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摘要： 目的　 探究加味补阳还五汤对卒中后抑郁 （ＰＳＤ） 大鼠神经可塑性的影响。 方法　 ６０ 只大鼠随机分为假手术

组、 模型组、 氟西汀组及加味补阳还五汤低、 中、 高剂量组， 采用复合方法制备 ＰＳＤ 模型， 加味补阳还五汤低、 中、
高剂量组给予不同剂量加味补阳还五汤 （６􀆰 ７、 １３􀆰 ４、 ２６􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ） 灌胃， 氟西汀组给予氟西汀 （１􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ） 灌胃， 假

手术组和模型组给予等体积蒸馏水灌胃， 连续 ２１ ｄ。 给药结束后， 进行神经功能、 行为学评分， ＨＥ、 尼氏染色观察

脑组织病理变化， 免疫荧光染色观察神经元 （Ｎｅｕｎ） 和小胶质细胞 （ Ｉｂａ１） 之间相互作用， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测神经

趋化因子 （ＣＸ３ＣＬ１）、 ＣＸ３ＣＲ１、 磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ＰＩ３Ｋ）、 苏氨酸激酶 （Ａｋｔ） 蛋白表达。 结果　 与模型组比较，
各给药组神经功能缺损评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 旷场活动总距离和进入中央区域频次增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 加味补阳还五汤中、 高剂量组和氟西汀组新奇摄食潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 缺血

侧海马细胞排列整齐， 细胞水肿减轻， 细胞基本正常， 尼氏小体增多， ＣＸ３ＣＬ１ ／ Ｎｅｕｎ、 ＣＸ３ＣＲ１ ／ Ｉｂａ１ 荧光强度增强

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＸ３ＣＬ１、 ＣＸ３ＣＲ１、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠

具有抗抑郁、 神经保护作用， 其机制可能与调控 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 信号通路关键因子、 增强神经可塑性有关。
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　 　 卒中后抑郁 （ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＰＳＤ） 是指脑卒中

后继而诱发的以情绪低迷、 认知功能受损甚至躯体化症状

为主要临床特征的综合疾病［１］ ， 据估计， 大约有 １ ／ ３ 的卒

中患者会在卒中后某个时期内经历抑郁， 严重影响其认

知、 神经功能的恢复［２］ 。 在使用药物治疗 ＰＳＤ 的患者中

有１ ／ ６在治疗结束时症状得到缓解， 但尚未明确最佳药物

和治疗持续时间， 因此需要进一步研究新型抗抑郁药， 以

明确它们在治疗 ＰＳＤ 中的作用［３］ 。 大量研究表明， 神经可

塑性是脑损伤后神经功能恢复的基础， 神经趋化因子

Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ⁃ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ １，
ＣＸ３ＣＬ１） 与其受体 ＣＸ３ＣＲ１ （ＣＸ３Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＣＸ３ＣＲ１） 是小胶质细胞⁃神经元相互作用的重要调控因素

之一［４］ 。 课题组前期研究发现， 补阳还五汤可以抗 ＰＳＤ 大

鼠抑郁行为， 但其机制尚不明确。 因此， 本研究旨在观察

加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠抗抑郁的作用， 以及其通过

ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 信号通路调控神经可塑性对 ＰＳＤ 大鼠的

保护作用。

１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， ２ 月龄， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 ［实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４］， 饲养于湖南中

医药大学第一附属医院 ＳＰＦ 级动物房 ［实验动物使用许可

证号 ＳＹＸＫ （湘） ２０２０⁃００１０］。 本实验经湖南中医药大学

第一附属医院实验动物伦理委员会批准 （伦理审批号

２０２００９０３０００１）。
１􀆰 ２　 药物　 加味补阳还五汤由黄芪 １２０ ｇ （批号 ２００９０１）、
当归 ６ ｇ （批号 ２１０３０１）、 赤芍 ４􀆰 ５ ｇ （批号 ２１０５０１）、 桃仁

