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麦芽总生物碱上调多巴胺 D2 受体抑制垂体瘤细胞泌乳素表达和分泌 
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摘  要：目的  研究多巴胺 D2 受体（D2R）在麦芽总生物碱调控泌乳素（PRL）分泌过程中的作用。方法  大鼠垂体瘤 MMQ、

GH3 细胞分为对照组、溴隐亭（5 μg/mL）组、麦芽总生物碱（4.4、8.8、35.2、70.4 μg/mL）组、氟哌啶醇（10、20、40 μg/mL）

组、麦芽总生物碱与氟哌啶醇联合给药组。采用 CCK-8 法检测细胞活力；Western blotting 检测 PRL、D2R 蛋白表达；ELISA

法检测细胞上清 PRL 水平；qRT-PCR 法检测 PRL、D2R mRNA 表达。结果  与对照组相比，麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）

可显著下调 MMQ 细胞 PRL 蛋白及 mRNA 表达、上清 PRL 水平（P＜0.05），显著上调 MMQ 细胞 D2R 蛋白及 mRNA 水平

（P＜0.05）；氟哌啶醇可显著减弱麦芽总生物碱对 MMQ 细胞 PRL 蛋白及 mRNA 表达、上清 PRL 水平的下调（P＜0.05），并

显著减弱麦芽总生物碱对 MMQ 细胞 D2R 蛋白及 mRNA 表达的上调（P＜0.05）；麦芽总生物碱对 GH3 细胞 PRL 表达、上清

PRL 水平无显著影响。结论  麦芽总生物碱通过上调 D2R 表达，从而抑制 MMQ 细胞 PRL 的表达和分泌。 
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Maltol total alkaloid inhibits expression and secretion of prolactin by 

upregulating dopamine D2 receptor 
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Abstract：Objective  To study the role of dopamine D2 receptor (D2R) on the regulation of prolactin (PRL) secretion by malt total 

alkaloids. Methods  MMQ and GH3 cells of pituitary adenoma were divided into control group, bromocriptine (5 μg/mL), malt 

total alkaloids (4.4, 8.8, 35.2, 70.4 μg/mL), haloperidol (10, 20, 40 μg/mL), and combined administration group of total malt 

alkaloids and haloperidol. Cell viability was detected by CCK-8; The expressions of PRL and D2R were detected by western 

blotting; The level of PRL was detected by ELISA; The level of PRL and D2R mRNA were detected by qRT-PCR. Results  

Compared with control group, malt alkaloids (35.2, 70.4 μg/mL) significantly reduced the expression levels of PRL protein and 

mRNA, and the level of PRL in the supernatant of MMQ cells (P < 0.05). Malt alkaloids (35.2, 70.4 μg/mL) significantly increased 

the expression levels of D2R protein and mRNA in MMQ cells. Haloperidol significantly inhibited the downregulation of malt 

alkaloids on the expression levels of PRL protein and mRNA, and the expression level of PRL in supernatant of MMQ cells (P < 

0.05). Haloperidol significantly inhibited the upregulation of malt alkaloids on the levels of D2R protein and mRNA (P < 0.05). The 

level of PRL in GH3 cells had no change by malt alkaloids. Conclusion  Malt alkaloids could inhibit the expression and secretion of 

PRL in MMQ cell by upregulating D2R. 
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垂体肿瘤、甲状腺功能减退、肝肾严重疾病、

抗精神病药物的服用可引起高泌乳素血症

（hyperprolactinemia，HPRL）。HPRL 是以泌乳素

（prolactin，PRL）升高（PRL＞25 ng/mL）、闭经、

溢乳、无排卵、不孕等为特征，常见的下丘脑-垂体-

卵巢轴功能失调疾病[1]。目前临床常用多巴胺 D2
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受体（dopamine receptor D2，D2R）激动剂类药物

