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基于 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路探讨益糖康对糖尿病合并缺血性脑卒中大
鼠血脑屏障损伤和细胞焦亡的影响
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摘要： 目的　 探讨益糖康通过抑制细胞焦亡途径减轻糖尿病合并缺血性脑卒中 （ＤＭＣＩ） 大鼠血脑屏障 （ＢＢＢ） 损伤

的作用机制。 方法　 ６０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为假手术组、 模型组、 益糖康组 （２０ ｇ ／ ｋｇ） 和吡格列酮组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ），
每组 １５ 只。 除假手术组外， 其余各组通过高脂高糖饲料喂养联合腹腔注射链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 的方法建立糖尿病模

型， 随后采用线栓法建立局灶性大脑中动脉阻塞 （ＭＣＡＯ） 模型。 给药 １４ ｄ 后， 评价大鼠神经功能， 采用全自动生化

仪检测血清 ＦＢＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平； ＥＬＩＳＡ 法检测血清脑损伤标志物 ＮＳＥ、 Ｓ１００β 水平及脑组织炎症因

子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平； ＴＴＣ 染色观察脑组织梗死体积； 检测脑组织含水量； 伊文思蓝染色检测 ＢＢＢ 通

透性； ＨＥ 染色观察脑组织病理变化； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比较， 益糖康组和吡格列酮组大鼠神经损伤评
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０􀆰 ０１）； 脑组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脑组织梗死体积缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脑组织含水量和

伊文思蓝含量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脑组织细胞排列整齐， 坏死细胞数量及炎性细胞浸润程度有所改善； 脑组织 ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ２、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 益糖康可改善糖尿病合并缺血性脑

卒中大鼠大脑细胞焦亡及炎性损伤， 其可能通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路活化和减轻 ＢＢＢ 损伤发挥作用。
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｙｉｔａｎｇｋａｎｇ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｆｏｃａｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＢＢＢ ｉｎｊｕｒｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｙｉｔａｎｇｋａｎｇ； ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ； ｃｅｌｌ ｓｃｏｒｃｈ； ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ；
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ； ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 糖尿病是一种因体内胰岛素绝对或相对不足引

发的糖、 脂肪、 蛋白质代谢紊乱性疾病［１］。 作为

心脑血管事件的高危独立诱发因素， 慢性高血糖状

态可对中枢神经系统造成累积性损伤， 进而诱发包

括脑卒中、 血管性认知障碍以及记忆力衰退在内的

神经退行性疾病。 缺血性脑卒中是糖尿病常见的大

血管并发症， 也是糖尿病致残和致死的主要原因之

一［２］， 约 ２０％ 的糖尿病患者有脑卒中病史， 同时

患者血糖水平与神经损伤程度关系密切。
ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路作为细胞内重要的信

号传导通路， 对机体炎症、 氧化应激、 细胞凋亡及

焦亡等具有一定的调控作用［３］。 研究指出 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ 信号通路能够调节血管内皮功能及血管张

力， 改善脑缺血损伤［４⁃５］。 血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ） 在糖尿病状态下通透性增加， 导致

屏障功能被破坏， 通过改善 ＢＢＢ 损伤有助于改善

糖尿病合并缺血性脑卒中 （ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ， ＤＭＣＩ） 认知功能障碍［６］。 细胞焦

亡与 ＢＢＢ 通透性密切相关， 抑制焦亡可减轻 ＢＢＢ
破坏和神经炎症［７］， 可见改善 ＢＢＢ 是糖尿病合并

脑卒中的重要方向之一。 前期研究表明， 益糖康对

于糖尿病合并脑卒中及血管动脉粥样硬化具有预防

及治疗作用［８⁃１０］。 本研究从 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通

路入手， 进一步探讨益糖康干预细胞焦亡过程对

ＢＢＢ 的保护作用， 旨在为糖尿病合并脑卒中的治

疗提供新的靶点及方法。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ＳＰＦ 级健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， ８
周龄， 体质量 （２２０±２０） ｇ， 购自辽宁长生生物技

术股份有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（辽） ２０２０⁃０００１］， 饲养于辽宁中医药大学动物实

验中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （辽）
２０１９⁃０００４］， 环境温度 ２１～２５ ℃， 相对湿度 ４５％ ～
５５％ ， 通风系统持续运行， 自由摄取标准维持饲料

及灭菌饮用水， 光照 ／黑暗循环周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 正

式实验前进行为期 ７ ｄ 的适应性喂养， 期间自由摄
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食、 饮水。 本动物实验通过辽宁中医药大学伦理委

