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[摘要] 目的　观察延龄草总皂苷(TST)对大鼠的血管性认知障碍及其神经血管单元(NVU)和神经环路完整性的作

用。方法　将48只雄性SD大鼠随机分为假手术组、模型组、TST组及多奈哌齐组，每组12只。除假手术组外，其他3组

大鼠均采用双侧颈总动脉结扎(2-VO)法建立脑缺血后认知障碍模型。造模后，TST组给予TST 100 mg/kg灌胃，多奈哌齐

组给予盐酸多奈哌齐0.45 mg/kg灌胃，对照组及模型组给予同体积的生理盐水，1次/d，连续28 d。采用水迷宫实验检测

各组大鼠的认知功能；HE、尼氏染色观察大鼠脑组织病理改变；免疫组织化学染色观察大鼠海马突触核蛋白 (SYN)的表

达情况；高尔基染色观察海马神经元树突棘的变化；Western blotting 检测各组大鼠海马组织白细胞介素(IL)-1β、IL-10、

血管内皮生长因子A(VEGFA)、突触后致密蛋白 95(PSD95)和生长关联蛋白 43(GAP43)表达水平。结果　水迷宫实验结果

显示，与假手术组比较，模型组大鼠的逃避潜伏期延长(P<0.05)，穿越平台次数和在目标象限的停留时间比均减少

(P<0.05)；与模型组比较，TST组和多奈哌齐组逃避潜伏期缩短(P<0.01)，穿越平台次数和在目标象限的停留时间比增多

(P<0.05)。与假手术组比较，模型组海马CA1区神经元、尼氏小体、树突棘数量和SYN表达量减少(P<0.05)；与模型组比

较，TST组和多奈哌齐组神经元、尼氏小体、树突棘数量和SYN表达量增多(P<0.05)。Western blotting结果显示，与假手

术组比较，模型组大鼠海马组织 IL-1β、VEGFA表达水平升高(P<0.05)，PSD95、GAP43表达水平降低(P<0.01)；与模型组

比较，TST组和多奈哌齐组 IL-1β表达水平均降低(P<0.05)，VEGFA、IL-10、GAP43表达水平均升高(P<0.05)。结论　TST

可能通过促进突触可塑性和NVU重塑减轻2-VO模型大鼠的认知障碍，有望用于卒中的治疗。
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impairment (VCI), neurovascular units (NVUs), and neural circuit integrity in rats. Methods　Forty-eight male Sprague-Dawley 

(SD) rats were randomly divided into sham-operated group, model group, TST group (intragastric administration, 100 mg/kg), and 

donepezil group (intragastric administration, 0.45 mg/kg), and then subjected to ischemic stroke by 2-VO method (bilateral common 

carotid artery ligation) or sham surgery. After 28 days of intragastric administration, Mirros water maze test was performed to evaluate 

the spatial learning and memory abilities of rats in each group. HE and Nissl staining were used to observe the pathological changes of 

brain tissue in rats. The expression of synuclein (SYN) in rat hippocampus was observed by immunohistochemical staining. Changes 

in dendritic spines in rat's hippocampal neurons were observed by Golgi staining. Western blotting was used to detect the expression 

levels of IL-1β, IL-10, vascular endothelial growth factor A (VEGFA), postsynaptic density protein 95 (PSD95), and growth 

associated protein 43 (GAP43) in rat's hippocampus in each group. Results　In Mirros water maze test, rats in model group showed 

significant prolonged escape latency (P<0.05), and a significant reduction in the number of crossing platforms and the percentage of 

activity time in the target quadrant (P<0.05) than those in sham-operated group; while rats in TST group and donepezil group showed 

significant shortened escape latency (P<0.01), and significant increase of the number of times of crossing platforms and the 

percentage of activity time in the target quadrant (P<0.05) than those in model group. Compared of sham-operated group, model 

group showed a decrease in the expression of SYN and the number of neurons, Nissl bodies, and dendritic spines in the CA1 region of 

the hippocampus (P<0.05). Compared with model group, TST group and donepezil group showed an increase in the expression of 

