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果糖饮食致大鼠肠内菌群的变迁及
双歧杆菌干预作用的研究 *
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摘要 ：目的  探究果糖饮食致大鼠代谢异常中拟杆菌属、乳杆菌属和梭杆菌属丰度变化及双歧杆菌干预

对 3 种菌属和代谢的影响。方法  将 SD 雄性大鼠随机分为对照组（NC 组）、果糖组（HFD 组）和双歧杆菌组（B

组），每组各 10 只。NC 组，普通饲料 + 自来水喂养 ；HFD 组，普通饲料 +10% 果糖水喂养 ；B 组，普通饲料

+10% 果糖水 + 双歧杆菌水（1 ml/d，1×109 cfu/ml）灌胃。其他饲养条件相同，每周检测大鼠体重。于 16 周

末空腹抽血检测谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、三酰甘油（TG）、脂多糖（LPS）、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）及空腹胰岛素（FINS）水平，计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）；实时聚合酶链反应（real-time 

PCR）检测大鼠粪便中 3 种菌属丰度变化 ；镜下观察肝组织病理学变化。结果  与 NC 组比较，HFD 组血浆

LPS、ALT、AST、TG、TNF-α、空腹血糖及 FINS 差异有统计学意义（P <0.05），HFD 组升高 ；粪便中拟

杆菌属、乳杆菌属丰度下降，梭杆菌属丰度升高，差异有统计学意义（P <0.05）；双歧杆菌干预对 HFD 组上

述指标有一定程度的改善。结论  果糖饮食引起 3 种菌属失调参与机体代谢异常的发生，双歧杆菌通过调节其

失调对机体代谢紊乱发挥改善作用。
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Changes of intestinal flora in rats with metabolic disorders caused 
by fructose diet and intervention effect of Bifidobacterium*

Ya-ling Lin, Wen-di Wang, Xin-yu Xu, Ming-liang Wang, Bin-yu Song, 
Xiao-liang Liu, Song-jia Guo, Hui-wen Wu

(Fenyang College of Shanxi Medical University, Fenyang, Shanxi 032200, China)

Abstract: Objective  To explore the changes of three genera in rats with metabolic disorders caused by 
fructose diet and the effect of Bifidobacterium on these genera and metabolism of rats.  Methods  Male SD rats were 
randomly divided into a normal control group (NC group, fed with normal diet), a high fructose diet group (HFD 
group, fed with normal diet and 10% fructose water) and a Bifidobacterium group (B group, fed the same as HFD 
group and with 1×109 cfu/ml Bifidobacterium water through intragastric administration); each group had 10 rats. 
Weight of the rats was monitored weekly. The levels of liver enzymes (ALT and AST) and the levels of TG, LPS, 
TNF-α, FBG and FINS in the plasma of the rats were measured, and HOMA-IR was calculated at the end of the 16th 
week. The content of Bacteroides, Lactobacillus and Fusobacterium Spp. in feces was detected via real-time PCR. 
The pathological changes of liver tissues in each group were observed.  Results  Compared with the NC group, the 
plasma levels of liver enzymes (ALT, AST), TG, LPS and TNF-α, FBG and FINS were increased in the HFD group 
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人体肠道内定居大量的微生物，其编码的基因数

