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菊苣酸调节 Sirt1/FoxO1 信号通路对糖尿病脑病大鼠认知功能的影响及
作用机制 
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摘  要：目的  探究菊苣酸调节沉默信息调节因子 1（Sirt1）/叉头框蛋白 O1（FoxO1）通路对糖尿病脑病大鼠认知功能的

影响。方法  构建糖尿病脑病大鼠模型后，将其随机分为模型组、菊苣酸（10、20、40 mg/kg）组、菊苣酸＋EX527 组，每

组 12 只，另取 12 只大鼠作为对照组。Morris 水迷宫实验检测大鼠空间记忆能力；旷场实验检测大鼠运动探索能力；血糖仪

检测空腹血糖（FBG）水平；采用 ELISA 试剂盒检测空腹胰岛素（FINS）、炎症指标和氧化应激指标[超氧化物歧化酶（SOD）、

丙二醛（MDA）]水平；试剂盒检测活性氧（ROS）水平；计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）；采用苏木素–伊红（HE）染

色观察海马组织病理变化，Western blotting 检测凋亡及 Sirt1/FoxO1 通路相关蛋白表达水平。结果  菊苣酸（10、20、40 mg/kg）

组海马组织结构呈现出逐渐恢复的趋势，神经细胞形态的破坏程度得到改善；菊苣酸＋EX527 组海马组织结构破坏程度有

所增加。相较于模型组，菊苣酸（10、20、40 mg/kg）组逃避潜伏期、FBG、FINS、HOMA-IR、肿瘤坏死因子（TNF-α）、

白细胞介素（IL）-1β、IL-6、ROS、MDA 水平，半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）表达，Ac-FoxO1/FoxO1 值降低；穿越平台

次数、平均速度、行走总路程、穿越中心区次数、SOD 水平、Sirt1 蛋白表达升高（P＜0.05）；相较于菊苣酸 40 mg/kg 组，

菊苣酸＋EX527 组逃避潜伏期、FBG、FINS、HOMA-IR、TNF-α、IL-1β、IL-6、ROS、MDA 水平、Caspase-3 表达、Ac-

FoxO1/FoxO1 值升高，穿越平台次数、平均速度、行走总路程、穿越中心区次数、SOD 水平、Sirt1 蛋白表达降低（P＜0.05）。

结论  菊苣酸可能通过调节 Sirt1/FoxO1 信号通路改善糖尿病脑病大鼠认知功能。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of cichoric acid on cognitive function in diabetic encephalopathy rats by adjusting Sirt1/ 

FoxO1 pathway. Methods  A diabetic encephalopathy rat model was constructed and randomly grouped, divided into model group, 

cichoric acid (10, 20, 40 mg/kg) group, and cichoric acid + EX527 group, each had 12 rats: Another 12 rats were taken as the control 

group. Morris water maze experiment was performed to test the spatial memory ability of rats. The open field experiment was 

performed to test the motor exploration ability of rats. The blood glucose meter was used to detect FBG. ELISA kits were used to detect 

the FINS, inflammatory markers, and oxidative stress markers (SOD, MDA). ROS reactive oxygen species detection kit was used to 

detect ROS. HOMA-IR was calculated. HE staining and Western blotting was used to observe the pathological changes of hippocampal 

tissues and detect apoptosis and proteins related to the Sirt1/FoxO1 pathway. Results  The hippocampal tissue structure of the control 
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group was intact, with tightly arranged and orderly nerve cells and round nuclei. The hippocampal tissue structure of the model group 

was severely damaged, with disordered arrangement of nerve cells and abnormal morphology. The hippocampal tissue structure in the 

cichoric acid (10, 20, 40 mg/kg) groups showed a gradually recovering trend, and the degree of damage to the morphology of nerve 

cells was improved. The degree of hippocampal tissue structure damage in the cichoric acid + EX527 group increased. Compared with 

the model group, cichoric acid (10, 20, 40 mg/kg) group showed decreases in escape latency, FBG, FINS, HOMA-IR, TNF-α, IL-1β, 

