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基于 GSK-3β/CDK5 信号通路介导的 tau 蛋白过度磷酸化探讨
人参皂苷 Rg1 改善七氟烷诱导的大鼠认知功能障碍机制    

李磊，王鹏程，张国庆，黄素霞，王震

驻马店市中心医院麻醉科，河南 驻马店 463000

［摘要］ 目的：探讨人参皂苷 Rg1 是否通过调控糖原合酶激酶-3β （GSK-3β） /周期蛋白依赖性激酶

5 （CDK5） 通路抑制 tau 蛋白磷酸化，改善七氟烷诱导的大鼠认知功能障碍。方法：将 40 只 SD 大鼠随机分为

对照 （Control） 组、七氟烷 （Sevo） 组、Rg1 干预 （Sevo+Rg1） 组及 GSK-3β 抑制剂干预 （Sevo+Rg1+SB） 组，

每组 10只。通过 Morris水迷宫实验评估认知功能；苏木素-伊红 （HE） 染色和末端脱氧核苷酸转移酶脱氧尿苷

三磷酸 （dUTP） 缺口末端标记法 （TUNEL） 检测海马神经元病理及凋亡；酶联免疫吸附法 （ELISA） 测定神经

损伤标志物神经元特异性烯醇化酶 （NSE） /S-100 钙结合蛋白 β 亚型 （S-100β）；蛋白质印迹法和免疫组化检

测 GSK-3β/CDK5 通路相关蛋白表达。结果：与 Control 组比较，Sevo 组大鼠逃避潜伏期延长，穿越平台次数减

少，在目标象限的停留时间缩短，海马神经元排列紊乱、凋亡率增加，NSE/S-100β 升高，B 细胞淋巴瘤-2 基

因 （Bcl-2） 及其相关 X 蛋白 （Bax） /Bcl-2 比值、p-GSK-3β （Tyr216）、P25 及 p-tau （Ser396） 表达均上调，

差异均有统计学意义 （P＜0.05）。与 Sevo 组比较，Sevo+Rg1 组大鼠的逃避潜伏期缩短，穿越平台的次数增加，

在目标象限的停留时间延长，海马神经元排列紊乱改善、凋亡率降低，NSE/S-100β 降低，Bax/Bcl-2 比值、

p-GSK-3β （Tyr216）、P25及 p-tau （Ser396） 表达均下调，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。与 Sevo+Rg1组比

较，Sevo+Rg1+SB 组可逆转 Rg1 对上述指标的调控效应，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。结论：人参皂苷

Rg1可通过GSK-3β/CDK5信号通路抑制 tau蛋白磷酸化改善七氟烷诱导的大鼠神经元凋亡与认知功能障碍。
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Exploration on Mechenism of Sevoflurane-Induced Cognitive Dysfunction in Rats by 
Ginsenoside Rg1 Based on the tau Protein Hyperphosphorylation Mediated by the 
GSK-3β /CDK5 Signaling Pathway

LI Lei，WANG Pengcheng，ZHANG Guoqing，HUANG Suxia，WANG Zhen
Department of Anesthesiology，Zhumadian Central Hospital，Zhumadian Henan 463000，China

Abstract： Objective： To investigate whether ginsenoside Rg1 improves sevoflurane-induced cognitive 
dysfunction in rats by inhibiting tau protein phosphorylation through the regulation of the glycogen synthase kinase-
3β （GSK-3β）/cyclin-dependent kinase 5 （CDK5） signaling pathway. Methods：Forty SD rats were randomly divided 
into four groups： Control group， Sevoflurane （Sevo） group， Rg1 intervention （Sevo+Rg1） group， and GSK-3β 
inhibitor intervention （Sevo+Rg1+SB） group，10 rats in each group. Cognitive function was assessed using the Morris 
water maze test. Hippocampal neuronal pathology and apoptosis were detected by hematoxylin-eosin （HE） staining and 
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七氟烷作为临床常用吸入性麻醉剂，因起

