
湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

补阳还五汤调节铁代谢蛋白改善脑缺血
神经元损伤的研究

梁 祺 1袁吴海辉 1袁王珊珊 1袁杨 彤 1袁葛金文 1袁2*
1.湖南中医药大学中西医结合心脑疾病防治湖南省重点实验室袁湖南 长沙 410208曰

2.湖南省中医药研究院袁湖南 长沙 410006

也收稿日期页2022-08-12
也基金项目页国家自然科学基金项目渊81774174冤曰湖南省研究生科研创新项目渊CX20200795冤曰湖南省野国内一流培育学科冶中西医结合开放基金

项目渊2020ZXYJH28冤遥
也第一作者页梁 祺袁女袁硕士研究生袁研究方向院心脑血管疾病防治研究遥
也通信作者页* 葛金文袁男袁教授袁博士研究生导师袁E-mail院cmgjw@tom.com遥

也摘要页 目的 探讨补阳还五汤通过调节铁代谢转运蛋白改善脑缺血神经元损伤的作用机制遥 方法 选择大鼠肾上腺嗜铬细胞

瘤细胞系 PC12细胞袁采用氧糖剥夺渊oxygen-glucose deprivation, OGD冤造模建立体外脑缺血模型袁制备补阳还五汤含药血浆渊极低尧

低尧中尧高剂量组冤袁其中极低尧低尧中尧高剂量浓度比为 0.5颐1颐2颐4遥 将细胞依次分为正常组尧模型组尧空白血浆组以及补阳还五汤含药血

浆组渊极低尧低尧中尧高剂量组冤遥 除正常组外袁其余各组造模 6 h 后分别给予等体积不同浓度含药血浆干预 24 h袁正常组和模型组为

普通培养基培养袁其余组分别使用含 10%各自浓度含药血浆的基础培养基培养遥CCK-8筛选补阳还五汤含药血浆的最佳干预浓度遥

制备去铁酮含药血浆为阳性对照药遥细胞分为正常组尧模型组尧补阳还五汤最佳血浆浓度组渊低剂量组冤尧去铁酮组遥正常组和模型组

使用含有 10%空白血浆的基础培养基培养袁低剂量组和去铁酮组使用含 10%各自浓度含药血浆的基础培养基处理 24 h遥 分别进行

细胞形态观察尧细胞活力检测尧活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤测定比较各组间细胞的损伤情况曰超氧化物歧化酶活力渊su鄄
peroxide dismutase, SOD冤测定比较各组间清除氧自由基能力曰丙二醛含量渊malondialdehyde, MDA冤测定比较各组间细胞过氧化损

伤程度曰Western blot 检测铁代谢相关蛋白铁调素渊hepcidin, HEP冤尧转铁蛋白受体渊transferrin receptor, TFR冤和膜铁转运蛋白渊fer鄄
roportin, FPN冤的表达水平遥 结果 与模型组比较袁补阳还五汤组细胞损伤明显改善袁其中低剂量组 CCK-8 细胞活力明显提高渊P约
0.01冤袁ROS 含量显著下降渊P约0.01冤袁SOD 活力明显上升渊P约0.01冤袁MDA 含量下降渊P约0.01冤袁TFR 和 HEP蛋白表达降低渊P约0.05冤袁FPN
蛋白表达增加渊P约0.01冤袁差异有统计学意义遥 结论 补阳还五汤可能通过抑制 TFR尧HEP表达袁促进 FPN 表达袁纠正脑缺血后铁稳态

失衡袁发挥改善神经元损伤的作用遥
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Buyang Huanwu Decoction improved cerebral ischemia injury by regulating iron transporter
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the mechanism of Buyang Huanwu Decoction (BYHWD) in improving cerebral ischemic
neuronal injury by regulating iron metabolism transporter. Methods Rat adrenal pheochromocytoma cell line PC12 cells were

本文引用院 梁 祺, 吴海辉, 王珊珊, 杨 彤, 葛金文. 补阳还五汤调节铁代谢蛋白改善脑缺血神经元损伤的研究 [J]. 湖南中医药大学学报,
2023, 43(1): 40-46.

