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红景天苷对孤独症谱系障碍仔鼠神经炎症及行为障碍的影响机制研究

董静怡，杜文冉，王丹平，刘 鑫　（唐山市妇幼保健院儿保科，河北 唐山 063000）

［摘 要］　目的　探究红景天苷调控高迁移率族蛋白B1（HMGB1）/晚期糖基化终末产物受体（RAGE）通路对孤独症谱系障碍

仔鼠神经炎症及行为障碍的影响。方法　通过丙戊酸钠构建孤独症谱系障碍仔鼠模型，并分为孤独症模型组、红景天苷组、红景天

苷+激活剂组，每组12只；另取12只健康仔鼠为对照组。通过开放场地测试、三腔社交测试、高架十字迷宫测试和新型物体识别测试

对仔鼠进行行为障碍评估。HE 染色检测仔鼠海马体变化；ELISA 检测仔鼠血清中炎症因子白细胞介素（IL）-10、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、IL-6水平；Western blot检测海马体中HMGB1和RAGE蛋白表达水平。结果　与对照组相比，孤独症模型组仔鼠中心区域

停留时间减少（P<0. 05），社交能力指数（SI）、社交偏好指数（SPI）、焦虑指数（AI）、辨别指数及 IL-10水平降低（P<0. 05），IL-6、TNF-α
水平和HMGB1、RAGE蛋白表达水平升高（P<0. 05），神经元松散和坏死；与孤独症模型组相比，红景天苷组仔鼠中心区域停留时间

增加（P<0. 05），SI、SPI、AI、辨别指数及 IL-10水平升高（P<0. 05），IL-6、TNF-α 水平和HMGB1、RAGE蛋白表达水平降低（P<0. 05），神
经元萎缩减轻；与红景天苷组相比，红景天苷+激活剂组仔鼠中心区域停留时间减少（P<0. 05），SI、SPI、AI、辨别指数及 IL-10水平下降

（P<0. 05），IL-6、TNF-α 水平和 HMGB1、RAGE 蛋白表达水平升高（P<0. 05），神经元坏死加重。结论　红景天苷通过抑制 HMGB1/
RAGE通路减轻孤独症谱系障碍仔鼠神经炎症及行为障碍。
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Mechanistic study on the effects of salidroside on neuroinflammation and behavioral disorders in rat pups with 
autism spectrum disorder
DONG Jing-yi，DU Wen-ran，WANG Dan-ping，LIU Xin　（Department of Child Health Care， Tangshan Maternal and Child Health 
Hospital， Tangshan Hebei 063000， China）

Abstract: Objective　 To explore the effects of salidroside on neuroinflammation and behavioral disorders in rat pups with autism 
spectrum disorder by regulating the high-mobility group box 1 （HMGB1）/receptor for advanced glycation end-products （RAGE） pathway.  
Methods　Rat pups with autism spectrum disorder models were established by sodium valproate， and the rat pups were divided into the 
autism  model group， the salidroside group， and the salidroside+activator group， with 12 pups in each group.  An additional 12 healthy rat 
pups were taken as the control group.  Open field testing， three-chamber social preference test， elevated plus maze testing， and novel object 
recognition testing were used to assess behavioral disorders of rat pups.  HE staining was performed to detect the histological changes in rat 
pups hippocampal tissue.  ELISA was performed to detect the serum levels of inflammatory factors， including interleukin（IL）-10， tumor 
necrosis factor-alpha （TNF-α）， and IL-6 in rat pups.  In addition， Western blot was performed to detect the HMGB1 and RAGE protein 
expression levels in hippocampal tissue. Results　Compared with the control group， the autism model group showed reduced central area 
dwell time （P<0. 05）， decreased social ability index （SI）， social preference index （SPI）， anxiety index （AI）， discrimination index， and 
IL-10 level （P<0. 05），increased IL-6 and TNF-α levels，as well as HMGB1 and RAGE protein expression levels（P<0. 05），loose arrangement 
and necrosis of neurons.  Compared with the autism model group， the salidroside group showed increased central area dwell time （P<0. 05）， 
increased SI， SPI， AI， discrimination index， and IL-10 level （P<0. 05）， and decreased IL-6 and TNF-α levels， as well as HMGB1 and 
RAGE protein expression levels （P<0. 05）， attenuated neuronal atrophy.  Compared with the salidroside group， the salidroside+activator 
group showed reduced central area dwell time （P<0. 05）， decreased SI， SPI， AI， discrimination index， and IL-10 levels （P<0. 05）， and 
increased IL-6 and TNF- α levels， as well as HMGB1 and RAGE protein expression levels （P<0. 05）， aggravated neuronal necrosis.
Conclusion　Salidroside alleviates neuroinflammation and behavioral disorders in rat pups with autism spectrum disorder by inhibiting the 
HMGB1/RAGE pathway.

