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高脂高糖饮食诱导五指山小型猪动脉粥样硬化模型
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(浙江中医药大学动物实验研究中心 /比较医学研究所ꎬ杭州　 ３１００５３)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察高脂高糖饮食致五指山小型猪动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)模型肠道菌群的变化ꎮ
方法　 雄性五指山小型猪 １２ 只ꎬ按体重分为两组ꎬ即正常对照(ＮＣ)组和模型(ＡＳ)组ꎬ每组 ６ 只ꎮ ＮＣ 组饲喂正常

饲料ꎬＡＳ 组饲喂高脂高糖饲料ꎬ连续饮食 ２４ 周后ꎬ前腔静脉采血测定糖脂代谢等生化指标ꎬ同时进行葡萄糖耐量

试验ꎮ 实验结束后行安死术ꎬ观察体内脂肪沉积ꎬ并取主动脉血管行苏丹 ＩＶ 染色和腹主动脉血管行 ＨＥ 染色分别

观察脂质沉积和组织病理学变化ꎮ 取盲肠内容物进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序分析肠道菌群的变化ꎮ 结果　 与 ＮＣ 组比较ꎬ
ＡＳ 模型组血清总胆固醇(ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ￣Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ￣Ｃ)、血糖(ＧＬＵ)、果糖胺

(ＦＭＮ)菌明显升高(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎬ体重和体内脂肪沉积亦显著增加(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ同时 ＡＳ 模型组主动脉血

管明显脂质沉积和 ＡＳ 病变ꎮ 肠道菌群测序分析显示ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬＡＳ 模型组肠道菌群 α￣多样性显著降低(Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎮ 在门水平上ꎬＡＳ 模型组拟杆菌门和放线菌门明显下降(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎬ变形菌门和厚壁菌

门 /拟杆菌门比值均显著升高(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 在属水平上ꎬＡＳ 模型组黑斯伯利亚菌属(Ｈｅｓｐｅｌｌｉａ)、瘤胃球菌属

(Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ)、毛螺菌属 ( Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ ＿ ｉｎｃｅｒｔａｅ ＿ ｓｅｄｉｓ)、假丁酸弧菌属 ( Ｐｓｅｕｄｏｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ)、巴恩斯氏菌属

(Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ)等 １７ 个菌属的相对丰度显著下降(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎬ沙壤土杆菌属(Ｒａｍｌｉｂａｃｔｅｒ)、鞘氨醇杆菌属

(Ｓｐｈｉｎｇｏｒｈａｂｄｕｓ)、污水管杆菌属(Ｃｌｏａｃｉｂａｃｉｌｌｕｓ)、草酸杆菌属(Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ)、鞘脂单胞菌属(Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ)、新鞘脂

菌属(Ｎｏｖｏｓｐｈｉｎｇｏｂｉｕｍ)等 １１ 个菌属的相对丰度显著上升(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 功能预测分析显示ꎬ脂多糖生物合成、脂多

糖生物合成蛋白途径、初级胆汁酸的生物合成、花生四烯酸代谢等多条途径可能参与 ＡＳ 的形成ꎮ 相关分析显示ꎬ
ＴＣ、内中膜厚度、脂质沉积、果糖胺与草酸杆菌属、鞘氨醇单胞菌属、污水管杆菌属、梭菌属、瘤胃球菌属等 １４ 个菌

属存在关联ꎮ 结论　 高脂高糖饮食诱导的五指山小型猪 ＡＳ 模型具有肥胖、糖脂代谢紊乱和明显的 ＡＳ 病变的特

点ꎬ其发生可能与肠道菌群失调有关ꎮ
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Ｃｌｏａｃｉｂａｃｉｌｌｕｓꎬ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒꎬ Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓꎬ ａｎｄ Ｎｏｖｏｓｐｈｉｎｇｏｂｉｕｍꎬ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ < ０􀆰 ０５). Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ.
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ｉｎｔｉｍａ ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｆｒｕｃｔｏｓａｍｉｎｅ ｗｅｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ １４ ｇｅｎｅｒａꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒꎬ Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓꎬ Ｃｌｏａｃｉｂａｃｉｌｌｕｓꎬ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｓｅ ＿ ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄꎬ ａｎｄ
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｈｉｇｈ￣ｆａｔ / ｈｉｇｈ ｓｕｇａｒ ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＳ ｉｎ Ｗｕｚｈｉｓｈａｎ ｍｉｎｉｐｉｇｓ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ
ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ＡＳ ｌｅｓｉｏｎｓꎬ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａꎻ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｓｕｇａｒ ｄｉｅｔꎻ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌꎻ Ｗｕｚｈｉｓｈａｎ ｍｉｎｉｐｉｇ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 心血管疾病是全世界人口死亡的主要原因[１]ꎬ
据统计我国心血管疾病死亡率一直占据首位[２]ꎬ并
呈逐年上升趋势ꎬ给我国的医疗卫生行业带来了巨

