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摘 要：研究不同剂量琥珀酸钠（sodium succinate，SS）对高脂饮食小鼠代谢指标及肠道菌群的改善作用。

将 32只 6周龄 C57BL/6J小鼠高脂饮食 8周诱导小鼠肥胖模型后，随机分为 4组，即高脂饮食组、低剂量、

中剂量、高剂量琥珀酸钠组。通过定期记录体重，代谢实验、检测血清血脂四项和促炎细胞因子水平、组

织学分析、16S rRNA基因测序等方法来研究琥珀酸钠对高脂饮食小鼠代谢和肠道菌群的影响。结果显示，

琥珀酸钠可以减缓高脂饮食小鼠体重的增加，改善血脂和炎症水平、减少附睾白色脂肪细胞的扩张以及棕

色脂肪白色化，并且调节了肠道菌群的结构和组成。本研究表明琥珀酸钠通过提高高脂饮食小鼠的呼吸代

谢作用增加能量消耗，提高 Akkermansia、 Peptostreptococcaceae、Allobaculum 的相对丰度，降低

Lachnospiraceae、Ileibacterium、Desulfovibrionaceae的相对丰度来改善高脂饮食小鼠的代谢紊乱和体重增加。
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Abstract: This study aims to investigate the effects of different doses of sodium succinate on metabolic indicators

and intestinal flora in mice on a high-fat diet. After inducing obesity in 32 six-week-old C57BL/6J mice with an

eight-week high-fat diet, the mice were randomly divided into four groups: a high-fat diet group, and a low-dose, a



medium-dose, and a high-dose sodium succinate group. Various methods were carried out to study the effects of

sodium succinate on the metabolism and intestinal flora of mice fed a high-fat diet, including regular weight

recording, metabolic cage experiments, serum lipid and proinflammatory cytokine level measurements,

histological analysis, and 16S rRNA gene sequencing. The results indicate that sodium succinate could slow down

the weight gain, decrease blood lipid and inflammation levels, reduce the expansion of epididymal adipose white

tissue and the whitening of brown adipose tissue, and regulate the structure and composition of intestinal flora in

HFD-fed mice. This study indicates that sodium succinate decreased the metabolic disorders and weight gain in

mice fed a high-fat diet by increasing energy expenditure through enhanced respiratory metabolism. It also

increased the relative abundance of Akkermansia, Peptostreptococcaceae, and Allobaculum, while decreasing the

relative abundance of Lachnospiraceae, Ileibacterium, and Desulfovibrionaceae.
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代谢紊乱通常是指身体对能量、营养物质和激素的失调，涉及到多个方面，如脂质代谢、

