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摘要 目的院高脂饮食是认知功能障碍的危险因素袁然而其潜在的生物学机制尚未明晰遥 方法院将 24只雄性 3月龄 C57BL/
6J小鼠随机分为对照组和高脂组袁对照组给予正常饲料袁高脂组给予高脂饲料渊脂肪供能比 46%冤遥 喂养 12周袁采用葡萄糖
耐量试验渊GTT冤评价小鼠胰岛素敏感性袁Morris水迷宫评估小鼠的认知功能遥 实验结束后处死小鼠袁收集血清尧结肠内容物
和脑组织遥检测血清胰岛素尧葡萄糖浓度袁计算胰岛素抵抗指数遥观察海马齿状回神经元核抗原渊NeuN冤蛋白表达袁检测血清
3种支链氨基酸渊BCAAs冤水平袁分析小鼠肠道菌群变化袁并将差异细菌与血清 BCAAs进行关联分析遥结果院喂养 12周袁与对
照组小鼠相比袁高脂组小鼠体质量渊31.6 g vs 37.5 g袁P<0.001冤尧体脂率渊3.2% vs 5.8%袁P<0.001冤尧GTT血糖曲线下面积显
著增加渊1 440 mmol/L窑min vs 1 841 mmol/L窑min袁P<0.05冤袁血清异亮氨酸渊高脂组为对照组的 1.27倍袁P<0.05冤及总 BCAAs
渊高脂组为对照组的 1.16倍袁P<0.05冤水平显著升高曰高脂组小鼠海马齿状回 NeuN阳性反应区荧光强度显著降低渊27 vs
12袁P<0.01冤曰 高脂组小鼠 Morris水迷宫空间探索实验中袁 穿越平台和目标象限次数显著降低袁 并且与血清异亮氨酸和总
BCAAs水平呈负相关遥 此外袁高脂组小鼠肠道菌群组成与对照组显著不同曰小鼠肠道菌群代谢功能预测分析显示袁与对照
组相比袁高脂组 BCAAs生物降解相关微生物通路显著增加遥Spearman相关分析表明袁微小杆菌属与异亮氨酸水平呈负相关
渊P=0.01冤袁布劳特氏菌属和厌氧杆状菌属与异亮氨酸水平呈正相关渊P值分别为 0.00和 0.03冤遥 结论院高脂饮食诱导认知功
能障碍袁可能与其介导肠道菌群紊乱引起 BCAAs水平升高有关遥
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肥胖的发病率逐年增加袁 已成为全球主要公

共卫生问题之一遥肥胖不仅会增加 2型糖尿病尧心
血管疾病尧 部分癌症等慢性非传染性疾病的发病
风险袁而且袁来自动物和人类研究的证据表明袁肥
胖与认知能力呈负相关袁 会增加认知障碍和痴呆
的风险[1-3]遥 目前肥胖影响认知功能的机制尚未阐
明遥

长期高脂饮食是导致肥胖的常见及重要的危

险因素遥大量研究结果显示袁长期高脂饮食可能通
过诱导肠道菌群紊乱参与认知功能障碍[4-5]遥 通过
深入研究发现袁 这些影响可能部分由肠道菌群衍
生的化合物介导[6]遥 其中袁肠道菌群是影响体内支
链氨基酸 渊Branched-chain amino acids袁BCAAs冤
稳态的重要因素[7]遥

支链氨基酸 渊Branched-chain amino acids袁
BCAAs冤包括亮氨酸尧异亮氨酸和缬氨酸袁是人体

必需氨基酸遥近年来袁BCAAs在代谢性疾病中的作
用受到广泛关注遥 BCAAs作为重要的营养信号分
子袁参与调节体重尧体脂和糖尧脂代谢等遥大量流行
病学研究显示袁 在肥胖及相关代谢性疾病患者循
环中袁BCAAs水平显著升高[8-9]遥 循环 BCAAs水平
也是影响肥胖及相关代谢性疾病干预效果的重要

