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【摘要】 目的  探讨丹参多酚酸盐 B（Sal B）是否通过调节突触可塑性蛋白的表达水平改善糖尿病（DM）

大鼠学习和记忆障碍。方法  30 只雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为正常对照组（CON 组，n＝10），DM 模型

组（DM 组，n＝10），Sal B 组（n＝10）。腹腔注射链脲佐菌素（STZ）55 mg/kg 建立 DM 大鼠模型，当大鼠血糖≥ 

16.7 mmol/L 为制模成功。成模后，Sal B 组大鼠腹腔注射 Sal B 20 mg/kg，CON 组和 DM 组给予同等剂量的柠檬

酸盐缓冲剂。连续干预 8 周，采用 Morris 水迷宫试验测试实验动物的学习和记忆能力；用蛋白质免疫印迹试验

（Western blotting）检测大鼠海马组织的突触可塑性相关蛋白突触素（SYN）、突触后致密蛋白 95（PSD-95）表达

水平。结果  Sal B治疗后，Sal B组大鼠血糖水平明显低于DM组（mmol/L：14.03±2.01比23.85±3.28，P＜0.05），

说明 Sal B 有降血糖作用。水迷宫试验测试结果显示，DM 组大鼠逃避潜伏期长于 CON 组（s：49.23±4.15 比

23.48±2.78，P＜0.05），穿台次数少于 CON 组（次：2.15±0.42 比 6.66±0.89，P＜0.05），表明 DM 大鼠认知功能

受损。Sal B 治疗后大鼠的逃避潜伏期较 DM 组降低（s：33.63±3.21 比 49.23±4.15，P＜0.05），穿台次数增加

（次：4.55±0.77 比 2.15±0.42，P＜0.05）。Western blotting 结果显示，DM 组大鼠的突触可塑性相关蛋白 SYN 和

PSD-95 表达水平明显低于 CON 组〔SYN（SYN/β-actin）：0.24±0.05 比 0.75±0.07，PSD-95（PSD-95/β-actin）： 

0.15±0.02 比 0.68±0.09，均 P＜0.05〕；Sal B 治疗后，SYN 和 PSD-95 蛋白表达水平较 DM 组明显升高〔SYN

（SYN/β-actin）：0.61±0.09 比 0.24±0.05，PSD-95（PSD-95/β-actin）：0.52±0.08 比 0.15±0.02，均 P＜0.05〕。

结论  Sal B 可改善 DM 大鼠的认知功能障碍，其机制可能与上调突触可塑性蛋白相关。
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【Abstract】 Objective  To explore whether salvianolic acid B (Sal B) can improve learning and memory disorders  
in  diabetes  mellitus  (DM)  rats  by  regulating  the  expression  levels  of  synaptic  plasticity  proteins.  Methods  Thirty 
male  SD  rats were  randomly  divided  into  3  groups:  normal  control  (CON, n  =  10), DM  (n  =  10),  and  Sal B  (n  =  10) 
groups.  Intraperitoneal  injection  of  streptozotocin  (STZ) was used  to  establish DM model,  and  rats with blood  glucose  
≥16.7 mmol/L were considered as the successful modeling. After modeling, the rats in Sal B group were intraperitoneally 
injected with Sal B (20 mg/kg), and CON group and DM groups were given the same dose of citrate buffer. After 8 weeks of 
treatment, Morris water maze test was used to test the learning and memory abilities of rats in experiment. Western Blotting 
was  used  to  detect  the  expression  levels  of  synaptic  plasticity  related  proteins  synaptophysin  (SYN)  and  postsynaptic 
dense  protein  95  (PSD-95)  in  the  rat  hippocampus  tissue.  Results  After  Sal  B  treatment,  the  blood  glucose  level 
of rats in Sal B group was significantly lower than that in DM group (mmol/L: 14.03±2.01 vs. 23.85±3.28, P < 0.05). 
The Morris water maze test showed that the escape incubation period in DM group was longer than that in CON group  
(seconds: 49.23±4.15 vs. 23.48±2.78, P < 0.05), and the number of crossing was lower than that in CON group (times: 
2.15±0.42 vs. 6.66±0.89, P < 0.05), indicating that the cognitive function of DM rats was impaired. After Sal B treatment, 
the escape incubation period in Sal B group was lower than that  in DM group (seconds: 33.63±3.21 vs. 49.23±4.15, 
P < 0.05), and  the number of crossing was  increased  (4.55±0.77 vs. 2.15±0.42, P < 0.05). Western blotting  results 
showed  that  the  plasticity  related  protein  expression  levels  of  SYN  and  PSD-95  in  DM  group  were  significantly 
lower  than  those  in  CON  group  [SYN  (SYN/β-actin):  0.24±0.05  vs.  0.75±0.07,  PSD-95  (PSD-95/β-actin):  
0.15±0.02 vs. 0.68±0.09, both P < 0.05]; after Sal B treatment, the plasticity related protein expression levels of SYN 
and  PSD-95  in  Sal  B  group  were  significantly  higher  than  those  of  DM  group  [SYN  (SYN/β-actin):  0.61±0.09  vs. 
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  糖尿病（diabetes mellitus，DM）是以胰岛素抵

