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泽泻汤对高热量饮食诱导认知功能损害模型小鼠的
认知功能及脑组织神经炎症的影响
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［摘要］ 目的　探究泽泻汤对高热量饮食介导的认知功能损害的影响及可能机制。方法　将 27只 C57BL/J小

鼠随机分成对照组、模型组和泽泻汤组，每组 9只。模型组和泽泻汤组小鼠均采用高脂饲料喂养建立高热量

饮食诱导认知功能损害小鼠模型，泽泻汤组在高脂饲料喂养的同时给予0. 36 g/ （kg·d） 泽泻汤灌胃，对照组

和模型组小鼠给予等体积生理盐水灌胃，持续 8周。每周同一时间记录小鼠体质量；干预结束后，各组小鼠

进行口服葡萄糖耐量测试、胰岛素耐量测试；利用莫利斯水迷宫实验、旷场实验、新物体识别实验、Y迷宫

测试对小鼠进行认知行为学检测；核磁共振波谱检测小鼠左侧海马、下丘脑、皮层神经代谢物质 N-乙酰天

门冬氨酸 （NAA）、胆碱 （CHO）、乳酸 （Lac）、肌酸 （Cr）、脂质 （Lip）、肌醇 （mI） 的表达；蛋白质免疫

印迹法检测小鼠脑组织突触素 （SYN）、突触体相关蛋白 25 （SNAP-25）、突触后致密蛋白 95 （PSD-95）、肿

瘤坏死因子 α （TNF-α）、核转录因子 κB p65 （NF-κB p65） 及磷酸化核转录因子 κB p65 （p-NF-κB p65） 的表

达；尼氏染色检测海马神经元的形态变化。结果　与对照组比较，模型组小鼠体质量、口服葡萄糖耐量测试

血糖和胰岛素耐量测试血糖水平均升高；模型组小鼠在莫利斯水迷宫实验中第 3天、第 4天的移动总路程和

逃避潜伏期增加、在平台区域停留时间和穿越平台次数减少，在旷场实验中模型组小鼠进入中心区域的次

数、中心区域停留时间与总时间的比值、中心区域活动路程与总路程的比值显著减少，在新物体识别实验中

模型组小鼠新物体识别频次和识别指数显著降低，Y 迷宫测试中模型组小鼠自发交替率明显降低 （P＜0. 05
或 P＜0. 01）；模型组小鼠左侧海马、下丘脑和皮层的 CHO/Cr、NAA/Cr明显降低，mI/Cr、Lac/Cr和 Lip/Cr明
显升高；脑组织中 SYN/β -actin、SNAP-25/β -actin、PSD-95/β -actin 值显著降低，p-NF-κB p65/NF-κB p65、

TNF-α/β-actin 值显著升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。与模型组比较，泽泻汤组小鼠上述指标均显著改善 （P＜
0. 05 或 P＜0. 01）。尼氏染色结果显示，与对照组比较，模型组小鼠海马齿状回神经元排列散乱稀疏，密度

明显降低，细胞核有固缩，尼氏小体数量减少，染色变浅；与模型组比较，泽泻汤组海马齿状回区域神经元

密度增加，细胞核皱缩改善，细胞间隙缩小，排列稍紧密。结论　泽泻汤对高热量饮食诱导的认知功能损害

小鼠的认知功能有改善效果，可能与重构糖代谢平衡，抑制神经炎症，减少神经元损伤，增强突触可塑性有关。

［关键词］  认知功能损害；高热量饮食；泽泻汤；突触蛋白；神经炎症

随着生活水平的提高，高热量饮食引发的代谢

综合征成为危害人类健康的主要因素之一［1］，并且

与认知功能损害发展相关［2］。高热量食物的过度摄

入导致葡萄糖和脂质摄取异常，介导胰岛素信号传

导异常，炎性物质透过血脑屏障，激活中枢神经系

统免疫细胞，上调促炎因子的表达，促进核转录因

子 κB （NF-κB）等炎症级联反应［3-4］。持续的神经

炎症损伤神经元并破坏突触可塑性，导致大脑功能

障碍［5］。泽泻汤出自《金匮要略》，由泽泻、白术

两味药组成，具有利水渗湿、化浊降脂的功效，临

床可有效改善高脂血症［6］及老年代谢综合征［7］临

床症状，网络药理学分析及实验研究发现泽泻汤能

够调控糖脂代谢［8-10］。课题组前期研究发现，泽泻
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汤能够改善脑缺血再灌注损伤，发挥抗炎和神经保

