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摘要:目的　 探讨孕前和孕期高脂饲料喂养对新生大鼠肠道菌群的影响ꎮ 方法　 １２ 只 ３ 周龄无特定病原体(Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｐａｔｈｏｇｅｎ ＦｒｅｅꎬＳＰＦ)级雌性 Ｓｐｒａｇｕｅ － ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ适应性喂养一周后ꎬ按体重随机分为对照组与高脂组ꎬ孕前分别

用基础饲料与高脂饲料喂养至 １２ 周龄ꎬ与同周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠合笼ꎬ次日观察到阴道栓或阴道涂片中发现精子

后ꎬ判定受孕ꎮ 孕鼠单笼饲养ꎬ孕期的饲料与孕前相同ꎮ 收集出生后第 ０􀆰 ５ 天(ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄａｙ ０􀆰 ５ꎬＰＤ ０􀆰 ５)仔鼠ꎬ称量体

重ꎬ采集肠道组织并称量质量ꎬ计算肠道系数ꎻ进行回肠和结肠组织病理和相关基因检测ꎻ提取肠道内容物的细菌总

ＤＮＡꎬ通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析肠道菌群ꎮ 采用 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析数据ꎮ 结果　 与对照组相比ꎬ高脂

组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠体重、肠道质量、肠道系数无显著改变( ｔ ＝ － ０􀆰 ６８２ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ４９９ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 ２６９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ７９０ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 ６７４ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ５０６)ꎻ肠道病理形态无改变ꎻ 结肠闭合蛋白 － １ ( Ｃｌａｕｄｉｎ － １)、溶菌酶 ( Ｌｙｓｏｚｙｍｅ)、再生胰岛衍生蛋白 ３ 伽马

(ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｇａｍｍａꎬＲｅｇ３γ)和 α － 防御素 ５(Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５)的基因表达水平显著增加( ｔ ＝
－ ３􀆰 １３６ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１１ꎻ ｔ ＝ － ３􀆰 ３０３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１９ꎻｔ ＝ － ３􀆰 ０９３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１ꎻｔ ＝ － ３􀆰 ５７５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００５)ꎻ肠道菌群的 α 多样性和 β
多样性无显著改变( ｔ ＝ － １􀆰 ４０７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １９０ꎻｔ ＝ － １􀆰 ４１０ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １８９ꎻｔ ＝ － ２􀆰 ０１７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０７１ꎻＵ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５５ꎻＦ ＝
１􀆰 ０３０ꎬＰ ＝ ０􀆰 １４１)ꎻ肠道瘤胃球菌属、考拉杆菌属、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ、韦荣氏球菌属、黄杆菌属和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿
ｓｐ􀆰 ＿ＳＬＣ１ － ３８ 的丰度显著增加(Ｕ ＝ ３􀆰 ５００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３ꎻＵ ＝ ７􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ꎻＵ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２ꎻＵ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０２２ꎻＵ ＝ ７􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ꎻ Ｕ ＝ ３􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００７)ꎻ线性判别分析效应量( Ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ Ｅｆｆｅｃｔ Ｓｉｚｅꎬ
ＬＥｆＳｅ) 分析表明高脂组中对差异影响贡献较大的物种有埃希氏菌属 /志贺氏菌属、瘤胃球菌属、考拉杆菌属、
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ＳＰ􀆰 ＿ＳＬＣ１ － ３８ꎮ 结论　 孕前和孕期高脂饲料喂养导致 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道代
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ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ􀆰 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｌｖｅ ３ － ｗｅｅｋ － ｏｌｄ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｐａｔｈｏｇｅｎ Ｆｒｅｅ (ＳＰＦ) ｆｅｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ － ｄａｗｌｅｙ (ＳＤ) ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｎｅ
ｗｅｅｋ ｏｆ ａｄａｐｔｉｖｅ ｆｅｅｄｉｎｇ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ􀆰 Ｔｈｅ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｆｅｄ ｂａｓａｌ ｄｉｅｔ ｏｒ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｕｎｔｉｌ １２ － ｗｅｅｋ － ｏｌｄ ｉｎ ｐｒｅ － ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｍａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＰＦ ｍａｌｅ ＳＤ
ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ􀆰 Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ ｗｈｅｎ ｖａｇｉｎａｌ ｐｌｕｇｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｏｒ ｓｐｅｒｍｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｂｙ ｖａｇｉｎａｌ
ｓｍｅａｒｓ􀆰 Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｋｅｐｔ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｃａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｅｔ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｗａｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｐｒｅ － ｐｒｅｇｎａｎｃｙ􀆰 Ｔｈｅ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｄａｙ
０􀆰 ５ ( ＰＤ ０􀆰 ５) ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ􀆰 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｗｅｉｇｈｔｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ􀆰 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｌｅｕｍ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ􀆰 Ｔｏｔａｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ＤＮＡ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ􀆰 Ｄａｔａ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔ ｔｅｓｔ ｏｒ Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ ｔｅｓｔ􀆰 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ＰＤ ０􀆰 ５
ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ( ｔ ＝ － ０􀆰 ６８２ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ４９９ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 ２６９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ７９０ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 ６７４ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ５０６)ꎻ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ

􀅰７９６􀅰　 现代预防医学 ２０２４ 年第 ５１ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ５１ꎬ ＮＯ. ４



ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓꎻ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｃｌａｕｄｉｎ － １ꎬ Ｌｙｓｏｚｙｍｅꎬ Ｒｅｇ３γ ( ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ
ｉｓｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｇａｍｍａ) ａｎｄ Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｉｎ ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ( ｔ ＝ － ３􀆰 １３６ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１１ꎻ ｔ ＝ － ３􀆰 ３０３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１９ꎻ ｔ ＝ － ３􀆰 ０９３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１ꎻ ｔ ＝ － ３􀆰 ５７５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００５)ꎻ ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ α ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ β ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ( ｔ ＝ － １􀆰 ４０７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １９０ꎻ ｔ ＝ － １􀆰 ４１０ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 １８９ꎻ ｔ ＝ － ２􀆰 ０１７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０７１ꎻ Ｕ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５５ꎻ Ｆ ＝ １􀆰 ０３０ꎬＰ ＝ ０􀆰 １４１)ꎻ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓꎬ
Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍꎬ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ ＿ ｉｎｃｅｒｔａｅ ＿ ｓｅｄｉｓꎬ Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ ａｎｄ Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｎｄ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ＿ ｓｐ􀆰 ＿ ＳＬＣ１ － ３８
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ(Ｕ ＝ ３􀆰 ５００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３ꎻ Ｕ ＝ ７􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ꎻ Ｕ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２ꎻ Ｕ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２ꎻ Ｕ ＝
７􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ꎻ Ｕ ＝ ３􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００７) 􀆰 Ｔｈｅ Ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ Ｅｆｆｅｃｔ Ｓｉｚｅ ( ＬＥｆＳｅ) ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
Ｅｓｃｈｅｒｅｌｌａ / Ｓｈｉｇｅｌｌａꎬ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓꎬ Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍꎬ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ ａｎｄ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ＳＰ􀆰 ＿ＳＬＣ１ － ３８
ｗｅｒｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ｗｉｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｅｔ ｖａｌｕｅ􀆰 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎ
ｐｒｅ － ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｏｆ
ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ􀆰
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: Ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔꎻ Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇꎻ Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ １６ｓ ｒＲＮＡ

　 　 肠道菌群是一个由多达 １００ 万亿个微生物组成

的复杂群落ꎬ对宿主的生长发育、营养吸收与代谢、免
疫屏障等具有重要作用[１ － ２]ꎮ 新生儿肠道菌群的定

植始于分娩ꎬ是一个复杂微生物群落从头组装的动态

过程ꎬ自然分娩时ꎬ来自母亲阴道和粪便的菌群构成

了子代肠道菌群定植的基础[３ － ５]ꎮ 肠道菌群初始定

植的改变会对未来的定植产生影响ꎬ与后续生命过程

中的心血管疾病、肥胖和神经系统疾病等的发生和发

展相关[６ － １０]ꎮ
母亲高脂饮食会影响子代肠道菌群ꎮ Ｍａ 等人发

现孕期和哺乳期高脂饲料喂养的日本猕猴ꎬ其 １ 岁子

代的肠道弯曲杆菌属、螺杆菌属丰度降低ꎬ瘤胃球菌

属和戴阿利斯特菌属的丰度增加[１１]ꎻＭｙｌｅｓ 等人发现

孕期高脂饲料喂养的小鼠ꎬ断乳子代的肠道菌群 α 多

样性降低ꎬ梭菌目和毛螺菌科的丰度增加[１２]ꎮ 上述

研究提示孕期高脂饮食与子代肠道菌群的多样性以

及某些细菌的丰度存在关联ꎮ 饮食是影响肠道菌群

组成的重要环境因素[１３ － １４]ꎬ随着生活水平的日益改

善ꎬ我国居民膳食逐渐呈现高能量、高脂肪、高蛋白

质、低膳食纤维的西方膳食模式特点ꎬ脂肪的供能比

显著增加[１５]ꎮ 目前ꎬ虽然有研究发现了孕前和孕期

高脂饮食与子代肠道菌群之间的关联ꎬ但是ꎬ这种关

联是否始于肠道微生物的初始定植ꎬ则不清楚ꎮ 为

此ꎬ本研究于孕前和孕期连续饲喂 Ｓｐｒａｇｕｅ － ｄａｗｌｅｙ
(ＳＤ)大鼠高脂饲料ꎬ观察出生后第 ０􀆰 ５ 天(ｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｄａｙ ０􀆰 ５ꎬＰＤ ０􀆰 ５)仔鼠的肠道病理形态、屏障功能和

肠道菌群ꎬ探讨孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５
子代肠道菌群的影响ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物与分组 　 １２ 只 ３ 周龄无特定病原体

(Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｐａｔｈｏｇｅｎ ＦｒｅｅꎬＳＰＦ)级雌性 Ｓｐｒａｇｕｅ － ｄａｗｌｅｙ
(ＳＤ)大鼠ꎬ购自北京维通利华实验动物技术有限公

司ꎬ饲养于首都医科大学实验动物中心ꎬ环境温度为

(２０ ± ２)°Ｃ、光 /暗各 １２ ｈꎬ自由饮水和摄食ꎮ 适应性

喂养一周后ꎬ按体重随机分为对照组与高脂组ꎬ孕前

分别用基础饲料与高脂饲料喂养至 １２ 周龄ꎬ与同周

龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠以 ３ ∶ １的比例合笼过夜ꎮ 次

日ꎬ若观察到阴道栓或阴道涂片中发现精子ꎬ判定为

受孕成功ꎮ 孕鼠单笼饲养ꎬ孕期的饲料与孕前相同ꎮ
收集 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠ꎬ每组分别随机选取 ２０ 只进行称

重ꎬ用 ３００ ｍｇ / ｋｇ 三溴乙醇进行麻醉ꎬ解剖肠道组织

后称量质量ꎬ计算肠道系数ꎬ分离回肠组织和结肠组

织ꎮ 分别提取回肠组织和结肠组织的 ｍＲＮＡꎻ无菌环

境采集肠道的全部内容物ꎬ提取细菌总 ＤＮＡꎬ用于后

续实验ꎮ 所有的检测样品均未进行混合ꎬ各个检测指

标中每组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠分别来自 ２ ~ ３ 只不同的母鼠ꎮ
实验操作得到首都医科大学医学伦理委员会批准(伦
理号:ＡＥＩ － ２０２１ － １３６)ꎮ
１􀆰 ２　 动物饲料　 饲料购自北京华阜康生物科技股份

