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　 　 【摘要】 　 目的　 探索瓜蒌薤白白酒汤通过调节肠道菌群（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ）及其代产物从而改善小鼠动脉

粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的作用机制。 方法　 将 ３２ 只雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠随机分为空白（Ｂｌａｎｋ）组、模型（Ｍｏｄｅｌ）
组、阿托伐他汀（Ａｔｏ）组、瓜蒌薤白白酒汤（ＧＸＢ）组，每组 ８ 只。 除 Ｂｌａｎｋ 组以外的 ３ 组小鼠建立 ＡＳ 模型后按组别

灌胃给药。 用油红 Ｏ 染色检测主动脉斑块面积，ＨＥ 染色观察主动脉组织病理变化。 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术

分析小鼠 ＧＭ。 检测小鼠 ＧＭ 代谢物氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）、短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）以及血清中 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ
和 ＮＯ 水平。 结果　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组、Ａｔｏ 组 ＡＳ 斑块面积均增多（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）；Ｍｏｄｅｌ 组血清 ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＨＤＬ⁃Ｃ、ＮＯ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组斑块

面积减少（Ｐ＜０􀆰 ００１）；Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组中血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＧＸＢ 组

ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ａｔｏ 组比较，ＧＸＢ 组斑块面积减少（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 １６Ｓ ｒＲＮＡ
所得特征序列有 ６３４５ 个。 α 多样性分析提示 ＧＸＢ 能降低 ＡＳ 小鼠 ＧＭ 的丰富度（Ｐ＜０􀆰 ００１）并提升其均匀度（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 β 多样性分析提示 ＧＸＢ 组的菌群群落结构与 Ｂｌａｎｋ 组较为相似。 各组菌群丰度在门水平、属水平上均存

在差异。 门水平上，小鼠 ＡＳ 造模后 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 的丰度上升（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＧＸＢ 干预后能使其丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）的
同时提升 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 的丰度（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 属水平上，ＧＸＢ 干预后能有效提升 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 的丰度水平（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＧＸＢ 组中 ＳＣＦＡ 水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＴＭＡＯ 水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 本研

究发现，瓜蒌薤白白酒汤可以调节 ＧＭ 及其代谢物 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ 来改善 ＡＳ，Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 可能是 ＧＸＢ 通过 ＧＭ 改善

ＡＳ 的关键菌属。
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ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ （ＴＭＡＯ）， ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ （ＳＣＦＡ）， ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ
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ｔｏ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｄ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ａｎｄ ｇｅｎｕｓ
ｌｅｖｅｌｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ， ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ｉｎ ＡＳ ｍｉｃｅ， ｗｈｉｌｅ ＧＸＢ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ａｔ
ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ， ＧＸＢ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． ＳＣＦＡｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ＴＭＡＯ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ｉｎ ｔｈｅ ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ＧＸＢ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ＳＣＦＡ ａｎｄ ＴＭＡＯ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ＡＳ．
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍａｙ ｂｅ ａ ｋｅｙ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｅｎｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ＧＸＢ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ＡＳ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ 】 　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ； Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ； １６Ｓ ｒＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ； Ｇｕａｌｏｕ Ｘｉｅｂａｉ Ｂａｉｊｉｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）引起的心脑

血管疾病是非传染性疾病中威胁人类健康的首要

疾病［１－２］。 近年来，随着对肠道菌群（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，
ＧＭ）的研究逐渐深入，越来越多的证据表明 ＧＭ 及

其代谢产物与 ＡＳ 的发生发展密切相关。 随着 ＧＭ
的改变，其代谢产物的产出也随之发生变化［３］。 其

中，短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）与氧化

三甲胺 （ ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅ ｏｘｉｄｅ， ＴＭＡＯ） 备受 关 注。
ＳＣＦＡ 通过调节炎症、免疫系统和相关的 Ｇ 蛋白偶

联受体来降低血压和降低 ＡＳ 的风险［４］。 ＴＭＡＯ 能

通过多种机制加重 ＡＳ，包括增强泡沫细胞的形成、
直接激活炎症反应和干扰胆固醇的反向转运等［５］。
人体血浆中 ＴＭＡＯ 对不良心血管事件具有独立预

测价值［６］。
临床与实验研究提示中医药能过调节 ＧＭ 结

构，改善肠道屏障功能障碍，降低机体慢性炎症，促
进脂质代谢，对 ＡＳ 的防治具有巨大的潜在价值［７］。
瓜蒌薤白白酒汤出自于《金匮要略》，由瓜蒌、薤白、
白酒 ３ 味中药组成，是治疗冠心病的常用经方，具有

