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摘要    丹参是一种常用于治疗脑卒中的传统中草药, 丹酚酸 B 是其有效成份之一. 但人们对

丹酚酸 B 如何影响神经干细胞的生长还了解甚少. 本研究用 MTT、流式细胞术、免疫荧光和

RT-PCR 技术检测丹酚酸 B 对胎鼠大脑皮质神经干细胞增殖、突起生长和分化的作用. 结果显

示, 20 和 40 μg/mL 丹酚酸 B 对促进神经干细胞增殖的作用相似, 适量的丹酚酸 B可促进神经干

细胞增殖并形成较多的神经干细胞球, 其促增殖作用通过提高 G2/S期细胞的数量而实现. 丹酚

酸 B 还可促进神经干细胞球发出较多的突起并分化出较多的成熟神经元. 分化开始时, tau, 
GFAP和 nestin mRNA均有表达. 但分化后的细胞与对照组比较, tau mRNA表达增多, 而GFAP 
mRNA 表达减少. 说明外源性的丹酚酸 B 具有促进神经干细胞增殖并向神经元分化的作用, 有
望成为一种获取更多神经干细胞和促进神经干细胞分化的药物. 
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神经干细胞(neural stem cells, NSCs)是一类具有

增殖、迁移潜能的细胞, 并能分化为神经元和胶质细

胞, 被认为是能够替代或修复缺损和出现功能障碍

神经组织的潜在供体细胞来源[1,2]. 由于神经组织受

损后胶质细胞大量增生, 神经元难以再生或者仅仅

局限于受损部位附近, 所以, 尽管中枢神经系统中存

在内源性的 NSCs, 但仅通过内源性 NSCs 再生仍不

能完全修复受损神经组织的结构和功能. 由于受损

后神经组织的微环境不利于神经元再生, 作为另一

种选择, 移植外源性的 NSCs 以替代受损或出现功能

障碍的神经元并不能有效的修复受损的神经组织[3]. 
单纯应用神经生长因子等生物活性物质能使部分受

损的细胞得以幸存, 亦可促进内源性 NSCs 增殖, 但
其修复受损神经组织的效果有限[4]. 正是由于受损部

位神经组织局部微环境的变化, 造成移植神经元无

法存活, 也无法分化为特异性的神经元[5~7], 因此除

非能够在 NSCs 的存活和分化等方面取得突破, 才有

可能真正达到有效修复受损神经组织的目的[8].  
丹参为唇形科植物丹参的干燥根及根茎, 是一

种传统的中草药, 常用于治疗心绞痛、心肌梗塞和脑

卒中等心脑血管疾病[9]. 丹参的化学成份主要包括脂

溶性的丹参酮类化合物和水溶性的酚酸类化合物两 
大类. 丹参脂溶性成份含有 30 余种二萜醌类化合物,  
包括丹参酮(Ⅰ, ⅡA, B), 隐丹参酮, 二氢丹参酮Ⅰ, 
甲烯丹参醌和异丹参酮ⅡA 等[10]; 水溶性成份包括 
丹酚酸 B(Sal B)、丹参素、紫草酸、原儿茶酸和迷迭

香酸等 [11,12]. 由于人们在服用中草药的时候常采用

煎煮的方式, 所以对其有效成份的研究主要集中在
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水溶性物质. 丹酚酸B是丹参水溶性酚酸类主要的有

效成份 [13], 也是 8 种复方丹参制剂的主要成份之   
一[14]. 具有抑制血小板聚集、改善脑血流量[15]、促进

新生血管生成[16,17], 并通过减少脂质过氧化、清除自

由基和改善能量代谢保护受损的皮肤和减轻心脑等

器官缺血性损伤的作用 [17,18]. 本实验首先通过传代

培养的方法观察胎鼠大脑皮质神经干细胞球自我复

制和多向分化等干细胞特性, 从而评估丹酚酸B对其

增殖和分化潜能的影响和作用.  

