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摘 要：【目的】皮脂代谢紊乱是多种皮肤疾病的重要诱因，后生元作为一种新兴的微生态制剂

显示出调控代谢的潜力。本研究旨在探究副干酪乳酪杆菌 CCFM1224 后生元对皮脂代谢紊乱的改

善作用及其机制，并进一步探索后生元起效组分。【方法】通过构建油酸诱导的小鼠皮脂代谢紊

乱模型，从表观指标、激素指标、皮肤脂质含量水平综合评价 CCFM1224 后生元对皮脂紊乱的改

善效果，并检测皮肤脂质代谢相关基因表达变化。利用游离脂肪酸诱导的 HepG2 细胞脂质堆积

模型对后生元功效组分进行筛选。【结果】CCFM1224 后生元能显著缓解小鼠皮脂代谢紊乱导致

的体重异常增长与睾丸系数增大，减轻皮肤组织病理损伤，降低炎症因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α

水平，并下调皮肤组织中甘油三酯(triglyceride, TG)及游离脂肪酸(non-esterified fatty acid, NEFA)含

量。机制研究表明，CCFM1224 后生元通过抑制脂质合成基因(FASN、PPAR-γ、SREBP-1c)的表

达，促进脂质分解基因 (PPAR-α、HSL、ATGL)的表达，从而调节皮脂代谢。细胞实验表明，

CCFM1224 后生元灭活菌体成分能够显著减轻细胞脂质积累及相关损伤，说明其为 CCFM1224 后

生元发挥功效的主要活性组分。【结论】副干酪乳酪杆菌 CCFM1224 能够通过调节激素分泌以及

脂质代谢途径缓解皮脂代谢紊乱，其关键功效物质为灭活菌体组分而非发酵上清液。本研究为后

生元在脂质代谢紊乱调控中的应用提供了理论依据，也为相关功能性微生物制剂的开发奠定了研

究基础。
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Lacticaseibacillus paracasei CCFM1224 postbiotics alleviate 
sebum metabolism disorders by regulating lipid metabolism
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Abstract: [Objective] Sebum metabolism disorders are a key contributing factor to various 
dermatological conditions. As an emerging class of microbial agents, postbiotics show potential in 
regulating metabolic processes. This study aimed to investigate the efficacy and mechanisms of 
Lacticaseibacillus paracasei CCFM1224 postbiotics in alleviating sebum metabolism disorders 
and explore the active components responsible for the effects. [Methods] Using a mouse model of 
oleic acid-induced sebum metabolism disorders, we comprehensively evaluated the efficacy of 
CCFM1224 postbiotics in ameliorating sebum imbalance. This evaluation encompassed phenotypic 
measurements, hormonal parameters, and skin lipid content. Changes in the expression of genes 
related to skin lipid metabolism were measured via real-time quantitative PCR. Subsequently, a free 
fatty acid-induced lipid accumulation model in HepG2 cells was utilized to screen the active 
components of postbiotics. [Results] CCFM1224 postbiotics significantly ameliorated sebum 
metabolism disorders in mice. This was evidenced by mitigated abnormal weight gain, a reduced 
testicle index, alleviated histopathological skin damage, and decreased levels of inflammatory 
cytokines (IL-6, IL-1β, and TNF- α) as well as triglyceride (TG) and non-esterified fatty acid 
(NEFA) in the skin tissue. CCFM1224 postbiotics modulated sebum metabolism by 
downregulating the expression of lipogenesis-related genes (FASN, PPAR- γ, and SREBP-1c) and 
upregulating the expression of lipolysis-related genes (PPAR-α, HSL, and ATGL). Further cellular 
validation identified the inactivated bacterial cell component as the key functional fraction, which 
effectively alleviated intracellular lipid accumulation and associated damage, thereby clarifying the 
material basis for the effects of CCFM1224 postbiotics. [Conclusion] L. paracasei CCFM1224 
ameliorate sebum metabolism disorders by modulating hormone secretion and lipid metabolic 
pathways. The key bioactive components were identified as the inactivated bacterial cells, rather 
than the fermentation supernatant. This finding provides a theoretical foundation for the application 
of postbiotics in regulating lipid metabolism disorders and establishes a basis for developing 
related functional microbial preparations.
Keywords: Lacticaseibacillus paracasei; postbiotic; sebum metabolism disorders; lipid 
metabolism; inactivated bacterial cells

皮脂是皮肤屏障的重要组成部分，其代谢

平衡对维持皮肤生理功能至关重要[1]。皮脂分泌

失调会诱导角质形成细胞增殖，加剧角蛋白异

常合成和不完全角化，促使炎症性细胞因子过

度表达，引起皮肤中的炎症和脂质代谢紊乱[2]，

从而破坏皮肤屏障功能，导致痤疮、脂溢性皮
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炎、银屑病等皮肤疾病的发生[3-4]。皮脂代谢紊