通阳散结、行气祛痰的功效。 方中的瓜蒌和薤白同

归胃、大肠经，具有润肠通便的功效。 这提示该方

与胃肠道存在着密切关系。 目前，尚没有研究揭示

瓜蒌薤白白酒汤是否能够通过调节 ＧＭ 来改善 ＡＳ，
瓜蒌薤白白酒汤、ＧＭ 以及 ＡＳ 的关系未有明确定

论［８］。 本研究拟从 ＧＭ 及其代谢物的角度阐释瓜蒌

薤白白酒汤治疗 ＡＳ 的作用机制。
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１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠 ３２
只，体重 ２０ ～ ２２ ｇ，来源于赛业模式生物研究中心

（太仓）有限公司［ＳＣＸＫ（苏）２０１８－０００３］。 饲养于

广西中医药大学动物中心［ＳＹＸＫ（桂）２０１９－０００１］，
ＳＰＦ 级环境温度（２５±１）℃，湿度（５５％±５％），１２ ｈ ／
１２ ｈ 光 ／暗循环，并严格按照 ３Ｒ 原则进行实验。 本

实验经广西中医药大学实验动物福利与伦理委员

会审查批准（ＤＷ２０２３０８３０－１６６）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ４％多聚甲醛通用型组织固定液（北京兰杰柯科

技有限公司，货号：ＢＬ５３９Ａ）；饱和油红 Ｏ 染色液

（北京索莱宝科技有限公司，货号：Ｇ１２６０）；苏木素、
伊红（北京中杉金桥生物技术有限公司，货号：ＺＬＩ⁃
９６１０、ＺＬＩ⁃９６１３）；甘油三酯（ＴＧ）测试盒、总胆固醇

（ＴＣ）测试盒、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）测试

盒、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）测试盒（南京建

成生物工程研究所，货号：Ａ１１０－１－１、Ａ１１１－１－１、
Ａ１１３－１－１、Ａ１１２－１－１）；总 ＮＯ 试剂盒（上海碧云天

生物科技有限公司，货号：Ｓ００２４）；小鼠短链脂肪酸

（ＳＣＦＡ）ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒（上海源桔生物科技中

心，货号：ＹＪ４０６１５０）；小鼠氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）定量

检测试剂盒（ＥＬＩＳＡ）（深圳市优品生物科技有限公

司，货号：ＹＰＪ１１８０）；中药饮片购自中国北京同仁堂

（集团）有限公司；１０％ Ｖｏｌ 米酒购自贵州忆香醇酒

业有限公司。
Ｔｅｃａｎ Ｉｎｆｉｎｉｔｅ ２００Ｐｒｏ 酶标仪（上海迪奥生物科

技有限公司）；包埋机（武汉俊杰电子有限公司）；病
理切片机（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 药物与制备

