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

基于 PPAR酌 信号通路探讨安脑平冲方极化 M2 型
小胶质细胞减轻脑出血后神经炎症的作用机制

张 瑛 1袁高晓峰 2袁郭 纯 3袁张宇星 1袁周德生 2*
1.湖南中医药大学研究生院袁湖南 长沙 410208曰2.湖南中医药大学第一附属医院脑病一科袁湖南 长沙 410007曰

3.湖南中医药大学第一附属医院医学创新中心袁湖南 长沙 410007

也收稿日期页2022-07-07
也基金项目页国家自然科学基金项目渊81874463冤曰中医内科重大疾病防治研究与转化教育部重点实验室开放基金渊ZYNK201609冤曰湖南省科技厅

科技创新平台与人才计划渊2017SK4005冤曰湖南省重点研发计划渊2020SK2092冤遥
也第一作者页张 瑛袁女袁博士研究生袁研究方向院中医药防治脑血管病遥
也通信作者页* 周德生袁男袁博士袁主任医师袁教授袁博士研究生导师袁E-mail院2478020529@qq.com遥

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

圆园23 年 3 月第 43 卷第 3 期
Mar. 圆园23 灾燥造. 43 晕燥. 3

也摘要页 目的 探讨安脑平冲方极化 M2 型小胶质细胞减轻脑出血渊intracerebral hemorrhage, ICH冤后神经炎症的作用机制遥
方法 采用氯化血红素干预 BV2细胞模拟体外 ICH 模型遥 第一部分实验分 3组[对照组尧模型组尧安脑平冲方含药血清组渊A-HYXQ
组冤]袁 对照组为正常生长的 BV2 细胞袁 模型组及 A-HYXQ组采用氯化血红素干预 BV2 细胞袁24 h 后模型组给予 10%空白血清干

预袁A-HYXQ 组给予 10% A-HYXQ 干预遥 采用免疫荧光和 Western blot 法检测 Ym-1尧白细胞介素-10渊interleukin-10, IL-10冤尧诱
导型一氧化氮合酶渊iductible nitric oxide synthase, iNOS冤尧白细胞介素-6渊interleukin- 6, IL-6冤表达量遥 第二部分实验分为对照组尧
模型组尧A-HYXQ 组尧A-HYXQ+GW9662 组袁对照组尧模型组尧A-HYXQ 组处理同第一部分实验袁A-HYXQ+GW9662 组在给予 10%
A-HYXQ前 1 h 给予 10 滋mol/L的 GW9662袁采用免疫荧光尧Western blot 和 qRT-PCR 法检测过氧化物酶体增殖物激活受体 酌
渊peroxisome proliferators-activated receptors 酌, PPAR酌冤尧精氨酸酶-1渊arginase-1, Arg-1冤和白细胞介素-4渊interleukin-4, IL-4冤的
表达量曰采用 Western blot尧qRT-PCR 和 ELISA 法检测白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤和肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis
factor-琢, TNF-琢冤遥 结果 第一部分院与对照组比较袁模型组 Ym-1 和 IL-10 平均荧光强度和蛋白表达量明显下降渊P约0.05冤袁而 iNOS
和 IL-6 平均荧光强度和蛋白表达量明显上升渊P约0.05冤曰与模型组相比袁A-HYXQ 组 Ym-1 和 IL-10 平均荧光强度和蛋白表达量明

显上升渊P约0.05冤袁而 iNOS 和 IL-6 平均荧光强度和蛋白表达量明显下降渊P约0.05冤遥 第二部分院与对照组比较袁模型组 PPAR酌尧Arg-1
和 IL-4 平均荧光强度尧蛋白及 mRNA 表达量明显下降渊P约0.05冤袁而 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白和上清液表达量明显上升渊P约0.05冤曰与模

型组相比袁A-HYXQ 组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4 平均荧光强度尧蛋白及 mRNA 表达量明显上升渊P约0.05冤袁而 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白和

