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摘要：研究长双歧杆菌 DD98 对高脂诱导的 2 型糖尿病及肥胖小鼠症状的缓解作用。糖尿病实验：采用 C57BL/6N 小鼠，将其

随机分为正常对照组给予普通饲料；模型对照组，长双歧杆菌 DD98 干预组，空白培养基干预组给予高脂饲料，每组 6 只。4 周后，

链脲佐菌素（STZ）注射建模，给予受试物 3 周，实验结束后进行口服糖耐量实验和指标检测。与糖尿病模型组和空白培养基干预组

相比，DD98 干预组小鼠空腹血糖值（18.66±1.84 mmol/L）显著降低，并且 DD98 干预组小鼠葡萄糖耐量、血清和肝脏脂质水平（TG、

TC、LDL-C）均得到显著改善。肥胖实验：采用 C57BL/6N 小鼠，将其随机分为正常对照组给予普通饲料；模型对照组，长双歧杆

菌 DD98 干预组，空白培养基干预组给予高脂饲料，每组 6 只。同时给予受试物 5 周，进行指标检测。与高脂饲养组和空白培养基干

预组小鼠相比，DD98 干预组小鼠空腹体重值（20.89±2.51 g）、脏器指数、血清和肝脏脂质（TG、TC、LDL-C）水平均显著降低，

肝脏脂质堆积情况得到明显改善。因此，长双歧杆菌 DD98 可以有效缓解 2 型糖尿病和肥胖症状，进一步改善由 2 型糖尿病和肥胖引

起的血脂紊乱以及肥胖引起的轻度肝损伤。 
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Abstract: The ameliorating effects of Bifidobacterium longum DD98 on high fat diet-induced type 2 diabetes mice and obesity in mice 

were investigated. Type 2 diabetes experiments: C57BL/6N mice were randomly divided into four groups (6 rmice per group): the normal chow 

group given a normal chow diet; the model control group, Bifidobacterium longum DD98 intervention group, and blank culture medium 

intervention group fed a high-fat diet. After four weeks, model mice with diabetes was established using streptozotocin (STZ). The mice were 

given the tested samples for 3 weeks, before glucose tolerance test and measurements of various indicators. Compared with the of the model 

group and the blank culture medium intervention group, the DD98 intervention group had a significantly decreased fasting blood-glucose (FBG) 

(18.66±1.84 mmol/L), along with significantly improved glucose tolerance and reduced serum/liver total cholesterol (TC), triglyceride (TG), and 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels. Obesity experiments: C57BL/6N mice were randomly divided into four groups (6 rmice per 

group): the normal chow group given a normal chow diet; the model control group, Bifidobacterium longum DD98 intervention group, blank 

culture medium intervention group with a high-fat diet. After five weeks of treatments, various indicators were measured. Compared with the 

high-fat diet group and the blank culture medium intervention group, the DD98 group had significantly lowered fasting body weight 

(20.89±2.51 g) and serum/liver TC, TG and LDL-C levels with significantly reduced fat accumulation in the liver. Therefore, Bifidobacterium 

longum DD98 could effectively ameliorate the symptoms of type 2 diabetes and obesity, and further alleviate dyslipidemia caused by type 2 

diabetes and obesity, and liver injury caused by obesity. 
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糖尿病是全球性健康问题之一。其中 2 型糖尿病

