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阿魏酸对高脂血症小鼠肝脂肪变性
及肠道菌群的调节作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨阿魏酸(ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ)对高脂血症小鼠肝脂肪变性及肠道菌群的调节作用ꎮ 方法　 将 ２４
只 ６ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠随机分为 ４ 组( ｎ ＝ ６)ꎬ即对照组、模型组、阿魏酸组[４０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)]、辛伐他汀组

[５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎻ另取 ６ 只同龄 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠为空白组ꎮ 高脂喂养 １２ 周后ꎬ再给药处理 １２ 周ꎬ采集小鼠粪便进行

肠道菌群检测ꎬ检测血脂水平ꎬ制作肝切片观察病理变化ꎮ 结果　 与对照组相比ꎬ模型组小鼠体重、血清总胆固醇

(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低密度脂蛋白( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ￣Ｃ)明显升

高(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ肝切片可见小鼠肝细胞质内充满脂滴ꎬ大部分肝细胞呈现脂肪变性ꎬ模型组厚壁菌门(Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)
和韦荣球菌科(Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ) 的细菌数量升高ꎬ拟杆菌门(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ)、瘤胃菌科(Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ) 和

Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ 数量减少ꎻ与模型组比较ꎬ阿魏酸组小鼠体重、血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 显著降低ꎬ肝脂肪变性明显减轻ꎬ厚壁

菌门和韦荣球菌科细菌数量减少ꎬ拟杆菌门、瘤胃菌科和 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ 数量升高ꎮ 结论　 阿魏酸可以改善小鼠的血

脂异常ꎬ肝脂肪变性ꎬ调节肠道菌群失衡ꎮ
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ｍｏｄｅｌꎬ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ [４０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ ａｎｄ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐｓ [５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎻ ｎ ＝ ６ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ. Ｓｉｘ ６￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｍａｌｅ



中国实验动物学报 ２０２０ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＦｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. １

Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ １２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｆｅｅｄｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ｔｈｅ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｏｒ
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ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ( ＴＣ)ꎬ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ (ＴＧ)ꎬ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＬＤＬ￣Ｃ) ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０􀆰 ０５). Ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｕｌｌ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓꎬ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｆａｔｔｙ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ａｎｄ Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓꎬ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ａｎｄ Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬ ＴＧꎬ ａｎｄ ＬＤＬ￣Ｃ (Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
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ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ￣ｆｅｄ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｍｂａｌａｎｃｅ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄꎻ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎻ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａꎻ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓꎻ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓꎻ １６Ｓ ｒＲＮＡ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 肠道菌群是一个极其复杂的微生态系统ꎬ参与

机体的营养消化吸收、生物拮抗、免疫、抗肿瘤等一

系列生命活动并维持机体健康[１]ꎮ 研究表明ꎬ长时

间的高脂饮食可以长期而持续地改变肠道微生态ꎬ
肠道菌群失衡可以引起脂代谢紊乱ꎬ导致高脂血

症[２－３]ꎮ 阿魏酸( ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ是当归、黄连等中药

的有效成分之一ꎬ能抑制高脂饮食诱导的肥胖、代
谢综合征和炎症ꎬ 改善血脂、 脂质和葡萄糖稳

态[４－６]ꎮ 阿魏酸是否对高脂血症小鼠的肠道菌群也

有调节作用尚且未知ꎮ 因此ꎬ本文采用高脂喂养

ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬ观察阿魏酸对其血脂、肝脂肪变性及

肠道菌群的调节作用ꎬ以期进一步阐明阿魏酸防治

高脂血症的作用机制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 动物

雄性 ＡｐｏＥ－ / －小鼠 ２４ 只ꎬ雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ６
只ꎬ６ 周龄ꎬＳＰＦ 级ꎬ体重 ２５ ~ ２８ ｇꎬ购于北京维通利

