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[摘要] 目的　探究红景天苷调节促分裂原活化的蛋白激酶(MAPK)/胞外信号调节激酶(ERK)/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mTOR)信号通路，对氧-糖剥夺/再灌注(OGD/R)诱导的海马神经元自噬和凋亡的影响。方法　体外培养小鼠海马神

经元细胞系HT22，随机分为对照组、OGD/R组、红景天苷组、特丁基对苯二酚(TBHQ)组、红景天苷+TBHQ组；除对

照组外，均制备 OGD/R 诱导的细胞模型；相应组细胞分别采用红景天苷(500 μmol/L)和(或)MAPK 激活剂 TBHQ

(50 μmol/L) 干预 24 h。测定各组细胞乳酸脱氢酶(LDH)释放率，流式细胞术检测细胞凋亡情况，MTT法检测细胞活力；

吖啶橙(AO)染色检测各组细胞自噬情况；ELISA法测定各组细胞炎性因子白细胞介素(IL)-6、IL-8、IL-17和肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)水平；Western blotting 检测各组细胞凋亡、自噬与 MAPK/ERK/mTOR 信号通路相关蛋白表达水平。结果　

500 μmol/L红景天苷可明显增强OGD/R诱导的HT22细胞活力(P<0.05)，且对正常培养的HT22细胞活力影响不明显(P>0.05)。

与对照组比较，OGD/R组细胞LDH释放率，细胞凋亡率，自噬体生成率，IL-6、IL-8、IL-17与TNF-α水平，Bcl-2相关X

蛋白(Bax)、活化胱天蛋白酶-3(Cleaved caspase-3)、胱天蛋白酶-3(Caspase-3)与Beclin-1蛋白表达，以及微管相关蛋白1轻链

3(LC3)Ⅱ/LC3Ⅰ、磷酸化(p)-p38 MAPK/p38 MAPK、p-ERK1/2/ERK1/2 升高(P<0.05)，细胞活力、p-mTOR/mTOR 降低

(P<0.05)。与OGD/R组比较，红景天苷组细胞LDH释放率，细胞凋亡率，自噬体生成率，IL-6、IL-8、IL-17、TNF-α水平，

以及 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bax)、Cleaved caspase-3、Caspase-3 与 Beclin-1 蛋白表达、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、p-p38 MAPK/p38 MAPK、

p-ERK1/2/ERK1/2降低(P<0.05)，细胞活力、p-mTOR/mTOR升高(P<0.05)；TBHQ组细胞各指标变化趋势与红景天苷组相

反(P<0.05)。与红景天苷组比较，红景天苷+TBHQ组细胞LDH释放率，细胞凋亡率，自噬体生成率，IL-6、IL-8、IL-17与

TNF-α水平， Bax、 Cleaved caspase-3、 Caspase-3 与 Beclin-1 蛋白表达，以及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、 p-p38 MAPK/p38 MAPK、

p-ERK1/2/ERK1/2 升高(P<0.05)，细胞活力、p-mTOR/mTOR 降低(P<0.05)。结论　红景天苷可能通过阻止 MAPK/ERK/

mTOR信号途径激活和转导，抑制OGD/R诱导的海马神经元自噬和凋亡。
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[Abstract] Objective　 To explore the effects of Rhodiola salidroside on regulating the mitogen-activated protein kinase 

(MAPK)/extracellular signal-regulated kinase (ERK)/mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway and explore its 

impact on hippocampal neuron autophagy and apoptosis induced by oxygen-glucose deprivation/reperfusion (OGD/R). Methods　
The mouse hippocampal neuronal cell line HT22 was cultured in vitro and randomly divided into control group, OGD/R group, 

salidroside group, tert-butylhydroquinone (TBHQ) group, and salidroside+TBHQ group. Except for control group, cell models were 

established by OGD/R induction in other groups. Cells in corresponding groups were treated with Rhodiola salidroside (500 μmol/L) 

and/or MAPK activator TBHQ (50 μmol/L) for 24 h. The lactate dehydrogenase (LDH) release rates were measured, cell apoptosis 

was detected by flow cytometry, and cell viability was assessed by MTT assay. Acridine orange (AO) staining was used to detect 

autophagy. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to measure the expression levels of inflammatory cytokines 

including interleukins (IL)-6, IL-8, and IL-17, and tumor necrosis factor-α (TNF-α). Western blotting was performed to detect the 

expression levels of proteins related to apoptosis, autophagy, and the MAPK/ERK/mTOR signaling pathway. Results　Salidroside 

