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五味子乙素调控小神经胶质 BV-2 细胞氧化应激损伤的机制研究 
 

吴靖，常丽英，肖娟，续蕾*
(襄阳市中心医院神经内科，湖北 襄阳 441021) 

 
摘要：目的  研究五味子乙素对 H2O2 诱导小神经胶质 BV-2 细胞氧化应激损伤的保护作用，并探讨其可能的作用机制。

方法  体外常规培养 BV-2 细胞，用 H2O2 诱导细胞氧化应激损伤模型，将细胞分为正常对照组、模型组、五味子乙素 10，

20，40 μmol·L1 组。CCK8 试剂盒检测五味子乙素对细胞存活率的影响，相关试剂盒检测细胞匀浆中 MDA、NO 含量及

SOD 活性，免疫印迹方法检测 Jak2、p-Jak2、State3、p-State3、HO-1 及 SOD1 蛋白表达水平。结果  与模型组相比，不

同剂量的五味子乙素可明显增加细胞的存活率、降低氧化应激产物 MDA 及 NO 的释放、增强 SOD 酶活性，差异均有统

计学意义(P<0.05)；免疫印迹结果显示五味子乙素可明显提高 HO-1、SOD1 蛋白水平，并抑制 Jak2、State3 的磷酸化水平，

与模型组相比差异有统计学意义(P<0.05)。结论  五味子乙素可明显降低 BV-2 细胞的氧化应激损伤，其作用机制可能与

抑制 Jak2/State3 信号通路的活化有关。 
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Protective Effects of Schisandrin B on Oxidative Stress in BV-2 Microglial Cells 
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441021, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the protective effect of schisandrin B on BV-2 microglia injury stimulated by H2O2, 
and investigate its possible mechanism. METHODS  BV-2 cells were cultured in vitro and H2O2 was used to induce the 
oxidative stress model of cells. The cells were divided into 5 groups: control group, model group, schisandrin B treatment groups 

(10, 20, 40 μmol·L1). CCK8 kit was used to measure the relative survival rate of BV-2 cells and related kits were used to 
analyze the levels of MDA, NO and the activity of SOD. Western Blot was used to determine the expression levels of Jak2, 
p-Jak2, State3, p-State3, HO-1 and SOD1. RESULTS  Compared with model group, the BV-2 cells relative survival rates and 
the activity of SOD after treatment with different concentrations of schisandrin B were significantly increased, while the 
expression levels of MDA and NO were significnatly decreased(P<0.05). The results of Western blot indicated that the 
expression levels of p-Jak2 and p-State3 were significantly decreased after treatment for schisandrin B, while the levels of HO-1 
and SOD1 were greatly increased (all P<0.05). CONCLUSION  Schisandrin B can significantly inhibit the oxidative stress 
injury of BV-2 cells and its underlying mechanism may involve in suppressing the activation of Jak2/State3 signaling pathway. 
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五味子乙素是提取自中草药五味子的一种活

性物质，属于脂素类物质。五味子乙素具有多种

药理作用，抗氧化应激损伤效果尤为明显[1-4]。研

究表明，五味子乙素对短暂性局部脑缺血大鼠的

神经细胞具有保护作用[5]，可以明显改善中枢神经

系统的功能。氧化应激能够引起生物活性分子的

氧化损伤，导致机体产生过剩的氧自由基和炎症

因子的释放，从而活化更多炎症细胞，促使机体

发生慢性炎症反应。小胶质细胞是中枢神经系统

中固有免疫细胞，当其被过度激活时会产生大量

细胞因子及免疫因子，导致神经损伤，进一步诱

发氧化应激反应。其中阿尔茨海默症、帕金森病

都是由于小胶质细胞活化诱导神经炎性反应引起

的 神 经 退 行 性 疾 病 [6] 。 张 博 等 [7] 研 究 表 明

Jak2/State3 信号通路在瘦素诱导小胶质 BV-2 细胞

活化过程中发挥重要作用。本实验通过研究五味

子乙素对 BV-2 细胞氧化应激损伤的保护作用，对

其可能调控 Jak2/State3 信号通路活化这一机制进
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行探讨。 

