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光甘草定衍生物 MG01 通过抑制铁死亡改善 Aβ1-42 对 HT22 细胞的损伤 
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摘  要：目的  探究光甘草定衍生物 MG01 对 β-淀粉样多肽 1-42（beta-amyloid peptide 1-42，Aβ1-42）诱导的小鼠海马神经

元细胞株 HT22 铁死亡的保护以及预防作用。方法  计算机模拟分子对接验证 MG01 可以与雌激素受体 β（etrogen receptor 

beta，ERβ）以及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α，

PGC-1α）相互作用；利用 Cell counting kit-8（CCK-8）试剂盒分析 MG01 对细胞活力的影响并确定最佳给药浓度；活性氧

（reactive oxygen species，ROS）试剂盒检测细胞 ROS 的水平；JC-1 线粒体膜电位试剂盒检测线粒体膜电位；细胞免疫荧光

染色检测神经元树突标志物微管相关蛋白-2（microtubule-associated protein-2，MAP-2）、铁死亡特异性标志物过氧化物酶 3

（peroxiredoxin 3，PRDX3）的变化；蛋白质免疫印迹（Western blotting，WB）法检测 ERβ、ERα、谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathion peroxidase，GPX4）、PRDX3、膜铁转运蛋白 1（ferroportin1，FPN1）、铁蛋白（ferritin）、PGC-1α、核因子 E2 相

关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）、线粒体转录因子 A（transcription factor A，TFAM）蛋白表达水

平。结果  WB 结果表明 MG01 能显著上调 ERβ 与 PGC-1α 的表达（P＜0.05、0.01）；CCK-8、细胞形态检测与免疫荧光结

果表明，与模型组比较，MG01 组细胞活力和形态得到明显改善（P＜0.05、0.01），且有效浓度显著低于光甘草定（P＜0.05）。

WB 结果表明，MG01 能够改善 Aβ1-42 诱导的细胞铁死亡，改善铁死亡标志蛋白 GPX4、PRDX3、FPN1 以及 ferritin 的

表达（P＜0.01），其作用机制可能与上调 ERβ/PGC-1α 促进线粒体生物发生，改善线粒体膜电位降低，降低 ROS 的水

平有关。结论  MG01 介导 ERβ/PGC-1α 促进线粒体生物发生，改善线粒体功能，抑制铁死亡，发挥神经保护作用。 
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Glabridin derivative MG01 protect HT22 cell from Aβ1-42-induced injury by 

inhibiting ferroptosis 
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Abstract: Objective  To investigate the protective and preventive effects of glabridin derivative MG01 on ferroptosis induced by 

beta-amyloid peptide 1-42 (Aβ1-42) in HT22 cells. Methods  Computer simulation of molecular docking verifies that MG01 can interact 

with etrogen receptor beta (ERβ) and peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α (PGC-1α). Cell counting kit-8 (CCK-8) 

was used to analyze the effects of MG01 on cell viability and determine the optimal concentration of MG01. Reactive oxygen species 

(ROS) detection kit was used to detect the ROS level of cells, and JC-1 mitochondrial membrane potential detection kit was used to 

detect mitochondrial membrane potential. Cell immunofluorescence (ICC) was used to detect the changes of neuronal dendrite marker 

microtubule-associated protein-2 (MAP-2), ferroptosis specific marker peroxiredoxin 3 (PRDX3). Western blotting (WB) was used to 

detect the expression levels of ERβ, ERα, glutathion peroxidase (GPX 4), PRDX3, ferroportin1 (FPN1), ferritin, PGC-1α, nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2(NRF2), and transcription factor A (TFAM). Results  WB results showed that MG01 could 

significantly increase the expression of ERβ and PGC-1α (P < 0.05, 0.01). CCK-8, cell morphology detection and immunofluorescence 

results showed that compared with the model group, the cell viability and morphology of the MG01 group were significantly improved 
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(P < 0.05, 0.01), and the effective concentration was significantly lower than that of glabridin (P < 0.05). WB results showed that 

MG01 could improve the cell ferroptosis induced by Aβ1-42, improve the expression of ferroptosis marker proteins GPX4, PRDX3, 

FPN1, and ferritin (P < 0.01), and its mechanism may be related to upregulating ERβ/PGC-1α to promote mitochondrial biogenesis, 

improving mitochondrial membrane potential, and reducing the level of ROS. Conclusion  MG01 mediates ERβ/PGC-1α to promote 

mitochondrial biogenesis, improve mitochondrial function, inhibit ferroptosis, and play a neuroprotective role. 

