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甜叶菊异绿原酸对高脂小鼠脂质
代谢及肠道微生物的影响
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3.河北工程大学医学院，河北邯郸 056038）

摘　要：本文旨在研究甜叶菊异绿原酸对高脂血症小鼠血脂代谢异常的调节作用及肠道菌群的影响。将小鼠分为空

白对照组、模型组、辛伐他汀组、甜叶菊异绿原酸低、高剂量组，干预 8周，定期测量小鼠体重。实验结束后测

定小鼠血清血脂水平、脏器脂肪变化及肝脏中脂质调节关键酶活性，并观察肝脏、脂肪组织病理学变化。以小鼠

粪便为研究对象，通过 16S rRNA高通量测序分析甜叶菊异绿原酸对高脂小鼠肠道菌群组成、相对丰度和多样性的

影响。结果表明，甜叶菊异绿原酸可以减少高脂小鼠体重增幅（P<0.01）；降低高脂小鼠血清中总胆固醇（total
cholesterol，TC）、甘油三酯（ triglycerides，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（ low-density  lipoprotein  cholesterol，
LDL-C）、瘦素的含量（P<0.01）；增加高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、脂

联素含量（P<0.05），并抑制肝脏中脂肪合成酶（hepatic fatty acid synthase，FAS）和 β-羟基 β-甲基谷氨酰辅酶

A（HMG-CoA）还原酶活性（P<0.01）。肠道菌群分析显示，甜叶菊异绿原酸显著提高拟杆菌门/厚壁菌门比例及

Shannon多样性指数（P<0.01），并富集脂代谢相关功能基因。本研究表明，甜叶菊异绿原酸可以有效降低高脂饮

食诱导的高脂小鼠血脂水平，减少小鼠肥胖及脂肪堆积，改善肝脏脂质沉积，其作用机制可能为通过调控脂质代

谢途径关键合成酶，改善肠道菌群丰富度，增加拟杆菌门与厚壁菌门的比值等。本研究为甜叶菊副产物的高值化

利用及天然降脂产品开发提供了理论依据。
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Effects of Stevia Isochlorogenic Acid on Lipid Metabolism
and Intestinal Microbiota in High-fat Mice
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Abstract：This study aimed to investigate the regulatory effects of stevia isochlorogenic acid (SICA) on lipid metabolism
disorders and gut microbiota in high-fat diet-induced hyperlipidemic mice. Mice were divided into a blank control group,
model  group,  simvastatin  group,  and  low-  and  high-dose  SICA groups.  After  8  weeks  of  intervention,  body  weight  was
monitored regularly. Serum lipid levels,  visceral fat changes, and the activity of key lipid-regulating enzymes in the liver
were  measured  post-experiment.  Pathological  changes  in  the  liver  and adipose  tissue  were  observed.  Fecal  samples  were  
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analyzed via 16S rRNA high-throughput sequencing to evaluate the effects of SICA on the composition, relative abundance,
and  diversity  of  gut  microbiota.  The  results  demonstrated  that  SICA  significantly  reduced  weight  gain  in  high-fat  mice
(P<0.01), decreased serum levels of total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C),
and  leptin  (P<0.01),  and  increased  high-density  lipoprotein  cholesterol  (HDL-C)  and  adiponectin  levels  (P<0.05).
Furthermore, SICA inhibited the activity of hepatic fatty acid synthase (FAS) and β-hydroxy β-methylglutaryl-CoA (HMG-
CoA) reductase  (P<0.01).  Gut  microbiota  analysis  revealed that  SICA significantly  elevated the  Bacteroidetes/Firmicutes
ratio and Shannon diversity index (P<0.01), while enriching functional genes associated with lipid metabolism. This study
suggests  that  SICA  effectively  alleviates  hyperlipidemia  in  high-fat  diet-induced  mice  by  reducing  obesity,  lipid
accumulation,  and  hepatic  lipid  deposition.  The  underlying  mechanism  may  involve  the  regulation  of  key  enzymes  in
lipid  metabolism  pathways  and  modulation  of  gut  microbiota  composition,  particularly  by  enhancing  the
Bacteroidetes/Firmicutes  ratio  and microbial  diversity.  These  findings  provide  a  theoretical  foundation for  the  high-value
utilization of Stevia byproducts and the development of natural lipid-lowering products.

