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枯草芽孢杆菌 JS01对肥胖小鼠肠道菌群及
脂褐质的影响
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摘   要：探究枯草芽孢杆菌 JS01 对高脂饮食引起的肠道菌群紊乱、肥胖、肝脏脂质沉积及过氧化等是否有积极的

治疗作用。以雄性小鼠为实验动物建立肥胖模型组(C～F)，并用不同含量的枯草芽孢杆菌 JS01 饲喂低、中、高

干预组(D、E、F)。结果表明：添加枯草芽孢杆菌后，干预组 F 的体质量显著减轻，干预组 E、F 的体质量增

长率明显降低。高脂饮食使模型对照组 C 小肠中双歧杆菌含量上升、乳酸杆菌含量下降、肝脏脂肪变性明显且脂

褐质含量上升，添菌后使模型干预组(D、E、F)小肠中的大肠杆菌和双歧杆菌含量均下降、乳酸杆菌含量上升、

肝脏脂肪变性程度减轻且脂褐质含量降低。枯草芽孢杆菌 JS01 能改善因高脂饮食引起的肥胖、肠道菌群紊乱、肝

脏脂质沉积及过氧化。
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Abstract ： This study was undertaken to observe whether or not Bacillus subtilis JS01 ingestion has a positive therapeutic
effect on high-fat diet caused intestinal flora disorder, obesity, lipid peroxidation and fat deposition in mice. Male mice were used
to create experimental obesity model groups (C through F) and different doses of Bacillus subtilis JS01 were fed to low-, middle-
and high-dose intervention groups (D, E and F), respectively. The results showed that Bacillus subtilis JS01 supplementation
resulted in a significant reduction in the body weight of intervention group F and in the weight gain of intervention groups E and
F. High-fat diet model group C showed an increase in intestinal Bifidobacteria level, a decrease in intestinal Lactobacillus level,
remarkable hepatic steatosis, and a rise in hepatic lipofuscin. Oral administration of Bacillus subtilis JS01 could decrease intestinal
Bifidobacteria and Lactobacillus levels, relieve hepatic steatosis and reduce hepatic lipofuscin. In conclusion, Bacillus subtilis JS01
can improve high-fat diet caused obesity, intestinal flora disorder, lipid peroxidation and fat deposition in mice.
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几十年来，肥胖症患者的数量在全球范围内不断上

升，肥胖及相关疾病已严重危害人类健康，世界卫生

组织已将肥胖列为与癌症并列的 21 世纪危害人类健康的

最严重的疾病[ 1 -3 ]。肥胖能导致高血压、糖尿病、非酒

精性脂肪肝等多种代谢性疾病，妨碍人体健康、健美，

还能加速衰老、影响美观甚至缩短寿命[4]。由于许多防

治肥胖的药物长期服用后副作用大[5]，运动、营养疗法

等又因各种主客观原因难以长期坚持，因此开发副作用

少、易于长期坚持的减肥产品已经成为了当前研究的热

点。肠道菌群与肥胖有密切的联系，某些益生菌菌株

(如 Bifidobacterium longum BB536)能有效抑制肥胖，并

起到降低胆固醇、抗氧化等作用[ 6 -9 ]。关于益生菌抑制

肥胖的研究还只集中于乳酸杆菌、双歧杆菌，而枯草

芽孢杆菌也是一种益生菌，且芽孢使其较乳酸杆菌、双
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歧杆菌等益生菌更易存活、抵抗力更强，此外，其能

