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• 实验研究 • 

大黄素调节 cGAS/STING 信号通路对细菌性脑膜炎大鼠神经炎症的影响1 

李晓娜，牛媛媛，赵燕，张高才 

开封市中心医院 神经内科重症病区，河南 开封  475000 

摘  要：目的  研究大黄素通过调节环鸟苷单磷酸腺苷合成酶（cGAS）/干扰素基因刺激蛋白（STING）信号通路对细菌性

脑膜炎大鼠神经炎症的影响。方法  将 60 只大鼠按照随机数字表法分为对照组、模型组、大黄素组、青霉素组、大黄素＋

SR-717 组，每组 12 只。除对照组外的 4 组大鼠采用立体定向仪向大脑中注射 B 族溶血性链球菌（GBS）菌液的方法构建细

菌性脑膜炎大鼠模型，造模成功后，大黄素组 ip 20 mg/kg 大黄素，青霉素组 ip 10 mL/kg 青霉素，大黄素＋SR-717 组大鼠 ip 

20 mg/kg 大黄素及 30 mg/kg SR-717，对照组和模型组大鼠注射等量生理盐水。给药 3 d 后，进行神经系统症状评分和脑脊

液白细胞（WBC）计数；以苏木精–伊红（HE）染色检测脑组织病理学变化；以酶联免疫吸附（ELISA）法检测大鼠脑组

织中白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量；以 TUNEL 染色法检测大鼠脑皮层神经细胞凋亡；以 Western 

blotting 检测大鼠脑组织 cGAS、STING 蛋白相对表达量。结果  与模型组比较，大黄素组大鼠神经系统症状评分、脑脊液

WBC 数量、脑组织中 IL-6、TNF-α 含量、TUNEL 染色神经细胞数、cGAS 及 STING 蛋白相对表达量均显著降低（P＜0.05），

脑组织损伤明显减轻；与大黄素组比较，大黄素＋SR-717 组大鼠神经系统症状评分、脑脊液 WBC 数量、脑组织中 IL-6、

TNF-α 含量、TUNEL 染色神经细胞数、cGAS 及 STING 蛋白相对表达量显著增加（P＜0.05），脑组织损伤再次加重。结论  

大黄素可能通过抑制 cGAS/STING 信号通路减轻细菌性脑膜炎大鼠的神经炎症。 
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Effect of emodin on neuroinflammation in bacterial meningitis rats by regulating 

cGAS/STING signaling pathway 

LI Xiaona, NIU Yuanyuan, ZHAO Yan, ZHANG Gaocai 

Neurological Intensive Care Unit, Kaifeng Central Hospital, Kaifeng 475000, China 

Abstract: Objective  To investigate emodin affect the neuroinflammation of bacterial meningitis rats by regulating cGAS/STING 

signaling pathway. Methods  According to random number table method, 60 rats were divided into control group, model group, 

emodin group, penicillin group, emodin + SR-717 group, with 12 rats in each group. The bacterial meningitis rat model was established 

by injecting B group hemolytic streptococcus (GBS) bacteria solution into the brain with stereotactic apparatus in 4 groups except 

control group. After the model was successfully made, rats in emodin group were ip with 20 mg/kg emodin, rats in penicillin group 

were ip with 10 mL/kg penicillin, rats in emodin + SR-717 group were ip with 20 mg/kg emodin and 30 mg/kg SR-717. The rats in 

control and model group were injected with the same amount of normal saline. The neurological symptoms score amd cerebrospinal 

fluid white blood cell (WBC) count were performed 3 d after administration. HE staining was applied to detect pathological changes 

in brain tissue, ELISA was applied to detect the content of IL-6 and TNF-α in brain tissue; the apoptosis of rat cortical neurons was 

detected by TUNEL staining. Western blotting was applied to detect the expression of cGAS and STING relative protein expression in 

brain tissue. Results  Compared with the model group, the neurological symptom score, WBC count in cerebrospinal fluid, content of 

