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巴利森苷 B 改善慢性束缚所致认知功能减退的作用机制研究  
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摘  要：目的  探究巴利森苷 B改善慢性束缚（chronic restraint stress，CRS）所致认知功能减退的作用及潜在机制。方法  

将 72只 ICR雄性小鼠随机分为对照组、模型组、多奈哌齐（1.6 mg/kg）组和巴利森苷 B低、中、高剂量（2、4、8 mg/kg）

组，每组 12只。小鼠接受 35 d束缚造模同时给予药物干预，第 36天进行旷场实验、物体认知实验、避暗实验；采用 UPLC-

MS/MS 方法测定海马中乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）、谷氨酸（glutamic acid，Glu）、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）水平；采用Western blotting检测海马脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、磷酸化蛋白

激酶 B（phosphorylated protein kinase B，p-Akt）/Akt、磷酸化细胞外调节蛋白激酶（phosphorylated extracellular signal-regulated 

kinase，p-ERK）/ERK蛋白表达。结果  与对照组比较，模型组小鼠在新物体识别和新位置识别中的相对辨别指数显著下降

（P＜0.05），入暗潜伏期显著缩短（P＜0.01），暗室时间显著增加（P＜0.001），海马中 Glu水平显著升高（P＜0.01），GABA

和 Ach水平显著降低（P＜0.01、0.001），BDNF、p-Akt/Akt、p-ERK/ERK蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、0.01）；与模型

组比较，巴利森苷 B组小鼠在新物体识别和新位置识别中的相对辨别指数显著升高（P＜0.05、0.01），入暗潜伏期显著延长

（P＜0.05、0.01），暗室时间显著减少（P＜0.01、0.001），海马中 Glu 水平显著降低（P＜0.05），GABA和 Ach水平显著升

高（P＜0.01、0.001），BDNF、p-Akt/Akt、p-ERK/ERK蛋白表达水平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  巴利森苷 B

能够显著改善由 CRS引起的空间、非空间认知功能障碍，其机制可能与调控神经递质、促进 BDNF通路激活有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and potential mechanism of parishin B on cognitive dysfunction induced by chronic 

restraint stress (CRS). Methods  A total of 72 male ICR male mice were randomly divided into control group, model group, donepezil 

(1.6 mg/kg) group and parishin B low-, medium-, high-dose (2, 4, 8 mg/kg) groups, with 12 mice in each group. Mice were subjected 

to 35 d of restraint modeling and drug intervention. On the 36th day, open field test, object cognition test and step-through test were 

conducted; Levels of acetylcholine (Ach), glutamic acid (Glu), γ-aminobutyric acid (GABA) in hippocampus were measured using 
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UPLC-MS/MS; Protein expressions of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), phosphorylated protein kinase B (p-Akt)/Akt and 

phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (p-ERK)/ERK in hippocampus were detected by Western blotting. Results  

Compared with control group, the relative discrimination index in new object recognition and new position recognition of mice in 

model group were significantly decreased (P < 0.05), the latent period in the dark was significantly shortened (P < 0.01), the dark room 

time was significantly increased (P < 0.001), Glu level in hippocampus was significantly increased (P < 0.01), GABA and Ach levels 

were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), and the expression levels of BDNF, p-Akt/Akt and p-ERK/ERK proteins were 

significantly decreased (P < 0.05, 0.01); Compared with model group, the relative discrimination index in new object recognition and 

new position recognition of mice in parishin B group were significantly increased (P < 0.05, 0.01), the latent period in the dark was 

significantly prolonged (P < 0.05, 0.01), the dark room time was significantly reduced (P < 0.01, 0.001), Glu level in hippocampus 

was significantly reduced (P < 0.05), GABA and Ach levels were significantly increased (P < 0.01, 0.001), and the expression levels 

of BDNF, p-Akt/Akt and p-ERK/ERK proteins were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  Parishin B could 

significantly improve spatial and non-spatial cognitive impairment caused by CRS, and its mechanism may be related to regulating 

neurotransmitters and promoting BDNF pathway activation. 

