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苏合香丸调节 cAMP-PKA信号通路对急性期脑梗死大鼠神经炎症
和神经元凋亡的影响 *
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摘要 目的：探讨苏合香丸调节环磷酸腺苷(cAMP)/蛋白激酶 A(PKA)信号通路对急性期脑梗死大鼠神经炎症和神经元凋亡的影

响。方法：将 SD大鼠分为模型组、假手术组、苏合香丸低剂量组（2.5 mL/kg）、苏合香丸中剂量组（5 mL/kg）、苏合香丸高剂量组

（10 mL/kg）、尼莫地平组（2 mg/kg）、SQ22536（cAMP 抑制剂）组（2.13 mg/kg）、苏合香丸高剂量 +SQ22536 组（10 mL/kg+2.13

mg/kg），每组 24只。除假手术组大鼠仅分离动脉，其它组大鼠均需构建急性期脑梗死模型。建模成功后，进行给药处理，给药一天

一次，持续 2周。Zea-Longa评分法检测神经功能；干湿重法检测大鼠脑组织含水量；2,3,5-三苯基四唑氯化物（TTC）染色测定脑

梗死体积；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测大鼠脑组织中肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 ( IL) -6、IL-1茁、cAMP水平；苏

木素 -伊红（HE）染色检测大鼠神经元病理变化；TUNEL染色检测神经元凋亡；蛋白质印迹（western blot）检测大鼠脑组织中裂解

的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -3（Cleaved Caspase-3）、Bcl-2相关 X蛋白（Bax）、p-PKA蛋白表达。结果：与假手术组比较，模

型组大鼠神经功能评分、神经元凋亡率、TNF-琢、IL-1茁、IL-6水平、脑梗死体积、Bax、Cleaved Caspase-3蛋白表达、脑组织含水量升
高，cAMP、p-PKA蛋白表达降低（P<0.05），脑组织海马 CA1区病理损伤严重。与模型组比较，苏合香丸低剂量组、苏合香丸中剂量

组、苏合香丸高剂量组、尼莫地平组大鼠神经功能评分、TNF-琢、IL-1茁、IL-6水平、脑组织含水量、神经元凋亡率、脑梗死体积、Bax、
Cleaved Caspase-3蛋白表达降低，cAMP、p-PKA蛋白表达升高（P<0.05），脑组织海马 CA1区病理损伤减轻，SQ22536组对应指标

变化趋势与上述相反（P<0.05）；SQ22536减弱了高剂量苏合香丸对急性期脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡的抑制作用。结论：
苏合香丸可能通过激活 cAMP/PKA通路抑制急性期脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡。
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Effect of Suhexiang Pill on Regulation the cAMP-PKA Signal Pathway
on Neuroinflammation and Neuron Apoptosis

in Rats with Acute Cerebral Infarction*

To investigate the effect of Suhexiang Pill on regulating the cyclic adenosine monophosphate (cAMP)/pro-

tein kinase A (PKA) signaling pathway on neuroinflammation and neuronal apoptosis in rats with acute cerebral infarction. SD

rats were divided into model group, sham surgery group, low-dose Suhexiang pill group (2.5 mL/kg), medium dose Suhexiang pill group

(5 mL/kg), high-dose Suhexiang pill group (10 mL/kg), nimodipine group (2 mg/kg), SQ22536 (cAMP inhibitor) group (2.13 mg/kg), and

high-dose Suhexiang pill+SQ22536 group (10 mL/kg+2.13 mg/kg), with 24 rats in each group. Except for the sham operated group where

only the arteries were isolated, all other groups of rats were required to construct acute cerebral infarction models. After successful mod-

eling, medication treatment was performed once a day for 2 weeks. Zea Longa scoring method was used to detect neural function; Dry

wet weight method was used to detect the water content of rat brain tissue; Measure the volume of cerebral infarction with 2,3,5-triph-

enyltetrazole chloride (TTC) staining; Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢),
Interleukin(IL)-6, IL-1茁, CAMP level in rat brain tissue; Hematoxylin eosin (HE) staining was used to detect pathological changes in rat

neurons; TUNEL staining was used to detect neuronal apoptosis; Western blot was used to detect the expression of cleaved aspartate spe-
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cific cysteine protease-3 (Cleaved Caspase-3), Bcl-2 related X protein (Bax), and p-PKA protein in rat brain tissue. Compared

