
Traditional Chinese Medicine 中医学, 2024, 13(5), 1013-1025 
Published Online May 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/tcm 
https://doi.org/10.12677/tcm.2024.135156  

文章引用: 张继州, 蒋畅, 韩静. 红景天苷促进脑缺血/再灌注后内源性神经再生的作用涉及神经营养因子[J]. 中医学, 
2024, 13(5): 1013-1025. DOI: 10.12677/tcm.2024.135156 

 
 

红景天苷促进脑缺血/再灌注后内源性神经再生
的作用涉及神经营养因子 

张继州，蒋  畅，韩  静* 

福建省中医药科学院药物研究所，福建 福州 
 
收稿日期：2024年3月19日；录用日期：2024年5月20日；发布日期：2024年5月31日 

 
 

 
摘  要 

背景：红景天苷是红景天的主要生物活性物质和药理活性物质，有报道称其对脑缺血/再灌注(I/R)具有

神经保护作用。然而，红景天苷是否可以增强脑I/R后的神经再生尚不清楚。本研究探讨了红景天苷对脑
I/R后内源性神经再生的影响及相关机制。方法：通过短暂性大脑中动脉闭塞/再灌注(MCAO/R)诱导大

鼠局灶性I/R。为了评估神经元的存活率，对缺血半球中的神经核抗原(NeuN)进行免疫组织化学染色。

此外，对缺血半球侧脑室下区(SVZ)和纹状体中的增殖性神经祖细胞生物标志物进行免疫荧光双标或三

标染色，以研究神经再生情况。此外，使用逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)和酶联免疫吸附测定(ELISA)
检测神经营养因子(NTFs)脑源性神经营养因子(BDNF)和神经生长因子(NGF)的表达。结果：红景天苷使

I/R损伤后NeuN阳性细胞的损失得以恢复。脑I/R损伤显著增加了5-溴脱氧尿苷(BrdU)和doublecotin 
(DCX)的表达，增加了SVZ中BrdU/Nestin/DCX共同标记细胞的数量，以及纹状体中BrdU/Nestin/胶质

纤维酸性蛋白(GFAP)共同标记细胞的数量。红景天苷治疗进一步促进了BrdU/DCX标记的神经母细胞和

BrdU/Nestin/GFAP标记的活性星形胶质细胞的增殖。此外，红景天苷还提高了缺血周边区域BDNF和
NGF的mRNA表达和蛋白浓度。结论：红景天苷可促进脑I/R后的内源性神经再生，其作用机制可能涉及

对BDNF/NGF的调节。 
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Abstract 
Background: Salidroside is the major bioactive and pharmacological active substance in Rhodiola 
rosea L. It has been reported to have neuroprotective effects on cerebral ischemia/reperfusion (I/R). 
However, whether salidroside can enhance neural regeneration after cerebral I/R is still unknown. 
This study investigated the effects of salidroside on the endogenous neural regeneration after ce-
rebral I/R and the related mechanism. Methods: Focal cerebral I/R was induced in rats by tran-
sient middle cerebral artery occlusion/reperfusion (MCAO/R). To evaluate the survival of neurons, 
immunohistochemical staining of Neuronal Nuclei (NeuN) in the ischemic hemisphere were con-
ducted. Also, immunofluorescence double or triple staining of the biomarkers of proliferating 
neural progenitor cells in Subventricular Zone (SVZ) and striatum of the ischemia hemisphere 
were performed to investigate the neurogenesis. Furthermore, reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) were used to detect the 
expression of neurotrophic factors (NTFs) brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and nerve 
growth factor (NGF). Results: Salidroside treatment ameliorated I/R induced neurobehavioral 
impairment, and reduced infarct volume. Salidroside also restored NeuN positive cells loss after 
I/R injury. Cerebral I/R injury significantly increased the expression of 5-Bromo-2'-Deoxyuridine 
(BrdU) and doublecotin (DCX), elevated the number of BrdU/Nestin/DCX triple-labeled cells in 
SVZ, and BrdU/Nestin/glial fibrillary acidic protein (GFAP) triple-labeled cells in striatum. Sali-
droside treatment further promoted the proliferation of BrdU/DCX labeled neuroblasts and 
BrdU/Nestin/GFAP labeled reactive astrocytes. Furthermore, salidroside elevated the mRNA ex-
pression and protein concentration of BDNF and NGF in ischemia periphery area, as well. Conclu-
sions: Salidroside enhances the endogenous neural regeneration after cerebral I/R. The mechan-
ism of the effect may involve the regulation of BDNF/NGF. 

