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太子参多糖对Aβ1~42诱导斑马鱼认知

损伤的改善作用

何传统1，蒋嘉慧1，李文龙1，区海燕1，卢慧蕴1，陈瑞烨1，杨志友1,2*

（1.广东海洋大学食品科技学院，广东湛江 524088）

（2.广东省水产品加工与安全重点实验室，广东湛江 524088）

摘要：该研究利用脑室显微注射 Aβ1~42 斑马鱼模型探究太子参分级多糖 PF30、PF60、PF90 对 AD 认知功能损

伤的改善作用、机制及发挥作用主要成分。利用苯酚 - 硫酸法、考马斯亮蓝法和凝胶色谱分别测定 PF30、PF60、

PF90 的总糖、蛋白质含量和分子量，并对其进行紫外光谱、红外光谱表征；采用新物体识别、奖励 T 迷宫行为实验

检验其对斑马鱼模型认知损伤的影响；荧光定量 PCR 测定斑马鱼脑相关 mRNA 表达水平。结果发现 PF30、PF60、

PF90 的总糖含量质量分数分别为 70.54%、69.00%、80.19% ；蛋白质含量质量分数为 2.51%、5.08%、1.89% ；分子

量（Mw）为 23.1、8.97、1.72 ku。通过斑马鱼实验比较发现 PF30 显著提高斑马鱼新臂和奖励臂停留时间，显著增

加斑马鱼进入新臂和奖励臂次数，减轻了斑马鱼大脑神经炎症，显著抑制 CDK5 和 GSK-3β 的表达，改善了斑马鱼

认知记忆损伤。综上，三种太子参分级多糖中 PF30 对斑马鱼认知损伤的改善作用最佳。
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Abstract: The Aβ1-42 zebrafish model, established via intracerebroventricular microinjection, was employed to 

investigate the ameliorative effects of Pseudostellaria heterophylla fractionated polysaccharides (PF30, PF60, PF90) on 

Alzheimer's disease (AD)-associated cognitive deficits, as well as the underlying mechanisms and the primary active 

constituents responsible for these effects.​ The total sugar, protein content and molecular weight of PF30, PF60 and PF90 

were determined by phenol-sulfuric acid method, Coomassie brilliant blue method and gel chromatography, respectively. UV 

and FT-IR spectroscopy were sued for characterization. Novel object recognition, reward T-maze behavior experiments were 

performed to explore the effects of PF30, PF60, and PF90 on cognitive impairment in the AD zebrafish model. Fluorescence 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s Disease, AD）是一