Key words: parishin B; cognitive impairment; neurotransmitters; brain-derived neurotrophic factor; chronic restraint stress 

应激是个体在面对生理或心理威胁时产生的

常见非特异性反应。现代科学研究已证明，社会性

生理压力与记忆障碍之间存在密切相关性[1]。长期

处于应激状态使得机体适应机制失效导致中枢神

经系统逐渐受到损伤，从而引起认知功能障碍[2]。

认知功能障碍不仅严重影响个体的日常生活、心理

健康和社会交往，往往还与多种慢性病的发生和发

展密切相关[3-4]，特别是神经退行性疾病，如阿尔茨

海默病、帕金森病和心脑血管疾病等[5-6]。这些病症

不仅给患者带来生理和心理上的痛苦，同时也给家

庭和社会带来沉重的负担[7-8]。目前，临床治疗认知

功能损伤的药物大多为胆碱酯酶抑制剂，如多奈哌

齐、利伐斯汀等。这些药物虽然能够改善症状，但

常伴有恶心、腹泻、厌食和呕吐等不良反应，限制

了其临床应用[9]。因此，寻找一个安全性高、疗效

稳定的有效成分，在治疗认知功能障碍的研究中尤

为急切。 

中药治疗抑郁和学习记忆损伤已有广泛研究，

可通过调节人体对外源性伤害性刺激的抵抗力发

挥保护作用，对于应激所致认知功能性损伤的防护

具有独特优势[10-11]。巴利森苷 B是从兰科植物天麻

Gastrodia elata Bl.的干燥块茎中分离出的一种巴利

森苷衍生物，是天麻的主要活性成分之一。巴利森

苷类成分具有潜在的神经保护作用，对神经系统疾

病的治疗具有重要意义[12-13]。巴利森苷类成分主要

通过主动转运的方式被吸收，由于其极性相对较

大，在各组织中的分布范围相对较窄，主要经小肠

代谢，其代谢产物主要通过尿液排泄，部分可能通

过粪便排泄。研究发现，巴利森苷 B能够有效对抗

东莨菪碱、乙醇致小鼠记忆功能损伤，可以改善脑

血管缺血引起的认知功能损伤[14]。然而，目前关于

巴利森苷 B的研究有限，特别是关于巴利森苷 B是

否可以改善慢性应激引起的认知障碍的作用及其

具体的机制尚未见报道。慢性束缚应激（chronic 

restraint stress，CRS）模型通过将动物置于狭小空间

并限制其行为和活动，从而模拟人类长期处于封闭

空间中产生的生理和心理压力，最终导致记忆损

伤，是一种常用的模拟慢性应激致认知障碍的动物

模型[15]。大量文献报道及本课题组前期研究表明，

CRS会引起动物的认知功能障碍，诱发脑内神经递

质紊乱、脑源性神经营养因子（ brain-derived 

neurotrophic factor，BNDF）水平降低等[16]。本研究

采用 CRS致认知障碍小鼠模型，研究巴利森苷 B对

CRS引起的认知损伤作用及机制，旨在阐明巴利森

苷 B 对 CRS 诱导的认知缺损的作用，并为其在环

境压力引起的认知损伤中的应用提供理论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 ICR小鼠 72只，体质量 19～22 g，

购自北京维通利华实验动物公司，动物生产许可证

号 SCXK“（京）2021-0006。动物饲养于中国医学科

学院药用植物研究所，12 h 光照/12 h 黑暗，室温

22～25 ℃，相对湿度“（55±10）%，自由进食饮水。

动物实验遵循实验动物伦理 3R 原则，并经过中国

医学科学院药用植物研究所实验伦理委员会审批

“（批准号 SLXD-20240710012）。 

1.2  药品与试剂 

巴利森苷 B（批号 174972-79-3，质量分数≥
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98%）购自成都普思生物科技有限公司；盐酸多奈

哌齐片（批号 2102079，10 mg/片）购自卫材（中

国）药业有限公司；乙酰胆碱（acetylcholine，Ach，

批号 H7752，质量分数≥99%）、谷氨酸（glutamic 

acid，Glu，批号 95199，质量分数≥99%）、γ-氨基

丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA，批号 L40690，

质量分数≥99%）、甘氨酸“（批号 G8898）均购自美

国 Sigma公司；甲酸（批号 A117-50，质量分数≥

99%）、甲醇（批号 A456-4，质量分数≥99%）、乙

腈（批号 A955-4，质量分数≥99%）均购自美国

Thermo Fisher Scientific公司；对乙酰氨基酚（批

号 A32681）购自上海吉至生化科技有限公司；三

氟乙酸（批号 T26030）购自上海吉至生化科技有

限公司； BCA 蛋白定量检测试剂盒（批号

BC3710 ）、 BeyoECL Moon 发 光 液 （ 批 号

P0018FM）、Western一抗稀释液（批号 P0023A）

均购自上海碧云天生物技术有限公司；甘油醛-3-

磷 酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（批号 A19065）购

自 Abclonal公司；蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）抗体（批号 4685）、p-Akt抗体（批号 4060）