上清液表达量明显下降渊P约0.05冤曰与 A-HYXQ 组相比袁A-HYXQ+GW9662 组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4 平均荧光强度尧蛋白及 mRNA
表达量下降渊P约0.05冤袁而 TNF-琢尧IL-1茁 蛋白和上清液表达量上升渊P约0.05冤遥 结论 安脑平冲方可能通过激活 PPAR酌信号通路极化

M2型小胶质细胞袁减轻氯化血红素干预 BV2细胞的炎症反应遥
也关键词页 脑出血曰神经炎症曰小胶质细胞曰过氧化物酶体增殖物激活受体 酌曰安脑平冲方
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the mechanism of Annao Pingchong Formula on polarization of M2 microglia in alleviating
neuroinflammation after intracerebral hemorrhage (ICH). Methods The ICH model in vitro was simulated by the intervention of
hemin on BV2 cells. The first part of the experiment (Part 玉) was divided into three groups: control group, model group, and serum
containing Annao Pingchong Formula group (A-HYXQ group). The control group was made up of BV2 cells with normal growth.
The model group and A-HYXQ group were treated with hemin. Then after 24 h, the model group was treated with 10% blank
serum, while the A-HYXQ group was treated with 10% A-HYXQ. Immunofluorescence and Western blot were used to detect the
expression of Ym-1, interleukin-10 (IL-10), inducible nitric oxide synthase (iNOS) and interleukin-6 (IL-6). The second part (Part
域) of the experiment was divided into control group, model group, A-HYXQ group and A-HYXQ+GW9662 group. The treatment of
the control, model and A-HYXQ groups was the same as that of Part 玉. The A-HYXQ+GW9662 group was given GW9662
(10 滋mol/L) 1 h before administration of 10% A-HYXQ. The expression of peroxisome proliferator-activated receptor-酌 (PPAR 酌),
arginase-1 (Arg-1) and interleukin-4 (IL-4) was detected by immunofluorescence, Western blot and qRT-PCR, while tumor necrosis
factor-琢 (TNF-琢) and interleukin-1茁 (IL-1茁) were detected by Western blot, qRT-PCR and ELISA. Results Part 玉: Compared with
the control group, the average fluorescence intensity and protein expression of Ym-1 and IL-10 in the model group were reduced
significantly (P<0.05), while those of iNOS and IL-6 were significantly higher (P<0.05); compared with the model group, the average
fluorescence intensity and protein expression of Ym-1 and IL-10 in the A-HYXQ group were significantly higher (P<0.05), while
those of iNOS and IL-6 were reduced significantly (P<0.05). Part 域: Compared with the control group, the average fluorescence
intensity, protein and mRNA expression of PPAR酌, Arg-1 and IL-4 in the model group were significantly lower (P<0.05), however,
the protein expression of TNF-琢 and IL-1茁 and the supernatant expression were significantly higher (P<0.05); compared with the
model group, the average fluorescence intensity, protein and mRNA expression of PPAR酌, Arg-1 and IL-4 in the A-HYXQ group
were significantly higher (P<0.05), while the protein expression of TNF-琢 and IL-1茁 and the supernatant expression were reduced
significantly (P<0.05); compared with the A-HYXQ group, the average fluorescence intensity, protein and mRNA expression of
PPAR酌, Arg-1 and IL-4 in the A-HYXQ+GW9662 group were reduced significantly (P<0.05), while the protein expression of TNF-琢,
IL-1茁 and the supernatant expression were significantly higher (P<0.05). Conclusion Annao Pingchong Formula may activate
PPAR酌 signaling pathway to polarize M2-microglia, thus reducing the inflammatory reaction of BV2 cells after hemin intervention.

