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摘 要 目的：研究葛根芩连汤对高脂血症（HLP）模型大鼠血脂、血糖的影响，并从肠道菌群角度探索其作用机制。方法：将48

只大鼠随机分为空白对照组（n＝8）和造模组（n＝40）。造模组大鼠连续5周饲以高脂饲料以复制HLP模型，空白对照组大鼠饲以

普通饲料。将造模成功的 30只大鼠随机分为模型组、辛伐他汀组（阳性对照，10 mg/kg）和葛根芩连汤高、中、低剂量组（14.85、

4.95、1.65 g/kg，以生药量计），每组6只。空白对照组和模型组大鼠灌胃等体积生理盐水，各给药组大鼠灌胃相应药物，每天给药 1

次，连续给药11周；给药同时，各组大鼠继续饲以相应饲料。末次给药后，测定大鼠体质量、体长并计算Lee’s指数；检测大鼠血清

中三酰甘油（TG）、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）和空腹血糖（FBG）水平。提取大

鼠盲肠内容物DNA进行16S rRNA V3～V4区域测序，并应用Two-part模型进行肠道菌群与血脂、血糖的关联分析。结果：给药11

周后，与空白对照组比较，模型组大鼠体质量、体长、Lee’s指数以及血清中TC、TG、HDL-C、FBG水平均显著增加或升高（P＜0.05

或P＜0.01），HDL-C水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，葛根芩连汤高剂量组大鼠体质量、Lee’s指数和TG、FBG水平，葛根

芩连汤中剂量组大鼠血清中TC、TG水平和葛根芩连汤低剂量组大鼠血清中TG水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。与肠道菌

群的关联分析发现，TC 和 TG 共享 3个操作性分类单元（OTU），分别为 OTU559、OTU701和 OTU135（其中 OTU135也与 FBG 共

享），且均与TC、TG或FBG水平呈显著正相关（P＜0.01），这3个OTU分别注释到毛螺菌科Tyzzerella属、疣微菌科Anaerotruncus

属和链球菌科Peptoclostridium属。高、中剂量葛根芩连汤对Tyzzerella、Anaerotruncus属微生物丰度有显著下调作用（P＜0.05或

P＜0.01），但对Peptoclostridium属微生物丰度有显著上调作用（P＜0.01）。结论：高剂量（14.85 g/kg）葛根芩连汤可有效降低HLP

模型大鼠的体质量和血脂水平，并可预防模型大鼠血糖的异常升高；其作用机制可能与降低肠道菌（Tyzzerella、Anaerotruncus属）

的含量有关。
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高脂血症（HLP）是常见的脂质代谢性疾病，是由于

血液总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）水 平 的 升 高 和 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（HDL-C）水平的降低所致[1]。HLP往往是糖代谢紊乱的

