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［摘要］  目的 基于网络药理学方法和动物实验初步研究脑蛋白水解物的脑保护作用及其调控缺血性脑卒中内质

网应激的相关作用机制。方法 利用 GeneCards 和 OMIM 数据库筛选出缺血性脑卒中和内质网应激相关靶点，绘制

韦恩图，得到两者交集基因，利用 String 数据库下载蛋白质 - 蛋白质相互作用网络图，通过 Cytoscape 软件进行可视

化分析，并利用 cytoHubba 插件筛选出前 10 位基因，最后进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）

富集分析。采用线栓法制备小鼠缺血性脑卒中模型，随机分为假手术组，模型组，脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 组、 

0.5 g·kg-1 组和依达拉奉 8 mg·kg-1 组，每组 11 只。术后连续给药 5 d。TTC 染色测定脑梗死体积，ELISA 法测

定脑缺血半暗带和血清中白细胞介素（IL）-6、IL-1β、γ- 干扰素（IFN-γ）和脑源性神经营养因子（BDNF）的含

量，免疫组化法观察脑组织中 Caspase-3 和 AKT 蛋白的表达变化。结果 网络药理学结果筛选得到 41 个缺血性脑

卒中和内质网应激的交集基因，筛选出排前 10 的基因分别是 IL-6、ALB、INS、TNF、AKT1、CASP3、MAPK3、

TP53、SIRT1 和 VEGFA。GO 富集得到 515 个相关条目，KEGG 通路富集涉及脂质和动脉粥样硬化通路、人巨细

胞病毒感染、阿尔茨海默病、磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/AKT）信号通路等。与模型组比较，脑蛋白

水解物 2 个给药组小鼠的脑梗死体积明显减小（P<0.01），小鼠血清和半暗带中 IL-6、IL-1β 和 IFN-γ 含量显著降

低、BDNF 显著增加（P<0.05），脑组织中 Caspase-3 表达显著降低、AKT 表达显著增强（P<0.05）。结论 基于网

络药理学分析，缺血性脑卒中的内质网应激机制可能与炎症和凋亡相关，脑蛋白水解物的神经保护机制可能与激

活 BDNF/PI3K/AKT 通路及抑制炎症和细胞凋亡有关。
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［ABSTRACT］  AIM  To study the  protective effect of cerebroprotein hydrolysate and its related mechanism of 

regulating endoplasmic reticulum stress in ischemic stroke based on network pharmacology and animal experiments. 

METHODS  GeneCards and OMIM databases were used to screen the targets related to ischemic stroke and endoplasmic 

reticulum stress, and Wayne diagram was drawn to get the intersection genes. The protein-protein interaction network 

diagram was downloaded from String database and visualized by Cytoscape software, and the top 10 genes were screened by 

cytoHubba plug-in. Finally, Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） were enriched 

and analyzed. Mouse models of ischemic stroke were made by the suture-occluded method, and randomly divided into sham 

group, model group, cerebroprotein hydrolysate 0.2 g·kg-1 group and 0.5 g·kg-1 group, and edaravone 8 mg·kg-1 group, 

with 11 mice in each group. The drug was administered continuously for 5 days after operation. The volume of cerebral 

infarction was measured by TTC staining, the contents of interleukin （IL）-6, IL-1β, γ-interferon （IFN-γ） and brain-derived 

neurotrophic factor （BDNF） in cerebral ischemic penumbra and serum were measured by ELISA, and the expression of 

Caspase-3 and AKT protein in brain tissue was observed by immunohistochemistry. RESULTS  According to the results of 

network pharmacology, 41 intersection genes of ischemic stroke and endoplasmic reticulum stress were screened, and the 

top 10 genes screened were IL-6, ALB, INS, TNF, AKT1, CASP3, MAPK3, TP53, SIRT1 and VEGFA, respectively. GO 

enrichment resulted in 515 related entries. KEGG pathway enrichment involved lipid and atherosclerosis pathway, human 

cytomegalovirus infection, Alzheimer’s disease, phosphatidylinositol -3- kinase/ protein kinase B （PI3K/AKT） signaling 

