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嗜黏蛋白阿克曼菌对高脂饲料诱导的肥胖 ApoE 基因敲除小鼠血脂代谢
及炎症因子的影响
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【摘　 要】 　 目的　 观察嗜黏蛋白阿克曼(AKK)对高脂饲料喂养的肥胖 ApoE 基因敲除( ApoE- / - )小鼠血脂代谢及炎症因子

相关指标的影响。 方法　 选取健康 SPF 级雄性 C57BL / 6J 及 ApoE- / -
 

4 周龄小鼠,均给予高脂饲料喂养。 喂养 6 周后,选取高

于 C57BL / 6J 小鼠平均体质量 10%的 ApoE- / - 小鼠 20 只,随机编号,奇数为模型组(n = 10),偶数为 AKK 干预组(n= 10),
C57BL / 6J 小鼠作为对照组(n= 10)。 对照组与模型组小鼠灌胃不含 AKK 的甘油制剂,AKK 干预组灌胃含 1×109 CFU

 

AKK 的甘

油制剂。 每日灌胃 1 次,每次 0. 1 ml。 灌胃 4 周后,称量小鼠空腹体质量,采集血清及附睾脂肪组织。 检测血清甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C)及低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 等血脂代谢指标水平,白细胞介素

(IL)-1、IL-6、IL-8、IL-10、C 反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α( TNF-α)及单核细胞趋化蛋白-1( MCP-1)等炎症因子指标水

平。 称量附睾脂肪组织质量,苏木精-伊红(HE)染色观察小鼠附睾脂肪组织细胞形态及大小,测量脂肪组织细胞平均面积。
采用 SPSS

 

26. 0 统计软件进行数据分析。 多组间比较采用单因素方差分析。 结果　 灌胃 4 周后,与模型组相比,AKK 干预组

小鼠空腹体质量、附睾脂肪组织质量及体脂百分比均有下降趋势,但差异无统计学意义(P>0. 05);AKK 干预组血脂代谢指标

TG[(0. 85±0. 17)和(1. 65±0. 15)、(1. 08±0. 09) mmol / L]及 LDL-C[(3. 20±0. 85)和(6. 47±0. 87)、(4. 89±0. 56) mmol / L]均显

著低于模型组及对照组,HDL-C[(919. 89± 116. 19)和(433. 59± 183. 85)、(721. 11± 222. 70) mmol / L]显著高于模型组及对照组,
TC[(3. 00±0. 64)和(5. 12±0. 71)mmol / L]显著低于模型组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05);AKK 干预组炎症因子指标 IL-1
[(74. 10±25. 28)和(191. 42±31. 36)、(123. 91±25. 29)pg / ml]、IL-6[(63. 10±9. 53)和(100. 76±11. 42)、(77. 76±8. 20)pg / ml]、IL-8
[(64. 34±10. 36)和(104. 59±8. 46)、(82. 64±11. 79) pg / ml]、CRP[(88. 85±24. 33)和(172. 53±25. 41)、(122. 72±22. 08) ng / ml]、TNF-α
[(372. 30±47. 05)和(672. 13±66. 18)、(509. 97±54. 50)pg / ml]及 MCP-1[(11. 90±1. 58)和(25. 18±2. 03)、(18. 59±2. 11)pg / ml]均
显著低于模型组及对照组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05),IL-10 有升高趋势,但 3 组比较差异无统计学意义(P>0. 05)。
HE 染色观察显示,AKK 干预组较模型组小鼠附睾脂肪组织细胞平均面积[(330. 45±55. 84)和(879. 58±36. 74) μm2 )]显著减

小(P<0. 05),形态规整,单个视野下脂肪细胞数量明显增多。 结论　 AKK 可改善高脂饲料喂养的肥胖 ApoE- / - 小鼠的血脂异

常,并降低肥胖 ApoE- / -小鼠血清炎症因子水平。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

Akkermansia
 

muciniphila
 

(AKK)
 

on
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

ApoE
 

knockout
 

(ApoE- / - )
 

mice
 

fed
 

with
 

high-fat
 

diet.
 

