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脑苷肌肽对缺氧缺血性脑病新生大鼠 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路及神经元
凋亡的影响   
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摘  要：目的  探讨脑苷肌肽对缺氧缺血性脑病（HIE）新生大鼠沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）/p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70S6K）通路及神经元凋亡的影响。方法  采用结扎左侧颈总动脉及缺氧玻

璃仓的方法建立新生大鼠 HIE 模型，造模大鼠随机分为 5 组：模型组、脑苷肌肽低剂量组（0.8 mg/kg）、脑苷肌肽中剂量组

（1.6 mg/kg）、脑苷肌肽高剂量组（3.2 mg/kg）、尼莫地平组（10 mg/kg），每组 12 只，另取 12 只设为假手术组。分组处理

后，观察各组大鼠神经行为活动并进行评分；测定各组大鼠脑组织含水量；TUNEL 染色检测各组大鼠脑皮质神经元凋亡情

况；酶联免疫吸附法（ELISA）检测各组大鼠血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）水平；免疫印迹法检

测各组大鼠脑组织 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路相关蛋白表达情况。结果  与假手术组相比，模型组大鼠神经功能缺损评分、

脑组织含水量、脑皮质神经元凋亡率、血清 TNF-α 及 IL-1β 水平、脑组织 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路相关蛋白 p-mTOR/mTOR

及 p-p70S6K/p70S6K 明显升高，脑组织 SIRT1 表达降低（P＜0.001）；与模型组相比，脑苷肌肽低、中、高剂量组及尼莫地平

组大鼠神经功能缺损评分、脑组织含水量、脑皮质神经元凋亡率、血清 TNF-α 及 IL-1β 水平、脑组织 SIRT1/mTOR/p70S6K 通

路蛋白 p-mTOR/mTOR 及 p-p70S6K/p70S6K 降低，脑组织 SIRT1 表达升高（P＜0.001），且脑苷肌肽各组呈剂量依赖性（P＜

0.001），脑苷肌肽高剂量组与尼莫地平组相比，大鼠各指标差异无统计学意义。结论  脑苷肌肽可促使 HIE 新生大鼠脑组织

SIRT1 表达，降低 mTOR、p70S6K 磷酸化水平，抑制炎症，减轻脑水肿及神经元凋亡，修复神经功能，改善其临床症状。 
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Effects of cattle encephalon glycoside and ignotin on SIRT1/mTOR/p70S6K 

pathway and neuronal apoptosis in neonatal rats with hypoxic-ischemic 

encephalopathy 
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Abstract:  Objective  To investigate the effect of cattle encephalon glycoside and ignotin on sirtuin 1 (SIRT1)/mammalian target of 

rapamycin (mTOR)/p70 ribosomal protein S6 kinase 1 (p70S6K) pathway and neuronal apoptosis in neonatal rats with hypoxic- 

ischemic encephalopathy (HIE). Methods  neonatal rats HIE model were established by ligating left common carotid artery and 

hypoxic glass chamber, they were randomly divided into 5 groups: model group, low dose (0.8 mg/kg), medium dose (1.6 mg/kg), high 

dose (3.2 mg/kg) groups of cattle encephalon glycoside and ignotin, and nimodipine group (10 mg/kg), with 12 in each group, another 

12 rats were set as sham operation group. After grouping, the neurobehavioral activities of rats in each group were observed and scored, 

the water content of brain tissue was measured, the apoptosis of cerebral cortex neurons was detected by TUNEL staining, the serum 

levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β) were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), 

the expression of SIRT1/mTOR/p70S6K pathway related proteins was detected by Western blotting. Results  Compared with those in 

the sham operation group, the neurological deficit score, water content of brain tissue, apoptosis rate of cortical neurons, levels of serum 

TNF-α and IL-1β, SIRT1/mTOR/p70S6K pathway related proteins p-mTOR/mTOR and p-p70S6k/p70S6K pathway were significantly 
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increased in the model group, the expression of SIRT1 in brain tissue was decreased (P < 0.001). Compared with those in the model 

group, the neurological deficit score, water content of brain tissue, apoptosis rate of cortical neurons, levels of serum TNF-α and IL-1β, 

SIRT1/mTOR/p70S6K pathway related proteins p-mTOR/mTOR and p-p70S6k/p70S6K pathway were significantly decreased in the 

low, medium and high dose groups of cattle encephalon glycoside and ignotin, and nimodipine group. The expression of SIRT1 in brain 

tissue was increased (P < 0.001), there was a dose-dependent effect in groups of cattle encephalon glycoside and ignotin (P < 0.001). 