种进行性、不可逆且起病隐匿的神经退行性疾病，

多发于 65 岁以上的老年人群体  [1]  。AD 临床上以思

维和认知能力减退、学习和记忆功能障碍为特征，

AD 的病理特征主要是患者大脑中细胞内微管结合

蛋白过度磷酸化形成的神经元纤维缠结和细胞外以

淀粉样蛋白 β 肽（Amyloid Beta Peptide, Aβ）积累

与变性细胞碎片为核心形成的老年斑。Tau 蛋白过

度磷酸化和 Aβ 积累导致神经元之间失去连接，进

而导致神经元死亡和脑组织损伤  [2]  。

目前，AD 药物研发面临着多重挑战。抗 AD
与抗淀粉样蛋白生成之间存在不等价性，临床试验

中部分治疗方法在降低 Aβ 低聚物或相关生物标志

物水平方面具有一定的效果，但在临床症状改善方

面未达到理想效果  [3,4]  。实验动物模型与 AD 患者

临床试验之间存在差异，大多数动物模型 AD 的阵

发性是早发家族性 AD 的基因突变所导致的，但该

病因在人类病例中仅占 1%，且人类与动物在生理、

病理结构上的差异也阻碍 AD 药物的研发  [5,6]  。此

外，单一靶点治疗、给药后复杂的下游效应引起的

一系列副作用以及对 Aβ 致病机制的不完全认识等均

是 AD 药物研发过程中所面临的挑战  [4]  。相对于单靶

点的药物，传统中药有多成分、多靶点、多途径及副

作用小等天然优势，其在预防治疗多病因、复杂程度

高的疾病中有优异的治疗效果，近年来应用中药及其

提取物、衍生物治疗 AD 的相关研究呈增长趋势。

太子参是我国传统中药材之一，已有数千年应

用的历史，已被中华人民共和国卫生部批准可用于

“保健食品”  [7]  。其具有多种功效，在临床治疗上常

用于脾虚体倦等症状  [8]  。太子参含有多糖、环肽、

皂苷、氨基酸等活性成分，其中太子参多糖具有抗

炎  [8]  、抗糖尿病  [9]  、抗肿瘤  [10]  和免疫调节  [11]  等药理

活性。太子参多糖具有改善东莨菪碱诱导小鼠记忆

障碍的作用，这可能与其改善脑缺血及抗氧化作用

有关  [12]  。但其对 AD 改善的作用部位和机制尚未完

全阐明。我们前期研究发现太子参能改善 APP/PS1
转基因小鼠与脑室注射 Aβ1~42 斑马鱼模型的认知记

忆损伤  [13]  ，太子参水提取物也具有增强认知记忆功

能  [14]  ，太子参环肽 B 通过免疫调节和神经轴突再生

可以改善 i.c.v.Aβ 诱导小鼠的认知记忆功能  [15]  。作

为太子参主要成分之一的多糖对 AD 是否也具有改

善记忆和增强认知功能值得进一步探究。

小鼠、大鼠等啮齿动物已被广泛用于神经退行

性疾病方面的研究。与啮齿动物相比，斑马鱼具有

成本低廉、繁殖周期短、与人类基因组同源性高等

优点，被广泛用于疾病的研究。研究表明，成年斑

马鱼脑室注射 Aβ1~42 后，出现了神经元凋亡、小胶

质细胞活化和认知记忆损伤等 AD 病理特征，斑马

鱼已成为一种新兴的 AD 模型动物，广泛用于 AD
药物筛选、保健食品研发等方面  [16,17]  。基于以上研

究背景，本研究通过水提醇沉法提取太子参多糖，

使用不同浓度乙醇溶液进行醇沉分级，得到太子参

分级多糖 PF30、PF60、PF90，采用脑室注射 Aβ1~42

诱导斑马鱼 AD 模型探究太子参分级多糖对斑马鱼

AD 模型是否具有记忆改善作用，确定太子参多糖

改善斑马鱼 AD 模型认知记忆损伤的最佳分子量范

围，为开发大脑健康营养补充剂等太子参多糖相关

产品奠定基础。

1  材料与方法

1.1 实验材料

太子参产自中国福建省，购自北京同仁堂。斑马

鱼购自上海佳誉水族馆，实验室温度（28±0.5） ℃，

quantitative PCR was used to determine the expression levels of related mRNAs in the zebrafish brain. The results revealed 

that the mass fractions of total sugar contents of PF30, PF60 and PF90 were 70.54%, 69.00% and 80.19%, respectively; the 

mass fractions of protein contents were 2.51%, 5.08% and 1.89%, respectively; the molecular weights (Mw) were 23.1, 8.97 

and 1.72 ku, respectively. The comparison of the results of zebrafish experiments revealed that PF30 significantly increased 

the retention time of zebrafish in the new arm and the reward arm, increased the number of times the zebrafish entered the 

new arm and the reward arm, alleviated the brain neuroinflammation, significantly inhibited the expression of CDK5 and 

GSK-3β, and ameliorated the cognitive memory impairment in zebrafish. Therefore, PF30 showed the greatest ameliorating 

effect on cognitive impairment in zebrafish among the three graded polysaccharides of Pseudostellaria heterophylla.

Key words: Alzheimer’s disease; Pseudostellaria heterophylla graded polysaccharide; cognitive impairment; 

neuroinflammation
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光暗周期 14/10 h，斑马鱼实验用水 pH 值为 7.0~7.4。
UPLC-Q-Exactive 系统，美国 Thermo Fisher Science ；考

马斯亮蓝 G250，购自上海源叶生物科技有限公司；

Aβ1~42，购自吉尔生化有限公司；PBS（磷酸盐缓

冲液），购自 Gibco 公司；Trizol 裂解液，购自湖南

艾科瑞生物工程有限公司；反转录试剂盒、SYBR 
Green 染料，购自南京诺维赞生物科技有限公司。

实验所用试剂均为 AR 分析纯。

YZ36 体视解剖显微镜，上海跃河生物科技有

限公司；SRT-24 多样品快速研磨仪，深圳市赛尔特

生物科技有限公司；DS-11 超微量分光光度计，美

国丹诺尔公司；CFX96 Touch 荧光定量 PCR 仪，安

捷伦科技有限公司；UltiMate3000 高效液相色谱仪，

赛默飞世尔科技公司。

1.2 实验方法

1.2.1 太子参多糖及分级多糖得率计算公式

（1）太子参多糖得率计算公式为：

D =       
m1

m0
× 100%                                                 （1）

式中：

D——太子参多糖得率，% ；

m0——太子参总质量，mg ；

m1——太子参多糖总质量，mg。

（2）太子参分级多糖得率计算公式为：

D1 =       
m3

m2
×100%                                                （2）

式中：

D1——太子参分级多糖得率，% ；

m2——用于醇沉分级的太子参多糖的总质量，mg ；

m3——太子参分级多糖总质量，mg。

1.2.2 太子参分级多糖的制备

取 375.00 g 太子参干燥块根磨碎为 40 目粉末，

取粉末，加入石油醚（料液比为 1:4）超声 15 min
后浸泡过夜，除去表面脂类。过夜后，倒出上层石

油醚，留下层太子参粉末。挥干石油醚后，加入蒸

馏水 1:10，煎煮 1 h，并使用玻璃棒进行搅拌，使

其受热均匀。过滤，滤去滤渣，6 000~7 000 r/min
离心 20 min。然后加入木瓜蛋白酶（20 mg/mL），40 ℃
水浴 3~5 h，初步除去蛋白。过滤、离心除去沉淀，