员会批准 （批件号 ２１００００４２０２２１１１２）， 实验过程

符合动物伦理相关要求。
１􀆰 ２　 药物　 益糖康智能颗粒 （四川新绿色药业科

技发展有限公司） 购自辽宁中医药大学附属医院

药局， 由红参 （ 批号 ２１１００３６６ ）、 黄芪 （ 批号

２１０９０１５８）、 白术 （批号 ２１１００３４２）、 大黄 （批号

２０１０００７１）、 丹参 （批号 ２１０５００１０）、 黄精 （批号

２００７０１４３）、 黄连 （批号 ２０１１００２４）、 枸杞子 （批
号 ２１０８０００９）、 葛根 （批号 ２１０６００４６）、 三七 （批
号 ２１０８０３４）、 茯苓 （ 批号 ２１１００３６９ ）、 五味子

（批号 ２１１００３７１） 组成。 盐酸吡格列酮分散片 （江
苏万邦生化医药集团有限责任公司， 国药准字

Ｈ２００６０１７８， 批号 ２２１１７２７， 规格 １５ ｍｇ ／片） 购自

辽宁中医药大学附属医院药局。
１􀆰 ３　 试剂　 链脲佐菌素 （ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ， ＳＴＺ， 美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 货号 Ｓ０１３０）； ＴＴＣ 染液、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１８ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （北京索莱宝科

技有限公司， 货号 Ｇ３００５０、 ＳＥＫＲ⁃０００５、 ＳＥＫＲ⁃
０００２、 ＳＥＫＲ⁃０００９、 ＳＥＫＲ⁃００２８ ）； ＮＳＥ、 Ｓ１００β
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海酶联生物科技有限公司， 货号

ｍｌ０６３８１０、 ｍｌ１０６７２４ ）； ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抗 体

（成都正能生物技术有限责任公司， 批号 ３８１２０７、
３４２９４７）； ＩＬ⁃１８ 抗体 （北京安迪华泰科技有限公

司， 货号 Ｅ⁃３０６４８）； Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１ 抗体 （美国

Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 货号 ２７２６０⁃１⁃ＡＰ、 ２１７７３⁃１⁃ＡＰ）；
ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＧＳＤＭＤ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
货 号 ａｂ４０６７３、 ａｂ７１５９８、 ａｂ２１９８００ ）； ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （武汉爱博泰克生物科技

有限公司， 货号 Ａ１６７９２、 ＡＣ０２６）。
１􀆰 ４　 仪器　 Ｍｉｋｒｏ ２２０Ｒ 台式高速冷冻离心机 （德
国 Ｈｅｔｔｉｃｈ 公司）； Ｅｌｘ８００ 酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司）； ＧＡ⁃３ 血糖仪 （三诺生物传感股份有限公

司）； ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭＢａｓｉｃ 电泳仪、 Ｔｒａｎｓ⁃ｂｌｏｔ Ｔｕｒｂｏ 转

膜仪、 ＣＦＸ Ｏｐｕｓ ９６ 型实时荧光定量聚合酶链式反

应仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 全自动化

学发光成像分析系统 （上海天能科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 糖尿病合并缺血性脑卒中模型制备

２􀆰 １􀆰 １　 糖尿病模型建立　 随机选取 １５ 只大鼠作为

假手术组， 全程给予普通饲料喂养； 其余 ４５ 只为

造模组， 给予高糖高脂饲料喂养 ８ 周， 期间自由饮

水。 ８ 周后经隔夜禁食 １２ ｈ， 造模组大鼠采用连续

３ ｄ 腹腔注射 ＳＴＺ （每次 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 总剂量为

６０ ｍｇ ／ ｋｇ， 使用柠檬酸钠缓冲液配制） 溶液诱导

建立糖尿病模型； 假手术组腹腔注射等体积柠檬酸

钠缓冲液， ７２ ｈ 后测定大鼠尾静脉血糖， 连续 ３ 次

随机血糖值均不低于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 判定糖尿病模

型建立成功。
２􀆰 １􀆰 ２　 大脑中动脉栓塞 （ＭＣＡＯ） 模型建立　 造

模组建立糖尿病模型后进一步采用改良线栓法［１１］

建立 ＭＣＡＯ 模型。 大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠溶

液进行麻醉， 备皮消毒， 于颈部正中切开皮肤， 以

眼科镊钝性分离皮下筋膜及肌层， 逐层暴露并游离

左侧颈总、 颈外及颈内动脉， 结扎颈外动脉远端，
以微型动脉夹暂时阻断颈总动脉及颈内动脉血流，
于颈总动脉分叉处离近端约 ０􀆰 ４ ｃｍ 处作一切口，
将预处理好的线栓经切口置入血管， 松开动脉夹，
推送线栓 ２０ ｍｍ 以阻断大脑中动脉血供， ２ ｈ 后拔

