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基于Nrf2/HO-1信号通路探讨虾青素对创伤性脑损伤模型大鼠
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易宇光＊，刘昌平，何佳佳（萍乡市第二人民医院神经外科，江西 萍乡　337000）

中图分类号 R965；R651.1+5   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2023）20-2490-07

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2023.20.08

摘 要 目的 探讨虾青素对创伤性脑损伤（TBI）大鼠氧化应激和炎症反应的影响。方法 将雄性 SD 大鼠分为假手术组、模型

组、虾青素低剂量组（20 mg/kg）、虾青素高剂量组（40 mg/kg）、虾青素+ML385组[虾青素40 mg/kg+核转录因子红系2相关因子2

（Nrf2）抑制剂ML385 30 mg/kg]，每组14只。除假手术组外，其余各组大鼠按改良的Feeney自由落体撞击法复制TBI大鼠模型。

各药物组大鼠灌胃或腹腔注射相应药液，假手术组和模型组大鼠灌胃等体积生理盐水。分别于药物干预后第1、3、7天对各组大

鼠的神经功能进行评分；于药物干预后第7天，观察各组大鼠脑组织形态学变化并进行炎症浸润评分，观察其脑组织神经细胞超

微结构，检测脑组织中氧化应激指标[超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛

（MDA）、一氧化氮（NO）]、炎症反应指标[肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、诱导型一氧化氮合酶]含量和Nrf2、血红素

加氧酶1（HO-1）、NAD（P）H醌氧化还原酶1（NQO1）蛋白及mRNA的表达情况。结果 与假手术组比较，模型组大鼠脑组织水肿

明显并伴有大量炎症细胞浸润，神经细胞的细胞器形态受损、数量减少且超微结构破损严重；其神经功能评分，脑组织中 SOD、

CAT、GSH-Px、NO含量和Nrf2、HO-1、NQO1蛋白及mRNA的相对表达水平均显著降低，炎症浸润评分、MDA含量和炎症反应指

标含量均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，低、高剂量虾青素可显著改善脑组织及神经细胞的病理状态和神经功能评分（虾青

素低剂量组药物干预第 1天除外），可剂量依赖性地升高脑组织中 SOD、CAT、GSH-Px、NO 含量和 Nrf2、HO-1、NQO1蛋白及

mRNA的相对表达水平，降低炎症浸润评分、MDA含量和炎症反应指标含量（P＜0.05）；而ML385可显著抑制虾青素的上述作用

（P＜0.05）。结论 虾青素可能通过激活 Nrf2/HO-1信号通路而减轻 TBI 大鼠的氧化应激，缓解其神经功能损伤，降低炎症反应

水平。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of astaxanthin on oxidative stress and inflammatory reaction in rats with 

traumatic brain injury （TBI）. METHODS Male SD rats were randomly divided into sham operation group， model group， 

astaxanthin low-dose group （20 mg/kg）， astaxanthin high-dose group （40 mg/kg）， astaxanthin+ML385 group [astaxanthin 40 mg/kg+

nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2） inhibitor ML385 30 mg/kg]， with 14 rats in each group. Except for the sham 

operation group， TBI model was induced by the modified Feeney free-fall impact method in other groups. The rats in each drug 

group were given the corresponding drug intragastrically or intraperitoneally， and the rats in the sham operation group and model 

group were intragastrically given a constant volume of normal saline. The neurological function of rats in each group was scored on 

the 1st， 3rd and 7th day after drug intervention； on the 7th day of drug intervention， the changes of cerebral histomorphology and 

inflammatory infiltration score were observed in each group， and the ultrastructure of nerve cells in brain tissue was also observed. 

The contents of oxidative stress indexes [superoxide dismutase （SOD）， catalase （CAT）， glutathione peroxidase （GSH-Px）， 

malondialdehyde （MDA）， nitric oxide （NO）] and inflammatory reaction indexes [tumor necrosis factor-α， interleukin-1β （IL-1β）， 

IL-6， inducible nitric oxide synthase] as well as protein and mRNA expressions of Nrf2， heme oxygenase-1 （HO-1） and NAD（P）H： 

quinone oxidoreductase 1 （NQO1） were detected in cerebral tissue. RESULTS Compared with the sham operation group， the brain 

edema of rats in the model group was obvious， accompanied by a large number of inflammatory cells infiltrated， the shape of 

organelles was damaged and their number was reduced， and the ultrastructure of nerve cells was seriously damaged. The 

neurological function score， the contents of SOD， CAT， GSH-Px and NO and the relative expression levels of Nrf2， HO-1 and 

