
肾阳，继而二阳俱虚，肾水上泛，袭心而悸、烦、喘，心肾皆病；治

宜当温补心肾、活血利水，以仲景真武汤配伍红参、丹参，佐以

安神定悸之远志、茯神等药，随证加减，药切病机，现经随访，患

者诸症消失，可见用方准确。

６　小结
温通心肾是治疗心衰的根本，心肾阳气充沛，气行则血行，

阳运则水行；利水是治疗本病的关键，祛除水饮痰瘀等实邪，血

脉通利，“本虚”方能更好恢复。丹参、红参是张叶祥主任治疗

ＲＨＦ常用对药，二者相伍，具有内外同调、上下同治、交通心肾
之功，正中 ＲＨＦ的病机，是张叶祥主任治疗 ＲＨＦ心肾同治的
具体表现，能够提高临床疗效，故此对药治疗ＲＨＦ的机制值得
进一步研究。
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脑胶质细胞凋亡相关信号通路对缺血性脑卒中影响

的现代研究进展
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　　摘要：缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）又称脑梗死，是指由于脑的供血动脉（颈动脉和椎动脉）狭窄或闭塞、脑供
血不足导致的脑组织缺血性坏死，而出现相应的神经功能缺损的脑血管疾病。ＩＳ后脑神经元损伤的病理、生理机制是
研究最为活跃的领域之一，其机制十分复杂，可分为凋亡和坏死两种。其中凋亡过程主要是因为存在大量正性以及负性

的可调控信号，因此凋亡可以作为脑缺血治疗的潜在靶点。未来要面对 ＩＳ的预防、治疗以及康复等多方面的问题。文
章讨论研究外源性凋亡途径、内源性凋亡途径以及途径中 Ｂｃｌ－２、Ｃａｓｐａｓｅ家族以及 ＮＦ－κＢ等凋亡基因的相关作用机
制与ＩＳ的关系。
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　　随着社会的发展和逐渐加剧的人口老龄化现象，脑血管疾
病的发生率呈现逐年上升的趋势。缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）作为一个具有高发病率，高病死率和高致残率的疾
病，给患者的身体和心理上都带来了较大负担，是全球第二大

死因，仅次于缺血性心脏病［１］。ＩＳ在中医中属于“中风”范畴，
早在《黄帝内经》中就已经对中风进行了研究，其认为风痰入

络、烦劳暴怒是导致中风发生的主要病因，而在后遗症期，其核

心病机是气虚血瘀。中医理论认为，气与血是组成人体和维持

生命运动的根本物质，在《灵枢·刺节真邪》中记载：“虚邪偏

客于半身，其入深，内居营卫，营卫稍衰，则真气去，邪气独留，

发为偏枯”。并且气血对于脑的生长发育和功能都具有重要

作用，在《灵枢·邪气藏府病形》中记载：“十二经脉，三百六十

五络，其血气皆上于面而走空窍”。脑为元神之府，主司全身

神机运转，对人体的生命活动有主导的作用，必须通过气血的

温煦和濡养才能产生神，从而进行正常的生理活动，如《素问

·八正神明论篇》中云：“血气者，人之神”［２］。因此在治疗时

应注意益气养血，化瘀通络，从而达到更好的治疗效果。

星形胶质细胞（ＡＳ）是胶质细胞中体积较大的一类细胞，
在哺乳动物的脑神经组织内广泛存在，其在中枢神经中的基础

作用包括调节血脑屏障、促进神经再生、神经免疫调节、神经递

质代谢和离子平衡等作用［３］。有研究［４］表明，不同的中枢神

经系统损伤可以诱导产生至少两种类型具有不同作用的 ＡＳ。
随着对ＡＳ的深入研究，发现其与ＩＳ的关系十分密切。陈华波
等的研究中可以看出，发生ＩＳ后，将激活两种对神经元作用不
同的ＡＳ功能表型 Ａ１和 Ａ２，分别对 ＩＳ起到有害及有益双重
作用［５］。

