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舒脑欣滴丸对脑缺血再灌注大鼠肠道炎症微环境及
TLR4/NF-κB 信号通路的影响

摘要  目的  研究对脑缺血再灌注大鼠肠道炎症微环境的影响及相关机制。方法 选择 48 只 SD 大

鼠，采用线栓法制备短暂性大脑中动脉闭塞（tMCAO）大鼠模型。32 只造模成功大鼠按随机数字表法分

为模型组和中药组，每组 16 只。另设 16 只 SD 大鼠为假手术组。脑缺血再灌注 24 h 后中药组给予舒脑

欣滴丸 [45 mg/（kg · d）]连续灌胃 7 天，假手术组和模型组给予等体积生理盐水。术后第 1、3、7、14、

21 天进行足失误神经行为学评价。第 7、21 天，HE 染色观察脑和结肠组织形态学变化；RT-PCR 检测

结肠中白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-10、转化生长因子 -β（TGF-β）mRNA
表达水平；免疫荧光染色观察结肠中 Toll 样受体 4（TLR4）蛋白表达变化；Western Blot 检测结肠 TLR4、

核因子 κB p65（NF-κB p65）、磷酸化核因子 κB p65（p-NF-κB p65）、核因子 κB 抑制蛋白 α

（IκBα）、磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α（p-IκBα）蛋白表达量。结果 与假手术组比较，模型组各

个时间点足失误评分均升高（P<0.05），病理结果显示模型组缺血半暗带皮质区和结肠的炎性浸润和病理

损伤增加；模型组第 7 天时，结肠 IL-6、TNF-α、IL-10 mRNA 表达均升高（P<0.01，P<0.05），TGF-β 
mRNA 表 达 降 低（P<0.01），TLR4、p-NF-κB p65、p-IκBα 蛋 白 表 达 升 高（P<0.01）；第 21 天 
时，结肠 IL-6 mRNA 表达升高（P<0.01）。与模型组比较，中药组第 14 天和 21 天足失误评分明显降低

（P<0.05），缺血半暗带皮质区和结肠的炎性浸润和病理损伤减少；中药组第 7 天结肠中 TNF-α、IL-10 
mRNA 表达降低（P<0.05，P<0.01），第 21 天结肠中 IL-6 mRNA 表达亦降低（P<0.05）；第 7 天 TLR4、

p-NF-κB p65 和 p-IκBα 蛋白表达明显降低（P<0.01）。结论 舒脑欣滴丸可以改善脑缺血再灌注大鼠

运动功能并减轻大脑病理损伤，其分子机制可能是通过影响 TLR4/ NF-κB 信号通路调节肠道炎症微环境，

从而发挥神经保护作用。
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ABSTRACT Objective To study the effect of Shunaoxin Dropping Pill（SNXDP）on intestinal 
inflammatory microenvironment and its related mechanisms in cerebral ischemia reperfusion rats. 
Methods Forty-eight SD rats were selected,  and transient middle cerebral artery occlusion （tMCAO） rat 
model was established by suture occlusion method. Totally successfully modeled 32 rats were randomly divided 
into the model group and the Chinese medicine（CM）group according to the random digit table，with 16 
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急性缺血性中风以其高致死率和高致残率成为全

