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摘 要 目的：研究人参二醇（PD）对转染APP基因的人神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y（APP-SH-SY5Y）中Tau蛋白磷酸化的影响及

其作用机制。方法：采用分子对接技术验证 PD 与非受体酪氨酸激酶 Fyn 的靶向性。在体外培养 SH-SY5Y 细胞，构建

APP-SH-SY5Y细胞模型和绿色荧光蛋白（GFP）-SH-SY5Y细胞模型（对照细胞），通过检测细胞中β淀粉样蛋白（Aβ1-42）的表达来验

证 APP-SH-SY5Y 细胞模型是否构建成功。以 GFP-SH-SY5Y 细胞为对照，采用 CCK-8法检测 5、10、20、30、40 μmol/L 的 PD 和

125、250、500、1 000、2 000 nmol/L的PP2（Fyn抑制剂，阳性对照）作用24 h对APP-SH-SY5Y细胞存活率的影响，以确定最佳给药

浓度。以APP-SH-SY5Y细胞为对象，分别检测最佳浓度PD、PP2作用24后细胞中Ca2+浓度及磷酸化Tau蛋白（p-Tau）/Tau、磷酸化

非受体酪氨酸激酶Src（p-Src）/Fyn、磷酸化谷氨酸受体2B（p-GluN2B）/GluN2B比值。结果：分子模拟对接结果显示，PD可靶向结

合Fyn蛋白。与GFP-SH-SY5Y细胞比较，APP-SH-SY5Y细胞中Aβ1-42蛋白表达水平显著升高（P＜0.01）。PD和PP2的最佳作用

浓度分别为20 μmol/L和500 nmol/L。20 μmol/L PD、500 nmol/L PP2均可显著升高细胞的存活率，显著降低细胞中Ca2+浓度以及

p-Tau/Tau、p-Src/Fyn、p-GluN2B/GluN2B比值。结论：PD可通过抑制Fyn/GluN2B信号通路来降低APP-SH-SY5Y细胞中Ca2+浓度

及Tau蛋白的磷酸化水平。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects and mechanism of panaxadiol（PD） on Tau protein phosphorylation in the

SH-SY5Y cells transfected with APP gene（APP-SH-SY5Y）. METHODS：The target of PD and non-receptor tyrosine kinases Fyn

was verified by molecular docking. SH-SY5Y cells were cultured in vitro，and the APP-SH-SY5Y cell models and green fluorescent

（GFP）-SH-SY5Y cell model（control cell）was constructed. The expression of Aβ 1-42 was detected so as to verify the success of

APP-SH-SY5Y cell model. Taking GFP-SH-SY5Y cells as control，the effects of 5，10，20，30，40 μmol/L PD and 125，250，

500，1 000，2 000 nmol/L PP2（Fyn inhibitor，positive control）on the survival rate of APP-SH-SY5Y cells were detected by

CCK-8 assay after treated for 24 h， so as to confirm the optimal concentration. The concentration of Ca2 + ， the ratio

fophosphorylated Tau protein（p-Tau）/Tau，phosphorylatedn Src（p-Src）/Fyn and phosphorylated glutamate receptor2B（p-GluN2B）/

GluN2B were detected in APP-SH-SY5Y cells after trated with the optimal concentration of PD and PP2 for 24 h. RESULTS：The

results of molecular simulation docking showed that PD could target Fyn protein. Compared with GFP-SH-SY5Y cells，the protein

expression of Aβ1-42 in APP-SH-SY5Y cell were increased significantly（P＜0.01）. The optimal concentration of PD and PP2 were

20 μmol/L and 500 nmol/L. The 20 μmol/L PD and 500 nmol/L PP2 could increase the survival rate of the cells and reduced the

concentration of Ca2 + ，the ratio of p-Tau/Tau，p-Src/Fyn，and p-GluN2B/GluN2B. CONCLUSIONS：PD can reduce the the

phosphorylation of Tau protein through inhibiting Fyn/GluN2B signaling pathway.

