
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:陈昭莹,胡蓉,李凤舜,等.天麻素通过NF-κB通路缓解大鼠脑缺血

引发的肝损伤[J].右江民族医学院学报,2025,47(1):56-60.
【论著与临床报道】

天麻素通过NF-κB通路缓解大鼠脑缺血引发的肝损伤
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(1.皖南医学院临床医学院,安徽 芜湖 241002;
2.皖南医学院基础医学院,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 本实验主要基于NF-κB通路探讨天麻素对脑缺血所致肝损伤大鼠的作用原理和机制。方法 对40只

健康SD成年雄性大鼠进行随机分组:正常对照组(NORM)、假手术组(SHAM)、脑缺血模型组(MCAO)和天麻素治疗

组(GAS)。除正常对照组外,其余组别均采用栓塞大鼠右侧大脑中动脉的方法复制局灶性脑缺血模型。造模成功后,天
麻素治疗组大鼠给予天麻素注射液每日10mg/kg腹腔内注射,持续2周;假手术组大鼠每日给予等量的生理盐水腹腔

内注射,持续2周;脑缺血模型组大鼠不予任何治疗。称取大鼠的肝脏重量和体质量计算肝脏指数;采用 HE染色法对

各组大鼠肝组织进行病理变化测定;采用 WesternBlot法对各组大鼠肝组织中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和核因子-κB

p65(NF-κBp65)的蛋白表达水平进行测定。结果 与正常对照组和假手术组相比,脑缺血模型组和天麻素治疗组的肝

组织显示出显著的水肿和炎性损伤,并且肝组织中的NF-κBp65和TNF-α的蛋白表达水平也明显上升;与脑缺血模型

组相比,天麻素治疗组肝组织的炎性损伤程度有所缓解,其肝组织中NF-κBp65与TNF-α的蛋白表达水平也有所下降。
结论 脑缺血能够导致肝组织炎性损伤,NF-κB信号通路中的 NF-κBp65和TNF-α可能参与了炎性反应的发生过程;

天麻素能减轻脑缺血大鼠的肝损伤,其机制可能是抑制了 NF-κB信号通路中炎性因子的表达,从而发挥对肝损伤的修

复作用。
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GastrodinalleviatesliverinjuryinducedbycerebralischemiainratsviatheNF-κBpathway

CHENZhaoying1,HURong1,LIFengshun1,CHANCuicui2

(1.SchoolofClinicalMedicine,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
2.SchoolofBasicMedicalSciences,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethemechanismofactionofgastrodinonliverinjuryinducedbycere-
bralischemiainratsviatheNF-κBpathway. Methods FortyhealthyadultmaleSDratswererandomlydi-
videdintofourgroups:normalcontrolgroup(NORM),shamoperationgroup(SHAM),cerebralischemia
modelgroup(MCAO,inducedbymiddlecerebralarteryocclusion)andgastrodintreatmentgroup(GAS).Ex-
ceptfortheNORMgroup,focalcerebralischemiamodelswereestablishedbyoccludingtherightmiddlecere-
bralarteryintheothergroups.Aftersuccessfulmodeling,ratsintheGASgroupreceiveddailyintraperitoneal
injectionsofgastrodinatadoseof10mg/kgfor2weeks.RatsintheSHAMgroupreceiveddailyintraperitone-
alinjectionsofanequalvolumeofsalinefor2weeks,whileratsintheMCAOgroupreceivednotreatment.
Theliverweightandbodyweightofratsweremeasuredtocalculatetheliverindex.HEstainingwasusedto
determinethepathologicalchangesoflivertissuesineachgroup.WesternBlotanalysiswasperformedto
measuretheproteinexpressionlevelsoftumornecrosisfactor-α(TNF-α)andnuclearfactor-κBp65(NF-κB
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p65)inlivertissuesofratsineachgroup. Results ComparedwiththeNORMgroupandSHAMgroup,the
livertissueoftheMCAOgroupandtheGASgroupshowedsignificantedemaandinflammatoryinjury,accom-
paniedbyincreasedproteinexpressionlevelsofNF-κBp65andTNF-αinlivertissues.Comparedwiththe
MCAOgroup,thedegreeofinflammatoryinjuryinthelivertissuesoftheGASgroupwasalleviated,andthe
proteinexpressionlevelsofNF-κBp65andTNF-αinthelivertissueswerealsodecreased. Conclusion Cere-
bralischemiacanleadtoinflammatoryinjuryinlivertissues,andNF-κBp65andTNF-αintheNF-κBsignaling
pathwaymaybeinvolvedintheoccurrenceoftheinflammatoryresponse.Gastrodincanalleviateliverinjuryin
ratswithcerebralischemia,anditsmechanismmaybetoinhibittheexpressionofinflammatoryfactorsinthe
NF-κBsignalingpathway,thusplayingaroleinrepairingliverinjury.
  Keywords: gastrodin;ischemicstroke;liverinjury;TNF-α;NF-κB

