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人参皂苷 Rb1对术后疲劳综合征大鼠中枢氧化应激的影响 
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摘  要：目的  观察人参皂苷 Rb1对术后疲劳综合征大鼠中枢氧化应激的影响，探讨其抗疲劳机制。方法  采用 70%中段小

肠切除端吻合术法建立术后疲劳综合征大鼠模型。术前将大鼠按体质量随机分为对照组、模型组和人参皂苷 Rb1（10 mg/kg）
组，每组再按术后第 1、3、7、10 天各时间点分为 4 小组，术前 1 h 给药，连续给药至各小组相应时间点。术后第 2～7 天

大鼠进行水迷宫实验，第 1、3、7、10 天检测大鼠最大抓力及脑内丙二醛（MDA）的量、超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，电镜观察海马 CA1 区超微结构变化。结果  与对照组相比，模型组大鼠最大抓力在第 3、
7、10 天明显下降（P＜0.05），在水迷宫实验中总平均逃避潜伏期明显延长（P＜0.05），穿越平台次数明显减少（P＜0.05）；
与模型组相比，人参皂苷 Rb1组大鼠上述行为学指标得到明显改善（P＜0.05）。与对照组相比，模型组大鼠脑内 MDA 的量、

SOD 活性在术后第 1、3 天明显上升（P＜0.05），GSH-Px 活性在术后第 7 天明显上升（P＜0.05）；与模型组相比，人参皂

苷 Rb1组大鼠 MDA 的量明显下降（P＜0.05），SOD、GSH-Px 活性明显上升（P＜0.05）。电镜观察可见人参皂苷 Rb1组大鼠

海马 CA1 区神经元超微结构得到改善。结论  手术导致中枢氧化应激状态改变，人参皂苷 Rb1 可通过增强中枢抗氧化酶活

性减弱氧化应激损伤，保护中枢神经元，这可能是其抗术后疲劳的机制之一。 
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Effect of ginsenoside Rb1 on central oxidative stress of rats with postoperative 
fatigue syndrome 
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Abstract: Objective  To investigate the central oxidative stress characteristics of rats with postoperative fatigue syndrome (POFS) 
and the antifatigue mechanism of ginsenosides Rb1. Methods  Rat models of POFS were established by using the 70% middle part of 
small bowel resection method. Ninety-six SD rats were randomly divided into control, model, and ginsenoside Rb1 (GRb1, 10 mg/kg) 
groups by weight. Rats in each group were administered 1 h before operation and were then divided into four subgroups at days 1, 3, 
7, and 10. Morris water-maze test was done on postoperative days 2—7. Meanwhile, grasping test, malondialdehyde (MDA) content, 
superoxide dismutase (SOD), and glutathione peroxidase (GSH-Px) activities were detected on postperative days 1, 3, 7, and 10 and 
the ultrastructure of hippocampal CA1 area was observed through electron microscope. Results  Compared with the control group, the 
maximum grip of model rats had an obvious decline on days 3, 7, and 10 (P < 0.05). The total average escape latency was significantly 
extended (P < 0.05) and the platform crossing times were significantly reduced (P < 0.05). Compared with the model group, the above 
indexes of rats in GRb1 group were effectively improved after the intervention (P < 0.05). Compared with the control group, on 
postoperative days 1 and 3, the MDA content was obviously increased (P < 0.05) and SOD activity was obviously raised (P < 0.05). On 
postoperative day 7, GSH-Px activity was obviously raised (P < 0.05). After the intervention of GRb1, the MDA content was effectively 
decreased (P < 0.05), SOD and GSH-Px activities were effectively improved (P < 0.05). Electron microscope showed that the  
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ultrastructure of hippocampal CA1 area of rats in GRb1 group was significantly improved. Conclusion  Surgical stress leads to the 
state change of central oxidative stress; GRb1 could reduce the damage of oxidative stress by strengthening the activity of central 
anti-oxidant enzymes, so as to protecte central neurons, which may be one of the mechanisms against POFS. 
Key words: ginsenoside Rb1; postoperative fatigue syndrome; central oxidative stress; superoxide dismutase; malondealdehyde; 
glutathione peroxidase 

