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摘要　目的　研究内侧前额叶皮质前列腺素Ｅ合成酶３（ＰＴＧＥＳ３）／热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）调控肥胖相关认知功能障碍的作
用机制。方法　该研究分为临床试验和动物实验２个部分。第一部分，选择拟行减重手术的肥胖症患者，同期招募性别、年龄
相匹配的健康成年人，每组各１０例。以连线测试Ａ（ＴＭＴＡ）和维多利亚斯特鲁普测试（ＶＳＴ）评估认知水平。采用四维数据
非依赖采集（４ＤＤＩＡ）方法筛选外周血中蛋白组变化。第二部分，选取４０只ＳＰＦ级健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机平分为４组：
① 普通饮食喂养组（ＮＤ组）；② 高脂饮食诱导肥胖组（ＤＩＯ组）；③ 高脂饮食诱导肥胖 ＋对照病毒注射组（ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ
组）；④ 高脂饮食诱导肥胖＋干扰病毒注射组（ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组）。使用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验评估４组小鼠的认知行为变化。
采用免疫荧光染色法检测内侧前额叶皮质ＰＴＧＥＳ３和ＨＳＰ９０的含量以及离子钙接头蛋白分子１（ＩＢＡ１）标记的小胶质细胞活
化水平。结果　病例－对照研究结果显示，肥胖组患者认知功能显著降低，同时外周血中 ＰＴＧＥＳ３含量明显增加，且 ＰＴＧＥＳ３
水平与认知功能呈负相关关系。动物实验中，与ＮＤ组比较，ＤＩＯ组小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验潜伏期延长和目标象限停留时间
缩短，伴有内侧前额叶皮质ＰＴＧＥＳ３和ＨＳＰ９０的含量明显增多以及小胶质细胞的活化水平升高。与 ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，
ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组小鼠的Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验潜伏期缩短，目标象限停留时间延长，内侧前额叶皮质 ＰＴＧＥＳ３和 ＨＳＰ９０的表达
以及共定位水平均明显降低，小胶质细胞的活化水平也减少。结论　肥胖相关认知功能障碍可能与内侧前额叶皮质 ＰＴＧ
ＥＳ３／ＨＳＰ９０介导的中枢神经炎症有关。
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　　肥胖作为一个日益严重的公共卫生健康问题，
不仅提高了罹患代谢性疾病和心血管疾病等的风