  脑卒中是一种广为人知的脑血管疾病,不仅是导

致高致死率与高致残率的主要原因之一,其复杂多变

的病理机制更是医学界长期关注的焦点。脑卒中根据

临床表现可分为两大类:出血性脑卒中和缺血性脑卒

中,后者更是占据了全部病例的80%[1],其高发性与

严重性不容忽视。经研究表明,有些缺血性脑卒中的

患者可并发肝损伤[2],但是目前多数研究并未明确其

发生机制,因此值得关注与研究。在脑卒中发生后,患
者的生理功能发生改变:宿主免疫功能的紊乱、代谢系

统的失衡、蛋白质合成能力的下降、肝转录因子的减少

以及活化凝血因子清除功能的受损,这些变化共同作

用于肝脏,使其损伤并发生功能障碍[3]。目前可知肝

损伤和缺血性脑卒中的主要病理因素是免疫功能受

损:在脑缺血中,免疫反应所产生的炎症介质可通过机

体的体内外循环发挥其作用,大量扩散的炎症因子可

导致全身炎症反应,是肝损伤的主要原因[2,4]。因此

脑卒中所导致的肝损伤,与机体内部的炎症介质存在

密切的关联。既往多数研究表明,核因子-κB (NF-
κB)通路是控制细胞免疫、炎症、应激反应和其他生理

过程的主要通路之一,对免疫反应、炎症反应有重要作

用[5-6]。NF-κB家族的转录因子在调控免疫应答和炎

症过程中扮演着核心角色,尤其是其中核因子-κBp65
(NF-κBp65)与肿瘤坏死因子-α(TNF-α),它们共同在

促进炎症反应方面展现出显著的作用[7-8]。天麻素提

取于我国传统中药天麻,可通过抗氧化反应、抗炎症反

应、抑制细胞凋亡等多种途径,对机体中枢神经系统发

挥良好的药理活性,并展现出强大的抗 脑 缺 血 潜

力[9-10]。已有研究初步揭示了天麻素可以通过抑制

NF-κB信号传导,而降低促炎因子TNF-α的表达水平

从而在缺血性脑损伤中发挥作用[11-12]。此外,还有研

究表明天麻素对肝脏也有保护、改善作用[13]。因此在

治疗缺血性脑卒中的同时,能否缓解其引发的肝损伤

是一个值得深度研究和探索的问题。为此,本研究采

用栓塞右侧大脑中动脉的方法构建大鼠脑缺血模型,
对天麻素治疗缺血性脑卒中引发的肝损伤的效果进行

观察。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组 选取40只健康清洁级SD雄

性成年大鼠[长沙市天勤生物技术有限公司:SCXK
(湘2022-0011)],大鼠体质量(200±20)g,经过1周

的适应性喂养后将它们随机分为4个组别:正常对照

组(NORM组)、假手术组(SHAM组)、脑缺血模型组

(MCAO组)以及天麻素治疗组(GAS组),每组10
只。实验过程严格遵照2006年中华人民共和国科技

部颁布的《关于善待实验动物的指导性意见》和有关伦

理学规定(审批号:WNMC-AWE-2023134)。

1.2 主要仪器与试剂 MCAO线栓(型号为2432A
2,北京西浓科技有限公司),BX51正置显微镜、Im-
ageproExpressC图像分析系统(OLYMPUS),West-
ernBlot仪器(Bio-Rad),石蜡切片机(Leica),苏木精

