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[摘要] 目的　探讨枸杞多糖(LBP)对阿尔茨海默病(AD)模型小鼠的治疗作用和神经细胞焦亡的影响及相关机制。

方法　将 16只 6月龄淀粉样前体蛋白/早老蛋白-1(APP/PS1)双转基因小鼠随机分为AD组与AD+LBP组，每组 8只；16只

同龄野生型(WT)C57BL/6小鼠随机分为WT组与WT+LBP组，每组8只。采用Morris水迷宫和Y迷宫实验检测各组小鼠认

知功能；Western blotting检测小鼠脑组织Toll样受体4(TLR4)、髓样分化因子88(MyD88)、核因子κB (NF-κB)亚基 p65、核

苷酸结合域样受体蛋白 3(NLRP3)、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、胱天蛋白酶-1(caspase-1)、Gasdermin D 蛋白(GSDMD)、

GSDMD-N 端、白细胞介素(IL)-18 和 IL-1β蛋白表达水平；免疫荧光染色检测小鼠脑组织内β-淀粉样蛋白 1-42(Aβ1-42)、

NLRP3、caspase-1、GSDMD、IL-1β与小胶质细胞共定位的表达情况。结果　与WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠认知

功能下降(P<0.01或P<0.001)，脑组织内Aβ1-42、TLR4、MyD88、NF-κB p65、NLRP3、ASC、caspase-1、GSDMD、GSDMD-N、

IL-18 和 IL-1β蛋白表达均增加(P<0.05、P<0.01 或 P<0.001)；与 AD 组比较，AD+LBP 组小鼠认知功能明显改善(P<0.01 或

P<0.001)，Aβ1-42、TLR4、MyD88、NF-κB亚基p65、NLRP3、ASC、caspase-1、GSDMD、GSDMD-N、IL-18和 IL-1β蛋白表

达均减少(P<0.05、P<0.01 或 P<0.001)。结论　LBP 可能通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路和 NLRP3 炎症小体活性，

减轻大脑中Aβ1-42沉积和细胞焦亡，改善小鼠认知功能。
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[Abstract] Objective　To investigate the therapeutic effect of lycium barbarum polysaccharide (LBP) on Alzheimer's disease 

(AD) model mice, as well as its effect on neuronal pyroptosis and the underlying mechanisms. Methods　 Sixteen 6-month-old 

amyloid precursor protein/presenilin-1 (APP/PS1) double-transgenic mice were randomly divided into AD group and AD+LBP 

group, with 8 mice in each group. Sixteen age-matched wild-type (WT) C57BL/6 mice were randomly divided into WT group and 

WT+LBP group, with 8 mice in each group. Morris water maze and Y-maze tests were performed to evaluate the cognitive function of 

mice in each group. Western blotting was used to detect the protein expression levels of Toll-like receptor 4 (TLR4), myeloid 

differentiation factor 88 (MyD88), nuclear factor κB (NF‐κB) subunit p65, nucleotide-binding domain-like receptor protein 3 

(NLRP3), apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC), caspase-1, Gasdermin D (GSDMD), GSDMD-N 

terminal, interleukin (IL)-18 and IL-1β in mouse brain tissues. Immunofluorescence staining was conducted to detect the co-localization 

of β-amyloid 1-42 (Aβ1-42), NLRP3, caspase-1, GSDMD and IL-1β with microglia in the mouse brain. Results　Compared with WT 

and WT+LBP groups, AD group exhibited significant cognitive decline (P<0.01 or P<0.001) and increased protein expression of 

Aβ1-42, TLR4, MyD88, NF- κB p65, NLRP3, ASC, caspase-1, GSDMD, GSDMD-N, IL-18 and IL-1β in brain tissues (P<0.05 or 

P<0.01 or P<0.001). Compared with AD group, AD+LBP group showed markedly improved cognitive function (P<0.01 or P<0.001) 

and decreased protein expression of Aβ1-42, TLR4, MyD88, NF-κB p65, NLRP3, ASC, caspase-1, GSDMD, GSDMD-N, IL-18 and 

