
224  2014, Vol.35, No.19             食品科学	 ※营养卫生

虫草素抑制脂多糖诱导的小胶质细胞活化及 
神经保护作用

孟雪莲1，陈长兰1,*，孔维娟2，单玉华1，代启超2，李 丹1，王 旭1，富晓越1，贲松彬2

（1.辽宁大学药学院，辽宁 沈阳 110036；2.辽宁大学生命科学院，辽宁 沈阳 110036）

摘  要：目的：研究虫草素抑制脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）诱导小胶质细胞激活及其神经保护作用。方

法：培养原代小鼠小胶质细胞，以LPS激活小胶质细胞使NO大量释放，同时给予不同浓度的虫草素（0.1～10 μmol/L）处理，

四甲基偶氮唑蓝（3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2-H-tetrazolium bromide，MTT）法检测细胞存活率，

Griess法测定小胶质细胞NO释放，逆转录聚合酶链式反应法检测细胞内诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）的mRNA表达。以硝普钠作为NO供体，以1,1-二苯基苦基苯肼（1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl，

DPPH）自由基作为自由基的供体，分别考察虫草素对NO和DPPH自由基的直接清除作用。分别以H2O2和以LPS激

活的小胶质细胞条件培养液损伤小鼠PC12神经元细胞，MTT法考察虫草素对PC12细胞损伤的保护作用。此外，以

羟胺法测定超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性。结果：虫草素能够显著抑制LPS激活的原代小鼠

小胶质细胞NO产生及iNOS mRNA表达，同时不影响细胞的存活率；虫草素具有显著的NO清除和DPPH自由基清除

作用；虫草素本身对PC12小鼠神经元细胞的生长没有显著影响，但能够显著抑制H2O2或活化小胶质细胞的条件培

养液引起的PC12细胞损伤。此外，虫草素可显著提高H2O2损伤的PC12细胞中SOD活性。结论：虫草素可通过抑制

iNOS转录和直接清除NO而抑制LPS激活小胶质细胞的NO产生；虫草素还可通过抑制小胶质细胞激活而对PC12神

经元细胞产生保护作用，也可通过提高SOD活性而保护H2O2损伤的PC12细胞。因此，虫草素可能对与小胶质细胞

激活相关的神经退行性疾病具有潜在的防治作用。
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Abstract: Objective: To evaluate the inhibition of cordycepin on microglial activation induced by lipopolysaccharide (LPS) 

and the protection of neuronal cells by cordycepin. Methods: The effect of cordycepin (0.1–10 μmol/L) on cell viability was 

evaluated by MTT assay. Nitrite levels in culture supernatants were examined by Griess assay. The mRNA expression of 

inducible nitric oxide synthase (iNOS) was evaluated by RT-PCR. The NO-scavenging and DPPH free radical-scavenging 

activities of cordycepin were measured using SNP as a NO donor and DPPH as a free radical donor, respectively. The effect 

of cordycepin on the decreased viability of PC12 neurons induced by H2O2 or conditioned medium obtained from LPS-

activated microglial cells was evaluated by MTT assay. In addition, the superoxide dismutase (SOD) activity was examined 

by hydroxylamine method. Results: Cordycepin could inhibit the production of NO and the mRNA expression of iNOS 

in LPS-activated primary mouse microglial cells obviously. However, treatment with cordycepin (0.1–10 mol/L) had no 

significant cytotoxicity. Cordycepin showed significant scavenging activity towards nitric oxide radical (NO) and DPPH free 

radicals. Cordycepin alone did not influence the viability of PC12 neurons; however, it improved the decreased viability of 

PC12 neurons induced by H2O2 or conditioned medium from LPS-activated microglia. In addition, the SOD activity in H2O2-
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treated PC12 cells could be upgraded. Conclusion: It is suggested that cordycepin can inhibit LPS-induced NO production 

by blocking the transcriptional levels of iNOS in microglial cells. Cordycepin can protect PC12 neurons from toxic influence 

by activated microglia, and protect H2O2-impaired PC12 cells by improving SOD activity. Cordycepin may have therapeutic 

potential for the treatment of neurodegenerative diseases accompanied by microglial activation.
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小胶质细胞是脑内常驻的免疫和吞噬细胞，在中枢