有效拮抗致病菌，促进乳酸菌等有益菌的生长，并分

泌多种维生素、消化酶、促生长因子等活性物质 [ 1 0 ]。

目前枯草芽孢杆菌主要用于促进畜禽及水生生物生长及

生产性能，虽已有研究证实，其分泌的纳豆激酶和脂

肪酶能有效溶栓、降胆固醇、抗炎 [ 1 0 ]，但其在人体保

健上几乎没有应用，以肥胖小鼠为模型来探究枯草芽孢

杆菌抑制肥胖及肝脏脂质过氧化的研究也未见报道。本

实验使用不同剂量的枯草芽孢杆菌 JS01 分别干预正常小

鼠和高脂饮食诱导肥胖小鼠，观察各干预组小鼠的体质

量、体质量增长率、肝脏脂肪沉积、肝脏脂质过氧化

及小肠中大肠杆菌、双歧杆菌、乳酸杆菌含量的变化，

研究不同剂量枯草芽孢杆菌 JS01 对正常小鼠和模型小鼠

体质量、肠道菌群、肝脏脂质沉积及过氧化的影响，

为拓展枯草芽孢杆菌的应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物及菌种

30 只断奶雄性昆明小鼠(15 日龄)，体质健康，体

质量(27.66 ± 1.58)g/ 只，购于四川农业大学动物医学

院隆鼠家园。枯草芽孢杆菌 JS01( B a c i l l u s  s u b t i l i s
J S 0 1 )由四川农业大学动物微生态研究中心提供，活

菌计数 1 × 1010CFU/g。

1.1.2 试剂与仪器

脂褐质(LF)试剂盒    成都康迪生物技术有限公司；

电子天平    沈阳龙腾电子有限公司；自动高压灭菌锅    英
国 Astell 公司；旋涡混合器 XW-80A   宁波新芝生物科技

股份有限公司；恒温水浴箱   金坛市富华仪器有限公司；

超净工作台    苏州安泰空气技术有限公司；DGW-99 台式

高速微型离心机   宁波新芝科器研究所；B I O - RA D
MODEL.680 酶标仪    美国 Bio-Rad 公司；显微镜   日本

Olympus 公司；RM2128 切片机    德国 Leica 公司。

1.2 方法

1.2.1 饲养管理

实验前先用基础饲料饲养 3d 以适应新环境；温度

保持 18～25℃，每天 17：00 左右饲喂 1 次，自由饮水，

每 2 d 换 1 次垫料，每周对环境及鼠箱清洁消毒 1 次；

每 2 周配制 1 次基础饲料及育肥饲料[11-12]。

1.2.2 分组及饲喂方法

将 3 0 只小鼠随机分为 6 组，按表 1 分组、命名、

饲喂及添加枯草芽孢杆菌。

1.3 指标测定

1.3.1 体质量及肝脏脂肪变性

实验期间每天观察并记录各组小鼠外观及活动情

况，每周五测定小鼠体质量；实验结束后处死并记录小

鼠体质量，观察肝脏外观，取肝脏尾叶少许用体积分

数 10% 甲醛、70% 酒精固定、脱水后，石蜡包埋切片、

HE 染色观察组织病理改变。

1.3.2 肠道菌群

取小鼠十二指肠及回肠粪便约 1 g，用倍数稀释法

稀释到 10-5 倍，取 10-2、10-3、10-4、10-5 稀释倍数，分

别接种于 EMB、BS、LBS 平皿以测定大肠杆菌、双歧

杆菌、乳酸杆菌的菌落数，于有氧(大肠杆菌)或无氧(双
歧杆菌、乳酸杆菌)恒温培养箱中培养 48h 后记录菌落

数，最后计算每克粪便中以上细菌的数量。

1.3.3 肝脏脂褐质

取约 1g 小鼠肝脏剪碎后加 9 倍生理盐水制成匀浆，

3000r/min 离心 10min，取上清液使用试剂盒通过 ELISA
测定小鼠肝脏中脂褐质的含量(ng/mL)。
1.4 数据分析

采用 SPSS17.0 软件进行分析。多组间比较用单因素

方差分析，两组间比较用配对 t 检验。

2 结果与分析

2.1 体质量及体质量增长率

组别 正常对照组(A) 中剂量正常干预组(B) 模型对照组(C) 低剂量模型干预组(D) 中剂量模型干预组(E) 高剂量模型干预组(F)
1～6 周 基础饲料 基础饲料 高脂饲料 高脂饲料 高脂饲料 高脂饲料

 
7～10 周

基础饲料 基础饲料 基础饲料 基础饲料 基础饲料 基础饲料

不添菌 添菌(1×106CFU/g) 不添菌 添菌(1× 105 CFU /g) 添菌(1×106 CFU /g) 添菌(1× 107 CFU /g)

