
基于Keap1/Nrf2/HO-1信号通路研究利舒康胶囊对高原缺氧小鼠学习记忆障碍的改善作用

孟盼盼，宋慕格，杨世超，陈克明，杨中铎，马慧萍

Study on the effect of Lishukang capsule on learning and memory impairment in mice with high altitude
hypoxia based on Keap1/Nrf2/HO-1 signal pathway
MENG Panpan, SONG Muge, YANG Shichao, CHEN Keming, YANG Zhongduo, MA Huiping
在线阅读 View online: http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202303006

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

利舒康胶囊对模拟高原缺氧动物的保护作用研究

Anti-hypoxia activity and its protective effects of Lishukang capsule on rat brain tissue at simulated high altitude hypoxia

药学实践与服务. 2018, 36(3): 255-259   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2018.03.014

藓生马先蒿苯乙醇苷通过激活mTOR信号通路改善高原记忆损伤

Phenylethanoid glycosides of Pedicularis muscicola ameliorate high altitude-induced memory impairment by activating mTOR signal
pathway

药学实践与服务. 2017, 35(3): 238-242   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2017.03.011

毛蕊花苷对高原缺氧小鼠记忆损伤的改善及机制研究

Ameliorate effect and mechanism of verbascoside on memory impairment in hypoxic mice

药学实践与服务. 2019, 37(1): 23-26   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2019.01.006

蜂斗菜总内酯对动物高原缺氧保护作用的研究

Protective effects of the total bakkenolides from Petasites. tricholobus on high altitude hypoxia

药学实践与服务. 2017, 35(2): 116-120,125   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2017.02.005

模拟高原缺氧环境对大鼠心、脑组织损伤的研究

Study on myocardium and brain damage in rats by simulating high altitude

药学实践与服务. 2018, 36(3): 250-254   DOI: 10.3969/j.issn.1006-0111.2018.03.013

敲减MCCC2对前列腺癌细胞系DU145增殖、迁移和凋亡的影响

Effects of MCCC2 knockdown on proliferation, migration and apoptosis of DU145 prostate cancer cells

药学实践与服务. 2021, 39(3): 215-220   DOI: 10.12206/j.issn.1006-0111.202104020

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202303006
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2018.03.014
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2017.03.011
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2019.01.006
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2017.02.005
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.3969/j.issn.1006-0111.2018.03.013
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.1006-0111.202104020


 · 论著 ·

基于 Keap1/Nrf2/HO-1信号通路研究利舒康胶囊对高原缺氧小鼠学习记
忆障碍的改善作用

孟盼盼1,2，宋慕格2，杨世超2，陈克明2，杨中铎1，马慧萍2 （1. 兰州理工大学生命科学与工程学院 , 甘肃  兰州

730050；2. 联勤保障部队第九四О医院药剂科 全军高原医学实验室, 甘肃 兰州 730050）

［摘要］  目的　基于 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路探讨利舒康胶囊对高原缺氧小鼠学习记忆障碍的改善作用。方法　将

60 只 Balb/C 雄性小鼠随机分为正常对照组、缺氧模型组、红景天胶囊组：400 mg/kg、利舒康胶囊低、中、高剂量组：400 mg/kg、
600 mg/kg、800 mg/kg，每组 10 只。各组灌胃给药 7 d，第 4 d 给药结束后，正常对照组饲养于当地海拔（1 500 m），其余各组

置于低压低氧动物实验舱模拟高原海拔 7 500 m 缺氧 3 d，期间每天灌胃给药一次，正常对照组和缺氧模型组给予生理盐水，

末次给药后 1 h，采用八臂迷宫检测小鼠在模拟高原缺氧状态下空间记忆能力；HE 染色观察小鼠脑组织海马区的形态学变

化；Western blot 法检测海马组织中 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路蛋白含量变化及凋亡相关蛋白含量变化。结果　与正常对照

