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(57)摘要

本发明公开了一种活性复合微生物菌剂及

其衍生物微生态产品的制备方法，并通过具有降

血脂和辅助减肥功能的保健食品、保健品或药

品，应用在降血脂、预防和治疗肥胖和心脑血管

等相关疾病中。所述活性复合微生物菌种均来自

于健康人群的天然多种菌种。根据生物信息分析

和管理平台，优化完善活性复合微生物菌种配

方，得到优质的活性复合微生物菌剂及其衍生

物；免去添加任何化学试剂等危害；保留肠道多

样性的共生菌群功能，调节菌群平衡、脂肪代谢

等功效；解决了传统单一的生产工艺，为微生态

产品的高值化生产提供了新途径，填补产业空

白，具有良好的应用前景；同时，应用和完善了

“胃肠道微生态失调与肥胖和心脑血管等疾病密

切相关的科学论断。
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1.减肥降血脂天然活性复合微生物菌剂及其衍生物的微生态产品制备方法，包括以下

步骤：

(1)人体粪便样本处理：抽提并纯化样本中的微生物DNA，采用515F/806R  PCR引物对微

生物DNA的16S  rRNA基因的V4高变区进行扩增；

(2)测定人体肠道菌群含量：提取人体粪便中微生物的总DNA，然后以16S  rRNA作为目

标序列，使用515F/806R  PCR引物进行绝对定量，以大肠杆菌作为标准品；

(3)鉴定人体粪便中不同微生物菌群比例：通过高通量基因测序技术对扩增的产物进

行测序，对测序结果进行分析评估，将测序结果与16S  rRNA的微生物基因序列数据库进行

对比，确定人体粪便样本中不同活性微生物菌群的相对含量和比例；

(4)确定菌剂配方：将测定的微生物菌群含量与该种族人体粪便微生物数据库中该微

生物菌群的含量分布进行比较，若相对含量≤25％，则提供的菌剂配方中该微生物菌群的

活性含量不低于5×109cfu/g(mL)；若相对含量＞25％，则提供的菌剂配方中该微生物菌群

的活性含量不低于1×109cfu/g(mL)；

(5)减肥降血脂微生物菌种发酵：将步骤(4)中确定的菌剂配方与发酵基质进行混合发

酵，当发酵基质的pH值到达或接近5.0时，则发酵成熟。

2.根据权利要求1所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特征

在于：所述的步骤(1)中采用微珠打碎和/或超声的方法来提取样本中的微生物DNA。

3.根据权利要求1或2所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特

征在于：所述的步骤(1)中采用的515F/806R  PCR引物为515F-GTGCCAGCMGCCGCGGTAA，806R-

GGACTACHVGGGTWTCTAAT。

4.根据权利要求1所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特征

在于：减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的微生物菌种，包括嗜酸乳杆菌，植物乳杆菌

(Lactobacillus  plantarum)，干酪乳杆菌,史氏甲烷短杆菌，双歧杆菌,嗜热链球菌，拟杆

菌属(Bacteroides)和普雷沃菌属(Prevotella)，活泼瘤胃球菌(Ruminococcus  gnavus)，

和柯林斯菌(Coriobacteriaceae)等。

5.根据权利要求4所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特征

在于：16S  rRNA的微生物基因序列数据库的构建方法为通过公共数据库选择人体粪便样本

中常见几百种菌株的名称和其约1.8kb大小的16SrRNA基因的DNA序列，数据库中包括菌株

的详细系统分类名称和DNA序列信息，公共数据库包括RDP、SILVA、GreenGene、UNITE。

6.根据权利要求4所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特征

在于：人体粪便微生物数据库的建立方法为：通过高通量测序获得某一种族的大量人体粪

便样本中微生物组成分布比例信息。

7.根据权利要求1或4所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特

征在于：所述的发酵基质，包括蔬菜、水果、根茎、菌类植物、子实体及本草类。

8.根据权利要求7所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特征

在于：发酵基质中包括70％的水和5～8％的蔗糖，质量分数。

9.根据权利要求8所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其特征

在于：所述的蔗糖是一种没有经过高度精炼的、带蜜成型的、颜色比较深的甘蔗成品糖，主

要是指黑糖和红糖。
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10.根据权利要求7或8所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法，其