是体内胰岛素受体敏感性下降导致空腹血糖升高的一

种慢性代谢疾病，约占糖尿病的 90%[1]。目前，全球

约有 3.8 亿糖尿病患者，已经严重威胁到人类的健康。

社会的进步和生活方式的变化导致了饮食习惯的改

变，包括糖尿病在内的非传染疾病与饮食习惯的改变

有关，长期高热饮食会增加患 2 型糖尿病的风险，因

此寻求有效的膳食干预措施成为了研究者关注的热点
[2]。近年来，有研究表明 2 型糖尿病与人体内肠道微

生物菌群的组成结构有关[3]，2 型糖尿病患者体内厚壁

菌门相对比例较低，而拟杆菌门和变形菌门的比例较

高[4]。同时，肠道菌群失衡会导致内毒素增加，引发

慢性炎症[5]。炎症细胞因子的释放会导致氧化应激，

最终使胰岛细胞受损，引发糖尿病。此外，有研究发

现，双歧杆菌等益生菌的摄入可以降低肠道的通透性，

减缓全身炎症反应[6]。 
肥胖是目前全世界重要的健康问题，是导致糖尿

病、心血管疾病和癌症发生发展的主要因素之一，其

形成原因是体内白色组织异常过剩[7]。世界卫生组织

将体重超重定义为体重指数（BMI）在 25.0~29.9 
kg/m2，将肥胖定义为 BMI 大于或等于 30.0 kg/m2[8]。

近年来，肠道菌群作为外界和宿主之间的代谢通道，

在调节炎症、能量代谢和平衡体重方面的作用越来越

受到重视[9]。有研究认为，益生菌产生的活性化合物

可以减少脂肪的储存，降低血脂水平，从而可以缓解

肥胖[10]。也有研究报道，益生菌可以通过减少促炎细

胞因子的表达刺激饱腹感肽的产生，减少能量的摄取，

从而缓解肥胖[11]。 
2014 年，国际益生菌和益生元科学协会

(International Scientific Association for Probiotics and 
Prebiotics)明确了“益生菌”的普遍定义是一种表达特

定外源性酶的天然或转基因微生物，其能够在胃酸和

胆汁中存活，增加结肠内有益菌的数量，产生健康益

处[12]。Majid Mohamadshahi 等人的实验表明，活菌数

为 3.7×106 cfu/g 的益生菌酸奶可以缓解 2 型糖尿病患

者的症状，有效控制糖尿病的并发症[13]。Majed S 
Alokail 等人的研究证实了，活菌数为 2.5×109 cfu/g 的

益生菌产品可以降低 2 型糖尿病患者的炎症反应，缓

解胰岛素低抗[14]。Savcheniuk，Oleksandr A 等人的研

究也证实，给予大鼠 109 cfu/kg 益生菌可以改善大鼠

的肥胖症状[15]。除此之外有大量的研究也证实了摄入

活菌数在 106~1010 cfu 之间的益生菌，会对人体产生

有益的作用。因此，许多的保健类产品中都添加有益

生菌，其中双歧杆菌和乳酸菌是最为普遍且应用最多

的益生菌[16]。益生菌添加饲料可以减轻小鼠模型中的

肥胖和糖尿病，其机制可能是益生菌通过改变肠道微

生物群产生丁酸盐，刺激了 GLP-1 的产生，最终减少

食物摄入量、提高葡萄糖耐量和减少肥胖[17]。据报道，

通过摄入益生菌，可以增加紧密连接蛋白的表达，维

持肠道的完整性，减少肠道失衡，从而改善糖尿病和

肥胖[18]。也有研究表明，益生菌可以降低体内脂多糖

水平，提高肠道通透性，改善代谢内毒素血症，从而

缓解糖尿病和肥胖[19]。 
本研究以长双歧杆菌 DD98 为研究对象，旨在探

讨长双歧杆菌 DD98 菌株在缓解慢性代谢疾病如 2 型

糖尿病和肥胖方面是否具有普遍应用价值，为益生菌

临床应用的潜在价值提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验菌株 

长双歧杆菌 DD98 菌株分离自健康人的粪便，经

进一步筛选，得到生长优势菌株 DD98。该菌株目前

保藏于中国普通微生物菌种保藏管理中心，保藏编号

CGMCC No.16573。该菌株目前已申请专利，申请号

20190022003.8。 

1.2  试验动物 

SPF 级 C57BL/6N 小鼠，4 周，雄性 80 只，初始

体重 16~19 g，购买于上海灵畅生物科技有限公司，

生产许可 SCXK（沪）2018-0003，饲养于上海交通大

学实验动物中心，动物实验计划通过上海交通大学实

验动物管理委员会审核（实验计划编号：A2018052）。
饲养环境温度 20~26 ℃，相对湿度 40%。 

1.3  饲料 

小鼠40%高脂饲料由上海普路腾生物科技有限公

司提供，饲料均为柱状灭菌饲料。高脂饲料配方为：

繁殖鼠料 54.6%、猪油 16.9%、蔗糖 14%、酪蛋白

10.2%、预混料 2.1%、麦芽糊精 2.2%。 

1.4  试验试剂 

链脲菌素（streptozocin，STZ），上海克拉玛尔生

物试剂有限公司；柠檬酸、柠檬酸钠，上海凌峰化学

试剂有限公司；氯化钠、氯化氢、氢氧化钠，国药集

团化学试剂有限公司；总胆固醇（T-CHO）测试盒、

甘油三酯（TG）测试盒、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）
测试盒，南京建成生物工程研究所；BCA 蛋白浓度测

定试剂盒（增强型），碧云天生物技术有限公司；安稳

免调码血糖试纸，三诺生物传感股份有限公司。 
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1.5  试验仪器与设备 

血糖仪，三诺生物传感股份有限公司；1 mL 无菌

注射器，上海康德莱企业发展集团股份有限公司；电

子天平、全自动 pH/mV 计，赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司；冰箱、垂直层流洁净工作台，海尔集

