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高原鼠兔、高原鼢鼠肠道菌群对低压低氧环境下
大鼠海马组织 A茁、Tau及 BDNF蛋白的影响
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摘 要:为了探究暴露低压低氧不同时间以及移植高原鼠兔、高原鼢鼠肠道菌群后暴露低压低氧环境是否会影
响 SD 大鼠海马组织 茁 淀粉样蛋白(beta-amyloid protein, A茁)、tau 及脑源性神经营养因子(brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF)的表达水平,首先将 SD大鼠随机分为常氧组、低压低氧组和低压低氧处理组,低压低
氧组根据暴露低压低氧时间又分为第 1、3、7、15、28天组,低压低氧处理组则根据处理因素分为低压低氧对照
组、低压低氧 +抗生素处理组、低压低氧 +抗生素 +鼢鼠菌处理组、低压低氧 +抗生素 +鼠兔菌处理组、低压
低氧 +抗生素 +SD大鼠菌处理组(10只 /组),共 11组;然后采用尼氏染色观察常氧组和低压低氧组海马组织
神经细胞的形态变化,采用Western-blot检测各组 A茁、tau及 BDNF蛋白表达水平。结果显示,与常氧组相比,
低压低氧组从第 3天开始海马组织 CA1区的神经细胞排列疏松紊乱,细胞核固缩明显,并具有时间依赖性;
A茁、tau蛋白水平分别从低压低氧暴露第 7天、3天开始显著升高,并随低压低氧暴露时间的延长进一步升高,
其中以 tau蛋白升高尤为明显; BDNF蛋白在低压低氧暴露初期显著升高,而后随低压低氧暴露时间的延长逐
渐降低,与 A茁和 tau蛋白水平呈现显著的负相关。此外,与抗生素处理组相比,在低压低氧环境下,移植高原
鼠兔肠道菌群的大鼠海马组织中 A茁、tau蛋白的表达显著下降, BDNF的表达明显升高。实验结果初步表明,低
压低氧可上调大鼠海马组织 A茁、tau蛋白表达,下调 BDNF蛋白表达;肠道菌群移植可上调低压低氧环境下大
鼠海马组织 BDNF蛋白的表达,同时影响 A茁、tau蛋白的表达,其中高原鼠兔肠道菌群移植大鼠海马组织中的
A茁、tau蛋白水平被下调,高原鼢鼠肠道菌群移植大鼠海马组织中的 tau蛋白水平被上调, A茁蛋白水平被下调。
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Abstract: In order to explore whether hypobaric hypoxia exposure time and transplantation of plateau pika
and plateau zokor intestinal flora will affect the expression of beta-amyloid protein (A茁), tau and brain-derived
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对于进入高原地区的人而言, 无论暴露于急
性低压低氧还是慢性低压低氧, 全身各组织、器
官均会受到不同程度的损伤, 其中以中枢神经系
统的损伤较为严重, 这与神经细胞对氧的需求量
大有关。由于大脑对缺氧十分敏感, 中枢神经细
胞抗低氧损伤的能力也很弱, 低压低氧暴露下机
体很容易发生注意力、记忆力、复杂思维判断力和

思维活性下降等认知功能障碍[1]。慢性低压低氧下
人认知功能损伤呈现渐进性和隐匿性特点, 其损
伤也就显得更加严重[2]。
阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)又称

老年性痴呆, 是发生在老年前期与老年期的一种
神经退行性脑病, 其发病率随着年龄增长而显著
增加。AD的主要临床表现为认知功能和记忆功
能逐渐丧失,其发病具有隐匿性、渐进性和致死性,
其显著的病理特征为 茁淀粉样蛋白(beta-amyloid

