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摘要： 目的 探讨溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞神经损伤的保护作用及其机制。方法 实验于 2018年 5月至 2019年 8
月进行，建立缺氧诱导的大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤PC12细胞损伤模型，实验分为对照组、缺氧组（缺氧损伤）、缺氧+0.25 μmol/L
溴莫尼定组、缺氧+0.5 μmol/L溴莫尼定组、缺氧+1 μmol/L溴莫尼定组。采用MTT法检测各组细胞活力；流式细胞仪检测各组

细胞凋亡率；根据检测试剂盒测定乳酸脱氢酶（LDH）、丙二醛、超氧化物歧化酶（SOD）含量；蛋白质印迹法检测细胞中B细胞

淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）及蛋白激酶B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/信号转导及转录活化因子 3
（STAT3）信号通路相关蛋白表达。结果 缺氧处理后，细胞活力较对照组降低［（0.35±0.04）比（0.69±0.08）］（P<0.05），溴莫尼

定不同剂量组细胞活力较Hypoxia组升高［（0.37±0.05）、（0.40±0.06）、（0.44±0.05）、（0.53±0.07）、（0.60±0.09）比（0.35±0.04）］（P<
0.05）；Hypoxia组细胞凋亡率增加［（32.89±3.46）%比（3.58±0.34）%］（P<0.05），溴莫尼定干预后细胞凋亡率降低［（7.41±0.75）%
比（32.89±3.46）%］（P<0.05），Bax蛋白表达量降低［（1.48±0.16比 3.76±0.31）］（P<0.05），而Bcl-2蛋白表达量升高［（0.89±0.12）
比（0.29±0.04）］（P<0.05）；Hypoxia组细胞 SOD含量较对照组降低［（50.43±5.36）U/mg比（173.39±18.21）U/mg］（P<0.05），溴莫

尼定干预后可提高缺氧诱导的细胞 SOD含量降低［（143.28±15.43）U/mg比（50.43±5.36）U/mg］（P<0.05）；Hypoxia组细胞 LDH
［（62.31±6.82）U/mL比（19.07±1.65）U/mL］、丙二醛含量［（4.29±0.43）μmol/g比（1.35±0.12）μmol/g］较对照组增高（P<0.05），溴莫

尼定处理后可降低缺氧引起的 LDH［（31.35±3.21）U/mL比（62.31±6.82）U/mL］、丙二醛含量［（1.76±0.19）μmol/g比（4.29±0.43）
μmol/g］增加（P<0.05）；Hypoxia组细胞Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、STAT3、p-STAT3表达降低（P<0.05），溴莫尼定处理后可提高

细胞Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、STAT3、p-STAT3的表达（P<0.05）；抑制Akt/mTOR/STAT3信号通路可逆转溴莫尼定对缺氧诱