(500 μmol/L) significantly enhanced the viability of OGD/R-induced HT22 cells (P<0.05), without obvious effect on the viability of 

normally cultured HT22 cells (P>0.05). Compared with control group, OGD/R group showed significantly increased LDH release 

rates, apoptosis rates, autophagosome formation rates, levels of IL-6, IL-8, IL-17 and TNF-α, expressions of  Bcl-2-associated X 

protein (Bax), Cleaved Caspase-3, Caspase-3 and Beclin-1 protein, ratios of microtubule-associated protein 1 light chain 3(LC3)-Ⅱ/

LC3-Ⅰ , phosphorylation (p) -p38 MAPK/p38 MAPK, and p-ERK1/2/ERK1/2 (P<0.05), while cell viability and p-mTOR/mTOR 

ratio were significantly decreased (P<0.05). Compared with OGD/R group, salidroside group had significantly reduced LDH release 

rates, apoptosis rates, autophagosome formation rates, levels of IL-6, IL-8, IL-17, and TNF-α, expressions of Bax, Cleaved Caspase-3, 

Caspase-3, Beclin-1 protein, and ratios of LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ ratio, p-p38 MAPK/p38 MAPK, and p-ERK1/2/ERK1/2 (P<0.05), while 

cell viability and p-mTOR/mTOR ratio were significantly increased (P<0.05). The change of indicators in TBHQ group showed an 

opposite trend to those in salidroside (P<0.05). Compared with salidroside group, salidroside+TBHQ group had significantly 

increased LDH release rates, apoptosis rates, autophagosome formation rates, levels of IL-6, IL-8, IL-17 and TNF- α, expressions of 

Bax, Cleaved Caspase-3, Caspase-3, Beclin-1 protein, and ratios of LC3-II/LC3-I, p-p38 MAPK/p38 MAPK, and p-ERK1/2/ERK1/2 

(P<0.05), while cell viability and p-mTOR/mTOR ratio were significantly decreased (P<0.05). Conclusion　Salidroside may inhibit 

OGD/R-induced hippocampal neuron autophagy and apoptosis by blocking the activation and transmission of MAPK/ERK/mTOR 

signaling pathway.

[Key words] salidroside; oxygen-glucose deprivation/reperfusion; mitogen-activated protein kinase; hippocampal neurons; 

autophagy; apoptosis

缺血性脑卒中是可导致残疾或死亡的常见脑血

管疾病；血运重建是其主要的临床治疗方法，但往

往引发再灌注损伤，造成神经元凋亡、损伤、脑水

肿等病变，引起神经功能障碍[1-2]。脑缺血/再灌注

损伤涉及多种机制，如兴奋性氨基酸毒性、神经炎

症、细胞凋亡及过度自噬等，通过抑制炎症与过度

自噬来阻止神经元的凋亡损伤，可缓解脑缺血/再灌

注损伤[3-4]。促分裂原活化的蛋白激酶(MAPK)/胞外

信号调节激酶(ERK)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)信号可通过影响炎症、自噬、细胞凋亡、兴