SYN and the number of neurons, Nissl bodies, and dendritic spines in the CA1 region of the hippocampus (P<0.05). Western blotting 

showed a significant increase in the expression of IL-1β and VEGF (P<0.05), and a decrease in the expression of IL-10, PSD95, and 

GAP43 (P<0.01) in rat's hippocampus of model group than those in sham-operated group. Compared with model group, TST group 

and donepezil group showed a significant decrease in the expression of IL-1β (P<0.05), and an increase in the expression of VEGFA, 

IL-10, and GAP43 (P<0.05). Conclusions　TST could alleviate cognitive impairment through promoting synaptic plasticity and 

neurovascular unit remodeling in 2-VO model rats, suggesting its significance as a potential drug for apoplexy. 

[Key words] total saponins of Trillium tschonoskii Maxim; 2-VO; cognitive function; neurovascular unit; apoplexy

血管性认知障碍 (vascular cognitive impairment，

VCI)是脑血管病变及其危险因素导致的临床卒中或

亚临床血管性脑损伤[1]，涉及至少一个认知域受损

的临床综合征，涵盖了从轻度认知障碍到痴呆，包

括合并阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)等所致

的不同程度认知障碍。血管危险因素是 VCI 的重要

发病诱因，其在不断增多的老年人口中普遍存在。

据统计，约 1/3 的 65 岁以上人群经历过卒中、痴呆

或两者共病[2]。有研究显示，2019 年全球痴呆患者

达 57.4万例，2050年预计增加到 152.8万例，需要的

医疗费用近 4 万亿美元[3]。在亚洲与发展中国家，

VCI在所有痴呆类型中占比高达 30%[4]。以上数据提

示，与年龄相关的认知障碍已成为全球公共卫生的

主要挑战之一。VCI的常见原因是缺血性组织损伤。

缺血性卒中可引起神经血管单元(neurovascular unit，

NVU)的结构和功能受损，进而加速VCI的进展。目

前 VCI 的防治方案主要是对血管疾病的干预及其危

险因素的预防[1]，单纯神经保护治疗的疗效并不显

著[5]。本课题组前期研究显示，延龄草总皂苷(total 

saponins from Trillium tschonoskii Maxim，TST)可促进

缺血性卒中后的认知功能恢复和神经元轴突再生，

但其在 NVU 中的作用尚不清楚。本研究通过 2-VO

法建立大鼠脑组织缺血性损伤模型，观察 TST 对

VCI大鼠认知功能和NVU的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物　SPF 级雄性 SD 大鼠 48 只，体重

240~280 g，由三峡大学实验室动物中心提供[生产许

可 证 号 ： SCXK( 鄂)2022-0012]， 饲 养 环 境 温 度

24~26 ℃，相对湿度50%~60%，12 h/12 h明暗自然交

替。本研究动物实验方案获湖北民族大学医学伦理

学委员会批准(2023040)，实验过程符合国家和单位

有关实验动物的管理和使用规定。

1.2　主要试剂与仪器　TST由湖北民族大学中药实

验室提取；盐酸多奈哌齐片(批号：0000001782，浙

江华海药业)；高尔基染色液 (GMS80020.3，美国

GENMED)；BCA 蛋白浓度测定试剂盒(P0010)、尼

氏Nissl染色液(C0117)、免疫组化试剂盒(1902199710)
(福州迈新生物技术开发有限公司)；白细胞介素

(interleukin，IL)-10 鼠单克隆抗体(60269-1-lg，武汉

三鹰生物技术有限公司)； IL-1β 兔单克隆抗体

(ab9722)、突触后致密蛋白 95(postsynaptic density 
protein 95，PSD95)兔多克隆抗体(ab18258)、突触核

蛋白 (synuclein，SYN)兔单克隆抗体(ab52636)、生长

关联蛋白43(growth associated protein 43，GAP43)兔单

克隆抗体(ab75810)、山羊抗兔 IgG(ab6721)、山羊抗

小鼠 IgG(ab6789)(英国 Abcam 公司)；血管内皮生长

因子 A(vascular endothelial growth factor A，VEGFA)兔
多克隆抗体(WL00009b，沈阳万类生物科技有限公
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司)；ECL 发光显色试剂盒(RG235693，美国赛默飞