取上清液。使用 Sevage 试剂再次除蛋白，Sevage
试剂配比为氯仿 : 正丁醇 =4:1，药液与 Sevage 试剂

配比为 1:1，混合均匀后振荡 5 min，等待静置分层，

蛋白质呈胶状处于水和试剂中间层，重复 5 次及以

上，合并水层。根据药液体积添加乙醇，直至溶液

中乙醇体积分数达到 80%，4 ℃静置沉淀过夜，过滤、

去除上清液，最后冷冻干燥。

① PF30 ：太子参多糖按 10 g/100 mL 溶于超纯

水，加入无水乙醇，使溶液体系中乙醇体积分数

为 30%，4 ℃醇沉 24 h，4 ℃ 4 000 r/min 低温离

心 10 min，保留沉淀，附着在烧杯壁和玻璃棒的多

糖可用水溶解于离心管中，待后续冻干，减少损耗；

② PF60 ：上述①中上清液中继续添加无水乙

醇，使溶液中乙醇体积分数为 60%，后续参考①中

方法进行实验；

③ PF90 ：上述②中上清液中继续添加无水乙

醇，使溶液中乙醇体积分数为 90%，后续参考①中

方法进行实验。

分别将各级多糖用水溶解，集中于培养皿中，

冷冻干燥。将冷冻干燥的各级多糖用无水乙醇溶解

清洗，充分搅拌，低温离心（4 ℃，4 000 r/min，离

心 10 min），保留沉淀，反复 3 次。并用丙酮溶解清

洗 1 次，低温离心（4 ℃，4 000 r/min，离心 10 min），
保留沉淀，放置于通风橱内挥干丙酮。最后分别用

超纯水溶解于培养皿中进行冷冻干燥，最终即得

PF30、PF60、PF90 太子参分级多糖。

1.2.3 太子参分级多糖总糖及蛋白质含量的测定

太子参分级多糖总糖及蛋白质含量分别采用苯

酚 -硫酸法  [8]  和考马斯亮蓝法进行测定  [18]  。

1.2.4 紫外光谱和红外光谱测定

使用 Cary60 UV-Vis 紫外可见分光光度计（美

国安捷伦）在 190~400 nm 波长范围内分别测量质

量浓度为 300 μg/mL PF30、PF60、PF90 溶液。

将 2 mg PF30、PF60、PF90 分别与 100 mg 经

120 ℃烘干 4 h 后的溴化钾进行充分研磨混合、压片，

在 4 000~ 400 cm-1 范围内使用 TENSOR27 傅立叶红

外光谱仪（德国布鲁克）进行红外光谱扫描分析。

1.2.5 太子参分级多糖分子量的测定

将样品溶解在 0.1 mol/L NaNO3 水溶液（含质

量分数为 0.02% 的 NaN3）中，样品最终质量浓度

为 1 mg/mL，并使用孔径为 0.45 μm 的滤膜进行过滤，

然后上机检测。采用凝胶排阻色谱柱 Ohpak SB-803 
HQ（300×8 mm）和 Ohpak SB-805 HQ（300×8 mm），

两条色谱柱串联使用，进样量 100 μL，柱温 45 ℃，

流动相（含质量分数为 0.02% 的 NaN3，0.1 mol/L 



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2025, Vol.41, No.6

 16 

NaNO3），流量 0.6 mL/min，75 min 等度洗脱。

1.2.6 动物实验分组及药物干预

斑马鱼以 15 条 50 mg 的标准每日喂食斑马鱼

专用饲料两次，时间固定为中午 12 点、晚上 10 点。

刚购入时斑马鱼水缸中加入适量浓度的土霉素和杀

菌盐，适应环境一周。一周后随机分组，分为：空

白对照组（Cont）、模型组（Veh）、太子参分级多糖

PF30 组（PF30）、太子参分级多糖 PF60 组（PF60）、
太子参分级多糖 PF90 组（PF90），每组 15 条，共

75 条。分组后适应环境一周，斑马鱼呈分散、缓慢

的游动在水箱中至上层。Cont 组与 Veh 组正常给予

普通斑马鱼饲料，而太子参分级多糖 PF30、PF60、
PF90 则均分别按 200 mg/kg bw 的比例与适量的普通

斑马鱼饲料及蒸馏水搅拌均匀，冷冻干燥，即分别得

PF30、PF60、PF90 组的饲料，按相同方式进行喂食。

1.2.7 斑马鱼脑室注射AD模型建立

使用 1×PBS 溶解 Aβ1~42，配成 100 μmol/L 的母

液，在 37 ℃培养箱中老化 7 d，使用时稀释 Aβ1~42

至终浓度为 20 μmol/L，Cont 组注射 1 μL 1×PBS，
