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整合肠道菌群和代谢组学
探究山茱萸多糖干预２型糖尿病的作用机制

张文静１，尚子慧１，孙孝亚１，陈随清１，２，崔永霞１，吴明侠１

（１．河南中医药大学药学院，河南 郑州 ４５００４６；２．河南中医药大学豫药全产业链研发河南省协同创新中心，河南 郑州 ４５００４６）

　　摘要：目的 基于肠道菌群－宿主代谢，深入探究山茱萸多糖干预２型糖尿病的作用机制。方法 采用高糖高脂饲料

结合小剂量腹腔注射链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）的方法建立２型糖尿病模型。对各组大鼠药效指标进行检测，利用
１６ＳｒＤＮＡ测序技术检测各组大鼠肠道菌群结构，结合 ＧＣ－ＭＳ技术测定短链脂肪酸（Ｓｈｏｒｔ－ＣｈａｉｎＦａｔｔｙＡｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）
的含量，并采用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ方法检测肝脏组织中Ｇ蛋白偶联受体４３（Ｇ－ＰｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒ４３，ＧＰＲ４３）、Ｇ蛋白偶
联受体４１（Ｇ－ＰｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒ４１，ＧＰＲ４１）、胰高血糖素样肽－１（Ｇｌｕｃａｇｏｎ－ＬｉｋｅＰｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）蛋白水平。
使用ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技术对各组动物粪便进行小分子代谢组学研究，对肠道菌群与差异代谢物进行相关性分析。结果
药效指标检测结果显示，山茱萸多糖能显著降低２型糖尿病大鼠的血糖、血脂和炎症因子水平；肠道菌群测序结果显示，
山茱萸多糖对２型糖尿病大鼠的菌群多样性有显著改善，门水平上，对厚壁菌门、拟杆菌门、疣微菌门和放线菌门丰度均
有不同程度回调，厚壁菌门／拟杆菌门的比值显著升高（Ｐ＜００５）；属水平上，乳杆菌属、阿克曼氏菌、拟杆菌属和 Ｍｕｒｉ
ｂａｃｕｌａｃｅａｅ丰度均有所增加；ＳＣＦＡｓ及关键代谢通路测定结果显示，２型糖尿病大鼠粪便中ＳＣＦＡｓ含量均显著下降（Ｐ＜
００１），ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１、ＧＬＰ－１蛋白表达显著降低（Ｐ＜００１），山茱萸多糖干预后，ＳＣＦＡｓ含量均显著增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１），ＧＰＲ４１、ＧＰＲ４３、ＧＬＰ－１蛋白表达显著升高（Ｐ＜００１）；代谢组学筛选出４６个模型组和对照组组间显著变化（Ｐ＜
００５）的差异代谢物，主要富集到鞘脂代谢、类固醇生物合成等１９条代谢通路；联合分析结果显示，肠道菌群对鞘氨醇等
差异代谢物具有显著调节作用，涉及鞘脂代谢和类固醇生物合成等代谢通路。结论 山茱萸多糖可以通过调节肠道菌群

结构影响ＳＣＦＡｓ、鞘氨醇等代谢物水平，进而调节短链脂肪酸代谢、鞘脂代谢和类固醇生物合成等代谢通路，提高
ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１、ＧＬＰ－１蛋白的表达，调节大鼠的血糖血脂水平，从而调节糖脂代谢及肠道紊乱，抑制机体炎症反应，减
轻胰岛素抵抗，发挥治疗２型糖尿病的作用。
　　关键词：山茱萸多糖；肠道菌群；短链脂肪酸；代谢组学；２型糖尿病
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ｏｌｉｓｍａｎｄｓｔｅｒｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｊｏｉｎｔａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｓｕｃｈａｓｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｓｔｅｒｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｉｎｖｏｌｖｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｓｕｃｈａｓｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐ
ｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｓｔｅｒｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＳｈａｎｚｈｕｙｕ（ＣｏｒｎｉＦｒｕｃｔｕｓ）ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｅｔａｂｏ
ｌｉｔｅｓｓｕｃｈａｓＳＣＦＡｓａｎｄｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｎｄｔｈｅｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐａｔｈｗａｙｓ
ｓｕｃｈａｓｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｓｔｅｒｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＧＰＲ４３，ＧＰＲ４１ａｎｄＧＬＰ－１，ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｂｌｏｏｄｓｕｇａｒａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｒａｔｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｂｏｄｙ＇ｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐｌａｙｉｎｇａｒｏｌｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｈａｎｚｈｕｙｕ（ＣｏｒｎｉＦｒｕｃｔｕｓ）ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ；ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

　　山茱萸始载于《神农本草经》，为山茱萸科植物山茱萸
ＣｏｒｎｕｓｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＳｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．的干燥成熟果肉。多糖作为山茱
萸的主要活性成分，具有显著降血糖作用，但相关研究多局限

于药理指标的测定，未能全面阐述山茱萸多糖干预２型糖尿病
的作用机制。肠道菌群作为宿主肠道微生态的重要组成部分，

其结构组成、能量代谢等均可影响多种代谢性疾病的发生与发

展。大量研究报道肠道菌群与２型糖尿病的发生联系密切［１］。

短链脂肪酸（Ｓｈｏｒｔ－ＣｈａｉｎＦａｔｔｙＡｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）是肠道菌群的重
要代谢产物，可作为中间介质通过多途径、多靶点参与机体的

