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过表达 ＮＲＦ１ 减轻阿尔茨海默病模型小鼠的
线粒体和认知功能障碍

苏立宁１，王艳兵２，张永财１

摘要　 目的　 探讨核呼吸因子 １（ＮＲＦ１）对阿尔茨海默病疾

病（ＡＤ）模型小鼠线粒体及和认知功能障碍的影响。 方法　
以 ５ × ＦＡＤ 小鼠作为 ＡＤ 模型小鼠，并用脑立体定位注射稀

疏标记的过表达 ＮＲＦ１ 的 ＡＡＶ 病毒（ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法测定海马中 ＮＲＦ１ 的表达；用透射电镜观察海马中线

粒体形态；用激光共聚焦显微镜观察 ＣＡ１ 区稀疏标记神经

元的树突棘并计数；Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验评估小鼠认知和记忆

功能；电生理法检测突触效能的长时程增强效应（ＬＴＰ）。 结

果　 脑立体注射 ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１ 后，海马中 ＮＲＦ１ 表达升高（Ｐ ＜
０. ００１），海马神经元中线粒体形态明显改善，小鼠的认知和

记忆功能提高（Ｐ ＜ ０. ０１），海马 ＣＡ１ 区神经元的树突棘密度

２０２３ － １２ － １９ 接收

基金项目：河北省年度医学科学研究计划项目（编号：２０２００１９６）；河

北北方学院省属高校基本科研项目（编号：ＪＹＴ２０２３００２）；

河北北方学院校级科研项目（编号：Ｈ２０２２４０５０３０）
作者单位：１ 河北北方学院基础医学院，张家口　 ０７５０００

２ 河北北方学院体育部，张家口　 ０７５０００

作者简介：苏立宁，女，副教授，责任作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｕｌｉｎｉｎｇｌｌ５５＠ １２６．

ｃｏｍ

增加（Ｐ ＜ ０. ００１）并产生持久稳定的 ＬＴＰ 且 ｆＥＰＳＰ 斜率增高

（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论　 在 ５ × ＦＡＤ 小鼠 ＡＤ 模型中，ＮＲＦ１ 过表

达触发了线粒体功能障碍的修复，并改善了突触可塑性，推
测这些改变参与到了过表达 ＮＲＦ１ 对 ＡＤ 认知功能障碍改善

的治疗效果中。
关键词　 阿尔茨海默病；海马；核呼吸因子 １；线粒体；认知

功能；基因治疗
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最

常见的年龄依赖性神经退行性疾病，目前尚没有治

愈的方法［１］。 近来研究［２］ 显示，ＡＤ 的发病机制不

单独是淀粉样 β 蛋白（ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）沉积

的线性下游结果，而是一种多种因素共同参与调控

的疾病。 其中，线粒体功能障碍可能是驱动更为普

遍的散发迟发性 ＡＤ 病理生理学的主要损伤，并将

其称为“线粒体级联假说” ［３ － ４］。 线粒体生物发生
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在维持和调节线粒体稳态以及协调核基因组和线粒

体基因组方面起着重要作用，但其受一系列信号因

子调控。 核呼吸因子 １ （ ｎｕｃｌａｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＮＲＦ１）是线粒体生物合成和功能的关键调节因

子［５］。 之前已有文献［６ － ７］ 显示 ＮＲＦ１ 在包括 ＡＤ 在

内的多种神经退行性疾病中表达异常降低且其与线

粒体生物发生和功能受损有关，并且扰乱线粒体稳

态能加剧学习和记忆障碍［８］。 这些研究提示了 ＡＤ
的进展与 ＮＲＦ１ 异常潜在相关，但其在 ＡＤ 中的具

体作用和机制仍不明确。 因此，该研究检测了

ＮＲＦ１ 对 ＡＤ 相关表型的调控作用及机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 主要试剂与抗体 　 ＮＲＦ１ 和 ＧＡＰＤＨ 抗体

