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帕金森病细胞模型的干预作用及机制研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨枸杞多糖与 UCA1 siRNA 单独或联合应用对 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞增殖、凋亡的影

响及机制。 方法　 使用 MPP+(终浓度为 0. 25、0. 5、1、2 mmol / L 的 MPP+处理细胞 24 h)、枸杞多糖(50、100、200、
400 μg / mL 的枸杞多糖预处理细胞 1 h 后加 MPP+继续处理 24 h)处理 SH-SY5Y 细胞,选择最佳 MPP+(1 mmol / L)
及枸杞多糖作用浓度(400 μg / mL)开展后续实验。 实验分为对照组(细胞不经特殊处理)、MPP+组(1 mmol / L 的

MPP+处理细胞 24 h)、枸杞多糖组(LBP 组)(400 μg / mL 的枸杞多糖预处理细胞 1 h 后加 1 mmol / L 的MPP+继续处

理 24 h)、si-UCA1 组(1 mmol / L 的 MPP+处理细胞后转染 UCA1 siRNA)、枸杞多糖+si-UCA1 组。 MTT 法检测细胞

活力;流式细胞术检测细胞凋亡率、ROS 及膜电位水平。 结果　 与对照组比较,MPP+组细胞存活率、膜电位显著降

低,细胞凋亡率、ROS 水平显著升高(P<0. 05)。 与 MPP+组比较,LBP 组和 si-UCA1 组细胞存活率、膜电位显著升

高,细胞凋亡率、ROS 水平显著降低(P<0. 05)。 与 LBP 组或 si-UCA1 组比较,LBP+si-UCA1 组细胞存活率、膜电位

显著升高,细胞凋亡率、ROS 水平显著降低(P<0. 05)。 结论　 枸杞多糖及抑制 UCA1 均可促进 MPP+诱导的 SH-
SY5Y 细胞增殖,抑制凋亡,两者联合对细胞增殖、凋亡影响更显著,机制可能与抑制线粒体凋亡途径有关。
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Mechanism of Lycium barbarum polysaccharide and UCA1 siRNA single or
combined treatment in the MPP+-induced Parkinson’s disease cell model

WANG Lixia1∗, HAN Jinfen2

(1. Neuroelectrophysiology Room of Zhengzhou Seventh People’s Hospital, Zhengzhou 450000,China.
2. Department of Pediatrics, the Third Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College, Xinxiang 453003)

　 　 【 Abstract 】 　 Objective 　 To investigate the effect of Lycium barbarum polysaccharide and UCA1 siRNA
individually, or in combination, on the proliferation and apoptosis of SH-SY5Y cells induced by MPP+ and its mechanism.
Methods　 SH-SY5Y cells were treated with MPP+(0. 25, 0. 5, 1 and 2 mmol / L for 24 hours) and LBP (50, 100, 200
and 400 μg / mL Lycium barbarum polysaccharide pretreatment for 1 hour and then treated with MPP+ for 24 hours). The
optimal concentrations of MPP+ ( 1 mmol / L) and LBP ( 400 μg / mL) were selected for subsequent experiments. The
experiment was divided into four groups: control group ( without treatment), MPP+ group ( cells were treated with
1 mmol / L MPP+ for 24 hours), Lycium barbarum polysaccharide group (cells were pretreated with 400 μg / mL Lycium



barbarum polysaccharide for 1 hour and then treated with 1 mmol / L MPP+ for 24 hours), si-UCA1 group ( cells were
treated with 1 mmol / L MPP+ and then transfected with si-UCA1) and barbarum polysaccharide + si-UCA1 group. MTT
assays were used to assess cell viability and flow cytometry was used to measure the apoptosis rate, ROS level and
membrane potential. Results Compared with the control group, the cell survival rate and membrane potential in the MPP+

group were reduced significantly and the apoptosis rate and ROS level were increased significantly (P<0. 05). Compared
with the MPP+group, the cell survival rate and membrane potential in Lycium barbarum polysaccharide and si-UCA1 groups
were increased significantly and the apoptosis rate and ROS level were decreased significantly (P<0. 05). Compared with
Lycium barbarum polysaccharide and si-UCA1 groups, the cell survival rate and membrane potential in the LBP+si-UCA1
group were increased significantly and the apoptosis rate and ROS level were decreased significantly ( P < 0. 05).
Conclusions　 Lycium barbarum polysaccharide and inhibition of UCA1 expression promote the proliferation of SH-SY5Y
cells induced by MPP+ and inhibit apoptosis. Their combination has a more obvious effect on cell proliferation and
apoptosis. The mechanism may be related to inhibition of mitochondrial apoptosis.

