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摘 要：肠道微生态是人和动物体内最为复杂、最为主要的微生态系统。双歧杆菌是肠道微生态存在的一种益生

菌，在防治肥胖、代谢综合征等多个疾病领域呈现出潜在应用前景，成为食品补充剂、保健食品等多个领域研究的

热点。双歧杆菌能够通过调节饮食结构与能量摄入，肠道菌群微环境、微生物-肠-脑轴及肠道免疫等途径调控大鼠

肠道菌群，保护肠道黏膜屏障，并能通过对碳水化合物利用途径、抵抗炎症应激途径、调节脂肪分解途径、基因途

径、胆汁酸盐共沉淀与菌体同化胆固醇途径等调控脂质代谢，同时肠道菌群与脂质代谢之间具有双向调节作用。

但双歧杆菌对肠道菌群、脂质代谢的效果，因应用领域、配方、添加数量而异，仍需要更深度控制研究和临床验证来

确立配方、添加数量等。且应用于食品领域时，可能通过与宿主自身肠道菌群交流遗传物质途径，导致肠道耐药基

因转移或耐药病原菌传播。本文就双歧杆菌调控大鼠肠道菌群及脂质代谢多种途径和机制进行综述，并对相关问

题进行展望，以期为双歧杆菌相关领域研究提供思路。
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Abstract： Intestinal microecology is the most complex and dominant microecological system in human and animals.  
Bifidobacterium is a probiotic that exists in the intestinal microecology and presents potential applications in several 
disease areas， such as prevention and control of obesity and metabolic syndrome.  It has become a hot spot of research in 
many fields， such as food supplements and health food.  Bifidobacterium can regulate rat Gut microbiota and protect 
intestinal mucosal barrier by regulating diet structure and energy intake， Gut microbiota microenvironment， microorganism 
gut brain axis and intestinal immunity， it can also regulate lipid metabolism through carbohydrate utilization pathway， anti 
inflammatory stress pathway， regulation of fat decomposition pathway， gene pathway， Bile acid salt coprecipitation and 
bacteria assimilation cholesterol pathway， and there is a two-way regulation between Gut microbiota and lipid metabolism.  
However， the effect of Bifidobacterium on intestinal flora and lipid metabolism varies depending on the application area， 
formulation and addition quantity.  More in-depth control studies and clinical validation still need to establish the 
formulation and addition quantity.  When it is applied to the food field， it may lead to the transfer of intestinal drug 
resistance genes or the spread of drug resistant pathogens through the way of exchanging Genetic material with the host's 
own Gut microbiota.  In this paper， the multiple pathways and mechanisms of Bifidobacterium regulates Gut microbiota and 
lipid metabolism in rats were reviewed， and the related issues were prospected， in order to provide ideas for research in 
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随着生活水平提高、运动方式变化等，肥胖已成