血糖调节和体重控制。长期高脂饮食会导致体内脂肪积累增加，引起体重增加。肥胖与炎症、

代谢等因素的各种途径之间具有复杂的相互作用[1, 2]。脂肪组织包括白色脂肪、棕色脂肪。

白色脂肪根据全身区域划分可以分为皮下脂肪库和内脏脂肪库[3]。皮下脂肪库是最大的脂肪

库，也是脂肪储存危害最小的部位。然而它的储存能力有限，超过这个限度时，脂肪会在异

位储存库中积累，导致过量的异位脂肪积累和胰岛素抵抗[4, 5]。

琥珀酸盐是一种在宿主和微生物代谢过程中非常重要的代谢产物[6]。它作为琥珀酸脱氢

酶的底物，能被氧化为延胡索酸，为机体提供能量。此外，通过饮食摄入的琥珀酸盐可以作

为葡萄糖前体激活肠道糖异生，改善机体的葡萄糖稳态，并有助于调节血糖水平和体重[7]。

棕色脂肪是哺乳动物专门产生热量的脂肪[8]，相比于白色脂肪细胞，它含有更小的脂滴，并

且含有更多的线粒体。琥珀酸盐可以激活棕色脂肪，促进脂肪的燃烧，有助于维持代谢的平

衡[9]。

肠道菌群紊乱在肥胖发展过程扮演着重要的角色[10]，可以影响食物的吸收和能量利用。

此外，高脂饮食不仅会增加体内脂肪量还会扰乱肠道菌群的结构和多样性[11]。作为宿主和

肠道菌群相关作用的产物，琥珀酸盐影响能量的产生，其水平的改变与多种代谢性疾病相关，

影响肥胖和 2型糖尿病等代谢紊乱性疾病的发生和发展。因此，本研究旨在通过不同剂量的

琥珀酸钠干预脂代谢紊乱小鼠，进一步了解琥珀酸钠的作用机制，为琥珀酸钠在未来治疗代

谢性疾病以及临床应用上提供数据支持，有望为新型治疗策略的开发提供重要线索。

1 材料与方法



1.1 动物

本研究使用的动物为 6 周龄 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 32 只（合格证号：

NO.320727211100791258），购于江苏集萃药康有限公司，使用及生产许可证号：SYK（苏）

2017-0052。小鼠饲养在江南大学医学院实验动物中心，室温 22~28 ℃，相对湿度 50%~70%，

自动光控（12 h/12 h明暗交替），可自由饮水。动物实验获得了江南大学动物伦理审查会审

批同意，伦理号：JN.No20211015c0301230（396）。

1.2 试剂及仪器

琥珀酸钠（≥98%，生工生物工程股份有限公司）；60%脂肪供能高脂饲料（江苏省协

同生物科技有限公司）；多聚甲醛（北京索莱宝科技有限公司，P110）

16MR-实验动物监测系统（美国 Columbus Instruments公司）；AU680全自动生化分析

仪（美国 Beckman coulter公司）；JJ-12J脱水机（中国武汉俊杰电子有限公司）；JB-L5包

埋机（中国武汉俊杰电子有限公司）；RM2016病理切片机（德国 Leica Biosystems公司）；

Pannoramic MIDI扫描仪（匈牙利 3DHISTECH有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 动物实验设计

32只小鼠高脂饲料喂养 8 周，随后被分为 4 组，高脂饮食（high-fat diet，HFD）组、

低剂量琥珀酸钠组（low-dose sodium succinate，L-SS）、中剂量琥珀酸钠组（medium-dose

sodium succinate，M-SS）、高剂量琥珀酸钠组（high-dose sodium succinate，H-SS），每组

8只，全程高脂饲料喂养，组间体重配平无差异。从第 9周开始，使用不同剂量的琥珀酸钠

灌胃干预小鼠，其中低剂量、中等剂量、高剂量分别为 0.5、1.0、2.0 g/kg。HFD 组小鼠使

用相同体积的生理盐水灌胃作为对照。

1.3.2 体重监测

琥珀酸钠干预后每周使用电子天平监测小鼠体重（body weight，BW），至解剖前。监

测前需禁食 8 h，自由饮水。

1.3.3 实验动物呼吸代谢全面监测

实验开始前，检查每个代谢笼的密闭性、16通道全面监测系统的稳定性以及遥感探测

模块的状态。准备完毕后，每组随机选取 4只小鼠分别放置于代谢笼中，保证它们可以自由

进食、饮水和活动。启动 16通道全面监测系统，开始记录动物在设定条件下的生理参数，

监测和记录 48 h内每只小鼠的 O2消耗量、CO2释放量、饮水/摄食量等数据。在实验过程中

时刻关注光照和环境温度，以确保代谢笼房间通风良好。



1.3.4 血清血脂四项和促炎细胞因子测定

经小鼠眼眶取血后，离心取小鼠的血清，采用全自动生化分析仪测定胆固醇（cholesterol，

CHOL）、甘油三酯（triglycerides，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平。采用

