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摘要： 目的　 探讨芪龙胶囊对缺血性脑卒中 （ＩＳ） 大鼠神经元焦亡的影响。 方法　 ９０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠随机分为

假手术组、 模型组、 阿司匹林 （２７ ｍｇ ／ ｋｇ） 组和芪龙胶囊低、 中、 高剂量 （０􀆰 ０６、 ０􀆰 １２、 ０􀆰 ２４ ｇ ／ ｋｇ） 组， 采用线栓法

建立右侧大脑中动脉阻塞 （ＭＣＡＯ） 模型， 假手术组仅分离神经动脉， 不插线栓。 造模成功后， 给药干预 １４ ｄ。 给药

结束后， 测量各组神经功能评分、 脑含水量以判断脑损伤程度； ＴＴＣ 染色检测脑梗死面积； ＨＥ、 尼氏染色观察脑组

织病理学改变、 神经元病变与恢复情况； 免疫组化法检测脑组织 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白定位与

表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脑组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达； ＥＬＩＳＡ 法检

测脑组织炎症因子 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α） 水平。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠神经功能损伤评分升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 脑梗死面积百分比和脑水肿率增大 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 神经元胞质内尼氏小体数量减少， 神经元受损伤数量减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 大脑皮层有大量炎性细胞浸润， 脑皮层组织 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 芪龙胶囊中、 高剂量组大鼠神经功能损伤评分降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 脑水肿率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 芪龙胶囊各剂量组脑梗死面积百分比降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 神经元存活数量增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 大脑皮层炎症减轻， ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芪龙胶囊可通过下调 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路抑制神经细

胞焦亡发生， 从而起到神经保护作用， 减轻 ＩＳ 大鼠脑损伤程度。
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ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α （Ｐ＜０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｑｉｌｏｎｇ
Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，
ｔｈｅｒｅｂｙ ｅｘｅｒｔｉｎｇ ａ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＩＳ ｒａｔｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｑｉｌｏｎｇ Ｃａｐｓｕｌｅｓ； ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ； ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ； ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 脑卒中是一种急性局灶性神经功能缺损， 其特

征是由于脑灌注大幅减少或完全中断而突然出现神

经功能缺损［１］。 在全球范围内， 它是第二大常见

的死亡原因［２］， 其中 缺 血 性 脑 卒 中 （ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ， ＩＳ） 占所有脑卒中的 ６０％ ～ ７０％ ［３］。 目前，
ＩＳ 的临床治疗侧重于通过药物溶栓或机械清除血

栓来恢复血流， 然而由于治疗窗口窄且存在溶栓禁

忌症， 只有约 １１％ 的 ＩＳ 患者符合治疗条件［４］。 因

此， ＩＳ 仍然需要一种新颖、 安全、 有效的治疗

方案。
中医将 ＩＳ 归于 “中风”， 认为是由于脏腑阴阳

失调导致气逆加邪蒙窍而发病［５］。 补阳还五汤是

中医治疗 ＩＳ 的常用方剂［６］， 芪龙胶囊是根据补阳

还五汤加减制成的中成药， 用于治疗急性脑梗死恢

复期， 且效果良好［７］， 但具体机制需进一步探索。
最新研究表明， 脑缺血会导致脑内钙过载和各种脑

细胞， 特别是不可再生的神经元细胞死亡［８］。 缺

血性中风的发病机制与多种细胞死亡途径有关［９］。
有研究发现， 细胞焦亡参与 ＩＳ 的发病， 抑制细胞

焦亡可减轻缺血性脑损伤［１０］。 本实验拟建立 ＩＳ 大

鼠模型， 探究芪龙胶囊对 ＩＳ 后脑损伤的改善作用

及其机制， 重点关注 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３ ） ／半 胱 天 冬 酶 １
（ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ １， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） ／焦孔

素 Ｄ （ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ， ＧＳＤＭＤ） 信号通路介导的细

胞焦亡， 以期为芪龙胶囊治疗 ＩＳ 提供新依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ９０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性健康大鼠， 体质

量 （２８０±３０） 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］， 饲养于黑龙江中医药大学药物安全评价中

心动物室， 环境温度 ２２ ～ ２５ ℃， 相对湿度 （５０±
３）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗交替， 自由摄食饮水。 相关

