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雷公藤红素及其衍生物的体外神经保护作用与机制研究 Δ
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摘 要 目的 从神经炎症和氧化损伤 2个方面探究雷公藤红素（Cel）及其衍生物 Cel-1、Cel-2的神经保护作用及可能机制。

方法 利用1 μg/mL 脂多糖（LPS）诱导建立小胶质 BV2细胞神经炎症模型、200 μmol/L 过氧化氢（H2O2）诱导建立人神经母细胞瘤

SH-SY5Y 细胞氧化损伤模型，考察不同浓度（0.625～20 μmol/L）Cel、Cel-1、Cel-2对2种细胞的毒性；并在安全浓度（0.039～0.625 

μmol/L）范围内检测 LPS 诱导 BV2细胞培养液中一氧化氮（NO）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6含量，检

测 H2O2诱导 SH-SY5Y 细胞的存活率。检测0.156、0.313、0.625 μmol/L 活性化合物 Cel-2作用后 H2O2诱导 SH-SY5Y 细胞中磷脂酰

肌醇3激酶（PI3K）、磷酸化PI3K（p-PI3K）、蛋白激酶B（Akt）、磷酸化Akt（p-Akt）、胱天蛋白酶3（caspase-3）、B淋巴细胞瘤2（Bcl-2）

和 Bcl-2相关 X 蛋白（Bax）表达水平。结果 在0.039～0.625 μmol/L 浓度梯度区间，神经炎症模型实验显示，Cel、Cel-1、Cel-2均可

降低 BV2细胞培养液中 NO、TNF-α、IL-1β、IL-6的含量（P＜0.05或 P＜0.01），其对神经炎症的半数抑制浓度分别为（0.25±0.04）、

（0.61±0.14）、（0.11±0.02） μmol/L；氧化损伤模型实验显示，Cel、Cel-1、Cel-2在一定浓度下可逆转 H2O2处理后 SH-SY5Y 细胞存

活率降低的现象（P＜0.05或 P＜0.01），其神经保护的半数效应浓度分别为（0.43±0.08）、（0.45±0.04）、（0.28±0.03） μmol/L。经H2O2

诱导，Cel-2干预后SH-SY5Y 细胞中 PI3K、Akt 蛋白的磷酸化水平和 Bcl-2蛋白表达水平、Bcl-2/Bax 比值均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01），caspase-3、Bax蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结论 Cel、Cel-1、Cel-2在一定浓度下均具有显著的神经

保护活性，且以 Cel-2的活性最强；Cel-2的作用机制可能与调控 PI3K/Akt、caspase-3/Bcl-2/Bax 信号通路，减轻炎症反应、氧化应激

损伤，抑制神经细胞凋亡有关。
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Neuroprotective effect and mechanism of celastrol and its derivatives in vitro
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the neuroprotective effect and possible mechanism of celastrol （Cel） and its derivatives 

（Cel-1， Cel-2） in terms of neuroinflammation and oxidative damage. METHODS Neuroinflammation model of microglial BV2 

cells was induced by 1 μg/mL lipopolysaccharide （LPS）； oxidative damage model of human neuroblastoma SH-SY5Y cells was 

induced by 200 μmol/L hydrogen peroxide （H2O2）. The toxicity of different concentrations of Cel， Cel-1 and Cel-2 （0.625-20    

μmol/L） to the two types of cells was investigated. The levels of nitric oxide （NO）， tumor necrosis factor α （TNF-α）， interleukin 

1β （IL-1β）， and IL-6 in BV2 cells induced by LPS at safe concentrations （0.039-0.625 μmol/L） were all detected. The survival 

rate of SH-SY5Y cells induced by H2O2 was also determined. The expression levels of phosphoinositide 3-kinase （PI3K）， p-PI3K， 

protein kinase B （Akt）， p-Akt， cystatinase 3 （caspase-3）， B-cell lymphoma 2 （Bcl-2） and Bcl-2-related X protein （Bax） in SH-

SY5Y cells induced by H2O2 at 0.156， 0.313， 0.625 μmol/L of active compound 2 were all detected. RESULTS In the 

concentration gradient range between 0.039 and 0.625 μmol/L， the results of neuroinflammation model experiments showed that 

Cel， Cel-1 and Cel-2 could reduce the contents of NO， TNF-α， IL-1β， and IL-6 in culture medium of BV2 cells （P＜0.05 or P＜

0.01）； their IC50 values for neuroinflammation were （0.25±0.04）， （0.61±0.14） and （0.11±0.02） μmol/L respectively. 