团；离心机，Hitachi Koki Co. Ltd.；TGrinder 第三代

高速组织研磨器，TIANGEN BIOTECH (BEIJING) Co. 
Ltd.；电热鼓风干燥器，上海博讯实业有限公司医疗

设备厂。 

1.6  方法 

1.6.1  长双歧杆菌 DD98 的制备 
以牛奶和玉米浆干粉作为基底发酵，制备长双歧

杆菌 DD98。双歧杆菌 DD98 按活菌数为 107 cfu/mL
的接种量接入发酵罐，控制发酵温度为 37 ℃，搅拌

速度为 300 r/min，控制 pH 为 6.5，培养 16~20 h。放

罐所得菌液即为双歧杆菌 DD98 样品，经平板计数法

测定其活菌数为 5×109 cfu/mL。发酵培养基成分为：

脱脂奶粉 80 g/L，玉米浆干粉 5 g/L，用氢氧化钠溶液

和稀盐酸调节 pH 6.50±0.1。空白培养基为未接种长双

歧杆菌 DD98 的发酵培养基。 
1.6.2  高脂诱导的 2 型糖尿病小鼠实验 

选用 C57 小鼠，雄性 24 只，随机分为正常对照

组和模型组（糖尿病对照组，空白培养基干预组和

DD98 干预组），每组 6 只。正常对照组小鼠采用正常

饲料饲养，模型组小鼠采用高脂饲料饲养 4 周。小鼠

禁食不禁水 15 h，模型组小鼠按 100 mg/kg 的剂量腹

腔注射 1%链脲佐菌素溶液，持续 3 次，正常对照组

小鼠采用同方法同样剂量注射柠檬酸盐缓冲液，持续

3 次。禁食不禁水 12 h，测定小鼠的空腹血糖值，小

鼠空腹血糖值高于 11.1 mmol/L，则认定造模成功。造

模未成功小鼠腹腔补注射 1%链脲佐菌素溶液 70 
mg/kg，并隔日测定小鼠空腹血糖。挑选建模成功的

小鼠随机分为 3 组：长双歧杆菌 DD98 干预组小鼠灌

胃双歧杆菌，0.15 mL/d/只，活菌数为 5×109 cfu/mL；
空白培养基干预组灌胃等体积无菌培养基；糖尿病对

照组和正常对照组小鼠灌胃等体积生理盐水，持续 21 
d[20]。 
1.6.3  高脂诱导的 2 型糖尿病指标检测 
1.6.3.1  空腹血糖的测定 

给予长双歧杆菌 DD98 21 d 后，小鼠禁食不禁水

12 h，割尾采血，用血糖仪测定小鼠的空腹血糖值。 
1.6.3.2  葡萄糖耐量试验 

在给予长双歧杆菌 DD98 第 7 d 和第 21 d 时，小

鼠禁食不禁水 12 h，按 2 g/kg 的剂量给小鼠灌胃葡萄

糖溶液，分别于灌胃葡萄糖的 0 h、0.5 h、1 h 和 2 h
后割尾测定小鼠的空腹血糖值，并记录[21]。以时间为

横坐标，血糖值为纵坐标，做时间-血糖值曲线，并计

算血糖曲线下面积（Area under curve of glucose，
AUC）。 
1.6.3.3  血清指标试验 

给予长双歧杆菌 DD98 21 d 后，小鼠禁食不禁水

12 h，眼眶取血，离心取血清，备用[22]。血清中的总

胆固醇（TC），甘油三酯（TG），低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）指标，按试剂盒说明书进行测定。 
1.6.3.4  肝脏指标试验 

