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1,3-二油酸-2-棕榈酸甘油三酯干预下断奶期小鼠

肠道菌群及其代谢变化

罗时雨1，庞超1，杨继国1,2*，杨占东3

（1.华南理工大学食品科学与工程学院，广东广州 510640）

（2.岭南现代农业科学与技术广东省实验室河源分中心，广东河源 517000）（3.广州实验室，广东广州 510320）

摘要：为了研究 1,3- 二油酸 -2- 棕榈酸甘油三酯（OPO）对断奶期小鼠肠道健康的影响，通过饲养断奶期小鼠 4 周，以

对照组（CON 组）、低剂量 OPO 组和高剂量 OPO 组进行比较，分析血清炎症水平、肠道组织形态、紧密连接蛋白基因表达、

肠道通透性指标、肠道菌群多样性和短链脂肪酸变化等指标。结果显示，与 CON 组相比，LOPO 组小鼠血清中 TNF-α

和 IL-1β 含量分别降低 9.05%（P< 0.01）和 9.71%（P< 0.05）；HOPO 组分别降低 10.71%（P< 0.001）和 7.84%。LOPO 组

claudin-1 相对 mRNA 表达量相较 CON 组增加了 31.37%（P< 0.05），而 HOPO 组增加了 38.24%（P< 0.001）。同时，LOPO

组和 HOPO 小鼠血清 LPS 含量相较 CON 组分别下降了 8.43% 和 8.66%（P< 0.05）。此外，膳食 OPO 调节了肠道菌群组成，

增加了 Akkermansia、Dubosiella 和 Bifidobacterium 的相对丰度，减少了 Desulfovibrio 的相对丰度。SCFAs 结果显示，与

CON 组相比，LOPO 组乙酸、丙酸、正丁酸和正戊酸的含量分别增加了 162.32%、72.7%、216.24% 和 25.2% ；HOPO 组分

别增加了 160.68%、74.58%、163.85% 和 23.03%（P<0.001）。综上，膳食 OPO 可通过调节肠道菌群及相关 SCFAs 代谢，

增强断奶期小鼠肠道屏障功能、抑制全身炎症反应，为 OPO 靶向调控肠道菌群提供了理论基础。
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Abstract: To investigate the effects of 1,3-dioleoyl-2-palmitoyl-glycerol (OPO) on the gut health of weanling mice, we fed 

weanling mice for four weeks, classified them into three groups: the control group (CON group), the low-dose OPO (LOPO) group, 

and the high-dose OPO (HOPO) group, and compared the groups. Various indicators were analyzed, such as serum inflammation 

levels, intestinal tissue morphology, gene expression of tight junction proteins, intestinal permeability markers, gut microbiota 
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随着对婴幼儿营养研究的不断深入，母乳成分对

