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摘要 ： 目的　以HSP90/PGAM5/DRP1通路为切入点，探讨其介导线粒体分裂抗阿尔茨海默病（AD）的

作用机制。方法　将小鼠随机分为3组：对照组（C57BL/6J）、模型组（APP/PS1双转基因）、HSP90抑制剂组

（模型+HSP90抑制剂干预）。通过Morris水迷宫实验评估小鼠学习记忆能力；HE染色观察海马组织病理形态；

ELISA检测血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-4（IL-4）水平；免疫组织化学染色检测p-MLKL阳

性表达；Western blotting检测海马组织Tau蛋白磷酸化、HSP90/PGAM5/DRP1通路相关蛋白表达。结果　模型

组小鼠逃避潜伏期长于对照组（P <0.05），穿越平台次数少于对照组（P <0.05）；HSP90抑制剂组小鼠逃避潜伏

期短于模型组（P <0.05），穿越平台次数多于模型组（P <0.05）。海马组织出现病理性改变。模型组小鼠海马组

织p-MLKL阳性表达量高于对照组（P <0.05）；HSP90抑制剂组小鼠海马组织p-MLKL阳性表达量低于模型组

（P <0.05）。与对照组相比，模型组小鼠海马组织IL-4水平降低（P <0.05），TNF-α水平升高（P <0.05）；与模

型组相比，HSP90抑制剂组小鼠海马组织IL-4水平升高（P <0.05），TNF-α水平降低（P <0.05）。与对照组相

比，模型组小鼠海马组织HSP90、PGAM5、p-MLKL/MLKL、p-Drp1/Drp1、p-Tau蛋白表达量均升高 （P <

0.05），MFN1、MFN2、ATP5a蛋白表达量均降低 （P <0.05）；与模型组比较，HSP90抑制剂组小鼠海马组织

HSP90、PGAM5、p-MLKL/MLKL、p-Drp1/Drp1、p-Tau 蛋白表达量均降低 （P <0.05），MFN1、MFN2、

ATP5a蛋白表达量均升高（P <0.05）。结论　HSP90/PGAM5/DRP1通路通过介导线粒体分裂参与AD进程，抑

制该通路可显著减轻AD病理变化、抑制神经炎症并改善认知功能，为AD治疗提供新靶点。
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divided into the control group (C57BL/6J mice), model group (APP/PS1 double transgenic mice), and HSP90 

inhibition group (APP/PS1 double transgenic mice treated with the HSP90 inhibitor). Learning and memory were 

assessed via the Morris water maze test. Pathological changes in the hippocampus were observed using hematoxylin-

eosin (HE) staining. Serum tumor necrosis factor- α (TNF- α) and interleukin-4 (IL-4) levels were quantified by 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Immunohistochemistry was used to detect the positive expression of 

p-MLKL. Western blotting was performed to measure hippocampal Tau protein phosphorylation and expression 

levels of proteins associated with the HSP90/PGAM5/DRP1 pathway.  Results In the Morris water maze test, mice 

in the model group exhibited significantly longer escape latency and fewer platform crossings compared with the 

control group (P < 0.05). In contrast, mice in the HSP90 inhibition group showed significantly shorter escape latency 

and more platform crossings than those in the model group (P < 0.05). Pathological changes were observed in the 

hippocampal tissues of the model group. Immunohistochemistry revealed that the expression level of p-MLKL in the 

hippocampus was significantly higher in the model group than in the control group (P < 0.05), while the HSP90 

inhibition group exhibited lower p-MLKL expression compared to the model group (P < 0.05). Compared with the 

control group, mice in the model group showed significantly decreased IL-4 levels and increased TNF-α levels in 

hippocampal tissues (P < 0.05). Compared with the model group, the HSP90 inhibition group exhibited increased IL-4 

levels and decreased TNF-α levels (P < 0.05). Compared with the control group, the expression levels of HSP90, 

PGAM5, p-MLKL/MLKL, p-Drp1/Drp1, and p-Tau were significantly elevated in the hippocampus of the model 

group (P <0.05), while the levels of MFN1, MFN2, and ATP5a were significantly decreased (P < 0.05). Compared 

with the model group, the HSP90 inhibition group showed significantly reduced expression of HSP90, PGAM5, p-

MLKL/MLKL, p-Drp1/Drp1, and p-Tau (P <0.05), along with increased expression of MFN1, MFN2, and ATP5a 

(P < 0.05).  Conclusion The HSP90/PGAM5/DRP1 pathway contributes to AD progression by regulating 

mitochondrial fission. Inhibition of this pathway significantly alleviates mitochondrial dysfunction, suppresses 

neuroinflammation, and improves cognitive function, providing a novel therapeutic target for AD treatment.

