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杜仲籽油对 2型糖尿病 KKAy小鼠糖脂代谢及 

肠道菌群的影响 

武毅楠, 高梦珂, 李攀峰, 薛  柯, 李  钦* 

(河南大学药学院, 开封  475004) 

摘  要: 目的  探讨杜仲籽油对 2 型糖尿病 KKAy 小鼠糖脂代谢及肠道菌群的影响。方法  24 只 KKAy 小

鼠随机分为 3 组(模型组、阳性药组、杜仲籽油组), 8 只 C57BL/6J 小鼠为正常组。实验 7 周后测定小鼠体重、

空腹血糖和空腹胰岛素、糖耐受量、血脂四项和肝功能两项, 进行肝脏油红 O 染色和小鼠肠道菌群检测。

结果  与模型组相比, 杜仲籽油组降低小鼠空腹血糖、空腹胰岛素、糖耐量曲线下面积、胆固醇和甘油三酯、

低密度脂蛋白含量(P<0.05), 减轻肝脏脂肪变性 , 改善肠道菌群失调 , 提高微生物多样性 , 降低厚壁菌门

(Firmicutes)/拟杆菌门 (Bacteroidetes)比例 , 升高布劳特氏菌属 (Blautia)和乳杆菌属(Lactobacillus)相对丰度

(P<0.05), 有降低嗜胆菌属(Bilophila)和厌氧棒状菌属(Anaerostipes)相对丰度的趋势(P＞0.05)。结论  杜仲籽

油对高脂饮食引起的 KKAy 小鼠糖脂代谢及肠道菌群紊乱有一定的调节作用。 

关键词: KKAy; 杜仲籽油; 糖脂代谢; 肠道菌群 

Effects of Eucommia ulmoides seed oil on glycolipid metabolism and gut 
microbiota in KKAy mice with type 2 diabetes mellitus 

WU Yi-Nan, GAO Meng-Ke, LI Pan-Feng, XUE Ke, LI Qin* 

(College of Pharmacy, Henan University, Kaifeng 475004, China) 

ABSTRACT: Objective  To evaluate the effects of Eucommia ulmoides seed oil on glycolipid metabolism and gut 

microbiota in KKAy mice with type 2 diabetes mellitus. Methods  24 KKAy mice were randomly divided into 3 

groups (model group, positive drug group, Eucommia ulmoides seed oil group), and 8 C57BL/6J mice were normal 

group. After 7 weeks of the experiment, the body weight, fasting blood glucose and fasting insulin, glucose tolerance, 

4 items of blood lipids and 2 items of liver function were measured, and the liver oil red O staining and the intestinal 

flora of the mice were detected. Results  Compared with the model group, Eucommia ulmoides seed oil decreased 

the content of fasting blood glucose, fasting insulin, glucose tolerance curve area, total cholesterol, total triglyceride 

and low-density lipoprotein (P<0.05), alleviated liver steatosis, improved intestinal flora imbalance, increased 

microbial diversity, decreased the ratio of Firmicutes/Bacteroidetes, and increased the relative abundance of Blautia 

and Lactobacillus (P<0.05). There was a tendency to decrease the relative abundance of Cholangiophil (Bilophila) 

and anaerobic Corynebacterium (Anaerostipes) (P>0.05). Conclusion  Eucommia ulmoides seed oil has a certain 
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regulatory effect on glycolipid metabolism and gut microbiota disorder in KKAy mice fed high fat diet. 
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0  引  言 