with the sham surgery group, neurological function score, neuronal apoptosis rate, TNF-琢, IL-1 茁, IL-6 levels, cerebral infarction volume,
Bax, Cleaved Caspase-3 protein expression, and brain tissue water content increased in model group, the expression of cAMP and p-PKA

proteins was reduced (P<0.05), and the pathological damage to the CA1 region of the hippocampus in brain tissue was severe. Compared
with the model group, the low-dose Suhexiang pill group, medium dose Suhexiang pill group, high-dose Suhexiang pill group, nimodip-

ine group of rat neurological function score, TNF-琢, IL-1 茁, IL-6 level, brain tissue water content, neuronal apoptosis rate, cerebral in-
farction volume, Bax, Cleaved Caspase-3 protein expression decreased, CAMP and p-PKA protein expression increased (P<0.05), allevi-
ation of pathological damage in hippocampal CA1 region of brain tissue, the trend of changes in corresponding indicators in the SQ22536

group was opposite to the above (P<0.05); SQ22536 weakened the inhibitory effect of high-dose Suhexiang Pill on neuroinflammation
and neuronal apoptosis in rats with acute cerebral infarction. Suhexiang Pill may inhibit neuroinflammation and neuronal

apoptosis in rats with acute cerebral infarction by activating the cAMP/PKA pathway.

Suhexiang Pill; cAMP-PKA signal pathway; Acute cerebral infarction; Neuroinflammation; Neuronal apoptosis

前言

脑梗死，又称缺血性卒中，是全世界致残和死亡的主要原

因之一[1]。研究证实，神经元凋亡、神经炎症参与着脑梗死的发

生、发展[2,3]。因此，有效控制炎症反应和神经元凋亡对于改善脑

梗死十分重要。苏合香丸是由麝香、朱砂、苏合香、安息香、水牛

角、冰片、沉香、檀香、丁香等 15味中药组成的中成药，已有研

究报道，苏合香丸可用于治疗缺血性卒中[4,5]，但具体机制尚不

完全明确。相关研究显示，激活环磷酸腺苷（cAMP）/蛋白激酶

A（PKA）信号通路可改善局灶性脑梗死小鼠神经功能[6]，但苏

合香丸改善急性期脑梗死大鼠是否与调控 cAMP/PKA信号通

路有关尚不明确。因此，本研究主要探究苏合香丸调节

cAMP-PKA信号通路对急性期脑梗死大鼠神经炎症和神经元

凋亡的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级雄性 SD大鼠，192只，体重 250-260 g，由河北医科

大学提供，使用许可证号 SYXK（冀）2020-002。

1.2 主要试剂及仪器

苏合香丸（3 g/丸，批号 20221003）购自北京同仁堂股份有

限公司，经生理盐水稀释成 0.63 g/mL后用于后续实验；尼莫地

平购自上海信裕生物科技有限公司；TUNEL细胞凋亡检测试

剂盒购自北京普非生物科技有限公司；cAMP抑制剂 SQ22536

购自上海西格生物科技有限公司；酶联免疫吸附测定（ELISA）

大鼠 cAMP、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素（IL）-6、
IL-1茁，上述试剂盒均购自上海威奥生物科技有限公司；裂解的
天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -3（Cleaved Caspase-3）、辣根

过氧化物酶（HRP）、兔源一抗 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、

GAPDH、、p-PKA、PKA标记的羊抗兔二抗均购自英国 Abcam

公司。 ST-360 型酶标仪购自科华仪器设备有限公司，

PTT-FA/JA 技术型分析天平购自深圳市康初源有限公司；

CX53型光学显微镜购自日本奥林巴斯公司；DMi8-M荧光显

微镜购自德国徕卡公司；DYCP-31DN型蛋白电泳仪购自北京

六一仪器厂。

1.3 急性期脑梗死模型大鼠的构建[7]