球性的公共卫生问题 [1]。有研究证实中风后肠道炎症

微环境通过“肠 - 脑轴”可以直接影响神经功能的恢

复 [2]。舒脑欣滴丸是古方佛手散的现代制剂，由川芎、

当归两味药物组成，功擅理气活血、化瘀止痛，临床

上用于治疗中风疗效确切，但仍需要深入研究其作用

机制 [3]。本研究旨在观察舒脑欣滴丸对脑缺血再灌注

大鼠肠道炎症微环境的影响并探讨其作用机制。

材料与方法

1 动物 选择 64 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体

重 220~240 g，8 周龄，购自北京华阜康生物科技股

份有限公司，实验动物许可证号：SCXK（京）2020-
0004。饲养室内温度（21±2）℃，湿度（50±5）%，

明暗周期各 12 h，且自由饮食饮水，实验前大鼠适

应性饲养 3 天，大鼠造模前 12 h 禁水不禁食。本实

验经天津中医药大学实验动物使用与管理委员会批准

（No.TCM-LAEC2019038）。

2 药物 舒脑欣滴丸购自天津中医药大学第一

附属医院（天津中新药业公司第六中药厂，42 mg /丸，

批号：678022）。
3 主 要 试 剂 及 仪 器 主 要 试 剂：Toll 样 受

体 4（Toll-like receptor4，TLR4） 抗 体（ 批 号：

19811-1-AP）、核因子 κB 抑制蛋白 α（inhibitor 
kappa B alpha，IκBα） 抗 体（ 批 号：10268-1-
AP），Proteintech 公 司；核 因 子 κB p65（nuclear 
factor kappa B p65 ， NF-κB p65） 抗 体（ 批 号：

A2547），ABclonal 公 司；磷 酸 化 核 因 子 κB p65
（phosphorylated nuclear factor kappa B p65，p-NF-
κB p65）抗体（批号：3033T），CST 公司；磷酸化

核因子 κB 抑制蛋白 α（phosphorylation inhibitor 
of nuclear factor kappa B alpha，p-IκBα） 抗 体

（ 批 号：ab133462），Abcam 公 司；荧 光 二 抗（ 批

号：SA00003-2），武汉三鹰生物技术有限公司；4’，
6- 二 脒 基 -2- 苯 基 吲 哚（DAPI）（ 批 号：P0131），
Beyotime 公司；BCA 蛋白质定量试剂盒（批号：

rats in each group. Another 16 SD rats were selected as a sham operation group. After 24 h cerebral ischemia 
reperfusion，rats in the CM group were intragastrically administered with SNXDP（45 mg · kg-1 · d-1）. Rat 
in the sham operation group and model group were given equal volume of normal saline.The medication 
lasted for 7 successive days. Neurobehavioral evaluation of foot failure was performed at day 1， 3， 7， 
14， and 21. On day 7 and 21，HE staining was used to observe the histomorphological changes of brain 
and colon tissues. The expression of interleukin-6（IL-6）， tumor necrosis factor-α（TNF-α）， IL-10，and 
transforming growth factor-β（TGF-β）mRNA  in colon were detected by RT-PCR. The expression of toll-
like receptor 4（TLR4） protein in colon was observed by immunofluorescence staining； the expression of 
TLR4， nuclear factor-kappaB P65（NF-κB p65）， phospho-NF-kappaB p65（p-NF-κB p65）， I kappaB alpha

（IκBα）， and phosphorylation of I kappaB alpha（p-IκBα）protein in colon were determined by Western 
Blot. Results Compared with the sham operation group， foot fault score increased at all time points in 
the model group（P<0.05）. The pathological results showed that inflammatory infiltration and pathological 
damage in the ischemic penumbra cortex and colon were increased in the model group .The expression of  
IL-6， TNF-α，and IL-10 mRNA in colon increased（P<0.01， P<0.05）， the expression of TGF-β mRNA 
decreased（P<0.01）， the expression of TLR4， p-NF -κB p65，and p-IκBα protein increased at day 7 

（P<0.01），the expression of IL-6 mRNA in colon increased at day 21 in the model group（P<0.01）. 
Compared with the model group， the foot fault score was significantly lower in the CM group （P<0.05）， and 
the inflammatory infiltration and pathological injury of ischemic penumbra cortex and colon were decreased at 
day 14 and 21. The expression of TNF-α and IL-10 mRNA in colon decreased at day 7 （P<0.05， P<0.01）， 
the expression of IL-6 mRNA in colon decreased at day 21（P<0.05）， the expression of TLR4， p-NF -κB  
p65，and p-IκBα protein decreased at day 7 in the CM group（P<0.01）. Conclusion SNXDP can improve 
motor function and relieve pathological brain injury in cerebral ischemia reperfusion rats， and its molecular 
mechanism may be to regulate intestinal inflammatory microenvironment by affecting TLR4/ NF-κB signaling 
pathway， thus exerting neuroprotective effect.