Keywords:  Alzheimer's disease; mitochondrial fission; HSP90/PGAM5/DRP1 pathway

阿尔茨海默病 （Alzheimner's disease, AD） 是一

种以进行性认知功能障碍和神经元退化为特征的

神 经 退 行 性 疾 病 ， 是 全 球 最 常 见 的 痴 呆 症 类 型 ，

占 60%～80%[1-2]。随着全球老龄化进程加速，AD

患病率呈显著上升趋势，流行病学预测 2050 年我

国痴呆症患者将突破 4 000 万例[3]，因此阐明 AD 病

理机制并寻找新型治疗策略成为亟待解决的重大

公共卫生问题。

近年来研究揭示，能量代谢紊乱是 AD 早期核

心病理特征，其中线粒体功能障碍在神经元退行

性变中发挥关键作用[4]。作为细胞能量代谢中枢，

线粒体通过动态平衡的融合与分裂维持其形态与

功能稳态。线粒体动力学失衡，尤其是动力相关

蛋 白 1 （dynamin-related protein 1, Drp1） 介 导 的 过

度分裂，可导致线粒体碎片化、氧化应激加剧及

突触可塑性损伤，最终诱发神经元死亡[5-6]。值得

注 意 的 是 磷 酸 甘 油 酸 变 位 酶 5 （phosphoglycerate 

mutase 5, PGAM5） 作为线粒体锚定蛋白，通过调控

Drp1 Ser637 位点去磷酸化促进其向线粒体转位，进

而驱动线粒体分裂级联反应[7-8]。然而，PGAM5 的上

游调控机制及其在 AD 的动态特征尚未完全阐明。

热 休 克 蛋 白 90 （heat shock protein 90, HSP90）

作为三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate, ATP） 依赖

性分子伴侣，在蛋白质折叠、信号转导及细胞死

亡调控中具有多重功能[9]。新近研究表明，HSP90

可 通 过 维 持 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 类 似 物 （mixed 

lineage kinase domain-like protein, MLKL） 的稳定性，

调控其寡聚化及膜转位过程[10]，而激活的 MLKL 与

PGAM5 形成分子复合物后，可进一步募集 Drp1 至

线粒体并触发过度分裂[11-12]。这一发现提示 HSP90/

MLKL/PGAM5/Drp1 通 路 可 能 通 过 介 导 线 粒 体 动 力

学失衡参与 AD 病理进程。此外，实验证实 HSP90

抑制剂可通过增强突触可塑性并减少 β-淀粉样蛋

白诱导的突触功能障碍，从而改善 AD 相关认知损

伤[13]， 但 其 是 否 可 以 通 过 调 控 MLKL/PGAM5/Drp1

级联反应减少 AD 小鼠线粒体分裂仍需深入探究。

基于此，本研究聚焦 HSP90/MLKL/PGAM5/Drp1

通 路 ， 探 讨 其 在 AD 中 线 粒 体 分 裂 调 控 的 分 子 机

制。通过动物实验，揭示该通路在线粒体动力学

紊乱及神经元损伤中的作用，为靶向线粒体质量
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控制的 AD 治疗策略提供理论依据。