Key words: glabridin derivative MG01; Alzheimer’s disease; HT22 cell; ferroptosis; ERβ/PGC-1α; mitochondria 

绝经后女性体内雌激素水平突然下降导致的

雌激素缺乏已被认为是阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）发生的危险因素[1]。雌激素治疗虽有

治疗效果[2]，但由于其会增加卵巢、子宫内膜以及

乳腺癌变的几率，使得上述疗法对治疗女性 AD 患

者还存在争议[3]，对此，研发更具针对性的新药，

避免雌激素的不良反应迫在眉睫。雌激素的胞内信

号主要是雌激素受体（etrogen receptor，ER）[4]，主

要包括 ERα 和 ERβ，其中，ERβ 主要与认知功能相

关，在大脑中广泛分布，其主要在皮质、海马中表

达，且 ERβ 主要影响神经元的功能[5]。此外，ERβ

既存在于细胞核内，也存在于线粒体上，在调节线

粒体功能中具有重要作用[6]。因此，调节 ERβ 可能

是治疗女性 AD 患者的关键。 

神经元死亡引起的大脑退化是 AD 发病机制中

最为重要的特征[7]。神经元损伤死亡在 AD 的早期阶

段就已经出现且贯穿 AD 的整个病理进程，因此，改

善神经元死亡可能会减缓甚至阻止 AD 的进展[8]。研

究表明，铁死亡在 AD 的发生发展中扮演越来越重

要的地位[9]。铁死亡是最近发现的一种铁依赖性的

脂质过氧化的调节性细胞死亡形式[10]。不饱和脂肪

酸磷脂（polyunsaturated fatty acid，PUFAs）的过氧

化是铁死亡的重要特征之一[11]。铁死亡的机制涉及

铁和不饱脂质代谢失衡以及抗氧化物谷胱甘肽

（glutathione，GSH）耗竭、谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathion peroxidase，GPX4）失活等[12]。由于神经

元具有高代谢率、不饱和脂肪酸含量丰富、铁离子

含量丰富以及抗氧化能力有限等特点，使得神经元

极易引发活性氧（reactive oxygen species，ROS）蓄

积和铁死亡[13]。 

线粒体稳态失衡是 AD 的另一个早期特征，线

粒体稳态失衡与铁死亡相互影响共同加重 AD 的发

展[14]。损伤线粒体会导致 ROS 的蓄积，过量 ROS

会加重神经元脂质过氧化和铁死亡[15]。研究表明，

促进线粒体生物发生，改善线粒体损伤在改善铁死

亡中也具有重要作用[16]。线粒体发生通过生成新的

线粒体以维持线粒体数量和健康[17]。氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α（ peroxisome 

proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α，PGC-

1α）在调节线粒体生物发生中具有重要作用，PGC-1α

通过激活转录因子 1/2（nuclear factor erythroid 2-

related factor 1/2，NRF1/2），促进线粒体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA）的复制，从而促进线