也运藻赠憎燥则凿泽页 intracerebral hemorrhage; neuroinflammation; microglia; peroxisome proliferators-activated receptors-酌; Annao
Pingchong Formula

脑出血渊intracerebral hemorrhage, ICH冤指非创

伤性脑内血管破裂袁导致血液在脑实质内聚集袁具有

高发病率尧高死亡率尧高致残率的特点袁给社会和家

庭造成沉重的负担[1-4]遥 ICH 后的脑损伤是通过血肿

对周围组织的直接压迫效应产生的原发性损伤和血

肿及其代谢产物产生的继发性损伤袁包括脑水肿尧炎
症和血液裂解产物产生的生化毒性[5]遥 近年来袁随着

微创技术及术后并发症管理技术的不断提高袁ICH
后的病死率有所下降袁但是并未改善 ICH 患者的长

期神经功能预后[6]遥 因此袁需重视干预 ICH 后的继发

性损伤遥
神经炎症是 ICH 后继发性损伤的主要驱动环

节[7]袁其在 ICH后数小时内即可发生袁并可持续数周[8]遥
活化的小胶质细胞是细胞因子尧趋化因子尧前列腺素

和其他免疫调节分子的主要来源袁所以袁活化的小胶

质细胞可加重 ICH 后继发性损伤袁并参与随后的脑

修复过程[9]遥 根据小胶质细胞对神经炎症的作用效

应袁可分为 M1 型小胶质细胞渊促炎/细胞毒性机制冤
和 M2 型小胶质细胞渊抗炎/神经保护机制冤[10]遥 调节

小胶质细胞表型能促进 ICH 后血肿和水肿的吸收袁
减轻继发性脑损伤袁促进脑组织修复[11-12]遥 过氧化物

酶体增殖物激活受体 酌渊peroxisome proliferators-ac鄄
tivated receptor 酌, PPAR酌冤属于核受体超家族袁在
抑制神经炎症尧抗氧化尧延缓神经退行性变过程中均

发挥着重要作用[13-14]遥 近年来袁有研究表明袁在 ICH
后通过激活 PPAR酌 可极化 M2 型小胶质细胞尧加速

血肿吸收和改善神经功能预后[15]遥
ICH 属于中医学野中风冶的范畴遥肝肾亏虚为本袁

冲气不敛袁冲气随肝气上逆是其主要病因病机之一袁
镇肝息风尧平冲降逆是临床治疗 ICH 的基本思路[16]遥
野玄府冶为人体津液化生尧输布尧代谢提供终极通道和

至微结构[17]袁在脑内分布丰富袁与血脑屏障有着密切

的相关性[18]遥因此袁调节玄府功能为中医治疗 ICH 的

新思路遥 安脑平冲方是湖南中医药大学第一附属医
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院脑病一科周德生教授团队依据 ICH 病因病机及

玄府理论创制的治疗中风的科室协议方袁已在临床

安全使用十余年遥 课题组前期临床研究发现袁安脑

平冲方可减轻脑出血患者的脑水肿袁有利于患者的

神经功能康复[19]曰实验研究也证实袁安脑平冲方可减

少 ICH 大鼠血清白细胞介素-1茁渊interleukin, IL-1茁冤
表达量 [20]袁改善 ICH 大鼠神经功能缺损袁抑制 ICH
后炎症反应袁保护神经功能[21]遥 但是安脑平冲方在

ICH 后通过调节小胶质细胞表型减轻神经炎症的作

用机制尚未被研究遥 因此袁本研究将脑玄府理论与

神经炎症相结合袁旨在探讨安脑平冲方含药血清渊A-
HYXQ冤调节炎症的内在机制遥
1 材料

1.1 动物

健康清洁级雄性大鼠 36 只袁体质量180耀220 g袁
购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司袁许可证

