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摘 要 目的 研究癫痫清颗粒通过调控核苷酸结合域样受体蛋白3（NLRP3）炎症小体信号通路对阿尔茨海默病（AD）模型小鼠

血脑屏障（BBB）损伤的改善作用。方法 将125只小鼠按体质量随机分为假手术组（n＝25）和造模组（n＝100）。造模组小鼠采用

侧脑室注射β-淀粉样蛋白25～35的方法复制AD模型；假手术组小鼠同法注射生理盐水。选取造模成功的100只小鼠，按体质量

随机分为模型组、盐酸多奈哌齐片组（阳性对照1，1.3 mg/kg，灌胃给药）、MCC950组[阳性对照2（选择性NLRP3抑制剂），10 mg/kg，腹

腔注射给药]和癫痫清颗粒组（以生药总量计12.48 g/kg，灌胃给药），每组25只。造模后第2天，各给药组小鼠给予相应药物，每天

1次，连续21 d；假手术组和模型组小鼠灌胃水并腹腔注射生理盐水。末次给药后，采用Y迷宫实验检测小鼠的学习记忆能力，采

用伊文思蓝渗漏实验测定小鼠BBB通透性；检测小鼠脑组织中NLRP3、离子钙接头蛋白（IBA-1）、核转录因子κB（NF-κB）p65、p53上

调凋亡调控因子（PUMA）、咬合蛋白（ocln）、闭锁小带蛋白1（ZO-1）、紧密连接蛋白5（cldn5）的表达水平。结果 与模型组比较，各

给药组小鼠的自发交替反应率和脑组织中ocln、cldn5、ZO-1蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），脑组织内的伊文思蓝

含量及 NLRP3、IBA-1、PUMA、NF-κB p65蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。结论 癫痫清颗粒可通过抑制 NLRP3

炎症小体信号通路起到改善AD模型小鼠BBB损伤的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the improvement effects of Dianxianqing granule on blood-brain barrier （BBB） injury in

Alzheimer’s disease（AD）model mice by regulating NLR family pyrin domain containing 3（NLRP3） inflammasome signaling

pathway. METHODS Totally 125 mice were randomly divided into sham operation group（n＝25）and modeling group（n＝100）

by body weight. AD model was induced by intracerebroventricular injection of β-amyloid 25-35 in model group. Sham operation

group was given normal saline with same method. The 100 model mice were randomly divided into model group，Donepezil

hydrochloride tablets group（positive control 1，1.3 mg/kg，i.g.），MCC950 group [positive control 2（selective NLRP3 inhibitor），10

mg/kg，i.p.] and Dianxianqing granule group （12.48 g/kg by crude drug，i.g.） by body weight，with 25 mice in each group.

Second day after modeling，administration groups were given relevant medicine，once a day，for consecutive 21 d. Sham operation

group and model group were given intragastric administration of water and intraperitoneal injection of normal saline. At last

administration，the learning and memory ability was determined by Y maze test，and blood-brain barrier permeability was measured

by Evans blue leakage assay. The expressions of NLRP3，anti-ionized calcium-binding adapter molecule 1（IBA-1），nuclear factor

kappa B （NF-κB） p65，p53 upregulated modulator of apoptosis （PUMA），occludin （ocln），zonula occluden-1（ZO-1） and

claudin-5 （cldn5） in cerebral tissue were determined.

RESULTS Compared with model group， spontaneous

alternate response rate，protein expressions of ocln，cldn5

and ZO-1 in cerebral tissue were increased significantly in

administration groups （P＜0.05 or P＜0.01）；Evans blue

content and protein expressions of NLRP3，IBA-1，PUMA
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种常