1  材料及方法 

1.1  材料 

小神经胶质 BV-2 细胞(武汉巴菲尔生物科技

有限公司)；五味子乙素(北京博奥森生物科技有限

公司，批号：61281-37-6；纯度：98%)；CCK8 试

剂盒 (北京普利莱基因技术有限公司，批号：

59-20061)；丙二醛试剂盒(MDA，深圳宝安康生物

科技有限公司，批号：HSP-70)；一氧化氮试剂盒

(NO，深圳宝安康生物科技有限公司，批号：

HPT-64)；超氧化物歧化酶试剂盒(SOD，深圳宝安

康生物科技有限公司，批号：HTC-40)；BCA 蛋

白浓度测定试剂盒(长沙赢润生物科技有限公司，

批号：P0006)；SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒(沈阳

万类生物科技有限公司，批号：P0012A)；RPMI 

1640 培养基(Gibco 公司，批号：HS30809)；β-actin、

HO-1、SOD1、Jak2、p-Jak2、State3 及 p-State3

一抗均购自英国 Abcam 公司；对应二抗购自上海

谷歌生物有限公司。 

1.2  仪器 

ELX808IU 型酶标仪 ( 美国宝特公司 ) ；

SW-CJ-1C 型单人超净台(广州泸瑞明仪器有限公

司)；HERAcell 2401 型细胞培养箱(美国 Thermo

公司)；LI-COR ODYSSEY 型(核)双色红外激光成

像系统(美国BIO-RAD)；752型紫外分光光度计(南

京科捷分析仪器有限公司)。 

1.3  BV-2 细胞培养 

将单人超净工作台及相关实验物品紫外光照

30 min，复苏 BV-2细胞进行传代培养，细胞用 1640

完全培养基(10%胎牛血清，1%的 100 U·mL1 青霉

素及 100 mg·mL1 链霉素)于 37 ℃、5% CO2 培养

箱中培养，每隔 2 d 换液 1 次，培养 3~4 d 后进行

传代培养，并在倒置显微镜下观察细胞形态，取

对数生长期细胞进行后续试验。 

1.4  分组及给药 

将细胞分为空白对照组、模型组、五味子乙

素 10，20，40 mol·L1 组。采用 100 mol·L1 H2O2

干预 BV-2 细胞构建氧化应激模型。药物与 H2O2

同时给予细胞干预 24 h 后进行后续试验。 

1.5  细胞存活率试验 

取对数期细胞进行消化、离心、重悬、计数

后，取适量细胞数接种于 96 孔板中，培养过夜，

按“1.4”项下方法分组及给药，培养 24 h 后吸净

旧培养基，每孔加入 100 μL 含 10 μL CCK8 试剂

的完全培养基，继续于 37 ℃、5% CO2 培养箱中

孵育 1 h，然后在波长 450 nm 处的酶标仪中测定

每孔吸光度值。 

1.6  细胞匀浆 MDA、NO 及 SOD 检测   

取对数期细胞进行消化、离心、重悬、计数

后，取适量细胞数接种于 6 孔板中，培养过夜，

按“1.4”项下方法分组及给药，于 37 ℃、5% CO2

培养箱中培养 24 h 后，收集细胞制备成匀浆，按

照试剂盒操作说明书进行 MDA、NO 水平及 SOD

活性检测。 

1.7  免疫印迹检测蛋白水平   

取对数期细胞进行消化、离心、重悬、计数

后，取适量细胞数接种于 6 孔板中，培养过夜，

按“1.4”项下方法分组及给药，于 37 ℃、5% CO2

培养箱中培养 24 h 后，收集细胞、裂解、离心、

收集上清、检测蛋白浓度。然后每孔上样量 50 μg，

进行电泳分析、转膜、封闭、孵育一抗(稀释比均

为 1︰1 000)过夜、洗膜、孵育二抗、洗膜及蛋白

表达分析。 

1.8  统计学分析 

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，实验数据

用 sx  表示，组间比较采用采用单因素方差分析

检验，P<0.05 具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  五味子乙素对 BV-2 细胞存活率的影响 

