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柴胡皂苷 A 对脑外伤大鼠海马神经元自噬及 AMPK-mTORC1 通路的影响 
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摘  要：目的  探讨柴胡皂苷 A 对脑外伤大鼠腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）–雷帕毒素靶蛋白复合物 1（mTORC1）信号

通路及海马神经元自噬的影响。方法  60 只 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组及柴胡皂苷 A 低剂量（5 mg/kg）、中剂量

（10 mg/kg）、高剂量（20 mg/kg）组，和阳性对照（自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤，15 mg/kg）组，每组 10 只。除假手术组外，

其余各组大鼠均采用皮质撞击法构建脑外伤大鼠模型，造模成功后，柴胡皂苷 A 各剂量组、阳性对照组 ip 相应药物，假手

术组和模型组 ip 等量生理盐水，持续 14 d。采用 Morris 水迷宫测定大鼠的认知功能，以苏木精-伊红染色检测各组大鼠海马

组织病理变化，采用酶联免疫吸附试剂盒检测大鼠海马组织脑源性神经生长因子（BDNF）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死

因子（TNF-α）水平。透射电镜观察海马组织自噬情况，采用蛋白免疫印迹法检测海马组织中微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）、

Beclin-1 及 AMPK-mTORC1 相关通路蛋白表达。结果  与假手术组相比，模型组大鼠的潜伏期显著延长，穿台次数显著降

低，海马组织神经细胞损坏严重，呈现细胞破裂、细胞核固缩等状态，海马组织 BDNF 含量显著降低，IL-6、TNF-α 表达显

著升高，海马组织自噬小泡、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、Beclin-1、p-AMPK/AMPK 蛋白表达水平显著升高，p-mTORC1/mTORC1 表达

水平显著下降。与模型组相比，柴胡皂苷 A 各剂量组的潜伏期呈现逐渐缩短的趋势，穿台次数呈现逐渐升高的趋势，BDNF

含量显著升高，IL-6、TNF-α 表达显著降低，海马组织自噬小泡、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、Beclin-1、p-AMPK/AMPK 蛋白表达水平显

著降低，p-mTORC1/mTORC1 表达水平显著升高，且均呈现一定的剂量相关性。结论  柴胡皂苷 A 可调节脑外伤大鼠海马

神经元自噬情况，可能通过抑制 AMPK，促进 mTORC1 表达实现。 

关键词：柴胡皂苷 A；脑外伤；自噬；腺苷酸活化蛋白激酶；雷帕毒素靶蛋白复合物 1；脑源性神经生长因子 

中图分类号：R965      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2022)01 - 0011 - 08 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2022.01.002 

Effects of saikosaponin A on autophagy and AMPK-mTORC1 pathway in 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of saikosaponin A on the signal pathway of AMPK-mTORC1, and autophagy of 

hippocampal neurons in rats with traumatic brain injury. Methods  A total of 60 SD rats were randomly divided into sham operation 

group, model group, saikosaponin A low-dose group (5 mg/kg), medium-dose group (10 mg/kg), and high-dose group (20 mg/kg), 

positive control group (autophagy inhibitor 3-methyladenine, 15 mg/kg), with 10 rats in each group. Except for the sham operation 

group, the rats in other groups were established with cortical impact method, and after successful modeling, saikosaponin A groups and 

positive control group were intraperitoneally injected with corresponding drugs, while the sham operation group and model group were 

injected with the same amount of normal saline for 14 d. Morris water maze was used to measure the cognitive function of rats, 

hematoxylin-eosin staining was used to detect the pathological changes of hippocampus, enzyme-linked immunosorbent assay was 

used to detect the levels of BDNF, IL-6,and TNF-α. Observation of autophagy of hippocampus by transmission electron microscopy,  
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and LC3, Beclin-1, and AMPK-mTORC1 related pathway proteins in hippocampus were detected by Western blotting. Results  

Compared with sham operation group, the latency of rats in the model group was significantly extended, the times of crossing the 

platform was significantly lower, hippocampal neurons were seriously damaged, showing cell rupture and nuclear pyknosis, the content 

of BDNF in hippocampus was significantly decreased, the expression of IL-6 and TNF-α was significantly increased, autophagic 

vesicles and the protein expression levels of LC3Ⅱ/LC3Ⅰ, Beclin-1, and p-AMPK/AMPK in hippocampus were significantly 

increased, but the expression level of p-mTORC1/mTORC1 was significantly decreased. Compared with those in the model group, the 

latency of rats in saikosaponin A groups decreased gradually, the times of crossing the platform gradually increased, the content of 

