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黄芩苷通过调控菌群−胆汁酸−肠屏障缓解二甲双胍诱导的小鼠早期

腹泻的机制研究

王爱婷 1,2, 苗增慧 1,2, 张 颖 1,2, 龙江兰 1,2, 鄢 丹 1,2*

(1. 首都医科大学附属北京友谊医院, 北京市临床药学研究所, 北京 100050; 2. 首都医科大学附属北京友谊医院, 

消化健康全国重点实验室, 北京 100050)

摘要: 二甲双胍降糖效果显著, 但胃肠道不良反应的发生限制了其临床应用, 从调节肠道菌群角度切入进行中

西药联合用药为二甲双胍不耐受提供解决思路。动物实验已获得首都医科大学附属北京友谊医院动物伦理委员会

批准 (批准号: 23-2043)。选用C57BL/6J小鼠, 在高脂饮食 (high-fat diet, HFD) 喂养4周后, 连续7天灌胃大剂量二甲

双胍 (metformin, 250 mg·kg-1, bid) 构建腹泻小鼠模型 (HFDM), 另设置正常对照组 (normal chow diet, NCD)、高脂饮

食组 (HFD)、联合用药组 (构建腹泻小鼠模型时同步灌胃黄芩苷, baicalin, 100 mg·kg-1, bid, HFDMB), 通过观察小鼠粪

便形态、监测腹泻评分、检测粪便含水量, 发现黄芩苷可缓解大剂量二甲双胍诱导的小鼠早期腹泻。对小鼠粪便进行

全长16S rRNA测序, 发现联用黄芩苷显著降低与腹泻正相关的索氏志贺氏菌Shigella sonnei、鸡肠球菌Enterococcus 

gallinarum、海氏肠球菌 Enterococcus hirae 的相对丰度、升高有益菌约氏乳杆菌 Lactobacillus johnsonii、鼠乳杆菌

Ligilactobacillus murinus、罗伊氏黏液乳杆菌Limosilactobacillus reuteri的相对丰度。对小鼠结肠内容物进行胆汁酸

靶向定量分析, 发现二甲双胍升高HFD小鼠结肠内容物初级胆汁酸牛磺鹅去氧胆酸 (taurochenodeoxycholic acid, 

TCDCA)、牛磺胆酸 (taurocholic acid, TCA) 等, 与HFDM相比, 联用黄芩苷可降低初级胆汁酸。对小鼠结肠组织切片

进行H&E染色、免疫组化标记紧密连接蛋白闭合带蛋白-1 (zonula occludens-1, ZO-1) 和闭合蛋白 (occludin), 发现

黄芩苷联合二甲双胍可减轻大剂量二甲双胍引起的小鼠结肠损伤、增强结肠紧密连接蛋白的表达。综上, 本研究揭

示黄芩苷可通过调控肠道菌群−胆汁酸−肠屏障缓解大剂量二甲双胍诱导的小鼠早期腹泻, 为解决二甲双胍不耐受

的临床问题提供了具有科学内涵的中西药联合用药解决方案。

关键词: 胃肠道不耐受; 二甲双胍; 黄芩苷; 肠道菌群; 胆汁酸; 肠屏障

中图分类号: R963   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2025)07-2246-08

Mechanism of baicalin in alleviating metformin-induced early diarrhea 

in mice via modulation of gut microbiota-bile acids-gut barrier

WANG Ai-ting1,2, MIAO Zeng-hui1,2, ZHANG Ying1,2, LONG Jiang-lan1,2, YAN Dan1,2*

(1. Beijing Institute of Clinical Pharmacy, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, China; 

2. State Key Laboratory of Digestive Health, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, China)

Abstract: Metformin demonstrates significant hypoglycemic efficacy, yet its clinical application is limited by 

gastrointestinal adverse reactions. The integration of Chinese and Western medicine through gut microbiota 

modulation provides a novel strategy for addressing metformin intolerance. Animal experiments were approved by 

the Animal Ethics Committee of Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University (Approval No.: 23-2043). 

收稿日期: 2025-05-30;     修回日期: 2025-06-12.

基金项目: 国家自然科学基金青年科学基金项目 (82204699); 首都卫生发展科研专项 (首发 2022-4-20218); 吴阶平医学基金会临床科研专项 (320.6750.

2023-03-16).