效迅速、可控性强等优势被广泛应用于各类手

术，但其诱发的术后认知功能障碍（POCD）已

成为不容忽视的临床问题[1]。研究显示，七氟

烷暴露后老年患者 POCD 发生率可达 20%～

40%，主要表现为记忆力减退、注意力不集中

及执行功能下降，严重影响患者术后的生活质

量[2-3]。目前 POCD 的发病机制尚未完全明确，

而麻醉药物诱发的神经毒性、突触可塑性损伤

及神经炎症被认为是关键诱因[4]，其中 tau蛋白

过度磷酸化导致的神经元功能异常被证实与认

知功能损伤密切相关[5]。tau蛋白是维持神经元

微管稳定性的重要结构蛋白，其磷酸化水平受

激酶与磷酸酶的动态调控。当 tau 蛋白过度磷

酸化时，会丧失对微管的结合能力，进而形成

神经纤维缠结，破坏神经元信息传递[6]。糖原

合成酶激酶-3β（GSK-3β）和细胞周期蛋白依

赖性激酶 5（CDK5）是调控 tau 蛋白磷酸化的核

心激酶，二者异常激活可特异性催化 tau 蛋白

Ser396、Thr205等位点过度磷酸化，这一过程

在阿尔茨海默病及 POCD 模型中均被观察

到[7-8]。然而，七氟烷是否通过激活 GSK-3β/
CDK5信号通路诱导 tau蛋白过度磷酸化，进而

引发POCD，仍需深入验证。

人参皂苷 Rg1 作为人参的主要活性成分，

已被证实具有神经保护作用，可通过抑制氧化

应激、减轻神经炎症等改善认知功能[9]。刘颖

等[10]研究发现，人参皂苷 Rg1可通过调节神经

营养因子、神经营养性酪氨酸激酶受体-1
型（TrkA）和 2 型（TrkB）蛋白，降低氧化应激，

改善小鼠低温致远期认知功能损伤。白雅林

等[11]研究也发现，人参皂苷 Rg1能够改善脑出

血大鼠神经炎症及血脑屏障损伤。但Rg1是否

能调控GSK-3β/CDK5信号通路介导 tau蛋白磷

酸化水平，从而缓解七氟烷诱导的 POCD，尚

未见明确报道。本研究旨在探讨人参皂苷Rg1
对七氟烷诱发认知损伤的改善作用及分子机

制，为 POCD的防治提供新的实验依据和潜在

terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end labeling （TUNEL） assay. Levels of neuronal injury 
markers neuron-specific enolase （NSE） and S-100 calcium-binding protein β （S-100β） were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay （ELISA）. The expression of proteins related to the GSK-3β/CDK5 pathway was detected by 
Western blot and immunohistochemistry. Results： Compared with the Control group， the Sevo group exhibited 
significantly prolonged escape latency， decreased number of platform crossings， shortened time spent in the target 
quadrant， disordered hippocampal neuron arrangement， increased apoptosis rate， elevated levels of NSE/S-100β，

and upregulated expression of B-cell lymphoma-2 （Bcl-2）-associated X protein （Bax）/Bcl-2 ratio， p-GSK-
3β （Tyr216），P25，and p-tau （Ser396） （P＜0.05）. Compared with the Sevo group， the Sevo+Rg1 group showed 
significantly shortened escape latency， increased number of platform crossings， prolonged time spent in the target 
quadrant，improved hippocampal neuron arrangement，decreased apoptosis rate，reduced levels of NSE/S-100β，and 
downregulated expression of Bax/Bcl-2 ratio，p-GSK-3β （Tyr216），P25，and p-tau （Ser396） （P＜0.05）. Compared 
with the Sevo+Rg1 group，the Sevo+Rg1+SB group reversed the regulatory effects of Rg1 on the above indicators，with 
statistically significant differences （P＜0.05）. Conclusion： Ginsenoside Rg1 can improve sevoflurane-induced 
neuronal apoptosis and cognitive dysfunction by inhibiting tau protein phosphorylation via the GSK-3β/CDK5 signaling 
pathway.