量约是人体自身基因的 100 倍 [1]。肠道菌群结构变化

与人类代谢疾病的发生关系密切，膳食结构的变化会

引起肠道菌比例的改变，从而对机体的代谢产生诸多

影响。动物及人体研究均发现，高脂饮食致宿主发生

肥胖且肠道内拟杆菌门 / 厚壁菌门比例下降 [2-3]。近年

来研究表明 [4]，果糖摄入增加与代谢疾病的发生关系

密切。本研究拟通过高果糖饮食复制大鼠代谢疾病模

型，探讨动物肠道内拟杆菌属、乳杆菌属和梭杆菌属

3 种菌属丰度变化情况及双歧杆菌干预效果。

1    材料与方法

1.1    动物分组及处理

30 只雄性 SD 大鼠，体重 200 ～ 220 g（购自山西

医科大学实验动物中心），随机分为对照组（normal 

control, NC 组），果糖组（high fructose diet, HFD 组），

双歧杆菌组（Bifidobacteria, B 组），每组各 10 只。NC 组，

普通饲料 + 自来水；HFD 组，普通饲料 +10% 果糖水；

B 组，普通饲料 +10% 果糖水 + 双歧杆菌水（1 ml/d，

1×109 cfu/ml）灌胃。于 16 周末收集大鼠粪便。大鼠

禁食 12 h，乙醚麻醉大鼠，腹主动脉采血并分离血浆，

取部分肝组织置于 4% 多聚甲醛溶液固定。

1.2    主要试剂及仪器

谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）及三酰

甘油（TG）测定试剂盒购于南京建成公司，脂多糖（LPS）

鲎试剂盒购于美国 R&D 公司，大鼠胰岛素 ELISA 试剂

盒及肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）

ELISA 试剂盒购自上海西唐公司，粪便总 DNA 提取试

剂盒及荧光定量预混试剂盒购于天根生化科技（北

京）有限公司。引物合成于生工生物工程（上海）股

份有限公司，HAP 纯化合成方法。双歧杆菌活菌复

合制剂购于山东向日葵生物科技有限公司（含活菌

1×1011 cfu/g）。快速血糖仪（罗氏活力型）。

1.3    检测指标与方法

1.3.1    体重及血糖    检测每周监测大鼠体重变化，于

16 周末空腹尾静脉采血，通过快速血糖仪检测空腹血

糖（FBG）水平。

1.3.2    ALT、AST、TG、LPS 及胰岛素抵抗指数    采

用酶法测定 ALT、AST 及 TG ；鲎试剂法检测 LPS 水

平 ；ELISA 法检测大鼠血浆 TNF-α 水平和空腹胰岛

素（FINS）水平，计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），

HOMA-IR=FBG（mmol/L）×FINS（mu/ml）/22.5。

1.3.3    肝组织病理学    检测取 4% 多聚甲醛溶液，固

定肝组织，常规石蜡包埋、切片，HE 染色，光镜下观

察肝组织病理学变化。

1.3.4    肠道菌群基因组 DNA    提取 16 周末采集的大

鼠粪便，于大鼠排便后迅速分装于密闭无菌粪便储存

盒中并将标本储存于 -80℃低温冰箱中。称取 200 mg

样品采用粪便总 DNA 提取试剂盒提取总菌 DNA，微

量核酸定量检测仪检测 DNA 浓度。

1.3.5      引物及实时聚合酶链反应（real-time PCR）    

根据文献 [5-7] 合成引物（见表 1）。运用 PCR 技术分

别对总菌、拟杆菌属、乳杆菌属和梭杆菌属的基因进

行扩增。PCR 的反应体系 20 μl ：2×Super Real Color 

Premi×10 μl，正反向引物各 0.6μl（10 μmol/L），模

板 75 ～ 100 ng。PCR 反应条件 ：95℃ 15 min ；95℃ 

30 s，退火 30 s，72℃ 45 s，39 个循环 ；72℃ 5 min。

观察各菌属在果糖饮食及双歧杆菌干预后丰度变化。

表 1    引物序列

引物名称 序列
产物长 
度 /bp

拟杆菌属 [5] 正向：CTGAACCAGCCAAGTAGCG 200

反向：CCGCAAACTTTCACAACTGACTTA

乳杆菌属 [6] 正向：AGCAGTAGGGAATCTTCCA 341

反向：CACCGCTACACATGGAG

梭杆菌属 [6] 正向：CWAACGCAGTAAGTAATC 274

反向：TGGTAACATACGAWAGGG

总菌 [7] 正向：AGAGTTTGATCMTGGCTCAG 463

反向：TACGGYTACCTTGTTACGACTT

(P < 0.05), the relative content of Bacteroides and Lactobacillus in feces decreased (P < 0.05), while the relative 
abundance of Fusobacterium Spp. increased (P < 0.05). Compared with the HFD group, the levels of the above 
plasma biochemical indexes were lower in the B group (P < 0.05), while the relative content of Bacteroides and 
Lactobacillus in feces increased (P < 0.05), and the relative abundance of Fusobacterium Spp. decreased (P < 
0.05) in the B group.  Conclusions  The changes of three genera caused by fructose diet are involved in metabolic 
disorders, and Bifidobacterium can improve the metabolic disorders in rats by regulating them.

Keywords:  fructose diet; metabolic disorders; abundance of genus; Bifidobacterium
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1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，采用单因素方差分析，两

两比较采用 LSD-t 检验，体重变化采用重复测量设计

的方差分析，相关性采用 Pearson 相关分析，P  <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    大鼠体重

