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ｎ３多不饱和脂肪酸调节小胶质细胞激活及极化改善ＡＰＰＰＳ１小鼠学习记忆能力

邓梦延，朱晓辉，黄　力，白　倩，李韦窻，王　斌，糜漫天　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）军事
预防医学系营养与食品安全研究中心，重庆市医学营养研究中心，营养与健康重庆市重点实验室

　　［摘要］　目的　建立Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１转基因小鼠的体内模型及小胶质细胞体外模型，探讨ｎ３多不
饱和脂肪酸（ｎ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ｎ３ＰＵＦＡｓ）调节小胶质细胞激活及极化改善 ＡＰＰＰＳ１小鼠
学习记忆能力的效果和机制。方法　将杂合子Ｆａｔ１雄性小鼠与杂合子ＡＰＰＰＳ１雌性小鼠进行杂交，筛
选子代得到ＷＴ、Ｆａｔ１、Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１以及 ＡＰＰＰＳ１雄性小鼠，培育至９月龄。运用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验
评估小鼠的学习记忆能力；气质联用技术（ＧＳＭＳ）测定小鼠脑组织内多不饱和脂肪酸水平；运用免疫
组织化学法检测小鼠大脑海马区β淀粉样蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积情况；运用组织免疫荧光、
ｑＲＴＰＣＲ及酶联免疫吸附实验检测各组小鼠中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）炎症水平，小
胶质细胞激活及极化水平，基因Ｉｂａ１的转录及表达小胶质细胞激活水平，基因 ＣＤ８６、ＣＤ２０６的转录及
表达小胶质细胞极化水平。采用脂多糖（ＬＰＳ）诱导小鼠来源的永生化 ＢＶ２小胶质细胞损伤建立细胞
炎症模型，用二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）和二十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，
ＥＰＡ）对细胞预处理，运用细胞免疫荧光、ｑＲＴＰＣＲ和蛋白免疫印迹技术检测各组小胶质细胞炎症、激
活及极化水平，采用的激活与极化指标与动物实验相同。结果　与 ＡＰＰＰＳ１小鼠相比，内源性表达 ｎ３
ＰＵＦＡｓ的Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠学习记忆障碍明显改善（Ｐ＜０．０５），海马区 Ａβ沉积有效缓解（Ｐ＜０．０５），
ＣＮＳ炎症水平以及小胶质细胞激活水平显著降低（Ｐ＜０．０５），同时小胶质细胞激活表型从 Ｍ１向 Ｍ２型
转化（Ｐ＜０．０５）。ＤＨＡ＋ＥＰＡ预处理显著降低了ＬＰＳ诱导的ＢＶ２细胞炎症水平（Ｐ＜０．０５），且促使细胞
从Ｍ１向Ｍ２型转化（Ｐ＜０．０５）。结论　ｎ３ＰＵＦＡｓ可以抑制ＡＰＰＰＳ１小鼠大脑小胶质细胞激活，调节小
胶质细胞由Ｍ１向Ｍ２转化，降低中枢神经炎症水平，改善ＡＰＰＰＳ１小鼠学习记忆障碍。
　　［关键词］　 ｎ３多不饱和脂肪酸；阿尔茨海默症；神经炎症；小胶质细胞
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　　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
以进行性认知功能降低和行为损害为特征的中枢神经

系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）退行性疾病，是最
常见的痴呆症。随着全球人口老龄化加剧，预计到

２０５０年，全球痴呆患者人数可达 １．５３亿［１］。我国是

世界上老龄化最快的国家之一，截至２０１９年，ＡＤ在我
国的死因排名上升至第５位，死亡率达２３．３／１０万，患
病率达７８８．３／１０万，残疾调整生命年率达３６８．５／１０万，
均高于全球水平［２］。积极探索并推广ＡＤ防治的有效
措施，对提高我国居民健康水平、减轻社会负担具有重

要意义。

　　越来越多的研究认为，慢性神经炎症在 ＡＤ发展
中发挥重要作用。小胶质细胞作为 ＣＮＳ的固有免疫
细胞，占健康成人脑实质细胞总数的１０％～１５％［３］，是
慢性神经炎症的核心参与者。生理状态下，小胶质细

胞呈静息态，一旦收到内源性危险信号就会被激活呈

多种表型，而慢性的感染或损伤会使其逐渐向经典激

活表型（Ｍ１型）极化，后者不但吞噬作用较弱，而且还
表现为以ＮＬＲＰ３炎症小体激活为主的神经炎症毒性
反应［５－６］；Ａβ沉积也可激活 ＮＬＲＰ３炎症小体，进一步
加重神经炎症［７］。而抗炎因子可以诱导小胶质细胞

向替代激活表型（Ｍ２型）极化，大大提升吞噬能力并
产生多种抗炎因子抑制炎症，促进组织损伤修复［８－９］。

诱导小胶质细胞向Ｍ２极化可以改善脊髓损伤急性期
炎症反应［１０］；抗炎因子ＩＬ４在体外可以抵消Ａβ诱导
的小胶质细胞的神经毒性［１１］。

　　ｎ３ＰＵＦＡｓ主要包括来源于植物性食物的α亚麻
酸（αｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡ）和来源于深海鱼类的 ＥＰＡ、
ＤＨＡ。ＥＰＡ和ＤＨＡ既是神经细胞的重要组成成分，
也在促进大脑发育、维持神经细胞膜流动性、增强突触

可塑性等神经功能调控中起关键作用。越来越多的研

究认为 ｎ３ＰＵＦＡｓ因其较强的抗炎作用，具有较好的
神经保护作用。然而有关ｎ３ＰＵＦＡｓ是否通过调节中
枢小胶质细胞激活及极化来改善 ＡＤ相关的病理和学
习记忆障碍的研究还比较少。