IL-1β (P<0.05, P<0.01 or P<0.001). Conclusion　 LBP may reduce Aβ1-42 deposition and pyroptosis in the brain, and improve 

cognitive function in mice by inhibiting the TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway and the activity of the NLRP3 inflammasome.
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是常见的

老年痴呆性疾病，炎症是其重要的发病因素，全程

参与 AD 的发生发展[1-2]。淀粉样前体蛋白(amyloid 
precursor protein，APP)、淀粉样蛋白聚集体和原纤

维作为神经胶质的激活剂，可刺激小胶质细胞产生

促炎因子，引起神经炎症，破坏神经元的环境致其

功能障碍，促进细胞凋亡，在AD神经炎症中发挥关

键作用[3-5]。近年来，炎症小体介导神经炎症在 AD
相关研究中备受关注，特别是核苷酸结合域(NOD)
样 受 体 蛋 白 3(NOD-like receptor-pyrin domain 
containing protein 3，NLRP3)炎症小体[6]。NLRP3 炎

症小体可发生于小胶质细胞中，当它被激活时，可

促进白细胞介素(interleukin，IL)-18、IL-1β的产生使

神经元受损，并导致 β - 淀粉样蛋白 (amyloid β
-protein，Aβ)沉积增多，加速AD发展[7-8]。

焦亡作为近年来发现的程序性细胞死亡方式，

由 Gasdermin D 蛋白(GSDMD)介导[9-10]。GSDMD 依

赖性焦亡可由 NLRP3 炎症小体激活启动；GSDMD
作为胱天蛋白酶 (caspase) 的直接底物，可通过

caspase-1 裂解，形成有孔的 GSDMD-N 端，使 IL-1β
和 IL-18从孔膜排出，引起更强的炎症反应，导致炎

症性疾病[11-12]。研究发现，焦亡与AD的病理机制有

关，且这种关联涉及细胞焦亡激活过程中NLRP3炎

症小体及促炎因子[13]；而在炎症相关通路中核因子

κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)信号转导在小胶质

细胞中可通过调节NLRP3炎症小体发挥作用[14]；抑

制 NLRP3 信号通路可减轻 AD 中 Aβ诱导的神经炎

症[15]。因此，抑制炎症细胞因子的表达或结合其受

体可能是治疗AD的潜在途径[16]。有多种中药及其提

取物可抑制相关炎症因子和蛋白质的表达，减轻炎

症反应，缓解 AD 的发展[17]。枸杞多糖 (lycium 
barbarum polysaccharide，LBP)提取自枸杞，可发挥缓

解炎症和神经保护作用[18-19]；在炎症方面，可通过

调控 NF-κB、髓样分化因子 88(myeloid differentiation 
factor 88，MyD88)、高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box 1 protein，HMGB1)等信号通路发挥抑制作

用[20]。研究显示，LBP 可抑制 Toll 样受体 4(Toll-like 
receptor 4，TLR4)/NF-κB 信号通路，改善小胶质细

胞极化[21]；但其能否调节NLRP3炎症小体及其介导

的焦亡尚不清楚。本研究观察LBP对APP/早老蛋白-1
(presenilin-1，PS1)双转基因小鼠的疗效和对小胶质

细胞NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡及小鼠脑中Aβ
沉积的影响，探讨LBP缓解AD的可能机制，旨在为

临床治疗AD提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物与试剂　SPF级6月龄雄性APP/PS1转

基因小鼠和 C57BL/6J 野生型(WT)小鼠各 16 只，购

自北京华阜康生物科技有限公司[实验动物生产许可

证号：SCXK(京)2019-0008]。LBP购自合肥博美生物

科技有限公司；兔抗 TLR4(A11226)、IL-1β(A20527)
抗体，以及辣根过氧化物酶(HRP)标记的山羊抗兔/
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鼠 IgG(AS014/AS003)购自武汉爱博泰克生物科技有