预后指标[10]遥脑是 BCAAs发挥效应的重要靶器官袁
循环中 BCAAs可穿过血脑屏障进入大脑袁参与信
号转导袁神经递质的合成袁氮稳态袁能量代谢等重
要生理过程[11]遥 高浓度的 BCAAs及其代谢产物可
通过增加脑氧化应激水平袁 干扰能量代谢等导致
神经功能损伤[12-13]遥 近来研究发现袁BCAAs水平紊
乱与阿尔茨海默病尧 帕金森等神经退行性疾病有
关[14-15]遥 而肥胖个体的 BCAAs水平升高是否与其
认知功能降低有关的研究较少遥最新研究报道袁通
过对高脂诱导的肥胖小鼠进行膳食亮氨酸或异亮

氨酸限制袁可改善其认知功能障碍[16-17]遥 这些研究
间接提示肥胖个体的 BCAAs水平升高可能与其
认知功能降低有关遥

本研究通过高脂膳食喂养建立肥胖动物模
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型袁检测血清 BCAAs水平袁评价认知功能以及两
者间的关系遥 此外袁 观察肠道菌群的变化及其与
BCAAs稳态改变之间的关系袁 为阐明高脂饮食诱
导认知功能障碍的机制提供新证据遥

1 材料与方法
1.1 材料与试剂

血糖尧总胆固醇尧甘油三酯尧高密度脂蛋白和
低密度脂蛋白检测试剂盒袁 南京建成生物工程研
究所曰胰岛素 ELISA试剂盒袁武汉伊莱瑞特生物科
技股份有限公司曰氨基酸标准品渊HPLC 逸 98%冤袁
美国 Sigma公司曰神经元核抗原抗体袁美国 CST公
司曰 正常饲料和高脂饲料袁 江苏协同生物有限公
司遥
1.2 仪器与设备

血糖仪袁上海罗氏诊断产品有限公司曰液相色
谱仪尧Xevo TQ-S质谱仪袁美国 Waters公司曰Mor鄄
ris水迷宫视频分析系统袁上海吉量软件科技有限
公司曰NovaSeq 6000测序仪袁美国 Illumina公司遥
1.3 实验动物尧模型建立尧分组及干预

24 只 SPF 级雄性 3 月龄 C57BL/6J 小鼠袁购
于北京华阜康生物有限公司袁 饲养于江汉大学实
验动物中心袁环境温度渊23依2冤益袁相对湿度渊50依
10冤%袁明暗交替周期为 12 h袁小鼠自由饮水和进
食遥适应性喂养 1周后袁将小鼠按体质量随机分为
对照组渊Normal diet袁ND冤和高脂组渊High-fat diet袁
HFD冤袁分别给予普通饲料和高脂饲料遥 普通饲料
和 高 脂 饲 料 分 别 参 照 Research Diet 公 司
D12450B和 D12451配方配制袁所有饲料均由江苏
协同生物有限公司合成渊饲料配方见表 1冤遥 喂养
期间每日记录小鼠进食量袁 每周监测并记录小鼠
体质量变化遥 喂养 12周后袁葡萄糖耐量试验评价
胰岛素敏感性袁Morris水迷宫评估小鼠认知能力遥
实验结束后袁各组小鼠禁食尧不禁水 12 h袁处死后
留取血清尧脑组织袁超净台内收集结肠内容物袁经
液氮速冻后袁-80 益保存袁用于后续指标检测遥
1.4 主要检测指标

1.4.1 葡萄糖耐量试验 渊Glucose tolerance test袁
GTT冤 小鼠禁食 10 h袁尾静脉穿刺取血袁丢弃第 1
滴血后袁血糖仪检测血糖遥 1 g/kg bw葡萄糖溶液
渊0.5 g/mL冤灌胃袁分别测定并记录灌胃后 30袁60袁