湖 南 中 医 药 大 学 学 报
Journal of Hunan University of Chinese Medicine

圆园23 年 1 月第 43 卷第 1 期
Jan. 圆园23 灾燥造. 43 晕燥援 140



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园23 年第 43 卷

selected, and an in vitro cerebral ischemia model was established by oxygen-glucose deprivation (OGD). The plasma containing
BYHWD (very low, low, medium and high dose) was prepared. The concentration ratio of very low, low, medium and high doses was
0.5颐1颐2颐4. The cells were divided into normal group, model group, blank plasma group and BYHWD medicated plasma groups (very
low, low, medium and high dose groups). Except for the normal group, the other groups were given the same volume and different
concentrations of medicated plasma for 24 h after modeling for 6 h. The normal group and the model group were cultured in
ordinary medium, and the other groups were cultured in basal medium containing 10% medicated plasma with different
concentrations respectively. CCK-8 was used to screen the optimal intervention concentration of plasma containing BYHWD. The
deferiprone medicated plasma was prepared as a positive control drug. The cells were divided into normal group, model group,
BYHWD group with the optimal concentration (low dose group) and deferiprone group. Normal group and model group were
cultured with basal medium containing 10% blank plasma. The low dose group and deferiprone group were treated with basal
medium containing 10% medicated plasma of their respective concentrations for 24 h. Cell morphology observation, CCK-8 cell
viability detection, and reactive oxygen species (ROS) measurement were performed to compare the damage of cells among the groups.
The superoxide dismutase (SOD) activity was measured to compare the oxygen free radical scavenging ability among the groups. The
level of malondialdehyde (MDA) was measured to compare the degree of cell peroxidative damage among the groups. The expression
levels of iron metabolism-related proteins hepcidin (HEP), transferrin receptor (TFR) and ferroportin (FPN) were detected by Western
blot. Results The viability of CCK-8 cells in the low-dose BYHWD group significantly increased (P<0.01), the level of ROS was
markedly reduced (P<0.01), the activity of SOD was obviously increased (P<0.01), the level of MDA was lower (P<0.01), and the
protein expression levels of TFR and HEP decreased (P<0.05). The expression of FPN protein increased (P<0.01). The difference was
statistically significant. Conclusion BYHWD may play a role in improving neuronal damage by inhibiting the expression of TFR
and Hepcidin, promoting the expression of FPN, and correcting the imbalance of iron homeostasis after cerebral ischemia.

也运藻赠憎燥则凿泽页 cerebral ischemia; Buyang Huanwu Decoction; medicated plasma; iron transporter; iron metabolism

脑缺血是指由于各种原因引起脑血管堵塞导致

组织缺血缺氧坏死袁出现偏瘫尧意识障碍等以神经功

能损伤为主的疾病遥 脑缺血是一个持续数小时甚至

数天的空间以及时间变化的事件袁发病机制复杂袁自
由基损伤尧钙超载等许多病理生理过程参与了病程

进展[1]遥 铁是机体必需的微量元素袁参与了氧的转运

与利用和髓鞘蛋白合成等过程袁与脑发育和代谢等

生理过程密切相关[2]遥 研究表明袁在脑缺血后出现显

著脑铁代谢紊乱袁铁沉积会导致神经元损伤加重[3]遥
补阳还五汤是益气活血法的代表方袁是中医临床治

疗脑缺血的经典方剂遥许多研究证明袁补阳还五汤对

脑缺血的治疗效果显著袁能够降低脑缺血后铁沉积[4-6]遥
本研究通过细胞实验模拟半体内环境袁以补阳还五

汤为干预药物袁探讨补阳还五汤调控脑缺血后铁稳

态失衡袁改善神经元损伤的作用机制遥
1 材料

1.1 动物来源

18只 SPF级 SD雄性大鼠袁体质量 200~220 g袁购

于湖南斯莱克景达实验动物有限公司[许可证号院SCXK
渊湘冤2019-0004袁质量合格证号院430727201101237013]遥
饲养于湖南中医药大学实验动物中心[使用许可证编

号院SYXK渊湘冤2019-0009]遥 环境温度渊24.0依0.5冤 益袁
相对湿度 50%耀60%袁自由摄食袁昼夜光照袁适应性饲

养 3 d遥 本研究经湖南中医药大学实验动物中心伦

理委员会审查批准渊伦理编号院LL201907230006冤遥
1.2 细胞来源

大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞系 PC12 细胞株袁
购自中国科学院上海细胞库袁货号院TCR9遥
1.3 药物制备

补阳还五汤药物组成院生黄芪 120 g袁当归 6 g袁
赤芍 5 g袁川芎 3 g袁地龙 3 g袁红花 3 g袁桃仁 3 g渊批
号分别为 2102003C尧2102004C尧2107008C尧2109015C尧
2102001C尧2103003C尧2109002S冤遥 中药均购自湖南

