
第 40 卷第 3 期  2025 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.3 March 2025 

    

·537· 

• 实验研究 • 

同仁牛黄清心丸通过 NLRP3/Caspase1/IL-1β 信号通路对血管性认知障碍
模型大鼠脑组织保护作用的影响 

陈  霞，徐  意，张思玉，刘  丹，朱晓光，李晋生，杜莹洁*  

北京同仁堂股份有限公司科学研究所，北京  100079 

摘  要：目的  探讨同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍模型大鼠脑组织保护作用及对核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（NLRP3）/半胱氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）/白细胞介素-1β（IL-1β）信号通路调控的机制研究。方法  采用结扎双侧颈总动

脉建立血管性认知障碍大鼠模型。大鼠随机分为假手术组、模型组、尼莫地平组、同仁牛黄清心丸（0.6、1.2、2.4 g/kg）组。

苏木精–伊红（HE）染色检测模型大鼠大脑皮质及海马组织病理变化；镀银染色检测模型大鼠脑组织中神经原纤维缠结病

理改变；免疫组化检测脑组织中 β-淀粉样蛋白（Aβ）表达水平；ELISA 检测脑组织中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的水平；

Western blotting 检测大鼠脑组织中 NLRP3、Caspase1、IL-1β 蛋白表达水平。结果  同仁牛黄清心丸能明显改善模型大鼠大

脑皮质及海马神经元减少、神经元变性、坏死等病理损伤；同仁牛黄清心丸能明显改善模型大鼠脑组织中神经元排列散乱、

神经原纤维增粗、银染加深等病理改变。与模型组比较，同仁牛黄清心丸各剂量组能明显降模型大鼠脑组织中 Aβ、TNF-α、

NLRP3、IL-1β 表达水平（P＜0.05、0.01）；同仁牛黄清心丸 0.6 g/kg 组能明显下调模型大鼠脑组织中 Caspase1 蛋白表达（P＜

0.01）。结论  同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍造成的脑组织损伤具有较好的改善作用。其中抑制 NLRP3/Caspase1/IL-1β

信号通路活化，改善神经炎症反应可能是药物发挥治疗血管性认知障碍效应机制的关键环节。 
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Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the brain tissue protective effect in 

vascular cognitive impairment model rats via the NLRP3/Caspase1/IL-1β signal 

pathway 
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Abstract: Objective  To explore the protective effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on brain tissue of vascular cognitive 

impairment model rats, and the mechanism of its effect on NLRP3/Caspase1/IL-1β signaling pathway regulation. Methods  

Establishing a vascular cognitive impairment rat model by ligating bilateral common carotid arteries. The rats were randomly divided 

into sham operation group, model group, Tongren Niuhuang Qingxin Pills (0.6, 1.2, and 2.4 g/kg) groups. Pathological changes in the 

cerebral cortex and hippocampus of model rats were detected by HE staining detection, pathological changes of neurofibrillary tangles 

in the brain tissue of model rats were detected by silver staining. Immunohistochemical detection of Aβ expression levels in brain 

tissue, ELISA detection of TNF-α levels in brain tissue; Western blotting was used to detect the expression levels of NLRP3, Caspase1, 

and IL-1 β proteins in rat brain tissue. Results  Tongren Niuhuang Qingxin Pills could significantly improve pathological damage 

such as neuronal reduction, degeneration, and necrosis in the cerebral cortex and hippocampus of model rats, Tongren Niuhuang 

Qingxin Pills could significantly improve the pathological changes in the brain tissue of model rats, such as disordered arrangement of 
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neurons, thickened nerve fibers, and deepened silver staining. Compared to the model group, Tongren Niuhuang Qingxin Pills (0.6, 

1.2, and 2.4 g/kg) group could significantly reduce the expression level of Aβ, TNF-α, NLRP3, IL-1β in the brain tissue (P < 0.05, 

0.01). Tongren Niuhuang Qingxin Pills 0.6 g/kg group could significantly downregulate the expression of Caspase1 protein in the brain 

tissue (P < 0.01). Conclusion  Tongren Niuhuangqingxin Pills had a good effect on brain tissue injury caused by vascular cognitive 

impairment. Among them, inhibiting the activation of the NLRP3/Caspase1/IL-1β signaling pathway to improve the 

neuroinflammatory response might be a key link in the drug's effect mechanism of treating vascular cognitive impairment. 

