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［摘要］　目的　探讨细胞焦亡是否参与胆红素诱导原代培养大鼠大脑皮质小胶质细胞的损伤。方法　原

代培养大鼠大脑皮质小胶质细胞，随机分为胆红素组（30 μmol/L 胆红素刺激）、VX-765+ 胆红素组（30 μmol/L

VX-765 预处理 1 h，再用 30 μmol/L 胆红素刺激）、对照组（等体积二甲基亚砜处理）。改良 MTT 法检测小

胶质细胞存活率；Western blot 法检测焦亡相关蛋白半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1（Caspase-1）、gasdermin D

（GSDMD）表达；乳酸脱氢酶（LDH）释放实验检测细胞毒性作用；不同分子量染料 EtBr/EthD2（分子量

394 Da/1 293 Da）染色检测细胞膜孔大小；ELISA 法检测细胞培养上清液中炎症因子 IL-1β 水平。结果　胆红素

刺激后，小胶质细胞存活率随时间依赖性下降；LDH 释放呈时间依赖性增加；胆红素组小分子染料 EtBr 通过细

胞膜阳性率明显高于对照组（P<0.001），但各组大分子染料 EthD2 通过率比较差异无统计学意义（P>0.05）；

胆红素刺激后 0.5 h 活化型 Caspase-1、6 h 活化型 GSDMD 表达增加（P<0.05）；IL-1β 水平在胆红素刺激后 6 h

明显增加，24 h 达高峰（P<0.001）。与胆红素组相比，VX-765+ 胆红素组细胞存活率升高（P<0.05），活化型

GSDMD 表达、EtBr 通过率、LDH 及 IL-1β 释放均减少（P<0.05）。结论　细胞焦亡参与胆红素诱导的原代培养

小胶质细胞损伤。                                                                   ［中国当代儿科杂志，2020，22（9）：1027-1033］
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Abstract: Objective    To study whether pyroptosis is involved in the bilirubin-induced injury of primary cultured 
rat cortical microglial cells. Methods    Primary cultured rat cortical microglial cells were randomly administered with 
30	μmol/L	bilirubin	(bilirubin	group),	30	μmol/L	bilirubin	following	30	μmol/L	VX-765	pretreatment	(VX-765+bilirubin	
group),	or	an	equal	volume	of	dimethyl	sulfoxide	(control	group).	Modified	MTT	assay	was	used	to	measure	the	viability	
of microglial cells. Western blot was used to measure the expression of the pyroptosis-related proteins Caspase-1 and 
gasdermin D (GSDMD). Lactate dehydrogenase (LDH)-release assay was used to evaluate the cytotoxicity of microglial 
cells. EtBr/EthD2 with different molecular weights (394 Da/1 293 Da) was used to measure the size of plasma membrane 
pores.	ELISA	was	used	to	measure	the	level	of	the	inflammatory	factor	interleukin-1β	(IL-1β)	in	culture	supernatant. 
Results    After bilirubin stimulation, the viability of microglial cells decreased and LDH release increased, both in a 
time-dependent	manner.	Compared	with	the	control	group,	the	bilirubin	group	had	a	significantly	higher	positive	rate	of	
small-molecule EtBr passing through the cell membrane (P<0.001),	while	there	was	no	significant	difference	in	the	pass	
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胆 红 素 脑 病 是 由 于 血 液 中 游 离 胆 红 素

（unconjugated bilirubin, UCB）急剧升高，透过血

脑屏障，引起神经细胞损伤、神经系统功能障碍的

严重疾病 [1-5]。根据新生儿胆红素代谢特点 [2]，新

生儿期高胆红素血症发生率高，如处理不及时，可

能发展为胆红素脑病，甚至遗留学习障碍、听力损

伤、脑瘫等神经系统后遗症 [4,6-7]。目前蓝光光疗、

换血疗法的使用，可阻止胆红素神经损伤的进展，

但不能逆转已发生的神经损伤，研究胆红素神经毒

性相关机制，有利于有效防治胆红素脑病。有研究

报道神经炎症及反应性胶质细胞增生是胆红素脑

病发病的重要过程 [1,3,5,8]。在胆红素脑病动物模型

中，可观察到明显的炎症因子释放，而米诺环素可

减轻胆红素引起的神经细胞损伤，提示调控炎症对

调节胆红素神经毒性有积极作用 [5]。

焦亡是一种引起强烈炎症反应的程序性死亡

方式；半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1（Caspase-1）

又名 IL-1β 转化酶，是介导焦亡的关键蛋白。活

化 的 Caspase-1 剪 切 pro-IL-1β、pro-IL-18 形 成 IL-
1β、IL-18 的 同 时， 切 割 膜 成 孔 蛋 白 gasdermin