 
Keywords 
Salidroside, Cerebral Ischemia/Reperfusion, Ischemic Stroke, Neural Regeneration, BDNF 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

中风是工业化国家死亡率和发病率的主要原因[1]，缺血性中风占所有中风病例的近 85% [2]。该疾病

的极高残疾率和死亡率给家庭和社会带来了极其沉重的负担。组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)是目前美国食

品和药物管理局(FDA)批准用于缺血性中风治疗的唯一治疗药物。然而，它的治疗时间窗仅为发病后 3~4.5
小时[3]，以至于大量患者无法在第一时间得到救治。减少梗死体积和促进受损大脑中新神经元的产生是

中风治疗的关键方法。然而，目前尚未开发出有效的药物。越来越多的证据表明，在特定的脑区如室管

膜下区(SVZ)和海马齿状回存在神经干细胞，它们具有自我更新和多能性[4]。据报道，缺血/缺氧等刺激
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会增强这些区域的神经发生[5]。促进内源性神经再生已成为中风治疗的关键策略[6]。 
红景天苷是从红景天的根和根茎中提取的主要活性成分，在其他物种中如女贞[7]、桂花[8]、和非洲

槲寄生[9]等也有发现。近年来，红景天苷因其在许多器官系统中具有广泛的药理作用而越来越受到关注

[10] [11] [12] [13]。特别是，体外或体内实验证实，红景天苷对神经系统疾病有很好的治疗作用[14]。近

年来，许多研究人员报道了红景天苷对脑缺血损伤的影响。研究发现，红景天苷对缺血/再灌注(I/R)损伤

具有高度的神经保护作用，治疗时间窗较宽[15] [16]，主要通过抗氧化和抗炎作用对脑缺血发挥神经保护

作用[17] [18] [19] [20]。在我们之前的研究中，我们也报道了 Nrf2 通路参与红景天苷对脑缺血损伤的抗

氧化作用[21]。我们还发现，红景天苷的神经保护作用与多巴胺能系统的调节有关[22]。 
值得注意的是，有证据表明红景天苷可以促进阿尔茨海默病大鼠模型的神经发生[23] [24]。它诱导间

充质干细胞(MSCs)分化为多巴胺能神经元[25]。此外，发现红景天苷可以保护大鼠神经干细胞免受缺氧

诱导的损伤[26]。这些事实表明，红景天苷可能具有促进神经发生的作用。然而，到目前为止，红景天苷

对脑缺血后内源性神经再生的影响尚未见报道。 
本研究探讨了红景天苷对局灶性脑 I/R 大鼠模型神经康复和内源性神经再生的影响，并探讨了其相

关机制。 

2. 材料和方法 

2.1. 动物 

雄性 Sprague-Dawley 大鼠(8~10 周龄)，体重 280~350 g，动物在 12 小时的光/暗循环下被关在笼子里，

自由获得标准饮食和水。本研究方案符合国际动物实验法，并经福建省中医药科学院伦理委员会批准。(批
准号：FJATCM-IAC2021008) 

2.2. 短暂性大脑中动脉闭塞(MCAO)模型 

根据我们先前研究[13]修改的方法进行局灶性脑 I/R。大鼠用 2%~3%异氟烷麻醉。麻醉后，在小型动

物麻醉机上用 1%~2%异氟烷维持动物。在颈部进行垂直中线切口，暴露并分离右颈总动脉(CCA)、颈外

动脉(ECA)和颈内动脉(ICA)。对 ECA 的分支进行解剖、凝固和切割。将具有硅涂层尖端的尼龙线(对于

280~350 g 的大鼠，直径为 0.38 mm)通过 ECA 残端插入 ICA 中，直到感觉到轻度阻力。此时，缝合线已

向颈动脉分叉远端推进约 17~18 mm，并闭塞大脑中动脉(MCA)。120 分钟后，将缝线从 ICA 中取出，以

允许 MCA 再灌注。然后立即对远端 ICA 进行凝固。在手术过程中，通过直肠监测体温，并使用加热垫

将体温保持在 36.5℃至 37.0℃之间。假手术组的大鼠接受了所有的手术，但没有栓塞。 
为了确认 MCAO 模型的成功，在再灌注后立即通过以下 5 点评分系统评估神经行为：0，无缺陷；