　　ＡＰＰＰＳ１小鼠因携带 ＡＰＰ、Ｐｓｅｎ１基因使得小鼠在
６～８周就开始出现大脑淀粉样变性的病理学变化，在
８个月后可以表现出认知功能障碍［１２］，成为研究 ＡＤ
最常见的动物模型。同时，Ｆａｔ１小鼠因其携带的ｆａｔ１
基因可以天然而稳定地将体内 ｎ６ＰＵＦＡｓ转化为 ｎ３
ＰＵＦＡｓ［１３］，近年来被越来越多的学者当作研究 ｎ３
ＰＵＦＡｓ的基本动物模型。本研究采用 Ｆａｔ１、Ｆａｔ１／
ＡＰＰＰＳ１、ＡＰＰＰＳ１３种转基因小鼠开展体内研究以及
ＢＶ２细胞开展体外研究，其中Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠来源
于ＡＰＰＰＳ１小鼠与 Ｆａｔ１小鼠杂交繁育获得，为研究
ｎ３ＰＵＦＡｓ能否通过调节小胶质细胞激活及极化有效
改善ＡＤ提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物及分组
　　从哈佛医学院脂类医学与技术研究中心（美国）
引进８～１０周龄Ｆａｔ１纯合子雄性小鼠，适应３ｄ后与

９２９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



３月龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌性小鼠交配，经基因鉴定筛选获得
子一代Ｆａｔ１杂合子雄性小鼠。将子一代小鼠培育至
８～１０周龄，与 ８～１０周龄 ＡＰＰＰＳ１杂合子雌性小鼠
（莱比特，重庆）杂交获得子二代雄性小鼠，经基因鉴

定筛选后将动物分为４组，即 ＷＴ组、Ｆａｔ１组、Ｆａｔ１／
ＡＰＰＰＳ１组、ＡＰＰＰＳ１组，每组动物 ８只。根据文献调
研，选择将上述４组子二代小鼠饲养至９月龄后开展
实验［１２，１４］。所有小鼠饲养于陆军军医大学免疫学研

究所无特定病原体（ＳＰＦ）级层流动物房，恒温、恒湿条
件下自由摄食、饮水。动物实验程序均严格按照《实

验动物护理与使用指南》和动物福利条例进行，并经

陆军军医大学动物管理和使用委员会批准［ＳＹＸＫ
（渝）２０１７０００２］。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验完成后处死小鼠，
获取小鼠脑组织（含海马），左半脑于 ４％多聚甲醛中
固定，右半脑于－８０℃中冻存备用。
１．２　小鼠基因鉴定
　　采用鼠尾直接 ＰＣＲ试剂盒（Ｂｉｍａｋｅ，美国），所有
实验步骤根据说明书进行（引物序列见表１）。

表１　基因引物序列

基因 引物序列（５′→３′）

ｆａｔ１
上游：ＣＧＧＣＴＴＧＡＴＧＣＴＣＧＴＣＡＴＴＧ
下游：ＴＡＣＴＣＴＡＧＡＡＣＧＧＣＡＣＧＧＧＡ

ＡＰＰ
上游：ＧＡＣＴＧＡＣＣＡＣＴＣＧＡＣＣＡＧＧＴＴＣＴＧ
下游：ＣＴＴＧＴＡＡＧＴＴＧＧＡＴＴＣＴＣＡＴＡＴＣＣＧ

Ｐｓｅｎ１
上游：ＡＡＴＡＧＡＧＡＡＣＧＧＣＡＧＧＡＧＣＡ
下游：ＧＣＣＡＴＧＡＧＧＧＣＡＣＴＡＡＴＣＡＴ

Ｉｂａ１
上游：ＡＴＴＡＴＧＴＣＣＴＴＧＡＡＧＣＧＡＡＴＧＣ
下游：ＴＣＴＣＡＡＧＡＴＧＧＣＡＧＡＴＣＴＣＴＴＧ

ＣＤ８６
上游：ＡＣＧＧＡＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＡＴＴＴＣＣＴ
下游：ＧＡＴＴＣＧＧＣＴＴＣＴＴＧＴＧＡＣＡＴＡＣ

ＣＤ２０６
上游：ＣＣＴＡＴＧＡＡＡＡＴＴＧＧＧＣＴＴＡＣＧＧ
下游：ＣＴＧＡＣＡＡＡＴＣＣＡＧＴＴＧＴＴＧＡＧＧ

ｉＮＯＳ
上游：ＡＧＣＡＡＡＣＣＡＣＣＡＡＧＴＧＧＡＧＧＡ
下游：ＧＣＴＧＧＣＡＣＣＡＣＴＡＧＴＴＧＧＴＴＧＴ

ＩＬ６
上游：ＣＴＣＣＣＡＡＣＡＧＡＣＣＴＧＴＣＴＡＴＡＣ
下游：ＣＣＡＴＴＧＣＡＣＡＡＣＴＣＴＴＴＴＣＴＣＡ

ＴＧＦβ
上游：ＣＣＡＧＡＴＣＣＴＧＴＣＣＡＡＡＣＴＡＡＧＧ
下游：ＣＴＣＴＴＴＡＧＣＡＴＡＧＴＡＧＴＣＣＧＣＴ

ＮＬＲＰ３
上游：ＧＣＣＧＴＣＴＡＣＧＴＣＴＴＣＴＴＣＣＴＴＴＣＣ
下游：ＣＡＴＣＣＧＣＡＧＣＣＡＧＴＧＡＡＣＡＧＡＧ

Ｃａｓｐａｓｅ１
上游：ＡＧＡＧＧＡＴＴＴＣＴＴＡＡＣＧＧＡＴＧＣＡ
下游：ＴＣＡＣＡＡＧＡＣＣＡＧＧＣＡＴＡＴＴＣＴＴ

ＩＬ１β
上游：ＣＡＣＴＡＣＡＧＧＣＴＣＣＧＡＧＡＴＧＡＡＣＡＡＣ
下游：ＴＧＴＣＧＴＴＧＣＴＴＧＧＴＴＣＴＣＣＴＴＧＴＡＣ

ＩＬ１８
上游：ＡＧＡＣＣＴＧＧＡＡＴＣＡＧＡＣＡＡＣＴＴＴ
下游：ＴＣＡＧＴＣＡＴＡＴＣＣＴＣＧＡＡＣＡＣＡＧ

βａｃｔｉｎ
上游：ＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＣＴＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ
下游：ＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣＣ

