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摘 要：【目的】通过建立雌、雄性 SD (Sprague-Dawley)大鼠模型，研究高脂饮食(high fat diet，HFD)
对不同性别大鼠肠道菌群及室旁核(hypothalamic paraventricular nucleus，PVN)区小胶质细胞激活的影

响。【方法】选取 24 只 3 周龄的 SD 大鼠，雌雄各半，随机分成雄性对照组(CM)、雌性对照组(CF)，
雄性高脂组(HM)、雌性高脂组(HF)，共 4 组，每组 6 只。喂养至 10 周龄，收集大鼠新鲜粪便并提取

细菌总基因组 DNA，通过 PCR 扩增 16S rDNA 的 V3+V4 区域，进行高通量测序；采用气相色谱法

分析大鼠盲肠内容物中短链脂肪酸(short chain fatty acids，SCFAs)含量；以 real-time PCR技术分析PVN
区小胶质细胞激活标记物 CD11b 和炎性细胞因子 TNF-α、IL-6 的 mRNA 相对表达水平。【结果】雌、

雄高脂组分别与对照组相比，HM 组大鼠肠道菌群总数及菌群多样性明显减少(P<0.05)，HF 组大鼠

肠道菌群丰度明显减少(P<0.05)。与 CM 组相比，HM 组大鼠盲肠中乙酸含量显著下降(P<0.05)，且

PVN 区 CD11b 的 mRNA 相对表达水平显著升高(P<0.05)。【结论】高脂饮食可改变雌、雄大鼠的肠

道菌群，导致其肠道菌群失调。然而，高脂饮食对肠道菌群与脑小胶质细胞的影响在不同性别间存

在一定差异。研究表明，高脂饮食所致雄性大鼠肠道菌群的变化可能与脑小胶质细胞激活相关。 
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Abstract: [Objective] To investigate the effect of high-fat diet (HFD) on intestinal microflora and 
expression levels of inflammatory cytokines in hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) of female and 
male Sprague-Dawley (SD) rats. [Methods] A total of 24 3-week-old SD rats (12 males) were randomized 
into 4 groups (6 per group). They were given either control diet (male control group, CM; female control 
group, CF) or the 60% fat diet (high-fat male group, HM; high-fat female group, HF) until 10 weeks old 
when the fresh feces were collected and total genomic DNA was extracted. For high-throughput sequencing 
analysis, we amplified the V3+V4 regions of bacterial 16S rDNA by PCR (polymerase chain reaction). The 
content of short-chain fatty acids (SCFAs) in the caecal contents of rats was analyzed by gas 
chromatography. Real-time PCR was performed to analyze the mRNA expression of microglial marker 
CD11b and inflammatory cytokines tumor necrosis factor (TNF)-α and interleukin (IL)-6 in the PVN. 
[Results] Reduction in quantity and diversity of intestinal microflora in the HM group (P<0.05) and 
decrease in abundance of the flora in HF group (P<0.05) were observed compared with those in the 
respective control groups. The acetic acid content in cecum was lower (P< 0.05), and mRNA expression of 
CD11b in PVN was higher (P<0.05) in HM group than in CM group. [Conclusion] HFD can alter the 
intestinal microflora of female and male rats, leading to the flora imbalance. However, the effect of HFD on 
intestinal microflora and brain microglia is different between female and male rats. The HFD-induced 
variation of intestinal microflora in male rats may be associated with brain microglia activation. 

Keywords: high-fat diet; gender; intestinal microflora; microglia activation 
 

随着我国生活水平的日益改善，人们的饮

食结构逐渐开始向西方化的高脂饮食倾斜，虽

然已有研究表明，长期摄入过量脂肪的饮食会

导致线粒体功能障碍、氧化应激和中枢神经系

统少突胶质细胞丢失，从而造成中枢神经系统

功能显著紊乱 [1]，但目前对于高脂饮食造成中

枢神经系统损伤的机制仍知之甚少。不过随着

微生物-肠-脑轴(microbiota-gut-brain，MGB)理
论的不断发展，逐渐为相关机制的研究打开了

实验思路。 
MGB 是一条复杂的神经体液通路，具有双

向信号调节作用。一方面，来自大脑的信号可

以改变肠道的感觉运动和分泌功能；另一方面，

来自胃肠道的传入信号也可以反向调节大脑功

能。有证据显示，高脂饮食不仅可以改变肠道

菌群 [2]，还能迅速引起小胶质细胞增生从而导

致下丘脑出现急性炎症反应 [3]，而肠道菌群的

改变又与脑小胶质细胞的激活密切相关 [4]。此
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外，高脂饮食对肠道菌群的影响在不同性别间