糖尿病是公认的威胁全人类健康的慢性非传染性疾

病, 因其致残率高、并发症多已成为全球亟需解决的重大

公共卫生问题[1]。截至 2019 年, 中国糖尿病患者规模超 1.1

亿, 占全球总数的近 1/4, 其中 90%以上为 2 型糖尿病(type 

2 diabetes mellitus, T2DM)患者[2]。目前, 临床上针对 T2DM

患者的治疗通常采用口服西药或注射胰岛素的方式, 但其

存在严重的副作用[3]。因此, 从天然植物中寻找和开发活

性物质作为功能因子的保健食品, 已成为当前糖尿病治疗

领域的热点。 

肠道菌群由数万亿个微生物组成, 在调节机体营养代

谢和维持肠道免疫屏障等方面发挥重要作用。新一代高通量

测序技术的发展推动了人们对膳食结构与肠道菌群关系的

探索, 大量研究表明高脂饮食诱导肠道菌群稳态失衡, 降低

肠屏障完整性, 加剧 T2DM 发展[4]。肠道菌群的调节作用已

成为当前预防和治疗 T2DM 的潜在新靶点。功能性植物油

脂是指具有特殊功能活性成分的油脂, 宿主可以通过补充

功能性油脂进行膳食干预, 继而维持肠道菌群丰富度和多

样性, 促进宿主机体健康。大量研究表明补充新资源植物油

脂可明显改善糖脂代谢异常。SU 等[5]研究发现补充新资源

食品牡丹籽油可明显降低糖尿病小鼠血糖水平和血糖曲线

下面积, 降低总胆固醇和甘油三酯含量。QU 等[6]研究发现

猕猴桃籽油可通过下调坏死因子-α、白细胞介素-1、白细

胞介素-6基因表达调节高脂饮食诱导C57小鼠糖脂代谢异常

和肠道菌群紊乱。WANG 等[7]研究发现紫苏油通过上调

KKAy 小鼠磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶

(phosphatidylinositol-3-kinases/protein-serine-threonine kinase, 

PI3K/Akt)信号通路 , 延缓糖尿病发展 , 促进肠道菌群恢

复。ZHU 等[8]研究发现亚麻籽油通过促进 T2DM 大鼠体

内拟杆菌和另枝菌的生长, 抑制厚壁菌和布劳特氏菌的

生长, 改善血脂代谢, 缓解肠道菌群紊乱。YU 等[9]研究

发现紫苏油和鱼油可降低非酒精性肝病大鼠体内普氏菌

相对丰度。2016 年国际科学协会将不饱和脂肪酸纳入益

生元中[10], 补充不饱和脂肪酸已成为 T2DM 营养干预研

究的热点。 

杜仲籽油、紫苏籽油、牡丹籽油、亚麻籽油和花生油、

大豆油、菜籽油是市面上几种常见的植物油, 其中杜仲籽

油、紫苏籽油、牡丹籽油和亚麻籽油等新资源食品油中多

不饱和脂肪酸含量更高, 主要以亚麻酸和亚油酸为主, 而

饱和脂肪酸含量明显低于花生油、大豆油、菜籽油等居民

食用油[11]。新资源食品油在脂肪酸组成和抗氧化能力方面, 

都有其独特的优势, 人体必需不饱和脂肪酸含量超过其他

食用油, 极具食用和保健价值[12]。杜仲籽油是一种新资源

植物油脂, 含有多种功能性营养成分, 如生育酚、多酚、

植物甾醇和其他微量成分等, 营养价值高。根据 SHI[13]