KEYWORDS Panaxadiol；APP-SH-SY5Y cells；Tau protein；Phosphorylation；Fyn/GluN2B signaling pathway

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种进

行性的神经退行性疾病，患者通常会出现以记忆力衰

退、学习能力减弱为主的症状，并伴有情绪调节障碍以

及运动能力丧失 [1]。目前主流观点认为，AD 的病因与
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β淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）和Tau蛋白过度磷

酸化造成的神经元大量死亡而导致的认知缺陷有关[2]。

其中，Tau蛋白的过度磷酸化是由Aβ神经毒性引起的病

理生理级联反应，而磷酸化的Tau蛋白同样影响着Aβ的

沉积，进一步协同产生神经毒性，形成恶性循环，最终导

致神经系统衰竭、神经变性和认知能力下降[3－4]。已有

研究证实，Aβ可通过激活非受体酪氨酸激酶Fyn并开放

谷氨酸受体2B（GluN2B）通道，引起Ca2+大量内流，进一

步诱导 Tau 蛋白的过度磷酸化 [5－8]。可见，Fyn/GluN2B

信号通路可通过调控Tau蛋白的磷酸化而影响AD的发

生与发展。

人参二醇（panaxadiol，PD）是从人参 Panax ginseng

C. A. Mey.中提取得到的一种三萜皂苷类单体化合物，

是人参的三大苷元之一，在人参总皂苷水解物中的含量

高达 8.75％[9]。PD具有多种药理作用，包括抗癌、抗缺

氧损伤、抗自由基等[10－13]。同时，PD对Aβ损伤的神经元

具有保护作用[14－15]。APP基因是较早被发现的AD患者

脑内的突变基因之一，表达APP基因的细胞系能够分泌

高水平的Aβ，该细胞系已被广泛用于AD的研究[16]。本

课题组前期成功构建了APP基因转染的人神经母细胞

瘤细胞 SH-SY5Y（APP-SH-SY5Y 细胞）来模拟 Aβ沉积

致AD发病的细胞模型，并发现PD对该细胞具有神经保

护作用，但其保护机制尚不明确。鉴于此，本研究拟考

察 PD 对 APP-SH-SY5Y 细胞中 Tau 蛋白磷酸化及 Fyn/

GLuN2B信号通路的影响，以期为PD防治AD提供新的

理论依据。

1 材料

1.1 主要仪器

Ti-S型荧光显微镜购自日本Nikon公司；TGL-20M

型台式高速冷冻离心机购自湖南湘仪实验室仪器公司；

NU-4750E型CO2培养箱购自美国Nuaire公司；MR-96A

型酶标仪购自美国Molecular Devices公司；UV-5600型

紫外-可见光分光光度计购自上海元析仪器有限公司；

Tanon-5200型自动化学发光图像分析仪购自上海天能

科技有限公司。

1.2 主要药品与试剂

PD 对照品（批号 19666-76-3，纯度 98.36％）购自成

都普菲德生物技术有限公司；Fyn抑制剂PP2对照品（阳

性对照，批号172889-27-99，纯度＞98％）购自美国Med-

chem Express 公司；DMEM 高糖培养基、胎牛血清

（FBS）、胰蛋白酶消化液和青霉素/链霉素（P/S）双抗均

购自美国 Gibco 公司；绿色荧光蛋白（GFP）-APP 质粒、

GFP质粒以及pLP1质粒、pLP2质粒、pLP/VSV-G质粒均

由本课题组前期自行构建；脂质体-2000转染试剂、聚凝

胺转染增强剂均购自美国 Invitrogen公司；全蛋白提取

试剂盒（批号 KGP250）、BCA 法蛋白定量检测试剂盒

（批号 KGP902）、CCK-8法细胞增殖检测试剂盒（批号

KGA317）均购自江苏凯基生物技术股份有限公司；Cal-

bryteTM 520 AM试剂盒（批号 21131）购自美国AAT Bio-

quest公司；兔抗鼠、Fyn多克隆抗体购自沈阳万类生物