1  材料与方法 

1.1　实验动物　

12 只 6 月龄 SPF 级雄性 APP/PS1 转基因 AD 小鼠

（5XFAD） 和 6 只同级雄性正常野生型 C57BL/6J 小

鼠均购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司[实验

动物生产许可证号：SCXK （湘） 2019-0004，实验

动物使用许可证号：SYXK （桂） 2024-0004]。小

鼠饲养于广西中医药大学动物实验中心 SPF 级动物

房，符合 SPF 级医学实验动物环境及设施要求。动

物 实 验 经 广 西 中 医 药 大 学 伦 理 委 员 会 批 准 通 过 ，

动物实验伦理号：DW20220215-053-03。

1.2　主要仪器及试剂　

1.2.1 　 主要仪器 　上 海 欣 软 信 息 科 技 公 司 XR-

XM101 型 Morris 水迷宫，日本 Olympus 公司 BX43 型

光学显微镜，日本 Olympus 公司 UC90 型成像系统，

北京六一生物科技有限公司 DYY-4C 电泳仪及凝胶

成像系统等。

1.2.2 　 主要药品及实验试剂 　HSP90 抑制剂购自美

国 MCE 公 司（17AAG，货 号 ：HY-10211，30 mg/kg），

DMSO 溶液购自美国 MCE 公司，货号：HY-Y0320/

CS-B1637），苏木精、伊红染液 （批号分别为 BA-

4041、BA-4024） 均购自珠海贝索生物技术有限公

司，RIPA 裂解液 （批号：R0020） 购自北京索莱宝

科 技 有 限 公 司 ，肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor necrosis 

factor- α , TNF- α）、白 细 胞 介 素 -4（Interleukin-4, 

IL-4） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA）试 剂 盒（江 苏 酶 免 实 业

有限公司，货号分别为：MM-0132M1、MM-0165M2），

HSP90 抗 体（美 国 CST 公 司 ，货 号 ：#4877）；p-Tau

（ser396）、 p-Drp1 抗 体 （苏 州 博 奥 龙 科 技 有 限 公

司 ， 货 号 分 别 为 ： RM4630、 BD-PP1318）， MLKL

抗体 （武汉爱博泰克科技有限公司，批号分别为：

A21894），p-MLKL 抗体 （杭州华安生物技术有限

公 司 ，货 号 ：ET1705-51），Drp1、线 粒 体 融 合 蛋 白 1

（mitofusin 1, MFN1）、 MFN2、 PGAM5、 ATP5a、

GAPDH 抗体、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔、

抗 鼠 IgG 二 抗 均 购 自 武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司

（批号分别为：12957-1-AP、66776-1-Ig、67487-1-Ig、

68116-1-Ig、66037-1-Ig、60004-1-Ig、SA00001-2、

SA00001-1）。

1.3　方法　

1.3.1 　 实验分组与给药 　适应性喂养 1 周后，将

12 只 5XFAD 转 基 因 实 验 小 鼠 随 机 分 为 模 型 组 、

HSP90 抑 制 剂 组 ， 各 6 只 。 HSP90 抑 制 剂 组 将

HSP90 抑制剂溶于 0.1% DMSO，用于小鼠腹腔注射

预处理，剂量为 30 mg/ （kg•d）。6 只 C57BL/6J 小鼠

作为对照组。

1.3.2 　 Morris 水迷宫实验 　正 常 饲 养 4 周 后 采 用

Morris 水迷宫评估小鼠学习记忆能力，每只小鼠连

续实验 5 d。将水迷宫划分为 4 个象限，平台置于

第三象限，注水没过平台。前 5 d 进行定位航行实

验，分别将小鼠从 4 个象限放入，小鼠找到平台则

停止实验，记录小鼠的逃避潜伏期，若小鼠 60 s 内

未找到平台，则引导其至平台并停留 10 s。第 6 天

进行空间探索实验，撤走平台记录每组小鼠 60 s 内

穿越平台的次数。

1.3.3 　 标本制备 　水迷宫实验结束后，用 20% 乌

拉坦麻醉小鼠，腹主动脉取血，断头取脑，每组随

机选取 3 只剥离海马组织并于-80 ℃条件保存，用

于 Western bloting 检测；再随机取各组 3 只小鼠用于

苏木精-伊红 （Hematoxylin-eosin, HE） 染色：小鼠

麻醉后，行心脏灌注术后取出大脑，固定于 4% 多

聚甲醛溶液，常规石蜡包埋，于 4 ℃下保存备用。

1.3.4 　 HE 染色 　取 1.3.3 中的组织切片 （厚度约

5 μm），经脱蜡、水洗后，行 HE 染色，光学显微

镜下观察脑皮层组织病理形态学变化并拍照。

1.3.5 　 免疫组织化学染色检测p-MLKL表达 　脑组

织切片烘干，二甲苯脱蜡，乙醇洗脱，抗原修复，

封闭，加入 p-MLKL 一抗及对应二抗孵育；显影阶

段采用 DAB 显色试剂避光反应，苏木精复染细胞

