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五味子甲素通过 SIRT1/PGC-1α 通路对血管性痴呆大鼠海马神经元凋亡的
影响   
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摘  要：目的  探讨五味子甲素对血管性痴呆（VD）大鼠沉默信息调节因子 1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅助激活因

子-1α（SIRT1/PGC-1α）通路及海马神经元凋亡的影响。方法  50 只大鼠双侧颈总动脉永久性结扎法制备 VD 模型，造模大

鼠按照随机数字表法分为模型组、五味子甲素（20、40、80 mg/kg）组、阳性对照组，每组 10 只；另取 10 只大鼠不结扎左

右颈总动脉近端、远端，其余处理相同，为假手术组。五味子甲素（低、中、高）剂量组分别 ip 20、40、80 mg/kg 五味子

甲素，阳性对照组 ig 0.54 g/kg 甲磺酸双氢麦角毒碱片，假手术组和模型组 ip 等体积溶媒，1 次/d，连续 21 d。Morris 水迷

宫实验评估大鼠空间探索能力；苏木精-伊红（HE）染色观察海马区神经元形态；脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末

端标记法（TUNEL）检测海马区神经元凋亡情况；蛋白免疫印迹检测大鼠海马区 B 淋巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）、Bcl-2 相关

X 蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、活化的 Caspase-3（cleaved Caspase-3）、SIRT1、PGC-1α 蛋白表达

水平。结果  模型组大鼠海马区细胞形态不规则或纺锤形，胞质和核浓缩、出现神经元凋亡情况；五味子甲素（低、中、高）

剂量组随着剂量的增加，神经元凋亡情况逐渐缓解，且高剂量组几乎观察不到凋亡神经元。与假手术组相比，模型组大鼠海

马区神经元凋亡比例、海马区 Bax、cleaved Caspase-3/Caspase-3 蛋白水平升高，平台象限停留时间、穿越平台次数减少，海

马区 Bcl-2、SIRT1、PGC-1α 蛋白水平降低（P＜0.05）。与模型组相比，五味子甲素（中、高）剂量组大鼠海马区神经元凋

亡比例、海马区 Bax、cleaved Caspase-3/Caspase-3 蛋白水平降低，平台象限停留时间、穿越平台次数增加，海马区 Bcl-2、

SIRT1、PGC-1α 蛋白水平升高（P＜0.05）；五味子甲素低剂量组平台象限停留时间增加，海马区神经元凋亡比例、Bax、cleaved 

Caspase-3/Caspase-3 蛋白水平降低，Bcl-2 蛋白水平升高（P＜0.05）。结论  五味子甲素可以抑制 VD 大鼠海马神经元凋亡情

况，可能是通过激活 SIRT1/PGC-1α 通路实现的。 
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Abstract:  Objective To investigate the effects of schisandrin A on silent mating type information regulation 2 homolog 1/peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator-1α (SIRT1/PGC-1α) pathway and apoptosis of hippocampal neurons in vascular dementia 

(VD) rats. Methods  The VD model was established by permanent ligation of bilateral common carotid arteries in 50 rats, the model 

rats were divided into model group, schisandrin A (low, medium and high) dose groups and positive control group according to the 

random number table, with 10 rats in each group. Another 10 rats were given the same treatment as the sham operation group, except 

that the proximal and distal ends of the left and right common carotid arteries were not ligated. schisandrin A (low, medium and high) 
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dose groups were intraperitoneally injected with 20, 40, 80 mg/kg schisandrin A respectively, and the positive control group was 

intragastrically administered with 0.54 g/kg dihydroergotoxine mesylate tablets, and the sham operation group and model group were 

intraperitoneally injected with the same volume of solvent, once a day for 21 days. Morris water maze test was used to evaluate space 

exploration, the hippocampal neurons were detected by hematoxylin eosin (HE), the apoptosis of hippocampal neurons was detected by 

terminal dexynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling (TUNEL), Western blotting was used to detect the levels of 

B-lymphoma-2 gene (Bcl-2), Bcl-2-associated X protein (Bax), Caspase-3, activated Caspase-3 (cleaved Caspase-3), SIRT1, PGC-1α 

protein. Results  In the model group, the morphology of the hippocampal neurons were irregular or spindle shaped, the cytoplasm and 

nucleus were concentrated, and neuron apoptosis was observed, with the increase of schisandrin A (low, medium, and high) dose 

groups, the apoptosis of neurons gradually alleviated, and almost no apoptotic neurons were observed in the high dose group. 

