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桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血脂异常与
肠道菌群紊乱的改善作用

胡　月，黄飞翔，樊　炳，黄文静，张　彪，韩　雪，谢兴亮*，盛艳梅*

（成都医学院药学院，结构特异性小分子药物研究四川省高等学校重点实验室，四川成都 610500）

摘　要：目的：探讨桂花乙醇提取物（Osmanthus fragrans ethanol extract，OFE）调节高脂血症小鼠肠道菌群紊乱、

促进胆固醇逆向转运改善血脂异常的作用机制。方法：高脂饲料喂养 6周建立高脂血症小鼠模型，分为正常组、

模型组、OFE低剂量组、OFE高剂量组、辛伐他汀组，灌胃给药 5周，测定小鼠体重、空腹血糖、肝脏指数，检

测血清脂质与氧化应激水平，胆固醇逆向转运途径关键蛋白水平，HE染色法观察肝脏组织的病理形态变化，并通

过 16S rRNA高通量测序分析小鼠粪便肠道菌群多样性与组成变化。结果：桂花乙醇提取物能够降低模型小鼠的肝

脏指数、血糖水平（P<0.01）；降低血清中甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）和低

密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平（P<0.05或 P<0.01或 P<0.001），提高高密

度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平（P<0.01）；降低丙二醛（malondialdehyde，
MDA）水平（P<0.01），提高总超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、

总抗氧化能力（total antioxidant capacity，T-AOC）水平（P<0.05或 P<0.01或 P<0.001）；改善肝脏脂肪变性，抑

制炎症，减轻细胞损伤；提高血清中 ATP结合盒转运蛋白 A1（ATP binding cassette transporter A1，ABCA1）和载

脂蛋白 A1（apolipoprotein A1，ApoA-Ⅰ）水平（P<0.001）；调节肠道菌群多样性，降低厚壁菌门/拟杆菌门

（Firmicutes to Bacteroidota，F/B）比率（P<0.05）。结论：OFE具有降低高脂血症小鼠脂质积累与氧化应激水

平，改善血脂异常作用，可能与其促进胆固醇逆向转运、纠正肠道菌群紊乱有关。
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Abstract： Objective:  To  investigate  the  mechanism  of  Osmanthus  fragrans  ethanol  extract  (OFE)  in  ameliorating
dyslipidemia  via  modulation  of  gut  microbiota  dysbiosis  and  enhancement  of  reverse  cholesterol  transport  (RCT)  in
hyperlipidemic mice. Methods: Hyperlipidemic mice models were established by feeding a high-fat diet for 6 weeks, they  
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were  divided  into  five  groups:  normal  control,  model,  OFE  low-dose,  OFE  high-dose,  and  simvastatin  groups.  After  5
weeks of oral administration, body weight, fasting blood glucose, and liver index were measured. Serum lipid and oxidative
stress levels, key proteins levels in the RCT pathway were measured. Hepatic histopathological changes were observed by
HE  staining,  and  gut  microbiota  diversity  and  compositional  changes  in  feces  were  analyzed  using  16S  rRNA  high-
throughput sequencing. Results: OFE could reduce liver index and blood glucose levels in model mice (P<0.01); decrease
serum levels  of  triglyceride (TG),  total  cholesterol  (TC),  and low-density lipoprotein cholesterol  (LDL-C) levels  (P<0.05
or  P<0.01  or  P<0.001),  while  elevating  high-density  lipoprotein  cholesterol  (HDL-C)  levels  (P<0.01);  reduce
malondialdehyde (MDA) levels (P<0.01) and enhance superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and total antioxidant
capacity  (T-AOC)  levels  (P<0.05,  P<0.01,  or  P<0.001).  Additionally,  OFE  ameliorated  hepatic  steatosis,  suppressed
inflammation, and mitigated cellular damage. It upregulated serum levels of ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1)
and  apolipoprotein  A1  (ApoA-Ⅰ)  (P<0.001)  and  modulated  gut  microbiota  diversity  while  reducing  the  Firmicutes  to
Bacteroidota  (F/B)  ratio  (P<0.05).  Conclusion:  OFE  exhibited  potential  therapeutic  effects  in  hyperlipidemic  mice  by
attenuating  lipid  accumulation  and  oxidative  stress  levels,  as  well  as  improving  dyslipidemia,  which  might  be  associated
with its ability to enhance cholesterol reverse transport (RCT) and ameliorate gut microbiota dysbiosis.

