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益气活血化浊解毒方调控KAT3B/STING轴
介导的小胶质细胞极化对缺血性脑卒中

大鼠神经功能的影响*
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（河北省中医院 1.脑病二科， 2.脑病一科， 河北 石家庄 050011）

摘要 ： 目的　探讨益气活血化浊解毒方调控KAT3B/STING轴介导的小胶质细胞极化对缺血性脑卒中大鼠

神经功能的影响。方法　复制缺血性脑卒中大鼠模型。将复制成功的60只大鼠分为缺血性脑卒中组、益气活血

化浊解毒方低剂量组（低剂量组）、益气活血化浊解毒方高剂量组（高剂量组）、益气活血化浊解毒方高剂量+2，5-

己酮可可碱（DMXAA）组（高剂量+DMXAA组），每组15只。另取15只正常大鼠为Sham组。低剂量组大鼠灌胃

0.2 mL 27.5 g/mL的益气活血化浊解毒方药液，高剂量组大鼠灌胃0.2 mL 55.0 g/mL的益气活血化浊解毒方药

液，高剂量+DMXAA组大鼠灌胃0.2 mL 55.0 g/mL的益气活血化浊解毒方药液和25 mg/kg的DMXAA，Sham组

和缺血性脑卒中组给予等体积生理盐水代替药物；除高剂量+DMXAA组外，其余组大鼠再给予等体积二甲基亚

砜溶液灌胃，1 d/次，连续4周。Zea-Longa评分和网屏试验评分评估大鼠神经功能和神经行为学；检测大鼠脑组

织含水量；TTC染色法检测大鼠脑梗死面积；酶联免疫吸附试验检测大鼠血清LDH和NGF水平和缺血侧皮层组

织TNF-α、IL-6、IL-10水平；HE染色观察大鼠缺血侧皮层组织病理变化；Western blotting检测大鼠缺血侧皮层

组织iNOS、Iba1、CD68、CD40、CD206、Arg-1、Cleaved caspase-3、KAT3B、STING蛋白表达。结果　缺血性脑卒

中组大鼠Zea-Longa评分和网屏试验评分、脑组织含水量、脑梗死面积百分比均高于Sham组（P <0.05），低剂量

组和高剂量组大鼠Zea-Longa评分和网屏试验评分、脑组织含水量、脑梗死面积百分比均低于缺血性脑卒中组

（P <0.05），高剂量+DMXAA组大鼠Zea-Longa评分和网屏试验评分、脑组织含水量、脑梗死面积百分比均高于

高剂量组（P <0.05）。缺血性脑卒中组大鼠 NGF 和 IL-10 水平低于 Sham 组，LDH、TNF-α 和 IL-6 水平高于

Sham组（P <0.05）；低剂量组和高剂量组大鼠NGF和IL-10水平高于缺血性脑卒中组，LDH、TNF-α和IL-6水

平低于缺血性脑卒中组（P <0.05）；高剂量+DMXAA组大鼠NGF和IL-10水平低于高剂量组，LDH、TNF-α和

IL-6高于高剂量组（P <0.05）。与缺血性脑卒中组比较，低剂量组和高剂量组缺血侧皮层神经元形态有明显改

善。缺血性脑卒中组大鼠缺血侧皮层组织中 iNOS、Iba1、CD68 和 CD40 蛋白相对表达量比 Sham 组高，CD206

和 Arg-1 蛋白相对表达量比 Sham 组低（P <0.05）；低剂量组和高剂量组大鼠缺血侧皮层组织中 iNOS、Iba1、

CD68 和 CD40 蛋白相对表达量比缺血性脑卒中组低，CD206 和 Arg-1 蛋白相对表达量比缺血性脑卒中组高

（P <0.05）；高剂量+ DMXAA组大鼠缺血侧皮层组织中iNOS、Iba1、CD68和CD40蛋白相对表达量比高剂量组

高，CD206和Arg-1蛋白相对表达量比高剂量组低（P <0.05）。结论　益气活血化浊解毒方可调节缺血性脑卒

中大鼠小胶质细胞极化，减轻神经炎症和神经损伤，改善神经功能，可能与抑制KAT3B/STING轴有关。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of Yiqi Huoxue Huazhuo Jiedu Decoction (YHHJD) on 

microglial polarization mediated by the KAT3B/STING axis and its impact on neurological function in rats with 

ischemic stroke (IS).  Methods An ischemic stroke rat model was established. Sixty successfully modeled rats were 

divided into the ischemic stroke group (IS group), YHHJD low-dose group (Low-dose group), YHHJD high-dose 

group (High-dose group), and YHHJD high-dose + DMXAA group (High-dose + DMXAA group), with 15 rats in 

each group. Another 15 normal rats were included as the Sham group. Rats in the Low-dose group were 

intragastrically administered 0.2 mL of 27.5 g/mL YHHJD, those in the High-dose group were given 0.2 mL of 55.0 g/mL 

