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　 　 【摘要】 　 目的　 探究激活过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ（ＰＰＡＲ⁃γ）对脑缺血－再灌注损伤

（ＣＩＲＩ）与脂多糖（ＬＰＳ）诱导炎症反应的影响。 方法　 在动物实验中，ＳＤ 雄性大鼠 ４０ 只，体重 ２５０～
２７０ ｇ，随机分成四组：假手术组（Ｓ 组）、缺血－再灌注组（ＩＲ 组）、二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ）＋缺血－再灌注

组（ＤＩＲ 组）和吡格列酮＋缺血－再灌注组（ＰＩＲ 组）。 其中 Ｓ 组进行假手术处理，ＩＲ 组进行脑中动脉

缺血（ＭＣＡＯ）建模处理，ＤＩＲ 组给予 ＤＭＳＯ，随后进行 ＭＣＡＯ 造模处理。 ＰＩＲ 组给予吡格列酮，随后

进行 ＭＣＡＯ 造模处理。 在细胞实验中，通过慢病毒转染 ＢＶ２ 细胞使 ＰＰＡＲ⁃γ 过表达，将细胞培养孔

随机分为三组：空白对照组（Ｂ 组）、阴性对照组（Ｌ１ 组）、过表达组（Ｌ２ 组）。 其中 Ｂ 组未做处理，Ｌ１
组转染 ＰＰＡＲ⁃γ 阴性病毒，Ｌ２ 组转染 ＰＰＡＲ⁃γ 阳性病毒。 之后将细胞培养孔随机分为四组：正常对

照组（Ｃ 组）、正常细胞＋ＬＰＳ 处理组（Ｌ 组）、阴性对照＋ＬＰＳ 处理组（ＬＬ１ 组）和过表达＋ＬＰＳ 处理组

（ＬＬ２ 组）。 其中 Ｃ 组未做处理，Ｌ 组用 ＬＰＳ 处理，ＬＬ１ 组转染阴性病毒并确定转染率后使用 ＬＰＳ 处

理，ＬＬ２ 组转染阳性病毒并确定转染率后用 ＬＰＳ 处理。 各组大鼠使用 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分标准进行神经

行为学评分，ＴＴＣ 染色比较脑梗死容积百分比大小，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测四组大鼠和四组 ＢＶ２ 细胞 ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＰＡＲ⁃γ、活化的半胱天冬酶 １（ｃａｓｐａｓｅ⁃１）和 ＮＯＤ 样受体家族 ３
（ＮＬＲＰ３）蛋白相对含量。 结果　 与 ＩＲ 组比较，ＰＩＲ 组大鼠行为学评分明显降低，脑梗死容积百分比

明显减小，ＰＰＡＲ⁃γ 的蛋白相对含量明显增高，活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量明显降低，ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｂ 组比较，Ｌ２ 组的 ＰＰＡＲ－γ 蛋白相对含量明显增高。 与 Ｃ
组比较，ＬＬ２ 组活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明

显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 吡格列酮通过激活 ＰＰＡＲ⁃γ 减轻脑缺血－再灌注损伤，其机制是通过激活

ＰＰＡＲ⁃γ，抑制 ＮＬＲＰ３ 的表达，减轻炎症反应，进而使可能存在的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的细胞焦亡减少。
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　 　 围术期脑缺血是大脑供血供氧障碍，进而造成

急性神经功能障碍的脑血管事件，其病死率较高，
但临床治疗效果不佳［１］，其中脑缺血－再灌注损伤

（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＣＩＲＩ）有可能进

一步加重脑损伤。 目前研究 ＣＩＲＩ 中炎症反应的机

制并探索有效的保护策略是近年来的热点［２］。 目前

认为细胞焦亡与炎症相关［３－４］。 过氧化物酶体增殖

物激活受体（ＰＰＡＲ）γ 是 ＰＰＡＲｓ 家族的一员，可被

噻唑烷二酮（ＴＺＤｓ）等激活［５］，减轻炎症反应。 本实

验旨在探索激活 ＰＰＡＲ⁃γ 后是否通过减少炎症反应

而减轻 ＣＩＲＩ。

材料与方法

实验动物与分组 　 实验动物饲养于中南大学

实验动物部，３ 只 ／笼，均为 ７ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大

鼠，体重 ２５０～２７０ ｇ，自由进食饮水。 待大鼠适应饲

养环境 ３ ｄ 后，进行实验。 大鼠行为学测定遵循双

盲原则，实验严格按照动物实验伦理 ３Ｒ 原则进行。
ＢＶ２ 细胞由中科院上海细胞库提供，在二氧化碳恒

温细胞培养箱中培养。 选择 ４０ 只体重 ２５０ ～ ２７０ ｇ
的 ＳＤ 雄性大鼠随机分为 ４ 组：假手术组（Ｓ 组），缺
血－再灌注组（ＩＲ 组），ＤＭＳＯ＋缺血－再灌注组（ＤＩＲ
组 ）和吡格列酮＋缺血－再灌注组（ＰＩＲ 组）。 在细

