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普兰林肽通过抗氧化应激和PI3K/Akt通路改善阿尔茨海默病小鼠认知功能
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［摘要］ 目的 探讨胰淀粉样多肽类似物普兰林肽（Pramlintide）通过抗氧化应激机制对阿尔

茨海默病小鼠学习记忆的影响，并检测磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路的表达。

方法 动物实验将APP/PS1小鼠分为 2组（每组 5只）：阿尔茨海默病组（AD组）和普兰林肽治疗组（AD+
Pramlintide 组）；普兰林肽组每日经腹腔注射 0. 5 μmol/L，AD组小鼠腹腔注射相同剂量的 PBS；腹腔注

射时间为 10周。采用水迷宫检测学习记忆能力，HE染色和免疫组化技术观察脑海马组织病理形态变

化，高尔基染色观察海马组织树突棘的形态特征，透射电镜（TEM）观察海马神经元超微结构；生化方法

检测小鼠海马组织丙二醛 （MDA）含量和超氧化物歧化酶（SOD）水平，酶联免疫吸附实验（ELISA）试剂

盒定量分析检测炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-1β（IL-1β）水

平；Western blot技术检测海马组织中 PI3K/Akt信号通路相关蛋白的表达。细胞实验采用 SH-SY5Y细

胞加入Aβ1-42建立AD细胞模型，用普兰林肽处理细胞后，检测氧化应激和炎性反应水平，免疫荧光检

测细胞凋亡。结果 动物实验表明，与不加普兰林肽处理相比，普兰林肽处理的小鼠平台潜伏期明显

缩短（P<0. 01），穿越平台次数显著增多（P<0. 01），探索隐藏平台时间延长（P<0. 01）。普兰林肽处理的

小鼠HE染色显示海马组织神经元密度高，排列较整齐（P<0. 05），免疫组化结果显示Aβ蛋白明显降低

（P<0. 01），高尔基染色结果显示树突棘数量增加（P<0. 05），透射电镜结果显示神经元线粒体结构较为

完整、空泡化明显减少，形态特征清晰可辨。与不加普兰林肽处理相比，治疗组的氧化应激和炎性反应

水平降低（P<0. 01），WB结果显示p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt蛋白相对表达升高（P<0. 01）。细胞实验表明，

用普兰林肽处理的AD细胞模型氧化应激和炎性反应水平降低（P<0. 01），免疫荧光结果显示细胞凋亡

降低（P<0. 01）。结论 普兰林肽能够改善AD小鼠的认知功能，减少海马组织Aβ沉积，降低氧化应激

和炎性反应，减轻了神经元超微结构的病理改变，同时增强了PI3K/Akt信号通路的表达。
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expression of phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway.  Methods　The 
APP/PS1 mice were divided into a pramlintide treatment group (intraperitoneal injection of 0. 5 μmol/L per 
day for 10 weeks) and an AD group (same dose of PBS), with 5 mice in each group.  The learning and memory 
abilities were detected with water maze test, the pathological changes of the hippocampus were observed with 
HE staining and immunohistochemistry, the morphological characteristics of dendritic spines in hippocampus 
were observed after Golgi staining, and the ultrastructure of hippocampal neurons was observed through 
transmission electron microscopy (TEM).  The content of malondialdehyde (MDA) and the level of superoxide 
dismutase (SOD) in the hippocampal tissue were detected by biochemical assay, and the levels of inflammatory 
factors IL-6, TNF- α and IL-1β were determined with ELISA.  Western blotting was applied to measure the 
expression of PI3K/Akt signaling pathway related proteins in the hippocampus.  In the cell experiment, 
SH-SY5Y cells were added with Aβ 1-42 to establish a cell model of AD.  After the cells were treated with 
pramlintide, the levels of oxidative stress and inflammatory response were detected, and cell apoptosis was 
detected by immunofluorescence.  Results　The animal experiments showed that pramlintide treatment 
resulted in significantly shortened escape latency (P<0. 01), increased platform crossings (P<0. 01), and 
prolonged time to exploring hidden platform (P<0. 01).  In the hippocampal tissue of the pramlintide treatment 
group, HE staining displayed hippocampal neurons in high density and neat arrangement (P<0. 05), 
immunohistochemical results showed significantly reduced Aβ protein (P<0. 01), Golgi staining results 
demonstrated more dendritic spines (P<0. 05), TEM revealed almost intact neuronal mitochondrial structure, 
with reduced vacuolization and clear and identifiable morphology.  When compared with the AD group, the 
levels of oxidative stress and inflammatory response were decreased (P<0. 01), and the relative expression of 
p-PI3K/PI3K and p-Akt/Akt proteins was increased (P<0. 01) in the treatment group.  In cell experiments, the 
levels of oxidative stress and inflammatory response were decreased in AD cell model after pramlintide 
treatment (P<0. 01), and the results of immunofluorescence showed that cell apoptosis was declined (P<0. 01).  
Conclusion　Pramlintide can improve the cognitive function, reduce the hippocampal deposition of Aβ, 
reduce oxidative stress and inflammatory response, alleviate the pathological changes of neuronal 
ultrastructure, and enhance the expression of PI3K/Akt signaling pathway in AD mice.  