protein, A茁)沉积、过度磷酸化 tau蛋白的神经原纤
维缠结等[3]。有研究表明, 低压低氧环境会促进 A茁
的聚积和 tau蛋白过度磷酸化, 从而加剧神经退
行性改变[4], 并且 A茁的聚积可以促进 tau蛋白的
过度磷酸化, 从而触发神经毒性, 导致学习记忆
的功能损伤[5]。脑源性神经营养因子(brain-deri-
ved neurotrophic factor, BDNF)是一种神经营养因
子, 在维护神经细胞正常功能中发挥着重要的作
用。有研究表明, 在 AD患者体内, BDNF的 mR原
NA及蛋白质表达显著降低[6], 并且随着 AD病情
程度加重进一步降低[7]。Boots等[8]分析了威斯康星
州(Wisconsin) 1 023名成人的 BDNF基因分型, 并
对他们进行了认知评估, 发现 BDNF基因 Val66-
Met携带者在语言学习、记忆以及速度和灵活性方
面明显差于 BDNF Val/Val 纯合子人群, 并且 A茁
的聚积可以加剧 BDNF基因 Val66Met携带者认

neurotrophic factor (BDNF) in hippocampus of the Sprague-Dawley (SD) rats, SD rats were first randomly di-
vided into normoxia group, hypobaric hypoxia group and hypobaric hypoxia treatment group. The rats in the
hypobaric hypoxia group were further divided according to the exposure time (1, 3, 7, 15, and 28 days) to hy-
pobaric hypoxia, while those in the hypobaric hypoxia treatment group were further divided according to the
treatment factors: hypobaric hypoxia (as a control), hypobaric hypoxia + antibiotic treatment, hypobaric hypo-
xia + antibiotic + zokor fungus treatment, hypobaric hypoxia + antibiotic + pika fungus treatment, hypobaric
hypoxia + antibiotic + SD rat fungus treatment. Therefore, there were totally 11 groups, each having 10 rats.
The morphological changes of hippocampal neurons in normoxia group and hypobaric hypoxia group were
observed by Nissl staining. The expression levels of A茁, tau and BDNF proteins in each group were detected
by Western-blot. The results showed that, compared with the normoxia group, the hypobaric hypoxia group
had loosely arranged and disordered neurons in the hippocampal CA1 area from the third day, with obvious
nuclear condensation appearing in a time-dependent manner. The levels of A茁 and tau proteins were signifi-
cantly increased from the 7th and 3rd days, respectively, of hypobaric hypoxia exposure, and further in原
creased with the time of exposure, especially the level of tau protein. The BDNF protein level increased sig-
nificantly in the early stage of hypobaric hypoxia exposure, and then decreased gradually with the exposure
time, showing a significantly negative correlation with the A茁 and tau protein levels. In addition, compared
with rats in antibiotic treatment group, rats transplanted with intestinal flora of plateau pika had significantly
decreased expression of A茁 and tau proteins and significantly increased expression of BDNF in the hippo-
campus under hypobaric hypoxia. The results revealed that hypobaric hypoxia could up-regulate the expres原
sion of A茁 and tau proteins and down-regulate the expression of BDNF protein in hippocampus of rats, and
that intestinal flora transplantation could up-regulate the expression of BDNF protein in hippocampus of rats
in a hypobaric hypoxic environment and also affect the expression of A茁 and tau protein. Transplantation
with plateau pika intestinal flora down -regulated the levels of A茁 and tau proteins, while transplantation
with plateau zokor intestinal flora up-regulated the level of tau protein and down-regulated the A茁 protein.
Key words: plateau hypobaric hypoxia; gut microbiota; beta-amyloid protein (A茁); tau protein; brain-derived
neurotrophic factor (BDNF)

