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人参皂苷 Rb1改善术后疲劳综合征大鼠中枢炎症反应的机制研究 
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摘  要：目的  研究术后疲劳综合征（POFS）大鼠海马内炎症因子及经典炎症通路变化，探讨 POFS 的中枢发生机制，并

考察人参皂苷 Rb1对中枢疲劳的干预作用。方法  将 96只 SD大鼠随机分为对照组、POFS模型组（POFS组）和人参皂苷

Rb1干预组（人参皂苷 Rb1组），每组再按时间点分为术后 1、3、5、7 d 4个亚组。术后对应时间点进行旷场实验，实时荧

光定量 PCR检测大鼠海马炎症因子的 mRNA表达；Western blotting检测磷酸化 p38（p-p38）、核因子 κB/p65（NF-κB/p65）
蛋白表达；免疫组化法检测海马内 p-p38蛋白表达；免疫荧光法检测海马内 NF-κB/p65蛋白核内外分布。结果  术后 1、3 d，
与对照组比较，POFS 组大鼠运动距离减少（P＜0.01），休息时间增加（P＜0.05）；中枢内炎症因子水平升高（P＜0.05）；
p-p38蛋白表达也增加（P＜0.05），(NF-κB/p65 胞核)/(NF-κB/p65胞浆) 增加（P＜0.05）；人参皂苷 Rb1组与 POFS组比较，

术后 1、5 d，大鼠休息时间明显缩短（P＜0.05）；术后 1、3 d，大鼠运动距离增加（P＜0.01），炎症因子表达下降（P＜0.05），
(NF-κB/p65 胞核)/(NF-κB/p65胞浆) 明显减少（P＜0.05）；术后 3、5、7 d p-p38蛋白表达也降低（P＜0.05）。免疫组化、免

疫荧光结果与Western blotting结果相同。结论  POFS大鼠海马内炎症因子表达升高，经典炎症通路激活，人参皂苷 Rb1可
通过抗炎作用来改善 POFS大鼠的中枢疲劳。 
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Abstract: Objective  To explore the inflammatory factor and inflammation signal pathway in hippocampus of postoperative fatigue 
syndrome (POFS) rats, and to investigate the central mechanism of POFS and the anti-fatigue effect of ginsenoside Rb1. Methods  
Ninety-six male SD rats were randomly divided into control, POFS, and ginsengoside Rb1 intervention groups (ginsengoside Rb1 
groups), and each group was divided into subgroups by postoperative 1, 3, 5, and 7 d. The fatigue was assessed with open field test. The 
mRNA levels of inflammatory cytokines in hippocampus were measured by real-time quantitative PCR. The activation of p38MAPK 
enzyme was examined by Western blotting and immunohistochemisty. The translocation of NF-κB/p65 in nuclear was measured by 
Western blotting and immunohistofluorescence. Results  On postoperative day 1 and day 3, compared with the control group, the 
journey of rats in the POFS group declined (P < 0.01), while resting time increased (P < 0.01), the level of inflammation cytokines 
added, the expression of p-p38MAPK protein was enhanced and the ratio of NF-κB/p65 cytoplasm/NF-κB/p65/nuclear was also 
elevated (P < 0.05). Compared with the POFS group, the resting time of rats decreased (P < 0.05) on postoperative day 1 and day 5.On  
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day 1 and day 3 after surgery, the journey of rats was enhanced (P < 0.01), the level of inflammation cytokines was declined and the 
ratio of NF-κB/p65 cytoplasm/NF-κB/p65/nuclear was decreased (P < 0.05). The levels of p-p38MAPK in postoperative day 3, day 5, 
and day 7 were also declined (P < 0.05). The results of immunohistochemisty and immunohistofluorescence were accordance with 
Western blotting. Conclusion  The inflammatory cytokine in hippocampus of POFS rats is increased and the inflammation signal 
pathway is activated. Ginsenoside Rb1 has some improvement effects on central fatigue in POFS rats. 
Key words: postoperative fatigue syndrome; ginsenoside Rb1; p38MAPK; NF-κB; anti-inflammation 
 

