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［摘要］ 目的：通过人参总皂苷干预尾吊大鼠，检测大鼠在水迷宫、高架十字迷宫中的表现以及下丘脑 -垂体 -肾上腺

（HPA）轴、炎症因子以及色氨酸通路的相关因子表达，探讨人参总皂苷对尾吊大鼠学习记忆损伤及焦虑的影响。方法：将

Wistar 雄性大鼠分为正常组，尾吊模型组，石杉碱甲组（0.1 mg·kg-1），人参总皂苷低、高剂量组（100，200 mg·kg-1），每组 8 只。

除正常组组外，其余组大鼠均 24 h 保持-30 °尾部悬吊状态。正常组与模型组给予纯净水灌胃，灌胃体积为 10 mL·kg-1，连续灌

胃给药 28 d 后进行水迷宫和高架十字迷宫行为学检测。检测结束后腹主动脉取血，冰上剥离大鼠脑皮层，液氮猝灭，-80 ℃保

存备用。采用液质联用（LC-MS/MS）检测大鼠脑皮层中多巴胺，乙酰胆碱，谷氨酸，γ-氨基丁酸的神经递质水平以及色氨酸通

路代谢物（色氨酸，5-羟色胺，5-羟吲哚乙酸，犬尿氨酸，3-羟基犬尿氨酸，犬尿喹啉酸）。采用酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂

盒检测大鼠血清中炎症因子白细胞介素 -6（IL-6），白细胞介素 -10（IL-10）水平以及 HPA 轴相关激素促肾上腺皮质激素

（ACTH），水平皮质酮（CORT）水平。结果：与正常组比较，模型组在水迷宫中逃避潜伏期显著性升高，穿台次数显著性降低，

在高架十字迷宫中开臂进入次数与开臂进入次数百分比明显降低（P<0.05，P<0.01），皮层中多巴胺，乙酰胆碱，谷氨酸，γ-氨基

丁酸含量降低，犬尿氨酸，犬尿喹啉酸成上升趋势，3-羟基犬尿氨酸，5-羟色胺，5-羟吲哚乙酸呈下降趋势，血清中 IL-6，IL-10，

ACTH，CORT 水平显著升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组大鼠比较，人参总皂苷低、高剂量组在水迷宫中逃避潜伏期降低，增加

穿台次数及高架十字迷宫的开臂次数，大鼠的多巴胺，乙酰胆碱，谷氨酸，γ-氨基丁酸含量升高，犬尿氨酸，犬尿喹啉酸呈下降

趋势，3-羟基犬尿氨酸，5-羟色胺，5-羟吲哚乙酸呈上升趋势及下调了 IL-6，IL-10，ACTH，CORT 水平（P<0.05，P<0.01）。结论：

尾吊 28 d 模拟微重力可损害大鼠的学习记忆能力并出现焦虑样行为，人参总皂苷具有改善其学习记忆损伤和焦虑样行为的作

用，其机制可能是主要与抑制机体炎症和调节 HPA 轴失衡有关。
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［Abstract］ Objective： To investigate the effect of total ginsenoside ginseng root on the learning and

memory impairment and anxiety of hindlimb suspension rats by detecting the performance of rats in the water

maze，elevated plus maze，and the expression of hypothalamic-pituitary-adrenal（HPA）axis，inflammatory

factors and tryptophan pathway related factors through the intervention of ginsenosides in hindlimb suspension

rats. Method： The Wistar male rats were divided into normal group，hindlimb suspension model group，

Huperzine A group（0.1 mg·kg-1），and total ginsenoside ginseng root low and high dose groups（100，200 mg·

kg-1），with 8 rats in each group. Except for the normal group，the rats in the other groups maintained a -30°

hindlimb suspension state for 24 h. The normal group and the model group received intragastric administration of

10 mL·kg-1 pure water . After 28 days of continuous administration，the water maze and elevated plus maze

behavioral tests were performed. After the tests，blood was taken from the abdominal aorta，and the rat brain

cortex was peeled off on ice，quenched with liquid nitrogen，and stored at -80 ℃ for later use. LC-MS/MS was

used to detect neurotransmitter levels of dopamine， acetylcholine， glutamate， γ -aminobutyric acid and

tryptophan pathway metabolites（tryptophan，5-hydroxytryptamine，5-hydroxyindoleacetic acid，kynurenine，