［Key words］ Alzheimer’s disease； pramlintide； islet amyloid polypeptide； PI3K/Akt pathway； 
antioxidant stress； inflammatory response
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种

复杂的神经退行性疾病，表现为记忆丧失和脑神经元

不明原因的死亡［1］。到 2050 年，全世界的 AD 痴呆患

者将增加 2 倍［2］。我国正在快速进入老龄化社会，而

老年AD患者会出现严重残疾和生活质量受损，AD患

者数量的快速增长构成了重大的老年健康危机［3］。
AD的脑部病理特征是淀粉样蛋白-β（Aβ）过度沉积和

Tau 蛋白的磷酸化，目前普遍认为的发生机制包括氧

化应激、炎性反应和能量代谢紊乱等［4-5］。因此，深入

研究AD的病理机制，将会为探索有效的AD防治方法

提供重要的理论基础和实验依据。

胰岛淀粉样多肽（Islet amyloid polypeptide， IAPP）

是胰岛 β 细胞分泌的一种多肽，大部分存在于 2 型糖

尿病患者胰岛内，其衍生的聚集体或淀粉样蛋白沉积

对胰岛β细胞产生毒性作用［6］。一项研究发现在人脑

组织中检测到了 IAPP 蛋白的存在，并且认为 IAPP 聚

集与 Aβ 的沉积相关，在 AD 发生发展中有重要作

用［7-9］。目前针对 IAPP的研究仍然被视为是一种非常

有前景的 AD 治疗途径。普兰林肽（pramlintide）是一

种人工合成的 IAPP类似物，以脯氨酸取代了人胰淀素

的25、28和29位氨基酸，相较于 IAPP更稳定且不易发

生聚集［7］。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/
AKT）信号通路调节信号转导和生物过程，如细胞增

殖、凋亡和新陈代谢［10］。PI3K的激活可诱导Akt蛋白
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从胞质向质膜内表面转位，经磷酸化修饰后获得活

