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胸腺素β4抑制BV2小胶质细胞焦亡及其机制研究
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［摘要］ 目的　探究胸腺素 β4 （thymosin beta 4, Tβ4） 对 BV2 小胶质细胞焦亡的保护作用及分子机制。

方法　将 BV2 细胞分为对照组 （不作任何处理）、焦亡组 ［1 μg/mL 脂多糖 （lipopolysaccharide, LPS） 刺激 12 h

后，给予 10 μmol/L尼日利亚菌素 （Nigericin, Nig） 处理1 h］、Tβ4处理组 （同步给予LPS、Nig后，1 μg/mL Tβ4处

理 1 h）。通过 LPS 联合 Nig 处理 BV2 小胶质细胞，构建脓毒症相关性脑病体外模型。采用 CCK‑8 法检测 Tβ4 对

BV2 细胞的细胞活力，反转录实时荧光定量 PCR 法检测白细胞介素 （interleukin, IL） ‑1β、干扰素诱导蛋白四肽

重复序列 1、β 干扰素 mRNA 表达水平，酶联免疫吸附试验检测细胞上清液中 IL‑1β 水平，Western blot 法检测

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3、消皮素 D N 端片段、切割型胱天蛋白酶 1、磷酸化干扰素基因刺激因子、

磷酸化干扰素调节因子 3 蛋白表达水平，流式细胞术结合碘化丙啶染色检测细胞死亡率，MitoSOX 荧光指示剂检

测细胞线粒体活性氧水平。结果　与焦亡模型组比较，Tβ4 处理组 BV2 细胞焦亡形态损伤减轻，细胞内 IL‑1β、

干扰素诱导蛋白四肽重复序列 1、β 干扰素 mRNA 表达与细胞上清 IL‑1β 含量、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3、消皮素 D N 端片段、切割型胱天蛋白酶 1、磷酸化干扰素基因刺激因子、磷酸化干扰素调节因子 3 蛋白表达

及细胞死亡率、线粒体活性氧水平降低 （P<0.05）。结论　Tβ4 可改善 LPS+Nig 诱导的 BV2 小胶质细胞焦亡损伤，

抑制氧化应激与炎症反应，其机制可能与 cGAS‑STING 信号通路有关。
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Thymosin β4 inhibits pyroptosis in BV2 microglial cells: a mechanistic study in vitro
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Abstract: Objective　 To investigate the protective effects and molecular mechanisms of thymosin β4 (Tβ4) on 

pyroptosis in BV2 microglial cells. Methods　BV2 cells were divided into three groups: control group (no treatment), 

pyroptosis group [stimulated with 1 μg/mL lipopolysaccharide (LPS) for 12 hours, followed by 10 μmol/L nigericin 

(Nig) treatment for 1 hour], and Tβ4 treatment group (co-incubated with LPS and Nig, then treated with 1 μg/mL Tβ4 for 

1 hour). An in vitro sepsis-associated encephalopathy model was established by LPS and Nig co-treatment. Viability of 

BV2 cells was assessed by CCK-8 assay. RT-qPCR was performed to detect mRNA expression of interleukin (IL)-1β, 

interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats 1 (IFIT1), and interferon- β (IFN- β). IL-1β levels in cell 

supernatants were measured by ELISA. Protein expression of NLRP3, GSDMD-N, cleaved caspase-1, phosphorylated 

stimulator of interferon genes (p-STING), and phosphorylated interferon regulatory factor 3 (p-IRF3) was analyzed by 

Western blot. Cell death rate and mitochondrial reactive oxygen species (ROS) levels were detected by flow cytometry 

using propidium iodide staining and MitoSOX indicator, respectively. Results　 Compared with the pyroptosis group, 

Tβ4 treatment alleviated morphological damage caused by pyroptosis in BV2 cells. Intracellular mRNA expression of IL-
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1β, IFIT1, and IFN-β; IL-1β concentration in supernatant; protein expression of NLRP3, GSDMD-N, cleaved caspase-1, 

p-STING, and p-IRF3; cell death rate; and mitochondrial ROS levels were significantly decreased (P<0.05). 

