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高脂血症金黄地鼠粪便和肠道内容物代谢轮廓的研究 
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摘要: 本研究探索了高脂饮食对金黄地鼠粪便和肠道内容物代谢轮廓的影响, 为高脂血症临床诊断及药物
作用机制研究提供新信息。高脂饮食和正常饮食各饲喂 12只金黄地鼠分别作为模型组和对照组, 采集正常组和
模型组高脂饮食诱导后 2、4、8周后的血清进行血清生化指标测试, 发现模型组血清中甘油三酯 (TG)、总胆固
醇 (TC)、低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) 水平持续高于对照组。8周时取动物粪便和肠道内容物, 并将其分为空
肠、回肠、盲肠、结肠四段, 采用基于 1H NMR的代谢组学技术结合多元统计方法分析粪便和肠道内容物中内源
性代谢产物的变化及其规律。通过正交偏最小二乘法−判别分析法 (OPLS-DA) 发现高脂血症模型组与对照组的
代谢轮廓产生明显区分。粪便中包括氨基酸、脂肪酸、三羧酸循环中间产物和核苷酸等与肠道菌群有关的内源

性代谢物发生显著变化 (P < 0.05); 肠道内容物中氨基酸代谢物、蛋白质腐败产物、胆碱代谢物发生显著变化        
(P < 0.05)。本研究从代谢物分子水平探讨了肠道菌群在金黄地鼠高脂血症发生发展过程中的重要作用, 这一结果
为治疗高脂血症的药物研发及临床治疗提供了有用信息及新的研究思路。 
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Abstract: The study was designed to explore the influence of high-fat diet on the metabolism profile of       

feces and intestinal contents of golden hamster to provide new information for the mechanism of drug action.  
Twelve golden hamsters fed with high-fat diet and twelve golden hamsters fed with normal diet were used        
as model group and control group, respectively.  Serum samples were collected from the normal group and      
the model group at 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks after the induction of high-fat diet.  Serum biochemical       
parameters were measured in the control and model groups.  The levels of triglyceride (TG), total cholesterol 
(TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels in model group were higher than the control group.  
After 8 weeks, the feces and intestine contents were taken.  The intestine was divided into four sections:        
jejunum, ileum, cecum and colon.  The changes of endogenous metabolites in intestinal contents were analyzed 
by 1H NMR based metabolomics combined with multivariate statistical analysis to find the significant differences 
in metabolites.  The metabolic profiles of hyperlipidemia model group and control group were significantly      
distinguished by the othorgonal partial least squares-discriminate analysis, (OPLS-DA).  Compared with the 
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control group, the endogenous metabolites in feces such as amino acids, fatty acids, tricarboxylic acid cycle        
intermediates and nucleotides related to intestinal microflora were changed significantly ( P < 0.05), and the 
amino acid metabolites, protein spoilage products and choline metabolites in intestinal contents had significant 
changes (P < 0.05).  The data suggest that the intestinal microflora plays an important role in the development      
of hyperlipidemia in golden hamsters from the molecular level of metabolites.  This result provides useful       
information for the clinical treatment of hyperlipidemia and development of hyperlipidemia drug. 
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高脂血症是诱发心血管疾病的主要危险因素之

一, 控制血脂的升高对于预防心血管疾病具有十分
重要的意义[1, 2]。临床上高脂血症是由血清中甘油三

酯  (TG)、总胆固醇  (TC) 和低密度脂蛋白胆固醇 
(LDL-C) 水平升高以及高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C) 
水平降低来判断[3, 4]。尽管许多脂代谢紊乱患者通过

调节饮食和运动来控制血脂, 但收效甚微, 最终还是
依靠长期服用降脂药。越来越多的降脂药被开发和   
应用于治疗脂代谢紊乱。他汀类、贝特类、烟酸类、

胆固醇吸收抑制剂是国际上主流的降脂药。目前所用

的降脂药无一例外均有多种不良反应, 比如肝功能
异常、恶心、胆囊炎、肌炎等[5]。近年来, 许多研究
表明高脂饮食与肠道菌群的改变密切相关, 肠道菌
群中的肠杆菌、肠球菌、双歧杆菌、乳酸杆酸等多种