pathway and so on. Compared with the model group, the cerebral infarction volume was significantly reduced （P<0.01）; the 

contents of IL-6, IL-1β and IFN-γ in serum and penumbra were decreased significantly （P<0.05）, and the contents of BDNF 

in serum and penumbra were increased significantly （P<0.05）; the expression of Caspase-3 in brain tissue was decreased 

significantly （P<0.05）, and the expression of AKT was increased significantly （P<0.05） in the two groups of cerebroprotein 

hydrolysate. CONCLUSION  Based on the analysis of network pharmacology,  the endoplasmic reticulum stress mechanism 

of ischemic stroke may be related to inflammation and apoptosis. The neuroprotective mechanism of cerebroprotein 

hydrolysate may be related to activating BDNF/PI3K/AKT pathway and inhibiting inflammation and apoptosis.

脑卒中是一种高发病率、高死亡率和高致残率的

疾病。《中国脑卒中防治报告 2020》指出，我国缺血

性脑卒中发病率处于逐年上升趋势，目前溶栓治疗是

缺血性脑卒中的主要治疗方法，但治疗后由于血液再

通，往往造成脑缺血再灌注损伤［1, 2］。研究证实，脑

缺血再灌注后，内质网应激通过诱导细胞自噬和神经

细胞凋亡，加重脑损伤［3, 4］；过度的内质网应激亦可

增强炎症反应和氧化应激，从而进一步加重缺血再灌

注后的脑组织损伤［5, 6］。

网络药理学整合了生物、药理以及其他学科的技

术与内容，通过靶点筛选、通路分析以及分子对接等

方法了解并分析药物、靶点和疾病之间的作用关系，

有助于更好地了解疾病作用机制［7］。本研究旨在通过

网络药理学，从分子水平研究缺血性脑卒中与内质网

应激之间的潜在作用靶点和通路，并围绕理论推测结

果，通过动物实验探讨脑蛋白水解物与调控内质网应

激相关的作用机制，为后续实验研究提供参考。

材料与方法

药品与试剂  注射用脑蛋白水解物（Ⅲ） ［规格为 30 mg 

（以总氮计），批准文号为国药准字 H20052266］购自

海南通用同盟药业有限公司，依达拉奉注射液（规格

为 20 mL 30 mg，批准文号为国药准字 H20080056）

购自国药集团国瑞药业有限公司。肝素购自北京博奥

拓达科技有限公司 ；线栓购自北京西浓科技有限公司 ；

2，3，5- 氯化三苯基四氮唑购自北京博奥拓达科技有

限公司；白细胞介素（IL）-6、IL-1β、γ-干扰素（IFN-γ）

和脑源性神经营养因子（BDNF）ELISA 试剂盒均购自

武汉纯度生物 ；即用型 SABC-POD（小鼠 / 兔 IgG）试

剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司 ；抗胱天蛋白

酶 -3（Caspase-3）单克隆抗体、抗蛋白激酶 B（AKT）

抗体均购自 Proteintech 公司 ；柠檬酸钠抗原修复液购

自碧云天生物技术有限公司 ；DAB 显色试剂盒及中性

树胶均购自北京索莱宝科技有限公司。

实验仪器  Infinite M200 PRO 全波长酶标仪购于瑞士

TECAN 公司，LE225D 电子天平购于德国 Sartorius 公

司，Sigma 3K30 高 速 冷 冻 离 心 机 购 于 美 国 Sigma 公

司，DNP-9162 电热恒温培养箱购于宁波江南仪器厂，

EG1150H 生物组织包埋机、RM2245 轮转式石蜡切片

机、DM3000 成像显微镜均购于德国 Leica 公司，摊片
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机、烤片机购于浙江省金华市科迪仪器设备有限公司，