Veh 组其他给药组脑室注射 1 μL Aβ1~42 建立 AD 样

急性模型。在质量体积分数为 1% 的琼脂糖中盛放、

固定斑马鱼，将 1 μL Aβ1~42 转移到毛细玻璃管，并

将毛细玻璃管放入持针器。将斑马鱼小心捞出放入

麻醉剂（体积分数为 0.04% 的三甲卡因）中，待使

用镊子夹鱼尾不再挣扎时，便可进行注射。调节显

微镜粗、细准焦螺旋，放大、调整视野，使用 30 G
注射针在斑马鱼的视顶盖前端上方颅骨上形成直径

约为 0.3 mm，深度约为 0.2 mm 的圆形切口，切

口位于斑马鱼大脑的中脑与端脑之间的腔室，取

持针器、将毛细玻璃管尖端插入圆形切口，小心

注射 1 μL 的 Aβ1~42，注射深度约为 0.4 mm，然后将

斑马鱼放入含有体积分数为 0.002% 的双抗（青霉

素、链霉素）的水箱，避免伤口感染，1 min 以内

便恢复运动，次日将含有双抗的水换成日常用水。

脑室注射后休息 1 d，然后分别依次进行新物体识别、

奖励 T 迷宫行为测试。

1.2.8 斑马鱼新物体识别行为测试实验

新物体识别测试利用动物先天对新物体有探索

倾向，评价斑马鱼的物体认知记忆能力。T 字型迷

宫侧面贴有黑色不透光自粘膜，剪裁成不同的形状，

起始臂为三角形，训练臂为圆形，新臂为正方形。

脑室注射后第 2 天开始进行新物体识别训练，使用

黑色隔板将新臂隔绝，斑马鱼五个小组依次分批次

放入，每组 30 min 熟悉起始臂和训练臂。第 2 天，

将新臂的隔板拆除，将斑马鱼逐一进行测试，测试

时间为 5 min/ 尾，记录斑马鱼进入新臂的停留时间、

进入次数、新臂游动距离、总游动距离和总平均速

度，进而评估各分级多糖对其认知记忆功能的影响。

1.2.9 斑马鱼奖励T迷宫行为测试实验

斑马鱼奖励 T 迷宫行为测试使用的 T 迷宫外部

贴满黑色不透光自粘膜（底部不贴）。训练时将一

组斑马鱼放入起始区，喂食环放入左右侧臂中，且

在距离喂食环的合适距离的位置各放置两个隔板，

避免斑马鱼肉眼看到哪个侧臂有食物。斑马鱼熟悉

2 min，然后给予左臂（即为奖励臂）饲料，于 13 min
后再次给予奖励臂饲料，共自由活动 30 min。只在

训练期间喂食，即每组训练时共喂食 50 mg，提前

训练 2 d，第 3 天开始测试，测试期间不再给予饲

料，测试时间为 5 min/ 尾，记录每条鱼进入奖励臂

的停留时间、进入次数、奖励臂游动距离、总游动

距离和总平均速度，进而评估各分级多糖对其奖赏

记忆功能的影响。

1.2.10 样本采集

斑马鱼行为学实验结束后，禁食 12 h，称量体

质量，将斑马鱼放置冰水混合物中麻醉牺牲，吸干

鱼体表面水分，在低温环境下把脑组织分离，立即

放于液氮下速冻，最终放置于 -80 ℃冰箱保存。

1.2.11 荧光定量PCR测定mRNA表达

取 5~10 mg 斑马鱼脑组织至 1.5 mL 已灭菌的

离心管中，加入 1 mL Trizol 裂解液充分匀浆，室温

静置 10 min，低温（4 ℃ 12 000 r/min）离心 5 min，
吸取上清液至新的离心管；加入 200 μL 氯仿，充分

涡旋混匀，静置 10 min，低温（4 ℃ 12 000 r/min）
离心 15 min ；再次吸取上清液至新的 1.5 mL 已灭

菌离心管，加入 500 μL 异丙醇，充分混匀，室温静

置 10 min，低温（4 ℃ 12 000 r/min）离心 10 min，
弃上清液；加入 1 mL 体积分数为 80% 的乙醇（-20 ℃
预冷），清洗沉淀，低温（4 ℃ 12 000 r/min）离

心 5 min，重复清洗两次；自然晾干，加入 20 μL 
DEPC（焦碳酸二乙酯）水充分溶解，核酸定量仪

检测 RNA 浓度，将 1.8 ＜ OD260/OD280 ＜ 2.0 的无污

染 RNA 可用于反转录。然后依次进行反转录和荧

光定量 PCR 实验，具体操作分别按照反转录试剂

盒和 SYBR Green 荧光染料说明书相关操作流程

进行实验。以 Actin 为内参，采用 2-ΔΔCT 方法分析

mRNA 表达差异。相关引物序列见表 1。
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表 1  荧光定量PCR引物序列