（Life Science Research，2024，28（2）：113-120）
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知水平的下降, 这些事实表明 BDNF 的水平在
AD的发病机制中起重要作用。而低压低氧可抑
制 BDNF蛋白的表达, 并伴随海马细胞的严重损
伤[9], 这可能与 A茁通过 Ash1l蛋白调节 BDNF启
动子区的 H3K4Me2水平从而抑制 BDNF的表达,
最终促进神经元的死亡有关 [10]。另有研究报道,
BDNF可以通过增强淀粉样前体蛋白(amyloid pre-
cursor protein, APP)的 琢-分泌酶水平减少 A茁的产
生 [11], 也可通过酪氨酸激酶 B (tyrosine kinase B,
TrkB)和磷脂酰肌醇 3激酶/糖原合成酶激酶 3茁/
蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 3-kinase/glycogen
synthase kinase 3茁/protein kinase B, PI3K/GSK3茁/
Akt)信号通路抑制 tau蛋白磷酸化, 从而改善 AD
模型大鼠认知功能障碍[12-13]。因此我们认为, BD-
NF与 A茁、tau密切相关, 并在一定程度上影响 AD
的认知水平。

肠道和大脑通过微生物-肠-脑轴进行信息
交流。Liu等[14]研究发现, 肠道菌群稳态对于维持
肠道健康以及调节血脑屏障通透性、脑能量稳态

和突触传递至关重要, 是机体调节认知功能障碍
的一种新机制。有研究表明, 肠道菌群的失调可
能会导致包括 AD在内的神经精神疾病[15], 肠道内
微生物多样性异常减少的人群更容易发生 AD[16]。
相关动物研究也发现, 通过移植健康小鼠粪菌至
AD小鼠体内重建肠道菌群动态平衡, 可减轻脑
内 A茁和 tau蛋白的病理改变, 从而改善认知功
能障碍[17]。以上研究提示, 肠道菌群的干预可能有
助于改善低压低氧下机体认知功能受损的情况。

高原鼠兔和高原鼢鼠是青藏高原的两种优势

小型哺乳动物, 其肠道微生物在宿主高原适应性
方面发挥着重要作用[18]。为了探明肠道菌群能否
改变暴露低压低氧环境下 SD大鼠海马组织 A茁、
tau及 BDNF蛋白的表达水平, 本实验对暴露低压
低氧不同时间及移植高原鼠兔、高原鼢鼠肠道菌

群后大鼠海马组织中的 A茁、tau及 BDNF蛋白的
变化特点进行了研究。

1 材料和方法

1.1 主要仪器及试剂

低压氧舱实验室(DYC-3000,贵州风雷氧舱有
限责任公司), Western-blot电泳仪(美国 Bio-Rad
公司), AI600化学发光仪(美国 GE公司); BCA蛋
白质定量测定试剂盒、凝胶提取试剂盒、蛋白质预

染标记(美国 ThermoFisher Scientific公司), 甲硝唑

(万邦德制药集团股份有限公司),万古霉素(浙江医
药股份有限公司新昌制药厂), 新霉素(西安利君制
药有限责任公司),氨苄青霉素(浙江国镜药业有限
公司); A茁蛋白抗体(商品号 ab32136, 美国 Am-
resco 公司), tau蛋白抗体(商品号 ab76128, 美国
Abcam公司), BDNF蛋白抗体(商品号BST17304113,
美国博士德生物公司), FITC 标记山羊抗兔 IgG
(H+L) (商品号 A0208,碧云天生物科技有限公司)。
1.2 动物与分组

三周龄无特定病原体(specific pathogen free,
SPF)级 SD大鼠, 雄性, 体重(50依3) g, 110只, 购于
北京维通利华实验动物技术有限公司;成年高原鼠
兔,雄性, 5只,源于青海省湟源县(3 000~3 200 m);
成年高原鼢鼠, 雄性, 5 只, 源于青海省湟源县
(3 000~3 200 m)。动物实验经过青海大学动物保
护伦理委员会批准(审批编号: PJ-202301-21)。

110只 SD大鼠根据体重按随机数字表法分
为常氧组(N, 10只)、低压低氧组(50只)和低压低
氧处理组(50只)。其中, 低压低氧组根据低压低氧
暴露时间又分为低压低氧第 1、3、7、15、28天(H1、
H3、H7、H15、H28)共 5组(10只/组); 低压低氧处
理组根据处理因素分为 5 组: 低压低氧对照组
(HC)、低压低氧+抗生素处理组(H-Anti)、低压低
氧+抗生素+鼢鼠菌处理组(H-Anti-M)、低压低氧+
抗生素+鼠兔菌处理组(H-Anti-O)、低压低氧+抗
生素+SD大鼠菌处理组(H-Anti-I), 每组 10只。
1.3 低压低氧处理

