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发酵乳对肥胖小鼠肝脂代谢和肠道菌群的影响
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摘 要  为分析发酵乳对肥胖小鼠肝脂代谢和肠道菌群的影响，本研究将 60 只 C57BL/6 小鼠随机分为 5 组：正常

对照组（CON）、模型组（MD）、易善复组（YG）、低浓度发酵乳干预组（LFG）和高浓度发酵乳干预组（HFG）。肥胖

模型造模成功后进行为期 6 周的灌胃，试验结束测量小鼠的空腹体重和身长，计算 LEE’S 指数，采血检测生化指

标，采集肝脏组织观察病理变化；采集小鼠盲肠内容物进行肠道菌群测序。结果表明：1）与 CON 相比，MD 小鼠体

重、LEE’S 指数、ALT 和 AST 均极显著提升（P<0. 01），表明肥胖模型建立成功。2）与 MD 相比，发酵乳干预组小

鼠体重、LEE’S 指数、ALT 和 TC 均极显著下降（P<0. 01），其中 AST 和 TG 显著下降（P<0. 05），同时发酵乳和易

善复组小鼠肝组织脂肪变性有明显好转，基本没有明显的脂肪空泡。表明发酵乳可以抑制肥胖小鼠体重的增加，

改善肥胖小鼠的肝脂代谢功能。3）与 MD 相比干预组小鼠肠道菌群的多样性水平有一定程度的恢复，尤其是厚壁

菌门和拟杆菌门。表明发酵乳对于小鼠肠道菌群多样性的恢复有一定的作用。综上，本研究阐明了发酵乳对肥胖

小鼠肝脂代谢和肠道菌群的影响，为功能型发酵乳的开发提供理论依据。
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Abstract To analyze the effects of fermented milk on liver lipid metabolism and intestinal microbiota in 

obese mice， sixty C57BL/6 mice were randomly divided into five groups： control group （CON）， model 

group （MD）， Yishanfu group （YG）， low concentration fermented milk intervention group （LFG）， and high 

concentration fermented milk intervention group （HFG）.  After successful modeling of obesity， a 6-week 

gastric lavage was performed.  At the end of the experiment， the weight and length of the mice were 

measured after fasting， the LEE'S index was calculated， the blood was collected for biochemical indicators 

and pathological changes in liver tissue were observed， and cecal contents were obtained from mice for gut 

microbiota sequencing.  The results showed that ：1） Compared with CON， the body weight， LEE’S index， 

ALT， and AST of MD mice were significantly increased （P<0. 01）， indicating that the obesity model was 
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successfully established.  2） Compared with MD， the body weight， LEE'S index， ALT， and TC of the 

fermented milk intervention group mice were significantly reduced （P<0. 01）， with AST and TG significantly 

reduced （P<0. 05）.  At the same time， the fatty degeneration of liver tissue in the fermented milk and 

Yishanfu group of mice was significantly improved， with almost no obvious fat vacuoles， indicating that 

fermented milk can inhibit the weight gain of obese mice， and improve their liver lipid metabolism 

function. 3） Compared with MD， the diversity level of intestinal microbiota in the intervention group of mice 

showed a certain degree of recovery， especially in the Firmicutes and Bacteroidetes. It indicated that 

fermented milk had a certain effect on the restoration of intestinal microbiota diversity in mice.  In summary， 

this study clarified that effects of fermented milk on liver lipid metabolism and intestinal flora in obese mice， 

providing a theoretical basis for the development of functional fermented milk.