也存在一定差异 [2]，研究表明，性别或性类固

醇会影响人类和啮齿类动物肠道细菌的分类学

组成 [5]。因此，我们大胆假设，高脂饮食、肠

道菌群和脑小胶质细胞的激活可能存在一定程

度的相关性，且这种相关性还可能会在性别因

素的影响下呈现出某些差异。 
为了证明这一猜想，我们也引用了 MGB

这一概念，以雌、雄 SD 大鼠建立动物模型，

采用高脂饮食与正常饮食进行对照实验，通过

一系列分子生物学技术检测分析在高脂饮食干

预下不同性别的大鼠肠道菌群及盲肠中 SCFAs
的变化，并利用相关基因学检测技术测定不同

性别大鼠脑 PVN 区中相关细胞因子的 mRNA
相对表达水平，从而将高脂饮食、肠道菌群及

脑胶质细胞建立联系，以探究高脂饮食对不同

性别 SD 大鼠肠道菌群及 PVN 区小胶质细胞激

活的影响。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 
SPF 级 SD 大鼠 24 只，雌雄各半，3 周龄，

购自北京华阜康生物科技股份有限公司，生产

证许可证号：SCXK(京)(2014-0004)，饲养于河

北北方学院实验动物中心 SPF 级恒温层流室

内。本实验符合中华人民共和国动物保护法，

并通过河北北方学院动物伦理委员会的批准，

实验中按照替代、减少和优化三项原则，尽量

减少动物使用数量和减轻动物的痛苦。 

1.2  试剂与仪器 
粪便细菌 DNA 提取试剂盒(北京奥维森基

因科技有限公司)；盲肠内容物短链脂肪酸测定

试剂盒 (上海类聚科技有限公司 )；Real-Time 
PCR 试剂盒(武汉华联科生物技术有限公司)。 

移液枪(利辰科技)；离心管(上海雷布斯网

络科技有限公司)；TGL-16K 离心机(湖南湘仪

实验室仪器有限公司)；VOTEX-5 涡旋仪(其林

贝尔有限公司)；冷冻干燥机(宁波双嘉仪器有限

公司)；7290A-5975C 气相色谱-质谱联用仪(美
国安捷伦公司)；微量移液枪(美国 Rainin PiPet- 
Lite)；无 RNA 酶离心管(AXYGEN)；Icen-24R
高速冷冻离心机(杭州奥盛)；GE48527 PCR 仪