始动因素，因此，药物干预HLP可以预防血糖升高，进而

预防相关糖脂代谢类疾病[2]。有研究发现，高糖“代谢记

忆”与糖尿病并发症密切相关，即患者若长期处于高血

糖状态，即使后来血糖水平降低，仍易发生糖尿病相关

并发症[3-4] ，故在糖尿病前期尽早治疗，严格控制患者血

糖水平，可能会降低糖尿病及其并发症的患病风险。葛

根芩连汤出自《伤寒论》，由葛根、黄芩、黄连和炙甘草 4

味药材组成，经方多用于湿热下利，现临床上主要用于

肠道湿热型糖尿病、结肠炎、动脉粥样硬化的治疗[5]。临

床试验和药理实验都表明，葛根芩连汤能有效控制血糖

水平[6]，并有较好的降血脂作用[7-8]。但临床上并未见以

葛根芩连汤作为降脂并且预防血糖升高的给药用途。

肠道菌群是机体复杂的微生物生态系统，与宿主关

系极为密切，是宿主能量代谢的重要调节因素，肠道菌

群失调容易导致机体发生肥胖、血脂异常等代谢性疾

病[9]。研究表明，血糖、血脂也受肠道菌群调控的影响，

其作用机制可能与肠道菌群参与胆酸合成和代谢、调节

胆汁酸代谢、发酵碳水化合物最终生成短链脂肪酸有

关[10-11]。基于此，本研究拟通过一种改良的相关性分析

方法——Two-part模型法——进行肠道菌群操作性分类

单元（Operational taxonomic units，OTU）水平与血糖、血

脂的关联性分析，确定对血糖、血脂有影响的重要肠道

菌群的OTU，以期从OTU水平探究葛根芩连汤对HLP

的治疗作用以及对血糖异常升高的预防作用，为其临床

Study on the Mechanism of Gegen Qinlian Decoction for Lowering Blood Lipids and Preventing Blood

Glucose Increase Based on Intestinal Flora

JIANG Yingna1，ZENG Zhijun1，2，FU Lingyan1，SHENG Yixuan1，ZENG Guowei1，YAO Liangliang1，WANG

Weiwei1，ZHOU Ziyan1，XU Guoliang1，2，3，LIU Hongning1，2（1. Research Center for Differentiation and

Development of TCM Basic Theory，Jiangxi University of TCM，Nanchang 330004，China；2. Jiangxi Key

Laboratory of TCM Etiopathogenesis，Nanchang 330004，China；3. Jiangxi Key Laboratory of Pharmacology of
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Gegen qinlian decoction （GGQLD） on blood lipid and blood glucose of

hyperlipidemia（HLP）model rats，and to explore its mechanism from the perspective of intestinal flora. METHODS：Totally 48

rats were randomly divided into blank control group（n＝8）and modeling group（n＝40）. For consecutive 5 weeks，model group

was given high-lipid diet to induce HLP model；blank control group was given routine diet. After modeling，30 modeling rats were

randomly divided into model group，simvastatin group （positive control，10 mg/kg），GGQLD high-dose，medium-dose and

low-dose groups（14.85，4.95，1.65 g/kg，by crude drug），with 6 rats in each group. Blank control group and model group were

given constant volume of normal saline intragastrically；administration groups were given relevant medicine intragastrically，once a

day，for consecutive 11 weeks. At the same time，each group was continuously given corresponding diet. After the last medication，

body mass and body length of rats were determined，and Lee’s index was calculated. Serum levels of TG，TC，HDL-C，LDL-C

and fasting blood glucose（FBG）were determined in rats. DNA of rat caecum content was extracted for 16S rRNA V3-V4 region

sequencing. The Two-part model was used to analyze the correlation between intestinal flora with lipids and blood glucose.

RESULTS：After 11 weeks of administration，compared with blank control group，the body mass，body length，Lee’s index，

serum levels of TC，TG，HDL-C and FBG of model group were increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01），while the level of

HDL-C was decreased significantly（P＜0.05）. Compared with model group，body mass and Lee’s index and serum levels of TG，

FBG of rats in GGQLD high-dose group，and serum levels of TC，TG in GGQLD medium-dose group，as well as serum level of

TG of rats in GGQLD low-dose group was decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. Correlation analysis with intestinal flora

showed that TC and TG shared 3 operational taxonomic units（OTU），including OTU559，OTU701 and OTU135（OTU135 was

also shared with FBG），which were all positively correlated with the level of TC，TG and FBG（P＜0.01）. The three OTU were

annotated as Tyzzerella of Spirillaceae，Anaerotruncus of Verrucaceae and Peptoclostridium of Streptococcidae， respectively.

High-dose and low-dose GGQLD had a down-regulating effect on Tyzzerella and Anaerotruncus（P＜0.05 or P＜0.01），while had

up-regulating effect on Peptoclostridium（P＜0.01）. CONCLUSIONS：High-dose GGQLD（14.85 g/kg）can effectively reduce the

body mass and blood lipid of HLP model rats，and can prevent the abnormal increase of blood glucose of model rats. The

mechanism may be associated with that the reduction of intestinal flora（Tyzzerella，Anaerotruncus）content.