粒体生物发生[18]。研究表明，激动或过表达 ERβ 也

能上调 PGC-1α 促进线粒体生物发生，改善线粒体损

伤，继而缓解雌激素缺乏 AD 动物模型的认知行为障

碍[19-20]。因此，共同调节 ERβ 与 PGC-1α 可能在治疗

女性 AD 患者中具有重要作用。 

本研究前期通过中药系统药理学数据库与分

析 平 台 （ traditional Chinese medicine systems 

pharmacology database and analysis platform ，

TCMSP）等数据库筛选出可同时调节 ERβ/PGC-1α

的活性成分光甘草定，其为存在于豆科植物光果甘

草 Glycyrrhiza glabra L.的干燥根和根茎中的异黄酮

类化合物[21]。研究发现，光甘草定具有抗氧化、保护

神经、清除自由基、抗炎及抗骨质疏松等作用[22]，但

其口服易引起胃肠道不适、过敏等不良反应[23]。据

此，本研究对光甘草定进行结构修饰得到 1 种全新

衍生物 MG01，并在细胞水平探究 MG01 对 β-淀粉

样多肽 1-42（beta-amyloid peptide 1-42，Aβ1-42）诱导

的神经损伤的保护作用，以及发挥作用的机制。 

1  材料 

1.1 细胞株 

小鼠海马神经元细胞株 HT22（批号 20230524）

购自江苏凯基生物技术股份有限公司。 

1.2 药品与试剂 

10%胎牛血清（批号 19080504）购自上海四季

青公司；DMEM 高糖培养基（批号 2309007）购自

江苏凯基生物技术股份有限公司；Aβ1-42 寡聚体（批

号 P230224-1-SY052487）购自上海吉尔生化有限公

司；光甘草定（质量分数≥98%，批号 P2640834）

购自瑞士阿达玛斯试剂公司；CCK-8 检测试剂盒
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（批号 MAO218-3-Jan-23G）、活性氧检测试剂盒

（批号 060722220624）、线粒体膜电位检测试剂盒

JC-1（批号 092723240421）购自上海碧云天生物

技术有限公司；ERβ（批号 C0321）购自美国 Santa 

Cruz Biotechnology；PGC-1α（批号 GR3315850-

1）、线粒体转录因子 A（transcription factor A，

TFAM，批号 GR3322041-4）购自美国 Abcam Plc

公司；微管关联蛋白 2（microtubule-associated 

protein 2，MAP2，批号 A124221001）购自北京索

莱宝科技有限公司；核因子 E2 相关因子 2（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2，NRF2，批号

00136168）购自美国 Cell Signaling Technology；

谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathion peroxidase，

GPX4，批号 10026631）、铁死亡特异性标志物过

氧化物酶 3（ peroxiredoxin 3，PRDX3，批号

00101311）、膜铁转运蛋白 1（ferroportin1，FPN1，

批号 00133868）、铁蛋白（ferritin，批号 10025824）

购自武汉三鹰生物技术有限公司；β-肌动蛋白（β-

actin，批号 TA-09）、辣根酶标记山羊抗兔（批号

ZB2303）、山羊抗鼠（批号 ZB2307）二抗购自北

京中杉金桥生物科技公司。 

1.3 仪器 

HT-mini04 型电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；

Infinite M200 PRO Tecan 酶标仪（瑞士 TECAN 公

司）；BM515 型超低温冰箱（法国 Froilabo 公司）；

VORTEX-5 型涡旋混匀仪（江苏其林贝尔仪器制

造有限公司）；MS-150 型电磁搅拌器（美国

CENTERLAB 公司）；research plus 移液器、5804R

型台式低温离心机（德国 Eppendorf 公司）；SW-

CJ-IF 超净工作台（浙江孚夏医疗科技有限公司）；

Amersham Imager 600 型自动化学发光凝胶成像

分析（美国 General Electric Company公司）；

CPA2250 型电子天平（北京赛多利斯科学仪器有

限公司）；IMS-130 型制冰机（上海安亭科学仪器

厂）；QT3 型多功能摇床（上海琪特分析仪器有限

公司）；Nikon Evlipse E100 型正置荧光显微镜（日

本尼康株式会社）。 

2  方法 

2.1  细胞培养、造模及给药 

光甘草定（C20H22O4）进行甲基化修饰后得到

化合物 C22H26O4，将修饰后化合物命名为 MG01。 

HT22 细胞用含 10%胎牛血清的 DMEM 高糖

培养基，于 37 ℃、5% CO2 培养箱培养；当细胞密

度度达到 80%时，用胰酶消化后传代以维持细胞株

的生长。取对数生长期细胞用于实验，所有实验均

重复 3 次。设置空白孔，将细胞按 1×104 个/mL 密

度接种于 96 孔板，每孔加入 100 μL 细胞悬液，孵

育 24 h 后，弃上清，设置对照孔，再分别加入 100 μL

浓度为 5、10、20、40 µmol/L 的 Aβ1-42 寡聚体孵育

HT22 细胞继续孵育 24 h，筛选诱导的神经损伤的

最佳浓度。设置空白孔，取对数生长期细胞将细胞按

1×104个/mL 密度接种于 96 孔板，每孔加入 100 μL

细胞悬液，设置对照孔，培养细胞 24 h 贴壁后，弃上

清，除空白组、对照组外，其余各组细胞加入 100 μL

浓度为 20 µmol/L 的 Aβ1-42诱导神经损伤细胞模型，

设置模型组、MG01 低、高剂量（0.1、1.0 µmol/L）

组及光甘草定低、高剂量（0.1、1.0 µmol/L）组，

除模型组外，每孔加入 100 μL 含药培养液，每组设

置 5 个复孔，培养 24 h 后，每孔加入 10 μL CCK-

8，37 ℃孵育 1 h 后，于 450 nm 检测吸光度（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  细胞形态检测 