*通讯作者E-mail: danyan@ccmu.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2025-0617

·· 2246



王爱婷等: 黄芩苷通过调控菌群−胆汁酸−肠屏障缓解二甲双胍诱导的小鼠早期腹泻的机制研究

C57BL/6J mice were fed a high-fat diet (HFD) for 4 weeks, followed by 7 days of high-dose metformin 

administration (250 mg·kg-1, bid) to establish a diarrhea model (HFDM). Additional groups included a normal 

chow diet group (NCD), HFD group, and combination group (HFDMB; co-administered baicalin while establishing 

the mouse model of diarrhea, 100 mg·kg-1, bid). Observations of fecal morphology, diarrhea score, and fecal water 

content revealed that baicalin alleviated metformin-induced early diarrhea. Full-length 16S rRNA sequencing of 

fecal samples demonstrated that baicalin reduced the relative abundance of diarrhea-associated bacteria (Shigella 

sonnei, Enterococcus gallinarum, Enterococcus hirae) while increasing beneficial bacteria (Lactobacillus johnsonii, 

Ligilactobacillus murinus, Limosilactobacillus reuteri). Targeted bile acid quantification of colonic contents 

revealed elevated levels of primary bile acids (e.g., TCDCA, TCA) in the HFDM group, which were normalized by 

baicalin co-treatment. Histopathological analysis of colonic tissues via H&E staining and immunohistochemical 

labeling of tight junction proteins (ZO-1 and occludin) indicated that baicalin mitigated metformin-induced colonic 

damage and enhanced tight junction protein expression. In conclusion, this study elucidates that baicalin alleviates 

metformin-induced early diarrhea by modulating gut microbiota-bile acids-gut barrier, offering a scientifically 

grounded integrated therapeutic approach for clinical metformin intolerance.
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二甲双胍作为经典的降糖药物, 具有降糖效果显

