
海南医科大学学报  2026，32（18）
Journal of Hainan Medical University

基于 IGF2BP2 介导的 NLRP3 m6A 甲基化修饰探讨二氢山柰酚抑制

细胞焦亡治疗阿尔茨海默病的机制研究
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［ 摘 要 ］ 目 的 ：观 察 二 氢 山 柰 酚（dihydrokaempferol，DHK）对 IGF2BP2 介 导 的 N6‑甲 基 腺 苷

（N6‑methyladenosine，m6A）甲基化修饰的影响，阐明其抑制细胞焦亡发挥神经保护效应的分子机制。方

法：小鼠原代海马神经元细胞随机分为空白组、模型组、DHK 低剂量组、DHK 高剂量组及 IGF2BP2 抑制剂

CWI1‑2 组，采用 Aβ1‑42诱导构建阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）体外细胞焦亡模型。CCK‑8 法检测

细胞活力，流式细胞术检测细胞焦亡比例，生化试剂盒检测超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活

性与丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量，免疫荧光法检测活性氧（reactive oxygen species，ROS）水平，

Western blot 检测 NLRP3、cleaved caspase‑1、GSDMD‑NT、mature IL‑1β、pro‑caspase‑1 及 IGF2BP2 蛋白表

达，RT‑qPCR 检测 IGF2BP2 mRNA 表达，斑点杂交检测 RNA m6A 甲基化水平。结果：与空白组比较，模型

组细胞活力显著降低，焦亡细胞比例显著升高，SOD 活性显著降低，MDA 含量与 ROS 水平显著升高，

NLRP3、cleaved caspase‑1、GSDMD‑NT、mature IL‑1β 及 IGF2BP2 蛋白表达显著上调，pro‑caspase‑1 蛋白表

达显著下调，m6A 修饰显著增加，差异均有统计学意义（P<0.01）。相较模型组，DHK 可剂量依赖性提升细

胞活力、降低焦亡比例、改善氧化应激指标、抑制焦亡相关蛋白表达、下调 IGF2BP2 表达并降低总 RNAm6A
甲基化水平 ，差异均有统计学意义（P<0.01）。结论：DHK 可能通过抑制 IGF2BP2 表达 、降低 NLRP3 
mRNA 的 m6A 甲基化修饰水平，阻断 NLRP3 炎症小体活化介导的细胞焦亡通路，进而发挥抗 AD 神经元损

伤的神经保护效应。
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［Abstract］ Objective： To investigate the effect of dihydrokaempferol （DHK） on IGF2BP2‑mediated N6‑methyladenosine 

（m6A） methylation modification， and clarify its molecular mechanism of exerting neuroprotective effects by inhibiting neuronal py‑
roptosis. Methods： Primary mouse hippocampal neurons were randomly divided into control group， model group， low‑dose DHK 
group， high‑dose DHK group and IGF2BP2 inhibitor CWI1‑2 intervention group. The in vitro Alzheimer′s disease （AD） cell py‑
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roptosis model was established by Aβ1‑42 induction. Cell viability was detected using a CCK‑8 assay， and the ratio of pyroptotic 
cells was determined using flow cytometry； Superoxide dismutase （SOD） activity and malondialdehyde （MDA） content were 
measured using biochemical detection kits； Reactive oxygen species （ROS） level was observed by immunofluorescence staining. 
Western blot was applied to detect the protein expressions of NLRP3， cleaved caspase‑1， GSDMD‑NT， mature IL‑1β， 
pro‑caspase‑1 and IGF2BP2. RT‑qPCR was used to test IGF2BP2 mRNA expression， and dot blot assay was performed to deter‑
mine total RNA m6A methylation level. Results： Compared to the control group， the model group exhibited significantly de‑
creased cell viability， increased proportion of pyroptotic cells， reduced SOD activity， elevated MDA content and ROS level. The 
protein levels of NLRP3， cleaved caspase‑1， GSDMD‑NT， mature IL‑1β and IGF2BP2 were markedly upregulated， while 
pro‑caspase‑1 protein expression was downregulated， accompanied by a notable increase in m6A methylation level （P<0.01）. 
Compared to the model group， DHK treatment dose‑dependently improved cell viability， reduced pyroptosis rate， ameliorated oxi‑
dative stress indicators， suppressed the expression of pyroptosis‑related proteins， downregulated IGF2BP2 expression and de‑
creased total RNA m6A methylation level with statistically significant differences （P<0.01）. Conclusion： DHK may inhibit 
IGF2BP2 expression and reduce m6A methylation modification level of NLRP3 mRNA， thereby blocking NLRP3 
inflammasome‑mediated pyroptosis pathway and exerting neuroprotective effects against neuronal injury in AD. 