CO2麻醉处死小鼠后，取肝脏 100~200 mg，按重

量（g）：体积（mL）=1:9 的比例，加入 9 倍体积的

匀浆介质（生理盐水），高速组织研磨器进行匀浆，

2500 r/min，离心 10 min，取上清液，备用[23]。 
用上述测定血清的方法，测定小鼠肝脏中 TC、

TG 和 LDL-C 水平，BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定肝

脏蛋白浓度。 
1.6.4  高脂诱导的肥胖小鼠实验 

选用 C57 小鼠，雄性 24 只，随机分为 4 组：正

常对照组，单纯高脂饲养组，空白培养基干预组，长

双歧杆菌 DD98 干预组，每组 6 只。正常小鼠采用正

常饲料饲养，单纯高脂饲养组，空白培养基干预组，

长双歧杆菌 DD98 干预组小鼠采用高脂饲料饲养，同

时长双歧杆菌 DD98 干预组小鼠每天灌胃活菌数为

5×109 cfu/mL 的长双歧杆菌 DD98，0.15 mL/只，空白

培养基干预组小鼠灌胃等体积无菌培养基，单纯高脂

饲养组和正常对照组小鼠灌胃等体积生理盐水，持续

喂养 5 周后，禁食 12 h，测定小鼠最终空腹体重值。  
1.6.5  肥胖小鼠实验指标检测 
1.6.5.1  脏器指数分析 

给予长双歧杆菌 DD98 5 w 后，禁食 12 h，CO2

麻醉处死小鼠，摘取小鼠肝脏和腹部脂肪，称重，计

算小鼠脏器指数[24]。 
1.6.5.2  血清指标试验 

给予长双歧杆菌 DD98 5 w 后，小鼠禁食不禁水

12 h，眼眶取血，离心取血清，备用。血清中的 TC、
TG、LDL-C 指标，按试剂盒说明书进行测定。 
1.6.5.3  肝脏指标试验 

取肝脏 100~200 mg，按重量（g）：体积（mL）
=1:9 的比例，加入 9 倍体积的匀浆介质（生理盐水），

高速组织研磨器进行匀浆，2500 r/min，离心 10 min，
取上清液，备用。 

用上述测定血清的方法，测定小鼠肝脏中 TC、
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TG 和 LDL-C 水平，BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定肝

脏蛋白浓度。 
1.6.5.4  肝脏 HE 染色 

取一部分小鼠肝脏浸泡于福尔马林中保存，备用。

取浸泡过的小鼠肝脏石蜡包埋，切片染色，用于测定

小鼠肝脏病变程度[25]。 

1.7  数据统计分析 

实验数据以平均数±标准偏差（x±SD）表示，数

据用 Excel 和 GraphPad Prism 7.0 软件整理和分析，组

间差异用 T-test 法进行分析，p<0.05 时，差异显著，

p<0.01 时，差异极显著，具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  高脂诱导的 2型糖尿病实验 

2.1.1  体重及空腹血糖值变化 
小鼠空腹体重变化量如表 1 所示，各组小鼠的初

始体重无显著性差异，从第 2 周开始，高脂饲养的模

型组小鼠的空腹体重值开始显著高于正常对照组，比

正常对照组小鼠空腹体重值高出 2.02 g（p<0.05），

第 3 周后高脂饲养的模型组小鼠的空腹体重值进一步

高于正常对照组 2.20 g（p<0.05）。高脂饲养结束后，

模型组小鼠的空腹体重值平均比正常对照组升高了

2.89 g（p<0.05），表明高脂饲养导致小鼠空腹体重值

的增加，此结果与本文另一肥胖小鼠模型结果一致。

建模成功后，模型组小鼠的空腹体重值平均比正常对

照组降低了 3.17 g（p<0.05）。此结果与 2 型糖尿病

症状“三多一少”中的体重下降一致。造模成功后，

模型组小鼠相继出现多饮，多食，多尿现象，在表型

方面表明 2 型糖尿病小鼠模型建成功。 
小鼠空腹血糖变化量如表 2 所示，高脂饲养结束

后，各组小鼠的初始血糖无显著性差异。造模后，三

组造模组小鼠的空腹血值均高于 11.1 mmol/L，分别比

正常对照组升高了 6.88 mmol/L，6.70 mmol/L，6.83 
mmol/L，且各组之间没有明显差异，表明 2 型糖尿病

小鼠模型建立成功。实验结束后，DD98 干预组小鼠

的空腹血糖值（18.66 mmol/L）比单纯糖尿病对照组

（22.16 mmol/L）和空白培养基干预组小鼠（23.58 
mmol/L）降低了 3.5 mmol/L 和 4.92 mmol/L，且有显

著性（p<0.05）。但 DD98 干预组小鼠与正常对照组

小鼠相比，空腹血糖值（6.06 mmol/L）仍显著升高了

12.6 mmol/L，说明长双歧杆菌 DD98 可以减慢因 2 型

糖尿病导致的小鼠空腹血糖值的升高，但不能使其恢

复到正常小鼠的空腹血糖水平。表明长双歧杆菌

DD98在一定程度上可以缓解2型糖尿病血糖的升高，

但达不到治愈的效果。 
 

表1 高脂诱导的2型糖尿病各组小鼠的体重变化 

Table 1 Body weight change in type 2 diabetic mice fed a high-fat diet (⎯x±sd, n=6) 