1) 难以完全伸展对侧前肢；2) 难以直线行走；3) 向对侧旋转；4) 向对侧倾斜。评分低于 3 分的大鼠被

纳入以下测试，并根据其行为评分进行分组，以确保实验开始时神经损伤水平的一致性。 

2.3. 实验分组和 5-溴-2'-脱氧尿苷(BrdU)注射 

为了评估红景天苷对神经行为恢复的影响，将 52 只大鼠分为 5 组：假手术组(Sham, n = 12)、载体组

(IscVeh, n = 12)和 3 个红景天苷治疗组(分别为 IscSal20、IscSal40 和 IscSal80，n = 8、12 和 8)。在脑 I/R
后第7天处死它们以进行进一步分析。另外15只大鼠分为3组：假手术组(Sham, n = 5)、溶剂载体组(IscVeh, 
n = 5)，和红景天苷治疗组(IscSal40, n = 5)。在手术后第 3 天处死它们，制备脑切片用于免疫荧光和免疫

组织化学染色，以检测红景天苷对脑 I/R 后神经再生的影响。IscSal20、IscSal40 和 IscSal80 组的大鼠腹

膜内给药 20、40、80 mg/kg 红景天苷，每天一次，在脑 I/R 后立即开始，并持续指定的时间段。同时，
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溶剂载体组和假手术组大鼠给予生理盐水。 
对于用于检测神经再生的大鼠，在 I/R 后第 1 天和第 2 天腹腔注射 BrdU (Sigma, 50 mg/kg)，以标记

增殖细胞。 

2.4. 荧光和免疫组织化学染色 

再灌注后 3 或 7 天，最后一次红景天苷给药结束后 2 小时，用异氟烷对动物进行深度麻醉，然后用

0.9%生理盐水和 4%多聚甲醛溶液从左心室灌注，直到四肢静止。取出大脑，在 4%多聚甲醛中后固定，

并在蔗糖梯度中脱水至少 48 小时。然后，用冷冻切片机将 30 μm 厚的冷冻冠状切片切片，置于防冻缓冲

液中，在−20℃下保存，然后染色。 
免疫荧光和免疫组织化学染色使用我们先前研究[14]中的方法进行。选择包含皮层、SVZ 和纹状体

的切片(前囟−2.0 至−1.0 mm；Paxinos 和 Watson，2005)。在漂浮切片上进行免疫荧光染色。对于 5-溴-2'-
脱氧尿苷(BrdU)染色，切片在含有 10%甲酰胺的 2 × SSC 溶液中在 65℃下孵育 2 小时。在 2 × SSC 溶液

中冲洗后，将切片在 2 N 盐酸中于 37℃下孵育 30 分钟，并在 0.1 M 硼酸溶液(pH 8.5)中冲洗两次。在 0.01M
磷酸盐缓冲盐水(PBS)中洗涤后，将切片在封闭试剂(0.01M PBS 与 5%牛血清白蛋白和 0.5%Triton X-100)
中在室温下孵育 1 小时以阻断非特异性结合。之后，用抗 BrdU 抗体和特定细胞标志物的抗体对切片进

行双重标记。将脑切片在稀释的抗体中孵育，将其在 0.01M PBS 中用封闭试剂在 4℃下稀释过夜。然

后，用 PBS 洗涤切片，并在第二抗体中在 37℃的加湿室中孵育 1 小时。在共聚焦激光扫描显微镜上观察

载玻片。 
为了定量，选择每只大鼠的 2 个不连续的切片，并拍摄每个切片的 5 个不重叠的视野进行测量。BrdU

和 DCX 的免疫荧光强度用整张照片的积分光密度(IOD)表示，使用 Image-J 1.51K 软件对其进行分析。根据

大鼠所有照片的平均 IOD 计算一只大鼠的免疫荧光强度。BrdU+/Nestin+/DCX+或 BrdU+/-Nestin+/GFAP+
细胞数的定量由对实验分组不知情的观察者进行。 

