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摘要　 目的 研究新型香豆素衍生物 Ｐ４９２Ｂ 对小胶质细胞介导的神经炎症的作用。 方法 以香豆素为母核，

合成新型香豆素衍生物 Ｐ９５Ｂ、Ｐ６１３Ｂ 和 Ｐ４９２Ｂ。 通过 ＭＴＴ 法评估 Ｐ９５Ｂ、Ｐ６１３Ｂ 和 Ｐ４９２Ｂ 对 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经

元细胞系细胞活力的影响，筛选最优化合物 Ｐ４９２Ｂ。 构建脂多糖（ＬＰＳ）诱导的 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞神经炎症模

型，给予 Ｐ４９２Ｂ 处理后，形态学观察 Ｐ４９２Ｂ 对小胶质细胞活化的影响。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｐ４９２Ｂ 对小胶质

细胞释放一氧化氮合成酶（ ｉＮＯＳ）蛋白水平的影响。 ＥＬＩＳＡ 法检测 Ｐ４９２Ｂ 对小胶质细胞释放的炎症因子

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平的影响，ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针检测 Ｐ４９２Ｂ 对小胶质细胞 ＲＯＳ 水平的影响。 结果 香豆素、

Ｐ９５Ｂ 和 Ｐ６１３Ｂ 均可剂量依赖性降低神经细胞活力，而 Ｐ４９２Ｂ 对神经细胞活力无显著影响。 Ｐ４９２Ｂ 可显著改

善小胶质细胞的活化，并剂量依赖性的显著降低活化的小胶质细胞 ｉＮＯＳ 蛋白水平、剂量依赖性的显著减少

炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的表达水平、剂量依赖性的显著降低活化的小胶质细胞活性氧水平。 结论 新型香豆

素衍生物 Ｐ４９２Ｂ 可显著抑制小胶质细胞介导的神经炎症，为神经炎症相关疾病的治疗提供新的潜在治疗药

物。
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　 　 神经系统疾病包括各种神经退行性疾病、神经

发育疾病和神经精神疾病，已经给全球医疗体系带

来巨大挑战［１］。 尽管开展大量的研究工作，但许多

神经系统疾病的确切病因和发病机制仍然不清。 近

年来，越来越多的研究［２］结果表明，神经炎症是众多

神经系统疾病发展和恶化的关键因素。 神经炎症是

指中枢神经系统的炎症反应，涉及多种免疫细胞的

激活和炎症介质的释放。 尽管炎症是机体自我保护

的一种机制，但在某些情况下，过度的炎症反应会导

致神经细胞的损伤，进而引发或加剧神经系统疾病

的发生和发展［３］。 在参与神经炎症的免疫细胞中，

小胶质细胞因其作为中枢神经系统内的常驻免疫细

胞而在神经炎症的发生和发展中起到关键的作

用［４－５］。 因此，抑制小胶质细胞介导的神经炎症，为

治疗神经系统疾病提供一种极具潜力的治疗策略。

香豆素（ｃｏｕｍａｒｉｎ）是一类天然存在的呋喃骈香

豆素类生物活性化合物，广泛分布于植物界，特别是

豆科、伞形科、芸香科等植物中［６］。 由于其独特的芳

香气味和显著的药理活性，香豆素在食品、医药和农

业等多个领域都有着广泛的应用［７］。 香豆素具有多

种药理作用，包括抗炎、抗肿瘤、抗菌、抗病毒和免疫

调节等［８］。 近年来，相关研究［９］结果表明，香豆素化

合物在神经系统疾病的治疗中具有潜在的应用价

值，其可通过多种机制，如调节神经递质、抗炎、抗氧

化等发挥对神经系统的保护作用。 例如，某些香豆

素衍生物被发现可以通过抑制神经炎症减轻阿尔茨

海默病和帕金森病等神经退行性疾病的症状，并改

善患者的认知功能［１０］。 然而，香豆素也存在潜在的

毒副作用，特别是当世界卫生组织国际癌症研究机

构将其列为三类致癌物后，如何在保留香豆素原有

药理活性的基础上，进一步增强疗效、提高选择性并

降低毒副作用，成为当前研究的热点和难点［１１］。

在本研究中，课题组前期合成一系列基于香豆

素母核结构的衍生物，并对其进行神经细胞的毒性

评估，再筛选出最优的化合物 Ｐ４９２Ｂ，对这一新型香

豆素衍生物进行深入研究，旨在探讨它对小胶质细

胞介导的神经炎症的作用，以期为神经炎症相关的

神经系统疾病提供新的潜在治疗药物。

１　 资料与方法

１．１　 实验试剂

香豆素购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司、新型香豆

·５３·
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素系列衍生物 Ｐ９５Ｂ、Ｐ６１３Ｂ 与 Ｐ４９２Ｂ 由本课题组合

