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益生菌干预频次及周期对高脂血症大鼠 

血清抗氧化能力的影响 
 

黄玉军，姚瑶，周帆，顾瑞霞 

（扬州大学江苏乳品生物技术与安全控制重点实验室，江苏扬州 225127） 

摘要：本研究通过建立高脂血症大鼠模型，利用实验室分离保藏具有较好体外抗氧化能力的植物乳杆菌 67，结合“间歇性断食

法”，设计了一周Lp 67菌株干预5次的 5:2干预组和一周Lp 67菌株隔一天干预一次的隔日干预组，测定干预不同时期血清中GSH-Px、

T-SOD、CAT、MDA 水平和 T-AOC 能力，并与其余组进行比较，以探究益生菌干预频次、周期对高脂血症大鼠血清抗氧化能力的作

用规律。与模型组相比，干预组均能显著提高血清 GSH-Px 和 T-SOD 的水平（p<0.05），显著降低 MDA 水平（p<0.05），提高 T-AOC

能力（p>0.05），其中 5:2 干预组能显著降低 CAT 水平（p<0.05），隔日干预组能降低 CAT 水平（p>0.05），综合而言，隔日干预且连

续干预 8 周效果佳，分别提高 GSH-Px、T-SOD 和 CAT 水平 93.08 nmol/mL、13.05 U/mL 和 5.97 U/mL，提高 T-AOC 能力 0.50 U/mL，

降低 MDA 水平 10.04 nmol/mL。实验结果表明益生菌干预频次、周期对高脂血症大鼠的抗氧化能力有显著性影响。 
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Abstract: In this study, a rat model of hyperlipidemia was established, and the Lactobacillus plantarum 67 with high in vitro antioxidant 

capacity was preserved separately in the laboratory. According to the “intermittent fasting” method, an intervention with the Lp 67 strain being 

intervened 5 times per week (the 5 : 2 intervention group) or being intervened once per two days (the every other day intervention group) were 

established. The levels of serum GSH-Px, T-SOD, CAT and MDA and the T-AOC ability of these two groups were measured in different periods 

of intervention, and compared with those of the other groups, to explore the influence of probiotic intervention frequency and cycle on the serum 

antioxidant capacity of hyperlipidemic rats. Compared with the model group, the intervention group had significantly increased levels of serum 

GSH-Px and T-SOD (p<0.05), significantly decreased MDA level (p<0.05), and insignificantly improved T-AOC ability (p>0.05). The CAT 

level significantly reduced (p<0.05) for the 5:2 intervention group but insignificantly reduced (p>0.05) for the every other day intervention group. 

In general, the every other day intervention of the Lp 67 strain continuously for 8 weeks was more effective, which increased the GSH-Px level, 

T-SOD level, CAT level, and T-AOC ability by 93.08 nmol/mL, 13.05 U/mL, 5.97 U/mL, and 0.50 U/mL, respectively, while decreasing the 

MDA level by 10.04 nmol/mL. The experimental results showed that the frequency and cycle of probiotic intervention had significant effects on 

the antioxidant capacity of hyperlipidemic rats. 
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随着生活水平的提高和生活习惯的改变，营养过

剩导致的肥胖日益突出，而肥胖会导致高脂血症、糖 
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尿病、高血压等疾病的发生[1]。高脂血症就是由于机

体脂质代谢异常而引起的代谢性疾病之一，同时高脂

血症是造成动脉粥样硬化、心血管疾病等的重要原因
[2,3]。近年来，心血管疾病的发病率和死亡率明显升高

且趋于年轻化[4-6]，因此找寻到高脂血症的预防和治疗

方法很有意义。 

益生菌是一种被广泛认识，且使用量和使用周期

达到一定程度就会对人体有益处的微生物。目前关于
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益生菌对人体所能产生的益处的研究很多，如益生菌

