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饮用水中添加脂多糖对小鼠能量代谢及行为的影响

袁业现，余璐璐，廖正睿，朱灿俊，蔡兴才，朱晓彤，江青艳，束　刚，高　萍
(华南农业大学 动物科学学院，广东 广州 510642)

摘要: 【目的】研究长期饮水添加不同细菌来源脂多糖对小鼠采食、能量代谢以及行为变化的影响。【方法】选用

48 只 5 周龄 C57/BL 小鼠，随机分为 8 组，腹腔注射不同浓度脂多糖，观察采食量。进一步选用 24 只 5 周龄

C57/BL 小鼠，随机分为 3 组，分别饮用水中添加 5 μg·mL–1 大肠埃希菌 Escherichia coil O128:B12 脂多糖组、

5 μg·mL–1 大肠埃希菌 O55:B5脂多糖组和不添加的对照组，试验周期为 12周。试验结束前采用旷场和高空十字迷

宫分析小鼠的运动和焦虑行为。试验结束后测定体组成，并采集皮下脂肪和脑核团样本分析相关基因表达。

【结果】腹腔注射高剂量脂多糖抑制了小鼠采食，而饮用水中添加 5 μg·mL–1 不同细菌脂多糖均显著提高了小鼠采

食量 (P<0.05)，且上调了下丘脑弓状核中 AgRP 的 mRNA表达量，而对 POMC 的 mRNA的表达量无影响；饮用水

中添加 5 μg·mL–1 不同细菌脂多糖显著降低了小鼠饲料利用率和体脂沉积水平，同时显著促进了褐色脂肪 UCP-1

和 PGC-1ɑ 的表达；饮用水中添加 5 μg·mL–1 脂多糖对小鼠焦虑行为无影响，但显著促进了小鼠的自发运动。脂多

糖显著促进了海马体中 c-fos 和 DRD2 mRNA 的表达。【结论】饮用水中添加大肠埃希菌脂多糖能提高小鼠食欲、

促进脂肪代谢和自主运动，这可能与海马体多巴胺神经元系统活性增强有关。

关键词: 脂多糖；采食；小鼠；自发运动；海马体基因表达
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Effects of adding lipopolysaccharide to drinking water on energy
metabolism and behavior of mice

YUAN Yexian, YU Lulu, LIAO Zhengrui, ZHU Canjun, CAI Xingcai, ZHU Xiaotong,
JIANG Qingyan, SHU Gang, GAO Ping

(College of Animal Science, South China Agricultural University, Guangzhou 510642, China)

Abstract: 【Objective】To investigate the effects of long-term drinking water supplemented with

lipopolysaccharide (LPS) on feeding, energy metabolism and behavior of mice.【Method】Totally 48 five-

week-old C57/BL mice were randomly divided into eight groups. Different concentrations of LPS were injected

intraperitoneally to test food intake. Meanwhile, 24 five-week-old C57/BL mice were randomly divided into

three groups including control group without LPS, O128:B12 group (adding 5 μg·mL–1 Escherichia coil

O128:B12 LPS to drinking water) and O55:B5 group (adding 5 μg·mL–1 E. coil O55:B5 LPS to drinking water).

The experiment period was 12 weeks. Open field test and elevated plus-maze test were used to analyze the

movement and anxiety behavior of mice. At the end of experiment, the body composition was tested and

samples of fat tissue and brain nucleus were collected for gene expression analysis.【Result】Intraperitoneal 
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injection of high dose LPS inhibited food intake of mice. Adding 5 μg·mL–1 LPS from different bacteria to

drinking water significantly increased food intake of mice (P<0.05), and upregulated AgRP mRNA expression in

the hypothalamic arcuate nucleus, while POMC mRNA expression was not affected. Drinking LPS significantly

reduced feed efficiency, decreased fat deposition, and promoted the expression of UCP-1 and PGC-1ɑ in brown

fat. Drinking LPS did not influence mouse anxiety behavior, but significantly promoted the locomotor activity

of mice. Drinking LPS also significantly upregulated mRNA expression of c-fos and DRD2 in hippocampus.

