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摘  要：【背景】肥胖相关认知障碍与肠道微生态稳态失调密切相关，运动可通过微生物-肠-脑轴

抑制细胞焦亡，从而防治肥胖相关认知障碍。【目的】基于肠道菌群和核因子-κB (nuclear factor 
kappa B, NF-κB)/核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白 3 (nucleotide binding oligomerization domain 
like receptor protein 3, NLRP3)细胞焦亡通路，探究运动通过微生物-肠-脑轴改善高脂饮食诱导肥胖

相关认知障碍的作用机制。【方法】无特定病原体(specific pathogen free, SPF)级雄性 C57BL/6 小鼠

随机分为对照组(CON, n=11)和肥胖模型组(n=29)，于 12 周后筛选肥胖认知障碍小鼠，随机分为高

脂喂养组(high-fat diet, HFD)和高脂喂养+运动组(AE)，随后 8 周 AE 组进行运动干预(12 m/min，
6 次/周)，其余组静态笼饲养。采用新物体识别(novel object recognition, NOR)和 Y 迷宫测试检验

小鼠的认知功能，采用生物试剂盒检测血脂及肝功能指标变化，利用 ELISA 检测肠道内容物及血

清脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)水平；采用苏木精-伊红染色(hematoxylin and eosin staining)观察

肝脏、海马、结肠组织细胞形态，采用 Western blotting 检测海马组织中炎症、细胞焦亡及突触可

塑性相关蛋白变化，16S rRNA 基因测序检测肠道菌群组成。【结果】相较于 CON 组，HFD 组小鼠

体重、Lee 指数、体重指数(body mass index, BMI)及肝脏脂肪变性面积显著增加(P<0.05)，血脂异

常，肝功能损伤(P<0.05)；海马 CA1、CA3 及 DG 区神经元数量显著减少(P<0.01)，锥体细胞排列松

散、核固缩；学习记忆能力显著下降(P<0.01)；相较于 HFD 组，AE 组小鼠生理指标、血脂、肝功

能相关指标及肝脂肪变性显著改善(P<0.05)，海马神经元密度恢复，学习记忆能力显著改善(P<0.01)。
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相较于 CON 组，HFD 组肠道菌群 α 和 β 多样性发生显著变化(P<0.05)，厚壁菌门(Firmicutes)/拟杆

菌门(Bacteroidota)比值极显著增加(P<0.01)，显著富集粪小杆菌属(Faecalibaculum)，并且大肠杆菌

志贺氏菌属(Escherichia-Shigella)相对丰度显著增加(P<0.05)；相较于 HFD 组，AE 组 α 和 β 多样性

无显著差异(P>0.05)，Firmicutes/Bacteroidota 比值极显著降低(P<0.01)，Escherichia-Shigella 相对丰

度显著降低(P<0.05)，相关性分析发现 Escherichia-Shigella 与 LPS、白细胞介素-1β (interleukin-1 beta, 
IL-1β)和 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)呈显著正相关(P<0.05)，与突触素 1 (synapsin 1, 
SYN1)呈显著负相关(P<0.05)。相较于 CON 组，HFD 组肠道通透性增加，组织病理评分显著增加

(P<0.01)，紧密连接蛋白 1 (zonula occludens-1, ZO-1)表达显著降低(P<0.01)，粪便和血清 LPS 显著

增加，运动能显著改善上述指标的变化(P<0.05)。相较于 CON 组，HFD 组海马组织中炎症相关蛋

白 TLR4、NF-κB，以及细胞焦亡相关蛋白 NLRP3、cleaved-caspase1、气道蛋白 D (gasdermin D, 
GSDMD)、IL-1β 表达水平显著上调(P<0.05)，突触可塑性相关蛋白鸢尾素(irisin)、脑源性神经营

养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、突触生长蛋白(synaptophysin, SYP)、SYN1 显著

降低(P<0.05)，运动能够抑制炎症、细胞焦亡相关蛋白表达，促进突触可塑性相关蛋白表达(P<0.05)。
【结论】运动通过调节肠道微环境，抑制高脂饮食诱导的 Escherichia-Shigella 过度生长，减少 LPS
的产生和释放并增强肠道屏障功能，继而通过微生物-肠-脑轴抑制 NF-κB/NLRP3 通路减轻细胞焦

亡，下调炎症因子 IL-1β 表达，防治肥胖相关认知障碍。 
关键词：高脂饮食；运动；认知功能障碍；微生物-肠-脑轴；细胞焦亡 
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Abstract: [Background] Obesity-related cognitive impairment is closely related to the disruption 
of gut microbiota homeostasis. Exercise can prevent and treat obesity-related cognitive impairment 
by inhibiting pyroptosis via the microbiota-gut-brain axis. [Objective] To explore the mechanism 
by which exercise ameliorates obesity-related cognitive impairment induced by a high-fat diet via 
the microbiota-gut-brain axis based on the gut microbiota and the nuclear factor (NF)-κB/nucleotide 
binding oligomerization domain like protein receptor 3 (NLRP3) pathway-mediated pyroptosis. 
[Methods] Male C57BL/6 mice of SPF grade were randomly allocated into a control group (CON, 
n=11) and an obesity modeling group (n=29). After 12 weeks, mice with obesity-related cognitive 
impairment were selected and randomly assigned into a high-fat diet (HFD) group and a high-fat 
diet plus exercise (AE) group. In the following 8 weeks, the AE group underwent exercise 
intervention (12 m/min, 6 times per week), while the other groups were kept in static cages. The 