对于免疫组织化学染色，将切片在 3%过氧化氢酶中孵育 10 分钟以抑制内源性过氧化物酶活性。之

后，用 NeuN 抗体在 4℃下标记切片过夜。然后将切片与 HRP-聚合物抗兔 IgG 工作溶液孵育 15 分钟，

并用二氨基联苯胺(DAB)染色 5 分钟。之后，用二甲苯清洗切片，用中性树胶固定在载玻片上。在倒置

显微镜上观察。为了定量，选择每只大鼠的 2 个不连续的切片，并拍摄每个切片的 5 个不重叠的视野进

行测量。使用 Image-J 1.51K 软件对 NeuN+细胞数进行计数。 

2.5. 酶联免疫吸附测定法 

为了确定红景天苷对脑组织神经营养因子的影响，在脑 I/R 后 7 天处死大鼠。在冰上解剖梗死周围

区域的脑组织，并在盐水中匀浆(10% w/v)。脑源性神经营养因子(BDNF)和神经生长因子(NGF)的浓度根

据制造商的说明书使用 ELISA 试剂盒测量。将所有样品装载在 96 孔板中，并在 37℃下孵育 40 分钟。然

后洗涤孔板，用生物素化抗体处理，然后在 37℃下用链霉亲和素-HRP 处理。最后加入 TMB 基质并使用

硫酸(2N)停止反应。使用酶标仪在 450 nm 处测量孔的吸光度。 

2.6. 实时逆转录定量聚合酶链式反应(RT-qPCR)分析 

使用超纯 RNA 试剂盒从脑梗塞周围区域的脑组织中提取总 RNA。在 NanoDrop 2000 中测量总 RNA
的浓度和纯度。使用 HiFi-MMLV cDNA 试剂盒产生互补 DNA (cDNA)。将 RNA 稀释至最终浓度为

100~500 ng/μl。定量 RT-PCR 在 ABI 7500 实时荧光定量 PCR 装置上使用 UltraSYBR 混合物(With ROX)
试剂盒进行。扩增程序设置如下：95℃预变性 10 分钟，(95℃15 秒→60℃60 秒) × 45 圈和 65℃→95℃(每
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15s 升温 0.3℃)进行溶出曲线测定。NCBI BLAST 设计的寡核苷酸引物序列如下：BDNF (152 bp)，正向：

CTACGAGACAAGTGTAATC，反向：TTATGAATCGCCAGCCAAT；NGF (226 bp)，正向： 
GAGCGCATCGCTCCTT，反向：GAGCGCATCGCTCTCCTT；GADPH (138 bp)，正向： 
TGGAGTCTACTGGCGTCTT，反向：TGTCATATTTCTCGTTCA。对所有样品进行三次分析，并使用

2-ΔΔCT 方法对相对基因表达进行量化，使用 GADPH 作为内参基因。 

2.7. 统计分析 

数据以平均值 ± SEM 表示。所有分析均使用 SPSS 20.0 软件进行。多组比较通过单向方差分析进行

评估，然后在数据正态分布且符合方差同质性时进行 LSD 检验。当数据正态分布且不符合方差齐性时，

采用 Games-Howell 后热检验。p 值小于 0.05 被认为具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 红景天苷提高神经元的存活率 