90袁120 min的血糖值袁 微积分法计算血糖曲线下
面积遥
1.4.2 血清葡萄糖尧 胰岛素水平检测 葡萄糖氧

化酶法检测血清葡萄糖袁ELISA 法测定血清胰岛
素遥 计算胰岛素抵抗指数渊Homeostasis model as鄄
sessment-insulin resistance袁HOMA-IR冤遥

HOMA-IR =空腹血糖渊mmol/L冤伊空腹血胰岛
素渊mIU/L冤/22.5 渊1冤
1.4.3 血清氨基酸水平检测 每只小鼠各取 40
滋L血清于离心管中袁加入 160 滋L内标溶液遥涡旋
混匀后 10 000 r/min离心10 min袁 取 100 滋L上清
液转移至另一离心管袁 随后加入 100 滋L 含有

成分 ND HFD
蛋白质/渊g/100 g冤 17.2 21.3
碳水化合物/渊g/100 g冤 68.4 42.3
脂肪/渊g/100 g冤 4.3 24.1
膳食纤维/渊g/100 g冤 4.8 5.9
矿物质/渊g/100 g冤 5.1 6.2
能量/渊kJ/100 g冤 1 594.5 1 972.9
脂肪/渊energy %冤 10.2 46.0
蛋白质/渊energy%冤 18.1 18.1
碳水化合物/渊energy%冤 71.7 35.9
亮氨酸/渊g/100 g冤 1.5 1.9
异亮氨酸/渊g/100 g冤 0.7 0.9
缬氨酸/渊g/100 g冤 0.9 1.1
丙氨酸/渊g/100 g冤 0.5 0.6
天冬氨酸/渊g/100 g冤 1.2 1.4
甘氨酸/渊g/100 g冤 0.3 0.4
苏氨酸/渊g/100 g冤 0.7 0.9
谷氨酸/渊g/100 g冤 3.7 4.5
酪氨酸/渊g/100 g冤 0.9 1.1
苯丙氨酸/渊g/100 g冤 0.8 1.0
赖氨酸/渊g/100 g冤 1.3 1.6
组氨酸/渊g/100 g冤 0.4 0.5
脯氨酸/渊g/100 g冤 1.7 2.1
精氨酸/渊g/100 g冤 0.6 0.7
蛋氨酸/渊g/100 g冤 0.5 0.6
丝氨酸/渊g/100 g冤 1.0 1.2
胱氨酸/渊g/100 g冤 0.4 0.5
色氨酸/渊g/100 g冤 0.2 0.2

表 1 高脂组和对照组饲料配方

Table 1 Composition of the experimental diets
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组别
Group

组别
Group 时间

Time/周
渊a冤 渊b冤 渊c冤 渊d冤

注院数据以野均数依标准误冶表示袁与对照组相比袁*. P<0.05袁**. P<0.01袁***. P<0.001袁下同遥
图 1 各组小鼠进食量和体质量的比较

Fig.1 Calorie intake and body weight of mice in each group

组别
Group

0.1%甲酸的超纯水并涡旋混匀袁0.22 滋m 滤膜过
滤后袁转入进样小瓶袁液相色谱串联质谱检测浓度[18]遥
1.4.4 Morris 水迷宫测试 揖Morris water maze
渊MWM冤 test铱 高脂喂养 12 周后袁Morris水迷宫
检测小鼠定位航行和空间探索能力遥 第 1~5天进
行定位航行实验袁记录其在限定时间内渊60 s冤找到
平台所用的时间渊逃避潜伏期冤曰第 6天撤除平台袁
将小鼠从目标象限的对侧象限放入水中袁 进行空
间探索实验袁记录小鼠 60 s内穿越平台次数尧目标
平台象限停留时间尧游泳路径和距离等指标遥
1.4.5 海马组织中 NeuN蛋白表达 脑组织石蜡