［Key words］ Dihydrokaempferol； Alzheimer′s disease； Cell pyroptosis； IGF2BP2； m6A methylation； NLRP3 inflammasome

阿尔茨海默病（Alzheimer′s disease，AD）是以

认知功能进行性减退为核心临床表现，同时合并精

神行为紊乱及日常生活能力减退的神经系统退行性

病变［1］。依据世界卫生组织 2022 年公布的数据显

示，当前全球痴呆患者数量已达 5 520 万人，结合人

口老龄化发展趋势，预估 2050 年全球痴呆患病人数

或将增至 1.39 亿，我国 65 岁及以上人群痴呆的患病

率约 9.1%［2，3］。作为痴呆最常见的亚型，我国 65 岁

及以上老年人中 AD 患病率约为 3.2%，目前 AD 已

成为我国第五大死因，且据预测，到 2050 年其相关

治疗总成本将高达 1.89 万亿美元［4，5］。目前，AD 的

临床治疗仍以对症改善症状为主，如胆碱酯酶抑制

剂常用于轻中度 AD，对于中重度 AD 患者使用 N‑甲
基‑D‑天冬氨酸受体拮抗剂，部分情况下联合应用，

总 体 获 益 有 限［6］。 尽 管 近 年 来 抗 β 淀 粉 样 蛋 白

（β‑amyloid protein，Aβ）单克隆抗体仑卡奈单抗、多

奈单抗已在我国获批上市，标志着 AD 疾病修饰治

疗领域取得重要突破，但尚未实现逆转认知功能衰

退的核心目标［7］。因此，发掘安全、高效的早期干预

靶点与天然活性药物，对延缓 AD 疾病进展、改善患

者预后，具有重要的理论价值与迫切的现实意义。

细胞焦亡作为促炎性程序性细胞死亡，其异常

激活与 AD 海马神经元丢失密切相关［8］。Aβ 的异常

沉积可通过驱动 NLRP3 炎症小体，诱导诱导半胱

天冬氨酸蛋白酶‑1（Caspase‑1）/Gasdermin D（GSD‑
MD）介导的神经元焦亡，释放促炎因子，从而放大

神 经 炎 症 并 加 重 认 知 损 伤［9］。 N6‑甲 基 腺 苷

（N6‑methyladenosine，m6A）甲 基 化 是 真 核 生 物

mRNA 上最丰富的内部化学修饰，参与 RNA 转录

后调控［10，11］。m6A 修饰由甲基转移酶、去甲基化酶

及结合蛋白的协同作用，其中 m6A 结合蛋白通过特

异性识别靶标 mRNA 的修饰位点，直接调控其稳定

性、剪切/加工、核质转运及翻译与降解过程，进而

参 与 AD 的 病 理 生 理 进 程［12］。 最 新 研 究 证 实 ，

IGF2BP2 在 AD 海马神经元细胞中的表达显著升

高，其通过结合 NLRP3 mRNA 上的 m6A 修饰位

点，增强 NLRP3 mRNA 的稳定性，从而促进炎症小

体活化与神经元焦亡［13］。

二氢山柰酚（dihydrokaempferol，DHK）是广泛

存在于多种药用植物及中药复方中的天然黄酮类

小分子，已被证实具有抗炎、抗氧化及神经保护等

多重药理活性［14，15］。本课题组前期研究证实，DHK
可 通 过 抑 制 NLRP3 乳 酸 化 修 饰 阻 断 NLRP3/
mTOR 信号轴，恢复小胶质细胞自噬流，进而抑制