乱可能由激素变化(如雄激素)、炎症、微生物群

失衡以及环境暴露(如紫外线和污染)等引起[5]。

目前常用治疗方案如抗生素和异维 A 酸等虽具

有一定疗效，但存在诸多局限性，包括耐药性、

肝毒性、致畸性及其他不良反应，因此亟需探

索更为安全、精准的干预策略[6]。

近年来，益生菌被证实可通过减轻炎症与

氧化应激、调节皮脂生成和皮肤胰岛素信号

传导、抑制致病菌感染等多种途径改善皮脂

代谢紊乱[7-8]。值得注意的是，有研究发现灭

活益生菌(如乳酸杆菌)在缓解皮肤炎症方面表

现出与活菌相似的效应[9-10]。后生元被定义为

对宿主健康有益的无生命微生物和/或其成分

的制剂，包括无生命的菌体、菌代谢产物和/

或菌裂解后成分[11]。与益生菌相比，后生元

具有稳定性高、安全性好、易于储存和运输

的显著优势，且避免了菌株活性和定植能力

的限制[12]，展现出良好的应用前景。尽管已

有研究证实后生元在调节代谢和抗炎方面的

潜力[13]，但关于后生元调节皮脂代谢紊乱的

具体效果及物质基础的研究仍十分有限。前

期研究已证实，副干酪乳酪杆菌 CCFM1224

后生元能够通过调节脂质代谢有效缓解高脂

饮食诱导的小鼠非酒精性脂肪肝病[14]。皮脂

代谢与机体整体脂质代谢网络密切关联，肝

脏作为机体脂质合成、分解与转运的核心器

官，其脂质代谢稳态失衡可通过血液循环影

响皮肤的脂质合成与分泌过程，而皮肤脂质

代谢紊乱也会反向调控肝脏脂质代谢相关通

路的表达[15-16]。因此，CCFM1224 后生元能否

通过调节脂质代谢来改善皮脂代谢紊乱，其

具体的功效物质基础及分子机制尚不明确。

本研究通过构建油酸诱导的小鼠皮脂代谢

紊 乱 模 型 ， 系 统 评 估 副 干 酪 乳 酪 杆 菌

CCFM1224 后生元对皮脂代谢紊乱的改善作用，

并深入分析皮肤组织中脂质代谢关键基因的表

达变化，明确其调控皮脂代谢的分子机制。为

探索 CCFM1224 后生元的功效物质基础，本研

究进一步利用游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)诱

导的 HepG2 细胞脂质代谢紊乱模型，评估

CCFM1224 后生元发酵上清和灭活菌体成分对

细胞脂质代谢紊乱的改善效果。

1　　材料与方法材料与方法

1.1　菌株和细胞

副干酪乳酪杆菌 CCFM1224 由江南大学食

品微生物菌种保藏中心 (Culture Collection of 

Food Microorganisms, CCFM)提供。人肝癌细胞

株 HepG2，购自中国科学院上海细胞研究所。

1.2　主要试剂和仪器

酪蛋白胨，上海麦克林生化科技股份有限

公司；酵母粉，安琪酵母股份有限公司；

MgSO4·7H2O、 MnSO4·H2O、 K2HPO4·3H2O、

液体石蜡，国药集团化学试剂有限公司；中性

多聚甲醛固定液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒、

RIPA 裂解液，上海碧云天生物技术股份有限公

司；UNIQ-10 柱 TRIzol 总 RNA 分离试剂盒，

生工生物工程(上海)股份有限公司；小鼠白细胞

介 素 -6 (interleukin-6, IL-6)、 白 细 胞 介 素 -1β

(interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (tumor 

necrosis factor-α, TNF-α) ELISA 试剂盒，R&D 

Systems 公司；CCK8 试剂盒、HiScript® III RT 

SuperMix for qPCR (+gDNA wiper)、 ChamQ 

Universal SYBR qPCR Master Mix，南京诺唯赞

生物科技股份有限公司；RPMI-1640 培养基、

胎牛血清、青链霉素合剂，Gibco 公司；甘油三

酯 (triglyceride, TG) 测 试 盒 、 总 胆 固 醇 (total 

cholesterol, TC) 测试盒、谷丙转氨酶 (alanine 

aminotransferase, ALT) 测 试 盒 、 谷 草 转 氨 酶

(aspartate aminotransferase, AST)测试盒、游离脂

肪酸(non-esterified fatty acid, NEFA)测试盒、睾

酮测试盒、胰岛素测试盒，南京建成生物工程

研究所；油酸、棕榈酸，Sigma-Aldrich 公司。

HWS-150 恒温培养箱，上海森信实验仪器
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有限公司；实时定量 PCR 仪器、实时定量基因