NQO1 protein and mRNA in brain tissue were significantly 

decreased， while the inflammatory infiltration scores， the 

contents of MDA and inflammatory reaction indexes were 
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significantly increased （P＜0.05）. Compared with the model group， low-dose and high-dose astaxanthin could significantly improve 

the pathological status of brain tissue and nerve cells and neurological function scores （except for the first day of drug intervention 

in the astaxanthin low-dose group）， increase the contents of SOD， CAT， GSH-Px and NO and the relative expression levels of 

Nrf2， HO-1， NQO1 protein and mRNA in brain tissue in a dose-dependent manner， and reduce inflammatory infiltration scores， 

the contents of MDA and inflammatory reaction indexes （P＜0.05）. ML385 could significantly inhibit the above effects of 

astaxanthin （P＜0.05）. CONCLUSIONS Astaxanthin may reduce the oxidative stress of TBI model rats， alleviate the neurological 

damage and reduce the level of inflammation reaction by activating the Nrf2/HO-1 signaling pathway.

KEYWORDS astaxanthin； traumatic brain injury； oxidative stress； inflammatory reaction； Nrf2/HO-1 signaling pathway

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是神经

外科常见疾病之一，发病率高[1]。当创伤事件造成脑部

原发性机械损伤后，患者脑组织中氧自由基和多种细胞

因子表达出现异常，从而导致神经细胞结构受损，并造

成脑损伤后神经细胞继发死亡，最终导致患者残疾甚至

死亡，严重影响其生存质量[2]。目前，针对TBI的有效治

疗药物较为匮乏，因此深入探讨TBI病理机制，寻找新

的、有效的脑保护药物具有重要意义。

多种中药提取物及活性成分对 TBI 具有潜在的改

善作用，如广泛存在于海洋生物体内的虾青素，具有强

抗氧化、抗炎、抗凋亡等作用[3]。虾青素属类胡萝卜素类

成分，可透过血脑屏障，对神经系统疾病具有积极的干

预作用；同时，该成分可改善缺血缺氧性脑损伤大鼠的

预后，具有神经保护作用[4―5]。研究发现，氧化应激是引

起 TBI 的重要因素[6]。核转录因子红系 2相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/血红素

加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）信号通路是机体内

重要的抗氧化应激通路，其中Nrf2是氧化应激的中枢调

节因子，可在氧化应激状态下激活下游HO-1等抗氧化

因子的转录和表达，从而发挥对氧化应激损伤的改善作

用[7]。研究表明，虾青素可通过调节Nrf2/HO-1信号通路

来缓解多种疾病的氧化应激和炎症反应，从而发挥器官

保护作用[8―9]。本研究旨在探讨虾青素对TBI模型大鼠

氧化应激和炎症反应的影响，并基于上述通路探讨其可

能机制，为该成分的进一步开发和应用提供理论基础。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括EnSight型多功能酶标仪

（上海玮驰仪器有限公司）、Axio Scope A1型光学显微镜

（德国Carl Zeiss公司）、H-7650型透射电镜（日本Hitachi

公司）、ABI 7500型定量聚合酶链式反应（PCR）仪（美国

Applied Biosystems公司）、Amersham Imager 600RGB型

超灵敏多功能成像仪（美国GE Healthcare公司）等。

1.2　主要药品与试剂

虾青素对照品（批号A832359，纯度≥98%）购自上

海麦克林生化科技股份有限公司；Nrf2抑制剂ML385对

照品（批号 HY-100276，纯度≥98%）购自美国 MCE 公

司；肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、诱导型一氧化

氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）酶联免疫

吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为 HAS-48611、

HAS-47926、HAS-47902、HAS-48231）均购自深圳海思

安生物技术有限公司；过氧化氢酶（catalase，CAT）、超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、一氧化氮（ni‐

