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跑台运动对高脂膳食小鼠肠黏膜屏障功能

和细胞焦亡的影响
林炜1  袁顺灵1  吴基右2  郭伟昌2*  邱良武2*

(1福建师范大学体育科学学院, 运动与健康福建省高校重点实验室, 福州 350117; 
2昆明医科大学体育部, 昆明 650500)

摘要      该研究旨在探讨跑台运动对高脂膳食小鼠肠黏膜屏障功能及细胞焦亡的影响。选取

C57BL/6J小鼠, 随机将其分为对照组(WT组)、高脂膳食组(HFD组)和高脂膳食运动组(HFD-EX组), 
其中对HFD-EX组进行12周跑台运动干预。干预结束后, 检测小鼠体质量及血浆TG、TC、HDL和
LDL水平; 采用ELISA检测血浆DAO和LPS含量; 采用HE染色观察回肠组织病理学形态; 采用免疫

荧光检测回肠组织ZO-1和occludin表达情况; 采用Western blot检测回肠组织NF-κB、NLRP3、Cas-
pase-1、GSDMD、GSDMD-N及IL-18蛋白表达水平。结果显示, 跑台运动可显著减少高脂膳食小鼠

体质量, 降低血脂水平, 表现为TG、TC及LDL水平显著下降, HDL水平显著升高(P<0.05, P<0.01)。
同时 , 跑台运动显著降低高脂膳食小鼠血浆DAO和LPS水平 (P<0.05, P<0.01); 减轻回肠黏膜病理

损伤 , 逆转绒毛排列紊乱和黏膜上皮变薄等异常改变; 显著增加回肠组织ZO-1和occludin荧光面积

百分比(P<0.01); 并显著下调NF-κB、NLRP3、Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N及IL-18蛋白表达

(P<0.05, P<0.01)。这表明跑台运动可调节高脂膳食小鼠脂质代谢紊乱 , 减轻回肠黏膜屏障损伤 , 
并抑制NF-κB/NLRP3相关细胞焦亡信号通路活化 ; 其保护作用可能与上调紧密连接蛋白表达、

减少LPS易位及抑制Caspase-1/GSDMD介导的细胞焦亡相关过程有关。

关键词      高脂膳食; 跑台运动; 细胞焦亡; 肠道屏障; 紧密连接蛋白

Treadmill Exercise Attenuates High-Fat Diet-Induced Intestinal Mucosal 
Barrier Dysfunction and Pyroptosis in Mice

LIN Wei1, YUAN Shunling1, WU Jiyou2, GUO Weichang2*, QIU Liangwu2*
(1Provincial University Key Laboratory of Sport and Health Science, School of Physical Education and Sport Sciences, Fujian Normal 

University, Fuzhou 350117, China; 2Department of Physical Education, Kunming Medical University, Kunming 650500, China)

Abstract       This study aimed to investigate the effects of treadmill exercise on intestinal mucosal barrier 
function and pyroptosis in high-fat diet-fed mice. C57BL/6J mice were randomly divided into a control group (WT 
group), a high-fat diet group (HFD group), and a high-fat diet plus exercise group (HFD-EX group). Mice in the 
HFD-EX group underwent treadmill exercise for 12 weeks. After the intervention, body mass was measured and 
plasma samples were collected for the determination of TG (triglycerides), TC (total cholesterol), HDL (high-density 
lipoprotein), and LDL (low-density lipoprotein) levels. Plasma DAO (diamine oxidase) and LPS (lipopolysaccharide) 
levels were determined by ELISA. Histopathological changes in ileal tissue were observed by HE (hematoxylin 
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and eosin) staining. The expression of ZO-1 and occludin in ileal tissue was assessed by immunofluorescence, and 
the protein levels of NF-κB, NLRP3, Caspase-1, GSDMD, GSDMD-N, and IL-18 in ileal tissue were determined 
by Western blot. The results showed that treadmill exercise significantly reduced body mass and improved dyslip-
idemia in high-fat diet-fed mice, as evidenced by significant decreases in TG, TC, and LDL levels and a significant 
increase in HDL level (P<0.05, P<0.01). Meanwhile, treadmill exercise significantly decreased plasma DAO and 
LPS levels in high-fat diet-fed mice (P<0.05, P<0.01), attenuated ileal mucosal pathological injury, ameliorated 
abnormalities such as villus disorganization and thinning of the mucosal epithelium, significantly increased the 
percentage of fluorescence area for ZO-1 and occludin in ileal tissue (P<0.01), and markedly downregulated the 
protein expression levels of NF-κB, NLRP3, Caspase-1, GSDMD, GSDMD-N, and IL-18 (P<0.05, P<0.01). 
These findings indicate that treadmill exercise improves lipid metabolism disorders, attenuates ileal mucosal 
barrier injury, and inhibits activation of NF-κB/NLRP3-related pyroptotic signaling in high-fat diet-fed mice. 
Its protective effects may be associated with upregulation of tight junction protein expression, reduction of LPS 
translocation, and suppression of Caspase-1/GSDMD-mediated pyroptosis-related processes.