组相比，缺氧模型组小鼠空间记忆能力明显损伤（P<0.01）；HE 染色观察小鼠海马神经元损伤严重；Keap1 蛋白含量及凋亡相

关蛋白 Bax、Caspase-3 含量均上升（P<0.01）；Nrf2、HO-1 及凋亡相关蛋白 Bcl-2 含量下降（P<0.01）。与缺氧模型组相比，利

舒康胶囊高剂量组小鼠在八臂迷宫行为学实验中错误率显著降低（P<0.05，P<0.01）；HE 染色观察神经元细胞排列整齐，细胞

形态较好；Keap1 蛋白含量及凋亡相关蛋白 Bax、Caspase-3 含量均下降（P<0.01）；Nrf2、HO-1 及凋亡相关蛋白 Bcl-2 含量上

升（P<0.01）。结论　高原缺氧可以导致小鼠氧化应激损伤、诱导凋亡相关基因的表达，从而加重了小鼠认知功能的障碍；利

舒康胶囊能有效改善缺氧引起的小鼠学习记忆障碍，其作用机制可能与调控 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路、降低凋亡有关。

［关键词］　高原缺氧；利舒康胶囊；学习记忆能力；Keap1/Nrf2/HO-1 通路；形态学变化；凋亡
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Study on the effect of Lishukang capsule on learning and memory impairment
in mice with high altitude hypoxia based on Keap1/Nrf2/HO-1 signal pathway
MENG Panpan1,2, SONG Muge2, YANG Shichao2, CHEN Keming2, YANG Zhongduo1, MA Huiping2（1. School of  Life Science

and  Engineering,  Lanzhou  University  of  Technology,  Lanzhou  730050,  China; 2. Department  of  Pharmacy,  No.  940  Hospital  of

Joint Logistics Support Force & Highland Medical Laboratory of the PLA, Lanzhou 730050, China）

［Abstract］  Objective　Study on the effect  of  Lishukang capsule  on learning and memory impairment  in  mice with high
altitude  hypoxia  based  on  Keap1/Nrf2/HO-1  signal  pathway. Methods　 Sixty  male  Balb/C  mice  were  randomly  divided  into
normal control group, hypoxia model group, Rhodiola capsule group: 400 mg/kg, low, medium and high dose groups of Lishukang
capsule:  400 mg/kg,  600 mg/kg,  800 mg/kg,  with  10 mice  in  each group.  The normal  control  group was  fed  at  the  local  altitude
(1500m)  after  7  days  of  intragastric  administration  in  each  group,  and  the  rest  groups  were  fed  at  the  low pressure  and  hypoxia
animal experimental cabin to simulate the altitude of 7 500 m for hypoxia for 3 days. During this period, the normal control group
and the hypoxia model group were given normal saline once a day, and 1 hour after the last administration, the eight arm maze was
used  to  test  the  spatial  memory  ability  of  mice  under  simulated  high  altitude  hypoxia;  HE  staining  was  used  to  observe  the
morphological changes of hippocampus in mice; Western blot was used to detect the changes of protein content of Keap1/Nrf2/HO-
1  signal  pathway and  apoptosis  related  protein  in  hippocampus  of  mice. Results　Compared  with  the  normal  control  group,  the
spatial  memory  ability  of  mice  in  the  hypoxia  model  group  was  significantly  impaired  (P<0.01);  HE  staining  showed  that
hippocampal neurons in mice were seriously injured; the content of brain tissue Keap1 protein and apoptosis related protein Bax and
Caspase-3 increased (P<0.01); the content of Nrf2, HO-1 and apoptosis related protein Bcl-2 decreased (P<0.01). Compared with 
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the  hypoxia  model  group,  the  error  rate  of  mice  in  the  high  dose  group  of  Lishukang  capsule  in  the  eight  arm  maze  behavior
experiment  was  significantly  reduced (P<0.05, P<0.01);  HE staining showed that  the  neurons  were  arranged orderly  and the  cell
morphology  was  good;  the  content  of  Keap1  protein  and  apoptosis  related  protein  Bax  and  Caspase-3  decreased  (P<0.01);  the
content  of  Nrf2,  HO-1  and  apoptosis  related  protein  Bcl-2  increased  (P<0.01). Conclusion　High  altitude  hypoxia  can  lead  to
oxidative stress injury in mice and induce the expression of apoptosis related genes, thus aggravating the cognitive dysfunction of
mice;  Lishukang  capsule  can  effectively  improve  the  learning  and  memory  impairment  in  mice  caused  by  hypoxia,  and  its
mechanism may be related to regulating the Keap1/Nrf2/HO-1 signal pathway and reducing apoptosis.