大的经济负担[３]ꎮ 动脉粥样硬化 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
ＡＳ)是心血管疾病的主要病理基础[４]ꎬ也被认为是

一种慢性代谢综合征ꎬ其特征是由血管内皮损伤引

起的轻度血管炎造成的长期代谢紊乱ꎮ 大量的研

究已证实ꎬＡＳ 的发生与饮食、血脂异常、糖尿病、高
血压各种代谢紊乱性疾病等环境因素有关ꎬ而饮食

是引起 ＡＳ 的重要环境因素ꎮ 高脂高糖饮食是目前

常见的一种生活方式ꎬ研究发现高脂饮食能够改变

肠道中定植的微生物ꎬ从而导致肠道通透性的增加

和菌群代谢产物水平的变化ꎬ激活体内多条通

路[５]ꎬ加重肥胖与 ＡＳ 的发生发展[６]ꎮ
小型猪与人的各器官系统不仅在形态结构上

相似ꎬ而且生理学功能也基本相同ꎬ特别是心血管

系统与胃肠道系统ꎬ且 ＡＳ 病变与人类 ＡＳ 病变的分

布特点相一致ꎬ并具有人类成熟斑块的特点[７]ꎮ 五

指山小型猪是我国的特色小型猪品种ꎮ 前期研究

发现五指山小型猪在饲喂高脂 ６ 个月后ꎬ会发生明

显的脂质代谢异常和炎症反应ꎬ主动脉病理可见明

显的 ＡＳ 斑块[８]ꎬ但对肠道菌群的变化尚不清楚ꎮ
为此ꎬ本研究采用高脂高糖饮食诱导五指山小型猪

ＡＳ 模型ꎬ观察五指山小型猪 ＡＳ 模型肠道菌群的变

化ꎬ为五指山小型猪在 ＡＳ 研究中的应用提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

１２ 只 ３ ~ ４ 月龄普通级雄性五指山小型猪ꎬ体
重 １２ ~ １５ ｋｇꎬ购买于五指山小型猪购自海南省农

业科学院畜牧兽医研究所【ＳＣＸＫ(琼)２０１４－０００６】ꎮ
所有小型猪饲养于浙江中医药大学动物实验研究

中心普通环境设施中【ＳＹＸＫ(浙)２０１８－００１２】ꎬ室温

(２２ ± ２)℃ꎬ相对湿度 ４０％ ~ ７０％ꎬ光照黑暗交替

１２ ｈ / １２ ｈꎮ 所有饲养和操作均经过浙江中医药大

００３
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学实验动物管理与伦理委员会审查并批准(批准

号:ＺＳＬＬ￣２０１６￣００３１)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

苏丹 ＩＶ 粉末(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ曙红 Ｙ(国药

集团化学试剂有限公司)ꎻ苏木精(上海伯奥生物科

技有限公司)ꎻ总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油

三酯 ( ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬ ＴＧ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ￣Ｃ)、低密度

脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬ￣Ｃ)、葡萄糖 ( ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＧＬＵꎬ)、果糖胺 ( ＦＭＮꎬ
ｆｒｕｃｔｏｓａｍｉｎｅ)等生化试剂盒均购自宁波美康生物科

技股份有限公司ꎮ ＲＭ２２４５ 半自动石蜡切片机(德
国徕卡公司)ꎻＡｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ ＸＬ 自动染色机(德国徕卡

公司)ꎻ２􀆰 ０ ＲＳ Ｎａｎａ Ｚｏｏｍｅｒ 数字切片扫描设备(日
本滨松公司)ꎻ日立 ３１００ 全自动生化分析仪(日本

日立公司)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＡＳ 模型的建立

五指山小型猪经适应性饲养 ８ 周后ꎬ根据体重

随机分成 ２ 组ꎬ即正常对照( ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＮＣ)组

和 ＡＳ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ ＮＣ 组饲喂基础饲料ꎬＡＳ 组饲

喂高脂高糖(ｈｉｇｈ ｆａｔ / ｓｕｇａｒ ｄｉｅｔꎬＨＦＳ)饲料ꎬ连续饲

喂 ２４ 周ꎬＨＦＳ 饲料配方为 １􀆰 ５％胆固醇、１５􀆰 ０％起酥

油、１０􀆰 ０％蛋黄粉、２０􀆰 ０％果糖、１􀆰 ０％食盐和 ５２􀆰 ５％
基础饲料ꎬ每组饲喂量为体重的 ２􀆰 ５％ꎬ分成两等

份ꎬ上下午各 １ 次ꎬ每 ２ 周重新称重计算饲喂量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 生化检测