世尔科技有限公司)；SDS-PAGE 快速配制试剂盒

(P0012AC，上海碧云天生物技术股份有限公司)；
Morris水迷宫系统(中国医学科学院药物研究所)；全

自动曝光成像系统 ( 上海天能科技有限公司)；
Western blotting全套设备(美国Bio-Rad公司)。
1.3　方法　

1.3.1　实验动物分组及 2-VO 大鼠模型制备　将 SD
大鼠按随机数字表法随机分为假手术组、模型组、

TST 组、多奈哌齐组，每组 12 只。除假手术组外，

其他 3组大鼠均按照文献[6]的双侧颈总动脉结扎法

制备2-VO模型。大鼠麻醉后剃除颈部鼠毛，仰卧固

定于加热垫上，碘伏消毒颈部皮肤，从颈正中行纵

向切口，逐层分离颈部皮下组织，分离出左侧颈总

动脉，使用 4 号缝线对其双重结扎，然后使用同样

方法结扎右侧颈总动脉，完成后清洗、消毒切口，

逐层缝合皮肤。假手术组大鼠只分离出双侧颈总动

脉，不结扎血管。造模 24 h 后，TST 组灌胃 TST 
100 mg/kg，多奈哌齐组灌胃盐酸多奈哌齐0.45 mg/kg，
1次/d，均连续给药28 d；对照组与模型组灌胃同体