Keywords fermented milk； obesity； liver lipid metabolism； intestinal microbiota

随着中国经济的快速发展和物质水平的不断

提高，目前已超过美国成为了现阶段全球范围内肥

胖人数最多的国家，并且肥胖率依然在逐年升高［1］。

肥胖是一种在人体和动物体中均常见的慢性疾病，

其以脂质代谢紊乱和能量失调为特征［2-3］。除了肥

胖自身带来的对健康的影响以外，肥胖还是人们患

多种严重慢性疾病最直接的原因，可引发高血压、

高血脂、冠心病等心脑血管疾病，还包括非酒精性

脂肪肝和Ⅱ型糖尿病等疾病［4］。目前人们治疗肥胖

的方式主要包括控制卡路里、进行体育锻炼，还没

能找到一种能够有效控制肥胖且副作用较小的特

异性药物。

人类和动物体内均有数量巨大的微生物群，并

与宿主形成共生关系，肠道微生物群即为分布在肠

道内的细菌。肠道微生物群对人类的健康与疾病

具有重要的调节作用［5］。其中发挥主要作用的是益

生菌，如乳酸杆菌、嗜热链球杆菌、双歧杆菌、保加

利亚乳杆菌和鼠李糖乳杆菌等。发酵乳制品就是

利用其中的益生菌来调理肠道微生物群，也因此食

用发酵乳制品有望成为改善肥胖症和改善肝脂代

谢的有效方式［6］。益生菌通过利用宿主本身不具备

的代谢通路来调节相应的肠道微生物的结构和数

量从而对机体的肠道菌群、免疫系统以及生长状况

产生影响［7］，因此益生菌对于促进机体健康和生长

发挥着至关重要的作用。而肠道微生物群失调会

引起多种疾病并使宿主的免疫水平急剧降低，如类

风湿性关节炎；同时代谢紊乱还会导致糖尿病、肥

胖、非酒精性脂肪性肝病和心血管疾病的发生；胃

肠道相关疾病和神经系统疾病也时有发生，因此改

善肠道微生物群成为了目前科研人员试图解决多

种疑难杂症的新突破口［8］。

有研究表明除了生活方式的改变之外，通过食

用发酵乳制品利用其中的微生物可以将营养物质

转换为粘稠的胶状物从而减少营养的摄入，也有助

于降低血清谷氨酸水平，促进脂质的代谢，减少脂

质沉积［9］。发酵乳制品是以生牛乳或羊乳为原材料

发酵获得的，其在各种益生菌的互生作用下将乳糖

转化为乳酸及多种营养物质，除了蛋白质、脂质、碳

水化合物等基本成分以外，还包括益生菌、益生元

及游离物质，这也极大提高了发酵乳制品的营养价

值，近年来在全球都成为消费热度极高的产品。

仅凭借单一的治疗方式往往难以在改善肥胖

方面取得良好的效果，从膳食层面利用发酵乳制品

来干预肥胖引起的肝脏病变和肠道菌群的紊乱有

可能能够干预并且改善肥胖的发生发展，然而目前

发酵乳制品对于肝脂代谢和肠道菌群影响的相关

研究较少，因此本文主要通过研究发酵乳制品对肥

胖小鼠肝脂代谢和肠道菌群的影响来进一步确定

发酵乳制品是否对机体具有改善作用，为功能型发

酵乳的开发提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　试验动物

6 周龄近交系 C57BL/6 雄性小鼠共 60 只购自

杭州子源试验动物科技有限公司（生产许可证：

SCXK（浙）2019—0004）。试验动物饲养在安徽农

业大学动物科技学院动物房间内，饲养条件为温度

20~24 ℃ ，相 对 湿 度 40%~70%，光 照 时 间 每 日

12 h。
1. 2　试验饲料

普通饲料，高脂饲料配比（以下均为质量分

数）：0. 2% 胆盐、20% 猪油、2% 胆固醇、16% 白糖

及高蛋白质营养基础饲料（批号：GZ20211026，南京

盛民科研动物养殖场）。
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1. 3　试验试剂及药品

血清甘油三酯（TG）试剂盒、总胆固醇（TC）试

剂盒、丙氨酸氨基转移酶（ALT）试剂盒、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）试剂盒均购自深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司；发酵乳（卡士 007 无蔗糖益生