科技有限公司；兔抗鼠磷酸化Src（p-Src）多克隆抗体购

自 美 国 RD 公 司 ；兔 抗 鼠 A β 1-42 GluN2B、磷 酸 化

（p-GluN2B）、Tau、磷酸化Tau（p-Tau）多克隆抗体均购自

北京博奥森生物技术有限公司；兔抗鼠β-肌动蛋白

（β-actin）多克隆抗体购自美国Abcam公司；辣根过氧化

物酶（HRP）标记的羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗购自

武汉ABclonal公司；荧光素Cy3标记的驴抗兔 IgG二抗

购自美国 Jackson公司；其余试剂均为分析纯或实验室

常用规格，水为去离子水。

1.3 细胞

人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y、人源胚胎肾细胞

293T（human emborynic kidney 293T，HEK 293T）均由首

都医科大学提供。

2 方法

2.1 PD与Fyn蛋白的分子模拟对接

以“panaxadiol”为关键词，在中药系统药理学分析

平台数据库（TCMSP，https：//tcmspw.com）中检索得到

PD的二维结构，保存为“mol2”格式文件；以“Fyn”为关

键词，通过PDB数据库（https：//www.rcsb.org/）检索并下

载Fyn的蛋白结构，保存为“mol2”格式文件。将两者的

“mol2”格式文件分别导入AutoDockTools-1.5.6软件中，

调整X、Y、Z坐标轴并用Autodock vina 1.1.2软件进行模

拟对接。对接完成后，用 Discovery Studio 2017软件显

示对接后的作用力，并以对接评分来评估结合亲和力。

若评分＜－4.0，则认为化合物与靶点蛋白具有较强的亲

和力 [17]。以 Fyn 抑制剂 PP2为阳性对照，同法进行 PP2

与Fyn蛋白的分子模拟对接。

2.2 APP-SH-SY5Y细胞模型的构建

将GFP（或GFP-APP）质粒15 μg、pLP1质粒6.5 μg、

pLP2质粒 2.5 μg、pLP/VSV-G 质粒 3.5 μg 与 DMEM 高

糖培养基 250 μL混合均匀，在室温下孵育 5 min。用脂

质体-2000介导转染 HEK 293T 包装细胞，分别于转染

24、48、72 h 时收集上述 HEK 293T 细胞培养液的上清

液。将上述上清液混合后，以3 000 r/min离心20 min去

除细胞碎片，然后以 0.22 μm滤膜过滤，滤液用 100 kDa

超滤管以 5 000 r/min 离心 1 h，得到浓缩液。再将

SH-SY5Y细胞以 1×106个/孔接种于 6孔板中，待细胞生

长至密度为 70％时，弃去培养液；加入 0.5 mL上述浓缩

液、0.5 mL不完全培养基（不含 P/S和 FBS的DMEM高

糖培养基）和聚凝胺转染增强剂（10 μg/mL）适量后，置

··1486



中国药房 2021年第32卷第12期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 12

于37 ℃、5％CO2培养箱（下同）中常规培养12 h，然后换

成完全培养基（含P/S和FBS的DMEM高糖培养基）继

续培养；培养至第 3天时，将培养基换为含有嘌呤霉素

（4 μg/mL）的完全培养基继续培养，每 2天换液 1次，培

养1周后用于实验。

2.3 APP-SH-SY5Y细胞模型构建情况的验证

采用 Western blot 法进行检测。取第 2代 APP-SH-

SY5Y细胞和GFP-SH-SY5Y细胞，分别以1×106个/孔接

种至6孔板中，分别作为APP组和GFP组（对照组）。常

规培养12 h后，根据全蛋白提取试剂盒说明书方法提取

细胞中总蛋白，采用BCA法对蛋白进行定量后，在沸水

浴中煮沸 5 min进行变性。取变性后蛋白（20 μg）进行

10％十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（恒压80 V，