研究可知杜仲籽油含有铁(19.60~63.41 g/g)、锌(22.69~    

30.48 g/g) 、 铜 (10.11~21.82 g/g) 等 微 量 元 素 和 钠

(200.17~264.68 g/g)、镁(28.17~63.41 g/g)等常量元素, 并

且杜仲籽油中含有 4032.38~5169.57 mg/kg 植物甾醇和

1078.33~1424.44 mg/kg 的生育酚。植物甾醇属于天然活性

物质, 具有降血脂、抗炎、抗氧化等功效[14‒15], 生育酚和

多酚是种子油中重要的天然抗氧化剂[16], 具有清除活性氧

的作用。微量元素在促进人体生长发育过程中起着重要作

用[17]。并且杜仲籽油富含多种不饱和脂肪酸 , 其中亚

麻酸是脂肪酸代谢中重要的调节因子, 能够抑制脂肪合成, 

促进脂肪分解, 具有降低血脂、保护心脑血管、对高血压、

心脏病、糖尿病以及肥胖等有积极的防治作用[18‒20]。杜仲

籽油具有保护肝脏、抗炎、抗氧化、降血脂等功能[21], 但

是杜仲籽油对 T2DM 的影响作用并不明确。因此, 本研

究立足于杜仲产业深加工及保健食品产业发展要求, 采用

高脂饮食诱导 KKAy 小鼠模型, 通过对糖脂代谢相关指标、

肝脏病理切片和肠道菌群的分析, 探究杜仲籽油对小鼠糖

脂代谢的影响, 为进一步加大杜仲资源综合应用, 提高杜仲

产业附加值, 发展杜仲保健食品产业提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料及动物 

杜仲籽油(国家林业局泡桐研究开发中心); 罗格列酮

片(成都恒瑞制药有限公司); 无水葡萄糖(99.9%, 西安天

正药用辅料有限公司); 胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油

三酯(triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固醇(low density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C)试剂盒、高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol, HDL-C)试剂盒、谷草

转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)试剂盒、谷丙转氨

酶(alanine aminotransaminase, ALT)试剂盒(南京建成生物

工程研究所); 小鼠胰岛素酶联免疫吸附试剂盒(睿信生物

科技有限公司)。 

无特定病原体(specific pathogen free, SPF)级雄性 8 周

龄 KKAy 小鼠[北京华阜康生物科技股份有限公司, 许可证

号: SCXK(京)2019-0008]; 同周龄 SPF 级雄性 C57BL/6J 小

鼠 [河南斯克贝斯生物科技股份有限公司 , 许可证号 : 

SCXK(豫)2020-0005]; 高脂饲料、基础饲料[河南环宇禾康

生物科技有限公司, 许可证号: SCXK(豫)2020-0004]。 
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1.2  仪器与设备 

Multiskan MK3 全波长酶标仪、D1524R 低温高速离

心机(美国 Thermo 公司); CHB902 电热鼓风干燥箱(上海一

恒科学仪器有限公司); RM2153 切片机(德国 LEICA 公司); 

llumina Miseq 高通量测序仪(美国 Illumina 公司); 悦准 

型(710)血糖仪、血糖试纸(江苏鱼跃有限公司)。 

1.3  方  法 

1.3.1 动物分组及给药 

C57BL/6J 小鼠给予基础饲料喂养, KKAy 小鼠给予高

脂饲料喂养。2 周后, 尾尖采血将空腹血糖(fasting blood 

glucose, FBG)大于 7.0 mmol/L 的 KKAy 小鼠和血糖正常的

C57BL/6J 小鼠入组, 每组 8 只。C57BL/6J 小鼠为正常组

(control), 按小鼠空腹血糖将 KKAy 小鼠随机分为模型组

(model)、阳性药组 (rosiglitazone tablets)、杜仲籽油组

(Eucommia seed oil)。采取灌胃方式进行干预, 剂量依据

《药理实验方法学》中“标准体重动物剂量换算表”来确定, 

具体分组及给药情况见表 1。0.1 mL/10 g 体质量, 连续灌

胃 7 周。 
 

表 1  实验小鼠分组及给药情况 
Table 1  Grouping and administration of experimental mice 

组别 剂量 饲料 

正常组 0.9%生理盐水 基础饲料 

模型组 0.9%生理盐水 高脂饲料 

阳性药组 0.6 mg/kg 罗格列酮 高脂饲料 

杜仲籽油组 0.9 mg/g 杜仲籽油 高脂饲料 

 