 
3224 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

cognitive function of the mice was tested by NOR and Y-maze tests. Biochemical kits were used to 
measure changes in blood lipid and liver function indicators. ELISA was employed to measure 
lipopolysaccharide (LPS) levels in the intestinal contents and serum. Hematoxylin and eosin (H&E) 
staining was performed to observe the cell morphology in the hepatic, hippocampal, and colonic 
tissue. Western blotting was employed to determine the expression levels of proteins involved in 
inflammation, pyroptosis, and synaptic plasticity in the hippocampus. The gut microbiota 
composition was analyzed by 16S rRNA gene sequencing. [Results] Compared with the CON 
group, the HFD group showed increases in body weight, Lee index, body mass index, and liver 
steatosis area (P<0.05), abnormalities in blood lipids, liver function damage (P<0.05), decreased 
number of neurons in the CA1, CA3, and DG regions of the hippocampus (P<0.01), loose 
arrangement of pyramidal cells, nuclear condensation, and declined learning and memory abilities 
(P<0.01). Compared with the HFD group, the AE group showed improvements regarding 
physiological indicators, blood lipids, liver function indicators, and liver steatosis (P<0.05), with 
restored density of hippocampal neurons and improved learning and memory abilities (P<0.01). 
Compared with the CON group, the HFD group exhibited changes in the α and β diversity of the 
gut microbiota (P<0.05). The Firmicutes/Bacteroidota ratio increased in the HFD group (P<0.01), 
with enrichment of Faecalibaculum and increased relative abundance of Escherichia-Shigella 
(P<0.05). Compared with the HFD group, the AE group showed no significant difference in α or β 
diversity (P>0.05) but decreases in the Firmicutes/Bacteroidota ratio (P<0.01) and relative 
abundance of Escherichia-Shigella (P<0.05). Correlation analysis showed that the relative 
abundance of Escherichia-Shigella was positively correlated with LPS, interleukin (IL)-1β, and 
Toll-like receptor 4 (TLR4) (P<0.05) but negatively correlated with synapsin 1 (SYN1) (P<0.05). 
Compared with the CON group, the HFD group presented enhanced gut permeability, increased 
histopathological scores (P<0.01), downregulated expression of zonula occludens-1 (ZO-1) 
(P<0.01), and elevated LPS levels in the feces and serum. Exercise improved changes in the above 
indicators (P<0.05). Compared with the CON group, the HFD group showed upregulated 
expression of inflammation-related proteins (TLR4 and NF-κB) and pyroptosis-related proteins 
(NLRP3, cleaved-caspase1, gasdermin D (GSDMD), and IL-1β) (P<0.05) and downregulated 
expression of synaptic plasticity-related proteins [irisin, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
synaptophysin (SYP), and SYN1] (P<0.05) in the hippocampus. Exercise inhibited the expression 
of inflammation- and pyroptosis-related proteins and promoted the expression of synaptic 
plasticity-related proteins (P<0.05). [Conclusion] Exercise regulates the gut microenvironment by 
inhibiting the HFD-induced overgrowth of Escherichia-Shigella, reducing the production and 
release of LPS, and enhancing the gut barrier function. It then inhibits the NF-κB/NLRP3 pathway 
via the microbiota-gut-brain axis to alleviate pyroptosis and downregulate the expression of IL-1β, 
thus preventing and treating obesity-related cognitive impairment. 
Keywords: high-fat diet; exercise; cognitive impairment; microbiota-gut-brain axis; pyroptosis 
 

肥胖是由能量摄入与消耗失衡引起的代谢

性病理疾病，其发生与遗传、生理行为及环境

因素密切相关[1]，世界卫生组织数据显示，预

计到 2025 年全球肥胖人口将达 15.3 亿，提示

肥胖给世界卫生保健系统带来沉重负担[2]。基

于多种族亚洲人群分析结果显示，肥胖与认知
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功能之间存在因果关联[3]；流行病学数据进一

步表明，长期(10−14.9 年)患有肥胖症的人群罹

患神经退行性疾病的风险显著增加[4]；临床影

像学研究揭示[5]，肥胖患者脑组织呈现灰质萎

缩、白质纤维完整性受损等病理性恶化，说明

肥 胖 能 够 直 接 影 响 中 枢 神 经 系 统 (central 
nervous system, CNS)功能，导致认知功能障碍[6]。

改善肥胖已经成为防治认知障碍相关神经退行

性疾病的重要举措。 
肠道微生物作为宿主肠道稳态和免疫系统

的重要生物调节器，可通过微生物-肠-脑轴参与

肥胖相关认知障碍进程[7]。菌群移植实验证实，

携带肥胖型小鼠菌群的健康小鼠会出现血脑屏

障功能障碍、脑血流量降低及认知行为恶化[8]。

肥胖模型研究进一步指出，高脂饮食会诱导肠道

菌群失调，致使紧密连接蛋白表达下调并增加屏

障通透性[9]，进而促使脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)等细菌代谢产物发生易位，神经中枢大量

累积的 LPS 继而通过激活小胶质细胞活化、增

加 Toll 样受体 4 (Toll-like receptors 4, TLR4)/核
因子-κB (nuclear factor kappa B, NF-κB)信号通路

表达等机制诱发神经炎症，导致白细胞介素-1β 
(interleukin-1 beta, IL-1β)、IL-18 等炎症因子大

量分泌，造成神经中枢受损[10]。此外，持续活化

NF-κB炎症信号通路过程中还会促进核苷酸结合

寡聚结构域样受体蛋白 3 (nucleotide binding 
oligomerization domain like receptor protein 3, 
NLRP3)介导的细胞焦亡发生，进一步导致神经

元丢失和突触可塑性受损，从而影响学习和记忆

功能[11]。因此，通过维持肠道菌群稳态，靶向调

控 LPS 介导的 NF-κB/NLRP3 通路减轻细胞焦亡

发生，是防治肥胖相关认知障碍的有效途径。 
久坐不动的不良生活方式是导致肥胖的重

要诱因之一，运动作为一种非药物减脂疗法，在

治疗肥胖的同时也对认知障碍具有积极改善作

用。基于群体轨迹模型对 7 392 名中老年人身体

活动与肥胖指数分析发现，肥胖[体重指数(body 
mass index, BMI)≥28 kg/m2]与认知能力降低相

关，其中体育活动起到 5.94%的中介作用[12]。

既往研究指出，运动能够通过激活 irisin/脑源性

神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF)信号通路改善前额叶皮质损伤[13]，提高

海马神经元轴突长度、树突复杂性、树突棘数

量增强神经发生和神经元结构可塑性[14]，降低

海马胰岛素抵抗，减轻海马炎症反应[15]等机制

延缓肥胖相关认知障碍。尽管新近研究[16]指出

运动能够重塑高脂饮食诱导肥胖小鼠的肠道菌

群组成，并通过调节脂质代谢减轻肥胖，但运

动对肠道微生态环境的调节作用是否能够通过

肠-脑轴影响认知功能，目前尚无确切报道。因

此，基于理论，本研究旨在探索运动是否通过

微生物-肠-脑轴调控 NF-κB/NLRP3 通路，从而

抑制细胞焦亡发挥神经保护作用，为临床应用

运动治疗肥胖相关认知障碍提供更多证据。 

1  材料与方法 
1.1  样品 

无特定病原体(specific pathogen free, SPF)
级健康雄性 C57BL/6 小鼠，湖南斯莱克景达实

验动物有限公司，体重约为(17.92±0.57) g。所

有小鼠于标准环境中饲养[温度(23±1) ℃，湿度

(55±5)%，12 h 光暗循环]，自由摄食饮水，垫

料每周更换 2 次。动物实验方案遵循动物研究

“3R (替代、减少、优化)原则”，并经吉首大学生

物医学伦理委员会批准(审批号：2024-0126)。 
1.2  主要试剂和仪器 

普通饲料和高脂饲料，北京博爱港生物技

术 有 限 公 司 ； 放 射 免 疫 沉 淀 分 析 缓 冲 液

(radioimmunoprecipitation assay buffer, RIPA)强
裂解液和苯甲磺酰氟 (phenylmethanesulfonyl 
fluoride, PMSF)蛋白酶抑制剂，含吐温-20 的三