造模 ２４ 周后ꎬ禁食不禁水 １６ ｈꎬ取前腔静脉血

５ ｍＬꎬ３０００ ｒｐｍꎬ离心 １０ ｍｉｎꎬ分离血清ꎬ使用日立

３１００ 全自动生化分析仪检测血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、
ＬＤＬ￣Ｃ、ＧＬＵ、ＦＭＮ 等生化指标ꎮ 同时进行糖耐量试

验ꎬ耳缘静脉注射 １􀆰 ２ ｍＬ / ｋｇ ５０％葡萄糖注射液ꎬ在
１ ~ ２ ｍｉｎ 内注射完毕ꎬ检测注射后 ０、５、１５、３０、６０、
１２０ ｍｉｎ 的血糖值ꎬ计算糖耐量曲线下面积 ( ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｃｕｒｖｅꎬＵ￣ＧＬＵ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 体重与体脂观察

造模 ２４ 周后ꎬ禁食不禁水 １６ ｈꎬ称重ꎬ行安死

术ꎬ取腹部脂肪、大网膜脂肪、肠系膜脂肪、睾丸周

边脂肪进行称重ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 组织病理观察

动物安乐死后取主动脉弓至腹主动脉髂部的

主动脉血管ꎬ经 ４％中性甲醛固定 ２４ ｈ 后ꎬ用苏丹Ⅳ
染液染色 １５ ｍｉｎ 后ꎬ拍照后用 Ｉｍａｇｅ￣ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软

件测定主动脉的脂质沉积率(脂质沉积率 ＝红染面

积 /血管总面积×１００％)ꎮ 另取部分腹主动脉血管

组织经 １０％中性甲醛固定 ２４ ｈ 后ꎬ制备 ４ μｍ 石蜡

切片ꎬ进行 ＨＥ 染色后用 ＮＤＰ. ｖｉｅｗ ２ 软件观察腹主

动脉血管组织的病变情况ꎬ并计算腹主动脉内中膜

厚度(ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＩＭＴ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序及生物信息学分析

每组随机取 ３ 只动物的盲肠内容物进行 １６Ｓ
ｒＤＮＡ 测序ꎬ按照 Ｓｔｏｏｌ ＤＮＡ Ｋｉｔ(２００)试剂盒说明从

五指山小型猪盲肠内容物中提取微生物总 ＤＮＡꎮ
琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ 质量ꎬ紫外分光光度计进

行 ＤＮＡ 定量ꎮ 随后使用引物扩增 １６Ｓ ｒＤＮＡ 基因的

可变区(Ｖ３ 和 Ｖ４)该部分及 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序交由杭

州联川生物科技有限公司完成ꎮ 对获得的原始数

据进行预处理ꎬ质量优化ꎬ舍弃低质量序列ꎬ连接序

列ꎬ过滤连接的序列ꎬ获得最终用于分析的序列ꎮ
使用 Ｖｅｒｓｅａｃｈ ｖ２􀆰 ３􀆰 ４ 软件进行过滤ꎬ将相似度大于

９７％的操作分类单元 ( ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓꎬ
ＯＴＵ)进行分类ꎬ进一步使用核糖体数据库项目分类

器给每一个 ＯＴＵ 选择一条代表序列ꎬ最终得到各

ＯＴＵ 的代表序列和对应丰度ꎮ 在 Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎａｌｙｓｔ
网站上分析菌群 α￣多样性和 β￣多样性ꎬ在门和属水

平上对比两个组的差异ꎬ找出具有显著性差异的微

生物类型ꎬ默认阈值为 ０􀆰 ０５ꎮ 在联川生物云平台上

使用 ＬＥｆＳｅ ( ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｓｉｚｅꎬ
ＬＥｆＳｅ)分析两个组之间差异丰富的微生物分类群ꎬ
使用联川 ＰＩＣＲＵＳｔ２ 功能分析预测微生物基因功

能ꎬ然后使用京都基因和基因组百科全书 (Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬＫＥＧＧ)数据库对

预测的基因及其功能进行注释ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均采用平均值 ± 标准误差(􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ)表
示ꎬ采用 ＧｒａｐｈＰａｄ ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件统计处理ꎬ组间比

较采用独立样本 ｔ 检验ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 有统计学意义ꎮ
肠道菌群数据组间比较使用 ＳＴＡＭＰ ( ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ) 软 件 分 析ꎬ 采 用

Ｗｅｌｃｈ’ｓ ｔ￣ｔｅｓｔ 检验ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 具有统计学意义ꎮ 联