KEYWORDS Shunaoxin Dropping Pill；cerebral ischemia reperfusion； intestinal inflammatory 
microenvironment；TLR4/ NF-κB signaling pathway
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AR1110）、SDS-PAGE 凝 胶 制 备 试 剂 盒（ 批 号：

AR0138）、特超敏 ECL 化学发光即用型底物（批

号：AR1196）、HRP Conjugated AffiniPure Goat 
Anti-rabbit IgG（H+L）（批号：BA1054），Boster 公
司；RNA 提取试剂盒（批号：R6812-01），Omega
公司；Proteinase K（批号：CW2572L）、HiFiScript 
cDNA Synthesis Kit（批号：CW2569M）、ULtraSYBR 
Mixture（批号：CW0957H），Cwbio 公司。

主要仪器：TP1020 型全自动脱水机、RM2135
型石蜡切片机、UC-7 型冰冻切片机（德国 Leica 公

司）；IX73P1F 荧光倒置显微镜（日本 Olympus 公

司）；165-8004 型电泳系统、1703930 转膜系统（美

国 Bio-Rad 公司）；Chemstudio 型凝胶成像系统（德

国 AnalytikJena 公司）；ProFlex 型梯度 PCR 仪（美

国 ABI 公司）；LightCycler96 型实时定量 PCR 仪（瑞

士 Roche 公司）。

4 动物分组及干预方法 选择 48 只 SD 大鼠，

经 3 % 异氟烷麻醉后，采用 zea-Longa 线栓法 [4] 改

良制作短暂性大脑中动脉梗塞模型，大鼠取仰卧位固

定于鼠板，行颈正中纵行切口后，显露右侧颈总动脉

（common carotid artery，CCA），将 CCA、颈外动

脉（external carotid artery，ECA）、颈内动脉（internal 
carotid artery，ICA）和迷走神经钝性分离，在 CCA
和 ECA 近心端处结扎血管，动脉夹夹闭 ICA 近心

端，距离 ECA 和 ICA 分岔口 3 mm 的 CCA 处插入

线栓，松开动脉夹，并通过颈内动脉向前推进，以

阻断大脑中动脉的起始处，线栓插入长度约 17 mm，

缺血 90 min 后再灌注。于再灌注 24 h 后采用 Longa
评分，评分为 1~3 分表示造模成功，评分为 0 分和 
4 分则剔除实验，32 只造模成功，造模成功率为

