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【摘要】 目的 探讨抑制去整合素金属蛋白酶 10（ADAM10）对阿尔茨海默病 APPswe695 细胞

凋亡的影响及其作用机制。方法 使用 1、5、10、20 μmol/L 浓度的 ADAM10 抑制剂 GI254023X 处理

APPswe695细胞，并设置PBS空白对照组及二甲基亚砜（DMSO）阴性对照组。采用Cell Counting Kit（CCK-8）

法检测细胞活性，蛋白免疫印迹检测丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶（Akt）/ 叉头框蛋白 O3a（FOXO3a）信号通路

和凋亡相关蛋白水平。结果 GI254023X 组的 Akt 和 FOXO3a 的总蛋白表达量分别为（0.973 0±0.157 7）

及（1.149 8±0.196 7），与 PBS 组、DMSO 组相比，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。p-FOXO3a（S253）/

FOXO3a 经 10μmol/L GI254023X 作用 24 h 后的比值为（0.866 7±0.075 8），PBS 组与 DMSO 组的比值分别

为（1.000 0±0.000 0）及（1.016 2±0.050 6），高于 GI254023X 组（P ＜ 0.05）；p-Akt（S473）/Akt 经 10 μmol/L  

GI254023X 作用 24 h 后的比值为（1.180 6±0.150 2），PBS 组与 DMSO 组的比值分别为（1.000 0±0.000 0）

及（0.893 2±0.041 3），低于 GI254023X 组（均 P ＜ 0.05）。GI254023X 能够使抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤因

子 -2（Bcl-2）表达显著降低（P ＜ 0.05），促凋亡蛋白半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶 9、促凋亡蛋白 Bcl-2 相关蛋白 X 表达均显著升高（P ＜ 0.05）。 结论 使用 10 μmol/L 的 ADAM10 抑制

剂 GI254023X 处理 APPswe695 细胞能抑制其细胞活性，并通过 Akt/FOXO3a 信号通路诱导 APPswe695 细

胞凋亡。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of inhibiting A Disintegrin and Metalloproteinase 10 
（ADAM10） on apoptosis of Alzheimer's disease APPswe695 cells， a model of Alzheimer's disease， and to explore 

its underlying mechanism. Methods APPswe695 cells were treated with the ADAM10 inhibitor GI254023X 
at concentrations of 1， 5， 10， and 20 μmol/L， with PBS and Dimethyl sulfoxide （DMSO） serving as blank and 
negative controls， respectively. Cell viability was assessed using the Cell Counting Kit-8 （CCK-8） assay， and 
protein expression levels of the serine/threonine kinase （Akt）/forkhead box protein O3a （FOXO3a） signaling 
pathway and apoptosis-related proteins were measured by Western blot. Results The total protein expression 
levels of serine/ threonine protein kinase （Akt） and Forkhead Box O3a （FOXO3a） in the GI254023X group were 

（0.973 0±0.157 7） and （1.149 8±0.196 7）， respectively， showing no significant differences compared to the 
PBS and DMSO groups （P＞0.05）. However， the ratio of p-FOXO3a （S253）/FOXO3a after 24 h of treatment with  
10 μmol/L GI254023X was （0.866 7±0.075 8）， significantly lower than those of the PBS （1.000 0±0.000 0） and 
DMSO （1.016 2±0.050 6） groups （P ＜ 0.05）. Conversely， the ratio of p-Akt （S473）/Akt after 24 h of treatment 
with 10 μmol/L GI254023X was （1.180 6±0.150 2）， significantly higher than those of the PBS （1.000 0± 
0.000 0） and DMSO （0.893 2±0.041 3） groups （P ＜ 0.05）. Additionally， GI254023X significantly reduced the 
expression of the anti-apoptotic protein B-cell lymphoma-2 （Bcl-2） （P ＜ 0.05） and significantly increased the 
expression of the pro-apoptotic proteins caspase-3， caspase-9， and Bcl-2-associated X protein （Bax） （P ＜ 0.05）. 
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AD是最常见的神经退行性疾病，主要影响65岁