KEYWORDS Hyperlipidemia；Gegen qinlian decoction；Intestinal flora；Glucose-lowering；Lipid-lowering；Rats；Mechanism

··1824



中国药房 2020年第31卷第15期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 15

应用提供实验依据。

1 材料

1.1 仪器

BT225型电子分析天平（德国 Sartorius 公司）；Mo-

dular P800 型全自动生化分析仪（瑞士 Roche 公司）；

Nanodrop-2000型核酸蛋白测定仪（美国 Thermo Fisher

Scientific公司）；ChemiDocXRS+型化学发光凝胶成像系

统（美国Bio-Rad公司）；HiSeq 2500型测序平台（美国 Il-

lumina公司）。

1.2 药品与试剂

葛根饮片（批号：180124，产地：河南）、黄芩饮片（批

号：171215，产地：辽宁）、黄连饮片（批号：180131，产地：

四川）、灸甘草饮片（批号：171214，产地：内蒙古）均购自

江西江中中药饮片有限公司，经江西中医药大学药学院

刘勇教授鉴定依次为豆科植物野葛 [Pueraria lobata

（Willd.）Ohwi]的干燥根、唇形科植物黄芩（Scutellaria

baicalensis Georgi）的干燥根、毛茛科植物黄连（Coptis

chinensis Franch.）的干燥根茎、豆科植物甘草（Glycyrrhi-

za uralensis Fisch.）的干燥根和根茎；辛伐他汀片（杭州

默沙东制药有限公司，批号：N025120，规格：20 mg）；总

TC 检测试剂盒（批号：700487-01）、总 TG 检测试剂盒

（批 号 ：627311-01）、HDL-C 检 测 试 剂 盒（批 号 ：

HL8108m）均购自瑞士 Roche 公司；葡萄糖检测试剂盒

（宁波普瑞柏公司，批号：GL8322）；粪便DNA提取试剂

盒（德国Qiagen公司，批号：160033067）；其余试剂均为

分析纯，水为超纯水。

1.3 动物

SPF级SD大鼠48只，雄性，3～4周龄，体质量（90±

10）g，购于江西中医药大学实验动物科技中心，实验动

物生产许可证号：SCXK（赣）2018-0003。动物饲养于该

中心屏障系统实验室[实验动物使用许可证号：SYXK-

（赣）2017-0004]。本实验已得到江西中医药大学动物伦

理委员会批准，相关操作符合科学技术部颁发的《实验

动物管理条例》（2017版）要求。

2 方法

2.1 葛根芩连汤煎液的制备

葛根芩连汤是由葛根、黄芩、黄连、炙甘草按8 ∶3 ∶3 ∶2
的质量比组成的中药复方。按照上述比例称取相应药

材适量，混匀，加 8倍量水（mL/g），浸泡约 30 min（以浸

透为准），然后加热至沸腾，保持微沸 40 min，低温减压

浓缩，得每 1 mL中含原生药材 1 g的煎液（经高效液相

色谱法检测，该煎液中有效成分含量葛根素为 23.70

mg/mL、甘草苷为 4.54 mg/mL、黄连碱为 10.23 mg/mL、

黄芩苷为118.20 mg/mL、黄连素为36.50 mg/mL、巴马亭

为 6.88 mg/mL、汉黄芩苷为 21.30 mg/mL、黄芩黄素为

2.46 mg/mL、汉黄芩素为 2.18 mg/mL、甘草酸铵为 7.01

mg/mL）。将煎液封装于消毒塑料瓶后，保存于－20 ℃

冰箱中备用。给药前1天在4 ℃冰箱中解冻。

2.2 造模、分组与给药

将 48只雄性SD大鼠适应性喂养 1周后，按体质量

随机分为空白对照组（n＝8）和造模组（n＝40）。空白对

照组大鼠给予普通饲料（含 10％脂肪、66％碳水化合物

和 24％蛋白质），造模组大鼠给予高脂饲料（含 60％脂

肪、20％碳水化合物和20％蛋白质），两组大鼠均自由饮

食，持续5周。在本研究中，若造模大鼠体质量超过正常

体质量的15％、Lee’s指数有显著差异、血脂水平紊乱但

血糖水平正常，则视为HLP模型造模成功[12]。以此为标