3-hydroxykynurenine，and kynurenine）in rat brain cortex. An enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）kit

was used to detect the levels of inflammatory factors interleukin-6（IL-6），interleukin-10（IL-10，the HPA axis-

related hormone corticotropin（ACTH），and the level of corticosterone（CORT）. Result： Compared with the

normal group，the escape latency in the water maze significantly increased，the number of crossings was

significantly reduced，and the number of open-arm entry and the percentage of open-arm entry were significantly

reduced in the elevated plus maze in model group（P<0.05，P<0.01），the content of dopamine，acetylcholine，

glutamic acid，and γ -aminobutyric acid in the cortex decreased，kynurenine and kynurenic acid showed an

upward trend，3-hydroxykynurenine，5-hydroxytryptamine，5-hydroxyindole acetic acid showed a downward

trend，and the levels of IL-6，IL-10，ACTH，and CORT in the serum significantly increased（P<0.05，P<0.01）.

Compared with the model group of rats，total ginsenoside ginseng root low and high dose groups group reduced

the avoidance latency in the water maze，and increased the number of crossings and the number of open arms of

the elevated plus maze，dopamine，acetylcholine，glutamate，and γ -aminobutyl content increased，while

kynurenine and kynurenic acid showed a downward trend， 3-hydroxykynurenine， serotonin， and 5-

hydroxyindole acetic acid showed an upward trend，and IL-6，IL-10，ACTH，and CORT factor levels were

down-regulated（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：Hindlimb suspension for 28 days in simulated microgravity can

impair the learning and memory ability of rats and cause anxiety-like behaviors. Total ginsenoside ginseng root

can improve their learning and memory impairment and anxiety-like behaviors. The mechanism may be mainly

related to inhibiting body inflammation and regulating HPA axis imbalance.

［Key words］ total ginsenoside ginseng root； weightlessness； learning and memory； anxiety；
neurotransmitters；Tryptophan pathway；hypothalamic-pituitary-adrenal（HPA）axis；inflammatory factors