胞实验中，通过慢病毒转染 ＢＶ２ 细胞使 ＰＰＡＲ⁃γ 过

表达，将细胞培养孔随机分为 ３ 组：正常对照组（Ｂ
组）、阴性对照组（Ｌ１ 组）和过表达组（Ｌ２ 组）。 选

择生长状况良好的 ＢＶ２ 细胞种板，随机分为四组：
正常对照组（Ｃ 组）、ＬＰＳ 处理组（Ｌ 组）、阴性对照＋
ＬＰＳ 处理组（ＬＬ１ 组）和过表达＋ＬＰＳ 处理组（ ＬＬ２
组）。

建立脑中动脉缺血模型　 参照 Ｘｉａ 等［６］的线栓

法，用眼科剪在颈总动脉上距离颈总动脉分叉 ４ ｍｍ
处剪开一个小切口。 从切口插入准备好的线栓，插
入大概 １８～１９ ｍｍ（从动脉分叉处开始算起）左右，
感觉有阻力时停止，认为此时线栓头端已达到大鼠

大脑中动脉（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）起始处。

栓塞 ９０ ｍｉｎ 后，拔出线栓。 继续饲养，２４ ｈ 后进行

下一步实验。 其中 Ｓ 组进行假手术处理：只将线栓

放入 ＭＣＡ 起始处，不栓塞 ＭＣＡ。 ＩＲ 组进行脑中动

脉缺血（ＭＣＡＯ）建模处理，ＤＩＲ 组给予 ＤＭＳＯ，剂量

２ ｍｌ ／ ｋｇ，灌胃 ３ ｄ，每天 １ 次，随后进行 ＭＣＡＯ 造模

处理。 ＰＩＲ 组给予吡格列酮的 ＤＭＳＯ 溶液，吡格列

酮的量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，溶液总体积为 ２ ｍｌ ／ ｋｇ，灌胃

３ ｄ，每天 １ 次，随后进行 ＭＣＡＯ 造模处理。
神经功能评分　 在进行所有操作前，对大鼠神

经功能进行评分，大鼠灌胃 ３ ｄ 后与建模后 ２４ ｈ，再
次进行神经功能评分，排除药物与操作本身对大鼠

神经功能的影响。 依据 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分标准：０ 分，
正常，无神经功能缺损；１ 分，无法完全伸展左侧前

爪，神经功能轻度障碍；２ 分，大鼠走动时向对侧（瘫
痪侧）转圈，神经功能中度障碍；３ 分，大鼠走动时身

体向对侧（瘫痪侧）倾倒，神经功能重度障碍；４ 分，
不能自发行走，意识丧失。 若 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分 １ ～ ３
分，则认为缺血－再灌注模型建立成功，可纳入实验

组，进行下一步实验。 若 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分为 ０ 分，则
认为术后大鼠未发生缺血－再灌注，手术失败，不能

纳入实验组进行下一步实验。 若 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ 评分为

４ 分，则缺血－再灌注损伤太严重，排除出实验组。
手术中死亡的或术后不到 ２４ ｈ 即死亡的情况，均不

纳入实验，并补充实验大鼠进行手术造模，补齐

数据。
ＴＴＣ 染色检测　 麻醉后小心取出大鼠大脑，放

入－５℃冰箱冷冻 ２０ ｍｉｎ 左右，待硬度合适即可进行

切片，取冠状位对大鼠脑进行切片，每片厚度 ２ ｍｍ，
脑前极与视交叉连线中点处开始切第一刀，依次向

后，切 ５ 片脑片。 拍摄染色固定后的脑片，用 Ｍｅｄ⁃
ｂｒａｉｎ２􀆰 ０ ／ Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ｖ ６􀆰 ０ 软件对图片进行计算

分析，计算梗死容积占全脑容积百分比。
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 与 ＥＬＩＳＡ 检测 　 取 ＳＤ 大鼠半影

