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黄芪多糖对缺血脑损伤大鼠海马神经递质

及 c － fos mRNA表达的影响*

颜 玲△， 黄德斌

( 湖北民族学院医学院 ，湖北 恩施 445000)

［摘 要］ 目的: 观察黄芪多糖( astragalan，AG) 对缺血性脑损伤大鼠海马乙酰胆碱( ACh) 、去甲肾上腺素
( NE) 、5 －羟色胺( 5 － HT) 及 c － fos mRNA 表达的影响。方法: 取 Wistar 雄性大鼠 100 只，随机分成假手术组
( sham － operated group，SOG) 、模型组( model group，MG) 、低剂量黄芪多糖治疗组( low － dose astragalan treatment
group，L － AGTG) 、高剂量黄芪多糖治疗组( high － dose astragalan treatment group，H － AGTG) ，每组 10 只。所有MG

和 AGTG组颈部切开阻断右侧大脑中动脉，造成缺血性脑损伤后，AGTG 组腹腔注射 AG( 5 mg·kg －1和 15 mg·
kg －1 ) 。于 1 d、3 d 和 7 d 分别脑血流再灌注，随即评分神经功能缺损情况后取材，测定海马匀浆中 ACh、NE 和
5 － HT的含量，采用 RT － PCR法半定量分析大鼠海马 c － fos的 mRNA水平。结果: AG能减轻脑缺血引起的海马

损伤。L － AGTG 7 d和 H － AGTG 3 d、7 d 海马匀浆 ACh、5 － HT 和 NE 的含量均显著高于 MG 而低于 SOG( P ＜

0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，且呈现剂量递增趋势; SOG的 c － fos mRNA表达低于 MG( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，提示脑缺血因

素造成了 c － fos基因表达增强，加速了下游基因表达，有利于神经细胞的保护; H － AGTG 3 d、7 d c － fos mRNA 表

达均高于 MG( P ＜ 0. 05) ，提示黄芪多糖具有上调 c － fos mRNA表达的作用。结论: 黄芪多糖能减轻脑缺血再灌注

引起的神经细胞损伤、改善海马神经功能，其作用机制与提高海马 ACh、NE、5 － HT含量和促进 c － fos 基因表达有

关。
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Effects of astragalan on neurotransmitters and expression of c － fos mR-
NA in hippocampus after ischemic brain injury in rats
YAN Ling，HUANG De － bin
( Medical College of Hubei Institute for Nationalities，Enshi 445000，China． E － mail: hdb66910@ 163． com)

［ABSTRACT］ AIM: To explore the effects of astragalan ( AG) on the neurotransmitters，acetylcholine ( ACh) ，

norepinephrine ( NE) and 5 － hydroxytryptamine ( 5 － HT) ，and the expression of c － fos mRNA in hippocampus after is-

chemic brain injury in rats． METHODS: Male Wistar rats ( 180 ～ 220 g) were randomly divided into 10 groups ( n =
10 ) : sham － operated group ( SOG) ，3 model groups ( MG 1 d，3 d，7 d) and 3 low － or high － dose AG treatment groups

( L /H － AGTG 1 d，3 d，7 d) ，respectively． The middle cerebral artery of the rats in MG group and AGTG group were

blocked by operation to induced brain injury． The cerebral blood vessels of the animals were blocked on day 1，day 2 and

day 7，respectively，after the L /H － AGTG were treated with AG ( 5 mg /kg and 15 mg /kg，ip) ． The content of ACh，5 －

HT and NE was determined using their respective ELISA kits，and the expression of c － fos mRNA in the hippocampus ho-

mogenate was semiquantitative analyzed by RT － PCR after neurologic impairment ( NIP) was scored． RESULTS: AG at-

tenuated the injury in hippocampus by cerebral ischemia in a dose － dependent manner． The content of ACh，5 － HT and