羟甲基氨基甲烷缓冲盐溶液(tris buffered saline 
with tween-20, TBLS)、增强型化学发光(enhanced 
chemiluminescence, ECL)超敏显影液，碧云天生

物技术有限公司；丙氨酸氨基转移酶 (alanine 
aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转氨酶(aspartate 
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aminotransferase, AST)、甘油三酯(triglyceride, TG)、
总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白胆

固醇(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)、
低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (low-density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C)微板法检测试剂盒，南京建成

生物工程研究所有限公司；紧密连接蛋白1 (zonula 
occludens-1, ZO-1)、气道蛋白 D (gasdermin D, 
GSDMD)、IL-1β、cleaved-caspase1 和 NF-κB 兔

源一抗，武汉三鹰生物技术有限公司；Irisin、
突触生长蛋白(synaptophysin, SYP)、突触素 1 
(synapsin 1, SYN1)、NLRP3、β-actin、tubulin 兔

源一抗和羊抗兔二抗，成都正能生物技术有限责

任公司；TLR4 抗体，湖南欧迈科博生物技术有

限公司；BDNF 抗体，Abcam 生物技术有限公司；

10% PAGE 凝胶制备试剂盒和三色预染蛋白

marker，上海雅酶生物医药科技有限公司；H&E
染色试剂盒，武汉赛维尔生物科技有限公司；LPS
的 ELISA 试剂盒，武汉伊莱瑞特生物科技股份有

限公司；粪便 DNA 提取试剂盒，Omega 公司。 
Illumina MiSeq PE300 平台，上海美吉生物

医药科技有限公司；QuantusTM 荧光定量仪，

Promega 公司；PCR 仪，ABI 公司；电泳仪，

北京六一生物科技有限公司；Y 迷宫、新物体

识别系统，北京天鸣宏远科技发展有限公司；

小动物跑步机，安徽耀坤生物科技有限公司；

超净工作台和酶标仪，赛默飞世尔科技公司；

高速离心机，Eppendorf 公司；多样品组织研磨

机，上海净信实业发展有限公司；电泳仪和转

膜仪，Bio-Rad 公司；化学发光成像仪，北京赛

智创业科技有限公司；显微镜，奥林巴斯有限

公司；组织包埋机和石蜡切片机，Leica 公司。 
1.3  肥胖认知障碍模型构建与实验设计 

本研究的实验流程见图 1。首先，小鼠适应

性喂养 1 周后构建认知障碍肥胖小鼠模型。将

小鼠随机分为对照组(CON，n=11，普通饲料，

脂肪供能 10%)和肥胖模型组(n=29，高脂饲料，

脂肪供能 60%)。持续喂养 12 周后，以体重增

加≥30%且血清 TG 水平显著高于 CON 组作为

肥胖建模成功标准 [17]。通过新物体识别(novel 
object recognition, NOR)和 Y 迷宫测试筛选出认

知功能障碍的肥胖小鼠纳入研究，剔除造模失败

的小鼠。最终保留 24 只造模成功小鼠，随机处

死 1 只肥胖小鼠观察脂肪肝表型变化后，将剩余

造模成功小鼠 (n=23) 随机分为高脂喂养组

(high-fat diet, HFD) (n=11)、HFD+运动组(AE, 
n=12)，仅 AE 组小鼠进行运动干预。AE 组小鼠在

倾斜度为 0°的 6 车道跑步机上(52 cm×9 cm×18 cm)
进行有氧运动干预(图 2A)，运动方案基于参考文

献[18]制定：第 1 周进行适应性训练(5 m/min,   
30 min/d)，第 2−8 周正式训练包括 5 min 热身  
(9 m/min)、50 min 主运动(12 m/min)及 5 min 冷

身(9 m/min)，每周 6 次。HFD 组和 CON 组小

鼠每日置于跑台相同时长以排除环境因素干扰。

最终 CON 组、AE 组和 HFD 组各保留 10 只小

鼠进入后续分析(剔除标准：运动损伤、拒跑或

体重异常下降)。在 20 周干预结束后第 21 周进

行小鼠认知行为学测试，随后进行组织取材。 
1.4  NOR 和 Y 迷宫测试 

分别于造模结束(第 12 周)和运动干预后

(第 21 周)进行 NOR 和 Y 迷宫实验，以评估各组

小鼠认知功能的变化。NOR 实验可用于评价小鼠

记忆能力的行为测试。实验主要分为 3 个阶段：

适应阶段：将小鼠置于实验箱自由探索 10 min；
训练阶段：在测试箱 A 中对角放置 2 个相同的物

体，将小鼠放入 2 个物体中间自由探索 10 min；
测试阶段：训练期结束后 24 h，将其中 1 个物体

替换为大小相似、颜色和形状易于区分的新物体

B，将小鼠放入 2 个物体中间自由探索 5 min。
采用 Xeye Aba V3.2 动物行为分析系统记录小鼠

旧物体探索时间 TA、新物体探索时间 TB，计算

识别指数和偏好指数，识别指数=TA/(TA+TB)；
偏好指数=(TA−TB)/(TA+TB)[19]。 

采用 Y 迷宫实验检测各组小鼠空间记忆

能力；Y 迷宫行为箱由 3 个亚克力板(50 cm×  
20 cm×25 cm)组成，通道夹角为 120°。实验前

将 3 个臂分别随机定义为新异臂、起始臂和熟
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悉臂，然后进行 2 个阶段测试。第 1 阶段：关

闭新异臂，从起始臂放入小鼠，使其自由探索

10 min。第 2 阶段：将所有臂开放，再使小鼠

自由探索 5 min，并记录小鼠运动轨迹、各个臂

探索时间和进入次数[20]。 
1.5  生化指标分析 

行为学实验后麻醉小鼠进行眼球取血，将

血液常温静置 2 h，4 ℃、1 000 r/min 离心 20 min

后取上层血清，采用微板法对血清中肝功能指

标(ALT、AST)、血脂(TG、TC、HDL-C、LDL-C)
进行检测，采用 ELISA 试剂盒检测各组小鼠血

清中 LPS 含量。将小鼠断颈处死后，使用无菌

剪刀和镊子在盲肠的尖部进行横切，将盲肠内

容物轻轻挤压至提前标记好的无菌冻存管中，

采用 ELISA 试剂盒检测各组小鼠盲肠内容物中

LPS 含量。 
 

 
 