【Conclusion】Adding E. coli LPS to drinking water could improve mouse appetite, promote adipose

metabolism of mice and increase locomotor activity of mice, which might be related to the increased activity of

dopamine neurons in the hippocampus.

Key words:  lipopolysaccharide; food intake; mouse; locomotor activity; hippocampus gene expression
  

动物肠道内寄生大量的微生物，种类繁多，数

量巨大，可达机体细胞数量的 10倍以上。肠道微生

物与宿主之间是一种共生关系。近年来一些研究表

明，肠道微生物及其代谢和分泌产物在调控肠道运

动、维持肠道屏障的完整性以及宿主免疫功能和能

量代谢等方面均有重要影响[1-2]。也有研究显示，肠

道微生物还能通过肠–脑轴影响中枢神经系统的功

能，从而调控动物的行为[3]。

微生物在肠道内不仅能产生生物胺、短链脂肪

酸等，在细菌死亡或细胞壁破裂后也能释放出一些

自身结构性组分，如脂多糖和肽聚糖等。其中，脂多

糖是革兰阴性菌细胞壁的组成成分，可以通过受损

的肠道屏障进入血液循环，产生各种病理性反应，

如食欲减退、消瘦和精神萎靡，严重时，还可以引起

“内毒素休克”、全身性炎症和高热反应[4]。

除进入血液循环外，许多脂多糖仍停留在肠道

内，随粪便排出体外。但有关这些肠道内脂多糖生

理性功能尚缺乏系统研究。细胞研究表明，脂多糖

可以直接作用于肠上皮细胞上的 Toll样受体 4(Toll
like receptor 4，TLR4)，激活其非特异性免疫反

应[5]。也有部分研究提示肠道内脂多糖与血液中脂

多糖的功能可能不尽相同，如肠道内脂多糖可提高

肠道内在神经丛神经末梢的敏感性[6]，还可以直接

通过迷走神经在一定程度上促进小鼠采食[7]。但目

前大多数脂多糖的研究均采用腹腔或静脉注射[8-9]，

而对于肠道内脂多糖是否能调控机体代谢和行为

方面鲜有明确报道。

本研究在小鼠饮用水中添加不同细菌来源的

脂多糖，观察其对动物能量稳态和行为变化的影

响。研究结果对于探讨不同类型脂多糖在肠道的生

理学功能具有重要意义，为进一步研制功能性脂多

糖作为生理调节剂提供试验依据。

1   材料与方法

1.1    材料

试验动物：5 周龄 C57/BL 小鼠，购买于广东省

医学实验中心。抗体：褐色脂肪蛋白包括解偶联蛋

白 1(Uncoupling protein-1，UCP-1)和过氧化物酶体

激活物受体共激活因子 1α(Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1α，PGC-1α)以
及 β-actin 抗体，均购自美国 Cell signaling tech-
nology；二抗购自北京博奥森生物技术有限公司。

仪器：Bio-Rad MyCycler PCR 仪 (Bio-Rad 公司，美

国)；HBPX220 型梯度 PCR 仪 (HYBRID，英国)；
Mx3005P 荧光定量 PCR 仪 (Sratagene，美国)；
MesoQMR23-060H 核磁共振成像仪 (纽迈，苏州)；
DM2500 光学显微镜 (LEICA，德国 )；脂多糖