Key words: Tongren Niuhuang Qingxin Pills; vascular cognitive impairment; NLRP3; Caspase1; IL-1β; TNF-α 

 

血管性认知障碍是脑血管病变连同其危险因

素（高血压、糖尿病等）致使的脑卒中而关联诸多

认知域功能受损的临床综合征，涵盖了不同程度的

认知损伤[1]。由于脑血管病变通常涉及额、颞叶等

边缘系统，患者常会出现记忆力衰退、执行能力减

弱、反应迟钝等认知功能障碍。随着我国逐步步入

老龄化，血管性认知障碍患病人数逐年增多[2]，早

期不积极干预可进展为血管性痴呆。血管性认知障

碍的发生发展是涉及多个病理环节的过程，越来越

多的研究表明，神经炎症是血管性认知障碍的核心

发病机制和主要病理特征之一，是疾病进展的主要

驱动力[3]。 

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（NLRP3）信号通路在中枢炎症发挥重要作用，与神

经系统疾病的发生发展密切相关，可以加速认知功

能下降的进程[4-6]。NLRP3 的激活可促进下游半胱

氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）活化，进而释放炎症因

子白细胞介素（IL）-1β，加剧炎症反应和细胞焦亡。

因此NLRP3/Caspase1/IL-1β信号通路可作为血管性

认知障碍的潜在治疗靶点。本项目组前期研究已经

证实同仁牛黄清心丸能明显改善血管性认知障碍

模型大鼠学习记忆能力，对血管性认知障碍有治疗

作用[7]，但其对血管性认知障碍模型大鼠脑组织病

理改变的影响和药物发挥治疗作用的机制尚不明

确。因此本研究旨在观察同仁牛黄清心丸对血管性

认知障碍模型动物脑组织病理改变的影响，并明确

同仁牛黄清心丸是否通过调控 NLRP3/Caspase-1/ 

IL-1β信号通路来发挥治疗血管性认知障碍的作用，

为进一步完善同仁牛黄清心丸干预血管性认知障

碍的作用特点和效应机制提供实验依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SD 大鼠，SPF 级，雄性，体质量 180～210 g，购