1.3.2  小鼠口服葡萄糖耐量实验和血清生化指标检测 

解剖前一周, 每组取 6 只小鼠以 2 g/kg 的剂量灌胃

20%葡萄糖溶液进行口服葡萄糖耐量实验[22](oral glucose 

tolerance test, OGTT)。干预 7 周后禁食不禁水 12 h, 尾尖

取血检测空腹血糖, 次日进行解剖。小鼠乙醚吸入麻醉后, 

脱颈处死。眼球采血, 4 ℃、3000 r/min 离心 15 min 分离出

血清, 用于检测。小鼠血清中 TC、TG、LDL-C、HDL-C、

AST、ALT 和空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)含量测定方

法严格按照试剂盒操作说明进行。 

1.3.3  小鼠肝脏冰冻切片油红 O 染色 

小鼠解剖后, 取出肝脏用生理盐水冲洗, 4%多聚甲醛

固定后进行油红 O 染色, 使用 Image Pro Plus 6.0 对肝脏脂

滴面积进行处理分析, 肝脏脂滴面积率/%=100%×肝脏中

脂滴面积/肝脏切片总面积。 

1.3.4  小鼠肠道菌群测定 

采用腹部挤压法用无菌冻存管收集小鼠新鲜粪便 , 

后续进行肠道菌群分析。PCR 扩增及高通量测序技术委托

上海欧易生物技术股份有限公司完成。 

1.3.5  数据统计分析 

实验数据采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析处理, 用

Graphpad Prism 8 进行数据做图, 计量资料均用x±s 表示, 

组间比较采用单因素方差分析和 T 检验, 用 P<0.05 表示有

显著统计学差异。 

2  结果与分析 

2.1  杜仲籽油对小鼠糖代谢的影响 

长期高脂饮食导致 KKAy 小鼠出现明显的糖代谢紊

乱情况, 监测小鼠体重、FBG 和空腹胰岛素(fasting insulin, 

FINS)水平。与正常组比较, 模型组的空腹血糖、体重、胰

岛素含量显著升高(P<0.05)。与模型组相比, 阳性药组小鼠

FBG 和 FINS 水平降低了 32.36%、37.65% (P<0.05), 杜仲

籽油组小鼠 FBG 和 FINS 水平降低了 24.23%、10.16% 

(P<0.05)。模型组与正常组小鼠体重有显著差异(P<0.05)。

与模型组相比, 阳性药和杜仲籽油干预后体重有下降趋势

但无显著性差异(P>0.05), 表明二者对小鼠肥胖有一定的

改善作用。如表 2 所示。 

小鼠口服葡萄糖耐量曲线以及糖耐量曲线下面积(area 

under the curve, AUC)如图 1(a、b)所示。与正常组相比, 模

型组与阳性药、杜仲籽油组小鼠在灌胃葡萄糖后, AUC 面积

显著升高(P<0.05), 与模型组相比, 阳性药组 AUC 面积降低

了 22.15% (P<0.05), 杜仲籽油组 AUC 面积降低了 15.20% 

(P<0.05), 阳性药和杜仲籽油干预可明显改善小鼠糖代谢紊

乱, 阳性药组对糖代谢紊乱改善作用更显著。 

 
表 2  杜仲籽油对小鼠空腹血糖、体重和空腹胰岛素水平的影响(x ± s, n=8 ) 

Table 2  Effects of Eucommia ulmoides seed oil on FBG, body weight and FINS levels in mice(x ± s, n=8 )  

组别 空腹胰岛素/(mIU/L) 
空腹血糖/(mmol/L) 体重/g 

入组血糖 最终血糖 入组体重 最终体重 

正常组  6.42±0.47* 4.78±0.72*  5.90±1.26* 19.43±1.52* 24.10±1.03* 

模型组 16.44±0.77# 7.95±0.66# 11.68±1.83# 37.80±0.72# 42.30±2.29# 

阳性药组 10.25±2.05#* 7.70±0.32#  7.90±1.16#* 38.62±1.03# 41.45±2.00# 

杜仲籽油组 14.77±0.96#* 7.89±0.54#  8.85±3.06#* 37.81±2.41# 40.81±1.33# 

注: #表示与正常组比较 P<0.05, *表示与模型组比较 P<0.05, 以下同。 
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2.2  杜仲籽油对小鼠血脂和肝功能的影响 