(Sigma，美国)。
1.2    试验设计

腹腔注射试验：选用 48 只小鼠，按体质量相近

原则随机分为 8 组，每组 6 只，1 组为对照组，其余

7 组为不同浓度大肠埃希菌 Escher i ch ia  co i l
O55:B5 脂多糖腹腔注射组，每只小鼠单笼饲养，注

射前 6 h断料，注射半小时后给料，记录小鼠在注射

后 1、2 和 12 h 的采食量。饮水试验选用 24 只小

鼠，按体质量相近原则随机分为 3 组：分别为不添

加的对照组、O128:B12脂多糖组和 O55:B5脂多糖

组 (饮用水中分别添加 5 μg·mL–1 E. coil O128:B12
和 O55:B5 脂多糖)。每组 8 只，试验期为 12 周，每

只小鼠单笼饲养，自由采食与饮水，每 3 d 更换水

源，温度控制在 25 ℃ 左右，12 h光照∶12 h黑暗，所

有试验小鼠均饲喂基础饲粮。

1.3    脂肪样本的采集与 HE 染色

试验结束后小鼠脱颈处死，剪取小鼠皮下脂肪

投入体积分数为 4% 的甲醛溶液中固定过夜，然后
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经过乙醇溶液脱水，二甲苯透明，及石蜡包埋；

HE 染色过程，经二甲苯脱蜡，乙醇溶液脱水，苏木

精伊红染色，二甲苯透明，中性树胶封片。

1.4    核团的采集和检测

小鼠处死后采集全脑放于干冰速冻，然后将样

品转移至冰箱中–80 ℃ 保存备用，提取弓状核、杏

仁体、纹状体和海马体中总 RNA，利用试剂 TRIzol，

常规方法抽提，RT-PCR 检测弓状核采食调控相关

基因包括刺鼠基因相关蛋白 (Agouti gene-related
protein，AgRP)基因和阿黑皮素原 (Proopiomelanocortin，
POMC)基因 mRNA的表达，检测纹状体、杏仁体以

及海马体中原癌基因 (Proto-oncogene, c-fos)、多巴

胺 D2 受体 (Dopamine D2 receptor，DRD2) 基因

mRNA的表达。相关基因引物序列见表 1。

1.5    行为学检测

高架十字迷宫试验：在无外部因素干扰情况

下，记录 5 min 内小鼠在开放臂的时间；旷场试验：

在无外部因素干扰情况下，记录小鼠 20 min内在旷

场中心区活动时间，同时记录小鼠的活动情况，视

频结果用 ANY-maze动物行为学分析软件进行分析。

1.6    褐色脂肪 Western-blot 检测

褐色脂肪匀浆后离心取上清，用 BCA 法检测

蛋白浓度，取等量蛋白，加入适量的上样缓冲液 (5 ×
SDS)，99 ℃ 变性 10 min，将样品用 SDS–聚丙烯酰

胺凝胶电泳，然后将蛋白从凝胶中转移到 PVDF 膜

上，用含质量分数为 5% 的脱脂奶粉的封闭液封闭

2 h，然后在 4 ℃ 孵育 UCP-1 和 PGC-1α，β-actin 抗

体过夜，次日用 TBST 洗涤后孵育二抗 2 h，结束后

用 TBST溶液洗涤，将膜放于发光液 1 min，在凝胶

成像系统中进行扫描。

2   结果与分析

2.1    脂多糖对小鼠采食和弓状核食欲肽表达的影响

小鼠腹腔注射不同浓度 E.coil O55:B5 脂多糖

对小鼠采食量的影响如图 1A 所示。由图 1A 可知，

低剂量脂多糖对小鼠的累积采食量无显著影响，但

随着剂量升高，脂多糖显著抑制了小鼠采食 (P<0.05)。
随后饮水分别添加 5 μg·mL–1 E.coil O128:B12 和

 

表 1   荧光定量 PCR 所用引物序列

Tab. 1    Sequences of primers used for real-time quantitative PCR
 

基因 序列号 序列(5′→3′) 产物大小/bp

β-actin DQ452569.1 F: CCACGAAACTACCTTCAACTC 185

R: TGATCTCCTTCTGCATCCTGT

POMC NM_001278584.1 F: TTAAGCCGGTGGGCAAGA 135

R: GGACCTGCTCCAAGCCTAAT

AgRP NM_001271806.1 F: CTTTGGCGGAGGTGCTAGAT 189

R: TGCGACTACAGAGGTTCGTG

DRD2 NM_010077.2 F: ACCTGTCCTGGTACGATGATG 105

R: GCATGGCATAGTAGTTGTAGTGG

c-fos NM_010234.2 F:CGGGTTTCAACGCCGACTA 166

R:TTGGCACTAGAGACGGACAGA

 