【Keywords 】 　 Parkinson ’ s disease; Lycium barbarum polysaccharide; long-chain non-coding RNA UCA1;
apoptosis; oxidative stress; cell model

　 　 帕金森病( Parkinson’ s disease,PD)是一种神

经退行性疾病,多发于老年群体,目前发病机制尚

未完全清楚[1] 。 有研究表明,细胞凋亡、线粒体功

能障碍、氧化应激等多种因素参与了帕金森病的

病 理 机 制[2-3] 。 枸 杞 多 糖 ( Lycium barbarum
polysaccharide,LBP)是从枸杞中提取出来的一种

水溶性多糖,具有免疫调节、抗氧化、抗肿瘤等多

种功能[4-5] 。 有研究显示,枸杞多糖可降低帕金森

小鼠中脑氧化应激损伤及对黑质致密部 DA 能神

经元起保护作用[6] ;枸杞多糖可通过 ROS-NO 途

径降低 6-OHDA 诱导 PC12 细胞凋亡[7] 。 长链非

编码 RNA( long non-coding RNA,lncRNA) 尿路上

皮癌相关转录本 1( urothelial cancer associated 1,
UCA1)基因定位于 19p13. 12 染色体,其表达高度

体现在心脏、子宫和膀胱的胚胎发育过程中。 目

前 UCA1 在帕金森病中的研究较少,有研究显示,
lncRNA UCA1 可通过调控 SNCA 促进帕金森病进

展[8] 。 1-甲基-4-苯基吡啶离子(MPP + )可通过增

强氧化应激及损伤线粒体两种方式选择性破坏中

脑黑质多巴胺能神经元,目前广泛用于建立帕金

森病实验模型[9] 。 本研究使用 MPP + 诱导人神经

母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 建立帕金森病体外细胞模

型,旨在研究枸杞多糖及 lncRNA UCA1 单独或联

合对 MPP +诱导的 SH-SY5Y 细胞凋亡保护作用及

可能的分子机制,为帕金森病的治疗提供理论

基础。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞

　 　 人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 购自美国

ATCC。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 DMEM 培养基、胎牛血清、青链霉素双抗均购

自美国 Gibco 公司;枸杞多糖(由阿拉伯糖、葡萄糖、
半乳糖、甘露糖、木糖、鼠李糖 6 种单糖成分组成;纯
度≥50%)购自上海源叶生物科技有限公司;MPP +、
MTT 及 DMSO 均购自美国 Sigma 公司;Annexin V-
FITC / PI 双 染 细 胞 凋 亡 试 剂 盒、 PCR 试 剂 盒、
LipofectamineTM 2000 均购自美国 Invitrogen 公司;
2’,7’-二氯荧光黄双乙酸盐(DCFH-DA)活性氧检

测试剂盒、BCA 蛋白浓度检测试剂盒均购自中国碧

云天生物技术研究所;Cyt-C、caspase3、caspase9、Bcl-
2 和 Bax 抗体均购自美国 Abcam;酶标仪(550 型)
购自美国 Bio-rad 公司;流式细胞仪(FACSCanto II
型号)购自美国 BD 公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 细胞培养