BDNF in hippocampus increased gradually, the expression of IL-6 and TNF-α decreased gradually, autophagic vesicles and the protein 

expression levels of LC3Ⅱ/LC3Ⅰ, Beclin-1 and p-AMPK/AMPK in hippocampus decreased gradually, the expression level of p-

mTORC1/mTORC1 increased gradually, and there was a dose-dependent manner. Conclusion  Saikosaponin A can regulate the 

autophagy of hippocampal neurons in rats with traumatic brain injury, which may be achieved by inhibiting AMPK and promoting the 

expression of mTORC1. 
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脑外伤是指由外物造成的肉眼可见的头脑部

伤，是神经外科常见的疾病，致死率及致残率较高。

研究发现，脑外伤患者会出现不同严重程度的神经

功能损伤，如昏迷、认知功能障碍、语言、运动功

能损害等。其中认知功能障碍不仅是脑外伤患者主

要后遗症之一，也是临床治疗的重难点[1-2]。了解脑

外伤的发展进程，预防和减轻其并发症对于降低患

者死亡率、提高生活质量具有重要意义。目前关于

脑外伤的研究主要集中于脑内炎症反应及神经元

细胞凋亡等方面[3-4]，近年来，海马神经元自噬引起

各国学者的重视，研究发现自噬是细胞的正常生理

反应[5]，脑部损伤所引起的氧化应激、缺氧、线粒

体功能异常、炎症反应等因素均能引起自噬紊乱，

自噬紊乱对于维持神经系统功能、免疫系统功能等

的稳态产生不利影响[6]，脑组织机械性损伤会引起

神经元凋亡，影响突触的可塑性和记忆形成，造成

认知功能损伤。研究报道，通过调控自噬相关通路，

可以减轻颅脑损伤改善认知功能障碍[7]。腺苷酸活

化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）/

雷帕毒素靶蛋白复合物 1（mammalian target of 

rapamycin complex1，mTORC1）通路是调控自噬的

经典途径，研究发现活化的 mTOR 具有抑制细胞自

噬的作用，而 AMPK 高表达具有抑制 mTOR 活性

的作用，与 mTOR 呈现负向调节关系[8]。柴胡皂苷

A 是从柴胡根茎中提取的一种活性成分，具有调节

细胞自噬、抗炎、抗病毒等作用，能改善脑损伤后

大鼠的神经功能及认知功能[9]，但关于其对脑外伤

大鼠海马神经元自噬的研究较少，本研究通过建立

脑外伤大鼠模型，探讨柴胡皂苷 A 对神经元自噬及

AMPK-mTORC1 通路的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

健康 SPF 级 SD 雄性大鼠，购自北京生命科学

研究所动物实验中心，60 只，约 3 月龄，体质量

175～220 g，生产许可证号：SYXK（京）2015-0002。

所有实验大鼠于医院动物房中饲养，相对湿度

55%，温度 25 ℃，自然光照，自由进食、进水，每

周清洁 1 次鼠笼、保持动物房环境通风、整洁、每

天更新食物及饮用水，适应性喂养 1 周。本研究经

动物伦理委员会批准同意（批号 DL2019081067）。 

1.2  主要试剂及仪器 

柴胡皂苷 A（质量分数≥98%，货号 S8946）购

于美国 Sigma 公司；自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤（货

号 A8780）购于北京索莱宝有限公司；脑源性神经

生 长 因 子 （ brain-derived neuotrophyic factor ，

BDNF）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）ELISA

检测试剂盒（货号 ER0008、ml064292、ml002360）

购自武汉菲恩生物科技有限公司；苏木精–伊红染

色试剂盒（货号 E607218-0200）购自上海生工公司；

兔抗鼠微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）自噬研究抗

体、Beclin-1、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）一

抗、羊抗兔二抗（货号 ab51520、5072100、A-

AO1034a、AAT-11540）购于艾美捷科技；AMPK、

p-AMPK、mTORC1（货号 ATA24596、IC153948、

abx030789）购于上海钰博生物科技有限公司；蛋白

提取试剂盒、BCA 试剂盒（货号 P0027、P0011）购

于上海碧云天公司。 

SR-AM 大鼠脑固定仪购于北京普莱克松科技

有限公司；PCI-3000-1 精密颅脑损伤撞击器购于武



第 37 卷第 1 期  2022 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 1 January 2022 ·13· 