Key  words： Stevia  isochlorogenic  acid； hyperlipidemia； lipid  metabolism； gut  microbiota； 16S  rRNA  high  throughput
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高脂血症（Hyperlipidemia）指由于机体脂质代谢

紊乱或转运异常而引起血浆中一种或多种脂质结构

失衡的代谢性疾病的统称，主要临床表现为血浆总胆

固醇（Total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、三酰

甘油（Triglycerides，TG）水平升高，或高密度脂蛋白

胆固醇（High-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）

水平降低[1]。根据最新流行病学研究发现，中国血脂

异常人数已超过 4亿，患病率高达 40.4%，其中

35岁以上人群的血脂异常总体患病率为 34.7%、治

疗率为 7.8%[2]。该病正逐渐趋于年轻化，已成为威

胁国民健康的重要公共卫生问题。当前临床治疗高

脂血症以他汀类药物为主导，但长期使用可能引发肌

痛、横纹肌溶解及肝功能异常等严重不良反应[3]。随

着"药食同源"理念的深入发展，开发兼具安全性和功

效性的天然降脂成分已成为代谢性疾病防控领域的

重要研究方向。

近年来，基于国家食品药品监督管理总局特殊

食品信息查询平台数据分析显示，我国已注册的辅助

降血脂保健食品共计 682款，主要原料包括红曲提

取物、银杏叶、山楂、绞股蓝等传统药食两用资源。

2023年降脂类保健食品市场规模已达 140~210亿

元人民币，在整体保健食品消费中占比 3.5%~5.3%。

随着人口老龄化加剧和代谢综合征患病率攀升，市场

对天然来源降脂产品的需求将持续增长。在此背景

下，深入挖掘药食同源植物的生物活性成分及其作用

机制，对新型功能食品开发具有重要战略意义。

甜叶菊（Stevia rebaudiana Bertoni）作为菊科甜

叶菊属多年生草本植物，因其叶片富含甜菊糖苷类高

甜度成分而在食品工业中广泛应用。值得注意的是，

在生产甜味剂过程中产生的副产物—甜叶菊绿原酸

类化合物（主要为异绿原酸），尚未得到充分开发利

用。甜叶菊异绿原酸（Stevia  isochlorogenic  acids，

SICA）作为一类由奎宁酸与咖啡酸缩合形成的多酚

类化合物，以 3,4-二咖啡酰奎尼酸和 4,5-二咖啡酰奎

尼酸为主要成分，其分子结构中特有的双咖啡酰基

团赋予其显著的抗氧化、抗炎及代谢调节活性[4−8]。

前期研究提示，SICA可能通过调控 PPARα/γ 信号通

路影响脂质代谢，但其具体作用机制及其对肠道微生

态系统的调控作用尚未明确[9−10]。

本文采用高脂饮食诱导构建小鼠高血脂模型，

通过给予不同剂量的 SICA，检测不同剂量干预给药

后高脂小鼠体指数、血脂水平、脂质代谢酶以及肠道

菌群变化。本研究聚焦 SICA对高脂血症的干预作

用，首先从资源利用角度，研究甜叶菊加工副产物的

生物活性，可为提升甜叶菊产业附加值提供理论依

据，符合循环经济发展需求。其次，在应用转化方面，

明确 SICA的剂量效应关系及安全性特征，可为开发

基于药食同源原料的降血脂功能食品提供科学依据，

对缓解当前降脂药物不良反应问题具有重要的现实

意义。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

甜叶菊异绿原酸（SICA）　主要成分为二咖啡酰

奎尼酸，其中 3,4-diCQA和 4,5-diCQA含量约占总

酸含量的 90%，晨光生物科技集团股份有限公司提

供；辛伐他汀片（AP）　山西鑫煜制药有限公司提供；

血清生化试剂检测（甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋

白、低密度脂蛋白、脂联素、瘦素）试剂盒、肝脏脂质

调节酶试剂盒　南京建成生物工程研究所提供；普通

维持饲料、SPF级 C57BL/6小鼠　雄性，6~8周龄，

体重 18~22 g，北京斯贝福生物有限公司（生产许可

证 ： SCXK（ 京 ） 2019-0010） ； 12492M高 脂 饲 料

（12492M，60%）　北京博爱港生物技术有限公司。

AUY220电子天平　日本岛津株式会社；BX43+

UC90光学显微镜　奥林巴斯（中国）有限公司；

H1750R台式高速冷冻离心机　湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司；Epoch2酶标仪　美国伯腾仪器有