IL-6, ROS, MDA, Caspase-3, and Ac-FoxO1/FoxO1 ratio, and the number of platform crossings, increases in average speed, total 

walking distance, number of crossings through the central area, SOD, and Sirt1 protein (P < 0.05). Compared with cichoric acid 40 

mg/kg group, cichoric acid + EX527 group showed increases in escape latency, FBG, FINS, HOMA-IR, TNF-α, IL-1β, IL-6, ROS, 

MDA, Caspase-3, and Ac-FoxO1/FoxO1 ratio, and the number of platform crossings, decreases in average speed, total walking 

distance, number of crossings through the central area, SOD, and Sirt1 protein (P < 0.05). Conclusion  Cichoric acid may improve 

cognitive function in diabetic encephalopathy rats by adjusting Sirt1/FoxO1 signaling pathway. 

Key words: cichoric acid; diabetic encephalopathy; Sirt1/FoxO1 signaling pathway; cognitive function; spatial memory ability; motor 

exploration ability 

 

据流行病学统计数据显示，我国成人糖尿病患

病率 11.2%，70 岁以上群体患病率为 28.8%，并随

着人口老龄化进程加快，其发病率逐渐升高[1]。糖

尿病脑病为糖尿病患者较为常见的并发症，其症状

表现与阿尔茨海默病极为相似，包括学习能力低

下、存在情绪功能障碍等，对患者的生活质量造成

严重影响。由于糖尿病脑病发病机制涉及氧化应

激、神经炎症、细胞凋亡等多通路交互作用，目前

缺乏其有效治疗方案，因此，探寻有效改善糖尿病

脑病患者认知功能的药物至关重要。 

菊苣酸是从菊科植物紫锥菊中成功分离得到

的一种咖啡酸衍生物，已有大量研究证实，菊苣酸

具有丰富的药理活性，包括有抗炎、降血糖、抗氧

化以及抗菌等[2-4]。在糖尿病及其并发症领域，菊苣

酸展现出显著治疗潜力，李俊强等[5]研究表明菊苣

酸能够参与包括糖尿病在内的代谢性疾病的治疗

过程。在糖尿病肾病小鼠中，菊苣酸可减轻其氧化

应激损伤[6]。在糖尿病脑病发病过程中，氧化应激

与炎症反应贯穿始终，可诱导神经元凋亡，而菊苣

酸具备的抗氧化、抗炎特性与糖尿病脑病病理机制

高度契合，推测菊苣酸可能改善糖尿病脑病进程。 

沉默信息调节因子 1（Sirt1）/叉头框蛋白 O1

（FoxO1）通路是调节机体氧化应激、炎症反应以及

细胞凋亡的重要信号通路[7]。研究显示，在脓毒症

小鼠中，瑞马唑仑可通过调控 Sirt1/FoxO1 通路，有

效抑制氧化应激与神经炎症，减少神经元凋亡[8]。

鉴于菊苣酸在其他糖尿病并发症中展现的抗氧化

能力及 Sirt1/FoxO1 通路在神经保护中的作用，推

测菊苣酸可能通过调控该通路，减轻氧化应激与神

经炎症，改善糖尿病脑病大鼠认知功能。因此，本

研究旨在探究菊苣酸调节 Sirt1/FoxO1 信号通路对

糖尿病脑病大鼠认知功能的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

95只 6周龄 SD雄性 SPF级大鼠（体质量 190～

240 g）购自青海喜马拉雅动物实验中心有限公司，

生产许可证号 SCXK（青）2024-0001。大鼠生长环

境为温度 24～26 ℃、相对湿度 50%～60%，光周

期 12 h，且大鼠自由进食。本研究经青海大学附属

医院实验动物伦理委员会审核批准（SL-2024092）。 

1.2  药品与试剂 

菊苣酸（质量分数 99.3%，批号 PRF8042705）

购自成都普瑞法科技开发有限公司；Sirt1 抑制剂

EX527（批号 EY-20097）购自上海一研生物科技有

限公司；链脲佐菌素（批号 S80001）购自北京普西

唐生物科技有限公司；空腹胰岛素（FINS）ELISA

试剂盒（批号 F3565-A）购自深圳市康初源有限公

司；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA 试剂盒（批号

EK-R38696）、白细胞介素（IL）-1β ELISA 试剂盒

（批号 A1172）、IL-6 ELISA 试剂盒（批号 A1202）、

超氧化物歧化酶（SOD）ELISA试剂盒（批号A1925）

购自上海酶研生物科技有限公司；活性氧（ROS）

活性氧检测试剂盒（批号 BTK023）购自武汉贝莱

茵生物科技有限公司；丙二醛（MDA）ELISA 试剂

盒（批号 YLK-E3495D）购自优利科（上海）生命

科学有限公司；半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3，批

号 ab208161）、Sirt1（批号 ab189494）、FoxO1（批

号 ab79450）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH，批

号 ab128915）抗体购自英国 Abcam 公司；Ac-FoxO1

（批号 PA5-104560）抗体购自美国 Thermo Fisher 

https://yiyan.biomart.cn/
https://yiyan.biomart.cn/
https://www.biomart.cn/64134/index.htm
https://www.biomart.cn/64134/index.htm
https://elisakits.biomart.cn/
https://www.biomart.cn/69668/index.htm
https://www.biomart.cn/69668/index.htm
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Scientific 公司。 