菌属与脂代谢有着密切的关系, 而脂代谢异常会直
接影响肠道菌群的数量和分布。目前无论是体外实验

还是动物实验均证实, 脂代谢紊乱可导致肠道菌群
失调, 而肠道菌群失调又可进一步加重脂代谢紊乱。
肠道菌群与脂代谢紊乱的关系已成为近年来研究的

热点。 
近来, 迅速发展的代谢组学技术为探索肠道菌

群如何影响宿主生理和如何利用肠道菌群开发新的

治疗和营养策略提供新视角。代谢组学技术能为微生

物和宿主的相互作用提供一个快照, 为肠道菌群对
人类健康与疾病的影响提供分子基础[6]。例如, 一系
列关于人、大鼠、无菌小鼠的研究为评估肠道菌群结

构和功能提供了代谢轮廓信息[7−10]。这些结果为肠道

菌群在代谢类疾病发展中的作用提供了重要信息 , 
这可能对脂代谢紊乱疾病的预防和治疗策略起到重

要作用。以上研究表明结合代谢组学技术研究肠道菌

群在脂代谢紊乱发生发展过程中的作用是非常有必

要的。 
在目前的研究中, 高脂血症是由高脂肪饮食诱

导, 其中高脂饮食诱导的金黄地鼠高脂血症模型与
人更为相似, 是研究人员了解脂代谢紊乱特征、探索
其发生发展机制的最佳小动物模型[11]。但关于金黄地

鼠肠道内容物和粪便的研究鲜有报道, 这是对研发
降血脂药物的重要动物模型的一个缺失。综上, 本研
究采用了基于 1H NMR 的代谢组学技术和多元统计
分析, 对高脂饮食诱导下金黄地鼠粪便和空肠、回
肠、盲肠、结肠四段肠道内容物的代谢轮廓进行研究, 
观察代谢物分子水平上高脂饮食对肠道代谢的影响, 
为肠道菌群在高脂血症疾病发展过程中起到的作用

提供分子基础, 为高脂血症的药物研发及临床治疗
提供了有用信息及新的研究思路。 
 

材料与方法 
实验动物  24 只雄性叙利亚金黄地鼠 (4～5 周

龄), 由北京维通利华实验动物技术有限公司提供 
(合格证号: SCXK北京 2009-0008), 饲养于中国医学
科学院药物研究所动物实验中心屏障环境设施中。 

试剂  羧甲基纤维素钠 (carboxymethyl cellulose 
sodium, CMC-Na, 批号 F20031117)、NaH2PO4·2H2O 
(分析纯) 和 K2HPO4·3H2O (分析纯) 均购自上海市国
药集团化学试剂有限公司。3-(三甲基甲硅烷硅基)-1-
丙磺酸钠 [3-(trimethylsilyl)-1-propanesulfonic acid- d6 
sodium salt, DSS] 为青岛腾龙微波有限公司产品。 

试剂盒   甘油三酯检测试剂盒  (批号 : 
805RCK)、总胆固醇检测试剂盒 (批号: 803RJJ) 均购
自日本积水医疗株式会社, 规格为通用型, 2～8 ℃保

存; PEG6000沉淀剂, 批号: BCBK6550V, Sigma公司
产品。 

实验仪器   多用途低温高速离心机 , 德国
Eppendorf 公司产品; SeperateTM Max 190 酶标仪, 
Molecular Devices公司产品; 超声破碎仪, 中国赛飞
公司产品; Bruker AVANCE III-500 超导傅立叶变化
核磁共振波谱仪, 瑞士布鲁克公司产品。 

高血脂地鼠模型建立  本实验采用高脂饲料喂
饲法诱导金黄地鼠高脂模型的形成。24 只金黄地鼠
适应性饲养一周后, 空白对照组 (12 只), 每日给予
基础饲料, 高脂模型组 (12 只) 给予高脂饲料 (胆固
醇 0.3%, 猪油 14.5%, 基础饲料 85.2%) 喂养, 诱导
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高血脂症模型。建立高脂模型时, 动物自由摄食饮水, 
饲养温度为 20～24 ℃, 空气湿度为 35%～55%, 光照
12 h, 黑暗 12 h。 

血清生化指标检测  血清 TC、TG、HDL-C 和
LDL-C测定按照试剂盒说明书进行。 

粪便和肠道内容物预处理与 1H NMR测定  称取
新鲜粪便和肠道内容物 (空肠、回肠、盲肠和结肠内
容物) 约 200 mg于离心管中, 编号并记录重量 (其中
由于结肠内容物样本量不足, 仅测试 12例样本, 其中
对照组 6 例, 模型组 6 例)。向离心管中加入磷酸盐
缓冲液 (100% H2O, 0.15 mol·L−1 NaH2PO4/K2HPO4, 
pH 7.4) 1 mL, 涡旋样本 1 min。之后将样本于冰水浴
中, 超声破碎, 超声 4 s, 间歇 4 s, 如此循环 16次。破
碎后于 4 ℃、10 000×g离心 15 min。取上清 450 μL,
加入磷酸盐缓冲液 (100% D2O, 0.15 mol·L−1 NaH2PO4/   
K2HPO4, 5 mmol·L−1 DSS, pH 7.4) 50 μL, 混匀, 转移
至 5 mm核磁管, 于 25 ℃进行 1D NOESY 1H NMR    
测试。 