超纯水设备购于美国 Millipore 公司。

实验动物  SPF 级昆明种小鼠，♂，购自斯贝福生物技

术有限公司，质量检测单位为苏州西山生物技术有限

公司，许可证号 ：SCXK（京）2019-0010。全部小鼠

随机分组后置于河北北方学院药学动物实验室内饲养

2 周，自由摄食饮水，饮用水为煮沸后的超纯水。环

境温度为 20~25 ℃。小鼠适应环境后用于实验，实验

时小鼠的体重为 32~37 g。动物实验经河北北方学院

实验动物福利伦理审查委员会批准。

缺血性脑卒中和内质网应激相关靶点收集与筛选  通

过 GeneCards 数据库（https://www.genecards.org/）和

OMIM 数据库（https://www.omim.org/），以缺血性脑卒中

（ischemic stroke）和内质网应激（endoplasmic reticulum 

stress）为关键词，检索得到“缺血性脑卒中”和“内质 

网应激”相关基因，筛选去除重复基因，取得共同靶

点基因 ；在 Venny2.1.0 制图平台（https://bioinfogp.cnb.

csic.es/）输入筛选所得到的基因，绘制韦恩图。

蛋白质 - 蛋白质相互作用（PPI）网络的构建与分析

将所得的共同靶点基因导入 String 数据库（https://cn. 

string-db.org/），最低相互作用值设置为 0.4，并剔除

游离靶点，获得 PPI 网络图，将保存的 TSV 文件导入

Cytoscape 3.9.1 进行可视化分析，根据度值调整节点

大小和颜色，节点越大，节点颜色越趋于红色，表明

其在 PPI 网络中发挥的作用越重要。利用 Cytoscape 插

件 cytoHubba 提取出关键基因。MCC 算法对 PPI 网络

中的关键蛋白预测精度较高，故通过 MCC 算法对 PPI

网络中的关键蛋白进行预测，得到 PPI 网络中排名前

10 的基因。

基因本体（GO）富集分析和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析  将所得的共同靶点基因导入

