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APOE-TREM2介导的蛇床子素对阿尔兹海默病体外细胞模型的
抗炎机制研究

姚丽伟，刘梦，陈淑云，秦钰云，王紫琪，赵威（广州中医药大学科技创新中心，广东 广州 510405）

摘要：目的 探究载脂蛋白 E（APOE）-髓细胞触发受体 2（TREM2）信号通路介导的蛇床子素（Osthole）对阿尔兹

海默病体外细胞模型的抗炎作用机制。方法 将小鼠小胶质细胞（BV2 细胞）分为：空白组、溶剂组（0.1%
DMSO）、模型组（Aβ1-42，10 μmol·L-1）、阳性药组（地塞米松，2.5 μmol·L-1）及蛇床子素高、中、低剂量组

（25、5、1 μmol·L-1）。给药组分别给予药物预保护 4 h 后，再给予 Aβ1-42 诱导损伤 24 h，建立阿尔茨海默病

BV2 细胞模型。采用 CCK-8 法检测细胞存活率；ELISA 法检测细胞炎性因子白细胞介素（IL）1β、肿瘤坏死因

子（TNF）α 的表达；免疫荧光法检测细胞促炎表型 M1 型标志物 CD16/32 的表达；倒置显微镜观察 BV2 细胞培

养上清对 SH-SY5Y 细胞形态的影响；流式细胞术检测 BV2 细胞培养上清对 SH-SY5Y 细胞凋亡的影响；采用

Western Blot、qPCR 法检测细胞中 APOE、TREM2 蛋白及基因的表达情况。结果 与空白组比较，模型组 BV2
细胞存活率明显降低（P＜0.001），TNF-α、IL-1β 分泌量明显增加（P＜0.001），CD16/32 荧光明显增强，

SH-SY5Y 细胞损伤明显，SH-SY5Y 细胞凋亡率明显升高（P＜0.001），APOE、TREM2 蛋白及 mRNA 表达显著

上调（P＜0.01，P＜0.001）。与模型组相比，蛇床子素组的 BV2 细胞存活率明显升高（P＜0.01，P＜0.001），

TNF-α、IL-1β 分泌量明显减少（P＜0.01，P＜0.001），CD16/32 荧光明显减弱，SH-SY5Y 细胞形态有所改善

且凋亡率明显降低（P＜0.05，P＜0.01，P＜0.001），APOE、TREM2 蛋白及基因表达明显下调（P＜0.05，P＜

0.01，P＜0.001）。结论 蛇床子素对 Aβ1-42 诱导的 BV2 细胞的炎性反应有较好的治疗作用，其机制可能与下

调 APOE、TREM2 蛋白及基因表达有关。
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Study on Anti- inflammatory Mechanism of Osthole on in vitro Cell Model of Alzheimer’s Disease
through APOE-TREM2
YAO Liwei， LIU Meng， CHEN Shuyun， QIN Yuyun， WANG Ziqi， ZHAO Wei （Science and Technology
Innovation Center，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China）
Abstract： Objective To explore the anti- inflammatory mechanism of osthole（OST） on in vitro cell model of
Alzheimer’s disease through APOE（apolipo protein E，APOE）-TREM2（recombinant triggering receptor expressed
on myeloid cells 2，TREM2）. Methods Mouse microglia（BV2 cells）were divided into blank group，solvent group
（0.1% DMSO），model group（Aβ1-42，10 μmol·L-1），positive drug group（dexamethasone group，2.5 μmol·L-1），

OST high，medium， and low dose groups（25，5，1 μmol·L- 1）. OST high，medium and low dose groups and
positive drug groups were given pre-protection for 4 hours and then given β-amyloid protein 1-42（Aβ1-42）24 hours
to damage mouse microglia for establishing Alzheimer’s disease（AD）cell model in BV2 cells. CCK-8 method was
used to detect the cell survival rate of each group；the ELISA kit was used to detect the expression of inflammatory