川云工具进行 ＬＥｆＳｅ 分析和 ＰＩＣＲＵＳｔ２ 功能富集以

及相关性聚类分析ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 血脂变化

与 ＮＣ 组相比ꎬＡＳ 组血清 ＴＣ、ＨＤＬ￣Ｃ 和 ＬＤＬ￣Ｃ

１０３
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均显著升高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ但 ＴＧ 差异不显著(Ｐ >
０􀆰 ０５)(见图 １)ꎮ
２􀆰 ２　 血糖、果糖胺与糖耐量的变化

与 ＮＣ 组比ꎬＡＳ 组 ＧＬＵ 和 ＦＭＮ 均显著上升(Ｐ
< ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎻ糖耐量试验结果显示ꎬＡＳ 模型

组给糖后的血糖曲线均高于 ＮＣ 组ꎬ在 １５、６０、９０

ｍｉｎ 时具有显著性差异ꎬ且 ＡＳ 模型组 Ｇ￣ＡＵＣ 显著

高于 ＮＣ 组ꎬ(Ｐ < ０􀆰 ０５)(见图 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 体重和体脂分布的变化

与 ＮＣ 组相比ꎬＡＳ 组小型猪体重、腹部脂肪、大
网膜脂肪、肠系膜脂肪、睾丸周边脂肪和总脂肪重

量均显著增加(Ｐ < ０􀆰 ０１)(见表 １)ꎮ

注:与 ＮＣ 组相比ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ

图 １　 各组血脂水平的变化

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注:与 ＮＣ 组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ (下图 / 表同)

图 ２　 各组血糖、果糖胺与糖耐量的变化

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｆｒｕｃｔｏｓｅ ａｍｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 １　 各组体重和体脂分布的变化

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重(ｋｇ)
Ｗｅｉｇｈｔ(ｋｇ)

体内脂肪沉积情况(ｇ)
Ｂｏｄｙ ｆａｔ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ(ｇ)

腹部脂肪
Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｆａｔ

大网膜脂肪
Ｏｍｅｎｔｕｍ ｆａｔ

肠系膜脂肪
Ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｆａｔ

睾丸周边脂肪
Ｇｏｎａｄａｌ ｆａｔ

总脂肪
Ｔｏｔａｌ ｆａｔ

ＮＣ 组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 １３ ± １􀆰 ５７ ７７􀆰 ５６ ± １１􀆰 ８９ １２􀆰 ０２ ± ２􀆰 ０２ ２􀆰 １８ ± ０􀆰 ４２ ５􀆰 ８９ ± ０􀆰 ４３ ９７􀆰 ６５ ± １４􀆰 ３５

ＡＳ 组
ＡＳ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ３５ ± １􀆰 ８０∗∗ ６７５􀆰 １２ ± １２３􀆰 ５３∗∗ ８５􀆰 ９０ ± １３􀆰 ３７∗∗ ２３􀆰 ７６ ± ３􀆰 ９５∗∗ ２３􀆰 ５７ ± ３􀆰 １３∗∗ ８０８􀆰 ３５ ± １３７􀆰 ８２∗∗

２􀆰 ４　 主动脉血管脂质沉积的变化

主动脉血管苏丹Ⅳ染色显示ꎬＮＣ 组血管内皮

无明显红染脂质沉积ꎬ无突起ꎻ而 ＡＳ 组主动脉血管

内皮上有明显红染脂质沉积与脂质条纹ꎬ且脂质沉

积处呈斑块状突起ꎮ 定量分析结果显示ꎬＡＳ 组主动

脉血管脂质沉积率显著增加(Ｐ < ０􀆰 ０１)(见图 ３)ꎮ
２􀆰 ５　 ＡＳ 模型腹主动脉血管组织病理学观察

ＨＥ 染色结果显示ꎬＮＣ 组腹主动脉血管结构

２０３
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完整清晰ꎬ内膜内皮细胞整齐排列ꎬ未见有突起斑

块ꎬ中膜外膜平滑肌细胞排列紧密ꎬ弹力纤维层结

构完整ꎬ未见明显异常ꎮ ＡＳ 组腹主动脉血管结构

破坏ꎬ内膜内皮细胞突起ꎬ含大量泡沫细胞及炎性

细胞ꎬ增生明显ꎬ外膜平滑肌细胞与弹力纤维层

排列松散ꎮ 定量分析结果显示ꎬ与 ＮＣ 组比ꎬＡＳ
组腹主动脉血管 ＩＭＴ 显著增加(Ｐ < ０􀆰 ０１) (见图

４) ꎮ

注:Ａ:主动脉血管苏丹Ⅳ染色代表图ꎻＢ:脂质沉积率ꎮ

图 ３　 各组主动脉血管脂质沉积的变化

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｓｕｄａｎ ＩＶ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ. Ｂ. Ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注:Ａ:腹主动脉血管 ＨＥ 染色代表图ꎬ右图为左图黑框的 ４０ 倍放大图ꎻＢ:内中膜厚度ꎮ

