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摘要：为了筛选具有改善代谢综合征作用的乳杆菌，本研究以高脂高糖饮食建立代谢综合征小鼠模型，以小鼠体质量、血脂水

平、炎症因子水平和胰岛素抵抗指数为指标，从传统发酵食品中自主分离鉴定出 6株乳杆菌并评价其改善代谢综合征作用。API 50 CHL

糖发酵和 16S rDNA 部分序列测序比对结果表明，6 株乳杆菌均为植物乳杆菌（Lactobacillus plantarum）。动物实验结果表明，与模型

组比较，6 株菌均具有降低小鼠体重、调节血脂紊乱、降低炎症水平、改善胰岛素抵抗的作用，但菌株间作用有差异。其中，植物乳

杆菌 S9 能够明显改善代谢综合征模型小鼠的胰岛素抵抗指数（29.26%），并显著降低血清中总胆固醇 TC（13.22%）、甘油三酯 TG

（9.97%）、低密度脂蛋白 LDL-C（21.31%）、游离脂肪酸 FFA（32.33%）的水平，提高高密度脂蛋白 HDL-C（15.91%）的水平。植

物乳杆菌 S9 能显著降低小鼠血清中炎症因子的水平（白细胞介素-1β，IL-1β 12.03%、肿瘤坏死因子-α，TNF-α 20.46%、白细胞介素

-6，IL-6 15.90%、C-反应蛋白 CRP 37.28%、脂多糖 LPS 10.01%）。因此，基于上述筛选评价的结果，植物乳杆菌 S9 可作为潜在的功

能性菌株用于代谢综合征的预防和治疗。 
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Abstract: In order to screen the lactic acid bacteria that can relieve the metabolic syndrome, a mouse model with metabolic syndrome was 

established using high-fat and high-fructose diet. The body weight, serum lipid levels, inflammatory factors, and insulin resistance index were 

detected to evaluate the effects of six strains of Lactobacillus on improving metabolic syndrome. The results of APICHL50 sugar fermentation 

and 16S rDNA partial sequence alignment results showed that six strains of Lactobacillus were identified as Lactobacillus plantarum. 

Furthermore, compared with the model group, all the strains could reduce body weight, regulate lipid disorders, down-regulate inflammation 

levels, improve insulin resistance. However, there were obvious differences in the functions among six strains. Our results indicated that L. 

plantarum S9 could obviously improve the insulin resistance index (29.26%), markedly decrease TC (13.22%), TG (9.97%), LDL-C (21.31%) 

and FFA (32.33%) levels and increase HDL-C (15.91%) in serum. Moreover, L. plantarum S9 could significantly decline the inflammatory 

factor levels in serum (IL-1β 12.03%, TNF-α 20.46%, IL-6 15.90%, CRP 37.28%, LPS 10.01%). Therefore, all above results imply that L.  
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plantarum S9 can be used as a potential functional strain for the prevention and treatment of metabolic syndrome. 
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代谢综合征定义为出现中枢型肥胖、胰岛素抵抗、