Keywords：Cognitive dysfunction；Sevoflurane；Ginsenoside Rg1；GSK-3β/CDK5； tau protein；Mechanism 
of action；Rats
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靶点。

1 材料与方法

1.1 实验动物 选用 SPF 级雄性 SD 大鼠

40 只，体质量 280～320 g，8～10周龄，购自

维通利华实验动物技术有限公司，生产许可证

号：SCXK（粤）2022-0063。饲养于温度（23±
2） ℃、湿度（55±5） %的标准环境中，12 h/12 h
光暗循环，自由摄食饮水，适应性喂养 1周后

进行实验。本实验经驻马店市中心医院动物伦

理委员会审批（LLSC2023091501），严格遵循

实验动物伦理原则。

1.2 主要试剂及仪器 七氟烷（上海研生实业

有限公司）；人参皂苷Rg1（纯度≥98%，成都曼

思特生物科技有限公司）；兔抗GSK-3β、磷酸

化（p）GSK-3β（Tyr216）单克隆抗体（CST公司）；

兔抗 p-tau（Ser396）多克隆抗体、兔抗CDK5单

克隆抗体、兔抗 P25 单克隆抗体（Abcam 公

司）；β-肌动蛋白（β-actin）单克隆抗体、辣根

过氧化物酶（HRP）标记山羊抗兔二抗（中杉金

桥公司）；二喹啉甲酸法（BCA）蛋白定量试剂

盒（碧云天生物技术有限公司）。密闭式动物麻

醉箱（宁波海曙赛福实验仪器厂）；气体浓度监

测仪（美国 Datex-Ohmeda 公司）；倒置荧光显

微镜（日本Olympus公司）；全自动酶标仪、电

泳仪、转膜仪、凝胶成像分析系统（美国Bio-Rad
公司）；高速冷冻离心机（德国Eppendorf 公司）。

1.3 动物分组与处理方法 将40只SD大鼠随

机分为 4组，每组 10只。对照（Control）组大鼠

吸入氧气 2.5 L/min+氮气 6 L/min混合气体 2 h，
每天 1次，连续 5天；同时腹腔注射等体积生

理盐水，每天 1次，连续 7天（从麻醉前 3天开

始至麻醉结束后 3 天）。模型（Sevo）组大鼠吸

入 3% 七氟烷 2 h，每天 1 次，连续 5 天；腹腔

注 射 处 理 同 Control 组 。 人 参 皂 苷 Rg1 干

预（Sevo+Rg1）组大鼠七氟烷吸入处理同模型

组；腹腔注射人参皂苷Rg1 10 mg/kg，每天1次，

连续 7天。GSK-3β抑制剂干预（Sevo+Rg1+SB）
组大鼠在 Sevo+Rg1 组处理的基础上，腹腔注

射 GSK-3β 抑制剂（SB216763）0.5 mg/kg，每天

1次，连续7天。

1.4 七氟烷暴露的干预方法 在文献[12]中造

模方法的基础上进行本研究模型构建。采用密

闭式麻醉箱进行吸入麻醉，麻醉箱体积 10 L。
Sevo组、Sevo+Rg1组及 Sevo+Rg1+SB组大鼠放

入麻醉箱后，先通入氧气2.5 L/min+氮气6 L/min，
随后加入七氟烷，维持七氟烷目标浓度（3%）

和氧气浓度（40%）持续暴露 2 h，持续监测

箱内温度和气体浓度，连续 5 天。Control组
仅通入混合气体，处理时间相同。麻醉过程中

监测大鼠呼吸频率及体温，维持体温（37±
0.5） ℃。

1.5 Morris水迷宫实验 于最后一次麻醉结

束后 24 h开始，连续 5天进行实验，包括定位

航行实验和空间探索实验。定位航行实验（第

1～4天）：将水池分为 4 个象限，平台置于目

标象限（第 4 象限）水下 1 cm 处。每天从不同

象限入水点将大鼠面向池壁放入水中，记录

90 s内找到平台的逃避潜伏期；若 90 s未找到

平台，引导其至平台停留 10 s，潜伏期记为

90 s。每天每只大鼠训练 4 次，取平均值。空

间探索实验（第 5天）：移除平台，从平台对侧

象限入水点放入大鼠，记录 60 s内穿越原平台

位置的次数及在目标象限的停留时间。

1.6 样本采集及各指标检测方法

1.6.1 样本采集 行为学实验结束后 24 h，
各组大鼠腹腔注射 10% 水合氯醛（3 mL/kg）麻

醉，断头取脑，迅速分离海马组织，一部分置

于 4% 多聚甲醛中固定 24 h（用于后续病理检

测），另一部分立即放入液氮中冻存，随后转

移至-80 ℃冰箱保存（用于蛋白质印迹法检测）。

1.6.2 苏木素-伊红（HE）染色观察各组大鼠

海马组织病理情况 取石蜡包埋的各组大鼠海
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马组织，连续切片（厚度4 μm），脱蜡至水（二

甲苯Ⅰ、Ⅱ各 10 min，梯度乙醇脱水）。苏木

素染液染色 5 min，自来水冲洗后 1%盐酸乙醇

分化 30 s。伊红染液染色 2 min，梯度乙醇脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片。光学显微镜

下观察海马CA1、CA3和DG区神经元形态。

1.6.3 TUNEL实验检测海马神经元凋亡 取

石蜡包埋的各组海马组织，连续切片（厚度

4 μm）。脱蜡至水，3% H2O2室温孵育 10 min
阻断内源性过氧化物酶，抗原修复后 5% 牛血

清白蛋白（BSA）封闭 30 min。滴加TUNEL检测

液，37 ℃避光孵育 1 h，磷酸盐缓冲液（PBS）
洗涤后，4'，6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）染

