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黄连解毒汤活性成分保护帕金森症脑神经细胞
损伤机制的研究

张忠文,陈国华,黄露麒,梅俊华,邵　 卫,梅　 瑰∗

(武汉市第一医院神经内科,武汉　 430022)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨黄连解毒汤活性成分对帕金森症脑神经细胞损伤的保护作用及其机制。 方法　 将 SH-
SY5Y 细胞分为 5 组:空白对照组、模型组、巴马汀组、汉黄芩素组、京尼平苷组。 空白对照组的细胞培养基中不添

加任何物质,其余各组加入 500
 

μmol / L 的 1-甲基-4-苯基吡啶离子(1-methyl-4-phenylpyridinium
 

ions,MPP+ )构建帕

金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)细胞模型。 巴马汀组中添加 10
 

μmol / L 的巴马汀,汉黄芩素组中添加 50
 

μmol / L
的汉黄芩素,京尼平苷组中添加 50

 

μmol / L 的京尼平苷。 CCK-8 检测细胞活力,Hoechst
 

33258 染色观察细胞凋亡

情况,免疫荧光检测 α-突触核蛋白(α-synuclein,α-Syn)、酪氨酸羟化酶( tyrosine
 

hydroxylase,TH)的表达情况,酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测细胞中肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、γ-干扰素(interferon-γ,IFN-γ)、
白细胞介素-6(interleukin-6,IL-6)和白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)的水平,Real-time

 

PCR 检测凋亡相关蛋

白 Bcl-2、Bax、Caspase-3
 

mRNA 的表达水平。 结果　 MPP+ 刺激 SH-SY5Y 细胞后,模型组细胞活力明显下降,α-Syn
荧光强度增强,TH 阳性细胞显著减少。 巴马汀、汉黄芩素、京尼平苷分别干预后,细胞增殖活力显著升高,α-Syn 荧

光强度减弱,TH 阳性细胞增加。 TNF-α、IFN-γ、IL-6 和 IL-1β 的水平明显降低,Bax、Caspase-3
 

mRNA 的表达水平降

低,而 Bcl-2
 

mRNA 的表达增加。 结论　 黄连解毒汤活性成分能抑制炎症因子的释放从而抑制炎症反应,为帕金森

症脑神经细胞损伤的治疗提供理论基础。
【关键词】 　 黄连解毒汤;帕金森症;炎症反应;凋亡
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

investigate
 

the
 

protective
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

the
 

active
 

ingredients
 

in
 

Huanglian
 

Jiedu
 

decoction
 

in
 

preventing
 

brain
 

nerve
 

cell
 

damage
 

in
 

a
 

cell
 

model
 

of
 

Parkinson’ s
 

disease.
 

Methods　 SH-SY5Y
 

cells
 

were
 

divided
 

into
 

five
 

groups:
 

control
 

group,
 

model
 

group,
 

palmatine
 

group,
 

wogonin
 

group
 

and
 

geniposide
 

group.
 

No
 

substance
 

was
 

added
 

to
 

the
 

cell
 

culture
 

medium
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

whereas
 

500
 

μmol / L
 

of
 

1-methyl-4-phenylpyridinium
 

ions
 

( MPP+ )
 

was
 

added
 

to
 

the
 

other
 

groups
 

to
 

create
 

a
 

cell
 

model
 

of
 

Parkinson’ s
 

disease.
 

The
 

palmatine
 

group
 

was
 



supplemented
 

with
 

10
 

μmol / L
 

of
 

palmatine,
 

the
 

wogonin
 

group
 

was
 

supplemented
 

with
 

50
 

μmol / L
 

of
 

wogonin,
 

and
 

the
 

geniposide
 

group
 

was
 

supplemented
 

with
 

50
 

μmol / L
 

of
 

geniposide.
 

The
 

cell
 

viability
 

was
 

detected
 

by
 

CCK-8,
 

cell
 

apoptosis
 

was
 

evaluated
 

using
 

Hoechst
 

33258
 

staining,
 

and
 

the
 

expressions
 

of
 

α-synuclein
 

(α-Syn)
 

and
 

tyrosine
 

hydroxylase
 

( TH)
 

were
 

detected
 

by
 

immunofluorescence.
 