性，炎症相关细胞因子的生成受到明显抑制，Aβ过度

沉积减少，抑制了纤维缠结，PI3K/Akt 通路通过抗炎

反应保护神经元免受 Aβ 诱导的神经毒性，在神经细

胞中具有保护作用［11］。
普兰林肽是否可以改善AD的认知功能和病理变

化尚不明确，作用机制也不清楚。我们的科学假设是

普兰林肽的抗氧化应激干预可能成为改善阿尔茨海

默病认知功能障碍的有效策略。因此，本实验选用

APP/PS1双转基因小鼠模拟AD病理进程，通过给予普

兰林肽腹腔注射治疗，检测 AD 小鼠的学习记忆能力

改变及脑内Aβ淀粉样蛋白沉积情况，脑部氧化应激，

炎性反应和 PI3K/Akt 信号通路的变化。并在体外细

胞实验，通过检测氧化应激和炎性反应以及细胞凋

亡，证明普兰林肽的作用。探讨普兰林肽改善 AD 小

鼠认知障碍及作用机制，为开发新型治疗方案提供实

验依据。

1　材料与方法

1. 1　动物分组及给药

本研究中选取 APP/PS1 （APPswe/PSEN1dE9） 转
基因小鼠 （8月龄，雄性，购自南京君科生物工程有限

公司） 。实验动物饲养的温度和湿度均为正常条件，

12 h的光和暗循环光线。允许动物自由摄食和饮水。

实验全程均遵循实验动物伦理规定。将小鼠分为2组，

普兰林肽（重庆市思恩特医疗器械）组和AD组，每组5
只。普兰林肽组小鼠每日一次腹腔注射0. 5 μmol/L的

普兰林肽溶液，剂量 200 μg/kg；AD组小鼠腹腔注射相

同剂量的 PBS，给药频率和周期同普兰林肽组保持一

致，干预时间均为10周，剂量参考文献［12］。
1. 2　细胞分组

选取人神经母细胞瘤细胞系 SH-SY5Y细胞（美国

ATCC），采用含 10%胎牛血清（美国Gibco）、100 IU/mL
青霉素、100 μg/mL 链霉素的 DMEM 培养基在 37 ℃、

5% CO2的培养箱内进行培养。每 48~72 h 用含 0. 1%
胰蛋白酶的消化液消化后，进行常规传代培养。Aβ1-

42溶解后配成 1 g·L-1溶液，37 ℃培养箱孵育 7 d，进行

老化处理，-20 ℃保存备用。使用前将其用超纯水稀

释、过滤配成浓度为 40 μmol/L 的储存液，分装保存。

取对数生长期的SH-SY5Y细胞给予Aβ1-42（40 μmol/L）
处理作为对照组，普兰林肽处理用Aβ1-42（40 μmol/L）
处理过的SH-SY5Y细胞作为干预组。

1. 3　Morris水迷宫试验

腹腔内注射普兰林肽后，进行水迷宫测试评估小

鼠学习记忆能力。在一个圆形水箱中进行Morris水迷

宫（上海欣软信息科技有限公司）实验。小鼠停留平

台（直径 14 cm）置于水面下 1. 5 cm 处，水池中水温保

持在（25±2）℃，平台全程始终保持在同一象限内。在

池中加入牛奶隐藏平台。设置观察的系统，使得每只

小鼠都有 60 s的时间寻找隐藏的平台。若小鼠在 60 s
未能到达隐藏的平台，则会被引导到平台上停留 10 s。
实验持续了 6 d。前 5天采用定位导航试验，测试小鼠

的学习能力（逃逸潜伏期），第 6天撤去小鼠平台，测试

小鼠的记忆能力（穿越平台次数）。

1. 4　HE染色

用 4% 多聚甲醛固定小鼠脑组织 24 h，脱水后切

片（5 μm）。用二甲苯和乙醇脱蜡后，苏木精染色10 min
（北京索莱宝科技），乙醇脱水，盐酸分化。脑组织再

次用伊红染色，并密封脑膜。在光学显微镜下观察海

马组织的病理形态。

1. 5　IHC染色

将小鼠海马组织石蜡切片脱蜡、缓冲液修复抗

原、PBS 清洗吸干后，封闭 30 min，加入相应兔抗小鼠

一抗（1∶100）过夜，室温孵育二抗（1∶200）1 h。DAB显

色，自来水冲洗后，复染细胞核，脱水，封片，观察 Aβ
表达。使用 Image J软件对图片进行分析。

1. 6　透射电镜观察

透射电子显微镜（日本 Hitachi 公司）观察神经元

细胞超微结构，将小鼠海马组织切成 5片厚度为 1 mm 
的切片置入预冷的电镜固定液中固定，室温静置 2 h 
后，放入 4 °C 冰箱固定 24~48 h，经漂洗、固定、脱水、

包埋后切片（厚度 50~60 nm）用乙酸铀、柠檬酸铅双染

色于透射电子显微镜观察小鼠海马组织神经元细胞

线粒体和突触的超微结构的变化。

1. 7　高尔基染色

麻醉后的小鼠，断头取脑，切成 10 mm 大小的小

块。按照FD快速高尔基染色试剂盒说明书进行染色。

染色后的组织于 4 ℃用 30%蔗糖溶液避光孵育 3 d，切
成厚 4 μm 的切片，甘油明胶封片后于显微镜下观察

并拍照。Image J软件用于计算树突棘密度。

1. 8　ELISA试验

采用试剂盒（ABclonal公司）测定海马和 SH-SY5Y
细胞中 SOD、MDA、IL-1β、IL6、TNF-α和Aβ42的含量。

按照试剂盒说明书按照步骤进行实验操作。
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1. 9　Western blot实验