限公司；鼠抗离子钙结合衔接分子 1(ionized calcium 
binding adaptor molecule-1，Iba-1；ab283319)、NF-κB
亚基 p65(ab16502)抗体，Alex Flour® 488/594 标记的

山羊抗小鼠 IgG(ab1500113/ab150116)、 Alex Flour® 

488/594 标记的山羊抗兔 IgG(ab150077/ab150080)购
自英国 Abcam 公司；兔抗 NLRP3(D4D8T)、凋亡相

关斑点样蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein 
containing a CARD，ASC；D2W8U)、caspase-1(E2G2I)、
GSDMD(E9S1X)、 GSDMD-N 端 (E3E3P)、 IL-18
(57058S)、MyD88(D80F5)、Aβ1-42(D9A3A)、GAPDH
(D16H11)和鼠抗神经原核 (neuronal nuclei，NeuN；

E4M5P)抗体购自美国 Cell Signaling Technology 公司；

Difco 脱脂奶粉(232100)购自美国 BD 公司；TUNEL
试剂盒(K113421348B31)购自美国OPExBIO公司。本

研究获山西大同大学动物实验伦理委员会审批

(2021017)。
1.2　方法　

1.2.1　动物分组　将 16 只 APP/PS1 小鼠按简单随机

法分为 AD 组与 AD+LBP 组，每组 8 只；同龄 16 只

WT C57BL/6小鼠随机分为WT组与WT+LBP组，每

组 8 只。100 mg LBP 粉末溶入 10 ml 生理盐水，充分

混合。WT+LBP 组和 AD+LBP 组注射 50 mg/(kg. d) 
LBP[22]，AD 组和 WT 组注射等量生理盐水，给药时

间为2个月。

1.2.2　Morris水迷宫和Y迷宫实验检测小鼠行为学表

现　(1)Morris 水迷宫实验。药物注射 2 个月后进行

水迷宫实验。水迷宫为圆形水槽，高度90 cm，分为

4 个象限，在西南象限放置 1 个高度 1~2 cm、直径

5 cm 的平台，水槽中装满 20 ℃左右的水没过平台。

实验动物先进行连续 7 d 的训练，2 次/d，观察小鼠

能否自主找到平台；若 60 s 内未能找到平台，则将

小鼠引导至平台处停留 30 s。训练结束后正式测试，

采用SMART V3.0系统记录小鼠表现的影像。(2) Y迷

宫实验。水迷宫实验结束后，进行Y迷宫测试。Y迷

宫为 3 个 20 cm×8 cm×15 cm 黑色臂组成的 Y 字型迷

宫，随机将 3只臂命名为起始臂、新异臂和其他臂。

正式实验前先进行训练，用黑板挡住新异臂入口只

留下另外两臂开放，每只小鼠从起始臂放入，自由

探索 8 min。探索结束后间隔 1 h 进行正式测试，将

黑色挡板去掉，让Y迷宫的3只臂都呈开放状态，将

小鼠从起始臂放入，探索时间为2 min。在训练、正

式测试期间，每只小鼠使用过的 Y 迷宫用 75% 乙醇

擦拭，去除气味、避免干扰，环境保持安静。使用

SMART V3.0系统录像采集小鼠活动轨迹。

1.2.3　 免 疫 荧 光 染 色 检 测 小 鼠 脑 皮 质 Aβ1-42、

NLRP3、IL-1β、caspase-1、GSDMD 的表达水平　行

为学测试结束后，制取小鼠脑组织冷冻切片标本。

各组小鼠随机取 4 只，腹腔注射 0.5% 巴比妥钠麻醉

后，行生理盐水心脏灌注，多聚甲醛固定；将小鼠

断头处死，在冰上快速剥离头部小心取出全脑组织，