核 5 min。荧光显微镜下观察，计数凋亡细

胞（绿色荧光标记）与总细胞（蓝色荧光标记），

计算凋亡率，每组至少观察5个视野。

1.6.4 酶联免疫吸附法（ELISA）检测海马组织

神经元特异性醇化酶（NSE）、S-100 钙结合

蛋白 β亚型（S-100β）水平 取海马组织，按

1∶9 比例加入预冷 PBS（含 1% 蛋白酶抑制

剂），冰上匀浆后 4 ℃、3 000 r/min，离心半

径 8 cm，离心 10 min，取上清。采用 BCA 法

检测蛋白浓度并调整至统一水平。严格按

NSE、S-100β ELISA 试剂盒说明书操作：每

孔加 100 μL样本或标准品，37 ℃孵育 2 h；弃

液洗板 3 次，加 100 μL 检测抗体，37 ℃孵育

1 h；洗板后加100 μL底物液，避光孵育15 min；
加终止液，用酶标仪测450 nm吸光度。

1.6.5 免疫组化实验检测海马组织 P25、p-
GSK-3β（Tyr216）表达 取 4% 多聚甲醛固定

的海马组织，常规脱水、石蜡包埋后切片（厚

度 4 μm）。脱蜡至水后，3% H2O2 室温孵育

10 min 阻断内源性过氧化物酶；抗原修复后

5% BSA 封闭 30 min。滴加一抗[P25、p-GSK-
3β（Tyr216）]，4 ℃孵育过夜；PBS 洗 3 次，加

二抗室温孵育 30 min；二胺基联苯胺（DAB）显

色，苏木素复染，脱水透明后封片。显微镜下

观察，Image-Pro Plus 软件定量分析阳性细胞

平均光密度值。

1.6.6 Western Blot实验检测海马组织相关

蛋白表达 取海马组织，按 100 mg 组织加

1 mL含苯甲磺酰氟（PMSF）的放射免疫沉淀分

析（RIPA）裂解液比例，冰上匀浆10 min，4 ℃、

12 000 r/min，离心半径 8 cm，离心 15 min，取

上清液。采用 BCA 法测定蛋白浓度，调整各

组蛋白浓度一致后，加入 5×上样缓冲液，

95 ℃预变性 5 min。制备 10% 十二脘基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶，

每孔上样 30 μg蛋白，恒压电泳（浓缩胶 80 V，

分 离 胶 120 V）。 湿 法 转 膜 至 聚 偏 二 氟 乙

烯（PVDF）膜，5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h。滴

加一抗[GSK-3β、p-GSK-3β（Tyr216）、CDK5、
P25、tau、p-tau（Ser396）、B细胞淋巴瘤（Bcl-2）、

Bcl-2 相关蛋白（Bax）、β-actin]，4 ℃孵育过

夜 ， TBST 洗 膜 3 次（每 次 10 min）。 加 入

HRP 标记二抗（1∶5 000），室温孵育 1 h，洗

膜后 ECL 显色。用 Image Lab 软件分析目的蛋

白灰度值。

1.7 统计学方法 采用 SPSS26.0 统计学软件

进行数据分析，计量资料符合正态分布以均

数±标准差（x ± s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析（ANOVA），组间两两比较采用LSD-t
检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠认知功能比较 见图 1。与

Control 组比较，Sevo 组大鼠逃避潜伏期延长，

穿越平台的次数减少，在目标象限的停留时间

缩短；与 Sevo 组比较，Sevo+Rg1 组大鼠的逃

避潜伏期缩短，穿越平台的次数增加，在目标

象限的停留时间延长；与 Sevo+Rg1 组比较，

Sevo+Rg1+SB组大鼠逃避潜伏期延长，穿越平

台的次数减少，在目标象限的停留时间缩短；

以上差异均有统计学意义（P＜0.05）。

2.2 各组大鼠海马组织病理情况比较 见图2。
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Control 组大鼠海马组织 CA1、CA3 和 DG 区神

经元细胞排列紧密、形态规则，细胞核清晰；

Sevo 组大鼠海马组织可见组织结构有所改变，

细胞排列稍紊乱，部分细胞形态异常，细胞核

染色不均；Sevo+Rg1 组相比 Sevo 组，组织结

构有所改善，细胞排列相对整齐，细胞形态和

细胞核状态有所恢复，而 Sevo+Rg1+SB组能显

著逆转Sevo+Rg1组的改善效果。

注：①与Control组比较，P＜0.05；②与Sevo组比较，P＜0.05；③与Sevo+Rg1组比较，P＜0.05。

图1 各组大鼠认知功能比较
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图2 各组大鼠海马组织病理HE染色图（×400）
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2.3 各组大鼠大脑海马组织神经细胞凋亡情

况比较 见图 3。与 Control组比较，Sevo组大

鼠海马组织神经元细胞凋亡率显著增加；与

Sevo组比较，Sevo+Rg1组大鼠海马组织神经元

细胞的凋亡率显著降低；与 Sevo+Rg1组比较，

Sevo+Rg1+SB组大鼠海马组织神经元细胞凋亡

率 显 著 增 加 ； 以 上 差 异 均 有 统 计 学 意

义（P＜0.05）。

2.4 各组大鼠海马组织NSE、S-100β水平比

较 见图 4。与 Control组比较，Sevo组大鼠海

马组织 NSE、S-100β 水平升高；与 Sevo 组比

较，Sevo+Rg1 组大鼠海马组织 NSE、S-100β

水平降低；与 Sevo+Rg1组比较，Sevo+Rg1+SB
组大鼠海马组织 NSE、S-100β 水平升高；以

上差异均有统计学意义（P＜0.05）。

2.5 各 组 大 鼠 海 马 组 织 P25、 p-GSK-
3β（Tyr216）蛋白表达比较 见图 5。免疫组

化实验结果显示，与 Control 组比较，Sevo 组

大鼠海马组织 P25、p-GSK-3β（Tyr216）蛋白

表达水平升高；与 Sevo 组比较，Sevo+Rg1 组

大 鼠 海 马 组 织 P25、 p-GSK-3β（Tyr216）蛋

白 表 达 水 平 降 低 ； 与 Sevo+Rg1 组 比 较 ，

Sevo+Rg1+SB 组大鼠海马组织 P25、 p-GSK-
3β（Tyr216）蛋白表达水平升高；以上差异均有
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统计学意义（P＜0.05）。

2.6 各 组 大 鼠 海 马 组 织 Bax/Bcl-2、 p-
Tau（Ser396）、P25、Total-CDK5、p-GSK-
3β（Tyr216）蛋白表达比较 见图 6。蛋白质印