AD 神经炎症反应。然而，DHK 调控 NLRP3 表达

的上游机制尚不明确。基于此，本研究以 Aβ1‑42诱导

小鼠原代海马神经元细胞构建 AD 体外细胞焦亡模

型，观察 DHK 对神经元焦亡、氧化应激及 IGF2BP
2/NLRP3/m6A 信号轴的调控作用，系统阐明其抑

制 AD 神经元损伤的分子机制。

1 材料与方法  
1.1　细胞

小鼠原代海马神经元细胞购于上海瑾原生物

科技有限公司（货号 JY‑J655）。细胞复苏后，以小

鼠原代海马神经元细胞专用培养基（货号 JY‑Y375）
置于 37 ℃、5% CO2恒温培养箱中培养。

1.2　试剂

DHK（ 批 号 HY‑N2897）、CWI1‑2（ 批 号

HY‑153274）和 Aβ1‑42（批号 HY‑P1388）均购于美国

MedChemExpress 公司。亚甲基蓝染色液（货号为

G1301）购于北京索莱宝科技有限公司。 FLICA 
660 caspase‑1 试剂盒（货号为 9122）购自美国 Immu‑
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noChemistry Technologies 公司。BCA 蛋白定量试

剂盒（货号为 P0011）、特超敏 ECL 化学发光试剂盒

（货号为 P0018AS）、活性氧检测试剂盒（货号为

S0033S）与 RIPA 裂解液（货号为 P0013B）购自于碧

云 天 生 物 科 技 有 限 公 司 。 Trizol 试 剂（货 号 为

15596018CN）购 于 美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司 。

CCK‑8 试剂盒（货号为 40203ES60）购于上海翌圣

生 物 。 丙 二 醛（malondialdehyde，MDA，货 号

A003‑1）与超氧化物歧化酶（superoxide Dismutase，
SOD，货号 A001‑3）检测试剂盒均购自于南京建成

生物工程研究所。逆转录试剂盒（PrimeScriptTM 
RT Master Mix 反转录，货号为 RR047Q）和实时荧

光定量聚合酶链式反应试剂盒（TB Green® Premix 
Ex TaqTM Ⅱ FAST 试剂盒，货号为 CN830S）购于

日本 Takara 公司。Cleaved Caspase‑1 抗体（货号#
4199）、Mature IL‑1β 抗 体（ 货 号 #63124）和

Pro‑Caspase‑1 抗体（货号#2225）购于美国 CST 公

司 。 Cleaved N‑terminal GSDMD 抗 体（ 货 号

ab215203）购于英国 Abcam 公司。NLRP3 抗体（货

号 30109‑1‑AP）、β‑Actin 抗 体（货 号 66009‑1‑Ig）、

m6A 特异性抗体（货号 68055‑1‑Ig）、IGF2BP2 抗体

（货 号 11601‑1‑AP）和 HRP 标 记 的 二 抗（货 号

RGAR001）购于武汉三鹰生物技术有限公司。

1.3　细胞分组与药物干预

取生长状态良好的小鼠原代海马神经元细胞

接种于培养板，经无血清培养基同步化处理 12 h
后，随机分为空白组、模型组、DHK 低剂量组、DHK
高剂量组和 IGF2BP2 特异性抑制剂 CWI1‑2 组。除