组别 初始体重/g 饲养 1 w 后体重/g 饲养 2 w 后体重/g 饲养 3 w 后体重/g 饲养 4 w 后体重/g 建模后体重/g

A 16.11 ± 1.3  17.37±1.36 18.68±1.98 19.92±1.44 20.78±1.62 21.78±0.96 

B 16.03±1.58 18.22±1.98 20.45±2.68* 21.87±1.70* 23.67±1.53* 18.59±2.01* 

C 16.48±1.44 18.52±1.79 20.98±1.78* 21.91±2.07* 23.57±1.75* 18.61±2.38* 

D 16.09±2.00 18.02±2.22 21.00±1.66* 22.12±1.37* 23.61±1.89* 18.37±1.86* 

注：A：正常对照组；B：单纯糖尿病对照组；C：长双歧杆菌 DD98 干预组；D：空白培养基干预组。图中*表示与 A 组相比有

显著性差异(p<0.05)。 

表2 实验前后高脂诱导的2型糖尿病各组小鼠的空腹血糖FBG变化 

Table 2 Fasting glucose of type 2 diabetic mice fed a high-fat diet before and after the experiment (⎯x±sd, n=6) 

组别 建模后 FBG 值/(mmol/L) 1 w 后 FBG 值/(mmol/L) 2 w 后 FBG 值/(mmol/L) 3 w 后 FBG/(mmol/L) 
A 5.95±1.75 5.08±0.92 6.43±1.37 6.06±1.75 

B 12.83±1.17* 17.04±1.86* 19.47±2.57* 22.16±1.24*# 

C 12.65±2.10* 16.57±2.33* 18.46±2.34* 18.66±1.84* 

D 12.78±2.25* 16.62±1.78* 19.32±1.88* 23.58±2.88*# 

注：A：正常对照组；B：单纯糖尿病对照组；C：长双歧杆菌 DD98 干预组；D：空白培养基干预组。图中*表示与 A 组相比有

显著性差异(p<0.05)；#表示与 C 组相比有显著性差异(p<0.05)。表 3 同。 

2.1.2  葡萄糖耐量结果 
在给予长双歧杆菌 DD98 7 d 和 21 d 时分别进行

葡萄糖耐量试验，结果如图 1 所示。各造模组小鼠的

血糖-时间曲线在正常对照组之上，造模组小鼠的

AUC 均在 2000~3000 之间，显著高于正常对照组小鼠

的 AUC，且造模组各组之间无显著性差异。但 DD98
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干预组小鼠的血糖-时间曲线在单纯糖尿病对照组和

空白培养基干预组之下，说明 0.5 h、1 h、2 h 任一时

间点的血糖值均比单纯糖尿病对照组和空白培养基干

预组低。进一步计算 AUC，结果表明 DD98 干预组小

鼠的 AUC（2637）较单纯糖尿病对照组 AUC（2891）
和空白培养基干预组 AUC（2929）分别降低了 8.78%
和 9.97%，且有显著性（p<0.05）。有文献报道，口

服糖耐量实验中小鼠的 AUC 与小鼠体内胰岛素的敏

感性呈负相关，AUC 越低表示体内胰岛素敏感性越好
[26]。本实验证实长双歧杆菌 DD98 能显著降低小鼠

AUC，表明其在一定程度上可以提高小鼠体内胰岛素

的敏感性。2 型糖尿病是由体内胰岛素敏感性降低，

导致胰岛素分泌进一步增多，引发胰岛素抵抗，从而

使血糖升高的一种疾病。长双歧杆菌 DD98 可以有效

提高小鼠体内胰岛素的敏感性，从而在一定程度上可

以缓解因胰岛素敏感性降低导致的 2 型糖尿病小鼠血

糖的升高。 

 

 

 

 
图1 实验前后小鼠空腹血糖-时间曲线及曲线下面积 

Fig.1 Fasting glucose and the area under curve of glucose in 

type 2 diabetic mice fed a high-fat diet before and after the 

experiment (⎯x±sd, n=6) 

注：图 a 是长双歧杆菌 DD98 干预 7 d 时各组小鼠血糖-

时间图；图 b 是长双歧杆菌 DD98 干预 7 d 时各组小鼠血糖-时

间曲线下面积(AUC)值；图 c 是长双歧杆菌 DD98 干预 21 d 时

各组小鼠血糖-时间图；图 d 是长双歧杆菌 DD98 干预 21 d 时

各组小鼠血糖-时间曲线下面积(AUC)值。图中的各组表示为A：

正常对照组；B：单纯糖尿病对照组；C：长双歧杆菌 DD98 干

预组；D：空白培养基干预组。图中*表示与 A 组相比有显著性

差异(p<0.05)；#表示与 C 组相比有显著性差异(p<0.05)。 

2.1.3  血清指标变化 
表3 高脂诱导的2型糖尿病小鼠血清血脂水平变化 

Table 3 The change of serum lipid levels in mice fed a high-fat 

diet (⎯x±sd, n=6) 

组别 TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) LDL-C/(mmol/L)