除线栓并缝合切口。 假手术组仅切开颈部皮肤、 分

离血管后即缝合， 不插入线栓。 术后 ２４ ｈ 行神经

功能评分， 评分为 １ ～ ３ 分者判定造模成功并纳入

后续实验， 剔除评分 ０ 分或 ４ 分者， 对术中及术后

死亡动物及时补充。
２􀆰 ２　 分组及给药　 将造模成功的大鼠随机分为模

型组、 益糖康组和吡格列酮组， 每组 １５ 只， 于术

后第 ２ 天开始给药干预。 益糖康组灌胃给予益糖康

混悬液 ２０ ｇ ／ ｋｇ， 吡格列酮组灌胃给予吡格列酮分

散片溶液 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ， 假手术组及模型组灌胃给

予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 持续 １４ ｄ。 第 １５
天进行神经功能评分， 随后处死大鼠并采集标本。
２􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 神经功能评分　 待大鼠意识恢复且各项生

命指标趋于平稳后， 由不参与实验操作的独立评估

人员采用单盲法， 在环境安静、 光线适宜的条件

下， 分别于术后第 １、 ３、 １４ 天， 参照 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ ５
分制评分标准对其神经功能缺损程度进行评价， 评

分标准见表 １。
表 １　 神经功能评分标准

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ
评分 ／ 分 行为表现

０ 无神经功能缺损，活动正常

１ 轻微神经功能缺损，不能完全伸展对侧前肢

２ 中度神经功能缺损，向对侧转圈

３ 重度神经功能缺损，向患侧倾斜

４ 不能自发行走，意识水平下降、丧失

２􀆰 ３􀆰 ２　 全自动生化仪检测血清 ＦＢＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平　 给药结束后， 麻醉大鼠， 腹

主动脉采血， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上
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层血清， 采用全自动生化仪检测血清 ＦＢＧ、 ＴＣ、
ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清脑损伤标志物和脑

组织炎症因子水平　 大鼠麻醉后腹主动脉采血， 静

置 ４ ｈ 后 ４ ℃、 ３ ０００ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上层血

清； 断头取脑， 称取适量脑组织， 加入 ９ 倍量预冷

ＰＢＳ， 采用手持匀浆器在冰浴条件下进行匀浆，
４ ℃、 １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 收集上清液。 按

照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 检测血清脑损伤标

志物 ＮＳＥ、 Ｓ１００β 水平及脑组织炎症因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ３􀆰 ４　 ＴＴＣ 染色检测脑卒中梗死体积 　 大鼠麻醉

后断头取脑， 脑组织置于－２０ ℃冷冻 ２０ ｍｉｎ， 冠状

切取厚度 ２ ｍｍ 的脑组织切片。 将切片浸入 ２％ ＴＴＣ
染液中， ３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ， 其间翻面 １ 次以

保证染色均匀。 染色结束后， 对脑切片正反面拍

照。 梗死区域呈白色， 正常脑组织呈红色， 采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测定梗死面积， 计算脑组织梗死体积

百分比， 公式为梗死体积百分比 ＝梗死体积 ／脑组

织总体积×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ５　 脑组织含水量检测　 大鼠麻醉后断头取脑，
分离左右两侧大脑半球， 滤纸轻拭缺血侧半球表面

水分， 使用精密电子天平称定湿重。 将缺血侧半球

置于 ６０ ℃电热恒温箱中烘烤 ２４ ｈ， 取出后立即称

定干重， 计算脑组织含水量， 公式为脑组织含水

量＝ （湿重－干重） ／湿重×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ６　 伊文思蓝染色检测 ＢＢＢ 通透性　 大鼠尾静

脉注射 ２％ ＥＢ 染液 （４ ｍＬ ／ ｋｇ）， 使其在大鼠体内

循环 １～２ ｈ。 大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠进行麻

醉， 处死后断头取脑， 称定质量后置于 ＰＢＳ 缓冲

液中进行匀浆， 加入等体积 ５０％ 三氯乙酸 （ＴＣＡ）
溶液混合后沉淀蛋白质， ４ ℃静置 ３０ ｍｉｎ， １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ， 收集上清液， 使用酶标仪测定

