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• 实验研究 • 

白藜芦醇通过抑制 HIF-1α/PKM2 减少大鼠继发性脊髓损伤及小胶质细胞
糖酵解的机制研究 
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摘  要：目的  研究白藜芦醇通过缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）/磷酸果糖激酶（PFK）信号轴减少小胶质细胞糖酵解，促进

大鼠脊髓损伤后的神经修复过程的作用机制。方法  选用 SD 大鼠构建继发性脊髓损伤模型，在模型基础上 ip 白藜芦醇（25、

50、100 mg/kg）干预 7 d，甲苯胺蓝和 HE 染色观察脊髓组织中尼氏小体数量和组织病变；ELISA 检测脊髓组织炎性因子白

细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量；免疫荧光染色观察脊髓组织 HIF-1α 在离子钙结合衔接分子 1

（IBA-1）表达和定位；蛋白质印迹检测脊髓组织 M1 标志物[诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、CD86]、M2 标志物[精氨酸酶

（Arg1）、CD163]、HIF-1α、肌肉丙酮酸激酶同工酶（PKM2）、葡萄糖转运蛋白 3（GLUT3）、己糖激酶（HK）-1 和乳酸脱氢

酶 A（LDHA）蛋白表达。构建脂多糖（LPS）诱导小鼠小胶质细胞（BV2）炎症模型，在 LPS（100 ng/mL）基础上加入白

藜芦醇（30 μmol/L）和 HIF-1α 激动剂（DMOG，1 mmol/L）干预 24 h。CCK-8 检测细胞活性，免疫荧光检测细胞中 CD86

和 CD163 阳性表达；ELISA 检测细胞炎性因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量；蛋白质印迹检测 HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-1、

LDHA 的蛋白表达水平。结果  与模型组比较，白藜芦醇组组织病变减轻，尼氏体数量增加，组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α、

iNOS、CD86、HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-1、LDHA 水平降低，Arg1、CD163 水平升高（P＜0.05、0.01）；细胞结果显

示，与模型组比较，白藜芦醇组细胞中 IL-1β、IL-6、TNF-α、CD86、HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-1、LDHA 水平降低，

CD163 水平升高（P＜0.01）。HIF-1α 激动剂 DMOG 可以抑制白藜芦醇上述效果。结论  白藜芦醇通过抑制 HIF-1α/PKM2 介

导的糖酵解代谢重编程，调控小胶质细胞 M2 型极化倾向，进而减轻脊髓损伤后炎症损伤。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of resveratrol promotes the nerve repair process after spinal cord injury by 

reducing microglia glycolysis through HIF-1α/PKM2 signaling axis. Methods  Spinal cord injury model was established by using SD 

rats, and the rats were intraperitoneally injected with resveratrol (25, 50, and 100 mg/kg) for 7 days. Toluidine blue and HE staining 
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were used to observe the number and pathological changes of Nissl bodies in the spinal cord tissue. ELISA was used to detect the 

content of IL-1β, IL-6, and TNF-α in spinal cord tissue. Immunofluorescence staining was used to observe the expression and 

localization of HIF-1α at IBA-1 protein. The protein expressions of M1 markers (iNOS, CD86), M2 markers (Arg1, CD163), HIF-1α, 

PKM2, GLUT3, HK-1, and LDHA in spinal cord tissue were detected by Western blotting. Microglia (BV2) inflammation model 

induced by lipopolysaccharide (LPS) was established, and resveratrol (30 mmol/L) and HIF-1α agonist (DMOG, 1 mmol/L) were 

added to LPS (100 ng/mL) for 24 h. CCK-8 was used to detect the cell viability, and immunofluorescence was used to detect the protein 

expression of CD86 and CD163 in the cells. ELISA was used to detect the levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α. The protein expression 

levels of HIF-1α, PKM2, GLUT3, HK-1, and LDHA were detected by Western blotting. Results  Compared with the model group, 

resveratrol groups alleviated the tissue lesions, increased the number of Nissl bodies, and decreased the levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, 

iNOS, CD86, HIF-1α, PKM2, GLUT3, HK-1, and LDHA in the tissues, the levels of Arg-1 and CD163 were increased (P < 0.05, 0.01). 