临床上，通过改善血液流变学指标、抗炎、减轻神经功能损

伤以及抑制神经细胞凋亡等方式治疗 ＩＳ［６］。其中，ＡＳ凋亡与
ＩＳ发生关系密切。
１　凋亡通路在ＩＳ脑胶质细胞中作用机制

Ｃａｓｐａｓｅ是一种含有半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶，是
一组存在于细胞质内具有相似结构的蛋白酶。在通常情况下，

Ｃａｓｐａｓｅ家族的成员会以非活性的酶原形式存在于细胞质内，
主要由２个大亚基以及２个小亚基两两组合形成的异四聚体。
在受激活后，大、小亚基的前体会被切割，形成两个活性亚基，

再将大、小亚基之间切开，构成异源二聚体，２个异源二聚体再
构成具有活性的四聚体。然后进行 Ｃａｓｐａｓｅ的级联反应，大量
研究发现，Ｃａｓｐａｓｅ与细胞凋亡的关系十分密切，因此一旦发生

级联反应，细胞中的酶将会被激活，这些酶能够降解细胞中存

在的重要蛋白质，导致细胞发生不可逆性的凋亡。Ｃａｓｐａｓｅ家
族中成员较多，具有启动凋亡发挥作用的包括 Ｃａｓｐａｓｅ－２、
Ｃａｓｐａｓｅ－８、Ｃａｓｐａｓｅ－９和 Ｃａｓｐａｓｅ－１０；属于效应凋亡蛋白酶
的包括Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｅｐａｓｅ－６和Ｃａｓｐａｓｅ－７［７］。根据不同的
起始 Ｃａｓｐａｓｅ，可以将凋亡分为三条途径，包括外源性凋亡途
径、内源性凋亡途径和内质网途径。

１．１　外源性凋亡途径
外源性凋亡途径是通过胞外信号激活细胞内的凋亡酶

Ｃａｓｐａｓｅ而引起的细胞凋亡。ＩＳ发生时溶酶体内的溶酶体酶被
释放，并参与神经细胞凋亡。溶酶体，是一种由单层膜包被的

囊状结构，作为细胞中重要的细胞器之一，主要负责蛋白质的

水解，与细胞凋亡的关系非常密切。由于ＩＳ的发生，导致脑内
神经元凋亡，在此过程中溶酶体发挥了重要的作用。而发挥此

作用的关键因素便是溶酶体内的溶酶体酶，其中蛋白组织酶是

诱导神经元凋亡的一组非常重要的溶酶体酶。受到凋亡刺激

后，可诱导溶酶体膜发生透化作用（ＬＭＰ）［８－９］，进而选择性地
释放溶酶体内的溶酶体酶：中蛋白组织酶等，最终导致神经元

发生凋亡。因此，中蛋白组织酶在 ＩＳ发生神经元凋亡的过程
中，其促进凋亡的作用受到了广泛的关注。在中蛋白组织酶

中，蛋白组织酶 －Ｄ也是参与 ＩＳ发生过程中神经元凋亡的重
要成员之一。ＴＡＫＵＭＡＫ等［１０］研究发现，由于 Ｈ２Ｏ２作用于
溶酶体内，从而引起ＡＳ发生凋亡的机制中，Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ－Ｄ发挥
了重要的作用，它作为 Ｃａｓｐａｓｅ－３的上游死亡诱导因子介导
了Ｃａｓｐａｓｅ引起凋亡反应的发生。同时，还可以通过抑制ＬＡＰ／
ＸＩＡＰ，进而抑制Ｃａｓｐａｓｅ－９，从而达到控制细胞凋亡的目的。
１．２　内源性凋亡途径

内源性凋亡途径是通过线粒体释放凋亡酶激活因子激活

Ｃａｓｐａｓｅ而引起的细胞凋亡。其中Ｂｃｌ家族与内源性凋亡途径
的关系尤为密切，Ｂｃｌ家族则是与 Ｂｃｌ－２高度同源分子的统
称。Ｂｃｌ－２基因是由白血病及滤泡性淋巴瘤中所分离出来的
原位基因，最先在Ｂ细胞淋巴瘤中被发现，并因此命名。其作
为细胞凋亡过程中的最主要基因之一，可以抑制由多种原因导