菌家庭装发酵乳）购自深圳市柏赞贸易有限公司，

含保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌、乳双歧杆菌、鼠李

糖乳杆菌等菌株，益生菌含量 ≥1. 00×109 CFU/
100 g；易善复多烯磷脂酰胆碱胶囊购自阿里健康大

药房医药连锁有限公司。

1. 4　试验设计

将 60 只近交系 C57BL/6 的 6 周龄雄性小鼠

适应性饲养一周后（在温度（22±2） ℃，相对湿度

40%~70%，光照时间每日 12 h 的条件下饲养），随

机分成 5 组，分别为正常对照组（CON）、模型组

（MD）、易 善 复 组（YG）、低 浓 度 发 酵 乳 干 预 组

（LFG）和高浓度发酵乳干预组（HFG），每组 12 只

（图 1）。小鼠的肥胖模型构建需要采用高脂饲料

作为饲料，模型组、易善复组、低浓度发酵乳干预

组和高浓度发酵乳干预组小鼠在饲养期内持续饲

喂高脂饲料，而正常对照组则饲喂普通饲料；每周

测量小鼠体重、进食量、进水量进行记录，根据体

重调整进食量在试验结束时确定小鼠体重的增长

率。造模成功后低浓度发酵乳干预组和高浓度发

酵乳干预组小鼠将会进行 6 周的发酵乳灌胃干预，

易善复组用易善复灌胃，正常对照组和模型组用

生理盐水灌胃，其中低浓度发酵乳干预组和高浓

度发酵乳干预组的发酵乳浓度分别为 0. 2 mL/
10 g·BW 和 0. 4 mL/10 g·BW。在试验结束前一

天，所有小鼠禁食不禁水 12 h。第二天空腹完成

体重和体长的测量，并计算 LEE’S 指数，公式如

（1）所示：

LEE’S Index=m1/3×103/L （1）
式中：m 为体重，kg；L 为体长（从鼻子到肛门的距

离），cm。

之后从眶下静脉丛获取血液样本，将血液样

本常温静置 30 min 后 3 000 r/min 离心 15 min 分离

获得血清。断颈处死后采集小鼠的肝脏组织，将

其放入 10% 的甲醛溶液中加以稳定，一部分保存

到−80 ℃冰箱保存备用，同时无菌取小鼠盲肠内

容物于 PE 管中，置于−80 ℃冰箱中保存备用。

1. 5　小鼠血清生化指标的测定

取分离后的血清 0. 2 mL，采用全自动生化指

标仪测定小鼠血清的 TG、TC、AST 和 ALT。

图 1　试验步骤流程图

Fig. 1　Diagram of the experimental procedure
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1. 6　小鼠肝组织病理学观察

从采取的肝脏组织中剪下大约 5 mm×10 mm×
2 mm 的组织，经多聚甲醛固定后通过 HE 染色步骤

制成病理组织切片，将其放入高倍镜下仔细观察其

组织细胞结构，然后通过光学显微技术对其病理变

化做出准确的诊断和评价。

1. 7　小鼠肠道菌群的检测

将采集到的盲肠内容物送至苏州帕诺米克生

物药学科技有限公司进行 16S rRNA 高通量肠道菌

群测序分析。

1. 8　数据统计与分析

使用 GraphPad Prism 7 软件对数据进行处理，

结果以“平均值±标准差”表示。多组间比较采用

单因素方差分析（One-way ANOVA），采用 LSD 检

验进行多重比较，*P<0. 05 表示差异显著；**P<
0. 01 表示差异极显著。

2　结果与分析

2. 1　发酵乳对小鼠的体重和 LEE’S指数的影响

通过高脂饮食喂养 4 周之后，正常对照组、模型

组、易善复组、低浓度发酵乳干预组和高浓度发酵

乳干预组小鼠体重分别达到 15. 04±1. 83、19. 22±
0. 92、19. 38±1. 45、19. 46±2. 12 和 19. 96±2. 01，
如图 2（a）所示，与正常对照组小鼠相比，模型组、易