核，氨水返蓝处理后中性树胶封固，最后通过数

字病理扫描系统采集图像并定量分析。

1.3.6 　 Western blotting 检测小鼠大脑皮层组织中通

路相关蛋白表达 　适量取各组小鼠冻存的大脑皮层

组织，用 RIPA 裂解液超声匀浆组织，按照说明使

用 BCA 试 剂 盒 测 定 蛋 白 浓 度 。 等 量 的 蛋 白 质 用

SDS-PAGE 凝胶分离，用湿转法转移到 PVDF 膜上，

封 闭 后 加 入 HSP90、 PGAM5、 Drp1、 p-Drp1、 p-

MLKL、 MLKL、 MFN1、 MFN2、 p-Tau、 ATP5a、

GAPDH 一 抗（稀 释 比 例 分 别 为 1∶1 000、1∶5 000、
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1∶2 000 、1∶1 000 、1∶1 000 、1∶1 000 、1∶2 000 、

1∶5 000、1∶2 000、1∶5 000、1∶7 000），于 4 ℃下孵

育过夜；加入相应二抗（稀释比例均为 1∶10 000），

于室温下孵育 1.5 h；洗膜后显影成像。使用 Image J

软件分析各蛋白条带的灰度值。

1.3.7 　 ELISA 检测炎症因子水平 　按照 ELISA 试剂

盒说明书步骤操作，用酶标仪于 450 nm 波长处依

次测定实验孔吸光度 A，通过标准曲线计算得到样

本血清 TNF-α、IL-4 水平。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用方差分析，

两 两 比 较 用 LSD-t 检 验 或 Games-Howell 法 检 验 。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　HSP90 抑制剂对 AD 小鼠学习及空间记忆能

力的影响　

各组小鼠水迷宫实验结果显示，对照组、模

型组和 HSP90 抑制剂组逃避潜伏期和穿越平台次数

比 较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）。 模 型 组 小 鼠 逃 避 潜 伏 期 长 于 对 照 组 （P <

0.05）， 穿 越 平 台 次 数 少 于 对 照 组 （P <0.05）；

HSP90 抑制剂组小鼠逃避潜伏期短于模型组 （P <

0.05）， 穿 越 平 台 次 数 多 于 模 型 组 （P <0.05）。

见表1。

2.2　HSP90 抑制剂对 AD 小鼠海马神经元损伤的

影响　

HE 染 色 结 果 显 示 ， 对 照 组 小 鼠 海 马 结 构 正

常 ， 形 态 完 整 ； 锥 体 细 胞 排 列 整 齐 ， 胞 核 饱 满 、

核仁清晰，染色均匀 （见图 1A）。与对照组相比，

模型组小鼠海马损伤表现严重，海马区域结构紊

乱，锥体细胞坏死、消失，神经元固缩，CA1 区及

其周围有明显炎症细胞浸润 （见图 1B）。与模型组

相比，HSP90 抑制组海马损伤有所减轻，CA1 区锥

体细胞形态较完整，排列较整齐，无明显炎症细

胞浸润，只见少量神经元固缩 （见图 1C）。

2.3　HSP90 抑制剂对 AD 小鼠海马组织 p-MLKL

水平影响　

免疫组织化学染色结果显示，对照组、模型

组 和 HSP90 抑 制 剂 组 小 鼠 海 马 组 织 P-MLKL 阳 性

表 达 量 分 别 为 （0.001 6±0.000 5）、（0.010 0±

0.000 7）、（0.006 0±0.000 4），经方差分析，差异

有统计学意义 （F =174.693，P =0.000）。与对照组

相比，模型组小鼠海马组织 p-MLKL 阳性表达量升

高 （P <0.05）；与模型组相比，HSP90 抑制剂组小

鼠 海 马 组 织 p-MLKL 阳 性 表 达 量 降 低 （P <0.05）。

见图 2。

2.4　 HSP90 抑 制 剂 对 AD 小 鼠 海 马 组 织 IL-4、

TNF-α水平的影响　

ELISA 检 测 结 果 显 示 ， 对 照 组 、 模 型 组 和

HSP90 抑制剂组海马组织 IL-4、TNF-α水平比较，

经方差分析，差异均有统计学意义 （P <0.05）。与

对照组相比，模型组小鼠海马组织 IL-4 水平降低

（P <0.05），TNF-α水平升高 （P <0.05）；与模型组

表1　各组小鼠逃避潜伏期及穿越平台次数比较 

（n =6， x±s）

组别

对照组

模型组

HSP90 抑制剂组

F 值

P 值

逃避潜伏期/s

15.4±1.7

46.0±3.2

35.0±3.2

275.129

0.000

穿越平台次数

5.7±1.2

1.2±1.0

3.1±1.2

35.299

0.002

A： 对照组； B： 模型组； C： HSP90 抑制剂组。

蓝色箭头示锥体细胞排列整齐，胞核饱满、核仁清晰，染色均匀； 红色箭头示锥体细胞坏死、消失，神经元固缩。

图1　各组小鼠海马组织HE染色　（标尺=50 μm）
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相比，HSP90 抑制剂组小鼠海马组织 IL-4 水平升高