NE in L － AGTG 7 d，H － AGTG 3 d and 7 d groups was significantly higher than that in MG group，but was lower in SOG

group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． The mRNA expression of c － fos in SOG group was lower than that in MG group ( P ＜ 0. 05
or P ＜ 0. 01) ，indicating that reinforcement expression of c － fos mRNA by cerebral ischemia and the expression of down-

stream genes may be beneficial for protecting the neurons． The mRNA expression of c － fos in H － AGTG 3 d /7 d groups
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was higher than that in MG group ( P ＜ 0. 05) ． CONCLUSION: AG attenuates the damage of neurons and improves the
functions of hippocampus under the condition of cerebral ischemia / reperfusion by increasing the content of ACh，NA and 5
－ HT，and the mRNA expression of c － fos in hippocampus．
［KEY WORDS］ Astragalan; Hippocampus; Neurotransmitters; c － Fos

现有资料表明，老年性痴呆 (  Alzheimer disease， 

AD)  的发病机制主要与神经递质紊乱、自由基损伤、
神经元凋亡等密切相关［1］。中枢神经系统(  central 
nervous system，CNS)  神经元轴突的生长是嘌呤敏感
机制予以调控的一个基因表达程序［2］。这种特征性
的基因表达程序对于已经成熟的中枢神经细胞来

说，可被再次激活而诱导轴突生长与延伸［3］。有研
究表明，海马组织在缺血后，其 c － fos mRNA 的表达
明显增加［2］。这间接说明，至少 c － Fos 蛋白是促进
神经结构重塑并刺激神经生长的重要因素。黄芪多
糖(  astragalan，AG)  是从黄芪(  Astragalus mongholicus)
中提取的活性化合物，目前对于黄芪多糖的研究主

要集中在调节免疫、抗氧化和延缓衰老的研究［1］，但
未发现黄芪多糖对于海马神经递质和 c － fos mRNA
表达的研究。本研究采用大鼠大脑中动脉缺血再灌
注的模型，探讨 AG 在缺血性脑损伤后，海马单胺类
神经递质及 c － fos mRNA 表达的影响。

材 料 和 方 法

1 材料
1． 1 动物及分组 经过行为学实验筛选合格的封

闭群 Wistar 雄性大鼠 100 只(  体重 180 ～ 220 g)  ，购
于重庆医科大学实验动物中心(  医动字 4110302 )  。
将大鼠随机分成假手术组  (  sham － operated group， 

SOG)  、模型组(  model group，MG)  、低剂量黄芪多糖
治疗组 (  low － dose astragalan treatment group，L －
AGTG)  和高剂量黄芪多糖治疗组(  high － dose astra-
galan treatment group，H － AGTG)  ，每组 10 只。
1． 2 器材及药品 

黄芪多糖(  Sigma)  ;  氯化 － 2，3三苯基四氮唑
(  TTC，Sigma)  ;  水合氯醛  ;  乙 酰 胆 碱 

(  acetylcholine，ACh )  ELISA 检测试剂盒;  去甲肾上
腺素 /5 － 羟 色 胺［norepinephrine (  NE)  /5 － 
hydrotytryptamine(  5 － HT)  ］ELISA 检测试剂盒(  96T，
上海江莱生物科技有限公司)  ;  β － actin引物和 c － 
fos 引物;  MK3 型酶标仪;  立体显微镜;  单道可调加样

枪;  多普勒血流探测仪;  全自动生化分析仪;  牙

科钻;  MG96G 型 PCR 仪由杭州朗基科学仪器有限公
司提供;  LG2020D 型凝胶成像分析系统、JY300 + 型

电泳仪以及 JY － SCZ2 型电泳槽由北京君意东方电
泳设备有限公司提供; A1301026型低温离心机;  
DQ300型Hoefer核酸蛋白荧光定量分析仪。
2   方法
2． 1 动物处理［4］ 各组动物麻醉后(  10% 水合氯醛
300 mg·kg － 1，ip)  ，仰卧位固定，于右腹股沟处切开
暴露股动脉并插管备用。于颈正中纵行切开约 1 ～1． 
5 cm，逐层分离，分别暴露右侧颈总动脉、颈内动脉
及颈外动脉。于插管的股动脉采血(  作对照分析)
后，MG、L － AGTG 和 H － AGTG 组结扎并切断颈外