成。 化合物已经经过质谱 ＭＳ（购自美国 ＳＣＩＥＸ 公

司）和核磁氢谱（购自瑞士布鲁克公司）联合分析后

绘制了相应的结构图。 香豆素及其系列衍生物

Ｐ９５Ｂ、Ｐ６１３Ｂ 和 Ｐ４９２Ｂ 均是通过二甲基亚砜溶剂稀

释后进行后续实验。

１．２　 细胞培养

ＢＶ⁃２ 小胶质细胞与人神经母细胞瘤细胞系 ＳＨ⁃

ＳＹ５Ｙ 均购自武汉普诺赛生命科技有限公司， 上述

细胞均已通过细胞 ＳＴＲ 鉴定验证。 细胞培养的具体

方法［１２］为：将购买的细胞种植在含有 ５% 胎牛血清

的细胞培养基中，然后将此培养基置于 ３７ ℃，含 ５%

ＣＯ２ 的细胞培养箱中。 随后，密切观察细胞的贴壁

情况。 当细胞融合度达 ９０% 时，进行传代培养。 传

带培养状态良好的细胞，进行保种处理后，其他细胞

可用于后续实验。

１．３　 ＭＴＴ 法检测细胞活力

将人神经母细胞瘤细胞 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 接种到 ９６ 孔

板中，每孔约 １０ ０００ 个细胞。 培养 ２４ ｈ 后，加入不

同浓度的药物或对照组，继续培养 ４８ ｈ。 在每个孔

中加入 ２０ μＬ 的 ＭＴＴ 溶液（５ ｍｇ ／ ｍＬ），继续孵育

４ ｈ。吸去培养液，加入 １５０ μＬ 的二甲基亚砜，轻轻

摇动 ９６ 孔板，使结晶物充分溶解。 用酶标仪（购自

美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）在 ５７０ ｎｍ 波长处测量

各孔的吸光度值，并计算细胞的存活率。

１．４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测诱导型 ｉＮＯＳ
ＢＶ⁃２ 小胶质细胞接种到 ９６ 孔板中，培养 ２４ ｈ

后加入药物或对照组，继续培养 ２４ ｈ。 收集细胞，离

心后弃去上清液。 用细胞裂解液将细胞充分裂解，

然后在 ４ ℃下离心，取上清液。 测定蛋白质浓度，并

进行电泳和转膜。 将膜放在含有抗兔 ｉＮＯＳ 抗体

（１ ∶ ８００，ＡＦ０１９９，江苏亲科生物研究中心有限公

司）、内参抗兔 ＧＡＰＤＨ 抗体（１ ∶ ５ ０００，江苏亲科生

物研究中心有限公司）的孵育液中，４ ℃孵育过夜。

然后洗涤并加入羊抗兔 ＨＲＰ 二抗（１ ∶ ５ ０００，江苏亲

科生物研究中心有限公司）孵育 １ ｈ。 洗膜后进行化

学发光显影，并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对结果进行定量分析。

１．５　 ＥＬＩＳＡ 检测 ＩＬ⁃６和 ＴＮＦ⁃α
将 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞接种到 ９６ 孔板中，培养

２４ ｈ后加入药物或对照组，继续培养 ２４ ｈ。 收集上

清液，用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（购自碧云天生物技术有限公

司）检测 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的浓度。 按照试剂盒说明书

进行操作，包括加样、温育、洗涤和显色等步骤。 使

用酶标仪在４５０ ｎｍ波长处测量各孔的吸光度值，并

根据标准曲线计算 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的浓度。

１．６　 细胞活性氧水平检测

将 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞接种到含载玻片的培养皿

中，待细胞贴壁后加入药物或对照组，继续培养 １ ｈ。

用无血清培养基洗涤细胞 ２ 次，然后加入 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ

荧光探针（购自江苏碧云天生物技术有限公司），

３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ。 洗涤细胞并加入正常培养基，使

用荧光酶标仪检测细胞内的荧光强度，根据荧光强

度，计算各组细胞的活性氧水平。

１．７　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计学软件处理数据，计量资料

以（�ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用配对 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 表示差异有统