YHHJD, and the High-dose + DMXAA group received 0.2 mL of 55.0 g/mL YHHJD combined with 25 mg/kg 

DMXAA. Sham and IS groups received equivalent volumes of saline as controls. All groups except the High-dose + 

DMXAA group were additionally administered dimethyl sulfoxide intragastrically, once daily for four weeks. 

Neurological and behavioral assessments were performed using the Zea-Longa score and grid-walking test. Brain 

water content was measured, infarct size assessed via TTC staining, and serum LDH and NGF levels, as well as TNF-α, 

IL-6, and IL-10 levels in the ischemic cortex, were determined by ELISA. HE staining was used to observe cortical 

pathology. Western blotting was employed to detect protein expression levels of iNOS, Iba1, CD68, CD40, CD206, 

Arg-1, Cleaved caspase-3, KAT3B, and STING in the ischemic cortex.  Results Zea-Longa scores, grid-walking 

scores, brain water content, and infarct size percentages were higher in the IS group than in the Sham group (P < 

0.05). These indicators were significantly reduced in the Low-dose and High-dose groups compared to the IS group 

(P < 0.05) but increased in the High-dose + DMXAA group compared to the High-dose group (P < 0.05). NGF and 

IL-10 levels were lower in the IS group, while LDH, TNF-α, and IL-6 levels were higher compared to the Sham 

group (P < 0.05). NGF and IL-10 levels were higher, and LDH, TNF-α, and IL-6 levels were lower in the Low-dose 

and High-dose groups compared to the IS group (P < 0.05). In the High-dose + DMXAA group, NGF and IL-10 

levels were lower, while LDH, TNF-α, and IL-6 levels were higher compared to the High-dose group (P < 0.05). 

Histological observations showed improved neuronal morphology in the ischemic cortex in the Low-dose and High-

dose groups compared to the IS group. The expression of iNOS, Iba1, CD68, and CD40 was higher, while CD206 

and Arg-1 levels were lower in the IS group than in the Sham group (P < 0.05). These trends were reversed in the 

Low-dose and High-dose groups (P < 0.05). The High-dose + DMXAA group showed higher iNOS, Iba1, CD68, and 

CD40 and lower CD206 and Arg-1 expression than the High-dose group (P < 0.05).  Conclusion YHHJD decoction 

can modulate microglial polarization in IS rats, alleviate neuroinflammation and neuronal injury, and improve 

neurological function, potentially by inhibiting the KAT3B/STING axis.

Keywords:  ischemic stroke; Yiqi Huoxue Huazhuo Jiedu decoction; KAT3B/STING axis; microglia 

polarization; neurological function

缺血性脑卒中是一种脑血管疾病，指正常的脑

血流和能量供应被破坏，致使神经元缺血缺氧而死

亡，引发神经功能障碍，甚至导致患者死亡[1]。缺血

性脑卒中多发于中老年，年龄每增加 10 岁发病风险

增加一倍。我国逐渐进入老龄化社会，缺血性脑卒

中发病率和病死率逐年升高，因此，其预防和治疗是

当今医学工作者的研究重点[2]。目前缺血性脑卒中

的发病机制尚不明确，临床主要是静脉溶栓、手术取

栓再辅以药物进行治疗，但风险较大，效果不尽人

意[3]。探究缺血性脑卒中的病理机制和开发新的治

疗药物具有重要意义。益气活血化浊解毒方具有益

气活血、化浊解毒、抗氧化和抗炎等功效。研究显

示，益气活血化浊解毒方可降低脑缺血再灌注大鼠

脑梗死面积，减轻神经组织和结肠组织损伤和神经

元损伤，改善神经功能[4]；可改善脑缺血再灌注大鼠

神经血管单元，缩小脑梗死面积和降低神经组织损

伤，改善神经功能[5]。对缺血性脑卒中患者，益气活

血化浊解毒方可降低神经损伤，改善神经功能，但其
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具体作用机制仍不明确。基于此，本研究采用缺血

