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摘要      该研究探究雷帕霉素对链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)诱导的HT22细胞损伤的神经保

护作用。利用STZ诱导HT22细胞建立神经细胞损伤模型, 给予HT22细胞不同浓度的雷帕霉素进行预

保护 , 采用MTT法筛选STZ造模浓度和雷帕霉素最佳保护浓度 ; 将HT22细胞分为对照组 (con)、模型

组(STZ)和雷帕霉素组(Rap), HE染色观察神经细胞形态及突触结构; Hoechst 33342染色观察细胞凋亡

情况; 相应的商品试剂盒检测各组细胞乳酸脱氢酶(LDH)活性、超氧化物歧化酶(SOD)活性和丙二醛

(MDA)含量 ; Western blot法检测细胞p-AMPK/AMPK、p-mTOR/mTOR、NR2B、NR1、PSD 95蛋白

表达情况。实验结果显示, 与对照组相比, STZ可明显导致HT22细胞损伤, 1.0 μmol/L雷帕霉素对STZ
诱导的神经损伤具有最佳保护效果 ; 与对照组相比 , 模型组细胞突触结构损伤严重 , STZ诱导HT22
细胞凋亡 , SOD活性显著下降 (P<0.05), LDH活性 (P<0.001)、MDA含量显著上升 (P<0.001), p-AMPK/
AMPK(P<0.001)、NR2B(P<0.001)、NR1(P<0.05)、PSD 95(P<0.001)蛋白表达水平显著下降, p-mTOR/
mTOR蛋白表达水平显著上升 (P<0.001)。与模型组相比 , 雷帕霉素能保护神经细胞形态和突触结构 , 
抑制细胞凋亡 , 提高SOD活性 (P<0.05), 降低LDH活性 (P<0.001)、MDA含量 (P<0.01), 上调p-AMPK/
AMPK(P<0.001)、NR2B(P<0.05)、NR1(P<0.05)、PSD 95(P<0.01)蛋白表达水平, 下调p-mTOR/mTOR
蛋白表达水平(P<0.01)。总之, 雷帕霉素能减轻STZ诱导的HT22细胞氧化应激损伤, 抑制细胞凋亡, 保
护神经细胞突触结构, 其机制可能与AMPK/mTOR通路调控突触蛋白PSD 95和NMDA受体活性有关。
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Protective Effect of Rapamycin on STZ-Induced Injury in HT22 Cells 
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Abstract       This study investigated the neuroprotective effect of rapamycin on STZ (streptozotocin) induced 
HT22 cell damage. A STZ-induced HT22 cell injury model was established and pretreated with different concentra-
tions of rapamycin. Cell viability was detected by MTT to determine the optimal concentration of pre-protection of 
rapamycin. The cells were divided into control (con), model (STZ) and rapamycin (Rap) groups, and the neuronal 
morphology and synaptic structure were observed by HE staining. Cell apoptosis was observed by Hoechst 33342 
staining. Cell LDH (lactate dehydrogenase) activity, SOD (superoxide dismutase) activity and MDA (malondialde-
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hyde) content in each group were detected by test kits. The protein expression levels of p-AMPK/AMPK, p-mTOR/
mTOR, NR2B, NR1, and PSD 95 in cells were determined by Western blot. The results showed that STZ signifi-
cantly induced HT22 cell damage compared with the control group, 1.0 μmol/L rapamycin showed the best protec-
tive effect on nerve injury induced by STZ. Compared with the control group, the model group showed severe syn-
aptic structure damage, HT22 cells were induced to apoptosis by STZ, SOD activity significantly decreased (P<0.05), 
LDH activity (P<0.001) and MDA content significantly increased (P<0.001), p-AMPK/AMPK (P<0.001), NR2B 
(P<0.001), NR1 (P<0.05) and PSD 95 (P<0.001) protein expression levels significantly decreased, and p-mTOR/
mTOR protein expression levels significantly increased. Compared with the model group, rapamycin protected neu-
ronal morphology and synaptic structure, inhibited cell apoptosis, increased SOD activity (P<0.05), decreased LDH 
activity (P<0.001) and MDA content (P<0.01), upregulated p-AMPK/AMPK (P<0.001), NR2B (P<0.05), NR1 
(P<0.05), PSD 95 (P<0.01) protein expression and downregulated p-mTOR/mTOR protein expression (P<0.01). In 
conclusion, rapamycin can attenuate oxidative stress injury, inhibit apoptosis, and protect synaptic structure in STZ 
induced HT22 cells, and the mechanism may be related to the regulation of synaptic protein PSD 95 and NMDA 
receptor activity by AMPK/mTOR pathway.

