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　　［摘要］　目的　探讨罗布麻（ＡｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍＬ．，ＡＶ）对小鼠高脂食物诱导的肥胖、代谢失调及
肠道菌群紊乱的作用。方法　将１８只 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为３组（ｎ＝６）：对照组（ＮＤ组，喂正常食
物，正常饮水）、肥胖模型组（ＨＦＤ组，喂高脂食物，正常饮水）和ＡＶ处理组（ＡＶ组，喂高脂食物，饮水添
加ＡＶ提取物）。每周日称量小鼠体质量。１２周结束时，称量小鼠皮下脂肪和内脏脂肪；ＨＥ染色观察
肝脏脂质变性情况；运用生化试剂盒测定血清中葡萄糖、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）水平；ＲＴＰＣＲ法检测
小鼠肠道内ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和抵抗素（Ｒｅｓｉｓｔｉｎ）等促炎因子的表达；１６ＳｒＲＮＡ基因高通量测序分析
小鼠肠道菌群的变化。结果　与ＨＦＤ组相比，ＡＶ组小鼠体质量明显降低（Ｐ＜０．０５），内脏及皮下脂肪
含量显著减少（Ｐ＜０．０５），血清中葡萄糖、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著降低（Ｐ＜０．０５），肝脏组织脂肪变性程
度减轻，肠道内促炎因子ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和Ｒｅｓｉｓｔｉｎ的表达显著降低（Ｐ＜０．０５）。高通量测序结果显
示，与ＮＤ组相比，ＨＦＤ组小鼠肠道菌群发生紊乱，菌群整体结构和功能发生变化；与 ＨＦＤ组相比，ＡＶ
组中ＡＶ提取物可改善肠道菌群紊乱，逆转了高脂饮食诱导的菌群整体结构和功能的改变。结论　ＡＶ
可改善小鼠高脂诱导性肥胖及代谢失调，并减轻高脂诱导的肠道菌群紊乱。
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　　肥胖已成为世界性公共卫生问题之一。据 ＷＨＯ
估计，到２０２５年，全世界五分之一成年人将达到或者
超过肥胖标准［１］。肥胖可诱发多种疾病，如高胆固醇

血症、高甘油三酯血症、胰岛素抵抗、心脏病、２型糖尿
病、动脉粥样硬化和癌症等［２－３］。因此，预防和减少肥

胖对机体的健康具有重要意义。肥胖的成因较为复

杂，可由遗传、环境、情绪、生活方式等多种因素引起。

其根本原因是能量摄入与能量消耗之间的不平衡。最

近研究表明，人体肠道菌群参与人体的营养获取和能

量调节，肠道菌群结构的变化与肥胖症的发展及其相

关的代谢紊乱密切相关［４－５］。肠道菌群改变诱发肥胖

的原因可能与厚壁菌门与拟杆菌门的比例改变有

关［６－７］。

　　目前常见的减肥药多为化学药物或激素类药物，
具有较大副作用，长期服用会对机体造成严重损害。

因此，寻找高效、低毒的替代药物或天然药物非常必

要。多种草本植物可有效治疗糖尿病、高脂血症，如罗

布麻（ＡｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍＬ．，ＡＶ）、当归、黄芪等［８－９］。

ＡＶ是中国民间的一种药食同源性植物，属夹竹桃科，
主要生长在沙漠盐碱土壤或河岸沙质土壤中。有研究

表明，ＡＶ具有调节血压、降低血脂浓度和增加冠状动
脉血流量的作用［１０］。ＡＶ可降低小鼠血清总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）及甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）水
平，提高高密度脂蛋白胆固醇水平，具有降血脂的功

效［１１］。ＡＶ提取物是用干燥的 ＡＶ叶在乙醇水溶液
中提取所得，含有多种类黄酮、三萜、有机酸、氨基酸等

成分［１０，１２］。该提取物具有抗高血压、抗低密度脂蛋白

氧化、抗脂质过氧化、半胱天冬酶抑制、保肝、强心和抗

焦虑样活性等作用［１３］。最近的研究表明，ＡＶ提取物
在体内改善卵清蛋白诱导的胸膜炎和嗜酸性炎症，其

机制为通过 ＥＲＫ／ＳＴＡＴ３信号通路抑制巨噬细胞，从
而发挥抗炎作用［１４］。但 ＡＶ提取物是否具有调节肠
道菌群的作用，仍是未知的。

　　鉴于此，本研究采用高脂食物（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，
ＨＦＤ）诱导小鼠肥胖模型，探究ＡＶ提取物是否能减轻
小鼠肥胖、改善代谢失调及肠道菌群紊乱，为进一步研

