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摘 要：将大鼠随机分为正常组(10 只)与造模组(高脂饮食组，20 只)，连续喂养 10 周后造模成功；再将造模组

随机分为模型组(10 只)和奥利司他组(10 只)，正常组、模型组和奥利司他组分别给予正常饮食、高脂饮食、高脂

饮食+奥利司他灌胃，再持续饲喂 10 周后采集样品进行血清生化指标检测、组织病理学观察和肠道菌群分析，以

探究奥利司他对高脂饮食诱导肥胖大鼠的影响。结果表明：奥利司他干预可显著降低高脂饮食大鼠的体质量；降

低长期高脂饮食所引起的肝脏脂质堆积，减少肝损伤及体内脂肪的堆积；降低高脂饮食大鼠的血清总胆固醇和低

密度脂蛋白胆固醇水平，升高高密度脂蛋白胆固醇水平，改善肥胖大鼠的血脂代谢异常问题；升高肥胖大鼠血清

中脂联素水平，同时降低血清瘦素以及游离脂肪酸水平；奥利司他干预会造成大鼠小肠和盲肠菌群丰度和多样性

的减少，增加大鼠结肠内微生物群落的物种多样性；奥利司他干预降低了高脂饮食大鼠结肠中厚壁菌门与拟杆菌

门相对丰度的比值，在小肠和盲肠中则提高了该比值；高脂饮食后大鼠盲肠中螺旋体门和疣微菌门的相对丰度显

著高于正常组的，但奥利司他治疗后螺旋体门的相对丰度较模型组有所降低；奥利司他促进高脂饮食大鼠小肠中

的乳杆菌属(Lactobacillus)和罗姆布茨菌属(Romboutsia)，盲肠中的阿克曼菌属(Akkermansia)和布劳特氏菌属

(Blautia)，结肠中的布劳特氏菌属、毛形杆菌属(Lachnobacterium)和罗斯伯里氏菌属(Roseburia)等肠道有益菌的生

长，并抑制小肠中链球菌属(Streptococcus)等有害菌的繁殖。可见，奥利司他干预可有效地改善因高脂饮食引起的

肥胖及其代谢紊乱，并可改善因高脂饮食造成的肠道菌群结构失调。 
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Abstract: To investigate the effects of orlistat on high-fat diet-induced obese rats, 30 rats were randomly grouped into 
normal group of 10 rats and high-fat diet group of 20 rats, and obese rats were obtained after 10 weeks. Then, these obese 
rats were randomly and evenly divided into model group(10 rats) and orlistat group(10 rats). The normal group, model 
group and orlistat group were given normal diet, high-fat diet, high-fat diet + orlistat intragastric administration, 
respectively. The serum samples were collected after 10 weeks of the experiment for serum biochemical index detection, 
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histopathological observation and gut microbiota analysis. The results showed that orlistat significantly reduced the body 
mass of rats on a high-fat diet, while reducing the accumulation of lipids in the liver caused by a long-term high-fat diet 
and improving liver injury and the accumulation of body fat. Orlistat also reduced serum TC and LDL-C levels and 
increased HDL-C levels in rats on a high-fat diet, improving the dyslipidemia in obese rats. And orlistat treatment 
improved glucose insulin resistance by increasing serum lipocalin levels and decreasing serum leptin and free fatty acid 
levels in obese rats. In addition, orlistat intervention caused a reduction in the abundance and diversity of the small 
intestinal and cecum flora and an increase in the species diversity of the microbial community in the colon of rats. Orlistat 
reduced the ratio of the relative abundance of the Firmicutes to the Bacteroidetes in the colon of rats on a high-fat diet. 
The relative abundance of Spirochaetes and Verrucomicrobia in the cecum of rats after high-fat diet was significantly 
higher than that in the normal group, but the relative abundance of Spirochaetes decreased after orlistat treatment 
compared to the model group. Orlistat promoted the growth of beneficial intestinal bacteria, such as Lactobacillus and 
Romboutsia in the small intestine; Akkermansia and Blautia in the cecum; and Blautia, Lachnobacterium, Roseburia in 
the colon; and inhibited the colonization of harmful bacteria, such as Streptococcus in the small intestine. Therefore, the 
results of this study suggested that orlistat could effectively improve obesity and metabolic disorders caused by high-fat 
diet, and could improve the regulation of dysbiosis of gut microbiota caused by high-fat diet. 