Table 1 Fluorescence quantitative PCR primer sequences

中文基因名称 英文缩写基因名称 上下引物序列

肌动蛋白 F Actin F CATCAGGGTGTCATGGTTGGT

肌动蛋白 R Actin R TCTCTTGCTCTGAGCCTCATCA

白细胞分化抗原 11b F CD11b F GGAGATTTTCCAGTCAGTCTTGC

白细胞分化抗原 11b R CD11b R AACTGAAGGGTGCATGAGGG

巨噬细胞甘露糖受体 F CD206 F CGACACAGATGGCAGATGGAAGAC

巨噬细胞甘露糖受体 R CD206 R ACGCTTCTTTGACTCAGGACAGTTC

补体 C3 F C3 F TGATTCTGGCTCGCAGTGATGATG

补体 C3 R C3 R CATGGCTGAGGCTGGACAGTTATC

钙结合 -S100 蛋白 10 F S100A10 F TCCGAACTAGAGACCGCCAT

钙结合 -S100 蛋白 10 R S100A10 R CTCAAAGTCAACCTCGCCGT

精氨酸酶 1 F Arg1 F TCCGTTCTCCAAAGGACAGC

精氨酸酶 1 R Arg1 R GACTCGTCGTTGGGAAGGTT

胶质纤维酸性蛋白 F GFAP F AATGTCAAACTGGCCCTGGAT

胶质纤维酸性蛋白 R GFAP R CTCTCCGTCACGGGTCTCAA

白细胞介素 -1β F IL-1β F TTCCCCAAGTGCTGCTTATT

白细胞介素 -1β R IL-1β R AAGTTAAAACCGCTGTGGTCA

细胞周期素依赖蛋白激酶 5 F CDK5 F TGCTCATCAACAGAAACGGGGAAC

细胞周期素依赖蛋白激酶 5 R CDK5 R GTACCACAACGTCACCACCTCAG

糖原合成酶激酶 -3β F GSK-3β F GTGCTGGCTGAACTGCTGCTC

糖原合成酶激酶 -3β R GSK-3β R TGCGGGAATTTGAACTCGGTGTAG

1.2.12 数据统计

实验数据用 mean±SEM 表示，使用 Graphpad 
Prism 8.0.2 和 Origin 2021 软件进行绘图、分析，采

用单因素方差分析（One-way ANOVA）对组间差异

进行显著性分析，当 P ＜ 0.05 时，表示差异具有统

计学意义。

2  结果与分析

2.1 太子参分级多糖的得率

最终得到 71.51 g 太子参多糖，得率质量分数

为 19.07%，与栗园  [19]  的太子参多糖得率相比提高了

10.51%，比黄雅婷  [20]  的太子参多糖得率高了 0.44%。

各级多糖得率分别为：PF30 得率 3.21%，PF60 得率

12.02%，PF90 得率 44.90%。而陈锦龙  [21]  将太子参

多糖分级为：PF40、PF60、PF90，得率分别为 1.41%、

2.89%、1.60% ；栗园  [19]  的 PF40 得率为 1.14%。

2.2 太子参分级多糖总糖及蛋白质含量的测定

由苯酚 - 硫酸法测得太子参分级多糖的总

糖含量质量分数分别为 PF30 ：70.54%，PF60 ：

69.00%，PF90 ：80.19%。总糖含量高于陈锦龙  [21]  分

级的 PF40 ：47.28%，PF60 ：41.08%，PF90 ：45.89%。

由考马斯亮蓝法测得太子参分级多糖的蛋白质

含量质量分数分别为 PF30 ：2.51%，PF60 ：5.08%，

PF90 ：1.89%。蛋白质含量略高于陈锦龙  [21]  分级的

PF40 ：0.19%，PF60 ：0.21%，PF90 ：0.17%。

2.3 太子参分级多糖的结构表征

2.3.1 紫外光谱扫描

太子参分级多糖 PF30、PF60、PF90 紫外光谱

图如图 1 所示，由图 1 可知三种太子参分级多糖在

200 nm 波长附近有最大吸收峰，200 nm 波长附近

为多糖的特征吸收峰，且在 260~280 nm 波长附近

没有出现明显的吸收峰，表明三种太子参分级多糖

蛋白质与核酸含量很低  [22]  。

2.3.2 红外光谱扫描

图 2 傅里叶变换红外光谱表明，PF30、PF60、
PF90 在 3 400 cm-1 附近具有较强的吸收峰，这是由
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O-H 拉伸振动引起的，在 2 927 cm-1 处有一个吸收

峰，代表 C-H 拉伸振动，1 650 cm-1 附近的吸收峰

归因于结合水，位于 1 411 和 1 357 cm-1 附近的吸

收峰是由 C-H 弯曲振动引起的；在 1 200~1 000 cm-1

存在吸收峰确定三种太子参分级多糖具有与 C-O-C
和 C-O-H 伸缩振动重叠的吡喃糖环；此外，PF30、
PF60 在 929 cm-1 存在一个小的特征峰，表明 PF30、
PF60 存在 β- 糖苷键，但具体糖苷键的构型和连接

方式还需要甲基化和核磁共振进一步解析  [23,24]  。但

黄雅婷  [20]  的太子参分级多糖 PF40 红外光谱显示其

结构含有 α- 吡喃环，所用原料、提取方法等差异均

会导致多糖结构出现差异  [25]  。

图 1 紫外光谱图

Fig.1 UV spectrum

图 2 红外光谱图

Fig.2 Infrared spectrum

注：a~c 分别为 PF30、PF60、PF90 红外光谱图。

2.3.3 分子量测定

以检测的保留时间（min）为横坐标，以摩尔

质量（g/mol）为纵坐标得到三种太子参分级多糖

的绝对分子量分析图，如图 3 所示。红线代表多角

度激光光散射信号（单位是 V），散射光强度与物

质的分子尺寸、分子量大小成正比；蓝线代表示

差信号（单位是 RIU），与物质的类型、浓度和

分子量均有关；黑线是由两种信号拟合出的分子

量。37 min 附近为流动相的溶剂峰。最终测得 PF30
的重均分子量（Weight-Average Molecular Weight, 
Mw）为 23.1 ku，PF60 的 Mw 为 8.97 ku，PF90 的