Keywords: salidroside； autism spectrum disorder； rat pups； neuroinflammation； HMGB1/RAGE pathway； behavioral disorders

孤独症谱系障碍是一种起病于儿童早期的神经

发育性精神障碍，核心特征表现为社交沟通能力缺

陷、兴趣范围狭窄及重复刻板行为，其发病率逐年上

升，已成为全球关注的公共卫生问题[1]。孤独症谱系

障碍的发病是遗传、表观遗传与环境因素共同作用的
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结果[2]。尽管已有多种药物、膳食补充剂及行为干预

方案用于管理该病症，但目前仍无治愈方案[3]。因此，

深入探索孤独症谱系障碍的发病机制并寻找安全有

效的干预药物具有重要的临床意义。

红景天苷是从红景天植物根茎中提取的酚类化

合物，具有抗缺氧、抗炎、抗肿瘤和神经保护等活性[4]。
有研究表明，红景天苷可抑制阿尔茨海默病小鼠的神

经元铁死亡，也可改善孤独症模型大鼠的神经炎

症[5-6]，提示其可能对孤独症谱系障碍具有潜在的干预

价值，但相关作用机制尚不明确，仍需进一步探究。

高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high-mobility group box 1，
HMGB1）是一种染色质结合核蛋白，在细胞外可与晚

期糖基化终末产物受体（receptor for advanced glycation 
end-products，RAGE）、Toll 样受体（Toll-like receptors，
TLR）结合以介导炎症反应[7]。磷酸二酯酶抑制剂可通

过调控HMGB1/RAGE通路影响小胶质细胞激活状态，

并抑制白细胞介素(interleukin,IL)-1β等炎症因子的产

生，从而在抑郁症中发挥作用[8]。骨髓间充质干细胞

可通过调控 HMGB1/RAGE 轴减轻蛛网膜下腔出血后

的行为和认知功能障碍[9]。结合前期红景天苷可改善

孤独症大鼠神经炎症的研究基础，推测其可能通过调

控 HMGB1/RAGE 通路发挥对孤独症谱系障碍的改善

作用。基于此，本研究探究红景天苷对孤独症谱系障

碍仔鼠神经炎症及行为障碍的影响及 HMGB1/RAGE
通路在其中的作用，以期为孤独症谱系障碍的治疗提

供新的实验依据。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

SPF 级健康 Wistar 雌性大鼠 12 只、雄性 6 只（8 周

龄，280~300 g）以及行为实验所用 SPF 级健康 Wistar
仔鼠 2 只均购于张家口怀信生物科技有限责任公司

[生产许可证号：SCXK（冀）2024-003，质量合格证：

42010200006837]。大鼠饲养于 SPF 级实验动物环境

中（温度 20~24 ℃，相对湿度 50%~60%，空气洁净度

7级，光暗循环 12 h/12 h），适应性喂养 7 d。本实验由

张家口怀信生物科技有限责任公司提供技术支持，经

该公司动物伦理委员会批准（批准号：2024-12-1005）。

1. 2　主要试剂

红景天苷（目录号：HY-N0109；纯度：99. 90%；批

号：22060993）、右美托咪定（目录号：HY-12719；纯度：

99. 93%；批 号 ：22030621）购 自 美 国 Med Chem 
Express；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色试

