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干扰素调节因子7介导有氧运动调节衰老小鼠
脑学习记忆功能的机制研究*
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（成都体育学院运动医学与健康学院，成都 641418）

摘要 目的　探讨有氧运动通过干扰素调节因子7 （IRF7）改善衰老小鼠海马神经炎症及学习记忆能力机制。方法　选用

60只C57BL/6J雄性SPF级小鼠，2月龄 30只，12月龄 30只，分别随机分为青年对照组（C组，n=15）、青年运动组（CE

组，n=15）和衰老对照组（A组，n=15）、衰老运动组（AE组，n=15）。采用有氧运动干预8周。巴恩斯迷宫和Y迷宫评估

小鼠学习记忆能力；透射电子显微镜（TEM）观察海马突触超微结构；蛋白质印迹法（Western blot）检测 Janus 激酶 1

（JAK1）、磷酸化 Janus 激酶 1 （p-JAK1）、信号转导与转录激活因子 1 （STAT1）、磷酸化信号转导与转录激活因子 1         

（p-STAT1）及突触后致密蛋白95（PSD95）的蛋白质表达水平；免疫荧光染色法检测离子钙结合衔接分子1（IBA1）荧光

强度；酶联免疫吸附分析（ELISA）检测干扰素-α （IFN-α）、干扰素-β （IFN-β）、肿瘤坏死因子-α （TNF-α）、白介素-1β

（IL-1β）的表达水平；实时荧光定量PCR （qRT-PCR）测定 IRF7 mRNA的表达量；DNA甲基化检测分析 IRF7基因甲基化

水平。结果　A组小鼠学习记忆能力显著降低（P<0.000 1），海马突触结构受损，PSD95表达降低，JAK1、STAT1及其磷

酸化水平升高（P<0.05），IFN-α、IFN-β、TNF-α、IL-1β显著升高（P<0.001），IRF7 mRNA表达增加（P<0.000 1），IRF7启

动子CpG甲基化率降低（P<0.05），IBA1阳性表达增强。AE组上述指标较A组均有改善（P<0.05），学习记忆能力显著提

升，海马突触超微结构改善。结论　有氧运动可上调 IRF7启动子区甲基化，下调mRNA及蛋白质表达，降低下游 IFN-I/

JAK1/STAT1通路的激活，减轻神经炎症，改善衰老小鼠学习记忆能力，缓解脑衰老相关表型。
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当前人口老龄化进程正以前所未有的速度推

进。2020年，中国 60岁以上人口占 18%，80岁以

上人口占 2.5%，预计到 2050年将分别升至 39%和

10%［1］。脑衰老是老龄化进程中最突出的表现之

一，其中年龄相关的认知功能下降尤为显著，以学

习记忆障碍最为常见［2］，严重损害老年人身心健

康与生活质量，成为亟待解决的公共卫生问题。海

马是学习记忆功能的关键脑区，海马结构与功能的

增龄性改变，主要表现为神经元损伤、树突分支及

树突棘密度下降、突触数量减少，伴随突触相关蛋

白表达下调。而突触可塑性作为学习记忆的基本机

制，其增龄性下降是脑衰老引发认知障碍的核心病

理基础［3-4］。

随年龄增长，基因组整体DNA甲基化水平呈

下降趋势［5］。神经炎症与DNA甲基化作为脑衰老

进程中的核心调控因素，通过双向交互形成的恶性

循环共同参与并推动脑衰老的发生发展［6-7］。衰老

大脑中存在以小胶质细胞（microglia，MG）持续

活化、肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白介素-1β （interleukin-1β，IL-1β）等促

炎因子长期低水平释放为特征的慢性低度神经炎

症，可通过氧化应激耗竭甲基供体、干扰DNA甲

基转移酶与去甲基化酶功能、重塑染色质结构等途

径诱导基因组整体低甲基化与局部基因启动子异常

甲基化的表观遗传失衡［6，8］。DNA 甲基化异常一
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方面激活促炎基因、沉默抗炎基因，另一方面锁定