　 　 按照《金匮要略》所记载：瓜蒌实 １ 枚，薤白 ０􀆰 ５
Ｌ，白酒 ７ Ｌ。 参照仝小林［９］《方药量效学》经方剂量

折算标准，方中瓜蒌与薤白的比例约为 １ ∶ １。 经方

白酒实为现代米酒，１ Ｌ 约 ２００ ｍＬ［１０］。 按比例瓜

蒌、薤白在米酒中浸泡 ３０ ｍｉｎ 后大火煮沸，煮沸后

小火煎煮 ４０ ｍｉｎ，过滤，浓缩至浓度为 １􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ 浓

缩液，即为瓜蒌薤白白酒汤药液。
１􀆰 ３􀆰 ２　 模型建立

　 　 将 ３２ 只雄性 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠分笼饲养，实验前所

有小鼠适应性喂养 １ 周，随机选择 ８ 只小鼠作为空

白组，以普通饲料喂养，剩余 ２４ 只小鼠饲喂高脂饲

料（２％胆固醇，１０％猪油，０􀆰 ５％胆酸钠，１０％蛋黄

粉，０􀆰 １％丙基硫氧嘧啶， ５％ 白糖， ７２􀆰 ４％ 基础饲

料），喂养 １６ 周。
１􀆰 ３􀆰 ３　 分组及给药

　 　 ８ 只以普通饲料喂养的小鼠作为空白（Ｂｌａｎｋ）
组，２４ 只模型小鼠随机分为模型（Ｍｏｄｅｌ）组、阿托伐

他汀（Ａｔｏ） 组、瓜蒌薤白白酒汤（ＧＸＢ） 组，每组 ８
只。 Ｂｌａｎｋ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组小鼠给予等量无菌 ０􀆰 ９％
ＮａＣｌ 溶液，Ａｔｏ 组小鼠给予浓度 ０􀆰 ２６ ｍｇ ／ ｍＬ 阿托伐

他汀混悬液，ＧＸＢ 组小鼠给予瓜蒌薤白白酒汤药

液，每只小鼠 ２００ μＬ ／ ｄ，灌胃给药。 每天给药 １ 次，
连续 ４ 周。
１􀆰 ３􀆰 ４　 样本收集　
　 　 末次给药 ２ ｈ 后，经异氟烷气体过量麻醉各组

小鼠，取血，４ ℃下 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清

液，－８０ ℃保存。 同时收集小鼠主动脉组织、结肠内

容物，主动脉用 ４％多聚甲醛固定保存，结肠内容物

－８０ ℃保存。
１􀆰 ３􀆰 ５　 油红 Ｏ 染色

　 　 取固定好的主动脉组织，蒸馏水充分洗涤，６０％
异丙醇浸洗。 配制好的油红 Ｏ 染液染色 １０ ｍｉｎ。
６０％异丙醇分化至间质清晰，蒸馏水洗。 固定在白

色滤纸中观察染色结果。
１􀆰 ３􀆰 ６　 ＨＥ 染色

　 　 取固定好的主动脉组织，按常规方式包埋，切
片，脱蜡至水，然后用苏木素和伊红染色，显微镜下

观察染色结果。
１􀆰 ３􀆰 ７　 血脂水平检测　
　 　 按照试剂盒说明，使用测定试剂盒检测小鼠血

清 ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ８　 ＮＯ 水平检测

　 　 按照试剂盒说明，使用总 ＮＯ 试剂盒检测小鼠

血清中 ＮＯ 水平。
１􀆰 ３􀆰 ９　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 生物信息学分析　
　 　 提取每组结肠内容物样本总 ＤＮＡ，使用引物对

细菌 １６Ｓ ｒＤＮＡ Ｖ３⁃Ｖ４ 区进行扩增，定量后构建文库

并使用 Ｑｕｂｉｔ 和 ｑＰＣＲ 对文库进行定量，将检测合格

后的文库使用 ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 测序系统对其进行双

末端测序。 每个样本集的数据经过过滤处理，与物

种注释的数据库核对检测后最终得到有效数据。
１􀆰 ３􀆰 １０　 ＧＭ 代谢物水平检测　
　 　 按照试剂盒说明，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测小鼠

血清 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ 水平。
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１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 本实验数据采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行统计学分

析，数据以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，数据符合正

态性和方差齐，两组比较采用 ｔ 检验，多组间比较采

用单因素方差分析，不符合正态性采用非参数检

验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠主动脉油红 Ｏ 染色结果　
　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组、Ａｔｏ 组 ＡＳ 斑块面积

均增多（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｔｏ
组、ＧＸＢ 组斑块面积减少（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ａｔｏ 组比

较，ＧＸＢ 组斑块面积减少（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １，图 １）。
２􀆰 ２　 小鼠主动脉 ＨＥ 染色结果　
　 　 观察到 Ｍｏｄｅｌ 组斑块发生程度较 Ｂｌａｎｋ 组加

重，而 Ａｔｏ、ＧＸＢ 组较 Ｍｏｄｅｌ 组减轻（图 ２）。
２􀆰 ３　 血脂水平检测结果

　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组中血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃
Ｃ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较， Ａｔｏ 组、 ＧＸＢ 组中血清

　 　 　

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＧＸＢ 组 ＨＤＬ⁃
Ｃ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。
２􀆰 ４　 ＮＯ 检测结果

　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组小鼠血清 ＮＯ 降低（Ｐ
＜０􀆰 ００１）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组中血清

ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１、Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ａｔｏ 组比较，
ＧＸＢ 组中血清 ＮＯ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）（表 ３）。