Keywords       rapamycin; HT22 cells; synaptic proteins; AMPK; mTOR

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)是老

年痴呆症中最常见的一种神经退行性疾病 , 患病人

数占老年痴呆症患者总人数的60%~70%。AD的临

床表现主要为认知功能障碍、记忆减退等 , 并伴随

抑郁、暴躁等情绪异常 [1-2]。大脑能量代谢紊乱是

AD的发病关键因素之一 , 脑组织代谢物尤其是葡萄

糖代谢的异常与记忆损伤关系密切。链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ)属于氨基葡萄糖–亚硝基脲 , 侧
脑室注射STZ能破坏脑中的葡萄糖和能量代谢, 造成

神经细胞功能受损。同时, STZ还能通过引起DNA烷

基化和断裂, 产生过量的活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)和自由基, 造成氧化应激损伤[3]。STZ诱导

神经细胞发生凋亡、突触丢失、tau蛋白异常磷酸化

和线粒体功能障碍 [4], 这些损伤会影响突触传递和突

触可塑性 , 导致学习记忆功能障碍 , 与AD的病理特

征相似。因此, STZ常被用于AD的研究。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)参与基因转录、蛋白质翻译、核

糖体合成等生物过程, 对参与神经元发育和功能的

基因有显著影响, 从而调节细胞周期、增殖和死亡[5], 
在细胞的生长、凋亡、代谢和自噬等过程中发挥了

重要作用。中枢神经系统中的mTOR在海马体突触

可塑性调节中起着关键作用[6]。雷帕霉素(rapamycin, 
Rapa)是一种大环内酯类免疫抑制剂, 能特异性抑制

mTOR, 通过调控蛋白质的合成和诱导自噬, 减少Aβ
等错误折叠和聚集的蛋白质的积累, 从而达到改善

AD小鼠认知功能障碍的目的[7]。本研究通过使用

STZ诱导HT22细胞模拟AD病变进行体外实验, 初步

探究雷帕霉素对神经细胞的保护作用。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞株      小鼠海马神经元细胞系HT22购自

上海誉弛生物科技有限公司。

1.1.2   药物与试剂      雷帕霉素(批号: H28O8J46796)
购自上海源叶生物科技有限公司; 链脲佐菌素(批号: 
#WXBD5718V)购自美国Sigma公司 ; DMEM培养基

购自武汉塞维尔生物技术有限公司 ; 0.25%胰酶消

化液购自美国HyClone公司 ; 胎牛血清 (fetal bovine 
serum, FBS)购自美国Lonsera公司 ; DMSO购自南京

迈博生物科技有限公司 ; MTT、青 –链霉素混合液

购自北京索莱宝科技有限公司 ; 苏木素 –伊红染液

(批号 : CR2109160)、尼氏染液 (批号 : CR2108038)、
RIPA裂解液(批号: HJ194302)购自武汉塞维尔生物科

技有限公司 ; Hoechst 33342染色液、BCA试剂盒购

自上海碧云天生物研究所; 超氧化物歧化酶(superox-
ide dismutase, SOD)试剂盒(批号: 20211224)、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)试剂盒 (批号20211225)、乳

酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH)试剂盒 (批号 : 
20220718)购自南京建成生物工程研究所; Compound 
C(AMPK抑制剂 )购自美国MedChemexpress公司 ; 磷
酸酶抑制剂(批号: 20220105)、ECL超敏发光液(批号: 
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20211201)购自杭州弗德生物科技有限公司 ; NR1抗
体(批号: 5704S)、PSD 95抗体(批号: 3409S)、AMPK
抗体 (批号 : 5831S)、p-AMPK抗体 (批号 : 2535S)、
mTOR抗体(批号: 2972S)购自美国CST公司; p-mTOR
抗体(批号: 20220217)购自湖南艾方生物科技有限公