tric oxide，NO）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒

（批号分别为20220827、20220807、20220814、20220829、

20220816）均购自南京建成生物工程研究所；荧光定量

PCR试剂盒（批号DRR137A）购自宝生物工程（大连）有

限公司；兔抗大鼠Nrf2、HO-1、NAD（P）H醌氧化还原酶

1[NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，NQO1]、β-肌动

蛋白（β-actin）一抗和辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊

抗 兔 IgG 二 抗（批 号 分 别 为 ab158523、ab189491、

ab80588、ab210319、ab203875）均购自英国Abcam公司；

ECL发光试剂盒（批号 170-5031）购自上海翌圣生物科

技有限公司。

1.3　实验动物

SPF级雄性SD大鼠75只，10～12周龄，购自成都药

康生物科技有限公司，动物使用许可证号为SYXK（川）

2020-0034。所有动物均饲养于温度 20～25 ℃、相对湿

度 40%～70%、每 12 h昼夜交替并定期以紫外线消毒的

动物房内，适应性喂养1周后进行后续实验。本研究方

案经萍乡市第二人民医院动物实验伦理委员会审批通

过，批件号为2022007。

2　方法

2.1　分组、造模与给药

采用改良 Feeney自由落体撞击法复制TBI大鼠模

型：大鼠经麻醉后固定于立体定位仪上，剪毛消毒后沿

矢状缝切开头皮，露出右顶骨后行颅骨钻孔术，打开直

径约 4 mm的骨窗并保持硬脑膜完整；用 40 g砝码从 40 

cm高处自由落体撞击，造成大鼠右侧大脑半球脑损伤，

以出现短暂呼吸暂停、四肢抽搐为造模成功[10]。造模

前，选择 14只大鼠作为假手术组，仅开骨窗但不撞击。

剔除造模未成功和死亡的大鼠（分别为3、2只），将造模成
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功的大鼠随机分为模型组、虾青素低剂量组（20 mg/kg）、