Metascape 数据库（https://metascape.org/）进行 GO ［包

括生物过程（biological process， BP）、细胞组分（cellular 

component，CC）和分子功能（molecular function，MF） 

三部分］ 富集分析和 KEGG 富集分析，利用微生信平

台（https://www.bioinformatics.com.cn/）绘制 BP、CC 和 

MF 三合一分析图，横轴是对各分析条目的描述，纵

轴是 -log10（P-value）值，值越大，表明此条目越重要。

KEGG 得到各通路存在的交集靶点，绘制图表。

造模与分组  采用线栓法通过小鼠大脑中动脉缺血再

灌注损伤制备缺血性脑卒中模型［8］。将栓线插至小鼠

颈内动脉，进线长度约 10 mm，缺血 1 h 后将栓线拔

出，假手术组只分离右侧颈总动脉、颈内动脉和颈外

动脉，不穿孔放置栓线 ；大脑中动脉缺血再灌注 24 h

后，参考 Zea-Longa 5 分制法［9］，进行神经功能缺损

评分，评分为 1~3 分的小鼠纳入后续实验，随机分为

模型组、脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 组、脑蛋白水解物

0.5 g·kg-1 组［10, 11］、依达拉奉 8 mg·kg-1（阳性药对照）

组，每组 11 只。每日固定给药时间，假手术组和模

型组小鼠给予生理盐水，各治疗组分别给予相应剂量

脑蛋白水解物溶液和依达拉奉注射液，给药量均为每

10 克体重 0.2 mL，术后连续给药 5 d。

TTC 染色测定脑梗死体积［12］  小鼠麻醉处死后迅速

取出全脑，将大脑切成 2 mm 等距的冠状脑片。切片

用 TTC 避光染色，37 ℃孵育 10 min。脑梗死区为白色，

未梗死区为红色。切片用多聚甲醛固定 24 h，拍照。

用 Image-Pro Plus6.0 软件进行分析 ：梗死体积百分比 

（%）=（对侧正常脑组织容积 - 同侧正常脑组织容积）/ 

对侧正常脑组织容积 ×100%。

ELISA 法 测 定 小 鼠 血 清、 半 暗 带 中 IL-6、IL-1β、

IFN-γ 和 BDNF 水平  组织取材 ：小鼠麻醉后断头处

死，参考已有的方法［13］，取出脑缺血半暗带 15 mg，

制成脑组织匀浆，以 936×g、4 ℃离心 20 min，取

上清液。血液取材 ：小鼠断头取血，室温静置 10~ 

20 min，以 936×g、4 ℃离心 20 min，取上清液，-80 ℃ 

冷冻保存备用。按 ELISA 试剂盒说明书进行操作，分

别 测 定 小 鼠 血 清 和 半 暗 带 中 IL-6、IL-1β、IFN-γ 和

BDNF 的水平，分析其含量的变化和差异。

免疫组化检测 Caspase-3 和 AKT 蛋白表达  小鼠麻醉

后断头处死，取出大脑制作石蜡切片［14］，经脱蜡水

化、抗原修复和封闭后，一抗（Caspase-3 稀释比例为

1 300，AKT 稀释比例为 1 250）4 ℃孵育过夜，滴加

二抗和试剂 SABC，DAB 显色后进行苏木素复染，中

性树胶封片。根据平均吸光度值 = 累积吸光度值 / 区

域面积，分析各组 Caspase-3 和 AKT 蛋白表达情况。

统计学分析  采用 SPSS 20.0 软件处理分析数据，计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间均数比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检

验，P<0.05 为具有显著差异。

结    果

缺血性脑卒中和内质网应激相关靶点筛选结果  通

过 GeneCards 数据库和 OMIM 数据库，筛选后得到缺

血性脑卒中相关靶点共有 3 744 个、内质网应激相关

靶点 8 675 个，通过筛选得到缺血性脑卒中相关基因

187 个、内质网应激相关基因 423 个，取两者共同靶

点共 41 个基因，绘制韦恩图如图 1 所示。

PPI 网络构建与分析结果  将所得的共同靶点基因导
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条目进行分析可知 ：BP 方面，交集基因与对氧化应激

的反应、神经元死亡的调节、细胞分化的负调节、对

肿瘤坏死因子的反应、对氧气水平降低的应答等有关； 

CC 方面，与薄膜筏、光滑型内质网、内质网腔、核

膜、小凹 等组分有关 ；MF 方面，与信号受体激活剂

活性、伴侣结合、蛋白酶结合、磷酸酶结合、支架蛋

白结合等有关。Metascape 数据库分析得到前 9 类通路，

共 122 条通路，最多对应交集基因 16 个，最少 3 个，

41 个交集基因与脂质和动脉粥样硬化通路、人巨细胞

病毒感染、阿尔茨海默病、磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白 

激酶 B（PI3K/AKT）信号通路、长寿调节途径、细胞

衰老、血清素能突触、抗原加工和呈递以及内质网中

的蛋白质加工等有关，见图 5，参加各通路的具体基

因见表 1。

脑梗死体积测定  TTC 染色结果显示，假手术组未出

现梗死，模型组和各给药组出现了不同程度的梗死，

见图 6。与模型组梗死体积（46.17±1.26）% 相比，脑

蛋白水解物 0.2 g·kg-1 组、0.5 g·kg-1 组和依达拉奉

8 mg·kg-1 组的梗死体积均显著减少（P<0.01），分别为 

（34.99±3.18）%、（37.12±1.71）%和（10.27±2.31）%。

图 2 缺血性脑卒中与内质网应激交集的蛋白质 - 蛋白质相互作用网络图      天蓝色代表从数据库获得，紫色代表实验验证，绿色代表
基因邻接，红色代表基因融合，蓝色代表基因共现，浅黄色代表文本挖掘证据得出的两者有相互关系，黑色代表共表达，浅蓝代表蛋白同源

