
丰富环境改善5×FAD小鼠社会行为障碍

王乙淼，王 泽，佘雨竹，张艳丽*，肖 明*

南京医科大学江苏省神经退行性疾病重点实验室，江苏 南京 211166

［摘 要］ 目的：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种逐步进展且不可逆的神经退行性疾病，其主要病理特征包括β⁃淀
粉样蛋白（β⁃amyloid protein，Aβ）的异常沉积、胶质细胞的过度活化、突触损伤以及髓鞘功能的损害。丰富环境（enriched
environment，EE）作为一种非药物干预手段，因其对神经可塑性的潜在促进作用而受到广泛关注。然而，EE在AD早期阶段对

社会行为以及相关神经病理学影响的研究仍存在不足。本研究利用5×FAD小鼠模型，系统探讨了EE对AD早期病理进展的

影响，为EE在AD防治中的应用提供新的证据支持。方法：将2月龄5×FAD小鼠随机分配到标准环境（standard environment，
SE）组或EE组，每笼5只，在相应的饲养环境中持续饲养4周，随后进行Y迷宫实验、旷场实验、高架十字迷宫实验和三箱社交

实验的行为学检测。随后通过免疫组织化学方法以及Western blot实验技术检测内侧前额叶皮质（medial prefrontal cortex，
mPFC）中突触后致密蛋白 95（postsynaptic density protein⁃95，PSD⁃95）、突触素（synaptophysin，SYP）和髓鞘碱性蛋白（myelin
basic protein，MBP）的分布和表达情况。结合免疫荧光染色和透射电子显微镜实验观察神经元、突触结构及髓鞘形态的变化。

以评估相关神经病理特征的变化。结果：EE并未影响5×FAD小鼠的短期空间记忆和焦虑样行为，但显著增强了其社交互动能

力。在病理层面，5×FAD小鼠mPFC区域存在明显的Aβ沉积及胶质细胞活化现象。相比SE组，EE组小鼠的mPFC区域表现

出Aβ沉积和胶质细胞活化的显著减少。此外，EE改善了该区域的髓鞘结构完整性，而对突触蛋白、突触超微结构及神经元存

活未见明显影响。结论：EE能够有效减缓5×FAD小鼠的AD病理发展，并显著改善其社会行为障碍，突出其在干预AD相关社

会功能缺失中的潜在价值，提示环境干预可能通过调节神经炎症、降低Aβ沉积以及维持髓鞘稳态，在AD发展过程中发挥潜在

的神经保护效应。
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［Abstract］ Objective：Alzheimer’s disease（AD）is a progressive and irreversible neurodegenerative disorder characterized by
pathological features including abnormal β ⁃ amyloid（Aβ）deposition，glial hyperactivation，synaptic impairment，and myelin
dysfunction. The enriched environment（EE），a non⁃pharmacological intervention，has garnered attention for its potential to enhance
neuroplasticity. However，the effects of EE on social behavior and associated neuropathology during the early stages of AD remain
insufficiently explored. This study utilized the 5×FAD mouse model to systematically investigate the impact of EE on early pathological
progression in AD，providing new evidence to support the application of EE in the prevention and treatment of AD. Methods：Two⁃
month ⁃ old 5 × FAD mice were randomly assigned to a standard environment（SE）group or an EE group（5 mice per cage）and
maintained in their respective housing conditions for four weeks. Behavioral tests，including the Y ⁃maze，open field，elevated plus
maze，and three⁃chamber social interaction assays were conducted. Subsequently，immunohistochemistry and Western blot were used
to detect the distribution and expression of postsynaptic density protein⁃95（PSD⁃95），synaptophysin（SYP）and myelin basic protein
（MBP）in the medial prefrontal cortex（mPFC）. Immunofluorescence staining and transmission electron microscopy were combined to
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是引发

