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植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复合应用对小鼠

铅中毒的缓解作用

孔庆敏  刘振国  李琴丽  张书榕  付大伟  徐 伟  马永强*

（哈尔滨商业大学食品工程学院， 黑龙江  哈尔滨， 150028）

摘要：合生元是由益生菌和益生元组成的微生物制剂，同时具有益生菌和益生元的功能。作者前期研究已经证

实植物乳杆菌 CCFM8661是一株具有良好铅毒性保护作用的菌株。水苏糖是一种优质益生元，具有调节肠道

菌群、抗氧化以及排毒等生理功能。作者研究了植物乳杆菌 CCFM8661和水苏糖组合的合生元对铅诱导的小

鼠肝肾损伤的影响，探究其对小鼠组织生理生化指标、肠道菌群结构及粪便代谢产物的影响。结果表明，植物

乳杆菌 CCFM8661与水苏糖的复合应用显著提高了铅中毒的缓解效果，特别是高剂量组合在降低组织铅质量

分数及缓解抗氧化损伤方面效果更为显著。此外，该复配干预显著改变了特定肠道细菌的丰度，如

Ruminococcaceae UCG-014、Ruminococcus 1、Alistipes、Akkermansia 等；并调整了肠道菌群代谢，如影响了

马尿酸、3-苯丙酸、雌马酚以及多种短链脂肪酸和氨基酸等物质含量，能对铅中毒小鼠产生潜在的积极效应。

该研究表明植物乳杆菌CCFM8661与水苏糖复配可能成为缓解肠道铅中毒的新制剂。

关键词：植物乳杆菌；水苏糖；铅；肠道菌群；代谢产物
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Abstract: Synbiotics is a microbial formulation composed of probiotics and prebiotics that can simultaneously exhibit 

the functions of both. The previous study of the author has confirmed that Lactobacillus plantarum (L. plantarum) 

CCFM8661 is a strain with significant protective effects against lead toxicity. Stachyose is a high-quality prebiotic 

oligosaccharide, known for its physiological functions such as regulating gut microbiota, providing antioxidant effects, 

and aiding in detoxification. The author investigated the effects of a synbiotic combination of L. plantarum CCFM8661 

and stachyose on alleviating liver and kidney damage induced by lead exposure in mice, and explored its impacts on 

physiological and biochemical indicators in mouse tissues, gut microbiota structure, and fecal metabolites. The results 

showed that the combined application of of L. plantarum CCFM8661 and stachyose significantly enhanced the 

alleviation of lead poisoning, with the high-dose combination showing a more pronounced effect in reducing the lead 

mass fraction in tissues and mitigating antioxidative damage. Moreover, the combined intervention of L. plantarum 

CCFM8661 and stachyose significantly affected the abundance of specific gut bacteria such as Ruminococcaceae 

UCG-014, Ruminococcus 1, Alistipes, and Akkermansia. It also modulated gut microbiota metabolism, influencing the 

levels of  hippuric acid, 3-phenylpropionic acid, estrophin, as well as various short-chain fatty acids and amino acids, 
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which may provide potential benefits for mice with lead poisoning. These findings suggested CCFM8661 compound 

stachyose may serve as a novel formulation for the mitigation of intestinal lead toxicity.

Keywords: Lactiplantibacillus plantarum; stachyose; plumbum; intestinal flora; metabolites