Keywords: rat; orlistat; high fat diet; anti-obesity; gut microbiota 

 

随着社会的高速发展，人们的饮食习惯和结构

也发生了很大的改变，人们更多、更频繁地摄入肉

类、奶油和油炸食品等高脂食品。长期过量摄入高

脂食品已成为肥胖及非酒精性脂肪肝、高脂血症和

糖尿病等代谢性慢性病症高发的重要原因[1–2]。肠

道微生物种类众多，数目庞大，且与能量代谢、免

疫调节等生理活动密切相关[3]。 

围绕肠道微生物参与和影响代谢相关疾病的病

理和生理学的研究[4]表明，肠道微生物(如种类、结

构等)的变化与宿主能量代谢及代谢性慢性病症密切

相关。也有学者[5]提出“肠道微生物群–脂肪组织”轴

在减肥作用中起着至关重要的作用。通过调节肠道

微生物，可影响肠道屏障功能，间接参与宿主机体

的营养吸收和调节机体的能量代谢，进而减轻肥胖

及高脂血症等代谢性慢性病症的发生[6–8]。 

奥利司他作为一种特异性脂肪酸合成酶抑制

剂，能高效降低机体对脂质的吸收，抑制脂肪的合

成，进而有效调节机体能量代谢[9]。此外，奥利司

他还具有安全性高、可长期服用的特点[10]。已有研

究显示，高脂饮食诱导肥胖的小鼠服用奥利司他后

可使总肠道微生物相对丰度降低和细菌相对丰度

明显上调[11]，增加肠道内双歧杆菌的相对丰度[12]。

此外，MORALES 等[13]研究了高脂肪膳食条件下给

药奥利司他后对结肠的影响，结果显示，健康志愿

者的结肠微生物群没有显著变化。奥利司他与肥

胖、代谢性慢性病症和肠道微生物之间的关系仍需

进一步的探讨。鉴于饮食–肠道微生物–机体生理活

动之间的关系，本研究中，拟建立高脂肥胖大鼠

模型，探讨奥利司他与肥胖、代谢性慢性病症和肠

道微生物之间的关系，进一步研究奥利司他对高脂

饮食大鼠不同肠段肠道微生物的影响，旨在为奥利

司他调控脂质吸收和肠道菌群的应用提供依据。 

1 材料与方法 

1.1 材料与仪器 

供试动物为雄性 SD 大鼠(SPF 级)30 只，体质

量(125±10) g，由湖南斯莱克景达实验动物有限公

司提供。实验动物生产许可证号为 SCXK(湘)2019– 

0004，伦理审查编号为 IACUC–2019022。基础饲料

主要成分包括淀粉、豆油、纤维素等，购自湖南斯

莱克景达实验动物有限公司；高脂饲料成分为蔗糖

20.0%、猪油 15%、胆固醇 1.2%、胆酸钠 0.2%、基

础饲料 63.6%，购自江苏美迪森生物医药有限公司。 

奥利司他，山东新时代药业有限公司产品，生

产批号 200513；总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低

密度脂蛋白胆固醇(LDL–C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL–C)测试盒购于湖南德荣医疗健康产业有限公

司；瘦素(LEP)、脂联素(ADP)、游离脂肪酸(FFA)

和 Elisa 试剂盒购于江苏晶美生物科技有限公司；

NEXTFLEX Rapid DNA–Seq Kit 建库试剂盒购于

Bioo Scientific；MiSeq Reagent Kit v3 测序试剂盒购

于 Illumina。 
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DF50 Vet 型五分类血液分析仪为深圳市帝迈