图 1  实验流程图 
Figure 1  The flowchart of experiment. 
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图 2  运动对肥胖相关指标的影响(n=8−10)   A：跑步机运动；B：体重；C：TG；D：肝脏 H&E 染

色结果(标尺为 50 μm)；E：第 12–20 周小鼠体重变化；F：各组小鼠体型比较；G：Lee 指数；H：BMI；
I：肝脏指数；J：HDL-C、LDL-C；K：TC、TG；L：肝功能指标 AST、ALT；M：跑台运动对肝脏

H&E 染色结果(标尺为 50 μm)；N：Image J 软件分析脂肪变性面积百分比。*：HFD vs. CON 有显著性

差异(*：P<0.05；**：P<0.01)；#：HFD vs. AE 有显著性差异(#：P<0.05；##：P<0.01)；&：AE vs. CON
有显著性差异(&：P<0.05；&&：P<0.01)。下同。 
Figure 2  Effects of exercise on obesity-related indicators (n=8−10). A: Treadmill exercise; B: Body weight; 
C: TG; D: Liver H&E staining results (scale bar=50 μm). E: Body weight changes in mice from weeks 12 to 
20; F: Comparison of body types among different groups of mice; G: Lee index; H: BMI; I: Liver index; J: 
HDL-C, LDL-C; K: TC, TG; L: Liver function AST, ALT; M: Effects of treadmill exercise on liver H&E 
staining results (scale bar=50 μm); N: Analysis of the percentage of fatty degeneration area using Image J 
software. *: Significant differences between HFD and CON (*: P<0.05; **: P<0.01); #: Significant differences 
between HFD and AE (#: P<0.05; ##: P<0.01); &: Significant differences between AE and CON (&: P<0.05; 
&&: P<0.01). The same below. 
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1.6  组织苏木精-伊红(hematoxylin and 
eosin, H&E)染色 

将小鼠取血后断颈处死，每组随机取 3 只小

鼠，迅速分离出肝脏、全脑和结肠组织，并分

别置于 4%多聚甲醛溶液中固定，石蜡包埋后切

片，使用二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，采用 H&E
进行染色，而后放置于梯度乙醇溶液进行脱水

处理并用中性树胶封片，使用显微镜进行图像

观察、拍照和采集。对结肠组织 H&E 染色结果

进行组织学评分[21]：(1) 肠上皮细胞：形态正

常，0 分；杯状细胞丢失，1 分；杯状细胞大面

积丢失，2 分；隐窝丢失，3 分；隐窝大面积丢

失，4 分。(2) 炎症浸润：无炎症浸润，0 分；

浸润黏膜层，1 分；浸润黏膜肌层，2 分；广泛

浸润黏膜肌层，并伴随黏膜肌层肿胀，3 分；

浸润黏膜下层，4 分。 
1.7  肠道微生物群测序和生物学信息分析 

对收集的盲肠内容物进行全长 16S rRNA 基

因高通量测序分析，分析肠道菌群组成。采用

粪便 DNA 提取试剂盒提取盲肠内容物 DNA。

以 338F (5′-ACTCCTACGGGA GGCAGCAG-3′)
和 806R (5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′)[22]

为引物扩增 16S rRNA 基因 V3–V4 区。PCR 反应

体系：5×TransStart FastPfu 缓冲液 4 μL，2.5 mmol/L 
dNTPs 2 μL，上游引物(5 μmol/L) 0.8 μL，下游

引物(5 μmol/L) 0.8 μL, TransStart FastPfu DNA
聚合酶 0.4 μL，模板 DNA 10 ng，ddH2O 补足

20 μL。反应条件：95 ℃ 3 min；95 ℃ 30 s，55 ℃ 
30 s，72 ℃ 30 s，27 个循环；72 ℃ 10 min；4 ℃
保存。每个样本设 3 个重复。将同一样本的 PCR
产物混合，通过 2%琼脂糖凝胶回收并纯化。利

用 2%琼脂糖凝胶电泳检测片段大小，并用

QuantusTM 荧光定量仪进行定量分析。采用

Illumina MiSeq PE300 平台在上海美吉生物医药

科技有限公司进行测序。使用 QIIME 1.9.1 识别

OTU，序列相似性截断值为 97%，随后采用 RDP 
Classifier 算法进行分类分析，设置置信度阈值为

0.7。采用 Majorbio 云平台(https://cloud.majorbio. 

com)进行测序后数据处理和生物信息学分析。

原始测序读长存入 NCBI 序列读档库(sequence 
read archive, SRA)数据库(访问编号：SRP555980)。
采 用 Mothur 软 件 (http://www.mothur.org/wiki/ 
Calculators, v1.30.2)计算 α 多样性指数，采用基

于 bray-curtis距离算法的加权 UniFrac主坐标分

析(principal coordinates analysis, PCoA)和非度量

多维尺度分析(non-metric multidimensional scaling, 
NMDS)评估肠道菌群结构相似性。使用线性判

别分析效应量分析工具[linear discriminant analysis 
(LDA) effect size, LEfSe] (LDA 评分>3，P<0.05)
鉴定不同组间从门水平到属水平丰度差异显著

