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摘要　为探讨解淀粉芽孢杆菌缓解非酒精性脂肪肝病(nonＧalcoholicfattyliverdisease,NAFLD)的作用机

制,构建高脂饮食诱导的 NAFLD小鼠模型,饲喂低、高剂量(１０６、１０８ CFU )解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８予以

干预,通过检测血清生理生化指标和肝脏病理变化评估其益生作用,然后利用基因组学和转录组学分别分析其

对肠道微生物菌群结构和肝脏脂质代谢的影响,并采用定量逆转录 PCR(qRTＧPCR)检测小鼠肝脏转录组结果

的可靠性.血清指标检测结果显示,解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８干预显著降低了血清中 ALT、AST、TC和

TG水平;肝组织病理学染色发现,解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８明显减少了肝细胞的脂质沉积.基因组学分析

发现,解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８改变了肠道微生物菌群结构,在属水平显著增加了产短链脂肪酸的双歧杆

菌相对丰度;肝脏转录组学结果显示,解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８主要抑制了脂肪酸和胆固醇合成等脂质代

谢过程.qRTＧPCR检测结果验证了转录组学结果的可靠性.综上所述,解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８能通过改

变肠道微生物菌群结构,增加双歧杆菌相对丰度,调控肝脏脂质代谢来缓解 NAFLD,可以作为预防和治疗

NAFLD的候选益生菌加以开发和利用.
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　　非酒精性脂肪肝(nonＧalcoholicfattyliverdisＧ
ease,NAFLD)是指除酒精和其他明确因素导致肝

细胞内脂肪过度沉积的病症,是目前全球最常见慢

性肝病,患病率高达１５％~４０％[１Ｇ２].有研究表明,
肠道 菌 群 可 通 过 “肠 道Ｇ肠 道 微 生 物Ｇ肝 脏 轴”在

NAFLD等代谢疾病中发挥调节作用[２Ｇ３],而且临床

中也发现 NAFLD患者会出现肠道菌群失调,肠道

微生物代谢功能紊乱,致病菌数量明显增多[４].利

用乳酸菌、双歧杆菌、芽孢杆菌等增加肠道有益菌,
会明显改善 NAFLD引起的肝脏脂质变性和肝脏炎

症[５Ｇ６],这说明益生菌调控肠道微生物和肝脂代谢已

成为预防和治疗 NAFLD的一种新方法.
芽孢杆菌常用于动物饲料、人类膳食的益生菌

补充剂[７].在一定条件下,芽孢杆菌能够形成内生

孢子,抵抗胃部强酸性环境和小肠胆盐,到达肠道发

挥其益生作用[８].临床中 NAFLD患者口服枯草芽

孢杆菌[９]或凝结芽孢杆菌[１０]后可起到抑制炎症、改

善肠道微生态系统、调节脂质代谢,以及护肝作用.
但是关于芽孢杆菌缓解 NAFLD的作用机制尚未被

揭示.
我 们 先 前 的 研 究 发 现,解 淀 粉 芽 孢 杆 菌

BLCC１Ｇ０２３８能够改善动物肠道微生物菌群,减少

机体发生过敏性炎症,下调与脂肪酸合成相关的关

键酶基因表达[１１].因此,我们推测解淀粉芽孢杆菌

BLCC１Ｇ０２３８作为候选益生菌,可能会通过调节脂

质代谢和肠道微生物菌群对 NAFLD 起到缓解作

用.本研究通过建立高脂饮食诱导的 NAFLD小鼠

模型,采用肠道基因组学和肝脏转录组学技术探讨

解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８缓解 NAFLD的作用

机制,以期为临床应用提供理论依据.