有限公司ꎬ基础饲料(型号:Ｄ１２４５０Ｂ)和高脂饲料(型
号:Ｄ１２４９２)宏量营养素的供能比和能量密度见表 １ꎮ

表 １　 饲料中的宏量营养素供能比和能量密度

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｓｕｐｐｌｙ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ
ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔｓ

供能比 基础饲料 高脂饲料

碳水化合物(％ ) ７０ ２０
蛋白质(％ ) ２０ ２０
脂肪(％ ) １０ ６０
能量(ｋｃａｌ / ｇ) ３􀆰 ８５ ５􀆰 ２４

１􀆰 ３　 肠道组织病理 　 取 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠回肠和结肠组

织ꎬ经 ４％多聚甲醛溶液固定、脱水、石蜡包埋、切片、
染色和封片后ꎬ在光学显微镜下观察肠道病理形态ꎮ
用苏木精 － 伊红(Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ － ＥｏｓｉｎꎬＨＥ)染色观察

回肠和结肠组织形态ꎬ并测量绒毛长度和隐窝深度ꎻ
用阿尔新蓝 /高碘酸雪夫(Ａｌｃｉａｎ Ｂｌｕｅ － Ｐｅｒｉｏｄｉｃ Ａｃｉｄ

􀅰８９６􀅰 现代预防医学 ２０２４ 年第 ５１ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ５１ꎬ ＮＯ. ４　



ＳｃｈｉｆｆꎬＡＢ － ＰＡＳ)染色观察回肠和结肠中的杯状细

胞ꎬ并进行计数ꎻ用荧光桃红染色观察回肠中的潘氏

细胞ꎬ并进行计数ꎮ 每个样本组织切片取 ５ 个完整绒

毛或隐窝视野ꎮ
１􀆰 ４　 定量聚合酶链反应 　 使用磁珠法组织总 ＲＮＡ
提取试剂盒(天根生化科技有限公司)分别从 ＰＤ ０􀆰 ５
仔鼠的回肠和结肠组织提取 ＲＮＡꎬ按照 ＲＮＡ 逆转录

试剂盒(赛默飞生物公司)要求将 ＲＮＡ 反转录成 ｃ
ＤＮＡꎮ 按照 ＳＹＢＲ 试剂盒(近岸蛋白质科技股份有限

公司)说明书配置 ｑＰＣＲ 反应液并设置扩增条件ꎮ 引

物由生工生物工程(上海)股份有限公司合成ꎬ序列见

表 ２ꎮ 用 ２ － ΔΔＣｔ表示目的基因的相对表达量ꎮ

表 ２　 内参基因及目的基因引物序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

基因 序列(５’ ｔｏ ３’)
β － ａｃｔｉｎ Ｆ: ＧＧＴＣＡＧＧＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＧＧＣＡＡＴＧ

Ｒ: ＣＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣ
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ Ｆ: ＣＡＡＣＧＧＣＡＡＡＧＴＧＡＡＴＧＧＣＡＡＧＡＧ

Ｒ: ＴＣＡＴＣＣＡＣＧＧＡＣＡＡＧＧＴＣＡＧＡＧＧ
ＺＯ － １ Ｆ: ＣＡＡＧＣＣＡＧＴＣＣＡＴＴＣＴＣＡＧＡＧＴＣＡＧ

Ｒ: ＴＣＣＡＴＡＧＣＡＴＣＡＧＴＴＴＣＧＧＧＴＴＴＣＣ
Ｃｌａｕｄｉｎ － １ Ｆ: ＧＴＧＴＧＡＣＡＧＣＧＧＣＧＡＡＧＧＡＡＧ

Ｒ: ＡＣＴＣＡＧＴＧＧＣＡＡＧＣＡＧＣＡＧＴＴＣ
ＭＵＣ２ Ｆ: ＣＴＣＡＣＣＡＡＣＣＡＣＣＴＣＡＡＣＣＡＣＴＴＣ

Ｒ: ＴＣＣＡＧＡＡＴＣＣＡＧＣＣＡＧＣＣＡＧＴＣ
Ｌｙｓｏｚｙｍｅ Ｆ: ＣＣＧＣＡＣＡＧＴＣＴＣＡＣＣＡＣＡＣＡＣ

Ｒ: ＧＴＴＣＡＧＧＣＡＧＴＣＴＣＡＧＴＴＣＴＣＡＴＣＣ
Ｒｅｇ３γ Ｆ: ＡＧＧＴＧＡＡＧＡＴＧＣＣＡＡＧＧＡＡＧＡＴＧＴＧ

Ｒ: ＧＡＴＣＣＡＣＴＧＡＧＣＡＣＡＧＡＣＡＣＡＡＧＧ
Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ Ｆ: ＡＣＴＣＴＧＣＴＴＡＣＣＧＣＣＣＴＴＣＴＣＣ

Ｒ: ＧＴＣＡＣＧＣＣＴＧＣＣＴＴＣＡＣＡＴＣＴＧ

１􀆰 ５　 肠道菌群分析 　 无菌环境收集 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠

道的全部内容物ꎬ提取肠道菌群的总 ＤＮＡꎬ 琼脂糖凝

胶电泳检测基因组 ＤＮＡ 的完整性:电泳条带清晰可

见ꎬ无明显降解ꎻ Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ 检测基因组 ＤＮＡ 质

量:浓度≥２０ ｎｇ / μｌꎬ总量≥５００ ｎｇꎬＯＤ２６０ / ２８０ ＝ １􀆰 ８
~ ２􀆰 ０ꎮ 对于合格的样本检测区域进行高保真 ＰＣＲ
扩增ꎬ扩增引物选定的检测区域为 Ｖ３ － Ｖ４ 区域ꎮ 扩