６１０ ｎｍ 波长处的吸光度 （Ａ） 值， 利用标准曲线计

算脑组织中伊文思蓝含量， 以此评估 ＢＢＢ 通透性。
２􀆰 ３􀆰 ７　 ＨＥ 染色观察脑组织及微血管形态 　 大鼠

麻醉后断头取脑， 脑组织浸入 ４％ 多聚甲醛中性固

定液中室温固定 ２４ ｈ， 依次经脱水、 透明、 浸蜡、
石蜡包埋后， 采用轮转式切片机连续冠状切片， 片

厚 ５ μｍ， 室温摊片晾干备用。 切片经烤片、 二甲

苯脱蜡、 梯度乙醇水化至透明后， 行苏木精⁃伊红

（ＨＥ） 染色， 中性树胶封片， 于显微镜下观察脑

组织及脑微血管结构改变。
２􀆰 ３􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脑组织各目的蛋白表

达　 大鼠麻醉后断头取脑， 加入预冷的组织裂解缓

冲液， 充分匀浆研磨后低温高速离心， 收集上清

液， 即蛋白样本， 采用二喹啉甲酸 （ＢＣＡ） 法进

行定量分析。 制备 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶， 按等蛋白量上

样， 经电泳分离后转印至聚偏二氟乙烯 （ＰＶＤＦ）
膜。 以 ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 ６０ ｍｉｎ， ＴＢＳＴ 洗

膜 ３ 次， 加入以 ＴＢＳＴ 稀释的一抗工作液 （ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ２、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１、 β⁃ａｃｔｉｎ ），
４ ℃孵育过夜。 次日回收一抗， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，
加入辣根过氧化物酶标记的二抗工作液， 室温孵育

６０ ｍｉｎ。 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次后显色、 曝光、 成像， 运

用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值。
２􀆰 ３􀆰 ９　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脑组织各目的基因 ｍＲＮＡ
表达　 利用 ＲＮＡ 提取试剂盒提取大鼠脑梗死部分

组织总 ＲＮＡ。 参照单链合成试剂盒说明书合成

ｃＤＮＡ， 以 ｃＤＮＡ 为模板进行 ＰＣＲ 扩增， 反应体系

２０ μＬ， 设定程序为 ９４ ℃预变性 ６０ ｓ； ９４ ℃变性

５ ｓ， ５０～６０ ℃退火 １５ ｓ， ７２ ℃延伸 １０ ｓ， ４０ 个循

环。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因

ｍＲＮＡ 相对表达。 引物由武汉赛维尔生物科技有限

公司设计、 合成， 序列见表 ２。
表 ２　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 序列（５′→３′）
ＲｈｏＡ 正向 ＡＧＣＣＴＧＴＧＧＡＡＡＧＡＣＡＴＧＣＴＴ

反向 ＴＣＡＡＡＣＡＣＴＧＴＧＧＧＣＡＣＡＴＡＣ
ＲＯＣＫ２ 正向 ＴＣＡＧＡＧＧＴＣＴＡＣＡＧＡＴＧＡＡＧＧＣ

反向 ＣＣＡＧＧＧＧＣＴＡＴＴＧＧＣＡＡＡＧＧ
ＧＳＤＭＤ 正向 ＧＴＧＴＧＴＣＡＡＣＣＴＧＴＣＴＡＴＣＡＡＧＧ

反向 ＣＡＴＧＧＣＡＴＣＧＴＡＧＡＡＧＴＧＧＡＡＧ
ＮＬＲＰ３ 正向 ＧＡＴＣＴＴＣＧＣＴＧＣＧＡＴＣＡＡＣＡＧ

反向 ＣＧＴＧＣＡＴＴＡＴＣＴＧＡＡＣＣＣＣＡＣ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 正向 ＴＴＴＣＣＧＣＡＡＧＧＴＴＣＧＡＴＴＴＴＣＡ

反向 ＧＧＣＡＴＣＴＧＣＧＣＴＣＴＡＣＣＡＴＣ
ＩＬ⁃１８ 正向 ＴＣＴＴＣＡＴＴＧＡＣＣＡＡＧＧＡＡＡＴＣＧＧ

反向 ＴＣＣＧＧＧＧＴＧＣＡＴＴＡＴＣＴＣＴＡＣ
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 正向 ＡＣＡＡＧＣＧＧＴＴＴＴＡＴＣＣＡＧＡＧＴＣ

反向 ＧＴＣＡＴＣＣＡＣＡＧＧＣＧＡＡＧＴＴＡＡＴ
ＺＯ⁃１ 正向 ＣＡＡＣＡＴＡＣＡＧＴＧＡＣＧＣＴＴＣＡＣＡ

反向 ＣＡＣＴＡＴＴＧＡＣＧＴＴＴＣＣＣＣＡＣＴＣ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ

反向 ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ

２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布且方差齐性的计量资料以均数±标准

差 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析；
不符合者采用非参数检验； 等级资料采用秩和检

验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １ 　 益 糖 康 对 ＤＭＣＩ 大 鼠 神 经 功 能 缺 损 的 影

响　 假手术组大鼠无神经损伤表现， 评分均为 ０
分。 给药前， 模型组大鼠神经损伤评分较假手术组

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而模型组、 益糖康组与吡格列酮

组之间评分无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 给药后， 模型

组大鼠神经损伤评分仍高于假手术组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
益糖康组和吡格列酮组在干预后第 ３ 天时， 神经损

