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孕酮对皮质酮诱导的 PC12 抑郁症细胞模型的保护作用  
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摘  要：目的  探讨孕酮对皮质酮诱导的 PC12抑郁症细胞模型的保护作用及其潜在机制。方法  CCK-8法检测细胞存活率

筛选皮质酮（100、200、300、400、500、600 μmol·L−1）作用于 PC12细胞构建抑郁症细胞模型；造模后，CCK-8法筛选孕

酮（1、5、10、20、40、60、80 μmol·L−1）的治疗浓度；同时设定孕酮核受体（nPR）特异性抑制剂 RU486和孕酮受体膜组

分 1（PGRMC1）特异性抑制剂 AG205联合孕酮（10 μmol·L−1）处理组，加药后孵育 36 h。流式细胞术检测凋亡情况；DCFH-

DA探针法测定细胞内活性氧（ROS）水平；钙离子荧光探针 Fluo-4 AM法测定钙离子浓度；试剂盒法检测乳酸脱氢酶（LDH）

释放情况；JC-1探针法检测线粒体膜电位，并采用Western blotting法分析凋亡相关蛋白的表达。结果  PC12抑郁症细胞模

型采用皮质酮 300 μmol·L−1制备，孕酮 10 μmol·L−1作用效果较好；与模型组相比，孕酮显著降低细胞内 ROS水平和钙离子

浓度（P＜0.01），减少 LDH释放以及稳定线粒体膜电位（P＜0.01），提高 Bcl-2蛋白的表达（P＜0.01），降低 Bax、Cyt C、

Caspase-3蛋白的表达（P＜0.05），从而减少细胞凋亡（P＜0.01），提升细胞活力（P＜0.01）；且 RU486和 AG205均能抑制

孕酮对抑郁症细胞模型的保护作用（P＜0.05、0.01）。结论  孕酮能通过 nPR以及 PGRMC1减轻皮质酮诱导的 PC12抑郁症

细胞模型氧化应激反应以及细胞内钙超载，进而发挥神经保护作用。 
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Abstract: Objective  To explore the protective effect of progesterone on the corticosterone-induced PC12 depression cell model and 

its potential mechanism. Methods  The CCK8 method was used to detect cell viability to screen the concentration of corticosterone 

(100, 200, 300, 400, 500, 600 μmol·L−1) for the construction of the depression cell model in PC12 cells; After modeling, the CCK8 

method was used to screen the therapeutic concentration of progesterone (1, 5, 10, 20, 40, 60, 80 μmol·L−1); At the same time, the 

progesterone nuclear receptor (nPR) specific inhibitor RU486 and the progesterone receptor membrane component 1 (PGRMC1) 

specific inhibitor AG205 combined with progesterone (10 μmol·L−1) treatment groups were set up, and the cells were incubated for 

36 h after drug addition. Apoptosis was detected by flow cytometry; intracellular reactive oxygen species (ROS) levels were detected 

by the DCFH-DA probe method, intracellular calcium ion concentration was detected by the calcium ion fluorescent probe Fluo-4 AM 

method; lactate dehydrogenase (LDH) release was detected by the kit method, and mitochondrial membrane potential was detected by 

the JC-1 probe method, and the expression of apoptosis-related proteins was analyzed by Western blotting. Results  The PC12 

depression cell model was prepared with 300 μmol·L−1 corticosterone, and 10 μmol·L−1 progesterone had a better effect; Compared 

with the model group, progesterone significantly reduced intracellular ROS levels and calcium ion concentration (P < 0.01), reduced 
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LDH release and stabilized mitochondrial membrane potential (P < 0.01), increased the expression of Bcl-2 protein (P < 0.01), 

decreased the expression of Bax, Cyt C, and Caspase-3 proteins (P < 0.05), thereby reducing cell apoptosis (P < 0.01) and enhancing 

cell viability (P < 0.01); and both RU486 and AG205 could inhibit the protective effect of progesterone on the depression cell model 

(P < 0.05, 0.01). Conclusion  Progesterone exerts neuroprotective effects by alleviating CORT-induced oxidative stress and 

intracellular calcium overload in the PC12 depression cell model through nPR and PGRMC1 pathways. 