术 后 疲 劳 综 合 征 （ postoperative fatigue 
syndrome，POFS）是外科手术后恢复期主要和常见

的并发症之一，多发于心脏及腹部大手术后，可分

为中枢疲劳和外周疲劳[1]。近年来，国内外大量研究

表明，炎症反应与疲劳、心情低落、抑郁样行为有

着密切的关系，于志愿者体内注射内毒素、白细胞

介素-6（IL-6）等，可导致一系列病态行为（sickness 
behavior）产生[2]。腹部大手术可造成全身广泛的炎

症反应，人参皂苷 Rb1 具有广泛的抗炎及抗术后疲

劳作用[3]。然而术后中枢内炎症反应与 POFS的关系

以及人参通过何种机制改善中枢疲劳尚未见报道。

研究 POFS的中枢发生机制，寻找有效的干预手段，

具有重要的理论和实际意义。本研究在前期成功建

立 POFS大鼠模型的基础上[4]，通过观察海马内炎症

因子、p38丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）、核转

录因子-κB（NF-κB）等经典炎症通路的改变来研究

POFS中枢疲劳的发生机制及人参皂苷Rb1的治疗效

果，为防治 POFS提供理论依据。 
1  材料 
1.1  实验动物 

SPF级 2～3月龄雄性 SD大鼠，体质量（230±
10）g，购自上海斯莱克实验动物有限公司，动物

许可证号 SCXK（沪）2007-0005。 
1.2  药品与试剂 

RT 试剂盒、SYBR Green 试剂盒，购自日本

Toyobo公司；Trizol，购自美国 Life Technology公
司；RIPA蛋白裂解液、BCA蛋白浓度测定试剂盒，

购自上海碧云天生物技术有限公司；核蛋白提取试

剂盒，购自美国 Pierce公司；兔抗 p38MAPK（p38）
\phosphor-p38MAPK（p-p38）单克隆抗体，兔抗

NF-κB/p65单克隆抗体，购自美国 CST公司；兔抗

GAPDH 单克隆抗体，购自杭州贤至生物科技有限

公司；辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔二

抗，购自美国 Bioworld公司；Dylight 488标记的免

疫荧光二抗，购自欧洲 Jackson公司；人参皂苷 Rb1
（质量分数≥98%，批号 12092821），购自上海同田

生物技术股份有限公司。 

1.3  仪器 
旷场实验场地（自制）；5804R台式低温离心机

（美国 Eppendorf公司）；电动匀浆器（Kimble公司）；

数显式电热恒温水浴锅（上海跃进医疗器械厂）；

酶标仪（Thermo Scientific公司）；7500 PCR仪（美

国Applied Biosys公司）；超低温冰箱（Thermo Fisher 
Scientific）；电子天平（上海精密科学仪器有限公

司）；r-911 全自动放免计数仪（中国科技大学实业

总公司）。 
2  方法 
2.1  动物分组及模型制备 

96 只实验大鼠饲养于温州医科大学外科实验

室屏障环境中，给予标准饲料和饮用水。适应性喂

养1周后采用随机数字表法分为3组：对照组、POFS
模型组（POFS组）、人参皂苷 Rb1干预组（人参皂

苷 Rb1组），每组再按时间点分为术后 1、3、5、7 d 
4个亚组，共 12组，每亚组 8只。对照组大鼠开腹

后仅翻动肠袢，POFS 组和人参皂苷 Rb1组大鼠采

用 70%中段小肠切除法制备 POFS 大鼠模型[4]。本

研究得到温州医科大学伦理委员会批准，在整个实

验中遵守《实验动物管理条例》。 
2.2  给药方法 

人参皂苷 Rb1组大鼠在术前 3 d开始 ip给予 15 
mg/kg[5]（4 mL/kg）人参皂苷 Rb1溶液（生理盐水

配制成 3.75 mg/mL溶液，现配现用），术后每天 ip
同样剂量人参皂苷 Rb1溶液，直至取材当天。对照

组及 POFS组大鼠于每天相同时间 ip相同体积的生

理盐水。 
2.3  旷场实验 

各组大鼠按照术后不同时间点进行旷场实验。

旷场装置为 100 cm×100 cm×50 cm大小的敞箱，

中间以白线平均划分出 25 格。在安静，弱光源的

环境中进行。将大鼠放入箱中一角，通过图像采集

装置采集以下参数数据：总穿越格子数、直立次数、

休息时间以及修饰时间，每只大鼠记录 3 min。以

运动距离、直立次数、休息时间以及修饰时间评估

疲劳状态。 
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2.4  取材 
各组大鼠于术后相应时间点取材。大鼠 ip 2%