区的大脑皮层，提取总蛋白。 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 后，将蛋白

转印到 ＰＶＤＦ 膜上，然后将 ＰＶＤＦ 膜浸泡在 ５％脱脂

奶粉中，封闭非特异性蛋白结合位点。 ＴＢＳＴ 清洗
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后，剪下相应的条带，将其浸泡在稀释后的一抗溶

液中，４℃缓慢摇动过夜。 再次清洗，随后将 ＰＶＤＦ
膜浸泡在相应的二抗溶液中，室温下孵育 ２ ｈ。 将

ＰＶＤＦ 膜用滤纸吸干后蛋白面朝上放置，滴加 ２００
μｌ 发光液，避光 １ ｍｉｎ，运行 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 程序，并拍照

分析结果，检测样本中 ＰＰＡＲ⁃γ、活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和

ＮＬＲＰ３ 的蛋白相对含量。 采集 ＳＤ 大鼠左心室全

血，待离心后收集上清，根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的相关

说明检测样本中的 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度。 收集 ＢＶ２
细胞沉淀，用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测样本中 ＰＰＡＲ⁃γ、
活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 的蛋白相对含量，收集

ＢＶ２ 细胞培养液，用 ＥＬＩＳＡ 法检测样本中的 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 浓度。

病毒转染与 ＬＰＳ 处理　 在 ９６ 孔板中种植 ＢＶ２
细胞，５ ０００ 个 ／孔，培养过夜。 第 ２ 天，分别用不同

浓度的慢病毒转染 ９６ 孔板中的细胞。 确定最佳转

染负数 ＭＯＩ＝ １００。 按照 ＭＯＩ＝ １００ 在 ６ 孔板中分别

用对照的慢病毒和有 ＰＰＡＲ⁃γ 基因的慢病毒转染

ＢＶ２ 细胞。 待转染成功，转移至培养瓶中进行传

代，其中 Ｂ 组未转染病毒，Ｌ１ 组为转染 ＰＰＡＲ⁃γ 阴

性病毒，Ｌ２ 组为转染 ＰＰＡＲ⁃γ 阳性病毒。 确定转染

成功后使用 ＬＰＳ 对上述 Ｌ１ 组和 Ｌ２ 组细胞进行处

理，分为四组，其中 Ｃ 组未做处理，Ｌ 组用 ＬＰＳ 处理，
ＬＬ１ 组转染阴性病毒并确定转染率后使用 ＬＰＳ 处

理，ＬＬ２ 组转染阳性病毒并确定转染率后用 ＬＰＳ 处

理。 Ｌ 组、ＬＬ１ 组和 ＬＬ２ 组分别用 １００ μｇ ／ ｍｌ 的 ＬＰＳ
处理 １２ ｈ。 ＬＰＳ 处理后收集细胞用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测，收集培养液用于 ＥＬＩＳＡ 检测。

统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ １０􀆰 ０ 软件进行统计分

析，正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

Ｓ 组大鼠神经行为学评分为（０􀆰 ０±０􀆰 ０）分，ＩＲ
组为（２􀆰 ６±０􀆰 ５）分，ＤＩＲ 组为（２􀆰 ５±０􀆰 ５）分，ＰＩＲ 组

为（１􀆰 ５±０􀆰 ５）分。 ＩＲ 组、ＤＩＲ 组和 ＰＩＲ 组大鼠行为

学评分明显高于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＰＩＲ 组大鼠行为学

评分明显低于 ＩＲ 组和（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＤＩＲ 组和 ＩＲ 组大

鼠神经行为学评分无统计学意义。
ＩＲ 组，ＤＩＲ 组和 ＰＩＲ 组的脑梗死容积百分比明

显高于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＰＩＲ 组脑梗死容积百分比明

显低于 ＩＲ 组和 ＤＩＲ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＩＲ 组和 ＤＩＲ 组脑

梗死容积百分比差异无统计学意义（图 １—２）。

图 １　 四组大鼠脑梗死容积图

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ２　 四组大鼠脑梗死容积百分比的比较

ＩＲ 组、ＤＩＲ 组和 ＰＩＲ 组 ＰＰＡＲ⁃γ 蛋白相对含量

明显低于 Ｓ 组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和

ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量明显高于 Ｓ 组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
ＰＩＲ 组 ＰＰＡＲ⁃γ 蛋白相对含量明显高于 ＩＲ 和 ＤＩＲ
组（Ｐ＜０􀆰 ０５），活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋白相对

