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［摘要］ 　 目的　 探讨利拉鲁肽影响海马组织核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２） ／谷胱甘肽过氧化

物酶 ４（ＧＰＸ４）信号通路和铁死亡活性改善阿尔茨海默病（ＡＤ）大鼠认知障碍的机制。 方法 　 将

４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为对照组、模型组、利拉鲁肽组和利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组，每组各 １０ 只。 侧脑室注

射脲链佐菌素（ＳＴＺ）构建 ＡＤ 模型；利拉鲁肽组在 ＡＤ 造模同时每日腹腔注射利拉鲁肽（２００ μｇ ／ ｋｇ）
连续 ２８ ｄ；利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组在 ＡＤ 造模同时侧脑室注射 ｅｒａｓｔｉｎ（２． ５ ｎｍｏｌ ／ ｇ），然后腹腔注射利

拉鲁肽（２００ μｇ ／ ｋｇ）连续 ２８ ｄ。 采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测大鼠认知功能，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠海马

组织 Ａβ４２ 和谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平，采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测磷酸化 Ｔａｕ 蛋白、Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白表达水

平。 结果　 对照组、利拉鲁肽组、利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组及模型组大鼠第 ３ ｄ、４ ｄ 和 ５ ｄ 逃逸潜伏期时

间均依次延长，穿越平台次数依次减少（Ｐ ＜ ０． ０５）。 对照组、利拉鲁肽组、利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组及

模型组大鼠海马组织 Ａβ４２ 水平和 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、磷酸化 Ｔａｕ 蛋白表达水平均依次升高；对照组、利
拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组、利拉鲁肽组及模型组大鼠海马组织 ＧＳＨ 水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 利

拉鲁肽可能通过影响海马组织 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路和铁死亡活性，参与 ＡＤ 大鼠认知障碍的改善。
［关键词］ 　 利拉鲁肽；　 阿尔茨海默病；　 认知障碍；　 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２；　 谷胱甘肽过

氧化物酶 ４；　 铁死亡
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ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ（ＡＤ） ｒａｔｓ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２（Ｎｒｆ２） ／ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４（ＧＰＸ４） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ＋ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｒ ｅｒａｓｔｉｎ ｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ １０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＡＤ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ（ＳＴＺ）． Ｔｈｅ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ（２００
μｇ ／ ｋｇ） ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ２８ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ＋ ｅｒａｓｔｉｎ ｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｒａｓｔｉｎ（２． ５ ｎｍｏｌ ／ ｇ） ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ
（２００ μｇ ／ ｋｇ） ｆｏｒ ２８ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＬＩＳＡ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａβ４２ ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ） ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＧＰＸ４ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｇｒｏｕｐ，ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ＋ ｅｒａｓｔｉｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ３ｒｄ，４ｔｈ ａｎｄ ５ｔｈ ｄａｙ，ａｎｄ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ
ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ａβ４２ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｒｆ２，ＧＰＸ４ ａｎｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｇｒｏｕｐ， ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ＋ ｅｒａｓｔｉｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｕｒｎ，ｔｈｅ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ
＋ ｅｒａｓｔｉｎ ｇｒｏｕｐ，ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ＡＤ ｒａｔｓ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／
ＧＰＸ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ； 　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； 　 Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ； 　 Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２；　 Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４；　 Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 阿尔茨海默病（ＡＤ）是全球最常见的老年痴呆类