扩增仪， Bio-Rad 公司；高速冷冻离心机，

Eppendorf 公 司 ； MLS-3750 蒸 汽 灭 菌 锅 ，

SANYO 公司；高通量组织研磨机、冷冻干燥

机，宁波新芝生物科技股份有限公司；切片电子

扫描仪，匈牙利 3DHISTECH 公司；Multiscan Go

多功能酶标仪，上海智诚有限公司。

1.3　后生元制备

将 副 干 酪 乳 酪 杆 菌 CCFM1224 菌 株 在

MRS 培养基[14]中培养，初始菌浓度为 5×107−
1×108 CFU/mL，37 ℃培养 30 h。发酵液经热处

理 (65 ℃ ， 30 min) 和 超 声 处 理 ( 功 率 60%，

15 min)后冻干，即获得动物实验所需后生元；

发酵液 4 ℃、8 000×g 离心 15 min，将上清液进

行过滤除菌，菌体进行灭活处理后冻干备用，

即获得细胞实验所需后生元组分。通过平板计

数法验证灭活效果，冻干后菌体稀释涂布 MRS

平板 37 ℃培养 48 h 后进行菌落计数，菌落数<

103 CFU/mL，确定为细菌菌体几乎完全失活[17]，

冻干后的样品在−80 ℃储存。

1.4　动物实验设计

本研究所有动物实验得到江南大学实验动

物伦理委员会的批准，编号为 JN. No20220530c

0950720[174]。20 只 6 周龄的雄性 C57BL/6N 小

鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公司，

适应 1 周(自由摄食标准饲料和饮水)后进行随机

分组，每组 5 只，实验期间所有小鼠均饲喂标

准饲料。采用油酸诱导建立小鼠皮脂代谢紊乱

模型[18]，该模型通过局部皮肤涂抹油酸，能够

有效模拟皮脂代谢紊乱状态下皮脂腺过度增殖、

脂质分泌异常及局部炎症反应等核心病理特征，

且造模方法简便、造模成功率高，模型稳定性

好，能够有效反映受试物对皮脂代谢紊乱的改

善作用[19-20]。具体造模及干预过程如下：对所

有小鼠背部约 4 cm2 区域进行脱毛处理，实验组

和模型组小鼠每日在背部脱毛处皮肤涂抹 60 µL 

65% 油酸，连续处理 21 d；空白组则用等体

积 100% 液体石蜡进行相同处理。从造模首日

起同步进行灌胃干预，连续干预 21 d，小鼠

具体分组及干预情况见表 1。实验结束后，小

鼠麻醉后摘眼球取血并辅以脱颈处死，收集

皮肤组织 (脱毛处理部分)和睾丸。全血静置

2 h 后以 3 000 r/min 离心 10 min 后获得血清，

置于−80 ℃保存。睾丸系数计算如公式(1)所示。

Ct=Wt/Wb×100 (1)

式中：Ct 为睾丸系数(%)，Wt 为双侧睾丸重量

(g)，Wb 为小鼠体重(g)。

1.5　皮肤组织病理学分析

将小鼠皮肤组织在 4% 多聚甲醛中固定 48 h

后，进行脱水、石蜡包埋和切片制作，并用苏

木精和伊红(hematoxylin-eosin, H&E)染色[21]，使

用数字切片扫描仪对切片进行扫描分析。

1.6　炎症因子含量测定

根据说明书检测小鼠皮肤组织中的炎症细

胞因子(TNF-α、IL-6 和 IL-1β)的含量。

1.7　皮肤脂质和血清激素水平的测定

根据说明书检测皮肤组织中 TG 和游离脂肪

酸(non-esterified fatty acid, NEFA)含量以及小鼠

血清中的睾酮和胰岛素含量。

表1　动物实验方案

Table 1　Animal experimental design

Group

Control group

Model group

Medium group

CCFM1224 postbiotics group

Abbreviation

Control

Model

Medium

CCFM1224

Oral gavage

0.2 mL saline

0.2 mL saline

0.2 mL saline+800 mg/kg medium

0.2 mL saline+800 mg/kg postbiotics
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1.8　实时荧光定量逆转录 PCR (real-

time RT-PCR, RT-qPCR)

使用总 RNA 分离试剂盒从小鼠皮肤组织或

HepG2 细胞中提取总 RNA，之后使用逆转录试

剂盒将 RNA 逆转录为 cDNA，采用 ChamQ 

Universal SYBR qPCR Master Mix 预混样本，使

用 384 孔板荧光定量 PCR 仪进行 RT-qPCR 反

应，以 GAPDH 为内参基因，检测脂质代谢相关

基因的表达。PCR 反应体系 (10 µL)：Taq Pro 

Universal SYBR qPCR Master Mix 5 µL，正、反

向引物(10 µmol/L)各0.25 µL，模板DNA (10 ng/µL) 