67%。将造模成功大鼠按随机数字表法分为模型组和

中药组，每组 16 只。另选择 16 只 SD 大鼠为假手术

组，假手术只分离血管，不进行血管结扎和线栓插入。

每组分为 2 个亚组：7 天亚组（n=6）和 21 天亚组

（n=10）。再灌注 24 h 后给药，中药组给予舒脑欣滴

丸本研究根据人与大鼠体表面积折算法 [5]得出大鼠的

临床等效剂量为 45 mg/（kg · d），相当于 70 kg 成人

所服剂量的 6.3 倍。临用前舒脑欣滴丸以 4.5 mg/mL
的浓度配比溶于 0.9% 浓度的氯化钠溶液，按 45 mg/

（kg · d）剂量连续灌胃 7 天，其余组灌胃等体积生理

盐水。术后 3 天内模型组死亡 3 只大鼠，中药组死亡

2 只大鼠，术后第 10 天模型组死亡 1 只大鼠，死亡

原因均为颅底出血，其后无大鼠死亡，根据实验中动

物死亡情况再次造模补齐各组数量。

5 检测指标及方法

5.1 动物行为学评价 术后第 1、3、7、14、
21 天采用足失误测试 [6] 评估大鼠神经功能障碍，评

分越高，肢体障碍越重。将大鼠放置在长 120 cm，

梯级相距 4 cm 的梯子上爬行，使用三级评分记录大

鼠左前爪的下落深度：0 分正常，1 分为轻微滑动， 
2 分为全滑。每组样本量为 10。

5.2 样本采集 于术后 7 天和 21 天，3% 异氟

烷麻醉大鼠，纵向切开腹腔，腹主动脉取血后，左心

室灌注 300 mL 预冷的生理盐水后，再灌注 300 mL
遇冷的 4% 多聚甲醛，迅速取结肠和完整脑，浸泡于

4% 多聚甲醛，用于本实验病理检测。用于分子生物

学检测的样本，采集时只进行生理盐水灌注，采集完

成后储存于 -80 ℃冰箱待用。

5.3 HE 染色 取浸泡在 4% 多聚甲醛固定液内

的结肠和脑组织，全自动脱水机脱水、石蜡包埋、切

片（8 μm），常规步骤进行 HE，中性树胶封片。显

微镜下观察组织病理改变并采集图片。每组样本量 
为 3。

5.4 RT-PCR 检测结肠细胞因子 mRNA 表达  
依据说明书提取总 RNA，检测浓度后采用 cDNA 反

转录试剂盒进行逆转录，反应条件：42 ℃ 50 min，
85 ℃ 5 min，4 ℃保持。然后进行 PCR 扩增，反应

条件：95 ℃，10 min；（95 ℃，10 s；56 ℃，30 s；
72 ℃，32 s）×40；95 ℃，10 s；65 ℃，60 s；97 ℃， 
1 s；37 ℃，30 s。以 GAPDH 为内参基因，检测

IL-6、TNF-α、IL-10、TGF-β的 mRNA 表达，用 2-ΔΔCt 

法分析整理数据。引物序列如表 1。
5.5 免疫荧光化学染色及图像分析 取术后第

7 天结肠组织多聚甲醛固定过夜、蔗糖脱水、OCT
包 埋、 冰 冻 切 片（8 μm）。0.2% Triton-100 透 膜 
10 min，10% 山 羊 血 清 封 闭 1 h， 一 抗 TLR4 

表 1 PCR 引物序列

基因名称 引  物 长度（bp）

GAPDH 上游：5'-TCCTGCACCACCAACTGCTTAG-3' 264

下游：3'-AGTGGCAGTGATGGCATGGACT-5'

IL-6 上游：5'-GTCCGGAGAGGAGACTTCAC-3' 163

下游：3'-ACAGTGCATCATCGCTGTTC-5'

TNF-α 上游：5'-CTGTGCCTCAGCCTCTTCTC-3' 126

下游：3'-ACTGATGAGAGGGAGCCCAT-5'

IL-10 上游：5'-TTCCCTGGGAGAGAAGCTGA-3' 144

下游：3'-ATGGCCTTGTAGACACCTTTGT-5'

TGF-β 上游：5'-CACTCCCGTGGCTTCTAGTG-3' 145

下游：3'-GGACTGGCGAGCCTTAGTTT-5'
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（1： 200）避光孵育过夜后，加荧光二抗（1： 200）避

光孵育 1 h，以含 DAPI 的抗荧光淬灭封片液标记细

胞核并封片，荧光显微镜观察并采集图片。

5.6 蛋白免疫印迹检测结肠组织中 TLR4、 
NF-κB p65、p-NF-κB p65、IκBα、p-IκBα 蛋白 
表达 取冻存于 -80 ℃的术后第 7 天结肠组织，称

定约 100 mg 于研钵内，用液氮研磨后加入混有

蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解液，冰上静置 
15 min，离心 30 min（4 ℃、3 000 r/min）取上清。

依据说明书进行蛋白定量及变性。常规电泳、转膜、

室温封闭 1.5 h，一抗（1：1 000）4 ℃下孵育过夜，

1×TBST 洗涤 3 次，二抗（1：5 000）室温孵育 1 h，
1×TBST 洗涤 3 次后加 ECL 显影液，以 β-action
为内参，用凝胶成像系统采集并分析图片。