善复组、低浓度发酵乳干预组和高浓度发酵乳干预

组小鼠体重极显著提升（P<0. 01），其余 4 组差异不

显著（P>0. 05），可知已成功建立小鼠肥胖模型。

在 6 周的发酵乳和易善复干预后体重变化情况

CON：正常对照组；MD：模型组；YG：易善复组；LFG：低浓度发酵乳干预组；HFG：高浓度发酵乳干预组*P<0. 05 表示差异显著，**P<0. 01 表

示差异极显著。下同。

CON：Control group；MD：Model group；YG：Yishanfu group；LFG：Low concentration fermented milk intervention group；HFG：High concentration 
fermented milk intervention group*P<0. 05 indicates significant difference，*P<0. 01 indicates extremely significant difference.  The same below.

图 2　小鼠肥胖模型的建立（a）及发酵乳对小鼠体重（b）和 LEE’S指数（c）的影响

Fig. 2　Establishment of mice obesity model （a） and effect of fermented milk on weight （b） and obesity index （c） in mice
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如图 2（b）所示，与正常对照组小鼠相比，模型组小

鼠体重极显著提升（P<0. 01），易善复组、低浓度发

酵乳干预组和高浓度发酵乳干预组小鼠体重差异

不显著（P>0. 05）；而与模型组相比易善复组、低浓

度发酵乳干预组和高浓度发酵乳干预组小鼠体重

均极显著下降（P<0. 01），然而易善复组、低浓度发

酵乳干预组和高浓度发酵乳干预组 3 组小鼠之间体

重差异不显著（P>0. 05）。LEE’S 指数变化情况如

图 2（c）所示，与正常对照组小鼠相比，模型组小鼠

LEE’S 指数极显著提升（P<0. 01），易善复组、低浓

度发酵乳干预组和高浓度发酵乳干预组小鼠的

LEE’S 指数差异不显著（P>0. 05）；而与模型组相

比，易善复组和高浓度发酵乳干预组小鼠 LEE’S 指

数显著下降（P<0. 05），低浓度发酵乳干预组小鼠

LEE’S 指数极显著下降（P<0. 01）；易善复组、低浓

度发酵乳干预组和高浓度发酵乳干预组 3 组小鼠之

间 LEE’S 指数差异不显著（P>0. 05）。
此结果表明高脂喂养可以增加小鼠体重，低

浓度和高浓度发酵乳和易善复的干预均可以有

效抑制体重增加，进而改善肥胖小鼠的 LEE’S
指数。

2. 2　发酵乳对小鼠肝功能指标的影响

如图 3 所示，与正常对照组小鼠相比，模型组小

鼠的血清 ALT 极显著提升（P<0. 01），血清 AST
显著提升（P<0. 05）；易善复组、低浓度发酵乳干预

组和高浓度发酵乳干预组 3 组间小鼠血清 ALT、

AST 差异不显著（P>0. 05）。与模型组小鼠相比，

易善复组、低浓度发酵乳干预组和高浓度发酵乳干

预组小鼠的血清 ALT 均极显著下降（P<0. 01），血
清 AST 均显著下降（P<0. 05）。

此结果表明长期的高脂喂养使得小鼠肝组织

中的酶外泄肝细胞受到破坏，肝功能出现了严重病

变，而易善复和发酵乳均具有良好的改善肥胖小鼠

肝功能的效果。