The
 

concentrations
 

of
 

the
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)、interferon-γ
 

(IFN-γ)、
interleukin-6

 

(IL-6)
 

and
 

interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

The
 

mRNA
 

levels
 

of
 

the
 

apoptosis-related
 

proteins
 

Bcl-2,
 

Bax
 

and
 

Caspase-3
 

were
 

detected
 

by
 

Real-time
 

PCR.
 

Results　 MPP+
 

stimulation
 

significantly
 

decreased
 

the
 

viability
 

of
 

SH-SY5Y
 

cells;
 

the
 

α-synuclein
 

fluorescence
 

intensity
 

was
 

significantly
 

increased,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

TH-positive
 

cells
 

was
 

significantly
 

decreased.
 

Intervention
 

with
 

palmatine,
 

wogonin
 

and
 

geniposide
 

significantly
 

increased
 

the
 

viability,
 

decreased
 

the
 

α-synuclein
 

fluorescence
 

intensity,
 

and
 

increased
 

the
 

number
 

of
 

TH-
positive

 

cells;
 

furthermore,
 

the
 

concentrations
 

of
 

TNF-α,
 

IFN-γ,
 

IL-6
 

and
 

IL-1β
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Bax
 

and
 

Caspase-3
 

mRNA
 

were
 

significantly
 

reduced,
 

whereas
 

the
 

level
 

of
 

Bcl-2
 

mRNA
 

was
 

increased.
 

Conclusions　 The
 

active
 

ingredients
 

of
 

Huanglian
 

Jiedu
 

decoction
 

inhibit
 

the
 

release
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

thus
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

response,
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

nerve
 

cell
 

injury
 

in
 

Parkinson’s
 

disease.
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　 　 帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是一种常见

于老年人的神经系统退行性疾病,在全球人口中 65
岁以上人群发病率高达 1. 5%[1] 。 PD 涉及黑质致

密部多巴胺能神经元的进行性死亡,出现运动迟

缓、震颤和姿势异常等运动障碍[2] 。 到目前为止,
PD 发病的确切机制仍不完全清楚。 目前,帕金森

病的治疗如康复、多巴胺前体、多巴胺激动剂和抗

胆碱能药物可以缓解症状[3] 。 此外,许多药物会产

生许多副作用,比如左旋多巴引起的运动障碍、断
断续续的现象、疲惫、幻觉和妄想[4] 。 因此迫切需

要有效的治疗方法来阻止或减缓多巴胺能细胞的

死亡。
近年来,从天然产物中分离出的高效低毒化合

物用于神经退行性疾病治疗的研究受到了人们的

广泛关注[5] 。 黄连解毒汤由黄连、黄芩、黄柏、栀子

4 味中药组成,具有抗炎、抗氧化、抗脑缺血、保护神

经元等作用,可用于脑血管疾病、痴呆、炎症等疾病

的治疗[6] 。 有研究表明,黄连解毒汤对 MPTP 所致

的帕金森病小鼠有防治效果[7] ,但其主要成分对帕

金森病的作用及其作用机理还有待研究。 研究发

现,黄连解毒汤的主要成分巴马汀、汉黄芩素和京

尼平苷均能抑制炎性细胞因子的产生,进而抑制炎

症反应来保护细胞免受损伤[8-10] 。 但它们是否通过

抑制炎症反应保护神经元细胞鲜见报道。 1-甲基-
4- 苯基吡啶 ( MPP + ) 是一个带正电荷的分子。
MPP +通过干扰线粒体氧化磷酸化诱导大量氧化应

激,导致多巴胺能神经元损伤[11] 。 SH-SY5Y 细胞系

具有多种神经元特性和多巴胺能神经元的儿茶酚

胺能表型,被广泛用作帕金森病研究的多巴胺能神

经元的体外模型[12] 。 因此,本研究拟使用 MPP + 处

理 SH-SY5Y 细胞构建 PD 模型,再用黄连解毒汤中

3 种活性成分巴马汀、汉黄芩素和京尼平苷处理模

型细胞,模拟黄连解毒汤在 PD 发生和发展中的作

用,然后检测细胞存活率、凋亡、炎症因子和 α-突触

核蛋白( α-Syn)、酪氨酸羟化酶( TH) 的表达,探讨

黄连解毒汤活性成分对帕金森症脑神经细胞损伤

的保护作用及其机制。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞

　 　 人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 细胞购自中国

科学院上海细胞库。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 DMEM 购自 Gibco 公司(货号:C11330500BT);
胎牛血清购自 TBD(货号:TBD11HT);MPP +碘化物