1  材料与方法 

1.1  动物与试剂 

昆明孕鼠购自广东省医学实验动物中心(佛山南

海), 丹酚酸 B 购自昆明长春花科技有限公司(中国昆

明); DMEM/F12 培养基购自 Gibco 公司(美国纽约), 
Trizol 和 B27 购自 Invitrogen 公司(美国), nestin 和

tubulin 单克隆抗体购自 Chemicon 公司(美国); RNA 
PCR Kit 和 T4 DNA 连接酶购自 TaKaRa 公司(日本); 
组织培养器皿和移液器购自 TKR Biotech 公司(美国), 
其余实验试剂均购自 Sigma 公司(美国).  

1.2  胎鼠 NSCs 的分离和培养 

为获取多向分化潜能的 NSCs, 取怀孕(E)13.5 天

的昆明小鼠分离胚胎, Krebs 液(100 mmol/L NaCl, 2 
mmol/L KCl, 0.6 mmol/L KH2PO4, 12 mmol/L Na-
HCO3, 7 mmol/L 葡萄糖, 0.1%酚磺酞, 0.3%牛血清白

蛋白和 0.3%硫酸镁)内分离大脑皮质. 机械粉碎组织

制成单细胞悬液, 离心后重悬细胞, 接种于 DMEM/ 
F12 (1︰1)培养基(含 2%的 B27 和 20 ng/mL 的 bFGF)
的培养板中, 37℃, 5% CO2 条件下培养. NSCs 呈未分

化状态, 并形成神经干细胞球, 当用 15 μg/mL 的多

聚-l-赖氨酸包被培养板后, 可见胶质细胞和神经元

贴壁并增殖分化发出突起.  

1.3  悬浮 NSCs 球的传代 

神经干细胞球每 7 天用机械分离的方法传代. 神
经干细胞球被机械分离成单细胞悬液后, 取适量的

细胞悬液进行台盼蓝染色, 按照试剂盒说明书的步

骤在细胞计数器上计数细胞的密度并检测其活力 . 
然后按照 6×105 的密度接种于培养板, 用 DMEM/F12 

(1︰1)培养基(含 2%的 B27 和 20 ng/mL 的 bFGF), 
37℃, 5% CO2条件下培养, 接种细胞 24 h后形成神经

干细胞球, 之后每隔 4 天半量换液. 实验中用原代神

经干细胞球观察细胞的增殖和分化.  

1.4  神经干细胞球的免疫荧光染色鉴定 

传代的神经干细胞球接种于 6 孔板内, 孔内置多

聚-l-赖氨酸包被的盖玻片, 用 DMEM/F12(1︰1)培养

基(含 2%的 B27 和 20 ng/mL 的 bFGF), 37℃, 5% CO2

条件下培养. 神经干细胞球贴壁后, 弃去培养基并取

出盖玻片进行染色. 用小鼠抗 nestin 单克隆抗体鉴定

神经干细胞球, 按照免疫荧光染色的标准程序进行. 
首先用 4%多聚甲醛固定 20 min, 再分别用羊血清封

闭和 0.2%的 Triton X-100 渗透各 30 min, PBS 漂洗后

入第一抗体, 4℃过夜, PBS 漂洗后 Cy3 标记的羊抗小

鼠 IgG二抗 37℃避光孵育 40 min. 盖玻片漂洗后封片, 
Olympus 荧光显微镜(日本)观察. 用与第一抗体来源

匹配的正常血清替代第一抗体作阴性对照.  

1.5  MTT 检测方法 

细胞分为实验组和对照组用于增殖实验检测 . 
NSCs 用 DMEM/F12(1︰1)培养基(含 2%的 B27 和 20 
ng/mL的 bFGF), 37℃, 5% CO2条件下培养共 7天, 对
照组不加丹酚酸 B; 实验组细胞亦培养 7 天, 但在培

养基中加不同浓度的丹酚酸 B(0, 1, 5, 10, 20, 40, 80 
μg/mL). 用 MTT法检测 NSCs的增殖和活力, 所得数

据绘制成生长曲线. 机械分离获得 NSCs 后取 200 μL
的细胞悬液, 接种于 96 孔板, 设 5 个复孔. 置 37℃, 
5% CO2 条件下培养 24 h. 之后每孔加 20 μL MTT 溶

液(5 mg/mL)再行培养 4 h. 离心后小心吸去上清液, 
每孔加 150 μL DMSO 溶解蓝色结晶. 用酶标仪干涉

波长 655 nm 下读取 490 nm 波长处的 A 值.  