迹法检测结果显示，与 Control 组比较，Sevo
组大鼠海马组织 Bax/Bcl-2、p-Tau（Ser396）、

P25、p-GSK-3β（Tyr216）蛋白表达水平均升

高（P＜0.05）；与 Sevo 组比较，Sevo+Rg1组大

鼠海马组织 Bax/Bcl-2、p-Tau（Ser396）、P25、
p-GSK-3β（Tyr216）蛋 白 表 达 水 平 均 降

低（P＜0.05）； 与 Sevo+Rg1 组 比 较 ， Sevo+
Rg1+SB 组 大 鼠 海 马 组 织 Bax/Bcl-2、 p-
Tau（Ser396）、P25、p-GSK-3β（Tyr216）蛋白表

达水平均升高（P＜0.05）。各组 Total CDK5、
Total-Tau、GSK-3β 蛋白表达水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。

注：①与Control组比较，P＜0.05；②与Sevo组比较，P＜0.05；③与Sevo+Rg1组比较，P＜0.05。

图3 各组大鼠海马组织神经元细胞凋亡情况比较
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图4 各组大鼠海马组织NSE、S-100β水平比较
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图5 免疫组化实验检测各组大鼠海马组织P25、p-GSK-3β蛋白表达比较
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图6 蛋白印迹法检测各组大鼠海马组织Bax/Bcl-2、p-Tau（Ser396）、P25、Total-CDK5、p-GSK-3β（Tyr216）蛋白表达比较
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3 讨论