电泳时间 2.5 h），然后转移到聚偏二氟乙烯膜上（电压

80 V 转印 0.5 h）。用 5％脱脂奶粉封膜 1 h，加入 Aβ1-42

（稀释比例为 1 ∶ 400）、β-actin（稀释比例为 1 ∶ 2 000）一

抗，4 ℃孵育过夜；TBST 缓冲液洗膜 5 min×4次，加入

HRP 标记的 IgG 二抗（稀释比例为 1 ∶ 800），室温孵育 1

h。ECL显色后，用全自动化学发光图像分析仪拍照，保

存。以β-actin为内参，采用 Image J 1.51软件检测条带灰

度值，以目标蛋白与内参蛋白条带灰度值的比值表示目

标蛋白的相对表达水平。实验重复3次。

2.4 PD和PP2给药浓度的考察

采用 CCK-8法检测细胞存活率，以确定 PD 和 PP2

的最佳给药浓度。将APP-SH-SY5Y细胞以 1×104个/孔

接种到96孔板中（含完全培养基，下同），然后将其分为

不同浓度的PD（5、10、20、30、40 μmol/L，浓度依据前期

预实验结果设置）组（记为“APP+PD组”）和不同浓度的

Fyn抑制剂PP2（125、250、500、1 000、2 000 nmol/L，浓度

依据前期预实验结果设置）组（记为“APP+PP2组”），每

组均设置 3个复孔；同时，另设加入GFP-SH-SY5Y细胞

的对照组（记为“GFP组”）和空白组。经相应培养基培

养24 h后，向每孔中加入 CCK-8溶液10 μL，常规孵育2

h。然后，使用酶标仪在450 nm波长下检测各孔的吸光

度（A），并计算细胞存活率：细胞存活率（％）＝（A 实验孔－

A 空白孔）/（A 对照孔－A 空白孔）×100％。实验重复3次。

2.5 细胞中Ca2+浓度的检测

采用 CalbryteTM 520 AM 探针法进行检测 。 将

APP-SH-SY5Y 细胞分别以 1×104个/孔接种到 96孔板

中，然后将其分为GFP组、APP组、APP+PD组（PD浓度

为 20 µmol/L）和APP +PP2组（PP2浓度为 500 nmol/L），

每组设置 3个复孔。分别处理 24 h 后，根据 CalbryteTM

520 AM 试剂盒说明书方法操作，使用荧光显微镜在

610～640 nm波长范围内扫描各孔的荧光情况并检测其

荧光强度，以此反映Ca2+浓度[18]。实验重复3次。

2.6 细胞中Fyn、GluN2B、Tau蛋白磷酸化水平的检测

采用免疫细胞化学法进行检测。将APP-SH-SY5Y

细胞分别以1×104个/孔接种到96孔板中，按“2.5”项下方

法进行分组、处理24 h后，向各孔中分别加入4％多聚甲

醛溶液 50 μL，在 4 ℃条件下固定 30 min。细胞用磷酸

盐缓冲液（PBS）洗涤3次，然后用0.1％Triton X-100试剂

在室温下透化 5 min；再用 PBS 洗涤 3次，然后分别加

入相应一抗（Fyn 稀释比例为 1 ∶ 500，p-Src 稀释比例为

1 ∶ 800，GluN2B、p-GluN2B稀释比例均为 1 ∶ 1 000，Tau、

p-Tau稀释比例均为1 ∶400）50 μL，4 ℃孵育过夜；吸弃培

养液，用 PBS 洗涤细胞 3次，再加入荧光素 Cy3标记的

IgG二抗（稀释比例为1 ∶ 200，室温下孵育1 h；加入4′，6-

二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）试剂，室温避光孵育15 min，

用 PBS 洗涤 3次。使用荧光显微镜拍摄照片，然后用

Image J 1.51软件测定细胞的荧光强度，以磷酸化蛋白和

总蛋白荧光强度的比值表示该蛋白的磷酸化水平。实

验重复3次。

2.7 统计学方法

使用GraphPad Prism 5软件对数据进行统计分析。

实验结果以x±s表示，两组间比较采用 t检验；多组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD检验。