１．３　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验
　　４组小鼠满９月龄后开展 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验测试
其学习记忆能力。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫由摄像监视系统、直
径为１２０ｃｍ的圆形水池、直径为９ｃｍ的水下平台以
及ｓｍａｒｔ分析软件构成，水下平台位于第一象限，离池
壁３０ｃｍ，低于水平面约１ｃｍ。用二氧化钛粉末使池
内水变成乳白色混悬液，水温控制在 ２１～２５℃，并由
摄像监视系统拍摄记录小鼠找到水下平台的潜伏期和

轨迹。水环境适应（无平台，２ｍｉｎ／只）１ｄ后，连续训
练５ｄ，每只小鼠每天分别从 ４个象限进入水迷宫
１次，每次训练６０ｓ，若６０ｓ内未找到水下平台，则潜
伏期记为６０ｓ，并将其引导至水下平台上停留 ２０ｓ。
第７天将水下平台撤去，记录６０ｓ每只小鼠的水下平
台搜索运动轨迹。

１．４　脑组织中长链脂肪酸分析
　　采用 Ｔｒａｃｅ１３１０ＩＳＱ７０００气质联用仪（Ｔｈｅｒｍｏ，
美国）平台对小鼠脑组织进行中长链脂肪酸绝对定量

分析。脂肪酸混标溶液由正己烷溶解配制。称取约

５０ｍｇ／样本在一定条件下研磨、酯化、萃取得到待检测
溶液，进入ＴｈｅｒｍｏＴｒａｃｅ１３００（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）气相系统
进行检测。

１．５　免疫组织化学
１．５．１　制片　　将浸泡在多聚甲醛中的组织捞出进
行常规石蜡包埋脱水。抗原修复后阻断内源性过氧化

物酶，采用 ＢＳＡ血清室温封闭３０ｍｉｎ。然后加入 Ａβ
抗体（６０３４２１Ｉｇ，１∶１００）湿盒内 ４℃孵育过夜。ＰＢＳ
洗涤 ３次后加入二抗（ＧＢ２３３０３，１∶２００）室温孵育
５０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤３次后滴加新鲜配制的 ＤＡＢ显色
液，显微镜下控制显色时间，自来水冲洗切片终止显

色。苏木精复染细胞核，流水冲洗，脱水封片。

１．５．２　成像及统计　　在明场白光显微镜下成像
（版本ＯＬＹＭＰＵＳＶＳＡＳＷ），运用 ＦｉｊｉＩｍａｇｅＪ对图像
进行平均光密度值统计分析。

１．６　组织免疫荧光
１．６．１　组织免疫荧光制片　　将浸泡在多聚甲醛中
的组织捞出进行常规石蜡包埋脱水。抗原修复后双氧

水封闭，１０％的兔血清室温封闭后加入 ＣＤ２０６抗体
（ＡＦ２５３５，１∶１０００）湿盒内 ４℃孵育过夜。ＰＢＳ洗涤
３次后滴加二抗（ＧＢ２３２０４，１∶５００）室温孵育 ５０ｍｉｎ。
ＢＳＡ血清室温封闭后加入 Ｉｂａ１抗体 （２３４０１１，
１∶１００）、ＣＤ８６抗体（ＰＡ５８８２８４，１∶５００）的混合试剂，
湿盒内 ４℃ 孵育过夜。ＰＢＳ洗涤后滴加二抗
（ＧＢ２１３０１，１∶３００；ＧＢ２５３０３，１∶４００）室温孵育５０ｍｉｎ。
滴加ＤＡＰＩ复染细胞核避光室温孵育 １０ｍｉｎ，加入自
发荧光淬灭剂并流水冲洗，抗荧光淬灭剂封片。

０３９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．６．２　成像及统计　　激发光波长分别为４０５、４８８、
５４３、６３３ｎｍ，采 用 ＬＳＭ ８８０ＡｘｉｏＯｂｓｅｒｖｅｒ（Ｐｌａｎ
Ａｐｏｃｈｒｏｍａｔ）显微镜采集图像，ＺＥＮ２０１２ｂｌａｃｋｅｄｉｔｉｏｎ
（ＣａｒｌＺｅｉｓｓＭｉｃｒｏｓｃｏｐｙＧｍｂＨ）系统进行平均荧光强度
统计。

１．７　ＥＬＩＳＡ
　　采用Ｉｂａ１、ＩＬ６、ｉＮＯＳ、ＴＧＦβ试剂盒（云克隆，武
汉），所有实验步骤根据相应说明书进行。

１．８　细胞实验与分组
　　ＢＶ２细胞购自赛百慷（上海）生物技术公司，培养
条件为含 １０％ ＦＢＳ、１００Ｕ／ｍＬ青霉素和 ０．１ｍｇ／ｍＬ
链霉素的高糖培养基 ＤＭＥＭ（ＨｙＣｌｏｎｅ，美国），温度
３７℃，含５％ＣＯ２。
　　ｎ３ＰＵＦＡｓ的干预分为４组，即 Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＤＨＡ＋
ＥＰＡ（２５μｍｏｌ／ｍＬ∶２５μｍｏｌ／ｍＬ）组、ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ
（２５μｍｏｌ／ｍＬ∶２５μｍｏｌ／ｍＬ∶１μｇ／ｍＬ）组以及 ＬＰＳ
（１μｇ／ｍＬ）组，干预剂量根据文献［１４－１５］与 １．９细
胞活力检测结果综合得到。干预时１０％ＦＢＳ换为１％
ＢＳＡＶ（索莱宝，北京）以排除 ＦＢＳ中含有的脂肪酸对
实验结果造成影响。ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ组的处理：提前
１ｈ采用ＤＨＡ＋ＥＰＡ对 ＢＶ２细胞进行预处理，后再加
入ＬＰＳ干预２４ｈ。其中 ＤＨＡ购于 ＭＣＥ（美国），ＥＰＡ
购于ＭＣＥ（美国），ＬＰＳ购于ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ（美国）。
１．９　细胞活力检测
　　将 ＢＶ２细胞以 １×１０４／孔（１００μＬ／孔）接种于
９６孔板上：①暴露于０、０．０５、０．１、０．２、０．４、０．８、１、２、
４μｇ／ｍＬ的 ＬＰＳ中 ２４ｈ；②暴露于 ０、１０、５０、１００、
２００μｍｏｌ／ｍＬ的ＤＨＡ或ＥＰＡ中２４ｈ；③暴露于０、２０、
５０、１００、１５０、２００μｍｏｌ／ｍＬ（ＤＨＡ∶ＥＰＡ＝１∶１）的ＤＨＡ＋
ＥＰＡ混合试剂中１ｈ后，各组再加入１μｇ／ｍＬＬＰＳ暴
露２４ｈ。上述各组的后续实验步骤根据 ＣＣＫ８试剂
盒（碧云天，上海）说明书进行。

