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Akkermansia muciniphila能减轻链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的糖

脂毒性，氧化应激，炎症损伤，并使肠道微生物群正常化
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绪论
PART ONE



Akkermansia muciniphila属于疣微菌门，Akkermansiaceae科，

Akkermansia属。2004年，Derrien利用猪肠黏蛋白作为选择培养基

首次从人体粪便中分离出。

是一种椭圆形的革兰氏阴性

细菌，严格厌氧，不运动，

不形成内生孢子。主要的生

长代谢基质为黏蛋白，由

宿主胃肠道组织中杯状细胞

分泌。



研究背景



成千上万的微生物存在于胃肠道中，通常与宿主保持和谐共存，并在调节宿

主的新陈代谢，免疫力和其他生理过程中发挥重要作用（Cani和Delzenne

2009）。Akkermansia muciniphila广泛分布于人体肠道，占肠道总微生物的1

％-4％（Collado 等人，2007）。作为粘蛋白降解细菌，A.muciniphila能够使

用粘蛋白作为其唯一的碳和氮源（Derrien 等人，2004），并且粘蛋白降解

反过来导致产生粘蛋白的杯状细胞的粘蛋白分泌增加，从而增厚粘蛋白层。

许多相关研究发现肥胖和2型糖尿病（T2DM）患者的A. muciniphila丰度下降

（Karlsson 等人2012 ; Le Chatelier 等人2013 ; Ellekilde 等人2014年）。

研究背景

研究背景



越来越多的证据表明，糖脂毒性，低度炎症，氧化应激和内质网

应激导致β细胞丢失和胰岛素抵抗，在T2DM发病机制中发挥关键

作用（Eizirik，Miani和Cardozo 2013）。此外，最近的研究表明与

每天口服A. muciniphila到HFD喂养小鼠明显改善葡萄糖耐量，这

表明对2型糖尿病的潜在积极作用。因此，本研究调查了A. 

muciniphila与T2DM 之间的关系以及影响A. muciniphila对T2DM 的

作用机制。

研究背景



材料方法



饲喂正常的饲料。饮食干

预4周后，所有大鼠禁食6

小时; 大鼠腹腔注射缓冲液，

剂量仅为1 ml / kg 。

饮食干预4周后，所有大鼠禁食

6小时; 随后，HFD喂养的大鼠

腹腔注射（ip）低剂量链脲佐菌

素（STZ，40 mg / kg体重）

体重160-180g（6-8周龄）的雄性SD大鼠并在受控的温度
（22℃）和相对湿度（55％）条件下保持12：12小时光照

NCD组

实验分组

HFD组



NCD组

HFD组

（i）正常对照组（NC），其中每天用0.5ml含有2.5％甘

油的无菌PBS通过口服强饲法治疗大鼠

（ii）正常的高剂量组（NH），其中大鼠每天口服活的A. 

muciniphila（5×108 / 0.5ml）

（i）糖尿病对照组（DC），与NC组相似; （ii）糖尿病高

剂量组（DH），与NH组相似; （iii）糖尿病低剂量组

（DL），其中每天用活的A. muciniphila（5×106/0.5ml）

（iv）糖尿病巴氏灭菌组（DP），其中通过口服强饲法每

天用巴氏灭菌的A. muciniphila（5×10/0.5ml）（v）糖尿

病二甲双胍组（DM），200mg / kg /天的二甲双胍。

实验分组



结果分析



口服葡萄糖耐量试验（OGTT）

在处死大鼠前一天进行OGTT，

并显示NCD和HFD / STZ组之

间的差异; 与HFD / STZ组相比，

NCD组显示出更缓和的波动和

更低的峰值。NC和NH组之间未

观察到显着差异。



总肝脏糖原水平在NC组和NH组

之间没有显着差异，表明口服A. 

muciniphila的正常大鼠对肝糖

原水平几乎没有影响。然而，与

DC组相比，NC，DH，DL，DP

和DM组的肝糖原水平显着降低。

总肝脏糖原水平



身体成分指数

饮食一个月后，NCD和HFD组

之间的体重没有显着差异，注射

STZ后，NCD组和HFD / STZ组

的体重不同，HFD / STZ组显示

出比NCD组更低且更稳定的体重。



炎症标志物



抗氧化因子

与对照组相比，所有非对照组的血清SOD，NO和GSH水平均无显着差异。MDA（脂质氧化的中间产物）的
水平在DC组中显着高于NC组。此外，DL，DP和DM组中MDA水平显着低于DC组。口服给予高剂量活A. 

muciniphila的糖尿病大鼠倾向于产生较低水平的MDA，但与DC组相比，这些水平没有显着差异



NC组和DC组之间无显着差异，

表明HFD / STZ诱导的糖尿病大

鼠对空腹胰岛素分泌的影响不大

（P > 0.05）。DC组血清PAI-1

水平与NC组无显着差异，但往

往显着高于DL，DP和DM组

PAI-1水平



GLP-1

与DC组相比，NC，DL，

DP和DM组显示血清总

GLP-1水平显着降低。



粪便中的A. muciniphila的

qPCR HFD / STZ（72小时

后）组在A. muciniphila中

显示出显著高于NC组的丰度。

然而，这种现象在个体中是

不同的，因为在DC组和一些

HFD / STZ（72小时后）组

之间观察到显著差异。

A. Muciniphila丰度的变化



从时间跨度来看，NC和NH组中A. muciniphila的丰度从6-8周龄到10-12周显着下降，并
在接下来的4周内保持稳定，表明口服给予活A muciniphila对其在大鼠肠道中的定植几乎
没有影响。



预测功能基因

与DC组相比，

DP组与运输和

分解代谢相关

的基因频率显

着更高

（P<0.05）。



肠道菌群的变化



论文总结



巴氏灭菌的A. muciniphila似乎比活的A. 

muciniphila更有效，它是为何以及如何增强A. 

muciniphila的作用仍有待阐明。基于Plovier

的研究，它可能与外膜蛋白Amuc_1100 *有

关，它在70°C时是稳定的，这表明巴氏灭菌

通过增加Amuc_1100 *对宿主的可及性来增

强A. muciniphila的作用。巴氏杀菌可能代表

一种提高治疗效果的创新方法。

而低剂量的活A. muciniphila似乎比

抵抗HFD处理的效果的高剂量更

有效。低剂量如何增强活的A. 

muciniphila的作用仍有待阐明。并

且最佳剂量的活A. muciniphila仍有

待测试

讨论
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