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益生菌对肥胖大鼠血脂紊乱及胰岛素抵抗的影响

余仁强　袁金玲　马路一　秦青旭　吴小优

（大连医科大学附属第一医院儿科，辽宁 大连　116011）

［摘要］　目的　观察益生菌嗜酸乳杆菌和短双歧杆菌对肥胖大鼠血脂及胰岛素抵抗相关指标的影响。

方法　50 只 Sprague-Dawley（SD）大鼠随机分为对照组（n=10）和高脂饮食组（n=40），分别予以普通饲料及

高脂饲料喂养。4 周后再将经高脂饮食诱导成功的 36 只肥胖大鼠随机分为高脂组、嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌

组，每组 12 只；嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌组分别予以嗜酸乳杆菌 150B 菌液、短双歧杆菌 DM8310 菌液灌胃，

其余组以生理盐水灌胃，每日 1 次。4 周后测大鼠体重、腹围、体长，检测空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（Fins）、

总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL）及低密度脂蛋白（LDL）水平，并计算 Lee's 指数、

胰岛素敏感指数（IAI）、胰岛素分泌指数（IS）和胰岛素抵抗指数（IRI）。结果　 高脂组大鼠的体重、腹围、

Lee's 指数，以及 TC、TG、LDL、FPG、Fins 水平和 IS、IRI 均显著高于对照组（均 P<0.05），嗜酸乳杆菌组和

短双歧杆菌组上述指标均显著低于高脂组（均 P<0.05），但仍高于对照组（均 P<0.05）；高脂组大鼠的 HDL 及

IAI 显著低于对照组（均 P<0.05），而嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌组上述指标显著高于高脂组（均 P<0.05），但

仍低于对照组（均 P<0.05）；短双歧杆菌组大鼠的 Fins 水平、IS 和 IRI 显著低于嗜酸乳杆菌组（均 P<0.05），

而 IAI 则显著高于嗜酸乳杆菌组（P<0.05）。结论　嗜酸乳杆菌及短双歧杆菌均能一定程度的改善肥胖大鼠的肥

胖指数、血脂紊乱及胰岛素抵抗；短双歧杆菌 DM8310 改善胰岛素抵抗的作用优于嗜酸乳杆菌 150B。

                                                                                        ［中国当代儿科杂志，2013，15（12）：1123-1127］
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Probiotics improve obesity-associated dyslipidemia and insulin resistance in high-fat 
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Abstract: Objective    To evaluate the effect of probiotics (bifidobacterium breve and lactobacillus acidophilus) 
on serum lipid, serum insulin and insulin resistance in high-fat diet (HFD)-induced obese rats. Methods    Fifty male 
Sprague-Dawley rats were randomly assigned to a control (n=10) and a high fat diet groups (n=40) and were fed with 
standard diet and HFD respectively. Four weeks later, thirty-six HFD-induced obese rats were randomly administered 
with normal saline (NS), bifidobacterium breve and lactobacillus acidophilus daily (n=12 each). Four weeks later, 
body lengths, body weights and abdomen circumference of rats were measured, blood lipid, glucose and insulin 
levels were measured, and Lee’s index and insulin resistance index were calculated. Results    Body weight, abdomen 
circumference, Lee’s index, fasting glucose, triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low density lipoprotein (LDL) in 
the NS-treated HFD group were significantly higher than the control group (P<0.05). The bifidobacterium breve and 
lactobacillus acidophilus-treated groups had significantly lower levels of body weight, abdomen circumference, Lee's 
index, fasting glucose, TC, TG and LDL than the NS-treated HFD group (P<0.05), but the levels of the paremeters in 
the bifidobacterium breve and lactobacillus acidophilus-treated groups were significantly higher than the control group 
(P<0.05). High density lipoprotein (HDL) and insulin sensitivity index in the NS-treated HFD group were significantly 
lower than the control group (P<0.05). Bifidobacterium breve and lactobacillus acidophilus treatment dramatically in-
creased HDL levels and insulin sensitivity index compared with the NS-treated HFD group (P<0.05), although the levels 
of the two parameters did not reach to the levels of the control group. There were significant differences in the levels of 
fasting insulin, insulin resistance index and insulin secretion index between the bifidobacterium breve and lactobacillus 
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儿童肥胖已成为全球性的公共卫生问题。儿
童超重和肥胖的发生率在许多国家已超过 20%[1]。
儿童肥胖可延续至成人，成为代谢综合征、2 型
糖尿病、非酒精性脂肪肝及心血管疾病的高危因
素 [2]，因此，积极有效的早期干预至关重要。近年
来，益生菌用于肥胖及心血管疾病风险因素防治
的研究成为国内外的热点，但应用于儿童的报道
尚不多见。本实验旨在通过构建肥胖大鼠模型，
观察两株益生菌对肥胖大鼠血脂及胰岛素抵抗相
关指标的影响，为临床应用益生菌防治儿童肥胖
及其所致的糖脂代谢紊乱等心血管疾病高危因素
提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