1.6  细胞周期检测 

用流式细胞术检测细胞周期时相. 按照 1×106/孔
的密度接种 NSCs, 加丹酚酸 B(20 μg/mL)后培养, 设
5 个复孔. 培养 5 天后, 用 PBS漂洗细胞, 4℃的 100%
酒精固定 24 h, 加 10 μL RNase A (10 mg/mL)后, 37℃
孵育 30 min. 10 mg/mL PI(含 100 mmol/L NaCl, 2 
mmol/L MgCl2 和 0.1% Triton X-100, pH 6.8)染色, PI
与细胞 DNA 结合后用红外光激发荧光. 用流式细胞
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仪附带的ModFIT软件分析DNA的含量, 获得G0/G1
和 G2/S 期细胞的定量数据.  

1.7  丹酚酸 B 对 NSCs 突起生长的作用 

为评估丹酚酸B是否可以促进NSCs分化过程中

突起的生长, 用突起生长定量分析试剂盒对突起进

行定量分析, 按照说明书的步骤进行检测. 测定前首

先用多聚-l-赖氨酸包被微孔滤膜, 然后按照 1×104/孔
的密度把 100 μL 的单细胞悬液接种于 12 孔板内微孔

滤膜上(上室). 细胞分为对照组和实验组, 实验组细

胞于培养基中加丹酚酸 B(20 μg/mL)培养 7 天诱导突

起生长和细胞分化, 设 5 个复孔. 之后取出上室, PBS
漂洗, 用 4℃的 100%甲醇室温下固定 20 min. 后进入

含 500 μL 突起染液的下室室温下染色 15 min, 漂洗

后用棉签拭去微孔滤膜上面的胞体. 置 200 μL 的突

起提取液于切割成小片的封口膜上, 把微孔滤膜的

下面置于突起提取液中, 室温下孵育 5 min. 分光光

度计 562 nm 波长下测定突起提取液的 A 值.  

1.8  神经干细胞球的分化 

为评估丹酚酸 B 对细胞分化的作用, 把丹酚酸 B
诱导增殖的悬浮 NSCs 接种于预先包被多聚-l-赖氨酸

的 6 孔板中, 贴壁后用鼠抗 nestin 抗体进行免疫荧光

染色, 鉴定丹酚酸 B(20 μg/mL)诱导增殖后的神经干

细胞球是否仍然具有干细胞特性. 之后, 设 5 个复孔, 
用丹酚酸 B(20 μg/mL)诱导分化, 细胞贴壁后分别培

养 1, 3 和 5 天, 分化后的神经干细胞球依照前述的步

骤用鼠抗 tubulin 抗体进行免疫荧光染色和观察 , 
Hoechst 33258 复染胞核. 依照胞核和免疫荧光染色

结果计数分化细胞的比例.  

1.9  RT-PCR 

用RT-PCR方法检测神经干细胞球及其分化后(1
和 5 天)相关基因的表达. 按照试剂说明书步骤用

Trizol 提取 NSCs 的总 RNA, 紫外分光光度仪测 260 
nm 光吸收值和 260~280 nm 比值进行 RNA 含量和质

量检验. 取 1 mg 的总 RNA 用 Oligo dT 和 AMV 进行

逆转录. nestin mRNA 的上游引物: 5′-GAGAAGACA 
TGAGGCAGATAAGTTA-3′, 下游引物: 5′-GCCTGT 
GTTCTCCAGCTTGCT-3′; tau mRNA 的上游引物: 5′- 
GCCTGAAGGCTATCCAATAC-3′; 下游引物 : 5′-CA 