究其作用机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＰＦ级２周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠２４只，购自山西
医科大学实验动物中心［生产许可证号：ＳＣＸＫ（晋）
２０１９０００４］。
１．２　主要试剂与仪器
　　ＡＶ叶购自重庆西爵食品有限公司；葡萄糖检测
试剂盒、ＴＣ检测试剂盒、ＴＧ检测试剂盒、低密度脂蛋
白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）检
测试剂盒均购自南京建成生物科技有限公司；ＨＥ染
色液购自珠海贝索生物技术有限公司；无水乙醇

（≥９９．７％）购自天津欧博凯化工有限公司；Ｔｒｉｚｏｌ、
ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ（ＦａｓｔＫｉｎｇＲＴ）
反转录试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＴｒａｎｓＳｔａｒｔＴｉｐ
ＧｒｅｅｎｑＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘＲＴｑＰＣＲ试剂盒购自美国
ＴａＫａＲａ公司。分光光度仪（ＵＶ１８００）购自苏州岛津
仪器有限公司；实时荧光定量ＰＣＲ仪（ＣＦＸ９６）购自美
国ＢＩＯＲＡＤ公司。
１．３　高脂食物的制备
　　实验所用正常食物和高脂食物均为实验室手工制
备（小鼠适应期饲喂食物，购自山西医科大学实验动

物中心）。正常食物和高脂食物配料及用量见表１［１５］。
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表１　 实验所用动物饲料（每１ｋｇ）配料表

配料 正常食物 （ｇ） 高脂食物 （ｇ）
玉米粉 ５２７ １７７
酪蛋白 ２００ ２５０
蔗糖 １００ ２００
麸皮 ８０ ８０

麦芽糖糊精 ３５ ３５
多维 １０ １０

半胱氨酸 ３ ３
猪油 ２０ ２２０
豆油 ２５ ２５

１．４　ＡＶ植物提取液的制备
　　将ＡＶ叶放入组织粉碎机中粉碎，取粉末５０ｇ，加
入３００ｍＬ９５％乙醇萃取２次。萃取液放入旋转蒸发
仪中，８５℃蒸发，待瓶中液体变为粘稠状时停止蒸发，
可获得ＡＶ提取物（２２±１）ｇ。准确称量瓶中内容物质
量，按照萃取物∶水＝１∶１０的比例稀释，稀释混匀后置
于４℃冰箱中保存。
１．５　实验分组及饲养
　　在独立通气鼠笼中饲养小鼠，普通饲料喂养一周
后，选出１８只体质量２０ｇ左右的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠。将
选中小鼠平均分为３组，每组６只：对照 （ＮＤ）组、肥胖
模型 （ＨＦＤ）组、ＡＶ处理 （ＡＶ）组。ＮＤ组饲喂正常食
物，正常饮水；ＨＦＤ组饲喂高脂食物，正常饮水；ＡＶ组
饲喂高脂食物，饮水中加入 ＡＶ提取物（ＡＶ提取物的
浓度为１００ｍｇ／ｍＬ，每只小鼠每日通过饮水的方式摄
入ＡＶ提取物的量为４００ｍｇ）。每周日上午称量小鼠
体质量及剩余食物质量，并计算一周食物摄入量。

１．６　实验动物处理
　　１２周结束时，眼眶静脉采血，ＣＯ２吸入处死小鼠，
血液用于血糖、ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ的测定。取小鼠皮下
脂肪、内脏脂肪并称量。取小鼠肝脏，用于石蜡切片。