Key words：Osmanthus fragrans；hyperlipidemia；reverse cholesterol transport；gut microbiota；mechanism of action

高脂血症是当前临床上常见的脂质代谢紊乱性

疾病，被认为是动脉粥样硬化及相关心血管疾病的重

要危险因子[1]，我国心血管疾病的死亡人数占居民总

死亡人数的 45%[2]，因此预防及治疗高脂血症具

有重要意义。胆固醇逆向转运（reverse cholesterol
transport，RCT）是机体清除外周组织胆固醇的核心

途径，其功能障碍可导致循环胆固醇水平升高并加速

动脉粥样硬化进程[3]，因此，促进 RCT是治疗高脂血

症的重要策略。此外，近年研究发现高脂血症患者存

在显著肠道菌群紊乱[4]，这提示恢复肠道菌群平衡可

能成为防治高脂血症的新策略。目前临床将他汀类

作为治疗高脂血症的一线药物，然而肌痛、肝损伤等

不良反应使其应用受到限制[5]，天然产物因安全性

高、多靶点等优势受到广泛关注。研究显示多种药

食同源植物均具有调脂作用，如薏苡仁提取物可下调

非酒精性脂肪肝大鼠血清中的总胆固醇（TC）、游离

脂肪酸（FFA）含量，并改善肝功能[6]，桑叶提取物可减

轻高脂模型小鼠血清和肝脏中的脂质积累[7]。这些

发现充分表明植物来源的天然产物在高脂血症治疗

领域具有广阔的发展前景。

桂花是我国重要的药食同源植物，广泛分布在

广西、四川等地区[8]，凭借其独特的香气和多种功效，

已在保健食品领域得到广泛应用。现代研究表明桂

花含有黄酮类、萜类、酚类等多种生物活性成分，具

有抗炎、抗氧化、降糖等作用[8]，其中三萜类成分可

以通过提升体内抗氧化能力降低高脂血症小鼠血清

中脂质水平[9]，黄酮提取物能够抑制 3T3-L1脂肪细

胞中的脂质积累[10]。另外，桂花及其主要活性成分毛

蕊花糖苷对结肠炎小鼠的肠道菌群失调有部分恢复

作用[11]。这些证据表明桂花在血脂调节领域有着较

好的应用前景，可成为相关功能性食品开发的重要

原料。

但目前针对桂花调脂作用机制的研究较少，因

此，本研究通过高脂饲料喂养法建立高脂血症小鼠模

型，测定血脂水平、肝脂肪变性程度、氧化应激水

平、胆固醇逆向转运相关指标、肠道菌群多样性及组

成变化等，探讨桂花乙醇提取物改善血脂代谢紊乱的

作用与机制，为开发防治血脂异常的桂花相关食疗产

品提供科学依据。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

干燥桂花　广西阳朔县鸿健食品加工厂；

SPF级雄性 KM小鼠 72只　 6~8周龄 ，体质量

（20±2）g，购自成都达硕实验动物有限公司，实验动

物许可证号 SYXK（川）2020-0030，动物实验操作遵

从成都医学院实验动物福利伦理委员会的规定，审批

号为成医动伦 [2022]第 015号；辛伐他汀　Merck-
SharP&DohmeLimited（U.K.）；TG试剂盒、TC试剂

盒、LDL-C试剂盒、HDL-C试剂盒、CAT试剂盒、

MDA试剂盒、SOD试剂盒、T-AOC试剂盒　南京

建成生物工程研究所；ApoA-Ⅰ ELISA试剂盒　武

汉基因美科技有限公司；ABCA1 ELISA试剂盒　上

海酶联生物科技有限公司；苏木素伊红染液试剂盒　

武汉谷歌生物科技有限公司；无水乙醇（分析纯）、二

甲苯（分析纯）、盐酸（分析纯）、氨水（分析纯）、中性

树胶　国药集团化学试剂有限公司。

BS110S型电子分析天平　德国 Sartorius公司；

AdVantagePlus冻干机　美国 Virtis公司；R-144型

旋转蒸发仪　瑞士 Buchi公司；SHB-IIIA循环水式

多用真空泵　郑州予达仪器科技有限公司；AllegraX-
22R台式高速冷冻离心机　美国 Beckman-Coulter；
XS2全波长酶标仪　美国 BioTek；Sinocare血糖测

