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知母皂苷元对脂多糖诱导的 BV2 小胶质细胞亚型

M1/M2 的极化及其抗炎活性 
 

杨志友，胡雪琼 

（广东海洋大学食品科技学院，广东湛江 524088） 

摘要：本研究探讨了知母皂苷元（SAR）对脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的 BV2 小胶质细胞 M1 向 M2 亚型的极化及

其抗炎作用机制。采用 MTT 法评价 SAR 对小胶质细胞存活率的影响；Griess 法检测 NO 释放水平；ELISA 法检测细胞上清中 TNFα、

IL1β、IL6 和 IL10 的表达；免疫细胞化学法检测原代小胶质细胞 M1 和 M2 亚型，检测 p-p65（磷酸化核转录因子亚基 65）、p-p38（磷

酸化促分裂素原活化蛋白激酶 38）和 PPARγ在小胶质细胞中的表达。SAR 0.01~1 μmol/L 浓度时对正常状态和 LPS 100 ng/mL 诱导的

炎症状态下 BV2 小胶质细胞存活率无显著影响，10 和 25 μmol/L 浓度时表现出一定的细胞毒活性；与正常组相比，LPS 组 NO 释放

量增加了 22.64%，TNFα、IL1β和 IL6 的表达量上调了 25.5%、13.28%和 48.21%，而 IL10 的表达量下调了 14.97%，Cox2 阳性和 Ym1/2

阴性表达的M1亚型小胶质细胞显著增加，p38和 p65的磷酸化水平分别是正常组的 2.80倍和1.86倍，PPARγ的表达量降低了73.90%；

与 LPS 模型组比较，SAR 在 0.1 和 1 μmol/L 浓度时能抑制 NO 的释放和炎症因子 TNFα、IL1β、IL6 的分泌；0.1 和 1 μmol/L SAR 促

进小胶质细胞向M2亚型极化，显著降低p38和p65的磷酸化水平并上调PPARγ的表达。知母皂苷元的抗炎作用机制为通过激活PPARγ

而抑制 p65 和 p38 的磷酸化，促进小胶质细胞由 M1 向 M2 亚型极化，减少炎症因子的表达和炎症效应分子 NO 的释放。 
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Subtype M1/M2 Polarization and Sarsasapogenin’s Anti-inflammatory 

Activity 
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Abstract: In this study, the effect of sarsasapogenin (SAR) on the polarization of BV2 microglia from M1 to M2 subtypes induced by 

lipopolysaccharide as well as the mechanism underlying SAR’s anti-inflammatory activity were investigated. The MTT method was used to 

evaluate the effect of SAR on the cell viability of microglia. The release of NO was measured by the Griess method. The expressions of TNFα, 

IL1β, IL6, and IL10 in the cell culture supernatants were measured by the ELISA. The immunocytochemistry method was used to detect the 

primary microglia M1 and M2 phenotypes, and the expression levels of p65, p38 and PPARγ in microglia. The results showed that SAR (0.01~1 

μmol/L) had no effect on the cell viability of BV2 microglia under normal conditions and in LPS (100 ng/mL)-induced inflammatory state, 

however, high doses of SAR (10 and 25 μmol/L) showed certain cytotoxic effects. Compared with the normal group, LPS-treated model group 

exhibited an increased level of released NO (by 22.64%), upregulated expressions of TNFα, IL1β and IL6 (by 25.5%, 13.28%, and 48.21%,  
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respectively), downregulated expression of IL10 (by 14.97%), and significantly increased levels of Cox2 positive and Ym1/2 negative expressed 

M1 microglia. Furthermore, the phosphorylation levels of p38 and p65 were 2.80 times and 1.86 times, respectively, that of the normal group, 

while the expression of PPARγ decreased by 73.90% in the LPS-treated group. Compared with the LPS model group, the treatment with SAR 

(0.1 and 1 μmol/L) inhibited the release of NO and secretion of TNFα, IL1β and IL6, and promoted LPS-induced polarization of microglia to 

M2 phenotype, decreased significantly the phosphorylation of p38 and p65, and up-regulated the PPARγ expression. The mechanisms 

underlying SAR’s anti-inflammatory function were attributed to the inhibition of the phosphorylation of p65 and p38 via the activation of PPARγ, 

promotion of the polarization of microglia from M1 to M2 subtype, and reduction of the expression of inflammatory cytokines and release of 

NO. 