糖脂代谢等反应，影响２型糖尿病的发生发展［２］。非靶代谢组

学研究方法与其他技术相比，能同时检测粪便样本各代谢产物

的含量水平，通过对机体差异代谢物的全面定性和定量分析，

可从分子水平上阐明复杂疾病的生理病理变化及药物干预机

制，与中医的整体观思想相一致。本课题组前期药理学研究从

病理切片、药效指标和血清代谢组学等方面初步阐明了山茱萸

多糖对２型糖尿病的干预作用［３］，但对２型糖尿病大鼠肠道菌
群－宿主代谢的整体调节作用未见报道。
１　材料
１．１　动物

ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠７０只，４～５周龄，体质量（１２０±１０）
ｇ，购自浙江维通利华实验动物技术有限责任公司，动物许可证
号ＳＣＸＫ（浙）２０１９－０００１。动物实验经河南中医药大学实验
动物伦理委员会批准（批准号 ＤＷＬＬ２０２２０６０９４），动物饲养于
河南中医药大学ＳＰＦ级动物实验中心，温度为（２５±２）℃，相
对湿度为（５５±５）％，昼夜交替照明，时长１２ｈ。
１．２　药材

山茱萸购自河南西峡宛西制药中药材种植事业部，经河南

中医药大学药学院陈随清教授鉴定为山茱萸科植物山茱萸Ｃ．
ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＳｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．的干燥成熟果肉，质量符合２０２０年版
《中华人民共和国药典》规定。

１．３　试剂
高糖高脂饲料（江苏协同医药生物工程有限责任公司，批

号：２０２２０６１７）；链脲佐菌素（Ｓｉｇｍａ，批号：２０１４１２０４）；盐酸二甲
双胍片（中联制药有限公司，批号：Ｒ１７１２２４）；大鼠胰岛素
（ＩＮＳ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号：Ｈ２０３－
１－２）；乙酸 （上海麦克林生化科技有限公司，批号：
Ｃ１４１３８１８８，纯度≥９９．５％）、丙酸（上海麦克林生化科技有限
公司，批号：Ｃ１０５２６８７５，纯度≥９９．５％）、丁酸（上海麦克林生

化科技有限公司，批号：Ｃ１０６２７７１８，纯度≥９９．５％）、异丁酸
（上海麦克林生化科技有限公司，批号：Ｃ１０９１５１０２，纯度≥
９９５％）、戊酸（上海麦克林生化科技有限公司，批号：
Ｃ１０４３９１４９，纯度≥９９．５％）、异戊酸（上海麦克林生化科技有
限公司，批号：Ｃ１０８３９１６２，纯度≥９９．５％）、己酸（上海麦克林
生化科技有限公司，批号：Ｃ１２９１３９９０，纯度≥９９．５％）和２－甲
基戊酸标准品（Ｓｉｇｍａ，批号：８３２９６ＰＪＶ，纯度≥９９．５％）；浓盐酸
（天津市富宇精细化工有限公司，批号：２１０６２４）；甲基叔丁基
醚（ＭＲＥＤＡ，批号：０９５１７０）；ＰＶＤＦ膜（０．４５μｍ，Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批
号：００００３２０５８３）；无蛋白快速封闭液 （Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：
ＣＲ２３０８０５５）；ＥＣＬ化学发光试剂盒（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：Ｇ２０１４）；
免冰浴快速转膜缓冲液（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：ＧＣ２３０５００１）；１×
ＳＷＥ快速高分辨电泳缓冲液（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：ＧＣ２３０５００３）；
ＴＢＳＴ缓冲液（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：ＧＣ２３０５００２）；一抗稀释液（Ｓｅｒ
ｖｉｃｅｂｉｏ，批号：ＧＡ２３０５０１６）；Ｗｅｓｔｅｒｎ二抗稀释液（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批
号：ＧＡ２３０５０３２）；一 抗 二 抗 洗 脱 液 （Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批 号：
ＧＡ２３０５０３２）；ＧＰＲ４１（Ｂｉｏｓｓ，批号：１９９５２－１－ＡＰ）；ＧＰＲ４３
（ＧｅｎｅＴｅｘ，批 号：ＧＴＸ００８２３）；ＧＬＰ－１（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批 号：
５８１１７０５１００４）；ＡＣＴＩＮ（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：２０２１１１１６）；ＨＲＰ－山
羊抗兔（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，批号：ＡＣ２３０３１３００１）。
１．４　仪器

超纯水制备仪（ＭｉｌｌｉｐｏｒｅＭｅｒｋ，Ｍｉｌｌｉ－ＱＰＯＤ）；低温研磨仪
（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＫＺ－Ⅲ －ＦＰ）；涡旋混匀仪（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＳＭＶ－
４５００Ｂ）；磁力搅拌器（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＭＳ－１５０）；台式高速冷冻离
心机 （ＤＲＡＧＯＮＬＡＢ，Ｄ３０２４Ｒ）；掌 上 离 心 机 （Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，
ＭＳ６０００）；多功能型摇床（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＤＳ－３Ｄ１００）；垂直电泳仪
（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＳＶＥ－２）；转印电泳仪（Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ，ＳＶＴ－２）；超声
波细胞破碎仪（宁波新芝生物，ＪＹ９２－１１Ｎ）；化学发光仪
（ＣＬＩＮＸ，６１００）；酶标仪（Ｒａｙｔｏ，ＲＴ－６１００）；气质联用仪（Ｔｈｅｒ
ｍｏＦｉｓｈｅｒ，ＴＳＱ８０００Ｅｖｏ）；液质联用仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ，ＬＴＱ－Ｏｒ
ｂｉｔｒａｐＸＬ）。
２　方法
２．１　山茱萸多糖的提取、２型糖尿病大鼠模型的构建、分组及
给药

