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·论著·

基于微小 RNA-27a-3p/ 磷酸二酯酶 3A 探讨益气活血方 
对缺血性脑梗死小鼠微血管保护的分子机制
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【摘要】 目的  观察益气活血方对缺血性脑梗死模型小鼠脑微血管的保护作用，并探讨其分子机制。方法   
选择 50 只成年雄性 SPF C57 小鼠，按随机数字表法分为假手术组、永久性大脑中动脉闭塞（pMCAO）模型组和
益气活血方高、中、低剂量组，每组 10 只。采用改良的线栓法复制 pMCAO 卒中模型；假手术组不进行栓线操
作。术后假手术组、pMCAO 模型组均给予相同体积的生理盐水；益气活血方（组成：黄芪 40 g、人参 15 g、丹
参 30 g、益母草 20 g、茯苓 25 g、葶苈子 10 g，由河北中医学院中药制剂中心制备成颗粒剂）高、中、低剂量组分
别按 240、120、60 mg/kg 剂量灌胃。观察各组小鼠脑组织微血管形态、脑梗死体积的变化、血管内皮生长因子

（VEGF）、血管生成素-1（Ang-1）、内皮素-1（ET-1）含量以及微小 RNA（miRNA）-27a-3p 的 mRNA 与磷酸二酯酶
3A（PDE3A）的mRNA和蛋白表达水平。结果  pMCAO模型组脑梗死体积较假手术组明显增大〔（60.25±12.05）%
比（2.02±0.26）%，P＜0.01〕；各给药组脑梗死体积均较 pMCAO 模型组明显减小，且以益气活血方高剂量组的
减小程度较低剂量和中剂量组更显著〔（38.98±10.26）% 比（50.26±11.44）%、（45.77±8.95）%〕。光镜下可见：
假手术组脑血管排列规则，管腔血液充盈，血管周围红润；pMCAO 模型组梗死区血管腔内红细胞呈线性排列，
管周间隙加大并有严重水肿，半暗区血管周围出现炎性细胞浸润；益气活血方各剂量组脑微血管受损程度均
较 pMCAO 组明显减轻。pMCAO 模型组 VEGF、Ang-1、ET-1 含量及 PDE3A 的 mRNA 和蛋白表达水平均较假
手术组明显升高〔VEGF（ng/L）：6.44±1.26 比 1.44±0.59，Ang-1（ng/L）：9.68±2.33 比 2.33±1.02，ET-1（ng/L）：
50.55±18.66 比 20.44±9.56，PDE3A mRNA（2-ΔΔCt）：6.99±0.86 比 1.00±0.00，PDE3A 蛋白（PDE3A/GAPDH）：
2.84±1.49 比 1.00±0.00，均 P＜0.01〕，miR-27a-3p mRNA 表达较假手术组明显降低（2-ΔΔCt：0.36±0.06 比
1.00±0.00）；益气活血方高、中、低剂量组 VEGF、Ang-1、ET-1 含量及 PDE3A 的 mRNA 和蛋白表达水平均较
pMCAO 模型组降低，miR-27a-3p mRNA 表达较 pMCAO 模型组升高，并呈剂量依赖性，随药物剂量的增加上述
指标的变化更显著〔VEGF（ng/L）：3.12±0.69、4.55±1.56、5.06±0.64 比 6.44±1.26，Ang-1（ng/L）：5.66±2.03、
7.89±2.03、8.90±1.29 比 9.68±2.33，ET-1（ng/L）：30.44±10.78、40.44±10.65、42.33±10.12 比 50.55±18.66， 
PDE3A mRNA（2-ΔΔCt）：2.09±0.65、4.22±0.71、6.22±0.80比6.99±0.86，PDE3A蛋白（PDE3A/GAPDH）：1.56±0.16、 
2.50±1.30、2.73±0.78 比 2.84±1.49，miR-27a-3p mRNA（2-ΔΔCt）：0.80±0.08、0.65±0.12、0.43±0.09 比
0.36±0.06〕。结论  益气活血方能明显改善急性脑梗死小鼠脑功能和形态，其作用与改善急性脑梗死小鼠微血
管结构和调节微血管再生环境，以及调控 miRNA-27a-3p/PDE3A 的表达有关。
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【Abstract】 Objective  To observe the protective effect of Yiqi Huoxue Recipe (YHR) on cerebral micro-vessels  
of  ischemic  cerebral  infarction  mice  model  and  explore  its  molecular  mechanism.  Methods  According  to  random 
number  table  method,  the  50  adult  male  SPF  C57  mice  were  divided  into  sham  operation  group,  permanent  middle 
cerebral artery occlusion (pMCAO) model group and high, medium and low dose YHR groups, with 10 mice in each group. 
The modified  thread bolt method was used  to  replicate  the pMCAO stroke model.  In  the  sham operated  group,  similar 
operation without suture management was performed. After operation, the sham operated group and pMCAO model group 
were given the same volume of normal saline; in high, medium, low dose YHR groups, YHR (ingredients: Radix Astragali  
40 g, Panax Salviae Miltiorrhizae 30 g, Herba Leonuri 20 g, Poria 25 g, Semen ginseng 15 g, Radix Lepidii 10 g, were mixed 
and prepared as granules by Traditional Chinese Medicine Preparation Center of Hebei University of Traditional Chinese 
Medicine) high-, mid- and low-dose groups were given with the doses of 240, 120 and 60 mg/kg by gavage administration. 
The  morphological  changes  of  cerebral  micro-vessels,  volume  of  cerebral  infarction,  contents  of  vascular  endothelial 