1 µL，双蒸水 3.5 µL。反应程序：95 ℃ 30 s；

95 ℃ 10 s，60 ℃ 10 s，循环 30 次。建立熔化曲

线时，从 65 ℃开始，每 5 s 增加 0.5 ℃，增加到

95 ℃。最后采用 2-△△Ct 法处理数据，计算基因

的相对表达量。动物实验所用引物序列见表 2，

细胞实验所用引物序列见表 3。

1.9　细胞培养

HepG2 细胞置于添加 10% 胎牛血清和 1%

青霉素/链霉素的 RPMI-1640 培养基，在恒温培

养箱(37 ℃、5% CO2)中培养。待细胞 80% 贴壁

后，进行分组干预处理。

1.10　细胞毒性实验

将细胞以 1×104 个/孔的密度接种于 96 孔板

培养 24 h 后，吸出培养上清液，用无菌 PBS 溶

液洗涤 2−3 次，使用含有不同浓度梯度干预物

质的培养基继续培养 24 h，每组 3 个平行。根

据 CCK8 试剂盒说明书要求，用 CCK8 法检测

细胞活力。

1.11　细胞造模及干预

HepG2 细胞脂质代谢紊乱模型采用 1 mmol/L

游离脂肪酸(free fatty acids, FFA) (油酸:棕榈酸=

2:1) 诱 导 建 立[22]。 细 胞 分 组 为 空 白 对 照 组

(Control，培养基培养)、模型组(Model，含 FFA

的 培 养 基 培 养)、 CCFM1224 发 酵 上 清 组

(CCFM1224-FS、含 FFA 和 CCFM1224 发酵上

清的培养基培养)、 CCFM1224 灭活菌体组

(CCFM1224-IB、含 FFA 和 CCFM1224 灭活菌

体的培养基培养)。

1.12　细胞生化指标测定

将细胞以 2×105 个/孔的密度接种于 6 孔板

上，当细胞密度接近 70% 时，按 1.11 节的分组

进行干预处理，继续培养 24 h 后，收集各孔细

表2　动物实验所用引物序列

Table 2　Primer sequences used for animal experiments

Primer names

GAPDH

PPAR-γ

SREBP-1c

FASN

PPAR-α

ATGL

HSL

Primer sequences (5′→3′)

F: AGAAGGTGGTGAAGCAGGCATC

R: CGAAGGTGGAAGAGTGGGAGTTG

F: TCGCTGATGCACTGCCTATG

R: GAGAGGTCCACAGAGCTGATT

F: TGACCCGGCTATTCCGTGA

R: CTGGGCTGAGCAATACAGTTC

F: GGAGGTGGTGATAGCCGGTAT

R: TGGGTAATCCATAGAGCCCAG

F: AGAGCCCCATCTGTCCTCTC

R: ACTGGTAGTCTGCAAAACCAAA

F: GGATGGCGGCATTTCAGACA

R: CAAAGGGTTGGGTTGGTTCAG

F: CCAGCCTGAGGGCTTACTG

R: CTCCATTGACTGTGACATCTCG

表3　细胞实验所用引物序列

Table 3　Primer sequences used for cell experiments

Primer names

GAPDH

PPAR-γ

SREBP-1c

FASN

PPAR-α

CPT1

ACOX1

Primer sequences (5′→3′)

F: CTGGGCTACACTGAGCACC

R: AAGTGGTCGTTGAGGGCAATG

F: GGGATCAGCTCCGTGGATCT

R: TGCACTTTGGTACTCTTGAAGTT

F: GCCCCTGTAACGACCACTG

R: CAGCGAGTCTGCCTTGATG

F: AAGGACCTGTCTAGGTTTGATGC

R: TGGCTTCATAGGTGACTTCCA

F: ATGGTGGACACGGAAAGCC

R: CGATGGATTGCGAAATCTCTTGG

F: ATCAATCGGACTCTGGAAACGG

R: TCAGGGAGTAGCGCATGGT

F: AATCGGGACCCATAAGCCTTT

R: GGGAATACGATGGTTGTCCATTT
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胞上清液，测定各孔细胞培养上清液中 ALT、

AST 含量；细胞使用 RIPA 裂解液裂解后，测定

胞内 TG 和 TC 的含量。

1.13　统计学方法

使用 GraphPad Prism 10.1.2 进行统计分析和

绘图，使用 Tukey 检验进行的方差分析用于确

定组间差异性。实验数据以平均值±标准差(SD)