图 ４　 各组腹主动脉血管组织病理学观察

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｐｉｃｔｕｒｅ ｉｓ ａｎ ｅｎｌａｒｇｅｄ ４０￣ｆｏｌｄ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｌａｃｋ ｆｒａｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｐｉｃｔｕｒｅ. Ｂ. Ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ６　 肠道菌群的分析结果

２􀆰 ６􀆰 １　 多样性分析

α￣多样性是体现体内肠道微生物物种的个数

(丰富度)以及每个物种的数量及分布(均匀度)ꎬ常
见指标为 Ｃｈａｏ１、ＡＣＥ、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ、Ｓｈａｎｎｏｎꎮ Ｃｈａｏ１ 是

Ｃ 用 Ｃｈａｏ１ 算法估计样本 ＯＴＵ 数量的指数ꎬ可以度

量物种类别多样性ꎮ ＡＣＥ 也是用来估计群落种

ＯＴＵ 数目的指数ꎬ与 Ｃｈａｏ１ 的算法不同ꎬ这两个指

数可以显示肠道微生物群落的丰富度ꎮ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ 描

述的是群落中实际的 ＯＴＵ 的个数ꎮ Ｓｈａｎｎｏｎ 可以描

述群落物种的丰富度和均匀度ꎬ相同物种丰富度的

情况下ꎬ群落中的物种均匀度越高ꎬ则多样性越大ꎮ
与 ＮＣ 组 相 比ꎬ ＡＳ 组 的 Ｃｈａｏ１、 ＡＣＥ、 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ、
Ｓｈａｎｎｏｎ 指数均显著降低(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)(图
５Ａꎬ５Ｂꎬ５Ｃꎬ５Ｄ)ꎮ β￣多样性分析是对不同样本之间

的微生物群落构成进行比较分析ꎮ 将各样本在属

水平下ꎬ基于 Ｂｒａｙ￣Ｃｕｒｔｉｓ ｉｎｄｅｘ 距离进行 ＰＣｏＡ 分

析ꎮ 以第一主坐标(Ａｘｉｓ１)为基准ꎬＮＣ 组与 ＡＳ 组

相距较远ꎬ表明长期的高脂高糖饮食能够使五指山

小型猪 ＡＳ 模型的肠道菌群发生(图 ５Ｅ)ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ２　 从门水平上分析 ＡＳ 模型小型猪肠道菌群

组成变化

３０３
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将样本进行 ＯＴＵ 聚类分析ꎬ在门的水平上对

物种进行分类ꎬ五指山小型猪的盲肠内容物中的

菌群主要包括厚壁菌门 ( Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)、拟杆菌门

(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ)、螺旋体菌门 ( Ｓｐｉｒｏｃｈａｅｔｅｓ)、变形

杆 菌 门 ( Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ )、 放 线 菌 门

(Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ)、广古菌门 ( Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ)、疣微

菌门(Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ)、软壁菌门(Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ)、互
养 菌 门 ( Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｅｔｅｓ )、 纤 维 杆 菌 门

(Ｆｉｂｒｏｂａｃｔｅｒｅｓ)、梭杆菌门 ( Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ) 等 １１ 个

门(图 ６Ａ)ꎮ ＮＣ 组的优势菌群为厚壁菌门与拟杆

菌门ꎬ占所有菌群的 ９０􀆰 ４％ꎬＡＳ 组的优势菌群为厚

壁菌门、 变形杆菌门和拟杆菌门ꎬ 占总菌群的

９７􀆰 ２％ꎮ 与 ＮＣ 组比ꎬＡＳ 组拟杆菌门和放线菌门丰

度均明显降低(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎬ变形菌门丰度

则明显升高(Ｐ < ０􀆰 ０５)(图 ６Ｃ)ꎻ同时厚壁菌门 /拟
杆菌门比值亦显著升高(Ｐ < ０􀆰 ０５)(图 ６Ｂ)ꎮ

注:Ａ:ＣＨＡＯ１ꎻＢ:ＡＣＥꎻＣ:ＯｂｓｅｒｖｅｄꎻＤ:ＳｈａｎｎｏｎꎻＥ:β－多样性ꎮ

图 ５　 各组肠道菌群多样性分析

Ｎｏｔｅ. Ａ. ＣＨＡＯ１. Ｂ. ＡＣＥ. Ｃ. Ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ｄ. Ｓｈａｎｎｏｎ. Ｅ. β￣ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注:Ａ:门水平各菌群相对丰度柱状图ꎻＢ:厚壁菌门 / 拟杆菌门比值ꎻＣ:差异菌门ꎮ