将大鼠置于低压氧舱内,模拟海拔为 6 000 m,
舱内温度为(22依2) 益, 湿度为 50%~60%, 低压低
氧期间大鼠自由取食。

1.4 溶液的配制

抗生素混合溶液的配制: 使用无菌纯水溶解
抗生素, 甲硝唑、万古霉素、新霉素和氨苄青霉素
对应的质量浓度分别为 1 g/L、500 mg/L、1 g/L和
1 g/L, 充分混匀后置于 4 益贮存备用。

肠道菌群混悬液的配制: 从实验预饲期开始,
用原日常草料饲养高原鼠兔、高原鼢鼠、SD大鼠各
5只, 动物自由采食饮水。每天收取新鲜粪便, 将
1 g粪便溶解于 10 mL磷酸缓冲盐溶液(phosphate
buffer saline, PBS)中,振荡至彻底均质化后使用纱
布过滤 3次, 得到棕色的菌群混悬液, -80 益冰箱
保存备用。

1.5 动物模型及组织制备

将低压低氧组 50 只 SD 大鼠随机分为 5 组
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(每组 10只)置于低压氧舱内, 进舱后第 1、3、7、
15、28天分别进行样本采集: 腹腔注射 10%乌拉
坦(山东齐鲁兴华制药有限公司) (3.5 mL/kg)麻醉
大鼠, 断头剥取大脑后分离双侧海马组织, 左侧
海马组织置于多聚甲醛溶液中, 右侧海马组织置
于冻存管中, -80 益冰箱保存备用。
低压低氧处理组中, 40只 SD大鼠每天水饲

200 滋L抗生素混合溶液 1次, 连续 7 d; HC组饲
喂纯净水(杭州娃哈哈集团有限公司)。抗生素停
药 24 h后, H-Anti-M组、H-Anti-O组、H-Anti-I
组分别移植鼢鼠、鼠兔、SD大鼠肠道菌群, 每次
200 滋L, 每日 1 次 , 连续灌胃 7 d; H-Anti 组和
HC组不移植菌群, 每日灌胃 200 滋L PBS缓冲液
1次, 连续灌胃 7 d。随后, 将低压低氧处理组 50
只 SD大鼠全部转移至低压氧舱内, 实验人员每
天入舱 1次, 更换水料、打扫卫生、收集信息、观
察大鼠生长状况等; 饲喂 28 d后用 10%乌拉坦
(3.5 mL/kg)麻醉大鼠, 采取断头法处死大鼠后取其
海马组织。

1.6 尼氏染色

将 4%多聚甲醛固定的海马组织切成 25 滋m
薄片, 贴于载玻片上, 自然晾干; 切片依次浸过氯
仿和 95%、80%、75%的乙醇, 随后在质量分数为
1%的焦油紫中染色 10 min (37 益); 用超纯水洗涤
3次后, 依次过 75%、80%、95%的乙醇, 而后在氯
仿中分色 15 s~5 min; 用无水乙醇玉、域依次脱水
10 min后, 再于二甲苯玉、域中依次透明 15 min;
用中性树胶固封。将切片置于 400倍显微镜下,
观察各组大鼠海马 CA1区神经细胞的结构在低
压低氧环境下的变化。

1.7 免疫印迹分析

采用 RIPA裂解液(碧云天生物科技有限公司)
裂解细胞, 获取裂解物后用 BCA蛋白质定量测定
试剂盒测量蛋白质浓度。采用 10% SDS聚丙烯酰
胺凝胶对 40 滋g蛋白质进行电泳。将电泳产物转
移至聚偏氟乙烯[poly(vinylidene fluoride), PVDF]
膜上, 转膜 120 min后, 用 5%脱脂奶粉室温封闭
1 h; 分别加入 A茁 ( 1︰20 000 )、tau ( 1︰10 000)、
BDNF (1︰2 000)的一抗, 4 益过夜; 洗膜, 加入二
抗稀释液(1︰10 000)孵育 1 h; 洗膜, 最后用 ECL
(enhanced chemiluminescence)发光液曝光。采用
Image J软件分析蛋白质表达水平。用 茁-actin或
GAPDH作为内参来表示各组中 A茁、tau和 BDNF
的相对表达量。