有助于调节胃肠道健康、抑制病原微生物、增强免疫

应答、降低血清胆固醇[7,8]等，其中有部分研究表明益

生菌具有抗氧化的作用，在机体中会通过不同方式发

挥抗氧化能力[9,10]。抗氧化物质有降甘油三酯，防止

低密度脂蛋白进一步被氧化以及能提高体内高密度脂

蛋白的含量，所以具有抗氧化作用的物质是研制降血

脂类保健品的热点之一[11,12]。 

“间歇性断食法”（intermittent fasting，IF）是一种

已被证明有效且安全的减肥法，主要是科学地通过摄

食、断食和轻断食相结合达到减重目的的[13-15]。本实

验参考该方法，利用实验室保藏并确定具有较好体外

抗氧化能力的益生菌，观察益生菌干预频次及周期对

高脂血症大鼠血清抗氧化能力的影响，为益生菌降脂

减肥机制研究提供参考依据。本研究根据益生菌干预

频次首次提出 2 种新的干预方式，与目前广泛采用的

连续定时定量灌胃法相比[16,17]，目的在于能有效降低

灌胃工作量，提高菌株使用率。 

1  材料与方法  

1.1  实验材料 

1.1.1  实验菌株 

Lactobacillus plantarum 67 由江苏省乳品生物技

术与安全控制实验室分离保藏。 

1.1.2  主要仪器设备 

恒温水浴锅，上海博迅医疗生物仪器股份有限公

司；37 ℃生化培养箱，上海跃进医疗器械厂；高速冷

冻离心机，美国赛默飞世尔科技有限公司；酶标仪，

美国赛默飞世尔科技有限公司；电子天平，梅特勒-

托利多仪器（上海）有限公司；漩涡混匀仪，美国莱

博特国际有限公司。 

1.1.3  主要试剂材料 

总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

总超氧化物歧化酶（T-SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）、总

抗氧化能力（T-AOC）检测试剂盒均购于南京建成生

物工程研究所。 

1.1.4  实验动物及饲养条件 

动物品种：Wistar 雄性大鼠 126 只，体重为

150~180 g，购于扬州大学比较医学中心。许可证编号：

SCXK(苏)2007-0001。 

饲料配方：①基础饲料：面粉 20%、米粉 10%、

玉米 20%、麸皮 26%、豆料 20%、鱼粉 2%、骨粉 2%。

②高脂饲料：按 78.8%的基础饲料、10%蛋黄粉、10%

猪油、1%胆固醇和 0.2%胆盐的比例配制。 

饲养环境：应通风、清洁、有良好的采光，室内

温度保持在 23.0±1.0 ℃内，湿度保持在 50%±5%内。

定期更换垫料以保持其干燥，供应充足的饮水。 

1.2  实验方法 

1.2.1  灌胃菌液的制备 

灌胃前三日取出-80 ℃冰箱中的冻干菌粉进行活

化，灌胃前一日将活化三代的菌株培养液 4500 r/min

离心 15 min，用生理盐水清洗并重悬两次，制成活菌

数为 10
8 
cfu/mL 的菌悬液，置 4 ℃冰箱保存。根据大

鼠体重计算灌胃量（1 mL/100 g）。 

1.2.2  动物分组 

适应性饲喂 1 周后，按体重无差异分为空白对照

组（27 只）和模型组（99 只）空白对照组饲喂基础饲

料，其他 4 组饲喂高脂饲料，喂养 4 周以建立高脂模

型。 

以血清指标判定是否造模成功。造模成功后，将

模型组按体重无差异分为 4 组：高脂模型组（MC）、

Lp 67 菌株 5:2 干预组（65）、Lp 67 菌株隔日干预组（6 

G）及 Lp 67 菌株连续干预组（6 L），每组 24 只，按

下表进行饲喂和灌胃，共 8 w。每天记录各组大鼠的

喂食重量与食物剩余重量，每周测一次体重。 

 

表 1 实验分组与干预方式 

Table 1 Experimental grouping and intervention 

分组 数量/只 日常饲喂 灌胃条件 

NC 24 普通饲料+水 一周均灌胃生理盐水 

BC 24 高脂饲料+水 一周均灌胃生理盐水 

65 24 高脂饲料+水 一周任意 5 d 灌胃 Lp 67 菌悬液，其余 2 d 灌胃生理盐水 

6 L 24 高脂饲料+水 一周均灌胃 Lp 67 菌悬液 

6 G 24 高脂饲料+水 一日灌胃 Lp 67 菌悬液一日灌胃生理盐水相间隔 

1.2.3  血清制备 

灌胃第 4、6、8 w 末，前一天对大鼠禁食 12 h，

次日从每组中取 8 只大鼠，眼球取血，脊椎脱臼处死。

将所取血液置于非肝素化 PE 管中，37 ℃恒温孵育 30 
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min，使凝血，消除抗凝剂及血液中其它化学成分对

