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摘要： 目的　 探讨温肾方对甲状腺功能减退 （简称甲减） 小鼠认知障碍及神经细胞焦亡的影响。 方法　 ６０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ 雄性小鼠随机分为正常组， 模型组， 优甲乐组 （１５ μｇ ／ ｋｇ）， 温肾方低、 高剂量组 （１２􀆰 ８７、 ２５􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ）， 联合用

药组 （１５ μｇ ／ ｋｇ＋１２􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 模型小鼠自由饮用丙硫氧嘧啶 （ＰＴＵ） 溶液建立甲减模型， 给药 １２ 周后，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＴ３、 ＴＴ４、 ＴＳＨ 水平； 生化法检测皮质和海马 ＴＣ、 ＧＳＨ 水平； 流式细胞仪检测皮质和海马 ＲＯＳ 水

平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测皮质和海马 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测皮质和海马 ＵＣＰ４、 ＡｐｏＥ４、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 优甲乐组、 温肾方高剂量组和联

合用药组小鼠血清 ＴＳＨ 水平， 皮质和海马 ＴＣ、 ＲＯＳ 水平， 皮质和海马 ＡｐｏＥ４、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＴＴ３、 ＴＴ４ 水平， 皮质和海马 ＧＳＨ 水平， 皮质和海马

ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 联合用药效果优于优甲乐单独用药 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论

温肾方可改善甲减小鼠甲状腺功能和认知障碍， 其可能通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路， 抑制神经细胞

焦亡发挥作用。
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　 　 甲状腺功能减退症 （简称甲减） 是成人认知功能减退

的重要原因之一［１］ ， 患病率高达 ２７􀆰 ３％ ［２］ ， 严重威胁着人

们的生命健康。 中医认为， 甲减认知障碍的病机为肾阳亏

虚、 痰瘀互结、 蒙蔽清窍， 临床运用温肾方治疗， 疗效显

著。 前期研究发现， 温肾方能调控外泌体介导的胆固醇稳

态而发挥治疗甲减认知障碍的作用［３］ 。 在神经细胞中， 升

高的载脂蛋白 Ｅ４ （ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ４， ＡｐｏＥ４） 可增加细胞

内胆固醇水平， 抑制谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 的运

输， 升高活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）， 引起氧化

应激， 触 发 ＮＯＤ 样 受 体 家 族 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ３，
ＮＬＲＰ３） 炎症小体， 激活凋亡相关斑点样蛋白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 半胱

氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶⁃１ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）， 消皮素 Ｄ （ ｇａｓｄｅｒｍｉｎ⁃Ｄ， ＧＳＤＭＤ）
被募集到 ＮＬＲＰ３ 炎症小体， 引起焦亡， 引发认知运动障碍

和抑郁或焦虑样行为［４］ 。 因此， 调控 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／

ＧＳＤＭＤ 信号通路可以减轻神经细胞焦亡， 是治疗甲减认知

障碍的可能有效靶点。 因此， 本研究通过建立甲减认知障

碍模型， 探讨温肾方是否通过 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信

号通路介导神经细胞焦亡保护神经细胞而发挥改善甲减认

知障碍的作用， 以期为临床治疗提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ６０ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠， １０ ～ １１
周龄， 体质量 ２５～ ３０ ｇ， 购自河南斯克贝斯生物科技股份

有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０２０⁃
０００５］， 饲养于湖北中医药大学实验动物中心标准实验室

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （鄂） ２０２３⁃００６７］， 饲养温

度 （２２±０􀆰 ５）℃， 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光 ／暗循

环， 自由取食， 适应性饲养 １ 周后进行实验。 本实验经湖

北中医药大学实验动物伦理委员会审批 （伦理批准号

ＨＵＣＭＳ８７７８４６５１）。
１􀆰 ２　 药物　 温肾方由肉苁蓉、 补骨脂、 益智仁、 女贞子、
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桑椹、 丹参、 石菖蒲、 法半夏、 王不留行等组成， 中药饮