Conclusions　Tβ4 protects BV2 microglial cells against LPS and Nig-induced pyroptosis by inhibiting oxidative stress 

and inflammatory responses, potentially through regulation of the cGAS-STING signaling pathway.

Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2026, 28(7): 877-884]
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脓 毒 症 相 关 性 脑 病 （sepsis‑associated 

encephalopathy, SAE） 是脓毒症引起的严重中枢神

经系统并发症，以认知功能障碍、意识状态改变

为核心临床表现，严重影响脓毒症患者预后并显

著增加病死率［1-2］。现有研究证实，神经炎症是调

控 SAE 发生发展的核心因素［3］。该病理进程中，

小胶质细胞异常活化是触发炎症级联反应的关键

环节［4］。过度活化引发的炎症反应可诱导小胶质

细胞发生强促炎特性的程序性细胞死亡——细胞

焦亡，发生焦亡的小胶质细胞持续释放大量促炎

细胞因子［5］，形成“炎症-焦亡-炎症放大”的恶

性 循 环 ， 在 SAE 中 发 挥 决 定 性 作 用［6］。 例 如 ，

Huang 等［7］ 发现敲低小鼠 TRIM45 基因可显著抑制

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 （NOD‑like 

receptor family pyrin domain containing 3, NLRP3） /

胱 天 蛋 白 酶 1 （cysteine aspartic acid specific 

protease‑1, caspase‑1） 通路介导的小胶质细胞焦亡，

减少促炎因子释放，进而缓解神经损伤和认知功

能障碍。Jing 等［8］ 的研究表明，过表达含 OTU 结

构域去泛素化酶 1 可通过调控 HK2/NLRP3 信号轴

促进小胶质细胞焦亡，进而诱发神经元损伤与认

知功能障碍；OTUD1 基因缺失可有效抑制焦亡通

路，减轻神经功能缺损。Zeng 等［9］ 发现，应用焦

亡抑制剂富马酸二甲酯可显著抑制盲肠结扎穿孔

术构建的脓毒症小鼠模型中小胶质细胞焦亡，下

调海马组织白细胞介素 （interleukin, IL） ‑1β 等促

炎因子水平，提升小鼠存活率并改善认知功能。

综上，无论是病理机制层面的干预验证，还是治

疗方案的初步探索，靶向抑制小胶质细胞焦亡均

表现出良好的神经保护效应。同时，cGAS‑STING

通路是 NLRP3 炎症小体介导细胞焦亡的关键上游

启 动 信 号［10］。 活 化 的 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

（stimulator of interferon genes, STING） 可磷酸化干

扰 素 调 节 因 子 3 （interferon regulatory factor 3, 

IRF3），促进 IRF3 入核并激活 NLRP3 转录，为细

胞焦亡的发生提供必需的分子基础。因此，以小

胶质细胞过度炎症反应及其介导的细胞焦亡为研

究切入点，有望为 SAE 的治疗提供新的理论依据。

胸腺素 β4 （thymosin β4, Tβ4） 是内源性多功

能多肽，为胸腺素家族在哺乳动物细胞内高丰度

表达的关键成员，在胸腺、脑、心脏及巨噬细胞

等多种组织与细胞中均维持较高浓度［11］。既往研

究表明，Tβ4 可在抑制炎症反应［12］、细胞凋亡［13］

及氧化应激损伤［14］ 等多种生理病理过程中发挥重

要调节作用。另有研究显示，在人原代巨噬细胞

与肝星状细胞模型中，Tβ4 可显著下调脂多糖

（lipopolysaccharide, LPS） /三 磷 酸 腺 苷 诱 导 的

NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白质及 caspase‑1 蛋白

表达，并减少 IL‑1β 释放［15］。此外，在大鼠脊髓损

伤等中枢神经损伤模型中，Tβ4 干预可显著减少

ED‑1⁺小胶质细胞/巨噬细胞的浸润，降低促炎细胞

因子水平，同时上调抗炎因子 IL‑10 表达［16］。上述

研究结果为 Tβ4 作为 SAE 潜在治疗靶点提供了直接

理论依据。基于此，本研究拟阐明 Tβ4 对小胶质细

胞焦亡的抑制作用及其分子机制，为探索 SAE 的

新型治疗策略提供理论基础。

1 材料与方法

1.1　实验材料

BV2 细胞购自赛百慷 （上海） 生物技术股份有

限公司；Tβ4 冻干粉剂购自上海易恩化学技术有限

公司；大肠杆菌来源 LPS 购自美国 Sigma‑Aldrich 公

司；尼日利亚菌素 （Nigericin, Nig） 购自北京拜尔

迪生物技术有限公司；小鼠 IL‑1β 酶联免疫吸附试

验 （enzyme‑linked immunosorbent assay, ELISA） 检

测试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限公司；

反转录试剂预混液、SYBR 预混型 qPCR 试剂盒购

自湖南艾科瑞生物工程有限公司；NLRP3、消皮素

D N 端 片 段 （gasdermin D N‑terminal fragment, 

GSDMD‑N）、 切 割 型 胱 天 蛋 白 酶 1 （cleaved 

caspase‑1） 抗 体 购 自 英 国 Abcam 公 司 ； 磷 酸 化

STING （phosphorylated STING, p‑STING）、磷酸化

IRF3 （phosphorylated IRF3, p‑IRF3） 抗体购自美国

Cell Signaling Technology 公司；GAPDH 抗体及二抗

购自武汉三鹰生物技术有限公司；CCK‑8 试剂盒购

自 北 京 兰 杰 柯 科 技 有 限 公 司 ； 碘 化 丙 啶
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（propidium idodide, PI） 荧光染料购自翌圣生物科