铅是环境中最常见且毒性极高的重金属之

一，随着全球铅的生产和消费上升，土壤和水体中

铅含量增加成为一个日益严峻的问题［1］。铅通过

食物链进入生物体并累积，对人体造成很大伤

害［2］。铅主要通过诱导氧化应激、损害生物膜、干

扰神经及其他细胞信号通路来破坏生化过程和代

谢活动［3］，涉及肝、肾、肺、肠等多个器官［4］。此外，

还会破坏肠道微生态平衡，引发一系列负面效

应［5］。另外，铅可改变肠道菌群中拟杆菌门和厚

壁菌门的相对丰度，同时也可影响放线菌门和变

形菌门的相对丰度［6］。此外，铅暴露与多个属的

变 化 相 关 ，包 括 Turicibacter、Akkermansia 和  

Bacteroides 等［7］。

目前 ，主要使用螯合剂（乙二胺四乙酸钙

（EDTA）、2，3-二巯基琥珀酸（DMSA）等）促进机体

铅的排除［8］。尽管这些螯合剂在减轻铅中毒症状

方面效果显著，但伴随着一系列副作用，包括中性

粒细胞减少、血清转氨酶水平升高、胃肠道不适以

及肾功能障碍等［6］。因此，寻找安全有效的铅中毒

缓解方法成为该研究领域的焦点。

益生菌是一类在足量摄入后能够为机体带来

生理益处的活性微生物［9］，这些微生物通过提高

宿主免疫力、治疗胃肠疾病、抑制致病菌感染及改

善精神健康等方面对人体健康产生积极的影

响［10］。研究发现，以乳酸菌为代表的益生菌对铅

中毒具有显著的治疗效果。例如，植物乳杆菌

LP33 被证实能够减轻铅暴露导致的氧化应激和

炎症损伤，促进铅排泄，并有效缓解铅诱导的肝损

伤［11］。因此，使用益生菌来解决铅中毒问题是一

种可行的方法。

水苏糖是一种功能性低聚糖，通常不会被人

体胃肠道消化分解，但可被肠道内的益生菌如双

歧杆菌、乳杆菌等发酵利用，这一特性使得水苏糖

具有促益生菌生长、维护肠道微生态平衡、提高肠

道机能等作用［12］。此外，水苏糖还能有效抑制体

内 脂 质 过 氧 化 反 应 ，降 低 肝 脏 中 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）的水平，并显著提高体内

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的水

平 和 总 抗 氧 化 能 力（total antioxidant capacity，

T-AOC），进而使血清中天冬氨酸转氨酶和丙氨酸

转氨酶水平显著降低［13］。通过影响肠道特定酶的

代谢活性，水苏糖还能抑制肠道中某些有害酶的

代谢活性，促进肝脏分解毒素，并通过润肠通便缩

短食物在小肠内的滞留时间，从而降低小肠中铅

的吸收率［12］。

研究显示，植物乳杆菌 CCFM8661 对铅具有

较强的结合能力，能够促进小鼠体内铅排泄并降

低氧化损伤  ［13］。而水苏糖作为一种优质益生元，

具有调节肠道菌群、促进肠道蠕动、抗氧化以及排

毒等生理功能。作者研究了不同剂量的植物乳杆

菌 CCFM8661 与水苏糖协同作用下对铅毒性的缓

解作用，并探讨其对宿主肠道微生物群落及代谢

产物的影响，为开发新型铅中毒治疗药物提供理

论依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

植物乳杆菌 CCFM8661：江南大学食品生物技

术中心菌种保藏库；无特定病原体（specific pathogen 

free，SPF）级雄性 C57BL/6 小鼠（8 周龄 ，体质量

18~22 g）：上海维通利华实验动物技术有限公司。

氯化钠、乙酸铅、EPTH、三水合乙酸铅、硝酸：

国药集团化学试剂有限公司；MRS培养基：北京路

桥有限公司；水苏糖（纯度≥70%）：安徽中信康药

业有限公司；谷胱甘肽（GSH）、T-AOC、SOD 检测

试剂盒：南京建成生物工程研究所有限公司；粪便

基因组提取试剂盒：美国 MP 公司；BCA 蛋白质测

定试剂盒：南京碧云天生物技术有限公司。

1.2　仪器与设备

超 高 效 液 相 色 谱 ：Vanquish Neo 型 ，美 国

Thermo Fisher 公司；全波长多功能自动酶标仪：

MULTISCAN GO 型，美国 Thermo Fisher 公司；真

空离心浓缩仪：Auto R1 型，美国 Thermo Fisher 公

司；混合四级杆-离子阱质谱：Q Exactive 型，美国

Thermo Fisher公司；石墨消解仪：SH230N 型，济南

海能技术有限公司；组织破碎仪：A11型，德国 IKA

公司；数字切片扫描仪：Pannormic MIDI型，上海达
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迈生物科技有限公司。