护作用［11］，提示泽泻汤可能具有重塑代谢平衡，抑

制神经炎症，从而改善长期高热量饮食介导的认知

功能损害。本研究采用高热量饮食介导的认知功能

损害小鼠模型，探讨泽泻汤对高热量饮食引发的认

知功能损害的影响及可能机制，为泽泻汤的临床应

用提供依据。本研究经福建中医药大学实验动物伦

理委员会批准，伦理审查编号：TJTCMIACUC2022122。
1　材料与方法

1. 1　动物

SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠 27 只，20 周龄，体

质量 26～30 g，购自江苏集萃药康生物科技有限公

司，实验动物许可证号为 SCXK2018-0008。饲养条

件：环境温度 20～25 ℃，12 h 光/暗循环，相对湿

度40%～70%，自由饮食。

1. 2　药物

泽泻、白术配方颗粒均购自北京康仁堂药业有

限公司（批号分别为 20007271、20019411），根据

既往文献［12］，泽泻和白术按照 5∶2配伍，称量药

物，辅以超纯水，配置 0. 036 g/ml浓度的药液，置

于4 ℃冷藏备用。

1. 3　主要试剂与仪器

异氟烷（批号 R510-22，深圳瑞沃德生命科技

有限公司）；RIPA 裂解液 （批号 AR0103）、SDS 
PAGE 凝胶试剂盒（批号AR0138），武汉博士德生

物工程有限公司；BCA 蛋白试剂盒 （批号 23227，
赛默飞世尔科技公司）；5×蛋白变性缓冲液（批号

P0015）、尼氏染色液 （批号 C0117），碧云天生物

技术有限公司；突触素（SYN）一抗（批号 ab32127）、

突触体相关蛋白 25（SNAP-25）一抗（批号 ab5666），

Abcam 公司；突触后致密蛋白 95 （PSD-95） 一抗

（批号 3409S）、肿瘤坏死因子 α （TNF- α） 一抗

（批号 11948S）、核转录因子 κB p65 （NF-κB p65）
一抗（批号8242S）、磷酸化核转录因子κB p65（p-

NF-κB p65）一抗（批号 3033S），CST 公司；β-肌

动蛋白 （β-actin） 一抗 （批号 66009-1-1g）、鼠抗

二 抗 （批 号 SA00001-1）、 兔 抗 二 抗 （批 号

SA00001-2），武汉三鹰生物技术有限公司；ECL显

色液（批号S6009M，Everybright公司）。

小动物体重秤（02432型，郑州品传科技有限

公司）；罗氏血糖仪 （20192221324 型，彩晶光电

科技有限公司）；7. 0 T 小动物磁共振仪 （BioSpec
型，德国 Bruker 公司）；动物麻醉机 （V1503260

型，美国MIDMARK公司）；新物体识别测试系统、

Y迷宫测试系统，上海新软科技信息有限公司；化

学发光成像分析仪（ChemiDocXRS+型，Bio-Rad公

司）；光学显微镜（Ci-L型，日本尼康公司）。

普通饲料（供能比：蛋白质 20%，碳水化合物

70%，脂肪 10%），批号XTCON50J，江苏协同医药

有限责任公司；60% 高脂饲料 （供能比：蛋白质

20%，碳水化合物20%，脂肪60%），批号MD12033，
江苏美迪森生物医药有限公司。

1. 4　造模及干预方法

采用随机数字表法将 27 只小鼠随机分为对照

组、模型组和泽泻汤组，每组 9只。适应性喂养 1
周后，对照组予普通饲料；参照文献［13-14］方

法，模型组和泽泻汤组均予高脂饲料，1周内逐步

递增添加高脂饲料的占比适应喂养 （第 1 天添加

30%高脂饲料，第4天60%，第6天90%，直至第7
天 100%），建立高热量饮食诱导认知功能损害小鼠

模型。当模型组体重高于对照组，且认知行为学测

试结果验证出现认知功能障碍时提示造模成

功［13-14］。从造模的第 1 周开始，泽泻汤组小鼠以

0. 36 g/（kg·d）泽泻汤灌胃干预，对照组及模型组

小鼠予以同体积的生理盐水灌胃，各组均持续8周。

1. 5　观察指标及方法

1. 5. 1　体质量、口服葡萄糖耐量测试和胰岛素耐

量测试　

体质量：每周同一时间对小鼠进行称重记录，

各组取均值。

口服葡萄糖耐量测试：干预第 8周时进行掐尾

适应，掐尾适应 1 周后将小鼠禁食 14 h，自由饮

水。剪尾 1～2 mm，弃首滴血后检测空腹血糖。以

1 g/kg剂量予 20%葡萄糖灌胃，灌胃成功后开始计

时，在30 min、60 min、90 min和120 min时用血糖

仪测量血糖水平，记录并取均值。

胰岛素耐量测试：在口服葡萄糖耐量测试 1周

后进行胰岛素耐量测试。禁食4 h后测量空腹血糖，

以 0. 75 U/kg 剂量腹腔注射胰岛素，在 15 min、
30 min、60 min、90 min 和 120 min 测量血糖水平，

记录并取均值，实验结束时根据情况给予适量 20%
葡萄糖溶液以防小鼠出现低血糖。

1. 5. 2　核磁共振波谱扫描小鼠左侧海马、皮层、

下丘脑代谢物质　小鼠胰岛素耐量测试后次日，采

用随机数字表每组选取 5只小鼠进行核磁共振波谱

扫描，1. 5% 异氟烷与氧气混合，通过动物麻醉机

进行麻醉，期间保持心率、体温等稳定，俯卧位固
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定小鼠，定位左侧海马体、皮层和下丘脑，通过使