高脂饮食导致 TG 与 TC 的含量显著升高, 诱导脂质

堆积 , 加剧高血脂症、糖尿病发生[23]。HDL-C 被认为是

“血管清道夫”, 将血液中游离的胆固醇运至肝脏进行代谢, 

阻止动脉粥样硬化的发生[24]。而 LDL-C 将肝脏中胆固醇

运到血液及外围组织 , 增加心血管疾病的发病率 [25], 使

TG 在肝脏中大量堆积, 进而形成脂肪肝。ALT 和 AST 主

要存在于肝脏中, 一旦肝细胞受损, 血清中 AST 和 ALT 活

力异常升高, 二者是诊断肝功能并反映肝脏损伤程度的重

要指标[25]。 

由表 3 可知, 与正常组相比, 模型组 TG、TC、LDL-C、

AST 水平显著升高(P<0.05)。与模型组相比, 阳性药组 TG、

TC、LDL-C、AST 含量分别降低了 46.01%、53.06%、

62.26%、33.21% (P<0.05)。杜仲籽油组 TG、TC、LDL-C、

AST 含量分别降低了 38.02%、61.85%、65.41%、34.63% 

(P<0.05)。表明阳性药和杜仲籽油干预可明显改善小鼠脂

代谢紊乱和肝功能受损, 杜仲籽油组对脂代谢紊乱改善作

用更显著。 

2.3  杜仲籽油对小鼠肝脏组织影响 

通过观察油红 O 染色切片 , 可观察到正常组小

鼠肝脏细胞构筑正常、排列有序并未见脂滴形成 , 如

图 2(a); 模型组小鼠肝脏脂肪空泡化明显 , 出现大量

脂滴积聚和严重的脂肪变性情况 , 如图 2(b)。在 RGZ

和 MEUO 干预组中 , 肝脏组织切片中脂肪变性情况

明显减轻 , 如图 2(c、d)。通过 Image Pro Plus 6.0 对肝

脏脂滴面积进行处理分析发现, 阳性药和杜仲籽油干预

组 中 脂 滴 积 聚 面 积 分 别 降 低 了 56.92% 、 49.85% 

(P<0.05), 如图 3。综上 , 阳性药和杜仲籽油干预能明显

改善高脂饮食导致的 KKAy 小鼠肝脏脂肪性病变。  

2.4  多样性分析 

2.4.1  Alpha 多样性分析 

肠道菌群Alpha多样性可反映微生物群落的丰富度和

多样性。由表 4 可知, 4 组的 Coverage 指数值均为 0.99, 说

明测序深度合理。OTUs (Operational Taxonomic Units)代表

肠道菌群的一类相似微生物的集合, 根据 OTUs 聚类结果, 

可得到对应的物种信息和基于物种的丰度分布情况。OTUs

值越大, 菌种数量和种类越多, 阳性药和杜仲籽油组菌群

多样性均高于模型组(P<0.05)。Chao1 指数反映样品群落中

物种的数量, Chao1 值越大, 菌群数越多, 杜仲籽油组和

阳性药组菌群多样性均高于模型组。香农指数和辛普森

指数反映样品群落丰富度和均匀度。香农指数值越大, 菌

群多样性越高 , 模型组香农指数值最小 , 杜仲籽油组和

阳性药组菌群多样性均高于模型组。辛普森指数值越大, 

菌群多样性越低, 4 个组的辛普森指数值无显著性差异。

综上, 高脂饮食降低 KKAy 小鼠肠道菌群丰度和多样性, 

而阳性药和杜仲籽油干预后肠道菌群的丰度和多样性得

到改善。 

 

 
 

注: #表示与正常组比较 P<0.05, *表示与模型组比较 P<0.05, 图 3、5、6 相同。 

图 1  口服葡萄糖耐量实验结果(n=6) 