取对数生长期细胞将按 1×104 个/mL 接种于

96 孔板，每孔加入 100 μL 细胞悬液，设置对照

组、模型组、MG01（0.1 µmol/L）组以及光甘草

定（0.1 µmol/L）组，除对照组外，其余各组细胞加

入 100 μL 浓度为 20 µmol/L 的 Aβ1-42 诱导神经损伤

细胞模型，培养细胞 24 h 后，每组设置 3 个复孔，

各组细胞给药培养 24 h 后，于荧光显微镜下观察并

拍照。 

2.3  免疫细胞荧光检测 MAP2、PRDX3 蛋白表达 

细胞处理及分组同“2.2”项下方法，各组细胞

给药培养 24 h 后，用 PBS 洗涤细胞后加入 1 mL 多

聚甲醛固定，随后加入 1 mL TritonX-100，用 APS

进行封闭 1 h 后，滴加一抗 MAP2（1∶100）、PRDX3

（1∶500），避光、4 ℃孵育过夜，滴加二抗，避光、

室温孵育 1 h，避光洗去二抗，滴加 DAPI 使其充分

覆盖 6 孔板，避光孵育 8 min 弃二抗，PBS 洗涤细

胞后，于荧光显微镜下观察并拍照。 

2.4  ROS 检测 

细胞处理及分组同“2.2”项下方法，各组细胞

加药培养 24 h 后，依据试剂盒说明书，将 ROS 阳

性对照组（50 ng/mL）先在培养箱中孵育 20 min，随

后加入每孔加入 100 μL 染色试剂，继续孵育 20 min

后，用无血清培养液洗涤细胞 3 次，于 488 nm 激
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发波长、525 nm 发射波长下观察并拍照。 

2.5  线粒体膜电位检测 

细胞处理及分组同“2.2”项下方法，各组细胞

加药培养 24 h。用 PBS 洗涤细胞后加入 1 mL JC-1

染色工作液，充分混匀，于 37 ℃、5%CO2培养箱

中孵育 20 min。孵育结束后，吸除上清，用 1×JC-1

染色缓冲液洗涤细胞 2 次后，于荧光显微镜下观察

并拍照。 

2.6  分子对接及 Western blotting 法检测 ERβ 和

PGC-1α 的蛋白表达 

5TOA（ERβ）、3D24（PGC-1α）的结构文件来

源于 PDB 数据库，先去除晶体结构中的水分子和

配体，保留原子坐标、原子类型、部分电荷及柔键。

采用 ADT 处理配体结构。受体和配体的文件准备

好后，打开 Grid Box，格点间距设为 0.375，对接盒

子的中心坐标设为（−1.684、39.749、60.591），盒子

的大小为 100×100×80 个网格点。设置参数，蛋白

不设置柔性，使用 Protein-Ligand Interaction Profiler

（Plip）蛋白配体非共价相互作用分析工具分析蛋

白、化合物的 3D 相互作用，使用 Pymol 软件作图，

采用 Ligplot
＋

v2.2.8 软件分析蛋白、化合物的 2D 相

互作用。 

取对数生长期细胞将细胞按 1×104 个/mL 密

度接种于 6 孔板，每孔加入 1 mL 细胞悬液，设置

对照组、MG01（0.1 µmol/L）组、Aβ1-42（20 µmol/L）

组及 Aβ1-42（20 µmol/L）＋MG01（0.1 µmol/L）

组，培养细胞 24 h 后，每组设置 3 个复孔，各组

细胞给药培养 24 h 后收集细胞，加入 RIPA 裂解

液裂解细胞，提取细胞总蛋白，用 BCA 法测蛋白

浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳，转至 PVDF 膜，分别滴加 ERβ（1∶1 000）、