·· 1607



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2021 November，Vol. 32 No. 11
factors interleukin（IL）-1β and tumor necrosis factor（TNF）-α in the supernatant of cell culture medium of each
group； immunofluorescence method was applied to detect the expression of CD16/32， marker of the M1 type
proinflammatory phenotype in cells. Inverted microscope was used to observe the influence of BV2 cell culture
supernatant on the morphology of SH-SY5Y cells，and the influence of BV2 cell culture supernatant on apoptosis of
SH- SY5Y was detected by flow cytometry. Western Blot and qPCR were used to detect the protein and gene
expression of APOE and TREM2 in cells. Results Compared with the blank group and the solvent group， the
survival rate of BV2 cells in the model group was significantly reduced（P＜0.001），the secretion of TNF-α and IL-1β
was significantly increased（P＜0.001）， the fluorescence of CD16/32 was significantly enhanced，and the damage
and apoptosis of SH-SY5Y cells was obvious（P＜0.001）. The protein expression and gene mRNA levels of APOE
and TREM2 were significantly increased（P＜0.01，P＜0.001）. Compared with the model group， the cell survival
rates of the OST groups were significantly increased（P＜0.01， P＜0.001）， TNF- α， IL- 1β secretion was
significantly reduced（P＜0.01， P＜0.001）， CD16/32 fluorescence was significantly weakened， SH- SY5Y cell
status improved， and total apoptotic rates of cells decreased（P＜0.05，P＜0.01，P＜0.001）， the expression of
APOE， TREM2 protein and gene levels were significantly reduced（P＜0.05，P＜0.01，P＜0.001）. Conclusion
Osthole has a good therapeutic effect on the inflammatory response of BV2 cells induced by Aβ1-42. The mechanism
may be related to the reduction of APOE and TREM2 protein and gene levels.
Keywords：Alzheimer’s disease；neuroinflammation；BV2 cells；osthole；APOE-TREM2 signaling pathway

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种

常见的中枢神经系统退行性疾病，其主要病理表现

为中枢胆碱能神经元大量死亡及丢失，神经炎斑、

β-淀粉样蛋白（Amyloid beta，Aβ）沉积等，神经炎症

在 AD 发病中起着重要作用。蛇床子为伞形科植物蛇

床 Cnidium monnieri（L.）Cuss. 的干燥成熟果实。蛇床

子素（Osthole，OST）是蛇床子的主要生物活性成分

之一，具有解痉、降血压、抗心律失常、增强免

疫功能及广谱抗菌等作用。近年来研究[1]发现，蛇床

子素具有显著的抗炎作用，蛇床子素预处理后的

小胶质细胞炎性因子释放量明显降低，并且能抑

制下游炎症相关蛋白的表达。研究[2-6]表明，载脂蛋

白 E（Apolipo protein E，APOE）-髓细胞触发受体 2
（Recombinant triggering receptor expressed on myeloid
cells 2，TREM2）通路与神经炎症的发生密切相关。