特征在于：步骤(5)中发酵过程为：在25～30℃的温度下发酵7d后，没有大量气体产生时，密

封发酵罐至少保持15-20d；当温度稳定后，且pH到达或接近5.0时显示发酵成熟，并冷却；发

酵结束，将发酵液混匀，浓缩，离心，过滤，巴氏灭菌并冷却，检测，调配后得到液态的减肥降

血脂微生态产品；贮藏在无阳光直射、阴凉通风处。
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减肥降血脂微生物菌剂及其衍生物的制备技术与应用

技术领域

[0001] 本发明属于天然微生态保健食品、保健品或药品个性化定制的技术领域，更具体

地说，涉及医药健康领域的减肥降血脂微生态个性化配方的制定方法和精准应用。

背景技术

[0002] 人类进入21世纪，生活水平有了显著的提高，与生活方式相关的疾病如肥胖、心脑

血管疾病等严重地威胁人类的健康。大量的流行病学调查和研究表明，高脂血症是这些疾

病的重要危险因素。

[0003] 但是目前市场上销售的降血脂症的药物多为化学合成药，疗效一般，副作用大。也

有一些采用单一菌种或盲目的（针对不同个体，菌群比例一成不变）复合菌种进行发酵，成

分相对固定，不能满足不同种族、不同个体的微生态产品。  例如，中国专利申请号为CN 

03128995，申请公布日为2004年2月8日的专利申请文件公开了一种应用固定不变的菌种组

成的技术方案。中国专利申请号为200610126889.3，申请公布日为2010年5月12日的专利申

请文件也是公开了类似的微生态产品。再例如某一发明专利（CN  103598594  B）申请公布日

为2013年10月28日的专利申请文件，应用植物乳杆菌单独发酵制成乳制品和功能饮料等；

本发明采用天然活性复合微生物菌种的动态配方及其衍生物的微生态产品制备过程

中，显著提高了微生态产品的品质和效果，免去化学物质及添加剂等对人体造成的危害和

提高精准应用的价值。发酵制备过程中能够促进物质的代谢反应，大量产生和积累初级及

次级代谢（衍生）产物等多种有益成分；同时，保留自身多样性的共生菌群的功能。这些有益

成分可以促进有益菌群的增殖，抑制有害菌群的繁殖及腐败物质形成，起到调节菌群平衡

和脂肪的代谢、减少了对脂肪的过度吸收和累积,  预防和治疗肥胖和心脑血管等相关疾

病；增强免疫、延缓衰竭等作用。该方法结合了当前最前沿的生物信息技术，解决了传统单

一的生产工艺；并作为精细微生态产品包括医药、保健食品和/或添加剂、材料中间体，为微

生态产品的高值化生产提供了新途径。使资源进一步得到优化和良性循环，在肥胖和心脑

血管疾病的预防和治疗应用中得到充分地精准应用，填补产业空白，具有良好的应用前景。

发明内容

[0004] 要解决的问题

针对现有市场上销售的减肥降血脂的产品多为化学合成药，疗效一般，副作用大。虽有

一些采用盲目的单一菌种或菌群比例一成不变的微生态产品，  但不能满足不同种族、不同

个体，最终导致疗效不佳。本发明提供一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制定方法

和精准应用，根据不同种族、不同个体肠道菌群微生物分布的情况确定独特的微生物菌剂

配方，对天然植物进行发酵，得到个性化的微生态产品，具有显著的疗效性、针对性和独特

性。

[0005] 2.  技术方案

本发明对天然植物（水果、根茎、食用菌、子实体及本草类等）的混合物中接入接种，优
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化和个性化组成活性复合微生物菌剂，进行无害化处理和连续发酵。利用天然混合的活性

物质，以及通过活性复合微生物菌剂发酵产生的代谢物质，制得一种活性复合微生物菌剂

及其衍生物的微生态产品。该产品具有更多的营养成分及微生物的衍生物，并能充分地保

护有益的天然多种菌种的原有功能，集疗效与天然原生态活性于一身。

[0006] 具体地说，本发明提供一种天然、优化和个性化的微生态产品，该产品可通过包括

以下步骤的方法制备而成;