NeuN 是一种神经元特异性核蛋白，可在整个神经系统的大多数类型的神经元细胞中观察到其表达。

因此，我们使用 NeuN 作为生物标志物来研究神经元细胞的总体存活率(图 1)。MCAO 手术后，缺血性纹

状体中的 NeuN+细胞数量显著减少，NeuN 表达的阳性区域缩小(图 1(A)，图 1(B)，p < 0.001)。在红景天

苷处理后，NeuN+细胞数量显著增加。此外，与 IscVeh 组相比，NeuN 表达的阳性区域扩大(在不同时间

点 p < 0.05 或 p < 0.01)。这些结果表明，红景天苷可能促进脑 I/R 后神经元细胞的存活。 
 

 
Figure 1. Salidroside increased the numbers of NeuN+ cells, and the immunoreactivity area of NeuN expression in ischemic 
striatum after MCAO. (A) NeuN IHC staining in striatum, 3 days or 7 days after MCAO. The dotted line showed the barrier 
of NeuN+ areas. Scare bar, 100 µm; (B) NeuN+ cell numbers. Data are expressed as mean ± SEM (n = 5 in the sham, IscVeh, 
IscSal40 groups). Multiple group comparisons were assessed by one-way analysis of variance, followed by LSD-t test. ###: 
p < 0.001 compared to the sham group. *: p < 0.05, **: p < 0.01, compared to the IscVeh group 
图 1. 红景天苷增加 MCAO 后缺血性纹状体中 NeuN+细胞的数量和 NeuN 表达的阳性面积。(A) MCAO 后 3 天或 7
天纹状体 NeuN-IHC 染色。虚线显示了 NeuN+区域的边界。比例尺：100 µm。(B) NeuN+细胞数。数据表示为平均值 
± SEM (假手术组、IscVeh 组和 IscSal40 组中 n = 5)。通过单因素方差分析和 LSD-t 检验评估多组比较。###：与假手

术组相比 p < 0.001。*：与 IscVeh 组相比，p < 0.05，**：p < 0.01 

3.2. 红景天苷促进 I/R 后神经再生 

一些生物标志物可以用来显示神经再生和分化的情况。5-溴-2'-脱氧尿苷(BrdU)可以识别增殖细胞，

巢蛋白被认为是神经干/祖细胞标志物，而双皮质素(DCX)是神经前体细胞的生物标志物，胶质纤维酸性

蛋白(GFAP)是星形胶质细胞的生物标记物。我们研究了标记细胞，特别是双/三标记共定位细胞在缺血性

纹状体和邻近的室下区(SVZ)中的表达和定位(图 2、图 3)。 
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Figure 2. Effect of salidroside on BrdU/Nestin/DCX immunoreactivity in ischemic hemisphere. Red fluorescence from Cy3 
indicates BrdU, blue fluorescence from FITC indicates Nestin, and green fluorescence from Alexa Fluor 488 indicates DCX. 
The arrows show the co-localization of BrdU/Nestin/DCX. Scale bars: 100 μm and 500 μm for enlarged images. (A) 3 days 
after MCAO; (B) 7 days after MCAO; (C) Quantification of immunofluorescence intensity of BrdU+ cells in the ischemic 
hemisphere; (D) Quantification of immunofluorescence intensity of DCX+ cells in the SVZ; (E) Numbers of BrdU+/Nestin+ 
cells in SVZ; (F) Numbers of BrdU+/Nestin+ cells in the striatum; (G) Numbers of BrdU+/Nestin+/DCX+ cells in SVZ. Data 
are expressed as mean ± SEM (n = 3 in the sham, n = 5 in IscVeh, IscSal40 groups). Multiple group comparisons were as-
sessed by one-way analysis of variance, followed by LSD-t test. #: p < 0.05, ##: p < 0.01, compared to the sham group. *: p 
< 0.05, **: p < 0.01, compared to the IscVeh group. ns: no significance 
图 2. 红景天苷对缺血半球 BrdU/Nestin/DCX 免疫反应性的影响。Cy3 通道的红色荧光表示 BrdU，FITC 通道的蓝色

荧光表示 Nestin，Alexa Fluor 488 通道的绿色荧光表示 DCX。箭头显示 BrdU/Nestin/DCX 的共同定位。比例尺：放

大图像为 100 μm 和 500 μm。(A) MCAO 后 3 天。(B) MCAO 后 7 天。(C) 缺血半球 BrdU+细胞免疫荧光强度的定量。

(D) SVZ 中 DCX+细胞免疫荧光强度的定量。(E) SVZ 中 BrdU+/Nestin+细胞的数量。(F) 纹状体中 BrdU+/Nestin+细胞

的数量。(G) SVZ 中 BrdU+/Nestin+/DCX+细胞的数量。数据表示为平均值 ± SEM (假手术组 n = 3，IscVeh 组 n = 5，
IscSal40 组)。通过单因素方差分析和 LSD-t 检验评估多组比较。#：与假手术组相比，p < 0.05，##：p < 0.01。*：与