Meanwhile， all of them could reverse the phenomenon of 

decreased cell survival rate after H2O2 treatment in the 

oxidative damage experiments at a certain concentration （P＜

0.05 or P＜0.01）， with neuroprotective EC50 values of （0.43±

0.08）， （0.45±0.04） and （0.28±0.03） μmol/L， respectively. 

Induced by H2O2， the phosphorylation of PI3K and Akt 

protein， protein expressions of Bcl-2 and Bcl-2/Bax ratio were 

all increased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）， while the 
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protein expressions of caspase-3 and Bax were decreased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS Cel， Cel-1， and 

Cel-2 all have significant neuroprotective activities at certain concentrations， and Cel-2 shows the most significant protective effect. 

The mechanism of action of Cel-2 may be related to regulating the PI3K/Akt and caspase-3/Bcl-2/Bax signaling pathways， reducing 

the inflammatory response， oxidative stress damage and inhibiting neuronal apoptosis.

KEYWORDS celastrol； derivatives； neuroprotective； neuroinflammation； oxidative stress

神经退行性疾病是指由于神经细胞或其髓鞘的丧

失导致人体出现功能障碍的中枢神经系统疾病，神经炎

症、氧化应激、细胞凋亡、兴奋性神经毒素等被认为是诱

导该病发生的重要原因[1―2]。目前临床上仍然缺乏治疗

此类疾病的方法，开发新型、高效、低毒的神经保护药物

迫在眉睫。天然产物具有丰富的药理活性，从中筛选出

疗效确切、安全无毒的防治神经退行性疾病的候选药物

具有得天独厚的优势。

雷公藤红素（celastrol，Cel）是卫矛科植物雷公藤

Tripterygiam wilfordil Hook.F. 的有效成分之一，具有抗

炎、抗肿瘤、神经保护等多种药理活性[3]。Liu 等[4]研究表

明，Cel 在治疗神经退行性疾病中，主要通过增加抗氧化

应激能力、抑制促炎细胞因子及激活神经胶质来减少神

经炎症反应、预防神经元损伤，从而发挥神经保护作用。

但由于 Cel 存在治疗窗窄、生物利用度低和潜在的毒副

作用等问题，研究者们多对其进行结构修饰来获取效果

更好、毒性更小的候选化合物[5]。本课题组前期基于生

物转化技术对 Cel 进行了结构修饰，即利用橄榄链霉菌

CICC 23628转化 Cel 得到了2个新型 Cel 衍生物——30-

羟基-雷公藤红素（Cel-1）和 3，20β，30-trihydroxy-24，29-

dinor-1（10），3，5，7-friedelatetraen-2-one（Cel-2）[6]（结构

式见图1），其神经保护作用尚未见报道。

神经炎症和氧化应激在神经退行性疾病中发挥重

要作用。脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）是革兰氏阴性

菌内毒素成分，可诱导小鼠小胶质 BV2细胞释放一系列

的炎症因子，表现出严重的神经炎症反应[7―8]。过氧化

氢（H2O2）是一种主要活性氧，可通过内、外途径诱导人

神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞凋亡，被广泛用于神经细

胞损伤或神经细胞死亡的评估中[9―10]。基于此，本研究

在前期研究基础上，分别采用 LPS 诱导构建小胶质 BV2

细胞神经炎症模型和 H2O2诱导构建 SH-SY5Y 细胞氧化

损伤模型，从神经炎症和氧化应激 2个方面比较 Cel 及

其衍生物 Cel-1、Cel-2的神经保护活性，并进一步阐明活

性候选化合物的可能作用机制，以期为基于 Cel 衍生物

的神经保护药物研究和应用提供依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器包括 REVCO 型 CO2培养箱