PGC-1α（1∶5 000）、滴加相应二抗（1∶3 000），

室温孵育 1 h 后，使用 ECL 发光液，用 Image Lab

化学发光系统检测，以 β-actin 为内参，分析目标

蛋白的相对表达。 

2.7  Western blotting 法检测相关蛋白表达水平 

取对数生长期细胞将细胞按 1×104个/mL密度

接种于 6 孔板，每孔加入 1 mL 细胞悬液，设置对照

组、模型组、MG01（0.1 µmol/L）组，培养细胞 24 h

后，每组设置 3 个复孔，各组细胞给药培养 24 h 后

收集细胞，加入 RIPA 裂解液裂解细胞，提取细胞

总蛋白，用 BCA 法测蛋白浓度。蛋白样品经十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，分

别滴加 TFAM（1∶1 000）、NRF2（1∶2 000）、GPX4

（1∶1 000）、PRDX3（1∶2 000）、FPN1（1∶1 000）、

ferritin（1∶5 000）一抗，4 ℃孵育过夜，洗膜，滴

加相应二抗（1∶3 000），室温孵育 1 h 后，使用 ECL

发光液，用 Image Lab 化学发光系统检测，以 β-actin

为内参，分析目标蛋白的相对表达。 

2.8  统计学分析 

采用 Prism 软件处理和分析数据，计量资料用

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。 

3  结果 

3.1  MG01 及光甘草定对 Aβ1-42诱导的 HT22 细胞

活性的影响 

如图 1-A 所示，与对照组比较，Aβ1-42 浓度

为 20 µmol/L 时细胞活力显著下降（P＜0.05），

后续实验 Aβ1-42 均以 20 µmol/L 浓度进行造模。

采用 20 µmol/L Aβ1-42 诱导细胞损伤模型，同时给

予不同浓度（0.1、1.0 µmol/L）MG01 及光甘草定，

与模型组比较，0.1、1.0 µmol/L 的 MG01 均能显

著改善 Aβ1-42 诱导的细胞损伤（P＜0.05、0.01），

而 0.1 µmol/L 的光甘草定对 Aβ1-42 诱导的细胞损伤

无明显改善作用，1 µmol/L 的光甘草定对 Aβ1-42诱导

的细胞损伤有改善作用（P＜0.05），结果表明 MG01

的有效浓度更低（图 1-B）。因此，选用 0.1 µmol/L 的

MG01 及光甘草定进行后续实验。细胞形态结果显

示，与对照组比较，模型组细胞形态损伤严重，细

胞皱缩，轴突和树突萎缩变短；与模型组比较，在

给予 0.1 µmol/L MG01 及光甘草定后，细胞形态均

得到一定改善，但 MG01 的改善作用效果更好（图

1-C）。免疫荧光染色结果显示（图 1-D），与对照组

比较，模型组中 MAP-2 的表达水平显著降低（P＜

0.01）；与模型组比较，细胞给予 MG01 及光甘草定

后，MAP2 的表达水平均显著下降（P＜0.05、0.01）；

与光甘草定组比较，MG01 组细胞 MAP2 的表达水

平下降作用更明显（P＜0.05）。 

3.2  MG01 对 Aβ1-42诱导的 HT22 细胞线粒体功能

损伤的影响 

如图 2-A 所示，与对照组比较，模型组细胞中

ROS 表达显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，分

别给予 0.1 µmol/L MG01 与光甘草定后，ROS 表达

均显著回升（P＜0.05）；与光甘草定组比较，MG01

的改善作用更为显著（P＜0.05）。如图 2-B 所示，

与对照组比较，模型组细胞中线粒体膜电位显著
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A-Aβ1-42诱导的神经损伤的最佳浓度筛选；B-MG01 及光甘草定对HT22 细胞活性的影响；C-细胞形态检测；D-细胞免疫荧光检测 PRDX3 的表达水

平 (×200)；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与光甘草定组比较：&P＜0.05，下图同。 

A-optimal concentration screening for HT22 cell from Aβ1-42-induced injury; B-effect of MG01 and glabridin on viability of HT22 cells; C-cell morphology 

detection; D-detection of PRDX3 expression level by cell immunofluorescence (× 200);  #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  

**P < 0.01 vs model group; &P < 0.05 vs glabridin group, same as below group. 

图 1  MG01 及光甘草定对 HT22 细胞活性的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Effects of MG01 and glabridin on activity of HT22 cells ( x s , n = 3) 