为全球性的社会问题。目前我国面临的肥胖形势亦

非常严峻，≥18 岁人群中超重率为 30. 1%，肥胖率为

11. 90%，由此导致的痛风、糖尿病、高血压、急性脑梗

死、急性心肌梗死等成为危害国民健康的主要原因［1］。

肥胖的病因与机制是遗传、机体环境等多种因素相

互作用结果，其中脂质代谢异常是关键环节之一，

因此改善脂质代谢成为防治肥胖的重要举措之一。

动物体内定植着大量不同种类微生物，而肠道

菌群的规模最大，数量最丰富，在营养吸收、消化、

肠道蠕动、免疫调节、脂质代谢等多个方面发挥着

广泛调控作用。其中双歧杆菌是具有严格厌氧特

性的革兰氏阳性菌，是肠道菌群中有益的优势菌，

具有调节肠道菌群、增加脂肪利用率、改善脂质代

谢等作用。双歧杆菌相关的微生态制剂是当前一

大研究热点，故双歧杆菌在医疗、食品、保健、养生

等领域被广泛应用。但现阶段关于双歧杆菌的了

解还有限，需进一步探讨。本研究围绕双歧杆菌调控

大鼠肠道菌群、脂质代谢及其机制进行系统性总结，

旨在为肥胖防治、双歧杆菌研究与应用等提供参考。

1　双歧杆菌生理生化、分类与分布

1. 1　双歧杆菌生理生化特点

了解双歧杆菌生理生化特点是对其进行研究、

制造、应用等的基础，具有重要现实意义，其评估项

目包括生长温度、染色性、荚膜、芽孢等。其中，双

歧杆菌的生长温度是 37 ℃~41 ℃，但在 25 ℃~28 ℃
或 43 ℃~45 ℃也能生长；双歧杆菌含有丰富的糖代

谢酶、二肽酶、半乳糖苷酶、亮氨酸氨肽酶、磷酸酶、

胆酸水解酶，对其发挥功能至关重要，同时双歧杆

菌的双歧因子包括低聚果糖、异麦芽低聚糖等功能

性低聚糖，可选择性地被双歧杆菌利用。

1. 2　双歧杆菌分类与分布

目前已确定种属的双歧杆菌属包含 32 种（表 1），

我国法律批准乳双歧杆菌、动物双歧杆菌可用于婴

幼儿食品，两歧双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、短/长双

表  1　双歧杆菌分类及来源

Table 1　Classification and sources of bifidobacteria
属种

青春双歧杆菌 [2]

动物双歧杆菌 [2]

短双歧杆菌 [2]

链状双歧杆菌 [2]

Bifidobacterium tsurumiense[8]

长双歧杆菌 [18]

热嗜酸性双歧杆菌 [35]

嗜热双歧杆菌 [35]

角双歧杆菌 [35]

纤细双歧杆菌 [35]

史卡杜维双歧杆菌 [35]

星状双歧杆菌 [35]

波伦亚双歧杆菌 [35]

两歧双歧杆菌 [35]

反刍双歧杆菌 [35]

Bifidobacterium bombi[35]

小鸡双歧杆菌 [35]

牛双歧杆菌 [35]

嗜冷双歧杆菌 [35]

假长双歧杆菌 [35]

豚双歧杆菌 [35]

假链双歧杆菌 [35]

棒状双歧杆菌 [35]

微小双歧杆菌 [35]

兔双歧杆菌 [35]

瘤胃双歧杆菌 [35]

齿双歧杆菌 [35]

巨大双歧杆菌 [35]

高卢双歧杆菌 [35]

蜜蜂双歧杆菌 [35]

鸡胚双歧杆菌 [35]

Bifidobacterium mongoliense[35]