growth  factor  (VEGF),  angiopoietin-1  (Ang-1)  and  endothelin-1  (ET-1),  levels  of  mRNA  and  protein  expressions  of 
miRNA-27a-3p and phosphodiesterase 3A (PDE3A) were observed.  Results  Compared with the sham operated group, 
the cerebral infarction volume in pMCAO model group was significantly increased [(60.25±12.05)% vs. (2.02±0.26)%,  
P < 0.01];  and  the cerebral  infarction volumes  in each drug administration group were  significantly  lower  than  those  in 
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pMCAO model group, and  the degree of  reduction  in high dose YHR group was more significant  than  those  in  low and 
medium  dose  YHR  groups  [(38.98±10.26)%  vs.  (50.26±11.44)%,  (45.77±8.95)%].  Under  the  light  microscope,  the 
cerebral  vessels  in  sham  operated  group  were  arranged  regularly,  the  lumen  of  the  vessels  was  filled  with  blood  and 
vascular surroundings were ruddy; it could be seen that the red blood cells in vascular lumen in infarction area of pMCAO 
model group were linearly arranged, the interstitial space around blood vessels was enlarged and with serious edema, and 
inflammatory  cells  were  infiltrated  around  the  blood  vessels  in  the  semi  dark  area;  the  degrees  of  brain microvascular 
damage in YHR groups were obviously milder than those in pMCAO model group. The levels of VEGF, Ang-1, ET-1 and 
PDE3A mRNA and protein  expressions  in  pMCAO model  group were  significantly  higher  than  those  in  sham  operated 
group  [VEGF  (ng/L):  6.44±1.26  vs.  1.44±0.59, Ang-1  (ng/L):  9.68±2.33  vs.  2.33±1.02, ET-1  (ng/L):  50.55±18.66 
vs. 20.44±9.56, PDE3A mRNA (2-ΔΔCt): 6.99±0.86 vs. 1.00±0.00, PDE3A protein (PDE3A/GAPDH): 2.84±1.49 vs. 
1.00±0.00, all P < 0.01], the expression of miR-27a-3p mRNA was significantly lower than that of sham operated group 
(2-ΔΔCt:  0.36±0.06  vs.1.00±0.00);  the  contents  of VEGF, Ang-1, ET-1  and  expression  levels  of PDE3A mRNA and 
protein in YHR high-, mid- and low dose groups were lower than those in pMCAO model group, and the expression of miR-
27a-3p mRNA was higher than that in pMCAO model group, which was dose-dependent, and changes of the above indexes 
were more significant with increase of drug dose [VEGF (ng/L): 3.12±0.69, 4.55±1.56, 5.06±0.64 vs. 6.44±1.26, Ang-1  
(ng/L):  5.66±2.03,  7.89±2.03,  8.90±1.29  vs.  9.68±2.33,  ET-1  (ng/L):  30.44±10.78,  40.44±10.65,  42.33±10.12 
vs.  50.55±18.66,  PDE3A  mRNA  (2-ΔΔCt):  2.09±0.65,  4.22±0.71,  6.22±0.80  vs.  6.99±0.86,  PDE3A  protein  
(PDE3A/GAPDH):  1.56±0.16,  2.50±1.30,  2.73±0.70  vs.  2.84±1.49,  miR-27a-3p  mRNA  (2-ΔΔCt):  0.80±0.08, 
0.65±0.12,  0.43±0.09  vs.  0.36±0.06].  Conclusions  YHR  can  significantly  improve  the  brain  function  and 
morphology of mice model with acute cerebral infarction. Its effect is related to the improvement of microvascular structure, 
regulation of environment of microvascular regeneration and regulation of the expressions of miRNA-27a-3p/PDE3A.
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  统计表明，脑小血管病（CSVD）约占缺血性脑