Compared with those in the sham operation group, the apoptosis ratio of hippocampal neurons and the levels of Bax and cleaved 

Caspase3/Caspase-3 protein in the model group were higher, the time to stay on the platform quadrant and the time of crossing the 

platform were more, and the protein levels of Bcl-2, SIRT1 and PGC-1α in hippocampus were lower (P < 0.05). Compared with those 

in the model group, the apoptosis ratio of hippocampal neurons and the levels of Bax and cleaved Caspase3/Caspase-3 protein in the 

schisandrin A (medium and high) dose groups were lower, the time to stay on the platform quadrant and the times of crossing the 

platform were less, and the protein levels of Bcl-2, SIRT1 and PGC-1α in hippocampus were higher (P < 0.05), the time spent on the 

platform in the schisandrin A low dose groups was less, the apoptosis ratio of hippocampal neurons and the levels of Bax and 

cleaved-caspase3/caspase3 protein were lower, and the protein level of Bcl-2 was higher (P < 0.05). Conclusion  Schisandrin A can 

inhibit the apoptosis of hippocampal neurons in VD rats, which may be realized by activating SIRT1/PGC-1α pathway. 

Key words: schisandrin A; vascular dementia; silent mating type information regulation 2 homolog 1/peroxisome proliferator-activated 

receptor γ coactivator-1α pathway; hippocampal neuron; apoptosis 

血管性痴呆（vascular dementia，VD）是各种

脑血管疾病引起的脑功能障碍，严重危害老年人身

心健康[1]；引起 VD 的发病原因较复杂，包括胆碱

系统紊乱、兴奋性氨基酸毒性、神经元凋亡等[2]。

传统中药五味子具有安神定志、益智强识之功效，

是预防痴呆经典方剂开心散、地黄饮子、还少丹等

的主要组份，对于缓解痴呆意义重大[3]，五味子甲素

（schisandra A）为五味子中的主要有效成分，可改善

抑郁样行为、抑制帕金森病中细胞凋亡情况[4]。而激

活沉默信息调节因子 1/过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅助激活因子-1α（silent mating type information 

regulation 2 homolog 1/peroxisome proliferator- 

activated receptor γ coactivator-1α，SIRT1/PGC-1α）通

路在帕金森病等神经退行性疾病中可抑制氧化应激、

抑制细胞凋亡等[5]，在 VD 中可能抑制神经元凋亡，

缓解 VD 进展。为明确五味子甲素对 VD 的可能治疗

作用及机制，本实验通过双侧颈总动脉永久性结扎法

制备 VD 大鼠模型，探讨五味子甲素对 VD 大鼠神经

元凋亡的影响，并探讨其与 SIRT1/PGC-1α 通路相关

的机制，为临床治疗 VD 的新药开发提供参考。 

1  材料 

1.1  实验动物 

清洁级健康 SD 大鼠购自北京维通利华实验动

物技术有限公司，许可证号：SCXK（京）2016-0008。

所有大鼠在温度（25±0.5）℃、湿度（50±5）%、

自然光照、正常摄食饮水环境中常规喂养。 

1.2  试剂与仪器 

五味子甲素（质量分数≥98%，上海纯优生物科

技有限公司，货号：P0128，批号：20201503）；甲磺

酸双氢麦角毒碱片（天津华津制药有限公司，批号：

2019-03-17）；苏木精-伊红（HE）染色试剂盒、脱氧

核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法

（TUNEL）染色试剂盒（上海生工生物技术公司，货

号分别为：E607318、E607172-0001）；一抗 B 淋巴细

胞瘤-2 基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、BCL2 相关

X 蛋白（BCL-2 associated X protein，Bax）、半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、活化的 Caspase-3

