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紫铆花素对PC12细胞氧化应激损伤的保护作用及对线粒体功能
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摘 要 目的：研究紫铆花素对PC12细胞氧化应激损伤的保护作用及对线粒体功能的影响。方法：将大鼠PC12细胞分为正常对

照组、模型组、溶剂对照组（1‰二甲基亚砜）和紫铆花素高、中、低浓度组（2、1、0.5 μmol/L）。后4组给予相应试剂/药物干预24 h

后，除正常对照组外的其余组均以100 mU/mL葡萄糖氧化酶诱导氧化应激模型。培养4 h后，检测细胞存活率、凋亡率和细胞内

活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、三磷酸腺苷（ATP）、

白细胞介素1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平或活性以及线粒体膜电位（MMP）变化。结果：与正常对照组比较，模型组细

胞存活率和SOD、CAT、GSH-Px、ATP活性或水平均显著降低，凋亡率、ROS含量和MDA、IL-1β、TNF-α水平均显著增加（P＜0.05

或P＜0.01），MMP明显降低。与模型组比较，溶剂对照组上述指标均无明显变化（P＞0.05），紫铆花素高、中、低浓度组细胞存活

率和SOD（除中、低浓度组外）、CAT、GSH-Px（除中、低浓度组外）、ATP（除低浓度组外）活性或水平均显著升高，凋亡率、ROS含量

和MDA、IL-1β、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），MMP明显增加。结论：紫铆花素可通过增强抗氧化酶活性，稳定线

粒体功能，抑制氧化应激和炎症反应，增加能量生成，进而抑制神经细胞凋亡，最终发挥神经保护的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of butein on oxidative stress injury of PC12 cell and its effects on

mitochondrial function. METHODS：Rats PC12 cells were divided into normal control group，model group，solvent control group

（1 ‰ dimethyl sulfoxide），butein high，medium and low concentration groups（2，1，0.5 μmol/L）. The latter 4 groups were given

relevant reagent/medicine for intervention；24 h later，other groups were given 100 mU/mL glucose oxidase to induce oxidant

stress model except for normal control group. After 4 h culture，cell survival rate，apoptosis rate，the levels or activities of ROS，

MDA，SOD，CAT，GSH-Px，ATP，IL-1β and TNF-α as well as the change of MMP were detected. RESULTS：Compared with

normal control group，cell survival rate，the levels or activities of SOD，CAT，GSH-Px and ATP were all decreased significantly，

and apoptotic rate，the content of ROS，the levels of MDA，IL-1β and TNF-α were all increased significantly（P＜0.05 or P＜

0.01），while the MMP was decreased significantly. Compared with model group，above indexes of solvent control group had no

significant change （P＞0.05），cell survival rates，the levels or activities of SOD （except for medium and low concentration

groups），CAT，GSH-Px（except for medium and low concentration groups），ATP（except for low concentration group）were

increased significantly in butein high，medium and low concentration groups，while apoptotic rates，the content of ROS，the levels

of MDA，IL-1 β and TNF-α were decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01），while the MMP were increased significantly.

CONCLUSIONS：Butein can increase the antioxidant enzyme

activity， stabilize mitochondrial function， inhibit oxidative

stress and inflammationthus， increase energy generation

inhibiting neuronal cell apoptosis ultimately exerting a

neuroprotective effect.
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脑卒中是威胁人类健康的重大疾病，发病率呈逐年