著、安全性高、价格低廉等优点。然而, 服用二甲双胍

的患者人群中, 存在 20%～30%的患者会发生胃肠道

不良反应, 主要为恶心、腹泻、呕吐等, 其中 5%～10%

难以耐受而停药, 极大限制了二甲双胍的临床应用[1]。

面对二甲双胍不耐受, 临床解决办法主要为调整用药

策略, 如从小剂量开始逐渐增大剂量、改用肠溶片/缓

释片、餐中或餐后服药等, 若患者依然不耐受, 只能停

药并更换为其他降糖药[2]。可见, 解决二甲双胍不耐

受问题具有重要临床意义。

二甲双胍胃肠道不良反应发生机制包括以下几个

方面: 二甲双胍不良反应可能与肠道菌群失衡, 特别是

体内大肠杆菌的丰度增加有关[3]。进一步地, 肠道菌

群组成或活性的失衡会影响体内胆汁酸平衡, 导致胃

肠道不良反应[4]。部分患者胃肠道不良反应可能是由

十二指肠黏膜内 5-羟色胺和其他神经递质的释放导致

的, 这些物质与恶心、呕吐、腹泻密切有关[5]。服用二

甲双胍后总胰高血糖素样肽 1 (glucagon-like peptide-

1, GLP-1) 水平升高, GLP-1 具有抑制食欲、减缓胃排

空的作用, 因此也可能会增加胃肠道不良反应[6]。二

甲双胍增加了人体肠道中葡萄糖的摄取和利用, 随后

肠细胞中乳酸生成的增加导致了二甲双胍不耐受[7]。

质膜单胺转运蛋白、有机阳离子转运蛋白 1是二甲双

胍转运蛋白, 可影响局部二甲双胍浓度, 其功能的改变

可能导致接受二甲双胍治疗的患者胃肠道不耐受风险

升高[1,8]。二甲双胍抑制钠氢离子交换体 3, 进而导致

肠道吸水率降低、粪便含水量增加, 从而导致腹泻[9]。

可见, 在二甲双胍不良反应发生机制中, 肠道菌群及其

代谢物胆汁酸具有重要作用。

中药及其活性成分在调节肠道菌群、治疗胃肠道

不良反应中优势显著。黄芩汤出自汉代张仲景的《伤

寒论》, 由黄芩、芍药、甘草和大枣四味药组成, 用于治

疗腹泻和腹部痉挛等胃肠道疾病。郑永齐教授团队采

用标准化生产工艺保证黄芩汤质量一致性, 研发成抗

肿瘤新药 PHY906[10], 增强卡培他滨的抗肿瘤活性的

同时, 可显著降低胃肠道不良反应[11]。黄芩汤与二甲

双胍联合治疗 2型糖尿病患者的降糖疗效显著, 且不

良反应总发生率低, 与调节肠道菌群相关[12,13]。黄芩

苷 (baicalin) 是黄芩汤中黄芩的主要活性成分和指标

性成分 , 占黄芩干燥品 9.0% 及以上[14], 具有抑菌、抗

炎、降糖、抗肿瘤等作用[15-17], 临床上主要用于抗炎保

肝。现代药理学研究表明, 黄芩苷多种药理作用的发

挥与调节肠道菌群密切相关[18,19]。但黄芩苷能否通过

调节肠道菌群缓解二甲双胍胃肠道不良反应尚不清楚。

本项目建立大剂量二甲双胍诱导腹泻小鼠模型[20], 给

予黄芩苷干预, 通过对小鼠腹泻情况观察与腹泻相关

指标检测判断黄芩苷对二甲双胍引起的小鼠腹泻的治

疗作用, 并从肠道菌群−胆汁酸−肠屏障角度分析黄芩

苷作用机制, 为中西药联合用药解决二甲双胍胃肠道

不耐受的临床问题提供科学依据。

材料与方法

药品与试剂 基础饲料 (normal chow diet, NCD, 

货号: xT101FZ-010), 江苏省协同医药生物工程有限责

任公司; 高脂饲料 (high-fat diet, HFD, 货号: D12492), 美

国Research Diets公司; 盐酸二甲双胍 (货号: S30880), 

上海源叶生物科技有限公司; 黄芩苷 (货号: BT-HQ03), 

北京倍特仁康生物医药科技有限公司; 闭合带蛋白-1 

(ZO-1) 一抗 (货号: GB111402)、闭合蛋白 (occludin) 一

抗 (货号: GB111401) 和辣根过氧化物酶 (horseradish 
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peroxidase, HRP) 标记的二抗 (货号 : GB23303), 武汉

赛维尔生物科技有限公司。

实验动物 24 只 5 周龄雄性 SPF 级 C57BL/6J 小

鼠购自北京维通利华生物科技有限公司, 动物许可证

号: SYXK (京) 2022-0022。饲养条件为: SPF环境、室

温 20～24 ℃、湿度 40%～70%, 12 h明暗交替, 除特殊

实验安排外自由饮食饮水。动物实验方案经首都医科

大学附属北京友谊医院动物伦理委员会审查并获批

准 (批准号: 23-2043)。

实验动物模型建立、给药及取材 小鼠适应性喂

养1周后, 其中18只小鼠改用HFD喂养并持续至实验结

束, 另6只小鼠继续NCD喂养至实验结束 (正常对照组, 

NCD)。HFD喂养4周建立糖耐量受损模型后, 随机分为

高脂饮食组 (HFD)、腹泻模型组 (HFDM)、联合给药组 

(HFDMB)。而后, 各组处理: NCD, 灌胃纯水, 每日2次, 

连续7天; HFD, 灌胃纯水, 每日2次, 连续 7天; HFDM, 

灌胃二甲双胍水溶液 (250 mg·kg-1), 每日 2 次 , 连续

7 天; HFDMB, 灌胃二甲双胍水溶液 (250 mg·kg-1) 和

黄芩苷水溶液 (100 mg·kg-1), 每日2次, 连续7天。

实验终点, 收集小鼠粪便, −80 ℃保存; 取材前一

晚禁食不禁水 12 h, 取材时先剪胡须以防止溶血, 摘眼

球取血 , 放入 1.5 mL EP 管 , 室温放置 1～2 h 后 4 ℃、

3 000 r·min-1离心 10 min, 得血清, 分装后−80 ℃保存; 

取结肠, 4%多聚甲醛固定; 取结肠内容物, −80 ℃保存。

粪便形态学观察 观察各组小鼠粪便形态并拍照

记录。

粪便含水量检测 二甲双胍灌胃后第 1～6天每

天检测粪便含水量[4]。取新鲜粪便收集至样品管, 称

量湿重, 105 ℃干燥 24 h至恒重再次称重, 计算粪便含

水量。粪便含水量 (%) = [(湿重−干重)/湿重]×100%。

腹泻评分 二甲双胍灌胃后第 1～6天每天进行

腹泻评分。腹泻评分标准[21]: ① 无腹泻, 正常粪便, 评

分为 0 分 ; ② 轻度腹泻 , 大便微湿软 , 评分为 1 分 ; 