2%戊巴比妥钠麻醉大鼠，暴露颈部，分离并结扎右侧颈总

动脉、颈外动脉，夹闭颈内动脉，在颈总动脉切一个切口并插入

线栓，同时在颈外动脉游离端连同线栓一起结扎但不扎紧，再

将线栓插入颈内动脉 18 mm处，2 h后拔出线栓，造模成功标

志为大鼠左侧肢体疼痛感消失、行走时身体向左侧倾倒、左上

肢伸展困难。

1.4 实验分组

按照随机数字表法将 SD大鼠随机分为假手术组、尼莫地

平组、模型组、苏合香丸低、中、高剂量三组、苏合香丸高剂量

+SQ22536组、SQ22536组，每组 24只。除假手术组大鼠仅分离

动脉，其它组大鼠均需按照 1.3所述方法构建急性期脑梗死模

型。建模成功后，根据前期预实验结果及参考文献进行给药处

理，苏合香丸低剂量组、苏合香丸中剂量组、苏合香丸高剂量

组大鼠分别需灌胃 2.5 mL/kg 苏合香丸、5 mL/kg 苏合香丸、

10 mL/kg苏合香丸，且均需腹腔注射等体积的生理盐水；尼莫

地平组[8]大鼠需腹腔注射 2 mg/kg尼莫地平且还需灌胃等体积

的生理盐水；SQ22536 组 [9] 大鼠需腹腔注射 2.13 mg/kg

SQ22536 且还需灌胃等体积的生理盐水；苏合香丸高剂量

+SQ22536组大鼠需灌胃 10 mL/kg苏合香丸且腹腔注射 2.13

mg/kg SQ22536，给药一天一次，持续 2周。

1.5 Zea-Longa[10]评分法评估大鼠神经功能

4分：有行走障碍。3分：行走时有向左侧倾倒的趋势。2

分：行走时有向左侧转圈的趋势。1分：提尾时左侧前肢不能自

主伸展。0分：无神经功能缺损症状。末次给药后进行神经功能

评估。

1.6 标本采集

神经功能检测完成后，每组选取 6只大鼠测定脑组织含水

量，每组选取 6只大鼠测定脑梗死体积，收集每组剩余大鼠（12

只）的脑梗死组织分为两部分，一部分储存在 -80℃中用于蛋白

质印迹（western blot）、ELISA实验；另一部分固定于 4%多聚甲

醛中用于 TUNEL染色、苏木素 -伊红（HE）。

1.7 检测方法

1.7.1 2,3,5-三苯基四唑氯化物（TTC）染色测定大鼠脑梗死体

积 将大鼠脑组织切割成冠状脑切片（2 mm厚），用 2% TTC
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染色后将其固定在 4%多聚甲醛中。24 h后观察脑切片梗死情