IscVeh 组相比，p < 0.05，**：p < 0.01。ns：没有显著性差异 
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Figure 3. Effect of salidroside on BrdU/Nestin/GFAP immunoreactivity in ischemic hemisphere. Red fluorescence from Cy3 
indicates BrdU, blue fluorescence from FITC indicates Nestin, and green fluorescence from Alexa Fluor 488 indicates GFAP. 
The arrows show the co-localization of BrdU/Nestin/GFAP. Scale bars: 100 μm. (A) 3 days after MCAO; (B) 7 days after 
MCAO; (C) Quantification of immunofluorescence intensity of GFAP+ cells in striatum; (D) Quantification of numbers of 
BrdU+/Nestin+/GFAP+ cells in striatum. Data are expressed as mean ± SEM (n = 3 in the sham, n = 4 in IscVeh, IscSal40 
groups). Multiple group comparisons were assessed by one-way analysis of variance, followed by LSD-t test. ##: p < 0.01 
compared to the sham group. *: p < 0.05 compared to the IscVeh group. ns: no significance 
图 3. 红景天苷对缺血半球 BrdU/Nestin/GGFAP 免疫反应性的影响。Cy3 通道的红色荧光表示 BrdU，FITC 通道的蓝

色荧光表示 Nestin，Alexa Fluor 488 通道的绿色荧光表示 GFAP。箭头显示 BrdU/Nestin/GFP 的共同定位。比例尺：

放大图像为 100 μm 和 500 μm。(A) MCAO 后 3 天。(B) MCAO 后 7 天。(C) 纹状体中 GFAP+细胞免疫荧光强度的定

量。(D) 纹状体中 BrdU+/Nestin+/GFAP+细胞数量的定量。数据表示为平均值 ± SEM (假手术组 n = 3，IscVeh 组 n = 5，
IscSal40 组)。通过单因素方差分析和 LSD-t 检验评估多组比较。#：与假手术组相比，p < 0.05，#：p < 0.01。**：与

IscVeh 组相比 p < 0.01。ns：没有显著性差异 
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SVZ 是大脑中的“干细胞生态位”之一。假手术组 SVZ 内存在少量 BrdU+细胞。I/R 后，纹状体中

出现一些 BrdU+细胞。MCAO 手术后 3 天，纹状体和 SVZ 中 BrdU 免疫反应强度均增加(图 2(A)、图 2(B)、
图 2(C))，与假手术组相比，这意味着脑 I/R 后神经细胞的增殖增强。一些巢蛋白阳性神经上皮细胞也在

脑 I/R 前增殖。在 IscVeh 组中，BrdU+/Nestin+细胞数显著增加(图 2(A)、图 2(B)、图 2(E)，p < 0.01)与假

手术组相比。 
DCX 阳性神经前体细胞，即所谓的未成熟神经元，仅分布在 SVZ 中。这些细胞具有向再生神经元

细胞发育的能力。MCAO 后 7 天，它们的光密度积分值略有增加(图 2(A)、图 2(B)、图 2(D))，与假手术

组相比。同时，在 MCAO 后 7 天，SVZ 中的 BrdU+/Nestin+/DCX+细胞数量增加(图 3(A)、图 3(B)、图 3(F)，
p < 0.01)。 

给予红景天苷后，MCAO 后 7 天 BrdU+的强度显著增强(图 2(A)、图 2(B)、图 2(C)，p < 0.05)。类似

地，与 IscVeh 组相比，红景天苷治疗后 7 天，DCX 免疫反应性增加(图 2(A)、图 2(B)、图 2(D)，p < 0.01)。
在再灌注后 7 天，与 IscVeh 组相比，红景天苷处理增强了 SVZ 和纹状体中的 BrdU+/Nestin+细胞数量(图
2(A)、图 2(B)，图 2(E)，图 2(F)，p < 0.01)，以及 SVZ 中的 BrdU+/Netin+/DCX+细胞数量。总之，红景天

苷治疗可以通过增强神经前体细胞和干细胞增殖来增强神经再生。 
 

 
Figure 4. Salidroside increased the protein level and mRNA expression of BDNF and NGF at 7 days after MCAO Concen-
tration of BDNF (A) and NGF (B) in peri-infarct area were determined by ELISA. Relative mRNA levels of BDNF (A) and 
NGF (B) in ischemic area were determined by RT-PCR. Data are expressed as mean ± SEM (n = 7 in each group). Multiple 
group comparisons were assessed by one-way analysis of variance, followed by LSD-t test. #: p < 0.05, ##: p < 0.01, ###: p 
< 0.001 compared to the sham group. *: p < 0.05, ***: p < 0.001, compared to the IscVeh group 
图 4. 通过 ELISA 测定 MCAO 后 7 天，红景天苷增加了 BDNF 和 NGF 的蛋白水平和 mRNA 表达。RT-PCR 检测缺