婴儿生长发育的重要性日益凸显。脂质是母乳的重要

营养成分，虽然仅占母乳成分的 3%~5%，但却能为婴

儿提供每日能量摄入的 50%~60% [1]  。有研究发现，在

母乳脂肪中可观察到大约 400 种三酰甘油（TAG），

其中 70% TAG 的 Sn-2 位置被棕榈酸占据  [2,3] 。相

较于动物乳脂，人类母乳脂肪的酰基链呈现出更长

的特征，且 1,3- 二油酸 -2- 棕榈酸甘油三酯（OPO）

的含量更为丰富  [4] 。鉴于 OPO 独特的 Sn-2 位棕榈

酸结构，在婴儿小肠内遭遇胰脂肪酶水解过程中，

所生成的游离棕榈酸数量相对较少，从而能够促进

钙和脂肪酸的吸收、改善肠道健康并减少婴儿便秘

的发生，这种结构使其在婴儿营养吸收方面展现出

显著的优势 [5,6] 。

肠道作为人体规模最大的消化及免疫器官，与肠

道菌群之间存在着复杂且紧密的相互作用关系。肠道

菌群在人体健康中扮演着至关重要的角色，其参与食

物的消化吸收、免疫反应的调节，还与多种慢性疾病

的发生和发展密切相关 [7] 。研究表明，OPO 极有可能

对肠道菌群造成意义深远的作用，并以此为基础对肠

道菌群代谢物进行调控 [8] 。短链脂肪酸（SCFAs）是

肠道菌群的关键代谢产物，主要涵盖乙酸、丙酸和丁

酸，在肠道生态环境的稳定以及宿主整体健康的维系

方面具有至关重要的意义 [9,10] 。有研究发现，SCFAs 能
够显著促进肠道上皮细胞的增殖与分化，从而有助于

增强肠道黏膜屏障的完整性 [11,12] 。例如，丁酸通过激

活 AMPK 信号通路去上调紧密连接蛋白（如 ZO-1 和

claudin-1）的表达水平，进而降低肠道通透性，维持

肠道屏障完整性 [13] 。此外，SCFAs 能够与免疫细胞表

面的多种受体，诸如 GPR41、GPR43 等，发生特异性

结合并相互作用。这一过程对免疫细胞的分化路径、

增殖速率以及功能活性产生显著影响，进而使 SCFAs
深度参与到宿主免疫系统的调节进程之中 [14-16] 。研究

发现，SCFAs 能够促进调节性 T 细胞（Tregs）的分

化和功能增强，同时抑制促炎细胞因子（如 TNF-α、
IL-1β 等）的产生，从而维持肠道免疫稳态 [17] 。

然而，尽管已有研究表明 OPO 与肠道菌群相互

作用，但很少研究其对 SCFAs 的影响，并且从未与肠

道屏障和炎症反应联系起来。断奶期是肠道微生物群

落发生显著变化的时期，其组成和结构对宿主的生长

发育和健康状况具有深远影响。本研究通过构建断奶

期小鼠模型，探讨 OPO 对肠道菌群及其重要代谢物

SCFAs 之间的内在关系，进一步阐述其对肠道屏障功

能和炎症反应的作用机制，为 OPO 改善肠道菌群结构、

促进肠道有益 SCFAs 产生，从而改善肠道健康提供理

论依据。

1  材料与方法

1.1 实验动物及分组

3 周龄 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 24 只，购于广

东药康生物科技有限公司，实验动物许可证号 K2024-
02-026。动物饲养在恒温恒湿动物实验房中，光照 / 黑
暗周期为 12 h, 自由进食和饮水。适应性喂养普通饲料

1 周后，实验小鼠随机分为 3 组，分别为健康对照组

（CON 组）、低剂量 OPO 饮食组（LOPO 组）和高剂

量 OPO 饮食组（HOPO 组），其中 CON 组给予正常

饲料，LOPO 组和 HOPO 组分别给予 OPO 质量分数

为 2.25% 和 9% 的饲料，每组 8 只，饲养周期为 4 周。

所有实验操作均获得批准，实验过程遵循动物实验伦

理委员会的动物福利指导原则（伦理批准号：K2024-
02-026）。

diversity, and changes in short-chain fatty acids (SCFAs). The results showed that, compared with the CON group, serum levels of 

TNF-α and IL-1β decreased by 9.05% (P<0.01) and 9.71% (P<0.05), respectively, in the LOPO group and 10.71% (P<0.001) and 

7.84%, respectively, in the HOPO group. The relative mRNA expression of claudin-1 increased by 31.37% (P<0.05) in the LOPO 

group when compared with the CON group, whereas the value increased by 38.24% (P<0.001) in the HOPO group. Additionally, 

serum LPS levels in the LOPO and HOPO groups decreased by 8.43% and 8.66% (P<0.05), respectively, compared with the CON 

group. Furthermore, dietary OPO regulated the gut microbiota composition, increasing the relative abundance of Akkermansia, 

Dubosiella, and Bifidobacterium and decreasing the relative abundance of Desulfovibrio. SCFA results indicated that, compared with 

the CON group, the contents of acetic acid, propionic acid, butyric acid, and valeric acid increased by 162.32%, 72.7%, 216.24%, 

and 25.2%, respectively, in the LOPO group and by 160.68%, 74.58%, 163.85%, and 23.03%, respectively, in the HOPO group 

(P<0.001). In conclusion, dietary OPO may enhance intestinal barrier function and inhibit systemic inflammatory responses in 

weanling mice by modulating gut microbiota and related SCFA metabolism. These findings provide a theoretical basis for targeted 

regulation of gut microbiota by OPO.

