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·基础研究·

运动训练抑制NLRP3介导的小胶质细胞焦亡改善
阿尔茨海默病小鼠焦虑样行为和认知障碍的
作用与机制研究*

李莉莉1 李明月1 何小飞1 张丽颖1 胡昔权1，2

摘要

目的：探讨运动训练改善阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）情绪和认知功能的作用，及 NLRP3[NACHT-，

LRR，and pyrin（PYD）-domain-containing protein 3]炎症小体介导的小胶质细胞焦亡的参与机制。

方法：选取10只5月龄的雄性5xFAD小鼠为AD模型，分为对照组和运动训练组，选取年龄匹配的C57/BL6小鼠为野

生型（wild type，WT）组。WT组和对照组小鼠在普通饲养笼里饲养，运动训练组小鼠在装配有跑轮的笼子里饲养，小

鼠可以自由跑步训练。采用旷场试验检测小鼠的情绪功能，Morris水迷宫试验检测小鼠的空间认知功能，免疫荧光染

色检测神经元存活、淀粉样斑块沉积和小胶质细胞激活，以及小胶质细胞溶酶体的聚集和焦亡相关蛋白（GSDMD）的

表达情况。通过Western Blot实验检测小鼠促炎因子、抑炎因子、GSDMD蛋白的表达。

结果：在旷场试验中，与WT组小鼠相比，5xFAD对照组小鼠在中心区域停留的时间显著缩短，而5xFAD运动训练组小

鼠在中心区域停留的时间较对照组显著延长。在Morris水迷宫训练期间，WT组和5xFAD运动训练组小鼠到达平台的

潜伏期逐渐缩短，而5xFAD对照组小鼠到达平台的时间无明显变化。在空间探索实验中，5xFAD对照组小鼠穿越平台

的次数比WT组显著减少，而5xFAD运动训练组小鼠较对照组显著增加。5xFAD运动训练组小鼠皮质和海马的神经

元数量较对照组显著增加，而Aβ1-42斑块所占面积显著减小。5xFAD对照组小鼠Aβ淀粉斑块周围可见明显的溶酶体

相关膜蛋白1抗体（Lysosomal associated membrane protein 1，Lamp1）聚集，而运动训练小鼠的Lamp1荧光强度较对

照组显著减少。Western Blot结果显示，5xFAD对照组小鼠皮质和海马的Lamp1和（Cathepsin B，CtsB）的表达比WT

组小鼠显著增加，而运动训练可降低5xFAD小鼠皮质和海马的Lamp1和CtsB的表达。5xFAD对照组小鼠皮质和海马

的促炎因子的表达较WT组小鼠显著增加，运动训练可减少5xFAD小鼠皮质和海马促炎因子的表达、增加抑炎因子的

表达。与WT小鼠比较，5xFAD对照组小鼠皮质和海马的GSDMD蛋白的表达显著增加，而运动训练可降低5xFAD小

鼠GSDMD的表达，且GSDMD蛋白与Iba-1阳性小胶质细胞共定位。

结论：运动训练通过抑制NLRP3介导的小胶质细胞焦亡改善阿尔茨海默病情绪和认知功能。
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Abstract
Objective：To investigate the protective effect of exercise training on emotional and cognitive dysfunction in

Alzheimer's disease（AD），as well as the involvement of NLRP3 mediated microglial pyroptosis.

Method：Male 5xFAD mice at the age of 5 months were randomly divided into control and physical exer-
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cise，（PE） groups. Age-matched C57/BL6 mice were used as wild type （WT） group. The mice in the WT

and the control groups were fed in a common cage，while the mice in the PE group were fed in a cage

equipped with a running wheel，in which mice were freely to run. Open field test was used to detect the emo-

tional function，the Morris water maze test was used to detect the spatial cognitive function，and immunofluo-

rescence staining was used to detect the neuronal survival，Amyloid beta（Aβ） plaque deposition，the microgli-

al activation，the aggregation of microglial lysosomes and the expression of GSDMD，which is related to py-

roptosis. The expression of inflammatory cytokines、proinflammatory cytokines and GSDMD protein were detect-

ed by Western Blots.