准，共有 30只大鼠造模成功。将这 30只大鼠按体质量

随机分为模型组、辛伐他汀组（阳性对照，10 mg/kg，相当

于临床人用量的 15倍）和葛根芩连汤高、中、低剂量组

（14.85、4.95、1.65 g/kg，以生药量计）[13]，每组 6只。各给

药组大鼠灌胃相应药物，空白对照组和模型组大鼠灌胃

等体积生理盐水，每天给药1次。在给药同时，模型组和

各药物组大鼠继续给予高脂饲料，空白对照组大鼠继续

给予正常饲料。每 2周监测 1次模型组大鼠血糖水平，

当其血清中空腹血糖（FBG）水平显著升高时则停止给

药，此时共计给药11周。给药期间，空白对照组大鼠由

于灌胃操作意外死亡2只。

2.3 大鼠体质量、体长和Lee’s指数测定

在给药前和给药 11周后，分别称定大鼠体质量、体

长（大鼠鼻尖至肛门的长度，精确到0.1 cm），并计算Lee’s

指数[Lee’s指数＝体质量（g）1/3×1 000/体长（cm）][14]。

2.4 大鼠血脂、血糖水平检测

在给药前和给药 11周后，分别从大鼠眼静脉丛采

血，在4 ℃下静置3 h后，以3 000 r/min离心10 min，分离

血清。采用胆固醇氧化酶法检测血清中TC水平、酶法

检测血清中TG水平、均相酶比色法检测血清中HDL-C

水平、己糖激酶法检测血清中FBG水平，具体操作均按

照相应试剂盒说明书进行。

2.5 大鼠盲肠内容物DNA 16S rRNA测序及质控

取血后深度麻醉大鼠，开腹后剪断盲肠连接的肠道

组织，以剪断处为开口，将盲肠内容物取出，置于2.0 mL

无菌冻存管内，并立刻将冻存管置于液氮中冷冻，随后

转移至－80 ℃冰箱中保存，备用。采用粪便DNA提取

试剂盒提取盲肠内容物的肠道菌群基因组DNA，并用核

酸蛋白测定仪测定其浓度和纯度，以 1％琼脂糖凝胶检

测其完整性。质检合格后，利用 Illumina HiSeq 2500测

序平台对 16S rRNA基因的V3～V4区域进行测序。将

测序得到的原始Reads对序列质量进行质控和过滤，再

提取其丰度值进行后续关联分析。
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2.6 大鼠肠道菌群OTU与血脂、血糖的关联分析

应用 R 语言（https：//www.r-project.org/）执行 Two-

part 模型算法 [15]，得到大鼠 TG、TC、FBG 表型与肠道菌

群OTU之间的关联分析结果，以获得葛根芩连汤降脂和

预防血糖升高的目标菌群。分析过程中根据Z分布计算

关联Z得分：如果Z得分为负值，则呈负相关；如果Z得

分为正值，则呈正相关。由于关联P值的分布可能会出

现偏差，为此执行表型 1 000次重排测试来控制错误发

现率（FDR，该值设置为0.05）。

2.7 统计学方法

采用GraphPad Prism 7.0软件对实验数据进行统计

分析。试验结果以 x±s表示，数据经正态性检验后，符

合正态性检验的数据，组间比较采用单因素方差分析和

t 检验；不符合正态分布的数据则采用 Kolmogorov-

Smirnov检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠体质量、体长和Lee’s指数测定结果

给药前（造模5周后），与空白对照组比较，其余各组

大鼠的体质量、体长和 Lee’s 指数均显著增加或升高

（P＜0.01），并且体质量超过了正常大鼠体质量的

53％。给药 11周后，与空白对照组比较，模型组大鼠体

质量、体长和 Lee’s 指数依然显著增加或升高（P＜

0.01）；与模型组比较，葛根芩连汤高剂量组大鼠体质量

和 Lee’s 指数均显著降低（P＜0.05），并且葛根芩连汤

中、低剂量组大鼠体质量也有降低的趋势。给药前后各

组大鼠的体质量、体长和Lee’s指数测定结果见表1。

表 1 给药前后各组大鼠的体质量、体长和Lee’s指数

测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 1 Results of body mass，body length and Lee’s in-