蛋白质和脂肪代谢紊乱等症状的症候群[1]。随着全世

界肥胖症患病率的增加，代谢综合征引起了广大科研

机构和学者的重视。代谢综合征涉及许多复杂的病理

生理过程，会对体内多种系统产生负面影响。在近些

年的报道中，有充分的证据表明，代谢综合征会对心

血管系统、呼吸系统、内分泌系统以及免疫系统造成

不同程度的损害[2]。除此之外，在治疗患有突发性疾

病的患者时，代谢综合征作为患者的基础性疾病，会

导致住院时间延长、术后感染率增加、患者更大的护

理需求以及较高的总体治疗费用。 
益生菌，主要包括乳酸杆菌和双歧杆菌，被定义

为对宿主有益的微生物[3]。大量研究已证明肠道微生

物群与宿主的代谢状态密切相关，许多研究已经通过

益生菌治疗来改善代谢疾病[4]。例如，从四川泡菜中

分离的植物乳杆菌 CCFM591、QS6-12、ZS2058，均

改善了代谢综合征症状[5]。通过补充不同的乳酸菌和

双歧杆菌菌株，使喂食高脂肪饮食小鼠的体重、内脏

脂肪堆积和巨噬细胞过滤、充盈、肝脂肪变性和胰岛

素抵抗降低[6,7]。一些研究发现，在肥胖小鼠模型中，

双歧杆菌菌株对体重增加、肝脏脂质、血清胰岛素和

血糖水平具有依赖性[8]。其他研究也表明，不同的罗

伊氏乳杆菌菌株以菌株依赖的方式调节饮食诱导肥胖

的代谢症状[9]。此外，副干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌

和动物乳杆菌亚种可减轻高脂饮食喂养小鼠的体重增

加、葡萄糖不耐受和肝脂肪变性，并且不同程度上影

响宿主的消化和肠道微生物群组成[10]。综合这些研究

结果发现，益生菌改善代谢紊乱相关疾病具有菌株特

异性，这可能取决于益生菌产生的不同代谢物，当然

这些结论仍需进一步去证实，以澄清益生菌菌株在改

善相关代谢疾病中的作用和机制[11]。因此，广泛筛选

评价具有改善代谢综合征作用的益生菌，以期获得作

用明确、机制探讨清楚的优良菌株，更加具有实际意

义。 
一些从传统发酵食品中分离鉴定的乳酸菌具有优

良的益生特性，是功能性益生菌的重要来源。本研究

以自主分离鉴定的 6 株植物乳杆菌为研究对象，以高

糖高脂饮食诱导的代谢综合征小鼠为动物模型，以小

鼠体重、血脂、炎症和胰岛素抵抗指数为指标，筛选

评价改善代谢综合征作用的菌株。 

1  材料与方法 

1.1  培养基 

MRS 液体培养基配制：牛肉膏 10.0 g/L，蛋白胨

10.0 g/L，酵母浸粉 5.0 g/L，无水乙酸钠 5.0 g/L，
K2HPO4 2.0 g/L，柠檬酸钠 5.0 g/L，MgSO4 0.2 g/L，
MnSO4 0.05 g/L，吐温-80 1.0 mL/L，葡萄糖 20.0 g/L，
加水至 1000 mL，调 pH=6.6，115 ℃灭 15 min。MRS
固体培养基配制方法：MRS 液体培养基中加入 20.0 
g/L 琼脂，115 ℃灭 15 min，制备琼脂平板。 

1.2  仪器与试剂 

总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯

（Triglyceride，TG）、高密度脂蛋白（High density 
lipoprotein，HDL-C）、低密度脂蛋白（Low density 
lipoprotein，LDL-C）检测试剂盒购于南京建成生物技

术公司；肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）、白

细胞介素-6（Iinterleukin-6，IL-6）、胰岛素（Insulin，
INS）、游离脂肪酸（Free fatty acids，FFA）、C-反应蛋

白 （ C-Reactive Protein ， CRP ）、 脂 多 糖

（Lipopolysaccharides，LPS）检测试剂盒由上海江莱

生物科技有限公司提供；蛋白质定量（Bicinchoninic 
acid，BCA）试剂盒购于北京鼎国昌盛生物技术有限

公司。基础饲料和高脂饲料（83.3%基础饲料+10%猪

油+3%胆固醇+3%白砂糖+0.5%的胆酸钠+0.2%丙基

硫氧嘧啶，均为质量分数）由长春市亿斯实验动物技

术有限责任公司提供。 
MLS-3780 型高压蒸汽灭菌锅，日本 Sanyo 公司；

HZQ-Q 型电热恒温培养箱，上海一恒实验设备有限公

司；705 型超低温冰箱，美国 Thermo Electron 公司；

Sorvall Evolotion RC 型高速冷冻离心机，美国 Thermo
公司；卓越型血糖仪，德国 Roche 诊断有限公司；

ELx800 型全自动酶标仪，美国 BioTek 公司。 

1.3  菌株的分离与鉴定 

采集东北酸菜、西藏灵菇、内蒙古奶豆腐等传统

发酵食品样品 6 份，从中分离乳酸菌新菌株。取 5 g
上述样品分别加入 45 mL 灭菌 PBS 缓冲液（pH 7.0）
匀浆，吸取上清液逐级倍比稀释，选择 3 个适宜的稀