1　材料与方法

1.1　实验动物、材料与试剂

解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８由山东宝来利来
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生物有限公司提供.４８只C５７BL/６雄性小鼠(５周

龄,体质量１８~２０g)购于济南朋悦实验动物繁育有

限公司,许可证号SCXK(鲁)２０１９０００３.２种实验

饲料,购自北京科澳协力饲料有限公司.
天冬氨酸转氨酶(aspartateaminotransferase,

AST)、丙 氨 酸 转 氨 酶 (alanineaminotransferase,

ALT)、甘油三酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(total
cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensity
lipoproteincholesterol,LDLＧc)和高密度脂蛋白胆

固醇(highdensitylipoproteincholesterol,HDLＧc)
试剂盒,购自南京建成生物工程研究所.苏木精和

伊红染色液,购自碧云天生物技术公司.细胞油红

O 染 色 液,购 自 索 莱 宝 生 物 科 技 有 限 公 司.

QlAampDNAStoolMini试剂盒、RNeasyMini试

剂盒,购 自 Qiagen 公 司.TRIzolA＋ 试 剂 盒、

SYBRGreen试剂盒,购自天根生化科技有限公司.
1.2　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 的培养

解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８接种到 LB液体

培养基,３７℃摇床(１５０r/min)培养８~１２h至对数

生长期.培养液５０００r/min离心１０min,弃上清,
无菌PBS洗涤３次后用紫外Ｇ可见分光光度计于

６００nm处 测 定 吸 光 度.根 据 解 淀 粉 芽 孢 杆 菌

BLCC１Ｇ０２３８的标准生长曲线测定其浓度,然后分

别调整至１０６ CFU/１００μL和１０８ CFU/１００μL用

于后续试验.
1.3　试验设计和样品采集

试验小鼠经７d适应性饲喂后随机分为４组,
每组３个重复,每个重复４只.对照组(CON):正
常饲料＋饮用纯净水;NAFLD模型组:高脂饲料＋
饮用纯净水;低剂量干预组(BAＧL):模型组＋每天

每只小鼠灌胃１０６ CFU 解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ
０２３８;高剂量干预组(BAＧH):模型组＋每天每只小

鼠灌胃１０８CFU 解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８.试

验持续１６周,每天称小鼠体质量.饲养试验结束后

禁食１２h(可自由饮水),麻醉处死小鼠,采集血液、
肝脏组织和盲肠内容物.
1.4　血清指标与肝组织病理学检测

每组随机选择６只小鼠(每个重复２只)进行血

清和肝组织采样.根据检测试剂盒说明书测定血清

中 AST、ALT、TG、TC、LDLＧc和 HDLＧc水平.部

分肝脏组织用１０％多聚甲醛固定后,经石蜡包埋和

切片(５μm),进行苏木精和伊红(H&E)染色;另
外,对部分肝脏组织经 OCT包埋和冷冻器８μm 切

片,进行油红 O脂肪染色.染色后镜检分析.
1.5　肠道内容物基因组学分析

从 NAFLD模型组和BAＧH 组分别随机选择６
只小鼠(每个重复选择２只),采集盲肠内容物.使

用 QlAampDNAStoolMini试剂盒提取小鼠盲肠

内容物的总DNA.PCR扩增１６SrRNA 的 V３ＧV４
高变区,引物和扩增条件参照文献[１１].PCR产物

在IlluminaHiSeq平台测序,通过 UPARSE７．１对

序列进行操作分类单元(operationaltaxonomicuＧ
nit,OTU)聚类分析,用RDP注释,并进行α多样性

指数分析.
1.6　肝脏组织转录组学分析

从 NAFLD模型组和BAＧH 组分别随机选择３
只小鼠(每个重复选择１只),采集肝组织.使用

RNeasyMini试剂盒提取肝脏组织RNA,并用AgiＧ
lentBioanalyzer２１００进行质量检测.构建 RNA
文库,使用IlluminaHiSeq平台进行双末端测序.
将原始数据进行质控和整理后映射到参考基因组