迅速分离小鼠海马组织并称重，加入预冷的RIPA
裂解液（含蛋白酶抑制剂），4 ℃条件下，12 000 r/ min
离心 10 min，收集清液，分装保存于-80 ℃。依据BCA
蛋白试剂盒（Thermo Scientific）操作说明测定蛋白浓

度。配制浓缩胶胶、上样蛋白、恒压电泳和转膜。封闭，

加入兔抗小鼠一抗 PI3K（1∶1 000）、p-PI3K（1∶1 000）、

Akt（1∶2 000）、p-Akt（1∶1 000），4 ℃孵育过夜。TBST
洗涤后加入山羊抗兔二抗（1∶5 000），室温孵育 1 h。
TBST 洗膜增强化学发光法显影，GAPDH（Abcam 公

司）为内参蛋白，蛋白表达水平为目的蛋白与内参的

比值，抗体购自CST公司。用 Image J 软件计算条带灰

度值。

1. 10　免疫荧光化学染色

石蜡切片脱蜡、乙醇水化、抗原修复、PBS洗片后

BSA 封闭，一抗（Map 2，1∶100；Caspase 3，1∶100）孵育

过夜后 PBS 洗片，加入相应种属二抗（1∶400）孵育后

DAPI 复染细胞核，PBS 缓冲液洗片，抗荧光淬灭封片

剂封片，室温避光静置 24 h 使封片剂完全固化，最后

应用显微镜进行切片的观察和图像采集，用 Case 
Viewer和 Image J进行观测。

1. 11　统计学分析

实验数据用 x̄±s 表示，每个实验重复 3 次。符合

正态分布的组间比较采用独立样本 t检验或方差分析

差异，不符合正态分布的组间比较采用 Wilcoxon 检

验。P<0. 05表示差异具有统计学意义。采用GraphPad 
Prism 10. 1软件对数据进行处理和统计图绘制。

2　结果

2. 1　普兰林肽对AD小鼠空间认知和记忆的影响

我们通过水迷宫实验检测了普兰林肽能否改善

AD小鼠的认知功能。定位航行测试结果分析，AD组

和 Pram 组在为期 5 d的连续监测中，各组动物的逃避

潜伏期均呈现逐渐降低的趋势。值得注意的是，实验

前两天的组间比较未显示出统计学差异（P>0. 05）。

然而，从第 3 天开始，普兰林肽治疗组（Pram 组）的潜

伏期明显短于 AD 组（P<0. 05），且这种差异在后续测

试日（第 4~5 天）增大（P<0. 01）。结果显示普兰林肽

能够有效减轻AD鼠空间学习能力障碍。空间探索测

试结果分析，与没有用 Pram处理的小鼠相比，Pram组

动物在目标象限的探索时间明显延长（P<0. 01）。此

外，治疗组小鼠穿越原平台位置的次数较模型组明显

增加（P<0. 01）。结果显示普兰林肽干预可显著增强

转基因AD小鼠的空间参考记忆能力，见图1。
2. 2　普兰林肽对AD小鼠海马组织Aβ沉积的影响

已经证明，AD 鼠脑 Aβ 斑块增加是 AD 的重要病

理特征，但是普兰林肽能否减少AD鼠脑Aβ斑块尚不

清楚，我们用免疫组化的方法检测了 AD 鼠脑海马组

织的 Aβ斑块。结果显示，与没有用 Pram 处理的小鼠

相比，Pram组海马组织Aβ斑块数量减少（P<0. 01），表

明普兰林肽可以减少AD鼠海马组织Aβ的过度沉积，

见图2。
2. 3　普兰林肽对小鼠海马组织形态学结构的影响

普兰林肽能否减轻AD鼠脑神经细胞的损伤尚不

清楚，我们用HE染色、高尔基染色和透射电镜检测了

普兰林肽的作用。HE染色显示，AD组小鼠神经元分

布密度明显降低，细胞排列失去正常有序性，细胞形

态不规则边界模糊，细胞染色不均匀。Pram组小鼠神

经元病理学改变呈现缓解趋势，神经细胞排列较规

则，清晰，2组小鼠细胞密度存在显著差异（P<0. 05），

提示普兰林肽可以减轻AD小鼠的神经元损伤。高尔

A： escape latency time； B： number of platform crossings； C： time to exploring hidden platforms.  a： P<0. 05， b： P<0. 01
图1　普兰林肽对AD小鼠空间认知和记忆的影响 (n=5,x̄±s)