汉一泓科技有限公司；PUZS-300 全自动生化分析

仪购于上海帝博思生物科技有限公司；RM2125RTS

手动轮转式切片机购于德国 Leica 公司；SMZ745 光

学显微镜购于日本尼康公司；XElx800 酶标仪购于

美国 Perkin Elmer 公司；1659001 型蛋白电泳仪、

Trans-Blot SD 半干转膜仪购自美国 Bio-Rad 公司；

GIS-500 凝胶成像仪购自 Miulab 公司。 

2  方法 

2.1  动物分组、模型制备及给药 

将 60 只大鼠按照随机数字表法分为假手术组

（10 只）、脑外伤模型组（50 只），采用控制性皮质

撞击法[10]制备脑外伤大鼠模型，禁食不禁水 8 h 后

ip 1%戊巴比妥钠（50 mg/kg）将大鼠麻醉，俯卧于

动物脑固定仪上，剃去大鼠额顶部毛发并做消毒处

理，在头部正中做长约 3 cm 的切口，钝性分离骨外

膜及软组织，使颅骨暴露，在人字缝及前卤中线旁

约 3.5 mm 处用摩钻开出约 2 mm2 的骨窗，采用颅

脑损伤撞击器进行脑部损伤，撞击速度设为 3.5 

m/s，撞击深度设为 4 mm，接触时间设为 80 ms，

大鼠损伤后用骨蜡封闭骨窗，缝合头皮，假手术组

不做撞击处理，其余操作均一致。本实验中所有动

物均存活且造模成功。 

造模成功后将脑外伤模型组分为模型组、柴胡

皂苷 A 低剂量（5 mg/kg）、中剂量（10 mg/kg）、高

剂量（20 mg/kg）组[11]和阳性对照（自噬抑制剂 3-

甲基腺嘌呤 15 mg/kg）组[12]，每组 10 只，按照药

物设定剂量 ip 给药，假手术组及模型组 ip 等量生

理盐水，持续 14 d，处理时间为每天上午 7:00 至

9:00。 

2.2  大鼠认知功能行为学测定 

参考文献方法[13]采用 Morris 水迷宫测定大鼠

的认知功能，包括定位航行试验和空间探索试验。

在脑部创伤前 6 d 对所有大鼠进行水迷宫训练，每

天 4 次，持续训练 5 d，水温 25 ℃左右，将水池等

分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 4 个象限，平台低于水面 2 cm

并置于第Ⅰ象限中央，将大鼠在每天同一时间从不

同象限（Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）放入水中，记录其找到水中

平台的时间，记为潜伏期（最大值为 90 s，若在 90 

s 后仍未找到平台记为 90 s），用来反映大鼠的学习

能力，该值越短说明大鼠的学习能力越强；随后撤

去平台，记录大鼠 120 s 内穿过原平台位置的次数，

用来反映大鼠的记忆能力，该值越高，说明大鼠的

记忆能力越强。于药物干预后第 3、7 天分别进行以

上测试，并做相应记录。 

2.3  大鼠海马组织BDNF水平及相关炎症因子检测 

大鼠进行末次水迷宫试验后进行麻醉处死，每

组取 5 只大鼠断头取脑，低温下分离大鼠海马组织，

去除血管、脑膜后用生理盐水清洗，匀浆后加入

RIPA 裂解液离心得到上清液，以 ELISA 试剂盒检

测其中 BDNF、IL-6、TNF-α 水平，具体操作按说

明书进行。 

2.4  大鼠海马组织病理切片观察 

每组取 5 只大鼠海马组织，于 4%甲醛溶液固

定后，经低到高浓度梯度酒精脱水、二甲苯透明、

石蜡包埋后进行切片处理，得到常规病理切片，以

二甲苯脱蜡、高浓度到低浓度梯度酒精处理后，使

用苏木精–伊红试剂盒染色，具体操作步骤参照各

自说明书进行，经再次脱水、透明后封片，使用普

通光学显微镜观察大鼠海马组织形态，任选 5 个视

野拍照，分析海马组织的损伤情况。 

2.5  透射电镜检测大鼠海马组织自噬情况 

