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动物双歧杆菌和罗伊氏乳杆菌对肥胖小鼠

体脂分布和血脂的影响

朱梅珍，郑晗盈，郭东北，陈小旋，潘莉莉，李红卫*

（厦门大学公共卫生学院，福建厦门 361100）

摘要：利用肥胖小鼠模型探讨动物双歧杆菌 CP-9（Bifidobacterium animalis CP-9，CP-9）和罗伊氏乳杆菌 ADR-1

（Limosilactobacillus reuteri ADR-1，ADR-1）对体质量、体脂分布和血脂的影响。高脂饲料喂养的肥胖小鼠随机分为

高脂饮食对照组（High-fat Diet，HFD）、CP-9 组、ADR-1 组，正常饮食组（Normal Diet，ND）普通饲料喂养，每组

12 只，连续灌胃 10 w。测量小鼠体质量、体成分，观察体脂肪分布、肝组织病理变化，检测血液生化指标，测定肝脏

组织脂肪酸合成酶（Fattty Acid Synthase，FAS）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ （Peroxisome Proliferator-activated 

Receptor-γ，PPARγ）基因的蛋白表达。干预结束时，与 HFD 相比，CP-9 和 ADR-1 组小鼠体质量（-18.82%，-18.82% 

vs HFD）、腹腔和皮下脂肪、血清低密度脂蛋白胆固醇（Low-density Lipoprotein Cholesterol，LDL-C）、甘油三酯

（Triglyceride，TG）、谷丙转氨酶（Alanine Aminotransferase，ALT）显著降低（P<0.05）。CP-9、ADR-1 组肝脂肪变性

及肝损伤较 HFD 组明显改善，且肝脏 FAS 基因的蛋白表达减少（-53.22%，-53.22% vs HFD)，PPARγ 基因的蛋白表达

增加 (571.43%，714.29% vs HFD)。综上，CP-9 和 ADR-1 干预可有效减轻肥胖小鼠体质量、腹腔和皮下脂肪，改善肝

脂肪变性及肝损伤，可能是通过调节肝脏 FAS 和 PPARγ 基因的蛋白表达降低 TG、LDL-C 从而改善脂肪代谢异常。
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Effects of Bifidobacterium animalis and Limosilactobacillus reuteri on Fat 

Distribution and Blood Fat in Obese Mice

ZHU Meizhen, ZHENG Hanying, GUO Dongbei, CHEN Xiaoxuan, PAN Lili, LI Hongwei*

(School of Public Health, Xiamen University, Xiamen 361100, China)

Abstract: To explore the effects of Bifidobacterium animalis CP-9 (CP-9) and Limosilactobacillus reuteri ADR-1 
(ADR-1) on weight, fat distribution and blood fatin obese mice. The obese mice fed with high fat diet were randomly divided 

into model control group (High-fat Diet, HFD), CP-9 group, ADR-1 group. The mice in blank control group (Normal Diet, 

ND) were fed with normal diet. The body weight and body composition of mice were measured, the distribution of body fat 

and the pathological changes of liver tissue were observed, the blood biochemical indexes were measured, and the protein 

expressions of fatty acid synthase (FAS) and peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) in liver tissue were 

determined. At the end of the intervention, compared with HFD, the body weight (-18.82%, -18.82% vs HFD), abdominal and 
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subcutaneous fat, serum low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglyceride (TG) and alanine aminotransferase 

(ALT) of mice in theCP-9 and ADR-1 groups decreased significantly (P<0.05). Liver steatosis and liver injury in CP-9 and 

ADR-1 groups were significantly improved compared with HFD group, and the protein expression of FAS gene in liver 

decreased (-53.22%, -53.22% vs HFD), while the protein expression of PPAR γ gene increased (571.43% vs HFD 714.29%). 

In summary, the intervention of CP-9 andADR-1 can effectively reduce the body weight, abdominal and subcutaneous fat 

of obese mice, improve hepatic steatosis and liver injury, probably by regulating the protein expression of FAS and PPAR γ 

genes in liver to reduce TG and LDL-C so as to improve the abnormality of fat metabolism.