1H NMR图谱处理与多元统计分析  对 NMR分
析所得谱图进行傅立叶变换、调相、调基线后, 定标。
核磁波谱数据调用 AMIX (analysis of mixtures soft-
ware v. 3.0, Bruker Biospin) 软件中的程序处理。肠道
内容物 1D NOESY 1H NMR 图谱按 0.68～9.5 ppm     
(除去水峰 4.62～5.18 ppm, DSS峰 1.7～1.8和 2.84～
2.94 ppm) 的范围分段积分。其中每段为 0.04 ppm。
将积分数据归一化之后, 将积分值进行中心化和比
例换算, 用 SIMCA-P12.0软件包 (瑞典, Umetrics AB, 
Umeå) 进行 OPLS-DA统计分析。 
 

结果 
1  高脂金黄地鼠模型血脂水平的改变 

分别于 2周、4周和 8周时测量正常对照组与高
脂饮食组血脂水平, 由表 1可知各时间点高脂饮食组
血清中 TC、TG、LDL-C水平均显著高于空白对照组, 
且具有统计学差异 (P < 0.05); HDL-C在 2周和 4周 

时显著增加, 但在 8 周时降低, 且差异无统计学意义 
(P > 0.05)。其中 TC、TG、LDL-C的升高表明高脂饮
食诱导地鼠血脂积累, 高脂血症金黄地鼠模型的建
立是成功的。 
2  高脂饮食对金黄地鼠模型粪便代谢轮廓的影响 

首先采用 OPLS-DA模式识别对高脂饮食组和正
常组粪便代谢轮廓分析进行深入系统的比较。由图 1a
得分图可知, 高脂饮食诱导后, 高脂模型组和正常组
粪便的代谢轮廓产生明显区分R2X = 0.713, R2Y = 0.97, 
Q2

 = 0.801; CV-ANOVA评估, P < 0.05 (P = 0.002)。利
用 Chenomx NMR Suite (V. 7.5, Chenomx, Edomonton, 
Canada) 软件进行鉴定, 并结合文献[12]进行归属, 从
图 1b 载荷图可以得到高脂血症金黄地鼠与正常对照
组的差异代谢物 (筛选 VIP > 1且独立样本 t检验中
P < 0.05的代谢产物[13])。作为模型组粪便代谢组相对
于正常组升高的代谢物有乳酸、琥珀酸、亮氨酸等 6
种, 降低的代谢物有乙酸、丙酸、谷氨酸 3 种, 具体
代谢物变化见表 2。 
 

 
Figure 1  OPLS-DA scores plot (a) and loadings plot (b)      
derived from 1H NMR spectra of feces.  HFD: High-fat diet; C: 
Control.  n = 12 
 
3  高脂饮食对金黄地鼠模型肠道内容物代谢轮廓的
影响 

与粪便代谢轮廓分析相似, 采用 OPLS-DA 模式
识别分析分别对高脂饮食组和正常组的空肠、回肠、

盲肠和结肠内容物代谢轮廓分析进行比较 (图 2)。各
个肠道内容物模型组和正常对照组之间发生明显改

变并具有统计学意义 (P < 0.05, 表 3)。观察高脂模型
组与正常对照组的差异代谢物, 其中高脂模型组空 

 
Table 1  Serum biochemistry test results from control and high-fat diet (HFD) groups of hamsters.  TG: Triglyceride; TC: Total      
cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein cholesterol; HDL-C: High density lipoprotein cholesterol.  n = 12.  #P < 0.05, ##P < 0.01, 
###P < 0.001 vs control 

 C   HFD  
Parameter 

2 Weeks 4 Weeks 8 Weeks 2 Weeks 4 Weeks 8 Weeks 

TG/ mmol·L−1 2.03 ± 0.77 1.62 ± 0.36 1.25 ± 0.92 2.92 ± 0.99# 2.44 ± 0.59### 2.70 ± 1.17## 

TC/ mmol·L−1 3.34 ± 0.74 2.71 ± 0.33 3.71 ± 0.45 5.06 ± 0.57### 4.65 ± 0.96### 4.77 ± 0.77### 