EnsemblGRCm３８．９１.用 StringTie和 Ballgown
软件计算每个基因的表达量,以Foldchange＞２和

P＜０．０５为标准筛选差异表达基因,最后对差异基

因进行 GO 富集分析和基因集富集分析(geneＧset
enrichmentanalysis,GSEA).
1.7　定量逆转录 PCR

　　 采 用 TRIzol法 提 取 肝 组 织 中 RNA,使 用

SYBRGreen 试剂盒在 AppliedBiosystems７５００
FastRealＧtimePCR系统上进行qRTＧPCR,检测肝

组织中相关基因 mRNA 表达水平(引物见表１).
每个样品重复 ３ 次,以 １８SrRNA 为内参,使用

２－ΔΔCt方法评估相对表达水平.
1.8　统计分析

应用SPSS进行统计分析.采用非配对双尾

t检验进行差异显著性分析;采用 KruskalＧWallis
检验对肠道微生物菌群相对丰度进行LEfSe分析.

P＜０．０５表示具有统计学意义.

１１２
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表１　基因和引物列表

Table１　Genesandprimersusedinthisstudy

基因

Genes
登录号

GenBankaccessionnumber
大小/bp
Size

引物序列

Primersequence

Cpt１a NM_０１３４９５ １３３
F:５′ＧTGGCATCATCACTGGTGTGTTＧ３′
R:５′ＧGTCTAGGGTCCGATTGATCTTTGＧ３′

Hadha NM_１７８８７８ １７７
F:５′ＧTGCATTTGCCGCAGCTTTACＧ３′
R:５′ＧGTTGGCCCAGATTTCGTTCAＧ３′

Abcd１ NM_００７４３５ １８２
F:５′ＧAAATCTACCCTCTAGTACGGCAGＧ３′
R:５′ＧTGTTTCCCGGCACAAGACTCＧ３′

Acadm NM_００７３８２ ７５
F:５′ＧAACACAACACTCGAAAGCGGＧ３′
R:５′ＧTTCTGCTGTTCCGTCAACTCAＧ３′

Pla２g４a NM_００８８６９ ９９
F:５′ＧCAGCACATTATAGTGGAACACCAＧ３′
R:５′ＧGTCCAGCATATCGCCAAAGGTＧ３′

Nceh１ NM_１７８７７２ １９３
F:５′ＧATGAGGTCGTCATGCGTCCTAＧ３′
R:５′ＧTGAAATTCAGCGCGATCAGATＧ３′

Lipa NM_００１１１１１００ ７５
F:５′ＧTGCCCACGGGAACTGTATCＧ３′
R:５′ＧATCCCCAGCGCATGATTATCTＧ３′

Dagla NM_１９８１１４ ９１
F:５′ＧGTCCTGCCAGCTATCTTCCTCＧ３′
R:５′ＧCGTGTGGGTTATAGACCAAGCＧ３′

2　结果与分析

2.1　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 对 NAFLD 小鼠

体质量的影响

　　从图１可以看出,高脂饮食导致３组小鼠的体

质量增加幅度均高于对照组,且 NAFLD组的体质

量增加显著高于对照组(P＜０．０１);但是,经BAＧL和

BAＧH干预后的２组小鼠体质量显著低于NAFLD

　CON:对照组;NAFLD:高脂诱导的 NAFLD模型组;BAＧL:低剂

量解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８干预组;BAＧH:高剂量解淀粉芽孢

杆菌BLCC１Ｇ０２３８干预组.＃代表 NAFLD组与对照组比较;∗代

表干预组与 NAFLD组比较;＃/∗ P＜０．０５,＃＃/∗∗ P＜０．０１,

＃＃＃/∗∗∗ P＜０．００１.下同.CON:Controlgroup;NAFLD:

