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摘要： 目的　 研究日常饮食中添加摄食甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠的影响。 方法　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为空白对照组，
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠分为正常饮食组和甜菜碱补充饮食组 （含 ５ ｇ ／ ｋｇ 甜菜碱）， 每组 １５ 只， 饮食持续 ３ 个月。 水迷宫实验

评估小鼠的记忆行为； 免疫荧光法观察海马和皮质中 β⁃淀粉样蛋白 （Ａβ） 的沉积情况； 巢蛋白 （Ｎｅｓｔｉｎ） 和双皮质

素 （ＤＣＸ） 标记法以及神经元核抗原 （ＮｅｕＮ） 和 ＥｄＵ 双标法观察海马神经再生情况； ＧＦＰ⁃ＡＡＶ 脑立体注射并用荧光

显微镜观察 ＣＡ１ 区神经元的棘突情况； 电生理记录海马 ＣＡ１ 区长时程增强效应 （ＬＴＰ）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马中突

触后致密蛋白⁃９５ （ＰＳＤ⁃９５）、 突触小泡蛋白 （ＳＹＮ）、 微管相关蛋白 （ＭＡＰ⁃２） 表达。 结果　 与正常饮食组比较， 甜

菜碱补充饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠逃避潜伏期缩短 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 进入平台所在象限的次数增多且滞留时间延长 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 海马和皮质中 Ａβ 沉积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马齿状回和颗粒下区中 Ｎｅｓｔｉｎ、 ＤＣＸ 阳性细胞以及增殖的神经元数

均增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马 ＣＡ１ 区棘突密度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｆＥＰＳＰ 斜率增高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马中 ＰＳＤ⁃９５、 ＳＹＮ、 ＭＡＰ⁃
２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 甜菜碱可改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠记忆障碍， 减少海马和皮层中淀粉样斑块沉积并提高

神经发生和突触可塑性。
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　 　 甜菜碱是一种吡啶衍生物类含氮色素， 广泛存在于多

种石竹目科植物的花和果实中， 目前已实现人工化学合

成［１］ 。 甜菜碱主要被用为食品添加剂、 清洁类护肤品、 药

品和保健品［２］ 。 人体内甜菜碱的主要来源为胆碱前体代谢

和饮食［３］ 。 在哺乳动物中， 甜菜碱可作为甲基供体将同型

半胱氨酸 （Ｈｃｙ） 转化为蛋氨酸［４］ 。 Ｈｃｙ 是一种神经毒性

氨基酸， 是多种神经退行性疾病的独立危险因素。 已有研

究表明， 血清中高浓度 Ｈｃｙ 可加速 β⁃淀粉样蛋白 （Ａβ）
沉积并增加阿尔茨海默病 （ＡＤ） 的发病率［５］ 。 此前已有

研究显示， 甜菜碱可减轻 Ｈｃｙ 引起的大鼠 ＡＤ 样病理改变

和记忆功能障碍［６］ 。 在 ３×Ｔｇ ＡＤ 模型小鼠中， 同样发现持

续摄入甜菜碱可改善认知功能障碍［７］ 。 最近也有一项研究

表明， 摄食甜菜碱可改善 ＡＤ 患者的认知功能障碍［８］ 。 而

摄食甜菜碱在 ＡＤ 的海马神经发生和突触功能中的作用并

不 清 楚， 因 此， 本 研 究 利 用 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ （ ＡＰＰｓｗｅ 和

ＰＳＥＮ１ｄＥ９） 双转基因 ＡＤ 模型小鼠研究甜菜碱对记忆障

碍、 ＡＤ 病理症状、 海马神经元再生和突触可塑性的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３０ 只 ６ 月龄 ＳＰＦ 级雄性 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小

鼠、 １５ 只 ６ 月龄 ＳＰＦ 级雄性野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠购自苏

州赛业模式生物研究中心有限公司， 实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （苏） ２０２０⁃０００６。 饲养于南阳理工学院 ＳＰＦ 级动

物饲养平台， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （豫） ２０２０⁃
００１３， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗循环， 温度 （２４ ± １）℃， 相对湿度