表 １　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠主动脉粥样硬化斑块面积（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ １　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ａｏｒｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ

组别 斑块面积 ／ ％
Ｇｒｏｕｐｓ Ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａ
空白组

Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ
０􀆰 ７１±０􀆰 ３７

模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ７２±２􀆰 ５∗∗∗

阿托伐他汀组

Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ 　 　 ６􀆰 ７２±０􀆰 ８３
∗∗△△△

瓜蒌薤白白酒汤组

ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ 　 　 ２􀆰 ７１±１􀆰 ８６△△△＃

注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，△△△Ｐ＜
０􀆰 ００１；与阿托伐他汀组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

图 １　 小鼠降主动脉油红 Ｏ 染色代表性照片

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔａ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ

图 ２　 小鼠主动脉横截面 ＨＥ 染色代表性照片

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ａｏｒｔａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎ
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２􀆰 ５　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 生物信息学分析结果

２􀆰 ５􀆰 １　 ＡＳＶ 分析

　 　 测序所得有效数据使用 ＤＡＤＡ２ 降噪，产生的

每个序列去重后得到的 ＡＳＶｓ（Ａｍｐｌｉｃｏｎ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
Ｖａｒｉａｎｔｓ）。 本研究中得到的特征序列有 ６３４５ 个，绘
制 ４ 组的特征序列组成 Ｖｅｎｎ 图（图 ３），其结果显

示，Ｂｌａｎｋ 组、Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组、Ｍｏｄｅｌ 组的特征序列

数量分别为 １０６３ 个、３３６２ 个、１７８６ 个、３０２２ 个，其

中 ４ 组共有特征序列为 ２７７ 个。 同时 ４ 组分别检验

出特有的特征序列，Ｂｌａｎｋ 组、Ａｔｏ 组、ＧＸＢ 组、Ｍｏｄｅｌ
组中数目分别为 ３８４ 个、２１９３ 个、５１８ 个、１８３９ 个。
２􀆰 ５􀆰 ２　 α 多样性分析

　 　 α 多样性指数可以反映菌群的丰富度和均匀

性，其中 ｃｈａｏ１ 指数与丰富度相关、ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数与

均匀性相关。 本研究图 ４ 显示，与 Ｂｌａｎｋ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组 ｃｈａｏ１ 指数明显升高（Ｐ＜０􀆰 ００１），ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ

表 ２　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血脂水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ２　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ００±０􀆰 １ １􀆰 ５７±０􀆰 ０６ １􀆰 ５７±０􀆰 １７ ３􀆰 ２４±０􀆰 ６４
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ７４±０􀆰 １２∗∗∗ ３􀆰 １４±０􀆰 ０８∗∗∗ ４􀆰 ５０±０􀆰 １３∗∗∗ １􀆰 ３７±０􀆰 ３９∗∗∗

阿托伐他汀组 Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３１±０􀆰 １２
∗∗∗△△△ １􀆰 ７７±０􀆰 ０６

∗∗∗△△△ １􀆰 ７４±０􀆰 ０９△△△ １􀆰 ７８±０􀆰 ４７∗∗∗

瓜蒌薤白白酒汤组 ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５５±０􀆰 １１
∗∗∗△△△ ２􀆰 １３±０􀆰 ０６

∗∗∗△△△ ３􀆰 ０７±０􀆰 １９
∗∗∗△△△ ２􀆰 ０８±０􀆰 ２５

∗∗△

注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１．

表 ３　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ＮＯ 水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ３　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＮＯ ｌｅｖｅｌｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＮＯ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
空白组

Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ２１６􀆰 ０５±３􀆰 ６９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １６０􀆰 ７５±８􀆰 ８∗∗∗

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ １８１􀆰 ００±１３􀆰 ５

∗∗∗△△

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ １９９􀆰 ４６±１０􀆰 ５６∗△△△＃＃

注：与空白组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与模型组比较，△△Ｐ ＜
０􀆰 ０１，△△△Ｐ＜０􀆰 ００１；与阿托伐他汀组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△△△Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ
ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与阿托伐他汀组比较，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 Ｃｈａｏ１ 指数、ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数箱型图

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ
＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｏ１ ｉｎｄｅｘ， ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ ｉｎｄｅｘ ｂｏｘ ｐｌｏｔ