Key words: OPO structural lipids; intestinal barrier; intestinal flora; short chain fatty acids
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表 1  用于实时荧光定量PCR引物序列

Table 1 Primers used for quantitative real-time PCR

基因名称 正向引物序列（5′-3′） 反向引物序列（3′-5′）

ZO-1 GCCGCTAAGAGCACAGCAA TCCCCACTCTGAAAATGAGGA

claudin-1 GGGGACAACATCGTGACCG AGGAGTCGAAGACTTTGCACT

occludin TTGAAAGTCCACCTCCTTACAGA CCGGATAAAAAGAGTACGCTGG

GAPDH GGATTTGGTCGTATTGGG GGAAGATGGTGATGGGATT

1.2 主要试剂

乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸和异戊酸标准品，

购自上海阿拉丁生化科技有限公司；色谱乙醚（批号：

34860-4L-R），购自美国 Sigma-Aldrich 公司；酶联免疫

吸附测定（ELISA）试剂盒，购自江苏酶免实业有限

公司；反转录试剂盒、实时荧光定量 PCR（Quantitative 
Real-time PCR）试剂盒，购自南京诺唯赞生物科技股

份有限公司。

1.3 主要仪器

BSA224S 精密天平，德国赛多利斯科学仪器有

限公司；BS-QT-013 微孔有机滤膜（0.22 μm），北京

兰杰柯科技有限公司；DB-FATWAX 气相色谱柱，美

国安捷伦公司；GC2010plus 气相色谱仪，日本岛津公

司；GX16R 台式高速冷冻离心机，湖南恒诺仪器设

备有限公司；5910Ri 冷冻离心机，德国 Eppendorf 公
司；Multiskan Sky 酶标仪，赛默飞世尔科技有限公司；

T100 Thermal Cycler 实时荧光定量 PCR 仪，美国 Bio-
Rad 公司；Aperio Versa 8 病理切片扫描系统，德国

Leica 公司；LUKYM-I 样品冷冻研磨仪，广州露卡测

序仪器有限公司。

1.4 样本采集与处理

在饲养结束后无菌采集各组小鼠新鲜粪便，置于

无酶冻存管中，-80 ℃保存；饲养结束后，测量空腹体

重，并立即腹腔注射进行麻醉处死，迅速切开胸腔后

进行心脏穿刺采血。收集的血液置于无抗凝剂的离

心管中，室温下静置 30 min 后，离心 10 min（4 ℃，

3 000 r·min-1），收集上层血清，-80 ℃储存待检；解剖取

出小鼠的结肠组织，均置于无酶冻存管中，-80 ℃保存。

1.5 检测指标与方法

1.5.1 血清LPS检测

采用 ELISA 试剂盒测定血清中脂多糖（LPS）的

含量。实验步骤严格按照试剂盒中的说明书进行。

1.5.2 炎症因子水平检测

采用 ELISA 试剂盒测定血清中肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）和白细胞介素 1β（IL-1β）的表达水平。实

验步骤严格按照试剂盒说明书进行。

1.5.3 结肠组织HE染色

取结肠组织样品，置于多聚甲醛溶液固定 48 h，
然后包埋在石蜡中。切片（厚 5 μm）后用苏木素伊红

（Hematoxylin Eosin, HE）染色观察肠道病理结构。

1.5.4 肠道屏障相关基因表达测定

取适量结肠组织样本，用组织匀浆机匀浆处理，

参照试剂盒说明书提取结肠组织内总 RNA，利用反

转录试剂盒合成 cDNA。按照 q-PCR 试剂盒配制反

应液，用实时荧光定量 PCR 系统进行 PCR 扩增，以

甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（Glyceraldehyde-3-phosphate 
Dehydrogenase, GAPDH）为内参基因。采用 2-ΔΔCt
法进行计算，最终结果用相对表达水平表示。目的基