之后固定、脱水、包埋、冷冻，切成厚度 10 μm 的

脑切片，保存至-80℃冰箱备用；脑切片室温晾干

30 min，PBS 清洗，缓慢添加封闭液(1%牛血清白蛋

白含 0.3% Triton X-100)，封闭 1.5 h；PBS清洗，分别

加入兔抗 Aβ1-42抗体(1:500)、小鼠抗 Iba-1(1:200)/兔
抗NLRP3抗体(1:500)、小鼠抗 Iba-1/兔抗 IL-1β抗体

(1:500)、小鼠抗 Iba-1/兔抗 caspase-1抗体(1:500)和小

鼠抗 NeuN(1:500)/兔抗 GSDMD 抗体(1:500)，放入

4 ℃环境；第 2 天使用 PBS 清洗，加入相应的 Alex 
Flour® 488/594 标记的山羊抗兔/鼠 IgG(1:1000)，避

光环境 1.5 h，孵育结束后PBS清洗，加入含DAPI的
封固试剂进行封固；将制备好的脑切片于激光共聚

焦显微镜下观察皮质M2区，采用 Image-Pro Plus软件

分析荧光强度。

1.2.4　Western blotting 检测小鼠全脑TLR4、MyD88、
NF-κB亚基p65、NLRP3、ASC、caspase-1、GSDMD、

GSDMD-N、 IL-18、 IL-1β蛋白表达水平　每组余

4只小鼠制备脑组织蛋白样本，麻醉和心脏灌注、小

鼠断头处理同 1.2.3；取出全脑组织，加入裂解液

(RIPA 与 PMSF 的 100: 1 混合溶液)，将脑组织破碎

1 min，冰盒静置 15 min，重复 3 次后待脑组织完全

裂解进行离心，取上清测定各组脑组织蛋白浓度，

随后分装至EP管置于-80 ℃保存备用。取出脑蛋白

先完成蛋白分离，转至 PVDF 膜上；TBST 溶液清

洗， 5% 脱脂奶粉封闭 2 h；依次加入兔抗 TLR4
(1: 1000)、MyD88(1: 500)、NF-κB 亚基 p65(1: 1000)、
NLRP3(1:1000)、 ASC(1:800)、 caspase-1(1:800)、
GSDMD(1:1000)、GSDMD-N(1:1000)、IL-18(1:1000)、
IL-1β(1:500)抗体，4 ℃过夜。第 2天使用TBST溶液

清洗，加入相应 HRP 山羊抗兔/鼠 IgG(1:5000)，室

温放置2 h；最后，添加显影液进行显影。

1.2.5　TUNEL 染色检测小鼠脑组织中细胞凋亡情

况　脑切片室温晾置30 min，40 g/L多聚甲醛溶液固

定 30 min，加入封闭液 (1% 牛血清白蛋白含 0.3% 
Triton X-100)，室温 1.5 h；PBS 清洗，加入 NeuN 抗

体(1:1000)，4℃孵育过夜；第2天PBS清洗，加入相

匹配的二抗避光孵育2 h，严格按照试剂盒说明书配

置 TUNEL 溶液，孵育 1 h，PBS 清洗，加入 DAPI 进
行封固，最后将脑切片于激光共聚焦显微镜下观察。

1.3　统计学处理　采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行

统计分析。计量资料正态分布且方差齐时以 x±s 表
示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两

比较采用 Dunnett-t 检验；若方差不齐则采用秩和检
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验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　LBP对APP/PS1小鼠行为学表现的影响　Morris
水迷宫实验结果显示，与WT组和WT+LBP组比较，

