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间歇益生菌干预对高脂血症大鼠粪便 
短链脂肪酸含量的影响 

 

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：本文研究了益生菌干预对高脂血症大鼠粪便短链脂肪酸含量的作用规律。复制高脂血症大鼠模型，利用实验室保藏的具

有较好降胆固醇效应的 Lactobacillus plantarum 67、Lactobacillus fermentum 83，以 Lactobacillus rhamnosus LGG 为阳性对照，结合“5：

2 轻断食法”，对模型大鼠进行一周五次的益生菌干预，干预 6 周后测定粪便中六种短链脂肪酸的含量。与模型组相比，Lactobacillus 

plantarum 67 干预后，丁酸和戊酸含量分别增加了 37.97%和 41.22%（p<0.05），丙酸含量增加了 1.25%（p>0.05），乙酸含量降低了 3.19%

（p<0.05），异丁酸和异戊酸的含量分别降低了 2.11%和 14.16%（p>0.05）；混合菌株干预后，丙酸、丁酸、戊酸和异丁酸含量分别增

加了 31.25%、70.92%、103.98%和 24.48%（p<0.05），乙酸含量降低了 23.38%（p<0.05），异戊酸含量降低 7.38%（p>0.05）；与阳性

对照组相比，Lactobacillus plantarum 67 能显著提高乙酸、异丁酸和异戊酸含量，分别提高了 31.69%、40.33%和 82.83%（p<0.05），

戊酸含量提高 12.74%（p>0.05），丙酸含量降低了 23.58%（p<0.05），丁酸含量降低 2.38%（p>0.05）；混合菌株能显著增加乙酸、丁

酸、异丁酸、戊酸和异戊酸含量，分别增加 4.23%、20.37%、78.44%、62.84%和 109.48%（p<0.05），丙酸含量降低 0.94%（p>0.05）。

结果表明单一益生菌及混合益生菌干预可通过改善肠道 SCFAs 的含量，有助于调节肠道环境稳定，且以混合菌株的作用效果更佳。 

关键词：益生菌；高脂血症；短链脂肪酸 

文章篇号：1673-9078(2019)12-1-7                                            DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2019.12.001 
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Abstract: To explore the effect of probiotics intervention on the short-chain fatty acid content in feces of hyperlipidemic rats, the 

hyperlipidemia rat model was established, and the experimentally preserved Lactobacillus plantarum 67, Lactobacillus fermentum 83 and 

Lactobacillus rhamnosus LGG with good cholesterol-lowering effect were used, combined with "5:2 light fasting law".The model rats were 

subjected to probiotic intervention, five times a week, and the content of SCFAs in the feces of rats was determined after 6 weeks of intervention. 

Compared with the model group, the contents of butyric acid and valeric acid increased by 37.97% and 41.22% (p<0.05) respectively, the 

content of propionic acid increased by 1.25% (p>0.05), the content of acetic acid reduced by 3.19% (p<0.05) and the contents of isobutyric acid 

and isovaleric acid were respectively reduced by 2.11% and 14.16% (p>0.05) after the intervention of Lactobacillus plantarum 67. After 

intervention with mixed strains, the contents of propionic acid, butyric acid, valeric acid and isobutyric acid increased by 31.25%, 70.92%, 

103.98% and 24.48%, respectively (p>0.05), the content of acetic acid reduced by 23.38% (p<0.05), and the content of isovaleric acid decreased 

by 7.38% (p>0.05). Compared with the positive control group, Lactobacillus plantarum 67 significantly increased the contents of acetic acid,, 

isobutyric acid and isovaleric acid, which were increased by 31.69%, 40.33% and 82.83%, respectively (p<0.05), the content of valeric acid 

increased by 12.74% (p>0.05), the content of propionic acid decreased by 23.58% (p<0.05), the content of butyric acid decreased by 

2.38%(p>0.05). The mixed strain significantly increased the contents of acetic acid, butyric acid, isobutyric acid, valeric acid and isovaleric acid, 

which increased by 4.23%, 20.37%, 78.44%, 62.84% and 109.48%, respectively (p<0.05), and the propionic acid content decreased by 0.94%  
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(p>0.05). Single probiotics and mixed probiotics can improve the level of intestinal SCFAs, help to regulate the intestinal environment, and the 

effect of mixed strains is better. 