卒中患者的 25%，这增加了后续中风、进行性认知

下降和死亡的风险［1］。目前 CSVD 患者尚无特殊治

疗方法。近年来有使用西洛他唑治疗CSVD的报告，

然而服用西洛他唑因有头痛和心律失常等相关不良

反应限制了其在临床的使用。磷酸二酯酶 3（PDE3）

由 2 个基因组成，分别位于染色体 12 和 11 位 

上的不同基因的产物，是调节环磷酸腺苷和环磷

酸鸟苷活性的重要酶，在 CSVD 的发生发展中起着

重要作用［2-3］。因此，需要寻找其他调节磷酸二酯

酶 3（PDE3）表达的方法，如使用特定的微小 RNA

（miRNA）。miRNA 是内源性表达的 18～22 个核苷

酸长度的非编码小 RNA，它们能充当转录后基因

功能和表达调节剂，并且最近被建议作为疾病诊断

和分期中的潜在生物标志物［4］和治疗剂［5］。已知

miRNA 可调节内皮功能和相关炎症反应以及血管

生成的过程［6］。脑卒中特异性 miRNA 在疾病风险

预测和治疗药物开发领域有重要作用。

  益气活血方有益气活血、通络止痛的作用，可

用于治疗冠心病心绞痛中医辨证属心气虚乏、血瘀

络阻证者，亦可用于气虚血瘀络阻型中风病，症见半

身不遂或偏身麻木，口舌歪斜，言语不利的治疗。近

年来有研究显示，益气活血方可通过改善微循环进

而起到保护脑神经细胞的作用［7］。然而，益气活血

方对缺血性脑损伤后脑微循环障碍的影响及其机制

目前尚不清楚。本研究基于 miRNA-27a-3p/PDE3A

信号轴，探讨益气活血方对缺血性脑梗死微血管保

护的作用机制。

1 材料与方法 

1.1  实验动物：选择 6～8 周龄雄性 SPF 级 C57 小

鼠 50 只，体质量 20～24 g，购于河北医科大学实验

动物学部，动物许可证号：SCXK（冀）2016-0001。

1.2  动物模型复制：采用改良的线栓法复制永久性

大脑中动脉闭塞（pMCAO）脑卒中模型［8］。用 3.5％

水合氯醛麻醉小鼠，用 6-0 尼龙缝线将小鼠左侧颈

外动脉（ECA）和左侧颈总动脉（CCA）的近侧结扎

后，从左侧 CCA 的远端插入 6-0 硅涂层单丝缝线至

左侧颈内动脉（ICA），并经颈总动脉插入颈内动脉，

当到达指定长度（约 10 mm）时结扎颈内动脉；假手

术组小鼠进行同样的手术但无单丝插入。

1.3  伦理学：本研究符合动物伦理学标准，所有动

物处置方法均经武汉市中西医结合医院（武汉市

第一医院）动物护理与使用委员会批准（审批号： 

YN.No20190701-2），符合美国国家卫生研究院（NIH） 

指南实验动物标准。

1.4  实验动物分组及给药：将小鼠按随机数字表法

分为假手术组、pMCAO模型组和益气活血方（组成：

黄芪 40 g、人参 15 g、丹参 30 g、益母草 20 g、茯苓 

25 g、葶苈子 10 g，由河北中医学院中药制剂中心制

备成颗粒剂）高、中、低剂量组。益气活血方高、中、

低剂量组按照 240、120、60 mg/kg 灌胃；假手术组

和pMCAO模型组在相应时间内给予等体积的溶剂。
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1.5  检测指标及方法

