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虾青素调控 AMPK-SIRT1 通路对七氟醚诱导 HT22 神经细胞损伤的影响  

李  瑜，胡  莹，于映映，贾英萍* 

郑州大学附属儿童医院，河南省儿童医院，麻醉科，河南 郑州  450000 

摘  要：目的  研究虾青素对七氟醚诱导的海马神经元 HT22 细胞活力和细胞凋亡的作用与机制。方法  体外培养 HT22 细胞

分为对照组、七氟醚组、七氟醚＋虾青素（1.25、2.50、5.00 μmol/L）组；七氟醚组给予 4%七氟醚刺激细胞 6 h；七氟醚＋虾

青素组七氟醚刺激细胞前给予不同浓度的虾青素处理 2 h。采用 MTT 实验检测各组 HT22 细胞存活率，DCFH-DA 荧光探针

和硫代巴比妥酸法分别检测各组细胞内的活性氧（ROS）水平和丙二醛（MDA）含量，流式细胞术和 TUNEL 检测各组细

胞凋亡，Western blotting 检测各组细胞中 CyclinD1、Cleaved Caspase-3、Bax 和 Bcl-2、AMPK、p-AMPK、SIRT1 蛋白的表

达。结果  与对照组比较，七氟醚组 HT22 细胞存活率显著下降和细胞凋亡率显著增加（P＜0.05），CyclinD1、Bcl-2、p-AMPK

和 SIRT1 蛋白表达减少（P＜0.05），Cleaved Caspase-3、Bax 蛋白表达增加（P＜0.05），ROS 活性和 MDA 含量降低（P＜0.05）。

与模型组比较，七氟醚＋虾青素 HT22 细胞 Cleaved Caspase-3、Bax 蛋白表达下调（P＜0.05），CyclinD1、Bcl-2、p-AMPK 和

SIRT1 蛋白表达上调（P＜0.05），ROS 活性和 MDA 含量降低（P＜0.05），且呈剂量相关性。结论  虾青素对七氟醚诱导的

HT22 细胞凋亡和氧化应激损伤具有保护作用，其机制可能与调控 AMPK-SIRT1 通路有关。 
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Astaxanthin regulates AMPK-SIRT1 pathway on the effect of sevoflurane-induced 

HT22 nerve cell injury 
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Abstract: Objective  To study the effect and mechanism of astaxanthin on the viability and apoptosis of hippocampal neuron HT22 cells 

induced by sevoflurane. Methods  HT22 cells cultured in vitro were divided into control group, sevoflurane group, sevoflurane + 

astaxanthin (1.25, 2.50, 5.00 μmol/L) group. The cells of sevoflurane group was given 4% sevoflurane stimulation and treated for 6 h; The 

cells of sevoflurane + astaxanthin group was treated with different concentrations of astaxanthin for 2 h before 4% sevoflurane stimulation. 

The MTT experiment was used to detect the survival rate of HT22 cells in each group, and the DCFH-DA fluorescent probe and 

thiobarbituric acid method were performed to determine the levels of ROS and MDA content. Flow cytometry and TUNEL were applied to 

detect cell apoptosis in each group, and Western blotting was used to detecte expression of CyclinD1, Cleaved caspase-3, Bax and Bcl-2, 

AMPK, p-AMPK and SIRT1 proteins. Results  Compared with the control group, the survival rate of HT22 cells in the sevoflurane group 

was significantly decreased and the apoptosis rate was significantly increased. CyclinD1, Bcl-2, p-AMPK and SIRT1 protein expression 

were decreased, Cleaved Caspase-3, Bax protein expression were increased, and ROS activity and MDA content were decreased. 