剂盒（批号：25110206）购自爱必信（上海）生物科技有

限公司；IL-6 ELISA 试剂盒（批号：20241106）、肿瘤坏

死因子 -α（tumour necrosis factor-alpha，TNF-α）ELISA
试剂盒（批号：20241013）、IL-10 ELISA 试剂盒（批号：

20241219）购自湖北普美生物科技有限公司；RAGE抗

体（批号：25331069）、HMGB1 抗体（批号：25010696）、

GAPDH 抗体（批号：24151015）和山羊抗兔 IgG 二抗

（批号：24060915）均购自英国 Abcam。大小鼠旷场实

验视频分析系统（型号：DB018）、新物体识别测试分析

系统（型号：DB023）、高架十字迷宫实验视频分析系统

（型号：DB015）购自北京智鼠多宝生物科技有限责任

公司；正置显微镜（型号：ECLIPSE Si）购自日本尼康公

司；超速离心机（型号：Centrifuge CP100NX）购自德国

Eppendorf 公司；酶标分析仪（型号：HBS-1096A）购自

南京德铁生物科技有限公司；垂直电泳系统（型号：

Criterion）购自美国 Bio-Rad 公司；全自动组织包埋机

（型号：HistoCore Arcadia）购自德国Leica Biosystems公
司；小动物多功能手术台（型号：ST-100）购自上海塔正

科技有限公司。

1. 3　孤独症谱系障碍大鼠模型构建与分组

确定发情周期后，将雌性和雄性大鼠以 2∶1 比例

交配。次日取阴道涂片，镜检发现精子定义为妊娠第

0天。将妊娠大鼠单独饲养在标准条件下。9只雌性

妊娠大鼠于妊娠第 12. 5天腹腔注射 600 mg/kg丙戊酸

钠（50 mg/mL，溶于生理盐水），3只雌性大鼠腹腔注射

等量无菌生理盐水，后代仔鼠于出生后第 21 天断

奶[10]。对雄性仔鼠开展行为学检测[11]，仔鼠表现出社

交障碍、重复刻板行为、沟通或感知异常则造模成功。

本研究中所有仔鼠均造模成功。3只注射等量无菌生

理盐水的大鼠后代中选择 12只作为对照组；9只丙戊

酸钠给药的大鼠后代在第 22天后采用随机数字表法

分为孤独症模型组、红景天苷组、红景天苷+激活剂

组，每组12只。红景天苷组仔鼠灌胃给药30 mg·kg-1·d-1

红景天苷 [6]；红景天苷 + 激活剂组仔鼠灌胃给药

30 mg·kg-1·d-1 红景天苷，同时腹腔注射 2. 5 µg/kg 
HMGB1/RAGE通路激活剂右美托咪定[12]；其余组仔鼠

灌胃和腹腔注射等量生理盐水，给药30 d。
1. 4　开放场地测试

将仔鼠置于 100 cm×100 cm×40 cm的黑色塑料盒

中。盒子分为中央区域和外围区域，允许仔鼠不受限

制地活动10 min。记录仔鼠在中心区域的停留时间。

1. 5　三腔社交测试

实验在透明三腔室中进行，以评估仔鼠社交技

能。测试前将仔鼠置于测试环境中适应 2 h。在左侧

金属盒中放入 1只陌生仔鼠 S1，观察实验仔鼠 10 min。
社交能力指数（social ability index，SI）为实验仔鼠和 S1
的接触时间与其在空置侧停留的时间之比。在社交
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偏好实验中，在左侧金属盒放入 1只陌生仔鼠 S1，另一