生物技术有限公司产品；FAITH–1000 型全自动生

化分析仪为南京劳拉电子有限公司产品、JT–12J 型

组织脱水机为武汉俊杰电子有限公司产品；JB–L6

石蜡包埋机为武汉俊杰电子有限公司产品；Illumina 

Miseq 型测序仪为 Illumina 产品。 

1.2 方法 

1.2.1 奥利司他溶液的制备 

临用前配置 0.5%的羧甲基纤维素钠(CMC–Na)

溶液，用 CMC–Na 溶液制备奥利司他悬浮灌胃液。 

1.2.2 大鼠肥胖模型的建立 

大鼠饲养于 SPF 级清洁环境中，在可控制的光

照(12 h 明暗循环) 条件下，将大鼠安置在带有网状

不锈钢盖的塑料底笼中，室温控制在 21~24 ℃，相

对湿度 50%~80%，自由采食、饮水。经过适应性

喂养阶段(3 d)后随机分为正常组(10只)与造模组(20

只)。正常组每日喂食基础饲料，造模组(高脂饮食

组)用高脂饲料进行饲喂。每周称量大鼠体质量 1

次。连续喂养 10 周后，造模组体质量与正常组体

质量的差异有统计学意义，此时视为造模成功。将

造模组随机分为模型组(10只)和奥利司他组(10只)。

正常组继续喂普通饲料；模型组继续给予高脂饲

料，并按照大鼠体质量每 100 g 灌胃 1 mL 0.5%的

CMC–Na 溶液；奥利司他组继续给予高脂饲料，并

按 32.4 mg/kg 灌胃奥利司他悬浮灌胃液。试验再持

续进行 10 周。 

1.2.3 样品采集及指标检测和观察 

末次灌胃 24 h 后，将大鼠麻醉，在超净工作台

上对各组大鼠进行股动脉血液样本收集，低温离心

后将血清于–20 ℃冻存。采用试剂盒并按照使用说

明步骤测定样品中 FFA、TC、TG、HDL–C、LDL–C、

LEP 和 ADP 的含量。解剖后，收集肝脏、肠、腹

股沟皮下脂肪组织，并固定于 4%多聚甲醛溶液中；

收集小肠、盲肠和结肠内容物，液氮猝灭后，贮存

于–80 ℃冰箱。每组每项肠内容物样品数为 6 个。

取多聚甲醛固定的脂肪和肝组织，修剪后采用乙醇

将其逐级脱水，石蜡包埋后制成 3 μm 切片，HE 染

色，光学显微镜下观察各组脂肪组织、肝组织的形

态及病理变化。 

运 用 高 通 量 测 序 技 术 ， 在 Illumina MiSeq/ 

NovaSeq 平台对大鼠的小肠、盲肠和结肠内容物中

菌群进行 16S rDNA V3–V4 区域测序分析。测序结

果基于 Majorbio 云平台(www.majorbio.com)的免费

在线平台进行分析。利用 UPARSE(version 7.1)并根

据 97%的相似性标准对序列进行聚类分析(OTU)。

α–多样性分析采用 Simpson、Shannon、chao 和 Ace

指数对群落丰富度和多样性进行评价。β–多样性则

采用主坐标分析法(PCoA)分析肠道微生物多样性

及其在 OUT 水平的变化。基于测序结果，利用 R

语言(version 3.3.1)工具作图，分析不同分组(或样本)

在各分类水平(门、属、OTU 等)上的优势物种组成

情况。 

1.3 数据统计方法 

试验数据运用 SPSS 16.0 进行单因素方差分析

(One–Way ANOVA)；方差齐时采用 LSD 法，方差不

齐时采用 Dunnett’s T3 法进行组间均数两两比较。 

2 结果与分析 

2.1 供试大鼠体质量的变化 

造模成功后记为 0 周，连续饲喂 10 周大鼠体

质量的变化如图 1 所示。在 0 周时，模型组相比于

正常组体质量极显著(P<0.01)升高，说明成功获得

高脂饮食诱导肥胖模型。连续灌胃奥利司他 10 周

后，奥利司他组的体质量显著(P<0.05)低于模型组

的，说明奥利司他具有良好的减肥效果。 
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“#”“##”示模型组与正常组比较差异有统计学意义(P<0.05、