增后产物琼脂糖凝胶电泳检测ꎬ应用核酸纯化磁珠对

扩增产物进行纯化ꎬ得到样本的原始文库ꎮ 文库检测

合格后ꎬ采用 ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 平台ꎬＳＰ － Ｘｐ(ＰＥ２５０)的
双端测序策略对文库进行测序ꎬ后续进行生物信息学

分析ꎮ 使用 ＱＩＩＭＥ２ 的 ＤＡＤＡ２ 插件进行质控后直接

生成扩增序列变体( ａｍｐｌｉｃｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔꎬＡＳＶ)
和操作分类单元(Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ＵｎｉｔꎬＯＴＵ)ꎮ
使用 ＱＩＩＭＥ２ 软件对 ＡＳＶ / ＯＴＵ 序列进行物种注释ꎮ
注释方法:ｃｌａｓｓｉｆｙ － ｓｋｌｅａｒｎꎮ 对 ＡＳＶ / ＯＴＵ 分类学表

进行各分类水平物种注释情况统计ꎮ

用韦恩图展示每组样本中特有的以及组间共有

的 ＡＳＶ / ＯＴＵꎮ 分析 ＡＣＥ 指数、Ｃｈａｏ１ 指数、ｓｈａｎｎｏｎ
指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数等展示肠道菌群的 α 多样性ꎮ 主

坐标分析(Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＰＣｏＡ)检测 β
多样性ꎬ同时使用基于 Ｂｒａｙ － ｃｕｒｔｉｓ 距离的 ＡＤＯＮＩＳ
分析检验组间 β 多样性的差异ꎮ 柱状图反映两组门、
属水平上的物种组成ꎮ ｔ 检验或 Ｍａｎｎ － Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验分析组间差异的物种ꎬ检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５ꎮ 线性判

别分析效应量(Ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ Ｅｆｆｅｃｔ Ｓｉｚｅꎬ
ＬＥｆＳｅ)分析筛选最可能解释组间差异的物种ꎬ线性判

别分析(Ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＬＤＡ)评估每个差

异显著的物种的效应值ꎬ以 ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ > ３ 作为差异显

著性阈值ꎮ
１􀆰 ６　 统计学处理　 利用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件和在线工具

ＩｍａｇｅＧＰ[１６]对数据进行处理和分析ꎮ 计量资料以(􀭰ｘ
± ｓ)表示ꎮ 两组间数据比较采用 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ －
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠生长

发育的影响　 结果显示ꎬＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠的体重、肠道质

量以及肠道系数在对照组和高脂组之间无统计学差

异( ｔ ＝ － ０􀆰 ６８２ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ４９９ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 ２６９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ７９０ꎻ ｔ ＝
０􀆰 ６７４ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ５０６)(见图 １)ꎮ

　 　 注:Ａ:体重ꎻＢ:肠道质量ꎻＣ:肠道系数ꎮ ｎ ＝ ２０ꎮ

图 １　 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠的体重、肠道质量和肠道系数

Ｆｉｇ. １　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ２　 孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道

形态的影响　 ＨＥ 染色结果显示ꎬ对照组和高脂组 ＰＤ
０􀆰 ５ 仔鼠肠道绒毛和隐窝表面单层柱状细胞均排列

紧密ꎬ细胞形态正常(见图 ２Ａ)ꎬ统计分析发现回肠绒

毛高度和结肠隐窝深度在两组间无统计学差异( ｔ ＝
－ １􀆰 ８２７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０７６ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 １２６ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ９０１)(见图 ３Ａ
和 ３Ｂ)ꎮ ＡＢ － ＰＡＳ 染色将杯状细胞染为深蓝色(见
图 ２Ｂ)ꎬ统计分析发现ꎬ回肠和结肠内杯状细胞数量

在两组间无统计学差异( ｔ ＝ － ０􀆰 ４６４ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ６４６ꎻ ｔ ＝
０􀆰 １３７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ８９２)(见图 ３Ｃ 和 ３Ｄ)ꎮ 荧光桃红染色

􀅰９９６􀅰　 现代预防医学 ２０２４ 年第 ５１ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ５１ꎬ ＮＯ. ４



将潘氏细胞染为品红色(见图 ２Ｃ)ꎬ统计分析发现ꎬ回
肠潘氏细胞数量在两组间无统计学差异 ( Ｕ ＝
１６４􀆰 ５００ꎬＰ ＝ ０􀆰 ３２７)(见图 ３Ｅ)ꎮ

　 　 注:Ａ: ＨＥ 染色( × ２００)ꎻ Ｂ: ＡＢ － ＰＡＳ 染色( × ２００)ꎻ Ｃ: 荧光桃

红染色( × ２００)ꎮ

图 ２　 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道组织病理形态

Ｆｉｇ. ２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＰＤ ０􀆰 ５ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ３　 孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道

紧密连接蛋白和黏蛋白 ｍＲＮＡ 表达水平的影响　 肠

道紧密连接蛋白和黏蛋白与肠道屏障功能密切相关ꎬ
阻止微生物侵入肠道上皮ꎮ 与对照组相比ꎬ高脂组

ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠回肠组织中咬合蛋白(Ｏｃｃｌｕｄｉｎ)、闭锁小

带蛋白 － １(ｚｏｎａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ － １ꎬＺＯ － １)、闭合蛋白 － １
(Ｃｌａｕｄｉｎ － １)和黏蛋白 ２(Ｍｕｃｉｎ ２ꎬＭＵＣ２)的基因表

达水平无显著改变 ( ｔ ＝ － ０􀆰 １９０ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ８５３ꎻ ｔ ＝
１􀆰 ０６８ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ３１１ꎻｔ ＝ ０􀆰 ２０７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ８４０ꎻｔ ＝ １􀆰 ００３ꎬ Ｐ
＝ ０􀆰 ３４０)ꎮ 与对照组相比ꎬ高脂组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠结肠