1.3  仪器 

Nikon Eclipse CI 显微镜（日本尼康公司）；BS 

810 IS 凝胶成像系统（美国 Fisher Scientific 公司）。 

2  方法 

2.1  造模、分组与给药 

对所有大鼠进行适应性饲养 1 周后，取 83 只

大鼠投喂 60%普通饲料＋5%胆固醇＋15%蔗糖＋

10%蛋白粉＋10%猪油形成的高糖高脂饲料，持续 4

周后，一次性 ip 35 mg/kg 链脲佐菌素，注射第 3 天，

对大鼠空腹血糖（FBG）水平进行检测，糖尿病大

鼠建模成功的标志为随机 2 次 FBG 值高于 16.7 

mmol/L。造模成功的大鼠继续喂养 6 周高糖高脂饲

料，借助 Morris 水迷宫实验评估大鼠的认知与记忆

能力，若其实验结果与健康大鼠存在差异，则认为

糖尿病脑病模型构建成功[9]。共有 60 只大鼠造模成

功，糖尿病脑病模型成功率为 72.29%。将造模成功

60 只大鼠随机分为模型组、菊苣酸（10、20、40 

mg/kg）组、菊苣酸＋EX527 组，每组 12 只。另取

12 只大鼠投喂 4 周普通饲料后，一次性 ip 等量生

理盐水，注射后，继续用普通饲料投喂 6 周，作为

对照组。造模成功后次日，根据预实验及参考文献

报道[10]菊苣酸（10、20、40 mg/kg）组大鼠分别 ip

菊苣酸 10、20、40 mg/kg[菊苣酸给药溶液配制方

法：先以少量二甲基亚砜（DMSO）助溶菊苣酸，

再用生理盐水稀释至目标浓度，经 0.22 μm 滤膜过

滤除菌，现配现用，避光冷藏保存]，1 次/d，连续

4 周。菊苣酸＋EX527 组 ip 菊苣酸 40 mg/kg 和 Sirt1

抑制剂 EX527 5 mg/kg[7]，1 次/d，连续 4 周。对照

组、模型组 ip 等量的生理盐水（含与药物组等量的

DMSO）。 

2.2  Morris 水迷宫实验检测大鼠空间记忆能力 

末次给药结束后，对大鼠进行 5 d 训练，实验

装置为圆形水池，划分为 4 个均等象限，池内设有

逃生平台。第 1 天为引导性游泳训练，大鼠依次从

A、B、C、D 4 个象限入水，大鼠需 90 s 内游至逃

生平台，从入水至逃生平台的所有时间为逃避潜伏

期。在后续训练中，每天大鼠入水象限顺序都会随

机调整。若大鼠 90 s 内未能找到平台，逃避潜伏期

记为 90 s。第 5 天，撤去逃生平台开展隐藏逃避平

台测试，以此评估大鼠的空间学习记忆能力。测试

时，将大鼠从距离原平台较远的位置放入水中，记录

90 s 内大鼠到平台区域时间及穿越平台次数。 

2.3  旷场实验检测大鼠运动探索能力 

Morris 水迷宫实验结束后，把大鼠轻轻放置于

黑色方形开场仪（100 cm×100 cm×40 cm）的中心