空白组外，其余各组均加入 30 μmol/L 寡聚体 Aβ1‑42

诱导建立 AD 体外神经元焦亡模型［16］。DHK 低剂

量组、DHK 高剂量组参照课题组前期研究，分别给

予终浓度 10、20 μmol/L DHK 干预，CWI1‑2 组参照

文献［17］加入终浓度 10 μmol/L 的 CWI1‑2，各组同

步孵育 24 h；空白组更换等体积正常完全培养基常

规培养。干预结束后分别收集细胞及细胞上清液，

−80 ℃保存备用。

1.4　指标检测

1.4.1 细 胞 活 性 检 测  将 生 长 状 态 良 好 的 小 鼠

原 代 海 马 神 经 元 以 5×104 个 /mL 接 种 于 96 孔

板，每孔 100 μ L。细胞贴壁后无血清同步化 12 h，
按分组加入对应试剂同步孵育 24 h。弃培养基，每

孔加入无血清培养基（90 μL）与 CCK‑8 试剂（10 
μL），37 ℃孵育 2 h，通过酶标仪测定吸光度值（450 
nm），计算细胞活性。

1.4.2 流式细胞检测  收集各组处理后的细胞，

1  0 0 0  r / m i n 离 心 5  m i n，P B S 洗 涤 2 次 ，加 入

F A M‑F L I C A 标记的 C a s p a s e  1 抗体，3 7  ℃避光

孵育 6 0  m i n，洗涤后加 PI 染色，流式细胞仪检测，

以 Caspase 1+PI+细胞比例为焦亡水平。

1.4.3 生化检测  收集各组细胞，预冷 PBS 洗涤 2
次后，严格按照 SOD 和 MDA 检测试剂盒说明书操

作，采用 WST‑1 法检测 SOD 活性（波长 450 nm），

采用硫代巴比妥酸法检测 MDA 含量（波长 532 
nm），以酶标仪测定各孔吸光度，根据标准曲线计算

各组 SOD 活性和 MDA 含量。

1.4.4 免疫荧光染色  细胞以 2×105 个/孔密度接

种于置细胞爬片的 24 孔板，干预后弃培养基，PBS
洗涤 3 次。加入含 10 μmol/L DCFH‑DA 的无血清

培养基，37 ℃避光孵育 30 min，PBS 洗去未结合探

针。 4% 多聚甲醛室温固定 15 min，PBS 洗涤后

DAPI 避光复染细胞核 5 min，封片。于荧光显微镜

下进行观察（激发波长 488 nm，发射波长 525 nm），

采用 ImageJ软件定量分析 ROS 平均荧光强度。

1.4.5 蛋白质印迹法（Western blot） 通过 RIPA 裂

解液提取细胞中总蛋白，BCA 法测定蛋白质浓度。

各组取等量蛋白样品进行凝胶电泳，转膜后使用

5% 脱脂奶粉在室温条件下封闭 1.5 h。分别加入

NLRP3（1∶2 000）、cleaved caspase‑1（1∶1 000）、

GSDMD‑NT（1∶1 000）、mature IL‑1β（1∶1 000）、

pro‑caspase‑1（1∶1 000）、IGF2BP2（1∶2 000）及

β‑Actin（1∶20 000）一抗，置于 4 ℃摇床中低速震荡

孵育过夜。次日采用 TBST 洗去未结合一抗，加入

稀释的 HRP 标记的二抗，室温恒温孵育 1 h，滴加

ECL 发光试剂显影成像。通过 Image J 软件测定条

带灰度值，计算目的蛋白的相对表达水平。

1.4.6 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应（real‑time 
quantitative polymerase chain reaction，RT‑qPCR） 
 采用 Trizol法提取细胞总 RNA，Nanodrop 检测浓

度与纯度。参照 Takara PrimeScriptTM RT Master 
Mix 反转录试剂盒说明书，将总 RNA 反转录合成

cDNA。以 GAPDH 为内参基因，采用 TB Green® 
Premix Ex Taq™ Ⅱ FAST 试剂盒于实时荧光定量

PCR 仪上进行扩增。反应条件为 95℃预变性 30 s；
95 ℃变性 5 s，60 ℃退火延伸 30 s，共 40 个循环。采

用 2‑ΔΔCt法计算 IGF2BP2 mRNA 相对表达水平。引

物序列见表 1。
1.4.7 斑点杂交（dot blot） 采用 Trizol法提取各组

细胞总 RNA，经 DNase I 处理去除基因组 DNA 污

染。取等量 RNA（500 ng）点样于尼龙膜，紫外交联

固定后，5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h，加入 m6A 特异性
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抗体（1∶1 000）4 ℃孵育过夜。TBST 洗涤后，加入

