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ＩＱＧＡＰ１在氧糖剥夺／复氧
诱导的小胶质细胞极化中的作用及其机制

朝　博１，任君浩１，郭若宇１，苏优勒１，马　英２

（内蒙古医科大学附属医院１神经外科、２胸外科，呼和浩特　０１００５０）

摘要　目的　探讨含ＩＱ基元ＧＴＰ酶激活蛋白１（ＩＱＧＡＰ１）在氧糖剥夺／复氧（ＯＧＤ／Ｒ）诱导的ＢＶ-２小胶质细胞极化中的作用
及其机制。方法　将ＩＱＧＡＰ１过表达质粒（ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１）及其阴性对照质粒（Ｖｅｃｔｏｒ）转染至 ＢＶ-２细胞中，再采用 ＯＧＤ／Ｒ法诱
导ＢＶ-２细胞极化，并给予外源性干扰素-γ（ＩＦＮ-γ）重组蛋白进行干预。细胞计数试剂盒（ＣＣＫ-８）法检测细胞增殖率；试剂盒
检测细胞上清液中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平；实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ＲＴ-ｑＰＣＲ）检测细胞中ＩＱＧＡＰ１、ＩＦＮ-γ及小胶
质细胞极化标志物诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、ＣＤ８６、ＣＤ２０６、精氨酸酶１（Ａｒｇ１）等 ｍＲＮＡ表达水平；酶联免疫吸附测定
（ＥＬＩＳＡ）法检测细胞上清液中炎症因子 ＩＦＮ-γ、肿瘤坏死因子-α（ＴＮＦ-α）、白细胞介素（ＩＬ）-１β、ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测细胞中ＩＱＧＡＰ１、ＩＦＮ-γ蛋白表达水平。结果　ＯＧＤ／Ｒ处理后，ＢＶ-２细胞增殖率、上清液中 ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平及 ＣＤ２０６和
Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达水平降低（均Ｐ＜０.０５），上清液中ＬＤＨ、ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平及细胞中ｉＮＯＳ和ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平升高（均Ｐ
＜０.０５），同时，细胞中ＩＱＧＡＰ１ｍＲＮＡ和蛋白表达水平降低（Ｐ＜０.０５）。ＩＱＧＡＰ１过表达处理后，ＯＧＤ／Ｒ暴露下 ＢＶ-２细胞上
清液中ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平及细胞中ＣＤ２０６和Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达水平升高（均Ｐ＜０.０５），上清液中ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平和细胞中ｉＮ-
ＯＳ和ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平降低（均Ｐ＜０.０５）；同时，细胞中ＩＦＮ-γ蛋白表达及分泌减少（均Ｐ＜０.０５），ＩＦＮ-γｍＲＮＡ表达水
平无显著变化。然而，外源性ＩＦＮ-γ重组蛋白联合干预明显逆转了ＩＱＧＡＰ１过表达对ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞Ｍ１型极化的
抑制作用。结论　ＩＱＧＡＰ１过表达可通过减少ＩＦＮ-γ分泌和表达抑制ＯＧＤ／Ｒ条件下小胶质细胞的Ｍ１型极化。
关键词　小胶质细胞；Ｍ１型极化；氧糖剥夺／复氧；含ＩＱ基元ＧＴＰ酶激活蛋白１；干扰素-γ
中图分类号　Ｒ３６４.０４；Ｒ７４３
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００－１４９２（２０２５）１１－２０１１－０８
ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２５．１１．００４