GGTCCCAAGTGTCAATAA-3′; GFAP mRNA 的上 
游引物 : 5′-GAGAAGACATGAGGCAGATAAGTTA- 
3′; 下游引物: 5′-GCCTGTGTTCTCCAGCTTGCT-3′;   
GAPDH 的上游引物: 5′-GAGAAGTGGTAGGTCTAA 
GTTTG-3′; 下游引物: 5′-GCCGCTCTAGGGACTCG 
TT -3′; 2 μg RNA 逆转录的 cDNA 以 25 μL 为反应体

系, 30 个循环进行 PCR, 循环反应条件 94℃, 30 s; 
55℃, 45 s; 72℃, 1 min. 后终末延伸 72℃, 5 min. 用
1%琼脂糖凝胶电泳分离并分析 PCR 产物.  

1.10  统计学分析 

所有数据用 x ±SD  表示. 用 SPSS 11.0 作单因

素方差分析检验对照组和实验组及各时间点的差异, 
LSD 程序用于配对比较, 以 0.05 为检验水平作双侧

检验, 小于 0.05 即具有统计学意义.  

2  结果 

2.1  神经干细胞球的形态特征 

相差显微镜下观察, NSCs 悬液接种于 6 孔板后

第 2 天, 逐渐形成神经干细胞球, 漂浮于培养基中; 
第 3 天, 细胞完全形成神经干细胞球并逐渐增大 . 
E13.5 天胎鼠大脑皮质 NSCs 于培养 5 天后形成典型

的神经干细胞球(图 1(A)), 神经干细胞球呈圆形, 周
围有光晕, 由大量单个细胞聚集而成, 边缘有较丰富

的纤毛状突起. 神经干细胞球表达非成熟神经元和

胶质细胞标志性蛋白 nestin. nestin 阳性免疫荧光染色

的单个神经干细胞球呈桔红色(图 1(B)). 结果显示, 
通过机械分离培养并传代获得的神经干细胞球具有

NSCs 的特征. 神经干细胞球贴壁后培养 5 天, 逐渐

分化为胶质细胞和神经元. 相差显微镜下可见神经

干细胞球分化为散在的神经细胞(图 1(C)).  

2.2  丹酚酸 B 对神经干细胞球形成和增殖的作用 

为确定丹酚酸 B 对 NSCs 增殖的作用, 用梯度浓

度的丹酚酸 B 培养 5 天, 均可获得较多数量的 NSCs, 
形成的神经干细胞球不仅数量多, 而且体积较大(图
2). 计数单细胞悬液传代的次代神经干细胞球的数量

显示, 用丹酚酸B干预后形成的神经干细胞球在数量

上明显多于对照组(对照组为(28.67±7.03)个, 丹酚酸

B 处理组: 5 μg/mL 为(42.33±5.72)个, 20 μg/mL 为

(82.17±12.20)个, 40 μg/mL 为(101.16±11.7)个)(图 3)). 
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结果显示, 在体外, 丹酚酸 B 具有促进 NSCs 增殖和

自我复制的作用. 
用 MTT 法检测 NSCs 的增殖情况. 对照组细胞

仅增多 2 倍, 与之相比, 丹酚酸 B 处理后的 NSCs 在
各个时间点增殖程度均表现出明显增高 . 1~4 天 , 
NSCs 的增殖呈逐渐增多的趋势, 4 天后, 不同浓度的

丹酚酸B干预后增殖水平均呈现相对稳定的状态. 然
而在所设定的时间段内, 40 和 20 μg/mL 的丹酚酸 B
对 NSCs 增殖作用的程度相似 , 且均明显强于 5 

μg/mL 丹酚酸 B 处理组和对照组(图 4). 
进一步用流式细胞术检测细胞周期时相的变化. 