（1）人体粪便样本处理：抽提并纯化样本中的微生物DNA，采用515F/  806R  PCR （515F-

GTGCCAGCMGCCGCGGTAA，  806R-GGACTACHVGGGTWTCTAAT）  引物对微生物DNA的16S  rRNA基因

的V4高变区进行扩增；16S  rRNA基因是细菌上编码rRNA相对应的DNA序列，存在于所有细菌

的基因组中，16S  rRNA具有高度的保守性和特异性以及该基因序列具有较完备的参考文库

用以细菌分型分析。

[0007] （2）测定人体肠道菌群含量：提取人体粪便中微生物的总DNA，然后以16S  rRNA作

为目标序列，使用515F/  806R  PCR引物通过定量即时PCR对总的微生物菌群进行绝对定量，

以大肠杆菌作为标准品；

（3）鉴定人体粪便中不同微生物菌群比例：通过高通量基因测序技术对扩增的产物进

行测序（测序长度可以到达双端500~600碱基，可以完全包括16S基因片段；可以同时对超过

10000个样本的PCR扩增产物进行测定，极大地降低单个样本的测序价格，清除价格瓶颈），

对测序结果进行分析评估，将测序结果与16S  rRNA的微生物基因序列数据库进行对比，确

定人体粪便样本中不同活性微生物菌群的相对含量和比例。

[0008] （4）确定菌剂配方：将测定的微生物菌群含量与该种族人体粪便微生物数据库中

该微生物菌群的含量分布进行比较，若相对含量≤25%，则提供的菌剂配方中该微生物菌群

的活性含量不低于5×109cfu/g  (mL)；若相对含量＞25%，则提供的菌剂配方中该微生物菌

群的活性含量不低于1×109cfu/g  (mL)；

（5）减肥降血脂微生物菌种发酵：将步骤（4）中确定的菌剂配方与发酵基质进行混合发

酵，当发酵基质的pH值到达或接近5.0时，则发酵成熟。将发酵液进行冷却，经过混匀，过滤

分离，巴氏灭菌并冷却，检测，调配，贮藏在无阳光直射、阴凉通风处。

[0009] 更进一步地，所述的步骤（1）中采用微珠打碎和/或超声（130  W×20  KHz）的方法

来提取样本中的微生物DNA，使用荧光法测定DNA浓度。

[0010] 更进一步地，所述的步骤（1）中采用的515F/  806R  PCR  引物为515F  ：

GTGCCAGCMGCCGCGGTAA806R；806R：GGACTACHVGGGTWTCTAAT。细菌16S  rRNA基因包含从V1，V2

到V9共九个高变区。本发明中通过使用双端编码的515F/  806R  PCR引物，扩增16S  rRNA基

因的V4高变区。扩增的产物通过Illumina或其他的测序平台进行高通量测序。

[0011] 更进一步地，根据权利要求1所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制

定方法，其特征在于：人体粪便中的微生物菌群包括嗜酸乳杆菌，植物乳杆菌 

(Lactobacillus  plantarum)，干酪乳杆菌, 史氏甲烷短杆菌，双歧杆菌,嗜热链球菌，拟杆

菌属（Bacteroides）和普雷沃菌属（Prevotella），活泼瘤胃球菌（Ruminococcus  gnavus）和

柯林斯菌（Coriobacteriaceae）等。

[0012] 更进一步地，根据权利要求1所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制

定方法，其特征在于：16S  rRNA的微生物基因序列数据库的构建方法为通过公共数据库选
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择人体粪便样本中常见几百种菌株的名称和其约1.8kb大小的16SrRNA基因的DNA序列，数

据库中包括菌株的详细系统分类名称和DNA序列信息，公共数据库包括RDP、SILVA、

GreenGene、UNITE。

[0013] 更进一步地，根据权利要求4所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的制

定方法，其特征在于：人体粪便微生物数据库的建立方法为通过高通量16S  rRNA基因测序

获得某一种族的大量粪便样本中微生物组成分布比例信息，如图2所示。

[0014] 更进一步地，根据权利要求1或4所述的一种减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的