实验操作遵守国家卫生研究院实验动物福利实验指

南， 已通过黑龙江中医药大学动物实验伦理审查

（伦理批准号 ２０２５０７１１０１）， 适应性饲养 １ 周后进

行实验。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 舒泰 ５０ （哈尔滨格润海特兽药

经营有限公司）； 盐酸赛拉嗪 ［翌圣生物科技 （上
海） 股份有限公司， 货号 ５４１６７ＥＳ６０］； 阿司匹林

肠溶片 （２５ ｍｇ ／片， 北京曙光药业有限责任公司，
３１２２
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国药准字 Ｈ１１０２０８２７）； 芪龙胶囊 （０􀆰 ２ ｇ ／粒， 济

宁华能制药厂有限公司， 国药准字 Ｚ２０００００９７）。
２％ ＴＴＣ 染色液 （北京博奥拓达科技有限公司， 货

号 Ｔｏｐ０４８６）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色试剂盒、
尼氏染色试剂盒、 高效 ＲＩＰＡ 裂解液 （组织 ／细
胞）、 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、 ＮＬＲＰ３ 抗体、 β⁃
ａｃｔｉｎ 抗体（北京索莱宝科技有限公司， 货号 Ｇ１１２０、
Ｇ１４３２、 Ｒ００１０、 ＰＣ００２０、 Ｄ１０６０、 Ｋ０１２３８７ＲＲ、
Ｋ１０１５２７Ｐ）； Ｏｍｎｉ⁃ＥａｓｙＴＭ一步法免染 ＰＡＧＥ 凝胶快

速制备试剂盒、 Ｏｍｎｉ⁃ＥＣＬＴＭ 超灵敏化学发光检测

试剂盒 （飞克级）、 ＨＲＰ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗

（上海雅酶生物医药科技有限公司， 货号 ＰＧ２２０ ／
ＰＧ２２３、 ＳＱ２０１、 ＬＦ１０２ ）； ＧＳＤＭＤ、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抗体 （江苏亲科生物研究中

心有限公司， 货号 ＡＦ４０１２、 ＡＦ４００５、 ＡＦ５４１８）；
大鼠白细胞介素 １β （ ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃１８、 肿瘤坏死因

子 α （ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （江苏酶免实业

有限公司， 货号 ＭＭ⁃００４７Ｒ２、 ＭＭ⁃０１９４Ｒ２、 ＭＭ⁃
０１８０Ｒ２）。
１􀆰 ３　 仪器 　 １４⁃３０１５ 型号线栓 （深圳华阳生物技

术有限公司）； ＨＴ⁃６００Ｄ 电泳仪电源 （北京鸿涛基

业科技发展有限责任公司）； ＤＺＫＷ⁃４ 电热恒温水

浴锅 （北京中兴伟业世纪仪器有限公司）； Ｓ ／ Ｎ
４７９６１７ 倒置显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＢＳＨ⁃２ 全

自动研磨仪 （杭州遂真生物技术有限公司）； 天能

５２００ 凝胶成像系统 （上海天能科技有限公司）；
ＥＬｘ８００ 酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； Ｈ１６５０Ｒ 台式

高速冷冻离心机 （湘仪离心机仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 ＩＳ 模型制备 　 参照文献 ［１１］ 报道的方法，
采用线栓法建立大鼠右侧大脑中动脉阻塞 （ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ， ＭＣＡＯ） 模型。 造模大鼠

术前禁食不禁水 １２ ｈ， 称定体质量， 腹腔注射舒泰

５０ （２０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及盐酸赛拉嗪 （５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 颈部

中线切口后， 小心地暴露右颈总动脉 （ ｃｏｍｍｏｎ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ， ＣＣＡ）、 颈外动脉 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙ， ＥＣＡ） 和颈内动脉 （ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ，
ＩＣＡ）。 将线栓引入 ＥＣＡ 管腔， 并向前推进颈动脉