奋性毒性等病理过程介导缺血性脑卒中所致中枢神

经系统损伤的发生发展[5]，激活 MAPK 和 ERK 磷酸

化可通过阻止mTOR磷酸化而诱导自噬过度激活[6]，

阻止MAPK/ERK/mTOR信号途径的激活转导可通过

抑制过度激活的自噬来减轻氧 - 糖剥夺/再灌注

(oxygen-glucose deprivation/reoxygenation， OGD/R) 诱
导的神经元凋亡，进而对缺血性脑卒中大鼠发挥神

经保护作用[7]。红景天苷是红景天的主要活性成分，

具有较好的神经保护作用，可增强脑缺血/再灌注损

伤后的神经再生，缓解大鼠相关的神经行为障碍[8]；

还可通过调控 mTOR 信号影响自噬[9]。红景天苷可

通过抑制自噬与炎症减轻H2O2诱导的内皮细胞功能

障碍[10]，推测其可能通过抑制MAPK/ERK/mTOR信

号通路缓解脑缺血/再灌注损伤。本研究通过体外培

养小鼠海马神经元细胞系HT22，探究红景天苷调节

MAPK/ERK/mTOR 信号通路对 OGD/R 诱导的海马

神经元自噬和凋亡的影响，旨在为相关药物的开发

提供参考。

1　材料与方法

1.1　细胞培养　小鼠海马神经元细胞系HT22(上海

镜像绮点细胞技术有限公司)，以 DMEM 培养基加

入 10% 优质胎牛血清和 1% 青链霉素双抗，在 5% 
CO2、37 ℃、相对湿度95%的培养箱中培养。

1.2　主要试剂及仪器　红景天苷(中药对照品，纯

度 98%，DH0037，成都德思特生物技术有限公司)；
Annexin V-FITC/PI 细胞凋亡检测试剂盒、特丁基对

苯二酚(tert-butylhydroquinone，TBHQ；纯度 99.89%，

HY-100489)、 乳 酸 脱 氢 酶 (lactate dehydrogenase，
LDH)检测试剂盒、噻唑蓝 (MTT)试剂、吖啶橙
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(acridine orange hydrochloride，AO)荧光染料购自美国

MCE 公司；兔抗大鼠 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bax)、p38 蛋

白激酶(p38 MAPK)、p-ERK1/2、活化胱天蛋白酶-3 
(Cleaved caspase-3)、p-p38 MAPK、微管相关蛋白1轻

链3(LC3)、胱天蛋白酶-3(Caspase-3)、自噬相关蛋白

Beclin-1、β微管蛋白(β-tubilin)、β-肌动蛋白(β-actin)、
ERK1/2、磷酸化雷帕霉素靶蛋白(p-mTOR)与mTOR抗

体、山羊抗兔HRP-二抗以及大鼠白细胞介素(IL) -6、
IL-1β、IL-18、肿瘤坏死因子-α(TNF-α) ELISA 试剂

盒购自英国Abcam公司。

C-1150酶标仪(德国Leica公司)；FACS Melody流
式细胞仪(美国 BD 公司)；CKX53 倒置荧光显微镜

(日本Olympus公司)；Mini-PROTEAN® Tetra蛋白垂直

电泳套装(美国Bio-Rad公司)。
1.3　方法　

1.3.1　OGD/R诱导细胞模型制备和红景天苷有效作

用浓度筛选　解冻复苏HT22细胞，传代培养后于96
孔板内接种第3代HT22细胞，接种密度为1×104个/孔
并接种2板，一板细胞正常培养，另一板于培养24 h
后以OGD/R诱导制备细胞模型[11]：将细胞培养基更