（P <0.05），TNF-α水平降低 （P <0.05）。见表 2。

2.5　HSP90 抑制剂对 AD 小鼠海马组织 HSP90/

PGAM5/Drp1轴的影响　

Western blotting 检测结果显示，对照组、模型

组和 HSP90 抑制剂组小鼠海马组织 HSP90/PGAM5/

Drp1 轴相关蛋白比较，经方差分析，差异均有统

计学意义 （P <0.05）。与对照组相比，模型组小鼠

海 马 组 织 HSP90、 PGAM5、 p-MLKL/MLKL、 p-

Drp1/Drp1、 p-Tau 蛋 白 表 达 量 均 升 高 （P <0.05），

MFN1、 MFN2、 ATP5a 蛋 白 表 达 量 均 降 低 （P <

0.05）；与模型组比较，HSP90 抑制剂组小鼠海马

组 织 HSP90、 PGAM5、 p-MLKL/MLKL、 p-Drp1/

Drp1、 p-Tau 蛋 白 表 达 量 均 降 低 （P <0.05），

MFN1、 MFN2、 ATP5a 蛋 白 表 达 量 均 升 高 （P <

0.05）， 表 明 HSP90 抑 制 剂 能 抑 制 HSP90/PGAM5/

Drp1 轴的激活。见图 3 和表 3。

3  讨论 

AD 病理机制复杂，涉及 β-淀粉样蛋白沉积、

Tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 及 线 粒 体 功 能 障 碍 等 多 种 因

素[14-15]。近年来研究表明，线粒体动力学稳态失衡

在 AD 等神经退行性病变中具有关键作用[16-17]。作

为细胞能量代谢的核心细胞器，线粒体通过氧化

磷 酸 化 系 统 产 生 ATP， 维 持 神 经 元 的 高 能 量 需

表 2　各组小鼠血清IL-4、TNF-α水平比较 

（n =6， pg/mL， x±s） 

组别

对照组

模型组

HSP90 抑制剂组

F 值

P 值

IL-4

64.7±3.7

34.0±2.3

47.2±2.3

88.051

0.001

TNF-α
33.0±2.5

79.7±5.1

55.2±1.5

139.917

0.000

90 kD

32 kD

54 kD

54 kD

80 kD

82 kD

84 kD

86 kD

50 kD

79 kD

36 kD

HSP90

PGAM5

p-MLKL

MLKL

p-Drp1

Drp1

MFN1

MFN2

ATP5a

p-Tau

GAPDH

          对照组             模型组      HSP90 抑制剂组

图3　各组AD小鼠海马组织HSP90/PGAM5/Drp1轴

相关蛋白的表达

表 3　各组AD小鼠海马组织HSP90/PGAM5/Drp1轴相关蛋白相对表达量比较 （n =3， x±s）

组别

对照组

模型组

HSP90 抑制剂组

F 值

P 值

HSP90

1.0±0.03

1.4±0.06

1.1±0.03

76.811

0.000

PGAM5

0.7±0.02

1.1±0.06

0.8±0.04

83.295

0.000

p-MLKL/MLKL

0.6±0.03

1.2±0.05

0.6±0.02

311.314

0.000

p-Drp1/Drp1

0.7±0.01

1.0±0.04

0.9±0.02

58.801

0.001

MFN1

1.1±0.04

0.7±0.03

1.0±0.02

130.664

0.000

MFN2

1.4±0.05

1.0±0.06

1.2±0.04

45.723

0.003

ATP5A

0.9±0.02

0.6±0.07

0.8±0.02

27.468

0.002

P-Tau

0.5±0.03

1.1±0.06

0.5±0.02

223.582

0.000

A： 对照组； B： 模型组； C： HSP90 抑制剂组。

图2　各组小鼠海马组织p-MLKL表达　（标尺=50 μm）
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求[18]。实验发现，AD 小鼠线粒体分裂/融合平衡被