Cell results showed that compared with the model group, the levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, CD86, HIF-1α, PKM2, GLUT3, HK-1, and 

LDHA in the cell supernatant were decreased, but the level of CD163 was increased (P < 0.01). HIF-1α agonist DMOG could inhibit 

the above effects of resveratrol. Conclusions  Resveratrol can regulate the M2 polarization of microglia by inhibiting HIF-1α/ PKM2-

mediated glycolytic metabolic reprogramming, thereby alleviating inflammatory injury after spinal cord injury. 

Key words: resveratrol; spinal cord injury; macrophage polarization; HIF-1α; PFK; inflammation 

 

脊髓损伤作为累及中枢神经系统的严重创伤

性疾病，常引发损伤平面以下不可逆性神经功能缺

损及运动感觉功能丧失，具有高致残率与病死率特

征。脊髓损伤病理进程可分为原发性机械损伤与继

发性病理损伤 2 个阶段：前者由外部暴力直接作用

于脊髓组织所致，后者则在原发损伤基础上启动级

联病理反应，涉及炎症介质释放、氧化应激失衡、

自噬异常及细胞凋亡通路激活，最终导致血–脊髓

屏障破坏、局部缺血坏死及进行性神经功能恶化[1]。

尽管现行脊髓损伤治疗方案主要包括外科减压、药

物干预及物理康复等手段，仍存在疗效局限与不良

反应显著等弊端[2]，故探索新型治疗靶点具有重要

临床意义。 

脊髓损伤的病理机制涉及复杂神经炎症网络，

如小胶质细胞/星形胶质细胞异常活化、外周巨噬细

胞浸润、促炎–抗炎平衡破坏及氧化应激损伤等过

程共同构成恶性循环[3-4]。研究表明，脊髓损伤后氧

化应激可抑制线粒体氧化磷酸化与糖酵解代谢，导

致能量代谢障碍并加剧继发性损伤[5]。缺氧诱导因

子-1α（HIF-1α）作为糖酵解关键调控因子，在缺血

缺氧微环境中通过上调己糖激酶（HK）、磷酸果糖

激酶（PFK）等限速酶表达促进糖酵解代偿，但过

度激活可能引发乳酸堆积、自由基过量生成等代谢

性酸中毒现象[6-7]。还有研究表明，HIF-1α 和肌肉丙

酮酸激酶同工酶（PKM2）在糖酵解中存在协同作

用，HIF-1α 通过结合 PKM 基因启动子区域进行转

录调控，当 PKM2 进入细胞核后，与 HIF-1α 形成

复合物，增强 HIF-1α 对糖酵解靶基因的转录激[8-9]。

因此，靶向调控 HIF-1α–糖酵解信号轴可能为改善

脊髓损伤病理进程提供新思路。 

近年来，天然药物单体在神经保护领域展现出

潜在价值。白藜芦醇作为存在于葡萄、虎杖等植物

的多酚类化合物，具有抗炎、抗氧化及代谢调节等

多重药理活性[10-12]。研究表明白藜芦醇可通过清除

活性氧（ROS）、抑制脂质过氧化及调节磷酸三腺苷

合酶活性等途径改善氧化应激损伤[13]。Tang 等[14]研

究证实，白藜芦醇在抗氧化防御系统和促进神经元

再生方面具有显著的生物学效应；Ni 等[15]通过系统

的动物实验证实，白藜芦醇能够显著改善脊髓损伤

后的运动功能恢复。小胶质细胞作为中枢神经系统

中重要的免疫效应细胞，脊髓损伤后，这些细胞可

迅速激活并释放大量促炎细胞因子，同时促进 ROS

生成，从而加剧继发性神经损伤的病理进程[16]。因

此，通过靶向抑制脊髓损伤后小胶质细胞调控神经

炎症反应，对于改善脊髓损伤的治疗效果及患者预

后具有重要的临床意义。 

值得注意的是，白藜芦醇对 HIF-1α 信号通路

具有调控作用：一方面通过抑制 HIF-1α 蛋白合成

或促进其泛素化降解降低其表达水平[17]；另一方面

在低氧条件下可调控 HIF-1α 信号轴改善糖脂代谢

紊乱，如白藜芦醇通过抑制 Rho/Rho 相关卷曲螺旋

形成蛋白激酶（Rho/ROCK）通路缓解细胞缺氧环

境，减少 HIF-1α 表达，进而改善缺氧环境中的糖脂

代谢紊乱[18]，脊髓损伤由于氧化应激损伤导致细胞

和组织出现能量代谢障碍，因此提示白藜芦醇可能

通过干预 HIF-1α/PKM2 介导的糖酵解代谢途径调
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控小胶质细胞极化表型，进而抑制继发性炎症反