购自 sigma 公司(货号:D048);CCK-8 购自 BestBio
(货号:BB-4202); Hoechst

 

33258 购自碧云天公司

(货号:C1017);Triton
 

X-100 购自 absin 公司(货号:
abs9149);α-Syn、 TH 抗体购自 Bioswamp 公司 (货

号:PAB31491、 MAB46040); TNF-α、 IFN-γ、 IL-6 和

IL-1β 试剂盒购自 Bioswamp 公司(货号:HM10001、
HM10115、 HM10205 和 HM10206 ); TRIzol 购 自

ambion 公司(货号:15596026),反转录所用试剂购

自 TaKaRa 公 司, SYBR
 

Green 染 料 购 自 KAPA
 

Biosystems 公司(货号:KM4101);PCR 引物由武汉

天一华煜基因科技有限公司合成。 CO2 恒温培养箱

购自 Thermo 公司(型号 311);倒置荧光显微镜购自

Leica 公司(型号 DMIL
 

LED)。
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1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 SH-SY5Y 细胞的培养及 PD 细胞模型的构

建及鉴定

　 　 将 SH-SY5Y 细胞以每毫升 1×105 个的密度接

种于培养瓶内,用 10%
 

FBS 的 DMEM 培养基 37℃ 、
5%

 

CO2 培养。 当细胞生长达到 80% 汇合时,以

0. 25%胰蛋白酶消化,按 1 ∶ 3 比例传代培养。 取

SH-SY5Y 细胞接种于 96
 

孔板分为对照组和 MPP +

组,对照组加入 10%
 

FBS 的 DMEM 培养基,MPP +组

中加入含 500
 

μmol / L 的 MPP + 的 10%
 

FBS 的

DMEM 培养基[13] ,于 37℃ 、5%
 

CO2 培养 24
 

h 后,
CCK-8 检测细胞活力。
1. 3. 2　 化合物浓度筛选

　 　 将构建成功的 PD 模型细胞按照不同成分分别

进行下列实验。 巴马汀:在培养基中分别加入 0、
3. 5、7、10、12. 5

 

μmol / L 的巴马汀培养 24
 

h;汉黄芩

素:在培养基中分别加入 0、10、30、50、60
 

μmol / L 的

汉黄芩素培养 24
 

h;京尼平苷:在培养基中分别加入

0、10、30、50、60
 

μmol / L 的京尼平苷培养 24
 

h。 细

胞处理完成后,使用 ELISA 检测筛选出巴马汀、汉
黄芩素、京尼平苷的最佳作用浓度。
1. 3. 3　 实验分组及处理

　 　 将对数生长期的 SH-SY5Y 细胞分为 5 组:空白

对照组、模型组、巴马汀组、汉黄芩素组、京尼平苷

组。 空白对照组的细胞培养基中不添加任何物质

培养 24
 

h;其余各组加入 500
 

μmol / L 的 MPP +构建

PD 细胞模型。 巴马汀组、汉黄芩素组、京尼平苷组

3 组添加相应浓度的药物,培养 24
 

h 后,CCK-8 检测

细胞活力,计算抑制率。
1. 3. 4　 Hoechst

 

33258 染色

　 　 SH-SY5Y 细胞接种 12 孔板处理 24
 

h 后,加

1
 

mL
 

4%多聚甲醛室温固定 20
 

min,PBS 清洗后加

入 1
 

mL
 

Hoechst
 

33258 染色液,室温染色 5
 

min。
PBS 清洗后于荧光显微镜下拍照。
1. 3. 5　 免疫荧光

　 　 SH-SY5Y 细胞接种 12 孔板处理 24
 

h 后,PBS
清洗后加入 1

 

mL
 

4% 多聚甲醛室温固定 30
 

min。
PBS 清洗,加入 1

 

mL
 

0. 5%
 

Triton
 

X-100 室温通透

20
 

min。 1
 

mL
 

5%
 

BSA,37℃封闭 1
 

h,弃去封闭液。
加入 300

 

μL
 

PBS 稀释后的一抗,4℃ 孵育过夜。 次

日,PBS 清洗后加入 300
 

μL
 

PBS 稀释后的二抗,
37℃孵育 1

 

h。 加入 300 μL 抗荧光淬灭封片液(含

DAPI),于荧光显微镜观察拍照。

1. 3. 6　 ELISA 检测细胞中炎症因子 TNF-α、IFN-γ、
IL-6 和 IL-1β 的水平

　 　 严格按照 ELISA 试剂盒说明书检测细胞中

TNF-α、IFN-γ、IL-6 和 IL-1β 的水平。
1. 3. 7　 Real-time

 