1.5.1  脑组织微血管结构的变化观察：处死小鼠后

取脑组织置于 4% 多聚甲醛水溶液中固定，48 h 后

用石蜡包埋，并于视交叉前缘作 5 μm 厚的冠状切

片，苏木素-伊红（HE）染色后于光镜下观察脑组织

微血管结构的变化。

1.5.2  脑梗死体积的测定：制模后 24 h 处死小鼠，

取脑组织冠状切为 2 mm 切片，并在含有 2％三苯

基氯化四氮唑（TTC）的磷酸盐缓冲液（PBS）中于

37 ℃温育 20 min，然后将切片置于 4％多聚甲醛水

溶液中固定 24 h 并拍照。每个切片的缺血区域由

图像分析软件 Image J.17 分析。用公式计算梗死体

积：校正的梗死体积＝〔对侧半球体积－（同侧半

球体积－梗死体积）〕/ 对侧半球体积 ×100％。

1.5.3  采用反转录-聚合酶链反应（RT-PCR）检测

miRNA-27a-3p 的 mRNA 表达水平：取脑组织制备

匀浆后提取总 RNA，用紫外分光光度计检测 RNA

样品浓度及 260 nm 与 280 nm 处的吸光度比值。吸

光度比值（A260 /A280）介于 1.9～2.2 的 RNA 样本被认

为纯度较高，可进行下一步实验；根据 RNA 样品浓

度加入适量去离子水（DEPC）标化至 100 μg/L；按

照 RNA 逆转录试剂盒说明书，配置 20 μL mRNA 逆

转录混合体系（逆转用于检测 miR121 的 RNA 时将

随机引物替换为 miR-27a-3p 及 U6 的特殊逆转录

引物）。实验重复 4 次，取平均值。

1.5.4  采用 RT-PCR 检测 PDE3A 的 mRNA 表达水

平：使用 RNA 提取裂解液提取试剂提取大鼠脑组

织总 mRNA，将得到的总 mRNA 逆转为 cDNA，根据

溶解曲线将 cDNA 稀释相应倍数，于八联管中配制

混合反应体系，将qPCR反应参数设置为95 ℃，30 s； 

95 ℃，5 s；60 ℃，31 s，共进行 40 个循环。采用 7300  

System SDS Software 分析数据，根据 ΔΔCt 值相对定

量样本中PDE3A mRNA。以目的基因与内参照β-肌 

动蛋白（β-actin）表达量的比值作为目的基因表达

量。实验重复 4 次，取平均值。

1.5.5  采用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检

测各组脑组织 PDE3A 的蛋白表达水平：将蛋白质

样品印迹到 0.45 μm 硝酸纤维素膜上并用 5％脱脂

乳在0.1%含吐温的磷酸盐缓冲液（TBS）中封闭1 h。 

加入兔抗 PDE3A（1：300）和小鼠抗 GAPDH（1：5 000） 

抗体在混合器上 4 ℃温育过夜；洗涤后，加二抗孵

育 1 h，用化学发光检测试剂盒显色，以目的蛋白与

内参照 3-磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）的比值作为

PDE3A 的蛋白表达量。使用 ImageQuant TL 软件进

行定量。

1.5.6  采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测各组血

管内皮生长因子（VEGF）、血管生成素-1（Ang-1）、

内皮素-1（ET-1）的含量：于制模后 6、24 h 取各组

小鼠眼球血，离心 10 min 后分离血清，采用 ELISA

测定血清 VEGF、Ang-1、ET-1 水平。