同文献［３］。未参与造模的大鼠作为空白对照组（ＮＣ），
造模成功的大鼠随机分为模型空白组（ＭＯＤ）、二甲双胍组
（ＭＥＴ）、山茱萸多糖低剂量组（Ｌ－ＣＦＰ、７５ｍｇ·ｋｇ－１）、山茱萸
多糖中剂量组（Ｍ－ＣＦＰ、１５０ｍｇ·ｋｇ－１）和山茱萸多糖高剂量

０２
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组（Ｈ－ＣＦＰ、３００ｍｇ·ｋｇ－１）。ＮＣ组和 ＭＯＤ组大鼠每日上午
灌胃１０ｍＬ·ｋｇ－１生理盐水，各给药组大鼠灌胃相应剂量药
物，连续给药２８ｄ。给药期间，ＮＣ组大鼠给予普通饲料，ＭＯＤ
组和各给药组大鼠给予高糖高脂饲料。

２．２　样品采集及处理
末次给药后１ｈ麻醉，对大鼠进行腹主动脉取血，收集结

肠内容物。血液置于抗凝剂浸润的离心管中，离心１０ｍｉｎ（４
℃，３０００ｒ／ｍｉｎ）后，吸取上层血清分装，置－８０℃冰箱保存，备
用。结肠内容物于－８０℃冰箱冷冻２ｈ，部分干冰送检肠道菌
群测序，其余－８０℃冰箱贮存，备用。
２．３　药效指标检测

每周称量记录大鼠体质量，并测定大鼠随机血糖值。将

－８０℃冻存的血清样品于４℃复溶，按照试剂盒操作说明测
定血清中血脂指标 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ和 ＨＤＬ－Ｃ水平，肝功能
指标ＡＬＴ、ＡＳＴ水平，炎症因子ＩＬ－１β、ＩＬ－６和ＴＮＦ－α含量，
抗氧化指标ＳＯＤ和ＭＤＡ水平。
２．４　肠道菌群１６ＳｒＤＮＡ测序

按照试剂盒操作，提取结肠内容物中总 ＤＮＡ，并检测总
ＤＮＡ的纯度和浓度，进行 ＰＣＲ扩增，所选扩增区域为１６ＳｒＤ
ＮＡ的Ｖ３－Ｖ４区。对扩增产物进行纯化和定量检测，构建
Ｍｉｓｅｑ文库，上机测序得到原始数据。
２．５　ＳＣＦＡｓ的测定

取粪便样品 ５０ｍｇ，加入 ５００μＬ生理盐水，超声 ２ｍｉｎ，
４℃ １４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ。取上清液２００μＬ，加２０μＬ
５０％的盐酸和２０μＬ的内标，涡旋１ｍｉｎ后置于４℃冰箱中１０
ｍｉｎ，加入冰冻的甲基叔丁基醚４００μＬ，涡旋３ｍｉｎ，４℃１４０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液２００μＬ转移至进样瓶中，利用
ＧＣ－ＭＣ进样分析。

气相色谱条件：色谱柱为 ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＴＧ－ＷＡＸＭＳ
（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．２５μｍ），进样量 ２μＬ，进样口温度 ２５０
℃，分流比１０：１，分离采用程序升温，条件：初始柱温７０℃维
持２ｍｉｎ，以１０℃·ｍｉｎ－１升温至１５０℃，再以１５℃·ｍｉｎ－１升
温至２００℃，最后２０℃·ｍｉｎ－１升温至２３０℃，保持２ｍｉｎ。

质谱条件：电子轰击电离（ＥＩ）源，离子源温度２８０℃，传
输线温度２５０℃，电子能量７０ｅＶ，溶剂延迟６．５ｍｉｎ，各短链脂
肪酸的检测模式为ＳＩＭ扫描模式。
２．６　关键靶点代谢通路的测定

肝脏组织加入裂解液提取蛋白并收集蛋白；采用 ＢＣＡ法
测定各组样本的蛋白浓度数值；沸水浸泡变性后聚丙烯酰胺凝

胶电泳，半干转法转至 ＰＶＤＦ膜。５％脱脂奶粉封闭。一抗孵
育按照抗体说明书进行操作，４℃过夜。二抗孵育、洗脱后，加
入ＥＣＬ发光溶液，启动预设程序开始ＥＣＬ化学发光，待曝光完
成后，保存图像为 ＴＩＦ格式的原始图片，用 ＡＩＷＢｗｅｌｌＴＭ分析
软件进行数据分析。

２．７　粪便代谢组学分析
２．７．１　大鼠粪便样品及质控样本制备　精密称取各组粪便各
１００ｍｇ，加入９倍量甲醇－乙腈（１∶１），冰浴超声提取３０ｍｉｎ，
离心１５ｍｉｎ（４℃１３６００ｒ／ｍｉｎ），取上清液，进样分析。精密称
取各组粪便样本各２５ｍｇ，涡旋混匀，同法处理，即得粪便质控
样本（ＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ），用于系统稳定性的考察。

色谱条件：Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＳＢ－Ａｑ（１．９μｍ，２．１ｍｍ×
１００ｍｍ），Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＳＢ－Ａｑ预柱（２．７μｍ，２．１ｍｍ×５
ｍｍ），流动相为０．１％甲酸水（Ａ）～乙腈（Ｂ）。梯度洗脱：０～５
ｍｉｎ，２％Ｂ；５～７ｍｉｎ，２％ ～６０％Ｂ；７～１２ｍｉｎ，６０％ ～１００％Ｂ；
１２～１５ｍｉｎ，１００％Ｂ；１５～１７ｍｉｎ，１００％ ～２％Ｂ；１７～２０ｍｉｎ，
２％Ｂ。柱温３５℃；流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ；进样量１μＬ。