中医药大学第一附属医院袁经湖南中医药大学刘林副

教授鉴定袁符合 2015 年版叶中国药典中药材及饮片

彩色图鉴曳规定[7]遥 取标准中药饮片加蒸馏水 6耀8 倍

量袁分煎 2次后混匀合并袁滤过袁浓缩至含生药2 g/mL袁

41



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

4 益储存备用遥去铁酮片渊批号 H20140379冤袁购自加

拿大奥贝泰克制药有限公司袁临用现配遥
1.4 主要试剂与仪器

PBS缓冲液渊批号院PB120327袁武汉普诺赛生命科

技有限公司冤曰DMEM 高糖培养基渊批号院PM150210,
武汉普诺赛生命科技有限公司冤曰DMEM 无糖培养

基渊批号院PM150270, 武汉普诺赛生命科技有限公

司冤曰胰蛋白酶渊批号院PB180226袁武汉普诺赛生命科

技有限公司冤曰青链霉素渊批号院PB180120袁武汉普诺

赛生命科技有限公司冤曰CCK-8 试剂盒渊批号院E-
CK-A362袁武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司冤曰
BCA 试剂盒渊批号院E-BC-K318-M袁武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司冤曰活性氧渊reactive oxygen
species, ROS冤测定试剂盒渊批号院E004-1-1袁南京建

成生物工程研究所冤曰超氧化物歧化酶活力渊superox鄄
ide dismutase, SOD冤测定试剂盒渊批号院A001-3-2袁
南京建成生物工程研究所冤曰丙二醛渊malondialde鄄
hyde, MDA冤测定试剂盒渊批号院A003-1-2袁南京建

成生物工程研究所冤曰转铁蛋白受体渊transferrin re鄄
ceptor,TFR冤多克隆抗体渊批号院A5865袁武汉爱博泰

克生物科技有限公司冤曰铁调素渊hepcidin, HEP冤多
克隆抗体渊批号院ab30760袁Abcam 公司冤曰膜铁转运蛋

白渊ferroportin, FPN冤多克隆抗体渊批号院ab58695袁
Abcam 公司冤曰GAPDH 抗体渊批号院10494-1-AP袁武
汉三鹰生物技术有限公司冤曰山羊抗小鼠渊批号院E-
AB-1001袁武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司冤曰
山羊抗兔渊批号院E-AB-1003袁武汉伊莱瑞特生物科

技股份有限公司冤曰甲醇渊批号院10014118袁国药集团

化学试剂有限公司冤曰Tween-20渊批号院#T8220袁北京

索莱宝科技有限公司冤曰ECL 化学发光底物渊批号院
170-5袁伯乐生命医学产品(上海)有限公司冤曰CO2 培
养箱渊型号院3131袁赛默飞世尔科技公司冤曰全自动化

学发光成像分析系统渊型号院Tanon5200袁上海天能公

司冤遥
2 方法

2.1 动物处理

18 只 SD 雄性大鼠随机分为 6 组袁分别予以极

低尧低尧中尧高剂量补阳还五汤药液尧铁离子螯合剂去

铁酮片和等量的生理盐水灌胃袁1 mL/100 g袁1 次/d遥
补阳还五汤中剂量为 25.8 g/kg渊按 60 kg 成年人每

日剂量生药为依据袁大鼠剂量按体表面积换算袁相当

人临床等效剂量的 2倍冤遥 极低尧低尧中尧高剂量浓度比

为 0.5颐1颐2颐4遥 连续灌胃 7 d后袁末次给药 1 h后腹主动

脉采血袁3.8%枸橼酸钠抗凝渊1颐9冤袁4 益尧3000 r/min
渊离心半径 r=15.9 cm冤 离心 15 min取上清液袁0.22 滋m
孔筛过滤灭菌后置于-80 益留存备用遥 各给药组各

鼠血浆等量混合即为含药血浆袁 空白组各鼠血浆等

量混合即为空白血浆遥
2.2 细胞 OGD 模型建立

按照 GOLDBERG 等[8]的方法进行改良处理袁细
胞培养液换为预先通以缺氧混合气渊94% N2+5%
CO2+1% O2冤30 min 的无糖培养液袁随后将细胞立即