AD组小鼠逃避潜伏期、第一次进入西南(SW)象限的

时间延长，SW 象限停留时间百分比增加(P<0.01 或

P<0.001)；与 AD 组比较，AD+LBP 组小鼠逃避潜伏

期、第一次进入 SW象限的时间缩短 SW象限停留时

间百分比降低(P<0.01 或 P<0.001)。Y 迷宫实验结果

显示，与WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠的自

发交替率及在新异臂内花费时间百分比均增加

(P<0.05 或 P<0.01)；与 AD 组比较，AD+LBP 组小鼠

的自发交替率及在新异臂内花费时间百分比均缩短

(P<0.01，图1)。
2.2　LBP对APP/PS1小鼠脑中Aβ沉积的影响　免疫

荧光染色结果显示，与 WT 组和 WT+LBP 组比较，

AD 组小鼠皮质区 Aβ1-42沉积明显增加(P<0.001)；与

AD组比较，AD+L组小鼠皮质区Aβ1-42沉积明显减少

(P<0.001，图2)。

2.3　LBP 对 APP/PS1 小鼠脑神经细胞焦亡和凋亡的

影响　免疫荧光染色及 TUNEL 染色检测结果显示，

与WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠皮质区神经

细胞凋亡明显增多(P<0.001)，GSDMD表达水平明显

升高(P<0.001)；与AD组比较，AD+LBP组小鼠皮质

区神经元凋亡明显减少(P<0.001)，GSDMD表达水平

明显降低(P<0.001，图 3A、B)。Western blotting 检测

结果显示，与WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠

脑组织中焦亡因子GSDMD和GSDMD-N表达水平均

增高 (P<0.05、 P<0.01 或 P<0.001)；与 AD 组比较，

图1　LBP对各组小鼠行为学表现的影响(Morris水迷宫和Y迷宫实验，n=8)
Fig.1　Effects of LBP on the performance of mice in each group (Morris water maze and Y-maze tests, n=8)

A. 水迷宫实验，小鼠运动轨迹、逃避潜伏期、第一次进入西南(SW)象限的时间和SW象限停留时间百分比；B. Y迷宫实验，小鼠运

动轨迹、自发交替率及在新异臂内花费时间百分比。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。LBP. 枸杞多糖；AD. 阿尔茨海默病；WT. 野生型
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AD+LBP 组小鼠脑组织中 GSDMD 和 GSDMD-N 表达

水平均降低(P<0.05或P<0.001，图3C)。
2.4　LBP对APP/PS1小鼠小胶质细胞NLRP3、ASC、

caspase-1蛋白水平的影响　免疫荧光染色结果显示，

与WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠皮质区小胶

质细胞内NLRP3和 caspase-1表达水平升高(P<0.01或

P<0.001)；与 AD 组比较，AD+LBP 组小鼠皮质区小

胶质细胞NLRP3和 caspase-1表达水平降低(P<0.05或

P<0.001)(图 4A、B)。Western blotting 检测结果显示，

与 WT 组 和 WT+LBP 组 比 较 ， AD 组 小 鼠 脑 中

NLRP3、ASC 和 caspase-1 蛋白表达明显增高(P<0.05
或 P<0.01 或 P<0.001)；与 AD 组比较，AD+LBP 组小

鼠脑中 NLRP3、ASC、caspase-1 蛋白表达明显降低

(P<0.05，图4C)。
2.5　LBP 对 APP/PS1 小鼠脑组织中促炎细胞因子

IL-18、IL-1β水平的影响　免疫荧光染色结果显示，

与WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠皮质区小胶

质细胞 IL-1β表达明显升高(P<0.001)；与AD组比较，

AD+LBP 组小鼠小胶质细胞 IL-1β表达明显降低

(P<0.001，图5A)。Western blotting检测结果显示，与

WT组和WT+LBP组比较，AD组小鼠脑组织中 IL-18
和 IL-1β表达明显升高(P<0.05 或 P<0.01 或 P<0.001)；

与 AD 组比较，AD+LBP 组小鼠脑组织中 IL-18 和

IL-1β表达明显降低(P<0.05，图5)。
2.6　LBP 对 APP/PS1 小鼠 TLR4/MyD88/NF-κB 信号

通路的影响　Western blotting 检测结果显示，与 WT
组和 WT+LBP 组比较，AD 组小鼠脑组织中 TLR4、
MyD88 蛋白和 NF-κB 亚基 P65 表达水平明显增高