致的细胞凋亡，因此Ｂｃｌ－２又被称之为抑凋亡基因，同时也称
之为“长寿基因”。此家族是一类保守的蛋白家族，在传统意

义上，它们是控制线粒体外膜完整性和细胞凋亡的关键。Ｂｃｌ
家族最经典的是通过相互作用而产生促进凋亡和抑制凋亡的

功能，一部分可以促进细胞凋亡，如Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｂｏｋ等；另一部分
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则可抑制细胞凋亡，如Ｂａｌ－２、Ｂｃｌ－ｗ、Ｍｃｌ－１等。
１．２．１　Ｂｃｌ－２与Ｂａｘ的相互作用　Ｂａｘ是Ｂｃｌ－２家族中促进
细胞凋亡的基因，在没有凋亡信号刺激时，Ｂａｘ以非活性的形
式分布在细胞质中，一旦有凋亡信号刺激，Ｂａｘ蛋白作为线粒
体通路中的“杀手”，其在线粒体外膜上的寡聚作用被激活，就

可以通过多聚化导致线粒体外膜的通透性（ＭＯＭＰ）断裂，从而
导致促凋亡因子（包括 Ｃｙｔ－Ｃ、ＡＩＦ）向胞浆的外流，并引发
Ｃａｓｐａｓｅ类蛋白被激活，从而引起了细胞的凋亡过程［１１］。而

Ｂｃｌ－２对Ｂａｘ有直接拮抗作用，因此 Ｂｃｌ－２蛋白会与 Ｂａｘ蛋
白竞争在线粒体膜上的结合位点，使线粒体外膜上的孔道保持

关闭状态，达到降低线粒体通透性的目的，进而抑制凋亡诱导

因子进入细胞质后引起的细胞凋亡。同时，Ｂｃｌ－２与Ｂａｘ还可
以形成一种二聚体，进而抑制 Ｂａｘ促进细胞凋亡的作用［１２］。

此外，Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ的比值是决定细胞是否会发生凋亡的重要
因素，如果Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ的比值升高，会促使 Ｂａｘ－Ｂｃｌ－２异源
二聚体形成，则可抑制细胞凋亡［１３］。在史婷婷等［１４］研究芹菜

素处理后细胞凋亡及相关蛋白影响中指出，高剂量组芹菜素可

以降低Ｂａｘ的表达，使Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ的比值升高，明显减少细胞
凋亡的数量，从而抑制了细胞凋亡。

１．２．２　细胞色素Ｃ诱导细胞凋亡的作用　细胞色素Ｃ（Ｃｙｔ－
Ｃ）是由９４～１１４个氨基酸残基组成的球状血红素蛋白，存在
线粒体内、外膜之间的内膜表面。在正常情况下，Ｃｙｔ－Ｃ不能
进入到细胞内。一旦受到凋亡信号刺激后，线粒体所产生的能

量将会受到影响，导致线粒体外膜的通透性增强，而Ｃｙｔ－Ｃ则
可被挤入细胞质中，从线粒体中释放的 Ｃｙｔ－Ｃ可以和细胞质
凋亡蛋白酶激活因子１（ＡＰＡＦ－１）共同参与 Ｃａｓｐａｓｅ－９的活
化［１５］。在细胞质中，Ｃａｓｐａｓｅ以无活性前体酶（ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ）的
形式存在。受到凋亡信号刺激后，能够激活 ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ，使
Ｃａｓｐａｓｅ发生级联反应。Ｃａｓｐａｓｅ－９作为线粒体凋亡通路中关
键的参与者，在受到凋亡信号刺激的情况下，Ｃａｓｐａｓｅ－９能够
被ＡＰＡＦ－１催化加工。ＡＰＡＦ－１在脱氧 ＡＴＰ或 ＡＴＰ水解作
用下，能够促使 ＡＰＡＦ－１与 Ｃｙｔ－Ｃ相结合。结合后，能够引
起ＡＰＡＦ－１发生寡聚化［１６］。与此同时，ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ－９也能够
与Ａｐａｆ－１结合，并且产生一种名为 Ａｐｏｐｔｏｓｏｍｅ的凋亡小体。
这种凋亡小体是由 Ｃｙｔ－Ｃ，Ａｐａｆ－１和 ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ－９寡聚化
后而形成的大复合物［１７］。ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ－９由于分子内处理导
致其自身失活，然后形成活化的 Ｃａｓｐａｓｅ－９并启动凋亡级联
反应，将ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ－３活化为 Ｃａｓｐａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－３的活化
导致一系列细胞的蛋白水解切割，最后引起细胞死亡［１８］。