况，使用 Image-Pro Plus软件评估脑梗死体积。脑梗死体积（%）

=(梗死体积 /大脑总体积)× 100%。

1.7.2 干湿重法检测大鼠脑组织含水量 每组选取 6只大鼠，

麻醉大鼠并断头取脑，记录脑湿重W1和脑干重W2（脑组织在

65℃下烘箱中干燥 48 h 后的重量）。脑组织含水量（%）=

（W1-W2）/W1× 100%。

1.7.3 ELISA 检测大鼠脑组织中 TNF-琢、IL-1茁、IL-6、cAMP

大鼠脑组织匀浆中 cAMP、TNF-琢、IL-6、IL-1茁水平按照试剂盒
说明书操作步骤测定。

1.7.4 TUNEL染色检测大鼠脑组织神经元凋亡 取 1.7.1中

的石蜡切片，经脱水后，向每个切片加入 50 滋L TUNEL反应混
合物，孵育 60 min后再加入 DAPI染色 10 min，利用荧光显微

镜观察神经元凋亡情况。

1.7.5 HE染色检测大鼠脑组织海马 CA1区病理变化 将大

鼠脑组织切成 5 滋m厚的石蜡切片，在光学显微镜下拍照。
1.7.6 蛋白质印迹（western blot）检测大鼠脑组织中 p-PKA、

Bax、Cleaved Caspase-3蛋白表达 从大鼠脑组织中提取蛋白

质（使用 RIPA 裂解缓冲液）。取 30 滋g 蛋白质样品通过
SDS-PAGE分离、转膜、封闭后，加入一抗 Bax、Cleaved Cas-

pase-3、p-PKA、PKA、GAPDH，均为 1:2000的比例稀释，4℃孵

育过夜，加入 HRP标记山羊抗兔二抗（1:3000）孵育 1 h，经显

影、定影后，使用 Image J软件对目标条带进行扫描和定量分析。

1.8 统计学分析

使用 SPSS软件（25.0版）进行统计学分析，数据以均数±

标准差（x± s）表示。采用单因素方差分析用于多组数据间的整
体比较，进一步两两比较采用 SNK-q检验，P＜0.05表示差异

显著。

2 结果

2.1 神经功能评分

模型组大鼠神经功能评分比尼莫地平组、苏合香丸低中高

剂量三组更高，且苏合香丸低中高剂量三组、尼莫地平组两两

比较差异均有统计学意义（P<0.05）；与模型组比较，SQ22536组
大鼠神经功能评分升高（P<0.05）；与苏合香丸高剂量组比较，
苏合香丸高剂量 +SQ22536组大鼠神经功能评分升高（P<0.05），
模型组大鼠神经功能评分高于假手术组（P<0.05）；见表 1。

2.2 脑组织含水量、脑梗死体积

模型组大鼠脑组织含水量高于假手术组，脑梗死体积大于

假手术组（P<0.05）；苏合香丸低中高剂量三组、尼莫地平组大
鼠脑组织含水量低于模型组，脑梗死体积小于模型组，且苏合

香丸低中高剂量三组、尼莫地平组两两比较差异均有统计学意

义（P<0.05）；与模型组比较，SQ22536组大鼠脑组织含水量升
高，脑梗死体积增加（P<0.05）；与苏合香丸高剂量组比较，苏合
香丸高剂量 +SQ22536组大鼠脑梗死体积增加，脑组织含水量

升高（P<0.05），见图 1和表 2。

2.3 TNF-琢、IL-6、IL-1茁水平的影响
与模型组比较，尼莫地平组、苏合香丸低中高剂量三组大

鼠脑组织中 TNF-琢、IL-1茁、IL-6水平降低，且尼莫地平组、苏合
香丸低中高剂量三组两两比较差异均有统计学意义（P<0.05）；

Note: Compare with high-dose Suhexiang pill group, △ P＜0.05; Compare

with model group, #P＜0.05; Compare with Sham surgery group, *P＜0.05;

Compare with medium dose Suhexiang pill group, @P＜0.05; Compare

with low-dose Suhexiang pill group, &P＜0.05.

表 1 神经功能评分（x± s，n=24）
Table 1 Neurological function score (x± s, n=24)

Groups
Neurological function score

（score）

Sham surgery group 0.00± 0.00

Model group 2.92± 0.34*

Low-dose Suhexiang pill group 2.31± 0.25#

Medium dose Suhexiang pill

group
1.79± 0.21#&

High-dose Suhexiang pill group 1.05± 0.12#&@

Nimodipine group 1.03± 0.11#&@

SQ22536 group 3.41± 0.15#

High-dose Suhexiang

pill+SQ22536 group
2.09± 0.12△

F 824.1

P ＜0.000

图 1 TCC染色检测各组大鼠脑梗死

Fig.1 TCC staining detection of cerebral infarction in each group of rats

Note: A: Sham surgery group; B: Model group; C: Low-dose Suhexiang

pill group; D: Medium dose Suhexiang pill group; E: High-dose Suhexiang

pill group; F: Nimodipine group; G: SQ22536 group;

H: High-dose Suhexiang pill+SQ22536 group.
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Note: Compare with high-dose Suhexiang pill group, △ P＜0.05; Compare with model group, #P＜0.05; Compare with Sham surgery group, *P＜0.05;

Compare with medium dose Suhexiang pill group, @P＜0.05; Compare with low-dose Suhexiang pill group, &P＜0.05.

Groups TNF-琢 (pg/mL) IL-1茁(pg/mL) IL-6 (pg/mL)