应。基于此，本研究拟构建大鼠脊髓击打损伤模型

及脂多糖（LPS）诱导的 BV2 小胶质细胞炎症模型，

拟在脊髓损伤模型中验证白藜芦醇对 HIF-

1α/PKM2/糖酵解轴的调控，从而探讨白藜芦醇对脊

髓损伤后神经功能修复的作用及 HIF-1α/PKM2 信

号通路介导糖酵解的可能机制，有望为临床转化提

供理论依据，为开发脊髓损伤治疗策略奠定基础。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

30 只 SPF 级 SD 大鼠（6～8 周龄，雌性，体质

量 200～220 g）由斯贝福（北京）生物技术有限公

司提供，生产许可 SCXK（京）2024-0001。实验动

物饲养于延安大学医学院实验室，所有操作遵循 3R

原则，由延安大学附属医院实验动物伦理委员会审

批通过（审批号 A-2025006）。 

1.2  实验细胞 

小鼠小胶质细胞（BV2）购自 iCell 公司。 

1.3  主要试剂 

白藜芦醇（质量分数＞99%）购自上海麦克林

生化科技股份有限公司（货号 R817263）；LPS 购自

北京索莱宝科技有限公司（货号 L8880）；二甲基乙

二酰氨基乙酸（DMOG）购自美国 MedChemexpress

生物科技公司（货号 HY-15893）。BCA 蛋白检测试

剂盒购自碧云天生物技术有限公司（货号 P0009）；

大鼠白细胞介素（IL）-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）ELISA 检测试剂盒均购自上海茁彩生物科