的肠道菌群，并采用 Wilcoxon 秩和检验对筛选

出的富集菌属进行组间差异分析。 
1.8  Western blotting 检测 

将小鼠断颈处死后迅速分离两侧海马，置

于–80 ℃用作后续实验。将海马组织称重后按

每 10 mg 组织加入 100 μL 强裂解液，用多组织研

磨机充分匀浆(60 Hz, 1 min)，4 ℃、10 000 r/min
离心 10 min 取上清。在完成双缩脲比色法

(bicinchoninic acid assay, BCA)蛋白定量后，将

蛋白与十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电

泳 (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE)蛋白上样缓冲液混

合，并进行加热变性处理。依次上样、10%分

离胶电泳(浓缩胶 80 V，20 min；分离胶 100 V，

70 min)、湿转转膜(200 V, 70 min)；室温下封闭

1 h 后，孵育一抗 4 ℃过夜后 TBST 室温洗膜 3 次，

每次 10 min。室温下加入二抗孵育 1 h，TBST
室温洗膜 3 次，每次 10 min。滴加 ECL 超敏显

影液，采用化学发光成像仪曝光并拍摄条带，

采用 Image J 软件计算条带灰度值。抗体基本信

息见表 1。 
1.9  统计分析 

实验结果的数据均以平均值±标准差表示，

使用 Image J 以及 GraphPad Prism 8.0 作图，并

采用 SPSS 22.0 对实验数据进行统计分析。数

据经方差齐性检验后，在单变量分析中采用 t 检 
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表 1  抗体基本信息 
Table 1  Basic antibody information 
Antibody name Antibody company Dilution ratio 
IL-1β 武汉三鹰生物技术有限公司 Proteintech Group, Inc. 1:1 000 
NLRP3 湖南欧迈科博生物技术有限公司 OMICSAB Group, Inc. 1:1 000 
Cleaved-caspase1 武汉三鹰生物技术有限公司 Proteintech Group, Inc. 1:2 500 
NF-κB 武汉三鹰生物技术有限公司 Proteintech Group, Inc. 1:2 500 
ZO-1 武汉三鹰生物技术有限公司 Proteintech Group, Inc. 1:5 000 
TLR4 湖南欧迈科博生物技术有限公司 OMICSAB Group, Inc. 1:1 000 
GSDMD 武汉三鹰生物技术有限公司 Proteintech Group, Inc. 1:1 000 
Irisin 成都正能生物技术有限责任公司 ZEN-BIOSCIENCE 1:1 000 
BDNF Abcam 公司 Abcam Plc 1:1 000 
SYN1 成都正能生物技术有限责任公司 ZEN-BIOSCIENCE 1:1 000 
SYP 成都正能生物技术有限责任公司 ZEN-BIOSCIENCE 1:1 000 
β-actin 成都正能生物技术有限责任公司 ZEN-BIOSCIENCE 1:5 000 
Tubulin 成都正能生物技术有限责任公司 ZEN-BIOSCIENCE 1:5 000 
Secondary antibody (goat anti-rabbit IgG) 武汉三鹰生物技术有限公司 Proteintech Group, Inc. 1:5 000 
 
验进行两两组间比较分析；采用单因素方差分

析(one-way ANOVA)用于多组间比较。 

2  结果与分析 
2.1  运动对肥胖相关指标的影响 

高脂饮食喂养 12 周后，肥胖模型组 24 只

小 鼠 的 平 均 体 重 为 (28.55±2.05) g 、 TG 为

(2.04±0.32) mmol/L ， 显 著 高 于 CON 组 的

(23.13±0.79) g 和(1.01±0.33) mmol/L (P<0.01) 
(图 2B、2C)。随机处死 1 只肥胖小鼠后发现模

型组脂肪肝形成(图 2D)，进一步证实肥胖模型

制备成功，成功率为 82.8%。经过 8 周运动干预

发现，第 17 周时，AE 组的体重显著低于 HFD
组(P=0.028 1)，第 19 周(P=0.003 3)和第 20 周

(P=0.000 4)降低效果达到极显著水平(图 2E) 
(P<0.01)。20 周干预后，HFD 组小鼠的体型明

显比 CON 组和 AE 组更肥胖(图 2F)，HFD 组的

Lee 指数、BMI 和肝指数显著高于 CON 组。相

较于 HFD 组，AE 组显著降低 Lee 指数、BMI
和肝指数(图 2G–2I)。 
2.2  运动对血脂和肝功能生化指标的

影响 
血清血脂[HDL-C、LDL-C (图 2J)、TC、

TG (图 2K)及肝功能指标(ALT、AST) (图 2L)]检

测结果显示：HFD 组 LDL-C、TC、TG、AST
及ALT水平显著高于CON组(P<0.01)，而HDL-C
显著降低(P<0.01)，表明 HFD 组小鼠血脂紊乱

及肝损伤；相较于 HFD 组，AE 组上述指标均

显著改善(P<0.05)，但仅 TC 恢复至 CON 组相

似水平(P>0.05)。H&E 染色结果显示：相较于

CON 组，HFD 组出现严重肝细胞变性，表现为细

胞大小形态不一，部分肝细胞空泡变性，而 AE
组的脂肪肝得以缓解(图 2M)；定量分析表明，HFD
组脂肪变性面积显著高于 CON 组与 AE 组

(P<0.01)，AE组显著高于CON组(P<0.01) (图2N)。 
2.3  运动对认知行为和海马形态的影响 

本研究通过 Y 迷宫及 NOR 测试分析小鼠

第 12 周(造模后)及第 20 周(干预后)学习记忆能

力变化。Y 迷宫测试轨迹图(图 3A)结果显示：

造模 12 周后，模型组小鼠进入新臂时间显著缩

短(P<0.05) (图 3B)；20 周时 HFD 组进入新臂时

间进一步显著缩短(P<0.01)，而 AE 组显著延长

(P=0.028 2) (图 3C)。NOR 实验示意图见图 3D，

建模 12 周后，肥胖模型组小鼠识别指数(P=0.012)
及偏好指数(P=0.000 9)均显著低于 CON 组(图 3E、
图 3F)；至 20 周时，HFD 组识别指数及偏好指数

较 CON 组显著降低，而 AE 组识别指数及偏好指

数较 HFD 组显著升高(图 3G、图 3H)。海马组 
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图 3  运动对认知行为学测试和海马形态的影响(n=6−10)   A：Y 迷宫测试的运动轨迹图；B：12 周新

异臂探索时间；C：20 周新异臂探索时间；D：新物体识别实验示意图；E：12 周新物体识别指数；F：
12 周新物体偏好指数；G：20 周新物体识别指数；H：20 周新物体偏好指数；I：海马 DG、CA1、CA3
区 H&E 染色结果(比例尺为 100 μm)；J：海马体定量分析。 
Figure 3  The impact of exercise on cognitive behavioral tests and hippocampal morphology (n=6−10). A: 
Movement trajectory diagram in the Y-maze test; B: Novel arm exploration time at 12 weeks; C: Novel arm 
exploration time at 20 weeks; D: Schematic diagram of the novel object recognition test; E: Novel object 
recognition index at 12 weeks; F: Novel object preference index at 12 weeks; G: Novel object recognition 
index at 20 weeks; H: Novel object preference index at 20 weeks; I: H&E staining results in the hippocampal 
DG, CA1, and CA3 regions (scale bar=100 μm); J: Quantitative analysis of the hippocampus.  
 