痴呆症的最普遍原因，已经成为日益严峻的全球健

康问题，给家庭和社会带来了沉重负担［1］。社交障碍

往往是AD的早期迹象，随后会逐渐演变为严重的社

交功能障碍［2］。尽管近年来在AD的病理机制和疾病

概念完善方面取得了显著进展，但有效的治疗方法仍

然匮乏［3］。因此，研究AD早期诊断和干预策略对于

延缓疾病进程和提升患者生活质量至关重要。

目前AD的临床治疗仍存在显著局限性［4］。在

现有干预手段中，生活方式的干预因其非侵入性和

多方面的调节潜力，日益成为AD防治研究的重要

方向［5- 6］。特别是丰富环境（enriched environment，
EE）通过整合感觉、运动和社交刺激，已被证实能够

增强突触可塑性并延缓神经退行性病变［7］。包括笔

者团队在内的多项研究显示，EE在一定程度上能够

减缓AD患者大脑结构和功能的损伤［8-9］。然而，EE
是否能够有效改善AD进程中逐渐恶化的社交行为

能力以及相关病理变化，仍需进一步深入研究。

内侧前额叶皮质（medial prefrontal cortex，mPFC）
是调控认知和情绪的关键中枢，尤其在社交行为、

认知功能以及情感控制方面发挥着至关重要的作

用［10］。研究显示，mPFC在AD患者及其动物模型中

经常遭受显著损伤，其功能障碍与社交缺陷和认知

障碍紧密相关［11-12］。因此，关注mPFC的病理机制

并探索其功能恢复策略，已成为当前AD研究的关

键方向之一。现有证据表明，mPFC是EE影响最为

显著的脑区之一，EE对其具有一定的保护作用，能

够缓解该区域的病理损伤［13-14］。然而，EE对mPFC
的病理改变与社交行为之间的关系仍然复杂，尚未

被完全阐明。

EE是一种常见的行为学范式，并成熟运用于啮

齿动物中，主要设计包括物理、感官和社交刺激方

面。在物理刺激方面，EE组笼具内配置多样化的运

动和探索设施以增强小鼠的运动能力和空间探索

欲望；感官刺激通过提供不同材质、颜色和形状的

玩具，以及定期更换这些设施的位置或种类，保持

环境的新颖性，促进小鼠的感官适应性；社交刺激

则通过多只小鼠共同饲养的方式增强其社会互动频

率［7，15］。本研究采用5×FAD小鼠模型，研究EE对认

知功能、焦虑样行为以及社交行为的影响，旨在为

环境因素在AD病理进程中的调节作用提供新的证

据，为AD的临床治疗策略提供新的视角。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物

本实验使用5×FAD转基因小鼠，这是一种广泛

应用于AD研究的经典动物模型，其显著特点是快速

发展的AD相关病理学变化。在1.5月龄时，5×FAD
小鼠皮层已开始出现β⁃淀粉样蛋白（β⁃amyloid
protein，Aβ）斑块的沉积；到2月龄时，观察到胶质细

胞的明显活化；在3月龄，小鼠逐渐表现出社会行为

减退和情绪障碍；至4月龄时，开始显现出认知功能

的显著下降［16-18］。本研究将2月龄5×FAD小鼠随机

分成 5只小鼠合笼群体分配到标准环境（standard
environment，SE）组和EE组。SE组饲养在标准有机

玻璃笼（31 cm×22 cm×15 cm）中，提供基础的食物和

水源，无额外的环境复杂性或刺激源，EE组饲养在大

型有机玻璃笼（47 cm×30 cm×23 cm）中，笼内有多种

物体，如跑轮、爬梯、木屋等，以增强小鼠感官、运动

刺激，这些物品每 3~4 d更换 1次，以保持新颖。小

鼠购自并饲养在南京医科大学实验动物中心。小

observe the changes in neuronal，synaptic structure and myelin morphology to evaluate neuropathological changes. Results：EE did not
affect short ⁃ term spatial memory or anxiety ⁃ like behaviors in 5 × FAD mice but significantly enhanced their social interaction
capabilities. Pathologically，5×FAD mice exhibited marked Aβ deposition and glial activation in the mPFC. Compared with the SE
group，EE mice showed significantly reduced Aβ accumulation and glial activation in the mPFC. Furthermore，EE improved myelin
structural integrity in this region，while no significant effects were observed on synaptic proteins，synaptic ultrastructure，or neuronal
survival. Conclusion：EE effectively mitigates AD ⁃ related pathology in 5 × FAD mice and alleviates social behavioral deficits，
highlighting its potential for addressing AD⁃associated social dysfunction. These findings suggest that environmental interventions may
exert neuroprotective effects by modulating neuroinflammation，reducing Aβ deposition，and preserving myelin homeostasis during AD
progression.
［Key words］ enriched environment；social behavior deficits；medial prefrontal cortex

［J Nanjing Med Univ，2025，45（10）：1375⁃1385］
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鼠饲养在恒定温度（20~26 ℃）和湿度（30%~70%）的