There was no significant difference in each index between high-dose group of cattle encephalon glycoside and ignotin and nimodipine 

group. Conclusion  Cattle encephalon glycoside and ignotin can promote the expression of SIRT1 in brain tissue of neonatal rats with 

HIE, reduce the phosphorylation levels of mTOR and p70S6K, inhibit inflammation, relieve brain edema and neuronal apoptosis, and 

repair nerve function and improve clinical symptoms. 

Key words: cattle encephalon glycoside and ignotin; hypoxic-ischemic encephalopathy; neonatal rats; SIRT1/mTOR/p70S6K 

pathway; neuronal apoptosis

新生儿缺氧缺血性脑病（ hypoxic-ischemic 

encephalopathy，HIE）是新生儿因围产期窒息而引

起的缺血缺氧性脑损伤疾病，患儿会出现意识丧

失、肌张力松弛、惊厥等短期症状，还会引发癫痫、

脑瘫、智力低下等长期症状，不及时救治可导致神

经元凋亡等中枢神经系统损害，遗留永久性的脑病

后遗症，严重危害新生儿的神经发育[1-3]。免疫炎

症反应在新生儿 HIE 中起关键调控作用，患儿促

炎因子水平明显升高，引发的脑部炎症是 HIE 脑

损伤病理过程的主要环节[4]。沉默信息调节因子 2

相关酶 1（sirtuin 1，SIRT1）是哺乳动物中有高度

保守性的脱乙酰酶，可负调控下游的哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）/p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70 ribosomal 

protein S6 kinase 1，p70S6K）信号通路，在细胞增

殖、衰老、凋亡、自噬、分化等生理过程中发挥重

要作用，上调 SIRT1 可降低 mTOR、p70S6K 磷酸

化水平，减少炎症因子合成释放，抑制炎症反应，

改善糖尿病肾病临床症状，并可通过增强自噬延缓

人脐静脉内皮细胞衰老[5-6]；减少 β-淀粉样肽积累，

起到神经保护作用[7]，因而 SIRT1/mTOR/p70S6K

可作为 HIE 的潜在治疗靶点。脑苷肌肽是一种新

型的蛋白质制剂，可明显降低急性脑梗死患者炎症

及应激反应水平，减轻其神经功能缺损，缓解临床

症状[8]，并可促进脑卒中患者神经修复再生，改善

其神经功能 [9] ，但脑苷肌肽是否可通过调控

SIRT1/mTOR/p70S6K 信号通路减轻 HIE 新生大鼠

脑损伤，目前还未见报道，故本研究建立 HIE 新

生 大 鼠 模 型 ， 探 讨 脑 苷 肌 肽 对 模 型 大 鼠

SIRT1/mTOR/p70S6K 信号通路及神经元凋亡的影

响，进一步研究其神经保护作用，为临床应用提供

参考和借鉴。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SD 大鼠购自上海市公共卫生临床中心，生产

许可证号 SCXK（沪）2020-0002，SPF 级，出生 7 d，

体质量 12～18 g。饲养条件：和母鼠合笼饲养，温

度 25 ℃，自由光照，相对湿度 50%，环境干净安

静、通风良好。实验方案经河南科技大学附属许昌

市中心医院动物实验伦理委员会批准（批准号为

DWLL-201600502）。 

1.2  药品与试剂 

脑苷肌肽注射液（规格：2 mL/支，本品每毫升

组分含多肽 3.2 mg、多种神经节苷脂 50 μg），吉林

四环制药有限公司生产，批号 20141204；尼莫地平

片（规格：20 mg/片），正大青春宝药业有限公司生

产，批号：2015068128；TUNEL 凋亡检测试剂盒，

南京凯基生物科技发展有限公司，批号 KGA112；

大鼠白细胞介素-1β（IL-1β）ELISA 试剂盒，南京

建成生物工程研究所，货号 H002；大鼠肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）ELISA 试剂盒、兔源 SIRT1、mTOR、

p-mTOR、p70S6K、p-p70S6K 及 GAPDH 一抗、羊

抗兔二抗，美国 Abcam 公司，货号分别为 ab100785、

ab189494、ab134903、ab137133、ab32529、ab59208、

ab181602、ab150077；RIPA 裂解液、BCA 试剂盒、

HE 染色试剂盒，上海碧云天公司，货号分别为

P0013K、P0011、C0105 等。 

1.3  仪器 

XElx800 酶标仪，Perkin Elmer 公司；RM2035

轮转切片机，德国 Leica 公司；1X70 光学倒置显微

镜，日本 Olympus 公司；Centrifuge 5424R 低温高

速离心机，德国 Eppendorf 股份公司；1659001 蛋白

电泳仪、Trans-Blot SD 半干转膜仪，美国 Bio-Rad

公司；2500 凝胶成像系统，上海天能科技有限公司。 
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2  方法 

