
长期摄入乳脂肪不会显著增加正常和高脂饮食
小鼠的血脂负担

任广旭1 ，何亮2, 3 ，刘永鑫4 ，费予珂1 ，刘小凡1 ，陆秋轶3，
陈欣3 ，宋志达3，王加启1, 5   

1农业农村部食物与营养发展研究所，北京，中国

2清华大学电子工程系，北京信息科学与技术国家研究中心，北京，中国

3新疆大学计算机科学与技术学院、智能科学与技术学院，乌鲁木齐，中国

4中国农业科学院深圳农业基因组研究所，农业农村部基因组分析实验室，深圳，中国

5中国农业科学院北京畜牧兽医研究所，北京，中国

Ren, Guang‐Xu, Liang He, Yong‐Xin Liu, Yu‐Ke Fei, Xiao‐Fan Liu, Qiu‐Yi Lu, Xin Chen, Zhi‐Da Song, and Jia‐Qi 

Wang.2024. “The Long‐Term Intake of Milk Fat Does Not Significantly Increase the Blood Lipid Burden in Normal and 

High‐Fat Diet‐Fed Mice.” iMeta 3: e256. https://doi.org/10.1002/imt2.256 

https://doi.org/10.1002/imt2.256


背景

 牛奶是全球最重要的食物来源之一，已有数千年的饮用史。

 越来越多的研究表明，乳脂肪中含有许多对人类健康有益的成
分，这些成分的叠加效应如何影响宿主血脂健康尚不清楚。

 一项来自21个国家、跨五大洲的大型跨国队列研究结果表明，
乳制品的摄入与死亡率和主要心血管事件的风险降低相关。增
加乳脂肪的摄入并不会增加心血管疾病的发生风险，甚至可能
降低中央肥胖风险。

 肠道微生物群已被证明与肥胖和代谢相关。牛奶成分可重塑宿
主肠道微环境，对宿主代谢调控网络都会产生一定的影响。

 乳脂肪的摄入与宿主血脂代谢之间的关系仍然存在争议。长期
摄入乳脂肪是否会增加正常饮食和高脂饮食宿主的血脂负担，
以及肠道微环境是否在此过程中发挥作用，是大众关注焦点，
亟待解决。



方法

 实验设计：使用8周龄的无特定病原体（SPF）

雄性C57BL/6J小鼠进行实验。小鼠被随机分

配到正常饮食组（ND）和高脂饮食组（HFD）

并持续喂养10周，同时监测血脂指标。第11

周开始，小鼠随后被分为六个亚组进行为期7

周的乳脂肪相关干预，包括ND对照组、ND

全脂牛奶组、ND乳脂组、HFD对照组、HFD

全脂牛奶组和HFD乳脂组。

 正常饮食、高脂饮食和乳制品相关成分：全脂牛奶亚组小鼠

每天给予15毫升巴氏杀菌牛奶；乳脂亚组每天给予0.5毫升乳

脂 ； 乳 清 蛋 白 、 乳 铁 蛋 白 、 和 酪 蛋 白 等 附 加 成 分 分 别 以

54mg/mL、33mg/mL和48mg/mL的浓度通过灌胃给予乳清

蛋白、乳铁蛋白和酪蛋白亚组。

 数据分析：小鼠体重、血脂水平、脂肪组织、肠道微生物群

和粪便代谢物，这些数据按照节点采集并以9:1的比例分为训

练集和测试集，并通过20次迭代来开发模型训练和验证机器

学习算法，以探讨不同干预模式下宿主肠道微环境对宿主血

脂代谢的长期影响。

图1(A)：长期摄入牛奶脂肪和全脂牛奶对正常饮食或高脂饮食小鼠血液中脂质水平和肠道微生物群的影响



结果

长期乳脂肪摄入对正常小鼠和高脂饮食小鼠血脂水平的影响

图1(B-D)：长期摄入牛奶脂肪和全脂牛奶对正常饮食或高脂饮食小鼠血液中脂质水平和肠道微生物群的影响

在对正常饮食（ND）和高脂饮食（HFD）小鼠进行为期7周的牛奶脂肪和全脂牛奶干预后：

 六个亚组小鼠的体重变化情况，长期摄入乳脂肪和全奶不会引起显著的体重差异

 长期摄入乳脂肪和全奶不会引起外周血LDL-C的显著改变

 长期摄入乳脂肪和全奶显著提高外周血HDL-C的含量



结果

乳脂通过靶向关键肠道细菌双向调节外周LDL-C和HDL-C含量

图1(E-I)：长期摄入牛奶脂肪和全脂牛奶对正常饮食或高脂饮食小鼠血液中脂质水平和肠道微生物群的影响

 长期摄入乳脂肪和全奶能够显著增

强ND小鼠和HFD小鼠肠道微生物

扩增子序列变体(ASVs）的数目

 HFD能够显著改变宿主肠道微生

态结构

 长期摄入乳脂肪和全奶能够重塑

ND小鼠肠道微生态结构，却不足

以改善HFD小鼠肠道微生态结构

 多种肠道菌与宿主LDL-C 和HDL-

水平C呈现显著相关性

 乳脂肪诱导的11种特有差异菌能

够不同程度双向调控外周血LDL-C

和HDL-C含量



结果

乳脂肪影响肠道代谢物谱，差异代谢物调节宿主血脂代谢

图2(A-D) 牛奶脂肪和全脂牛奶能够塑造肠道代谢组，基于肠道菌和代谢物数据利用机器学习预测宿主血脂质含量

 ND小鼠中长期摄入乳脂肪能够显著下调3种代谢物，显著上调5种代谢物；长期摄入全奶显著下调13种代谢物，

显著上调9种代谢物。

 HFD小鼠中长期摄入乳脂肪能够显著下调75种代谢物，显著上调49种代谢物；长期摄入全奶显著下调3种代谢

物，显著上调4种代谢物。

 20种代谢物与宿主HDL-C显著负相关，11种代谢物与HDL-C显著正相关；338种代谢物与LDL-C呈显著负相

关，129种代谢物与LDL-C呈显著正相关。

 乳脂肪能够诱导19种特有差异代谢物，其中6种代谢物分别参与LDL-C和HDL-C的双向调节。



结果

使用优化的机器学习算法预测肠道微生物群和代谢物重塑对血脂变化的影响

图2(E-F) 牛奶脂肪和全脂牛奶能够塑造肠道代谢组，基于肠道菌和代谢物数据利用机器学习预测宿主血脂质含量

 利用肠道代谢物和微生物结构进行机器学习训练，以预测血脂水平的图
 Shapley Additive Explanation（SHAP）分析识别了影响LDL-C和HDL-C预测准确性的20个关键因素



结果

使用优化的机器学习算法预测肠道微生物群和代谢物重塑对血脂变化的影响

图2(G-J) 牛奶脂肪和全脂牛奶能够塑造肠道代谢组，基于肠道菌和代谢物数据利用机器学习预测宿主血脂质含量

 优化的机器学习算法能够基

于肠道微生物群和粪便代谢

组数据准确预测外周血

LDL-C(R2=0.96）和HDL-C 

(R2=0.89）水平

 参与预测LDL-C和HDL-C水

平的重要代谢物之间存在复

杂的相关调控网络



总结

 长期摄入乳脂肪和全脂牛奶并不会显著增加正常和高脂饮食小鼠的血脂负担

 受乳脂肪和全奶调节的肠道差异微生物群及代谢物可以采用优化的机器学习算法进行准确的血脂预测

 这些发现为深入理解乳脂肪和全脂牛奶对血脂影响提供了新视角，为全球营养政策的制定及精准营养改

善提高了新的思路。
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