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益生菌水牛奶发酵乳对妊娠大鼠血压

和肠道菌群的影响

陆焕钊1，姜铁民1，梁祎1，宋家乐2，3，莫蕾3，钟萍3*

（1.桂林理工大学化学与生物工程学院，广西桂林 541004）（2.桂林医学院公共卫生学院，广西桂林 

541001）（3.桂林医学院第二附属医院产科，广西桂林 541199）

摘要：该研究探讨了母乳源植物乳植杆菌联合酸奶发酵剂发酵水牛乳对妊娠大鼠血压和肠道微生物结构与功能

的影响。将大鼠（10 周龄）随机分为发酵乳组、盐酸拉贝洛尔组和模型对照组，每组 5 只，自受孕第 1 天开始，按

发酵乳 20 mg/kg、盐酸拉贝洛尔 4 mg/kg 和生理盐水等体积（10 mL）灌胃，每天 1 次，共 21 d，并于妊娠第 15 天

开始造模，每天注射 N- 硝基 -L- 精氨酸甲酯盐酸盐（L-NAME, 125 mg/kg）至分娩前，测定血压和结肠内容物微生物

组成。研究表明，发酵乳组血压显著低于 L-NAME 诱导前和模型对照组（P<0.05），与盐酸拉贝洛尔组无显著差异

（P>0.05）。同时，相比于生理盐水组，发酵乳组表现出更低厚壁菌门丰度和更高罗斯氏菌、双歧杆菌、拟杆菌和副

拟杆菌丰度（P<0.05），厚壁菌门与拟杆菌门比例由 10.46 降低至 3.74，此外，发酵乳摄入可显著促进叶酸和鞘糖脂

生物合成，以及显著增加乙酸和异戊酸的含量。该研究揭示植物乳植杆菌 B 发酵水牛乳可通过改善妊娠大鼠肠道菌

群结构与功能达到稳定妊娠大鼠血压的作用，有望成为改善妊娠健康状况的新功能营养食品。
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abstract: The effects of buffalo milk fermented with Lactiplantibacillus plantarum B (LPB) and yogurt starter on 

blood pressure and gut microbiota structure and function were assessed using pregnant rats. The rats (10 weeks old) were 

randomly divided into a fermented buffalo milk group (YT), labetalol hydrochloride positive control group (PC), and negative 

control group (NC), with five rats per group. Starting from the 1st day of pregnancy, the rats in groups YT, PC, and NC were 
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妊娠是一个营养需求、氧化应激和炎症升高的