（５５±５）％ ， 小鼠自由进食饮水， 适应性饲养 １ 周。 本研究

获得南阳市中心医院伦理委员会审批 （伦理号 ２０２００４３４）。
１􀆰 ２　 试剂　 甜菜碱 （纯度＞９８％ ， 货号 Ｂ８０２３１７）、 曲拉通

（Ｔｒｉｔｏｎ ） Ｘ⁃１００ （ 货 号 Ｔ６３２８ ）、 ＲＩＰＡ 裂 解 液 （ 货 号

Ｒ８７４８０９）、 ４％ 多聚甲醛固定液 （货号 Ｐ８８５２３３） 购自上海

麦克林生化科技有限公司； ＯＣＴ 冷冻切片包埋剂 （货号

４５８３） 购自上海索宝生物科技有限公司； ＥｄＵ 试剂 （货号

Ｅ６０３２）、 ＷｏｎｄｅｒＯｒａｎｇｅＴＭ蛋白定量试剂盒 （货号 Ｗ６００６）、
超敏化学发光检测试剂盒 （货号 Ｓ６００９）、 ＹＦ 􀅺 ４８８ 羊抗

小鼠 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） （货号 Ｙ６１０４）、 ＹＦ 􀅺 ６４７ 羊抗小鼠或兔

ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） （货号 Ｙ６１０８、 Ｙ６１０９）、 抗荧光淬灭固化剂

（货号 Ａ４０８３） 购自苏州宇恒生物科技有限公司； ＡＡＶ⁃ＧＦＰ
（货号 Ｖ１⁃００１） 购自广州派洛摩尔生物技术有限公司； Ａβ
抗体 （货号 ｓｃ⁃２８３６５）、 双皮质素 （ＤＣＸ） 抗体 （货号 ｓｃ⁃
２７１３９０）、 巢蛋白 （Ｎｅｓｔｉｎ） 抗体 （货号 ｓｃ⁃２３９２７） 购自美

国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司； 神经元核抗原 （ＮｅｕＮ） 抗体 （货号

ＢＳ６８０８）、 蛋白突触后致密蛋白⁃９５ （ＰＳＤ⁃９５） 抗体 （货号

ＢＳ２９７８）、 突触小泡蛋白 （ＳＹＮ） 抗体 （货号 ＢＳ１３４５）、 神

经元结构相关蛋白微管相关蛋白 （ＭＡＰ⁃２） 抗体 （货号

ＭＢ００７８） 购自南京巴傲得生物科技有限公司； 兔源 β⁃ａｃｔｉｎ
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抗体 （货号 ＷＬ０１３７２）、 ＨＲＰ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ）
（货号 ＷＬＡ０２３） 购自沈阳万类生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 ＹＨ⁃ＷＭ⁃Ｍ ／ Ｒ 型 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫仪 （武汉一鸿科

技有限公司）； ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ ＸＴ 型小动物运动轨迹跟踪监测

系统 （荷兰 Ｎｏｌｄｕｓ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）； ＶＴ１２００Ｓ
型全自动振动切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； Ａｘｉｏ Ｓｃｏｐｅ Ａ１ 型

荧光显微镜 （德国 Ｃａｒｌ Ｚｅｉｓｓ 公司）； ＰＴ⁃３５０２Ｇ 型多功能酶

标仪 （北京普天新桥技术有限公司）； Ｔａｎｏｎ Ｖ８ 型 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 转印系统、 Ｔａｎｏｎ １６００ 型全自动凝胶成像系统 （上海

天能科技有限公司）； ＳＺ８１０ 型体视显微镜 （重庆奥特光学

仪器有限责任公司）； Ａｘｏｎ 膜片钳系统 （美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与干预　 ３０ 只 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠随机分为正常饮食

组和甜菜碱补充饮食组， 每组 １５ 只， 其中正常饮食组

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠给予正常饮食 （标准动物颗粒饲料）， 甜菜

碱补充饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠给予甜菜碱补充饮食 （标准动

物颗粒饲料中添加 ５ ｇ ／ ｋｇ 甜菜碱）。 同时纳入 １５ 只野生型

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠给予正常饮食， 作为空白对照组。 上述 ３ 组

小鼠均经上述方案饲养 ３ 个月。
２􀆰 ２　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验 　 泳池随机分为 ４ 个象限， 水温