自北京华阜康生物科技股份有限公司，许可证编号

SYXK（京）2024-0015。实验动物饲养于 SPF 级动物

室内，日光灯照明，12 h 明暗周期，自由饮水、饮食，

温度 20～26 ℃，相对湿度 40%～70%。本实验经北

京中研同仁堂医药研发有限公司实验动物福利伦理

委员会审批通过（编号 YJY-2024-041801004）。 

1.2  药物 

同仁牛黄清心丸（北京同仁堂股份有限公司同

仁堂制药厂，规格 3 g/丸，批号 23010805）。尼莫地

平片（亚宝药业集团股份有限公司，规格 20 mg/片，

批号 231109）。 

1.3  试剂和仪器 

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA 检测试剂盒

（武汉华美生物工程有限公司，批号 O26103328）；

神经丝蛋白（ADTC-NTP）ELISA 检测试剂盒（酶

联生物科技有限公司，批号 ml059112-2）；多聚甲醛

固定液（Biosharp，批号 24101933）；甘氨酸银染液

试剂盒（武汉塞维尔生物科技有限公司，批号

CR2311065）。BCA 蛋白质定量试剂盒（上海碧云天

生物技术有限公司，批号 092822230414）。RIPA 组

织/细胞裂解液（北京普利莱基因技术有限公司，批

号 2024ZOFC1053）。抗 β-淀粉样蛋白（Aβ）/APP

抗体（武汉博士德生物工程有限公司，批号

00132908）。NLRP3 抗体（武汉博士德生物工程有

限公司，批号 BOS8040BP4594）。Caspase1 抗体（武

汉博士德生物工程有限公司，批号 BST17294291）。

IL-1β 抗体（武汉博士德生物工程有限公司，批号

BOS703BP70）。β-肌动蛋白（β-actin）抗体（Cell 

Signaling Technology，4970s）。IRDye 680RD 山羊

抗小鼠二抗抗体（LI-COR，D40227-05）。IRDye 

680RD 山羊抗兔 IgG 二抗抗体（LI-COR，

D40109-05）。  

Epoch2 酶标仪（BioTek. USA）。Odyssey FC 近

红外双色激光和化学发光双功能成像系统（美国

LICOR 公司）。Bio-Rad 小型垂直电泳转印系统（美

国伯乐公司）。 

2  方法 

2.1  造模、分组与给药 

实验动物适应性饲养后，大鼠随机分为假手术
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组和造模组。大鼠用 2%戊巴比妥钠 2 mL/kg ip 麻