Mw 为 1.72 ku。PF30、PF60、PF90 分子量接近于

陈锦龙  [21]  分级多糖分子量范围：PF40 ：52~210 ku，
PF60 ：10~210 ku，PF90 ：3~7 ku。太子参多糖具有

抗炎  [8]  、抗糖尿病  [9]  等药理活性，不同分子量的太

子参多糖的单糖组成、连接方式等均有不同，其药

理活性也存在差异  [21]  。目前太子参多糖对 Aβ1~42 诱

导斑马鱼 AD 模型认知改善的最佳分子量范围尚未

明确。有研究发现  [21]  ，太子参 PF40 多糖的抗二型

糖尿病活性也优于分子量更低的 PF60 和 PF90，但

差异作用机制还有待进一步阐明。
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图 3 绝对分子量分析图

Fig.3 Absolute molecular weight analysis

注：a~c 分别为 PF30、PF60、PF90 绝对分子量分析图。

2.4 太子参分级多糖对Aβ1~42诱导的斑马鱼
认知功能损伤的改善作用

2.4.1 太子参分级多糖对Aβ1~42诱导斑马鱼体重的

影响

图 4 （a）斑马鱼实验流程；（b）三种太子参分级

多糖对斑马鱼体质量的影响（n=15）

Fig.4 (a) Experimental procedure in zebrafish; (b) Effects 

of three graded polysaccharides of Pseudostellaria 

heterophylla on the body weight of zebrafish (n=15)

实验全部结束后牺牲动物，称取各组斑马鱼体

重，结果如图 4b 所示，五个小组之间的体质量均

没有显著性差异，Cont 组、Veh 组、PF30 组、PF60 组、

PF90 组斑马鱼的平均体质量分别为 347.1、329.3、
332.6、333.9、336.1 mg，且在实验过程中所有斑马

鱼均未出现死亡、游动行为异常等现象，说明三种

太子参分级多糖 PF30、PF60、PF90 对斑马鱼无明

显毒副作用。

2.4.2 行为学实验

2.4.2.1 斑马鱼新物体识别行为测试实验
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图 5 三种太子参分级多糖对斑马鱼新物体识别的作用

Fig.5 Effects of three Pseudostellaria heterophylla graded 

polysaccharides on the novel object recognition in zebrafish

注：n=15，#P ＜ 0.05，##P ＜  0.01，####P ＜  0.000 1 vs Cont ；
*P ＜  0.05，**P ＜  0.01，***P ＜  0.001，****P ＜  0.000 1 vs Veh。

新物体识别的结果表明，Veh 组的新臂停留时

间（P ＜ 0.000 1）、新臂进入次数（P ＜ 0.01）与新

臂游动距离（P ＜ 0.000 1）的平均值分别为 39.8 s、6 次、

6 466.1 mm，均显著低于 Cont 组（图 5a~5c），说明

Veh 组斑马鱼无法区分新臂与训练臂，Aβ1~42 导致

Veh 组斑马鱼出现严重的空间认知记忆损伤，实验

结果与丰心月  [13]  等通过 Aβ1~42 脑室注射建立的斑马

鱼记忆损伤模型相似。太子参分级多糖 PF30、PF60、
PF90 给药干预后，与 Veh 组相比，PF30、PF60 组新

臂停留时间（PF30 组：86.4 s，PF60 组：79.3 s）、
新 臂 进 入 次 数（PF30 组：11 次，PF60 组：10
次）与新臂游动距离（PF30 组：13 695.2 mm，

PF60 组：10 961.1 mm）均显著增加（图 5a~5c），
PF90 组新臂停留时间（P ＜ 0.001）与新臂游动距离

（P ＜ 0.05）显著增加（图 5a、5c），分别为 75.7 s、
10 343.6 mm，说明太子参分级多糖 PF30、PF60、
PF90 对 Aβ1~42 诱导斑马鱼模型的空间认知损伤具有