分叉远端 １８～２０ ｍｍ， 以闭塞大脑中动脉起点。 闭

塞大脑中动脉 ６０ ｍｉｎ 后， 再次麻醉大鼠， 拔出线

栓进行缺血再灌注， 逐层缝合颈部伤口， 消毒。 再

灌注后及缝合结束后 ２ ｈ 进行 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 神经功能

缺损评分， １ ～ ３ 分为造模成功， 如大鼠死亡或造

模失败则及时补充［１２］。 整个实验过程用加热垫保

持大鼠麻醉后体温在 （３７􀆰 ０±０􀆰 ５）℃。
２􀆰 ２　 分组及给药　 大鼠随机分为假手术组、 模型

组、 阿司匹林组和芪龙胶囊低、 中、 高剂量组， 每

组 １５ 只。 除假手术组外， 其余各组大鼠按照

“２􀆰 １” 项下方法建立 ＩＳ 模型， 假手术组仅分离神

经动脉， 不插线栓。 造模成功后灌胃给药， 芪龙胶

囊成人一日剂量为 １􀆰 ２ ｇ， 根据人与大鼠体表面积

换算得大鼠芪龙胶囊低、 中、 高剂量为 ０􀆰 ０６、
０􀆰 １２、 ０􀆰 ２４ ｇ ／ ｋｇ； 阿司匹林给药剂量为 ２７ ｍｇ ／ ｋｇ，
假手术组和模型组给予生理盐水， 给药干预 １４ ｄ。
在实验中， 如出现大鼠取材前死亡及取材时发现插

栓操作或其他原因引发的脑内出血， 将该大鼠剔

除， 并及时补充， 保证每组大鼠数量一致。
２􀆰 ３　 神经功能检测　 在 ＭＣＡＯ 造模后第 １、 ３、 １４
天进行改良神经系统严重程度评分 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ｍＮＳＳ）。 采用以下评估

标准： 平衡功能测试 （０～ ６ 分）， 包括平衡木行走

实验； 运动功能测试 （０ ～ ６ 分）， 包括挂尾实验

（０～３ 分） 和直线行走实验 （０ ～ ３ 分）； 感觉功能

测试 （０～２ 分）， 包括触觉刺激反应和本体感觉实

验； 反射测试 （０～４ 分）， 包括耳廓反射、 角膜反

射和惊吓反射［１３］。 ｍＮＳＳ 总分范围从 ０ 分 （功能正

常） 到 １８ 分 （严重神经功能缺损）， 所有评估均

由训练有素的研究人员进行， 对实验分组不知情，
以尽量减少偏差。
２􀆰 ４　 大鼠脑组织含水量检测 　 大鼠麻醉后处死，
取全脑立即称定质量， 为湿重； 全脑于烘箱中

９５ ℃干燥 ７２ ｈ 直至质量基本不变， 再次称定质

量， 为干重。 脑组织含水量百分比 ＝ ［ （湿重－干
重） ／湿重］ ×１００％ 。
２􀆰 ５　 ＴＴＣ 染色检测脑梗死面积　 大鼠断头开颅取

脑， ＰＢＳ 冲洗 ２ 次， 洗净残留的血水， 于－２０ ℃冰

箱冷冻 ２５ ｍｉｎ。 取出冰冻后的脑组织， 垂直切成 ５
片， 厚度约 ２ ｍｍ。 将脑组织切片完全浸入 ２％ ＴＴＣ
溶液中， ３７ ℃避光染色 ３０ ｍｉｎ， 每隔 １０ ｍｉｎ 翻面

１ 次。 染色完毕后用 ４％ 多聚甲醛固定液固定 ３０
ｍｉｎ， 滤纸吸干组织表面残余液体， 拍照。 正常脑

组织被染成红色， 脑梗死区呈现苍白色。 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量图片中梗死区面积， 公式为脑梗

死面积百分比 ＝ （未染色区域 ／脑组织总面积） ×
１００％ ， １ 个脑组织梗死面积应为 ５ 片脑组织的总和。
２􀆰 ６　 ＨＥ 和尼氏染色观察脑组织病理学 　 取大鼠

脑组织 （新鲜分离后立即置于 ４％ 多聚甲醛中固定

２４ ｈ）， 经梯度脱水 （ ３０％ 、 ５０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 、
４１２２
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９０％ 、 ９５％ 乙醇各 １ ｈ， １００％ 乙醇 ２ 次各 ３０ ｍｉｎ）、
二甲苯透明 （２ 次各 ２０ ｍｉｎ） 后， 石蜡包埋， 制成