技 （上海） 股份有限公司；MitoSOX 超氧化物指示

剂、DMEM 培养基、胎牛血清、青霉素-链霉素购

自美国 Thermo Fisher Scientific 公司。

1.2　细胞培养与实验分组

将 BV2 细胞系培养于含 10% 胎牛血清和 1% 青

霉素-链霉素双抗的 DMEM 培养基中，培养瓶置于

5% CO2、37 ℃的细胞培养箱中培养。取对数生长

期的 BV2 细胞，将 BV2 细胞接种至 6 孔板中，待细

胞长至 80％后，分为以下 3 组：对照组 （不作任何

处理）、焦亡组 （1 μg/mL LPS 刺激 12 h 后，给予

10 μmol/L Nig 处理 1 h）、Tβ4 处理组 （同步给予

LPS、Nig 后，1 μg/mL Tβ4 处理 1 h）。

1.3　ELISA检测

按 1.2 分组处理细胞，刺激结束后收集细胞上

清至 2 mL 离心管。4 ℃、1 000 r/min 离心 5 min，

收集上清液。按试剂盒说明书配液和操作，显色

后 0.5 h 内上机测定吸光度；根据标准品浓度与对

应吸光度值绘制标准曲线，计算样本蛋白浓度并

统计分析。实验独立重复 3 次。

1.4　Western blot检测

按 1.2 分组处理细胞，收集细胞后加入 RIPA

裂解缓冲液提取总蛋白，采用 BCA 蛋白定量试剂

盒测定蛋白浓度。蛋白样品 95 ℃变性 5 min，经凝

胶电泳后转印至聚偏二氟乙烯膜。5% 脱脂奶粉室

温 封 闭 2 h， 加 入 NLRP3、 GSDMD‑N、 cleaved 

caspase‑1、 p‑STING、 p‑IRF3、 GAPDH （ 均 按

1∶1 000 稀释） 一抗工作液，4 ℃孵育过夜；加入

二抗 （按 1∶10 000 稀释），室温孵育 2 h。滴加特

超敏 ECL 化学发光试剂显影成像，以 GAPDH 为内

参，Image J 软件分析条带的灰度值。实验独立重

复 3 次。

1.5　CCK⁃8检测

取对数生长期 BV2 细胞，以 5×10³个细胞/孔

的密度接种于 96 孔板，置于培养箱内培养 12 h。

随后按以下分组干预。（1） 浓度梯度组：弃去原

培 养 基 ， 每 孔 加 入 100 μL 含 不 同 浓 度 Tβ4 （0、

0.25、0.5、1、2、4 μg/mL）的完全培养基处理24 h。

（2） 时间梯度组：采用终浓度 1 μg/mL 的 Tβ4 分别

孵育 0、12、24、48、72 h。各组均设 6 个复孔与

无细胞空白对照孔。处理结束后，弃去孔内培养

基，每孔加入 100 μL 含 10% CCK‑8 试剂的基础培

养基继续孵育 1.5 h。采用酶标仪测定 450 nm 波长

处的吸光度。上述实验均独立重复 3 次。

1.6　反转录实时荧光定量PCR检测

按 1.2 分组处理细胞，参照试剂盒说明书提取

总 RNA，配制反转录体系，采用 SYBR Green Ⅰ法

行 qPCR 检 测 。 反 应 体 系 （20 μL）： 2×SYBR 

Green Pro Taq HS Premix 10 μL， 上 下 游 引 物

（10 μmol/L） 各 0.5 μL，无酶水 9 μL，每样本设 3