③ 中度腹泻 , 未成形的粪便 , 评分为 2 分; ④ 严重腹

泻, 水样粪便, 评分为3分。

全长 16S rRNA 测序 小鼠粪便经核酸提取、核

酸质量检测、文库建库、高通量测序、生物信息学分析, 

进行微生物多样性分析。

胆汁酸靶向定量 取 50 mg小鼠结肠内容物, 加

200 μL超纯水超声破碎 10 min, 甲醇提取 1 h后, 4 ℃、

12 000 r·min-1离心 10 min。取上清液 100 μL至液相小

瓶 (内含 250 μL内插管), 加入 10 μL混合内标溶液 [含

胆酸 (cholic acid, CA) - [d4]、石胆酸 (lithocholic acid, 

LCA)-[d4]、熊去氧胆酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA)-

[d4]、鹅去氧胆酸 (chenodeoxycholic acid, CDCA)-[d4]、

甘氨胆酸 (glycocholic acid, GCA)-[d4]、牛磺熊去氧胆

酸 (tauroursodeoxycholic acid, TUDCA)-[d4], 浓度均为

2 μg·mL-1], 混匀待测。采用 ACQUITY UPLC I-Class

超高效液相色谱进行色谱分离, 色谱柱: Waters UPLC 

HSS T3 (2.1 mm × 100 mm, 1.8 μm); 流动相: A相 (水∶

乙腈 = 10∶1, 0.04%乙酸, 1 mmol·L-1乙酸铵), B相 (乙

腈∶异丙醇 = 1∶1); 梯度洗脱模式。采用XEVO TQ-XS

串联四级杆质谱系统进行质谱分析, 负离子模式, 离子

源电压−2 kV、去溶剂化温度 500 ℃、锥孔电压−21 V。

Targetlynx软件计算峰面积 (保留时间误差±15 s), 标准

曲线法定量。

组织病理分析 取经 4%多聚甲醛固定的结肠组

织, 经脱水、透明化、浸蜡、包埋后, 使用切片机将蜡块

切成 4～6 μm厚的切片, 贴附于载玻片上。切片经脱

蜡−水化, 放入苏木精染液染色 5～10 min, 冲洗、分化、

蓝化, 再放入伊红染液中染色 1～3 min, 冲洗、脱水、透

明化, 封片。染色后的切片用数字扫描仪扫描, 采用

CaseViewer 2.3观察。

免疫组化染色 石蜡切片经脱蜡−水化、抗原修

复、阻断内源性过氧化物酶、血清封闭后 , 加一抗 

(ZO-1、occludin) 孵育过夜, 清洗, 加 HRP 标记的二抗

孵育 1 h, 清洗, 加DAB显色, 阳性为棕黄色, 水冲洗终

止显色。苏木素复染细胞核, 脱水封片, 用数字扫描仪

扫描, 采用CaseViewer 2.3观察, ImageJ定量分析。

数据处理与分析 采用 GraphPad Prism 9.0 软件

对数据进行统计分析, 数据以平均值 ± 标准差 (
-
x ± s) 