５ μｍ 矢状面切片， 贴片于载玻片上， ６０ ℃烤箱烘

烤 ２ ｈ 备用。 脑组织切片依照常规方法脱蜡至水，
分别进行 ＨＥ 染色和尼氏染色， 无水乙醇脱水， 二

甲苯透明， 最后封片。 于光学显微镜下放大 ２００ 倍

观察， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析并计算尼氏体平均吸

光度值。
２􀆰 ７ 　 免 疫 组 化 法 检 测 脑 组 织 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达　 取 “２􀆰 ６” 项下

脑组织， 脱蜡后修复抗原， 冷却后 ＰＢＳ 洗涤， ５％
ＢＳＡ 溶液封闭 １ ｈ， 滴加稀释后的 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白一抗， ４ ℃ 孵育过夜。
次日用 ＰＢＳ 洗涤， 滴加 ＨＲＰ 标记的二抗， 孵育

１ ｈ， ＰＢＳ 洗涤后， 滴加 ＤＡＢ 显色液染色 ５ ｍｉｎ， 蒸

馏水洗后复染细胞核， 脱水， 透明， 封片， 于显微

镜下观察并采集图像。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脑组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋 白 表

达　 取大鼠脑组织， 称取缺血侧脑皮层组织适量，
加入裂解液于组织研磨仪中研磨， 用 ＢＣＡ 法测定

蛋白浓度， 并用裂解液稀释调整至每组蛋白浓度相

同。 加入适量 ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混匀， 加热使其变性。
配制凝胶， 每组蛋白上样量为 ５０ μｇ， 电泳分离蛋

白， 半干法将蛋白转移到无水甲醇激活的 ＰＶＤＦ 膜

上， 用快速封闭液封闭 ２０ ｍｉｎ， 加入稀释好的一抗

抗体， ４ ℃孵育过夜。 次日用 ＴＢＳＴ 洗膜， 加入二

抗孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜后加入 ＥＣＬ 显色液， 于成像

仪中拍照， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值。
２􀆰 ９　 ＥＬＩＳＡ 法检测脑组织炎症因子水平 　 取适量

大鼠脑皮层组织， ＰＢＳ 洗净， 参照文献 ［１４］ 方

法， 每 ２００ ｍｇ 组织加 １ ｍＬ ４ ℃生理盐水， 在玻璃

匀浆器中手动研磨成脑组织悬浊液， ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 按照相应 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书方法加样， 在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔

光密度 （ＯＤ） 值， 计算脑组织中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料以平均数±标准差 （ ｘ± ｓ） 表示， 多

组间比较采用单因素方差分析， 所有统计检验均采

用双侧检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠神经功能损伤评分的影

响　 ｍＮＳＳ评分结果显示， 实验第 １４ 天， 与模型组

比较， 芪龙胶囊中、 高剂量组和阿司匹林组大鼠

ｍＮＳＳ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠 ｍＮＳＳ 评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＮＳＳ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｓｃｏｒｅ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 第 １ 天 第 ３ 天 第 １４ 天

假手术组 ０ ０ ０
模型组 １０􀆰 ００±１􀆰 ２９∗∗ ８􀆰 ３３±０􀆰 ９４∗∗ ６􀆰 ５０±０􀆰 ７６∗∗

芪龙胶囊低剂量组 １０􀆰 ５０±０􀆰 ７６ ８􀆰 ００±０􀆰 ８２ ５􀆰 ５０±１􀆰 １２
芪龙胶囊中剂量组 １０􀆰 ６７±１􀆰 ２５ ８􀆰 １７±１􀆰 ３４ ５􀆰 １７±０􀆰 ６９＃＃

芪龙胶囊高剂量组 １０􀆰 ５０±１􀆰 １２ ８􀆰 １６±１􀆰 １７ ５􀆰 ００±０􀆰 ８２＃＃

阿司匹林组 １０􀆰 ００±１􀆰 ００ ７􀆰 ５０±１􀆰 ３８ ５􀆰 １７±０􀆰 ６８＃＃

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

３􀆰 ２　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠脑含水量的影响　 与假手

术组比较， 模型组大鼠脑含水量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 芪龙胶囊中、 高剂量组和阿司匹林

组大鼠脑含水量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠脑含水量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 脑含水量 ／ ％
假手术组 ７７􀆰 ９９±１􀆰 ０８
模型组 ８６􀆰 ０６±１􀆰 ４８∗∗