Compared with the model group, the expression of Cleaved Caspase-3 and Bax protein were down-regulated in the astaxanthin group, and 

the expression of CyclinD1, Bcl-2, p-AMPK and SIRT1 protein were up-regulated, the activity of ROS and the content of MDA were 

decreased, which were dose-dependent. Conclusion  Astaxanthin has a protective effect on sevoflurane induced HT22 cells apoptosis and 

oxidative stress injury, and its mechanism may be correlated to the regulation of AMPK-SIRT1 pathway.  
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在临床手术过程中，七氟醚是最常用的吸入性

麻醉药之一，它具有脂溶性溶解度低、对气道刺激

微弱、麻醉后苏醒快等特点，但会对机体大脑海马

区组织产生一定毒性，导致患者大脑神经毒性和认

知功能障碍，影响患者的治疗效果[1]。七氟醚在小

儿麻醉术过程中，生命体征平稳，效果稳定，是儿

童外科手术常用的麻醉剂之一[2-3]。目前，七氟醚产

生毒性的机制与治疗方法仍有待于探索。虾青素是

自然界广泛存在的一种天然类胡萝卜素，具有抗氧

化、抗衰老、抗炎、抑制动脉硬化等有益作用[4]。

最新报道显示，虾青素降低乳酸脱氢酶（LDH）的

释放，促进细胞活力，减少 H2O2 诱导的活性氧

（ROS）积累和细胞凋亡，对氧化应激损伤的心脏具

有保护作用[5]。虾青素可以保护大鼠脑缺血再灌注

损伤[6]。然而虾青素对七氟醚诱导的神经细胞氧化

应激和凋亡影响尚未见报道。基于此，本研究以七

氟醚诱导小鼠海马神经元来源的 HT22 细胞损伤为

模型，探讨虾青素对神经细胞氧化应激和凋亡的保

护作用及其可能机制，为其临床应用提供理论依据。 

1  材料 

1.1  实验药品与试剂 

吸入性七氟烷（七氟醚），上海恒瑞医药有限公

司，120 mL/瓶，批号：18041632；虾青素购自 Sigma

有限公司，50 mg，批号：472-61-7，质量分数＞

99.99%；DMEM 培养基，购自北京拜尔迪生物技术

有限公司；胎牛血清，产品批号 150124，购自上海

吉泰依科赛生物科技有限公司；胰蛋白酶，产品批

号 T1350，购自北京索莱宝科技有限公司；MTT 试

剂，产品批号 ab211091，购自北京百奥创新科技有

限公司；Annexin V-FITC/PI 双染法细胞凋亡试剂盒，

产品批号 BB17041X，购自上海贝博生物科技有限公

司；Lipofectamine2000，产品批号 11668-027，购自

美国 Thermo Fisher 公司；Cleaved Caspase-3、Bax、

Bcl-2、SIRT1、AMPK、p-AMPK 一抗和辣根过氧

化酶标记的二抗均购自美国 Santa Cruz 公司；ROS

检测试剂盒，产品批号 181011，购自上海酶联生物

科技有限公司；丙二醛（MDA）检测试剂盒，产品

批号 170213，购自武汉默沙克生物科技有限公司。 

1.2  细胞 

小鼠海马神经元细胞 HT22（购自上海富衡生

物技术有限公司），由本实验传代室冻存保存。 

1.3  实验仪器 

ELX800 酶标仪（美国 BIOTEK 公司）；

FACSCalibur型流式细胞仪（美国BD公司）；GelDoc 

Go 凝胶成像系统（美国 Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

以含有 10%胎牛血清的 DMEM 培养基培养

HT22 细胞，置于 37 ℃、5% CO2恒温培养箱内培

养，每隔 2 d 更换 1 次培养基，待细胞生长融合度

达到 80%左右时进行传代培养。 

2.2  实验处理与分组 

以含有10%胎牛血清的DMEM培养基培养HT22

细胞，空白未处理组标记为对照组；体积分数为 4%