险，而且大幅度增加了阿尔茨海默病等认知功能障

碍相关疾病的患病风险［１］。肥胖与中枢神经炎症

存在相关性［２］，并且神经胶质细胞和神经元中持续

增加的炎症反应被认为是认知缺陷的关键驱动因

素［３］。内侧前额叶皮质相关研究在近几年被广泛

证明参与肥胖和认知的发生发展中。内侧前额叶皮

质中的星形胶质细胞激活促进肥胖相关抑郁样行

为［４］，而内侧前额叶皮质到内侧隔核的通路激活可

提高大鼠的认知功能［５］。然而，内侧前额叶皮质参

与肥胖伴认知功能障碍相关的分子机制仍不清楚。

伴侣系统的功能变化参与认知功能障碍和神经系统

病变［６］。热休克蛋白 ９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，
ＨＳＰ９０）是一种参与神经退行性疾病调控的分子伴
侣蛋白［７］。而前列腺素 Ｅ合成酶３（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ
ｓｙｎｔｈａｓｅ３，ＰＴＧＥＳ３）作为ＨＳＰ９０的主要分子伴侣之
一，具有内在分子伴侣活性［８］。但是，ＰＴＧＥＳ３／
ＨＳＰ９０是否参与了肥胖相关认知功能障碍目前尚不
明确。该研究拟明确 ＰＴＧＥＳ３／ＨＳＰ９０在肥胖相关
认知功能障碍的作用，为明确其机制提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　病例资料　筛选２０２０年７月１５日—２０２１
年７月２３日在安徽医科大学第二附属医院计划进
行减重手术的肥胖症患者（伦理批件号 ＰＪＹＸ２０１８
０２６，注册号 ＣｈｉＣＴＲ１８０００１９２３６）。纳入标准：①
ＡＳＡ（Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级
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Ｉ或Ⅱ级；② 年龄１８～６５岁全麻择期手术患者；③
患者ＢＭＩ＞４０ｋｇ／ｍ２或 ＞３５ｋｇ／ｍ２合并一项基础
疾病；④ 患者知情同意。排除标准：① 由内分泌疾
病引起的肥胖；② 合并已知的该研究相关的药物过
敏，严重的心脏、呼吸、肾或肝脏疾病；③ 凝血功能
障碍；④ 存在意识精神障碍（可能影响疼痛干预和
评价）。最终纳入１０例。招募性别、年龄相匹配的
健康成年人 １０例，作为健康对照组（伦理批件号
ＹＸ２０２１１２２，注册号 ＣｈｉＣＴＲ２２０００５９２３０）。纳入标
准：① ＡＳＡ分级Ｉ～ＩＩＩ级；② 年龄１８～６５岁的健康
人。排除标准：① 合并已知的严重心脏、呼吸、肾或
肝脏疾病；② 凝血功能障碍；③ 精神病学的或神经
系统疾病；④ 存在意识精神障碍；⑤ 使用镇痛药物
或接受精神类药物治疗；⑥ 存在慢性疼痛性疾病。
１．１．２　实验动物及分组　ＳＰＦ级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／
６Ｊ小鼠，８周龄，体质量２０～２５ｇ［购自江苏集萃药
康生物科技股份有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ（苏）
２０１８０００８］。保证相关实验符合ＳＰＦ实验动物管理
规范，符合实验动物福利与伦理原则（伦理批件号：

ＬＬＳＣ２０２３２１６１）。所有小鼠在（２３±１）℃下维持１２
ｈ的昼夜循环，并自由地获取食物和水。采用随机
数字表法，将小鼠分为４组（ｎ＝１０）：① 普通饮食喂
养组（ＮＤ组）；② 高脂饮食诱导肥胖组（ＤＩＯ组）；
③ 高脂饮食诱导肥胖对照病毒注射组（ＤＩＯ＋
Ｓｃｒａｍｂｌｅ组）；④ 高脂饮食诱导肥胖干扰病毒注射
组（ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组）。
１．１．３　肥胖模型的建立　ＤＩＯ组、ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ
组、ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组小鼠给予高脂纯化配方饲料
（货号：ＭＤ１２０３３，江苏美迪森生物医药有限公司），
喂养５个月。饲料能量配比为：６０％脂肪，２０％碳
水化合物，２０％蛋白质。喂养高脂饮食的３组小鼠
体质量大于ＮＤ组小鼠体质量３０％即视为肥胖模
型制备成功［９］。

１．１．４　体质量的测定　每周同一时间使用电子天
平称量所有小鼠体质量，直至小鼠取材。尽量保证

小鼠处于安静不动的状态下记录体质量。

１．２　方法
１．２．１　认知功能的评价指标　在减重手术前采用
连线测试Ａ（ｔｒａｉｌｍａｋｉｎｇｔｅｓｔｐａｒｔＡ，ＴＭＴＡ）和维多
利亚斯特鲁普测试２（ｖｉｃｔｏｒｉａｓｔｒｏｏｐｔｅｓｔ２，ＶＳＴ２）、
维多利亚斯特鲁普测试３（ｖｉｃｔｏｒｉａｓｔｒｏｏｐｔｅｓｔ３，ＶＳＴ
３），评估两组受试者的认知功能。两种测试目前被
广泛应用于评估受试者的执行功能和注意力。测试

完成时间越久（单位为 ｓ），提示受试者的认知功能

越差［１０］。

１．２．２　外周血 ＰＴＧＥＳ３水平的检测　留取两组受
试者的外周血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ后提取血
浆，－８０℃冰箱保存。采用四维数据非依赖采集
（ｆｏｕｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｄａｔａｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，４Ｄ
ＤＩＡ）定量蛋白质组学技术筛选调查对象的外周差
异表达蛋白。

１．２．３　ＰＴＧＥＳ３的干预　肥胖模型建立完成后，
ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ组小鼠经尾静脉注射２００μｌ浓度为
５５７×１０１２ ｖｇ／ｍｌ的对照病毒 （ｒＡＡＵ６ｓｈＲＮＡ
（ｓｃｒａｍｂｌｅ）ＣＭＶＥＧＦＰＳＶ４０ｐｏｌｙＡ），ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧ
ＥＳ３组小鼠经尾静脉注射２００μｌ浓度为５１９×１０１２