芪龙胶囊低剂量组 ８２􀆰 ３２±０􀆰 ４０
芪龙胶囊中剂量组 ８０􀆰 ２２±０􀆰 ６８＃＃

芪龙胶囊高剂量组 ８０􀆰 ９２±０􀆰 ８６＃＃

阿司匹林组 ８０􀆰 １２±１􀆰 １０＃＃

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

３􀆰 ３　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠脑梗死面积的影响　 假手

术组脑组织几乎全部区域被染成红色， 无梗死； 与

假手术组比较， 模型组大鼠脑组织可见未被染色的

苍白区， 脑梗死面积百分比增加； 与模型组比较，
芪龙胶囊各剂量组和阿司匹林组大鼠脑梗死面积百

分比减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ３。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为芪龙胶囊高、 中、
低剂量组， Ｆ 为阿司匹林组。

图 １　 各组大鼠脑组织 ＴＴＣ 染色

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＴＴＣ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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表 ３　 各组大鼠脑梗死面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 脑梗死面积百分比 ／ ％

假手术组 ０
模型组 　 ０􀆰 ３８±０􀆰 ０５∗∗

芪龙胶囊低剂量组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４＃＃

芪龙胶囊中剂量组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４＃＃

芪龙胶囊高剂量组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０３＃＃

阿司匹林组 ０􀆰 １７±０􀆰 ０５＃＃

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

３􀆰 ４　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠大脑皮质神经元的影响　 假

手术组大鼠脑皮层神经元形态完整、 排列规则致

密、 核仁清晰， 深蓝色部分为胞质内尼氏小体， 数

量丰富； 与假手术组比较， 模型组大鼠脑内神经元

形态异常， 部分神经细胞破裂， 胞质内尼氏小体数

量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示神经元受损伤及缺失； 与

模型组比较， 芪龙胶囊各剂量组和阿司匹林组大鼠

神经元形态较规则， 尼氏小体数量增多 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ４。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为芪龙胶囊高、 中、 低剂量组， Ｆ 为阿司匹林组。

图 ２　 各组大鼠脑组织尼氏染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ４　 各组大鼠大脑皮层神经元数量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 神经元数量 ／ 个

假手术组 ９５􀆰 ００±１􀆰 ６３
模型组 ５９􀆰 ３３±１􀆰 ２５∗∗

芪龙胶囊低剂量组 ８３􀆰 ３４±３􀆰 ０９＃＃

芪龙胶囊中剂量组 ７８􀆰 ００±１􀆰 ６５＃＃

芪龙胶囊高剂量组 ８２􀆰 ３３±１􀆰 ４９＃＃

阿司匹林组 ８０􀆰 ３７±２􀆰 ０５＃＃

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

３􀆰 ５　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠脑组织病理形态的影响　 假

手术组大鼠脑部皮层神经元整齐有序， 结构完整规

则清晰， 细胞数量多， 无明显炎症浸润； 模型组大

鼠脑部皮层组织部分脱落缺失， 神经元数量减少，
有炎性细胞浸润， 形态排列较为紊乱， 空泡样变明

显； 芪龙胶囊各剂量组大鼠脑部皮层区域组织脱落

缺失现象较轻， 空泡数量较模型组减少， 炎性浸润

细胞较少， 提示芪龙胶囊可以保护脑组织， 减轻脑

内炎症， 见图 ３。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为芪龙胶囊高、 中、 低剂量组， Ｆ 为阿司匹林组。

图 ３　 各组大鼠脑组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

３􀆰 ６　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠脑组织 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达的影响　 免疫组化

结果显示， 与假手术组比较， 模型组大鼠大脑皮层

部位 ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 及 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白

阳性表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 芪龙胶

囊各剂量组和阿司匹林组大鼠大脑皮层部位

ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 及 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白阳性

表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ５。
３􀆰 ７　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠脑组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
［］ ＪＰｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白

表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组织

　 　 　表 ５ 　 各组大鼠脑部皮层区域 ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 及

ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｄ

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＮＬＲＰ３ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
假手术组 ６􀆰 １７±０􀆰 ２８ ４􀆰 ４７±０􀆰 ２４ ５􀆰 ７５±０􀆰 ２８
模型组 １４􀆰 ７９±１􀆰 １９∗∗ １２􀆰 ３６±０􀆰 ３０∗∗ １０􀆰 ９０±０􀆰 ６２∗∗