表 1 实验分组

Table 1     Diets for different gourps of mice

图 1 枯草芽孢杆菌 JS01 对小鼠体质量增长趋势的影响

Fig.1    Effects of Bacillus subtilis JS01 on the growth tendency of
body weight
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注：同行同一时间内肩标不同小写字母表示差异显著(P ＜ 0.05)；不同大写字母表示差异极显著 (P ＜ 0.01)；下同。

表 2 高脂饮食及枯草芽孢杆菌 JS01 对小鼠体质量的影响(x－± s，n  = 5)
Table 2    Effect of Bacillus subtilis JS01 ingestion on weekly body weight in mice( x－± s，n = 5)

时间
                              组别

A B C D E F
原始体质量 27.79 ± 0.95 27.83 ± 1.32 28.70 ± 1.97 27.72 ± 2.41 27.04 ± 2.20 26.89 ± 0.88

1 周后 31.51 ± 0.67 31.03 ± 1.35 27.53 ± 1.58 24.97 ± 3.20 24.78 ± 3.02 26.08 ± 1.21
2 周后 34.47 ± 0.86 33.83 ± 1.38 29.70 ± 1.46 22.24 ± 3.98 28.82 ± 2.12 29.80 ± 1.56
3 周后 32.21 ± 2.34 32.83 ± 2.31 31.36 ± 1.33 28.65 ± 1.69 30.12 ± 2.11 30.74 ± 1.30
4 周后 30.6 ± 1.38 29.43 ± 3.24 31.98 ± 2.68 29.73 ± 1.93 31.23 ± 1.47 30.62 ± 2.12
5 周后 40.94 ± 2.94 38.31 ± 3.47 34.94 ± 1.37 34.66 ± 1.56 34.73 ± 1.07 31.67 ± 0.78
6 周后 37.12 ± 3.21 33.23 ± 2.57 36.03 ± 1.97 36.26 ± 2.01 36.41 ± 1.58 33.65 ± 1.13
7 周后 37.38 ± 2.86 32.19 ± 2.81 32.60 ± 2.12 33.96 ± 2.17 33.29 ± 1.99 31.94 ± 1.43
8 周后 39.06 ± 2.47 33.41 ± 2.33 35.33 ± 1.76 36.96 ± 2.04 33.4 ± 1.67 32.24 ± 1.52
9 周后 38.39 ± 2.54 35.42 ± 2.47 36.95 ± 1.73 40.16 ± 1.93 37.17 ± 1.55 31.00 ± 1.40
10 周后 39.66 ± 2.72A 38.03 ± 2.51A 40.13 ± 1.30A 40.82 ± 1.83A 38.89 ± 1.03A 33.52 ± 1.38B

组别 A B C D E F
干预前 1.56 ± 0.19 0.90 ± 0.07 1.22 ± 0.12 1.42 ± 0.11 1.56 ± 0.16 1.13 ± 0.08
干预后 0.64 ± 0.08b 1.20 ± 0.09Aa 1.03 ± 0.06Aa 1.14 ± 0.13Aa 0.62 ± 0.03b － 0.03 ± 0.00Bc

表 3 枯草芽孢杆菌 JS01 对小鼠体质量增长率的影响(  x－± s，n  = 5)
Table 3   Effect of Bacillus subtilis JS01 ingestion on body weight gain rate in mice( x－± s，n = 5)