（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司），ＨＲＰ 或 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８
标记羊抗兔 ＩｇＧ 抗体（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司），携带过表达 ＮＲＦ１ 或对照（Ｃｏｎ）的 ＡＡＶ 载

体以及稀疏标记的 ＡＡＶ（上海和元生物技术有限公

司），ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒以及 ＥＣＬ 化学发光

底物试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）。
１． １． ２　 小鼠　 ７ 月龄 ＳＰＦ 级 ５ × ＦＡＤ 小鼠（ｎ ＝ ４０，
雄性，体质量 ２６ ～ ３０ ｇ）作为 ＡＤ 模型小鼠，ＷＴ 同窝

仔（Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，ｎ ＝ ２０，雄性，体质量 ２６ ～ ３０ ｇ）
作为正常对照小鼠。 所有小鼠均购自常州卡文斯实

验动物有限公司［ＳＣＸＫ（苏）２０２１⁃００１３］，饲养在 １２
ｈ 光 ／暗循环的标准 ＳＰＦ 条件下，小鼠可自由获得食

物和水。 本实验经河北北方学院动物伦理委员会的

批准。
１． １． ３　 主要仪器 　 ＥＭ ＵＣ７ 型切片机（德国 Ｌｅｉｃａ
公司）；ＪＥＭ⁃１４００ ＰＬＵＳ 型透射电子显微镜 （日本

ＪＥＯＬ 公司）；ＬＳＭ８８０ 型激光共聚焦显微镜（德国

Ｚｅｉｓｓ 公司）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 印迹系统（美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公

司）；ｅ⁃Ｂｌｏｔ 凝胶成像系统（上海易孛特光电技术有

限公司）；５１７３０ 型小鼠脑立体定位仪（上海玉研科

学仪器有限公司）；ＢＨＶ⁃Ｍ１ 型 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫视频分

析系统（北京必海微科技有限公司）；ＭＥＤ６４ 型平面

微电极矩阵（电生理） 记录系统 （日本 Ａｌｐｈａ Ｍｅｄ
Ｓｃｉｅｎｃｅ 公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 免疫荧光　 戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉小

鼠后，用 ＰＢＳ 灌注，然后用 ４％多聚甲醛灌注。 将脑

取出，然后在 ４ ℃下在 ４％多聚甲醛中后固定 ２４ ｈ。
之后，将脑在 ３０％ 蔗糖溶液中脱水，直到脑沉入底

部。 将样品嵌入最佳切割温度复合物（ＯＣＴ）中包

埋，低温下用徕卡 ＥＭ ＵＣ７ 切片机切为 ８ μｍ 厚的切

片。 切片在室温下晾干，ＰＢＳ 清洗 ３ 次，用含 ０. ３％
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的 ５％ ＢＳＡ 在 ３７ ℃封闭 ２ ｈ，然后在 ４
℃孵育 ＮＲＦ１ 抗体（１ ∶ ５００）过夜，用 ＰＢＳ 清洗 ３ 次

后，Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８ 标记羊抗兔 ＩｇＧ 抗体（１ ∶ ５００）
在室温下孵育 １. ５ ｈ，用含 ＤＡＰＩ 的封片液封片，激
光共聚焦显微镜下观察。
１． ２． ２　 脑立体定位显微注射　 戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／
ｋｇ）麻醉小鼠，将其置于小鼠脑立体定位仪中。 用

微量注射针将过表达 ＮＲＦ１ 和对照的 ＡＡＶ 病毒及

其稀疏标记的 ＡＡＶ 双侧注射入背侧海马 （ＡＰ ＝ －
２. ０ ｍｍ，ＭＬ ＝ １. ２ ｍｍ，ＤＶ ＝ ２ ｍｍ，０. ５ μｌ），注射

后，留针 ５ ｍｉｎ，然后慢慢抽出。 注射 １４ ｄ 后进行行

为测试。 然后，麻醉下处死小鼠取双侧海马，通过

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和荧光评估 ＮＲＦ１ 的过表达情况；用电

镜观察海马线粒体形态；激光共聚焦显微镜下观察

ＣＡ１ 区稀疏标记神经元的树突棘并计数。
１． ２． ３　 透射电子显微镜　 戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
麻醉小鼠后，用磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）灌注，然后再用 ４％ 多聚甲醛灌注。 将