2.1  动物模型制备及分组给药 

参照文献方法 [10]制备模型。新生大鼠 ip 40 

mg/kg 2.5%戊巴比妥钠麻醉，仰卧位固定于手术台，

颈部消毒，于正中切开，分离左侧颈总动脉并结扎

其远、近心端，缝合后消毒，放回母鼠旁，2 h 后将

新生大鼠放入浸泡在 37 ℃水浴中的缺氧玻璃舱

内，舱内同时不断通入 8% O2及 92% N2 混合气体，

持续缺氧 2 h 后将其放回母鼠处继续喂养，然后以

短期行为学实验测试建模后大鼠的神经功能并进行

评分，得 1～3 分的大鼠为模型成功，共建模 63 只，

成功 60 只。建模成功大鼠随机分为模型组、脑苷肌

肽低、中、高剂量（0.8、1.6、3.2 mg/kg）组、尼

莫地平（10 mg/kg）组，共 5 组，每组 12 只，另取

12 只新生大鼠只分离左侧颈总动脉不结扎，且不进

行缺氧，设为假手术组。 

参照文献方法[11]，在模型制备成功后，脑苷肌

肽各组分别以 0.8、1.6、3.2 mg/kg 的剂量尾 iv 给药，

同时以与尼莫地平组同量的生理盐水 ig；尼莫地平

组以 10 mg/kg[12]的剂量 ig 给药，同时以与脑苷肌肽

高剂量组等量的生理盐水尾 iv；假手术组及模型组

大鼠以与尼莫地平组同量的生理盐水 ig，同时以与

脑苷肌肽高剂量组等量的生理盐水尾 iv，每组均每

天给药 1 次，共给药 7 d。 

2.2  大鼠神经功能缺损情况检测 

结束给药后 24 h，观察各组大鼠行为活动，参

照 Longa 分级法[13]进行神经功能缺损评分：大鼠行

为正常，0 分；大鼠左侧前肢不能完全伸展，1 分；

大鼠行走过程中转圈，2 分；大鼠行走过程中倾倒，

3 分；大鼠意识不清，不能自发行走，4 分；大鼠死

亡，5 分。 

2.3  大鼠脑水肿情况检测和标本收集 

神经功能缺损评分结束后，自颈动脉取血 2 

mL，静置、离心，收集血清，储存于−80 ℃备用；

将各组大鼠以乙醚麻醉，断头处死，取出大脑，每

组随机选 6 只大鼠，称得取出的大脑质量，即为湿

重，然后放入烤箱中烤干，称质量即为干质量，计

算脑组织含水量，具体公式为脑组织含水量=（湿

质量－干质量）/湿质量。各组剩余 6 只大鼠，取出

大脑后，取约 0.5 g 组织，剪碎，置于蛋白裂解液中，

匀浆，制备为匀浆液，离心，收集上清，以 BCA

法测量其中总蛋白浓度，然后根据结果将各样本浓

度调至相同，最后储存于液氮中备用；剩余脑组织

以 PBS 冲洗、10%多聚甲醛固定、50%～100%的梯

度酒精脱水、二甲苯透明、石蜡包埋后，以切片机

做连续病理切片备用。 

2.4  大鼠脑皮质神经元凋亡情况检测 

选取“2.3”项中完整且具有脑皮质组织的病理

切片，进行脱蜡、高浓度到低浓度梯度酒精浸泡处

理，进行 TUNEL 染色，具体步骤参照试剂盒说明

书进行，再次进行脱水、透明后封片，使用显微镜

观察大鼠皮质神经元凋亡情况，任选 5 个视野拍照，

计算大鼠皮质神经元凋亡率。凋亡率=TUNEL 阳性

细胞数/总细胞数。 

2.5  大鼠血清 TNF-α、IL-1β 水平测定 

“2.3”项中冻存的血清，取出后放在 4 ℃冰箱

中缓慢解冻，采用 ELISA 法测定其中 TNF-α、IL-1β

水平，具体操作步骤按照试剂盒说明书进行。 

2.6  大鼠脑组织 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路相关

蛋白表达测定 

“2.3”项中冻存的蛋白样品液，取出后置于 4 ℃

冰箱中解冻，各取 20 µL 上样，进行电泳，分离蛋

白，湿转，将其转移至硝酸纤维膜上，使用 5%脱

脂奶粉溶液室温封闭 2 h，根据蛋白相对分子质量截

取目的条带，置于小盒中，加入兔源 SIRT1、mTOR、

p-mTOR、p70S6K、p-p70S6K 及 GAPDH 一抗溶液

（稀释比例均为 1∶2 000），4 ℃下孵育过夜，TBST

漂洗 3次后加入羊抗兔二抗溶液（稀释比例均为 1∶

1 000），室温孵育 2 h，TBST 再次漂洗 3 次，以增

强化学发光法显色，采用凝胶成像仪拍照，以软件

Image Lab 对蛋白条带进行图像分析，得出各组目

的蛋白相对表达量。 

2.7  数据分析 

实验数据采用软件 SPSS 24.0 进行统计分析，

计量数据采用 ±x s 表示，数据符合正态分布，多组

间比较行单因素方差分析，两组进一步之间比较采

用 LSD-t 检验；数据不符合正态分布，采用非参数