（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）、Infinite M200 Pro

型多功能酶标仪（德国 Tecan 公司）、ECLIPSE TS100-F

型光学显微镜（日本 Nikon 公司）、WIX-easyPR04型基础

电泳仪[韦克斯科技（北京）有限公司]、ChemiDocXRS+

型凝胶成像分析系统（美国 Bio-Rad 公司）、ZR0Q01600

型超纯水机（美国 Millipore 公司）。

1.2　主要药品与试剂

Cel 对照品（批号 111946-201501，纯度＞98%）购自

中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ；Cel-1、Cel-2（批 号 均 为

20220820，纯度均大于 98%）均由本课题组前期自制；

LPS（批号 L2880，纯度≥99%）购自北京兰博利德生物技

术有限公司；DMEM 高糖培养基、胎牛血清、青链霉素

（批号分别为 C3113-0500、C04001-500、C3420-0100）均

购自上海逍鹏生物科技有限公司；MEM/F12基础培养

基（批号 PM151220）购自武汉普诺赛生物科技有限公

司；CCK-8细胞活力试剂盒、ECL 发光液试剂盒（批号分

别为 MA0218-3、MA0186-1）均购自大连美伦生物技术

有限公司；一氧化氮（NO）试剂盒、BCA 蛋白定量分析试

剂盒（批号分别为 S0021S、P0010）均购自上海碧云天生

物技术有限公司；白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、IL-

1β、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）酶

联 免 疫 吸 附 检 测（ELISA）试 剂 盒（批 号 分 别 为 MM-

0132M1、MM-0163M1、MM-0040M1）均购自江苏酶免

实业有限公司；鼠源 β-肌动蛋白（β-actin）抗体（批号

K1716）购自美国 Santa Cruz 公司；兔源磷脂酰肌醇 3激

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）、蛋 白 激 酶 B（pro‐

tein kinase B，Akt）、B 淋巴细胞瘤 2（B-cell lymphoma 2，

Bcl-2）、Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bcl-2 associated X protein，