１．１０　细胞免疫荧光
　　将 ＢＶ２细胞以 ２×１０４／孔（５００μＬ／孔）接种于
２４孔板上，按１．８干预后，采用免疫荧光染色固定液
（碧云天，上海）室温固定，含 ０．１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的
ＰＢＳＴ室温通透，山羊血清（碧云天，上海）室温封闭，
加入Ｉｂａ１抗体（２３４０１１，１∶１０００）、ＣＤ８６抗体（ＰＡ５
８８２８４，１∶１０００）和ＣＤ２０６抗体（ＡＦ２５３５，１∶１０００）的
混合试剂，湿盒内４℃孵育过夜。０．２％ＰＢＳＴ清洗后
滴加用荧光素标记的 ３种二抗（Ａ０４２３， １∶２００；
Ａ０４７３，１∶２００；Ａ０５０２，１∶２００）混合试剂室温避光孵
育１ｈ。０．２％ＰＢＳＴ避光浸洗后滴加ＤＡＰＩ染色液（碧
云天，上海），避光室温孵育，乙醇溶液浸洗，抗荧光淬

灭封片液封片。成像及统计同１．６．２所述。

１．１１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　ＢＶ２细胞在含有１％的蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑
制剂的细胞裂解缓冲液（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，美国）中裂解。
用 ＢＣＡ试剂盒（碧云天，上海）测定蛋白质浓度。而
后进行蛋白质印迹实验，将电泳后的分离胶转移到聚

偏二氟乙烯膜上。用 ５％脱脂牛奶封闭膜 １ｈ，加入
ＮＬＲＰ３抗体 （６８１０２１Ｉｇ，１∶１０００）、ＴＧＦβ抗体
（ａｂ１７９６９５，１∶１０００）４℃孵育过夜。含 ＴＢＳＴ缓冲液
清洗后，用辣根过氧化物酶（碧云天，上海）标记的二

抗室温孵育１ｈ，清洗后的免疫染色条带用 ＦｕｓｉｏｎＦＸ
（ＶｉｌｂｅｒＬｏｕｒｍａｔ，法国）和ＩｍｍｏｂｉｌｏｎＷｅｓｔｅｒｎ化学发光
ＨＲＰ底物（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国）显示和测定。利用 ＩｍａｇｅＪ
软件分析蛋白表达水平，并根据内参蛋白 ＧＡＤＰＨ计
算蛋白相对表达量。

１．１２　ｑＲＴＰＣＲ检测
　　 小鼠脑组织或 ＢＶ２细胞加入 ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ
（ＴａＫａＲａ，日本），分离总的 ＲＮＡ，利用核酸蛋白测定
仪ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００检测各样本 ＲＮＡ浓度。用 ＴａＫａＲａ
反转录酶试剂盒，逆转录合成 ｃＤＮＡ。按照 ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ说明书配制反应体系，ＰＣＲ反应体系
为 ２０μＬ，采用实时荧光定量 ＰＣＲ仪（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）
完成反应，测定基因ｍＲＮＡ的表达水平。以βａｃｔｉｎ作
为内参，用２－ΔΔＣｔ方法分析基因的相对表达量。引物
序列见表１。
１．１３　统计学分析
　　采用 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ２０２１９．８．０．２００绘制标准曲线，
ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓＲ２６．０进行数据统计分析，数据以 珋ｘ±ｓ
表示。符合正态分布以及方差齐的多组数据之间比较

采用单因素方差分析、双因素方差分析。Ｐ＜０．０５认为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　携带ｆａｔ１基因小鼠脑内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ水平
　　测量小鼠脑组织中长链脂肪酸含量发现，各组小鼠
因基因型不同而ＰＵＦＡｓ的水平存在差异。与ＷＴ小鼠相
比，ＡＰＰＰＳ１小鼠的总ＰＵＦＡｓ含量有所降低（Ｐ＜０．０５），而
ｎ６／ｎ３比值没有明显变化；Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠的总
ＰＵＦＡｓ含量较ＡＰＰＰＳ１小鼠明显提升（Ｐ＜０．０５），ｎ６／ｎ３
比值明显降低（Ｐ＜０．０５）；Ｆａｔ１小鼠总 ＰＵＦＡｓ含量最
高，ｎ６／ｎ３比值最低（Ｐ＜０．０５）。见图１。
　　在主要的 ＰＵＦＡｓ中，ＡＰＰＰＳ１小鼠与 Ｆａｔ１／
ＡＰＰＰＳ１小鼠的差异主要体现在 ＤＨＡ和花生四烯酸
（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）上（Ｐ＜０．０５），而 ＡＬＡ、ＥＰＡ、
ＤＰＡ、亚油酸（ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄ，ＬＡ）在这 ２组小鼠之间没
有明显差异。见表２。