质谱条件：采用 ＥＳＩ电喷雾离子源，扫描模式：ＦｕｌｌＭａｓｓ，
分辨率为 ５００００；扫描模式：Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ－ＭＳ２，分辨率为
６００００，碰撞能量为２５％，扫描范围均为５０～１０００Ｄａ。正离子
模式：鞘气流速：４０ａｒｂ；辅助气流速：１０ａｒｂ；离子喷射电压４．２
ｋＶ；离子传输管温度为３００℃；毛细管电压２３Ｖ；管镜电压９０
Ｖ。负离子模式：鞘气流速：４０ａｒｂ；辅助气流速：１０ａｒｂ；离子喷
射电压３．５ｋＶ；离子传输管温度为３００℃；毛细管电压－３５Ｖ；
管镜电压－７８．２Ｖ。
２．７．２　系统稳定性考察　采用质控样本（ＱＣ）评价系统稳定
性。序列进样前先连续进６针ＱＣ样本。在后续的序列中每６
针样品需运行 １针 ＱＣ样本，用于监测系统的稳定性和重
复性，

２．８　数据分析
肠道菌群１６ＳｒＤＮＡ测序在对原始数据进行拼接、质控、过

滤后得到有效数据，再进行操作分类单元（ＯｐｅｒａｔｉｏｎａｌＴａｘｏ
ｎｏｍｉｃＵｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）聚类和物种分类分析。短链脂肪酸含量测
定的原始数据用 ＴｒａｃｅＦｉｎｄｅｒ软件积分后导出数据，去除空白
实验中存在的变量，得峰面积。对各样品的峰面积进行归一化

处理，得各成分相对含量。数据统计分析采用 ＳＰＳＳ２６．０软
件，多组以上比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤ－ｔ检验，所得结果以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。
代谢组学采用ＭＳＤＩＡＬ软件对原始数据进行预处理；采用

ＳＩＭＣＡ－Ｐ１６对数据矩阵进行多元统计分析；通过主成分分析
（ＰｒｉｎｃｉｐａｌＣｏｍｐｏｎｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）建立大鼠代谢轮廓；基于
ＰＣＡ进行正交偏最小二乘法判别分析（ＯｒｔｈｏｇｏｎａｌＰａｒｔｉａｌＬｅａｓｔ
Ｓｑｕａｒｅｓ－ＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－ＤＡ），根据差异变量权
重值（ＶａｒｉａｂｌｅＩｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ＞１．０）、组间变化
倍数（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ，ＦＣ＜０．８或＞１．２）和ｔ检验（Ｐ＜００５）筛选
差异性代谢物；根据 ＨＭＤＢ、Ｍｚｃｌｏｕｄ、Ｐｕｂｃｈｅｍ、ＭａｓｓＢａｎｋ等在
线数据库鉴定差异代谢物；将鉴定得到的差异代谢物导入

ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ６．０在线网址中进行通路富集。
３　实验结果
３．１　药效指标检测结果

山茱萸多糖可以降低２型糖尿病大鼠体质量和血糖水平，
改善肝损伤；降低血清中 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α、ＭＤＡ水平和 ＡＳＴ、ＡＬＴ活性（Ｐ＜００５、Ｐ＜００１），升
高ＨＤＬ－Ｃ水平和ＳＯＤ活性（Ｐ＜００５）。结果见文献［３］。
３．２　肠道菌群１６ＳｒＤＮＡ测序分析
３．２．１　α多样性分析　采用稀释曲线（ＲａｒｅｆａｃｔｉｏｎＣｕｒｖｅ）和丰
度等级曲线（Ｒａｎｋａｂｕｎｄａｎｃｅｃｕｒｖｅ）研究组内样品多样性。稀
释曲线逐渐趋于平坦，表示测序数据量合理，较多的数据量也

只能产生少量新物种（ＯＴＵｓ），见插页Ⅴ图１－Ａ。Ｒａｎｋ－Ａ
ｂｕｎｄａｎｃｅ曲线逐渐趋向平缓，表明物种丰富度高且分布相对均
匀，见插页Ⅴ图１－Ｂ。

对α多样性指数进行分析，见表１。与 ＮＣ组相比，ＭＯＤ
组的Ｃｈａｏ１指数（Ｃｈａｏ１Ｉｎｄｅｘ）、香农指数（ＳｈａｎｎｏｎＩｎｄｅｘ）和辛
普森指数（ＳｉｍｐｓｏｎＩｎｄｅｘ）均有所降低，提示２型糖尿病大鼠肠
道菌群多样性和丰富度均发生变化；与 ＭＯＤ组相比，Ｈ－ＣＦＰ
组的α多样性指数均升高，说明山茱萸多糖能增加２型糖尿病
大鼠肠道菌群的多样性和丰富度。

３．２．２　β多样性分析　对β多样性进行主坐标分析（Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ＣｏｏｒｄｉｎａｔｅｓＡｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ）和相似性分析（ＡｎａｌｙｓｉｓＯｆＳｉｍｉｌａｒｉ
ｔｉｅｓ，ＡＮＯＳＩＭ），判断不同样本的菌群是否存在差异性。由插页
Ⅴ图１－Ｃ可知，ＮＣ组和ＭＯＤ组物种组成差异较大；与 ＮＣ组
相比，其他各组分布较为分散且样本之间距离大于 ＮＣ组，与
ＭＯＤ组相比，Ｈ－ＣＦＰ组样本分布更为集中，样本间距距离小，

１２
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且ＭＥＴ组和Ｈ－ＣＦＰ样本向 ＮＣ组方向有偏移趋势。由插页
Ⅴ图１－Ｄ可知，组间样品差异较大，同时组内样品差异较小，
表明分组效果较好。

表１　α多样性比较结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｃｈａｏ１ Ｓｈａｎｎｏｎ Ｓｉｍｐｓｏｎ