图 ６　 各组肠道菌群在门水平上的变化

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ. Ｂ. Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ / Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ ｒａｔｉｏ. Ｃ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｈｙｌｕｍ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２􀆰 ６􀆰 ３　 从属水平上分析 ＡＳ 模型小型猪的肠道菌

群组成变化

ＮＣ 组与 ＡＳ 组肠道菌群种类在属水平上分别

发现 ９５ 个和 ６９ 个属ꎬ其中普氏菌属(Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ)、瘤
胃球菌属(Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ)、粪球菌属(Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ)、
考拉杆菌属 ( Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ)、埃希氏菌属

(Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ)为前 １５ 个丰度较高的菌属ꎮ 与 ＮＣ 组

相比ꎬＡＳ 组黑斯伯利亚属(Ｈｅｓｐｅｌｌｉａ)、瘤胃球菌属

(Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ)、毛螺菌属(Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿
ｓｅｄｉｓ)、假丁酸弧菌属(Ｐｓｅｕｄｏｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ)、颤杆菌属

(Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ)、巴恩斯氏菌属(Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ)等 １７ 个

菌属的相对丰度显著下降(Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＰ < ０􀆰 ０１)ꎬ沙
壤 土 杆 菌 属 ( Ｒａｍｌｉｂａｃｔｅｒ )、 鞘 氨 醇 杆 菌 属

(Ｓｐｈｉｎｇｏｒｈａｂｄｕｓ)、污水管杆菌属(Ｃｌｏａｃｉｂａｃｉｌｌｕｓ)、草
酸 杆 菌 ( Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ )、 鞘 脂 单 胞 菌 属

(Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ)、新脂醇菌属(Ｎｏｖｏｓｐｈｉｎｇｏｂｉｕｍ)等

１１ 个菌属的相对丰度显著上升(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ ＬＥｆＳｅ
分析 发 现 普 氏 菌 属 ( Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ )、 瘤 胃 球 菌 属

( Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ )、 考 拉 杆 菌 属

(Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ)、梭杆菌属 ( Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ)
和芽绿菌属(Ｇｅｍｍｉｇｅｒ)等这些菌属在 ＡＳ 发生过程

中产生了影响(见图 ７)ꎮ

注:Ａ:ＮＣ 组与 ＡＳ 组比较韦恩图ꎻＢ:前 １５ 个菌属的相对丰度ꎻＣ:属水平菌群差异图ꎻＤ:ＬＤＡ 条形图ꎻＥ:属水平 ＬＥｆＳｅ 图ꎮ

图 ７　 各组肠道菌群在属水平的变化

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＡＳ ｇｒｏｕｐ. Ｂ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １５ ｇｅｎｅｒａ. Ｃ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｒａ. Ｄ. Ｔｈｅ ＬＤＡ
ｂａｒ ｃｈａｒｔ. Ｅ. ＬＥｆＳｅ ｄｉａｇｒａｍ.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ６􀆰 ４　 肠道菌群功能预测及与 ＡＳ 相关指标的关

联分析

ＰＩＣＲＵＳｔ２ 功能分析结果显示ꎬ与 ＮＣ 组相比ꎬ

ＡＳ 组肠道菌群的分泌系统、多糖的生物合成和代

谢、脂多糖(ＬＰＳ)的生物合成、脂多糖生物合成蛋白

等 １５ 条途径丰度显著增加(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ而谷胱甘肽
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代谢、甘油脂代谢、初级胆汁酸的生物合成、鞘糖脂

生物合成－神经节苷脂系列、ＮＯＤ￣样受体信号通路、
硫代谢、花生四烯酸代谢、亚油酸代谢、牛磺酸和次

生牛磺酸代谢等 ３７ 条途径丰度显著降低 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)(见图 ８Ａ)ꎮ 另外ꎬ相关分析显示ꎬ草酸杆菌

属与 ＩＭＴ、ＴＣ 明显正相关ꎬ鞘氨醇单胞菌属于 ＴＣ、
ＩＭＴ、脂质沉积率明显正相关ꎬ短波单胞菌属与脂质

沉积率、果糖胺明显正相关ꎬ污水管杆菌属、未分类

的梭菌属、瘤胃球菌属、锥杆菌属、盐生孢杆菌属、
毛螺菌属与 ＴＣ、ＩＭＴ、脂质沉积、果糖胺明显相关ꎬ
巴恩斯氏菌属与 ＩＭＴ、脂质沉积、果糖胺呈负相关ꎻ
未分类的厚壁菌属与脂质沉积、果糖胺呈负相关ꎬ
黑斯伯利亚属、梭菌属和未分类的毛螺菌属与果糖