限公司；BS-240VET自动生化分析仪　深圳迈瑞科

技公司。
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 1.2　实验方法

 1.2.1   高脂模型建立　饲养小鼠置于温度 20~26 ℃，

湿度 40%~70%，每日 12 h交替光照与黑暗的屏障环

境中，动物自由饮水，适应饲养 3 d。适应饲养结束

后将小鼠分为正常对照组（10只）和造模组（60只），

分别给予普通维持饲料、高脂饲料（脂肪能量比

60%）[11]。每日上午对小鼠进行称重，记录小鼠摄食

量，持续饲养 4周。4周喂养结束后，对小鼠进行尾

尖采血（采血量满足 40 μL），血样 3000 r/min离心

10 min，取上清液利用试剂盒检测 TG、TC、LDL-C、
HDL-C含量。血清血脂 4项指标中有 2项与正常

组有显著性升高，则判定小鼠高脂模型构建成功。

小鼠造模成功后，分为正常对照组（NC）、模型

组（M）、甜叶菊异绿原酸低剂量组（LSICA）、甜叶菊

异绿原酸组高剂量组（HSICA）和辛伐他汀组（AP），
每组 10只，保证每组小鼠体重、血脂水平均无显著

性差异。本实验方案通过河北晨光检测技术服务有

限公司动物伦理审核，伦理批号：ZY-LL-22001。

 1.2.2   小鼠给药　开始给药后，正常对照组给予普

通维持饲料，其余各组仍然给予高脂饲料，并每周

称重。每日上午给药，AP组按 5 mg/kg剂量灌胃给

药，LSICA、HSICA组分别按 50、100 mg/kg剂量灌

胃给药，NC组和 M组给予生理盐水，持续给药 8
周[12−13]。给药干预结束后处死小鼠，收集小鼠结肠内

容物、肝脏、血清、肾周和附睾脂肪组织，立即液氮

冻存，于−80 ℃ 冰箱中保存。

 1.2.3   小鼠血清生化指标、瘦素、脂联素检测　药物

干预 8周结束后小鼠禁食 12 h，于次日上午对小鼠

眼球采血，利用生化分析仪测定血清中 TC、TG、

LDL-C、HDL-C含量，利用试剂盒检测小鼠血清中

瘦素、脂联素含量。

 1.2.4   小鼠肝脏中脂质调节酶活性检测　小鼠处死

后，取出肝脏，剪取部分肝脏组织，以质量（g）:体积

（mL）按 1:9比例加入 0.9%生理盐水，冰水浴下机

械匀浆，4 ℃ 离心（10 min，3000 r/min），取上清液，利

用试剂盒对肝脏中的 FAS、HMG-辅酶 A还原酶活

性进行检测。

 1.2.5   小鼠脂肪、肝脏组织病理学分析　将小鼠肝

脏组织放入装有 OCT固定液的 1.5 mL离心管中完

全浸没，倒放入液氮中迅速冷冻，待固定液凝固后取

出置于−80 ℃ 冰箱保存，利用冰冻切片机切片，并根

据油红染色试剂盒要求进行染色观察。

将小鼠附睾脂肪组织在 PBS缓冲液中洗涤，用

10%福尔马林固定，将组织脱水并包埋在石蜡中，切

下 4 μm厚组织切片，并根据标准操作流程用苏木

精和曙红（H&E）染色，在光学显微镜下观察形态学

变化。

 1.2.6   小鼠肠道菌群测定　处死小鼠后，在无菌条

件下取出小鼠结肠内容物，干冰冻存送往北京诺禾致

源科技股份有限公司进行 16S rDNA测序。采用

Illumina NovaSeq6000测序平台，对 16S rDNA基因