（cleaved Caspase-3）、SIRT1、PGC-1α（英国 Abcam

公司，货号分别为：ab194583、ab32503、ab13847、

ab49822、ab189494、ab188102）。ZS001 型 Morris 水

迷宫（北京众实迪创科技发展有限公司）；DSX510i

光学显微镜（日本 Olympus 公司）；Tanon-2500 蛋白

凝胶成像仪（上海天能科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  动物造模、分组及给药处理 

参考文献方法[6]运用双侧颈总动脉永久性结扎

法制备 VD 模型。50 只大鼠实验前 12 h 禁食但不禁

水，麻醉大鼠后将大鼠固定在鼠板上，碘酒消毒颈
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部，颈前切口暴露出左右颈总动脉并剥离，结扎左

右颈总动脉近端、远端，缝合伤口。造模大鼠按照

随机数字表法分为模型组，五味子甲素低、中、高

剂量（20、40、80 mg/kg）组，阳性对照组，每组

10 只。另取 10 只大鼠不结扎左右颈总动脉近端、

远端，其余处理相同，为假手术组。术后注射 50 000 

U/d 青霉素防止感染。所有大鼠待苏醒后放回鼠笼

正常饲养。手术当天开始，五味子甲素（低、中、

高）剂量组分别 ip 20、40、80 mg/kg 五味子甲素，

阳性对照组 ig 0.54 g/kg 甲磺酸双氢麦角毒碱片[7]，

假手术组和模型组 ip 等体积溶媒，1 次/d，连续 21 d。 

2.2  Morris 水迷宫实验评估大鼠定位航向、空间

探索能力 

药物干预结束后，Morris 水迷宫检测所有大鼠，

水池上方与计算机摄像头相连，实时监控，对采集

到的图像、视频等进行数据分析，平台拿走后任一

个水点放入大鼠，记录 2 min 内大鼠跨越平台总次

数，同时记录停留时间。 

2.3  样品的取材及初步处理 

Morris 水迷宫实验完成后，麻醉大鼠，直接断

头，左侧海马组织置于 4%多聚甲醛固定；右侧海

马组织置于−80 ℃冰箱保存。 

2.4  HE 染色检测海马区神经元病理改变 

4%多聚甲醛中固定的海马组织固定 24 h，进行

石蜡包埋、切片、展片处理，切片（厚度：6 µm），

行常规 HE 染色。二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化、PBS

洗涤、苏木精染色 5 min、水洗、0.5%乙醇盐酸分

色、伊红复染 30 s、水洗、梯度乙醇脱水、中性树

胶封片，显微镜下观察海马区神经元病理变化。 

2.5  TUNEL 检测海马区神经元凋亡情况 

冰冻切片在 4%多聚甲醛固定 20 min，加入含

0.1% Triton X-100渗透液的PBS孵育2 min，TUNEL

染色反应液 37 ℃孵育 60 min，荧光显微镜激发波

长 450～500 nm，发射波长 515～563 nm 下分析、

拍照。绿色为凋亡细胞。同时一张切片不经过 Triton 

X-100 渗透液孵育，直接 TUNEL 染色标记为阴性

对照；一张切片先用 DNaseⅠ室温孵育 10 min，再

进行 TUNEL 染色为阳性对照。 

神经元凋亡率＝凋亡细胞数/总细胞数 

2.6  蛋白免疫印迹检测大鼠海马区 Bax、Bcl-2、

Caspase-3、cleaved Caspase-3、SIRT1、PGC-1α

蛋白表达水平 

−80 ℃冰箱取出海马组织，蛋白裂解液裂解并

冰上研磨，10 000×g、4 ℃离心 20 min，上清即为

总蛋白。凝胶电泳分离蛋白、PVDF 膜转膜，5%脱

脂奶粉封闭 1.5 h，对应加入一抗 Bax、Bcl-2、

Caspase-3、cleaved Caspase-3、SIRT1、PGC-1α、

GAPDH，4 ℃孵育过夜，对应加入二抗，室温孵育

1 h。蛋白凝胶成像仪拍照和定量分析。目的蛋白相

对表达量为目的蛋白条带灰度值与参比 GAPDH 灰

度值的比值。 

2.7  统计学分析 

GraphPad 8.0 软件对数据进行统计学分析，计

量数据均采用 ±x s 表示，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 SNK-q 法。P＜0.05 表

示差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  五味子甲素对 VD 大鼠空间探索能力的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠平台象限停留时