中国空间站的即将建立，标志着航天事业已从

短期飞行迈向中长期驻留。长期的在轨飞行中，微

重力、狭小空间和辐射等因素会诱发航天员学习记

忆损伤及情绪问题，导致认知功能损伤、决策能力

下降，甚至引发事故造成重大损失［1-3］。防护航天应

激诱导的学习记忆能力下降及情绪障碍是保证航

天作业任务完成的重要举措。因此，针对航天飞行

中航天员认知功能和情绪的相关防护药物的研发
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势在必行。

大鼠-30°尾吊是通过血液头向分布状态模拟

航天员因失重环境导致全身血液头部转移的航天

失重效应模型［4-5］。尾吊可诱导下丘脑-垂体-肾上腺

（HPA）轴产生应激反应及改变相关神经递质水平的

分泌［6］，HPA 轴是维持机体中枢环境分泌网络的中

枢，在应激反应中发挥调节作用，HPA 轴激活时会

对神经-内分泌及炎症因子等产生调节作用，此时机

体免疫系统的调节作用会增强机体识别和杀伤抗

原性异物的能力［7］。机体内炎症因子水平升高会对

神经元造成损伤，导致学习记忆能力下降以及出现

焦虑样的表现。人参是益智中药代表，其主要活性

部位人参总皂苷具有改善学习记忆能力与抗焦虑

作用［8-10］，研究表明，人参总皂苷具有改善聚合 β淀

粉样蛋白 25-35（Aβ25-35）引起的记忆障碍，增强了大鼠

齿状回基本突触传递和突触传递长时程增强［11］。

但人参总皂苷作用于航天特因环境动物模型鲜有

报道，本课题发现其具有抗航天应激作用，其作用

机制并未被完全阐明［12-13］。

因此，本研究采用水迷宫和高架十字迷宫检测

评价人参总皂苷对尾吊 28 d 后大鼠的学习记忆能

力和情绪的影响，初步探讨人参总皂苷对尾吊大鼠

HPA 轴、炎症因子的调节作用，为人参皂苷作为改

善航天应激诱导的学习记忆损伤及情绪障碍的候

选药物提供实验依据。

1 材料

1.1 动物 40 只 SPF 级 Wistar 大鼠，体质量（200±

20）g，雄性，购自湖南长沙天勤生物技术有限公司，

合格证号 SCXK（湘）2019-0013。动物饲养于中国

湖南药物安全评价中心屏蔽环境，许可证号 SYXK

（湘）2015-0016，经湖南省药物安全评价中心实验动

物伦理委员会审查（批准号 20191106）。饲养期间

给予动物标准饲料和洁净饮水，12 h 照明/12 h 黑暗

（照明 8：00~20：00）。本动物实验遵守国际实验动

物伦理学要求。实验前动物适应环境 5 d。

1.2 药物及试剂 人参总皂苷（中国医学科学院药

用植物研究所，批号 ALH-13-0918）；石杉碱甲片（河

南太龙药业股份有限公司，批号 201001）；白细胞介

素-6（IL-6），白细胞介素-10（IL-10）酶联免疫吸附测

定（ELISA）试剂盒（达科为生物技术股份有限公司，

批号分别为 131002，1311002）；促肾上腺皮质激素

（ACTH），皮质酮（CORT）（南京建成生物工程研究

所，批号分别为 H097，H205）；γ -氨基丁酸，乙酰胆

碱，5-羟色胺，色氨酸，犬尿氨酸，犬尿喹啉酸，3-羟

基犬尿氨酸，5-羟吲哚乙酸（美国 Sigma 公司，批号

分 别 为 A2129，A6625，H9523，T0254，K8625，

K3375，H1771，H8876）；多巴胺（北京百灵威科技有

限公司，批号 LP30L21）；谷氨酸，盐酸苯海拉明（中

国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ，批 号 分 别 为 140690-

200802，100066-200807）。
1.3 仪器 WMT-100S 型 Morris 水迷宫（成都泰盟

软件有限公司）；PMT-100 型高架十字迷宫（成都泰

盟 软 件 有 限 公 司）；HPLC-MS/MS 包 括 ExionLC-

20AC 型高效液相色谱仪，Ion DriveTM Turbo V 型离

子源，Sciex 6500+三重四极杆检测器，Analyst 1.7 数

据采集系统（美国 AB SCIEX 公司）。
2 方法

2.1 动物分组及给药 将适应环境后的 Wistar 雄

性大鼠根据体质量进行随机分组，空白组、尾吊模

型组、石杉碱甲组（0.1 mg·kg-1），人参总皂苷低、高

剂量组（100，200 mg·kg-1），每组 8 只。给药方式为

经口灌胃，给药体积为 10 mL·kg-1，空白组与尾吊模

型组给予等体积的水。造模及给药 28 d。

2.2 Morris 水迷宫实验 用大鼠水迷宫实时监测

系统检测大鼠活动情况。实验分为定位航行阶段、

空间探索阶段、工作记忆阶段。定位航行阶段，共

5 d，每天训练 3 次，每次训练前后各适应 15 s，检测

时间为 90 s，若时间范围内找到平台，算作寻台成功

并记录其逃避潜伏期，若动物没有发现平台，训练

结束，其逃避潜伏期记录为 90 s。空间探索阶段，撤

去平台，将动物从原平台象限的对角象限面向池壁

放入水中，监测其在 90 s 内动物的总游程、平均速

度，以及穿过原平台所在位置的速度和穿台次数。

在工作记忆模式中［15］，按照定位航行步骤进行，此

时每天在不同的象限更换平台的位置。实验时间

应为 90 s，每天测试 1 次，完成 3 个不同象限的测试，

连续检测 4 d，统计动物逃避潜伏期。

2.3 高架十字迷宫 用大鼠高架十字迷宫实时监

测系统检测大鼠活动情况，将大鼠从开臂放入，检

测大鼠在 5 min 内的活动情况，记录大鼠进入开臂

次数以及大鼠进入开臂次数百分比。

2.4 大鼠皮层的神经递质和色氨酸通路代谢物含

量测定 取大鼠皮层，精密称质量，加入甲醇乙腈

500 μL（1∶1）于 4 ℃匀浆，然后取匀浆液 200 μL，加

入 40 μL 内 标 苯 海 拉 明 2 mg·L-1，涡 旋 混 匀 后 ，

12 000 r·min-1 离心 10 min（离心半径 10 cm），取上

清 100 μL，按本课题组所建立的色谱及质谱条件［12］

进行液质联用（LC-MS/MS）分析，检测大鼠皮层中
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的多巴胺，乙酰胆碱，谷氨酸，γ-氨基丁酸，色氨酸，