型。 随着我国人口老龄化的加剧，ＡＤ 的发病率呈逐

年上升趋势［１］。 目前针对 ＡＤ 病因的治疗方法仍然有

限，寻找新的治疗药物具有重要的临床价值。 利拉鲁

肽是一种具有抗肥胖和抗高血糖作用的药物，属于胰

高血糖素样肽⁃１（ＧＬＰ⁃１）受体激动剂，主要通过模拟

人体内天然激素 ＧＬＰ⁃１ 作用，增强胰岛素分泌，抑制

胃肠道蠕动和食欲，降低血糖［２⁃４］。 利拉鲁肽不仅具有

降糖作用，还具有神经保护、抗炎、抗氧化等多种生物

活性［５⁃６］。 新近研究发现，铁死亡是参与 ＡＤ 以及认知

功能障碍发生的重要机制。 铁死亡是一种新型的细胞

死亡方式，不同于传统的坏死和凋亡，其特点是细胞内

铁离子过量积累，导致大量活性氧自由基产生，引发脂

质过氧化，最终导致细胞膜破坏和细胞死亡［７］。 随着

利拉鲁肽在 ＡＤ 临床中的应用增多，利拉鲁肽通过影

响铁死亡活性进而改善患者认知功能的机制有待进一

步探讨。 本研究探讨了利拉鲁肽通过抑制核因子 Ｅ２
相关因子 ２（Ｎｒｆ２） ／谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ＧＰＸ４）信号

通路介导的铁死亡机制，为临床提供一定的理论基础。

材料与方法

１． 材料：８ 月龄健康 ＳＤ 雄性大鼠 ４０ 只（平均体质

量 ２２０ ｇ）购自北京维通利华实验动物技术有限公司

［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０２１⁃０００３］；动物操作符合伦

理学要求，正常饮食和活动，饲养环境（包括温度、湿

度以及光照等）均适宜，饲养 １ 周后进行下一步实验。
利拉鲁肽注射液 （诺和诺德制药有限公司， 批号

ＨＰ５０４０７），脲链佐菌素（ＳＴＺ，北京索莱宝科技有限公

司，批号 ６０１Ｐ０２１），铁死亡诱导剂 ｅｒａｓｔｉｎ（美国 Ｓｉｇｍａ
公司，批号 Ａ４１５２６），β 淀粉样蛋白多肽 ４２（Ａβ４２）和
谷胱甘肽（ＧＳＨ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（江苏碧云天科技有限

公司，批号 １２６５４ 和 ２３５９８），磷酸化 Ｔａｕ、Ｎｒｆ２ 和 ＧＰＸ４
蛋白抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，批号 ５２８９７、６２３４７ 和

０２３５１）。 大鼠脑立体定位仪（北京六一厂），Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫系统（成都泰盟有限公司）。
２． 方法

（１）模型建立与分组：４０ 只大鼠随机分为对照组、
模型组、利拉鲁肽组和利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组，每组 １０ 只。
除对照组外，其他 ３ 组侧脑室均注射 ＳＴＺ 复制 ＡＤ 模

型：１０％水合氯醛腹腔注射麻醉（４ ｍｌ ／ ｋｇ）后，将鼠固

定于脑立体定位仪上，正中矢状切口并分离骨膜，坐标

参数为前囟后 ０． ８ ｍｍ、矢状缝旁开 １． ５ ｍｍ、深度

３． ６ ｍｍ。 牙科钻自定位点钻开颅骨并暴露硬脑膜，微
量注射器将 ＳＴＺ 溶液注入右侧脑室约 １０ μｌ（剂量为

３ ｍｇ ／ ｋｇ），根据脑立体定位仪可精确刺入侧脑室。 第

３ ｄ 重复注射 １ 次，对照组同样方法注射等量生理盐

水。 注射时间 ５ ｍｉｎ，留针 ５ ｍｉｎ。 结束后缝合伤口、消
毒，红霉素软膏涂抹伤口，白炽灯照射至苏醒。 术后第

３ ｄ 进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫检测认知功能判断：以大鼠训练

４ 次的平均逃避潜伏期作为对照（Ａ），测试同一天内

·０１７· 临床内科杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４１ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １０