表示，统计显著性表示如下：*：P<0.05；**：

P<0.01；***：P<0.001。

2　　结果与分析结果与分析

2.1　CCFM1224 后生元对小鼠体重和睾

丸系数的影响

各组小鼠体重增加量及睾丸系数如图 1 所

示，与空白对照组相比，模型组小鼠体重增加

量显著降低 55.98% (P<0.001)，睾丸系数则升高

了 32.25% (P<0.001)，表明油酸诱导显著抑制小

鼠体重的正常增长，并引起睾丸系数异常增大。

在 CCFM1224 后生元口服干预后，小鼠的体重

增加量较模型组回升 83.35% (P<0.001)，睾丸系

数下降 18.14% (P<0.01)，而培养基干预组则未

见显著改善。结果表明，CCFM1224 后生元干

预能够有效缓解油酸诱导所致的小鼠体重不正

常增长以及睾丸系数增大的现象。

2.2　CCFM1224 后生元对小鼠皮肤组织

病理学及炎症因子的影响

为进一步明确油酸诱导造模对小鼠皮肤组

织形态的影响及 CCFM1224 后生元的干预效果，

采用 H&E 染色法对小鼠皮肤组织进行观察，结

果如图 2 所示。油酸诱导造模后，模型组小鼠

与空白对照组相比皮肤结构组织差异变化显著，

具体表现为表皮鳞状上皮层显著增厚并伴有角

化过度，真皮层有明显血管充血，炎症细胞浸

润显著，皮脂腺增生肿大且形状不规则。经

CCFM1224 后生元干预后，小鼠皮肤组织的病

理异常得到明显缓解，皮脂腺体积缩小，皮肤

角化过度现象显著改善，真皮层炎症细胞浸润

数量大幅减少。培养基干预组小鼠的皮肤组织

形态与模型组相比无显著差异。

如图 2 所示，与空白对照组相比，模型组

小鼠皮肤组织中相关的炎症细胞因子 IL-6、IL-

1β 和 TNF- α 的 含 量 显 著 升 高 (P<0.001)。

CCFM1224 后生元干预后，小鼠皮肤炎症状态

得到有效缓解。与模型组相比，CCFM1224 后

生元干预组小鼠皮肤组织中 IL-6、 IL-1β 和

TNF-α 的含量分别显著降低了 27.44% (P<0.01)、

29.35% (P<0.001)和 36.11% (P<0.001)，培养基

图1　CCFM1224后生元对小鼠体重和睾丸系数的影响

Figure 1　Effect of CCFM1224 postbiotics on body weight and testis coefficient in mice. A: Body weight gain; 

B: Testicle coefficient. **P<0.01, ***P<0.001 vs. the Model group.
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处理则对皮肤的炎症因子水平无显著的影响。

上述结果表明，CCFM1224 后生元不仅能够显

著改善油酸诱导造模引起的小鼠皮肤组织病理

病变，还可有效减轻小鼠皮肤的炎症反应。

2.3　CCFM1224 后生元对小鼠皮肤脂质

含量的影响

皮脂是由多种脂质组成的混合物，其中 TG

和 NEFA 是皮肤组织中含量最丰富的脂类成分，

其中 TG 水平过高可导致皮脂腺增生肥大，

NEFA 水平异常升高则会诱发导管角化异常，进

而损伤皮肤屏障功能[23]。为更直观地明确皮肤

组织中脂质组分的变化特征，本研究对皮肤组

织中 TG 及 NEFA 的含量进行了检测。如图 3 所

示，油酸诱导后，小鼠皮肤组织中 TG 和 NEFA

含量均显著升高，与空白对照组相比，模型组

2 种脂质含量分别增加 106.75% (P<0.001)和

98.49% (P<0.001)； 而 相 比 模 型 组 ， 口 服

CCFM1224 后生元干预后，小鼠皮肤组织中 TG

和 NEFA 含 量 分 别 下 降 39.06% (P<0.01) 和

46.04% (P<0.001)，而培养基干预组与模型组相

比，2 种脂质含量无显著差异。结果表明，

CCFM1224 后生元能够有效降低油酸诱导引起

的 TG 和 NEFA 含量异常升高，改善皮肤脂质代

谢紊乱状态。

2.4　CCFM1224 后生元对小鼠血清激素

分泌的影响

为探究 CCFM1224 后生元对激素水平的影

响，本研究检测了小鼠血清中睾酮与胰岛素

的含量。如图 4 所示，与空白对照组相比，

模型组小鼠血清睾酮和胰岛素水平分别显著

升高 51.27% (P<0.01)和 112.05% (P<0.001)，经

CCFM1224 后生元干预后，上述指标较模型组

分 别 降 低 了 27.78% (P<0.01) 和 33.48% (P<

0.01)，培养基组未见显著变化。结果表明，

CCFM1224 后生元能够有效抑制油酸诱导的血

清睾酮和胰岛素水平异常上升，从而缓解皮

脂代谢紊乱。

图2　CCFM1224后生元对小鼠皮肤组织病理形态及炎症的影响

Figure 2　Effects of CCFM1224 postbiotics on histopathological features and inflammation in mouse skin tissue. 