Keywords       high-fat diet; treadmill exercise; pyroptosis; intestinal barrier; tight junction proteins

脂肪是一把“双刃剑”。作为人体必需的能量物

质, 长期过量摄入脂肪会诱发机体代谢紊乱。随着社

会的发展和生活方式的改变, 长期摄入高脂膳食导致

的肥胖及其相关代谢性疾病已成为威胁人类健康的

重要公共卫生难题 [1]。高脂膳食不仅可导致体质量

增加、脂质代谢紊乱和慢性低度炎症发生, 还与肠道

微生态失衡及肠黏膜屏障功能受损密切相关 [2]。近

年来 , 肠道在肥胖发生发展中的作用受到广泛关注 , 
研究认为, 肠黏膜屏障损伤是介导高脂膳食、菌群紊

乱、内毒素血症和全身炎症反应的重要病理环节 [3]。

尤其是在高脂膳食持续刺激下 , 肠上皮通透性增加

可使肠源性脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)进入外

周血液循环 , 进而诱导机体出现慢性炎症和代谢异

常, 促进肥胖相关并发症的发生发展[4]。

肠黏膜屏障主要由机械屏障、化学屏障、免疫

屏障和生物屏障共同构成 , 其中由肠上皮细胞及其

紧密连接蛋白组成的机械屏障是维持肠道稳态的结

构基础 [5]。闭锁小带蛋白 -1(zonula occludens-1, ZO-
1)、闭合蛋白 (occludin)等紧密连接蛋白的完整表达 , 
对于限制腔内细菌产物和有害代谢物跨上皮转运具

有重要意义。已有研究表明 , 高脂膳食可通过改变

肠道菌群组成、促进氧化应激并破坏紧密连接结构 , 
最终导致肠道屏障完整性下降和代谢性内毒素血症

形成[6]。因此, 从肠黏膜屏障损伤角度阐明高脂膳食

相关肠道病理变化的内在机制 , 对于认识肥胖相关

炎症反应具有重要意义。除紧密连接破坏外, 细胞焦

亡作为一种炎症性程序性细胞死亡方式 , 近年来被

认为是肠道炎症损伤发生的重要机制之一[7]。经典

细胞焦亡途径通常由NOD样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3(NOD-like receptor pyrin domain-contain-
ing protein 3, NLRP3)炎性小体活化介导 , 活化的