一定的改善作用，其中 PF30 组改善效果较佳。此

外，PF30组的平均速度显著比Cont组高（P ＜ 0.05），
但其与 Veh 组相比无显著性差异（图 5e），且总

游动距离与其他组相比均无显著性差异（图 5d），
因此无法说明 PF30 是否对斑马鱼的运动能力具有

影响，其余各组间的总游动距离与总平均速度均

无显著性差异（图 5d、5e），提示太子参分级多糖

PF30、PF60、PF90 对斑马鱼运动能力基本没有影响。

2.4.2.2 斑马鱼奖励T迷宫行为测试实验

在奖励 T 迷宫测试期间，Veh 组奖励臂停留时

间（P ＜ 0.01）与奖励臂游动距离（P ＜ 0.05）的平

均值分别为 64.2 s、7 022.9 mm，均显著低于 Cont
组（图 6a、6c），且 Veh 组进入奖励臂的次数

（图 6b）呈下降趋势（P=0.082 9），表明 Aβ1~42 导

致 Veh 组斑马鱼无法分辨哪个臂有食物，出现了

奖赏记忆缺陷，实验结果与丰心月  [13]  等通过 Aβ1~42

脑室注射建立的斑马鱼记忆损伤模型相似。太子

参分级多糖特别是 PF30 给药干预后，斑马鱼在

奖励臂的停留时间（P ＜ 0.01）、进入奖励臂的次

数（P ＜ 0.05）与奖励臂游动距离（P ＜ 0.05）显著

增加，分别为 95.5 s、12 次、11 170.6 mm，PF60
和 PF90 对 Aβ1~42 诱导斑马鱼也具有一定的奖赏记

忆改善作用（图 6a~6c）。PF90 组总游动距离与总

平均速度（图 6d、6e）显著高于 Veh 组、PF60 组

（P ＜ 0.05），但个别样本数值较大，新物体识别实

验中未发现 PF90 对斑马鱼的焦虑样行为和运动能

力有影响。此外，各组间总游动距离与总平均速度

均无显著性差异（图 6d、6e），提示太子参分级多

糖对斑马鱼的焦虑样行为和运动能力无显著影响。

因此，基于新物体识别测试与奖励 T 迷宫行为测试

的结果，太子参分级多糖 PF30 可能是改善 Aβ1~42

诱导斑马鱼认知损伤的有效部位。
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图 6 三种太子参分级多糖对斑马鱼奖励 T 迷宫测试

结果的影响

Fig.6 Effect of three graded polysaccharides of Pseudostellaria 

heterophylla on zebrafish T-maze memory function

注：n=15，#P ＜ 0.05，##P ＜ 0.01 vs Cont ；*P ＜ 0.05，
**P ＜ 0.01 vs Veh ；

&P ＜ 0.05 vs PF60。

2.4.3 太子参分级多糖的干预调节斑马鱼大脑相

关炎症mRNA表达水平

2.4.3.1 斑马鱼大脑内CD11b、CD206和Arg1表达

水平的变化

CD11b 是 M1 型小胶质细胞的标志物，M1 型

小胶质细胞过度活化产生多种促炎因子，导致大脑

神经炎症；CD206 和 Arg1 是 M2 型小胶质细胞的

标志物，M2 型小胶质细胞能释放抗炎因子，在组

织修复、Aβ 清除和记忆恢复中发挥重要作用  [26]  。

与 Cont 组的正常斑马鱼相比，经过脑室注射 Aβ1~42

诱导后 Veh 组斑马鱼脑内 CD11b mRNA 的表达水

平显著上升（P ＜ 0.05），CD206（P=0.085 7）和

Arg1 mRNA 的表达水平呈下降趋势（图 7），太子

参分级多糖干预后 PF30 组（P=0.078 6）和 PF90
组（P=0.061 9）的 CD11b mRNA 表达水平有所下

降（图 7a），太子参分级多糖 PF30、PF90 抑制斑马

鱼大脑中小胶质细胞转化为 M1 型小胶质细胞；除

PF60 组的 Arg1 表达水平呈上升趋势外，太子参分

级多糖均显著增强了 CD206 和 Arg1 mRNA 的表达水

平，促进小胶质细胞转化为 M2 型小胶质细胞，减轻

了 Aβ1~42 诱导斑马鱼大脑神经炎症（图 7b、7c）。

图 7 斑马鱼脑内 CD11b、CD206 和 Arg1 mRNA

表达水平的变化

Fig.7 The mRNA expression levels of CD11b, CD206 and 

Arg1 in zebrafish brain

注：n=6，#P ＜ 0.05 vs Cont ；*P ＜ 0.05，***P ＜ 0.001 vs 

Veh。

2.4.3.2 斑马鱼大脑内GFAP、C3和S100A10 mRNA
表达水平的变化

GFAP 是反应性星形胶质细胞的一个重要特征，
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通常用于识别星形胶质细胞形态的变化，反应性星

形胶质细胞是 AD 患者大脑内的独特特征。最常见

的反应性星形胶质细胞亚型分类是 A1（促炎表型）

和 A2（抗炎表型），A1 型星形胶质细胞可通过补体

成分 C3 的表达来识别，它们可以分泌可溶性神经

毒素导致神经元死亡；而 A2 型星形胶质细胞具有

神经保护作用，S100A10 是 A2 星形胶质细胞的标

记物  [27,28]  。

图 8 斑马鱼脑内 GFAP、C3 和 S100A10 mRNA

表达水平的变化

Fig.8 The mRNA expression levels of GFAP, C3 and 

S100A10 in zebrafish brain

注：n=6，####P ＜ 0.000 1 vs Cont ；*P ＜ 0.05，****P ＜ 0.000 1 

vs Veh。

与 Cont 组的正常斑马鱼相比，经过脑室注射

Aβ1~42 诱导后 Veh 组斑马鱼脑内 GFAP mRNA 表达

水平极显著上升（P ＜ 0.000 1），增强了星形胶质

细胞的活化（图 8a），过度活化的星形胶质细胞与

Aβ 斑块的积累呈正相关。太子参分级多糖干预后，

GFAP mRNA的表达水平极显著降低（P ＜ 0.000 1），
PF30、PF60、PF90 减轻了星形胶质细胞的活化

（图 8a）。此外，PF30 干预后补体成分 C3 mRNA
表达水平呈下降趋势，PF30、PF90 组 S100A10 
mRNA 表达水平呈上升趋势，而 PF60、PF90 并