Key words: probiotics; hyperlipidemia; short-chain fatty acids 

 
国民生活水平的提高和大众饮食习惯的改变造成

了血脂异常的人数急速上升[1]，随之而来的是与血脂

代谢异常相关疾病的频发，且发病率和死亡率仍均在

不断上升[2,3]，高脂血症就是其中的一种，由于高脂血

症而造成的动脉粥样硬化、心血管疾病等的病例日益

增多。许多研究表明，肥胖及高血脂相关疾病的动物

或人与正常群体相比，肠道菌群的组成与所不同[4-6]。 
短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFA），亦

称挥发性脂肪酸，有机脂肪酸中碳原子个数在 6 个以

内的称为 SCFAs，是肠道细菌发酵未消化碳水化合物

的主要产物[7]，其中乙酸、丙酸和丁酸是含量最丰富

的的三种，占总 SCFAs 含量的近 90%。SCFAs 在体内

参与许多重要的生理代谢过程，如能降低肠道酸碱度，

破坏有害病菌的生长和增殖、为肠上皮细胞提供能量、

调节肠道免疫等[8-11]，因此 SCFAs 的含量可一定程度

反映肠道菌群及肠道环境的状况。 
益生菌于 2001 年被联合国粮食及农业组织定义

为通过摄取适当的量，对食用者的身体健康能发挥有

效作用的活菌，近年来对益生菌的研究发现，益生菌

及其产品对人体有许多有益作用，如调节胃肠道健康、

抑制病原微生物、增强免疫应答、降低血清胆固醇等
[12-14]。由于临床上治疗高脂血症的他汀类药物被证实

具有相当大的副作用，所以目前益生菌是降血脂方面

的一个研究热点。本实验参考近年来被证明有减肥作

用且安全的“间歇性断食法”（intermittent fasting，IF）
中的“5:2 轻断食法”[15-17]，结合实验室保藏的具有较

好降胆固醇效应的益生菌，探究益生菌干预对高脂血

症大鼠粪便中 SCFAs 含量的影响。 

1  材料与方法  

1.1  材料 

1.1.1  实验菌株 
Lactobacillus. plantarum 67 和 Lactobacillus. 

fermentum 83，由江苏省乳品生物技术与安全控制实

验室分离保藏；Lactobacillus. rhamnosus LGG 商业益

生菌，购于丹麦科汉森公司。 
1.1.2  实验动物及饲料 

动物：体质量 150~180 g 的 5 周龄 SPF 级 Wister 
雄性大鼠 42 只，均购于扬州大学医学比较中心。许可

证编号：SCXK(苏)2007-0001。本文研究所做实验已

获我校伦理委员会批准。 
饲料：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%；高

脂饲料：78.8%基础饲料、10%猪油、10%蛋黄粉、1%
胆固醇、0.2%胆盐。 
1.1.3  仪器 

7890A 气相色谱仪，美国 Agilent 科技有限公司；

Legend mach1.6R 高速冷冻离心机，美国赛默飞世尔

科技有限公司；PL2002 电子天平，梅特勒-托利多仪

器（上海）有限公司；VX-200 旋涡混匀器，上海达

姆实业有限公司；超净工作台，浙江赛德仪器设备有

限公司；7020 全自动生化分析仪，日本株式会社日立

制作所。 

1.2  方法 

1.2.1  灌胃样品 
活菌数为 108 cfu/mL 的菌悬液，干预剂量按大鼠

体重计算（1 mL/100 g）。 
1.2.2  动物分组及处理 

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 

空白组（NC） 8 普通饲料+水 一周均灌胃生理盐水 

模型组（MC） 8 高脂饲料+水 一周均灌胃生理盐水 

单菌组（DG） 8 高脂饲料+水 一周任意 5 d 灌胃 L.p 67 菌悬液，其余 2 d 灌胃生理盐水 

混菌组（HG） 8 高脂饲料+水 一周任意 5 d 灌胃混合菌悬液，其余 2 d 灌胃生理盐水 

阳性对照组（PC） 8 高脂饲料+水 一周任意 5 d 灌胃 L.r LGG 菌悬液，其余 2 d 灌胃生理盐水

在标准动物房中普通饲料适应性饲养 7 d 后，按

各组间平均体重无差异重新分为空白组（9 只）、高脂

模型组（33 只）。空白组（NC）给予基础饲料，高脂

模型组饲喂高脂饲料 4 周进行造模。造模成功后将高

脂模型组分为模型组（MC）、单菌组（DG）、混菌组

（Lp 67 与 Lf 83 1:1 混合菌悬液）（HG），阳性对照组
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（PC）。按下表进行益生菌干预，共 6 周。 
1.2.3  血清制备及血脂水平检测 