升高趋势，具有死亡率高、致残率高、复发率高等特

点[1]。该病分为缺血性卒中（Ischemic stroke，IS）和出血

性卒中（Hemorrhagic stroke，HS），其中超过 75％的脑卒

中为 IS[1]。IS是由大脑局部血流循环障碍、脑组织缺血

缺氧所导致的神经功能损伤综合征，其发病机制与氧化

应激、能量代谢紊乱、炎症、细胞凋亡等多种因素密切相

关[2]。脑缺血时产生大量活性氧（ROS），机体氧化-抗氧

化系统失衡[3-4]，诱导线粒体内、外膜发生脂质过氧化反

应，线粒体氧化应激加重，线粒体膜电位（MMP）下降难

以维持线粒体的氧化磷酸化过程，使得三磷酸腺苷

（ATP）合成显著下降，细胞呼吸与能量转换紊乱，进而导

致促炎因子释放，加重炎症反应，诱导神经细胞凋亡，进

一步加重神经损伤[5-7]。可见，线粒体是细胞能量代谢的

主要场所，以线粒体为靶点治疗 IS的研究策略受到了学

者的广泛关注。目前，临床常用的 IS治疗手段包括溶栓

药物和神经介入技术，但由于二者的治疗时间窗狭窄，

使得其治疗效果受到了严重的影响[8-9]，故寻找新的治疗

手段迫在眉睫。

中医称脑卒中为“中风”，始见于《黄帝内经》。清代

医家王清任认为，气虚血瘀为中风病的病机，历代医家

也常以活血化瘀类中药治疗中风[10]。紫铆花素（Butein）

是从活血化瘀类中药降香中提取的主要活性成分，属于

黄酮类化合物中的查尔酮类（结构式见图1）[11]。本课题

组前期研究结果表明，紫铆花素可改善细胞氧化应激状

态，抑制心肌细胞损伤，具有心肌保护作用[12]。但该化

合物是否具有神经保护作用，其作用机制是否与线粒体

能量代谢有关尚未见报道。基于此，本研究以葡萄糖氧

化酶（GOD）诱导的氧化应激细胞模型为对象，探讨紫铆

花素对PC12神经细胞氧化应激损伤的保护作用及其对

线粒体功能的影响，旨在为寻找神经保护类药物提供参

考依据。

图1 紫铆花素的化学结构式

Fig 1 Chemical structure of butein

1 材料
1.1 仪器

371型 CO2培养箱、Multiskan Sky 型酶标仪（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；Accuric 6 型流式细胞