因 mRNA 引物序列见表 1。

1.5.5 短链脂肪酸含量测定

样品预处理：冷冻保存的小鼠粪便样本在室温

下解冻后，称取 50 mg 左右于 2 mL 离心管。加入

500 μL 饱和 NaCl 溶液，室温平衡 30 min，待其无明

显团块后，添加 20 μL 体积分数为 10% 的硫酸溶液震

荡 30 s 进行酸化混匀。在通风橱内加入 800 μL 分析纯

乙醚，旋涡震荡 30 s 后，在 8 000 r ·min-1，4 ℃条件下，

离心 15 min。小心吸取上清有机相转移至另一干净无

菌离心管中，添加适量无水 Na2SO4 以吸附残留水分，

3 min 后，将上清液经 0.22 μm 微孔滤膜到气相色谱进

样小瓶中待测。

SCFAs 混合标准品配制：在通风橱中分别取乙酸、

丙酸、异丁酸、正丁酸、异戊酸和正戊酸标准品各

250 μL，用分析纯乙醚定容至 25 mL，制备成体积分

数为 10 μL·mL-1 的 SCFA 标准品母液，随后使用乙

醚将母液进一步稀释至 0.05、0.1、0.15、0.2、0.25、
0.5 μL·mL-1 六个梯度，作为标准曲线。

样品处理与分析程序：SCFAs 含量采用安捷伦

7890A 气相色谱仪配备火焰离子化检测器进行测定。

使用安捷伦 DB-FATWAX 毛细管色谱柱（规格：30 m 
×0.25 mm×0.25 μm），温度程序设置为：柱温箱初始温
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度 110 ℃，保持 1 min，以恒定速率 5 ℃ ·min-1 升至

150 ℃后保持 5 min。每个样品总分析时间为 14 min，
进样器和检测器温度分别设定为 270 ℃和 280 ℃，高

纯氮气作为载气且流量为 2.0 mL·min-1。采用分流进样

模式，分流比为 10:1，进样量为 5 μL。每批样品分析前，

使用 HPLC 级乙醚进样，采用同样条件空跑三针以冲

洗色谱柱。

1.6 数据统计分析

用 SPSS 软件进行方差分析、单因素方差分析，

P ＜ 0.05 即判定为差异显著。采用 GraphPad Prism 9.5
软件进行作图。

2  结果与讨论

2.1 膳食OPO对断奶期小鼠血清炎症水平的影响

图 1 膳食 OPO 对小鼠血清 TNF-α 和 IL-1β 水平的影响

Fig.1 Effect of dietary OPO on serum TNF-α and 

IL-1β levels in mice

注：* 表示 HOPO 组和 LOPO 组与 CON 组间具有显著差

异（*P  ＜  0.05，**P  ＜  0.01，***P ＜ 0.001）。

通过测量断奶期小鼠血清中肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）和白细胞介素 1β（IL-1β）含量来评估小鼠

炎症状态。如图 1 所示，与 CON 组相比，LOPO 组

小鼠血清中 TNF-α 和 IL-1β 含量分别降低 9.05% 和

9.71%，均呈现显著下降趋势（P ＜ 0.01，P ＜ 0.05）；

HOPO 组小鼠血清中 TNF-α 和 IL-1β 含量分别降低

10.71% 和 7.84%，其中 TNF-α 含量呈现显著下降趋势

（P ＜ 0.001）。
TNF-α 和 IL-1β 是两种重要的促炎细胞因子，能

通过多种机制促进炎症反应，并且在很多免疫和炎

症反应中相互作用，在慢性炎症、免疫紊乱等疾病

的发生中起到重要作用  [18] 。结果表明，膳食 OPO
可下调血清中 TNF-α 和 IL-1β 含量，有利于抑制全

身炎症反应。

2.2 膳食OPO对断奶期小鼠肠道屏障功能的影响

2.2.1 肠道组织形态学变化

对小鼠结肠组织进行 HE 染色，并进行组织病理

学切片观察。如图 2 所示，在 CON 组中，肠组织和

粘膜局部受损，绒毛脱落，表层上皮细胞和杯状细

胞消失，肠道组织有炎性细胞浸润；在 LOPO 组和

HOPO 组中，炎性细胞浸润明显减少，粘膜损伤部分

恢复，表层上皮细胞和杯状细胞基本恢复正常。结果

表明膳食 OPO 能部分恢复肠道组织结构，对肠道健

康具有积极意义。

图 2 各组间小鼠结肠组织 HE 染色

Fig.2 HE staining of mouse colon tissue between groups

2.2.2 紧密连接蛋白基因表达

肠道物理屏障主要依赖于肠道上皮细胞间的紧密

连接，通过考察结肠中 ZO-1、claudin-1 和 occludin 三

种重要的紧密连接蛋白的相对 mRNA 表达来评估结肠

物理屏障功能的完整性。如图 3 所示，与 CON 组相

比，OPO 处理组 claudin-1 的相对 mRNA 表达量显著

升高。其中 HOPO 组 claudin-1 相对 mRNA 表达量增

加了 38.24%，呈现显著上升趋势（P ＜ 0.001）；LOPO
组 claudin-1 相对 mRNA 表达量增加了 31.37%，呈现

显著上升趋势（P ＜ 0.05）。此外，ZO-1 和 occludin 相

对 mRNA 表达量无显著变化。结果表明 OPO 可能通

过上调结肠 claudin-1 相对 mRNA 表达，以达到保护

肠道的作用。

小肠是消化和吸收 OPO 的主要部位，膳食 OPO
可能直接影响小肠屏障功能，同时通过调节肠道菌群

间接影响结肠屏障功能。此外，之前的一项研究表明，

OPO 的消化产物 Sn-2 单棕榈酸酯对肠道菌群有有益

影响 [19] 。
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图 3 膳食 OPO 对小鼠结肠 ZO-1、claudin-1、