所需处死老鼠禁食 12 h，于第二日早上脱臼处死，

眼球取血，4 ℃，5000 r/min 离心 10 min，上层透明

液体即为血清，取 300 μL 于全自动生化分析仪测定

TC、TG、LDL-C、HDL-C。 
1.2.4  粪便收集及 SCFAs 检测 
1.2.4.1  粪便收集 

在干预 6 w 后，收集各组尽可能多的新鲜粪便，

置于非肝素化 PE 管中，迅速转移至-80 ℃冰柜中保

藏。 
1.2.4.2  样品处理 

参照贾益群等[18]的方法进行测定。于-80 ℃保藏

的冰柜中取粪便样品 2.0 g 置于 15 mL 离心管中，加

入 10 mL 纯水溶解，振荡 3.0 min，离心（10000 r/min）
取上层清液，过滤（0.22 μm）放入 15 mL 离心管内。

取 2 mL，加入 50%的硫酸溶液 0.2 mL，再加入乙醚

2.0 mL，振荡 30 次后离心（10000 r/min）5 min，置

于冰箱（4 ℃）内放置 30 min，取上层乙醚溶液 GC
分析备用。 
1.2.4.3  标准曲线绘制 

参照黄文武等[19]的方法，略作修改，进行标品稀

释及标曲绘制。准确量取乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、

戊酸和异戊酸 50 μL，加入正庚烷，定容至 10 mL，
为不同浓度储备液，利用正庚烷将各储备液进行梯度

稀释，以标品浓度为横坐标，对应峰面积为纵坐标，

绘制标准曲线。 
1.2.4.4  色谱分析条件[18] 

色谱柱：FFAP 弹性石英毛细管柱（30 m×0.25 
mm×0.25 μm）。色谱柱温度程序：100 ℃（1 min）→
（5 ℃/min）→150 ℃（5 min）。载气：高纯氮气，

纯度≥99.999%流速：2 mL/min。进样口温度：270 ℃，

进样方式：无分流进样，进样量：2.0 μL。检测器温

度（FID）：280 ℃。 

1.3  统计学处理 

数据采用统计软件 SPSS 16.0 进行 ANOVA 显著

性分析，采用 Origin 2017 作图。 

2  结果与讨论 

2.1  模型大鼠的建立 

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。 
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。 

表2 益生菌干预前大鼠血脂指标 

Table 2 Blood lipid index of rats before probiotic intervention 

(mmol/L)（n=3） 

组别 TC TG HDL-C LDL-C 

NC 1.46±0.05a 0.99±0.02a 0.97±0.01b 0.78±0.01a

MC 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）。 

2.2  标准品色谱分离及标准曲线 

 

图 1 6种短链脂肪酸的标准品色谱图 

Fig.1 Standard chromatographic charts of six short chain fatty 

acids 

图 1 为本实验中标准品乙酸(5.3 min)、丙酸(6.3 
min)、异戊酸（6.6 min）、丁酸（7.4 min）、异丁酸（7.
9 min）及戊酸（8.8 min）的出峰色谱图，能较好的

分离各短链脂肪酸。 
在所采用的色谱条件下对六种短链脂肪酸进行线

性关系的测定，结果见表 1。六种短链脂肪酸的相关

系数都在 0.9997 以上，说明在一定浓度范围内，有良

好线性关系。 
表3 6种短链脂肪酸的回归方程、相关系数 

Table 3 Regression equation and correlation coefficient of six 

short-chain fatty acids 

物质名称 标准曲线方程 相关系数（R²）
乙酸 y=396.75x-0.3378 0.9997 

丙酸 y=661.12x+1.4822 1.0000 

异戊酸 y=934.14x+3.6179 0.9998 

丁酸 y=734.07x+2.3467 0.9999 

异丁酸 y=951.51x+4.3163 0.9998 

戊酸 y=947.49x+3.2481 0.9998 

2.3  益生菌对大鼠粪便 SCFAs的影响 

2.3.1  益生菌对大鼠粪便乙酸含量的影响 
由图 2 可知，与 NC 组相比，MC 组乙酸含量显
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著上升（p<0.05），表明高脂饮食会增加大鼠粪便中的