复孔。反应条件：95 ℃预变性 2 min；95 ℃变性

30 s，65 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，共 40 个循

环；扩增后熔解曲线验证扩增特异性。以 GAPDH

为内参，2-ΔΔCt法计算目标基因相对表达量。实验独

立重复 3 次。引物序列见表 1。

1.7　PI染色流式细胞检测

调整 BV2 细胞密度至 2×105 个细胞/mL，接种

于 12 孔板培养 12 h。按 1.2 分组处理细胞，干预完

成后收集细胞至离心管。配置 5 μg/mL 的 PI，每管

加入 0.5 mL PI 染液重悬细胞，转移至流式专用 EP

管，冰上静置待上机检测。采用流式细胞仪 PE‑A
通道检测细胞荧光强度，FlowJo 软件定量荧光数

据，GraphPad Prism 软件完成拟合与统计分析。实

验独立重复 3 次。

1.8　线粒体活性氧流式检测

调整 BV2 细胞密度至 2×105 个细胞/mL，接种

于 12 孔板培养 12 h。按 1.2 分组处理细胞，干预完

成后弃培养基。以无血清 DMEM 稀释 MitoSOX 荧光

染 料 ， 每 孔 加 入 0.3 mL 染 液 ， 37 ℃ 避 光 孵 育

30 min。收集细胞至流式专用 EP 管，冰上静置待

上机检测。采用流式细胞仪 PE‑A 通道检测细胞荧

表1　引物序列

基因

IL‑1β
IFIT1

IFN‑β
GAPDH

上游引物序列 (5'→3')

TGCCACCTTTTGACAGTGATG

GGTTTCCAAGAAGAAACATGGC

TCCAACCTCTCCTACTACACCAG

TGGAGCCAAAAGGGTCATCA

下游引物序列 (5'→3')

TGATGTGCTGCTGCGAGATT

GGGTTCTGGGTACATACGTGA

GGGTCAGGGATGAACTCTCTC

ATGAGCCCTTCCACAATGCC
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光 强 度 ， FlowJo 软 件 定 量 荧 光 数 据 ， GraphPad 

Prism 软件完成拟合与统计分析，以平均荧光强度

（mean fluorescence intensity, MFI） 表示线粒体活性

氧 （mitochondrial reactive oxygen species, mtROS）

相对水平。实验独立重复 3 次。

1.9　统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件、GraphPad Prism 10 软件

对数据进行统计分析。符合正态分布的计量资料

采用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，两组比较采用

两样本 t 检验；多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 Tukey's HSD 检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1　Tβ4对BV2细胞活力与增殖的影响