取小鼠小肠，液氮速冻，用于 ＲＴＰＣＲ。收集小鼠结肠
内容物１～１．５ｍＬ于１．５ｍＬ无酶 ＥＰ管中，用于１６Ｓ
ｒＲＮＡ基因测序，以分析小鼠肠道菌群的变化。
１．７　小鼠血液中葡萄糖、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平的检测
　　将所取血液放于低温差速离心机中 ３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，保留上清液，依照试剂盒所述方法使用酶
标仪进行检测。

１．８　小肠组织总ＲＮＡ的提取
　　将小肠组织放于研钵中加入少量液氮研磨，待组
织成粉末状加入 Ｔｒｉｚｏｌ，吸取混合液于无酶 ＥＰ管中，
加入２００μＬ氯仿，静置后４℃ １２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ。
吸取上层水相，转移至新的 ＥＰ管中，再加入 ２００μＬ
氯仿，吹打混匀，同样条件再离心一次。吸取上清于新

ＥＰ管中，加入等体积异丙醇，静置后４℃ １２０００×ｇ离
心１０ｍｉｎ，弃上清。加入７５％乙醇温和震荡，８０００×ｇ
４℃离心５ｍｉｎ，弃去上清，室温干燥５～１０ｍｉｎ。
１．９　ＲＴＰＣＲ法检测小肠组织中炎性细胞因子的表达
　　使用反转录试剂盒将总 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ。
用ＲＴＰＣＲ试剂盒，以反转录得到的ｃＤＮＡ为模板，进
行基因扩增。扩增反应条件为：９５℃预变性 ３０ｓ；
９５℃再变性 ５ｓ；６０℃退火 １５ｓ；７２℃延伸 １０ｓ，共
４０个循环。βａｃｔｉｎ基因用作内源对照，以标准化每个
样品中总ＲＮＡ量的差异。所有值表示为相对于βａｃｔｉｎ
表达的增加或减少的倍数。基因的引物序列［１６］见表２。

表２　实时ＰＣＲ引物序列

引物 　　　　　序列（５′→３′）

βａｃｔｉｎ
正义：ＧＣＣＣＴＧＧＡＣＴＴＣＧＡＧＣＡＡＧＡ
反义：ＴＧＣＣＡＧＧＧＴＡＣＡＴＧＧＴＧＧＴＧ

ＩＬ１β
正义：ＴＣＣＡＴＧＡＧＣＴＴＴＧＴＡＣＡＡＧＧＡ
反义：ＡＧＣＣＣＡＴＡＣＴＴＴＡＧＧＡＡＧＡＣＡ

ＩＬ６
正义：ＧＴＴＣＴＣＴＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＧＡ
反义：ＴＧＴＡＣＴＣＣＡＧＧＴＡＧＣＴＡ

ＴＮＦ
正义：ＡＧＡＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＡＧＡＴＣＡ
反义：ＴＣＴＴＴＧＡＧＡＴＣＣＡＴＧＣＣＧＴＴＧ

Ｒｅｓｉｓｔｉｎ
正义：ＧＣＡＴＣＣＴＴＡＣＣＣＡＣＴＧＡＡＣＣＡＴ
反义：ＴＣＡＡＧＣＣＴＧＴＣＴＴＴＣＡＣＣＴＣＴＧ

１．１０　肝脏组织石蜡切片的制备及ＨＥ染色
　　将取出的肝脏用 ４％多聚甲醛固定 １２ｈ，蒸馏水
冲洗３次后置于全自动脱水仪中脱水、透明、浸蜡、包
埋。切片厚度为４～６μｍ，经过二甲苯脱蜡、梯度乙醇
脱水后置于苏木精染液中染色 ３～５ｍｉｎ，流水冲洗
５ｍｉｎ；用盐酸酒精脱色 ３０ｓ；用伊红染液染色 １～
３ｍｉｎ；水洗后再经过梯度乙醇脱水、二甲苯透明、中性
树胶封片，晾干后显微镜下观察并拍照。

１．１１　１６ＳｒＲＮＡ基因高通量测序
　　在解剖时收集小鼠结肠内容物，液氮速冻后干冰
中保存运输，进行肠道菌群的１６ＳｒＲＮＡ基因测序，以
对小鼠肠道菌群的变化进行分析。测序的步骤由苏州