乙酸含量，且影响较大；与 MC 组相比，经过益生菌

干预后乙酸含量有所下降，DG 组和 HG 组乙酸含量

下降了 3.19%和 23.38%，且具有显著性（p<0.05），
PC 组显著性下降 24.69%（p<0.05），与刘文英等[20]、

令博等[21]的研究结果一致。与 PC 组相比，DG 组和

HG 组的乙酸含量的下降均具有显著性（p<0.05），其

中 HG 组与 PC 组和 NC 组的差异较 DG 组要小。有

研究报道，乙酸能降低肠道 pH，抑制有害菌的生长繁

殖，有助于维持肠道健康[22]，但乙酸在体内易被肝细

胞吸收合成胆固醇[23]，故在机体内乙酸的含量并不是

越多越好，本实验结果提示益生菌干预有助于降低高

脂血症大鼠体内乙酸含量，且混菌效果优于单菌。 

 
图2 益生菌干预对乙酸含量的影响 

Fig.2 Effect of lactic acid bacteria intervention on acetic acid 

content (mg/mL) (n=8) 

注：不同字母表示具有显著性差异（p<0.05），下同。 

2.3.2  益生菌对大鼠粪便丙酸含量的影响 

 
图3 益生菌干预对丙酸含量的影响 

Fig.3 Effect of lactic acid bacteria intervention on propionic 

acid content (mg/mL) (n=8) 

由图 3 可知，与 NC 组相比，MC 组显著性降低

（p<0.05），说明高脂饲料会减少大鼠粪便中的丙酸含

量；与 MC 组相比，益生菌干预后，丙酸含量均有所

上升，PC 组上升 32.5%（p<0.05），与 NC 组差异最

小，DG 组和 HG 组的丙酸含量差异具有统计学意义

（p<0.05），其中 HG 组丙酸含量增加较多，增加了

31.25%；与 PC 组相比，HG 组无显著性变化（p>0.05），
DG 组显著下降（p<0.05）。丙酸与乙酸之间存在拮抗

作用的关系，丙酸能有效抑制胆固醇的合成[24,25]，本

实验中丙酸含量的降低与乙酸含量的上升变化提示了

SCFAs 降胆固醇的可能作用机制。 
2.3.3  益生菌对大鼠粪便丁酸含量的影响 

 
图4 益生菌干预对丁酸含量的影响 

Fig.4 Effect of lactic acid bacteria intervention on butyric acid 

content (mg/mL) (n=8) 

由图 4 可知，与 NC 组相比，MC 组丁酸含量显

著降低(p<0.05)，说明高脂饮食会减少大鼠粪便中的丁

酸含量；与 MC 组相比，摄入益生菌后，丁酸含量明

显上升，上升最多的是 HG 组，上升了 6.73% (p<0.05)；
与 PC 组相比，HG 组丁酸含量显著升高(p<0.05)，而

DG 组的丁酸含量略有升高(p>0.05)。研究表明，丁酸

可为肠道细胞供能[26,27]，控制细胞增殖分化，有抗炎

症抗癌细胞生成的作用[28,29]，被认为是最有效的细胞

营养物质[30]。本实验中，益生菌摄入有助于会增加高

脂血症大鼠粪便中的丁酸含量，且混合菌株的作用效

果优于单一菌株,与 Liu 等[31]的研究结果一致。 

2.3.4  益生菌对大鼠粪便异丁酸含量的影响 

 
图5 益生菌干预对异丁酸含量的影响 

Fig.5 Effect of lactic acid bacteria intervention on isobutyric 

acid content (mg/mL) (n=8) 

由图 5 可知，与 NC 组相比，MC 组异丁酸含量

显著性上升（p<0.05），说明高脂血症大鼠粪便中的异

丁酸含量比正常大鼠要高；与 MC 组相比，DG 组的
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异丁酸含量下降 0.06%（p>0.05），PC 组的含量下降