仪[碧迪医疗器械（上海）有限公司]；A1型激光共聚焦荧

光显微镜（日本 Nikon 公司）；BSC-1100ⅡA2-X 型生物

安全柜（山东博科生物产业有限公司）；TD4型台式离心

机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；BSA124S型分

析天平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]；THZ-100

型恒温摇床（上海一恒仪器有限公司）；QL901型涡旋仪

（海门市其林贝尔仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

紫铆花素标准品（上海源叶生物科技有限公司，批

号：T18J6C1，纯度：≥98％）；GOD（北京索莱宝科技有

限公司，批号：329J021）；胎牛血清（FBS，以色列 BI 公

司，批号：1928625）；青霉素-链霉素双抗溶液（批号：

30002317）、胰蛋白酶消化液（批号：30119014）、杜氏磷

酸盐缓冲液（D-PBS，pH＝7.4，批号：21031012）、DMEM

高糖培养基（批号：1001303）均购自美国Corning公司；

二甲基亚砜（DMSO，美国 MP 公司，批号：Y181007）；

CCK-8 试剂盒（上海翊圣生物科技有限公司，批号：

C6901030）；膜联蛋白Ⅴ -异硫氰酸荧光素/碘化丙啶

（Annexin Ⅴ-FITC/PI）双染色法细胞凋亡检测试剂盒

（江苏凯基生物技术股份有限公司，批号：20190528）；

ROS（批号：20190606）、丙二醛（MDA，批号：20190618）、

超氧化物歧化酶（SOD，批号：20190625）、过氧化氢酶

（CAT，批号：20190628）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px，

批号：20190625）、ATP（批号：20190708）检测试剂盒均

购自南京建成生物工程研究所；MMP 检测试剂盒

（JC-1 染色）（上海碧云天生物技术有限公司，批号：

120919190613）；白细胞介素 1β（IL-1β，批号：201909）、

肿瘤坏死因子α（TNF-α，批号：201909）酶联免疫吸附测

定（ELISA）检测试剂盒均购自安徽巧伊生物科技有限

公司；其余试剂均为分析纯或实验室常用规格，水为超

纯水。

1.3 细胞

大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞系PC12神经细胞由空

军军医大学预防医学系毒理学教研室赠予。

2 方法
2.1 细胞培养

PC12细胞用完全培养基（即含 10％FBS、1％青霉

素-链霉素双抗的DMEM高糖培养基），置于 37 ℃、5％

CO2恒温培养箱中培养（培养条件下同），每2天更换1次

培养基，待细胞融合至 90％左右时，用 0.25％胰蛋白酶

消化并进行传代。

2.2 细胞分组与处理

将 PC12细胞分为 6组，分组与处理——正常对照

组：完全培养基培养；模型组：含 100 mU/mL（浓度根据

前期预试验结果设置）GOD的基础培养基（即无血清的

DMEM 高糖培养基）培养 4 h；溶剂对照组：先用含 1‰

DMSO 的基础培养基培养 24 h 后，再用含 100 mU/mL

GOD的基础培养基培养4 h；紫铆花素高、中、低浓度组：

先用含 2、1、0.5 μmol/L紫铆花素（溶剂为 1‰DMSO，浓

度根据前期预试验结果设置）的基础培养基培养 24 h，
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再用含100 mU/mL GOD的基础培养基培养4 h。