１３９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



　　上述实验结果表明，携带ｆａｔ１基因的Ｆａｔ１、Ｆａｔ１／
ＡＰＰＰＳ１小鼠能在自身体内有效地将 ｎ６ＰＵＦＡｓ转化
为ｎ３ＰＵＦＡｓ。
２．２　内源性 ｎ３ＰＵＦＡｓ可改善 ＡＰＰＰＳ１小鼠的学习

记忆障碍

２．２．１　定位航行能力测试　　定位航行训练发现，各
组小鼠的逃逸潜伏期（找到水下平台所需时间）随着

训练次数的增加均有不同程度的缩短。第 ５天训练
时，各组小鼠之间的逃逸潜伏期差异更加显著，与 ＷＴ
组相比，ＡＰＰＰＳ１组的逃逸潜伏期显著延长，Ｆａｔ１／
ＡＰＰＰＳ１组较 ＡＰＰＰＳ１组明显缩短，Ｆａｔ１组耗时最短
（Ｐ＜０．０５）。见图２Ａ、Ｂ。

２．２．２　空间探索能力测试　　空间探索实验发现，与
ＷＴ组相比，ＡＰＰＰＳ１组在目标象限停留时间百分比明
显缩短，Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组较ＡＰＰＰＳ１组明显提升，Ｆａｔ１
组明显延长（Ｐ＜０．０５）。见图２Ｃ。
２．２．３　轨迹图分析　　在定位航行训练后期及空间
探索测试中，ＡＰＰＰＳ１小鼠的平台搜索策略多为外圈
绕池壁航行，明显区别于另外３组的内圈环形或对角
线直线穿越搜索策略。见图２Ｄ。
　　综合上述实验结果发现，ＡＰＰＰＳ１小鼠学习记忆
能力最差，Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠有所改善，而Ｆａｔ１小鼠
的记忆能力最好，甚至优于ＷＴ小鼠，这表明内源性ｎ３
ＰＵＦＡｓ可有效改善ＡＰＰＰＳ１小鼠的学习记忆障碍。
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１：ＷＴ组；２：ＡＰＰＰＳ１组；３：Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组；４：Ｆａｔ１组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＰＰＰＳ１组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｆａｔ１组比较

Ａ：中长链脂肪酸水平热图；Ｂ：总ＰＵＦＡｓ；Ｃ：ｎ６ＰＵＦＡｓ；Ｄ：ｎ３ＰＵＦＡｓ；Ｅ：ｎ６／ｎ３ＰＵＦＡｓ比值

图１　不同基因型小鼠脑内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ（ｎ＝５）

表２　各组小鼠脑组织内ＰＵＦＡｓ含量（μｇ／ｇ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

ＰＵＦＡｓ ＷＴ组 ＡＰＰＰＳ１组 Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组 Ｆａｔ１组
ｎ３
　总ｎ３ １１９３．７８２±５５．６７１ １０６５．５０８±２２．７４６ａｃ １１５０．４７１±３１．５９４ｂｃ １４２８．２７３±４５．９３７ａ

　ＡＬＡ ２．１２４±０．２１９ １．７３０±０．１６３ｃ １．９７０±０．２５７ｃ ２．７８５±１．０５０
　ＥＰＡ ３．９３１±０．５２１ ３．４３４±０．３６７ｃ ３．５５７±０．６２３ｃ ８．７４９±２．６９４ａ

　ＤＰＡ １５．８１１±２．５５５ １４．０３６±１．１１１ｃ １５．３７５±１．２１７ｃ ２６．５１８±５．５７５ａ

　ＤＨＡ １１７１．３９８±６０．３６２ １０４５．６１３±２３．５０１ａｃ １１１４．２３６±５３．５４８ｂｃ １３９３．８６４±３９．５５８ａ

ｎ６
　总ｎ６ １４１３．４３５±２８．８０９ １１７３．６６６±２７．７２３ａｃ １０４６．４３６±３２．９７３ａｂｃ １２６０．８８５±５１．６３０ａ

　ＬＡ ４９．９６０±７．７４９ ４５．７９３±５．１３４ ４１．９６２±４．３６４ ４９．６０５±７．４２２
　ＡＡ １０６５．５２１±１７．８７４ ８７８．８３４±１８．２３４ａ ７８２．２６５±２８．７８４ａｂｃ ８９０．８８１±６６．６６９ａ

　ｎ６／ｎ３比值 １．１４１±０．０４７ １．０９７±０．０５５ｃ ０．９３５±０．０４７ａｂｃ ０．８７１±０．０１６ａ

　ＡＡ／ＥＰＡ＋ＤＰＡ＋ＤＨＡ比值 ０．８６８±０．０３７ ０．８２３±０．０３６ｃ ０．７３５±０．０５４ａｂｃ ０．６５８±０．０１１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＰＰＰＳ１组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｆａｔ１组比较

２３９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：ＷＴ组；２：ＡＰＰＰＳ１组；３：Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组；４：Ｆａｔ１组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＰＰＰＳ１组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｆａｔ１组比较
Ａ、Ｂ：定向航行训练期逃逸潜伏期及曲线下面积；Ｃ：空间探索实验期目标象限停留时间百分比；Ｄ：ｄ５定向航行
实验运动轨迹（上排）和空间探索实验运动轨迹（下排）

图２　内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ对小鼠学习记忆能力的影响（ｎ＝８）

２．３　内源性 ｎ３ＰＵＦＡｓ可降低 ＡＰＰＰＳ１小鼠海马区
Ａβ沉积

　　对小鼠脑组织进行组织免疫化学染色发现，ＡＰＰＰＳ１
小鼠海马区 Ａβ沉积较 ＷＴ小鼠明显增多（Ｐ＜０．０５），
Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠虽高于ＷＴ和Ｆａｔ１小鼠（Ｐ＜０．０５），
但相比 ＡＰＰＰＳ１小鼠明显下降（Ｐ＜０．０５），ＷＴ和 Ｆａｔ１
小鼠差别不大。这表明内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ可以显著减
少ＡＰＰＰＳ１小鼠海马区的Ａβ沉积。见图３。
２．４　内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ可调节小胶质细胞激活及极