　 　 细胞使用含 10%胎牛血清、1%谷氨酰胺及 1%
抗生素的 DMEM 培养基,放置于 37℃、5%体积分数

CO2、饱和湿度的培养箱培养。 倒置显微镜下定期

观察细胞生长状态,细胞贴壁 80% ~ 90%达到对数

生长期时,胰酶消化细胞,按照 1 ∶3传代。 选择生长

状态良好的第 3 代对数生长期细胞进行实验。
1. 3. 2　 MPP +及枸杞多糖作用浓度的筛选

　 　 以 5×103 个 /孔接种生长至对数期的 SH-SY5Y
细胞于 96 孔板,于 37℃、5%体积分数 CO2 培养箱

中培养 24 h,使用 MPP +(终浓度为 0. 25、0. 5、1、2
mmol / L 的 MPP + 处理细胞 24 h)、枸杞多糖 ( 50、
100、200、400 μg / mL 的枸杞多糖[7] 预处理细胞 1 h
后加 MPP +继续处理 24 h),设置仅加入等体积培养
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基的为对照组,每组设置 5 个复孔。 处理结束后,每
孔加 20 μL MTT 液(5 g / L),常规孵育 4 h,弃掉上

清,每孔加 150 μL DMSO,震荡数次使结晶能够充

分溶解。 全自动酶标仪测定 490 nm 各孔的光密度

值,计算细胞存活率。 实验重复 3 次。
1. 3. 3　 qRT-PCR 检测 UCA1 基因表达

　 　 收集经 0. 25、0. 5、1、2 mmol / L 的 MPP +处理 24
h 的 SH-SY5Y 细胞,TRIzol 法提取细胞总 RNA,按
照试剂盒说明书将总 RNA 逆转录为 cDNA。 根据

UCA1 和内参 GAPDH 基因序列及引物设计原则设

计引物,由上海生工生物工程有限公司合成,引物

序列如下:UCA1 F 5’-TTTGCCAGCCTCAGCTTAAT-
3’, R 5’-TTGTCCCCATTTTCCATCAT-3’;GAPDH F
5 ’-CCACCCATGGCAAATTCCATGGCa-3 ’, R 5 ’-
TCTAGACGGCAGGTCAGGTCCACC-3’。

按照试剂盒说明书配制 PCR 反应体系和设置

PCR 程序,设置 5 个复孔,GAPDH 作为内参基因。
以所得 Ct 值,采用 2-△△Ct公式计算 UCA1 基因相对

表达水平。 实验重复 3 次。
1. 3. 4　 实验分组、处理及 UCA1 siRNA 转染

　 　 实验分为对照组(细胞不经特殊处理)、MPP +

组(1 mmol / L 的 MPP +处理细胞 24 h)、枸杞多糖组

(400 μg / mL 的枸杞多糖预处理细胞 1 h 后加 1
mmol / L 的 MPP + 继续处理 24 h)、 si-UCA1 组 ( 1
mmol / L 的 MPP +处理细胞后转染 UCA1siRNA)、枸
杞 多 糖 + si-UCA1 组。 siRNA 转 染 参 照

LipofectamineTM2000 说明书。 转染前 1 d 接种生长

至对数期的 SH-SY5Y 细胞于 6 孔板,接种密度为

105 个 /孔,细胞生长达 70% 汇合度时,将 UCA1
siRNA(si-UCA1)及阴性对照组(si-NC 组)转染 SH-
SY5Y 细胞,转染 48 h,采用 qRT-PCR 检测 UCA1 基

因表达。 实验重复 3 次。
1. 3. 5　 Annexin V-FITC / PI 双染法检测细胞凋亡率

　 　 收集上述分组处理后的细胞,预冷 PBS 洗涤 2
次,加入 300 μL 结合缓冲液重悬细胞,避光环境分别

加入 5 μL 的 Annexin V-FITC 和 10 μL 的 PI,室温孵

育 15~20 min。 上机前再加入 300 μL 的结合缓冲液,
1 h 内通过流式细胞仪检测。 实验重复 3 次。
1. 3. 6　 流式细胞术检测细胞 ROS 水平