PCR 检测凋亡相关蛋白 Bcl-2、
Bax、Caspase-3 蛋白的表达水平

　 　 采用 TRIzol 试剂分别提取各组细胞的总 RNA,
测定提取的 RNA 纯度和浓度。 将提取的 RNA 按照

TaKaRa 逆转录试剂盒说明方法逆转录获得 cDNA。
Real-time

 

PCR 扩增体系如下: SYBR
 

FAST
 

qPCR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL,上游引物(10
 

μmol / L)0. 5
 

μL,下
游引物 ( 10

 

μmol / L ) 0. 5
 

μL, cDNA 模板 1
 

μL,
ddH2O

 

8
 

μL,总体积为 20
 

μL。 反应条件如下:95℃
预变性 3

 

min,扩增 95℃
 

5
 

s,56℃
 

10
 

s,72℃
 

25
 

s 共

计 40 个循环,最后 65℃ ~ 95℃ 制备溶解曲线,以

GAPDH 为内参基因。 计算相对表达量。 待测基因

引物序列见表 1。

表 1　 引物序列
Table

 

1　 Primer
 

sequences
引物 Primer 序列 Sequences(5’ -3’

 

)
Bax-F TTCAGGGGATGATTGCC
Bax-R GCCTTGAGCACCAGTTTG

Bcl-2-F CTGGTGGACAACATCGC
Bcl-2-R GGAGAAATCAAACAGAGGC

Caspase-3-F GGTTCATCCAGTCGCTTT
Caspase-3-R ATTCTGTTGCCACCTTTC
GAPDH-F GGGAAACTGTGGCGTGAT
GAPDH-R GAGTGGGTGTCGCTGTTGA

1. 4　 统计学方法

　 　 采用 Graph
 

pad
 

8. 0 软件对数据进行统计分析,
实验数据均以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,多组间比

较采用单因素方差分析,每两组间比较应用 t 检验,
P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 MPP+对 SH-SY5Y 细胞活力的影响

　 　 如图 1 所示,与空白对照组比较,模型组 SH-
SY5Y 细胞增殖活力显著降低(P<0. 01),结果表明

PD 细胞模型构建成功。
2. 2　 巴马汀、汉黄芩素、京尼平苷浓度的筛选

　 　 如图 2 所示,巴马汀组细胞中 IFN-γ、IL-6 和 IL-
1β 的浓度在 0 ~ 12. 5

 

μmol / L 的范围内呈下降趋势,
而 TNF-α 的浓度在 0 ~ 10

 

μmol / L 的范围内呈下降

趋势,在 12. 5
 

μmol / L 的时候浓度增加,显示巴马汀

的最佳作用浓度为 10
 

μmol / L。 汉黄芩素组细胞中
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TNF-α、IFN-γ、IL-6 和 IL-1β 的浓度在 0 ~ 60
 

μmol / L
的范围内呈下降趋势,但在浓度为 50

 

μmol / L 和 60
 

μmol / L 时无明显差异,表明汉黄芩素的最佳作用浓

度为 50
 

μmol / L。 京尼平苷组细胞 TNF-α、IFN-γ 和

IL-1β 的浓度在 0 ~ 50
 

μmol / L 的范围内呈下降趋

势,而 IL-6 的浓度在 0 ~ 50
 

μmol / L 的范围内呈下降

趋势,在 60
 

μmol / L 的时候浓度增加,显示京尼平苷

的最佳作用浓度为 50
 

μmol / L。

图 2　 巴马汀、汉黄芩素和京尼平苷浓度的筛选

Figure
 

2　 Screening
 

of
 

palmatine,
 

wogonin
 

and
 

geniposide

2. 3　 药物对 SH-SY5Y 细胞活力的影响

　 　 与空白对照组比较,模型组 SH-SY5Y 细胞增殖

活力显著降低(P< 0. 01)。 与模型组比较,巴马汀

组、汉黄芩素组、京尼平苷组中 SH-SY5Y 细胞增殖

活力显著升高(P<0. 01)。 见图 3。
2. 4　 Hoechst

 

33258 染色结果

　 　 如图 4 所示,Hocchst
 

33258 染色后空白对照组

的细胞出现较弱的均匀的蓝色荧光。 而 MPP + 处理

SH-SY5Y 细胞后,细胞核大量呈浓染致密的固缩形

态伴着较强的荧光。 巴马汀组、汉黄芩素组、京尼

　 　

注:与空白对照组相比,
 ##P<0. 01。

图 1　 CCK-8 法检测细胞活力

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ##P<0. 01.