亚种

动物双歧杆菌/乳双歧杆菌

猪双歧杆菌/婴儿双歧杆菌/长双歧杆菌

猪热嗜酸性双歧杆菌/热嗜酸性双歧杆菌

球假长双歧杆菌/假长双歧杆菌

来源

成人肠道

动物粪便/奶酪

婴儿肠道

成人肠道

仓鼠牙菌斑

猪粪便/婴儿肠道/成人肠道

污水/猪粪便

猪粪便

人粪便

污水

人血

蜜蜂肠道

兔子粪便

婴儿粪便

牛瘤胃

大黄蜂肠道

鸡粪便

牛瘤胃

猪粪便

牛瘤胃/猪粪便

猪粪便

婴儿粪便

蜜蜂肠道

污水

兔子粪便

牛瘤胃

人类龋齿

兔子粪便

人粪便

蜜蜂肠道

鸡盲肠

发酵马奶
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歧杆菌、青春双歧杆菌可用于保健食品。双歧杆菌

在肠道内定植与大鼠日龄有关，幼鼠在出生早期，

双歧杆菌数量增长较快，随着日龄增加，厌氧菌种

类、数量逐渐增多，之后趋于稳定［3］。

2　双歧杆菌调控大鼠肠道菌群

2. 1　饮食结构与能量摄入途径调控

饮食是决定肠道致病菌菌群和有益菌菌群比

例的重要因素。果糖饮食经口灌胃 16 周，可导致

大鼠粪便中梭杆菌属丰度升高，拟杆菌属、乳杆菌

属丰度下降，而给予双歧杆菌干预后，3 种菌属失调

被逆转［4］。肠道内双歧杆菌属检出率及数量较多的

人群，饮食习惯偏向于每日摄入水果、牛奶等有利

因素，而检出率与数量较少的人群，则存在喜好饮

酒、摄入油腻食物等不利因素［5］。可见饮食因素会

影响双歧杆菌，并进一步影响肠道菌群。

2. 2　肠道菌群微环境途径调控

正常肠道微环境是肠道菌群赖以生存的基本

条件，是形成肠道菌群生态的重要基础。双歧杆菌

降解碳水化合物的代谢终产物和多不饱和脂肪酸，

有利于调节宿主的肠道菌群，其中碳水化合物的终

产物可降低肠腔内 pH 值，增强上皮细胞介导的肠

道防御，从而避免宿主受到大肠杆菌的感染［6］。

RUIZ 等［7］研究发现，双歧杆菌能通过对某些不易消

化的寡糖发挥发酵作用，影响肠道微环境，抑制肠

道艰难梭菌增殖，并能从肠细胞层置换沙门菌等病

原体，预防致病菌的黏附。双歧杆菌可以将糖分解

成为乳糖、乙酸，并产生大量的 B 族维生素，减少毒

素的产生，为肠道创造一个有利的微环境。

2. 3　通过保护肠道黏膜屏障途径调控肠道菌群

肠道菌群与肠黏膜屏障功能密切相关，一方面

维持正常肠黏膜屏障功能可防止病毒、真菌等外来

微生物入侵，保证肠道菌群种属的稳定性；另一方

面若肠黏膜屏障功能受损，肠道菌群可通过肠黏膜

屏障发生移位，从而影响肠道菌群的层次。LING
等［8］采用细菌内毒素诱导单层肠细胞屏障损伤大

鼠，发现经口灌胃双歧杆菌后，大鼠肠黏膜炎症因

子显著降低，肠黏膜通透性明显改善，坏死性小肠

结肠炎发生率降低，可见双歧杆菌能通过抑制炎症

因子保护肠黏膜屏障功能。WANG 等［9］根据基因组

特征选择了 4 种普通双歧杆菌菌株评估其在大鼠

中减轻脂多糖诱导的急性肠损伤的能力，脂多糖给

药后 24 h，在大鼠结肠组织中观察到严重的组织学

损伤，只有普通双歧杆菌能够保护肠上皮的结构完

整性，并显著增加了乳酸杆菌、阿克曼氏菌和双歧

杆菌的丰度，降低粪杆菌的丰度。

2. 4　通过微生物-肠-脑轴途径调控肠道菌群

微生物 -肠 -脑轴是近年来提出的概念，反映的

是肠道菌群、肠道与大脑之间的双向通路。研究表

明，三者通过各种代谢和信号通路连接，每一个都

有可能影响心理、大脑和认知健康，其中神经递质

是联系肠道菌群、肠、脑的一种化合物［10］。给大鼠

喂食青春双歧杆菌菌株后，体内 γ-氨基丁酸合成明

显增加，而 γ-氨基丁酸系抑制性神经递质，可调节

肠 -脑轴反应，说明双歧杆菌在肠 -脑轴相互作用中

具有潜在影响［11］。目前较多观点认为肠道菌群、

肠、脑的作用是双向的，因此神经递质的改变又会

对肠道菌群造成影响。但由于现阶段研究资料有

限，尚不清楚神经递质影响肠道菌群的具体机制，

且除外神经递质途径，是否还有其他信号通路或物

质参与其中亦不明确 ，有待后续研究的进一步

探索。

2. 5　调节肠道免疫途径调控

根据报道，双歧杆菌通过一些表面相关分子免

疫调节作用，发挥调节肠道免疫功效，并进一步影

响肠道菌群［12］。首先双歧杆菌表面以细丝形式存

在的菌毛，可黏附于肠道表面，与肠道黏膜有特定

的相互作用，并为双歧杆菌的定植创造有利条件，

从而与其他致病菌产生竞争关系，保护肠道菌群。

其次，最新研究显示，双歧杆菌是免疫球蛋白 A 等

免疫球蛋白的靶标之一，被分泌到肠腔后，可通过

免疫抗菌作用调节肠道菌群稳态［13］。此外双歧杆

菌表面可合成一种叫胞外多糖的碳水化合物聚合

物，其在调节双歧杆菌-宿主相互作用各个方面发挥

关键作用，可对宿主免疫功能产生重要影响，例如

共生细菌保持免疫沉默并反过来提供病原体保护

的能力［14］。在大鼠模型中，经口灌胃双歧杆菌能减

少肠道柠檬酸杆菌的定植，主要原因是其能产生胞

外多糖，证实了双歧杆菌能通过调节肠道免疫途径

影响肠道菌群［15］。

3　双歧杆菌调控大鼠脂质代谢

双歧杆菌及其代谢产物可吸收、降解胆固醇，

促进胆固醇向胆酸盐的转变，减少肠管对胆固醇的

吸收，加快胆固醇排出。ALMADA 等［16］发现，经口

摄入添加灭活动物双歧杆菌的硬粒小麦面食后，可

降低健康大鼠的葡萄糖和总胆固醇水平，并调节肠

道微生物群。

3. 1　碳水化合物利用途径调控

肠道微生物可以通过控制宿主的能量平衡和

食物摄入来发挥抗肥胖、调控脂质代谢作用［17］。由

于双歧杆菌编码了糖磷酸转移酶、糖苷水解酶等大
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量碳水化合物修饰酶，故能利用多种碳水化合物。