A: H&E staining of mouse skin tissue; B: IL-6 content in mouse skin tissue; C: IL-1β content in mouse skin 

tissue; D: TNF-α content in mouse skin tissue. IL-6: Interleukin-6; IL-1β: Interleukin-1β; TNF-α: Tumor necrosis 

factor-α. **P<0.01, ***P<0.001 vs. the Model group.
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2.5　CCFM1224 后生元调节皮脂代谢的

机制

上述研究证实 CCFM1224 后生元能够调节

皮脂代谢紊乱，为进一步研究其调节皮脂代谢

的机制，对皮肤组织中脂质代谢相关基因的表

达水平进行了分析。如图 5 所示，油酸诱导后

模型组中的脂质合成相关基因，包括脂肪酸合

成酶(fatty acid synthetase)基因 FASN、过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome-proliferator-

activated receptor γ)基因 PPAR-γ和固醇调节元件

结 合 蛋 白 -1c (sterol regulatory element-binding 

protein 1c)基因 SREBP-1c 的表达水平较空白对

照组分别显著上调 112.41% (P<0.001)、77.22% 

(P<0.001)和 72.56% (P<0.001)，而脂质分解相关

基因的表达则呈现不同趋势：过氧化物酶体增殖

物激活受体 α (peroxisome-proliferator-activated 

图3　CCFM1224后生元对小鼠皮肤脂质含量的影响

Figure 3　Effects of CCFM1224 postbiotics on skin lipid content in mice. A: TG level in mouse skin tissue; B: 

NEFA level in mouse skin tissue. TG: Triglyceride; TC: Total cholesterol; NEFA: Non-esterified fatty acid. **P<

0.01; ***P<0.001 vs. the Model group.

图4　CCFM1224后生元对小鼠血清激素分泌的影响

Figure 4　Effects of CCFM1224 postbiotics on serum hormone secretion in mice. A: Concentrations of serum 

testosterone; B: Concentrations of serum insulin. **P<0.01, ***P<0.001 vs. the Model group.
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receptor α)基因 PPAR-α的表达水平较空白对照组

下调 36.57% (P<0.001)、脂肪甘油三酯脂肪酶

(adipose triglyceride lipase)基因 ATGL 的表达水

平较空白对照组略有上调(P<0.05)、激素敏感性

脂肪酶(hormone-sensitive lipase)基因 HSL 的表达

水平较空白对照组则无显著变化，说明油酸干

预促进了皮肤脂质合成并在一定程度上抑制其

分解。经 CCFM1224 后生元干预后，与模型组

相比，FASN、PPAR-γ 和 SREBP-1c 的表达水平

分 别 降 低 了 41.29% (P<0.001)、 36.07% (P<

0.001) 和 28.19% (P<0.001)， PPAR-α、 HSL 和

ATGL 的 表 达 分 别 升 高 63.55% (P<0.001)、

43.83% (P<0.001)和 59.09% (P<0.001)。上述结

果表明，CCFM1224 后生元可通过抑制脂质合

成基因表达并促进脂质分解基因表达，双向调

节皮肤脂质代谢过程，从而改善皮脂分泌异常。

2.6　CCFM1224 后生元功效物质筛选

上述动物实验结果证明 CCFM1224 后生元

能够通过调节脂质代谢从而缓解皮脂代谢紊乱，

为进一步探索后生元调节皮脂代谢紊乱的功效

组分，将后生元分为发酵上清和灭活菌体成分，

通过 HepG2 细胞脂质代谢紊乱模型，进一步确

定后生元功效组分。

为 确 定 CCFM1224 后 生 元 发 酵 上 清

(fermentation supernatant, FS) 与 灭 活 菌 体

(inactivated bacteria, IB)的安全干预浓度，首先

图5　CCFM1224后生元对小鼠皮肤脂质代谢的影响

Figure 5　 Effects of CCFM1224 postbiotics on lipid metabolism of skin in mice. A: Relative FASN mRNA 

expression; B: Relative PPAR-γ mRNA expression; C: Relative SREBP-1c mRNA expression; D: Relative PPAR-α 

mRNA expression; E: Relative HSL mRNA expression; F: Relative ATGL mRNA expression. FASN: Fatty acid 

synthase; PPAR- γ: Peroxisome-proliferator-activated receptor γ; SREBP-1c: Sterol regulatory element-binding 

protein 1c; PPAR- α: Peroxisome proliferator-activated receptor α; HSL: Hormone-sensitive lipase; ATGL: 

Adipose triglyceride lipase. *P<0.05, ***P<0.001 vs. the Model group.
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评估了二者对 HepG2 细胞活力的影响。如图 6

所示，在不同浓度处理下，FS 与 IB 组的细胞活

力均维持在较高水平，与空白对照组相比，FS

在 0−40 μg/mL浓度范围内、IB在 0−80 μg/mL浓度

范围内均未对细胞活力产生显著抑制，表明在

此浓度区间内 2 种组分均无明显细胞毒性。当

FS 浓度达到 80 μg/mL、IB 浓度达到 160 μg/mL

时，细胞活力显著下降。基于上述结果，本研

究选取对细胞活性无显著影响的最高浓度作为

后续实验干预剂量，即 CCFM1224 的 FS 和 IB

的干预浓度分别为 40 μg/mL和 80 μg/mL。

细胞脂质代谢紊乱可导致胞内脂质异常蓄

积并引发细胞损伤[24]，为评估后生元不同组分

对脂质堆积及细胞完整性的影响，本研究检测

了细胞内 TG 与 TC 水平，以及细胞培养上清液

中 ALT 和 AST 的含量。如图 7 所示，经 FFA

诱导后，细胞内 TG、TC 含量及上清液中 ALT、

AST 水平均显著升高。CCFM1224-IB 干预后，

图6　不同浓度后生元成分对HepG2细胞活性的影响

Figure 6　Effect of different concentrations of postbiotics components on the activity in HepG2 cells. A: Effect 

of CCFM1224-FS concentration on cell viability; B: Effect of CCFM1224-IB concentration on cell viability. 