Sham surgery group 36.67± 1.72 72.23± 2.51 53.36± 2.13

Model group 87.72± 3.79* 156.68± 6.33* 182.29± 6.58*

Low-dose Suhexiang pill group 75.58± 3.66# 121.24± 5.27# 163.35± 5.77#

Medium dose Suhexiang pill group 63.35± 2.72#& 101.66± 3.83#& 133.43± 4.19#&

High-dose Suhexiang pill group 47.72± 2.19#&@ 85.56± 2.65#&@ 79.92± 2.89#&@

Nimodipine group 46.93± 2.08#&@ 86.71± 2.72#&@ 80.81± 2.97#&@

SQ22536 group 98.86± 3.72# 204.45± 7.87# 211.77± 9.32#

High-dose Suhexiang

pill+SQ22536 group
68.82± 1.76△ 113.35± 4.29△ 158.87± 6.31△

F 343.6 500.3 625.1

P ＜0.000 ＜0.000 ＜0.000

对比模型组，IL-6、TNF-琢、IL-1茁 水平在 SQ22536 组大鼠脑组

织中升高（P<0.05）；与苏合香丸高剂量组比较，苏合香丸高剂
量 +SQ22536 组大鼠脑组织中 TNF-琢、IL-1茁、IL-6 水平升高

（P<0.05）。模型组大鼠脑组织中 TNF-琢、IL-1茁、IL-6水平高于
假手术组（P<0.05）。见表 3。

Note: Compare with high-dose Suhexiang pill group, △ P＜0.05; Compare with model group, #P＜0.05; Compare with Sham surgery group, *P＜0.05;

Compare with medium dose Suhexiang pill group, @P＜0.05; Compare with low-dose Suhexiang pill group, &P＜0.05.

表 2 脑梗死体积、脑组织含水量比较（x± s，n=6）
Table 2 Comparison of cerebral infarction volume, brain tissue water content (x± s, n=6)

Groups Brain tissue water content（%） Cerebral infarction volume（%）

Sham surgery group 72.23± 3.21 0.00± 0.00

Model group 87.54± 3.14* 35.52± 1.25*

Low-dose Suhexiang pill group 83.34± 2.34# 30.38± 1.18#

Medium dose Suhexiang pill group 79.72± 2.04#& 24.46± 1.05#&

High-dose Suhexiang pill group 74.43± 2.01#&@ 16.88± 0.82#&@

Nimodipine group 74.55± 1.98#&@ 16.72± 0.79#&@

SQ22536 group 92.25± 3.32# 41.46± 2.31#

High-dose Suhexiang pill+SQ22536 group 80.88± 2.78△ 28.83± 1.34△

F 40.89 648.5

P ＜0.000 ＜0.000

表 3 TNF-琢、IL-1茁、IL-6水平比较（x± s，n=6）
Table 3 Comparison of TNF-琢, IL-1 茁, and IL-6 levels (x± s, n=6)

2.4 海马 CA1区病理损伤

假手术组大鼠海马 CA1区神经元排列规则，结构清晰，染

色良好，表明无组织病理学变化。与假手术组相比，模型组大鼠

海马 CA1区核皱缩、深染且神经元排列紊乱。与模型组相比，

尼莫地平组、苏合香丸低中高剂量三组大鼠脑组织海马 CA1

区神经元损伤减轻，SQ22536组大鼠脑组织海马 CA1区神经

元损伤严重；与苏合香丸高剂量组比较，苏合香丸高剂量

+SQ22536组大鼠脑组织海马 CA1区神经元损伤加剧，见图2。

2.5 神经元凋亡

模型组大鼠脑组织神经元凋亡率高于假手术组（P<0.05）；

苏合香丸低中高剂量三组、尼莫地平组大鼠脑组织神经元凋亡

率低于模型组，且苏合香丸低中高剂量三组、尼莫地平组两两

比较差异均有统计学意义（P<0.05）；与苏合香丸高剂量组比
较，苏合香丸高剂量 +SQ22536组大鼠脑组织神经元凋亡率升

高（P<0.05）。与模型组比较，SQ22536组大鼠脑组织神经元凋
亡率升高（P<0.05）。见图 3和表 4。

2.6 Bax、Cleaved Caspase-3及 cAMP-PKA通路相关蛋白表达

模型组大鼠脑组织中 Cleaved Caspase-3、Bax蛋白表达比

假手术组更高，cAMP、p-PKA蛋白表达更低（P<0.05）；苏合香
丸低中高剂量三组、尼莫地平组大鼠脑组织中 Bax、Cleaved
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图 2 HE染色检测各组大鼠脑组织海马 CA1区病理变化（× 200）

Fig.2 HE staining detection of pathological changes in hippocampal CA1 region of rat brain tissue in each group (× 200)

Note: A: Sham surgery group; B: Model group; C: Low-dose Suhexiang pill group; D: Medium dose Suhexiang pill group;

E: High-dose Suhexiang pill group; F: Nimodipine group; G: SQ22536 group; H: High-dose Suhexiang pill+SQ22536 group.