金唯智生物科技有限公司完成。

　　提取细菌总 ＤＮＡ后测序。用 ５１５ｆ／８０６ｒ引物对
（５１５正义：５′ＧＴＧＣＣＡＧＣＭＧＣＣＧＣＧＧＴＡＡ３′，８０６反
义：５′ＸＸＸＸＸＸＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ３′）扩增
ＤＮＡ，该引物针对细菌 １６ＳｒＤＮＡ的 Ｖ４区。在
ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ平台上进行焦磷酸测序（２×２５０）。样
本读取使用ｍｏｔｈｕｒｖ１．３２。使用 ＵＳＥＡＲＣＨ软件根据
ＵＣＨＩＭＥ算法去除嵌合序列。利用 ＱＩＩＭＥ软件和
Ｐｙｔｈｏｎ脚本对微生物多样性进行分析。使用从头开始
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的运算分类单位（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔ，ＯＴＵ）挑选
流程挑选 ＯＴＵ，相似性阈值为 ９７％。根据 １６ＳｒＲＮＡ
基因的微生物组成预测细菌宏基因组含量，利用

ＰＩＣＲＵＳｔ算法从京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）
目录中进行功能推断。

１．１２　统计学处理
　　本次研究所得数据使用 Ｅｘｃｅｌ整理分析数据，用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件进行统计学分析并制图，
ＡｄｏｂｅＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒＣＣ２０１９软件修图，数据以 珋ｘ±ｓ表示，
多组间比较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），
Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＶ减缓高脂诱导的体质量增加
　　１２周结束时，与 ＮＤ组相比，ＨＦＤ组小鼠体质量
平均增加４．８ｇ（图１Ａ），表明成功地建立了高脂食物
诱导的肥胖小鼠模型，而摄食总量略降低（图１Ｂ）。与
ＨＦＤ组相比，ＡＶ组小鼠体质量平均降低１．９ｇ，同时

摄食总量无差异，说明 ＡＶ可减缓高脂诱导的体质量
增加。

２．２　ＡＶ减少内脏脂肪和皮下脂肪质量
　　分别对３组小鼠进行解剖，称量其内脏脂肪和皮
下脂肪的质量。ＨＦＤ组小鼠内脏脂肪体积明显大于
ＮＤ组，与高脂诱导体质量增加的结果一致。与 ＨＦＤ
组相比，ＡＶ组小鼠内脏脂肪体积减小，然而其内脏脂
肪体积仍大于 ＮＤ组（图 ２）。内脏脂肪定量结果显
示，ＮＤ组［（０．５１７±０．０９８）ｇ］、ＨＦＤ组［（２．７３４±
０．４７８）ｇ］、ＡＶ组［（１．０４２±０．１０９）ｇ］，其中ＨＦＤ组比
ＮＤ组内脏脂肪质量平均增加４２５％；与ＨＦＤ组相比，
ＡＶ组内脏脂肪质量平均减少６１．９％（Ｐ＜０．０５）。皮
下脂肪定量结果显示，ＮＤ组、ＨＦＤ组、ＡＶ组皮下脂肪
质量平均值分别为（０．２８０±０．０７７）ｇ、（２．１３９±０．４２６）ｇ
和（０．３９９±０．０５８）ｇ，其中 ＨＦＤ组比 ＮＤ组内脏脂肪
质量平均增加６６４％；与ＨＦＤ组相比，ＡＶ组内脏脂肪
质量平均下降８１．３％（Ｐ＜０．０５），说明 ＡＶ提取物能
减少小鼠内脏和皮下脂肪质量。
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２．３　ＡＶ降低小鼠血糖与血脂水平
　　本研究检测了小鼠血液中相关的生化指标，以验
证ＡＶ提取物改善小鼠高脂食物诱导的代谢失调。血
糖水平检测结果显示（图３Ａ），与 ＮＤ组相比，ＨＦＤ组
小鼠血糖水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。与 ＨＦＤ组相比，
ＡＶ组血糖水平平均降低２８．１％，说明ＡＶ提取物可降
低高脂小鼠的血糖。血浆 ＬＤＬＣ水平检测结果显示
（图３Ｂ），ＨＦＤ组［（０．６８３±０．０４６）ｍｍｏｌ／Ｌ］比 ＮＤ组
［（０．４４２±０．０６２）ｍｍｏｌ／Ｌ］平均升高 ５４．５％，ＡＶ组
［（０．３５２±０．０５５）ｍｍｏｌ／Ｌ］比ＨＦＤ组平均降低４８．５％
（Ｐ＜０．０１），ＡＶ组与ＮＤ组无明显差异（Ｐ＞０．０５）。血
浆ＴＣ和 ＴＧ水平检测结果（图 ３Ｃ、Ｄ），ＡＶ处理组
［（５．５９５±０．５５３）ｍｍｏｌ／Ｌ］ＴＣ水平比ＨＦＤ组［（８．９０２±
０．３２０）ｍｍｏｌ／Ｌ］降低了 ３７．１％，ＡＶ组的 ＴＧ水平
［（０．５６４±０．０２５）ｍｍｏｌ／Ｌ］比 ＨＦＤ组［（１．００７±
０．１６２）ｍｍｏｌ／Ｌ］降低了 ４４．０％（Ｐ＜０．０１）。说明 ＡＶ
提取物可以降低高脂小鼠的血糖和血脂水平。

