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Abstract
AIM: To investigate the possible effect of intake 
of a high-fat diet on intestinal flora in rats.

METHODS: Twenty Sprague-Dawley rats were 
randomly divided into two groups: group A and 
group B. Group A was fed a normal diet, while 
group B was fed a diet rich in oil and fat. The fe-
cal microbial population was analyzed on days 
1, 15 and 30. The rats were killed on day 30 to 
analyze the small intestinal flora.

RESULTS: Serum total cholesterol (TC) level on 
day 30 was significantly lower in group A than 
in group B (1.8186 mmol/L ± 0.39 mmol/L vs 
2.6213 mmol/L ± 0.28 mmol/L, P < 0.05). The 
fecal microbial population changed greatly in 
Group B: the counts of Lactobacillus acidophilus, 

Bifidobacterium, and Enterococcus were signifi-
cantly lower on day 30 than on day 1 (6.1353 ± 
0.23 vs 7.0203 ± 0.36, 5.3010 ± 0.23 vs 6.8531 ± 0.30 
and 3.3269 ± 0.24 vs 5.4740 ± 0.25, all P < 0.05); 
the counts of Bacteroides on days 15 and 30 were 
7.2339 ± 0.32 and 5.7979 ± 0.40, respectively, 
showing an “initially increased then decreased” 
trend (P < 0.05) when compared with that on 
day 1 (6.4933 ± 0.38). In contrast, the small intes-
tinal flora was relatively stable.

CONCLUSION: High-fat diet intake for 30 days 
results in great changes in intestinal flora that 
mainly occur in the colon and are considered to 
be able to accelerate the development of obesity 
and hyperlipidemia.
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摘要
目的: 探讨高脂饮食对大鼠肠道菌群的影响. 

方法: 20只SD大鼠随机均分为A组、B组. A组
喂养普通饲料, B组喂养高脂饲料, 第1天、第
15天、第30天取大鼠粪便行菌群分析, 第30天
取小肠内容物行菌群分析. 

结果: 第30天A、B组大鼠血清总胆固醇值
(TC)分别为1.8186 mmol/L±0.39 mmol/L、
2.6213 mmol/L±0.28 mmol/L, B组TC水平较
A组明显增高(P <0.05). B组大便菌群发生明显
改变, 嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、肠球菌第30天
计数较第1天明显降低(6.1353±0.23 vs  7.0203
±0.36, 5.3010±0.23 vs  6.8531±0.30, 3.3269
±0.24 vs  5.4740±0.25, P <0.05). 拟杆菌第
15、30天细菌计数为7.2339±0.32、5.7979±
0.40, 分别与第1天计数6.4933±0.38比较, 呈
现“先增后降”趋势(P <0.05). B组小肠菌群
较A组无明显差异.

结论: 高脂饮食可导致肠道菌群结构的改变, 

®

■背景资料
目前越来越多的
实验和研究证明
胆固醇摄入量与
肥 胖 、 高 脂 血
症、冠心病等关
系密切. 大肠中存
在的以嗜酸乳杆
菌和双歧杆菌为
代表的益生菌已
被越来越多的研
究证明具有缓和
乳糖不耐受, 优化
肠道菌群, 调节黏
膜免疫, 减轻炎症
和过敏反应及竞
争性拮抗致病菌, 
抗结肠癌等生物
效应, 甚至具有调
节血脂的作用.

■同行评议者
丁 士 刚 ,  主 任 医
师, 北京大学第三
医院消化科
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这种改变可能进一步促进肥胖与高胆固醇血
症的形成.
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0  引言

随着科技的发展和人们生活水平的提高, 饮食

健康已引起了世界范围内的关注. 目前越来越

多的实验和研究证明胆固醇摄入量与肥胖、高

脂血症、冠心病等关系密切. 大肠中存在的以

嗜酸乳杆菌和双歧杆菌为代表的益生菌已被越

来越多的研究证明具有缓和乳糖不耐受, 优化

肠道菌群, 调节黏膜免疫, 减轻炎症和过敏反应

及竞争性拮抗致病菌, 抗结肠癌等生物效应, 甚
至具有调节血脂的作用[1,2]. 本研究通过建立高

脂饮食SD大鼠模型, 观察其肠道菌群的变化, 探
讨高脂饮食对肠道菌群的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级1.5-2 mo SD大鼠20只, 体质