戊巴比妥钠 3.5 mL/kg麻醉，生理盐水灌注后冰上

迅速取出脑海马组织，液氮储存待测。免疫组化法

取材时，在生理盐水灌注后继续灌注 4%多聚甲醛

溶液约 150 mL进行活体固定，迅速取出脑海马组

织，置于 4%多聚甲醛中继续固定。免疫荧光法取

材时则将生理盐水灌注后取出脑海马组织，包埋于

OCT包埋胶中，−80 ℃冰箱内冷冻固定。 
2.5  实时荧光定量 PCR检测 

取 30 mg大鼠海马组织，Trizol法抽提总 RNA。
严格按照逆转录试剂盒要求进行逆转录，实时荧光定

量 PCR采用 SYBR染料法，扩增条件：95 ℃、3 s，
95 ℃、15 s，60 ℃、15 s，72 ℃、45 s，共 40个循

环，绘制熔解曲线，扩增过程中 72 ℃延长时自动收

集荧光信号，内参基因选择 β 肌动蛋白（β-actin），
以相对表达量表示 mRNA 的表达程度。引物由上海

生工科技有限公司设计，各引物序列见表 1。 

表 1  实时荧光定量 PCR引物序列 
Table 1  Sequences of primers for real-time PCR 

引物名称 序列 (5’-3’) 
β-actin 正向：TCACCAACTGGGACGATATG 
 反向：GTTGGCCTTAGGGTTCAGAG 
IL-1β 正向：GCATCCAGCTTCAAATCTCA 
 反向：ACGGGCAAGACATAGGTAGC 
IL-6 正向：AAGGACCAAGACCATCCAAC 
 反向：ACCACAGTGAGGAATGTCCA 
TNF-α 正向：GAGATGTGGAACTGGCAGAG 

 反向：AGCAGGAATGAGAAGAGGCT 
 
2.6  Western blotting检测 

取部分海马组织加入 RIPA 蛋白裂解液提取蛋

白，测定并定量蛋白。提取核蛋白及胞浆蛋白则严

格按照 Pierce核蛋白提取试剂盒说明书提取。取 30 
μg蛋白变性；10% SDS-PAGE胶分离，再电转至聚

偏二氟乙烯（PVDF）膜，5%的脱脂牛奶封闭 2 h，
加入兔抗 p-p38 单克隆抗体（1∶250）、兔抗 p38
单克隆抗体（1∶1 000）、兔抗 NF-κB/p65单克隆抗