试仪　三诺生物传感股份有限公司；JJ-12J脱水机、

JB-P5包埋机、JB-L5冻台　武汉俊杰电子有限公

司；RM2016病理切片机　上海徕卡仪器有限公司；

KD-P组织摊片机　浙江省金华市科迪仪器设备有

限公司；NIKONEclipsesi正置光学显微镜　日本尼

康公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   桂花乙醇提取物制备　参考课题组前期实验
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方法制备桂花乙醇提取物 （Osmanthus  fragrans
ethanol extract，OFE）[12]，取 2份 50 g桂花分别装于

1000 mL圆底烧瓶中，各加入 600 mL 95%的乙醇，

90 ℃ 加热回流萃取 3 h。萃取液用无纺纱布过滤后

再使用布氏漏斗过滤，将滤液转至旋转蒸发仪中，参

数设置为 40 ℃，80 r/min，浓缩后用少量蒸馏水超声

溶解，冷冻干燥，即得 OFE，干膏得率为 32.0%±1.0%
（纯度 30.03%，以毛蕊花糖苷计）。

 1.2.2   高脂血症小鼠模型的建立、分组及给药　72
只雄性 KM小鼠，在实验开始前适应性喂养一周，环

境温度 25±3 ℃，湿度 50%±10%，自由饮水，不限饮

食。随机选取 12只作为正常组，继续用普通饲料喂

养，其余 60只小鼠给予高脂饲料（普通饲料 78.8%，

猪油 10%，蛋黄粉 10%，胆固醇 1%，胆酸钠 0.2%），

连续喂养 6周后，随机分为模型组、OFE低剂量组、

OFE高剂量组和辛伐他汀阳性对照组，每组 12只，

接下来 5周，各组小鼠继续用高脂饲料喂养，同时每

天灌胃给药，桂花取人用生药量 3 g和 9 g[13]，按成人

体重 70 kg，根据人和小鼠体表面积换算系数和提取

物得率计算得出 OFE低剂量组（取人用最小生药量

的 1.5倍）给药剂量为 187 mg/kg，OFE高剂量组给

药剂量为 375 mg/kg，辛伐他汀阳性对照组参考人用

剂量计算得出小鼠的等效剂量为 2.60 mg/kg，正常组

和模型组按 10 mL/kg给予生理盐水。期间观察小

鼠的皮毛外观、行为活动和精神状态，每 7 d记录小

鼠体重，统计小鼠体重变化趋势。

 1.2.3   空腹血糖测定　在末次给药的前一天，小鼠禁

食不禁水 12 h，用酒精棉片对小鼠尾巴消毒，待酒精

挥干后用一次性采血针对小鼠尾巴进行采血，弃去最

初血，将第二滴血虹吸进血糖试纸，用血糖仪检测空

腹血糖值。

 1.2.4   肝脏指数计算　颈椎脱臼法处死小鼠，剖出肝

脏于生理盐水中多次漂洗后用滤纸吸干水分，称重并

按式（1）计算肝脏指数。

肝脏指数(%) =
肝脏质量(g)
体重(g)