小胶质细胞促炎表型，反向加重神经炎症。两者协

同可直接损伤神经元，破坏突触可塑性与血脑屏

障，并促进β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）

沉积和 τ蛋白（tau protein）过度磷酸化，最终引发

学习记忆功能下降，神经退行性疾病的发病风险会

显著增加［6，9-10］。

干扰素调节因子7（interferon regulatory factor 7，

IRF7）作为多功能转录因子，是 I型干扰素（type I 

interferon，IFN-I）表达的关键调控因子，同时参

与炎症及自身免疫性疾病进展，可调控 IL-6、IL-

33、 TNF- α 等 多 种 含 干 扰 素 刺 激 反 应 元 件

（interferon-stimulated response element， ISRE） 序

列的炎症细胞因子表达，促进炎症反应［11-13］。在神

经炎症相关疾病中，IRF7发挥重要调控作用。创

伤性脑损伤小鼠模型中，IRF7表达升高可激活小

胶质细胞，加剧神经炎症，而阻断 IRF7通路可减

轻炎症反应、改善认知功能［14］；IRF7敲除小鼠的

IL-6及成纤维细胞促纤维化因子表达降低，炎症反

应显著减轻［15］；同时，IRF7 可促进巨噬细胞 M1

型极化，增强促炎反应，且小胶质细胞从M2型向

M1 型表型转化过程中 IRF7 表达显著升高［16］。

IFN-I作为多效性促炎细胞因子，是大脑老化的重

要标记物，也是肌萎缩侧索硬化 （amyotrophic 

lateral sclerosis， ALS） 、 额 颞 叶 痴 呆

（frontotemporal dementia，FTD）、阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD） 等神经退行性疾病的

关键病理特征，其过度表达与年龄相关性神经炎症

发展及认知功能下降密切相关［17］。抑制 IFN-I信号

转导可降低老年脑中促炎细胞因子表达，增加脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）、胰岛素样生长因子-1 （insulin-like growth 

factor-1， IGF-1） 表达，缓解认知功能衰退［18］。

Janus激酶-信号转导和转录激活因子（JAK-STAT）

通路是 IFN-I信号转导的核心通路，其过度激活可

诱 导 衰 老 细 胞 释 放 大 量 衰 老 相 关 分 泌 表 型

（senescence‑associated secretory phenotype，

SASP），引发DNA损伤及组织微环境炎症，加速

个体衰老及相关疾病发生，而阻断该通路可有效延

缓衰老［19-22］。IFN-I的产生依赖 IRF7调控，IRF7可

通过激活 JAK-STAT 通路驱动促炎反应，促进

TNF-α、IL-6、IL-1β等炎性细胞因子分泌［23-24］。值

得注意的是，IRF7在脑衰老中的意义不仅限于炎

症通路启动，有研究证实，IRF7为运动调控网络

与帕金森病病理进程共享的线粒体相关核心基

因［25］。与此同时，IRF7 异常活化还参与 AD、急

性脑损伤等多种中枢神经系统疾病的发生发展，在

脑衰老进程的细胞稳态调控中发挥多重生物学

作用［26-27］。

运动作为一种安全、绿色、无不良反应的外源

性干预方式，在中枢神经系统保护与脑衰老干预中

具有独特优势。大量研究证实，规律有氧运动可显

著抑制脑组织过度炎症应答、抑制小胶质细胞异常

活化，降低TNF-α、IL-6等促炎因子水平，缓解中

枢神经炎症微环境损伤，同时可通过上调海马树突

棘密度、增强突触结构稳定性、促进长时程增强

（long‑term potentiation，LTP） 形成，有效改善海

马突触的可塑性［28-30］。衰老是持续发展的生理过

程，规律运动可发挥良好的预防作用，有效放缓机

体衰老节奏，进而改善老年个体学习记忆能力并预

防神经退行性疾病发生。基于本课题组前期转录组

测序发现，运动干预会影响小鼠海马 IRF7 变化，

改善衰老小鼠学习记忆能力［31-32］。然而，目前关于

IRF7在运动干预改善脑衰老小鼠学习记忆能力中

的具体作用机制尚不明确。本研究聚焦 IRF7，探

讨其在有氧运动干预下对衰老小鼠海马神经炎症和

学习记忆能力的作用机制，并为运动延缓脑衰老、

延缓认知功能衰退提供新的理论依据和潜在靶点。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

本研究选择 12月龄C57BL/6J小鼠作为衰老研

究对象，该月龄对应人类约 40~50岁［33］。12月龄

小鼠虽尚未进入老龄晚期，但已启动渐进性自然衰

老进程，表现为海马组织衰老相关基因显著上调、

小胶质细胞过度活化及轻度神经炎症，并伴有可检

出的空间学习记忆衰退，呈现典型早期脑衰老表

型［34］。人脑认知功能在 45 岁后衰退速度明显加

快［35-36］。本研究聚焦于运动干预对认知衰退的延缓

作用，若选用月龄过大的小鼠，其退行性病变已相

对固化，难以有效评估运动干预对脑衰老的调控效

应。因此，本研究选择在认知功能急剧衰退前实施

干预。

选 用 60 只 C57BL/6J 雄 性 无 特 定 病 原 体

（specific pathogen free，SPF） 级小鼠，2 月龄 30

只，12月龄 30只，购自成都达硕实验动物有限公

司 （生产许可证号：SCXK （川） 2025-0030，成

都，中国），饲养于成都体育学院运动医学SPF动
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物实验室。动物适应性喂养 1周后，2月龄小鼠和