技有限公司（货号 ZC-36391、ZC-36404、ZC-

37624 ）。 CD86、 CD163、葡萄糖转运蛋白 3

（GLUT3）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、乳酸脱

氢酶 A（LDHA）、PKM2 抗体购自杭州华安生物技

术有限公司（货号 ET1606-50、ER1804-03、ET1704-

59、ER1706-89、ER00702、R1603-5）；精氨酸酶

（Arg1）和 HK-1 购自武汉三鹰生物技术有限公司

（货号 16001-1-AP、19662-1-AP）；HIF-1α 和 β-actin

购自武汉爱博泰克生物科技有限公司（货号 A6265、

AC026）；HIF-1α 免疫荧光抗体购自北京博奥森生物

技术有限公司（货号 BS-0737R），离子钙结合衔接分

子 1（IBA-1）免疫荧光抗体购自成都正能生物技术

有限责任公司（货号 R382207）；CD86 免疫荧光抗

体购自艾博抗（上海）贸易有限公司（货号

ab239075）；甲苯胺蓝和伊红购自合肥博美生物科技

有限责任公司（货号 JT8570、YE2080）；苏木素购自

西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司（货号H9627）。 

1.4  主要仪器 

HI-0400 脊髓打击器（美国赞德仪器有限公

司）。SPW-6S 蛋白质电泳电源（武汉赛维尔生物科

技有限公司）。JY-SCZ4+型垂直电泳槽（北京君意

东方电泳设备有限公司）。SQS-600P 扫描影像系统

（深圳市生强科技有限公司）。ELx800 酶标仪（美国

博腾仪器有限公司）。5200 Multi 全自动化学发光图

像分析系统（上海天能科技有限公司）。 

1.5  大鼠脊髓损伤模型构建 

各组大鼠禁食禁水 24 h 后，参考徐纪伟等[19]大

鼠脊髓损伤处理方法进行造模。大鼠取俯卧位固定

于手术操作台，在 T9～T10 棘突背部正中直切开皮

肤，钝性分离皮下筋膜，充分暴露 T9～T11 的棘突、

椎间孔及两侧的关节突，去除 T10 椎板，暴露硬脊

膜，使用打击器击打脊髓节段，打击力度设为 200 

kdyn/cm2，造成大鼠急性损伤模型，假手术组仅进

行去除 T10 椎板不进行击打处理。分层缝合大鼠肌

肉和皮肤，之后将大鼠置于电热毯上，待其苏醒后

回笼饲养。术后注意大鼠的饲养环境，保持垫料的

干净舒适，每天 3 次膀胱按摩辅助大鼠排尿，生理

盐水清洗尿道口，直到大鼠恢复自主排尿。造模成

功标志：打击后脊髓组织局部充血水肿，大鼠出现

摆尾、双下肢回缩扑动合并弛缓性瘫痪，Basso-

Beattie-Bresnahan（BBB）评分降低。BBB 运动评分

量表评分范围：0～21 分，完全性弛缓性截瘫至功

能正常是运动功能恢复的敏感指标[20]。 

1.6  动物分组与给药 

将大鼠分为假手术组、模型组、白藜芦醇（25、

50、100 mg/kg）组[21]。造模完成后，白藜芦醇组大

鼠 ip 5、10、20 mg/mL 的白藜芦醇（白藜芦醇使用

1%DMSO 溶解），假手术组和模型组大鼠 ip 1% 

DMSO 溶液（5 mL/kg）。各组动物 24 h 给药 1 次，

连续给药 7 d。各组大鼠末次给药后 1 h，腹腔注射

戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉，取俯卧位，暴露脊

柱，选择损伤部位对应的脊髓节段，去除椎板，暴

露脊髓，将损伤部位的脊髓完整取出。 

1.7  组织病理学检测 

各组大鼠脊髓组织置于 10%中性甲醛固定液

固定，然后放入配置好的 10% EDTA 脱钙液进行脱

钙处理，然后进行常规化梯度脱水（梯度酒精–透

明剂–石蜡）处理，制备石蜡切片。将石蜡切片脱

蜡后分别使用苏木精（10 min）、伊红染液（3 min）
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和甲苯胺蓝染色（3 min）处理，染色后重复常规化