抗（insulin resistance，IR）或胰岛素绝对减少为特征

的一组代谢性疾病［1］。DM 患者如果持续处于高血

糖状态而未经正规治疗，会导致一系列并发症，包括

脑功能异常，表现为学习、记忆障碍［2］。严重的 DM

患者可发展为痴呆［3-4］。流行病资料表明，DM 轻度

认知障碍发展为痴呆的概率较高［5］。目前关于 DM

认知障碍的病理机制尚不明确，但电生理和影像学

均发现了 DM 慢性脑损伤的证据。证据表明，DM

相关的神经系统疾病与海马神经元的突触可塑性

有关，神经元数目减少将导致神经元回路障碍［6-7］， 

这可能与代谢功能障碍和神经生长因子缺乏密切相

关［8］；此外，细胞生存信号通路的阻断也与 DM 调

控的神经系统疾病有关［9-10］。

  丹参多酚酸盐 B（Salvianolic acid B，Sal B）是传

统中药丹参中含量丰富的水溶性酚类生物活性化合

物［11-12］。目前，Sal B 广泛地应用于临床，治疗心血

管疾病且效果较好［11， 13］。有研究发现，Sal B 治疗

缺血性脑血管疾病的作用机制可能与神经凋亡和

突触可塑性相关［13］；另有研究发现，Sal B 可改善

血管性痴呆（vascular dementia，VD）和阿尔茨海默

症（Alzheimer's disease，AD）模型大鼠的认知功能障 

碍［14］；同时研究还发现，Sal B 可通过调节血糖和

脂类代谢，进而改善DM高血糖状态以及肥胖症［15］。

DM可诱发AD，那么Sal B是否能改善DM导致的认 

知功能障碍是本研究的目的。本研究中通过腹腔注射 

链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）建立 DM 大鼠模型，

腹腔注射 Sal B 对 DM 干预大鼠，从动物模型上验证

Sal B 是否能改善血糖，并通过影响突触可塑性来改

善 DM 引起的认知功能障碍，结果报告如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组及模型制备：选取 30 只 12 周龄