CCK‑8 检 测 结 果 显 示 ， 与 空 白 对 照 组

（100%±0%） 比较，0.25~2 μg/mL 不同浓度 Tβ4 组

细 胞 活 力 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）；

4 μg/mL Tβ4 组细胞活力 （89.8%±2.3%） 与空白

对照组比较差异有统计学意义 （P<0.05），后续实

验采用 1 μg/mL Tβ4 干预处理 （图 1A）。0~72 h 各

时间点 Tβ4 处理组细胞相对增殖倍数与空白对照组

比较差异无统计学意义 （P>0.05）（图 1B）。提示

1 μg/mL Tβ4 作用 72 h 内对 BV2 细胞增殖无明显细

胞毒性。

2.2　Tβ4对BV2细胞炎症反应的影响

反转录实时荧光定量 PCR 和 ELISA 检测结果显

示 ， 与 对 照 组 相 比 ， 焦 亡 组 IL‑1β、 β 干 扰 素

（interferon‑β, IFN‑β）、干扰素诱导蛋白含四肽重复

序列 1 （interferon‑induced protein with tetratricopeptide 

repeats 1, IFIT1） mRNA 表达及细胞上清液中 IL‑1β
含量升高 （P<0.05）；与焦亡组相比，Tβ4 处理组

IL‑1β、IFN‑β、IFIT1 mRNA 表达及细胞上清液中

IL‑1β 含量降低 （P<0.05）。见表 2。

2.3　Tβ4 对 BV2 细胞 cGAS⁃STING 信号通路相关

蛋白的影响

Western blot 检测结果显示，与对照组相比，

p‑IRF3、p‑STING 蛋白表达水平上升 （P<0.05）；与

焦亡组相比，Tβ4 处理组 p‑STING、p‑IRF3 蛋白表

达水平降低 （P<0.05）。见图 2、表 3。
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图1　Tβ4对BV2细胞活力与增殖的影响  A：不同浓度 Tβ4 处理 24 h 后对 BV2 细胞活力的影响；B：1 μg/mL Tβ4

干预不同时间对 BV2 细胞增殖的影响。

表2　各组IL⁃1β、IFN⁃β、IFIT1 mRNA相对表达量和细胞上清液中IL⁃1β水平比较 （x̄ ± s，n=3）

组别

对照组

焦亡组

Tβ4 处理组

F 值

P 值

IL‑1β mRNA

1.030±0.022

47.440±2.471a

21.730±2.185a,b

446.91

<0.001

IFN‑β mRNA

1.010±0.013

1.851±0.084a

1.529±0.042a,b

61.14

<0.001

IFIT1 mRNA

1.03±0.08

15.33±0.90a

10.56±1.02a,b

253.82

<0.001

IL‑1β (pg/mL)

0.72±0.18

11.73±1.76a

2.43±0.39a,b

96.26

<0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与焦亡组比较，P<0.05。［Tβ4］ 胸腺素 β4；［IL‑1β］ 白细胞介素 1β；［IFN‑β］ β 干扰素；
［IFIT1］ 干扰素诱导蛋白含四肽重复序列 1。
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2.4　Tβ4对BV2细胞焦亡的保护作用

光学显微镜观察 BV2 细胞形态结果显示，与

对照组比较，焦亡组细胞体积明显肿胀，出现空

泡样改变，部分细胞膜完整性被破坏，可见胞质

外泄、细胞轮廓模糊等焦亡特征性形态学变化，

视野内漂浮的死亡细胞数量明显增加；与焦亡组

比较，Tβ4 处理组细胞焦亡形态损伤明显减轻，多

数细胞维持良好贴壁状态，细胞形态趋于规整，

仅少量细胞出现轻度肿胀 （图 3）。Western blot 检

测结果显示，与对照组比较，焦亡组细胞焦亡相

关蛋白 NLRP3、GSDMD‑N 及 cleaved caspase‑1 表达

水平升高 （P<0.05）；与焦亡组比较，Tβ4 处理组

NLRP3、GSDMD‑N、cleaved caspase‑1 表达水平降

低 （P<0.05）（表 4、图 4）。流式细胞术 PI 染色结

果显示，与对照组 （0.29%±0.06%） 比较，焦亡

组 （21.52%±0.54%） 细胞死亡率升高 （P<0.05）；

与焦亡组比较，Tβ4 处理组 （5.29%±0.49%） 细胞

死亡率降低 （P<0.05）（图 5）。
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图 2　Western blot 检测各组 cGAS⁃STING 通路相关