（GSDMD）形成具有活性的 GSDMD-N，后者形成

直径约 1.1~2.4 nm 的膜孔，细胞膜完整性受损，

释放 IL-1β、IL-18、乳酸脱氢酶（LDH）等细胞内

容物，加重炎症反应，即细胞焦亡 [9-10]。研究证实，

焦亡与多发性硬化、阿尔兹海默症等神经系统疾

病进展密切相关 [11-12]。前期研究显示，Caspase-1
参与胆红素刺激原代大鼠大脑皮质星形胶质细胞

神经毒性发生；而特异性 Caspase-1 抑制剂 VX-
765 可抑制 Caspase-1 活化，减少炎症因子释放，

发挥神经保护作用 [13]。小胶质细胞是参与神经炎

症的主要免疫细胞，活化阈值低，胆红素刺激后

最易死亡 [14-15]；小胶质细胞过度活化引起大量炎

症因子产生、神经元死亡，刺激星形胶质细胞活化，

形成胶质瘢痕 [16]。那么，胆红素是否引起小胶质

细胞焦亡，后者是否在胆红素神经毒性中有重要

作用，亟待研究。

1　材料与方法

1.1　细胞培养

参照文献 [17]，将 1~3 日龄 Sprague-Dawley 大

鼠（雌雄不限）在无菌操作下分离大脑皮质，去

除脑膜、血管后，加入 0.125% 的胰酶及 DNA 酶（美

国 Sigma 公司），在 37℃水浴锅中消化 30 min。

用含 10% 胎牛血清（美国 Gibco 公司）的 DMEM

培 养 基 终 止 消 化， 以 800 r/min 速 度，4 ℃ 离 心

10 min，重悬细胞后尼龙膜过滤制成单细胞悬液，

细胞接种于 T75 培养瓶，置于 37℃、5%CO2 的培

养箱中培养，1 周后换液，2 周后获得小胶质细

胞，通过免疫荧光技术采用小胶质细胞特异性抗

体（Iba-1）染色来鉴定细胞纯度。

1.2　溶液配制

胆红素溶液：将胆红素粉末（美国 Sigma 公司）

溶于二甲基亚砜（DMSO）溶液中，40~56℃水浴

至完全溶解，过滤分装后，避光保存，使用浓度

为 30 μmol/L。VX-765 溶液：将 VX-765 粉末（美

国 Selleck 公司）溶于 DMSO 溶液中，溶解后分装，

使用浓度为 30 μmol/L。

1.3　实验细胞分组处理

小胶质细胞随机分为 3 组：胆红素组、VX-
765+ 胆红素组、对照组。胆红素组给予 30 μmol/L

胆红素刺激，胆红素刺激 12 h 后，可观察小胶质

细胞形态变化。VX-765+ 胆红素组先用 30 μmol/L

VX-765 预处理 1 h，然后用 30 μmol/L 胆红素刺激，

对照组给予等体积的 DMSO 处理。

1.4　免疫荧光法检测小胶质细胞 Iba-1 表达

细 胞 接 种 于 24 孔 板，4% 多 聚 甲 醛 固 定

15 min，PBS 洗涤，0.3% Triton X-100 室温、摇床

下 作 用 15 min，PBS 洗 涤 后 5%BSA 室 温 下 封 闭

1 h，滴加一抗羊抗大鼠 Iba-1 抗体（英国 Abcam

rate of large-molecule EthD2 between groups (P>0.05).	The	expression	of	activated	Caspase-1	significantly	increased	
at 0.5 hour after bilirubin stimulation (P<0.05),	and	that	of	activated	GSDMD	significantly	increased	at	6	hours	after	
bilirubin stimulation (P<0.05).	The	 release	of	 IL-1β	significantly	 increased	at	6	hours	after	bilirubin	stimulation	
and reached the peak at 24 hours (P<0.001). Compared with the bilirubin group, the VX-765+bilirubin group had a 
significant	increase	in	cell	viability	(P<0.05)	and	significant	reductions	in	the	expression	of	activated	GSDMD,	the	pass	
rate	of	EtBr,	and	the	release	of	LDH	and	IL-1β	(P<0.05). Conclusions    Pyroptosis is involved in bilirubin-induced 
injury of primary cultured microglial cells.                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(9): 1027-1033]

