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Arginase1敲低通过增强Aβ降解和
减轻神经炎症改善APP/PS1小鼠认知功能

王清波，唐姣玲，郭开华，徐 杰

（中山大学中山医学院解剖学教研室，广东 广州510080）

摘 要：【目的】探讨表达M2型小胶质细胞标志物精氨酸酶 1（Arginase1，Arg1）敲低对阿尔茨海默病模型小鼠

（APP/PS1）认知功能的影响。【方法】采用Arginase1基因工程小鼠，分为C57BL/6对照组（WT）、Arginase1低表达组

（Arg1+/-）、阿尔茨海默病小鼠模型组（APP/PS1）、Arginase1、APP/PS1转基因小鼠Arginase1低表达组（Arg1+/-；APP/
PS1），旷场实验（OFT）、Morris水迷宫（MWM）实验分别测试小鼠自主活动和适应能力、学习记忆能力，硫磺素 S染色

法和免疫荧光染色法检测小鼠脑内β-淀粉样蛋白（Aβ）沉积；小鼠海马区域Arginase1，小胶质细胞特征性标志物离

子钙接头蛋白分子 1（Iba1）、跨膜蛋白 119（Tmem119）及溶酶体蛋白（CD68）表达量；ELISA法检测海马和皮质组织

Aβ1-40、Aβ1-42表达量，蛋白免疫印迹（Western blot）法检测淀粉样蛋白前体蛋白（APP）、APP-β位点剪切酶（BACE）、

脑啡肽酶（NEP）、白细胞介素-1β（IL-1β）表达量。【结果】OFT结果显示，与APP/PS1组比较Arg1+/-；APP/PS1组在中

央格区域的持续时间和运动频率明显增高（P<0.001）；MWM实验结果显示，与APP/PS1组比较Arg1+/-；APP/PS1组小

鼠逃避潜伏期明显减少（P<0.001）、目标象限停留时间和距离及穿越平台次数均明显增多（均P<0.05）；硫磺素 S和
免疫荧光染色法测定，与APP/PS1组比较Arg1+/-；APP/PS1组海马区域Aβ水平显著降低（P<0.001），与APP/PS1组比

较Arg1+/-；APP/PS1组海马区域小胶质细胞表达CD68增多（P=0.039 2，P=0.000 3）；ELISA与Western blot结果显示，

与APP/PS1组比较，Arg1+/-；APP/PS1组Aβ1-40、Aβ1-42、APP、IL-1β水平下降，NEP蛋白表达量增加（P<0.000 1），BACE
蛋白表达量无明显差异（P=0.497 7）。【结论】在APP/PS1模型小鼠中，下调Arginase1可能促进脑内小胶质细胞激

活，上调Aβ降解酶NEP水平，减少脑内Aβ沉积和神经炎症，从而提高AD模型小鼠空间学习能力。
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Arginase1 Knockdown Improves Cognitive Function by Enhancing Aβ Degradation
and Reducing Neuroinflammation in APP/PS1 Mouse
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Abstract：【Objective】To investigate the effect of the M2 microglia marker Arginase1（Arg1）knockdown on cognitive
function in APP/PS1 transgenic mouse model of Alzheimer's disease（AD）.【Methods】Arginase1 genetically engineered
mice were used and divided into C57BL/6 control group（WT），Arginase1 low expression group（Arg1+/-），Alzheimer's
disease mouse model group（APP/PS1），Arginase1，APP/PS1 transgenic mice Arginase1 low expression group（Arg1+/-；
APP/PS1）. We used open field test（OFT）to assess the autonomous activity and adaptive capacity of mice；morris water
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maze experiment（MWM）to evaluate learning and memory function of mice；thioflavine-S staining to observe the brain
amyloid β-protein（Aβ）deposition in mice；immunofluorescence staining to detect the expression of microglia markers
ionized calcium-binding adaptor molecule 1（Iba1），transmembrane protein 119（Tmem119） and lysosomal protein
（CD68）；Elisa to determine Aβ1-40 and Aβ1-42 expression in hippocampal and cortical tissues；and protein immunoblot
（Western blot）to measure the expression of amyloid precursor protein（APP），beta-site APP-cleaving enzyme（BACE），