司; NR2B抗体(批号: 00098893)、GAPDH抗体(批号: 
10015666)购自美国Proteintech公司 ; 二抗山羊抗鼠

IgG HRP(批号: 21347584)、山羊抗兔IgG HRP(批号: 
21253865)购自合肥白鲨生物科技有限公司。

1.1.3   仪器      细胞培养箱(HERAcell150i型)购自美

国Thermo公司 ; 微量冷冻离心机 (Microfuge 20R)购
自美国Beckman Coulter公司 ; 蛋白电泳仪、电泳槽、

垂直电泳槽、转移槽、转移电泳槽、凝胶成像系统

购自上海天能科技有限公司; 纯水系统(Elix ESSEN-
TIAL 3/SYNERGY)购自赛飞 (中国 )生物科技有限公

司 ; 酶标仪 (Tecan infinite 200PRO)购自瑞士Teacn公
司; 倒置荧光显微镜(IX73型)购自日本Olympus公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      HT22细胞用含10%胎牛血清和

2%青–链霉素混合液的DMEM完全培养基培养, 定
期观察传代情况。

1.2.2   STZ损伤细胞模型的建立      待细胞进入对数

生长期后 , 以5×104个 /mL的密度将细胞接种于96孔板

中, 每孔100 μL, 每组设6个复孔, 置于37 °C、5% CO2恒

温培养箱中培养。待细胞贴壁后, 吸弃培养液, 再以含

不同浓度(2、4、8、12、16 mmol/L) STZ的DMEM继

续培养24 h。每孔加入10 μL MTT溶液, 于37 °C恒温培

养箱中避光孵育3 h, 弃去上清液 , 加入150 μL DMSO, 
用酶标仪于490 nm波长处测定吸光度(D)值, 实验重复

3次。计算细胞存活率, 筛选STZ损伤细胞的最适浓度。

1.2.3   雷帕霉素给药浓度确定      按“1.2.2”方法将

细胞接种于 96孔板中。将细胞分为对照组 (con)、 
DMSO组、雷帕霉素组(Rap, 0.5、1.0、2.0、4.0、
8.0 μmol/L), 每组设 6个复孔 , 培养 24 h。每孔加

入10 μL MTT溶液 , 37 °C恒温培养箱中避光孵育

3 h, 弃去上清液, 加入150 μL DMSO, 用酶标仪于

490 nm波长处测定D值 , 实验重复3次。计算细胞

存活率, 确定雷帕霉素的安全给药范围。

按“1.2.2”方法将细胞接种于96孔板中。将细胞

分为对照组 (con)、模型组 (STZ)、DMSO组、雷帕霉

素组 (Rap, 0.5、1.0、2.0、4.0、8.0 μmol/L)和调零空

白组, 每组设6个复孔。Rap组细胞用雷帕霉素预保护

6 h后, 再与上述实验确定的最佳损伤浓度的STZ共同

培养24 h。每孔加入10 μL MTT溶液, 37 °C恒温培养

箱中避光孵育3 h, 弃去上清液, 加入150 μL DMSO, 用
酶标仪于490 nm波长处测定D值, 实验重复3次。计算

细胞存活率, 确定雷帕霉素的最佳给药浓度。

1.2.4   HE染色观察细胞形态和突触      将细胞爬片

置于24孔板中, HT22细胞以8×104个/mL的密度接种

于24孔板中, 细胞分为对照组(con)、模型组(STZ)和
雷帕霉素组(Rap), 对照组和模型组中加入等体积的

DMSO。培养24 h后, 取出爬片, PBS洗涤3次, 95%
乙醇固定20 min, PBS冲洗2次, 苏木素–伊红染液染

色。在光学显微镜下观察各组细胞形态, 拍照记录。

1.2.5   Hoechst 33342染色检测细胞凋亡情况       HT22
细胞以 8×104个 /mL的密度接种于 24孔板中 , 分组

给药处理后 , 吸弃培养基 , PSB冲洗2次 , 避光加入

Hoechst 33342染色液, 染色5 min, 吸弃染色液, PBS
冲洗2次, 荧光倒置显微镜下观察拍照。

1.2.6   细胞培养液中LDH的测定      取对数生长期

的HT22细胞以2×105个/mL的密度接种于6孔板中, 
给药处理完成后收集细胞培养基上清液, 按照LDH
商品试剂盒说明书方法进行检测。

1.2.7   细胞组织中SOD活性和 MDA含量的测定      
取对数生长期的HT22细胞以2×105个/mL的密度接种于

6孔板中, 给药处理完成后吸弃上清, 用4 °C预冷的PBS
冲洗2次 , 加入RIPA裂解液、PMSF以及磷酸酶抑制剂

于冰上静置5 min裂解, 裂解后刮取细胞置于离心管中, 
在4 °C、12 000 r/min条件下离心15 min, 取上清液, 超声

破碎细胞, BCA法测蛋白浓度。按照SOD和MDA商品

试剂盒说明书方法检测SOD活性和MDA含量。

1.2.8   Western blot法检测细胞中NR2B、NR1、PSD 
95、p-mTOR、p-AMPK的表达情况      实验设对

照组 (con)、模型组 (STZ)、雷帕霉素组 (Rap)和
雷帕霉素 +Compound C组 (Rap+C), 按照 “1.2.8”
方法提取细胞 , 采用 BCA法测定蛋白浓度 , 计算

