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积雪草苷通过下调 TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 减轻
大鼠脑动脉瘤壁的炎症反应和瘤体大小
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[摘　 要] 　 目的 　 研究积雪草苷调控 Toll 样受体 9(TLR9) / 髓样分化因子 88(MyD88) / 核因子 κB p65(NF-κB
p65)对脑动脉瘤(CA)大鼠动脉瘤壁炎症反应的影响。 方法　 建立 CA 大鼠模型,随机分为模型组、积雪草苷(50
mg / kg)组、CpG-ODN(TLR9 激活剂,4 mg / kg)组、积雪草苷(50 mg / kg)+CpG-ODN(4 mg / kg)组,每组 12 只,另取 12
只大鼠设为假手术组。 分组处理后,检测大鼠脑血管壁厚度和动脉瘤体积,苏木精-伊红(HE)染色检测脑血管组

织形态,酶联免疫吸附法(ELISA)检测大鼠脑血管组织和血清中白细胞介素 1β( IL-1β)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)
水平,Western blot 检测大鼠脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平。 结果　 与假手术组相比,模型

组大鼠血管壁明显变厚,脑动脉血管隆起,呈瘤样改变等 CA 症状,脑血管壁厚度、动脉瘤体积、脑血管组织和血清

中 IL-1β 及 TNF-α 水平、脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平明显升高(P<0. 05)。 与模型组相

比,积雪草苷组大鼠 CA 症状变轻,脑血管壁厚度、动脉瘤体积、脑血管组织和血清中 IL-1β 及 TNF-α 水平、脑血管

组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平降低(P<0. 05);而 CpG-ODN 组大鼠 CA 症状加重,脑血管壁厚度、
动脉瘤体积、脑血管组织和血清中 IL-1β 及 TNF-α 水平、脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平升高

(P<0. 05)。 使用积雪草苷和 CpG-ODN 联合处理,较积雪草苷组大鼠 CA 症状加重,脑血管壁厚度、动脉瘤体积、脑血

管组织和血清中 IL-1β 及 TNF-α 水平、脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平升高(P<0. 05)。 结论　
积雪草苷可通过下调 TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 通路蛋白表达减轻 CA 大鼠脑动脉血管组织的炎症,减小瘤体。
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Asiaticoside down-regulates TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 to reduce the inflammation
response of aneurysm wall and tumor size in rats with cerebral aneurysm
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the effect of asiaticoside on the inflammatory response in the aneurysm wall of rats
with cerebral aneurysm by down-regulating TLR9 / MyD88 / NF-κB p65. 　 　 Methods　 The CA rat model was established,
they were randomly divided into model group, asiaticoside (50 mg / kg) group, CpG-ODN (TLR9 activator, 4 mg / kg)
group, asiaticoside (50 mg / kg) + CpG-ODN (4 mg / kg) group, with 12 rats in each group, another 12 rats were set as
sham operation group. 　 After group treatment, the thickness of the cerebral vessel wall and the volume of the aneurysm in
the rats were measured, the morphology of cerebrovascular tissue was detected by HE staining, the levels of IL-1β and
TNF-α in rat brain blood vessels and serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), the protein
levels of TLR9, MyD88, and nuclear NF-κB p65 in rat brain vascular tissues were detected by Western blot. 　 　 Results
Compared with the sham operation group, the vascular wall became thicker, the cerebral arteries bulged and showed tumor-
like changes and other CA symptoms, the brain blood vessel wall thickness, aneurysm volume, cerebrovascular tissue and
serum IL-1β and TNF-α levels, cerebrovascular tissue TLR9, MyD88 levels and nuclear NF-κB p65 protein level increased

158CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 10 期



significantly in the model group (P<0. 05). 　 Compared with the model group, the symptoms of CA became lighter, the
brain blood vessel wall thickness, aneurysm volume, cerebrovascular tissue and serum IL-1β and TNF-α levels, cerebro-
vascular tissue TLR9, MyD88 levels and nuclear NF-κB p65 protein level decreased significantly in the asiaticoside group
(P<0. 05); but the symptoms of CA were aggravated, the brain blood vessel wall thickness, aneurysm volume, cerebrovas-
cular tissue and serum IL-1β and TNF-α levels, cerebrovascular tissue TLR9, MyD88 levels and nuclear NF-κB p65 pro-
tein level increased significantly in the CpG-ODN group (P<0. 05). 　 Compared with the asiaticoside group, the symptoms
of CA were aggravated, the brain blood vessel wall thickness, aneurysm volume, cerebrovascular tissue and serum IL-1β
and TNF-α levels, cerebrovascular tissue TLR9, MyD88 levels and nuclear NF-κB p65 protein level increased significantly
in the asiaticoside + CpG-ODN group (P < 0. 05). 　 　 Conclusion 　 Asiaticoside can reduce the inflammation of the
cerebral artery tissue of CA rats and reduce the tumor size by down-regulating the expression of TLR9 / MyD88 / NF-κB p65
pathway protein.

　 　 脑动脉瘤( cerebral aneurysm,CA)是脑血管系

统的组织重塑和局部膨胀,为神经外科常见的一种

脑血管疾病,发病率较高,当其破裂时,所引发的蛛

网膜下腔出血会对患者生命安全造成极大威胁,具
有高致死率、高致残率,血管介入和开颅手术是目

前常用的两种有效治疗手段,但作为有创操作,具
有不可避免的危险及局限性,因此寻找更为安全有

效的无创治疗方法至关重要[1-2]。 研究表明机体炎

症是 CA 的患病因素,在其发生和发展过程中具有

重要作用,炎症可导致血管内皮细胞肿胀、表面粗

糙、形状异变等病理改变,进而致使其结构重组和

膨胀,引发 CA 并导致其破裂[3-4]。 积雪草苷是积雪

草中含有的主要活性成分,可减少脂多糖诱导的星

形胶质细胞炎症因子、 肿瘤坏死因子 α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)、白细胞介素 1β(interleukin-
1β,IL-1β)和白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)的表

达释放,减轻细胞炎症损伤,并可降低组织细胞氧

化应激水平,诱导血管新生,促使神经细胞存活,从
而缓解脑梗死大鼠脑损伤,保护脑组织[5-6],提示积

雪草苷可通过抑制炎症防治 CA。 Toll 样受体 9
(Toll-like receptor 9,TLR9)是 Toll 样受体家族成员,
髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 88,
MyD88)是其适配器,两者结合后,可激活下游核因

子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号,促使其向核

内转移,促使炎性介质大量表达,引发严重的炎症

反应,是细菌感染、脓毒症等各种炎症性疾病的主

要致病因素,抑制 TLR9 / MyD88 / NF-κB 信号激活,
可减轻炎症,改善脓毒症引发的肺损伤[7-9],因而可

把通过调控 TLR9 / MyD88 / NF-κB 信号而控制炎症

反应作为 CA 的潜在治疗手段。 本文通过构建 CA
大鼠模型,对积雪草苷是否可调控 TLR9 / MyD88 /
NF-κB p65 来减轻 CA 大鼠动脉瘤壁的炎症反应进

行初步探讨。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 健康雄性 SD 大鼠购自珠海百试通生物科技有

限公司[许可证号 SCXK(粤)2020-0051],SPF 级,
体质量 180 ~ 200 g,约 40 日龄。 饲养于本院标准动

物房中,室内温度 25 ℃上下,湿度 50% 左右,光照

保持 12 h / 12 h 明暗规律交替,噪声小于 60 dB,并
维持室内环境通风良好。
1. 2　 主要试剂及仪器

积雪草苷(纯度≥98% )购自江苏永健医药科

技有限公司(批号:101448);CpG-ODN 购自美国 In-
vivoGen 公司(货号:tlrl-1826);苏木精-伊红(hema-
toxylin-eosin,HE)染色试剂盒购自上海信帆生物科

技有限公司(货号:G1120-10);总蛋白提取试剂盒、
核蛋白提取试剂盒购自上海贝博生物科技有限公

司(货号:BB-3101、BB-3102);BCA 蛋白定量分析试

剂盒购自赛默飞世尔科技(货号:23221-23230);大
鼠 TNF-α 酶联免疫吸附(enzyme-linked immunosorbent
assay,ELISA)试剂盒、大鼠 IL-1β ELISA 试剂盒,兔源

anti-TLR9、anti-MyD88、anti-PCNA、anti-NF-κB p65 和

anti-GAPDH 一抗,羊抗兔二抗购自美国 Abcam 公司

(货 号: ab100785、 ab100768、 ab52967、 ab219413、
ab18197、ab16502、ab181602、ab150077)等。