12月龄小鼠分别随机分为：青年对照组（C组，n=

15）、青年运动组（CE 组，n=15）和衰老对照组

（A组，n=15），衰老运动组（AE组，n=15）。小鼠

饲养条件为 4只/笼，12 h的亮/暗循环，温度维持

在 22~26℃，相对湿度控制在 40%~60% 之间，自

由摄取食物和饮水。本研究由成都体育学院实验动

物伦理委员会审批（成体伦理［2025］ 231号）。

1.2　运动干预方案

运动干预方式采用有氧无负重跑台运动，跑台

坡度为0°，共进行为期8周的运动训练。第1天以

6 m/min， 30 min； 递 增 至 第 5 天 12 m/min，        

60 min；自第 6天开始以 12 m/min，60 min的运动

方案（表1）至第8周运动结束［37］。

1.3　样本的采集与处理

行为学实验结束次日，对所有小鼠腹腔注射

1%戊巴比妥钠（剂量 50 mg/kg）进行麻醉，迅速

断头取脑。每组随机取3只小鼠全脑置于多聚甲醛

（paraformaldehyde，PFA）固定液中固定，后续切

片用于免疫荧光检测；每组随机取3只小鼠全脑放

入 2.5%戊二醛溶液中留存，以供透射电子显微镜

（transmission electron microscope，TEM）观察脑组

织超微结构；每组其余9只小鼠分离获得的海马组

织分装至冻存管，经液氮速冻后转入-80℃冰箱保

存，用于后续蛋白质印迹法（Western blot）、酶联

免 疫 吸 附 分 析 （enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA）、实时荧光定量反转录‑聚合酶     