NLRP3炎性小体可诱导Caspase-1自我切割并活化 , 
活化后的Caspase-1裂解GSDMD(gasdermin D)产生

N-端活性片段GSDMD-N。该片段可在细胞膜上形

成膜孔 , 同时可促进白细胞介素 -18(interleukin-18, 
IL-18)等促炎细胞因子的成熟与释放, 从而放大局部

炎症反应 [8]。研究表明 , NLRP3炎性小体及其介导

的细胞焦亡在多种消化系统疾病及肥胖相关炎症中

均发挥重要作用, 其上游信号分子还与TLR4/NF-κB
等炎症信号通路密切相关[9-10]。因此, 细胞焦亡可能

是高脂膳食诱导肠黏膜损伤和炎症反应持续存在

的关键分子基础之一。

运动干预是防治肥胖及代谢性疾病的重要非

药物手段。既往研究表明 , 规律运动不仅能够抑制

高脂膳食诱导的肥胖表型的形成 , 还可改善肠道菌

群组成、提高肠上皮完整性并上调ZO-1、occludin
等紧密连接蛋白表达 [11]。研究发现 , 中等强度跑台

运动能够改善高脂膳食小鼠肠道屏障功能 , 降低肠

道通透性 , 并通过SESN2/AMPKα1/HIF-1α等通路发

挥保护作用 [12]。与此同时 , 运动还可在肥胖相关病

理状态下抑制脂肪组织NLRP3炎性小体活化 , 减轻

炎症反应 [13]。然而 , 跑台运动是否能够通过调控肠

组织NF-κB/NLRP3相关细胞焦亡途径 , 改善高脂膳

食小鼠肠黏膜屏障功能, 仍有待进一步明确。



1790 · 研究论文 ·

Group 1:
WT, n=10

Chow diet Sedentary Sample collection

After final exercise and
12 h fasting

Group 2:
HFD, n=10Random

assignment
High-fat diet

(60% fat, 0.15% cholesterol)

Sedentary

Male C57BL/6J
mice, 8 weeks old,

n=30
Blood Ileum

Group 3:
HFD-EX, n=10 High-fat diet

(60% fat, 0.15% cholesterol)

Treadmill exercise

12 m/min
0° incline
45 min/d
5 d/week
12 weeks

1640
Week 16Week 4Week 0

Exercise intervention
(4-16 weeks)

Diet induction
(0-4 weeks)

基于此, 本研究对小鼠进行高脂膳食喂养, 并设

置跑台运动干预。通过检测小鼠体质量、血脂水平、

回肠组织形态学改变情况、肠道屏障相关蛋白表达

以及NF-κB/NLRP3/Caspase-1/GSDMD等细胞焦亡相

关分子的水平 , 比较各组指标差异 , 系统评价跑台运

动对高脂膳食小鼠肠黏膜屏障功能和细胞焦亡相关

过程的影响 , 以期为运动防治肥胖相关肠道损伤提

供实验依据和理论支持。

1   材料与方法
1.1   实验动物及分组

本研究以30只2月龄SPF级雄性C57BL/6J小鼠

为实验对象 , 所有小鼠均购自常州卡文斯实验动物

有限公司 , 其生产许可证号为SCXK(苏 ) 2021-0013。
适应性饲养7 d后 , 采用随机分组方法将小鼠分为正

常对照组(WT组)、高脂膳食组(HFD组)和高脂膳食

运动组 (HFD-EX组 )(图1), 每组10只。所有实验小

鼠均饲养于SPF级屏障环境中, WT组提供普通饲料, 
高脂膳食组提供胆固醇含量为0.15%、脂肪含量为

60%的高脂肪饲料 , 所有小鼠均自由摄取饲料和饮

水。所有实验动物均于22~25 ℃条件下饲养 , 饲养

环境设置为 12 h光照、12 h黑暗的光暗循环模式。

实验实施全过程严格遵循动物实验伦理准则 , 相关

方案已通过福建师范大学动物伦理委员会审核批准

(批准号: 20250410)。
1.2   主要试剂

本研究所用小鼠高脂饲料 (货号 : Boaigang-
12492M)购自北京博爱港生物技术有限公司。4%
多聚甲醛固定液 (货号 : P0099)购自上海碧云天生物

技术股份有限公司。在血脂相关检测试剂中 , 甘油

三酯 (triglyceride, TG)和总胆固醇 (total cholesterol, 
TC)测定试剂盒 (货号 : A110-1-1、A111-1-1)购自南

京建成生物工程研究所 ; 高密度脂蛋白 (high-density 
lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋白 (low-density lipo-
protein, LDL)、二胺氧化酶 (diamine oxidase, DAO)
及 LPS ELISA检测试剂盒 (货号 : RX200220M、

RX202979M、RX201098M、JRXW202535)购自泉

州睿信生物科技有限公司。Western blot实验所用

抗体包括NF-κB、NLRP3、Caspase-1、GSDMD、

IL-18(货号 : 80979-1-RR、30109-1-AP、87271-4-
RR、80918-1-RR、30587-1-AP)均购自武汉三鹰生

物技术有限公司 ; GSDMD-N(货号 : A24059)购自

武汉爱博泰克生物科技有限公司。另外 , 苏木精 –
伊红 (hematoxylin and eosin, HE)染色试剂盒 (货号 : 
G1076)、RIPA裂解液 (货号 : G2002)、cocktail蛋白