Fig.1  Results of oral glucose tolerance test (n=6) 
 

表 3  杜仲籽油对小鼠血脂和肝功能的影响(x±s, n=8 )  

Table 3  Effects of Eucommia ulmoides seed oil on blood lipids and liver function in mice (x±s, n=8 )  

组别 TG/(mmol/L) TC/(mmol/L) LDL-C/(mmol/L) HDL-C/(mmol/L) ALT/(U/L) AST/(U/L) 

正常组 1.04±0.18* 4.20±0.51* 0.45±0.06* 4.60±0.84 41.43±4.04 35.70±8.27* 

模型组 2.63±0.22# 6.71±0.38# 1.59±0.34# 4.67±0.45 42.04±6.74 57.40±12.25# 

阳性药组 1.42±0.17#* 3.15±0.22#* 0.60±0.25* 3.92±0.79 47.05±2.84 38.34±9.59* 

杜仲籽油组 1.63±0.17#* 2.56±0.19#* 0.55±0.09* 5.32±0.88 44.37±5.60 37.53±7.30* 
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图 2  各组小鼠肝脏切片(油红 O 染色, 200×) 

Fig.2  Liver sections of mice in each group  
(oil red O staining, 200×) 

 
 
 

图 3  各组小鼠肝脏脂滴面积(n=3) 

Fig.3  Area of lipid droplets in the liver of mice in each group (n=3) 
 

表 4  alpha 多样性比较结果(n=3) 
Table 4  Alpha diversity comparison results (n=3) 

组别 OTUs Chao1 指数 香农指数 辛普森指数 Coverage 指数 

正常组 1877±199* 2183±183 7.09±0.62 0.96±0.02 0.99±0.00 

模型组 1526±91# 1875±64 6.55±0.48 0.96±0.01 0.99±0.00 

阳性药组 2078±208* 2455±238* 7.87±1.09* 0.97±0.02 0.99± 0.00 

杜仲籽油组 1914±209* 2297±485 7.09±1.23 0.96±0.03 0.99± 0.00 

 
2.4.2  Beta 多样性分析 

Beta 多样性分析可反映不同样本菌群间是否存在差异

性。非度量多维尺度分析(non-metric multidimensional scaling, 

NMDS)和主成分分析(principal component analysis, PCA)是目

前判断肠道菌群 Beta 多样性的常用方法, 能够反映出各组肠

道菌群结构间的差异[26‒27]。如图 4 所示, 使用 NMDS 分析验

证不同组之间的物种多样性差异, 正常组和模型组之间发生

明显的分离, 阳性药组和杜仲籽油组表现出偏离模型组的趋

势。PCA 分析中 PC1 贡献率为 19.49%, PC2 贡献率为 12.78%, 

可以代表大部分变量信息, 是样品菌群结构组成差异的主要

因子。模型组与正常组的分布区域较为明显地分开; 而阳性

药和杜仲籽油组与模型组分布区域基本分开, 综上, 高脂饮

食导致 KKAy 小鼠肠道菌群结构改变, 而阳性药和杜仲籽油

干预均会对小鼠肠道菌群结构产生影响。 

 

 

 
图 4  样本菌群主成分分析 

Fig.4  Principal component analysis of sample flora 
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2.5  菌群构成分析 

2.5.1  门水平菌群构成 

厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)是小鼠

肠道中主要菌门, 其相对丰度变化与 T2DM 有一定相关性。

EUGENIA 等[28]和 QIN 等[29]的研究表明, 厚壁菌门和拟杆菌

门二者能共同促进对糖的分解利用[30], 肠道菌群中厚壁菌门/

拟杆菌门(Firmicutes/Bacteroidetes, F/B)增大时会导致肥胖, 

加剧肠道菌群失调, 诱发 2 型糖尿病发生[31]。比较模型组和

各给药组小鼠肠道中厚壁菌门和 F/B 含量, 结果如图 5 所示, 

与模型组比, 阳性药和杜仲籽油组小鼠肠道中厚壁菌门含量

分别降低了 45.29%、61.51%, 而 F/B 的比值分别降低了 0.55

倍、0.77 倍(P<0.05)。这一结果表明阳性药和杜仲籽油组干预

有助于改善高脂饮食引起的 KKAy 小鼠体内肠道菌群门水平

紊乱, 抑制 T2DM 对机体带来的危害。 

 