Methods　 Healthy
 

SPF
 

male
 

C57BL / 6J
 

and
 

ApoE- / -
 

mice
 

( 4
 

weeks
 

old)
 

were
 

selected
 

and
 

fed
 

with
 

high-fat
 

diet.
 

Six
 

weeks
 

later,
 

20
 

ApoE- / -
 

mice
 

with
 

an
 

average
 

weight
 

higher
 

than
 

10%
 

of
 

that
 

of
 

C57BL / 6J
 

mice
 

were
 

selected
 

and
 

numbered
 

randomly,
 

and
 

those
 

with
 

odd
 

number
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

model
 

group
 

(n= 10)
 

and
 

those
 

with
 

even
 

number
 

into
 

the
 

AKK
 

intervention
 

group
 

(n= 10).
 

And
 

another
 

10
 

C57BL / 6J
 

mice
 

served
 

as
 

control
 

group.
 

The
 

mice
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

model
 

group
 

were
 

intragastrically
 

administrated
 

with
 

glycerol
 

preparation
 

without
 

AKK,
 

and
 

those
 

out
 

of
 

the
 

AKK
 

intervention
 

group
 

were
 

given
 

glycerol
 

preparation
 

containing
 

1×109 CFU
 

AKK,
 

0. 1
 

ml
 

each
 

time,
 

once
 

per
 

day.
 

After
 

intragastric
 

administration
 

for
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4
 

weeks,
 

fasting
 

body
 

weight
 

was
 

measured.
 

Serum
 

and
 

epididymal
 

adipose
 

tissues
 

were
 

collected
 

from
 

each
 

group.
 

Serum
 

levels
 

of
 

triglyceride
 

(TG),
 

total
 

cholesterol
 

(TC),
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),
 

interleukin-1
 

(IL-1),
 

IL-6,
 

IL-8,
 

IL-10,
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

were
 

detected.
 

The
 

weight
 

of
 

epididymal
 

adipose
 

tissue
 

was
 

weighed,
 

and
 

the
 

morphology
 

was
 

observed
 

after
 

HE
 

staining
 

to
 

calculate
 

the
 

average
 

size
 

of
 

epididymal
 

adipose
 

tissue
 

cells.
 

SPSS
  

statistics
 

26. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

One-way
 

analysis
 

of
 

variance
 

was
 

used
 

for
 

comparison
 

among
 

multiple
 

groups.
 

Results　 After
 

4
 

weeks
 

of
 

intragastric
 

administration
 

of
 

AKK,
 

the
 

fasting
 

body
 

weight,
 

epididymal
 

fat
 

weight
 

and
 

body
 

fat
 

percentage
 

were
 

decreased
 

in
 

the
 

AKK
 

intervention
 

group
 

than
 

the
 

model
 

group,
 

though
 

the
 

differences
 

not
 

significant
 

(P>0. 05).
 

The
 

AKK
 

intervention
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

TG
 

(0. 85±0. 17
 

vs
 

1. 65±0. 15
 

and
 

1. 08±0. 09
 

mmol / L)
 

and
 

LDL-C
 

levels
 

( 3. 20± 0. 85
 

vs
 

6. 47± 0. 87
 

and
 

4. 89± 0. 56
 

mmol / L),
 

and
 

obviously
 

higher
 

HDL-C
 

(919. 89±116. 19
 

vs
 

433. 59±183. 85
 

and
 

721. 11±222. 70
 

mmol / L)
 

when
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

( all
 

P<0. 05).
 

The
 

TC
 

level
 

was
 

notably
 

lower
 

in
 

the
 

intervention
 

group
 

than
 

the
 

model
 

group
 

( 3. 00 ± 0. 64
 

vs
 

5. 12 ± 0. 71
 

mmol / L,
 

P<0. 05).
 