２０２５－０９－２４接收

基金项目：内蒙古自治区自然科学基金（编号：２０２３ＬＨＭＳ０８０２９）；内

蒙古自治区首府地区公立医院高水平临床专科建设科技

项目（编号：２０２４ＳＧＧＺ０８３）

作者简介：朝　博，男，硕士研究生；

苏优勒，男，主任医师，硕士，通信作者，Ｅ-ｍａｉｌ：ｙｏｕｌｅ-

ｓｕｍｅｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

　　缺血性脑卒中是一种致亡和致残率较高的常见
疾病，主要由血管阻塞引起，需及时溶栓再通［１］。

然而，再灌注过程会引发大量活性氧爆发，破坏血管

内皮和血脑屏障，加剧脑损伤［２］。小胶质细胞极化

在脑损伤与修复中起关键作用，即Ｍ１型促炎和 Ｍ２
型抗炎［３］。研究［４］表明，诱导小胶质细胞 Ｍ２极化
有助于减轻脑缺血再灌注损伤并改善神经功能。进

一步研究发现［５］，阻断集落刺激因子 １受体
（ＣＳＦ１Ｒ）信号传递可抑制小胶质细胞过度活化，保
护神经元并改善行为认知。这表明调控小胶质细胞

功能表型可能成为脑缺血再灌注损伤的治疗新策

略。含ＩＱ基元 ＧＴＰ酶激活蛋白１（ＩＱｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉ-

ｎｉｎｇＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＱＧＡＰ１）参与细胞
骨架的调控，在缺血再灌注中具有保护作用，并可影

响中性粒细胞及小胶质细胞功能［６－７］。研究［８］报

道，ＩＱＧＡＰ１能抑制干扰素-γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ-γ，ＩＦＮ-γ）的
表达，进而潜在调控小胶质细胞极化。因此，该研究

通过氧糖剥夺／复氧（ｏｘｙｇｅｎ-ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ／Ｒ）模型探讨 ＩＱＧＡＰ１对小胶质
细胞极化的影响及其机制，为脑缺血再灌注损伤的

临床治疗提供新靶点。

１　材料与方法

１．１　主要材料　小鼠小胶质细胞 ＢＶ-２（货号：ＣＬ-
０４９３）购自武汉普诺赛生命科技有限公司；ＩＱＧＡＰ１
过表达质粒（ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１）及其阴性对照质粒（Ｖｅｃ-
ｔｏｒ）购自武汉金开瑞生物工程有限公司；ＬｉｐｏＦｉｔｅｒ转
染试剂（货号：ＨＢ-ＴＲＬＦ）购自上海汉恒生物科技有
限公司；小鼠 ＩＦＮ-γ重组蛋白（货号：ＨＹ-Ｐ７０７１）购
自美国ＭＣＥ公司；ＩＱＧＡＰ１、ＩＦＮ-γ、ＧＡＰＤＨ抗体（货
号：２２９３、９８１３９、２１１８）购自美国 ＣＳＴ公司；细胞计
数试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ-８，ＣＣＫ-８）细胞活力检测
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试剂盒、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）试
剂盒（货号：Ｇ０２１、Ａ０２０）购自南京建成生物工程研
究所；一步法实时荧光定量逆转录聚合酶链反应

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ-ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ-
ｑＰＣＲ）试剂盒（货号：ＡＱ２１１）购自北京全式金生物
技术股份有限公司；小鼠 ＩＦＮ-γ、肿瘤坏死因子-α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ-α）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒ-
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）-１β、ＩＬ-４、ＩＬ-１０酶联免疫吸附测定（ｅｎ-
ｚｙｍｅ-ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒（货
号：Ｍ００４８、Ｍ３０６３、Ｍ００３７、Ｍ００４３、Ｍ００４６）购自武汉
伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

１．２　主要仪器　ＣＯ２培养箱（型号：Ｄ１６５Ｈ）购自深
圳市瑞沃德生命科技股份有限公司；生物显微镜

（型号：ＣＸ３３）购自日本奥林巴斯公司；多功能酶标
仪、凝胶成像仪（型号：ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ、ｉＢｒｉｇｈｔ）购自
美国赛默飞公司；实时荧光定量 ＰＣＲ仪（型号：
ＬＣ９６）购自瑞士罗氏公司。
１．３　方法
１．３．１　细胞培养及造模　使用 ＢＶ-２小胶质细胞
完全培养液（ＤＭＥＭ培养基 ＋１０％优质胎牛血清 ＋
１％青链霉素），于５％ＣＯ２、３７℃条件下培养细胞，
每２ｄ传代并换液１次，实验前２４ｈ铺板。使用无
糖ＤＭＥＭ培养基，于３７℃、１％ Ｏ２、５％ ＣＯ２、９４％
Ｎ２的培养箱中培养ＢＶ-２细胞４ｈ，再更换成ＤＭＥＭ
完全培养基，于３７℃、５％ ＣＯ２的培养箱中继续培
养细胞１２ｈ建立ＯＧＤ／Ｒ细胞模型［９］。