Key words: Bilirubin; Pyroptosis; Neurotoxicity; Rats; Microglial cell
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公司，ab5076，1 : 500）4℃孵育过夜，洗涤后滴加

驴抗羊荧光二抗（美国 Invitrogen 公司，AF647，

1 : 1 000）室温下避光孵育 1 h，洗涤后 DAPI 染核，

室温下避光孵育 15 min，洗涤后，抗荧光淬灭剂

封片。实验独立重复 3 次。

1.5　改良 MTT 法检测小胶质细胞存活率

细胞接种于 96 孔板，各组细胞按照 1.3 小节

处理后，加入 MTT 溶液 37℃避光孵育 4 h。弃去

培养基，加入酸化异丙醇，室温下轻轻摇动至蓝

色结晶完全溶解。酶标仪 570 nm 处测定吸光度值。

实验独立重复 3 次。

1.6　Western blot 法 检 测 细 胞 中 活 化 型

Caspase-1、GSDMD 蛋白的表达

各 组 细 胞 按 照 1.3 小 节 处 理 后， 按 照 总 蛋

白提取说明书提取样本蛋白，BCA 法测定样本

浓 度。 配 制 12%SDS-PAGE 凝 胶， 电 泳， 转 膜，

5% 脱脂牛奶室温封闭 1 h，滴加一抗兔抗大鼠

Caspase-1 抗 体（ 美 国 Millipore 公 司，06-503-I，
1 : 200）或兔抗大鼠 GSDMD 抗体（英国 Abbexa 公

司，abx136074，1 : 1 000）4℃摇床孵育过夜，洗

涤后滴加羊抗兔二抗（美国 PerkinElmer 公司，

NEF812001EA，1 : 1 000） 室 温 孵 育 1 h， 洗 涤 后

ECL 显影。采用图像分析软件对条带进行分析，

结果以目的蛋白与内参蛋白条带灰度值比值表示。

实验独立重复 3 次。

1.7　比色法检测 LDH 释放率

细胞接种于 96 孔板，各组细胞按照 1.3 小节

处理，另设阳性对照，细胞在预定检测时间点前

1 h 加入 LDH 释放试剂。96 孔板以 1 300 r/min 离

心 5 min，吸取细胞培养上清液于另 1 个 96 孔板，

加入 LDH 检测工作液，室温避光孵育 30 min。酶

标仪 490 nm 处检测吸光度值，实验独立重复 3 次。

1.8　EtBr/EthD2 染色法检测细胞膜通透性

参照文献 [10]，选取 2 种不同分子量的红色

非渗透膜染料，小分子染料 EtBr（美国 Sigma 公

司，分子量为 394 Da）和大分子染料 EthD2（美

国 Invitrogen 公司，分子量为 1 293 Da）。将小胶

质细胞接种于 24 孔板，设阳性对照组，在干预前

向该组细胞中加入 0.1%Triton X-100 作用 10 min，

PBS 洗涤 3 次，每次 5 min；其他各组细胞按照

1.3 小节中的方法进行分组干预；加入红色非透膜

染料 EtBr 或 EthD2 及蓝色透膜染料（Hoechst33342，

美国 Sigma 公司）覆盖住细胞，共染 5~10 min，

PBS 漂洗，滴加抗荧光淬灭剂封片，荧光显微镜观

察并拍照。实验独立重复 3 次。

1.9　ELISA 法检测原代培养细胞上清液 IL-1β 水平

细胞上清液按照 IL-1β ELISA 试剂盒说明书

（武汉华美生物工程有限公司）操作，分别设置

空白孔、标准品孔和待测样品孔。酶标仪检测各

孔 450 nm 处吸光度值，建立标准曲线，计算得出

相应样本中待测因子的浓度。实验独立重复 3 次。

1.10　统计学分析

使用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分

析。呈正态分布和方差齐性的计量资料以均数 ±

标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差

分析，组间两两比较用 SNK-q 检验，P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　小胶质细胞纯度鉴定