Bax）抗体（货号分别为 20584-1-AP、10176-2、26593-1-

AP、50599-2-lg）均购自武汉三鹰生物技术有限公司；兔

源胱天蛋白酶3（caspase-3）、磷酸化 Akt（p-Akt）（Ser473）

抗体、辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标

记的山羊抗鼠 IgG 二抗、HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗

（货号分别为 9662S、4060S、7076S、7074S）均购自美国

CST 公司；兔源磷酸化 PI3K（p-PI3K）（S2448）抗体（货号

Ab182651）购自美国 Abcam 公司。

Cel Cel-1 Cel-2

图1　基于生物转化制备的Cel衍生物Cel-1和Cel-2



· 538 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 5 中国药房  2024年第35卷第5期

1.3　细胞

小鼠小胶质 BV2细胞购自无锡菩禾生物医药技术

有限公司；人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞购自武汉普

诺赛生物科技有限公司。

2　方法

2.1　药物配制

称取 Cel、Cel-1、Cel-2各1.0 mg，分别溶于二甲基亚

砜溶液中，配制成浓度均为10 mmol/L 的母液，于4 ℃冰

箱中保存备用。临用前，用对应细胞模型所需的培养基

稀释至所需浓度。

2.2　细胞培养

将 BV2细胞培养于含 10% 胎牛血清、1% 青链霉素

的 DMEM 高糖完全培养基中，将 SH-SY5Y 细胞培养于

含15% 胎牛血清、1% 青链霉素的 MEM/F12完全培养基

中，2种细胞均置于 37 ℃、5%CO2培养箱中培养。当细

胞达到 80%～90% 的密度时，用 0.25% 胰蛋白酶进行消

化、传代，待细胞生长至对数生长期时可开展后续实验。

2.3　抗神经炎症活性研究

2.3.1　Cel 及其衍生物对 BV2细胞毒性的检测

采用 CCK-8法进行检测。收集 BV2细胞，接种至

96孔板中（细胞密度为1×105 mL－1，100 μL/孔），于细胞

培养箱中常规培养。实验设空白组（无细胞）、对照组

（含细胞不含药物）和 Cel 及其衍生物的不同浓度组（给

药浓度均为 20、10、5、2.5、1.25、0.625 μmol/L，根据参考

文献中所报道的 Cel 给药浓度范围确定[4]），每组设 5个

复孔。加药/培养基继续培养24 h 后弃上清液，每孔以换

液形式加入含10% CCK-8的DMEM高糖培养基100 μL。

培养 2 h 后，用酶标仪在 450 nm 波长处测定其光密度

（optical density，OD）值，计算细胞抑制率，并通过细胞抑

制率计算 Cel、Cel-1、Cel-2对 BV2细胞的半数抑制浓度

（median inhibition concentration，IC50）。 细 胞 抑 制 率

（%）＝[（对照组 OD－给药组 OD）/（对照组 OD－空白组

OD）]×100%。

2.3.2　Cel 及其衍生物对 BV2细胞培养液中 NO 含量的

影响

采用 Griess 法进行检测。取 BV2细胞，按照“2.3.1”