**P<0.01, ***P<0.001 vs. the Model group.

图7　不同后生元成分对HepG2细胞脂质沉积和细胞损伤的影响

Figure 7　Effect of different concentrations of postbiotics components on the activity lipid deposition and cell 

damage in HepG2 cells. A: TG content; B: TC content; C: ALT content; D: AST content. TG: Triglyceride; TC: 

Total cholesterol; ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase. ***P<0.001 vs. the Model 

group.
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细胞内 TG 和 TC 含量分别降低 40.2% (P<0.001)

和 23.45% (P<0.001)，同时上清中 ALT 和 AST

释放量也分别下降 27.66% (P<0.001)和 22.52% 

(P<0.001)。相比之下，CCFM1224-FS 处理对

FFA 诱导的胞内脂质蓄积及细胞损伤均未表现

出显著改善作用。结果表明，CCFM1224-IB 能

够同时减轻细胞脂质堆积并保护细胞结构完整

性，而 CCFM1224-FS 则无明显效果。

为进一步探究 CCFM1224 后生元不同组分

对脂质代谢的调控机制，本研究分析了 HepG2

细胞中脂质代谢相关基因的表达情况。如图 8

所示，FFA 诱导后，模型组脂质合成相关基因

PPAR-γ、SREBP-1c 及 FASN 的表达均显著上调

(P<0.001)，而脂质氧化分解相关基因 PPAR-α、

肉 碱 棕 榈 酰 基 转 移 酶 1 (carnitine 

palmitoyltransferase)基因 CPT1 和酰基辅酶 A 氧

化酶 1 (acyl-CoA oxidase 1)基因 ACOX1 的表达

则显著下调(P<0.001)，表明 FFA 干预促进了细

图8　不同后生元成分对HepG2细胞脂质代谢的影响

Figure 8　Effects of different concentrations of postbiotics components on lipid metabolism in HepG2 cells. A: 

Relative PPAR- γ mRNA expression; B: Relative SREBP-1c mRNA expression; C: Relative FASN mRNA 

expression; D: Relative PPAR-α mRNA expression; E: Relative CPT1 mRNA expression; F: Relative ACOX1 

mRNA expression. PPAR-γ: Peroxisome-proliferator-activated receptor γ; SREBP-1c: Sterol regulatory element-

binding protein 1c; FASN: Fatty acid synthase; PPAR- α: Peroxisome proliferator-activated receptor α; CPT1: 

Carnitine palmitoyltransferase; ACOX1: Acyl-CoA oxidase 1. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs. the Model 

group.
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胞 脂 质 合 成 并 抑 制 了 其 分 解 代 谢 。 经