　 　 收集按照上述分组处理后的细胞,弃掉细胞培

养液。 加入培养液悬浮细胞,离心,弃掉上清。 加

入终浓度为 10 μmol / L 的 DCFH-DA500 μL,避光孵

育 20 min。 加入培养液重悬细胞,PBS 洗涤细胞 3

遍,使用流式细胞仪检测各组细胞荧光强度值。 实

验重复 3 次。
1. 3. 7　 流式细胞术检测线粒体膜电位

　 　 收集按照上述分组处理后的细胞,加入 500 μL
培养基重悬细胞,然后加入 500 μL 的 JC-1 染色工

作液,混匀,于 37℃ 培养箱中常规孵育 20 min,离
心,弃掉上清。 1×的 JC-1 染色工作液清洗细胞 2
次,离心,去掉上清。 500 μL 染色缓冲液重悬细胞,
流式细胞仪检测。 实验重复 3 次。
1. 3. 8　 Western blot 检测 Cyt-C、caspase3、caspase9、
Bcl-2 和 Bax 蛋白表达

　 　 收集按照上述分组处理后的细胞,每孔加细胞

裂解液 200 μL,4℃摇床快速震荡 10 min,离心,取
上清。 BCA 法测定总蛋白含量。 总蛋白与 5 ×
loading buffer 混匀,100℃水浴锅 10 min。 在胶泳道

中加 30 μg 变性蛋白,经电泳(恒压 100 V,3 h)、转
PVDF 膜(200 mA,3 h)后,将转好的膜浸泡在 5%脱

脂奶粉中,封闭 1 h。 加入一抗(1 ∶500),4℃孵育过

夜,TBST 洗膜。 加入 HRP 标记的二抗(1 ∶ 1000),
室温孵育 3 h,TBST 洗膜。 化学发光成像系统对膜

进行成像分析,Image J 软件分析灰度值。 以目的蛋

白 Cyt-C、caspase3、caspase9、Bcl-2 和 Bax 灰度值与

内参 GAPDH 灰度值比值为各蛋白相对表达量。 实

验重复 3 次。
1. 4　 统计学方法

　 　 所有实验数据采用 SPSS 21. 0 软件进行分析,
计量资料用平均数±标准差(􀭰x±s)表示,多组差异比

较采用单因素方差分析,两两比较采 SNK-q 检验,
以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 MPP+对 SH-SY5Y 细胞增殖及 UCA1 表达的

影响

　 　 以对照组细胞存活率为 100%及 UCA1 基因表

达为 1 计算,随着 MPP +作用浓度增加,当细胞处理

24 h 后,细胞存活率呈现出下降趋势,UCA1 基因表

达升高,其中 0. 5~2 mmol / L 的 MPP +与对照组比较

差异有统计学意义(P<0. 05)。 0. 25 mmol / L MPP +

处理后的细胞存活率及 UCA1 基因表达与对照组差

异均无统计学意义(P>0. 05)。 由于在 MPP + 作用

浓度 为 1 mmol / L 时, 细 胞 存 活 率 为 ( 49. 02 ±
4. 23)%,因此选择 1 mmol / L 为 MPP + 的为最佳损

伤浓度。 见表 1。
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2. 2　 枸杞多糖对 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞增殖

的影响

　 　 MPP + 损伤后的细胞存活率显著低于对照组

[(49. 23±1. 88)%比(100. 00±2. 12)%,P<0. 05];
使用 100、200、400 μg / mL 枸杞多糖干预后,细胞存

活率显著升高[(56. 97±2. 15)%、(65. 18±2. 23)%、
(77. 25±3. 11)%比(49. 23±1. 88)%,P<0. 05],而
50 μg / mL 枸杞多糖对 MPP + 诱导的细胞存活率无

显著影响[(49. 88±1. 74)%比(49. 23±1. 88)%,P>
0. 05]。 选择 400 μg / mL 的枸杞多糖进行后续

研究。

图 1　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞增殖和凋亡的影响

Figure 1　 Effect of Lycium barbarum polysaccharide and si-UCA1 alone or in combination on proliferation and
apoptosis of SH-SY5Y cells induced by MPP+