入 String 数据库，得到缺血性脑卒中与内质网应激交

集的 PPI 网络图，见图 2。通过 Cytoscape 3.9.1 进行可

视化分析，PPI 网络中有 37 个节点，390 条边，即有 37

个相互作用蛋白，390 条相互作用关系，见图 3。MCC

算法排名前 10 的基因分别是 IL-6、ALB、INS、TNF、

AKT1、CASP3、MAPK3、TP53、SIRT1 和 VEGFA。

GO 富集分析结果  BP 分析共得到 428 个分析条目，

最多对应交集基因 17 个，最少 3 个 ；CC 分析有 45 个

分析条目，最多对应交集基因 10 个，最少 3 个 ；MF

有 42 个分析条目，最多对应交集基因 10 个，最少对

应交集基因 3 个。微生信平台 BP、CC 和 MF 三合一

分析结果如图 4 所示，通过对 BP、CC 和 MF 前 10 个

图 1 缺血性脑卒中与内质网应激交集基因韦恩图

缺血性脑卒中 内质网应激

423
（65%）

41
（6.3%）

187
（28.7%）



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 8 月，第 43 卷  第 8 期·622·

图 4 基因本体富集分析图      BP：生物过程，CC：细胞组分，MF：分子功能

图 3 缺血性脑卒中与内质网应激交集的关键靶点可视化分析图      圆点越大，颜色越趋于红色，表明其发挥的作用越大；圆点越小，
颜色越趋于蓝色，表明其发挥作用越小
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图 6 TTC 染色检测各组小鼠脑梗死体积      A ：假手术组，B ： 
模型组，C ： 脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 组，D ： 脑蛋白水解物 0.5 g·kg-1

组，E ：依达拉奉 8 mg·kg-1 组

	 A	 B	 C	 D	 E

血清和脑缺血半暗带中 IL-6、IL-1β、IFN-γ 和 BDNF
水平  与假手术组相比，模型组血清中的 IL-6、IL-1β
和 IFN-γ 含 量 明 显 升 高（P<0.01），BDNF 含 量 明 显

降 低（P<0.01）；与 模 型 组 相 比， 各 给 药 组 血 清 中

的 IL-6、IL-1β、IFN-γ 含 量 均 明 显 降 低（P<0.01），

BDNF 含量显著升高（P<0.05）。见表 2。

脂质和动脉粥样硬化通路

人巨细胞病毒感染

阿尔茨海默病

磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路

长寿调节途径

细胞衰老

血清素能突触

抗原加工和呈递

内质网中的蛋白质加工

20 25151050

-log10（P-value）

图 5 京都基因与基因组百科全书富集分析图

表 1 京都基因与基因组百科全书富集分析得到的各通路靶点基因分布

条目  描述 基因

hsa05417 脂质和动脉粥样硬化通路 AKT1, APOB, BCL2, CASP3, HSPA4, IL-6, CXCL8, NFE2L2, NOS3, MAPK3, CCL2, 
SOD2, TLR4, TNF, TP53, CYCS,

hsa05163 人巨细胞病毒感染 AKT1, CALR, CASP3, IL-6, CXCL8, MAPK3, PTGS2, CCL2, TNF, TP53, VEGFA, CYCS
hsa05010 阿尔茨海默病 AKT1, APOE, APP, CASP3, IL-6, INS, MAPT, MAPK3, PSEN1, PTGS2, TNF, CYCS
hsa04151 磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路 AKT1, BCL2, BDNF, IL-6, INS, NOS3, MAPK3, TLR4, TP53, VEGFA, VWF
hsa04211 长寿调节途径 AKT1, INS, SOD2, TP53, ADIPOQ, SIRT1
hsa04218 细胞衰老 AKT1, IL-6, CXCL8, MAPK3, TP53, SIRT1
hsa04726 血清素能突触 APP, CASP3, MAPK3, PTGS2
hsa04612 抗原加工和呈递 CALR, HSPA4, TNF
hsa04141 内质网中的蛋白质加工 BCL2, CALR, NFE2L2

表 2 各组小鼠血清中白细胞介素（IL）-6、IL-1β、γ- 干扰素（IFN-γ）和脑源性神经营养因子（BDNF）的含量 n=4，x±s，pg·μL-1

组别 IL-6 IL-1β IFN-γ BDNF

假手术 0.31±0.04 0.56±0.06 3.50±0.41 9.55±1.47

模型 0.65±0.08c 1.11±0.31c 7.90±0.98c 5.41±0.86c

脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 0.41±0.11f 0.71±0.01f 4.22±0.91f 6.97±0.99f