SD 雄性大鼠（购于北京维通利华公司），动物分笼饲

养，自由进食水，环境温度保持在（25±2）℃。所有

实验动物适应性喂养 1 周后，按随机数字表法分为

正常对照组（CON 组）、糖尿病组（DM 组）和 Sal B 组

3 组，每组 10 只。腹腔注射 STZ 55 mg/kg 制备 DM 

大鼠模型，血糖≥16.7 mmol/L 视为制模成功。

1.2 分组干预和指标检测：制模成功后，Sal B 组腹

腔注射 Sal B 20 mg/kg，CON 组和 DM 组分别给予等

剂量的柠檬酸盐缓冲剂。持续干预 8 周后进行水迷

宫测试，并取水和大脑海马组织，测定如下指标。

1.2.1 血糖测定：治疗前后取大鼠尾静脉血，分别

于同一天的 3 个相同时段检测血糖水平，取平均值。

1.2.2 Morris 水迷宫测试：干预 8 周后进行水迷宫

测试。装置为一圆形水池，直径为120 cm、高60 cm， 

水池中的水为黑色。人为将水池分为 4 个象限，在

其中一个象限中放置一直径为 10 cm 的平台，位于

水下 1 cm。实验开始前，所有动物进行适应性训练，

让其自由游泳 5 min。实验分为两个阶段，空间探索

和定位航行实验。定位航行实验持续 4 d，大鼠分别

于不同的象限下水，记录大鼠找到并爬上平台的时

间，即为逃避潜伏期。如果在 60 s 内未找到平台，

逃避潜伏期则记为 60 s。第 5 d 为空间探索实验，

撤掉平台，记录大鼠在先前放置平台象限穿台次数。

1.2.3 采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）

检测大鼠海马组织中突触可塑性相关蛋白突触

素（synaptophysin， SYN）以及突触后致密蛋白 95 

（postsynaptic density protein 95，PSD-95）的表达：水迷

宫测试后断头取大鼠全脑，分离脑组织海马，提取 

总蛋白，二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）试

剂盒检测蛋白浓度，内参为 3- 磷酸甘油醛脱氢酶

（glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）。

1.2.4 伦理学：本研究符合动物伦理学标准，得到

单位伦理委员会审批（审批号：2021536）。

1.3 统计学处理：统计学分析采用 SPSS V 23.0 软

件进行处理。正态分布的计量资料用均数 ± 标

准差（x±s）表示，选用单因素方差分析（One-way 

ANOVO）进行比较，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 
2.1 Sal B 降低 DM 模型大鼠血糖的结果（表 1）：

给药前，DM 组和 Sal B 组大鼠的血糖水平均明显高

于 CON 组（均 P＜0.05）；而 DM 组和 Sal B 组间血

糖水平差异无统计学意义（P＞0.05）。给药后，Sal B

组大鼠血糖水平明显低于 DM 组（P＜0.05），但仍高

于 CON 组（P＜0.05）。

0.24±0.05, PSD-95 (PSD-95/β-actin): 0.52±0.08 vs. 0.15±0.02, both P < 0.05].  Conclusion  Sal B can improve 
cognitive dysfunction in DM rats, and its mechanism may be related to the up-regulation of synaptic plasticity proteins.

【Key words】  Salvianolic acid B;  Diabetes mellitus;  Cognitive impairment;  Synaptic plasticity
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2.2 Sal B对 DM模型大鼠空间学习、记忆能力的改 