芪龙胶囊低剂量组 ８􀆰 ９３±０􀆰 ４５＃＃ ８􀆰 ８２±０􀆰 ７４＃＃ ８􀆰 ５０±０􀆰 ７３＃＃

芪龙胶囊中剂量组 ７􀆰 ２９±０􀆰 ９３＃＃ ８􀆰 ３９±１􀆰 ０１＃＃ ９􀆰 ２６±０􀆰 ８５＃＃

芪龙胶囊高剂量组 ７􀆰 ０８±０􀆰 ２４＃＃ ７􀆰 ８１±０􀆰 ２９＃＃ ７􀆰 ００±０􀆰 ５９＃＃

阿司匹林组 ８􀆰 ０３±１􀆰 ２０＃＃ ６􀆰 ５６±０􀆰 ５２＃＃ ７􀆰 ３３±１􀆰 ０２＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为芪龙胶囊高、 中、 低剂量组， Ｆ 为阿司匹林组。

图 ４　 各组大鼠脑部皮层区域 ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ及 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１蛋白免疫组化染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ａｎｄ ｃｌｅｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ／
ＧＳＤＭＤ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 芪龙胶囊各剂量组和阿司匹林组大鼠脑组织

ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达均降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 芪龙胶囊中、 高剂量组及阿司匹林

组大鼠脑组织 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ／ ＧＳＤＭＤ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ５、 表 ６。
３􀆰 ８　 芪龙胶囊对 ＩＳ 大鼠脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８ 水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠脑组

织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 芪龙胶囊各剂量组和阿司匹林组大鼠

脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。
４　 讨论

ＩＳ 属于传统中医 “中风病” 的范畴， 中风病的

变化机理归于人体阴阳失调， 脏腑失常、 经络失职、
气血失和、 津液失宜［１５］。 治疗中风多采用活　 　 　

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为芪龙胶囊高、 中、 低

剂量组， Ｆ 为阿司匹林组。

图 ５ 　 各 组 大 鼠 脑 组 织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 各组大鼠脑组织 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１及 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ／ ＧＳＤＭＤ蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ／ ＧＳＤＭＤ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＮＬＲＰ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ ／ ＧＳＤＭＤ

假手术组 ０􀆰 ８２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０２
模型组 １􀆰 ３１±０􀆰 ０３∗∗ ３􀆰 １４±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０１∗∗

芪龙胶囊低剂量组 １􀆰 １２±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０４
芪龙胶囊中剂量组 ０􀆰 ９９±０􀆰 ０１＃＃ １􀆰 ２０±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０１＃

芪龙胶囊高剂量组 １􀆰 ０１±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０２＃

阿司匹林组 １􀆰 ００±０􀆰 ０１＃＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０２＃

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

血化瘀法， 兼顾养血和通络、 补虚调节阴阳的治

法［１６］。 补阳还五汤为气虚血瘀中风病的代表方剂，
原方由黄芪、 当归、 赤芍、 地龙、 川芎、 桃仁、 红

花这 ７ 味药组成， 具补气活血通络功效。 芪龙胶囊

由补阳还五汤原方化裁而成， 重用黄芪、 地龙。 现

代药理学研究表明， 黄芪中有效活性成分具有抗
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　 　表 ７　 各组大鼠脑组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１β 水平比较

（ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ

ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ± ｓ，
ｎ＝１０）

组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃１８
假手术组 ２３􀆰 ６５±１􀆰 ７１ ２３０􀆰 ５５±３５􀆰 ０４ ６４􀆰 ６３±７􀆰 ８５
模型组 ７９􀆰 １４±６􀆰 ５９∗∗ ５８９􀆰 ２６±２８􀆰 ４６∗∗ １４２􀆰 ６６±６􀆰 ７９∗∗