其余大鼠的平均逃避潜伏期（Ｂ），若（Ｂ⁃Ａ） ／ Ｂ ＞ ２０％ ，
则 ＡＤ 大鼠模型建立成功。 利拉鲁肽组在 ＡＤ 造模同

时每日腹腔注射利拉鲁肽（２００ μｇ ／ ｋｇ）连续 ２８ ｄ，剂量

参考文献［４］；利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组在 ＡＤ 造模同时同

期予侧脑室注射 ｅｒａｓｔｉｎ（２． ５ ｎｍｏｌ ／ ｇ），然后连续 ２８ ｄ
腹腔注射利拉鲁肽（２００ μｇ ／ ｋｇ）；对照组和模型组给予

等量生理盐水腹腔注射连续 ２８ ｄ。 所有动物实验期间

无死亡情况。
（２）Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验检测大鼠认知功能：①定位

航行实验，固定每天上午 １０∶ ００ 和下午 ３∶ ００ 开始，共
进行 ５ ｄ，每个时段训练 ４ 次。 随机选择 １ 个象限，逆
时针方向将大鼠从象限边缘中点面向池壁放入水中，
记录 ６０ ｓ 内找到平台的时间（即逃避潜伏期）。 ②空

间探索实验，在第 ５ ｄ 训练时撤除平台，任选 １ 个入水

点将大鼠面向池壁放入水中，摄像系统及电脑路径软

件自动记录大鼠 ６０ ｓ 内穿越目标平台次数。
（３）ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠海马组织中 Ａβ４２ 和 ＧＳＨ

水平：实验结束后将各组大鼠的海马组织匀浆， － ８０ ℃
冻存集中待测，冰浴融化后转移至新的离心管中，４ ℃、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取上清液 ５０ μｌ，根据试剂盒

说明书步骤严格进行。
（４）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测磷酸化 Ｔａｕ 蛋白、Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４

蛋白表达水平：大鼠断头取脑，分离海马组织，冰浴后

加入 ＲＩＰＡ 裂解液同时进行匀浆处理，充分提取总蛋

白，然后 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ，取上清液并测

量蛋白浓度和纯度。 取 ３０ μｇ 样品蛋白，电泳转膜后

５％脱脂牛奶封闭，然后滴加兔抗鼠一抗（１ ∶ ２ ０００）
４ ℃孵育过夜；洗膜后用辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记

二抗（稀释浓度为 １∶ ２ ０００）室温下孵育 ２ ｈ；电化学发

光液显色后用 ＢＩＯ ＲＡＤ Ｑｕａｎｌｉｔｙ Ｏｎｅ ４． ５． ０ 软件检

测，结果以目的蛋白与内参蛋白条带的比值表示。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，多组间比

较采用单因素 ＡＮＯＶＡ 分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ
检验，多个时间点逃逸潜伏期比较采用重复测量的方

差分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 各组大鼠认知功能比较：对照组、利拉鲁肽组、
利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组及模型组大鼠第 ３ ｄ、４ ｄ 和 ５ ｄ 逃

逸潜伏期时间均依次延长，穿越平台次数依次减少

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 各组大鼠海马组织 Ａβ４２、ＧＳＨ 水平和 Ｎｒｆ２、
ＧＰＸ４、磷酸化 Ｔａｕ 蛋白表达水平比较：对照组、利拉鲁

肽组、利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组及模型组大鼠海马组织

Ａβ４２ 水平和 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、磷酸化 Ｔａｕ 蛋白表达水平均

依次升高；对照组、利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组、利拉鲁肽组

及模型组大鼠海马组织 ＧＳＨ 水平依次降低 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。

讨　 　 论

ＡＤ 的主要特征是大脑逐步丧失认知功能，伴有

记忆力衰退、思维能力下降等［８］。 大量研究发现利拉

鲁肽与 ＡＤ 之间存在一定关联。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果

显示，利拉鲁肽组较安慰剂组 ＡＤ 患者的认知功能评

分显著提高［９］。 利拉鲁肽还能改善 ＡＤ 患者的日常生

活能力，提高生活质量［１０］。 研究证实，利拉鲁肽能够

降低ＡＤ模型脑淀粉样蛋白水平，减轻神经炎症，保护

表 １　 各组大鼠认知功能比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别
逃逸潜伏期（ｓ）

２ ｄ ３ ｄ ４ ｄ ５ ｄ
穿越平台次数（次）

对照组 ３９． ８ ± ２． ２ ２０． ２ ± １． ３ １９． ２ ± １． ２ １７． ７ ± ０． ９　 ４． ５ ± ０． ３　
模型组 ４５． ２ ± ３． ３ ４６． ６ ± ３． ４ａ ４７． ５ ± ３． ５ａ ４７． ９ ± ３． ６ａ ０． ５ ± ０． １ａ