量160-200 g(购于湖南农业大学东创试验动物

科技服务部). 普通饲料(中南大学湘雅二医院动

物试验部): 面粉20%、米粉10%、玉米20%、麸

皮25%、豆料20%、骨粉2%、鱼粉2%. 高脂饲

料: 胆固醇1%(湖南天恒生物试剂有限公司), 新
鲜猪油5%(自制), 蛋黄粉10%(湖南天恒生物试

剂有限公司), 胆酸钠0.2%(S igma), 基础(普通)
饲料84%. 由中南大学湘雅二医院混合加工制

成. 主要试剂: 蛋白胨、酵母浸粉、牛肉粉、葡

萄糖、琼脂粉、硫酸镁、硫酸锰、柠檬酸铵、

乙酸钠、磷酸氢二钾、吐温-80、氯化钠、氯化

钾、枸橼酸、枸橼酸三钠、多聚甲醛、氢氧化

钠、盐酸、无水乙醇. 主要仪器, 不锈钢双层立

式电热蒸汽压力消毒器、超净工作台、普通培

养箱、厌氧培养箱、湘仪离心机、自动双重纯

水蒸馏机、电子精密天平、LG微波炉、电热恒

温水浴锅、Haier冰箱、尼康数码相机、分光光

度计.
1.2 方法 
1.2.1 分组及处理: 20只大鼠随机分为A、B两组. 
阴性对照组A(n  = 10), 高脂饮食组B(n  = 10). 分
组后常规喂养观察1 wk, 无明显异常后开始实

验, 实验历时共30 d(不计观察期). A组喂食普通

饲料30 d, B组喂食高脂饲料30 d. 每3 d称体质量, 
限定大鼠每日进食量为1/10×体质量(g), 不限饮

水. 实验开始(第1天)用无菌镊取各组SD大鼠新

鲜成形大便0.3-0.8 g置入10 mL无菌EP管中, 灭
菌生理盐水稀释10倍, 振荡混匀, 于1 h内接种, 3 
h内放置培养箱中, 分析大便菌群(嗜酸乳杆菌、

双歧杆菌、拟杆菌、肠球菌、金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌). 第15天, 第30天(实验结束)分析

大便菌群如前. 处死小鼠, 取小肠内容物行菌群

分析. 实验第1天及第30天于鼠尾静脉取血测量

总胆固醇(total cholesterol, TC)值.
1.2.2 细菌培养与菌落计数: 嗜酸乳杆菌, MRS-X
培养基(自制), 37 ℃厌氧培养48 h; 双歧杆菌, 
LMAVB培养基(自制), 37 ℃厌氧培养48 h; 肠球

菌, TTC培养基(自制), 37 ℃厌氧培养48 h; 拟杆

菌, KVLB培养基(自制), 37 ℃厌氧培养48 h; 金
黄色葡萄球菌, 高盐甘露醇培养基(成品), 37 ℃
需氧培养24 h; 大肠杆菌, 伊红-美蓝培养基(成
品), 37 ℃需氧培养24 h. 上述菌群的选择性培养

及鉴定计数过程大致如下: 无菌取成形粪便(小
肠内容物)于EP管内, 电子天平称量后加入相当

于9倍粪便(小肠内容物)质量的灭菌生理盐水稀

释为10-1, 振荡混匀后送超净工作台上用灭菌生

理盐水进行10倍梯度稀释至10-7, 选择10-2-10-7稀

释度样本10 μL分别接种在各类培养基上, 每个

稀释度做3个平行. 按相应要求和条件进行培养

后, 以菌落形态、革兰氏染色镜检、生化反应

等鉴定计数菌落, 求平均值, 计算出每克湿便中

的菌数.
统计学处理 肠道菌群测定结果转换为lg值

建库. 采用SPSS11.0软件包对所得数据进行结果

统计分析. 多组均数间及两两比较采用方差分

析验, 以P <0.05为具有统计学意义.

2  结果

2.1 血清TC及△TC B组大鼠第30天血清TC值较

第1天明显增高(P <0.05), B组△TC与A组相比有

显著差异(P <0.05, 表1). 

表  1  两组大鼠血清TC含量及TC增长值△TC (mean±SD, 
mmol/L, n  = 10)

     
分组              第1天	              第30天          	         △TC

A组     1.9763±0.28     1.8186±0.39    -0.3429±0.19

B组     2.1988±0.25     2.6213±0.28a     0.3914±0.16c

aP<0.05 vs  第1天; cP<0.05 vs  A组.