３ ｇ （批号 ２１０６０１）、 红花 ３ ｇ （批号 ２１０５０１）、 干地龙 ３ ｇ
（批号 １９０４０１）、 川芎 ３ ｇ （批号 ２１１１０１）、 柴胡 ３ ｇ （批号

２１０６０１）、 郁金 ３ ｇ （批号 ２００４０１） 组成， 经湖南中医药大

学药学院药剂教研室杨晶副教授鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年

版 《中国药典》 标准， 加入 ５ 倍量蒸馏水浸泡 ６０ ｍｉｎ， 武

火先煎 ３０ ｍｉｎ， 文火再煎 ９０ ｍｉｎ， 用 ３ 层无菌纱布过滤后加

入 ３ 倍量蒸馏水， 再次煎煮， 过滤， 合并 ２ 次滤液， 放入

冻干机中冷冻干燥成粉末， 冷藏。 盐酸氟西汀胶囊 （每粒
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２０ ｍｇ， 国药准字 Ｊ２００８００１６， 批号 １６０９０４８７３４５Ａ） 购自礼

来 （苏州） 制药有限公司。
１􀆰 ３　 试剂　 ＣＸ３ＣＬ１ 抗体 （美国 Ｒ＆Ｄ 公司， 货号 ＡＦ５３７）；
ＣＸ３ＣＲ１ 抗体 （美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司， 货号 ＰＡ１⁃２２４８７）；
ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｎｅｕｎ、 Ｉｂａｌ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
货号 ａｂ４０７７６、 ａｂ１７９４６３、 ａｂ８１２８３、 ａｂ１７７４８７、 ａｂ２８３３１９）；
β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、 二抗 ＨＲＰ⁃羊抗兔 （北京百奥思科生物医学

技术有限公司， 货号 ＭＤ６５５３、 ＭＤ９１２５６５）。
１􀆰 ４　 仪 器 　 Ｖｅｃｔｒａ３ 型智能组织切片成像系统 （美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）； 免疫蛋白印迹系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； ＣＬＩＮＸ 型化学发光成像系统 （上海勤翔科学仪器有

限公司）； ＤＭ３０００ 型正置荧光显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药 　 ６０ 只大鼠按随机数字表法分为

假手术组、 模型组、 氟西汀组和加味补阳还五汤低、 中、
高剂量组， 每组 １０ 只。 参照 Ｌｏｎｇａ 等［５］ 报道使用大脑中动

脉栓塞法制备 ＭＣＡＯ 模型， 大鼠用 １％ 戊巴比妥钠 （５０
ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 取颈正中做一直线切口 （约 ３ ｃｍ）， 分离左

侧颈总、 颈外、 颈内动脉， 同时结扎颈外动脉， 将线从颈

总动脉中段插入， 并通过颈内动脉至大脑中动脉， 直到遇

到轻微阻力为止， 插入深度由分叉部开始计为 （ １８􀆰 ５ ±
０􀆰 ５） ｍｍ， 消毒并缝合皮肤。 术后采用 ５ 分制法对大鼠进

行神经功能评分， 选取 １～３ 分者入组。
ＭＣＡＯ 术后恢复饲养 ２ ｄ 后， 给予慢性不可预见的温和

应激 ２１ ｄ 结合孤养建立 ＰＳＤ 模型［６］。 大鼠每周随机给予禁

食禁水 （２０ ｈ）、 禁水 （１８ ｈ）、 游泳 （４ ℃， ５ ｍｉｎ）、 倾斜

鼠笼 （４５°， １７ ｈ）、 湿笼 （１００ ｇ 锯屑加 ２００ ｍＬ 水， ２１ ｈ）、
持续光照 （１７ ｈ）、 夹尾 （１ ｍｉｎ） ７ 种刺激， 每天随机选取

１ 种方式， 相同方式不连续出现， 但每种应出现 ３ 次； 假手

术组除每天抓取 １ 次外， 不做特殊处理。
从应激后第 １ 天开始灌胃给药， 加味补阳还五汤低、

中、 高组分别给予人临床等效剂量 ０􀆰 ５、 １、 ２ 倍换算后的

补阳还五汤 （６􀆰 ７、 １３􀆰 ４、 ２６􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ）， 氟西汀组给予人临