酶抑制剂(货号: G2006-250UL)、BCA蛋白定量试剂

图1   实验设计

Fig.1   Experimental design
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盒 (货号 : G2026-200T)和ECL化学发光检测试剂盒

(货号 : G2074-50ML)均购自武汉赛维尔生物科技有

限公司。

1.3   主要实验仪器

主要仪器包括: 动物实验跑台(KW-PT-6型, 南京

卡尔文生物科技有限公司 )、高速冷冻离心机 (ALX-
20R型 , 青岛澳柯玛生物医疗有限公司 )、酶标仪

(Multiskan FC型, ThermoFisher Scientific公司, 美国)、
垂直电泳仪(DYCZ-24DN型, 北京六一生物科技有限

公司)、切片机(RM2235型, Leica Biosystems公司, 德
国 )、倒置荧光显微镜 (DMi8型 , Leica Microsystems
公司 , 德国 )、化学发光凝胶成像系统 (ChemiDoc 
XRS+型, Bio-Rad Laboratories公司, 美国)。
1.4   运动方案

参考既往高脂膳食小鼠中等强度跑台运动干

预研究 , 并结合本研究小鼠运动耐受情况设置运动

方案[14-15]。如图1所示, 小鼠达3月龄时, 高脂膳食运

动组(HFD-EX)小鼠接受12周跑台训练, 训练速度为

12 m/min, 坡度设为0°, 每周5次 , 每次持续45 min。
同期 , WT组和HFD组小鼠不进行运动干预 , 仅维持

日常笼养状态。为尽量排除操作及环境因素干扰 , 
运动干预期间将WT组和HFD组小鼠置于静止跑台

上进行同步处理。

1.5   取材

所有小鼠完成最后一次运动干预后禁食 12 h, 
禁食期间自由饮水。次日我们采用异氟烷对小鼠进

行麻醉后采集血液标本 , 置于含抗凝剂的采血管中 , 
4 ℃条件下以3 000 r/min离心10 min, 分离血浆后取

上清, 置于−80 ℃冰箱保存备用。与此同时, 迅速取

出小鼠回肠组织 , 装入冻存管后立即置于液氮中快

速冷冻 , 随后将其转移至−80 ℃冰箱长期保存。此

外 , 每组随机选取4只小鼠(n=4), 截取相同部位的回

肠组织, 置于4%多聚甲醛中室温固定48 h, 再按常规

方法进行石蜡包埋及切片制备。

1.6   HE染色

固定后的小鼠 (n=4)回肠组织按照常规石蜡制

片流程进行处理 , 依次完成脱水、透明、浸蜡和包

埋操作 , 随后连续切取厚度为5 μm的组织切片。切

片经脱蜡及复水处理后, 进行HE染色。染色完成后, 
室温条件下 , 切片依次经 75%、85%、95%乙醇和

无水乙醇梯度脱水, 每级1~3 min; 再经二甲苯透明2
次, 每次5~10 min; 最后滴加中性树胶封片。

1.7   生化检测

取小鼠(n=6)血浆, 采用TG、TC试剂盒, 严格按

照说明书步骤进行实验操作, 检测血浆TG、TC含量。

1.8   ELISA检测

按照各检测试剂盒的操作说明 ,  先对小鼠

(n=6)血浆样本按照15׃比例稀释 , 随后加入预包被

抗体的 96孔酶标板中 , 并同步设置标准孔与空白

孔。样本在37 ℃条件下孵育60 min后, 加入对应的

酶结合抗体并于37 ℃条件下继续孵育30 min。随后

加入显色底物进行显色 , 在10~15 min内终止反应。

最后使用酶标仪在 450 nm波长下测定各孔吸光度

值 , 并结合标准曲线换算血浆中HDL、LDL、DAO
和LPS的水平。整个检测过程均严格遵循试剂盒说

明书进行。

1.9   免疫荧光检测

取小鼠 (n=4)回肠石蜡切片后 , 按常规步骤依次

进行脱蜡、复水及抗原修复处理, 并用PBS清洗3次。

弃去切片表面残液后 , 滴加自发荧光淬灭剂 , 室温

避光孵育5 min, 随后以流动水充分冲洗。之后滴加

BSA封闭液 , 在室温下孵育20 min, 以减弱非特异性