1.8 统计分析

数据采用 SPSS 26.0统计软件进行处理, 计
量资料用平均值依标准差(x依s)表示, 组间比较采用
单因素方差分析, 蛋白质表达的相关性分析采用
计算连续性变量的 Pearson相关分析方法。
2 结果

2.1 低压低氧暴露不同时间对海马形态的影响

为了解低压低氧对大鼠海马组织形态的影

响, 将大鼠置于模拟高原低压低氧环境的低压氧
舱内, 在低压低氧第 1、3、7、15、28天分别取海马
组织, 采用尼氏染色观察海马 CA1区神经细胞的
结构、数量变化。结果显示: 常氧组海马 CA1区的
神经细胞形态规则, 呈圆形或椭圆形, 且排列整
齐, 核仁清晰(图中箭头所示) (图 1A)。低压低氧暴
露第 1天时, 海马 CA1区神经细胞的形态、数量
及排列方式均未见明显异常改变; 从第 3天开始,
神经细胞排列稍紊乱; 到第 7天时, 仅少许神经
细胞核仁可见; 第 15 天时, 神经细胞排列紊乱,
间质疏松, 细胞核固缩深染; 第 28 天时, 神经细
胞的形态皱缩拉长, 数量明显减少, 间质疏松更
为明显(图 1B~F)。
2.2 低压低氧暴露不同时间对海马 A茁、tau 和
BDNF蛋白表达的影响
为进一步研究低压低氧暴露不同时间对大鼠

海马组织 A茁、tau及 BDNF蛋白表达的影响, 采用
Western-blot检测了各组大鼠海马组织的 A茁、tau
及 BDNF蛋白。结果显示:与常氧组相比,低压低氧
组大鼠海马组织 A茁蛋白的表达水平从低压低氧
第 7天开始逐渐升高, 差异有统计学意义(P<0.01)
(图 2A~B), 但随着低压低氧暴露时间的延长, 其
升高的幅度相对缓慢; tau蛋白的表达水平从低压
低氧第 3天开始显著升高(P<0.01), 并随着低压低
氧暴露时间的延长, 升高幅度逐渐增加(图 2A、C);
BDNF蛋白的表达水平于低压低氧暴露初期显著
上升(P<0.01),但于低压低氧第 3天以后逐渐降低,
并在低压低氧第 7天显著低于常氧组(P<0.01), 而
后随着低压低氧暴露时间的延长维持在较低水平

(图 2A、D)。综上可知, 低压低氧环境可以导致 SD
大鼠海马组织中 A茁和 tau蛋白的水平升高, 而
BDNF蛋白的水平在短暂升高后随着低压低氧暴
露时间的延长逐渐降低。进一步对 A茁、tau蛋白与
BDNF 蛋白的表达关联性展开分析, 结果显示:
BDNF蛋白的表达水平与 A茁蛋白(R2=0.73, P<0.05)、
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图 1 低压低氧对海马形态影响的尼氏染色图(标尺: 20 滋m)
(A) 常氧组(N); (B) 低压低氧第 1天(H1); (C) 低压低氧第 3天(H3); (D) 低压低氧第 7 天(H7); (E) 低压低氧第 15天(H15);
(F) 低压低氧第 28天(H28)。箭头所指为核仁清晰的神经细胞。
Fig.1 Effects of hypobaric hypoxia on hippocampal morphology detected by Nissl staining (scale bar: 20 滋m)
(A) Normoxic group (N); (B) Hypobaric hypoxia day 1 (H1); (C) Hypobaric hypoxia day 3 (H3); (D) Hypobaric hypoxia day 7 (H7);
(E) Hypobaric hypoxia day 15 (H15); (F) Hypobaric hypoxia day 28 (H28). Arrows show the nerve cells with the clear nucleolus.
tau蛋白(R2=0.62, P<0.05)的表达水平均存在显著
负相关(图 3)。
2.3 菌群移植对低压低氧大鼠海马组织 A茁、tau
及 BDNF蛋白表达的影响
为进一步研究抗生素处理后不同菌群移植对