术后疲劳综合征（postoperative fatigue syn- 
drome，POFS）是外科手术后推迟患者恢复至正常

生活状态的生理和心理症状的集中表现，是大手术

后常见和主要的并发症之一，腹部大手术会引起机

体自由基产生增多，导致机体氧化应激状态改变[1-3]。

中枢神经系统是术后疲劳综合征发生的关键部位。

人参皂苷 Rb1 是人参的主要活性成分，具有抗术后

疲劳作用[4-7]。因此本实验在前期研究基础上[5,8]，

应用抓力测试和水迷宫行为学实验，综合评价人参

皂苷 Rb1 对术后疲劳综合征大鼠的疲劳状态、术后

10 d 恢复期内大鼠中枢氧化应激的影响，并探讨其

抗术后疲劳的可能机制。 
1  材料 
1.1  药物与试剂 

人参皂苷 Rb1，质量分数≥98.0%，上海同田生

物技术有限公司，批号 10072432。丙二醛（MDA）

试剂盒、超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒、谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）试剂盒、考马斯亮兰蛋白

试剂盒，南京建成生物工程研究所；分析纯无水乙

醇和冰乙酸，温州金山试剂公司。 
1.2  动物 

成年雄性 SD 大鼠，SPF 级，体质量（220±10） 
g，上海斯莱克实验动物有限公司，许可证号：SCXK
（沪）2007-0005。 
1.3  仪器 

YLS—13A 大小鼠抓力测定仪，济南益延科技

发展有限公司；Morris 水迷宫视频分析系统，上海

吉量软件科技有限公司；5804R 台式低温离心机，

美国Eppendorf公司；JY92—2D超声波细胞粉碎机，

宁波新芝生物科技股份有限公司；数显式电热恒温

水浴锅，上海跃进医疗器械厂；BioTek 酶标仪，美

国伯腾仪器有限公司，722N 可见分光光度计上海精

密科学仪器有限公司；超低温冰箱，Thermo Fisher 
Scientific 公司。 
2  方法 
2.1  模型制备、分组与给药[4,7] 