酶联免疫吸附法测定血清白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）水平。

1.3.5 组织学分析

取出固定在 4%多聚甲醛的棕色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT）（取自肩胛间区）

和附睾白色脂肪组织（epididymal white adipose tissue，EpiWAT），分别进行组织学分析。

首先将组织进行脱水，石蜡包埋，切片厚 4 μm，石蜡切片脱蜡至水，苏木素-伊红染色，脱

水封片，显微镜下镜检观察棕色脂肪白色化程度和附睾白色脂肪细胞大小。

随后使用软件 Image J计算出附睾白色脂肪细胞的直径。

1.3.6 16S rRNA基因测序

收集各只小鼠的新鲜粪便样本后置于-80℃下保存。对样本进行 DNA抽提，按指定测序

区域，合成带有 barcode的特异引物，全部样本按照正式条件进行，每个样本 3次重复，同

一个样本的 PCR产物混合后用 2%琼脂糖凝胶电泳检测，随后切胶回收 PCR产物。按照电

泳的初步定量结果，将 PCR产物用蓝色荧光定量系统进行检测定量，之后按照每个样本的

测序量要求进行相应比例的混合，构建Miseq文库，Miseq测序。测序结束后，首先对原始

数据进行优化，对操作分类单元（operational taxonomic unit，OTU）的代表序列作分类学分

析，对 OTU进行多种多样性指数分析。基于分类学信息，在各分类水平上进行群落结构的

统计分析；基于系统发育进行 UniFrac等分析。

1.4 数据处理

采用Microsoft Excel和 GraphPad Prism 软件（9.5.1版）进行统计分析。对于符合正态

分布和方差齐性的数据，两个独立组的比较采用 t检验，两个以上组的数据采用单因素方差

分析。数据以均值±标准差（x ± s）表示。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果与分析

2.1 琥珀酸钠对高脂饮食小鼠体重的影响



图 1 琥珀酸钠对高脂饮食小鼠体重的影响（x ± s, n =8）

Fig.1 Effect of sodium succinate on body weight in mice fed a high-fat diet (x ± s, n =8)

在高脂饲料喂养 8周后，使用不同剂量的琥珀酸钠干预小鼠 8周。在干预期间，每周对

小鼠体重进行监测，统计后发现琥珀酸钠能够减缓高脂饮食引起体重的增加（P＜0.05，见

图 1a）。解剖前，对每组小鼠进行称重，统计后发现，M-SS组和 H-SS组的小鼠体重显著

低于 HFD组（P＜0.05，见图 1b）。L-SS组体重增加低于 HFD组，但未出现差异。三种剂

量的琥珀酸钠干预都能减缓高脂饮食引起的体重的增加，且随剂量的增加与减重效果呈正相

关，高剂量（2.0 g/kg）琥珀酸钠干预后的减重效果最好。因此，研究提示琥珀酸钠可以减

缓高脂饮食小鼠体重的增加。

2.2 琥珀酸钠对高脂饮食小鼠能量代谢的影响



图 2 琥珀酸钠影响高脂饮食小鼠的呼吸和产热（x ± s, n =8）

Fig.2 Sodium succinate affects respiration and thermogenesis in mice fed a high-fat diet (x ± s, n =8)

为探究琥珀酸钠对高脂饮食小鼠呼吸表型的影响，对各组小鼠进行了 48 h代谢实验。

结果显示，M-SS和 H-SS 组相比于 HFD 组耗氧量显著增加（P＜0.05，见图 2a），说明在

琥珀酸钠干预后，小鼠需要更多的有氧呼吸。此外，琥珀酸钠干预的高脂饮食小鼠 CO2释

放量显著增加（P＜0.05，见图 2b），这与 O2消耗量增加的结果一致，表明了琥珀酸钠能

够增强高脂饮食小鼠的呼吸作用。产热是能量代谢的关键指标之一。代谢笼实验数据表明，

与 HFD 组相比，M-SS 和 H-SS 组产热显著增加（P＜0.05，见图 2c）。产热增加代表更

高的能量消耗，结果与 O2消耗量和 CO2释放量升高一致。综上所述，琥珀酸钠能够改善高

脂饮食小鼠的呼吸表型，增加了能量消耗。

2.3 琥珀酸钠对高脂饮食小鼠血脂和促炎细胞因子水平的影响



高脂饮食会造成小鼠体内代谢紊乱，过程往往伴随着血脂水平异常与促炎细胞因子水平

提高。与 HFD组相比，H-SS组小鼠血清 CHOL、HDL-C、LDL-C含量显著降低（P＜0.05，

见图 3a、3c、3d）。L-SS组和M-SS组虽然也有降低但未出现差异。对于甘油三酯（TG）

水平，L-SS组与其他三组相比显著升高（P＜0.05，见图 3b）。血清促炎细胞因子指标测定

后发现，与 HFD组相比，H-SS组血清 IL-6、TNF-α水平显著降低（P＜0.05，见图 3e、3f）。

血清 TNF-α的浓度随着灌胃琥珀酸钠的剂量的升高而降低（见图 3f），然而 L-SS组的 IL-6

水平最高，且与其他组相比具有显著性差异（P＜0.05，见图 3e）。简而言之，琥珀酸钠能

够改善高脂饮食小鼠血脂异常和降低促炎细胞因子水平。

图 3 琥珀酸钠对血清中血脂和促炎细胞因子水平的影响（x ± s, n =8）

Fig.3 Effects of sodium succinate on serum lipid levels and proinflammatory cytokine (x ± s, n =8)