环境中，在12 h的光照/黑暗循环下，可以自由获取食

物和水。所有动物实验均按照南京医科大学实验动

物护理和使用指南进行（伦理编号：1812054⁃4）。
1.1.2 试剂与器材

突触后致密蛋白95（post⁃synaptic density protein
95，PSD⁃95）、髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，
MBP）、胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic
protein，GFAP）、神经元细胞核（neuronal nuclei，NeuN）
抗体（Abcam 公司，美国）；突触素（synaptophysin，
SYP）、甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶（glyceraldehyde⁃3⁃phos⁃
phate dehydrogenase，GAPDH）（武汉 Proteintech 公

司）；离子钙结合适配蛋白1（ionized calcium⁃binding
adapter molecule 1，Iba1）（WAKO公司，日本）；DAB
显色液（南京凯基生物）；β⁃淀粉样蛋白 1⁃16（anti⁃
β⁃amyloid，1⁃16，6E10）（Biolegend公司，美国）；Western
blot实验与免疫组化实验中兔二抗和大鼠二抗（北

京中杉金桥公司）；免疫荧光实验中兔二抗、大鼠二

抗和小鼠二抗（Thermo Fisher Scientific公司，美国）；

硫磺素S（SIGMA公司，美国）；超薄切片机（EM UC7）
（Leica公司，德国）；电子显微镜（Tecnai G2）（FEI公
司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 行为学测试

Y迷宫：Y型迷宫测试利用1个由3个臂组成的

Y形迷宫（尺寸为 30 cm×15 cm×8 cm，夹角为 120°）
来评估小鼠的短期工作记忆能力。测试包括训练

阶段和测试阶段，两阶段间隔 1~2 h。在训练阶段，

通过木板封闭新奇臂，仅允许小鼠在剩余两个臂内

自由活动5 min；而在测试阶段，打开新奇臂，小鼠可

以自由探索所有臂，同样持续 5 min。实验过程中，

利用跟踪软件（TopScan，CleverSys，Inc.，美国）记录

小鼠进入新奇臂的次数及探索时间。

旷场实验：旷场实验用于评估小鼠的整体运动活

性、焦虑水平和探索行为。实验中，将单只小鼠置于

一个封闭的平台内（尺寸为60 cm×60 cm×25 cm），并
让其自由活动5 min。通过高架摄像机记录小鼠的移

动距离、在中心区域（30 cm×30 cm）的停留时间、进入

中心区域的次数，以及实验期间的粪便数和尿液数。

十字高架实验：十字高架实验是一种用于评估

小鼠焦虑行为的经典行为学测试方法。实验装置

包括一个中央平台（10 cm×10 cm），连接两个开放臂

（50 cm×10 cm）和两个封闭臂（50 cm×10 cm×40 cm），
整体高度距地面100 cm。实验过程中，小鼠被放置

在装置中，自由活动 5 min，记录其进入开放臂的次

数以及在开放臂内的停留时间。

三箱社交实验：三箱社交实验用于评估小鼠的社

交偏好及社交记忆能力。实验装置由 3个大小相

同的矩形室组成，每个室的尺寸为 40 cm×40 cm×
30 cm。相邻的两个室通过有机玻璃墙隔开，并在墙

上开设矩形通道（8 cm×8 cm），允许小鼠自由出入。

实验中，使用金属笼隔离 1只同性别、同基因型背

景，以及年龄相近的陌生小鼠，两侧分别放置1个金

属笼。实验分为3个阶段：第1阶段为适应期，小鼠

在装置中自由探索10 min；第2阶段评估社交偏好，

将 1只陌生小鼠（stranger 1）置于一侧的金属笼内，

被测小鼠自由探索5 min；第3阶段评估社交记忆，在

另一侧金属笼内放入另一只陌生小鼠（stranger 2），小
鼠再次探索 5 min。通过记录实验小鼠在各阶段于

不同区域的停留时间，分析其社交能力。

1.2.2 取材与脑组织制备

对实验小鼠进行腹腔注射氯胺酮（80 mg/kg）和
甲苯噻嗪（8 mg/kg）进行麻醉，在药物充分发挥作用

后，使用 0.01 mol/L的磷酸缓冲盐溶液（phosphate⁃
buffered saline，PBS）通过心脏灌注，直到肝脏呈现

无血色状态。随后，将脑组织收集到EP管中，并立

即置于液氮中冷冻，保存于-80 ℃以用于后续的蛋

白免疫印迹实验。对于免疫组化和免疫荧光实验，

待肝脏无血色后，改用 4%PFA溶液继续灌注 5 min
以固定组织，然后将组织储存在4%多聚甲醛（para⁃
formaldehyde，PFA）中，在 4 ℃下固定 12 h。石蜡切