Key words: Bifidobacterium animalis; Limosilactobacillus reuteri; weight loss; fat distribution; blood fat

超重或肥胖指体内脂肪过量堆积引起的健康异

常状态 [1] 。肥胖作为诸多非传染性疾病的主要危险

因素，与糖尿病、高血压及心血管疾病等的发生密

切相关 [2,3] 。另外，脂肪的分布也与诸多疾病紧密联

系。体脂肪的分布不仅影响血脂异常 [4] ，还与胰岛

素抵抗 [5] 、胆囊结石 [6] 等相关。如今，肥胖率在全球

诸多国家均呈现迅速上升状态 [7] ，肥胖的防治已成

为亟待解决的重要公共卫生问题。当前采用手术和

药物等治疗肥胖的方法均有副作用存在 [8,9] ，节制饮

食和运动减脂又难以坚持 [10,11] ，因而迫切需要安全

有效的营养解决方案。而益生菌可以通过影响与肥

胖症有关的能量调节和慢性炎症状态从而改变宿主

的新陈代谢 [12,13] ，使得肠道微生物干预成为治疗肥

胖的一种可行策略。但益生菌种类繁多，各自所具

的作用也不尽相同，其对体质量的作用具有显著的

菌株特异。有研究表明双歧杆菌通过影响肠道微生

物的生长繁殖，改善肠道代谢，从而治疗高脂饮食

引起的肥胖 [14] 。而临床随机对照研究表明补充乳双

歧杆菌 BS01（Bifidobacterium lactis BS01，BS01）
和 嗜 酸 乳 杆 菌 LA02（Lactobacillus acidophilus 
LA02，LA02）对人体体质量、体脂百分比、手臂

皮褶脂肪、腰围等测量指标没有影响 [15] 。用三株不

同的罗伊氏乳杆菌干预肥胖小鼠的研究发现，罗伊

氏乳杆菌 ATCC（Limosilactobacillus reuteri ATCC，
ATCC）干预显著抑制了小鼠体质量增长，而补充

罗 伊 氏 乳 杆 菌 L6798（Limosilactobacillus reuteri 
L6798，L6798）的小鼠体质量明显增加 [16] 。可见，

不同菌株干预对高脂饮食诱导的小鼠体质量增加产

生了不同的作用。毒理实验表明动物双歧杆菌 CP-9
（Bifidobacterium animalis CP-9，CP-9） 可 以 降 低

Caco-2 肠上皮细胞中甘油三酯（Triglyceride，TG）

的积累 [17] ，而罗伊氏乳杆菌 ADR-1（Limosilactobacillus 
reuteri ADR-1， ADR-1）可以改善高果糖喂养大鼠的

胰岛素抵抗和肝脂肪变性 [18] ，尚未发现这两种益生

菌对宿主体质量和脂肪代谢的影响。因此，本研究

选取 CP-9、ADR-1 两种益生菌，利用肥胖小鼠模型，

探讨其对肥胖小鼠体质量、体脂肪分布、血脂等的

影响，并对作用机制进行初步探索。

1  材料与方法

1.1 动物

SPF 级雄性 C57/BL6 周龄小鼠，购自北京维通

利华，动物许可证号为：SYXK（闽）2018-0010，
饲养于某大学实验动物中心，饲养条件：温度

22 ℃，湿度 40%~60%，12 h 明暗交替照明，自由

饮水。适应性喂养 1 周后开始实验。动物伦理号：

XMULAC20210010。

1.2 造模与分组

全程普通饲料喂养的 12 只小鼠为正常饮食组

（Normal Diet，ND），其余小鼠高脂饲料（Research 
Diets Inc.D12492）喂养 8 周。选取肥胖造模成功的

36 只小鼠（即自身体质量增长大于 40%） [19] ，随机均分

为高脂饮食对照组（High-fat Diet，HFD），动物双歧杆

菌 CP-9 组（Bifidobacterium animalis CP-9，CP-9）
和罗伊氏乳杆菌 ADR-1 组（Limosilactobacillus reuteri 
ADR-1，ADR-1）。

1.3 受试物与干预

CP-9（1.5×1011 CFU/g）购自台湾丰华生物有限

公司；ADR-1（5.0×1010 CFU/g）购自景岳生物科技

股份有限公司。CP-9 组、ADR-1 组每日分别予以

CP-9、ADR-1 进行灌胃，灌胃剂量参考人体日摄入

量分别为 1×109、1×109 CFU/g，灌胃质量浓度分别

为 4.952×10-5、1.486×10-4 g/mL。ND、HFD 组灌以

生理盐水，灌胃量为 0.2 mL/10 g，连续干预 10 周。
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1.4 指标检测