故本研究拟建立阿尔兹海默病体外细胞模型，探索

蛇床子素对其 APOE-TREM2 通路及下游炎性因子的

调控机制，以期为其治疗神经退行性疾病提供新的

思路。

1 材料与方法
1.1 细胞 小鼠小胶质细胞 BV2、人神经母细胞瘤细

胞 SH-SY5Y，均购自武汉大学细胞典藏中心。

1.2 药品及试剂 蛇床子素（纯度 ≥ 98%），购自成

都德思特生物技术有限公司，批号：DST190218-
055；用 DMSO 稀释至 50 mmol·L-1，分装，-20 ℃避

光保存。地塞米松，购自美国 TargetMolecule 公司，

批号：50-02-2；用 DMSO 稀释至 10 μmol·L-1，分

装，-20 ℃保存。上述药品使用前分别用不含双抗的

完全培养基稀释至所需浓度。

DMEM 高糖培养基（批号：8118290）、胎牛血清

（FBS，批号： 42F3361K）、无 EDTA 胰酶（批号：

15050065），均购自美国 Gibco 公司；DMSO，美国

MpBiomedicals 公司，批号：Q5291；Aβ1-42，广州左

克 生 物 科 技 发 展 有 限 公 司 ， 批 号 ： P160504-
TL180231；六氟异丙醇（HFIP），山东西亚化学工业

有限公司，货号：A13544； TRIzol 试剂，美国

Thermo Fisher 科技公司，批号：15596-026；CCK-8
试剂盒，北京全式金生物科技有限公司，批号：

L31226；白细胞介素（IL）1β ELISA 试剂盒（批号：

1161543430）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）ELISA 试剂

盒（批号：2411547430）、抗荧光衰减封片剂（批号：

AR1109），均购自武汉博士德生物工程有限公司；

CD16+CD32 荧光一抗（批号：GR3240168-3）、Anti-
rat IgG（H+L）荧光二抗（批号：4417S）、DAPI（批号：

8961S）、APOE 一抗（批号：GR262627-16），均购自

英国 Abcam 公司；TREM2 一抗（批号：76765S）、

β-tubulin 一抗（批号：2146S），均购自美国 CST 公
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司；BCA 蛋白定量试剂盒（批号：80F001100）、山羊

抗兔 IgG（批号： 130223）、山羊抗鼠 IgG（批号：

130129）、DEPC 水（批号：TER011），均购自北京鼎

国昌盛生物技术有限公司；ECL 发光液，美国

Affinity 公司，货号：KF001；Go ScriptTM Reverse
Transcription Mix，Oligo（dT）逆转录试剂盒（批号：

0000280839），Go Taq® qPCR Master Mix 扩增试剂盒

（批号：0000273783），均购自美国 Promega 公司。

1.3 仪器 SW-CJ-2F 型超净工作台，苏州净化设备

有限公司；Thermo Forma4111 型水套式 CO2 细胞培

养箱、Multiskan FC 型酶标仪，美国 Thermo Fisher
科技公司；DMI8 型倒置荧光显微镜，德国 Leica 公

司；HC-3618R 型高速冷冻离心机，安徽中科中佳科

技仪器有限公司；PowerPac HC 型电泳仪、Universal
HoodⅡ型化学发光仪，美国 Bio-Rad 公司；7500 型

荧光定量 PCR 仪，美国 ABI 公司；SMA4000 型微量

核酸定量仪，美国 Merinton 公司。

1.4 Aβ1-42 寡聚体的制备 以 2.22 mL 六氟异丙醇充

分溶解 10 mg Aβ1-42 冻干粉，室温下静置 1 h，通风

橱内挥干，得无色透明 Aβ 肽膜；使用前取 1 支分装

管，加入 10 μL DMSO，超声溶解后加 1 090 μL
的 DMEM，于 4 ℃下放置 24 h，即得终浓度为

100 μmol·L-1的 Aβ1-42寡聚体。

1.5 细胞培养 BV2 细胞采用高糖 DMEM 培养基+
10%FBS+1%双抗，于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培