/g
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  0 ( )
  0.04 μg·kg−1

  0.40 μg·kg−1

  4.00 μg·kg−1
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  0.20 mg·kg−1
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  4.00 mg·kg−1

1 0 2 4 6 8 10 122 12
t/h

O128: B12 

O55: B5 

t/周

A B

*

**

*
*

 
*表示与对照组差异显著 (P<0.05，t 检验)； A：腹腔注射；B：饮水添加。

图 1    腹腔注射与饮用水中添加脂多糖对小鼠累积采食量的影响

Fig. 1    Effects of intraperitoneal injecting or drinking lipopolysaccharide on accumulative food intake of mice
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O55:B5脂多糖，结果发现 2种脂多糖均显著促进了

小鼠累积采食量 (图 1B)。定量 PCR结果表明，2种
脂多糖均显著提高了弓状核 AgRP mRNA 的表达，

而对 POMC mRNA 的表达无显著影响 (P>0.05)
(图 2A、2B)。该结果说明脂多糖作用靶点不同，其

对小鼠采食的影响也有差异。

2.2    饮水添加脂多糖对小鼠生长和体组成的影响

尽管 2 种脂多糖均能显著促进小鼠采食，但对

体增质量均无明显影响 (图 3A)；图 3B 和 3C 分别

是小鼠体成分分析结果，饮水添加 5 μg·mL–1 O128:
B12和 O55:B5脂多糖均显著降低了小鼠体内脂肪

比例，增加了瘦组织比例，此外，饮水添加 O55:B5
脂多糖还显著提高了小鼠腓肠肌比例，显著降低了

皮下脂肪比例 (图 3D、3E)，上述结果说明 2种脂多

糖能改变小鼠体组成，且 O55:B5 脂多糖效应更

强。对饲料利用率分析显示 (图 3F)，饮水分别添加
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*、**分别表示与对照组差异达到 0.05、0.01的显著水平 (t 检验);各组织质量分数均为各组织质量与小鼠质量之比。

图 3    饮水添加脂多糖对小鼠生长性状的影响

Fig. 3    Effects of drinking lipopolysaccharide on growth performances of mice
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*表示与对照组差异显著 (P<0.05，t 检验)。

图 2    饮用水中添加脂多糖对小鼠弓状核 AgRP 和 POMC mRNA 表达的影响

Fig. 2    Effects of adding lipopolysaccharides to drinking water on AgRP and POMC  mRNA expression in arcuate nucleus of
mice
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2种脂多糖均显著降低了小鼠饲料利用率。

2.3    饮水添加脂多糖对小鼠脂肪代谢的影响

为深入研究饮水添加脂多糖降低脂肪沉积的

机制，本研究进一步分析了白色脂肪细胞面积和褐

色脂肪代谢相关基因的表达。结果表明，2 种脂多

糖均能显著降低小鼠皮下脂肪细胞的面积 (图 4、

5)。而且，脂多糖处理组褐色脂肪 UCP-1和 PGC-1α
蛋白表达水平显著高于对照组，以 O55:B5 组表达

量最高 (图 6、7)。该结果说明，脂多糖可能通过促

进脂肪分解，降低脂肪细胞大小，以减少脂肪的沉

积，而与脂肪细胞数量无关。

 