购自美国 CST 公司；细胞外调节蛋白激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）抗体（批

号 ab184699）、p-ERK抗体（批号 ab201015）均购

自英国 Abcam公司；HRP标记的山羊抗兔二抗（批

号 AS014）、蛋白印迹膜再生液（批号 CW0056M）、

蛋白上样缓冲液（批号 CW0027S）均购自江苏康

为世纪生物科技股份有限公司。 

1.3  仪器 

小鼠束缚器、小鼠旷场、小鼠物体认知、小鼠

穿梭五合一装置“（中国医学科学院药用植物研究所

与安徽正华公司联合研发）；Fresco 21 型高速低温

离心机（美国 Thermo Electron公司）；VibraCell型

超声波破碎仪（美国 Sonics 公司）；Ultra Aqueous 

C18色谱柱“（美国 Restek公司）；New Classic MF型

电子分析天平“（瑞士梅特勒-托利多公司）；D1011U

型微量高速离心机[大龙兴创实验仪器“（北京）股份

公司]；LC-20AT型超高效液相色谱仪“（日本岛津公

司）；Qtrap-5500型质谱仪（美国 AB Sciex公司）；

TS-1型脱色摇床“（江苏海门市其林贝尔仪器制造公

司）；Power Pac Basic型电泳仪、ChemiDocTM XRS

型凝胶成像系统（美国 Bio Rad公司）；HH-4型水

浴锅（常州国华电器有限公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

 小鼠适应性饲养 9 d后，随机分为对照组、模

型组、多奈哌齐（1.6 mg/kg）组和巴利森苷 B低、

中、高剂量（2、4、8 mg/kg）组，每组 12只。将

小鼠放入课题组自制小鼠束缚器中，束缚器顶部以

及四周均有孔洞，来保持束缚器内空气流通，用束

缚器底座将小鼠固定在束缚器中，保持头部可以

活动但不能自由转身的状态即可，在束缚过程及时

观察小鼠的状态，避免死亡，束缚时间为 22: 00～

8: 00，持续束缚 35 d [17]。造模同时，各给药组 ig相

应药物，对照组和模型组 ig等体积蒸馏水，1次/d。

末次给药后，进行行为学检测。 

2.2  旷场实验 

 旷场实验仪器由 4 个箱子通道组成，每个箱子

通道上方都有光源、摄像头，可同时监测 4 只动物

的活动。并且有摄像头对动物在箱子中的活动进行

监测，通过仪器的自主活动软件分析得到动物 5 min

内的总路程、平均速度来评价小鼠的自主活动性[18]。 

2.3  物体认知实验 

 物体认知实验分为新物体识别和物体位置识

别。适应期和熟悉期结束后，记录测试期内 5 min

动物分别对新旧物体的探索时间，并计算相对辨别

指数。在新物体识别实验结束后的第 2天进行新位

置识别，记录测试期内 5 min动物对新旧位置的物

体的探索时间，并计算相对辨别指数[19]。 

2.4  避暗实验 

 避暗实验装置分为明室和暗室 2个区域，将小

鼠从明室放入，自由活动 3 min后，暗室开始通电，

小鼠进入暗室就会遭受电击并逃回明室，持续 5 min

后获得阶段实验结束；24 h后进行巩固阶段实验，

将小鼠背朝通道从明室放入后，暗室即可通电，系

统记录 5 min内小鼠第 1次从明室进入暗室的时间

（即入暗潜伏期）等指标作为认知障碍评价指标[20]。 

2.5  海马组织中神经递质水平的检测 

 精密称定 Ach、Glu、GABA对照品，分别配制

成 2 mg/mL的储备液，将储备液混匀后，依次稀释

成混合对照品溶液。取海马组织称定质量，加入超

纯水，冰浴匀浆，吸取组织匀浆液加入内标液，混

匀后加入三氟乙酸沉淀蛋白，4 ℃离心后，吸取上

清液。采用本课题组建立的神经递质 UPLC-MS/MS

检测分析方法[21]，对小鼠海马组织神经递质水平进

行检测。 
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2.6  Western blotting 检测相关蛋白表达 