的七氟醚作用 HT22 细胞 6 h 作为七氟醚组[7]，虾青

素预处理 HT22 细胞 2 h 后，在通入 4%七氟醚刺激

6 h，虾青素终浓度分别为 1.25、2.50、5.00 μmol/L[8]，

分别为七氟醚＋虾青素组。 

2.3  MTT 法检测细胞增殖 

各组细胞培养 6、12、24 h 后，每孔分别加入

20 μL MTT 溶液，充分混匀，室温条件下培养 4 h，

弃上清，每孔加入二甲基亚砜（DMSO）150 μL，

吹打混匀，摇床内孵育 10 min，应用酶标仪检测细

胞在 490 nm 处的吸光度（A）值，以对照组细胞存

活率作为 100%，比较分析各组细胞存活率变化。 

2.4  HT22 细胞中 ROS 活性和 MDA 含量检测 

各组 HT22 细胞经 0.25%胰蛋白酶消化，制备细

胞悬液，按照 ROS 检测试剂盒说明书检测各组荧光

强度，ROS 水平以荧光强度表示。收集各组细胞及

培养液上清，采用硫代巴比妥酸法检测 MDA 含量。 

2.5  流式细胞术检测细胞凋亡 

收集各组 HT22 细胞，用 0.25%胰蛋白酶消化细

胞，制备细胞悬液，调整细胞密度为 6×105个/mL，

4 ℃条件下，1 000 r/min 离心 10 min，取细胞沉淀

加入 100 μL 结合缓冲液，加入 5 μL Annexin V-FITC

与 5 μL PI，室温避光孵育 15 min，再次加入 400 μL

结合缓冲液，应用流式细胞仪检测细胞凋亡情况。 

2.6  Western blotting 检测 CyclinD1、Cleaved 

Caspase-3、Bax、Bcl-2、SIRT1、AMPK、p-AMPK

和 β-actin 蛋白表达 

取各组 HT22 细胞，弃旧培养基，加入细胞裂

解液，冰上裂解 30 min，4 ℃条件下，12 000 r/min

转速离心 10 min（离心半径 6 cm），吸取上清液置

于另一离心管内，采用二喹啉甲酸法测定蛋白浓度。

取适量蛋白与 2×上样缓冲液充分混合，置于

100 ℃恒温水浴锅内煮沸 5 min，使蛋白变性。蛋
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白进行十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE），每孔加入 50 μL 蛋白样品，电泳条

件：80 V、30 min，120 V、90 min。4 ℃条件下（90 

V 电压）转膜 2 h，用 5%脱脂奶粉封闭 1 h。将膜

孵育一抗稀释液（1∶500），4 ℃孵育 24 h，孵育二

抗稀释液（1∶2 000），室温孵育 1 h，滴加增强型

化学发光试剂（ECL），暗室曝光显影，自动凝胶成

像系统以 β-actin 为内参分析各蛋白条带灰度值。 

2.7  统计学处理 

采用SPSS 21.0统计学软件分析数据，本研究数据

符合正态分布，以 ±x s 表示，两组间比较采用独立样

本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较

采用LSD-t 检验，以P＜0.05为差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞存活和

CyclinD1 蛋白表达的影响 

与对照组相比，七氟醚组 HT22 细胞 12、24 h

存活率和 CyclinD1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；

与七氟醚组相比，七氟醚＋虾青素各浓度组 HT22

细胞 12、24 h 存活率和 CyclinD1 蛋白表达显著升高

（P＜0.05），与七氟醚＋虾青素 1.25 μmol/L 组相比，

七氟醚＋虾青素 2.5 μmol/L 组、七氟醚＋虾青素 5.00 

μmol/L 组 HT22 细胞 12、24 h 存活率和 CyclinD1 蛋

白表达显著升高（P＜0.05），见表 1 和图 1。 

3.2  虾青素对七氟醚处理HT22细胞氧化应激的影响 

与对照组相比，七氟醚组 HT22 细胞 ROS 活性 

表 1  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞存活和 CyclinD1 蛋白表达的影响 (x ± s, n = 9 ) 