项下的细胞密度进行铺板，待细胞融合至培养皿80% 左

右的密度时即可更换为含药或不含药的无血清 DMEM

高糖培养基。实验分为对照组、模型组和 Cel 及其衍生

物的不同浓度组（给药浓度均为 0.625、0.313、0.156、

0.078、0.039 μmol/L，根据“2.3.1”项下实验结果确定），

每组设4个复孔。给药组先给药干预4 h。除对照组外，

其余各组均加入终质量浓度为1 μg/mL的LPS刺激24 h，

建立神经炎症模型[11]。造模结束后，移取 50 μL 细胞培

养液于新的 96孔板内，再依次加入 Griess Reagent Ⅰ和

Ⅱ各 50 μL，利用酶标仪在 540 nm 波长处测定 OD 值。

根据 Griess 试剂盒说明书，将 NaNO2稀释成浓度分别为

0、1、2、5、10、20、40、60、100 μmol/L 的系列溶液，制作标

准曲线，检测细胞培养液中 NO 含量并计算药物对神经

炎症的抑制率，并根据抑制率计算出 Cel、Cel-1、Cel-2对

神经炎症的 IC50。抑制率（%）＝[（模型组 OD－给药组

OD）/（模型组 OD－对照组 OD）]×100%。

2.3.3　Cel 及其衍生物对 BV2细胞培养液中炎症因子含

量的影响

采用 ELISA 法进行检测。取对数生长期的 BV2细

胞，接 种 至 24 孔 板 中（细 胞 密 度 为 2×105 mL－1，500     

μL/孔）。实验分为对照组、模型组和 Cel 及其衍生物的

不同浓度组（给药浓度均为 0.156、0.313、0.625 μmol/L，

根据“2.3.2”项下实验结果确定），每组设3个复孔。根据

“2.3.2”项下方法进行造模，造模结束后，收集细胞培养

液。按照 ELISA 试剂盒说明书操作，测定细胞培养液中

TNF-α、IL-1β 和 IL-6的含量。

2.4　抗氧化损伤活性研究

2.4.1　Cel 及其衍生物对 SH-SY5Y 细胞毒性的影响

采用 CCK-8法进行检测。收集 SH-SY5Y 细胞，接

种至 96孔板中（细胞密度为 5×105 mL－1，100 μL/孔），

于细胞培养箱中常规培养。分组、给药及后续处理方法

参考“2.3.1”项。

2.4.2　Cel 及其衍生物对 SH-SY5Y 细胞存活率的影响

采用 CCK-8法进行检测。取 SH-SY5Y 细胞，按照

“2.4.1”项下细胞密度进行铺板，待细胞融合至培养皿

90% 左右的密度时即可更换为含药或不含药的 MEM/

F12培养基（含 1% 血清）。实验分为对照组、模型组和

Cel 及其衍生物的不同浓度组（给药浓度均为 0.625、

0.313、0.156、0.078、0.039 μmol/L，根据“2.4.1”项下实验

结果确定），每组设 4个复孔。给药组先给药干预 4 h。

除对照组外，其余各组均加入终浓度为 200 μmol/L 的

H2O2刺激4 h，建立氧化损伤模型[12]。造模结束后弃上清

液，每孔加入100 μL 含10% CCK-8试剂的 MEM/F12培

养基。培养 4 h 后，用酶标仪在 450 nm 波长处测定 OD

值并计算细胞存活率，并根据细胞存活率计算 Cel、Cel-

1、Cel-2 神 经 保 护 的 半 数 效 应 浓 度（median effective   

concentration，EC50）。细胞存活率（%）＝[（模型组 OD－

给药组 OD）/（模型组 OD－对照组 OD）]×100%。

2.5　衍生物 Cel-2对 SH-SY5Y 细胞中凋亡相关蛋白表

达的影响

采用Western blot法进行检测。取对数生长期的SH- 

SY5Y 细胞，接种至 6孔板中（细胞密度为 1×106 mL－1，
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2 mL/孔），于细胞培养箱中常规培养。按“2.4.2”项下方

法分组（其中给药组设低、中、高浓度，分别为 0.156、

0.313、0.625 μmol/L，浓度根据“2.4.1”项下实验结果确

定；每组设3个复孔）、处理、培养。收集细胞进行总蛋白

提取，用 BCA 法测定总蛋白浓度，将蛋白变性后在 150 

V 恒压条件下进行 8% 烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳，随后在恒流400 mA 条件下转膜45 min，室温封闭45 

min；加入 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、caspase-3、Bax、Bcl-

2、β-actin 一抗（β-actin 的稀释比为1∶200，其余一抗的稀

释比均为1∶1 000），4 ℃孵育过夜；TBST 洗膜后，加入对

应的二抗（稀释比均为 1∶2 000），室温孵育 1.5 h；TBST

洗膜后，滴加 ECL 化学发光显影液，在凝胶成像系统上

进行曝光，采用 Image J 软件分析各条带的灰度值。以

各目标蛋白与内参蛋白（β-actin）条带灰度值的比值表示

目标蛋白的表达水平，用磷酸化与对应未磷酸化蛋白表

达水平的比值表示该蛋白的磷酸化水平，计算 Bcl-2/Bax

比值。

2.6　统计学方法

利用 SPSS 26.0软件进行统计学分析，采用 Graph‐

Pad Prism 8.0.1软件制作统计柱形图。数据均以 x±s 表

示，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐时组间两

两比较采用 LSD-t 检验，方差不齐时组间两两比较采用

Games Howell 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　抗神经炎症活性研究结果

3.1.1　Cel 及其衍生物对 BV2细胞毒性的影响结果

1.25～20 μmol/L Cel 及其衍生物作用后 BV2 细胞

的存活率显著下降，提示其存在细胞毒性。Cel、Cel-1、

Cel-2 对 BV2 细胞的 IC50 分别为（1.14±0.08）、（3.14±

0.24）、（1.58±0.10） μmol/L（n＝5）。可见，Cel-2对 BV2

细胞的毒性作用较 Cel 小。为了消除 Cel 及其衍生物的

毒性干扰，后续实验选择对细胞生长无显著影响的药物

浓度（0.625、0.313、0.156、0.078、0.039 μmol/L）来评估其

抗神经炎症活性。

3.1.2　Cel 及其衍生物对 LPS 诱导 BV2 细胞培养液中

NO 含量的影响结果

与对照组比较，模型组 BV2细胞培养液中 NO 含量

均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，Cel 及其衍生物

的 0.156、0.313、0.625 μmol/L 组细胞培养液中 NO 含量

均显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01）。Cel、Cel-1、Cel-2 对

神 经 炎 症 的 IC50 分 别 为（0.25±0.04）、（0.61±0.14）、

（0.11±0.02） μmol/L（n＝4）。可见，Cel-2抑制神经炎的

作用效果最优。结果见图2。

3.1.3　Cel 及其衍生物对 BV2细胞培养液中 TNF-α、IL-

1β 及 IL-6含量的影响结果

与对照组比较，模型组细胞培养液中 TNF-α、IL-1β
及 IL-6含量均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，Cel