动脉及其分支，彻底止血，随后沿颈内动脉根部结扎

其颅外分支(  翼腭动脉)  ，应用文献［4 － 5］线栓法，由右

颈外 － 颈内动脉插入丝线(  5 － 0，头端粘有硅胶，连
续而光滑，直径 0． 21 ～ 0． 27 mm)  ，制造右大脑中动
脉阻塞再灌注模型［4］。随后，沿着颈外动脉残端插
入同样黑色尼龙丝线，沿颈外动脉与颈总动脉分叉

处，轻轻向颈内动脉推进至颈内动脉颅内分叉处［进
线长度约(  1． 7 ± 0． 2 )  cm］，此时流入大脑中动脉的
血流可被阻断。在 MG、L － AGTG 和 H － AGTG 组缺
血 2 h 后，轻轻拔退栓线至颈总动脉，按文献［4 － 5］要

求，缺血性脑损伤组选择的再灌注时点分别为 1 d、3 
d 和 7 d。L － AGTG 和 H － AGTG 缺血 2 h 后分别每天 

2 次 ip AG 5 mg·kg － 1和 15 mg·kg － 1 (  以生理盐水稀

释成 2 mL)  ，直至处死取材。MG 缺血 2 h 后分别每天 

2 次注射等容量生理盐水(  ip)  。SOG 任何血管均不予
以结扎、剪断、插管和阻塞再灌流，只是假手术。各
组动物室温均保持在 25 ℃左右，维持正常肛温为
(  37． 0 ± 0． 5)  ℃。
2． 2 神经功能缺损评分  (  neurologic 
impairment score，NIPS)  各组大鼠均按文献［2，4］所拟 

NIPS 法在造模前和处死取材前进行评分，即:  0 分:  
无神经功能缺失;  1 分:  脑缺血的对侧前肢出现屈
曲;  2 分:  自由活动时不向对侧转圈，手推脑缺血的

对侧肩部时，其

肌抵抗力降低;  3 分:  自由活动时向对侧转圈，手推
脑缺血的对侧肩部时，其肌抵抗力降低。
2． 3 取材方法 参考文献［6］，最后 1 次腹腔注射药
物后，所有大鼠禁食 12 h 断头取血，将头迅速置于冰
块上开颅取脑，将取出的脑组织置于垫有冰盘的滤
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纸上，以生理盐水冲洗 3 ～ 5 次，待脑组织血液清洗
干净后，小心剥去大脑皮层，暴露并剥离出完整海

马，左右两侧切开分离，左侧海马组织作为对照切

片。左右两侧以生理盐水冲洗干净，用 LKBⅢ型超
薄切片机从前端开始连续海马各区冠状切片各 3 张
( 5 ～ 8 μm) ，立即放入 10%甲醛中，在恒温 37 ℃状
态下，避光进行 Bielschowsky 嗜银染色，30 min 后观
察切片。每张片每个部位取 10 个视野，在光学显微
镜下观察神经元情况。剩下海马组织分别迅速放入
5 mL的清洁塑料离心管，存冰箱中备用( － 85 ℃ ) ，
分别检测海马匀浆 ACh、5 － HT、NE的含量以及海马
内 c － fos mRNA表达。
2． 4 海马单胺类神经递质测定 严格按 ACh、5 －
HT和 NE的 ELISA检测试剂盒说明进行。
2． 5 海马组织总 RNA 提取与鉴定 参考文献［7］，
用 RT － PCR 法半定量分析海马 c － fos mRNA 水平
( 用 Trizol 试剂提取海马组织总 RNA) 。首先吸取 60
～ 80 mg 海马组织，加入 Trizol 1 mL，用匀浆器匀浆
至液态。将匀浆置入 1． 5 mL 离心管中，于 25 ℃静
置3 min后，4 000 r /min( 4 ℃，离心力 12 000 × g) 离
心 10 min，吸取上清液放入新的离心管，去除不溶组
织沉淀。向上清液中加入氯仿 200 μL，颠倒混匀 15
s，于 25 ℃静置 3 min，按上述操作继续离心 15 min。
小心吸取上清液，加入到另一离心管中，加入异丙醇