２５ ℃， 站台随机置于一个象限中， 并低于水面 １ ｃｍ。 实验

开始前 ２ ｄ， 每天训练小鼠在随机不同的象限入水至爬上站

台， 以适应实验环境； 随后 ５ ｄ， 将小鼠放置在站台以外的

一个象限入水， 用小动物运动轨迹跟踪监测系统记录小鼠

找到站台所用时间 （逃避潜伏期） 和计算平均游泳速度。
第 ６ 天， 将站台下沉至泳池底部， 从站台以外的一个象限

的同一个入水点入水， 小动物运动轨迹跟踪监测系统记录

小鼠穿过原站台位置的次数和寻找原站台位置的时间。
２􀆰 ３　 脑立体定位注射 ＡＡＶ⁃ＧＦＰ 并于荧光显微镜下观察棘

突形态　 每组选取 ５ 只小鼠， 麻醉后， 置于小鼠脑立体定

位注射仪上， 并将 １００ ｎＬ ＡＡＶ⁃ＧＦＰ 注入小鼠 ＣＡ１ 区。 ４ ｄ
后， 深度麻醉小鼠， 断颈后快速取出完整脑组织， 用体式

显微镜在冰上快速分离出海马， ４％ 多聚甲醛固定过夜， 第

２ 天在 ４ ℃ 下分别用 ２０％ 、 ３０％ 蔗糖依次脱水过夜， ＯＣＴ
包埋， 并用全自动振动切片机连续切成 ６ μｍ 厚切片， 在荧

光显微镜下观察 ＣＡ１ 区 ＧＦＰ 标记神经元的棘突， 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量棘突的密度。
２􀆰 ４　 免疫荧光法检测 Ａβ、 ＤＣＸ、 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性表达　 选取 ５
只小鼠， 麻醉后按 “２􀆰 ３” 项下方法分离出海马和皮质，
并制作 ６ μｍ 厚冰冻脑片。 分别将海马或皮质切片室温风

干， ＰＢＳ 浸泡 １０ ｍｉｎ， 风干， 用 ０􀆰 ３％ Ｔｒｉｔｉｏｎ Ｘ⁃１００ 处理 ３
ｍｉｎ， ＰＢＳ 冲洗 ２ 次， １０％ 山羊血清在 ３７ ℃下封闭 １ ｈ。 分

别加入 Ａβ （１ ∶ １ ０００）、 ＤＣＸ （１ ∶ １ ０００）、 Ｎｅｓｔｉｎ （１ ∶
５００） 一抗室温孵育 １ ｈ 后 ４ ℃过夜， 第 ２ 天洗涤后， 加入

ＹＦ 􀅺 ４８８ 羊抗小鼠 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ）、 ＹＦ 􀅺 ６４７ 羊抗小鼠 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ） 荧光二抗 （１ ∶ ５００）， 室温孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤后，
ＤＡＰＩ 染色 ５ ｍｉｎ， 抗荧光淬灭固化剂封片， 荧光显微镜下

随机选取 ３ 个视野， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析阳性信号。
２􀆰 ５　 电生理记录长时程增强 （ＬＴＰ） 效应 　 取 ４００ μｍ 厚

的海马区脑组织切片， 用人工脑脊液灌流， 并在显微镜下

将刺激电极置于 ＣＡ３ 区锥体层 Ｓｃｈａｆｆｅｒ 侧枝， 记录电极置

于 ＣＡ１ 区放射层。 用单个电脉冲 （１００ Ｈｚ） 刺激 １ ｓ， 共 ３
次， 每次间隔 ５ ｍｉｎ， 观察兴奋性突触后电位 （ ｆＥＰＳＰ），
待 ｆＥＰＳＰ 稳定后， 取 ５０％ 最大 ｆＥＰＳＰ 的刺激作为高频条件