置于缺氧密闭室内袁继续通予缺氧混合气袁于 37 益
饱和湿度条件下培养遥 OGD 损伤6 h 后进行药物干

预[9-10]遥
2.3 实验分组及给药

2.3.1 筛选补阳还五汤最佳给药浓度 细胞正常培

养后分为正常组尧模型组尧空白血浆组尧补阳还五汤

含药血浆组渊极低尧低尧中尧高剂量组冤袁共 7 组遥 采用

三气培养箱进行氧糖剥夺渊oxygen-glucose depriva
tion, OGD冤造模遥根据罗银河和陈刚等[11-12]实验结果

选择 10%含药血浆进行实验袁各组细胞造模后分别

给予等体积相应 10%含药血浆的培养基干预遥 继续

培养 24 h 后进行细胞活力检测袁同时显微镜下观测

细胞生长形态遥
2.3.2 药物干预各组细胞 确定补阳还五汤最佳给

药浓度后袁细胞分为正常组尧模型组尧补阳还五汤最

佳含药血浆组渊低剂量组冤尧去铁酮组袁共 4 组遥 采用

三气培养箱进行 OGD 造模遥正常组和模型组使用含

有 10%空白血浆的基础培养基培养袁补阳还五汤最

佳含药血浆组和去铁酮组分别使用含 10%各自药

物的基础培养基处理遥药物干预 24 h 后进行各项指

标检测遥
2.4 指标检测

2.4.1 CCK-8 法检测细胞活性 细胞接种于 96 孔

板袁除正常组外袁其余各组完成 OGD 造模并进行含

药血浆干预后袁向每个孔中加入 CCK-8 溶液 10 滋L袁
转移培养板到培养箱中孵育 1 h袁然后在酶标仪

450 nm 处测量各组 OD 值并进行计算遥
2.4.2 检测 ROS 含量 将 DCFH-DA 按照 1颐1000
用无血清培养液稀释袁终浓度为 10 滋mol /L遥 细胞

经过 OGD造模后去除原有培养液袁每个皿加入不少于

1 mL 稀释后的 DCFH-DA袁充分盖住细胞遥 37 益下

孵育 20 min遥 再用无血清培养液轻洗细胞 3 次袁去
除多余的 DCFH-DA遥 在荧光分光光度计下调整激
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发波长488 nm袁发射波长 525 nm 进行检测遥
2.4.3 检测 SOD 活力 细胞经 OGD 造模并进行含

药血浆培养基干预袁消化吹打后将细胞悬液转入离

心管袁1000 r/min渊离心半径 r=15.9 cm冤离心 10 min袁
弃上清袁冰上裂解沉淀细胞 20 min袁充分裂解后将

样品 12 000 r/min渊离心半径 r=8.6 cm冤离心 10 min袁
取上清袁按试剂盒说明书配制工作液进行 SOD 检

测袁同时用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度袁按公式计算

SOD 活力遥
2.4.4 检测 MDA 含量 细胞经 OGD 造模并进行

含药血浆培养基干预袁消化吹打后将细胞悬液转入

离心管袁1000 r/min渊离心半径 r=15.9 cm冤离心 10 min袁
弃上清袁冰上裂解沉淀细胞 20 min袁充分裂解后将

样品 12 000 r/min渊离心半径 r=8.6 cm冤离心 10 min袁
取上清袁按试剂盒说明书配制工作液进行 MDA 检

测袁同时用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度袁按公式计算

MDA 含量遥
2.4.5 Western blot 检测 TFR尧HEP尧FPN 蛋白的表

达水平 细胞经 OGD 造模并进行含药血浆培养基

干预袁洗涤后加入 RIPA 裂解液和蛋白酶抑制剂袁裂
解后离心袁取上清液并采用 BCA 测量蛋白浓度袁制
备 SDS 上样液袁-80 益保存遥 制备 10%分离胶和 5%
浓缩胶袁上样后进行蛋白电泳袁转膜 1.5 h 后脱脂牛

奶室温封闭 1 h袁TBST 稀释一抗 渊Hepcidin 稀释比

为 1颐500袁TFR 稀释比为 1颐1000袁FPN 稀释比为 1颐
500袁GAPDH 稀释比为 1颐5000冤袁4 益孵育袁过夜遥 次

日洗膜袁滴加相应二抗渊山羊抗兔 1颐8000尧山羊抗小

鼠 1颐8000冤后 37 益孵育 1 h袁最后显色并进行分析遥
2.5 统计学方法

数据均以野曾依s冶采用 SPSS 25.0 统计软件进行

分析袁GraphPad Prism 8.0 软件作图遥 组间比较符合

正态分布和方差齐性用单因素方差分析袁多重比

较用Dunnett-t 检验袁不符合正态分布使用非参数检

验袁P约0.05 表示差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 筛选补阳还五汤含药血浆最佳给药浓度