A 1.18±0.32 0.23±0.26 1.11±0.51 

B 2.16±0.62*# 0.71±1.53*# 3.07±0.82*# 

C 1.72±0.41* 0.42±0.14* 1.26±0.27 

D 1.89±0.29* 0.79±0.13*# 3.92±0.13*# 

各组之间的血清指标对比情况如表 3 所示。单纯

糖尿病组小鼠，DD98 干预组小鼠和空白培养基干预

组小鼠的血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）和

低密度脂蛋白（LDL-C）浓度比正常对照组均显著升

高（p<0.05）。说明本研究所致 2 型糖尿病模型会引

起小鼠血清脂质指标变化。经 3 周干预治疗后，DD98
干预组小鼠血清 TC 浓度（1.72±0.41 mmol/L）较单纯

糖尿病组（2.16±0.62 mmol/L）和空白培养基干预组

（1.89±0.29 mmol/L）低，但没有显著性差异。同时，

单纯糖尿病组小鼠 TG 浓度为 0.71 mmol/L，空白培养

基干预组小鼠 TG 浓度为 0.79 mmol/L，而 DD98 干预

组小鼠 TG 浓度为 0.42 mmol/L，比单纯糖尿病组和空

白培养基干预组分别降低了 40.84%和 46.83%
（p<0.05）。而小鼠血清的 LDL-C 水平，单纯糖尿病 
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组小鼠的 LDL-C 浓度为 3.07 mmol/L，空白培养基干

预组为 3.92 mmol/L，DD98 干预组小鼠的 LDL-C 浓

度仅为 1.26 mmol/L，比上述两组分别降低了 1.81 
mmol/L 和 2.66 mmol/L，且有显著性（p<0.05）。上

述结果说明，长双歧杆菌 DD98 对于糖尿病小鼠的血

脂水平异常升高，具有缓解效果。 
2 型糖尿病会增加患冠心病、动脉粥样硬化等心

血管类疾病的风险，这主要与 2 型糖尿病患者体内的

血脂水平升高有关。本研究发现长双歧杆菌 DD98 能

显著降低糖尿病小鼠的血脂水平，在一定程度上表明

其可以防御由 2 型糖尿病引发的心血管类疾病。Wang 
Z 等人的研究进一步地表明益生菌产品是通过抑制膳

食脂肪吸收和调节肠道细菌介导的粪便脂肪排泄来发

挥相关作用的[27]。 
2.1.4  肝脏脂质含量分析 

各组之间肝脏脂质的含量变化结果如 3 所示，造

模组小鼠肝脏脂质 TG、TC、LDL-C 浓度均显著高于

正常对照组（p<0.05）。说明本研究所致 2 型糖尿病

模型会引起小鼠肝脏脂质指标变化。 
经 3 周干预治疗后，DD98 干预组小鼠的肝脏脂

质 TG、TC、LDL-C 浓度均显著低于单纯糖尿病组（分

别降低 43.75%、45.83%和 44.44%）和空白培养基干

预组（分别降低 47.05%、44.93%和 28.47%）（p<0.05）。
本实验的结果表明长双歧杆菌 DD98 对由 2 型糖尿病

引起的肝损伤有明显的改善作用。一项临床研究指出，

细菌的产物如脂多糖（LPS）、乙醇和短链脂肪酸

（SCFAs）的易位导致它们从肠道腔到达肝脏。SCFAs
可以刺激肝脏脂质的合成和储存，导致肝脏脂质的积

累，从而增加脂肪肝的严重程度，而益生菌可以恢复

因 2 型糖尿病破坏的肠道菌群结构，降低肠道通透性，

缓解宿主体内代谢性内毒素血症，改善受损的肝脏
[28]。本研究中的 DD98 是否也是通过该途径发挥对肝

脏的保护作用，还需进一步的研究和证实。 

 

 

 

图 2 高脂诱导的2型糖尿病小鼠肝脏血脂水平变化 

Fig.2 The change in the liver TC (A), TG (B), and LDL (C) 

levels in type 2 diabetic mice fed a high-fat diet (⎯x±sd, n=6) 