enkephalinase（NEP），and interleukin-1β（IL-1β）.【Results】Compared with APP/PS1 group，Arg1+/-；APP/PS1 group
showed significantly increased duration and frequency in central area（P<0.00 1）；significantly reduced escape latency（P
<0.001），significantly increased dwell time，path length in the target quadrant and times of crossing the platform（all P<
0.05）；significant decrease of Aβ deposition in the hippocampus（P<0.000 1）and significant increased expression of
CD68 by microglia in the hippocampal region（P=0.039 2，P=0.000 3）；decreased levels of Aβ1-40，Aβ1-42，APP，IL-1β
and increased expression of NEP protein（P<0.000 1）. No significant difference in BACE protein expression（P=0.497 7）
was found.【Conclusion】Down-regulation of Arg1 may promote microglia activation in the brain，up-regulate the level of
Aβ-degrading enzyme NEP，reduce Aβ deposition and neuroinflammation in the brain，thus improve the spatial learning
capacity of APP/PS1 mouse model of AD.

Key words：Arginase1（Arg1）；APP/PS1 transgenic mice；amyloid β-protein（Aβ）
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（3）：352-360］

β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）聚集形

成的神经炎性斑块是较常见的阿尔茨海默病（Al⁃
zheimer's disease，AD）病理特征之一［1-3］。Aβ由淀

粉样蛋白前体蛋白（APP）依次被β-分泌酶和γ-分
泌酶连续式蛋白水解代谢生成［4］，主要生成 Aβ1-40
和Aβ1-42，Aβ1-42更具神经毒性［5-7］。研究者对 β-淀
粉样蛋白沉积展开研究以寻找靶向治疗药物。百