实验的影响。然后以 5000 r/min 的速度在 4 ℃下离心

10 min，使血清与血细胞分离，收集血清。 

1.2.4  血脂指标及血清氧化指标测定 

使用南京建成生物工程研究所的试剂盒，按试剂

盒提供的方法分别测定血清中 TC、TG、HDL-C、

LDL-C 和 GSH-Px、T-SOD、CAT、MDA、T-AOC 五

项指标。 

1.2.5  统计学处理 

使用 SPSS 16.0 软件进行数据分析，结果以均数

±标准差（Mean±SD）表示，组间进行 ANNOVA 显

著性分析，p<0.05 为差异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  高脂血症大鼠模型的建立 

饲喂第四周，对照组和模型组各随机选取 3 只大

鼠，测定 TC、TG、LDL-C 及 HDL-C 水平。 

表 2 益生菌干预前大鼠血脂指标(mmol/L) 

Table 2 Blood lipid index of rats before probiotic intervention 

(mmol/L, n=3) 

组别 TC TG HDL-C LDL-C 

空白 

对照组 
1.46±0.05a 0.99±0.02a 0.97±0.01b 0.78±0.01a 

高脂 

模型组 
2.01±0.01b 1.31±0.07b 0.64±0.005a 0.97±0.01b 

注：数值后不同字母表示显著差异（p<0.05），下同。 

与空白组相比，模型组 TC、TG 和 LDL-C 水平

显著升高（p<0.05），HDL-C 水平显著下降（p<0.05），

表明造模成功。 

2.2  益生菌干预对大鼠血清抗氧化指标的影

响 

2.2.1  益生菌干预对血清中 GSH-Px 水平的影

响 

由图 1 可知，与 NC 组相比，高脂饲料饲喂 4 w

和 6 w 时，MC 组 GSH-Px 水平均有显著性降低

（p<0.05），饲喂 8 w，GSH-Px 水平继续下降，但不

显著（p>0.05），说明饲喂高脂饲料会降低大鼠体内的

抗氧化酶水平；与 MC 组相比，干预 4 w 和 6 w，各

干预组 GSH-Px 水平均有显著性提高（p<0.05），干预

8 w 后，各干预组的 GSH-Px 水平的升高不具有显著

性（p>0.05），各干预组间的差异不显著（p>0.05），

其中升高最多的是益生菌干预 4 w 的 6G 组，升高了

32.77%，其次是 65 组，升高了 28.00%。 

 
图 1 益生菌干预对高脂血症大鼠血清 GSH-Px水平的影响 

Fig.1 Effect of probiotic intervention on serum GSH-Px levels 

in hyperlipidemia rats (n=8) 

注：图中不同小写字母表示差异显著（p<0.05），未标注

字母表示无显著差异（p>0.05），下同。 

GSH-Px 是生物体内的一种内源性抗氧化酶，可

清除机体多余自由基、防止脂质过氧化、调节血脂等
[18-20]。瞿恒贤等[21]研究发现，高脂血症大鼠在鼠李糖

乳杆菌 LV108 和混合益生菌组合干预后 4 w，GSH-Px

水平显著升高（p<0.05），与本实验结果一致。本实验

中，MC 组中的 GSH-Px 水平最低，益生菌干预后，

酶水平升高，说明益生菌有助于提高高脂血症大鼠机

体抗氧化酶水平，降低机体脂质过氧化反应；随着干

预时间的增加，酶水平反而有所降低，不论何种干预

频次，效果最好的均是干预 4 w，说明对于该酶水平

的改善可能并不存在时间依赖性，其中 6G 组的效果

略优于其余两组。 

2.2.2  益生菌干预对血清中 T-SOD 水平的影

响 

 
图 2 益生菌干预对高脂血症大鼠血清 T-SOD水平的影响 

Fig.2 Effect of probiotic intervention on serum T-SOD levels in 

hyperlipidemia rats (n=8) 