体（1∶1 000）、兔抗 GAPDH单克隆抗体（1∶1 000）
过夜，TBST 清洗 3 次后加入辣根过氧化物酶标记

的山羊抗兔 IgG（1∶5 000）孵育 1 h，加入 ECL
发光液显色曝光。取胶片于扫描仪上获取图像，利

用软件进行灰度值分析，总蛋白以总(NF-κB/p65)/ 
GAPDH、 p-p38/p38 表达量表示，核蛋白以

(NF-κB/p65 胞核)/(NF-κB/p65胞浆) 表示。 
2.7  免疫荧光检测 

海马冠状位切开，包埋于 OCT 胶中，−80 ℃
冰箱内固定，冰冻切片为 10 μm组织片，4%多聚甲

醛固定 30 min，山羊血清封闭后兔抗 NF-κB/p65单
克隆抗体（1∶100）一抗孵育过夜。PBS 清洗后

Dylight488标记的山羊抗兔二抗（1∶500）孵育 1 h，
PBS清洗 3次，DAPI染核 5 min，再次 PBS清洗

后抗荧光猝灭剂封片，荧光显微镜下观察。 
2.8  免疫组化检测 

海马 4%多聚甲醛固定，梯度脱水后石蜡包埋，

切为 4 μm组织片，微波抗原修复，滴加 3% H2O2
封闭内源性过氧化氢酶，5%山羊血清封闭后兔抗

p-p38（1∶100）孵育过夜，PBS清洗后孵育二抗，

DAB显色，苏木素复染，常规封片，光镜下观察。 
2.9  统计学方法 

采用 SPSS 19.0统计软件分析，数据用 ±x s表
示，组间比较采用单因素方差分析（One-way 
ANOVA），方差齐采用 LSD-t检验，方差不齐采用

Tamhane’s T2检验。 
3  结果 
3.1  疲劳评估 

旷场实验显示，术后 1、3 d，POFS组大鼠运

动距离较对照组显著缩短（P＜0.01），而人参皂苷

Rb1 组大鼠运动距离较 POFS 组显著延长（P＜
0.01）。术后 1、3 d，POFS组大鼠休息时间较对照

组显著延长（P＜0.05）；术后 1、5 d，人参皂苷 Rb1
组大鼠休息时间较 POFS 组明显缩短（P＜0.05）。
术后 1、3 d，POFS组大鼠直立次数较对照显著减

少（P＜0.05、0.01）；术后 1 d，人参皂苷 Rb1组大

鼠直立次数较 POFS 组显著增加（P＜0.05）。各组

大鼠修饰时间无统计学意义。结果见表 2。 
3.2  海马组织内炎症因子 mRNA的表达 

实时荧光定量 PCR 结果显示，术后 1、3 d， 
POFS组大鼠海马内 IL-1β mRNA水平较对照组显著

上升（P＜0.05）；术后 1 d，人参皂苷 Rb1组大鼠海

马内 IL-1β mRNA 水平较 POFS 组显著下降（P＜
0.05）。术后 1、3 d，POFS组大鼠海马内 IL-6 mRNA
水平较对照组显著上升（P＜0.05）；术后 3 d，人参

皂苷Rb1组大鼠海马内 IL-6 mRNA水平较 POFS组
明显下降（P＜0.05）。术后 1、3 d，POFS 组大鼠

海马内 TNF-α mRNA水平较对照组明显上升（P＜
0.05）；术后 3 d，人参皂苷 Rb1组大鼠海马内 TNF-α 
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mRNA水平较 POFS组明显下降（P＜0.05）。结果

见图 1。 
3.3  海马内 p-p38的表达 

Western boltting结果显示，术后 1、3 d，POFS
组大鼠海马内 p-p38 水平较对照组显著升高（P＜
0.05），术后 3、5、7 d，人参皂苷 Rb1组大鼠海马

内 p-p38 水平较 POFS 组明显减少（P＜0.05），结

果见图 2。免疫组化结果显示，POFS组大鼠海马内

p-p38染色呈强阳性，对照组为阴性，人参皂苷 Rb1
组染色则呈弱阳性，结果见图 3。 
3.4  海马内 NF-κB/p65在细胞内的分布 

Western boltting结果显示，术后 1、3、5 d，POFS
组大鼠海马内 (NF-κB/p65 胞核)/(NF-κB/p65 胞浆)
较对照组明显上升（P＜0.05），术后 1、3 d，人参 

表 2  旷场实验结果 ( x±s, n = 8 ) 
Table 2  Result of open field test ( x±s, n = 8 ) 