链 式 反 应 （quantitative real‑time reverse 

transcription‑polymerase chain reaction，qRT‑PCR）、

甲基化分子生物学相关检测。

1.4　学习记忆功能相关指标检测

1.4.1　行为学检测小鼠学习记忆能力

a.巴恩斯迷宫实验

采用巴恩斯迷宫实验评估小鼠空间学习和记忆

能力。包括4 d学习和1 d测试。在学习阶段，将小

鼠置于巴恩斯迷宫的中央区域，并用深色盒子覆盖

30 s，随后移开盒子，让小鼠在迷宫中自由探索

180 s，直至其找到暗箱；若小鼠未能在规定时间

内定位暗箱，需手动引导其进入暗箱并使其停留

60 s以加强记忆，若小鼠在停留期间离开暗箱，需

再次引导其返回暗箱，直至完成 60 s的停留时间。

进行 4次/d训练，连续 4 d记录各组小鼠找到暗箱

所需的时间，评估其空间学习与记忆能力的变化。

第5天进入测试环节，此时将暗箱堵住，让小鼠在

90 s 内自由探索，并记录小鼠找到暗箱所需的

时间。

b.Y迷宫实验

Y 迷宫由起始臂、新异臂、其他臂三个臂组

成，三个臂的夹角为 120°。第一阶段训练 10 min

（关闭新异臂），间隔 1 h后进行 5 min自由探索测

试，记录在新异臂的探索时间与路程。

1.4.2　TEM检测海马神经元突触超微结构

取小鼠脑组织样本，于4℃下用2.5%戊二醛前

固定过夜，再用1%锇酸后固定2 h。经丙酮系列梯

度脱水后，用环氧树脂Epon812进行渗透与包埋。

制备半薄切片（1 μm），甲苯胺蓝染色后于光镜下

定位目标区域。在此基础上，用超薄切片机切取

60~90 nm超薄切片，捞置于铜网上。切片经醋酸

铀和柠檬酸铅双染色后，于室温干燥。最后，使用

JEM-1400FLASH TEM进行观察并采集图像。

1.4.3　免疫荧光检测海马IBAI阳性小胶质细胞

石蜡切片经二甲苯及梯度酒精脱蜡至水。采用

pH 6.0 柠檬酸盐缓冲液进行微波热修复以暴露抗

原。使用3% H2O2溶液室温孵育25 min以猝灭内源

性过氧化物酶活性，PBS洗涤后，以牛血清白蛋白

室温封闭 30 min。滴加离子钙结合衔接分子 1

（ionized calcium-binding adapter molecule 1，IBA1）

（Proteintech，10904-1-AP，1∶200）一抗工作液，

4℃湿盒内孵育过夜。PBS洗涤后，滴加相应种属

的荧光标记二抗（Servicebio，1∶200），37℃避光

孵育 30 min。再次 PBS 洗涤后，以 4',6-二脒基-2-

苯基吲哚 （4', 6-diamidino-2-phenylindole，DAPI）

染液室温孵育10 min对细胞核进行复染。PBS最终

洗涤后，使用抗荧光猝灭封片剂封片，于荧光显微

镜下观察并采集图像。

1.4.4　蛋白质印迹法检测IRF7/JAK1/STAT1通路及

PSD95蛋白表达

取适量组织，按质量体积加入 RIPA 裂解液，

冰上匀浆。裂解液于 4℃静置 30 min 后，12 000g

离心 15 min，收集上清。采用BCA法测定总蛋白

质浓度。使用SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白质，上

样量为 20~40 μg。电泳条件为浓缩胶 80 V 恒压，

Table 1　 Exercise intervention protocol for the exercise 
group of mice

Day

Speed/(m·min-1)