occludin 相对 mRNA 表达的影响

Fig.3 Effect of dietary OPO on relative mRNA expression of 

ZO-1, claudin-1, and occludin in the mouse colon

注：* 表示 HOPO 组和 LOPO 组与 CON 组间具有显著差

异（*P  ＜  0.05，**P  ＜  0.01）。

2.2.3 肠道通透性指标（LPS测定）

当肠道屏障受损时，病原体和有害细菌会进入循

环系统，导致肠道炎症和感染 [20] 。LPS 存在于大多数

革兰氏阴性细菌的外膜中，能强烈激活宿主的免疫系

统，诱导产生多种促炎细胞因子 [21] 。如图 4 所示，通

过测定血清中脂多糖（LPS）含量来评估肠道屏障功

能的完整性。与 CON 组相比，LOPO 组和 HOPO 小

鼠血清中 LPS 含量分别下降了 8.43% 和 8.66%，均呈

现显著降低趋势（P ＜ 0.05）。结果表明，膳食 OPO 会

降低肠道通透性，与上述结果共同证明膳食 OPO 对肠

道屏障功能具有显著的提升作用。

图 4 膳食 OPO 对小鼠血清 LPS 水平的影响

Fig.4 Effect of dietary OPO on serum LPS levels in mice

注：* 表示 HOPO 组和 LOPO 组与 CON 组间具有显著差

异（*P  ＜  0.05）。

2.3 膳食OPO对肠道菌群的影响

2.3.1 各组小鼠肠道菌群β多样性

图 5 膳食 OPO 对断奶期小鼠肠道菌群 β 多样性的影响

Fig.5 Effect of dietary OPO on the beta diversity of intestinal 

flora in weaning mice

注：（a）主坐标分析 PCOA 图；（b）非度量多维尺度分析

NMDS 图。

通过主坐标分析（PCoA）和非度量多维尺度分析

（NMDS）研究样本群落组成的相似性或差异性，分

析断奶期小鼠肠道微生物样本的β多样性。如图5所示，
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PCoA 图显示，在基于 Bray_Curtis 的方法下，CON
组、LOPO 组和 HOPO 组之间存在明显的分离。同样，