IL-6 and TNF-α in brain tissue, number of TUNEL stained nerve cells, protein expression of cGAS and STING relative protein 

expression in the emodin group were significantly decreased (P < 0.05), brain tissue damage wes obviously reduced. Compared with 

                                         

收稿日期：2024-08-08 

基金项目：开封市科技发展计划项目（2203060） 

作者简介：李晓娜，女，副主任医师，本科，研究方向为神经内科。E-mail: u8t3o9@sina.com  



第 39 卷第 12 期  2024 年 12 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 12 December 2024 ·3002· 

emodin group, the neurological symptom score, WBC count in cerebrospinal fluid, content of IL-6 and TNF-α in brain tissue, number 

of TUNEL stained nerve cells, protein expression of cGAS and STING relative protein expression in emodin + SR-717 group were 

significantly increased (P < 0.05), brain tissue damage worsened again. Conclusion  Emodin may reduce neuroinflammation in 

bacterial meningitis rats by inhibiting the cGAS/STING signaling pathway. 

Key words: emodin; cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate synthase; stimulator of interferon gene; bacterial 

meningitis; neuroinflammation 
 

细菌性脑膜炎通常是由细菌引起的致命性疾

病，其致死率很高，而且存活的患者经常会出现听

力损伤、神经功能缺损等慢性神经系统后遗症[1-2]。

目前，抗生素已被广泛用于细菌性脑膜炎的治疗，

但其效果令人并不满意[3]。因此就需要探寻针对细

菌性脑膜炎的有效治疗药物。大黄素在很多高等植

物和真菌中存在，主要取自大黄根茎，属于衍生蒽

醌化合物，可以保护植物避免病原体等的侵害，还

具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗氧化等药理活性[4-5]。

已有团队证实大黄素在脓毒症脑损伤中降低炎症

反应，大黄可改善结核菌诱导的脑膜炎[6-7]，但其是

否影响细菌性脑膜炎还未阐明。干扰素基因刺激蛋

白（STING）对促炎细胞因子、炎症过程、脑部损

伤等中枢神经系统损伤具有调节作用，增加 STING

会促进炎症反应。而环鸟苷单磷酸腺苷合成酶

（cGAS）则是诱导 STING 的主要途径[8]。cGAS/ 

STING 通路在组织炎症损伤中发挥关键作用，而且