t/min

1

6

30

2

8

45

3

10

60

4

10

60

5

12

60

6

12

60

……

……

……

56

12

60
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进入分离胶后改为120 V恒压。采用湿转法将蛋白

质转移至PVDF膜，200 mA恒流，2 h。转膜完成

后，用5%脱脂牛奶室温封闭1 h。分别与下列一抗

在 4℃下孵育过夜： IRF7 （Proteintech，22392-1-

AP，1∶2 000）、JAK1 （Proteintech，66466-1-Ig，

1∶2 000）、STAT1 （Proteintech，66545-1-Ig，1∶     

5 000）、P-JAK1 （Affinity，AF2012，1∶2 000）、

P-STAT1 （Affinity，AF3299，1∶2 000）、GAPDH

（Affinity，AF7021，1∶5 000）、β-actin （Affinity，

AF7018，1∶5 000）。含吐温-20的三羟甲基氨基甲

烷缓冲盐水 （Tris-Buffered Saline with Tween-20，

TBST） 漂 洗 后 ， 加 入 相 应 HRP 标 记 的 二 抗   

（anti-rabbit-Proteintech， RGAR001， 1∶ 3 000、

anti-mouse-HUABTO，HA1006， 1∶ 20 000），室

温孵育 1 h。经 TBST 充分洗涤，使用 ECL 化学发

光试剂显影曝光。以 ImageJ 软件分析目标条带灰

度值，以内参进行归一化处理，计算目的蛋白质的

相对表达量。

1.4.5　ELISA检测海马炎症因子水平

取组织样本，按重量体积比 1∶9加入预冷的

匀浆介质，冰上研磨制备 10% 组织匀浆。匀浆液

经3 000~4 000 r/min离心10 min后，收集上清，于

4℃保存待测。严格按照试剂盒说明书进行操作：

于酶标板孔中分别加入100 μl系列浓度标准品及待

测样本， 37℃ 孵育 90 min。弃去液体，加入      

100 μl/孔生物素化抗体工作液，37℃继续孵育    

60 min。洗涤液清洗 3次后，加入 100 μl酶结合物

工作液，37℃孵育 30 min。再次洗涤 5 次，加入 

90 μl/孔TMB底物溶液，37℃避光显色15~30 min。

最后加入 50 μl/孔终止液终止反应，立即使用酶标

仪在 450 nm波长下测定各孔吸光度值。根据标准

曲线计算样品中目标蛋白质的浓度。

1.4.6　qRT-PCR检测IRF7 mRNA表达水平

采用Trizol法提取组织总RNA，通过核酸定量

仪测定其浓度与纯度。使用gDNA去除试剂盒处理

RNA以消除基因组DNA污染。随后，利用逆转录

试剂盒，以 1 μg 总 RNA 为模板合成 cDNA。实时

荧光定量PCR反应体系为20 μl，包含 cDNA模板、

SYBR Green Master Mix及特异性引物。反应程序

为：95℃预变性 30 s；95℃变性 5 s，55℃退火/延

伸 30 s，共进行 40 个循环。以 GAPDH 为内参基

因，采用 2−ΔΔCt法计算目的基因 IRF7 的相对表达

量，结果以GAPDH进行标准化。引物序列如下：

IRF7： forward 5'-GAGCGAAGAGAGCGAAGA-

GG-3'， reverse 5'-GGCCCACAGTAGATCCAA-

GC-3'。

1.4.7　DNA甲基化检测

取 25~50 mg海马组织，经液氮研磨后，使用

DNA 提取试剂盒获取基因组 DNA。采用 EZ DNA 

Methylation-GoldTM Kit 进行亚硫酸氢盐转化处理：

将 DNA 与 CT 转换试剂于 98℃10 min、64℃ 2.5 h

条件下进行转化，随后通过 Zymo-Spin IC 柱纯化

回收转化后的DNA。针对 IRF7基因启动子区CpG

岛，设计特异性亚硫酸氢盐测序 PCR （bisulfite 

sequencing PCR，BSP）引物进行PCR扩增。扩增

产物纯化后，送交测序。将所得序列文件导入在线

分析工具QUMA，以分析各CpG位点的甲基化状

态及比例。

1.5　统计学分析

采 用 SPSS26.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 ，

GraphPad Prism 9.0软件进行作图，结果以均数±标

准差（x±s）表示，行为学数据使用双因素重复测

量方差分析，其余数据使用单因素方差分析，采用

LSD 法进行事后检验，P<0.05 表示具有显著的统

计学意义。

2　结 果

2.1　运动干预改善脑衰老小鼠的学习记忆能力

巴恩斯迷宫实验结果显示，在连续 4 d的学习

阶段，所有组小鼠的逃避潜伏期均随训练进展逐渐

缩短（图 1）。与 C 组相比，运动对照组（CE 组）

各时间点潜伏期均无显著差异（P>0.05）。A组小

鼠在第1~4天的潜伏期均显著长于C组（P<0.000 1）。

8 周运动干预显著改善了模型小鼠的空间学习能

力：与A组相比，运动干预组（AE组）小鼠的潜

伏期在第1天即显著缩短（P<0.05），第2天差异进

一步增大（P<0.01），至第 3~4 天时差异极为显著

（P<0.000 1）。在第5天的空间探索测试中，A组小

鼠的潜伏期仍显著长于 C 组（P<0.000 1），而 AE

组小鼠的潜伏期较A组显著缩短（P<0.000 1）。

Y 迷宫实验测试显示，相较于 C 组，CE 组小

鼠在新异臂的探索时间显著增加（P<0.05）、新异

臂探索路程无显著差异（P>0.05），A组均显著降

低（P<0.000 1），而运动干预后即 AE 组在新异臂

的 探 索 时 间 、 探 索 路 程 均 显 著 增 加                             

（P<0.000 1）（图2）。

2.2　运动干预可改善衰老小鼠海马突触结构

TEM检测结果（图3）显示：C组小鼠海马区
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Fig. 2　Y-maze test results
(a) Exploration time in the novel arm of mice in each group; (b) exploration distance in the novel arm of mice in each group. Compared with group C, 

*P<0.05, ****P<0.000 1; compared with group A, ####P<0.000 1; ns: no significance. n=8.

Fig. 3　Ultrastructure of hippocampal synapses in each group of mice
The red arrows indicate the morphological structures of the presynaptic membrane, postsynaptic membrane, synaptic cleft, and postsynaptic density.

Fig. 1　Barnes maze test results
(a) Escape latency of mice in each group during the learning phase from day 1 to day 4;(b) escape latency of mice in each group during the probe test 

on day 5. Compared with group C, ****P<0.000 1; compared with group A, #P<0.05, ##P<0.01, ####P<0.000 1. ns: no significance. n=8.
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突触间隙清晰，突触结构完整，膜有明显的致密物

质分布，CE组小鼠的海马突触结构与C组相比无

明显变化；A组小鼠的海马突触前膜与后膜界限模

糊，突触数量与突触后致密物质明显减少，与之相

比AE组小鼠的海马突触数量有所增加，突触结构

清晰且完整，突触间隙基本恢复正常，突触后致密

物质增多。

2.3　运动干预调控 IRF7/JAK1/STAT1 通路及

PSD95蛋白表达

Western blot检测（图4）结果，与C组比，CE

组小鼠海马中 IRF7、 JAK1、 STAT1、 p-JAK1、   

p-STAT1 及 PSD95 蛋 白 表 达 量 无 显 著 性 差 异        

（P>0.05）， A 组 IRF7、 JAK1、 STAT1、 p-JAK1、

p-STAT1 蛋白表达量显著增加 （P<0.05，P<0.05，

P<0.05，P<0.001，P<0.01），PSD95蛋白表达量显

著减少 （P<0.05）；与 A 组相比， AE 组 IRF7、

JAK1、STAT1、p-JAK1、p-STAT1 蛋白表达量显

著减少 （P<0.05，P<0.05，P<0.01，P<0.01，P<

0.01），PSD95蛋白表达量显著增加（P<0.01）。

2.4　运动干预显著降低衰老小鼠的神经炎症反应

免疫荧光技术检测小胶质细胞（IBA1）阳性

细胞数及荧光强度（图 5，6）。与C组相比，A组

小鼠海马CA1区 IBA1荧光强度显著增加，具有统

计学意义（P<0.05），CE 组小鼠海马 CA1 区 IBA1

荧 光 强 度 无 明 显 变 化 ， 不 具 有 统 计 学 意 义          

（P>0.05）；与 A 组相比，AE 组小鼠海马 CA1 区

IBA1 荧 光 强 度 显 著 降 低 ， 具 有 统 计 学 意 义         

（P<0.05）。

Fig. 4　Hippocampal Western blot results and quantitative analysis in each group
(a, b)Western blot bands; (c) relative expression of p-JAK1 protein; (d) relative expression of p-STAT1 protein; (e) relative expression of IRF7 

protein; (f) relative expression of JAK1 protein; (g) relative expression of STAT1 protein; (h) relative expression of PSD95 protein. Compared with 

group C, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001; compared with group A, #P<0.05, ##P<0.001. ns: no significance. n=3.
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ELISA 检测各组小鼠海马 IFN-α、IFN-β、促