(杭州柏恒)；荧光定量 PCR 仪(CFX-Connect 96 
Bio-Rad)；MTV-1 微型涡旋混合仪(杭州奥盛)。 

1.3  动物饲料 
饲料购于北京华阜康生物科技股份有限公

司，许可证编号：京饲证(2014)06057，其中维

持饲料(型号：1022，蛋白质：22.47%，脂肪

12.11%，碳水化合物 65.42%，能量值 3.42 kcal/g)；
高脂饲料(型号：H10060，含蛋白质 26%，碳水

化合物 26%，脂肪 60%，能量值 5.24 kcal/g)。 

1.4  实验分组 
24 只断乳的(3 周龄)SD 大鼠，雌雄各半，

随机分成雄性对照组(CM)、雌性对照组(CF)、

雄性高脂组(HM)、雌性高脂组(HF)，共 4 组，

每组 6 只。4 组大鼠均给予基础饲料适应性喂

养 7 d 后，对照组(CM&CF)饲喂维持饲料，高

脂组(HM&HF)饲喂 60%高脂饲料至 10 周龄，饲

养环境为昼夜 12 h 交替，控制室内温度在 22– 

25 °C，湿度在 55%–65%，食物和水自由摄取。 

1.5  样本采集 
高脂饮食 6 周后，收集各组大鼠新鲜清洁

无污染的粪便样本，迅速置于液氮中，–80 °C
保存备用。将 4 组大鼠深度麻醉后断头，冰上

采集 PVN 区周围脑组织并迅速置于液氮中，

–80 °C 保存备用；采集其盲肠内容物，迅速置

于液氮中，–80 °C 保存备用。 

1.6  16S rDNA 高通量测序法检测子代大

鼠肠道菌群多样性 
样本送至北京奥维森基因科技有限公司，
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扩增样本中总 DNA 的 16S rDNA 功能基因特定

区域，并应用 Illumina MiSeq 平台对样本微生

物基因进行测序。下机数据经过 QIIME(V1.8.0)
软件过滤、拼接、去除嵌合体，再调 uclust 德

尔方法对优质序列按相似度≥97%进行 OTU 
聚类，选取每个类最长的序列为代表序列。然

后 调 用 uclust (version 1.2.22 http://www. 
drive5.com/uclust/downloads1_2_22q.html) 数 据

库对 OTU 代表序列进行物种注释分析，最终得

到每个 OTU 分类学信息。对于不符合以上标准

的 OTU 归为“未分类细菌门”。根据物种注释结

果，选取在门(phylum)和属(genus)分类水平上

各物种相对丰度分布做柱形图。利用 mothur 软
件(version 1.31.2)计算肠道微生物 α 多样性。 

Chao1：即菌种丰富度指数，用以估计群落

中的 OTU 数目(公式 1)。 

Schao1=Sobs+n1(n1–1)/2(n2+1)     公式(1) 

其中 Schao1 为估计的 OTU 数，Sobs 为观测

到的 OTU 数，n1 为只有一条序列的 OTU 数目，

n2 为只有两条序列的 OTU 数目。 

Shannon：用来估算样品中微生物多样性指

数之一(公式 2)。 

H=－∑(Pi)(ln Pi)               公式(2) 

其中 Pi 为样品中属于第 i 种的个体的比例，

如样品总个体数为N，第 i种个体数为ni，则Pi=ni/N 

各种之间，个体分配越均匀，H 值就越大。 

1.7  气相色谱法检测盲肠中的短链脂肪酸 
样本送至上海类聚科技有限公司，样本预

处理后，应用美国安捷伦公司 7290A-5975C 气

相色谱-质谱联用仪(GC-MS)对样本进行检测，

使用 SIM 采集定量测试已知特征离子，利用

Mass hunter 软件进行积分，利用标准曲线进行

含量计算。 

1.8  脑组织 RNA 提取与基因表达分析 
样本送至武汉华联科生物技术有限公司，

首先进行脑组织总 RNA 提取；然后，按反应程

序进行反转录，并将反转录产物置于 4°C 保存

备用；最后，将制备好的 cDNA 进行 PCR 扩增。

引物序列见表 1。 

1.9  统计学分析 
利用 SPSS 26.0(SPSS Inc., Chicago, IL, 

Version 26.0)统计学软件对数据进行统计学分

析，所有数据的分析结果均以平均数±标准误差

(mean±SEM)表示，两组间的比较采用 t 检验

(t-test)，采用 Spearman 相关系数分析雄性大鼠

PVN 区 CD11b 的 mRNA 相对表达水平与其肠

道菌群的多样性及盲肠中乙酸含量的相关性，

P<0.05 为显著差异，P<0.01 为极显著差异，有

统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  四组大鼠肠道菌群的 α 多样性 
为了研究 HFD 对不同性别大鼠肠道菌群