释倍数并吸取 100 µL 稀释液涂布于 MRS 琼脂平板，

37 ℃培养 48~72 h。挑取平板中乳杆菌典型菌落即边

缘规则且表面光滑湿润的乳白色菌落，继续在 MRS
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琼脂平板划线分纯直至得到纯菌，并将菌株在含 30%
（V/V）甘油的 MRS 培养基中-80 ℃冻存。将分纯的

菌株进行革兰氏染色、显微镜检、过氧化氢酶活性检

测。将初步鉴定为乳杆菌的新菌株进行 16S rDNA 序

列分析和 API 鉴定，并以此鉴定菌种类别。 
新分离乳杆菌对碳水化合物的发酵试验采用生物

公司的 API 50 CHL 试条进行分析，具体操作过程参

照张雪[12]等的实验方法进行，将各菌株的发酵结果提

交至测定北京生物梅里埃公司判定实验结果。 
16S rDNA 序列扩增和比对。采用 CTAB 法提取

基因组 DNA，利用 Yoon[13]等人设计的引物（16sF：
5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3' ， 16sR ：

5'-AGAAAGGAGGTGATCCAGC-3'）进行 PCR 扩增，

扩增产物经测序后，与 GenBank 中已知序列通过

BLAST同源性比对分析，以16S rDNA序列同源性（大

于 99%）确定种属，利用 MEGA 4.0 软件中的

Neighbor-Joining 法构建系统发育树。 

1.4  菌株活化及菌悬液的制备 

6 株植物乳杆菌冻存菌株分别在 MRS 液体培养

基中连续活化 3 代后，按 3%（V/V）的比例接入液体

MRS 培养基中，37 ℃静置培养 16 h，离心（4000 r/min，
4 ℃，10 min），弃上清，菌体沉淀用灭菌生理盐水洗

涤 2 次，离心（4000 r/min，4 ℃，10 min），灭菌生理

盐水调整菌液浓度为 1.0×109 cfu/mL，4 ℃保存、备用。 

1.5  实验动物和造模[14] 

清洁级 ICR 雄性健康小鼠 100 只，7 周龄，体质

量 35~40 g，购于长春市亿斯实验动物技术有限公司，

生产许可证号：SCXK(吉)-2011-0004。适应性饲养 1
周后，随机选取 10 只为对照组给予基础饲料和自由饮

用纯净水，余下动物给予高脂饲料和 10%果糖饮水，

连续 8 周构建代谢综合征模型。在此期间，每 2 周测

量一次体质量，并在禁食 12 h 后尾静脉采血测量空腹

血糖（FBG）。造模结束后，小鼠禁食不禁水 12 h 后

尾静脉取血测量血脂（TC、TG、LDL-C 和 HDL-C）、
空腹血糖（FBG）和胰岛素（INS）水平，根据公式

计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=(INS×FBG/22.5。
造模成功小鼠筛选标准：以下三项指标（1）体质量超