片的制备过程包括：将固定后的脑组织在梯度乙醇

中脱水，接着用二甲苯和石蜡处理，最终进行石蜡包

埋，并使用石蜡切片机制作出5 μm厚的连续切片。

对于冰冻切片制备，先将固定后的脑组织分别用

20%和 30%的蔗糖溶液进行梯度脱水处理，再用

OCT胶包埋，使用徕卡切片机制作 20 μm厚的切

片。在进行后续操作之前，石蜡切片需要经过烘片

和脱蜡处理，而冰冻切片则需在PBS中清洗后贴附

于玻片上，晾干后立即进行后续实验步骤。

1.2.3 硫磺素⁃S染色

硫磺素⁃S是一种标准的荧光染色剂，它能够特

异性地结合淀粉样蛋白沉积物。本研究采用硫磺

素对Aβ斑块进行了分析。具体操作为：对脱蜡并水

化的组织切片使用 0.1%的硫磺素 S进行避光染色

5 min，接着用流水冲洗5 min，再用70%酒精进行分

色处理5 min，最后封片并在荧光显微镜下进行观察

和拍摄。
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1.2.4 免疫组化染色和免疫荧光染色

石蜡切片在脱蜡水化后，需通过枸橼酸钠修复

液微波修复15 min，修复完毕后，脑片在修复液中自

然降至室温。冷却后的切片用PBS清洗 3次，每次

5 min。免疫组化染色时，使用 3%H2O2对清洗后的

切片灭活 15 min，随后 PBS清洗 3次，每次 5 min。
PBS配置的5%BSA封闭1 h后，加入一抗4 ℃孵育过

夜。一抗：PSD⁃95（1∶200），SYP（1∶800）。次日PBS
洗净一抗，加入对应的二抗 37 ℃孵育 1 h。弃去二

抗后 PBS 清洗切片 3 次，每次 10 min。随后配制

DAB显色液避光显色，镜下观察显色情况并控制显

色条件一致。显色完成后，PBS清洗切片，经过梯度

酒精脱水和二甲苯透明后用中性树脂封片。自然

晾干后使用显微镜拍摄。进行免疫荧光染色时，对

冷却后清洗完毕的切片直接使用 5%BSA封闭 1 h，
弃去后加入一抗4 ℃孵育过夜。一抗：GFAP（1∶200），
Iba1（1∶200），MBP（1∶200）。洗去一抗后加入相应

的二抗，室温避光孵育 2 h。结束后清洗切片 3次，

10 min/次，用PBS溶液 1∶1 000配置的 4，6⁃二脒基⁃
2⁃苯基吲哚（4，6⁃diamidino⁃2⁃phenylindole，DAPI）对
细胞核染色10 min，在PBS清洗后封片。