Result：In open field test，when comparing with WT group，the time spent in the central area was significant-

ly shortened in the control-5xFAD group，which was significantly extended in the PE-5xFAD group. During the

Morris water maze training period， the latencies of mice in the WT and PE- 5xFAD groups to the platform

were gradually decreased，while there was no significant differences in the control- 5xFAD group. During the

probe trial test，the times crossing the platform in the control-5xFAD group was significantly reduced compared

with that in the WT group，while which was significantly increased in the PE-5xFAD mice. The number of

neurons in the PE-5xFAD group was significantly increased in cortex and hippocampus compared with those in

the control- 5xFAD group，while Aβ1- 42 plaques were significantly decreased in the PE- 5xFAD group. Com-

pared with the WT group. In addition, the lysosomal associated membrane protein-1（Lamp1）was obviously de-

tected around the Aβ plaques in the control-5xFAD group. However, physical exercise significantly reduced the

expressions of Lamp1 and CtsB in the cortex and hippocampus of 5xFAD mice. In the control-5xFAD group，

the proinflammatory cytokines were significantly increased in cortex and hippocampus when compared with the

WT mice, while PE decreased the expression of proinflammatory cytokines and increased the expression of anti-

inflammatory cytokine. When compared with the WT mice, the 5xFAD mice exhibited a significantly increased

expression of GSDMD protein in cortex and hippocampus, while PE decreased the expression of GSDMD pro-

tein. Moreover，GSDMD protein was co-localized with Iba-1-positive microglia.

Conclusion：Physical exercise improves cognitive function in Alzheimer's disease by inhibiting NLRP3-mediat-

ed microglial pyroptosis.

Author's address Department of Rehabilitation，the Third Affiliated Hospital，Sun Yat-Sen University，Guang-

zhou，Guangdong，510630
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根据《中国阿尔茨海默病报告2024》显示，我国

现存的阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）及

其他痴呆患病人数为1699万例，已是中国城乡居民

中排名第五的死因。AD是最常见的痴呆类型，以

进行性认知障碍为主要临床特征。另外，70%—

80%的 AD 患者合并有精神行为症状，最常见的是

激越/攻击、易怒、抑郁和焦虑[1]。其中，焦虑症状与

日常生活能力障碍和其他行为障碍显著相关[2]。随

着AD患病人数的增加，我国公众健康和社会可持

续发展受到严重影响，给患者、家庭和社会带来了沉

重的精神和经济负担[3]。然而，目前用于AD治疗的

药物只能改善症状，不能延缓疾病的进展，当前AD

认知障碍的康复治疗是医学研究领域亟待解决的科

学热点和难点。

运动训练是常用的康复治疗手段，可以减少Aβ

沉积、增加脑血流量、增加老年患者海马体积、促进

神经网络连接，有效改善认知功能[4—6]。然而，运动

训练改善AD认知功能的分子机制，尚未明确。神

经炎症在神经退行性疾病的病理过程中起着重要作

用，炎症小体是存在于免疫细胞的病原识别受体复

合物，对炎症的产生有关键作用，凋亡相关微粒蛋白

（apoptosis-associated speck-like protein，ASC）、核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3[NNACHT-，

LRR- ， and pyrin（PYD）- domain- containing pro-

tein 3，NLRP3]及 pro-caspase-1共同组成NLRP3炎

症小体，是目前研究最多的炎症小体，在AD疾病进
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程发挥重要作用[7]。本研究旨在研究运动训练改善