图 ３　 特征序列分布 Ｖｅｎｎ 图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｖｅｎｎ ｐｌｏｔ ｏｆ ｆｅａｔｕｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
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图 ５　 基于 ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ＿ｕｎｉｆｒａｃ 算法的 ＰＣｏＡ 图

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＰＣｏＡ ｇｒａｐｈ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ＿ｕｎｉｆｒａｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

图 ６　 门水平上物种相对丰度柱状图

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ

指数明显下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）；Ａｔｏ 组 ｃｈａｏ１ 指数明显升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ 指数下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与

Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＧＸＢ 组的 ｐｉｅｌｏｕ ＿ ｅ 指数升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ｃｈａｏ１ 指数明显下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 与 Ａｔｏ 组

比较，ＧＸＢ 组的 ｃｈａｏ１ 指数明显下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）（图
４）。
２􀆰 ５􀆰 ３　 β 多样性分析

　 　 β 多样性分析可以对不同样本的 ＧＭ 群落构成

进行比较分析，主坐标分析 （ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ） 是 β 多样性主要分析方法之一。
ＰＣｏＡ 的结果发现 Ｂｌａｎｋ 组样本与 Ｍｏｄｅｌ 组样本距

离较远，提示与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组群落构成发

生较大改变；ＧＸＢ 组与 Ｍｏｄｅｌ 组距离较远，提示与

Ｍｏｄｅｌ 组比较，ＧＸＢ 干预后的群落构成发生较大改

变；ＧＸＢ 组与 Ｂｌａｎｋ 组较近，提示 ＧＸＢ 组与 Ｂｌａｎｋ
组群落构成最为相似（图 ５）。
２􀆰 ５􀆰 ４　 ＧＭ 群落结构分析

在门水平排名前 ５ 的物种有： Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ、 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、
Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ（图 ６、 图 ７）。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，
Ｍｏｄｅｌ 组 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰度升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），差异有

统计学意义。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ａｔｏ 组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰 度 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５、 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ），
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ 丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计学意
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义。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＧＸＢ 组 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 丰度

升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计学意义。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比

较，ＧＸＢ 组 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 丰度升高（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），差异有统计学意

义。 与 Ａｔｏ 组比较，ＧＸＢ 组 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 丰度下降

（Ｐ＜０􀆰 ００１），差异有统计学意义（表 ４）。
　 　 在属水平排名前 ５ 的物种有 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ
＿ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ（图 ８、图 ９）。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ａｔｏ
组 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 丰度下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计

学意义。 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，ＧＸＢ 组 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａａ 丰

度升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），差异有统计学意义。 与 Ｍｏｄｅｌ 组
比较，ＧＸＢ 组 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａａ 丰度升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），差
异有统计学意义（表 ５）。
２􀆰 ６　 ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡ 水平检测结果

　 　 与 Ｂｌａｎｋ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组 ＴＭＡＯ 水平升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５），ＳＣＦＡ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 Ｍｏｄｅｌ 组比

较，ＧＸＢ 组中 ＴＭＡＯ 水平降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＳＣＦＡ 水

平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 Ａｔｏ 组比较，ＧＸＢ 组 ＳＣＦＡ 水

平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ６）。
表 ４　 门水平 ＧＭ 分析（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）

Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ／ ％ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ ％ Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ／ ％ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ／ ％ Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ ／ ％

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６６􀆰 ９６±１１􀆰 ３８ ２５􀆰 ６９±８􀆰 ２４ ３􀆰 ４８±３􀆰 ７４ １􀆰 ２４±０􀆰 ８ １􀆰 ５１±２􀆰 ４４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ５６􀆰 ４６±６􀆰 ２３ ３０􀆰 ９７±５􀆰 ９７ ３􀆰 ８５±５􀆰 １７ ３􀆰 ５５±１􀆰 １８∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ２２

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ ４５􀆰 ８７±７􀆰 ２６∗ ３６􀆰 ３２±７􀆰 ８２∗ ６􀆰 ２９±５􀆰 １４ ４􀆰 ７９±１􀆰 ８２∗∗∗ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０６

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ５１􀆰 ７３±６􀆰 ３７ ３３􀆰 １２±５􀆰 ６３ １１􀆰 ５７±５􀆰 ４２∗△ １􀆰 ２７±０􀆰 ８△△＃＃＃ ０􀆰 ２０±０􀆰 ２

注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与阿托伐他汀组比较，＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ
ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