3 周龄清洁级健康雄性 Sprague-Dawley（SD）
大鼠 50 只，体重 50±5 g，购自大连医科大学动物
实验中心（动物许可证号 : SYXK 辽 20080002）。
1.2　饲料的配制及灌胃液的制备

1.2.1　饲料配制　　基础饲料的配置方案为：碳
水化合物 65%，脂肪 15%，蛋白质 20%，购自大
连医科大学动物实验中心；高脂饲料的配置方案
参照文献 [3]：碳水化合物 46.77%，脂肪 36.83%，
蛋白质 16.40%，在动物实验中心老师的指导下自
制，并于 -20℃冰箱保存。
1.2.2　灌胃液的制备　　粉末状短双歧杆菌 DM-
8310 菌种及嗜酸乳杆菌 150B 菌种（由大连医科大
学微生态学教研室惠赠）在绝对厌氧环境下放入
不同的 37℃ MRS 肉汤液体培养基培养，使菌种复
苏。24 h 后菌液接种在不同的固态琼脂培养基上，
37℃绝对厌氧培养 48~72 h，挑出符合短双歧杆菌
及嗜酸乳杆菌固体菌落形态特征的菌落进行革兰
染色验证，选出菌体形态典型的菌株放入厌氧液
体培养基 24 h。培养后的益生菌菌落计数后，麦
氏比浊法配制成 109 cfu/mL 的菌液。
1.3　主要试剂

大鼠胰岛素试剂盒（RIA 法，货号 RI-13K）
购自原子高科股份有限公司，血糖试剂盒购自日
本和光纯药工业株式会社，胆固醇、甘油三酯试

剂盒购自北京九强生物技术公司，高密度脂蛋白、
低密度脂蛋白试剂盒购自温州市维日康生物科技
公司，厌氧液体培养基及 MRS 肉汤购自北京陆桥
技术有限责任公司。
1.4　实验方法

1.4.1　肥胖模型的制备及分组　　实验大鼠适应
性喂养 3 d 后，随机分为两组：对照组 10 只，给
予普通饲料喂养；高脂饮食组 40 只，给予高脂饲
料喂养；两组大鼠体重差异无统计学意义（t=0.172，
P=0.368）。连续喂养 4 周后，对两组大鼠的体
重进行数据分析，选择高脂饮食组中体重超出对
照组平均体重 20% 的大鼠作为肥胖大鼠模型。最
终高脂饮食组中造模失败的 4 只大鼠予以剔除。
36 只肥胖大鼠随机分为高脂组、嗜酸乳杆菌组和
短双歧杆菌组，每组 12 只；3 组大鼠体重分别为
232±11 g、231±13 g 和 228±18 g， 差 异 无 统 计
学意义（F=0.324，P=0.725）。各组大鼠在原有饮
食的基础上，嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌组分别
予以浓度为 109 cfu/mL 的嗜酸乳杆菌 150B 菌液及
短双歧杆菌 DM8310 菌液灌胃，对照组和高脂组
予以生理盐水灌胃，灌胃剂量均为 1 mL/100 g 体重；
每天灌胃 1 次，连续灌胃 4 周。灌胃期间，每 3 d
称量大鼠体重 1 次，根据体重变化及时调整灌胃量。
所有大鼠实验期间同室分笼喂养，自由摄食及饮
水，控制环境温度（22±2℃）和湿度（55%±10%），
明暗周期 12 h。
1.4.2　标本的收集及保存　　实验结束前，大鼠
禁食 12 h，不禁水，次日用 10% 水合氯醛按照
0.35 mL/100 g 体重腹腔麻醉后，电子称准确称量大
鼠体重（精确到 1 g）；大鼠平摊仰卧位：用卷尺
准确测定大鼠腹部经过剑突与后肢间垂直距离中
点一周的长度为腹围，大鼠鼻尖至肛门长度为体
长（腹围及体长均精确到 0.1 cm），并计算 Lee's
指数：Lee's 指数 =[ 体重 1/3（g）×1 000]/ 体长（cm）。
门静脉采血约 4 mL，3 000 r/min，离心 10 min，取
上层血清，-20℃保存待检。
1.4.3　血清标本的检测　　采用放免法检测各组
大 鼠 空 腹 胰 岛 素（Fins） 水 平； 采 用 OLYMPUS 
AU640 全自动生化分析仪检测各组大鼠血糖及血
脂各指标水平，其中血糖采用葡萄糖氧化酶法，