注：图 a 是各组小鼠肝脏总胆固醇浓度变化图；图 b 是各

组小鼠肝脏甘油三酯浓度变化图；图 c 是各组小鼠肝脏低密度

脂蛋白浓度变化图。图中的各组表示为 A：正常对照组；B：

单纯糖尿病对照组；C：长双歧杆菌 DD98 干预组；D：空白培

养基干预组。图中*表示与 A 组相比有显著性差异(p<0.05)；#

表示与 C 组相比有显著性差异(p<0.05)。 

2.2  高脂诱导的肥胖 

2.2.1  小鼠空腹体重及脏器指数分析 
如表 4 所示，各组小鼠之间的初始空腹体重值没

有显著差异，高脂饲养 5 周后，单纯高脂饲养组小鼠，

DD98 干预组小鼠和空白培养基干预组小鼠的空腹体

重值比正常对照组小鼠的空腹体重值高出 17.37%，

4.29%和 14.63%，表明高脂饲养会导致小鼠空腹体重

值的升高，进一步导致肥胖，此结果表明高脂饲养诱

导肥胖小鼠模型成功建立。经干预治疗后，DD98 干

预组小鼠的空腹体重值比单纯高脂饲养组和空白培养

基干预组小鼠降低了 11.14%和 6.28%，且有显著性

（p<0.05），与正常对照组小鼠相比，没有显著性差

异，说明双歧杆菌 DD98 可以有效缓解高脂饲养引起

的肥胖小鼠体重的增加，并可以使其恢复至正常水平。 
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在脏器指数方面，造模组各组小鼠的肝脏指数和

脂肪指数均显著高于正常对照组（p<0.05），但 DD98
干预组小鼠的肝脏指数（37.21±3.50 mg/g）和脂肪指

数（14.51±3.18 mg/g）均显著低于单纯高脂饲养组小

鼠（肝脏指数为 40.02±3.43 mg/g，脂肪指数为

18.89±3.14 mg/g）和空白培养基干预组小鼠（肝脏指

数 39.53±4.03 mg/g，脂肪指数为 19.69±5.21 mg/g），

肝脏指数分别降低了 7.55%和 6.23%，脂肪指数分别

降低了 23.18%和 26.31%，且有显著性（p<0.05）。说

明长双歧杆菌 DD98 可以有效降低肥胖小鼠的肝脏和

腹部脂肪指数。已有研究表明，益生菌可以显著降低

由高脂饮食引起的肥胖小鼠肝、腹部脂肪指数的增加，

本实验结果与其相一致[29]。同时，本研究结果说明长

双歧杆菌 DD98 缓解高脂饮食导致的肥胖小鼠体重的

增长，可能与减少其腹部脂肪有关。同时，长双歧杆

菌 DD98 也在一定程度改善了肥胖引发的肝脏肥大。 

表4 高脂诱导的肥胖各组小鼠体重、肝脏指数和腹部指数变化 

Table 4 Indexes of organ fat, abdominal fat and body weight of obese mice fed a high-fat die in each group (⎯x±sd, n=6) 

组别 初始体重/g 高脂饲养 5 w 后体重/g 肝脏指数/(mg/g) 腹部脂肪指数/(mg/g) 

A 17.80±1.50 20.03±2.22 34.37±2.57 11.46±1.90 

B 17.86±1.07 23.51±2.81*# 40.02±3.43*# 18.89±3.14*# 

C 17.88±1.86 20.89±2.51 37.21±3.50* 14.51±3.18* 

D 17.60±1.56 22.96±3.69*# 39.53±4.03*# 19.69±5.21*# 

注：A：正常对照组；B：单纯高脂饲养组；C：长双歧杆菌 DD98 干预组；D：空白培养基干预组。图中*表示与 A 组相比有显

著性差异(p<0.05)；#表示与 C 组相比有显著性差异(p<0.05)。表 5 同。 

2.2.2  血清指标变化 
表5 高脂诱导的肥胖小鼠血清血脂水平变化 

Table 5 The change of serum lipid levels in mice fed a high-fat 

diet (⎯x±sd, n=6) 

组别 TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) LDL-C/(mmol/L)

A 1.21±0.11 0.13±0.05 0.95±0.61 

B 1.98±0.91*# 0.29±0.09*# 2.14±0.48*# 

C 1.25±0.52 0.14±0.05* 1.62±0.72* 

D 1.80±0.11*# 0.26±0.11*# 2.71±0.53*# 

各组之间的血清指标对比情况如表 5 所示。造模

组小鼠血清脂质指标 TG、TC、LDL-C 浓度均显著高

于正常对照组(p<0.05)，表明高脂饲养所致肥胖会引起

小鼠血清脂质指标的变化。经干预治疗后，长双歧杆

菌 DD98 干预组小鼠血清 TC 浓度比单纯高脂饲养组

和空白培养基干预组分别降低了 36.86%和 30.56% 
(p<0.05)，且与正常对照组小鼠血清 TC 浓度(1.21 
mmol/L)相比无显著性差异。同时，长双歧杆菌 DD98
干预组小鼠血清 TG 浓度比单纯高脂饲养组和空白培