见的与年龄相关的神经退行性疾病[1]，主要病理特征为

淀粉样蛋白沉积、Tau蛋白磷酸化以及神经元死亡等[2]。

近年来，越来越多的证据表明，血脑屏障（blood brain

barrier，BBB）功能障碍可能是导致AD发生的病理机制

之一[3]。BBB由脑微血管内皮细胞、周细胞、细胞外基质

和血管周围的小胶质细胞足突组成，对于维持脑稳态和

中枢神经系统微环境有重要作用[4]。研究发现，AD患者

BBB通透性增加，而炎症反应是促进BBB损伤的关键

机制之一[5]。

炎症小体是机体固有免疫系统的重要组成部分，主

要存在于小胶质细胞、巨噬细胞和树突状细胞中，其中

核苷酸结合域样受体蛋白 3（NLR family pyrin domain

containing 3，NLRP3）是较为常见的炎症小体，已被认为

是潜在的AD炎症标志物之一[6]。当脑中小胶质细胞被

激活后，NLRP3炎症小体的表达会增加，继而诱导炎症

因子的产生，导致BBB通透性增强[7－8]。核转录因子κB

（nuclear factor-kappa B，NF-κB）可通过调节炎症因子的

转录，在保持BBB完整性中发挥着重要作用[9]。p53上

调凋亡调控因子（p53 upregulated modulator of apopto-

sis，PUMA）是一种凋亡调控因子，其可通过增加下游

NF-κB、NLRP3蛋白的表达，参与脑微血管内皮细胞的

凋亡过程，诱导BBB损伤[10]。因此，阻断或抑制NLRP3

表达已成为保持BBB完整性的关键[11]。

癫痫清颗粒为专利药（专利号 ZL201110069494），

由熟地黄、制何首乌、芍药（白芍）、石菖蒲、柴胡、郁金、

知母等 10味中药组成，主要含芒果苷、芍药苷和α-细辛

醚等成分[12－14]，具有填精益智、开窍豁痰、活血祛瘀的功

效，临床主要用于神情淡漠、寡言少语、反应迟钝、善忘、

终日不语、言辞颠倒、忽笑忽哭、不欲食及举动异常等的

治疗。笔者前期研究发现，经癫痫清颗粒干预后，AD模

型小鼠的学习记忆能力和脑组织病理改变均有明显改

善，其具体机制与维持BBB完整性有关[15]。因阻断或抑

制NLRP3炎症小体对维持BBB完整性有重要作用，故

本课题组推测癫痫清颗粒改善BBB功能障碍的作用可

能与抑制NLRP3炎症小体信号通路活化密切相关。鉴

于此，本研究在前期研究的基础上，采用癫痫清颗粒干

预AD模型小鼠，观察其对BBB损伤的改善作用与抑制

NLRP3炎症小体信号通路活化的关联性，旨在进一步探

讨癫痫清颗粒改善AD的潜在作用机制。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有DW-200型脑立体定位仪