Key words: sarsasapogenin; microglia; M1/M2 polarization; LPS; PPARγ 

 

炎症反应在神经退行性疾病的发生和发展过程

中起着重要的促进作用，如阿尔茨海默病（Alzheimer’s 
disease）、帕金森病（Parkinson’s disease）和肌萎缩侧

索硬化病（Amyotrophic lateral sclerosis）等[1]。小胶质

细胞是中枢神经系统最主要的免疫细胞，行使脑微环

境监测和炎症调节的作用[2]。小胶质细胞可以分为 M1
和 M2 两种亚型，M1 具有分泌炎症因子引起神经细

胞炎症并促进神经细胞死亡的作用，而 M2 具有抗炎、

清除 Aβ并改善记忆的功能[3,4]。研究发现神经退行性

疾病患者脑中存在 M1 型小胶质细胞过度激活的现

象，导致脑脊液中炎症因子和氧化自由基的表达水平

显著升高，加速神经细胞的死亡[5]。最近的一些研究

也证实了如脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）、炎症

相关因子（interleukin (IL)-1β、tumor necrosis factor 
(TNF)-α）及 Aβ均可以激活 M1 型小胶质细胞，引起

神经元细胞的死亡[6]。 
百合科植物知母（Anemarrhena asphodeloides 

Bge.）是一种常用于保健食品的传统中药，其主要成

分知母皂苷及知母皂苷元（Sarsasapogenin，SAR）具

有广泛的药理学活性，如抗衰老、抗抑郁及对脑缺血-
再灌注损伤的保护作用等[7]。研究表明知母皂苷 AIII
具有显著抑制三硝基苯磺酸诱导的小鼠急性肠道损伤

和 LPS 诱导的腹腔巨噬细胞 IL1β、TNFα和 IL6 的释

放，其作用机制可能是通过抑制 TLR4-NF-κB/MAPK
信号通路实现的[8]；知母皂苷元衍生物 AA13 具有显

著的抑制二甲苯致小鼠耳肿胀作用和 LPS 诱导的

RAW264.7 巨噬细胞一氧化氮（NO）释放和炎症因子

分泌作用 [9]，此外，它还能促进胰岛素降解酶

（ Insulin-degrading enzyme ， IDE ）和脑啡肽酶

（Neprilysin，NEP）的表达并清除 Aβ，实现其对记

忆损伤的改善作用[10]。这些研究结果表明知母皂苷具

有良好的抗炎、抗氧化和抗老年痴呆的作用。然而，

知母皂苷元是否具有改善LPS诱导的小胶质细胞炎症

的作用未见报道，其作用是否通过调节小胶质细胞的

亚型以及具体的作用机制尚未明确。本研究从知母皂

苷元抗神经炎症的角度出发，探讨其对 LPS 诱导小胶

质细胞炎症反应的保护作用及可能的作用机制，为其

临床应用提供理论和实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  细胞株 
小鼠 BV2 小胶质细胞，购自中国科学院上海分院

细胞库。 
1.1.2  药物与试剂 

知母皂苷元购自成都德思特生物技术有限公司

（126-19-2）；胎牛血清（Gibco，10270-106）；DMEM
高糖培养基（HyClone，SH30022.01）；DMEM/F12 培

养基（Gibco，12634010）；DNase I/Trypsine 抑制剂

（Gibco, 17075-011）；LPS（Sigma，L2654）；Griess
试剂盒（Promega，G2930）；0.25% Trypsin-EDTA
（Gibco，25200-072）；MTT（Sigma，M2003）；IL6、
TNFα、IL1β、IL10 ELISA 试剂盒(dogesce，北京）；

Cox2（Santa Cruz，sc-514489）；Ym1/2（Abcam，

ab192029）；p-p65（Santa Cruz，sc-166748）；p-p38 (Santa 
Cruz，sc-166182）；PPARγ（Santa Cruz，sc-7273）；
Alexa Fluor 488-conjugated goat anti-rabbit IgG
（Abcam，ab150077）；Alexa Fluor 594-conjugated goat 
anti-mouse IgG（Abcam，ab150116）。 
1.1.3  主要仪器 