2.4 琥珀酸钠对高脂饮食小鼠脂肪脂质沉积的影响

代谢紊乱会造成脂肪细胞的数量和体积增大，进而导致肥胖。因此对小鼠各组织称重后

发现，四组高脂饮食小鼠的棕色脂肪组织重量未统计出差异，但随着灌胃琥珀酸钠的浓度升

高，棕色脂肪组织重量也有增加的趋势，同样棕色脂肪占体重的比率也在上升（见图 4b、

4c）。对于附睾白色脂肪，H-SS 组小鼠的重量显著低于 HFD 组，M-SS 和 H-SS 组小鼠的

EpiWAT/BW均显著低于 HFD 组（P＜0.05，见图 5a、5b）。H&E染色结果显示，HFD组

棕色脂肪白色化严重，出现大量脂滴，随着灌胃琥珀酸钠的剂量升高，棕色脂肪白色化程度

减弱，脂肪细胞空泡化（见图 4a）。通过统计附睾白色脂肪直径，M-SS和 H-SS 组的附睾

白色脂肪细胞直径显著小于 HFD 组（P＜0.05，见图 5c、5d）。以上结果表明琥珀酸钠可

以显著减轻高脂饮食小鼠棕色脂肪的白色脂质沉积及附睾白色脂肪细胞的大小。



图 4 琥珀酸钠改变棕色脂肪组织的形态学（x ± s, n =8）

Fig.4 Sodium succinate alters the morphology of brown adipose tissue (x ± s, n =8)

图 5 琥珀酸钠改变附睾白色脂肪组织的形态学（x ± s, n =8）

Fig.5 Sodium succinate alters the morphology of epididymal white adipose tissue (x ± s, n =8)

2.5 琥珀酸钠对高脂饮食小鼠肠道菌群的影响



图 6 琥珀酸钠改变肠道菌群的组成和结构

Fig.6 Sodium succinate alters the composition and structure of the intestinal flora

为了进一步了解琥珀酸钠对高脂饮食小鼠肠道菌群的结构和组成影响，对各组小鼠粪便

进行 16S rRNA基因测序。PCoA结果显示不同剂量的琥珀酸钠干预后，L-SS、M-SS 和 H-SS

三组和 HFD组的聚类区域明显不同，并随着灌胃琥珀酸钠的剂量的升高，聚类区域出现显

著分离（P＜0.05，见图 6a、6c）。此外，对于 HFD组和 H-SS组两组比较而言，前两个主

成分的综合贡献占总变异的 52.52%（见图 6c）。

在门水平上，Firmicutes、Verrucomicrobiota、Bacteroidoa的相对丰度在两组间比较高，

涵盖了整个宿主肠道的 84%以上的菌（见图 6d）。在属水平上， Lactobacillus、

Clostridia_UCG-014_norank、Akkermansia、Ileibacterium、Muribaculaceae_norank、Dubosiella、

Faecalibaculum相对丰度较高（见图 6e）。进行组间线性判别分析（linear discriminant analysis



effect size，LEfSe）来发现 HFD组和 H-SS组差异的物种。结果表明：在门水平上，肠道内

高浓度琥珀酸钠会导致高脂饮食小鼠在肠道中显著富集 Verrucomicrobiota、Cyanobacteria，

降低 Desulfobacterota的丰度；在科水平上，琥珀酸钠干预后，小鼠显著富集Akkermansiaceae、

Acholeplasmataceae、Sutterellaceae、Erysipelatoclostridiaceae、Peptostreptococcaceae，降低高

脂饮食引起的 Lachnospiraceae、Eggerthellaceae、Anaerofustaceae的富集；在属水平上，H-SS

组 的 优 势 菌 属 为 Akkermansia 、 Allobaculum 、 Anaeroplasma 、 Parasutterella 、

Erysipelatoclostridium、Gordonibacter、Romboutsia，HFD 组的优势菌属为 Ileibacterium、

Desulfovibrionaceae、 Lachnoclostridium、 Enterorhabdus、 Anaerotruncus、 Anaerofustis、