醉后，仰卧固定，消毒，颈正中切口，分离双侧颈

总动脉，一缝合线将其结扎后缝合皮肤。假手术组

仅暴露双侧颈总动脉而不结扎[7]。大鼠在造模过程

中出现死亡或活动异常影响实验者予以剔除并进

行随机补充，以保证每组实验动物数。大鼠给药量

按照人与动物给药剂量换算方法进行药物剂量换

算，同仁牛黄清心丸说明书人服用剂量是每日 12 g，

成人体质量按照 60 kg 计算，人与大鼠换算系数为

6[8]，则折算大鼠的灌服剂量为12 g/60 kg×6＝1.2 g/kg，

此临床等效剂量设为中剂量，以中剂量的 2倍2.4 g/kg

为高剂量，以中剂量的 1/2 倍 0.6 g/kg 为低剂量；

尼莫地平片说明书人服用剂量是每日 120 mg，折算

大鼠的灌服剂量为 120 mg/60 kg×6＝12 mg/kg。称

取同仁牛黄清心丸，按照 0.06、0.12、0.24 g/mL 的

浓度混悬于纯化水中，制备成不同浓度的同仁牛黄

清心丸混悬液，按照 10 mL/kg ig 给药。造模结束后

随机分为模型组、尼莫地平（12 mg/kg）组、同仁

牛黄清心丸（0.6、1.2、2.4 g/kg）组。各给药组每天

ig 给予相应剂量的药物，1 次/d，给药 4 周，假手

术组和模型组大鼠 ig 给予等体积纯化水。 

2.2  脑组织病理学检测 

末次给药后，用异氟烷吸入麻醉大鼠，腹主动

脉取血处死后，断头取大鼠大脑，用冰生理盐水冲

洗表面血液。将右侧半脑冻存于−80 ℃冰箱保存，

用于检测其他指标，将左侧半脑放入 4%组织细胞

固定液中，大鼠脑组织在 4%组织细胞固定液中固

定后，逐级酒精脱水、二甲苯透明、浸蜡、石蜡包

埋、切片（厚度 0.4 μm）。切片脱蜡、水化、苏木精–

伊红（HE）染色，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中

性树胶封固，拍照采集图像，观察模型大鼠海马和

皮层内病理组织学变化。大鼠脑组织常规切片脱蜡

至水后进行抗原修复、用 BSA 封闭，加入 Aβ 抗体

4 ℃过夜孵育，加入辣根过氧化物酶标记的二抗

37 ℃孵育 30 min，进行 DAB 显色、苏木素复染、

中性树胶封固，拍照采集图像，观察模型大鼠脑组

织中 Aβ 表达水平情况。 

大鼠脑组织常规切片脱蜡至水后甘氨酸银（镀

银）染色、封片、拍照采集图像，观察模型大鼠脑

组织中神经原纤维缠结的情况。 

2.3  炎症因子测定 

将大鼠脑组织称重后用冰生理盐水按照 1∶9

比例低温匀浆，离心后，按照 ELISA 检测试剂盒说

明书测定上清液中 TNF-α 的表达水平。 

2.4  Western blotting 法检测脑组织中 NLRP3、

Caspase-1、IL-1β 蛋白表达水平 

取一部分脑组织用 RIPA 组织/细胞裂解液提取

总蛋白，BCA 试剂盒测定蛋白浓度，将各个样本蛋

白浓度调整一致。10% SDS-PAGE 凝胶分离分离蛋

白质的样品，然后转移到 NC 膜上。脱脂牛奶室温

封闭，洗膜，随后加入 NLRP3、Caspase1、IL-1β、

β-actin 一抗，4 ℃孵育，洗膜后加入带荧光的二抗

室温孵育，洗膜，运用 Odyssey FC 近红外双色激光

和化学发光双功能成像系统分析图像，检测时以

β-actin 为内参。 

2.5  统计学方法 

运用 SPSS 27.0 软件进行统计分析，实验数据

以x ± s 表示。数据先进行方差齐性检验。方差齐

选用 One-Way ANOVA 法进行各组间比较；方差不

齐选用 Dunnrtt's T3 检验进行组间比较。 

3  结果 

3.1  同仁牛黄清心丸对模型大鼠脑组织病理学改

变的影响 

HE 染色结果可知，模型组大脑皮质和海马组

织神经元排列紊乱，神经元数目显著减少；部分神

经元空泡样变性；白质疏松。同仁牛黄清心丸各剂

量组可明显缓解模型大鼠大脑组织病理损伤，主要

表现为大鼠大脑皮质及海马神经元减少情况较模

型组明显改善；神经元变性、坏死减少程度及大脑

皮层和海马组织结构与模型组相比均有改善。提示

同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍发生发展过程

中的脑组织病理损伤具有一定的保护作用，见图 1。 

 

图 1  同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍模型大鼠脑组织

病理学改变的影响（海马体 CA1 区，HE） 

Fig. 1  Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the 

pathological changes of brain tissue in rats with vascular 

cognitive impairment model (CA1 region of hippocampus, HE) 

假手术             模型            尼莫地平 

0.6               1.2                2.4 
同仁牛黄清心丸/(g·kg−1) 

50 μm 50 μm 50 μm 

50 μm 50 μm 50 μm 
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镀银染色结果可知：假手术组大鼠海马神经元

排列整齐、密集，神经原纤维排列有序；模型组大

鼠神经元排列散乱，神经原纤维增粗，银染加深，

但未见明显的神经原纤维缠结；同仁牛黄清心丸各

剂量组神经原纤维排列较模型组明显整齐有序，染

色程度明显减轻。提示同仁牛黄清心丸能抑制神经

节缠结的发生和发展，见图 2。 

 

图 2  同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍模型大鼠脑组织

病理学改变的影响（镀银染） 

Fig. 2  The effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the 

pathological changes of brain tissue in rats with vascular 

cognitive impairment model (silver staining) 

3.2  同仁牛黄清心丸对模型大鼠脑组织中 Aβ 表达

水平的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠海马组织内存在

大量 Aβ 免疫染色阳性反应产物；Aβ 表达平均灰度

值显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，同仁牛黄

清心丸各剂量组大鼠海马组织中 Aβ 免疫染色阳性

染色强度明显降低；Aβ 表达平均灰度值显著降低

（P＜0.05、0.01）。说明同仁牛黄清心丸能抑制脑组

织内 Aβ 的生成，见图 3、表 1。 

3.3  对模型大鼠脑组织中 TNF-α 表达水平的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中 TNF-α

表达水平明显升高（P＜0.01），说明模型大鼠脑缺

血后引发了炎症反应，从而加重脑损伤；与模型组

比较，同仁牛黄清心丸各剂量组脑组织中 TNF-α 表

达水平明显减少（P＜0.01）。说明同仁牛黄清心丸

具有明显的抗炎作用，能显著改善血管性认知障碍

炎症反应，见表 2。 

3.4  对模型大鼠脑组织中 NLRP3、Caspase1、IL-1β

表达的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中 NLRP3、 

 

图 3  同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍模型大鼠脑组织

中 Aβ 表达水平的影响（免疫组化） 

Fig. 3  Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pill on the 

expression level of Aβ in brain tissue of vascular cognitive 

impairment model rats (immunohistochemistry) 

表 1  同仁牛黄清心丸对血管性认知功能障碍模型大鼠脑

组织中 Aβ 表达水平的影响（x ± s） 

Table 1  Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the 

expression level of Aβ in brain tissue of vascular cognitive 

impairment model rats (x ± s ) 