含量明显低于 ＩＲ 组和 ＤＩＲ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＤＩＲ 组和

ＩＲ 组 ＰＰＡＲ⁃γ、活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋白相

对含量差异无统计学意义（图 ３—５）。

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ３　 四组大鼠脑皮质 ＰＰＡＲ⁃γ蛋白相对含量的比较

ＩＲ 组、ＤＩＲ 组和 ＰＩＲ 组 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明

显高于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＰＩＲ 组 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的浓

·７８６·临床麻醉学杂志 ２０２０ 年 ７ 月第 ３６ 卷第 ７ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｌｙ ２０２０，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．７



　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ４　 四组大鼠脑皮质活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１蛋白相对含量的比较

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ５　 四组大鼠脑皮质 ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量的比较

度明显低于 ＩＲ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＩＲ 组和 ＤＩＲ 组 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 浓度差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 四组大鼠血清 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１８ 浓度的比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 只数 ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１８（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ｓ 组 １０ ３􀆰 １±０􀆰 ４ ０􀆰 １±０􀆰 ０

ＩＲ 组 １０ １０􀆰 ４±１􀆰 ０ａｂ ０􀆰 ３±０􀆰 ０ａｂ

ＤＩＲ 组 １０ １１􀆰 ２±０􀆰 ９ａｂ ０􀆰 ３±０􀆰 ０ａｂ

ＰＩＲ 组 １０ ７􀆰 ５±０􀆰 ７ａ ０􀆰 ２±０􀆰 ０ａ

　 　 注：与 Ｓ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＰＩＲ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

Ｌ１ 组和 Ｂ 组 ＰＰＡＲ⁃γ 蛋白相对含量差异无统

计学意义。 Ｌ２ 组 ＰＰＡＲ⁃γ 蛋白相对含量明显高于 Ｂ
组和 Ｌ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ６）。

　 　 注：与 Ｌ２ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

图 ６　 三组 ＢＶ２ 细胞 ＰＰＡＲ⁃γ蛋白相对含量的比较

Ｌ 组、 ＬＬ１ 组和 ＬＬ２ 组活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和

ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量均明显高于 Ｃ 组。 ＬＬ１ 和 Ｌ 组

活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量无统计学

差异。 ＬＬ２ 组活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含

量明显低于 Ｌ 组和 ＬＬ１ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（图 ７—８）。

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＬＬ２ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ７　 四组 ＢＶ２ 细胞活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１蛋白相对含量的比较

Ｌ 组、ＬＬ１ 组和 ＬＬ２ 组 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明显

高于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＬＬ２ 组 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度明

显低于 ＬＬ１ 组和 Ｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＬＬ１ 组和 Ｌ 组 ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃１８ 浓度差异无统计学意义（表 ２）。

讨　 　 论

本实验研究结果显示，大鼠脑组织缺血－再灌

注后，活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，ＮＬＲＰ３，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 等炎

性相关物含量增加，ＰＰＡＲ⁃γ 的相对含量减少；ＬＰＳ
处理 ＢＶ２ 细胞后，上述炎性相关物含量同样增加。
ＰＰＡＲ⁃γ 的激活可改善大鼠 ＣＩＲＩ 症状，减少大鼠和
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　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＬＬ２ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

图 ８　 四组 ＢＶ２ 细胞 ＮＬＲＰ３ 蛋白相对含量的比较

表 ２　 四组 ＢＶ２ 细胞培养液中 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃１８ 浓度的

比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 只数 ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１８（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ｃ 组 ６ １􀆰 ３±０􀆰 ３ ０􀆰 １±０􀆰 ０

Ｌ 组 ６ ９􀆰 ４±０􀆰 ９ａｂ ０􀆰 ８±０􀆰 １ａｂ

ＬＬ１ 组 ６ ８􀆰 ７±０􀆰 ７ａｂ ０􀆰 ８±０􀆰 １ａｂ

ＬＬ２ 组 ６ ４􀆰 ８±０􀆰 ５ａ ０􀆰 ５±０􀆰 １ａ

　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＬＬ２ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

ＢＶ２ 细胞 ＮＬＲＰ３、活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
等炎性相关物的含量，显示 ＰＰＡＲ⁃γ 是一种保护因

子，ＰＰＡＲ⁃γ 的激活有细胞保护作用。
炎症反应在 ＣＩＲＩ 的发生发展中占有重要地位。

ＣＩＲＩ 过程中产生的自由基等刺激造成炎性小体 ＮＬ⁃
ＲＰ３ 的激活，从而剪切 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的