华实验动物技术有限公司【ＳＣＸＫ(京)２０１６－０００６】ꎬ
饲养于南方医科大学实验动物中心 ＳＰＦ 级环境中

【ＳＹＸＫ(粤) ２０１６ － ０１６７】ꎬ 室温 ２２℃ꎬ 相对湿度

５５％ꎬ１２ ｈ 光照 /黑暗循环ꎬ自由摄食饮水ꎮ 本实验

遵循实验动物的 ３Ｒ 原则ꎬ已通过得中国医学科学

院医学实验动物研究所实验动物使用与管理委员

会(ＩＡＣＵＣ)批准ꎬ批准号:Ｌ２０１８１１０ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 药品与试剂

阿魏酸(纯度:９９􀆰 ３２％ꎬ成都曼斯特生物科技有

限公司ꎬ批号:ＭＵＳＴ－１８０３２９２８)ꎻ辛伐他汀片(默沙

东制药公司ꎬ批号: Ｈ２０１６０４２９)ꎻ血清总胆固醇

(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三脂( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、高密

度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬ￣Ｃ)、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬ￣Ｃ)生化检测试剂盒(南
京建成生物工程公司ꎬ批号: ２０１９０３０４、２０１９０２２８)ꎻ
高脂饲料 (广东省医学实验动物中心ꎬ脂肪含量

２１％ꎬ胆固醇 ０􀆰 １５％ꎬ蛋白质 １５􀆰 ５％)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 主要仪器

酶标仪(Ｔｈｅｒｍｏ ＦＣꎬ美国)ꎻＰＣＲ 仪(ＢｉｏＲａｄꎬ美
国)ꎻ凝胶成像仪(Ｔａｎｏｎꎬ中国)ꎻ电泳仪(北京六一ꎬ
中国)ꎻＮａｎｏＤｒｏｐＴＭ Ｏｎｅ(Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬ美
国)ꎻ倒置显微镜(Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ５３ꎬ日本)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 小鼠造模

２４ 只 ＡｐｏＥ－ / － 雄性小鼠随机分为对照组、模型

组、阿 魏 酸 组 [ ４０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ )]、 辛 伐 他 汀 组

[５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ每组 ６ 只ꎻ６ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠

为空白组ꎮ 对照组和空白组给予普通饲料 １２ 周ꎬ其
他各组均给予高脂饲料喂养 １２ 周ꎻ再给予药物处理

１２ 周ꎮ 阿魏酸组以 ＤＭＳＯ 配制ꎬ按４０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌
胃给药ꎬ辛伐他汀组以生理盐水配制ꎬ按５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
灌胃给药ꎬ其他组给予同体积蒸馏水ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 样本采集及处理

给药 １２ 周后ꎬ每组随机选取 ５ 只小鼠ꎬ收集新

鲜正常粪便ꎬ保存于－８０℃恒温冰箱ꎮ 小鼠称重后

禁食 １２ ｈꎬ麻醉后心脏取血ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ、４℃ 离心

１５ ｍｉｎ后分离血清ꎬ按照试剂盒说明ꎬ分别检测血清

中 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＨＤＬ￣Ｃꎮ 取小鼠肝ꎬ制作石蜡

切片ꎬ进行 ＨＥ 染色ꎻ制作冰冻切片ꎬ进行油红 Ｏ 染

色ꎬ光学显微镜下观察肝组织病理学形态ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 粪便肠道菌群检测

粪便标本解冻以后ꎬ用粪便 ＤＮＡ 分离试剂盒提

７３
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取 ＤＮＡꎬ以每个样品提取的 ＤＮＡ 为模板ꎬ扩增 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因的 Ｖ４ 区ꎬ然后对扩增子进行清洁和测

序ꎮ 应用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ ２５００ 平台对 ＰＣＲ 产物进行

测序ꎬ测序类型为 ＰＥ２５０ꎮ 下机数据滤除低质量的

ｒｅａｄｓꎬ获得 ｃｌｅａｎ ｄａｔａꎮ 序列拼接使用软件 ＦＬＡＳＨ
(Ｆａｓｔ Ｌｅｎｇｔｈ Ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｈｏｒｔ ｒｅａｄｓꎬｖ１􀆰 ２􀆰 １１)ꎬ将
双末端测序得到的 ｒｅａｄｓ 拼接成 Ｔａｇｓꎬ将优化好的