acidophilus groups (P<0.05). Conclusions    Lactobacillus acidophilus and bifidobacterium breve can decrease serum 
levels of lipid and glucose and improve insulin resistance in obese rats. Bifidobacterium breve seems to be more effective 
on attenuating insulin resistance than lactobacillus acidophilus.

                                                                                                  [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(12): 1123-1127]
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总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）采用氧化酶法，
低密度脂蛋白（LDL）和高密度脂蛋白（HDL）采
用直接法进行检测。根据测得的空腹血糖（FPG）、
胰 岛 素 值 计 算：（1） 胰 岛 素 敏 感 指 数（IAI）=
1/（FPG×Fins），因其为非正态分布，故分析时
取其自然对数即 IAI=-log（FPG×Fins）；（2）胰
岛素分泌指数（IS）=Fins/FPG；（3）胰岛素抵抗
指数（IRI）=（FPG×Fins）/22.5。
1.5　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分
析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，各
组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采
用 SNK-q 检验，数据为非正态分布者，取其自然
对数正态化后再进行统计分析，P<0.05 为差异有
统计学意义。

2　结果

2.1　各组大鼠肥胖指数的比较

实验结束后，与对照组相比，高脂组体重、
腹围及 Lee's 指数明显增高（均 P<0.05）；与高
脂组相比，嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌组上述指
标明显降低（均 P<0.05），但仍高于对照组（均

P<0.05）；嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌组之间上述
指标差异均无统计学意义（均 P>0.05）。见表 1。
2.2　各组大鼠血脂成分的比较

与对照组相比，高脂组 TC、TG 和 LDL 明显
增高（均 P<0.05）；嗜酸乳杆菌组和短双歧杆菌
组上述指标均低于高脂组（均 P<0.05），但仍高
于对照组（均 P<0.05）。高脂组 HDL 水平明显低
于对照组（P<0.05），而嗜酸乳杆菌组和短双歧
杆菌组 HDL 水平均高于高脂组（均 P<0.05），但
仍低于对照组（均 P<0.05）。嗜酸乳杆菌组和短
双歧杆菌组之间上述指标差异均无统计学意义（均
P>0.05）。见表 2。
2.3　各组大鼠胰岛素抵抗相关指标的比较

与 对 照 组 相 比， 高 脂 组 FPG、Fins、IS 和
IRS 明 显 增 高（ 均 P<0.05）； 嗜 酸 乳 杆 菌 组 和
短双歧杆菌组上述指标均明显低于高脂组（均
P<0.05），但仍高于对照组（均 P<0.05）。高脂
组 IAI 明显低于对照组，而嗜酸乳杆菌组和短双歧
杆菌组 IAI 均明显高于高脂组（均 P<0.05），但仍
低于对照组（均 P<0.05）。短双歧杆菌组 Fins、IS
和 IRI 均明显低于嗜酸乳杆菌组（均 P<0.05），
而 IAI 明显高于嗜酸乳杆菌组（P<0.05）。见表 3。

表 2　各组大鼠血脂的比较　（x±s，mg/dL）

组别 例数 总胆固醇 甘油三酯 高密度脂蛋白 低密度脂蛋白

对照组 10 48±8 8.2±2.1 17.4±3.0 12.7±1.7
高脂组 12 69±6a 29.2±5.4a 11.6±2.0a 17.2±2.7a

嗜酸乳杆菌组 12 53±10a,b 18.8±6.3a,b 14.5±2.2a,b 14.4±2.1a,b

短双歧杆菌组 12 56±9a,b 15.3±5.2a,b 14.4±2.2a,b 13.3±1.8a,b

F 值 18.96 47.29 15.02 12.79
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

a：与对照组比较，P<0.05；b：与高脂组比较，P<0.05。

表 1　各组大鼠肥胖指数的比较　（x±s）

组别 例数
体重 (g) 腹围 (cm) Lee's 指数

实验前 实验结束 实验前 实验结束 实验前 实验结束

对照组 10 54.5±4.0 208.6±21.0 5.53±0.28 13.84±0.80 722±40 2 904±311
高脂组 12 54.2±4.2 341.6±24.6a 5.42±0.34 17.14±0.56a 730±36 4 715±360a