［Key words］　high altitude hypoxia；Lishukang capsule；learning and memory ability；Keap1/Nrf2/HO-1 signaling pathway；
morphological changes；apoptosis.

高海拔地区最大的环境特征是大气压降低，从

而使机体从空气中摄取的氧气含量减少。大脑是

最耗氧的器官之一，对缺氧异常敏感，这种生理反

应使机体处于缺氧环境中可能导致严重的脑损伤，

如学习和记忆障碍[1-3]。近年来，治疗或改善低压低

氧引起的中枢神经系统 (CNS) 损伤在高原医学领

域引起了越来越多的关注[4-5]。有研究表明，急性暴

露在缺氧环境中会加速活性氧 (ROS) 的积累，并在

海马和皮层区域引发氧化应激，而氧化应激是高原

学习记忆障碍的主要诱因[6-8]，随着进入高海拔地区

学习、工作和旅游的人群日益增加，寻找能够改善

高原缺氧记忆损伤的药物成为高原缺氧损伤防治

研究的重点。

利舒康胶囊为国药准字（Z20025932）药品，其

主要成分为红景天、手掌参、甘青青兰、烈香杜鹃

四味藏药辅以黄柏、甘草，经提取加工而制成，具有

抗缺氧、抗疲劳、增强体力等作用，主要用于防治

各种急、慢性高原病。临床实践表明，该药还可用

于慢性缺血缺氧症侯群、脑梗死伴眩晕症、血管性

痴呆、非痴呆性血管性认知功能障碍等缺血缺氧性

相关疾病的治疗，其作用机制可能与抑制脂质过氧

化，清除自由基减轻氧化应激有关[9]。本研究利用

大型低压氧舱模拟高原海拔 7 500 m 缺氧 72 h，从
行为学、组织形态学和 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路

等方面，探讨利舒康胶囊对高原学习记忆损伤的干

预作用，以期进一步阐明其可能的作用机制，为扩

大利舒康胶囊的药理作用和临床适用范围提供理

论依据。 

1    材料与方法
 

1.1    实验动物

本研究符合《实验动物福利伦理指南》的规定，

并取得中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医

院伦理委员会的认可 (审批编号：2021KYLL205)。
实验动物选取体重质量为 18～ 22 g 的 SPF 级

Balb/C 雄性小鼠 60 只，购于兰州大学动物科，饲养

于中国人民解放军联勤保障部队第九四〇医院动

物实验科 [ 合格证号：SCXK（京）2016-0006]。 

1.2    主要材料和仪器

Anti-Keap1 抗体、Anti-Nrf2 抗体、Anti-HO-1
抗体、Anti-Caspase-3 抗体、Anti-Bcl-2 抗体、Anti-
Bax 抗体（abcam 公司）；β-Actin 单克隆抗体（中杉

金桥公司）；RM-200 八臂迷宫分析测试系统 (成都

泰盟科技有限公司)；DYC-1 703 070 大型低压氧舱

(贵州风雷航空军械有限公司)；Tissuelyser-24 多样

品组织研磨机（上海净信实业发展有限公司）；免疫

印迹分析仪 ( BIO-RAD 公司)。 

1.3    方法 

1.3.1    八臂迷宫实验检测高原缺氧小鼠的学习记

忆能力

海马体对空间工作记忆和参考记忆都是至关

重要的，Xu 等[10] 研究发现八臂迷宫以食物作为诱

饵，并在食物臂上贴上信号图，使实验动物可以在

参考记忆任务中优先进入下一个选择的手臂的轨

迹，在工作记忆任务中优先进入先前访问过的手臂

的轨迹。Li 和 Du 等[11-12] 研究表明，八臂迷宫模型

能很好地反映高原缺氧环境下小鼠的空间工作记

忆情况和参考记忆情况。本实验将 60 只 Balb/C
雄性小鼠（体重 18～22 g）进行适应性训练 3 d（将
小鼠置于迷宫中，八个臂均放入饵料自由进食 5 min），
适应性训练结束后，称重，将小鼠随机分为正常对