海马组织（１ ｍｍ３）小块快速解剖分离，并用 ２. ５％戊

二醛在 ４ ℃下固定过夜，再 １％ 锇酸固定 １ ｈ，将组

织被嵌入 Ｅｐｏｎａｔｅ １２ 包埋树脂中，并用徕卡 ＥＭ
ＵＣ７ 切片机沿冠状面切成 ６０ ～ ８０ ｎｍ 厚的切片。 铅

染后，由双盲的病理学家通过 ＪＥＭ － １４００ ＰＬＵＳ 透

射电子显微镜检测线粒体形态。
１． ２． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 　 用 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解海马组

织，然后按操作说明书步骤，在 ４ ℃下 １１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ２５ ｍｉｎ 收集蛋白上清液。 根据制造商的说明，
通过 ＢＣＡ 法检测蛋白的浓度。 每样品取蛋白上清

液（含 ２５ μｇ 蛋白）与上样缓冲液在 １００ ℃下煮沸 ５
ｍｉｎ，然后进行电泳分离和转印。 在室温下，用 ５％
牛奶封闭 １. ５ ｈ，然后在 ４ ℃下孵育一抗（ＧＡＰＤＨ，
１ ∶ ８ ０００；ＮＲＦ１，１ ∶ １ ０００）过夜。 ＰＢＳ⁃Ｔ 缓冲液（含
０. ０５％吐温 ２０ 的 ＰＢＳ） 洗涤 ３ 次后，室温下孵育

ＨＲＰ 标记羊抗兔 ＩｇＧ 二抗 （１ ∶ ２ ０００） １. ５ ｈ。 用

ＥＣＬ 试剂显示条带，并用 ｅ⁃Ｂｌｏｔ 成像系统采集图像。
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带的强度。
１． ２． ５　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫 　 用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫视频分析

系统（内径 １２０ ｃｍ，高 ５０ ｃｍ，可升降的站台直径 ９
ｃｍ）评估小鼠的空间记忆。 将其充满不透明的水并

保持在 ２３ ℃ （水深 ３０ ｃｍ），分成 ４ 个象限，站台位

于水面下 １ ｃｍ 处。 测试小鼠在 １ ｄ 内从 ４ 个象限

·５０３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



释放，在 ９０ ｓ 内自由游泳，若老鼠没有找到隐藏的

站台，引导老鼠到隐藏的站台并停留 １５ ｓ。 在最后

一次训练 ２４ ｈ 后进行空间探测试验，站台降至水

底，从放置隐藏平台的相反象限释放小鼠，记录小鼠

停留在隐藏站台的时间。 之后，通过在对面的水面

上放置一个带有旗帜的水下站台来进行暗示测试。
对每只小鼠进行 １ 次试验，并记录到达站台的时间。
１． ２． ６　 海马离体脑片电生理学　 小鼠麻醉后，迅速

取出大脑，分离出海马体，置于人工脑脊液（由 １２４
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ、３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＫＣｌ、２６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＨＣＯ３、
１. ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＨ２ＰＯ４、２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＣａＣｌ２、１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＭｇＳＯ４ 和 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｄ⁃葡萄糖组成）在室温下孵育

２ ｈ，并制作 ４００ μｍ 厚的海马切片。 在 ＣＡ１ 区的

Ｓｃｈａｆｆｅｒ 侧支 －连合纤维 ＣＡ１ 锥体细胞通路中记录

场电位反应。 用 １００ Ｈｚ 脉冲以 ３０ ｓ 的间隔刺激，记
录兴奋性突触后电位 （ ｆｉｅｌｄ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｆＥＰＳＰ）。 在稳定基线开始后 ２０ ｍｉｎ 引入