×100 式（1）

 1.2.5   生化指标检测　末次给药后，小鼠禁食不禁水

12 h，称重，摘眼球取血，37 ℃ 水浴 1 h后 3000 r/min
离心 15 min，分离血清，−20 ℃ 密封保存备用。按照

说明书所示的方法，使用试剂盒检测小鼠血清中的

TG、TC、LDL-C、HDL-C、ApoA-Ⅰ、ABCA1，通过

酶标仪测定吸光度值计算其含量，按式（2）计算动脉

粥样硬化指数（atherosclerosis index，AI），并测定血

清氧化应激水平（SOD、MDA、CAT、T-AOC）。

AI =
TC−HDL-C
HDL-C 式（2）

 1.2.6   病理组织学检测　将肝脏放入 4%多聚甲醛

中固定，依次进行脱水、石蜡包埋、切片、苏木素染

色、伊红染色、封片等操作，然后在光学显微镜下观

察肝脏组织的病理形态变化并拍照。

 1.2.7   肠道菌群高通量测序　在无菌环境中收集小

鼠新鲜粪便置于无菌冻存管中，液氮速冻后转−80 ℃

保存待检。提取正常组、模型组、OFE高剂量组粪

便样本的总 RNA，设计引物进行 PCR扩增并对其产

物进行纯化、定量和均一化形成测序文库，文库质检

合格后用 Illumina NovaSeq 6000进行测序，得到的

测序结果使用 Trimmomatic v0.33软件对其过滤、去

噪，通过百迈客云平台进行微生物多样性分析。

 1.3　数据处理

x

所有数据重复三次，使用 IBM SPSS Statistics

22.0处理数据，所有实验数据均用均值±标准差（ ±
s）表示，多组间比较采用单因素方差分析（one-way-

AVOVA），组间两两比较采用最小显著性差异（LSD）

方法进行分析，P<0.05表示有显著性差异，P<0.01、
P<0.001表示有极显著差异。

 2　结果与分析

 2.1　小鼠一般状况与造模期间体重变化

正常组小鼠皮毛光滑、干净、活跃、进食正常，

其余各组小鼠出现精神萎靡，活动减少，饮食减少，皮

毛凌乱的现象。如图 1所示，造模期间正常组和模

型组小鼠生长良好，体重均不断增加。与正常组相

比，模型组小鼠体重增长较快，在造模 3周后模型组

体重显著高于正常组（P<0.05）。
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图 1    造模期间小鼠体重变化（n=12）
Fig.1    Changes in body weight of mice during modeling (n=12)

注：与正常组相比，#P<0.05。
 

 2.2　桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠体重、肝脏指数

和血糖的影响

如表 1所示，高脂饲料喂养 11周后，模型组的

体重、肝脏指数、血糖较正常组显著升高（P<0.05或

P<0.01），研究表明脂质过度积累和相关信号通路激

活产生的脂毒性会导致胰岛素分泌减少、胰腺 β 细

胞受损和功能障碍[14]，从而出现血糖升高的情况，该

结果提示高脂饮食可能通过干扰脂质代谢稳态引发

糖代谢紊乱。给药后，不同剂量的 OFE能够降低高

脂小鼠的肝脏指数且呈剂量依赖性，OFE高剂量和

辛伐他汀的药效接近。与模型组相比，OFE低、高剂

量组的血糖极显著降低（P<0.01），辛伐他汀能够降低
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血糖但无统计学意义。OFE低、高剂量组和辛伐他

汀组的体重较模型组有所下降但无显著差异。以上

结果表明 OFE能够抑制高脂饮食引起的肝脏重量增

加和血糖升高但不明显影响体重变化。

 2.3　桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血脂水平的影响

与正常组相比，模型组的 HDL-C含量极显著下

降（P<0.001），TG、TC和 LDL-C含量及 AI均极显

著增加（P<0.01或 P<0.001）。LDL与动脉粥样硬化

及相关心血管疾病密切相关，氧化型低密度脂蛋白

（ox-LDL）可导致炎症级联反应和血管内皮细胞损

伤，形成斑块的脂质核心，促进动脉粥样硬化的发

展[15−16]。该结果提示高脂血症小鼠造模成功，且发生

动脉粥样硬化的风险显著升高。药物处理后，OFE
低、高剂量组和辛伐他汀组的 HDL-C含量极显著升

高（P<0.01或 P<0.001），TG、TC、LDL-C含量及 AI
均不同程度降低（P<0.05或 P<0.01或 P<0.001），
OFE高剂量组下调 LDL-C的效果优于辛伐他汀组，

表明 OFE能够调控血脂异常，减少脂质蓄积，显著降

低动脉粥样硬化风险，且呈剂量依赖性。
 
 

表 2    桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血脂
水平的影响（n=6）

Table 2    Effects of OFE on blood lipid level
of hyperlipidemia mice (n=6)