背景信号。封闭完成后 , 分别加入按1500׃比例稀释

的ZO-1和occludin一抗 , 于4 ℃条件下孵育过夜。次

日避光加入相应二抗(1500׃), 在室温下继续孵育1 h。
孵育结束后 , 再用PBS清洗切片以去除未结合的二

抗 , 并于低温条件下自然晾干。最后使用含DAPI的
抗荧光淬灭封片剂封片 , 在荧光显微镜下进行观察

和图像采集。

1.10   Western blot
取各组小鼠 (n=5)回肠组织 ,  按组织质量加

入约 10倍体积 RIPA裂解液 ,  即每 10 mg组织加

入约 100 μL RIPA裂解液 , 并按裂解液 :蛋白酶抑

制剂 =100:1的比例加入蛋白酶抑制剂混合液 , 充分

匀浆裂解后4 °C、12 000 r/min离心15 min, 收集上

清作为总蛋白样本。随后依据BCA蛋白定量试剂

盒说明书测定各样本蛋白浓度。完成定量后 , 依
次开展SDS-PAGE电泳分离、转膜及封闭处理 , 并
于 4 ℃条件下加入一抗孵育过夜。所用一抗分别

为NF-κB(1 5׃  000)、NLRP3(1 2׃  000)、Cas-
p a s e - 1 -GSDMD、(000 1׃1)GSDMD、(000 2׃1)
N(1000 70׃)、IL-18(1000 1׃)和GAPDH(1000 50׃)。
次日使用PBST洗膜3次 , 每次10 min, 随后加入按

000稀释的二抗, 在室温振荡条件下孵育1 h。孵 5׃1
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育结束后再次以PBST洗膜3次, 每次10 min, 最后采

用ECL化学发光试剂进行显色 , 并借助化学发光凝

胶成像系统 (ChemiDoc XRS+型 )完成条带曝光与图

像采集。

1.11   统计学分析

实验结果均以均值±标准差 (x
_
±s)表示 , 数据处

理与图形绘制均在GraphPad Prism 9.0软件中完成。

正式进行组间比较前 , 先对各组数据实施正态性检

验及方差齐性检验。对于满足正态分布且具备方差

齐性的资料, 采用单因素方差分析进行总体比较, 并
在此基础上使用LSD法开展事后多重比较。P<0.05
为差异具有显著性, P<0.01为差异具有极显著性。

2   结果
2.1   跑台运动对高脂膳食小鼠体质量和血脂的影

响

如图2所示, 与WT组相比, HFD组小鼠体质量显

著增加 (P<0.01), 血浆TG、TC及LDL水平均显著升

高(P<0.05或P<0.01), 而HDL水平显著降低(P<0.05), 
提示高脂膳食成功诱导了小鼠体质量增加及血脂代

谢紊乱。与HFD组相比 , HFD-EX组小鼠体质量明

显下降 (P<0.01), 血浆TG、TC及LDL水平显著降低

(P<0.05或P<0.01), HDL水平显著升高 (P<0.05)。整

体来看 , 跑台运动可明显逆转高脂膳食诱导的体质

量增加及血脂代谢异常。

2.2   跑台运动对高脂膳食小鼠血浆肠道屏障相关

指标的影响

如图 3所示 , 与WT组相比 , HFD组小鼠血浆

DAO水平显著升高 (P<0.01), 血浆LPS水平显著升

高 (P<0.01), 提示高脂膳食可诱导肠黏膜屏障功能

受损 , 并促进LPS入血。与HFD组相比 , HFD-EX
组小鼠血浆DAO和LPS水平均明显下降 (P<0.05或
P<0.01), 表明跑台运动能够减轻高脂膳食诱导的肠

黏膜屏障损伤及代谢性内毒素血症。

A: 小鼠体质量; B: 血浆TG水平; C: 血浆TC水平; D: 血浆HDL水平; E: 血浆LDL水平。x
_
±s, n=6, *P<0.05, **P<0.01。

A: body mass of mice; B: plasma TG level; C: plasma TC level; D: plasma HDL level; E: plasma LDL level. x
_
±s, n=6. *P<0.05, **P<0.01.