组别 n/只 剂量/(g·kg−1) Aβ 表达平均灰度值 

假手术  9 — 23.57±7.05 

模型 11 — 39.65±8.48** 

尼莫地平 11 0.012 29.18±12.27# 

同仁牛黄清心丸 10 0.6 26.44±9.78## 

 10 1.2 28.32±15.41# 

 10 2.4 24.75±4.81## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

表 2  同仁牛黄清心丸对血管性认知功能障碍模型大鼠脑

组织中 TNF-α 表达水平的影响（x ± s） 

Table 2  Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the 

expression level of TNF-α in brain tissue of vascular 

cognitive impairment model rats (x ± s ) 

组别 n/只 剂量/(g·kg−1) TNF-α/(pg·mg−1) 

假手术  9 — 59.96±12.97 

模型 11 — 89.35±19.44** 

尼莫地平 11 0.012 59.12±14.53## 

同仁牛黄清心丸 10 0.6 54.16±22.67## 

 10 1.2 61.75±23.24## 

 10 2.4 51.93±17.43## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; ##P < 0.01 vs model group. 

Caspase1、IL-1β 蛋白表达水平明显升高（P＜0.05、

0.01），说明模型大鼠脑组织中NLRP3/Caspase-1/IL-

1β 信号通路被激活，促进炎症反应的发生。与模型

假手术              模型             尼莫地平 

0.6                 1.2                  2.4 
同仁牛黄清心丸/(g·kg−1) 

50 μm 50 μm 50 μm 

50 μm 50 μm 50 μm 

0.6                1.2                2.4 
同仁牛黄清心丸/(g·kg−1) 

假手术             模型            尼莫地平 
50 μm 

 
50 μm 

 
50 μm 

 

50 μm 
 

50 μm 
 

50 μm 
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组比较，同仁牛黄清心丸各剂量组脑组织中

NLRP3、IL-1β 蛋白表达明显降低（P＜0.05、0.01），

同仁牛黄清心丸 0.6 g/kg 组脑组织中 Caspase1 表达

明显降低（P＜0.01）。说明同仁牛黄清心丸可调节

NLRP3/Caspase1/IL-1β 信号通路，抑制炎症反应而

保护脑组织，见图 4、表 3。 

 

图 4  同仁牛黄清心丸对血管性认知障碍模型大鼠脑组织

中 NLRP3、Caspase1、IL-1β 表达的影响 

Fig. 4  Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the 

expression of NLRP3, Caspase1, and IL-1β in brain tissue 

of vascular cognitive impairment model rats 

4  讨论 

血管性认知障碍是由脑供血减少引起的。有研

究表明脑血流量减少 40%～50%，脑细胞活动就会

受到明显的抑制。在慢性缺血的条件下，广泛的脑

血管病变会导致神经元细胞的不可逆性损伤、脑灰

质减少、脑白质损伤、脑脂质稳定性异常、轴突和

髓磷脂损伤，这些的病理变化会影响大脑的电生理

活动，引起中枢神经系统对信息的摄取、传递、整

合、处理能力衰退，最终影响认知功能造成认知功

能障碍[9]。 

永久结扎大鼠双侧颈总动脉导致慢性脑低灌

注模型是研究血管性认知障碍的经典动物模型，其

能较好地模拟人慢性脑血流灌注不足造成的脑组

织处于低灌注和低氧状态，从而引起海马、皮质等

重要功能区域的损伤，使大鼠的学习能力及记忆力

降低[10-11]。本研究采用结扎双侧颈总动脉法建立血

管性认知障碍动物模型，发现模型大鼠大脑皮质和

海马组织神经元排列紊乱，神经元数目显著减少；  

表 3  同仁牛黄清心丸对血管性认知功能障碍模型大鼠脑组织中 NLRP3、Caspase1、IL-1β 表达的影响（x ± s） 

Table 3  Effect of Tongren Niuhuang Qingxin Pills on the expression of NLRP3, Caspase1, and IL-1β in brain tissue of 

vascular cognitive impairment model rats (x ± s ) 