P＜0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 PD与Fyn蛋白的分子模拟对接结果

分子对接结果显示，PD、PP2与 Fyn 蛋白的氨基酸

残基均可以形成较强的氢键（PD 的对接评分＝－9.5；

PP2的对接评分＝－9.1），两者具有很好的空间及电性

互补特征，易于形成稳定的结合构象。该结果表明，PD

与 Fyn蛋白具有强相互作用，脱靶可能性较小，可为后

续实验验证提供理论依据。PD、PP2与Fyn蛋白的分子

对接2D图见图1。

3.2 APP-SH-SY5Y细胞模型的建立情况分析结果

与GFP组（0.21±0.11）比较，APP组细胞中Aβ1-42蛋

白的表达水平（0.82±0.08）显著升高（P＜0.01），表明

APP-SH-SY5Y细胞模型构建成功。GFP组和APP组细

胞的荧光显微图见图 2（图中，白光表示白光镜下图，荧

光表示GFP荧光图，合并表示两者的合并图），Aβ1-42蛋白

表达的电泳图见图3。

3.3 PD和PP2给药浓度的筛选结果

与GFP组比较，APP组细胞的存活率显著降低（P＜

0.01）。与 APP 组比较，各给药组细胞的存活率均显著

升高（P＜0.05或P＜0.01）；且组间比较发现，当PD浓度

达到 20 µmol/L、PP2浓度达到 500 nmol/L时，再增加药

物浓度后细胞的存活率均无显著变化（P＞0.05），因此

以20 µmol/L PD和500 nmol/L PP2进行后续实验。各组

细胞存活率的检测结果见表1。
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3.4 各组细胞中Ca2+浓度的检测结果