犬尿氨酸，犬尿喹啉酸，3-羟基犬尿氨酸，5-羟色胺，

5-羟吲哚乙酸。

2.5 ELISA 试剂盒测定大鼠血清中 IL-6，IL-10 的

含量 将大鼠血样，3 000 r·min-1 离心 15 min 取上

清 ，通 过 ELISA 试 剂 盒 按 照 试 剂 盒 说 明 书 测 定

IL-6，IL-10 含量。

2.6 ELISA 试剂盒测定大鼠血清中 ACTH，CORT

测定 同 2.5 项取得大鼠血清后通过 ELISA 试剂盒

测定 ACTH，CORT。

2.7 统计学分析 数据采用 SPSS 21.0 软件进行统

计，组间数据比较采用单因素方差分析，实验数据

以 x̄± s表示，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 Morris 水迷宫实验的影响 在定位航行阶

段中，随着训练周期的延长，大鼠的逃避潜伏期逐

渐降低。与空白组比较，尾吊 28 d 显著升高大鼠的

逃避潜伏期（第 1~5 天，P<0.01），并且目标象限游泳

时间百分比及目标象限游泳距离百分比显著降低，

而与尾吊模型组比较，人参总皂苷高、低剂量组逆

转了上述指标，降低了逃避潜伏期以及升高了目标

象限游泳时间百分比以及目标象限游泳距离百分

比；在空间探索阶段中，与空白组比较，尾吊组显著

降低了大鼠目标游泳距离百分比以及穿台次数（P<

0.01），与尾吊组比较，人参总皂苷高、低剂量组表现

出了改善作用；在工作记忆阶段中，与空白组比较，

尾吊组大鼠显著增加了在工作记忆模式下的逃避

潜伏期（第 1~4 天，P<0.01），与尾吊组比较，人参总

皂苷高、低剂量组均降低了指标，缩短了大鼠的逃

避潜伏期。见图 1 和表 1。

3.2 对尾吊大鼠高架十字迷宫实验的影响 高架

十字迷宫实验中，与正常组比较，尾吊模型组在开

臂进入次数与开臂进入次数百分比指标中明显降

低（P<0.05）；与尾吊模型比较，人参总皂苷高、低剂

量组在 2 个指标中呈升高趋势，但差异无统计学意

义。见表 2。

3.3 对尾吊大鼠皮层中神经递质的影响 与空白组

比较，尾吊模型组的多巴胺，乙酰胆碱，谷氨酸，

γ-氨基丁酸成下降趋势，但差异无统计学意义；与尾

吊模型组比较，人参总皂苷组多巴胺，乙酰胆碱，谷氨

与正常组比较 1)P<0.05，2)P<0.01；与尾吊模型组比较 3)P<0.05，4)P<0.01（表 1~6 同）；A.定位航行-目标象限游泳时间百分比；B.定位航行-目标象

限游泳距离百分比；C.定位航行-逃避潜伏期 ;D.工作记忆-逃避潜伏期；a.正常组；b.尾吊模型组；c.石杉碱甲组；d.人参总皂苷低剂量组；e.人

参总皂苷高剂量组

图 1 人参总皂苷对尾吊大鼠水迷宫定位航行和工作记忆的影响（x̄± s，n=8）

Fig. 1 Effect of total ginsenoside ginseng root (TGGR) on navigation and working memory of tail-hanging rats（x̄± s，n=8）

表 1 人参总皂苷对大鼠水迷宫定位航行的影响（x̄± s，n=8）

Table 1 Effect of TGGR on navigation of water maze in rats

（x̄± s，n=8）

组别

正常

尾吊模型

石杉碱甲

人参总皂苷

剂量

/mg·kg-1

0.1

100

200

目标距离

百分比/%

0.40±0.02

0.20±0.062)

0.26±0.03

0.31±0.034)

0.31±0.014)

穿台次数/次

5.38±1.12

1.25±0.252)