组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ － １ 和 ＭＵＣ２ 基因的表达水平的

无显著改变(Ｕ ＝ １３􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ４２３ꎻ ｔ ＝ － ０􀆰 ５２７ꎬ Ｐ
＝ ０􀆰 ６１０ꎻＵ ＝ ８􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １０９)ꎻＣｌａｕｄｉｎ － １ 基因的

表达水平显著升高( ｔ ＝ － ３􀆰 １３６ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１１) (见图

４)ꎮ
２􀆰 ４　 孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道

抗菌肽 ｍＲＮＡ 表达水平的影响　 肠道抗菌肽对抵御

　 　 注:Ａ、Ｃ、Ｅ:回肠组织绒毛高度、杯状细胞数量、潘氏细胞数量ꎻＢ、
Ｄ:结肠组织隐窝深度、杯状细胞数量ꎮ 回肠组织 ｎ ＝ ４ꎬ结肠组织 ｎ ＝
３ꎮ

图 ３　 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道组织绒毛高度、隐窝深度、杯状细胞数

量和潘氏细胞数量差异分析

Ｆｉｇ. ３ 　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｉｌｌｕｓ ｈｅｉｇｈｔꎬ ｃｒｙｐｔ ｄｅｐｔｈꎬ ｇｏｂｌｅｔ
ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ Ｐａｎｅｔｈ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

微生物和防止感染至关重要ꎮ 与对照组相比ꎬ高脂组

ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠回肠溶菌酶(Ｌｙｓｏｚｙｍｅ)、再生胰岛衍生蛋

白 ３ 伽马( ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｇａｍｍａꎬ
Ｒｅｇ３γ)和 α －防御素 ５(Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５)的基因表

达水平无显著改变 ( ｔ ＝ － ０􀆰 ４６５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ６５２ꎻ ｔ ＝
－ ０􀆰 １１８ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ９０８ꎻ ｔ ＝ ０􀆰 １８３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ８５９ )ꎻ结肠

Ｌｙｓｏｚｙｍｅ、Ｒｅｇ３γ 和 Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ 基因的表达水平

显著升高( ｔ ＝ － ３􀆰 ３０３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１９ꎻｔ ＝ － ３􀆰 ０９３ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０１１ꎻｔ ＝ － ３􀆰 ５７５ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００５)(见图 ５)ꎮ
２􀆰 ５　 孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道

菌群的影响

２􀆰 ５􀆰 １　 肠道菌群多样性　 为了研究孕前和孕期高脂

饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道菌群结构的影响ꎬ我们分

析了肠道菌群 ＡＳＶ / ＯＴＵ 数量ꎬα 多样性和 β 多样性ꎮ
结果显示ꎬ对照组特有的 ＡＳＶ / ＯＴＵ 为 ２０６８ 种ꎬ高脂

组特有的 ＡＳＶ / ＯＴＵ 为 ２８７８ 种ꎬ两组共有的 ＡＳＶ /
ＯＴＵ 为 ３９６ 种(见图 ６Ａ)ꎮ 我们分别用 ＡＣＥ 和 Ｃｈａｏ１
指数反映肠道菌群的丰富度ꎬ用 Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指

数反映肠道菌群的多样性ꎬ结果显示两组之间无统计

学差异 ( ｔ ＝ － １􀆰 ４０７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １９０ꎻ ｔ ＝ － １􀆰 ４１０ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 １８９ꎻｔ ＝ － ２􀆰 ０１７ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０７１ꎻＵ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５５)
(见图 ６Ｂ)ꎮ 用 ＰＣｏＡ 和基于 Ｂｒａｙ － ｃｕｒｔｉｓ 距离的

ＡＤＯＮＩＳ 分析反映肠道菌群的 β 多样性ꎬ结果显示第一

主成分 ＰＣｏＡ１ 和第二主成分 ＰＣｏＡ２ 对区分两组的贡

献度分别为 １０􀆰 ６％和 １０􀆰 １％ꎬ两组间 β 多样性无统计

学差异(Ｆ ＝１􀆰 ０３０ꎬＰ ＝０􀆰 １４１)(见图 ６Ｃ)ꎮ
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　 　 注:Ａ － Ｄ:回肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎꎬ ＺＯ － １ꎬ Ｃｌａｕｄｉｎ － １ꎬ ＭＵＣ２ 表达水平ꎻＥ － Ｈ:结肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎꎬ ＺＯ － １ꎬ Ｃｌａｕｄｉｎ － １ꎬ ＭＵＣ２ 表达水平ꎮ ｎ ＝ ６ꎬ∗
Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ下同ꎮ

图 ４　 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道 Ｏｃｃｌｕｄｉｎꎬ ＺＯ － １ꎬ Ｃｌａｕｄｉｎ － １ꎬ ＭＵＣ２ 的 ｍＲＮＡ 水平

Ｆｉｇ. ４　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆＯｃｃｌｕｄｉｎꎬ ＺＯ － １ꎬ Ｃｌａｕｄｉｎ － １ꎬ ＭＵＣ２ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

　 　 注:Ａ － Ｃ:回肠组织 Ｌｙｓｏｚｙｍｅꎬ Ｒｅｇ３γꎬ Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ 表达水平ꎻ
Ｄ － Ｆ:结肠组织 ＬｙｓｏｚｙｍｅꎬＲｅｇ３γꎬ Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ 表达水平ꎮ

图 ５　 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道抗菌肽的 ｍＲＮＡ 水平

Ｆｉｇ. ５ 　 Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＰＤ ０􀆰 ５ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ５􀆰 ２　 肠道菌群组成和差异　 在门水平上ꎬＰＤ ０􀆰 ５
仔鼠肠道的主要优势菌群为厚壁菌门ꎬ变形菌门ꎬ拟
杆菌门和放线菌门等(见图 ７Ａ)ꎬ各菌门的差异均无

统计学意义(均 Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
在属水平上ꎬＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道的主要优势菌群