6 统计学方法 使用 SPSS 20.0 统计软件，实

验数据以 x–±s 表示。足部障碍采用重复测量方差分

析，各组数据需满足正态性和球形度检验，其余实验

数据采用单因素方差分析，P<0.05 为差异有统计学

意义。

结  果

1 各组大鼠肢体功能障碍评分比较（表 2） 假

手术组大鼠各个时间点均无肢体功能障碍，评分为

0；与假手术组比较，模型组大鼠各时点失误评分增

高（P<0.01）。与模型组比较，造模后第 1、3、7 天，

中药组评分差异无统计学意义（P>0.05）；第 14、 
21 天时中药组评分降低（P<0.05）。

2 HE 染色结果

2.1 脑组织 HE 染色结果（图 1） 在不同时间

点，假手术组大鼠皮质区均结构完整，神经元排列整

齐，胞核居中，染色清晰，胞质饱满。模型组大鼠第

7 天时可见脑组织损伤严重，神经元变性和坏死，核

固缩，排列紊乱，胞浆染色变深；第 21 天时神经元

数量减少，核固缩加重。与模型组比较，中药组大鼠

第 7 天脑组织损伤程度减轻，神经元变性程度减轻；

第 21 天时大脑缺血半暗带损伤有明显修复，神经元

细胞明显增加。

表 2 各组大鼠足失误评分比较 （分，x–±s）
组别 n 大鼠足失误评分

第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天

假手术 10 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

模型 10 1.20±0.79 1.20±0.79 1.30±0.67 1.40±0.70 1.30±0.82 

中药 10 1.10±0.88 0.90±0.99 0.80±0.79 0.80±0.63 △ 0.70±0.67 △

  注：与假手术组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

  注：A 为假手术组；B 为模型组；C 为中药组；A1~C1 为第 7 天 

HE 染色；A2~C2 为第 21 天 HE 染色；箭头指向为神经元核固缩

图 1 各组大鼠第 7、21 天脑缺血半暗带变化（HE，×200）

A1

A2

B1

B2

C1

C2

  注：A 为假手术组；B 为模型组；C 为中药组；A1~C1 为第 7 天 

HE 染色；A2~C2 为第 21 天 HE 染色；箭头指向为炎性细胞浸润

图 2 各组大鼠第 7、21 天结肠变化（HE，×200）

A1

A2

B1

B2

C1

C2

2.2 各组结肠 HE 染色结果比较（图 2） 假手

术组大鼠结肠黏膜结构完整，肠腺排列整齐，无炎性

细胞浸润。模型组在第 7、21 天均可见明显的肠黏膜

破坏、局部肠腺排列紊乱和炎性细胞浸润。与模型组

比较，第 7 天时中药组肠黏膜损伤程度减轻，肠腺紊

乱有所恢复，有少量炎性细胞浸润；第 21 天结肠病

理恢复更加明显。

3 各组大鼠结肠 IL-6、TNF-α、IL-10、TGF-β  
mRNA 表达比较（表 3） 与假手术组比较，模型组术

后第 7 天结肠 IL-6、TNF-α、IL-10 mRNA 表达均升高

（P<0.01，P<0.05），TGF-β mRNA 表达降低（P<0.01），
第 21 天结肠 IL-6 mRNA 表达升高（P<0.01）；与模型

组比较，中药组在术后第 7 天 TNF-α 和 IL-10 mRNA
表达水平明显降低（P<0.05，P<0.01），第 21 天结肠

IL-6 mRNA 表达降低（P<0.05）。
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4 各组结肠 TLR4 蛋白表达及分布（图 3）  
TLR4 蛋白在肠黏膜表面和隐窝处表达。第 7 天，