计学意义。

２　 结果

２．１　 香豆素及其系列衍生物化学结构

香豆素（ｃｏｕｍａｒｉｎ），又名邻氧萘酮、１，２⁃苯并吡

喃酮，化学式为 Ｃ９ Ｈ６ Ｏ２， 香豆素的系列衍生物

Ｐ９５Ｂ［３⁃（１Ｈ⁃ｂｅｎｚｏｉｍｉｄａｚｏｌ⁃２⁃ｙｌ） ⁃７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｃｈｒｏｍｅｎ⁃

２⁃ｏｎｅ］、 Ｐ６１３Ｂ ［３⁃（ １Ｈ⁃ｂｅｎｚｏｉｍｉｄａｚｏｌ⁃２⁃ｙｌ）⁃６⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃

ｃｈｒｏｍｅｎ⁃２⁃ｏｎｅ ］ 与 Ｐ４９２Ｂ ［ ３⁃（ １Ｈ⁃ｂｅｎｚｏｉｍｉｄａｚｏｌ⁃２⁃

ｙｌ］⁃８⁃ｅｔｈｏｘｙ⁃ｃｈｒｏｍｅｎ⁃２⁃ｏｎｅ）均在 ３ 位添加苯并咪唑

基，而 Ｐ９５Ｂ 在此基础上在 ７ 位添加了 １ 个羟基，而

Ｐ６１３Ｂ 在此基础上在 ６ 位添加了 １ 个甲基，Ｐ４９２Ｂ 在此

基础上在 ８ 位添加了 １ 个乙氧基。 香豆素与香豆素系

列衍生物化学结构如图 １ 所示。
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图 １　 香豆素与香豆素系列衍生物化学结构

２．２　 香豆素系列衍生物对 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经元细胞系

毒性活化的影响

与对 照 组 相 比， 香 豆 素 组 在 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 与

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ浓度处理下均可显著降低 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经

元细胞系的活性，并呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）。 与对

照组相比，香豆素系列衍生物 Ｐ９５Ｂ、Ｐ６１３Ｂ 对 ＳＨ⁃

ＳＹ５Ｙ 神经元细胞系活性的影响与香豆素的作用类

似，均表现出剂量依赖性的降低细胞活性（Ｐ＜０．０５）。

而香豆素系列衍生物 Ｐ４９２Ｂ 组则在 １ μｍｏｌ ／ Ｌ、 １０

μｍｏｌ ／ Ｌ 与 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度处理下，均不能显著影响

ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经元细胞系的活性（Ｐ＞ ０．０５），结果如图

２ 所示。

注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５。

图 ２　 香豆素与香豆素系列衍生物不同浓度处理

对 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 神经元细胞系的细胞活性

２．３　 香豆素系列衍生物 Ｐ４９２Ｂ 对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ⁃２
小胶质细胞激活的影响

在对照组中，小胶质细胞表现出典型的静息小

胶质细胞分支形态。 用 ＬＰＳ 处理后，小胶质细胞被

激活，细胞体分支显著减少，皱缩变圆，形成活化小

胶质细胞的特征形态。 而单纯给予 Ｐ４９２Ｂ 处理后，

不影响小胶质细胞的形态变化。 但是，同时给予

ＬＰＳ 和 Ｐ４９２Ｂ 处理后，与 ＬＰＳ 组相比，可以显著抑制

小胶质细胞的活化状态，使大部分小胶质恢复成为

具有分支的静息状态的小胶质细胞，结果如图 ３ 所

示。

图 ３　 各组 ＢＶ⁃２小胶质细胞代表性免疫荧光染色图（×４００）

２．４　 香豆素系列衍生物 Ｐ４９２Ｂ 对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ⁃２
小胶质细胞释放 ｉＮＯＳ 的影响

与对照组相比，ＬＰＳ 处理的 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞的

ｉＮＯＳ 蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。 而在给予 ＬＰＳ 处理

并同 时 给 予 不 同 浓 度 （ １ μｍｏｌ ／ Ｌ、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ、

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的 Ｐ４９２Ｂ 治疗时，与 ＬＰＳ 单纯处理组比

较，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 与 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度的 Ｐ４９２Ｂ 均可以显

著降低 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞的 ｉＮＯＳ 蛋白水平，并呈现

剂量依赖性下降（Ｐ＜０．０５），结果如图 ４ 所示。
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注：Ａ． 各组 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞中 ｉＮＯＳ 蛋白代表性条带图；Ｂ． 各组 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞中 ｉＮＯＳ 蛋白定量分析图。