用弛豫增强快速采集序列进行 T2 加权扫描，数据

由Paravision 6. 0. 1和Bruker Topspin 3. 1 PV（Bruker 
BioSpin，Bruker）采集；经匀场、抑水后，使用点

分辨波谱脉冲序列扫描波谱：TR=1500 ms，TE = 
20 ms，时间=6 min 24 s。波谱观察代谢物：肌酸

（Cr）、N-乙酰天冬氨酸（NAA）、肌醇（mI）、胆碱

（CHO）、乳酸（Lac）、脂质（Lip），化学位移分别

为 3. 02、2. 02、3. 56、3. 22、1. 35 ppm。肌酸在

数月内相对稳定，因此代谢物浓度根据代谢物与内

参肌酸的峰面积比计算。

1. 5. 3　认知行为学测试　为避免麻醉影响，核磁

共振波谱扫描后1周对小鼠进行认知行为学测试。

莫利斯水迷宫实验：核磁共振波谱检测结束后

1 周进行水迷宫实验，在水深 30 cm、半径 60 cm、

高 50 cm、内壁为白色并覆盖着白色颗粒的水池内

进行，通过视频图像采集系统将水桶虚拟地呈

“十”字平均分为四个象限，将平台置于第三象限

中央。在空间探索阶段小鼠头朝水池壁放入水中，

持续 4天记录小鼠从四个象限找到水下平台所用的

时间和路程，如未找到平台，则让小鼠在平台上停

留 15 s。定向航行阶段将该平台撤去，小鼠从原始

平台象限放入水池，记录花费的时间、在目标象限

（最初放置平台的象限）和60 s内进入该象限的次数。

旷场实验：莫利斯水迷宫实验结束12 h后，将

小鼠放置在 50 cm×50 cm×40 cm敞箱中央，距离四

边 10 cm的区域命名为中心区域，记录小鼠 10 min
运动轨迹。实验结束后计算小鼠在旷场中进入中心

区域次数、中心区域停留时间/总时间、中心区域

活动路程/总路程（%）。

新物体识别实验：旷场实验结束24 h后，将小

鼠放入包含两个相同物体（A、B）的敞箱，自由

探索 5 min。24 h 后将小鼠放置在包含 A （熟悉的

物体）和C （新物体）的敞箱中以同样的方式进行

测试 5 min。新物体识别指数=新物体探索时间/
（新物体探索时间+旧物体探索时间） ×100%，新物

体识别频次=新物体探索次数/（新物体探索次数+
旧物体探索次数） ×100%。

Y 迷宫测试：新物体识别实验结束 12 h 后在

30 cm×8 cm×15 cm，角度为 120°的Y形力臂装置进

行Y迷宫测试。将小鼠放入中心区域自由探索8 min，
记录小鼠进入力臂的顺序，以后足均进入臂为进臂

1 次的标准，依次连续进入 Y 迷宫全部 3 个臂 1 次

为轮替1次。试验结束后计算小鼠自发交替率（%）=

轮替次数/（进臂数-2） ×100%。

1. 5. 4　蛋白质免疫印迹法检测 SYN、SNAP-25、

PSD-95、TNF-α、p-NF-κB p65 蛋白表达　行为学

检测后，每组采用随机数字表法选取 3只小鼠使用

1. 5%异氟烷通过麻醉面罩麻醉至捏压脚趾无反应，

断头取脑，称重30 mg的脑组织，加入预冷的RIPA
裂解液冰上裂解，4 ℃、12 000 r/min离心（离心半

径 8 cm） 15 min 取上清液。使用 BCA 蛋白试剂盒

测定蛋白浓度，加入 5× 蛋白变性缓冲液，置 
100 ℃金属浴变性 10 min。按照 SDS PAGE 凝胶试

剂盒制胶，依次上样、电泳和转膜。置 6%脱脂牛

奶封闭2 h，放入SYN、SNAP-25、PSD-95、β-actin、
TNF-α、NF-κB p65、p-NF-κB p65一抗，稀释比例

均为 1∶1000，置 4 ℃孵育过夜。荡洗后置相应的

二抗（1∶5000），室温孵育 1 h。条带清洗后，滴

加ECL显色液，置凝胶成像仪曝光各组蛋白电泳条

带，用 Image LAB 3. 0计算条带灰度值。

1. 5. 5　尼氏染色观察海马神经元情况　每组按随

机数字表选取 3 只小鼠采用 1. 5% 异氟烷通过麻醉

面罩麻醉至捏压脚趾无反应，断头取脑，固定、脱

水、包埋，切取 4 μm小鼠海马冠状面切片、脱蜡，

置尼氏染色液染色 30 min，封片后显微镜下观察

切片。

1. 6　统计学方法

采用 SPSS 26. 0软件进行统计分析，计量资料