2.4    饮水添加脂多糖对小鼠行为的影响

为进一步分析饮水添加脂多糖对小鼠行为的

影响，试验首先采用高架十字迷宫试验和旷场试验

分析了小鼠的焦虑行为。如图 8A 和 8B 所示。饮

水添加脂多糖后，小鼠进入高架十字迷宫开放臂的

时间和旷场试验中心区的时间与对照组相比均无

明显差异，说明饮水添加脂多糖对小鼠焦虑行为无

影响。但在旷场试验中意外发现，脂多糖饮水添加
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图 4    小鼠皮下脂肪 HE 染色图

Fig. 4    HE staining of subcutaneous fat in mice
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*表示与对照组差异显著 (P<0.05，t 检验)。

图 5    小鼠皮下脂肪细胞面积统计结果

Fig. 5    Summary output of the area of subcutaneous fat
cells in mice
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图 6    小鼠 PGC-1α 和 UCP-1 蛋白条带

Fig. 6    PGC-1α and UCP-1 protein bands of mice
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*、**分别表示与对照组差异达到 0.05、0.01的显著水平 (t 检验)。

图 7    小鼠褐色脂肪 UCP-1 和 PGC-1α 蛋白表达统计图

Fig. 7    Summary output of the expression of UCP-1 and PGC-1α proteins in mouse brown fat
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组小鼠的自发运动距离显著高于对照组小鼠，且以

O55:B5组距离最长 (图 8C)。该结果说明饮水添加

脂多糖增加了小鼠的自发运动水平。随后，试验分

别采集小鼠自发运动有关的纹状体，杏仁体和海马

体，采用定量 PCR分析了相关基因的表达。结果如

图 9 所示，2 种脂多糖均显著促进了海马体中 c-fos
和 DRD2 mRNA 的表达水平，而纹状体、杏仁体中

该基因表达则无显著变化。

3   讨论与结论

3.1    饮用水中添加脂多糖对小鼠采食及生长的影响

下丘脑是机体采食调控的重要中枢，下丘脑弓

状核区的 AgRP 神经元和 POMC 神经元在整合外

周和中枢食欲调节信号中发挥着关键的作用[10]，其

中，激活 AgRP 神经元能促进动物采食，而激活

POMC神经元则抑制动物采食。脂多糖是革兰氏阴

性菌细胞壁的重要组成成分，细菌释放的脂多糖可

在不同程度上影响动物的食欲[7, 11]，因脂多糖的处

理时间、剂量和给药方式而异，如高剂量脂多糖能

够诱导体内炎症，升高血液中炎症因子水平，如白

细胞介素和肿瘤坏死因子等，这些炎症因子可直接

作用于中枢系统的采食调控，降低动物食欲，引起

动物厌食[8, 12]。本研究结果也表明，小鼠腹腔注射高

剂量脂多糖能明显抑制其采食行为，而短期注射低

剂量脂多糖对采食无明显影响。但长期低剂量的脂

多糖则有促进采食的趋势。有文献报道，通过皮下

埋植给予脂多糖却能促进小鼠采食，其机制被认为

与瘦素信号通路和胰岛素受体敏感性有关[7, 13]。本

研究通过饮水给药，也发现低剂量脂多糖能促进小

鼠采食，且上调下丘脑弓状核 AgRP 基因 mRNA
的表达。该结果表明长期低剂量饮水添加脂多糖，

可能通过调节脑肠轴，参与了动物的食欲调节。

3.2    饮用水中添加脂多糖对小鼠体组成及脂肪代

谢的影响

饲料的利用效率与动物的自主运动、基础代谢

和褐色脂肪代谢水平密切相关。动物机体的脂肪组
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*、**分别表示与对照组差异达到 0.05和 0.01的显著水平 (t 检验)；A：高架十字迷宫中小鼠开放臂运动时间；B：旷场试验小鼠中心区运动时间；

C：旷场试验小鼠运动总距离。

图 8    饮水添加脂多糖对小鼠行为变化的影响

Fig. 8    Effects of drinking lipopolysaccharide on behavioral changes in mice
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*、**分别表示与对照组差异达到 0.05、0.01的显著水平 (t 检验)。