Figure
 

1　 Cell
 

viability
 

was
 

detected
 

by
 

CCK-8
 

method

2. 5　 免疫荧光检测 α-Syn、TH 的表达情况

　 　 如图 5 所示,免疫荧光检测观察到模型组 α-
Syn 荧光强度强于空白对照组。 而巴马汀组、汉黄

芩素组、京尼平苷组分别干预细胞后,荧光强度减

弱。 镜下可见空白对照组中绿色荧光的 TH 阳性细

胞较多,模型组 TH 阳性细胞显著减少。 巴马汀组、
汉黄芩素组、京尼平苷组 TH 阳性细胞均有不同程

度的增加。 结果表明,巴马汀组、汉黄芩素组、京尼

平苷组能抑制 α-Syn 的表达水平,对 SH-SY5Y 细胞

具有保护作用。
2. 6　 ELISA 检测细胞中炎症因子 TNF-α、IFN-γ、
IL-6和 IL-1β的水平

　 　 如图 6 所示,与空白对照组比较,模型组细胞中

TNF-α、IFN-γ、 IL-6 和 IL-1β 水平显著升高 ( P <
0. 01);与模型组比较,巴马汀组、汉黄芩素组、京尼

平苷分别干预细胞后,荧光均有不同程度减弱。

注:与空白对照组相比,
 ##P<0. 01;与模型组相比,

 ∗∗P<0. 01。

图 3　 药物对 SH-SY5Y 细胞活力的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ##P< 0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

3　 Effect
 

of
 

drugs
 

on
 

SH-SY5Y
 

cell
 

viability
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平苷组细胞 TNF-α、IFN-γ、IL-6 和 IL-1β 的表

达水平显著降低(P<0. 01),表明巴马汀组、汉黄芩

素组、京尼平苷组能抑制炎症因子的释放,对 SH-
SY5Y 细胞具有一定的保护作用。
2. 7 　 Real-time

 

PCR 检测凋亡相关蛋白 Bcl-2、
Bax、Caspase-3

 

mRNA 的表达水平

　 　 如图 7 所示,与空白对照组比较,模型组细胞中

Bax、Caspase-3
 

mRNA 的表达水平增加,而 Bcl-2
 

mRNA
的表达减少(P<0. 01);与模型组比较,巴马汀组、汉黄

芩素组、京尼平苷组细胞 Bax、Caspase-3
 

mRNA 的表达

水平降低,而 Bcl-2
 

mRNA 的表达增加(P<0. 01)。 结

果表明,黄连解毒汤活性成分对帕金森症脑神经细胞

损伤具有保护作用,其作用机制可能与抑制 Bax、
Caspase-3 的表达,提高 Bcl-2 的表达有关。

图 4　 Hoechst
 

33258 染色

Figure
 

4　 Hoechst
 

33258
 

staining

图 5　 免疫荧光检测 α-Syn、TH 的表达情况

Figure
 

5　 Expression
 

of
 

α-Syn
 

and
 

TH
 

was
 

detected
 

by
 

immunofluorescence
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注:与空白对照组相比,
 ##P<0. 01;与模型组相比,∗∗P<0. 01。