2.25±0.92

4.38±0.923)

3.12±0.58
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酸，γ-氨基丁酸均呈升高趋势，其中多巴胺指标中的

人参总皂苷组低剂量组明显升高，乙酰胆碱指标中人

参总皂苷高剂量组明显升高（P<0.05）。见表 3。

3.4 对尾吊大鼠皮层中色氨酸通路代谢物的影

响 与空白组比较，尾吊模型组的犬尿氨酸，犬尿

喹啉酸成上升趋势；3-羟基犬尿氨酸，5-羟色胺，5-

羟 吲 哚 乙 酸 成 下 降 趋 势 ，5- 羟 色 胺 显 著 下 降

（P<0.01）。与尾吊模型组比较，人参总皂苷组色

氨酸，3-羟基犬尿氨酸，5-羟色胺，5-羟吲哚乙酸均

呈升高趋势，其中色氨酸指标中的人参总皂苷高

剂量组显著升高，5-羟色胺指标中人参总皂苷高

剂量组明显升高（P<0.05），5-羟吲哚乙酸指标中人

参总皂苷高、低剂量组显著升高（P<0.01）。与尾

吊模型组比较，人参总皂苷组低剂量组犬尿氨酸、

犬尿喹啉酸呈升高趋势，但差异无统计学意义。

见表 4。

3.5 对尾吊大鼠血清中 IL-6，IL-10 的影响 与空

白组比较，尾吊模型组的 IL-6，IL-10 炎症因子水平

明显升高（P<0.05，P<0.01）；与尾吊模型组比较，人

参总皂苷组高、低剂量组在 IL-6，IL-10 炎症因子水

平中均明显下降（P<0.05，P<0.01）。见表 5。

3.6 对尾吊大鼠血清中 ACTH，CORT 的影响 与

空白组比较，尾吊模型组的 ACTH，CORT 水平显著

升高（P<0.01）；与尾吊模型组比较，人参总皂苷组

高、低剂量组在 ACTH，CORT 水平中均明显下降

（P<0.05，P<0.01）。见表 6。

4 讨论

航天微重力环境下，在轨飞行期间航天员的认

知功能、情绪行为发生一定程度的变化，造成航天

员工作能力下降，影响到航天员的健康和航天任务

的完成［16］。本研究结果显示 28 d 尾吊大鼠在定位

表 2 人参总皂苷对尾吊大鼠高架十字迷宫的影响（x̄± s，n=8）

Table 2 Effect of TGGR on elevated plus maze in tail-hanging

rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

尾吊模型

石杉碱甲

人参总皂苷

剂量

/mg·kg-1

0.1

100

200

开臂进入次数

/次

5.50±2.82

0.57±0.571）

1.00±0.46

1.12±0.01

0.38±0.18

开臂进入次数

百分比/%

17.80±7.20

1.68±1.681）

18.41±8.183）

6.17±3.90

2.82±1.58

表 3 人参总皂苷对尾吊大鼠神经递质的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of TGGR on neurotransmitter of tail-suspended rats（x̄± s，n=8） μg·g-1
组别

正常

尾吊模型

石杉碱甲

人参总皂苷

剂量/mg·kg-1

0.1

100

200

多巴胺

0.53±0.32

0.25±0.12

0.52±0.22

1.11±0.343）

0.77±0.29

乙酰胆碱

2.94±0.21

1.99±0.30

1.65±0.28

2.87±0.22

3.12±0.613）

谷氨酸

968.84±86.70

791.81±133.51

587.04±99.17

886.28±67.23

858.95±54.80

γ-氨基丁酸

201.79±12.60

165.29±32.78

161.18±28.42

211.31±14.72

227.57±24.66

表 4 人参总皂苷对尾吊大鼠色氨酸通路代谢物的影响（x̄± s，n=8）

Table 4 Effect of TGGR on tryptophan path metabolites of tail-suspended rats（x̄± s，n=8） μg·g-1