侧放置 1 只陌生仔鼠 S2，实验时间为 10 min。社交偏

好指数（social preference index，SPI）为实验仔鼠与 S2
互动时间和与S1互动时间之比。

1. 6　高架十字迷宫测试

将各组仔鼠放置在高架十字迷宫的中央平台

（15 cm×15 cm）上，使其头部正对其中一条开放臂

（45 cm×15 cm）。在昏暗安静环境中记录其 5 min内开

放臂与闭合臂（45 cm×15 cm×30 cm）的停留时间。焦

虑指数（anxiety index，AI）=开放臂时间/（开放臂+闭合

臂）时间。

1. 7　新型物体识别测试

测试前将仔鼠置于实验室适应 1 d。新型物体识

别测试包括三个阶段：首先，将两个相同的物体（旧物

体和熟悉的物体）置于 60 cm×60 cm×60 cm 测试箱相

对两侧，距离箱壁约 10 cm，仔鼠自由探索 5 min 后移

走；随后用 75%乙醇清洁测试箱以消除残留气味；24 h
后，将其中一个物体随机替换为新物体，位置不变，将

仔鼠放回箱中探索 5 min。辨别指数为新物体探索次

数占新旧物体探索总次数的比例。

1. 8　取材

行为学测试后，仔鼠腹腔静脉取血，先固定仔鼠，

消毒后于腹中线两侧穿刺采血，止血后收集保存血液

样本，然后以乙醚吸入麻醉，断头处死，取出脑组织，

分离海马体，用于后续实验。

1. 9　HE染色检测仔鼠海马体变化

将仔鼠海马体常规固定于 4% 多聚甲醛中，石蜡

包埋，切成 5 µm厚的切片，脱蜡后行HE染色，使用尼

康成像系统观察切片。

1. 10　ELISA检测仔鼠血清中炎症因子水平

于仔鼠处死前抽取静脉血，3 500 r/min 离心

15 min后收集血清，参照 ELISA 试剂盒说明书检测血

清中 IL-6、IL-10和TNF-α的水平。

1. 11　Western blot检测HMGB1和RAGE相关蛋白表达

RIPA 裂解液提取海马体蛋白，采用 BCA 法测定

蛋白浓度。制备 SDS-PAGE 凝胶并分离蛋白质样品，

将其转移到 PVDF 膜上。为防止非特异性结合，使

用 5% 牛血清白蛋白密封膜。添加 HMGB1、RAGE 和

GAPDH一抗在4 °C下孵育过夜。用TBST洗涤样品3次。

加入二抗孵育 1 h，ECL显影后，以GAPDH作为内部对

照分析各蛋白表达量。

1. 12　统计学分析

所有数据均采用 SPSS 25. 0软件进行分析。数据

以均数±标准差（x̄±s）表示。多组间比较采用单因素方

差分析，组内比较采用 Tukey检验。P<0. 05为差异有

统计学意义。

2　结果

2. 1　各组仔鼠开放场地测试结果

与对照组比较，孤独症模型组仔鼠中心区域停留

时间缩短（P<0. 05）；相较于孤独症模型组，红景天苷

组仔鼠中心区域停留时间延长（P<0. 05）；与红景天苷

组比较，红景天苷+激活剂组仔鼠中心区域停留时间

减少（P<0. 05），见图1。

2. 2　各组仔鼠三腔社交测试结果

与对照组比较，孤独症模型组仔鼠 SI 和 SPI 均降

低（P<0. 05）；与孤独症模型组比较，红景天苷组仔鼠

SI和 SPI均升高（P<0. 05）；与红景天苷组比较，红景天

苷+激活剂组仔鼠SI和SPI均下降（P<0. 05），见表1。

2. 3　各组仔鼠高架十字迷宫测试结果

与对照组比较，孤独症模型组仔鼠 AI 下降

（P<0. 05）；与孤独症模型组比较，红景天苷组仔鼠 AI
升高（P<0. 05）；与红景天苷组比较，红景天苷+激活剂

组仔鼠AI下降（P<0. 05），见图2。
2. 4　各组仔鼠新型物体识别测试结果

与对照组比较，孤独症模型组仔鼠辨别指数下降

（P<0. 05）；与孤独症模型组比较，红景天苷组仔鼠辨

别指数提高（P<0. 05）；与红景天苷组比较，红景天苷+
激活剂组仔鼠辨别指数下降（P<0. 05），见图3。

*：与对照组比较，P<0.05；#：与孤独症模型组比较，P<0.05；
△：与红景天苷组比较，P<0.05

图1　各组仔鼠中心区域停留时间

表1　各组仔鼠SI和SPI比较（x̄±s）
组别

对照组

孤独症模型组

红景天苷组

红景天苷+激活剂组

F
P

n
12
12
12
12

SI
4. 14±0. 47
2. 03±0. 24*

3. 86±0. 41#

2. 35±0. 28△

102. 598
<0. 001

SPI
0. 84±0. 10
0. 24±0. 03*

0. 78±0. 09#

0. 29±0. 04△

233. 068
<0. 001

*：与对照组比较，P<0. 05；#：与孤独症模型组比较，P<0. 05；
△：与红景天苷组比较，P<0. 05
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2. 5　各组仔鼠海马体HE染色