神经系统发挥重要作用[1]。损伤信号刺激后小胶质细胞激

活，导致细胞因子和炎症介质（如NO、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、活性氧等）的表达

和释放增加，进一步导致神经细胞的损伤和死亡，最终

将导致如阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症、人

类免疫缺陷病毒相关性痴呆等神经退行性疾病的发生[2]。

研究表明，抑制小胶质细胞的活化可能成为防治神经退

行性疾病的一个重要策略[3]。

虫草是指包括冬虫夏草在内的广义的虫草属真菌的

总称。虫草性甘、温平、无毒，是著名的滋补强壮保健

品，有补虚健体之效，是我国传统的名贵中药材，与人

参、鹿茸并称“中药三大宝”[4]。其特有的活性成分虫草

素（cordycepin）即3’-脱氧腺苷（3’-deoxyadenosine），

为嘌呤类生物碱，分子式为C10H13N5O3，其结构式如图1 

所示。1951年首次从蛹虫草（Cordyceps militaris）的培

养液中分离获得虫草素。因虫草素具有抗肿瘤、抗炎、

抗菌、免疫调节、抗衰老、抗自由基等多种生物活性，

已引起世界范围内广泛的关注[5]。研究证实，在LPS活

化的RAW 264.7巨噬细胞中，虫草素能抑制NO的产生和

诱导型一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）的表达，抑制Akt和p38的磷酸化表达，抑制

TNF-α的产生、IκB-α的磷酸化和NF-κB的活化，从而发

挥抗炎作用[6]。在LPS激活的BV2小胶质细胞中，虫草素

可通过抑制NF-κB、Akt、MAPKs通路，进而抑制NO、

前列腺素E2及多种前炎症因子的释放 [7]。已有研究证

实，虫草素可透过血脑屏障发挥神经保护作用 [8-10]。本

课题组前期研究了蛹虫草的发酵培养技术及虫草素的分

离、提取等工艺[11-12]，本实验主要考察了虫草素的抗神经

炎症及神经保护作用，为阐明其在以抑制小胶质细胞活

化为靶点，防治炎症相关的中枢神经退行性疾病中的应

用提供实验依据。
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图 1 虫草素的化学结构

Fig.1 Chemical structure of cordycepin

1 材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

新生1 d的昆明种小鼠，由辽宁中医药大学动物实验

中心提供。

虫草素（纯度98%） 沈阳鼎国生物技术有限公

司；脂多糖（lipopolysaccharides，LPS，E. coli O26: B6） 

美国Sigma公司；马血清、DMEM高糖培养基 美国

HyClone公司；胰蛋白酶、胎牛血清、四甲基偶氮唑蓝

（3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2-H-tetrazolium 

bromide，MTT） 美国Gibco公司；小鼠抗大鼠CD11b/c 

单克隆抗体 德国ImmunoTools公司；RNAiso Plus、Taq酶、

M-MLV逆转录酶 日本TaKaRa公司；Fluo-3/AM 美国

Invitrogen公司；超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）试剂盒 南京建成生物工程研究所。

1.2 仪器与设备

CO2培养箱 德国Thermo Scientific公司；倒置显微镜 

日本Omylpus公司；酶标仪 瑞士帝肯公司；PCR仪 

美国Bio-Rad公司；超低温－80 ℃冰箱 日本Sanyo公

司；高速冷冻离心机 安徽科大创新股份有限公司；

DYY-II8B型稳压稳流定时电泳仪 北京六一仪器厂；

凝胶成像系统 北京君意东方电泳设备有限公司；紫外

分光光度计 日本岛津公司。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养

1.3.1.1 原代小胶质细胞的培养和鉴定

参照文献[13]方法制备原代小胶质细胞。无菌条件下

取新生1 d小鼠的大脑皮层，剥除脑膜及血管，组织剪碎

后以质量分数0.25%的胰酶37 ℃消化10 min；以含体积分

数5%的胎牛血清的DMEM培养基终止消化，1 000×g离
心5 min后，以新鲜培养液重悬，之后用200 目筛网过滤制

备混合细胞悬液；计数，将细胞密度调整为5×105 个/mL，

种植于75 cm2培养瓶中，常规培养。每3～4 d换一次培养

液，培养至11～14 d，待长出小角质细胞后，振摇收集

上清中的细胞，此时所得细胞成分即绝大部分为小胶质

细胞；将收集得到的细胞悬液转移重新种植于96 孔培养

板中，用于以下实验研究。此方法制备的小胶质细胞经

CD11b/c免疫细胞化学染色鉴定，纯度达95%以上。
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1.3.1.2 PC12细胞的培养