位置，在距离墙 10 cm 处构建 1 个边长 80 cm 的正

方形区域作为中心区域。测试时，将大鼠轻轻放置

于开场仪中心位置，头部朝向侧壁，在视频跟踪系

统的作用下，设定采样频率为 30 帧/s，记录大鼠在

测试时间（5 min）内的平均速度、行走总路程以及

穿越中心区具体次数。 

2.4  ELISA 试剂盒检测 FBG、FINS 并计算胰岛素

抵抗指数（HOMA-IR） 

行为学检测后，大鼠尾静脉取血，血糖仪检测

FBG 水平。随后 ip 10%水合氯醛麻醉大鼠，腹主动

脉取血至含肝素钠的离心管，离心（4 ℃、3 000 

r/min、15 min）取上清，根据 ELISA 试剂盒说明书

检测 FINS 水平，并根据公式胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）。 

HOMA-IR＝FINS×FBG/22.5 

2.5  试剂盒检测炎症指标和氧化应激指标 

取血结束后，采用颈椎脱臼法断头处死大鼠，

迅速取脑并分离海马组织，将每组 12 只大鼠海马

组织分成 2 份，每份 6 只大鼠海马组织。取第 1 份

部分海马组织，剪碎后按质量体积比 1∶9 加入预

冷的生理盐水制成匀浆液，离心（4 ℃、3 000 r/min、

15 min）取上清，ELISA 检测炎症指标（TNF-α、IL-

1β、IL-6）和氧化应激指标（SOD、MDA）水平，

试剂盒检测活性氧（ROS）水平。 

2.6  HE 染色观察海马组织病理变化 

取 2.5 项下第 2 份海马组织，4%多聚甲醛固定

48 h，进行乙醇梯度脱水，二甲苯透明 2次（20 min/次），

浸蜡（60 ℃、3 次、1 h/次）包埋，制成 4 μm 切片，

60 ℃烘干 2 h，再经二甲苯透明 2 次（5 min/次）

和乙醇梯度复水后，行苏木素–伊红（HE）染色，

封片，观察海马组织病理学变化。 

2.7  Western blotting 检测凋亡及 Sirt1/FoxO1 通

路相关蛋白 

取 2.5 项下第 1 份剩余海马组织，加入 RIPA 裂

解液制匀浆液，离心（4 ℃、12 000 r/min、15 min）

取上清进行蛋白提取，BCA 法测定蛋白浓度。取

30 μg 蛋白样品电泳分离后转膜，5 %脱脂奶粉封闭

1 h。将膜与一抗 Caspase-3（1∶1 000）、Sirt1（1∶

1 000）、Ac-FoxO1（1∶1 000）、FoxO1（1∶1 000）、

GAPDH（1∶5 000）在 4 ℃孵育过夜，8 h 后洗膜，
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HRP 标记二抗（1∶5 000），37 ℃孵育 1 h，化学发