织 H&E 染色结果(图 3I)显示：CON 组海马及皮

质区脑细胞结构正常，细胞核清晰、胞质丰富，

间质无水肿，海马锥体细胞排列紧密；HFD 组

海马及皮质区细胞缺失严重且排列松散；AE 组

皮质及海马神经元密度显著增加，细胞形态及

排列显著改善。定量分析结果表明，相较于

CON 组，HFD 组海马 DG 区、CA1 区及 CA3
区细胞数量显著减少；而 AE 组 DG 区、CA1 区

及 CA3 区细胞数量较 HFD 组显著增加(图 3J)。 
2.4  运动对肠道菌群多样性及组成的

影响 
如图 4A 所示，Venn 图显示 3 组共有 377 个

OTU。基于 OTU 分析物种观测指数(Sobs) (图 4B)
及覆盖度指数(coverage) (图 4C)发现，随着物种

数量增加，两指数的稀释曲线趋势均逐渐趋于

平缓，表明样本群落的丰富度、多样性良好，可

充分反映肠道微生物信息。α 多样性指数 Sobs 指

数(P=0.025)和 coverage指数(P=0.025)在 3组间具

有统计学差异(图 4D、4E)，但 Shannon 指数和

Simpson 指数在 3 组间则无显著差异(P>0.05) 
(图 4F、4G)，相较于 CON 组，HFD 组 Sobs 指

数显著降低，coverage 指数和 Simpson 指数显著

升高 (P<0.05)。PCoA 结果显示，CON 组与

HFD/AE 组在 OTU 显著分离，其中第 1 主成分

(PC1)解释了 29.75%的方差变异，第 2 主成分

(PC2)解释了额外的 18.50% (图 4H)；在属水平

也显著分离，其中第 1 主成分 (PC1)解释了

31.09%的方差变异，第 2 主成分(PC2)解释了额

外的 25.93% (图 4I)，但 HFD 组与 AE 组菌群组

成相似；门水平 3 组菌群组成均无显著差异(图 4J)，
进一步 NMDS 分析结果与其一致(图 4K)。 

在不同组小鼠的肠道微生物群组成分析中，

门水平上，厚壁菌门(Firmicutes)、脱硫杆状菌

门 (Desulfobacterota)、拟杆菌门 (Bacteroidota)
等为优势菌门(图 5A)。相较于 CON 组，HFD
组 Firmicutes 丰度显著增加，Bacteroidota 丰

度降低，导致 Firmicutes/Bacteroidota 比值极

显著升高(P<0.01)；相较于 HFD 组，AE 组

Firmicutes/Bacteroidota 比值显著降低(P<0.01) 
(图 5B)。在属水平上，乳酸杆菌属(Lactobacillus)、
杜 博 斯 氏 菌 属 (Dubosiella) 、 粪 小 杆 菌 属

(Faecalibaculum)等在 3 个组别中为优势菌属  
(图 5C)。通过进化树分支图展示 3 组菌群在

门至属水平的系统发育分布差异 (图 5D)，并

基于线性判别分析 (LDA 评分>3)筛选差异

菌 群 (图 5E)。CON 组中富集了 norank_f__ 
Muribaculaceae 和脱硫弧菌属(Desulfovibrio)；
HFD 组中富集了 Faecalibaculum；AE 组中富集

了 norank_f__Desulfovibrionaceae。进一步采用

Wilcoxon 秩和检验分析 HFD 组与 CON 组   
(图 5F)、HFD 组与 AE 组(图 5G)属水平差异。

结果发现大肠杆菌志贺氏菌属 (Escherichia- 
Shigella)为回调菌群，其相对丰度在 HFD 组

显著升高 (P=0.012 4)，而在 AE 组中显著降

低 (P=0.018 1) (图 5H)。相关性分析发现

Escherichia-Shigella 相对丰度与血清 LPS、肠

道 LPS、IL-1β 和 TLR4 呈显著正相关，与 SYN1
呈显著负相关(图 5I)。 
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图 4  运动对肠道菌群多样性和组成的影响(n=6)   A：肠道菌群 OTU 的 Venn 图；B：肠道菌群多样

性指数 Sobs 图；C：肠道菌群 coverage 稀释度曲线图；D：肠道菌群 OTU 水平 Sobs 图；E：肠道菌群

OTU 水平 coverage 图；F：肠道菌群 OTU 水平 Shannon 图；G：肠道菌群 OTU 水平 Simpson 图；H：

肠道菌群 OTU 水平 PCoA 图；I：肠道菌群属水平 PCoA 图；J：肠道菌门水平 PCoA 图；K：肠道菌

群门水平 NMDS 图。 
Figure 4  Impact of exercise on the diversity and structure of gut microbiota (n=6). A: Venn diagram of gut 
microbiota OTU; B: Sobs index plot of gut microbiota diversity; C: Coverage rarefaction curve of gut 
microbiota; D: Sobs index plot of gut microbiota at the OTU level; E: Coverage plot of gut microbiota at the 
OTU level; F: Shannon index plot of gut microbiota at the OTU level; G: Simpson index plot of gut 
microbiota at the OTU level; H: PCoA plot of gut microbiota at the OTU level; I: PCoA plot of gut 
microbiota at the genus level; J: PCoA plot of gut microbiota at the phylum level; K: NMDS plot of gut 
microbiota at the phylum level. *: Significant differences between HFD and CON (*: P<0.05, **: P<0.01). 
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图 5  运动对小鼠肠道菌群组成和关键菌群的影响   A：门水平的菌群组成；B：Firmicutes/Bacteroidota
比值；C：属水平菌群组成；D：LEfSe 分析进化树分支图，显示 CON、HFD 和 AE 组从内环到外环

的分类学水平依次为门、纲、目、科、属；E：LEfSe 分析结果显示具有 LDA 评分>3 的生物标志物

分类[23]；F：HFD 组和 CON 组肠道菌群属水平的组间差异；G：HFD 组和 AE 组肠道菌群属水平的

组间差异；H：三组 Escherichia-Shigella 组间比较；I：Escherichia-Shigella 与炎症、细胞焦亡指标相

关性分析。 
Figure 5  Effects of exercise on gut microbiota composition and key microbiota in mice. A: Microbial 
composition at the phylum level; B: Firmicutes/Bacteroidota ratio; C: Microbial composition at the genus 
level; D: LEfSe analysis cladogram showing the taxonomic levels of CON, HFD, and AE groups from the 
inner to outer rings as phylum, class, order, family, and genus; E: LEfSe analysis results showing biomarkers 
with LDA scores>3[23]; F: Differences in gut microbiota genus levels between HFD group and CON group; G: 
Differences in gut microbiota genus levels between HFD group and AE group; H: Comparison of 
Escherichia-Shigella among the three groups; I: Correlation analysis of Escherichia-Shigella with 
inflammatory and pyroptosis indicators. *: P<0.05; **: P<0.01. 
 