Key words: depression; progesterone; corticosterone; mitochondria; apoptosis; calcium overload 

 

抑郁症作为一种常见的心理障碍，其发病机

制复杂，与社会因素、环境影响密切相关。根据

2024 年中国疾病预防控制中心研究，抑郁症显著

提高死亡风险，已成为致残的主要原因之一，严重

威胁人类健康[1]。研究发现，慢性心理压力，尤其

是持续的负面情绪状态，会导致神经元线粒体功能

障碍以及神经元损伤[2]，进而产生焦虑、抑郁等精

神症状[3]。在抑郁症各种模型的研究中，编码线粒

体蛋白的基因表达受损、线粒体代谢活性降低、氧

化应激升高以及线粒体结构氧化等现象频繁出现[4]，

提示神经元线粒体功能障碍在抑郁症的发生中起

到关键作用。 

孕酮作为关键的神经类固醇，除参与生殖调节

外，其神经系统保护作用日益受到关注，尤其在神

经元线粒体保护方面展现出重要价值，为多种神经

系统疾病提供了潜在治疗策略[5]。例如，在缺血性

脑卒中模型中，孕酮通过阻断线粒体通透性转换孔

（mPTP）、提升线粒体膜电位及增强脑线粒体能量

代谢发挥神经保护作用 [6-7]；而在 β-淀粉样蛋白

（Aβ25-35）损伤的原代大鼠神经元模型中，孕酮通

过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/髓样分化因子 88

（MyD88）/核转录因子-κB（（NF-κB）炎症通路并调

控 Bax/Bcl-2 凋亡通路，为阿尔茨海默病治疗开辟

新靶点[8]。值得注意的是，近期研究在小脑浦肯野

细胞模型中发现，孕酮可显著上调 T 型钙通道

（Cav3.1/Cav3.3）及蛋白激酶 A/C的mRNA表达，

从钙信号通路角度为孕酮调控神经可塑性的机制

提供了新证据[9]。 

本研究通过皮质酮诱导低分化 PC12 细胞构建

抑郁症模型，探讨孕酮对抑郁症的保护作用及机制，

以期为抑郁症的研究提供新的视角，也为抑郁症的

临床治疗提供新的思路与方法。 

1  材料 

1.1  药品与主要试剂 

皮质酮（（批号 A2329595，质量分数 99%）、孕

酮（（批号 C2331037，质量分数 99%）购自上海阿拉

丁试剂有限公司；孕酮受体膜组分 1（PGRMC1）

特异性抑制剂 AG205（（批号 A1487）购自 Sigma公

司；孕酮核受体（nPR）特异性抑制剂 RU486（批

号 GC11637）购自 Glpbio 公司；CCK-8 细胞增殖

检测试剂盒（批号 BS030A）购自上海圣尔生物科

技有限公司；Annexin V-PE细胞凋亡检测试剂盒（（批

号 C1065S）、乳酸脱氢酶（（LDH）细胞毒性检测试

剂盒（（批号 C0016）、活性氧（（ROS）检测试剂盒（（批

号 S0033S）、线粒体膜电位检测试剂盒（（JC-1）（批

号 C2006）均购自上海碧云天生物技术有限公司；

Bcl-2抗体（（批号F921511）、Bax抗体（（批号F106507）、

细胞色素 C（（Cyt c）抗体（（批号 F092301）、Goat Anti-

Rabbit IgG (H+L) HRP（批号 F300405）均购自

Abways公司；Caspase-3抗体（（批号 A2156）、β-actin

抗体（批号 AC028）均购自 ABclonal公司。 

1.2  主要仪器 

Cytation5 细胞成像微孔板检测仪，购自

BioTek公司；Moxi Flow流式细胞仪，购自ORFLO

公司；FV 3000共聚焦激光扫描显微镜，购自奥林

巴斯公司。 

1.3  细胞 

大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤（（PC12）细胞（（低分化），

购自武汉普诺赛生命科技有限公司。使用 RPMI 

1640培养基培养低分化 PC12细胞，同时，添加 10%

胎牛血清、1%的青霉素和链霉素到培养基中，选取

处于对数生长期的细胞作为实验对象。 

2  方法 

2.1  细胞活力测定 

将处于对数增长期的低分化 PC12细胞以每孔

1×104个的密度接种至 96孔板中，添加 100 μL完

全培养基，培养 24 h后，舍弃培养基。为了筛选出

合适的造模浓度，设置对照组、DMSO（（溶剂对照）

组和皮质酮 100、200、300、400、500、600 μmol·L−1[10]