2.3 细胞活性检测

以 5×104个/孔将 PC12细胞接种于 96孔板中，待细

胞贴壁后，按“2.2”项下方法分组、处理，同时设置不含细

胞和药物的空白对照组，每组设置5个复孔。建模培养

4 h后，更换含 10％CCK-8的完全培养基，于 37 ℃、5％

CO2细胞培养箱中孵育 4 h，使用酶标仪在 450 nm 波

长处检测各孔的光密度（OD）值并计算细胞存活率：

细胞存活率（％）＝（OD 试验组－OD 空白对照组）/（OD 正常对照组－

OD 空白对照组）×100％。试验重复3次。

2.4 细胞凋亡率检测

以5×105个/孔将PC12细胞接种于6孔板中，待细胞

贴壁后，按“2.2”项下方法分组、处理，每组设置 3个复

孔。建模培养 4 h后，用胰蛋白酶消化，收集细胞悬液，

D-PBS洗1次，1 000 r/min离心5 min，弃去上清液，沉淀

加入AnnexinⅤ-FITC和PI染色试剂各3 μL，吹匀，避光

孵育15 min后，使用流式细胞仪检测细胞凋亡率。试验

重复3次。

2.5 细胞内ROS含量检测

以5×105个/孔将PC12细胞接种于6孔板中，待细胞

贴壁后，按“2.2”项下方法分组、处理，每组设置 3个复

孔。建模培养4 h后，吸弃旧培养基，D-PBS洗1次，用基

础培养基将ROS试剂盒中的 2′，7′-二氯荧光黄双乙酸

盐（DCFH-DA）染色液稀释至 10 μmol/L，每孔加入上述

染色液1 mL，置于37 ℃、5％CO2培养箱中孵育1 h，弃去

培养基，D-PBS 洗 3次，用胰蛋白酶消化，收集细胞悬

液 ，1 000 r/min 离心 5 min，弃去上清液，每管加入

D-PBS 500 μL，吹匀，使用流式细胞仪检测细胞内ROS

含量。试验重复3次。

2.6 细胞内 MDA、SOD、CAT、GSH-Px、ATP、IL-1β、

TNF-α水平检测

以5×105个/孔将PC12细胞接种于6孔板中，待细胞

贴壁后，按“2.2”项下方法分组、处理，每组设置 3个复

孔。建模培养4 h后，按照试剂盒说明书处理细胞后，收

集上清液，以比色法检测细胞内氧化损伤相关蛋白

（MDA、SOD、CAT、GSH-Px）、ATP 水平或活性，ELISA

法检测细胞内炎症因子（IL-1β、TNF-α）水平。试验重复

3次。

2.7 细胞MMP观察

以 5×105个/孔将PC12细胞接种于放置有细胞爬片

的 6孔板中，待细胞贴壁后，按“2.2”项下方法分组、处

理，每组设置3个复孔。建模培养4 h后，吸弃培养基，每

孔加入 JC-1染色工作液1 mL，孵育20 min后，用 JC-1染

色缓冲液（1×）轻轻洗 3遍，每孔再加入完全培养基 1

mL，置于激光共聚焦荧光显微镜下观察、拍照。

2.8 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。结果以

x±s表示，组间比较采用方差分析，两两比较采用LSD-t

检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 细胞存活率

与正常对照组比较，模型组细胞存活率显著降低

（P＜0.01），提示GOD引起PC12细胞存活率下降。与模

型组比较，溶剂对照组细胞存活率无明显变化（P＞

0.05），紫铆花素高、中、低浓度组细胞存活率均显著升高

（P＜0.05或 P＜0.01），提示紫铆花素可提高 PC12细胞

氧化应激损伤后的存活率。各组细胞存活率检测结果

见图2。

3.2 细胞凋亡率

与正常对照组比较，模型组细胞凋亡率显著升高

（P＜0.01），提示GOD可导致PC12细胞凋亡。与模型组

比较，溶剂对照组细胞凋亡率无明显变化（P＞0.05），紫

铆花素高、中、低浓度组细胞凋亡率均显著降低（P＜

0.05 或 P＜0.01），提示紫铆花素可抑制 GOD 引起的

PC12细胞凋亡。各组细胞的凋亡散点图见图3，凋亡率

检测结果见图4。

3.3 细胞内ROS含量

与正常对照组比较，模型组细胞内ROS含量显著升

高（P＜0.01），提示 GOD 可导致 PC12细胞内 ROS 生成

增加。与模型组比较，溶剂对照组细胞内ROS含量无明

显变化（P＞0.05），紫铆花素高、中、低浓度组细胞内

ROS含量均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），提示紫铆花

素可清除细胞内ROS。各组细胞内ROS含量检测结果

见图5。

3.4 细胞内氧化损伤相关蛋白活性或水平

与正常对照组比较，模型组细胞内MDA水平显著

升高，SOD、CAT、GSH-Px 活性均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01），提示GOD可诱导PC12细胞发生脂质过氧化

反应，导致脂质过氧化产物堆积，氧化-抗氧化体系失

衡，抗氧化酶活性下降。与模型组比较，溶剂对照组上

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

图2 各组细胞存活率检测结果（x±±s，n＝3）

Fig 2 Results of survival rate of cells in each group

（x±±s，n＝3）

1.5

1.0

0.5

0

正常对
照组

存
活

率
，％

模型组 溶剂对
照组

紫铆花素
高浓度组

紫铆花素
中浓度组

紫铆花素
低浓度组

＊＊

##
##

#

组别

··2976



中国药房 2020年第31卷第24期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 24

述指标均无明显变化（P＞0.05），紫铆花素高、中、低浓

度组细胞内MDA水平均显著降低，紫铆花素高、中、低

浓度组CAT活性和高浓度组SOD、GSH-Px活性均显著

升高（P＜0.05或 P＜0.01）；而紫铆花素中、低浓度组虽

有增强SOD、GSH-Px活性的趋势，但与模型组比较差异
均无统计学意义（P＞0.05），提示紫铆花素可提高抗氧
化酶活性，增强细胞抗氧化能力，减轻GOD诱导的氧化
应激对PC12细胞的损伤。各组细胞内氧化损伤相关蛋
白活性或水平检测结果见图6。

3.5 细胞ATP水平

与正常对照组比较，模型组细胞ATP水平显著降低
（P＜0.01），提示GOD可诱导PC12细胞线粒体能量代谢
紊乱，使ATP合成显著下降。与模型组比较，溶剂对照
组细胞ATP水平无明显变化（P＞0.05），紫铆花素高、中
浓度组细胞ATP水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），

而低浓度组虽有提高细胞ATP水平的趋势，但与模型组
比较差异无统计学意义（P＞0.05），提示紫铆花素可改
善GOD诱导PC12细胞的线粒体代谢紊乱，增加ATP合
成。各组细胞ATP水平检测结果见图7。