Acetatifactor（见图 6f）。

3 讨论与结论

棕色脂肪富含丰富的线粒体，是一种具有产热、耗能作用的特殊脂肪组织。对脂肪组织

称重后发现，棕色脂肪组织重量随着肠道内琥珀酸钠浓度增大而增加。H&E染色结果显示，

琥珀酸钠能够明显减弱棕色脂肪白色化程度，且随着剂量增加效果更显著。有研究表明，通

过小鼠给药琥珀酸盐可以启动棕色脂肪产热，而且产热能力随着琥珀酸钠剂量升高而增加。

因此推断随着灌胃琥珀酸钠的剂量升高可以减少棕色脂肪的白色化，增强了线粒体的呼吸能

力，促进棕色脂肪“燃烧”，进而达到体重降低的目的。高剂量琥珀酸钠干预下的小鼠附睾白

色脂肪重量显著低于 HFD 组。H&E 染色后统计细胞直径大小后发现，M-SS 和 H-SS 组的

附睾白色脂肪细胞直径显著低于 HFD组。

肠道菌群可以影响宿主从饮食中获取能量并储存能量的能力，与宿主代谢具有密切的关

系[12]。此外肠道菌群可以调节血清、脂肪组织和肝组织中的脂质组成[13]。对 H-SS组和 HFD

组进行 LEfSe 后发现，高剂量琥珀酸钠干预后的小鼠肠道显著富集了 Akkermansia、

Allobaculum、Peptostreptococcaceae，并且能够减少 HFD组 Lachnospiraceae、Ileibacterium、

Desulfovibrionaceae等相对丰度。研究表明，高脂饮食小鼠的肠道中会富集 Lachnospiraceae，

Lachnospiraceae 与肥胖和 2 型糖尿病等代谢紊乱性疾病密切相关 [14-16]。此外，肠道中

Ileibacterium 和 Desulfovibrionaceae 丰度的增加都与代谢紊乱密切相关 [17, 18]。其中

Desulfovibrionaceae是一种硫酸盐还原菌和内毒素（LPS）产生菌，能够产生 H2S 来减少肠

道黏液层的二硫键，破坏黏液屏障，进而促进炎症的发生发展[19, 20]。通过高剂量琥珀酸钠干

预，高脂饮食小鼠肠道中 Verrucomicrobiota被大量富集。属于该门的 Akkermansia丰度变化

较大。之前的研究表明，高脂饮食会显著降低 Akkermansia的丰度[21]。Akkermansia是一种

益生菌，在体内调节肠道屏障功能和脂质代谢方面发挥着重要作用。有研究发现经



Akkermansia治疗的高脂小鼠促炎细胞因子（IL-6、IL-1β）水平降低，血清 LPS水平显著降

低，并且改善了胰岛素抵抗和代谢紊乱[21-23]。一方面 Akkermansia可以通过降解黏蛋白来保

护宿主肠黏膜屏障和上皮完整性[24]，另一方面 Akkermansia增加肠道黏液层的厚度，降低肠

道通透性并减少了 LPS 对肠道屏障的损伤[25]。此外有研究发现，与胆汁酸代谢有关的细菌

（Peptostreptococcaceae）丰度提高有助于改善肥胖相关的代谢综合征[26]。Allobaculum是短

链脂肪酸生产者，其丰度的提高也有助于改善代谢[27]。简而言之，琥珀酸钠可以改善高脂

饮食小鼠肠道菌群的组成和结构，通过影响有益菌和有害菌丰度来改善代谢紊乱及肥胖的发

展。

综上所述，本研究使用琥珀酸钠对高脂饮食小鼠进行干预，发现琥珀酸钠可以通过提高

小鼠的呼吸作用促进产热、改善血脂水平、降低促炎细胞因子含量、减少附睾白色脂肪扩张、

改善棕色脂肪白色化以及调节肠道菌群结构和组成，提高 Akkermansia、Allobaculum、

Peptostreptococcaceae的相对丰度，降低 Lachnospiraceae、Ileibacterium、Desulfovibrionaceae

的相对丰度等共同作用下，改善了高脂饮食小鼠的代谢紊乱和体重的增加。
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