如甲磺酸溴隐亭、卡麦角林等治疗 HPRL，虽然疗

效显著，但其价格昂贵、胃肠道不良反应明显，较

大剂量可致眩晕、头痛、瞌睡等，严重影响患者的

依从性。 

中药制剂逐渐被开发用于治疗 HPRL，如芍药

甘草汤可有效缓解 HPRL 相关症状[2]，抑乳调经颗

粒可有效降低 HPRL 患者血清 PRL 水平[3]。大剂量

麦芽（≥60 g）具有回乳作用[4]，由于其疗效确切、

不良反应少、患者耐受性较好，近年来被广泛用于

HPRL 的治疗。课题组前期研究显示，麦芽水提物

及其复方均可显著降低 HPRL 模型大鼠 PRL 水平，

有效缓解病理性溢乳；麦芽水提物可显著上调 D2R

表达水平[5-6]。在麦芽的不同化学成分包括总多糖、

总黄酮、总多酚、总生物碱中，麦芽总生物碱能直

接作用于大鼠脑垂体泌乳素细胞，降低细胞阳性反

应，下调细胞 PRL mRNA 表达，减少 PRL 分泌，

表明麦芽总生物碱是麦芽回乳作用的药效物质基

础[7-9]。 

本研究以大量表达D2R的大鼠垂体瘤MMQ细

胞[10]、缺乏 D2R 表达的大鼠垂体腺瘤 GH3 细胞[11]

为研究对象，加入 D2R 拮抗剂后考察麦芽总生物碱

对两种细胞 PRL 表达的影响，以此探索 D2R 在麦

芽生物碱调节 PRL 过程中的作用。 

1  材料与仪器 

1.1  细胞 

MMQ、GH3 细胞均购自北京北纳创联生物技

术研究院。 

1.2  药物与试剂 

生麦芽购自安徽亳州，经武汉大学附属同仁医

院药学部陈永刚副主任药师鉴定为大麦 Hordeum 

vulgare L. 的成熟果实；麦芽总生物碱根据课题组

前期建立的提取纯化方法[12]，由实验室自制，质量

分数为 62.5%；溴隐亭（批号 35549）、氟哌啶醇（批

号 23139）购自美国 Med Chem Express 公司；胎牛

血清（批号 42F1294K）、DMEM 高糖培养基（批号

8119365）购自美国 Gibco 公司；CCK-8 试剂盒（批

号 69112500）购自 Biosharp 生物公司；大鼠 PRL 

ELISA 试剂盒（批号 XPXE2DZMA3）购自武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司；Total RNA Kit（批

号 00R6934010000L30S029）购自美国 Omega 公司；

Revert Aid First Strand cDNA Synthesis Kit（批号

00692424）、DNase I（ RNase-free ） Kit（批号

00832244）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

大鼠 PRL 抗体（批号 69f1344）购自美国 Affinity

公司；大鼠 D2R 抗体（批号 00076236）购自武汉

三鹰生物技术有限公司；PRL、D2R、GAPDH 引物

购自上海生工生物工程股份有限公司。 

1.3  主要仪器 

311 型二氧化碳培养箱（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；IX53 荧光倒置显微镜（Olympus