１．３　ＮＦ－κＢ信号通路
核转录因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）属于 Ｒｅｌ蛋白家族（即 ＮＦ－

κＢ家族），其存在５位成员，所有成员亚单位上的 Ｎ端都有一
段３００个氨基酸构成的同源结构域，这使得他们其拥有结合
ＤＮＡ、构建二聚体、同ＩκＢ作用等等功能。一般状态下ＮＦ－κＢ
的５个亚单位会两两相互结合形成同源或异源二聚体，在阻遏
蛋白ＩκＢ的参与下以失活状态稳定存在在细胞质中，当细胞因
子、病毒等激活该异元多聚体，ＮＦ－ｋＢ就会被激活并且开始
发挥各自不同的生理功能，其可以与多种基因的启动子、增强

子序列位点结合，在ＩＳ发生后的 ＡＳ中参与炎性反应、细胞凋
亡、细胞增殖等过程的调控，能够从细胞质向细胞核内传导信

息、引起细胞表达，同时也具有促进细胞凋亡和抑制细胞凋亡

的双向作用［１９］。

１．３．１　ＮＦ－κＢ与 ＩＫＫ的相互作用　ＩＫＫ，即 ＩκＢ激酶复合
体，其中分别存在两种催化亚基 ＩＫＫα、ＩＫＫβ和一个调节亚基
ＩＫＫγ［２０］。在经典的激活 ＮＦ－κＢ途径发生时，ＩＫＫβ被激活，
ＮＦ－κＢ／ＩκＢａ复合物上的抑制蛋白ＩκＢα，在ＩＫＫβ的磷酸化泛
素化下与ＮＦ－κＢ二聚体（通常为ｐ５０／ｐ６５）分离，并进一步被
降解，使 ｐ５０／ｐ６５得以从中释放、活化并暴露核定位域，随后
ｐ５０／ｐ６５通过核孔进入细胞核，与靶基因结合完成相应的转录
和翻译［２１］。在非经典途径中，细胞接受 ＣＤ４配体等刺激后，
不会降解ＩｋＢａ，而是利用 ｐ５２前体 ｐ１００的加工，激活的 ＮＩＫ
（ＮＦ－κＢ诱导激酶）作用于 ＩＫＫα上的同源二聚体，使其活化
并磷酸化ｐ１００ｃ残基，诱导ｐ１００泛素化形成 ｐ５２（ＮＦ－κＢ２），
形成ｐ５２／ＲｅｌＢ并释放，该活性二聚体进入细胞核内，完成调控
靶基因的转录作用［２２］。研究者等通过网络药理学筛选的ＴＮＦ
－α／ＩＫＫβ／ＮＦ－κＢ通路进行体内实验的研究中，模型组小鼠
主动脉中ＩＫＫβ和ＮＦ－κＢｐ６５的磷酸化水平结果显示有所升
高，表明ＩＫＫβ与ＮＦ－κＢ信号通路的激活与动脉粥样硬化有
明显相关性，证明 ＡＳ因缺氧缺血而发生炎性反应及坏死时，
神经毒性物质激活ＮＦ－κＢ通路，ＩＫＫ发生了作用［２３］。

１．３．２　 ＮＦ－κＢ在Ｐ１３Ｋ通路中的作用　神经生长因子 ＮＧＦ
作用在细胞膜上的靶位，间接作用于细胞内 ＰＩ３Ｋ，激活 ＰＩＰ３／
Ａｋｔ通路。活化的 Ａｋｔ能提高 ＩＫＫ活性，ＩＫＫ在细胞内不断累
积，最终影响并磷酸化 ＩκＢα，刺激了 ＮＦ－κＢ通路的发生，从
而达到抑制细胞凋亡的作用。同时，ＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２与 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ通路之间也存在一些相互作用［２４］。ＭＡＰＫ通路中最主要
的因子为 ＥＲＫ１／２，在相关文献中，Ａｋｔ的抑制下调了 ＥＲＫ的
活性，抑制了ＮＦ－κＢ信号通路，改善了细胞的炎性反应［２５］。