七氟烷作为一种广泛应用的吸入麻醉药，

因其诱导和苏醒迅速、呼吸道刺激性小等优

点，在各类手术麻醉中占据重要地位，然而，

随着人口老龄化和手术量的增加，以 POCD为

特征的并发症日益受到关注[13]。本研究中 Sevo
组大鼠在Morris水迷宫实验中表现出逃避潜伏

期延长、穿越平台次数减少等认知功能损伤特

征，与既往研究结果一致[14]。研究表明，七氟

烷可通过激活神经炎症反应、诱导氧化应激及

破坏血脑屏障等多种途径导致认知功能障碍，

而海马作为学习记忆的核心脑区，其神经元结

构与功能的完整性对认知功能至关重要[15]。本

研究 HE染色结果显示，七氟烷暴露导致大鼠

海马 CA1、CA3 及 DG 区神经元排列紊乱、形

态异常，同时 TUNEL 检测提示神经元凋亡率

显著升高，这与七氟烷诱导的海马神经元毒性

效应相符[16]。此外，Sevo 组大鼠海马组织中

NSE 和 S-100β 水平显著升高，进一步证实七

氟烷可引发神经损伤，这两种标志物分别在神

经元损伤和星形胶质细胞活化时释放，其水平

变化可有效反映脑损伤程度[17]。

Tau蛋白过度磷酸化是认知功能障碍的重

要病理基础，本研究发现七氟烷暴露显著上调

大鼠海马组织中 p-tau（Ser396）的表达，该位

点的磷酸化已被证实与微管解聚及神经纤维缠

结形成密切相关[18]。GSK-3β是一种丝氨酸/苏
氨酸激酶，其活性受磷酸化状态严格调控：

Tyr216 位点磷酸化可激活 GSK-3β，而 Ser9 位

点磷酸化则抑制其活性[19]。CDK5 是一种非典

型周期蛋白依赖性激酶，正常生理状态下与调

节亚基P35结合，参与神经元迁移、突触形成

等过程；而当P35被钙蛋白酶切割为稳定性更

高的 P25 时，CDK5 与 P25 结合并异常激活[20]。

GSK-3β 和 CDK5 作为调控 tau 蛋白磷酸化（如

Ser396、Thr205 位点）的关键激酶，在七氟烷

诱导的认知损伤中可能发挥核心作用[21]。本研

究 结 果 显 示 ， Sevo 组 大 鼠 海 马 中 p-GSK-
3β（Tyr216）和 P25 的表达显著增加，提示

GSK-3β的激活和CDK5的异常活化。GSK-3β
的 Tyr216位点磷酸化是其激活的标志性事件，

而 P25 作为 CDK5 的异常激活因子，可通过延

长CDK5的激活时间导致 tau蛋白过度磷酸化，

这一过程在阿尔茨海默病模型中已被反复验

证[22-23]。此外，在细胞凋亡的分子调控网络中，

Bax/Bcl-2比值变化直接反映细胞凋亡的活跃程

度。Bcl-2 作为抗凋亡蛋白，可通过稳定线粒

体膜电位、抑制细胞色素 c 释放维持细胞存

活；而Bax作为促凋亡蛋白，能与线粒体膜结

合并形成孔道，促进促凋亡因子释放，启动半

胱天冬酶级联反应[24-25]。本研究中 Sevo组大鼠

海马中 Bax/Bcl-2 比值升高，提示细胞凋亡通

路被激活，这与 TUNEL 检测中神经元凋亡率

升高的结果一致。进一步分析其机制，七氟烷

诱导的GSK-3β/CDK5通路异常激活，诱导 tau