MR-96T 酶标仪购自深圳迈瑞生物医疗电子股

份有限公司;DSX510i 显微镜购自日本尼康奥林巴

斯公司;RM2125RTS 切片机购自德国 Leica 公司;
DYCZ-40K 转印电泳仪、DYCZ-24DH 双板垂直电泳

仪、WD-9413D 一体式凝胶成像系统购自北京六一

生物科技有限公司等。
1. 3　 CA 大鼠模型制备及分组给药

参照文献[10],取 52 只 SD 大鼠,配制 2. 5% 戊

巴比妥钠溶液,以 45 mg / kg 的剂量对其进行腹腔注

射,待大鼠麻醉完成后,俯卧固定在操作台,背部去
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毛消毒,于背肋缘下纵向切开,钝性分离双侧肾动

脉并以丝线结扎,缝合伤口后放回饲养笼中;1 周后

经同样方法麻醉后,切开颈部,分离左侧颈总动脉

并以丝线结扎,然后放回饲养笼中,使用 1%的盐水

代替正常饮水继续饲养;4 周后大鼠体温升高,出现

动眼神经麻痹、轻度偏瘫等症状,超声检查发现颅

内压升高,表明 CA 模型大鼠建立成功。 共造模 52
只,成功 48 只,成功率为 92. 3% ,随机分为模型组、
积雪草苷组、CpG-ODN 组、积雪草苷+CpG-ODN 组,
每组 12 只。 另取 12 只大鼠只分离双侧肾动脉及左

侧颈总动脉,不以丝线结扎,给予普通饮用水喂养,
设为假手术组。

造模成功后,将积雪草苷、CpG-ODN 分别溶解

在生理盐水中,得到 5 g / L 的积雪草苷[11] 药液和

0. 4 g / L 的 CpG-ODN[12] 药液,积雪草苷(5 g / L) +
CpG-ODN(0. 4 g / L)的混合药液,药物处理组大鼠

均以 10 mL / kg 的剂量每日腹腔注射给药,假手术组

与模型组大鼠以等剂量生理盐水每日腹腔注射给

药,每天用药 1 次,持续用药 21 天。
1. 4　 大鼠脑血管壁厚度、动脉瘤体积检测及标本收集

用药完成后 24 h,通过吸入乙醚的方法麻醉大

鼠,以 5 mL 注射器自腹主动脉取血 3 mL,经静置离

心后,吸出上清置于干净 Ep 管中,保存在-80 ℃冰

箱;大鼠断头取出大脑,分离出脑动脉(Wills)环,于
40 倍显微镜下观察血管形态改变,尤其是右侧的大

脑前动脉—嗅动脉段血管,检测其血管壁厚度及动

脉瘤体积;分离出脑血管动脉瘤组织及相对应位置

的动脉血管组织,其中 6 份材料,分别使用总蛋白提

取试剂盒、核蛋白提取试剂盒提取脑血管组织中总

蛋白及核蛋白,分装在干净 Ep 管中,保存在液氮

中;剩余 6 份脑血管组织材料,经固定后,进行脱水

透明,以石蜡包埋后切片(4 μm)。
1. 5　 大鼠脑血管组织形态检测

选出 1. 4 中完整的脑血管组织切片,做常规脱

蜡,分别以 80% 、70% 、60% 的乙醇溶液浸泡后,置
于蒸馏水中漂洗,以 HE 染色试剂盒进行染色后,将
切片小心转移至载玻片上封片,通过光学显微镜观

察脑血管组织形态。
1.6　 大鼠脑血管组织和血清中 IL-1β、TNF-α水平检测

1. 4 中的组织总蛋白提取液和血清,提前在 4 ℃冰

箱中化冻,各取 200 μL,通过 ELISA 检测其中 IL-1β、
TNF-α 水平,具体操作参照说明书指导进行。
1. 7　 大鼠脑血管组织 TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 通