号院SCXK渊湘冤2019-0004遥本次动物试验获得湖南中

医药大学第一附属医院实验动物伦理委员会批准

渊伦理审批号院ZYFY20210427冤遥 大鼠放置于清洁级

实验动物房饲养袁温度 20耀25 益袁湿度45%耀55%遥
1.2 BV2 细胞

小鼠小胶质细胞系 BV2 细胞由湖南中医药大

学中西医结合实验室细胞中心提供遥
1.3 药物

安脑平冲方组成院生龙骨渊先煎冤30 g袁生牡蛎

渊先煎冤30 g袁川牛膝 15 g袁白蒺藜 12 g袁钩藤渊后下冤
12 g袁泽泻 12 g袁牡丹皮 12 g袁栀子 12 g袁黄芩 12 g袁
白芍 12 g袁生大黄渊后下冤9 g袁甘草 6 g遥购于湖南中

医药大学第一附属医院门诊中药房遥 经两次提取过

滤及水浴浓缩后熬制成含生药 4.5 g/mL 的溶液袁无
菌玻璃瓶分装袁贮存于 4 益冰箱备用遥 PPAR酌 抑

制剂 GW9662 购买于美国 MedChemExpress 公司

渊批号院HY-16578冤遥
1.4 主要试剂

一抗 Ym-1尧诱导型一氧化氮合酶渊inductible
nitric oxide synthase, iNOS冤尧白细胞介素-6渊interleukin,
IL-6冤渊英国 abcam 公司袁批号院ab192029尧ab178945尧
ab233706冤曰茁-actin尧PPAR酌尧精氨酸酶-1渊arginase-1,
Arg-1冤尧白细胞介素-4渊interleukin, IL-4冤尧白细胞

介素-10渊interleukin, IL-10冤尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor
necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧白细胞介素-1茁渊in鄄
terleukin, IL-1茁冤渊武汉三鹰生物技术有限公司袁批
号院20536-1-AP尧16643-1-AP尧16001-1-AP尧17590-

1-AP尧60269-1-Ig尧17590-1-AP尧16806-1-AP冤曰超
纯总 RNA 提取试剂盒渊杭州新景生物试剂开发有限

公司袁批号院5003050冤曰IL-1茁尧TNF-琢 ELISA 试剂盒

渊江苏晶美生物科技有限公司袁批号院J2923-B尧J3056-
B冤曰CCK-8 试剂盒渊北京兰杰柯科技有限公司袁批
号院BS350A冤曰氯化血红素渊上海阿拉丁生化科技股

份有限公司袁批号院16009-13-5冤曰BV2 专用细胞培

养基渊武汉普诺赛生物有限公司袁批号院CM-0493冤遥
1.5 主要仪器

超灵敏多色荧光分析仪渊美国 ProteinSimple 公

司袁型号院FluorChem R冤曰荧光定量 PCR 仪器渊德国

艾本德仪器有限公司袁型号院Realplex2冤曰多功能酶标

仪渊雷杜生命科学股份有限公司袁型号院Enspire冤曰激光

扫描共聚焦显微镜渊美国蔡司公司袁型号院LSM800冤遥
2 方法

2.1 含药血清制备

健康清洁雄性大鼠适应性喂养 1 周后连续 3 d
予以安脑平冲方灌胃袁每日 2 次遥末次给药后 1 h 腹

主动脉采血袁收集血清袁空白血清采用相同动物袁不
给药同法收集血清袁0.22 滋m 滤膜过滤袁56 益水浴

灭活 30 min袁分装于-20 益冰箱保存遥
2.2 细胞培养

经复苏后袁BV2 细胞添加 BV2 细胞专用培养

基袁将其放置在 37 益尧5% CO2 的湿润培养箱中遥
2.3 细胞增殖测定

根据CCK-8试剂盒说明书袁将细胞按照 5000个/孔
铺板至 96孔板袁处理完毕后袁每孔加入 10 滋L CCK-8袁
放置在 37 益尧5% CO2 的湿润培养箱中 2 h 后袁用酶