双歧杆菌能编码 ABC 转运蛋白，摄取葡萄糖、果糖、

半乳糖，可实现碳水化合物的转运［18］。且 ABC 转

运蛋白还能促进双歧杆菌生长，互惠互利，形成良

性循环，从而预防能量吸收过度、累积等造成的脂

质代谢异常［19］。在肠道生态系统中，细菌在代谢过

程中常存在竞争与共生的关系，将不同的碳水化合

物作为底物，两株不同的双歧杆菌在相同生态位下

拥有竞争利用相同碳源的能力，所以推测双歧杆菌

对环境的适应性决定了其对碳水化合物的利用能

力 ，从 而 使 其 在 肠 道 环 境 中 拥 有 对 碳 源 的 竞

争力［20］。

3. 2　抵抗炎症应激途径调控

炎症应激途径可影响脂质代谢水平，长期慢性

高血脂环境又可诱发慢性炎症应激。崔翔等［21］采

用经口高脂饮食诱发非酒精性脂肪性肝炎大鼠模

型，与模型对照组比较发现，经口灌胃双歧杆菌干

预组大鼠肝脏匀浆中游离脂肪酸、甘油三酯明显降

低，血清白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α 等炎症因

子合成减少，表明双歧杆菌是通过降低内毒素血症

改善代谢性炎症发挥脂质代谢调节作用。此外，双

歧杆菌能通过改变炎症相关转录因子的表达，对抗

肥胖引起的炎症效应［22］。

3. 3　脂肪分解途径调控

最近研究显示，喂食高脂肪饮食的雄性大鼠，

给予 14 周双歧杆菌干预后，大鼠体质量明显降低，

血清瘦素浓度明显增加，并增加了拟杆菌属、副拟

杆菌属和粪杆菌属等潜在有益菌属的相对丰度，逆

转了盲肠和结肠微生物群，同时诱导了棕色脂肪组

织产热消耗和分解，从而影响脂质代谢［23］。根据

VIRTUE 等［24］研究，高脂肪饮食导致大鼠白色脂肪

组织中的微小 RNA-181 激活，随后导致脂代谢异

常、肥胖，而肠道菌群产生的色氨酸衍生物代谢产

物可控制大鼠白色脂肪细胞中的 miR-181 家族表

达，从而调节能量消耗和脂质代谢，miR-181 家族可

能代表了在脂质代谢异常背景下调节白色脂肪组

织功能的一个潜在治疗靶标。

3. 4　基因途径调控

目前已明确，脂质代谢与基因因素密切相关。

在 JIANG 等［25］一项研究中，SD 大鼠每天接受长双

歧杆菌菌株的管饲，持续 28 d，大鼠胆固醇显著降

低，肠道有益菌丰度增加，参与胆固醇代谢的关键基

因的表达也发生了改变，并指出参与胆固醇代谢关

键基因表达改变是降低胆固醇的重要机制。DEV
等［26］研究发现，经口摄入添加双歧杆菌的食物，可通

过上调过氧化物酶体增殖物激活受体基因表达，降

低甘油三酯和总胆固醇水平。国内吴娟娟［27］的研究

发现，对鸡仔喂食添加双歧杆菌的饲料，可上调脂

肪组织中过氧化物酶体增殖激活物受体 γ mRNA
表达，并降低空肠组织中 Fas 基因表达，两者均是调

节脂肪代谢相关基因，进而影响脂质代谢。

3. 5　胆汁酸盐共沉淀与菌体同化胆固醇途径调控

胆盐是胆汁中参与脂肪吸收、消化的主要成

分。双歧杆菌中存在胆酰甘氨酸水解酶，其负责水

解甘氨酸或牛磺酸与胆汁酸类固醇核之间的酰胺

键，胆汁盐的去结合与血清胆固醇水平降低直接相

关，且双歧杆菌还能利用细菌释放的氨基酸作为碳

源和氮源，同化或将摄入的胆固醇与细胞壁结合，

通过与释放的胆酸共沉淀来消除胆固醇［28］。最新

观点指出，拥有胆汁盐水解酶基因的菌群，可展现

出优秀的胆固醇去除能力，是具有降胆固醇潜力的

良好益生菌候选物［29］。

4　双歧杆菌在食品中应用现状、问题及前景

4. 1　双歧杆菌在食品领域的应用现状

目前已知的双歧杆菌应用于食品相关领域包括

液态奶制品、奶粉、果汁饮料、啤酒，并成为对应产品

的一个卖点，大众接受度良好。CHIEN 等［30］在植物

甾醇中加入不同比例双歧杆菌的牛奶喂食仓鼠，发