组；为了探究孕酮对细胞活力的影响，设置对照组、

模型组和孕酮 1、5、10、20、40、60、80 μmol·L−1

组；为了探究 AG205 和 RU486 对 PC12细胞活力
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的影响，设置对照组、模型组（（皮质酮 30 μmol·L−1）、

孕酮（（10 μmol·L−1）组、孕酮（（10 μmol·L−1）＋AG205

（10 μmol·L−1）组、孕酮＋RU486（10 μmol·L−1）

组；另设不接种细胞的空白组，皮质酮与孕酮、

AG205、RU486同时给药，继续培养 36 h，每组设

6 个复孔，按照 CCK-8 试剂盒操作，检测 450 nm

处吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.2  细胞凋亡实验 

采用Annexin V-PE单染法检测 PC12细胞的凋

亡率。将处于对数生长期的细胞以每孔 6×104个接

种于 24孔板，每孔加入 100 μL培养液，培养 24 h

后，设置对照组、模型组（皮质酮 30 μmol·L−1）、

孕酮（（10 μmol·L−1）组、孕酮（（10 μmol·L−1）＋AG205

（10 μmol·L−1）组、孕酮＋RU486（10 μmol·L−1）

组，处理方式同（ 2.1”项，孵育 36 h，按照凋亡试

剂盒操作，流式细胞仪上机检测。 

2.3  LDH 释放实验 

LDH 的活性水平是细胞膜分解和细胞死亡的

标志之一，可以间接反映细胞受损的程度。将处于

对数生长期的细胞以每孔 1×104个接种于 96孔板，

每孔加入 100 μL完全培养基，培养 24 h后，分为

对照组、模型组、孕酮（10 μmol·L−1）组，处理方

式同 2.1”项，加药继续培养 36 h，使用 LDH检

测试剂盒检测 LDH释放水平。 

2.4  钙离子（Ca2+）水平检测 

钙离子荧光探针 Fluo-4 AM测定细胞内的钙离

子浓度。将处于对数生长期的细胞以 1.5×105个的

密度接种到 20 mm 激光共聚焦专用的细胞培养皿

中，细胞分组及处理操作同（ 2.2”项，按照试剂盒

说明操作，用 Image J 软件分析激光共聚焦显微镜

拍照的结果，通过对比对照组与实验组的荧光值，

得出钙离子浓度的变化。 

2.5  ROS 检测 

用 DCFH-DA 探针检测细胞内 ROS 水平。

将处于对数生长期的细胞以 1.5×105 个的密度

接种到 20 mm激光共聚焦专用的细胞培养皿中，

细胞分组及处理操作同 2.2”项，去除细胞培养

液，按照试剂盒说明操作，用激光共聚焦显微镜

检测。 

2.6  线粒体膜电位的测量  

JC-1 探针检测线粒体膜电位状态变化。将处

于对数生长期的细胞以 1.5×105 个的密度接种到

20 mm激光共聚焦专用的细胞培养皿中，细胞分组

及处理操作同（ 2.2”项，按照试剂盒的使用说明书

进行后续操作，用激光共聚焦显微镜检测，绿色荧

光表示 JC-1 呈现单体形式，而红色荧光表示 JC-1

呈现聚集体形式，计算红色和绿色荧光的相对比例

评估线粒体膜电位的变化。 

2.7  Western blotting 实验 

将对数生长期的细胞以 4×106 个接种到

100 mm 细胞培养皿中，细胞分组及处理操作同

 2.3”项，各组处理完毕后收集细胞放入离心管

中，离心后去除上清液。加入 200 μL RIPA 裂解

液，充分吹打，以 7 267×g离心 30 min，按照 BCA

法测定蛋白浓度，用蛋白上样缓冲液及裂解液将

各组浓度定在同一水平；然后将每孔的蛋白上样

量调至 20 µg 后电泳分离，用湿转法转膜，一抗

孵育，洗膜，二抗孵育，洗膜，显影，使用 Image 

J软件分析结果。 

2.8  统计学分析 

实验数据均以 x s （表示，统计分析采用

GraphPad Prism 8.0.1软件进行处理，多组间比较采

用单因素方差分析，组间数据的差异比较采用

Dunnnett-t检验。 

3  结果 

3.1  皮质酮对 PC12 细胞活力的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，皮质酮作用于

PC12 细胞 36 h 时，100、200、300、400、500、

600 μmol·L−1的皮质酮使 PC12 细胞活力显著下降

（P＜0.01）。其中，300 μmol·L−1的皮质酮处理 PC12

细胞 36 h后，细胞活力下降为 52.27%。 

 

与对照组比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group. 