间、穿越平台次数显著减少（P＜0.05）；与模型组相

比，五味子甲素中、高剂量组及阳性对照组大鼠平

台象限停留时间、穿越平台次数均显著增加（P＜

0.05），五味子甲素低剂量组大鼠在平台象限停留时

间增加（P＜0.05）。见表 1。 

3.2  五味子甲素对VD 大鼠海马区神经元形态的影响 

假手术组大鼠海马区神经元排列整齐，核清晰

可见、大而圆，没有明显的神经元变性；模型组大

鼠海马区神经元细胞形态不规则或纺锤形，胞质和

核浓缩、出现神经元凋亡情况；五味子甲素低、中、

高剂量组各组大鼠神经元凋亡情况逐渐缓解，且高

剂量组几乎观察不到凋亡神经元；阳性对照组出现

部分凋亡神经元。见图 1。 

 

表 1  各组大鼠空间探索能力比较 (x ± s, n = 10 ) 

Table 1  Comparison of spatial exploration ability of rats 

in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

平台象限停

留时间/s 

穿越平台 

次数 

假手术 — 69.48±16.48 11.36±2.19 

模型 — 19.86±3.46# 4.35±0.98# 

五味子甲素  20 31.45±4.17* 5.68±0.87 

  40 39.67±4.95* 6.77±1.06* 

  80 52.49±9.46* 8.96±1.12* 

阳性对照 540 54.33±8.18* 8.64±0.97* 

与假手术组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs sham-operation group; *P < 0.05 vs model group 
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假手术                                 模型                            五味子甲素 20 mg∙kg−1 

     

五味子甲素 40 mg∙kg−1                               五味子甲素 80 mg∙kg−1                        甲磺酸双氢麦角毒碱 0.54 g∙kg−1  

箭头：凋亡神经元 

Arrow: apoptotic neuron 

图 1  各组大鼠海马区神经元形态比较 

Fig. 1  Comparison of morphology of hippocampal neurons in each group 

3.3  五味子甲素对 VD 大鼠海马区神经元凋亡的

影响 

与假手术组相比，模型组大鼠海马区神经元凋

亡比例升高（P＜0.05）；与模型组相比，五味子甲

素低、中、高剂量组及阳性对照组大鼠海马区神经

元凋亡比例降低（P＜0.05）。见图 2、表 2。 

3.4  五味子甲素对大鼠海马区 Bax、Bcl-2、

Caspase-3、cleaved Caspase-3 蛋白水平的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠海马区 Bax、

cleaved Caspase-3/Caspase-3 蛋白表达水平升高，

Bcl-2 蛋白表达水平降低（P＜0.05）；与模型组相比，

五味子甲素（低、中、高）剂量组、阳性对照组大
 

   

假手术                                     模型                                  五味子甲素 20 mg∙kg−1 

   

五味子甲素 40 mg∙kg−1                                   五味子甲素 80 mg∙kg−1                                       阳性对照 

图 2  各组大鼠海马区神经元凋亡情况 

Fig. 2  neuronal apoptosis in hippocampus of rats in each group 
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表 2  各组大鼠海马区神经元凋亡率比较 (x ± s, n = 10 ) 