用抓力测定仪对大鼠进行抓力测试适应性训练

3 d，筛选出抓力测定稳定的 96 只大鼠进入实验。

大鼠按体质量大小编号，随机分为对照组、模型组

和人参皂苷 Rb1 组（每组 32 只），每组再按术后第

1、3、7、10 天时间点分为 4 个小组（共 12 小组），

每小组 8 只。对照组大鼠开腹后仅翻动肠袢，模型

组和人参皂苷 Rb1 组大鼠采用 70%中段小肠切除法

制作术后疲劳综合征大鼠模型[8]。术后单鼠单笼饲

养于实验室屏障环境中。 
对照组和模型组大鼠均分别于术前 1 h 及术后

每天 ip 生理盐水 10 mL/kg 1 次；人参皂苷 Rb1 组大

鼠 ip 人参皂苷 Rb1 10 mg/kg（用生理盐水配成 1 
mg/mL 的溶液，现用现配），术前 1 h 及术后每天上

午 ip 给药 1 次，直至各小组相应时间点。 
2.2  行为学实验 
2.2.1  抓力实验[9]  各组大鼠分别于术前进行适

应性训练，术后第 1、3、7、10 天进行抓力测定。

抓力测定仪水平放置，将大鼠轻轻放在抓力板上，

抓住鼠尾轻轻向后牵拉，待大鼠抓牢抓力板后均匀

用力后拉，直至大鼠松爪，记录大鼠最大抓力。重

复测量 3 次，每次间隔 30 s，取 3 次平均值作为大

鼠最大抓力。 
2.2.2  Morris 水迷宫实验[10]  各组大鼠于术后第

2～6 天进行寻找隐藏平台实验，术后第 7 天进行空

间搜索实验，以评估大鼠学习记忆能力。 
2.3  标本采集 
2.3.1  氧化应激相关指标检测  各小组大鼠均分别

于术后第 1、3、7、10 天在抓力测定完成后，ip 2%
戊巴比妥钠 3.5 mL/kg 麻醉，迅速于冰面上取大鼠

整个大脑组织，4 ℃预冷生理盐水清洗干净，滤纸

吸干，根据不同的检测指标分小包装立即放入液氮

中，0.5 h 后转移至−80 ℃超低温冰箱储存，待测。 
2.3.2  电镜观察  打开各组大鼠胸腔，于左心室进

针后止血钳夹持，剪开右心耳，于 2～4 min 内注入

生理盐水约 300 mL 置换循环血液，再于 1～2 min
内注入 4%多聚甲醛溶液约 150 mL 进行活体固定，

所有灌注液 4 ℃预冷。断头打开颅腔，于冰浴下完

整剔取海马，2.5%戊二醛固定。 
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2.4  检测与观察指标 
从液氮中取出待测大脑组织，准确称质量，加

9 倍体积的生理盐水制成 10%组织匀浆，2 000 
r/min 离心 10 min，取上清液，按照相应试剂盒说

明书操作，分别检测 MDA 的量、SOD 和 GSH-Px
活性。按常规电镜样品制备程序对海马样本漂洗、

脱水、浸透及环氧树脂包埋，半薄切片，光镜定位，

超薄切片，透射电镜观察海马 CA1 区神经元超微

结构变化。 
2.5  统计学处理 

采用 SPSS16.0 统计软件进行统计分析，数据均

以 ±x s 表示。多组间比较采用单因素方差分析；组

间两两比较，方差齐性用 LSD 检验，方差不齐用

Tamhane’s T2 检验。 
3  结果 
3.1  对术后疲劳综合征大鼠行为的影响 
3.1.1  对抓力的影响  术后第 1 天 3 个组最大抓力

无明显变化。在术后第 3、7、10 天，与对照组相比，

模型组大鼠最大抓力明显减弱（P＜0.05、0.01）；
与模型组相比，人参皂苷 Rb1 组大鼠最大抓力在术

后第 7、10 天明显增强（P＜0.05）。结果见表 1。 
3.1.2  对水迷宫实验中行为的影响  与对照组相

比，模型组大鼠总平均潜伏期明显延长（P＜0.01），
穿越平台次数减少（P＜0.05）。与模型组相比，人

参皂苷 Rb1 组大鼠总平均潜伏期缩短（P＜0.05），
穿越平台次数增多（P＜0.05）。结果见表 2。 

表 1  人参皂苷 Rb1对术后疲劳综合征大鼠最大抓力的影响 ( 8=± n , sx )  
Table 1  Effect of GRb1 on maximum grip of rats with POFS ( 8=± n , sx ) 

最大抓力 / g 
组  别 剂量 / ( mg·kg−1) 

术后第 1 天 术后第 3 天 术后第 7 天 术后第 10 天 

对照 － 1178.3±103.2 1298.2±108.4 1563.3±119.1 1716.4±124.5 

模型 － 1098.7±109.6 1153.9±112.5* 1297.0±113.6** 1543.8±130.5* 

人参皂苷 Rb1 10 1109.0±100.8 1233.1±110.0 1429.8±126.8▲
 1700.8±122.4▲

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：
▲P＜0.05，下表同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; ▲P < 0.05 vs model group, same as below 

表 2  人参皂苷 Rb1对术后疲劳综合征大鼠在水迷宫实验中行为的影响 ( 8=± n , sx ) 
Table 2  Effect of GRb1 on Morris water-maze test of rats with POFS ( 8=± n , sx ) 

寻找隐藏平台实验 空间搜索实验 
组  别 剂量 / ( mg·kg−1) 

总平均潜伏期 / s 潜伏期速度 / (m·s −1) 穿越平台次数 潜伏期速度 / (m·s−1)

对照 － 28.82±7.1 0.36±0.03 2.58±0.88 0.37±0.06 

模型 － 40.33±12.9** 0.33±0.03 1.13±0.68* 0.34±0.05 

人参皂苷 Rb1 10 33.80±10.8▲ 0.34±0.03 2.09±0.97▲
 0.35±0.06 

 