1.2.5 透射电镜

对麻醉小鼠实施0.01 mol/L PBS灌注，以清除脑

组织中的血液，接着使用4% PFA溶液灌注7 min以
固定组织。取出脑组织，分离出mPFC区域，并在

2.5%戊二醛中于 4 ℃条件下进行为期一周的后固

定。经PBS清洗后，脑组织在0.5%醋酸铀和75%乙

醇溶液中孵育1 h，再依次进行乙醇梯度脱水和环氧

丙烷渗透处理后，进行Epon包埋，并在60 ℃温箱中

孵育24 h。对Epon包埋组织进行修剪与重新定位，

使用超薄切片机制作 70 nm厚度的切片。最后，通

过 FEI Tecnai G2电子显微镜在 120 kV的加速电压

下观察样品。

1.2.6 蛋白质免疫印迹实验

在冰盒上切取mPFC脑区于EP管中，完全浸没

于含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的RIPA蛋白

裂解液中，加入钢珠后使用匀浆机剧烈匀浆，取出

EP管插于冰上摇床快摇30 min使其充分裂解，随后

吸出钢珠，以 12 000 r/min转速离心 15 min，吸取上

清液。对于细胞，直接向孔板中加入裂解液，使用

细胞刮将细胞收集于EP管中并插入冰上，置于摇床

快摇 30 min后，以 12 000 r/min转速离心 15 min，吸
取上清液。记录每个样品上清液的体积。使用

BCA试剂盒进行蛋白定量，计算浓度，并向剩余蛋

白裂解液中加入上样缓冲液，95 ℃金属浴加热蛋白

5 min，冷却后保存于-20 ℃。将20~30 μg蛋白样品

加入10%~15%的SDS聚丙烯酰胺凝胶上，首先使用

80 V恒压电泳 35 min分离蛋白Marker，随后 120 V
恒压电泳 60 min。电泳结束后将凝胶上的蛋白以

300 mA恒流转移至PVDF膜上。转膜完成后用 5%
脱脂奶粉/TBST进行封闭 1 h，根据目的蛋白分子

量对 PVDF 膜进行剪裁，与各自一抗在 4 ℃孵育

过夜。一抗：PSD⁃95（1∶1 000）；SYP（1∶8 000）；
MBP（1∶1 000）。次日用 TBST 溶液洗 3 次，每次

10 min，随后将膜与相应辣根过氧化物酶标记的二

抗室温孵育1 h后，TBST溶液充分清洗，使用增强型

ECL 对蛋白印记进行可视化处理。实验中均以

GAPDH作为蛋白的内参。

1.3 统计学方法

采用Prism 8.0（GraphPad Software，USA）软件执

行统计学分析。数据以均值±标准误（x ± Sx）表示，

两组样本数据通过 Student’s t检验进行分析，P <
0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 EE改善5×FAD小鼠的社交行为障碍

为探究EE对AD样病理生理进程的影响，本研

究将 2月龄的 5×FAD小鼠随机分成 SE和 EE组。

饲养 4周至 3月龄后，进行行为学和病理组织学分

析（图 1A）。通过Y迷宫实验测试评估各组小鼠的

短期空间记忆能力，结果显示，与SE组小鼠相比，给

予EE刺激后的小鼠在新奇臂内停留时间和进入次

数没有显著增加（图1B）。同时，通过十字高架实验

和旷场实验评估小鼠焦虑样表型，结果显示EE组

小鼠在十字高架的开放臂内停留时间百分比和进

入次数与 SE组相比，差异无统计学意义（图 1C）。
旷场实验也证实EE对其探索活动并无影响，表现

为在中心区域停留的时间和进入次数差异无统计

学意义（图1D）。
本研究进一步通过三箱实验来探究 EE对 5×

FAD小鼠的社会交往行为的影响。三箱实验结果

表明，3月龄的 5×FAD小鼠在社会交往能力存在缺

陷，表现为在 Stranger 1室停留的时间百分比低于

Empty室停留的时间百分比；同时也表现为社交记

忆的障碍，表现为在Stranger 2室停留的时间百分比

低于Stranger 1室停留的时间百分比。EE干预明显

改善了5×FAD小鼠的社交表现（图1E、F）。综上所

述，EE并未对SE⁃5×FAD小鼠的认知功能和焦虑样
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表型产生影响，但是改善了小鼠的社交障碍。