两列高频刺激（ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＨＦＳ： １００
Ｈｚ，１ 秒内 １００ 个脉冲，间隔 ３０ ｓ），诱导长时程增强

效应（ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）。 通过将 ＨＦＳ 期

后 ９０ ｍｉｎ 的平均 ｆＥＰＳＰ 斜率与基线期的平均 ｆＥＰＳＰ
斜率进行比较并计算相对于基线的百分比变化来量

化 ＬＴＰ。
１． ３　 统计学处理 　 所有结果均以 �ｘ ± ｓ 表示。 用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ０ 软件进行统计学分析。 两组之

间的比较用 ｔ 检验进行分析。 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫的数据

采用双向重复测量方差分析，其他多组的比较使用

单向方差分析，用 ＬＳＤ 事后检验进行均数两两比

较。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＡＤ 模型小鼠中 ＮＲＦ１ 蛋白表达情况和 ＮＲＦ１
过表达模型构建　 免疫荧光染色结果显示，５ × ＦＡＤ
小鼠海马 ＮＲＦ１ 染色荧光强度相对于 ＷＴ 小鼠下降

（图 １Ａ）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果，与 ＷＴ 对照相比，５ ×
ＦＡＤ 小鼠海马 ＮＲＦ１ 蛋白水平显著降低（ ｔ ＝ ６. ２５１，
Ｐ ＜ ０. ００１） （图 １Ｂ）。 将过表达 ＮＲＦ１ 的 ＡＡＶ 病毒

注射到 ５ × ＦＡＤ 小鼠的海马区域，荧光显微图片显

示 ＡＡＶ 病毒注射成功（图 １Ｃ）；同时用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
验证 ＮＲＦ１ 过表达的效率，与 ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组相比，
ＡＡＶ⁃ＮＦＲ１ 组 ＮＲＦ１ 蛋白显著上调 （图 １Ｄ， ｔ ＝
８. ４３２，Ｐ ＜ ０. ００１），表明 ＮＲＦ１ 基因在海马中过表达

成功。
２． ２　 各组小鼠海马神经元中线粒体形态变化　 用

透射电镜观察 ＡＤ 模型小鼠海马区神经元线粒体损

伤情况，对照 ＷＴ 小鼠海马区神经元线粒体正常，５
× ＦＡＤ 小鼠海马区神经元的线粒体结构发生了显

著改变，呈现线粒体肿胀且线粒体嵴消失（图 ２Ａ）。
进一步观察了过表达 ＮＲＦ１ 对海马神经元线粒体损

伤的影响（图 ２Ｂ），ＡＡＶ⁃ＮＦＲ１ 组 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马

神经元线粒体肿胀和线粒体嵴的丧失的病理变化较

ＡＡＶ ⁃Ｃｏｎ组减轻，表明ＮＲＦ１可改善ＡＤ小鼠的线

图 １　 各组小鼠中海马 ＮＲＦ１ 表达情况

Ａ：ＷＴ 组和 ５ × ＦＡＤ 组海马 ＮＲＦ１ 免疫荧光染色图像（比例尺：１ ｍｍ， × １００）；Ｂ：ＷＴ 组和 ５ × ＦＡＤ 组 ＮＲＦ１ 蛋白表达的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测；
Ｃ：ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１ 注射海马区后的荧光显微示意图（ × ４０）；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证注射 ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１ 后的海马中 ＮＲＦ１ 表达的蛋白质印迹条带及其定

量分析结果；与 ＷＴ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ２　 各组小鼠海马神经元线粒体的代表性透射电镜图