假手术组结肠中 TLR4 蛋白阳性表达较少，荧光强

度较弱；模型组结肠黏膜表面和隐窝处 TLR4 蛋白

阳性表达增加，荧光强度增高；中药组结肠黏膜表

面和隐窝处 TLR4 蛋白阳性表达减少，荧光强度较

弱。与假手术组比较，模型组 TLR4 蛋白表达量升

高（P<0.01）；中药组蛋白表达量较模型组显著降

低（P<0.01）。
5 各组大鼠结肠中 NF-κB p65、IκBα 蛋白及

其磷酸化水平比较（图 4） 第 7 天时，各组间结肠中

NF-κB p65 和 IκBα 蛋白表达量差异无统计学意义

（P>0.05）；模型组结肠 p-NF-κB p65 和 p-IκBα蛋白

表达量较假手术组升高（P<0.01）；中药组结肠p-NF-κB 
p65 和 p-IκBα蛋白表达量较模型组降低（P<0.01）。

讨  论

缺血性脑卒中属中医学“中风”范畴，是以突然

昏仆，不省人事，口眼歪斜，语言蹇涩，半身不遂等

为主要临床表现的疾病。中医学认为缺血性脑卒中多

责之于气血逆乱，瘀血阻滞。舒脑欣滴丸为中药滴丸

制剂，由当归、川芎二药组成，当归性温味甘辛，既

养血活血又能止痛；川芎辛温香燥，走而不守，上至

巅顶，下达血海，充分确保大脑的血液供应，两药合

用理气活血、化瘀止痛，充分改善脑供血不足所致的

脑损伤，因此，临床可用于治疗缺血性脑卒中 [3，7-9]。

炎症反应是缺血性脑卒中的长期病理过程，是

继发性脑损伤的重要原因。脑缺血后大量损伤相关

分子模式（damage-associated molecular patterns，

表 3 各组大鼠结肠炎性因子 mRNA 表达比较 （x–±s）
组别 n 时间 IL-6 mRNA TNF-α mRNA IL-10 mRNA TGF-β mRNA

假手术 6 第 7 天 1.03±0.19 1.04±0.27 1.06±0.19 1.12±0.25

第 21 天 1.03±0.26 1.07±0.24 0.96±0.18 1.08±0.26

模型 6 第 7 天 2.27±0.66   1.80±0.61 1.90±0.60   0.21±0.04   

第 21 天 1.65±0.20   1.53±0.34 1.32±0.43 1.43±0.35

中药 6 第 7 天 2.13±0.76  1.18±0.17 △ 0.99±0.20 △△ 0.31±0.12   

第 21 天 1.28±0.24 △ 1.10±0.43 1.19±0.44 1.62±0.46

  注：与假手术组比较， P<0.05，   P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，△ △P<0.01

  注：A~B 为蛋白电泳图；C~F 为蛋白表达量比较；与假手术组比较， 

P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

图 4 各组大鼠结肠 p65、p-p65、IκBα、p-IκBα 蛋白

相对表达比较
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  注：A1~A3 为 TLR4 免疫荧光染色；B 为蛋白电泳图；C 为 TLR4

蛋白表达量比较；与假手术组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

图 3 各组大鼠第 7 天结肠 TLR4 免疫荧光染色及蛋白

相对表达比较（×100）
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DAMP）从大脑释放至体循环，诱导外周免疫反应，