图 3 TUNEL染色检测各组大鼠脑组织神经元凋亡（× 200）

Fig.3 TUNEL staining detection of neuronal apoptosis in brain tissue of rats in each group (× 200)

Note: A: Sham surgery group; B: Model group; C: Low-dose Suhexiang pill group; D: Medium dose Suhexiang pill group;

E: High-dose Suhexiang pill group; F: Nimodipine group; G: SQ22536 group; H: High-dose Suhexiang pill+SQ22536 group.

Caspase-3蛋白表达比模型组更低，cAMP、p-PKA蛋白表达更

高，且苏合香丸低中高剂量三组、尼莫地平组两两比较差异均

有统计学意义（P<0.05）；SQ22536 组大鼠脑组织中 Bax、

Cleaved Caspase-3蛋白表达比模型组更高，cAMP、p-PKA蛋白

表达更低（P<0.05）；与苏合香丸高剂量组相比，苏合香丸高剂
量 +SQ22536组大鼠脑组织中 Bax、Cleaved Caspase-3 蛋白表

达升高，cAMP、p-PKA蛋白表达降低（P<0.05），见图 4和表 5。

3 讨论

西医虽然通过介入、溶栓、手术治疗等手段治疗脑梗死取

得一定的临床效果，但仍然有部分患者治疗效果一般[11]。近年

来，越来越多的研究显示了中医药在治疗脑梗死过程中具有副

作用小，疗效好的特点，如黄芪赤风汤可以通过改善脑组织病

理变化，减少炎症反应，从而发挥治疗脑梗死作用[12,13]；白杨素

可减轻急性脑梗死大鼠神经功能损伤[14]。因此，寻找安全和更

有效的药物来改善脑梗死具有重要的意义。TNF-琢、IL-1茁、IL-6
是常用于评估炎症的细胞因子，其水平与机体炎症程度呈正

比[15,16]。本研究利用线拴法成功构建了急性期脑梗死大鼠模型，

结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠脑组织含水量、

TNF-琢、IL-6、IL-1茁水平、脑梗死体积、神经功能评分升高，海马
CA1区病理损伤严重，表明模型组大鼠神经功能异常，存在炎
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Note: Compare with high-dose Suhexiang pill group, △ P＜0.05; Compare with model group, #P＜0.05; Compare with Sham surgery group, *P＜0.05;

Compare with medium dose Suhexiang pill group, @P＜0.05; Compare with low-dose Suhexiang pill group, &P＜0.05.

Note: Compare with high-dose Suhexiang pill group, △ P＜0.05; Compare

with model group, #P＜0.05; Compare with Sham surgery group,

*P＜0.05; Compare with medium dose Suhexiang pill group, @P＜0.05;

Compare with low-dose Suhexiang pill group, &P＜0.05.

图 4 westernblot检测脑组织中Bax、CleavedCaspase-3、p-PKA蛋白表达

Fig.4 Western blot detection of Bax, Cleared Caspase-3, and p-PKA

protein expression in brain tissue

Note: A: Sham surgery group; B: Model group; C: Low-dose Suhexiang

pill group; D: Medium dose Suhexiang pill group; E: High-dose Suhexiang

pill group; F: Nimodipine group; G: SQ22536 group; H: High-dose

Suhexiang pill+SQ22536 group.

症反应。Cleaved Caspase-3、Bax作为凋亡相关标志物，具有促

进细胞凋亡的作用[17,18]。本研究也发现，模型组大鼠脑组织中

Cleaved-Caspase-3、Bax蛋白表达、神经元凋亡率比假手术组

高，表明脑梗死大鼠存在大量神经元凋亡。

表 4 神经元凋亡率（x± s，n=6）
Table 4 Neuronal apoptosis rate (x± s, n=6)