梯度脱水步骤，石蜡重新固封，显微镜下观察组织

病变和尼氏体数量。 

1.8  ELISA 检测大鼠脊髓组织 IL-1β、IL-6、TNF-α

含量 

收集干预完成的大鼠脊髓组织，加入磷酸盐缓

冲液研磨制成 10%组织匀浆。按 ELISA 试剂盒说

明书操作检测组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量。 

1.9  免疫荧光染色检测脊髓组织 

将脊髓组织石蜡切片脱蜡处理，微波修复 20 

min，加入 3%双氧水阻断 15 min，使用牛血清室温

封闭 30 min，4 ℃过夜孵育一抗（HIF-1α 抗体浓度

1∶100），PBS 清洗后室温孵育二抗（HRP 标记山

羊抗兔，浓度 1∶100）50 min，滴加 TSA（CY3-

Tyramide）室温孵育 10 min，清洗后重复微末修复，

进行同法孵育第二种抗体（IBA-1 抗体浓度 1∶

100），孵育完成后滴加 DAPI 复染细胞核，最后使

用抗荧光淬灭封片剂封片，进行镜下观察。收集

BV2 细胞接种于 12 孔板中（孔中加入玻片），干预

完成后制成细胞爬片，同法进行免疫荧光染色。 

1.10  蛋白质印迹检测脊髓组织蛋白表达 

将干预完成的大鼠脊髓组织进行蛋白质裂解

处理，提取总蛋白，经过 BCA 蛋白质定量后，加入

上样缓冲液稀释 4 倍，进行 100 ℃水浴加热变性

10～15 min。使用凝胶电泳分离目的蛋白，将目的

蛋白电转移到 PVDF 膜上，使用 5%脱脂牛奶室温

封闭 1～2 h。加入一抗稀释液中（Arg1，1∶5 000；

CD86，1∶2 000；CD163，1∶500；GLUT3，1∶5 000；

HIF-1α，1∶1 000；HK-1，1∶2 000；iNOS，1∶1 000；

LDHA，1∶5 000；PKM2，1∶1 000；β-actin，1∶

5 000），4 ℃过夜孵育，TBST 漂洗完毕后室温孵育

二抗 2 h。TBST 漂洗后滴加 ECL 曝光试剂，全自

动化学发光图像分析系统下曝光拍照。 

1.11  细胞分组与干预 

细胞实验分为 2 部分：分组 1：对照组、模型

组（LPS 100 ng/mL）组[22]、白藜芦醇（10、20、30、

40、50 μmol/L）组。分组 2：对照组、模型组（LPS 

100 ng/mL）、白藜芦醇（30 μmol/L）组、白藜芦醇

（30 μmol/L）＋HIF-1α 激动剂（DMOG 1mmol/L）

组[23]。 

1.12  细胞活性实验（CCK-8） 

细胞干预完成后，吸弃上清，加入 CCK-8 工作

液，37 ℃、5% CO2 恒温继续培养 2 h，检测 450 nm

波长的吸光度（A）值。 

1.13  ELISA 检测 BV2 细胞上清液 IL-1β、IL-6、

TNF-α 含量 

收集各组 BV2 细胞上清液，按 ELISA 试剂

盒说明书操作检测组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α

含量。  

1.14  免疫荧光染色检测 BV2 细胞 

收集 BV2 细胞接种于 12 孔板中（孔中加入玻

片），干预完成后制成细胞爬片，磷酸酶缓冲液清洗

后，按照 1.9 项下方法进行免疫荧光检测。一抗浓

度 CD86（1∶800）、CD163（1∶200）。 

1.15  蛋白质印迹检测 BV2 细胞蛋白表达 

收集 BV2 细胞进行蛋白质裂解处理，提取总蛋

白，按照 1.10 方法检测 HIF-1α、PKM2、GLUT3、

HK-1 和 LDHA 蛋白表达水平。 

1.16  统计分析 

数据使用 Graphpad Prism 9.0 软件进行统计

分析，均符合正态分布，以x ± s 表示，组间比较

采用单因素方差分析，方差齐则进一步两两比较

采用 LSD-t 检验，方差不齐则使用 Brown-Forsythe

检验。 

2  结果 

2.1  白藜芦醇对大鼠脊髓组织神经元损伤的影响 

HE 结果显示，假手术组脊髓组织由中央部的

灰质和周围部白质组成，结构正常、各级神经元无

变性或坏死，亦未见明显胶质细胞增生；模型组出

现明显片状坏死和炎性细胞浸润灶；白藜芦醇干预

后损伤情况减轻，见图 1。 

 
图 1  各组大鼠脊髓组织病变情况（A，HE 染色， 

×100）及 BBB 评分变化情况（B） 

Fig. 1  Lesion conditions of spinal cord tissues in each 

group of rats (A, HE staining, ×100) and the changes in 

BBB scores (B) 

假手术             模型       白藜芦醇 25 mg·kg−1 

白藜芦醇 50 mg·kg−1  白藜芦醇 100 mg·kg−1 
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BBB 结果显示，治疗 3 d 后模型组大鼠 BBB 评

分显著降低，白藜芦醇干预后 BBB 评分逐渐升高

（P＜0.01），见表 1。甲苯胺蓝染色结果显示，与模

型组比较，白藜芦醇组脊髓组织尼氏体阳性神经元

数量增加（P＜0.01），呈剂量相关性，见图 2。 

2.2  白藜芦醇对大鼠脊髓组织中炎症因子含量及

脊髓组织蛋白表达的影响 

ELISA 结果显示，与模型组比较，白藜芦醇

（50、100 mg/kg）组大鼠脊髓组织中 IL-1β、IL-6、

TNF-α 含量显著降低（P＜0.05、0.01），见图 3。 

表 1  各组大鼠 BBB 评分变化情况（x ± s，n = 6） 

Table 1  Changes in BBB scores of rats in each group(x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(mg·kg−1) 
BBB 评分 

治疗前 治疗后 1 d 治疗后 3 d 治疗后 5 d 治疗后 7 d 

假手术 — 21.0±0.0 21.0±0.0 21.0±0.0 21.0±0.0 21.0±0.0 

模型 — 21.0±0.0 0.0±0.0 1.0±0.0** 1.3±0.6** 2.3±0.6** 

白藜芦醇  25 21.0±0.0 0.0±0.0 1.3±0.6 2.0±0.0# 2.7±0.6 

  50 21.0±0.0 0.0±0.0 2.0±0.0## 2.3±0.6## 3.7±0.6## 

 100 21.0±0.0 0.0±0.0 2.0±0.6## 3.0±1.0## 5.7±0.6## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

 

红色箭头为尼氏小体，黄色箭头为变性萎缩神经元。与假手术组

比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

The red arrows represent Nissl bodies, and the yellow arrows represent 

degenerate and atrophied neurons. **P < 0.01 vs sham operation group; 

##P < 0.01 vs model group. 