ｖｇ／ｍｌ的干扰病毒 （ＡＡＶＵ６ｓｈＲＮＡ（ＰＴＧＥＳ３）
ＣＭＶＥＧＦＰＷＰＲＥＰＡ）（武汉枢密脑科学技术有限
公司）。病毒注射后，小鼠保持高脂饮食直至小鼠

取材。

１．２．４　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫系统包括
一个直径１２ｍ并盛有水的圆形迷宫、隐藏在水面
下的平台以及一套 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫视频分析系统
（Ｓｍａｒｔ３０，深圳瑞沃德生命科技有限公司）。将水
池分为４个象限，在所有实验期内平台都置于象限
区的中央，通过观测和记录小鼠学会在迷宫内游泳

并找到水下平台的耗时、游泳轨迹和搜索策略，分析

和推断小鼠的学习、记忆和空间认知等方面的能力。

实验流程分为３部分：① 平台可见期（１ｄ）：搭建实
验设施，使平台高于水位１ｃｍ左右。将４组小鼠分
别依次头朝池壁放入水中，每天每只小鼠进行４次
实验，前两次和后两次平台分别放在两个不同的位

置，放小鼠的位置在平台所在象限对面象限的两侧

位置。小鼠在水中自由探索１ｍｉｎ，超过１ｍｉｎ未找
到平台，则引导小鼠到平台并让小鼠在平台上停留

１５ｓ。② 平台隐藏期（５ｄ）：搭建实验设施，使平台
高度低于水位０５～１０ｃｍ左右，并在水池内部粘
贴方位提示物，在所有隐藏平台期内的平台位置固

定。将４组小鼠分别依次头朝池壁放入水中，每天
每只小鼠进行４次实验，放小鼠的４个位置进行随
机排序。小鼠在水中自由探索１ｍｉｎ，超过１ｍｉｎ未
找到平台，则引导小鼠到平台并让小鼠在平台上停

留１５ｓ。③ 无平台期（１ｄ）：撤去平台，将小鼠从离
目标平台最远的位置放入。小鼠在水中自由探索１
ｍｉｎ，记录小鼠运动过程以便后续分析。注意每只小
鼠一次训练结束，迅速将其擦干，必要时进行烘照灯

烘干，再放入下一只小鼠前，清理水池表面的粪便，

每只小鼠两次下水的时间间隔不少于２０ｍｉｎ。
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１．２．５　免疫荧光染色　使用３％七氟烷麻醉小鼠
后开胸，先后用预冷的 ＰＢＳ和４％多聚甲醛经心脏
充分灌流固定，迅速剥离脑组织并置于４％多聚甲
醛，于４℃中固定２４ｈ。脑组织转移至梯度蔗糖溶
液（１０％、２０％、３０％）中分别脱水２４ｈ，ＯＣＴ包埋，
使用冰冻切片机（型号：ＮＸ５０，美国赛默飞世尔科
技公司）切片，冠状位，厚度为２０μｍ，－８０℃中保
存。用 ＰＢＳ清洗脑片 ３次，每次 ５ｍｉｎ。室温下
０３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００（货号：１１３９ＭＬ１００，德国 Ｂｉｏｆｒｏｘｘ
公司）通透１５ｍｉｎ，５％ＢＳＡ［货号：Ａ６００３３２００２５，
生工生物工程（上海）股份有限公司］封闭１ｈ后，
孵育特异性一抗 ＰＴＧＥＳ３兔抗（１∶２００，货号：
ａｂ９２５０３，英国 Ａｂｃａｍ公司），ＨＳＰ９０鼠抗（１∶２００，
货号：６０３１８１ｌｇ，武汉三鹰生物技术有限公司），
ＩＢＡ１兔抗（１∶４００，货号：０１９１９７４１，日本和光纯药
工业株式会社），４℃过夜。ＰＢＳ清洗３次，每次５
ｍｉｎ，分别加入山羊抗兔荧光二抗（１∶５００，货号：Ａ
１１００８，美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ英杰生命技术公司）或山羊抗
鼠荧光二抗（１∶５００，货号：Ａ１１０１１，美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
英杰生命技术公司），室温孵育１ｈ。ＰＢＳ清洗后使
用抗荧光淬灭封片液（含 ＤＡＰＩ）（货号：Ｐ０１３１－
２５ｍｌ，上海碧云天生物技术股份有限公司）进行封
片。采用ＶＳ２００研究级玻片扫描系统（日本 Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ公司）进行拍摄。使用 ＩｍａｇｅＪ软件分别分析４
组小鼠内侧前额叶皮质 ＰＴＧＥＳ３、ＨＳＰ９０的平均荧
光强度和共定位水平，以及离子钙接头蛋白分子１
（ｉｏｎｉｚｅｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇａｄａｐｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＢＡ１）
标记的小胶质细胞的活化水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２３０软件进行分析。
正态分布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。服从