2.5  运动对结肠组织形态、通透性及

LPS 的影响 
如图 6A 所示，H&E 染色结果显示 CON 组

小鼠的结肠结构完整，无炎症细胞浸润，肠道

黏膜上皮屏障完整；HFD 组小鼠的结肠上皮细

胞排列疏松，肠道黏膜上皮屏障缺失，并伴随

炎性细胞浸润，病理分级为 2.83；经过有氧运

动干预后，AE 组小鼠的结肠形态显著改善，其

结肠上皮细胞排列有序，炎症细胞浸润降低，组

织病理分级显著降低至 1.50 (P=0.029) (图 6B)。
相较于 CON 组，HFD 组结肠组织 ZO-1 显著下

调(P<0.01)；相较于 HFD 组，AE 组结肠组织

ZO-1 蛋白相对表达量显著上调(P<0.01) (图 6C、

6D)。相较于 CON 组，HFD 组盲肠内容物和血

清中 LPS 显著增加，运动则显著降低其指标值

(P<0.05) (图 6E)。 

2.6  运动对海马炎症反应、细胞焦亡和

突触可塑性相关蛋白的影响 
Western blotting 实验结果表明：相较于

CON 组，HFD 组海马组织炎症反应相关蛋白

TLR4、NF-κB 相对表达量显著升高 (P<0.01)  
(图 7A、7B)；细胞焦亡标志蛋白 GSDMD、IL-1β、
NLRP3、cleaved-caspase1 蛋白相对表达量显著

升高(P<0.01) (图 7C、7D)；突触可塑性相关蛋

白 irisin、BDNF、SYP 和 SYN1 相对表达量显

著下调(P<0.01) (图 7E、7F)。运动干预后，上

述 HFD 组异常蛋白表达部分被逆转：相较于

HFD 组，AE 组 GSDMD、IL-1β、TLR4 蛋白相

对 表 达 量 显 著 降 低 (P<0.05) ；NLRP3 、

cleaved-caspase1、NF-κB 相对表达量极显著降

低(P<0.01)；irisin、BDNF、SYP、SYN1 蛋白水

平相对显著上调。 
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图 6  运动对结肠组织形态、通透性及 LPS 影响   A：结肠组织 H&E 染色；B：组织病理评分；C：

ZO-1 蛋白原始条带(n=6)；D：ZO-1 蛋白相对表达量；E：盲肠内容物和血清 LPS 含量。 
Figure 6  Effect of exercise on colon tissue morphology, permeability, and LPS. A: H&E staining of colonic 
tissue; B: Histopathological scoring; C: Original bands of ZO-1 protein (n=6); D: Relative expression of 
ZO-1 protein; E: LPS content in cecal contents and serum.  
 

3  讨论 
长期高脂饮食导致能量代谢失衡，造成血

脂升高和异位脂质沉积，进而诱发外周代谢紊

乱[24]。本研究结果显示，12 周高脂饮食喂养后

HFD 组体重显著高于 CON 组，并出现血脂异

常(LDL-C、TC、TG 显著增加)和脂肪性肝功能

损伤(ALT、AST 显著增加)，同时伴随学习和记

忆能力显著下降，并且随着高脂饮食的持续喂

养，至 20 周时肥胖小鼠认知功能障碍进一步加

重。前人研究发现仅 3 d 高脂饮食便会诱导小

鼠记忆功能受损，而在 5 d 后发展出抑郁样行

为[25]，而长期高脂饮食会通过激活海马小胶质

细胞引发剧烈神经炎症反应并造成更为严重的

记忆障碍[26]。运动干预后发现，运动显著改善

了肥胖相关血脂和肝功能生化指标，相较于

HFD 组，AE 组小鼠在认知行为和海马细胞形 
 

 
 

态方面均展现出显著改善效果。BDNF 信号通

路与轴突生长和成熟过程有关，该通路受损参

与认知功能障碍发病进程，前人研究发现肥胖

小鼠海马中 BDNF 水平降低，神经元树突棘密

度显著减少[27]。在本研究中同样观察到 HFD 组

小鼠 BDNF、SYP 和 SYN1 表达水平显著降低，

而运动则逆转上述变化，研究结果支持前人研究

成果[13,28-32]。Irisin 作为高度响应运动刺激的肌

因子，可通过上调 BDNF 信号通路表达调控突

触可塑性。在阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, 
AD)小鼠模型中，运动或外源性 irisin 补充均可

显著上调海马中 irisin/BDNF 信号通路表达，并

增强 AD 小鼠的认知功能、模式分离能力和恐惧

条件反射表现，然而上述现象在全身 irisin 敲除

的 AD 小鼠中无法复现[33]。在肥胖小鼠模型中同

样观察到，持续低强度和间歇性高强度有氧运 
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图 7  运动海马炎症反应、细胞焦亡和突触可塑性相关蛋白的影响   A：TLR4、NF-κB 蛋白原始条带

(n=6)；B：TLR4、NF-κB 蛋白相对表达量；C：NLRP3、GSDMD、IL-1β、cleaved-caspase1 蛋白原始

条带(n=6)；D：NLRP3、GSDMD、IL-1β、cleaved-caspase1 蛋白相对表达量；E：SYN1、SYP、BDNF、
irisin 蛋白原始条带(n=6)；F：SYN1、SYP、BDNF、irisin 蛋白相对表达量。 
Figure 7  Effects of proteins involved in inflammatory response, pyroptosis, and synaptic plasticity in the 
motor hippocampus. A: Original bands of TLR4 and NF-κB proteins (n=6); B: Relative expression of TLR4 
and NF-κB proteins; C: Original bands of NLRP3, GSDMD, IL-1β, and cleaved-caspase1 proteins (n=6); D: 
Relative expression of NLRP3, GSDMD, IL-1β, and cleaved-caspase1 proteins; E: Original bands of SYN1, 
SYP, BDNF, and irisin proteins (n=6); F: Relative expression of SYN1, SYP, BDNF, and irisin proteins.  
 