Figure 1　Effects of pramlintide on spatial cognition and memory in AD mice  (n=5,x̄±s)
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基染色结果显示，与没有用 Pram 处理的小鼠相比，

Pram 组海马神经元树突棘密度增大（P<0. 05），此外，

电镜结果显示，与没有用 Pram处理的小鼠相比，Pram
组神经元线粒体包膜完整，嵴排列紧密，空泡化现象

减少，肿胀程度减轻，突触前、后膜界限清晰，突触小

泡分布均匀，这些形态学结果表明普兰林肽可以有效

保护AD小鼠神经元的结构完整性，减轻AD鼠脑神经

细胞的损伤，具体见图3。

A： Immunohistochemistry of hippocampal Aβ in AD and pramlintide （Pram） treatment mice； B： number of Aβ plaques in the 
hippocampus.  a： P<0. 01， in comparison with AD group； Arrow indicates Aβ plaque

图2　小鼠海马组织免疫组化染色  (n=5, x̄±s)
Figure 2　Immunohistochemical staining of mouse hippocampal tissue  (n=5, x̄±s)

A： HE staining of the hippocampus in AD and Pram mice； B： number of hippocampal neurons； C： Golgi staining of the 
hippocampus in AD and Pram mice； D： number of dendritic spines in the hippocampus； E： TEM displaying hippocampal 
regions in AD and Pram mice.  Red arrows indicate mitochondria； Black arrows indicate synapses.  a： P<0. 05， in comparison with 
AD group.  Pram： pramlintide； TEM： transmission electron microscopy

图3　普兰林肽对小鼠海马组织形态学结构的影响  (n=5,x̄±s)
Figure 3　Effect of pramlintide （Pram） on the morphological structure of mouse hippocampal tissue  (n=5,x̄±s)
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2. 4　普兰林肽对 AD 小鼠海马组织氧化应激和炎性

反应的影响

已经证明，AD鼠脑氧化应激和炎性反应与AD的

发生发展密切相关，但是普兰林肽能否减轻 AD 鼠的

氧化应激和炎性反应尚不清楚，我们用生化方法检测

了普兰林肽的作用。结果显示，与没有用Pram处理的

小鼠相比，Pram 组小鼠海马组织 SOD 含量明显升高，

MDA 含量明显下降（P<0. 01）。此外，Pram 组小鼠海

马组织促炎性细胞因子 IL-1β、TNF-α和 IL-6的表达水

平明显下降（P<0. 01），实验结果表明普兰林肽可以降

低AD小鼠脑部氧化应激和炎性反应，见图4。
2. 5　普兰林肽对小鼠海马组织中 PI3K/Akt 信号通路

的影响

已经证明，PI3K/Akt 与 AD 鼠学习记忆变化和氧

化应激密切相关，但是普兰林肽改善AD鼠认知功能，

降低氧化应激和炎性反应是否通过 PI3K/Akt 通路尚

不清楚。我们用western blot方法检测了AD鼠脑海马

组织的PI3K/Akt通路。结果显示，与没有用Pram处理

的小鼠相比，Pram 组 p-PI3K/PI3K、p-Akt/AKT 相对表

达量均升高（P<0. 01），见图5。
2. 6　普兰林肽对AD细胞模型神经元凋亡的影响

在体实验已经证明，普兰林肽改善 AD 鼠认知功

能和病理损伤，通过降低氧化应激和炎性反应，我们

进一步进行体外实验证明普兰林肽能够降低氧化应

激和炎性反应，减少神经元凋亡的作用。所以，我们

用Aβ处理的 SH-SY5Y细胞建立AD的细胞模型，结果

显示，与没有使用普兰林肽处理的细胞比较，普兰林

肽处理的细胞 SOD含量明显升高，MDA含量明显下降

（P<0. 01），IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的表达水平都下降

（P<0. 01），提示普兰林肽可以降低氧化应激和炎性反

应。此外，免疫荧光染色结果显示，与没有使用普兰

林肽处理的细胞比较，普兰林肽组细胞凋亡率下降

（P<0. 01），见图6。

A and B： levels of SOD and MDA in hippocampal tissue； C~E： levels of inflammatory factors IL-1β， TNF- α， and IL-6 in 
hippocampal tissue； a：P<0. 01， in comparison with AD group