SW-CJ-2FD 超净工作台，上海博讯实业公司医疗

设备厂；二氧化碳 CO2恒温培养箱，美国 Crystal；IX73
倒置荧光显微镜，日本 OLYMPUS；Elx800 酶标仪，

美国 Bio-tek；H1850R 离心机，湖南湘仪实验室仪器

开发有限公司；移液枪，德国 Eppendorf；Countstar
细胞计数仪，ALIT Life Science；电子分析天平，苏黎

世 Mettler toledo。 

1.2  方法 
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1.2.1  原代小胶质细胞及 BV2 细胞培养 
从大脑皮层中分离并培养原代小胶质细胞的方法

参照之前发表的文章[11]，简言之，取新生小鼠（P2-4，
ICR）大脑皮层、去掉硬膜、剪碎，加 0.25%的

Trypsin-EDTA 于 37 ℃消化 30 min，用含 10%胎牛血

清的DMEM/F12培养基终止消化，然后加入600 U/mL 
DNase I 和 0.3 mg/mL 的 Trypsine 抑制剂，37 ℃孵育

15 min，加入含 10% FBS 的 DMEM/F12 培养基后，

离心（1000 r/min，3 min）去上清，将细胞重悬于含

10% FBS 的 DMEM/F12 培养基中，从底部加入 15%
的牛血清白蛋白（bovine serum albumin，BSA），离心

（2000 r/min，6 min），细胞培养于直径 10 cm 培养皿

中，约 14 d 后，使用中度胰酶消化法从混合胶质细胞

中分离出小胶质细胞。将细胞按 2.17×104/cm2的密度

接种于 8-孔板中。 
BV2 细胞培养采用 DMEM 完全培养基（含 10% 

FBS，100 U/L 青霉素和 100 μg/L 链霉素）于 37 ℃，

5% CO2的饱和湿度培养箱中培养，待细胞贴壁生长至

90%左右时继续传代培养。用常温不含血清的 DMEM
培养基清洗细胞 1 次，再加入 0.25%的 Trypsin-EDTA
进行消化，显微镜下观察待细胞变圆可加入含血清培

养基终止消化，离心（1000 r/min，5 min）、重悬、计

数，取对数生长期的 BV2 细胞进行传代培养或接种于

培养板进行后续实验。 
1.2.2  知母皂苷元对 BV2 细胞的增殖作用 

取 BV2 细胞按 2×104/mL 的密度接种于 96 孔板

（每组 5 个复孔）中，每孔 100 μL，培养 12 h。实验

设置空白对照组、LPS（100 ng/mL）诱导的炎症模型

组、不同浓度知母皂苷元（0.01、0.1、1、10、25 μmol/L）
处理组，分别孵育 12 h 后，加入空白试剂或 LPS 培养

24 h，每孔加入 10 μL MTT（5 mg/mL），37 ℃培养 3~4 
h，弃去上清，加入 150 μL 每孔的二甲基亚砜（DMSO）

溶液，室温下避光振荡 10~15 min，于 570 nm 处检测

吸光度值。 
1.2.3  BV2 细胞上清中 NO 的检测 

取 BV2 细胞按 2×105/mL 的密度接种于 96 孔板

（每组 5 个复孔）中，每孔 100 μL，培养 12 h。加入

不同浓度的知母皂苷元（0.01、0.1、1 μmol/L）预保

护 12 h，然后加入 LPS（100 ng/mL）刺激 24 h。收集

上清按 Griess 法测定 NO 的含量，用酶标仪在 540 nm
处测定吸光度。 
1.2.4  ELISA 法测定 BV2 细胞上清中 TNF-α，
IL-6，IL-1β和 IL-10 的含量 

取 BV2 细胞按 2×105/mL 的密度接种于 96 孔板

（每组 5 个复孔）中，每孔 100 μL，培养 12 h。加入

不同浓度的知母皂苷元（0.1、1 μmol/L）预保护 12 h，
然后加入 LPS（100 ng/mL）刺激 24 h。收集上清，分

别用 TNFα、IL-6、IL-1β和 IL-10 酶联免疫（ELISA）

试剂盒测定上清中炎症因子的含量。 
1.2.5  免疫荧光检测原代小胶质细胞 M1 和

M2 亚型 
取大脑皮层原代小胶质细胞按 5×104/mL 的密度

接种于 8 孔板中，每孔 300 μL，培养 2 h。加入知母

皂苷元（0.1、1 μmol/L）预保护 2 h，然后加入 LPS
（100 ng/mL）刺激 24 h。细胞用 4%的多聚甲醛固定

60 min，用含 5%山羊血清的 0.3% Triton-X-PBS 封闭

30 min。加入一抗 Cox2（1:100，M1 小胶质细胞标记

物）和 Ym1/2（1:200，M2 小胶质细胞标记物），4 ℃
过夜孵育。Alexa Fluor 488 山羊抗兔和 Alexa Fluor 594
山羊抗鼠（1:300）作为二次抗体，DAPI（1 ng/mL）
用于细胞核的染色。最后用抗荧光猝灭剂封片，实验