刺激 ２０ ｍｉｎ， 诱导出 ＬＴＰ。 用 Ｃｌａｍｐｅｘ ９􀆰 ０ 采集数据， 数据

以 ｆＥＰＳＰ 的斜率表示， 并对数据进行分析。
２􀆰 ６　 ＮｅｕＮ 和 ＥｄＵ 双标荧光染色法检测 ＮｅｕＮ 阳性表达 　
取 ５ 只小鼠给予腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＥｄＵ， 继续饲养 ４ ｄ。 按

“２􀆰 ３” 项下方法制作海马切片并进行 ＮｅｕＮ （１ ∶ １ ０００） 免

疫荧光染色。 切片分别加入 ＹＦ 􀅺 ６４７ 羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ）
荧光二抗 （１ ∶ ５００） 和 ＹＦ 􀅺 ４８８ 标记的 ＥｄＵ 检测工作液

并室温孵育 １ ｈ， ＰＢＳ 洗涤后， 抗荧光淬灭固化剂封片， 荧

光显微镜下随机选取 ３ 个视野， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析阳性

信号。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＰＳＤ⁃９５、 ＳＹＮ、 ＭＡＰ⁃２
蛋白表达　 用 ＲＩＰＡ 裂解液裂解海马组织， 取蛋白并定量。
取等量蛋白电泳、 转膜。 封闭膜上非特异性抗原后加入

ＰＳＤ⁃９５ （１ ∶ １ ０００）、 ＳＹＮ （ １ ∶ １ ５００）、 ＭＡＰ⁃２ （ １ ∶
３ ０００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ６ ０００） 一抗 ３７ ℃下孵育 １􀆰 ５ ｈ， 洗膜

后， 室温加入 ＨＲＰ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） 二抗 ３７ ℃下

孵育 ４５ ｍｉｎ， 洗膜后， 通过 Ｔａｎｏｎ １６００ 型全自动凝胶成像

系统用超敏化学发光检测试剂盒成像， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，
用自带软件分析目的蛋白相对表达。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较采用事后多重分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠记忆行为的影响 　 与空白对

照组比较， 正常饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠逃避潜伏期延长 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与正常饮食组比较， 甜菜碱补充饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠避潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 平均游泳速率无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 站台移除后， 与空白对照组比较， 正常饮食组

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠探索隐藏站台时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 穿越站

台次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与正常饮食组比较， 甜菜碱补充

饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠探索隐藏站台时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
穿越站台次数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。
３􀆰 ２　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马和皮质中 Ａβ 斑块沉积的

影响　 与空白对照组比较， 正常饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马

和皮质中 Ａβ 斑块沉积均增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与正常饮食组

比较， 甜菜碱补充饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马和皮质中 Ａβ
斑块沉积均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２。
３􀆰 ３　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马神经再生的影响　 与空白

对照组比较， 正常饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马齿状回 （ＤＧ）、
海马齿状回颗粒下区 （ＳＧＺ） 中 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞数、 ＤＣＸ 阳
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注： 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与正常饮食组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠记忆行为的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

注： 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与正常饮食组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马和皮质中 Ａβ斑块沉积的影响 （免疫荧光， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
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性细胞数以及海马中 ＥｄＵ 阳性神经元的数量降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与正常饮食组比较， 甜菜碱补充饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１

小鼠 ＤＧ 和 ＳＧＺ 中 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞数、 ＤＣＸ 阳性细胞数以

及海马中 ＥｄＵ 阳性神经元的数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３。

注： 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与正常饮食组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马神经再生的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ４　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马神经元突触可塑性的影

响　 与空白对照组比较， 正常饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马

ＣＡ１ 区神经元的棘突密度降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 突触后诱发

ｆＥＰＳＰ 幅值减小， 斜率降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 海马 ＰＳＤ⁃９５、
ＳＹＮ、 ＭＡＰ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与正常饮食组比

较， 甜菜碱补充饮食组 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马 ＣＡ１ 区神经元的

棘突密度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 突触后诱发 ｆＥＰＳＰ 幅值增大，
斜率增高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马 ＰＳＤ⁃９５、 ＳＹＮ、 ＭＡＰ⁃２ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
４　 讨论