嗜酸乳杆菌组 12 54.8±2.5 324.8±14.8a,b 5.34±0.27 14.96±0.79a,b 721±34 4 486±208a,b

短双歧杆菌组 12 54.7±2.2 320.2±20.6a,b 5.40±0.31 15.00±1.13a,b 707±28 4 475±302a,b

F 值 　 0.074 131.59 0.699 39.69 0.893 115.91
P 值 　 0.974 <0.01 0.558 <0.01 0.453 <0.01

a：与对照组比较，P<0.05；b：与高脂组比较，P<0.05。
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3　讨论

近年来的研究显示肠道菌群在肥胖及代谢综
合征的发展中起重要作用 [4]。无菌小鼠总体脂量
较普通喂养的小鼠约少 40%[5]；当研究者将普通小
鼠盲肠的细菌定植于无菌小鼠后 2 周，无菌小鼠
体脂量增加约 60% 并出现胰岛素抵抗 [5]。Ley 等 [6]

证实遗传型肥胖（ob/ob）小鼠肠道拟杆菌门细菌
比例增高，而厚壁菌门细菌比例降低。研究者同
时发现肥胖人群的肠道厚壁菌数量 / 拟杆菌数量之
比降低，并且这个比率随体重减轻而增加 [7]。因此，
肠道菌群被认为通过以下途径调节能量代谢 [8]：
（1）增加饮食中能量的获取；（2）调节脂肪的储存；
（3）调节脂质的形成；（4）调节脂肪酸的氧化。
自这些开创性的研究以来，学者发现一些菌群的
增加（如：乳酸杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠杆
菌和柔嫩梭菌）与肥胖密切相关；相反，另外一
些菌群的增加与消瘦密切相关，其主要属于双歧
杆菌属 [9-11]。但亦有例外，如加氏乳酸杆菌表现
为抗肥胖效应，而双歧杆菌 M13-4 促进肥胖的发
生 [12-13]。

双歧杆菌和乳酸杆菌属于乳酸菌，能够在哺
乳动物肠道自然定植并对宿主的健康有益。近年
来的研究显示双歧杆菌和乳酸杆菌具有减少脂肪
组织堆积、减轻体重等抗肥胖作用 [14-15]。本研究
选用双歧杆菌中的短双歧杆菌（DM8310）和乳酸
杆菌中的嗜酸乳杆菌（150B）对肥胖大鼠进行干
预，结果显示高脂饮食诱导的肥胖大鼠的体重、
腹围及 Lee's 指数等肥胖指数明显降低，进一步证
实了益生菌（短双歧杆菌 DM8310 和嗜酸乳杆菌
150B）的抗肥胖作用。关于益生菌抗肥胖的作用
机制，目前尚存有争议。An 等 [15] 认为双歧杆菌通
过减少脂肪组织瘦素的分泌以减少脂肪组织堆积
及体重增加。Kondo 等 [16] 认为短双歧杆菌 B3 通过
增加高血糖素原及脂联素的分泌增加胰岛素的敏
感性、减缓体重增加。Aronsson 等 [17] 则认为嗜酸
乳杆菌通过上调血管生成素样蛋白 4 的表达抑制

脂蛋白脂肪酶的活性，进而减少脂肪细胞 TG 的沉
积，最终导致体脂量及体重降低。尽管如此，几
乎所有的研究均认为益生菌通过改变肠道菌群调
节能量的获取与储存，在体质量调解中发挥重要
作用 [18]。在肥胖指数中，腹围间接反映腹部堆积
的脂肪量，而腹部脂肪组织，尤其是内脏脂肪组
织的大量堆积与多种代谢性疾病密切相关 [19]。此
外，腹部内脏脂肪组织堆积还与致动脉粥样硬化
的脂质谱密切相关，是心血管疾病的强独立风险
因素 [19]。本研究提示益生菌通过减少腹部脂肪组
织，不仅可以达到减轻体重的作用，还可以对肥
胖相关心血管疾病进行早期干预。