重复三次，每孔随机选择 10 个不同的区域用荧光显微

镜观察拍照。 
1.2.6  免疫荧光检测 BV2 小胶质细胞 p-p65、
p-p38 和 PPARγ的表达水平 

取 BV2 细胞按 2×104/mL 的密度接种于 48 孔板

中，每孔 300 μL，培养 12 h。加入知母皂苷元（0.1，
1 μmol/L）预保护 12 h，然后加入 LPS（100 ng/mL）
刺激 1 h（p-p65、p-p38）和 24 h（PPARγ）。细胞固定

和封闭后，加入一抗 p-p65（1:100）、p-p38（1:100）
或 PPARγ（1:200）和二抗 Alexa Fluor 594 山羊抗鼠

（1:300），DAPI（1 ng/mL）用于细胞核的染色。实

验重复三次，每孔随机选择 10 个不同的区域用荧光显

微镜观察拍照。 
1.2.7  数据统计分析 

采用 GraphPad Prism 5 对数据进行作图和统计学

分析，实验数据以⎯x±s 表示，采用单因素方差(one-way 
ANOVA)分析组间差异，p<0.05 被认为具有显著的统

计学差异。 

2  结果与讨论 

2.1  知母皂苷元对 BV2 小胶质细胞存活率的

影响 

知母皂苷元（0.01~1 μmol/L）对 BV2 细胞存活率

无明显影响，存活率在 100%左右。知母皂苷元 10 和

25 μmol/L 能显著降低正常培养组 BV2 细胞存活率至

73.28%和 74.05%，使 LPS 处理组 BV2 细胞存活率降

低至 83.23%和 74.89%。因为高浓度知母皂苷元对细
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胞有一定的毒性，因此选择≤1 μmol/L 的知母皂苷元

进行后续实验。结果如图 1 所示。 

 

 
图1 知母皂苷元对BV2小胶质细胞存活率的影响 

Fig.1 Effects of Sarsasapogenin (SAR) on BV2 cell viability 

(n=3) 

注：###p<0.001 vs control (Cont)；*p<0.05，***p<0.001 vs 

LPS group。 

2.2  知母皂苷元对 LPS 诱导的 BV2 细胞炎症

因子和NO释放的影响 

NO 是一种非常重要的调节人体功能的气体递

质，具有抑制血栓形成、促进血液流动并介导细胞免

疫和炎症反应的作用[12]。巨噬细胞被 LPS、炎症因子

等激活后，会诱导 iNOS 基因的过度表达，精氨酸在

iNOS 的催化作用下产生大量的瓜氨酸和 NO[3]。NO
在高浓度状态下激活 NF-κB，诱导促炎细胞因子

TNF-α、IL-6、IL-1β的表达，进而导致细胞死亡[13]。

在本实验中，与正常组相比较，LPS 组 NO 的释放量

增加了 22.64%；与 LPS 模型组相比较，0.1 和 1 μmol/L
知母皂苷元组预处理 12 h 能够显著降低 NO 的释放

量，分别降低了 6.20%和 9.17%。结果见图 2a 和 b。 
小胶质细胞被激活后可以分为 M1 和 M2 亚型，

其中 M2 型小胶质细胞会释放抗炎因子（如 IL-4、
IL-10、IL-13 等），吞噬杂质碎片、促进组织修复和神

经元的再生；当小胶质细胞被过度激活后会转化为

M1 亚型，释放大量的神经炎症因子，如 IL-1β、IL-6、
TNF-α等，这些炎症因子会导致神经元的凋亡，促进

神经退行性疾病的发展[14]。在本次实验中，与正常组

相比，LPS 组 TNF-α、IL-1β、IL-6 分别上升了 25.50%、

13.28%和 48.21%，0.1 和 1 μmol/L 知母皂苷元预处理

12 h，LPS 再刺激 24 h 后，TNF-α、IL-1β、IL-6 能够

显著降低，其中 1 μmol/L 知母皂苷元组分别降低了

23.54%、29.39%和 18.39%，结果如图 2c~e。LPS 组

与正常组相比，IL-10 的表达量下降了 14.97%，知母

皂苷元处理组未表现出显著变化，结果如图 2f。 
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图2 知母皂苷元对LPS诱导的BV2细胞TNFα、IL1β、IL6、