HRP标记二抗室温孵育 1 h，ECL 发光显影。以亚甲

基蓝染色总 RNA 作为上样对照，Image J分析各斑点

灰度值，计算各组总 RNA m6A 甲基化相对水平。

1.5　统计学处理

应用 SPSS 27.0 软件进行统计学分析，计量资

料以 x̄ ± s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组内两两样本的比较选用最小显著差异 t 检验，若

数据方差不齐则改用邓尼特 T3 检验进行分析。P
<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果  
2.1　二氢山柰酚对海马神经元细胞焦亡的影响

与空白组相比，Aβ1‑42诱导能够降低海马神经元

细胞活性与增加焦亡细胞的比例，差异均有统计学

意义（P<0.01）。与模型组相比，DHK 低、高剂量组

及 CWI1‑2 组细胞活性明显增加，焦亡细胞比例显

著降低，差异均有统计学意义（P<0.01），且呈剂量

依赖性，提示 DHK 可有效抑制 Aβ 诱导的海马神经

元细胞焦亡。见图 1。

2.2　二氢山柰酚对海马神经元细胞氧化应激的

影响

与空白组相比，模型组 SOD 活性明显降低，

MDA 含量与 ROS 平均荧光强度明显升高，差异均

有统计学意义（P<0.01）。相较于模型组，DHK 低、

高剂量组及 CWI1‑2 组 SOD 活性明显升高，MDA
含量与 ROS 荧光强度明显降低，差异均具有统计学

意义（P<0.01）。见图 2。
2.3　二氢山柰酚对海马神经元细胞焦亡相关蛋白

表达的影响

与 空 白 组 相 比 ，模 型 组 NLRP3、cleaved cas‑
pase‑1、GSDMD‑NT 及 mature IL‑1β 蛋白表达明显

上调，pro‑caspase‑1 表达明显下调，差异均具有统计

学意义（P<0.01）。与模型组相比，DHK 低、高剂量

组及 CWI1‑2 组海马神经元细胞中 NLRP3、cleaved 
caspase‑1、GSDMD‑NT 及 mature IL‑1β 蛋白的表达

水平均明显下调，而 pro‑caspase‑1 蛋白的表达水平

明显增加，差异均有统计学差异（P<0.01）。见图 3。

表 1 引物序列

Tab 1 Primer sequences

基因

IGF2BP2

GAPDH

引物序列（5'→3'）
F: GGCACACATCAAACAGCTCGR: CCTGAGCCTTAAACTGGGCT
F: CTGGAAAGCTGTGGCGTGATR: TTCCCGTTCAGCTCTGGGAT

产物大小（bp）
128
106

A：各组海马神经元细胞活性的比较；B：各组海马神经元细胞凋亡水平的比较；C：空白组流式散点图；D：模型组流式散点图；E：DHK 低剂量

组流式散点图；F：DHK 高剂量组流式散点图；G：CWI1‑2 组流式散点图；与空白组比较，**P<0.01，与模型组比较，△△P<0.01，n=3。
图 1　二氢山柰酚对海马神经元细胞活性和焦亡的影响

Fig 1　Effects of dihydrokaempferol on cell viability and pyroptosis of hippocampal neurons
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2.4　二氢山柰酚对海马神经元细胞 IGF2BP2 表达

水平的影响

与 空 白 组 相 比 ，模 型 组 IGF2BP2 的 蛋 白 与

mRNA 表达水平均明显上调，差异均有统计学差异

（P<0.01）。相比于模型组，DHK 低、高剂量组及

CWI1‑2 组 IGF2BP2 的蛋白与 mRNA 表达均呈剂

A：各组海马神经元细胞 NLRP3、Pro caspase‑1、Cleaved caspase‑1、GSDMD‑NT 和 Mature IL‑1β蛋白表达的定量评分；B：各组海马神经元细胞