结构的影响，我们首先利用 16S rDNA 测序分析

了 4 组大鼠肠道菌群的 α 多样性，如表 2 所示。

HM 组 Chao1 指数为 350.6±80.09，显著低于 CM
组(P<0.05)，说明其较 CM 组的菌群总数明显减

少；HM 组 Shannon 指数为 3.90±1.11，显著低

于 CM 组(P<0.05)，说明其较 CM 组的菌群多样

性明显减少；HM 组 PD-whole-tree 指数为

26.13±4.11，相较于 CM 组极显著减小(P<0.01)， 
 

表 1  引物序列 
Table 1  Sequences of primers 
Primers Sequences (5′→3′) Length/bp 

CD11b-F CAAGGAGTGTGTTTGCGTGTC 204 
CD11b-R TGAGTATGCCGTTCTTTGTTTC  
TNF-α-F CCACGCTCTTCTGTCTACTG 145 
TNF-α-R GCTACGGGCTTGTCACTC  
IL-6-F TGGAGTTCCGTTTCTACCTGG 219 
IL-6-R GGATGGTCTTGGTCCTTAGCC  

The annealing temperature of all the primer pairs in table 1 
was 56 degree centigrade. 
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表 2  HFD 对不同性别 SD 大鼠肠道菌群 α 多样性的影响 
Table 2  Effects of high-fat diet on intestinal microbial α-diversity in SD rats of different gender 
Groups OTUs Chao1 Observed-species Goods-coverage PD-whole-tree Shannon 
CM 407.67±54.85 409.25±21.52 531.22±26.86 0.9967±0.00027 28.87±1.08 4.54±0.35 
HM 370.83±61.67 350.6±80.09* 438.22±93.30 0.9975±0.00045* 26.13±4.11** 3.90±1.11* 
CF 421.17±21.79 485.9±61.70 398.03±54.31 0.9973±0.00038 28.87±2.36 4.30±0.97 
HF 359.80±80.98* 450.89±71.01 360.82±60.68 0.9973±0.00032 26.72±3.33 3.57±0.77 

X±SEM, *: significant difference at the 0.05 level; **: extremely significant difference at the 0.01 level. CM: male control 
group, CF: femal control group, HM: high-fat mate group, HF: high-fat female group. 

 
说明 HM 组的菌群对进化历史保存的差异明显

变小；而 HF 组的 OTU 数为 359.8±80.98，显著

低于 CF 组(P<0.05)，说明 HF 组的菌群丰富度

明显减少。 

2.2  四组大鼠肠道微生物在门水平及属水

平上的相对丰度 
其次，我们分析了 4 组大鼠肠道菌群的组

成，分类分析表明，4 组大鼠的优势菌门均为厚

壁菌门、放线菌门、疣微菌门和拟杆菌门(图 1)，
然后通过对 4 个优势菌门及其他非优势菌门的

评估，比较了两组在门水平及属水平上的菌群

差异。如图 2 所示，HM 组大鼠的变形菌门和

拟杆菌门相对丰度显著低于 CM 组(P<0.05)；与
CF 组相比，HF 组大鼠的拟杆菌门相对丰度极

显著下降(P<0.01)，而 TM7 的相对丰富度显著

升高(P<0.05)。此外，在属水平上，4 组大鼠肠

道菌群中丰度占比最高的均为 Lactobacillus 菌

属(图 3)。如图 4A 所示，与 CM 组相比，HM
组 Sporosarcina、Turicibacter 的相对丰度显著

增加(P<0.05)，Allobaculum 的相对丰度极显著

增加(P<0.01)，而 Mucispirillum、Corynebacterium、

Ruminococcus 的相对丰度显著减少(P<0.05)；如 
 

 
 

图 1  SD 大鼠肠道菌群在门水平上的相对丰度 
Figure 1  Relative abundance of intestinal flora in SD rats at phylum level. A: comparison between CM and 
HM groups; B: comparison between CF and HF groups. CM: male control group; CF: femal control group; 
HM: high-fat mate group; HF: high-fat female group. 
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图 2  SD 大鼠肠道菌群在门水平上相对丰度变化有显著差异的菌群 
Figure 2  Intestinal flora of SD rats showed significant difference in relative abundance at phylum level. A: 
there is a statistical difference between CM and HM groups; B: there is a statistical difference between CF 
and HF groups (X±SEM, *: P<0.05). CM: male control group; CF: femal control group; HM: high-fat mate 
group; HF: high-fat female group. 
 