的 V3~V4区域进行测序，分析不同给药组小鼠结肠

微生物改变情况。

 1.3　数据处理

本实验数据以均值±标准差（Mean±SD）的形式

呈现，统计数据分析均使用 SPSS 20.0统计学软件处

理，采用单因素方差分析进行 LSD检验，显著性水平

设定为 P<0.05，并采用 Graphpad Prism 8软件完成

图表绘制。

 2　结果与分析

 2.1　高血脂模型建立

如表 1所示，高脂饲料饲喂 4周，相比于 NC组，

M组小鼠体重极显著性升高（P<0.01）、血清中 TG
含量、TC含量、LDL-C含量显著性升高（P<0.05），
表明小鼠高血脂模型构建成功。
  

表 1    造模小鼠体重及血脂四项测定（x±s）
Table 1    Body weight and blood lipid of modeling mice (x±s)

组别 体重（g） TG
（mmol/L）

TC
（mmol/L）

LDL-C
（mmol/L）

HDL-C
（mmol/L）

NC 23.55±0.81 0.88±0.37 3.78±0.42 0.82±0.08 10.80±1.51

M 26.72±2.12** 1.31±0.33* 5.13±0.81** 2.56±0.20* 10.00±2.26
注：“*”代表与空白对照组相比，P<0.05，“**”代表P<0.01。
 

 2.2　SICA对高脂小鼠体重、脂肪指数的影响

如表 2所示，在开始给药前，给予高脂饲料的小

鼠，任何两组之间体重都没有显著性差异（P>0.05）。
实验期间各组小鼠体重水平变化情况见图 1。饲喂
 

表 2    甜叶菊异绿原酸对高脂小鼠体重、脂肪指数
的影响（x±s）

Table 2    Effects of SICA on body weight and fat index
of hyperlipidemia mice (x±s)

组别
动物数量

（只）
给药前
体重（g）

给药结束后
体重（g）

肾周脂肪
指数

附睾脂肪
指数

NC 10 24.44±0.62 26.46±1.89 0.69±0.20 1.90±0.26

M 10 26.75±1.09* 37.05±4.29** 2.30±0.43** 5.38±1.15**

LSICA 10 26.69±1.34 31.45±1.86## 1.75±0.55## 4.29±0.93##

HSICA 10 26.51±1.34 31.34±3.29## 1.57±0.46## 3.81±0.93##

AP 10 26.84±1.59 34.13±2.43# 1.73±0.23## 4.63±0.59#

注：“*”代表与空白对照组相比，P<0.05，“**”代表P<0.01；“#”代表与模
型组相比，P<0.05；“##”代表P<0.01，表3~表4同。
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图 1    高脂小鼠体重水平变化情况

Fig.1    Changes of body weight in hyperlipidemia mice
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并治疗 8周后，各组小鼠体重变化情况，LSICA、