组别 TG
（mmol/L）

TC
（mmol/L）

LDL-C
（mmol/L）

HDL-C
（mmol/L） AI

正常组 1.76±0.05 3.41±0.40 0.38±0.05 2.20±0.66 0.53±0.29
模型组 2.54±0.55##4.53±0.06###0.81±0.07###0.88±0.36###6.50±3.75###

OFE低剂量组 2.00±0.46* 4.13±0.30** 0.70±0.09* 1.77±0.37** 1.56±0.58***

OFE高剂量组 1.94±0.18* 4.02±0.16** 0.57±0.06*** 1.90±0.51** 1.40±0.45***

辛伐他汀组 2.05±0.47* 3.89±0.31** 0.63±0.15** 2.21±0.72***0.96±0.81***

 

 2.4　桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血清氧化应激水

平的影响

研究表明高脂饮食会诱导机体产生氧化应激反

应[17−18]，如表 3所示，与正常组相比，模型组的 MDA
含量极显著增加了 3倍以上（P<0.001），而抗氧化指

标 SOD、CAT、T-AOC均极显著降低（P<0.01或 P<
0.001），表明高脂血症小鼠体内的氧化和抗氧化作用

严重失衡。与模型组相比，OFE低、高剂量组和辛伐

他汀组的 MDA含量均极显著降低（P<0.01），SOD、

CAT、T-AOC水平均显著提高（P<0.05或 P<0.01
或 P<0.001），其中高剂量 OFE上调 CAT水平的效

果较为明显，表明 OFE能够降低高脂小鼠血清的氧

化应激水平，提高抗氧化酶活力。
 
 

表 3    桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血清氧化
应激水平的影响（n=6）

Table 3    Effect of OFE on serum oxidative stress level
of hyperlipidemia mice (n=6)

组别 MDA
（nmol/mL）

SOD
（U/mL）

CAT
（U/mL）

T-AOC
（mmol/L）

正常组 2.57±0.18 23.02±0.50 15.80±2.80 0.81±0.013
模型组 10.53±1.82### 16.67±2.53## 3.98±0.91### 0.45±0.08###

OFE低剂量组 7.06±0.29** 20.86±1.01* 6.55±1.50* 0.68±0.18**

OFE高剂量组 7.03±0.21** 22.10±2.39* 9.22±2.91*** 0.74±0.027**

辛伐他汀组 5.77±0.29** 23.06±1.82* 6.80±1.78* 0.67±0.067**

 

 2.5　桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠肝脏病理形态变

化的影响

当肝脏摄取的游离脂肪酸增多或甘油三酯过度

积累时，会引发肝脂肪变性，进而在氧化应激、脂质

过氧化等多种因素的影响下促进肝脏炎症反应，诱导

细胞死亡[19]。HE染色结果如图 2所示，正常组小鼠

肝组织中肝索排列整齐，未见脂肪变性，无炎症反

应。模型组肝脏病变程度较重，肝细胞排列紊乱，出

现大量脂肪空泡且弥漫分布，门管区炎细胞浸润。与

模型组相比，OFE低、高剂量组小鼠部分肝细胞发生

脂肪变性，病变程度相对模型组小鼠较轻，辛伐他汀

组肝索排列整齐，沿中央静脉呈放射状排列，肝细胞

脂肪变性程度轻微，表明 OFE能改善肝脂肪变性，抑

制炎症，减轻细胞损伤。
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图 2    桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠肝脏病理
形态变化的影响

Fig.2    Effect of OFE on hepatic histopathological changes
in hyperlipidemia mice

注：100×，A：正常组；B：模型组；C：OFE低剂量组；D：OFE高
剂量组；E：辛伐他汀组；黑色箭头指向为脂肪变性，红色箭头
指向为炎细胞浸润。
 

 2.6　桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血清中 ApoA-Ⅰ
和 ABCA1水平的影响

ApoA-Ⅰ是 HDL的重要组成部分，和 ABCA1
共同参与胆固醇的运输、逆转运过程[20]。如图 3所

示，与正常组相比，模型组的 ApoA-Ⅰ、ABCA1含量

 

表 1    桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠体重、肝脏指数
和血糖的影响（n=12）

Table 1    Effects of OFE on body weight, liver index and blood
sugar in hyperlipidemia mice (n=12)