2. 3　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱

导的 SH-SY5Y 细胞增殖和凋亡的影响

　 　 SH-SY5Y 细胞转染 UCA1 siRNA 后,UCA1 表

达显著低于对照组(0. 255±0. 026 比 1. 000±0. 026,
P<0. 05),si-NC 组 UCA1 表达与对照组差异无统计

学意义(0. 995±0. 018 比 1. 000±0. 026,P>0. 05)。
与对照组比较,MPP +组细胞存活率显著降低,细胞

凋亡率显著升高(P<0. 05)。 与 MPP +组比较,LBP
组和 si-UCA1 组细胞存活率显著升高,细胞凋亡率

显著降低(P<0. 05)。 与 LBP 组或 si-UCA1 组比较,
LBP+si-UCA1 组细胞存活率显著升高,细胞凋亡率

显著降低(P<0. 05)。 见图 1、表 2。
2. 4　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱

导的 SH-SY5Y 细胞 ROS 水平的影响

　 　 DCF 荧光强度可间接反映 ROS 水平。 与对照

组比较,MPP +组 DCF 荧光强度显著升高(88. 67±
4. 32 比 45. 12±2. 01,P<0. 05),说明 MPP +可提高

SH-SY5Y 细胞中 ROS 水平。 与 MPP +组比较,LBP
组和 si-UCA1 组 DCF 荧光强度显著降低(63. 56±
2. 81、68. 74±3. 13 比 88. 67±4. 32,P<0. 05),说明

LBP 或 UCA1 siRNA 可 降 低 MPP + 诱 导 的 SH-

SY5Y 细胞中 ROS 水平。 与 LBP 组或 si-UCA1 组

比较,LBP+si-UCA1 组 ROS 水平显著降低(52. 34
±2. 71 比 63. 56±2. 81、68. 74±3. 13,P<0. 05),说
明 LBP 及 UCA1 siRNA 联合可增强二者单独作用

对 MPP +诱导的 SH-SY5Y 细胞中 ROS 水平的抑制

作用。
2. 5　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱

导的 SH-SY5Y 细胞膜电位影响

　 　 红 /绿荧光比可直接的反映出线粒体膜电位的

变化。 与对照组比较,MPP +组红 /绿荧光比显著降

低(0. 44±0. 04 比 1. 62±0. 11,P<0. 05),说明 MPP +

可降低 SH-SY5Y 细胞膜电位。 与 MPP + 组比较,
LBP 组和 si-UCA1 组红 /绿荧光比显著升高(1. 01±
0. 08、0. 82±0. 07 比 0. 44±0. 04,P<0. 05),说明 LBP
或 UCA1 siRNA 可提高 MPP +诱导的 SH-SY5Y 细胞

膜电位。 与 LBP 组或 si-UCA1 组比较, LBP + si-
UCA1 组红 /绿荧光比显著升高(1. 41±0. 09 比 1. 01
±0. 08、0. 82 ± 0. 07,P < 0. 05),说明 LBP 及 UCA1
siRNA 联合可增强二者单独作用对 MPP + 诱导的

SH-SY5Y 细胞膜电位的促进作用。

表 1　 MPP+对 SH-SY5Y 细胞增殖及 UCA1 表达的影响
Table 1　 Effect of MPP+on the proliferation of SH-SY5Y

cells and the expression of UCA1
组别
Groups

细胞存活率(%)
Cell survival rate

UCA1基因表达
Expression of UCA1 gene

对照组
Control group 100. 00±2. 02 1. 000±0. 043

1-甲基-
4-苯基

吡啶离子组

MPP+ group

0. 25 mmol / L 99. 18±1. 33 1. 009±0. 032

0. 5 mmol / L 84. 15±3. 11∗ 3. 462±0. 223∗

1 mmol / L 49. 02±2. 23∗ 5. 171±0. 369∗

2 mmol / L 33. 36±1. 74∗ 7. 283±0. 544∗

注:与对照组相比,∗P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05.
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2. 6　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱

导的 SH-SY5Y 细胞 Cyt-C、caspase3、caspase9、Bcl-
2和 Bax 表达影响

　 　 与 对 照 组 比 较, MPP + 组 Cyt-C、 caspase3、
caspase9 和 Bax 表达显著升高,Bcl-2 表达显著降低

(P<0. 05)。 与 MPP +组比较,LBP 组和 si-UCA1 组

Cyt-C、caspase3、caspase9 和 Bax 表达显著降低,Bcl-
2 表达显著升高(P<0. 05)。 与 LBP 组或 si-UCA1
组比较,LBP +si-UCA1 组 Cyt-C、caspase3、caspase9
和 Bax 表达显著降低, Bcl-2 表达显著升高 ( P <
0. 05)。 见图 2、表 3。

表 2　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞增殖和凋亡的影响
Table 2　 Effect of Lycium barbarum polysaccharide and si-UCA1 alone or in combination on proliferation and apoptosis of

SH-SY5Y cells induced by MPP+

组别 Groups 细胞存活率(%)Cell survival rate 细胞凋亡率(%)Apoptosis rate
对照组 Control group 100. 00±2. 08 1. 54±0. 11

1-甲基-4-苯基吡啶离子组 MPP+ group 49. 56±1. 83∗ 29. 43±1. 02∗

枸杞多糖组 LBP group 76. 78±3. 33# 17. 44±0. 85#

si-UCA1 组 si-UCA1 group 62. 41±3. 02# 18. 67±0. 92#

枸杞多糖+si-UCA1 组 LBP+si-UCA1group 87. 11±4. 41& 9. 41±0. 55&

注:与对照组相比,∗P<0. 05;与 MPP+组相比,#P<0. 05;与 LBP 组或 si-UCA1 组相比,&P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the MPP+ group,#P<0. 05. Compared with the LBP group or si-UCA1group,&P<0. 05.

表 3　 Cyt-C、caspase3、caspase9、Bcl-2 和 Bax 的蛋白相对表达量
Table 3　 Relative protein expression of Cyt-C, caspase3, caspase9, Bcl-2 and Bax

组别
Groups

细胞色素 C
Cyt-C

半胱天冬酶 3
Caspase3

半胱天冬酶 9
Caspase9

B 淋巴细胞瘤-2
Bcl-2

B 淋巴细胞瘤-2 相关蛋白
Bax

对照组
Control group 0. 055±0. 008 0. 031±0. 005 0. 117±0. 016 0. 746±0. 075 0. 105±0. 012

1-甲基-4-苯基吡啶离子组

MPP+ group 0. 688±0. 072∗ 0. 164±0. 018∗ 0. 502±0. 048∗ 0. 182±0. 027∗ 0. 256±0. 031∗

枸杞多糖组
LBP group 0. 225±0. 023# 0. 091±0. 009# 0. 253±0. 028# 0. 303±0. 025# 0. 144±0. 014#

si-UCA1 组
si-UCA1 group 0. 326±0. 034# 0. 106±0. 011# 0. 242±0. 026# 0. 301±0. 024# 0. 147±0. 015#

枸杞多糖+si-UCA1 组
LBP+si-UCA1group 0. 096±0. 011& 0. 048±0. 007& 0. 132±0. 015& 0. 415±0. 036& 0. 062±0. 008&

注:与对照组相比,∗P<0. 05;与 MPP+组相比,#P<0. 05;与 LBP 组或 si-UCA1 组相比,&P<0. 05。
Note. Compared with the control group, ∗P<0. 05. Compared with the MPP+ group,#P<0. 05. Compared with the LBP group or si-UCA1group,&P<0. 05.

3　 讨论

　 　 MPP +是一种神经毒素,可通过抑制线粒体呼吸

链复合物 I,导致线粒体功能障碍、氧自由基大量产

生及线粒体 ATP 缺失和膜电位降低,引起细胞损

伤,最终导致神经元死亡,目前常用于建立帕金森

病细胞模型[10-11]。 SH-SY5Y 细胞是一种分化程度

很低的肿瘤细胞,与正常神经细胞有相似的细胞形

态及生理生化功能,且生长繁殖较快,目前已广泛

用于帕金森病、阿尔兹海默症等多种神经系统疾病

图 2　 枸杞多糖及 si-UCA1 单独或联合对 MPP+诱导的

SH-SY5Y 细胞中 Cyt-C、caspase3、caspase9、
Bcl-2、Bax 蛋白表达影响

Figure 2　 Effect of Lycium barbarum polysaccharide and si-UCA1
alone or in combination on the protein expression of Cyt-C,

caspase3, caspase9, Bcl-2 and Bax in SH-SY5Y
cells induced by MPP+
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模型[12-13]。 本研究使用 0. 25 ~ 2 mmol / L 的 MPP +