性脑卒中大鼠模型探讨益气活血化浊解毒方改善缺

血性脑卒中大鼠神经功能的可能作用机制。

1　材料与方法

1.1 　 实验动物

选取 80 只 SD 雄性大鼠，体重 180～200 g，购自

河北医科大学实验动物公共服务平台。实验动物生

产许可证号：SCXK（冀）2020-001。

1.2 　 主要药液、试剂与仪器

益气活血化浊解毒方（黄芪 20 g，川芎 15 g，石

菖蒲 15 g，地龙 12 g，丹参 15 g，赤芍 15 g，黄连 6 g，

郁金 12 g，茯苓 12 g，泽泻 10 g）由本院中药房提供，

全 方 通 过 煎 煮 、浓 缩 的 方 式 将 药 物 配 制 成 浓 度 为

27.5 g/mL 低 剂 量 和 55.0 g/mL 高 剂 量 的 药 液 。

KAT3B-STING 信 号 通 路 激 活 剂 、2，5- 己 酮 可 可 碱

（DMXAA）购自美国 MCE 公司，神经生长因子（nerve 

growth factor, NGF） 、 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate 

dehydrogenase, LDH）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor- α, TNF- α）、白 细 胞 介 素 -10（Interleukin-10, 

IL-10）和白细胞介素-6（Interleukin-6, IL-6）酶联免

疫吸附试验试剂盒购自上海酶联生物科技有限公

司，HE 染色试剂盒和 TTC 染色试剂盒购自上海吉泰

依科赛生物科技有限公司，蛋白提取试剂盒和蛋白

定量检测试剂盒购自北京柏奥易思生物科技有限

公 司 ，iNOS、Iba1、CD68、CD40、CD206、Arg-1、

Cleaved caspase-3、KAT3B、STING、β-actin 一抗及二

抗均购自英国 Abcam 公司。星耀-200B 酶标仪购自

南京烔创科技有限公司，XSP-2CA 显微镜购自沈阳

科瑞永兴化玻仪器有限公司，ALQ-2000 病理切片机

购自湖北安立信医疗实业有限公司。

1.3 　 实验方法

1.3.1　模型复制与分组　缺血性脑卒中模型大鼠复

制参考文献[6]方法：65 只大鼠用 3% 的戊巴比妥钠

麻醉并固定，于大鼠颈部切开一口，暴露右侧颈总

动脉、颈内动脉和颈外动脉，结扎颈总动脉和外动

脉近心端，夹闭颈内动脉，将线栓插入颈总动脉延

伸直至进入颈内动脉，然后结扎左侧大脑中动脉，

缺 血 2 h，取 出 线 栓 恢 复 供 血 ，缝 合 伤 口 并 消 毒 ；

Zea-Longa 法 评 分 1～3 分 为 模 型 复 制 成 功 。 模 型

复制成功 61 只，去除最低分大鼠，将剩余大鼠按随

机 数 字 表 法 分 为 缺 血 性 脑 卒 中 组 、益 气 活 血 化 浊

解毒方低剂量组（低剂量组）、益气活血化浊解毒

方高剂量组（高剂量组）、益气活血化浊解毒方高

剂 量 +DMXAA 组（高剂量+DMXAA 组），每组 15 只。

另 取 15 只 正 常 大 鼠 为 Sham 组 ，仅 切 口 分 离 颈 动

脉。低剂量组大鼠灌胃 0.2 mL 27.5 g/mL 的益气活

血 化 浊 解 毒 方 药 液 ，高 剂 量 组 大 鼠 灌 胃 0.2 mL 

55.0 g/mL 的 益 气 活 血 化 浊 解 毒 方 药 液 [7] ，高 剂 量 + 

DMXAA 组大鼠灌胃 0.2 mL 55.0 g/mL 的益气活血化

浊解毒方药液和 25.0 mg/kg 的 DMXAA（二甲基亚砜

溶解）[8]，Sham 组和缺血性脑卒中组给予等体积生理

盐水灌胃；除高剂量+DMXAA 组外，其余组大鼠再

给予等体积二甲基亚砜溶液灌胃，1 次/d，连续 4 周。