采用 CCK8 试剂盒对 BV-2 细胞存活率的检测

结果表明，空白对照组，模型组，五味子乙素 10，

20，40 μmol·L1 组的细胞存活率分别为 100%，

(56.7±2.61)% ， (66.3±3.42)% ， (74.6±3.92) ，

(84.7±4.12)%；H2O2 可明显降低细胞的存活率，

与空白对照组相比差异有统计学意义(P<0.05)；五

味子乙素可明显升高细胞的存活率，并表现出浓

度依赖性，各药物组与模型组之间差异均有统计

学意义(P<0.05)，药物组两两之间的比较差异也有

统计学意义(P<0.05)。 

2.2  五味子乙素对 BV-2 细胞氧化应激产物的影响 

细胞匀浆中的氧化应激产物检测结果见表 1。

结果表明，H2O2 干预可明显增加 MDA、NO 的水

平及抑制 SOD 的活性，与空白对照组相比差异有

统计学意义(P<0.05)；经过不同浓度五味子乙素处

理后，匀浆中 MDA、NO 的水平显著降低，而 SOD

酶活性显著升高，与模型组相比差异均有统计学
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意义(P<0.05)，并且随着药物浓度的升高，3 种指

标与 H2O2 诱导组之间的差异越显著，表现出浓度

依赖性。 

表 1  不同组别间细胞氧化应激产物的比较(n=6) 

Tab. 1  Comparision of oxidative stress parameters in cells 
among groups(n=6) 

组别 MDA/μmol·L1 NO/μmol·L1 SOD/U·g1 

空白对照组 18.2±1.9 43.7±3.5 28.9±1.8 

模型组 42.5±3.21) 83.3±5.71) 11.4±0.41) 

五味子乙素组    

10 μmol·L1 34.9±2.72) 71.4±5.22) 17.6±0.72) 

20 μmol·L1 27.5±2.42)3) 62.7±4.42)3) 22.5±1.32)3) 

40 μmol·L1 22.7±1.82)3)4) 51.2±3.42)3)4) 27.0±1.72)3)4)

注：与空白对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与 10 

μmol·L1 五味子乙素组比较，3)P<0.05；与 20 μmol·L1 五味子乙素组

比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 

model group, 2)P<0.05; compared with 10 μmol·L1 schisandrin B group, 

3)P<0.05; compared with 20 μmol·L1 schisandrin B group, 4)P<0.05. 

2.3  五味子乙素对 BV-2 细胞中 HO-1 及 SOD1 表

达水平的影响 

BV-2 细胞中 NADPH 氧化酶表达水平的检测

结果见图 1。结果提示，模型组细胞中 HO-1 及

SOD1 表达水平均显著低于空白对照组(P<0.05)，

经 3 种浓度五味子乙素处理细胞后，发现 HO-1 及

SOD1 表达水平相对于模型组明显升高，差异均有

统计学意义(P<0.05)，并且随着五味子乙素剂量的

增加显著性增强，表现出浓度依赖性。 

 

 
图 1  五味子乙素对 HO-1 及 SOD1 表达水平的影响(n=6) 
A空白对照组；B模型组；C五味子乙素 10 μmol·L1 组；D五味

子乙素 20 μmol·L1 组；E五味子乙素 40 μmol·L1 组；与空白对照组

比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Fig. 1  The effects of schisandrin B on the expression levels 
of HO-1 and SOD1(n=6) 
Acontrol group; Bmodel group; Cschisandrin B 10 μmol·L1; 

Dschisandrin B 20 μmol·L1; Eschisandrin B 40 μmol·L1; compared 
with normal control group, 1)P<0.05; compared with model group, 
2)P<0.05.  