3 组大鼠体重比较，采用重复测量设计的方差分

析，结果：①不同时间点的体重有差异（F =7 222.554，

P =0.000）；② 3 组体重有差异（F =34.772，P =0.000）；

③ 3 组体重变化趋势有差异（F =344.756，P =0.000）（见

表 2）。从 7 周开始，HFD 组较 NC 组体重增长速度加

快（见图 1A），B 组从第 13 周开始较 HFD 组增长速

度减慢（见图 1B）。

2.2    ALT、AST、TG、LPS 及 TNF-α 水平

3 组大鼠 ALT、AST、LPS、TG 及 TNF-α 比较，

差异有统计学意义（P  <0.05）；与 NC 组比较，HFD

组 ALT、AST、LPS、TG 及 TNF-α 升高（t =5.445、4.971、

18.519、8.081 和 12.142，均 P =0.000）；与 HFD 组比较，

B 组 ALT、AST、LPS、TG 及 TNF-α 降低（t =5.009、

3.921、11.151、4.679 和 6.786，均 P  =0.000）；与 NC

组比较，B 组 LPS、TG 及 TNF-α 升高且差异有统计

学意义（t =7.368、3.652 和 5.356，P =0.000、0.005 和

0.000）。见表 3。

2.3    FINS、FBG 及 HOMA-IR 评估

3 组 大 鼠 FINS、FBG 及 HOMA-IR 比 较， 差 异

有 统 计 学 意 义（P  <0.05）；HFD 组 FINS、FBG 及

HOMA-IR 与 NC 组比较，HFD 组升高（t =4.209、8.217

表 2    3 组大鼠每周体重均值表    （n =10，g）

组别 0 周 1 周 2 周 3 周 4 周 5 周 6 周 7 周 8 周 9 周 10 周 11 周 12 周 13 周 14 周 15 周 16 周

NC 组 232.9 244.2 258.2 275.9 294.8 312.5 331.0 344.3 358.6 362.2 373.2 386.5 399.8 412.2 428.3 444.5 455.6

HFD 组 221.4 230.0 245.0 260.2 279.6 306.1 335.6 369.1 404.5 438.4 472.0 506.9 539.1 570.1 605.5 645.0 683.0

B 组 223.8 231.7 245.3 261.8 279.2 305.1 331.8 362.6 397.8 435.0 470.2 467.8 525.3 548.6 571.3 595.5 618.6

表 3    3 组大鼠 ALT、AST、LPS、TG 及 TNF-α 水平比较    （n =10，x±s）

组别 ALT/（u/L） AST/（u/L） LPS/（EU/L） TG/（mmol/L） TNF-α/（ng/ml）

NC 组 54.70±8.33 119.5±8.40 0.09±0.01 0.44±0.07 0.72±0.09

HFD 组 79.73±7.61） 178.2±27.251） 0.21±0.021） 1.06±0.161） 1.59±0.131）

B 组 58.21±5.92） 135.5±14.252） 0.15±0.012）3） 0.70±0.112）3） 1.10±0.112）3）

F 值 20.925 14.133 173.995 32.878 74.059

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与 NC 组比较，P <0.05；2）与 HFD 组比较，P <0.05；3）与 NC 组比较，P <0.05

1）与 NC 组比较，P <0.05；2）与 HFD 组比较，P <0.05

图 1    大鼠体重变化

		       A ：1 ～ 8 周						            B ：9 ～ 16 周
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和 10.983，均 P =0.000）；B 组与 HFD 组比较，各指标