照组、缺氧模型组、红景天胶囊组 [400 mg/kg]，利舒

康胶囊低剂量组 [400 mg/kg]、中剂量组 [600 mg/kg]、
高剂量组 [800 mg/kg]，每组 10 只，在之后的饲养中

给予小鼠少许食物，第 4 d 开始正式实验，训练时，

在 1、3、4、7（食臂末端有信号图）食臂中放入饵

料，将一只小鼠置于迷宫中央用塑料罩罩住，30 s
后打开使其自由进食，训练总时间为 5 min，5 min
内吃完则系统自动停止，5 min 内仍未吃完则实验

终止。测试指标为：①工作记忆错误（WME），即在
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同一个训练中小鼠再次进入已经放置饵料的臂；

②参考记忆错误（RME），即小鼠进入没有放置饵料

的臂；③小鼠探究总时间（TT），即小鼠吃完所有饵

料所花的时间；④错误总次数（TE）。小鼠训练成功

的标准为：WME=0；RME≤1。每次训练结束后清

理小鼠排泄物，立即用 75% 酒精擦拭八臂迷宫内

部祛除气味干扰。连续训练 30 d。 

1.3.2    低压低氧实验

在小鼠训练 30 d 后，第 31 d 开始对所有实验

小鼠进行灌胃给药，每天一次。正常对照组和缺氧

模型组给予等体积的生理盐水，连续给药 7 d（舱外

给药 4 d＋舱内给药 3 d），期间所有小鼠正常在当

地海拔进行八臂迷宫训练。在灌胃给药第 4 d 后

停止八臂迷宫训练，除正常对照组外，将其余各组

小鼠放入大型低压低氧动物实验舱内，借助实验舱

可以模拟不同海拔高度。小鼠以极快的速度

（10 m/s）从当地海拔上升到海拔 7 500 m 高度。之

后每天上午实验员进入实验舱内（舱内海拔由 7 500 m
降至 3 500 m，下降速度为 20 m/s），在模拟海拔

3 500 m 处对小鼠进行灌胃给药，连续 3 d。每天给

药完毕后，将海拔上升至预定海拔 7 500 m 处，小鼠

在舱内自由进食和摄水，正常对照组小鼠同时饲养

于动物实验科（当地海拔 1 500 m）。缺氧结束后将

舱内海拔降至 3 500 m，实验人员进入舱内，检测高

原损伤后小鼠的学习记忆能力，评价利舒康胶囊对

高原学习记忆损伤的干预作用。实验流程如图 1。
实验结束后麻醉小鼠，取出海马组织，按照测定要

求对其进行处理。
 
 

60只雄性Balb/c小鼠，随机分为6组，每组10只

正常对照组 缺氧模型组 红景天胶囊组

八臂迷宫适应性训练

八臂迷宫正式训练

八臂迷宫训练结束后，各组小鼠在当地海拔每天给药1次

除正常对照组，其余各组在海拔7 500 m环境下缺氧75 h

评估缺氧状态下小鼠的学习记忆能力，处死，取海马组织

蛋白印迹法 蛋白印迹法

海马细胞凋亡相关蛋白Keap1/Nrf2/HO-1信号通路HE染色 (脑组织形态学变化)

38-40 d

34-37 d

4-33 d

1-3 d

0 d

400mg/kg 400mg/kg 600mg/kg 800mg/kg

利舒康胶囊低剂量组 利舒康胶囊中剂量组 利舒康胶囊高剂量组

图 1    实验流程图
 
 

1.3.3    HE 染色观察高原缺氧小鼠脑组织形态学

变化

各组取 2 只小鼠，取脑组织，经生理盐水漂洗

后放入 10% 甲醛溶液中浸泡，1 周后，将样品送至

联勤保障部队第 940 医院病理科，进行石蜡包埋，

组织切片，染色以及光镜观察。 

1.3.4    Western  blot 法检测高原缺氧小鼠海马中

Nrf2 途径蛋白含量及凋亡相关蛋白含量

将实验小鼠大脑取出 ，剖出海马体后 ，用

BCA 法测定其蛋白浓度，之后加入缓冲液，100 ℃
水浴 5 min，流水冷却后重复水浴 5 min 使其充分

变性。以 β-action 为内参，配制 10% SDS 聚丙烯酰

氨凝胶进行电泳、转膜和抗体孵育。次日使用

ECL 液进行显影，Image J 图像分析软件对条带进

行分析。其中一抗稀释比例为：β-action（1: 2000）、
Keap1（ 1∶1 000） 、 Nrf2（ 1∶2  000） 、 HO-1（ 1∶
2  000） 、 Caspase-3（ 1∶2  000） 、 Bax（ 1∶1 000） 、