丹酚酸 B 诱导后 G2/S 期细胞明显增多(对照组 : 
(13.2±2.41)%; 丹酚酸 B 处理组: 5 μg/mL 为(19.4± 
0.39)%, 20 μg/mL 为(34.6±1.17)%, 40 μg/mL 为(39.1± 
1.8%)), 同时伴随 G0/G1 期细胞数量减少(对照组: 
(86.8±2.41)% 5 μg/mL 为(80.6±0.39)%, 20 μg/mL 为

(65.4±1.17)%, 40 μg/mL 为(60.9±1.08)%(图 5(A)~  
(D)). G0/G1 和 G2/S 细胞的比例用直方图显示 

 

 
 

图 1  E13.5 天小鼠大脑皮质分离培养的神经干细胞球 
(A) 细胞培养 5 天形成神经干细胞球, ×100; (B) nestin 免疫荧光阳性染色, ×400; (C) 培养 7 天分化后的神经干细胞球, ×100 

 

 
 

图 2  丹酚酸 B 诱导 5 天后 E13.5 天小鼠大脑皮质 NSCs 形成的神经干细胞球 
(A) 对照组, ×100; (B) 5 μg/mL 丹酚酸 B 处理组, ×100; (C) 20 μg/mL 丹酚酸 B 处理组, ×100; (D) 40 μg/mL 丹酚酸 B 处理组, ×100 
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图 3  丹酚酸 B 处理后神经干细胞球的数量变化 
* P<0.05, 与对照组比较 

 

 
 

图 4  MTT 法检测丹酚酸 B 处理后 NSCs 的增殖 
  
(图 5(E)). 

2.3  丹酚酸 B 对 NSCs 分化的作用 

诱导分化前, 确定神经干细胞球在丹酚酸 B 诱

导增殖后是否仍然表现出其干细胞特性是一个重要

环节. 当神经干细胞球完全形成并贴壁后, 用免疫荧

光染色方法分别检测 nestin 蛋白的表达. 用 20 μg/mL
丹酚酸 B 诱导增殖后, 形成的神经干细胞球 nestin 免

疫荧光阳性(图 6(A)和(B)), 显示其仍然表达 nestin, 
具有 NSCs 特性. 

为探讨丹酚酸 B 对 NSCs 分化的作用, 检测了

NSCs 分化为神经元和其他细胞的能力. 首先分离次

代神经干细胞球并接种于预先放置盖玻片的培养板 

内, 贴壁后用 20 μg/mL 的丹酚酸 B 处理 1 和 3 天后

观察. 培养 1 天, 与对照组比较, 虽然神经干细胞球

内细胞有大量的突起从神经干细胞球的边缘伸出 , 
但仅见少量的神经元完全从神经干细胞球迁移出来. 
免疫荧光染色显示, 这些迁出的细胞和神经干细胞

球伸出的突起已表达成熟神经元标志性蛋白 tubulin 
(图 7(A)和(B)). 培养 3 天后, 较多的神经元从神经干

细胞球迁出, 而且显示出神经元的特征, tubulin 免疫

荧光染色阳性; 与对照组比较, 可见长且密集的突起

从神经干细胞球的边缘伸出(图 7(C)和(D)). 同时对

突起长度的定量分析结果显示, 突起提取液的A值较

对照组明显升高(对照组: 1 天为 0.535±0.061, 3 天为

0.982±0.089; 丹酚酸 B 处理组: 1 天为 1.326±0.101, 3
天为 1.878±0.082)(图 8). 

贴壁神经干细胞球继续培养至 5天后, 用 tubulin
抗体进行免疫荧光染色, 并用 Hoechst 33258 复染胞

核, 计数阳性细胞及其百分比. 有趣的是, 当在培养

基中加入丹酚酸B后, 神经干细胞球分化出较多的神

经元, 神经元所占的比例提高(对照组: 26.5±7.53, 20 
μg/mL丹酚酸 B处理组: 61.2±8.61)(图 9(A)和(B)), 而
胶质细胞的数量相对减少. 结果显示, 当在培养基中

加入丹酚酸 B 诱导后促进了神经干细胞球分化出较

多的神经元. 
为进一步确定分化后细胞的特性, 用 RT-PCR 方

法检测了开始分化和分化后相关基因的表达. 通过

电泳条带的分析, 证实丹酚酸B诱导分化开始时, tau, 
GFAP 和 nestin mRNA 均有表达. 定量分析结果显示, 
与对照组比较各基因的灰度无明显差异(图 10(A)), 
对照组 tau, GFAP和 nestin mRNA分别为 0.215±0.016, 
0.303±0.085 和 0.929±0.017; 20 μg/mL 丹酚酸 B 处理