路相关蛋白表达检测

1. 4 中剩余的组织总蛋白提取液和核蛋白提取

液,提前在 4 ℃冰箱中化冻,以 BCA 法测定其中蛋

白总浓度后,各取含 20 μg 蛋白的样品液加入 SDS-
PAGE 浓缩胶的上样孔中,接通电源,在 110 V 电压

下分离蛋白约 1. 5 h,然后湿转,110 V 电压下进行

1. 5 h,采用脱脂奶粉溶液封闭 PVDF 膜上的蛋白,
裁下目的蛋白条带,分别以兔源 anti-TLR9、 anti-
MyD88、 anti-PCNA、 anti-NF-κB p65 和 anti-GAPDH
一抗溶液(稀释比例均为 1 ∶ 2 000)4 ℃孵育,12 h
后吸出一抗溶液,洗膜 3 次,加入羊抗兔二抗溶液

(稀释比例为 1 ∶ 1 000)室温孵育,1. 5 h 后吸出二

抗溶液,洗膜 3 次,通过化学发光试剂显色,以凝胶

成像系统对蛋白条带拍照,采用 Image-J 软件分析

条带灰度值,以 GAPDH 或 PCNA 为内参蛋白,得到

TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白相对表达量。
1. 8　 统计学分析

通过 SPSS 22. 0 软件分析实验数据,采用 x± s
表示计量数据,多组间比较行单因素方差分析,进
一步两两比较行 LSD-t 检验,P<0. 05 表示差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 脑血管壁厚度及动脉瘤体积

与假手术组相比,模型组大鼠脑血管壁厚度及

动脉瘤体积明显增加(P<0. 05)。 与模型组相比,积
雪草苷组大鼠脑血管壁厚度及动脉瘤体积减小(P<
0. 05),CpG-ODN 组大鼠脑血管壁厚度及动脉瘤体

积增加(P<0. 05;表 1)。 与积雪草苷组相比,积雪

草苷+CpG-ODN 组大鼠脑血管壁厚度及动脉瘤体积

增加(P<0. 05;表 1)。 积雪草苷+CpG-ODN 组大鼠

脑血管壁厚度及动脉瘤体积较 CpG-ODN 组减小(P
<0. 05;表 1)。

表 1. 各组大鼠脑血管壁厚度和动脉瘤体积(n=12)
Table 1. Cerebral vascular wall thickness and aneurysm

volume of rats in each group (n=12)

分组 血管壁厚度 / μm 肿瘤体积 / mm3

假手术组 15. 07±1. 78 0. 00±0. 00

模型组 26. 35±3. 04a 13. 83±2. 02a

积雪草苷组 17. 08±2. 36b 1. 81±0. 26b

CpG-ODN 组 32. 67±3. 18b 18. 98±2. 43b

积雪草苷+CpG-ODN 组 25. 49±2. 97ac 12. 65±1. 94ac

　 　 注:a 为 P<0. 05,与假手术组相比;b 为 P<0. 05,与模型组相比;
c 为 P<0. 05,与积雪草苷组和 CpG-ODN 组相比。
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2. 2　 脑血管组织形态学变化

假手术组脑血管组织形态正常;模型组大鼠血

管壁明显变厚,脑动脉血管隆起,呈瘤样改变等 CA
症状;积雪草苷组大鼠血管壁变薄,瘤体变小,CA
症状变轻;CpG-ODN 组大鼠血管壁进一步变厚,瘤

体变大,甚至动脉瘤破裂,血管弹性纤维断裂,CA
症状加重;与积雪草苷组相比,积雪草苷+CpG-ODN
组大鼠上述 CA 症状加重;与 CpG-ODN 组相比,积雪

草苷+CpG-ODN 组大鼠上述 CA 症状变轻(图 1)。

图 1. 各组大鼠脑血管组织形态学变化

从左到右依次为假手术组、模型组、积雪草苷组、CpG-ODN 组和积雪草苷+CpG-ODN 组。

Figure 1. Histomorphological changes of cerebral vessels in each group

2. 3　 脑血管组织 IL-1β、TNF-α 水平

与假手术组相比,模型组大鼠脑血管组织 IL-
1β、TNF-α 水平明显升高(P<0. 05)。 与模型组相

比,积雪草苷组大鼠脑血管组织 IL-1β、TNF-α 水平

降低(P<0. 05),而 CpG-ODN 组大鼠脑血管组织 IL-
1β、TNF-α 水平升高(P<0. 05;表 2)。 与积雪草苷

组相比,积雪草苷+CpG-ODN 组大鼠脑血管组织 IL-
1β、TNF-α 水平升高(P<0. 05;表 2);与 CpG-ODN
组相比,积雪草苷+CpG-ODN 组大鼠脑血管组织 IL-
1β、TNF-α 水平降低(P<0. 05;表 2)。