化，抑制中枢神经炎症

２．４．１　小胶质细胞激活及极化水平变化　　组织免
疫荧光共染小鼠大脑发现，ＡＰＰＰＳ１小鼠的海马区小
胶质细胞表达 Ｉｂａ１、ＣＤ８６、ＣＤ２０６较 ＷＴ组显著升高
（Ｐ＜０．０５）；而 Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组表达 Ｉｂａ１较 ＡＰＰＰＳ１
小鼠显著降低（Ｐ＜０．０５），仍高于 Ｆａｔ１组（Ｐ＜０．０５），

同时Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠表达 ＣＤ２０６较 ＡＰＰＰＳ１小鼠
显著升高（Ｐ＜０．０５），其 ＣＤ２０６／ＣＤ８６比值较 ＡＰＰＰＳ１
小鼠明显升高（Ｐ＜０．０５）。上述实验结果表明，
ＡＰＰＰＳ１小鼠的小胶质细胞呈高水平激活且整体激活
水平偏 Ｍ１型，Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠的小胶质细胞激活
程度较ＡＰＰＰＳ１小鼠明显降低，且整体激活水平偏Ｍ２
型，这提示内源性 ｎ３ＰＵＦＡｓ可有效抑制 ＡＰＰＰＳ１小
鼠中枢小胶质细胞激活，并调节小胶质细胞向 Ｍ２型
转化。见图４。
２．４．２　中枢神经炎症水平变化　　ｑＲＴＰＣＲ结果显
示，ＡＰＰＰＳ１小鼠大脑的ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８
ｍＲＮＡ表达水平较ＷＴ小鼠显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｆａｔ１／
ＡＰＰＰＳ１小鼠大脑的 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８
ｍＲＮＡ表达水平较ＡＰＰＰＳ１小鼠明显降低（Ｐ＜０．０５），
仍高于 Ｆａｔ１小鼠（Ｐ＜０．０５）。ＥＬＩＳＡ结果显示，

３３９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



ＡＰＰＰＳ１小鼠大脑的Ｉｂａ１、ＩＬ６、ｉＮＯＳ表达水平较 ＷＴ
小鼠显著升高（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ表达水平显著降低
（Ｐ＜０．０５）；而 Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠大脑的 Ｉｂａ１、ＩＬ６、
ｉＮＯＳ表达水平较 ＡＰＰＰＳ１小鼠显著降低（Ｐ＜０．０５），
ＴＧＦβ表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。上述实验结果

表明，ＡＰＰＰＳ１小鼠的中枢呈高神经炎症水平，促炎因
子表达增加，抗炎因子表达降低；Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１小鼠
的中枢神经炎症水平较 ＡＰＰＰＳ１小鼠明显降低，促炎
因子水平降低，抗炎因子水平升高。提示内源性 ｎ３
ＰＵＦＡｓ可显著降低中枢神经炎症水平。见图５。
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图３　内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ对小鼠海马区Ａβ沉积的影响（ｎ＝６）
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１：ＷＴ组；２：ＡＰＰＰＳ１组；３：Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组；４：Ｆａｔ１组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＰＰＰＳ１组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｆａｔ１组比较
Ａ：海马区组织免疫荧光化学染色；Ｂ：Ｉｂａ１平均荧光强度；Ｃ：ＣＤ８６平均荧光强度；Ｄ：ＣＤ２０６平均荧光强度；
Ｅ：ＣＤ２０６／ＣＤ８６荧光强度比值

图４　内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ对小鼠中枢小胶质细胞激活及极化水平的影响（ｎ＝６）

４３９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　ＤＨＡ＋ＥＰＡ预处理对 ＬＰＳ诱导的 ＢＶ２细胞损伤
的影响

　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ（０μｇ／ｍＬＬＰＳ）比较，经 ＬＰＳ处理２４ｈ
后，ＢＶ２的细胞活力呈剂量依赖性地明显下降（Ｐ＜
０．０５），而采用２０～１５０μｍｏｌ／ｍＬ（浓度比 １∶１）ＤＨＡ＋

ＥＰＡ预处理ＢＶ２细胞后可明显减轻 ＬＰＳ诱导的细胞
损伤（Ｐ＜０．０５），这种保护效应呈现明显的剂量效应关
系，在 ＤＨＡ∶ＥＰＡ的浓度为２５μｍｏｌ／ｍＬ∶２５μｍｏｌ／ｍＬ
时，保护效应最明显。见图６。
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１：ＷＴ组；２：ＡＰＰＰＳ１组；３：Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１组；４：Ｆａｔ１组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＰＰＰＳ１组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ｆａｔ１组比较
Ａ：ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ转录水平；Ｂ：Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ转录水平；Ｃ：ＩＬ１βｍＲＮＡ转录水平；Ｄ：ＩＬ１８ｍＲＮＡ转录水平；
Ｅ：Ｉｂａ１表达水平；Ｆ：ＩＬ６表达水平；Ｇ：ｉＮＯＳ表达水平；Ｈ：ＴＧＦβ表达水平

图５　内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ对小鼠中枢神经炎症水平的影响（ｎ＝８）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ（０μｇ／ｍＬＬＰＳ）比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ干预比较
Ａ：ＤＨＡ的ＣＣＫ８结果（ｎ＝６）；Ｂ：ＬＰＳ的ＣＣＫ８结果（ｎ＝６）；Ｃ：ＥＰＡ的ＣＣＫ８结果（ｎ＝６）；Ｄ：ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ的
ＣＣＫ８结果（ｎ＝４）

图６　ＤＨＡ、ＥＰＡ对ＬＰＳ诱导的细胞损伤的保护作用

５３９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



２．６　ＤＨＡ＋ＥＰＡ预处理可调节 ＬＰＳ诱导的 ＢＶ２细胞
激活及极化，抑制ＬＰＳ诱导的ＢＶ２细胞炎症

２．６．１　ＢＶ２细胞激活及极化水平变化　　免疫荧光
共染 ＢＶ２细胞发现，ＬＰＳ组表达 Ｉｂａ１、ＣＤ８６、ＣＤ２０６
较Ｃｏｎｔｒｏｌ组显著升高（Ｐ＜０．０５），ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ组
表达Ｉｂａ１、ＣＤ８６较 ＬＰＳ组显著降低（Ｐ＜０．０５）；而各
组两两比较 ＣＤ２０６／ＣＤ８６比值均有统计学差异（Ｐ＜
０．０５）。ｑＲＴＰＣＲ结果与免疫荧光共染类似，ＬＰＳ组
的Ｉｂａ１、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组显著升高