大鼠PC12细胞株由辽宁大学生命科学院芦秀丽教授

惠赠。以DMEM培养基（内含体积分数5%的胎牛血清、

体积分数5%的马血清、100 U/mL青霉素和100 U/mL链霉

素），37 ℃、5% CO2条件下培养。待细胞80%汇合或接

近汇合成片后，以0.25%胰蛋白酶消化传代。

1.3.2 细胞存活率的测定

采用MTT法测定。取对数生长期的原代小胶质细

胞，以5×105 个/mL接种于96 孔板内，每孔100 μL，细胞

贴壁培养24 h后换成无血清的新鲜培养液，加虫草素处

理。虫草素的浓度设置为0.1、0.3、1.0、3.0、10.0 μmol/L 
单独或与LPS（1 μg/mL）共同作用，同时设空白对照组

（0 μmol/L）。继续培养48 h后，向细胞液中加入MTT溶

液（每孔10 μL），于37℃下共同孵育3 h，吸除培养液，

然后每孔加100 μL的二甲基亚砜振荡10 min，492 nm波长

处测定其光密度值，计算细胞存活率。

1.3.3 小胶质细胞NO释放的测定

应用Griess分析法检测细胞中亚硝酸盐水平。取对数

生长期的原代小胶质细胞，以5×105 个/mL接种于96 孔

板内，每孔100 μL，细胞贴壁培养24 h后换成无血清的

新鲜培养液，加虫草素处理。虫草素的浓度设置为0.1、

0.3、1.0、3.0、10.0 μmol/L单独或与LPS（1 μg/mL）共

同作用，同时设空白对照组（0 μmol/L）。继续培养48 h

后，取上清培养液50 μL，转移到96 孔细胞培养板，与

50 μL的Griess试剂（以蒸馏水配制的质量分数0.1%的萘

乙二胺，以体积分数5%的磷酸配制质量分数1%的对氨

基苯磺酸，二者以1∶1等体积混合）室温下反应10 min，

540 nm波长处测定其光密度值。

1.3.4 小胶质细胞内iNOS mRNA表达的测定 

采用逆转录聚合酶链式反应（reverse transcription-

polymerase chain reaction，RT-PCR）测定小胶质细胞

内iNOS mRNA的表达。取对数生长期的原代小胶质细

胞，以5×105 个/mL接种于75 mL培养瓶中，8 mL/瓶，

细胞贴壁培养24 h后换成无血清的新鲜培养液，加虫草

素处理。虫草素浓度设置为1.0、3.0、10.0 μmol/L与LPS

（1 μg/mL）共同作用，同时设空白对照组（0 μmol/L）。

继续培养24 h后，收集细胞用于RT-PCR分析。iNOS基因

上游引物：5’-GAC AAG CTG CAT GTG ACA TC-3’；
下游引物：5’-GCT GGT AGG TTC CTG TTG TT-3’。
GAPDH基因上游引物：5’-AGT GGC AAA GTG GAG 

ATT GTT G-3’；下游引物：5’-CAG TCT TCT GGG 

TGG CAG TGA T-3’。PCR扩增条件如下：iNOS：94 ℃

预变性5 min，扩增30 个循环（94 ℃变性30 s，61 ℃退火

30 s，72 ℃延伸30 s），72 ℃终末延伸7 min；GAPDH：

94 ℃预变性5 min，扩增28 个循环（94 ℃变性30 s，

55 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s），72 ℃终末延伸7 min。

Quantity One软件分析、读取iNOS和GAPDH条带的光密

度值，通过计算积分光密度值（iNOS）/积分光密度值

（GAPDH）的比值，从而得到iNOS基因的相对表达丰

度。

1.3.5 虫草素的NO清除作用[14]