虾青素高剂量组（40 mg/kg）、虾青素+ML385组（40 mg/kg

虾青素+30 mg/kg ML385），每组 14只。虾青素用二甲

基亚砜溶解并用生理盐水稀释，配制成2、4 g/L的药液，

以10 mL/kg灌胃；ML385用二甲基亚砜溶解并用生理盐

水稀释，配制成3 g/L的药液，以10 mL/kg腹腔注射。虾

青素低、高剂量组大鼠分别灌胃20、40 mg/kg的虾青素；

虾青素+ML385组大鼠在灌胃40 mg/kg虾青素的同时腹

腔注射30 mg/kg的ML385；假手术组和模型组大鼠灌胃

等体积的生理盐水（含二甲基亚砜）；每天1次，连续7 d。

虾青素的成人日推荐摄取量为4～50 mg[11]，按人与大鼠

体表面积比换算得大鼠等效剂量为20 mg/kg，以此作为

低剂量，其2倍作为高剂量。ML385的剂量参考相关文

献[12]设置。

2.2　大鼠神经功能评估

分别于药物干预后第 1、3、7天，应用Garcia评分对

各组大鼠的神经功能缺损程度进行评估。最高分为 18

分，评分越低表示神经功能缺损越严重[13]。

2.3　大鼠脑组织形态学变化观察及炎症浸润评分

药物干预后第7天，各组取4只大鼠处死，提取其脑

组织并保存于－80 ℃冰箱中，待用。取上述大鼠的损伤

区脑组织（假手术组取相同位置脑组织）适量，用 4%多

聚甲醛溶液固定后，行常规石蜡包埋、切片，经苏木精-

伊红（HE）染色后使用显微镜观察其脑组织形态学变化

情况，并进行炎症浸润评分，具体标准如下：无炎症细胞

浸润，记0分；有少量散在炎症细胞浸润，记1分；小血管

周围可见“血管套”结构，记2分；可见大面积广泛炎症细

胞浸润，记3分[14]。

2.4　大鼠脑组织神经细胞超微结构观察

取“2.3”项下各大鼠余下缺损区脑组织（假手术组取

相同位置脑组织），切成2 mm厚的组织块，于2.5%戊二

醛电镜固定液中静置6 h，然后用磷酸盐缓冲溶液冲洗，

再用1%四氧化锇磷酸缓冲液固定，行丙酮脱水、环氧树

脂618原位包埋、切片，经枸橼酸铅和醋酸双氧铀染色后

使用透射电镜观察并拍照，记录其脑组织神经细胞超微

结构改变情况。

2.5　大鼠脑组织氧化应激和炎症反应相关指标检测

末次给药1 h后，处死各组剩余10只大鼠，取其损伤

区脑组织（假手术组取相同位置脑组织）适量，制备脑组

织匀浆，通过化学比色法检测大鼠脑组织中氧化应激指

标（SOD、CAT、GSH-Px、MDA、NO）的含量，通过ELISA

法检测其脑组织中炎症反应指标（TNF-α、IL-1β、IL-6、

iNOS）的含量。上述操作均严格按照相应试剂盒说明书

执行。

2.6　大鼠脑组织中 Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA 表达水

平检测

采用实时 PCR（real-time PCR，RT-PCR）法进行检

测。取“2.5”项下各大鼠损伤区脑组织（假手术组取相同

位置脑组织）适量，采用Trizol法提取总RNA，检测RNA

浓度后将其反转录为 cDNA。以上述 cDNA为模板，进

行PCR扩增，严格按照相应试剂盒说明书操作。反应体

系包括：10×PCR缓冲液2.5 μL，dNTP混合液3 μL，上、

下游引物各 0.5 μL，cDNA模板 1 μL，TaqDNA聚合酶 1 

μL，Mg2+ 1.5 μL，加水（经焦碳酸二乙酯处理）至25 μL。

反应条件如下：94 ℃预变性1 min；95 ℃变性30 s，55 ℃

退火30 s，72 ℃延伸30 s，40个循环；最后72 ℃再延伸5 

min。以甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）为内参，采用

2－ΔΔCt 法计算 Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA 的相对表达水

平。Nrf2的上、下游引物分别为 5′-TCAGCGACTGTC-

ACTCGATGA-3′、5′-CCACTGGTCGTGGAGTGGATG-

3′；HO-1的上、下游引物分别为 5′-GGGTCGTCAGTA-

CCAGTTTC-3′、5′-CCAGGCATCGGCAGCAATTC-3′；

NQO1 的上、下游引物分别为 5′-ATCCTGCGCTACT-

GCGACTT-3′、5′-GCATGCTAGAGTGTTCTCTCCT-3′；

GAPDH的上、下游引物分别为5′-CTCGCTTCTGAAG-

CACA-3′，5′-AACGCTGCTCGAATTTGCGT-3′。

2.7　大鼠Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白表达水平检测

采用Western blot法进行检测。取“2.5”项下各大鼠

损伤区脑组织（假手术组取相同位置脑组织）适量，加入

RIPA裂解液提取总蛋白，于沸水中加热10 min变性；取

变性蛋白适量，经电泳分离后转移至聚偏二氟乙烯膜

上，以 5% 脱脂奶粉封闭 1 h；用 TBST 缓冲液清洗 2 

min×3次，加入Nrf2、HO-1、NQO1、β-actin一抗（稀释比

例均为 1∶1 000），4 ℃孵育过夜；用TBST缓冲液清洗 2 

min×3次，加入相应二抗（稀释比例为1∶2 000），室温孵

育1 h；用TBST缓冲液清洗2 min×3次，加入ECL显色，

置于多功能成像仪下成像，并采用 Image J 5.0软件进行

分析，以目的蛋白与内参蛋白（β-actin）的灰度值比值表

示各目的蛋白的相对表达水平。

2.8　统计学方法

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计量资

料用 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　各组大鼠的神经功能评分

与假手术组比较，模型组大鼠第 1、3、7天时的神经

功能评分均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，虾青

素高剂量组大鼠在药物干预第1天时和虾青素低、高剂

量组大鼠在药物干预第3、7天时的神经功能评分均显著

升高（P＜0.05），且随着虾青素干预时间的延长，大鼠神

经功能评分有升高的趋势。与同期虾青素高剂量组比
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较，虾青素+ML385组大鼠在药物干预第 1、3、7天时的