Ｔａｇｓ 在 ９７％ 的相似度下聚类为分类操作单元

(ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓꎬＯＴＵ)ꎬ得到 ＯＴＵ 代表

序列后ꎬ通过核糖体数据计划 ( ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｄａｔａｂａｓｅ
ｐｒｏｊｅｃｔꎬＲＤＰ)ｃｌａｓｓｉｆｅｒ(ｖ２􀆰 ２)软件ꎬ将 ＯＴＵ 代表序列

与数据库(Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅ Ｖ２０１３０５)已知序列比对进行

物种注释ꎬ从而得到每个样品的群落组成信息ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

实验数据采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件分析ꎬ计量资料

用平均值±标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ两组间均数比较采

用 ｔ 检验ꎬ多组间数据比较用单因素方差分析ꎬ组间

比较用图基(Ｔｕｋｅｙ)检验ꎬ以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 为差异具有

显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 阿魏酸对小鼠体重及血脂水平的影响

模型组小鼠体重明显高于对照组(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ
阿魏酸组体重明显低于模型组(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ与对照

组比较无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ表明阿魏酸能有

效抑制高脂饲料引起的小鼠体重增加ꎮ (表 １)
模型组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 含量明显高于对照

组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ而阿魏酸组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 含

量明显低于模型组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ与对照组比较无显

著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ阿魏酸组较模型组 ＨＤＬ 含量

增加ꎬ但是没有显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ上述说明阿

魏酸能有效改善小鼠的血脂异常ꎮ (表 １)

表 １　 阿魏酸对小鼠体重及血脂的影响(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｉｎ ｍｉｃｅ (􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ６)

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

体重
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ (ｇ)

ＴＣ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＴＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＬＤＬ￣Ｃ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＨＤＬ￣Ｃ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ３２􀆰 ０７ ± １􀆰 ３７＃＃ ３􀆰 ５９ ± ０􀆰 ７１＃＃ １􀆰 ８６ ± ０􀆰 ９２＃＃ １􀆰 ７６ ± ０􀆰 ７７∗∗＃＃ ２􀆰 ２９ ± ０􀆰 ８７

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３３􀆰 １２ ± １􀆰 ４２ １１􀆰 ２０ ± １􀆰 ４９ ２􀆰 ４５ ± １􀆰 ００ ３􀆰 ９７ ± ０􀆰 ２９ ２􀆰 ８１ ± １􀆰 １８

模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ２５ ± ３􀆰 ８３∗∗ １７􀆰 ６４ ± １􀆰 ６０∗∗ ７􀆰 ３６ ± ２􀆰 １９∗∗ ５􀆰 ８５ ± １􀆰 ２６∗ ２􀆰 １８ ± ０􀆰 ９５

阿魏酸组 Ｆｅｒｕｌｉｃ Ａｃｉｄ ｇｒｏｕｐ ３３􀆰 ６５ ± ３􀆰 ０６＃＃ ８􀆰 ３０ ± １􀆰 １７∗＃＃ ４􀆰 ０９ ± ２􀆰 ４４＃＃ ３􀆰 ４６ ± ０􀆰 ３７＃＃ ３􀆰 ２４ ± １􀆰 ４２

辛伐他汀组 Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ８０ ± ４􀆰 ３７∗ １３􀆰 ０５ ± ２􀆰 １２＃＃ ４􀆰 ８５ ± １􀆰 ９５∗＃＃ ２􀆰 ６２ ± １􀆰 ５６＃＃ ４􀆰 ０４ ± １􀆰 ８１

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ 与模型组相比ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１.