制定方法，其特征在于：所述的发酵基质，包括食用蔬菜、水果、根茎、菌类植物、子实体及本

草类。发酵基质要经过洗净、切块/粉碎（长度<  1.5cm）并去除杂质（铁丝、石块、塑料、泥块、

肉类、油类等）。

[0015] 更进一步地，发酵基质中包括70%的水和5〜8%的蔗糖，质量分数。

[0016] 更进一步地，所述的蔗糖是一种没有经过高度精炼的、带蜜成型的、颜色比较深的

甘蔗成品糖，主要是指黑糖和红糖。

[0017] 更进一步地，步骤（5）中发酵过程为：在25~30℃的温度下发酵，活性复合微生物进

行营养和繁殖，发酵7d后，没有大量气体产生时，密封发酵罐，以便杀灭病原菌、虫卵等，为

了提高无害化处理程度，这个阶段至少保持15-20d。发酵过程继续，并逐渐转化为比较稳定

的微生态产品。当温度稳定后，且pH到达或接近5.0时显示发酵成熟，并冷却；发酵结束，将

发酵液混匀，浓缩，离心，过滤，巴氏灭菌并冷却，检测，调配后得到液态的减肥降血脂微生

态产品；贮藏在无阳光直射、阴凉通风处。经检测，上述液态型微生态产品呈棕黄色；pH 

5.0-7.5，12个月内各种配方菌总含量  109cfu/g（mL），符合标准。

[0018] 有益效果

相比于现有技术，本发明的有益效果为：

（1）我们的动物实验显示，活性复合微生物菌剂及其衍生物不仅能够高效的降低血清

总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇的水平，而且能减少高脂饮食所引起的大鼠体

重的增加和脂肪的堆积，起到控制和减轻体重的目的，具有减肥的功效。因此，本发明的目

的是为了提供一种有效降低血清总胆固醇、甘油三酯水平和减肥微生态生物制剂及保健食

品，特别是原创性活性复合微生物菌剂及其衍生物的精准个性化应用。本发明涉及活性复

合微生物菌剂及其衍生物在制备降血脂和辅助减肥产品方面的应用。该复合菌剂及其衍生

物可以制备功能饮料、保健食品或药品等。

[0019] （2）上述本发明通过对粪便样本的微生物菌群进行生物信息分析，优化和制定具

有针对性的、动态的活性复合微生物菌剂配方，利用该菌剂配方对天然无毒植物类进行发

酵，在个性化构建的活性复合微生物菌剂的作用下，使植物成分充分分解后腐熟，得到优质

的个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物；本发明的特点在于通过复合微生物发酵，能够

提高产品的稳定性，免去添加任何化学试剂等危害；发酵制备过程中能够促进物质的代谢

反应，大量产生和积累初级及次级代谢（衍生）产物，生成低聚糖、糖醇、酶类、低聚肽等多种

有益成分；同时，保留自身多样性的共生菌群的功能；这些有益成分可以促进有益菌群的增

殖，抑制有害菌群的繁殖及腐败物质形成，起到调节菌群平衡等作用，对个体有多种有益功

效。

[0020] （3）本发明采用来自于大自然环境的天然多种活性复合微生物菌种及多样化组成
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（根据生物信息分析结果），对多种类天然植物进行长期稳定的发酵，能够使发酵过程更为