益生菌（包括双歧杆菌和嗜酸乳杆菌）除具
有减少脂肪组织堆积、减轻体重等抗肥胖作用外，
亦具有降低 TC 和 TG 的作用 [15]。本研究发现短双
歧杆菌 DM8310 和嗜酸乳杆菌 150B 可明显降低高
脂饮食诱导肥胖大鼠血清 TC、TG 和 LDL 水平，
增加 HDL 水平。涉及的可能机制如下：（1）细
菌细胞的同化作用；（2）去结合胆汁酸通过细菌
的酸水解作用：①减少胆固醇的吸收；②增加去
结合胆酸盐的胆固醇排泄；③通过 LDL 受体途径
增加肝脏对胆固醇的摄取；（3）胆固醇与细菌细
胞壁结合；（4）抑制肝脏胆固醇的合成和 / 或通
过肠道碳水化合物的终产物 — 短链脂肪酸的作用
使血浆胆固醇转运至肝脏 [13]。 

既往的研究表明高脂饮食导致胰岛素抵抗 , 其
机制如下：（1）诱导脂肪细胞肥大导致 TNF-α、
MCP-1、FFA、IL-6 及抵抗素等分泌增加，抑制肝
细胞胰岛素信号；（2）肥大的脂肪细胞异常分泌
脂联素、瘦素等脂肪细胞因子，改变机体能量平
衡及胰岛素敏感性；（3）刺激产脂多糖细菌菌株
的生长，抑制双歧杆菌等有益菌的增殖，导致血
浆 LPS 增高，激活 CD14/TLR4 受体复合体，经代
谢性内毒素血症途径导致胰岛素抵抗 [18]。本研究
应用短双歧杆菌 DM8310 和嗜酸乳杆菌 150B 干预
后，高脂饮食诱导的肥胖大鼠血糖、血清胰岛素
及 IRI 等胰岛素抵抗相关指标明显改善。与既往研

表 3　各组大鼠胰岛素抵抗相关指标的比较　（x±s）

组别 例数 FPG(mmol/L) Fins(mIU/L) IAI IS IRI

对照组 10 7.9±1.7 5.0±1.0 -1.57±0.17 0.66±0.12 1.8±0.6
高脂组 12 12.4±1.3a 13.3±0.8a -2.21±0.03a 1.08±0.17a 7.3±0.5a

嗜酸乳杆菌组 12 10.1±0.9a,b 8.7±0.9a,b -1.93±0.06a,b 0.87±0.12a,b 3.9±0.5a,b

短双歧杆菌组 12 9.4±1.3a,b 6.4±1.1a,b,c -1.77±0.12a,b,c 0.69±0.11a,b,c 2.7±0.8a,b,c

F 值 29.63 211.58 88.34 31.83 231.38
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

注：FPG 为空腹血糖；Fins 为空腹胰岛素；IAI 为胰岛素敏感指数；IS 为胰岛素分泌指数；IRI 为胰岛素抵抗指数。a：与对照组比较，
P<0.05；b：与高脂组比较，P<0.05 ；c：与嗜酸乳杆菌组比较，P<0.05。
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究结果基本一致 [16,20-21]。其可能机制如下 [16,22-24]：
（1）脂肪组织 ω-3 多不饱和脂肪酸二十碳五烯酸
（eicosapntemacnioc acid, EPA）及二十二碳六烯酸
（docosahexaenic acid, DHA）合成增加，抑制代谢
性炎症；（2）内脏脂肪组织脂联素分泌增加，逆
转脂肪细胞的肥大；（3）在大鼠肠道产生共轭亚
油酸 , 减少白色脂肪组织；（4）细菌发酵产物 —
短链脂肪酸合成增加，导致肠道分泌肽 YY、胰高
血糖素样肽 -1 等增加；（5）增加肠道革兰阳性
菌 / 革兰阴性菌比例，改善肠黏膜的通透性。总之，
益生菌可通过降低肠道内毒素水平及改善肠道黏
膜屏障功能抑制高脂饮食诱导的糖脂代谢紊乱及
胰岛素抵抗。至于短双歧杆菌 DM8310 及嗜酸乳
杆菌 150B 改善胰岛素敏感性具体是通过上述某一
种或某几种机制联合作用，尚需在未来的研究中
进一步证实。

本研究虽证实短双歧杆菌 DM8310 及嗜酸乳
杆菌 150B 能改善高脂饮食诱导肥胖大鼠的肥胖指
数、血脂紊乱及胰岛素抵抗相关指标，但其尚不
能恢复正常，提示儿童肥胖及其相关糖脂代谢紊
乱等心血管疾病高危因素的预防除需饮食调节外，
尚需要运动、改变生活方式等多途径联合干预。
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