引发炎症，导致继发性脑损伤 [10， 11]。外周免疫器官

由淋巴结、脾脏、黏膜相关淋巴组织组成，肠道是人

体最大的外周免疫器官 [12]，通过“肠 - 脑轴”与中

枢神经系统紧密相连。研究表明，中风会改变肠道

免疫稳态，加剧神经功能缺损 [13， 14]。有研究者发现，

调控肠道免疫稳态，减少肠道促炎细胞因子释放，能

够促进缺血性脑卒中神经功能恢复 [15]。因此，调节

肠道炎症微环境是改善缺血性脑卒预后的有效靶点。

本研究用舒脑欣滴丸干预脑缺血再灌注大鼠，结

果显示在连续 7 天治疗后中药组能改善脑缺血所致

的神经功能障碍，减轻脑缺血皮质区和结肠部位炎细

胞浸润。既往的研究表明，缺血性中风发生后，肠道

在感受到压力情况下会释放 IL-6、TNF-α 等炎性因

子，促使炎症反应的发生。这些炎症因子最早可在中

风后的 2 h 迅速增加，并持续 7 天，不仅增加肠道屏

障功能障碍，而且影响包括大脑在内的其他器官和组 
织 [16， 17]。为了进一步研究舒脑欣滴丸对中风模型大

鼠肠道炎症微环境的影响，本实验检测了结肠中细

胞因子 IL-6、TNF-α、IL-10、TGF-β mRNA 表达

水平。结果表明，中风模型组早期诱导了结肠 IL-6、
TNF-α、IL-10 mRNA 的产生。IL-6 和 TNF-α 是经

典的促炎因子，在中风模型肠道中发现 IL-6、TNF-α 
mRNA 表达增加 [18， 19]。IL-10 是一种多效的抗炎因子，

在本研究中，模型组肠道中 IL-10 mRNA 表达升高，

可能是中风后肠道免疫过度激活所致。在中风早期经

舒脑欣滴丸干预能显著降低 TNF-α 和 IL-10 mRNA
至假手术组水平；缺血后期舒脑欣滴丸进一步降低

IL-6 mRNA 表达。该结果说明舒脑欣滴丸给药在中风

后 7 天可调控肠道炎症微环境，其抗炎作用可维持至

术后21天。当前“肠-脑轴”相关研究处在初级阶段，

中风后肠道炎症的相关探究较少，仍需进一步研究。

为了探讨舒脑欣干预肠道炎症的可能机制，本研

究进一步观察了 TLR4 的表达和定位，以及 NF-κB
相关蛋白的表达。由于模型组早期诱导了肠道炎症，

且舒脑欣给药在第 7 天可调控肠道炎症微环境，因

此本研究选择第 7 天时检测 TLR4/NF-κ B 相关通

路。TLR4 是 Toll 样受体中的一种，是联系天然免疫

反应和适应性免疫反应的主要纽带，在肠上皮细胞和

免疫细胞均有表达 [20]。中风导致的肠道微生物群紊

乱、菌群易位及内毒素释放是引起肠道炎症和免疫反

应的重要因素 [21]。菌群易位导致抗原表位暴露，LPS
释放可以通过 MyD88 依赖性和非依赖性途径触发

TLR4/NF-κB 通路 [22]。NF-κB p65 是 NF-κB 亚基

的一种，其同源或异源二聚体是 NF-κB 最常见的亚

基形式 [23]。生理条件下，NF-κB 与抑制蛋白 IκBα

结合处于失活状态 [24， 25]。当受到刺激后信号通路激

活，IκBα 被 IKK 磷酸化修饰导致其后续的泛素化

降解，p65 进入细胞核与 DNA 特定结构域结合，启

动转录进程 [26]。肠道 TLR4/NF-κB 通路激活可以导

致下游促炎性因子的产生，如 IL-6、TNF-α 等，并

进一步加重局部炎症反应 [22]。本研究发现，中风模

型组激活了 TLR4/NF-κB 信号通路，舒脑欣能显著

降低TLR4、p-NF-κB p65和 p-IκBα蛋白表达水平，

提示舒脑欣滴丸对 TLR4/NF-κB 信号通路有一定的

抑制作用。

综上所述，本研究表明舒脑欣滴丸可以改善神经

功能，减轻肠道炎症反应，其作用机制与调控 TLR4/
NF-κB 通路有关。舒脑欣滴丸是否能够通过“肠 -

脑轴”调控中风后神经炎症以及其作用机制，值得进

一步深入研究，此外，本实验治疗药物舒脑欣滴丸以

临床等效剂量给药，并未进行量效研究，今后仍待进

一步探究其与缺血性脑卒中的量效关系。

利益冲突：本文作者声明不存在任何与本稿件相

关的利益冲突。
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