蛋白表达条带图

表3　各组p⁃IRF3、p⁃STING蛋白表达水平比较

（x̄ ± s，n=3）

组别

对照组

焦亡组

Tβ4 处理组

F 值

P 值

p‑IRF3

0.241±0.020

0.743±0.112a

0.304±0.040a,b

23.85

<0.001

p‑STING

0.11±0.03

0.56±0.08a

0.30±0.04a,b

58.97

<0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与焦亡组比较，P<0.05。
［Tβ4］ 胸 腺 素 β4；［p‑IRF3］ 磷 酸 化 干 扰 素 调 节 因 子 3；
［p‑STING］ 磷酸化干扰素基因刺激因子。
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图3　光学显微镜观察各组BV2小胶质细胞形态 （100×）   对照组 BV2 细胞呈正常圆形或梭形，形态规整；焦

亡模型组细胞体积明显肿胀，可见空泡样改变；Tβ4 处理组细胞形态较焦亡组明显改善。
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图4　Western blot检测各组焦亡通路相关蛋白表达条带图

表4　各组NLRP3、GSDMD⁃N、cleaved caspase⁃1蛋白

表达水平比较 （x̄ ± s，n=3）

组别

对照组

焦亡组

Tβ4 处理组

F 值

P 值

NLRP3

0.162±0.024

0.901±0.030a

0.663±0.051a,b

294.42

<0.001

GSDMD‑N
0.15±0.06

0.64±0.06a

0.48±0.05a,b

55.73

<0.001

cleaved 
caspase‑1

0.25±0.17

0.91±0.07a

0.77±0.15a,b

19.96

<0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与焦亡组比较，P<0.05。
［Tβ4］ 胸腺素 β4；［NLRP3］ NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白
3；［GSDMD‑N］ 消皮素 D N 端片段；［cleaved caspase‑1］ 切割型胱
天蛋白酶 1。
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2.5　Tβ4 对焦亡状态下 BV2 细胞 mtROS 生成的