养，无需胰酶消化；SH-SY5Y 细胞用 0.25%-EDTA
胰蛋白酶消化 1 min 后，加等量的完全培养基终止消

化，待细胞铺满至 80%~90%时传代。

1.6 细胞分组及处理 将细胞分为空白组、溶剂组、

模型组、阳性药组（地塞米松，2.5 μmol·L-1）及蛇床

子素高、中、低剂量组（25、5、1 μmol·L-1）。空白

组和模型组给予不含双抗的完全培养基，溶剂组给

予含 0.1% DMSO 的无双抗完全培养基。除空白组和

溶剂组外，其余各组分别给药预保护 4 h 后，再加入

10 μmol·L-1 Aβ1-42损伤细胞 24 h。
1.7 CCK-8 法检测细胞存活率 将对数生长期的

BV2 细胞按照每孔 8×103个接种于 96 孔板，每组设

3 个复孔；按照“1.6”项下干预处理后，每孔加

入 10 μL CCK-8，于 450 nm 波长处测定吸光度，计

算细胞存活率。实验重复 3 次。

1.8 ELISA 法检测细胞炎性因子水平 将对数生长

期的 BV2 细胞按照每孔 2.4×105个接种于 6 孔板；按

照“1.6”项下干预处理后，收集细胞上清液，按照

ELISA 试剂盒说明书步骤操作，检测、计算每组

细胞 IL-1β、TNF-α 含量。实验重复 3 次。

1.9 免疫荧光法检测 CD16/32 表达 将对数生长期

的 BV2 细胞按照每孔 3×104 个接种于预先放置盖玻

片的 24 孔板；按照“1.6”项下干预处理后，以 4%
多聚甲醛固定，0.25%TritonX-100 打孔；4% BSA
37 ℃下封闭 1 h，洗涤，加一抗 4 ℃下孵育过夜，洗

涤；加荧光二抗室温下避光孵育 1 h，洗涤；DAPI
染核，抗荧光淬灭剂封片后在荧光显微镜下（×400）
观察。

1.10 SH-SY5Y 细胞形态观察 将 BV2 细胞接种于

6 孔板，按照“1.6”项下干预处理后，收集各组上

清液。将 SH-SY5Y 细胞接种于 6 孔板，贴壁后加入

各组 BV2 细胞培养上清，48 h 后于倒置显微镜下观

察各组 SH-SY5Y 细胞形态。

1.11 SH-SY5Y 细胞凋亡检测 BV2 细胞种于 6 孔

板，按“1.10”项下方法，采用 BV2 细胞上清液对

SH-SY5Y 细胞进行干预；48 h 后吸出细胞培养基，

PBS 清洗，再用不含 EDTA 的胰酶消化后收集细胞；

PBS 洗 2 遍，加入 500 μL Buffer 吹打混匀；加 5 μL
的 Annexin-FITC 和 5 μL 的 PI，避光，转移至流式

管，采用流式细胞仪检测 SH-SY5Y 细胞凋亡。实验

重复 3 次。

1.12 Western Blot 法 检 测 BV2 细 胞 APOE、

TREM2 蛋白的表达 将 BV2 细胞按照“1.6”项下

干预处理后，加入预冷的 RIPA 裂解液充分裂解，

4 ℃下以 13 523×g 离心 30 min，取上清，采用 BCA
法蛋白定量。取等量蛋白，经 SDS-PAGE 凝胶电泳

后，电转至 PVDF 膜上，使用 5%脱脂奶粉封闭

2 h，洗涤；加入一抗［APOE（1∶1 000）、TREM2（1∶
1 000）］，4 ℃下摇床孵育过夜，洗涤；加入二抗（1∶
3 000），室温下孵育 2 h，洗涤；采用 ECL 化学

发 光。以 ImageJ 软件分析目的蛋白和内参蛋白

（β-tubulin）条带的灰度值，用目的蛋白的灰度值除

以内参蛋白的灰度值以校正误差，分析结果代表样

品目的蛋白相对含量。实验重复 3 次。

1.13 qPCR 法 检 测 BV2 细 胞 APOE、 TREM2
mRNA 的表达 根据 GeneBank 提供的基因序列设计

特异性引物，各基因引物由生工生物工程（上海）股

份有限公司设计、合成，引物序列见表 1。将 BV2
细胞按照“1.6”项下干预处理后，加入 TRIzol 反复

振摇，室温下静置 5 min；加入氯仿用力振摇后静

置，4 ℃下以 13 523×g 离心 15 min；取上层水相加

·· 1609



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2021 November，Vol. 32 No. 11
入异丙醇，室温下静置 10 min，4 ℃下以 13 523×g
离心 10 min；弃上清，75%乙醇洗涤 2 次，所得