表示。对数据进行 Shapiro-Wilk检验判断数据是否符

合正态分布。对于两组且服从正态分布的数据, 若方

差齐性, 采用非配对 t检验, 若方差不齐, 采用Welch's

校正非配对 t检验; 对于两组且不服从正态分布的数

据, 采用 Mann-Whitney秩和检验。对于多组数据, 采

用单因素方差分析。P < 0.05认为存在统计学差异。

结果

1　黄芩苷缓解大剂量二甲双胍引起的小鼠早期腹泻

根据对小鼠粪便形态的观察 (图 1A), 发现对照组 

(NCD组) 小鼠粪便为棕褐色颗粒状, 高脂饮食喂养组 

(HFD组) 小鼠粪便呈现蓝绿色 (高脂饲料颜色) 颗粒

状 , 日剂量 500 mg·kg-1二甲双胍灌胃的小鼠 (HFDM

组) 粪便黄绿色、维持基本形态但质地松软、部分粪便

为半固体状态, 黄芩苷与二甲双胍联合用药组 (HFDMB

组) 小鼠粪便为黄褐色颗粒状。小鼠腹泻评分结果显

示 (图 1B), NCD组与HFD组小鼠腹泻评分在 1～6天

均维持在最低水平; 与 HFD组相比, HFDM组腹泻评

分显著升高, 且服用二甲双胍早期腹泻评分更高; 加用

·· 2248



王爱婷等: 黄芩苷通过调控菌群−胆汁酸−肠屏障缓解二甲双胍诱导的小鼠早期腹泻的机制研究

黄芩苷 (HFDMB组与HFDM组相比) 小鼠腹泻评分显

著降低。小鼠粪便含水量检测结果显示 (图1C), HFDM

组与HFD组相比, 灌胃二甲双胍后第 1～6天小鼠粪便

含水量均显著增加, 且早期 (第 1～3天) 两组差异更为

显著; HFDMB组与HFDM组相比, 第2～3天小鼠粪便

含水量显著降低。以上结果提示, 日剂量 500 mg·kg-1

灌胃二甲双胍后 1～6天内均可引起小鼠腹泻, 黄芩苷

可缓解大剂量二甲双胍引起的小鼠早期腹泻。

2　黄芩苷和二甲双胍对小鼠肠道菌群的调节作用

小鼠粪便肠道菌群属分类水平物种分布排名前20

的菌属结果显示 (图2A, 图3A、B), NCD组显著富集阿

克曼氏菌属 Akkermansia、杜博西氏菌属 Dubosiella; 

HFD 组显著富集粪杆菌属 Faecalibaculum; 与 HFD

组相比 , HFDM 组埃希氏菌−志贺氏菌属 Escherichia 

Shigella、肠球菌属 Enterococcus 相对丰度增加 , 而

HFDMB组可抑制二甲双胍引起的上述两属菌相对丰度

的增加, 同时, HFDMB组富集乳杆菌属 Lactobacillus、

利吉乳杆菌属 Ligilactobacillus、利莫乳杆菌属 Limosi‐

lactobacillus。种分类水平物种分布排名前30的菌种结

果显示 (图 2B, 图 3C～H), HFDM 组与腹泻正相关的

索氏志贺氏菌 Shigella sonnei、鸡肠球菌 Enterococcus 

gallinarum、海氏肠球菌Enterococcus hirae相对丰度增

加, 而 HFDMB组可抑制二甲双胍引起的上述菌种相

对丰度的增加, 同时, HFDMB组富集有益菌约氏乳杆

菌 Lactobacillus johnsonii、鼠乳杆菌 Ligilactobacillus 

murinus、罗伊氏黏液乳杆菌Limosilactobacillus reuteri。

3　黄芩苷和二甲双胍调控小鼠结肠内容物胆汁酸谱

对小鼠结肠内容物进行胆汁酸靶向定量检测。聚

类热图结果显示 (图4A), 不同组别小鼠胆汁酸谱呈现不

同特征。高脂饮食 (HFD组与NCD组相比) 使小鼠结肠

内容物 α-鼠胆酸 (α-muricholic acid, αMCA)、βMCA、

GCA、CA、UDCA、CDCA 含量增加; 大剂量二甲双胍 

(HFDM组与HFD组相比) 显著改变胆汁酸谱, 体现在

初级胆汁酸牛磺鹅去氧胆酸 (taurochenodeoxycholic 

acid, TCDCA)、牛磺胆酸 (taurocholic acid, TCA) 显著

升高、牛磺-α-鼠胆酸/牛磺-β-鼠胆酸 (tauro-α-muricholic 

acid/tauro-β-muricholic acid, TαMCA/TβMCA) 升高, 而

次级胆汁酸甘氨猪去氧胆酸 (glycohyodeoxycholic acid, 

GHDCA)、猪去氧胆酸 (hyodeoxycholic acid, HDCA)、

牛磺去氧胆酸 (taurodeoxycholic acid, TDCA)、脱氧胆

酸 (deoxycholic acid, DCA)、LCA 降低, 黄芩苷与二甲

双胍合用使初级胆汁酸TCDCA、TCA、TαMCA/TβMCA

降低 (图4B～D)。

4　黄芩苷改善大剂量二甲双胍引起的小鼠肠屏障损伤

实验终点小鼠结肠组织H&E染色、免疫荧光标记

紧密连接蛋白结果显示 (图 5A), HFD 组与 NCD 组相

比, 表面柱状上皮细胞排列稍紊乱、杯状细胞数量减

少、隐窝深度缩短、紧密连接蛋白 ZO-1 显著降低 (图

5B); 大剂量二甲双胍进一步加剧上述结肠指标恶化 

(HFDM组与HFD组相比); 黄芩苷可改善小鼠结肠组

织损伤, 体现在结肠H&E染色切片正常化、紧密连接

蛋白ZO-1和闭合蛋白显著升高 (图5B、C)。

Figure 1　Effects of baicalin on metformin-induced diarrhea in mice. A: Representative photographs showing the fecal morphology of mice 