3.2  对术后疲劳综合征大鼠氧化应激相关指标的

影响 
3.2.1  对 MDA 量的影响  与对照组相比，模型组

大鼠大脑组织中 MDA 的量在术后第 1、3 天明显增

加（P＜0.01），在术后第 3 天达峰值；在术后第 10
天基本恢复至对照组水平。与模型组相比，人参皂

苷 Rb1 组大脑组织中 MDA 的量在各时间点均有下

降趋势，在术后第 3 天明显下降（P＜0.05）。结果

见表 3。 
3.2.2  对 SOD、GSH-Px 活性的影响  与对照组相

比，模型组大鼠大脑组织中 SOD 活性在术后第 1、3
天明显升高（P＜0.05、0.01），术后第 10 天恢复至

对照组水平；与模型组相比，人参皂苷 Rb1组大鼠大

脑组织中 SOD 活性在各时间点均有升高趋势，在术

后第 3、7 天升高显著（P＜0.05）。与对照组相比，

模型组大鼠大脑组织中 GSH-Px 活性在各时间点均

有升高趋势，在术后第 7 天升高显著（P＜0.01）；与

模型组相比，人参皂苷 Rb1组 GSH-Px 活性在术后第

7 天明显升高（P＜0.05）。结果见表 3。 
3.3  对术后疲劳综合征大鼠海马超微结构的影响 

结果见图 1。对照组大鼠神经元结构正常。模

型组神经元细胞器数目减少，排列紊乱，核内染色

质分布不均，向核膜边集，形成不规则高电子密度

团块，线粒体轻微肿胀，并可见嵴断裂和部分融合 
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表 3  人参皂苷 Rb1对术后疲劳综合征大鼠 MDA、SOD、GSH-Px 的影响 ( 8=± n , sx ) 
Table 3  Effect of GRb1 on MDA content, SOD and GSH-Px activities of rats with POFS ( 8=± n , sx ) 

MDA / (nmol·mg−1) 
组  别 剂量 / (mg·kg−1) 

术后第 1 天 术后第 3 天 术后第 7 天 术后第 10 天 

对照 － 2.37±0.26 2.57±0.37 2.46±0.31 2.30±0.35 

模型 － 2.82±0.36** 3.03±0.37** 2.54±0.29 2.33±0.25 

人参皂苷 Rb1 10 2.60±0.23 2.69±0.30▲ 2.51±0.32 2.28±0.29 

SOD / (U·mg−1) 
组  别 剂量 / (mg·kg−1) 

术后第 1 天 术后第 3 天 术后第 7 天 术后第 10 天 

对照 － 78.86±8.65 82.56±8.56 95.74±10.83 89.51±9.51 

模型 － 89.99±8.77* 96.66±10.46** 96.14±10.59 89.59±9.90 

人参皂苷 Rb1 10 92.91±9.55** 107.07±12.79**▲ 100.86±10.22*▲ 96.03±10.22 

GSH-Px / (U·mg−1) 
组  别 剂量 / (mg·kg−1) 

术后第 1 天 术后第 3 天 术后第 7 天 术后第 10 天 

对照 － 12.74±1.46 13.69±1.58 13.30±1.66 12.99±1.67 

模型 － 13.06±1.86 14.67±1.57 16.68±1.67** 13.63±1.68 

人参皂苷 Rb1 10 13.89±1.61 16.97±1.95** 18.96±2.33**▲ 14.60±1.83* 

 

 

图 1  各组大鼠海马 CA1 区神经元超微结构 
Fig. 1  Ultrastructure of hippocampal CA1 neurons of rats in each group  

消失，膜溶解破裂，突触结构不完整，数目减少，

突触间隙模糊，以术后 3 d 的现象最为明显。人参

皂苷 Rb1 组大鼠神经元上述现象得到明显改善。 
4  讨论 

术后疲劳综合征按发生部位可分为外周疲劳与

中枢疲劳，前者以肌肉无力为主，后者则主要表现

为精神障碍。手术应激可通过许多非生理因素机制

引发线粒体活性氧（ROS）大量产生，继之引起的

细胞损伤会直接导致线粒体结构和功能下降，并引

发氧化应激和线粒体功能的恶性循环，最终导致机

体进入氧化应激状态[11-12]。本研究中行为学实验结

果显示，模型组大鼠最大抓力在术后第 3、7、10

     
 