利拉鲁肽组 ４０． ２ ± ２． ３ ３０． ２ ± ２． ２ａｂ ３０． ９ ± ２． ３ａｂ ３１． ３ ± ２． ３ａｂ ２． ６ ± ０． ２ａｂ

利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组 ４５． ０ ± ３． １ ４１． ２ ± ２． ５ａｂｃ ４１． ５ ± ２． ３ａｂｃ ４１． ９ ± ２． ４ａｂｃ １． ３ ± ０． ２ａｂｃ

Ｆ 值 ０． ９８９ １５． ６５９ ２０． ０３２ ２５． ６５９ １２． ６３５
Ｐ 值 ０． １２３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与利拉鲁肽组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 各组大鼠海马组织 Ａβ４２、ＧＳＨ 水平和 Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４、磷酸化 Ｔａｕ 蛋白表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
组别 Ａβ４２（ｐｇ ／ ｍｌ） 磷酸化 Ｔａｕ 蛋白 ＧＳＨ（ｍｇ ／ ｍｌ） Ｎｒｆ２ ＧＰＸ４

对照组 １３４． ５６ ± ３０． ５２ ０． ０５ ± ０． ０１ ５６． ４２ ± ９． ５３ ０． １１ ± ０． ０２ ０． １４ ± ０． ０３　
模型组 ６８９． ７５ ± ７６． ５４ａ ０． ５８ ± ０． ０９ａ ２３． ３５ ± ４． ２６ａ ０． ７４ ± ０． ０９ａ ０． ７９ ± ０． １１ａ

利拉鲁肽组 ４５２． ６３ ± ６２． ５８ａｂ ０． ３５ ± ０． ０４ａｂ ４２． １５ ± ８． ７６ａｂ ０． ３８ ± ０． ０４ａｂ ０． ４６ ± ０． ０４ａｂ

利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组 ６０２． ３５ ± ７２． ４１ａｂｃ ０． ４２ ± ０． ０３ａｂｃ ５０． ０６ ± ９． １２ａｂｃ ０． ５３ ± ０． ０４ａｂｃ ０． ６２ ± ０． ０４ａｂｃ

Ｆ 值 １２５． ２３１ ４５． ６５９ ６０． ５２９ ５０． ２３６ ２９． ６８９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与利拉鲁肽组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５
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神经元免受损伤［１１］。 此外，利拉鲁肽还能促进神经再

生，改善神经可塑性［１２］。 氧化应激也是 ＡＤ 发病的重

要环节，利拉鲁肽能够减轻氧化应激对神经元的损

伤［１３］。 因此，利拉鲁肽可以通过多种机制发挥抗 ＡＤ
作用。 本研究显示，模型组从第 ３ｄ 逃逸潜伏期延长，
穿越平台次数减少，提示 ＡＤ 大鼠认知功能下降；利拉