2.4  五味子乙素对 BV-2 细胞中 Jak2/State3 信号

通路活化的影响 

五味子乙素对 BV-2 细胞中 Jak2/State3 信号通

路的影响见图 2。结果表明，模型组中 Jak2及 State3

磷酸化水平显著高于空白对照组(P<0.05)，说明

H2O2 可诱导 Jak2/State3 信号通路活化导致氧化应

激。不同剂量药物处理细胞后，Jak2 及 State3 磷

酸化水平显著低于 H2O2 诱导组，差异均有统计学

意义(P<0.05)。可见随着药物剂量的增加，Jak2 及

State3 磷酸化水平显著降低，说明五味子乙素呈浓

度依赖性影响 H2O2 诱导 BV-2 细胞中 Jak2/State3

信号通路的激活。 

 

 
图 2  五味子乙素对 Jak2/State3 信号通路活化的影响(n=6) 
A空白对照组；B模型组；C五味子乙素 10 μmol·L1 组；D五味

子乙素 20 μmol·L1 组；E五味子乙素 40 μmol·L1 组；与空白对照组

比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Fig. 2  The effects of schisandrin B on the activation of 
Jak2/State3 pathway(n=6) 
Acontrol group; Bmodel groupl; Cschisandrin B 10 μmol·L1; 

Dschisandrin B 20 μmol·L1; Eschisandrin B 40 μmol·L1; compared 
with normal control group, 1)P<0.05; compared with model group, 
2)P<0.05. 

3  讨论 

阿尔茨海默症是一种神经退行性疾病，与脑

组织的氧化损伤相关。五味子为木兰科植物干燥

成熟果实，有益气生津和补肾宁心等作用[8]；研究

发现木质素类、五味子乙素为其主要的生物活性

物质[9]，有较为明显的抗炎和抗氧化效果[10]。李昆

等[11]早期研究证实了五味子乙素对体外培养的神

经元细胞及阿尔茨海默症小鼠模型的氧化损伤具

有保护作用，但对其作用机制研究不明确。因此，

本实验探讨了五味子乙素对 BV-2细胞氧化应激损

伤的保护作用，并研究了其可能的作用机制。结

果表明五味子乙素可以显著升高BV-2细胞的存活
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率，并明显降低了细胞中氧化应激产物 MDA 及

NO 的释放，显著升高了 SOD 酶活性，呈现出明

显的浓度依赖性。 

Jak2/State3 是 Jak/State 家族成员，也是研究

较为清楚的信号传导通路[12]。Jak2/State3 信号传

导调控着细胞氧化损伤、增殖、分化及凋亡等过

程[13-14]。而在心肌细胞的氧化损伤过程中，发现

Jak2/State3 通路活化可明显抑制线粒体抗氧化合

酶的产生并诱导了氧化应激损伤 [15-16]。然而，

Jak2/State3 信号通路在五味子乙素作用 BV-2 细胞

氧化应激损伤中的调控作用未见相关报道。本研

究发现 H2O2 可明显诱导 BV-2 细胞的氧化应激，

并激活细胞中 Jak2/State3 信号通路，引起氧化应

激损伤，但经过不同剂量的五味子乙素处理后，

可明显降低氧化应激相关产物的释放，并且还抑

制了 Jak2/State3 信号通路的活化。 

BV-2 细胞中存在多种抗氧化酶，如 SOD1、

HO-1 及 GSH-Px 等，它们能清除活性氧，保护细

胞免受氧化应激损伤[17]。为研究五味子乙素是否

可以介导调控抗氧化酶活性来抵抗氧化应激产物

的生成，本实验检测 SOD1 及 HO-1 蛋白的表达水

平，结果显示 H2O2 可明显抑制 SOD1 及 HO-1 蛋

白的表达，而经过不同浓度药物处理BV-2细胞后，

SOD1 及 HO-1 蛋白表达水平显著升高，从而抑制

氧化应激产物的释放，降低了氧化应激损伤。本

研究提示五味子乙素具有潜在的保护小胶质神经

细胞免于氧化应激损伤的作用，为五味子乙素的

临床应用提供了实验依据。 
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