NLRP3、Pro caspase‑1、Cleaved caspase‑1、GSDMD‑NT和 Mature IL‑1β蛋白条带图；与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，△△P<0.01， n=3
图 3　二氢山柰酚对海马神经元细胞细胞焦亡相关蛋白表达的影响

Figure 3　Effects of dihydrokaempferol on the expression of pyroptosis‑related proteins in hippocampal neurons

A：各组海马神经元细胞 SOD 活性与 MDA 含量的比较；B：各组海马神经元细胞 ROS 定量评分；C：免疫荧光法检测各组海马神经元细胞

ROS 的水平（比例尺=50 μm）；与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，△△P<0.01，n=3。
图 2　二氢山柰酚对海马神经元细胞氧化应激的影响

Fig 2　Effects of dihydrokaempferol on oxidative stress in hippocampal neurons
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量依赖性明显降低，差异均具有统计学意义（P<
0.01）。提示 DHK 可有效抑制 Aβ1‑42 诱导的海马神

经元细胞 IGF2BP2 的表达。见图 4A、B。

2.5　二氢山柰酚对海马神经元细胞 NLRP3 m6A
水平的影响

Dot blot 结果显示，与空白组相比，模型组细胞

m6A 甲基化水平明显的升高，差异有统计学意义（P

<0.01）。 相 比 于 模 型 组 ，DHK 低 、高 剂 量 组 及

CWI1‑2 组的 m6A 水平均显著降低，差异均具有统

计学意义（P<0.01）。见图 4C、D。

3 讨论  
氧化应激是指机体氧化与抗氧化系统失衡导

致的氧化损伤状态，其本质是 ROS 与活性氮生成超

过机体抗氧化防御能力，从而引发细胞脂质、蛋白

质及核酸损伤。研究证实，Aβ 可通过促进 ROS 产

生加剧氧化应激，从而引起突触功能和神经传递功

能障碍，加剧 AD 的病理进程［18］。此外，ROS 还可

通过激活核因子‑κB（Nuclear Factor‑κB，NF‑κB）与

激活蛋白‑1（Activator Protein‑1，AP‑1），直接促进

TNF‑α、IL‑6 及 IL‑1β 等促炎因子基因表达，从而放

大局部神经炎症并加重神经元损伤［19］。SOD 作为

一类以自由基为底物的金属酶，通过催化超氧阴离

子自由基发生歧化反应，从而清除超氧阴离子、维

持机体氧化与抗氧化平衡并保护细胞免受氧化损

伤。MDA 是脂质过氧化的终产物，常作为脂质过

氧化水平与氧化损伤程度的标志物。本研究结果

显示，DHK 干预可剂量依赖性提升 SOD 活性、降低

MDA 含量及 ROS 水平，表明 DHK 可有效调节神经

元氧化应激平衡，减轻氧化损伤，发挥基础神经保

护作用。

细胞焦亡是一种由 gasdermin 家族蛋白介导、以

细胞膜穿孔和裂解为特征的程序性细胞死亡方

式［20］。其核心执行分子 GSDMD 在炎症性 caspase
激活后，被剪切并释放其 N 端片段（GSDMD‑N），通

过在细胞膜上寡聚并插入形成跨膜孔道，导致细胞

渗透压失衡、细胞肿胀，最终发生细胞膜破裂与溶

细胞死亡。在此过程中，包括 IL‑1β 等促炎介质在

内的细胞内容物随膜孔释放，放大局部炎症反应并

造成组织损伤。细胞焦亡存在经典与非经典两条

激 活 途 径 ，经 典 途 径 主 要 由 NLRP3、ASC 及

pro‑caspase‑1 组装形成炎症小体，激活 caspase‑1，后

A：各组海马神经元细胞 IGF2BP2 蛋白表达的比较；B：各组海马神经元细胞 IGF2BP2 mRNA 表达的比较；C： Dot‑blot检测各组总 RNA 甲基