伤评分与模型组比较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 至第

１４ 天时， ２ 组神经损伤评分较模型组降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果见表 ３。
３􀆰 ２　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠血清 ＦＢＧ 及脂质水平的

影响　 如表 ４ 所示， 与假手术比较， 模型组大鼠血

清 ＦＢＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益

糖康组和吡格列酮组大鼠血清 ＦＢＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ３　 各组大鼠神经损伤评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｓｃｏｒｅ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 １ ｄ ３ ｄ １４ ｄ
假手术组 ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００
模型组 ２􀆰 ０５±０􀆰 ７６∗∗ ２􀆰 ３７±０􀆰 ４８∗∗ ２􀆰 １６±０􀆰 ５９∗∗

益糖康组 ２􀆰 １７±０􀆰 ７６∗∗ ２􀆰 ２２±０􀆰 ７１∗∗ １􀆰 ５６±０􀆰 ７６＃

吡格列酮组 ２􀆰 ０６±０􀆰 ６６∗∗ ２􀆰 １９±０􀆰 ７３∗∗ １􀆰 ５６±０􀆰 ４９＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 各组大鼠血清 ＦＢＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＢＧ， ＴＣ， ＴＧ， ＬＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＨＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＦＢＧ ＴＧ ＴＣ ＬＤＬ⁃Ｃ ＨＤＬ⁃Ｃ
假手术组 ５􀆰 ３０±０􀆰 ７３ ０􀆰 ９３±０􀆰 ３０ １􀆰 ６４±０􀆰 １５ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０５ ２􀆰 ４３±０􀆰 １７
模型组 ２６􀆰 ５４±２􀆰 ７２∗∗ ２􀆰 ６２±０􀆰 ４７∗∗ ２􀆰 ６３±０􀆰 ３３∗∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ４７∗∗ ０􀆰 ６７±０􀆰 １８∗∗

益糖康组 ２０􀆰 ２４±２􀆰 ９４＃＃ １􀆰 ６１±０􀆰 ３７＃＃ １􀆰 ７６±０􀆰 ２１＃＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ６３±０􀆰 ４１＃＃

吡格列酮组 １８􀆰 ５６±２􀆰 １７＃＃ １􀆰 ５２±０􀆰 ３９＃＃ １􀆰 ６８±０􀆰 ３２＃＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ６８±０􀆰 ３７＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠血清脑损伤标志物水平

影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清脑损伤标

志物 ＮＳＥ、 Ｓ１００β 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 益糖康组和吡格列酮组大鼠血清 ＮＳＥ、
Ｓ１００β 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
３􀆰 ４　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠脑组织炎症因子水平的

影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组织炎症因

子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 及 ＩＬ⁃１β 水平均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益糖康组和吡格列酮组大

鼠脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 及 ＩＬ⁃１β 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。
表 ５　 各组大鼠血清 ＮＳＥ、 Ｓ１００β水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＮＳＥ ａｎｄ Ｓ１００β ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＮＳＥ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） Ｓ１００β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
假手术组 ７􀆰 ８２±０􀆰 ９３ ４０􀆰 ６８±３􀆰 ４２

模型组 １３􀆰 ３５±０􀆰 ８６∗∗ ７７􀆰 ４６±４􀆰 ９２∗∗

益糖康组 ９􀆰 ７１±０􀆰 ５７＃＃ ５１􀆰 ５４±３􀆰 ３５＃＃

吡格列酮组 ９􀆰 ０８±０􀆰 ６４＃＃ ４６􀆰 ４８±３􀆰 ３６＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ６　 各组大鼠脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β水平比较 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１８ ＩＬ⁃１β
假手术组 １３０􀆰 ８２±１１􀆰 ４８ １２１􀆰 ４２±１５􀆰 ４５ ５０􀆰 ６４±９􀆰 ９６ ４１􀆰 ４６±６􀆰 ７９
模型组 ２６８􀆰 ８８±１４􀆰 ６０∗∗ ２４０􀆰 ９３±１３􀆰 ０４∗∗ １２５􀆰 ０４±１２􀆰 ８５∗∗ １０２􀆰 ２４±８􀆰 ３９∗∗

益糖康组 ２０５􀆰 ８９±９􀆰 １８＃＃ １８１􀆰 ６９±１５􀆰 ０３＃＃ ９０􀆰 ９７±１０􀆰 ２４＃＃ ７０􀆰 ８４±４􀆰 ８３＃＃

吡格列酮组 １８８􀆰 ２３±７􀆰 ５２＃＃ １５４􀆰 ０７±９􀆰 １３＃＃ ８０􀆰 ３７±１１􀆰 ８７＃＃ ６１􀆰 ６４±７􀆰 ０１＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠脑组织梗死体积的影