充分，使天然植物中包含的丰富营养成分的代谢更为完全，产生更多的营养成分及微生物

的衍生物，并能充分地保护有益的天然多种菌种的原有功能。

[0021] （4）本发明通过结合当前最前沿的生物信息技术，解决了传统单一的生产工艺，过

滤分离后得到液态的减肥降血脂微生态产品，使资源进一步得到优化和良性循环，在现代

农业领域中得到充分地精准应用，填补产业空白，极大地符合我国国情，应用前景广阔。

[0022] （5）本发明在发酵制备过程中能够促进物质的代谢反应，大量产生和积累初级及

次级代谢（衍生）产物，生成低聚糖、糖醇、酶类、低聚肽等多种有益成分；同时，保留自身多

样性的共生菌群的功能；这些有益成分可以促进有益菌群的增殖，抑制有害菌群的繁殖及

腐败物质形成，起到调节人体肠道菌群平衡、增强个体免疫、延缓衰竭等作用，对个体有多

种有益功效。

附图说明

[0023] 图1为本发明中减肥降血脂微生物菌剂制备方法概要图；

图2为本发明中构建肠道微生物数据库的流程示意图；

图3为本发明中制定减肥降血脂微生态个性化菌剂配方的流程示意图。

[0024] 图4为本发明中个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物的生产简单工艺流程

具体实施方式

[0025] 为了对本发明作进一步的阐述，列举下面的个别实施案例。同时郑重声明：这些所

述案例不以任何方式限制本发明的范围，本发明不仅仅局限于所述这些实例，在权利要求

的范围内所做出的某些改变和调整也应属于本发明的范围。

[0026] 实施案例（动物实验）

国际上，大量的实验已验证，用大鼠进行血脂调节的保健食品和/或药品功能评价实验

的方法很成熟和可靠。我国部颁标准方法《保健食品功能评价程序及检验方法》已明确规定

可用大鼠作为实验材料来进行降血脂保健食品和/或药品功效筛选、精准检测和评价实验。

因此，本发明设计的降血脂和体重减轻。为了定制符合其个体需求的菌剂，首先，构建正常

大鼠微生物数据库，通过高通量16S  rRNA基因测序，获得该30只Wistar雄性大鼠粪便样本

中微生物组成分布比例信息（流程如图1和2所示），然后按照下述方法确定动态菌剂配方

（如图3所示。大鼠动物试验如下：

（1）粪便样本处理：采用微珠打碎法抽提并纯化样本中的微生物DNA，采用515F/  806R 

PCR  引物对微生物DNA的16S  rRNA基因的V4高变区进行扩增；515F/  806R  PCR  引物为

515F：GTGCCAGCMGCCGCGGTAA，806R  ：GGACTACHVGGGTWTCTAAT。

[0027] （（2）测定粪便中微生物总量：提取粪便中微生物的总DNA，然后以16S  rRNA作为目

标序列，使用515F/  806R  PCR引物进行绝对定量，以大肠杆菌作为标准品，梯度为109，5×

109，1010，5×1010，1011，5×1011，1012拷贝数/g；该粪便样本中总微生物含量为2×1011拷贝

数/g。

[0028] （3）鉴定粪便中不同微生物菌群比例：通过高通量基因测序技术对扩增的产物进

行测序，对测序结果进行分析评估，将测序结果与16S  rRNA的微生物基因序列数据库进行
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对比（16S  rRNA的微生物基因序列数据库的构建方法为：通过对公共数据库（RDP、SILVA、

GreenGene、UNITE等）中细菌遗传信息筛选选择粪便样本中常见几百种菌株的约1.8kb大小

的16S  rRNA基因的DNA序列，数据库中包括菌株的详细系统分类名称和DNA序列信息），确定

样本中不同活性微生物菌群的相对含量和比例；经测序，确定该样本中含植物乳杆菌：5.0 

x  108拷贝数／ml(g)；干酪乳杆菌：2.0  x  108拷贝数/  ml(g)；双歧杆菌：3.0  x  109拷贝数/ 

ml(g)；嗜热链球菌：1.0  x  108  拷贝数/  ml(g)；和多形拟杆菌：1.0  x  1010  拷贝数/  ml(g)