 
 

图 3  SD 大鼠肠道菌群在属水平上的相对丰度 
Figure 3  Relative abundance of intestinal flora in SD rats at genus level, A: comparison between CM and 
HM groups; B: comparison between CF and HF groups. CM: male control group; CF: femal control group; 
HM: high-fat mate group; HF: high-fat female group. 
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图 4  SD 大鼠肠道菌群在属水平上相对丰度变化有显著差异的菌属 
Figure 4  Genera with significant changes in relative abundance of intestinal flora in SD rats at the genus 
level. A: there is a statistical difference between CM and HM groups; B: there is a statistical difference 
between CF and HF groups (X±SEM, *: P<0.05, **: P<0.01). CM: male control group; CF: femal control 
group; HM: high-fat mate group; HF: high-fat female group. 

 
图 4B 所示，与 CF 组相比，Jeotgalicoccus 的相

对 丰 度 显 著 增 加 (P<0.05) ， Sporosarcina 、

Akkermansia、Oscillospira 的相对丰度极显著增

加(P<0.01)，而 Lactobacillus 的相对丰度显著减

少(P<0.05)、Prevotella 的相对丰度极显著减少

(P<0.01)。 

2.3  基于 Unweighted Unifrac 距离 PCoA
主成分分析 4 组 SD 大鼠肠道菌群 

对 Unweighted UniFrac 距离进行主坐标分

析(PCoA)，以表达出 4 组样本之间的差异。由

图 5 可见，正常饮食组中，CF 组与 CM 组的样

本各自成簇，且两组组间距离较远；而高脂饮

食组中，HM 组与 HF 组各样本间均较分散，其

中 HM 组更为显著，但两组组间直线距离相对

较近。由此表明，高脂饮食分别增大了 HM 组

与 HF 组组内的肠道菌群差异，而缩小了两组

组间的肠道菌群差异。 

2.4  LDA Effect Size 分析 4 组 SD 大鼠肠

道菌群的生物标志物 
用 LDA Effect Size 分析检测了 4 组大鼠 

 
图 5  基于 Unweighted Unifrac 距离 PCoA 分析

HFD 对不同性别 SD 大鼠肠道菌群的相似性或差

异性 
Figure 5  Analyzed the similarity or difference of 
high-fat diet to intestinal flora of SD rats of 
different genders based on the Unweighted Unifrac 
distance PCoA. CM: male control group; CF: femal 
control group; HM: high-fat mate group; HF: 
high-fat female group. 
 
肠道菌群在门、纲、目、科、属水平上存在差

异的物种。在雄性大鼠两组间对比发现，CM
组的瘤胃球菌属(g_Ruminococcus)和疣微菌科

(f_Ruminococcaceae)较多；HM 组的韦荣球菌科
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(f_Erysipelotrichaceae) 、 丹 毒 丝 菌 纲

(c_Erysipelotrichi)、丹毒丝菌目(o_Erysipelotrichales)
和别样棒菌属(g_Allobaculum)较多(图 6A)。在雌性

大鼠两组间对比发现，CF 组的罗伊氏乳杆菌种

(s_Lactobacillus reuteri)、S24-7 菌科(f_S24-7)、拟

杆菌纲(c_Bacteroidia)、拟杆菌目(o_Bacteroidales)、  
拟杆菌门(p_Bacteroidetes)较多；HF 组韦荣球    
菌 科 (f_Erysipelotrichaceae) 、 丹 毒 丝 菌 纲 (c_ 
Erysipelotrich)、丹毒丝菌目(o_Erysipelotrichales)  

较多(图 6B)。 

2.5  四组 SD 大鼠盲肠中 SCFAs 的含量 
我们检测了 4 组大鼠盲肠中 SCFAs 的含

量。通过对比我们发现，在雌性大鼠中，与 CF
组相比，HF 组大鼠盲肠中 6 种短链脂肪酸的含

量均无显著性差异。而在雄性大鼠中，如表 3
所示，与 CM 组相比，HM 组大鼠盲肠中的乙

酸含量则显著下降(P<0.05)，此外，丙酸、丁酸

含量也相对下降，但无统计学意义。 

 

 
 

图 6  LDA Effect Size 分析雄性 SD 大鼠肠道菌群的生物标志物 
Figure 6  LDA Effect Size analysis of biomarker of intestinal flora in male SD rats. A: comparison between 
CM and HM groups; B: comparison between CF and HF groups. CM: male control group; CF: femal control 
group; HM: high-fat mate group; HF: high-fat female group. 