经正态性检验和方差齐性检验，符合正态分布且方

差齐者，以均数±标准差（x̄±s）表示，多组间比较

采用单因素方差分析和重复测量方差分析，两两比

较采用 LSD 法检验；方差不齐者进行 Dunnett's 检
验。非正态分布数据用中位数（四分位距） M （Q）
表示，采用非参数检验K-S测试和广义线性模型进

行分析。以P＜0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组小鼠体质量、口服葡萄糖耐量测试和胰

岛素耐量测试结果比较

在口服葡萄糖耐量测试和胰岛素耐量测试中，

各有 1只小鼠因为禁食原因出现低血糖而未参与相

应测试。表 1示，与对照组比较，模型组小鼠体质

量、口服葡萄糖耐量测试血糖、胰岛素耐量测试血

糖水平明显增加（P＜0. 05或P＜0. 01）；与模型组

比较，泽泻汤组小鼠体质量、口服葡萄糖耐量测试

血糖、胰岛素耐量测试血糖水平下降（P＜0. 05或

P＜0. 01）。
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2. 2　各组小鼠认知行为学指标测试结果比较

表 2 示，莫利斯水迷宫实验中，与对照组比

较，模型组小鼠在整个水迷宫的学习探索阶段第 1
天移动总路程差异无统计学意义（P＞0. 05），第 2
天、第 3天及第 4天移动总路程和逃避潜伏期时间

显著增加（P＜0. 05或P＜0. 01），在测试阶段平台

停留时间和穿越平台次数显著减少 （P＜0. 01）；

与模型组比较，泽泻汤组小鼠第 1天、第 2天移动

总路程差异无统计学意义（P＞0. 05），第 3天、第

4 天移动总路程和逃避潜伏期时间明显增加（P＜
0. 01），平台停留时间和穿越平台次数显著增加

（P＜0. 05或P＜0. 01）。

表 3示，旷场实验中，与对照组比较，模型组

小鼠进入中心区域的次数、中心区域停留时间与总

时间的比值、中心区域活动路程与总路程的比值显

著减少 （P＜0. 01）；与模型组比较，泽泻汤组进

入中心区域的次数、中心区域停留时间与总时间的

比值、中心区域活动路程与总路程的比值显著提高

（P＜0. 01）。表 3 示，新物体识别实验显示，与对

照组比较，模型组小鼠新物体识别频次和识别指数

均显著降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）；与模型组比

较，泽泻汤组小鼠新物体识别频次和识别指数均明

显提高（P＜0. 05 或 P＜0. 01）。表 3 示，Y 迷宫测

试中，对照组小鼠在Y迷宫中表现出最高的自发交

替率，与其比较，模型组小鼠自发交替率明显降低

（P＜0. 01）；与模型组比较，泽泻汤组小鼠自发交

替率显著增加（P＜0. 05）。

2. 3　各组小鼠脑部核磁共振波谱的代谢研究结果

表 4~6示，与对照组比较，模型组小鼠左侧海

马、下丘脑和皮层区域 CHO/Cr、NAA/Cr 明显降

低，mI/Cr、Lac/Cr、Lip/Cr 明显升高 （P＜0. 05 或

P＜0. 01）；与模型组比较，泽泻汤组小鼠左侧海

马和皮层区域CHO/Cr、NAA/Cr明显升高，下丘脑

区域NAA/Cr亦显著升高，海马、下丘脑、皮层区域

mI/Cr、 Lac/Cr、 Lip/Cr明显降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。
2. 4　各组小鼠脑组织中 SYN、SNAP-25、PSD-95、

TNF-α、p-NF-κB p65蛋白表达比较

表 7示，与对照组比较，模型组脑组织中 SYN/
β-actin、SNAP-25/β-actin、PSD-95/β-actin值显著降

低，p-NF-κB p65/NF-κB p65、TNF-α/β -actin 值显

著升高 （P＜0. 01）。与模型组比较，泽泻汤组小

鼠脑组织中SYN/β-actin、SNAP-25/β-actin、PSD-95/
β-actin 值显著提高，TNF-α/β-actin、p-NF-κB p65/
NF-κB p65值降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。