图 9    饮水添加脂多糖对小鼠自发运动脑核团相关基因表达的影响

Fig. 9    Effects of drinking lipopolysaccharide on the expression of genes related to brain nuclei that regulate spontaneous
motion of mice
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织分为白色脂肪和褐色脂肪，白色脂肪是机体内的

储能器官，而褐色脂肪则主要参与氧化代谢和产

热。褐色脂肪中 UCP-1和 PGC-1α是调控褐色脂肪

线粒体的氧化呼吸的标志蛋白[14-15]，这些基因表达

上调可增强褐色脂肪氧化代谢，促进白色脂肪褐色

化，减少脂肪沉积。有研究显示脂多糖可通过炎症

通路，促使体内褐色脂肪 UCP-1，PGC-1α的表达增

多[16]。我们研究也发现，口服脂多糖能显著促进小

鼠褐色脂肪 UCP-1和 PGC-1α蛋白的表达，降低白

色脂肪细胞的面积和脂肪沉积水平。此前研究报

道，腹腔注射高剂量脂多糖能够抑制肌肉蛋白质的

合成，降低骨骼肌比例[17]，本研究结果显示，饮用水

中添加脂多糖却促进了小鼠腓肠肌含量的增加，我

们前期研究还发现，TLR4 可介导硫辛酸，通过

MyD88 激活 PI3K 信号通路，从而促进骨骼肌蛋白

质沉积[18]，而脂多糖是天然的 TLR4 配体，因此，本

试验中口服脂多糖，推测可能通过类似机制促进骨

骼肌蛋白质合成和肌肉肥大。

3.3    饮用水中添加脂多糖对小鼠行为变化的影响

动物采食和能量代谢也受到运动和焦虑等行

为的影响。已有研究表明，急性注射脂多糖可引起

小鼠的抑郁行为，且自发活动降低[19]。究其机制可

能与脂多糖升高中枢炎症因子 TNF-α 和 IL-1β 有

关，有研究显示，中枢炎症因子的增多是导致抑郁

行为的直接因素之一[20]。但本研究结果发现，饮用

水中添加脂多糖对小鼠在高架十字迷宫开放臂的

时间以及在旷场试验中心区域的时间并未产生明

显影响，说明饮用水中添加脂多糖并未影响小鼠的

焦虑行为。但进一步分析发现，饮用水中添加脂多

糖能显著提高小鼠的自发运动距离。动物自发运动

的程度受大脑杏仁体、纹状体和海马体等核团控

制[21-23]，而多巴胺神经系统在自发运动调节中尤其

重要。有研究表明，多巴胺 D2受体 (DRD2)基因的

表达受到抑制后可明显减少小鼠的自发活动能力，

而敲除 DRD2 基因后再表达，能有效恢复小鼠的自

发运动能力[24]。我们的试验结果发现，饮水添加脂

多糖能显著促进海马体中 c-fos、DRD2 基因 mRNA
的表达，而对纹状体，杏仁体中 c-fos、DRD2 基因

mRNA 的表达无明显影响。c-fos 表达增强常被认

为神经元被激活的重要标志。因此，本研究结果提

示，饮用水中添加脂多糖可能主要通过改变纹状体

多巴胺系统功能，从而促进小鼠的自发运动。

本研究还发现饮用水中添加不同亚型大肠埃

希菌来源脂多糖，对小鼠采食、代谢和行为的效应

强弱也有差异。此前也有报道发现类似现象[25]，究

其原因可能与脂多糖的结构不同有关。后续可深入

研究不同来源脂多糖的结构基础及生理学功能差

异。综上所述，本研究表明饮用水中添加脂多糖能

够促进小鼠采食和褐色脂肪代谢，且可能通过调节

大脑海马体中多巴胺系统功能，影响小鼠的自发运

动。研究结果对于全面认识脂多糖的生理学功能具

有重要的价值，也为研发调节能量稳态的生理调节

剂提供试验依据。
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