组别 剂量（mg/kg） 体重（g） 肝脏指数（%） 血糖（mmol/L）

正常组 — 51.90±4.64 3.54±0.20 6.16±0.54
模型组 — 59.96±6.05# 3.95±0.18## 7.69±0.52##

OFE低剂量组 187 58.75±7.30 3.85±0.18 6.81±0.59**

OFE高剂量组 375 59.14±8.99 3.57±0.17** 6.95±0.69**

辛伐他汀组 2.60 57.59±6.12 3.61±0.1** 7.28±0.62

注：与正常组相比，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001；与模型组相比，
*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，表2~表3同。
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极显著降低（P<0.001），药物干预后不同剂量的 OFE
组和辛伐他汀组的 ApoA-Ⅰ、ABCA1含量相比模

型组均极显著升高（P<0.001），表明 OFE能通过提

高 ApoA-Ⅰ、ABCA1水平促进胆固醇的逆向转运，

从而清除体内异常沉积的脂质，恢复体内胆固醇

平衡。
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图 3    桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠血清中 ApoA-Ⅰ和
ABCA1水平的影响（n=6）

Fig.3    Effects of OFE on serum ApoA-Ⅰ and ABCA1 levels
in hyperlipidemia mice (n=6)

 

 2.7　桂花乙醇提取物对高脂血症小鼠肠道菌群的影响

 2.7.1   OTU分析　OTU个数分布图可以显示出各

样本肠道菌群中不同微生物的数量分布情况，结果如

图 4所示，所有样本中 OTU数目总和为 4435个，共

同含有的为 202个，占总数的 4.55%。每组样品独

有的 OTU个数为：正常组 1109个（25.00%）；模型组

1180个（26.61%）；OFE高剂量组 1588个（35.81%），

表明各组之间的菌落组成存在差异。

 2.7.2   肠道菌群物种多样性分析　稀释性曲线用于

验证测序数据量是否足以反映样品中的物种多样性，

并间接反映其丰富程度。如图 5A所示，随着测序深

度增加，稀释性曲线趋于平缓，表明测序深度达到平

台阶段，环境中的物种不会随测序数量的增加而显著

增多，当前的测序结果足以覆盖样本中大多数菌，可

以用于下一步的分析。

Alpha多样性反映的是单个样品内部的物

种丰富度及多样性，可用 Chao1、ACE、Shannon、
Simpson指数来衡量。Chao1和 ACE指数衡量物种

丰富度即物种数量的多少，Shannon、Simpson指数

用于衡量物种多样性，受物种均匀度影响，即在相同

物种丰富度的情况下，认为各物种数量分布越均匀的

群落具有越大的多样性，指数值越大，说明样品的物

种丰富度和多样性越高。与正常组相比，模型组

Shannon和 Simpson指数极显著降低（P<0.01或 P<
0.001），说明高脂血症小鼠菌群物种多样性发生显著

性改变，相比模型组，OFE高剂量组 Shannon和

Simpson指数显著上升（P<0.05或 P<0.001），该结果

表明 OFE能够在一定程度上恢复高脂饮食引发的菌

群多样性损失，而各组之间 Chao1和 ACE指数无统

计学差异，菌群丰富度未发生改变。

Beta多样性分析用于比较不同样品在物种多样

性方面存在的差异大小，可采用多种算法，如主成分

分析（principal component analysis，PCA）可以反映

样本的差异和距离，距离越近，表示样品之间的组成

越相似。从图 5F中可以看出，正常组与模型组小鼠

的肠道菌群组成明显分开，说明高脂饮食诱导的高脂

血症小鼠的肠道菌群组成与正常组之间存在显著差

异。给予 OFE后，小鼠的菌群分布发生变化，与模型

组明显分离，表明 OFE能够减少高脂饮食的影响，改

变高脂血症小鼠肠道微生物的群落组成。