from different groups; B: Diarrhea score in mice; C: Fecal water content in mice. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1
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讨论

本研究通过灌胃大剂量二甲双胍建立腹泻小鼠模

型, 并首次揭示黄芩苷通过调控菌群−胆汁酸−肠屏障

三重机制缓解大剂量二甲双胍引起的小鼠早期腹泻。

在药效表型层面, 通过给小鼠大剂量灌胃二甲双

胍, 构建二甲双胍腹泻模型。腹泻相关指标即粪便形

态、腹泻评分、粪便含水量均显示二甲双胍诱导的小鼠

腹泻模型构建成功, 并且呈现早期加重、后逐步减轻的

趋势, 与临床患者服用二甲双胍发生胃肠道不良反应

特征类似[22]。黄芩苷对二甲双胍诱导的腹泻最严重阶

段, 即早期腹泻, 有显著的抑制作用。有研究表明, 黄

芩苷发挥抗菌、抗炎、免疫调节作用, 抑制轮状病毒引

起的儿童或新生儿腹泻和肠胃炎[23]; 黄芩汤可改善伊

立替康相关性腹泻, 机制与黄芩素破坏大肠杆菌细胞

壁抑制其增殖、黄芩苷和黄芩素显著抑制 β-葡萄糖醛

酸酶活性有关[24]; 葛根芩连汤也是治疗腹泻的经验方, 

Figure 2　Effects of baicalin and metformin on the gut microbiota in mice. A: The relative abundance of the top 20 microbial communities 

at genus level abundance ranking; B: The relative abundance of the top 30 microbial communities at species level abundance ranking

Figure 3　Quantification of the relative abundance of specific bacteria in different groups of mice. A: Escherichia Shigella; B: Enterococ‐

cus; C: Shigella sonnei; D: Enterococcus gallinarum; E: Enterococcus hirae; F: Ligilactobacillus murinus; G: Lactobacillus johnsonii; H: 

Limosilactobacillus reuteri. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01
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Figure 4　Quantificaiton of bile acid contents in mouse colon. A: Heatmap showing difference of 15 individual bile acids in the colonic 

content of four grouped mice; B: Level of taurochenodeoxycholic acid (TCDCA) in mouse colon; C: Level of taurocholic acid (TCA) in 

mouse colon; D: Level of tauro-α-muricholic acid/tauro-β-muricholic acid (TαMCA/TβMCA) in mouse colon. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05

Figure 5　Colonic histopathology and tight junction protein expression in mice. A: Histopathological evaluation and immunohistochemical 

localization of tight junction proteins zonula occludens-1 (ZO-1) and occludin in colon tissues; B and C: Quantitative analysis of ZO-1 and 

occludin expression, respectively. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01
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机制与调节肠道菌群有关, 而黄芩苷是其主要活性成