组别 n/只 剂量/(g·kg−1) 
蛋白相对表达量 

NLRP3/β-actin Caspase1/β-actin IL-1β/β-actin 

假手术 6 — 0.039±0.017 0.144±0.037 0.161±0.029 

模型 6 — 0.090±0.011** 0.198±0.039* 0.250±0.072** 

尼莫地平 6   0.012 0.076±0.017 0.153±0.033 0.144±0.028## 

同仁牛黄清心丸 6 0.6 0.048±0.014## 0.127±0.033## 0.140±0.046## 

 6 1.2 0.065±0.014## 0.158±0.029 0.191±0.065# 

 6 2.4 0.055±0.019## 0.168±0.054 0.164±0.031## 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

部分神经元空泡样变性；白质疏松等病理改变，同

仁牛黄清心丸能明显缓解模型大鼠脑组织病理损

伤，具有很好的脑保护作用。神经原纤维缠结是老

年痴呆的一个典型病理改变，在血管性轻度认知障

碍模型大鼠脑组织中未见典型神经节缠结，但是出

现了神经元排列散乱、神经原纤维增粗、银染加深

的病理改变，同仁牛黄清心丸能减轻模型大鼠神经

原纤维排列紊乱，从而抑制神经节缠结的发生和发

展，起到治疗血管性认知障的作用，预防血管性认

知障向痴呆的转变。 

脑内 Aβ 沉积是轻度认知障碍病理的始发因子

和中心环节，在神经细胞内、外聚积均可引起毒性

反应，导致神经元变性和死亡[12]。对抗 Aβ 形成、

沉积及其毒性作用是治疗轻度认知障碍的根本策

略。本研究发现同仁牛黄清心丸能显著减少模型大

鼠脑内 Aβ 的生成和聚集，从而阻断 Aβ 沉积为始

动因子的一系列级联病理效应，起到治疗血管性认

知障的作用。 

越来越多研究表明，神经炎症与神经退行性疾

病关系密切，改善神经炎症水平可以延缓神经退行

性疾病的发生发展[13-14]。血管性认知障碍作为神经

退行性疾病之一，其发生发展亦与神经炎症密切相

关[15]。神经炎症的主要效应细胞是神经胶质细胞

（如小胶质细胞和星形胶质细胞）。小胶质细胞作为

中枢炎症反应中免疫系统的第一道防线，被认为是

大脑的“巨噬样细胞”，脑缺血性损伤后激活该细

假手术  模型 尼莫地平  0.6     1.2    2.4 
同仁牛黄清心丸/(g·kg−1) 

NLRP3 

Caspase1 

IL-1β 

β-actin 

1.18×105 

4.60×104 

3.10×104 

4.50×104 
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胞，产生 TNF-α 等炎症因子，引发炎症级联反应，

同时炎症反应也可促进 Aβ 的产生和聚集[16]，造成

脑组织损伤、加快神经系统疾病的进展。同仁牛黄

清心丸能明显降低模型大鼠脑组织中炎症因TNF-α

的表达水平，具有明显的抗炎作用，从而减少神经

炎症反应对脑的损伤。 

近年研究发现，NLRP3 介导的小胶质细胞炎症

在神经系统疾病具有关键作用，包括阿尔茨海默

病、轻度认知障碍、精神障碍[17-19]。NLRP3 被激活

后，通过募集凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和半胱

氨酸天冬氨酸酶-1前体（pro-Caspase-1）组成NLRP3

炎症小体蛋白复合物[20-21]，将无活性的炎症细胞因

子前体（pro-IL-1β）切割成为成熟的炎症细胞因子

（IL-1β），从而引发下游炎症反应和神经元凋亡[22]。

同仁牛黄清心丸能明显下调模型大鼠脑组织中

NLRP3、Caspase1、IL-1β 蛋白表达水平，通过调控

NLRP3/Caspase1/IL-1β 信号通路，减轻炎症反应，

改善模型大鼠的认知功能障碍。 

综上所述，同仁牛黄清心丸对血管性认知障造

成的脑组织损伤有很好的保护作用，其中抑制

NLRP3/Caspase1/IL-1β 信号通路活化，改善神经炎

症反应可能是药物发挥治疗血管性认知障效应机

制的关键环节。 
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