表 2. 各组大鼠脑血管组织 IL-1β、TNF-α水平(n=6)
Table 2. The levels of IL-1β, TNF-α in cerebral vascular

tissue of rats in each group (n=6)

分 组 IL-1β / (μg / g) TNF-α / (μg / g)

假手术组 1. 72±0. 31 1. 22±0. 13

模型组 4. 38±0. 53a 3. 35±0. 26a

积雪草苷组 1. 81±0. 37b 1. 30±0. 21b

CpG-ODN 组 6. 27±0. 56b 4. 49±0. 48b

积雪草苷+CpG-ODN 组 4. 32±0. 57ac 3. 27±0. 25ac

　 　 注:a 为 P<0. 05,与假手术组相比;b 为 P<0. 05,与模型组相比;
c 为 P<0. 05,与积雪草苷组和 CpG-ODN 组相比。

2. 4　 血清 IL-1β、TNF-α 水平

与假手术组相比,模型组大鼠血清 IL-1β、TNF-
α 水平明显升高(P<0. 05)。 与模型组相比,积雪草

苷组大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平降低(P<0. 05),
CpG-ODN 组大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平升高(P<
0. 05;表 3)。 与积雪草苷组相比,积雪草苷+CpG-

ODN 组大鼠血清 IL-1β、TNF-α 水平升高(P<0. 05;
表 3)。 而与 CpG-ODN 组相比,积雪草苷+CpG-ODN
组大鼠血清 IL-1β、 TNF-α 水平降低 ( P < 0. 05;
表 3)。

表 3. 各组大鼠血清 IL-1β、TNF-α水平(n=12)
Table 3. The levels of IL-1β, TNF-α in serum of

rats in each group (n=12)

分 组 IL-1β / (μg / L) TNF-α / (μg / L)

假手术组 1. 12±0. 14 0. 91±0. 09

模型组 3. 89±0. 45a 2. 72±0. 28a

积雪草苷组 1. 21±0. 15b 0. 96±0. 12b

CpG-ODN 组 5. 16±0. 53b 3. 99±0. 40b

积雪草苷+CpG-ODN 组 3. 76±0. 47ac 2. 65±0. 29ac

　 　 注:a 为 P<0. 05,与假手术组相比;b 为 P<0. 05,与模型组相比;
c 为 P<0. 05,与积雪草苷组和 CpG-ODN 组相比。

2. 5　 脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65
蛋白水平

与假手术组相比, 模型组大鼠脑血管组织

TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平明显升高

(P<0. 05)。 与模型组相比,积雪草苷组大鼠脑血管

组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平降低

(P < 0. 05), CpG-ODN 组大鼠脑血管组织 TLR9、
MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平升高(P<0. 05;
图 2)。 与积雪草苷组相比,积雪草苷+CpG-ODN 组

大鼠脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋

白水平升高(P<0. 05;图 2)。 而与 CpG-ODN 组相

比,积雪草苷+CpG-ODN 组大鼠脑血管组织 TLR9、
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MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平降低(P<0. 05;
图 2)。

图 2. 各组大鼠脑血管组织 TLR9、MyD88 及
核内 NF-κB p65 蛋白表达

1 为假手术组,2 为模型组,3 为积雪草苷组,4 为 CpG-ODN 组,
5 为积雪草苷+CpG-ODN 组。 a 为 P<0. 05,与假手术组相比;

b 为 P<0. 05,与模型组相比;c 为 P<0. 05,
与积雪草苷组和 CpG-ODN 组相比。

Figure 2. The TLR9, MyD88, nuclear NF-κ B p65
protein expression in cerebral vascular tissue