阿尔茨海默病情绪与认知功能的作用及NLRP3炎

症小体的参与机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组

本研究经广州吉尼欧生物实验动物管理与使用

委员会批准（编号：JENNIO-IACUC-2022-A012），

5xFAD小鼠购买自 Jackson实验室（货号：#034848），

广州吉尼欧生物科技有限公司饲养并繁殖。将SPF

级 5月龄雄性小鼠 5xFAD雄性小鼠（25—30g）随机

分为对照组（control-5xFAD）和运动训练组（physi-

cal exercise，PE），阴性对照小鼠为野生型SPF级小

鼠（wild type，WT）。将小鼠置于 12∶12h的明暗循

环下（07∶00—19∶00 亮灯），控制温度和湿度，随意

提供食物和水。将WT组和对照组5xFAD组小鼠饲

养在普通聚丙烯笼（36cm×20cm×14cm）中饲养，而

运动训练组小鼠在相同尺寸的聚丙烯笼中饲养，笼

内安装直径 16cm的跑轮，当小鼠爬上跑轮时，跑轮

可旋转，小鼠在上述条件下饲养 3个月。所有动物

实验程序都遵循动物伦理委员会制定的规则。

1.2 行为学检测

旷场试验：用于检测焦虑和探索活动[8]。

Morris水迷宫：采用Morris水迷宫测试小鼠的

空间学习记忆能力。水迷宫装置由一个带有头顶摄

像机的圆柱形桶和自动化软件组成（欣欣科技有限

公司，上海）。浴缸直径 120cm，高 50cm，将浴盆分

为四个象限，以每个象限中心的端点作为小鼠的入

口点，在其中一个象限的中心放置一个直径10cm的

白色圆形平台（目标象限），该平台位于水面以下

1cm处。在水迷宫训练中，将小鼠面朝浴缸壁置于水

中，每天四象限，连续5天。摄像头记录了游泳轨迹

图，并记录到达平台的时间，称为逃避延迟，最长可达

60s。小鼠若在60s内未能到达平台，则被引导到平台

上，并在平台上停留3s。第6天取出平台，进行60s的

探索试验，通过Visual track分析系统记录小鼠的游

泳轨迹数据，并进行指标提取和分析，记录并分析其

游泳速度、穿越目标区域（原平台）次数。

1.3 免疫荧光染色

行为学检测结束后，用浓度为1%的戊巴比妥钠

对小鼠进行深度麻醉，然后经心灌注 50ml 的 0.9%

生理盐水。取出左侧脑组织，分离皮质与海马，置于

液氮中速冻，后置于﹣80℃冰箱，用于Western Blot

实验。取出右侧脑组织，4%（w/v）的多聚甲醛中浸

泡固定过夜，然后用20%和30%蔗糖进行梯度脱水，

直至完全沉淀。随后，用最佳切割温度复合物包埋

脑样品，并使用冷冻切片机（Leica CM 1950，Leica

Biosystem，海德堡，德国）进行连续冰冻切片，10μm/

片，玻片保存在﹣80℃冰箱，以备以后的实验。切

片在柠檬酸缓冲液（pH 6.0）中微波 5min进行抗原

修 复 ，冷 却 后 ，采 用 用 免 疫 染 色 封 闭 缓 冲 液

（P0102，Beyotime）常温封闭 1h，然后用一抗（1∶

200抗兔 Iba1抗体，赛维尔，货号：GB153502，1∶200

抗鼠 Iba1抗体，赛维尔，货号：GB15105；1∶300抗鼠

Aβ1- 42 抗体，美国 Biolegend 公司，货号 805501；

FITC 荧光抗大鼠 Anti-Lamp1 抗体，Abcam，货号：

ab24871；1∶100抗兔GSDMD抗体，ABclonal，货号：

A17308），然后用荧光二抗常温孵育 1h（Anti-rabbit

IgG （H + L）， F（ab'）2 Fragment （Alexa Fluor®

555 Conjugate；Cell Signaling 公司，货号：4413；

Anti-rabbit IgG （H+L），F（ab'）2Fragment （Alexa

Fluor®488 Conjugate），Anti- mouse IgG （H + L），

Cell Signaling 公司，货号：4412；F（ab'）2Fragment

（Alexa Fluor® 647 Conjugate），Cell Signaling 公

司，货号：4410）。切片采用含DAPI的抗荧光淬灭

剂（Fluoroshield™，F6057，Sigma）进行封片。使用

尼康荧光显微镜（尼康，日本）或共聚焦显微镜（Lei-

ca，DM6000，德国）获取图像。

1.4 Western Blot

用 RIPA （radio- immunoprecipitation assay）裂

解液（含有磷酸化蛋白酶抑制剂+PMSF）提取总蛋

白，并使用BCA（bicinchoninic acid assay）蛋白测定

试剂盒（P0012，碧云天）进行蛋白浓度检测。将

20µg 蛋白质加入浓度为 10%或 12%的 SDS-PAGE

进行凝胶电泳，在 120V 下电泳分离 90min，然后转

移到 PVDF 膜（ISEQ00010，Millipore，美国）上，在

300mA下转膜2h。将膜在5%脱脂牛奶或牛血清白

蛋白中封闭1h，4°C冰箱孵育过夜一抗，包括抗兔β-

tubulin抗体（1∶1000，货号：AF7011，Affinity，中国），

抗兔GAPDH抗体（1∶1000，货号：AF7021，Affinity，
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中国），抗兔NLRP3抗体（1∶1000，货号：GB114320，