1.3　方法

1.3.1　菌株活化及菌悬液制备　

取活化两代后的植物乳杆菌 CCFM8661，按

体积分数 2% 接入 MRS 液体培养基，于 37 ℃培养

18 h。

在 4 ℃条件下，6 000 r/min 离心 5 min 收集沉

淀 ，随后用无菌生理盐水清洗 2 次 ，最终制成

4×107 、8×107、8×108 CFU/mL 的菌悬液，加入水苏

糖配制成 5 mg/mL待用。

1.3.2　动物试验设计　

小鼠分组与干预方案见表 1。该动物试验获

得江南大学伦理委员会批准（JN.No20230515c104

0721［164］）。

1.3.3　组织中铅质量分数的测定　

按照魏丽等［13］的方法，称取适量小鼠肝脏、肾

脏和骨骼样品，放入消解瓶中，加入 2 mL 硝酸，在

消解仪中加热至 120 ℃并保持 2 h，直至完全溶

解。冷却后定容至 10 mL，用 0.22 μm 滤膜过滤消

解后的样品并稀释至合适的浓度，采用质谱法测

定溶液中的铅质量分数。

1.3.4　组织病理学研究　

收集小鼠肝肾组织样本后，立即用体积分数

4% 的多聚甲醛溶液固定 24~48 h。随后，逐步对

样本进行脱水、包埋、切片、染色等操作。染色完

成后，使用数字切片扫描仪进行图像采集，观察切

片的组织病理变化。

1.3.5　组织生理指标检测　

取适量小鼠肝脏和肾脏组织进行匀浆处理，离

心后收集上清液用于后续生理指标的测定。GSH、

T-AOC和 SOD均按照试剂盒说明书进行测定。

1.3.6　肠道菌群结构解析　

按照魏丽等［13］的方法收集小鼠粪便样品，使用

粪便基因组提取试剂盒提取粪便中的细菌 DNA。

利用细菌特异性引物对 16S rDNA 的 V3—V4区域

基因序列进行 PCR扩增，并通过电泳确认扩增效果。

随后，纯化、回收目标条带的DNA，并上机测序。

1.3.7　代谢产物组成分析　

参考 Zhang 等［14］的方法，对小鼠粪便样本进

行前处理，用气相色谱-质谱联用技术（GC-MS）进

行非靶向代谢物的测定。

1.4　数据分析

使用 GraphPad Prism 8.0.2 和 Microsoft Excel 

2021 软件进行作图，结果用平均值±标准误差表

示。P<0.05 被认为具有统计学显著性。组间比较

采用单因素方差分析（ANOVA），多重比较采用

Tukey’s检验。

2　结果与讨论

2.1　植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配对小鼠

组织铅质量分数的影响

相比于模型组，8661 组、8661-M+sta 组以及

8661-H+sta 组均能显著降低肝脏、肾脏以及骨组

织中的铅质量分数，见图 1。 8661-H+sta 组在降

低肝脏组织铅质量分数方面的效果与 DMSA 组

相当，表明植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配

能有效减少铅在体内的蓄积。研究表明，特定乳

酸菌能迅速与铅结合，这种生物吸附是稳定的，

不易解吸。值得注意的是，乳酸菌与铅的结合

能 力 具 有 明 显 的 剂 量 依 赖 性 ，植 物 乳 杆 菌

CCFM8661 的剂量与降低铅质量分数的效果呈

表 1　试验组别与干预方案

Table 1　Experimental groups and intervention protocols

序号

1

2

3

4

5

6

7

组别

对照组

模型组

DMSA 组

8661组

CCFM8661+水苏糖低剂量组（8661-L+sta组）

CCFM8661+水苏糖中剂量组（8661-M+sta组）

CCFM8661+水苏糖高剂量组（8661-H+sta组）

干预方案

生理盐水 0.2 mL灌胃 30 d，正常饮用水

生理盐水 0.2 mL灌胃 30 d，含铅饮用水

前 23 d采用生理盐水灌胃，后 7 d采用 0.2 mL DMSA 灌胃，含铅饮用水

菌剂量 1×109 CFU/d，0.2 mL灌胃 30 d，含铅饮用水

水苏糖 1 mg/d，菌剂量 4×107 CFU/d，0.2 mL灌胃 30 d，含铅饮用水