2.2 EE改善5×FAD小鼠的Aβ负荷与胶质细胞活化

6E10免疫荧光染色和硫磺素染色结果均显示

3月龄的 5×FAD小鼠mPFC中已经有Aβ斑块沉积，

而EE组Aβ斑块沉积有所改善（图2A~D）。在6E10
阳性Aβ斑块周围存在GFAP阳性星形胶质细胞和

Iba1阳性的小胶质细胞的分布。与 SE组相比，EE
组小鼠mPFC中GFAP阳性的星形胶质细胞面积百

分比和 Iba1阳性的小胶质细胞面积百分比均减少，

提示EE降低了 5×FAD小鼠mPFC中星形胶质细胞

和小胶质细胞的活化（图2E~H）。

2.3 EE改善 5×FAD小鼠 mPFC的髓鞘结构完整

性，但未影响突触相关指标

有研究表明，mPFC是识别记忆、情绪调控以及

社会行为的调控的关键脑区［19-20］。本研究探讨了

EE对 5×FAD小鼠mPFC神经元数量以及突触的影

响。结果显示两组动物mPFC NeuN阳性神经元数

量没有显著差异（图3A、B）。PSD⁃95和SYP的免疫

组织化学以及免疫印迹实验证实EE并未影响mPFC
突触蛋白的表达和分布（图3C~F，图4A~C）。与此一

致，透射电镜与定量分析结果显示EE对 5×FAD小

鼠mPFC脑区的突触相关指标无显著性影响，两组

A：Schematic diagram of the experimental design. Two⁃month⁃old 5×FAD mice were randomly divided into two groups and housed under different
conditions for four weeks. Behavioral tests were conducted sequentially：Y⁃maze test on Day 1，open field test on Day 2，elevated plus maze test on Day
3，and social interaction test on Day 4. Pathological analyses，including immunofluorescence，immunohistochemistry，electron microscopy，and Western
blotting，were performed after behavioral assessments. B：On the left is a heatmap of the movement trajectories of the mice during the Y⁃maze test.
On the right are the statistical analyses of the percentage of time spent and the number of entries into the novel arm. C：On the left is a heatmap of the
movement trajectories of the mice during the elevated plus maze test. On the right are the statistical analyses of the percentage of time spent and the
number of entries into the open arms. D：On the left is a heatmap of the movement trajectories of the mice during the open field test. On the right are the
statistical analyses of the percentage of time spent and the number of entries into the central area，fecal pellet counts，and movement speed. E：On the
left is a heatmap of the movement trajectories of the mice during the sociability test in the three⁃chamber social interaction experiment. On the right is
the statistical analysis of the percentage of time spent in each chamber during the sociability test. F：On the left is a heatmap of the movement trajectories
of the mice during the social memory test in the three⁃chamber social interaction experiment. On the right is the statistical analysis of the percentage of
time spent in each chamber during the social memory test. Compared with the SE group mice（n=10）.

图1 EE对5×FAD小鼠的行为影响

Figure 1 Effects of EE on behavioral outcomes in 5×FAD mice
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小鼠的突触后密度、突触间隙宽度、活性区长度和

突触曲率均无显著性差异（图3G~K）。
本研究还通过MBP的免疫荧光和免疫印迹实

验来检测各组动物mPFC髓鞘化情况。结果表明，

EE能够显著改善 3月龄 5×FAD小鼠在mPFC区域

髓鞘化状况，MBP排列更加有序（图5A、B）。此外，

EE组小鼠MBP的蛋白表达水平也显著高于 SE组

（图4A、D）。与此一致，EM结果显示，与SE⁃5×FAD
小鼠相比，EE⁃5×FAD小鼠髓鞘化明显增加，表现为

髓鞘 g值减少和少突胶质细胞异染色质增加（图

5C~F）。
3 讨 论

AD在现代社会依然是一个未被完全征服的医

学挑战，其复杂的发病机制至今尚未完全明了［21］。

目前研究表明，AD是遗传、年龄、环境以及社会行为

等多种风险因素综合作用的结果，而健康的生活方式

在预防和干预AD方面显示出显著的正面效果［22］。本

研究旨在探讨EE对5×FAD小鼠早期行为表现及病

理变化的影响。研究结果表明，EE显著缓解了3月
龄AD小鼠的社交行为障碍。通过病理分析发现，

EE不仅改善了小鼠mPFC区域的髓鞘结构完整性，

还有效减少了Aβ沉积和胶质细胞的活化水平，尽管

它并未明显影响该脑区神经元数量与突触结构的

完整性。

EE作为一种多维度的神经保护策略，在延缓神

经退行性疾病进程方面显示出巨大的应用潜力。

其作用机制包括多模态感官输入的协同调控，结合
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A：Representative immunofluorescence images of 6E10 staining in the mPFC region of mice（scale bars：upper panel，20 μm；lower panel，50 μm）.
B：Percentage of 6E10 positive area in the mPFC region across groups（n=6）. C：Thioflavin⁃S staining images of the mPFC region（scale bars：upper pan⁃
el，20 μm；lower panel，50 μm）. D：Percentage of Thioflavin⁃S positive area in the mPFC region across groups（n=6）. E：Immunofluorescence images of
GFAP staining in the mPFC region. Scale bar：50 μm. F：Percentage of GFAP positive area across groups（n=6）. G：Immunofluorescence images of Iba1
staining in the mPFC region（scale bar：50 μm）. H：Statistical analysis of the percentage of Iba1⁃positive area across groups（n=6）.

图2 不同饲养条件下小鼠mPFC Aβ沉积和胶质细胞活化

Figure 2 Aβ deposition and activation of glial cells in the mPFC region of mice under different housing conditions
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A：Representative immunofluorescence images of the neuronal marker NeuN in the mPFC region of mice（scale bar：50 μm）. B：Number of neurons
per unit area in the mPFC in different groups of mice（n=6）. C：Representative immunohistochemical images of PSD⁃95 in each group of mice（scale bar：
50 μm）. D：Statistical chart showing the mean integrated optical density（MIOD）of PSD⁃95 in each group of mice（n=6）. E：Representative immunohis⁃
tochemical images of SYP in each group of mice（scale bar：50 μm）. F：Statistical chart showing the MIOD of SYP in each group of mice（n=6）.
G：Representative transmission electron microscope images showing synaptic morphology in the mPFC of mice from different groups（scale bar：500 nm）.
H-K：Quantification of PSD（H），synaptic cleft width（K），active zone length（J），and synaptic curvature（I）in SE（50 synapses）and EE（50 synapses）
groups（n=5 for each group）.