导的 PC12细胞增殖、凋亡及 LDH、丙二醛、SOD水平的影响。结论 溴莫尼定可通过激活Akt/mTOR/STAT3信号通路促进缺

氧诱导的PC12细胞增殖、抑制细胞凋亡及增强其抗氧化能力进而对缺氧诱导的神经细胞损伤发挥保护作用。
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Abstract： Objective To investigate the protective effect and mechanism of brimonidine against hypoxia-induced neuronal injury in
PC12 cells.Methods Experiments were conducted from May 2018 to August 2019, a model of PC12 cell injury induced by hypoxia
was established. The experiment was divided into control group, Hypoxia group (hypoxia injury), Hypoxia+0.25 μmol/L brimonidine
group, Hypoxia+0.5 μmol/L brimonidine group and Hypoxia+1 μmol/L brimonidine group. Cell viability was measured by methylthiazo‐
lyl tetrazolium (MTT). The apoptotic rate of each group was detected by flow cytometry. The contents of lactate dehydrogenase (LDH),
malondialdehyde (MDA), and superoxide dismutase (SOD) were determined according to the test kits. The expressions of Bax, Bcl-2
and Akt/mTOR/STAT3 signaling pathway-related proteins were detected by Western blotting.Results After hypoxia treatment, the
cell viability (0.35±0.04 vs. 0.69±0.08) was lower than that in the control group (P<0.05), and the cell viability in different dose groups
of brimonidine (0.37±0.05, 0.40±0.06, 0.44±0.05, 0.53±0.07, 0.60±0.09 vs. 0.35±0.04) were higher than those in the Hypoxia group (P
<0.05); the apoptosis rate in the Hypoxia group was increased [(32.89±3.46) % vs. (3.58±0.34) %] (P<0.05). After monidine interven‐
tion, the apoptosis rate decreased [(7.41±0.75) % vs. (32.89±3.46) %] (P<0.05), and the expression of Bax protein decreased (P<0.05)
(1.48±0.16 vs. 3.76±0.31), while the expression of Bcl-2 protein increased (0.89±0.12 vs. 0.29±0.04) (P<0.05); the SOD content of cells
in the Hypoxia group [(50.43±5.36) U/mg vs. (173.39±18.21) U/mg] was higher than that in the control group (P<0.05), and brimonidine
could increase the hypoxia-induced SOD content [(143.28±15.43) U/mg vs. (50.43±5.36) U/mg] (P<0.05); In the Hypoxia group, LDH
[(62.31±6.82) U/mL vs. (19.07±1.65) U/mL], MDA content [(4.29±0.43) μmol/g vs. (1.35±0.12) μmol/g] were higher than those in the
control group (P<0.05), brimonidine treatment could reduce the LDH [(31.35±3.21) U/mL vs. (62.31±6.82) U/mL], MDA content [(1.76±
0.19) μmol/g vs. (4.29±0.43) μmol/g] (P<0.05). The expressions of Akt, p-Akt, mTOR, p-mTOR, STAT3 and p-STAT3 were decreased
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in Hypoxia group (P<0.05). After treatment with brimonidine, the expressions of Akt, p-Akt, mTOR, p-mTOR and p-STAT3 were in‐
creased (P<0.05). Inhibition of Akt/mTOR/STAT3 signaling pathway reversed the effects of brimonidine on hypoxia-induced PC12 cell
proliferation, apoptosis, and LDH, MDA, and SOD levels.Conclusion Brimonidine can protect hypoxia-induced neuronal injury by
activating Akt/mTOR/STAT3 signaling pathway, promoting hypoxia-induced PC12 cell proliferation, inhibiting apoptosis and enhanc‐
ing its antioxidant capacity.
Key words： Brimonidine; hypoxia injury; PC12 cells; Akt/mTOR/STAT3 signaling pathway

缺血性脑卒中是临床常见神经系统疾病，其主

要病理类型为短暂性脑缺血发作、可逆性神经功能

障碍、进展性卒中、完全性卒中，已严重影响患者生

存质量，研究报道指出神经保护性治疗对减轻缺血

性脑卒中患者后遗症具有重要意义［1］。既往研究显

示自由基生成量增加与脑缺血缺氧性损伤密切相

关［2］。因而寻找抗氧化剂防治缺血性脑卒中的发生

成为研究热点。研究表明溴莫尼定是一种高度选

择性α2肾上腺素能受体激动剂，并可减少视网膜神

经节细胞氧化应激损伤进而保护神经［3］。溴莫尼定

酒石酸盐可通过激活α-2肾上腺素能受体而保护视

网膜缺血性损伤［4］。但溴莫尼定对缺氧诱导的

PC12细胞损伤的作用机制尚未可知。研究表明蛋

白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/
信号转导及转录活化因子 3（STAT3）信号通路激活

可减轻脊髓损伤［5］。既往研究显示 PC12细胞被广

泛用于神经细胞功能、分化、凋亡、神经递质分泌等

分子机制的研究，而缺氧所致的PC12细胞损伤与氧

化应激有关［6-7］。但溴莫尼定是否调控 Akt/mTOR/
STAT3信号通路对缺氧诱导的 PC12细胞损伤发挥

保护作用尚未可知。本研究于 2018年 5月至 2019
年 8月拟采用缺氧诱导PC12细胞损伤，观察并探讨

溴莫尼定对 PC12细胞缺氧损伤的保护作用及其

机制。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂 溴莫尼定购自上海晶都生物技

术有限公司；Akt/mTOR/STAT3信号通路抑制剂雷

帕霉素购自北京索莱宝科技有限公司；PC12细胞购

自宁波明舟生物科技有限公司。RPMI 1640培养基

购自杭州吉诺生物医药技术有限公司；胰蛋白酶与

胎牛血清购自上海栩冉生物科技有限公司；噻唑蓝

（MTT）购自上海泽叶生物科技有限公司；膜联蛋白

V-异硫氰酸荧光素（Annexin V-FITC）/碘化丙啶（PI）
细胞凋亡试剂盒购自上海翊圣生物科技有限公司；

乳酸脱氢酶（LDH）、丙二醛、超氧化物歧化酶（SOD）
检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所；兔抗鼠