２􀆰 ２　 阿魏酸对高脂喂养诱导的小鼠肝脂肪变性的

影响

如图 １、２ 所示ꎬ对照组小鼠肝小叶结构清晰ꎬ肝
细胞索排列整齐ꎬ肝细胞无明显脂肪变ꎬ细胞质未

见肿胀ꎬ无炎症细胞浸润ꎻ模型组小鼠肝细胞大泡

性脂肪变ꎬ肝细胞气球样变ꎬ小叶及汇管区可见炎

细胞浸润ꎬ并有点灶状坏死ꎻ阿魏酸组肝小叶结构

清晰ꎬ肝细胞脂肪变减轻ꎬ细胞内脂滴减少ꎬ炎症浸

润减少ꎬ无明显坏死灶ꎬ肝组织结构趋于对照组

水平ꎮ
２􀆰 ３　 阿魏酸对肠道菌群的影响

模型组与对照组肠道菌群结构有显著差异ꎬ阿
魏酸组与对照组的间距较模型组更近ꎬ说明阿魏酸

可以使高脂喂养小鼠肠道菌群的结构趋于正常ꎬ阿
魏酸对小鼠紊乱的肠道菌群有调节作用(图 ３Ａ)ꎮ

门水平上ꎬ 各组小鼠肠道菌群均以厚壁菌

(Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)及拟杆菌(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ)为主要优势菌ꎮ
模型组厚壁菌的相对丰度明显高于对照组ꎬ而拟杆

菌的相对丰度明显低于对照组ꎬ阿魏酸可以抑制高

脂喂养引起的改变(图 ３Ｂ)ꎮ 模型组小鼠肠道菌群

Ｆ / Ｂ 比值明显高于对照组ꎬ阿魏酸组 Ｆ / Ｂ 比值较模

型组显著降低ꎮ
科 水 平 上ꎬ 模 型 组 中 韦 荣 球 菌 科

(Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ)的相对丰度明显高于对照组ꎬ瘤
胃菌 科 ( Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ )、 穆 里 巴 库 拉 菌 科

(Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ)、普雷沃氏菌科(Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ)的

相对丰度明显低于对照组ꎬ阿魏酸可以抑制这些改

变(图 ３Ｃ)ꎮ
属水平上ꎬ模型组 Ｉｌｅｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的相对丰度明显

高于对照组ꎬ阿魏酸可以降低 Ｉｌｅｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的丰度

(图 ３Ｄ)ꎮ 阿魏酸组 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＿ ＵＣＧ － ０１０、
Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ 等显著富集(图 ４)ꎮ

８３
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图 １　 阿魏酸对肝组织病理形态的影响(ＨＥ 染色)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

图 ２　 阿魏酸对肝组织内脂滴的影响(油红 Ｏ 染色)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ (Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ)

图 ３　 阿魏酸对肠道菌群的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ
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图 ４　 属水平丰度差异肠道菌 ＬＤＡ 得分

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＬＤＡ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ
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３　 讨论

