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将斑马鱼幼鱼暴露在鼠李糖乳杆菌内 8 天后，通过高通量测序证明益

生菌有调节胃肠道微环境的能力。而肠道微环境的改变分别会导致葡

萄糖水平降低相关基因的上调，降低食欲和身体的葡萄糖水平。



肠道菌群

宿
主
代
谢

生
理
水
平

营
养
吸
收

脂
质
代
谢

生
长
性
能

癌症 代谢紊乱

构成    交互变化

研究集中于治疗和恢复肠道菌群的多样性后发现，通过益生菌来

调节微生物成分后还可以改善宿主的营养代谢和能量平衡。



NO
D小

鼠 果
蝇

斑马鱼

改变肠道微生物群落和
代谢会改变宿主体内的
葡萄糖代谢，并导致1型
糖尿病的发生

宿主基因型和菌群紧密
相关，因为菌群能调节
包括甘油三酯和葡萄糖
代谢在内的信号通路

益生菌调控肠道菌群可以通过参与胆固醇和甘油三酯代谢
（FIT2，agpat4，DGAT2，mgll，HNF4A，SCAP和CCK）
基因的下调来调节宿主的脂质代谢



Ø胃肠（GI）菌群

Ø基因转录水平

糖代谢

食欲



糖代谢相关基因

nucb2a

Glp-1

insulin

goat

抑制进食、抑制npy转录、增加胰岛素的释放

促进胰岛素释放、抑制胰高血糖素释放、提
升饱腹感、减少食物摄取、减缓胃排空

启动摄食、增进食欲、增加营养物质尤其是
脂类的吸收、促进脂肪形成等多方面的作用，
分泌过多可导致代谢紊乱和肥胖



食欲相关基因

食欲减退

leptin mc4r

促进食欲

cb1 npy

黑素皮质素受体4，在控制食
欲和体重稳态中起关键作用。

大麻素受体1，
食物摄取-体重增加

NPY最主要的作用是增
加食物的摄入，降低饱
食动物的产热效应。



L. rhamnosus modulates the GI microbiome.

Table 1. Alpha diversity metrics of observed species, Chao1, Shannon's diversity, 
phylogenetic diversityand Good's coverage of zebrafish larvae of 8 dpf (mean ± s.d.; n = 3).



Probiotic treatment modulates the expression of genes involved in glucose 
metabolism and reduces the total glucose levels in zebrafish larvae.



Probiotic treatment modulates the expression of genes involved in appetite 
control and decreases appetite in zebrafish larvae.



柱状上皮细胞

brush border 线粒体

Ultrastructural analysis of zebrafish gut exposed to L. rhamnosus 
evidenced an increase of absorptive surface area.



微绒毛



细胞质

脂滴



胆囊

In vivo short chain fatty acids localization revealed accumulation in the 
intestine and gallbladder of probiotic treated zebrafish.



348.3±45.0a.u.

539.7±49.7a.u.
405.0±26.0a.u.

315.3±24.1a.u.

P=0.04



将斑马鱼幼鱼暴露在鼠李糖乳杆菌内8天后，通过高通量测序证明益生

菌有调节胃肠道微环境的能力。

而肠道微环境的改变分别会导致：

葡萄糖水平降低相关基因的上调，

降低食欲和身体的葡萄糖水平。
结果：

1. 强调了益生菌调制肠道微生物群落的能力；

2. 提供洞察益生菌相互作用如何调节参与葡萄糖代谢和食欲控制基因

网络的渠道；

3. 表明了鼠李糖乳杆菌作为食物摄入失调和糖耐量降低治疗方式的可

能性。



Material and Methods

1. 试验动物、益生菌、养殖取材流程

成年雌雄斑马鱼 养殖温度：27.0± 0.5℃ 

光照周期：12h：12h昼夜循环
产卵

斑马鱼幼体 养殖温度：27.0℃ 

光照周期：12h：12h昼夜循环

对照组

实验组

饲料配方：43.00% 粗蛋白，8.30% 粗脂肪，8.10% 灰分, 

1.9% 粗纤维， 8.00% 水分.

益生菌种类：L. rhamnosus  IMC 501H (C025396A; Synbiotec, Camerino, Italy)

添加方式：106 colony-forming units (CFU)浓度的菌液直接添加到养殖水体中



分组情况：来自同一养殖池中的斑马鱼幼体，随机分到6个养殖单元中，

对照组设3个重复，实验组设3个重复。并且整个养殖实验重复3次。

取材过程：分别于孵化后96h，6d，8d进行取材；

                 MS222 (100 mg·L-1)作为麻醉剂；样品存于-80℃；

                 ① RT-PCR分析；

                 ② 形态学分析；

                 ③ 8dpf 的样品，用于分子鉴定，分析基因表达的变化情况；

高通量测序、葡萄糖水平、摄食量、TEM、BODIPY 染色等。



2、DNA提取和PCR

3、高通量测序分析

4、RNA提取和cDNA合成

5、Real time PCR



6、Feed intake

7、Larval glucose level



8、Transmission Electron Microscopy (TEM)

 10 zebrafish； 8 dpf

1%重铬酸钾；1%四氧化锇；2%戊二醛；二甲砷酸盐缓冲液（0.1M，pH7.2)
5h；4℃

二甲砷酸盐缓冲液（0.1M，pH7.2),冲洗4次
5h；4℃

50%-100%丙酮，脱水；环氧树脂包埋

薄片1μm 超薄切片60-80nm

1%甲苯胺蓝染色 1%醋酸铀酰和柠檬酸铅

Zeiss显微镜（配备有彩色摄像机） TEM

9、BODIPY 505/515 染色实验

10、 统计学分析



思考

糖代谢和控制食欲的相关基因

TEM