■相关报道
体外实验也证明, 
许多乳杆菌和双
歧杆菌菌株能水
解结合胆盐, 吸收
培养基中的胆固
醇 ,  并 认 为 在 体
内, 乳酸菌也能通
过吸收一部分食
物中的胆固醇, 以
及通过水解结合
胆盐, 加快其从粪
便中排泄, 使肝脏
利用血清胆固醇
重新合成胆汁酸
来实现降低血清
胆固醇的功效.
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2.2 大便菌群分析 在实验第1天、第15天、第30
天分别取大便行选择性细菌培养, 菌落计数转

换为lg值建库, 各组内前后对照. A组大鼠第30
天大便中嗜酸乳杆菌、双歧杆菌计数较第1天
明显增高(P <0.05), B组明显降低(P <0.05). B组拟

杆菌的改变呈现出阶段性的“先增后降”趋势, 
第15天拟杆菌计数较第1天增多, 而第30天较

第1天和第15天明显降低且具有统计学差异(均
P <0.05). B组第30天大便中肠球菌计数较第1天
明显降低(P <0.05). 各组别粪便大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌计数无明显变化趋势(表2).
2.3 小肠内容物菌群分析 在实验第30天取两组

大鼠小肠内容物行选择性细菌培养, 菌落计数

转换为lg值建库, 两组对照. B组小肠菌群较A组

变化不大, 仅拟杆菌计数明显降低(6.0338±0.21 
vs  6.9896±0.38, P <0.05, 表3).

3  讨论

一直以来, 大肠在消化系统中的功能都被认为

是吸收水、一些微量元素, 储存和排出食物残

渣. 然而, 由于栖生菌群的存在, 大肠在机体营

养和健康中无疑发挥了重要作用. 研究表明, 影
响动物肠道菌群结构的因素取决于基因型、饮

食、年龄、肠道环境及生存环境等多个方面[3,4]. 
由于上述诸多因素导致的个体差异, 本实验在

随机分组的过程中即产生了某些指标的组间差

别, 如在基线水平两组血清TC和大便嗜酸乳杆

菌计数就存在显著性差异(P <0.05), 故认为, 在

此不平衡的基础上施加干预, 而后得出的组间

差异, 其准确性不足. 故本实验于第1天、第30
天两次采血测量血脂, 第1天、第15天、第30天
3次分析大便菌群, 血脂与大便菌群采取同一组

内按时间顺序前后对照分析, 以及血脂增长值

的组间两两对比, 可较为准确的分析实验结果, 
也便于观察某些指标的变化趋势, 如高脂饮食

组肠球菌“先增后降”的特点. 
大肠菌群赖以生存的养料主要来自于未被

小肠消化吸收的碳水化合物, 日常饮食是决定

大肠菌群结构和功能的重要因素, 饮食结构的

改变可使大肠微生态系统发生长期而持续的改

变[5]. 大鼠的饮食结构与人相比具有更丰富的碳

水化合物及膳食纤维, 能促进大肠厌氧菌, 特别

是乳酸菌属的生长. 故而A组大鼠30 d内大肠嗜

酸乳杆菌与双歧杆菌呈增长趋势; 而B组食物

中脂类成分增多, 使大肠菌群的养料来源减少, 
可能是大肠菌群失衡、厌氧菌计数下降的主要

原因. 脂类代谢过程中的一些副产物如次级胆

酸、硫化氢等, 还可损害大肠黏膜, 导致黏膜炎

症, 破坏菌群赖以生存的微环境[6,7]. 高脂饮食可

能从这两方面引起大肠菌群结构的改变. 本实

验中, 高脂饮食导致了大肠菌群的结构变化, 益
生菌(乳杆菌、双歧杆菌)及常规共生菌(拟杆

菌、肠球菌)数目的下降, 将对机体产生一系列

不利影响. 许多研究表明, 大肠菌群在发酵碳水

化合物获取自身养料的同时, 其主要产物短链

脂肪酸(short chain fatty acid, SCFA)可通过抑制

表  3  两组大鼠小肠内容物菌群计数 (菌落计数转换为lg值, mean±SD, n  = 10×3)

     
分组               嗜酸乳杆菌	 双歧杆菌	                拟杆菌	         肠球菌                大肠杆菌        金黄色葡萄球菌

A组	 6.8651±0.42      6.1610±0.46      6.9896±0.38      2.8160±0.47      4.0913±0.32      3.5638±0.35

B组	 6.2838±0.34      6.6727±0.39      6.0338±0.21a     2.8766±0.42      4.8496±0.38      3.1523±0.27

aP<0.05 vs  A组.