上样体积 , 加入上样缓冲液。采用 SDS-PAGE电
泳, NC膜湿转, 使用5%脱脂牛奶室温封闭1 h。加

入兔抗NR1(1000 2׃)、兔抗NR2A(1000 1׃)、兔

抗NR2B(1000 3׃)、兔抗AMPK(1000 3׃)、兔抗

p-AMPK(1000 4׃)、兔抗mTOR(1000 1׃)、兔抗

p-mTOR(1000 2׃)、鼠抗 GAPDH(1000 8׃, 作为

内参 ), 4 °C孵育过夜。TBST洗膜 , 然后加入二抗

山羊抗鼠 IgG HRP(1000 10׃)或者山羊抗兔 IgG 
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HRP(1000 10׃)室温孵育 1 h, TBST洗膜 , 显影分

析。

1.2.9   统计学分析      实验数据采用GraphPad Prism 
9进行统计学分析, 实验结果以均值±标准差(x

_
±s)表

示, 组间差异相比采用单因素方差分析(One-Way 
ANOVA), P<0.05表示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   STZ对HT22细胞活性的影响

用不同浓度的 STZ作用于 HT22细胞 24 h。
MTT检测结果显示 , STZ损伤后的细胞存活率呈剂

量依赖性下降 , 最终选择细胞存活率约为60%时的

STZ浓度, 即8 mmol/L作为造模浓度(图1)。
2.2   雷帕霉素对HT22细胞活性的影响

对雷帕霉素给药浓度范围的研究结果显示 , 雷
帕霉素浓度范围在0.5~4.0 μmol/L时对HT22细胞存

活率无显著影响 , 8.0 μmol/L雷帕霉素可显著降低

HT22细胞存活率 (P<0.001), 微量DMSO对细胞的影

响较小 , 可忽略不计。细胞与STZ共同孵育24 h, 结
果显示 , 与模型组相比 , 0.5、1.0、2.0 μmol/L雷帕霉

素对HT22细胞的保护作用显著增强(P<0.05, P<0.01, 
P<0.05)(图2)。考虑到雷帕霉素本身具有一定的细

胞毒性, 我们选择1.0 μmol/L浓度进行后续实验。

2.3   雷帕霉素对细胞形态的影响

突触可塑性与突触结构和传递效能密切相关 , 突
触结构缺失会降低突触可塑性 , 进而影响学习记忆的

形成 [8]。在轻度AD患者脑中也发现了突触丢失, 神经

细胞间突触连接的破坏被认为是AD患者认知功能障

碍的根源 [9]。通过HE染色观察细胞的形态 , 对照组细

胞呈菱形, 细胞膜完整, 核仁清晰, 突触结构完整, 突触

间呈网状连接。STZ处理过的细胞形态不规则 , 树突

数量较对照组明显减少 , 胞质流失 , 部分细胞出现皱

**P<0.01, ***P<0.001, 与对照组相比; n=6。
**P<0.01, ***P<0.001 vs con group; n=6.

图1   不同浓度STZ对HT22细胞存活率的影响

Fig.1   Effects of different concentrations of STZ on the survival rate of HT22 cells
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图2   不同浓度雷帕霉素对HT22细胞存活率的影响

Fig.2   Effects of rapamycin with different concentrations on the survival rate of HT22 cells
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缩, 细胞核边集化, 无法形成正常的突触结构, 表现出

AD患者突触丢失的病理特征。雷帕霉素与STZ共同

孵育的细胞数量较模型组增多, 少数细胞呈长菱形, 细
胞核固缩、边集化, 多数细胞突触结构完整, 形态正常, 
说明雷帕霉素能保护神经细胞的形态结构(图3)。
2.4   雷帕霉素抑制细胞凋亡 