以上人群［1］。AD 患者表现为记忆力下降，通常伴

有失语症、视觉空间能力受损等［2］。我国目前已正

式进入深度人口老龄化阶段，2019 年中国 AD 及其

他痴呆的疾病患者占全球 AD 及其他痴呆患者总数

的 23.6%［3］。但是目前 AD 治疗药物研究进程缓慢，

作用有限。因此，探索 AD 的发病机制仍具有重要

意义。

AD 的病理标志为细胞外淀粉样蛋白 β（amyloid 

β-protein， Aβ）斑块沉积、细胞内神经原纤维缠

结和大脑神经元丢失。淀粉样前体蛋白（amyloid 

precursor protein，APP）是一种在神经元中含量丰富

的跨膜蛋白，其蛋白水解会导致 Aβ 水平增加［4］。

APP mRNA 的剪接能够产生不同长度的异构体，大

脑中主要包括APP695、APP751与APP770 3种亚型，

分别包含695、751、770个氨基酸，其中APP695亚型

占主导地位［5］。神经母细胞瘤细胞系 SH-SY5Y 比

其他神经细胞系更具功能性，来源于神经嵴，能够

转化为成熟的神经元表型，是神经退行性疾病研究

中使用最广泛的细胞模型。SH-SY5Y 细胞系在其

未分化和分化状态下都已被频繁使用［6］。SH-SY5Y

细胞的增殖是一种未分化状态，与神经祖细胞或未

成熟神经元的分化状态非常相似，有研究通过引

入 APP 转录变异体标记系统来表征 SH-SY5Y 细胞

的分化状态［7］。转染 APPswe695 基因后细胞内分

泌 Aβ 水平增加，符合 AD 疾病特征。稳定转染过

表达 APP695 瑞典型突变体的人神经母细胞瘤细胞 

SH-SY5Y 细胞系被广泛应用于 AD 的体外研究［8］。

去整合素金属蛋白酶10（a disintegrin and metallo- 
protease10， ADAM10）作为 AD 治疗靶点，在 APP 非

淀粉样代谢过程发挥关键作用［9］。ADAM10 底物众

多，除介导细胞表面受体外域脱落外，其蛋白活性

还影响细胞黏附、迁移和增殖调节［10］。髓系细胞触

发受体 2（triggering receptor expressed on myeloid cells 

2， TREM2）作为 ADAM10 的底物，被其裂解后以可

溶性 TREM2 的形式释放胞外域，阻断和逆转 Aβ

寡聚化和纤维化，能通过 PI3K/Akt/ 叉头框蛋白 O3a

（forkhead box o3a， FOXO3a）信号通路改善 AD 小鼠

的神经炎症反应和认知障碍［11］。TREM2 已被证明

介导凋亡细胞碎片的吞噬清除和调节炎症反应［12］。

TREM2 的过表达能激活 PI3K/Akt 通路进而抑制小

鼠海马神经元凋亡［13］。FOXO3a 在人体各种器官和

组织中广泛表达，在 AD 中已得到广泛关注，能抑制

Aβ 沉积［14］。其生物学效应主要通过磷酸化决定，

当 FOXO3a 在细胞核中被磷酸化后会易位到胞质

中，其转录活性受到抑制，通过发挥抗凋亡作用来

保护神经元免受损伤［15］。然而，ADAM10 能否通过

FOXO3a 信号通路调控 APPswe695 细胞的凋亡尚不

明确。本研究旨在探究抑制 ADAM10 对 APPswe695

细胞凋亡的影响及其机制，为 AD 的治疗靶点提供

参考依据。

一、材料与方法

1. 主要材料及主要仪器：（1）APPswe695 细胞（稳

定转染过表达 APP695 瑞典型突变体的人神经母细

胞瘤细胞 SH-SY5Y 细胞系）由首都医科大学宣武医

院检验科惠赠。（2）主要仪器：CO2 细胞培养箱（美国

Thermo 公司）；蛋白免疫印迹电泳仪（美国 Bio-Rad 公

司）；倒置相差显微镜（美国 Olympus 公司）；化学发光

成像仪（杭州申花科技有限公司）；全波长酶标仪（美

国 Thermo 公司）。

2. 实 验 试 剂： ADAM10 抑 制 剂 GI254023X 购 自

美国Selleck 公司。二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，

DMSO）购自美国Sigma公司。DMEM培养基（dulbecco's 
modified eagle medium，杜氏改良Eagle培养基）、0.25%

胰 蛋 白 酶 -EDTA（ethylenediaminetetraacetic acid，乙

二胺四乙酸）购自美国Gibco公司。一步法十二烷

基硫酸钠-聚酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulfate-
polyacrylamide gel electrophoresis， SDS-PAGE）凝 胶