（Ｐ＜０．０５），ＣＤ２０６ｍＲＮＡ表达水平显著降低（Ｐ＜
０．０５），ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ组的 Ｉｂａ１、ＣＤ８６ｍＲＮＡ表达
水平较ＬＰＳ组显著降低（Ｐ＜０．０５），ＣＤ２０６ｍＲＮＡ表达
水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。上述实验结果表明，ＬＰＳ处
理后的ＢＶ２细胞呈高水平激活且整体激活水平偏 Ｍ１
型，而经ＤＨＡ＋ＥＰＡ预处理的ＢＶ２细胞在受到ＬＰＳ刺
激后激活程度明显降低，同时整体激活水平偏 Ｍ２型，
这提示ＤＨＡ＋ＥＰＡ可有效抑制 ＢＶ２细胞激活，并调节
ＢＶ２细胞向Ｍ２型转化。见图７。
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＬＰＳ组；３：ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ组；４：ＤＨＡ＋ＥＰＡ组；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ组
比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＤＨＡ＋ＥＰＡ组比较（Ａ～Ｅ：ｎ＝６；Ｆ～Ｈ：ｎ＝４）
Ａ：细胞免疫荧光化学；Ｂ：Ｉｂａ１平均荧光强度；Ｃ：ＣＤ８６平均荧光强度；Ｄ：ＣＤ２０６平均荧光强度；Ｅ：ＣＤ２０６／ＣＤ８６
荧光强度比值；Ｆ：Ｉｂａ１ｍＲＮＡ转录水平；Ｇ：ＣＤ８６ｍＲＮＡ转录水平；Ｈ：ＣＤ２０６ｍＲＮＡ转录水平

图７　ＤＨＡ＋ＥＰＡ对ＬＰＳ诱导的ＢＶ２细胞激活及极化水平的影响

６３９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．６．２　ＢＶ２细胞炎症水平变化　　ｑＲＴＰＣＲ结果显
示，ＬＰＳ组的ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬ６、ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ表达水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ组显著升高（Ｐ＜０．０５），
ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ组的 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β、ＩＬ１８、
ＩＬ６、ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达水平较 ＬＰＳ组明显降低（Ｐ＜
０．０５）。蛋白质印迹实验结果显示，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＬＰＳ处理可显著上调ＮＬＲＰ３蛋白表达、下调ＴＧＦβ蛋
白表达（Ｐ＜０．０５）；而经 ＤＨＡ＋ＥＰＡ预处理的 ＢＶ２细
胞在被ＬＰＳ诱导后ＮＬＲＰ３蛋白表达下降、ＴＧＦβ蛋白
表达上升（Ｐ＜０．０５）。上述实验结果表明，ＤＨＡ＋ＥＰＡ
的预处理可以抑制ＬＰＳ对ＢＶ２细胞的炎症诱导作用，
降低促炎因子表达，提高抗炎因子表达，提高细胞抗炎

水平，从而起到保护ＢＶ２细胞的作用。见图８。

３　讨论

　　目前，对于口服补充 ｎ３ＰＵＦＡｓ对 ＡＤ患者是否
确切有益尚存争议，但主流观点认为 ｎ３ＰＵＦＡｓ可以
延缓轻中度ＡＤ患者的认知与行为功能障碍。也有部

分研究认为，人们需要同时摄入如 Ｂ族维生素、维生
素Ｅ和类胡萝卜素等其他营养素才能充分发挥 ｎ３
ＰＵＦＡｓ的神经保护作用［１６－１７］。这些人群干预的研究

结论与绝大部分实验室结果或流行病学的观察结果并

不一致，可能与不同受试人群膳食本底、ｎ３ＰＵＦＡｓ来
源及干预剂量等混杂因素有关。为了排除外源性 ｎ３
ＰＵＦＡｓ剂量比例及其他膳食混杂营养成分干预所导
致的实验结果不稳定的情况，本研究采用以能够自身

合成内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ的 Ｆａｔ１基因小鼠为基础构建
Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１转基因小鼠作为体内研究模型，再辅以
ＤＨＡ＋ＥＰＡ预处理及 ＬＰＳ诱导损伤 ＢＶ２细胞作为体
外研究模型进行细胞水平的验证，从多个维度提升该

研究结论的可信度。然而本研究中作为阴性对照的

ＷＴ、Ｆａｔ１小鼠，不论是 ｎ６／ｎ３ＰＵＦＡｓ比值还是 ＡＡ／
ＥＰＡ＋ＤＰＡ＋ＤＨＡ比值都显著异于文献［１３］报道的比
值。仔细对比发现，既往研究模型大多为 ８～１２周龄
小鼠，而本研究中均为 ９月龄小鼠，我们推测，
ＰＵＦＡｓ表达以及ｆａｔ１基因的作用与小鼠年龄存在一
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＬＰＳ组；３：ＤＨＡ＋ＥＰＡ＋ＬＰＳ组；４：ＤＨＡ＋ＥＰＡ组；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＰＳ组
比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＤＨＡ＋ＥＰＡ组比较
Ａ：ｉＮＯＳｍＲＮＡ转录水平；Ｂ：ＩＬ６ｍＲＮＡ转录水平；Ｃ：ＴＧＦβｍＲＮＡ转录水平；Ｄ：ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ转录水平；
Ｅ：Ｃａｓｐａｓｅ１ｍＲＮＡ转录水平；Ｆ：ＩＬ１βｍＲＮＡ转录水平；Ｇ：ＩＬ１８ｍＲＮＡ转录水平；Ｈ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；
Ｉ：ＮＬＲＰ３相对表达水平；Ｊ：ＴＧＦβ相对表达水平