胺呈负相关(见图 ８Ｂ)ꎮ

注:Ａ:ＰＩＣＲＵＳｔ２ 预测分析肠道菌群功能ꎻＢ:肠道菌群与 ＡＳ 相关指标的关联分析ꎮ

图 ８　 肠道菌群功能预测及与 ＡＳ 相关指标的关联分析

Ｎｏｔｅ. Ａ. ＰＩＣＲＵＳｔ２ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ＰＩＣＲＵＳｔ２. Ｂ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ＡＳ
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ＡＳ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

３　 讨论

心血管疾病( ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)是严

重危害人类健康的一类重大疾病ꎮ ＡＳ 是 ＣＶＤ 的主

要病理基础ꎬ过度食用富含高脂、高糖的食物和某

些环境因素均会导致严重的代谢变化[９]ꎬ但这种 ＡＳ
相关性进程的起始事件却不完全清楚ꎮ 最近研究

证实肠道菌群与心脏代谢疾病密切相关[１０]ꎬ营养的

摄入、肠道菌群及宿主之间的相互作用会改变 ＣＶＤ
的发生率[１１]ꎮ 五指山小型猪具有在高脂环境下易

出现血脂紊乱、肥胖以及易形成 ＡＳ 的特点[７－８]ꎮ 本

研究采用模拟人类的高脂高糖饮食饲喂五指山小

型猪 ２４ 周后ꎬ能呈现出肥胖和体内脂肪沉积、糖脂

代谢紊乱、糖耐量异常等代谢综合征现象ꎬ主动脉

血管有明显凸起的脂质条纹ꎬ中内膜厚度增加以及

典型的 ＡＳ 病变ꎮ 由此可见ꎬ五指山小型猪 ＡＳ 模型

的血管病变与人类临床 ＡＳ 血管病变较为相似ꎮ
１６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序结果显示ꎬ高脂高糖饮食后五

指山小型猪的肠道菌群多样性明显降低ꎬ表明肠道

菌群失衡ꎮ
正常人群的肠道优势菌门为厚壁菌门和拟杆

菌门ꎬ其次是放线菌门与疣微菌门[１２]ꎬ这与五指山

小型猪的肠道菌群总体特征十分相似ꎮ 拟杆菌门

是人类及小型猪体内的优势菌种ꎬ拟杆菌能够降解

食物中的大分子碳水化合物ꎬ降解成葡萄糖和其他

易消化的小分子糖类ꎬ从而提高食物的利用率ꎮ 拟

杆菌是体内维持体内肠道微生物稳态的重要菌

群[１０]ꎬ当体内拟杆菌门特殊物种发生变化ꎬ它们在

营养消化和能量吸收等代谢功能也会发生变化ꎬ可
能会导致肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化和神经退行

性疾病等炎症性疾病[１３]ꎮ 在肥胖人群中ꎬ厚壁菌门

与拟杆菌门的比值上升ꎬ肥胖人群的心血管患病率

也高于正常人群ꎬ冠心病患者的拟杆菌门也存在显

著下降[１４]ꎮ 同样ꎬ在高脂高糖饮食诱导的 ＡＳ 模型

猪肠道菌群的拟杆菌门显著降低ꎬ厚壁菌门与拟杆

菌门的比值显著上升ꎬ提示高脂高糖饮食诱导五指
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山小型猪出现的肥胖、糖脂代谢紊乱和 ＡＳ 的形成ꎬ
可能与拟杆菌门丰度减少和肠道菌群失调有关ꎮ
放线菌门虽在肠道微生物中所占比例较小ꎬ但放线