由表 2 可知，第 6 周末正常组与模型组的体质量无

显著差异，第 10 周末高剂量模型干预组 F 的体质量明显

低于其他各组(P ＜ 0.01)。如表 3、图 1 所示，各组间体

质量增长率及增长趋势的差异较大。添菌后中剂量正常干

预组B 和模型对照组C 的体质量增长率明显高于正常对照

组 A(P ＜ 0.05)； 而各模型组的体质量增长率，由添菌

前的 E 组(中剂量组)＞ D 组(低剂量组)＞ C 组(对照组)≥ F
组 ( 高剂量组 ) ，变化为添菌实验期间的 D ≥ C ＞

E ＞ F ，且 F 组表现为负增长，C 组与 E 、F 组差

异显著 (P ＜ 0.05)。
2.2 肠道菌群

干预组则显著下降(P ＜ 0.01)；模型对照组 C 的肠道乳酸

杆菌含量明显下降(P ＜ 0.01)，而各干预组则上升，其

中低剂量模型干预组 D 上升较显著(P ＜ 0.05)。各模型

干预组的肠道大肠杆菌、双歧杆菌和乳酸杆菌的数量与

模型对照组之间均有级显著性差异(P ＜ 0.01)。各干预

组的肠道双歧杆菌和乳酸杆菌的含量均为低剂量模型组

D＞中剂量正常组B＞中剂量模型组 E ＞高剂量模型组 F，
且 D、F 组差异显著(P ＜ 0.05)。
2.3 肝脏脂肪变性

从外观看，模型组与正常组差异明显，模型组的

肝脏颜色偏淡黄，部分肝脏末端可见明显脂肪样变。各

组小鼠的肝脏切片镜检如图 3 所示，正常组 A、B 的肝

脏均未见异常，而各模型组均含肝脏组织有脂肪变性的

样本，且变性的程度 C ＞ D ＞ E ＞ F，由镜检可见各

组肝脏脂肪变性的数量：A 组：0 ；B 组：0 ；C 组：

4 ；D 组：2 ；E 组：3 ；F 组：1 。

如图 2 所示，与正常对照组 A 相比，中剂量正常

干预组 B 和模型对照组 C 的肠道大肠杆菌含量上升(但不

显著)，而各模型干预组则明显下降(P ＜ 0.01)；模型对

照组 C 的肠道双歧杆菌含量明显上升(P ＜ 0.01)，而各
图 3  肝脏切片(HE,× 400)

Fig.3    Histological observations of the livers of mice(HE,× 400)
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图中数据表示方法为 x，样本数 n=5。
图 2  小鼠肠道中大肠杆菌、双歧杆菌及乳酸杆菌计数

Fig.2   Effect of Bacillus subtilis JS01 ingestion on intestinal E. coli,
Bifidobacteria and Lactobacillus levels in mice
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2.4 肝脏脂褐质含量