500 μL，摇匀。于 25 ℃静置 10 min 后，按上述操作
继续离心 10 min，去除上清液，以 1 mL 75 %乙醇洗
涤 RNA 沉淀，混匀后，以 4 ℃离心力 7 500 × g 离心
5 min，去除上清液，于 25 ℃干燥，沉淀 RNA 5 ～ 10
min，用 DEPC( 二乙基焦磷酰胺) 处理过的 50 μL 无
菌水溶解 RNA ，55 ℃水浴助溶 10 min。取 5 μL 进
行琼脂糖甲醛变性胶电泳鉴定，再取 5 μL 加入
DEPC处理的 45 μL无菌水，用核酸蛋白荧光定量分
析仪测定 RNA 含量，余下的 RNA 液存于 － 85 ℃冰
箱备用。
2． 6 c － fos mRNA的扩增 反转录在 20 μL反应体
积中进行。按文献［8］用 AMV反转录酶 0． 5 μL( 1 ×
107 U /L) ，dNTP 2 μL( 10 mmol /L) ，RNasin 0． 7 μL( 3
× 107 U /L) ，于 42 ℃和 95 ℃中分别变性 45 min 和
5 min。PCR反应体系于 50 μL中进行。其方法为: c
－ fos mRNA于 94 ℃、62 ℃、72 ℃和 55 ℃中分别延
伸 45 s、45 s、1 min 以及 5 min。β － actin mRNA 于
94 ℃、58 ℃、72 ℃和 55 ℃中分别延伸 1 min、1 min、
1 min以及 5 min，共循环 30 次。β － actin 的 PCR产
物长度为 200 bp，上游引物 5' － TCG AAT GGC TCC

TAC ATT － 3'，下游引物 5' － AGG TCA ACC AGA
ACG GCA － 3'。c － fos 的 PCR 产物长度为 400 bp，
上游引物 5' － ACG GCA CTT TAT ATT GAC － 3'，下
游引物为 5' － TCC GGC TAT TAA AAT GAT －3'。
3 结果分析、图像与统计学处理
取 PCR 产物 20 μL 与缓冲液均匀混合后，在

100V恒压下于琼脂糖凝胶中( 浓度 1． 5% ) 电泳
40 min后，将凝胶置于凝胶图像分析仪( JY04S － 3D)
上予以分析和拍照，并对胶片灰度扫描，半定量分析

目的条带灰度值与 β － actin 条带灰度值的比值。数
据以均数 ±标准差( 珋x ± s) 表示，测得的数据用 SPSS
10. 0 统计软件处理。用单因素方差分析比较组间差
异，两两比较用 LSD 法。神经功能评分用非参数秩
和检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

1 AG对脑缺血再灌注大鼠 NIPS的影响
结果显示，各组随时间延长，其 NIPS 显著降低。

L － AGTG和 H － AGTG NIPS减少明显强于 MG，H －
AGTG又强于 L － AGTG ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，呈
明显的剂量依赖性，见图 1。

Figure 1． Effects of AG on NIPS after cerebral ischemia reperfu-
sion in rats． 珋x ± s． n = 10． * P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01 vs

MG at the same time; △△P ＜ 0. 01 vs 1 d in the same

group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01 vs 3 d in the same

group．

图 1 AG对脑缺血再灌注大鼠 NIPS的影响

2 脑缺血再灌注大鼠 7 d海马病理观察
MG、L － AGTG 和 H － AGTG 各时段除右侧海马

CA1 区有明显改变外，其它各区与左侧非缺血海马
相应各区相似，改变不明显，正常神经元数量为( 150
±23) /mm2，无显著差异( P ＞ 0. 05) 。SOG左右两侧
海马 CA1 区未发现明显的病理改变，神经原纤维排
列有序、稀疏，无神经纤维缠结( NFT) ，海马锥体神
经元呈锥形，外形规则，细胞膜完整，可见有较大的