NAFLDgroupinducedbyahighＧfatdiet;BAＧL:Interventiongroup

oflowＧdoseB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８;BAＧH:Intervention

groupofhighＧdoseB．amyloliquefaciens BLCC１Ｇ０２３８．＃ represents

comparisonbetweenNAFLDgroupandcontrolgroup;∗representscomＧ

parisonbetweenintervenegroupsandNAFLDgroup;＃/∗P＜０．０５,＃

＃/∗∗P＜０．０１,＃＃＃/∗∗∗P＜０．００１．Thesameasbelow．

图１　小鼠体质量变化

Fig．１　Micebodyweightchanges

组(P ＜０．０１).此 结 果 说 明 解 淀 粉 芽 孢 杆 菌

BLCC１Ｇ０２３８减缓了 NAFLD小鼠体质量的增加.

2.2　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 对 NAFLD 小鼠

肝细胞脂肪变性的影响

　　经组织病理学分析(图２)发现,NAFLD组出现

肝脏实质细胞脂肪变性和脂肪蓄积的特征,而BAＧ
L和BAＧH 干预组可以减轻这些症状.油红 O 染

色和 HE染色结果显示,与对照组相比,NAFLD组

小鼠肝细胞中脂肪含量显著增加;与 NAFLD组相

比,BAＧL组和 BAＧH 组中肝脏细胞脂肪含量显著

降低,且呈现剂量依赖趋势.此结果说明解淀粉芽

孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８减轻了 NAFLD小鼠的肝细胞

脂肪变性和脂质沉积.

2.3　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 对 NAFLD 小鼠

血脂水平和肝脏损伤的影响

　　 通 过 血 清 指 标 检 测,发 现 解 淀 粉 芽 孢 杆 菌

BLCC１Ｇ０２３８可有效降低血脂水平(图３AＧD),缓解

肝脏炎症(图３E和F).与对照组相比,NAFLD组

小鼠血清中 TC、TG、LDLＧc的水平显著增加(P＜
０．０５);与 NAFLD组相比,BAＧL和BAＧH 的干预能

显著降低血清 TC、TG、LDLＧc水平(P＜０．０５).另

外,与对照组相比,NAFLD组小鼠血清中 ALT 和

AST水平显著上升(P＜０．０１);而 BAＧL和 BAＧH
干预组显著降低了血清 ALT 和 AST 水平(P＜
０．０５).此结果说明解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８降

低了 NAFLD小鼠的血脂水平和肝脏损伤.

２１２
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图２　小鼠肝脏组织病理切片(２００×)

Fig．２　Thehistopathologicalsectionsofthemouseliver(２００×)

图３　解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８处理下NAFLD小鼠血清中脂质含量(A~D)、ALT(E)和AST(F)水平的变化

Fig．３　Serumlevelchangesoflipid(AＧD),ALT(E)andAST(F)inNAFLDmiceunderB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８treatment
2.4　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 对 NAFLD 小鼠

肠道菌群多样性的影响

　　基于１６SrRNA 基因测序,评估解淀粉芽孢杆

菌BLCC１Ｇ０２３８对 NAFLD小鼠肠道微生物菌群多

样性的影响.稀释曲线结果(图４A)显示,每个样本

都有足够的测序深度,说明样本多样性的分析指标

达到稳定.在 OUT水平(图４B和 C),BAＧH 组的

Shannon指数(P＜０．０５)和 Ace指数(P＜０．００１)显
著低于 NAFLD 组,说明解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ
０２３８干预降低了肠道微生物菌群多样性.
2.5　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 对 NAFLD 小鼠

肠道菌群结构的影响

　　由图５可知,解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８改

变了肠道微生物菌群结构且增加了有益菌相对丰

度.经PCoA分析(图５A),BAＧH 组与 NAFLD组

之间 在 分 布 上 明 显 分 离,说 明 解 淀 粉 芽 孢 杆 菌

BLCC１Ｇ０２３８干预改变了 NAFLD小鼠的肠道微生

物菌群结构.在门水平(图５B),与 NAFLD 组相

比,BAＧH 组增加了放线菌门(Actinobacte)和变形

杆菌门(Proteobacteria)相对丰度,减少了厚壁菌门

(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)相对丰度.
在属水平(图５C和５D),相较于 NAFLD组,BAＧH
组 显 著 增 加 了 产 短 链 脂 肪 酸 的 双 歧 杆 菌

(Bifidobacterium )相 对 丰 度,且 差 异 极 显 著

(P＜０．００１).