为埃希氏菌属 /志贺氏菌属ꎬ拟杆菌属ꎬ葡萄球菌属和

乳杆菌属等(见图 ７Ｂ)ꎮ 高脂组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道瘤

胃球菌属、考拉杆菌属、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ、
韦荣氏球菌属和黄杆菌属的丰度显著高于对照组(Ｕ
＝ ３􀆰 ５００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３ꎻ Ｕ ＝ ７􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ꎻ Ｕ ＝
６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２ꎻＵ ＝ ６􀆰 ０００ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２ꎻＵ ＝ ７􀆰 ０００ꎬ
Ｐ ＝ ０􀆰 ０５０ꎻ)ꎬ其余菌属的差异均无统计学意义(均 Ｐ
> ０􀆰 ０５)(见图 ７Ｃ)ꎮ

在种水平上ꎬ高脂组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
＿ＳＰ􀆰 ＿ＳＬＣ１ － ３８ 的丰度显著高于对照组(Ｕ ＝ ３􀆰 ０００ꎬ
Ｐ ＝ ０􀆰 ００７)ꎬ其余菌种的差异均无统计学意义(均 Ｐ >
０􀆰 ０５)(见图 ７Ｃ)ꎮ

ＬＥｆＳｅ 分析统计了对各组间差异的影响大于设定

值(ＬＤＡ Ｓｃｏｒｅ ＝ ３)的差异物种ꎮ 在属水平上ꎬ高脂组

ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道埃希氏菌属 /志贺氏菌属、瘤胃球

属、考拉杆菌属、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ 的丰度

较高ꎻ 在 种 水 平 上ꎬ 高 脂 组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔 鼠 肠 道

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ＳＰ􀆰 ＿ＳＬＣ１ － ３８ 的丰度较高(见图 ７Ｄ)ꎮ

３　 讨　 论

本研究发现ꎬ孕前和孕期高脂饲料喂养对 ＰＤ ０􀆰 ５
仔鼠的体重、肠道质量、肠道系数以及肠道绒毛和隐

窝表面单层柱状细胞形态无显著影响ꎻ但可导致 ＰＤ
０􀆰 ５ 仔 鼠 肠 道 瘤 胃 球 菌 属、 考 拉 杆 菌 属、
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ、韦荣氏球菌属、黄杆菌

属、埃希氏菌属 /志贺氏菌属和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ｓｐ􀆰 ＿ＳＬＣ１
－ ３８的丰度显著增加ꎬ同时结肠组织Ｃｌａｕｄｉｎ － １ ꎬ
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　 　 注:Ａ:韦恩图ꎻＢ:α 多样性指数ꎻＣ:ＰＣｏＡ 图ꎮ

图 ６　 肠道菌群多样性分析

Ｆｉｇ. ６　 Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

　 　 注:Ａ:门水平物种组成柱状图ꎻＢ:属水平物种组成柱状图ꎻ Ｃ:差异肠道菌群热图ꎻＤ:ＬＤＡ 条形图ꎮ Ｕｎａｓｓｉｇｎｅｄ: 分类学比对时在设定的置信阈

值以下ꎬＮｏ＿Ｒａｎｋ: 在门 / 属上没有明确的分类信息或分类名称ꎮ

图 ７　 肠道菌群组成和差异分析

Ｆｉｇ. ７　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

Ｌｙｓｏｚｙｍｅ 和 Ｒｅｇ３γ 和 Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ 基因的表达水

平增加ꎮ
　 　 Ｍｙｌｅｓ 等人发现与标准低脂饲料(脂肪供能比

１０％ )组相比ꎬ孕期高脂饲料(脂肪供能比 ４０％ )喂养
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的小鼠ꎬ断乳子代的肠道菌群 α 多样性(Ｓｈａｎｎｏｎ 指

数)降低[１２]ꎮ Ｃｈｕ 等人建立前瞻性队列ꎬ通过膳食问

卷评估母亲分娩前近一个月的膳食脂肪摄入量ꎬ并收

集新生儿胎粪ꎬ进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序和分析ꎬ结果发现

母亲高脂饮食组(膳食脂肪摄入量 ４３􀆰 １％ )的新生儿

胎粪微生物 β 多样性与对照组 (膳食脂肪摄入量

２４􀆰 ４％ )间存在显著差异[１７]ꎮ 本研究以大鼠为模型ꎬ
于孕前 ８ 周开始高脂饲料喂养并持续至分娩ꎬ高脂组

ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道菌群的 α 多样性有增加的趋势ꎬ但
无统计学差异ꎮ 这些研究结果提示ꎬ新生儿肠道菌群

多样性可能受母亲孕期膳食组分的影响ꎬ但未来仍需

要有更多的实验室研究和临床试验提供高质量的证

据ꎮ
瘤胃球菌属在宿主碳水化合物的代谢中起着至

关重要的作用ꎮ Ｍａ 等人发现孕期和哺乳期高脂饲料

喂养的日本猕猴ꎬ其 １ 岁子代的肠道瘤胃球菌属的丰

度增加[１１]ꎮ 研究发现成年糖尿病患者肠道瘤胃球菌

属的丰度增加[１８]ꎮ 另一项研究通过比较肥胖和非肥

胖人群的粪便菌群ꎬ发现肥胖组酒神瘤胃球菌、卵瘤

胃球菌丰度显著增加[１９]ꎮ 研究发现高脂饮食更有可

能导致大量产生丙酸和乙酸的细菌在肠道聚集ꎬ如韦

荣氏球菌科和考拉杆菌属ꎬ两者的丰度与体重增加等

肥胖相关的代谢参数成正相关[２０ － ２１]ꎮ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ
＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ 参与碳水化合物的代谢ꎬ可以产生短

链脂肪酸[２２ － ２３]ꎮ 母亲高脂饮食增加子代超重肥胖、
二型糖尿病、心血管疾病等代谢性疾病等的发生风

险[２４]ꎮ 本研究发现高脂组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠肠道的瘤胃

球菌属、考拉杆菌属、韦荣氏球菌属和 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ
＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ 的丰度显著增加ꎬ其是否能持续到幼