善作用（表 2）：Morris 水迷宫测试结果显示，与 CON

组比较，DM 组和 Sal B 组大鼠逃避潜伏期均明显延

长，而 Sal B 组大鼠逃避潜伏期则较 DM 组明显缩短 

（均 P＜0.05），说明 Sal B 给药能明显缩短 DM 大鼠

的逃避潜伏期，改善了 DM 大鼠的空间学习能力。

平台移除后，DM 组大鼠穿过目标象限的次数明显

少于CON组，而Sal B组穿过目标象限的次数较DM 

组明显增加（均 P＜0.05），说明 Sal B 给药能明显提

高 DM 大鼠的记忆能力。

3 讨 论

  2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）是最 

常见的代谢性疾病之一，发病率随年龄增长而增 

加［16］；据估计，到 2030 年，全球 20～79 岁年龄段的

DM患者发病率为9.9%，而且与非DM患者相比，DM 

患者的认知功能下降率更高，认知能力下降的风险

增加 1.5 倍，未来患痴呆症的风险增加 1.6 倍［17］。

还有研究显示，Sal B 可通过维持神经细胞的增值

来改善一过性脑缺血导致的认知损伤，提示了 Sal B

在改善认知功能中的药理活性［18］。Sal B 是从传统

中药丹参中提取的生物活性物质，具有抗炎、改善

认知和抗氧化等药理作用［18-19］。我们通过构建 DM

认知障碍模型，验证了 Sal B 在预防 DM 模型记忆障

碍方面的药理活性，进一步证明了 Sal B 在不同疾

病模型中的记忆改善作用。Morris水迷宫结果显示，

大鼠制模成功后 8 周出现了学习记忆障碍，表现为

逃避潜伏期明显延长；Sal B 干预后 DM 大鼠的逃避

潜伏期明显缩短，表明 Sal B 可改善 DM 大鼠的学习

和记忆障碍。

  海马体被认为是大脑中负责记忆形成和巩固的

重要区域［20］。神经系统疾病中锥体神经元的缺失

导致神经回路的缺失和海马突触可塑性的损伤［7］。

既往研究表明，STZ 诱导的 DM 模型显示海马神经

元损伤严重，然而是如何导致海马神经元死亡尚不

清楚［21］。突触是把神经元联系起来组成了处理信

息的网络，负责在神经元之间传递信息。DM 患者

的病理检测结果显示，脑组织呈弥漫性退行性改变，

同时发现神经脱髓鞘征象［22-23］。对 T2DM 大鼠的

超微结构观察发现，DB/DB 小鼠的锥体细胞髓鞘崩

解，突触异常［24］。本实验结果显示，DM 大鼠海马

中突触可塑性相关蛋白 SYN 和 PSD-95 表达明显降

低，Sal B 干预后其表达水平升高，表明 DM 导致大

鼠学习记忆障碍，海马神经元突触异常，影响了突触

可塑性相关蛋白表达，影响了脑神经元的突触传递，

表 1 Sal B 对 DM 大鼠治疗前后血糖水平的影响

组别
动物数

（只）

血糖（mmol/L，x±s）
实验开始前 实验结束

CON 组 10 4.73±1.53 4.69±1.43
DM 组 10 21.17±1.32 a 23.85±3.28 a

Sal B 组 10 20.98±1.47 a  14.03±2.01 ab

F 值 430.403 163.510
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：与 CON 组比较，aP＜0.05； 与 DM 组比较，bP＜0.05

表 3 Sal B 对 DM 大鼠海马突触可塑性蛋白 
SYN 和 PSD-95 表达的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

SYN 蛋白

（SYN/β-actin）

PSD-95 蛋白

（PSD-95/β-actin）

CON 组 10 0.75±0.07 0.68±0.09
DM 组 10 0.24±0.05 a 0.15±0.02 a

Sal B 组 10 0.61±0.09 ab 0.52±0.08 ab

F 值 194.610 221.784
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：与 CON 组比较，aP＜0.05； 与 DM 组比较，bP＜0.05

表 2 Sal B 对 DM 大鼠 Morris 水迷宫测试 
逃避潜伏期及穿台次数的影响（x±s）

组别 动物数（只） 逃避潜伏期（s） 穿台次数（次）

CON 组 10 23.48±2.78 6.66±0.89
DM 组 10 49.23±4.15 a 2.15±0.42 a

Sal B 组 10 33.63±3.21 ab 4.55±0.77 ab

F 值 620.403   62.794
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：与 CON 组比较，aP＜0.05； 与 DM 组比较，bP＜0.05

2.3 Sal B 对大鼠海马组织中突触可塑性蛋白 SYN

和 PSD-95 表达的影响（图 1，表 3）：Western blotting

检测结果显示，与 CON 组相比，DM 组大鼠海马组

织中突触可塑性相关蛋白 SYN 和 PSD-95 表达水平

均明显降低（均 P＜0.05）；Sal B 处理后，DM 大鼠

海马组织中突触可塑性相关蛋白 SYN 和 PSD-95 表

达均明显上调（均 P＜0.05）。

注：SYN 为突触素，PSD-95 为突触后致密蛋白 95， 
β-actin 为 β- 肌动蛋白

图 1  Western blotting 检测各组大鼠海马组织中 
突触可塑性蛋白 SYN 和 PSD-95 的表达
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破坏了大脑的信息传递网络，进而影响学习记忆能

力；Sal B 干预后可降低海马神经元突触变性，同时

SYN 和 PSD-95 的蛋白水平亦增加，表明 Sal B 抑制

突触变性，重新建立大脑的信息传递网络，这可能是

其发挥海马神经元保护作用的分子机制。

  综上所述，Sal B 干预可减少了认知障碍中的海

马神经元突触变性，其可能的分子机制为通过突触

可塑性通路影响突触可塑性蛋白的表达，从而改善

认知功能。
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《中国中西医结合急救杂志》关于规范医学名词的写作要求

  医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表

（MeSH）》《医学主题词注释字顺表》《中医药主题词表》中的主题词。对没有通用译名的名词术语，于文内第一次出现时应注

明原词。中西药名以最新版本《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》 （均由中国药典委员会编写）为准。英文药物

名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。中医名

词术语按GB/T 16751.1/3-1997 《中医临床诊疗术语疾病部分/治法部分》、GB/T 16751.2-2021 《中医临床诊疗术语　第2部分： 

证候》和 GB/T 20348-2006《中医基础理论术语》执行；腧穴名称与部位名词术语按 GB/T 12346-2021《经穴名称与定位》和

GB/T 13734-2008《耳穴名称与定位》执行。中药应采用正名，药典未收录者应附注拉丁文名称。冠以外国人名的体征、病名、

试验、综合征等，人名可以用中译名，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但人名后不加“'s”。

例如：Babinski 征，可以写成巴宾斯基征，不得写成 Babinski's 征，也不写成巴宾斯基氏征。