片购自湖北省中医院。 药材充分混合后加入 １０ 倍量水浸泡

３０ ｍｉｎ， 武火加热煮沸后文火煎煮 ３０ ｍｉｎ， 滤出药液； 第 ２
次加 ５ 倍量水煎 ３０ ｍｉｎ， 滤出药液， 将 ２ 次药液混合， 浓

缩至生药量 １􀆰 ２９ ｇ ／ ｍＬ， 于 ４ ℃冰箱中保存， 临用时以蒸馏

水配制成所需浓度， 每 周 制 备 １ 次。 丙 硫 氧 嘧 啶 片

（ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ， ＰＴＵ， 上海朝晖药业有限公司， 批号

２３０２Ｎ０１， 规格 ５０ ｍｇ ／片）， 按照 １ ｍｇ ／ ｍＬ 溶解于饮用水

中， 供小鼠自由饮用。 左甲状腺素钠片 （ ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ
ｓｏｄｉｕｍ， Ｌ⁃Ｔ４， 德国默克公司， 批号 Ｇ０１Ｓ０Ｇ， 规格 ５０ μｇ ／
片）， 用蒸馏水配成 １􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 溶液， 现配现用。
１􀆰 ３　 试剂 　 还原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 测定试剂盒 （南京

建成生物工程研究所， 货号 Ａ００６⁃２⁃１）； 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ） 比色法测试盒 （武汉伊莱瑞特生物科技股

份 有 限 公 司， 货 号 Ｅ⁃ＢＣ⁃Ｋ１０９⁃Ｍ ）； 二 氢 乙 锭

（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ， ＤＨＥ） （上海碧云天生物技术股份有限公

司， 货 号 Ｓ００６３ ）； 兔 多 抗 甘 油 醛⁃３⁃磷 酸 脱 氢 酶

（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤＨ） （杭州

贤至生物科技有限公司， 货号 ＡＢ⁃Ｐ⁃Ｒ ００１）； 兔多抗

ＮＬＲＰ３、 兔多抗 ＧＳＤＭＤ （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司， 货

号 ＤＦ７４３８、 ＡＦ４０１２）； 兔多抗 Ｃａｓｐａｓｅ１、 兔多抗 ＡＳＣ、 兔

多抗解偶联蛋白 ４ （ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＵＣＰ４） （武汉爱

博泰克生物科技有限公司， 货号 Ａ０９６４、 Ａ１１７０、 Ａ１３８３４）；
兔多抗 ＡｐｏＥ４ （北京博奥森生物技术有限公司， 货号 Ｂｓ⁃
５０３８Ｒ）。
１􀆰 ４　 仪器　 Ｈ１⁃１６ＫＲ 型台式高速冷冻离心机 （湖南可成

仪器设备有限公司）； Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＳＰＸ７０ＢⅢ型生化培养箱 ［菲斯福

仪器 （河北） 有限公司］； ＳＨ⁃５２３ 型化学发光成像系统

（杭州申花科技有限公司）； ＬＦ⁃６００Ｓ 型电泳仪 （北京龙方

科技有限公司）； Ｌ００６８６Ｃ 型 ｅＢｌｏｔＴＭ Ｌ１ 快速湿转仪 （金斯

瑞生物科技股份有限公司）； ＰＲ⁃９６ 型 ＰＣＲ 仪 （杭州米欧

仪器有限公司）； Ｑｕａｎｔ Ｓｔｕｄｉｏ ６ 型 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ
（美国 ＡＢＩ 公司）； ｃｙｔｏＦＬＥＸ 型流式细胞仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 将小鼠分为对照组 （１０ 只） 和

造模组 （５０ 只）， 造模组小鼠自由饮用含 １ ｍｇ ／ ｍＬ ＰＴＵ 的

饮用水， 连续 ４ 周。 造模 ４ 周后， 随机选取造模组小鼠 ３
只， 检测血清总甲状腺素 （ ｔｏｔａｌ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＴＴ４）、 促甲状

腺激素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ） 水平， 以 ＴＳＨ
水平升高、 ＴＴ４ 水平降低， 以及体质量减轻、 食水量减少、
皮温降低、 畏寒蜷缩、 精神萎靡、 活动减少等表现， 表示

甲减模型制备成功； 对照组则饮用纯水。 造模成功后， 将

甲减小鼠随机分为模型组， 优甲乐组 （１５ μｇ ／ ｋｇ）， 温肾方

低、 高剂量组 （ １２􀆰 ８７、 ２５􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ）， 联合用药组 （ １５
μｇ ／ ｋｇ＋１２􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 连续给药 １２ 周。 实验过