化水平，亚甲基蓝染色为 RNA上样参照；D：各组海马神经元细胞 m6A水平的比较；与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，△△P<0.01，n=3。
图 4　二氢山柰酚对海马神经元细胞 IGF2BP2 表达及 m6A 甲基化的影响

Fig 4　Effects of dihydrokaempferol on IGF2BP2 expression and m6A methylation in hippocampal neurons
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者进一步剪切 GSDMD 介导细胞膜穿孔。非经典

途径则由 caspase‑4/5/11 直接识别胞内脂多糖，激

活后剪切 GSDMD，启动细胞焦亡程序［21］。研究证

实，ROS 作为重要的炎症激活信号，可通过直接氧

化修饰 NLRP3 蛋白，特异性激活 NLRP3 炎症小

体，启动经典细胞焦亡通路［22］。本研究结果显示，

DHK 干预可剂量依赖性下调海马神经元细胞中

NLRP3、cleaved caspase‑1、GSDMD‑NT 及 mature 
IL‑1β 蛋白的表达，降低焦亡细胞比例，表明 DHK 可

有效抑制 NLRP3 介导的神经元焦亡，发挥神经保

护作用。

m6A 甲基化修饰是指真核生物 RNA 腺嘌呤碱

基的第 6 位氮原子上添加甲基基团的表观遗传修饰

类型，于 1974 年首次在哺乳动物 mRNA 中被鉴定

出来［23］。该修饰具有动态可逆、分布广泛且高度保

守 的 特 点 ，通 常 发 生 在 高 度 保 守 的 DRACH/
RRACH 序 列 基 序（D=A/G/U；R=A/G；H=A/
C/U）中，并在 mRNA 终止密码子附近及 3’UTR 区

域富集。 IGF2BP2 作为 m6A 结合蛋白家族的重要

成员，通过识别并结合目标 mRNA 上的 m6A 修饰

位点，增强其稳定性并促进翻译［24］。本研究中，

Aβ1‑42诱导后，海马神经元细胞总 RNA m6A 甲基化

水平显著升高，同时 IGF2BP2 的 mRNA 及蛋白表

达 均 明 显 上 调 。 DHK 干 预 可 剂 量 依 赖 性 下 调

IGF2BP2 表达及细胞总 RNA m6A 甲基化水平，且

与 IGF2BP2 抑制剂 CWI1‑2 组作用趋势一致，表明

DHK 对 m6A 甲基化修饰的调控作用可能依赖于抑

制 IGF2BP2 表达实现。

本研究尚存在一定局限性。研究仅采用小鼠

原代海马神经元构建体外细胞模型，缺乏 AD 动物

体内实验验证，难以全面反映中枢神经系统复杂微

环境及血脑屏障对 DHK 药效的影响。其次，当前

的研究仅检测总 RNA m6A 整体甲基化水平，未通

过 MeRIP‑qPCR、RIP 实 验 直 接 证 实 IGF2BP2 与

NLRP3 mRNA 的特异性结合，且缺少 IGF2BP2 过

表达回补实验佐证通路依赖性。

综 上 所 述 ，本 研 究 表 明 ，DHK 通 过 抑 制

IGF2BP2 的表达，下调 NLRP3 mRNA 的 m6A 甲基

化修饰水平，阻断 NLRP3 炎症小体的过度活化及

下游 caspase‑1/GSDMD 介导的细胞焦亡通路，同时

改善 Aβ 诱导的氧化应激损伤，从而发挥抗 AD 神经

保 护 作 用 。 本 研 究 首 次 揭 示 了 DHK 通 过 调 控

“IGF2BP2‑m6A‑NLRP3”信号轴抑制神经元细胞

焦亡的新型分子机制，为阿尔茨海默病的药物研发

提供了新的候选靶点与实验基础。
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