１．３．２　细胞转染及分组处理　使用 ＬｉｐｏＦｉｔｅｒ转染
试剂分别将 ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１和 Ｖｅｃｔｏｒ质粒转染至 ＢＶ-２
细胞中，设置为ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组和 Ｖｅｃｔｏｒ组。转染４８
ｈ后对细胞进行以下分组及处理。对照组（Ｃｏｎ-
ｔｒｏｌ）：正常培养细胞，不做干预；ＯＧＤ／Ｒ组：按照上
述造模方法处理细胞；ＯＧＤ／Ｒ＋Ｖｅｃｔｏｒ组：将 Ｖｅｃｔｏｒ
质粒转染至细胞中，再按照上述造模方法处理细胞；

ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组：将 ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１质粒转染至
细胞中，再按照上述造模方法处理细胞；ＯＧＤ／Ｒ＋
ＩＦＮ-γ组：按照上述造模方法处理细胞，同时采用１０
ｎｇ／ｍＬ［１０］的ＩＦＮ-γ重组蛋白干预细胞；ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-
ＩＱＧＡＰ１＋ＩＦＮ-γ组：将 ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１质粒转染至细胞
中，然后在按照上述造模方法处理，同时采用１０ｎｇ／
ｍＬ的ＩＦＮ-γ重组蛋白干预细胞。
１．３．３　ＣＣＫ-８检测　取对数期生长的ＢＶ-２细胞接
种于９６孔板中，每孔３×１０３个，于培养箱中继续培
养至细胞贴壁，按照上述方法处理细胞，每组 ３复
孔。每孔加入１０μＬＣＣＫ-８溶液培养４ｈ，于酶标仪

４５０ｎｍ处测量吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）值。细胞增
殖率（％）＝（Ａ实验孔 －Ａ空白孔）／（Ａ对照孔 －Ａ空白孔）×
１００％。
１．３．４　试剂盒检测　取对数期生长的 ＢＶ-２细胞，
按照上述方法处理后，离心取上清液待测，按照试剂

盒说明书操作，于酶标仪波长４４０ｎｍ处测量 Ａ值。
细胞上清液中ＬＤＨ活性（Ｕ／Ｌ）＝（Ａ测定孔 －Ａ对照孔）／
（Ａ标准孔 －Ａ空白孔）×标准液浓度（μｍｏｌ／ｍＬ）×稀释倍
数×１００％。
１．３．５　ＲＴ-ｑＰＣＲ检测　使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂从各组细
胞中提取总ＲＮＡ，使用一步法ＲＴ-ｑＰＣＲ试剂盒合成
第一链ｃＤＮＡ，设计引物序列（表１），然后进行实时
ＰＣＲ反应，反应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃退火
３０ｓ，６０℃延伸１ｍｉｎ，循环４０次。得到阈值循环数
（Ｃｔ），以 ＧＡＰＤＨ为内参，２－△△ＣＴ法计算 ＩＱＧＡＰ１、
ＩＦＮ-γ及ｉＮＯＳ、ＣＤ８６、ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ相对表达
水平。

表１　引物序列

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅｓ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′３′）
ＩＱＧＡＰ１ Ｆ：ＣＡＣＴＧＧＣＴＡＡＧＡＣＧＧＡＡＧＴＧＴＣ