２．４　ＡＶ减轻小鼠肝脏脂肪变性
　　ＨＥ染色结果显示，ＮＤ组小鼠肝细胞内无脂滴分

布，肝窦清晰可见，肝索排列整齐（图 ４）。ＨＦＤ组小
鼠肝细胞增大，细胞质内出现大量大小不一的空泡状

脂滴，将细胞核挤向细胞边缘，肝窦受压变窄，肝索排

列紊乱。与 ＨＦＤ组相比，ＡＶ组的小鼠肝细胞细胞质
内脂滴空泡减少，脂滴泡变小。结果表明，ＡＶ能够降
低高脂血症小鼠的肝脏组织脂肪变性程度。

２．５　ＡＶ减轻小鼠肠道内促炎因子的表达
　　在本研究中，我们用 ＲＴＰＣＲ法检测了小鼠小肠
组织中ＩＬ１β、ＩＬ６、Ｒｅｓｉｓｔｉｎ、ＴＮＦα这几种重要的促炎
因子的表达水平，结果显示，与ＮＤ组相比，ＨＦＤ组ＩＬ１β
的相对表达量升高６４．６％（Ｐ＜０．０５）。ＡＶ组ＩＬ１β的相
对表达量比ＨＦＤ组降低了７３．２％（图５Ａ，Ｐ＜０．０１）。ＡＶ
组ＩＬ６的相对表达量比 ＨＦＤ组降低 ９６．８％，ＡＶ组
ＴＮＦα相对表达量比 ＨＦＤ组降低 ９２．１％（图 ５Ｂ、Ｃ，
Ｐ＜０．００１）。ＨＦＤ组Ｒｅｓｉｓｔｉｎ的相对表达量比ＮＤ组升
高６２．９％，ＡＶ组 Ｒｅｓｉｓｔｉｎ的相对表达量比 ＨＦＤ组降
低７４．３％（图５Ｄ，Ｐ＜０．０１）。这些结果表明，ＡＶ减轻
了肥胖引起的系统性炎症。
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图３　ＡＶ对小鼠血糖、血脂水平的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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图４　ＨＥ染色观察ＡＶ减轻小鼠肝脏细胞脂肪变性
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＮＤ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较

Ａ：ＩＬ１β；Ｂ：ＩＬ６；Ｃ：ＴＮＦα；Ｄ：Ｒｅｓｉｓｔｉｎ

图５　ＲＴＰＣＲ检测小鼠肠道内促炎因子的表达（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

２．６　ＡＶ改善高脂诱导的小鼠肠道菌群紊乱
　　为了评估ＡＶ提取物诱导的肠道菌群的变化，我
们对小鼠肠道内容物进行了１６ＳｒＲＮＡ基因测序。在
门水平上，厚壁菌门是所有样本中最丰富的门，占总细