光试剂盒显色，Image Lab™软件定量蛋白条带。 

2.8  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 9.0 进行统计分析，计量

资料符合正态分布用x ± s 描述，多组比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验。 

3  结果 

3.1  菊苣酸对大鼠空间记忆能力的影响 

如图 1 所示，相较于模型组，菊苣酸（10、20、

40 mg/kg）组大鼠逃避潜伏期显著降低，穿越平台

次数显著升高（P＜0.05），且呈剂量相关性；相较

于菊苣酸 40 mg/kg 组，菊苣酸＋EX527 组逃避潜伏

期增加，穿越平台次数显著降低（P＜0.05）。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与菊苣酸 10 

mg∙kg−1 组比较：&P＜0.05；与菊苣酸 20 mg∙kg−1 组比较：@P＜

0.05；与菊苣酸 40 mg∙kg−1组比较：$P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

cichoric acid 10 mg∙kg−1 group; @P < 0.05 vs cichoric acid 20 mg∙kg−1 

group; $P < 0.05 vs cichoric acid 40 mg∙kg−1 group. 

图 1  菊苣酸对大鼠空间记忆能力的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 1  Effect of cichoric acid on the spatial memory ability 

of rats (x ± s, n = 12 ) 

3.2  菊苣酸对大鼠运动探索能力的影响 

如图 2 所示，相较于模型组，菊苣酸（10、20、

40 mg/kg）组大鼠平均速度、行走总路程、穿越中

心区次数显著升高（P＜0.05），且呈剂量相关性；

相较于菊苣酸 40 mg/kg 组，菊苣酸＋EX527 组大鼠

平均速度、行走总路程、穿越中心区次数显著降低

（P＜0.05）。 

3.3  菊苣酸对大鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 的影响 

如图 3 所示，相较于模型组，菊苣酸（10、20、

40 mg/kg）组大鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 均显著

降低（P＜0.05），且呈剂量相关性；相较于菊苣酸

40 mg/kg 组，菊苣酸＋EX527 组 FBG、FINS、

HOMA-IR 显著升高（P＜0.05）。 

3.4  菊苣酸对大鼠炎症指标的影响 

如图 4 所示，相较于模型组，菊苣酸（10、20、

40 mg/kg）组 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平均显著降低

（P＜0.05），且呈剂量相关性；相较于菊苣酸 40 

mg/kg 组，菊苣酸＋EX527 组 TNF-α、IL-1β、IL-6

水平均显著升高（P＜0.05）。 

3.5  菊苣酸对大鼠氧化应激指标的影响 

如图 5 所示，相较于模型组，菊苣酸（10、20、

40 mg/kg）组 ROS、MDA 水平显著降低，SOD 水

平升高（P＜0.05），且呈剂量相关性；相较于菊苣

酸 40 mg/kg 组，菊苣酸＋EX527 组 ROS、MDA 水

平升高，SOD 水平降低（P＜0.05）。 

3.6  菊苣酸对大鼠海马组织病理变化的影响 

如图 6 所示，对照组海马组织结构完整，神经

细胞排列紧密有序，细胞核圆润；模型组海马组织

结构遭到严重破坏，神经细胞排列毫无秩序，且形

态异常；相较于模型组，菊苣酸（10、20、40 mg/kg）

组海马组织结构呈现出逐渐恢复的趋势，神经细胞

形态的破坏程度得到改善；菊苣酸＋EX527 组海马

组织结构破坏程度有所增加。 

3.7  菊苣酸对大鼠凋亡及 Sirt1/FoxO1 通路相关蛋

白的影响 

如图 7、8 所示，相较于模型组，菊苣酸（10、

20、40 mg/kg）组 Sirt1 表达升高，Caspase-3 表达、

Ac-FoxO1/FoxO1 值降低（P＜0.05）；相较于菊苣酸

40 mg/kg 组，菊苣酸＋EX527 组 Sirt1 表达降低，

Caspase-3 表达、Ac-FoxO1/FoxO1 值升高（P＜

0.05）。 

4  讨论 

糖尿病脑病是临床中常见糖尿病引发的中枢

神经系统并发症，现有研究推测，氧化应激和神经

炎症等多元机制共同作用，促使其发病[11-12]。由于

目前对糖尿病脑病潜在的病理生理机制认识有限，

仍缺乏行之有效的方法改善糖尿病脑病患者病情。

因此，积极探寻其潜在治疗药物十分重要。 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与菊苣酸 10 mg∙kg−1组比较：&P＜0.05；与菊苣酸 20 mg∙kg−1组比较：@P＜0.05；与菊苣

酸 40 mg∙kg−1组比较：$P＜0.05。 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs cichoric acid 10 mg∙kg−1 group; @P < 0.05 vs cichoric acid 20 mg∙kg−1 group; $P < 0.05 

vs cichoric acid 40 mg∙kg−1 group. 