健（Biogen）公司的单抗药物 aducanumab（商品名

Aduhelm）于去年上市，但临床试验显示这款药物

缺乏有效性证据，且超三成受试者存在脑水肿风

险［8-9］，因此深入探讨 AD的发病机制具有重要意

义。文献报道精氨酸代谢抑制剂/阻断剂，可作为

有效促进认知和记忆障碍治疗的候选药物［10］。此

外，也有研究表明精氨酸酶1（Arginase1，Arg1）的高

表达被认为是AD的一个危险因素，其上调也与其

他几种神经系统疾病相关，如多发性硬化症、脑中

风和创伤性脑损伤等［11］。Arg1是氮代谢的关键环

节之一，有研究证实它的表达并不局限于肝细胞，

它也在整个皮质和皮质下结构的神经元和神经胶

质细胞中表达［12］。小胶质细胞在脑内作为固有神

经免疫细胞扮演着吞噬细胞的角色，激活的小胶质

细胞分为经典型（M1）或替代激活型（M2），其中，

M1型分泌促炎细胞因子，M2型具有抗炎作用加快

组织修复［13］。AD患病时与脑内免疫调节及外周免

疫系统都存在密切联系，当机体受到神经炎性斑块

损害时，炎症介质参与组织受损和修复，过度的炎

症反应导致继发性神经元损伤，对认知功能的恢

复有重要影响［14］。本实验通过Arg1条件性敲低杂

合型小鼠与APP（APPswe）/PS1（PSEN1dE9）转基因

小鼠杂交构建Arg1基因低表达模型（Arg1+/-；APP/
PS1），进一步验证AD初始阶段小胶质细胞的活性

和功能变化，以及能否调节神经炎症反应减少神经

毒性，探索其在AD疾病进展中的作用。

1 材料与方法

1.1 材 料

1.1.1 实验动物 实验所需动物分为 C57BL/6对
照组（WT）、Arginase1低表达组（Arg1+/-）、阿尔茨海

默病小鼠模型组（APP/PS1）、Arginase1，APP/PS1转
基因小鼠Arginase1低表达组（Arg1+/-；APP/PS1），均

8月龄。C57BL/6小鼠及APP/PS1小鼠购于广东省

医学实验动物中心［许可证号：SYXK（粤）2018-
0209，SYXK（粤）2017-0081］，均在中山大学实验动

物中心繁育。饲养于 SPF级屏障环境，温度（22±
2）℃，相对湿度（55±5）%，12 h光/暗循环，自由获取

水和食物，分组分笼饲养。

本实验所有动物的实验操作和动物处理程序

均通过中山大学动物伦理委员会批准［批准编号：

SYSU-IACUC-2021-B0045］。

1.1.2 主要试剂 实验使用荧光一抗有 Iba-1（1：
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1000，Wako），CD68（1：400，Bio-Rad），Arginase1（1：
600，CST），Tmem119（1：1000，Abcam），Thioflavin S
（Sigma），荧光二抗有驴抗小鼠 647，驴抗大鼠 488，
山羊抗兔 555（均 1：1 000，Invitrogen）；Western Blot
一抗有β-actin，APP，BACE（均 1：1 000，CST），NEP
（1：1 000，Santa），Aβ1-42（1：1 000，Sigma），1L-1β（1：
1 000，Affinity），Western Blot二抗有山羊抗兔HRP，
山羊抗鼠HRP（均 1：5 000，弗德）；Aβ Elisa试剂盒

（菲恩）。

1.2 实验方法

1.2.1 DNA提取及基因分型鉴定 按照动物基因

组DNA快速抽提试剂盒（碧云天）进行操作。APP/
PS1：5’-GAC TGA CCA CTC GAC CAG GTT CTG-
3’，5’-CTT GTA AGT TGG ATT CTC ATA TCC G-
3’；Arg1+/-/Arg1-/- ：5’-CTG AGA TCA TGG GAC
CTC GT-3’，5’-GCC AGA GGC CAC TTG TGT
AG-3’，5’-TTC ACA CGC CTT CTT TTC CT-3’。
Arg1+/-：200 bp/414 bp，Arg1-/-：200 bp，APP/PS1：
350 bp。
1.2.2 旷场实验 将小鼠放入 40 cm×40 cm×40 cm
的不透明反应箱内，反应箱底面积中心二分之一的