Ｒ：ＴＣＣＴＧＧＣＴＧＧＡＡＣＣＧＧＡＴ
ＩＦＮ-γ Ｆ：ＡＧＣＧＧＣＴＧＡＣＴＧＡＡＣＴＣＡＧＡＴＴＧＴＡＧ

Ｒ：ＧＴＣＡＣＡＧＴＴＴＴＣＡＧＣＴＧＴＡＴＡＧＧＧ
ｉＮＯＳ Ｆ：ＣＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＡＣＡＡＧＣＡＣＡＴＴＴ

Ｒ：ＡＴＧＴＣＡＴＧＡＧＣＡＡＡＧＧＣＧＣＡＧＡＡＣ
ＣＤ８６ Ｆ：ＡＴＴＧＡＧＧＡＡＧＧＡＡＣＴＧＧＴＧＴＡＧ

Ｒ：ＣＣＴＣＴＧＴＴＣＣＴＴＧＧＧＣＴＡＴＡＡＧ
ＣＤ２０６ Ｆ：ＣＡＡＧＧＡＡＧＧＴＴＧＧＣＡＴＴＴＧＴ

Ｒ：ＣＣＴＴＴＣＡＧＴＣＣＴＴＴＧＣＡＡＧＣ
Ａｒｇ１ Ｆ：ＧＡＡＴＣＣＣＡＣＣＴＡＧＧＡＧＡＣＡＡＡＧ

Ｒ：ＧＴＣＴＡＴＡＣＴＣＣＣＴＧＣＡＧＴＴＴＣＣ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＡＡＴＴＣＣＡＴＧＧＣＡＣＣＣＴＣＡＡＧ

Ｒ：ＴＧＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴＣ

１．３．６　ＥＬＩＳＡ检测　收集各组细胞上清液，按照试
剂盒说明书操作，终止反应待液体变为黄色后，于酶

标仪波长４５０ｎｍ处检测各孔 Ａ值，绘制标准曲线，
计算各组细胞上清液中炎症细胞因子 ＩＦＮ-γ、ＴＮＦ-
α、ＩＬ-１β、ＩＬ-４和ＩＬ-１０水平。
１．３．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　收集各组细胞，裂解后
测定总蛋白浓度，每组取４０μｇ蛋白沸水浴变性，然
后经电泳、转膜，５％脱脂奶粉中室温封闭１ｈ。洗膜
后加入一抗稀释液（ＩＱＧＡＰ１、ＩＦＮ-γ、ＧＡＰＤＨ，１∶
１０００稀释）４℃过夜，洗膜３次，加入１∶５０００稀释
的ＨＲＰ标记二抗，室温孵育１ｈ，洗膜３次，化学发
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光后显影条带，以ＧＡＰＤＨ为内参，分析计算目的蛋
白灰度值与内参条带灰度值的比值。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２４.０和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ７软件分析数据，所有实验均进行３次独立生
物学重复，结果用 -ｘ±ｓ表示。两组间数据比较采用
独立样本Ｔ检验；多组间数据整体差异比较采用单
因素方差分析，通过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校正多重比较的
族系误差率后，再采用事后 ＬＳＤ-ｔ检验对组间差异
进行两两比较。Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＯＧＤ／Ｒ诱导小胶质细胞损伤及 Ｍ１型极化
　如图１Ａ、Ｂ所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＯＧＤ／Ｒ组细
胞增殖率降低，上清液中 ＬＤＨ水平升高（均 Ｐ＜
０.０５）。如图１Ｃ、Ｄ所示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＯＧＤ／Ｒ
组细胞中 ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平升高，而
ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达水平降低（均Ｐ＜０.０５），上
清液中 ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平升高，而 ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平
降低（均Ｐ＜０.０５）。
２．２　ＩＱＧＡＰ１在 ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞中低

表达　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＯＧＤ／Ｒ组细胞中 ＩＱＧＡＰ１
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均降低（Ｐ＜０.０５）。见图２。
２．３　ＩＱＧＡＰ１过表达抑制 ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质
细胞Ｍ１型极化　采用 ＲＴ-ｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测进行质粒转染效率验证，结果显示（图 ３Ａ），与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组细胞中ＩＱＧＡＰ１ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平升高（Ｐ＜０.０５），Ｖｅｃｔｏｒ组无显著
变化。如图３Ｂ、Ｃ所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＯＧＤ／Ｒ
组细胞中 ＩＱＧＡＰ１蛋白和 ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达
水平降低，ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平升高（均Ｐ＜
０.０５）；与 ＯＧＤ／Ｒ组比较，ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组
细胞中ＩＱＧＡＰ１蛋白和 ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达水
平升高，ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平降低（均 Ｐ＜
０.０５），而ＯＧＤ／Ｒ＋Ｖｅｃｔｏｒ组细胞以上指标与ＯＧＤ／
Ｒ组比较无显著变化。如图３Ｄ所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组
比较，ＯＧＤ／Ｒ组细胞上清液中ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平升
高，ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平降低（均 Ｐ＜０.０５）；与 ＯＧＤ／Ｒ
组比较，ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组细胞上清液中 ＴＮＦ-
α、ＩＬ-１β水平降低，ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平升高（均 Ｐ＜
０.０５），而ＯＧＤ／Ｒ＋Ｖｅｃｔｏｒ组细胞以上指标与ＯＧＤ／Ｒ

图１　ＯＧＤ／Ｒ诱导小胶质细胞损伤及Ｍ１型极化

Ｆｉｇ．１　ＯＧＤ／ＲｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｄＭ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