蛋白过度磷酸化，导致 Bax/Bcl-2 失衡，这一

失衡通过破坏神经元结构和功能，影响大脑的

学习记忆相关神经通路，进而损害认知功能。

人参皂苷 Rg1 作为人参的主要活性成分，

在神经系统疾病研究领域备受关注。研究表

明，人参皂苷Rg1具有抗神经炎症、抗氧化应

激、抗凋亡等多种神经保护特性[26]。本研究

中，Sevo+Rg1 组大鼠的认知功能指标、海马

神经元病理改变、神经损伤标志物水平及凋亡

相关蛋白表达均较 Sevo 组显著改善，同时 p-
GSK-3β（Tyr216）、P25 和 p-tau（Ser396）的表

达水平显著降低，提示 Rg1 可能通过抑制

GSK-3β/CDK5信号通路减轻 tau蛋白过度磷酸

化。这一发现与Rg1在其他神经损伤模型中的

作用机制相呼应[27]。有研究发现 Rg1可通过调
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控磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
通路抑制GSK-3β活性，从而改善认知功能障

碍[28]；另有研究表明 Rg1可降低阿尔茨海默病

模型小鼠脑内 tau 蛋白磷酸化水平[29]。为进一

步验证 GSK-3β/CDK5 通路在 Rg1 神经保护作

用中的核心地位，本研究引入GSK-3β特异性

抑制剂 SB216763，结果显示 Sevo+Rg1+SB 组

大鼠的认知功能、神经元病理及 tau 蛋白磷酸

化水平均较 Sevo+Rg1 组显著逆转，表明抑制

GSK-3β 可消除 Rg1 的保护效应，这进一步证

实了 Rg1 的作用依赖于 GSK-3β/CDK5 通路的

活性调控。

综上，本研究结果显示，七氟烷可通过激

活GSK-3β/CDK5信号通路诱导 tau蛋白过度磷

酸化，进而引发海马神经元凋亡和认知功能障

碍，而人参皂苷Rg1可通过抑制该信号通路改

善上述病理过程。这一发现不仅揭示了七氟烷

诱发 POCD 的新机制，还为 Rg1 在临床防治

POCD中的应用提供了实验依据。

但本研究仍存在一定研究局限。首先，本

研究中人参皂苷Rg1仅设置 10 mg/kg单一干预

剂量组，未开展剂量梯度筛选实验，无法明确

其在该模型中发挥神经保护作用的量效关系，

亦未能进一步确定最优干预剂量。其次，通路

机制验证仅采用GSK-3β特异性抑制剂进行干

预，未引入CDK5抑制剂开展单独或联合阻断

实验，难以全面验证 GSK-3β 与 CDK5 在调控

tau 蛋白磷酸化过程中的协同作用，导致信号

通路机制的论证体系不够完善。后续研究将增

设人参皂苷Rg1剂量梯度，通过系统的剂量筛

选实验明确其量效关系与最佳给药方案；同时

补充 CDK5 抑制剂的干预实验，深入解析

GSK-3β 与 CDK5 的上下游调控关联及协同作

用机制，进一步完善通路验证体系，为人参皂

苷 Rg1临床防治 POCD 提供更严谨的实验依据

与理论支撑。
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