检验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，两

两之间比较采用 Malm-Whitney 检验。P＜0.05 表示

差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  脑苷肌肽对大鼠神经功能的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠神经功能缺损评

分明显升高（P＜0.001）；与模型组相比，脑苷肌肽

低、中、高剂量组及尼莫地平组大鼠神经功能缺损

评分降低，且脑苷肌肽各组呈剂量相关性（P＜
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0.001）；脑苷肌肽高剂量组与尼莫地平组相比，大

鼠神经功能缺损评分差异无统计学意义，见表 1。 

3.2  脑苷肌肽对大鼠脑水肿的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠脑组织含水量明

显升高（P＜0.001）；与模型组相比，脑苷肌肽低、

中、高剂量组及尼莫地平组大鼠脑组织含水量降低，

且脑苷肌肽各组呈剂量相关性（P＜0.001），脑苷肌

肽高剂量组与尼莫地平组相比，大鼠脑组织含水量

差异无统计学意义，见表 2。 

表 1  各组大鼠神经功能缺损评分 (x ± s, n = 12 ) 

Table 1  Neurological deficit score of rats in each group 

(x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 神经功能缺损评分 

假手术 — 0.00±0.00 

模型 — 3.57±0.36* 

脑苷肌肽  0.8 2.62±0.29# 

  1.6 1.41±0.20#$ 

  3.2 0.56±0.19#$& 

尼莫地平 10.0 0.49±0.15#$& 

与假手术组比较：*P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.001；与脑苷肌

肽低剂量组比较：$P＜0.001；与脑苷肌肽中剂量组比较：&P＜0.001 
*P < 0.001 vs sham operation group; #P < 0.001 vs model group; $P < 0.001 

vs low dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin group; &P < 

0.001 vs medium dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin group 

表 2  各组大鼠脑组织含水量 (x ± s, n = 6 ) 

Table 2  Brain water content of rats in each group 

(x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 脑组织含水量/% 

假手术 — 78.25±0.36 

模型 — 85.71±0.45* 

脑苷肌肽  0.8 83.45±0.37# 

  1.6 81.12±0.29#$ 

  3.2 78.81±0.28#$& 

尼莫地平 10.0 78.69±0.27#$& 

与假手术组比较：*P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.001；与脑苷肌

肽低剂量组比较：$P＜0.001；与脑苷肌肽中剂量组比较：&P＜0.001 

*P < 0.001 vs sham operation group; #P < 0.001 vs model group; $P < 

0.001 vs low dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin 

group; &P < 0.001 vs medium dose of the cattle encephalon glycoside 

and ignotin group 

3.3  脑苷肌肽对大鼠脑皮质神经元凋亡的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠脑皮质神经元凋