换为不含葡萄糖的DMEM培养基，并在94% N2、5% 
CO2、1% O2的缺氧环境下培养4 h，然后将细胞培养

基更换为含葡萄糖的 DMEM 培养基，并在 95% 空

气、5% CO2环境下培养 24 h。OGD/R诱导造模后均

使用 0、125、250、500、750 μmol/L 的红景天苷干

预 2 板细胞[10]，24 h 后加入 MTT(5 mg/ml、10 μl)试
剂，孵育4 h，弃上清，溶解晶体后采用酶标仪测定

562 nm处各组细胞吸光度(A)值，由于A值与细胞活

力呈正相关，故以此值反映各组细胞活力。

1.3.2　HT22细胞分组和干预　于直径60 mm的培养

皿内按 1×104个/孔接种第 3 代 HT22 细胞，培养 24 h
后随机分为对照组、 OGD/R 组、红景天苷组、

TBHQ组、红景天苷+TBHQ组。对照组细胞正常培

养，不进行任何干预；其余 4 组按 1.3.1 中的方法以

OGD/R 诱导制备细胞模型后，OGD/R 组细胞不用

药 物 干 预 ， 其 他 3 组 细 胞 均 用 药 物 干 预 24 h 
[500 μmol/L 红景天苷和 ( 或)50 μmol/L TBHQ[12]]。
细胞按前述分组接受干预后备用，用于后续各项

检测。

1.3.3　细胞损伤程度、凋亡与细胞活力检测　(1)细
胞LDH释放率检测。收集各组细胞及其培养基，用

RIPA裂解细胞获得各组细胞样品液，然后按LDH测

定试剂盒操作说明，于酶标仪内测定各组细胞样品

液和培养基中LDH含量，计算LDH释放率，用来评

测各组细胞损伤程度，两者间呈正向关系。LDH释

放率(% ) =培养基中 LDH 含量/培养基与样品液中

LDH 含量之和×100%。(2)流式细胞术检测细胞凋亡

率。收集各组细胞洗涤后分别加入Annexin V-FITC和

PI进行避光孵育，洗涤后上机于流式细胞仪内测定各

组细胞凋亡率。(3)MTT法检测细胞活力。于96孔板

内接种第 3 代 HT22 细胞，接种密度为 1×104个/孔，

培养 24 h 后按“1.3.2”中方法分组干预，然后采用

MTT试剂按“1.3.1”中方法检测各组细胞活力。

1.3.4　细胞自噬检测　各组细胞弃培养基后用 PBS
洗涤，加入 AO 避光孵育(5 mg/ml，2 ml)25min，洗

涤后荧光显微镜下观察，细胞内自噬体被AO标记荧

光显微镜下呈红色，整体细胞呈绿色荧光，定量出

现自噬体的细胞数和总细胞数，以自噬体生成率

(自噬体的细胞数/总细胞数×100%)评估细胞自噬

强度。

1.3.5　ELISA 法测定细胞炎性因子 IL-6、IL-8、IL-17
与 TNF-α水平　收集各组细胞的培养基，按 ELISA
试剂盒操作说明于酶标仪内测定 IL-6、IL-8、IL-17
与TNF-α水平。

1.3.6　Western blotting 检测各组细胞凋亡、自噬与

MAPK/ERK/mTOR 信号通路相关蛋白的表达　用

RIPA裂解细胞，提取总蛋白，测定其浓度后沸水浴

变性，以 30 μg/孔的蛋白量上样电泳，全湿转印后

进行封闭，分别孵育抗 Bax(1: 1000)、 p38 MAPK
(1:1000)、p-ERK1/2(1:1000)、Cleaved caspase-3(1:500)、
p-p38 MAPK(1:1000)、LC3(1:2000)、Caspase-3(1:500)、
Beclin-1(1:1000)、β-tubilin(1∶1000)、β-actin(1:1000)、
ERK1/2(1: 1000)、p-mTOR(1: 1000)与 mTOR(1: 1000)
抗体；TBS缓冲液洗涤后孵育二抗(1:4000)；TBS缓

冲液洗涤后进行ECL显色，拍照后定量各组蛋白灰

度；以 β-actin 为内参对照归一化各组 Bax、Cleaved 
caspase-3、Caspase-3、LC3 与 Beclin-1 蛋白表达水平，

以β-tubilin为内参对照归一化各组 p-p38 MAPK、p38 
MAPK、p-ERK1/2、ERK1/2、p-mTOR、mTOR 蛋白

表达水平；计算各组 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ、p-p38 MAPK/
p38 MAPK、p-ERK1/2/ERK1/2、p-mTOR/mTOR比值。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。计量数据以x±s表示，多组间比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　 红 景 天 苷 浓 度 筛 选　 125、 250、 500、
750 μmol/L 红景天苷均可增强 OGD/R 诱导的 HT22
细胞活力，且细胞活力随红景天苷浓度的升高而增