高脂血症又称脂质代谢紊乱或异常ꎬ是动脉粥

样硬化、高血压、冠心病等疾病的危险因素[７]ꎮ 研

究发现ꎬ高脂饮食可导致肠道菌群结构的改变ꎬ这
种改变会进一步促进高脂血症以及肝脏脂代谢

紊乱[８]ꎮ
本实验中高脂喂养的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠在阿魏酸的

干预下ꎬ体重及血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 水平都显著降

低ꎬ肥胖和血脂异常的情况得到明显改善ꎮ 阿魏酸

组小鼠肝细胞脂肪变减轻ꎬ胞浆内脂滴减少或消

失ꎬ无明显炎细胞坏死或浸润ꎬ表明阿魏酸对肝组

织脂肪变性具有良好的改善作用ꎮ 上述说明阿魏

酸干预不仅可以缓解肥胖的症状ꎬ改善肝脂肪变

性ꎬ同时调节了血脂水平ꎬ减轻高脂血症ꎮ
肠道菌群在机体能量和物质代谢、营养消化吸

收、内分泌代谢等生命活动中发挥重要作用[１]ꎮ 近

年来ꎬ研究发现肠道菌群可能通过产生胆固醇氧化

酶、抑制肝脂肪合成酶的活性及调节胆固醇在血液

与肝中的分布等多种途径来调节血脂[９]ꎮ 本实验

发现ꎬ高脂喂养小鼠肠道菌群中厚壁菌数量升高ꎬ
拟杆菌降低ꎬ阿魏酸干预可以使厚壁菌数量降低ꎬ
拟杆菌升高ꎬＦ / Ｂ(厚壁菌 /拟杆菌)比值降低ꎮ 厚壁

菌及拟杆菌在调节宿主的内分泌代谢ꎬ包括碳水化

合物、脂肪和胆汁酸代谢中起着重要的作用[１０]ꎬ在
调节宿主对饮食动态变化的反应方面具有协同作

用[１１]ꎮ 肥胖小鼠肠道中 Ｆ / Ｂ 比值增加ꎬ无菌小鼠移

植肥胖小鼠肠道菌群后ꎬ从食物中获取能量的能力

增加ꎬ同时出现了肥胖[１２]ꎮ 这说明阿魏酸可能通过

调节厚壁菌和拟杆菌的数量ꎬ影响脂质代谢和体重ꎮ
在科水平上ꎬ阿魏酸可以改善高脂喂养小鼠瘤

胃菌科数量的降低ꎬ抑制高脂喂养小鼠韦荣球菌科

数量的增加ꎮ 瘤胃菌科是一种产短链脂肪酸(ｓｈｏｒｔ￣
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＳＣＦＡ)的益生菌ꎬ可以降解多种多

糖和纤维[１３]ꎮ 此外ꎬ瘤胃菌科的丰度与酒精性肝硬

化ꎬ肝性脑病ꎬ非酒精性脂肪性肝病以及肠道通透

性增加呈显著负相关[１４－１７]ꎮ 韦荣球菌科为条件致

病菌ꎬ韦荣球菌科的数量受脂肪摄入的影响ꎬ可能

参与了肥胖导致的代谢紊乱[１８]ꎮ 在属水平上ꎬ阿魏

酸组改善了高脂喂养小鼠 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ 数量的降低ꎮ
有研究表明ꎬＯｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ 的丰度与肥胖、收缩压和纤

溶酶原激活物抑制剂－１ 水平呈负相关ꎬ且与心血管

风险预防有关[１９－２０]ꎮ 阿魏酸组 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＿
ＵＣＧ－０１０ 显著富集ꎮ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ＵＣＧ－０１０ 是

产丁酸菌ꎬ丁酸对抗炎症、调节体内脂肪形成等具

有重要意义[２１]ꎮ
综上所述ꎬ阿魏酸可以改善小鼠的血脂水平及

肝脂肪变性情况ꎬ调节高脂小鼠的肠道菌群ꎬ改善

高脂血症ꎮ 研究证实ꎬ肠道菌群参与高脂血症发病

的机制是复杂的、多因素的ꎬ要明确阿魏酸改善高

脂血症的具体作用靶点ꎬ需要进一步的实验证明ꎮ
近 ３０ 年来ꎬ阿魏酸在心脑血管疾病临床上得到广泛

应用ꎬ未来可能成为预防或抑制肥胖、糖尿病、高脂

血症、非酒精性脂肪肝等一系列疾病的潜在药物ꎮ
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[１６] 　 Ｓｃｈｎａｂｌ Ｂꎬ Ｂｒｅｎｎｅｒ ＤＡ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ [Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ １４６

(６): １５１３－１５２４.

[１７] 　 Ｌｅｃｌｅｒｃｑ Ｓꎬ Ｍａｔａｍｏｒｏｓ Ｓꎬ Ｃａｎｉ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙꎬ ｇｕｔ￣ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ

ａｌｃｏｈｏｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ

２０１４ꎬ １１１(４２): Ｅ４４８５－４４９３.

[１８] 　 Ｆｌｅｉｓｓｎｅｒ ＣＫꎬ Ｈｕｅｂｅｌ Ｎꎬ Ａｂｄ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｏｔｅｃｔ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ [ Ｊ] .

Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０１０ꎬ １０４(６): ９１９－９２９.

[１９] 　 Ｅｔｘｅｂｅｒｒｉａ Ｕꎬ Ｈｉｊｏｎａ Ｅꎬ Ａｇｕｉｒｒｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｏｂｅｓｉｔｙ [ Ｊ] .

Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ６１(１): １５００９０６.

[２０] 　 Ｇｏｍｅｚ￣Ａｒａｎｇｏ ＬＦꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＨＬꎬ ＭｃＩｎｔｙｒｅ ＨＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ [Ｊ] . Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０１６ꎬ ６８(４): ９７４－９８１.

[２１] 　 Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｗｕ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ

ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＧＰＣＲꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｊ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ ５２(１): １－８.
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