组别

正常

尾吊模型

石杉碱甲

人参总皂苷

剂量

/mg·kg-1

0.1

100

200

色氨酸

0.22±0.01

0.20±0.03

0.14±0.02

0.19±0.01

0.27±0.023）

5-羟色胺

2.95±0.20

1.84±0.212）

1.46±0.24

2.19±0.12

2.70±0.323）

5-羟吲哚乙酸

0.55±0.03

0.39±0.05

0.44±0.09

0.89±0.104）

0.89±0.214）

犬尿氨酸

2.15±0.28

3.09±0.92

1.49±0.44

5.77±2.11

3.56±0.91

3-羟基犬尿氨酸

0.05±0.01

0.04±0.01

0.04±0.01

0.05±0.01

0.06±0.01

犬尿喹啉酸

0.02±0.01

0.02±0.01

0.01±0.01

0.04±0.01

0.02±0.01

表 5 人参总皂苷对尾吊大鼠炎症的影响（x̄± s，n=8）

Table 5 Effect of TGGR on inflammation in tail-hanging rats（x̄±

s，n=8） ng·L-1
组别

正常

尾吊模型

石杉碱甲

人参总皂苷

剂量/mg·kg-1

0.1

100

200

IL-6

57.55±1.92

70.24±2.901）

68.92±3.78

54.41±4.224）

56.04±3.824）

IL-10

38.23±0.65

46.84±3.082）

38.77±0.784）

41.04±1.123）

40.97±1.123）
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航行中逃避潜伏期显著升高，空间探索中的穿台次