降 低（t  =3.149、5.874 和 8.274， 均 P  =0.000）；B 组

FBG 及 HOMA-IR 较 NC 组升高，差异有统计学意义

（t =2.542 和 2.889，P =0.037 和 0.019）。见表 4。

2.4    肝组织病理学改变

NC 组（见图 2A）肝脏呈暗红色，无油腻感，镜

下可见肝索呈放射状排列 ；HFD 组（见图 2B）肝脏

体积增大，肉眼可见脂肪堆积，呈淡黄色，边缘钝圆，

镜下可见胞内有脂滴空泡 ；B 组（见图 2C）细胞内

脂滴空泡体积和数量较 HFD 组均减小。

2.5    菌属丰度检测结果

如图 3 所示，与 NC 组比较，HFD 组的拟杆菌属、

乳杆菌属丰度降低，梭杆菌属丰度增加，差异有统计

学意义（t  =6.131、5.023 和 5.811，均 P  =0.000）；与

HFD 组比较，B 组拟杆菌属、乳杆菌属丰度增加，梭

杆菌属丰度降低，差异有统计学意义（t =3.327、4.947

和 3.913，P =0.009、0.000 和 0.003）；B 组 3 组菌属与

NC 组比较，差异有统计学意义（t  =2.477、3.273 和

3.092，P =0.039、0.004 和 0.013）。LPS 水平与各组乳

杆菌属丰度呈负相关（r  =-0.637，P  =0.016），与梭杆

菌属丰度呈正相关（r =0.771，P =0.001）。

3    讨论

代谢性疾病发病率逐年升高已成为当前严重的

公共卫生问题，其发病与遗传、生活方式及饮食习惯

关系密切。近年来研究发现，果糖摄入增加与代谢疾

表 4    3 组大鼠 FINS、FBG 及 HOMA-IR 结果比较     

（n=10，x±s）

组别 FINS/（mu/L） FBG/（mmol/L） HOMA-IR

NC 组 19.90±1.78 4.02±0.68 2.97±0.38

HFD 组 27.70±4.981） 7.67±0.361） 9.36±1.461）

B 组 21.70±1.682） 5.06±0.942）3） 4.54±0.512）3）

F 值 35.835 8.117 65.478

P 值 0.000 0.006 0.000

注：1）与 NC 组比较，P <0.05；2）与 HFD 组比较，P <0.05；3）

与 NC 组比较，P <0.05

图 2    各组肝组织病理切片图    （n =10，HE×100）

		               A	 NC 组		            	          B  HFD 组			   C   B 组

病发生密切相关。流行病学调查研究表明，果糖摄入

量与非酒精性脂肪肝病炎症水平呈正相关 [8]。高果糖

饮食可引起人体胰岛素抵抗和肥胖等代谢疾病 [9]。本

实验通过 10% 的果糖水喂养大鼠 8 周即发现，动物体

1）与 NC 组比较，P <0.05；2）与 HFD 组比较，P <0.05；3）与 NC 组比较，P <0.05

图 3    各菌属相对丰度比较
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重增加，肝脏损伤（肝细胞脂变、ALT、AST 增高），胰

岛素敏感性降低（HOMA-IR 增高）。可见，高果糖饮

食大鼠可作为复制代谢疾病的理想模型。

肠 道 菌 群 失 调 与 代 谢 疾 病 的 发 生 密 切 相 关。

TURNBAUGH 等 [2] 通过对 154 例受试者的肠道菌群分

析发现，肥胖者肠道的细菌多样性降低而且拟杆菌门

丰度降低。MUSSO 等 [10] 在临床实验中指出，糖尿病患

者肠道菌群中肠杆菌科等细菌丰度增加而双歧杆菌减

少。研究普遍认为，膳食结构的改变可引起肠道菌群

失调。CANI 等 [3] 发现，高脂饮食喂养的肥胖小鼠肠

道中拟杆菌门 / 厚壁菌门比例下降。HSIEH 等 [11] 在一

项动物实验中发现高果糖饮食大鼠的肠道菌群中双歧

杆菌含量下降，而毒性梭状芽胞杆菌含量升高。本实验

也发现，模型组大鼠粪便中出现的拟杆菌属、乳杆菌

属占总菌比例减小，梭杆菌属占总菌比例增加，而在双

歧杆菌组中上述菌属的失调及宿主的代谢紊乱得到改

善。由此推测，高果糖膳食引起肠道菌群紊乱在机体

代谢异常中发挥一定作用。膳食结构改变引起肠道菌

群紊乱可通过多方面促发代谢疾病。膳食可通过使肠

道菌群失调引起全身慢性低度炎症，促进代谢疾病的

发生。研究表明，肠道菌群紊乱可引起肠道屏障功能受

损 [12-13]，肠道通透性降低，导致代谢性内毒素血症，LPS

通过炎症机制促进肥胖、IR 等代谢疾病的发生 [14]。本

实验中，模型组大鼠血浆 LPS、TNF-α 水平升高，且

LPS 水平与乳杆菌属丰度呈负相关，与梭杆菌属呈正

相关，且在双歧杆菌干预后，大鼠血浆 LPS、TNF-α

水平降低，进一步证实果糖饮食引起肠道菌群紊乱通

过炎症机制在代谢疾病发病中发挥一定的作用。肠道

菌群紊乱可通过引起能量代谢异常参与代谢疾病的发

生。有研究发现 [15]，高脂饮食小鼠肠道内丁酸含量降

低，其可使宿主食物摄入增多，肠蠕动减慢 [16-17]，引起

机体能量代谢异常，促进代谢疾病的发生。实验发现，

果糖膳食大鼠肠道内 2 种产丁酸的菌属丰度发生了不

同变化（拟杆菌属丰度下降，梭杆菌属丰度增加），但

本实验未研究肠道菌群失调对大鼠肠道内丁酸含量的

影响，此点仍需做进一步的研究 ；双歧杆菌干预有助

于调节菌属失调，并对果糖膳食大鼠肥胖、IR 及肝脏

损伤起改善作用。

综上所述，果糖饮食引起 3 种菌属失调参与机体

代谢异常的发生，双歧杆菌通过调节其失调对机体代

谢紊乱发挥改善作用。

林雅玲，等 ：果糖饮食致大鼠肠内菌群的变迁及双歧杆菌干预作用的研究
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