ＮＣ ６ ４５１．９６±６９．３８ ６．１５±０．５２ ０．９６±０．０２
ＭＯＤ ６ ３９２．８７±５９．１１ ５．６５±０．１０ ０．９５±０．０１
ＭＥＴ ６ ３８０．０４±２０．２３ ５．６３±０．４８ ０．９４±０．０２
Ｌ－ＣＦＰ ６ ３６１．４６±９２．４５ ５．５９±０．８５ ０．８８±０．１３
Ｍ－ＣＦＰ ６ ３６３．６６±１１．６６ ５．６１±０．２６ ０．９４±０．０２
Ｈ－ＣＦＰ ６ ４０８．２７±３４．０９ ５．８１±０．７１ ０．９６±０．０１

３．２．３　各组大鼠肠道菌群物种组成　如插页Ⅴ图１－Ｅ和插
页Ⅴ图１－Ｆ所示，在门水平上，肠道菌群组成主要包括厚壁菌
门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、疣微菌门（Ｖｅｒｒｕ
ｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）、热脱硫杆菌门（ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）、放线菌门（Ａｃｔｉ
ｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）、变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）等。其中各组菌群中以
厚壁菌门和拟杆菌门丰度较高；与 ＮＣ组相比，ＭＯＤ组的厚壁
菌门、热脱硫杆菌门和变形菌门丰度增加，拟杆菌门、疣微菌门

和放线菌门丰度降低，拟杆菌门／厚壁菌门丰度显著降低（Ｐ＜
００５）；山茱萸多糖干预后，各组厚壁菌门丰度均有所降低，拟
杆菌门、疣微菌门和放线菌门丰度均有不同程度回调，拟杆菌

门／厚壁菌门丰度显著升高（Ｐ＜００５）。
如插页Ⅴ图１－Ｇ和插页Ⅴ图１－Ｈ所示，在属水平上，ＮＣ

组大鼠优势菌属是双歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、乳杆菌（Ｌａｃ
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、阿克曼菌（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、拟杆菌（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、罗
布氏菌（Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ）和 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ。与 ＮＣ组相比，ＭＯＤ
组大鼠菌群中上述菌属丰度均有所下降，而异杆菌属（Ａｌｌｏｂａｃ
ｕｌｕｍ）和瘤胃球菌（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）丰度有所增加。与 ＭＯＤ组
相比，ＭＥＴ组大鼠菌群中阿克曼氏菌和拟杆菌属丰度增加，异
杆菌属和瘤胃球菌属丰度下降。山茱萸多糖给药干预后，各组

大鼠菌群中乳杆菌属、阿克曼氏菌、拟杆菌属和Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ
丰度均有不同程度回调。

３．２．４　各组大鼠组间关键肠道菌群筛选　利用线性判别分析
效应大小（ＬｉｎｅａｒＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔＡｎａｌｙｓｉｓＥｆｆｅｃｔＳｉｚｅ，ＬＥｆＳｅ）对各
组肠道菌群的丰度进行比较，以 ＬＤＡ值 ＞３．５为标准，寻找在
丰度上存在显著差异的微生物种类。结果表明，差异菌群包括

Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、优杆菌（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、另枝菌（Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ）、嗜胆
菌（Ｂｉｌｏｐｈｉｌａ）、肠杆菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）、脱硫弧菌（Ｄｅｓｕｌｆｏ
ｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ）、毛螺菌（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）、瘤胃球菌、罗氏菌
（Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ）等，主要为厚壁菌门和变形菌门等。见插页Ⅵ
图２。
３．３　ＳＣＦＡｓ含量测定及 ＳＣＦＡｓ－ＧＰＲ４１／４３－ＧＬＰ－１通路
验证

３．３．１　ＳＣＦＡｓ测定结果　与 ＮＣ组相比，ＭＯＤ组的７种短链
脂肪酸含量均显著降低（Ｐ＜００１）；与 ＭＯＤ相比，７种短链脂

肪酸含量均有不同程度升高，其中Ｌ－ＣＦＰ组中的戊酸含量显
著升高（Ｐ＜００５），Ｍ－ＣＦＰ组中的乙酸、丙酸、丁酸和异丁酸
含量显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），Ｈ－ＣＦＰ组除乙酸和己酸
外短链脂肪酸含量均显著升高（Ｐ＜００５）。见表２。
３．３．２　ＳＣＦＡｓ－ＧＰＲ４１／４３－ＧＬＰ－１代谢通路测定结果　综
合高剂量组的药理药效指标及对ＳＣＦＡｓ的调节作用，选用Ｈ－
ＣＦＰ组进行关键靶点代谢通路的测定。结果显示，与 ＮＣ组相
比，ＭＯＤ组大鼠肝脏细胞中 ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１和 ＧＬＰ－１的蛋白
表达显著降低（Ｐ＜００１）；与 ＭＯＤ组比较，ＭＥＴ组和 Ｈ－ＣＦＰ
组大鼠肝脏细胞中ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１和ＧＬＰ－１蛋白表达显著升
高（Ｐ＜００１），见图３、图４。
３．４　粪便代谢组学分析
３．４．１　多元统计分析　各组大鼠粪便样本的 ＰＣＡ分析图见
插页Ⅵ图５。由图可知，ＱＣ样本在正负离子模式下均聚合较
好，各组样本在９５％的置信区间内均可以较好地聚为一类，且
各组之间均有分离趋势。由 ＰＬＳ－ＤＡ得分图可知，ＮＣ组和
ＭＯＤ组之间出现明显的分离趋势，说明２型糖尿病大鼠粪便
代谢轮廓发生了显著变化；山茱萸多糖各剂量给药组远离