参考文献方法[14]对大鼠海马组织 CA1 区自噬

情况进行观察，将大鼠麻醉后行生理盐水灌注、多

聚甲醛–戊二醛灌注至四肢变硬，低温下取大鼠海

马组织 CA1 区组织，置于 2.5%戊二醛溶液中固定

24 h，经 PBS 冲洗 3 次、1%锇酸溶液固定 1 h、梯

度乙醇脱水、丙酮置换、环氧树脂包埋后，将组织

切成超薄切片，用饱和醋酸双氧铀水溶液染色，水

洗烘干后再用柠檬酸铅染色后水洗烘干，经透射电

镜观察并拍照。 

2.6  大鼠海马组织神经元自噬相关蛋白及大鼠海

马组织 AMPK/mTORC1 相关蛋白表达检测 

采用蛋白提取试剂盒提取各组大鼠海马组织

中的总蛋白，参照 BCA 试剂盒说明书的要求测定

蛋白浓度，8%分离胶及 5%浓缩胶进行电泳，湿转

法转移至 PDVF 膜上，脱脂奶粉（5%）室温封闭

2 h 后添加 LC3Ⅱ、LC3Ⅰ、Beclin-1、p-AMPK、

AMPK、p-mTORC1、mTORC1 兔抗鼠一抗、内参

GAPDH（均为 1∶1 000），4 ℃孵育过夜，用 TBST

洗涤后添加羊抗兔 IgG 二抗（1∶5 000），室温孵育

2 h。采用蛋白成像凝胶仪对 LC3Ⅱ、LC3Ⅰ、Beclin-

1、p-AMPK、AMPK、p-mTORC1、mTORC1 蛋白

水平进行定量分析。 

2.7  统计学分析 

以 SPSS 22.0 软件对实验数据进行统计分析，

计量资料以x±s 表示，组间比较进行单因素方差分
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析，进一步两组间比较行 LSD-t 检验，P＜0.05 表

示差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  柴胡皂苷 A 对大鼠认知功能的影响 

脑部损伤创伤前各组大鼠的水迷宫测试潜伏

期及穿台次数比较无统计学意义；脑部损伤术后，

与假手术组相比，各组大鼠的潜伏期显著延长，穿

台次数显著下降（P＜0.05）；给药后，与模型组相

比，柴胡皂苷 A 各剂量组的潜伏期呈现逐渐缩短的

趋势，穿台次数呈现逐渐升高的趋势（P＜0.05），

且呈现一定的剂量相关性，其中柴胡皂苷 A 高剂量

组与阳性对照组比较无统计学意义，见表 1。 

3.2  柴胡皂苷 A 对大鼠海马组织 BDNF 含量及相

关炎症因子的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠海马组织 BDNF

含量显著降低，IL-6、TNF-α 水平显著升高（P＜

0.05）；与模型组相比，柴胡皂苷 A 各剂量组 BDNF

含量依次升高，IL-6、TNF-α 水平显著降低（P＜

0.05），且呈剂量相关性，其中高剂量组与阳性对照

组比较无统计学意义，见表 2。 
 

表 1  各组大鼠水迷宫测试比较（x ± s，n = 10） 

Table 1  Comparison of water maze test rats in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

潜伏期/s 穿台次数/次 

创伤前 给药后 3 d 给药后 7 d 创伤前 给药后 3 d 给药后 7 d 

假手术 — 37.84±7.56 30.91±7.18 30.11±6.02 14.91±2.98 14.88±2.77 15.68±1.90 

模型 — 38.13±7.62 81.34±12.26* 72.31±12.46* 14.76±1.95 6.63±1.21* 6.62±1.22* 

柴胡皂苷 A  5 38.01±7.60 81.10±10.02* 63.04±10.60*# 15.06±2.01 5.91±1.05* 8.28±1.65*# 