2. 3　发酵乳对小鼠血脂水平的影响

如图 4 所示，与模型组小鼠相比，易善复组小鼠

的 TC 显著下降（P<0. 05），低浓度发酵乳干预组小

鼠的 TC 极显著下降（P<0. 01）；低浓度发酵乳干预

组小鼠的 TG 浓度显著下降（P<0. 05），易善复组、

高浓度发酵乳干预组小鼠的 TG 浓度差异不显著

（P>0. 05）。
此结果表明长期高脂喂养可以使小鼠血脂水

平升高，综合 TC、TG 结果可知易善复和发酵乳对

于降低小鼠的血脂水平均有较好的效果，低浓度发

酵乳的改善效果更加明显。

2. 4　发酵乳对小鼠肝脏病理变化的影响

如图 5 所示，通过对各组小鼠的  HE 切片进行

观察发现正常对照组小鼠没有明显的脂肪肝且肝

小叶结构完整，肝组织内无脂滴出现。而长期高脂

喂养的小鼠肝脏均出现了较为明显的脂肪变性、炎

症和坏死。病理学特点主要表现在肝小叶边界不

清晰，胞浆内存在有脂滴空泡，但未见明显的纤维

性变化。其中脂质占据大部分空间，且细胞核被挤

向细胞一侧。在肝小叶的中心可见广泛炎症浸润

和组织坏死。经发酵乳和易善复干预的小鼠肝组

织脂肪变性有明显好转，基本没有明显的脂肪空

泡，尤其是低浓度发酵乳组小鼠肝组织切片可见肝

板整齐，肝血窦清晰，肝细胞中的脂肪空泡最少。

图 3　发酵乳对小鼠血清 ALT（a）和 AST（b）活力的影响

Fig. 3　Effect of fermented milk on serum activity ALT（a） and AST（b） in mice
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此结果表明发酵乳和易善复均可明显改善小鼠肝

脏发生的病理变化。

2. 5　发酵乳对小鼠肠道菌群的影响

2. 5. 1　肠道菌群测序数据质量评估与分析

由图 6 所示，经过 5 组小鼠盲肠内容物的 16S 
rRNA 测序发现，随着样本量的增加，ASV/OTU 总

数会出现明显的上升趋势，表明新物种的出现可能

性越来越大。然而，当样本量达到一定程度时，这

一变化就会变得平缓，从而使得物种累积曲线变得

更加稳定。表明样本量已足以反映群落的物种

组成。

通过使用 ASV/OTU 丰度表来创建 Venn 图，

从而更直观地展示出不同样本中 OTU 的多样性以

及它们之间的相互关系。由图 7 所示，各组特异性/
总的 OTU 数目分别为：正常对照组 3 272/6 501、模

图 4　发酵乳对小鼠血清 TC（a）和 TG（b）浓度的影响

Fig. 4　Effect of fermented milk on serum concentration TC （a）and TG（b） in mice

（a）正常对照组；（b）模型组；（c）易善复组；（d）低浓度发酵乳干预组；（e）高浓度发酵乳干预组

（a） CON group； （b） MD group；（c） YG group ； （d） LFG group； （e） HFG group
图 5　小鼠肝脏组织病理变化（×200）

Fig. 5　Pathological change of liver tissue in mice（×200）

图 6　Specaccum 物种累计曲线

Fig. 6　Specaccum species accmulation curves
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型组 1 487/3 897、易善复组 2 434/5 907、低浓度发