 
 

图 5  厚壁菌门和拟杆菌门的相对丰度和比值 

Fig.5  Relative abundance and ratio of Streptomyces and Bacteroides 

 
2.5.2  属水平菌群构成 

高脂饮食对小鼠肠道内微生物产生影响, 从而引起机

体的生理变化。研究发现, 拟杆菌属(Bacteroides)是 T2DM

的独立危险因素, 因内毒血症释放炎症因子, 降低胰岛素敏

感性[32]。嗜胆菌属(Bilophila)在胆汁酸含量丰富的肠道中大

量繁殖, 加重肠道炎性症状[33]。厌氧棒状菌属(Anaerostipes)

可引起机体局部炎症, 与 T2DM 炎症水平相关[33]。毛螺菌

科 NK4A136 群(Lachnospiraceae_NK4A136 _group)可表达

超级抗原, 进而激活体内的 IgA 应答, 修复肠道黏膜损伤, 

调节肠道稳态[34]。布劳特氏菌属(Blautia)属于乳螺科的一种

革兰氏阳性厌氧菌, 参与糖代谢紊乱发生过程[35]。乳杆菌属

(Lactobacillus)是一类维护肠道健康和调节免疫功能的有益

菌属, 可有效缓解高血糖水平[36]。 

属水平上的物种相对丰度如图 6 所示。与正常组相比, 

模型组小鼠拟杆菌属、嗜胆菌属和厌氧棒状菌属相对丰度显

著升高(P<0.05), 布劳特氏菌属相对丰度显著下降(P<0.05), 

与模型组相比, 阳性药组显著下降拟杆菌属和嗜胆菌属相对

丰度(P<0.05), 显著升高毛螺菌属 NK4A136 群和乳杆菌属相

对丰度(P<0.05), 厌氧棒状菌属和布劳特氏菌属相对丰度有

升高的趋势, 但无统计学意义。杜仲籽油组显著升高布劳特

氏菌属和乳杆菌属相对丰度(P<0.05), 嗜胆菌属和厌氧棒状

菌属相对丰度有降低的趋势, 但无统计学意义。综上, 阳性药

和杜仲籽油干预可以降低与炎症发生相关菌属含量, 增加肠

道有益菌属含量, 改善高脂饮食引起的小鼠肠道菌群紊乱。 

3  结论与讨论 

本研究选用 KKAy 小鼠模型, KKAy 小鼠是在 KK 小鼠

的基础上转入突变毛色基因(Ay)而形成的, 其发病是在遗传

易感的基础上加上高脂饮食干预而诱发的[37], 高脂饮食诱

导后小鼠会出现明显的肥胖、高血糖、脂质代谢紊乱等症

状 , 因此这种动物模型是广泛应用于研究 T2DM。

C57BL/6J 小鼠呈黑色, 因与 KK 小鼠具有基因同源性而作

为正常对照组[38]。高血糖是 T2DM 的一个显著特征。GAO

等[39]将大于 15 mmol/L 的小鼠定义为高血糖。COBAN 等[40]