P<0.01)；“*”示奥利司他组与模型组比较差异有统计学意义

(P<0.05)。 

图 1 连续灌胃奥利司他 10 周大鼠的体质量 
Fig.1 Body weight of rats during continuous orlistat intragastric 

administration for 10 weeks 
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2.2 奥利司他对供试大鼠血清生化指标的影响 

从表 1 可知，与正常组比较，长期高脂饮食喂

养可极显著(P<0.01)提高大鼠血清 TC 和 LDL–C 水

平，显著提高大鼠血清 TG 水平(P<0.05)；与模型组

比较，奥利司他干预可不同程度降低大鼠血清 TC

和 LDL–C 水平，提高 HDL–C 水平。此外，奥利司

他组大鼠血清的 LEP 质量浓度低于模型组和正常

组的，ADP 质量浓度高于模型组和正常组的。与正

常饮食相比，大鼠经过高脂饮食喂养后，血清中 FFA

的质量浓度显著升高，但在奥利司他灌胃后出现降

低，奥利司他组的 FFA 质量浓度与正常组间的差异

无统计学意义(P>0.05)。可见，长期的高脂饮食会

导致大鼠血脂代谢异常，而奥利司他干预可不同程

度改善高脂饮食引起的大鼠血脂代谢异常问题。 

表 1 连续灌胃奥利司他 10 周后大鼠的血清生化指标 
Table 1 Serum biochemical indexes of rats after continuous orlistat intragastric administration for 10 weeks 

组别 TC/ 
(mmol·L–1) 

TG/ 
(mmol·L–1) 

LDL–C/ 
(mmol·L–1) 

HDL–C/ 
(mmol·L–1) 

LEP/ 
(μg·L–1) 

ADP/ 
(μg·L–1) 

FFA/ 
(μg·L–1) 

正常组 1.50±0.34 2.31±0.99 0.31±0.08 1.26±0.31 9.44±1.16 134.21±16.11 715.12±15.09 

模型组 (3.26±0.72)## (3.46±1.20)# (1.06±0.26)## 1.20±0.36 9.27±0.72 133.11±21.67 (802.87±11.46)#

奥利司他组 2.96±0.39 4.11±1.38 1.03±0.21 1.38±0.32 8.69±1.31 146.58±19.37 756.00±16.77 

“#”“##”示与对照组比较差异有统计学意义(P<0.05、P<0.01)。 
 

2.3 奥利司他对高脂饮食大鼠肝组织和脂肪组织

病理形态的影响 

从图 2 可知，正常组肝组织结构完整，肝细胞

索无变性、坏死，排列有序，肝窦未见淤血等情况；

高脂饮食模型组肝细胞有明显肿大，空泡变性严

重；奥利司他组肝脏肝细胞肿胀，偶见空泡变性。

在相同大小的视野内，正常组脂肪细胞数为 4 个，

大小为 100 μm 左右；模型组脂肪细胞数只有 1 个，

脂肪细胞大小约为 256.59 μm；奥利司他组脂肪细

胞数为 4 个，脂肪细胞大小为 110 μm 左右。可见，

奥利司他干预可降低因长期高脂饮食所引起的脂

质在肝脏堆积，减少肝损伤，也可减轻高脂饮食下

体内脂肪的堆积。 

 
正常组                                 模型组                             奥利司他组 

     
 

     

图 2 连续灌胃奥利司他 10 周后大鼠的肝脏和脂肪组织切片 
Fig.2 Liver and adipose tissue sections of rats after continuous orlistat intragastric administration for 10 weeks  
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脂肪 
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2.4 奥利司他对高脂饮食大鼠不同肠段肠道微生