特殊时期，母体激素、免疫、代谢、肠道菌群等系

列变化，可能会引发妊娠高血压疾病（Hypertensive 
Disorders of Pregnancy, HDP）、糖尿病等 [1] 。然而，

随着高龄产妇和肥胖等风险因素的增多，妊娠并发

症和合并症的发生也会随之增加 [2] 。加强孕期营养管

理，对提高母婴健康水平和妊娠质量具有重要作用。

肠道菌群结构复杂多样，参与机体的生长发育、

免疫、代谢和疾病等各方面，调节肠道微生物组成

被视为多种疾病的潜在新型疗法 [3] 。随着肠道微生

物组研究深入，人们发现肠道菌群与正常妊娠和妊

娠相关疾病的病理生理过程存在密切联系 [4] ，课题

组前期研究也发现，孕妇妊娠早期粪便中肠道菌群

的香农（Shannon）指数和辛普森（Simpson）指数的

下降与孕妇发生子痫前期的关系显著 [5] 。膳食能够

影响机体的肠道微生物群落结构与功能，不同的膳

食营养成分导致肠道微生物群落组成的显著差异，

因此，营养干预被作为许多疾病防治的重要手段 [6] 。

大量的研究显示酸奶，特别是富含益生菌酸奶能有

效减少肥胖、心血管疾病和糖尿病等代谢性疾病的

发病风险 [7,8] 。最近，He 等 [9] 系统分析了益生菌酸奶

在管理妊娠相关不良事件中的作用后发现，食用益

生菌酸奶能够通过调节肠道菌群、改善代谢水平和

抗炎作用，降低妊娠期糖尿病、婴儿特应性皮炎和

早产等围产期不良现象的发表风险；Yuan 等 [8] 发现

长期摄入益生菌发酵乳通过调节肠道微生物组成与

代谢水平，达到抑制大鼠血压升高的作用。早期研

究者认为母乳中是没有细菌的，然而后来发现母乳

中含有丰富的微生物群 [10] ，是婴幼儿肠道微生物的

主要来源，已被证明会影响婴儿肠道的细菌组成，

同样也直接影响着宿主未来疾病发生的风险 [11] ，并

且认为母乳源益生菌有更好的安全性、适应性和促

进肠道健康活性 [12] ，从而使母乳源益生菌在功能

食品中日益受到重视。但目前有关益生菌酸奶，特

别是益生菌发酵水牛乳对妊娠期血压的影响和机

制未见报道。为此，本文以妊娠大鼠为动物模型，

研究了母乳源植物乳植杆菌 B（Lactiplantibacillus 
plantarun B, LPB）发酵水牛乳对 N- 硝基 -L- 精氨酸甲

酯盐酸盐（L-NAME）诱导妊娠大鼠血压和肠道菌群

的影响，以期为开发新型功能酸奶提供依据，同时为

临床改善妊娠期健康状况提供新的营养管理策略。

1  材料与方法 

1.1 主要材料和仪器 

大鼠：SPF 级的 10 周龄雌性 SD 大鼠 15 只，体

重 250~350 g，购于斯贝福（北京）生物技术有限

公司，许可证号 SCXK（京）2019-0010 ；LPB 发酵

水牛乳，实验室自制；盐酸拉贝洛尔（HY-B1108），
MCE ；N- 硝基 -L- 精氨酸甲酯盐酸盐（L-NAME），
上海源叶生物科技有限公司；酸奶发酵剂：嗜热链

球菌（Streptococcus thermophilus）和保加利亚乳杆

菌（Lactobacillus bulgaricus），丹尼斯（中国）有限

公司；LPB，国家母婴乳品健康工程技术研究中心

筛选自中国健康母乳；无创血压仪（BP-2010），北

京软隆生物技术有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 发酵乳制备 
参照贺小龙等 [13] 报道的酸奶制备方法略作改动

respectively gavaged with 10 mL of 20 mg/kg fermented buffalo milk, 10 mL of 4 mg/kg labetalol hydrochloride, and 10 mL 

of normal saline once a day for 21 days. Modeling was initiated on day 15 of pregnancy, with daily injections of N-nitro-L-

arginine methyl ester hydrochloride (L-NAME, 125 mg/kg) until delivery, and blood pressure and microbial composition of 

colonic contents were measured daily. Blood pressure in group YT was significantly reduced by induction with L-NAME 

and was significantly lower than that in the post-induced group NC (P<0.05) but was not significantly different from that 

of group YT or group PC (P>0.05). Compared with group NC, group YT exhibited lower abundance of Firmicutes and 

higher abundance of Rothia, Bifidobacterium, Bacteroides, and Parabacteroides (P<0.05), and the ratio of Firmicutes to 

Bacteroidetes was reduced from 10.46 to 3.74. Fermented milk intake also significantly promoted folate and sphingolipid 

biosynthesis while significantly increasing the levels of acetic acid and isovaleric acid. This study demonstrates that buffalo 

milk fermented with LPB can aid in stabilizing blood pressure in pregnant rats by improving their gut microbiota structure, 

indicating great potential as a new functional food to improve prenatal health.

Key words: Lactiplantibacillus plantarum B; fermented buffalo milk; pregnancy rat; gut microbiota; blood pressure
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后进行 LPB 发酵水牛乳的制备，具体如下：-80 ℃
保存 LPB 活化两次后，按 3%（V/V）比例与酸奶