Table 1  Effects of astaxanthin on survival activity and CyclinD1 protein expression in HT22 cells treated with sevoflurane  

(x ± s, n = 9 ) 

组别 C/(μmo∙L−1) 
存活率/% CyclinD1 蛋白相对表达量 

6 h 12 h 24 h 6 h 12 h 24 h 

对照 — 101.01±6.17 98.25±6.19 100.92±8.55 0.67±0.06 0.75±0.09 0.76±0.09 

七氟醚 — 98.78±13.26 83.24±6.37* 73.06±8.86* 0.65±0.06 0.35±0.06* 0.26±0.03* 

七氟醚＋虾青素 1.25 97.92±10.75 85.06±9.63 83.89±9.41# 0.63±0.07 0.45±0.04# 0.32±0.02# 

 2.50 99.46±10.97 91.09±8.34#& 86.15±7.85#& 0.65±0.03 0.50±0.06#& 0.57±0.10#& 

 5.00 95.62±5.70 95.53±7.57#&▲ 91.62±11.93#&▲ 0.62±0.07 0.64±0.09#&▲ 0.66±0.06#&▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与七氟醚组比较：#P＜0.05；与七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1 组比较：&P＜0.05；与七氟醚＋虾青素 2.50 μmo∙L−1

组比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs sevoflurane group; &P < 0.05 vs sevoflurane + astaxanthin 1.25 μmo∙L−1 group; ▲P < 0.05 vs sevoflurane + 

astaxanthin 2.50 μmo∙L−1 group 

 

对照 七氟醚   1.25   2.50   5.00   

七氟醚＋虾青素(μmo∙L−1) 

图 1  Western blotting 检测 HT22 细胞中 CyclinD1 蛋白表达 

Fig. 1  Protein expression of CyclinD1 in HT22 cells  

detected by Western blotting 

和 MDA 含量显著升高（P＜0.05）；与七氟醚组相

比，七氟醚＋虾青素 1.25 μmol/L 组、七氟醚＋虾青

素 2.50 μmol/L 组、七氟醚＋虾青素 5.00 μmol/L 组

HT22 细胞 ROS 活性、MDA 含量显著降低（P＜

0.05），与七氟醚＋虾青素 1.25 μmol/L 组相比，七

氟醚＋虾青素 2.50 μmol/L 组、七氟醚＋虾青素 5.00 

μmol/L 组 HT22 细胞 ROS 活性、MDA 含量含量显

著降低（P＜0.05），见图 2 和表 2。 

3.3  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞凋亡的影响 

TUNEL/DAPI 荧光染色法和流式细胞术结果显

示，与对照组相比，七氟醚组 HT22 细胞凋亡率显著

升高（P＜0.05）；与七氟醚组相比，七氟醚＋虾青素

各浓度组 HT22 细胞凋亡率降低（P＜0.05）；与七氟

醚＋虾青素 1.25 μmol/L组相比，七氟醚＋虾青素 2.50 

μmol/L 组、七氟醚＋虾青素 5.00 μmol/L 组 HT22 细

胞凋亡率降低（P＜0.05），见图 3、4 和表 3。 
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对照                  七氟醚             七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1   七氟醚＋虾青素 2.50 μmo∙L−1  七氟醚＋虾青素 5.00 μmo∙L−1 

图 2  DCFH-DA 荧光探针检测 HT22 细胞 ROS 活性（×200） 

Fig. 2  ROS activity of HT22 cells detected by DCFH-DA fluorescent probe (× 200) 

表 2  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞 ROS 活性、MDA 含量的影响 (x ± s, n = 9 ) 

Table 2  Effects of astaxanthin on ROS activity and MDA content of HT22 cells treated with sevoflurane (x ± s, n = 9 ) 