程中， 所有小鼠自由进食， 每周更换 １ 次垫料、 饮用水，

称量体质量， 实验期间， 模型小鼠继续给予含 １ ｍｇ ／ ｍＬ
ＰＴＵ 的饮用水， 自由饮用。
２􀆰 ２　 样本采集　 小鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 麻醉后眼球取血，
快速分离海马和皮质组织， 装于冻存管放入液氮中保存

待用。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＴ３、 ＴＴ４、 ＴＳＨ 水平　 小鼠眼球取

血， 室温静置 ３０ ｍｉｎ 后， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
取上层血清备用。 取小鼠血清， 按照试剂盒说明书检测血

清 总 ３， ５， ３⁃三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 （ ｔｏｔａｌ ３， ５， ３⁃
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＴＴ３）、 ＴＴ４， ＴＳＨ 水平。
２􀆰 ４　 生化法检测皮质和海马 ＧＳＨ 及 ＴＣ 水平　 取小鼠皮质

和海马组织， 加入裂解液， 于低温组织研磨仪中匀浆。 将

所得匀浆液 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分离上清液， 按照试

剂盒说明书检测皮质和海马组织中 ＧＳＨ 及 ＴＣ 水平。
２􀆰 ５　 流式细胞仪检测皮质和海马 ＲＯＳ 水平 　 将皮质和海

马剪成小碎块， 过筛网， １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， ＰＢＳ 润洗

２ 次， １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清， 加入 １ ｍＬ ＤＨＥ
（１ ∶ １ ０００ 稀释） ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎ， 使用无血清培养基洗

涤细胞 ３ 次， ５００ μＬ ＰＢＳ 重悬， 流式细胞仪上机检测。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 皮 质和 海 马 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／
ＧＳＤＭＤ 信号通路相关蛋白表达　 取适量皮质和海马， 加入

裂解液裂解 ３０ ｍｉｎ 后， ４ ℃下 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取

上清液， 即为总蛋白， 使用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白浓度测

定， 加热使蛋白变性， 于－２０ ℃保存待用。 取各组样本上

样， 每孔蛋白量约 ２０ ～ ３０ μｇ， 电泳分离蛋白， 转移至

ＰＶＤＦ 膜， 加含 ５％ 脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ （封闭液） 室温摇床

封闭 ２ ｈ， 滴加兔多抗 ＮＬＲＰ３ （１ ∶ １ ０００）、 Ｃａｓｐａｓｅ１ （１ ∶
３ ０００）、 ＧＳＤＭＤ （１ ∶ １ ０００）、 ＡＳＣ （ １ ∶ １ ０００）、 ＵＣＰ４
（１ ∶ １ ０００）、 ＡＰＯＥ４ （１ ∶ １ ０００）、 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ １ ０００），
４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 清洗 ５ 次， 加 ＨＲＰ 标记二抗 （１ ∶
１０ ０００） 室温摇床孵育 ２ ｈ。 用 ＥＣＬ 化学发光法曝光， 并对

图像进行分析。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测皮质和海马 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 表达　 称取

１００ ｍｇ 冻存的海马和皮质， ＴＲＩｚｏｌ 法分离出总 ＲＮＡ， 超微

量紫外可见光分光光度计测定 ＲＮＡ 浓度。 根据逆转录说明

书操作， 将 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡ， 最后再按照 ｑＰＣＲ 试剂

盒说明书操作， 并在 ｑＰＣＲ 仪上检测皮质和海马 ＵＣＰ４
ｍＲＮＡ 的表达。 具体扩增条件为 ９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎ； ９５ ℃
变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火 ／延伸 ６０ ｓ， 共 ４０ 个循环； 熔解曲线

设置为 ６０ ℃ ６０ ｓ， ９５ ℃ １５ ｓ。 引物购自北京擎科生物科技

股份有限公司， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 产物长度 ／ ｂｐ
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＡＧＡＧＴＧＴＴＴＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡ⁃３ ２９０