（成都泰盟科技有限公司），Neofuge 13R型酶标仪（美国

BioTek 公司），ImageQuant 350型凝胶成像系统（美国

GE Healthcare 公司），DMI3000 B 型光学显微镜（德国

Leica公司）。

1.2 主要药品与试剂

本研究所用的主要药品与试剂有癫痫清颗粒（由辽

宁中医药大学附属第二医院提供，批号20180310，每1 g

颗粒相当于生药 5.31 g），盐酸多奈哌齐片[卫材（中国）

药业有限公司，批号 140606 A，规格 5 mg/片]，选择性

NLRP3炎症小体抑制剂MCC950（美国Selleck公司，批号

S780907，纯度 99.4％），β-淀粉样蛋白 25～35（β-amyloid

25～35，Aβ25～35，美国Sigma公司，批号 038M4822V），兔

抗咬合蛋白（occludin，ocln）多克隆抗体、兔抗闭锁小带

蛋白 1（zonula occluden-1，ZO-1）多克隆抗体、兔抗紧密

连接蛋白5（claudin-5，cldn5）多克隆抗体（沈阳万类生物

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 WL01996、WL03419、

WL03731），兔抗NF-κB p65多克隆抗体、兔抗β-肌动蛋

白（β-actin）多克隆抗体（北京博奥森生物技术有限公司，

批号分别为 bs-0465R、bs-10966R），兔抗 PUMA 多克隆

抗体（英国Abcam公司，批号 ab9643），兔抗NLRP3多克

隆抗体（美国Proteintech公司，批号 1977-1-1-AP），二喹

啉甲酸（BCA）蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天生物技

术有限公司，批号120219200821），辣根过氧化物酶标记

的山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（北京中杉金桥生

物技术有限公司，批号 141987），小鼠离子钙接头蛋白 1

（anti-ionized calcium-binding adapter molecule 1，IBA-1）

酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（上海酶联生物科技

有限公司，批号Ac02061708）；其余试剂均为分析纯，水

为纯净水。

1.3 动物

本研究所用动物为SPF级 ICR雄性小鼠，共125只，

体质量为 20～24 g，来源于辽宁长生生物技术有限公

司，实验动物生产合格证号为SCXY（辽）2020-0001。小

鼠在沈阳医学院实验动物中心进行饲养，环境温度控制

在 20～23 ℃、空气相对湿度控制在 50％～60％。本实

验得到了沈阳医学院动物伦理委员会的批准（批准号

SYYXY2020082702），实验操作符合《中华人民共和国

实验动物管理条例》要求。小鼠于实验动物中心适应性

饲养7 d后进行实验。

2 方法
2.1 AD小鼠模型制备

小鼠用戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉后，将其头部固

定在脑立体定位仪上，沿正中线切开头部皮肤约 2 cm，

and NF-κB p65 in cerebral tissue were decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS Dianxianqing granule can

improve BBB injury of AD model mice by inhibiting NLRP3 inflammasome signaling pathway.

KEYWORDS Dianxianqing granule；Alzheimer’s disese；blood-brain barrier；NLRP3 inflammasome；tight junction proteins
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寻找囟门位置。以囟门为原点，移动微量进样器（将微