积的生理盐水，1次/d，连续28 d。
1.3.2　水迷宫实验　大鼠灌胃第 28天后，进行水迷

宫实验，实验共 5 d。水迷宫分为 4个象限，将大鼠

面对池壁，从随机象限放入水中，记录大鼠寻找平

台时间及逃避潜伏期；若大鼠在 60 s 内无法找到平

台，则引导大鼠寻找平台并在平台上停留 20 s。第

5天撤掉平台，将大鼠从第3象限放入水中，记录大

鼠在60 s内穿越平台次数及在目标象限停留时间。

1.3.3　大鼠海马组织的HE、尼氏染色　水迷宫实验

结束后，每组随机选取 3 只大鼠，麻醉后经心脏灌

注固定后断头取脑，将脑组织放入4%多聚甲醛液中

固定 24 h，制备大鼠海马区组织石蜡切片，切片厚

度 4 μm，经HE、尼氏染液上色后，中性树胶封片，

扫描并观察病理变化。

1.3.4　大鼠海马组织的高尔基染色　水迷宫实验结

束后，每组随机选取 3 只大鼠，麻醉、取样后进行

高尔基染色。取大鼠新鲜脑组织后进行媒染，14 d
后将脑组织行 40 μm 切片，按照高尔基染色试剂盒

说明书进行染色，染色后封片，在显微镜下观察病

理变化。

1.3.5　免疫组化法检测大鼠海马组织中 SYN 蛋白表

达水平　方法同上，行4 μm切片，二甲苯脱蜡，无

水乙醇水化后使用柠檬酸抗原修复液修复，自然冷

却至室温，按照试剂盒说明书滴加 A 液，孵育

10 min， PBS 清洗 5 min×3 次，滴加 B 液，孵育

10 min，擦去B液后滴加SYN抗体(1∶250)，孵育2 h，
PBS清洗5 min×3次，滴加C液孵育10 min，PBS清洗

5 min×3 次，滴加 D 液孵育 10 min，PBS 清洗 5 min×
3次，滴加DAB显色液，反应时间由上色情况而定，

上色后用流水清洗，苏木精复染1 min，清洗残留苏

木精染液，分化 15 s，流水清洗后返蓝 30 s，流水清

洗置于无水乙醇2 min，置于二甲苯2 min，中性树胶

封片，扫描观察变化。

1.3.6　Western Blotting 检测大鼠海马组织中 VEGFA、

IL-1β、IL-10、PSD95、GAP-43蛋白表达水平　将各

组剩余 6 只大鼠麻醉，在冰上迅速取出脑组织，分

离出海马，按 1 mg 组织加入 9 μl 细胞裂解液、

0.09 μl 蛋白酶抑制剂提取海马组织总蛋白，使用

BCA 试剂盒测定蛋白浓度。按每孔 4 μl 进行凝胶电

泳、转膜、封闭、 TBST 洗膜，将膜置于一抗

[VEGFA(1∶1000)、 IL-1β(1∶1000)、 IL-10(1∶4000)、
PSD95(1∶500)、GAP-43(1∶1000)]中，4 °孵育过夜；

次日 TBST 洗膜 10 min×3 次，置于二抗山羊抗兔 IgG
(1∶10 000)、山羊抗小鼠 IgG(1∶5000) 中孵育 1 h，
TBST 洗膜 10 min×3 次，滴加 ECL 发光显色液，以

β-actin 为内参照，采用 GIS 1D 图像分析软件计算蛋

白灰度值。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 20.0 软件进行统计分

析，GraphPad Prism 7.0 软件绘制数据结果图。所有

数据均为计量资料，以x±s表示，多组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用 Bonferroni 检
验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠水迷宫实验结果比较　第 5 天时，与

假手术组比较，模型组大鼠逃避潜伏期延长

(P<0.05)，穿越平台次数减少(P<0.05)，在目标象限

停留时间比减少(P<0.05)；与模型组比较，TST组和

多奈哌齐组大鼠逃避潜伏期均缩短(P<0.01)，穿越平

台次数均增加(P<0.01)，在目标象限停留时间比均增

高(P<0.05，表1)。
2.2　各组大鼠脑组织病理学改变　大鼠脑组织HE、
尼氏染色结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠

表1　各组大鼠水迷宫实验结果比较(x±s， n=10)
Tab. 1　Comparison of the results of Morris water maze test in 
each group of rats (x±s, n=10)

组别

假手术组

模型组

TST组

多奈哌齐组

逃避
潜伏期(s)

12.64±5.36

32.04±5.34(1)

14.23±6.04(3)

22.75±7.07(3)

穿越平台
次数(次)

6.30±1.34

1.10±0.99(1)

4.30±0.95(3)

3.10±0.74(3)

目标象限
停留时间比(%)

35.45±13.60

17.97±7.67(1)

26.08±7.97(2)

25.67±4.02(2)

与假手术组比较，(1)P<0.01；与模型组比较，(2)P<0.05，(3)

P<0.01
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海马 CA1 区神经元排列松散、稀疏，形态不规则，

细胞间隙增大，核固缩；尼氏小体数量减少，着色

浅，形态结构受损，呈现出空洞的圆形。与模型组

比较，TST 组与多奈哌齐组也有类似改变，但神经

元数量增加且排列整齐、致密，尼氏小体数量增多、

形态结构改善(图1)。
2.3　各组大鼠海马组织神经元突触的改变　高尔基

染色结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠海马

组织中树突棘数量减少(P<0.05)；与模型组比较，

TST 组和多奈哌齐组海马组织中树突棘数量均增多

(P<0.05或P<0.01)；TST组与多奈哌齐组树突棘数量

比较差异无统计学意义(P>0.05，图2)。
2.4　各组大鼠海马组织中SYN蛋白的表达　免疫组

织化学染色(棕色为阳性表达)结果显示，与假手术

组比较，模型组大鼠脑组织中 SYN表达量减少；与

模型组比较，TST 组与多奈哌齐组脑组织中 SYN 表

达量增加(图3)。
2.5　各组大鼠海马组织中 VEGFA、IL-1β、IL-10 蛋

白表达水平比较　Western blotting检测结果显示，与

假手术组比较，模型组 IL-1β、VEGFA蛋白表达水平

升高 (P<0.05 或 P<0.01)， IL-10 差异无统计学意义

(P>0.05)；与模型组比较，TST 组和多奈哌齐组

IL-1β表达水平均降低(P<0.05)，VEGFA、IL-10 表达

水平均升高(P<0.05，图4)。
2.6　各组大鼠海马组织中 PSD95、GAP43 蛋白表达

水平比较　Western Blotting检测结果显示，与假手术

图1　各组大鼠脑组织病理学改变(n=3)
Fig.1　Pathological changes of rat's brain tissue in each group (n=3)