NMDS 图表明 CON 组、LOPO 组和 HOPO 组之间的

微生物群落组成存在明显的聚类。同时，结果表明，

与 CON 组相比，LOPO 组和 HOPO 组的样本更加聚集。

因此，膳食 OPO 对粪便肠道菌群的组成和结构有显著

影响。

2.3.2 各组小鼠肠道菌群优势门、属的变化

图 6 膳食 OPO 对肠道微生物群门水平结构的影响

Fig.6 Effect of dietary OPO on the phylum level structure 

of the gut microbiota

注：（a）门水平菌群结构图；（b）单个样本门水平菌群结

构图；（c）各优势菌门相对丰度图。* 表示 HOPO 组和 LOPO

组与 CON 组间具有显著差异（*P  ＜  0.05，**P  ＜  0.01）。

图 6 显示了各组小鼠肠道菌群在门水平上最大丰度

排名前 5 的物种。结果表明，在粪便微生物群中，厚壁

菌门（Firmicutes）、疣微菌门（Verrucomicrobiota）、拟

杆菌门（Bacteroidota）、脱硫杆菌门（Desulfobacterota）
和放线菌门（Actinobacteriota）是最主要的菌门。膳

食 OPO 显著降低了厚壁菌门和脱硫杆菌门的相对

丰度（P ＜ 0.05），显著增加了疣微菌门的相对丰度

（P ＜ 0.05）。同时，与 CON 组相比，LOPO 组放线菌

门的相对丰度显著增加（P ＜ 0.05），HOPO 组放线菌

门的相对丰度有所增加但没有显著差异。

图 7 膳食 OPO 对肠道微生物群属水平结构的影响

Fig.7 Effect of dietary OPO on the genus level structure 

of the gut microbiota

注：（a）属水平菌群结构图；（b）单个样本属水平菌

群结构图；（c）各优势属相对丰度图。* 表示 HOPO 组和

LOPO 组与 CON 组间具有显著差异（*P  ＜  0.05，**P  ＜    0.01，

***P  ＜   0.001）。
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图 7 显示了各组小鼠肠道菌群在属水平上最

大丰度排名前 20 的物种。结果表明，杜博氏菌

（Dubosiella）、阿克曼氏菌（Akkermansia）、粪杆菌属

（Faecalibaculum）、乳酸杆菌（Lactobacillus）、脱硫弧

菌属（Desulfovibrio）和双歧杆菌（Bifidobacterium）

是粪便微生物群中的主要菌属。值得注意的是，膳

食 OPO 增加了杜博氏菌、阿克曼氏菌和双歧杆菌

的相对丰度，降低了脱硫弧菌属的相对丰度。其

中，LOPO 组和 HOPO 组杜博氏菌的相对丰度显著

上升（P  ＜  0.001）；HOPO 组阿克曼氏菌的相对丰度

显著上升（P ＜ 0.05），而 LOPO 组有上升趋势但无

统计学意义；LOPO 组双歧杆菌的相对丰度显著上升

（P ＜ 0.01），而 HOPO 组有上升趋势但无统计学意义；

HOPO 组脱硫弧菌属的相对丰度显著下降（P ＜ 0.01），
而 LOPO 组有下降趋势但无统计学意义。

越来越多的研究表明，肠道微生物群与宿主免

疫和代谢性疾病密切相关  [22-24] 。在本研究中，膳食

OPO 显著增加了粪便微生物群中 Akkermansia 和

Dubosiella 的相对丰度，显著降低 Desulfovibrio 的

相对丰度。因此，膳食 OPO 对肠道屏障功能和炎症

反应的有益影响可能与 Akkermansia 和 Dubosiella
的相对丰度增加有关。Akkermansia muciniphila 被

认为是新一代益生菌之一。研究表明，Akkermansia 
muciniphila 可诱导 Treg 细胞的分化和扩增，在

预防自身免疫反应和维持免疫平衡方面发挥着

重要作用  [25] 。此外，有研究发现，Akkermansia 
muciniphila 可通过调节肠道菌群的组成和功能，降

低肠道渗透性并增强肠道屏障功能，从而减轻炎症

反应  [26] 。Dubosiella 在免疫调节和代谢健康方面具

有巨大潜力。研究表明，在 DSS 诱导的结肠炎小鼠

模型中，Dubosiella newyorkensis 通过产生丙酸和 L-
赖氨酸（Lys）调节 Th17/Treg 细胞的平衡，并改善

肠粘膜屏障的完整性。这种免疫调节与 AhR-IDO1-
Kyn 通路有关 [27] 。

为了确定不同分组间的主要功能菌属，即差异型

菌属，利用 LEfSe 分析进行了分类水平从门到属的不

同组别之间差异菌属的鉴别。在粪便中，三组共鉴定

出 146 种细菌，其中 22 种符合 LDA SCORE（log 10）
≥ 4.0 且 P  ＜  0.05（图 8）。其中，分别属于放线菌门、

脱硫杆菌门和厚壁菌门的 Paludicola、Desulfovibrio
和 Lactobacillus 在 CON 组中显著富集；来自放线菌

门的 Bifidobacterium 在 LOPO 组中显著富集；分别

属于厚壁菌门、疣微菌门和放线菌门的 Dubosiella、
Akkermansia 和 Coriobacteriaceae_UCG-002 在 HOPO
组中显著富集。