组分别为 0.310±0.013, 0.325±0.017 和 0.845±0.022. 
丹酚酸B诱导分化后, 对照组细胞表达Tau mRNA和

GFAP mRNA, A值分别为0.466±0.036和0.519±0.014, 
未检测到 nestin mRNA 表达. 与对照组相比, 丹酚酸

B 处理后分化的神经干细胞球高水平表达 tau mRNA, 
GFAP mRNA 表达水平较低, A 值分别为 0.703±0.012
和 0.312±0.068, 未检出 nestin mRNA 表达(图 10(B)). 

3  讨论 
有关NSCs增殖分化的认识源于其自我更新的特 
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图 5  流式细胞术检测丹酚酸 B 处理后 NSCs 细胞周期时相 
(A) 对照组; (B) 5 μg/mL 丹酚酸 B 处理组; (C) 20 μg/mL 丹酚酸 B 处理组; (D) 40 μg/mL 丹酚酸 B 处理组;  

(E) G0/G1 和 G2/S 期细胞百分比, * P<0.05, 与对照组细胞比较 
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性及其与神经再生关系的研究[1,2]. 越来越多的研究

集中于 NSCs 作为多能祖细胞维持成年脑组织的再生

能力, 以及其治疗神经退行性疾病的潜力[3]. 体外培

养技术的发展让人们认识到 NSCs 的自我更新背后的

机制, 及其分化为神经系统神经元、星形胶质细胞和

少突胶质细胞等 3 种主要细胞的潜能[19,20]. 然而, 在

体外, NSCs 的生长行为和分化潜能受多种因素的影

响, 包括培养基的组份和神经营养因子等分化因子

的应用[4]. 作为广泛应用于心肌梗塞和脑卒中等心脑

血管疾病治疗的传统中草药, 丹参可能是具有促进

NSCs 分化为神经元和重建受损神经组织结构和功能

的潜在药物.  
 

 
 

图 6  丹酚酸 B 诱导增殖后贴壁的神经干细胞球 
(A) 贴壁的神经干细胞球, ×100; (B) nestin 免疫荧光阳性染色, ×400 

 

 
 

图 7  丹酚酸 B 诱导 1 和 3 天后分化的贴壁神经干细胞球 
(A) 对照组贴壁后 1 天, ×100; (B) 对照组贴壁后 3 天; (C) 20 μg/mL 丹酚酸 B 处理组贴壁后 1 天, ×100;  

(D) 20 μg/mL 丹酚酸 B 处理组贴壁后 3 天, ×100 
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图 8  丹酚酸 B 诱导 1 和 3 天后检测贴壁神经干细胞球 
突起生长 

* P<0.05, 与对照组比较 
 

首先要解决的问题是传代的神经干细胞球是否

表现出自我更新和多向分化潜能等干细胞特性, 未
成熟神经元和胶质细胞的标志蛋白 nestin常被用于判

断 NSCs 的特征. 本实验分离培养的 NSCs 所形成的 

神经干细胞球 nestin 表达阳性, 说明具有神经前体细

胞的特性. 实验主要观察丹参主要的水溶性成份丹

酚酸 B 的促细胞增殖作用. 所得结果显示, 丹酚酸 B
能够影响 NSCs 的增殖和分化. 与丹酚酸 B 对其他种

类细胞的作用一致. 本实验结果显示, 丹酚酸 B 可以

使传代神经干细胞球的平均直径增加, 而且可以获取

数量更多的神经干细胞球. MTT 的检测结果也说明, 
与对照组细胞相比, 神经干细胞球的数量有逐渐增

加的趋势. 流式细胞术的检测结果显示, 丹酚酸 B 可

改变细胞周期的时相, G2/S 期细胞的数量增多, 同时

G0/G1期细胞的数量减少. 而且, 实验证实丹酚酸B诱

导增殖后形成的神经干细胞球仍然具有 NSCs 的特性. 
丹参的促增殖作用主要源于对周围组织细胞的

临床和组织培养等药理学资料, 证明丹参对促生长

或抑制、改变细胞周期、促增殖或凋亡等细胞功能活

动有广泛的作用[17,18]. 其作用的多样性提示丹参对

于不同种类的组织可能通过多种不同的途径发挥作 
 

 
 