响　 ＴＴＣ染色结果显示， 假手术组脑组织切片呈

红色， 未见苍白梗死灶； 模型组大鼠脑切片可

见清晰白色梗死区域， 梗死体积大于假手术组

（Ｐ＜０􀆰 ０１） ； 益糖康组和吡格列酮组大鼠脑组织

梗死体积较模型组缩小 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ， 见图 １、
表 ７。

表 ７　 各组大鼠脑组织梗死体积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ

ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 梗死体积 ／ ％

假手术组 ０
模型组 ４３􀆰 ２８±１􀆰 ６８∗∗

益糖康组 １７􀆰 ０５±１􀆰 ８８＃＃

吡格列酮组 １１􀆰 ４７±１􀆰 ７３＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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图 １　 各组大鼠脑组织 ＴＴＣ 染色图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ６　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠脑组织含水量及伊文思

蓝含量的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组

织含水量及伊文思蓝含量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明

脑水肿程度加重， ＢＢＢ 通透性增加； 与模型组比

较， 益糖康组和吡格列酮组大鼠脑组织含水量及伊

文思蓝含量均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示脑水肿程度减

轻， ＢＢＢ 通透性得到改善， 见表 ８。
３􀆰 ７　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠脑海马组织病理学的影

　 　 　 　

表 ８　 各组大鼠脑组织含水量及伊文思蓝含量比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝５）

Ｔａｂ􀆰 ８ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，
ｎ＝５）

组别 脑组织含水量 ／ ％ 伊文思蓝含量 ／ （μｇ·ｇ－１）
假手术组 ８０􀆰 ３２±１􀆰 ０５ １０􀆰 ７２±２􀆰 １６
模型组 ９０􀆰 ３８±１􀆰 ７１∗∗ ４２􀆰 １８±２􀆰 ５２∗∗

益糖康组 ８２􀆰 ４７±１􀆰 ０６＃＃ １６􀆰 ８７±１􀆰 ６９＃＃

吡格列酮组 ８０􀆰 ６９±１􀆰 ４１＃＃ １９􀆰 ２９±３􀆰 ２４＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

响　 假手术组大鼠脑组织细胞形态结构完整， 排列

规整， 海马区神经细胞形态规则， 核仁明显， 染色

质分布均匀， 未见明显坏死灶及炎性浸润迹象； 模

型组大鼠脑组织细胞体积增大， 排列松散， 海马区

域可见部分神经元细胞核固缩、 深染， 胞体萎缩变

形、 轮廓模糊， 核质界限消失， 伴大量炎性细胞浸

润； 与模型组比较， 益糖康组及吡格列酮组大鼠海

马区神经元形态趋于正常， 细胞排列紧密规整， 胞

核饱满呈圆形， 核仁清晰可见， 坏死神经元数量减

少， 炎性浸润程度明显减轻， 见图 ２。

注： 蓝色箭头指示正常神经细胞； 黑色箭头指示炎性细胞。 标尺 １００ μｍ。

图 ２　 各组大鼠脑组织 ＨＥ 染色图 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

３􀆰 ８　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、
ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及

ＺＯ⁃１ 蛋白表达的影响 　 与假手术组比较， 模型组

大鼠 脑 组 织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＩＬ⁃１８ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 益糖康组和吡格列酮组大

鼠 脑 组 织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＩＬ⁃１８ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 吡格列酮组大鼠脑组织 ＺＯ⁃１ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ９。
３􀆰 ９　 益糖康对 ＤＭＣＩ 大鼠脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、
ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及

ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与假手术组比较， 模型

组大鼠脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 益糖康组和吡格列酮组大鼠脑组织

ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＩＬ⁃
１８ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １０。
４　 讨论

糖尿病合并缺血性脑卒中， 在中医学中属

“消渴” 与 “中风” 合并之范畴， 长期消渴患者肾

阴亏虚， 气血运行不畅， 营卫不固， 导致水液代谢

失司， 痰浊内生， 痰瘀互结从而气血上逆， 上冲于

脑发为中风。 从中医病机角度分析， 本病核心在于

气阴两伤、 痰瘀交阻及脑络壅塞， 故临床施治当以

益气活血、 化痰祛瘀、 通络开窍为基本治则。 益糖
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图 ３ 　 各组大鼠脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＲｈｏＡ， ＲＯＣＫ２， ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，
ＧＳＤＭＤ， ＩＬ⁃１８， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ９　 各组大鼠脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白

表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＲｈｏＡ， ＲＯＣＫ２， ＮＬＲＰ３， ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ， ＩＬ⁃１８，