经Hoechst 33342染色液染色后, 对照组细胞呈

淡蓝色, 模型组细胞呈亮蓝色, 表明STZ能诱导HT22
细胞凋亡(P<0.001)。与模型组相比, 雷帕霉素能减

轻STZ诱导的凋亡损伤(P<0.001)(图4)。
2.5   雷帕霉素对STZ诱导的HT22细胞中LDH、

SOD和MDA的影响

氧化应激会造成细胞损伤、凋亡 , 从而诱发神经

发育损伤和神经退行性疾病。LDH能反映细胞的损

伤程度; SOD可以清除氧自由基, 能够反映机体的抗氧

化能力; 自由基反应产物MDA可以反映细胞的氧化损

伤程度 ; 上述三种指标均可以用于评估细胞的氧化应

激反应。结果显示 , 与对照组相比 , 模型组的LDH活

性和MDA含量显著升高(P<0.001), SOD活性显著降低

(P<0.05), 细胞损伤严重 ; 雷帕霉素组LDH活性显著升

高 (P<0.05)。与模型组相比 , 雷帕霉素组LDH活性和

MDA含量显著降低 (P<0.01, P<0.001), SOD活性显著

升高(P<0.05), 这说明雷帕霉素能减轻细胞损伤(图5)。
2.6   雷帕霉素对HT22细胞中p-mTOR、p-AMPK
蛋白表达的影响

mTOR和AMPK是重要的能量代谢调节因子 , 

图3   雷帕霉素对STZ诱导的HT22细胞形态的影响

Fig.3   Effect of rapamycin on the morphology of HT22 cells induced by STZ 
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A: Hoechst 33342染色图片; B: 各组细胞凋亡情况统计图。***P<0.001, 与对照组相比; ###P<0.001, 与模型组相比; n=3。
A: Hoechst 33342 staining picture; B: statistical chart of apoptosis in each group. ***P<0.001 vs con group; ###P<0.001 vs STZ group; n=3.

图4   雷帕霉素抑制STZ诱导的HT22细胞凋亡

Fig.4   Rapamycin inhibits STZ induced apoptosis of HT22 cells
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AMPK的活化会抑制mTOR的表达。 Western blot结
果显示, 三组细胞AMPK和mTOR蛋白的表达无显著

变化。与对照组相比 , STZ处理过的细胞p-AMPK蛋

白表达量显著降低(P<0.001), p-mTOR蛋白表达量显

著升高 (P<0.001)。与模型组相比 , 雷帕霉素组细胞

p-AMPK蛋白表达量显著升高 (P<0.001), p-mTOR蛋
白表达量显著降低(P<0.01); 雷帕霉素+Compound C
组p-AMPK和p-mTOR与模型组相比无显著变化 , 这
表明雷帕霉素能激活AMPK/mTOR通路(图6)。
2.7   雷帕霉素对HT22细胞中NR2B、NR1、PSD 
95蛋白表达的影响

模型组细胞树突数量减少 , 突触损伤严重 , 雷帕

霉素可以保护神经细胞的树突结构 , 为了进一步研

究突触的变化, 采用Western blot法检测细胞中突触相

关蛋白NMDA受体NR2B、NR1和PSD 95蛋白的表达

量。结果显示 , 与对照组相比 , STZ处理过的细胞中

NR2B(P<0.001)、NR1(P<0.05)和PSD 95(P<0.001)蛋
白表达量均显著降低。与模型组相比 , 雷帕霉素组细

胞中NR2B(P<0.05)、NR1(P<0.05)、PSD 95(P<0.01)
蛋白表达量均显著升高 ; 雷帕霉素+Compound C组突

触相关蛋白与模型组相比无显著变化 , 提示雷帕霉素

能上调突触相关蛋白表达, 改善突触功能障碍(图7)。

3   讨论
随着老龄化进程的加剧, 全球AD患者数量急剧

上升, AD已经成为社会发展中不可忽视的难题。突

触可塑性是学习和记忆的神经基础, AD的发病机制

与突触可塑性密切相关。研究表明, AD患者的突触

损伤要先于神经元细胞的丢失[10], 与认知功能直接

相关, 神经细胞间突触连接的破坏被认为是AD患者

A: 各组细胞LDH活力; B: 各组细胞SOD活力; C: 各组细胞MDA含量。*P<0.05, ***P<0.001, 与对照组相比; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001, 与模

型组相比; n=4。
A: LDH activity of cells in each group; B: SOD activity of cells in each group; C: MDA content of cells in each group. *P<0.05, ***P<0.001 vs con 
group; #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs STZ group; n=4。