RNA 在通风橱挥干，加入 DEPC 水后检测总 RNA 浓

度。采用 GoScript Reverse Transcription Mix，Oligo
进行逆转录。qPCR 反应体系：cDNA 模板 2 μL，上

游引物、下游引物各 0.4 μL，GoTaq qPCR Master
Mix 10 μL，无酶核酸水 7.2 μL，总体积 20 μL。于

7500型荧光定量 PCR 仪上机进行扩增反应，反应条

件：95 ℃ 2 min；95 ℃ 15 s、60 ℃ 1 min 读板，

40 个循环。记录各组样品 Ct 值，以 GAPDH 为内

参，采用 2-ΔΔCt法计算目的 mRNA 相对表达量。实验

重复 3 次。

表 1 qPCR引物序列

Table 1 Primer sequences for qPCR
基因

APOE

TREM2

GAPDH

引物序列

Forward primer：5’-GACCCAGCAAATACGCCTG-3’
Reverse primer：5’-CATGTCTTCCACTATTGGCTCG-3’
Forward primer：5’-CTGGAACCGTCACCATCACTC-3’
Reverse primer：5’-CGAAACTCGATGACTCCTCGG-3’
Forward primer：5’-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3’
Reverse primer：5’-TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA-3’

产物长度/bp
19
22
21
21
21
23

1.14 统计学处理方法 采用 SPSS 21.0 统计软件进行

数据分析；计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示；多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

两两比较采用 LSD 检验；以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 蛇床子素对 Aβ1-42 损伤的 BV2 细胞存活率的

影响 结果见图 1，与空白组比较，模型组在 Aβ1-42

损伤 24 h 后细胞存活率明显降低（P＜0.001），溶剂

组无明显差别（P＞0.05）。与模型组比较，各给药组

的细胞存活率明显提高（P＜0.01，P＜0.001）。结果

表明，Aβ1-42对 BV2 细胞有明显损伤作用，而蛇床子

素可以明显提高 Aβ1-42损伤后 BV2 细胞的活力。

2.2 蛇床子素对 Aβ1-42损伤的 BV2 细胞炎性因子分泌

的影响 结果见图 2。与空白组比较，模型组细胞的

炎性因子 IL- 1β、 TNF- α 分泌量显著增加（P＜

0.001），溶剂组无明显差别（P＞0.05）；与模型组比

较，各给药组细胞的 IL-1β、TNF-α 分泌量明显减

少（P＜0.01，P＜0.001）。结果表明，蛇床子素可显

著降低 Aβ1-42诱导损伤后 BV2 细胞的 IL-1β、TNF-α
分泌水平。

2.3 蛇床子素对 Aβ1-42损伤的 BV2 细胞 M1 型标志物

CD16/32 表达的影响 为了评价 BV2 小胶质细胞的

炎性反应，采用 CD16/32 对 BV2 细胞进行免疫染

色。结果见图 3。与空白组比较，Aβ1- 42 诱导损伤

后，模型组 BV2 细胞表面的 CD16/32 表达明显增

细
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影响（x ± s，n=3）
Figure 1 Effect of osthole on the cell viability of BV2 cells
damaged by Aβ1-42（x ± s，n=3）
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强；与模型组比较，各给药组 BV2 细胞表面的