鲁肽组从第 ３ｄ 逃逸潜伏期缩短，穿越平台次数增多，
提示利拉鲁肽治疗 ＡＤ 可改善认知功能；与利拉鲁肽

组比较，利拉鲁肽 ＋ ｅｒａｓｔｉｎ 组逃逸潜伏期缩短，穿越平

台次数增多，提示铁死亡诱导剂 ｅｒａｓｔｉｎ 应用可降低利

拉鲁肽对 ＡＤ 大鼠认知改善的效果。 本研究与前期研

究相比，创新点是揭示了利拉鲁肽可能通过影响铁死

亡通路活性，继而改善 ＡＤ 认知功能。 铁死亡在 ＡＤ、
帕金森病等发病中扮演重要角色［１４］。 大脑神经元对

氧化应激极为敏感，过量的氧自由基可导致神经细胞

大规模死亡，引发一系列神经系统损害，如记忆力下

降、认知功能障碍等［１５］。 铁离子异常积累还会破坏神

经调节物质的平衡，进一步加剧神经系统的病理变

化［１６］。 本研究显示，模型组大鼠海马组织 Ａβ４２ 水平

和磷酸化 Ｔａｕ 蛋白表达增加；海马组织 Ａβ４２ 和磷酸

化 Ｔａｕ 蛋白增加是 ＡＤ 发生和严重程度的重要标志

物［１７⁃１８］。 经利拉鲁肽治疗后 Ａβ４２ 水平和磷酸化 Ｔａｕ
蛋白表达减少，是其认知功能改善的重要机制。 但是，
ｅｒａｓｔｉｎ 可以部分程度上逆转利拉鲁肽对 ＡＤ 大鼠海马

组织 Ａβ４２ 和磷酸化 Ｔａｕ 蛋白的表达水平，侧面证实

铁死亡在 ＡＤ 发病以及认知障碍中的重要机制。
本研究进一步发现，模型组海马组织 ＧＳＨ 水平降

低，Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白表达水平增加；提示 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信

号通路介导的铁死亡在 ＡＤ 的发生中扮演重要角

色［１９⁃２０］。 ＧＳＨ 作为抗氧化系统的重要原材料，其水平

降低提示机体氧化系统活性增加。 Ｎｒｆ２ 和 ＧＰＸ４ 是反

映铁死亡与脂质过氧化的重要指标，其水平升高提示

铁死亡与脂质过氧化活性增强。 经利拉鲁肽治疗后海

马组织 ＧＳＨ 水平增加，Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 蛋白表达水平减

少，提示利拉鲁肽可能通过抑制 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路

活性，降低了铁死亡程度，进而改善了 ＡＤ 大鼠的认知

障碍。 但是，ｅｒａｓｔｉｎ 应用可以一定程度上减弱利拉鲁

肽的此种效应。 与前期研究［２１⁃２２］ 相比，本研究通过分

析与铁死亡密切相关的 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路活性变

化，提示利拉鲁肽在改善铁死亡与认知功能中的重要

分子机制。
综上所述，利拉鲁肽可能通过影响海马组织 Ｎｒｆ２ ／

ＧＰＸ４ 信号通路和铁死亡活性，参与 ＡＤ 大鼠认知障碍

的改善，也为利拉鲁肽治疗 ＡＤ 的临床应用提供了重

要理论依据。
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和阿尔茨海默病病理形成［Ｊ］ ． 中华老年心脑血管病杂志，２０２４，２６
（５）：５６２⁃５６６．

［１９］韩靖，赵国平． 促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和 Ｂａｋ 通过 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路调
控铁死亡［Ｊ］ ． 生物学杂志，２０２３，４０（３）：６⁃１０．

［２０］Ｗａｎｇ Ｃ，Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｇｕｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ Ａ Ｍｉｔｉｇａｔｅｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ⁃
ｌｉｋｅ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ
Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ Ａｘｉｓ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，１８ （５）：２０７５⁃
２０９０．

［２１］陈方方，白杨． 槲皮素调控 Ｗｎｔ 信号通路对阿尔茨海默病模型小鼠
海马神经的影响［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２１，３８（３）：１９５⁃１９９．

［２２］赵傲楠，仇颖慧，闫艺，等． 炎症相关标记物在遗忘型轻度认知功能
障碍和阿尔茨海默病中诊断价值的初步研究［ Ｊ］ ． 临床内科杂志，
２０１８，３５（５）：３１６⁃３１９．

（收稿日期：２０２４⁃０７⁃２３）

（本文编辑：高婷）
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