酵乳干预组 2 145/4 742，高浓度发酵乳组 1 972/
4 587，各组共检测 OTU 数量 25 634 个，其中共有

OTU 288 个，为总 OTU 数的 2. 07%。与正常对照

组相比模型组的 OTU 数量降低；而与模型组比较，

干预组的 OTUs 数目增加，以上数据表明长期高脂

饲料喂养使得小鼠的肠道菌群的多样性大大降低，

但在易善复和发酵乳的干预下小鼠肠道菌群的多

样性水平有一定程度的恢复，可初步表明易善复和

发酵乳具有改善肥胖小鼠肠道菌群多样性的功能。

2. 5. 2　各组小鼠肠道微生物的 Alpha 多样性分析

Alpha 多样性是一个重要的指标，它可以用来

衡量肠道菌群的多样性，可以通过 Chao 指数来反映

物种群落的多样性，而 Observed species 指数则可以

用来衡量群落中物种的丰富程度。Shannon 指数可

以用来衡量肠道微生物的多样性，其值越高，微生

物的多样性就越高。Sobs 指数表示样本中所含物

种 的 数 目 ，物 种 指 数 越 高 样 品 的 丰 富 度 越 高 。

Coverage 指数可以作为一个衡量标准，来评价不同

类型的基因的可重复性，它可以帮助我们更好地理

解基因的多样性，并且可以更准确地评价基因的复

杂性。Spcaccum 可以更好地评价基因的多样性，从

而更准确地估算基因的多样性。图 8 表明不同组的

小鼠的 Observed species 指标存在一定的差异（P<
0. 05）。其中模型组小鼠的肠道菌群含量显著低于

正常对照组和干预组小鼠。各组小鼠之间的多样

性指数如 Faith’s PD 指数、Shannon 指数等差异不

显著（P>0. 05），但模型组小鼠的肠道菌群含量仍

低于正常对照组和干预组小鼠，表明正常对照组和

试验组之间主要在肠道菌群的物种丰富程度上有

显著变化，对于物种多样性、基因的重复性和多样

性方面并没有显著的增多或减少。这也进一步表

明易善复和发酵乳对于改善小鼠肠道菌群，增加物

种群落丰富度有较为明显的作用。

2. 5. 3　各组小鼠肠道菌群组成与结构分析

2. 5. 3. 1　门水平肠道菌群比较　由图 9 所示，从微

生物物种组成丰富度角度来看，门水平主要包括

8 种优势菌属：厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）、疣状微

孢 子 虫 （Verrucomicrobiota） 、 放 线 菌 门

（Actinobacteria）、大肠杆菌门（Epsilonbacteraeota）、
脱 铁 杆 菌 门（Deferribacteres）和 软 壁 菌 门

（Tenericutes）。其中 Firmicutes 和 Bacteroidetes 是

相对丰度最高的两大菌门，与正常对照组相比，模

型组小鼠 Firmicutes 相对丰度增加，差异显著（P<
0. 05），与模型组相比，易善复组和低浓度发酵乳干

预组小鼠 Firmicutes 相对丰度降低，差异显著（P<
0. 05）；与 正 常 对 照 组 相 比 ，模 型 组 小 鼠

Bacteroidetes 相 对 丰 度 降 低 ，差 异 极 显 著（P<
0. 01），与模型组相比，易善复和发酵乳干预组小鼠

Firmicutes 相对丰度增加，差异显著（P<0. 05）。表

明易善复和低浓度发酵乳可以改变小鼠肠道菌群

门水平的相对丰度，可能主要是通过改变小鼠肠道

菌群中的 Firmicutes 和 Bacteroidetes 的数量从而使

得小鼠对脂肪的消化吸收效果更好 ，减少脂肪

堆积。

2. 5. 3. 2　属水平肠道菌群比较　由图 10 可知，属

水平主要有 20 多种菌属组成，与正常对照组相比，

模型组小鼠菌属的相对丰度均不同程度地增加，差

异不显著（P>0. 05），与模型组相比，易善复组和发

酵乳干预组小鼠菌属相对丰度均不同程度地降低，

差异不显著（P>0. 05）但仍高于正常对照组。

2. 5. 4　KEGG 功能富集分析

由图 11 可知，通过分析 KEGG 通路富集，在所

X：正常对照组；M：模型组；Y：易善复组；D：低浓度发酵乳干预组；

G：高浓度发酵乳干预组。下同。

X ： CON group； M ： HFD group； Y ： YG group； D ： LFG group； 
G ： HFG group. The same below.

图 7　各组小鼠肠道菌群 Venn图
Fig.7　Venn diagram of intestinal flora of mice in groups
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图 8　Alpha多样性指数的分组箱线图

Fig. 8　Grouped box plot of the Alpha diversity index

图 9　肠道微生物在门水平的组成及分布

Fig. 9　Composition and distribution of intestinal microorganisms at phylum level
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有的 Pathway 中有 78% 富集于与代谢相关的 11 个