B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）抗

体与辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔免疫球

蛋白 G（IgG）二抗购自美国 Thermo Fisher Scientific

公司；RIPA裂解液购自上海联迈生物工程有限公

司；BCA蛋白定量检测试剂盒购自上海晶抗生物工

程有限公司；兔抗鼠 Akt 及其磷酸化（p-Akt）、

mTOR及其磷酸化（p-mTOR）、STAT3及其磷酸化

（p-STAT3）抗体均购自美国Abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 药物处理及实验分组 制备细胞缺氧模型：

配制三气通气箱，放入 37 ℃恒温培养箱内，充入

95%氮气与 5%二氧化碳混合气体，外接传感器以

此控制含氧量，缺氧处理时间 24 h［8］。细胞培养于

含有 10%胎牛血清的RPMI 1640培养基，置于 37 ℃
恒温培养箱内进行培养，选取对数生长期PC12细胞

进行实验，实验设置五组：对照组（正常培养基培养

细胞）、缺氧组（细胞缺氧处理 24 h）、分别用终浓度

为 0.25 μmol/L、0.5 μmol/L、1 μmol/L的溴莫尼定处

理细胞 24 h，随后缺氧处理 24 h，分别记作缺氧+
0.25 μmol/L溴莫尼定组、缺氧+0.5 μmol/L溴莫尼定

组、缺氧+1 μmol/L溴莫尼定组［9］。采用MTT实验检

测各组细胞活力，筛选溴莫尼定适宜浓度用于后续

研究。后续实验中为验证溴莫尼定是否通过激活

Akt/mTOR/STAT3信号通路而发挥作用，实验分成

缺氧+溴莫尼定组（用前述筛选出的适宜浓度的溴

莫尼定处理细胞 24 h，随后缺氧处理 24 h）、缺氧+溴
莫尼定+雷帕霉素组（含有前述筛选出的适宜浓度

的溴莫尼定与 800 nmol/L雷帕霉素处理细胞 24 h，
随后缺氧处理24 h）［10］。

1.2.2 MTT法检测细胞增殖 收集对数生长期

PC12细胞，0.25%胰蛋白酶消化细胞，细胞计数（5×
104个/毫升），制备细胞悬液，按照每孔 100 μL的密

度接种于 96孔板，每组设置 3个复孔，按照“1.2.1”
处理方法进行分组，每孔加入 20 μL MTT溶液，置于

37 ℃、相对湿度 95%、体积分数 5%二氧化碳培养箱

内培养 4 h，每孔加入 150 μL二甲基亚砜（DMSO），

低速振荡混匀，应用酶标仪检测波长为 490 nm处各

孔吸光度。

1.2.3 检测细胞中 LDH、丙二醛、SOD水平 各组

细胞培养结束后，收集细胞，吸取培养上清液，按照

LDH活性检测试剂盒检测细胞LDH活性，采用硫代

巴比妥酸法检测细胞丙二醛含量，应用黄嘌呤氧化
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酶法检测 SOD活性，严格按照试剂盒说明书进行

操作。

1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡 收集各组对数

生长期 PC12细胞，0.25%胰蛋白酶消化，细胞计数

（1×104个/毫升），收集细胞，预冷 PBS洗涤，1 000 r/
min转速离心 5 min（4 ℃），收集细胞沉淀置于流式

管内，加入 500 μL结合缓冲液悬浮细胞，每孔依次

加入 5 μL Annexin V-FITC与 5 μL PI，充分混匀，室

温避光孵育 20 min，应用流式细胞仪检测细胞凋

亡率。

1.2.5 蛋白质印迹法检测 Bax、Bcl-2及Akt/mTOR/
STAT3信号通路相关蛋白表达 收集各组细胞，加

入适量蛋白裂解液裂解细胞，提取细胞总蛋白，采

用 BCA法检测蛋白浓度，取 30 μg蛋白样品进行十

二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），

结束后将分离的蛋白凝胶转移至聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜，室温条件下采用 5%脱脂牛奶封闭 2 h，
孵育一抗（1∶1 000），4 ℃条件下孵育 24 h，孵育二抗