处理 SH-SY5Y 细胞,发现 1 mmol / L 的 MPP +可抑制

近一半的细胞增殖,因此选择 1 mmol / L 的 MPP +为

最佳损伤浓度。 50、100、200、400 μg / mL 的枸杞多

糖处理经 1 mmol / L 的 MPP +损伤的 SH-SY5Y 细胞,
细胞存活率呈剂量依赖升高,选择 400 μg / mL 的枸

杞多糖作为研究浓度。
越来越多的研究发现,帕金森病发病与线粒体

损伤密切相关[14]。 当线粒体呼吸链受到抑制时,可
引起跨膜电位的改变、Cyt-C 及凋亡相关的 caspase
家族蛋白、Bcl-2 家族蛋白释放,最终引起细胞凋

亡[15]。 Cyt-C 是一种信号物质,正常情况下存在于

线粒体内外膜的腔中,当有凋亡信号刺激时,可从

线粒体中释放至胞浆,引起 caspase9、caspase3 活化,
从而触发凋亡级联反应[16]。 Bcl-2 是一个抑凋亡蛋

白,Bax 为促凋亡蛋白,Bcl-2 主要存在于线粒体外

膜上,可通过直接或间接阻止 Cyt-C 从线粒体中释

放出来,从而抑制 caspase9 的活化[17-18]。 当 Cyt-C
缺乏时,可引起 ATP 合成减少及 ROS 产生过度。
ROS 有高氧化活性,病理条件下,胞内大量的 ROS
堆积可引起 DNA 损伤,引起代谢系统及神经系统疾

病的发生。 本研究结果显示, MPP + 可抑制 SH-
SY5Y 细胞增殖,促进细胞凋亡,诱导 ROS 产生,降
低细胞膜电位,上调促凋亡蛋白 Cyt-C、 caspase3、
caspase9 和 Bax 表达,下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达,
这与 Ramalingam 等[12] 研究吻合,表明帕金森病细

胞模型构建成功。 枸杞多糖处理可显著逆转 MPP +

诱导的上述改变,与 Cao 等[19] 报道对 H2O2 诱导

PC12 细胞氧化损伤和凋亡的保护作用一致。 UCA1
已被证与多种细胞损伤相关,Tian 等[20] 研究显示缺

氧诱导的神经细胞中 UCA1 表达增加,UCA1 siRNA
可提高细胞活力、抑制细胞凋亡,减轻缺氧损伤;
Zhao 等[21]证实 UCA1 siRNA 可增强脂多糖诱导的

人胚肺 WI-38 细胞活力,缓解细胞凋亡和炎症损伤。
本研究发现,UCA1 siRNA 可抑制 MPP +诱导的 SH-
SY5Y 细胞 ROS 产生和凋亡,且枸杞多糖和 UCA1
siRNA 联用的保护作用更明显。 以上研究表明,枸
杞多糖及 UCA1 siRNA 通过线粒体凋亡途径降低

MPP +诱导的 SH-SY5Y 细胞凋亡。 然而,本文仅是

细胞模型研究,这与整体动物特别是人体间可能存

在一定差异,枸杞多糖及 UCA1 siRNA 的作用尚需

进一步的观察验证。
综上所述,枸杞多糖及抑制 UCA1 表达均可促

进由 MPP +诱导的 SH-SY5Y 细胞存活率,抑制细胞

凋亡,两者联合对细胞存活率及凋亡率影响更明

显,机制可能与抑制线粒体凋亡途径有关,提示枸

杞多糖及 UCA1 基因联合使用可能是帕金森病治疗

的新途径。
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