 10 37.93±7.58 81.09±11.21* 52.19±8.43*#& 15.03±2.00 6.06±1.11* 10.84±1.71*#& 

 20 38.20±7.64 80.34±11.06* 43.06±6.61*#&@ 14.97±1.99 6.42±1.13* 12.64±1.75*#&@ 

3-甲基腺嘌呤 15 38.44±7.71 80.27±11.15* 40.84±6.24*#&@ 15.08±1.91 6.35±1.14* 13.92±1.74*#&@ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柴胡皂苷 A 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柴胡皂苷 A 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs saikosaponin A 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs saikosaponin A 10 mg·kg−1 group 

表 2  各组大鼠海马组织 BDNF 含量及相关炎症因子比较（x ± s，n = 5） 

Table 2  Comparison of BDNF content and related inflammatory factors in hippocampus of rats in each group (x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) BDNF/(ng·mL−1) IL-6/(pg·g−1) TNF-α/(pg·g−1) 

假手术 — 0.729±0.09 44.06±2.34 55.91±2.81 

模型 — 0.303±0.04* 83.93±6.98* 93.64±7.06* 

柴胡皂苷 A  5 0.411±0.04*# 72.17±6.02*# 82.38±8.72*# 

 10 0.501±0.05*#& 65.09±4.84*#& 71.39±6.56*#& 

 20 0.590±0.06*#&@ 57.31±2.71*#&@ 63.06±5.01*#&@ 

3-甲基腺嘌呤 15 0.610±0.07*#&@ 54.66±2.03*#&@ 61.87±4.92*#&@ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柴胡皂苷 A 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柴胡皂苷 A 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs saikosaponin A 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs saikosaponin A 10 mg·kg−1 group 
 

3.3  柴胡皂苷 A 对大鼠海马区组织损伤的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠海马组织神经细

胞损坏严重，呈现细胞破裂、细胞核固缩等状态；

与模型组相比，经过柴胡皂苷 A 处理过的各组大鼠

海马组织损伤得到一定的恢复，见图 1。 

3.4  柴胡皂苷 A 对大鼠海马组织自噬的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠出现海马神经元

线粒体损伤、染色质固缩、自噬泡较多等现象，海

马组织 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、Beclin-1 蛋白表达水平显著

升高（P＜0.05）；与模型组相比，柴胡皂苷 A 各剂

量组的海马神经元结构得到恢复，自噬体减少，海

马组织 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、Beclin-1 蛋白表达水平显著

下降（P＜0.05），且呈现一定的剂量相关性，其中 

 

箭头表示神经元损伤 

The arrow represents neuron damage 

图 1  大鼠海马组织苏木精–伊红切片图（×200） 

Fig. 1  Section of hematoxylin-eosin in rat hippocampus（× 200） 

   

   

2 假手术               模型         柴胡皂苷 A 5 mg·kg−1 

柴胡皂苷 A 10 mg·kg−1  柴胡皂苷 A 20 mg·kg−1    3-甲基腺嘌呤 
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高剂量组与阳性对照组比较无统计学意义，见图 2、

3 和表 3。 

 
箭头表示自噬小体 

The arrow represents the autophagosome 

图 2  各组大鼠海马组织自噬情况（×500） 

Fig. 2  Hippocampal autophagy of rats in each group(× 500) 

3.5  柴胡皂苷A对大鼠海马组织AMPK/mTORC1

通路相关蛋白表达的影响 

与假手术组相比，模型组大鼠海马组织 p-

AMPK/AMPK 蛋 白 表 达 水 平 明 显 升 高 ， p-

mTORC1/mTORC1 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05）。与模型组相比，柴胡皂苷 A 低、中、高剂量

组大鼠海马组织 p-AMPK/AMPK 蛋白表达水平明

显降低，p-mTORC1/mTORC1 蛋白表达水平明显升

高（P＜0.05），且呈剂量相关性，其中高剂量组与

阳性对照组比较无统计学意义，见图 4、表 4。 

4  讨论 

脑外伤是由头部受到冲击或颠簸引起的，跌

倒、机动车事故等均是导致脑外伤的主要原因，常

会引发暂时性、长期性神经功能障碍，具有较高的

死亡率和致残率[15]。颅脑损伤会引起丘脑、海马、 
 

 