影响

流式细胞术检测 mtROS 水平结果显示，焦亡

组 （43 288±2 717） MFI 高 于 对 照 组 （18 324±

1 816）（P<0.05）； Tβ4 处 理 组 （32 660±1 927）

MFI 低于焦亡组 （P<0.05）。见图 6。

3 讨论

SAE 是严重脓毒症常见的神经系统并发症［1］。

目前针对 SAE 尚无特效药物与针对性治疗手段，

因此筛选具有抗炎、神经保护作用的靶向生物活

性分子，是目前亟待解决的研究重点。

SAE 发病机制复杂［17］，其中神经炎症是调控

SAE 发生发展的关键。SAE 发病过程中，严重应激

与病理因素可损伤各类神经细胞［18］。小胶质细胞

作为中枢神经系统固有免疫细胞，对维持脑内稳

态、调控神经炎症至关重要［19］。近年研究发现，

细胞焦亡在这一过程中起了决定性作用［6］。经典

焦亡通路依赖 NLRP3 等炎症小体识别细胞内外危

险信号。NLRP3 活化后可激活 caspase‑1 并切割下

游 GSDMD‑N 蛋白，引发炎症性细胞焦亡并大量释

放 IL‑1β、IL‑18 等细胞因子，破坏细胞膜结构，胞

质内容物渗漏，持续放大炎症并加重组织损伤［20］。

研究发现，干预炎性小体及相关促炎通路可缓解

SAE 模型动物的认知功能损伤［21］；大麻素 2 型受体

特异性激动剂 HU308 可通过抑制小胶质细胞活化
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图 5　PI 染色流式细胞术检测各组 BV2 细胞死亡率  PE‑A 为采集 PI 荧光信号的荧光通道面积积分信号；SSC‑A
为侧向散射光面积积分信号；P2 圈门 （绿色） 为 PI 阴性活细胞，P3 圈门 （橙色） 为阳性死细胞。
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图6　MitoSOX染色检测各组mtROS水平  焦亡组平均荧光强度高于对照组，Tβ4 处理组平均荧光强度低于焦亡组。
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和神经元焦亡对 SAE 发挥保护作用［22］。上述研究

不仅证实小胶质细胞焦亡是放大 SAE 病理损伤的

核心介质，也说明靶向小胶质细胞活化与焦亡通

路具备治疗 SAE 的潜在价值。

Tβ4 为内源性多功能肽，可通过调控 NF‑κB 通

路抑制炎症，下调内毒素休克相关炎症介质、降

低模型动物病死率［23］；在神经系统损伤模型中，

Tβ4 可抑制小胶质细胞活化、减少促炎因子释放，

发挥神经保护作用［24］。因此，Tβ4 多靶点作用特

性使其可有效干预神经炎症、减轻神经元损伤，

提示其在 SAE 治疗中具备研究及临床应用价值。

本研究结果显示，在 0.25~2 μg/mL 浓度范围

内，Tβ4 对 BV2 细胞增殖与活性无明显抑制作用；

当 Tβ4 浓度为 4 μg/mL 时，细胞活力较对照组下

降。该结果与既往研究［10］ 一致，证实内源性多肽

Tβ4 无明显细胞毒性。后续采用 LPS 联合 Nig 刺激

构建 BV2 细胞焦亡模型，模拟 SAE 病理状态下小

胶质细胞的焦亡特征。经 LPS+Nig 诱导后，光学显

微镜下可见 BV2 细胞出现典型焦亡形态改变［25］；

经 Tβ4 干预后，细胞焦亡形态明显缓解，多数细胞

贴壁良好，细胞形态趋于规整；且流式 PI 染色检

测 结 果 提 示 细 胞 死 亡 比 例 较 焦 亡 组 显 著 降 低 。

Western blot 结 果 显 示 ， Tβ4 可 下 调 NLRP3、

GSDMD‑N、cleaved caspase‑1 蛋白表达；反转录实

时荧光定量 PCR 和 ELISA 检测结果显示，IL‑1β 转

录与分泌水平降低。上述结果提示，Tβ4 对 LPS+

Nig 诱导的小胶质细胞焦亡具有明显抑制作用。

此外，中枢神经系统损伤可导致 STING 信号

通路异常激活［26］，该通路激活不仅诱发炎症反应

与Ⅰ型干扰素应答，还可促进细胞死亡，是介导

多种神经系统疾病发生发展的重要机制［27］。本研

究结果显示，Tβ4 干预可下调 p‑IRF3、p‑STING 蛋

白水平，同时降低 IFIT1 和 IFN‑β mRNA 表达，提

示 Tβ4 可能通过抑制 STING 通路活化发挥抗炎效

应；流式检测 mtROS 结果显示，Tβ4 干预可显著减

少焦亡状态下 mtROS 生成，说明其除抗炎作用外，

还可保护线粒体功能，维持小胶质细胞能量代谢

稳定。

综上，LPS+Nig 联合诱导的 BV2 细胞模型可有

效模拟 SAE 病理状态下小胶质细胞焦亡特征。本

研究证实，Tβ4 可显著抑制 LPS+Nig 诱导的小胶质

细胞焦亡，并减轻细胞炎症反应，减少 mtROS 生

成，其作用机制可能与下调焦亡通路、STING 通路

相关蛋白表达有关。以上提示 Tβ4 具备成为 SAE 治

疗候选药物的潜力，但其调控小胶质细胞焦亡、

保护线粒体功能的具体分子机制及临床转化价值，

仍有待进一步深入探究。
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