IL10和 NO释放的影响 

Fig.2 Effects of Sarsasapogenin (SAR) on LPS-induced release 

of TNFα、IL1β、IL6、IL10 and NO (n=3) 

注：#p<0.05，###p<0.001 vs control (Cont)；**p<0.01，

***p<0.001 vs LPS group。 

2.3  知母皂苷元促进 LPS 诱导的原代小胶质

细胞M1亚型向M2亚型极化 

 

 

 

 
图3 知母皂苷元促进LPS诱导的原代小胶质细胞M1亚型向M2

亚型极化 

Fig.3 Sarsasapogenin (SAR) promotes LPS-induced M1 

phenotype to M2 microglia polarization 

注： #p<0.05， ##p<0.01 vs control (Cont)；**p<0.01，

***p<0.001 vs LPS group。 

LPS 激活并诱导小胶质细胞向 M1 亚型转变，释

放炎症因子，导致神经元的凋亡；相反 M2 亚型小胶

质细胞能够分泌抗炎因子和神经营养因子，对神经元

具有营养和再生的作用[6]。因此，本实验评价了知母

皂苷元是否能够促进小胶质细胞M1向M2亚型极化。

研究发现 Ym1/2、Arginase I、CD206 和 Fizz1 是 M2
亚型标记物，而 iNOS、Cox2、TNFα、CD16/32 是

M1 亚型的标记物。在本实验中，与正常组相比，LPS
处理能够显著上调原代小胶质细胞中 Cox2 的表达

（1.40 倍）并下调 Ym1/2 的表达（0.46 倍）；知母皂

苷元预处理 2 h，LPS 再刺激 24 h 后，Cox2 的表达显

著降低而 Ym1/2 的表达显著上升，其中 1 μmol/L 知

母皂苷元组 Cox2 的表达显著降低了 57.14%，而

Ym1/2 的表达上升了 94.44%（图 3）。 

2.4  知母皂苷元对 p38、p65 磷酸化和 PPARγ

表达的影响 

NF-κB 是一种重要的核转录因子，它的激活会导

致活性氧和细胞炎症因子的产生。正常状态下，NF-κB
与 IκB 以复合物的形式存在于细胞质中，LPS 刺激加

速 NF-κB p65 的磷酸化，使之与 IκB 解离，转移至细

胞核与核转录因子 CBP/p300 或 HDAC-1 结合，促进

炎症基因的转录和炎症因子的表达[15]。有研究表明

NF-κB 的核转移与 MAPK p38 的磷酸化密切相关[16]。

因此，抑制 p38 和 p65 的磷酸化将有助于抑制炎症反 
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应。本研究发现，LPS 能够显著增加 p38 和 p65 的磷

酸化水平，分别达到空白对照组的 2.80 和 1.86 倍；知

母皂苷元预处理 12 h 后，p38 和 p65 的磷酸化水平显

著降低，其中 0.1 μmol/L 知母皂苷元组使 p38 和 p65
的磷酸化水平降至 50.71%和 57.53%，1 μmol/L 知母

皂苷元组使 p38 和 p65 的磷酸化水平降至 43.57%和

41.94%，结果如图 4。 

 

 

 

 
图4 知母皂苷元对LPS诱导的NF-κB p65和 MAPK p38磷酸化

的影响 

Fig.4 Effects of Sarsasapogenin (SAR) on LPS-induced 

phosphorylation of NF-κB p65 and MAPK p38 

注： #p<0.05, ###p<0.001 vs control (Cont)；*p<0.05，

**p<0.01，***p<0.001 vs LPS group。 

PPARγ是核激素受体家族中的配体激活受体，在

配体的激活作用下，与视黄醇类 X 受体(RXR)形成异

二聚体，与靶基因启动子上游的PPAR反应元件(PPRE)
结合，最终调节靶基因的转录[17]。PPARγ激动剂能够

抑制阿尔茨海默病模型鼠大脑炎症反应和神经元凋

亡，同时还能够促进抗炎因子如 IL-10、IL-4 和 IL-13
的表达[18]。有研究发现 PPARγ 激动剂通过抑制 p38
的磷酸化和 p65 的核转移起到抑制小胶质细胞 M1 亚