及其衍生物的不同浓度组细胞培养液中上述指标水平

均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01），并呈现出浓度依赖性

趋势。结果见表1。

3.2　抗氧化损伤活性的研究结果

3.2.1　 Cel 及 其 衍 生 物 对 SH-SY5Y 细 胞 毒 性 的 影 响

结果

1.25～20 μmol/L 的 Cel 及 其 衍 生 物 作 用 后 SH-

SY5Y 细胞的存活率显著下降，提示其存在细胞毒性。

Cel、Cel-1、Cel-2 对 细 胞 的 IC50 分 别 为（1.30±0.09）、

（3.90±0.16）、（1.42±0.10） μmol/L（n＝5）。为了消除
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a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型组

比较，P＜0.05。

图2　各组细胞培养液中NO含量测定结果（x±s，n＝4）

表1　各组细胞培养液中 TNF-α、IL-1β及 IL-6含量的

测定结果（x±s，n＝3，pg/mL）

组别

对照组

模型组

Cel 0.156 μmol/L 组

Cel 0.313 μmol/L 组

Cel 0.625 μmol/L 组

Cel-1 0.156 μmol/L 组

Cel-1 0.313 μmol/L 组

Cel-1 0.625 μmol/L 组

Cel-2 0.156 μmol/L 组

Cel-2 0.313 μmol/L 组

Cel-2 0.625 μmol/L 组

TNF-α
566.57±36.33

1 989.78±45.12a

1 183.92±40.83b

1 009.26±41.84b

910.61±33.63c

1 618.51±67.12b

1 274.94±84.38c

1 027.70±60.59c

1 163.53±25.53b

1 053.53±52.51c

914.81±51.33c

IL-1β
37.21±4.52

178.92±14.51a

124.45±6.18b

95.02±0.79b

87.47±0.64b

134.59±4.40b

121.24±4.62b

101.68±4.56b

108.67±8.55b

94.81±4.33b

79.74±3.59b

IL-6

82.62±1.83

199.53±17.81a

155.79±5.47b

142.99±1.49c

131.59±4.31c

177.07±10.07b

150.63±4.50c

130.64±4.64c

155.88±3.71b

145.82±6.19c

121.22±9.35c

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。
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Cel 及其衍生物的毒性干扰，后续实验选择对细胞生长

无 显 著 影 响 的 药 物 浓 度（0.625、0.313、0.156、0.078、

0.039 μmol/L）来评估其抗氧化损伤活性。

3.2.2　Cel 及其衍生物对 SH-SY5Y 细胞存活率的影响

结果

与对照组比较，模型组细胞存活率显著降低（P＜

0.01）。与模型组比较，Cel 及其衍生物的不同浓度组细

胞存活率呈浓度依赖性趋势升高，并且 0.313、0.625 

μmol/L Cel 及其衍生物均可显著逆转 H2O2处理后细胞

存活率降低的现象（P＜0.05 或 P＜0.01）。Cel、Cel-1、

Cel-2 神 经 保 护 的 EC50 分 别 为（0.43±0.08）、（0.45±

0.04）、（0.28±0.03） μmol/L（n＝5）。可见，Cel-2的神经

保护活性最强。结果见图3。

3.3　衍生物 Cel-2对 SH-SY5Y 细胞中凋亡相关蛋白表

达的影响结果

与对照组比较，模型组细胞中 PI3K、Akt 蛋白的磷

酸化水平及 Bcl-2蛋白表达水平均显著降低（P＜0.01），

caspase-3、Bax 蛋白表达水平和 Bcl-2/Bax 比值均显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，Cel-2中、高浓度组细胞中