-伊红(HE)染色试剂盒、SDS-PAGE凝胶配制试剂

盒、特超敏ECL化学发光试剂盒(武汉博士德生物工

程有限公司),电热恒温培养箱(型号为DNP-9162,上
海三发科学仪器有限公司),NF-κBp65抗体(Affinity
Biosciences),天麻素注射液(天辽,规格:5mL∶500
mg,西南药业股份有限公司),TNF-α抗体(Affinity
Biosciences)。

1.3 实验方法

1.3.1 制备模型 让大鼠在实验室环境中适应1周,
随后采取 MCAO法制备大鼠脑缺血模型。手术前24
h起对大鼠做禁食处理,手术时将选中的SD大鼠称

重,根据大鼠体重计算药品使用量,随后对大鼠进行麻

醉,采取腹腔内注射戊比妥钠试剂(30mg/kg)。麻醉

后,将大鼠仰卧位固定于手术台,确定颈部手术部位,
作正中纵向切口,并用镊子将颈总、外、内3条动脉分

离出来,由颈内动脉缓慢插入提前做好消毒和标记的

栓线,在确保线栓的尖端已顺利通过大脑中动脉的起

始部位后,进行线栓的结扎操作,随后按照层次逐步缝

合大鼠颈部组织,以完成手术过程。假手术组仅将大

鼠颈总、颈内和颈外等血管剥离而不做线栓处理,并将

其暴露与手术组大鼠同等时间后再做缝合处理。手术

完成后待大鼠从麻醉状态中完全恢复意识,随后对其
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进行神经功能评估,并观察其是否存在神经功能损伤