图3 EE并未改善5×FAD小鼠mPFC的突触相关指标

Figure 3 EE did not improve synapse⁃related indicators in the mPFC of 5×FAD mice
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A：Representative Western blot bands of PSD⁃95，SYP，and MBP in the mPFC of mice from each group. B-D：Statistical analysis of grayscale
values of PSD⁃95（B），SYP（C），and MBP（D）Western blot bands in the mPFC of each group of mice（n=6）.

图4 不同饲养条件下突触和髓鞘相关蛋白的表达水平

Figure 4 Expression levels of synapse and myelin⁃related proteins under different housing conditions

视觉、听觉和嗅觉刺激，能够激活多个脑区的神经

网络，增强突触可塑性，并优化情绪调节功能［23-24］。

这与既往研究发现相一致，即保持积极的生活方式

不仅有助于延缓与年龄相关的行为衰退，还能显著

降低患AD及其他神经退行性疾病的风险［25］。研究

表明，EE能够减轻AD模型小鼠中Aβ沉积和 tau蛋
白神经原纤维缠结［26-27］；促进脉络丛外泌体的分泌，

从而改善认知功能［9］。此外，EE还显著增加了新生

神经元的数量，提升突触可塑性，进而缓解了记忆

缺陷［28］。基于这些生物学机制，EE已被广泛纳入

第45卷第10期
2025年10月

王乙淼，王 泽，佘雨竹，等. 丰富环境改善5×FAD小鼠社会行为障碍［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2025，45（10）：1375-1385 ··1381