快速制备试剂盒购自北京博泰斯生物技术有限公

司。 增 强 型 化 学 发 光（enhanced chemiluminescence，

ECL）超敏发光液购自北京兰杰柯科技有限公司。细

胞培养级磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline，

PBS）（1×）、细胞活力检测试剂盒（cell counting kit，

CCK-8）购自上海翌圣生物科技有限公司。嘌呤

霉 素（puromycin dihydrochloride，puro）均 购 自 上 海

碧云天生物技术有限公司。10× 电转液、三乙醇

Conclusions Treatment of APPswe695 cells with 10 μmol / L ADAM10 inhibitor GI254023X significantly 
inhibited cell viability and induced apoptosis of APPswe695 cells through the Akt / FOXO3a signaling pathway.

【Key words】 Alzheimer disease； Forkhead Box O3a； A Disintegrin and Metalloprotease；  
Apoptosis； SH-SY5Y
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胺缓冲盐水溶液）缓冲液、放射免疫沉淀法缓冲液

（radioimmunoprecipitation assay buffer， RIPA）、苯 甲

基 磺 酰 氟（phenylmethylsulfonyl fluoride，PMSF）均

购自北京索莱宝科技有限公司。二喹啉甲酸法

（bicinchoninic acid assay，BCA）蛋 白 定 量 试 剂 盒、

10× 电泳缓冲液、一抗稀释液均购自北京普利莱

基因技术有限公司。聚偏二氟乙烯（polyvinylidene 

fluoride， PVDF）膜购自德国 Merck 公司。ADAM10

抗体、FOXO3a （phospho S253）抗体、Bax 抗体、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 9（Cysteinyl Aspartate Specific 