　　Ａ：Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ；Ｂ：ＬＤＨｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ；Ｃ：ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｅｌｌｓ；Ｄ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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图２　ＩＱＧＡＰ１在ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞中低表达

Ｆｉｇ．２　ＩＱＧＡＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏＯＧＤ／Ｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

　　Ａ：ＩＱＧＡＰ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＩＱＧＡＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５ｖｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图３　ＩＱＧＡＰ１过表达抑制ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞Ｍ１型极化

Ｆｉｇ．３　ＩＱＧＡＰ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄＯＧＤ／Ｒ-ｉｎｄｕｃｅｄＭ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａ

　　Ａ：Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ；Ｂ：ＩＱＧＡＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓ；Ｃ：ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｅｌｌｓ；

Ｄ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ；ｃ：ｏｅ-ＬＱＧＡＰ１ｇｒｏｕｐ；ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｅ：ＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ；ｆ：

ＯＧＤ／Ｒ＋Ｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ；ｇ：ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１ｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ．

·４１０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



组比较无显著变化。

２．４　ＩＱＧＡＰ１抑制 ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞中
ＩＦＮ-γ表达及分泌　如图 ４所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比
较，ＯＧＤ／Ｒ组细胞中 ＩＦＮ-γ蛋白表达及上清液中
ＩＦＮ-γ水平升高（Ｐ＜０.０５），ＩＦＮ-γｍＲＮＡ表达水平
变化差异无统计学意义；与 ＯＧＤ／Ｒ组比较，ＯＧＤ／Ｒ
＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组细胞中ＩＦＮ-γ蛋白表达及上清液中
ＩＦＮ-γ水平降低（Ｐ＜０.０５），ＩＦＮ-γｍＲＮＡ表达水平
变化差异无统计学意义，同时，ＯＧＤ／Ｒ＋Ｖｅｃｔｏｒ组细
胞以上指标与ＯＧＤ／Ｒ组比较变化差异均无统计学
意义。

２．５　ＩＱＧＡＰ１通过下调 ＩＦＮ-γ蛋白表达抑制
ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞 Ｍ１型极化　如图５所
示，与ＯＧＤ／Ｒ组比较，ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组细胞
中ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达及上清液中ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β
水平降低（均Ｐ＜０.０５），ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达及
ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平升高（均 Ｐ＜０.０５）；ＯＧＤ／Ｒ＋ＩＦＮ-γ

组细胞中 ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达及上清液中
ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平升高（均 Ｐ＜０.０５），ＣＤ２０６、Ａｒｇ１
ｍＲＮＡ表达及 ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平降低（均 Ｐ＜０.０５）。
与 ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１组比较，ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱ-
ＧＡＰ１＋ＩＦＮ-γ组细胞中 ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达及
上清液中 ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平升高（均 Ｐ＜０.０５），
ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ表达及ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平降低（均
Ｐ＜０.０５）。

３　讨论

　　小胶质细胞是中枢神经系统的组织驻留巨噬细
胞，在脑组织中含量丰富，主要存在于脑白质和灰质

中，其分泌的促炎和抗炎介质几乎涉及所有脑部疾

病，包括神经退行性疾病、创伤性脑损伤和精神疾病

等［１１］。根据小胶质细胞的形态和功能可分为 Ｍ０、
Ｍ１和Ｍ２三类，Ｍ０为“静息”小胶质细胞表型，通过
与血管、神经元或其他神经胶质细胞等相互作用感

图４　ＩＱＧＡＰ１抑制ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞中ＩＦＮ-γ表达及分泌

Ｆｉｇ．４　ＩＱＧＡＰ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄＯＧＤ／Ｒ-ｉｎｄｕｃｅｄＩＦＮ-γｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａ

　　Ａ：ＩＦＮ-γｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＩＦＮ-γｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＩＦＮ-γｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：

ＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ；ｃ：ＯＧＤ／Ｒ＋Ｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ；ｄ：ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１ｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ．
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图５　ＩＱＧＡＰ１通过下调ＩＦＮ-γ蛋白表达抑制ＯＧＤ／Ｒ诱导的小胶质细胞Ｍ１型极化

Ｆｉｇ．５　ＩＱＧＡＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｅｄＯＧＤ／Ｒ-ｉｎｄｕｃｅｄＭ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＦＮ-γｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　Ａ：ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ；ａ：ＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ；ｂ：ＯＧＤ／Ｒ＋

ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１ｇｒｏｕｐ；ｃ：ＯＧＤ／Ｒ＋ＩＦＮ-γｇｒｏｕｐ；ｄ：ＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１＋ＩＦＮ-γｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５ｖｓＯＧＤ／Ｒｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＯＧＤ／Ｒ＋ｏｅ-ＩＱ-

ＧＡＰ１ｇｒｏｕｐ．

知微环境，而Ｍ１表型和Ｍ２表型更多的参与心脑血
管疾病过程，前者分泌 ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β、ＩＬ-６等促炎细
胞因子和活性氧介导急性免疫反应，后者分泌ＩＬ-４、
ＩＬ-１０等抗炎细胞因子促进组织修复和脑稳态恢复，
Ｍ１型极化状态的小胶质细胞会在一定程度上抑制
Ｍ２型极化状态小胶质细胞的作用［１２－１３］。研

究［１４－１５］表明，在脑缺血再灌注损伤初期，局部小胶

质细胞和新募集的巨噬细胞启动内源性保护机制，

在早期阶段呈现 Ｍ２表型，随后逐渐转变为“病态”
的Ｍ１表型，同时，在体外实验中，Ｍ１极化小胶质细
胞加剧了糖氧剥夺诱导的神经元细胞死亡。而本研

究采用ＯＧＤ／Ｒ法模拟体外脑缺血再灌注环境诱导
ＢＶ-２小胶质细胞活化，结果显示，ＯＧＤ／Ｒ下的 ＢＶ-
２细胞增殖率显著降低，上清液中 ＬＤＨ水平升高，
细胞中小胶质细胞Ｍ１极化标志物ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲ-
ＮＡ水平及促炎细胞因子 ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平显著升
高，Ｍ２极化标志物 ＣＤ２０６、Ａｒｇ１ｍＲＮＡ水平及抗炎
细胞因子ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平显著降低，说明低氧复氧
环境中小胶质细胞逐渐活化为 Ｍ１表型，提示促进
小胶质细胞向 Ｍ２极化转变，可能是抑制脑缺血再
灌注损伤的有效途径。

　　ＩＱＧＡＰ１是一种支架蛋白，通过直接与肌动蛋
白、活性 Ｒａｃ１／Ｃｄｃ４２等相互作用，在调节肌动蛋白
细胞骨架和细胞迁移中扮演重要角色。众多研究表

明 ＩＱＧＡＰ１具有调节免疫细胞功能的作用。如
Ａｗａｓｔｈｉｅｔａｌ［１６］研究显示，Ｒａｐ１ｂ基因通过与 ＩＱ-
ＧＡＰ１共定位促进下游一系列蛋白连续磷酸化，帮助
ＩＱＧＡＰ１在细胞核周围形成一个大的信号体以促进

ＮＫ细胞功能；Ｗｅｎｅｔａｌ［１７］研究显示，ＩＱＧＡＰ１过表
达通过抑制ＮＦ-κＢｐ６５激活，促进感染过程中血管
内皮生长因子的产生，进而抑制巨噬细胞以促进分

歧杆菌存活，是治疗结核病的一个有效靶点。同时，

Ｕｒａｏｅｔａｌ［１８］研究表明，敲除 ＩＱＧＡＰ１使小鼠缺血肌
肉中巨噬细胞浸润和ＲＯＳ生成减少，导致肌肉再生
受损，而骨髓移植实验也证明 ＩＱＧＡＰ１是缺血后新
生血管形成的必要条件。然而，ＩＱＧＡＰ１在脑缺血再
灌注损伤中作用如何，目前尚未见报道。本研究结

果显示，ＩＱＧＡＰ１在 ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＢＶ-２细胞中低
表达，而ＩＱＧＡＰ１过表达可显著抑制 ＯＧＤ／Ｒ诱导的
小胶质细胞Ｍ１极化，表现为 ｉＮＯＳ、ＣＤ８６ｍＲＮＡ水
平和 ＴＮＦ-α、ＩＬ-１β水平的降低，以及 ＣＤ２０６、Ａｒｇ１
ｍＲＮＡ水平和 ＩＬ-４、ＩＬ-１０水平的升高。提示 ＩＱ-
ＧＡＰ１可能通过抑制小胶质细胞 Ｍ１极化在脑缺血
再灌注损伤中发挥作用，但其具体机制还需进一步