顶树突，细胞核多为圆形或椭圆形，核染色质均匀清
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晰，正常神经元数量为( 148 ± 21 ) /mm2 ; MG 右侧海
马 CA1 区神经原纤维密集、排列紊乱，部分融合，凝
集成宽带状，银染加深，部分可见大量 NFT，锥体细
胞胞浆轻度肿胀，细胞核固缩，核染色质浓缩，核膜

不清，正常神经元数量为( 87 ± 41) /mm2 ; L － AGTG 7
d右侧海马 CA1 区神经原纤维排列部分紊乱，部分
密集，可见少许 NFT，正常神经元数量为( 109 ± 34) /
mm2明显多于 MG 而少于 SOG ( P ＜ 0. 05 或 P ＜

0. 01) ; H － AGTG 7 d 右侧海马 CA1 区神经原纤维
病变较 MG明显减轻，神经原纤维排列有序，密集程
度明显缓解，未见 NFT，正常神经元数量为( 127 ±
28) /mm2，明显多于 MG 和 L － AGTG 7 d 而少于
SOG( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。表明 AG 对缺血区海
马 CA1 区神经元病理改变具有部分逆转作用，而且
呈现明显的剂量依赖性，见图 2。

Figure 2． The sections of hippocampus CA1 region( Bielschowsky silver staining，× 400) ．

图 2 海马 CA1 区切片

3 AG 对脑缺血再灌注大鼠海马 ACh、5 － HT 和
NE的影响
脑缺血再灌注后，各组右侧海马组织 ACh、5 －

HT和 NE 含量有显著差异。其中，MG 海马匀浆
ACh和 5 － HT 含量明显低于 SOG( P ＜ 0. 01 ) ，表明
海马 ACh 和 5 － HT 能神经功能降低，AG 能显著增
加海马 ACh 和 5 － HT 含量，且 L － AGTG 弱于 H －
AGTG( P ＜ 0. 05) ，呈现明显的剂量依赖趋势; 结果还

显示，L － AGTG 7 d 和 H － AGTG 7 d 海马 ACh 和
5 － HT含量与 SOG相当( P ＞ 0. 05) ，表明 AG 虽能加
速海马匀浆 ACh和 5 － HT 含量的增加，但不能超过
正常水平; 脑缺血再灌注后，MG 1 d、3 d 海马 NE 含
量显著低于 SOG( P ＜ 0. 01) ，而后逐渐恢复至正常水
平，与 SOG相当( P ＞ 0. 05) ，且其恢复过程 L － AGTG
和 H － AGTG相当( P ＞ 0. 05) ，见表 1。

表 1 AG对脑缺血再灌注大鼠海马 ACh、5 － HT和 NE的影响
Table 1． Effects of AG on ACh，5 － HT and NE content in rat hippocampus after cerebral ischemia reperfusion( 珋x ± s)

Group n ACh( μg /g) NE( ng /g) 5 － HT( ng /g)
SOG 10 176． 12 ± 21． 47 81． 78 ± 9． 24 97． 64 ± 12． 73
MG 1 d 10 98． 09 ± 17． 43＊＊ 44． 23 ± 8． 34＊＊ 51． 57 ± 15． 32＊＊

3 d 8 119． 06 ± 21． 13＊＊# 57． 17 ± 9． 73＊＊# 62． 63 ± 11． 74＊＊

7 d 9 137． 34 ± 18． 06＊＊## 78． 41 ± 11． 73##▲▲ 73． 21 ± 15． 86＊＊##

L － AGTG 1 d 10 103． 76 ± 25． 72＊＊ 51． 97 ± 10． 46＊＊ 57． 63 ± 18． 91＊＊

( 5 mg·kg －1 ) 3 d 8 137． 12 ± 18． 43＊＊## 63． 63 ± 14． 74＊＊ 76． 42 ± 21． 34＊＊##

7 d 9 165． 53 ± 20． 65##▲▲△△ 85． 73 ± 18． 42## 89． 65 ± 11． 54##△

H － AGTG 1 d 8 107． 27 ± 15． 98＊＊ 46． 68 ± 12． 85＊＊ 67． 82 ± 9． 53＊＊

( 15 mg·kg －1 ) 3 d 9 154． 89 ± 19． 72* ##△△ 64． 09 ± 14． 68＊＊## 92． 56 ± 8． 95##△△○