增高（P＜0.01）；与模型组比较，分别给予0.1 µmol/L 

MG01 与光甘草定后，线粒体膜电位显著下降（P＜

0.01）；与光甘草定组比较，MG01 的作用更为显著

（P＜0.05）。 

3.3  MG01 对 ERβ 和 PGC-1α 蛋白表达的影响 

MG01与ERβ蛋白的对接结合能为−7.73 kcal/mol

（1 kcal/mol＝4.182 kJ/mol），化合物通过疏水相互作

用结合到蛋白上，疏水相互作用残基为 B 链：

PRO277、PRO278 等（图 3-A）。修饰后的化合物

与 PGC-1α 蛋白的对接结合能为−8.65 kcal/mol，

3D24 有 4 条链，化合物结合在 A 链，通过疏水

相互作用结合到蛋白上，疏水相互作用残基为 A

链：GLU205、PRO206 等（图 3-B）。分子对接结

果表明，MG01 与 ERβ 和 PGC-1α 均可实现有效

的相互作用。Western blotting 结果如图 3-C 所示，

与对照组比较，MG01 组 ERβ 和 PGC1-α 的蛋白

表达显著上调（P＜0.05），Aβ1-42 组 ERβ 和 PGC1-

α 的表达显著下调（P＜0.05、0.01）；与 Aβ1-42 组

比较，Aβ1-42＋MG01 组细胞 ERβ 和 PGC1-α 的蛋

白表达显著上调（P＜0.05）。 
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A-ROS 检测；B-JC-1 检测。 

A-ROS detection; B-JC-1 detection. 

图 2  ROS 及 JC-1 检测结果 (×200; x s , n = 3) 

Fig. 2  Results of ROS and JC-1 detection (× 200; x s , n = 3) 

3.4  MG01 对 Aβ1-42 诱导的 HT22 细胞铁死亡的

影响 

如图 4-A 所示，与对照组比较，模型组中线粒

体中铁死亡的标志物 PRDX3 的表达水平显著增加

（P＜0.01）；与模型组比较，给予 0.1 µmol/L MG01

后，PRDX3 的表达水平显著下降（P＜0.01）。如图

4-B 所示，与对照组比较，模型组中铁死亡的标志

物 GPX4、FPN1、ferritin 的蛋白表达水平显著降低

（P＜0.01）；与模型组比较，给予 0.1 µmol/L MG01

后，GPX4、FPN1、ferritin 的表达水平得到显著改

善（P＜0.01）。 

3.5  MG01 促进线粒体发生改善 Aβ1-42 诱导的

HT22 细胞铁死亡 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组细胞中

线粒体生物发生相关标志物 PGC-1α、NRF2、

TFAM 的蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、

0.01）；与模型组比较，给予 0.1 µmol/L MG01 后，

PGC-1α、NRF2、TFAM 的蛋白表达水平显著升

高（P＜0.05）。 

4  讨论 

绝经后女性患 AD 的风险增加与雌激素水平显

著下降密切相关[24]，激动或上调 ERβ 能减少 Aβ1-42 
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A-Plip 及 Ligplot 分析 MG01 与 ERβ-5TOA 的相互作用；B-Plip 及 Ligplot 分析 MG01 与 PGC-1α-3D24 的相互作用；C-Western blotting 检测

ERβ、PGC-1α 的表达水平；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与 Aβ1-42组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-Plip and Ligplot analysis of interaction between MG01 and ERβ-5TOA; B-Plip and Ligplot analysis of interaction between MG01 and PGC-1α-3D24; C-

expression levels of ERβ and PGC-1α detected by Western blotting; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs Aβ1-42 group. 

图 3  MG01 对 ERβ 和 PGC-1α 蛋白表达水平的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of MG01 on expression level of ERβ and PGC-1α ( x s , n = 3) 