由表 4 可知，模型对照组 C 的肝脏脂褐质含量明显

高于正常对照组 A(P ＜ 0.05)；模型控制组 D 和 F 的肝

脏脂褐质含量明显低于模型对照组 C(P ＜ 0.05)，正常干

预组 B 的肝脏脂褐质也低于正常对照组 A，但差异不显

著；C 、E 组间无显著差异。

3 讨  论

造模后模型组小鼠体质量与正常对照组无显著性差

异，可能与高脂饮食有不利影响、造模时间不足、组

间个体差异有关。在造模初期，模型组(C～F)体质量不

升反降且被毛较乱，表明短时间内小鼠不能适应高脂饲

料；在造模后期，模型组体质量增长率有上升的趋势，

而正常组体质量增长率有相反趋势，表明确有育肥效

果；造模后，正常组 A 与 B ，模型组 F 与 C 、D 、E
有显著差异 P ＜ 0.05)，表明个体差异大。第 10 周末高

剂量模型干预组 F 的体质量明显低于其他各组(P ＜ 0.01)，
说明在饲料中添加 1 × 107CFU/g 的枯草芽孢杆菌 JS01 能

够减轻模型组小鼠的体质量。添菌后正常干预组

B、模型对照组 C 的体质量增长率明显高于正常对照

组 A(P ＜ 0.05)，而中、高剂量模型干预组 E、F 的体质

量增长率明显低于模型对照组 C(P ＜ 0.05)，表明模型组

小鼠在建模结束后体质量仍有持续增加的趋势，而在饲

料中添加 1 × 106、1 × 107CFU/g 的枯草芽孢杆菌 JS01
可以抑制这种趋势，且在饲料中添加 1 × 106CFU/g 的枯

草芽孢杆菌 JS01 可以促进正常小鼠的生长。

Gordon 研究小组通过研究无菌小鼠和重新定殖正常

小鼠肠道菌群的无菌小鼠的摄食量和体脂肪含量发现，

无菌小鼠定殖菌群后摄食量减少而体脂肪含量剧增，表

明肠道菌群与肥胖有密切的联系[13]。本实验中模型对照

组 B 的体质量在建模结束后仍有持续上升的趋势，而模

型干预组(D～F)却相反，这就可能与肠道菌群的作用有

较大关联。有研究指出，拟杆菌含量可能与脂肪沉积

和肥胖形成有正相关，而大肠杆菌、双歧杆菌和乳酸

杆菌可能与之负相关[8]。但也有研究表明，肥胖基因型

小鼠肠道中的拟杆菌含量比正常小鼠低 50%[14]，双歧杆

菌 M13-4 在降低肝脏脂肪沉积的同时可促进营养性肥胖

小鼠的体质量增长[15]，这说明肠道菌群与肥胖的相关性

较复杂，肠道菌群对体质量具体的影响和机制还有待更

多的研究。本实验所用到的枯草芽孢杆菌 JS01 在自然界

中主要分布在动物体外或体表，但它也能够在肠道内黏

组别 A B C D E F
脂褐质含量(ng/mL) 0.42 ± 0.09A 0.29 ± 0.06 1.84 ± 0.09Ba 0.26 ± 0.21b 1.98 ± 2.09 0.18 ± 0.03b

表 4 枯草芽孢杆菌 JS01 对小鼠肝脏脂褐质含量的影响(x－± s，n  = 5)
Table 4  Effect of Bacillus subtilis JS01 ingestion on hepatic lipofuscin level in mice (x－± s，n = 5)

附定殖，消耗游离氧，抑制肠杆菌等需氧细菌的生长，

而利于乳酸杆菌等厌氧菌的生长，同时还可分泌多种消

化酶、氨基酸、有机酸、促生长因子、V B 1 和 V B 6 等

活性物质[16]。因此，枯草芽孢杆菌 JS01 可能通过影响

肠道菌群并分泌活性物质而抑制高脂饮食小鼠的脂肪沉

积和肥胖形成。从实验结果可知，高脂饮食增加了小

鼠小肠中大肠杆菌、双歧杆菌的数量而降低了乳酸杆菌

的含量(P ＜ 0.01)。有文献指出[17]，高脂饮食会降低双

歧杆菌的数量，本实验却出现了相反的结果，这与张

翼[18]的相关研究结果相似，这可能与个体差异、双歧杆

菌在肠道中的动力学、双歧杆菌种群复杂性有关，高

脂饮食对肠道中双歧杆菌的影响有待进一步研究。添菌

后模型干预组(D～F)小肠的大肠杆菌、双歧杆菌的数量

下降而乳酸杆菌的含量升高(P ＜ 0.01)，说明在饲料中添

加枯草芽孢杆菌 JS01 可以抑制高脂饮食引起的肠道菌群

变化，有效调节肠道菌群稳态。

肝脏是脂质代谢的重要场所，高脂饮食能引起肝脏

脂质代谢的紊乱，导致脂质在肝脏的沉积，并引起肝

脏脂质过氧化[19]。脂褐质含量增高是脂质过氧化的结果

之一，它存在于细胞中不能被排出，造成细胞衰老、

功能丧失，其形成与自由基密切相关[20-21]。本实验中，

模型对照组 C 肝脏脂肪变性较干预组(D～F)明显，且脂

褐质含量明显高于正常对照组 A，而模型干预组 D、F
的脂褐质含量明显低于模型对照组 C(P ＜ 0.05)。这说

明高脂饮食能导致肝脏脂质的沉积和过氧化，而枯草芽

孢杆菌 JS01 能明显改善这种状况，且正常干预组 B 肝脏

脂褐质的含量低于正常对照组 A，说明枯草芽孢杆菌

JS01 可能有通过清除体内自由基而抗氧化的作用。

综上分析，枯草芽孢杆菌 JS01 能改善肠道菌群，促

进正常小鼠的生长而抑制肥胖小鼠的生长，降低肥胖小鼠

肝脏脂肪及脂褐质的含量，抑制因高脂饮食引起的肥胖、

肠道菌群紊乱、肝脏脂质沉积及过氧化等不利影响。
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