由图 2 可知，与 NC 组相比，MC 组的 T-SOD 水

平有所降低，但显著性差异仅出现在饲喂高脂饲料 6 

w 后（p<0.05），说明饲喂高脂饲料 6 w 时大鼠机体脂

质过氧化情况最严重；与 MC 组相比，各干预组的



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.1 

4 

T-SOD 水平均有所上升，且随着干预时间的增加而上

升，干预 4~6 w 的增长幅度较大，干预 6 w 后各组的

T-SOD 水平显著上升（p<0.05），其中增加幅度最大的

是 6G 组，增加了 33.37%，同时 6G 组与 65 组和 6L

组间的差异具有统计意义（p<0.05），该组干预 8 w 后

的 T-SOD 水平较其余两组也较高，达到了 97.30 

U/mL。 

T-SOD 是机体除 GSH-Px 以外另一用于清除自由

基的酶，能有效阻止自由基对机体造成损伤[22,23]。本

实验中，益生菌干预能有效提高高脂血症大鼠血清中

T-SOD 的水平，且显著性差异均出现在干预 6 w 时，

8 w 时各组水平均达到最高，说明益生菌有助于减少

自由基对机体的损伤，与徐俊杰等[24]的研究一致，且

对 T-SOD 水平的影响以干预 8 w 的效果最佳，说明益

生菌干预对 T-SOD 的影响时间越长越好，这与益生菌

干预对 GSH-Px 水平的影响不同，但两者也有一致之

处，在于两者均以 6G 组的效果最佳。 

2.2.3  益生菌干预对血清中 CAT 水平的影响 

 
图 3 益生菌干预对高脂血症大鼠血清 CAT水平的影响 

Fig.3 Effect of probiotic intervention on serum CAT levels in 

hyperlipidemia rats (n=8) 

由图 3 可知，与 NC 组相比，MC 组 CAT 水平显

著下降（p<0.05），且随饲喂高脂饲料的时间增加而降

低，说明饲喂高脂饲料会加速机体脂质过氧化；与

MC 组相比，各干预组 CAT 水平有所上升，干预 4 w

后，6L组的 CAT 水平上升显著（p<0.05），升高了 34.17 

U/mL，干预 6 w 后，65 组和 6L 组的 CAT 水平均显

著上升（p<0.05），干预 8 w 后，65 组的 CAT 水平的

上升具有显著性（p<0.05），6L 组和 6G 组的 CAT 水

平随干预时间增加而降低，仅 65 组的 CAT 水平随干

预时间增加而上升。 

CAT 存在于机体过氧化物酶中，分解过多的过氧

化氢为氧和水，可防止机体进一步氧化[25,26]。田浪等
[27]的研究发现，益生菌干预能显著提高试验组肉鸡的

血清 CAT 水平，且提高幅度与益生菌的剂量有关，高

剂量的效果优于中低剂量。本实验中，益生菌干预能

提高高脂血症大鼠血清 CAT 水平，但显著性不强，干

预 4 w 的 6L 组 CAT 水平最高，一周 7 次的干预频次

与其余两种频次相比，确实剂量要大，因此这一结果

与上述田浪的发现一致。但 65 组的变化有上升趋势，

且干预 8 w 后，更接近 NC 组的（p>0.05），改善效果

最明显，6L 组干预后期效果有所降低，6G 组的效果

最小，因此益生菌干预对高脂血症大鼠血清 CAT 水平

改善效果最好的是干预 8 w 的 65 组。 

2.2.4  益生菌干预对血清中 MDA 水平的影响 

 
图 4 益生菌干预对高脂血症大鼠血清 MDA水平的影响 

Fig.4 Effect of probiotic intervention on serum MDA levels in 

hyperlipidemia rats (n=8) 