数增加，表明尾吊应激损害了大鼠的空间学习记

忆；并且在工作记忆模式中大鼠逃避潜伏期显著性

升高，提示其工作记忆也受到损伤。有研究表明，

尾吊还会影响大鼠的情绪，产生焦虑样行为［17-18］，本

研究也证实了，尾吊 28 d 可降低大鼠在高架十字迷

宫的开臂进入次数，表现出焦虑样行为。人参总皂

苷组大鼠不但缩短了在水迷宫中逃避潜伏期，也增

加了高架十字迷宫的开臂进入次数，表明人参总皂

苷同时具有改善大鼠学习记忆损伤和抗焦虑的

药效。

大鼠脑内不同的神经递质会激活特定受体，发

挥不同作用，调控着学习记忆和情绪等功能。当机

体学习和记忆损伤时，分泌多巴胺的神经细胞活动

会得到减弱［18-19］。长期的尾吊应激状态下，多巴胺

分泌减少会使学习记忆能力下降。胆碱能系统在

学习记忆功能中起到重要调控作用［20-21］，乙酰胆碱

的含量减少可能是导致学习记忆能力下降的关键

因素之一。抑制性神经递质 γ-氨基丁酸与兴奋性

神经递质谷氨酸在学习记忆中均起着重要作用，在

与突触后膜上受体结合后，形成受体复合物并发生

构型改变，进而激活离子通道，使离子选择性通过，

引起神经元超极化［22-24］，γ-氨基丁酸与谷氨酸下降

可能会引起尾吊大鼠的学习记忆能力受损。

色氨酸及其代谢产物在神经系统，尤其是学习

记忆和抑郁焦虑等情绪活动中具有重要的作用。

前期尾吊 14 d 模拟微重力诱导的大鼠尿液非靶向

代谢组学结果显示，尾吊大鼠尿液中色氨酸、精氨

酸、脯氨酸和苯丙氨酸相关的代谢水平发生了显著

变化，因此在本研究中采用了靶向代谢组学的方

法，重点比较了大鼠皮层中与抑郁焦虑样行为最相

关的色氨酸代谢通路的变化［25］。TRP 主要有两条

代谢途径：第一条为 TRP 在色氨酸氢化酶的作用下

代谢成 5-HT，继而代谢为 5-HIAA；5-HT 是与情绪

和学习记忆相关的单胺类神经递质［26-27］。本研究中

尾吊 28 d 诱导机体学习记忆能力下降及焦虑样行

为可能与 5-羟色胺水平的降低有关；人参总皂苷

200 mg·kg-1 可显著增加皮层中 5-HT 的水平；人参

总皂苷（100，200 mg·kg-1）均可显著增加皮层中 5-

HIAA 水平；说明人参皂苷可以改善尾吊诱导的大

脑皮层 TRP-5HT 代谢通路的异常。TRP 第二条代

谢途径为在吲哚胺 -2，3-双加氧酶或色氨酸 -2，3-双

加氧酶的作用下生成犬尿氨酸（KYN）；犬尿氨酸在

犬尿氨酸 -3-单氧化酶的作用下生成 3-羟基犬尿氨

酸（3-HK），或者在犬尿氨酸氨基转移酶的作用下转

化为犬尿喹啉酸（KYNA）［25］。KYN 在肠道是芳香

烃受体激动剂，可促进调节性 T 细胞的生成，减少免

疫反应；3-HK 因促进氧化应激被认为具有一定的神

经毒性；KYNA 作为 N-甲基-D-天门冬氨酸受体和 α

7-烟碱型乙酰胆碱受体的拮抗剂，被认为具有神经

保护作用。TRP 代谢途径的失衡，尤其是具有特定

神经活性特性的代谢产物过量或者比例的变化，被

认为是多种神经精神疾病的原因。在本研究中，尾

吊模型组大脑皮层的 KYN，3-HK 和 KYNA 与模型

组无显著变化；人参皂苷对 KYN 和 KYNA 含量略

有升高的趋势。综合可见，在尾吊 28 d 诱导微重力

模型大鼠，TRP 主要沿 5-HT 途径分解而不是 KYN

途径。

当机体处于应激状态时，HPA 轴表现为亢奋状

态，机体激素分泌增多，下丘脑释放出促肾上腺皮

质激素释放激素（CRH），进而促进垂体前叶合成和

分泌 ACTH 的作用，进而导致血浆中 ACTH，CORT

的含量升高，从而激活 HPA 轴［28］。长时间应激状态

使 机 体 促 炎 症 因 子 IL-6 表 达 增 加 ，而 HPA 轴 中

CORT 及 ACTH 表达增加，指示着免疫功能受到抑

制，假设免疫抑制有利于炎症的发展，IL-10 是炎症

的细胞和分子抑制的主要参与者［29-30］。本研究表明

IL-10 过表达引起机体免疫抑制导致 IL-6 促炎因子

的释放增加。本研究揭示了人参总皂苷对 28 d 尾

吊大鼠学习记忆损伤及焦虑样行为具有改善作用。

其可能作用机制是人参总皂苷通过抑制 HPA 轴的

激活，进而增强机体的免疫功能抑制炎症的发展，

HPA 轴相关激素释放得到减弱从而使神经元的损

伤减轻，从而改善了学习记忆损伤以及焦虑样行

为。本研究对人参总皂苷治疗尾吊大鼠引起的学

习记忆损伤及焦虑样行为的机制进行了初步探讨，

为航天失重环境下致学习记忆损伤及及情绪障碍

的提供候选药物和作用靶点提供数据支撑。在模

表 6 人参总皂苷对尾吊大鼠 HPA轴的影响（x̄± s，n=8）

Table 6 Effect of TGGR on HPA axis of tail-suspended rats（x̄± s，

n=8） μg·L-1

组别

正常

尾吊模型

石杉碱甲

人参总皂苷

剂量

/mg·kg-1

0.1

100

200

ACTH

140.09±13.08

188.72±11.262）

151.03±12.783）

140.90±13.844）

125.95±8.224）

CORT

384.65±17.87

464.43±15.762）

433.86±13.22

407.74±22.113）

412.89±12.113）
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拟失重模型下大鼠的 HPA 轴的整体状态及关键因