等。

[0029] （4）确定菌剂配方：将测定的微生物菌群含量与数据库中该微生物菌群的含量分

布进行比较（粪便微生物数据库的建立方法为通过高通量16S  rRNA基因测序获得该种族的

大鼠粪便样本中微生物组成分布比例信息，如图2所示），相对含量≤25%，则提供的菌剂配

方中该微生物菌群的活性含量不低于5×1010cfu/g  (mL)；若相对含量＞25%，则提供的菌剂

配方中该微生物菌群的活性含量不低于1×1010cfu/g  (mL)；

该种族不同粪便样本中植物乳杆菌含量≤25%  为2.2×108拷贝数/g（25%的临界值，下

同），干酪乳杆菌含量≤25%为1.6×108拷贝数/g，双歧杆菌含量≤25%为8×109拷贝数/g，嗜

热链球菌≤25% 为5×108拷贝数/g；多形拟杆菌含量≤25%为5.6×109拷贝数/g。

[0030] 案例一

（5）实验动物分组：  高血脂症大鼠动物模型-本发明选用健康清洁8周龄，200-225g 

Wistar雄性大鼠30只，适应性饲养3天后，随机分为2组（正常组：10  只，高脂模型组：20 

只），具体分组如表1所示。

[0031] 表1实验动物分组情况 

组别 喂养 持续时间至 

正常对照组(10只) 基础饲料+水 第30天 

高脂模型组(20只) 高脂饲料+水 第30天 

采用高脂饲料喂养法来建造高脂血症大鼠动物模型。高脂饲料的配方为：78.8％基础

饲料  (粗蛋白≥18.0％，粗脂肪≥4.0％，粗纤维≤5.0％，赖氨酸≥0.82％，粗  灰分≤

8.0％，水分≤10.0％，钙1.0-1.8％，磷0.6-1.2％，食盐0.3-0.8％)、1％  胆固醇、10％蛋黄

粉、10％猪油、0.2％胆酸盐。正常对照组进食正常基础饲料，高脂模型组  和高脂模型治疗

组进食高脂饲料，三组动物均饮用自来水(经紫外线消毒)。

[0032] （6）第30天，分别从正常大鼠和高脂模型组大鼠眼眶取血，检测大鼠血清中总胆固

醇（TC)  、甘油三酯（TG)  和低密度脂蛋白胆固醇  (LDL-C) 的含量。大鼠血清的测定：按照

表1的方式饲喂大鼠，30天试验结束后禁食12h，采取眼眶取血的方法收集各组大鼠的血液

并加少量肝素以防血液凝固，静置10min后，3000g离心15min，收集血清。选用血脂检测试剂

盒测量大鼠血清的TC、TG和  LDL-C的含量，结果如表2所示。

[0033] 表2大鼠血脂的分析：30天高脂饮食对大鼠血脂的影响

组别 TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

正常对照组 1.41±0.29 0.76±0.10 1.74±0.09

高脂模型组 2.37±0.27* 0.81±0.11 1.7±0.11

由表2可知，高脂模型组的TC与正常对照组相比，差异显著， 说明高血脂症大鼠模型建

立成功。
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[0034] （7）大鼠体重的测定：开始实验前每只大鼠测体重，然后实验每30天测一次体重，

测体重前禁食  12h，结果如表3所示。

[0035] 表3大鼠体重的变化：30天高脂饮食对大鼠体重的影响

组别 0天（体重平均值g） 第30天（体重平均值g）

正常对照组（10 只） 214.53±3.87 243.61±3.96

高脂模型组（20 只） 213.71±4.04 282.16±5.28*

由表3可知，高脂模型组的大鼠体重与正常对照组相比，差异显著，  进一步证明肥胖、

高血脂症大鼠模型建立成功。

[0036] （8）30天后，由于大鼠模型建立成功,再随机将高脂模型组分为2组（高脂模型组和

高脂模型治疗组），每组10  只，具体分组如表4所示。检测高脂模型治疗组大鼠粪便中不同

微生物菌群比例，并将测定的微生物菌群含量与数据库中该正常大鼠微生物菌群的含量分

布进行比较，以分别制定高脂模型治疗组大鼠个性化的菌群配方。此时，继续正常对照组进

食正常基础饲料，高脂模型组和高脂模型治疗组进食高脂饲料，三组大鼠均饮用自来水（经

紫外线消毒），具体如表4所示。

[0037] 表4实验动物分组情况

组别 喂养 灌胃：2次/天，300 µl/次／只 持续时间至

正常对照组（10 只） 基础饲料+水 生理盐水 第90天

高脂模型组（10 只） 高脂饲料+水 生理盐水 第90天

高脂模型治疗组（10 只） 高脂饲料+水 个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物 第90天

高脂模型治疗组：  优选并将个性化复合微生物菌剂及其衍生物（按如下比例调配设

计)，对大鼠进行灌胃，每天二次（上下午各一次），300  µl/次／只；个性化配方的复合微生物

菌剂配方为：植物乳杆菌：5.0  x  1010  (cfu)/ml(g)；干酪乳杆菌：2.0  x  1010  (cfu)/  ml

(g)；双歧杆菌：3.0  x  1010  (cfu)/  ml(g)；嗜热链球菌：1.0  x  1010  (cfu)/  ml(g)；和多型

拟杆菌：1.0  x  1010  (cfu)/  ml(g)。

[0038] （9）第90天，分别从正常大鼠、高脂模型和高脂模型治疗组大鼠眼眶取血，检测大

鼠血清中总胆固醇（TC)  、甘油三酯（TG)  和低密度脂蛋白胆固醇  (LDL-C) 的含量。

[0039] 大鼠血清的测定

按照表4的方式饲喂大鼠，第90天试验结束后禁食12h，采取眼眶取血的方法收集各组

大鼠的血液并加少量肝素以防血液凝固，静置10min后，3000g离心15min，收集血清。选用血

脂检测试剂盒测量大鼠血清的TC、TG和  LDL-C的含量，结果如表5所示。

[0040] 表5大鼠血脂的分析：90天后，个性化活性复合微生物菌剂对大鼠血脂的影响

组别 TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

正常对照组（10 只） 1.64±0.59 0.82±0.14 1.81±0.07

高脂模型组（10 只） 3.01±0.57* 1.51±0.31* 3.49±0.28*

高脂模型治疗组（10 只） 2.04±0.51** 0.91±0.19** 2.01±0.32**

由表5可知，高脂模型组的TC、TG、LDL-C与正常对照组相比，差异极显著，  说明高血脂

症大鼠模型建立成功。

[0041] 又由表5知，与高脂模型组相比，个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物治疗的高