亡率明显升高（P＜0.001）；与模型组相比，脑苷肌

肽低、中、高剂量组及尼莫地平组大鼠脑皮质神经

元凋亡率降低，且脑苷肌肽各组呈剂量相关性（P＜

0.001），脑苷肌肽高剂量组与尼莫地平组相比，大

鼠脑皮质神经元凋亡率差异无统计学意义，见图 1、

表 3。 
 

 

图 1  TUNEL 染色检测各组大鼠脑皮质神经元凋亡情况 

Fig. 1  Apoptosis of cortical neurons of rats in each group detected by TUNEL staining  
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表 3  各组大鼠脑皮质神经元凋亡率 (x ± s, n = 6 ) 

Table 3  The apoptosis rate of cortical neurons of rate in 

each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 神经元凋亡率/% 

假手术 — 0.65±0.17 

模型 — 87.14±10.24* 

脑苷肌肽  0.8 51.02±6.72# 

  1.6 29.86±3.92#$ 

  3.2 1.63±0.30#$& 

尼莫地平 10.0 1.59±0.32#$& 

与假手术组比较：*P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.001；与脑苷肌

肽低剂量组比较：$P＜0.001；与脑苷肌肽中剂量组比较：&P＜0.001 

*P < 0.001 vs sham operation group; #P < 0.001 vs model group; $P < 

0.001 vs low dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin 

group; &P < 0.001 vs medium dose of the cattle encephalon glycoside 

and ignotin group 

3.4  脑苷肌肽对大鼠血清 TNF-α、IL-1β 水平的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠血清 TNF-α、

IL-1β 水平明显升高（P＜0.001）；与模型组相比，

脑苷肌肽低、中、高剂量组及尼莫地平组大鼠血清

TNF-α、IL-1β 水平降低，且脑苷肌肽各组呈剂量相

关性（P＜0.001），脑苷肌肽高剂量组与尼莫地平组

相比，大鼠血清 TNF-α、IL-1β 水平差异无统计学

意义，见表 4。 

3.5  脑苷肌肽对大鼠 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路

相关蛋白表达的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠脑组织SIRT1表达明

显降低（P＜0.001），p-mTOR/mTOR、p-p70S6K/p70S6K

明显升高（P＜0.001）；与模型组相比，脑苷肌肽低、 

表 4  各组大鼠血清 TNF-α、IL-1β 水平 (x ± s, n = 12 ) 

Table 4  TNF-α and IL-1β levels in serum of rats in each 

group (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) TNF-α/(pg∙mL−1) IL-1β/(pg∙mL−1) 

假手术 — 75.83±12.06 127.64±21.05 

模型 — 502.92±40.13* 658.07±45.87* 

脑苷肌肽  0.8 376.83±53.56# 512.46±43.01# 

  1.6 217.63±42.26#$ 332.15±28.69#$ 

  3.2 89.54±18.26#$& 144.02±20.13#$& 

尼莫地平 10.0 85.78±17.93#$& 140.96±17.79#$& 

与假手术组比较：*P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.001；与脑苷肌

肽低剂量组比较：$P＜0.001；与脑苷肌肽中剂量组比较：&P＜0.001 

*P < 0.001 vs sham operation group; #P < 0.001 vs model group; $P < 

0.001 vs low dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin 

group; &P < 0.001 vs medium dose of the cattle encephalon glycoside 

and ignotin group 

中、高剂量组及尼莫地平组大鼠脑组织 SIRT1 表达

升高（P＜ 0.001）， p-mTOR/mTOR、 p-p70S6K/ 

p70S6K 降低（P＜0.001），且脑苷肌肽各组呈剂量

相关性（P＜0.001），脑苷肌肽高剂量组与尼莫地平

组相比，SIRT1/mTOR/p70S6K 通路相关蛋白表达差

异无统计学意义，见图 2、表 5。 

 