组别 C/(μmo∙L−1) ROS 荧光强度（MFI） MDA 

对照 — 98.50±5.16 4.29±0.48 

七氟醚 — 309.34±8.74* 7.09±0.41* 

七氟醚＋虾青素 1.25 243.41±7.19# 5.63±0.43# 

 2.50 187.83±6.74#& 3.33±0.35#& 

 5.00 174.84±7.99#& 2.59±0.31#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与七氟醚组比较：#P＜0.05；与七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs sevoflurane group; &P < 0.05 vs sevoflurane + astaxanthin 1.25 μmo∙L−1 group 

 
对照                 七氟醚        七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1 七氟醚＋虾青素 2.50 μmo∙L−1 七氟醚＋虾青素 5.00 μmo∙L−1 

图 3  TUNEL/DAPI 荧光染色法检测 HT22 细胞凋亡率 

Fig. 3  Apoptosis rate of HT22 cells detected by TUNEL/DAPI fluorescent staining method 

 

对照                   七氟醚          七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1 七氟醚＋虾青素 2.50 μmo∙L−1 七氟醚＋虾青素 5.00 μmo∙L−1 

图 4  流式细胞术检测 HT22 细胞凋亡率 

Fig. 4  Flow cytometry detected HT22 cell apoptosis rate 
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表 3  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞凋亡的影响 (x ± s, n = 9 ) 

Table 3  Effect of astaxanthin on apoptosis of HT22 cells treated with sevoflurane (x ± s, n = 9 ) 

组别 C/(μmo∙L−1) 
HT22 细胞凋亡率/% 

TUNEL/DAPI 荧光染色法 流式细胞术 

对照 — 1.00±0.11 3.21±0.56 

七氟醚 — 6.24±0.71* 16.73±1.42* 

七氟醚＋虾青素 1.25 5.23±0.31# 12.17±1.41# 

 2.50 3.09±0.35#& 7.45±0.99#& 

 5.00 2.36±0.58#& 6.55±0.80#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与七氟醚组比较：#P＜0.05；与七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs sevoflurane group; &P < 0.05 vs sevoflurane + astaxanthin 1.25 μmo∙L−1 group 

3.4  虾青素对七氟醚处理HT22细胞凋亡相关蛋白

表达的影响 

与对照组相比，七氟醚组 HT22 细胞 Cleaved 

Caspase-3 和 Bax 蛋白表达显著升高（P＜0.05），

Bcl-2 蛋白表达降低（P＜0.05）；与七氟醚组相比，

七氟醚＋虾青素各浓度组 HT22 细胞 Cleaved 

Caspase-3 和 Bax 蛋白表达显著降低（P＜0.05），

Bcl-2 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；与七氟醚＋

虾青素 1.25 μmol/L 组相比，七氟醚＋虾青素 2.50 

μmol/L 组、七氟醚＋虾青素 5.00 μmol/L 组 HT22

细胞 Cleaved Caspase-3 和 Bax 蛋白表达显著降低

（P＜0.05），Bcl-2 蛋白表达显著升高（P＜0.05），

见图 5 和表 4。 

 

对照 七氟醚  1.25   2.50   5.00   

七氟醚＋虾青素(μmo∙L−1) 

图 5  Western blotting 检测 HT22 细胞 Cleaved Caspase-3、 

Bax 和 Bcl-2 蛋白表达 

Fig. 5  Protein expression of Cleaved Caspase-3, Bax, and 

Bcl-2 in HT22 cells detected by Western blotting 

表 4  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞 Cleaved Caspase-3、Bax 和 Bcl-2 蛋白表达的影响 (x ± s, n = 9 ) 

Table 4  Effects of astaxanthin on the protein expression of Cleaved Caspase-3, Bax and Bcl-2 in HT22 cells treated with  

sevoflurane (x ± s, n = 9 ) 