了 0.93%，而 HG 组的含量上升了 0.75%，且 PC 组和

HG 组的变化均具有显著性（p<0.05）。异丁酸是肠道

内蛋白质发酵产生的有利产物之一[32]，但蛋白质发酵

因为会产生对肠道环境有害的，如氨类和硫类等物质
[33,34]。混合菌株干预后，大鼠粪便中的异丁酸含量不

减反增，这可能与菌株差异性有关，具体机制有待进

一步研究。总体而言，益生菌干预有助于降低高脂血

症大鼠粪便中异丁酸的含量，一定程度地说明肠道内

蛋白质发酵反应的减少，提示益生菌干预有助于调节

肠道环境，使其向健康的趋势发展。 

2.3.5  益生菌对大鼠粪便戊酸含量的影响 

 
图6 益生菌干预对戊酸含量的影响 

Fig.6 Effect of lactic acid bacteria intervention on valeric acid 

content (mg/mL) (n=8) 

由图 6 可知，与 NC 相比，MC 组戊酸含量显著

下降（p<0.05），说明高脂饲料摄入后会造成粪便中戊

酸含量下降；与 MC 组相比，益生菌干预后均有不同

程度上升，其中 PC 组的含量升高 0.50%（p>0.05），
DG 组含量显著升高 0.50%（p<0.05），HG 组的含量

显著升高 2.06%（p<0.05）；与 PC 组相比，HG 组的

戊酸含量增加具有显著性（p<0.05），作用效果优于单

一菌株。谢俊华[35]的研究发现，在用植物乳杆菌

NCU116 干预 10 d 后，大鼠粪便中的戊酸含量不增反

而低于模型组，而在干预 20 d 后，干预组的戊酸含量

超过了模型组，说明干预时间对作用效果有影响，本

实验中共干预 30 d，且干预后戊酸含量有所上升，戊

酸含量增加，可用于肠上皮细胞的能量增加。说明益

生菌干预有利于健康肠道环境的构建，且混合益生菌

作用较好。 

2.3.6  益生菌对大鼠粪便异戊酸含量的影响 
由图 7 可知，与 NC 组相比，MC 组异戊酸含量

显著性升高(p<0.05)，说明高脂饮食会引起大鼠粪便中

的异戊酸含量上升；与 MC 组相比，益生菌干预后异

戊酸含量均有所下降，PC 组下降最为显著(p<0.05)，
下降了 1.17%，DG 组下降了 0.40%，HG 组下降了

0.15%，但两组含量的下降无统计学意义(p>0.05)；与

PC 组相比，HG 组和 DG 组戊酸含量分别升高 1.01%
和 0.77%，均有显著升高(p<0.05)，且 HG 组上升幅度

较大。异戊酸的来源和作用与异丁酸及其相似[36]，实

验中两者的变化趋势也一致，且分析均为混合菌株效

果优于单一菌株，进一步说明混合益生菌干预有利于

肠道健康。这一结果与李素彦等[37]的研究结果一致，

该研究发现，混合益生菌干预后能明显提高异戊酸和

异丁酸的含量，且益生菌的干预时间越早，效果越好。 

 
图7 益生菌干预对异戊酸含量的影响 

Fig.7 Effect of lactic acid bacteria intervention on isovaleric 

acid content (mg/mL) (n=8) 

3  结论 

本研究利用实验室分离保藏并经验证具有较好的

体外降胆固醇作用的 Lactobacillus plantarum 67、
Lactobacillus fermentum 83 及商业菌株 Lactobacillus 
rhamnosus LGG，结合“5:2 轻断食法”，对高脂血症

模型大鼠进行益生菌干预，收集干预 6 周后的大鼠粪

便进行乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸和异戊酸含

量的测定。研究结果显示，饲喂高脂饲料会引起大鼠

粪便中乙酸、异丁酸和异戊酸含量的增加以及丙酸、

丁酸和戊酸含量的减少；单一和混合益生菌干预后，

乙酸、异丁酸和异戊酸含量会降低，丙酸、丁酸和戊

酸的含量会增加，与阳性对照组的趋势一致，且对丁

酸、戊酸和异戊酸的作用效果优于阳性对照组，其中

混合益生菌能更有效改变乙酸、丙酸、丁酸、戊酸和

异戊酸的含量。综上所述，说明益生菌干预对高脂血

症大鼠降血脂和维护肠道环境稳定都具有一定作用，

且混合菌株作用效果更好。 
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