物的影响 

2.4.1 奥利司他对高脂饮食大鼠不同肠段菌群多

样性的影响 

从表 2 可知，除了奥利司他大鼠的结肠内容物

外，模型组和奥利司他组大鼠的各肠段中 Ace 和

Chao 指数均低于正常组的，而奥利司他组大鼠结肠

内容物中 Ace 和 Chao 指数均高于模型组；模型组

结肠肠道菌群的 Shannon 指数显著低于正常组的，

而 Simpson 指数显著高于正常组的，奥利司他干预

后，结肠肠道微生物 Shannon、chao 和 Ace 指数均 
升高。说明奥利司他组小肠和盲肠内的菌群多样性

较模型组少，而在结肠段奥利司他组的菌群多样性

超过了模型组。由表 2 和图 3 可以看出，随着消化

过程的推进，奥利司他组小肠、盲肠、结肠内的

Shannon，Ace 和 Chao 指数均逐渐升高，Simpson
指数逐渐降低，物种 OUT 数逐渐增多，表明物种

多样性逐渐升高；而模型组大鼠在小肠、盲肠、结

肠内的物种多样性变化不大。可见，奥利司他的干

预影响了高脂喂养大鼠的肠道微生物，特别是增加

了高脂喂养大鼠结肠内微生物群落的物种多样性。 

表 2 连续灌胃奥利司他 10 周后大鼠不同肠段的α多样性指数 
Table 2 α diversity index of different intestinal segments of rats after continuous orlistat intragastric administration for 10 weeks 

Shannon Simpson 
组别 

小肠 盲肠 结肠 小肠 盲肠 结肠 

正常组 2.84±1.40 4.22±0.77 4.77±0.29 0.23±0.14 0.09±0.12 0.03±0.01 
模型组 3.13±0.84 3.97±0.39 (3.95±0.60)# 0.14±0.06 0.02±0.81 (0.08±0.05)# 
奥利司他组 (2.12±0.41)* 3.66±0.56 4.33±0.55 0.21±0.09 0.10±0.06 0.04±0.02  

Ace Chao 
组别 

小肠 盲肠 结肠 小肠 盲肠 结肠 

正常组 1482.30±830.98 1054.80±159.51 1338.70±313.35 1229.80±739.57 1046.10±132.16 917.50±220.61 
模型组 1345.10±671.54 (811.69±192.77)# (786.79±172.12)## 1151.70±689.95 827.11±222.36 (766.38±201.67)##

奥利司他组 (363.76±102.41)##** (735.63±132.88)## (901.28±224.31)* (295.73±63.01)#* (736.23±137.96)## (1248.60±254.84)#

“#”“##”分别示与正常组比较差异有统计学意义(P<0.05、P<0.01)；“*”“**”分别示与模型组比较差异有统计学意义(P<0.05、P<0.01)。 
 

             
 

图 3 连续灌胃奥利司他 10 周后大鼠不同肠段内容物的 OTUs 韦恩图 

Fig.3 OTUs Venn diagram of intestinal contents of rats in each group  
经 PCoA 分析，正常组明显区别于模型组和奥

利司他组，奥利司他组与模型组主成分区域虽有不

同程度的重合，但也有部分区域分开(图 4)。可见，

肠道菌群 β 多样性存在差异，奥利司他可调节高脂

饲料喂养大鼠的肠道菌群结构。 

2.4.2 奥利司他对高脂饮食大鼠不同肠段菌群构

成的影响 

各组大鼠肠内容物门水平菌群的相对丰度如

图 5 所示。不同肠段相对丰度最高的门水平肠道微

生物均为厚壁菌门(Firmicutes)，而其他优势菌门则 
有所不同：结肠中，另一优势菌门是拟杆菌门

(Bacteroidetes)；盲肠中，正常组、模型组、奥利司

他 组 中 优 势 菌 门 分 别 是 拟 杆 菌 门 、 变 形 菌 门

(Proteobacteria)、疣微菌门(Verrucomicrobia)；小肠

中，正常组、模型组、奥利司他组中优势菌门分别

是变形菌门、变形菌门、放线菌门(Actinobacteria)。
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此外，奥利司他组大鼠中结肠部分的肠道微生物在

门水平上的种类较其小肠和盲肠中丰富。说明奥利

司他对高脂饮食大鼠不同肠段的门水平菌群构成

有着不同的影响，但影响较大的为结肠微生物。 
 

 
  图 4 连续灌胃奥利司他 10 周后大鼠不同肠段内容物的 PCoA 分布结果 

Fig.4 Distribution of PCoA in intestinal contents of rats in each group 
 

 
 

