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肠道菌群代谢物ＴＭＡＯ上调ＮＬＲＰ３炎性小体：
海马相关认知障碍致病机制的研究
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　 　 摘要：目的　 探究肠道菌群代谢物三甲胺Ｎ－氧化物（ＴＭＡＯ）介导神经炎症反应在认知功能障碍中的潜在作
用。方法　 将小鼠随机分为对照组、ＴＭＡＯ组、ＴＭＡＯ＋ＤＭＢ组。ＴＭＡＯ组小鼠经ＴＭＡＯ和高胆碱高脂饲料联合
喂养６周，ＴＭＡＯ＋ＤＭＢ组在此基础上同时喂养ＴＭＡＯ抑制剂４，４′二氨基３，３′二甲基联苯（ＤＭＢ）６周。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测小鼠双侧海马中ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）、半胱氨酸蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）、白细胞
介素１β（ＩＬ１β）蛋白水平；焦油紫染色观察小鼠海马ＣＡ１区神经元形态及存活情况；水迷宫实验评估小鼠学习
记忆能力。结果　 与对照组相比，ＴＭＡＯ组小鼠海马组织内ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β蛋白表达明显增加（Ｐ＜
０． ０５），ＣＡ１区神经元大量死亡，学习记忆能力受损；ＤＭＢ抑制ＴＭＡＯ后，ＴＭＡＯ＋ＤＭＢ组小鼠海马组织中ＮＬＲＰ３、
ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０． ０５），ＣＡ１区神经元死亡率下降，损伤减轻（Ｐ＜０． ０５），学习记忆能
力得到改善。结论　 肠道菌群代谢产物ＴＭＡＯ通过上调ＮＬＲＰ３炎性小体介导海马组织慢性炎症反应，加重ＣＡ１
区神经元损伤，导致学习记忆能力减退，加剧认知功能障碍。

关键词：肠道菌群代谢物；三甲胺Ｎ氧化物；ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３；海马体；认知功能障碍
中图分类号：Ｒ７４１． ０２　 　 文献标志码：Ａ　 　 文章编号：２０９６３８８２（２０２５）０２００８８０５
ＤＯＩ：１０． １２４６７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９６３８８２． ２０２４０９００

Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＴＭＡＯ ｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ：
ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ＹＡＮＧ Ｍｅｉｆａｎｇ１，２，ＣＨＥＮ Ｚｈｉｒｅｎ１，ＺＨＯＵ Ｚｉｘｕａｎ１，２，ＣＨＥＮ Ｗｅｉｗｅｉ１，２，３

（１． Ｘｕｚｈｏｕ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｕｚｈｏｕ，Ｊｉａｎｇｓｕ ２２１０００，Ｃｈｉｎａ；
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｘｕｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｘｕｚｈｏｕ，Ｊｉａｎｇｓｕ ２２１０００；
３． Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｘｕｚｈｏｕ，Ｊｉａｎｇｓｕ ２２１０００）

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎｏｘｉｄｅ
（ＴＭＡＯ）ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌ，ＴＭＡＯ，ａｎｄ ＴＭＡＯ ＋ ＤＭＢ． Ｔｈｅ ＴＭＡＯ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｆｅｄ ａ ｈｉｇｈｃｈｏｌｉｎｅ，ｈｉｇｈｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ＴＭＡＯ ｆｏｒ ｓｉｘ ｗｅｅｋｓ，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＴＭＡＯ ＋ ＤＭＢ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｉｅｔ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ＴＭＡＯ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ４，４′ｄｉａｍｉｎｏ
３，３′ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｉｐｈｅｎｙｌ （ＤＭＢ）ｆｏｒ ｓｉｘ ｗｅｅｋｓ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯＤｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
３ （ＮＬＲＰ３），ｃａｓｐａｓｅ１，ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β （ＩＬ１β）ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ． Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ Ｃｒｅｓｙｌ ｖｉｏｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ
Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ＴＭＡＯ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３，ｃａｓｐａｓｅ１，ａｎｄ ＩＬ１β ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓ
ｓｕｅｓ （Ｐ＜０． ０５），ａｎｄ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎ ｄｅａｔｈｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ，ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ．
Ａｆｔｅｒ ＴＭＡＯ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＤＭＢ，ｔｈｅ ＴＭＡＯ ＋ ＤＭＢ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３，ｃａｓｐａｓｅ１，
ａｎｄ ＩＬ１β ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （Ｐ＜０． ０５），ａｎｄ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎ ｄｅａｔｈ ｒａｔｅ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ
ｄａｍａｇｅ （Ｐ＜０． ０５），ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＴＭＡＯ

·８８· 徐州医科大学学报　 　 Ｊ　 Ｘｕｚｈｏｕ　 Ｍｅｄ　 Ｕｎｉｖ　 ２０２５，４５（２）



ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ｗｈｉｃｈ ｌｅｓｄｓ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ，ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ，ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ； ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎｏｘｉｄｅ；ＮＯＤｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３；ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

　 　 随着人口老龄化，我国认知障碍发病率日益升
高，给家庭和社会带来了沉重负担，成为临床亟待解
决的关键问题。认知障碍根据发病机制分为退行性
和获得性两类，其中获得性认知障碍涉及多因素、多
环节的病理过程，神经炎症是其主要诱因之一。近
期研究表明，认知障碍伴随慢性炎症反应，神经炎症
因子释放和免疫细胞因子激活影响神经功能、突触
可塑性及神经元调节，进而干扰学习和记忆［１４］。
ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎
性小体可识别病原相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）和宿主
来源的危险信号分子模式（ＤＡＭＰｓ），在神经炎症中
起着关键作用。肠道菌群与大脑通过免疫、激素及代
谢等途径双向交流，构成“肠脑轴”［５］。三甲胺Ｎ氧
化物（ＴＭＡＯ）是一种肠道菌群代谢产物，研究发现其
水平在随自然年龄增长所致认知功能障碍患者中升
高，能诱导线粒体功能障碍、氧化应激、神经元退化和
大脑突触损伤，加重认知障碍［６７］。本研究以ＴＭＡＯ
和高脂高胆碱饲料联合喂养小鼠，探究ＴＭＡＯ是否通
过ＮＬＲＰ３炎性小体对认知功能障碍产生调控作用，
以期为认知障碍的治疗寻找潜在靶点。
１　 材料和方法
１． １　 实验动物　 实验采用４周龄Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ雄性
小鼠，由徐州医科大学实验动物中心提供。起初以
普通饲料喂养。随后，为促进体内ＴＭＡＯ转化，小
鼠予以０． １２％ＴＭＡＯ饮水＋含１％胆碱［８９］高脂高胆
碱饲料（济南朋悦实验动物有限公司提供，配方：基
础饲料７３％、猪油２０％、蔗糖４％、胆固醇１％、奶粉
２％、胆碱１％）喂养６周。ＴＭＡＯ抑制剂４，４′二氨
基３，３′二甲基联苯（ＤＭＢ）以１％浓度通过饮水添
加，干预６周。小鼠饲养于通风良好的清洁环境，室
温维持在２２ ℃，相对湿度（５５±５）％，自由进食饮
水，严格遵循昼夜节律。
１． ２　 主要试剂　 ＮＬＲＰ３抗体购自Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ公
司，ｃａｓｐａｓｅ１抗体、ＩＬ１β抗体购自Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ公司、
βａｃｔｉｎ抗体购自Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，ＴＭＡＯ、胆碱、焦
油紫粉末、ＤＭＢ购自Ｓｉｇｍａ公司，ＢＣＡ蛋白浓度试
剂盒、ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶快速配制试剂盒购自碧云天