荧光显微镜下观察，红色荧光标记的 Iba-1 与

DAPI 标记的细胞核双染达 95% 以上（图 1A），

且细胞折光性高，呈高度分枝状（图 1B），小胶

质细胞阳性率达 95% 以上可用于下一步实验；胆

红素（30 μmol/L）刺激小胶质细胞 12 h 后，细胞

分枝变短（图 1C）。

2.2　胆红素刺激后小胶质细胞存活率的变化

改良 MTT 法检测原代培养大鼠大脑皮质小胶

质细胞相对存活率。50 μmol/L 胆红素刺激下，小

胶质细胞反应剧烈，迅速、大量死亡。30 μmol/L

胆红素刺激下，随着作用时间延长，细胞存活率

降低，胆红素刺激至 24 h 时，小胶质细胞相对存

活率为（42±4）%，低于 0 h 时（P<0.001），见

图 2。

对照组（100%）、胆红素组（71.5%±1.5%）、

VX-765+ 胆红素组（79.4%±0.9%）6 h 的小胶质

细胞存活率比较差异有统计学意义（F=336.6，

P<0.0001）。胆红素组 6 h 的小胶质细胞存活率

相 比 于 对 照 组 显 著 降 低（P=0.0018）， 而 VX-
765+ 胆红素组小胶质细胞存活率较胆红素组提高

（P=0.0252），但仍低于对照组（P=0.0017）。
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2.3　胆红素对小胶质细胞膜完整性的影响