图2   小鼠体质量和血脂检测结果

Fig.2   Body mass and blood lipid profiles in mice
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A: 血浆中DAO水平; B: 血浆中LPS水平。x
_
±s, n=6。*P<0.05, **P<0.01。

A: plasma DAO concentration; B: plasma LPS concentration. x
_
±s, n=6. *P<0.05, **P<0.01.

图3   小鼠血浆肠道屏障相关指标表达水平

Fig.3   Expression levels of plasma biomarkers associated with intestinal barrier function in mice
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2.3   跑台运动对高脂膳食小鼠回肠组织病理学形

态的影响

如图4所示 , WT组回肠组织黏膜结构完整 , 绒
毛排列较规则, 形态饱满且连续, 未见明显组织学损

伤。与WT组相比 , HFD组回肠黏膜结构发生改变 , 
表现为绒毛宽度降低、高度增加且排列紊乱 , 回肠

黏膜上皮变薄 , 提示高脂膳食可导致回肠组织形态

学异常。与HFD组相比, HFD-EX组回肠黏膜上皮变

厚, 绒毛排列较为整齐, 组织结构损伤较HFD组有明

显缓解。上述结果表明 , 跑台运动可在一定程度上

缓解高脂膳食诱导的回肠组织形态学损伤。

2.4   跑台运动对高脂膳食小鼠回肠紧密连接蛋白

表达的影响

如图 5所示 , WT组回肠组织中紧密连接蛋白

ZO-1和occludin荧光信号分布连续、完整 , 主要定

位于回肠黏膜上皮细胞间紧密连接区域 , 提示肠黏

膜屏障结构完整。与WT组相比 , HFD组ZO-1和oc-
cludin荧光信号明显减弱 , 连续性受损 , 定量分析显

示两者荧光面积百分比均显著下降 (P<0.01), 提示

高脂膳食可导致肠上皮紧密连接结构破坏及屏障功

能受损。与HFD组相比, HFD-EX组ZO-1和occludin
荧光信号水平明显增强 (P<0.01), 信号连续性有所

恢复 , 表明跑台运动可明显减轻高脂膳食诱导的肠

道屏障损伤。

2.5   跑台运动对高脂膳食小鼠回肠NF-κB/NLRP3
及细胞焦亡相关蛋白的影响

如图6所示 , 与WT组相比 , HFD组回肠组织中

NF-κB、NLRP3、Caspase-1、GSDMD、GSDMD-
N及 IL-18蛋白表达水平均明显升高 (P<0.05或
P<0.01), 提示高脂膳食可显著激活炎症反应并促进

细胞焦亡相关分子表达。与HFD组相比 , HFD-EX
组上述蛋白表达水平均显著下降(P<0.05或P<0.01), 
这表明跑台运动能够有效抑制高脂膳食诱导的炎症

小体相关通路异常活化 , 减轻高脂膳食诱导的焦亡

相关炎症反应。

3   讨论
从整体代谢水平看 , 本研究中HFD组小鼠表现

出明显的体质量增加和脂质代谢紊乱 , 具体表现为

TG、TC和LDL水平升高 , HDL水平下降 , 而运动干

预后上述指标得到明显改善 , 说明跑台运动对高脂

膳食诱导的体质量增加和脂质代谢紊乱具有良好的

改善作用。既往研究已表明 , 规律运动不仅能够降

低高脂膳食小鼠的肥胖程度 , 还可同步调节肠道微

生态及肠道屏障相关指标。Santana-Oliveira等 [16]报

道 , 中等强度跑台运动可明显减轻高脂膳食小鼠的

肥胖程度 , 并上调肠组织ZO-1等紧密连接蛋白的基

因表达; Campbell等[17]也提出, 即使在高脂膳食背景
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A: 小鼠回肠组织HE染色代表性图像, 黑色箭头指示绒毛上皮; B: 小鼠回肠组织绒毛高度量化统计结果; C: 小鼠回肠组织绒毛宽度量化统计结果。

x
_
±s, n=4, *P<0.05。

A: representative images of HE staining in mouse ileum tissue; black arrows indicate the villus epithelium; B: quantitative analysis of ileal villus height 
in mouse ileum tissue; C: quantitative analysis of ileal villus width in mouse ileum tissue. x

_
±s, n=4, *P<0.05.