与假手术组比较，(1)P<0.01；与模型组比较，(2)P<0.05，(3)P<0.01

图2　各组大鼠海马组织神经元突触的改变(高尔基染色，×1000，n=3)
Fig.2　Synaptic changes of hippocampal neurons in each group of rats (Golgi staining, ×1000, n=3)

图3　各组大鼠海马组织中SYN 的表达(免疫组织化学染色，n=3)
Fig.3　SYN expression in hippocampal tissue of rats in each group (Immunohistochemical staining, n=3)
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组比较，模型组大鼠海马组织中 PSD95、GAP43 蛋

白表达水平降低(P<0.01)；与模型组比较，TST组大

鼠海马组织中 PSD95、GAP43 蛋白表达水平均升高

(P<0.05或P<0.01)，而多奈哌齐组GAP43蛋白表达水

平升高(P<0.05)，PSD95蛋白表达水平差异无统计学

意义(P>0.05，图5)。

3　讨　　论

大脑消耗人体约 20% 的氧和 25% 的葡萄糖，且

只有微量的能量储备，高度依赖脑血流输送能量。

因此，大脑缺血时易导致脑萎缩、脑梗死、记忆障

碍，甚至痴呆[7-8]。神经元损伤一般被认为是脑损伤

或脑疾病后功能缺损的主要原因，相关的治疗策略

通常以拯救神经元和修复神经元损伤为目标。近期

研究显示，大脑的正常功能不仅依赖于神经元间的

连接，而且依赖于 NVU 中不同成分间的相互作用。

NVU由神经元、胶质细胞(包括小胶质细胞和星形胶

质细胞)、血管成分(内皮细胞、血管平滑肌细胞、

周细胞)及细胞外基质组成，血管内皮细胞、周细胞

和星形胶质细胞构成脑实质和循环血液之间的血脑

屏障[9]。有研究显示，通过保留神经血管单元微血

管组件的流量可以保护神经元功能[10]。Bai 等[11]发

现，中医药具有多靶点、多途径改善血管－神经损

害因素的特点，可在治疗 VCI 方面取得显著疗效。

TST 是土家药头顶一颗珠的主要活性成分，在民间

主要用于治疗脑损伤和头痛。头顶一颗珠提取物能

增强细胞抗氧化作用，促进海马组织内脑源性神经

营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)和
酪氨酸激酶受体 B(tyrosine kinase receptor B，TrkB)的
表达，进而缓解大鼠的认知障碍。