图 1  皮质酮对 PC12 细胞活力的影响 ( x±s，n＝6) 

Fig. 1  Effect of CORT on PC12 cell viability ( x±s，n＝6) 
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3.2  孕酮对皮质酮诱导的PC12抑郁症细胞模型细

胞活力的影响 

使用 CCK-8 法评估孕酮对皮质酮诱导的

PC12 细胞的保护作用。与对照组比较，模型组的

PC12细胞活力显著降低为 54.43%（P＜0.01）；与

模型组比较，1、5、10、20、40、60、80 μmol·L−1

的孕酮能显著提高细胞活力（P＜0.01），确定后续

实验使用 10 μmol·L−1的孕酮；与孕酮组比较，孕酮＋

AG205 组和孕酮＋RU486 组的细胞存活率显著下降

（P＜0.01）。孕酮＋AG205 组与孕酮＋RU486 组比

较，AG205细胞存活率下降了 5.68%（P＜0.05）。结

果见图 2。 

3.3  孕酮对皮质酮诱导的 PC12 细胞凋亡的影响 

使用流式细胞仪通过 Annexin V-PE 染色来确

定孕酮对皮质酮处理细胞的抗凋亡作用。图 3结果

显示，与对照组相比较，模型组细胞凋亡率升高为 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与孕酮组比较：
△△

P＜0.01；与孕酮＋AG205组比较：
▲

P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs progesterone group; 
▲

P < 0.05 vs progesterone + AG205 group. 

图 2  孕酮对细胞存活率的影响 ( x±s，n＝5) 

Fig. 2  Effect of progesterone on cell survival rate ( x±s，n＝5) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与孕酮组比较：
△△

P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs progesterone group. 

图 3  孕酮对细胞凋亡的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 3  Effect of progesterone on cell apoptosis ( x±s，n＝3) 
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54.7%（（P＜0.01）；与模型组比较，孕酮组细胞凋亡

率降低为 26.2%（P＜0.01），说明孕酮能抑制皮质

酮诱导的 PC12 细胞凋亡；与孕酮组比较，孕酮＋

AG205组和孕酮＋RU486组细胞凋亡率升高（（P＜

0.01）。结果表明，AG205和 RU486显著抑制孕酮

的抗凋亡作用。 

3.4  孕酮对皮质酮诱导的 PC12 抑郁症细胞模型

LDH 渗出的影响  

与对照组比较，300 μmol·L−1的皮质酮显著提

高 PC12 细胞 LDH释放量（（P＜0.01）；与模型组比

较，10 μmol·L−1的孕酮处理细胞 36 h后，LDH释

放量显著降低（P＜0.01），见图 4。 

3.5  孕酮对皮质酮诱导的PC12抑郁症细胞模型细

胞内 Ca2+浓度的影响  

如图 5所示，与对照组比较，模型组细胞内 Ca2+

水平显著升高（P＜0.01），与模型组比较，孕酮组Ca2+

水平显著降低（P＜0.01），说明孕酮可以抑制皮质酮

诱导的 PC12细胞 Ca2+水平升高；与孕酮组比较，孕

酮＋AG205 组和孕酮＋RU486 组细胞 Ca2+水平显

著升高（（P＜0.01），结果表明，10 μmol·L−1的 AG205

和 10 μmol·L−1的 RU486显著抑制孕酮对 Ca2+水平 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 4  孕酮对皮质酮诱导的 PC12 细胞 LDH 释放量的影响 

( x±s，n＝3) 

Fig. 4  Effect of progesterone on LDH release in PC12 cells 

induced by CORT ( x±s，n＝3) 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与孕酮组比较：
△△

P＜0.01；与孕酮＋AG205组比较：
▲

P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs progesterone group; 
▲

P < 0.05 vs progesterone + AG205 group. 