ＭＯＤ组，逐渐向 ＮＣ组趋近，说明山茱萸多糖给药组干预的２
型糖尿病大鼠粪便代谢物水平逐渐向正常方向回调，表明山茱

萸多糖对２型糖尿病大鼠机体代谢紊乱具有改善作用。ＰＬＳ－
ＤＡ模型中，粪便样本正离子模式下 Ｒ２Ｘ＝０．６４８，Ｒ２Ｙ＝
０９２６，Ｑ２＝０．７２５；负离子模式下 Ｒ２Ｘ＝０．７１，Ｒ２Ｙ＝０．６０１，
Ｑ２＝０．５５２，说明模型有良好的预测能力。２００次置换检验结
果显示，置换检验随机模型的Ｒ２截距值在０．３～０．５，Ｑ２的截
距值小于０，说明不存在过拟合现象。见插页Ⅶ图６。
３．４．２　差异代谢物的筛选和鉴定　将ＮＣ组与ＭＯＤ组，ＭＯＤ
组与Ｌ－ＣＦＰ组、Ｍ－ＣＦＰ组和 Ｈ－ＣＦＰ组进行 ＯＰＬＳ－ＤＡ分
析，结果见插页Ⅷ图７。对差异代谢物进行筛选，设置条件为
ＶＩＰ＞１０、ＦＣ＜０．８或 ＞１．２且Ｐ＜００５，并绘制火山图，见插
页Ⅶ图８。对差异代谢物进行鉴定得到４６个与２型糖尿病风
险相关的差异代谢物，正离子模式下有２７个，负离子模式下有
１９个，主要包括脂肪酸、胆汁酸、溶血磷脂类和氨基酸类等代
谢物。对比山茱萸多糖给药组与模型组中差异代谢物的含量，

发现山茱萸低剂量组可回调２０个代谢物；山茱萸中剂量组可
回调２２个代谢物；山茱萸高剂量组可回调２６个代谢物，其中
山茱萸多糖给药组大鼠粪便中鞘氨醇（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ）、植物鞘
氨醇（Ｐｈｙｔｏｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ）、二氢鞘氨醇（Ｓｐｈｉｎｇａｎｉｎｅ）、胆固醇
（Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）和α－亚麻酸（ａｌｐｈａ－Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ）等代谢物
含量显著下降（Ｐ＜００５），亚油酸（ＬｉｎｏｌｅｉｃＡｃｉｄ）等代谢物含
量显著升高（Ｐ＜００５）。用代谢物含量绘制热图，见插页Ⅸ
图９。
３．４．３　代谢通路分析　将差异代谢物导入 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ６．０
网站进行代谢通路分析。选取 Ｉｍｐａｃｔ＞０．１的代谢通路进行
分析，见插页Ⅸ图１０。２型糖尿病大鼠粪便中亚油酸代谢

表２　大鼠粪便样品中短链脂肪酸含量（珋ｘ±ｓ） 单位：ｍｇ·ｇ－１

组别 ｎ ＮＣ ＭＯＤ Ｌ－ＣＦＰ Ｍ－ＣＦＰ Ｈ－ＣＦＰ

乙酸　 ６ ４．４６５±１．３７４ ０．９９０±０．５２９＃＃ １．４９０±０．５５７ ２．２８１±０．８０６ １．７２２±０．２７１
丙酸　 ６ １．１６６±０．１４７ ０．０３９±０．０１８＃＃ ０．１３３±０．０９８ ０．２５３±０．１８９ ０．２０７±０．０９５

异丁酸 ６ ０．０７７±０．０４０ ０．００６±０．００３＃＃ ０．０２２±０．００６ ０．０３１±０．０１５ ０．０３３±０．０１４

丁酸　 ６ ０．５４２±０．１２１ ０．０１５±０．００６＃＃ ０．０７０±０．０４６ ０．１４９±０．１１７ ０．１４７±０．０３９

异戊酸 ６ ０．０７４±０．０３６ ０．００４±０．００３＃＃ ０．０１９±０．０１７ ０．０１９±０．００６ ０．０２８±０．０１９

戊酸　 ６ ０．０６６±０．０３７ ０．００４±０．００２＃＃ ０．０２７±０．０１５ ０．０２５±０．０１４ ０．０３０±０．０１６

己酸　 ６ ０．０１６±０．００９９ ０．００１±０．０００２＃＃ ０．００２±０．０００３ ０．００１±０．０００２ ０．００２±０．０００２

　　注：＃＃与ＮＣ组比较，Ｐ＜００１；与ＭＯＤ组比较，Ｐ＜００５；与ＭＯＤ组比较，Ｐ＜００１。
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图３　ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１和ＧＬＰ－１蛋白的表达

（Ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、α－亚麻酸代谢（ａｌｐｈａ－Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ
ａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、鞘脂代谢（Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、类固醇
生物合成（Ｓｔｅｒｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）等１９条代谢通路发生紊乱。山
茱萸调节肠道菌群后，鞘脂代谢－ｌｏｇＰ值和Ｉｍｐａｃｔ值最大，说
明鞘脂代谢在山茱萸多糖调节肠道菌群干预２型糖尿病的过
程中发挥关键作用。

３．５　相关性分析
３．５．１　ＳＣＦＡｓ相关性分析　将肠道菌群和 ＳＣＦＡｓ、ＳＣＦＡｓ和
药效指标分别进行相关性分析，结果见插页Ⅹ图１１。
３．５．２　差异代谢物联合分析　为对肠道菌群测序结果进行深
层次挖掘，将差异代谢物联合药效指标、差异代谢物联合肠道

菌群进行相关性分析。联合分析结果显示，肠道菌群对粪便中

鞘氨醇、二氢鞘氨醇、胆固醇等７个代谢物具有显著调节作用。
Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、优杆菌、毛螺菌、罗氏菌与鞘脂代谢涉及代谢
物鞘氨醇和二氢鞘氨醇呈负相关，另枝菌、嗜胆菌、肠杆菌、脱