图 2  菊苣酸对大鼠运动探索能力的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 2  Effect of cichoric acid on the exercise exploration ability of rats (x ± s, n = 12 ) 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与菊苣酸 10 mg∙kg−1组比较：&P＜0.05；与菊苣酸 20 mg∙kg−1组比较：@P＜0.05；与菊苣

酸 40 mg∙kg−1组比较：$P＜0.05。 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs cichoric acid 10 mg∙kg−1 group; @P < 0.05 vs cichoric acid 20 mg∙kg−1 group; $P < 0.05 

vs cichoric acid 40 mg∙kg−1 group. 

图 3  菊苣酸对大鼠 FBG、FINS、HOMA-IR 的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 3  Effects of cichoric acid on FBG, FINS, and HOMA-IR in rats (x ± s, n = 12 ) 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与菊苣酸 10 mg∙kg−1组比较：&P＜0.05；与菊苣酸 20 mg∙kg−1组比较：@P＜0.05；与菊苣

酸 40 mg∙kg−1组比较：$P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs cichoric acid 10 mg∙kg−1 group; @P < 0.05 vs cichoric acid 20 mg∙kg−1 group; $P < 0.05 

vs cichoric acid 40 mg∙kg−1 group. 

图 4  菊苣酸对大鼠炎症指标的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 4  Effect of cichoric acid on inflammatory indexes of rats (x ± s, n = 6 ) 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与菊苣酸 10 mg∙kg−1组比较：&P＜0.05；与菊苣酸 20 mg∙kg−1组比较：@P＜0.05；与菊苣

酸 40 mg∙kg−1组比较：$P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs cichoric acid 10 mg∙kg−1 group; @P < 0.05 vs cichoric acid 20 mg∙kg−1 group; $P < 0.05 

vs cichoric acid 40 mg∙kg−1 group. 

图 5  菊苣酸对大鼠氧化应激指标的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 5  Effect of cichoric acid on oxidative stress indexes of rats (x ± s, n = 6 ) 

 

图 6  菊苣酸影响海马组织病理变化（HE 染色，×200） 

Fig. 6  Effect of cichoric acid on the pathological changes 

of hippocampal tissue (HE staining, ×200) 

 

图 7  Western blotting 检测 Caspase-3、Sirt1、Ac-

FoxO1、FoxO1 蛋白表达 

Fig. 7  Western blotting detection of Caspase-3, Sirt1, Ac 

FoxO1, and FoxO1 protein expression 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与菊苣酸 10 mg∙kg−1组比较：&P＜0.05；与菊苣酸 20 mg∙kg−1组比较：@P＜0.05；与菊苣

酸 40 mg∙kg−1组比较：$P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs cichoric acid 10 mg∙kg−1 group; @P < 0.05 vs cichoric acid 20 mg∙kg−1 group; $P < 0.05 

vs cichoric acid 40 mg∙kg−1 group. 