标仪测定在 450 nm处的吸光值遥
2.4 模型建立及分组

利用氯化血红素干预 BV2 小胶质细胞模拟

ICH 体外模型[22]遥 实验第一部分分为 3 组袁分别为对

照组尧模型组尧安脑平冲方含药血清组渊A-HYXQ
组冤曰第二部分分为 4 组袁分别为对照组尧模型组尧A-
HYXQ 组尧A-HYXQ+GW9662 组遥 细胞铺板至 6 孔

板或 24 孔板袁造模方法为 60 滋mol/L 的氯化血红素

干预 BV2 小胶质细胞 24 h遥 对照组为正常生长的

BV2 细胞袁模型组造模 24 h 后给予 10%空白血清袁
A-HYXQ 组造模 24 h 后给予 10% A-HYXQ袁A-
HYXQ+GW9662 组造模 24 h 后袁在给10% A-HYXQ
前 1 h 给予 10 滋mol/L 的 GW9662遥
2.5 免疫荧光

细胞铺板至 6 孔板袁经干预后袁予以4%多聚甲
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醛固定袁5% Triton X-100 通透袁经山羊血清封闭

后袁放置湿盒中 4 益孵育一抗 Ym-1渊1颐200冤尧IL-10
渊1 颐300冤尧iNOS 渊1 颐250冤尧IL -6 渊1 颐100冤尧PPAR酌 渊1 颐
300冤尧Arg-1渊1颐200冤尧IL-4渊1颐300冤过夜遥 第 2 天避光

孵育对应二抗 Alexa Fluor R茵 647渊1颐500冤尧山羊抗小

鼠 IgG FITC渊1颐400冤50 min袁滴加 DAPI 复染细胞核

后袁在激光扫描共聚焦显微镜下观察并拍照遥 每张

图片选取 3 个视野袁每个视野选取 5 个细胞测量相

应抗体的平均荧光强度遥
2.6 Western blot 法

将细胞铺至 6 孔板袁干预后袁提取总蛋白袁测定

蛋白浓度袁配制 10%分离胶袁上样后进行电泳尧转
膜袁用 5%脱脂牛奶封闭 1 h袁TBST 清洗 3 次袁分别

加入一抗 Ym-1渊1颐5000冤尧IL-10渊1颐10 000冤尧iNOS
渊1 颐1000冤尧IL-6渊1颐1000冤尧PPAR酌渊1 颐3000冤尧Arg-1
渊1颐1000冤尧IL-4渊1颐2000冤尧TNF-琢渊1颐1500冤尧IL-1茁
渊1颐1000冤尧茁-actin渊1颐8000冤袁经 4 益冰箱孵育过夜袁
第 2 天加入相应二抗山羊抗小鼠 IgG HRP 渊1颐
10 000冤尧山羊抗兔 IgG HRP渊1颐10 000冤袁室温摇床孵

育 1 h袁最后进行显色曝光袁用 Image J 软件分析条

带灰度值遥
2.7 qRT-PCR 法

根据试剂盒说明书从 6 孔板中分离纯化总

RNA袁合成 cDNA 后袁使用荧光定量 PCR 仪进行

PCR 扩增遥 采用 2-驻驻Ct 法计算各组相应的 mRNA 表

达水平遥引物由武汉金开瑞生物工程有限公司合成袁
详见表 1遥
2.8 ELISA 法

细胞铺板至 6孔板袁经干预后袁收集上清液 1 mL袁
经高速冷冻离心机 4 益袁3000 r/min离心 10 min
渊离心半径 15 cm冤袁留取上清液至-80 益保存袁按照