Table 2  Comparison of apoptosis rate of hippocampal  

  neurons in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 神经元凋亡率/% 

假手术 — 0.13±0.02 

模型 — 63.48±6.47# 

五味子甲素  20 53.11±5.44* 

  40 43.19±5.95* 

  80 25.18±3.49* 

阳性对照 540 34.65±6.15* 

与假手术组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs sham-operation group; *P < 0.05 vs model group 

鼠海马区Bax、cleaved Caspase-3/Caspase-3蛋白表达水

平降低，Bcl-2 蛋白水平升高（P＜0.05）。见图3、表 3。 

3.5  五味子甲素对VD大鼠海马区SIRT1、PGC-1α

蛋白表达水平的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠海马区 SIRT1、

PGC-1α 蛋白表达水平降低（P＜0.05）；与模型组相

比，五味子甲素（中、高）剂量组、阳性对照组大

鼠海马区 SIRT1、PGC-1α 蛋白表达水平升高（P＜

0.05）。见图 4、表 4。 
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图 3  各组大鼠海马区 Bax、Bcl-2、Caspase-3、cleaved  

Caspase-3 蛋白表达 

Fig. 3  Protein expression of Bax, Bcl-2, Caspase-3 and cleaved 

  Caspase-3 in hippocampus of rats in each group 

 

表 3  各组大鼠海马区 Bax、Bcl-2、Caspase-3、cleaved Caspase-3 蛋白表达水平比较 (x ± s, n = 10 ) 

Table 3  Comparison of protein expression levels of Bax, Bcl-2, Caspase-3 and cleaved Caspase-3 in hippocampus of rats in 

each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) Bax/GAPDH Bcl-2/GAPDH Caspase-3/GAPDH cleaved Caspase-3/Caspase-3 

假手术 — 0.33±0.08 0.76±0.08 0.93±0.08 0.05±0.01 

模型 — 1.06±0.15# 0.09±0.01# 0.89±0.09 0.36±0.04# 

五味子甲素  20 0.86±0.08* 0.16±0.02* 0.92±0.09 0.26±0.02* 

  40 0.59±0.06* 0.33±0.04* 0.87±0.08 0.14±0.01* 

  80 0.48±0.08* 0.86±0.04* 0.92±0.08 0.12±0.02* 

阳性对照 540 0.54±0.07* 0.29±0.03* 0.93±0.05 0.12±0.01* 

与假手术组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs sham-operation group; *P < 0.05 vs model group 

 

 

假手术   模型    20     40      80   阳性对照 

     五味子甲素/(mg∙kg−1) 

图 4  各组大鼠海马区 SIRT1、PGC-1α 蛋白表达 

Fig. 4  Protein expression of SIRT1 and PGC-1α in  

hippocampus of rats in each group  

4  讨论 

五味子为木兰科植物五味子 Schisandra 

chinensis (Turcz.) Baill.干燥成熟果实，具有宁心安 

表 4  各组大鼠海马区 SIRT1、PGC-1α 蛋白表达水平比较 

(x ± s, n = 10 ) 

Table 4  Comparison of protein expression levels of SIRT1 and 

         PGC-1α in hippocampus of rats in each group 

(x ± s, n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

SIRT1/ 

GAPDH 

PGC-1α/ 

GAPDH 

假手术 — 0.89±0.09 0.68±0.05 

模型 — 0.13±0.02# 0.21±0.02# 

五味子甲素  20 0.14±0.02 0.23±0.02 

  40 0.33±0.04* 0.59±0.06* 

  80 0.57±0.06* 1.06±0.10* 

阳性对照 540 0.34±0.04* 0.56±0.04* 

与假手术组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs sham-operation group; *P < 0.05 vs model group 
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神、敛肺滋肾之功效，晋代葛洪《抱朴子》中记载