脂模型治疗组的大鼠TC、TG和LDL-C显著性降低；显示活性复合微生物菌剂对高脂喂养的大
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鼠具有显著的降血脂作用。由此可见，活性复合微生物菌剂具有调节血脂代谢，甚至预防和

治疗与血脂代谢异常相关的心脑血管疾病等。

[0042] （10）大鼠体重的测定：开始实验前每只大鼠测体重，实验每30天测一次体重，测体

重前禁食  12h，结果如表6所示。

[0043] 表6大鼠体重的变化：90天后，个性化复合微生物菌剂和高脂饮食对大鼠体重的影

响

组别 第30天（g） 第60天（g） 第90天（g）

正常对照组（10 只） 243.61±3.96 265.42±3.07 283.46±2.34

高脂模型组（10 只） 280.33±4.21* 337.81±4.23* 379.63±3.79*

高脂模型治疗组（10 只） 283.99±3.25* 309.17±6.54# 331.72±5.27#

由表6可知，高脂模型组的大鼠体重与正常对照组相比，差异显著，  说明肥胖、高血脂

症大鼠模型建立成功。

[0044] 根据表6不同组间大鼠体重的变化趋势可以明显的看出，从60天后，个性化活性复

合微生物菌剂及其衍生物治疗的高脂模型治疗组大鼠体重明显比高脂模型组低；特别是，

在第90天基本接近正常对照组大鼠的体重，显示效果显著。以上结果表明个性化活性复合

微生物菌剂及其衍生物在控制和减轻大鼠体重方面具有明显的作用，适合原创性开发与辅

助减肥作用相关的微生态产品。

[0045] 案例二

（11）实验动物分组：  高血脂症大鼠动物模型-本发明选用健康清洁16周龄，230-250g 

Wistar雄性大鼠30只，适应性饲养3天后，随机分为2组（正常组：10  只，高脂模型组：20 

只），具体分组如表1所示。采用同样的高脂饲料喂养法来建造高脂血症大鼠动物模型。

[0046] （12）第30天，分别从正常大鼠和高脂模型组大鼠眼眶取血，检测大鼠血清中总胆

固醇（TC)  、甘油三酯（TG)  和低密度脂蛋白胆固醇  (LDL-C) 的含量。大鼠血清的测定：采

用相同的方法收集血清。选用血脂检测试剂盒测量大鼠血清的TC、TG和  LDL-C的含量，结果

如表7所示。

[0047] 表7大鼠血脂的分析：30天高脂饮食对大鼠血脂的影响

组别 TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

正常对照组 1.61±0.32 0.91±0.21 1.93±0.11

高脂模型组 2.71±0.29* 0.95±0.08 2.01±0.13

由表7可知，高脂模型组的TC与正常对照组相比，差异显著， 说明高血脂症大鼠模型建

立成功。

[0048] （13）大鼠体重的测定：开始实验前每只大鼠测体重，然后实验每30天测一次体重，

测体重前禁食  12h，结果如表8所示。

[0049] 表8大鼠体重的变化：30天高脂饮食对大鼠体重的影响

组别 0天（体重平均值g） 第30天（体重平均值g）

正常对照组（10 只） 234.27±2.26 253.41±2.45

高脂模型组（20 只） 231.31±2.07 307.43±4.17*

由表8可知，高脂模型组的大鼠体重与正常对照组相比，差异显著，  进一步证明肥胖、

高血脂症大鼠模型建立成功。
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[0050] （14）30天后，由于大鼠模型建立成功,再随机将高脂模型组分为2组（高脂模型组