图 3  各组大鼠海马组织自噬相关蛋白表达水平比较 

Fig. 3  Comparison of autophagy related protein expression levels in hippocampus of rats in each group 

表 3  各组大鼠海马组织自噬相关蛋白表达水平比较（x ± s，n = 3） 

Table 3  Comparison of autophagy related protein expression levels in hippocampus of rats in each group (x ± s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LC3Ⅱ/LC3Ⅰ Beclin-1/GAPDH 

假手术 — 0.17±0.03 0.22±0.03 

模型 — 0.98±0.16* 1.03±0.10* 

柴胡皂苷 A  5  0.73±0.14*# 0.82±0.16*# 

 10 0.52±0.10*#& 0.63±0.07*#& 

 20 0.30±0.06*#&@ 0.40±0.06*#&@ 

3-甲基腺嘌呤 15 0.27±0.05*#&@ 0.36±0.04*#&@ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柴胡皂苷 A 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柴胡皂苷 A 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs saikosaponin A 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs saikosaponin A 10 mg·kg−1 group 

 

额叶、小脑等多个组织损伤，海马位于丘脑与内侧

颞叶之间，是大脑中学习和记忆的重要区域，CA1

是海马组织易损区[16]。有研究显示，颅脑损伤后抑

制海马区域神经细胞凋亡，可有效改善认知功能障

碍[17]。建立脑外伤大鼠对于脑外伤相关机制、预防

和治疗等方面的研究具有重要的意义，Gao 等[18]通

过控制性皮质撞击法建立大鼠脑外伤模型较接近

临床脑外伤的表现，模型构建成功率较高，且模型 

   

   

2 

A 

假手术             模型          柴胡皂苷 A 5 mg·kg−1 

柴胡皂苷 A 10 mg·kg−1  柴胡皂苷 A 20 mg·kg−1  3-甲基腺嘌呤 

 

假手术          模型            5              10              20      3-甲基腺嘌呤 

                                        柴胡皂苷 A/(mg·kg−1) 

2 

A 

1.4×104 

1.6×104 

6.0×104 
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Beclin-1 

GAPDH 
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图 4  各组大鼠海马组织 AMPK/mTORC1 相关蛋白相对表达情况 

Fig. 4  Relative expression of AMPK/mTORC1 related protein in hippocampus of rats in each group 

表 4  各组大鼠海马组织 AMPK/mTORC1 相关蛋白相对表达情况（x ± s，n = 3） 

Table 4  Relative expression of AMPK/mTORC1 related protein in hippocampus of rats in each group (x ± s, n = 3 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) p-AMPK/AMPK p-mTORC1/mTORC1 

假手术 — 0.14±0.08 1.03±0.13 

模型 — 1.12±0.15* 0.18±0.03* 

柴胡皂苷 A  5 0.84±0.08*# 0.27±0.07*# 

 10 0.67±0.06*#& 0.49±0.10*#& 

 20 0.52±0.05*#&@ 0.71±0.08*#&@ 

3-甲基腺嘌呤 15 0.46±0.03*#&@ 0.77±0.09*#&@ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与柴胡皂苷 A 5 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与柴胡皂苷 A 10 mg·kg−1组比较：@P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs saikosaponin A 5 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs saikosaponin A 10 mg·kg−1 group 

 