切片依次经过脱蜡至水尧 抗原修复和自发荧光猝
灭后袁5%BSA溶液室温封闭 30 min袁加入 NeuN一
抗渊1 颐 100冤于湿盒内袁4 益孵育过夜遥 PBS 清洗 3
次袁加入荧光二抗室温孵育 50 min袁结束后 PBS洗
涤 3次遥 加入 DAPI染液复染细胞核袁避光室温孵
育 10 min遥 PBS洗涤 3次后袁封片袁荧光显微镜拍照遥
1.4.6 肠道微生物检测 采用十六烷基三甲基溴

化铵法提取各组小鼠结肠内容物基因组 DNA袁琼
脂糖凝胶电泳检测 DNA纯度和浓度遥取适量样本
DNA于离心管中袁稀释浓度至 1 ng/滋L遥 以稀释后
的基因组 DNA为模板袁根据扩增区域选择带 bar鄄
code的特异引物和高效高保真酶进行 PCR扩增遥
2%浓度的琼脂糖凝胶电泳检测 PCR产物袁合格的
PCR产物进行磁珠纯化袁 酶标仪定量袁 根据 PCR

产物浓度进行等量混样袁充分混匀后 2%琼脂糖凝
胶电泳纯化 PCR产物袁 胶回收试剂盒回收产物遥
使用 TruSeqR DNA PCR-Free Sample Preparation
Kit建库试剂盒进行文库构建袁构建好的文库使用
安捷伦 5400进行检测和 Q-PCR定量袁 文库合格
后袁使用 NovaSeq 6000上机测序遥
1.5 统计学分析

采用 SPSS 24.0进行数据分析遥 正态分布的
计量资料采用野均数依标准误冶表示袁两组间均数比
较采用两独立样本均数比较的 t检验遥 非正态分
布的计量资料两组间比较采用 Mean-Whitney U
检验袁水迷宫定位航行实验潜伏期和 GTT试验不
同时间点血糖的比较采用重复测量资料的方差分

析遥血清 BCAAs浓度与 Morris水迷宫差异指标的
相关性采用 Pearson相关分析袁 采用 Spearman秩
相关分析组间差异菌群相对丰度与血清差异

BCAAs的相关性袁P<0.05为差异有统计学意义遥

2 结果与分析
2.1 体质量和进食量

如图 1所示袁 高脂组每日平均能量摄入量显
著高于对照组 渊P<0.001冤 渊图 1a冤袁 两组小鼠
BCAAs每日平均摄入量无显著差异渊图 1b冤遥喂养
12周后袁高脂组小鼠的体质量尧体脂率显著高于
对照组渊P<0.001冤渊图 1c和 1d冤遥

2.2 胰岛素敏感性

高脂组空腹血胰岛素渊图 2a冤尧血糖渊图 2b冤和
HOMA-IR指数渊图 2c冤与对照组相比有升高的趋

势袁而差异不显著遥 GTT试验结果显示袁高脂组 0袁
30袁60袁90袁120 min血糖值渊图 2d冤及血糖曲线下面
积均显著高于对照组渊P<0.05冤渊图 2e冤遥

肠道菌群介导支链氨基酸升高与肥胖相关认知障碍的关系 123
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2.4 NeuN蛋白表达的影响
如图 4所示袁 通过 NeuN免疫荧光染色分析