3.6 细胞内炎症因子水平

与正常对照组比较，模型组细胞内 IL-1β、TNF-α水
平均显著升高（P＜0.01），提示GOD可诱导PC12细胞炎
症发生。与模型组比较，溶剂对照组上述指标均无明显
变化（P＞0.05），紫铆花素高、中、低浓度组细胞内 IL-1β、

TNF-α水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），提示紫铆
花素可抑制GOD诱导的 PC12细胞炎症反应。各组细
胞内 IL-1β、TNF-α水平检测结果见图8。

3.7 细胞MMP

与正常对照组比较，模型组细胞内绿色荧光增强，

红色荧光减弱，细胞MMP明显降低，提示GOD可导致
PC12细胞线粒体功能受损。与模型组比较，溶剂对照
组细胞内荧光均无明显变化，紫铆花素高、中、低浓度组
细胞内红色荧光均增强，绿色荧光均减弱，细胞MMP明
显增加，提示紫铆花素可通过稳定MMP改善线粒体功
能而缓解 GOD 诱导的 PC12细胞氧化应激损伤。各组
细胞 MMP 的荧光显微图见图 9（图中，红色荧光表示
MMP较高，绿色荧光表示MMP较低）。

图3 各组细胞的凋亡散点图

Fig 3 Apoptosis scatter plots of cells in each group

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

图4 各组细胞凋亡率检测结果（x±±s，n＝3）

Fig 4 Results of apoptotic rate of cells in each group

（x±±s，n＝3）
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图5 各组细胞内ROS含量检测结果（x±±s，n＝3）

Fig 5 Results of ROS content of cells in each group

（x±±s，n＝3）
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4 讨论
已有研究表明，IS的发病机制复杂，氧化应激是其

发生、发展的重要病理因素之一。当氧化应激发生时，

ROS过度积累可导致机体抗氧化系统紊乱，体内氧自由

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

图6 各组细胞内氧化损伤相关蛋白活性或水平检测结

果（x±±s，n＝3）

Fig 6 Results of the activities and levels of protein re-

lated to oxidative damage of cells in each group

（x±±s，n＝3）
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图7 各组细胞ATP水平检测结果（x±±s，n＝3）

Fig 7 Results of ATP level of cells in each group（x±±s，

n＝3）
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图 8 各组细胞内 IL-1β、TNF-α水平检测结果（x±±s，

n＝3）

Fig 8 Results of IL-1 β and TNF-α level of cells in

each group（x±±s，n＝3）
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基代谢失衡诱导神经细胞线粒体氧化应激，损伤线粒