与GFP组比较，APP组细胞中Ca2+的浓度显著增强

（P＜0.01）；与APP组比较，APP+PD、APP+PP2组细胞中

Ca2+的浓度均显著减弱（P＜0.01）。各组细胞中Ca2+浓度

的检测结果见表2、其显微图见图4（图中，绿色表示GFP

荧光；红色表示CalbryteTM 520荧光；合并为两者合成图）。

3.5 各组细胞中Tau蛋白磷酸化水平的检测结果

与 GFP 组比较，APP 组细胞中 p-Tau/Tau 比值显著

升高（P＜0.01）；与APP组比较，APP+PD、APP+PP2组细

胞中p-Tau/Tau比值均显著降低（P＜0.05）。各组细胞中

Tau蛋白磷酸化水平的检测结果见表3，其荧光显微图见

图5。

3.6 各组细胞中Fyn/GluN2B信号通路相关蛋白磷酸

化水平的检测结果

与GFP组比较，APP组细胞中p-Src/Fyn、p-GluN2B/

GluN2B 比值均显著升高（P＜0.01）；与 APP 组比较，

图2 GFP组和APP组细胞的荧光显微图（×200）

Fig 2 Micrographs of cells in GFP group and APP

group（× 200）

白光

荧光

合并

GFP组 APP组

Aβ1-42

β-actin

GFP组 APP组

4.4 kDa

43 kDa

图3 GFP组和APP组细胞中Aβ1-42蛋白表达的电泳图

Fig 3 Electrophoretograms of protein expression of

Aβ1-42 of cells in GFP group and APP group

表1 各组细胞存活率的检测结果（x±±s，n＝3）

Fig 1 Results of survival rate of cells in each group

（x±±s，n＝3）

组别

GFP组

APP组

APP+PD组

浓度

5 μmol/L

10 μmol/L

20 μmol/L

30 μmol/L

40 μmol/L

存活率，％

98.967±6.441

53.617±8.757＊＊

63.227±4.339#

75.137±5.670##Δ

84.415±6.864##ΔΔ□

87.573±7.283##ΔΔ□

88.587±3.489##ΔΔ□

组别

GFP组

APP组

APP+PP2组

浓度

125 nmol/L

250 nmol/L

500 nmol/L

1 000 nmol/L

2 000 nmol/L

存活率，％

94.300±5.565

57.200±3.676＊＊

71.767±4.723#

80.906±4.323##Δ

87.567±8.014##ΔΔ□

89.767±7.910##ΔΔ□

90.924±3.235##ΔΔ□

注：与 GFP 组比较，＊ ＊P＜0.01；与 APP 组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与 5 µmol/L APP+PD 组或 125 nmol/L APP+PP2 组比较，ΔP＜

0.05，ΔΔP＜0.01；与 10 µmol/L APP+PD组或 250 nmol/L APP+PP2组比

较，□P＜0.05

Note：vs. GFP group，＊ ＊P＜0.01；vs. APP group，#P＜0.05，##P＜

0.01；vs. 5 μmol/L APP+PD group or 125 nmol/L APP+PP2 group，ΔP＜

0.05，ΔΔP＜0.01；vs.10 µmol/L APP+PD group or 250 nmol/L APP+PP2

group，□P＜0.05

表2 各组细胞中Ca2+浓度的检测结果（x±±s，n＝3）

Tab 2 Results of Ca2 + concentration of cells in each

group（x±±s，n＝3）

组别

GFP组

APP组

APP+PD组

APP+PP2组

浓度

20 μmol/L

500 nmol/L

荧光强度

0.513±0.076

2.231±0.154＊＊

1.680±0.058##

1.530±0.153##

注：与GFP 组比较，＊＊P＜0.01；与APP组比较，##P＜0.01

Note：vs. GFP group，＊＊P＜0.01；vs. APP group，##P＜0.01

A. PD与Fyn蛋白

B. PP2与Fyn蛋白

注： 氢键； 碳氢键； π-σ键

Note： Hydrogen bond； Hydrocarbon bond； π-σ bond

图1 PD、PP2与Fyn蛋白的分子对接2D图

Fig 1 2D diagram of molecular docking of PD，PP2

and Fyn protein
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图4 各组细胞中Ca2+荧光强度的显微图（×200）