     

对照组神经元（×8 000）       模型组神经元（×8 000）       人参皂苷 Rb1 组神经元（×8 000） 

对照组神经纤维（×8 000）      模型组神经纤维（×8 000）    人参皂苷 Rb1 组神经纤维（×8 000） 
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天明显下降，总平均潜伏期延长明显，穿越平台次

数明显减少，表明大鼠 70%小肠切除术后，骨骼肌

功能下降，学习记忆能力减退，表现明显的疲劳症

状，与临床上术后疲劳患者发生的体力不支、心境

改变症状相符。 
海马 CA1 区神经元极易受氧化应激而损伤，这

与大脑细胞膜具有富含易受自由基攻击的多不饱和

脂肪酸侧链、缺乏有效的抗氧化剂、较高的氧化代

谢率及依赖完整的神经元突触传递等特性有关[13]。

海马 CA1 区的 5-羟色胺（5-HT）可能与患者的学

习记忆及认知功能有关。前期研究也发现术后疲劳

综合征的发生、发展与海马 5-HT 水平紊乱有重要

关联[14]，提示海马 CA1 区可能是术后疲劳综合征发

生的关键部位之一。MDA 是脂质过氧化的代谢产

物，其量可以反映体内脂质过氧化的程度，间接反

映氧自由基对细胞的损伤程度；SOD 和 GSH-Px 是

机体重要的抗氧化酶，其活力的强弱间接反映机体

抗氧化能力的大小，因此 MDA、SOD、GSH-Px 指

标可准确地评价大脑氧化应激状态的变化。本实验

结果显示，术后疲劳综合征大鼠大脑 MDA 的量在

术后第 1、3 天较对照组明显增高，术后第 3 天达峰

值，术后 10 天逐渐恢复到对照组水平，表明在 70%
中段小肠切除术后早期，大鼠大脑脂质过氧化反应

增强，有明显的氧化应激性损伤。模型组大鼠 SOD
活性在术后第 1、3 天明显升高，GSH-Px 活性在术

后第 7 天明显升高，在其他时间点，两者活性均有

升高趋势，这可能是机体在应激状态下，为清除过

多的氧自由基而产生的一种适应性防御反应机制，

但当升高的抗氧化物酶活性不足以清除过量产生的

氧自由基时，机体将出现氧化应激性损伤。电镜结

果显示，模型组大鼠海马 CA1 区神经元细胞器数目

减少，排列紊乱，线粒体肿胀，线粒体膜结构受损，

突触结构不完整，数目减少，以术后第 3 天最为明

显，推测术后大鼠海马超微结构的改变可能是氧化

应激损伤介导的。氧化应激介导的海马神经元结构

功能损伤引起中枢内环境紊乱，这可能是术后疲劳

综合征发生的中枢机制之一。 
人参皂苷 Rb1 作为人参的主要活性成分，具有

清除氧自由基、阻断神经细胞钙超载、改善能量代

谢、维持神经元细胞完整性等药理作用[5, 15]。本实

验结果显示，在术后 10 d 恢复期内，给予人参皂苷

Rb1 干预后，可以明显改善大鼠的抓力及其在水迷

宫实验中的行为学表现；使 MDA 的量在术后第 3

天明显下降，SOD、GSH-Px 活性明显升高；电镜

观察可见人参皂苷 Rb1组大鼠神经元超微结构得到

改善，表明人参皂苷 Rb1 可以通过增强中枢抗氧化

酶活性，减弱氧化应激损伤，保护中枢神经元，达

到改善术后疲劳综合征的目的。人参皂苷 Rb1的抗

氧化作用可能是通过其与金属离子（Fe2+、Cu2+、

Fe3+）发生螯合而发挥清除自由基[16]、同时转录激

活 Cu/Zn SOD 基因来实现的[17]，但具体机制有待进

一步研究。 
人参皂苷 Rb1 可能通过增强抗氧化酶活性，减

弱氧化应激损伤，发挥保护中枢神经元作用的，这

可能是其抗术后疲劳的重要机制之一。 
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