HSICA组小鼠体重、肾周及附睾脂肪指数相比于

M组小鼠均极显著性降低（P<0.01），给予 AP组小鼠

体重、附睾脂肪指数相比于 M组小鼠显著性降低

（P<0.05），肾周脂肪指数相比于 M组小鼠极显著性

降低（P<0.01）。综上表明，SICA可以减少高脂小鼠

体重增幅及内脏脂肪指数。

 2.3　SICA对高脂小鼠血清中血脂、瘦素、脂联素等

含量的影响

从表 3可见，高脂饲料喂养 8周后，M组小鼠血

清中 TG、TC、LDL-C、瘦素含量相比于 NC组均极

显著性升高（P<0.01），HDL-C含量极显著性下降（P<
0.01），脂联素含量无显著性变化（P>0.05）。LSICA、

HSICA、AP组小鼠相比于 M组，血清中 TG、TC、

LDL-C含量均极显著性降低（P<0.01），其中 LSICA、

HSICA组小鼠血清中瘦素相比于 M组极显著性下

降（P<0.01），HSICA组小鼠血清中 HDL-C、脂联素

含量相比于 M组显著性升高（P<0.05），而 AP组小

鼠血清中 HDL-C、瘦素、脂联素相比于 M组则无显

著性变化，这与各组小鼠的体重、内脏脂肪堆积情况

一致，综上表明，SICA可以降低高脂饲料诱导的小

鼠血脂水平升高，改善高脂饮食导致的瘦素抵抗，其

中 HSICA组还可以提高血清脂联素含量，从而增加

小鼠胰岛素敏感。

 2.4　SICA对高脂小鼠肝组织中脂质代谢调节酶活性

影响

FAS和 HMG-CoA还原酶分别为机体合成脂肪

酸、肝细胞合成胆固醇过程中的限速酶，与高血脂的

形成密切相关[14−15]。从表 4可见，经高脂饲料诱导，

M组小鼠肝脏中 FAS含量相比于 NC组均极显著

性升高（P<0.01），HMG-CoA还原酶活力相比于

NC组有所升高，但无显著性（P>0.05）。经给药干预

后，HSICA与 AP组小鼠 FAS、HMG-CoA还原酶

活性相比于 M组极显著性下降（P<0.01），LSICA组

小鼠 FAS含量相比于 M组极显著性下降（P<0.01），
HMG-CoA还原酶活性相比于 M组显著性下降

（P<0.05）。

 2.5　高脂小鼠肝脏、脂肪组织病理学观察

小鼠肝脏油红染色结果显示（图 2），M组小鼠肝

脏空泡化严重，红色脂滴沉积情况明显，平均脂滴面

积占肝脏总面积 34%，经给药干预后各组小鼠肝脏

脂滴沉积情况均有显著性改善，其中 HSICA组小鼠

肝脏脂滴沉积情况改善最为明显。
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图 2    各组小鼠肝脏油红染色结果（400×）
Fig.2    Oil Red staining results of liver tissues

in each group of mice (400×)
注：箭头标注为肝脏脂滴沉积，圆圈标注为肝脏空泡。

 

小鼠附睾脂肪组织 HE染色结果显示（图 3），
NC组小鼠脂肪细胞体积较小，大小较均匀，M组小

鼠脂肪细胞体积增大，经给药干预后各组小鼠脂肪细

胞体积均有所下降。病理学观察结果表明，SICA可

减少肝脏脂质堆积，并使脂肪细胞直径减小，与体指

数检测结果一致。

 

表 3    甜叶菊异绿原酸对高脂小鼠血清中血脂、瘦素、脂联素等含量的影响（x±s）
Table 3    Effects of SICA on serum lipid, leptin and adiponectin in hyperlipidemia mice (x±s)

组别 TG
（mmol/L）

TC
（mmol/L）

LDL-C
（mmol/L）

HDL-C
（mmol/L）

瘦素
（ng/mL）

脂联素
（ng/mL）

NC 0.87±0.08 3.68±0.46 0.42±0.16 5.96±0.49 6.27±0.46 80.78±5.99

M 1.28±0.25** 7.31±0.78** 2.77±0.72** 5.07±0.67** 7.68±0.60** 78.68±4.29
LSICA 0.90±0.08## 6.01±0.67## 1.26±0.44## 5.51±0.67 5.86±0.25## 81.41±2.28
HSICA 0.88±0.11## 6.17±0.50## 1.47±0.34## 5.80±0.45# 5.80±0.46## 86.09±7.69#

AP 0.85±0.04## 5.86±0.56## 1.47±0.22## 5.42±0.71 7.60±0.65 84.08±3.87

 

表 4    甜叶菊异绿原酸对高脂小鼠肝组织中脂质代谢调节
酶活性影响（x±s）

Table 4    Effects of SICA on lipid metabolism regulatory
enzyme activity in liver tissue of hyperlipidemia mice (x±s)

组别 FAS含量（ng/mL） HMG-COA还原酶活力（U/L）

NC 116.81±6.80 93.43±6.43

M 176.89±7.48** 101.95±5.97
LSICA 136.16±3.96## 87.06±11.80#

HSICA 128.69±3.96## 75.97±10.30##

AP 148.60±4.66## 64.43±6.51##
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 2.6　SICA对高脂小鼠肠道菌群的影响