dex of rats in each group before and after ad-

ministration（x±±s，n＝6）

时段
给药前

给药11周后

组别
空白对照组
模型组
辛伐他汀组
葛根芩连汤高剂量组
葛根芩连汤中剂量组
葛根芩连汤低剂量组
空白对照组
模型组
辛伐他汀组
葛根芩连汤高剂量组
葛根芩连汤中剂量组
葛根芩连汤低剂量组

体质量，g

218.00±16.17

336.17±26.02＊＊

330.17±24.38＊＊

323.83±10.72＊＊

351.83±32.93＊＊

328.50±25.38＊＊

275.50±27.46

544.17±48.42＊＊

513.00±58.18

477.67±48.10#

504.17±54.84

501.50±49.21

体长，cm

20.60±0.33

22.78±0.39＊＊

22.63±0.23＊＊

22.67±0.45＊＊

23.02±0.49＊＊

22.63±0.43＊＊

22.10±0.31

25.73±0.40＊＊

25.42±0.42

25.42±0.50

25.48±0.43

25.43±0.51

Lee’s指数，g/cm

291.98±3.76

305.00±3.62＊＊

305.20±6.46＊＊

303.00±3.80＊＊

306.45±5.36＊＊

304.67±2.42＊＊

294.11±7.65

316.99±4.85＊＊

314.50±7.29

307.20±5.89#

311.90±6.41

312.05±4.83

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01，与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05

3.2 大鼠血脂、血糖水平测定结果

给药前，与空白对照组比较，其余各组大鼠血清中

TC、TG、LDL-C 水平均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01），

模型组、辛伐他汀组和葛根芩连汤低剂量组大鼠血清中

HDL-C 水平均显著降低（P＜0.05）；各组大鼠血清中

FBG 水平差异均无统计学意义（P＞0.05）。给药 11周

后，与空白对照组比较，模型组大鼠血清中TC、TG、FBG

水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），HDL-C水平显著

降低（P＜0.01），LDL-C 水平差异无统计学意义（P＞

0.05）；与模型组比较，葛根芩连汤中剂量组大鼠血清中

TC 水平显著降低（P＜0.05），各给药组大鼠血清中 TG

水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），葛根芩连汤高剂

量组大鼠FBG水平显著降低（P＜0.05）。给药前后各组

大鼠血清中血脂、血糖水平测定结果见表2。

表 2 给药前后各组大鼠血清中血脂、血糖水平测定结

果（x±±s，n＝6，mmol/L）

Tab 2 Serum levels of blood lipid and blood glucose

of rats in each group before and after admini-

stration（x±±s，n＝6，mmol/L）

时段
给药前

给药11周后

组别
空白对照组
模型组
辛伐他汀组
葛根芩连汤高剂量组
葛根芩连汤中剂量组
葛根芩连汤低剂量组
空白对照组
模型组
辛伐他汀组
葛根芩连汤高剂量组
葛根芩连汤中剂量组
葛根芩连汤低剂量组