For
 

the
 

inflammatory
 

factors,
 

the
 

levels
 

of
 

IL-1
 

( 74. 10 ± 25. 28
 

vs
 

191. 42 ± 31. 36
 

and
 

123. 91 ± 25. 29
 

pg / ml),
 

IL-6
 

(63. 10±9. 53
 

vs
 

100. 76±11. 42
 

and
 

77. 76±8. 20
 

pg / ml),
 

IL-8
 

(64. 34±10. 36
 

vs
 

104. 59±8. 46
 

and
 

82. 64±11. 79
 

pg / ml),
 

CRP
 

(88. 85±24. 33
 

vs
 

172. 53±25. 41
 

and
 

122. 72±22. 08
 

ng / ml),
 

TNF-α
 

(372. 30±47. 05
 

vs
 

674. 53±62. 18
 

and
 

509. 97±54. 50
 

pg / ml)
 

and
 

MCP-1
 

(11. 90±1. 58
 

vs
 

25. 18±2. 03
 

and
 

18. 59±2. 11
 

pg / ml)
 

in
 

the
 

AKK
 

group
 

were
 

remarkably
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

model
 

group
 

and
 

control
 

group
 

( all
 

P< 0. 05).
 

The
 

IL-8
 

level
 

was
 

in
 

a
 

trend
 

of
 

increasing,
 

but
 

no
 

statistical
 

differences
 

were
 

seen
 

among
 

the
 

3
 

groups
 

(P>0. 05).
 

HE
 

staining
 

showed
 

that
 

the
 

average
 

area
 

of
 

epididymal
 

adipocytes
 

was
 

significantly
 

smaller
 

in
 

the
 

AKK
 

intervention
 

group
 

than
 

the
 

model
 

group
 

(330. 45±55. 84
 

vs
 

879. 58±36. 74
 

μm2 ,
 

P<0. 05),
 

and
 

regular
 

cell
 

morphology
 

and
 

increased
 

number
 

of
 

adipocytes
 

in
 

a
 

single
 

field
 

of
 

vision
 

were
 

also
 

observed.
 

Conclusion 　 AKK
 

improves
 

dyslipidemia
 

and
 

reduces
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

obese
 

ApoE- / -
 

mice
 

fed
 

with
 

high-fat
 

diet.
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　 　 随着全球经济的快速发展,人们的生活方式和

饮食习惯发生了极大改变,全球肥胖人数逐年增加。
超重和肥胖已经发展到“流行病”的程度,成为危害

全球健康的严重公共卫生问题。 肥胖是引起脂代谢

紊乱的相关危险因素[1,2] ,多数肥胖患者均存在脂

代谢紊乱。 而脂代谢紊乱是动脉粥样硬化发生的独

立危险因素[3,4] ,在相关疾病发生发展过程中扮演

着重要角色。 也有研究发现,慢性全身性炎症与代

谢性疾病有关, 而肥胖是一类慢性低度炎症反

应[5,6] ,严重威胁人类身心健康,给家庭和社会带来

了极大的经济负担。
近年来,随着肠道微生态学研究的发展以及测

序和分析技术的进步,越来越多的研究表明,肠道菌

群在肥胖的发生发展中发挥重要作用。 本课题组前

期研究发现,基线肠道微生物群作为个体减肥轨迹

的预测指标优于其他因素。 嗜黏蛋白阿克曼菌

(Akkermansia
 

muciniphila,AKK) 在瘦个体中显著富

集[7] ,且通过动物实验证实 AKK 在改善肥胖大鼠糖

脂代谢紊乱中发挥有益作用[8] 。
既往研究发现,载脂蛋白 E ( apolipoprotein

 