公司。
１． ３　 方法
１． ３． １　 组织样品处理　 用１． ５％戊巴比妥钠麻醉
小鼠，断头后快速分离小鼠双侧海马ＣＡ１区，加入
含有蛋白酶抑制剂的组织裂解液，匀浆取上清，用
ＢＣＡ法测蛋白浓度后配置成等浓度的蛋白样品体
系，用于免疫印迹检测（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）。
１． ３． ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 配制１０孔１０％、１２％的ＳＤＳ
ＰＡＧＥ凝胶，每孔上样１００ μｇ蛋白。在８０ Ｖ和１００
Ｖ恒压下完成电泳，将目的蛋白转至ＰＶＤＦ膜，用
５％脱脂奶粉室温封闭１ ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０
ｍｉｎ。一抗４ ℃孵育过夜，次日洗膜后加入二抗，室
温摇床上孵育１ ｈ后洗膜３次。采用超敏ＥＣＬ化学
发光试剂盒，于暗室曝光显影并采集图像，用Ｉｍａｇｅ
Ｊ软件分析图像。
１． ３． ３　 小鼠灌注取脑及冰冻切片　 用１． ５％戊巴
比妥钠麻醉小鼠，开胸暴露心脏，将针尖自心尖部插
入左心室至升主动脉。先用８０ ｍｌ生理盐水快速冲
洗组织血液，再缓慢灌入冰４％多聚甲醛６０ ｍｌ。灌
注后小鼠断头取脑，置于４％多聚甲醛固定２４ ｈ。
随后，将脑组织先后置于２０％、３０％蔗糖溶液中脱
水，待脑组织沉淀，表明脱水彻底。用刀片修剪脑块
后置于冻台上，滴加ＯＣＴ包埋液，放入冰冻切片机
快速降温速冻，待ＯＣＴ完全凝固、脑组织变硬，以１０
μｍ厚度切片。
１． ３． ４　 焦油紫染色　 配置１％的焦油紫染色液，将
载有脑组织的玻片依次经１００％、９５％、９０％、８０％、
７０％乙醇梯度脱水，随后浸入焦油紫染色液染色。
染色后玻片依次在７０％、８０％、９０％、９５％、１００％乙醇
中分色，在光学显微镜下，当神经元呈紫色而背景基
本无色时，表明分色良好。分色后玻片置于二甲苯
中透明，中性树脂封片，高倍镜下观察海马ＣＡ１区
的神经元形态，并统计１ ｍｍ２内成活神经元密度。
１． ３． ５　 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫（ＭＷＭ）实验　 小鼠经ＴＭＡＯ
＋高脂高胆碱饲料［９１１］喂养６周后进行水迷宫行为
学实验，为期６ ｄ。实验采用直径１２０ ｃｍ，深３０ ｃｍ
的圆形游泳池，水深约２４ ｃｍ。温度保持在２０ ～
２１ ℃。目标象限中心设有直径１２ ｃｍ，高２３ ｃｍ的
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圆形平台，位于水面以下１ ｃｍ处。适应期：第一天
将各组小鼠放入泳池６０ ｓ，使其适应水温及环境，同
时统计游泳速度，确认无统计学差异后进入逃避潜
伏期阶段。逃避潜伏期训练：小鼠从４个不同位置
面朝池壁入水，软件记录６０ ｓ后的游泳轨迹。若小
鼠爬上平台并停留超１０ ｓ，认为发现平台，记录从离
开到平台的时间，即逃避潜伏期；如小鼠在记录期间
没有定位平台，则逃避潜伏期为６０ ｓ，连续训练４ ｄ。
空间探索试验：第５天取下平台，选择平台对侧象限
为入水点，小鼠面对池壁放入池中自由游动６０ ｓ，记
录运动情况。
１． ４　 统计学处理　 所有数据及图像均采用ＳＰＳＳ
２３． ０、Ｉｍａｇｅ Ｊ软件进行处理分析，计量资料用珋ｘ± ｓ

表示，两组间比较采用ｔ检验，多组间比较采用单因
素方差分析（Ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。Ｐ＜０． ０５为差异有
统计学意义。
２　 结　 果
２． １　 ＴＭＡＯ参与调控小鼠海马组织中ＮＬＲＰ３炎性
小体介导的炎症反应　 与对照组相比，ＴＭＡＯ喂养
６周后小鼠的炎性反应相关蛋白ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、
ＩＬ１β蛋白表达明显增加（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＤＭＢ抑制
ＴＭＡＯ后，ＴＭＡＯ＋ＤＭＢ组小鼠ＮＬＲＰ３炎性相关蛋
白及其下游ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β炎性细胞因子水平显
著降低（Ｐ＜０． ０５）。表明ＴＭＡＯ上调小鼠海马组织
中ＮＬＲＰ３炎性小体介导的炎症反应。见图１。