1.6  统计学方法：使用 SPSS 20.0 统计软件分析数

据，符合正态分布的数据以均数 ± 标准差（x±s）表

示，采用 t 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  益气活血方对各组小鼠脑梗死体积的影响 

（表 1）：与假手术组比较，pMCAO 模型组脑梗死体

积均明显增大；与 pMCAO 模型组比较，益气活血方

各剂量组脑梗死体积均显著减小（均 P＜0.01），以

高剂量组的作用更显著。

表 1 不同处理方法各组小鼠脑梗死体积比较（x±s）

组别
动物数
（只）

脑梗死体积
（%）

假手术组 10   2.02±  0.26
pMCAO 模型组 10 60.25±12.05 a

益气活血方高剂量组 10 38.98±10.26 ab

益气活血方中剂量组 10 45.77±  8.95 ab

益气活血方低剂量组 10 50.26±11.44 ab

注：pMCAO 为永久性大脑中动脉闭塞；与假手术组比较，aP＜
0.01；与 pMCAO 模型组比较，bP＜0.01

2.2  脑组织微血管形态结构的变化：假手术组脑血

管排列规则，管腔血液充盈，血管周围红润；pMCAO

模型组梗死区血管腔内红细胞呈线性排列，管腔处

于闭塞状态，管周间隙加大并伴有严重水肿，半暗区

血管周围出现炎症细胞浸润且少量已进入间隙，管

周胶质细胞也呈水肿状态；益气活血方各剂量组脑

微血管受损程度明显减轻，微血管周围也有水肿状

态出现，但小鼠缺血半暗带、梗死区及海马区大部分

微血管管腔均呈开放状态，脑部血液供给得以改善。

2.3  益气活血方对各组小鼠脑组织中 miR-27a-3p  

mRNA表达的影响（图1）：pMCAO模型组miR-27a-3p  

mRNA 表达水平明显低于假手术组（P＜0.01）；益

气活血方各剂量组 miR-27a-3p mRNA 表达水平均

高于 pMCAO 模型组，且呈剂量依赖性升高。

2.4  益气活血方对各组小鼠脑组织中PDE3A mRNA 

和蛋白表达的影响（图2～3）：pMCAO模型组PDE3A  

mRNA 和蛋白表达水平均明显高于假手术组（均

P＜0.01）；益气活血方各剂量组 PDE3 mRNA 和蛋

白表达水平均低于 pMCAO 模型组，且呈剂量依赖

性降低。
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表 2 不同处理方法各组小鼠血清 VEGF、Ang-1 
和 ET-1 含量比较（x±s）

组别
动物数
（只）

VEGF
（ng/L）

Ang-1
（ng/L）

ET-1
（ng/L）

假手术组 10 1.44±0.59 2.33±1.02 20.44±  9.56
pMCAO 模型组 10 6.44±1.26 a 9.68±2.33 a 50.55±18.66 a

益气活血方高剂量组 10 3.12±0.69 b 5.66±2.03 b 30.44±10.78 b

益气活血方中剂量组 10 4.55±1.56 c 7.89±2.03 b 40.44±10.65 c

益气活血方低剂量组 10 5.06±0.64 c 8.90±1.29 b 42.33±10.12 c

注：VEGF 为血管内皮生长因子，Ang-1 为血管生成素-1，ET-1 为 
内皮素 -1，pMCAO 为永久性大脑中动脉闭塞；与假手术组比较，
aP＜0.01；与 pMCAO 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