Ａ：ＷＴ 组和 ５ × ＦＡＤ 组海马神经元代表性透射电镜图；Ｂ：ＡＡＶ⁃
Ｃｏｎ 组和 ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１ 组海马神经元代表性透射电镜图；上图： × ８
０００；下图： × ２５ ０００；红色箭头：线粒体

粒体损伤。
２． ３　 ＮＲＦ１ 过表达缓解 ５ × ＦＡＤ 小鼠的认知和记

忆功能　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试评估过表达 ＮＲＦ１ 对 ５
× ＦＡＤ 小鼠的空间学习和记忆。 各组训练路径中

的游泳速度相似，在第 ２ 至 ５ 天，ＡＡＶ⁃ＮＦＲ１ 组隐藏

站台的逃避潜伏期比对照组显著降低（图 ３Ａ， ｔ ＝
４. ０１４、５. ９０６、 １０. １３２、 １２. ０４８， Ｐ ＜ ０. ０１ 或 Ｐ ＜

０. ００１），在用于评估记忆回忆的测试（隐藏站台被

移除）中，与 ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组相比，ＡＡＶ⁃ＮＦＲ１ 在目标象

限中的时间百分比以及穿过平台的次数间均显著增

多（图 ３Ｂ、３Ｃ，ｔ ＝ １１. ５３６、１８. ０６２， Ｐ ＜ ０. ００１）。 这

些结果表明，在海马中的 ＮＲＦ１ 过表达能增强了 ＡＤ
小鼠的认知和记忆功能。
２． ４　 过表达 ＮＲＦ１ 改善海马突触可塑性　 为确定

过表达 ＮＲＦ１ 对树突棘的影响，在小鼠的海马中使

用稀疏标记染色定量树突棘，与 ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组相比，
ＡＡＶ⁃ＮＦＲ１ 组小鼠的树突棘密度显著增高（图 ４Ａ、
Ｂ，ｔ ＝ ９. ５３２，Ｐ ＜ ０. ００１），表明过表达 ＮＲＦ１ 降低了

５ × ＦＡＤ 小鼠树突棘的丢失。 为测试过表达 ＮＲＦ１
是否可挽救 ＡＤ 中受损的海马突触可塑性，研究了

其对长时程增强的影响，与 ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组相比，ＡＡＶ⁃
ＮＦＲ１ 组在整个 ９０ ｍｉｎ 的记录时间周期内产生了持

久稳定的 ＬＴＰ（图 ４Ｃ），ｆＥＰＳＰ 斜率显著增高（图 ４Ｄ，
ｔ ＝ ３. ４０８，Ｐ ＜ ０. ０１），表明 ＮＲＦ１ 干预可使受损的

ＬＴＰ 得到挽救。

３　 讨论

　 　 几十年来，Ａβ 一直被认为是缓解 ＡＤ 的主要靶

点，但迄今为止，以靶向 Ａβ 为主的方法在临床试验

中均产生了令人失望的结果［９］。 与此同时，近期越

来越多的文献［３ － ４］揭示了 ＡＤ 患者脑的海马神经元

线粒体功能受损，提示以线粒体为细胞生物能学靶

点治疗 ＡＤ 的策略的可能性。 然而，在 ＡＤ 的发生

和发展过程中，线粒体功能障碍的具体受影响的分

子机制仍不清楚。 本研究结果表明，ＮＲＦ１ 介导的

线粒体功能障碍在 ＡＤ 模型的 ５ × ＦＡＤ 小鼠中调控

了 ＡＤ 病程的进展。
　 　 为证实５ × ＦＡＤ小鼠（ ＡＤ模型小鼠）与ＡＤ病

图 ３　 过表达 ＮＲＦ１ 减轻 ５ × ＦＡＤ 小鼠的认知和记忆功能障碍（ｎ ＝ ８）
Ａ：ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组和 ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１ 组小鼠的逃避潜伏期；Ｂ、Ｃ：ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组和 ＡＡＶ⁃ＮＲＦ１ 组小鼠在目标象限中的时间百分比和穿越次数；与

ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ４　 过表达 ＮＲＦ１ 挽救 ＡＤ 小鼠海马突触可塑性受损（ｎ ＝ ８）
Ａ、Ｂ：稀疏标记的海马树突棘示意图和树突棘密度的量化结果（比例尺 ＝ １０ μｍ， × ８００）；Ｃ、Ｄ：高频刺激下海马 ＬＴＰ 的变化、ｆＥＰＳＰ 初始斜

率以及刺激 ９０ ｍｉｎ 后 ｆＥＰＳＰ 平均斜率；与 ＡＡＶ⁃Ｃｏｎ 组比较： ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

人在线粒体病理改变方面的一致性，本研究首先对

５ × ＦＡＤ 小鼠海马神经元的线粒体形态进行电镜观

察，确认了线粒体损伤的发生。 ＮＲＦ１ 是一种核转

录因子，主要作为线粒体生物发生相关基因的正调

节因子［５］。 本研究中，ＮＲＦ１ 在 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马中

显著降低，这提示了 ＮＲＦ１ 相关的线粒体功能异常

可能在 ５ × ＦＡＤ 小鼠 ＡＤ 相关症状进展中发挥作

用。 为验证课题组提出的 ＮＲＦ１ 在 ＡＤ 发挥作用中

的假设，本实验利用携带过表达 ＮＲＦ１ 的 ＡＡＶ 病毒

对 ５ × ＦＡＤ 小鼠进行脑立体定位注射干预，并在确

认病毒工具工作良好后进行疾病表型直接相关的认

知功能检测。 水迷宫的空间学习记忆表现是反映海

马损伤和神经认知性能的重要指标［１０ － １１］。 本研究

通过 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫表现，建立了直接干预海马中

ＮＲＦ１ 与 ５ × ＦＡＤ 小鼠空间学习和记忆之间的联系。
正如预期，ＮＲＦ１ 过表达小鼠表现出更短的到达站

台的时间，此外，其在目标象限花费的时间及穿越次

数也显著增多，这些 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试的结果表明，
５ × ＦＡＤ 小鼠空间学习缺陷的原因至少部是由于其

海马神经元的 ＮＲＦ１ 表达降低所致。 并且在随后的

线粒体检测中，本研究结果与之前报道的一致，
ＮＲＦ１ 表达刺激线粒体生物发生，在维持足够的功

能性神经元线粒体质量中发挥重要作用［６ － ７， １２］。
越来越多的证据［１３ － １４］ 表明 ＡＤ 患者的树突棘

减少，而维持适当的树突棘密度对于 ＡＤ 患者和 ＡＤ
小鼠的突触功能和认知行为至关重要。 本研究评估

了过表达 ＮＲＦ１ 干预对 ５ × ＦＡＤ 小鼠树突棘密度的

影响，结果显示过表达 ＮＲＦ１ 干预的小鼠海马组织

中更为丰富的树突棘形态学改变。 众所周知，线粒

体结构和功能的变化对维持突触可塑性的功能至关

重要［１５］。 神经元末梢结构受损的线粒体功能，可能

无法在突触处产生 ＡＴＰ，导致突触损伤［１６］。 本研究

利用 ＮＲＦ１ 过表达病毒的干预逆转了这一突触的解

剖结构的缺陷，且后续的 ＬＴＰ 功能实验也佐证了过

表达 ＮＲＦ１ 可挽救 ５ × ＦＡＤ 小鼠海马突触可塑性受

损。
综上所述，本研究观察表明 ＮＲＦ１ 异常表达途

径介导的线粒体功能异常可能是 ＡＤ 表现发展的病

理机制之一，这种机制直接参与了认知功能相关的

突触可塑性改变。 从治疗角度来看，利用 ＮＲＦ１ 相

关的线粒体干预靶点可能是一种减缓 ＡＤ 发病的潜

在的药理学方法。
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