硝普钠（sodium nitroprusside，SNP）2.5 mmol/L 

单独或与虫草素混合，溶于磷酸盐缓冲液（phosphate 

buffered saline，PBS）中。虫草素的终浓度分别为0.1、0.3、

1.0、3.0、10.0 μmol/L，另设空白对照组（0 μmol/L）。室温、光

照下放置60 min后，Griess法检测溶液中NO2
－的含量。

1.3.6 虫草素的DPPH自由基清除作用 

配制浓度为1×10-4 mol/L的1,1-二苯基苦基苯肼

（1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl，DPPH）自由基乙醇

溶液，闭光置于摇床上轻轻摇动10 min，备用。吸取 

1×10-4 mol/L的DPPH自由基乙醇溶液900 μL，加入虫

草素水溶液，使虫草素的终浓度分别为0.1、0.3、1.0、

3.0、10.0 μmol/L，同时设空白对照组。摇匀后室温放置

30 min，酶标仪检测517 nm波长处的吸光度。

1.3.7 虫草素单独或与H2O2作用对PC12神经元细胞存活

率的影响

取对数生长期的PC12细胞，用新鲜的DMEM培养

基将细胞密度调至3×105 个/mL，接种于96孔板内，每

孔100 μL，细胞贴壁培养24 h后换成无血清的新鲜培

养液，加虫草素处理。虫草素的浓度设置为1.0、3.0、

10.0 μmol/L，单独作用24 h或与H2O2（250 μmol/L）联合

作用4 h，同时设空白对照组（0 μmol/L）。MTT法测定

PC12的细胞成活率，MTT实验步骤同1.3.2节。

1.3.8 虫草素对H2O2损伤的PC12细胞中SOD活性的影响

取对数生长期的 P C 1 2 细胞，细胞密度调至 

3×105 个/mL，接种于培养瓶内，细胞贴壁培养24 h后换

成无血清的新鲜培养液，加虫草素处理。虫草素的浓度设

置为1.0、3.0、10.0 μmol/L与H2O2（250 μmol/L）联合作用

4 h，同时设空白对照组（0 μmol/L）。以PBS洗涤2 次，

冻融法裂解细胞后，12 000 r/min、4 ℃离心15 min，吸取

上清液。以紫外分光光度法测定各细胞处理组样品的蛋白

浓度，按照试剂盒操作说明测定SOD的活性。

1.3.9 虫草素对小胶质细胞活化导致神经元损伤的抑制

作用[15] 

1.3.9.1 条件培养液的制备

取对数生长期的原代小胶质细胞，以5×105 个/mL

接种于24 孔扳内，600 μL/孔，细胞贴壁培养24 h后换

成无血清的新鲜培养液，加虫草素处理。虫草素浓度

设置为1.0、3.0、10.0 μmol/L与LPS（1 μg/mL）共同作

用，同时设空白对照组（0 μmol/L）。继续培养48 h

后，收集上层培养液。本实验中不加LPS或虫草素作用

的小胶质细胞条件培养液为空白条件培养液（control 
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conditioned medium，C-CM）；LPS刺激小胶质细胞48 h

后收集的条件培养液为模型条件培养液（LPS conditioned 

medium，L-CM）；各浓度的虫草素与LPS共同作用于小

胶质细胞48 h后收集的条件培养液为虫草素条件培养液

（cordycepin-conditioned medium，CO-CM）。收集后立

即使用或于－80 ℃条件下冷冻保存。

1.3.9.2 虫草素条件培养液对PC12神经元细胞损伤的影响

实验分4 组。第1组为对照组（C-CM组），即C-CM

作用于PC12神经元细胞24 h；第2组为模型组（L-CM

组），即L-CM作用于PC12神经元细胞24 h；第3、4组为

虫草素作用组（CO-CM组），即以各浓度的CO-CM作用

于PC12神经元细胞24 h。MTT法检测PC12神经元细胞的

存活率，MTT实验步骤同1.3.2节。

1.4 数据分析

采用SPSS 13.0统计软件进行分析。结果用 ±s表示。

单因素方差分析（One-Way ANOVA）后，用Dunnett’s test

分析方法比较组间差异。两组间比较采用T-test法。

2 结果与分析

2.1 虫草素对LPS活化的小胶质细胞存活率的影响
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图 2 虫草素单独或与LPS联合作用对小胶质细胞存活率的影响

Fig.2 Effect of cordycepin on viability of unstimulated or LPS-

activated microglial cells

为了排除药物对小胶质细胞的毒性作用影响，首先

采用MTT法检测了细胞存活率的变化。由图2可知，原

代培养的小胶质细胞经虫草素（0.1～10.0 μmol/L）单独

或与LPS（1 μg/mL）联合作用48 h后，与空白对照组相

比，细胞存活率未见显著改变，表明虫草素对小胶质细

胞无明显毒性影响。

2.2 虫草素对LPS激活的小胶质细胞NO释放的影响
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###. 与空白对照组相比，P＜0.001；***. 与LPS 