海马齿状回神经元数量袁与对照组相比袁高脂组海

马齿状回 NeuN的表达显著降低渊图 4a和 4b冤袁表
明高脂组小鼠海马齿状回神经元数量较少遥

组别
Group

组别
Group

渊a冤 渊b冤 渊c冤

时间
Time/min

组别
Group

渊d冤 渊e冤
图 2 胰岛素敏感性比较

Fig.2 Comparison of insulin sensitivity between two groups

时间
Time/d 象限

Quadrant
组别
Group

组别
Group

渊a冤 渊b冤 渊c冤 渊d冤
图 3 各组小鼠水迷宫试验结果比较

Fig.3 Comparison of Morris water maze test results between two groups

2.3 行为学影响

如图 3所示袁在 5 d的定位航行试验中袁两组
小鼠的逃避潜伏期未见明显差异渊图 3a冤遥 第 6天
进行空间探索试验袁各组游泳速度无明显差异渊图

3b冤曰与对照组相比袁高脂组小鼠穿越平台次数及
目标象限次数均显著减少渊P<0.05冤渊图 3c和 3d冤袁
表明高脂组小鼠出现认知功能降低遥

组别
Group
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组别
Group

NeuN渊con冤 DAPI渊con冤 Merge渊con冤

NeuN渊HFD冤 DAPI渊HFD冤 Merge渊HFD冤

图 4 高脂饮食对海马齿状回 NeuN蛋白表达的影响
Fig.4 Effect of HFD on NeuN expression in hippocampal dentate gyrus of mice

渊b冤

渊a冤

氨基酸

缬氨酸

异亮氨酸

亮氨酸

总支链氨基酸

蛋氨酸

谷氨酸

丙氨酸

丝氨酸

脯氨酸

苏氨酸

HFD
1.14 渊0.92袁1.35冤

1.28 渊1.20袁1.35冤**
1.12 渊1.00袁1.26冤
1.16渊1.05袁1.27冤*
1.03 渊0.82袁1.24冤
1.26 渊0.90袁1.63冤
1.21 渊0.98袁1.44冤
1.10 渊0.85袁1.34冤
1.28 渊0.93袁1.64冤
1.13 渊0.83袁1.43冤

氨基酸

天门冬酰胺

天门冬氨酸

谷氨酰胺

赖氨酸

组氨酸

苯丙氨酸

精氨酸

酪氨酸

色氨酸

HFD
1.21 渊0.99袁1.42冤
1.14 渊0.80袁1.48冤
1.34 渊0.97袁1.71冤
1.00 渊0.92袁1.09冤
1.16 渊0.94袁1.38冤
1.09 渊0.88袁1.30冤
1.01 渊0.80袁1.22冤
1.19 渊0.80袁1.58冤
0.94 渊0.78袁1.10冤

表 2 血清氨基酸水平

Table 2 Amino acids profiles

注院数据表示为 HFD小鼠相对于对照组的平均倍数渊95%置信区间冤袁与对照组相比袁*. P<0.05袁**. P<0.01遥

2.5 血清氨基酸水平变化

如表 2所示袁喂养 12周袁HFD组血清亮氨酸
和缬氨酸水平与 ND组相比有升高的趋势袁 然而

差异无统计学意义曰异亮氨酸和总 BCAAs水平显
著高于 ND 组渊P<0.05冤袁其它氨基酸水平两组之
间也无显著差异遥

2.6 血清 BCAAs水平与认知功能的相关性分析
如图 5所示袁 为了探索高脂引起的认知功能

改变与血清 BCAAs 水平的改变是否有关袁将
Morris 水迷宫测试差异指标与血清差异 BCAAs
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穿越平台次数
Crossing the platform number

穿越平台次数
Crossing the platform number

穿越目标象限次数
Target quadrant entries

穿越目标象限次数
Target quadrant entries

图 5 MWM测试中认知表现与空腹血清异亮氨酸和总 BCAAs水平的 Pearson相关分析
Fig.5 Pearson's correlation analysis between cognitive performance in the MWM test and the fasting serum isoleucine

and BCAA levels

渊a冤

渊d冤

渊b冤

渊c冤

水平进行 Pearson相关性分析遥 结果显示袁血清异
亮氨酸和总 BCAAs水平与小鼠穿越平台和目标

象限次数呈显著负相关渊P<0.05冤遥

2.7 肠道菌群的影响

2.7.1 肠道菌群 琢 和 茁 多样性分析 如图 6 所
示袁琢多样性指数反映群落内物种数量及其相对
丰度遥琢多样性指标要要要Observed_OTUs和 Chao 1
指数差异分析 袁 与对照组相比 袁 高脂组
Observed_OTUs和 Chao 1指数有升高趋势袁而差
异无统计学意义渊图 6a和 6b冤遥茁多样性分析是对
不同组间物种构成进行比较分析的方法遥 主坐标
分析渊Principal coordinate analysis袁PCoA冤是一种
非约束性的数据降维分析方法袁 用来研究样本群
落组成的相似性或差异性遥 结果显示袁与 ND组相
比袁HFD喂养对肠道微生物组成有显著影响 渊P=
0.025冤渊图 6c冤遥
2.7.2 组间肠道菌群组成的差异分析 通过