体，使细胞 MMP 下降；同时，线粒体氧化磷酸化受限，

ATP合成减少，线粒体能量代谢失调，从而引发炎症反

应、诱导神经细胞凋亡，最终损伤脑组织神经元[13-17]。

本研究采用的GOD致损伤细胞模型为典型的氧化

应激模型。传统的氧化应激模型诱导剂为过氧化氢

（H2O2），见光易分解，性质极不稳定；而GOD是一种生

物催化剂，能够模拟氧化环境，参与体内的氧化还原反

应，催化氧气稳定生成H2O2，进而产生大量的羟自由基

（·OH）以诱导并加剧蛋白质及脂质的氧化损伤[18]。本研

究通过检测紫铆花素对GOD诱导的氧化应激模型细胞

活性及凋亡的影响来评价该化合物对神经细胞氧化损

伤的改善作用。结果表明，紫铆花素不同剂量组均可促

进细胞存活、抑制细胞凋亡。

紫铆花素的分子结构中含有抗氧化活性基团邻二

酚羟基，提示其对氧化应激PC12细胞的改善作用可能

与清除自由基、抑制脂质过氧化密切相关。Cheng ZJ

等[15]的研究也证实，紫铆花素可通过清除多种自由基及

螯合金属离子，抑制Fe2+诱导的大鼠脑组织脂质过氧化

反应，并可通过抑制黄嘌呤氧化酶的活性，减少ROS的

生成。ROS是自由基的统称，其主要成员的分子结构中

都含有氧原子，具有极强的氧化能力，如超氧阴离子自

由基（·O2
－）、H2O2、·OH等[19]。堆积的ROS不仅能与膜

磷脂的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，还可与一氧

化氮形成过氧亚硝酸根离子（ONOO－）以促进脂质过氧

化反应的进程；氧化产物MDA破坏细胞膜完整性，影响

细胞结构，改变离子运输，导致细胞能量代谢障碍[20]，其

含量高低在一定程度上可直接或间接反映脂质过氧化

水平和细胞脂质过氧化损伤程度[21]。本研究结果表明，

不同浓度紫铆花素对氧化应激PC12细胞内ROS、MDA

水平均有显著抑制作用，这可能与其脂溶性较强，可进

入细胞脂质双分子层发挥作用相关；同时，这也提示紫

铆花素抑制PC12细胞氧化应激的作用机制可能与抑制

细胞脂质过氧化反应进程、降低脂质过氧化反应产物

MDA 水平、抑制细胞氧化-抗氧化系统中的氧化进程

有关。

为了进一步评价紫铆花素对氧化-抗氧化系统中抗

氧化屏障的影响，本研究检测了细胞内 SOD、GSH-Px、

CAT活性。机体内源性清除氧自由基的抗氧化酶主要

是SOD、GSH-Px、CAT。其中，SOD能清除·O2
－，避免细

胞氧化应激，该指标活性水平能间接反应机体氧自由基

反应程度和清除能力；GSH-Px主要清除细胞呼吸代谢

过程中产生的·OH和过氧化物，减少细胞膜不饱和脂肪

酸脂质过氧化；CAT 的主要功能是清除生物体内的

H2O2
[22]，且GSH-Px能和CAT共同催化SOD分解的氧自

由基产物H2O2代谢为H2O和O2，降低体内H2O2水平，以

保护细胞免受氧化应激损伤[23-24]。有研究表明，紫铆花

素可以抑制谷氨酸诱导的神经元氧化损伤，维持SOD、

GSH-Px、谷胱甘肽还原酶（GR）等抗氧化酶的活性不因

谷氨酸损伤而降低，减少ROS的产生，从而保护小鼠海

马神经元[25]。另外，姜辰等[7]认为，抗氧化物与自由基之

间的动态平衡被打破，抗氧化系统失衡，线粒体膜脂质

过氧化反应增强，导致线粒体功能受损，线粒体发生氧

化应激，从而使 IS加重。本研究发现，紫铆花素不同浓

度组能显著升高抗氧化酶 SOD、GSH-Px、CAT的活性，

提高细胞抗氧化屏障，增加抗氧化能力，提示紫铆花素

可能是通过提高抗氧化酶活性进而提高抗氧化屏障，抑

制脂质过氧化反应，促进抗氧化进程，进一步抑制线粒

体氧化应激，从而发挥神经保护作用。

线粒体是一种普遍存在于真核细胞中的细胞器，细

图9 各组细胞MMP的荧光显微图（JC-1染色，×200）

Fig 9 Fluorescence micrographs of cell MMP in each group（JC-1 staining，×200）
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胞生命活动提供所需要的能量基本都是由线粒体提供，