图4   小鼠回肠组织病理学形态

Fig.4   Histopathological changes in mouse ileum tissue
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下 , 运动仍可保护肠道形态与完整性并减轻系统性

炎症。但运动对肠道屏障的保护 , 是建立在全身代

谢获益之上, 还是单纯的局部组织效应, 尚不清楚。

此外 , 高脂膳食导致小鼠血浆DAO和LPS水平

升高 , 且伴随回肠绒毛紊乱、黏膜上皮变薄、ZO-1
和occludin表达下调, 这表明高脂膳食可诱导肠黏膜

屏障受损。Nascimento等 [18]发现 , 高脂膳食可在糖

代谢异常和明显内毒素血症发生前 , 首先破坏近端

小肠紧密连接介导的旁细胞屏障 ; Miranda等 [19]进一

步指出 , 慢性高脂膳食可随时间推移诱导肠道菌群

失衡、内毒素血症以及形态学和功能性屏障异常。

由此可见 , 肠道屏障损伤很可能是高脂膳食相关代

谢异常中的早期和关键事件。本研究中运动显著降

低DAO和LPS的水平, 并恢复ZO-1、occludin表达水

平, 说明跑台运动既改善了肠黏膜结构, 也降低了肠

源性炎症刺激的水平 , 增强了肠黏膜的屏障功能。

值得注意的是 , 高脂膳食诱导的肠道形态改变并非

完全一致。有文献发现 , 高脂膳食诱导的肠道损伤

常表现为绒毛萎缩、变短、稀疏、排列紊乱甚至脱

落 [20-21]。Baldassano等 [22]发现, 高脂膳食14周可显著

增加小鼠十二指肠和空肠绒毛细胞数 , Mao等 [23]进

一步报道, 营养过剩可通过促进肠上皮增殖, 进而增

加绒毛长度并促进营养吸收。这些研究提示 , 高脂

膳食对小肠绒毛结构的影响并非单一方向 , 而可能

存在损伤性萎缩和代偿性增生两种不同表现 , 其差

异可能与动物品系、年龄、脂肪供能比例、干预时

间以及取材肠段有关, 值得后续进一步研究确认。

细胞焦亡是一种典型的炎症性程序性细胞死
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亡方式 , 其经典途径通常包括炎性小体激活、Cas-
pase-1切割GSDMD并产生GSDMD-N, 随后细胞膜