E,
ApoE) [9]是乳糜微粒、极低密度脂蛋白及高密度脂

蛋白的重要组成部分,可调节胆固醇和脂蛋白代谢,
其缺失和变异都会引起体内代谢失常及功能紊乱,

高脂饲料诱导的肥胖 ApoE 基因敲除(ApoE- / - )小鼠

短期内即可出现脂代谢异常。 本研究通过高脂饲料

诱导 ApoE- / -小鼠建立肥胖模型,观察 AKK 对其血

脂代谢及炎症因子相关指标的影响,为肥胖的治疗

提供实验依据,进而为动脉粥样硬化相关疾病的治

疗提供新的思路。

1　 材料与方法

1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级雄性 C57BL / 6J、ApoE- / -
 

4 周龄小鼠,平均

体质量为(15. 25±0. 85)g,由北京华阜康生物科技股

份有限公司提供,许可证号 SCXK 京 2019-0008。
1. 2　 饲料及 AKK
1. 2. 1　 高脂饲料　 喂养 H10045 饲料,由北京华阜

康生物科技股份有限公司提供。 能量占比为脂肪

45%、碳水化合物 35%、蛋白质 20%。
1. 2. 2　 AKK　 为德国 DSMZ 原装进口,由北京孚曼

生物技术有限公司扩增并提供经低温离心后的高浓

缩菌混悬液。
1. 3　 主要试剂及仪器

　 　 全自动生化分析仪(日立 HITACHI-7100);甘油

三酯( triglyceride,
 

TG)、总胆固醇( total
 

cholesterol,
 

TC)、高密度脂蛋白胆固醇( high-density
 

lipoprotein
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cholesterol,
 

HDL-C) 及低密度脂蛋白胆固醇 ( low-
density

 

lipoprotein
 

cholesterol,
 

LDL-C) 检测试剂盒

(北京新创科兴科技有限公司);Rayto
 

RT-6100 酶标

分析仪(上海酶联生物科技有限公司);白细胞介

素-L(interleukin-1,
 

IL-1)、IL-6、IL-8、IL-10、C 反应

蛋白(C-reactive
 

protein,
 

CRP )、肿瘤坏死因子 - α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α) 及单核细胞趋化

蛋白-1(monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1,
 

MCP-1)
酶联免疫吸附测定 ( enzyme

 

linked
 

immunosorbent
 

assay,ELISA) 试剂盒 (上海酶联生物科技有限公

司);万分之一电子天平( FA-N,中国民侨公司);台
式高速冷冻离心机(TGL-16,湘仪公司);苏木精-伊
红 ( hematoxylin-eosin, HE ) 染 色 仪 ( Pannoramic

 

SCAN,匈牙利 3DHistech 公司),染色图像由武汉

百仟度生物科技有限公司提供。
1. 4　 实验方法

1. 4. 1　 肥胖模型建立　 健康 SPF 级雄性 C57BL / 6J、
ApoE- / -小鼠,均饲喂高脂饲料。 小鼠饲养在温度

24℃ 、湿度 75%、12h 光照-黑暗循环的实验室中,自
由饮水,自由采食配好的饲料。 观察并记录动物生

长与进食情况。 6 周后称量小鼠空腹体质量,以

C57BL / 6J 小鼠为对照组,体质量超过对照组小鼠平

均体质量 10%的 ApoE- / -小鼠为肥胖建模成功。
1. 4. 2　 动物分组　 选取成功建模的 ApoE- / -肥胖小

鼠 20 只,按数字 1 ~ 20 随机捉取进行编号,奇数为

模型组,偶数为 AKK 干预组,每组各 10 只;对照组

小鼠 10 只,共 3 组。
1. 4. 3　 干预方法　 对照组及模型组灌胃不含 AKK
的甘油制剂,AKK 干预组灌胃含 1×109CFU

 

AKK 的

甘油制剂。 每日灌胃 1 次, 每次 0. 1 ml, 共灌胃

4 周。
1. 5　 观测指标

1. 5. 1　 体质量、附睾脂肪组织质量及血液指标　 干

预结束后,小鼠禁食不禁水,12 h 后测空腹体质量。
水合氯醛 3 ml / kg 麻醉后,腹主动脉采血,取附睾

脂肪组织。 用含促凝剂的真空采血管采血后,以

1 600 g / min 离心 15 min,取上清液并按试剂盒操作

说明书对血液指标进行测定。 采用生化法测定 TG、
TC、HDL-C 及 LDL-C 水平,Elisa 法测定 IL-1、IL-6、
IL-8、IL-10、CRP、TNF-α 及 MCP-1 水平。 用滤纸吸