公司）；JP-K600 型化学发光图像分析系统（上海嘉

鹏科技有限公司）；DYC2-24DN 型电泳仪（北京六

一仪器厂）；Mx3000P 型荧光定量 PCR 仪（美国安

捷伦科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

MMQ 细胞悬浮生长于含 15%胎牛血清的

DMEM 培养基中，于 37 ℃、5% CO2、100%湿度

培养箱中培养，每 2～3 天传代 1 次；GH3 细胞半

贴壁生长于含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基中，

于 37 ℃、5% CO2、100%湿度培养箱中培养，每 1～

2 天传代 1 次。 

2.2  CCK-8 法检测细胞活力 

取处于对数生长期的 MMQ、GH3 细胞悬液，

分别以 5×103/孔接种于 96 孔板，于培养箱培养

12 h。加入不同浓度的麦芽总生物碱（4.4、8.8、35.2、

70.4 μg/mL），MMQ 细胞孵育 72 h、GH3 细胞孵育

48 h。每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，孵育 2 h，用酶

标仪测定 450 nm 波长处的吸光度（A）值，并计算

细胞活力。 

2.3  Western blotting 法检测细胞中PRL、D2R 蛋白

表达 

分别取处于对数生长期的 MMQ、GH3 细胞悬

液，以 1×105/孔接种于 6 孔板，于培养箱中培养

24 h。分为对照组、溴隐亭（5 μg/mL）组、麦芽总

生物碱（4.4、8.8、35.2、70.4 μg/mL）组。对照组

加入培养基，其余各组按设定剂量加入等体积药物。

MMQ 细胞孵育 72 h、GH3 细胞孵育 48 h，收集细

胞悬液，提取细胞总蛋白。 

取处于对数生长期的 MMQ 细胞悬液，接种于

6 孔板，于培养箱中培养 24 h。对照组加入培养基；

溴隐亭（5 μg/mL）组、氟哌啶醇（10、20、40 μg/mL）

组、麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组按设定剂

量加入等体积药物；溴隐亭与氟哌啶醇联合给药组

同时加入溴隐亭与氟哌啶醇；麦芽总生物碱与氟哌
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啶醇联合给药组同时加入麦芽总生物碱与氟哌啶