cGAS/STING 是先天免疫系统的一部分，还参与细

菌感染反应[9-10]。推测 cGAS/STING 通路在细菌性

脑膜炎进展中发挥作用。故本研究对大黄素调控

cGAS/STING 通路在细菌性脑膜炎大鼠神经炎症中

的作用进行探究。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

60 只雄性、3 周龄清洁级 SD 大鼠，体质量约

50 g，购自郑州大学（河南省实验动物中心），公司

生产许可证号为 SCXK（豫）2022-0001。将大鼠饲

养在本院动物中心清洁级实验室，（23±1）℃和

55%～65%的湿度、12 h 的明暗循环。本实验已经

获得河南省实验动物中心动物伦理委员会批准同

意，批号 202302005。 

1.2  主要试剂 

B 族溶血性链球菌（ GBS）菌株（货号

BNCC337481），河南省工业微生物菌种工程技术研

究中心；大黄素（质量分数 98%，货号 R007181-50 

mg），上海易恩化学技术有限公司；青霉素（质量

分数 99%，货号 T5602L），上海陶术生物科技有限

公司；STING 激动剂（SR-717，质量分数 99.89%，

货号 HY-131454），美国 MCE 公司；苏木精–伊红

（HE）染色试剂盒（货号 G1120），北京索莱宝生物

科技有限公司；白细胞介素-6（IL-6）酶联免疫吸附

（ELISA）试剂盒（货号 ES68238-48T），上海颖心实

验室设备有限公司；肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA

试剂盒（货号 JL13202-48T），上海江莱生物科技有

限公司；TUNEL 试剂盒（货号 SNK-020），武汉尚

恩生物技术有限公司；cGAS、β-肌动蛋白（β-actin）、

STING 抗体（货号 abs173551-10 μL、abs132001-50 

ug、abs173857-10 μL），爱必信（上海）生物科技有

限公司；HRP 标记的抗兔二抗（货号 A21020），武

汉艾美捷科技有限公司。 

1.3  模型构建及分组处理 

随机将大鼠分为对照组、模型组、大黄素组、

青霉素组、大黄素＋SR-717 组，每组 12 只。根据

文献报道方法进行造模[11]，构建细菌性脑膜炎大鼠

模型。首先制备 GBS 菌液备用。用 1%戊巴比妥将

大鼠麻醉，并固定在脑立体定向仪中，从小脑延髓

池用微量注射器刺入并抽取 50 μL 脑脊液，再注入

等量的 GBS 菌液，以此构建模型。24 h 后，取脑脊

液，检测白细胞（WBC）数量，若造模大鼠 WBC

数量显著高于对照大鼠，说明造模成功。 

造模成功 24 h 后，大黄素组 ip 20 mg/kg 大黄

素[12]；青霉素组 ip 10 mL/kg 青霉素[11]；大黄素＋

SR-717组 ip 20 mg/kg大黄素及30 mg/kg SR-717[13]，

模型组、对照组大鼠 ip 等量生理盐水，每天 2 次，

连续处理 3 d。 

1.4  各组大鼠神经系统症状评估 

依据文献中已有的神经系统体征评估方法，观

察各组大鼠步态、姿势、不自主运动、局灶性神经

系统体征等症状，对各组大鼠进行评分，判定各组

大鼠情况[14]。 

1.5  各组大鼠脑脊液 WBC 计数 

神经系统症状评估结束后，将大鼠麻醉、使用

微量注射器抽取大鼠的脑脊液，测定脑脊液中白细

胞数量。 
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1.6  HE 染色检测各组大鼠脑组织病理学变化 