LDL-C/ mmol·L−1  1.26 ± 0.43 1.26 ± 0.24 1.07 ± 0.77 1.81 ± 0.32## 2.39 ± 0.96### 2.23 ± 0.99## 

HDL-C/ mmol·L−1 2.07 ± 0.46 1.45 ± 0.21 2.64 ± 0.50 3.25 ± 0.50### 2.14 ± 0.31### 2.56 ± 0.47 
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Table 2  Differential metabolites of feces, metabolic pathways, 
as well as fold changes between control and HFD group.  The 
red indicated the HFD-induced significant elevations whereas the 
blue indicated decreases.  n = 12 

Metabolite HFD/C Metabolic pathway 

Acetate 0.78 Fatty acid oxidation 

Glutamate 0.84 Glutamate metabolism 

Isoleucine 1.21 Valine, leucine and isoleucine degradation  

Lactate 1.22 Glycolysis  

Leucine 1.19 Valine, leucine and isoleucine degradation  

Propionate 0.62 Propanoate metabolism 

Serine 1.06 Methionine metabolism 

Succinate 1.19 TCA cycle 

Thymine 1.06 Nucleotide metabolism 

 

 
Figure 2  OPLS-DA scores plot (left) and loadings plot (right) 
derived from 1H NMR spectra of intestinal contents.   a: Jejunum; 
b: Ileum; c: Cecum; d: Colon.   For a, b and c, n = 12; For d, n = 6 
 
肠内容物与正常对照组相比丙氨酸、苯丙氨酸、酪氨

酸和苏氨酸 4种代谢物水平显著升高; 回肠内容物苯
丙氨酸水平显著降低, 琥珀酸水平显著升高。盲肠内
容物在高脂饮食 8周后胆碱水平显著升高, 葡萄糖、
酪氨酸、尿嘧啶水平显著降低; 结肠中乙酸、丙氨酸、

次黄嘌呤等 7种代谢物水平降低, 2-氧代异己酸水平
升高 (图 3)。其中空肠和回肠属于小肠, 盲肠和结肠
属于大肠, 小肠的代谢物改变明显少于大肠。 
 
Table 3  Basic parameters of OPLS-DA models  

Sample R2X R2Y Q2 
CV-ANOVA 

P-value 

Jejunum 0.902 0.930 0.793 0.013 

Ileum 0.924 0.939 0.763 0.009 

Cecum 0.860 0.995 0.933 0.000 

Colon 0.633 0.957 0.820 0.010 

 

 
Figure 3  Different metabolites in jejunum (a), ileum (b), cecum 
(c) and colon (d) contents.  *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs 
control.  n = 12 in a, b and c; n = 6 in d 
 

讨论 
脂代谢紊乱被认为是心血管疾病的病理基础 , 

其中以高脂血症为代表的临床病症是诱发动脉粥样

硬化、冠心病、高血压、糖尿病、胰腺炎、癌症等多

种重大疾病的主要因素之一。临床上对其诊断依据    
主要是血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C和一些影像学
指标, 这些指标受限于对该类疾病在中晚期的描述, 
难于对疾病发生发展进程进行全面的解释及动态跟

踪。一旦确诊, 此类疾病其实早已形成, 甚至已造成
难以逆转的器质性损害。因此, 为了更全面地了解脂
代谢紊乱的发病机制, 开发新方法越来越被需要。越
来越多的研究表明肠道菌群在脂代谢紊乱疾病的发

生发展过程中起着重要作用[14−16]。同时, 针对调节肠
道菌群, 改善脂代谢紊乱状态, 从而治疗由此引发的
一系列心血管疾病, 已成为调血脂药物研发的一个
热点[17], 而肠道菌群的生存及改变与其在宿主中的
环境密切相关, 宿主肠道中的内源性代谢物变化可
为肠道菌群变化提供直接的证据。 
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在之前的研究中高脂饮食诱导的高脂血症模型

组血清中 TC、TG、LDL-C水平显著升高, 表明模型
的成功建立[18], 其中血清中TC和LDL-C水平的升高
是动脉粥样硬化发展的重要危险因素[4]。在上述的研

究结果中, 相比对照组, 模型组从 2周开始 TC、TG、
LDL-C水平显著升高, 此种趋势一直延续至 8周实验
结束, 表明高脂血症模型建立成功, 同时表明模型组
的脂代谢发生紊乱, 进而引起多种生物介质 (粪便、
肠道内容物) 中脂肪酸代谢、氨基酸代谢、胆碱代谢
等多条代谢途径发生紊乱。 