赛维尔，中国），抗兔 Caspse-1 抗体（1∶1000，Affini-

ty，货 号 ：AF5418），抗 兔 Cleaved- Caspase 1

（Asp296），p20 抗 体（1∶1000，Affinity，货 号 ：

AF4005），抗兔 IL1 beta 抗体（1∶1000，Affinity，货

号：AF5103），抗兔 Cleaved-IL-1 beta （Asp116）抗

体（1∶1000，Affinity，货号：AF4006），抗兔 GSDMD

抗体（1∶1000，ABclonal，货号：A17308），抗兔 IL-18

（1∶1000，ABclonal，货号：A23076），抗 IL- 10（1∶

1000，ABclonal，货号：A2171），然后用 TBST 洗涤，

常温孵育二抗1h（anti-mouse IgG，HRP-linked Anti-

body，Cell Signaling 公司，货号：7076；Anti- rabbit

IgG，HRP-linked Antibody，Cell Signaling 公司，货

号：7074）。使用 ECL 免疫印迹发光液（SQ202L，

Epizyme）和荧光成像系统（ProteinSimple，Santa

Clara，美国）显示蛋白质条带。利用 Image J软件对

免疫反应带灰度值进行分析。

1.5 统计学分析

采用 Image J（National Institutes of Health，

USA）分析免疫荧光和 Western Blot 的实验结果。

使用GraphPad Prism 8.0进行统计学分析。采用重

复测量方差分析和Tukey事后多重比较检验分析水

迷宫训练中到达平台的潜伏期，采用单因素方差分

析（analysis of variance，ANOVA）和 Turkey 事后多

重比较检验方法分析其他数据。所有数据以均数±

标准差表示，P<0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 运动训练减轻5xFAD小鼠的焦虑样行为，改善