神经功能评分均显著降低（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　各组大鼠脑组织的病理形态

假手术组大鼠脑组织结构较为完整，细胞间质无明

显水肿；模型组大鼠损伤区脑组织结构受损，水肿明显，

可见大量炎症细胞浸润，其炎症浸润评分较假手术组显

著升高（P＜0.05）。与模型组比较，虾青素低、高剂量组

大鼠损伤区脑组织有不同程度改善，水肿现象逐渐减

轻，炎症细胞逐渐减少，其炎症浸润评分均较模型组显

著降低（P＜0.05），且以虾青素高剂量组效果更好。虾

青素+ML385组大鼠的脑组织病理形态与模型组相似，

其炎症浸润评分较虾青素高剂量组显著升高（P＜

0.05）。结果见表1、图1。

3.3　各组大鼠脑组织神经细胞的超微结构

假手术组大鼠脑组织神经细胞中各细胞器形态和

结构均较完整，神经细胞超微结构基本正常；模型组大

鼠脑组织中各细胞器形态受损明显，数量明显减少，神

经细胞超微结构破坏严重；虾青素低剂量组大鼠上述症

状有逐渐好转趋势，虾青素高剂量组大鼠脑组织中各细

胞器受损形态及神经细胞超微结构均明显好转，且接近

于假手术组。虾青素+ML385组大鼠上述症状与模型组

相似。结果见图2。

3.4　各组大鼠脑组织中氧化应激相关指标含量

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中SOD、CAT、

GSH-Px、NO含量均显著降低，MDA含量显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，虾青素低、高剂量组大鼠脑组织

中SOD、CAT、GSH-Px（低剂量组除外）、NO含量均显著

升高，MDA 含量均显著降低，且上述指标（GSH-Px 除

外）的变化均有剂量依赖性（P＜0.05）。与虾青素高剂

量组比较，虾青素+ML385组大鼠脑组织中SOD、CAT、

GSH-Px、NO含量均显著降低，MDA含量显著升高（P＜

0.05）。结果见表2。

3.5　各组大鼠脑组织中炎症反应相关指标含量

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中TNF-α、IL-

1β、IL-6、iNOS含量均显著升高（P＜0.05）。与模型组比

较，虾青素低、高剂量组大鼠脑组织中TNF-α、IL-1β、IL-

6、iNOS含量均显著降低，且上述指标的变化均有剂量依

赖性（P＜0.05）。与虾青素高剂量组比较，虾青素+ML385

组大鼠脑组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS 含量均显著

升高（P＜0.05）。结果见表3。

表1　各组大鼠神经功能评分和炎症浸润评分的比较

（x±s，分）

组别

假手术组

模型组

虾青素低剂量组

虾青素高剂量组

虾青素+ML385组

神经功能评分（n＝14）

第1天

16.70±0.68

9.20±1.03a

10.00±1.25

11.10±1.45b

9.53±1.16c

第3天

16.50±0.71

9.00±1.33a

10.70±1.70b

11.80±1.93b

9.72±1.66c

第7天

16.80±0.42

9.20±1.69a

12.50±1.58b

13.70±1.89b

9.85±1.70c

炎症浸润评分
（n＝4）

0.46±0.03

3.14±0.31a

2.58±0.28b

1.63±0.21b

2.95±0.29c

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与虾青

素高剂量组比较，P＜0.05。

A.假手术组 B.模型组 C.虾青素低剂量组 D.虾青素高剂量组 E.虾青素+ML385组

箭头：炎症细胞浸润。

图1　各组大鼠脑组织病理改变的显微图（HE染色）

A.假手术组 B.模型组 C.虾青素低剂量组 D.虾青素高剂量组 E.虾青素+ML385组

箭头：受损细胞器。

图2　各组大鼠脑组织神经细胞超微结构的电镜扫描图

表2　各组大鼠脑组织中氧化应激相关指标含量的比较

（x±s，n＝10）

组别

假手术组

模型组

虾青素低剂量组

虾青素高剂量组

虾青素+ML385组

SOD/（U/g）

19.13±1.62

9.09±1.15a

13.74±1.40b

16.87±1.59bc

11.44±1.32d

CAT/（U/g）

3.63±0.55

2.23±0.67a

2.86±0.55b

3.59±0.82bc

2.50±0.71d

GSH-Px/（U/mg）

182.67±14.22

148.87±26.43a

166.43±15.41

177.69±17.33b

152.19±18.02d

MDA/（nmol/g）

8.32±1.21

17.85±2.78a

14.36±2.45b

10.04±1.23bc

16.55±2.27d

NO/（μmol/g）

2.91±0.45

1.38±0.66a

1.97±0.52b

2.59±0.35bc

1.46±0.59d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与虾青

素低剂量组比较，P＜0.05；d：与虾青素高剂量组比较，P＜0.05。
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3.6　各组大鼠脑组织中 Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA 相