LEfSe分析显示(图６),在属水平上 NAFLD
组的 毛 螺 杆 菌 属 (Lachnospiraceae_NK４A１３６_

group)和拟杆菌属(Bacteroides)相对丰度较高.相

３１２



　　 华 中 农 业 大 学 学 报 第４１卷　

比之下,BAＧH 干预组主要增加了双歧杆菌属、CurＧ
vibacter菌属、亚硝化单胞菌属 (Nitrosomonas)、

Faecalibaculum 属、Faecalibacterium 属的相对丰

度,与上述分析结果一致.

A:稀释曲线 Rarefactioncurve;B:Shannon指数 Shannonindex;C:Ace指数 Aceindex．

图４　解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８处理下NAFLD小鼠肠道菌群多样性变化

Fig．４　DiversitychangesofgutmicrobiotainNAFLDmiceunderB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８treatment

　A．PCoA分析 PCoAanalysis;B．门水平 Phylumlevel;C．属水平 Genuslevel;D．双歧杆菌相对丰度 RelativeabundanceofBifidobacteＧ

rium．

图５　解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８处理下NAFLD小鼠肠道菌群结构的改变

Fig．５　CompositionchangesofgutmicrobiotainNAFLDmiceunderB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８treatment
2.6　解淀粉芽孢杆菌 BLCC1Ｇ0238 对 NAFLD 小鼠

肝脏组织转录组的影响

　　应用转录组学分析小鼠肝脏基因表达谱发现,

NAFLD组与BAＧH 组之间明显分离(图７A),表明

两组 的 小 鼠 肝 脏 基 因 表 达 谱 相 似 性 非 常 低.

NAFLD组与BAＧH 组之间共有７３０个差异表达基

因(图７B),BAＧH 组显著上调３３７个基因,显著下

调３９３个基因.
2.7　肝脏组织差异表达基因的功能富集分析

将差异表达基因进行 GO 功能富集,分析解淀

粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８缓解 NAFLD的潜在作用

通路.结果(图８)发现,BAＧH 组下调基因主要富
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集在氧化还原过程、脂质代谢过程、凋亡过程、胆固

醇代谢过程、甘油三酯代谢过程、糖皮质激素反应、
细胞对胰岛素刺激的反应、甾醇生物合成、类固醇生

物合成、脂肪细胞分化、脂质存储、白色脂肪细胞分

化、脂肪酸生物合成正调控等生物学过程.BAＧH
组上调基因主要富集在磷酸化作用、免疫反应、细
胞增殖调节、MAPK 级联调控、异型生物质的代

谢、镉离子响应、toll样受体信号通路正调控、内皮

细胞凋亡过程负调控、粘多糖代谢、γＧ干扰素生物

合成等生物学过程.从GO分析结果可以看出,解
淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８主要抑制了脂肪酸合

成、胆固醇合成等脂质代谢生物过程,从而来缓解

高脂饮食导致的体质量增加和肝细胞脂肪变性和

脂质沉积.