一些肿瘤细胞中的 ＡＫＴ／ＰｋＢ通路磷酸化产生活性后，也会引
起其下游ＩＫＫ磷酸化激活 ＩｋＢ，引起 ＮＦ－ｋＢ通路的激活。因
此，通常认为ＮＦ－κＢ是 ＭＡＰＫ通路的下游因子，与 ＭＡＰＫ通
路及ＰＩ３Ｋ通路在对ＩＳ的影响中均有关联。而在 ＭＡＰＫ信号
通路中，细胞外调节蛋白激酶ＥＲＫ１／２被ＭＥＫ１／２磷酸化激活
后，进入细胞核中，间接作用在ＤＮＡ上，使其生成Ｂｃｌ－２促进
细胞生存。研究证明，ＥＲＫ１／２在ＩＳ模型大鼠的脑组织中表达
水平升高，这说明ＩＳ引起的神经细胞凋亡中 ＭＡＰＫ通路起作
用，还说明了通过大黄素抑制活化的ＥＲＫ１／２能够抑制神经细
胞的凋亡，降低脑皮质细胞的凋亡率，减轻脑水肿以及脑损伤

的程度，同样证明了ＥＲＫ１／２与ＩＳ的联系密切［２６］。

２　中医药治疗ＩＳ
中风作为中医“风、痨、臌、膈”四大难病之一，引起了众多

医家对中风病致病原因和治疗研究的重视。历史上出现过两

种中风病因学说：“外风”致病和“内风”致病。张仲景认为：

“邪在于络，肌肤不仁……舌即难言、口吐涎”，以“外风”作为

致病原因立论，认为中风发生的主因在于风邪侵袭。唐宋以

后，各位医家常常以“内风”致病来阐释中风的病因，朱丹溪又

将中风归因于“湿土生痰，痰生热，热生风也”，叶天士始定“内

风”为病因。

《中医内科学》里对“中风”定义为：以半身不遂、肌肤不

仁、口舌歪斜、言语不利，甚至突然昏仆、不省人事为主要症状

的疾病。其病因有以下几条：内伤、情志失调、饮食不节和劳欲

过度，皆是导致气与血的生成与运行混乱而引发中风。病机可

归纳起来不外气、血、虚、火、风、痰六个因素，风、火、痰、瘀虽是

发病之标，然气血不足或者肝肾阴虚才是治病之本，其基本病
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机是阴阳失调，气血逆乱。《素问·调经论篇》有言：“血气不

和，百病乃变化而生”，可见气血的失和对疾病的发生有着重

要联系，尤其瘀血对ＩＳ的影响格外重要。张仲景首创“瘀血”
病名，王清任创补阳还五汤和五大逐瘀汤等名方治疗瘀血。王

清任《医林改错》记载：“夫元气藏于气管之内……元气绝，则

死矣”，认为半身不遂是由气虚无力推动血行导致的，重用黄

芪，大补元气，且取得了良好的效果。于彦等［２７－２８］对脑梗死患

者的治疗观察均说明了对补阳还五汤的良好疗效。

２．１　中医药基于细胞凋亡治疗ＩＳ
２．１．１　中医药调控 Ｂｃｌ－２的抗凋亡作用　Ｂｃｌ－２作为抗凋
亡基因，在细胞凋亡的调控中起到了重要作用。目前在 ＩＳ的
治疗中具有重大意义。在丹红注射液联合针刺疗法治疗 ＩＳ
时，通过丹红注射液中相关物质的调控，使患者受损的神经系

统以及日常生活的运动功能得到改善［２９］，究其根本还是Ｂｃｌ－
２基因、Ｂａｘ基因和 Ｃａｓｐａｓｅ－３基因三者之间相互作用，共同
抑制细胞凋亡，使得受损脑组织面积变小；在抵挡汤治疗ＩＳ时
也可看出，在抵挡汤实验组中，大鼠症状得到明显改善。进一