破坏，表现为 Drp1 活性增强导致的过度分裂和线

粒体碎片化，继而引发 ATP 合成减少、ROS 异常累

积及突触传递功能受损[5,19]。这提示调控线粒体动

力学可能成为 AD 早期干预的重要靶点。

动物实验系统揭示了 HSP90/PGAM5/Drp1 通路

介导的线粒体分裂机制在 AD 病理进程中的关键作

用。行为学结果显示，与对照组相比，模型组小

鼠逃避潜伏期明显延长，穿越平台次数减少；经

HSP90 抑制剂干预后小鼠逃避潜伏期缩短，穿越平

台次数增加。HE 染色提示模型组小鼠的海马组织

细胞结构稀松，细胞核明显固缩、深染，而 HSP90

抑 制 剂 可 有 效 逆 转 上 述 病 理 改 变 。 且 Western 

blotting 检测结果显示，与对照组相比，模型组小鼠

海马组织中 p-Tau 蛋白相对表达量升高，ATP 合酶

核心组分 ATP5A 蛋白相对表达量降低，抑制剂组

可在一定程度上逆转上述趋势。这揭示模型组小

鼠 AD 病理蛋白表达升高，海马线粒体复合物活性

降低。值得注意的是线粒体动力学关键调控蛋白

的异常表达谱提示 HSP90/MLKL/Drp1 通路过度激活

引发的线粒体分裂/融合失衡可能是 AD 发病的重要

机制。

HSP90 作为分子伴侣通过双重途径调控线粒体

分裂，一方面其可以通过稳定 MLKL 蛋白促进其磷

酸化激活，激活后的 MLKL 通过上调 Drp1 表达增强

其向线粒体转位能力；另一方面，HSP90 与 PGAM5

形成调控复合物，通过促进 Drp1 磷酸化增加其分

裂 状 态 。 本 研 究 发 现 模 型 组 p-MLKL/MLKL 及 p-

Drp1/Drp1 升高，这与文献报道的 PGAM5 调控 Drp1

活 化 机 制 相 吻 合[20-21]。 特 别 值 得 注 意 的 是 干 预

HSP90 可同步逆转 Drp1 位点特异性磷酸化失衡，提

示 HSP90 可能是整合上游信号调控 Drp1 活化状态

的核心枢纽。

线粒体动力学失衡与能量代谢障碍形成恶性

循环。本实验观察到 ATP5A 表达下调与线粒体碎

片化有关，这与 AD 小鼠大脑中普遍存在的 ATP5A

水平下降一致[22]。Drp1 介导的过度分裂不仅导致线

粒体嵴结构破坏，更通过 ROS 过量产生加剧氧化

损伤[23]。同时研究发现，HSP90 抑制剂可显著提升

Mfn1/2 表达水平，这与其通过抑制 Drp1 活化、恢

复线粒体融合能力关系密切。最新研究表明，Drp1

介导的线粒体分裂通过促进线粒体活性氧及 NLRP3

炎症小体的激活，加剧了 M1 巨噬细胞极化和相关

的炎症反应[24]，这为解释本研究中 IL-4、TNF-α水

平变化提供了新视角，证实靶向 HSP90 可有效改善

线粒体动力学失衡和神经炎症微环境。

综上所述，本研究揭示了 HSP90/PGAM5/Drp1

通路可能构成连接细胞坏死与线粒体分裂的关键

桥梁。HSP90 通过 PGAM5/Drp1 通路和 MLKL 依赖性

机制双重调控线粒体分裂的新模式，为 AD 的发病

提供了新的理论依据。证实了线粒体动力学失衡

是 AD 早期可干预的病理环节，为开发基于 HSP90

调控的神经保护策略奠定了实验基础。当然也存

在不足之处，本实验发现 AD 模型中 MLKL 活化与

Drp1 磷酸化存在共调控现象，这与 HSP90 通过维持

MLKL 稳定性影响坏死性凋亡的机制相呼应[25]。但

MLKL 是否直接参与 Drp1 转位尚待验证，后续研究

可通过复制 MLKL 条件敲除模型明确其具体作用机

制。此外，还应设置正常小鼠应用 HSP90 抑制剂以

作 对 照 ， 观 察 抑 制 剂 是 否 存 在 副 作 用 。 另 外 ，

PGAM5 作为 HSP90 下游效应分子，其磷酸酶活性

是否受 HSP90 构象调控仍需进一步阐明。
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