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＲｈｏＡ ＲＯＣＫ２ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＺＯ⁃１

假手术组 ０􀆰 ３８５±０􀆰 ０４１ ０􀆰 ７０１±０􀆰 ０４９ ０􀆰 ４２９±０􀆰 ０３９ ０􀆰 ７１７±０􀆰 ０８０
模型组 ０􀆰 ７６５±０􀆰 ０９４∗∗ １􀆰 ６３３±０􀆰 ３１１∗∗ ０􀆰 ２５５±０􀆰 ０２９∗∗ ０􀆰 ４６５±０􀆰 ０１９∗∗

益糖康组 ０􀆰 ６０３±０􀆰 ０２１＃ ０􀆰 ８３３±０􀆰 ３８７＃ ０􀆰 ３８３±０􀆰 ０１２＃＃ ０􀆰 ４８３±０􀆰 ０２８
吡格列酮组 ０􀆰 ５５２±０􀆰 ０５７＃ ０􀆰 ８０９±０􀆰 ０６６＃ ０􀆰 ３６９±０􀆰 ０１７＃＃ ０􀆰 ５７８±０􀆰 ０２９＃＃

组别 ＮＬＲＰ３
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ＧＳＤＭＤ ＩＬ⁃１８

假手术组 １􀆰 ２５１±０􀆰 ０３６ ０􀆰 ７２１±０􀆰 ０２９ １􀆰 ３４８±０􀆰 ０７０ １􀆰 ２０６±０􀆰 ０６５
模型组 ２􀆰 １７４±０􀆰 １２７∗∗ １􀆰 ５１４±０􀆰 ６１６∗∗ １􀆰 ９１１±０􀆰 ０５３∗∗ ２􀆰 ２８１±０􀆰 ０９∗∗

益糖康组 １􀆰 ４７６±０􀆰 ０５３＃＃ １􀆰 １７７±０􀆰 ０５３＃＃ １􀆰 ５２６±０􀆰 ０７８＃＃ １􀆰 ３４９±０􀆰 １４９＃＃

吡格列酮组 １􀆰 ２９６±０􀆰 １０２＃＃ ０􀆰 ８２６±０􀆰 ０８６＃＃ １􀆰 ４８５±０􀆰 ０４１＃＃ １􀆰 ２８８±０􀆰 １３６＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 １０　 各组大鼠脑组织 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ２、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＩＬ⁃１８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝５）

Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＲｈｏＡ， ＲＯＣＫ２， ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ， ＩＬ⁃１８， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｉｎ
ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＲｈｏＡ ＲＯＣＫ２ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＺＯ⁃１

假手术组 １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ０１±０􀆰 １４ １􀆰 ０１±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０８
模型组 ４􀆰 ６１±０􀆰 ２６∗∗ ２􀆰 ７１±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０５∗

益糖康组 １􀆰 ７６±０􀆰 １６＃＃ １􀆰 ４４±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 ２３＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １２＃

吡格列酮组 １􀆰 ６８±０􀆰 １５＃＃ １􀆰 ３３±０􀆰 ０７＃＃ ２􀆰 ６４±０􀆰 １１＃＃ ３􀆰 １１±０􀆰 １９＃＃

组别 ＧＳＤＭＤ ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ＩＬ⁃１８
假手术组 １􀆰 ０２±０􀆰 ０８ １􀆰 ０１±０􀆰 １１ １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５
模型组 ７􀆰 ６０±０􀆰 １２∗∗ ７􀆰 ９３±０􀆰 １３∗∗ ９􀆰 ３７±０􀆰 ０５∗∗ ９􀆰 １０±０􀆰 ２４∗∗

益糖康组 ４􀆰 ０６±０􀆰 ２０＃＃ ４􀆰 １７±０􀆰 ０６＃＃ ５􀆰 ５９±０􀆰 １０＃＃ ７􀆰 ３７±０􀆰 １３＃＃

吡格列酮组 ３􀆰 ３７±０􀆰 １２＃＃ ３􀆰 ６４±０􀆰 ０８＃＃ ４􀆰 ２９±０􀆰 ２０＃＃ ６􀆰 ２１±０􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

康由黄芪、 黄精、 白术、 三七等十余味中药配伍而

成， 功擅健脾益气、 养阴生津、 活血化瘀， 研究证

实该方在调控血糖水平及延缓糖尿病慢性并发症进

展方面具有确切疗效［１２⁃１３］。
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ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路在调控细胞骨架重构、
细胞间粘附等生理活动中发挥关键调控作用［１４］。
既往研究证实， 对该信号通路加以抑制， 有助于减