图 6　 炎症因子的水平

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

6　 Levels
 

of
 

inflammatory
 

factors

注:与空白对照组相比,
 ##P<0. 01;与模型组相比,∗∗P<0. 01。

图 7　 Bcl-2、Bax、Caspase-3
 

mRNA 的表达水平

Note.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

7　 Expression
 

levels
 

of
 

Bcl-2,
 

Bax
 

and
 

Caspase-3
 

mRNA

3　 讨论

　 　 PD 是第二常见的与年龄相关的神经退行性疾

病,其特征是多巴胺能( DA)神经元的进行性丢失

和中脑黑质致密区胞质中路易小体的出现。 慢性

神经炎症也是帕金森病的病理生理学标志之一。
研究表明,神经胶质细胞激活和促炎细胞因子水平

升高是 PD 脑的共同特征[14] 。 由于促进炎性细胞

因子的释放而引起的星形胶质细胞和小胶质细胞

的激活,加重了 DA 神经元的变性[15] ,因此炎症过

程被认为是 PD 和其他神经退行性疾病的一个有希

望的干预靶点。
MPTP 在星形胶质细胞中被单胺氧化酶代谢,

转化为电离的 MPP + ,通过多巴胺转运体转移到 DA
神经元[16] 。 研究发现,MPP + 对 SH-SY5Y 细胞神经

元产生明显的损伤,因此在疗效评价方面比其他 PD
模型有很大优势。 本实验采用 MPP +干预 SH-SY5Y
细胞 24

 

h 制备体外 PD 模型,通过 CCK-8 检测,观
察 MPP +组活力下降,对 SH-SY5Y 细胞有明显的抑

制作用。 在 PD 发病过程中,黑质致密部中 α-Syn
的逐渐聚集导致多巴胺能神经元的丢失,进一步通

过大脑中的神经元回路传播,从而促进疾病的进

展[17] 。 TH 存在于所有多巴胺能细胞中,是 DA 生

物合成中的关键限速酶。 TH 阳性神经元的减少会

抑制 TH 的活性,导致 DA 合成的减少,可作为 PD
的直接指示因子[18] 。 Ser129 磷酸化 α-Syn 比例的

增加会对 TH 调节产生干扰,进一步对神经元存活

产生负面影响[19] 。 本实验用 MPP + 干预 SH-SY5Y
细胞后,α-Syn 荧光强度增强,TH 阳性细胞显著减

少,表明成功建立 PD 体外模型。 巴马汀、汉黄芩

素、京尼平苷分别干预后,细胞增殖活力显著升高,
α-Syn 荧光强度减弱,TH 阳性细胞增加,表明黄连

解毒汤的活性成分对帕金森症脑神经细胞损伤具

有一定的保护作用。
巴马汀是黄连和黄柏中的主要成分,能够阻断

ADAM17 / EGFR 信号传导减弱胃上皮细胞的炎症反

应。 汉黄芩素是黄芩中的主要活性成分,能够直接

作用免疫细胞抑制炎性细胞因子的产生,抑制炎症

相关通路,如 MAPK、Akt、NF-κB 和 JAK-STAT 等。
京尼平苷是栀子中的主要活性成分,通过上调 miR-
145-5p 抑制 NF-κB 和 JNK 通路保护大鼠肾上腺嗜

铬细胞瘤(PC12)细胞免于炎性损伤[8-10] 。 本研究
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通过 ELISA 检测发现,在一定浓度范围内,巴马汀、
汉黄芩素、京尼平苷能抑制细胞中炎症因子 TNF-α、
IFN-γ、IL-6 和 IL-1β 的水平。 小胶质细胞是大脑中

的一种免疫细胞,活化后产生和释放促炎细胞因

子,对 DA 神经元造成损伤。 大量研究报道炎症反

应作用会激活细胞凋亡信号,进一步损害并导致器

官衰竭。 炎症介质会引起线粒体产生活性氧并释

放细胞色素,形成凋亡小体以激活 Caspase-3。 活化

的 Caspase-3 切割 DNA 修复酶和细胞稳定蛋白,最
终导致细胞凋亡[20-21] 。 研究发现 PD 患者的纹状体

和脑脊液中均有炎症因子如 IFN-γ、IL-1β、TNF-α 和

IL-6 的存在, 同时 TNF-α 受体 R1、 Bcl-2、 Fas 和

Caspase-3 的表达水平增加[22] 。 本实验研究结果显

示, MPP + 干 预 SH-SY5Y 细 胞 后, Bax、 Caspase-3
 

mRNA 的表达水平增加,而 Bcl-2
 

mRNA 的表达减

少,而巴马汀、汉黄芩素、京尼平苷干预后,细胞

Bax、 Caspase-3
 

mRNA 的表达水平降低, 而 Bcl-2
 

mRNA 的表达增加。 结果表明,黄连解毒汤的活性

成分能抑制炎症因子的释放,减少细胞凋亡情况。
综上所述,黄连解毒汤的活性成分巴马汀、汉黄芩

素、京尼平苷能有效制炎症因子的释放和细胞凋

亡,对帕金森症脑神经细胞损伤具有保护作用,为
临床应用提供新的依据。
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