 
 

表 3  不同饮食处理对雄性 SD 大鼠盲肠内容物内 SCFAs 含量的影响 
Table 3  Effects of different dietary treatments on contents of short-chain fatty acids in the caecum of male 
SD rats 

Groups Acetic acid/ 
ng 

Propanoic acid/ 
ng 

Isobutyric acid/ 
ng 

Butanoic acid/ 
ng 

Isovaleric acid/ 
ng 

Valeric acid/ 
ng 

CM 825.55±98.09 384.11±50.01 51.01±7.70 623.62±105.90 37.16±6.78 63.68±10.86 

HM 413.28±29.87* 282.73±24.85 53.04±7.17 476.32±34.56 45.06±5.90 75.93±3.39 

X±SEM, *: significant difference at the 0.05 level; CM: male control group; CF: femal control group; HM: high-fat mate 
group; HF: high-fat female group. 
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2.6  四组 SD 大鼠 PVN 区 CD11b、TNF-α、
IL-6 的 mRNA 相对表达水平 

利用 real-time PCR 技术检测了 4 组 SD 大

鼠 PVN 区 CD11b、TNF-α、IL-6 在 PVN 区的

mRNA 相对表达水平，结果如图 7 所示。与 CM
组大鼠相比，HM 组大鼠的 CD11b 的 mRNA 相

对表达水平显著升高(P<0.05)，而 CF 组大鼠与

HF 组大鼠的 3 种细胞因子的 mRNA 相对表达

水平均无显著性差异。 

2.7  HM 组大鼠 PVN 区 CD11b 表达水平

与其肠道菌群的多样性及盲肠中乙酸含量

的相关性分析 
我们对 HM 组大鼠中具有显著差异的相关

变量进行了相关性分析，结果显示，HM 组大

鼠 PVN 区 CD11b 的 mRNA 相对表达水平与其

盲肠中乙酸含量呈显著负相关(P<0.05)，表明

HM 组大鼠盲肠中乙酸含量的降低可引起其 PVN
区 CD11b 的 mRNA 相对表达水平升高(表 4)。 

 

 
 

图 7  不同性别 SD 大鼠 PVN 区细胞因子的

mRNA 相对表达水平 
Figure 7  mRNA relative expression levels of 
cytokines in PVN region of SD rats of different 
genders (X±SEM, *: P<0.05). CM: male control 
group; CF: femal control group; HM: high-fat mate 
group; HF: high-fat female group. 

 
表 4  HM 组大鼠 PVN 区 CD11b 的 mRNA 相对表达水平与其肠道菌群的多样性及盲肠中乙酸含量的

相关性分析 
Table 4  Correlation analysis of mRNA relative expression level of CD11b in PVN region of HM group rats 
with intestinal microflora diversity and acetic acid content in cecum  

Correlation variable Coefficient 
Sig. CD11b Acetic acid Chao1 Observed 

_species 
PD_ 
wholetree Shannon 

Absolute number 
of species at the 
genus level 

CD11b (2-tailed) 1.000       

       

Acetic acid (2-tailed) –0.683* 1.000      

0.042       

Chao1 (2-tailed) 0.233 –0.007 1.000     

0.546 0.983      

Observed_species (2-tailed) 0.167 0.462 0.636* 1.000    

0.668 0.131 0.026     

PD_whole_tree (2-tailed) 0.250 0.420 0.657* 0.958** 1.000   

0.516 0.175 0.020 0.000    

Shannon (2-tailed) 0.083 0.524 0.287 0.797** 0.671* 1.000  

0.831 0.080 0.366 0.002 0.017   

Absolute number of 
species at the genus 
level 

(2-tailed) 0.378 –0.004 0.521 0.792** 0.778** 0.563 1.000 

0.316 0.991 0.082 0.002 0.003 0.056  

X±SEM, *: significant correlation at the 0.05 level; **: extremely significant correlation at the 0.01 level. 
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3  讨论 
近年来，肠道菌群逐渐被人们重视起来， 