炎细胞因子（TNF-α、IL-1β）的表达（图7）。与C

组相比，CE组小鼠 IFN-α、IFN-β、TNF-α的表达

均无显著性变化（P>0.05），CE组小鼠 IL-1β的表

达显著减少（P<0.001），A 组小鼠 IFN-α、IFN-β、

TNF- α、 IL-1β 的 表 达 显 著 增 加 （P<0.001，            

P<0.000 1，P<0.001，P<0.000 1）；与 A 组相比，

AE 组小鼠 IFN-α、 IFN-β、TNF-α、 IL-1β 的表达   

显 著 下 降 （P<0.000 1， P<0.000 1， P<0.001，         

 P<0.000 1）。

2.5　运动干预对脑衰老小鼠海马IRF7 mRNA表达

的影响

RT-PCR实验结果（图 8）显示：与C组相比，

CE 组 小 鼠 海 马 IRF7 mRNA 表 达 无 显 著 差 异        

（P>0.05），A 组 IRF7 mRNA 表达显著增加 （P<

0.000 1）；经过8周有氧运动干预后，与A组相比，

AE组 IRF7 mRNA表达显著减少（P<0.000 1）。

2.6　运动干预显著提高脑衰老小鼠IRF7基因DNA
甲基化水平

根据 IRF7的CpG位点甲基化检测结果，计算

出甲基化率（图9，10）。可与C组相比，CE组IRF7

的CpG位点甲基化率无显著变化（P>0.05），A组

IRF7的CpG位点甲基化率显著降低（P<0.05）；运

动干预8周后，与A组相比，AE组 IRF7的CpG位

点 DNA 甲基化率显著升高（P<0.05）。图 10 为部

Fig. 5　IBA1 immunofluorescence images of the hippocampus in mice of each group
Images were acquired using a 20× objective (total magnification 200×), with a scale bar of 50 μm uniformly applied to all panels.

Fig. 6　Mean immunofluorescence intensity of IBA1 in the 
hippocampus of mice in each group

Compared with group C, *P<0.05; compared with group A, #P<0.05. 

ns: no significance. n=3.
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分 IRF7的CpG位点甲基化状态，图中可以看出A

组 IRF7的CpG位点DNA甲基化个数明显比C组和

CE组低，AE组 IRF7的CpG位点DNA甲基化个数

明显比A组高，以上结果说明，有氧运动干预可以

上调 IRF7基因DNA甲基化水平。

Fig. 8　Relative IRF7 mRNA levels in the hippocampus of 
mice in each group

Compared with group C, ****P<0.000 1; compared with group A, 

####P<0.000 1. ns: no significance. n=5.

Fig. 7　ELISA test results of hippocampal inflammatory factors in mice of each group
(a) Hippocampal IFN-α level; (b) hippocampal IFN-β level; (c) hippocampal IL-1β level; (d) hippocampal TNF-α level. Compared with group C, 

***P<0.001, ****P<0.000 1; compared with group A, ###P<0.001, ####P<0.000 1. ns: no significance. n=6.

Fig. 9　CpG site methylation rate of IRF7
Compared with group C, *P<0.05; compared with group A, #P<0.05. 

ns: no significance. n=3.
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3　讨 论