床等效剂量换算后的氟西汀 （１􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ）， 假手术组和模

型组均给予蒸馏水， 持续 ２１ ｄ， 容积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
２􀆰 ２　 神经功能学评分　 给药 ２１ ｄ 后， 参考 Ｃｌａｃｋ 等［７］的 ２８
分法对大鼠进行神经行为学评分。 评分越高， 神经功能缺

损越严重。
２􀆰 ３　 行为学检测

２􀆰 ３􀆰 １　 旷场实验　 旷场实验［８］ 装置为 １００ ｃｍ×１００ ｃｍ×４０
ｃｍ 无盖实验箱， 底部分为中心区域和周边区域， 中心区面

积为 ３３ ｃｍ×３３ ｃｍ， 在实验箱正中上方 １８０ ｃｍ 处通过支架

安装高清摄像装备使画面覆盖整个实验箱。 实验时捏住大

鼠尾部轻轻放入敞箱中， 计时 ５ ｍｉｎ， 记录大鼠活动总距

离、 进入中央区域频次、 不动时间。
２􀆰 ３􀆰 ２　 新奇摄食抑制实验　 将 ７０ ｃｍ×７０ ｃｍ×４５ ｃｍ 塑料盒

内壁涂成黑色， 置于灯光昏暗的实验室中， 在盒子中央的

白纸上放置 １ 粒食丸， 依次将大鼠放入敞箱中 （每次同一

方向、 同一位置， 放置前禁食不禁水 ２４ ｈ）， 以 ５ ｍｉｎ 内第

１ 次开始咬食食丸为摄食潜伏期［９］ 。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察脑组织病理损伤　 行为学检测后， 大鼠

腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠麻醉， 经心脏灌注后取脑， ４％ 多

聚甲醛固定脑组织 ４８ ｈ 后石蜡包埋， 行冠状切片后进行

ＨＥ 染色， 评价脑组织病理损伤情况。
２􀆰 ５　 尼氏染色观察脑组织神经元损伤　 取脑组织石蜡切片

进行尼氏染色， 评价脑组织神经元损伤情况。
２􀆰 ６　 免疫荧光染色　 将石蜡包埋的脑组织行冠状切片后封

闭， 孵育一抗、 二抗， ＰＢＳ 冲洗 ３ 次后滴加 ＤＡＰＩ 室温避光

孵育， 冲洗后封片， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行荧光强度分析。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测目的蛋白表达 　 行为学检测后，
大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠麻醉， 冰上取脑组织， 冷冻。
取缺血侧大脑组织 ２０ ｍｇ， 加裂解液冰上裂解， 离心后提

取总蛋白， 使用 ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓度后用添加上样缓

冲液， 经电泳、 转膜、 封闭、 孵育一抗、 二抗、 显色后，
通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算 ＣＸ３ＣＬ１、 ＣＸ３ＣＲ１、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃
Ａｋｔ 蛋白相对表达。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐者多组间比较采用方差分析， 组

间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验； 方差不齐者采用 Ｔａｍｈａｎｅ 检

验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠神经功能评分的影响 　
与假手术组比较， 模型组大鼠神经功能评分升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠神经功能评分降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

注： 与假手术组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ＜

０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠神经功能评分

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠行为学的影响

３􀆰 ２􀆰 １　 旷场实验　 与假手术组比较， 模型组大鼠旷场活动

总距离和进入中央区域频次减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 不动时间增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠旷场活动总

距离和进入中央区域频次增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 不动

时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２。

１５４３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０



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

图 ２　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠旷场实验的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２􀆰 ２　 新奇摄食实验　 与假手术组比较， 模型组大鼠潜伏

时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氟西汀组和加味补

阳还五汤中、 高剂量组大鼠潜伏时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 ３。

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

图 ３　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠新奇摄食潜伏期的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ３　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠缺血侧海马区域病理形态