LEfSe渊LDA effect size冤分析对两组间 LDA score

大于 4的差异菌群进行统计袁 结果表明袁 在纲水
平袁梭菌纲渊Clostridia冤曰在目水平袁未鉴定的梭菌
目渊unidentified_Clostridia冤曰科水平袁消化链球菌科
渊Peptostreptococcaceae冤 和 毛 螺 菌 科 渊Lach鄄
nospiraceae冤曰属水平袁隆布茨氏菌属渊Romboutsia冤
和布劳特氏菌属渊Blautia冤曰种水平袁产酸拟杆菌
渊Bacteroides_acidifaciens冤尧 毛螺菌科细菌 _28_4
渊Lachnospiraceae_bacterium_28_4冤 和隆布茨氏菌
渊Romboutsia_ileallis冤 是 HFD 小鼠结肠的优势菌
群渊图 7a冤遥
2.7.3 肠道微生物群的细菌基因功能预测分析

根据 16S测序数据进行基于 KEGG数据库的肠道
菌群功能预测分析袁 结果显示两组小鼠肠道菌群
氨基酸代谢基因渊在 KEGG水平域冤的表达有显著
差异 渊图 7b冤遥 并且袁 在 KEGG水平芋袁 高脂组

126



第 26卷 第 1期

LDA score/lg
渊a冤两组之间独特的菌群特征 渊b冤基于 PICRUSt分析的 KEGG水平域的前 35位预测代谢途径

PCo1渊55.12%冤
组别
Group

组别
Group
渊a冤 渊b冤 渊c冤

注院数据以中位数依四分位数间距表示遥
图 6 HFD对肠道菌群多样性的影响

Fig.6 Effect of HFD on gut bacteria diversity

BCAAs生物降解相关基因表达与对照组相比显著
降低渊图 7c冤遥
2.8 肠道菌群与血清 BCAAs相关性分析

为了进一步确定血清异亮氨酸水平改变是否

与肠道菌群改变有关袁对两者进行 Spearman相关
分析遥 如表 3所示袁结果显示属水平袁布劳特氏菌

属渊Blautia冤尧厌氧截短菌属渊Anaerotruncus冤与血清
异亮氨酸水平呈正相关袁微小杆菌属渊Parvibacter冤
与异亮氨酸水平呈负相关遥结果表明袁高脂组小鼠
血清异亮氨酸水平的改变与肠道菌群的改变有

关遥
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分类 菌群名称 相关系数 P值
纲 梭菌纲渊Clostridia冤 0.69 0.01
科 毛螺菌科渊Lachnospiraceae冤 0.66 0.01

颤螺菌科渊Oscillospiraceae冤 0.68 0.01
瘤胃球菌科渊Ruminococcaceae冤 0.70 0.01
肠杆菌科渊Enterobacteriaceae冤 0.62 0.02

属 微小杆菌属渊Parvibacter冤 -0.67 0.01
布劳特氏菌属渊Blautia冤 0.75 0.00
厌氧截短菌属渊Anaerotruncus冤 0.59 0.03