探讨。

　　ＩＦＮ-γ是唯一的Ⅱ型干扰素，也是 Ｔｈ１细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＮＫ细胞和巨噬细胞产生的标志性细
胞因子，具有抗肿瘤、抗病毒和免疫调控的作用，可

刺激小胶质细胞生成 Ｍ１表型以表达促炎细胞因
子［１９］。研究［２０］表明，缺乏 ＩＱＧＡＰ１的 ＣＤ８＋Ｔ细胞
以及敲除ＩＱＧＡＰ１的ＪｕｒｋａｔＴ细胞在ＴＣＲ受体激活
后表现出过度的反应，表现为 ＩＬ-２和 ＩＦＮ-γ的产生
增加，提示 ＩＱＧＡＰ１可能通过调控 ＩＦＮ-γ表达影响
小胶质细胞极化。本研究结果显示，ＩＱＧＡＰ１过表达
后，ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＢＶ-２细胞中 ＩＦＮ-γ蛋白表达水
平和上清液中 ＩＦＮ-γ水平均显著降低，而 ＩＦＮ-γ

·６１０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



ｍＲＮＡ水平无显著变化，推测二者之间可能通过蛋
白互作发挥作用。因此，该研究采用外源性 ＩＦＮ-γ
重组蛋白联合干预细胞，结果显示，ＩＦＮ-γ蛋白干预
明显逆转了ＩＱＧＡＰ１过表达对ＯＧＤ／Ｒ诱导ＢＶ-２细
胞Ｍ１极化的抑制作用，表现为Ｍ１极化标志物和促
炎细胞因子水平的再次升高。说明 ＩＱＧＡＰ１是通过
下调ＩＦＮ-γ蛋白水平抑制小胶质细胞Ｍ１极化的。
　　综上所述，该研究从体外水平初步证明了 ＩＱ-
ＧＡＰ１过表达可抑制 ＯＧＤ／Ｒ条件下小胶质细胞的
Ｍ１极化，并促使其向 Ｍ２极化转变，其作用机制可
能与抑制ＩＦＮ-γ分泌及表达有关。该研究为脑缺血
再灌注损伤的临床治疗提供了新的靶点，但 ＩＱ-
ＧＡＰ１与ＩＦＮ-γ之间是否存在直接的蛋白互作关系，
该过程中是否还涉及特定的信号通路发挥协同作

用，都还有待进一步研究，并在体内水平作进一步验

证。
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２０１０，２０７（９）：１９２３－３８．ｄｏｉ：１０．１０８４／ｊｅｍ．２０１０００４０．

［１７］ＷｅｎＸ，ＬｉＤ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＩＱＧＡＰ１ｄｏｍｅｓｔｉｃａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｔｏｆａｖｏｒｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｓｕｒｖｉｖａｌｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＮＦ-κＢｓｉｇｎａｌａｎｄ

ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇＶＥＧＦｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，

１３８：１１２５４９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２４．１１２５４９．

［１８］ＵｒａｏＮ，ＲａｚｖｉＭ，ＯｓｈｉｋａｗａＪ，ｅｔａｌ．ＩＱＧＡＰ１ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐｏｓｔ-

ｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍａｃｒｏ-

ｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（１０）：ｅ１３４４０．ｄｏｉ：
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１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００１３４４０．

［１９］ＹａｎｇＳ，ＹｕａｎＺ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ-ｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓ

ＧＡＰＤＨｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＦＮ-γａｎｄＰＨＧＤＨａｓａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖ

Ｉｍｍｕｎ，２０２４，１１７：１５５－６６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｉ．２０２４．０１．

００９．

［２０］ＧｏｒｍａｎＪＡ，ＢａｂｉｃｈＡ，ＤｉｃｋＣＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌａｄａｐｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎＩＱＧＡＰ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＴＣＲ-ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ

ａｃｔｉｎｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８８（１２）：６１３５－４４．

ｄｏｉ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１１０３４８７．

ＴｈｅｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩＱＧＡＰ１ｉｎｏｘｙｇｅｎ-ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ＣｈａｏＢｏ１，ＲｅｎＪｕｎｈａｏ１，ＧｕｏＲｕｏｙｕ１，ＳｕＹｏｕｌｅ１，ＭａＹｉｎｇ２