模型组（0.0）相比，P＜0.001。图4同。

图 3 虫草素单独或与LPS联合作用对小胶质细胞NO产生的影响

Fig.3 Effect of cordycepin on NO production in unstimulated or LPS-

activated microglial cells

由图3可知，未经LPS处理的小胶质细胞，其培养液

中NO含量较低。LPS激活的小胶质细胞产生大量的NO。

虫草素（3.0、10.0 μmol/L）对LPS活化的小胶质细胞NO

产生具有显著抑制作用（P＜0.001）（图3b）。而虫草

素（0.1～10.0 μmol/L）单独作用于小胶质细胞，对NO产

生未产生显著影响（图3a）。

2.3 虫草素对LPS激活的小胶质细胞iNOS mRNA表达

的影响
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图 4 虫草素对LPS激活的小胶质细胞iNOS mRNA表达的影响

Fig.4 Effect of cordycepin on iNOS mRNA expression in LPS-activated 

microglial cells
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如图4所示，LPS激活的小胶质细胞内iNOS mRNA

表达显著升高。不同浓度的虫草素对LPS激活的小胶

质细胞内iNOS mRNA的表达水平具有显著的抑制作用 

（P＜0.01或P＜0.001），表明虫草素可抑制iNOS的转录。

2.4 虫草素对NO的清除作用
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图 5 虫草素的NO清除作用

Fig.5 Nitric oxide-scavenging activity of cordycepin 

由图5可知，虫草素在0.1～10.0 μmol/L的浓度范围内

均可显著降低溶液中的NO水平（P＜0.001），提示虫草

素对NO具有直接清除作用。

2.5 虫草素对DPPH自由基的清除作用
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图 6 虫草素的DPPH自由基清除作用

Fig.6 DPPH free radical-scavenging activity of cordycepin

由图6可知，虫草素在0.1～10.0 μmol/L的浓度范围对

DPPH自由基有显著的降低作用（P＜0.001）。

2.6 虫草素单独或与H2O2联合作用对PC12神经元细胞

存活率的影响
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图 7 虫草素单独或与H2O2联合作用对PC12细胞存活率的影响

Fig.7 Effect of cordycepin with or without H2O2 on the viability of PC12 cells

由 图 7 可 知 ， 同 空 白 对 照 组 相 比 ， 虫 草 素

（1～10.0 μmol/L）单独作用于PC12细胞24 h，对细胞

存活率无显著影响。H2O2作用4 h 可造成PC12细胞存活

率显著下降（P＜0.01），而在H2O2损伤的同时，给予

不同浓度的虫草素可保护PC12细胞，使细胞存活率显著

提高。

2.7 虫草素对H2O2损伤的PC12细胞中SOD活性的影响
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图 8 虫草素对H2O2损伤的PC12细胞中SOD活性的影响

Fig.8 Effect of cordycepin on SOD activity in H2O2-treated PC12 cells

由图8可知，H2O2作用4 h可造成PC12细胞SOD活性

显著降低，而在H2O2损伤的同时，给予不同浓度的虫草

素（3.0、10.0 μmol/L）可使PC12细胞中SOD活性显著增

高（P＜0.001）。

2.8 虫草素对活化的小胶质细胞条件培养液损伤PC12

细胞的影响
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图 9 虫草素对活化的小胶质细胞条件培养液致PC12 