VCI 的脑血管病理表现主要为由缺血引起的脑

梗死和脑白质高信号，继而可导致不同程度的认知

障碍，占痴呆患者病因的 50%~70%[6]。多奈哌齐是

VCI 的常用临床治疗药物[12]，在改善认知功能和日

常生活能力方面是ⅠA 级证据，故本研究将其作为

治疗大鼠VCI后认知障碍的阳性对照。NVU中多种

细胞成分间的互作关系在脑损伤、脑血管疾病、VCI
及神经退行性疾病的发病及进展中发挥着重要作

用[6,13-14]。越来越多的证据显示，NVU 功能改变与

VCI 的病理生理学之间紧密联系，NVU 易损性增加

提高了缺血性卒中的发病风险和严重程度[15]。NVU
受损可改变血脑屏障完整性和功能、脑血流动力学

等，影响脑循环进而导致认知障碍，但其潜在机制

仍不清楚[13-14]。本课题组前期研究显示，TST 可显

著提升 D-半乳糖诱导的脑衰老大鼠的学习认知功

能[16]。本研究通过构建2-VO大鼠模型，探究TST是

否影响NVU完整性及调控各组分间的互作关系，发

挥认知功能保护作用；结果显示，TST 可缓解大鼠

脑缺血后的认知功能障碍，促进突触相关蛋白和

VEGF 的表达，抑制炎性因子的表达和释放；提示

TST 可能靶向作用于神经元变性或坏死、神经胶质

细胞反应、炎性细胞浸润，以及血脑屏障的损伤及

演化等由NVU中细胞成分介导的病理过程，通过重

与假手术组比较，(1)P<0.01；与模型组比较，(2)P<0.05，

(3)P<0.01

图 5　各组大鼠海马组织中 PSD95、GAP43 蛋白表达水平

比较(Western blotting，n=6)
Fig. 5　 Comparison of expression level of PSD95 and GAP43 
protein in rat's hippocampus of each group (Western blotting, n=6)

与假手术组比较，(1)P<0.01；与模型组比较，(2)P<0.05

图 4　各组大鼠海马组织中 VEGFA、IL-1β、IL-10 蛋白表

达水平比较(Western blotting，n=6)
Fig.4　Comparison of expression level of VEGFA, IL-1β and IL-10 
in rat's hippocampus of each group (Western blotting, n=6)
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塑 NVU 的完整性，有效缓解 2-VO 模型大鼠的认知

功能障碍。

海马NVU是大脑中参与信号传输、组织和存储

记忆的关键部分。Ward等[17-18]发现，NVU重塑和海

马慢性炎症是卒中后认知功能障碍的关键因素；糖

尿病不利于卒中后海马NVU的重构进而促进认知障

碍的进展，而抑制 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like 
receptor protein 3，NLRP3)可促进内皮细胞与海马神