血区 BDNF(A)和 NGF(B)的相对 mRNA 水平。数据表示为平均值 ± SEM (每组 n = 7)。通过单因素方差分析和 LSD-t
检验评估多组比较。#：与假手术组相比，p < 0.05，##：p < 0.01，##：p < 0.001。*：与 IscVeh 组相比，p < 0.05，
***：p < 0.001 

https://doi.org/10.12677/tcm.2024.135156


张继州 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2024.135156 1021 中医学 
 

星形胶质细胞在脑损伤后被激活，结果，MCAO 后 GFAP 免疫反应强度显著增强(图 3(A)~(C)，p < 
0.01)。脑 I/R 后，一些 GFAP+细胞也被 BrdU 和 Nestin 标记，这主要在纹状体和 SVZ 中观察到。红景天

苷处理不影响 GFAP 的表达(图 3(A)~(C))，但与 IscVeh 组相比，它可以在 I/R 后 3 天进一步增加

BrdU+/Nestin+/GFAP+细胞数量(图 3(A)、图 3(B)、图 3(D)，p < 0.01)。总之，尽管红景天苷不影响缺血性

损伤后 GFAP 的上调，但它可能会增加表达增殖标志物 BrdU 和干细胞标志物如 Nestin 的增殖反应性星

形胶质细胞的数量。 

3.3. 红景天苷对脑 BDNF 和 NGF 蛋白水平及 mRNA 表达的影响 

BDNF 和 NGF 是常见的神经营养因子，调节神经系统的发育、维持和功能。通过 ELISA 对神经营

养因子的蛋白质水平进行定量(图4)。MCAO后BDNF和NGF蛋白水平均下降(图4(A)，图4(B)，p < 0.05)。
与 IscVeh 组相比，红景天苷治疗显著提高了 BDNF 和 NGF 水平(图 4(A)，图 4(B)，p < 0.05)。同时测定

BDNF 和 NGF 的 mRNA 表达。MCAO 手术后，两种神经营养因子的相对 mRNA 水平急剧下降(图与假

手术组相比，图 4(C)，图 4(D)，p < 0.001)。红景天苷治疗后，BDNF 和 NGF 的 mRNA 水平显著升高(图
与 IscVeh 组相比，图 4(C)，图 4(D)，p < 0.001)。基于这些结果，结合 BDNF 和 NGF 的蛋白水平变化，

红景天苷可能有助于脑 I/R 后神经营养因子的分泌。 

4. 讨论 

在本研究中，我们研究了红景天苷对脑 I/R 的神经保护作用及其对神经再生的活性免疫组织化学和

双标记荧光染色分析显示，红景天苷促进 SVZ 神经母细胞(以 BrdU+/Nestin+/DCX+共染色表示)和缺血周

围区反应性星形胶质细胞(以 BrdU+/Nestin+/GFAP+共染色显示)的增殖。此外，红景天苷提高了 BDNF/NGF
的 mRNA 水平、BDNF 的蛋白水平，这可能参与了红景天苷促进神经发生的机制。 