干附睾脂肪组织表面的组织液,用万分之一电子天

平称重并记录各组小鼠数据,计算其体脂百分比。
体脂百分比= (附睾脂肪质量 / 小鼠体质量) ×100%。
1. 5. 2　 HE 染色 　 用福尔马林溶液固定附睾脂肪

组织,经石蜡包埋切片后用 HE 染色。 脱水封片后,
用显微镜镜检采集图像。 将附睾脂肪组织 HE 染色

切片于 200 倍显微镜下观察脂肪细胞脂滴大小,每
张切片随机摄取 10 个视野,并采用 Image-Pro

 

Plus
 

6. 0 软件分析附睾脂肪细胞平均面积。
1. 6　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行数据处理。 计量

资料以均数±标准差( 􀭰x±s)表示,多组间比较采用单

因素方差分析(one-way
 

ANOVA),方差齐时组间两

两比较采用 LSD 法,方差不齐时组间两两比较采用

Tamhane′s
 

T2 法。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 3 组小鼠空腹体质量、附睾脂肪质量及体脂

百分比的比较

　 　 3 组小鼠初始空腹体质量比较,差异无统计学

意义(P> 0. 05),具有可比性。 喂养高脂饲料 6 周

后,ApoE- / -小鼠空腹体质量显著增加(P<0. 05),建
模成功。 灌胃干预 4 周后,AKK 干预组小鼠空腹体

质量、附睾脂肪质量及体脂百分比较模型组均有下

降趋势,但差异均无统计学意义(P>0. 05;表 1)。
2. 2　 3 组小鼠血脂代谢相关指标的比较

　 　 灌胃干预 4 周后,AKK 干预组血脂代谢指标

TG、TC 及 LDL-C 显著低于模型组,TG 及 LDL-C 显

著低于对照组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05),
AKK 可逆转 APOE- / -导致的血脂异常的趋势。 AKK
干预组 HDL-C 显著高于模型组及对照组,差异均有

统计学意义(均 P<0. 05;表 2)。

表 1　 3 组小鼠空腹体质量、附睾脂肪质量及体脂百分比的比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

fasting
 

body
 

mass,
 

epididymal
 

fat
 

mass
 

and
 

body
 

fat
 

percentage
 

among
 

three
 

groups
 

of
 

mice
(n= 10,

 

􀭰x±s)

Item Control
 

group Model
 

group Intervention
 

group
 

F P
 

value

Initial
 

fasting
 

body
 

mass(g) 15. 00±0. 58 15. 33±0. 87　 15. 38±1. 06　 0. 413 0. 667
Fasting

 

body
 

mass
 

after
 

6
 

weeks
 

of
 

high
 

fat
 

diet(g) 23. 71±2. 29 27. 33±2. 00∗ 26. 25±2. 05∗ 5. 978 0. 009
Fasting

 

body
 

mass
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

intervention(g) 22. 10±1. 95 26. 73±1. 60∗ 25. 26±1. 89∗ 13. 230 0. 000
Epididymal

 

fat
 

mass(g) 0. 25±0. 04 0. 34±0. 14　 　 0. 31±0. 70　 　 1. 675 0. 211
Body

 

fat
 

percentage(%) 1. 12±0. 13 1. 25±0. 48　 　 1. 24±0. 30　 　 0. 325 0. 726

Compared
 

with
 

control
 

group,∗P<0. 05.
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表 2　 3 组小鼠血脂代谢相关指标的比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

blood
 

lipid
 

metabolism
 

related
 

indexes
 

among
 

three
 

groups
 

of
 

mice (n= 10,
 

mmol / L,
 

􀭰x±s)

Item Control
 

group Model
 

group Intervention
 

group F P
 

value

TG 1. 08±0. 09 1. 65±0. 15∗ 0. 85±0. 17∗# 67. 329 0. 000

TC 3. 55±0. 75 5. 12±0. 71∗ 3. 00±0. 64# 　 20. 888 0. 000

HDL-C 721. 11±222. 70 433. 59±183. 85∗ 919. 89±116. 19∗# 16. 146 0. 000

LDL-C 4. 89±0. 56 6. 47±0. 87∗ 3. 20±0. 85∗# 36. 471 0. 000

TG:
 

triglyceride;
 