正态分布的数据两组间比较采用两独立样本 ｔ检
验，多组间比较采用单因素方差分析，非正态分布的

数据采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　临床样本中ＰＴＧＥＳ３的表达及其与认知功能
的关系分析　根据病例 －对照研究结果显示，与健
康对照组相比，肥胖组患者 ＶＳＴ２时间延长和标化
信息处理速度减慢（Ｐ＜００５），提示认知功能显著
降低。同时采用４ＤＤＩＡ定量蛋白质组学技术筛选
两组受试者的外周差异表达蛋白，并显示两组之间

的平均ｌｏｇ２丰度比以及相应的Ｐ值，外周血中ＰＴＧ
ＥＳ３含量明显增加（ＦＣ＝３２６，Ｐ＝１２２５×１０－５）。
根据相关性分析得出，ＰＴＧＥＳ３的含量与 ＶＳＴ２时
间（Ｐ＝０００８，ｒｓ＝０５７３）、标化信息处理速度（Ｐ＝
００１１，ｒｓ＝０５５６）呈正相关关系，即ＰＴＧＥＳ３与认知
功能呈负相关。见表１和图１。
２．２　敲低ＰＴＧＥＳ３对肥胖小鼠认知功能的影响　
为了进一步研究ＰＴＧＥＳ３在肥胖相关认知功能障碍
中的作用，在高脂饮食诱导的肥胖模型建立完成后，

尾静脉注射相应的空病毒或 ＰＴＧＥＳ３敲低病毒，等
待病毒表达４周，开始 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验。与 ＮＤ
组相比，ＤＩＯ组小鼠在 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验中的逃避
潜伏期明显延长，在目标象限的停留时间缩短（Ｐ＜
０００１）。与 ＤＩＯ组相比，ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ组上述指
标差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与 ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍ
ｂｌｅ组比较，ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组逃避潜伏期缩短，在
目标象限停留时间延长（Ｐ＜０００１）。见表 ２和
图２。

表１　肥胖比对照认知功能测评结果比较［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ｉｎｄｅｘ Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｏｂｅｓｅｇｒｏｕｐ ｔ／Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
ｎ １０ １０
Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ５／５ ５／５ １．０００ １．０００
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ３１．４０±５．３４ ３０．３０±４．９５ ０．４７８ ０．６３８
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．０７±１．５２ ４６．８０±７．６２ －１０．０６８ ＜０００１
ＰＴＧＥＳ３ １１．９５±０．３３ １４．５０±１．３８ －５．６８５ ＜０００１
ＴＭＴＡ（ｓ） ３３．３５（２１．３５，３６．０５） ３１．００（２７．９８，３６．３０） －０．４８１ ０．６３１
ＶＳＴ２（ｓ） １５．２１±２．３０ １８．２２±３．１６ －２．４３４ ０．０２６
ＶＳＴ３（ｓ） ２４．０６±２．００ ３２．３３±１１．７４ －２．１９４ ０．０５４
ＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｅｅｄＺＳｃｏｒｅａ －０．４８（－０．７１，－０．２１） ０．２４（０．０４，０．８３） －２．２７０ ０．０２３

　　ａ：ＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｅｅｄＺＳｃｏｒｅｉｓｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｐｅｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｔｈｅａｖｅｒａｇｅｏｆｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＴＭＴＡ，ｓｔａｎｄａｒｄ

ｉｚｅｄＶＳＴ２，ａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＶＳＴ３．
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图１　外周血ＰＴＧＥＳ３水平和认知水平的相关性

Ｆｉｇ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰＴＧＥＳ３ｌｅｖｅｌｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｅｖｅｌ

　　Ａ：Ｖｏｌｃａｎｏｐｌｏｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ；Ｄａｒｋｒｅｄｄｏｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｄａｒｋｂｌｕｅｄｏｔｓ