图 2  各组大鼠脊髓组织中尼氏体数量变化情况（A，甲苯

胺蓝染色，×100）及尼氏体统计情况（B） 

Fig. 2  Changes in the number of Nissl bodies in the spinal 

cord tissues of the group of rats (A, toluidine blue staining, ×100) 

and statistics of Nissl bodies (B) 

蛋白质印迹检测结果显示，与模型组比较，白

藜芦醇组脊髓组织中 iNOS 和 CD86 蛋白表达量显

著降低，Arg1 和 CD163 蛋白表达量显著升高（P＜

0.01），呈剂量相关性，见图 4。 

2.3  白藜芦醇对大鼠脊髓组织中 HIF-1α、IBA-1 荧

光表达及 HIF-1α/PKM2 和糖酵解通路蛋白表达的

影响 

免疫荧光结果显示，与模型组比较，白藜芦醇

组脊髓组织中 HIF-1α、IBA-1 阳性表达水平显著降

低（P＜0.01），呈剂量相关性，见图 5。 

蛋白质印迹检测结果显示，与模型组比较，白

藜芦醇组脊髓组织中 HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-

1、LDHA 蛋白表达量均显著降低（P＜0.01），呈剂

量相关性，见图 6。 

2.4  白藜芦醇对 LPS 诱导 BV2 细胞脊髓损伤模型

的影响 

CCK-8 检测结果显示，与对照组比较，模型组

BV2 细胞活性显著降低（P＜0.01），白藜芦醇干预

后细胞活性显著升高，其中 30 μmol/L 白藜芦醇对

细胞活性的促进效果最佳，后续均使用 30 μmol/L

白藜芦醇进行实验，见图 7。 

ELISA 结果显示，与对照组比较，模型组细胞

中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，白藜芦醇组细胞中 IL-1β、IL-6、TNF-

α 含量显著降低（P＜0.01）；与白藜芦醇组比较，白

藜芦醇＋DMOG 组细胞中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含

量显著升高（P＜0.05、0.01），见图 7。 
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与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 3  各组大鼠脊髓组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量变化情况（x ± s，n = 6） 

Fig. 3  Changes in the contents of IL-1β, IL-6, and TNF-α in the spinal cord tissues of rats in each group (x ± s, n = 6 ) 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 4  各组大鼠脊髓组织中 iNOS、CD86、Arg-1、CD163 蛋白表达情况（x ± s，n = 6） 

Fig. 4  Protein expression of iNOS, CD86, Arg-1, and CD163 in the spinal cord tissues of rats in each group (x ± s, n = 6 ) 

免疫荧光结果（图 8）显示，对照组比较，模

型组细胞中 CD86 蛋白荧光水平显著升高，CD163

荧光水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，白

藜芦醇组细胞中 CD86 蛋白荧光水平显著降低，

CD163 蛋白荧光水平显著升高（P＜0.01）；与白藜

芦醇组比较，白藜芦醇＋DMOG 组 CD86 蛋白荧光

水平显著升高，CD163 显著降低（P＜0.05、0.01）。 

2.5  白藜芦醇通过调节 HIF-1α/PKM2 对 LPS 诱

导的 BV2 细胞糖酵解的影响 

蛋白质印迹检测结果显示，与对照组比较，模

型组细胞中 HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-1、LDHA

蛋白表达量显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

白藜芦醇组细胞中 HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-

1、LDHA 蛋白表达量显著降低（P＜0.01）；与白藜

芦醇组比较，白藜芦醇＋DMOG 组细胞中 HIF-1α、

PKM2、GLUT3、HK-1、LDHA 蛋白表达量显著升

高（P＜0.05、0.01），见图 9。 

3  讨论 

继发性脊髓损伤作为原发损伤后数秒至数月

内发展的动态病理进程，已成为神经修复干预的关

键窗口期。研究表明，神经炎症在此过程中发挥核

心调控作用：原发损伤触发坏死区大量炎症细胞浸  
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与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 5  各组大鼠脊髓组织中小胶质细胞 HIF-1α 和 IBA-1 阳性表达情况（x ± s，n = 6，×200） 