分[25]。以上证据支持本研究黄芩苷缓解二甲双胍引起

的小鼠腹泻表型具有合理性。

在菌群层面 , 联用黄芩苷降低的索氏志贺氏菌

Shigella sonnei是志贺氏菌属 Shigella 的一个种, 可导

致肠道特别是结肠部位感染, 是腹泻的主要病原体[26], 

而提升的鼠乳杆菌 Ligilactobacillus murinus是肠道益

生菌, 能通过分泌胞外囊泡诱导巨噬细胞从促炎的M1

表型向抗炎的M2表型转化, 发挥肠屏障保护作用[27]。

此外 , 高脂饮食组显著富集鸡肠球菌 Enterococcus 

gallinarum, 该表型与其他研究一致[28], 并且该菌是一

种减少肠道黏液和紧密连接蛋白表达的细菌, 可以促

进细菌移位, 与本研究 HFD 组紧密连接蛋白 ZO-1降

低一致; 该菌株也被证实能诱发Th17细胞介导的肠道

炎症[29]; 本研究中黄芩苷对鸡肠球菌有下调趋势。黄

芩苷对同属的海氏肠球菌Enterococcus hirae具有显著

抑制作用 , 该菌被报道与新生仔猪、大鼠腹泻有

关[30,31]。以上菌群层面证据与大剂量二甲双胍诱发小

鼠腹泻、黄芩苷缓解小鼠早期腹泻表型高度吻合。

在胆汁酸代谢方面, 胆汁酸与腹泻存在明确关联, 

且初级胆汁酸与次级胆汁酸对腹泻的影响机制存在差

异。过量未被回肠吸收的胆汁酸进入结肠后, 会增加

结肠黏液分泌、加速肠道运动, 并破坏黏膜屏障, 导致

水样便和排便频率增加。初级胆汁酸由肝脏直接合

成 (如CA、CDCA), 其非结合形式对肠道刺激性更强。

研究发现腹泻患者粪便中初级胆汁酸比例显著升高, 

可能与肠道菌群失调导致次级转化不足有关[32]。次级

胆汁酸由肠道细菌分解初级胆汁酸生成 (如 DCA、

LCA), 刺激性较弱。腹泻发生时, 次级胆汁酸比例通

常降低, 同时结合型胆汁酸 (与甘氨酸或牛磺酸结合) 

减少 , 进一步加剧肠道刺激。本研究发现 TCDCA、

TCA等初级胆汁酸在HFDM组升高、在HFDMB组降

低, 与上述报道一致。然而, 也有研究表明次级胆汁酸

DCA、HDCA 和 LCA 是引发胆囊切除术后腹泻的关

键, 并且与刺激5-羟色胺、增加肠道蠕动有关[4]。

肠屏障由四大防御体系构成[33]: 由肠上皮细胞及其

紧密连接蛋白构成的机械屏障; 由肠上皮黏液层, 含抗

菌肽、胆汁酸等成分构成的化学屏障; 由乳酸杆菌、双歧

杆菌等益生菌为主构成的生物屏障, 以及由肠道相关淋

巴组织分泌免疫球蛋白A等免疫因子构成的免疫屏障。

本研究发现黄芩苷可缓解大剂量二甲双胍诱导的小鼠

早期腹泻, 与调节肠道菌群与胆汁酸谱有关, 在进一步

对小鼠结肠组织病理分析与紧密连接蛋白表达检测后, 

发现黄芩苷可改善二甲双胍引起的小鼠肠屏障损伤。

现行临床处理二甲双胍腹泻等不良反应多采用渐

进给药或更换剂型的方式, 前者因二甲双胍剂量不足

会影响降糖效果, 后者很可能依然存在腹泻等胃肠道

不良反应。本方案中黄芩苷可改善大剂量二甲双胍引

起的小鼠早期腹泻。特别值得注意的是, 以黄芩苷为

唯一活性成分的黄芩苷胶囊是上市药物, 用于急、慢性

肝炎、迁延性肝炎的辅助治疗。本研究黄芩苷日给药

剂量为 200 mg·kg-1, 与临床用药剂量 (黄芩苷胶囊 , 

0.25 g/粒, 一次 2粒, 一日 3次) 换算为小鼠剂量相当, 

且文献中黄芩苷小鼠给药剂量多为10～200 mg·kg-1 [34], 

尚无研究报道黄芩苷存在安全性问题, 一些研究还显

示黄芩苷或黄芩与二甲双胍合用, 有降低血糖、改善血

脂的作用[35,36]。本研究发现的黄芩苷改善二甲双胍引

起的腹泻与机制阐释, 以及黄芩苷联用二甲双胍安全

性良好和潜在的血糖血脂获益, 均为后续临床试验的

开展乃至新药研发提供了科学依据与坚实基础。

本研究存在局限: 未明确黄芩苷调控的肠道菌、胆

汁酸是否可改善二甲双胍引起的小鼠腹泻; 仅为单一

雄性动物模型下的实验结果。后续研究可结合无菌小

鼠菌群移植实验、代谢物功能验证实验、不同动物模

型, 完善黄芩苷缓解二甲双胍腹泻的生物学机制; 从转

化医学角度, 可以开展黄芩苷联合二甲双胍对 2型糖

尿病患者的降糖疗效与不良反应的影响研究。
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