 2.6.1   β 多样性分析　PCA（Principal  Component
Analysis）是一种基于 ASV相对丰度分布对多维数

据进行降维，从而提取出数据中最主要的元素和结构

的方法，样本的群落组成越相似，则它们在 PCA图

中的距离越接近。由图 4可知，NC组与 M组相距

最远，说明高脂饮食会影响小鼠肠道菌群组成。
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图 4    小鼠肠道菌群 β 多样性分析结果（n=5）
Fig.4    Results of β diversity of gut microbiota

in mice (n=5)
 

 2.6.2   α 多样性分析　 Shannon指数 （ Shannon's
diversity index）和 Simpson指数（Simpson's Index）都
是用来描述群落多样性（物种丰富度和均匀度）的指

标。群落多样性越高，物种分布越均匀，指数越大。

由图 5可知，相比于 NC组，M组小鼠肠道菌群中

Shannon和 Simpson指数显著性降低（P<0.05），经给

药干预后 LSICA、HSICA、AP组相比于 M组小鼠

肠道菌群的 Shannon和 Simpson指数显著性增加

（P<0.05），表明高脂饮食造模会导致小鼠肠道菌群多

样性减少，SICA则具有改善作用。
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图 5    小鼠肠道菌群 α 多样性结果（n=5）
Fig.5    Results of α diversity of gut microbiota

in mice (n=5)
注：“*”代表与空白对照组相比，P<0.05；“#”代表与模型组相
比，P<0.05。
 

 2.6.3   门、属和种水平物种分布度分析　在门水平

上，各样本中主要由 10个菌门构成，分别为拟杆菌

门（Bacteroidota）、厚壁菌门（Firmicutes）、疣微菌门

（Verrucomicrobiota）、放线菌门（Actinobacteriota）、
脱硫杆菌门（Desulfobacterota）、变形菌门（Proteo-
bacteria）、脱铁杆菌门（Deferribacterota）、髌骨菌门

（Patescibacteria）、弯曲杆菌门（Campylobacterota）、
蓝藻细菌门（Cyanobacteria）。其中拟杆菌门和厚壁

菌门是绝对的优势菌门，相对丰度高达 85%。有研

究表明肥胖者的肠道中拟杆菌门比苗条者更少，厚壁

菌门更多，拟杆菌门/厚壁菌门的比例紊乱可能会导

致肥胖和糖尿病等代谢综合征，所以其比例较高更利

于肠道菌群的平衡，维持较好的身材和健康[7,16]。由

图 6A可知，与 NC组相比，M组拟杆菌门减少，厚壁

菌门显著增加（P<0.05），比值显著降低（P<0.05）。
与 M组相比，LSICA、HSICA、AP组拟杆菌门均显

著增加（P<0.05），厚壁菌门显著减少（P<0.05），其中

HSICA组拟杆菌门/厚壁菌门的比例最高。

在属水平上，各样本主要由艾克曼氏菌属（Ak-
kermansia）、杜氏杆菌属（Dubosiella）、乳杆菌属

（Lactobacillus）、拟普雷沃氏菌属（Alloprevotella）、
拟杆菌属（Bacteroides）、唾液乳杆菌属（Ligilac-
tobacillus）、粪杆菌属（Faecalibaculum）、肠杆菌属

（Enterorhabdus）、毛霉菌属 （Erysipelatoclostridi-
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图 3    各组小鼠附睾脂肪 HE染色观察（400×）
Fig.3    HE staining results of epididymal adipose tissues

in each group of mice（400×）
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um）、葡萄球菌属（Staphylococcus）等十个菌属组