表1　各组小鼠体质量及血糖水平比较

Table 1　Comparison of body mass and blood glucose of mice
in each group （x̄±s）

组别

对照组

模型组

泽泻汤组

体质量/g
30. 36±0. 34（9）
44. 37±1. 15（9）a）

30. 44±0. 76（9）c）

血糖/mmol·L-1

口服葡萄糖耐量测试

8. 27±0. 55（8）
10. 88±0. 55（8）b）

9. 25±0. 55（8）d）

胰岛素耐量测试

3. 58±0. 15（8）
4. 84+0. 15（8）a）

4. 07±0. 15（8）c）

注：a） 与对照组比较，P＜0. 01；b） 与对照组比较，P＜

0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05。
（）内为鼠数。

表2　各组小鼠莫利斯水迷宫实验指标比较

Table 2　Comparison of experimental indexes of Morris water maze in mice in each group （x̄±s）

组别

对照组

模型组

泽泻汤组

鼠数

8
8
8

总路程/cm
第1天

5430. 48±788. 16
6394. 38±1622. 39
5471. 09±1001. 25

第2天

3804. 31±1103. 97
5262. 80±1101. 20a）

5476. 66±1299. 50

第3天

3115. 20±941. 75
5171. 86±1052. 28b）

3661. 74±1106. 14c）

第4天

1799. 73±829. 27
4220. 85±1229. 07b）

2488. 06±772. 01c）

逃避潜伏期/s
34. 98±1. 54
48. 47±2. 55b）

39. 54±1. 91c）

平台停留时

间/s
4. 31±2. 97
1. 24±1. 42b）

3. 50±1. 61d）

穿越平台次

数/次
5. 38±2. 56
1. 25±1. 49b）

4. 38±2. 20c）

注：a）与对照组比较，P＜0. 05；b）与对照组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05。
表3　各组小鼠旷场实验、新物体识别实验、Y迷宫测试相关指标比较

Table 3　Comparison of relevant indexes of open field test， new object recognition test， and Y maze test in mice of each group
［x̄±s/M（Q）］

组别

对照组

模型组

泽泻汤组

鼠数

8
8
8

旷场实验

进入中心区域的

次数/次
18. 00±2. 62

4. 88±2. 10a）

20. 13±3. 98c）

中心区域活动

路程/总路程/%
0. 17±0. 01
0. 08±0. 06a）

0. 19±0. 02c）

中心区域停留时间/
总时间/%

0. 10（0. 03）
0. 04（0. 02）a）

0. 11（0. 03）c）

新物体识别实验

新物体识别频次/
%

0. 67（0. 09）
0. 37（0. 18）a）

0. 69（0. 19）c）

新物体识别指数/
%

0. 67（0. 14）
0. 41（0. 27）b）

0. 68（0. 32）d）

Y迷宫测试

自发交替率/
%

0. 69（0. 13）
0. 54（0. 11）a）

0. 63（0. 11）d）

注：a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与对照组比较，P＜0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05。
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2. 5　各组小鼠海马尼氏染色结果

图 1示，尼氏染色结果显示，小鼠海马齿状回

区神经元尼氏体呈深蓝色，背景呈淡蓝色。对照组

小鼠海马神经元排列整齐紧密，细胞核形态正常，

分布均匀，尼氏小体 （箭头所指） 数量多，染色

深；与对照组比较，模型组小鼠海马神经元排列散

乱稀疏，密度明显降低，细胞核有固缩，尼氏小体

（箭头所指）数量减少，染色变浅；与模型组比较，

泽泻汤组海马齿状回区域神经元密度增加，细胞核

皱缩改善，细胞间隙缩小，排列稍紧密。

3　讨论

根据其症状，中医学将认知功能障碍归属于

“呆病”范畴，病位在脑，而长期食用高热量食物

可能引发代谢紊乱，脾失健运，内生痰湿，发展成

《辨证录·呆病门》所谓的“痰积于脑，盘踞于心

外，使神明不清而成呆病矣”，因此治呆需治痰，

本研究选用可健脾益气、化浊降脂、祛湿化痰的泽

泻汤治疗。方中泽泻为君药，可利水渗湿，泄热，

以除痰浊；白术为臣药，可助脾运化水湿，合方用

之，可健脾利水以消痰浊。

研究表明，长期食用高热量食物可导致体质量

增加、糖脂代谢失衡，促进代谢性疾病的发展［15-16］，

加剧认知功能损害相关疾病的进展［17］。动物研究

亦表明，高热量食物的长期摄入可能诱发神经炎症

伴随啮齿动物认知功能损伤及行为学缺陷［18-19］。本

表4　各组小鼠左侧海马神经代谢物质比较

Table 4　Comparison of neurometabolic substances in the left hippocampus of mice in each group （x̄±s）