(P<0.05 或 P<0.01)；与 AD 组比较，AD+LBP 组小鼠

脑组织中TLR4、MyD88蛋白和NF-κB亚基P65表达

水平明显降低(P<0.05或P<0.01，图6)。

3　讨　　论

近年来AD相关研究取得很大进展，但由于其发

病机制复杂，AD治疗仍面临困难。关于AD的发病

机制有多种假说，其中炎症假说越来越被认为是关

键因素[23]。LBP 具有抗氧化、抗衰老和神经保护等

功效，可通过多信号通路发挥作用[24]。NLRP3炎症

小体的激活在多种炎症性疾病中起关键作用，其中

包括感知Aβ的聚集、促进神经系统疾病的发生及发

展[25]。而 NLRP3 炎症小体的激活对 AD 的干预具有

重要影响[26]。因此，本研究从炎症入手，探讨 LBP
对小胶质细胞 NLRP3 炎症小体的调控作用，及 LBP
对AD小鼠模型的治疗效果和可能的作用机制。

图2　LBP对小鼠大脑皮质区Aβ1-42沉积的影响(免疫荧光染色，n=4)
Fig.2　Effect of LBP on Aβ1-42 deposition in cortical areas of mice (immunofluorescence staining, n=4)

***P<0.001。LBP. 枸杞多糖；AD. 阿尔茨海默病；WT. 野生型；Aβ1-42. β-淀粉样蛋白1-42
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近年来LBP的抗炎活性及神经保护作用在AD相

关研究中受到关注。研究显示，LBP可缓解AD小鼠

脑组织中Aβ蛋白沉积及改善学习记忆能力[27]。本研

究水迷宫和 Y 迷宫实验检测结果显示，与 WT 组比

较，AD组小鼠记忆能力明显下降，且对新事物的探

索能力和学习能力出现障碍；经过 LBP 治疗 2 个月

后，AD+LBP 组小鼠的记忆和对新事物学习的能力

均得到明显改善，这与已有研究[27]结果一致，提示

LBP对AD小鼠模型具有治疗效果。

相关研究显示，细胞焦亡参与AD的发生发展，

且与Aβ沉积和神经炎症密切相关[28]；抑制细胞焦亡

可减缓AD的进展[29]。本研究Western blotting 和免疫

荧光染色检测结果均显示，与AD组小鼠比较，LBP
治疗的小鼠脑组织中焦亡相关蛋白 GSDMD 和

GSDMD-N蛋白表达受到抑制。细胞凋亡的加剧会引

起神经元的丢失，并进一步损害认知功能；本研究

对小鼠脑组织的TUNEL染色结果显示，LBP治疗的

小鼠脑组织中细胞凋亡得到一定程度的缓解。以上

图3　LBP对APP/PS1小鼠脑中神经细胞焦亡和凋亡的影响

Fig.3　Effects of LBP on neuronal pyroptosis and apoptosis in the brain of APP/PS1 mice
A. 小鼠脑皮质区GSDMD的表达(免疫荧光染色)；B. TUNEL染色结果和细胞凋亡结果统计图；C. GSDMD和GSDMD-N蛋白表达水

平(Western blotting)。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。LBP. 枸杞多糖；APP. 淀粉样前体蛋白；PS1. 早老蛋白-1；AD. 阿尔茨海默病；WT. 

野生型；GSDMD. Gasdermin-D蛋白；NeuN. 神经元核
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结果提示，LBP 可在一定程度上缓解细胞焦亡和凋

亡的发生，进而减轻小鼠的认知功能损伤。

小胶质细胞在AD进展中发挥重要作用。活化的

小胶质细胞在大脑受损区附近积累是AD神经炎症的

标志之一；当脑中Aβ碎片过度积累时，会异常激活

小胶质细胞，加重神经炎症[30]。本研究对小鼠脑组

织中 Aβ免疫荧光染色结果显示，AD 组小鼠脑组织

中Aβ沉积斑块较大，而AD+LBP组小鼠脑组织中Aβ

沉积斑块变小且小胶质细胞活化减少；提示 LBP 可

减少AD小鼠大脑中Aβ的沉积。

NLRP3 炎症小体的激活可加重炎症反应[31]。在

炎症小体接收到启动信号后，募集 NLRP3、ASC 和

caspase-1 原酶形成 NLRP3 炎症小体。之后，激活的

caspase-1，可将 IL-18、IL-1β的前体加工转变为成熟

的细胞因子并排出，引发炎症反应；同时，NLRP3
炎症小体可裂解GSDMD导致细胞焦亡，促进AD的

图4　LBP对小鼠脑组织NLRP3、ASC和 caspase-1表达的影响(n=4)
Fig.4　Effect of LBP on the expression of NLRP3, ASC and caspase-1 in the brain tissues of mice in each group (n=4)