Proteinase9，Caspase-9）抗 体 均 购 自 英 国 Abcam 公

司。Caspase-3 抗 体、B 细 胞 淋 巴 瘤 因 子 -2（B-cell 

lymphoma-2， Bcl-2）抗体、FoxO3a 抗体均购自美国

Cell Signaling Technology 公司，β-actin 抗体购自北

京中杉金桥公司。Akt1/2/3抗体、p-Akt1/2/3抗体（Ser 

473）购自美国 Santa Cruz Biotechnology 公司。

3.实验方法：（1）细胞培养及分组。将APPswe695

细胞接种于含10%胎牛血清和1 μg/ml Puro的DMEM

培养基，置于37℃、5%CO2 细胞培养箱，待细胞生长

至80%以上进行传代。将对数生长期的APPswe695细

胞分为3组，即PBS 组（空白对照）、DMSO 组（阴性对

照）、GI254023X 组（GI254023X 按照说明书用 DMSO

溶解制成 50 mmol/L 母液，后用含 10% 胎牛血清的

DMEM 培养液稀释为终浓度为 1、5、10、20 μmol/L

使用）。（2）CCK-8 检测各组细胞活性。APPswe695

细胞经 0.125% 胰蛋白酶 -EDTA 消化后用血细胞计

数板计数，以 2×104 的细胞密度在 96 孔板中接种细

胞悬液 100 μL/ 孔，置于 37℃、5%CO2 恒温培养箱

培养 12～24 h。待其贴壁后用 1、5、10、20 μmol/L  

GI254023X 分别处理细胞，DMSO 阴性对照组加入

对应等量的 DMSO 溶剂，PBS 空白对照组加入等量

的 PBS 溶剂，设置副孔。置于 37 ℃、5%CO2 细胞培

养箱培养 48 h 后每孔加入 10μL CCK-8 试剂孵育 

4 h 后用酶标仪测定 450 nm 处的吸光度。（3）蛋白免

疫 印 迹。10 μmol/L GI254023X处 理APPswe695 细 胞 

24 h后收取细胞，加入含有1% PMSF和1%磷酸酶抑

制剂的RIPA裂解液，涡旋后在离心转速为12 000 r/min

和 4℃条件下离心 10 min，吸取上清液。使用 BCA

蛋白定量试剂盒进行蛋白定量。在 RIPA 裂解液中

加入 5×SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液，95℃金属浴

5 min。SDS-PAGE 聚丙烯凝胶电泳分离蛋白后，使

用湿转法转移到PVDF膜上。在含有 5%脱脂奶粉

的TBST缓冲液中封闭 1 h后，加入一抗 4℃孵育过

夜。次日置于摇床上用TBST缓冲液洗涤3次，每次

5 min。室温孵育二抗 1 h，再用 TBST 缓冲液洗涤 

3 次后进行显影。用 ImageJ 分析条带灰度值，得到

各组目的条带的相对表达值。

4. 统计学方法：采用 SPSS 21.0 统计软件进行统

计学分析。计数资料用频数表示；采用 ShapiroWilk

检验正态分布，符合正态分布且方差齐的计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间样本均数比较

采用单因素方差分析，事后两两比较使用 LSD-t 检

验。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 不 同 浓 度 GI254023X 对 APPswe695 细 胞 形

态及细胞数量的影响：将 APPswe695 细胞以 3×105

密度接种于 6 孔板，待其贴壁后加入不同浓度的

GI254023X 处理 24 h，在倒置相差显微镜下观察细

胞形态并拍照，观察结果见图 1。PBS 组与 DMSO 组

APPswe695 细胞密度接近，随着 GI254023X 浓度提

高，APPswe695 细胞密度降低，细胞边缘发亮，贴壁

能力减弱。

2. 不同浓度 GI254023X 对 APPswe695 细胞活性

的影响：用不同浓度的 GI254023X 处理 APPswe695

细胞 48 h后检测各组细胞活性。PBS组与DMSO组

细胞活性比较差异无统计学意义［（1.008 6±0.007 9）

比（1.000 0±0.000 0），P＞0.05］；1、5、10、20 μmol/L 

组细胞活性分别为（0.985 7±0.016 2）、（0.946 9± 

0.034 4）、（0.883 5±0.058 3）、（0.816 8±0.074 5）。随

着 GI254023X细胞浓度的增加，细胞活性逐渐降低。

当 GI254023X 浓 度 为 10 μmol/L 时 的 APPswe695 细

胞活性均低于PBS组与DMSO组，差异有统计学意

义（t=3.683、3.464，P ＜ 0.01）；当 GI254023X 浓度为 

20 μmol/L 时的APPswe695细胞活性均低于PBS组，

差异有统计学意义（t=4.435、4.262，P＜0.01）。与PBS

组、DMSO组相比，GI254023X浓度为1、5、10 μmol/L

时的APPswe695存活率比较差异无统计学意义（均P＞

0.05）。

3. GI254023X 处理 APPswe695 细胞后对 Akt/

FOXO3a 信号通路相关蛋白的影响：APPswe695 细

胞经 10 μmol/L 的 GI254023X 处理 24 h 后，使用蛋

白免疫印迹法评估 APPswe695 细胞 Akt 蛋白的表达

水平以及 Akt 蛋白在 Ser473 位点处磷酸化蛋白的表

达水平、FOXO3a 蛋白的表达水平以及 FOXO3a 蛋

白在 Ser253 位点处磷酸化蛋白的表达水平，计算

p-FOXO3a（S253）/FOXO3a 的比值，结果见表 1，各组

细胞中 Akt 和 FOXO3a 的总蛋白水平无明显变化。

与 PBS 组、DMSO 组相比，GI254023X 组 p-Akt（S473）/ 
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Akt 比值显著升高，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）； 

p-FOXO3a（S253）/FOXO3a 比值显著降低，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）。见图 2。

  注：Akt 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶；p-Akt 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶丝氨酸