 取海马组织称重，加入含蛋白酶抑制剂的蛋白

裂解液，匀浆、离心、静置、收集上清，采用 BCA

试剂盒测定蛋白浓度后，加入蛋白上样缓冲液，沸

水加热 5 min使蛋白变形。蛋白样品经 10%十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF膜，用

5%脱脂牛奶封闭 1.5 h，分别加入BDNF（1∶2 000）、

Akt（1∶1 000）、p-Akt（1∶2 000）、ERK（1∶1 000）、

p-ERK（1∶2 000）抗体，4 ℃孵育过夜；洗涤 3次

后加入二抗，室温孵育 60 min，洗涤 3次，滴加显

影液于凝胶成像仪中显影，使用 Image J 软件分析

条带灰度值[22]。 

2.7  统计学分析 

应用 IBM SPSS 22.0软件分析实验数据，实验

结果用单因素方差分析“（One-way ANOVA）组间的

差异，通过 LSD analysis进行两两比较。 

3  结果 

3.1  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠旷场实验的影响 

如表 1所示，在旷场实验中，各组小鼠运动路

程及运动时间均无显著差异。 

表 1  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠旷场实验的影响 

( x s , n = 12) 

Table 1  Effect of parishin B on open field test of CRS mice 

( x s , n = 12) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
总路程/cm 总时间/s 

对照 — 1 405.726±138.378 103.245±8.787 

模型 — 1 839.126±155.512 128.760±8.050 

多奈哌齐 1.6 1 747.004±281.203 119.174±12.457 

巴利森苷B 2 1 827.011±214.749 127.599±9.457 

 4 1 592.599±154.931 122.350±11.859 

 8 1 709.217±143.833 118.766±6.939 

3.2  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠物体认知实验的影响 

如表 2所示，与对照组比较，模型组小鼠新物

体相对辨别指数和新位置相对辨别指数显著性降

低“（P＜0.05）；与模型组比较，巴利森苷 B低剂量

组小鼠新物体相对辨别指数显著升高（P＜0.05），

多奈哌齐组和巴利森苷B高剂量组小鼠新位置相对

辨别指数显著升高（P＜0.01）。 

3.3  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠避暗实验的影响 

如表 3所示，与对照组比较，模型组小鼠入暗

潜伏期显著缩短（P＜0.001），暗室时间显著增加

“（P＜0.001）；与模型组比较，巴利森苷 B各剂量组

小鼠暗潜伏期显著延长“（P＜0.05、0.01），暗室时间 

表 2  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠物体认知实验的影响 

( x s , n = 12) 

Table 2  Effect of parishin B on object recognition test of 

CRS mice ( x s , n = 12) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

新物体相对辨别 

指数 

新位置相对辨别 

指数 

对照 — 0.360±0.033 0.138±0.065 

模型 — 0.048±0.087* −0.140±0.106* 

多奈哌齐 1.6 0.220±0.062 0.144±0.058## 

巴利森苷B 2 0.311±0.053# −0.002±0.087 

 4 0.139±0.048 0.031±0.523 

 8 0.268±0.237 0.146±0.064## 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比

较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，下表同。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as below tables. 

表 3  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠避暗实验的影响 

( x s , n = 12) 

Table 3  Effect of parishin B on step-through test of CRS 

mice ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 入暗潜伏期/s 暗室时间/s 

对照 — 239.167±29.687 1.177±0.616 

模型 — 99.800±27.392** 5.035±1.126*** 

多奈哌齐 1.6 187.727±34.552 1.860±0.620## 

巴利森苷B 2 194.167±30.414# 1.651±0.465### 

 4 203.455±33.321# 1.705±0.496## 

 8 227.909±31.039## 1.371±0.582### 
 

显著减少“（P＜0.01、0.001），多奈哌齐组小鼠暗室

时间显著减少（P＜0.01）。 

3.4  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠海马区氨基酸类神经

递质水平的影响 

如表 4所示，与对照组比较，模型组小鼠海马

中 Glu水平显著升高（P＜0.01），GABA水平显著

性降低“（P＜0.001）；与模型组比较，巴利森苷 B低、

高剂量组海马中 Glu水平显著降低（P＜0.05），多

奈哌齐组和巴利森苷 B 高剂量组 GABA 水平显著

升高（P＜0.001）。 

表 4  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠海马区氨基酸神经递质水平

的影响 ( x s , n = 12) 