经元之间的血管营养耦合，改善卒中后的NVU重构

和认知障碍。以上研究提示，预防或延迟认知障碍

不仅需要神经保护治疗，还应促进NVU的重构。本

研究结果显示，TST可减少大鼠NVU中神经元的缺

失，可能通过促进突触重塑、NVU重塑及神经网络

的重构，提高认知障碍大鼠的学习记忆能力。免疫

系统的激活和炎症是卒中后认知障碍的重要因素[19]。

炎症诱导的细胞因子及其下游效应因子可引发内皮

细胞损伤、星形胶质细胞功能改变、NVU和血脑屏

障完整性的破坏[20]。因此，TST 可能通过炎症通路

调控NVU或突触重塑，其潜在的调控机制尚待进一

步探究。

NVU中星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质

细胞在神经系统发育和成人大脑中均为突触形成与

重塑的关键因素。星形胶质细胞是介导神经元－神

经胶质细胞对话的桥梁，通过感知并响应神经元的

代谢和离子稳态变化，可参与调节突触谷氨酸平衡、

调控谷氨酸诱导的兴奋性信号等过程[21]；同时，星

形胶质细胞也是NVU中神经胶质细胞与血管之间相

互作用的纽带，在突触可塑性中有突出作用。一方

面，星形胶质细胞紧密包裹神经元细胞和突触，参

与细胞外基质的产生和维持，并通过足突与NVU的

内皮细胞和周细胞相关联；另一方面，其可通过存

储突触信息，反向调节相同突触通路或相关神经元

回路的迟发性突触可塑性，加强神经元－星形胶质

细胞过程的相互依赖性[22]。少突胶质细胞可产生富

含脂质的髓鞘包裹轴突并加速脉冲传导，具有信号

转导器和细胞外环境构建者的潜在作用，也有助于

突触的可塑性[21]。因此，缺血性卒中后神经胶质细

胞丢失将导致神经网络和 NVU 结构完整性的破坏，

抑制突触重塑，促进认知障碍的发生及进展。笔者

认为，缺血性卒中后，TST可能通过减少由NVU中

神经胶质细胞的损伤及丢失，提高包围在神经元周

围的神经胶质细胞的丰度，阻止神经元与血管的直

接接触并缓冲血流对神经元造成的机械冲击力，从

而保护神经元。此外，神经胶质细胞还可通过促进

突触重塑，增加神经元突触连接密度而重塑神经网

络，改善认知障碍。小胶质细胞不仅在中枢神经系

统中具有病原体识别和吞噬功能，还可与神经元相

互作用，指导脑回路的整合和突触重塑[23-24]。缺血

性卒中发病后，脑血管破裂、基底膜降解、神经元

迅速死亡，红细胞和免疫细胞从血管浸润脑实质，

随后浸润性免疫细胞释放各种炎症介质，导致小胶

质细胞和星形胶质细胞的活化[25]。该过程在各种中

枢神经系统疾病诱导的神经炎症的病理生理学中起

至关重要的作用。研究显示，星形胶质细胞可抑制

小胶质细胞的活化，脑组织损伤后通过多种潜在机

制活化小胶质细胞，诱导小胶质细胞－神经元交互

作用，通过调节神经炎症反应改变神经网络的兴奋

性。M1 型小胶质细胞可释放更高水平的活性氧

(ROS)、促炎细胞因子 IL-1β、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor，TNF)-α、IL-6和趋化因子，而TNF-α
与血管内皮细胞的相互作用可增加血脑屏障的细胞

旁通透性，加剧神经元损伤。M2型小胶质细胞可产

生抗炎介质(IL-10等)，减轻神经元损伤并促进组织

修复[26]。本研究结果显示，TST 可抑制 IL-1β的表

达，促进 IL-10的产生，减轻神经元损伤，保护大鼠

认知功能，与前述研究结果一致。Mir 等[27]发现，

IL-1β可通过刺激胱硫醚β-合酶的转录，生成H2S对

GAPDH 进行硫化，增强其与 E3 连接酶 SIAH 的结

合，促进 PSD95 降解。笔者推测，TST 可能通过抑

制小胶质细胞活化后诱导的炎症对NVU的进一步损

伤，促进NVU重构及突触重塑，阻止缺血性卒中向

VCI进展，保护VCI大鼠的学习认知功能。

血管内皮细胞作为NVU防御的第一道防线，对

缺氧和血管释放的有害物质有应答作用。VEGFs 是
一种高度特异的促血管内皮细胞生长因子，在血管

发生、维持及生成中发挥重要生理功能，具有诱导

内皮细胞存活、增殖、迁移，促进血管增生和增加

血管通透性等重要作用[28]，在大脑中介导血管生成、

神经和突触的发生及突触可塑性[29]。本研究结果显

示，TST可促进VEGFA的表达，与大鼠突触重塑相

关蛋白的表达及认知障碍的缓解程度呈正相关。既

往研究显示，血管内皮细胞不仅可诱导星形胶质细

胞的分化，还能够促进周细胞和平滑肌细胞的增殖

和迁移[28]。星形胶质细胞分泌、释放的多种离子及

血管活性物质可调节周细胞和血管平滑肌细胞的收

缩舒张状态，通过控制脑血流和毛细血管通透性影

响神经元的能量、营养供给及活性，还可诱导血管

内皮细胞紧密连接蛋白的表达，其与内皮细胞、周

细胞相互作用形成的内皮间紧密连接是血脑屏障的

基础[15]。笔者认为，TST 上调 VEGAF 的表达水平，

一方面可促进 NVU 和血脑屏障结构与功能的恢复，

另一方面通过诱导星形胶质细胞的分化，可促进突

触重塑和神经网络的重构。

综上所述，TST 可能通过减少 NVU 中神经元、
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神经胶质细胞、血管细胞成分的丢失及炎性细胞浸

润，促进神经元突触重塑、神经胶质细胞反应，重

构神经网络、NVU及血脑屏障，保护2-VO模型大鼠

的认知功能，提示TST可能通过同时靶向受损神经

元及NVU各组分以修复神经认知功能，有望成为治

疗VCI的双向靶点药物。
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