图5   雷帕霉素对STZ诱导的HT22细胞LDH、SOD和MDA的影响

Fig.5   Effects of rapamycin on STZ induced LDH, SOD and MDA in HT22 cells

A: Western blot条带图; B: 灰度值分析。***P<0.001, 与对照组相比; ##P<0.01, ###P<0.001, 与模型组相比; n=4。
A: Western blot banding pattern; B: gray value analysis. ***P<0.001 vs con group; ##P<0.01, ###P<0.001 vs STZ group; n=4。

图6   雷帕霉素对p-AMPK和p-mTOR的影响

Fig.6   Effects of rapamycin on p-AMPK and p-mTOR
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认知功能障碍的根源[9]。突触损伤可能涉及线粒体

损伤、神经炎症和氧化应激等[11]。本实验结果显示, 
STZ能损伤HT22细胞并且该损伤呈剂量依赖性。模

型组细胞SOD活性下降, MDA含量上升, 表明STZ
能够诱导HT22细胞发生氧化应激反应, 引起细胞凋

亡, 进而破坏细胞的结构和突触功能; 而雷帕霉素处

理有效抑制了STZ诱导的细胞损伤和氧化应激的发

生, 减少了细胞凋亡, 保护了细胞突触结构。这些结

果显示, 雷帕霉素具有抗氧化作用, 并对STZ诱导的

HT22细胞损伤具有神经保护作用。

PSD 95是突触和神经发育过程中必不可少的支

架蛋白, 在介导和整合突触信号传递[12]、维持突触结

构和功能 [13]中发挥重要作用。PSD 95本身并不具有

蛋白酶活性, 但可以通过PDZ结构域与NMDA受体结

合 [14], 同时PSD 95还能结合其他信号分子, 使它们与

NMDA受体串集在一起 , 从而组织和介导NMDA受

体的信号级联反应 [15]。NMDA受体主要分布在中枢

神经系统中, 能够调节神经元的树突、轴突结构发育

及参与突触可塑性的形成 , 其在海马组织中的相对

表达含量和活性变化对记忆相关的长时程增强(long-
term potentiation, LTP)和长时程抑制(long-term depres-
sion, LTD)有很大影响 , 这可能是导致学习记忆损伤

的原因之一 [16-17], NMDA的异常表达被认为与突触功

能障碍有关[18]。因此, 本实验检测了PSD 95、NR2B、
NR1蛋白的表达情况, 发现STZ能显著下调HT22细胞

PSD 95、NR2B、NR1蛋白的表达量 , 诱导神经细胞

发生突触功能障碍 , 而雷帕霉素预保护则会显著增

加PSD 95、NR2B和NR1蛋白的表达量 , 从而保护神

经细胞的树突结构和突触功能。

AMPK是细胞内重要的能量传感器 , 其激活可

促进产生能量的分解代谢并且抑制消耗能量的合成

代谢 , 在超过90%的AD脑中都发现了AMPK的异常

表达[19]。研究表明, AMPK的激活能通过修复线粒体

功能障碍改善STZ诱导的AD大鼠病理变化[20]。激活

AMPK能抑制mTOR信号转导活性 , 诱导细胞自噬 , 
清除Aβ等错误折叠蛋白质的致病性聚集体 [21]。此

外 , 海马组织中的mTOR可以通过激活下游通路调

控PSD 95等突触可塑性相关蛋白质的合成 , 维持突

触蛋白稳态 [22-23]。越来越多的证据表明 , AMPK和

mTOR是关键的细胞营养指标和细胞生长调节剂, 它
们的失调与许多疾病密切相关 [24]。本研究发现 , 当
抑制AMPK蛋白的表达时 , mTOR被激活 , PSD 95、
NR2B和NR1蛋白表达异常 , 而雷帕霉素通过激活

p-AMPK、抑制p-mTOR的表达逆转了STZ诱导的突

触蛋白表达下调, 显著提高了PSD 95、NR2B和NR1
蛋白的表达量 , 增强了突触可塑性 , 改善了神经元细

胞突触损伤。

综上所述, STZ能损伤HT22细胞并降低其突触相

关蛋白的表达量; 雷帕霉素能通过抑制氧化应激和凋

亡保护STZ诱导的HT22细胞活性, 改善神经细胞的突

触可塑性 , 其机制可能与AMPK/mTOR通路调控突触

蛋白PSD 95和NMDA受体活性、维持突触稳态有关。

但本研究仅为离体实验 , 还需从动物实验等多层面对

雷帕霉素保护神经细胞的机制进行进一步的探讨。
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