组别

对照组

模型组

泽泻汤组

鼠数

5
5
5

CHO/Cr
1. 60±0. 23
0. 74±0. 05a）

1. 35±0. 30b）

NAA/Cr
1. 28±0. 09
0. 59±0. 06a）

1. 45±0. 31c）

mI/Cr
0. 57±0. 12
0. 90±0. 15a）

0. 57±0. 08c）

Lac/Cr
0. 32±0. 15
0. 59±0. 06a）

0. 34±0. 09c）

Lip/Cr
0. 38±0. 07
0. 62±0. 09a）

0. 31±0. 11c）

注：CHO，胆碱；NAA，N-乙酰天冬氨酸；mI，肌醇；Lac，乳酸；Lip，脂质；Cr，肌酸。

a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 01。
表5　各组小鼠左侧下丘脑神经代谢物质比较

Table 5　Comparison of hypothalamic neurometabolic substances between groups of mice ［x̄±s/M(Q)］
组别

对照组

模型组

泽泻汤组

鼠数

5
5
5

CHO/Cr
1. 50（0. 49）
0. 86（0. 24）a）

1. 24（0. 14）

NAA/Cr
1. 32±0. 27
0. 67±0. 13b）

1. 17±0. 33c）

mI/Cr
0. 54±0. 05
1. 34±0. 12 b）

0. 68±0. 09c）

Lac/Cr
0. 39±0. 11
0. 70±0. 16b）

0. 36±0. 12c）

Lip/Cr
0. 34（0. 21）
0. 66（0. 16）a）

0. 35（0. 08）d）

注：CHO，胆碱；NAA，N-乙酰天冬氨酸；mI，肌醇；Lac，乳酸；Lip，脂质；Cr，肌酸。

a）与对照组比较，P＜0. 05；b）与对照组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05。
表6　各组小鼠左侧皮层神经代谢物质比较

Table 6　Comparison of neurometabolic substances in the left cortex of mice in each group （x̄±s）

组别

对照组

模型组

泽泻汤组

鼠数

5
5
5

CHO/Cr
1. 42±0. 18
0. 68±0. 08a）

1. 54±0. 21b）

NAA/Cr
1. 28±0. 16
0. 66±0. 09a）

1. 47±0. 20b）

mI/Cr
0. 35±0. 10
1. 07±0. 23a）

0. 50±0. 12b）

Lac/Cr
0. 35±0. 09
0. 67±0. 10a）

0. 38±0. 18b）

Lip/Cr
0. 37±0. 04
0. 60±0. 12a）

0. 38±0. 07b）

注：CHO，胆碱；NAA，N-乙酰天冬氨酸；mI，肌醇；Lac，乳酸；Lip，脂质；Cr，肌酸。

a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01。
表7　各组小鼠脑组织蛋白表达比较

Table 7　Comparison of brain tissue protein expression of mice in each group （x̄±s）

组别

对照组

模型组

泽泻汤组

鼠数

3
3
3

SYN/β-actin
1. 00±0. 06
0. 51±0. 01a）

0. 74±0. 04b）

SNAP-25/β-actin
1. 00±0. 11
0. 40±0. 06a）

0. 64±0. 07c）

PSD-95/β-actin
1. 00±0. 11
0. 44±0. 02a）

0. 68±0. 03b）

TNF-α/β-actin
1. 00±0. 17
1. 96±0. 28a）

1. 47±0. 23c）

p-NF-κB p65/ NF-κB p65
1. 00±0. 12
1. 73±0. 19a）

1. 41±0. 08c）

注：SYN，突触素；SNAP-25，突触体相关蛋白 25；PSD-95，突触后致密蛋白 95；TNF-α，肿瘤坏死因子α；p-NF-κB p65，磷酸化核转录

因子κB；β-actin，β-肌动蛋白。

a）与对照组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05。
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研究利用莫利斯水迷宫实验、旷场实验、新物体识