区域为中央区，其余为边缘区。数据采集系统记录

小鼠 10 min内的活动轨迹，包括总运动距离，中央

区进入频次，中央区停留时间，中央区运动路程。

每轮实验后使用75%乙醇擦拭反应箱，尽可能减小

实验动物的气味对实验的影响。

1.2.3 Morris水迷宫实验 反应池划分 4个象限，

在第Ⅲ象限中心水面下 1 cm放置直径 8 cm的透明

平台。实验前 5 d每天将小鼠依次从 4个象限边缘

中心处放入水中进行训练，每次 60 s。反应池顶部

采集系统记录小鼠游泳轨迹、逃避潜伏期和游泳速

度。定位航行学习结束 1 d内进行空间探索实验，

撤去平台记录小鼠 60 s内穿越平台次数，平台象限

停留时间和游泳速度。

1.2.4 荧光染色方法 小鼠经腹腔注射1%戊巴比

妥钠（45 mg/Kg）进行深度麻醉，灌注，冰上取脑，一

半分离海马和皮质，另一半于 40 g/L多聚甲醛固定

24 h后蔗糖溶液梯度脱水，进行冰冻切片（厚度

40 μm）。硫磺素 S染色：脑片于 3% H2O2中室温孵

育 10 min，0.5 %硫磺素 S溶液中室温孵育 30 min，
50 %乙醇溶液和 0.01mol/L PBS溶液依次漂洗，晾

干，封片保存；免疫荧光染色：脑片于 1%BSA封闭

液（10% Donkey serum and 0.3% TritonX-100 in

0.01M PBS溶液）中 37 ℃封闭 30 min，随后加入一

抗溶液 37 ℃孵育 2 h，4 ℃孵育过夜。加入二抗溶

液 37 ℃避光孵育 2 h，PBS洗 3次，晾干，封片保存。

激光扫描共聚焦显微镜进行观察并拍照，Image J
软件对荧光强度进行半定量分析。

1.2.5 酶联免疫吸附剂测定 BCA法检测样本蛋

白浓度，Elisa步骤按照说明书进行。酶标仪测定

OD值 450 nm的吸光度，绘制标准曲线，计算样本

蛋白浓度，记录数据用于分析。

1.2.6 蛋白免疫印迹 使用等浓度等体积样本蛋

白按比例加入蛋白上样缓冲液。12 %PAGE蛋白

预制胶凝胶电泳以恒压 160 V/50 min分离目的蛋

白，恒流 350 mA/60 min电转至 PVDF膜，5% BSA
（牛血清蛋白）封闭液室温封闭 1 h。裁下相应条带

的膜放入一抗稀释液中 4 ℃孵育 16 h。再置于相

应的二抗稀释液中室温孵育 2 h。化学发光成像系

统下采集图像，用于实验数据分析。

1.2.7 统计学处理 使用GraphPad Prism 8软件进

行统计学分析，实验计量数据以均数±标准误

（Means±SEM）表示。数据经 Shapiro-Wilk检验是

否符合正态性分布，每组数据都呈正态分布并且方

差齐性，采用单因素方差分析（one-way ANOVA），

其中MWM实验定位航行学习阶段数据用重复测

量双因素方差分析（two-way ANOVA），Bonferroni
法进行多重比较，P<0.05时被认为差异有统计学意

义。

2 结 果

2.1 各组小鼠在陌生环境中的自主活动、探索能

力及焦虑行为的变化

通过旷场实验探究小鼠自主活动、探索能力及

焦虑行为的影响，如图 1。与APP/PS1组比较，WT
组小鼠在进入陌生环境中（中央区）的频次更多（图

1D，P=0.011 3）；与APP/PS1组比较，WT组、Arg1+/-
组 小 鼠 停 留 时 间 更 长（图 1C，P=0.0137；P<
0.000 1），进入中央区的逃避潜伏期更短（图 1E，P=
0.004 7；P=0.001 9）；与 APP/PS1组比较，Arg1+/-；
APP/PS1组虽差异无统计学意义（P>0.05），但呈现

优于APP/PS1组的趋势。单因素方差分析结果显

示各组小鼠在中央区活动距离差异具有统计学意

义（图 1A，F（3，28）=12.26，P<0.000 1）；WT组、Arg1+/-
组和Arg1+/-；APP/PS1组小鼠的总活动距离和边缘
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区活动距离虽优于APP/PS1组，但差异无统计学意 义（图1A，P>0.05）。

2.2 各组小鼠认知功能的变化

旷场实验结束 1 d后采用Morris水迷宫实验对

各组小鼠的学习认知功能进行评估，如图 2。结果

显示，定位航行的训练阶段最后 1 d WT组、Arg1+/-
和 Arg1+/-；APP/PS1组逃避潜伏期较 APP/PS1组相

比 显 著 缩 短（图 2A，P=0.011 7；P=0.001 7；P=
0.000 5）；空间探索阶段，WT组和Arg1+/-；APP/PS1
组在目标象限游泳时间占比（图 2B，P=0.032 1；P=
0.010 0）、距离占比（图 2B，P=0.008 4；P=0.002 1）
和穿越平台次数（图 2C，P=0.028 4；P=0.014 9）与

