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简 介

Qi X, et al., Gut Microbes, 2021. 

科学问题:

研究目的与设计:

本研究旨在探究动物体内天然肠道

微生物以及可增强卵巢功能和雌性

生育能力的微生物来源的分子。

来源于微生物的改善卵巢功能的具体生物分子，以及能够增强卵

巢功能和雌性生育能力的其他微生物种类，目前仍缺乏充分研究。



亮 点

⚫ 源自动物体内的天然罗

氏乳杆菌LRY15可以产

生 多 不 饱 和 脂 肪 酸 

（PUFAs）。

⚫ 利用基因工程手段可以

敲除LRY15中PUFA合成

酶  AcpS ， 从 而 抑 制

PUFA合成降低其产量。

⚫ LRY15来源的PUFA可修

复卵巢细胞间连接，从

而提升雌性生育能力。



LRY15可挽救顺铂（CIS）损伤的小鼠的卵巢功能及提高雌性生育能力

图1.多不饱和脂肪酸

（PUFAs）介导了罗伊氏

乳杆菌Y15（LRY15）增

强卵巢功能及雌性生育能

力的作用。

(A) LRY15改善卵巢功

能及雌性生育能力中的

实验示意图。 (C) 怀孕

率。 (D) 产子数。

(E)卵巢组织结构图。 (F) 不同发育阶段卵泡统计数据。 (G) 免疫印迹分析卵巢蛋白质MVH、AMH、GDF9。



抑制PUFA合成活性削弱了LRY15对CIS导致的生育力下降小鼠卵巢功能及
雌性生育能力的改善作用

图1.多不饱和脂肪酸（PUFAs）介导了罗

伊氏乳杆菌Y15（LRY15）增强卵巢功能

及雌性生育能力的作用。

(H) LRY15基因组的环形示意图。LRY15

中含有多不饱和脂肪酸（PUFAs）合成基

因酰基载体蛋白合成酶AcpS 。(I) LRY15

中基因敲除AcpS产生AcpS-KO菌株及其代

谢物检测示意图。

(J)定量分析LRY15 菌体和AcpS-KO菌体中

-亚麻酸（ALA）、二十碳五烯酸

（EPA）、二十二碳六烯酸（DHA）、亚

油酸（LA）、-亚麻酸（G LA）、花生四

烯酸（ARA）。(K)怀孕率。(L)产子数。



在CIS诱导的生育力低下小鼠中，LRY15可升高血浆及卵巢 PUFAs水平

图S3. LRY15可提高CIS处理小鼠血浆中的多不
饱和脂肪酸（PUFAs）水平。

(D) VIP分析中PUFAs的变量重要性以及CIS+LRY15

组与CIS组血浆代谢物中PUFAs的差异代谢谱。 (G)

VIP分析中PUFAs的变量重要性以及CIS+LRY15组与
CIS+AcpS-KO组血浆代谢物中PUFAs的差异代谢谱。

图S4. LRY15可提高CIS处理的小鼠
卵巢中的 PUFA 水平。

(A卵巢中多不饱和脂肪酸靶向代谢组学分
析示意图。 (B)卵巢中二十二碳六烯酸的
浓度。 (C)卵巢中二十碳五烯酸的浓度。 

(D)卵巢中α-亚麻酸的浓度。



补充DHA可重现LRY15对CIS导致的生育力低下小鼠卵巢功能及
雌性生育能力的改善作用

图S5. DHA可改善CIS处理小鼠的卵
巢功能及生育能力. 

(B) 怀孕率。 

(C) 产子数。

(A)卵巢中多不饱和脂肪酸靶向代谢组学分析示意
图。(B)卵巢中二十碳六烯酸的浓度。 (C)卵巢
中二十二碳五烯酸的浓度。(E)卵巢中α-亚麻酸
的浓度。

(J)早期胚胎的代表性图。

图S6. DHA可提高CIS处理的小鼠卵
巢中的 PUFA 水平。



LRY15与DHA可缓解CIS诱导的生育下降小鼠肠道微生物菌群失调

图S7. LRY15、AcpS-KO及DHA对结肠微生物群的影响

(D-F)结肠微生物群在科、属和

种水平上的相对丰度。 (G-J通

过MaAsLin2分析确定的CIS组

与CON组、CIS组与

CIS+LRY15组、CIS组与

CIS+AcpS-KO组以及CIS组与

CIS+DHA组在结肠中存在的差

异菌属。



空间转录组测序分析表明，LRY15可恢复CIS导致的生育力下降小鼠

卵巢颗粒细胞和卵母细胞的功能

图2. LRY15通过 PUFA 通路修复卵巢细胞间的

胞间连接，从而增强卵巢功能及雌性生育能力。

(A)构建卵巢空间转录组图谱的工作流程概述。 

(B) GO富集分析颗粒细胞中差异表达基因

（DEGs）：这些基因在CIS组相较于CON组表

达下调，但在CIS+LRY15组相较于CIS组表达

上调。 (C)颗粒细胞中细胞连接组装的基因集

评分分析。箱线图显示最小值、第25百分位数、

中位数、第75百分位数及最大值。 (D)代表性

卵巢样本中显示了细胞连接组装评分的空间分

布。(E)小提琴图显示Gja1在颗粒细胞中的表达

情况。(F) Gja1在代表性卵巢样本中的空间表

达分布。



LRY15可恢复卵巢细胞间连接，从而提升CIS诱导的生育下降小鼠的雌性生育能力

图S13. LRY15和DHA可恢复经CIS处

理小鼠的卵巢细胞间连接。

(A)颗粒细胞中肌动蛋白丝的基因集

评分。箱线图显示最小值、第25百分

位数、中位数、第75百分位数及最大

值。 (B)代表性卵巢样本中显示了肌

动蛋白丝评分的空间分布。(C小提琴

图显示Gja1在四种颗粒细胞亚型中的

表达情况。(D)卵巢切片中F-肌动蛋

白、CX43、CX37及ZO-1免疫荧光染

色的代表性图像。



源自LRY15的PUFAs可恢复Fads2-/-生育力下降小鼠的卵巢细胞间

连接并改善其雌性生育能力

图2. LRY15通过 PUFA 通路修复卵巢细

胞间的胞间连接，从而增强卵巢功能及

雌性生育能力。

(G)示意图展示了获得Fads2基因敲除

小鼠（Fads2-/-）的策略，以及LRY15、

AcpS-KO和DHA处理方案。(H)卵巢切

片中F-肌动蛋白、CX43、CX37及ZO-

1免疫荧光染色的代表性图像。(I) 怀

孕率。 (J) 产子数。



总 结

❑我们的研究首次证实，LRY15来源的多不饱和脂肪酸（PUFAs）

能够修复受损的卵巢细胞间连接，从而恢复卵泡发育与功能，

提升女性生育能力。

❑这些研究结果为肠道-卵巢轴机制提供了深入见解，并为改善卵

巢功能、生殖健康及生育能力提出了具有前景的策略。

❑而且，使用益生菌LRY15是一种经济有效的干预措施，在资源

匮乏地区尤为适用。
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