反向 ５′⁃ＣＣＴＣＡＣＣＣＣＡＴＴＴＧＡＴＧＴＴＡＧＴ⁃３
ＵＣＰ４ 正向 ５′⁃ＣＣＴＧＧＴＡＴＴＧＡＡＣＡＣＡＣＣＧＣ⁃３ ２６０

反向 ５′⁃ＡＣＣＡＡＧＧＧＧＴＣＡＴＴＣＴＣＡＧＣ⁃３

２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资
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料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 符合正

态分布和方差齐性时采取最小显著性差异法 （ＬＳＤ） ⁃ｔ 检
验， 方差不齐时采取 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 温肾方对甲减小鼠甲状腺功能水平的影响　 与正常组

比较， 模型组小鼠血清 ＴＴ４、 ＴＴ３ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＴＳＨ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优甲乐组、 温

肾方各剂量组和联合用药组小鼠血清 ＴＴ３、 ＴＴ４ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 温肾方高

剂量组作用与优甲乐组相当 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 联合用药组作用

则优于优甲乐组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 各组小鼠甲状腺功能水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＴＴ３ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＴ４ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＳＨ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
正常组 ８５􀆰 １３±５􀆰 １６ ２ ７５８􀆰 ０８±２０５􀆰 ４２ ７３２􀆰 ３８±７０􀆰 ２９
模型组 ４２􀆰 ５３±３􀆰 １３∗∗ １ ３７４􀆰 ３８±１００􀆰 ９８∗∗ ２ ０６６􀆰 ８２±１０８􀆰 ３５∗∗

优甲乐组 ６１􀆰 ０２±３􀆰 ８２＃＃ ２ １７２􀆰 ７０±１３８􀆰 ４１＃＃ １ １９１􀆰 ５４±８６􀆰 ２１＃＃

温肾方低剂量组 ５１􀆰 ００±３􀆰 １９＃ΔΔ １ ６３５􀆰 ８８±９４􀆰 ９６＃ΔΔ １ ６０９􀆰 ００±１２７􀆰 ５７＃＃ΔΔ

温肾方高剂量组 ６４􀆰 ２２±３􀆰 ２１＃＃ ２ ０５５􀆰 ２５±１４１􀆰 ７９＃＃ １ ３０６􀆰 ５９±１１０􀆰 ３６＃＃

联合用药组 ７４􀆰 ３７±３􀆰 ３２＃＃ΔΔ ２ ４２６􀆰 ５０±１４２􀆰 ２５＃＃Δ ９２６􀆰 ７７±７６􀆰 ８０＃＃ΔΔ

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与优甲乐组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 温肾方对甲减小鼠皮质和海马 ＴＣ、 ＧＳＨ 水平的影

响　 与正常组比较， 模型组小鼠皮质和海马 ＴＣ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优

甲乐组、 温肾方各剂量组和联合用药组小鼠皮质和海马区

ＴＣ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＧＳＨ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 温肾方高剂量组作用与优甲乐组相当 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
联合用药组作用效果优于优甲乐组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
见表 ３。

表 ３　 各组小鼠皮质和海马区 ＴＣ、 ＧＳＨ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
皮质 海马

ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１） ＧＳＨ ／ （μｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１） ＧＳＨ ／ （μｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１）
正常组 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０４ １０􀆰 ０３±０􀆰 ０􀆰 ４７ ０􀆰 １８±０􀆰 ０３ ９􀆰 １８±０􀆰 ３８
模型组 １􀆰 ０６±０􀆰 ０７∗∗ ５􀆰 ０１±０􀆰 ４４∗∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４∗∗ ３􀆰 ９５±０􀆰 ３３∗∗

优甲乐组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０３＃＃ ８􀆰 ０３±０􀆰 ４６＃＃ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０３＃＃ ７􀆰 ３０±０􀆰 ３９＃＃

温肾方低剂量组 ０􀆰 ７６±０􀆰 ０５＃＃ΔΔ ６􀆰 ０３±０􀆰 ４４＃ΔΔ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０４＃＃ΔΔ ５􀆰 ８７±０􀆰 ３３＃＃ΔΔ

温肾方高剂量组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３＃＃ ７􀆰 ５１±０􀆰 ４７＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０３＃＃ΔΔ ６􀆰 ７７±０􀆰 ３７＃＃