水苏糖 1 mg/d，菌剂量 8×107 CFU/d，0.2 mL灌胃 30 d，含铅饮用水

水苏糖 1 mg/d，菌剂量 8×108 CFU/d，0.2 mL灌胃 30 d，含铅饮用水

注：模型组、DMSA 组、8661组和复配干预组中的含铅饮用水表示每日给予小鼠质量分数 0.1% 的乙酸铅水溶液。
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正相关 ，这可能与其在体内对铅的结合能力

有关［15-16］。

2.2　植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配对小鼠

肝肾氧化损伤及病理变化的影响

铅暴露会导致体内多个与氧化还原反应相

关的指标发生明显变化，其中包括 GSH、T-AOC

和 SOD［17］。小鼠肝肾氧化损伤及病理变化结果

见图 2 和图 3，铅中毒导致小鼠肝脏及肾脏中

GSH、T-AOC 的质量摩尔浓度以及 SOD 酶活力

显 著 降 低 。 8661-H+sta 组 在 提 高 小 鼠 肝 脏 中

SOD 酶活力及 T-AOC 质量摩尔浓度方面表现出

显著效果，增强了小鼠肝脏的抗氧化能力，且效

果优于 8661 组，见图 2（a）~（c）；在肾脏组织中，

仅 8661-H+sta 组和 8661 组能够提高 GSH 质量摩

尔浓度和 SOD 酶活力，但其效果不如在肝脏组

织中显著，见图 2（d）~（f）。

此外，还深入研究了植物乳杆菌 CCFM8661

对铅中毒所引发的组织病理变化的作用。铅暴

露之后，观察到肝脏中出现了轻微的小叶内肝细

胞坏死及淋巴细胞的浸润现象，并且细胞质的整

体结构呈现出较为松弛的状态。在 8661-L+sta 组

中，肝脏的病变情况没有明显好转的迹象。然

而，在 8661-H+sta 组以及 8661 组中，肝脏的细胞

坏死和炎症反应得到了明显缓解，见图 3（a）。至

于肾脏组织的变化，铅暴露造成肾小球和间质区

域 的 毛 细 血 管 明 显 充 血 ，8661-L+sta 组 和

8661-M+sta 组 的 肾 组 织 出 现 了 大 量 淤 血 ，而

8661-H+sta 组和 8861 组干预能够显著改善肾组

织的淤血情况，见图 3（b）。

综上所述，8661-H+sta 组能有效缓解铅中毒

导致的氧化应激异常状况。这可能是由于水苏

糖较强的抗氧化活性，它不仅能够显著提高血液

中 SOD 的酶活力，缓解由自由基引起的氧化应

激反应，从而延缓机体衰老，而且还能增强机体

排毒功能，促进重金属铅的排出［18］。同时，植物

乳杆菌 CCFM8661 能够缓解由铅中毒诱导的氧

化应激反应，具有良好的抗氧化作用且具有明显

的剂量依赖性。因此，植物乳杆菌 CCFM8661 与

水苏糖复配比单独使用植物乳杆菌 CCFM8661

能更有效地缓解铅中毒所造成的氧化损伤。

2.3　植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配对小鼠

肠道菌群的作用

采用 Shannon、Chao1和 Richness指数表征 α多

样性，结果见图 4（a）~（c），铅中毒显著降低了小鼠

肠道菌群的丰富度。与模型组相比，8661-H+sta 组

的菌群丰富度明显提高，使铅暴露造成的菌群丰富

度降低至未暴露组水平。这一结果表明植物乳杆

菌 CCFM8661 与水苏糖复配具有恢复铅造成的物

种丰富度降低方面的潜力。β多样性的结果进一步

揭示了 8661-H+sta 组与模型组在肠道菌群组成上

有明显不同，见图 4（d）~（f）。进一步分析干预阶段

肠道菌群的差异性，结果表明试验中存在显著不同

的物种，见图 4（g）。

在门水平上，植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏

糖复配组引起了多个菌门丰度的变化，见图 5。

图 1　植物乳杆菌 CCFM8661水苏糖复配干预下的小鼠组织铅质量分数变化

Fig. 1　Changes of lead mass fraction in mouse tissues after intervention with L. plantarum CCFM8661 and stachyose combination