Fig 4 Micrographs of Ca2+ fluorescence intensity of cells in each group（×200）

A. GFP组 B. APP组 C. APP+PD组 D.APP+PP2组

绿色

红色

合并

APP+PD、APP+PP2组细胞中上述指标比值均显著降低

（P＜0.05）。各组细胞中 Fyn/GluN2B 信号通路相关蛋

白磷酸化水平的检测结果见表3，其荧光显微图见图6。

4 讨论

据 2019年的一项研究指出，我国约有 1 450万 AD

患者，随着人口老龄化的加剧，AD的患病率也将不断上

升，预计到2050年，我国AD患者将超过3 000万[19]。AD

病因复杂，学术界至今仍未完全阐明其发病的具体机

制。有研究认为，Tau蛋白的过度磷酸化是AD 病机之

一，p-Tau蛋白的积累会造成神经元的死亡并导致记忆

丧失[2]。然而，Tau病理学的发展是一个复杂的多因素过

程，减少AD患者脑中Tau蛋白磷酸化的机制仍有待进

一步深入研究。有研究表明，Tau 蛋白的磷酸化与 Fyn

活性有关，Fyn的激活可促进APP转基因小鼠脑中Tau

蛋白的磷酸化，而抑制Fyn活性则可减少其Tau蛋白的

磷酸化 [20]。这提示，抑制 Fyn 活性可缓解 AD 的病理

进展。

本研究先通过分子模拟对接发现，PD与Fyn蛋白具

有强烈的亲和力，提示 PD 可靶向抑制 Fyn 蛋白活性。

接着，本研究构建了APP-SH-SY5Y细胞模型来验证PD

能否通过抑制Fyn活性从而发挥对AD的改善作用。该

细胞模型可以模拟AD患者脑内Aβ对神经系统的损害，

包括降低细胞存活率、促进乳酸脱氢酶释放、诱导细胞

凋亡等[21－22]。本研究结果表明，经PD干预后，APP-SH-

SY5Y 细胞的存活率显著升高；同时，笔者还观察到

APP-SH-SY5Y细胞中Ca2+浓度显著增加，这可进一步引

起Tau蛋白的磷酸化[5－8]，而PD和Fyn抑制剂PP2均可降

低 APP-SH-SY5Y 细胞中 Ca2+浓度及 Tau 蛋白的磷酸化

水平。

为了阐明PD抑制Tau蛋白磷酸化的潜在机制，笔者

进 一 步 验 证 了 Fyn/GluN2B 信 号 通 路 相 关 蛋 白 在

APP-SH-SY5Y 细胞中的表达情况。结果显示，在

APP-SH-SY5Y细胞中，Aβ引起了Fyn/GluN2B信号通路

的激活；而PD和PP2干预24 h后，APP-SH-SY5Y细胞中

p-Tau/Tau、p-Src/Fyn（Fyn是Scr家族中的一员，p-Src/Fyn

比值可反映Fyn蛋白的磷酸化水平）、p-GluN2B/GluN2B

表 3 各组细胞中Tau蛋白和Fyn/GluN2B信号通路相

关蛋白磷酸化水平的检测结果（x±±s，n＝3）

Tab 3 Results of phosphorylation levels of Tau and

Fyn/GluN2B signaling pathway related pro-

teins of cells in each group（x±±s，n＝3）

组别
GFP组
APP组
APP+PD组
APP+PP2组

浓度

20 μmol/L

500 nmol/L

p-Tau/Tau比值
0.552±0.087

1.831±0.147＊＊

1.533±0.091#

1.214±0.231#

p-Src/Fyn比值
0.975±0.142

1.599±0.114＊＊

1.243±0.060#

1.093±0.155#

p-GluN2B/GluN2B比值
0.803±0.168

2.039±0.203＊＊

1.677±0.085#

1.583±0.129#

注：与GFP组比较，＊＊P＜0.01；与APP组比较，#P＜0.05

Note：vs. GFP group，＊＊P＜0.01；vs. APP group，#P＜0.05
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A. GFP组 B. APP组 C. APP+PD组 D.APP+PP2组

Fyn

p-Src

GluN2B

p-GluN2B

图6 各组细胞中Fyn/GluN2B信号通路相关蛋白表达的荧光显微图（×400）

Fig 6 Fluorescent micrographs of the protein expression of Fyn/GluN2B signaling pathway of cells in each group

（×400）

A. GFP组 B. APP组 C. APP+PD组 D.APP+PP2组

Tau

p-Tau

图5 各组细胞中p-Tau、Tau蛋白表达的荧光显微图（×400）

Fig 5 Fluorescent micrographs of the expression of p-Tau and Tau protein of cells in each group（×400）
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比值均显著降低。这提示，PD可通过抑制Fyn/GluN2B

信号通路阻断Aβ引起的神经毒性，从而降低Tau蛋白的

磷酸化水平。

综上所述，PD可通过抑制Fyn/GluN2B信号通路抑

制APP-SH-SY5Y细胞中Tau蛋白的磷酸化，为PD治疗

AD提供了科学依据。但本研究仅从激活Fyn的角度阐

述了 PD 的可能作用机制，未在其沉默条件下进行验

证。在后续实验中，笔者将采用APP/PS1双转基因小鼠

为AD动物模型，在体内深入探讨PD对该模型小鼠脑内

Tau蛋白磷酸化的影响。
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