（１ＤｅｐｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２Ｔｈｏｒａｃｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｏｈｈｏｔ　０１００５０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩＱｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１
（ＩＱＧＡＰ１）ｉｎｏｘｙｇｅｎ-ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ（ＯＧＤ／Ｒ）-ｉｎｄｕｃｅｄｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＢＶ-２ｍｉｃｒｏｇｌｉａｃｅｌｌｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅＩＱＧＡＰ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｓｍｉｄ（ｏｅ-ＩＱＧＡＰ１）ａｎｄｉｔｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｐｌａｓｍｉｄ（Ｖｅｃｔｏｒ）ｗｅｒｅ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＢＶ-２ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＢＶ-２ｃｅｌｌｓｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＯＧＤ／Ｒ，ａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓｉｎｔｅｒ-
ｆｅｒｏｎ-γ（ＩＦＮ-γ）ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ-８（ＣＣＫ-８）ａｓｓａｙ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇａｔｅｓｔｋｉｔ．
ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＱＧＡＰ１，ＩＦＮ-γａｎｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ
（ｉＮＯＳ），ＣＤ８６，ＣＤ２０６ａｎｄａｒｇｉｎａｓｅ１（Ａｒｇ１）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ-ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ
（ＲＴ-ｑＰＣＲ）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮ-γ，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ-α（ＴＮＦ-α），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）-１β，ＩＬ-４ａｎｄＩＬ-１０ｉｎｔｈｅ
ｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ-ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＩＱＧＡＰ１ａｎｄＩＦＮ-γｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＦｏｌｌｏｗｉｎｇＯＧＤ／Ｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ＢＶ-２ｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ-４ａｎｄＩＬ-１０ｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ，ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ２０６ａｎｄＡｒｇ１
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（ａｌｌＰ＜０.０５）．Ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＬＤＨ，ＴＮＦ-αａｎｄＩＬ-１βｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ，
ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉＮＯＳａｎｄＣＤ８６ｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌＰ＜０.０５）．Ｍｏｒｅ-
ｏｖｅｒ，ｂｏｔｈｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＱＧＡＰ１ｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０.０５）．
ＦｏｌｌｏｗｉｎｇＩＱＧＡＰ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ-４ａｎｄＩＬ-１０ｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｏｆＢＶ-２ｃｅｌｌｓ，ａｌｏｎｇｗｉｔｈｔｈｅ
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ２０６ａｎｄＡｒｇ１ｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓ，ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｕｎｄｅｒＯＧＤ／Ｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（ａｌｌ
Ｐ＜０.０５）．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ-αａｎｄＩＬ-１βｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉＮＯＳ
ａｎｄＣＤ８６ｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌＰ＜０.０５）．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｂｏｔｈｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＦＮ-γｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄ（ａｌｌＰ＜０.０５），ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＦＮ-γｒｅｍａｉｎｅｄｕｎ-
ｃｈａｎｇｅｄ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｅｘｏｇｅｎｏｕｓＩＦＮ-γｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｏｂｖｉｏｕｓｌｙｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉ-
ｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＩＱＧＡＰ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＯＧＤ／Ｒ-ｉｎｄｕｃｅｄＭ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩＱＧＡＰ１ｏｖｅｒ-
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓＭ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｕｎｄｅｒＯＧＤ／ＲｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＦＮ-γｅｘｐｒｅｓ-
ｓｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｍｉｃｒｏｇｌｉａ；Ｍ１ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ；ｏｘｙｇｅｎ-ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ；ＩＱｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＧＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１；ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ-γ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　　ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（Ｎｏ．２０２３ＬＨＭＳ０８０２９）；
Ｈｉｇｈ-ＬｅｖｅｌＣｌｉｎｉｃａｌＳｐｅｃｉａｌｔｙＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒＰｕｂｌｉｃＨｏｓｐｉｔａｌｓｉｎＣａｐｉｔａｌＲｅｇｉｏｎｏｆ
ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（Ｎｏ．２０２４ＳＧＧＺ０８３）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＳｕＹｏｕｌｅ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｙｏｕｌｅｓｕｍｅｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

·８１０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）