联合用药组 ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４＃＃ΔΔ ８􀆰 ８３±０􀆰 ３７＃＃Δ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０２＃＃ΔΔ ９􀆰 ０２±０􀆰 ３５＃＃Δ

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与优甲乐组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 温肾方对甲减小鼠皮质和海马 ＲＯＳ 水平的影响　 与正

常组比较， 甲减模型组小鼠皮质和海马 ＲＯＳ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优甲乐组、 温肾方高剂量组和联合

用药组小鼠皮质和海马 ＲＯＳ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 温肾方低剂量组小鼠皮质 ＲＯＳ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 联合用药组作用优于优甲乐组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
表 ４　 各组小鼠皮质和海马区 ＲＯＳ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 皮质 ＲＯＳ 水平 海马 ＲＯＳ 水平

正常组 ２１ ３０８􀆰 ５７±１ ３４９􀆰 １６ １８ ２１３􀆰 ７７±９１１􀆰 ６０
模型组 ７０ ０４８􀆰 ２３±６７５􀆰 ３０∗∗ ５７ １９２􀆰 ８０±５０６􀆰 ５０∗∗

优甲乐组 ３８ ８５６􀆰 ２３±１ ４５１􀆰 ４１＃＃ ３４ ５５５􀆰 ２７±７６５􀆰 ２０＃＃

温肾方低剂量组 ５４ ７４４􀆰 ７３±１ ０８５􀆰 ６７＃＃ΔΔ ４９ ０５０􀆰 ８０±２ ５１９􀆰 ０７
温肾方高剂量组 ４３ ４０３􀆰 ３０±１ ０５０􀆰 ０５＃＃ΔΔ ４０ １８６􀆰 ９６±１ ４１８􀆰 １６＃

联合用药组 ３１ ０８２􀆰 ６３±８１２􀆰 ７２＃＃ΔΔ ２５ ６６８􀆰 ５０±１ １１８􀆰 ６１＃＃ΔΔ

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与优甲乐组比较，ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 温肾方对甲减小鼠皮质和海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白表达的影

响　 与正常组比较， 模型组小鼠皮质和海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优甲乐组、 温肾方高

剂量组和联合用药组小鼠皮质和海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 温肾方低剂量组小鼠海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白表达降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）； 温 肾 方 高 剂 量 组 作 用 与 优 甲 乐 组 相 当

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 联合用药组作用效果优于优甲乐组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 １～２、 表 ５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为模型组， Ｄ 为温肾方

低剂量组， Ｅ 为温肾方高剂量组， Ｆ 为联合用药组。

图 １　 各组小鼠皮质 ＡｐｏＥ４ 蛋白条带图

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为模型组， Ｄ 为温肾

方低剂量组， Ｅ 为温肾方高剂量组， Ｆ 为联合用药组。

图 ２　 各组小鼠海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白条带图

３􀆰 ５　 温肾方对甲减小鼠皮质和海马 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠皮质和海马 ＵＣＰ４
ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优
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甲乐组、 温肾方高剂量组和联合用药组小鼠皮质和海马

ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 温肾

方高剂量组作用与优甲乐组相当 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ３ ～ ４、
表 ６。
表 ５　 各组小鼠皮质和海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白表达比较 （ ｘ±ｓ，

ｎ＝３）
组别 皮质 ＡｐｏＥ４ 蛋白 海马 ＡｐｏＥ４ 蛋白

正常组 ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０３∗∗

优甲乐组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０７＃＃

温肾方低剂量组 ０􀆰 ４６±０􀆰 １１Δ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０６＃＃ΔΔ

温肾方高剂量组 ０􀆰 ３２±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５＃＃

联合用药组 ０􀆰 １５±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０５＃＃Δ

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

优甲乐组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为模型组， Ｄ 为温肾

方低剂量组， Ｅ 为温肾方高剂量组， Ｆ 为联合用药组。

图 ３　 各组小鼠皮质 ＵＣＰ４ 蛋白条带图

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为模型组， Ｄ 为温肾

方低剂量组， Ｅ 为温肾方高剂量组， Ｆ 为联合用药组。

图 ４　 各组小鼠海马 ＵＣＰ４ 蛋白蛋白条带图

表 ６　 各组小鼠皮质和海马 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
皮质 海马

ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ ＵＣＰ４ 蛋白 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ ＵＣＰ４ 蛋白