步研究表明，是因为 Ｂｃｌ－２基因与 Ｂａｘ基因可使得抑制细胞
凋亡途径中线粒体途径中介导 Ｃａｓｐａｓｅ－３基因活化的物质释
放，活化后的Ｃａｓｐａｓｅ－３基因进一步作用，影响ＤＮＡ的复制和
转录等。在线粒体途径中起到重要作用［３０］，高剂量下尤为明

显；丹参川芎嗪注射液改善 ＩＳ患者的血流变学具有重要的临
床意义，对照观察组，试验组评分有所降低，在 Ｂｃｌ－２基因与
Ｂａｘ基因二者间维持一定动态平衡内维持细胞的正常凋亡，
Ｃａｓｐａｓｅ－３作为联系因子，激活后产生必要的蛋白，进而发生
酶解作用而达到目的［３１］。因此，Ｂｃｌ－２受药物调控，在药物作
用下可抑制细胞凋亡，减少梗死灶体积。对比传统溶血栓方法

来说，受时间影响更小，给患者争取更多时间。

２．１．２　中医疗法作用于 Ｃａｓｐａｓｅ家族治疗 ＩＳ　Ｃａｓｐａｓｅ－３在
ＩＳ的治疗中发挥着关键作用。王丽晶等［３２］研究表明，患有 ＩＳ
的大鼠二周内脑组织和肌肉组织的 Ｃａｓｐａｓｅ－３通路均被激
活，导致肌肉细胞凋亡增加，肌萎缩发生，使用 Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂
（Ｚ－ＤＥＶＤ－ＦＭＫ）的Ｃａｓｐａｓｅ－３通道活化，则能够降低肌细
胞凋亡，由此可减少肌萎缩。邓寒冰等［３３］实验表明，如果用电

针在身体某些部位使脑组织内的 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、Ｐｒｏ
Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白浓度下降，则可能电针刺激抑制了 ＮＬＲＰ３／
Ｃａｓｐａｓｅ－１通道的活性，从而降低了通路对 ＡＳ和神经元的影
响，进而减轻了病变。刘洁等［３４］使用丹红注射液防治ＩＳ，发现
可以显著增强药物作用，这很有可能与其对 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３基因表达水平的调节作用密切相关。相较于传统
的单纯刺激和训练等方法，使用地黄饮子结合治疗ＩＳ［３５］，可有
效改善患者各方面的功能恢复。其 ＣＦＣＰ各维度评分、ＣＲＲ
ＣＡＥ、ＮＩＨＳＳ、ＳＡＱＯＬ－３９及ＡＤＬ评分与对照组相比，均有较大
提高［３６］。研究表明，经过地黄饮子加减对 ＩＳ患者的治疗，血
清中Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ的表达水平有所降低，与此同时，ＮＯ、Ｂｃｌ
－２水平有所提高［３７］。清热化痰解毒汤可以有效减轻ＩＳ大鼠
脑水肿，改善其脑神经功能［３８］。应用清热化痰解毒汤后实验

大鼠脑组织含水量明显下降，与缺血７２ｈ的脑组织含水量与
模型组比，较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）［３９］。丹红注射液
联合针刺益气活血通络汤通过上调 ｍｉＲ－１２６－５ｐ的表达水
平来调节细胞内信号通路，进而上调Ｂｃｌ－２的表达水平，抑制
细胞凋亡；同时下调Ｃａｓｐａｓｅ－３和Ｃａｓｐａｓｅ－９的表达水平，减

少细胞凋亡的可能性［４０－４１］。益气活血通络汤中含有丰富的姜

黄素，研究表明，姜黄素能够减少心肌缺血再灌注损伤中的氧

化应激反应，通过激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３与ＳＩＲＴ１通路，增加Ｎａ＋－
Ｋ＋泵与Ｃａ２＋泵活动，降低Ｃａｓｐａｓｅ的表达水平，从而减轻心肌
损伤并抑制心肌细胞的凋亡［４２］。