TC

1.45±0.14

1.92±0.44＊＊

1.95±0.37＊＊

1.99±0.15＊＊

1.96±0.45＊＊

1.81±0.28＊＊

1.73±0.11

2.14±0.09＊＊

2.00±0.30

1.88±0.16

1.78±0.35#

1.88±0.15

TG

1.16±0.16

2.01±1.23＊＊

1.44±0.44＊＊

1.22±0.57＊

1.28±0.28＊

1.35±0.61＊＊

0.58±0.05

1.49±0.17＊＊

1.21±0.24#

0.99±0.16##

1.00±0.18##

0.88±0.15##

HDL-C

0.63±0.06

0.50±0.03＊

0.53±0.10＊

0.57±0.07

0.56±0.14

0.52±0.10＊

0.69±0.06

0.52±0.04＊＊

0.48±0.08

0.54±0.08

0.51±0.11

0.49±0.03

LDL-C

0.29±0.10

0.51±0.16＊＊

0.76±0.38＊＊

0.86±0.23＊＊

0.82±0.36＊＊

0.68±0.23＊＊

0.78±0.06

0.94±0.11

0.97±0.24

0.90±0.12

0.82±0.31

0.99±0.11

FBG

5.25±0.97

5.87±1.61

5.95±1.59

5.42±1.02

5.32±1.12

5.90±1.33

4.32±0.58

5.03±0.54＊

4.43±1.35

4.32±0.42#

4.42±0.51

5.20±0.92

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01，与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.3 大鼠盲肠内容物DNA 16S rRNA测序及质控结果

36个样品经测序、质控后共计得到 1 930 744条有

效序列，平均序列长度434 bp。在97％的相似度水平下

对序列进行聚类，共获得991个OTU。稀释性曲线和香

农指数曲线（用于验证测序数据量是否足以反映样品中

的微生物多样性）结果显示，随着测序量增加，曲线趋向

平坦，各组样本菌种并不会随测序数量的增加而显著增

多，这表明本研究所有样品测序数据量足够，测序条数

覆盖样品中的大部分微生物，可用于后续数据分析。稀

释性曲线和香农指数曲线见图1。

3.4 肠道菌群OTU与血糖、血脂的关联分析结果

3.4.1 肠道菌群 OUT 与 TC 的关联分析结果 共鉴定

出 23个与TC显著相关的OTU（14个与TC呈正相关，9

个与 TC 呈负相关）。其中，有 20个来自厚壁菌门（Fir-

micutes）：10个注释到瘤胃菌科（Ruminococcaceae），4个
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注释到毛螺菌科（Lachnospiraceae），1个注释到肽球菌

科（Peptococcaceae），2个注释到消化链球菌科（Pepto-

streptococcaceae），1个注释到丹毒科（Erysipelotrichace-

ae），余下 2个分别注释到梭菌目 Clostridiaceae_1科和

Clostridiales_vadinBB60_group科；有 3个来自拟杆菌门

（Bacteroidetes）：1个注释到拟杆菌科（Bacteroidaceae），2

个注释到拟杆菌目Bacteroidales_S24-7_group科。结果

见图2A。

3.4.2 肠道菌群 OUT 与 TG 的关联分析结果 共鉴定

出 13个与 TG 显著相关的 OTU（9个与 TG 呈正相关，4

个与 TG 呈负相关），均来自厚壁菌门（Firmicutes）。其

中，5个注释到瘤胃菌科（Ruminococcaceae），5个注释到

毛螺菌科（Lachnospiraceae），1个注释到肽球菌科（Pep-

tococcaceae），1个注释到消化链球菌科（Peptostreptococ-

caceae），1个注释到疣微菌科（Verrucomicrobiaceae）。结

果见图2B。

3.4.3 肠道菌群OUT与FBG的关联分析结果 共鉴定

出 43个与 FBG 显著相关的 OTU（28个与 FBG 呈正相

关，15个与FBG呈负相关）。其中，有 38个来自厚壁菌

门（Firmicutes）：13个注释到瘤胃菌科（Ruminococcace-

ae），12个注释到毛螺菌科（Lachnospiraceae），2个注释

到肽球菌科（Peptococcaceae），3个注释到消化链球菌科

（Peptostreptococcaceae），2个注释到丹毒科（Erysipelot-

richaceae），2个注释到克里斯滕氏菌科（Christensenella-

ceae），2个注释到梭菌目Family_ⅩⅢ科，余下2个分别注

释到梭菌目 Clostridiaceae_1 科和 unclassified_o_Clos-

tridiales科；有 3个来自拟杆菌门（Bacteroidetes）：1个注

释到拟杆菌科（Bacteroidaceae），2个注释到拟杆菌目

Bacteroidales_S24-7_group科；有1个来自放线菌门（Ac-

图1 稀释曲线和香农指数曲线

Fig 1 Rarefaction curves and Shannon index curves
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图 2 肠道菌群OTU与TG、TC、FBG的Two-part模型