　A:进化分支图;B:LDA分布柱状图(LDA分数绝对值大于４,LDA分数越高说明丰度差异越大).A:Cladogram．B:HistogramofLDA

discrimination(TheabsolutevalueofLDAscorewasmorethan４．ThehighertheLDAscore,thegreaterthedifferenceinabundance)．

图６　BAＧH组与NAFLD组之间显著差异肠道菌群的LEfSe分析

Fig．６　LEfSeanalysisofsignificantlydifferentgutmicrobiotabetweenBAＧHgroupandNAFLDgroup

图７　肝脏组织转录组的PCoA分析(A)和差异基因火山图(B)

Fig．７　PCoAanalysisofhepatictranscriptome(A)andvolcanoplotofdifferantiallyexpressedgenes(B)

　　结合 GO富集结果和基因表型相关性,进一步

对差异基因进行 GSEA,结果(图９)发现,BAＧH 组

的大多数差异基因参与脂肪代谢过程的负调控,包
括碳水化合物代谢、脂肪酸βＧ氧化、脂质分解、脂滴、
类固醇代谢和甾醇生物合成过程,这与 GO 富集结

果一致.
2.8　qRTＧPCR 对肝脏脂质代谢相关基因表达的验证

qRTＧPCR结果(图１０)显示,与 NAFLD相比,

BAＧH 组显著下调了羟辅酶 A 脱氢酶a(Hadha),
中链酰基辅酶 A 脱氢酶(Acadm)、磷脂酶 A２ＧIVA
(Pla２g４a)等与脂肪酸合成和沉积有关基因的

mRNA表达;显著下调了肉毒碱棕榈酰基转移酶１a
(Cpt１a)、ATPＧ结合盒 D亚组膜１(Abcd１)等与脂

肪酸运输相关基因的 mRNA 表达;显著下调了中

性胆固醇酯水解酶１(Nceh１)、溶酶体酸性脂肪酶

A(Lipa)、二酰基甘油脂肪酶(Dagla)等参与调控胆
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固醇合成和甘油三酯合成的 mRNA表达.qRTＧPCR
结果说明解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８缓解 NAFLD

作用确实与调控脂肪酸、胆固醇、甘油三酯等脂质合

成有关,验证了转录组学分析结果的正确性.

图８　差异表达基因的GO富集分析

Fig．８　GOenrichmentanalysisofdifferentiallyexpressedgenes

图９　差异表达基因的GSEA
Fig．９　GSEAofdifferentiallyexpressedgenes

图１０　脂质代谢相关基因mRNA表达的qRTＧPCR验证

Fig．１０　qRTＧPCRverificationofmRNAexpressionlevelsofgenesrelatedtolipidmetabolism
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3　讨　论

益生菌调节肠道微生物菌群已成为治疗代谢疾

病的一种新方法[１２Ｇ１４].本研究中解淀粉芽孢杆菌

BLCC１Ｇ０２３８干预可有效减缓高脂诱导的 NAFLD
小鼠的体质量增加,减少肝脏细胞脂肪变性和沉积,
降低血清中胆固醇水平以及 AST和 ALT水平,说
明解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８对 NAFLD具有明

显的缓解作用.这与 Shobharani等[１５]饲喂弯曲芽

孢杆菌和地衣芽孢杆菌后降低了大鼠血清胆固醇水

平的研究结果一致.
双歧杆菌是肠道中主要益生菌,可产生短链脂

肪酸(在脂质稳态和减少炎症中发挥重要作用),对
代谢类疾病有缓解作用.临床中口服双歧杆菌可降

低 NAFLD患者的肝脏脂肪沉积、转氨酶活性以及

炎症指标水平[１６].在本研究中,解淀粉芽孢杆菌

BLCC１Ｇ０２３８改变了 NAFLD小鼠肠道微生物菌群

的多样性,显著增加了肠道中双歧杆菌的相对丰度,
表明解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８可通过调节肠道