1.4.1 体质量

每周测量并记录小鼠体质量（g）。

1.4.2 体成分分析

使用体成分分析仪 EchoMRI-100H（中国，汇

佳生物）测量小鼠总瘦组织量（Lean Weight，LW）

和总脂肪量（Fat Weight，FW），并计算瘦组织体质

量比（Lean Weight Ratio，LWR）和脂肪体质量比

（Fat Weight Ratio，FWR）。

A = 
WL

W
                                                             （1）

B = 
WF

W
                                                             （2）

式中：

A——瘦组织体质量比（LWR）；

B——脂肪体质量比（FWR）；

WL——动物瘦组织质量（LW），g ；

WF ——动物脂肪质量（FW），g ；

W——动物体质量，g。

1.4.3 腹腔脂肪、脏器重量及相关指标

干预结束后禁食 12 h，处死、解剖小鼠，分离

并称量肾脏（Kidney Weight，KW）、脾脏（Spleen 
Weight，SW）、肝脏（Liver Weight，LW）和肾周

脂肪（Perirenal Fat Weight，PFW）、附睾周围脂

肪（Epididymal Fat Weight，EFW）和肠系膜脂肪

（Mesenteric Fat Weight，MFW）质重，计算脂肪系

数（Fat Ratio，FR）和肝脏系数（Liver Ratio，LR）。

C =
WPF + WEF

W
                                                             （3）

D = 
W肝

W
                                                             （4）

式中：

C——脂肪系数（FR）；

WPF——肾周脂肪质量（PFW），g ；

WEF ——附睾周脂肪质量（EFW），g ；

D ——肝脏系数（LR）；

W肝 ——肝脏质量（Liver Weight），g ；

W——动物体质量，g。

1.4.4 脂肪面积

小鼠采用体积分数 2% 的异氟烷进行吸入诱导

麻醉后，将小鼠俯卧位固定于动物载床上，利用小

动物磁共振成像设备 9.4TMRI（德国，Bruke）对小

鼠进行 MRI 成像，观察小鼠皮下和腹腔的脂肪分布。

通过圈定 T1 加权成像、T2 加权成像中各层小鼠脂

肪目标区域，计算小鼠肝脏上边界到肾脏下边界的

各层脂肪面积总和。

1.4.5 肝组织切片染色

解剖后取小鼠完整的肝脏用质量分数 4% 的多

聚甲醛固定。一部分样品洗涤、脱水、透明、浸蜡

包埋后，使用石蜡切片机（美国，Leica RM2235）
切割切片，烤干后按照标准染色程序进行苏木精 - 伊
红（Hematoxylin-erosin Staining，H&E）染色。另

一部分样品常规冰冻切片后，进行油红 O（Oil Red 
O Stainning，ORO）染色。最后使用光学显微镜下

观察肝组织病理形态。

1.4.6 生化指标

干预结束后，小鼠摘眼球取血，于 4 ℃放置 1 h后，

2 000 r/min 离心 15 min，收集上清，-80 ℃保存，用于

测定生化指标。采用全自动生化分析仪（中国厦门宝

诚，BS-240vet）检测小鼠血脂和肝功能，即血清总胆

固醇（Total Cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（High-density Lipoprotein Cholesterol，HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（Low-density Lipoprotein Cholesterol，
LDL-C）、总甘油三酯（Total Triglyceride，TG）、谷丙

转氨酶（Alanine Aminotransferase，ALT）及谷草转氨

酶（Aspartate Transaminase，AST）。

1.4.7 肝组织FAS、PPARγ基因的蛋白表达

解剖后的肝脏组织，生理盐水清洗、吸干

后，置于冻存管中，-80 ℃保存。采用 Western 
Blot 法检测肝组织脂肪酸合成酶（Fattty Acid 
Synthase，FAS）和过氧化物酶体增殖物激活受体