关联分析结果（x±±s，n＝6）

Fig 2 Two-part model analysis results of correlation

of intestinal flora OTU with TG，TC and FBG

（x±±s，n＝6）
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tinobacteria）：注释到肠杆菌科（Coriobacteriaceae）；有 1

个来自疣微菌门（Verrucomicrobia）：注释到疣微菌科

（Verrucomicrobiaceae）。结果见图2C。

3.4.4 共享OTU的丰度分析结果 TC、TG共享的OTU

有3个（OTU559、OTU701和OTU135），都显示出强的正

相关性，分别注释到毛螺菌科 Tyzzerella 属、疣微菌科

Anaerotruncus属和肽链球菌科Peptoclostridium属，其中

OTU135也与FBG呈强的正相关性。

给药前，与空白对照组比较，其余各组大鼠盲肠内

容物中 OTU559、OTU701、OTU135丰度值均显著升高

（P＜0.01）。给药11周后，与空白对照组比较，模型组大

鼠盲肠内容物中 OTU559、OTU701、OTU135丰度值仍

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，葛根芩连汤高、中

剂量组大鼠盲肠内容物中 OTU559、OTU701丰度值均

显著降低（P＜0.05或P＜0.01），但葛根芩连汤各剂量组

大鼠盲肠内容物中OTU135丰度值均显著升高（P＜0.05

或P＜0.01）。各组大鼠盲肠内容物中OTU559、OTU701、

OTU135丰度值测定结果见表3。

表 3 各组大鼠盲肠内容物中 OTU559、OTU701、

OTU135丰度值测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 3 The abundance of OTU559，OTU701 and

OTU135 in cecum contents of rats in each

group（x±±s，n＝6）

时段
给药前

给药11周后

组别
空白对照组
模型组
辛伐他汀组
葛根芩连汤高剂量组
葛根芩连汤中剂量组
葛根芩连汤低剂量组
空白对照组
模型组
辛伐他汀组
葛根芩连汤高剂量组
葛根芩连汤中剂量组
葛根芩连汤低剂量组