以及神经元形态的影响　 ＨＥ 染色显示， 模型组大鼠海马区

域大量细胞核皱缩， 细胞呈现空泡样改变、 大量水肿等；
与模型组比较， 各给药组大鼠细胞排列整齐， 水肿减轻，
结构大致正常， 见图 ４。

尼氏染色显示， 与假手术组比较， 模型组大鼠缺血侧

海马区域可见大量坏死与水肿的神经元， 胞核皱缩明显，
细胞水肿明显； 与模型组比较， 各给药组大鼠缺血侧海马

区域神经元细胞状态稍好转， 细胞排列相对整齐， 尼氏小

体增多， 见图 ５。
３􀆰 ４　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠海马神经可塑性的影响　

图 ４　 各组大鼠大脑缺血侧海马 ＨＥ 染色 （×４００）

图 ５　 各组大鼠大脑缺血侧海马尼氏染色 （×４００）

与假手术组比较， 模型组大鼠缺血侧海马区 ＣＸ３ＣＬ１ ／
ＮｅｕＮ、 ＣＸ３ＣＲ１ ／ Ｉｂａ１ 荧光强度降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 氟西汀组和加味补阳还五汤中、 高剂量组

大鼠 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＮｅｕＮ、 ＣＸ３ＣＲ１ ／ Ｉｂａ１ 荧光强度 增 强 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ６～７。
３􀆰 ５　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠神经可塑性相关通路蛋白

表达的影响　 与假手术组比较， 模型组 ＣＸ３ＣＬ１、 ＣＸ３ＣＲ１、
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注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组大鼠缺血侧海马区 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＮｅｕＮ 荧光表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 各组大鼠缺血侧海马区 ＣＸ３ＣＲ１ ／ Ｉｂａ１ 荧光表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 氟

西汀组和加味补阳还五汤中、 高剂量组 ＣＸ３ＣＬ１、 ＣＸ３ＣＲ１、
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ８。
４　 讨论

近年来 ＰＳＤ 发病率逐年上升， 已严重危害卒中患者的

生活质量， 甚至增加再次卒中风险， 因此早期识别并干预

ＰＳＤ 已然成为公共卫生问题。 目前， 广泛使用的抗抑郁药

物均存在一定程度的不良反应。 中医药在防治 ＰＳＤ 上具有

一定优势， 补阳还五汤是治疗气虚血瘀证中风的著名方剂，
临床已被广泛用于治疗中风， 加味补阳还五汤在原方基础

上加以柴胡、 郁金而成， 共奏益气、 活血、 疏肝、 解郁之

功。 本研究发现， 加味补阳还五汤能够发挥抗 ＰＳＤ 损伤，
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注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 加味补阳还五汤对 ＰＳＤ 大鼠 ＣＸ３ＣＬ１、 ＣＸ３ＣＲ１、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

促进神经功能恢复的作用。
现代研究表明， 大脑具有惊人的适应和恢复能力， 神

经可塑性的发现对于理解学习和记忆、 康复治疗以及大脑

发育都具有重大意义， 为脑损伤后的功能恢复提供了可能

性［１０⁃１１］ ， 因此， 增强 ＰＳＤ 后的神经可塑性， 以提高 ＰＳＤ 恢

复的可能性和效果已经成为热点。 由于体内突触可塑性调

节机制稳态失衡， 从而导致突触所连接的情感电路和情绪

的不稳而产生抑郁［１２⁃１４］ ， 而抗抑郁治疗能减轻神经元树突

的损伤， 同时减少相关突触蛋白以及改善脑区体积萎缩，
说明抑郁症发生与神经可塑性异常密切相关， 因此， 调节

神经可塑性对于 ＰＳＤ 的功能恢复十分关键。 本研究发现，
ＰＳＤ 大鼠缺血侧海马中尼氏小体明显减少、 形态改变， 表

明神经受损明显； 加味补阳还五汤可以促进 ＰＳＤ 大鼠受损

区域周围的神经网络重新组织和适应， 且中、 高剂量下调

控神经可塑性的效果较好。
ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 信号通路在调节神经可塑性中扮演着