图 8 不同分组间差异菌的 LEfSe 分析

Fig.8 LEfSe analysis of differential bacteria between 

different groups

2.4 膳食OPO对粪便中SCFAs含量的影响

SCFAs 对于肠道生态环境的稳定以及宿主整体

健康至关重要，主要包括乙酸、丙酸、正丁酸、异

丁酸、正戊酸和异戊酸，其中乙酸、丙酸和正丁酸含

量最高。因此，本研究测定 6 种主要的 SCFAs，来

探究膳食 OPO 对小鼠粪便中 SCFAs 含量的影响。如

图 9 所示，与 CON 组相比，LOPO 组和 HOPO 组小

鼠粪便中乙酸、丙酸、正丁酸和正戊酸含量显著升高

（P ＜ 0.001），异丁酸和异戊酸含量没有显著变化。其

中，乙酸和正丁酸的含量变化最明显，与 CON 组相比，

LOPO 组乙酸和正丁酸的含量分别增加了 162.32% 和

216.24% ；HOPO 组乙酸和正丁酸的含量分别增加了

160.68% 和 163.85%。丙酸和正戊酸的含量变化次之，

与 CON 组相比，LOPO 组丙酸和正戊酸的含量分别增

加了 72.7% 和 25.2% ；HOPO 组丙酸和正戊酸的含量

分别增加了 74.58% 和 23.03%。

肠道菌群组成的变化通常伴随着其代谢产物的变

化，其中 SCFAs 在维持肠道稳态方面起着至关重要的

作用。SCFAs（尤其是丙酸和丁酸）是肠道上皮细胞

的重要能量来源，有助于维持肠道屏障的完整性 [10] 。

研究发现，丙酸可促进肠上皮细胞分泌粘蛋白，尤其

是 Muc2 的表达 [28] 。丁酸通过调节转录因子 HIF 来降

低肠上皮细胞的通透性，从而促进肠上皮屏障功能 [9] 。

此外，SCFAs 还可通过激活 G 蛋白偶联受体（GPCR）
和抑制组蛋白去乙酰化酶 (HDAC) 来调节免疫反应。

例如，丁酸可抑制人体外周血单核细胞中 LPS 诱导
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的 TNF 生成水平，下调 TNF-α、TNF-β 和 IL-6 的相

对 mRNA 表达 [29] 。丙酸具有一定的 HDAC 抑制活

性，可促进外周胸腺外 Treg 细胞的生成 [16] 。乙酸能以

GPR43 依赖性方式降低 DSS 诱导的大鼠结肠炎的炎症

反应 [30] 。因此，膳食 OPO 促进了肠道微生物群相关

SCFAs（主要是丙酸和丁酸）的代谢，从而增强肠道

屏障功能、抑制炎症反应。

图 9 膳食 OPO 对小鼠粪便中短链脂肪酸含量的影响

Fig.9 Effect of dietary OPO on short-chain fatty acid content

 in mouse faeces

注：* 表示 HOPO 组和 LOPO 组与 CON 组间具有显著差

异（***P  ＜  0.001）。

2.5 生理生化指标与差异肠道微生物群相关性
分析

图 10 小鼠生理生化指标与差异肠道微生物群的相关性分析

Fig.10 Correlation analysis of physiological and biochemical 

indices with differential gut microbiota in mice

注：* 表示 HOPO 组和 LOPO 组与 CON 组间具有显著差

异（*P  ＜  0.05，**P  ＜  0.01，***P ＜ 0.001）。

综上，膳食 OPO 对断奶期小鼠的炎症因子、肠道

屏障功能、血清生化指标及短链脂肪酸水平等均产生

一定的影响，为了进一步确定差异肠道微生物群的关
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键作用，进行了属水平的 Spearman 相关性分析。结果

如图 10 所示，Akkermansia 与小鼠粪便乙酸和丙酸含

量呈显著正相关；Dubosiella 与小鼠粪便乙酸、丙酸、

正丁酸和正戊酸与呈显著正相关，与血清 LPS 水平和

TNF-α 水平呈显著负相关；Faecalibaculum 与小鼠结肠

ZO-1 相对 mRNA 表达呈显著负相关；Lactobacillus 与
小鼠血清 TNF-α 和 IL-1β 水平呈显著正相关，与粪便

乙酸和丙酸含量呈显著负相关；Desulfovibrio 与小鼠结

肠 ZO-1 相对 mRNA 表达呈显著正相关，与粪便乙酸

和正戊酸含量呈显著负相关。

3  结论

综上，膳食 OPO 可通过调节肠道菌群及其相

关 SCFAs 代谢增强断奶期小鼠肠道屏障功能、抑

制全身炎症反应，主要表现在益生菌 Akkermansia、
Dubosiella 和 Bifidobacterium 相对丰度的显著增加、有

害菌 Desulfovibrio 相对丰度的显著降低以及粪便中丙

酸和丁酸含量的显著增加。本研究为 OPO 结构脂进一

步应用于功能性食品领域提供科学依据，为肠道菌群

预防炎症反应提供了新思路。
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