γ （Peroxisome Proliferator-activated Receptor-γ，
PPARγ）基因的蛋白表达。取100 mg样品，洗涤、裂解、

研磨、12 000 r/min 离心 5 min 后取上清；利用 BCA
蛋白浓度测定试剂盒（上海，碧云天生物技术）

进行蛋白定量；灌胶后电泳，上样液为 20 μg ；然

后转移到 PVDF 膜上，封闭；后分别加入 FAS 一

抗（英国，Abcam1:1 000）、PPARγ 一抗（英国，

Jackson1:1 000）4 ℃孵育过夜；洗膜后加入羊抗兔二

抗（英国，Jackson1:2 000）、辣根过氧化物酶标记的

羊抗小鼠二抗（英国，Jackson1:2 000）孵育 2 h ；最

后用化学发光检测试剂（试剂 A: 试剂 B ＝ 1:1）显

影。蛋白质条纹的灰度读取使用 Tanon 化学发光成

像系统（上海，Tanon），结果表示为 FAS、PPARγ
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蛋白条带与内参 β-actin 条带的 OD 值的比值。

1.5 数据分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，结果表示为均

数±标准差（X-±S）或中位数（四分位数） [Median
（IQR） ] ，组间比较采用方差分析或 Kruskal-Wallish
检验，两两比较采用LSD或Nemenyi方法，以P＜0.05
表示差异具有统计学意义。

2  结果与分析

2.1 摄食量与体质量

本研究给予小鼠高脂饮食 8 周进行肥胖造模，

造模成功的小鼠根据随机数字表法随机分组后，各

组间体质量均衡（P＞0.05）。表 1 结果显示，10 周

干预期内各组小鼠饲料摄入量差异无统计学意义，

因而可以排除高脂饮食各组因摄食量不同而造成的

体质量差异。重复测量方差分析结果表明，各组小

鼠体质量增长趋势不同（P＜0.01）。ND 组体质量

增长缓慢，而高脂饮食组体质量增长迅速，但其

中 CP-9、ADR-1 组较 HFD 组明显减缓。至第 6

周时，CP-9、ADR-1 组体质量均明显低于 HFD
组（37.35 g、37.46 g vs 42.35 g，P＜0.05），该现

象一直持续至干预结束。干预 10 周后，CP-9 组、

ADR-1 组体质量分别为 36.80 g、36.63 g，与 HFD
组（45.33 g）相比显著降低（P＜0.05）。CP-9 组、

ADR-1 组体质量增长较 HFD 组显著降低（4.25%、

3.31% vs 24.87%，P＜0.05），表明 CP-9 组、ADR-1
两种益生菌能有效缓解高脂饮食引起的体质量

增长。

图 1  干预期间小鼠体质量变化

Fig.1 Body weight during intervention

   

   

图 2  实验动物第 0 周、第 10 周体质量结果比较

Fig.2 Comparison of body weight of mice at week 0 and week 10 

          注：n=12，（a）第 0 周体质量，（b）第 10 周体质量，（c）0~10 周体质量增长，（d）0~10 周体质量增长百分比。
aP＜0.05 ：

与 ND 组比较，
bP＜0.05 ：与 HFD 组比较。
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表 1  实验动物第0周第至第10周每周摄食量

Table 1 Weekly food intake of experimental animals from week 0 to week 10 (n=12, g)