别实验和Y迷宫测试检测小鼠的认知功能，与对照

组相比，模型组小鼠在莫利斯水迷宫实验中第 3
天、第 4天的移动总路程和逃避潜伏期增加，在平

台区域停留时间和穿越平台的次数减少，提示学习

记忆能力的下降；在旷场实验中，模型组小鼠进入

中心区域的次数、中心区域停留时间与总时间的比

值、中心区域活动路程与总路程的比值显著减少，

提示自发活动和探索行为减少；在新物体识别实验

中，模型组小鼠新物体识别频次、识别指数，以及

Y迷宫测试中自发交替率明显降低，均提示空间工

作记忆能力的损伤。而泽泻汤组小鼠相较于模型组

上述指标明显改善。上述结果提示，高热量饮食可

降低小鼠的学习记忆能力、自发活动和探索行为及

空间工作记忆等表现，诱导认知功能损害；泽泻汤

干预可有效改善上述认知行为学异常，但相关机制仍

需进一步阐明。

认知功能损害的发病机制复杂。近年来研究表

明，神经炎症是高热量介导认知功能损害的重要原

因，其中葡萄糖作为脑组织主要供能物质，其代谢

障碍对认知功能影响较为重要［20］。糖代谢异常较

血脂异常在大脑具有更多的炎性作用［21］，长期慢

性高血糖诱发神经毒性，胰岛素抵抗介导神经胶质

细胞过度激活，诱发炎症反应，导致线粒体功能障

碍和神经元凋亡并影响突触信息传递［22-23］，损害神

经可塑性［24］。此外，长期摄入高脂饮食增加了循

环系统中游离脂肪酸的水平，脂质代谢过程中长链

饱和脂肪酸，例如棕榈酸盐和硬脂酸酯，激活NF-κB
信号通路，释放炎症因子并发挥一定脂毒性作

用［25-26］。NF-κB 是调节炎症反应的关键转录因子，

NF-κB 的一种单肽蛋白质 RelA/p65 蛋白的核定位

与 NF-κB 激活相关［27］。本研究发现，与对照组相

比，模型组小鼠脑组织的 p-NF-κB p65和 TNF-α的

表达水平升高，泽泻汤组小鼠 TNF-α 和 p-NF-κB 
p65表达水平较模型组小鼠明显下调。p-NF-κB p65
的表达水平升高与NF-κB p65激活相关。该结果提

示高热量饮食诱导了神经炎症反应，泽泻汤可能通

过抑制NF-κB p65激活来抑制炎症级联反应，减少

炎症因子的释放，从而发挥改善神经炎症的作用。

脑区代谢异常是高热量诱导的神经炎症介导认

知损伤的重要一环。据报道，高热量饮食的过度摄

入导致糖脂代谢紊乱、发生胰岛素抵抗，诱发与认

知功能损伤相关的神经退行性疾病［28］。除脂代谢

异常释放促炎介质外，葡萄糖代谢紊乱亦可导致内

皮功能障碍、炎症介质上调以及血脑屏障损伤，加

剧神经炎症，促进认知损伤［29］。本研究结果显示，

与对照组相比，模型组小鼠体质量显著增加且口服

葡萄糖耐量测试及胰岛素耐量测试结果提示模型组

小鼠出现了胰岛素抵抗，而相较于模型组小鼠，泽

泻汤组小鼠体质量减轻且口服葡萄糖耐量测试和胰

岛素耐量测试的血糖水平下降。该结果表明，与对

照组相比，长期高脂饲料喂养的小鼠的体质量显著

增加，发生了明显的葡萄糖代谢紊乱和严重的胰岛

素抵抗；与模型组相比，泽泻汤组小鼠体质量明显

×100

×200

×400

对照组 模型组 泽泻汤组

                                                               注：箭头所指为尼氏小体。

                                                         图1　各组小鼠海马尼氏染色形态变化
Figure 1　Morphological changes in hippocampus by Nissl staining in various groups of mice
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减轻，且葡萄糖代谢和胰岛素抵抗情况有所改善。

此外，采用核磁共振波谱可以无创对神经代谢物质

进行监测，NAA 通常被视为神经元完整性的标

志［30］，CHO 参与神经递质的传递过程且与髓鞘相

关，mI是神经炎症反应的标志物［31］。长期高热量

食物摄入导致小鼠脑组织发生神经代谢异常，表现

为异常降低的NAA/Cr、CHO/Cr值以及显著升高的

mI/Cr、Lac/Cr、Lip/Cr 值［32-33］，与本研究结果一

致。而泽泻汤组小鼠的海马、下丘脑和皮层区域中

mI/Cr、Lac/Cr、Lip/Cr 值下降，且提升了 NAA/Cr、
CHO/Cr 值。上述结果提示，高热量饮食小鼠外周

糖脂代谢和脑区神经代谢紊乱，泽泻汤可以调节外

周糖脂代谢，改善脑区神经代谢情况。

突触作为神经元的枢纽，奠定了学习记忆的基

础，突触相关蛋白异常表达参与了神经炎症介导的

认知下降［34-35］。研究表明，促炎细胞因子会影响突

触可塑性，例如TNF-α与突触可塑性稳态及长时增

强相关［36］，促炎因子可能会影响突触后密度［37］。

SYN 是一种突触前囊泡内的糖蛋白，SNAP-25 和

PSD-95 参与神经元兴奋性调节，高脂喂养的小鼠

脑组织中的 SYN、SNAP-25和PSD-95水平下降［38］。

同时，齿状回神经元功能异常会损害海马依赖性记

忆功能［39］。本研究发现，模型组小鼠的认知损伤

与 SYN、SNAP-25、PSD-95的异常表达以及海马齿

状回的神经元丢失程度有关，而泽泻汤组小鼠

SYN、SNAP-25和PSD-95表达上升、神经元密度有

所增加，认知行为学表现有所改善，因此推测泽泻

汤可能通过改善突触可塑性提升认知功能，其机制

可能与抑制神经炎症、保护神经元有关。

综上所述，泽泻汤能够改善高热量喂养小鼠的

认知功能，可能与其抑制 NF-κB p65 磷酸化表达，

减少炎症因子释放，重构脑区代谢稳态，减轻神经

元损伤和提高突触相关蛋白的表达水平有关。目前

由于尚未明确泽泻汤具体成分和确切作用机制，因

此探索泽泻汤疗效的物质基础，明确其对应的上下

游信号通路值得进一步深入研究。
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Effects of Zexie Decoction （泽泻汤） on Cognitive Function and Neuroinflammation of Brain Tissue in Mouse 
Models with High-Calorie Diet-Induced Cognitive Impairment
ZHENG Xiaoqing1，2， WEI Wei2，3， LI Huihong1，2， DING Linlin1，2， XUE Xiehua2，3