发酵剂共同接种于添加 0.5%（m/V）浓缩乳蛋白与

0.08%（m/V）CaCl2 的水牛乳中，37 ℃发酵凝乳后

得到 LPB 发酵乳产品。

1.2.2 动物干预与血压测定

总 15 只 10 周龄雌性 Sprague-Dawley（SD）大

鼠（体质量为 250~350 g）由斯贝福（北京）生物

技术有限公司提供（SCXK（京）2019-0010），饲养

于江西中洪博元生物技术有限公司动物房（SYXK
（赣）2020-0001）。所有的动物都饲养在标准环境

中（25±1 ℃，12 h 光照 / 黑暗条件），饲养期间自

由饮水与采食。本研究中所采用的研究方法和具体

实施步骤均经江西中洪博元生物技术有限公司动物

实验伦理审批通过（审批号：2022072101）。受孕与

干预：雌性大鼠在 SPF 条件下适应性饲养 1 周后，

与雄性大鼠 1:1 进行合笼受孕，发现阴栓标记当天

为受孕 0 d，并随机分为 3 组（5 只 / 组），即 LPB
发酵乳组（YT）、盐酸拉贝洛尔组（PC）和生理

盐水模型对照组（NC）。自受孕第 1 天开始，按发

酵乳 20 mg/kg [14] 、盐酸拉贝洛尔 4 mg/kg [15] 和生理

盐水等体积（10 mL）灌胃，每天 1 次，至分娩当

天共 21 d。同时，为了更直观观察发酵乳对妊娠大

鼠血压的影响，自怀孕第 15 天至分娩前，每天按

皮下注射 L-NAME（125 mg/kg）诱导血压升高 [16] ，

使用无创血压仪检测血压进行高血压评价。

1.2.3 结肠内容物采集及16S rRNA基因测序

实验结束后通过麻醉安乐死，按结肠肠段采集

内容物样本，用于肠道微生物基因分析。根据试剂

盒操作说明，使用 QIAamp 快速粪便 DNA Mini 试
剂盒（Qiagen，GmbH，Hilden，德国），从粪便样

品（100 mg）中提取基因组 DNA。然后以 10 ng 
DNA 为模板，进行 PCR 扩增 V3-V4 区域的 16S rRNA
基因，30 μL 总反应体系为：15 μL 高保真 PCR 反应

混合液（New England Biolabs），0.2 μmol/L 正向和反向

引物（314F-805R）。PCR 条件包括 95 ℃，3 min ；

25 次循环：95 ℃，30 s ；55 ℃，30 s ；72 ℃，30 s ；
并在 72 ℃下放置 5 min。根据操作说明，使用 NEB 
Ultra DNA 文库制备试剂盒（NEB，美国）生成测

序文库，扩增子采用 Illumina PE 2×250 bp HiSeq 
2500 平台（Illumina，美国）进行测序。

1.2.4 结肠短链脂肪酸代谢组学

将样品冰上解冻，取 100 μL 样品于 2 mL 玻璃

离心管中。加入 900 μL 0.5 wt.% 的磷酸重悬，震荡

混匀 2 min ；14 000 g 离心 10 min，取上清液 800 μL，
加入等量的乙酸乙酯提取，震荡混匀 22 min，
14 000 g 离心 10 min ；取 600 μL 上层有机相，加入

终浓度为 500 μmol/L 的 4- 甲基戊酸作为内标，混

匀加入进样瓶，进入 GC-MS 检测，进样量 1 μL，分

流比 10:1，分流进样。色谱条件：样品采用 Agilent 
DB-FFAP 毛细管柱（30 m×250 μm×0.25 μm）气相

色谱系统进行分离。程序升温：初始温度 90 ℃；

以 10 ℃ /min 升温至 160 ℃；再以 40 ℃ /min 升温

至 240 ℃并维持 5 min。载气为氦气，载气流量

1.0 mL/min。样本队列中每间隔一定数量的实验样

本设置一个 QC 样本，用于检测和评价系统的稳定

性及重复性。质谱条件：采用 5977B MSD 质谱仪

（Agilent）进行质谱分析。5977B MSD 条件如下：

进样口温度 250 ℃；离子源温度 230 ℃；传输线温

度 250 ℃，四极杆温 150 ℃。电子轰击电离（EI）
源，电子能量 70 eV ；采用 SCAN/SIM 模式检测

待测物。

1.3 数据处理与统计分析

肠道细菌测序结果使用 QIIME 1.9.0 [17] 合并、质

量筛选和 Demultiplex 原始下机测序数据。序列进

行聚类，并将具有 97% 的相似性的序列归为操作分

类单元（OTU），然后将 OTU 序列根据 Greengenes 
数据库（Version 13.5）进行物种注释，分类为从

门到属的级别。下游数据在生科云平台（www.
bioincloud.tech）上，采用 DESeq2 进行组间物种差

异统计分析，以 FDR（False Discovery Rate）校正

后的 P ＜ 0.1 确定为有差异显著性，统计检验均为双

侧检验，微生物组成含量以平均值 ± 标准差表示。

同时，利用 PICRUSt 方法将测序得到的微生物组

成映射到 MetaCyc 数据库中，预测微生物代谢功

能，并进行 Dunn test 差异分析。短链脂肪酸代谢

组学数据在生科云平台上，先对样本数据的 QC
质量控制、批次校正和标准化进行处理，采用主

成分分析法（PCA）和正交偏最小二乘判别分析

（OPLS-DA）对数据进行分析，以 OPLS-DA 模型中

变量权重值（VIP, Value Importance in Projection） ＞ 1
且 P ＜ 0.05 的标准筛选差异代谢物。
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表 1  大鼠不同时期收缩压与舒张压