正常组 １􀆰 ０７±０􀆰 １０ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０３ １􀆰 １５±０􀆰 １３ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 １５±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１∗∗

优甲乐组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０４＃＃

温肾方低剂量组 ０􀆰 ６１±０􀆰 ０７＃ΔΔ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０７ΔΔ ０􀆰 ６９±０􀆰 １０Δ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０１ΔΔ

温肾方高剂量组 ０􀆰 ７５±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３＃＃ΔΔ

联合用药组 ０􀆰 ９０±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ９６±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０１＃＃ΔΔ

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与优甲乐组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 温肾方对甲减小鼠皮质 和 海 马 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／
ＧＳＤＭＤ 信号通路相关蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模

型组小鼠皮质和海马 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 优甲乐组、 温肾方高剂

量组和联合用药组小鼠皮质 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达， 海马

ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ
蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 温肾方高剂量组作

用与优甲乐组相当 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ５～６、 表 ７～８。
４　 讨论

ＡｐｏＥ４ 与认知障碍关系密切， 携带 ＡｐｏＥ４ 的大鼠脑内

可观察到 β⁃淀粉样蛋白 （ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｒｏｔｅｉｎ， Ａβ） 沉积、 胆

固醇异常、 线粒体功能障碍。 靶向 ＡｐｏＥ４ 与 ＡＤ 的相互作

用是治疗 ＡＤ 的有效策略［５］ 。 课题组前期研究发现， 甲减

小鼠皮质和海马中 ＡｐｏＥ４ 表达升高， 学习、 记忆障碍和认

知功能下降［３］ ， 由此推测甲减认知障碍可能与 ＡｐｏＥ４ 表达

升高有关。
在人类 ＡＤ 中， ＡｐｏＥ４ 大脑类器官显示出 ＴＣ 代谢的改

变［６］ 。 升高的 ＡｐｏＥ４ 可促进 ＴＣ 的合成增加和分解代谢减

少［７］ ， 导致细胞内脂滴积聚［８］ ， 使得髓磷脂再生受损［９］ ；
同时产生大量的 ＲＯＳ， 进一步加剧脂滴积聚［１０］ ， 最终导致

神经退行性改变［１１］ 。 以上结果说明， ＡｐｏＥ４ 表达的升高可

增加 ＴＣ 在脑部的累积， 改变小胶质细胞功能， 引起神经功

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为模型组， Ｄ 为温肾方

低剂量组， Ｅ 为温肾方高剂量组， Ｆ 为联合用药组。

图 ５ 　 各组小鼠皮质 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ 蛋白条带图

能异常。 ＡｐｏＥ４ 在神经星形胶质细胞中的积累还会损害线

粒体功能［１２］ 。 ＡｐｏＥ４ 诱导的 ＴＣ 积累损害了溶酶体依赖性

的受损线粒体的清除［１３］ ， 造成线粒体吞噬缺陷［１４］ 。 ＡｐｏＥ４
还能破坏神经元和胶质线粒体的裂变－融合平衡， 导致内质

网应激［１５］ ， 引起过氧化敏感性增高［１６］ ， 加剧促炎反应， 促

进有毒脂质积累， 引起神经元细胞死亡和退行性病变。
ＧＳＨ 的消耗可增加 ＲＯＳ 形成， 导致氧化应激［１７］ 。 由于 ＲＯＳ
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为模型组， Ｄ 为温肾方

低剂量组， Ｅ 为温肾方高剂量组， Ｆ 为联合用药组。

图 ５ 　 各组小鼠海马 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ 蛋白条带图

　 　 　

水平的升高， ＡｐｏＥ４ 脑内皮细胞有更大的炎症反应和更高

的细胞旁通透性［１８］ 。 皮质和海马体中 ＲＯＳ 生成的增强还可

触发 ＮＬＲＰ３ 炎性体的激活［１９］ ， ＮＬＲＰ３ 炎症小体可激活

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 加速促炎因子的成熟和释放。 同时， ＧＳＤＭＤ 被

募集到 ＮＬＲＰ３ 炎症小体， 引起焦亡［２０⁃２１］ 。
ＵＣＰ４ 与抗氧化应激和线粒体的功能密切相关， 以药物

靶向神经元解偶联蛋白家族 （ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＵＣＰｓ）
是预防神经退行性疾病的关键策略［２２］ 。 ＵＣＰ４ 在 ＡＤ 患者中