强(P<0.05)，红景天苷浓度达到 500 μmol/L 时其对

OGD/R诱导HT22细胞活力的增强作用进入平台期；

另外，500 μmol/L红景天苷对正常培养的HT22细胞

活力影响不明显(附图 1，https://dx.doi.org/10.11855/
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j. issn. 0577-7402.1815.2025.0528FJ)。因此，后续实验

采用500 μmol/L红景天苷处理。

2.2　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞LDH释放

率和细胞活力的影响　与对照组比较，OGD/R组细

胞 LDH 释放率升高，细胞活力降低 (P<0.05)。与

OGD/R组比较，红景天苷组细胞LDH释放率降低，

细胞活力升高(P<0.05)；而 TBHQ 组细胞 LDH 释放

率升高，细胞活力降低(P<0.05)。与红景天苷组比

较，红景天苷+TBHQ 组细胞 LDH 释放率升高，细

胞活力降低(P<0.05，图1)。

2.3　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞凋亡与自

噬的影响　与对照组比较，OGD/R组细胞凋亡率与

自噬体生成率增高(P<0.05)；与 OGD/R 组比较，红

景天苷组细胞凋亡率与自噬体生成率降低(P<0.05)；
TBHQ 组细胞凋亡率与自噬体生成率增高(P<0.05)；
与红景天苷组比较，红景天苷+TBHQ组细胞凋亡率

与自噬体生成率增高(P<0.05，图2、3)。
2.4　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞炎性因子

水平的影响　ELISA 法检测结果显示，与对照组比

较，OGD/R 组 IL-6、IL-8、IL-17、TNF-α水平增高

(P<0.05)；与 OGD/R 组比较，红景天苷组上述炎性

因子水平降低，TBHQ 组上述细胞炎性因子水平增

高(P<0.05)；与红景天苷组比较，红景天苷+TBHQ
组上述炎性因子水平增高(P<0.05，图4)。
2.5　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞凋亡与自

噬相关蛋白表达的影响　Western blotting检测结果显

示，与对照组比较，OGD/R 组细胞 Bax、Cleaved 
caspase-3、Caspase-3、Beclin-1 蛋白表达水平与 LC3
Ⅱ/LC3Ⅰ升高(P<0.05)。与 OGD/R 组比较，红景天

苷组细胞 Bax、Cleaved caspase-3、Caspase-3、Beclin-1
蛋白表达水平与LC3Ⅱ/LC3Ⅰ降低(P<0.05)；TBHQ
组细胞Bax、Cleaved caspase-3、Caspase-3、Beclin-1蛋

白表达水平与LC3Ⅱ/LC3Ⅰ增高(P<0.05)。与红景天

苷组比较，红景天苷+TBHQ 组细胞 Bax、Cleaved 
caspase-3、Caspase-3、Beclin-1 蛋白表达水平与 LC3
Ⅱ/LC3Ⅰ增高(P<0.05，图5)。
2.6　红景天苷对 OGD/R 诱导的 HT22 细胞 MAPK/
ERK/mTOR 通路相关蛋白表达的影响　 Western 
blotting 检测结果显示，与对照组比较，OGD/R 组

p-p38 MAPK/p38 MAPK、 p-ERK1/2/ERK1/2 增 高 ，

p-mTOR/mTOR 降低 (P<0.05)。与 OGD/R 组比较，

红 景 天 苷 组 p-p38 MAPK/p38 MAPK、 p-ERK1/2/
ERK1/2降低，p-mTOR/mTOR增高(P<0.05)；TBHQ
组 p-p38 MAPK/p38 MAPK、p-ERK1/2/ERK1/2 增高，