1.3.2　大鼠神经功能和神经行为学评估　治疗结束

后采用 Zea-Longa 评分[6]和网屏试验评分[9]评估大鼠

神经功能和神经行为学。Zea-Longa 评分：神经功能

正常为 0 分，前爪不能完全伸展为 1 分，行走时出现

划圈现象为 2 分，行走时倾倒为 3 分，完全不能行走

或昏迷为 4 分。网屏试验评分：大鼠前爪可抓住垂

直网屏达 5 s 不滑落为 0 分；大鼠可抓住垂直网屏，

滑落一段距离但不掉落为 1 分；大鼠抓住垂直网屏

5 s 内掉下来为 2 分；大鼠不能抓住网屏，网屏开始

转动即掉落为 3 分。

1.3.3　大鼠脑组织含水量测定　各组随机选取 5 只

大鼠，脱颈处死，取出完整大脑，清洗后吸干表面水

分，称量记为大脑湿重；将大脑放入 105 ℃烘箱中烘

干至恒重，称量记为大脑干重；大脑含水量=（湿重-

干重）/湿重×100%。

1.3.4　TTC 染色法检测大鼠脑梗死面积　各组随机

选取 3 只大鼠，脱颈处死，取出完整大脑，冷冻后冠

状切片（厚度 2 mm）。将切片浸入 1% TTC 溶液中，

37 ℃避光孵育 30 min，拍照。采用 Image pro plus 6.0

软件分析大鼠脑梗死面积。

1.3.5　酶联免疫吸附试验检测血清 NGF、LDH 水平

和缺血侧皮层组织 TNF-α、IL-10 和 IL-6 水平　将

各 组 剩 余 7 只 大 鼠 麻 醉 后 取 腹 主 动 脉 血 2 mL，以

3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm），取上清液

加入反应试管，然后加入 NGF 和 LDH 试剂盒的反应

试剂、终止试剂和显色试剂，酶标仪检测 450 nm 处

的吸光度值，计算 NGF 和 LDH 水平。处死各组剩余

7 只大鼠，称取大鼠缺血侧梗死灶周围皮层组织，低

温研磨匀浆，3 500 r/min 离心 10 min，取上清液，加
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入 TNF-α、IL-10 和 IL-6 试剂盒的反应试剂、终止试

剂和显色试剂，酶标仪检测 450 nm 处的吸光度值，

计算 TNF-α、IL-10 和 IL-6 水平。

1.3.6　HE 染色观察大鼠缺血侧皮层组织形态　用

4% 多聚甲醛固定大鼠（剩余的 7 只大鼠脑组织）大

脑组织，脱水，石蜡包埋后切取缺血侧梗死灶周围

皮层组织切片，依次进行苏木精和伊红染色，透明

封片后显微镜观察缺血侧皮层组织形态。

1.3.7　 Western blotting 检 测 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织

Cleaved caspase-3、HMGB1、RAGE、NF-κB、p-NF-

κB 蛋白表达　称取大鼠 50 mg 缺血侧梗死灶周围皮

层组织，低温研磨匀浆后提取组织蛋白，并定量，将

其热变性后电泳，转至 PVDF 膜，5% 脱脂奶粉室温

封闭 2 h，加入 iNOS、Iba1、CD68、CD40、CD206、Arg-1、

Cleaved caspase-3、KAT3B、STING、β -actin 一 抗 4 ℃

孵育过夜，PBS 洗涤，添加二抗，ECL 显影，Image J 软

件分析蛋白灰度值。

1.4 　 统计学方法

数据分析采用 GraphPad Prism 8.0.1 统计软件。

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，比较采用方差

分析，两两比较用 SNK-q 检验。P <0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1 　 益气活血化浊解毒方对大鼠神经功能和神