（1∶1 000），显影，暗室内曝光，应用凝胶成像分析仪

及 ImageJ软件分析蛋白条带灰度值。

1.3 统计学方法 应用 SPSS 21.0软件分析，计量

资料以 x̄ ± s表示且均符合正态分布，两组间比较采

用两独立样本 t检验，多组间比较采用单因素方差

分析，多组间两两比较采用 LSD法，以 P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同浓度溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞活

力的影响 对照组、缺氧组、缺氧+0.25 μmol/L溴莫

尼定组、缺氧+0.5 μmol/L溴莫尼定组、缺氧+1 μmol/
L溴莫尼定组缺氧诱导的 PC12细胞活力分别为

（0.69±0.08）、（0.35±0.04）、（0.44±0.05）、（0.53±
0.07）、（0.60±0.09）（F=34.73，P<0.001）。与对照组

比较，缺氧组缺氧诱导的 PC12细胞活力显著降低

（P<0.05）；相较于缺氧组，缺氧+0.25 μmol/L溴莫尼

定组、缺氧+0.5 μmol/L溴莫尼定组、缺氧+1 μmol/L
溴莫尼定组 PC12细胞活力显著升高（P<0.05）。其

中溴莫尼浓度为 1 μmol/L时作用效果最好，用于后

续研究。

2.2 溴莫尼定对缺氧诱导的 PC12细胞凋亡的影

响 相较于对照组，Hypoxia组 PC12细胞凋亡率显

著增加（P<0.05），Bax蛋白表达量显著升高（P<
0.05），Bcl-2蛋白表达量显著降低（P<0.05）；与Hy‐
poxia组比较，Hypoxia+溴莫尼定组 PC12细胞凋亡

率显著降低（P<0.05），Bax蛋白表达量显著降低（P<
0.05），Bcl-2蛋白表达量显著升高（P<0.05）。见图

1，2；表1。

2.3 溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞LDH、丙二

醛、SOD水平的影响 与对照组相比，缺氧组 PC12
细胞中LDH、丙二醛水平显著升高（P<0.05），SOD水

平显著降低（P<0.05）；相较于缺氧组，缺氧+溴莫尼

定组 PC12细胞中 LDH、丙二醛水平显著降低（P<
0.05），SOD水平显著升高（P<0.05），见表2。

2.4 溴莫尼定对缺氧诱导的 PC12 细胞 Akt/
mTOR/STAT3信号通路的影响 与对照组相比，

缺氧组 PC12 细胞中 Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、
STAT3、p-STAT3 蛋白表达水平均显著降低（P<
0.05）；相对于缺氧组，缺氧+溴莫尼定组 PC12细胞

中Akt、p-Akt、mTOR、p-mTOR、STAT3、p-STAT3蛋白

表达水平均显著升高（P<0.05）。见表3。
2.5 抑制Akt/mTOR/STAT3信号通路逆转溴莫尼

定对缺氧诱导的PC12细胞增殖和凋亡的影响 实

验结果显示，与缺氧+溴莫尼定组相比，缺氧+溴莫

尼定+雷帕霉素组缺氧诱导的 PC12细胞活力显著
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注：1—β肌动蛋白（β-actin）；2—B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白；

3—Bcl-2相关X蛋白（Bax）；4—对照组；5—缺氧组；6—缺氧+溴莫

尼定组。

图2 溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞凋亡相关蛋白表达的影响

表1 溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞凋亡的影响/x̄ ± s
组别

对照

缺氧

缺氧+溴莫尼定

F值

P值

重复

次数

3
3
3

凋亡率/%
3.58±0.34
32.89±3.46①
7.41±0.75②
541.78
<0.001

Bcl-2蛋白

1.00±0.17
0.29±0.04①
0.89±0.12②
87.82
<0.001

Bax
1.00±0.13
3.76±0.31①
1.48±0.16②
423.58
<0.001

注：Bcl-2为B细胞淋巴瘤-2，Bax为Bcl-2相关X蛋白。

①与对照组比较，P<0.05。②与缺氧组比较，P<0.05。

表2 溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞LDH、丙二醛、SOD
水平的影响/x̄ ± s

组别

对照

缺氧

缺氧+溴莫尼定

F值

P值

重复

次数

3
3
3

LDH/
（U/mL）
19.07±1.65
62.31±6.82①
31.35±3.21②
225.16
<0.001

丙二醛/
（μmol/g）
1.35±0.12
4.29±0.43①
1.76±0.19②
290.81
<0.001

SOD/（U/mg）
173.39±18.21
50.43±5.36①
143.28±15.43②

185.34
<0.001

注：LDH为乳酸脱氢酶，SOD为超氧化物歧化酶。

①与对照组比较，P<0.05。②与缺氧组比较，P<0.05。
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降低（P<0.05），细胞凋亡率显著升高（P<0.05），Bax
蛋白表达水平显著升高（P<0.05），Bcl-2蛋白表达水