100



Vol. 43 No. 10 孔庆敏等： 植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复合应用对小鼠铅中毒的缓解作用

图 2　植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复配对小鼠肝肾氧化指标的影响

Fig.  2　Effects of L.  plantarum CCFM8661 and stachyose combination on the oxidative markers in the liver and kidney of mice 

图 3　植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复配对小鼠肝肾组织病理的影响

Fig.  3　Effects of L. plantarum CCFM8661 and stachyose combination on kidney and liver histopathology in mice
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聚类分析结果显示，在门水平上，对照组、模型组

和复配组中丰度最高为厚壁菌门、拟杆菌门和线

菌门。相较于模型组，植物乳杆菌 CCFM8661 与

水苏糖复配组在厚壁菌门丰度上没有显著变化，

而 8661-L+sta 组能显著提高拟杆菌门的丰度 ，

8661-H+sta 组则能显著增加放线菌门的丰度。

值得注意的是，8661 组和对照组均显示出厚壁菌

门的丰度高于拟杆菌门，这与相关研究结果一

致［18］。厚壁菌门和拟杆菌门是人体胃肠道中占

主导地位的细菌，它们的相对丰度变化能够反映

图 4　植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复配对铅暴露小鼠肠道微生物群差异分析

Fig.  4　Differential analysis of gut microbiota in lead-exposed mice treated with L.  plantarum CCFM8661 and stachyose combination
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出肠道菌群总体结构的变化。高厚壁菌门与拟

杆菌门的比值（F/B 值）的变化通常与代谢异常有

关，也有报道称与铅暴露有关。异常的 F/B 值会

导致多种不良后果，而重新平衡 F/B 值有助于缓

解铅诱导的损伤。据报道，水苏糖是一种能调控

机体新陈代谢，促进多形拟杆菌及格氏副拟杆菌

生长与定植的微生态制剂［19］。该研究中，益生菌

与水苏糖复配干预后 F/B 值下降，表明益生菌通

过与水苏糖复配干预可能是通过调节肠道微生

物群来减轻铅诱导的损伤。

在属水平上，植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖

复 配 引 起 了 多 个 细 菌 属 丰 度 的 变 化 ，包 括

Enterorhabdus、Faecalibaculum、Alistipes、Akkermansia、

Ruminococcaceae UCG-014、Turicibacter 等 ，见图 6。

属水平聚类分析显示，与模型组相比，8661-L+sta组

显 著 增 加 了 Alistipes 和 Adlercreutzia 的 丰 度 。

Alistipes属于拟杆菌门，其丰度的增加与门水平分析

的结果一致。Adlercreutzia属于放线菌门，参与糖、

脂等物质的代谢。已有研究显示，在糖脂代谢异常

的小鼠模型中，Adlercreutzia 的水平明显降低［20］，而

该研究中 Adlercreutzia水平的增加可能有助于糖脂

代谢的恢复，增加体内铅的排出量，减轻铅诱导的

损伤。铅暴露还导致了 Ruminococcaceae UCG-014

及 Ruminococcus 1这两个瘤胃球菌属的细菌丰度下

降，但不同剂量植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复

配均能提高这 2个菌属的丰度。据报道，活泼瘤胃

球菌可通过协同代谢母乳中的低聚糖来促进双歧

杆 菌 的 生 长［21］。 此 外 ，瘤 胃 球 菌 还 具 有 恢 复

CD8+T细胞的肿瘤免疫监视功能［22］、改善肥胖及调

节 代 谢 功 能［23］。 8661-M+sta 组 可 明 显 上 调

图 5　植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复配对铅暴露小鼠肠道微生物群在门水平上的影响

Fig.  5　Effect of L.  plantarum CCFM8661 and stachyose combination on intestinal microbiota at the phylum level in lead-exposed mice
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Akkermansia丰度，使其接近于对照组。Akkermansia 