对照组平均体质量的 20%；或（2）血清脂质水平显

著升高，HDL-C 水平显著降低；或（3）胰岛素抵抗

指数显著高于对照组，符合上述三项的其中两项即代

表代谢综合征模型构建成功。选取建模成功小鼠 70
只随机分为 7 组，每组 10 只，分别为模型组（1 组）

和植物乳杆菌组（共 6 组），并继续饲喂高脂饲料和

10%果糖水。植物乳杆菌各组每天以 12 ml/kg 的剂量

灌胃菌悬浮液，对照组和模型组给予相同量的蒸馏水，

持续 6 周（第 9~14 周）。末次菌液灌胃 12 h 后，麻醉

各组小鼠，眼球取血，离心（3000 r/min，4 ℃，10 min），
收集血清冻存备用。 

1.6  血清生化指标检测 

按照 ELISA 试剂盒操作测定血脂指标（TC、TG、

HDL-C、LDL-C、FFA），血清炎症指标（TNF-α、IL-6、
IL-1β、CRP 和 LPS）和 INS 水平。 

1.7  统计分析 

使用SPSS 23.0软件的单因素方差分析（ANOVA）

来比较各组实验数据的显著性，数据均表述为x—±s，以

p 值表示统计学差异。与模型组比较，#差异显著

（p<0.05），##差异极显著（p<0.01）；与对照组比较，

*差异显著（p<0.05），**差异极显著（p<0.01）。 

2  结果与讨论 

2.1  菌株的分离与鉴定 

表1 菌株的菌落特征 

Table 1 Colony characteristics of the L. plantarum strain 

菌株
直径
/mm 形状 颜色 边缘 

规则度 表面 透明度

S2-5 2.1 圆形凸起 乳黄 规则 光滑 不透明

S38 2.0 圆形凸起 灰白 规则 光滑 不透明

S39 2.2 圆形凸起 乳白 规则 光滑 不透明

S9 1.9 圆形凸起 乳白 规则 光滑 不透明

C11 2.1 圆形凸起 乳黄 规则 光滑 不透明

P3-18 2.0 圆形凸起 灰白 规则 光滑 不透明

 
图1 基于16S rDNA基因序列的系统发育树 

Fig.1 Phylogenetic tree based on 16S rDNA gene sequence 

从 6 份样品中共分离 23 株新菌株，菌落在 MRS
琼脂培养基上的菌落特征如表 1 所示。23 株新菌株革

兰氏染色阳性，显微镜观察呈短杆状，H2O2酶反应阴
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性，初步鉴定为乳杆菌，菌株命名后保存。 
从分离菌株中选取 6 株不同来源的代表性菌株利

用 API 50 CHL 试条进行分析鉴定。将 API 发酵结果

与 API 数据库现存的数据进行比对发现，新分离的 6
株菌株均为植物乳杆菌（L. plantarum）。 

将测序得到的 6 株乳杆菌的 16S rDNA 序列信息

与NCBI已提交的16S rDNA序列进行BLAST同源性

比对，结果发现 6 株乳杆菌均与植物乳杆菌同源性达

99%以上。将测得序列的 6 株乳杆菌的序列构建的系

统发育树如图 1 所示。可以看出分离得到的 6 株乳杆

菌与植物乳杆菌 L. plantarum C88（Genebank：
GU290217.1）和 L. plantarum L12（Genebank：

MH916634.1）聚类在同一分支上，具有高度同源性。

综合上述结果，6 株乳杆菌均鉴定为植物乳杆菌(L. 
plantarum)。 

2.2  菌株对代谢综合征小鼠体质量的影响 

表 2 是经 6 株不同菌株灌胃后小鼠体质量变化情

况。结果表明，在造模结束(第 8 周）时，模型组和各

乳杆菌组小鼠与对照组体重差异显著。第 10~14 周，

各乳杆菌组小鼠体质量呈下降趋势，并低于模型组，

其中灌胃 S9、S2-5 和 C11 菌株的小鼠体质量下降明

显，分别下降 17.36%、11.61%、14.21%，具有显著性。 

表2 不同菌株对代谢综合征小鼠体质量的影响 

Table 2 Effects of L. plantarum strains on body weight in mice with metabolic syndrome 

组别 第 8 周 第 10 周 第 12 周 第 14 周 

对照 41.36±4.91## 42.10±4.05## 43.88±4.69## 46.21±4.83## 

模型 51.82±7.65** 56.04±7.83** 57.32±6.87** 57.62±5.18** 

S2-5 50.80±3.00 50.41±3.10# 50.53±3.30 50.93±3.76# 

S38 50.70±2.17 49.65±3.96# 49.69±5.81## 51.03±4.80 

S39 52.67±6.39 51.15±6.02 50.70±4.34 51.20±4.74 

S9 51.03±5.12 47.85±4.20## 47.70±4.31## 47.62±4.10## 

C11 49.97±1.74 49.13±3.31## 49.04±3.47## 49.43±2.98## 

P3-18 51.36±5.23 53.00±5.19 51.76±4.13 53.71±5.01 

注：与模型组比较，#差异显著（p<0.05），##差异极显著（p<0.01）；与对照组比较，*差异显著（p<0.05），**差异极显著（p<0.01）。

下表同。 

表3 不同菌株对代谢综合征小鼠血脂水平的影响 

Table 3 Effects of L. plantarum strains on blood lipid levels in mice with metabolic syndrome 

组别 TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) HDL-/(mmol/L) LDL-/(mmol/L) FFA/(μmol/L) 