现仓鼠血清中胆固醇、三酰甘油、肝脏脂肪、动脉粥

样硬化均得到改善，达到益生保健作用。某集团利

用双歧杆菌和常规酸奶菌种 A 菌混合发酵，研制出

零脂风味发酵乳，并指出其具有降胆固醇、改善肠道

菌群的功能，赋予了酸奶更高层次的益生保健作

用［31］。以上研究进展均为既往报道，客观地讲，当前

双歧杆菌在食品领域的应用研究仍较局限，还需要

更多、更新的研究进一步发掘，以充分发挥双歧杆菌

益生保健功效，掀起食品领域应用浪潮。

4. 2　双歧杆菌在食品中应用的问题及前景

肠道菌群与脂质代谢密切相关。将肥胖个体

肠道菌群导入无菌大鼠，可导致大鼠肥胖。在相同

饮食条件下，肥胖小鼠梭菌、厚壁菌检出率与数量

更高，均提示肠道菌群可导致代谢紊乱［32］。ZHANG
等［33］研究表明，高膳食胆固醇导致小鼠脂肪变性、

胰岛素抵抗，粘螺菌属、脱硫弧菌属、厌氧菌属和脱

硫弧菌科依次增加，而双歧杆菌被耗尽，可见膳食

胆固醇可诱导小鼠肠道微生物群和代谢物的改变。

ZANOTTI 等［34］利用双歧杆菌通过调节肠道微生物

群，降低胆固醇。因此肠道菌群与脂质代谢之间是

双向影响的关系，这是双歧杆菌干预会引起肠道菌

群、脂质代谢、肥胖等一系列改变的主要原因之一。

因此推测未来双歧杆菌可能通过食品添加途径，在
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双歧杆菌生理生化特性及调控大鼠肠道菌群、脂质代谢功能的研究进展——雷燕，等

防治当前广泛存在的肥胖、代谢紊乱综合征等领域

发挥重要作用。

双歧杆菌作为益生菌，具有促进肠道有益菌定

植、生长作用，并能抑制肠道有害菌，降低胆固醇，

优化脂质代谢，在代谢综合征及其带来相关继发疾

病的防治中呈现出巨大应用前景。如食用纯牛奶

不耐受患者，易出现腹痛、腹泻等症状，添加双歧杆

菌后，可利用其乳糖降解功效，优化机体代谢，改善

纯牛奶不耐受的问题；在保健食品中添加双歧杆

菌，期待通过其调节肠道菌群、促进健康等途径延

缓衰老等。但双歧杆菌对肠道菌群、脂质代谢的效

果，因应用领域、配方、添加数量而异。虽然大鼠离

体和在体研究为食品补充剂、保健食品添加等提供

了循证支持，但仍需要更深度控制研究和临床验证

来确立配方、添加数量等，以更好地发挥其调节肠

道菌群、脂质代谢等功效。针对肠道菌群结构、丰

度、多样性及其与其他定植菌、宿主细胞间关系的

进一步研究，是未来有关双歧杆菌研究的更深层

次，也是双歧杆菌制剂在各领域应用的基础。同时

益生菌用于食品领域时，益生菌与宿主自身肠道菌

群之间可以进行遗传物质交流，若益生菌菌株自身

携带天然耐药基因，可能转移至肠道菌群，则肠道

将会有耐药基因或耐药病原菌传播的危险，所以如

何对双歧杆菌是否携带天然耐药基因或耐药基因

是否会传播等进行评估，是未来双歧杆菌相关制剂

应用于食品等领域需要面临的问题。另目前已知

的双歧杆菌机制较多，但仍可能存在其他机制，需

要后续进一步的探索，以获取更多、更新观点，精确

阐明潜在机制，为实际更合理应用奠定基础。

同时值得注意的是，双歧杆菌属于严格厌氧

菌，对人工生产条件要求苛刻，一旦未能达到要求，

会造成原材料浪费；且双歧杆菌黏附于肠道上皮细

胞才能充分发挥作用，若应用后在肠道定植数量较

少或无法定植，将随机体代谢流失。若能在基因水

平或其他可控途径上，阐明双歧杆菌在肠道定植的

决定因素，并利用现有分子生物技术对相关功能蛋

白进行筛选，将有助于阐明双歧杆菌完成肠道定植

的机制，同时为各领域高效率应用提供参考。随着

科学研究的深入，相信未来以上问题可逐渐攻破。
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