与正常组比较袁模型组细胞存活力出现显著降

低渊P约0.01冤曰与模型组比较袁空白血浆组的细胞活力

无统计学差异袁而补阳还五汤各剂量含药血浆组的

细胞活力均出现明显升高渊P约0.05冤曰与低剂量组比

较袁中剂量尧高剂量含药血浆组的细胞活力出现明显

下降渊P约0.01冤袁极低剂量组细胞活力有下降趋势袁无
统计学差异遥 详见图 1遥

3.2 不同药物对细胞活力的影响

显微镜观察各组间细胞形态改变的结构如图 2
所示袁正常组细胞形态规整袁呈两级或多级袁胞体大

而明显袁树突相互缠绕遥与正常组比较袁模型组细胞

出现显著损伤袁细胞数目明显减少袁形态凌乱袁树突

明显稀疏尧长度缩短袁细胞活力显著降低渊P约0.01冤曰
与模型组比较袁低剂量组和去铁酮组的细胞损伤情

况明显改善袁细胞数目明显增加袁形态明显规整袁树
突明显增加袁细胞活力显著升高渊P约0.01冤遥细胞活力

检测结果见图 3遥

图 1 补阳还五汤含药血浆浓度梯度的细胞活性比较

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01曰
与低剂量组比较袁吟吟P约0.01遥

图 2 各组间细胞形态比较渊伊200冤

图 3 各组间细胞活力比较

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥
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图 7 各组间 TFR尧HEP尧FPN蛋白表达水平比较

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05袁##P约0.01遥

3.3 不同药物对各组间细胞 ROS 含量的影响

与正常组比较袁模型组细胞损伤明显袁ROS 含量

急剧升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁低剂量组和去铁

酮组的细胞 ROS 含量明显下降渊P约0.01冤遥详见图 4遥

3.4 不同药物对各组间细胞 SOD 的影响

与正常组比较袁模型组细胞 SOD 活力显著下降

渊P约0.01冤曰与模型组比较袁低剂量组和去铁酮组的细

胞 SOD 活力出现明显上升趋势渊P约0.05冤遥详见图 5遥
3.5 不同药物对各组间细胞 MDA 的影响

与正常组比较袁模型组细胞过氧化损伤明显袁MDA
含量显著上升渊P约0.01冤曰与模型组比较袁低剂量组和

去铁酮组的细胞 MDA 含量明显下降渊P约0.01冤遥详见

图 6遥
3.6 Western blot 检测 TFR尧HEP尧FPN 蛋白的表达

水平

与正常组比较袁模型组 TFR 和 HEP 蛋白表达

显著增加渊P约0.01冤袁FPN 蛋白表达水平显著降低渊P约
0.01冤曰与模型组比较袁低剂量组和去铁酮组 TFR
和 HEP 蛋白的相对表达量均有不同程度下降渊P约
0.05冤袁FPN 蛋白表达水平明显升高渊P约0.01冤遥 详见

图 7遥

图 4 各组间细胞 ROS 含量比较

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥

图 5 各组间细胞 SOD活力比较

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁#P约0.05遥

图 6 各组间 MDA含量比较

注院与正常组比较袁**P约0.01曰与模型组比较袁##P约0.01遥
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4 讨论