图4　普兰林肽对AD小鼠海马组织氧化应激和炎性反应的影响  (n=5,x̄±s)
Figure 4　Effects of pramlintide （Pram） on oxidative stress and inflammatory response in hippocampus of AD mice (n=5,x̄±s)

A： Western blot of PI3K， p-PI3K， Akt， and p-Akt expression in mouse hippocampal tissue； B and C： semi-quantitative 
analysis of p-PI3K/PI3K and p-Akt/AKT.  a： P<0. 01， in comparison with AD group

图5　普兰林肽对小鼠海马中 PI3K/Akt信号通路的影响  (n=5,x̄±s)
Figure 5　Effects of pramlintide （Pram） on the PI3K/Akt signaling pathway in mouse hippocampus  (n=5,x̄±s)
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3　讨论

多项实验研究结果认为胰淀素类似物普兰林肽

在 AD 中仍然有着巨大的潜在治疗作用［13-14］，少数研

究也认为普兰林肽加重了 AD 的发展［15］，普兰林肽在

AD发病中的作用及机制仍然尚未达成一致认识。本

研究数据表明，长期外周补充普兰林肽治疗可以有效

减轻 AD 小鼠的认知障碍，减少 Aβ 沉积、氧化应激和

炎性反应通过激活PI3K/Akt信号通路。

IAPP 是一种高度保守的 37 个氨基酸肽，与大脑

中的 IAPP受体结合调节葡萄糖代谢、炎症反应［16-17］，
当浓度过高时，胰淀粉样多肽会聚集，在AD发生发展

中显著上调，产生神经毒性作用［18-19］。IAPP 类似物，

即普兰林肽，它保留了 IAPP的生理学特性，避开了胰

淀素水不溶性和易于聚集的物理性质，在 AD 发生发

展中发挥着调节作用，然而其分子作用机制尚不清

楚［7，20］。ADLER 等［21］发现普兰林肽增加了小鼠海马

的突触标志物和细胞周期蛋白依赖性激酶的表达，改

善散发性 AD 小鼠模型的记忆和认知能力，具有神经

保护性质，可能对 AD 有治疗益处。普兰林肽可能作

为一种功能性的淀粉受体拮抗剂，逆转 Aβ 对阿尔茨

海默病小鼠认知功能的损害作用，胰淀素受体拮抗剂

可能对阿尔茨海默病有潜在的治疗作用［22］。基于上

述研究背景，本研究通过 Morris水迷宫行为学测试实

验验证普兰林肽对 AD 小鼠认知功能的调节作用，结

果表明，与没有用普兰林肽处理的组相比，普兰林肽

组逃避潜伏期时间减少，目标象限停留时间和穿越平

台次数增加，表明普兰林肽可以减轻 AD 小鼠的认知

功能障碍。

普兰林肽改善AD鼠认知功能的作用可能与减少

Aβ 的沉积［23-24］和降低磷酸化 Tau 蛋白［25-26］相关。

β-淀粉样蛋白的病理性聚集在AD发病机制中起着至

关重要的致病作用［27］。因此，减少 Aβ 的产生和增加

脑内 Aβ 的清除是 AD 的潜在的治疗策略。我们检测

了AD小鼠海马区的Aβ斑块，结果显示普兰林肽具有

抑制 Aβ 沉积的作用，减少了 Aβ 斑块的数量，表明普

兰林肽可以减轻AD小鼠病理改变。

自由基的过度产生或自由基清除能力下降导致

的氧化应激是AD发生发展的关键部分［28］ 。神经炎性

反应和神经元凋亡是 AD 发病机制中的重要病理环

A： immunofluorescence of neuronal cell apoptosis； B and C： levels of SOD and MDA in neuronal cells； D~F： levels of 
inflammatory cytokines IL-1β， IL-6， and TNF-α in neuronal cells.  a： P<0. 01， in comparison with SH+Aβ group