Fig. 5  Positive expression of HIF-1α and IBA-1 in microglia in the spinal cord tissues of rats in each group (x ± s, n = 6, 

×200) 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs sham operation group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 6  各组大鼠脊髓组织中 HIF-1α、PKM2、GLUT3、HK-1、LDHA 蛋白表达情况（x ± s，n = 6） 

Fig. 6  Protein expression of HIF-1α, PKM2, GLUT3, HK-1, and LDHA in the spinal cord tissues of rats in each group 

(x ± s, n = 6)  

润，形成抑制轴突再生的纤维化空腔[24]。从神经病

理学分期角度，急性损伤期（2～48 h）呈现动态的

细胞应答特征：局部小胶质细胞快速激活与外周单

核吞噬细胞浸润形成时空共定位，诱发多系统协同 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与白藜芦醇组比较：&P＜0.05  &&P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; &P < 0.05  &&P < 0.01 vs resveratrol group. 

图 7  各组 BV2 细胞活性及细胞上清液中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量情况（x ± s，n = 3） 

Fig. 7  Cell viability of BV2 in each group and the contents of IL-1β, IL-6, and TNF-α in the cell supernatant (x ± s, n = 3 ) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与白藜芦醇组比较：&P＜0.05  &&P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; &P < 0.05  &&P < 0.01 vs resveratrol group. 

图 8  各组 BV2 细胞 CD86 和 CD163 荧光表达情况（×200，n = 3） 

Fig. 8  Fluorescence expression of CD86 and CD163 in BV2 cells of each group (×200, n = 3) 

 

图 9  白藜芦醇通过调节 HIF-1α/PKM2 对 LPS 诱导的 BV2 细胞糖酵解的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 9  Effect of resveratrol on glycolysis of LPS-induced BV2 cells by regulating HIF-1α/PKM2 (x ± s, n = 3 ) 

的神经免疫应答[25]。研究证实，通过调控小胶质细

胞、星形胶质细胞及浸润免疫细胞（尤其单核-巨噬

细胞系统）在急性期、亚急性期及慢性期的表型转

化，可有效干预继发性损伤进程[4]。其中小胶质细

对照 模型 10  20  30  40  50 
白藜芦醇/(mg·kg−1) 

对照 模型 白藜  白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 

 

对照  模型 白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 
 

对照  模型  白藜  白藜芦醇 
芦醇   ＋DMOG 
 

40 

30 

20 

10 

0 

200 

150 

100 

50 

0 

150 

100 

50 

0 

30 

20 

10 

0 

## ## ## # 
## 

** 
&& 

& 
## 

** 

** 
** 

## 
& 

细
胞
活
性

/%
 

IL
-1

β
/(

p
g
·m

L
−

1
) 

IL
-6

/(
p

g
·m

L
−

1
) 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
L

−
1
) 

对照          模型         白藜芦醇  白藜芦醇＋DMOG 
 

 

CD86 
 

CD163 
 

对照 模型 白藜  白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 
 

对照 模型 白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 

 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

## 

** 
&& 

& 

## 

** 
C

D
8
6
阳
性
表
达
率

/%
 

C
D

1
6
3
阳
性
表
达
率

/%
 

对照  模型  白藜 白藜芦醇 
芦醇 ＋DMOG 

对照  模型  白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 

8 

6 

4 

2 

0 

8 

6 

4 

2 

0 

HIF-1α 

PKM2 

HK-1 

LDHA 

GLUT3 

β-actin 

9.3×104 

5.8×104 

1.0×105 

3.5×104 

5.4×104 

4.2×104 

H
IF

-1
α
蛋
白
表
达
量

 

P
K

M
2
蛋
白
表
达
量

 

 
H

K
-1

蛋
白
表
达
量

 

5 

4 

3 

2 

1 

0 

 

L
D

H
A
蛋
白
表
达
量

 

10 

8 

6 

4 

2 

0 

15 

10 

5 

0 

G
L

U
T

3
蛋
白
表
达
量

 