的表达降低［２３］ ， ＵＣＰ４ 基因的内含子变异增加了迟发性 ＡＤ
和额颞叶痴呆的风险［２４］ 。 过表达 ＵＣＰ４ 可以提高神经元的

体外存活率， 有效地阻止 ＡＤ 小鼠海马代谢物水平的改

变［２５］ 。 促进 ＵＣＰｓ 的表达， 可降低 ＲＯＳ 的产生， 有助于保

护海马神经元免受缺血性损伤［２６］ 。 本研究发现， 甲减小鼠

皮质和海马 ＡｐｏＥ４、 ＴＣ 水平升高， ＧＳＨ、 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋

白 表 达 降 低， ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达升高。 经温肾

方干预后， 甲减小鼠 ＴＴ３、 ＴＴ４ 水平升高， ＴＳＨ 水平降低，
　 　 　表 ７　 各组小鼠皮质 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ
正常组 ０􀆰 ０９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０５ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０１
模型组 ０􀆰 ６６±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０３∗

优甲乐组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０２＃

温肾方低剂量组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０７＃＃ΔΔ ０􀆰 ６９±０􀆰 １１＃ΔΔ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４Δ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０６
温肾方高剂量组 ０􀆰 ３３±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 １８±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０３＃

联合用药组 ０􀆰 １４±０􀆰 ０５＃＃Δ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与优甲乐组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

表 ８　 各组小鼠海马 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ

正常组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０７ ０􀆰 １９±０􀆰 ０３ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１
模型组 ０􀆰 ７８±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０４∗∗

优甲乐组 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０８ ０􀆰 １３±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０２＃＃

温肾方低剂量组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ０８ΔΔ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０２＃ΔΔ ０􀆰 ９５±０􀆰 １１ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０７ΔΔ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０４Δ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０５＃＃

温肾方高剂量组 ０􀆰 ５０±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 １１ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４＃＃

联合用药组 ０􀆰 ３５±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０６＃＃Δ ０􀆰 ７７±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 １２±０􀆰 ０１＃＃Δ

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与优甲乐组比较，ΔＰ＜０􀆰 ０５， ΔΔＰ＜０􀆰 ０１。

皮质和海马 ＡｐｏＥ４、 ＴＣ 水平降低， ＧＳＨ、 ＵＣＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋

白表 达 升 高， ＲＯＳ 水 平 降 低， ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ⁃ＦＬ、 ＧＳＤＭＤ⁃Ｎ 蛋白表达降低， 说明温

肾方还能通过减少 ＲＯＳ 的形成， 调控 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／
ＧＳＤＭＤ 信号通路介导的细胞焦亡起到治疗甲减认知障碍的

作用。
综上所述， 温肾方可抑制 ＡｐｏＥ４ 和 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／

ＧＳＤＭＤ 信号通路， 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的胶质细胞

焦亡， 改善甲减小鼠的认知功能。
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ｒｅｆｅｒｒａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ， Ａｍｈａｒａ Ｒｅｇｉｏｎ， Ｅｔｈｉｏｐｉａ： ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｒｏｓｓ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｄｉｓ Ｔｒｅａｔ， ２０２１， １７：
９３５⁃９４３．

［ ３ ］ 　 曾明星， 向　 楠， 陈继东， 等． 温肾方调控外泌体 ＡｐｏＥ４
介导的胆固醇稳态改善甲减认知障碍的机制研究［Ｊ］ ． 时珍

国医国药， ２０２５， ３６（３）： ４４０⁃４４７．
［ ４ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｇｏｎｇ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅｉｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｒａｉｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ＡｐｏＥ４⁃ｌａｄｅｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３（４）： ４０６．

［ ５ ］ 　 Ｓｕｎ Ｙ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｈ Ｃ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＡｐｏＥ４ ｏｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２３，
４３（７）： ３１１５⁃３１３６．

６４７２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



［ ６ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ， Ｉｋｅｚｕ Ｔ Ｃ， Ｌｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＯＥ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｃｔｓ
ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｉＰＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２３，
１４（１）： ２１４．