BCL-2（1∶1 000）。 

1.4    统计学处理

x̄± s

采用 SPSS 13.0 统计软件分析结果，符合正态

分布的实验数据以 表示。多组间比较采用单

因素方差分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。 
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2    结果
 

2.1    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠学习记忆的干预

作用

与正常对照组相比，缺氧模型组小鼠 WME、
RWE、TE、TT 均显著升高（P<0.01）；与缺氧模型组

相比，利舒康胶囊三个剂量组小鼠四项指标均有不

同程度降低，其中利舒康胶囊高剂量组 800 mg/
（kg·d）具有显著性差异（P<0.05 或 P<0.01），表明高

原低氧缺氧能导致小鼠空间记忆障碍，而利舒康胶

囊高剂量组能够增强高原缺氧小鼠的短期记忆和

长期记忆能力，改善大鼠认知，有望对高原缺氧导

致的学习记忆损伤患者提供预防和治疗。结果见

表 1 和图 2。
 
 

x̄± s表 1    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠空间记忆的影响 ( ，n=10) 
组别 剂量（mg/kg） WME(次) RME(次) TT（秒） TE（次）

正常对照组 − 0.43±0.35 0.50±0.41 63.47±9.64 1.50±0.17

缺氧模型组 − 3.00±1.58## 2.70±1.52## 119.99±43.00## 3.10±0.48##

红景天胶囊组 400 0.57±0.35** 0.79±0.49* 81.78±28.20 1.83±0.29#**

利舒康胶囊低剂量组 400 2.43±0.89#▲ 1.36±0.56 99.45±25.27## 3.06±0.58##▲▲

利舒康胶囊中剂量组 600 2.14±1.14#▲ 1.43±1.10 98.75±30.51 3.04±0.52##▲▲

利舒康胶囊高剂量组 800 1.07±0.61* 0.71±0.49** 69.38±31.69* 1.73±0.37**

# P<0.05, ## P<0.01, 与正常对照组比较；* P<0.05, ** P<0.01，与缺氧组比较 ;▲P<0.05, ▲▲P<0.01，与红景天胶囊组比较
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图 2    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠空间记忆的影响

( ，n=10)
# P<0.05, ## P<0.01, 与正常对照组比较；* P<0.05, ** P<0.01，
与缺氧组比较 ;▲P<0.05, ▲▲P<0.01，与红景天胶囊组比较

  

2.2    利舒康胶囊对缺氧小鼠脑组织形态学的影响

海马体在学习和记忆中发挥关键作用，尤其容

易受到缺氧损伤。在本研究中，小鼠脑组织病理学

切片结果显示（见图 3），正常对照组小鼠海马神经

元密集，细胞核大而圆，神经元呈层状有序分布，各

层细胞形态饱满而数量多，细胞排列整齐且致密；

缺氧模型组小鼠海马神经元细胞分布受到破坏，细

胞形态不规则，部分细胞缺失或有空泡 (黑色箭

头)，出现明显核固缩（蓝色箭头），细胞排列紊乱，

CA1 区有较多不规则形状的深染细胞（绿色箭头），

表明脑组织出现神经元死亡；经过红景天胶囊和利

舒康胶囊药物干预后，缺氧模型组脑组织损伤有所
 

A B C

D E F

图 3    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠脑组织海马 HE染色结果 (×400)
A. 正常对照组；B. 缺氧模型组；C. 红景天胶囊组；D. 利舒康胶囊低剂量组；E. 利舒康胶囊中剂量组；F. 利舒康胶囊高剂量组
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改善；神经元细胞排列整齐，核固缩现象减轻（蓝色

箭头），深染细胞数量减少（绿色箭头），少有细胞缺

失或空泡（黑色箭头），细胞形态较好，排列整齐，且

利舒康胶囊高剂量组脑组织形态趋于正常。 

2.3    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠海马组织中 Keap1/
Nrf2/HO-1 信号通路蛋白水平的影响