经行为学的影响

各组大鼠的 Zea-Longa 评分和网屏试验评分比

较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；缺血

性脑卒中组大鼠 Zea-Longa 评分和网屏试验评分高

于 Sham 组（P <0.05）；低剂量组和高剂量组大鼠 Zea-

Longa 评 分 和 网 屏 试 验 评 分 低 于 缺 血 性 脑 卒 中 组

（P <0.05）；高剂量+ DMXAA 组大鼠 Zea-Longa 评分

和网屏试验评分高于高剂量组（P <0.05），见表 1。

2.2 　 益气活血化浊解毒方对大鼠脑组织含水量

的影响

Sham 组、缺血性脑卒中组、低剂量组、高剂量组

和 高 剂 量 + DMXAA 组 大 鼠 脑 组 织 含 水 量 分 别 为

（74.52±1.28）% 、（85.61±1.93）% 、（81.75±1.74）% 、

（78.26±1.32）%、（82.94±1.81）%，经方差分析，差异

有统计学意义（F =34.649，P =0.000）；进一步两两比

较，缺血性脑卒中组大鼠脑组织含水量高于 Sham 组

（P <0.05），低剂量组和高剂量组大鼠脑组织含水量

低于缺血性脑卒中组（P <0.05），高剂量+ DMXAA 组

大鼠脑组织含水量高于高剂量组（P <0.05）。

2.3 　 益气活血化浊解毒方对大鼠脑梗死面积的

影响

Sham 组、缺血性脑卒中组、低剂量组、高剂量组

和高剂量+DMXAA 组大鼠脑梗死面积百分比分别为

（0.00±0.00）% 、（20.78±3.96）% 、（13.63±3.27）% 、

（6.42±2.18）%、（12.34±2.62）%，经方差分析，差异

有统计学意义（F =24.249，P =0.000）；进一步两两比

较 ，缺 血 性 脑 卒 中 组 大 鼠 脑 梗 死 面 积 百 分 比 高 于

Sham 组（P <0.05），低剂量组和高剂量组大鼠脑梗死

面 积 百 分 比 低 于 缺 血 性 脑 卒 中 组（P <0.05），高 剂

量+ DMXAA 组大鼠脑梗死面积百分比高于高剂量

组（P <0.05）。见图 1。

2.4 　 各组大鼠 NGF、LDH、TNF-α、IL-6 和 IL-10

水平比较

各 组 大 鼠 NGF、LDH、TNF- α、IL-6 和 IL-10 水

表 1　各组大鼠Zea-Longa评分和网屏试验评分比较 

（n =15， 分， x±s）

组别

Sham 组

缺血性脑卒中组

低剂量组

高剂量组

高剂量+DMXAA 组

F 值

P 值

Zea-Longa 评分

0.00±0.00

2.73±0.32①

2.06±0.24②

1.27±0.15②③

2.40±0.29④

330.551

0.000

网屏试验评分

0.33±0.05

2.40±0.29①

1.67±0.21②

0.93±0.14②③

2.00±0.23④

266.855

0.000

注 ： ①与Sham组比较，P <0.05； ②与缺血性脑卒中组比较，P <
0.05； ③与低剂量组比较，P <0.05； ④与高剂量组比较，P <0.05。

                   1                 2                  3                 4                 5

1：Sham 组； 2：缺血性脑卒中组； 3：低剂量组； 4：高剂量组； 

5：高剂量+ DMXAA 组。

图1　各组大鼠脑梗死面积比较　（TTC 染色×2）
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平 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）。 进 一 步 两 两 比 较 ，缺 血 性 脑 卒 中 组 大 鼠