图 5 连续灌胃奥利司他 10 周后大鼠不同肠段内容物门水平菌群的相对丰度 
Fig.5 Relative abundance of intestinal microflora at phylum level in rats of each group  

在小肠微生物中，与正常组和模型组相比，奥

利司他组的厚壁菌门的相对丰度升高，而变形菌门

的相对丰度下降；小肠中拟杆菌门在高脂饮食组的

相对丰度低于正常组，特别是奥利司他组几乎没有

拟杆菌门，同时放线菌门的相对丰度在奥利司他组

和模型组中均显著(P<0.05，P<0.01)升高。在结肠

和盲肠中，模型组中厚壁菌门与拟杆菌门的相对丰

度比值(F/B 值)显著(P<0.01)高于正常组的，说明高

脂饮食会使肠道微生物菌群的组成结构发生显著

变化，导致厚壁菌门相对丰度升高，而拟杆菌门相

对丰度降低；与模型组相比，奥利司他组大鼠结肠

微生物的厚壁菌门相对丰度降低，而拟杆菌门相对

丰度升高，F/B 值下降；高脂饮食后大鼠盲肠中螺

旋体门(Spirochaetes)和疣微菌门的相对丰度显著

高于正常组的，但奥利司他干预后螺旋体门的相对

丰度较模型组有所降低。说明奥利司他对高脂饮食

导致的肠道微生物菌群失调能够起到一定的调节

作用，较为明显的是促进了结肠微生物中有益菌的

生长。 
从图 6 可知，在小肠肠段，变化最为明显的为

乳杆菌属(Lactobacillus)，模型组和奥利司他组中乳

杆菌属的相对丰度均高于正常组的，且奥利司他组

的显著高于模型组的；相比于正常组，高脂饮食组

中罗姆布茨菌属(Romboutsia)的相对丰度下降，但

相比于模型组，奥利司他组的又有所升高；正常组

中 Turicibacter 的相对丰度较高，而高脂饮食组几

乎没有；相比于正常组，模型组中链球菌属(Strep- 
tococcus)的相对丰度显著升高，而相比于模型组，

奥利司他组的下降。在盲肠肠段，罗姆布茨菌属、

布劳特氏菌属(Blautia)和阿克曼菌属(Akkermansia)
在高脂饮食组中的相对丰度均显著高于正常组的，

而奥利司他组的显著高于模型组的；相比于正常
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组，高脂饮食组的拟普雷沃菌属(Alloprevotella)相对

丰度显著下降；模型组中瘤胃球菌科_UCG–014 
(Ruminococcaceae_UCG–014)和 Turicibacter 的相对

丰度显著低于正常组的，但相比于模型组，奥利司

他组的有所升高。在结肠中，高脂饮食组中布劳特

氏菌属、罗姆布茨菌属、异芽孢杆菌属(Allobaculum)、
毛形杆菌属(Lachnobacterium)的相对丰度均显著高

于正常组的；模型组中瘤胃球菌科_UCG–014 和罗

斯伯里氏菌属(Roseburia)的相对丰度显著低于正常

组的，但相比于模型组，奥利司他组中的升高。 
 

 
 

“*”“**”示组间差异有统计学意义(P<0.05、P<0.01)。 
图 6 连续灌胃奥利司他 10 周后各组大鼠不同肠段内容物属水平物种的差异分析结果 

Fig.6 Species difference analysis of intestinal contents of rats in each group at genus level  