量进样器向右移动 1 mm，再向后移动 0.5 mm），然后垂

直进入脑组织（深约3 mm），缓慢注射老化的Aβ25～35（用

无菌生理盐水稀释Aβ25～35至 1 mg/mL，37 ℃孵育 7 d老

化）3 μL，弥散5 min，缝合消毒[16]。假手术组小鼠同法注

射等体积无菌生理盐水。术后第 2天，采用Y迷宫实验

进行自发交替反应率的测定。若与假手术组相比，造模

组小鼠的自发交替反应率明显降低，则视为造模成功[17]。

2.2 分组与给药

将 125只小鼠按体质量随机分为假手术组（n＝25）

和造模组（n＝100）。造模组小鼠按“2.1”项下操作复制

AD模型；假手术组小鼠在相同部位注射等体积无菌生

理盐水，其余步骤与造模组相同。造模组小鼠在手术过

程中无死亡，且均造模成功。将造模成功的 100只小鼠

按体质量随机分为模型组、盐酸多奈哌齐片组（阳性对

照 1，1.3 mg/kg，灌胃给药）、MCC950组（阳性对照 2，10

mg/kg，腹腔注射给药）和癫痫清颗粒组（以生药总量计

12.48 g/kg，灌胃给药），每组 25只。造模后第 2天，各给

药组小鼠给予相应药物（灌胃给药体积均为 20 mL/kg，

腹腔注射体积为 10 mL/kg），每日给药 1次，连续给药

21 d。为避免给药途径对小鼠精神状态的影响，假手术

组、模型组小鼠灌胃水 20 mL/kg，并腹腔注射生理盐水

10 mL/kg。癫痫清颗粒组和盐酸多奈哌齐片组的给药

剂量参考文献[18]设置；MCC950组的给药剂量参考文

献[19]设置。

2.3 Y迷宫实验

各组小鼠在第21天灌胃/腹腔注射结束后进行Y迷

宫实验。实验装置为自制器材，由 3个木质支臂组成。

实验时，把小鼠放在支臂的交叉点处，记录8 min内小鼠

进入支臂的总次数（N）。连续进入3个不同支臂记录为

1次正确交替反应，计算自发交替反应率：自发交替反应

率＝正确交替反应次数/（N－2）×100％。

2.4 伊文思蓝渗漏实验

在Y迷宫实验结束后，各组随机选取 7只小鼠尾静

脉注射伊文思蓝溶液（4 mL/kg）；3 h 后，以戊巴比妥钠

（50 mg/kg）麻醉小鼠，剪开胸腔，暴露心脏，将输液器针

头插入左心室，用生理盐水进行心脏灌流，直至流出液

体澄清、透明为止。断头取脑，用滤纸拭去脑组织表面

液体，称质量，然后放置于3 mL甲酰胺内，剪碎，45 ℃避

光水浴 72 h，离心（4 ℃，3 500 r/min）20 min，取上清液。

根据文献[15]方法制作标准曲线，并根据标准曲线计算

每克小鼠脑组织内伊文思蓝的含量（μg/g）。

2.5 脑组织中NLRP3蛋白表达水平测定

采用免疫组化法进行测定。在Y迷宫实验结束后，

每组随机选取 6只小鼠，采用戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻

醉后，以生理盐水进行心脏灌流。将小鼠处死，取出其

脑组织，以4％多聚甲醛固定24 h。将组织常规脱蜡、脱

水后，制备5 µm厚的石蜡切片，脱蜡至水；以3％过氧化

氢灭活内源性过氧化物酶 10 min，切片浸入 0.01 mol/L

枸橼酸盐溶液（pH6.0）中，以高压方式加热至沸腾，然后

冷却至室温；以5％胎牛血清封闭，37 ℃孵育30 min；加

入NLRP3一抗（稀释比例1 ∶100），4 ℃孵育过夜；滴加二

抗（稀释比例1 ∶ 3 000），37 ℃孵育30 min；二氨基联苯胺

显色后以苏木素复染；脱水，透明，封片，然后在光学显

微镜下进行观察（细胞内棕黄色颗粒为NLRP3蛋白阳性

表达）。采用 JEOA 801D形态学图像分析系统计算各组

小鼠脑组织中阳性细胞的平均光密度值，平均光密度值

越大表示NLRP3蛋白表达水平越高。

2.6 脑组织中 IBA-1蛋白表达水平测定

采用ELISA法进行测定。在Y迷宫实验结束后，将

每组剩余的12只小鼠用戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉，处

死后分离其脑组织，置于－80 ℃下冷冻保存。每组随机

选取7只小鼠的脑组织，按照1 ∶ 10（mg/mL）的比例加入

磷酸盐缓冲液，匀浆，以3 500 r/min离心15 min，取上清

液，按照试剂盒说明书方法测定脑组织中 IBA-1蛋白表

达水平。

2.7 脑组织中PUMA、NF-κB p65、ocln、cldn5、ZO-1蛋

白表达水平测定

采用Western blot法进行测定。每组选取“2.6”项下

冷冻保存的5只小鼠脑组织，以RIPA裂解液提取组织中

总蛋白，以BCA法测定总蛋白浓度。取60 µg总蛋白进

行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（电压 180 V，

电泳时间 40 min），电转（转膜电流 100 mA，转膜时间

2 h）至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上；以含 5％TBST缓冲

液的脱脂奶粉室温封闭 2 h，加入NF-κB p65一抗（稀释

比例1 ∶ 500）、ocln一抗（稀释比例1 ∶ 300）、cldn5一抗（稀

释比例1 ∶ 300）、ZO-1一抗（稀释比例1 ∶ 200）和β-actin一

抗（稀释比例1 ∶1 000），4℃孵育过夜；TBST洗膜，加入二