Table 4  Effect of parishin B on levels of hippocampal 

amino acid neurotransmitter of CRS mice ( x s , n = 12) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
Glu/(ng·mg−1) GABA/(ng·mg−1) 

对照 — 93.268±2.871 112.695±4.434 

模型 — 108.546±3.242** 79.509±2.792*** 

多奈哌齐 1.6 105.668±3.325 100.617±5.389### 

巴利森苷B 2 98.572±2.775# 83.998±3.602 

 4 100.243±3.660 84.506±3.963 

 8 96.091±2.858# 100.133±4.342### 
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3.5  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠海马区胆碱能神经递

质水平的影响 

如表 5所示，与对照组比较，模型组小鼠海马

中 Ach水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

多奈哌齐组和巴利森苷B中剂量组小鼠海马中Ach

水平显著升高（P＜0.01）。 

3.6  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠海马区相关信号通路

的影响 

如图 1和表 6所示，与对照组比较，模型组小 

表 5  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠海马区胆碱能神经递质水平

的影响 ( x s , n = 12) 

Table 5  Effect of parishin B on level of hippocampal 

cholinergic neurotransmitter of CRS mice ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(mg·kg−1) Ach/(ng·mg−1) 

对照 — 0.172±0.008 

模型 — 0.131±0.004** 

多奈哌齐 1.6 0.168±0.010## 

巴利森苷B 2 0.127±0.007 

 4 0.170±0.012## 

 8 0.141±0.008 

鼠海马中 BDNF、p-Akt/Akt、p-ERK/ERK蛋白表达

水平显著降低“（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，各

给药组 p-Akt/Akt、p-ERK/ERK 蛋白表达水平显著

升高“（P＜0.05、0.01、0.001），巴利森苷 B低剂量

组 BDNF蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。 

 

图 1  各组小鼠海马组织相关信号通路蛋白表达 

Fig. 1  Expressions of signaling pathway proteins related to 

hippocampal tissue of mice in each group 

表 6  巴利森苷 B 对 CRS 小鼠海马区相关信号通路的影响 ( x s , n = 3) 

Table 6  Effect of parishin B on hippocampal correlated signaling pathway of CRS mice ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(mg·kg−1) BDNF/GAPDH p-Akt/Akt p-ERK/ERK 