对表达水平的比较

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中Nrf2、HO-1、

NQO1 mRNA 的相对表达水平均显著降低（P＜0.05）。

与模型组比较，虾青素低、高剂量组大鼠脑组织中Nrf2、

HO-1、NQO1 mRNA的相对表达水平均显著升高，且上

述指标的变化均有剂量依赖性（P＜0.05）。与虾青素高

剂量组比较，虾青素+ML385组大鼠脑组织中Nrf2、HO-

1、NQO1 mRNA的相对表达水平均显著降低（P＜0.05）。

结果见表4。

3.7　各组大鼠 Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白相对表达

水平的比较

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中Nrf2、HO-1、

NQO1蛋白的相对表达水平均显著降低（P＜0.05）。与

模型组比较，虾青素低、高剂量组大鼠脑组织中 Nrf2、

HO-1、NQO1蛋白的相对表达水平均显著升高，且上述

指标的变化均有剂量依赖性（P＜0.05）。与虾青素高剂

量组比较，虾青素+ML385组大鼠脑组织中Nrf2、HO-1、

NQO1蛋白的相对表达水平显著降低（P＜0.05）。结果

见表5、图3。

4　讨论
TBI是由于机械性冲击致脑组织严重损伤的一类疾

病，包括原发性和继发性脑损伤[15]。研究表明，继发性

脑损伤是原发性脑损伤后慢性神经变性及神经功能损

伤的主要机制，可进一步加重患者的脑损伤程度，是导

致患者神经功能障碍和死亡的重要原因之一，而氧化应

激是继发性脑损伤的核心病理环节[6，16―17]。因此，改善

氧化应激对TBI的治疗具有重要意义。作为纯天然抗

氧化剂，虾青素的抗氧化活性较其他类胡萝卜素类成分

更强，且具有清除自由基、保护神经等作用，已成为近年

来的研究热点[18]。研究表明，虾青素能减轻脑出血大鼠

的炎症反应和脑水肿，提高其血脑屏障通透性并减轻神

经功能损伤[19]。本研究采用改良 Feeney自由落体撞击

法构建TBI大鼠模型，结果显示，模型组大鼠的神经功

能评分显著低于假手术组，虾青素低、高剂量组的神经

功能评分明显高于模型组，且随着虾青素浓度的升高和

药物干预时间的延长，神经功能评分也有升高的趋势。

这说明，虾青素对 TBI 大鼠的神经功能有一定的改善

作用。

本研究进一步探讨了虾青素对 TBI 大鼠脑组织及

神经细胞的影响，结果显示，虾青素低、高剂量组大鼠脑

组织水肿、炎症细胞浸润程度均有所减轻，其炎症浸润

评分较模型组显著降低；同时，虾青素低、高剂量组大鼠

神经细胞各细胞器受损形态及超微结构均有所好转，且

高剂量组与假手术组相似。这表明，虾青素能有效改善

TBI大鼠脑组织及神经细胞的病理状态。

研究表明，TBI后机体会发生氧化应激反应，可产生

大量的活性氧，当活性氧的生成量超过机体清除能力

时，细胞内脂质蛋白会被大量自由基氧化，从而导致细

胞损伤和死亡[20]。其中，SOD是机体内重要的抗氧化因

子，当其含量降低时，机体的抗氧化能力也随之减弱；

CAT、GSH-Px 含量间接反映了机体清除氧自由基的能

力；MDA是系统氧化应激损伤的主要标志物之一，其可

造成血管内皮损伤，从而导致NO分泌减少，血管收缩功

能受损[21―22]。本研究结果显示，虾青素可显著升高TBI

大鼠脑组织中SOD、CAT、GSH-Px、NO含量，降低MDA

含量，且上述指标（GSH-Px除外）的变化均有剂量依赖

表3　各组大鼠脑组织中炎症反应相关指标含量的比较

（x±s，n＝10）

组别

假手术组

模型组

虾青素低剂量组

虾青素高剂量组

虾青素+ML385组

TNF-α/（pg/mg）

2.59±0.44

9.52±0.77a

6.69±0.92b

5.11±0.64bc

8.44±0.82d

IL-1β/（pg/mg）

5.40±1.45

12.63±1.17a

10.04±1.65b

7.92±1.07bc

11.06±1.25d

IL-6/（pg/mg）

3.74±0.75

11.78±1.06a

7.85±1.26b

6.19±0.94bc

9.83±1.17d

iNOS/（ng/mg）

84.39±5.31

195.64±9.67a

145.69±9.52b

102.35±7.74bc

172.65±10.55d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与虾青

素低剂量组比较，P＜0.05；d：与虾青素高剂量组比较，P＜0.05。

表4　各组大鼠脑组织中 Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA 相