表  2  两组大鼠粪便细菌计数 (菌落计数转换为lg值, mean±SD, n  = 10×3)

     
分组        时间(d)    嗜酸乳杆菌	            双歧杆菌	        拟杆菌	  肠球菌	           大肠杆菌         金黄色葡萄球菌

A组	   1      6.3768±0.32      6.2655±0.21      6.5075±0.08      5.2358±0.22      4.1359±0.38      3.8561±0.23

	 15      7.2270±0.22      7.4796±0.37      5.3010±0.23a     5.2026±0.31      3.9341±0.28      3.6637±0.35

	 30      7.0858±0.23a     7.5394±0.32      6.6472±0.38      5.2263±0.28      4.0530±0.22      4.1224±0.35

B组     	   1      7.0203±0.36      6.8531±0.30      6.4933±0.38      5.4740±0.25      4.1264±0.31      3.6951±0.35

	 15      7.4099±0.31      7.1989±0.35      7.2339±0.32a     5.6385±0.13      4.2490±0.32      5.0880±0.35

	 30      6.1353±0.23a     5.3010±0.23a     5.7979±0.40a     3.3269±0.24a     3.7439±0.30      3.8484±0.36

aP<0.05 vs  第1天.

■应用要点
高脂饮食可导致
肠道菌群结构的
改变, 这种改变可
能进一步促进肥
胖与高胆固醇血
症的形成.



www.wjgnet.com

任婷婷, 等. 高脂饮食对SD大鼠肠道菌群的影响							                 2697

肝脂肪合成酶的活性及调节胆固醇在血与肝脏

中的重分布发挥调脂作用, 能显著降低血清三

酰甘油和胆固醇水平[8-10]. 大肠菌群结构变异还

可通过产生程度轻微的慢性内毒素血症, 诱发

机体免疫紊乱, 导致胰岛素抵抗、糖尿病及肥

胖[11,12]. 喂养高脂饲料的SD大鼠可能因为食物结

构的改变导致大肠厌氧菌营养缺乏、生存环境

恶化, 因而数目普遍存在下降趋势, 大肠主要厌

氧菌数目的下滑使SCFA生成减少, 对血脂的调

节功能受抑, 且由于胰岛素抵抗与糖耐量受损, 
将进一步促使高脂血症的形成. 

众所周知, 脂类消化吸收的主要部位在小

肠, 既往关于益生菌体内降血脂及减肥作用的

机制分析及假定场所均立足于小肠. 体外实验

也证明[13-15], 许多乳杆菌和双歧杆菌菌株能水解

结合胆盐, 吸收培养基中的胆固醇, 并认为在体

内, 乳酸菌也能通过吸收一部分食物中的胆固

醇, 以及通过水解结合胆盐, 加快其从粪便中排

泄, 使肝脏利用血清胆固醇重新合成胆汁酸来

实现降低血清胆固醇的功效. 本实验中, 高脂饮

食组的小肠乳杆菌、双歧杆菌、肠球菌、大肠

杆菌及金葡菌与正常饮食组相比无显著差异, 
仅拟杆菌计数下降(P <0.05), 小肠菌群结构相对

稳定, 表明高脂饮食对小肠菌群的影响, 至少在

短期内, 弱于大肠菌群, 这可能缘于小肠菌群能

获取小肠中相对充足的营养成分, 同时大部分

细菌具有胆盐水解酶, 能水解结合胆盐并利用

分离下来的甘氨酸、牛磺酸营养菌体, 故受食

物结构的影响较小, 而拟杆菌可能对高脂饮食

或肠道环境具有更高的敏感性. 本实验中, 由于

高脂饲料组的小肠菌群基本稳定, 故考虑脂类

的消化吸收及胆汁酸代谢过程未受明显干扰, 
而大鼠血清胆固醇的增高为食物与大肠菌群改

变共同作用的结果. 
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■同行评价
本研究选题尚可, 
结果可靠, 结论可
信, 具有一定的学
术价值.