［ ７ ］ 　 Ｔｃｗ Ｊ， Ｑｉａｎ Ｌ， Ｐｉｐａｌｉａ Ｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｍａｔｒｉｓｏｍｅ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０２２， １８５（１３）： ２２１３⁃２２３３． ｅ２５．

［ ８ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｌｕ Ｊ， Ｓｈａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＰＶ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＡｐｏＥ４⁃ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｂｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ５５ （ ２）：
３４７⁃３６３．

［ ９ ］ 　 Ｍａｒｓｃｈａｌｌｉｎｇｅｒ Ｊ， Ｉｒａｍ Ｔ， Ｚａｒｄｅｎｅｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ⁃ｄｒｏｐｌｅｔ⁃
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ａ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｂｒａｉｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２０， ２３（２）： １９４⁃２０８．

［１０］ 　 Ｈｕ Ｘ， Ｍａ Ｙ Ｎ， Ｘｉａ Ｙ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｎｅｗ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｎ ｔｈｅ ＡＰＯＥ４ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ， ２０２４， １８（２）： １９５⁃１９７．

［１１］ 　 Ｈｕｓａｉｎ Ｍ Ａ， Ｌａｕｒｅｎｔ Ｂ， Ｐｌｏｕｒｄｅ Ｍ． ＡＰＯＥ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｒｏｍ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｔｏ ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， １５： ６３０５０２．

［１２］ 　 Ｌｅｅ Ｈ， Ｃｈｏ Ｓ， Ｋｉｍ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＡｐｏＥ４⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，
２０２３， ４２（１０）： １１３１８３．

［１３］ 　 Ｅｉｓｅｎｂａｕｍ Ｍ， Ｐｅａｒｓｏｎ Ａ， Ｏｒｔｉｚ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＡｐｏＥ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔａｕ ｕｐｔａｋｅ， ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ， ａｎｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ．
Ｇｌｉａ， ２０２４， ７２（１）： １８４⁃２０５．

［１４］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＡＤＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＩＲＴ３⁃ＦＯＸＯ３ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｐｏｅ４ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４，
１２４： １５５２９８．

［１５］ 　 Ｈａｄｄａｄｉ Ｍ， Ｈａｇｈｉ Ｍ， Ｒｅｚａｅｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＯＥ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ： ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｌｕｅｓ ｆｒｏｍ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｇｅｒｉａｔｒ， ２０２４， １２３： １０５４２０．

［１６］ 　 Ｓｉｅｎｓｋｉ Ｇ， Ｎａｒａｙａｎ Ｐ， Ｂｏｎｎｅｒ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＯＥ４ ｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｉＰＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｌｉａ［Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １３（５８３）： ｅａａｚ４５６４．

［１７］ 　 Ｂｏｒｇｅｓ Ｃ Ｇ， Ｃａｎａｎｉ Ｃ Ｒ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｃ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ
ｐｒｏｖｏｋｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｙｔａｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ
ｏｆ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｒａｔｓ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１５， ３０４： １２２⁃１３２．

［１８］ 　 Ｍａｒｏｔｔｏｌｉ Ｆ Ｍ， Ｔｒｅｖｉｎｏ Ｔ Ｎ， Ｇｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，
２０２１， ９： ６６８２９６．

［１９］ 　 Ｚｈｏｕ Ｒ， Ｙａｚｄｉ Ａ Ｓ， Ｍｅｎｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１， ４６９
（７３２９）： ２２１⁃２２５．

［２０］ 　 Ｈｅ Ｗ Ｔ， Ｗａｎ Ｈ， Ｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｉｓ ａｎ ｅｘｅｃｕｔｏｒ ｏｆ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ， ２０１５， ２５（１２）： １２８５⁃１２９８．

［２１］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｒｕａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ ｃａｕｓｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｒｅｓ［Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３５（７６１０）： １５３⁃１５８．

［２２］ 　 Ｒｅｙａｄ⁃Ｕｌ⁃Ｆｅｒｄｏｕｓ Ｍ， Ｇｕｌ Ｉ， Ｒａｈｅｅｍ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＵＣＰ１： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ
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