NGF 和 IL-10 水平低于 Sham 组，LDH、TNF-α 和 IL-

6 水 平 高 于 Sham 组（P <0.05）；低 剂 量 组 和 高 剂 量

组 大 鼠 NGF 和 IL-10 水 平 高 于 缺 血 性 脑 卒 中 组 ，

LDH、TNF-α 和 IL-6 水平低于缺血性脑卒中组（P <

0.05）；高剂量+DMXAA 组大鼠 NGF 和 IL-10 水平低

于 高 剂 量 组 ，LDH、TNF- α 和 IL-6 高 于 高 剂 量 组

（P <0.05）。见表 2。

2.5 　 益气活血化浊解毒方对大鼠缺血侧皮层组

织形态变化的影响

Sham 组 大 鼠 假 手 术 侧 皮 层 神 经 元 形 态 完 整 ；

缺血性脑卒中组大鼠模型侧皮层组织有典型脑梗

死特征 ：神经元密度低 ，核深染 ，脑组织间质伊红

着 色 浅 ，有 大 量 细 胞 空 穴 等 大 面 积 梗 死 相 关 组 织

水 肿 特 征 ；低 剂 量 组 和 高 剂 量 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层

神 经 元 损 伤 程 度 明 显 降 低 ；高 剂 量 +DMXAA 组 大

鼠 与 高 剂 量 组 相 比 ，缺 血 侧 皮 层 神 经 元 损 伤 程 度

加重。见图 2。

2.6 　 各 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 iNOS、Iba1、

CD68、CD40、CD206和Arg-1蛋白相对表达量比较

各 组 大 鼠 iNOS、Iba1、CD68、CD40、CD206 和

Arg-1 蛋 白 相 对 表 达 量 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 有

统 计 学 意 义（P <0.05）；缺 血 性 脑 卒 中 组 大 鼠 缺 血

侧 皮 层 组 织 中 iNOS、Iba1、CD68 和 CD40 蛋 白 相 对

表 达 量 比 Sham 组 高（P <0.05），CD206 和 Arg-1 蛋

白相对表达量比 Sham 组低（P <0.05）；低剂量组和

高 剂 量 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 中 iNOS、Iba1、

CD68 和 CD40 蛋 白 相 对 表 达 量 比 缺 血 性 脑 卒 中 组

低（P <0.05），CD206 和 Arg-1 蛋白相对表达量比缺

血 性 脑 卒 中 组 高（P <0.05）；高 剂 量 +DMXAA 组 大

鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 中 iNOS、Iba1、CD68 和 CD40 蛋

白 相 对 表 达 量 比 高 剂 量 组 高（P <0.05），CD206 和

Arg-1 蛋 白 相 对 表 达 量 比 高 剂 量 组 低（P <0.05）。

见表 3 和图 3。

2.7 　 各 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 Cleaved 

caspase-3、KAT3B和STING蛋白相对表达量比较

各 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 Cleaved caspase-3、

KAT3B 和 STING 蛋 白 相 对 表 达 量 比 较 ，经 方 差 分

析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。 进 一 步 两 两 比

较 ，缺 血 性 脑 卒 中 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 Cleaved 

caspase-3、KAT3B 和 STING 蛋 白 相 对 表 达 量 比

Sham 组高（P <0.05）；低剂量组和高剂量组大鼠缺

血 侧 皮 层 组 织 Cleaved caspase-3、KAT3B 和 STING

蛋 白 相 对 表 达 量 比 缺 血 性 脑 卒 中 组 低（P <0.05）；

表 2　各组大鼠NGF、LDH、TNF-α、IL-6和IL-10比较 （n =7， x±s）

组别

Sham 组

缺血性脑卒中组

低剂量组

高剂量组

高剂量+DMXAA 组

F 值

P 值

NGF/（pg/mL）

519.7±65.32

184.4±21.68①

273.5±33.59②

392.8±47.16②③

238.9±26.75④

71.841

0.000

LDH/（u/mL）

2.3±0.41

9.6±1.37①

6.8±0.95②

4.1±0.68②③

8.3±1.16④

68.275

0.000

TNF-α/（pg/mL）

57.3±7.62

246.6±35.84①

181.6±24.56②

98.5±13.47②③

202.8±29.31④

70.593

0.000

IL-6/（pg/mL）

41.7±5.73

157.9±20.61①

116.5±15.27②

72.4±9.45②③

128.5±16.56④

70.873

0.000

IL-10/（pg/mL）

108.4±13.17

23.6±3.14①

52.7±6.38②

86.5±10.76②③

39.3±5.63④

113.754

0.000

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05； ②与缺血性脑卒中组比较，P <0.05； ③与低剂量组比较，P <0.05； ④与高剂量组比较，P <0.05。

   Sham 组                         缺血性脑卒中组                      低剂量组                               高剂量组                       高剂量+DMXAA 组

箭头示典型神经元空泡化变性。

图2　各组大鼠缺血侧皮层组织形态　（HE 染色×200）
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高 剂 量 + DMXAA 组 大 鼠 缺 血 侧 皮 层 组 织 Cleaved 