年甚至成年ꎬ并参与肥胖和二型糖尿病等的发生ꎬ尚
需进一步研究ꎮ

黄杆菌属是一种条件致病菌ꎬ其丰度增加与潜在

感染风险增加相关ꎮ 埃希氏菌属 /志贺氏菌属可以黏

附和侵入肠道上皮细胞ꎬ释放毒素和代谢产物ꎬ其丰

度的增加可能与肠道黏膜的损伤和炎症反应有

关[２５ － ２６]ꎮ ＯｃｃｌｕｄｉｎꎬＺＯ －１ꎬＣｌａｕｄｉｎ － １ 等蛋白参与紧

密连接的形成ꎬ在肠道上皮细胞构成的物理屏障中发

挥重要的防护作用[２７]ꎮ ＭＵＣ２ 是杯状细胞合成和分

泌的黏蛋白ꎬ作为肠道黏液的重要成分ꎬ参与形成肠

道物理屏障[２８]ꎮ 抗菌肽参与组成了肠道黏膜的化学

屏障:Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５ 和 Ｌｙｓｏｚｙｍｅ 可抑制革兰阳性

菌和革兰阴性菌ꎬＲｅｇ３γ 可以抑制革兰阳性菌[２９ － ３０]ꎮ
我们检测了这些蛋白的基因表达水平ꎬ表征肠道的物

理屏障和化学屏障功能ꎬ评估其抵御微生物和防止致

病菌感染的水平ꎮ 本研究发现高脂组 ＰＤ ０􀆰 ５ 仔鼠结

肠中 Ｃｌａｕｄｉｎ － １ꎬＬｙｓｏｚｙｍｅꎬＲｅｇ３γ 和 Ａｌｐｈａ － ｄｅｆｅｎｓｉｎ ５

等的 ｍＲＮＡ 表达水平显著高于对照组ꎮ 这些基因表

达水平的增加可能是一种内源性保护肠上皮屏障的

补偿机制ꎬ通过增加肠道上皮细胞的紧密连接和抗菌

肽的分泌ꎬ保护宿主免受黄杆菌属、埃希氏菌属 /志贺

氏菌属等致病细菌感染ꎮ
本研究对孕前和孕期高脂饲料喂养的新生大鼠

的肠道病理形态、屏障功能以及菌群多样性、组成和

丰度进行了综合分析ꎬ加深了对新生大鼠肠道菌群的

理解ꎬ 探究了孕前和孕期高脂喂养对新生大鼠肠道

菌群的影响ꎬ结果提示孕前和孕期的高脂饲料喂养ꎬ
可能导致新生大鼠肠道代谢相关菌和致病菌的丰度

增加ꎮ 本研究存在一定局限性ꎬ仅对新生大鼠的肠道

菌群进行 １６ｓ ｒＲＮＡ 分析ꎬ未开展宏基因组测序ꎬ后续

需要展开深入研究ꎮ 综上所述ꎬ本研究发现孕前和孕

期高脂饲料喂养会改变新生大鼠肠道菌群的组成ꎮ
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[１８] Ｓａｌａｍｏｎ Ｄꎬ Ｓｒｏｋａ － Ｏｌｅｋｓｉａｋ Ａꎬ Ｋａｐｕｓｔａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｇｅｎｅ
ｆｒａｇｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｐｏｌｉｓｈ Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１８ꎬ １２８
(６): ３３６ － ３４３.

[１９] Ｋａｓａｉ ＣＫꎬ Ｓｕｇｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｍｏｒｉｔａｎｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｂｅｓｅ ａｎｄ ｎｏｎ － ｏｂｅｓｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｉｎ ａ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
[Ｊ] . ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １５: １００.

[２０] Ｗａｔａｎａｂｅ Ｙꎬ Ｎａｇａｉ Ｆꎬ Ｍｏｒｏｔｏｍｉ Ｍ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｕｃｃｉｎａｔｕｔｅｎｓ ｓｐ. ｎｏｖ. ꎬ ａｎ ａｓａｃｃｈａｒｏｌｙｔｉｃꎬ
ｓｕｃｃｉｎａｔｅ － ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｆｅｃｅｓ [ Ｊ ] .
Ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ７８(２): ５１１ － ５１８.

[２１] Ｌｅｃｏｍｔｅ Ｖꎬ Ｋａａｋｏｕｓｈ ＮＯꎬ Ｍａｌｏｎｅｙ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｅｄ ａ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ[ Ｊ] . ＰＬＯＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０ (５):
ｅ０１２６９３１.

[２２] Ｍａｙｅｎｇｂａｍ Ｓꎬ Ｌａｍｂｅｒｔ ＪＥꎬ Ｐａｒｎｅｌｌ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ
ｆｉｂｅｒ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ － ｈｏｓｔ － ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｘｅｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１９ꎬ ６４:
２２８ － ２３６.

[２３] Ｎｏｂｌｅ ＥＥꎬ Ｈｓｕ ＴＭꎬ Ｊｏｎｅｓ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ － Ｌｉｆｅ ｓｕｇａｒ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ １４７(１): ２０ － ２８.

[２４] Ｇａｗｌｉńｓｋａ Ｋꎬ Ｇａｗｌｉńｓｋｉ Ｄꎬ Ｆｉｌｉｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ
ｍａｔｅｒｎａｌ ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｌａｃｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
ｈｅａｌｔｈ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２０２１ꎬ ７９(６): ７０９ － ７２５.

[２５] Ｑｕａｇｌｉｏ ＡＥＶꎬ Ｇｒｉｌｌｏ ＴＧꎬ Ｄｅ ｏｌｉｖｅｉｒａ ＥＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . Ｗｏｒｌｄ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ: ＷＪＧꎬ ２０２２ꎬ ２８(３０): ４０５３ － ４０６０.