菌门是维持肠道屏障稳态的主要菌门之一ꎬ它还能

参与调节肠道通透性、免疫系统、新陈代谢和肠脑

轴[１５]ꎮ 在本研究也发现 ＡＳ 模型猪的放线菌门显著

下降ꎬ提示可能存在肠道通透性增加ꎬ肠道屏障稳

态被破坏的现象ꎮ 另外ꎬ健康的哺乳动物肠道含有

少量变形菌门的细菌ꎬ当这些细菌的数量较少时ꎬ
这些细菌表现为良性ꎬ但是当数量增加并改变肠道

微生物结构ꎬ会成为引发炎症的微生物[１６]ꎮ 这与本

研究中观察到五指山小型猪 ＡＳ 模型中变形菌门丰

度上升相一致ꎬ表明高脂高糖饮食会引起五指山小

型猪肠道菌群结构改变ꎬ影响肠道通透性和肠屏障

功能ꎬ促发脂质紊乱和炎症ꎬ加速 ＡＳ 形成ꎮ
肠道菌群失衡可引起肠粘膜通透性的增加ꎬ特

别是革兰氏阴性菌外膜上的脂多糖(ＬＰＳ)可进入血

液循环ꎬ引发慢性炎症与血栓形成ꎬ促进 ＡＳ 的发

生ꎻ另外ꎬＬＰＳ 也可与 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 结合ꎬ促进脂蛋

白相关受体的表达ꎬ摄取脂质并影响胆固醇转运ꎬ
加剧泡沫细胞生成和 ＡＳ 的发生发展ꎮ 在本研究

中ꎬ观察到五指山小型猪 ＡＳ 模型中鞘氨醇杆菌属、
梭状菌属、鞘氨醇单胞菌属、新鞘氨醇菌属等革兰

阴性菌丰度的增加ꎬ能产生低毒的 ＬＰＳꎬ且与菌群功

能预测到 ＬＰＳ 的生物合成和 ＬＰＳ 生物合成蛋白途

径丰度增加相一致ꎬ推测五指山小型猪 ＡＳ 的发生

发展可能与肠道菌群失调引发的 ＬＰＳ 慢性低度炎

症有关ꎮ
进一步关联分析显示ꎬＴＣ、内中膜厚度、脂质沉

积、果糖胺与草酸杆菌属、鞘氨醇单胞菌、污水管杆

菌属、梭菌属、瘤胃球菌属等 １４ 个菌属存在关联ꎮ
Ｂｒｉａｎｄ 等[１７]研究发现ꎬ在高胆固醇血症金黄地鼠中

Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ 菌属与总胆固醇水平明显相关ꎬ这与本

研究一致ꎮ Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ 的 ＤＮＡ 被发现存在于 ＡＳ
斑块与血清中ꎬ该菌可产生脂化蛋白参与体内的免

疫反应[１８]ꎬ本研究相关分析也显示该菌与 ＴＣ、ＩＭＴ
和脂质沉积关联ꎬ推测该菌可能参与血管中斑块的

生成与发展ꎮ 短波单胞菌属普遍存在于土壤和水

中ꎬ被认为无处不在ꎬ有报告发现该菌在心内膜炎

的患者血液中存在[１９]ꎬ推测该菌能够激发机体免疫

反应ꎬ参与促炎反应ꎬ从而促进脂质沉积和斑块的

发展ꎮ 瘤胃球菌属被认为与肥胖等代谢性疾病相

关ꎬ在肥胖患者中与体重和血脂呈明显正相关[２０]ꎬ

且该菌属与机体肥胖、胃肠道炎症、血脂异常、胆汁

酸代谢以及 ＡＳ 斑块发生均相关ꎬ同时瘤胃球菌属

能够通过降解纤维素产生短链脂肪酸ꎬ调节机体免

疫反应和血脂代谢[２１－２２]ꎬ影响 ＡＳ 斑块发生ꎬ同时该

菌属能够产生炎性多糖ꎬ诱导 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 产生肿

瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)ꎬ而 ＴＮＦ￣α 在 ＡＳ 过程中发

挥促炎作用[２３]ꎮ 相关性分析结果发现ꎬ瘤胃球菌属

与 ＴＣ、ＩＭＴ、脂质沉积和果糖胺明显相关ꎬ提示瘤胃

球菌属在五指山小型猪 ＡＳ 模型中可能通过产生短

链脂肪酸和炎性多糖参与体内糖脂代谢和 ＡＳ 斑块

形成ꎮ 最近ꎬ毛螺菌属等菌群被发现在冠状动脉粥

样硬化患者中丰度降低ꎬ且这些患者的脂多糖生物

合成蛋白、脂多糖生物合成、蛋白质折叠等途径显

著上升[２４]ꎬ同时该菌还被发现与血糖水平相关联ꎬ
并能够通过产生短链脂肪酸进而调节机体的免疫

炎症反应[２５]ꎮ 同样ꎬ在五指山小型猪 ＡＳ 模型中毛

螺菌属丰度下降ꎬ提示该菌可能参与 ＡＳ 进程中的

炎症反应ꎮ 可见ꎬ通过这些菌属与 ＡＳ 相关指标的

关联分析ꎬ为进一步寻找 ＡＳ 发生的关键靶向菌群

提供了新的方向ꎬ同时也表明了五指山小型猪 ＡＳ
的发生与肠道菌群失调有关ꎮ

综上所述ꎬ高脂高糖饮食诱导的五指山小型猪

ＡＳ 模型具有肥胖、糖脂代谢紊乱和明显的 ＡＳ 病变

的特点ꎬ其发生可能与肠道菌群失调有关ꎮ
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