7 d 8 183． 71 ± 22． 48##△△ 83． 23 ± 16． 73##▲▲ 103． 74 ± 13． 46##△△○

* P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01 vs SOG; # P ＜ 0. 05，## P ＜ 0. 01 vs 1d in the same group; ▲▲ P ＜ 0. 01 vs 3 d in the same group;
△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01 vs MG at the same time; ○P ＜ 0. 05 vs L － AGTG at the same time．

4 脑缺血再灌注大鼠海马 β － actin 与 c － fos mR-
NA电泳结果
各图泳道排列为从左至右依次是 SOG、MG －

7d、L － AGTG 7 d、H － AGTG 7 d 及 DNA marker。海

马 RNA 甲醛琼脂糖变性胶电泳为 3 条带，即 28S、
18S和 5S，前两条荧光信号较强，后一条带荧光信号
较弱。RNA的 A250和 A270比值为 0． 926，提示 RNA 的
纯度可靠，见图 3。β － actin 与 c － fos mRNA 电泳条
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带结果表明，L － AGTG 7 d 与 H － AGTG 7 d 荧光信
号显著强于 SOG和 MG，而且 H － AGTG 7 d 强于 L
－ AGTG 7 d。提示 AG 能显著促进 β － actin 与 c －
fos mRNA的表达，见图 4、5。

Figure 3． Hippocampus RNA in 1 d．

图 3 各组 1 d的海马 RNA 条带

Figure 4． RT － PCR results of hippocampus β － actin in 7 d．

图 4 各组 7 d的海马 β － actin条带

Figure 5． RT － PCR results of hippocampus c － fos mRNA in 7 d．
图 5 各组 7 d的海马 c － fos mRNA条带

5 大鼠海马内 c － fos mRNA 表达的半定量 RT －
PCR测定

MG脑缺血再灌注后，随时间的推移，海马 c －
fos灰度值 /β － actin 灰度值逐渐增加; H － AGTG 海
马 c － fos灰度值 /β － actin灰度值增加显著强于 MG
( P ＜ 0. 05) ，见表 2。

表 2 AG对脑缺血再灌注大鼠海马 c － fos mRNA表达的影
响

Table 2． Effects of AG on c － fos mRNA expression of hippocam-
pus after cerebral ischemia reperfusion in rats( 珋x ± s)

Group n c － fos / － actin
SOG 10 0． 23 ± 0． 09
MG 1 d 10 0． 28 ± 0． 12

3 d 8 0． 32 ± 0． 11
7 d 9 0． 48 ± 0． 14△△▲▲

L － AGTG

( 5 mg·kg －1 )

1 d 10 0． 24 ± 0． 08
3 d 8 0． 41 ± 0． 13△△

7 d 9 0． 53 ± 0． 13△△▲

H － AGTG

( 15 mg·kg －1 )

1 d 8 0． 25 ± 0． 16
3 d 9 0． 47 ± 0． 10＊△△

7 d 8 0． 61 ± 0． 14△△▲

* P ＜ 0. 05 vs MG at the same time; △△P ＜ 0. 01 vs 1 d in the
same group; ▲P ＜ 0. 05; ▲▲P ＜ 0. 01 vs 3 d in the same group．

讨 论

黄芪多糖是从黄芪中提取的活性化合物，具有

调节免疫、保护脑组织、促进损伤神经恢复、抗氧化、
降低血糖、延缓衰老和促进代谢等多种作用［9 － 10］。
但没有黄芪多糖改善脑神经功能的相关报道，特别

是没有对海马 ACh、NE、5 － HT以及 c － fos mRNA表
达的深入研究报道。本研究发现，黄芪多糖能呈剂
量依赖性地减少损伤神经功能评分，改善脑功能状