脑蛋白水解物 0.5 g·kg-1 0.39±0.04f 0.74±0.04f 5.30±0.36f 9.15±1.46f

依达拉奉 8 mg·kg-1 0.32±0.05f 0.69±0.11f 3.61±1.27f 6.67±1.51e

经 LSD-t 检验 ：与假手术组相比，cP<0.01 ；与模型组相比，eP<0.05，fP<0.01

与假手术组相比，模型组半暗带中 IL-6、IL-1β 和

IFN-γ 含量明显升高（P<0.01），BDNF 含量明显降低

（P<0.01）；与模型组相比，各给药组半暗带中的 IL-6、

IL-1β 和 IFN-γ 含 量 均 显 著 降 低（P<0.05），BDNF 显

著升高（P<0.05）。见表 3。

脑组织中 Caspase-3 和 AKT 表达  与假手术组相比，

模型组 Caspase-3 表达明显升高（P<0.01）；与模型组

比较，各给药组 Caspase-3 表达显著下降（P<0.05），

见图 7。与假手术组相比，模型组 AKT 表达明显降低

（P<0.01）；与模型组相比，各给药组 AKT 表达显著升

高（P<0.05），见图 8。

讨    论

本研究利用网络药理学通过对缺血性脑卒中与内

质网应激相关作用靶点进行筛选，得到 IL-6、AKT、

CASP3 和 TNF 等与炎症和凋亡相关的关键基因。GO 

富集分析得到对氧化应激的反应、神经元死亡的调节、
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细胞分化的负调节、对肿瘤坏死因子的反应等生物学

过程 ；KEGG 富集分析得到脂质和动脉粥样硬化通路、

人巨细胞病毒感染、阿尔茨海默病、PI3K/ AKT 等信

号通路。基于缺血性脑卒中和内质网应激相关靶点筛

选以及 GO 和 KEGG 富集分析的结果，笔者认为炎症

及凋亡等生物学过程参与脑缺血再灌注。脑缺血再灌

注后，BDNF 表达降低，谷氨酸诱导的神经毒性，激

活了内质网应激，降低了磷酸化 AKT 蛋白的表达水平，

上调了磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶的表达，进而增加

Caspase-3 的表达，触发细胞凋亡信号；另有报道指出，

脑缺血再灌注后，AKT 及其下游分子雷帕霉素靶蛋白

表达量下降，Caspase-3 级联反应启动，引起细胞内代

表 3 各组小鼠脑缺血半暗带中白细胞介素（IL）-6、IL-1β、γ- 干扰素（IFN-γ）和脑源性神经营养因子（BDNF）的含量
 n=4，x±s，pg·mg-1

组别 IL-6 IL-1β IFN-γ BDNF
假手术 0.34±0.04 0.61±0.07 4.13±0.82 8.52±1.61
模型 0.64±0.08c 1.31±0.47c 7.04±1.31c 4.51±0.38c

脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 0.49±0.09e 0.87±0.18e 5.12±0.75e 7.02±1.53f

脑蛋白水解物 0.5 g·kg-1 0.56±0.04e 0.94±0.21e 6.89±0.70e 7.05±0.50f

依达拉奉 8 mg·kg-1 0.39±0.05f 0.72±0.17e 4.60±0.63e 5.67±1.76e

经 LSD-t 检验 ：与假手术组相比，cP<0.01 ；与模型组相比，eP<0.05，fP<0.01

图 8 脑蛋白水解物对各组小鼠脑组织 AKT 表达的影响（n=3， DAB 染色，×400，标尺：1 cm 代表 100 µm）      A： 假手术组， 
B： 模型组，C： 脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 组，D：脑蛋白水解物 0.5 g·kg-1 组，E： 依达拉奉 8 mg·kg-1 组。经 LSD-t 检验：与假手术组相比，
cP<0.01；与模型组相比，eP<0.05, fP<0.01

图 7 脑蛋白水解物对各组小鼠脑组织 Caspase-3 表达的影响（n=3， DAB 染色，×400，标尺：1 cm 代表 100 µm）      A：假手术组，
B： 模型组，C： 脑蛋白水解物 0.2 g·kg-1 组，D： 脑蛋白水解物 0.5 g·kg-1 组，E：依达拉奉 8 mg·kg-1 组。经 LSD-t 检验：与假手术组相比，
cP<0.01；与模型组相比，eP<0.05