与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与 ＬＰＳ 组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图 ４　 Ｐ４９２Ｂ 对 ＢＶ⁃２小胶质细胞中 ｉＮＯＳ 蛋白表达的影响

２．５　 香豆素系列衍生物 Ｐ４９２Ｂ 对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ⁃２
细胞释放炎症因子的影响

与对照组比较，ＬＰＳ 处理的 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞释

放的炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平均显著升高（Ｐ＜

０．０５）。而在给予 ＬＰＳ 处理并同时给予不同浓度

（１ μｍｏｌ ／ Ｌ、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的 Ｐ４９２Ｂ 治疗

时，与 ＬＰＳ 单纯处理组比较，各浓度的 Ｐ４９２Ｂ 均可

以显著降低 ＢＶ⁃２ 细胞的 ＴＮＦ⁃α 水平，并呈现剂量依

赖性下降 （Ｐ＜０．０５）。 与 ＬＰＳ 单 纯 处 理 组 比 较，

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ与 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ浓度的 Ｐ４９２Ｂ 均可以显著

降低 ＢＶ⁃２ 细胞的 ＩＬ⁃６ 水平，并呈现剂量依赖性下降

（Ｐ＜０．０５），结果如图 ５ 所示。

注：Ａ． 各组 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞培养基中炎症因子 ＴＮＦ⁃α 的水平；Ｂ． 各组 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞培养基中炎症

因子 ＩＬ⁃６ 的水平。 与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与 ＬＰＳ 组比较， ＃Ｐ＜０．０５。

图 ５　 Ｐ４９２Ｂ 对 ＢＶ⁃２小胶质细胞释放的炎症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６水平的影响

２．６　 香豆素系列衍生物 Ｐ４９２Ｂ 对 ＬＰＳ 诱导的 ＢＶ⁃２
小胶质细胞产生 ＲＯＳ 的影响

与对照组比较，ＬＰＳ 处理的 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞的

ＲＯＳ 水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。 而在给予 ＬＰＳ 处理

并同 时 给 予 不 同 浓 度 （ １ μｍｏｌ ／ Ｌ、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ、

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的 Ｐ４９２Ｂ 治疗时，与 ＬＰＳ 单纯处理组比

较，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 与 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度的 Ｐ４９２Ｂ 均可以显

著降低 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞的 ＲＯＳ 水平，并呈现剂量

依赖性下降（Ｐ＜０．０５），结果如图 ６ 所示。
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注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与 ＬＰＳ 组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图 ６　 Ｐ４９２Ｂ 对 ＢＶ⁃２小胶质细胞 ＲＯＳ 水平的影响