硫弧菌、瘤胃球菌与鞘脂代谢涉及代谢物鞘氨醇和二氢鞘氨醇

呈正相关，鞘氨醇和二氢鞘氨醇的减少与Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、优杆
菌、毛螺菌、罗氏菌丰度的升高和另枝菌、嗜胆菌、肠杆菌、脱硫

弧菌、瘤胃球菌的降低有关；Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、优杆菌、毛螺菌、
罗氏菌与类固醇代谢涉及代谢物胆固醇呈负相关，与另枝菌、

嗜胆菌、肠杆菌、脱硫弧菌、瘤胃球菌丰度与类固醇代谢涉及代

谢物胆固醇呈正相关，胆固醇的减少与 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、优杆
菌、毛螺菌、罗氏菌丰度的升高和另枝菌、嗜胆菌、肠杆菌、脱硫

弧菌、瘤胃球菌丰度的降低有关。联合分析结果显示，鞘脂代

谢涉及代谢物鞘氨醇和二氢鞘氨醇与 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＳＯＤ、
ＭＤＡ、ＡＬＴ和ＨＤＬ－Ｃ等药效指标呈正相关。见插页Ⅹ图１２。
４　讨论

肠道菌群被称为“人类第二基因组”，参与机体代谢、免疫

调节、能量吸收等过程，对于维持宿主健康具有重要意义。肠

道菌群紊乱的主要诊断标准即为拟杆菌门与厚壁菌门丰度值

比例降低［４］。乳杆菌可通过调节胰岛素信号传导以及糖脂代

谢等途径来降低血糖水平，通过促进胰岛素表达或降低磷酸化

水平改善胰岛素抵抗［５－６］。阿克曼菌通过产生乙酸、丙酸和丁

酸等降低炎症水平并调节宿主糖脂代谢和胰岛素敏感性，是２

型糖尿病的潜在治疗靶点［７－８］。拟杆菌属通过产生乙酸和丙

酸抑制嗜中性粒细胞和巨噬细胞释放促炎细胞因子以维持肠

道内环境稳定［９］。Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ对多糖有较强的代谢能力，
可产生乙酸和丙酸，与双歧杆菌和乳杆菌属协作可产生乙酸、

丙酸、丁酸和戊酸，增加ＳＣＦＡｓ的种类［１０］。优杆菌可产生丙酸

和丁酸，促进胰高血糖素样肽－１（ＧＬＰ－１）和促食欲肽（ＰＹＹ）
分泌，改善胰岛素抵抗［１１］。另枝菌通过释放脂多糖 ＬＰＳ促进
炎症反应并降低产丁酸细菌的丰度［１２］。嗜胆菌可引起全身性

炎症反应，在糖尿病等慢性炎症相关代谢性疾病中具有潜在作

用［１３］。肠杆菌诱导炎症因子分泌，增加肠道通透性、促进炎

症［１４－１５］。脱硫弧菌生成炎症调控分子硫化氢（Ｈ２Ｓ）从而引发
或加剧炎症反应［１６－１７］。毛螺菌通过产生先天免疫细胞的抗原

和免疫调节代谢物减轻炎症和改善胰岛素抵抗［１８］。瘤胃球菌

能够通过促进机体炎症和氧化应激反应影响肠道健康［１９］。罗

氏菌通过丁酸和鞭毛蛋白调节屏障稳态并释放免疫细胞和细

胞因子［２０］。山茱萸多糖干预后，厚壁菌门／拟杆菌门的比值上
升，拟杆菌门、疣微菌门和放线菌门丰度降低。在属水平上，乳

杆菌、阿克曼氏菌、拟杆菌、Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、优杆菌、毛螺菌、罗
氏菌丰度升高，另枝菌、嗜胆菌、肠杆菌、脱硫弧菌、瘤胃球菌丰

度降低。结合ＩＬ－１β、ＩＬ－６β等炎症因子含量降低，推测山茱
萸多糖调节肠道菌群结构降低炎症水平是其改善２型糖尿病
的机制之一。

ＳＣＦＡｓ能影响机体的血糖血脂水平，并对肠道的炎症和氧
化反应起到抑制作用，是结肠细胞的主要能量来源，同时 ＳＣ
ＦＡｓ能促进肝脏细胞增殖，改善肝脏通透性，增强肠道的免疫
屏障［２１］。乙酸、丙酸、丁酸占 ＳＣＦＡｓ总含量的９０％左右。乙
酸可由丙酮酸通过乙酰 －ＣｏＡ或 Ｗｏｏｄ－Ｌｊｕｎｇｄａｈｌ途径形成，
能够作用于全身多脏器，调节宿主代谢水平，维持肠道菌群稳

定性和多样性。丙酸的产生途径主要有琥珀酸或丙烯酸酯两

种，主要有拟杆菌门和厚壁菌门参与。丙酸能够减少促炎因子

的表达，提高肠道黏膜的屏障功能，在肝脏细胞内可通过参与

三羧酸循环为肝脏供能。丁酸能抑制病原菌生长，减少炎症因

子生成以及炎症对肠道上皮的损伤，维护肠道屏障［２２－２３］。山

茱萸多糖干预后，乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸和异戊酸共６
种短链脂肪酸含量显著上升，推测山茱萸多糖通过改变肠道菌