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｂ：ＳｐｅａｒｍａｎｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＰＴＧＥＳ３ａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＶＳＴ２；Ｃ：Ｓｐｅａｒｍａｎｒａｎｋ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＰＴＧＥＳ３ａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｅｅｄＺＳｃｏｒｅ．

表２　４组小鼠体质量、水迷宫实验潜伏期及在目标象限停留时间的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｌａｔｅｎｃｙｏｆＭＷＭａｎｄｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ ＮＤ ＤＩＯ ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３ Ｆｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ｂｏｄｙｍａｓｓ（ｇ） ３０．３３±１．５５ ４３．６５±３．７０ ４３．３９±２．７０ ４３．６８±３．７７ ４６．７０ ＜０００１
Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙｉｎｔｈｅｗａｔｅｒｍａｚｅ（ｓ） １３．７４±３．７６ ２５．５８±２．０２ ２４．７７±１．９０ １７．７４±２．７２＃＃＃ ４４．４３ ＜０００１
Ｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅｉｎｔｈｅｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔ（％） ３８．１９±７．３７ １９．７３±５．６３ １９．８３±５．６３ ３１．５５±４．３９＃＃＃ ２４．３１ ＜０００１

　　Ｐ＜０００１ｖｓＮＤｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ．

图２　４组小鼠实验设计和Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验代表性轨迹图（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｖｉｄｅｏｔｒａｃｋｓｏｆＭＷＭｉｎｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０）

　　Ａ：Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｍｏｕｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌａｘｉｓｉｓｔｈｅａｃｔｕａｌａｇｅｏｆｍｉｃｅ；Ｂ：ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｖｉｄｅｏｔｒａｃｋｓｏｆＭＷＭｉｎｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ．
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２．３　ＰＴＧＥＳ３与ＨＳＰ９０相互作用　分子伴侣在蛋
白质折叠和蛋白质稳态中发挥重要作用，ＰＴＧＥＳ３
作为ＨＳＰ９０主要分子伴侣之一，二者是否共同参与
肥胖相关认知功能障碍有待研究。免疫荧光染色结

果显示，与ＮＤ组比较，ＤＩＯ组小鼠内侧前额叶皮质
ＰＴＧＥＳ３和ＨＳＰ９０的含量以及两者共表达的水平显
著增多（Ｐ＜０００１）。与 ＤＩＯ组相比，ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍ
ｂｌｅ组上述指标差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与
ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组内侧前
额叶皮质ＰＴＧＥＳ３和ＨＳＰ９０含量以及两者共表达的
水平减少（Ｐ＜０００１）。见图３。

２．４　敲低ＰＴＧＥＳ３对中枢神经炎症的影响　中枢
神经炎症与认知障碍密切相关 ，ＰＴＧＥＳ３是否通过
中枢神经炎症参与肥胖相关认知功能障碍有待验

证。与ＮＤ组相比，ＤＩＯ组小鼠内侧前额叶皮质小
胶质细胞的活化水平明显升高（Ｐ＜０００１）。与
ＤＩＯ组相比，ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ组内侧前额叶皮质小胶
质细胞活化水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与
ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３组内侧前
额叶皮质小胶质细胞活化水平降低（Ｐ＜０００１）。
见图４和表３。

图３　４组小鼠内侧前额叶皮质ＰＴＧＥＳ３、ＨＳＰ９０免疫荧光图及分析（ｎ＝１０）

Ｆｉｇ．３　ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＴＧＥＳ３ａｎｄＨＳＰ９０ｉｎｔｈｅｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０）

　　Ａ：ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｍａｇｅｓｓｈｏｗｅｄＰＴＧＥＳ３ａｎｄＨＳＰ９０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ×２０；Ｂ：Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＰＴＧＥＳ３ｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ；Ｃ：ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＨＳＰ９０ｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ；Ｄ：Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＰＴＧＥＳ３ａｎｄＨＳＰ９０ｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ；ａ：ＮＤｇｒｏｕｐ；ｂ：ＤＩＯｇｒｏｕｐ；ｃ：ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ；ｄ：ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３ｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＮＤｇｒｏｕｐ；
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ．
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图４　４组小鼠内侧前额叶皮质小胶质细胞免疫荧光图（ｎ＝１０，×１０）

Ｆｉｇ．４　Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｅｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０，×１０）