LDH 的释放与细胞膜完整性相关，LDH 释放

率越高，细胞膜完整性越差。原代培养大鼠大脑

皮质小胶质细胞，在 30 μmol/L 胆红素刺激下，

小胶质细胞 LDH 释放率随着胆红素刺激时间延

长而上升，胆红素刺激至 24 h 时，LDH 释放率

为（69.8±2.8）%， 明 显 高 于 胆 红 素 刺 激 3 h 时

（P<0.0001），见图 3。

图 2　改良 MTT 法检测胆红素刺激后小胶质细胞存活

率（n=3）　　胆红素刺激后各时间点小胶质细胞存活率呈时间依

赖性下降；a 示与 0 h 相比，P<0.01。

图 3　比色法检测胆红素刺激后小胶质细胞 LDH 释放

情况（n=3）　　胆红素刺激后各时间点小胶质细胞 LDH 释放率

呈时间依赖性上升；a 示与 3 h 相比，P<0.0001。

以 阳 性 对 照 组（100%） 为 参 照， 对 照 组

（0.15%±0.06%）、胆红素组（30.62%±3.57%）、

VX-765+ 胆 红 素 组（20.92%±3.03%）12 h 的

小胶质细胞 LDH 释放率比较差异有统计学意义

（F=77.45，P<0.0001）。 相 比 于 对 照 组， 胆 红

素 组 12 h 的 小 胶 质 细 胞 LDH 释 放 率 明 显 增 加

（P=0.0001）；与胆红素组相比，VX-765 预处理

明显减少小胶质细胞 LDH 释放（P=0.0325），但

仍较对照组高（P=0.0002）。

2.4　胆红素刺激后小胶质细胞膜孔检测

通过不同分子量染料染色法检测小胶质细胞

膜孔形成的特征。图 4 中可见，阳性对照组细胞

膜可大量通过 EtBr 和 EthD2；未见 EtBr 和 EthD2

通过对照组细胞膜；胆红素刺激小胶质细胞 6 h 后，

EtBr 可通过细胞膜；与胆红素组相比，VX-765+

胆红素组细胞膜 EtBr 的通过率减少；胆红素组和

VX-765+ 胆红素组细胞膜均未见到 EthD2 通过。

以 阳 性 对 照 组（100%） 为 参 照， 对 照 组

（12%±5%）、胆红素组（62%±13%）、VX-765+

胆红素组（18%±5%）6 h 的 EtBr 阳性细胞率比

较 差 异 有 统 计 学 意 义（F=55.40，P<0.0001）。

VX-765+ 胆红素组 EtBr 阳性细胞率与胆红素组相

比显著降低（P<0.0001），且与对照组比较差异无

统计学意义（P>0.05）。对照组（10.4%±2.9%）、

胆 红 素 组（13.3%±8.8%）、VX-765+ 胆 红 素 组

（12.2%±5.3%）6 h 的 EthD2 通过率比较差异无

统计学意义（F=0.61，P>0.05）。

图 1　原代培养大鼠大脑皮质小胶质细胞　　A：小胶质细胞鉴定（免疫荧光，×40），荧光二抗标记的 Iba-1 在细

胞内呈红色，DAPI 标记的细胞核为蓝色。B：小胶质细胞形态（光学显微镜，×20），小胶质细胞在体外培养状态下呈分枝状。

C：胆红素刺激后小胶质细胞形态（光学显微镜，×20），胆红素（30 μmol/L）刺激小胶质细胞 12 h 后，小胶质细胞质内摄

入黄色胆红素，细胞分枝变短。
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图 5　 原 代 培 养 小 胶 质 细 胞 活 化 型 Caspase-1、

GSDMD-N 表达情况　　上图为 Western blot 电泳图。下图为

折 线 图（n=3），a 示 Caspase-1 表 达 与 0 h 相 比，P<0.05；b 示

GSDMD-N 表达与 0 h 相比，P<0.01。

图 6　Western blot 法检测各组细胞 GSDMD-N 表达变化

图 4　胆红素刺激 6 h 时对小胶质细胞膜的影响　　EtBr 为小分子量红色染料，EthD2 为大分子量红色染料。Triton 

X-100 处理细胞作为阳性对照组，EtBr、EthD2 都可通过细胞膜。未见到 EtBr、EthD2 通过对照组细胞膜。EtBr 能通过胆红素

组细胞膜。与胆红素组相比，VX-765+ 胆红素组细胞膜 EtBr 的通过率减少。均未见到 EthD2 通过胆红素组和 VX-765+ 胆红素

组细胞膜。

2.5　胆红素刺激小胶质细胞后活化型 Caspase-1、

GSDMD-N 的表达情况

原代培养大鼠大脑皮质小胶质细胞，胆红素

（30 μmol/L）刺激后，收取细胞总蛋白，Western 

blot 检 测 小 胶 质 细 胞 Caspase-1、GSDMD-N 蛋

白表达情况。结果显示，胆红素刺激 0.5 h 时，

Caspase-1 的 表 达 明 显 增 加（P=0.0335）， 而 胆

红 素 刺 激 6 h 时，GSDMD-N 的 表 达 显 著 增 加

（P=0.0036），见图 5。

对照组（1.00±0.05）、胆红素组（2.09±0.15）、

VX-765+ 胆红素组（1.45±0.12）6 h 的 GSDMD-N
蛋 白 表 达 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（F=48.07，

P<0.01）。与对照组相比，胆红素组 6 h 的小胶

质 细 胞 GSDMD-N 表 达 明 显 增 加（P=0.0094）；

相较于胆红素组，VX-765+ 胆红素组小胶质细胞

GSDMD-N 表达降低（P=0.0426），但仍高于对照

组（P=0.0347）。见图 6。

2.6　胆红素刺激小胶质细胞后炎症因子检测

在胆红素（30 μmol/L）刺激小胶质细胞后，

ELISA 法检测细胞培养上清液 IL-1β 水平，胆红

素 刺 激 6 h 后 IL-1β 明 显 增 加， 在 24 h 时 达 高

峰（329±16 pg/mL）， 高 于 胆 红 素 刺 激 6 h 时

（P<0.001），见图 7。

由于 IL-1β 水平在对照组低于检测下限，因此

比较胆红素组和 VX-765 + 胆红素组 6 h 时的 IL-1β
水平。相较于胆红素组（49.5±5.4 pg/mL），VX-
765 + 胆红素组（25.5±2.6 pg/mL）6 h 时小胶质细

胞 IL-1β 释放显著减少（t=4.793，P=0.0409）。
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3　讨论