２．１．３　中医药调控 ＮＦ－κＢ改善 ＩＳ　ＮＦ－κＢ在机体的免疫
应答、炎症反应及细胞的增殖和凋亡等方面具有显著作用。丹

红注射液中［４３］，丹参酮ⅡＡ是丹参的有效成分，在大鼠实验中
丹参酮ⅡＡ具有显著的抗炎功能，这是由于它具有抑制 ＮＦ－
κＢ的功能，进一步降低了抗炎活性。研究表明，黄芪、三七主
要有效成分配伍不单会改善ＮＦ－κＢ的信号传导，还会显著降
低肿瘤坏因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）、
ＩＣＡＭ－１等炎性因子的表达，进一步有利于神经系统的恢复。
其机制可能与大脑受到损伤，如缺氧和重新灌流时，ＮＦ－κＢ
信号传导受到阻断，导致炎性细胞的数量显著降低有关［４４］。

ＴＬＲ是一类跨膜识别受体，其中ＴＬＲ４广泛存在于中枢神经系
统小胶质细胞、ＡＳ、中性粒细胞及淋巴细胞中，在脑组织的免
疫应答以及炎症反应调节等相关方面起到了重要的信号传导

作用［４５］。在穿心莲内酯对脑出血大鼠急性期炎症的影响实验

中发现，脑出血大鼠脑组织 ＴＬＲ４蛋白表达水平明显上调，
ＴＬＲ４的作用是促进ＮＦ－κＢ核转位，从而引发白细胞介素－１
（ＩＬ－１）、ＩＬ－１β、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、ＴＮＦ－α等炎性介
质的表达，这些细菌介质的表达会增强细菌的免疫功能，从而

促进细菌的免疫调节，从而有效降低细菌的免疫功能，从而有

效地降低细菌的免疫耐受性，从而降低细菌的免疫损伤，从而

有效地防止细菌免疫损伤，从而降低细菌的免疫损伤［４６］。

３　小结
综上所述，ＩＳ脑胶质细胞的凋亡与多种信号通路有关，目

前临床上通过信号通路的作用机制对ＩＳ的发生发展以及治疗
的研究数不胜数，且越来越多的结果显示中医药通过信号通路

的影响对ＩＳ的治疗发挥了极大作用，这必然是许多临床经验
与实践总结出来的对中医药的一大认可［４７］。同时，通过研究

相关细胞因子在多种胶质细胞凋亡通路之间的作用，分析其对

脑胶质细胞的利弊影响，再寻找可以刺激其产生有效作用的药

物，便能更好地对ＩＳ患者提供具有靶向性的治疗方案以及对
病情进行更深层次的调控。
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中草药，２０２２（１６）：５０７４－５０８４．

［２４］　ＬＡＩＨＣ，ＣＨＡＮＧＱＹ，ＨＳＩＥＨＣＬ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｓｏｍｅｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ
－ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ａｎｄ Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９
（２０１９）：２９０９６３２．

［２５］　ＪＩＡＮＧＫ，ＧＵＯＳ，ＹＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｂａｌｏｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ）－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅ
ＲＯＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８（６４）：１４０－１５０．

［２６］　潘峰，郭夏青，沈江宜，等．大黄素对缺血性脑卒中模型大鼠的
神经保护作用及其对 ＥＲＫ１／２信号通路的影响［Ｊ］．吉林大学
学报（医学版），２０１９（６）：１２１２－１２１７，１４８０．

［２７］　于彦，王文科，袁伟红，等．补阳还五汤加减治疗气虚血瘀型脑
梗死临床观察［Ｊ］．北京中医药，２０２２，４１（６）：６６２－６６４．

［２８］　卢昌均，安红伟，鹿俊磊，等．加服补阳还五汤治疗气虚血瘀型
急性脑梗死疗效观察［Ｊ］．广西中医学院学报，２０１２，１５（１）：

６－８．
［２９］　王雅君，张杰．丹红注射液联合针刺对缺血性脑卒中患者血液

流变学及Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白水平的影响［Ｊ］．陕西中
医，２０１７，３８（３）：２８４－２８６．

［３０］　肖瑶，任吉祥，冯丽娜，等．基于ｐ６３ＭＡＰＫ探究抵当汤对急性出
血性脑卒中大鼠凋亡相关基因 Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２／Ｃａｓｐａｓｅ３表达的影
响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２１，４１（１１）：２３７２－２３７６．

［３１］　张玉淼，王红莲，周宏斌，等．丹参川芎嗪注射液对 ＩＳ患者血流
变及外周血ＢＣＬ－２、ＢＡＸ、Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白水平的影响［Ｊ］．中
药材，２０１５，３８（９）：２００３－２００５．