由图 4 可知，与 NC 组相比，MC 组 MDA 水平

升高（p>0.05），饲喂高脂饲料 8 w，MC 组的 MDA

水平显著上升（p<0.05），说明饲喂高脂饲料导致大鼠

机体氧化应激反应增强，且饲喂时间越长，反应越强；

与 MC 组相比，益生菌干预后，各干预组的变化均呈

现先升后降趋势，总体而言，MDA 水平有所下降，

干预 4 w 和 6 w 后，各干预组 MDA 水平略有下降

（p>0.05），干预 8 w 后，各组的 MDA 水平显著下降

（p<0.05），65 组和 6L 组的最低水平出现在干预 4 w

时，最低值分别为 4.62 nmol/mL 和 7.41 nmol/mL，6G

组的最低水平出现在干预 8 w 时，最低值为 5.13 

nmol/mL。 

由于 MDA 是机体脂质过氧化的代谢产物，有毒

性，同时会进一步紊乱脂质代谢过程[28-30]，因此常被

用作评价机体氧化应激反应程度的标志物。本实验中，

各干预组的 MDA 水平均低于 MC 组，且干预 8 w 时，

与 MC 组之间存在显著性差异（p<0.05），说明益生菌

干预后，大鼠体内氧化应激反应程度减轻，脂质代谢

紊乱得到有效改善，有助于血脂水平的恢复，且各干

预组均存在先升后降的变化趋势，这可能是因为前期

症状较为严重，干预效果很好，中期机体适应益生菌

后，效果有所降低，后期机体自身与益生菌协同调节

脂质过氧化，因此从有利于机体恢复的角度考虑，益

生菌干预对高脂血症大鼠血清 MDA 水平改善效果最
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好的是干预 8 w 的 6G 组。张慧等[31]利用不同剂量的

益生菌微胶囊干预大白母猪 42 d，发现与模型组相比，

试验组 MDA 水平有所下降，但不显著（p>0.05），这

可能与试验动物无显著性病症和益生菌干预时间有

关。 

2.2.5  益生菌干预对血清中 T-AOC 能力的影

响 

 
图 5 益生菌干预对高脂血症大鼠血清 T-AOC能力的影响 

Fig.5 Effect of probiotic intervention on serum T-AOC ability 

in hyperlipidemia rats (n=8) 

由图 5 可知，与 NC 组相比，MC 组的 T-AOC 能

力显著下降（p<0.05），说明饲喂高脂饲料后，大鼠机

体抗氧化能力明显降低；与 MC 组相比，各益生菌干

预组的 T-AOC 能力均有所上升（p>0.05），组间差异

不显著（p>0.05），65 组和 6L 组的变化趋势一致，随

干预时间增加而增强，6G 组的 T-AOC 能力先增后降，

效果最好的是干预 6 w，干预 8 w 时，血清 T-AOC 能

力弱于干预 4w，其中 T-AOC 能力最强的是干预 8 w

后的 65 组，为 11.59 U/mL。 

T-AOC 是用于评价机体抗氧化能力的重要指标
[32]。赵建飞等[33]的研究发现，给良凤花肉鸡饲喂添加

了益生菌的饲料后，鸡血清 T-AOC 能力显著提高

（p<0.05）；与本实验研究结果一致。本实验中，益生

菌干预后，各组 T-AOC 能力均有提高，说明益生菌有

助于提高机体抗氧化能力，但提高不显著（p>0.05），

这可能与干预时间略短有关，同时 65 组和 6L组与 6G

组的 T-AOC 能力改善效果趋势不同，说明益生菌干预

频次不同会导致作用效果的不一致，一周 Lp 67 干预

5 次，连续干预 8 w 最有助于提高高脂血症大鼠的抗

氧化能力。 

3  结论 

本研究通过建立高脂血症大鼠模型，利用实验室

分离保藏且已确定具有较好的体外抗氧化能力的

Lactobacillus. plantarum 67，参考“间歇性断食法”这一

近年来被证实既有效又安全的减肥方法，根据一周益

生菌干预的频次设计了一周菌株干预 5 次和一周菌株

隔一日干预 1 次两种干预方式，从 GSH-Px、T-SOD、

CAT、MDA 水平和 T-AOC 能力分析益生菌干预频次

及周期对高脂血症大鼠抗氧化能力的作用规律。本研

究结果表明，一周 Lp 67 隔一日干预 1 次更有助于提

高高脂血症大鼠抗氧化能力，防止进一步的脂质过氧

化，且综合考虑各项指标可知作用周期以连续干预 8 

w 效果最佳，但本文选择的灌胃剂量和益生菌菌株较

单一，故不能确定益生菌对高脂血症大鼠血清抗氧化

能力是否存在剂量效应和益生菌提高抗氧化的最终原

因，且实验结果由动物实验得到，所以对于人类食用

益生菌的一周最佳频次和周期需进一步研究。 
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