Group 1 W 2 W 3 W 4 W 5 W 6 W 7 W 8 W 9 W 10 W

ND 232.93 283.08 280.78 281.58 279.35 280.18 289.08 288.58 286.31 298.58 

HFD 212.00 271.88 269.58 264.28 268.28 271.31 277.88 271.00 276.08 281.00 

CP-9 214.18 269.98 262.68 261.48 267.38 273.31 275.98 270.48 275.18 280.48 

ADR-1 210.00 282.97 275.67 271.37 276.13 282.87 288.97 277.37 277.93 287.37 

      注：ND ：正常饮食组；HFD ：高脂饮食对照组；CP-9 ：动物双歧杆菌 CP-9 组；ADR-1 ：罗伊氏乳杆菌 ADR-1 组。

Pedret 等 [14]  发现动物双歧杆菌亚种 Ba8145
（Bifidobacterium Animalis Ba8145，Ba8145） 及 其

热失活形式均能够降低腹型肥胖者的体质量指数，

改善人体肥胖症的生物标志物。Fåk 等 [16] 发现罗伊

氏乳杆菌 ATCC 可使小鼠体质量增长显著抑制，而

L6798 具有相反的作用。本研究选取的动物双歧杆

菌亚种 CP-9 和罗伊氏乳杆菌 ADR-1 两种益生菌同

样能够显著抑制高脂饮食引起的小鼠体质量增长，

可见这两种益生菌治疗肥胖的巨大潜力。

2.2 体成分分析

研究表明身体成分的改变与健康结局具有相关

性，与身体质量指数（Body Mass Index，BMI）相比，

使用体脂百分比对肌少型肥胖进行分类更能预测疾

病的结局 [20] 。干预后各组的体成分结果如图 3 所示。

各组瘦组织质量接近（P＞0.05），但各组间瘦组织

体质量比不同（P＜0.05），高脂饮食组瘦组织体质

量比明显低于 ND 组（0.48 vs 0.85）。高脂饮食组脂

肪质量均高于 ND 组（P＜0.05）。CP-9 组、ADR-1
与 HFD 组相比，脂肪质量和脂肪体质量比明显降

低（9.36 g vs 19.51 g，0.25 vs 0.41），ADR-1 组结果

与之相似（8.53 g vs 19.51 g，0.24 vs 0.41）（P＜0.05），
表明高脂饮食小鼠体质量增长的主要原因是脂肪增

长，而这两种益生菌主要作用于脂肪组织，可以有

效降低肥胖小鼠的脂肪质量和脂肪体质量比，对小

鼠瘦组织含量无明显影响。上述 Fåk 等 [16] 的研究结

果也显示益生菌降低脂肪的显著作用。

  

  

图 3  实验动物体成分结果

Fig.3 Analysis of body composition 

         注：n=6，（a）瘦组织质量，（b）瘦组织体质量比，（c）脂肪质量，（d）脂肪体质量比。
aP＜0.05 ：与 ND 组比较，

bP＜0.05 ：

与 HFD 组比较。
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2.3 脂肪质量

脂肪的分布与诸多疾病（如高血压、肝癌、恶

性肿瘤等）相关 [21,22] ，因此对肥胖的防治不应只关

注体脂肪量，更应关注体脂肪的分布规律。小鼠腹

腔各处脂肪质量如图4所示。HFD组肾周、附睾周围、

肠系膜脂肪质量均高于 ND 组（P＜0.05）；CP-9 与

HFD 相比，肾周、附睾周围、肠系膜脂肪质量显著

降低（-36.78%、-31.39%、-71.52% vs HFD，P＜0.05），
ADR-1组也出现相似的结果（-40.23%、-45.74%、 
-72.15% vs HFD）。脂肪系数更能清楚的表明腹部

脂肪的高低。结果显示各组间脂肪系数不同，高脂

饲料喂养组高于 ND 组（0.07 vs 0.02，P＜0.05），
ADR-1 组低于 HFD 组（0.06 vs 0.07，P＜0.05）。该

结果表明益生菌干预可有效降低高脂饮食引起的肾

周、附睾周围和肠系膜脂肪的堆积，一定程度上降

低肥胖小鼠的腹腔脂肪比例。

2.4 腹腔和皮下脂肪面积

本研究进一步通过核磁共振扫描对腹腔和皮

下脂肪进行准确定位。腹部脂肪可作为肥胖危险

人群的衡量指标 [23] ，其比传统的 BMI 更能代表心

血管疾病的风险 [24] ，而皮下脂肪分布与肥胖和血压

升高有关 [25] 。图 5 小鼠核磁扫描各层的影像结果显

示，HFD 组腹腔（十字星所示区域为肾周）和皮

下（五角星所示区域）的白色及灰白色的面积明显

高于 CP-9 和 ADR-1 组，说明益生菌干预能够显著

降低小鼠腹腔脂肪和皮下脂肪，结合图 4 可知，腹

部脂肪的降低在肾周、附睾周围及肠系膜周围均有

体现，足见益生菌改变脂肪分布的显著作用。如图

6 所示，HFD 组腹腔、皮下脂肪堆积明显高于 ND
组（479.36%，820.38% vs ND，P＜0.05）。 益 生

菌干预后，CP-9 组腹腔、皮下脂肪面积低于 HFD
组（957.34 mm2 vs 1 265.28 mm2，892.56 mm2 vs 
1 725.98 mm2）；ADR-1 组腹腔、皮下脂肪也低于

HFD 组（923.35 mm2 vs 1 265.28 mm2，943.32 mm2 
vs 1 725.98 mm2），差异均具有统计学意义（P＜0.05），
表明益生菌干预可以降低高脂饮食引起的皮下和腹

腔的脂肪堆积，减少小鼠腹腔和皮下脂肪的分布。

  