群结构增加ＳＣＦＡｓ含量，进而抑制炎症反应。
基于此，以ＳＣＦＡｓ－ＧＰＲ４１／４３－ＧＬＰ－１糖脂代谢通路为

切入点，深入研究山茱萸多糖干预２型糖尿病的作用机制。研
究发现乙酸、丙酸和丁酸能够以同等速度激活 ＧＰＲ４３，而
ＧＰＲ４１主要被丙酸激活，其次是丁酸和乙酸［２４］。ＧＰＲ４３和
ＧＰＲ４１能够通过介导 ＳＣＦＡｓ的吸收，影响营养物质在肠道中
的消化吸收；同时还能有效抑制机体炎症反应、加速脂肪的分

解并提高胰岛素敏感性，从而调节糖脂代谢紊乱［２５］。ＧＬＰ－１

注：＃＃与ＮＣ组比较，Ｐ＜００１；与ＭＯＤ组比较，Ｐ＜００１。
图４　ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１、ＧＬＰ－１与ＡＣＴＩＮ蛋白灰度值比例（ｎ＝６）

３２



第４４卷　第９期
２０２６年 ９月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

能促进肝糖原合成及抑制糖异生，加快胰岛素的释放，调节糖

脂代谢，对糖尿病起到控制作用。此外ＧＬＰ－１分泌减少会导
致肠道益生菌丰度降低，肠道炎症浸润情况加重，促进糖尿病

的发生发展［２６］。山茱萸多糖干预后，乙酸、丙酸、异丁酸、丁

酸、异戊酸和戊酸的含量显著增加，ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１、ＧＬＰ－１蛋
白表达显著升高。提示山茱萸多糖可能通过增加肠道内 ＳＣ
ＦＡｓ的含量，提高ＧＰＲ４３、ＧＰＲ４１、ＧＬＰ－１蛋白的表达，抑制机
体炎症反应。

鞘脂包括神经酰胺、鞘磷脂和鞘糖脂等，二氢鞘氨醇酰化

为神经酰胺，神经酰胺水解去酰化生成鞘氨醇，鞘氨醇是鞘氨

醇－１－磷酸（Ｓ１Ｐ）的前体。神经酰胺可通过诱导胰岛素抵
抗、损害β细胞功能导致血糖稳态失衡和２型糖尿病的发生。
ＹＵＮ等［２７］发现胰岛β细胞功能受损会升高机体内鞘脂水平，
从而使２型糖尿病的发病风险升高。鞘氨醇可利用脂多糖刺
激巨噬细胞释放炎症因子诱导炎症。Ｓ１Ｐ作为信号分子，可以
通过与受体Ｓ１Ｐ１结合激活内皮细胞和巨噬细胞，释放促炎细
胞因子并发挥抗炎作用［２８－２９］。结合药效指标检测结果，推测

山茱萸多糖可能通过调节鞘脂代谢抑制炎症因子的释放干预

２型糖尿病。此外，对肠道菌群与差异代谢物之间关系的分析
表明，Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、罗氏菌、瘤胃球菌、脱硫弧菌、优杆菌、肠
杆菌等肠道菌群与鞘脂代谢关系密切。山茱萸多糖调节肠道

菌群结构，干预鞘脂代谢及 ＳＣＦＡｓ－ＧＰＲ４１／４３－ＧＬＰ－１糖脂
代谢通路，调节大鼠的血糖血脂水平，从而调节糖脂代谢及肠

道紊乱，抑制机体炎症反应，减轻胰岛素抵抗。

本文基于肠道菌群代谢初步探究了山茱萸多糖干预２型
糖尿病的作用机制，但未从分子层面阐明山茱萸多糖调节肠道

菌群的作用机制，对山茱萸多糖调节肠道菌群的具体机制解释

有待深入。通过体外培养实验和体内定植实验验证肠道菌群

调节鞘氨醇等差异代谢物的具体作用机制，探究山茱萸多糖调

节肠道菌群的构效关系，对山茱萸多糖进行糖链修饰，使其靶

向多种代谢通路，合成安全有效改性多糖，是未来的主要发展

方向。
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整合肠道菌群和代谢组学探究山茱萸多糖干预２型糖尿病的作用机制

（正文见１９－２４页）

　　注：Ａ．稀释曲线；Ｂ．丰度等级曲线；Ｃ．主坐标分析（ＰＣｏＡ）；Ｄ．相似性分析（ＡＮＯＳＩＭ）；Ｅ．门水平菌群柱
状图；Ｆ．门水平菌群热图；Ｇ．属水平菌群柱状图；Ｈ．属水平菌群热图。

图１　α多样性、β多样性及物种差异
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注：Ａ．ＬＥｆＳｅ图；Ｂ．进化分支图。
图２　差异物种分析

注：Ａ．正离子模式；Ｂ．负离子模式。
图５　大鼠粪便样品ＰＣＡ得分图
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注：Ａ、Ｂ．正离子模式；Ｃ、Ｄ．负离子模式。
图６　大鼠粪便样品ＰＬＳ－ＤＡ得分图及２００次置换检验图

注：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ．正离子模式；Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ．负离子模式。
图８　不同组别大鼠粪便差异代谢物火山图
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注：Ａ．正离子模式；Ｂ．负离子模式。
图７　大鼠粪便样品ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图及２００次置换检验图
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Ⅸ

图９　各组大鼠粪便差异代谢物聚类分析热图

注：Ａ．与２型糖尿病相关通路；Ｂ．山茱萸多糖干预通路；Ｃ．肠道菌群干预通路。
图１０　粪便代谢通路分析结果



第４４卷　第９期
２０２６年 ９月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

Ⅹ

注：Ａ．肠道菌群与ＳＣＦＡｓ联合分析；Ｂ．ＳＣＦＡｓ与药效指标联合分析。
图１１　ＳＣＦＡｓ联合分析

注：Ａ．肠道菌群与差异代谢物联合分析；Ｂ．差异代谢物与药效指标联合分析。
图１２　差异代谢物联合分析
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