五味子：“常服能返老还童、延年益寿”，五味子具

有抗衰功效[8-9]。五味子甲素为五味子主要成分，具

有抗抑郁功效。本研究发现，与假手术组相比，模

型组大鼠平台象限停留时间、穿越平台次数减少，

提示 VD 大鼠出现脑部认知记忆功能障碍等症状，

可能与神经损伤、神经递质突触传递等过程关系密

切。与模型组相比，五味子甲素（低、中、高）剂

量组大鼠平台象限停留时间、穿越平台次数逐渐增

加，提示五味子甲素具有改善认知及记忆功能障碍

作用，但具体机制尚不清楚。 

细胞凋亡是神经元损失的一种重要形式，海马

区作为大脑中与学习、记忆关系最密切区域，直接

参与信息储存和处理过程，神经元丢失将严重影响

海马接收其他联络区域的信息，引起学习和记忆障

碍[10]。在本研究中，HE 染色、TUNEL 染色均发现

模型组大鼠海马神经元凋亡明显，提示 VD 模型中

记忆功能障碍确实与海马神经元凋亡有关。与模型

组相比，五味子甲素（低、中、高）剂量组随着剂

量的增加，大鼠海马区神经元凋亡情况得到缓解，

提示五味子甲素可以缓解 VD 大鼠中海马神经元凋

亡严重情况，从而缓解疾病症状。Bax、Bcl-2 是细

胞程序性凋亡主要成员，Bax 诱导细胞凋亡发生，

Bcl-2 抑制细胞凋亡发生[11]。Caspase-3 是哺乳动物

细胞凋亡的启动者，活化的 Caspase-3 可促进

Caspase 级联“瀑布”反应，在凋亡过程中起决定

性作用[12]。降低 Bax、cleaved Caspase-3 蛋白水平，

升高 Bcl-2 蛋白水平可以逆转神经功能，降低神经

元凋亡对机体的影响[13]。本研究发现，与假手术组

相比，模型组大鼠海马区 Bax、cleaved Caspase-3/ 

Caspase-3 蛋白水平升高，Bcl-2 蛋白水平降低，提

示在 VD 大鼠海马区影响神经元凋亡蛋白变化明

显，各蛋白共同促进神经元凋亡。与模型组相比，

五味子甲素（低、中、高）剂量组大鼠海马区 Bax、

cleaved Caspase-3 蛋白水平降低，Bcl-2 蛋白水平升

高，提示五味子甲素可以降低凋亡蛋白的表达，促

进抗凋亡蛋白的表达，从而缓解神经元凋亡现象。 

SIRT1 是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性蛋白

去乙酰化酶，正常情况在海马神经元中表达丰富，可

以促进神经元分化和轴突延长，抑制炎症反应、氧化

应激、细胞凋亡等，从而实现对神经元保护[14-17]。

SIRT1 可调控下游 NF-κB、PGC-1α、P53 等的表达，

PGC-1α 作为一种转录调控辅助激活因子，通过与

不同的转录因子结合，发挥不同的生理作用[18]。

研究发现，SIRT1/PGC-1α 通路可以通过去乙酰化激

活三磷酸腺苷合酶 β，实现对线粒体的保护，预防

神经元凋亡[19]；在胰岛 β 细胞系中抑制 PGC-1α 水

平可升高活化的 Caspase-3 水平，从而发挥促凋亡

作用[20]。本研究发现，与假手术组相比，模型组大

鼠 SIRT1、PGC-1α 蛋白水平降低，提示在 VD 模型

中 SIRT1/PGC-1α 通路处于抑制状态，可能对神经

元中线粒体的保护作用减弱，促进细胞凋亡。与模

型组相比，五味子甲素（中、高）剂量组大鼠海马

区 SIRT1、PGC-1α 蛋白水平升高，提示经五味子甲

素处理后，SIRT1/PGC-1α 通路激活，保护神经元线

粒体、促进神经元分化等，实现对神经元的保护。 

五味子甲素在 VD 模型大鼠中可以缓解海马神

经元凋亡，可能是通过激活 SIRT1/PGC-1α 通路实

现的。但确切的作用机制仍需进一步探讨。 
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