空间记忆功能。

旷场试验结果显示，野生型（WT）、对照组

5xFAD（control-5xFAD）与运动训练组 5xFAD（PE-

5xFAD）三组小鼠的活动速度无明显差异（P>0.05），

但对照组 5xFAD小鼠中心区域停留的时间较野生

型小鼠显著缩短（图 1A，B）（P<0.001），运动训练组

5xFAD 小鼠在中心区域停留的时间较对照组

5xFAD小鼠显著延长（P<0.01）。

在5天的Morris水迷宫训练学习过程中，与第1

天比较，WT和PE-5xFAD两组小鼠到达平台时间逐

渐缩短，而 control-5xFAD小鼠到达平台的时间无明

显差异（图1C，D）。采用双因素方差分析三组小鼠

第5天到达平台的时间（逃避潜伏期），结果显示，与

WT组小鼠相比，control-5xFAD小鼠到达平台的时

间明显延长（P<0.0001），PE-5xFAD小鼠到达平台的

时间较 control-5xFAD 组小鼠显著缩短（P<0.0001）

（图 1C，D）。第 6天，取出平台，进行水迷宫探索试

验，单因素方差分析结果显示，与WT组相比，con-

trol-5xFAD组小鼠穿越平台的次数与在目标象限停

留的时间均显著减少（P<0.01，P<0.001），而 PE-

5xFAD 小鼠穿越平台次数和在目标象限停留的时

间较 control- 5xFAD 组小鼠显著增加（P<0.05，P<

0.01）（图1E，F）。

2.2 运动训练减少5xFAD小鼠皮质和海马Aβ斑块

沉积，增加神经元存活

免疫荧光结果显示，与野生型小鼠相比，5xFAD

对照组的皮质和海马均可见明显的Aβ斑块沉积（P<

0.0001，P<0.0001），而PE-5xFAD小鼠皮质和海马的

Aβ斑块沉积比对照组显著减少（P<0.001，P<0.01）

（图 2A，B）。同时，Aβ斑块沉积周围可见神经元丢

失，单因素方差分析结果显示，与野生型小鼠相比，

5xFAD对照组小鼠的皮质和海马的神经元数量明显

减少（P<0.01，P<0.01），而运动训练组小鼠的神经元

数量较对照组显著增加（P<0.05，P<0.05）（图2A，B）。

2.3 运动训练抑制Aβ斑块周围小胶质细胞溶酶体

的聚集

免疫荧光结果显示，与WT组相比，对照组小鼠

皮质Aβ斑块周围的Lamp1荧光强度显著增加（P<

0.0001），而运动训练可明显降低Aβ斑块周围小胶

质细胞内的Lamp1荧光强度（P<0.01），运动训练组

小鼠小胶质细胞的Lamp1荧光强度比WT组小鼠显

著增加（P<0.05）（图 3A，B）。Western Blot 实验结

果显示，对照组5xFAD小鼠皮质和海马的Lamp1蛋

白水平较野生型小鼠显著增加（P<0.01，P<0.01），运

动训练可显著减少 5xFAD 小鼠皮质和海马 Lamp1

蛋白水平的表达（P<0.01，P<0.01）。对照组 5xFAD

小鼠皮质和海马的溶酶体组织蛋白酶 B（cathepsin

B，CtsB）的表达较 WT 小鼠明显增加（P<0.01，P<

0.01），而运动训练可显著降低5xFAD小鼠皮质和海

马的溶酶体组织蛋白酶 B 的蛋白水平（P<0.05，P<

0.001）（图3C，D）。
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2.4 运动训练减少 5xFAD小鼠皮质和海马促炎因

子，增加抑炎因子的表达

Western Blot实验结果显示，与野生型（WT）小

鼠比较，对照组 5xFAD小鼠皮质和海马的NLRP3、

Cleaved caspase-1 的蛋白水平显著增加（皮质：P<

0.05，P<0.01；海马：P<0.05，P<0.01），而运动训练组

5xFAD小鼠皮质和海马的NLRP3、Cleaved caspase-

1的蛋白水平较对照组5xFAD小鼠显著降低（皮质：

P<0.05，P<0.001；海马：P<0.05，P<0.05）（图 4A，

B）。与野生型小鼠比较，对照组5xFAD小鼠皮质和

海马的ASC、IL-1β的蛋白水平显著增加（皮质：P<

0.01，P<0.05；海马：P<0.01，P<0.01），而运动训练组

5xFAD 小鼠皮质和海马的 ASC、IL-1β的蛋白水平

较对照组 5xFAD 小鼠显著降低（皮质：P<0.01，P<

0.05；海马：P<0.05，P<0.05），与野生型小鼠无明显

差异（P>0.05）（图4C，D）。与野生型小鼠比较，对照

组5xFAD小鼠皮质和海马的 IL-18的蛋白水平显著

增加（皮质：P<0.0001；海马：P<0.001），而运动训练

组 5xFAD（PE-5xFAD）小鼠皮质和海马的 IL-18 的

蛋白水平较对照组 5xFAD小鼠（Control-5xFAD）显

著降低（皮质：P<0.01；海马：P<0.05），较野生型（WT）

小鼠显著增加（皮质：P<0.05；海马：P<0.05）（图 4E，

F）。与野生型小鼠比较，对照组5xFAD小鼠皮质和

海马的 IL-10的蛋白水平显著减少（皮质：P<0.01；海

马：P<0.01），而运动训练组5xFAD小鼠皮质和海马

的 IL-10的蛋白水平较对照组5xFAD小鼠显著增加

图1 运动训练减轻5xFAD小鼠的情绪和空间认知障碍
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注：A：旷场实验轨迹图。B：单因素方差分析比较野生型小鼠（WT），对照组（Control）和运动训练组（PE）5xFAD小鼠的活动速度、在中心区域
停留的时间。C：水迷宫空间训练期间的代表性轨迹图。D：双因素方差分析比较野生型小鼠（WT），对照组（Control）和运动训练组（PE）
5xFAD小鼠到达平台的时间。E：空间探索实验的代表性轨迹图。F：单因素方差分析比较野生型小鼠（WT），对照组（Control）和运动训练组
（PE）5xFAD小鼠穿越平台次数和在目标象限停留的时间。①P<0.05，②P<0.01，③P<0.001，④P<0.0001。
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（皮质：P<0.0001；海马：P<0.0001），较野生型小鼠也