PI3K、Akt 蛋白的磷酸化水平及 Bcl-2 蛋白表达水平、

Bcl-2/Bax 比 值 均 显 著 升 高（P＜0.05 或 P＜0.01），cas‐

pase-3、Bax 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05 或 P＜

0.01）。结果见图4、表2。

4　讨论

随着老龄化群体的增加，神经退行性疾病的发病率

在不断攀升，预防与年龄相关的神经退行性疾病是老龄

化社会的一个重要问题[13]。其中，神经炎症和氧化应激

是神经退行性疾病较为常见的病理表现[7，10]。已有研究

表明，Cel 在 LPS 诱导的人神经胶质瘤细胞神经炎症模

型中，可显著抑制活性氧产生[2]；Cel 在 H2O2诱导的人视

网膜色素上皮细胞中具有减弱氧化损伤和抑制细胞凋

亡的作用[14]。本研究结果显示，Cel 及其衍生物 Cel-1、

Cel-2在一定浓度下具有神经保护作用，其神经保护作

用大小依次为 Cel-2＞Cel＞Cel-1，细胞毒性大小依次为

Cel＞Cel-2＞Cel-1。

凋亡是一种由基因高度调控的程序性细胞死亡方

式，过度的细胞凋亡可能导致多种疾病的发生[15]。已有

研究报道，激活后的 BV2细胞可引起炎症反应，进一步

损伤神经元；氧化损伤的 SH-SY5Y 细胞可使神经元凋

亡[7，9―10]。caspase-3/Bcl-2/Bax 信号通路是细胞凋亡发生

发展的重要途径，Bcl-2家族蛋白是调控凋亡因子释放

的主要分子，caspase-3是细胞凋亡的中心调节分子[16]。
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a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。

图3　各组 SH-SY5Y 细胞存活率测定结果（x±s，n＝

4，%%）
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图4　各组细胞中凋亡相关蛋白表达检测的电泳图

表2　各组细胞中凋亡相关蛋白的表达水平测定结果

（x±s，n＝3）

组别

对照组
模型组
Cel-2 低浓度组
Cel-2 中浓度组
Cel-2 高浓度组

p-PI3K/

PI3K

1.00±0.18

0.61±0.05a

0.63±0.10

1.04±0.21b

1.29±0.28b

p-Akt/

Akt

1.00±0.13

0.55±0.18a

0.88±0.21b

0.97±0.25b

1.25±0.11c

caspase-3/

β-actin

1.00±0.14

1.40±0.17a

1.40±0.30

1.17±0.30b

0.94±0.28c

Bcl-2/

β-actin

1.00±0.10

0.59±0.16a

0.96±0.02b

1.11±0.10c

1.21±0.13c

Bax/

β-actin

1.00±0.13

1.32±0.03a

1.13±0.06b

0.94±0.11c

0.79±0.15c

Bcl-2/

Bax

1.00±0.04

0.45±0.13a

0.85±0.06b

1.19±0.08c

1.56±0.15c

a：与对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。
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PI3K/Akt 信号通路与氧化应激引起的细胞凋亡密切相

关，激活 PI3K/Akt 信号通路可以抑制细胞凋亡，促进神

经元存活，从而抑制神经元的可塑性[17―18]。本研究结果

表明，Cel 及其衍生物可降低 LPS 诱导后 BV2细胞培养

液中 NO 含量及 TNF-α、IL-1β、IL-6含量，说明其发挥神

经保护作用可能与减轻神经炎症反应有关；此外，Cel 及

其衍生物还可逆转 H2O2诱导的 SH-SY5Y 细胞存活率降

低的现象，其中 Cel-2的神经保护活性最强。因此，本研

究以 Cel-2为研究对象，进一步检测其对凋亡相关蛋白

表达的影响。结果显示，Cel-2 可升高 H2O2 诱导 SH-

SY5Y 细胞中 Bcl-2蛋白表达水平及 PI3K、Akt 蛋白的磷

酸化水平，降低 Bax、caspase-3蛋白表达水平。

综上所述，Cel 及其衍生物 Cel-1、Cel-2均具有一定

的神经保护活性，且以 Cel-2的活性最强。Cel-2的神经

保护作用机制可能与调控 PI3K/Akt、caspase-3/Bcl-2/Bax

信号通路，减轻炎症反应、氧化应激损伤，抑制神经细胞

凋亡有关。但本研究目前仅局限于体外模型，这些活性

化合物的具体作用机制尚需进一步通过动物实验加以

验证。
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