APP/PS1组相比明显增多，游泳速度并没有明显差

异（图2D，P>0.05）。

2.3 硫磺素S染色

为验证 Arg1敲低对脑内 Aβ斑块沉积有无影

响，采用硫磺素 S染色分析小鼠脑内Aβ斑块负荷

程度（图 3），结果显示，与APP/PS1组小鼠比较，WT
组和Arg1+/-；APP/PS1组小鼠海马和皮质内Aβ斑块

面积（图 3B，P<0.000 1；P=0.000 2）及数量明显减

少（图3C，P<0.000 1；P<0.000 1）。

2.4 各组小鼠小胶质细胞相关指标的变化情况

与 APP/PS1组小鼠相比，WT组、Arg1+/-组和

Arg1+/-；APP/PS1组小鼠Aβ斑块总面积及所占百分

比均显著减少（图 4A，B）。采用免疫荧光染色检测

小胶质细胞相关指标 Tmem119、Iba1、CD68、Arg1
表达情况（图 4），结果显示各组小鼠小胶质细胞表

达无显著差异（Iba1/Tmem119；图 4A，C），与APP/
PS1组小鼠相比，WT组、Arg1+/-组和 Arg1+/-；APP/
PS1组小鼠海马区域小胶质细胞表达CD68明显增

多（TMEM11/CD68，Arg1/CD68；图4D，E）。

2.5 各组小鼠海马和皮质区域Aβ1-40、Aβ1-42水平

随后各组小鼠经Elisa试剂盒检测皮质和海马

组织Aβ1-40、Aβ1-42的水平，如图 5。小鼠海马和皮质

组织Aβ1-40、Aβ1-42水平经重复测量单因素方差分析

结果显示：各组间差异具有统计学意义（F（3，28）=

A: Cumulative distance travelled (mm) in the entire box (total), the periphery and the center zone during the 10 min session in the OFT. B: Repre⁃
sentative tracks of movement patterns of mice in an open field box. C: The percent time that was spent in the center zone during 10 min sessions in the
OFT. D: Entries into the center zone during the 10 min session in the OFT. E: Escape latencies in the center zone. Data are presented as the Means ±
SEM. 1) P< 0.05, 2) P< 0.01, compared with APP/PS1 group after ANOVA, n = 8).

图1 旷场实验比较各组小鼠的探究行为与焦虑行为

Fig. 1 The exploratory behaviors and anxiety behaviors of mice were compared in OFT
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A: Escape latencies in the hidden platform phase and escape latencies was significantly improved in the other groups on Day4 and Day5 compared
to the APP/PS1 group. B: In the probe phase, data are presented as the percent time and percent distance in the target quadrant. C: In the probe phase,
the times of crossing platform in the target quadrant. D: Swimming speed observed in the probe phase. E: Representative tracks of movement of mice in a
pool. Data are presented as the Means ± SEM. 1) P< 0.05, 2) P< 0.01,compared with APP/PS1 group (A: two-way ANOVA, B-D: one-way ANOVA; n =
8).

图2 Morris水迷宫实验比较各组小鼠认知功能

Fig. 2 The cognitive functions of mice in each group were compared by MWM

A: Representative pictures of mouse cerebral Aβ plaque staining by Thioflvin S（green）. B: Take 8 equal distance brain slices from each group for
Thioflvin S staining, the percentage of stained plaque was analyzed quantitatively. C: The average number of plaques on each slice was analyzed quanti⁃
tatively. Data are presented as the Means±SEM. 1) P<0.001, compared with APP/PS1 group after ANOVA, n = 8.

图3 硫磺素S染色比较Aβ面积及数量

Fig. 3 Comparison of Aβ area and number by Thioflvin S staining

356



第3期 王清波，等 .Arginase1敲低通过增强Aβ降解和减轻神经炎症改善APP/PS1小鼠认知功能

A：Aβ，Iba1 and Tmem119 immunofluorescence of hippocampus in each group（200×，630×）. B：Relative Aβ fluorescence area in each group，n
=6. 1) P<0.05. C：Pearson’s coefficient in each group，n=6，all P>0.05. D-E：Tmem119 and CD68 immunofluorescence of hippocampus in each group
（630×）and Relative CD68 fluorescence area in each group，n=6. 1）P=0.0338，2）P=0.0392 after ANOVA. F-G：Arg1 and CD68 immunofluorescence
of hippocampus in each group（630×）and relative Argl fluorescence area in each group，n=6. 1) P<0.05，2）P<0.01，3）P<0.001.