组别 C/(μmo∙L−1) 
蛋白相对表达量 

Cleaved Caspase-3 Bax Bcl-2 

对照 — 0.24±0.03 0.76±0.08 0.26±0.05 

七氟醚 — 0.56±0.08* 0.26±0.06* 0.72±0.07* 

七氟醚＋虾青素 1.25 0.46±0.04# 0.41±0.05# 0.46±0.05# 

 2.50 0.35±0.02#& 0.45±0.06#& 0.43±0.05#& 

 5.00 0.28±0.04#& 0.55±0.06#& 0.33±0.03#& 

与对照组比较：*P＜0.05；与七氟醚组比较：#P＜0.05；与七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs sevoflurane group; &P < 0.05 vs sevoflurane + astaxanthin 1.25 μmo∙L−1 group 

3.5  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞 SIRT1、

p-AMPK 和 AMPK 蛋白表达的影响 

与对照组相比，七氟醚组 HT22 细胞 SIRT1

和 p-AMPK 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；与七

氟醚组相比，七氟醚＋虾青素各浓度组 HT22 细

胞 SIRT1 和 p-AMPK 蛋白表达显著降低（P＜

0.05）；与七氟醚＋虾青素 1.25 μmol/L 组相比，

七氟醚＋虾青素 2.50 μmol/L 组、七氟醚＋虾青素

5.00 μmol/L 组 HT22 细胞 SIRT1 和 p-AMPK 蛋白

表达显著降低（P＜0.05），AMPK 蛋白表达显著

升高（P＜0.05）；AMPK 蛋白在各组间差异不显

著；见图 6 和表 5。
 

Cleaved Caspase-3 

Bcl-2 

Bax 

β-actin 



·650· 第 36 卷第 4 期  2021 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 4 April 2021 

    

 

对照 七氟醚  1.25   2.50   5.00   

七氟醚＋虾青素(μmo∙L−1) 

图 6  Western blotting 检测 HT22 细胞 SIRT1、p-AMPK 

和 AMPK 蛋白表达 

Fig. 6  Protein expression of SIRT1, p-AMPK and AMPK in 

HT22 cells detected by Western blotting  

4  讨论 

目前，七氟醚对神经细胞的药理作用饱受争议。

研究表明，七氟醚可以通过抑制自噬和凋亡来保护

大脑中动脉阻塞所致的脑损伤[7]，还可抑制氧糖剥

夺导致的 Akt 和雷帕霉素（mTOR）失活，降低 LDH

形成并减轻自噬，从而发挥神经细胞保护作用[8]。

然而，也有研究显示出相反的结果，BI 等[9]学者指

出，多次吸入七氟醚会使小鼠脑损伤，造成认知功

能障碍；尤其在幼年大鼠中，使用七氟醚麻醉会延

迟其神经元发育成熟，从而影响大鼠成年后的认知

功能。七氟醚处理 7 日龄 SD 大鼠，显著增加神经

细胞的凋亡[10]。本研究利用七氟醚诱导 HT22 细胞

损伤，发现 4%七氟醚刺激 HT22 细胞 6 h 后，细胞

存活率降低，凋亡率增加，ROS 活性、MDA 含量 

表 5  虾青素对七氟醚处理 HT22 细胞 SIRT1、p-AMPK 和 AMPK 蛋白表达的影响 (x ± s, n = 9 ) 

Table 5  Effect of astaxanthin on protein expression of SIRT1, p-AMPK, and AMPK in HT22 cells treated with sevoflurane (x ± s, n = 9 ) 

组别 C/(μmo∙L−1) 
蛋白相对表达量 

SIRT1 p-AMPK AMPK 

对照 — 0.29±0.03 0.28±0.07 0.86±0.05 

七氟醚 — 0.57±0.07* 0.74±0.08* 0.85±0.09 

七氟醚＋虾青素 1.25 0.43±0.05# 0.54±0.03# 0.85±0.03 

 2.50 0.35±0.03#& 0.47±0.04#& 0.86±0.05 

 5.00 0.32±0.02#& 0.40±0.05#& 0.81±0.03 

与对照组比较：*P＜0.05；与七氟醚组比较：#P＜0.05；与七氟醚＋虾青素 1.25 μmo∙L−1组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs sevoflurane group; &P < 0.05 vs sevoflurane + astaxanthin 1.25 μmo∙L−1 group 