与正常对照组比较，缺氧模型组小鼠海马组织

中 Keap1 蛋白含量显著升高（P<0.01），Nrf2、HO-
1 蛋白含量显著降低（P<0.01）；与缺氧模型组相比，

利舒康胶囊组 Keap1 蛋白含量降低 （P<0.01） ，

Nrf2、HO-1 蛋白含量显著升高（P<0.01），其中以利

舒康胶囊高剂量组蛋白水平变化最为显著，且效果

优于阳性药红景天胶囊组。结果见图 4 和表 2。
 

2.4    利舒康胶囊对缺氧小鼠海马细胞凋亡相关蛋

白 Caspase-3、Bax 和 Bcl-2 的影响

与正常对照组相比，缺氧模型组小鼠海马组织

中 Caspase-3 和 Bax 的表达显著升高 （P<0.01） ，
Bcl-2 蛋白表达显著降低（P<0.01）；与缺氧模型组

相比，利舒康胶囊组 Caspase-3 和 Bax 蛋白表达显

著 降 低 （ P<0.01） ， BCL-2 蛋 白 表 达 显 著 升 高

（P<0.01），其中利舒康胶囊高剂量组蛋白水平变化

尤为显著，且效果优于阳性药红景天胶囊组。结果

见图 5 和表 2。
 
 

1

Caspase-3 17 KDa
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43 KDa

BAX

BCL-2

β-actin

2 3 4 5 6

图 5    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠凋亡相关蛋白的影响

1. 正常对照组；2. 缺氧模型组；3. 红景天胶囊组；4. 利舒康胶囊低剂

量组；5. 利舒康胶囊中剂量组；6. 利舒康胶囊高剂量组
  

3    讨论

缺氧会引起机体组织细胞形态结构、功能和代

谢的异常变化[13]。大脑对缺氧刺激异常敏感，短期

暴露于高海拔地区的急性低压低氧会导致认知能

力下降，尤其是空间学习、短期记忆和工作记忆能

力下降。高原脑缺氧可引起中枢神经系统氧化性

损伤，大量证据表明，氧化应激和细胞凋亡是神经

元变性和死亡的主要诱因，进而造成机体认知功能

损伤，且这种损伤为不可逆缺陷[14]。在本研究中，

采用八臂迷宫实验方法检测高原缺氧环境下小鼠

的空间记忆能力。通过利舒康胶囊高剂量组干预

治疗后，WME、RME、TE 和 TT 与缺氧模型组相比

显著减少（P<0.05 或 P<0.01），表明利舒康胶囊能

明显提高高原缺氧环境下小鼠的空间记忆能力。

海马体是大脑中对缺氧最敏感的区域之一，也是形

成空间记忆的关键区域[15]。HE 染色结果显示，与

正常对照组相比，缺氧模型组小鼠海马神经元细胞

形态不规则，部分细胞缺失或有空泡；经利舒康胶

囊干预后，细胞形态较好，排列整齐，少有细胞缺失

或空泡。提示进行利舒康胶囊药物干预可以修复

高原低压低氧造成的海马组织神经元损伤，防止了

小鼠因暴露在高海拔环境中而导致的空间记忆

障碍。

Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路是机体内保持细胞

稳态的防御系统，在预防由氧化应激引起的细胞损

伤中起重要作用，Nrf2 是一种具有细胞保护和抗氧
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图 4    利舒康胶囊对高原缺氧小鼠 Keap1/Nrf2/HO-1
信号通路的影响

1. 正常对照组；2. 缺氧模型组；3. 红景天胶囊组；4. 利舒康胶囊低剂

量组；5. 利舒康胶囊中剂量组；6. 利舒康胶囊高剂量组
 

 

x̄± s表 2    各组小鼠脑组织蛋白表达比较 ( ，n=3) 
分组

剂量
（mg/kg） Keap1 Nrf2 HO-1 Caspase-3 Bax BCL-2

正常对照组 − 0.36±0.08 0.76±0.08 1.03±0.14 0.03±0.01 0.09±0.02 0.79±0.09

缺氧模型组 − 0.91±0.15## 0.45±0.03## 0.31±0.05## 0.95±0.12## 0.99±0.08## 0.31±0.02##

红景天胶囊组 400 0.44±0.03** 0.92±0.15** 0.86±0.03 0.75±0.16## 0.73±0.11##** 0.65±0.02#**