表３　４组小鼠内侧前额叶皮质小胶质细胞活化水平的比较（Ａ．Ｕ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｃｔｉｖａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｂｅｔｗｅｅｎｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（Ａ．Ｕ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ ＮＤ ＤＩＯ ＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅ ＤＩＯ＋ｓｈＰＴＧＥＳ３ Ｆｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
ＩＢＡ１ １１７．３０±３．９５ １４７．８８±５．４６ １４２．８５±６．８３ １２４．６１±４．４０＃＃＃ ６１．２９ ＜０００１

　　Ｐ＜０００１ｖｓＮＤｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓＤＩＯ＋Ｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ．

３　讨论

　　中枢神经炎症导致的神经元损伤、突触可塑性
受损以及神经传导功能障碍可促进阿尔茨海默病等

神经退行性疾病的发生［１１］。ＰＴＧＥＳ３是前列腺素
Ｅ２合酶（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２ｓｙｎｔｈａｓｅｓ，ＰＧＥＳｓ）的主要
形式［１２］。前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）在
大脑中的水平升高可导致神经元损伤和炎症反

应［１３］。ＰＴＧＥＳ３通过调节 ＰＧＥ２的合成，导致全身
炎症和持续的神经退行性变，从而诱发认知功能障

碍以及谵妄发作［１４］。ＰＴＧＥＳ３的耗竭可增强巨噬细
胞的吞噬活性［１５］，因此，ＰＴＧＥＳ３含量增多可能不利
于炎症的恢复，造成认知功能障碍。该研究表明，

ＰＴＧＥＳ３在肥胖患者外周血中的含量与认知功能水
平存在负相关关系。此外，使用高脂饮食诱导小鼠

肥胖模型，行为学测试结果表明肥胖小鼠学习以及

记忆能力等相关认知功能水平明显低于正常饮食小

鼠。免疫荧光染色显示，内侧前额叶皮质 ＰＴＧＥＳ３
含量增多，并伴有广泛的小胶质细胞激活。为了进

一步研究ＰＴＧＥＳ３在肥胖相关认知功能障碍中的作
用，通过尾静脉注射干扰病毒来降低肥胖小鼠 ＰＴＧ
ＥＳ３的表达。行为学测试发现，肥胖小鼠学习与记
忆能力得到改善，大脑内侧前额叶皮质 ＰＴＧＥＳ３含
量降低，小胶质细胞激活减少，这些结果表明 ＰＴＧ

ＥＳ３水平与认知功能呈负相关关系，降低 ＰＴＧＥＳ３
含量可以改善肥胖小鼠的认知功能障碍。

　　ＨＳＰ９０作为分子伴侣，通过与 ＰＴＧＥＳ３结合形
成复合物调节蛋白质的折叠、装配和稳定性［８］。

ＰＴＧＥＳ３作为ＨＳＰ９０的辅助因子，可增强 ＨＳＰ９０对
客体蛋白的结合能力，进而促进客体蛋白在细胞内

的功能发挥［１６］。因此，ＨＳＰ９０与 ＰＴＧＥＳ３之间的相
互作用关系更值得探究。该研究利用肥胖和干扰病

毒模型，探究 ＰＴＧＥＳ３和 ＨＳＰ９０的含量与认知功能
的关系。ＰＴＧＥＳ３的增高伴随肥胖小鼠内侧前额叶
皮质ＨＳＰ９０水平升高，两种蛋白共定位增加。而
ＰＴＧＥＳ３表达发生下调后，大脑内侧前额叶皮质
ＨＳＰ９０的含量以及两者共定位水平降低。肥胖个体
ＰＴＧＥＳ３／ＨＳＰ９０水平升高可能导致神经炎症，进而
导致认知功能障碍。降低 ＰＴＧＥＳ３／ＨＳＰ９０表达后，
在肥胖小鼠中可观察到认知功能得到显著改善。

　　以上结果表明肥胖相关认知功能障碍与大脑内
侧前额叶皮质 ＰＴＧＥＳ３／ＨＳＰ９０的增多有关，ＰＴＧ
ＥＳ３／ＨＳＰ９０在肥胖相关认知功能障碍中可能发挥
着重要作用。ＰＴＧＥＳ３／ＨＳＰ９０可能是肥胖相关认知
障碍的潜在治疗靶点之一，其相关分子作用机制可

能通过介导中枢神经炎症改变发挥作用，这对于肥

胖相关认知功能障碍的治疗和预防具有重要的意

义。
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