Table 1 Systolic blood pressure and diastolic blood pressure in different periods of rats

分组
舒张压 /mmHg 收缩压 /mmHg

14 d 21 d 14 d 21 d

NC 97.60±8.42aβ 108.13±14.28aα 117.46±8.20aβ 135.46±16.53aα

PC 92.06±5.48aα 91.00±14.32bα 118.26±9.88aα 119.86±11.39bα

YT 93.60±6.37aα 86.06±6.88bβ 119.66±10.36aα 106.53±10.29bβ

注：采用多变量统计分析方法；不同英文字母表示同一观测点组间差异显著，不同希腊字母表示组内不同观测点差异显著。

NC 为模型对照组，PC 为拉贝洛尔对照组，YT 为益生菌发酵乳组。

2  结果与讨论

2.1 益生菌发酵乳对妊娠大鼠血压的影响

妊娠高血压会造成母婴死亡，并增加孕妇后期

患心血管疾病和其他慢性疾病的风险 [18] 。妊娠期高

血压的治疗不能只考虑疗效、预后，也要考虑到胎

儿的安全。目前，大多数指南推荐拉贝洛尔，甲基

多巴或硝苯啶作为选择 [19] 。然而有证据表明，不同

种类的药物都存在潜在毒性（如致畸风险等） [20] 。

因此，寻求一种非药物替代或辅助疗法成为管理

妊娠并发症的重要方向。饮食是一个可改变的因

素，是妊娠期代谢并发症发展中的关键因素 [21] 。本

研究以收缩压≥ 140 mmHg 或舒张压≥ 90 mmHg 作

为是否患高血压的标准 [22] ，生理盐水组（NC）第

21 天的舒张压为 108.13 mmHg，确定患有妊娠高血

压，研究发现 LPB 发酵乳能明显抑制 L-NAME 诱

导的妊娠大鼠高血压（表 1），即 YT 组在 L-NAME
诱导后 7 d（第 21 天）的收缩压和舒张压分别

为 106.53 mmHg 和 86.06 mmHg，显著低于 NC 组

（P ＜ 0.05），说明 LPB 发酵乳可以稳定妊娠期大鼠

的血压。同时，YT 组大鼠在第 21 天的收缩压和

舒张压均显著低于第 14 天，提示发酵乳具有防止

L-NAME 升高血压的作用，且效果优于 4 mg/kg 的

拉贝洛尔（表 1）。Yuan 等 [8] 在研究益生菌发酵乳的

抗高血压活性中，也发现植物乳植杆菌发酵乳可显

著降低 L-NAME 诱导的高血压大鼠血压。

2.2 益生菌发酵乳对妊娠大鼠肠道菌群的影响

2.2.1 肠道菌群多样性分析

肠道菌群作为机体内最大的微生物群落，对人

体健康起重要作用，但其组成与结构受抗生素、年

龄、饮食模式和健康状态等因素的影响 [23,24] 。妊娠

是一个营养需求、氧化应激和炎症升高的特殊时

期，母体激素、免疫、代谢等系列变化容易导致肠

道菌群改变。已有研究报道，孕妇，尤其是伴有高

血压者，其肠道微生物有显著改变，主要表现为生

物多样性显著降低，厚壁菌门（Firmicutes）与拟杆

菌门（Bacteroidetes）比例（F/B）升高，乳杆菌属

（Lactobacillus）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、粪

球菌属（Coprococcus）等有益菌丰度显著降低，梭

菌属（Clostridium）、韦荣氏球菌属（Veillonella）
和布劳特氏菌属（Blautia）等机会致病菌的丰度明

显升高 [25-28] 。在本项研究中，针对妊娠高血压大鼠

的结肠肠道微生物群落进行观察，结果表明 α- 多
样性指标（如 Chao1 指数和 Shannon 指数，见

图 1a、1b）在大鼠食用 LPB 发酵乳和拉贝洛尔后

并未表现出显著变化。然而，利用稀疏偏最小二乘 -

判别分析结果显示了三个不同处理组之间具有明

显的分离趋势（图 1c）。此外，基于 Bray-Curtis 距
离的置换多元方差分析（Permutational multivariate 
analysis of variance，PERMANOVA） 证 实 LPB 发