子的变化，以及人参总皂苷针对炎症免疫的作用机

制值得进一步研究。
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·书讯·

胃癌根治术后全胃肠外营养支持对患者免疫功能的影响
——评《癌症的免疫治疗：免疫抑制与肿瘤生长》（第2版）

胃癌是临床中较常见的一种恶性消化道肿瘤疾病，临床给予符合手术指征的胃癌患者首选治疗方式就是实施胃癌根治

术。胃癌根治术使肿瘤细胞对患者机体所产生的消耗及侵蚀显著降低，肿瘤病灶对机体细胞免疫功能所产生的抑制作用得以

解除。但是胃癌根治术会对患者机体造成很大创伤，加速患者机体的分解及代谢，使患者机体发生一系列并发症，如应激性高

血糖、低蛋白血症及负氮平衡等，以致营养不良。而营养不良又会使机体内的体液及细胞免疫功能显著降低，从而使患者不断

发生相关并发症。胃癌患者因自身病情原因，如饮食减少、易出血等，很患者并发营养不良现象。与此同时，肿瘤细胞还会释

放部分相关免疫抑制细胞因子，使患者自身免疫力显著降低，增多抑制性细胞的水平，胃癌根治术对患者机体所造成的创伤会

使患者预后及生活质量水平进一步降低。因此，在胃癌根治术后给予胃癌患者实施科学、合理的肠外营养支持干预，对患者术

后康复、改善患者的身体营养情况都具有重要意义。本文将结合《癌症的免疫治疗：免疫抑制与肿瘤生长》（第 2 版）一书来探

讨胃癌根治术后全胃肠外营养支持对患者免疫功能的影响。

《癌症的免疫治疗：疫抑制与肿瘤生长》（第 2 版）可以协助临床医护人员对胃癌患者接受根治术后实施全肠外营养支持的

意义有更进一步的认识及了解，该书是由（美）乔治·C. 普伦德加斯特，（美）伊丽莎白·M. 扎菲共同编著而成，鲁翔，苏东明翻

译，2019 年 11 月在东南大学出版社出版发行，其翻译背景也是在癌症的免疫治疗现状下，对临床目前的现实需求进行叙述。

《癌症的免疫治疗：免疫抑制与肿瘤生长》（第 2 版）科学、全面的将癌症临床新兴领域：免疫化学疗法及免疫学的飞速发展反映

出来。该书共包括两大部分内容，在这两大部分内容中又细分成三个小部分。书中针对癌症免疫质量的相关基本知识，为临

床肿瘤科医护人员提供更多的知识储备，利于从事肿瘤治疗人员进行肿瘤治疗方面的学习，便于日后实际临床工作中更规范、

专业的进行肿瘤免疫治疗。

胃癌根治术后全肠外营养（TPN）支持内容：在胃癌根治术的 24 h 之内（首天），通过患者的外周静脉来给予患者输注肠外

营养混和液，同时依据不同胃癌患者的应激状态及营养状态，为患者提供充足的微量元素、维生素、蛋白质及能量。TPN 制剂

的主要组成内容：相关微量元素（安达美、维他利匹特、水乐维他）、维生素、电解质、胰岛素、葡萄糖、乐凡命（复方氨基酸注射液

（18AAⅡ）、丙氨酰谷氨酰胺、力能 MCT（中/长链脂肪乳注射液（C6-24）。能量通过脂糖双能源的形式来进行供给，脂糖之间的

比例 4∶6。热氮比 120∶1，规格 3 L/袋。给予患者配置 TPN 制剂时，全部都在专业的配液室中完成，每天进行营养液的配置之

前，使用紫外线灯进行 30 min 的照射，操作完成后进行打扫及通风，配置营养制剂的操作台面使用 75％乙醇进行彻底擦拭，并

在层流空气操作台中完成营养制剂的相关操作，风速 0.5 m/s。

经周围静脉中心静脉置管相比中心静脉置管包括以下几方面的优势：第一，置管操作方法更加简单；第二，置管时间持续

更长；第三，插管舒适性更高，且更容易进行固定，无需对患者的上臂正常运动进行严格限制。

胃癌患者通常会合并出现相关营养不良的表现，在国际临床当中，将跟营养不良之间存在关系的免疫功能障碍称之为营

养获得性免疫缺陷综合征（NAIDS）。胃癌患者自身会合并出现免疫抑制现象，会使得患者机体抗肿瘤效应显著降低。免疫

功能虽然不能对肿瘤病灶攻击机体的能力产生直接性反映，但能够对胃癌患者的预后产生较大影响。胃癌根治术后同样也会

导致患者术后发生营养不良，降低患者机体免疫抵抗能力，从而降低胃癌患者对临床后续支持治疗的依从性及耐受性，还会显

著增加患者发生并发症的风险。即便营养支持不能直接影响胃癌患者的死亡率，通过营养支持能够使患者的营养情况得到有

效改善，对患者免疫功能进行调节，改善其代谢情况，提高免疫功能，提高胃癌患者的耐受性及生活质量。

基金项目：2019 年度皖南医学院校级中青年科研基金（WK2019F31）
（作者王超，皖南医学院弋矶山医院，安徽 芜湖 241000）
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