ELISA 试剂盒说明书操作遥
2.9 统计学方法

采用 GraphyPad Prism 8 对数据进行统计学分

析遥数据符合正态性和方差齐性时袁采用 One-Way
ANOVA 检验比较各组间差异袁不符合则采用秩和

检验袁P约0.05 提示差异具有统计学意义遥

3 结果

3.1 造模及给药条件

3.1.1 氯化血红素对 BV2 细胞存活率的影响 选

取 30尧60尧90 滋mol/L 氯化血红素干预 BV2 细胞袁结
果显示袁与 0 滋mol/L比较袁30尧60尧90 滋mol/L氯化血红

素 BV2 细胞存活率均降低渊P约0.05冤遥考虑 90 滋mol/L
氯化血红素细胞存活率过低袁因此袁选择 60 滋mol/L
作为后续处理细胞的氯化血红素浓度遥 详见图 1A遥
3.1.2 A-HYXQ 对细胞存活率的影响 与对照组

相比袁模型组尧A-HYXQ 组渊5%尧10%尧15%冤细胞存活

率下降渊P约0.05冤曰与模型组相比袁A-HYXQ 组渊10%尧
15%冤细胞存活率明显上升渊P约0.05冤曰10%与 15%
A-HYXQ组细胞存活率差异无统计学差异渊P跃0.05冤遥
因此袁选择 10%浓度作为细胞后续处理的 A-HYXQ
浓度遥 详见图 1B遥
3.1.3 GW9662 对 BV2 细胞存活率的影响 选取

5尧10尧15 滋mol/L的 GW9662袁在加入10% A-HYXQ前

1 h干预 BV2细胞遥 结果显示袁与 0 滋mol/L相比袁10尧
15 滋mol/L 的 GW9662 可明显减少 BV2 细胞存活率

渊P约0.05冤曰10 滋mol/L与 15 滋mol/L GW9662细胞存活

率差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 因此袁选择 10 滋mol/L
作为细胞后续处理的 GW9662 浓度遥 详见图 1C遥
3.2 各组 Ym-1 和 IL-10 平均荧光强度及蛋白表

达量比较

与对照组相比袁模型组 Ym-1 和 IL-10 的平均

荧光强度及蛋白表达量均明显下降渊P约0.05冤曰与模

型组相比袁A-HYXQ 组的 Ym-1 和 IL-10 的平均荧

光强度及蛋白量均显著上升渊P约0.05冤遥 详见图 2要3遥
3.3 各组 IL-6 和 iNOS 平均荧光强度及蛋白表达

量比较

与对照组相比袁模型组的 IL-6 和 iNOS 平均荧

光强度及蛋白量均明显上升渊P约0.05冤曰与模型组相

比袁A-HYXQ 组的 IL-6 和 iNOS 的平均荧光强度及

蛋白量均显著下降渊P约0.05冤遥 详见图 4要5遥
表 1 引物序列

基因

茁-actin
PPAR酌
Arg-1
IL-4

TNF-琢
IL-1茁

正向序列

GGCTGTATTCCCCTCCATCG
TCGCTGATGCACTGCCTATG
CATATCTGCCAAGGACATCG
CACCTTGCTGTCACCCTGTT
CGCTGAGGTCAATCTGC
GAAATGCCACCTTTTGACAGTG

反向序列

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT
GAGAGGTCCACAGAGCTGATT
ATTCCCAGCTTGTCCACTTC
CCTGCAGATGAGCTCGTTCT
GGCTGGGTAGAGAATGGA
TGGATGCTCTCATCAGGACAG

长度/bp
154
103
120
246
110
116
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图 1 造模及给药条件

注院A.氯化血红素对 BV2 细胞存活率的影响曰与 0 滋mol/L 比较袁*P约0.05遥 B. A-HYXQ 对 BV2 细胞存

活率的影响曰与对照组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P约0.05遥 C. GW9662 对 BV2 细胞存活率的影响曰与
0 滋mol/L 比较袁*P约0.05遥

3.4 各组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4 平均荧光强度尧蛋
白及 mRNA 表达量比较