未降低补体成分 C3 mRNA 的表达水平，PF60 组

S100A10 mRNA 表达水平（P ＜ 0.05）显著升高

（图 8b、8c）。PF30、PF60、PF90 降低了斑马鱼脑

内星形胶质细胞的活化。

2.4.3.3 斑马鱼大脑内IL-1β表达水平的变化

IL-1β 是典型的促炎细胞因子，其含量在 AD
患者大脑内显著上升。图 9 反映了 IL-1β mRNA 的

表达情况，与 Cont 组相比，Veh 组斑马鱼 IL-1β 表

达水平显著上升（P ＜ 0.01），经脑室注射 Aβ1~42 诱

导后斑马鱼大脑中出现了严重炎症反应。PF30、
PF90 干预后，IL-1β 表达水平显著下降；PF60 干预

后 IL-1β 表达水平呈下降趋势。三种太子参分级多

糖在不同程度上缓解了经脑室注射 Aβ1~42 诱导斑马

鱼大脑内的炎症反应。

图 9 斑马鱼脑内 IL-1β 表达水平的变化

Fig.9 The mRNA expression levels of IL-1β in zebrafish brain

注：n=6，##P ＜ 0.01 vs Cont ；**P ＜ 0.01，***P ＜ 0.001 vs 

Veh。

2.4.3.4 斑马鱼大脑内CDK5和GSK-3β mRNA表达

水平的变化

CDK5 通过介导 STAT3 磷酸化诱导的 BACE1
转录，增强淀粉样前体蛋白的淀粉样变性过程，进

而生成 Aβ，CDK5 抑制剂可以保护神经元免受 Aβ
诱导的神经毒性  [29]  。GSK-3β 介导小胶质细胞的炎

症反应，促进小胶质细胞向脑损伤或异常蛋白质

（如 Aβ）等部位迁移，发挥小胶质细胞的吞噬作用，



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2025, Vol.41, No.6

 23 

同时产生促炎介质或神经毒素  [30]  。与 Cont 组相比，

Veh 组斑马鱼的 CDK5 mRNA 表达水平（图 10a）
极显著上升（P ＜ 0.000 1），GSK-3β mRNA 表达

水平（图 10b）显著上升（P ＜ 0.01）。太子参分级

多糖干预后 CDK5 表达水平均显著下降（图 10a）。
PF30 （P ＜ 0.01）、PF60（P ＜ 0.05）干预后，经脑

室注射 Aβ1~42 诱导后斑马鱼大脑中 GSK-3β mRNA
表达水平显著下降，PF90 组呈下降趋势（图 10b）。
因此太子参分级多糖 PF30、PF60 通过抑制 CDK5
和 GSK-3β 的表达，抑制神经毒性，发挥神经保护

作用。

图 10 斑马鱼脑内 CDK5 和 GSK-3β mRNA 表达

水平的变化

Fig.10 The mRNA expression levels of CDK5 and GSK-3β

 in zebrafish brain

注：n=6，##P  ＜ 0.01，####P  ＜ 0.000 1 vs Cont ；*P  ＜ 0.05，
**P  ＜ 0.01，***P  ＜ 0.001，****P  ＜ 0.000 1 vs Veh。

3  结论

本实验通过水提醇沉法提取太子参多糖，使用

不同浓度乙醇进行醇沉分级，得到太子参分级多糖

PF30、PF60、PF90，以三种太子参分级多糖为研究

对象，研究发现 PF30、PF60、PF90 的总糖含量质

量分数分别为 70.54%、69.00%、80.19%，蛋白质

含量质量分数分别为 2.51%、5.08%、1.89%，Mw

分别为 23.1、8.97、1.72 ku，分级多糖 Mw 的大小

随着分级醇沉时乙醇浓度的升高而减小。通过建立

脑室注射 Aβ1~42 诱导斑马鱼 AD 模型发现三种太子

参分级多糖对斑马鱼无明显毒性，同时对斑马鱼焦

虑样行为与运动能力无显著影响，通过新物体识别、

奖励 T 迷宫行为实验发现 PF30、PF60、PF90 能改

善 Aβ1~42 诱导斑马鱼的空间记忆认知损伤与奖赏记

忆损伤。

为进一步探究 PF30、PF60、PF90 改善斑马鱼

认知记忆障碍的作用机制，我们探究了斑马鱼脑内

炎症相关 mRNA 的表达水平，基于行为学实验与荧

光定量 PCR 实验结果，三种太子参分级多糖中 Mw
最大的 PF30 对斑马鱼认知损伤的改善作用最佳，

Mw 相近的 PF60 与 PF90 对斑马鱼认知损伤的改善

作用相近，太子参分级多糖对斑马鱼认知损伤的改

善作用随着 Mw 的降低而减弱。总之，PF30 通过减

少 M1 型小胶质细胞的转化，增加 M2 型小胶质细

胞的转化，抑制星形胶质细胞的活化，使大脑中小

胶质细胞和星形胶质细胞功能恢复正常，减轻大脑

神经炎症和神经毒性，抑制 CDK5 和 GSK-3β，最

终改善 Aβ1~42 诱导斑马鱼模型的认知记忆损伤。
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