WBC 计数结束后，随机从各组中选取 6 只大

鼠处死，取出其脑组织，并将脑皮层组织制备成切

片，然后脱蜡、酒精清洗后，根据 HE 染色试剂盒

生产厂商说明用 HE 进行染色，最后脱水、封片并

使用光学显微镜观察记录脑组织病理学变化。 

1.7  ELISA 法检测各组大鼠脑组织中 IL-6 和

TNF-α 水平的变化 

WBC 计数结束后，随机从各组大鼠中选取 6 只

并处死，取出脑组织，一部分匀浆，然后离心，收

集上清液。根据 ELISA 试剂盒生产厂商的说明，分

别检测各组大鼠脑组织中 IL-6、TNF-α 含量。另一

份脑组织冻存备用。 

1.8  TUNEL 染色检测大鼠脑皮层神经细胞凋亡 

取 1.7 项下制备的脑皮层组织切片，4%多聚甲

醛固定，洗涤、Triton X-100 处理，洗涤、用 TUNEL

试剂在室温下孵育，最后用荧光显微镜观察切片并

记录染色细胞数目。 

1.9  Western blotting 检测大鼠脑组织 cGAS、

STING 蛋白表达 

使用实验步骤 1.7 项下的冻存的脑组织，添加

RIPA 裂解缓冲液并匀浆，提取脑组织总蛋白，用

BCA 试剂盒使蛋白质定量，通过 SDS-PAGE 分离

样品，将其转移到 PVDF 膜上，用 5%脱脂牛奶封

闭，与稀释后的一抗、二抗分别反应。一抗：cGAS

（1∶1 000）、STING（1∶1 000）、β-actin（1∶1 000）

在 4 ℃孵育过夜。添加 HRP 标记的抗兔二抗并在

室温下孵育 2 h。然后加入 ECL 检测试剂、成像并

使用 Image J 软件分析计算处理蛋白表达情况。 

1.10  统计学处理 

所有实验数据的统计分析都使用 GraphPad 

Prism 9.0 软件，并且表示为x ± s。采用单因素方差

分析用于确定多组之间差异，两组间比较采用

Tukey 检验。 

2  结果 

2.1  各组大鼠神经系统症状评分 

与对照组比较，模型组大鼠神经系统症状评分

明显增加（P＜0.05）；与模型组比较，大黄素组、

青霉素组大鼠神经系统症状评分降低（P＜0.05）；

与大黄素组比较，大黄素＋SR-717 组大鼠神经系统

症状评分增加（P＜0.05），见图 1。 

2.2  各组大鼠脑脊液 WBC 数目 

与对照组比较，模型组大鼠脑脊液 WBC 数目

显著增加（P＜0.05）；与模型组比较，大黄素组脑

脊液 WBC 数目减少（P＜0.05）；与大黄素组比较，

大黄素＋SR-717 组 WBC 数目显著增加（P＜0.05），

见图 2。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与大黄素组

比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs 

emodin group. 

图 1  各组大鼠神经系统症状评分比较（x ± s，n = 12） 

Fig. 1  Comparison of neurological symptom score in each 

group (x ± s, n = 12 ) 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与大黄素组

比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs 

emodin group. 

图 2  各组大鼠脑脊液 WBC 数目比较（x ± s，n = 12） 

Fig. 2  Comparison on number of cerebrospinal fluid WBC 

in each group (x ± s, n = 12 ) 

2.3  各组大鼠脑组织病理学损伤 

HE 染色结果如图 3 所示：对照组脑组织结构

无异常，且没有出现炎性细胞浸润；模型组脑组织

结构异常，炎性细胞浸润明显；而大黄素组脑组织

结构损伤减轻，而且炎性细胞浸润减少；大黄素＋

SR-717 组脑组织结构再次出现异常，炎性细胞浸润 
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图 3  HE 染色检测大鼠脑组织损伤情况（×200） 

Fig. 3  Detection of brain tissue injury in rats by HE staining ( × 200) 

增加。 

2.4  各组大鼠脑组织中 IL-6、TNF-α 水平 

与对照组比较，模型组 IL-6、TNF-α 含量显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，大黄素组 IL-6、

TNF-α 含量显著降低（P＜0.05）；与大黄素组比较，

大黄素＋SR-717 组 IL-6、TNF-α 含量显著升高

（P＜0.05），见图 4。 

2.5  各组大鼠脑皮层神经细胞凋亡情况 

TUNEL 染色结果显示：与对照组比较，模型组

大鼠脑组织 TUNEL 染色细胞增多，神经细胞数目 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与大黄素组

比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

emodin group. 

图 4  各组大鼠 IL-6、TNF-α 含量比较（x ± s，n = 6） 

Fig. 4  Comparison of IL-6 and TNF-α content in each 

group (x ± s, n = 6 ) 