显著增加（皮质：P<0.001；海马：P<0.01）（图4E，F）。

2.5 运动训练抑制 5xFAD小鼠皮质和海马小胶质

细胞焦亡

免疫荧光结果显示，与野生型小鼠比较，对照组

5xFAD小鼠皮质和海马的GSDMD蛋白的荧光强度

明显增加（皮质：P<0.01；海马：P<0.001），而运动训练

组5xFAD小鼠皮质和海马的GSDMD蛋白的荧光强

度较对照组5xFAD小鼠显著降低（皮质：P<0.05；海

马：P<0.01）（图5A，B），且GSDMD蛋白与 Iba-1阳性

小胶质细胞共定位（图5A）。Western Blot实验结果

显示，与野生型小鼠比较，对照组5xFAD小鼠皮质和

海马的 GSDMD 蛋白的表达显著增加（皮质：P<

0.001；海马：P<0.001），而运动训练5xFAD小鼠皮质

和海马的GSDMD蛋白的表达比对照组5xFAD小鼠

显著降低（皮质：P<0.05；海马：P<0.01）（图5C，D）。

3 讨论

研究证明，除Aβ沉积和Tau蛋白的过度磷酸化

以外，炎症性神经免疫系统紊乱已成为AD的第三

个核心病理特征[9]。5xFAD转基因小鼠是一种携带

五个家族性基因突变的转基因小鼠，这些基因突变

图2 运动训练减轻5xFAD小鼠皮质和海马的Aβ斑块沉积，增加神经元存活

注：A：免疫荧光染色标记Aβ1-42与Neun阳性神经元的定位表达。B：单因素方差分析比较野生型小鼠（WT），对照组（Control）和运动训练组
（PE）5xFAD小鼠皮质和海马的Aβ1-42荧光强度与神经元数量的表达差异。①P<0.05，②P<0.01，③P<0.001，④P<0.0001。
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与阿尔茨海默病的发生密切相关。这些突变包括与

β- 淀粉样蛋白前体（APP）相关的瑞典（K670N/

M671L）、佛罗里达（I716V）和伦敦（V717I）突变，以

及与早老素-1（PSEN1）相关的 M146L 和 L286V 突

变广泛，是阿尔茨海默病的经典动物模型，应用于

AD的发病机制和治疗研究。本研究采用 5月龄的

5xFAD 动物模型，研究发现自主运动训练可减少

5xFAD小鼠脑内皮质和海马的淀粉样斑块沉积，抑

制NLRP3炎症小体的激活，增加神经元数量，最终

改善AD认知功能。

注：A：免疫荧光显示野生型、对照组-5xFAD和运动训练5xFAD三组小鼠皮质Aβ1-42、Lamp1和 Iba-1共定位染色。B：单因素方差分析比较三
组小鼠皮质 Iba-1阳性小胶质细胞的Lamp1荧光强度。C：Western Blot化学发光成像分析野生型（WT）、对照组-5xFAD和运动训练5xFAD三
组小鼠皮质和海马的Lamp1的表达。D：Western Blot化学发光成像分析野生型（WT）、对照组-5xFAD和运动训练5xFAD三组小鼠皮质和海
马溶酶体组织蛋白酶B（Cathepsin B，CtsB）的表达差异。①P<0.05，②P<0.01，③P<0.001，④P<0.0001。

图3 运动训练抑制5xFAD小鼠脑内Aβ斑块周围小胶质细胞Lamp1阳性初级溶酶体的聚集，
减轻皮质和海马溶酶体组织蛋白酶B的活性
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图4 运动训练抑制5xFAD小鼠皮质和海马NLRP3炎症小体的激活

注：A：Western Blot化学发光实验显示野生型小鼠，对照组-5xFAD和运动训练-5xFAD三组小鼠皮质和海马NLRP3和Caspase-1/Cleaved cas-
pase-1的表达。B：统计学分析比较三组小鼠皮质和海马的NLRP3和Cleaved caspase-1的蛋白水平差异。C：Western Blot化学发光实验显示
野生型小鼠，对照组-5xFAD和运动训练-5xFAD三组小鼠皮质和海马的ASC和 IL-1β蛋白表达。D：统计学比较分析三组小鼠皮质和海马的
ASC和Cleaved caspase-1的蛋白水平差异。E：Western Blot化学发光实验显示野生型小鼠，对照组-5xFAD和运动训练-5xFAD三组小鼠皮质
和海马的 IL-18和 IL-10蛋白表达。F：统计学比较分析三组小鼠皮质和海马的 IL-18和 IL-10的蛋白表达水平差异。①P<0.05，②P<0.01，③P<
0.001，④P<0.0001。
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小胶质细胞（microglia）是中枢神经系统中的固