 2.7.3   肠道菌群物种组成变化　基于 OTU分析结果

对样品进行分类学分析，得到各分类水平下的物种分

布柱状图。门水平上肠道微生物的群落结构如图 6A
所示，各组相对丰度排名前五的菌群为厚壁菌门

（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidota）、变形菌门

（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteriota）、脱硫

杆菌门（Desulfobacterota），总比例超过 90%。与正

常组相比，模型组厚壁菌门、放线菌门、脱硫杆菌门

增多，拟杆菌门、变形菌门减少，厚壁菌门/拟杆菌门

（Firmicutes to Bacteroidota，F/B）比率极显著高于正

常组（P<0.01）。给药后，OFE高剂量组厚壁菌门减

少，拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、脱硫杆菌门增

加，厚壁菌门/拟杆菌门比率显著下降（P<0.05）。在

属水平上（图 6B），与正常组相比，模型组鼠李糖乳杆

菌属（Ligilactobacillus murinus）相对丰度增加，鼠杆
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图 4    OTU个数分布图

Fig.4    Distribution diagram of operational taxonomic units
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菌科未分类属（unclassified Muribaculaceae）、肠道

鼠杆菌属（Muribaculum intestinale）、拟杆菌目未培

养属（uncultured Bacteroidales  bacterium）、梭菌纲

UCG 014未分类属（unclassified Clostridia UCG 014）
相对丰度减少，OFE治疗后以上菌属的相对丰度均

向正常水平恢复，以上结果提示 OFE对高脂饮食引

起的肠道菌群紊乱具有调节作用。

 2.7.4   肠道菌群物种差异性分析　为了找到样本组

间具有意义的差异物种，进行线性判别分析（LDA）

分析。如图 7所示，正常组、模型组、OFE高剂量组

具有显著丰度差异的物种分别有 13、6、9种。正常

组的标志物种为拟杆菌门（Bacteroidota）、拟杆菌

纲（Bacteroidia）、拟杆菌目（Bacteroidales）、鼠杆

菌科（Muribaculaceae）、乳杆菌属（Lactobacillus）、
约翰逊乳杆菌属（Lactobacillus  johnsonii）、鼠杆

菌科未分类属（unclassified Muribaculaceae）、鼠杆

菌属（Muribaculum）、肠道鼠杆菌属（Muribaculum
intestinale）、普雷沃菌科（Prevotellaceae）等，模型组

的标志物种为厚壁菌门（Firmicutes）、芽孢杆菌

纲（Bacilli）、乳杆菌目（Lactobacillales）、乳杆菌科
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图 5    物种多样性分析

Fig.5    Analysis of species diversity
注：A为稀释性曲线；B~E为 Alpha多样性指数；F为 PCA分析结果；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。
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 · 408 · 食品工业科技 2026年  2 月



（Lactobacillaceae）、小乳杆菌属（Ligilactobacillus）、
鼠小乳杆菌属（Ligilactobacillus  murinus），OFE高

剂量组的标志物种为 Bacteroidales、Bacteroidia、
Bacteroidota、Muribaculaceae、 unclassified Muriba-
culaceae 等。