OTU559

89.50±18.75

238.83±59.78＊＊

219.00±86.81＊＊

251.50±81.43＊＊

244.67±81.13＊＊

289.17±163.44＊＊

70.67±34.52

96.17±83.25＊＊

80.50±48.09

0.33±0.82##

0.33±0.82##

41.00±29.47

OTU701

8.67±4.13

160.17±37.31＊＊

101.17±29.10＊＊

82.83±40.14＊＊

127.50±56.47＊＊

119.33±90.42＊＊

18.17±6.43

41.83±29.46＊＊

63.17±59.01

0.00±0.00##

4.00±6.03#

17.33±18.70

OTU135

0.33±0.52

4.17±2.48＊＊

9.17±6.37＊＊

52.17±69.34＊＊

22.50±41.84＊＊

6.33±2.88＊＊

0.00±0.00

1.17±1.47＊＊

5.00±4.20

285.83±163.80##

68.00±105.40##

4.50±4.85#

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

4 讨论

糖代谢紊乱前期往往伴随脂代谢的紊乱，他汀类药

物是治疗HLP的首选药物，在临床应用广泛[16]，故本研

究选择辛伐他汀作为阳性药物。然而，近期一些临床数

据显示，长期服用他汀类药物会增加胰岛素抵抗和2型

糖尿病发生的风险[17]，故寻求安全、有效、副作用小的中

药复方来治疗HLP并同时预防血糖升高，对于糖尿病前

期临床给药具有重要意义。

HLP主要表现为TC、TG、LDL-C等血脂水平异常升

高，并且当血糖水平升高时会加剧血脂水平的异常[18]。在

本研究中，本课题组在成功建立大鼠HLP模型后，为了

探讨葛根芩连汤在降脂的同时是否具有预防血糖异常

升高的作用，每2周检测1次血脂、血糖的变化。结果发

现，在给药11周时，与空白对照组比较，模型组大鼠不仅

血脂水平保持了显著升高，同时血糖水平也开始显著升

高；而葛根芩连汤药物组血脂水平显著降低，并且血糖

水平显著下调，因此本课题组将此视为给药终点，并停

止给药。本研究结果显示，高剂量葛根芩连汤可显著降

低HLP模型大鼠体质量，中剂量葛根芩连汤可显著降低

其血清中TC水平，高、中、低剂量葛根芩连汤均可显著

降低其血清中 TG 水平，这说明葛根芩连汤具有调节

HLP大鼠血脂紊乱的作用。此外，阳性对照药辛伐他汀

对于TC、LDL-C等指标的降低作用不明显，这可能与悬

浮液灌胃给药或者应用的高脂饲料影响了其吸收等原

因有关，具体原因尚不清楚。但从本研究结果来看，葛

根芩连汤降脂作用优于辛伐他汀。但葛根芩连汤对于

HDL-C、LDL-C的作用效果不明显。给药11周后，与空

白对照组比较，模型组大鼠FBG水平显著升高，而葛根

芩连汤高剂量组大鼠FBG水平显著降低，这表明葛根芩

连汤对糖代谢紊乱确实有一定的预防作用。

肠道微生物可能通过参与宿主代谢的方式参与血

糖、血脂调节。本研究采用Two-part模型筛选与血脂、

血糖显著相关的OTU，该模型可以解释二元（即检测到/

未检测到）和定量特征，这种方法克服了OTU的丰度分

布明显偏离正态分布的特征。通过该模型的分析，可以

检测到微生物（以OTU表示）的存在与否，以及其丰度高

低对表型指标的影响。本研究共发现 3个对TC、TG均

有显著影响的 OTU（OTU559、OTU701和 OTU135），并

且OTU135也对FBG也有显著影响。其中，OTU701注

释到疣微菌科Anaerotruncus属，该属微生物可产生短链

脂肪酸，而短链脂肪酸与能量代谢、糖脂代谢有密切关

系[19]，例如Song X等[20]研究发现，糖尿病大鼠粪便中富

集了Anaerotruncus。OTU559注释到毛螺菌科Tyzzerel-

la属，该属微生物易受饮食影响[21]，例如Kelly TN等[22]研

究发现，粪便中富集了Tyzzerella的群体患心血管疾病的

风险增高，这表明Tyzzerella含量升高时血糖、血脂可能

随之升高。OTU135注释到链球菌科 Peptoclostridium

属，该属微生物是一种人畜共患病原体，也是导致腹泻

和结肠炎的重要病原体[23-24]，为条件致病菌。本研究结

果显示，高、中剂量葛根芩连汤给药11周后，可显著下调

大鼠盲肠内容物中与血脂（TC、TG）呈正相关的肠道菌

群 OTU559、OTU701的丰度。但葛根芩连汤各剂量组

大鼠盲肠内容物中OTU135丰度较模型组均显著升高，

这可能是因为葛根芩连汤中黄芩和黄连皆为苦寒药，长

期给药后易损伤脾胃，造成脾虚后导致腹泻，进而造成
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Peptoclostridium属微生物含量升高。

综上所述，高剂量（14.85 g/kg）葛根芩连汤可降低

HLP模型大鼠的体质量和血脂水平，并可预防其血糖异

常升高，其中以葛根芩连汤高剂量的作用最明显；其作

用机制可能与降低肠道菌（Tyzzerella、Anaerotruncus属）

的含量有关。本研究结果为葛根芩连汤应用于临床降

脂和预防血糖升高提供了一定的实验基础。但对于阳

性对照药的给药方式和剂量应该加以优化，并需扩大动

物样本量。后续工作中拟对关联性分析所确定的重要

OTU进行体外分离培养，然后移植无菌小鼠进行验证，

以进一步确定目标菌是否具有影响血脂和血糖的功能。
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