对照 13.69±1.10 3.07±0.47 28.57±2.49## 0.45±0.15 448.88±32.33## 

模型 16.64±1.21* 3.71±0.04* 21.74±2.97** 0.61±0.25* 549.86±27.40** 

S2-5 14.24±1.62# 4.07±0.43 21.58±3.81* 0.78±0.60 476.21±33.69 

S38 15.37±2.19 4.02±1.13 23.57±3.48 0.92±0.82 493.55±19.01 

S39 15.61±2.14 4.34±0.03 23.68±2.00 1.29±0.41 390.55±30.78## 

S9 14.44±1.01# 3.34±0.48# 25.20±3.82# 0.48±0.31# 372.11±19.54## 

C11 17.37±3.50 3.73±0.47 23.71±4.32 0.60±0.27 559.49±16.92 

P3-18 21.62±1.62 3.02±0.38# 22.48±3.88 0.50±0.33# 468.96±15.03# 

2.3  菌株对代谢综合征小鼠血脂指标的影响 

由表 3 可以看出，与模型组相比，菌株 S9 能显

著改善代谢综合征模型小鼠中血脂紊乱情况，其中TC
下降了 13.22%、TG 下降了 9.97%、LDL-C 下降了

21.31%、FFA 下降了 32.33%、HDL-C 升高了 15.91%，

差异具有统计学意义（p<0.05 或 p<0.01），说明 S9 在

改善 FFA 水平上能力较强；与其他菌株组相比，该组

的表现更为显著，这说明植物乳杆菌 S9 在改善代谢

综合征小鼠的血脂代谢紊乱方面表现的较为突出。 
高糖高脂饮食诱导的代谢综合征模型鼠饮食中补

充实验菌株，特别是植物乳杆菌 S9，对改善血脂异常

有明显效果。与模型组相比，饲喂植物乳杆菌 S9 可

显著降低血清 TC、LDL-C、TG 的水平，显著提高

HDL-C 的水平。Rather[15]等研究发现到，含益生菌饮

食连续8周饲喂显著降低高脂饮食诱导的C57BL/6小
鼠血清 TC 和 LDL-C，这与我们的研究结果相似。一

些研究也证实，乳酸菌改善高脂/高糖饮食诱导的肥
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胖、糖尿病和脂肪肝等代谢紊乱疾病血清血脂水平存

在菌株差异性，例如 Lee[16]等将鼠李糖乳杆菌 PL60
细胞注射给高脂饮食的 C57BL/6 小鼠，观察到对血清

HDL-C、LDL-C 和 TC 无影响。Salaj[17]等比较了两株

植物乳杆菌LS/07和Biocenol LP96对高脂饲料喂养大

鼠脂质代谢和体重的影响，结果植物乳杆菌 LS/07 降

低了血清胆固醇和 LDL 胆固醇，而植物乳杆菌

Biocenol LP96 降低了甘油三酯和 VLDL，而血清 HDL
水平和肝脏脂质无明显变化。本研究的结果同样证明

了 6 株植物乳杆菌在改善代谢综合征模型小鼠血脂水

平也存在差异。有研究认为益生菌的降低血脂作用可

能是与脂肪酶活性的启动、脂质的肠道吸收减少或脂

质分解代谢和/或抗氧化活性的增加有关[18]。 

2.4  菌株对代谢综合征小鼠体内炎症水平的

影响 

由表 4 所示，菌株 S9 能显著降低代谢综合征模

型小鼠血清中炎症因子的水平（IL-1β 12.03%、TNF-α 
20.46%、IL-6 15.90%、CRP 37.28%、LPS 10.01%），

与模型组比较，IL-1β、TNF-α、IL-6、CRP 的差异极

显著（p<0.01）。说明菌株 S9 具有降低代谢综合征小

鼠血清中炎症因子水平的作用。除此之外，S39 组、

S2-5 组小鼠血清中的几种炎症因子也出现了明显的

降低趋势。 
 

表4 不同菌株对代谢综合征小鼠炎症水平的影响 

Table 4 Effects of L. plantarum strains on inflammation levels in mice with metabolic syndrome 

组别 IL-1β/(pg/mL) TNF-α/(pg/mL) IL-6/(pg/mL) CRP/(ng/mL) LPS/(eu/L) 