低压低氧暴露 28 d 大鼠海马组织中 A茁、tau 及
BDNF 蛋白表达的影响, 采用 Western-blot 检测
了各菌群处理组大鼠海马组织的 A茁、tau及 BD原
NF蛋白。结果显示: 与 HC组相比, H-Anti、H-
Anti-O、H-Anti-I组大鼠海马的 A茁水平均显著

图 2 Western-blot检测低压低氧暴露不同时间下海马组织中 A茁、tau及 BDNF的表达
(A) Western-blot条带图; (B) A茁蛋白的表达分析; (C) Tau蛋白的表达分析; (D) BDNF蛋白的表达分析。**: P<0.01 vs.常氧组(N)。
Fig.2 Western-blot detection of the expression of A茁, tau and BDNF proteins in hippocampus at different time points
of hypobaric hypoxia exposure
(A) Images of Western-blot bands; (B) Expression analysis of A茁 protein; (C) Expression analysis of tau protein; (D) Expression
analysis of BDNF protein. **: P<0.01 vs. normoxic group (N).

图 3 低压低氧暴露不同时间下 BDNF蛋白与 A茁、tau蛋白表达的相关性分析
(A) BDNF与 A茁的相关性分析; (B) BDNF与 tau的相关性分析。
Fig.3 Correlation analysis of BDNF and A茁 and tau expression at different time points of hypobaric hypoxia exposure
(A) Correlation analysis of BDNF and A茁 expression; (B) Correlation analysis of BDNF and tau expression.
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升高(P<0.01) (图 4A~B); H-Anti-O组的 tau蛋白水
平显著降低(P<0.01),其余 3组的 tau蛋白水平均显
著升高(P<0.01) (图 4A、C); H-Anti、H-Anti-M、H-
Anti-I组大鼠海马中的 BDNF蛋白水平均显著下
降(P<0.01), 而 H-Anti-O组大鼠海马的 BDNF蛋
白水平显著升高(P<0.01) (图 4A、D)。与 H-Anti组
相比,菌群移植组大鼠海马的 A茁水平均显著下降
(P<0.01) (图 4A~B), BDNF水平均显著升高(P<0.01)
(图 4A、D); 此外, H-Anti-O组大鼠海马的 tau蛋
白水平显著下降(P<0.01), 而 H-Anti-I和 H-Anti-
M组的 tau蛋白水平显著增加(P<0.01) (图 4A、C)。
综上可知, 在仅抗生素处理的情况下, 低压低氧
暴露 28 d时大鼠海马的 A茁和 tau蛋白表达升高,
BDNF蛋白表达降低; 在进行菌群移植处理后, 低
压低氧暴露大鼠海马的 A茁 蛋白表达均降低 ,
BDNF蛋白表达均升高, 但 tau蛋白仅在 H-Anti-

O组表达降低, 在 H-Anti-I和 H-Anti-M组的表
达反而显著升高。进一步对在抗生素和菌群移植

处理后低压低氧暴露 28 d的大鼠海马 BDNF蛋
白与 A茁、tau蛋白的表达相关性展开分析, 图 5的
结果显示: BDNF蛋白与 A茁蛋白存在一定的表达
负相关, 但相关性不显著(R2=0.186, P>0.05), 但与
tau蛋白存在显著的表达负相关(R2=0.494, P<0.05)。
3 讨论