通路中，表明本试验中各组小鼠的肠道菌群相对丰

度主要集中在代谢水平，如氨基酸代谢、能量代谢

及糖类代谢等，表明本实验中的肠道菌群与肝脂代

谢密切相关。

2. 5. 5　差异菌群筛选

LEfSe （LDA Effect Size）可以更好地理解不同

的生态环境，它可以更清楚地识别出每个生态环境中

的不同个体，并且可以更准确地描述它们之间的差

异。根据图 12 发现 47个不同的菌株，这些菌株之间

的明显区别是由其中的一个或多个字母来命名的。

如图 12（b）所示，正常对照组的肠道微生物显著富集

在拟杆菌门的不同种属的菌上包括 p_Bacteroidetes、

o_Bacteroidales、c_Bacteroidia、f_S24_7，（LDA>4，
P<0. 05）；模型组的肠道菌群显著富集在放线菌门

（p_Actinobacteria）、假单胞菌（o_Pseudomonadales）、
γ - 变 形 菌（c_Gammaproteobacteria）、莫 拉 菌 属

（f_Moraxellaceae）、嗜 冷 杆 菌（g_Psychrobacter）

（LDA>4，P<0. 05）；易善复组的肠道菌群显著富

集 在 瘤 胃 球 菌 属（g_Ruminococcus）、微 球 菌 属

（f_Micrococcaceae），（LDA>4，P<0. 05）；低 浓 度

发酵乳干预组的肠道菌群显著富集在疣微菌门的

不 同 种 属 的 菌 上 ，包 括 p_Verrucomicrobia、

o_Verrucomicrobiales、c_Verrucomicrobiae、g_Akkermansia，

高浓度发酵乳干预组的肠道菌群显著富集在厚壁

菌门（p_Firmicutes）（LDA>4，P<0. 05）。上述结

果表明拟杆菌门主要存在于正常小鼠的肠道菌群

中，易善复和发酵乳的干预极大的降低了有害菌如

假单胞菌、γ-变形菌等的丰度，提高了如瘤胃球菌

属、疣微菌门和厚壁菌门等有益菌的丰度。

3　讨  论

目前全球范围内不管是人类还是动物，过度肥

胖已经成为了罹患很多慢性疾病的主要原因。超

出正常范围内的体重增加、脂肪异常分布和异位脂

质积累都会使得机体出现一系列病理变化，使机体

面临肥胖并发症的风险［12］。现有大量研究旨在寻

找帮助提供降低肥胖率的方法，但每年的肥胖率依

旧在持续增加［13］，因此依旧需要寻找更多预防或干

预肥胖症及其引起的一系列疾病的策略。

根据最新研究表明，发酵乳制品不仅仅是一种

口感酸甜的健康食品，而且还可以有效地预防肥

图 10　肠道微生物在属水平的组成及分布

Fig. 10　Composition and distribution of intestinal microorganisms at genus level
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胖［14］，抑制脂肪变性，保护肝脏健康，调节肝脏糖代