酵乳可显著增加妊娠高血压大鼠肠道菌群的 β- 多样

性（P ＜ 0.05），说明 LPB 发酵乳可通过改变妊娠

大鼠肠道微生物结构组成，恢复肠道生物的多样

性。同时，拉贝洛尔虽然一定程度也能增加妊娠

高血压大鼠肠道菌群的 β- 多样性，但无统计学意义

（图 1d）。现
代
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图 1 妊娠大鼠不同处理后肠道微生物多样性的变化

Fig.1 Changes of intestinal microbial diversity in pregnant 

rats after different treatments

注：* 代表与 NC 组有显著差异。

2.2.2 肠道菌群组成分析

进一步分析肠道微生物分类组成发现，厚壁菌

门（65.45%~82.16%）、拟杆菌门（7.85%~19.00%）、

变 形 杆 菌 门（Proteobacteria，3.38%~10.13%） 和

放线菌门（Actinobacteria，2.44%~4.83%）为主要

优势菌门，占肠道微生物群总相对丰度的 98% 以

上（图 2a）。与 NC 组相比，YT 组的厚壁菌门由

82.16% 减少到 65.45%，拟杆菌门由 7.85% 增加到

17.52%。并且摄入 LPB 发酵乳和拉贝洛尔后，厚

壁菌门与拟杆菌门的比例（F/B）由 10.46 分别降低

至 3.74 和 3.45，推测 LPB 发酵乳和拉贝洛尔均能

通过调整肠道菌群的结构起到稳定血压的作用 [27] 。

在属水平分类上，LPB 发酵乳和拉贝洛尔摄入后均

引起 16 种优势菌属发生显著变化，包括对人体有

益的乳杆菌、双歧杆菌（Bifidobacterium）及 AKK
菌（Akkermansia）等（图 2c、2d），其中相对丰

度大于 0.1% 的有 12 种（图 2b）。在维持人类健

康中，除乳杆菌、双歧杆菌和 AKK 菌等有益肠道

菌外，拟杆菌（Bacteroides）也有助于维持肠道稳

态，可以通过分解人体无法直接消化的动植物糖苷，

产生大量的短链脂肪酸（Short-chain Fatty Acids, 
SCFAs），供给宿主所需的的养分和热能 [29] 。最近，

Yan 等 [30] 发现拟杆菌能够通过产生花生四烯酸来抑

制由高盐饮食引起的肠皮质酮的增加，进而有助于

血压的稳定。国内更有研究人员通过动物实验直接

证明了副拟杆菌（Parabacteroides）具有通过减少

炎症因子来发挥稳定血压的功能 [31] 。在本项研究中，

YT 组的拟杆菌及副拟杆菌的相对丰度均显著比 NC
组高（P ＜ 0.05），分别由 0.28%和 0.02%增加到 3.04%
和 0.31%（图 2b、2c），这表明 LPB 发酵乳的摄入可