醇。孵育 72 h 后收集细胞悬液，提取细胞总蛋白。 

BCA 试剂盒测定细胞总蛋白浓度，蛋白样品经

SDS-PAGE 分离后，转移至 PVDF膜。于 5%脱脂奶粉

室温封闭 1 h，加入一抗（PRL、D2R、GADPH），4 ℃

孵育过夜。TBST 溶液洗涤 3 次，加入二抗室温孵育

30 min，TBST 溶液洗涤 3 次，加入 ECL 发光试剂，

采用 JP-K600 型化学发光图像分析系统拍照并分析。 

2.4  ELISA 法检测细胞上清 PRL 水平 

分别取处于对数生长期的 MMQ、GH3 细胞悬

液，以 1×105接种于 6 孔板，使用不含血清的培养

基培养 24 h 后，分为对照组、溴隐亭（5 μg/mL）

组、麦芽总生物碱（4.4、8.8、35.2、70.4 μg/mL）

组。对照组加入培养基，其余各组按设定剂量加入

等体积药物，MMQ 细胞孵育 72 h、GH3 细胞孵育

48 h，收集细胞悬液，离心取上清液。 

取处于对数生长期的 MMQ 细胞悬液，接种于

6 孔板，于培养箱中培养 24 h。对照组加入培养基；

溴隐亭（5 μg/mL）组、氟哌啶醇（40 μg/mL）组、

麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组按设定剂量加

入等体积药物；麦芽总生物碱与氟哌啶醇联合给药

组同时加入麦芽总生物碱与氟哌啶醇。孵育 72 h 后

收集细胞悬液，离心取上清液。 

按照 ELISA 试剂盒说明书测定上清液中的

PRL 水平。 

2.5  qRT-PCR 法检测细胞 PRL、D2R mRNA 表达 

分别取处于对数生长期的 MMQ、GH3 细胞悬

液，接种于 6 孔板，于培养箱中培养 24 h。分为对

照组、溴隐亭（5 μg/mL）组、麦芽总生物碱（4.4、

8.8、35.2、70.4 μg/mL）组。对照组加入培养基，

其余各组按设定剂量加入等体积药物。MMQ 细胞

孵育 72 h、GH3 细胞孵育 48 h，收集细胞。 

取处于对数生长期的 MMQ 细胞悬液，接种于 6

孔板，于培养箱中培养 24 h。对照组加入培养基；溴

隐亭（5 μg/mL）组、氟哌啶醇（40 μg/mL）组、麦芽

总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组按设定剂量加入等体

积药物；麦芽总生物碱与氟哌啶醇联合给药组同时加

入麦芽总生物碱与氟哌啶醇。孵育 72 h 后收集细胞。 

用 Trizol 法提取细胞总 RNA，测定 260 nm 和

280 nm 处的 A 值，A260/A280 比值＞1.8 即为 RNA 提

取成功。按照逆转录反应试剂盒说明进行逆转录反

应，合成 cDNA，再以 cDNA 为模板进行 PCR 反应，

引物序列见表 1。计算样本所得△△Ct值，以 2−△△Ct

值进行各样本之间的比较。 

表 1  PCR 引物序列及产物长度 

Table 1  PCR primer sequence and expected fragment sizes 

基因 上游引物 (5’-3’) 下游引物 (5’-3’) 产物长度/bp 

PRL GGTTTGGTCACAACTCCCATCCC TGGACAATTTGGCACCTCAGGAAC 141 

D2R CAGTGAACAGGCGGAGAATGGATG GTGGTGGGATGGATCAGGGAGAG 149 

GAPDH GACATGCCGCCTGGAGAAAC AGCCCAGGATGCCCTTTAGT 121 

2.6  数据分析 

运用SPSS 19.0软件One-Way ANOVA法进行统

计学分析，采用 Image J 对蛋白条带进行灰度分析。 

3  结果 

3.1  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞活力的影响 

为了排除细胞死亡引起的 PRL 水平降低，采用

CCK-8 法测定麦芽总生物碱（4.4、8.8、35.2、70.4 

μg/mL）对 MMQ、GH3 细胞活力的影响。结果如

图 1 所示，麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞活力

无显著影响。 

3.2  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞上清 PRL

水平的影响 

如图 2 所示，MMQ 细胞上清中，与对照组比较，

溴隐亭组和麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组 PRL

水平显著降低（P＜0.05），麦芽总生物碱（4.4、8.8 

μg/mL）组 PRL 水平无显著变化。GH3 细胞上清 

 

图 1  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞活力的影响 

( 3= n , sx ) 

Fig. 1  Effect of malt alkaloids on activity of MMQ and 

GH3 cells ( 3= n , sx ) 

中，与对照组比较，各组 PRL 水平均无显著变化。 

3.3  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞 PRL 

mRNA 表达的影响 

如图 3 所示，MMQ 细胞中，与对照组比较，溴

隐亭组和麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组 PRL  

对照 
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与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 2  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞上清 PRL 水平的

影响 ( 6= n , sx ) 

Fig. 2  Effect of malt alkaloids on level of PRL in 

supernatants of MMQ and GH3 cells ( 6= n , sx ) 

 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 3  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞 PRL mRNA 水平

的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 3  Effect of malt alkaloids on level of PRL mRNA in 

MMQ and GH3 cells ( 3= n , sx ) 

mRNA 表达显著降低（P＜0.05）。GH3 细胞中，与

对照组比较，各组 PRL mRNA 表达均无明显变化。 

3.4  麦芽总生物碱对 MMQ、GH3 细胞 PRL 蛋白

表达的影响 

如图 4-A 所示，MMQ 细胞中，与对照组比较，

溴隐亭组和麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组

PRL 蛋白表达显著降低（P＜0.05）。如图 4-B 所示，

GH3 细胞中，与对照组比较，各组 PRL 蛋白表达

均无明显变化。 

3.5  D2R 介导麦芽总生物碱抑制的 PRL 表达 

3.5.1  氟哌啶醇对 MMQ 细胞 PRL 蛋白表达的影

响  如图 5-A 所示，与对照组相比，氟哌啶醇（10、

20、40 μg/mL）均不会影响 PRL 表达。如图 5-B 所示，

氟哌啶醇（20、40 μg/mL）可显著减弱溴隐亭对 MMQ

细胞 PRL 蛋白表达的抑制作用（P＜0.05）；氟哌啶醇

（40 μg/mL）与溴隐亭联合应用时，MMQ 细胞 PRL

蛋白表达与对照组无显著差异。如图 6 所示，氟哌啶 

       