红景天苷对脑缺血损伤的作用以前已有文献记载。先前的研究报道，红景天苷以剂量依赖的方式在

20~100 mg/kg 的剂量下对脑 I/R 大鼠发挥神经保护作用[16] [18] [27] [28] [29]。我们目前的研究结果表明，

在 40 mg/kg 和 80 mg/kg 剂量的红景天苷治疗中，脑缺血再灌注损伤引起的神经行为损伤具有一定的剂量

依赖性。这与其他报道一致。由于 40 mg/kg 剂量的红景天苷已经显示出显著的治疗效果，我们在随后的

实验中使用该剂量来评估红景天苷促进脑缺血后神经再生的作用。 
DCX 是一种在新生神经元中表达的微管相关蛋白[30]，通常用作神经前体细胞的标志物。巢蛋白是

神经上皮干细胞和放射状胶质细胞中的一种中间丝蛋白，是胚胎神经干细胞的标志物，其表达一直持续

到星形胶质细胞发育。本研究发现，缺血性损伤后 SVZ 区出现大量 BrdU+增殖细胞。它们中的许多与

DCX 共存。同时，Nestin 掺入 BrdU+细胞也在损伤区域进行标记。BrdU+/Nestin+和 BrdU+/DCX+细胞位于

不同但重叠的区域，表明脑缺血刺激了内源性神经母细胞的明显增殖。这一现象与许多其他文献报道一

致[31]。红景天苷可增加 SVZ 区 BrdU+/Nestin+/DCX+细胞的数量，提示红景天苷可促进脑缺血后神经母

细胞的增殖。 
星形胶质细胞参与了脑缺血损伤的病理过程。它们对脑缺血损伤的反应是通过变得肿胀和 GFAP 的

上调，这种常见现象被称为反应性星形胶质细胞增生。反应性星形胶质细胞被证明对脑缺血后的神经行

为恢复有有益影响[32]。使用某些试剂抑制星形胶质细胞或敲除 GFAP 基因会损害或延迟神经功能恢复

[33]。此外，反应性星形胶质细胞不仅在形态上发生了变化，而且其中一些还增殖了。大约 15%~40%的

星形胶质细胞变为增殖星形胶质细胞，通过 GFAP 和 BrdU 双重染色进行标记。此外，在纹状体的损伤

周围区域，大多数增殖的星形胶质细胞被 Nestin 标记，这表明被缺血损伤激活的星形胶质瘤恢复了祖细

胞标记。其他研究人员先前也观察到了这种现象[34]。缺血性脑损伤后，在神经细胞分化因子 NeuroD1
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作用后，纹状体星形胶质细胞转分化为功能成熟神经元[35]。这是身体对损伤的自发修复机制，有助于功

能恢复。星形胶质细胞能够转分化为神经元的能力被用于中风的治疗。一项针对非人类灵长类动物的研

究已经实现了操纵星形胶质细胞到神经元的转化[36]，表明该疗法具有很好的前景。在本研究中，尽管没

有发现红景天苷对 GFAP 表达的影响，但红景天苷的治疗显著增加了反应性星形胶质细胞的增殖，这些

细胞表达祖细胞标志物，这表明红景天苷可能具有促进内源性星形胶质细胞向神经元转化的潜在作用。 
BDNF 和 NGF 是神经营养因子家族的成员。它们是参与神经元发育、分化和存活的内源性蛋白质。

BDNF 在促进神经再生、调节突触可塑性和脑缺血后功能恢复方面发挥重要作用[37]。许多研究报告称，

中风后 BDNF 水平下降[38]，提高 BDNF 水平的治疗或药物已被证明有助于中风后的康复[39] [40]。NGF
在调节神经系统中神经群体的生长、发育和可塑性方面发挥着重要作用。NGF 可提高神经细胞在体内和

体外的存活率。它具有保护脑缺血后延迟神经元死亡的能力[41]。与 BDNF 类似，脑 I/R 后 NGF 表达下

调，在缺血后早期给予外源性 NGF 可减轻脑梗死并改善神经行为评估[42]。NGF 可以诱导星形胶质细胞

迁移，但不影响增殖[43]。本研究发现红景天苷能促进 BDNF 和 NGF 的转录。此外，红景天苷处理也提

高了它们的蛋白质水平。研究表明，红景天苷对 BDNF 敲除小鼠脑缺血损伤的保护作用受到抑制[44]。
另一项研究表明，红景天苷在抑郁症小鼠模型中上调 BDNF 基因[45]。红景天苷通过调节神经营养因子

(BDNF、GDNF 和 CNTF)影响施旺细胞生长[46]。这些研究和我们目前的发现表明，BDNF 和 NGF 等神

经营养因子的上调可能是红景天苷发挥多种神经保护作用的重要机制。 

5. 结论 

我们目前的工作表明，红景天苷可以增强神经祖细胞和反应性星形胶质细胞的增殖。其机制可能涉

及红景天苷提高 BDNF/NGF 表达。本研究增加了对红景天苷神经保护作用机制的理解。 
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