抗（稀释比例均为1 ∶5 000），室温孵育2 h；加入发光液进

行曝光，在凝胶成像系统中成像。以 Image J V1.8.0.112

图像分析软件进行灰度值分析，以目标蛋白条带与内参

β-actin条带的灰度值比值表示目标蛋白的表达水平。

2.8 统计学方法

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析。计量资

料以 x±s表示。多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

3 结果

3.1 Y迷宫实验结果

各组小鼠进入支臂的总次数差异均无统计学意义

（P＞0.05），说明盐酸多奈哌齐片、MCC950及癫痫清颗

粒不影响小鼠的自发活动。与假手术组比较，模型组小

鼠自发交替反应率显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

··1064



中国药房 2022年第33卷第9期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 9

盐酸多奈哌齐片组、MCC950组和癫痫清颗粒组小鼠的

自发交替反应率均显著升高（P＜0.05）。各组小鼠Y迷

宫实验结果见表1。

表1 各组小鼠Y迷宫实验结果（x±±s，n＝25）

组别
假手术组
模型组
盐酸多奈哌齐片组
MCC950组
癫痫清颗粒组

进入支臂的总次数/次
35.21±3.24

30.14±2.98

32.34±3.12

33.13±3.09

31.35±3.08

自发交替反应率/％
69.37±5.13

53.19±4.35a

62.82±5.84b

60.14±3.21b

58.68±6.07b

a：与假手术组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05

3.2 伊文思蓝渗漏实验结果

与假手术组比较，模型组小鼠脑组织内的伊文思蓝

含量显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，盐酸多奈哌

齐片组、MCC950组和癫痫清颗粒组小鼠脑组织内的伊

文思蓝含量均显著减少（P＜0.01）。各组小鼠脑组织内

的伊文思蓝含量测定结果见表2。

表 2 各组小鼠脑组织内的伊文思蓝含量、NLRP3及

IBA-1蛋白表达水平测定结果（x±±s）

组别

假手术组
模型组
盐酸多奈哌齐片组
MCC950组
癫痫清颗粒组

伊文思蓝含量（n＝7）/
（μg/g）

7.69±1.25

11.55±0.90a

8.13±1.49b

9.09±1.28b

8.42±1.35b

NLRP3平均光密度值
（n＝6）

0.54±0.11

0.82±0.09a

0.55±0.04b

0.52±0.05b

0.68±0.07c

IBA-1（n＝7）/
（pg/mL）

614.06±148.83

1 217.31±119.45a

734.79±96.27b

786.18±84.99c

791.79±143.64c

a：与假手术组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型

组比较，P＜0.05

3.3 小鼠脑组织中NLRP3蛋白表达水平测定结果

与假手术组比较，模型组小鼠脑组织中NLRP3蛋白

表达水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，盐酸多

奈哌齐片组、MCC950组和癫痫清颗粒组小鼠脑组织中

NLRP3蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。

各组小鼠脑组织中 NLRP3蛋白表达测定结果见图 1、

表2。

3.4 小鼠脑组织中 IBA-1蛋白表达水平测定结果

与假手术组比较，模型组小鼠脑组织中 IBA-1蛋白

表达水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，盐酸多

奈哌齐片组、MCC950组和癫痫清颗粒组小鼠脑组织中

IBA-1蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。

各组小鼠脑组织中IBA-1蛋白表达水平测定结果见表2。

3.5 小鼠脑组织中 PUMA、NF-κB p65、ocln、cldn5、

ZO-1蛋白表达水平测定结果

与假手术组比较，模型组小鼠脑组织中 PUMA、

NF-κB p65蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05或 P＜

0.01），ocln、cldn5、ZO-1蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05或 P＜0.01）。与模型组比较，盐酸多奈哌齐片组、

MCC950组和癫痫清颗粒组小鼠脑组织中PUMA、NF-κB

p65 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01），

ocln、cldn5、ZO-1蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01）。各组小鼠脑组织中PUMA、NF-κB p65、ocln、