473 位点；FOXO3a 叉头框蛋白 O3a；p-FOXO3a（S253） 叉头框蛋白 O3a 丝氨酸

253 位点；  PBS 磷酸盐缓冲液；DMSO 二甲基亚砜

图2 GI254023X 处理 APPswe695 细胞后对 Akt/FOXO3a 信号通路

相关蛋白表达水平的影响

4. GI254023X抑制后APPswe695 细胞的凋亡相

关蛋白表达水平：检测PBS组、DMSO组和GI254023X

组凋亡相关蛋白的表达，结果见 图 3。与 PBS 组、

DMSO 组 相 比，GI254023X 组 APPswe695 细 胞 中 促

凋亡蛋白 Bcl-2 相关蛋白 X （Bcl-2-associated X，Bax）、

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase3）和半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 9（Caspase9）蛋白表达水平均显著

升高，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；Bcl-2 表达

水平显著降低（P ＜ 0.05），见表 2。

讨论 随着人口老龄化加剧，AD 的患病率也

在增加。APP 及其裂解片段在 CNS 中的功能已被广

泛研究，特别是它们与AD的关系。研究证实，通过

α-分泌酶在非淀粉样蛋白生成途径产生的可溶性

淀粉样前体蛋白α（secreted amyloid precursor protein 

alpha，sAPPα）在CNS中具有重要的抗凋亡和神经保

护作用［16］。

GI254023X 是 ADAM10 的选择性强效抑制剂，

能螯合蛋白酶活性中心的 Zn2+［17］。用 GI254023X 处

理细胞能抑制 sAPPα 生成并降低细胞存活率［18］。

Milosch 等［19］研究发现 GI254023X 能加剧营养因子

  注：A PBS 磷酸盐缓冲液；B DMSO 二甲基亚砜；C 1μmol/L GI254023X 处理 APPswe695 细胞；D 5μmol/L GI254023X 处理 APPswe695 细胞；E 10μmol/L 

GI254023X 处理 APPswe695 细胞；F 20μmol/L GI254023X 处理 APPswe695 细胞；倒置相差显微镜拍摄（100×，Bar=50μm）

图1 不同浓度 GI254023X 处理 24 h 对 APPswe695 细胞形态及数量的影响

表1 三组 APPswe695 细胞的 Akt/FOXO3a 信号通路相关蛋白相对表达量比较（x±s）

组别 Akt p-Akt(S473)/Akt FOXO3a p-FOXO3a(S253)/FOXO3a

PBS 组 1.000 0±0.000 0 1.000 0±0.000 0 1.000 0±0.000 0 1.000 0±0.000 0

GI254023X 组 0.973 0±0.157 7 1.180 6±0.150 2ab 1.149 8±0.196 7 0.866 7±0.075 8ab

DMSO 组 0.930 0±0.262 3 0.893 2±0.041 3 1.088 2±0.148 5 1.016 2±0.050 6

F 值 0.119 7.824 0.717 7.292

P 值 0.890 0.021 0.526 0.025

  注：与PBS组相比，aP＜0.05；与DMSO组比较，bP＜0.05； PBS 磷酸盐缓冲液；DMSO 二甲基亚砜；Akt：丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶；p-Akt（S473）：

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶丝氨酸 473 位点；FOXO3a 叉头框蛋白 O3a； p-FOXO3a（S253） 叉头框蛋白 O3a 丝氨酸 253 位点
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和葡萄糖剥夺的野生型小鼠海马中的神经元死亡。