p-mTOR/mTOR 降低(P<0.05)。与红景天苷组比较，

红景天苷 +TBHQ 组细胞 p-p38 MAPK/p38 MAPK、

p-ERK1/2/ERK1/2增高，p-mTOR/mTOR降低(P<0.05，
图6)。

3　讨　　论

缺血性卒中的致死率和致残率均较高，且在我

国发病率不断增高；溶栓、缺血区血流灌注恢复和

应用神经保护药物是主要的临床治疗方法，但易发

生脑缺血/再灌注损伤，影响患者脑功能的恢复，因

此，探索缺血性卒中的新治疗方法具有重大临床价

值[13]。海马神经元死亡是脑缺血/再灌注损伤的主要

病理事件，因而，以OGD/R诱导海马神经元可在细

胞水平模拟脑缺血/再灌注损伤[14]。本研究体外培养

小鼠海马神经元细胞系 HT22 并进行 OGD/R 处理，

结果显示，HT22 细胞在 OGD/R 处理后 LDH 释放

率，细胞凋亡率，IL-6、IL-8、IL-17 与 TNF-α水平，

Bax、Cleaved caspase-3与Caspase-3蛋白表达水平明显

升高，细胞活力明显降低，表明OGD/R可诱导海马

神经元细胞炎症，引发细胞损伤并导致其大量凋亡，

提示脑缺血/再灌注损伤细胞模型制备成功。

脑缺血再灌注可诱导严重的炎症、氧化应激和

过度自噬，引发神经元的损伤与凋亡，导致神经功

能障碍；因而，抑制神经元炎症、自噬及凋亡可能

是缓解脑缺血再灌注损伤的有效对策[14]。红景天苷

是提取自红景天的一种酚类物质，具有抗缺氧、抗

炎、抗凋亡、抗衰老等广泛的药理活性，可通过抑

制自噬和细胞凋亡减轻寒冷和缺氧诱导的内皮细胞

损伤[15]，还可通过抑制海马神经元凋亡缓解糖尿病

引发的认知功能障碍[16]，另外红景天苷还能促进脑

缺血/再灌注后大鼠的神经再生[8]。本研究结果显

示，以红景天苷干预OGD/R 诱导的HT22细胞，可

OGD/R. 氧-糖剥夺/再灌注；LDH. 乳酸脱氢酶；TBHQ. 特丁

基对苯二酚；与对照组比较，(1)P<0.05；与OGD/R组比较，(2)

P<0.05；与红景天苷组比较，(3)P<0.05

图1　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞LDH释放率和

细胞活力的影响

Fig.1　Effect of salidroside on LDH release rate and cell viability 
of HT22 cells induced by OGD/R
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减少炎性因子 IL-6、IL-8、IL-17与TNF-α的释放，降

低自噬体生成率、Beclin-1蛋白表达、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，

减轻OGD/R诱导的细胞炎症及自噬的过度激活，进

而降低细胞凋亡率、LDH 释放率和 Bax、Cleaved 
caspase-3 与 Caspase-3 蛋白表达并升高细胞活力，抑

制OGD/R诱导的海马神经元凋亡，缓解细胞损伤。

OGD/R. 氧-糖剥夺/再灌注；TBHQ. 特丁基对苯二酚；与对照组比较，(1)P<0.05；与OGD/R 组比较，(2)P<0.05；与红景天苷组比

较，(3)P<0.05

图2　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞凋亡的影响(流式细胞术)
Fig.2　Effect of salidroside on apoptosis of HT22 cells induced by OGD/R (flow cytometry)

OGD/R. 氧-糖剥夺/再灌注；TBHQ. 特丁基对苯二酚；与对照组比较，(1)P<0.05；与OGD/R 组比较，(2)P<0.05；与红景天苷组比

较，(3)P<0.05

图3　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞自噬体生成的影响(AO染色，×200)
Fig.3　Effect of salidroside on autophagosome generation in HT cells induced by OGD/R (AO staining, ×200)
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MAPK/ERK/mTOR 信号通路可介导包括缺血性