成。由图 6B可知，相比 NC组（有益菌占比 76.62%，

有害菌占比 4.08%），M组小鼠肠道菌群中艾克曼氏

菌属显著减少（P<0.05），粪杆菌属、肠杆菌属、毛霉

菌属等有害菌显著增加（P<0.05），与 M组相比，

HSICA组艾克曼氏菌属、拟普雷沃氏菌属、拟杆菌

属等有益菌显著增加（P<0.05），粪杆菌属和毛霉菌属

显著性降低（P<0.05）。
在种水平上，相比于 NC组，M组动物双歧杆菌

（ Bifidobacterium_animalis） 和 产 短 链 脂 肪 酸 菌

（Bacteroides_caccimuris）的相对丰度显著降低。这

些菌群的减少可能导致短链脂肪酸（如丁酸）合成减

少，影响肠道屏障功能及脂质代谢调控 [17]。同时

M组中梭菌属（Clostridium_sp_Culture-41）和链球

菌属（Streptococcus_daniellae）的丰度升高，这些菌

群与炎症反应和脂质吸收异常相关，可能加剧血脂代

谢紊乱。与 M组相比，LSICA、HSICA组动物双歧

杆菌和毛螺菌科（Lachnospiraceae）家族菌种（如

Lachnospiraceae_bacterium_28-4）的丰度回升，这些

菌群的恢复可能通过增强短链脂肪酸的生成，改善

肠道屏障功能并抑制炎症。同时梭菌属和链球菌属

的丰度降低，表明 SICA可以有效抑制促炎菌群的

增殖。

 2.6.4   PICRUSt功能丰度热图分析　由图 7可知，

M组在代谢功能（Metabolism）大类中的功能丰度低

于 NC组，表明高脂模型可能抑制了脂质、碳水化合

物等代谢通路的活性，导致脂质代谢紊乱。LSICA、

HSICA组在代谢功能大类中的功能丰度高于 M组，

其中 LSICA组的丰富度与 NC组相近，代谢功能的

恢复可能反映肠道菌群对脂质、碳水化合物及氨基

酸代谢的活性增强，与实验中观察到的 LSICA、

HSICA组血清 TC、TG降低及肝脏脂质沉积改善

一致。
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图 7    各组小鼠肠道菌群 PICRUSt功能丰度热图
Fig.7    Thermal map of functional abundance of PICRUSt

in gut microbiota of mice in each group
 

 3　讨论与结论
本实验通过高脂饮食诱导成功建立小鼠高血脂

模型，评价了甜叶菊异绿原酸（SICA）对脂质代谢及
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图 6    各组小鼠肠道菌群门、属和种水平上物种丰度

Fig.6    Species abundance at the phylum, genus and species
levels of the intestinal microbiota

in each group of mice
注：A：门水平物种相对丰度；B：属水平物种相对丰度；C：种水
平物种相对丰度。
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肠道菌群的调控作用。本研究表明，不同剂量

SICA干预显著降低高脂小鼠血清 TC、TG、LDL-C
水平，并抑制肝脏中 FAS和 HMG-CoA还原酶活性

（P<0.05），该作用机制可能与激活 AMPK通路调控

脂质合成关键酶表达相关[18]。病理学观察进一步证

实，SICA组肝脏脂滴沉积面积较模型组显著减少，

附睾脂肪细胞体积显著缩小，这与脂代谢调控剂改善

脂肪沉积的典型病理特征相符[19−20]。

肠道菌群在机体健康中发挥着重要作用，本研

究表明 SICA显著提高肠道菌群 α 多样性（P<0.05），
并逆转高脂饮食诱导的拟杆菌门/厚壁菌门比例失

衡[20]。PICRUSt功能预测显示，SICA组肠道菌群中

脂代谢相关功能丰度升高，提示甜叶菊异绿原酸可能

通过激活 AMPK通路抑制 FAS和 HMG-CoA还原

酶的表达[21−22]，同时通过上调肠道中拟杆菌门丰度，

促进短链脂肪酸（如丁酸）的生成，进而抑制肝脏脂质

合成并增强脂肪酸氧化，从而起到减少肝脏脂质沉积

的作用[23−25]。

综上所述，SICA可以有效降低高脂饮食诱导的

高脂小鼠血脂水平，减少小鼠肥胖及脂肪堆积，改善

高脂饮食诱导的肝脏脂质沉积，作用机制可能为通过

调控脂质代谢途径关键合成酶，改善肠道菌群丰富

度，增加拟杆菌门与厚壁菌门的比值等。本研究为甜

叶菊加工副产物的高值化利用（如功能性食品添加剂

开发）提供了理论依据，推动了天然产物在代谢综合

征防治中的应用。
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