ＡＤ 是发生于老年群体的原发性神经退行性疾病。 我国

有超 １ ０００ 万例 ＡＤ 患者， 且随着老龄化加剧， ＡＤ 的发病

率不断上升， 预计到 ２０５０ 年可达到 ２ ８００ 万［９］ 。 ＡＤ 的病理

机制非常复杂， 迄今仍不清楚， 还未找到有效的治疗方案。
研究表明饮食因素与 ＡＤ 的发生有关［１０］ ， 例如地中海饮食

可降低 ５４％ 的 ＡＤ 发生率并降低 Ａβ 沉积［１１］ 。 这些结果突

出了饮食干预可能是降低 ＡＤ 发病率和减缓 ＡＤ 进展的途径

之一。 甜菜碱一直被作为食品添加剂或增色剂使用， 无毒

副作用， 且已有研究报道富含牛磺酸、 半胱氨酸、 叶酸、
甜菜碱的饮食能降低 ＡＤ 的潜在发病风险［１２］ 。 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小

鼠是目前国内外较公认且研究最深入的 ＡＤ 转基因模型鼠

之一［１３］ 。 本研究结果显示， 甜菜碱补充饮食可改善 ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 小鼠的记忆功能障碍， 此与前人的研究一致。 ＡＤ 的主

要病理特征为多个脑区出现过度沉积的 Ａβ 斑块［１４］ ， ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 小鼠 ＡＰＰ 基因突变导致 Ａβ 过度沉积［１３］ 。 本研究用免

疫荧光实验证明了甜菜碱补充饮食可降低 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海

马和皮质中 Ａβ 沉积。 以上结果表明， 甜菜碱补充饮食是潜

在的减缓 ＡＤ 进展的治疗策略。
ＡＤ 患者海马区是脑内神经元易受损伤和突触可塑性影

响的主要脑区之一。 成年海马 ＤＧ 区存在神经干细胞， 其

位于海马门区与颗粒细胞层间的下颗粒带， 并且终生保持

着增殖分化的能力［１５］ 。 ＤＧ 的神经发生在 ＡＤ 疾病中有着重

要作用， ＡＤ 患者脑内新生神经元明显减少［１５］ 。 本研究结

果显示甜菜碱补充饮食可明显增加 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马中神
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注： 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与正常饮食组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 甜菜碱对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海马神经元突触可塑性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

经发生和增殖。 另外， 突触功能障碍和缺失与 ＡＤ 中海马

神经功能发生缺陷以及 Ａβ 进行性堆积有关［１６］ 。 棘突是与

另外一个神经元突起的终末支和树突形成突触的接触点。
本研究显示， 甜菜碱补充饮食可明显增加 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠海

马神经中棘突密度。 ＬＴＰ 被认为是在大脑中储存记忆的一

种突触机制［１７］ 。 因此， 甜菜碱补充饮食增强 ＬＴＰ 可以解释

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的突触恢复和行为改善的结果。 海马内的突

触结构或 ／和功能障碍是 ＡＤ 认知功能严重受损的原因之

一， 而增强海马神经元突触可塑性可改善神经元传导功能

和认知功能［１８⁃２０］ 。 本研究显示， 摄食甜菜碱后， ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠海马中突触可塑性相关的重要蛋白标记物 ＰＳＤ⁃９５、
ＳＹＮ 和 ＭＡＰ⁃２ 也呈现出增加的趋势， 这些结果表明甜菜碱

补充饮食可以挽救突触损伤。
另外， 本研究采用的甜菜碱剂量设定参考文献 ［６⁃７］

报道剂量范围的 ＩＣ５０值， 而在进行本实验时候未设置剂量

梯度， 这使得本研究具有一定的缺陷。 因此， 今后仍需通

过不同的 ＡＤ 模型并选择多种剂量梯度来考察甜菜碱补充

饮食对 ＡＤ 的影响。
综上所述， 尽管本研究还存在一定的局限性， 但目前

结果显示甜菜碱补充饮食可改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠记忆功能受

损， 并减少海马和皮质中淀粉样斑块沉积， 增加海马神经

发生和突触可塑性， 提示了甜菜碱补充饮食将可能是具有

前景的 ＡＤ 饮食方案。
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［ ８ ］ 　 Ｓｕｎ Ｊ Ｙ， Ｗｅｎ Ｓ Ｌ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｉｅｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ，
２０１７， ３１（５）： ｅ２２０９０．