CD16/32 表达明显减弱。结果表明，Aβ1-42能促进 BV2
细胞炎症表型即 M1 型标志蛋白 CD16/32 表达的上

调，而地塞米松及蛇床子素预处理能够抑制该变化。

2.4 蛇床子素预保护后的 BV2 细胞培养上清对

SH-SY5Y 细胞形态的影响 结果见图 4。空白组和

溶剂组的 BV2 细胞培养上清对 SH-SY5Y 细胞的影响

无明显区别。模型组 SH-SY5Y 细胞的胞体皱缩，由

不规则多边形变为细长梭形，突起缩短或断裂，细

胞周围的细胞碎片明显增多；与模型组比较，各给

药组 SH-SY5Y 细胞的形态均有所改善。结果表明，

可能是由于模型组 BV2 细胞培养上清中的炎性因子

分泌增多导致了神经细胞 SH-SY5Y 的损伤，而蛇床

子素降低了 BV2 细胞炎性因子的分泌水平。

2.5 蛇床子素预保护后的 BV2 细胞培养上清对

SH-SY5Y 细胞凋亡的影响 结果见图 5。与空白组

比较，模型组 SH-SY5Y 细胞凋亡明率显著升高（P＜

0.001），溶剂组无明显差别（P＞0.05）；与模型组比

较，各给药组的 SH-SY5Y 细胞凋亡明率明显降低

（P＜0.05，P＜0.01，P＜0.001）。结果表明，可能由

于模型组 BV2 细胞培养上清中的炎性因子分泌增多

导致神经细胞 SH-SY5Y 凋亡，而蛇床子素预保护减

少了 BV2 细胞炎性因子的分泌，故其细胞培养上清

能降低 SH-SY5Y 神经细胞的凋亡率。

2.6 蛇床子素对 Aβ1- 42 损伤的 BV2 细胞 APOE、

TREM2蛋白及mRNA 表达水平的影响 结果见图 6、
图 7。与空白组比较，模型组细胞的 APOE、TREM2
蛋白及 mRNA 表达显著上调（P＜0.01，P＜0.001），

溶剂组无明显差别（P＞0.05）；与模型组比较，各给

药组细胞的 APOE、TREM2 蛋白及 mRNA 表达明显

下调（P＜0.05， P＜0.01， P＜0.001）。结果表明，

Aβ1-42损伤能导致 BV2 细胞的 APOE、TREM2 蛋白及

mRNA 表达上调，而蛇床子素预保护能够逆转

APOE-TREM2 通路的变化。

CD16/32 DAPI Merge

a. 空白组

b. 溶剂组

c. 模型组

d. OST 低剂量组

e. OST 中剂量组

f. OST 高剂量组

g. 阳性药组

图 3 蛇床子素（OST）对 Aβ1-42损伤的 BV2 细胞 M1 型标志

物 CD16/32表达的影响（免疫荧光，×400）
Figure 3 Effect of osthole on the expression of M1 marker
CD16/32 in BV2 cells damaged by Aβ1-42（IF，×400）

a. 空白组 b. 溶剂组 c. 模型组 d. OST 低剂量组

e. OST 中剂量组 f. OST 高剂量组 g. 阳性药组

图 4 蛇床子素（OST）预保护后的 BV2细胞培养上清对 SH-SY5Y细胞形态的影响（×400）
Figure 4 Effects of BV2 cell culture supernatants on SH-SY5Y cell morphology after pre-protection with osthole（×400）
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Figure 5 Effect of BV2 cell culture supernatants on apoptosis
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Figure 6 Effects of osthole on the expression of APOE and TREM2 proteins in BV2 cells damaged by Aβ1-42（x ± s，n=3）
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图 7 蛇床子素（OST）对 Aβ1-42损伤的 BV2细胞的 APOE、TREM2 mRNA表达的影响（x ± s，n=3）
Figure 7 Effect of osthole on APOE and TREM2 mRNA expression in BV2 cells damaged by Aβ1-42（x ± s，n=3）
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3 讨论
阿尔兹海默病主要的临床表现为记忆功能衰退和