对照 — 1.214±0.082 1.114±0.064 1.293±0.070 

模型 — 0.870±0.023** 0.773±0.043* 0.697±0.095* 

多奈哌齐 1.6 0.974±0.103 1.089±0.125# 1.671±0.096## 

巴利森苷B 2 1.160±0.101# 1.178±0.126## 1.483±0.257## 

 4 1.046±0.051 1.076±0.076# 1.883±0.218### 

 8 1.059±0.047 1.273±0.077## 2.009±0.235### 
 

4  讨论 

巴利森苷 B是天麻中的主要活性成分之一，天

麻中巴利森苷类成分可以在体内水解代谢为成天

麻素或含游离天麻素的偶联物，天麻素能够透过血

脑屏障，但在体内作用时间短；而以巴利森苷形式

给药能够延缓吸收半衰期和消除半衰期，从而更持

久地发挥对中枢神经系统的保护作用，更有效地改

善认知功能障碍[23]。 

CRS是一种经典的实验模型，常用于模拟长期

狭小空间下对认知功能的影响。长期应激会导致氧

化应激水平升高，损伤神经系统，最终引发认知功

能障碍[24]。本研究旷场实验中各组小鼠的自主活动

性无明显差异，表明各组小鼠的自主活动能力在同

一水平上。新物体识别实验和物体位置识别实验根

据啮齿类动物对新事物具有接近和探索的欲望本

能而设计，能够测试动物在短期内的辨别能力和空

间记忆能力[25]。结果显示，模型组小鼠对新物体和

新位置的探索时间显著减少，相对辨别指数显著降

低，辨别能力显著损伤；与模型组比较，巴利森苷

B（2 mg/kg）组对新物体的探索时间显著增加，巴

利森苷 B“（8 mg/kg）组对新位置的探索时间显著增

加，相对辨别指数显著升高，小鼠的辨别能力增强，

表明巴利森苷 B 可以改善 CRS 引起的短期空间和

非空间记忆损伤。避暗实验是根据动物嗜暗习性设

计的被动惩罚性回避实验，用于测试小鼠对明暗环

境的辨别能力以及对安全区域的记忆能力[26]。本研

究中模型组小鼠的入暗潜伏期显著缩短，暗室时间

显著增加，表现出对安全区域记忆能力的损伤；给

予巴利森苷 B“（2、4、8 mg/kg）后，小鼠入暗潜伏

期显著延长，暗室时间显著减少，对明暗环境的辨

别能力增强及对安全区域的记忆能力显著改善，但

无明显的量效关系，表明巴利森苷 B可以显著改善

对照   模型 多奈哌齐   2     4      8 

                     巴利森苷 B /(mg·kg−1) 
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CRS引起的短期非空间记忆损伤。 

Glu 是中枢神经系统中氨基酸类兴奋性神经递

质，广泛分布于大脑和脊髓中，Glu 水平的变化与

认知功能障碍密切相关，其释放过多可能导致神经

元的过度兴奋和产生神经毒性，从而加剧认知功能

障碍[27]。本研究结果显示，与对照组比较，模型组

小鼠海马中 Glu水平显著升高，给予巴利森苷 B“（2、

8 mg/kg）后 Glu水平显著降低。GABA是中枢神经

系统中氨基酸类抑制性神经递质，GABA 通过与

GABA_A和 GABA_B受体结合，调节神经元的兴

奋性和抑制性平衡，从而影响多种认知功能，当

GABA水平在海马区域显著减少时，会导致神经元

的过度兴奋，从而引发认知功能损伤[28]。本研究结

果显示，与对照组比较，模型组小鼠海马中 GABA

水平显著降低，给予巴利森苷 B“（8 mg/kg）后 GABA

水平显著升高，表明巴利森苷 B 对 CRS 引起的兴

奋性神经毒性具有显著的抑制作用。Ach在中枢神

经系统和外周神经系统广泛存在，参与多种生理功

能的调节，海马中胆碱能神经活动减弱与认知功能

下降紧密相关且与抑制性和兴奋性神经递质的调

控有关[29-31]。本研究中，与对照组比较，模型组小

鼠海马中 Ach水平显著下降，进而影响记忆和认知

功能，给予巴利森苷 B“（4 mg/kg）后 Ach水平显著

升高，表明巴利森苷 B 对 CRS 引起的胆碱能系统

失衡具有显著的改善作用。 

BDNF是一种重要的神经营养因子，在海马突

触可塑性、学习和记忆以及神经元抗逆性中起主要

作用[32-33]。ERK通路是 BDNF激活的主要信号通路

之一，ERK的激活促进神经元的分化、突触可塑性

以及神经再生[34]。此外，ERK通路还参与调节神经

元 Glu 的释放，影响突触传递和学习记忆[35]。Akt

是 BDNF激活的另一条主要信号通路，Akt的激活

促进神经元的存活、突触可塑性以及神经保护。

BDNF 通过酪氨酸激酶受体 B（ tyrosine kinase 

receptor B，TrkB）激活 ERK和 Akt通路，ERK和

Akt 的磷酸化可以调节多种下游信号分子，影响细

胞的生长、增殖、代谢和凋亡[36]。同时，ERK的激

活可以促进 Akt的磷酸化，产生交互协同作用。本

研究中，与对照组比较，模型组小鼠海马中 BDNF、

p-Akt/Akt、p-ERK/ERK蛋白表达水平显著降低，可

能会影响神经元的存活和导致细胞生长受阻；给予

巴利森苷B后可上调BDNF、p-Akt/Akt、p-ERK/ERK

表达，但量效关系不明显。表明巴利森苷 B可能通

过调控 ERK和 Akt通路发挥神经元保护作用。 

综上，巴利森苷 B 能够显著改善由 CRS 引起

的小鼠认知功能障碍，其机制可能与调控神经递质

及激活 BDNF通路有关。本研究为巴利森苷 B的应

用提供了依据，为认知功能障碍的防治提供了新的

研究方向和科学依据，为巴利森苷 B在认知功能改

善方面的进一步研究和应用提供了有力支持。 
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