重组 sAPPα 保护原代海马神经元和 SH-SY5Y 细胞

免受营养因子剥夺诱导的细胞死亡。并且 sAPPα

能激活 PI3K/Akt 存活信号通路，该激活作用由 G 蛋

白依赖性信号转导介导，并依赖于 holo-APP 及其

细胞内 G 蛋白相互作用基序的存在，从而防止细胞

凋亡。

FOXO3a 来自哺乳动物叉头盒蛋白 O 家族，是

一种保守的转录因子［20］。FOXO3a 活性通过一系

列激酶的翻译后修饰进行调节，能够在细胞核和细

胞质之间易位，在炎症、自噬、细胞凋亡、氧化应激

等过程中发挥关键作用，通过调节特定靶基因的表

达影响生物过程并减少疾病进展和发病机制［21］。

FOXO3a 的生物学效应主要由其磷酸化水平决定，

其 Thr32、Ser253 和 Ser315 位点可被激活的 Akt 磷酸

化，导致 FOXO3a 与 14-3-3 蛋白结合而保留在细胞

质中，进而保持非活性状态［23］。作为重要的神经

元介质，FOXO3a 对于维持神经元存活至关重要，

FOXO3a 的敲低导致胚胎斑马鱼在发育过程中大量

的神经元凋亡［23］。TREM2 主要在 CNS 的小胶质细

胞上表达，被认为是 AD 中仅次于 APOE4 的第 2 位

遗传危险因素［24］。TREM2 敲除会使 5×FAD 小鼠

海马体中的淀粉样斑块增加，并显著降低 p-FOXO3a

水 平，能 抑 制 Akt/FOXO3a 信 号 通 路 的 传 导。 而

TREM2 的过表达通过抑制 FOXO3a 转录活性增加了

脂多糖处理的小胶质细胞中的M2表型小胶质细胞，

PI3K 抑制剂 LY294002 能逆转 TREM2 介导的抗炎作

用［11］。小鼠特异性敲除 FOXO3a 会导致皮层星形

胶质细胞增殖异常。而 FOXO3a 的过表达抑制了星

形胶质细胞的畸变，增强了星形胶质细胞对 Aβ 的

摄取并限制了 AD 的进展［25］。

本研究结果显示，GI254023X处理后有效降低

APPswe695活性，并且能促进其细胞凋亡。GI254023X

处理 APPswe695 细胞后 Akt/FOXO3a 信号通路上的

蛋 白 表 达 水 平 受 影 响，p-FOXO3a（S253）/FOXO3a

比值低于对照组，刺激下游靶蛋白 Bax、Caspase 9、

Caspase 3 表达增加并通过线粒体凋亡途径最终导

致细胞凋亡，进一步证实了 GI254023X 能显著抑

制 Akt/FOXO3a 信号通路的活化。以上结果提示，

GI254023X 能够促进 APPswe695 细胞凋亡，此作用

可 能 与 Akt/FOXO3a 信 号 通 路 受 抑 制 相 关。 基 于

上述研究提示，该结果可能是有由于 GI254023X

抑制 ADAM10 导致 sAPPα 产生受抑制，或通过抑

制 ADAM10 导致其底物 TREM2 蛋白表达水平发生

改变，进而抑制下游 Akt 存活信号通路，使得下游

FOXO3a 磷酸化水平发生改变，促进细胞凋亡。

本 研 究 存 在 一 定 的 局 限 性：GI254023X 处 理

APPswe695 细胞后 ADAM10 是否会对其自身底物以

及 APP 代谢途径产生影响，是否会生成相应产物从

而促进细胞凋亡，还有待未来进一步深入研究。本

研究揭示了 GI254023X 促进 APPswe695 细胞凋亡的

作用机理，为 ADAM10 这一潜在治疗靶点的机制研

究提供了研究基础。

表2 GI254023X 抑制后 APPswe695 细胞的凋亡相关蛋白表达水平及相对表达量比较（x±s）

组别 Caspase9 Caspase3 Bcl-2 Bax

PBS 组 1.000 0±0.000 0 1.000 0±0.000 0 1.000 0±0.000 0 1.000 0±0.000 0

GI254023X 组 1.927 4±0.192 0a 1.322 4±0.121 3b 0.861 6±0.0431b 1.481 9±0.203 4b

DMSO 组 1.367 7±0.146 9 1.147 0±0.106 0 0.996 4±0.075 6 1.100 5±0.128 6

F 值 33.584 9.041 7.406 10.046

P 值 0.001 0.016 0.024 0.012

  注：PBS 磷酸盐缓冲液；DMSO 二甲基亚砜； Caspase9 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9；Caspase3 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3；Bcl-2 B细胞淋巴瘤

因子 -2；Bax Bcl-2 相关蛋白 X；与 PBS 组相比，aP ＜ 0.01；与 PBS 组相比，bP ＜ 0.05

  注：Caspase9 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 9；Caspase3 半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶 3；Bcl-2 B 细胞淋巴瘤因子 -2；Bax Bcl-2 相关蛋白 X

图3 GI254023X 处理 APPswe695 细胞后对凋亡相关蛋白表达水平

的影响
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