本研究中高脂饮食诱导 8 周后粪便中短链脂肪
酸 (SCFAs) 降低, SCFAs 有许多生物学功能, 它们
能作为结肠上皮细胞的能源物质, 可以促进细胞增
殖和分化, 作为胞内或胞外 pH指示剂等[19]。最近的

研究还表明 SCFAs 能激活孤儿 G 蛋白偶联受体[20], 
抑制脂肪细胞中的胰岛素信号通路, 从而抑制脂肪
组织中的脂肪积累[21]。此外有研究表明, 由于粪便中
含有乳酸代谢的菌群, 正常情况下乳酸的含量通常
较低, 然而当发生急性期溃疡性结肠炎时, 乳酸由发
炎的黏膜细胞分泌出来, 患者粪便中通常含有较高
水平的乳酸[22, 23]。在本研究中 HFD干预第 8周时粪
便中乳酸水平升高, 进一步说明高脂血症形成过程
中有炎症发生。 

此外还观察到高脂饮食干预造成金黄地鼠空肠

内容物中苯丙氨酸、酪氨酸、苏氨酸含量上升。有研

究表明, 肠道菌群失调会导致炎症的发生, 从而导致
肠道中氨基酸因吸收不良而含量增加[24]。针对本研

究中盲肠和结肠内容物中发生显著变化的代谢物分

析可知, 模型组中由肠道菌群降解产生的单糖, 如葡
萄糖含量降低, 由于哺乳动物自身缺乏降解饮食中
的膳食纤维相关的特殊酶, 哺乳动物自身难以消化
这些纤维, 所以肠道中的单糖一般来源于食物中半
纤维素在肠道菌群的作用下降解的产物[25, 26]。如大肠

中的厌氧菌, 以拟杆菌为代表, 能分解多种糖苷键。
这些单糖对某些肠道菌群来说是重要的能源物质 , 
单糖水平的变化表明了肠道菌群发生紊乱。同时, 在
本研究中还观察到盲肠和结肠内容物中尿嘧啶水平

降低, 结肠内容物中次黄嘌呤下降。尿嘧啶和次黄嘌
呤是嘧啶和嘌呤衍生物。研究表明, 尿嘧啶和次黄嘌
呤水平的下降表明肠道中菌群数量的降低[27]。这表

明高脂饮食导致的肠道菌群失调还会造成核苷酸代

谢紊乱。结肠内容物模型组中苯丙氨酸、酪氨酸水平

降低与尿嘧啶和次黄嘌呤的变化一致, 都表示肠道

中总的菌群数量降低。另一方面, 酪氨酸和苯丙氨酸
属于芳香族氨基酸, 可由肠道菌群代谢生成对羟基
苯乙酸, 随后生成对甲酚 [28], 酪氨酸和苯丙氨酸水
平的降低还表明在高脂饮食的干预下, 参与这一过
程的特定的肠道菌群数量的增加或者活性加强。 

本研究中对比高脂饮食对小肠和大肠的影响 , 
其中四段肠道内容物中空肠回肠属于小肠, 盲肠回
肠属于大肠, 本研究发现小肠中发生显著变化的代
谢物种类少于大肠, 说明高脂饮食对小肠的影响弱
于大肠。推测其原因, 可能是由于小肠中富含营养物
质, 可为菌群提供的营养成分较充足, 且大部分细菌
依靠胆盐水解酶水解结合胆盐, 并对分离下来的甘
氨酸、牛磺酸加以利用, 从而生长繁殖, 故受饮食结
构的影响较小。而大肠中的营养成分主要为未被小肠

消化吸收的碳水化合物, 提供给菌群的营养成分相
对较少, 因此大肠微生态系统受饮食结构的影响较
大且持久, 进一步深究其原因主要为食物中的脂类
增多, 使大肠中菌群的养料来源减少、生存环境恶    
化; 此外脂代谢过程中也会产生部分可损害肠黏膜
屏障的副产物, 如次级胆酸、硫化氢等, 导致黏膜产
生炎性反应等不良变化, 破坏菌群赖以生存的微环
境[29, 30]。 

综上所述, 本研究以 1H NMR代谢组学技术结合
多元统计分析方法对高脂血症金黄地鼠模型粪便和

肠道内容物的代谢轮廓进行研究, 分别在粪便、空
肠、回肠、盲肠和结肠中鉴定出了高脂模型组和对照

组之间差异代谢物, 包括氨基酸代谢物、蛋白质腐败
产物、核苷酸代谢物, 胆碱代谢物, 使得肠道菌群和
高脂血症之间的紧密关系再一次被证实, 为后续肠
道菌群的研究提供了分子基础, 为高脂血症的药物
研发及临床治疗提供了有用的信息及新的研究思路。 
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