CCFM1224-IB 干预后，与模型组相比，PPAR-γ、

SREBP-1c 和 FASN 的表达分别下调 29.68% (P<

0.01)、26.89% (P<0.01)和 28.46% (P<0.01)，同

时，PPAR-α、CPT1 和 ACOX1 的表达分别上调

77.79% (P<0.001)、 95.42% (P<0.001)和 43.36% 

(P<0.01)。CCFM1224-FS 干预组中 PPAR- α 和

CPT1 的表达也有所上调(P<0.05)，但幅度低于

IB 组 ， 且 对 PPAR- γ、 SREBP-1c、 FASN 及

ACOX1 的表达均无显著影响。综上所述，

CCFM1224 的灭活菌体组分能够通过抑制脂质

合成以及促进脂质氧化分解有效调节 FFA 诱导

的细胞脂质代谢紊乱，而发酵上清组分在基因

层面的调节作用相对有限。

3　　讨论与结论讨论与结论

皮脂代谢紊乱是痤疮、脂溢性皮炎等皮肤

疾病的关键诱因，其发生发展与激素水平、局

部炎症及脂质合成与分解失衡密切相关[25-26]。

现有治疗药物常伴有一定副作用，因此探索安

全有效的微生态调控策略具有重要意义。益生

菌后生元为益生菌代谢产物或灭活菌体，具有

安全、稳定且易吸收的优势，已被证实在调节

代谢、抗炎等方面发挥重要作用[27]。本研究通

过动物实验与细胞实验相结合，系统探究了副

干酪乳酪杆菌 CCFM1224 后生元对油酸诱导的

小鼠皮脂代谢紊乱的干预效果、作用机制及功

效组分。

动物实验结果显示，油酸诱导可显著抑制

小鼠体重正常增长、使睾丸系数异常增大，同

时导致皮肤组织病理损伤、炎症因子异常升高

及脂质代谢紊乱，这与已有研究中油酸诱导代

谢紊乱模型的特征一致[28]。CCFM1224 后生元

干预可有效逆转上述异常，显著回升小鼠体重

增加量、降低睾丸系数，改善皮肤表皮增厚、

角化过度及炎症浸润等病理表现，同时下调皮

肤组织 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 等炎症因子含量，

降低皮肤组织 TG、NEFA 水平。

激素水平异常是皮脂代谢紊乱的重要调控

因素，睾酮与胰岛素均可通过促进皮脂腺增生、

加速脂质合成，诱发皮脂分泌过多[29]。本研究

发现，CCFM1224 后生元可显著降低油酸诱导

的小鼠血清睾酮和胰岛素水平异常升高，这提

示其可能通过调节内分泌系统稳态，间接改善

皮脂代谢紊乱。

皮脂代谢的稳态调控依赖于脂质合成与分

解过程的动态平衡，这一过程受多种关键基因

的协同调控，其表达异常是导致皮脂代谢紊乱

重 要 分 子 机 制[30]。 进 一 步 机 制 探 究 表 明 ，

CCFM1224 后生元可双向调控皮肤组织脂质代

谢相关基因表达，显著抑制 FASN、PPAR-γ 和

SREBP-1c 等脂质合成基因的表达，同时促进

PPAR-α、HSL 和 ATGL 等脂质分解基因的表达，

FASN 是脂肪酸从头合成的关键限速酶，PPAR-γ

和 SREBP-1c 为脂质合成的核心转录调控因子；

PPAR-α、激素 HSL 及 ATGL 是脂质氧化分解通

路的关键基因[30-31]。从基因表达层面清晰地揭

示了其恢复皮脂代谢动态平衡的机制，明确了

CCFM1224 后生元调节皮肤脂质代谢的分子路

径(图 9)。

为筛选 CCFM1224 后生元中发挥功效的主

要组分，本研究将其分为 FS 与 IB 组分，通过

HepG2 细胞脂质代谢紊乱模型验证发现，IB 组

分是其发挥功效的关键。研究表明，IB 组分可

显著降低 FFA 诱导的细胞内 TG、TC 含量，减

少 ALT、AST 释放，保护细胞结构完整性，同

时通过抑制脂质合成基因、促进脂质氧化分解

基因表达，有效调节细胞脂质代谢紊乱；而 FS

组分仅轻微上调部分脂质分解基因表达，无显

著整体干预效果。这表明，菌体结构成分或其

附着的特定成分可能在调控脂代谢中扮演关键

角色。已有文献报道，来自副干酪乳杆菌的脂

磷壁酸能够通过调控 TLR4-MyD88-MAPK 和

NF-κB 信号通路来减轻炎症反应[32]；乳杆菌来

源的表面层蛋白可调节肠道菌群并抑制肝脏脂

质合成基因的表达[33]。基于此，推测本研究副
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干酪乳酪杆菌 CCMF1224 后生元的关键功效物

质可能来源于其灭活菌体组分中的特定成分。

然而，关于该活性物质的具体化学本质及其与

宿主细胞相互作用的精细分子机制，仍有待进

一步地分离纯化与深入的功能验证。

本研究仍存在一定局限性：(1) 本研究采用

的油酸局部涂抹诱导的小鼠皮脂代谢紊乱模型，

模拟皮脂代谢紊乱时皮脂腺过度增殖、局部炎

症及皮肤屏障功能损伤等综合病理状态，该模

型仅模拟了脂质代谢紊乱的单一诱因，与人体

皮脂代谢紊乱的病理状态存在差异，后续需建

立更贴近临床的动物模型验证其功效；(2) 采用

HepG2 肝细胞模型筛选功效组分并探究脂质代

谢调控机制，虽脂质代谢核心通路在不同细胞

中具有共通性，但 HepG2 细胞与皮肤皮脂腺细

胞存在明显的细胞类型差异，后续研究将选用

皮脂腺细胞(如人 HaCaT 细胞或原代皮脂腺细

胞)进一步验证 CCFM1224 灭活菌体对皮脂代谢

的直接调控作用及机制；(3) CCFM1224 灭活菌

体的具体功效成分尚未明确，需通过进一步地

分离纯化挖掘其活性物质结构。

综上所述，本研究证实 CCFM1224 后生元

可通过调节激素分泌、减轻炎症反应、调控脂

质代谢相关基因表达，有效缓解油酸诱导的皮

脂代谢紊乱，且初步确定其灭活菌体为主要功

效组分。本研究丰富了后生元调节皮脂代谢的

研究内容，为后生元在皮脂代谢紊乱调控中的

应用提供了理论依据，也为相关功能性微生物

制剂的开发奠定了研究基础。
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