3 结论与讨论 

本研究中，大鼠高脂饮食喂养后，其体质量显

著高于正常饮食大鼠的，这与 ALBRAHIM 等[14]和

WANG 等[15]研究报道的结果一致。本研究中，高脂

饮食诱导肥胖的大鼠经过奥利司他给药 10 周后，

其体质量显著低于模型组的，这与前人[16–17]的研究

结果一致，说明奥利司他具有良好的减肥效果。 
有研究[18]表明，肥胖会导致大鼠血清 TC，TG

和 LDL–C 水平异常升高。本研究中，经过奥利司

他灌胃治疗 10 周后，高脂饮食导致的血脂异常得

到改善。瘦素在血清中的含量与动物脂肪组织大小

成正比[19]。本研究中，奥利司他组大鼠中血清瘦素

的质量浓度低于模型组和正常组的，与大鼠体质量

成正比。脂联素能调节脂质代谢[20]，而血清中游离

脂肪酸的浓度与机体的脂代谢、糖代谢和内分泌功

能密切相关，与代谢综合征以心血管疾病的发生发

展相关[21]。此外，当脂肪组织合成能力降低、脂肪

降解能力增加时，游离脂肪酸的释放增加，从而降

低脂肪外组织的循环脂联素水平[22]。本研究中，奥

利司他干预提高了大鼠血清中脂联素水平，同时减

缓了高脂饮食喂养导致的血清中游离脂肪酸的浓

度升高。可见，奥利司他可减轻高脂饮食引起的肥

胖，同时在一定程度上还可改善血糖代谢及糖胰岛

素抵抗状态，这与 OLSZANECKA–GLINIANOWIC
等[23]的研究结论一致。 

高脂饮食会使肠道菌群的组成结构发生变化，

提高厚壁菌门与拟杆菌门相对丰度的比值[24–25]。本

研究中也观察到相似的结果，相比于正常饮食组，

模型组结肠中厚壁菌门相对丰度升高，拟杆菌门相

对丰度降低。但经过奥利司他治疗后，大鼠结肠微

生物中厚壁菌门相对丰度降低，而拟杆菌门相对丰

度升高，故而降低了 F/B 值。 

本研究中，影响较为明显的菌群为乳杆菌属，

大鼠小肠中的乳杆菌属相对丰度在摄入奥利司他

后显著升高。乳杆菌属是一类益生菌，它能发酵产

生乳酸，调节机体免疫，有利于机体健康。说明奥

利司他可通过影响肠道微生物的组成，进而影响机

体的状态[26]。奥利司他组的罗姆布茨菌属在小肠与

盲肠中的相对丰度也高于模型组的，而有研究[27]

表明，罗姆布茨菌属在碳水化合物利用、单一氨基

酸发酵、厌氧呼吸和代谢终产物等方面具有广泛的

代谢能力。布劳特氏菌属有助于清除肠道内有害气
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体[28]，其在各肠段中的相对丰度在奥利司他给药 10
周后升高了。阿克曼菌属能够保持机体健康，帮助

保持消化道发挥正常的生理功能，降低机体由于代

谢异常导致的肥胖和糖尿病等疾病的风险[29]。奥利

司他干预 10 周后，大鼠盲肠中的阿克曼菌属相对

丰度显著高于正常组和模型组的。罗斯伯里氏菌属

能发酵多种碳水化合物，增加肠道中有益物质丁酸

的含量，具有预防和治疗肥胖相关疾病的作用[30]。

罗斯伯里氏菌属在模型组大鼠结肠中的相对丰度

显著低于正常组的，但在奥利司他组中显著升高。

奥利司他还促进了结肠中毛形杆菌属和瘤胃球菌

属的生长。据报道，毛形杆菌属主要发酵葡萄糖[31]，

瘤胃球菌属可吸收单糖和降解黏蛋白来获取能量，

发酵代谢产生甲酸和乙酸[32]。除了有益菌之外，奥

利司他抑制了高脂饮食大鼠小肠中的链球菌属的

生长。 
综上可见，奥利司他对高脂饮食引起的各肠段

微生物菌群失调能够起到一定的改善作用，具体表

现为促进肠道有益菌的生长，并抑制有害菌的繁

殖。本研究结果表明，奥利司他具有良好的减肥效

果，可不同程度改善小鼠血脂代谢异常问题，在减

质量的同时，也在一定程度上改善糖胰岛素抵抗状

态，降低因长期高脂饮食所引起的肝脏脂质堆积，

减少肝损伤，也可减轻高脂饮食下体内脂肪的堆

积。奥利司他干预会造成小肠和盲肠微生物菌群丰

度的减少，在一定程度上增加高脂喂养大鼠结肠内

微生物群落的物种多样性。 
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