2.5  益气活血方对 VEGF、ANG-1 和 ET-1 含量的

影 响（表 2）： pMCAO 模 型 组 VEGF、Ang-1、ET-1

含量均较假手术组明显升高；益气活血方各剂量组

VEGF、Ang-1、ET-1 含量均较 pMCAO 模型组明显

降低（均 P＜0.05），以高剂量组降低最显著。

3 讨 论 

  脑血管内皮功能障碍是 CSVD 的病理生理学因

素［9］，环核苷酸在调节内皮功能和维持内皮细胞完

整性中起关键作用［10］，PDE3 是脑动脉中存在的环

磷酸腺苷（cAMP）特异性酶［11］。西洛他唑是一种

选择性 PDE3 抑制剂，可调节 PDE3 的作用，用于脑

卒中和动脉外周疾病的二级预防［12］。PDE3 在改善

脑血管内皮功能障碍和治疗脑卒中中的作用仍有待

证实，西洛他唑可通过升高 cAMP 水平来改善脑血

管内皮功能和结构的完整性［13］。最近全基因组关

联研究显示，脑卒中与 PDE3A 之间存在一定关联，

并将其指定为风险位点［14］。

  目前已发现 PDE3 有两种同种型（PDE3A 和

PDE3B），它们有不同表达模式。PDE3A 在脑、心脏、

血小板、内皮细胞和血管平滑肌细胞中表达，PDE3B

在脂肪细胞、肝细胞和β细胞中表达。PDE3A的突

变导致酶活性增加和对高血压易感［15］。β 细胞中

的 PDE3B 可调节 cAMP 介导的胰岛素信号转导［16］。 

由于糖尿病和高血压是 CSVD 的危险因素［17］，PDE3 

同种型均可能在 CSVD 疾病中发挥作用。尽管使用

西洛他唑会出现相关不良反应，但其仍可改善内皮

完整性，抑制血管平滑肌细胞的增殖［18］，改善脑血

流［6］。目前，西洛他唑和其他可用的 PDE3 抑制剂

不区分两种同种型。因此，PDE3 同种型特异性调

节剂可更好地增强脑血管内皮功能［7］。值得注意

的是，miRNA 可以靶向作用于每种 PDE3 同种型的

特异性 3' 非翻译区（UTR）。miRNA 的特异性及其

对靶基因表达的调节代表了它们寻找治疗靶标或特

定疾病生物标志物的潜在价值。然而，miRNA 的异

注：pMCAO 为永久性大脑中动脉闭塞；与假手术组比较，
aP＜0.01；与 pMCAO 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

图 1 各组小鼠脑组织中 miR-27a-3p mRNA 
表达水平比较

注：PDE3A 为磷酸二酯酶 3A，pMCAO 为永久性大脑 
中动脉闭塞；与假手术组比较，aP＜0.01； 
与 pMCAO 模型组比较，bP＜0.01，cP＜0.05

图 2 各组小鼠脑组织中 PDE3A mRNA 
表达水平比较

注：PDE3A 为磷酸二酯酶 3A，pMCAO 为永久性大脑中
动脉闭塞，GAPDH 为 3-磷酸甘油醛脱氢酶；与假手术组

比较，aP＜0.01；与 pMCAO 模型组比较，bP＜0.01

图 3 各组小鼠脑组织中 PDE3A 蛋白 
表达水平比较
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常表达也可能导致其他中枢神经系统疾病。

  益气活血方临床上主要用于治疗冠心病和缺血

性脑卒中［19］。血管新生受一定的刺激因子调节，其

中促血管生成因子表达上升或抑制因子表达下降均

能促进血管的生成，其生成能力取决于两种刺激因

子的动态平衡。VEGF 及碱性成纤维细胞生长因子

（bFGF）在血管新生方面起重要作用［20］。事实上，

VEGF 在血管新生之前其表达已增加，给予外源性的

VEGF 能使脑血管生成明显增加；脑梗死后，缺血区

周围神经元及胶质细胞 bFGF 表达增加，能促进血管

新生。刘深等［19］在研究脑梗死大鼠模型时发现，通

心络通过调节 Ang-1 与 ET-1 的表达亦能促进血管

新生。发生脑缺血后，Ang-1 能促进缺血脑组织及

其侧支的血液循环并使血管稳定，进而延缓了血管

的退化，加强了内皮细胞间联系的紧密程度，并能使

血脑屏障得以维持完整，改善了缺血脑组织后血流

灌注能力，促进了脑缺血后的神经功能快速恢复。

  在寻找 CSVD 的治疗目标时，本研究探讨 PDE3

异构体特异性 miRNA 是否与脑内皮细胞信号转导

有关，这种基于 miRNA 的调节剂将是下一步研究

疾病进展的潜在药物靶标。为挽救缺血性半影，并

最大限度地减少 CSVD 导致的损伤，重点应放在具

有神经保护和神经恢复结果的靶标上，如内皮功

能障碍是 CSVD 的初步标志，改善内皮功能可有助

于改善脑血液循环［21］。本研究观察益气活血方对

pMCAO 后脑微循环障碍的影响，并进一步探讨其

调节缺血性脑梗死微血管保护的潜在机制，结果显

示，益气活血方能通过增加毛细血管中的脑血容量

来缓解脑微循环障碍，益气活血方组脑梗死体积较

pMCAO 模型组明显减小，神经元丢失减少，脑微血

管处于开放状态，损伤程度显著降低；且益气活血

方组 VEGF、Ang-1、ET-1 含量和 miR-27a-3p mRNA

较 pMCAO 模型组均明显升高，PDE3A 蛋白表达较

pMCAO 模型组明显降低。

  综上，益气活血方能通过作用于 miRNA-27a-

3p/PDE3A 信号轴调节血管活性因子 VEGF、ANG-1

和 ET-1 水平，进而改善缺血性脑梗死微血管损伤。
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