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 4  麦芽总生物碱对 MMQ (A)、GH3 细胞 (B) PRL 蛋白

表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 4  Effect of malt alkaloids on expression of PRL in 

MMQ (A) and GH3 (B) cells ( 3= n , sx ) 

    

 

与对照组比较：*P＜0.05；与溴隐亭组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs bromocriptine group 

图 5  氟哌啶醇对 MMQ 细胞 PRL 蛋白表达的影响 

( 3= n , sx ) 

Fig. 5  Effect of haloperidol on expression of PRL in MMQ 

cells ( 3= n , sx ) 

     

与麦芽总生物碱（35.2 μg·mL−1）组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；

与麦芽总生物碱（70.4 μg·mL−1）组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs malt alkaloids (35.2 μg·mL−1) group; #P < 

0.05  ##P < 0.01 vs malt alkaloids (70.4 μg·mL−1) group 

图6  麦芽总生物碱与氟哌啶醇共同作用对MMQ细胞PRL

蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 6  Effects of malt alkaloids and haloperidol on PRL 

expression in MMQ cells ( 3= n , sx ) 

醇（20、40 μg/mL）能够减弱麦芽总生物碱对MMQ细

胞PRL蛋白表达的抑制作用（P＜0.05、0.01），呈剂量

相关性。因此，后续实验选择氟哌啶醇（40 μg/mL）。 
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3.5.2  氟哌啶醇对MMQ细胞上清PRL水平的影响  

如图 7 所示，与对照组比较，溴隐亭组和麦芽总生

物碱（35.2、70.4 μg/mL）组细胞上清 PRL 水平显

著降低（P＜0.05）；氟哌啶醇可显著减弱麦芽总生

物碱对 PRL 分泌的抑制作用（P＜0.05）。 

3.5.3  氟哌啶醇对 MMQ 细胞 PRL、D2R mRNA 表

达的影响  如图 8 所示，与对照组相比，溴隐亭组和

麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组 PRL mRNA 水

平显著降低，D2R mRNA 水平显著升高（P＜0.05）；

氟哌啶醇可显著减弱麦芽总生物碱对 PRL mRNA 的

下调以及 D2R mRNA 的上调作用（P＜0.05）。 

3.5.4  氟哌啶醇对 MMQ 细胞 PRL、D2R 蛋白表达

的影响  如图 9 所示，与对照组相比，溴隐亭组和

麦芽总生物碱（35.2、70.4 μg/mL）组 PRL 蛋白表

达显著降低，D2R 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；

氟哌啶醇可显著减弱麦芽总生物碱对 PRL 蛋白表

达的下调以及D2R蛋白表达的上调作用（P＜0.05）。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与溴隐亭组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs bromocriptine group 

图 7  麦芽总生物碱与氟哌啶醇共同作用对MMQ细胞上清

PRL 水平的影响 ( 6= n , sx ) 

Fig. 7  Effect of malt alkaloids and haloperidol on PRL 

secretion of MMQ cells ( 6= n , sx ) 

 

                                 

与对照组比较：*P＜0.05；与溴隐亭组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs bromocriptine group 

图 8  麦芽总生物碱与氟哌啶醇共同作用对 MMQ 细胞 PRL (A)、D2R (B) mRNA 表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 8  Effect of malt alkaloids and haloperidol on mRNA levels of PRL (A) and D2R (B) in MMQ cell ( 3= n , sx ) 

                         

与对照组比较：*P＜0.05；与溴隐亭组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs bromocriptine group 

图 9  麦芽总生物碱与氟哌啶醇共同作用对 MMQ 细胞 PRL (A)、D2R (B) 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 9  Effect of malt alkaloids and haloperidol on expressions of PRL (A) and D2R (B) in MMQ cell ( 3= n , sx ) 
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4  讨论 