图 5  孕酮对 PC12 细胞 Ca2+的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 5  Effect of progesterone on Ca2+ in PC12 cells ( x±s，n＝3) 

的调控作用，且对比加入 2个抑制剂后的Ca2+水平，

AG205的抑制作用更强（P＜0.05）。 

3.6  孕酮对皮质酮诱导的 PC12 抑郁症细胞模型

ROS 水平的影响 

如图 6所示，与对照组相比较，模型组绿色荧

光增强，ROS水平显著提高（（P＜0.01）；与模型组

比较，孕酮组细胞的绿色荧光强度减弱，ROS水平

显著降低（P＜0.01），说明孕酮能够抑制皮质酮诱导

PC12 细胞 ROS 水平升高；与孕酮组比较，孕酮＋

AG205 组和孕酮＋RU486 组细胞 ROS 水平升高 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与孕酮组比较：
△

P＜0.05。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; 
△

P < 0.05 vs progesterone group. 

图 6  孕酮对皮质酮诱导的 PC12 细胞 ROS 的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 6  Effect of progesterone on ROS in PC12 cells ( x±s，n＝3) 

（P＜0.05），结果表明，AG205 和 RU486 显著抑

制孕酮对 ROS水平的调控作用。 

3.7  孕酮对皮质酮诱导的PC12抑郁症细胞模型线

粒体膜电位的影响  

如图 7所示，与对照组相比较，模型组红/绿荧

光强度比明显降低了 37.3%（P＜0.01），线粒体膜

电位显著下降；与模型组比较，孕酮组细胞红/绿荧

光强度比明显增加了 20.7%（P＜0.01），线粒体膜

电位显著升高，说明孕酮可以改善皮质酮导致的

PC12 细胞线粒体膜电位下降；与孕酮组比较，孕

酮＋AG205 组和孕酮＋RU486 组细胞线粒体膜电

位水平降低（（P＜0.01）。结果表明，AG205和 RU486

显著抑制孕酮升高线粒体膜电位作用。 

3.8  孕酮对皮质酮诱导的PC12抑郁症细胞模型凋

亡相关蛋白表达的影响 

如图 8 所示，与对照组比较，模型组的 Bax、

Cyt c、Caspase-3蛋白表达水平明显升高，Bcl-2蛋

白表达水平明显降低（（P＜0.05、0.01）；与模型组比

较，孕酮组明显降低了 Bax、Cyt c、Caspase-3蛋白

表达，提高了 Bcl-2蛋白表达水平（P＜0.05）。 

4  讨论 

研究发现，抑郁症患者往往表现出不同程度的

下丘脑-垂体-肾上腺（（HPA）轴功能异常。持续性的

心理压力能够激活HPA轴[11]，而长时间亢进的HPA

轴会增加皮质酮的分泌[12]。同时，若在动物体内注

射过量皮质酮也会导致 HPA轴失调，并诱发抑郁样

行为[13]。进一步研究表明，皮质酮会诱导增加神经

细胞内 ROS产生，引发氧化应激反应，激活线粒体

凋亡信号通路。同时皮质酮还会通过激活 L型钙通

道引起钙离子内流增加、作用于钙库释放钙离子以

及影响细胞内钙泵活性，减少细胞内钙离子外排等

作用，使神经元细胞内 Ca2+的水平异常升高，进一

步加剧神经元凋亡，导致神经元损伤而促进抑郁症

的发生[14]。PC12 细胞具有神经元的典型特征[15]，

且表达大量糖皮质激素受体。根据代谢组学研究，

低分化 PC12 细胞在 3种分化类型（未分化、低分

化和高分化）的细胞中与抑郁相关的靶蛋白数量最

多，被认为是最适合用于抑郁症研究的细胞[16]。利

用皮质酮诱导低分化 PC12 细胞构建抑郁症细胞模

型，成为研究抑郁症分子机制的重要模型[17]。 

线粒体功能障碍在皮质酮诱导 PC12 细胞损伤

过程中起到关键作用。皮质酮使 PC12细胞内 ROS

增多，引发氧化应激反应，使凋亡相关蛋白表达异

常。促凋亡蛋白 Bax会发生构象变化和寡聚化，从

细胞质转位到线粒体膜上，插入线粒体膜并形成通

道，导致线粒体膜通透性增加，线粒体膜稳定性被 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与孕酮组比较：
△△

P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs progesterone group. 