组大鼠神经功能及认知受损严重。本研究采用此方

法建立脑外伤大鼠模型，结果显示，与假手术组相

比，脑损伤后各组大鼠的潜伏期显著升高，穿台次

数显著降低，提示脑外伤会严重降低大鼠的学习能

力及记忆能力；与假手术组相比，模型组大鼠海马

组织 BDNF 含量显著降低，IL-6、TNF-α 水平显著

升高，海马组织神经细胞损坏严重、呈现细胞破裂、

细胞核固缩等状态，BDNF 是一类与神经系统可塑

性相关的分泌性蛋白，IL-6、TNF-α 是由巨噬细胞

等产生的促炎因子，在一定程度上可反映大鼠认知

水平的损害程度[19-20]，提示脑外伤对大鼠神经功

能、认知功能造成一定的损害，引发脑部炎症反应

并损坏脑部海马组织。 

近些年的研究发现脑部损伤与神经元自噬之

间联系密切，细胞自噬是细胞对细胞内物质进行周

转的一种生理活动，利用自噬体吞噬异物及受损的

细胞器等，通过与溶酶体结合降解吞噬的物质供机

体重复利用，自噬活动稳定有利于调节细胞内部稳

定、维持细胞正常生命活动，但炎症反应、神经系

统损伤等引起的自噬紊乱常会对机体造成一定的

损害[21]。柴胡皂苷 A 是柴胡的主要活性成分，资料

显示其具有一定的抗炎、抗病毒、抗惊厥、减轻脑

损伤引起的脑水肿、神经功能障碍及认知功能障碍

等作用，Cui 等[22]研究发现柴胡皂苷 A 具有一定的

调控细胞自噬的作用，可能与脑外伤引起的大鼠神

经系统损害及海马神经元损伤具有一定的关系。

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、Beclin-1 蛋白的测定可侧面反应细

胞自噬程度[23]，本研究结果显示，与假手术组相比，

模型组大鼠出现海马神经元线粒体损伤、染色质固

缩、自噬泡较多等现象，海马组织 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、

Beclin-1 蛋白表达水平显著升高，表明脑外伤会引

发海马神经元自噬增加，可能是由于脑外伤后，神

经元会出现细胞裂解、细胞肿胀等异常变化，大鼠

脑损伤后神经细胞内溶酶体增多、自噬体生成较

多，引发过度自噬，造成细胞代谢平衡被破坏、大

量神经元死亡[24]。本研究用柴胡皂苷 A 处理脑外伤

 

6.4×104 

6.4×104 

2.89×105 

2.89×105 

3.6×104 

假手术        模型            5            10           20        3-甲基腺嘌呤 

                                     柴胡皂苷 A/(mg·kg−1) 

A 

p-AMPK 

AMPK 

p-mTORC1 

mTORC1 

GAPDH 



第 37 卷第 1 期  2022 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 1 January 2022 ·17· 

模型大鼠，研究结果显示，与模型组相比，柴胡皂

苷 A 各剂量组潜伏期呈现逐渐下降的趋势，穿台次

数呈现逐渐升高的趋势，BDNF 含量依次升高，IL-

6、TNF-α 表达依次降低，海马组织自噬情况及自噬

相关蛋白表达水平显著降低，且呈现一定的剂量效

应关系，与阳性对照组效果相当，提示柴胡皂苷 A

有一定的降低炎症因子释放及调节大鼠海马神经

元自噬作用，对于脑外伤引起的认知功能障碍、神

经系统损伤具有缓解作用，可能通过抗炎、缓解神

经元损伤、减少神经元死亡、维持细胞代谢平衡来

发挥神经保护作用及神经元自噬调节作用。 

资料显示 AMPK-mTOR 通路是细胞自噬调控

通路之一，mTORC1 是 mTOR 的复合物形式之一，

mTORC1 的激活可阻断自噬相关基因的表达，进而

抑制自噬的启动，而 AMPK 的激活可抑制 mTORC1

活性，因此推测柴胡皂苷 A 的神经元自噬调节作用

可能与 AMPK-mTOR 通路存在某种关联[25-26]。本

研究结果显示，与模型组相比，柴胡皂苷 A 各剂量

组大鼠海马组织 p-AMPK/AMPK 表达水平显著降

低，p-mTORC1/mTORC1 蛋白表达水平显著升高，

且呈现一定的剂量相关性，提示柴胡皂苷 A 可显著

降低 AMPK 的磷酸化水平并提高 mTORC1 的表达

水平，资料显示 AMPK 磷酸化水平降低具有抑制自

噬标志蛋白 LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ转化及促进 mTORC1

激活的作用，激活的 mTORC1 可抑制自噬起始分子

ULK1 的转录，抑制自噬小泡的生成，从而调节细

胞自噬水平[27]，表明柴胡皂苷 A 可能通过调节

AMPK-mTORC1 通路相关蛋白的表达来发挥神经

元自噬调节作用。 

综上所述，柴胡皂苷 A 具有缓解脑外伤引起的

认知功能障碍、炎症反应、海马组织损伤等作用，

具有一定的调节脑部海马神经元自噬的作用，可能

通过抑制 AMPK、激活 mTORC1 通路来发挥调节

作用。 
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