其在体内的动态平衡对机体健康影响巨大。在

生命早期，定殖在肠道的微生物群的组成和多

样性深深地影响着宿主免疫系统的发育，并维

持着宿主晚年的健康 [6]。能够影响肠道菌群的

因素众多，其中饮食结构是影响成年后肠道菌

群的主要因素之一 [7]。根据我们的研究结果显

示，高脂饮食不仅改变了大鼠肠道菌群的总数、

种类及多样性，且对不同性别大鼠的肠道菌群

的影响也有所不同。PCoA 分析发现，高脂饮食

增大了相同性别间的肠道菌群差异，缩小了不

同性别间的肠道菌群差异。同时我们还发现，

与正常饮食组相比，高脂组大鼠肠道菌群的正

常优势菌群减少，如 HM 组中的变形菌门、杆菌

门及瘤胃球菌属(Ruminococcus)、Mucispirillum；

HF 组中的拟杆菌门及乳杆菌属(Lactobacillus)、

普氏菌属(Prevotella)减少，而有害菌群增多，

如 TM7、f-Erysipelotrichaceae、c-Erysipelotrich、

o-Erysipelotrichales 等。以上证据均表明，由高

脂饮食引起的肠道菌群的改变，无论对于哪种

性别的大鼠来说，都是无益的，也就是说，高

脂饮食能够诱发雌、雄性大鼠的肠道菌群失调。

由于肠道菌群与肠道免疫系统的发育密切相 
关[8]，那么肠道菌群失调无疑会破坏肠道发育，

这一结果可能部分解释了为什么高脂饮食被认

为是多种疾病发病的危险因素 [9]。由此可见，

维持肠道内菌群的相对稳定对于人体健康极为

重要。 

现如今，中枢神经系统的高发病率及高死

亡率已然成为全球范围内的巨大挑战，肠道菌

群失调不仅与神经系统退行性疾病，如阿尔兹

海默症、帕金森病、多发性硬化相关，还会对

神经心理疾病，如抑郁症及神经系统发育障碍 

性疾病，如自闭症造成巨大影响[10–14]。而小胶

质细胞的激活也被认为在这些疾病中发挥了重

要作用[15]。小胶质细胞是一类分布于中枢神经

系统(central nervous system, CNS)的巨噬细胞，

是 CNS 中的固有免疫细胞，属于神经胶质细胞

的一种，它被认为是脑实质免疫反应的主要细

胞介质，介导中枢神经系统损伤和疾病的内源

性免疫反应[16]。小胶质细胞的活化，可对大脑

神经元的功能产生不利影响，甚至导致神经元

的死亡[17]。而 SCFAs 是构成肠道内膳食纤维细

菌发酵的主要代谢产物，通常被认为是关键的

候选介质，多项研究表明[18–20]，SCFAs 不仅可

以通过血脑屏障进入脑组织，还具有抗炎特性，

尤其是乙酸、丙酸和丁酸，可强烈减少了一些

促炎趋化因子的释放，参与大脑炎症反应调控。

一项研究表明，SCFAs 具有调节小胶质细胞稳

态的作用，以此证明了宿主细菌对小胶质细胞

的成熟和功能有重要的调节作用，且复杂的微

生物群还能在一定程度上纠正小胶质细胞的损

伤[21]。 
我们通过检测 4 组大鼠盲肠中 SCFAs 含量

及其脑 PVN 区 CD11b、IL-6、TNF-α 的 mRNA
相对表达水平发现，与 CM 组相比，HM 组大

鼠盲肠中的乙酸、丙酸和丁酸含量均相对下降，

其中乙酸含量下降显著(P<0.05)；而 PVN 区中

CD11b 的 mRNA 相对表达水平则显著升高

(P<0.05)。我们的相关性分析表明，HM 组大鼠

盲肠中的乙酸含量与脑 PVN 区 CD11b 的

mRNA 表达水平呈负相关，相关系数是 0.683，
而 CD11b 作为小胶质细胞的标记物，其表达水

平大多会随着小胶质细胞的活化而增加 [22]。

Erny 等[21]曾通过实验证明，在小鼠饮水中添加

了含丙酸钠、丁酸钠和乙酸钠的混合物，仅用

4 周就能扭转小胶质细胞密度、形态和成熟度

的缺陷，这与我们的研究结果相吻合。此外，
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LDA Effect Size 分析显示，CM 组大鼠肠道菌