卒中在内的神经系统疾病的发生发展，涉及到对细

胞凋亡、自噬、炎症反应、突触可塑性等方面的调

控[7,17]，抑制MAPK/ERK信号及激活mTOR信号可有

效减轻神经炎症及突触可塑性功能障碍[17]，增强

mTOR磷酸化可减轻OGD诱导的过度自噬通路，进

而通过阻止神经元死亡而对脑缺血动物模型发挥神

经保护作用[18]。本研究结果显示，OGD/R 诱导的

HT22 细胞 p-p38 MAPK/p38 MAPK、p-ERK1/2/ERK1/2

相比正常培养细胞明显升高，同时 p-mTOR/mTOR

降低，以红景天苷干预可逆转MAPK、ERK、mTOR

的磷酸化变化趋势，表明MAPK/ERK/mTOR参与介

导 OGD/R 诱导的海马神经元凋亡过程，并与红景

天苷对 OGD/R 诱导的海马神经元自噬与凋亡的抑

制作用相关；以红景天苷和 MAPK 激活剂 TBHQ 联

合干预OGD/R 诱导的HT22 细胞，可抑制红景天苷

单独干预对 OGD/R 诱导的 HT22 细胞的抗炎作用，

消除其对OGD/R 诱导的HT22 细胞过度自噬的抑制

作用，逆转其对OGD/R 诱导的HT22细胞凋亡与细

胞损伤的减轻作用，揭示红景天苷是通过阻止

MAPK信号激活来抑制OGD/R诱导的海马神经元自

噬与凋亡。

综上所述，红景天苷可抑制MAPK、ERK1的磷

酸化，增强mTOR磷酸化，降低OGD/R诱导的炎性

因子表达与释放，抑制由OGD/R诱导的海马神经元

炎症和过度自噬，从而减轻细胞损伤并缓解细胞凋

亡；其潜在的神经元保护作用可能与阻止 MAPK/

ERK/mTOR信号通路的激活和转导有关。本研究进

一步揭示了红景天苷防治脑缺血/再灌注损伤的潜

力，表明其在缺血性脑卒中临床治疗中具有应用前

景。然而，本研究存在一定的局限性，例如，未深

入探讨OGD/R诱导的海马神经元凋亡过程中自噬的

具体调控机制，且研究仅限于细胞层面，未进行体

内实验验证。因此，未来需进一步开展体内实验，

深入探究自噬对 OGD/R 诱导的海马神经元凋亡的

影响。

OGD/R. 氧-糖剥夺/再灌注；TBHQ. 特丁基对苯二酚；IL. 白

细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；与对照组比较，(1)P<0.05；

与OGD/R组比较，(2)P<0.05；与红景天苷组比较，(3)P<0.05

图4　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞炎性因子 IL-6、
IL-8、IL-17、TNF-α水平的影响 (ELISA)
Fig.4　Effects of salidroside on the levels of IL-6、IL-8、IL-17、
TNF-α in HT22 cells induced by OGD/R (ELISA)

OGD/R. 氧-糖剥夺/再灌注；TBHQ. 特丁基对苯二酚；Bax. Bcl-2相关X蛋白；Cleaved caspase-3. 活化胱天蛋白酶-3 ；Caspase-3. 胱天蛋

白酶-3 ；Beclin-1. 一种自噬相关蛋白；LC3. 微管相关蛋白1轻链3； 与对照组比较，(1)P<0.05；与OGD/R组比较，(2)P<0.05；与红景天

苷组比较，(3)P<0.05

图5　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞凋亡与自噬相关蛋白表达的影响(Western blotting)
Fig. 5　 Effect of salidroside on expression of apoptosis and autophagy related proteins in HT22 cells induced by OGD/R (Western 
blotting)
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图6　红景天苷对OGD/R诱导的HT22细胞MAPK/ERK/mTOR通路相关蛋白表达的影响(Western blotting)
Fig.6　Effect of salidroside on expression of MAPK/ERK/mTOR pathway-related proteins in HT22 cells (Western blotting)
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