态，部分逆转海马神经元病理改变。
研究证实，海马神经递质 ACh、NE、5 － HT 和多

巴胺( DA) 等的生理功能是增强机体适应力和敏感
性，保持觉醒和警觉状态，确保人体学习力与注意

力，促进神经信号传递。脑缺血首先导致脑急性能
量代谢障碍，使得神经细胞内外离子平衡失调，细胞

内积聚大量钠钙，导致细胞水肿，甚至破裂［11］。其
中，海马神经元对缺血缺氧性损害极其敏感，特别是

CA1 区［12］。而海马又是学习记忆的高级中枢，海马
的相关神经递质含量直接反映学习记忆力［13］。脑缺
血后，海马的相应神经递质合成、储存障碍，导致与
学习记忆相关的神经递质减少，影响学习记忆力［12］。
本研究证实，脑缺血后，海马匀浆与学习记忆有关的
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ACh和 5 － HT 含量明显降低，表明海马 ACh 和 5 －
HT能神经功能降低。当使用黄芪多糖治疗后，海马
ACh和 5 － HT含量显著增加，显著高于模型组( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，且呈现明显的剂量依赖趋势。这
些结果提示，黄芪多糖改善脑功能状态至少与增加

海马神经元 ACh、NE、5 － HT 含量密切相关［11］。其
增加这些神经递质含量的机制，结合黄芪多糖对海

马神经元病理改变研究的结果，认为有可能是通过

部分逆转海马神经元病理改变或通过某种途径促进

海马神经元的神经递质合成。
当脑缺血损伤消除后，受到损伤的神经元就会

逐渐修复，其修复再生过程必然伴随相关物质的表

达［11］。相关研究报道，对记忆力具有双向影响作用
的 c － fos mRNA 在一定范围内的表达，能改善学习
记忆力［14］。c － fos早期在脑中参与神经元信号的整
合、转导、分析与凋亡，与学习记忆及认知功能相
关［13］。其中低水平的 c － fos 表达，可能直接参与了
神经元的分化、生长、学习记忆以及神经突触的可塑
性变化等多种生理过程［8，10］。其机制是 c － fos 基因
影响转录和翻译控制下游靶基因转录而合成新的蛋

白质，影响学习记忆编码，从而有利于学习记忆［13］。
有研究报道，单纯脑缺血再灌注，海马 CA1 区 c － fos
原癌基因产物 Fos有较高的表达，能促进损伤神经元
的再生与重塑，加速缺血损伤后神经元的修复［14］。
这些表明，诱导脑内 c － fos 基因的表达，都能增强人
脑的学习记忆能力［9］。本研究发现，使用黄芪多糖
治疗大鼠的海马 CA1 区神经原纤维病变较模型组明
显减轻，神经原纤维随剂量增加和时间推移逐渐排

列有序，密集程度明显缓解，NFT 最后消失，正常神
经元数量明显多于模型组( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。
表明 AG呈剂量依赖趋势地部分逆转海马神经元病
理改变。研究还证实，假手术组海马的 c － fos mRNA
表达显著低于模型组( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，表明脑
缺血因素导致海马 c － fos mRNa表达的增强，通过促
进下游基因的表达而保护神经细胞。黄芪多糖治疗
组海马 c － fos mRNA表达均高于模型组( P ＜ 0. 05) ，
提示黄芪多糖可上调 c － fos mRNA 的表达。由此可
以推论，黄芪多糖减少大鼠脑损伤神经功能评分，可

能是通过上调 c － fos mRNA 的表达，控制下游靶基
因转录而合成新的蛋白质，重现学习记忆编码，从而

减轻海马神经元的凋亡，加速神经元的分化、生长，
促进神经元的再生与重塑，增强神经元信号的整合、
转导与分析，最终有利于改善学习记忆及认知功

能［13］。这种上调 c － fos mRNA 表达的机制，我们将

进一步研究。
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