增加（P＜0.05）；与模型组比较，大黄素组大鼠脑

部组织 TUNEL 染色神经细胞数目减少（P＜0.05）；

与大黄素组比较，大黄素＋SR-717 组大鼠脑组织

TUNEL 染色神经细胞数目增加（P＜0.05），见图 5。 

2.6  大鼠脑组织中 cGAS、STING 相关蛋白表达 

Western blotting 检测结果显示：与对照组比较，

模型组 cGAS、STING 蛋白相对表达量均显著升高

（P＜0.05）；与模型组比较，大黄素组 cGAS、STING

蛋白相对表达量显著降低（P＜0.05）；与大黄素组

比较，大黄素＋SR-717 组 cGAS、STING 蛋白相对

表达量显著升高（P＜0.05），见图 6。 

3  讨论 

细菌性脑膜炎治愈率不佳且患者易出现神经

系统并发症，如脑脊液泄露、免疫功能低下等[15-16]。

虽然炎症是机体的一种保护性反应，有助于消灭细

菌，但它也会导致神经元变性。细菌性脑膜炎的最

佳管理需要减少神经元凋亡和炎症，这与免疫反应

和细菌毒素的影响有关[17]。目前仍然有很多科研人

员致力于细菌性脑膜炎的有效治疗方法研究，期望

提高患者生存率。大黄素的抗炎作用应用广泛，如

大黄素可缓解脓毒症造成的炎症反应和心肌损伤；

此外大黄素在神经元损伤中会参与自噬和认知功

能障碍，如改善阿尔兹海默病的认知缺陷；对脓毒

症相关脑病也具有抑制作用[18-19]。大黄素的抗炎作

用突出，所以本研究选取大黄素研究其对细菌性脑

膜炎大鼠神经炎症的作用。 

本研究采用 GBS 构建细菌性脑膜炎大鼠模型，

结果显示，建模后大鼠出现了相应的神经系统症状

且评分增加，而且 HE 染色结果显示模型大鼠脑组

织结构异常、损伤严重，同时脑脊液中 WBC 数量

升高，表明细菌性脑膜炎大鼠模型已成功构建；脑

组织中炎症因子 IL-6 和 TNF-α 含量明显升高，而

且脑皮层神经细胞受损严重。表明模型大鼠出现神

经炎症，威胁到大鼠的神经系统，脑部组织受到损 

对照                    模型                    大黄素                  青霉素             大黄素＋SR-717 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与大黄素组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs emodin group. 

图 5  各组大鼠脑皮层神经元损伤细胞数目（×200，x ± s，n = 6） 

Fig. 5  Number of damaged neurons in cerebral cortex of rats in each group (× 200,x ± s, n = 6 ) 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与大黄素组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs emodin group. 

图 6  各组大鼠脑组织中 cGAS、STING 蛋白表达比较（x ± s，n = 6） 

Fig. 6  Comparison of cGAS and STING protein expression in brain tissues of rats in each group (x ± s, n = 6 ) 

伤。当用大黄素干预细菌性脑膜炎大鼠后，这些大

鼠的神经系统体征评分降低，状态有所好转，脑损

伤减轻，脑皮层神经细胞损伤也减轻。本实验中，

大黄素干预细菌性脑膜炎大鼠后的各指标变化与

青霉素组无显著性差异。证明大黄素可以减轻细菌

性脑膜炎大鼠的神经炎症。 

当有细菌感染或病理条件下时，cGAS/STING

信号通路就可以调节免疫应答，减轻炎症反应[20]；

cGAS/STING 通路可以通过被调节而得到抑制，使

缺血再灌注造成的脑损伤神经炎症减轻[21]；在脑部

炎症中 cGAS/STING 通路对小胶质细胞产生影响，

促进脑部炎症反应[22]。cGAS/STING 信号通路在脑

部炎症中研究较多，但是对于细菌性脑膜炎引起的

脑部神经炎症的研究较少，因此本研究对 cGAS/ 

STING 信号通路在细菌性脑膜炎中的作用进行探

究。结果显示，模型大鼠脑组织 cGAS、STING 蛋

白相对表达量显著升高；大黄素治疗后 cGAS、

STING 蛋白相对表达量显著降低，推测大黄素可能

通过抑制 cGAS/STING通路改善细菌性脑膜炎大鼠

的神经炎症反应。本研究利用 STING 通路激活剂

SR-717 来干预大黄素处理的细菌性脑膜炎大鼠，显

示，SR-717 减弱了大黄素对模型大鼠脑部神经炎症

损伤的改善作用。 

综上所述，大黄素减轻细菌性脑膜炎大鼠神经

炎症可能是通过 cGAS/STING 通路而发挥作用，为

细菌性脑膜炎有效治疗开拓了新思路。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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