 3　讨论
在本研究中，高脂饲料喂养的小鼠体重和血清

脂质水平与正常组相比具有显著差异，表明高脂血症

动物模型成功建立。经 OFE干预后，模型小鼠的肝

脏指数和空腹血糖显著下降，血清 TG、TC、LDL-C
水平显著降低，HDL-C水平显著升高，且肝脂肪变性

程度和炎症损伤明显减轻，以上结果表明 OFE对高

脂血症及其引发的脂代谢紊乱具有改善作用，因此对

其作用机制作进一步探讨。

当脂质水平异常升高时，体内会产生大量 ROS，
打破机体的氧化还原平衡，并诱导多不饱和脂肪酸发

生脂质过氧化反应，生成 MDA等毒性物质 [21−23]。

SOD、CAT参与体内抗氧化防御过程，可以减轻氧

化应激造成的损伤[24]。据报道，桂花乙醇提取物中富

含的多酚使其获得了抗氧化的能力[25]。根据本文结

果，OFE显著降低高脂血症小鼠血清中 MDA含量，

并提高 SOD、CAT、T-AOC水平，表明 OFE可以降

低高脂血症小鼠的氧化应激水平，抑制脂质过氧化物

的生成，并通过提高抗氧化能力保护机体免受氧化应

激损伤。

胆固醇逆向转运是维持体内胆固醇正常代谢的

重要途径，这一过程主要依赖于 ABCA1等转运蛋

白[26]，一方面，细胞内多余的游离胆固醇和磷脂可以

通过 ABCA1提供的能量泵到细胞外，另一方面，

ApoA-Ⅰ和胆固醇在 ABCA1的介导下结合生成

HDL，HDL进一步将体内多余的胆固醇运往肝脏进

行代谢分解，达到降血脂的目的[27]。高脂血症小鼠血

清中 ABCA1和 ApoA-Ⅰ含量显著降低，意味着胆

固醇在外周组织细胞内蓄积，无法正常转运至肝脏，

导致脂代谢紊乱。给药后，OFE可通过提高 ABCA1
和 ApoA-Ⅰ水平增强 HDL合成能力，促进胆固醇逆

向转运及代谢，从而使血脂恢复到正常水平。

研究发现脂代谢紊乱会引起肠道环境改变，导

致微生物群失调，尤其是厚壁菌门丰度升高和拟杆菌

门丰度降低与高脂血症密切相关[28]。高脂饮食降低

肠道菌群的多样性，使厚壁菌门大量增殖，而拟杆菌

门的减少可能影响宿主对膳食纤维的降解能力，减少

短链脂肪酸（SCFAs）的产生[29]。本文结果显示模型

组厚壁菌门的相对丰度增加，而拟杆菌门的相对丰度

减少，表现出厚壁菌门/拟杆菌门（F/B）比率显著升高

的特征，与研究报道的一致。在属水平上，模型组中

作为益生菌的鼠杆菌科未分类属、肠道鼠杆菌属、拟

杆菌目未培养属、梭菌纲 UCG-014未分类属相对丰

度下降。结合多样性分析结果，模型组与正常组小鼠

的肠道菌群组成显著不同，菌群多样性显著下降，表

明高脂饮食改变了肠道生态环境，诱发菌群失调，进

而破坏了脂代谢稳态。鼠杆菌科是拟杆菌目的一个

细菌科，能够产生 SCFAs[30]，研究表明 SCFAs可通

过多种机制调节血脂异常，包括抑制食欲和能量摄

入、增强胰岛素传导信号、抑制炎症反应等[31]。鼠杆

菌属参与胆汁酸的代谢过程，能够促使胆固醇向胆汁

酸转化从而降低血液中胆固醇的水平[32−33]。炎症因

子水平升高可从多个方面破坏脂质代谢[34]，罗伊氏乳

杆菌被证明能够保护肠道屏障并减轻肠道炎症反

应[35]。经 OFE治疗后，以上益生菌相对丰度均不同

程度升高，厚壁菌门丰度减少，F/B比率明显下降，肠

道菌群多样性显著增加。因此，OFE可能通过纠正

肠道菌群紊乱，增加 SCFAs的生成，促进胆汁酸代谢

和肠道屏障恢复，发挥其在改善脂代谢紊乱中的

作用。

 4　结论
本研究通过高脂饲料喂养法成功建立高脂血症

小鼠模型，经药物干预后发现桂花乙醇提取物能够显

著改善血脂异常，并有效缓解高脂饮食诱导的肝脂肪

变性和氧化应激反应，其作用机制可能与提高胆固醇

逆向转运途径关键蛋白 ABCA1、ApoA-Ⅰ水平和机

体抗氧化能力有关。另外，桂花乙醇提取物还能够明

显提高高脂血症小鼠肠道菌群的物种多样性，提高益

生菌丰度，调节厚壁菌门/拟杆菌门比率，改善高脂饮

食诱导的肠道菌群紊乱。这些结果为桂花在高脂血

症领域的深度开发及调脂类功能食品研制提供了理
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图 7    物种差异性分析

Fig.7    Analysis of species differences
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论依据。然而桂花乙醇提取物的成分复杂性既是其

多靶点协同作用的物质基础，也显现出复杂组分解析

与效应关系的核心科学问题，未来研究需整合多组学

技术、精准分离策略及跨学科方法，系统解析该提取

物中具有调脂作用的关键活性成分，为开发成分清

晰、机制明确的调脂类保健食品奠定基础。

© The Author(s)  2026.  This  is  an  Open  Access  article
distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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