对表达水平的比较（x±s，n＝10）

组别

假手术组

模型组

虾青素低剂量组

虾青素高剂量组

虾青素+ML385组

Nrf2 mRNA

1.12±0.22

0.78±0.15a

1.02±0.09b

1.31±0.16bc

0.83±0.11d

HO-1 mRNA

1.33±0.33

1.06±0.10a

1.80±0.19b

2.46±0.32bc

1.35±0.13d

NQO1 mRNA

1.18±0.13

0.95±0.08a

1.49±0.06b

1.97±0.12bc

1.26±0.10d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与虾青

素低剂量组比较，P＜0.05；d：与虾青素高剂量组比较，P＜0.05。

表5　各组大鼠 Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白相对表达

水平的比较（x±s，n＝10）

组别

假手术组

模型组

虾青素低剂量组

虾青素高剂量组

虾青素+ML385组

Nrf2/β-actin

1.09±0.14

0.47±0.04a

0.59±0.08b

0.75±0.11bc

0.52±0.06d

HO-1/β-actin

1.14±0.09

0.62±0.08a

0.81±0.07b

0.93±0.08bc

0.74±0.08d

NQO1/β-actin

1.16±0.10

0.69±0.07a

0.95±0.09b

1.06±0.09bc

0.80±0.08d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与虾青

素低剂量组比较，P＜0.05；d：与虾青素高剂量组比较，P＜0.05。

Nrf2

HO-1

NQO1

β-actin

21 kDa

65 kDa

63 kDa

42 kDa

假手术组 模型组 虾青素
低剂量组

虾青素
高剂量组

虾青素+
ML385组

图3　各组大鼠 Nrf2/HO-1信号通路相关蛋白表达的电

泳图
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性。这表明，虾青素可有效减轻 TBI 大鼠的氧化应激

反应。

TBI损伤发生后，加剧的炎症反应可破坏血脑屏障、

损伤血管内皮细胞，从而进一步加重脑损伤[23]。既往研

究表明，TBI大鼠脑组织中TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症细

胞因子呈过量表达，从而介导了脑组织炎症反应和继发

性脑损伤[24]。本研究结果显示，虾青素低、高剂量组大

鼠脑组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS 含量均显著低于

模型组，且有剂量依赖性。这表明，虾青素可有效减轻

TBI大鼠的炎症反应。

Nrf2/HO-1信号通路与多种组织器官的氧化应激损

伤密切相关，在正常生理情况下，Nrf2被Kelch样环氧氯

丙烷相关蛋白 1（Kelch-like ECH-associated protein 1，

Keap1）固定在细胞质中，因发生泛素化而被蛋白酶体快

速降解；在氧化应激状态下，Nrf2可从Keap1中释放并

进入细胞核内，与抗氧化反应元件结合并发挥抗氧化作

用，活化的Nrf2可调控下游抗氧化因子表达，其下游关

键靶点HO-1、NQO1表达的上调对抑制氧化还原反应和

对抗外来有害物质侵袭具有重要作用[25―26]。本研究结

果显示，与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中 Nrf2、

HO-1、NQO1蛋白及 mRNA 的相对表达水平均显著降

低；与模型组比较，虾青素低、高剂量组上述指标均剂量

依赖性地上升。为了明确激活的Nrf2/HO-1信号通路是

否参与了虾青素的神经保护作用，本研究联合应用Nrf2

抑制剂ML385和虾青素进行干预，结果显示，与虾青素

高剂量组比较，虾青素+ML385组大鼠的神经功能评分，

SOD、CAT、GSH-Px、NO含量和Nrf2、HO-1、NQO1蛋白

及mRNA的相对表达水平均显著降低，炎症浸润评分、

MDA含量、炎症反应相关指标含量均显著升高，其脑组

织病理形态和神经细胞超微结构均与模型组相似，佐证

了虾青素对TBI大鼠的神经保护作用与激活Nrf2/HO-1

信号通路有关。

综上所述，虾青素可能通过激活Nrf2/HO-1信号通

路而减轻TBI大鼠的氧化应激，缓解其神经功能损伤，

降低炎症反应水平。
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