动均会通过激活海马中过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 辅激活因子-1α (peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma coactivator 1-alpha, 
PGC-1α)/irisin 信号通路显著上调 BDNF 表达，

并通过改善肥胖小鼠 CNS损伤来预防或治疗肥

胖相关认知障碍[13]。本研究也发现中等强度有

氧运动逆转了高脂膳食诱导 irisin 表达下调，支 

持 irisin 是运动改善肥胖相关认知障碍中的重

要调控因子。但就 irisin 增幅而言，中等强度有

氧运动不及间歇性高强度运动，推测其背后原

因可归结于高强度间歇运动可能在短时间内激

活更多的肌肉纤维，从而更有效地促进 irisin
的分泌与循环[34]。 

高脂饮食可诱导肠道微生态失调，导致肠
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道菌群组成发生显著变化，表现为条件致病菌

[Lactobacillus、瘤胃球菌属 (Ruminococcus)]增
加，而有益菌[别样棒菌属(Allobaculum)、梭菌

属(Clostridium)、阿克曼氏菌属(Akkermansia)]减
少[35]，在门水平上 Firmicutes/Bacteroidota 比值

是 衡 量 肠 道 菌 群 稳 态 的 重 要 指 标 之 一 ，

Firmicutes 能够高效分解复杂碳水化合物，增加

宿 主 的 能 量 获 取 效 率 从 而 诱 导 肥 胖 ， 而

Bacteroidota 则与免疫系统有关，高脂饮食通过

诱导剧烈的炎症反应影响宿主的免疫系统和肠

道屏障功能，间接抑制 Bacteroidota 生长[36-37]。

本研究发现 HFD 组 Firmicutes/Bacteroidota 比值

显著增加，而 AE 组显著降低，说明运动改善了

高脂饮食诱导的肠道微生态失衡。在属水平上，

HFD 组显著富集 Faecalibaculum，研究指出

Faecalibaculum 过度增殖会通过损害胆汁酸代

谢激活肝脏法尼酯 X 受体 /小异二聚体伴侣

(farnesoid Farnesoid X receptor/small heterodimer 
chaperone, FXR-SHP)轴表达加剧胆固醇积

累，造成血脂增加诱发肥胖 [38]，因此 HFD 组

血脂代谢异常可能与该菌群相对丰度异常增

加有关。 
另外，本研究发现条件致病菌 Escherichia- 

Shigella 相对丰度在 HFD 组中显著增加，这与前

人研究结果[39]一致，这种增加可归结于肥胖状态

下宿主肠道微环境的低度炎症为其提供了有利

的生长条件。Escherichia-Shigella 作为一种细胞

壁含有丰富 LPS 的革兰氏阴性促炎菌，其自身产

生的志贺毒素和肠毒素会直接损伤肠上皮细胞，

并通过黏附和侵入机制破坏肠道黏膜屏障[40]；而

过度增殖导致的大量 LPS 能够通过降低 ZO-1
表达进一步破坏肠道黏膜屏障完整性，减少黏

液分泌加剧肠道损伤，又能够透过受损的肠道

屏障进入体循环，并通过激活 TLR4/NF-κB 信

号通路引发全身性炎症反应[41]。LPS 与 TLR4
结合激活中枢神经炎症反应在肥胖小鼠模型中

得到因果关系证实，TLR4 特异性缺失显著减轻

LPS 诱导的神经炎症和奖赏神经回路失调[42]。

本研究发现，HFD 组中盲肠内容物和血清中的

LPS 显著增加，同时 ZO-1 表达显著降低，LPS
通过激活 TLR4/NF-κB 信号通路诱发剧烈神经

炎症反应，继而降低突触可塑性，最终导致肥

胖 相 关 认 知 障 碍 发 生 。 而 在 运 动 干 预 后

Escherichia-Shigella 相对丰度、盲肠内容物及血

清 LPS，以及 TLR4/NF-κB 信号通路的活化程

度均显著降低，结肠组织 ZO-1 表达水平显著增

加，相关性分析发现 Escherichia-Shigella 相对

丰度与血清和粪便中的 LPS、IL-1β、TLR4 呈

显著正相关，与 SYN1 呈显著负相关，说明运

动能够通过抑制高脂饮食导致的 Escherichia- 
Shigella 的过度生长，减少 LPS 的产生和释放

并增强肠道屏障功能，并通过降低神经炎症改

善突触可塑性，有效减轻肥胖相关认知障碍

NF-κB 信号通路激活除了介导炎症反应外，还

能够促进 NLRP3 炎症小体的组装和激活，并通

过活化 caspase-1 裂解 GSDMD 生成 GSDMD-N
片段，使其在细胞膜上形成孔隙，导致细胞肿

胀破裂，并释放 IL-1β 等炎症因子，引发细胞

焦亡[43]。体外细胞研究[44]证实，棕榈酸处理 BV2
小胶质细胞模拟高脂环境下的变化后发现，

TLR4/NF-κB 信号通路表达显著上调，继而促进

NLRP3 炎症小体活化，流式细胞术检测 caspase-1
表 达 发 现 细 胞 焦 亡 率 显 著 增 加 ， 提 示

NF-κB/NLRP3 信号通路诱导的细胞焦亡在肥胖

相关认知障碍中发挥重要作用。本研究结果发

现，高脂饮食显著上调 NLRP3、cleaved-caspase1、
GSDMD 以及 IL-1β 的表达水平，而在 AE 组中

上述蛋白的表达均显著降低，说明运动能够通过

抑制 NF-κB/NLRP3 信号通路减少神经元细胞焦

亡，抑制炎症因子 IL-1β 表达，减轻炎症反应

改善肥胖相关认知障碍。既往研究表明，运动可

通过多种机制缓解肥胖相关认知障碍，包括改善

前额叶皮质损伤[13]、促进海马神经元的轴突生

长、增加树突棘数量性[14]、促进多巴胺、5-羟色
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胺等神经递质释放[45]、降低海马胰岛素抵抗以及

抗炎效应[15]，本研究结果进一步揭示，运动抵

抗认知障碍的益处还与“微生物-肠-脑”轴的积

极调节，以及对 NF-κB/NLRP3 细胞焦亡通路的

抑制作用有关。 
然而，本研究仍存在一定的局限，如缺乏

运动调控 NF-κB/NLRP3 信号通路的回复实验、

运动对 Escherichia-Shigella 的直接调节作用，

以及其自身的促炎属性，下一步的研究需进一

步开展体外细胞实验，通过敲除或过表达关键

因子(ZO-1、NF-κB、NLRP3、TLR4 等)；或进

行菌群移植实验，观察移植肥胖小鼠肠道菌群

的无菌鼠是否会出现肥胖相关认知障碍的表

型，以此验证其背后的直接因果关联。 

4  结论 
运动通过调节肠道微环境，抑制高脂饮食

诱导的 Escherichia-Shigella 过度生长，减少 LPS
的产生和释放并增强肠道屏障功能，继而通过微

生物-肠-脑轴抑制 NF-κB/NLRP3 通路减轻细胞

焦亡，下调炎症因子 IL-1β 表达，防治肥胖相

关认知障碍(图 8)。 

 

 
 
图 8  运动通过微生物-肠-脑轴改善肥胖相关认知障碍分子机制  
Figure 8  Molecular mechanism of exercise in improving obesity-related cognitive impairment through 
microbial-gut-brain axis. 
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