目 未鉴定梭菌目渊unidentified_Clostridia冤 0.69 0.01
肠杆菌目渊Enterobacterales冤 0.62 0.02

种 盲肠阿德勒克罗伊茨氏菌渊Adlercreutzia_caecicola冤 -0.67 0.01
黏液螺菌属菌株 69渊Mucispirillum_sp_69冤 0.57 0.04
毛螺菌科细菌 28_4渊Lachnospiraceae_bacterium_28_4冤 0.66 0.01
毛螺菌科细菌 610渊Lachnospiraceae_bacterium_610冤 0.74 0.00
小鼠肠道宏基因组来源菌渊Mouse_gut_metagenome冤 0.83 0.00
鼠锐杆菌渊Acutalibacter_muris冤 0.62 0.03
梭菌属培养菌株 13渊Clostridium_sp_Culture_Jar_13冤 0.59 0.03

表 3 与血清异亮氨酸水平相关的肠道菌群

Table 3 The correlation between differential microbial communities and isoleucine

渊c冤KEGG水平芋缬氨酸尧亮氨酸和异亮氨酸生物合成和降解相关的功能基因预测
图 7 HFD对肠道菌群组成的影响

Fig.7 Effect of HFD on gut microbiota composition

3 结论与讨论
大量研究表明袁 肥胖是认知功能障碍的危险

因素[1-3]遥 本研究以 C57BL/6J小鼠为研究对象袁采
用广泛使用的高脂膳食喂养建立肥胖动物模型遥
喂养 12周后袁与正常饲料喂养小鼠相比袁高脂组
小鼠体质量及体脂率显著增加袁葡萄糖耐量降低袁
海马齿状回 NeuN表达显著降低袁 并且在水迷宫
空间探索实验中袁 表现出穿越平台和目标象限的
次数显著降低袁该结果表明高脂喂养 12周诱导小
鼠肥胖并伴有认知功能的损伤遥

早在 1969年袁Felig等 [19]发现袁与年龄和性别
相同的瘦的个体相比袁肥胖个体循环中 BCAAs水
平显著升高遥随着代谢组学的发展袁大量流行病学
研究均重复观察到肥胖及相关代谢性疾病患者伴

有 BCAAs水平升高袁 并且 BCAAs水平与代谢健
康密切相关[8袁9袁20]遥 在本研究中袁高脂组小鼠血清异
亮氨酸及总的 BCAAs水平均显著高于对照组遥鉴
于 BCAAs稳态平衡在维持正常神经功能中的重
要作用袁推测肥胖介导的 BCAAs水平升高可能与
肥胖相关认知功能障碍有关遥因此袁进一步对血清
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BCAAs水平和认知功能指标进行关联分析遥 研究
结果显示袁 血清异亮氨酸和总 BCAAs 水平与
Morris水迷宫空间探索实验中小鼠穿越平台和目
标象限次数呈显著负相关遥上述结果表明袁高脂诱
导的肥胖相关认知功能障碍可能与循环 BCAAs
水平的升高有关遥 本研究的不足是未能检测脑组
织中 BCAAs含量遥

BCAAs是人体必需氨基酸袁 只能通过饮食摄
入或细菌代谢获得 [21]遥 结合小鼠进食量和膳食
BCAAs含量分析袁两组小鼠平均每天膳食 BCAAs
摄入水平并无明显差异遥近年来研究发现袁肠道特
定菌群通过参与 BCAAs合成尧降解和转运影响体
内 BCAAs水平[22]遥 多项研究先后报道人和动物肥
胖模型中 BCAAs生物合成/降解的肠道菌群组成
或功能改变[23-25]遥 本研究通过 16S rDNA扩增子测
序对两组小鼠肠道菌群进行分析袁结果显示袁两组
小鼠肠道菌群组成有显著差异遥并且袁对肠道菌群
功能预测分析显示袁 高脂组小鼠肠道菌群 BCAAs
生物降解相关基因表达与对照组相比显著降低遥
目前袁与肥胖模型循环 BCAAs水平升高相关的菌
群研究结果并不完全一致[7]遥 其中袁有研究报道布
劳特氏菌属渊Blautia冤及其隶属的毛螺菌科渊Lach鄄
nospiraceae冤与循环 BCAAs水平呈正相关 [26-27]袁在
本研究中也得到了相似结果遥