图 8  菊苣酸对大鼠凋亡及 Sirt1/FoxO1 通路相关蛋白的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 8  Effects of cichoric acid on apoptosis and Sirt1/FoxO1 pathway-related proteins in rats (x ± s, n = 6 ) 
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已有报道显示，在糖尿病肾病小鼠中，菊苣酸

可促进 PAQR3 泛素化的发生，改善其铁死亡[13]。

Fahmy 等[14]研究显示，菊苣酸可通过影响神经炎症

和细胞凋亡，进而减轻鱼藤酮诱导的小鼠运动功能

障碍。据相关报道称，在帕金森病小鼠模型中，菊

苣酸可发挥神经保护作用[15]。糖尿病脑病发生机制

中，炎症反应和氧化应激发挥重要作用，长时间的

高血糖状态会破坏血管内皮细胞，造成 TNF-α、IL-

1β、IL-6 等炎症因子的大量释放，进一步加剧炎症

反应[16]。已有研究报道称，糖尿病患者血糖升高，

会导致机体内 ROS 过量生成，脑内 SOD 等抗氧化

酶活性随之下降，内源性抗氧化防御失衡，引发过

氧化反应，产生氧化终产物 MDA，脑内 MDA 过

多，进一步造成 SOD 水平更低，在海马区形成氧化

应激恶性循环，引发神经炎症，损伤神经元，导致

认知障碍[17]。本研究中，模型组海马组织结构遭到

严重破坏，神经细胞排列毫无秩序，且形态异常，

逃避潜伏期、FBG、FINS、HOMA-IR 升高，穿越平

台次数、平均速度、行走总路程、穿越中心区次数

降低，表明模型大鼠血糖代谢、胰岛素分泌异常，

胰岛素抵抗加剧，存在空间学习记忆能力、运动探

索能力降低和海马组织损伤。TNF-α、IL-1β、IL-6、

ROS、MDA 水平、Caspase-3 表达升高，SOD 水平

降低，表明模型大鼠炎症反应、氧化应激水平及细

胞凋亡增加。菊苣酸干预后，逃避潜伏期、FBG、

FINS、HOMA-IR、TNF-α、IL-1β、IL-6、ROS、MDA

水平、Caspase-3 表达降低，穿越平台次数、平均速

度、行走总路程、穿越中心区次数、SOD 水平升高，

表明菊苣酸可减轻 DE 大鼠糖代谢异常、炎症反应、

氧化应激、细胞凋亡、海马组织损伤，提升其认知

能力。 

Sirt1 为关键 NAD⁺依赖性脱乙酰酶，可对氧化

应激、炎症、细胞凋亡等过程加以调控，且激活 Sirt1

对神经系统疾病具有保护作用[18]。Sirt1 的激活，会

降低 FoxO1 的乙酰化水平，使 FoxO1 进入细胞核，

增强细胞的抗氧化能力[19]。Ren 等[20]研究显示，二

甲双胍通过对 AMPK/Sirt1-FoxO1 通路进行调控，

减缓糖尿病肾病氧化应激。Ren 等[21]研究显示，姜

黄素可通过调节 Sirt1-FoxO1 信号通路减轻糖尿病

心肌病的氧化应激。本研究显示，在模型大鼠中

Sirt1 表达降低，Ac-FoxO1/FoxO1 比值升高，表明

Sirt1/FoxO1 信号通路被抑制。用菊苣酸进行干预处

理后，Sirt1 表达升高，Ac-FoxO1/FoxO1 比值降低，

说明菊苣酸激活了 Sirt1/FoxO1 信号通路。用菊苣

酸和 Sirt1 抑制剂 EX527 处理大鼠显示，逃避潜伏

期、FBG、FINS、HOMA-IR、TNF-α、IL-1β、IL-6、

ROS、MDA 水平、Caspase-3 表达、Ac-FoxO1/FoxO1

比值升高，穿越平台次数、平均速度、行走总路程、

穿越中心区次数、SOD 水平、Sirt1 表达降低，提示

EX527 可逆转菊苣酸对模型大鼠炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡、认知功能和海马组织损伤的减轻作

用，进一步验证了菊苣酸可能通过调控 Sirt1/FoxO1

信号通路改善模型大鼠认知功能。 

综上所述，菊苣酸可能通过调节 Sirt1/FoxO1 信

号通路改善糖尿病脑病大鼠的认知功能。本研究为

治疗糖尿病脑病的潜在药物研发提供了一定的理

论基础。 
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