当机体进入高原环境时, 长期低压低氧会破
坏脑细胞的内环境, 从而促进氧化应激、炎症、凋
亡、线粒体代谢紊乱等病理生理活动, 继而使机体
出现认知功能障碍[19]。本研究结果显示, 低压低氧
会导致海马 CA1区神经细胞排列疏松紊乱, 细胞
核固缩, 甚至细胞的溶解, 这种损伤随暴露低压
低氧时间的延长而加剧(图 1); 同时也伴随着 A茁、

图 4 Western-blot检测菌群移植后低压低氧暴露 28 d时大鼠海马组织中 A茁、tau及 BDNF的表达
(A) Western-blot条带图; (B) A茁蛋白在不同处理组中的表达分析; (C) Tau蛋白在不同处理组中的表达分析; (D) BDNF蛋
白在不同处理组中的表达分析。**: P<0.01 vs.低压低氧对照组(HC组); ##: P<0.01 vs.低压低氧+抗生素处理组(H-Anti组)。
Fig.4 Western-blot detection of the expression of A茁, tau and BDNF in hippocampus of rats exposed to hypobaric
hypoxia for 28 days after microbiota transplantation
(A) Images of Western-blot bands; (B) Expression analysis of A茁 protein in different treatment groups; (C) Expression analysis of
tau protein in different treatment groups; (D) Expression analysis of BDNF protein in different treatment groups. **: P<0.01 vs.
hypobaric hypoxia control group (HC); ##: P<0.01 vs. hypobaric hypoxia + antibiotic treatment group (H-Anti group).

图 5 菌群移植后低压低氧暴露 28 d时大鼠海马 BDNF与 A茁、tau表达的相关性分析
(A) BDNF与 A茁的相关性分析; (B) BDNF与 tau的相关性分析。
Fig.5 Correlation analysis of BDNF and A茁 and tau expression in hippocampus of rats exposed to hypobaric hypoxia
for 28 days after microbiota transplantation
(A) Correlation analysis of BDNF and A茁 expression; (B) Correlation analysis of BDNF and tau expression.
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tau蛋白表达水平的上调和 BDNF蛋白表达水平
的下调, 且这些变化均具有时间依赖性, 其中 tau
蛋白水平的变化幅度明显大于 A茁蛋白(图 2)。低压
低氧上调 A茁、tau蛋白表达水平的结果与 Li等[20]、
Gao等[21]的研究报道基本一致。而 BDNF与 A茁、
tau的表达水平呈现显著的负相关(图 3), 提示BD原
NF蛋白表达水平的变化可能受到 A茁、tau蛋白表
达水平的影响, 这或许是大鼠海马细胞损伤的原
因之一。有研究证实, 缺氧通过低氧诱导因子 1琢
(hypoxia inducible factor 1 alpha, HIF-1琢)的活化抑
制 BDNF的表达, 引起神经可塑性受损, 加剧认
知功能损害[22]; 可溶性野生型 tau蛋白在体内外显
著下调 BDNF转录, 敲除 tau基因可部分解除 A茁
蛋白对 BDNF蛋白的抑制[23]。另有研究发现, 升高
小鼠神经-2a细胞中 BDNF的水平可降低 A茁沉
积,从而改善小鼠的认知能力[24]。因此,本文的研究
结果提示, A茁、tau蛋白通过抑制 BDNF蛋白表达
水平参与了低压低氧下大鼠海马细胞的损伤过程。

近年来, 大量研究报道肠道菌群可影响神经
的功能活动[25-27]。本研究结果显示: 与低压低氧对
照组(无抗生素和肠道菌群干预)相比, 抗生素处
理后 SD大鼠在低压低氧环境下 A茁蛋白和 tau蛋
白的水平进一步显著增加, 而 BDNF蛋白的水平
显著下降(图 4),表明由于缺乏正常肠道菌群, 低压
低氧环境中的大鼠更容易堆积 A茁蛋白和 tau蛋
白。这与已有研究报道的使用抗生素氨苄青霉素