综上所述袁高脂喂养 12周袁高脂组小鼠出现
肥胖尧胰岛素抵抗并伴有血 BCAAs水平升高和认
知功能降低遥 BCAAs水平升高与高脂喂养导致的
肠道菌群组成及功能改变有关袁并且 BCAAs水平
升高与肥胖小鼠的认知功能降低有关遥 这些结果
表明袁肠道菌群紊乱介导的 BCAAs水平升高可能
与肥胖相关认知功能障碍有关袁 而肠道菌群紊乱
介导的 BCAAs水平升高是否在肥胖相关认知功
能障中具有病因学作用袁 以及具体作用机制有待
深入研究遥
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The Relationship between Gut Microbiota-Mediated Elevation of Branched-Chain Amino Acids
and Obesity-Associated Cognitive Decline

LIU Rui袁 LIU Yitong袁 SUN Leyan袁 GUO Yang
渊Hubei Key Laboratory of Cognitive and Affective Disorders袁 Hubei Provincial Demonstration Centre for Experimental

Medicine Education袁 School of Medicine袁 Jianghan University袁 Wuhan 430056冤

Abstract Objective院 A high-fat diet is a risk factor for cognitive impairment袁 but its underlying biological mechanisms
have not been elucidated. Methods院 twenty -four male 3 -month -old C57BL/6J mice were randomly divided into two
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groups袁 and fed with normal chow diet 渊ND冤 and high-fat diet 渊HFD冤 for 12 weeks. At the end of the experiment袁 the
glucose tolerance test 渊GTT冤 was performed. Cognitive function was evaluated with the Morris Water Maze 渊MWM冤 test.
After overnight fast袁 the mice were sacrificed and serum and colon contents were collected. Serum insulin levels were
detected by ELISA袁 serum glucose levels were determined by colorimetric method and HOMA-IR was calculated. Liquid
chromatography tandem mass spectrometry was used to detect serum BCAA levels. 16S rDNA amplicon sequencing was
used to detect gut microbiota alterations袁 and their correlation with serum BCAAs was performed by Spearman correlation.
Results院 After 12 weeks feeding袁 compared with the control mice袁 the HFD-fed mice showed significant increases in
body weight 渊31.6 g vs 37.5 g袁 P<0.001冤袁 body fat rate 渊3.2% vs 5.8%袁 P<0.001冤袁 area under curve 渊AUC冤 of GTT
渊1 440 mmol/L窑min vs 1 841 mmol/L窑min袁 P<0.05冤袁 and fasting serum levels of isoleucine 渊1.27-fold of the control
group袁 P<0.05冤 and total BCAAs 渊1.16-fold of the control group袁 P<0.05冤. Additionally袁 the fluorescence intensity of
NeuN-positive immunoreactive regions in the dentate gyrus of the hippocampus was significantly decreased in the HFD
group 渊27 vs 12袁 P<0.01冤. HFD-fed mice displayed a decrease in the number of platform and the target quadrant en鄄
tries during the probe trial compared with the control group袁 and these indicators were negatively correlated with serum
isoleucine and total BCAA levels. In addition袁 the composition of gut microbiota in HFD group was significantly different
from that in the control group. At the genus level袁 Romboutsia and Blautia are the dominant microbiota in the colon of
HFD-fed mice. Bacterial functionality prediction indicated that gut microbiota genes involved in BCAA degradation were
significantly reduced in HFD group compared with the control group. The Parvibacter genus is negatively correlated with
isoleucine levels 渊P=0.01冤袁 while the Blautia and Anaerotruncuus genus are positively correlated with isoleucine levels
渊the P-value were 0.00 and 0.03袁 respectively冤. Conclusion院 Gut microbiota may be the link between elevated serum
BCAA levels and HFD-induced cognitive impairment.
Keywords gut microbiota曰 branched-chain amino acids曰 obesity曰 cognitive impairment曰 high-fat diet
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