轻 ＢＢＢ 的损伤［１５］。 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 是 ＢＢＢ 功能

紊乱状态的敏感指标， 是维持 ＢＢＢ 功能与结构重

要基础［１６］。 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 通过调节 ＢＢＢ 通透

性， 改善脑血管通透性， 从而起到保护 ＢＢＢ 及减

轻缺血性脑卒中大鼠脑水肿的作用［１７］。 本实验结

果显示， 模型组大鼠脑组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１ 蛋白

及 ｍＲＮＡ 表达较假手术组降低， 而经益糖康和吡

格列 酮 干 预 后 上 述 指 标 升 高； 模 型 组 ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达较假手术组升高， 而经

益糖康和吡格列酮干预后上述指标降低， 可见经益

糖康干预后抑制了 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路激活，
逆转 ＢＢＢ 功能障碍， 进一步恢复紧密连接蛋白

表达。
Ｓ１００β 与 ＮＳＥ 分别为神经胶质细胞和神经元

损伤的血清标志物， 其升高幅度与脑损伤程度呈正

相关［１８⁃１９］。 缺血性脑卒中发生后， Ｓ１００β 及 ＮＳＥ
通过受损的 ＢＢＢ 释放入血， 通过检测血清中

Ｓ１００β、 ＮＳＥ 水平对脑损伤的范围和程度进行量化

评估［２０⁃２１］。 本实验结果显示， 与假手术组比较，
模型组 ＮＳＥ、 Ｓ１００β 水平升高， 提示脑损伤出现并

加重， 且预后较差； 与模型组比较， 益糖康组和

吡格列酮组 ＮＳＥ、 Ｓ１００β 水平降低， 脑损伤程度

得到改善， 从而起到保护缺血性脑卒中脑损伤的

作用。
缺血性脑卒中后， 炎症因子分泌增加从而增加

ＢＢＢ 通透性， 加重免疫细胞浸润诱导炎症级联反

应， 加速 ＢＢＢ 的破坏， 加重脑水肿、 氧化应激，
从而导致微循环障碍， 造成继发性脑损伤［２２］。 有

研究指出， 通过抑制促炎因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃
α 的表达， 能够改善脑内免疫和炎症微环境， 减轻

缺血性脑损伤［２３］。 本实验结果显示， 与假手术组

比较， 模型组大鼠脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 及

ＩＬ⁃１β 水平均升高； 而经益糖康或吡格列酮干预

后， 上述炎症因子水平降低， 提示益糖康干预后脑

卒中炎性损 伤 缓 解， 炎 性 反 应 减 轻。 ＮＬＲＰ３ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的细胞焦亡途径通过寡聚化并募集

ＡＳＣ 衔接蛋白， 促使 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 自切割， 活化

后的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 切割 ＧＳＤＭＤ 的 Ｎ 端序列， 导致细

胞穿孔与死亡， 同时驱动大量促炎症因子释放， 从

而放大炎症反应［２４⁃２５］。 故阻断细胞焦亡的激活有

利于抑制炎症级联反应， 减轻缺血性脑损伤。 本实

验结果显示， 模型组 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ
蛋白及 ｍＲＮＡ 表达较假手术组均升高； 益糖康组

和吡格列酮组上述指标较模型组均降低， 表明经益

糖康干预后有效缓解细胞焦亡的发生， 可能与调控

ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路有关。
综上所述， 益糖康能够减轻 ＤＭＣＩ 大鼠脑组织

水肿及神经功能损伤， 改善 ＢＢＢ 通透性， 保护

ＢＢＢ 紧密连接， 减少促炎因子分泌， 其作用可能

与调控 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ２ 信号通路及 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路相关。
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摘要： 目的　 探究葛根水提物对大鼠衰老子宫的保护作用。 方法　 采用双侧去卵巢方法构建大鼠子宫衰老模型， 造模

成功的大鼠随机分为模型组、 戊酸雌二醇组 （０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ） 和葛根水提物低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ），
另设假手术组， 每组 １０ 只， 去卵巢 ２ 周后， 各组均灌胃相应药物， 给药 １６ 周后取材。 称定子宫质量并计算子宫指

数； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｅ２ 水平； ＨＥ 染色观察子宫组织病理变化， 并测量子宫内膜厚度； Ｍａｓｓｏｎ 染色观察子宫组织胶

原纤维分布、 含量及纤维化程度； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。
结果　 与模型组比较， 戊酸雌二醇组和葛根水提物中、 高剂量组大鼠子宫指数、 子宫内膜厚度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清

Ｅ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 子宫组织相对胶原面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＥＲα ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 葛根水提物高剂量组 Ｂｃｌ⁃
２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 葛根水提物可改善去卵巢大鼠子宫萎缩， 延缓子宫衰老， 其作用可能与调节子

宫内膜 ＥＲα 表达及抗凋亡相关。
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