临床调查数据显示袁中国是世界上卒中发病率

较高的国家之一袁其中缺血性卒中占我国卒中分型

的 69.6%耀70.8%[13-14]遥 研究发现袁兴奋性毒性尧离子

失衡尧氧化应激和细胞凋亡等因素均可导致脑组织

功能障碍袁从而加重脑卒中的损伤[15-16]遥 铁是人体最

丰富的过渡金属元素袁在生理状态下铁摄取尧利用及

储存处于稳态曰病理情况下袁铁超载可引起细胞内过

氧化反应袁铁稳态被打破[17]遥铁聚集性沉积可导致肝

脏尧心脏等器官出现病变袁脑卒中后铁沉积通过

Fenton 反应加重神经系统功能紊乱[18-19]遥
TF 是一类可逆的结合铁的糖蛋白袁与 TFR 结合

后形成复合体袁通过胞吞方式将铁转运至细胞内[20-22]遥
FPN 是目前已知唯一的膜铁输出蛋白袁在各种细胞

中 FPN 蛋白的表达普遍存在[23]遥 HEP 被认为是机体

铁代谢转运系统的主要调节分子袁其表达受到炎症

和激素等信号通路的调节[24-26]遥 研究发现袁HEP 能够

与 FPN 直接作用袁促进 FPN 内化降解袁同时抑制十

二指肠处的铁吸收和利用[27]袁二者形成的 HEP-FPN
轴作用于人体参与了人体铁代谢的各个阶段袁并维

持铁的动态平衡袁发挥调控机体铁稳态的作用[28-29]遥
补阳还五汤是治疗中风气虚血瘀证的经典方

剂袁由清代医家王清任创立遥 黄芪补气升阳尧养血通

痹袁为君药曰当归活血祛瘀尧补血袁为臣药曰赤芍散瘀

止痛尧活血凉血曰川芎活血行气曰地龙通络化瘀曰桃仁

祛瘀活血曰红花活血通经尧散瘀止痛遥 诸药同用袁共
奏活血通络祛瘀之效遥 研究发现袁补阳还五汤中的

药物成分具有扩张血管尧改善微循环的作用袁能够有

效改善脑缺血组织损伤[30]遥 现代研究表明袁补阳还五

汤可以促进脑缺血损伤区域的血管生成袁增加脑血

流量袁为梗死区域及周围组织输送氧气和营养物质袁
促进新生细胞向神经元分化袁通过多途径尧多靶点促

进神经功能恢复等[31-32]遥 吴万丰等[33]通过分析补阳还

五汤干预后缺血性卒中大鼠的肠道菌群以及血浆代

谢产物袁认为补阳还五汤通过抗氧化参与缺血性卒

中的神经保护机制袁并降低缺血性脑卒中血液高凝

状态遥 临床资料分析表明袁卒中恢复期使用补阳还

五汤治疗有明显效果[34]遥此外袁由补阳还五汤临证化

裁而研制的中药复方也可明显抑制神经细胞过氧

化造成的损伤袁减少脑神经细胞缺血性损害[35]遥

本实验通过模拟半体内环境袁以补阳还五汤为

干预药物袁探讨其调控脑缺血后铁稳态失衡袁改善神

经元损伤的作用机制遥 由实验结果可得知不同浓度

补阳还五汤对损伤神经元均具有一定改善作用袁低
剂量浓度改善作用最显著袁细胞活性和形态较其他

剂量组均有明显改善遥 去铁酮片中的主要成分是去

铁酮袁一种与铁离子螯合清除机体多余铁的螯合

剂遥 既往研究发现袁去铁酮可以通过下调脑缺血后

TFR 的表达并上调 FPN 的表达袁促进缺血后铁外

排袁降低缺血后铁的异常沉积[36]遥 当铁稳态失衡时袁
细胞摄铁量增加袁排铁量减少袁最终导致铁沉积遥 过

量沉积的铁诱导 ROS 产生袁激活氧化应激反应[37]遥
补阳还五汤干预后细胞活性的增加和 ROS 含量的

降低趋势与去铁酮组基本一致袁细胞的损伤形态明

显改善遥通过对造模后干预处理的细胞进行 SOD 与

MDA 检测结果表明袁补阳还五汤和去铁酮进行干

预后的细胞损伤情况与模型组相比得到改善袁SOD
活力显著上升袁MDA 含量下降袁即细胞对抗自由基

继发损伤的能力提高袁并且部分细胞过氧化损伤有

所改善遥 TF 与 TFR 结合袁将铁转运至细胞内后袁诱
导细胞内 Smads 信号转导蛋白磷酸化袁p-Smads 与

Smad4 结合并进入细胞核促进 HEP 的表达袁HEP 高

表达可增加 FPN 的泛素化与降解袁导致铁沉积袁加
重损伤[38]遥 通过实验数据可看出袁与模型组比较袁补
阳还五汤和去铁酮进行干预后袁TFR尧HEP 蛋白的表

达明显降低袁FPN 表达明显增加袁表明补阳还五汤可

以改善细胞损伤后铁代谢转运蛋白紊乱的状态袁
TFR 与 HEP 表达降低袁减少铁离子输入袁FPN 表达

增加袁可有效促进铁外排遥由此推测补阳还五汤可能

是通过抑制 TFR 的表达袁降低 HEP 的产生袁改善下

游 FPN 内化降解现象袁在铁输入与输出蛋白的协同

作用下袁促进神经元损伤后铁沉积外排袁增加细胞抗

氧化能力袁发挥改善脑缺血神经元损伤的作用遥
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