可对大鼠的空间记忆造成损伤[28]的结果相一致,提
示肠道菌群的确能够改变脑神经组织的某些蛋白

质表达, 其可能通过微生物-肠-脑轴对神经递质
合成、释放等产生影响[29-31]。面对高原环境, 机体
通常存在低压低氧损伤和低压低氧适应两种反应

状态, 而高原土生动物具有很强的低压低氧适应
能力。我们的研究发现, 移植不同物种的肠道菌
群对脑组织的影响不同, 与抗生素处理组相比,
移植高原鼠兔肠道菌群的大鼠海马组织中 A茁和
tau蛋白的表达水平明显降低(图 4A~C), 而 BDNF
表达量显著增加(图 4D), tau与 BDNF呈现显著负
相关(图 5B), 表明接受高原鼠兔肠道菌群移植的
大鼠可能也具备了与高原鼠兔相似的神经功能活

动, 即对低压低氧的耐受性增强了。相关性分析
结果显示, BDNF与 A茁的相关性显著低于与 tau
蛋白的相关性(图 5), 意味着 BDNF蛋白的水平更
容易受 tau蛋白的影响。需要指出的是, 移植高原
鼢鼠肠道菌群的大鼠海马组织中 tau蛋白的水平

不仅不降低反而升高, 甚至高于低压低氧对照组
(图 4A、C)。同为高原土生动物, 高原鼠兔和高原
鼢鼠肠道菌群的移植结果差别很大, 分析原因,
可能与两种动物的生活环境和肠道菌群的优势比

例不同相关。从环境上比较, 两种动物虽然都生
活在低压低氧环境, 但高原鼢鼠长期生活于地下,
对缺氧的耐受性更强, 鼢鼠生存环境中的二氧化
碳浓度更高, 周围微生物分布特点也因环境的不
同而有较大区别, 加之缺乏光照反应, 其在机体
代谢、免疫功能等方面均与高原鼠兔存在较大差

异, 这种差异直接导致两个物种的肠道菌群结构
存在较大差异。不同肠道菌群会产生不同的生物

学反应, 有研究人员对 119 个微生物属进行了
AD相关性风险评估, 发现了 6种风险菌属, 包括
拟杆菌门的另枝菌属(Alistipes)和拟杆菌属(Bac-
teroides)、厚壁菌门的毛螺菌属(Lachnospira)和韦
荣氏球菌属(Veillonella)、放线菌门的柯林斯菌属
(Collinsella)以及假单胞菌门的萨特氏菌属(Sutte-
rella)。其中, 最显著的风险相关属是拟杆菌属。另
外, 在 14 种保护菌中, 11种来自厚壁菌门, 2种
来自放线菌门, 1种来自拟杆菌门[27]。在门水平上,
高原鼢鼠肠道拟杆菌门的相对丰度更高, 而高原
鼠兔肠道厚壁菌门和放线菌门的相对丰度更高;
另外, 高原鼠兔肠道微生物的 琢多样性高于高原
鼢鼠[18]。

综上所述, 本研究表明, 低压低氧环境会导
致大鼠海马组织 A茁、tau蛋白水平的增加, 并且这
种增加具有时间依赖性, 其中 tau蛋白水平的升
高尤为显著; BDNF蛋白的水平在初期显著升高,
而后随低压低氧暴露时间的延长逐渐降低。另

外, 肠道菌群移植会影响大鼠海马组织 A茁、tau蛋
白的水平, 且不同物种来源的肠道菌群对脑组织
的影响不同, 高原鼠兔肠道菌群可降低低压低氧
环境下 tau蛋白的生成并且有利于 BDNF的合成,
高原鼢鼠的肠道菌群可以促进 BDNF和 tau蛋白
的合成, 但 A茁蛋白的水平在移植高原鼢鼠的肠
道菌群后明显降低, 这种差异性结果尚需进一步
研究。不过, 高原鼠兔肠道菌群移植可下调 tau蛋
白和上调 BDNF蛋白表达量的结果或许可以为后
续抗缺氧研究提供一定的参考。
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