将空腹血糖水平高于 7 mmol/L 定义为高血糖 , 而介于

6.1~6.9 mmol/L 之间的值表示空腹血糖受损。以往的研究表

明, 由于血糖值的标准不同, 对高血糖的定义也不同。在本

实验中发现, 正常组小鼠空腹血糖在 4.2~5.9 mmol/L 之间, 

而超过 7 mmol/L 的则被定义为糖尿病小鼠。 

高脂饮食诱导的肥胖被认为是导致一系列代谢紊乱

综合征的主要原因。高脂饮食会导致 KKAy 小鼠出现明

显的肥胖症状 , 过度脂肪积累引起肝脏脂肪空泡化 , 肝

功能受损, 并导致空腹血糖升高, 进而导致胰岛素抵抗。

在本研究中, 长期服用高脂饲料导致 KKAy 小鼠出现高

血糖, 联合测定 FBG、OGTT 和 FINS, 可以避免单一指

标的局限性, 有效反映小鼠血糖水平与葡萄糖糖耐量受

损情况。实验结果显示, 阳性药和杜仲籽油干预可明显缓

解小鼠糖代谢紊乱(P<0.05), 改善胰岛素抵抗, 阳性药组

对糖代谢紊乱改善作用更显著。血脂四项、肝脏油红 O

染色和肝功能两项是评价小鼠肝脏脂质代谢紊乱的重要

指标。实验结果显示, 阳性药和杜仲籽油干预可明显缓解

高脂饮食诱导的 KKAy 小鼠脂质代谢异常, 减少肝组织

脂滴含量 , 杜仲籽油组对脂代谢紊乱改善作用更显著 , 

但对于杜仲籽油对 KKAy 小鼠糖脂代谢影响的通路机制
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仍有待进一步有研究。 

肠道菌群在机体获取营养、消化代谢过程中发挥重要作

用, 作为关键性因素参与了高脂饮食诱导的肥胖型 T2DM 糖

脂代谢紊乱、炎症和肠屏障破坏的发生发展。实验结果显示, 

与模型组相比, 杜仲籽油干预后小鼠厚壁菌门相对丰度降低, 

拟杆菌门相对丰度升高, 与已有文献报道, 肥胖或糖尿病患

者一般表现为厚壁菌门相对丰度增加, 拟杆菌门相对丰度减

少, F/B 比值升高, 药物干预后则表现为厚壁菌门丰度减少, 

拟杆菌门丰度增加, F/B 比值降低的结论一致[41‒42]。同时本实

验数据显示, 与模型组相比, 杜仲籽油干预后小鼠布劳特氏

菌属和乳杆菌属相对丰度升高。关于文献报道, 乳杆菌属丰

度的增加, 会影响 F/B 的丰度比值进而降低小鼠的血糖水平

等机制参与糖脂代谢而产生降糖降脂的作用[43]。文献报道, 

拟杆菌属和乳杆菌属可通过释放胆盐水解酶而调节甘氨酸或

牛磺酸以及游离胆汁酸调控脂质代谢的分子机制[44], 这可能

也是杜仲籽油调节糖脂代谢的潜在机制。 

杜仲籽油灌胃可能通过增加胆汁分泌影响肠道微生物

区系。胆汁酸是消化和吸收脂肪的主要影响因素。小鼠灌胃

后胆汁酸被释放以溶解脂肪, 并被微生物组加工, 产生次生

代谢物, 如短链脂肪酸、三甲胺和次生胆汁酸[45]。这些次生

代谢产物是脂肪-胆汁-肠道连接的关键。此外, 杜仲籽油中

的亚麻酸还可以通过抑制脂肪酸合成发挥抗菌作用, 而脂

肪酸合成对细菌的生存和生长至关重要[46]。但本研究未能

深入探讨杜仲籽油进入小鼠体内的次级代谢产物, 实验存

在局限性, 一个时间点肠道菌群的检测不能反映整个实验

过程中肠道菌群变化, 由于样本量小且缺乏阴性对照组, 很

难更准确地辨别杜仲籽油对小鼠肠道菌群的作用, 这些效

应背后的确切机制仍有待进一步研究。 
 
 

 
 
 

图 6  属水平上的物种相对丰度 

Fig.6  Relative abundance of species at the genus level 
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