对照 76.83±8.31## 223.18±21.47## 84.75±6.37## 139.43±1.40## 792.13±53.91# 

模型 90.00±4.80 371.89±64.18** 110.30±10.93** 171.44±9.58 928.33±43.38* 

S2-5 83.60±2.83 305.79±49.69 87.04±8.90## 154.61±6.91# 908.85±61.95 

S38 88.25±5.73 308.69±58.68## 97.01±13.76 131.18±24.20## 893.27±51.02 

S39 74.50±8.66## 364.12±45.59 97.35±3.17# 126.43±15.38 872.19±39.24# 

S9 79.17±5.01## 295.80±57.10## 92.76±5.98## 107.52±4.80## 835.36±23.76# 

C11 95.00±10.68 352.45±97.80 99.53±32.09 172.27±3.29 775.4±189.43## 

P3-18 81.13±2.87## 379.90±38.40 98.51±10.14 117.49±9.06 848.45±75.91# 

高糖高脂饮食诱导的血脂谱改变和胰岛素抵抗指

数升高与促炎细胞因子的升高密切相关，我们研究结

果也证明了代谢综合征模型鼠的 IL-1、IL-6 和 TNF-
浓度升高。促炎介质的增加可以打破促炎和抗炎介质

之间的关键平衡，从而导致炎症并影响正常的生理功

能。例如，TNF- 有助于胰岛素抵抗的发展，已被证

明可提高实验动物的胰岛素抵抗力[19]。我们的发现与

先前的结果一致，有研究表明啮齿动物高脂肪和/或果

糖饮食中促炎细胞因子增加[20,21]。实验菌株饲喂显著

降低了 IL-1β、TNF-a、IL-6、CRP、LPS 等促炎细胞

因 子 的 表 达 。 另 外 ， Chon[22] 等 植 物 乳 杆 菌

KFCC11689P 代谢产物的超滤抑制脂多糖诱导的

RAW 264.7细胞产生 IL-6和TNF-α。由于升高的 IL-1、
IL-6 和 TNF 被认为是糖尿病的独立预测因子[23]，降低

的浓度揭示了功能性食品的抗糖尿病特性。降低炎症

可能是实验菌株改善代谢综合征作用的关键。然而，

这种抗炎作用的具体机制还需要进一步研究。 

2.5  菌株对代谢综合征小鼠体内胰岛素抵抗

水平的影响 

胰岛素抵抗是判断代谢综合征的重要指标之一。

由图 2a 可以看出，益生菌组小鼠的空腹胰岛素值均低

于模型组，且各组间小鼠的空腹胰岛素值存在差异，

其中 S9 组小鼠的空腹胰岛素值最低（p<0.05）。结合

胰岛素抵抗指数（图 2b），菌株 S9 组小鼠的胰岛素抵

抗指数值低于其他各菌株，并与模型组相比，胰岛素

抵抗指数降低了 29.26%。可见，在 6 株植物乳杆菌中，

菌株 S9 改善胰岛素抵抗效果最佳。 
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图2 菌株对代谢综合征模型小鼠空腹胰岛素值（a）和胰岛素

抵抗指数（b）的影响 

Fig.2 Effects of L. plantarum strains on fasting insulin 

concentration (a) and insulin resistance index (b) in mice with 

metabolic syndrome 

注：与模型组比较，#差异显著（p<0.05），##差异极显著

（p<0.01）；与对照组比较，**差异极显著（p<0.01）。 

3  结论 

综上所述，本研究从传统发酵食品样品中分离了

多株乳杆菌新菌株，采用 API 50 CHL 碳水化合物发

酵和 16S rDNA 序列比对，鉴定了其中 6 株菌株均为

植物乳杆菌。评价了 6 株植物乳杆菌改善高糖高脂饮

食诱导的代谢综合征的作用，发现其功能活性有差异，

具有一定的菌株特异性，其中植物乳杆菌 S9 在降低

体质量、调节血脂指标，降低炎症相关细胞因子表达

和改善胰岛素抵抗等方面的作用优于其他菌株，提示

该菌株在调节代谢紊乱相关疾病方面具有潜在的应用

价值。 
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