3.1　有氧运动对脑衰老小鼠学习记忆能力的影响

巴恩斯迷宫实验中，各组小鼠进行 4 d训练及

1 d测试，随训练天数增加，4组小鼠平均逃避潜伏

期均呈下降趋势。其中A组逃避潜伏期显著长于C

组；8周有氧运动干预后，AE组逃避潜伏期显著

低于A组，提示衰老导致小鼠学习记忆能力下降，

而有氧运动可改善其学习记忆能力。此外，CE组

与C组逃避潜伏期无显著差异，说明相同强度有氧

运动对不同年龄小鼠影响不同，对衰老小鼠的改善

作用更显著。Y迷宫实验中，与C组相比，CE组

小鼠新异臂探索时间显著增加（P<0.05），探索路

程无显著差异（P>0.05），而A组两者均显著降低

（P<0.000 1）；8周有氧运动干预后，AE组新异臂

探索时间、路程均显著增加（P<0.000 1），进一步

证实有氧运动可改善衰老小鼠空间学习记忆功能，

且对衰老小鼠的影响优于青年小鼠。为探究其机

制，TEM 及蛋白质印迹法实验显示，C 组小鼠海

马突触间隙清晰、突触致密物明显；A组突触前后

膜界限不清、突触后致密物减少；AE组突触数量

增加、结构恢复正常，CE 组与 C 组无明显差异。

蛋白质印迹法检测发现，A组PSD95蛋白表达显著

下降（P<0.05），AE组显著增加（P<0.01），CE组

与C组无显著差异。上述结果表明，有氧运动与衰

老小鼠海马突触结构修复、突触可塑性增强及学习

记忆功能改善存在密切关联，提示有氧运动可能通

过影响突触结构和可塑性来发挥其改善作用。

3.2　有氧运动对衰老小鼠海马神经炎症的影响

神经炎症与衰老密切相关，小胶质细胞过度激

活释放的促炎细胞因子会损害学习记忆功能，有氧

运动可通过抑制小胶质细胞激活、减轻神经炎症发

挥作用［38-39］。免疫荧光检测海马 CA1 区小胶质细

胞标志物 IBA1显示，与C组相比，A组 IBA1荧光

强度显著升高（P<0.05），CE 组无明显变化（P>

0.05）；AE 组较 A 组显著降低（P<0.05），提示衰

老加剧神经炎症，8周有氧运动可抑制衰老小鼠小

胶质细胞过度激活。ELISA检测海马TNF-α、IL-1β

（标志性促炎细胞因子）显示，A组两者表达较C

组显著升高（P<0.001），AE组较A组显著下降（P

<0.001）；CE 组 TNF-α 无显著变化（P>0.05），但

IL-1β显著减少（P<0.001），提示有氧运动可通过

下调促炎细胞因子减轻衰老小鼠神经炎症，且 IL-

1β对运动响应更敏感。

3.3　有氧运动对脑衰老小鼠IRF7及其分子机制的

影响

神经炎症过度激活是脑衰老进程中最核心的病

理特征之一，也是介导认知功能损伤、加速脑功能

衰退的关键诱因。IRF7是干扰素调节因子家族的

核心转录因子，可通过 IFN-I及其下游信号级联反

应，主导神经炎症的发生与发展。IRF7可直接启

动 IFN-α、IFN-β等 IFN-I因子的转录与分泌，分泌

的 IFN-I进一步结合细胞膜表面 IFNAR受体，激活

胞内 JAK1-STAT1 信号通路，继而反向促进 IRF7

的表达上调，形成 IRF7-IFN-I正反馈调控回路。该

回路的持续异常激活会大量诱导促炎细胞因子释

放，加剧小胶质细胞过度活化与中枢神经炎症浸

润，最终引发认知功能衰退。这一调控模式与既往

研究中 IRF7参与炎症相关疾病及神经退行性疾病

的机制一致［40-41］。本研究实验结果证实，与青年

组小鼠相比，脑衰老小鼠海马组织中 IRF7 mRNA

及蛋白质表达显著升高，IFN-α、IFN-β 含量明显

增加，JAK1、STAT1及其磷酸化蛋白表达水平也

显著上调。上述结果提示，脑衰老状态下 IRF7-

IFN-I/JAK1-STAT1 通路处于过度激活状态，该通

路的异常活化是衰老小鼠神经炎症加剧、学习记忆

能力受损的重要分子机制。而经过8周有氧运动干

预后，衰老小鼠海马区 IRF7的mRNA及蛋白质表

达均显著降低， IFN- α、 IFN- β 水平同步下降，

Fig. 10　Methylation status of partial CpG sites
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JAK1、STAT1 及其磷酸化蛋白表达也明显下调，