图 2  免疫印迹检测各组大鼠脑组织 SIRT1/mTOR/p70S6K 

通路相关蛋白表达 

Fig. 2  The expression of SIRT1/mTOR/p70S6K pathway  

        related proteins in brain tissue of rats in each group 

detected by Western blot 

4  讨论 

HIE 患儿发生脑损伤的病理机制复杂，颅内压

升高、神经营养因子减少、氧自由基过度生成、炎

症因子大量合成释放均与脑神经元损伤密切相关，

因而增加神经营养供给、抗炎均对 HIE 的治疗具有

关键作用[14-16]。脑苷肌肽作为一种复合蛋白制剂，

主要成分为神经节苷脂、多肽、氨基酸等，可提供

神经营养供给，参与神经修复、神经递质合成、神

经元发育等过程，并可抑制机体炎症反应，能有效

减轻急性颅脑损伤患儿病情；改善急性脑梗死患者

神经功能，与脑栓通胶囊联合应用，可明显提高临

床疗效[17-18]，因而可用于治疗 HIE 患儿脑损伤。本

研究以阻断血流后缺氧的方法复制 HIE 大鼠模型，

结果显示，建模大鼠神经功能缺损评分、脑组织含

水量、脑皮质神经元凋亡率、血清 TNF-α 及 IL-1β

水平明显升高，表明缺血缺氧可诱导炎症因子大量

合成，引发严重的脑内炎症，导致脑水肿，脑皮质 
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表 5  各组大鼠脑组织 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路相关蛋白相对表达水平 (x ± s, n = 6 ) 

Table 5  Relative expression of SIRT1/mTOR/p70S6K pathway related protein in brain tissue of rats in each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) SIRT1/GAPDH  p-mTOR/mTOR p-p70S6K/p70S6K 

假手术 — 1.15±0.13 0.11±0.03 0.08±0.02 

模型 — 0.14±0.03* 1.03±0.16* 0.95±0.12* 

脑苷肌肽  0.8 0.50±0.05# 0.71±0.11# 0.50±0.10# 

  1.6 0.89±0.09#$ 0.42±0.07#$ 0.31±0.06#$ 

  3.2 1.14±0.09#$& 0.13±0.03#$& 0.09±0.02#$& 

尼莫地平 10.0 1.13±0.10#$& 0.14±0.04#$& 0.10±0.03#$& 

与假手术组比较：*P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.001；与脑苷肌肽低剂量组比较：$P＜0.001；与脑苷肌肽中剂量组比较：&P＜0.001 

*P < 0.001 vs sham operation group; #P < 0.001 vs model group; $P < 0.001 vs low dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin group; &P < 0.001 

vs medium dose of the cattle encephalon glycoside and ignotin group

神经元受损、凋亡及神经功能损伤，揭示模型建立

成功。以脑苷肌肽处理 HIE 模型大鼠后，大鼠神经

功能缺损评分、脑组织含水量、脑皮质神经元凋亡

率、血清 TNF-α 及 IL-1β 水平降低，且呈剂量依赖

性，表明脑苷肌肽可明显抑制炎症反应，减轻脑组

织水肿及神经元凋亡，改善神经功能受损症状，且

随剂量升高而作用增强。 

SIRT1/mTOR/p70S6K 通路在细胞增殖、凋亡及

机体免疫炎症反应等生理病理过程中起到重要的调

控作用，激活 SIRT1 可下调下游 mTOR/p70S6K 信

号通路，降低 mTOR 和 p70S6K 蛋白磷酸化水平，

减少促炎因子合成释放，抑制炎症反应，进而改善

动脉粥样硬化症状，并促使 β-淀粉样肽降解，对阿

尔茨海默病患者起到神经保护作用[5-7, 19-20]，由此可

知，SIRT1/mTOR/p70S6K 信号通路是 HIE 的潜在

治疗靶点。本研究结果显示 HIE 大鼠脑组织 SIRT1

表达明显降低， p-mTOR/mTOR 及 p-p70S6K/ 

p70S6K 明显升高，以脑苷肌肽处理后，大鼠脑损

伤减轻，且脑组织 SIRT1 表达升高，mTOR 及

p70S6K 磷酸化水平降低，且脑苷肌肽各组呈剂量

依赖性，表明 SIRT1/mTOR/p70S6K 通路介导 HIE

大鼠脑损伤过程，且脑苷肌肽可上调 HIE 大鼠脑组

织 SIRT1 的表达，抑制下游 mTOR/p70S6K 通路表

达，进而减轻脑组织炎症损伤，改善其神经功能缺

损症状。 

本研究结果表明，脑苷肌肽可降低促炎因子合

成释放，阻止脑组织炎症发生及进展，减轻脑水肿，

抑制脑皮质神经元凋亡，促使神经功能修复，改善

HIE 大鼠临床症状，上调 SIRT1 表达并抑制下游

mTOR/p70S6K 信号通路激活可能是其药理机制之

一，但本研究未通过使用 SIRT1 激活剂及抑制剂进

行对照验证，其确切作用机制还不能确定，还需进

一步深入研究。 
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