　 　 Ａ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β蛋白水平；Ｂ．灰度值分析（Ｐ＜０． ０５，Ｐ＜
０． ０１，Ｐ＜０． ００１，Ｐ＜０． ０００ １）

图１　 ＴＭＡＯ上调小鼠海马组织中ＮＬＲＰ３炎性蛋白及其下游炎性因子表达

２． ２　 ＴＭＡＯ诱导炎症反应加重小鼠海马ＣＡ１区神
经元损伤　 结果显示，对照组小鼠海马ＣＡ１区神经
元分层排列，呈圆形、染色浅、可见核仁（图２Ａｇ、ｊ），
而ＴＭＡＯ组小鼠海马ＣＡ１区神经元大量死亡，数目
减少，存活率明显下降，部分神经元轮廓不清且尼氏
体模糊，呈现核固缩（图２Ａｈ、ｋ）；ＴＭＡＯ＋ＤＭＢ组神
经元呈不规则深色，细胞核、核仁不可见（图２Ａｉ、
ｌ），存活神经元数量较ＴＭＡＯ组明显增加（Ｐ＜０． ０５，
图２Ｂ）。
２． ３　 ＴＭＡＯ对小鼠海马组织学习记忆及认知功能
的影响　 与对照组相比，ＴＭＡＯ组训练阶段（１ ～
４ ｄ）逃避潜伏期显著延长（Ｐ＜０． ０５，图３Ａ），空间探
索阶段首次进入目标象限用时最长，穿越目标象限
次数最少，在目标象限探索时间最少（Ｐ＜０． ０５，图
３ＢＤ）。学习轨迹图显示，对照组能够用最短的距

离直接找到平台，而ＴＭＡＯ组小鼠对平台的方位无
明确感知，运动距离和时间花费较长，提示ＴＭＡＯ
喂养小鼠的学习能力严重下降。记忆轨迹图显示
ＴＭＡＯ组小鼠无明显的探索策略或在与目标象限相
反的方向探索，且运动距离较长、运动轨迹繁杂，提
示ＴＭＡＯ组小鼠的记忆能力显著损害。ＤＭＢ抑制
ＴＭＡＯ后，小鼠训练阶段逃避潜伏期、首次进入目标
象限时间均缩短，穿越目标象限次数增加，小鼠在目
标象限探索的时间延长（Ｐ＜０． ０５，图３ＢＥ），ＴＭＡＯ＋
ＤＭＢ组小鼠运动轨迹虽长于对照组，但主要集中在
目标象限内及附近。因此，肠道菌群代谢物ＴＭＡＯ
破坏小鼠海马组织后进一步损害其学习和记忆能
力，加剧认知功能障碍，通过ＤＭＢ对ＴＭＡＯ的抑制
作用，能够改善小鼠的学习记忆能力。

·０９· 徐州医科大学学报　 　 Ｊ　 Ｘｕｚｈｏｕ　 Ｍｅｄ　 Ｕｎｉｖ　 ２０２５，４５（２）



　 　 Ａ． ＣＡ１区神经元焦油紫染色（ａｃ、ｇｉ为左侧海马，ｄｆ、ｊｌ为右侧海马）；Ｂ． ＣＡ１区存活神经元密度（Ｐ＜
０． ００１，Ｐ＜０． ０００ １）

图２　 ＴＭＡＯ介导炎症反应对小鼠海马神经元形态及数量的影响

　 　 Ａ．逃避潜伏期；Ｂ．首次进入目标象限的时间；Ｃ．穿越目标象限次数；Ｄ．目标象限探索时间（Ｐ＜０． ０５，Ｐ＜
０． ０１，Ｐ＜０． ００１，Ｐ＜０． ０００ １）；Ｅ．水迷宫轨迹图