３　 讨论

神经炎症是指中枢神经系统内的免疫细胞（包

括小胶质细胞、星形胶质细胞和浸润性免疫细胞）在

各种病理刺激下被激活［１３］。 虽然神经炎症最初是

作为一种对抗感染和损伤的保护机制演变而来的，

但失调或慢性神经炎症过程会对神经元的健康和功

能产生有害影响。 在神经炎症条件下，激活的小胶

质细胞可以释放多种炎症介质，加重炎症反应和神

经细胞的损伤。 相关研究［１４］ 结果表明，激活的小胶

质细胞可以分泌包括肿瘤坏死因子⁃α、白细胞介素⁃

１β 等炎症介质，从而促进 β⁃淀粉样蛋白的沉积和神

经元死亡，加剧阿尔茨海默病的症状。 而在阿尔茨

海默病中，激活的小胶质细胞可以分泌包括一氧化

氮、超氧化物等多种介质，促进氧化应激进而导致敏

感的多巴胺能神经元的损伤和死亡［１５］。 此外，小胶

质细胞介导的神经炎症还与许多其他神经系统疾病

有关，包括卒中、亨廷顿氏病、肌萎缩侧索硬化症、癫

痫等［１６－１７］。 因此，针对小胶质细胞的治疗策略，可能

对治疗这些神经系统疾病具有重要意义。

本研究中，发现了一个新的香豆素系列衍生物

Ｐ４９２Ｂ 对小胶质细胞活化介导的神经炎症具有明显

的抑制作用。 本研究结果显示，Ｐ４９２Ｂ 可以显著抑

制小胶质细胞的活化，并且可以剂量依赖性的显著

降低活化的小胶质细胞释放促炎因子水平以及 ＲＯＳ

水平，表明香豆素系列衍生物 Ｐ４９２Ｂ 具有一定抗神

经炎症的治疗作用，可能在多种炎症相关的神经系

统疾病中具有潜在的应用价值。

在本研究中，也对香豆素及其香豆素系列衍生

物 Ｐ９５Ｂ、Ｐ６１３Ｂ 与 Ｐ４９２Ｂ 进行了筛选。 本研究结果

显示，经过神经细胞毒性评估，只有 Ｐ４９２Ｂ 在不同浓

度下对神经细胞活力无影响，而香豆素和其他两个

化合物在高浓度下显著降低神经细胞的活力，表明

香豆素和其他两个化合物可能具有潜在神经毒性风

险，在应用上需谨慎。 后续的研究也进一步发现，在

无神经细胞毒性的情况下，Ｐ４９２Ｂ 可显著抑制处于

激活状态下的小胶质细胞，表明该化合物在保证足

够安全性的同时，还具有良好的抗神经炎症的效果，

具有潜在的临床应用价值。

香豆素衍生物既有天然存在，也可通过合成方

法获得。 许多衍生物具有显著的经济价值，例如双

香豆素。 过去，双香豆素是从甜苜蓿植物中提取，现

在则可以通过人工合成，现在已成为常用的抗凝血

剂，而且几种常见的香豆素衍生物，如双香豆素、华

法林和醋硝香豆素，都是重要的抗凝血药物。 然而，

香豆素衍生物的药理作用远不止于此。 目前，相关

研究结果表明，香豆素衍生物在神经系统疾病中存

在 ５ 种重要药理作用［１８－１９］。 ① 神经保护作用。 香

豆素可减少氧化应激、炎症和神经系统疾病中的细

胞凋亡，其可能有助于保护神经元免受损伤并促进

其存活。 ② 抗氧化活性。 香豆素具有抗氧化特性，

有助于抵消自由基和氧化应激对大脑的有害影响，

这种抗氧化活性可能是香豆素具有神经保护作用的

原因之一。 ③抗炎作用。 炎症在各种神经系统疾病

中都扮演着重要角色。 香豆素可通过抑制促炎分子

的产生和调节炎症途径来发挥抗炎作用。 ④ 抗胆

碱酯酶活性。 有些香豆素衍生物对乙酰胆碱酯酶有

抑制作用，通过抑制这种酶，香豆素可增加乙酰胆碱

的含量，从而对某些神经系统疾病患者的认知功能

产生潜在的益处。 ⑤ 神经递质调节。 香豆素可调

节多巴胺、血清素和谷氨酸等多种神经递质的水平

和活性。

４　 结论

本研究首次发现了一种新型的香豆素衍生物
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Ｐ４９２Ｂ［３⁃（１Ｈ⁃Ｂｅｎｚｏｉｍｉｄａｚｏｌ⁃２⁃ｙｌ）⁃８⁃ｅｔｈｏｘｙ⁃ｃｈｒｏｍｅｎ⁃２⁃

ｏｎｅ］，其在不抑制神经细胞活性的同时，可通过抑制

小胶质细胞活化介导的神经炎症，抑制 ＲＯＳ 的产

生，从而发挥抗神经炎症的作用。 本研究结果为相

关神经系统疾病提供新的安全有效的潜在治疗

药物。

参考文献

［１］ ＰＩＡＯ Ｊ Ｍ， ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｑ， ＨＡＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｌａｒｍｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏ⁃

ｌｅｓｃｅｎｔｓ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ ２０１９： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｃｈｉｌｄ Ａｄｏｌｅｓｃ Ｐｓｙ⁃

ｃｈｉａｔｒｙ，２０２２，３１（１１）：１８２７－１８４５．

［２］ ＣＡＮＤＥＬＡＲＩＯ⁃ＪＡＬＩＬ Ｅ， ＤＩＪＫＨＵＩＺＥＮ Ｒ Ｍ， ＭＡＧＮＵＳ Ｔ．

Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｓｔｒｏｋｅ， ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］． Ｓｔｒｏｋｅ，２０２２，５３ （ ５）：１４７３ －

１４８６．

［３］ ＨＡＮ Ｖ Ｘ， ＰＡＴＥＬ Ｓ， ＪＯＮＥＳ Ｈ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐ⁃

ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２１，１７（９）：５６４－

５７９．

［４］ ＦＥＬＤＭＡＮ Ｒ Ａ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｅｌｉｆｅ，２０２２，１１：ｅ８１８９０．