细胞存活率降低的影响

Fig.9 Effect of cordycepin on decreased viability of PC12 cells induced 

by conditioned medium from LPS-activated microglia

由图9可知，小鼠PC12神经元细胞经LPS活化的小胶

质细胞条件培养液处理24 h后（L-CM），与空白小胶质

细胞条件培养液处理组（C-CM）比较，细胞存活率显著

降低（P＜0.01），提示小胶质细胞条件培养液可对PC12

细胞产生明显的毒性作用。虫草素（3.0、10.0 μmol/L）
可显著抑制LPS活化的小胶质细胞条件培养液造成的

PC12细胞存活率的下降。
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3 讨  论

激活的小胶质细胞释放NO等神经毒性因子与几种常

见的神经退行性疾病的发生、发展密切相关[1]。本实验以

抑制活化的小胶质细胞NO释放和iNOS表达作为检测指

标，考察虫草素对小胶质细胞活化的抑制所用。此外，

初步考察了虫草素的神经保护作用。

首先，MTT实验的结果表明虫草素（0.1～10.0 μmol/L） 

与LPS联合应用后对小胶质细胞存活率无显著影响，排

除了化合物对LPS激活的小胶质细胞NO释放的影响是通

过降低细胞数量而致。Griess实验结果表明，虫草素可显

著抑制LPS激活的原代小鼠小胶质细胞NO释放，同时虫

草素对非激活的小胶质细胞NO释放无显著影响。结果提

示，虫草素可抑制炎症引起的小胶质细胞过度活化，而

不影响小胶质细胞基础NO释放，这与Jeong等[7]的研究结

果一致。

一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）是

催化产生内源性NO的惟一酶类，包括神经元型NOS

（ n N O S）、内皮型N O S（ e N O S）和诱导型N O S

（iNOS）。在正常生理条件下iNOS基因不表达，只有细

胞受到某些炎症、免疫因子等刺激后可以表达，且其活

性不依赖于外源性的钙调蛋白或Ca2+浓度的升高。在病

理情况下主要是iNOS表达。LPS刺激下iNOS可以在小胶

质细胞中持续大量地表达，使NO产生大量，而且小胶质

细胞对神经元的部分毒性作用也是通过NO来实现的[16]。

RT-PCR实验结果证明了虫草素可通过抑制LPS活化的小

胶质细胞内iNOS转录，调节过度激活的小胶质细胞NO的

合成和释放。

为探讨虫草素对小胶质细胞培养液上清中NO水平的

抑制作用是否部分的是由于该化合物对NO的直接捕捉作

用而产生的，实验检测了其对SNP溶液中NO的直接清除

能力。SNP作为NO的供体，在室温、光照的条件下会自

发释放NO，常被用来检测不同物质的NO清除能力[14,17]。

本实验结果表明，虫草素在0.1～10.0 μmol/L的浓度范围

内对NO具有直接清除作用。实验证明虫草素可能至少通

过抑制iNOS转录表达和直接清除NO这两种途径，降低

LPS活化的小胶质细胞上清液中NO水平。NO是一种重要

的活性氧自由基，与中枢神经系统氧化应激损伤导致的

多种神经退行性疾病的发生和发展密切相关[18]。研究表

明，NO清除剂可通过清除NO而发挥神经保护作用[19-20]。

虫草素的NO清除作用，可能是其产生神经保护作用的原

因之一。

已有研究表明，虫草素对脑缺血再灌注损伤的海马

神经元具有保护作用[8-9]。本实验采用H2O2和LPS激活的

小胶质细胞条件培养液造成PC12神经元细胞损伤这两种

模型，应用MTT法考察了虫草素对PC12神经元损伤的保

护作用。结果表明虫草素本身对PC12细胞的生长无显著

影响，但能够显著保护H2O2损伤的PC12细胞，且可以

通过抑制小胶质细胞激活而对PC12神经元细胞产生保护

作用。

H2O2主要来源于超氧阴离子自由基的歧化反应，其

主要产物羟自由基具有很强的细胞毒性，破坏细胞内活

性氧代谢的平衡，使抗氧化酶如SOD、过氧化氢酶、谷

胱甘肽过氧化物酶等活性降低。实验结果表明，除了具

有NO自由基清除作用外，虫草素还具有DPPH自由基清

除作用，这与Won[21]和Wang[22]等的研究结果相一致。此

外，本实验表明虫草素可通过增强SOD活性而保护H2O2

损伤的PC12细胞。表明虫草素的抗氧化及抗自由基能力

在其神经元保护中可能发挥了重要的作用。在过度激活

的小胶质细胞NO释放、NO及神经炎症因子介导的神经

元损伤死亡的过程中，活性氧自由基均发挥了十分重要

的作用[23-24]。虫草素抗氧化及抗自由基作用在其抑制小胶

质细胞活化和神经保护中的详细分子机制，有待进一步

的研究。

综上所述，虫草素可抑制过度激活的原代小胶质

细胞iNOS转录表达及随后的NO产生，且可以直接捕捉

NO；此外，虫草素可通过抑制小胶质细胞活化而保护

PC12神经元细胞，也可保护H2O2损伤的PC12细胞。表明

虫草素在以抑制小胶质细胞活化为靶点防治炎症相关的

中枢神经退行性疾病中可能具有潜在的应用价值。
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