图6　普兰林肽对神经元细胞氧化应激、炎性反应和凋亡的影响

Figure 6　Effects of pramlintide （Pram） on oxidative stress， inflammatory response， and apoptosis of neuronal cells
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节，与疾病进展密切相关，抑制神经炎性反应和神经

细胞凋亡可能是一种有用的抗AD策略［29-30］ 。丙二醛

（MDA）作为线粒体功能障碍时产生的脂质过氧化终

产物，其含量可反映细胞氧化损伤程度，而超氧化物

歧化酶（SOD）作为内源性抗氧化防御系统的关键酶，

能够有效催化超氧阴离子自由基的歧化反应，这两

种生物标志物的水平变化均被用作评估 AD 小鼠神

经组织的氧化应激状态和脂质过氧化损伤程度［31］ 。
PATRIK等［32］通过腹腔注射普兰林肽在APP/PS1转基

因小鼠，发现普兰林肽降低了神经元模型中H2O2诱导

的ROS水平，减轻神经元凋亡。这项研究与我们的结

果是一致的，我们检测了海马组织和神经元细胞 SH-

SY5Y中的MDA与 SOD和炎症因子TNF-α、IL-1β、IL-6
的水平以及神经元细胞 SH-SY5Y 细胞的凋亡。实验

数据表明，普兰林肽组 SOD水平升高，MDA含量降低，

TNF-α、IL-1β、IL-6 的含量均下降，细胞凋亡率下降，

证明普兰林肽具有抗氧化应激、减轻炎性反应和降低

神经元凋亡的作用。

线粒体功能异常已被证实是AD发病机制中的始

发性病理改变，神经元通过细胞抗氧化防御来阻碍线

粒体氧化应激［33］ 。CALVO-RODRIGUEZ 等［34］研究发现

在 Aβ斑块周围的神经元中线粒体氧化应激加剧，Aβ
可溶性寡聚体形式能够增强线粒体氧化应激反应。

在 AD 脑神经病理学研究中，采用透射电镜技术观察

神经细胞线粒体损伤的研究文献较多，但是使用透射

电镜观察普兰林肽对AD脑组织神经元线粒体损伤的

报告较少。为探究普兰林肽对AD线粒体功能的改善

作用，本研究采用 TEM 观察了 AD 小鼠海马区神经元

线粒体和突触的超微结构。实验表明，普兰林肽可以

改善线粒体的双层膜肿胀程度，线粒体包膜和嵴的完

整性，突触结构的清晰性。同时我们还使用 HE 染色

和高尔基染色观察了 AD 小鼠海马组织的结构变化。

实验表明，腹腔注射普兰林肽后可以减轻AD小鼠Aβ
病理变化，树突棘数量增加。表明普兰林肽可以减轻

AD小鼠的线粒体功能障碍并改善小鼠脑组织形态结

构损伤。

已经证明 PI3K/AKT信号表达通路在中枢神经系

统中起重要作用［35］ 。它参与了中枢神经系统的生理

过程，如细胞存活、自噬、神经元增殖和分化以及突触

可塑性［36］ 。近年来，越来越多的研究发现，PI3K/AKT 
信号通路参与了阿尔茨海默病发生中的病理过程，并

证明与脑神经细胞分泌炎症细胞因子有关［37］ 。为了

进一步研究普兰林肽是否能够影响 PI3K/Akt 信号通

路，我们检测小鼠海马组织的PI3K、p-PI3K、Akt和p-Akt
的蛋白含量，发现 p-PI3K/PI3K、p-Akt/AKT 的相对含

量增多，实验数据表明普兰林肽可以显著上调PI3K/Akt
信号表达通路的活性。

我们通过这项研究证明普兰林肽可以改善AD小

鼠学习和记忆的障碍，降低Aβ在脑内的沉积，以及降

低氧化应激和炎性反应，上述生物学效应可能经由

PI3K/Akt信号转导通路的活化所介导，但具体机制及

其因果关系尚不清楚，同时我们没有研究普兰林肽对

Tau的过度磷酸化的影响，对于普兰林肽改善AD小鼠

的认知功能通过 PI3K/Akt信号转导通路的具体机制，

进一步的研究探讨是需要的，为 AD 防治提供新的

思路。
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