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol. Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

2. 3　 3 组小鼠炎症因子相关指标的比较

　 　 灌胃干预 4 周后,AKK 干预组炎性因子指标

IL-1、 IL-6、 IL-8、 CRP、 TNF-α 及 MCP-1 均显著低

于模型组及对照组, 差异均有统计学意义 ( 均

P<0. 05)。 IL-10 有升高趋势,但 3 组比较差异无统

计学意义(P>0. 05;表 3)。
2. 4　 肥胖小鼠附睾脂肪组织 HE 染色结果

　 　 附睾脂肪组织 HE 染色切片于 200 倍显微镜下

观察,发现对照组小鼠脂肪细胞排列紧密、界限清

晰,单个视野下呈现出细胞直径短、体积小、数量多

的特点。 与对照组比较,模型组小鼠脂肪细胞大小

不均、形态不规则,呈大空泡状,细胞壁变薄,单个视

野下呈现出细胞直径长、体积大、数量少的特点。 而

AKK 干预组较模型组小鼠脂肪组织细胞大小明显

缩小,形态规整,单个视野下脂肪细胞数量明显增多

(图 1)。 用 Image
 

Pro
 

Plus
 

6. 0 软件分析附睾脂肪

细胞平均面积,结果显示与对照组比较,模型组小鼠

附睾脂肪组织细胞平均面积[( 879. 58 ± 36. 74) 和

(286. 20±18. 00)μm2 ]显著增大(P<0. 05);与模型

组比较,AKK 干预组小鼠附睾脂肪组织细胞平均面

积[(330. 45±55. 84)和(879. 58±36. 74) μm2 ]显著

减小,差异均有统计意义(均 P<0. 05;图 2)。

表 3　 3 组小鼠炎症因子相关指标的比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

related
 

indexes
 

among
 

three
 

groups
 

of
 

mice (n= 10,
 

􀭰x±s)

Item Control
 

group Model
 

group Intervention
 

group
 

F P
 

value

IL-1(pg / ml) 123. 91±25. 29 191. 42±31. 36∗ 74. 10±25. 28∗# 38. 330 0. 000

IL-6(pg / ml) 77. 76±8. 20 100. 76±11. 42∗ 63. 10±9. 53∗# 30. 989 0. 000

IL-8(pg / ml) 82. 64±11. 79 104. 59±8. 46∗ 　 64. 34±10. 36∗# 33. 615 0. 000

IL-10(pg / ml) 221. 59±64. 00 248. 04±42. 26　 　 255. 68±57. 23 0. 802 0. 462

CRP(ng / ml) 122. 72±22. 08 172. 53±25. 41∗ 88. 85±24. 33∗# 25. 917 0. 000

TNF-α(pg / ml) 509. 97±54. 50 672. 13±66. 18∗ 372. 30±47. 05∗# 58. 824 0. 000

MCP-1(pg / ml) 18. 59±2. 11 25. 18±2. 03∗ 11. 90±1. 58∗# 101. 634 0. 000

IL-1:
 

interleukin-1;
 

IL-6:
 

interleukin-6;
 

IL-8:
 

interleukin-8;
 

IL-10:
 

interleukin-10;
 

CRP:
 

C-reactive
 

protein;
 

TNF-α:
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α;
 

MCP-1:
 

monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1. Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05;

 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

图 1　 3 组小鼠附睾脂肪组织 HE 染色

Figure
 

1　 HE
 

staining
 

of
 

epididymal
 

adipose
 

tissue
 

among
 

three
 

groups
 

of
 

mice　 　 ( ×200)
A:

 

control
 

group;
 

B:
 

model
 

group;
 

C:
 

intervention
 

group.
 