谢，降低肝脏的相对重量和 TG 水平，减少肝脏脂肪

变性和纤维化的程度。通过对试验数据结果的分

析可以得知，与正常对照组相比，模型组小鼠体重、

LEE’S 指数、ALT 和 AST 均极显著提升，说明高脂

喂养可以使小鼠体重极显著增加；与模型组相比发

酵乳干预组小鼠体重、LEE’S 指数、ALT 和 TC 都

极显著下降，其中 AST 和 TG 显著下降，而易善复

组、低浓度发酵乳干预组和高浓度发酵乳干预组小

鼠之间各项指标差异不显著，说明发酵乳能够显著

改善肥胖小鼠的体重和肝脂代谢水平且与易善复

无明显差异。基于以上内容可知发酵乳不仅能极

显著降低肥胖小鼠的体重和 LEE’S 指数，而且对于

小鼠的肝功能指标和血脂水平均有一定的改善作

用，同时还能够使得肝组织脂肪变性有明显好转，

基本没有明显的脂肪空泡。

Kondrashina 等［15］认为体重增长的抑制作用主

要依靠发酵乳制品中的衍生肽酪蛋白刺激胃肠道

分泌更多的饱腹感激素来增加机体的饱腹感从而

减少整体热量的摄入；Tunick 等［16］在 2002 年就指出

脂质代谢对于机体健康的重要性，发酵乳制品主要

通过筛选 LAB 菌株来达到抑制胰脂肪酶以此来调

节脂质代谢。

其 次 ，从 对 肥 胖 者 肠 道 中 Bacteroidetes 和

Firmicutes［17］两大类细菌的丰度相关研究中可知肠

道内这两大类细菌数量的增加与体重的减轻有

关［18］；对基因肥胖小鼠的研究也表明，基因肥胖的

小鼠的肠道微生物群落比瘦小的鼠具有更大的能

量收集能力，这种能力可以通过将菌群接种到肠道

内无该菌群的小鼠体内而进行传播［19］。这些研究

表明，与肥胖相关的肠道微生物群可能是一种生物

标志物，也可能是一种靶点。基于上述分析结合本

研究结果可以确定发酵乳制品的确对于肥胖小鼠

的肠道菌群水平有一定的恢复作用，尤其是厚壁菌

门和拟杆菌门。同时 KEGG 功能富集检验也表明

本试验中的肠道菌群与肝脂代谢密切相关。然而

图 11　KEGG 二级功能通路丰度图

Fig. 11　KEGG secondary functional pathway abundance diagram
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图 12　发酵乳对小鼠肠道菌群群落组成差异分析

Fig. 12　Differences of mice intestinal microbiota composition by adding the fermented milk
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具体影响机制尚不清楚，需进一步深入探究原因，

大多数研究者认为发酵乳制品发挥作用主要依靠

益生菌如乳酸杆菌［20］、嗜热链球杆菌［21］、双歧杆

菌［22］、保加利亚乳杆菌［23］和鼠李糖乳杆菌［24］等来调

节肠道微生物从而预防和改善肥胖，并通过一系列

复杂反应来调节肝脂代谢。当然部分研究者考虑

到了其他原因的存在，如  Mohammadi 等［25］认为在

肥胖的进展中起着关键作用的因素是肠道微生物

菌群的失调。益生菌发酵奶制品（PFMP）通过影响

肠道微生物群的功能，可能会对肥胖产生保护作

用；而 Serquiz 等［26］认为发酵乳制品之所以对肥胖产

生作用是由于蛋白质的消化会产生肽，这些肽会引

发肠道产生几个饱腹感信号，主要通过独立激活阿

片样物质和 CCK-A 受体而有助于饱腹感从而减少

摄入量。Park 等［27］认为发酵乳制品抗脂肪生成的

作用是由于其降低了脂肪细胞特异性基因表达水

平，从而抑制了 3T3-L1 细胞向脂肪细胞分化。此

外也有相关研究认为肥胖可能与炎性细胞因子的

释放有关并会引起机体的氧化应激，反过来脂肪细

胞因子的失调又会加剧炎症状态的发展，2014 年

Zarrati等［28］就研究了关于含有益生菌  L. acidophilus 

LA5， L. casei DN001 and Bifidobacterium lactis 

BB12 的发酵乳制品对于 BMI 值的影响，结果表明

发酵乳制品联合低热量饮食可显著降低体重、腰围

和臀围（P<0. 05）。此外，还观察到外周血单核细

胞中促炎细胞因子的数量明显减少。

综上，发酵乳制品的确对肥胖引起的对肝脂

病变和肠道菌群紊乱有着一定的改善作用。试验

旨在为功能型发酵乳的开发提供理论依据，期望

能够通过发酵乳制品在日常膳食中的预防和改善

作用来减少肥胖患者的数量，控制我国肥胖率不

断增长的趋势，造福因肝脂代谢不良罹患脂肪肝、

肥 胖 、脂 肪 性 肝 炎 等 病 症 的 人 群 ，为 社 会 谋 取

福祉。

4　结 论

高脂喂养可以让小鼠体重极显著增加，在低浓

度的发酵乳的作用下可以极显著的抑制肥胖小鼠

体重增加，还可以极显著的改善其肝功能指数和血

脂水平，对肥胖小鼠肠道菌群多样性有一定的调节

作用。
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