平显著降低（P<0.05），见图3，4；表4。

2.6 抑制Akt/mTOR/STAT3信号通路逆转溴莫尼

定对缺氧诱导的 PC12细胞 LDH、丙二醛、SOD水

平的影响 相较于缺氧+溴莫尼定组，缺氧+溴莫尼

定+雷帕霉素组缺氧诱导的 PC12细胞中 LDH、丙二

醛水平显著升高（P<0.05），SOD水平显著降低（P<
0.05），见表5。
3 讨论

大脑耗氧量占总耗氧量的 23%左右，中枢神经

系统对缺氧较为敏感，一旦处于缺氧状态大脑最易

受到缺氧损伤［11］。PC12细胞来源于大鼠肾上腺髓

质嗜铬瘤细胞，其细胞形态、结构与功能与神经元

细胞相似，部分药物可通过抗炎、抗氧化对缺氧诱

导的 PC12细胞发挥保护作用［12］。因此本研究主要

探讨溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞增殖、凋亡及

氧化应激的影响，并探究其可能作用机制。

溴莫尼定属于α2肾上腺素能受体激动剂，研究

表明溴莫尼定对神经细胞具有一定保护作用，但关

于其具体作用机制尚未阐明［13］。研究报道指出溴

莫尼定可通过减少视网膜神经节细胞凋亡而减缓

小鼠视神经损伤［14］。相关研究表明溴莫尼定可抑

制细胞凋亡相关蛋白活化从而减少细胞凋亡［15］。

本研究结果显示，缺氧处理后PC12细胞活力显著降

低，不同浓度的溴莫尼定处理后细胞活力显著升

高，提示溴莫尼定可促进缺氧诱导的 PC12细胞存

活。细胞凋亡与PC12细胞缺氧损伤密切相关，研究

表明Bax表达升高可促进细胞色素C（CytC）释放而

激活 caspase-3从而促进细胞凋亡，而 Bcl-2表达升

高可抑制 CytC释放从而抑制细胞凋亡［16］。本研究

结果显示缺氧处理后 PC12细胞凋亡率显著升高，

Bax蛋白表达量增加，而 Bcl-2蛋白表达量减少，但

溴莫尼定处理后细胞凋亡率显著降低，Bax蛋白表

达量减少，而Bcl-2蛋白表达量增加，提示缺氧可诱
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注：1—β肌动蛋白（β-actin）；2—B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）蛋白；

3—Bcl-2相关X蛋白（Bax）；4—缺氧+溴莫尼定组；5—缺氧+溴莫尼

定+雷帕霉素组。

图4 抑制蛋白激酶B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/信号

转导及转录活化因子3（STAT3）信号通路逆转溴莫尼定对缺氧诱导

的PC12细胞凋亡相关蛋白表达的影响

表5 抑制Akt/mTOR/STAT3信号通路逆转溴莫尼定对缺氧

诱导的PC12细胞LDH、丙二醛、SOD水平的影响/x̄ ± s
组别

缺氧+溴莫尼定

缺氧+溴莫尼定+
雷帕霉素

t值

P值

重复

次数

3
3

LDH/
（U/mL）
30.14±2.73
52.83±6.04
10.27
<0.001

丙二醛/
（μmol/g）
1.75±0.16
3.71±0.42
13.08
<0.001

SOD/（U/mg）
145.33±14.87
68.29±6.76
13.97
<0.001

注：Akt为蛋白激酶 B，mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，

STAT3为信号转导及转录活化因子 3，LDH为乳酸脱氢酶，SOD为超

氧化物歧化酶。

表3 溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞Akt/mTOR/STAT3信号通路的影响/x̄ ± s
组别

对照

缺氧

缺氧+溴莫尼定

F值

P值

重复次数

3
3
3

Akt
1.00±0.12
0.39±0.04①
0.79±0.09②
107.59
<0.001

p-Akt
1.00±0.13
0.29±0.05①
0.90±0.09②
145.02
<0.001

mTOR
1.00±0.14
0.34±0.05①
0.85±0.13②
82.87
<0.001

p-mTOR
1.00±0.16
0.29±0.04①
0.86±0.09②
108.178
<0.001

STAT3
1.00±0.11
0.42±0.06①
0.89±0.11②
92.17
<0.001

p-STAT3
1.00±0.15
0.28±0.04①
0.92±0.09②
130.58
<0.001

注：Akt为蛋白激酶B，mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，STAT3为信号转导及转录活化因子 3，p-Akt为磷酸化的蛋白激酶B，p-mTOR为