［５］ 何璎，邹蔓姝，韩远山，等．小胶质细胞活化介导的神经元

损伤与抑郁症的研究进展［ Ｊ］．中国药理学通报，２０２４，

４０（１）：１２－１５．

［６］ 倪秀悦， 倪秀栋， 刘菲菲， 等． 香豆素及其衍生物的应

用研究进展［Ｊ］． 壮瑶药研究，２０２３（１）：３０２－３０３．

［７］ 潘妍，范丽莉，孙海霞，等．独活属植物香豆素类化合物及

其生物活性研究进展［Ｊ］．中国农学通报，２０２３，３９（２９）：

１４－２３．

［８］ 董熠，刘丽佳，韩潞雯，等．香豆素类化学成分的药理作用

及毒性机制研究进展［ Ｊ］．中草药，２０２３，５４（１６）：５４６２－

５４７２．

［９］ ＤＯＲＡＢＡＢＵ Ａ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ

ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎ ａｎｄ ｃｏｕｍａｒｉｎ⁃ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ ｄｅｒｉｖａ⁃

ｔｉｖｅｓ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ，２０２２，３５５（２）：ｅ２１００３４５．

［１０］ ＲＯＤＲÍＧＵＥＺ⁃ＥＮＲÍＱＵＥＺ Ｆ， ＣＯＳＴＡＳ⁃ＬＡＧＯ Ｍ Ｃ， ＢＥ⁃

ＳＡＤＡ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｃｏｕｍａｒｉｎ⁃ｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ ｈｙｂｒｉｄｓ ａｓ ｓｅ⁃

ｌｅｃｔｉｖｅ ＭＡＯ⁃Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒ⁃

ａｐｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍ，２０２０，１０４：１０４２０３．

［１１］ ＡＲＹＡ Ｃ Ｇ， ＧＯＮＤＲＵ Ｒ， ＬＩ Ｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｕｍａｒｉｎ⁃ｂｅｎｚ⁃

ｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｈｙｂｒｉｄｓ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２０２２，２２７：１１３９２１．

［１２］ ＺＨＯＵ Ｚ Ｘ， ＣＵＩ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｔｈａｆｅｒｉｎ Ａ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒ⁃

ｒｈａｇｅ［Ｊ］． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ，２０２３，１８（６）：１３０８－１３１５．

［１３］ ＷＯＯＤＢＵＲＮ Ｓ Ｃ， ＢＯＬＬＩＮＧＥＲ Ｊ Ｌ， ＷＯＨＬＥＢ Ｅ Ｓ． Ｔｈｅ

ｓｅｍａｎｔｉｃｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｈｏ⁃

ｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２１，

１８（１）：２５８．

［１４］ ＬＥＮＧ Ｆ Ｄ， ＥＤＩＳＯＮ Ｐ． Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｗｈｅｒｅ ｄｏ ｗｅ ｇｏ ｆｒｏｍ

ｈｅｒｅ？ ［Ｊ］．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ，２０２１，１７（３）：１５７－１７２．

［１５］ ＢＡＤＡＮＪＡＫ Ｋ， ＦＩＸＥＭＥＲ Ｓ， ＳＭＡＪＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎ⁃

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（９）：４６７６．

［１６］ ＬＩＡＯ Ｓ， ＷＵ Ｊ Ｎ， ＬＩＵ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ＤＢＺ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＬＰＳ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉ⁃

ｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｒａｔｓ：Ｒｏｌｅ ｏｆ Ａｋｔ （ Ｓｅｒ４７３） ／

ＧＳＫ３β（Ｓｅｒ９）⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］． ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，

２０２０，３６：１０１６４４．

［１７］ ＧＵＯ Ａ Ｎ， ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｑ， ＬＩ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎ⁃

ｎｅｘｉｎ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙ⁃

ｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ

Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０２２，１１９（４５）：ｅ２２１３１６２１１９．

［１８］ ＳＨＡＲＭＡ Ａ， ＢＨＡＲＡＴＥ Ｓ Ｂ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅ⁃

ｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｔｒｉａｚｏｌｅｓ ａｓ ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｃｈｏｌｉｎ⁃

ｅｓｔｅｒａｓｅｓ ａｎｄ β⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ［Ｊ］． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ，２０２３，８（１２）：

１１１６１－１１１７６．

［１９］ ＳＡＨ Ａ， ＮＡＳＥＥＦ Ｐ Ｐ， ＫＵＲＵＮＩＹＡＮ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｒｅ⁃

ｈｅｎｓｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈａｍｏｍｉｌｅ［Ｊ］．

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，２０２２，１５（１０）：１２８４．

［收稿日期：２０２４－０２－０２］

［责任编辑：杨建香　 英文编辑：周寿红］

·０４·