组别 术后时间/d 穿越格子数/个 休息时间/s 修饰时间/s 直立次数 

对照 1 18.26±2.60 65.90±10.87 11.63±2.66 8.19±1.39 

 3  30.78±3.65 29.10±4.65 11.50±2.94 10.23±1.20 

 5  29.32±3.61 29.49±4.63 10.15±1.46 10.21±2.14 

 7  29.36±5.44 27.39±3.44 7.10±1.11 11.06±4.06 

POFS 1  12.19±1.98** 76.40±6.99* 12.06±1.79 4.89±1.53** 

3  23.69±3.44** 35.89±4.64* 10.35±2.05 8.26±2.37* 

5  29.49±4.91 34.02±7.28 10.11±2.18 8.68±1.67 

7  29.27±4.45 30.56±7.53 6.81±1.14 10.89±2.02 

人参皂苷 Rb1 1  16.98±1.32## 66.86±6.65# 13.71±2.91 6.80±1.72# 

3  28.92±3.85## 30.60±7.52 11.20±3.50 9.58±1.38 

5  28.72±3.42 27.08±5.26# 8.92±3.10 9.60±1.99 

7  30.04±3.69 29.94±3.96 6.98±1.46 10.21±2.38 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 POFS组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下同  
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs POFS group, same as below 

 

           
 

图 1  大鼠海马组织内 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA的相对表达量 ( x±s, n = 8 ) 
Fig. 1  mRNA Expression of IL-6, IL-1β, and TNF-α in hippocampus of rats ( x±s, n = 8 ) 

 

       

图 2  大鼠海马组织内 p-p38蛋白相对表达量 (Western blotting) 
Fig. 2  Relative expression of p-p38 in hippocampus of rats (Western blotting) 
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皂 苷 Rb1 组 大 鼠 海 马 内  (NF-κB/p65 胞

核)/(NF-κB/p65 胞浆) 较 POFS 组明显下降（P＜
0.05）。结果见图 4。免疫荧光结果显示，POFS 组

大鼠海马内，NF-κB/p65 入核多于对照组，人参皂

苷 Rb1组 NF-κB/p65入核较 POFS组减少。结果见

图 5。 
 

 

图 3  大鼠海马内 p-p38免疫组化染色结果 
Fig. 3  p-p38 Immunohistochemical staining of hippocampus of rats  

 

                 
 

图 4  大鼠海马内 NF-κB/p65胞核与胞浆蛋白表达量 (Western blotting) 
Fig. 4  Analysis of NF-κB/p65 protein expression in nuclear and cytoplasm of hippocampus in rats (Western blotting) 

 
 

白色箭头代表 NF-κB/p65与细胞核融合 
White arrows stand for NF-κB/p65 merged in nuclear 

图 5  大鼠海马中 NF-κB/p65免疫荧光染色 
Fig. 5  NF-κB/p65 Immunofluorescence staining of hippocampus of rats 

POFS                            对照                        人参皂苷 Rb1 

(N
F-

κB
/p
65

胞
核
)/(
N
F-

κB
/p
65

胞
浆
) 

5 
 
4 

3 

2 

1 

0   

1 d 
3 d 
5 d 
7 d 

NF-κB/p65胞浆 

GAPDH 

NF-κB/p65胞核 

Lamin B 

POFS         对照      人参皂苷 Rb1 

 1 d  3 d  5 d  7 d   1 d   3 d  5 d  7 d    1 d  3 d  5 d  7 d  
POFS              对照              人参皂苷 Rb1 

 

NF-κB/p65                        DAPI                              融合 

POFS   
 
 
 
 
 
 
对照   
 
 
 
 
 
 
人参皂苷 Rb1 

# # 

* 
* 

* 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 46卷 第 14期 2015年 7月 ·2109· 

    