的表现,如站立行走不稳、出现跛行等,有则提示模型

制备成功。
1.3.2 治疗方法 在造模成功后24h,将其中天麻

素治疗组大鼠进行腹腔内注射天麻素(10mg/kg),每
日1次,持续注射2周。其它组别大鼠不做任何治疗。
1.3.3 组织取材 天麻素治疗组治疗结束后,将各组

的大鼠进行麻醉,麻醉后处死并将其头身分离,取出大

鼠肝脏,分成两个等份。一个样本使用4%多聚甲醛

进行固定,以便后续进行HE染色;另一个样本放入冻

存管置于-80℃的冰箱冷冻保存,以用于后续 West-
ernBlot检测。
1.3.4 HE染色 将提前固定好的肝组织用石蜡进

行包埋处理,之后用石蜡切片机将其切片并放置于载

玻片上。在载玻片彻底晾干之后,首先浸泡在二甲苯

和酒精中进行脱蜡处理,随后使用苏木精-伊红染色

剂进行组织染色。成功完成染色后,再次使用二甲苯

和酒精对组织进行脱水处理,接着在室温下晾干。最

后,将制备完成的切片用树脂进行封固,以便长期保存

和观察。将封好的切片置于光学显微镜下,观察肝组

织的结构特征和可能存在的病理学变化。
1.3.5 肝脏指数 从各组大鼠中取出肝脏组织,进行

精确称重以获取肝质量,并测量每只大鼠的体重以获

取体质量。数据统计后计算各组大鼠肝脏指数,肝脏

指数= (肝质量/体质量)×100%。
1.3.6 WesternBlot检测 将提前装入冻存管里的

肝组织取出并进行裂解处理,然后再经过多次研磨和

离心处理,最后提取细胞上清液,测定蛋白质含量。第

一步:先制备分离胶,再配制浓缩胶,待分离胶凝固后

将浓缩胶灌入胶板,并立即将梳子插入胶板,在室温环

境下待其凝固。第二步:待胶板完全凝固后,将梳子取

出,在适当的泳道打入定量的蛋白样品,之后将胶板泡

入装有电泳液(按比例配制)的电泳装置中,插入电极

后进行电泳。第三步:观察电泳情况,等蛋白跑开后停

止电泳,取出胶板并泡入转膜液(按比例配制)中,根据

目的蛋白的分子量确定其位置进行切胶并制作夹心三

明治,置于低温环境的转膜装置中并加入转膜液,随后

插入电极进行转膜。第四步:转膜成功完成后,将膜条

带取出并用TBST溶液清洗取出的膜条带3次(10分

钟/次)。然后,将膜条带浸泡在用TBST稀释的5%
脱脂牛奶中进行封闭处理,约2.5h。第五步:封闭完

成后,将膜条带取出并用TBST清洗膜条带3次(10
分钟/次),随后将其浸泡在一抗中4℃孵育16h左右

过夜。第六步:孵育完成后,将膜条带取出并用TBST
清洗膜条带3次(10分钟/次),随后将其泡入二抗中,
并室温孵育约2h。第七步:孵育完成后,将膜条带取

出并用 TBST清洗膜条带3次(10分钟/次)。第八

步:将膜条带显影、曝光,并观察其结果。
1.4 统计学方法 使用SPSS18.0统计分析软件进

行数据分析。计量资料通过(췍x±s)表示,组间比较采

用单因素方差分析(ANOVA),P<0.05代表差异有

统计学意义。
2 结果

2.1 肝脏指数 MCAO组和 GAS组肝脏指数,与
NORM组和SHAM组相比,呈现出明显上升的趋势(
P<0.01);与 MCAO组相比,GAS组肝脏指数有所

下降(P<0.01),见图1。

注:与NORM组和SHAM组相比,**P<0.01;
与 MCAO组相比,##P<0.01;n=10。

图1 各组大鼠的肝脏指数

2.2 HE染色 NORM 组与SHAM 组的肝组织结

构完整,有明显的放射状肝索结构,无明显肿胀、充血

等病理性改变;在 MCAO组中可以观察到肝索结构

消失,同时肝组织的间质中有大量炎症细胞浸润,细胞

间隙明显缩小;GAS组肝索结构相对于模型组而言较

为清晰和明显,呈放射状排列,且细胞间隙变大,同时

炎症细胞浸润数量有所降低,见图2。

图2 肝组织 HE染色结果(×400)
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2.3 NF-κBp65和TNF-α蛋白的表达水平 West-
ernBlot检测结果显示,MCAO组(P<0.01)和GAS
组(P<0.05)的 NF-κBp65和TNF-α的表达水平,
与NORM组和SHAM组相比较均呈现出显著增加。

而NORM组与SHAM组之间,NF-κBp65和TNF-α
的表达 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义(P >0.05)。与

MCAO组相比,GAS组中NF-κBp65和TNF-α的表

达水平明显下降(P<0.05),见图3。

注:A为 WesternBlot检测NF-κBp65和TNF-α蛋白的表达水平;B为NF-κBp65和TNF-α的蛋白相对表达量;
与NORM组和SHAM组相比,*P<0.05,**P<0.01;与 MCAO组相比,#P<0.05。