A	 B	 C

A	 B	 C

D	 E

D	 E

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

c

c

A

A

B

B

C

C

D

D

E

E

平
均

吸
光

度
平

均
吸

光
度

e

e

e

f

e

f

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm100 μm



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 8 月，第 43 卷  第 8 期 ·625·

谢紊乱，加重脑损伤［15-17］。在炎症过程中，刺激小胶

质细胞和星形胶质细胞会增加 IL-6 的分泌，IL-1β 和

TNF 等炎症因子也能促进 IL-6 分泌增加，加重炎症，

而抑制 Toll- 样受体 4 则会抑制小胶质细胞的活化，并

减轻小胶质细胞内的内质网应激［18, 19］。研究发现小胶

质细胞通过 AKT/ 核因子 -κB 通路，促进其向 M1 促炎

表型极化，分泌大量炎症因子如 IL-6、IL-1β 等，抑制

M2 表型发挥抗炎及修复受损脑组织作用［20-22］。IFN-γ
主要由自然杀伤细胞和抗活化 T 细胞生成，主要作用

是刺激白细胞合成的黏附分子和血管内皮细胞等。临

床研究表明，创伤性脑出血患者术后早期 IFN-γ 明显

升高，提示与早期创伤应激和炎症有关［23］。本研究实

验结果显示，与假手术组相比，模型组 Caspase-3 含

量明显升高， AKT 含量明显降低，提示脑缺血再灌注

后，PI3K/AKT 通路被抑制，Caspase-3 上调触发细胞

凋亡过程。ELISA 结果表明，模型组小鼠血清和半暗

带组织中的 IL-6、IL-1β 和 IFN-γ 等炎症因子的含量较

假手术组显著升高，BDNF 的含量显著下降。脑缺血

再灌注损伤机制可能与抑制 BDNF、释放 IL-6 和 IL-1β
等炎症因子、提高 Caspase-3 表达有关。

脑蛋白水解物又名脑活素，是从猪脑中提取出的

一种神经肽混合物，能加快轴突髓鞘形成，增强轴突

重塑，对受损的神经元具有保护作用［24］。BDNF 由

神经元和胶质细胞合成并分泌，具有促进神经系统发

育、恢复受损组织的作用，它与酪氨酸激酶受体 B 特

异性结合，激活 PI3K/AKT 通路，进而抑制抗凋亡蛋

白的表达，减少细胞凋亡［25, 26］。研究发现，脑蛋白水

解物可上调 BDNF 的表达以降低脑内小胶质细胞的密

度，抑制小胶质细胞的活化，降低 TNF-α 的含量，具

有抗炎作用［27］。脑蛋白水解物可以增加磷酸化环磷腺

苷效应元件结合蛋白，进而调节过氧化物酶体增殖物 

激活受体 -γ 共激活因子 -1α，促使小胶质细胞 M2 极

化，抑制促炎基因表达，减少炎症因子释放以缓解炎

症［28］。本研究动物实验也证明了相较于模型组，脑蛋

白水解物 2 个剂量组能显著降低脑缺血再灌注损伤小

鼠血清和半暗带中 IL-6、IL-1β、IFN-γ 水平，增加脑

内 BDNF 和 AKT 的含量，降低脑组织中 Caspase-3 的

表达，提示脑蛋白水解物抗炎和抗凋亡机制可能是通

过 BDNF/PI3K/AKT 通路，抑制炎症信号通路和细胞

凋亡信号的激活，从而起到神经保护作用。

综上所述，基于网络药理学分析，缺血性脑卒中

的内质网应激机制可能与炎症和凋亡相关 ；动物实验

表明脑蛋白水解物可以促进 BDNF 表达，抑制 IL-6、

IL-1β 和 IFN-γ，降低 Caspase-3 的表达水平，其神经保

护机制可能与激活 BDNF/PI3K/AKT 通路，抑制炎症和

细胞凋亡有关。具体机制还需后续实验进一步验证。
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