4  讨论 
POFS 常见于腹部及心脏大手术后，是术后延

缓患者恢复至正常生活状态的生理和心理症状的

集中表现。POFS 可分为外周疲劳和中枢疲劳，中

枢疲劳症状主要为精神紊乱，如失眠、抑郁、焦虑、

注意力难以集中等。POFS 的病因是多元性的，主

要包括手术创伤、术后心理状态的改变、炎症反应

及营养不良等[6]。目前，中枢疲劳的确切发病机制

尚不清楚。本研究在建立 POFS大鼠模型的基础上，

通过旷场实验评价 POFS大鼠术后疲劳程度，检测

中枢海马内炎症因子、p-p38MAPK、NF-κB/p65等
指标来阐释中枢疲劳机制。 

研究表明，某些炎症因子如 IL-6、IL-1β、TNF-α
等可导致一系列精神紊乱及抑郁样行为。注射脂多

糖、IL-6 的大鼠可产生显著的“病态行为”，而于

志愿者体内注射 IL-6、IFN、内毒素等，也可同样

导致疲劳、焦虑、嗜睡、抑郁等一系列表现[7-8]。腹

部大手术作为一种巨大应激，可导致全身广泛炎症

反应。Paddison 等[9]发现，腹部大手术术后早期即

可出现外周血中明显的炎症因子升高，并在 24 h内
达到高峰。然而，腹部大手术是否会导致中枢神经

系统的炎症反应，以及以何种机制引起中枢疲劳，

目前尚未有明确报道。本研究显示，POFS 大鼠在

术后 1、3 d运动时间显著减少，休息时间显著增加，

提示 POFS大鼠在术后 1和 3 d出现了明显的包括

外周疲劳和中枢疲劳在内的 POFS。而在术后相应

时间点内，POFS 大鼠海马内 IL-6、IL-1β、TNF-α 
mRNA水平均较对照组显著上升，提示腹部手术也

可导致中枢内炎症因子明显升高。而在随后的时间

点内（术后 5、7 d），POFS大鼠中枢内炎症因子逐

渐下降并恢复正常，提示中枢内炎症反应的高峰位

于术后早期，与疲劳最显著的时间点相一致。 
作为经典的转录因子，NF-κB 包含 p50和 p65

两种经典亚基。其可被内毒素、炎症因子等多种信

号激活，活化的NF-κB转位到核内与其相关的DNA
基序结合以诱导靶基因的转录[10]。研究表明[11]，磷

酸化的 p38MAPK是 NF-κB 重要的上游信号，其可

磷酸化 I-κBα，从而使 I-κBα 从 p65 亚基上解离，

促使 p65 亚基进入胞核。本研究显示，POFS 大鼠

海马内 p-p38蛋白水平在术后 1、3 d显著升高，组

织学上也有相同表现；术后 1、3、5 d，POFS大鼠

(NF-κB/p65 胞核)/(NF-κB/p65 胞浆) 亦显著升高，

免疫荧光也可见相同结果。提示腹部大手术于术后

早期激活了大鼠海马内 p38MAPK-NF-κB 这一经典

炎症信号通路，导致了大鼠中枢内显著的炎症反

应，中枢炎症可能是导致中枢疲劳的重要机制。 
人参为五加科多年生草本植物，其活性成分人

参皂苷 Rb1 有着良好的抗氧化应激、抗炎、神经损

伤修复等药理作用[12-13]。有研究报道，人参皂苷 Rb1
可抑制脑缺血大鼠的中枢炎症反应[14]。本课题组前

期研究发现，人参具有通过促进神经损伤修复，改

善术后疲劳作用[15]，然而其通过何种机制改善术后

疲劳尤其是中枢疲劳尚未明确。在本研究中，使用

人参皂苷 Rb1干预的 POFS大鼠，行为学表现明显改

善；中枢内炎症因子转录水平明显下降；p-p38MAPK
蛋白水平亦明显下降；(NF-κB/p65 胞核)/(NF-κB/p65
胞浆) 也较 POFS大鼠显著降低，并与组织学结果一

致。提示了人参皂苷 Rb1有一定的中枢内抗炎效果，

并在一定程度上可通过抑制中枢内炎症反应及相关

炎症通路的激活来改善术后中枢疲劳。 
综上所述，本研究初次从中枢内经典炎症通路

的变化来阐述 POFS中枢疲劳的发生机制。发现在

术后较早的一段时间内，手术创伤应激使 POFS大

鼠海马炎症因子的转录水平升高，p38MAPK 及

NF-κB等炎症通路激活，从而导致显著的中枢内炎

症，引发中枢疲劳。而人参皂苷 Rb1在一定程度上

可通过抑制中枢内炎症反应保护中枢神经细胞，改

善中枢疲劳。为今后临床治疗 POFS提供了理论依

据和新的治疗方法。 
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