是一种能够调节机体免疫功能和具有抗炎作用的

新型益生菌，能够促进肠道上皮细胞的损伤愈合和

细胞间紧密连接蛋白的分泌，减少肠上皮细胞的通

透性，进而改善肠黏膜屏障功能。研究表明，水苏

糖能够增加小鼠肠道中 Akkermansia的相对丰度，改

善其不良反应［24］。

2.4　植物乳杆菌 CCFM8661 对小鼠粪便代谢组成

的影响

OPLS-DA 分析结果见图 7（a），不同剂量植物

乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配组和模型组在粪

便代谢物方面存在显著差异，这种差异随着剂量增

加而变大，见图 7（b）、（c）。通过 t检验对粪便代谢

物进一步分析。基于 FC（倍数变化）>2或 FC<0.5，

P>0.05 以及 VIP>1 的标准，鉴定出 31 种差异代谢

物，结果见表 2。对这些差异代谢物的分析发现，雌

马酚、马尿酸、3-苯丙酸、N-肉桂酰甘氨酸、5-羟赖氨

酸、油酸酰胺等发生了变化。雌马酚是一种由小肠

和结肠远端的特定肠道微生物群产生的黄豆苷元

代谢产物，具有显著的抗氧化活性，并被证实具有

抗癌和抗衰老作用。小鼠粪便中雌马酚含量的增

加，可能有利于缓解铅导致的氧化应激［25］。短链脂

肪酸是肠道微生物代谢过程中产生的一种重要代

谢产物，在维持身体健康方面发挥着关键作用。马

尿酸是菌群和宿主之间的共代谢产物，与代谢健康

呈正相关，能够改善宿主的糖耐量并增强胰岛素分

泌［26］。植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配组使

马尿酸水平升高，可能有利于机体代谢，从而促进

铅的排出。3-苯丙酸作为马尿酸的前体分子，其升

高表明生物合成途径与马尿酸水平呈正相关，这与

图 6　植物乳杆菌 CCFM8661与水苏糖复配对铅暴露小鼠肠道微生物群在属水平上的影响  

Fig. 6　Effect of L.  plantarum CCFM8661 and stachyose combination on intestinal microbiota at the genus level in lead-exposed mice
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相关报道的结果一致。植物乳杆菌 CCFM8661 的

干预影响了肠道中赖氨酸和甘氨酸的生物合成和

降解过程。虽然铅中毒对氨基酸代谢的影响机制

尚不完全清楚，但机体对各种毒性物质的响应都存

在着氨基酸紊乱这一共同规律［13］。由于植物乳杆

菌 CCFM8661 减轻了铅对小鼠肠道内氨基酸代谢

的负面影响，从而有助于保持肠道的正常功能和机

体健康。

2.5　粪便差异代谢物与肠道菌群的相关性分析

相 关 性 分 析 结 果 见 图 8， Ruminococcaceae 

UCG-014、Ruminococcus 1、Alistipes、Akkermansia等

关键菌属与多个差异代谢物之间存在显著的相关

性。这表明，植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复

配缓解铅引起的代谢物差异可能与其对这些特定

菌属的保护作用有关。

哺乳动物肠道中的微生物群落与宿主之间存

在着复杂的共生关系，它们共同维持宿主的健康。

瘤胃球菌属作为肠道微生物共生体系中的关键成

员，负责降解复杂的多糖并将其转化为宿主可利

用的营养物质［27］。这些细菌通过发酵抗性淀粉来

图 7　小鼠粪便中的差异代谢物

Fig. 7　Differential metabolites in mouse feces
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促进短链脂肪酸的产生，从而对人体健康产生积