磷酸化的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，p-STAT3为磷酸化的信号转导及转录活化因子3。
①与对照组比较，P<0.05。②与缺氧组比较，P<0.05。

表4 抑制Akt/mTOR/STAT3信号通路逆转溴莫尼定对缺氧诱导的PC12细胞增殖和凋亡的影响/x̄ ± s
组别

缺氧+溴莫尼定

缺氧+溴莫尼定+雷帕霉素

t值

P值

重复次数

3
3

细胞活力

0.61±0.08
0.40±0.05
6.68
<0.001

凋亡率/%
7.49±0.72
26.75±2.36
23.42
<0.001

Bcl-2蛋白

1.00±0.13
0.38±0.07
12.60
<0.001

Bax
1.00±0.15
2.37±0.21
15.93
<0.001

注：Akt为蛋白激酶B，mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，STAT3为信号转导及转录活化因子 3，Bcl-2为B细胞淋巴瘤-2，Bax为Bcl-2相关

X蛋白。
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导 PC12细胞凋亡，而溴莫尼定可抑制缺氧诱导的

PC12细胞凋亡，其作用机制可能通过调控细胞凋亡

相关蛋白表达而发挥作用。SOD属于抗氧化酶类

并可通过清除自由基及减少过氧化物的生成而发

挥抗氧化损伤的作用，细胞缺氧损伤发生时细胞透

性增加导致LDH从细胞质溢出，丙二醛属于脂质过

氧化物并可反应细胞损伤程度［17］。本研究结果显

示缺氧处理后 PC12细胞中 SOD水平显著降低，而

溴莫尼定可抑制缺氧诱导的 PC12细胞中 SOD水平

的降低，提示溴莫尼定可能通过促进PC12细胞生成

SOD而清除氧自由基。本研究结果显示缺氧处理

后 PC12细胞中丙二醛、LDH水平显著升高，而溴莫

尼定抑制缺氧诱导的 PC12细胞丙二醛、LDH水平

升高，提示溴莫尼定可能通过以降低丙二醛、LDH
水平而维持细胞膜完整性。本研究证实溴莫尼定

对缺氧损伤的PC12细胞具有保护作用。

Akt/mTOR信号通路激活可减轻心肌细胞氧化

损伤［18］。研究表明mTOR是 Akt下游的靶点基因，

STAT3是mTOR下游的靶点基因，Akt通过磷酸化下

游靶蛋白可影响炎症、氧化应激等生物学过程，促

进其信号通路的激活可减轻炎症、氧化应激进而减

轻脑缺血再灌注损伤及脑损伤引起的急性肺损

伤［19-20］。本研究结果显示缺氧处理后 PC12细胞中

Akt/mTOR/STAT3信号通路相关蛋白 Akt、p-Akt、
mTOR、p-mTOR、STAT3、p-STAT3的表达水平均显

著降低，而溴莫尼定可显著提高Akt、p-Akt、mTOR、
p-mTOR、STAT3、p-STAT3的表达水平，推测溴莫尼

定可能通过激活Akt/mTOR/STAT3信号通路而保护

缺氧诱导的 PC12细胞损伤。本研究结果显示抑制

Akt/mTOR/STAT3信号通路可逆转溴莫尼定对缺氧

诱导的PC12细胞增殖、凋亡及LDH、丙二醛、SOD水

平的影响，分析原因可能为 Akt/mTOR/STAT3信号

通路激活后可能抑制氧化应激反应从而抑制细胞

凋亡。提示溴莫尼定可通过激活Akt/mTOR/STAT3
信号通路而促进缺氧诱导的PC12细胞增殖，抑制细

胞凋亡及减轻氧化损伤从而保护神经细胞。

综上所述，溴莫尼定可促进PC12细胞缺氧损伤

导致的氧自由基的清除，促进细胞增殖，抑制细胞

凋亡，保护缺氧损伤神经细胞，其作用机制与激活

Akt/mTOR/STAT3信号通路有关。

（本文图1，3见插图6-2）
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