caspase-3、KAT3B 和 STING 蛋白相对表达量比高剂

量组高（P <0.05）。见表 4 和图 4。

3　讨论

缺血性脑卒中是指由于血管狭窄或阻塞导致血

流中断或血流减少，进而引起脑组织突然缺氧缺血，

导致缺血核心区神经元发生不可逆转死亡，出现梗

死区域，继而引发一系列级联反应，如炎症反应、神

经元死亡，进而引发神经功能障碍[10]。缺血性脑卒中

发病突然，具有较高的致残率和病死率，严重威胁人

民生命健康安全[11]。目前缺血性脑卒中发病机制尚

不明确，临床主要用溶栓、抗凝剂和血管扩张类药

物，但有较大副作用，且效果有限[12]。中医将缺血性

脑卒中归为“中风病”范畴。血行无力，瘀血停滞，血

脉不通，化生痰湿，痰湿蓄积日久化而为浊，浊瘀相

兼，郁腐成毒，浊毒内生是缺血性脑卒中的主要病理

因素。益气活血化浊解毒方具有益气健脾，化瘀通

络的功效，方中黄芪可益气补虚，川芎可活血祛瘀通

络，石菖蒲辟秽化浊，三药共为君。赤芍、丹参凉血

活血，地龙通行经络，黄连清热解毒，郁金活血开窍，

茯苓健脾利湿，泽泻泄热渗湿[13]。研究显示益气活血

化浊解毒方可降低脑缺血再灌注大鼠氧化应激、神

  1           2　       3           4           5

Cleaved caspase-3

KAT3B

STING

β-actin

17 kD
19 kD

300 kD

42 kD

43 kD

1：Sham 组； 2：缺血性脑卒中组； 3：低剂量组； 4：高剂量组； 

5：高剂量+DMXAA 组。

图4　各组大鼠缺血侧皮层组织Cleaved caspase-3、

KAT3B和STING蛋白表达

表 3　各组大鼠缺血侧皮层组织中Iba1、iNOS、CD68、CD40、CD206和Arg-1蛋白相对表达量比较 （n =7， x±s）

组别

Sham 组

缺血性脑卒中组

低剂量组

高剂量组

高剂量+DMXAA 组

F 值

P 值

iNOS

0.32±0.05

1.08±0.12①

0.83±0.10②

0.54±0.07②③

0.92±0.11④

74.241

0.000

Iba1

0.38±0.05

1.46±0.17①

1.13±0.14②

0.71±0.09②③

1.25±0.14④

84.334

0.000

CD68

0.24±0.03

0.86±0.11①

0.65±0.08②

0.43±0.06②③

0.74±0.09④

65.518

0.000

CD40

0.28±0.04

0.91±0.12①

0.69±0.08②

0.47±0.06②③

0.78±0.10④

69.471

0.000

CD206

0.97±0.12

0.26±0.04①

0.49±0.07②

0.73±0.09②③

0.41±0.06④

84.193

0.000

Arg-1

0.82±0.10

0.19±0.03①

0.43±0.06②

0.62±0.08②③

0.35±0.05④

89.250

0.000

注 ： ①与Sham组比较，P <0.05；②与缺血性脑卒中组比较，P <0.05；③与低剂量组比较，P <0.05；④与高剂量组比较，P <0.05。
     1         2         3          4        5

iNOS

Iba1

CD68

CD40 

CD206

Arg-1

β-actin

131 kD

17 kD

110 kD

20.4 kD

175 kD

37 kD

43 kD

1：Sham 组；2：缺血性脑卒中组； 3： 低剂量组； 4：高剂量组； 

5：高剂量+DMXAA 组。

图3　各组大鼠缺血侧皮层组织iNOS、Iba1、CD68、

CD40、CD206和Arg-1蛋白表达

表 4　各组大鼠缺血侧皮层组织中Cleaved caspase-3、

KAT3B和STING蛋白相对表达量比较 （n =7， x±s）

组别

Sham 组

缺血性脑卒中组

低剂量组

高剂量组

高剂量+ DMXAA 组

F 值

P 值

Cleaved 

caspase-3

0.18±0.03

0.76±0.10①

0.59±0.07②

0.40±0.06②③

0.67±0.09④

68.409

0.000

KAT3B

0.27±0.04

0.93±0.12①

0.71±0.09②

0.52±0.07②③

0.79±0.10④

58.944

0.000

STING

0.23±0.03

0.85±0.11①

0.67±0.09②

0.43±0.06②③

0.72±0.09④

93.598

0.000

注 ： ①与 Sham 组比较，P <0.05； ②与缺血性脑卒中组比较，P <

0.05； ③与低剂量组比较，P <0.05； ④与高剂量组比较，P <0.05。
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经 损 伤 、脑 梗 死 面 积 和 神 经 元 凋 亡 ，改 善 神 经