图８　ＤＨＡ＋ＥＰＡ对ＬＰＳ诱导的ＢＶ２细胞炎症水平的影响（ｎ＝４）

７３９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



定相关性，这有待进一步研究证实。

　　慢性神经炎症是 ＡＤ发展中的重要环节，沉积的
Ａβ周围聚集了多种炎症介质，浓集区域也与神经退行
性变的区域高度相关。有意思的是，炎症反应是一个

动态变化的过程，表现出与小胶质细胞极化类型密切

相关的时空特异性，激活的小胶质细胞的极化表型之

间并不是绝对孤立的，它们之间可以因微环境的变化

而相互转化，具有高度的异质性和可塑性，以满足在炎

症反应的不同阶段执行不同的功能。而在 ＡＤ的不同
模型以及发病的不同阶段，激活的小胶质细胞也会表

现为不同的表型，以发挥不同的病理作用，其中

ＡＰＰＰＳ１小鼠主要表现为 Ｍ１型［１８］。在 ＡＰＰＰＳ１小鼠
的海马中发现，吞噬能力较强的Ｍ２型仅局限于Ａβ沉
积周围，此时小鼠的神经炎症反应较轻；而在神经炎症

反应较重的 ＡＰＰＰＳ１小鼠脑内，Ｍ１型还扩展到没有
Ａβ沉积的其他脑区［１９］。随着机体年龄的增长、Ａβ沉
积增多以及持续的慢性炎症，小胶质细胞的吞噬能力

显著降低［２０］。然而 ＩＴＡＬＩＡＮＩ等［２１］发现人类单核细

胞极化为Ｍ１型后，可以随着培养条件的连续变化而
转变为 Ｍ２型；ＬＩ等［６］发现依达拉奉可以通过抑制

ＮＬＲＰ３炎症小体通路，调节小胶质细胞的极化，抑制
ＢＶ２细胞的炎症反应，改善 ＬＰＳ诱导的多巴胺能神经
元损伤和帕金森模型大鼠的运动障碍；ＹＡＮＧ等［２２］发

现白藜芦醇可以激活 ＳＩＲＴ１，上调过氧化物酶体增殖
物激活受体（ＰＰＡＲ）１α，抑制小胶质细胞激活，促进
Ｍ１向Ｍ２型转化，从而改善ＢＶ２细胞炎症反应。这些
研究均表明，诱导Ｍ１型小胶质细胞向 Ｍ２型转化，可
以产生促进损伤修复、组织再生等积极作用，减弱神经

炎症的毒性反应。

　　ＭＡＲＣＵＳ等［２３］发现 ＤＨＡ可以抑制 γ分泌酶和
β分泌酶１，增加并激活α分泌酶，使淀粉样前蛋白代
谢途径从淀粉样蛋白生成途径向非淀粉样蛋白生成途

径转变，从而减少Ａβ沉积；除此之外，ＧＲＩＭＭ等［２４］还

发现ＤＨＡ、ＥＰＡ均能增强胰岛素降解酶活性，促进其
介导的Ａβ降解。ＬＵＫＩＷ等［２５］发现ＤＨＡ与其衍生物
之一的神经保护素Ｄ１能显著上调抗凋亡家族信号蛋
白Ｂｃｌｘｌ、Ｂｃｌ２和 Ｂｆｌ１（Ａ１）表达，从而减少神经元凋
亡；同时阻断 ＮＦκＢ介导的小胶质细胞激活，下调促
炎细胞因子ＩＬ１β、ＴＮＦα以及环氧化酶 ＣＯＸ２表达，
从而降低中枢神经系统炎症水平。ＭＩＮＯＧＵＥ等［２６］发

现大鼠短期内摄入大量ＥＰＡ可抑制Ａβ对ＩＬ１β的诱
导和长时程增强的抑制，上调ＰＰＡＲγ使Ａβ诱导的小
胶质细胞的毒性作用降低。这些研究与本研究有关内

源性ｎ３ＰＵＦＡｓ可以抑制Ａβ沉积和小胶质细胞激活
的结论并不矛盾。进一步发现内源性ｎ３ＰＵＦＡｓ可以
调节 Ｍ１／Ｍ２的极化比例，抑制 ＮＬＲＰ３分泌，促进

ＴＧＦβ分泌，从而降低 ＣＮＳ炎症水平，改善 ＡＰＰＰＳ１
小鼠的学习记忆障碍。让人意外的是，Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１
组与ＡＰＰＰＳ１组小鼠大脑ＥＰＡ水平差异并不明显，而
ＤＨＡ水平差异很明显（Ｐ＜０．０５），我们推测可能对于
老年ＡＰＰＰＳ１小鼠来说 ＤＨＡ比 ＥＰＡ作用更大，这或
许与ＸＩＡ等［２７］发现ＤＨＡ与ＥＰＡ虽均能逆转老年 ＳＤ
大鼠海马区 Ｍ１／Ｍ２的极化失衡，但 ＤＨＡ的作用比
ＥＰＡ更大的结论具有相似之处，而这可能与 ＤＨＡ、
ＥＰＡ下调 ＮＬＲＰ３表达，上调 ＴＧＦβ表达的具体作用
机制通路有关，尚需进一步研究。

　　本研究通过在 Ｆａｔ１／ＡＰＰＰＳ１三基因小鼠与 ＢＶ２
细胞模型上的系列实验，证实了内源性 ｎ３ＰＵＦＡｓ可
抑制Ａβ沉积和小胶质细胞激活，同时可通过调节
Ｍ１／Ｍ２的极化比例，降低 ＣＮＳ炎症水平，改善
ＡＰＰＰＳ１小鼠的学习记忆障碍。这对于加深人们对
ＡＤ病理机制的认识，进一步揭示 ｎ３ＰＵＦＡｓ改善 ＡＤ
的抗炎作用机制具有重要意义，可为后续通过膳食营

养途径防治ＡＤ提供理论支撑。
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