显著增多，可见七氟醚诱导 HT22 细胞凋亡和氧化

应激损伤，与文献报道[6, 9]的神经损伤结果相吻合。 

虾青素是非维生素 A 型类胡萝卜素类物质，具

有很强的抗氧化能力，具有减轻过氧化脂质损伤的

作用[11]。资料显示，虾青素能够降低大鼠脑缺血再

灌注损伤，抑制七氟醚刺激的脑细胞凋亡，并表现

出一定的浓度依赖性[5, 7]。虾青素减弱了谷氨酸诱导

的 HT22 细胞活力丧失和 LDH 释放，降低

caspase-3/8/9 活性并裂解 PARP，以及抑制细胞内

ROS 的积累，增加抗氧化反应元件（ARE）的活性，

从而保护 HT22 细胞免受谷氨酸损伤[12]。本研究利

用七氟醚复制 HT22 细胞损伤模型，结果表明，不

同浓度虾青素能拮抗七氟醚诱导的 HT22 细胞活性

降低，细胞凋亡、ROS 活性、MDA 含量的增加。

细胞凋亡过程由 Bcl-2、Bax、casepase 家族等凋亡

相关基因调控，Bcl-2 是抑制细胞凋亡的备受关注的

基因之一，而 Bax、casepase 是促进细胞凋亡的基

因，其中 Bcl-2 与 Bax 两种蛋白表达比例与细胞凋

亡呈负相关[13-14]。本研究 Western blotting 实验证实，

虾青素可以上调七氟醚诱导的 HT22 细胞中 Bcl-2 蛋

白表达，下调 Bax 蛋白表达，最终阻止 Caspase-3 蛋

白裂解，进而促进细胞存活并抑制细胞凋亡。由此可

见，虾青素通过促进细胞存活、抑制细胞凋亡、减轻

氧化应激来保护七氟醚诱导的 HT22 细胞损伤。 

研究显示，AMPK/SIRT1 通路是细胞代谢和凋

亡的重要途径之一[15]。AMPK 是细胞重要的能量代

谢信号接收和调控靶点，当机体组织细胞衰老时，

AMPK 表达或活性降低[16]。SIRT1 是一类 NAD+依

赖的组蛋白脱乙酰化酶，其定位于细胞核中，与细

胞存活、增殖、衰老和死亡等过程关系密切[17-18]。

研究表明，AMPK 与 SIRT1 可以相互调节，形成正

反馈回路，影响细胞内能量代谢[19]。本研究结果显

示，七氟醚可降低 HT22 小鼠海马神经细胞 AMPK

和 SIRT1 蛋白表达，与文献报道一致[20]。本实验用
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p-AMPK 

AMPK 

β-actin 



 第 36 卷第 4 期  2021 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 4 April 2021 ·651· 

    

不同浓度虾青素处理七氟醚损伤的 HT22 细胞，随

着虾青素浓度的增加，SIRT1 和 p-AMPK 蛋白表达

随之增加，提示 AMPK-SIRT1 可能是虾青素保护七

氟醚致 HT22 细胞损伤的重要调控因子。 

本研究结果表明虾青素可明显减轻七氟醚诱导

的 HT22 细胞凋亡和氧化应激损伤，其分子机制可

能与调控 AMPK-SIRT1 通路相关，但其具体的分子

靶点和下游信号途径还有待进一步研究。本研究表

明了虾青素对七氟醚致神经细胞损伤的保护作用，

为开发虾青素用于防治神经损伤提供药理学依据。 
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