PRL 由垂体前叶泌乳素细胞分泌，主要通过下

丘脑释放的 PRL 释放因子（PRF）和 PRL 抑制因子

（PIF）维持水平。神经递质多巴胺（dopamine，DA）

介导 PRL 的抑制与释放[13]，DA 是目前最主要且作

用最强的 PRL 抑制因子之一[14-16]。服用抗精神病药

物是导致 HPRL 的一个主要原因[17]，这类药物多为

D2R 阻断剂，通过干扰 DA 合成代谢、阻碍 DA 与

受体结合等方式引起 HPRL[18]。而目前临床上治疗

HPRL 的常用药物如溴隐亭、卡麦角林等，均为 D2R

激动剂，作用于垂体泌乳细胞膜上的 D2R，使 PRL

分泌减少[18-19]。麦芽具有回乳作用[4]，课题组前期

实验表明，麦芽水提物与麦芽总生物碱均具有与

D2R 激动剂类似的效果，可显著降低 HPRL 模型大

鼠 PRL 水平，下调 PRL mRNA 表达[7-9]。麦芽水提

物还能够显著上调 HPRL 模型大鼠 D2R 表达[5-6]。

指示麦芽可能通过 D2R 发挥回乳作用。 

MMQ 细胞能够分泌 PRL，并大量表达 D2R[10]，

GH3 细胞缺乏 D2R 表达[11]。根据课题组前期实验结

果和文献检索，本研究中采用 5 μg/mL 溴隐亭和 40 

μg/mL 氟哌啶醇[10]。D2R 激动剂溴隐亭能够促进

D2R 表达[3]，而氟哌啶醇是一种 D2R 拮抗剂，单独

使用不会引起 D2R 表达的变化，但能阻断 D2R 激动

剂对 D2R 的激动作用[2]。麦芽总生物碱（35.2、70.4 

μg/mL）能够显著降低 MMQ 细胞 PRL 分泌、蛋白

及 mRNA 表达，同时显著上调 D2R 表达，与溴隐亭

作用一致；氟哌啶醇可减弱麦芽总生物碱（35.2、70.4 

μg/mL）对 MMQ 细胞 PRL 表达的下调和 D2R 表达

的上调作用。但在缺乏 D2R 表达的 GH3 细胞中，溴

隐亭和麦芽总生物碱对 PRL 蛋白、mRNA 表达均无

显著影响。指示在麦芽总生物碱对 MMQ 细胞 PRL

表达的抑制作用中，D2R 发挥了关键作用。 

许多中药制剂调控 PRL 表达时会影响 D2R 表

达，芍药甘草汤能够有效降低 PRL 分泌，同时增强

D2R 表达[4]；抑乳调经颗粒可以通过 D2R 的介导，

进而下调 PRL 表达[20]。加味当归芍药散作用于

D2R，通过 D2R 的介导，经 cAMP-PKA 信号通路

调控 PRL 分泌[21]。本研究结果与上述报道一致，麦

芽总生物碱可抑制 MMQ 细胞 PRL 的表达与分泌，

同时上调 D2R 表达，表明麦芽总生物碱对 PRL 的

调节作用与 D2R 密切相关，D2R 介导了麦芽总生

物碱对 PRL 的抑制作用。 

研究表明，许多因子都可以直接或间接地调节

PRL 分泌，除多巴胺转运体（DAT）、PRL 外的其

他性激素也参与了 HPRL 的病理过程[9]。除了通过

D2R 来发挥抗 HPRL 作用，芍药甘草汤还能促进

DAT 表达[21]，抑乳调经颗粒可通过调控 Bax/Bcl-2

表达从而抑制 PRL 分泌和泌乳素瘤细胞增殖[17]。因

此，麦芽总生物碱调控 PRL 的具体机制以及其他的

作用靶点仍需进一步探索。 

综上所述，麦芽总生物碱通过调节 D2R 表达，

进而影响 PRL 的合成与分泌。课题组后续将深入研

究麦芽总生物碱调控 PRL 的具体作用机制。 
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