形成孔道, 促进IL-1β和IL-18等促炎细胞因子成熟与

释放 , 最终造成炎症放大与组织损伤 [24-25]。在本研

究中, HFD组Caspase-1、GSDMD及GSDMD-N表达

水平均升高 , 且 IL-18同步上调 , 提示高脂膳食诱导

的回肠损伤不仅是一般性炎症反应增强 , 更可能涉

及经典炎性小体依赖的焦亡过程。运动干预后上述

蛋白表达整体下调 , 则提示跑台运动可能通过抑制

炎性小体过度活化, 减轻焦亡样炎症损伤。

已有研究表明, NLRP3炎性小体及其介导的细胞

焦亡在肠道炎症及多种消化系统疾病的发生发展中

具有重要作用, 且其经典活化通常依赖于TLR4/NF-κB

介导的预激活过程[26]。Mardare等[27]发现, 运动可抑制

高脂膳食小鼠脂肪组织NLRP3炎性小体活化 , 并减

轻全身炎症反应; Yang等[28]也发现, 运动可抑制高脂

膳食小鼠肝脏NLRP3的表达 , 并减轻细胞焦亡。表

明在高脂诱导的代谢紊乱中 , 运动具有抑制炎性小

体的作用。此外 , D’Antongiovanni等 [29]近期研究发

现 , 肠胶质细胞NLRP3炎性小体直接参与饮食性肥

胖所致的肠黏膜屏障异常。这与本研究在高脂膳食

小鼠回肠组织中观察到NLRP3水平显著升高一致 , 
提示NLRP3可能不仅是炎症标志物 , 更是推动肥

胖相关肠道屏障损伤的重要效应分子。在本研究

中 , 运动可降低高脂膳食小鼠血浆LPS水平 , 提示

肠道屏障功能增强 , 肠源性炎症刺激减弱 ; 而LPS

A: 小鼠回肠组织中ZO-1和occludin的免疫荧光代表性图像; B: 小鼠回肠组织ZO-1的荧光面积百分比; C: 小鼠回肠组织occludin的荧光面积百分

比。x
_
±s, n=4, **P<0.01。

A: representative immunofluorescence images showing ZO-1 and occludin expression in mouse ileum tissue; B: the percentage of ZO-1 fluorescence 
area in mouse ileal tissue; C: the percentage of occludin fluorescence area in mouse ileal tissue. x

_
±s, n=4, **P<0.01.

图5   免疫荧光检测小鼠回肠组织紧密连接蛋白的表达情况

Fig.5   Immunofluorescence staining of tight junction proteins in mouse ileum tissue
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正是TLR4/NF-κB介导炎性小体预激活的重要触发

因子之一 [30], 因此运动可能通过减少LPS进而抑制

NF-κB/NLRP3信号。此外 , 已有研究提示 , 运动可

通过重塑肠道菌群组成及其代谢物谱 , 增加短链脂

肪酸等有益代谢物, 并改善胆汁酸与氧化三甲胺(tri-
methylamine N-oxide, TMAO)相关代谢, 从而间接抑

制TLR4/NF-κB/NLRP3相关炎症信号[31-32]。因此, 肠
道菌群及其代谢物可能是运动抑制炎性小体过度活

化的重要中介环节 , 但本研究未对菌群结构、短链

脂肪酸、胆汁酸或其他关键代谢产物进行同步测定, 
也缺乏针对菌群的因果性干预证据 , 这一问题仍有

待在后续研究中进一步被阐明。

按照经典焦亡理论 ,  GSDMD及其裂解片段

GSDMD-N水平升高通常提示焦亡执行过程被激活[33], 

这与本研究中HFD组结果一致。但Shi等 [34]在高脂膳

食小鼠结肠中发现, 宿主GSDMD在某些情况下通过

捕获变形菌门细菌来限制系统性内毒素血症 , 提示

GSDMD信号并非在所有情境下都只表现为促损伤

作用 , 其生物学效应可能具有肠段、细胞类型和病

程阶段依赖性。在本研究中 , HFD组GSDMD/GSD-
MD-N水平升高并伴随LPS水平升高、紧密连接蛋

白表达水平下降和形态学受损 , 而运动后这些指标

同步被逆转 , 因此在本研究的病理背景下 , GSDMD
更可能代表有害性焦亡被激活。因此 , 后续值得通

过免疫共定位、细胞分选或基因干预进一步区分

GSDMD在上皮细胞、免疫细胞或肠神经胶质细胞

中的具体作用, 以避免对其功能作单向度解释。

综上所述 , 高脂膳食可引起小鼠回肠黏膜屏障

A~F: 小鼠回肠组织NF-κB、NLRP3、Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N、IL-18蛋白相对表达水平。x
_
±s, n=5, *P<0.05, **P<0.01。

A-F:  relative protein levels of NF-κB, NLRP3, Caspase-1, GSDMD, GSDMD-N, and IL-18 in mouse ileum tissue. x
_
±s, n=5, *P<0.05, **P<0.01.

图6   小鼠回肠组织NF-κB/NLRP3及细胞焦亡相关蛋白表达水平

Fig.6   Expression levels of NF-κB/NLRP3 signaling- and pyroptosis-related proteins in mouse ileum tissue
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损伤, 并伴随NF-κB/NLRP3相关焦亡炎症信号激活; 
跑台运动则可通过调节脂质代谢、减轻肠道屏障损

伤并通过抑制Caspase-1/GSDMD介导的焦亡相关过

程发挥保护作用。该研究为运动防治高脂膳食相关

肠道损伤提供了新的实验依据和理论支持。
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