图３　 ＴＭＡＯ对小鼠海马组织学习记忆及认知功能的影响

３　 讨　 论
获得性认知障碍在认知障碍中占比较高，尤其在

成年和老年群体中更为突出。饮食对大脑健康的潜
在影响备受关注，但饮食成分在认知下降和痴呆中的
作用尚不明确。当脑卒中、创伤性脑损伤、感染、酗酒
或药物滥用等常见因素引起脑部病变，若病变累及大
脑皮质、海马体等关键脑区，会损伤神经元结构和功
能，使信息处理和记忆功能障碍，导致认知能力的全
面下降。认知功能下降与衰老过程中的异常自噬、线
粒体功能障碍、细胞衰老、表观遗传学改变、脑血管功

能障碍和脂质失衡密切相关［８１１］，但机制未完全明
确，临床上尚不可完全治愈，早诊早治对改善患者预
后至关重要。最新研究表明，神经炎症参与了多种认
知功能障碍相关中枢系统疾病发病及认知功能调节。
本实验研究了肠道菌群代谢物ＴＭＡＯ在调节神经炎
症和认知功能中的潜在作用，旨在探究肠道菌群对认
知障碍的调节功能，为认知功能障碍相关中枢神经系
统疾病寻找新的靶点和预测指标。

ＴＭＡＯ在“肠脑轴”中备受关注。日常饮食中的
磷脂酰胆碱和左旋肉碱经肠道菌群代谢为三甲胺
（ＴＭＡ），ＴＭＡ入血后在肝脏氧化为ＴＭＡＯ。临床研
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究表明，轻度认知功能障碍和阿尔茨海默病患者脑脊
液中ＴＭＡＯ水平较高，且与病理标志物和神经元变性
相关［１２］。血浆和大脑中的ＴＭＡＯ升高可刺激星形胶
质细胞，导致神经炎症并降低认知功能［１３］，说明肠道
微生物群可能是改善认知功能障碍的潜在治疗靶点，
有望成为生物医学治疗的一个方向。

ＮＬＲＰ３炎性小体作为先天免疫系统的重要组成
部分，在炎症反应的激活过程中发挥关键作用。
ＮＬＲＰ３炎性小体的激活可招募并激活ｃａｓｐａｓｅ１，促
使成熟的ＩＬ１β和ＩＬ１８分泌，推动先天免疫细胞聚
集，启动下游炎症级联反应，引发细胞损伤［１４］。神经
炎症是认知老化和神经功能退化的重要介质［４］。近
期研究发现，慢性脑灌注作为血管性认知功能障碍的
关键过程，能够激活ＮＬＲＰ３炎性小体，介导炎症反应
和神经元焦亡，加重认知损伤［１５］。不仅如此，慢性睡
眠剥夺诱发的认知障碍会通过激活肠内的ＮＬＲＰ３炎
性小体，破坏肠道屏障，释放炎症因子，进一步激活中
枢神经系统中的ＮＬＲＰ３炎性小体，加剧突触功能和
认知功能障碍［１６］。糖尿病相关认知障碍的研究显
示，小胶质细胞作为神经炎症的载体，能够积累裂解
激活蛋白，直接激活高尔基体内的ＮＬＲＰ３炎性小体，
放大神经炎症，促使神经元损伤，认知能力下降［１７］。
目前，ＮＬＲＰ３与认知功能障碍之间的紧密关联已得
到证实，但其上游驱动因素尚未阐明。本研究发现，
ＴＭＡＯ参与了小鼠海马组织中ＮＬＲＰ３炎性小体介导
的炎症反应调控过程；当应用ＴＭＡＯ抑制剂ＤＭＢ下
调ＴＭＡＯ水平后，ＮＬＲＰ３蛋白及其下游炎症因子水
平显著降低，海马ＣＡ１区存活神经元数量明显增加，
小鼠学习记忆能力得到改善。

综上，肠道菌群代谢产物ＴＭＡＯ通过ＮＬＲＰ３炎
性小体介导海马组织慢性炎症反应，加重ＣＡ１区神
经元损伤，导致学习记忆能力减退，加剧认知功能障
碍。减少富含脂肪和胆碱的食物摄入，调控肠道微生
物群组成，或许是治疗认知功能障碍的新思路，检测
肠道菌群及其代谢产物含量，有望成为辅助预测认知
功能障碍的新指标。
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