图4 免疫荧光法检测小鼠海马区域Aβ、Iba1、Tmem119、CD68、Arg1表达情况

Fig. 4 Immunofluorescence intensities of mouse hippocampal Aβ，Iba1，Tmem119，CD68，Arg1
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5.530，P=0.004 1；F（3，28）=14.5，P<0.000 1；F（3，28）=
25.12，P<0.000 1；F（3，28）=8.911，P<0.000 3）。与

APP/PS1组小鼠比较，WT组、Arg1+/-组和 Arg1+/-；
APP/PS1组小鼠海马和皮质 Aβ1-40水平明显减少

（图 5A），差异具有统计学差异（P=0.010 3，P<

0.000 1； P=0.014 4， P=0.000 2； P=0.023 7， P=
0.001 1）；与APP/PS1组小鼠比较，WT组和Arg1+/-；
APP/PS1组小鼠海马和皮质Aβ1-42水平同样明显减

少（图 5B），差异具有统计学差异（P=0.006 0，P=
0.022 2；P<0.000 1，P=0.000 1）。

2.6 各组小鼠海马和皮质Aβ1-42、APP、BACE、
NEP、IL-1β蛋白的表达

Western blot 结果（图 6）：海马各组间 Aβ1-42、
APP、NEP、IL-1β 水 平 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（F（3，20） =4.845， P=0.010 8； F（3，20） =5.059， P=
0.009 1；F（3，20）=18.88，P<0.000 1；F（3，20）=19.14，
P<0.000 1），采用 Bonferroni法进行统计假设检验

多 重 比 较 ，和 APP/PS1 组 小 鼠 比 较 ，WT 组 与

Arg1+/-；APP/PS1组小鼠 Aβ1-42、APP、IL-1β水平明

显升高（P<0.05），和 APP/PS1组小鼠比较，WT与

Arg1+/-；APP/PS1组小鼠 NEP 水平明显减少（P<
0.05），各 组 BACE 含 量 比 较 无 统 计 学 意 义

（F（3，20） =0.820 7， P=0.497 7）；皮 质 各 组 间

Aβ1-42、APP、NEP、IL-1β 水平差异具有统计学

意义（F（3，20）=15.05，P<0.000 1；F（3，20）=13.62，P<
0.000 1；F（3，20）=7.616，P=0.001 4；F（3，20）=15.95，
P<0.000 1），Bonferroni法进行多重比较，和 APP/
PS1组小鼠比较，WT组与 Arg1+/-；APP/PS1组小鼠

Aβ1-42、APP、IL-1β 水平明显升高（P<0.05），和

APP/PS1组小鼠比较，WT组与Arg1+/-；APP/PS1组
小鼠NEP水平明显减少（P<0.05），各组BACE含量

比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（F（3，20）=0.373 5，P=
0.773 0）。

3 讨 论

阿尔茨海默病是最常见的神经退行性疾病之

一，病理表现包括神经炎性斑块异常聚集、神经细

胞丧失和记忆功能衰退，临床症状出现前很多年便

可发现Aβ沉积［15-16］。这种病目前尚且无法治愈，

药物治疗的预后并不理想。小胶质细胞作为中枢

神经系统固有免疫效应细胞，参与AD的进程，调控

脑内神经功能［17-18］。精氨酸酶 1是活化的M2型小

胶质细胞标志物，表达Arg1的小胶质细胞聚集Aβ
斑块附近，分泌抗炎因子和神经营养因子起到保护

作用，M1型小胶质细胞的激活主要起到释放炎症

因子及吞噬等作用［19-21］。

我们通过条件性基因敲低技术下调了野生型

小鼠和转APP/PS1基因型痴呆模型小鼠肝细胞及

中枢神经系统的Arg1表达量，使用杂合型小鼠进

行本实验的研究。在本研究中，旷场实验及Morris
水迷宫实验表明，与APP/PS1组小鼠小鼠相比，WT
组、Arg1+/-组和Arg1+/-；APP/PS1组小鼠的学习认知