A. 小鼠皮质区小胶质细胞NLRP3表达水平(免疫荧光染色)；B. 小鼠皮质区小胶质细胞 caspase-1表达水平(免疫荧光染色)；红色荧光

为小胶质细胞标记物 Iba-1，绿色荧光分别为 NLRP3 和 caspase-1 的阳性细胞；C. 小鼠脑组织 NLRP3、ASC 和 caspase-1 蛋白表达水平

(Westrn blotting)。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。LBP. 枸杞多糖；AD. 阿尔茨海默病；WT. 野生型；NLRP3. 核苷酸结合域样受体蛋白3；

ASC. 凋亡相关斑点样蛋白；Caspase-1. 胱天蛋白酶-1；Iba-1. 离子钙结合衔接分子1
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进展[32]。本研究 Western blotting 和免疫荧光染色结

果均显示，与AD组小鼠比较，LBP治疗的小鼠脑组

织中 NLRP3、ASC、caspase-1 表达受到抑制，IL-18、
IL-1β表达也明显降低。这提示LBP可抑制NLRP3炎

症小体的激活，减少小鼠脑组织中促炎因子的释放，

可能是LBP缓解AD细胞焦亡的机制之一。

AD 脑组织中，TLR4 在小胶质细胞过表达，是

参与炎症反应 NF-κB 信号通路的经典激活途径[33]；

而 TLR4 和 NLRP3 炎症小体与补体之间的串扰可加

重AD的神经炎症，NF-κB作为TLR4/MyD88的下游

靶点被激活后，又会增加 NLRP3 的启动[34]；因此，

抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通路和NLRP3炎症小

体的激活可能是 AD 的潜在治疗靶点。本研究对

TLR4、MyD88 和 NF-κB 信号通路的观察结果显示，

AD 小鼠在 LBP 干预后，TLR4、MyD88 和 NF-κB 表

达均降低；上述结果进一步证实 LBP 可能抑制

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路的激活，进而减少

NLRP3炎症小体的激活，抑制小胶质细胞介导的炎

症反应，抑制神经细胞焦亡，最终改善AD小鼠认知

功能。

综上所述，本研究结果显示，LBP 可能通过抑

制 AD 小 鼠 的 TLR4/MyD88/NF- κB 信 号 通 路 和

NLRP3炎症小体的激活，减轻小鼠脑中Aβ沉积及小

胶质细胞炎症反应，改善认知功能。本研究进一步

揭示了天然产物 LBP 在预防 AD 方面具有一定的潜

力，在AD及神经炎症的临床治疗中具有潜在的应用

图5　LBP对小鼠皮质区及脑组织炎症因子及细胞焦亡的影响(n=4)
Fig.5　Effects of LBP on inflammatory factors and pyroptosis in cortical areas and brain tissues of mice in each group (n=4)

A. 小鼠皮质区 IL-1β水平(免疫荧光染色)；B. 小鼠脑组织 IL-1β、IL-18蛋白表达水平(Western blotting)。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

LBP. 枸杞多糖；AD. 阿尔茨海默病；WT. 野生型；IL.白细胞介素
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前景。然而，本研究仍存在一定的局限性，例如，

未深入探讨小胶质细胞NLRP3炎症反应与焦亡的调

控机制，且研究仅限于动物实验。因此，未来需进

一步开展体外实验，探讨 LBP 对小胶质细胞 NLRP3
炎症小体及焦亡的影响机制。
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