图3 各组大鼠肝组织NF-κBp65和TNF-α蛋白表达情况

3 讨论

肝脏是人体的重要器官,具有解毒和代谢功能,脑
卒中发生后会引起全身各脏器的连锁反应,而肝脏首

当其冲。研究表明,脑卒中发生后肝脏内的有害物质

较其他器官明显增多,且肝损伤早期即可发生[14]。因

此肝损伤是脑卒中的并发症之一,肝损伤和脑损伤会

相互影响,互相促进,对机体产生严重影响[2,15]。同时

也有研究表明,缺血性脑卒中可引起肝组织水肿,同时

促炎因子可引起炎症反应,从而导致肝损伤[16]。这与

本实验研究结果相吻合,本次实验采用了线栓法阻塞

大鼠右侧大脑中动脉,以此制备了局灶性脑缺血的模

型,成功模拟了人类脑卒中的病理状态。大鼠肝脏指

数结果显示 MCAO组大鼠肝脏指数显著升高,说明脑

缺血使肝脏出现了明显水肿,而这一结果也得到了肝

脏组织 HE 染 色 结 果 的 支 持。HE 染 色 结 果 显 示

MCAO组大鼠肝组织表现出明显肿胀,原本清晰有序

的肝索结构变得模糊甚至消失,并且有广泛的炎症细

胞浸润。
目前很多研究指出,脑卒中引发肝损伤的机制很

可能与免疫反应所释放的大量炎症因子紧密相关,并
且机体能够借助各种错综复杂的信号通路精密合作对

炎症反应进行有效地调节[17-18]。因此本实验为探究脑

卒中所致肝损伤的具体炎性机制,特意选取了促炎症

因子NF-κBp65和 TNF-α。NF-κBp65是 NF-κB家

族中的诱导转录因子之一,它可经过经典信号通路参

与炎症反应[19]。TNF-α是一种重要的促炎症因子,可
调节机体免疫反应,促进炎症部位的氧化应激[20]。并

且TNF-α在肝损伤和脑卒中时均有表达,同时可以激

发和促进免疫炎性反应的发生[21-22]。同时已有研究表

明,NF-κB可促进TNF-α的释放,从而介导内皮细胞

坏死性凋亡,加速对血脑屏障的破坏[21],被激活的

NF-κBp65也可加重血脑屏障的损伤[23]。当 NF-κB
通路被激活时,促炎因子TNF-α会大量产生,而 NF-
κB表达降低时,TNF-α的表达也会降低,二者趋势相

同[24]。本实验的 WesternBlot结果与此相符:MCAO
组和GAS组的促炎因子NF-κBp65和TNF-α蛋白的

表达较NORM组和SHAM 组有明显上升,同时二者

的变化趋势相同,可合理推断二者为协同合作。以往

的研究结果也表明,脑缺血会引起大鼠血液中的TNF-
α水平上升、IL-10水平下降[25]。因此,可推测脑缺血

致肝损伤中促炎因子TNF-α的表达由NF-κB信号通

路控制。
天麻素是我国传统中药天麻的提取物,有研究表

明其有治疗中风的功效,可以防治部分中枢神经系统

疾病[9-10]。有研究结果显示,天麻素可以通过 NF-κB
信号通路有效地抑制促炎因子TNF-α的表达水平,这
一机制在减轻缺血性脑卒中及其引发的炎症反应和组

织损伤中具有至关重要的作用[11-12]。同时亦有研究表

明天麻素具有保护受损肝组织的作用[13]。例如LVH
M等[26]的研究表明,天麻素可通过抑制机体的炎症反

应对受损的肝脏进行修复。这与本研究结果显示相

同,WesternBlot结果显示与 NORM 组和SHAM 组

相比,GAS组的 NF-κBp65和 TNF-α蛋白的表达水

平呈现出明显上升的趋势,然而,当与 MCAO组相比

较时,这两种蛋白表达有显著下降。同时肝脏指数和

HE染色显示GAS组与 MCAO组相比,肝组织水肿

明显缓解,肝组织内肝索等结构破坏有所减轻,炎症细

胞浸润明显减少,这直接反映了天麻素对肝组织结构

的保护和对炎症反应的抑制作用。以往的研究结果也

表明,天麻素可下调脑缺血大鼠血液中的 TNF-α水
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平、上调IL-10水平[25]。由此可合理推测,天麻素可以

通过调控NF-κB信号通路,有效调节促炎因子的表达

水平,进而减轻炎症反应对肝脏造成的损伤,同时,它
也展现出了显著的肝脏保护作用。

综上所述,天麻素在应对脑缺血及其并发症方面

展现出了潜在的治疗价值,其机制可能是通过对 NF-
κB信号通路的精细调控,具体是通过抑制NF-κB通路

中的关键亚基———NF-κBp65的活性,进而影响下游

促炎因子TNF-α的表达水平,从而在一定程度上缓解

由脑缺血引发的炎症反应,并对伴随的肝损伤产生积

极的治疗作用。这一发现不仅为揭示脑缺血并发肝损

伤的复杂病理生理过程提供了初步的理论依据,也启

示了天麻素作为潜在治疗药物的广阔前景。然而,值
得注意的是,NF-κB通路作为细胞内重要的信号转导

网络,其涉及的因子众多,相互作用复杂。因此,仅仅

聚焦于NF-κBp65的抑制作用,尚不足以全面阐释天

麻素在脑缺血及其并发症治疗中的全部机制。未来的

研究亟需进一步深入,以探索该通路中其他因子的具

体作用方式,以及它们是否也参与了天麻素的治疗效

应。
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