微生物菌群结构,增加有益菌数量,影响机体脂质代

谢等过程来缓解 NAFLD.
肝细胞内脂质过度沉积是 NAFLD发生的重要

因素[１７].本研究中肝组织转录组学分析显示,解淀

粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８抑制了许多 NAFLD引起

的基因表达活性,显著下调了脂质代谢、胆固醇代

谢、甘油三酯代谢、甾醇生物合成、类固醇生物合成、
脂肪酸生物合成等脂质合成和代谢生物过程,说明

解淀粉芽孢杆菌BLCC１Ｇ０２３８可有效降低 NAFLD
小鼠肝细胞内的脂肪变性和脂质沉积.研究发现,５
种芽孢杆菌混合物能够显著降低高脂饮食导致的小

鼠肠道通透性增加,明显逆转肝脂肪变性,保护小鼠

免受高脂饮食诱导的肥胖、NAFLD的影响[１８];鼠李

糖乳杆菌LV１０８发酵乳能够通过改变过氧化物酶、
乙酰基ＧCoA羧化酶复合体等蛋白质表达,来调控胆

固醇合成、脂肪酸βＧ氧化等代谢过程[１９].这些研究

结果均与本研究一致,再次说明解淀粉芽孢杆菌能

够成为候选益生菌,通过调节肠道微生物菌群和脂

质代谢平衡来缓解 NAFLD.
综上,解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８可以有效

减轻高脂饮食诱导 NAFLD小鼠的体质量增加并降

低肝脏和血清中脂质水平.经肠道基因组学和肝脏

转录组学分析,解淀粉芽孢杆菌 BLCC１Ｇ０２３８通过

调节肠道微生物菌群结构,增加双歧杆菌相对丰度,
以及调控肝脏脂质代谢通路来缓解 NAFLD.我们

的研究表明,芽孢杆菌是一种很有前景的益生菌,可

改善高脂饮食导致的 NAFLD.
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MechanismsofBacillusamyloliquefaciensinalleviating
nonＧalcoholicfattyliverdisease
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１．CollegeofBiologicalScienceandEngineering,HebeiUniversityof
EconomicsandBusiness,Shijiazhuang０５００６１,China;
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Wuhan４３００７０,China;
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Abstract　ToinvestigatethemechanismofBacillusamyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８inalleviating
nonＧalcoholicfattyliverdisease(NAFLD),amiceNAFLDmodelinducedbyahighＧfatdietwasestabＧ
lished,andthenlowandhighdose(１０６or１０８CFU)B．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８wasusedtoinＧ
tervene．TheprotectiveeffectsofB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８ontheNAFLDmicewereevaluaＧ
tedbyexaminingphysiochemicalindexesintheserumandhistopathologicalchangesintheliver．The
effectsofB．amyloliquefaciens BLCC１Ｇ０２３８ongutmicrobiotaandhepaticlipid metabolisminthe
NAFLDmicewereanalyzedbygenomicsandtranscriptomics,respectively．QuantitativereversetranＧ
scriptionPCR (qRTＧPCR)wasappliedtoverifythereliabilityoftranscriptomicsresults．Theresultsof
physiochemicalindexesshowedthatthelevelsofTC,TG,ALT,andASTweresignificantlyreducedby
B．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８interventionandtheliverhistopathologicalchangesdemonstrated
thatB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８significantlyreducedlipiddepositioninhepatocytes．Theresults
ofgenomicanalysisshowedthatB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８alteredthemicrobialcommunity
structureinthegut,andsignificantlyincreasedtherelativeabundanceofBifidobacteria,whichproduce
shortchainfattyacids．ThelivertranscriptomicanalysisshowedthatB．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８
wasmainlyinvolvedinnegativeregulationoflipidmetabolismpathways,suchasfattyacidandcholesＧ
terolsyntheses．Additionally,qRTＧPCRconfirmedthereliabilityoftranscriptomicresults．Collectively,
B．amyloliquefaciensBLCC１Ｇ０２３８canalleviatemiceNAFLDbychangingthemicrobialcommunity
structureinthegutandregulatinghepaticlipidmetabolism．

Keywords　Bacillusamyloliquefaciens BLCC１Ｇ０２３８;nonＧalcoholicfattyliver;gut microbiota;
transcriptomics;lipidmetabolism;probiotics
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