利舒康胶囊低剂量组 400 0.42±0.03** 0.77±0.09** 0.67±0.02## 0.86±0.17## 0.81±0.05##** 0.62±0.02##**

利舒康胶囊中剂量组 600 0.41±0.04** 0.83±0.09** 0.98±0.13 0.64±0.06## 0.79±0.06##** 0.73±0.09**

利舒康胶囊高剂量组 800 0.33±0.02**▲▲ 1.21±0.11##**▲▲ 1.23±0.08**▲▲ 0.46±0.01##**▲▲ 0.52±0.05##**▲ 0.76±0.11**

# P<0.05, ## P<0.01, 与正常对照组比较；* P<0.05, ** P<0.01，与缺氧组比较；▲P<0.05, ▲▲P<0.01，与红景天胶囊组比较
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化活性的诱导蛋白，可被视为氧化应激反应的主调

控因子[16-18]，HO-1 可以催化血红素的分解，从而抑

制中性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞介导的炎性反

应。在正常条件下，Keap1 形成 E3 泛素连接酶的

一部分，紧密调控 Nrf2 的活性，这时的 Nrf2 活性

处在相对较低水平。在氧化应激条件下，Nrf2 通过

与细胞质中含有半胱氨酸残基的阻遏蛋白 Keap-1
分离而被激活，进而激活其相关的抗氧化酶 HO-1
表达，达到抵抗氧化应激的作用[19]。本文研究结果

显示，与正常对照组相比，缺氧模型组海马细胞中

Keap1 蛋白表达升高（P<0.01）、Nrf2 和 HO-1 蛋白

表达下降（P<0.01），表明机体在缺氧环境中，ROS
积累导致氧化还原状态失衡。经利舒康胶囊干预

后，与缺氧模型组相比，Keap1 蛋白表达下降，且具

有显著性差异（P<0.01），Nrf2 和 HO-1 蛋白表达均

显著升高（P<0.01）,且利舒康胶囊高剂量组治疗效

果最好，本课题组前期对利舒康胶囊对高原脑损伤

防治的研究结果显示[20]，机体暴露在高原环境下，

活性氧（ROS) 大量累积导致氧化性损伤，利舒康胶

囊能降低脑组织内 MDA 含量，提高 SOD 的活力，

具有良好的抗氧化应激的作用。因此我们推测，利

舒康胶囊可以通过调控 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通

路，发挥抗氧化作用。

氧化应激和炎症在脑损伤中起关键作用，导致

细胞凋亡。细胞凋亡是器官生长、发育和维持正常

体内平衡的重要过程，也是脑缺氧后神经元死亡的

主要形式[21]。海马锥体神经元的凋亡可导致学习

和记忆障碍[22]。Caspase-3 作为凋亡激活剂是重要

的凋亡调节因子，是缺氧诱导的脑细胞凋亡的重要

标志，抗凋亡基因 Bcl-2 和促凋亡基因 Bax 可能参

与病理性凋亡和坏死细胞死亡途径[23-25]。在本研

究中，与正常对照组相比，缺氧模型组 Caspase-3 蛋

白含量和 Bax/Bcl-2 比值表达显著增加（P<0.01），
说明缺氧可引起脑组织细胞凋亡。而利舒康胶囊

可通过降低 Caspase-3 蛋白表达和 Bax/Bcl-2 比值

来逆转这些变化，抑制了氧化应激引起的脑细胞凋

亡和炎症引发的脑损伤，且利舒康胶囊高剂量组优

于阳性药红景天胶囊组。

综上所述，利舒康胶囊可以改善高原缺氧小鼠

脑损伤，提高小鼠在高原缺氧环境下的抗氧化能

力，其机制可能是通过调控 Keap1/Nrf2/HO-1 信号

通路发挥抗氧化应激作用，减轻缺氧引起的 ROS
积累；同时通过抗氧化和抗凋亡机制在低压低氧暴

露期间为海马神经元提供神经保护作用，从而改善

缺氧诱导的小鼠空间记忆损伤。
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