认知功能障碍，属中医学“痴呆”范畴，其特点为

脑髓削减、神机失用[7-11]。阿尔兹海默病的病理表现

为老年斑、神经纤维缠结（NFT）和神经元丢失，其中

老年斑的主要成分是 β-淀粉样蛋白（Aβ）[12]。淀粉样

前体蛋白（Amyloid-β precursor protein，APP）可被内

切酶切割成不同氨基酸数量的多肽，其中 Aβ1-42为脑

内淀粉斑块及寡聚体的主要成分，被认为是最直接

的神经毒性因子 [13]。Aβ1-42 还可通过激活蛋白激酶，

促进 Tau 蛋白异常磷酸化，导致神经元凋亡和学习

记忆障碍 [14-15]。Aβ1-42 肽簇具有较高的乙酰胆碱酯酶

（AChE）活性，通过水解作用降低乙酰胆碱（ACh）水

平，其合成障碍或丢失可能产生细胞损伤、神经炎

症和认知功能障碍[16]。其他病理变化如炎症、持续激

活的小胶质细胞和其他免疫细胞也是与 AD 有关的常

见因素 [17]。有研究 [18]认为，除了清除 Aβ 蛋白和 Tau
蛋白，痴呆等神经退行性改变药物研发的第 3 个靶

点是神经炎症。不论是血管性痴呆还是阿尔茨海默

病出现的认知障碍，其病理因素都涉及 Tau 蛋白与

Aβ 的沉积 [19]。Aβ 的沉积是 Tau 蛋白病变的上游机

制，使得 Tau 蛋白持续发生病变，而 Tau 蛋白的病

变又以反馈机制促进 Aβ 的沉积，从而形成了恶性循

环[20]。而 Aβ 沉积与 Tau 蛋白病变均可触发小胶质细

胞持续激活，导致神经系统的慢性炎症，造成神经

毒性物质的产生，最终引起神经退行性疾病。神经

炎症既可能是阿尔茨海默病的发病原因，也可能是

阿尔茨海默病病理或与其相关的风险因素的结果，

并通过加剧 Aβ 的沉积和 Tau 蛋白病变而增加疾病的

严重性。已经发现细胞炎性因子在 Aβ 斑块和 NFT
附近过度表达，可促进 Aβ 多肽的产生[21-25]。

APOE 是大脑中主要的载脂蛋白，主要由星形胶

质细胞合成和分泌，也可由小胶质细胞在单层 HDL
样颗粒中合成和分泌 [26]。大量的遗传学研究 [27]表明，

APOE 的异构体 APOE4 的遗传与多种神经退行性疾

病的发病风险增加、发病时间早或临床预后较差有

关。APOE 参与调节中枢神经系统（CNS）的炎性反

应，然而其依赖的免疫调节的分子机制尚不清楚。

APOE 的存在能够加重炎症程度。有研究[28]发现，人

APOE 在体内的神经元表达导致 Tau 蛋白过度磷酸

化，在病理性 Tau 蛋白积聚的情况下，APOE 的存在

使神经元更易变性；APOE 的缺失则保护神经元免于

死亡，APOE 影响 Tau 的发病机制，导致 Tau 蛋白磷

酸化，可能具有不同的诱导神经炎症的能力

（APOE4＞APOE3≈APOE2＞APOE1），最终导致不同

程度的神经退行性病变。有研究[29]发现，APOE 基因

敲除小鼠可表现为 LPS 介导的炎性反应增强。然

而，与 LPS 刺激小胶质细胞中 APOE 缺失增强免疫

反应相反，在神经退行性变或神经炎性状态下，

APOE 缺乏可减轻炎症和疾病严重程度[30]。

TREM2 在 大 脑 中 仅 由 小 胶 质 细 胞 表 达 [31]，

TREM2 作为迟发型阿尔茨海默病的危险因素之一，

其影响程度仅次于 APOE。TREM2 已经被证明是

APOE 受体 [32]，但是关于 APOE 是否在上游影响

TREM2 仍然是争论的热点。Ulrich 等[33]观察到，缺乏

APOE 的小鼠中与 β 淀粉样斑块相关的小胶质细胞缺

乏 TREM2。在此之前，Jendresen 等[34]通过实验证明

了 APOE 的 3 种异构体均能作为 TREM2 的激动剂，

并以剂量依赖的方式刺激 TREM2 受体的信号转导。

因此，本研究检测了 APOE、TREM2 的蛋白和基因

表达水平，以阐明 APOE-TREM2 通路对炎性反应的

调节作用。

蛇床子素为中药蛇床子的主要活性成分。研究[35]

发现，蛇床子素在神经退行性疾病的发生发展过程

中可起到神经保护作用，但其具体机制尚不明确。

本研究通过 Aβ1-42 诱导 BV2 细胞炎症建立体外阿尔

茨海默病模型，结果表明蛇床子素可减轻 Aβ1-42损伤

的 BV2 细胞炎症，提高细胞活力，降低细胞炎性因

子的分泌，可能与下调 APOE、TREM2 蛋白及基因

表达有关。提示蛇床子素的抗炎机制可能与 APOE-
TREM2 通路有关，可为后续探讨蛇床子素在神经退

行性疾病中的作用机制提供参考。
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