型极化的作用，并且促进小胶质细胞向 M2 亚型极化
[17,19]。由图 5 可知，与空白组相比，LPS 刺激能够使

PPARγ的表达降低 73.90%，而 0.1 和 1 μmol/L 知母皂

苷元能够显著增加 PPARγ 的表达，与 LPS 组相比，

分别增加 161.54%和 196.15%。 

 

 

 

图5 知母皂苷元对LPS诱导的PPARγ表达的影响 

Fig.5 Effect of Sarsasapogenin (SAR) on LPS-induced 

expression of PPARγ 

注：###p<0.001 vs control (Cont)；*p<0.05，**p<0.01 vs LPS 

group。 
知母是种常用的苦寒清热传统中药，主要活性成

分是知母皂苷，研究显示知母皂苷元的衍生物知母皂

苷元 AA13 具抑制 LPS 诱导的巨噬细胞株 RAW264.7
释放 NO、TNF-α 和 PGE2的作用，且能抑制 LPS 诱

导的 p38 和 JNK 的磷酸化，并抑制核转录因子 NF-κB
的核转移[9]。知母皂苷 AIII 在体内胃肠道菌群的作用
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下可以代谢为知母皂苷元，因此，知母皂苷元可能是

药物起作用的显效形式[8]。该研究还发现知母皂苷元

能够抑制 LPS 诱导的腹腔巨噬细胞炎症因子如 IL6、
TNFα、IL1β的表达，其作用机制可能是通过抑制 p65
和 p38 磷酸化信号通路实现的[8]。本研究首次阐明了

知母皂苷元在小胶质细胞中的抗炎作用，并发现其抗

炎作用是通过激活PPARγ促进小胶质细胞M1亚型向

M2 亚型转变，因此抑制了 M1 亚型中 NF-κB p65 和

MAPK p38 磷酸化通路而起到抗炎作用。 
许多学者认为，抑制大脑小胶质细胞激活引起的

炎症反应是神经退行性疾病的一种治疗方案，研究也

发现一些中药提取物及单体具有显著的抗炎活性，如

竹节参总提物能够抑制小胶质细胞的炎症反应，其主

要机制为抑制了 NF-κB 的核转移[20]；松果菊苷通过

mTOR/STAT3通路抑制LPS诱导的肠上皮细胞炎症反

应[21]；异土木香内酯通过 NF-κB 通路抑制 LPS 诱导

的腹腔巨噬细胞炎症反应[22]。然而这些化合物能否改

善神经退行性疾病，首先取决于其血脑屏障的透过性，

一些大分子物质不能有效透过血脑屏障从而起不到对

小胶质细胞诱发的神经炎症的抑制作用；其次，Meta
分析显示一些抗炎药物如 Cox1/2 抑制剂、PPARγ 激
活剂对于阿尔茨海默症的认知记忆改善作用并无效

果，因此，仅仅通过抗炎作用可能起不到治疗神经退

行性疾病的作用，而激活 M2 亚型的小胶质细胞并清

除脑内有毒物质（如 Aβ、α-synuclein），避免造成再

生的神经元二次损伤或许是治疗神经退行性疾病的新

策略[11]。前期的研究发现，小胶质细胞向 M2 亚型极

化对阿尔茨海默症模型鼠大脑中 Aβ 的清除起着至关

重要的作用，其可能的作用机制是通过增加 M2 亚型

中 IDE 和 NEP 的表达[11]。在本研究中，我们发现知

母皂苷元能够促进 M1 向 M2 小胶质细胞极化并抑制

炎症因子的表达。有研究也显示知母皂苷元 AA13 能

够增加小胶质细胞和星形胶质细胞中 IDE 和 NEP 的

表达并促进其对 Aβ 的吞噬作用[10]，这些发现提示知

母皂苷元具有潜在的抗神经退行性疾病的价值。然而，

高剂量的知母皂苷元对细胞有一定的毒性作用，其在

体内是否具有毒性作用尚需进一步的研究。 

3  结论 

综上所述，知母皂苷元能够抑制小胶质细胞的炎

症反应，其作用机制为激活并增加 PPARγ的表达，从

而促进小胶质细胞由 M1 向 M2 亚型极化，进一步抑

制 NF-κB p65 和 MAPK p38 的磷酸化，减少促炎细胞

因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的分泌和炎症效应分子 NO
的释放。 
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