Groups Neuronal apoptosis rate（%）

Sham surgery group 6.22± 0.18

Model group 32.28± 1.53*

Low-dose Suhexiang pill group 27.72± 1.18#

Medium dose Suhexiang pill

group
21.14± 1.05#&

High-dose Suhexiang pill group 10.26± 0.58#&@

Nimodipine group 11.06± 0.61#&@

SQ22536 group 39.22± 1.86#

High-dose Suhexiang

pill+SQ22536 group
24.45± 1.37△

F 594.7

P ＜0.000

表 5 B ax、Cleaved Caspase-3、cAMP、p-PKA蛋白表达（x± s，n=6）
Table 5 Expression of Bax, Cleared Caspase-3, cAMP, and p-PKA proteins (x± s, n=6)

Groups cAMP（nmol/L） Bax/GAPDH
Cleaved

Caspase-3/GAPDH
p-PKA/PKA

Sham surgery group 13.36± 0.57 0.29± 0.02 0.35± 0.03 0.95± 0.05

Model group 5.78± 0.23* 0.97± 0.08* 1.26± 0.11* 0.31± 0.03*

Low-dose Suhexiang pill group 7.38± 0.37# 0.81± 0.07# 1.04± 0.08# 0.52± 0.05#

Medium dose Suhexiang pill group 9.27± 0.29#& 0.64± 0.05#& 0.85± 0.09#& 0.73± 0.07#&

High-dose Suhexiang pill group 11.58± 0.42#&@ 0.39± 0.03#&@ 0.52± 0.04#&@ 0.91± 0.08#&@

Nimodipine group 11.67± 0.44#&@ 0.37± 0.04#&@ 0.53± 0.04#&@ 0.92± 0.08#&@

SQ22536 group 3.57± 0.16# 1.36± 0.14# 1.83± 0.18# 0.13± 0.01#

High-dose Suhexiang pill+SQ22536

group
8.66± 0.32△ 0.73± 0.06△ 0.92± 0.08△ 0.68± 0.05△

F 471.4 154.3 157.8 167.6

P ＜0.000 ＜0.000 ＜0.000 ＜0.000

苏合香丸具有开窍醒神，抗脑损伤之功效。据报道，苏合香

丸能有效改善脑梗死症状，并降低炎症反应[19]；苏合香丸治疗

急性脑梗死的效果显著[20]；苏合香丸对脑梗死急性期的临床疗

效显著[21]。以上研究表明苏合香丸对急性期脑梗死具有很好的

治疗作用。本研究也显示，苏合香丸可呈剂量依赖性地抑制急

性期脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡，表明苏合香丸对急性

期脑梗死的治疗作用可能与抑制神经炎症反应及神经元凋亡

有关。

细胞内 cAMP水平升高可导致 PKA磷酸化从而阻断细胞

内的炎症反应[22,23]。据报道，激活 cAMP-PKA信号通路可对脑

卒中大鼠中发挥神经保护作用[24]；激活 cAMP/PKA通路可减轻

大鼠新生儿缺氧缺血性脑损伤后的神经炎症 [25]；激活

cAMP/PKA通路抑制了缺氧缺血新生大鼠神经细胞凋亡[26]；激

活 cAMP/PKA信号通路可促进脑卒中后小鼠运动功能恢复[27]。

以上研究表明激活 cAMP/PKA通路可抑制神经炎症、神经元

凋亡等病理过程。本研究显示，与模型组比较，SQ22536组大鼠

脑组织中 cAMP、p-PKA蛋白表达降低，神经炎症及神经元凋

亡现象严重，脑组织神经元病理损伤严重，表明 cAMP/PKA通

路参与了急性期脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡过程。此

外，本研究还发现，苏合香丸可上调急性期脑梗死大鼠脑组织
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中 cAMP、p-PKA 蛋白表达，推测苏合香丸可能通过激活

cAMP/PKA通路抑制脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡。为了

验证该推测，本研究在高剂量苏合香丸作用的基础上再加上

cAMP抑制剂 SQ22536干预，结果显示，SQ22536减弱了高剂

量苏合香丸对急性期脑梗死大鼠神经元凋亡、神经炎症的抑制

作用，证实了可能通过激活 cAMP/PKA通路，苏合香丸可抑制

急性期脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡。

综上，苏合香丸可能通过激活 cAMP/PKA通路抑制急性

期脑梗死大鼠神经炎症及神经元凋亡。但苏合香丸对急性期脑

梗死大鼠的调节作用可能还涉及其它通路，本研究尚未深入探

讨，这将是下一步研究的重点。
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