表 ５　 属水平 ＧＭ 分析（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ ／ ％ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ／ ％ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ／ ％ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ／ ％ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿

ＮＫ４Ａ１３６＿ｇｒｏｕｐ ／ ％
空白组

Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ４７􀆰 ８４±１１􀆰 ３４ １􀆰 ３８±０􀆰 ８５ ７􀆰 ７２±３􀆰 ９８ ３􀆰 ４８±３􀆰 ７４ ４􀆰 ６４±２􀆰 ０９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４１􀆰 ４３±４􀆰 ６７ ６􀆰 ８４±７􀆰 ６ ９􀆰 １１±９􀆰 ６５ ３􀆰 ７９±５􀆰 １７ ３􀆰 ５５±３􀆰 ３６

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 １６±９􀆰 ９２∗ ８􀆰 ６７±１１􀆰 ４４ ８􀆰 ４９±２􀆰 ３５ ６􀆰 １６±５􀆰 ０９ ２􀆰 ４８±１􀆰 ２１

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ４０􀆰 ４７±４􀆰 １１ ２􀆰 ７５±１􀆰 ３９ ５􀆰 ２±１􀆰 ３８ １１􀆰 ５７±５􀆰 ４３∗△ ５􀆰 ７６±３􀆰 ７８

注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０􀆰 ０５．

表 ６　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清 ＴＭＡＯ 和 ＳＣＦＡ 水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ５）
Ｔａｂｌｅ ６　 ＡｐｏＥ－ ／ － ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ＴＭＡＯ ａｎｄ ＳＣＦＡ ｌｅｖｅｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

氧化三甲胺 ／ （ｎｇ ／ ｍＬ）
ＴＭＡＯ

短链脂肪酸 ／ （μｇ ／ ｍＬ）
ＳＣＦＡ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ３１３􀆰 ５８±２２􀆰 ０９ ７７􀆰 ８９±７􀆰 ３１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３６９􀆰 ７６±１９􀆰 ８７∗ ６９􀆰 ２９±２􀆰 ５７∗

阿托伐他汀组
Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ ３２５􀆰 ９１±５５􀆰 ７４ ７２􀆰 ９６±６􀆰 １１

瓜蒌薤白白酒汤组
ＧＸＢ ｇｒｏｕｐ ２９８􀆰 ８３±４１􀆰 ２７△△ ８１􀆰 ０６±５􀆰 ８７△△＃

注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与阿托伐他汀组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ａｔｏ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．
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图 ７　 门水平上物种相对丰度热图

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ

图 ８　 属水平上物种相对丰度柱状图

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ

图 ９　 属水平上物种相对丰度热图
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３　 讨论

　 　 近年来，随着高通量测序技术的不断发展，ＧＭ
对人体健康影响引起广泛关注。 ＧＭ 参与到机体的

消化、吸收、代谢、免疫等多个环节，一旦 ＧＭ 的平衡

被打破，肠 ＧＭ 的结构、功能和代谢活性的差异就会

影响到代谢和免疫等环节，引发各种疾病［１０］。 作为

ＧＭ 代谢产物之一的 ＴＭＡＯ，已经成为心血管疾病

的独立危险因素和预后指标。 ＧＭ 通过分解食物中

的磷脂酰胆碱、Ｌ－肉碱、甜菜碱而产生 ＴＭＡＯ 的前

体三甲胺（ ｔｒｉｍｅｔｌｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ），然后进入血液，在
肝进一步转化 ＴＭＡＯ。 研究者发现，ＴＭＡＯ 能通过