南 京 医 科 大 学 学 报
第45卷第10期
2025年10月

AD防治研究的前沿领域。其非侵入性的干预特性

为开发协同治疗方案提供了全新的视角和路径［29］。

本研究进一步支持了EE在调控AD病理网络中的

广泛效应，强调了其在改善病理过程及行为功能中

的潜在应用价值。

本研究还发现，在社交障碍出现前或疾病早期

实施EE干预，能够显著改善5×FAD小鼠的社交能力

及相关病理表现。然而，已有文献报道，对于幼龄小

鼠进行长期EE干预，尽管可以部分改善5×FAD小鼠

的运动功能缺陷，但在降低焦虑水平和恢复工作记

忆缺陷方面效果有限，同时对Aβ沉积、淀粉样前体

蛋白（amyloid precursor protein，APP）加工及炎症表

型的影响并不显著［30］。也有研究显示，对8~12月龄

的AD转基因小鼠 PDGFB⁃APPSwInd（TG）进行 4 个

月的EE干预，可降低脑内Aβ斑块的沉积，改善空间

记忆［26］。但是，EE对于高龄 5×FAD小鼠是否有治

疗效应，有待进一步探究。因此，未来的研究可系

统比较不同月龄小鼠对EE干预的反应，以明确最

佳治疗时间窗。此外，探索将EE与药物或基因治

疗联合应用的策略，可能有助于克服EE的局限性，

更有效地调控复杂的病理特征。这些研究将为EE
在AD防治中的临床转化应用提供重要的理论依据

和实践指导。

Aβ斑块的出现通常是AD最早期的病理改变，

随后会触发一系列下游的病理变化。因此，Aβ的产

生与清除机制一直是AD研究的重要关注点［31］。本

研究发现，EE对Aβ的沉积具有一定的改善作用，表

现为EE显著减轻了5×FAD小鼠mPFC区域的Aβ沉
积。近年来研究表明，髓鞘在Aβ清除过程中起到重

要作用，其功能障碍或脱髓鞘会加剧Aβ沉积，而健

康的髓鞘对Aβ斑块的形成具有抑制作用［32-33］。本

研究发现，EE能够显著降低mPFC区域的Aβ斑块负

荷，同时增加MBP的表达，并改善髓鞘结构的完整

性，这提示EE可能通过改善髓鞘形态，促进Aβ的
清除。这一发现为进一步探讨EE在AD病理改善

中的潜在机制提供了新线索。然而，这一推论仍

需更多研究来证实，以揭示髓鞘在Aβ清除中的具

体作用。

研究表明，神经炎症在AD的发展过程中扮演

关键角色，其中胶质细胞的激活是神经炎症的一个

重要指标［34］。本项研究发现，EE显著减少了mPFC
区域星形胶质细胞和小胶质细胞的阳性面积，这提

示EE可能通过降低神经炎症水平来改善AD的病

理进程。此外，小胶质细胞在AD的发生和发展中

扮演了多重角色，例如通过吞噬Aβ和分泌神经营养

因子来减缓疾病进程，从而延缓症状的出现［35］。基
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A：Immunofluorescence images of the myelin marker MBP in the mPFC region of mice（scale bar：50 μm）. B：Statistical chart showing the percentage
area of MBP immunofluorescence signal in the mPFC of each group of mice（n=6）. C：Representative transmission electron images showing myelin
morphology in the mPFC of mice from different groups（scale bar：500 nm）. D：Statistical chart of the mean g⁃ratio of myelin in SE（50 axons）and EE
（50 axons）groups of mice（n=5）. E：Representative transmission electron images showing oligodendrocyte nuclear heterochromatin in the mPFC of
mice from different groups（scale bar：500 nm）. F：Statistical chart of the mean percentage of nuclear heterochromatin area in oligodendrocyte from SE
（10 nuclei）and EE（10 nuclei）groups of mice（n= 5）.

图5 EE改善5×FAD小鼠mPFC的髓鞘形态

Figure 5 EE improved the myelin morphology in the mPFC of 5×FAD mice
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于这一机制，本研究推测，EE可能通过调节小胶质

细胞的吞噬功能，进一步减少了mPFC区域的Aβ负
荷。小胶质细胞的激活状态及其在Aβ清除中的作

用，仍然是AD研究中的一个重要课题，未来研究有望

进一步揭示EE在这一过程中的具体调控机制。

社会行为不仅是维系社会正常运作的基石，也

是推动个体及群体健康发展的关键因素［36］。值得注

意的是，AD患者在疾病初期就表现出渐进性的社交

回避行为，这包括社交动机的减退和社会情境适应

性的下降。这种变化不仅进一步削弱了患者的社交

能力，还形成了恶性循环，加速了疾病进展［37］。包

括本实验室在内的多项研究表明，社会性群居生

活对于髓鞘的形成及其长期维持至关重要。同

时，高级脑功能的实现，如社交互动与合作，也高度

依赖髓鞘的正常可塑性［38］。本研究结果显示，EE
组小鼠在mPFC区域的髓鞘化水平显著提升，提示

环境丰富化可能通过改善髓鞘结构，从而缓解与

AD相关的社交障碍。这一发现进一步表明，在AD
的防治过程中，维持患者既有的社会关系并增加社

交互动，可能是延缓病情进展和改善生活质量的重

要策略。

mPFC不仅在认知与决策过程中起着至关重要

的作用，还参与社交行为和社会互动的调节［10，39-41］。

研究表明在自闭症谱系障碍（autism spectrum disor⁃
der，ASD）模型小鼠中，mPFC髓鞘形成的改善对社

交互动的提升具有重要作用［42］。此外，改变精神分

裂症患者mPFC中神经递质的产生，会导致社会行

为障碍［43］。本研究发现EE组小鼠社会行为明显改

善，伴随着mPFC中神经炎症反应减轻，Aβ沉积显

著减少，以及髓鞘化水平恢复。这些病理改善进一

步表明，mPFC在调控社交行为方面的关键作用，并

强调mPFC在应对社会环境刺激中的显著可塑性。

由此推测，mPFC是改善AD相关社交行为缺陷疾病

中的关键脑区。

值得注意的是，本研究发现EE并未显著提升

mPFC区域的突触蛋白表达和突触超微结构。这可

能是因为在AD早期阶段，突触可塑性仍然存在，突

触损伤尚未达到不可逆的程度。这一发现进一步

证实了髓鞘损伤可能先于突触丧失，是AD早期的

主要病理特征，并为临床诊断和治疗提供了一个关

键的干预时间窗口［44］。然而，EE对认知功能和突触

结构恢复的有限效果也暗示，单一的行为干预手段

在应对AD时可能具有局限性。因此，未来研究可

以探索将EE与药物治疗、基因干预或细胞治疗相

结合的方法，以期提高综合治疗效果。此外，EE干

预的最佳时机、持续时间以及刺激内容的多样性可

能对效果产生显著影响，这些变量需要进一步的系

统评估和优化。

综上所述，本研究揭示了EE通过髓鞘保护改

善AD社交障碍的新机制，并通过抑制胶质细胞的

活化及减少Aβ沉积来发挥潜在的神经保护作用。

这一发现为探索生活方式干预与髓鞘功能的关系

提供了新视角，并强调了EE在调控神经行为和病

理中的潜在价值，为AD的早期干预策略提供了重

要的理论依据和实践参考。
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