菌序列的６８％（ＮＤ组），４３％（ＨＦＤ组）和７３％（ＡＶ组）
（图６Ａ）。与 ＮＤ组相比，ＨＦＤ组厚壁菌门的丰度降
低。与ＨＦＤ组相比，ＡＶ组厚壁菌门的丰度显著增加，
而拟杆菌门的丰度降低。在科水平上，肠道菌群主要

包括毛螺菌科、Ｍｕｒｉ菌科、瘤胃球菌科和韦荣球菌科
等。与 ＮＤ组相比，ＨＦＤ组毛螺菌科与瘤胃球菌科的
丰度降低，Ｍｕｒｉ菌科、韦荣球菌科的丰度增高。与ＨＦＤ
组相比，ＡＶ组毛螺菌科与瘤胃球菌科的丰度有所增
高，Ｍｕｒｉ菌科、韦荣球菌科丰度有所降低（图６Ｂ）。基

于ＵｎｉＦｒａｃ的主坐标分析（ＰＣｏＡ）结果显示，每组微生
物群聚成一簇（图６Ｃ），说明相同处理的小鼠肠道菌群
结构相近。ＮＤ组与 ＨＦＤ组距离最远，ＡＶ组介于 ＮＤ
组与 ＨＦＤ组之间，说明高脂饮食诱导了肠道菌群紊
乱，而ＡＶ提取物可改善肠道菌群紊乱。此外，我们利
用ＰＩＣＲＵＳｔ预测菌群整体的功能。与 ＮＤ组相比，在
ＨＦＤ组中，与能源生产与转化（Ｃ）、核糖体结构和生物
发生（Ｊ）、细胞壁／膜／包膜的发生（Ｍ）等代谢相关的
信号通路增强，而与碳水化合物的运输和代谢（Ｇ）、转
录（Ｋ）、信号转导机制（Ｔ）等相关的代谢通路减弱。
与ＨＦＤ组相比，ＡＶ提取物逆转了高脂饮食诱导的有
关转录（Ｋ）、细胞壁／膜／包膜的发生（Ｍ）、信号转导机
制（Ｔ）等通路的改变（图６Ｄ）。
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分析，Ｄ：每个样本的ＣＯＧ注释分析

图６　１６ＳｒＲＮＡ基因高通量测序检测小鼠肠道菌群的变化
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３　讨论

　　肥胖和代谢综合征是由多种因素共同引起的，包
括缺乏运动、压力、饮食和遗传因素等［１７］。各种治疗

手段可用于控制肥胖，例如药物、天然化合物和改变生

活方式等。越来越多的证据表明，一些植物提取物

（槲皮素、青钱柳多糖、姜黄素等）［１８
－２０］有助于治疗肥

胖与代谢综合征。饮用ＡＶ茶能有效降低高脂饮食小
鼠血胆固醇、ＴＧ，表明它对高脂食物诱导的代谢综合
征患者有潜在治疗作用，特别是对患有高脂血症和非

酒精性脂肪肝的肥胖患者［１２］。有研究表明，ＡＶ提取
物可减轻动脉粥样硬化和小鼠结肠炎，并减少高脂小

鼠血胆固醇和 ＴＧ水平［１２，１４］，但从肠道菌群角度进行

的研究却鲜见报道。

３．１　肠道菌群与肥胖、炎症的关系
　　肠道是一个复杂的微生态系统，肠道菌群与宿主
之间的相互作用，参与多个关键的生理、病理过程，包

括炎症反应、物质代谢等［２１］。肠道也是人体最大的免

疫器官之一。近年来，大量研究表明炎症会改变肠道

菌群及其代谢产物，而受影响的肠道与肠道微生物又

会激发免疫应答和代谢活动，从而形成慢性炎症，最终

导致慢性疾病［２２］。肠道厌氧菌的主要代谢产物短链

脂肪酸 （ＳＣＦＡ）、醋酸盐 （Ｃ２）、丙酸盐 （Ｃ３）和丁酸盐
（Ｃ４）是参与肠道菌群影响肠道免疫功能的潜在介
质［２３］。如Ｃ３和Ｃ４可抑制刺激诱导的黏附分子表达
及趋化因子的产生，从而抑制单核细胞／巨噬细胞和中
性粒细胞的募集，产生抗炎作用；ＳＣＦＡ可通过减少促
炎因子和趋化因子的分泌、减少局部巨噬细胞浸润而