HE:
 

hematoxylin-eosin
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图 2　 3 组小鼠附睾脂肪组织细胞平均面积比较

Figure
 

2　 Comparison
 

of
 

average
 

area
 

of
 

epididymal
 

adipose
 

tissue
 

cells
 

among
 

three
 

groups
 

of
 

mice
Compared

 

with
 

control
 

group,∗P<0. 05;
 

compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

3　 讨　 论

　 　 肥胖个体多数伴随脂代谢紊乱。 有研究发

现,ApoE- / -小鼠喂养高脂饲料短期内会出现脂代

谢紊乱[9,10] 。 本研究通过高脂饲料喂养 ApoE- / -小

鼠 6 周,设定按体质量超过对照组小鼠平均体质

量 10%的肥胖个体为实验动物模型。 从实验结果

分析,模型组血清血脂代谢指标及 HE 染色下脂肪

组织细胞平均面积均高于对照组,差异有统计学

意义。 反向证实,本研究设定成立。 本课题组前

期研究证实,1×109 CFU / d 浓度的 AKK 在改善肥胖

大鼠糖脂代谢紊乱中发挥有益作用。 故本研究将

AKK 的干预浓度定为 1×109 CFU / d,通过空腹体质

量、附睾脂肪质量、血脂代谢指标及血清中炎症因

子指标水平评价 AKK 对脂代谢紊乱的干预作用,
为临床深入研究 AKK 对脂代谢紊乱的作用机制提

供实验依据。
本研究结果显示,灌胃干预 4 周后,与模型组

相比, 1 × 109 CFU / d 浓度的 AKK 可降低 ApoE- / -

小鼠 TG、 TC 及 LDL-C 水 平, 升 高 HDL-C 水 平

(均 P<0. 05) ,与 Plovier 等[11] 的研究结果一致。
AKK 干预改善了肥胖 ApoE- / - 小鼠血脂代谢指标。
此外,AKK 干预组较模型组体质量虽有下降趋势,
但差异无统计学意义。 可能由于 AKK 干预时间

短,体质量未出现明显差异。
本研究结果显示,1×109 CFU / d 浓度的 AKK 改

善了高脂饲料喂养的肥胖 ApoE- / -小鼠的血清炎症

因子水平,与相关研究[12,13] 结果一致,AKK 对缓解宿

主代谢炎症具有积极作用。 1993 年, Hotamisligil
等[14]于动物模型中首次发现肥胖与炎症密切相关。
随着研究的进展,肥胖作为慢性炎症性疾病的观点

被广泛认可[15,16] 。 相关研究证实,肥胖患者脂肪组

织增生会导致 IL-1、IL-6、CRP、TNF-α 及 MCP-1 等

炎性因子的过度分泌和表达,缓解慢性炎症已成为

治疗和预防肥胖及相关代谢性综合征的新靶

点[17,18] 。 近年来,有研究显示,AKK 有助于降低血

清 TNF-α、IL-8 水平,增加 IL-10 的表达[19,20] 。 其可

通过诱导 T 调节细胞减轻内脏脂肪组织的炎症[21] 。
AKK 补充剂可减少肝脏和肌肉中的代谢性内毒素

血症和炎症信号传导[22] 。
本研究在 200 倍显微镜下观察附睾脂肪组织

HE 染色切片,发现 AKK 干预组较模型组小鼠脂肪

组织细胞大小缩小,形态规整;附睾脂肪组织细胞平

均面积显著减小(P<0. 05),表明 AKK 可改善体内

脂肪堆积。 但是,AKK 干预组及模型组,仅在附睾

脂肪组织病理形态下呈现差异性,2 组附睾脂肪质

量比较,差异无统计学意义。 可能由于本研究样本

量小,附睾脂肪质量未能出现差异性,今后有待进一

步大样本实验对结果进行验证。
综上,本研究为肥胖的治疗提供了进一步的实验

依据,为动脉粥样硬化的防治提供新的治疗思路。 此

外,本课题组对研究中小鼠的肠道菌群丰度、组织中

炎症因子的水平和表达也进行了相关测定,后续将进

一步探讨 AKK 对血脂代谢及炎症因子的作用机制。
随着人们对 AKK 研究的不断深入,相信不久的将来

其会为超重与肥胖及肥胖代谢性疾病的预防及治疗

提供新的方向和选择。
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