[２６] Ｋａｎｇ Ｅꎬ Ｃｒｏｕｓｅ Ａꎬ Ｃｈｅｖａｌｌｉｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｈｏｓｔ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｇｅｎｏｍｅꎬ ２０１８ꎬ ２９(７ / ８):
５５８ － ５７６.

[２７] Ｈｏｒｏｗｉｔｚ Ａꎬ Ｃｈａｎｅｚ － Ｐａｒｅｄｅｓ ＳＤꎬ Ｈａｅｓｔ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｕｔ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ ２０
(７): ４１７ － ４３２.

[２８] Ｐａｏｎｅ ＰＬꎬ Ｃａｎｉ ＰＤ. Ｍｕｃｕｓ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｍｕｃｉｎｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ:
ｔｈｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｓｌｉｍｙ ｐａｒｔｎｅｒｓ? [ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０２０ꎬ ６９(１２): ２２３２ －
２２４３.

[２９] Ｋａｙａｍａ Ｈꎬ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｒꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｋ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｅｐｉｔｈｅｌｉａꎬ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ [ Ｊ ] .
Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ３８: ２３ － ４８.

[３０] Ｂａｒｒｅｔｏ Ｅ Ｂａｒｒｅｔｏ Ｌꎬ Ｒａｔｔｅｓ ＩＣꎬ ｄａ Ｃｏｓｔａ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｅｔｈ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ ２０２２ꎬ
４６(５): ７０１ － ７１０.

收稿日期:２０２３￣１１￣１３

(上接第 ６２９ 页)
Ｇｕ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＨꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ
ｏｂｅｓｉｔｙ ａｍｏｎｇ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｉｎＺｈｅｊｉａｎｇ ｐｒｏｖｉｎｃｅ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｓｃｈｏｏｌ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１５ꎬ ３６(２): ２３１ － ２３５.

[１２] Ｚｈｏｕ Ｂꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ Ｊꎬ Ｆｕ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｌｏｗ Ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ ３ｙｅａｒｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ａ
ｒｕｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆＮｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ － Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ２１５: ３７７ － ３８２.

[１３] 吴西梅ꎬ黄伟雄ꎬ邵义娟ꎬ等. 珠三角地区部门中小学生在校午

餐营养供给状况评估[ Ｊ] . 中国学校卫生ꎬ２０２１ꎬ４２(２):２０７ －
２１０ꎬ ２１４.
Ｗｕ ＸＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＸꎬ Ｓｈａｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｓｕｐｐｌｙ ｆｏｒ ｌｕｎｃｈ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｃｈｏｏｌ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｅａｒｌ ｒｉｖｅｒ ｄｅｌｔａ ｒｅｇｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｃｈｏｏｌ Ｈｅａｌｔｈꎬ
２０２１ꎬ ４２(２): ２０７ － ２１０ꎬ ２１４.

[１４] 孙卓ꎬ朱元申ꎬ邓泽群ꎬ等. 上海市中小学生学校午餐供应、丢
弃、营养评价及满意度现状[ Ｊ] . 中国公共卫生ꎬ２０２２ꎬ３８(６):
６５７ － ６６１.
Ｓｕｎ Ｚꎬ Ｚｈｕ ＹＳꎬ Ｄｅｎｇ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎꎬｌｅｆｔｏｖｅｒꎬｎｕｔｒｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｉｎｅｒｓ ’ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｈｏｏｌ ｌｕｎｃｈｅｓ ａｍｏｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｃｈｏｏｌ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈａｎｇｈａｉ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２２ꎬ ３８(６): ６５７ － ６６１.

[１５] 冯月明ꎬ张杰ꎬ滕克强ꎬ等. 北京市密云区农村中小学生校园午

餐剩饭现状[Ｊ] . 中国校医ꎬ２０２１ꎬ３５(６):４３４ － ４３５.

Ｆｅｎｇ ＹＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｔｅｎｇ ＫＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｃｈ
ｌｅｆｔｏｖｅｒ ａｍｏｎｇ ｒｕｒａｌ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｃｈｏｏｌ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎＭｉｙｕｎ
ｄｉｓｔｒｉｃｔꎬＢｅｉｊｉｎｇ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｃｈｏｏｌ Ｄｏｃｔｏｒꎬ ２０２１ꎬ ３５
(６): ４３４ － ４３５.

[１６] 陈东宛ꎬ李永进ꎬ刘秀峰ꎬ等. 北京市顺义区初中学生午餐满意

度现状调查[Ｊ] . 首都公共卫生ꎬ２０２０ꎬ１４(６):３０７ － ３１０.
Ｃｈｅｎ ＤＷꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｌｉｕ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｃｈ
ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｊｕｎｉｏｒ ｍｉｄｄｌｅ ｓｃｈｏｏｌ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈｕｎｙｉ ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｏｆ
Ｂｅｉｊｉｎｇ[Ｊ] . Ｃａｐｉｔａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２０ꎬ １４(６): ３０７
－ ３１０.

[１７] 许翎婕ꎬ邱付平ꎬ陈智球ꎬ等. 长沙市义务教育学校学生午餐满

意率及剩饭现状[Ｊ] . 中国学校卫生ꎬ２０２１ꎬ４２(２):１９８ － ２０２.
Ｘｕ ＬＪꎬ Ｑｉｕ ＦＰꎬ Ｃｈｅｎ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｃｈ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅｆｔｏｖｅｒｓ
ａｍｏｎｇ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｏｆＣｈａｎｇｓｈａ ｃｏｍｐｕｌｓｏｒｙ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｓｃｈｏｏｌｓ [ Ｊ ] .
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