沉积，改善 AD 模型大鼠的认知行为障碍[25]，其作

用机制为调节线粒体功能[26-27]。研究表明，槲皮素

能激活 ERβ，上调 p38/丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路，

改善 Aβ25-35 诱导的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞线

粒体损伤，发挥神经保护作用[28]。鉴于脑高代谢需

求的特点和线粒体发生对神经元功能实现的重要

作用，PGC-1α 作为线粒体发生的调节中心已被人

们广泛研究[29]。研究发现，PGC-1α 可通过改善线

粒体功能减缓 AD 进程[18]。过表达 PGC-1α 显著改

善 Aβ1-42诱导的人神经母细胞瘤细胞线粒体损伤，降

低 ROS 水平，保护人神经母细胞瘤细胞免受 Aβ1-42

诱导的神经元死亡[30]。过表达 PGC-1α 还可减少人

淀粉样蛋白前体蛋白（Mo/HuAPP695swe）突变体

BE(2)-M17 人神经母细胞瘤细胞损伤，而敲低

PGC-1α 则加剧线粒体生物发生缺陷[31]。因此，上

调 ERβ 和 PGC-1α 促进线粒体发生，改善线粒体健

康可能是改善 AD 的有效措施之一[32]。本研究结果

表明，MG01 相较于光甘草定，可以更显著上调 ERβ

和 PGC1-α 的表达，表明 MG01 可能通过介导 ERβ

和 PGC-1α 信号实现对 Aβ1-42 诱导 HT22 细胞损伤

的保护作用。 

近期研究表明，铁死亡在 AD 发病机制中起关键

作用，AD早期阶段大脑中铁含量已发生异常累积[33]。

在人淀粉样蛋白前体蛋白（Mo/HuAPP695swe）和

突变人早老蛋白 1（PS1-dE9）的双转基因小鼠即
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A-细胞免疫荧光检测 PRDX3 的表达水平；B-Western blotting 检测 PRDX3、GPX4、FPN1、ferritin 的表达水平。 

A-expression level of PRDX3 detected by cellular immunofluorescence; B-expression levels of PRDX3, GPX4, FPN1, ferritin detected by Western 

blotting. 

图 4  MG01 对 PRDX3、GPX4、FPN1、ferritin 蛋白表达水平的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of MG01 on protein expression levels of PRDX3, GPX4, FPN1 and ferritin ( x s , n = 3) 

 

图 5  MG01 对 PGC1-α、NRF2、TFAM 蛋白表达水平的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of MG01 on protein expression levels of PGC1-α, NRF2 and TFAM ( x s , n = 3) 
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APP/PS1 小鼠的海马中观察到 FPN1 年龄依赖性下

调，且 FPN1 敲除小鼠表现出认知下降等 AD 病理

特征[34]，改善铁代谢或抑制铁死亡能显著改善学习

记忆损伤。例如纳米姜黄素和多奈哌齐联合治疗可

改善铁死亡，实现对 AD 的治疗作用[35]。本研究也

得到类似的结果，MG01 可以逆转 Aβ1-42 诱导的细

胞铁死亡标志物 GPX4、PRDX3、FPN1 以及 ferritin

的表达，表明 MG01 的神经保护作用与改善铁死

亡密切相关。 

线粒体损伤与铁死亡密切相关[36-37]。线粒体

损伤会引发线粒体氧化应激 [38]进而加重铁依赖

性的脂质过氧化和铁死亡[39]。线粒体生物发生是

调节线粒体健康的关键环节，PGC-1α 作为线粒体

发生的主要调节因子，上调后能改善 AD 动物模

型线粒体发生和铁死亡。如红景天苷可以改善

Aβ1-42 诱导的 AD 模型小鼠和谷氨酸诱导的 HT22

细胞的铁死亡，其机制为激活 PGC-1α/NRF2 信号

通路[40]。激活 ERβ 也可以上调 PGC-1α 促进线粒

体发生，改善学习记忆障碍。如植物雌激素鹰嘴

豆素 A 可通过上调 ERβ 促进线粒体生物发生，逆

转线粒体自噬和动力学异常改善 AD 模型小鼠学

习记忆障碍[20]。本实验结果也表明，MG01 能显

著改善 Aβ1-42 诱导的线粒体膜电位降低、降低

ROS 水平、改善线粒体损伤，而给予光甘草定后

虽有一定改善作用，但不及 MG01；MG01 还可上

调 PGC-1α、NRF2、TFAM 的表达。以上表明，

MG01 可能截到促进与 PGC-1α 相关的线粒体生

物发生，改善线粒体氧化应激，改善铁死亡，发

挥神经保护作用。 

综上，MG01 相较于光甘草定，可以更明显地

改善 Aβ1-42 诱导的 HT22 细胞铁死亡，其作用机制

可能与调节 ERβ/PGC-1α，促进线粒体发生，改善氧

化应激有关。本研究从体外水平初步观察了 MG01

的作用，并阐述了其改善铁死亡可能存在的作用机

制，为后续进一步探究该化合物的药理作用提供了

实验依据。 
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