与对照组比较，孤独症模型组仔鼠海马体表现出

松散的神经元和坏死神经元排列；与孤独症模型组比

较，红景天苷组仔鼠海马体神经元排列更紧密，细胞

萎缩减轻；与红景天苷组比较，红景天苷+激活剂组仔

鼠海马体神经元坏死加重，见图4。

2. 6　各组仔鼠血清中炎症因子水平比较

孤独症模型组仔鼠血清中 IL-10水平较对照组降

低（P<0. 05），IL-6、TNF-α水平则高于对照组（P<0. 05）；

与孤独症模型组比较，红景天苷组仔鼠血清中炎症指

标变化趋势发生逆转（P<0. 05）；与红景天苷组比较，

红景天苷+激活剂组仔鼠血清中 IL-10水平降低，IL-6、
TNF-α水平升高（P<0. 05），见表2。

2. 7　各组仔鼠海马体中HMGB1/RAGE通路蛋白表达

比较

与对照组相比，孤独症模型组仔鼠海马体中

HMGB1与RAGE的蛋白表达水平显著上调（P<0. 05）；

经红景天苷干预后，二者表达均明显下调（P<0. 05）。

然而，当同时给予红景天苷与通路激活剂后，HMGB1与

RAGE的表达又出现显著回升（P<0. 05），见图5、表3。

3　讨论

孤独症谱系障碍影响着全球约 1. 5% 的人口，且

患病率呈逐年上升趋势，其病因尚未完全明确，仍缺

乏明确的诊断标志物和有效药物[13-14]。因此，深入探

索孤独症谱系障碍的发病机制，筛选安全有效的治疗

*：与对照组比较，P<0.05；#：与孤独症模型组比较，P<0.05；
△：与红景天苷组比较，P<0.05

图2　各组仔鼠AI比较

*：与对照组比较，P<0.05；#：与孤独症模型组比较，P<0.05；
△：与红景天苷组比较，P<0.05

图3　各组仔鼠辨别指数比较

图4　各组仔鼠海马体HE染色（×200）

表2　各组仔鼠血清中炎症因子水平比较（x̄±s，pg/mL）

组别
对照组

孤独症模型组

红景天苷组

红景天苷+激
活剂组

F
P

n
12
12
12
12

IL-10
40. 24±4. 63
23. 54±2. 72*

37. 46±3. 96#

25. 85±2. 93△

62. 340
<0. 001

IL-6
412. 27±42. 83
482. 58±49. 35*

415. 64±43. 84#

479. 37±48. 59△

8. 423
<0. 001

TNF-α
208. 46±23. 12
276. 34±29. 35*

215. 38±22. 96#

259. 82±2. 76△

27. 466
<0. 001

*：与对照组比较，P<0. 05；#：与孤独症模型组比较，P<0. 05；
△：与红景天苷组比较，P<0. 05

图5　Western blot检测HMGB1/RAGE通路蛋白表达

表 3　各组仔鼠海马体中 HMGB1/RAGE 通路蛋白表达比较

（x̄±s）
组别

对照组

孤独症模型组

红景天苷组

红景天苷+激活剂组

F
P

n
12
12
12
12

HMGB1
1. 05±0. 11
2. 58±0. 31*

1. 14±0. 13#

2. 46±0. 28△

160. 541
<0. 001

RAGE
1. 03±0. 11
2. 47±0. 29*