有免疫细胞，在 AD 疾病进程中具有双刃剑作用。

一方面，小胶质细胞可摄取细胞外Ａβ，通过自噬或

溶酶体系统降解清除Ａβ[10]。另一方面，小胶质细胞

的激活会介导慢性炎症，导致其正常吞噬、降解和清

除能力下降[11]。小胶质细胞焦亡是依赖于半胱天冬

蛋白酶-1（caspase-1）焦亡相关的蛋白质GSDMD，而

GSDMD也被 caspase-1切割形成跨膜孔，介导成熟

白细胞介素1β（IL-1β）的释放，导致细胞内容物释放

至细胞外，产生强烈的神经炎症级联反应，并诱导炎

症性细胞死亡，在介导AD脑内神经元变性损伤中

具有重要作用[12]。抑制小胶质细胞焦亡，可有效改

善AD认知功能，是AD治疗的新策略[13—14]。另外，

NLRP3 炎症小体可介导 tau 蛋白的过度磷酸化水
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平，敲除NLRP3可降低AD小鼠中Aβ水平，从而促

进Aβ斑块的吞噬和清除，改善记忆缺陷[15]，而小胶

质细胞释放的ASC斑点可迅速与Aβ结合，增加Aβ

寡聚体的形成及沉积，而ASC的缺陷或抗体可以阻

止病理扩散，证实炎症激活与疾病过程相关[16]。运

动干预可显著抑制AD小鼠海马小胶质细胞介导的

炎症反应，改善认知功能[9]。本研究进一步发现，3

个月的有氧跑轮运动训练干预可通过抑制NLRP3、

ASC炎症小体的激活，进而抑制小胶质细胞焦亡，

降低AD脑内神经炎性因子水平。

有研究显示，小胶质细胞的溶酶体组织蛋白酶

B（cathepsin B，CtsB）是导致线粒体活性氧和促炎

介质产生增加的主要原因，与认知功能障碍的产生

密切相关[17]。另外，Aβ蛋白和氧化应激均可通过诱

导 CtsB，激活 NLRP3 炎症小体，随后启动 pro-cas-

pase-1加工形成 caspase-1，进而剪切 pro-IL-1β形成

IL-1β，促进淀粉样斑块形成和神经退行性病变[18]。

科学合理的运动可以有效调节神经免疫系统[19]，降

低C反应蛋白、IL-6、肿瘤坏死因子α等促炎因子的

产生，增加白细胞介素10、IL-1受体拮抗剂、白细胞

介素 4、转化生长因子 β-1等抑炎因子的产生，缓解

神经退行性疾病的症状，延缓病理进展[20—21]。本研

注：A：免疫荧光共定位显示野生型小鼠，对照组-5xFAD和运动训练-5xFAD三组小鼠皮质和海马GSDMD蛋白与 Iba-1阳性小胶质细胞的共定
位表达。B：统计学分析比较三组小鼠皮质和海马的GSDMD蛋白表达差异。C：Western Blot化学发光实验显示野生型小鼠，对照组-5xFAD
和运动训练-5xFAD三组小鼠皮质和海马的GSDMD蛋白水平。D：统计学比较分析三组小鼠皮质和海马的GSDMD蛋白表达差异。①P<
0.05，②P<0.01，③P<0.001，④P<0.0001。

图5 运动训练抑制5xFAD小鼠皮质和海马小胶质细胞焦亡
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究进一步提示，运动训练抑制神经炎症的作用可能

通过改善小胶质细胞溶酶体功能而实现。

本研究存在一定不足。首先，根据小鼠喜好跑

笼的习性，我们参照以往的研究[22]，采用了自主跑笼

运动方案，但此运动方案无法保证小鼠的运动量，且

本研究每组纳入小鼠 5只，样本量较小。在以后的

研究中，我们将采用更合理的运动跑台训练方案，并

增加样本量，研究不同运动量对AD小鼠认知功能

的影响。其次，本研究采用旷场试验检测小鼠的焦

虑情绪。旷场实验被广泛用来分析啮齿动物的运

动，焦虑和刻板的行为[23]，在旷场实验中，更多喜欢

在周边活动的小鼠被描述趋向性（向固体物体移

动），这代表焦虑样行为，而焦虑程度较低的小鼠倾

向于花更多的时间在旷场中央的开放区域[24]。

综上所述，自主运动训练可改善AD小鼠的情绪

和认知功能，减少Aβ斑块的沉积，增加神经元存活。

运动训练改善AD认知功能的机制与抑制小胶质细

胞NLRP3炎症小体激活，进而减轻细胞焦亡有关。
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