图 7  孕酮对皮质酮诱导的 PC12 细胞线粒体膜电位的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 7  Effect of progesterone on mitochondrial membrane potential induced by CORT in PC12 cells ( x±s，n＝3) 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05。 

**P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 8  孕酮对细胞凋亡相关蛋白表达的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 8  Effect of progesterone on expression of apoptosis related proteins ( x±s，n＝3) 
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破坏，膜电位降低，之后 Cyt c 从线粒体释放到细

胞质进一步激活 Caspase-3，发生半胱天冬酶级联反

应，最终导致细胞凋亡[18-20]。已有研究报道，孕酮

可抑制 ATP 诱导的胞内 Ca2+升高，降低细胞死亡

率，明显减轻高浓度 ATP对 SH-SY5Y细胞的损伤

作用[21]。本研究同样发现，孕酮显著降低细胞内

ROS水平，抑制 PC12细胞氧化应激反应，降低凋

亡相关蛋白的表达，从而抑制线粒体凋亡信号通路

的激活。同时发现孕酮还能降低模型细胞内 Ca2+水

平，纠正细胞内 Ca2+超载状态，进一步发挥保护作

用，具体表现为细胞内 LDH释放减少，线粒体膜电

位升高，细胞凋亡减少，活力增强。 

传统研究认为孕酮主要是通过 nPR 发挥作用，

nPR作为一种转录因子，在脑中广泛表达，可与位

于基因启动子区域的孕酮反应元件的特定DNA序

列结合，改变神经发育的基本过程 [22]。近来

PGRMC1 作为孕激素受体膜成分中的一种衔接蛋

白受到广泛关注[23]。研究发现 PGRMC1通过向质

膜运输其他跨膜受体并与之相互作用，直接参与细

胞信号传导[24]，PGRMC1通过调节 ERK信号来调

节细胞内钙水平并提高脑源性神经营养因子

（BDNF）水平，还与高尔基体、内质网和线粒体

相关[25-26]，已被确定为中枢神经系统神经保护的潜

在靶点[27-28]。本研究首次系统比较了孕酮通过 nPR

和 PGRMC1两条途径发挥神经保护作用的差异。

利用 nPR 阻断剂 RU486 以及 PGRMC1 阻断剂

AG205 处理细胞，发现 RU486 和 AG205 均能抑

制孕酮对皮质酮诱导的 PC12抑郁症细胞模型的保

护作用，结果显示，虽然 nPR和 PGRMC1均参与

介导孕酮的保护作用，但 PGRMC1的作用更为显

著。这一发现与 PGRMC1的多重功能相符，包括

调节 ERK信号通路、维持钙稳态、提高 BDNF水

平等[25]。 

值得注意的是，孕酮可能通过 nPR和 PGRMC1

的协同作用发挥最佳保护效果。众多研究表明，孕

酮的作用通常是一种多靶点的共同效应，涉及基因

效应与非基因效应。通常 PGRMC1 介导非基因效

应，快速发挥作用，而 nPR通过调控蛋白表达发挥

基因效应。例如有研究报道，孕酮膜受体介导孕酮

对黏附焦点信号通路的短期抑制作用，而 nPR介导

长期抑制作用，引起血管平滑肌细胞松弛[29]。另外，

在胰腺神经内分泌肿瘤中，孕酮通过 nPR和膜受体

的协同作用调节细胞周期和增殖，其中孕酮可通过

nPR抑制细胞周期进程，膜受体发挥抗增殖作用[30]。

本研究同样发现 nPR 和 PGRMC1 二者共同保护

PC12 细胞免于皮质酮引发的氧化应激反应对细胞

的损伤。 

本研究结果证实孕酮能通过 nPR 和 PGRMC1

减轻皮质酮引起的氧化应激对 PC12 抑郁症细胞模

型的损伤，且 PGRMC1介导的作用较强。然而，本

研究所采用的 PC12 细胞系未能完全模拟神经元细

胞的复杂特性，未来的研究应侧重于动物模型和临

床验证，更全面地评估孕酮在预防或治疗精神疾病

中的潜在益处。 
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