  

图 4  脂肪质量及脂肪系数

Fig.4 Fat mass and fat coefficient

       注：n=12，（a）肾周脂肪，（b）附睾周脂肪，（c）肠系膜脂肪，（d）脂肪系数。
aP＜0.05 ：与 ND 组比较，

bP＜0.05 ：与

HFD 组比较。
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图 5  实验动物核磁扫描

Fig.5 Results of nuclear magnetic resonance scanning in mice (n=3)

  

图 6  实验动物脂肪面积

Fig.6 Fat area in mice in mice

注：n=3，（a）腹腔脂肪面积，（b）皮下脂肪面积。
aP＜0.05 ：与 ND 组比较，

bP＜0.05 ：与 HFD 组比较。

  

  

图 7  脏器质量及肝脏系数

Fig.7 Organ mass and liver coefficient 

         注：n=12，（a）肾脏质量，（b）脾脏质量，（c）肝脏质量，（d）肝脏系数。◆表示异常值，
aP＜0.05 ：与 ND 组比较，

bP＜0.05 ：与 HFD 组比较。
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2.5 脏器质量及肝脏系数

如图 7 所示，各组间肾脏、脾脏、肝脏质量、

肝脏系数不同（P＜0.05）。HFD 组肾脏、肝脏质量

均高于 ND 组（14.63%，17.43% vs ND，P＜0.05）。
CP-9 组、ADR-1 组肾脏、肝脏质量低于 HFD 组，

其中，CP-9 组、ADR-1 组肝脏质量较 HFD 组分别

降低 35.16% 和 14.06%（P＜0.05），表明高脂饮食

可引起腹腔脏器质量发生变化，而益生菌干预对肝

脏质量增长有明显的抑制作用（P＜0.05）。肝脏作

为营养物质代谢的重要器官，对脂代谢调节和葡萄

糖稳态具有重要作用 [26] ，因而本研究进一步探讨肝

脏质量的变化是否伴随其结构和功能的改变。

2.6 肝组织病理切片

2.6.1 肝脏H&E染色

图 8  肝脏 H&E 染色

Fig.8 Representative histopathological findings in the liver 

of mice (H&E)

如图 8 所示，ND 组小鼠肝脏结构完整，肝索

以中央静脉为中心呈放射状排列（图 8 中黑色框形

所示即为某一中央静脉及肝索），肝细胞形态正常，

未见脂质空泡。HFD 组小鼠肝脏发生脂肪变性，细

胞体积增大且细胞核因脂肪空泡的出现发生位置

偏离（图 8 中黑色箭头所示为细胞核）；肝小叶结

构受损，肝窦受压变窄甚至消失，肝索排列紊乱。

HFD 组与 ND 组间差异显著，可见高脂饮食造成明

显的肝内细胞脂肪变性及肝损伤。而 CP-9、ADR-1
干预对肝脂肪变性及肝损伤有明显的改善作用，肝

细胞结构得到一定程度的恢复。

2.6.2 肝脏油红O染色

图 9  肝脏 ORO 染色

Fig.9 Representative histopathological findings in the 

liver of mice (ORO)

如图 9 所示，ND 组小鼠肝小叶结构相对完整，

基本未观察到红色脂肪滴。HFD 组小鼠肝小叶结构

紊乱，能观察到大量红色脂肪滴。HFD 组与 ND 组

间差异显著，可见高脂饮食造成明显肝内细胞脂肪

变性及肝损伤。CP-9、ADR-1 组小鼠肝细胞结构得

到一定程度的恢复，较 HFD 组能观察到红色脂肪

滴的数量明显减少。

肝脏是维持机体脂质合成与分解平衡的重要

场所，但高脂饮食会打破这种平衡，使肝脏脂质

过度积累（即肝脏脂肪变性）和氧化应激 [27] ，脂

肪肝又可进一步导致肝脏发生实质性损伤，导致血
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脂升高。结合肝脏质量和肝脏组织病理切片结果可