功能[7，14]。

缺血性脑卒中发生时脑组织区域细胞因缺血缺

氧导致神经元大量死亡，还可造成血脑屏障破坏，导

致脑水肿，损伤神经元，导致神经功能障碍；Cleaved 

caspase-3 为凋亡蛋白，可促进凋亡相关蛋白表达，促

进细胞凋亡[15]。本研究结果显示，与 Sham 组相比，缺

血性脑卒中组大鼠脑组织含水量、Cleaved caspase-3

蛋白表达和脑梗死面积百分比显著升高，缺血性脑

卒中造成脑水肿和神经元大量死亡。益气活血化浊

解毒方治疗后可降低脑水肿、Cleaved caspase-3 蛋白

表达和脑梗死面积百分比，减少神经损伤。小胶质

细胞是中枢神经系统的主要免疫细胞，参与神经炎

症的发生、发展过程，在缺血性脑卒中后的病理发展

中具有重要调控作用。缺血性脑卒中发生时可激活

小胶质细胞活化和迁移，募集小胶质细胞到缺血区

域，激活的小胶质细胞可极化为 M1 和 M2 两种表型。

M1 细胞可促进 TNF-α 和 IL-6 等炎症细胞因子产生，

加重炎症细胞浸润，促进神经元损伤；M2 细胞可产生

IL-10 等抗炎因子，抑制炎症反应，缓解神经功能损

伤；Iba1 为小胶质细胞激活极化的标志蛋白；iNOS、

CD68 和 CD40 为 M1 型小胶质细胞标志蛋白；Arg-1 和

CD206 为 M2 小胶质细胞标志蛋白[8，16]。研究显示，抑

制小胶质细胞 M1 型极化，促进 M2 型小胶质细胞极

化可降低缺血性脑卒中大鼠脑梗死面积，减少神经

元损伤，改善神经功能[17]。本研究结果显示，与缺血

性脑卒中组比较，益气活血化浊解毒方治疗后可降

低 TNF-α 和 IL-6 水平、iNOS、Iba1、CD68 和 CD40 蛋

白表达水平，提高 IL-10 水平、CD206 和 Arg-1 蛋白表

达水平，抑制小胶质细胞向 M1 细胞极化，促进小胶质

细胞向 M2 细胞极化，减轻炎性损伤。LDH 可调节细

胞代谢，当细胞膜结构被破坏或细胞死亡时，LDH 会

被释放进入血液，是细胞损伤的指标物。NGF 是一

种神经细胞生长调节因子，可调节神经元发育和分

化，可促进缺血性脑卒中神经功能恢复[18]。本研究结

果显示，与缺血性脑卒中组相比，益气活血化浊解毒

方治疗后可降低 LDH 活性，提高 NGF 水平，降低神经

元损伤，促进神经元损伤修复。进一步观察缺血侧

皮层神经元形态和检测神经功能发现，益气活血化

浊解毒方可改善缺血性脑卒中大鼠神经元形态，降

低神经功能评分。提示益气活血化浊解毒方可促进

缺血性脑卒中大鼠小胶质细胞向 M2 型极化，减轻缺

血性脑卒中大鼠炎症、脑梗死和神经损伤，改善神经

功能。

KAT3B 是一种乙酰基转移酶，可催化多种组蛋

白及非组蛋白发生乙酰化，研究显示，在缺血性脑卒

中大鼠模型中，KAT3B 过表达可促进小胶质细胞向

M1 极化，促进炎症发生[19]。有研究显示在缺血性脑

卒中大鼠模型中，KAT3B 过表达可靶向 STING，并提

高 STING 表达促进小胶质细胞向 M1 极化[20]。研究显

示，STING 还可通过激活 NF-κB 来促进炎症反应和

免疫失衡，诱导炎症因子产生[21]。本研究结果显示，

Sham 组相比，缺血性脑卒中组大鼠 KAT3B 和 STING

蛋白表达水平升高，益气活血化浊解毒方治疗后可

降 低 KAT3B 和 STING 蛋 白 表 达 水 平 ，抑 制 KAT3B/

STING 轴。为进一步探究益气活血化浊解毒方的作

用靶点，本研究在益气活血化浊解毒方治疗的同时

用 KAT3B/STING 激 活 剂 DMXAA 进 行 干 预 ，结 果 显

示，DMXAA 可降低益气活血化浊解毒方对缺血性脑

卒中大鼠神经功能的改善作用。提示益气活血化浊

解毒方可能通过抑制 KAT3B/STING 轴来促进缺血性

脑卒中大鼠神经功能恢复。

综上所述，益气活血化浊解毒方可能通过抑制

KAT3B/STING 轴来促进缺血性脑卒中大鼠小胶质细

胞 M2 极化，减轻炎症和神经损伤，改善神经功能。缺

血性脑卒中发病机制复杂，后续还需进一步探究益

气活血化浊解毒方在缺血性脑卒中大鼠体内的作用

靶点。
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