［ ９ ］ 　 Ｇａｏ Ｙ Ｌ， Ｌｉｕ Ｘ Ｎ． Ｓｅｃｕｌａｒ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｆｒｏｍ １９９０ ｔｏ ２０１９： ａｎ ａｇｅ⁃ｐｅｒｉｏｄ⁃ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ
ｊｏｉｎｐｏｉｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１，
１３： ７０９１５６．

［１０］ 　 ＭｃＧｒａｔｔａｎ Ａ Ｍ， ＭｃＧｕｉｎｎｅｓｓ Ｂ， ＭｃＫｉｎｌｅｙ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｎｕｔｒ Ｒｅｐ， ２０１９， ８（２）： ５３⁃６５．

［１１］ 　 Ｍｏｒｒｉｓ Ｍ Ｃ， Ｔａｎｇｎｅｙ Ｃ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＩＮＤ ｄｉｅｔ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ， ２０１５， １１（９）： １００７⁃１０１４．

［１２］ 　 ＭｃＣａｒｔｙ Ｍ Ｆ， Ｏ’Ｋｅｅｆｅ Ｊ Ｈ， ＤｉＮｉｃｏｌａｎｔｏｎｉｏ Ｊ Ｊ． Ａ ｄｉｅｔ ｒｉｃｈ ｉｎ
ｔａｕｒｉｎｅ， ｃｙｓｔｅｉｎｅ， ｆｏｌａｔｅ， Ｂ１２ ａｎｄ ｂｅｔａｉｎｅ ｍａｙ ｌｅｓｓｅｎ ｒｉｓｋ ｆｏｒ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｂｏｏｓｔｉｎｇ ｂｒａｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ， ２０１９， １３２： １０９３５６．

［１３］ 　 Ｌｏｋ Ｋ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＰＰ ／
ＰＳ１ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５５７ Ｐｔ Ｂ：
８４⁃８９．

［１４］ 　 Ｔｉｗａｒｉ Ｓ， Ａｔｌｕｒｉ Ｖ， Ｋａｕｓｈｉｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ：
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， １４： ５５４１⁃５５５４．

［１５］ 　 Ｍｏｒｅｎｏ⁃Ｊｉｍ􀆧ｎｅｚ Ｅ Ｐ， Ｆｌｏｒ⁃Ｇａｒｃíａ Ｍ， Ｔｅｒｒｅｒｏｓ⁃Ｒｏｎｃａｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ａｂｕｎｄａｎｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｄｒｏｐｓ ｓｈａｒｐｌｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１９， ２５（４）： ５５４⁃５６０．

［１６］ 　 李延峥， 王　 巍， 杨德久． 阿尔茨海默病中 Ａβ 寡聚物引起

神经突触功能障碍的机制［ Ｊ］ ． 中国煤炭工业医学杂志，
２０１６， １９（１２）： １８１１⁃１８１４．

［１７］ 　 Ｊａｍｅｓ Ｔ， Ｋｕｌａ Ｂ， Ｃｈｏｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ ｉｎ ｍｅｍｏｒｙ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１，
５４（８）： ６９４８⁃６９５９．

［１８］ 　 Ｒｅｚａ⁃Ｚａｌｄｉｖａｒ Ｅ Ｅ， Ｈｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ⁃Ｓ􀅡ｐｉｅｎｓ Ｍ Ａ， Ｍｉｎｊａｒｅｚ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ
ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ８： ２５５．

［１９］ 　 Ｑｕ Ｗ Ｈ， Ｌｉ Ｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ＴＲＥＭ２ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ ｔｏ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０， ４０
（５０）： ９５５２⁃９５６３．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｂｉａｎ Ｈ Ｊ， Ｘｕ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｓｃｏｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ， ２０２０， ７６（２）： ４９１⁃５０４．
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