1.  School of Rehabilitation Medicine， Fujian University of Traditional Chinese Medicine， Fuzhou， 350122；2.  Fujian University 
of Traditional Chinese Medicine Affiliated Rehabilitation Hospital/Key Laboratory of Cognitive Rehabilitation of Fujian Province；
3.  Rehabilitation Industry Research Institute， Fujian University of Traditional Chinese Medicine/Key Laboratory of Rehabilitation 
Technology of Fujian Province
ABSTRACT Objective　To investigate the mechanism of Zexie Decoction （泽泻汤） in inhibiting neuroinflamma⁃
tion and improving cognitive impairment mediated by high-calorie diet.   Methods　 Twenty seven C57BL/J mice 
were randomly divided into control group （n = 9）， model group （n = 9） and Zexie Decoction group （n = 9）.  The mice 
in the model group and the Zexie Decoction group were fed with high-calorie diet to establish the model of cognitive im⁃
pairment.  Meanwhile， the mice in Zexie Decoction group were also fed with 0. 36 g/（kg·d）Zexie Decoction， and the 
mice in the control group and model group were fed with the same volume of normal saline for 8 weeks.  The body 
weight of mice was recorded at the same time every week； after intervention， oral glucose tolerance test （OGTT） 
and insulin tolerance test（ITT） commenced； the cognitive level of mice was detected by Morris water maze， open 
field test， new object recognition test and Y maze； magnetic resonance spectroscopy （MRS） was used to detect 
the expression of N-acetylaspartate （NAA）， choline （CHO）， lactic acid （Lac）， creatine （Cr）， lipid （Lip）， and 
myoInositol （mI） in left hippocampus， hypothalamus and cortex.  Western blotting was used to detect the expression 
of synaptophysin （SYN）， synaptosome associated protein-25 （SNAP-25）， postsynaptic dense protein-95 （PSD-95）， 
tumor necrosis factor-α （TNF-α）， nuclear factor kappa B （NF-κB p65） and its phosphorylated form （P-NF-B p65） in 
mouse brain； Nissl's staining was used to detect the morphological changes of hippocampal neurons.   Results　Com⁃
pared with the control group， body mass， blood glucose in oral glucose tolerance test， and blood glucose in insulin 
tolerance test increased in the model group； in the Morris water maze experiment， the total distance travelled and es⁃
cape latency of the model group mice increased， the time spent in the platform area and the number of times traversing 
the platform decreased on days 3 and 4； in the open-field experiment， the number of times the model group mice 
entered the central area， the ratio of the time in the central area to the total time， and the ratio of the distance trav⁃
elled in the central area to the total distance significantly decreased； in the new object recognition test， the frequency 
of new object recognition and recognition index were significantly lower in the model group mice； in the Y-maze test， the 
spontaneous alternation rate of mice in the model group was significantly lower （P＜0. 05 or P＜0. 01）； in the left hip⁃
pocampus， hypothalamus， and cortex of mice in the model group， the CHO/Cr， NAA/Cr significantly decreased， and 
the mI/Cr， Lac/Cr and Lip/Cr significantly increased； SYN/β-actin， SNAP-25/β-actin and PSD-95/β-actin values sig⁃
nificantly decreased， and p-NF-κB p65/NF-κB p65 and TNF-α/β-actin values significantly increased in brain tissue 
（P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Compared with the model group， the above indexes of mice in the Zexie Decoction group sig⁃
nificantly improved （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  The results of Nissl staining showed that compared with the control 
group， the neurons in the dentate gyrus of the hippocampus in the model group were scattered and sparsely arranged， 
the density was significantly reduced， the nuclei of the cells had consolidation and shrinkage， the number of Nissl vesicles 
was reduced， and the staining became lighter； compared with the model group， the density of neurons in the hippo⁃
campal dentate gyrus region of the Zexie Decoction group increased， the wrinkling of nuclei improved， the cell gap 
narrowed， and the arrangement was slightly tight.   Concusion  The ameliorative effect of Zexie Decoction on cognitive 
function in mice with high-calorie diet-induced cognitive impairment may relate to the restructuring of glucose metabo⁃
lism homeostasis， inhibition of neuroinflammation， reduction of neuronal damage， and enhancement of synaptic 
plasticity.
Keywords cognitive impairment； high-calorie diet； Zexie Decoction （泽泻汤）； synaptic proteins； neuroinflammation
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