能通过增加有益菌的数量来维持妊娠期的血压稳定。

此外，LPB 发酵乳的摄入也可能通过增加罗斯氏菌

（Rothia，1.15%）与双歧杆菌（0.33%）、消除芽胞杆

菌（Bacillus）和降低阿德勒克罗伊茨菌（Adlercreutzia，
0.05%）等优势菌的丰度来维持妊娠大鼠正常血压

（图 2b、2c）。与发酵乳不同，拉贝洛尔摄入除显著增

加拟杆菌（4.97%）、双歧杆菌（0.55%）外，还显著降

低乳杆菌（10.52%）、粪球菌（0.67%）、粪杆菌（0.01%）、

Dorea（0.31%）等优势菌属丰度（图 2b、2d），揭示拉

贝洛尔除通过阻断 β 受体降血压作用外 [32] ，也可以通

过改善肠道菌群结构多样性和调节优势菌群相对含量

达到维持妊娠大鼠血压的效果。

2.2.3 肠道菌群对血压的影响

早期研究已经揭示了无菌大鼠血压偏高的现

象，这一发现触发了对肠道微生物群在血压调节中

作用的探讨 [33] 。最近研究发现舒张压与乳杆菌的

丰度正相关，但与梭菌科（Clostridiaceae）和霍尔

德曼氏菌（Holdemania）的丰度有负相关性 [34] ，并

发现了副拟杆菌和拟杆菌在稳定血压方面的潜在价

值 [30,31] 。本项研究在此基础上进一步发掘，发现妊

娠大鼠的舒张压和收缩压与副拟杆菌的丰富度显著

负相关（P ＜ 0.05，表 2）。此外，舒张压还与拟杆

菌和假单胞菌（Pseudomonas）的丰度存在显著的

负相关关系（P ＜ 0.05），而与乳杆菌的丰度呈显著

正相关（P=0.015）。值得一提的是，乳杆菌、拟杆

菌和副拟杆菌在大鼠肠道菌群中的丰富度排序分别为

第 1、第 7 和第 37 位。这一发现表明，母乳源植物乳

植杆菌 B 发酵水牛奶主要通过影响妊娠大鼠优势肠道
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菌群的相对含量，达到维持妊娠大鼠血压的作用。

图 2 妊娠大鼠不同处理后肠道菌群组成变化

Fig.2 Changes of intestinal flora in pregnant rats after 

different treatments

注：a 为不同处理组在门水平上的相对分布柱形图；b

为属水平上不同处理组差异菌相对分布柱形图；c 和 d 分别

为 YT/NC (C) 和 PC/NC (D) 倍数变化火山图，横虚线以上

的点表示有显著差异（log2FoldChang 绝对值大于 1 且 FDR

校正 P ＜ 0.1）菌属。NC 为模型对照组，PC 为拉贝洛尔组，

YT 为发酵乳实验组。

表 2  优势肠道菌属（相对丰度＞0.1%）与血压的spearman

相关系数

Table 2 Spearman correlation coefficient between intestinal 
bacteria (relative abundance＞0.1%) and blood pressure

菌属 收缩压 舒张压

Bacteroides -0.51 -0.70**

Parabacteroides -0.59* -0.82***

Lactobacillus 0.33 0.61*

Pseudomonas -0.51 -0.56*

注：*0.01 ＜ P ＜ 0.05，**0.001 ＜ P ＜ 0.01，***P ＜ 0.001。

2.3 益生菌发酵乳对妊娠大鼠肠道菌功能的
影响

肠道菌群能够通过调控自主神经系统内神经递

质的合成、抑制宿主的炎症反应和促进肠道内短链脂

肪酸的合成等多种机制参与宿主血压的调节 [35-37] 。而

益生菌发酵乳可通过调控肠道微生物群落结构及代

谢水平，减少妊娠期糖尿病 [9] 和自发性高血压大鼠

的血压升高风险 [8] 。本研究使用 PICRUSt 进行肠

道菌功能预测，获得了不同处理组肠道菌相关代

谢途径，排名前 20 的代谢通路如图 3a 所示。叶酸

（Folate）是人类生长发育所必需的一种营养物质，

对人类的健康起着举足轻重的作用，有关研究发现，

患有妊娠高血压疾病的孕妇普遍存在叶酸水平较低

的情况 [38] ，黄婷婷等通过探究孕期微量元素及叶

酸补充指导在预防妊高症及对妊娠结局的影响时发

现，补充叶酸有利于对妊娠高血压疾病的预防，改

善妊娠结局 [39] 。鞘糖脂（Glycosphingolipid）属于糖

脂类化合物，在真核细胞中是不可缺少的部分，有

研究显示，鞘糖脂有利于对体内炎症的控制，从而

维持体内平衡 [40] 。本研究进行 Dunn test 差异分析发

现，LPB 发酵乳可显著促进叶酸和鞘糖脂的生物合

成途径（P ＜ 0.05，图 3b、3c），与 NC 组相比，YT
组的叶酸和鞘糖脂生物合成途径相对丰度分别由

0.43% 和 0.08% 增加到 0.51% 和 0.20%，提示 LPB
发酵乳能够通过调节肠道菌群的相对丰度而促进糖

鞘脂和叶酸的生物合成，促进妊娠大鼠体内的平衡

以及维持血压的稳定。

2.4 益生菌发酵乳对妊娠大鼠肠道SCFAs的
影响

2.4.1 代谢轮廓分析

图 4a、4b 是三组妊娠大鼠肠道 SCFAs 代谢

PCA 分析和 OPLS-DA 分析得分图，可以看出 YT
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组与 NC 组有明显的分离趋势，说明 YT 组与 NC
组 的 SCFAs 代 谢 差 异 较 大， 且 OPLS-DA 法 的