of rats in each group

3　 讨　 论

CA 作为一种常见的脑血管疾病,因其早期未

破裂时没有明显的症状而难以诊断出,因此大多数

CA 患者就医时都会发生血管破裂出血,进而引发

严重的脑损伤,对患者家庭和社会都会造成巨大负

担[13-15]。 近年来研究发现,吸烟、感染等均是引发

CA 的危险因素,其中各种危险因子诱导的炎症介

质过量表达和炎性细胞浸润,可引发血管内皮损

伤,导致动脉管壁弹力纤维破裂,进而致使血管组

织重塑,引起 CA 发生[4,16]。 诱导大鼠肾性高血压,
可造成局部脑血管壁遭受血流冲击力增大,破坏动

脉壁结构,引发炎症及血管内皮损伤,最终导致 CA,
是基础研究中常用的建立 CA 动物模型法[10],本研

究以此方法构建 CA 模型大鼠,经 HE 染色发现,建
模大鼠血管壁明显变厚,脑动脉血管隆起,呈瘤样

改变,且脑血管壁厚度、动脉瘤体积、脑血管组织和

血清中 IL-1β 及 TNF-α 水平明显升高,表明建模大

鼠产生脑部炎症,引发 CA,提示模型建立成功。
积雪草苷是提取自积雪草的活性成分,具有神

经保护、抗菌、抗炎等药理作用,可通过抑制炎症减

轻高氧导致的新生大鼠肺损伤,保证支气管和肺正

常发育,并减轻低氧性肺动脉高压[17-18];另外李磊

等[11]研究表明积雪草苷能促进血管新生,减轻脑梗

死大鼠脑损伤,提示积雪草苷可能对 CA 具有一定

的疗效。 本研究结果显示,以积雪草苷处理 CA 大

鼠,可使其血管壁变薄,瘤体变小,CA 症状减轻,并
降低脑血管壁厚度、动脉瘤体积、脑血管组织和血

清中 IL-1β 及 TNF-α 水平,表明积雪草苷可减少炎

性因子合成,抑制炎症反应,减轻动脉血管组织损

伤,改善 CA 症状。
TLR9 / MyD88 / NF-κB 是调控炎症反应的主要

信号通路之一,在各种心血管疾病的发生及疾病进

展中起着至关重要的作用,上调该通路蛋白表达,
可显著上调炎性因子 TNF-α、IL-1β 的水平,促使脂

多糖激活的巨噬细胞中炎症反应; 抑制 TLR9 /
MyD88 / NF-κB 信号激活,可改善土荆皮酸诱导的大

鼠右心室功能障碍[19-20]。 由此推测, 通过介导

TLR9 / MyD88 / NF-κB 信号传导来调控炎症反应,可
能是防治 CA 的一个有效手段。 本研究结果显示,
CA 模型大鼠脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-
κB p65 蛋白水平明显升高,以 TLR9 激活剂 CpG-
ODN 处理 CA 大鼠,可导致其血管壁进一步变厚,瘤
体变大,甚至动脉瘤破裂,血管弹性纤维断裂,CA
症状加重,并增加大鼠脑血管壁厚度、动脉瘤体积,
升高脑血管组织和血清中 IL-1β 及 TNF-α 水平以及

脑血管组织 TLR9、MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水

平,表明 TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 介导 CA 的发生

发展过程,激活该通路,可促使 CA 病情进展,加重

其临床症状;以积雪草苷处理 CA 大鼠后,TLR9、
MyD88 及核内 NF-κB p65 蛋白水平均下调,表明积

雪草苷可抑制 TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 信号激活;
使用积雪草苷和 CpG-ODN 联合处理 CA 大鼠,可减

弱积雪草苷降低 CA 大鼠脑血管壁厚度、动脉瘤体

积、脑血管组织和血清中 IL-1β 及 TNF-α 水平的作

用,进而几乎逆转积雪草苷改善 CA 症状的效果。
综上所述,积雪草苷可下调 TLR9、MyD88 蛋白

表达,减少 NF-κB p65 蛋白的核转移,减弱大鼠炎症

反应,降低脑动脉血管损伤,减小瘤体并阻止其破

裂出血,改善 CA 症状,提示积雪草苷可以作为治疗

CA 的一种新药物,具有重要的临床意义,下调
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TLR9 / MyD88 / NF-κB p65 通路蛋白表达是积雪草苷

的作用机制之一,关于其更为详细明确的机制后续

会进行深入研究。
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