促进氧化应激以及降低 ＮＯ 的生物利用度来损伤血

管内皮功能［１１］，使血管内皮依赖性舒张功能减弱、
血小板聚集增加、白细胞黏附、血管平滑肌增生等，
最终导致 ＡＳ［１２］。 一项临床研究表明，高脂血症患

者的 ＴＭＡＯ 水平明显较高，ＴＭＡＯ 水平明显与 ＴＧ
呈正相关、与 ＨＤＬ⁃Ｃ 呈负相关［１３］。 另一 ＧＭ 代谢

物 ＳＣＦＡ 能通过调节肠腔 ｐＨ 值和粘液产生为上皮

细胞提供燃料，影响粘膜免疫功能从而调节胃肠功

能、修复损伤肠道黏膜。 ＳＣＦＡ 可以激活整个胃肠

道的一系列 Ｇ 蛋白偶联受体 （ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３ 和

ＧＰＲ１０９Ａ）从而影响关键代谢过程，如能量代谢、脂
质代谢和调节饱腹感［１４］。

中医药在调节 ＧＭ 抗 ＡＳ 方面有着独特优势。
ＧＭ 可通过参与中药成分体内代谢，增加机体对其

吸收作用，调节 ＧＭ 比例，促进 ＧＭ 与中医药的相互

作用参与 ＡＳ 进程。 多项研究以 ＧＭ 为切入点，初步

证实了部分中药单体、单味中药及中药复方能通过

改变 ＧＭ 结构干预其发生发展及参与治疗，具有改

善脂代谢紊乱、稳定斑块、抗凝等作用［１５］。 研究发

现，化瘀祛痰方能通过改变 ＧＭ 结构，减少 ＴＭＡＯ 合

成，从而抑制 ＡＳ 发生发展［１６］。 炙红芪可以通过调

节 ＧＭ，改善 ＳＣＦＡ 代谢起到治疗脾气虚大鼠作

用［１７］。 瓜蒌薤白白酒汤是一组传统的中药复方，不
仅用于治疗心血管疾病，还具有宽胸理气，润肠通

便等作用。 瓜蒌薤白白酒汤的主要活性成分能影

响人 ＧＭ 中的代谢，瓜蒌薤白白酒汤能提高 ＮＯ 的

生物活性，对缺血心肌具有良好的保护作用，可有

效改善血脂水平及血液流变学状态［１８－２０］。
故本研究基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术，对小

鼠 ＧＭ、瓜蒌薤白白酒汤和 ＴＭＡＯ、ＳＣＦＡ 的关系展

开研究。 结果表明，瓜蒌薤白白酒汤及阿托伐他汀

均能降低 ＡＳ 小鼠的血脂，提升 ＡＳ 小鼠 ＮＯ 水平，可
显著减少动脉斑块的面积，具有抗 ＡＳ 的作用。 相

较阿托伐他汀，瓜蒌薤白白酒汤的作用更为显著。
α 多样性指数分析结果显示，小鼠的 ＧＭ 群落丰富

度可因 ＡＳ 的发生而升高，群落均匀度可因 ＡＳ 的发

生而降低，瓜蒌薤白白酒汤能有效降低其群落丰富

度、提升群落均匀度，使二者恢复到正常水平。 β 多

样性分析结果表明，小鼠的 ＧＭ 群落构成会因 ＡＳ 的

发生较大的变化，经瓜蒌薤白白酒汤干预后的群落

构成与 ＡＳ 发生前较为相似，可认为瓜蒌薤白白酒

汤能使小鼠的 ＧＭ 群落构成得到一定的恢复。 本研

究中各组菌群丰度在门水平、属水平上均存在差

异。 门水平上，ＡＳ 小鼠造模后会提高 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ
的丰度，瓜蒌薤白白酒汤干预后能使其下降。 瓜蒌

薤白白酒汤干预后能提高 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 的丰度

水平。 属水平上，瓜蒌薤白白酒汤干预后能有效提

高 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 的丰度水平。 小鼠发生 ＡＳ 会提高体

内的 ＴＭＡＯ、降低 ＳＣＦＡ，但瓜蒌薤白白酒汤能使 ＡＳ
小鼠的 ＴＭＡＯ 降低，ＳＣＦＡ 升高。

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 是属于 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ 的菌属。
研究发现，增加 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 丰度能减轻 ＴＭＡＯ 诱导

的动脉粥样硬化［２１］。 同时， Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 能促进

ＳＣＦＡ 的分泌，负向调节炎症反应，影响肥胖、糖尿

病和心血管代谢疾病的发生发展［２２］。 因此，瓜蒌薤

白白酒汤能通过提升 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 的丰度从而降低

ＴＭＡＯ 的代谢和促进 ＳＣＦＡ 的分泌，提高 ＮＯ 的生物

利用度，调节脂质紊乱。 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 可能是瓜蒌薤

白白酒汤通过 ＧＭ 改善 ＡＳ 的关键菌属之一。
综上所述，瓜蒌薤白白酒汤能通过调节 ＧＭ 的

关键菌属 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ 及其代谢物 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ，进
而改善血脂紊乱，增加 ＮＯ 生物利用度，最终改

善 ＡＳ。
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