功能显著提高，且荧光染色结果显示Aβ病理炎性

斑块含量明显降低，提示下调Arg1基因可以进行

早期干预保护神经元提高小鼠学习记忆能力。有

研究报道骨髓巨噬细胞和中枢小胶质细胞同时向

M2型极化，可以改善阿尔茨海默病模型鼠的学习

A: The level of Aβ1-40 in hippocampus and cortex in each group, n=8, F=5.530, P=0.004 1; F=14.5, P<0.000 1, 1)P< 0.05. B: The level of Aβ1-42 in
hippocampus and cortex in each group, n=8,1)P< 0.05, 2)P < 0.001, 3)P < 0.001.

图5 小鼠海马和皮质组织Aβ1-40、Aβ1-42表达量

Fig. 5 Expression of Aβ1-40 and Aβ1-42 in hippocampal and cortical tissues of mice
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记忆功能［22］。本研究中，我们通过荧光染色、Elisa
与Western blot检测均可见Arg1+/-；APP/PS1组小鼠

Aβ水平明显降低，因此，我们推测敲低Arg1激活小

胶质细胞发挥吞噬作用（Tmem119/CD68，Arg1/
CD68）也能够改善AD小鼠的认知缺陷。大多数小

胶质细胞处于静息状态，发挥着“清道夫”的作用维

持神经系统微环境的稳态，被激活后便具有吞噬能

力，产生促炎和抗炎细胞因子、趋化因子等，对神经发

育起到重要作用，但是长期处于激活状态的小胶质

细胞会加剧神经炎性反应［23-25］。CD68在活化的小胶

质细胞中水平上调，具有吞噬活性，可能是由于参与

AD早期进程清除了炎性斑块的沉积。肽啡酶（nepri⁃
lysin，NEP）是Aβ的主要代谢限速酶，本研究中West⁃
ern blot结果提示Arg1+/-；APP/PS1组小鼠NEP表达

水平显著升高，NEP的分泌可能与Arg1呈现负相关

的联系。临床研究中AD患者存在Aβ代谢障碍，这

可能是由于小胶质细胞长期处于炎症环境下其Aβ
降解酶表达水平会随之下降。此外，Arg1+/-；APP/
PS1组小鼠可 IL-1β表达水平明显下降，可推测下调

Arg1能够减轻炎症损伤从而保护神经元。此外值

得一提的是，本研究中检测参与淀粉样蛋白前体蛋

白（Aβ precursor protein，APP）的转运加工生成Aβ
的 APP- β 位点剪切酶（β -site APP-cleaving en⁃
zyme，BACE），我们发现各组小鼠 BACE表达水平

并没有明显差异，因此可以推测APP会增加脑组织

Aβ含量，但与BACE活性没有明显联系。

综上所述，小胶质细胞极化状态的调节对神经

系统免疫性疾病进行干预具有重要意义，由于其受

到不同刺激后既能够分泌具有神经毒性的炎性物

质，又能分泌神经营养因子及抗炎因子减轻炎症损

伤保护神经元。本研究结果表明下调Arg1基因可

增强Aβ的清除，提高APP/PS1小鼠学习认知能力，

其机制可能是通过早期激活小胶质细胞发挥吞噬作

用，促进Aβ降解酶NEP表达增加，减少神经炎症和

脑内Aβ沉积。本研究为阿尔兹海默症治疗研究提

供潜在治疗策略，详细的作用机制有待进一步探索。
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