1. 16±0. 14#

2. 38±0. 27△

151. 046
<0. 001

*：与对照组比较，P<0. 05；#：与孤独症模型组比较，P<0. 05；
△：与红景天苷组比较，P<0. 05
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药物并明确其作用靶点，对孤独症谱系障碍的临床防

治具有重要意义。

红景天苷毒性低、副作用少，具有广泛的药理特

性，在神经系统中具有多种生物和药理学活性[15-16]。
已有研究证实，红景天苷干预可显著改善阿尔茨海默

病动物模型的行为异常，有效增加超氧化物歧化酶活

性，抑制氧化应激和炎症反应[17]。另外，红景天苷能够

抑制中枢神经系统疾病中的一系列病理反应，改善神

经功能障碍[18]，为其应用于神经发育性疾病的干预提

供了重要实验依据。本研究结果显示，孤独症谱系障

碍仔鼠在开放场地测试中中心区域停留时间减少，三

腔社交测试中 SI和 SPI降低，高架十字迷宫测试中 AI
降低，新物体识别中辨别指数下降，HE染色提示仔鼠

海马体神经元松散和坏死，且仔鼠血清中炎症水平升

高，提示仔鼠出现焦虑、社交能力和学习能力降低，且

神经元损伤明显；而经红景天苷处理后，孤独症谱系

障碍仔鼠的上述行为障碍得到缓解，仔鼠炎症和海马

体损伤减轻；提示红景天苷对孤独症谱系障碍仔鼠神

经炎症及行为障碍均具有治疗效果，与前人研究[17-18]

结果相符。

HMGB1是一种在进化中高度保守的非组蛋白染

色质结合蛋白，具有非组蛋白核蛋白和细胞外炎症细

胞因子的双重功能，其可与细胞核中的 DNA 广泛结

合，参与转录调控、DNA复制和修复、端粒维持和核小

体组装[19]。RAGE是一种非特异性多配体模式识别受

体，可与一系列不同的配体结合，在多种细胞上表达。

配体-RAGE 轴可触发与神经系统疾病相关的信号事

件[20]。有研究表明，抑制HMGB1/RAGE轴可抑制脊髓

损伤后促炎巨噬细胞/小胶质细胞极化，发挥神经保护

作用[21]。普瑞巴林可通过抑制辐射诱导脑损伤中的

HMGB1信号通路来减轻小胶质细胞活化和神经元损

伤[22]。因此，本研究对HMGB1/RAGE通路蛋白表达进

行检测，发现孤独症谱系障碍仔鼠海马体中 HMGB1、
RAGE蛋白表达升高；红景天苷干预可抑制其表达，同

时减轻神经炎症和行为障碍。为验证该通路的作用，

本研究在红景天苷干预的同时给予 HMGB1/RAGE 通

路激活剂处理，结果显示HMGB1和RAGE蛋白表达均

升高，同时神经炎症及行为障碍加重。该结果进一步

证实，HMGB1/RAGE通路的激活是孤独症谱系障碍仔

鼠神经炎症与行为障碍发生发展的重要机制之一，红

景天苷可通过抑制该通路的异常激活，发挥改善孤独

症谱系障碍仔鼠神经炎症及行为障碍的治疗效果。

综上所述，红景天苷通过抑制HMGB1/RAGE通路

减轻孤独症谱系障碍仔鼠神经炎症及行为障碍。本

研究结果不仅为深入理解孤独症谱系障碍的发病机

制提供了新的实验依据，也为开发孤独症谱系障碍的

靶向治疗药物提供了新的思路与候选成分。
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