表明有氧运动可有效抑制 IRF7-IFN-I/JAK1-STAT1

通路活化，进而减轻神经炎症，这与转录组测序结

果相互印证，提示 IRF7可能是有氧运动干预脑衰

老的潜在靶点之一。

DNA甲基化作为经典表观遗传调控方式，其

异常改变与脑衰老及基因表达调控密切相关，既往

研究表明 IRF7表达受甲基化水平调控，其启动子

区低甲基化会显著促进自身表达［42-44］。BSP实验结

果显示，衰老小鼠海马 IRF7基因CpG位点甲基化

率显著低于青年小鼠，与 IRF7表达升高的结果一

致，提示 IRF7甲基化水平降低可能是脑衰老时其

表达上调的重要原因；而8周有氧运动干预可显著

提高衰老小鼠 IRF7基因CpG位点甲基化率，进一

步阐明了有氧运动可通过上调 IRF7 甲基化水平、

抑制 IRF7异常表达，进而发挥拮抗脑衰老、缓解

神经炎症的保护作用。

3.4　研究局限

本研究所有数据均来自小鼠运动干预前后的表

型与分子观测，未开展针对 IRF7的基因功能干预

实验，如海马区特异性敲低或过表达，或启动子

CpG 甲基化逆转操作。仅初步建立 IRF7-IFN-I/

JAK1/STAT1通路与运动改善认知之间的关联性证

据。未来可以通过更深入的研究以建立更严谨的因

果证据链，明确当 IRF7 基因被抑制或者激活时，

运动降低衰老小鼠海马神经炎症反应，改善学习记

忆能力的有益作用是否仍存在。

4　结 论

有氧运动可降低衰老小鼠海马促炎细胞因子表

达水平，减轻神经炎症反应，同时减少小胶质细胞

的过度激活，从而改善衰老小鼠海马突触结构，提

高衰老小鼠的空间学习记忆能力。有氧运动可伴随

IRF7启动子区高甲基化及其mRNA和蛋白质表达

下调，减少该基因对下游/JAK1/STAT1 通路的激

活，这可能是有氧运动降低衰老小鼠神经炎症，改

善衰老小鼠学习记忆能力，延缓脑衰老的机制

之一。

数 据 可 用 性 声 明  本 篇 论 文 的 关 联 数 据        

（DOI：10.57760/sciencedb.00zyh；CSTR：31253.11.

sciencedb. 00zyh） 可 在 科 学 数 据 银 行 （Science 

Data Bank） 数据库通过以下永久标识符获取：

https://doi. org/10.57760/sciencedb. 00zyh  及  https://

cstr.cn/31253.11.sciencedb.00zyh。
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Graphical abstract

Abstract　 Objective  To explore the mechanism by which aerobic exercise improves hippocampal 

neuroinflammation and learning and memory ability in brain-aged mice via interferon regulatory factor 7 (IRF7).

Methods  A total of 60 male specific pathogen-free (SPF) C57BL/6J mice were enrolled in the experiment, 

including 30 young mice (2 months old) and 30 naturally aging mice (12 months old). Young mice and old mice 

were respectively randomly assigned to four groups: young control group (group C, n=15), young exercise group 

(group CE, n=15), and aging control group (group A, n=15), aging exercise group (group AE, n=15). Mice in the 

exercise groups received an 8-week continuous treadmill aerobic exercise intervention, while control mice were 

kept under routine feeding without exercise intervention. After the intervention, Barnes maze and Y-maze 

behavioral tests were performed to comprehensively assess the learning and memory abilities of each group of 

mice. Transmission electron microscopy was used to observe the ultrastructural morphological changes of 

hippocampal synapses. Western blot assay was utilized to detect the protein expression and phosphorylation levels 

of Janus kinase 1 (JAK1), signal transducer and activator of transcription 1 (STAT1), as well as the expression of 

postsynaptic density protein 95 (PSD95). Immunofluorescence staining was applied to quantify the fluorescence 

intensity of ionized calcium-binding adapter molecule 1 (IBA1) in hippocampal tissues. The expression levels of 

inflammatory cytokines including interferon-α (IFN-α), interferon-β (IFN-β), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 

interleukin-1β (IL-1β) were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Quantitative real-time 

polymerase chain reaction (qRT-PCR) was performed to detect the mRNA expression level of IRF7, and DNA 
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methylation assay was further conducted to analyze the methylation level of the IRF7 gene in mouse 

hippocampus. Results  At the molecular level, compared with group C, the protein expression levels of JAK1, 

STAT1, p‑JAK1, and p-STAT1 in group A were significantly increased (P<0.05), whereas PSD95 expression was 

decreased (P<0.05). ELISA assays showed that the levels of IFN‑α, IFN-β, TNF-α, and IL-1β were significantly 

elevated in group A (P<0.001). RT-PCR analysis revealed that, compared with group C, the mRNA expression of 

IRF7 in group A was markedly upregulated (P<0.000 1), while the CpG methylation rate of the IRF7 promoter 

was significantly reduced (P<0.05). In contrast, all the above parameters in the AE group showed improvements 

relative to those in group A. Immunofluorescence staining indicated positive IBA1 expression in the brain tissues 

of group A mice. Exercise intervention reversed these abnormal changes. Conclusion  In aged mice, aerobic 

exercise induces hypermethylation of the IRF7 promoter region, suppresses IRF7 expression and activation of the 

downstream IFN-I/JAK1/STAT1 signaling pathway, accompanied by alleviated neuroinflammation, improved 

learning and memory, and ameliorated brain aging-related phenotypes.
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