芪龙胶囊低剂量组 ３５􀆰 ２３±２􀆰 ８４＃＃ ５１０􀆰 ５２±２３􀆰 ９９＃ １３１􀆰 ９６±６􀆰 ４０＃＃

芪龙胶囊中剂量组 ３７􀆰 ５５±３􀆰 ４０＃＃ ３３７􀆰 ０７±３１􀆰 ６３＃＃ １１６􀆰 ２２±７􀆰 ８６＃＃

芪龙胶囊高剂量组 ３６􀆰 ０２±３􀆰 ６３＃＃ ４６０􀆰 ２４±３６􀆰 ２２＃＃ １０２􀆰 ５０±５􀆰 ５２＃＃

阿司匹林组 ３４􀆰 ０３±３􀆰 ８３＃＃ ３９９􀆰 １４±３４􀆰 ５３＃＃ ８５􀆰 ２１±７􀆰 ３５＃＃

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

炎、 促进神经元细胞修复作用［１７］； 地龙中的蚓激

酶可以溶解血栓并改善脑血流灌注状态［１８］。 芪龙

胶囊有着溶栓抗栓、 抗脑缺血缺氧的功效， 临床应

用于 ＩＳ 的治疗［１９］。 ＩＳ 的病理损伤主要是血管阻塞

导致脑灌注不足引发， 在缺血期间， 脑内由于电功

能丧失， 钙依赖性兴奋性毒性引发一连串细胞损

伤， 脑组织供血不足会导致不可逆的神经元死

亡［２０］。 与此同时 ＩＳ 损伤并不局限于缺血期， 再灌

注是恢复血流和氧合的过程， 可加剧组织损伤并显

着影响神经元功能［２１］。 缺血再灌注损伤的机制包

括兴奋性毒性、 线粒体功能障碍、 神经炎症、 血脑

屏障破坏和广泛的神经元细胞死亡［２２］。 因此， 基

础和临床研究工作都旨在减轻缺血再灌注损伤引起

的神经元细胞死亡， 并保留现有神经元细胞的功

能。 本研究发现， 模型组 ＩＳ 大鼠出现神经功能损

伤和脑水肿， 脑内有梗死区域， 脑皮层神经元数量

减少， 且有炎性浸润的病理改变； 芪龙胶囊给药

后， 大鼠神经功能损伤评分降低， 脑水肿程度减

轻， 脑梗死区域面积缩小， 脑部皮层神经元丢失数

量及炎症浸润情况减轻， 提示芪龙胶囊可以改善

ＩＳ 后脑损伤及脑内炎症。
细胞死亡的模式包括程序性细胞死亡和非程序

性细胞死亡， 程序性细胞死亡是指细胞在接收到某

种信号或受到某些因素刺激后， 为了维持内部环境

的稳定性而进行的死亡过程［２３］。 细胞焦亡是一种

由炎性小体介导的程序性细胞死亡形式［２４］。 在氧

化应激下， ＲＯＳ 在体内积累， 导致 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体活性显著增加， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 过度激活； 同时，
ＧＳＤＭＤ 被有效裂解［２５］。 研究发现， ＩＳ 后皮质神经

元中 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 等与细胞焦亡相关分

子的表达显着升高［２６］。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的过度激

活会引发炎症级联反应、 细胞因子释放、 细胞焦亡

和组织损伤， 从而加剧缺血性中风情况下的 Ｉ ／ Ｒ 损

伤［２７］。 活化的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体促使 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 发

生剪切， 生成具有生物活性的 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，
该酶进一步将 ＧＳＤＭＤ 切割为 Ｎ 端片段 （ＧＳＤＭＤ⁃
Ｎ）， ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 随后嵌入细胞质膜并形成跨膜孔

道， 破坏细胞内的离子稳态， 最终引发细胞肿胀、
质膜破裂及细胞焦亡［２８］。 另外， ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
将 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃１β 的前体加工成其活性促炎形式，
通过 ＧＳＤＭＤ 孔释放， 从而放大局部炎症［２９］。 本

研究发现， 芪龙胶囊给药后， 脑组织 ＮＬＲＰ３、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达及炎症因子

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平均降低， 提示芪龙胶囊

可能是作用于 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通

路， 抑制 ＩＳ 大鼠脑内神经元细胞焦亡， 减轻脑内

炎症反应。
综上所述， 芪龙胶囊能够减轻 ＩＳ 大鼠神经功

能损伤和脑水肿， 减少脑梗死面积、 神经元丢失和

脑 内 炎 症， 可 能 通 过 抑 制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／
ＧＳＤＭＤ 细胞焦亡通路发挥作用。
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