产生抗炎作用［２４］。

　　同时，有研究表明，高脂饮食可导致肠道菌群乙酸
分泌增加，乙酸通过激活副交感神经系统而增加饥饿

感，同时增加由葡萄糖刺激的胰岛素分泌，这一过程会

形成正反馈循环，由食欲增强导致食物摄入和体质量

增加，导致脂肪肝和胰岛素抵抗［２５］。

　　脂肪细胞是产生促炎因子的重要场所，促炎因子
分泌增加是代谢性炎症反应发生的基础［２６］。过多的

促炎因子不仅会导致动脉粥样硬化，还造成器官组织

变性和功能障碍［２７］。脂肪细胞内的慢性炎症在代谢

紊乱相关疾病（高血脂、２型糖尿病、代谢综合征等）的
发生发展中起关键作用［２８－２９］。

３．２　ＡＶ与肥胖
　　在本研究中，以高脂食物喂养的方法成功构建了

肥胖小鼠模型。１２周结束时，称量各组小鼠体质量，
结果显示，ＡＶ提取物可减缓高脂食物引起的肥胖，但
不能完全抑制高脂食物诱导的体质量增加，说明 ＡＶ
提取物具有潜在的抗肥胖作用。与ＮＤ组相比，ＡＶ组
小鼠摄食总量无明显差异；ＨＦＤ组小鼠摄食总量略降
低，可能由于高脂食物含有更多能量。解剖小鼠后称

量内脏及皮下脂肪组织质量，ＡＶ组小鼠内脏与皮下
脂肪堆积明显少于ＨＦＤ组，说明 ＡＶ提取物的摄入可
调节小鼠的能量代谢。对小鼠血液中生化指标的检测

结果显示，ＡＶ提取物显著降低小鼠的血糖、血脂水
平，说明ＡＶ提取物可改善高脂食物引起的代谢失调。
由肝脏组织的ＨＥ染色结果可知，ＡＶ提取物可减轻小
鼠肝脏的脂肪变性。

　　肥大细胞在肥胖的发生和发展过程中分泌多种炎
性细胞因子。有研究表明，高脂喂养诱导的肥胖小鼠，

其肠道组织中可表达更高水平的促炎因子，因此我们

检测了小鼠肠道中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和Ｒｅｓｉｓｔｉｎ等促
炎因子的表达。结果显示，与ＨＦＤ组相比，ＡＶ提取物
降低了这些促炎因子的表达，表明 ＡＶ提取物可减轻
小鼠肠道内的炎症反应。

　　在小鼠粪便中可检出与人类相同的４种主要细菌
菌门（拟杆菌、厚壁菌、放线菌和变形杆菌），这表明小

鼠是研究饮食对肠道菌群影响的良好模型［２０］。有研

究表明，厚壁菌门和拟杆菌门可调节肥胖患者的能量

代谢［３０］。本研究中１６ＳｒＲＮＡ基因测序结果显示，高
脂食物喂养后小鼠肠道菌群在门和科的水平上丰度都

发生改变，肠道菌群参与的代谢相关信号通路的强弱

也有所变化，说明高脂食物可改变肠道菌群结构组成

及功能，使小鼠肠道菌群发生紊乱，而 ＡＶ提取物逆转
了高脂食物诱导的菌群整体结构和功能的改变，说明

ＡＶ提取物可改善高脂诱导的肠道菌群紊乱。有研究
证实，针对肠道菌群的治疗方法可用于改善代谢性疾

病，如高脂血症［３１－３２］。

３．３　总结与展望
　　综上所述，ＡＶ提取物可改善小鼠高脂诱导性肥
胖及代谢失调，减轻肝脏脂肪变性和肠道内炎症反应，

并改善高脂诱导的小鼠肠道菌群紊乱。ＡＶ提取物对
肠道菌群的调节作用可能是减轻肠道炎症和代谢综合

征的关键。因此，ＡＶ提取物对高脂诱导性肥胖及相
关代谢性疾病如：高血糖、高血脂、脂肪肝等的防治具

有潜在的应用价值。但其具体的作用机制还需要进一

步的探索和研究。
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