前体，使其活化［７］。 这些炎性相关因子的增多表明

炎症是 ＣＩＲＩ 的关键环节。 有研究显示，ＰＰＡＲ⁃γ 的

激活可以改善大鼠 ＣＩＲＩ［８］。 激活后的 ＰＰＡＲ⁃γ 可

抑制黏附分子、趋化因子等炎性相关因子，抑制炎

症反应，还可减少活性氧自由基，减轻氧化应激［９］。
脑缺血过程中，细胞死亡并伴随有大量的自由基产

生，小胶质细胞被这些自由基激活［１０］。 作为一种中

枢系统的免疫细胞，小胶质细胞被激活后可转化为

吞噬细胞，发挥吞噬作用的同时释放各种炎症介

质［１１］，相比神经元细胞，它与 ＣＩＲＩ 的炎症反应及随

后的组织损伤更为密切。 本实验使用 ＬＰＳ 处理

ＢＶ２ 细胞作为体外炎症模型，脑缺血后几分钟内小

胶质细胞即被激活，同时增多的 ＩＬ⁃１β 与 ＴＮＦ⁃α 可

导致小胶质细胞的进一步活化。 有研究表明，再灌

注时小胶质细胞也发生活化，大量小胶质细胞聚集

在缺血半暗带内，４８ ｈ 达高峰，４ ｄ 后逐渐下降［１２］，
这进一步表明小胶质细胞与 ＣＩＲＩ 程度正相关。

在细胞内，炎性因子通过信号转导，最终造成

多种形式的细胞死亡［１３］，细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）是由

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的伴有炎性因子释放的程控性细胞

死亡，被认为是一种炎性坏死。 细胞焦亡释放的细

胞因子主要为 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８［１４］。 活化的

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 在细胞膜上形成通道蛋白，大量的 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 释放到细胞外，加重炎症反应，使细胞发生

焦亡［１５］。 细胞焦亡可以通过检测上述炎性因子来

初步测定［１６］。 在本实验中，大鼠脑组织发生缺血⁃
再灌注后，活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 与 ＮＬＲＰ３ 的相对含量

升高，ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的浓度升高；在使用 ＬＰＳ 处理

ＢＶ２ 细胞后，上述炎症相关物含量同样增加。 这些

都说明了在 ＣＩＲＩ 过程中发生了炎症反应并可能伴

有细胞焦亡的发生。
ＰＰＡＲ⁃γ 不但与细胞内糖类、脂质的代谢相关，

而且参与多种炎症相关疾病的发生发展。 有研究

表明，经配体激活 ＰＰＡＲ⁃γ 可抑制多种相关炎性因

子的表达，从而抑制炎症反应，发挥对 ＣＩＲＩ 的保护

作用［１７］。 研究表明，长期服用吡格列酮的 ２ 型糖尿

病患者发生脑卒中的风险减少［１８］。 在本实验中，
ＰＰＡＲ⁃γ 的表达量在 ＣＩＲＩ 后明显减少；给予吡格列

酮预处理的大鼠脑缺血半暗带中 ＰＰＡＲ⁃γ 表达上

调，显示 ＰＰＡＲ⁃γ 可能是 ＣＩＲＩ 的保护性因素，吡格

列酮预处理可激活大脑神经细胞中的 ＰＰＡＲ⁃γ，减
小大鼠脑梗死面积，改善神经功能，同时使脑缺血

半暗带中 ＮＬＲＰ３、活化的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
的表达量下降。 这显示吡格列酮对 ＣＩＲＩ 大鼠具有

明显的神经保护作用，这种保护作用是通过减少炎

性 ＮＬＲＰ３ 的产生，抑制了炎症反应的发生。 ＢＶ２ 细

胞过表达 ＰＰＡＲ⁃γ 后，炎性因子 ＮＬＲＰ３、活化的

ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的表达量明显减少，显示

过表达 ＰＰＡＲ⁃γ 可减轻 ＬＰＳ 介导的炎症反应与可能

发生的细胞焦亡。
综上所述，吡格列酮有减轻大鼠 ＣＩＲＩ 的作用，

其机制是通过激活 ＰＰＡＲ⁃γ 来使炎症性 ＮＬＲＰ３ 的

激活减少，进而使可能存在的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 介导的细胞

焦亡减少。 对该现象的进一步研究可以帮助我们

加深对缺血⁃再灌注过程机制的认识，从而更加有效

的防治围术期发生的脑缺血。
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