知，HFD 组肝脏存在大量脂滴，提示高脂饮食引起

肝脏质量增加和脂肪变性。而益生菌干预在降低肝

脏质量的同时，对肝脂肪变性及肝损伤也有明显的改

善作用。有研究显示补充动物双歧杆菌乳酸杆菌亚种

LKM512（Bifidobacterium Animalis Subsp. lactis lkm512，
LKM512）可改善肝脏脂质蓄积，减轻肝脏和脂肪组

织炎症 [28] ，这在本研究中也有所体现。

2.7 肝功能指标结果

如图 10 所示，HFD 组血清中 ALT（78.70 U/L 

vs 34.52 U/L）和 AST（193.15 U/L vs 147.75 U/L）水平

显著高于 ND 组（P＜0.05），表明高脂饮食对小鼠

肝脏功能造成一定程度的损伤。CP-9 干预显著降低

了血清ALT水平（-42.88% vs HFD，P＜0.05），ADR-1
干预显著降低了血清 ALT 和 AST 水平（-67.51%， 
-26.58% vs HFD，P＜0.05），说明 CP-9、ADR-1 对

高脂饮食造成的肝脏功能损伤具有一定的修复作

用，能够在一定程度上缓解肝损伤，这与先前的研

究结果相同 [29] 。综合来说，CP-9、ADR-1 益生菌干

预可以减少高脂饮食导致的肝内脂肪分布，抑制肝

脂肪变性及肝损伤，改善甚至恢复肝功能。

  

图 10  肝功能指标

Fig.10 The serum parameters of liver function 

         注：n=6，U/L，（a）谷丙转氨酶，（b）谷草转氨酶，
aP＜0.05 ：与 ND 组比较，

bP＜0.05 ：与 HFD 组比较。

  

  

图 11  实验动物血脂结果

Fig.11 Analysis of blood lipid in mice 

       注：n=6，mmol/L，（a）总胆固醇，（b）高密度脂蛋白胆固醇，（c）低密度脂蛋白胆固醇，（d）甘油三酯，
aP＜0.05 ：与

ND 组比较，
bP＜0.05 ：与 HFD 组比较。
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2.8 血脂结果

高脂饮食不仅引起小鼠体质量增加，还会造

成血脂异常，通常表现为血清 TC、TG、LDL-C
水平的升高和 HDL-L 水平的降低 [30] 。如图 11 所

示，HFD 组 TC、HDL-C、LDL-C、TG 水 平 显 著

高 于 ND 组（76.15%，40.39%，124.39%，6.36% 
vs ND，P＜0.05）。与 HFD 组相比，CP-9 组、ADR-1
组 LDL-C（-33.70%，-25.00% vs HFD）、TG（-11.11%， 
-5.98% vs HFD）水平显著降低（P＜0.05），TC 水平

有降低趋势，HDL-C 水平有升高趋势（P＞0.05）。
本研究中 HFD 组小鼠血清中 TC、TG、LDL-C 水

平均增高，提示了高脂饮食所致的肥胖小鼠体内

存在血脂异常和脂质代谢紊乱。但未见 HDL-C 显

著降低，这在其它研究中也存在。有学者通过高脂

饮食建立代谢综合征小鼠模型，发现 HDL-C 水平

出现显著增高，认为可能原因是由于处于代谢综合

征的早期 [31] 。CP-9、ADR-1 干预后，血清 LDL-C、
TG 显著降低，TC 呈现降低趋势，HDL-C 呈增加

趋势，这意味着血脂异常和脂质代谢得到一定改

善。小鼠体内 TC 主要以 HDL-C 形式存在，本研究

采用的益生菌干预对 LDL-C 有明显降低作用，但

由于 LDL-C 在 TC 中占比较低，因此未观察到 TC
出现明显的降低。Li 等 [32] 发现长双歧杆菌 BORI
（Bifidobacterium Longum BORI，BORI）和双歧杆