与对照组相比袁模型组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4
的平均荧光强度尧蛋白及 mRNA 表达量均明显下降
渊P约0.05冤曰与模型组相比袁A-HYXQ 组 PPAR酌尧Arg-1
和 IL-4 的平均荧光强度尧蛋白及 mRNA 表达量均
显著上升渊P约0.05冤曰与 A-HYXQ 组相比袁A-HYXQ+
GW9662 组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4 平均荧光强度尧
蛋白及 mRNA 表达量下降渊P约0.05冤遥 详见图 6要8遥

3.5 各组 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白尧mRNA尧上清液含

量比较

与对照组相比袁模型组 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白尧
mRNA尧上清液含量均明显上升渊P约0.05冤曰与模型组

相比袁A-HYXQ 组的 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白尧mRNA尧
上清液含量均明显下降渊P约0.05冤曰与 A-HYXQ 组相

比袁A -HYXQ +GW9662组 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白尧
mRNA尧上清液含量上升渊P约0.05冤遥 详见图 9要11遥

图 3 各组 Ym-1 和 IL-10 蛋白表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05遥

图 2 各组 Ym-1 和 IL-10的平均荧光强度

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05遥
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图 4 各组 IL-6 和 iNOS 平均荧光强度

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05遥

图 5 各组 IL-6 和 iNOS 蛋白表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05遥

图 6 各组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4 平均荧光强度

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与 A-HYXQ 组相比袁吟P约0.05遥
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4 讨论

ICH 后血肿周围继发性神经炎症是导致 ICH
神经功能预后欠佳的主要原因之一袁减轻 ICH 后神

经炎症反应可以改善 ICH患者的功能预后[7]遥 ICH
归属于中医学野中风冶范畴袁根据冲脉及玄府理论创

制的安脑平冲方具有潜摄冲脉尧通调气血的功效遥

小胶质细胞是大脑损伤后最先被激活的胶质细胞袁
其有 M1 和 M2 两种表型[12]遥 本研究发现袁A-HYXQ
可增加经氯化血红素损伤 BV2 细胞的 Ym-1 和 IL-
10 表达尧调节小胶质细胞表型尧减少炎症因子 iNOS
和 IL-6 表达遥 PPAR酌 属于核受体超家族袁在ICH 后

可通过激活 PPAR酌 信号通路调节小胶质细胞表型尧
加速血肿清除尧减少神经炎症[23]遥 为证实 A-HYXQ

图 7 各组 PPAR酌尧Arg-1及 IL-4蛋白表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与 A-HYXQ 组相比袁吟P约0.05遥

图 8 各组 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-4 mRNA表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与 A-HYXQ 组相比袁吟P约0.05遥

图 9 各组 TNF-琢 和 IL-1茁 蛋白表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与 A-HYXQ 组相比袁吟P约0.05遥
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可从多途径尧多靶点极化 M2 小胶质细胞袁本研究选
用其他 M1 及 M2 型小胶质标志物遥 研究结果证实袁
A-HYXQ 可增加 PPAR酌尧Arg-1 和 IL-10 表达袁同
时减少 IL-6 和 iNOS 表达袁调节小胶质细胞表型袁
使其向 M2 型小胶质细胞转变袁而且 PPAR酌 抑制剂
GW9662 可部分消除 A-HYXQ 的保护效应遥 因此袁
安脑平冲方可调控小胶质细胞表型的变化袁调节玄
府开阖袁保持血脑屏障的完整性袁减少 ICH 后炎症

物质的产生及渗入袁发挥神经保护作用遥
综上所述袁本研究证实安脑平冲方可从多靶点

极化 M2 型小胶质细胞袁调节小胶质细胞表型尧减轻
神经炎症曰并发现其保护效应可能是通过激活
PPAR酌 信号通路袁促进小胶质细胞向 M2 型转化而

实现遥
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图 11 各组 TNF-琢和 IL-1茁 上清液表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与 A-
HYXQ 组相比袁吟P约0.05遥

图 10 各组 TNF-琢 和 IL-1茁 mRNA表达量

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05曰与 A-
HYXQ 组相比袁吟P约0.05遥
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