高胆红素血症是新生儿期常见的临床疾病，

胆红素脑病是其严重并发症 [3-4]，危害患儿健康及

生命，加重家庭和社会负担。目前胆红素脑病的

发病机制尚不清楚，主要与氧化应激、内质网损伤、

钙离子紊乱等相关，均伴有明显的神经炎症 [18]。

在胆红素脑病模型动物中，抑制炎症可改善模型

动物预后，提示调控炎症对胆红素脑病的防治有

积极作用 [5]。通常认为，神经元对胆红素刺激最为

敏感 [18]，但胆红素引起的神经元损伤不伴明显的

炎症因子释放 [19]。小胶质细胞作为神经系统的天

然免疫细胞，是炎症因子的主要来源 [20]；小胶质

细胞过度活化释放大量炎症因子，引起炎症级联

反应，对神经炎症损伤起关键作用 [21]。凋亡作为

传统的可调控的程序性死亡方式，却无明显的炎

症反应发生 [22]，且前期研究对凋亡的调控并不能

完全阻止胆红素引起的炎症损伤 [23]。焦亡是新型

的炎症性程序性死亡方式之一；焦亡特征性表现

即活化型 Caspase-1、膜成孔蛋白 GSDMD-N 表达

增加，形成直径约 1.1~2.4 nm 膜孔，释放 LDH、

IL-1β、IL-18 等细胞内容物，诱发、加重炎症反

应 [9-10]。在有关缺氧缺血性脑病的实验研究中，

Caspase-1、GSDMD-N 表达增加及 IL-1β 释放，引

起小胶质细胞活化、焦亡发生，促进疾病进展；

而抑制焦亡，则可减轻疾病严重程度 [24]。

本研究中，胆红素刺激小胶质细胞后，LDH

释放明显增加，提示细胞膜完整性受损。而细胞

焦亡发生形成直径约 1.1~2.4 nm 的特征性膜孔，

本研究采用红色非透膜染料（EtBr/EthD2）进一步

证实 [10]，胆红素刺激后，小胶质细胞可选择性透

图 7　ELISA 法检测胆红素刺激下小胶质细胞 IL-1β 的

分泌情况（n=3）　　胆红素刺激 24 h 后，细胞培养上清液中

IL-1β 水平达到高峰；a 示与 6 h 相比，P<0.001。

过小分子染料 EtBr，提示特定大小的细胞膜孔形

成，而焦亡相关蛋白活化型 Caspase-1、GSDMD-N
的表达明显增加，提示胆红素可能刺激小胶质细

胞焦亡发生。研究显示，典型的焦亡过程中，

Caspase-1 活化后剪切前体 pro-IL-1β、pro-IL-18 为

IL-1β、IL-18，扩大炎症反应 [9-10]；而本研究中胆

红素刺激后，小胶质细胞上清中未能检测到 IL-18

释 放； 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 -1 胞 膜 蛋 白 gp120 引

起的小胶质细胞焦亡，也有类似发现 [25]；故推测

IL-18 不是小胶质细胞产生的主要炎症介质。多发

性硬化、肌萎缩性脊髓侧索硬化症模型动物研究

显示，IL-1β 对诱发、加重神经炎症有重要作用，

其释放增加导致慢性炎症发生，加重疾病严重程

度 [26-27]。研究报道，IL-1β 释放需要细胞膜孔介导，

在骨髓来源的巨噬细胞 GSDMD-/- 中，膜孔形成受

到抑制，IL-1β 保留在细胞内不被释放，可缓解炎

症损伤 [28]，提示 GSDMD 可能在膜孔形成、IL-1β
释放中有重要作用。

既然抑制炎症级联反应有重要意义，那么通

过抑制 Caspase-1 活性，既可减少 pro-IL-1β 剪切，

抑制 IL-1β 活化；也可减少膜孔蛋白 GSDMD-N 表

达，阻止 IL-1β 释放，从而有效抑制炎症反应、发

挥保护作用。VX-765 作为特异性 Caspase-1 抑制

剂，可抑制癫痫模型鼠脑组织 IL-1β 释放、降低癫

痫急性发作 [29]，亦可减轻缺血性休克模型小鼠脑

皮质损伤、控制炎症反应、改善神经行为 [30]；LPS

引起的脓毒症模型中，VX-765 减轻焦亡及炎症反

应，提高模型鼠认知功能 [31]；也有研究提示，VX-
765 可提高神经元、星形胶质细胞存活率，减少神

经毒性 [13,19]。本研究中，VX-765 干预可抑制胆红

素诱导小胶质细胞 GSDMD-N 表达，减少 LDH、

IL-1β 释放，提高小胶质细胞存活率，提示 VX-765

可减轻胆红素诱导小胶质细胞焦亡，发挥神经保

护作用。

综上所述，细胞焦亡在胆红素诱导小胶质细

胞损伤中起重要作用，抑制焦亡可能为胆红素脑

病防治提供新策略。
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