菌 BGN4（Bifidobacterium Bifidum BGN4，BGN4）
能够抑制高脂饮食引起的小鼠体质量增长，同时能

够改善脂肪代谢及相关生化指标，这与本研究研究

结果相似。

2.9 肝脏FAS、PPARγ基因蛋白表达

FAS 对动物长链脂肪酸的合成具有关键作用，

其催化丙二酰辅酶 A 和乙酰辅酶 A 转化为饱和的

十六碳脂肪酸棕榈酸  [33] ，该催化途径是内源性合

成十六碳以内的饱和脂肪酸的唯一途径。阻断 FAS
基因的表达或抑制 FAS 活性可减少体内脂肪酸的

合成、阻断脂肪细胞的分化并减少其数量  [34] 。此外，

FAS 还可以通过下丘脑途径，调节促进进食作用的

神经肽 Y 的分泌，从而影响食欲和食物摄入量  [35] 。

因而 FAS 基因具有调节脂肪代谢，降低体内脂肪

的作用。图 12 显示，各组间 FAS、PPARγ 基因的蛋

白表达不同（P＜0.05）。HFD 组 FAS 表达高于 ND
组，结合上述体成分、核磁扫描及解剖各部位的脂

肪质量结果（图 3~6），可以印证 HFD 组小鼠体内

脂肪大量沉积 [36] ，进而引起体质量（图 1、2）的升

高。FAS 表达的上调往往随着脂类物质摄入的增加

而上调，这是对内源性脂肪酸合成和细胞增殖的

一个适应表现，因而 HFD 组呈现体质量、体脂和

FAS 表达升高的状态。通过上调 FAS 的转录水平

和活性引起脂肪酸合成增多，进而在肝细胞中过

量沉积形成脂肪肝 [37] ，肝脏发生实质性变化，在

病理上表现为上述图 8、9 中 HFD 组的肝细胞脂

肪变性和结构损伤，同时出现上述图 10 所示的肝

功能紊乱和图 11 中的血脂代谢紊乱表现，即 TG、

TC 升高。

图 12  FAS、PPARγ 基因蛋白表达结果

Fig.12 Expressionof FAS and PPARγ genes

图 13  FAS、PPARγ 基因蛋白表达结果

Fig.13 Expressionof FAS and PPARγ genes 

         注：n=6，（a）脂肪酸合成酶，（b）过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ，aP＜0.05 ：与 ND 组比较，
bP＜0.05 ：与 HFD

组比较。
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肝脏 FAS 除了在脂肪酸从头合成中发挥关键

作用外，还参与 PPARα、PPARγ 激活的信号传导过

程 [38,39] 。PPARγ 是调控脂肪代谢的必要转录因子，

其信号通路对脂质代谢的调控发挥重要作用 [40] 。

PPARγ 广泛分布于肝组织、脂肪组织中，可以控制

脂肪氧化，是影响前体脂肪细胞向成熟脂肪细胞分

化的重要因素。有研究发现高脂饮食小鼠 PPARγ 基
因的表达可以有效减轻脂质代谢紊乱 [41] 。皮下脂肪

选择性地缺乏 PPARγ 与肥胖增加有关 [42] 。PPARγ 通
过调控与脂肪酸转运有关的酶类，刺激肝细胞摄取

脂肪酸并转化为脂酰辅酶 A，从而调节小鼠血脂水

平，起到调控脂质代谢的作用。同时，PPARγ 还参

与白色脂肪棕色化，并激活棕色脂肪特异性产热基

因的表达 [43] 。本研究结果显示，HFD 组 PPARγ 基因

的蛋白表达低于 ND 组（-91.46% vs ND，P＜0.05），
高脂饮食显著抑制了 PPARγ 的表达。而经过两种益

生菌干预后，CP-9、ADR-1 组 FAS 的蛋白表达显著

低于 HFD 组（-53.22%，-53.22% vs HFD，P＜0.05），
PPARγ 基因蛋白表达显著高于 HFD 组（571.43%，

714.29% vs HFD，P＜0.05），同时血清 TG、LDL-C
水平降低，肝脂肪变性改善，脂质沉积减少，因

而体质量和体脂肪质量表现为降低。故推测 CP-9、
ADR-1 这两种益生菌是通过调节肝脏 FAS、PPARγ
基因的蛋白表达降低 LDL-C、TG 从而缓解肝功能

受损，改善脂肪代谢异常，降低脂质沉积起到降低

体质量和体内脂肪的作用。

3  结论

综上，高脂饮食可以引发小鼠肥胖，CP-9、
ADR-1 干预能够有效缓解高脂饮食所致的小鼠体质

量增加，减少全身脂肪，尤其降低了皮下和腹腔内

脏脂肪的分布，而不改变体内瘦组织含量。同时干

预改善了肝脏脂肪变性及肝损伤，调节肝功能和血

脂代谢紊乱，潜在机制可能是通过调节肝脏 FAS 和

PPARγ 基因蛋白的表达降低 LDL-C、TG 从而缓解

肝功能受损，改善脂肪代谢异常，降低脂质沉积起

到降低体质量和体内脂肪的作用。
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