［３２］　王丽晶，余敏，姜嘟嘟，等．Ｃａｓｐａｓｅ－３通路在脑卒中相关性肌萎
缩中的作用机制［Ｊ］．海南医学，２０１９，３０（２０）：２５８５－２５９０．

［３３］　邓寒冰，李春琴，张粲，等．基于 ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ－１研究电针刺
激对脑卒中大鼠小胶质细胞形态转换及神经元凋亡的影响

［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０２１，３１（２）：５１－５７．
［３４］　刘洁，任利霞．奥拉西坦联合丹红注射液对缺血性脑卒中患者

ＢＣＬ－２、ＢＡＸ、Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达水平的影响［Ｊ］．中国医药
科学，２０２１，１１（２１）：１２３－１２６．

［３５］　刘王波，彭禹，马瑞，等．地黄饮子汤对 ｒｔ－ＰＡ溶栓后急性脑梗
死大鼠神经细胞凋亡及Ｂｃｌ－２、Ｃａｓｐａｓｅ－３表达的影响［Ｊ］．中
国中医急症，２０１９，２８（８）：１３６６－１３６９．

［３６］　王欣宇，孟维然，徐晓艳，等．地黄饮子对缺血性脑卒中的血管
新生作用及机制研究［Ｊ］．滨州医学院学报，２０２３，４６（４）：２４６－
２５２，２５８．

［３７］　王雪利，谢静红，蒋利魁．地黄饮子加减对急性脑梗死患者血清
ＮＯ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ水平的影响［Ｊ］．中医药信息，
２０２２，３９（８）：６０－６４，７０．

［３８］　王涛，刘宏祥，王颖，等．清热化痰解毒方对卒中相关性肺炎大
鼠 Ａｋｔ／ＪＮＫ３／Ｃａｓｐａｓｅ－３和ＮＦ－κＢ信号通路的影响［Ｊ］．中国
比较医学杂志，２０１８，２８（１０）：４２－４８．

［３９］　王涛，刘宏祥，王颖，等．早期应用清热化痰解毒汤对实验性缺
血性脑卒中大鼠缺损神经的影响［Ｊ］．河北医药，２０１８，４０（９）：
１３１１－１３１４，１３１８．

［４０］　陈莹，黄东勉，谭辉．针刺联合益气活血通络汤对卒中患者神经
功能的影响［Ｊ］．上海针灸杂志，２０２１，４０（９）：１０８１－１０８６．

［４１］　解紫从．基于 ｍｉＲ－１２６－５ｐ／Ｂｃｌ－２／ｍＰＴＰ调控通路探究益气
活血方对心肌细胞线粒体损伤修复的机制［Ｄ］．北京：中国中医
科学院，２０２４．

［４２］　刘化进．姜黄素对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用及其机
制［Ｄ］．南京：南京医科大学，２０１８．

［４３］　唐晓科，杨弘文，聂亚雄，等．易卒中型肾血管性高血压大鼠脑
组织ＮＦ－κＢ和ＩＣＡＭ－１的动态观察［Ｊ］．中国现代医学杂志，
２００９，１９（３）：３３３－３３６．

［４４］　俞凌，陈晔．丹参酮ⅡＡ对ＣＯＰＤ模型大鼠肺组织炎症反应的影
响及相关机制研究［Ｊ］．浙江中西医结合杂志，２０１８，２８（１）：４－
８，８３．

［４５］　黄小平，卢金冬，丁煌，等．黄芪和三七的主要有效成分配伍对
脑缺血／再灌注小鼠ＮＦ－κＢ信号通路及炎性因子表达的影响
［Ｊ］．中国药理学通报，２０１５，３１（１）：１４１－１４６．

［４６］　姜燕强，陈俊丽，陈利平，等．基于ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路研究穿心
莲内酯对脑出血大鼠急性期炎症的影响［Ｊ］．中医学报，２０２３，
３８（２）：３６７－３７４．

［４７］　王珊珊，吴远华．中医药防治缺血性脑卒中的现代分子生物学
研究进展［Ｊ］．中国民间疗法，２０２２，３０（２２）：１１３－１１６．
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