** 
 

## 
 

& 
 

&& 
 

** 
 

## 
 

&& 
 

## 
 

** 
 ** 

 

## 
 

&& 
 

&& 
 

## 
 

** 
 

对照  模型  白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 

对照  模型  白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 

对照  模型  白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 

对照  模型  白藜 白藜芦醇 
芦醇  ＋DMOG 



第 40 卷第 6 期  2025 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 6 June 2025 

    

·1353· 

胞作为中枢神经系统固有免疫监视者，通过 M1/M2

表型动态平衡参与炎症调控：M1 型极化由 Toll 样

受体/干扰素 γ信号驱动，高表达诱导型 iNOS、CD86

等标志物并分泌 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因子；

而 M2 型极化（抗炎表型）则由 Th2 细胞因子诱导，

特征性高表达 CD163、Arg1 等标志物，参与组织修

复与代谢稳态维持[26-27]。本实验使用 LPS 刺激 BV2

细胞模拟脊髓损伤后小胶质细胞出现神经炎症反

应的情况。结果表明，白藜芦醇具有抑制脊髓损伤

大鼠脊髓组织中小胶质细胞和 BV2 细胞 M1 极化，

促进 M2 极化的效果，具体表现为 iNOS 和 CD86

蛋白表达降低，CD163 和 Arg1 表达升高，同时降

低脊髓组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量，说明白藜

芦醇可以通过调节小胶质细胞极化降低大鼠脊髓

损伤后炎症损伤。该结果与 Kan 等[28]报道的脊髓损

伤后炎症因子动态变化规律一致，提示其通过调控

小胶质细胞极化表型平衡发挥抗炎作用。 

在神经免疫代谢调控领域，小胶质细胞极化过

程伴随显著的代谢重编程现象。M1 型活化小胶质

细胞通过上调葡萄糖转运体 1（GLUT1）介导的葡

萄糖摄取增强及糖酵解速率加速，形成特征性的

“Warburg 样代谢转换”，以满足其促炎表型的高

能量需求；M2 型极化细胞主要依赖线粒体氧化磷

酸化维持能量代谢稳态[29]。值得注意的是，促炎信

号可诱导小胶质细胞代谢重构，表现为糖酵解关键

酶 PFK 和 LDHA 表达上调，通过磷酸三腺苷造成

持续性炎症反应[30]。丙酮酸激酶（PK）作为糖酵解

终末阶段的限速酶，在中枢神经系统中呈现亚型特

异性表达模式：PKM1 作为组成型异构体维持基础

代谢稳态，而 PKM2 作为诱导型异构体则通过动态

构象转换响应病理生理刺激。研究表明，PKM2 在

促炎微环境中发生四聚体–二聚体构象失衡，其低

活性二聚体形式通过主动核转运机制向核内迁移，

直接结合糖酵解限速酶基因（LDHA、GLUT）及促

炎因子基因簇的启动子保守区域，启动糖酵解代谢

重编程与炎症级联反应的转录调控网络[31]。在 LPS

等促炎因子刺激条件下，可显著上调 PKM2 的转录

水平，同时通过磷酸化修饰促进其二聚体稳定化、

抑制四聚体组装，并激活核定位信号介导的核转位

过程[31]。本研究结果表明，白藜芦醇在体内、外均

展现出对 HIF-1α/PKM2 通路以及糖酵解的抑制作

用，该结果与 Wen 等[32]发现提高 HK 和 PFK 活性

有利于改善脊髓损伤小鼠后肢运动功能的结果相

似。本研究还表明，在 HIF-1α 激动剂 DMOG 的干

预下，白藜芦醇抑制 HIF-1α/PKM2 通路的效果减

弱，结合 Wang 等[17]表明白藜芦醇和 HIF-1α 抑制剂

（PX478）均抑制 NLRP3 炎症小体、IL-1β、HIF-1α

表达的研究结果，说明白藜芦醇调节小胶质细胞

M2 倾向的机制可能与抑制 HIF-1α/PKM2 通路以及

糖酵解有关。 

本研究系统阐明白藜芦醇通过抑制 HIF-1α/ 

PKM2 介导的糖酵解代谢重编程，调控小胶质细胞

M2 型极化倾向，减轻脊髓损伤后炎症损伤的作用

机制，为开发多靶点神经保护策略提供理论依据。 
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