和高脂模型治疗组），每组10  只，具体分组如表9所示。检测高脂模型治疗组大鼠粪便中不

同微生物菌群比例，并将测定的微生物菌群含量与数据库中该正常大鼠微生物菌群的含量

分布进行比较，以分别制定高脂模型治疗组大鼠个性化的菌群配方。此时，继续正常对照组

进食正常基础饲料，高脂模型组和高脂模型治疗组进食高脂饲料，三组大鼠均饮用自来水

（经紫外线消毒），具体如表9所示。

[0051] 表9实验动物分组情况

组别 喂养 灌胃：2次/天，300 µl/次／只 持续时间至

正常对照组（10 只） 基础饲料+水 生理盐水 第90天

高脂模型组（10 只） 高脂饲料+水 生理盐水 第90天

高脂模型治疗组（10 只） 高脂饲料+水 个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物 第90天

高脂模型治疗组：  优选并将个性化复合微生物菌剂及其衍生物（按如下比例调配设

计)，对大鼠进行灌胃，每天二次（上下午各一次），300  µl/次／只；个性化配方的复合微生物

菌剂配方为：植物乳杆菌：4.0  x  1010  (cfu)/ml(g)；干酪乳杆菌：3.0  x  1010  (cfu)/  ml

(g)；双歧杆菌：6.0  x  1010  (cfu)/  ml(g)；嗜热链球菌：2.0  x  1010  (cfu)/  ml(g)；和多型

拟杆菌：1.0  x  1010  (cfu)/  ml(g)。

[0052] （15）第90天，分别从正常大鼠、高脂模型和高脂模型治疗组大鼠眼眶取血，检测大

鼠血清中总胆固醇（TC)  、甘油三酯（TG)  和低密度脂蛋白胆固醇  (LDL-C) 的含量。

[0053] 大鼠血清的测定

按照表9的方式饲喂大鼠，第90天试验结束后禁食12h，采取眼眶取血的方法收集各组

大鼠的血液并收集血清。选用血脂检测试剂盒测量大鼠血清的TC、TG和  LDL-C的含量，结果

如表10所示。

[0054] 表10大鼠血脂的分析：90天后，个性化活性复合微生物菌剂对大鼠血脂的影响

组别 TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

正常对照组（10 只） 1.71±0.73 0.94±0.2 1.89±0.12

高脂模型组（10 只） 3.34±0.68* 1.83±0.52* 3.78±0.29*

高脂模型治疗组（10 只） 1.99±0.63** 1.01±0.36** 2.03±0.28**

由表10可知，高脂模型组的TC、TG、LDL-C与正常对照组相比，差异显著， 说明高血脂症

大鼠模型建立成功。

[0055] 又由表10知，与高脂模型组相比，个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物治疗的

高脂模型治疗组的大鼠TC、TG和LDL-C显著性降低；显示活性复合微生物菌剂对高脂喂养的

大鼠具有显著的降血脂作用。由此可见，个性化活性复合微生物菌剂具有调节血脂代谢，甚

至预防和治疗与血脂代谢异常相关的心脑血管疾病等。

[0056] （16）大鼠体重的测定：开始实验前每只大鼠测体重，实验每30天测一次体重，测体

重前禁食  12h，结果如表11所示。

[0057] 表11大鼠体重的变化：90天后，个性化复合微生物菌剂和高脂饮食对大鼠体重的

影响

组别 第30天（g） 第60天（g） 第90天（g）

正常对照组（10 只） 253.41±2.45 297.23±4.19 311.23±3.25
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高脂模型组（10 只） 305.56±5.24* 371.37±4.51* 419.61±4.41*

高脂模型治疗组（10 只） 309.61±4.17* 321.39±5.18# 337.19±4.09#

由表11可知，高脂模型组的大鼠体重与正常对照组相比，差异显著， 说明肥胖、高血脂

症大鼠模型建立成功。

[0058] 根据表11不同组间大鼠体重的变化趋势可以明显的看出，从60天后，个性化活性

复合微生物菌剂及其衍生物治疗的高脂模型治疗组大鼠体重明显比高脂模型组低；特别

是，在第90天基本接近正常对照组大鼠的体重，显示效果显著。以上结果表明个性化活性复

合微生物菌剂及其衍生物在控制和减轻大鼠体重方面具有明显的作用，适合原创性开发与

辅助减肥作用相关的微生态产品。

[0059] (17)个性化活性复合微生物菌剂及其衍生物的生产简单工艺流程(图4)。
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图3
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图4
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