群 的 生 物 标 志 物 以 g_Ruminococcus 和

f_Ruminococcaceae 为主，但我们却在属水平上

观察到 HM 组大鼠肠道中的 Ruminococcus 菌属

相对丰度显著减少，而 Ruminococcus 菌属主要

的代谢产物正是乙酸[23]。因此我们认为，导致

HM 组大鼠盲肠中乙酸含量降低的原因可能与

高脂饮食诱导的肠道菌群中产乙酸菌的变化有

关。综上所述，我们实验证实了高脂饮食可通

过干扰雄性大鼠的肠道菌群使其盲肠内的乙酸

含量下降，导致其脑 PVN 区 CD11b 的 mRNA
相对表达水平升高，从而对脑小胶质细胞的激

活造成了影响。 
然而，我们在 HF 组大鼠盲肠中所测得的  

6 种 SCFAs 含量与 CF 组几乎无差异。与 CF 组

相比，HF 组大鼠 PVN 区的 CD11b、IL-6、TNF-α
的 mRNA 相对表达水平也无明显差异。此结果

表明高脂饮食所致雌性大鼠肠道菌群的改变可

能不会通过影响其肠道菌群的代谢产物的改

变，而影响雌性大鼠 PVN 区 CD11b、IL-6、
TNF-α 的 mRNA 相对表达水平，即高脂饮食虽

然可以导致雌性大鼠肠道菌群失调，但可能不

会刺激小胶质细胞活化。对于实验结果呈现出

的性别差异，我们认为，最可能导致这种差异

的因素必然是性激素。Org 等[24]就曾将雄性小

鼠与去势雄性小鼠的肠道菌群进行了对比，结

果证明了性别间肠道微生物群组成的差异在一

定程度上是由性激素介导的。大量研究表明，

雌激素在多种疾病中均发挥了至关重要的神经

保护作用[25–27]。然而，我们的实验尚不能得出

相关结论，因此，对于雌激素的神经保护作用

及其作用机制仍需进一步研究。 
就本次研究结果而言，高脂饮食明显对于

雄性大鼠的影响更大。遗憾的是，我们只针对

不同性别 SD 大鼠的幼年到成年时期进行了研

究，除找到 PVN 区小胶质细胞激活的证据外，

尚未观察到与大脑炎症有关的证据，也不足以

看出高脂饮食对这些大鼠后期肠道菌群及大脑

功能的影响。因此，我们尚无法针对这些大鼠

后期罹患相关中枢神经系统疾病的风险进行评

估。若要探讨高脂饮食是否能够通过肠道菌群

影响中枢神经功能从而增加罹患中枢神经系统

疾病的风险，还需建立具体疾病模型进一步研

究。此外，我们并未对大鼠的肠道菌群做功能

性分析，导致该实验仍存在一定局限性，但是

我们的研究为不同性别间高脂饮食、肠道菌群和

脑小胶质细胞激活的相关性增添了有力证据。 

4  结论 
高脂饮食改变了雌、雄大鼠的肠道菌群组

成及多样性，导致大鼠肠道菌群失调。此外，

高脂饮食可通过影响雄性大鼠盲肠中的乙酸含

量使 PVN 区 CD11b 的 mRNA 相对表达水平升

高，从而影响了脑小胶质细胞的激活，其导致

雄性大鼠盲肠内乙酸含量下降的原因可能与高

脂饮食所致的雄性大鼠肠道菌群的变化有关。

然而，在雌性大鼠中，我们并未发现高脂饮食

与小胶质细胞激活具有相关性的证据，这说明

高脂饮食对脑小胶质细胞的影响在不同性别间

存在一定差异。 
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