故其被称为“能量工厂”[26]。线粒体具有双层膜结构，其

内、外膜通透性的差异可以使线粒体内膜两侧形成质子

梯度，这是维持线粒体膜电势的关键因素，也是推动

ATP合成的先决条件[27]。正常的MMP是维持线粒体进

行氧化磷酸化、产生ATP的先决条件，MMP的稳定有利

于维持细胞的正常生理功能；而病理状态下，大量产生

的ROS可造成线粒体膜脂质过氧化，线粒体氧化应激破

坏了膜的完整性和通透性，使氧化磷酸化减少或不能进

行，导致MMP降低，ATP产生迅速减少，细胞呼吸和能

量转化紊乱，线粒体功能异常，诱发促炎因子释放，增加

炎症反应发生，最终导致细胞凋亡或坏死 [28-29]。李强

等[30]发现，线粒体中脂质过氧化产物MDA水平升高时，

ROS 水平显著增高，MMP 持续下降，ATP 合成显著减

少，最终导致神经元凋亡或坏死。本研究中，紫铆花素

不同浓度组可能通过抑制细胞脂质过氧化反应，降低细

胞内线粒体氧化应激，稳定细胞线粒体MMP，增加线粒

体膜的通透性，增加ATP的合成，恢复线粒体的能量供

给，增强线粒体功能，从而发挥神经保护作用。

ROS蓄积会导致线粒体膜脂质过氧化，线粒体氧化

应激加重[31]，进而会导致促炎因子TNF-α和 IL-1β释放增

加，直接或间接诱导神经毒性介质的产生，增加血脑屏

障通透性，引发炎症级联反应，加重神经元损伤[32-33]。已

有研究报道，紫铆花素能有效抑制炎症反应，显著降低

炎症因子TNF-α和 IL-1β的水平，且能抑制ROS生成，降

低细胞炎症反应和氧化应激，发挥保护作用[34]。本研究

进一步检测了细胞炎症因子的水平，结果表明，紫铆花

素对氧化应激PC12细胞内炎症因子TNF-α和 IL-1β均有

显著抑制作用，提示该化合物可能通过降低线粒体氧化

应激，稳定线粒体功能，进一步降低炎症反应，减轻炎症

损伤，发挥神经保护作用，但具体的分子机制还需要进

一步探索和验证。

综上所述，紫铆花素可通过增强抗氧化酶活性，减

少ROS生成，抑制脂质过氧化反应，减轻氧化应激，稳定

MMP，增加能量生成，减少炎症反应，从而发挥神经保

护作用。
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黄芪地上、地下部分对免疫低下模型小鼠保护作用的比较研究Δ
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摘 要 目的：比较黄芪地上、地下部分对免疫低下模型小鼠的保护作用差异，为黄芪资源的进一步开发利用提供参考。方法：取

240只 ICR小鼠平行分为4批，每批60只，雌雄各半。各批小鼠均按体质量及性别随机分为空白组、模型组和黄芪地上、地下部分

低、高剂量组（均为3、6 g/kg，以生药量计），每组10 只。空白组和模型组小鼠均灌胃生理盐水，黄芪组小鼠灌胃相应浓度的药物，

灌胃体积均10 mL/kg，每日1次，连续给药30 d。除空白组外，其余各组小鼠均自给药第24天起腹腔注射环磷酰胺40 mg/（kg·d），

连续注射3 d，建立免疫低下模型。检测各组小鼠的血清免疫球蛋白（IgG、IgM、IgA）、炎症因子[一氧化氮、白细胞介素2（IL-2）、

IL-6、肿瘤坏死因子α]和半数溶血值，测定小鼠体质量、胸腺指数、脾指数、吞噬指数、自然杀伤（NK）细胞活性、脾淋巴细胞增殖能

力、二硝基氟苯诱导的小鼠迟发型变态反应（以左右两耳的质量差反映）和溶血空斑数。结果：与空白组比较，模型组小鼠血清中

免疫球蛋白水平、体质量、胸腺指数、脾指数、吞噬指数、NK细胞活性、脾淋巴细胞增殖能力、溶血空斑数、半数溶血值均显著降低

（P＜0.05），炎症因子水平、左右耳片质量差显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，黄芪各给药组小鼠的上述指标均显著改善，且均

具有一定的剂量依赖性（P＜0.05）；与黄芪地下部分组比较，黄芪地上部分同剂量组的上述指标的改善更为明显（P＜0.05）。结

论：黄芪地上、低下部分对免疫低下模型小鼠均具有一定的保护作用，且地上部分的作用优于地下部分。

关键词 黄芪；地上部分；地下部分；免疫力；药效学
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