极作用。特别是瘤胃球菌能通过释放葡萄糖交叉

喂养周围其他细菌，如多形拟杆菌（Bacteroides 

thetaiotaomicron）［28］。瘤胃球菌还可通过合作代

谢母乳寡糖从而促进双歧杆菌的生长［20］。研究表

明，丁酸水平在富含布氏瘤胃球菌的宿主中较高，

与产丁酸菌的丰度无关，这表明瘤胃球菌可能自

身也具备较强的产生短链脂肪酸的能力。通过相

关性分析发现，瘤胃球菌属与 3-苯丙酸之间存在

显著关联，而 3-苯丙酸作为马尿酸的前体分子，其

水平与马尿酸呈正相关。马尿酸是一种由肠道菌

群和宿主共同代谢产生的重要产物，高水平的马

尿酸与代谢相关。此外，油酸酰胺是一种具有抑

制炎症活性和抗氧化活性的不饱和脂肪酰胺［29］，

Akkermansia 与油酸酰胺之间也存在一定的相关

性 ，这 在 一 定 程 度 上 反 映 了 植 物 乳 杆 菌

CCFM8661 与水苏糖复配可通过调节肠道菌群及

其代谢物来缓解铅毒性。

表 2　共同差异代谢物

Table 2　Common differential metabolites

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

共同差异代谢物

2，4-二羟基喹啉

次黄嘌呤

胸腺嘧啶

鸟嘌呤

4-吲哚甲醛

苯乙醛

单氢过氧多不饱和脂肪酸

十二烷二酸

油酸酰胺

对羟基苯丙酸

5-羟赖氨酸

双（4-乙基亚苯亚甲基）山梨糖醇

胆碱

N-肉桂酰甘氨酸

雌马酚

N6，N6-三甲基-L-赖氨酸

棕榈油酸

苯乙酸

α-酮酸

1-（（2R，4R，5S）-4-羟基-5-（羟甲基）四氢呋喃-2-基）嘧啶-2，4（1H，3H）-二酮

2，4-二甲基苯甲醛

2'-脱氧腺苷

4-乙酰氨基苯甲酸

4-羟基肉桂酸

对甲基苯甲酸

5-羟基吲哚-3-乙酸

环戊乙酸

马尿酸

3-苯丙酸

甲基丁二酸

辛基酚聚氧乙烯醚

模型组

vs对照组

变化情况

↑
↑
↑
↑
—

↑
↓
↑
↓
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↓
↓
↑
↓
↑
—

↑
↓
↑
↑
—

↓
↓
↓
↓
↓

8661-L+sta组  

vs 模型组

变化情况

↑
↓
↓
↓
↑
↓
↑
↓
—

↓
↓
↑
↓
—

↓
↓
↑
↓
↑
↓
↑
↓
—

↓
↓
↑
↑
—

—

↓
—

8661-M+sta组  

vs 模型组

变化情况

↑
↓
↓
↓
↑
↓
↑
↓
↑
↓
↓
↑
↑
↑
↓
↑
↑
↓
↑
↓
↑
↓
↑
↓
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑

8661-H+sta组  

vs 模型组

变化情况

↑
↓
—

↓
↑
↓
—

↑
↓
↓
↓
↑
↓
↑
↑
↓
↑
↓
↑
—

↑
—

↑
↓
↓
↑
↑
↑
↑
↓
—

注：“↑”代表相对丰度上调；“↓”代表相对丰度下调；“—”代表检测过而未发现。
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3　结论

植物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复配显著提

高了其缓解铅毒性的能力，尤其是在高剂量时，其

降低组织内铅质量分数及减轻组织氧化损伤的效

果尤为明显。此外，植物乳杆菌CCFM8661与水苏糖

复 配 显 著 调 整 了 Ruminococcaceae UCG-014、

Ruminococcus 1、Alistipes、Akkermansia 等肠道关键

细菌的丰度，进而影响了肠道菌群代谢活动。改变

了马尿酸、3-苯丙酸、雌马酚以及多种短链脂肪酸

和氨基酸等重要代谢物的含量，这些变化可能对

铅中毒小鼠产生积极的保护作用。该研究表明植

物乳杆菌 CCFM8661 与水苏糖复合应用可能成为

一种缓解肠道铅中毒的新制剂。
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