重要角色， ＣＸ３ＣＬ１ 是一种独特的趋化因子， 它既作为膜结

合蛋白存在， 也能以可溶性形式分泌， 可影响突触的稳定

性和神经网络的重塑［１５］ ； ＣＸ３ＣＲ１ 是 ＣＸ３ＣＬ１ 的唯一已知

受体， 主要表达在微胶质细胞和某些神经元上［１６］ 。 研究表

明， 通过激活 ＣＸ３ＣＲ１ ／ ＣＸ３ＣＬ１ 通路可以妨碍 ２ 种细胞之间

的信息交流以减轻慢性应激对其功能、 可塑性及抑郁样行

为的影响［１７⁃１８］ ， 因此， ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 信号通路涉及到神

经元和微胶质细胞之间的交流， 这对维持大脑环境的稳定

和促进神经元生存至关重要。 本研究发现， 加味补阳还五

汤能促进 ＣＸ３ＣＬ１ ／ Ｎｅｕｎ 以及 ＣＸ３ＣＲ１ ／ Ｉｂａ１ 的表达， 可能通

过调节 ＰＳＤ 后神经元和小胶质细胞的交流以促进神经可塑

性， 进而起到抗抑郁及神经保护作用。 进一步研究发现，
加味补阳还五汤能通过升高 ＣＸ３ＣＬ１、 ＣＸ３ＣＲ１ 及下游因子

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 蛋白表达， 可能通过调控 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 通路

促进脑内神经可塑性抗 ＰＳＤ， 有望成为治疗 ＰＳＤ 的可靠

药物。
综上所述， 加味补阳还五汤能改善 ＰＳＤ 大鼠脑组织病

理损伤， 促进脑内神经可塑性， 调节神经元和小胶质细胞

之间的交流， 从而发挥抗抑郁、 神经保护作用， 其机制可

能与调控 ＣＸ３ＣＬ１ ／ ＣＸ３ＣＲ１ 信号通路有关。
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摘要： 目的　 探讨扶正化瘀方对马兜铃酸Ⅰ诱导的肾小管上皮细胞 ＨＫ⁃２ 损伤的保护作用。 方法　 以不同浓度马兜铃

酸Ⅰ孵育 ＨＫ⁃２ 细胞 ２４ ｈ， 确定最佳造模浓度。 ＨＫ⁃２ 细胞分为正常组、 模型组、 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸组及扶正化瘀方低、
高剂量组， 模型组以 ４００ μｍｏｌ ／ Ｌ 马兜铃酸Ⅰ分别孵育 ６、 １２、 ２４ ｈ， 扶正化瘀方低、 高剂量组及 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸组分

别以 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 扶正化瘀方浸膏粉及 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｎ⁃乙酰半胱氨酸孵育 ２４ ｈ。 ＣＣＫ８ 法检测细胞活力， 试剂盒测定

细胞上清 ＬＤＨ 活性， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达， 免疫荧光法检测细胞 ＦＯＳ 蛋白表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞

ＦＯＳ、 ＪＮＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ＥＲＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达。 结果　 ＨＫ⁃２ 细胞活力随着马兜铃酸Ⅰ处理时间延长而降低， 细

胞损伤逐渐加重 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与溶剂对照组比较， 马兜铃酸Ⅰ作用后 ＨＫ⁃２ 细胞 ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达及 ＦＯＳ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃
ＥＲＫ、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 扶正化瘀方各剂量组和 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸组细胞活力

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达及 ＦＯＳ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＪＮＫ、 ＥＲＫ 蛋

白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 扶正化瘀方高剂量组和 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸组细胞 ＩＬ⁃１β 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 扶

正化瘀方可通过抑制 ＦＯＳ 及 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达， 抑制炎症因子释放， 从而改善马兜铃酸Ⅰ诱导的 ＨＫ⁃２ 细胞

损伤。
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