R2Y=0.86，Q2=0.728，R2Y 和 Q2 是用来衡量模型的

区分效果，两者越接近 1，说明区分效果越好。为

了进一步验证模型的可靠性，实验室对模型进行置

换检验（图 4c），发现 P ＜ 0.01，证明模型没有过度

拟合，得出的结论可靠。

图 3 妊娠大鼠不同处理后肠道微生物的功能预测

Fig.3 Functional prediction of gut microbiota in pregnant 

rats after different treatments

注：a 为不同处理组 PICRUSt 预测的前 20 肠道菌代谢

通路，b 和 c 分别为不同处理组叶酸和鞘糖脂生物合成途径

的 Dunn test 差异分析结果。

图 4 妊娠大鼠不同处理后肠道 SCFAs 代谢轮廓分析图

Fig.4 Metabolic profile analysis of intestinal SCFAs in 

pregnant rats after different treatments

注：a 为不同处理组肠道 SCFAs 代谢 PCA 图，b 为不

同处理组肠道 SCFAs 代谢 OPLS-DA 图（代谢模型参数：

R2Y=0.86，Q2=0.728），c 为不同处理组肠道 SCFAs 代谢

OPLS-DA 模型验证图。

2.4.2 差异SCFAs筛选与分析

以 VIP 值＞ 1 且 P ＜ 0.05 为标准，筛选差异显

著的 SCFAs，结果为表 3，共筛选出四种 SCFAs，
与 NC 组相比，YT 组的乙酸（P=0.006）和异戊

酸（P=0.03）均显著上调，丙酸（P=0.02）和己酸

（P=0.003）均显著下调；而 PC 组则均表现为显著

下调（P ＜ 0.05）。乙酸作为人体结肠中含量最高的

SCFAs，可由双歧杆菌和乳杆菌等肠道菌属产生，
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参与胆固醇和脂肪酸的合成，并且可以对肠道 pH
值进行调节 [41] 。也有研究显示乙酸有助于维持血压

平衡，Marques 等 [42] 经过动物实验后发现，乙酸对

大鼠血压的稳定起重要作用，并且可以减少心血管

疾病和肾脏疾病的发生；而异戊酸作为一种不常见

的 SCFAs，在有关报道中已被认为是双歧杆菌定植

的标志物 [41] 。通过本实验的结果，推测 LPB 发酵乳

摄入可能通过显著增加双歧杆菌的相对丰度，显著

改善妊娠大鼠肠道中的 SCFAs 含量，从而有助于调

节机体的血压水平 [37] 。

表 3  妊娠大鼠不同处理后肠道差异SCFAs及变化趋势

Table 3 intestinal differential SCFas and trends after 
different treatments in pregnant rats

代谢物
名称

英文名称 VIP 值 P 值
含量变化

YT vs NC PC vs NC

乙酸 Acetic acid 1.25 0.006 上调 下调

丙酸
Propionic 

acid 1.29 0.02 下调 下调

己酸
Hexanoic 

acid 1.41 0.003 下调 下调

异戊酸
Isovaleric 

acid 1.03 0.03 上调 下调

3  结论

本实验发现 LPB 发酵乳可以显著降低由

L-NAME 诱导的妊娠大鼠高血压，对稳定妊娠期大

鼠的血压具有积极作用，显著增加肠道菌群的多样

性和双歧杆菌、拟杆菌、副拟杆菌等有益菌的丰度，

促进叶酸和鞘糖脂的生物合成，并可以显著上调乙

酸和异戊酸的含量，从而揭示 LPB 发酵乳可能通过

恢复 HDP 大鼠的肠道菌群多样性和菌群结构，发

挥稳定妊娠大鼠血压的作用。本文从饮食角度为管

理妊娠健康提供新的思路，同时也为深入研究 LPB
发酵乳对妊娠高血压的降压作用和机制提供了一定

基础研究数据。
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