图 9  丹酚酸 B 诱导 5 天分化的贴壁神经干细胞球 
(A) 对照组, ×100; (B) 丹酚酸 B 处理组, ×100. 神经元标志蛋白染色, tubulin(红色), Hoechst 33258(蓝色) 

 

 
 

图 10  RT-PCR 检测丹酚酸 B 诱导分化后神经干细胞球相关基因的表达 
(A) 分化后 1 天; (B) 分化后 5 天. M: 250 和 100 bp DNA ladder marker; 泳道 1 和 5: GADPH; 泳道 2 和 6: Tau;  

泳道 3 和 7: GFAP; 泳道 4 和 8: nestin; 泳道 1~4: 对照组; 泳道 5~8: 丹酚酸 B 处理组 
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用, 但是尚不清楚有关丹参不同功能之间相对独立

性的机制. 如丹酚酸B可以通过抑制人肾小球膜细胞

由 G1 期向 S 期转变, 使其停滞于 G1 期, 从而阻断高

血糖诱导的细胞周期进程[21]. 另一种有效成份丹参

酮ⅡA 对多种人肿瘤细胞系具有细胞毒性, 也可诱导

肿瘤细胞分化、凋亡, 抑制侵袭和转移[22,23]. 而对于

其他种类的细胞, 丹参的细胞增殖作用不仅性质不

同, 在一定程度上作用相反. 比如, 适量的丹参酮促

进软骨细胞增殖并保护它们免受氧化损伤[24]. 尽管

丹参诱导细胞产生不同的反应是由于与增殖和凋亡

相关基因的表达, 以及改变细胞表面的抗原性有关

的观点已被认可, 但丹酚酸B作用多样性原因的另一

种可能是由于其对 DNA 合成的全方位的影响.  
除了影响 NSCs 增殖外, 丹参的另一个特性是其

具有使外周细胞分化为神经元样细胞的能力. 以往

的资料显示, 丹参通过影响细胞代谢、分子和酶的活

性、上调与神经元相关基因的表达等途径发挥其细胞

增殖作用, 最终改变细胞的表型[25]. 虽然丹酚酸 B 的

诱导机制仍未阐明, 但与这些研究相一致的是, 本实

验观察到神经干细胞球分化为神经元和胶质细胞的

潜能与丹酚酸B的诱导有关. 进一步观察丹酚酸B干

预是否影响神经干细胞球的分化能力, 丹酚酸B诱导

增殖形成的神经干细胞球表达 nestin, 说明其仍具有

干细胞的特性. 加入丹酚酸 B 后, 在诱导分化之初, 
相关基因 tau, GFAP 和 nestin mRNA 均有表达, 而且

神经干细胞球分化为 tubulin 免疫阳性细胞的数量明

显增加, 与对照组相比, 分化后的细胞 tau mRNA 高

度表达, GFAP mRNA 则处于低表达状态, 说明丹酚

酸B诱导后所分化的细胞主要为神经元. 推测丹酚酸

B 诱导分化的作用不仅涉及细胞代谢、分子和酶活性, 
还包括神经元相关基因的表达, 以及其他未阐明的

机制有关.  
本实验的结果显示, 丹酚酸 B 在体外具有促进

神经干细胞球增殖并向神经元方向分化. 丹酚酸B可

能作为一种大量获取 NSCs 和诱导 NSCs 分化为神经

元的药物, 其促 NSCs 增殖和分化的潜能使人们有机

会获取足够的种子细胞以利修复受损神经组织的结

构和功能. 
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