cldn5、ZO-1蛋白表达的测定结果见图2、表3。

表 3 各组小鼠脑组织中 PUMA、NF-κB p65、ocln、

cldn5 和 ZO-1 蛋白表达水平测定结果（x±± s，

n＝5）

组别

假手术组
模型组
盐酸多奈哌齐片组
MCC950组
癫痫清颗粒组

PUMA/
β-actin

0.22±0.03

0.64±0.09a

0.41±0.05c

0.48±0.07c

0.53±0.04c

NF-κB p65/
β-actin

0.53±0.11

0.98±0.12b

0.61±0.15d

0.67±0.19d

0.65±0.13d

ocln/
β-actin

0.68±0.12

0.38±0.07a

0.63±0.05c

0.49±0.04d

0.51±0.11d

cldn5/
β-actin

3.13±0.25

1.68±0.31b

3.01±0.21c

2.43±0.35d

2.87±0.38d

ZO-1/
β-actin

2.41±0.27

0.81±0.34a

2.35±0.34c

1.51±0.26d

2.12±0.18c

a：与假手术组比较，P＜0.01；b：与假手术组比较，P＜0.05；c：与模

型组比较：P＜0.01；d：与模型组比较：P＜0.05

图 2 各组小鼠脑组织中 PUMA、NF-κB p65、ocln、

cldn5和ZO-1蛋白表达的电泳图

PUMA

NF-κB p65

ocln

cldn5

ZO-1

β-actin

26 kDa

65 kDa

82 kDa

23 kDa

220 kDa

42 kDa

假手术组 模型组 盐酸多奈
哌齐片组

MCC950
组

癫痫清颗
粒组

图 1 各组小鼠脑组织中 NLRP3蛋白表达的免疫组

化图

50 μm

50 μm

B.模型组

50 μm

C.盐酸多奈哌齐片组

50 μm

A.假手术组

50 μm

D. MCC950组

E.癫痫清颗粒组
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4 讨论

NLRP3炎症小体是目前AD药物研发的新靶点[20]。

NLRP3炎症小体与AD患者的BBB通透性密切相关——

抑制 NLRP3 炎症小体表达，可降低 BBB 通透性 [21]。

MCC950是目前最为有效的选择性NLRP3炎症小体小

分子抑制剂，其通过抑制 NLRP3炎症小体的形成和激

活，改善AD患者的BBB功能[22－23]。盐酸多奈哌齐片作

为胆碱酯酶抑制剂，多用于AD的治疗，可改善AD患者

的行为学变化[15]。因此，本研究选择MCC950和盐酸多

奈哌齐片同时作为阳性对照药。

小胶质细胞是神经胶质细胞的一种类型，活化的小

胶质细胞可促进 AD 患者的炎症进程。NLRP3广泛表

达于小胶质细胞中，在启动炎症反应中扮演重要角

色[24]。紧密连接蛋白是构成BBB基本结构并维持其功

能的主要部分，在保持BBB通透性方面起到了较为重要

的作用[25]。小胶质细胞活化后，NLRP3的表达量增加，

紧密连接蛋白（ocln、cldn5和ZO-1）表达降低[26]，BBB通

透性增强，导致学习记忆功能障碍[27]。IBA-1参与小胶

质细胞骨架形成，是小胶质细胞的特异性标志物，其表

达量的多少与小胶质细胞活性密切相关[28]。在伊文思

蓝渗漏实验中，可以通过测定小鼠脑组织内的伊文思蓝

含量来评估BBB的完整性[29]。本研究结果显示，与假手

术组比较，模型组小鼠脑组织内的伊文思蓝含量明显增

加，小鼠自发交替反应率明显降低；且脑组织中的

IBA-1、NLRP3蛋白表达明显上调，ocln、cldn5、ZO-1蛋

白表达明显下调。以上结果提示，AD模型小鼠脑组织

中NLRP3表达上调可促使BBB通透性增强，导致其学

习记忆功能受损。癫痫清颗粒干预后可以显著提高AD

模型小鼠的自发交替反应率，减少其脑组织内的伊文思

蓝含量，并可显著下调脑组织中 IBA-1、NLRP3蛋白表

达，上调其脑组织中ocln、cldn5、ZO-1蛋白表达。

以往研究表明，PUMA作为一种凋亡调控因子，具

有强大的促凋亡作用[30]。近期研究发现，PUMA与BBB

完整性密切相关[31]，敲除PUMA基因能够显著抑制脑血

管内皮细胞凋亡，起到保护BBB完整性的作用[32]；而沉

默NF-κB基因可抑制PUMA过表达引起的紧密连接蛋

白（ocln、cldn5、ZO-1）表达量的降低，说明 PUMA 是

NF-κB的上游调控因子，可调节BBB通透性[33]。NF-κB

作为一条经典的炎症信号转导通路，当外源性刺激存在

时，可促使NF-κB p65进入细胞核内，使NLRP3表达增

加，而抑制NF-κB p65的核转录可以减少AD模型小鼠

脑组织中 NLRP3的表达，降低 BBB 通透性，从而改善

AD模型小鼠的学习记忆障碍[32]。本研究结果显示，与

假手术组比较，模型组小鼠脑组织中PUMA、NF-κB p65

蛋白表达均明显上调；癫痫清颗粒干预后可以显著下调

AD模型小鼠脑组织中PUMA、NF-κB p65蛋白表达。

综上所述，癫痫清颗粒可能通过抑制NLRP3炎症小

体信号通路，有效改善AD模型小鼠的BBB损伤，有望

为临床治疗AD提供新的思路和靶点。本课题组后续将

进一步探讨癫痫清颗粒是否能通过抑制Aβ沉积和Tau

蛋白磷酸化来降低NLRP3炎性小体的激活，从而发挥其

维持BBB完整性的作用。
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