养基干预组降低了 51.72%和 46.15% (p<0.05)，但未恢

复到正常小鼠水平。长双歧杆菌 DD98 干预组小鼠

LDL-C 浓度比单纯高脂饲养组和空白培养基干预组

降低了 24.29%和 40.22% (p<0.05)。说明长双歧杆菌

DD98 对于肥胖相关的血清脂质指标异常升高，具有

缓解效果。Zhang 等人研究表明，益生菌可以显著降

低高脂饮食诱导的肥胖小鼠的血清 TG、TC 和 LDL-C
水平，从而改善肥胖，本实验结果与其一致。该研究

还阐述了大多数益生菌，特别是双歧杆菌和乳酸菌，

可以产生大量胆盐水解酶(BSH)，BSH 可以水解结合

的胆盐，从而降低血清脂质水平[30]。本研究中，DD98
可以降低肥胖引发的血清脂质水平升高，但其机制是

否与胆盐水解酶的产生有关，仍需要进一步研究。 
2.2.3  肝脏脂质变化 

各组之间肝脏脂质的含量变化结果如图 3 所示，

造模组小鼠肝脏中 TG、TC、LDL-C 浓度均显著高于

正常对照组（p<0.05），表明肥胖引起了小鼠肝脏脂

质指标的变化。经干预给药后，予长双歧杆菌 DD98
干预组小鼠的肝脏中 TG、TC、LDL-C 浓度均显著低

于单纯高脂饲养组（分别降低了 35.29%、29.03%和

41.93%）和空白培养基干预组（分别降低了 38.76%、

26.61%和 35.28%）（p<0.05）。此结果表明长双歧杆

菌 DD98 对由肥胖引起的肝损伤有明显的改善作用。

有研究表明，益生菌可以通过降低肝脏 LPS、TNF-a
和氧化应激的产生，诱导脂肪瘦素的表达，从而降低

肥胖引起肝损伤[31]。本研究中的 DD98 是否也是通过

该途径发挥对肝脏的保护作用，但还需进一步的研究

和证实。 
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图3 高脂诱导的肥胖小鼠肝脏血脂水平变化 

Fig.3 The change in the liver TC (a), TG (b), and LDL (c) levels 

in obese mice fed a high-fat diet (⎯x±sd, n=6) 

注：图 a 是各组小鼠肝脏总胆固醇浓度变化图；图 b 是各

组小鼠肝脏甘油三酯浓度变化图；图 c 是各组小鼠肝脏低密度

脂蛋白浓度变化图。图中的各组表示为 A：正常对照组；B：

单纯高脂饲养组；C：长双歧杆菌 DD98 干预组；D：空白培养

基干预组。图中*表示与 A 组相比有显著性差异(p<0.05)；#表

示与 C 组相比有显著性差异(p<0.05)。 

2.2.4  病理组织切片 
各组肝脏组织病理学形态的改变如图 4 所示，对

各组小鼠肝脏石蜡切片 HE 染色进行对比：正常对照

组小鼠肝细胞排列规则，形态正常；单纯高脂饲养组

和空白培养基干预组小鼠肝脏与正常对照组小鼠肝组

织相比，局部汇管区周围可见少量椭圆形细胞增生，

并伴有少量炎性细胞浸润，肝小叶内可见一处小灶性

的炎性细胞浸润，周围亦可见少量肝细胞水肿变性，

胞质疏松；给予长双歧杆菌 DD98 干预组的小鼠，肝

组织肝细胞排列规则，形态正常，少量肝细胞胞质内

可见圆形空泡。说明长双歧杆菌 DD98 对于肥胖所致

的肝脏病变具有缓解作用，其机制可能是通过改善肝

脏炎症程度而发挥作用的，但仍需要进一步研究。 

 

 

 

 
图4 肝脏组织病理学形态的改变(HE染色×20) 

Fig.4 Hepatic pathological changes in the mice (HE×20) 

注：a：正常对照组；b：单纯高脂饲养组；c：长双歧杆

菌 DD98 干预组；d：空白培养基干预组。 

3  结论 

本文研究了长双歧杆菌 DD98 对于高脂饲养诱导

的小鼠 2 型糖尿病及肥胖相关症状的缓解作用。结果

表明，长双歧杆菌 DD98 对高脂诱导+STZ 注射的 2
型糖尿病小鼠的空腹血糖、葡萄糖耐量、血脂水平及

肝脏损伤具有明显的改善作用，对高脂诱导的肥胖小

鼠的空腹体重、脏器指数、血脂水平和肝脏损伤也具

有明显的缓解效果。说明长双歧杆菌 DD98 对糖尿病

及肥胖等慢性代谢疾病具有较好而普遍的改善作用。

本研究为开发辅助降血糖、降血脂、缓解肝损伤的益

生菌类保健食品提供了重要的理论依据，为慢性代谢

疾病的辅助治疗和药物研发提供了思路和途径。 
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