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血脂康通过调血脂康通过调节肠道菌群对高脂血症金黄地鼠的影响节肠道菌群对高脂血症金黄地鼠的影响**

李渊源 1，陈 强 2△，武 靖 2，李靖超 2，唐华亮 2，陈丽珠 2

（1. 内蒙古科技大学包头医学院研究生学院，内蒙古 包头 014040； 2. 内蒙古科技大学包头医学院第一附属医院，

内蒙古 包头 014010）
摘要摘要：：目的 探讨血脂康对高脂血症模型金黄地鼠血脂水平的影响及其潜在作用机制。方法 将 40只成年雄性金黄地鼠随机分为正

常对照组（等体积生理盐水）、模型组（等体积生理盐水）、辛伐他汀组（100 mg / kg）及血脂康低、高剂量组（25，100 mg /kg），各 8只。喂

饲高脂饲料 4周以复制高脂血症大鼠模型。建模同时灌胃相应药物或生理盐水，每天 1次，连续 4周。采用全自动生化分析仪测定血

清中总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL - C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）水平；以荧光定量法测定活性

氧（ROS）水平；测定丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH - Px）水平；采用酶联免疫吸附试验法测定白

细胞介素- 1β（IL - 1β）、白细胞介素 6（IL - 6）、肿瘤坏死因子- α（TNF - α）水平。采用测序仪对结肠内容物中粪便微生物进行高通量

测序。采用扩增子数据分析的软件工具 USEARCH（version 7. 1），以 97%的相似性阈值对操作分类单元进行聚类分析，确定并消除嵌

合序列。以主坐标分析法分析肠道菌群的整体结构，偏最小二乘判别分析分析微生物群落特征。结果 与模型组比较，辛伐他汀组和

血脂康高、低剂量组大鼠血清 TC、ROS、MDA、IL - 1β、IL - 6和 TNF - α水平显著降低，HDL - C水平显著升高；血脂康高剂量组大鼠

血清 TG水平显著降低；辛伐他汀组和血脂康高剂量组大鼠血清 LDL - C水平显著降低，SOD和 GSH - Px水平均显著升高（P < 0. 05
或 P < 0. 01）。与模型组比较，血脂康高剂量组群落丰度和肠道菌群多样性显著升高（P < 0. 01）；在肠道菌群组成方面，血脂康高剂量

组毛螺菌科_NK4A136_组比例显著升高，乳酸菌属的比例显著降低（P < 0. 01）。结论 血脂康可缓解高脂血症模型金黄地鼠的血脂

代谢异常，其机制可能与调节肠道菌群组成、改善氧化应激和炎性反应有关。

关键词关键词：：血脂康；肠道菌群；高脂血症；黄金地鼠
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Effect of Xuezhikang on Hyperlipidemia in Golden Hamsters by Regulating Gut Microbiota
LI Yuanyuan¹，CHEN Qiang²，WU Jing²，LI Jingchao²，TANG Hualiang²，CHEN Lizhu²

（ 1. Graduate School，Baotou Medical College，Inner Mongolia University of Science and Technology，Baotou，Inner Mongolia，China 014040； 2. The

First Affiliated Hospital，Baotou Medical College，Inner Mongolia University of Science and Technology，Baotou，Inner Mongolia，China 014010 ）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effects of Xuezhikang on lipid levels in a hyperlipidemia model of golden hamsters and
explore the potential mechanisms involved. Methods Forty adult male golden hamsters were randomly divided into five groups
（with 8 mice in each group）：normal control（equal volume of physiological saline），model（equal volume of physiological saline），

simvastatin（100 mg / kg），low - dose Xuezhikang（25 mg / kg），and high - dose Xuezhikang（100 mg / kg）. All groups were
fed the high - fat diet for four weeks to induce hyperlipidemia. Drugs or physiiological saline were administered by gavage once
daily for four weeks. Serum levels of total cholesterol（TC），triglycerides（TG），low - density lipoprotein cholesterol（LDL - C），

and high - density lipoprotein cholesterol （HDL - C） were measured by the automatic biochemical analyzer. Reactive oxygen
species （ROS） were measured by fluorescence quantification，and the levels of malondialdehyde （MDA），superoxide dismutase
（SOD），and glutathione peroxidase （GSH - Px） were also determined. The levels of interleukin interleukin - 1β （IL - 1β），

interleukin - 6（IL - 6），and tumor necrosis factor - α（TNF - α） were detected by the enzymelinked immunosorbent assay.
Colonic contents were subjected to high - throughput sequencing to analyze fecal microbiota. Operational taxonomic unit were
clustered at 97% similarity using USEARCH（version 7. 1），and chimeras were removed. Principal coordinate analysis and partial
least squares discriminant analysis were used to evaluate the overall structure and community features of the gut microbiota.
Results Compared with those in the model group，the levels of TC，ROS，MDA，IL - 1β，IL - 6，and TNF - α significantly
decreased and the levels of HDL - C significanely increased in the simvastatin and both Xuezhikang groups. TG levels
significantly reduced in the high - dose Xuezhikang group，LDL - C level significantly decreased，SOD and GSH levels
increased both in the simvastatin and high - dose Xuezhikang groups （P < 0. 05 or P < 0. 01）. Compared with those in the
model group，community richness and gut microbial diversity significantly increased in the high - dose Xuezhikang group （P <
0. 01）. At the terms of gut microbiota composition，the proportion of Lachnospiraceae_NK4A136_group was significantly increased，
while the proportion of Lactobacillus was significantly reduced in the high - dose Xuezhikang inccveased group （P < 0. 01）.
Conclusion Xuezhikang can alleviate lipid metabolism disorders in golden hamsters with hyperlipidemia，possibly by regulating
gut microbiota composition and improving oxidative stress and inflammatory responses.
Key wordsKey words：：Xuezhikang；gut microbiota；hyperlipidemia；golden hamster

高脂血症是心血管疾病的重要危险因素，可导致

严重的心血管疾病。以高血脂、高血压和中枢性肥胖

为特征的代谢综合征显著升高了心血管疾病和其他代

谢性疾病的发病率和死亡率［1］。研究表明，高脂血症不

仅是糖尿病的主要危险因素之一［2］，还可能引起血管

钙化［3］。此外，高血脂也是中风等的可调控危险因素。

不健康的饮食结构导致高胆固醇、高糖、高脂肪摄入

量是引发 HLP的主要原因［4］。数据统计显示，每年有

超过 3 000万的患者死于高脂血症相关疾病，预测

2010年至 2030年间，我国由高脂血症引发的心血管事

件将会增加 900万以上［5］。肠道菌群在高脂血症发病

中可能起重要作用［6］。人体肠道内寄居着数以十亿计

的微生物，主要包括厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和

放线菌门［7 - 8］。这些微生物通过调节能量代谢、肠道屏

障功能和炎性反应，影响肥胖和 2型糖尿病等相关代

谢性疾病的发生［9 - 10］。高脂饮食影响肠道菌群结构，

破坏肠道屏障功能，导致血液中内毒素水平升高，引

发胰岛素抵抗和肥胖［11］。因此，调节肠道菌群可能成

为治疗高脂血症的新策略。血脂康是以红曲发酵提取

的天然调脂药，调节血脂和防治动脉粥样硬化的作用

显著［12］。但目前血脂康和肠道微生物群的相互作用尚

不清楚。本研究旨在探讨血脂康对高脂饮食诱导的模

型黄金地鼠高脂血症的改善作用，以及该药与肠道菌

群的关系。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 材料

仪器：7060型全自动生化分析仪（日本Hitachi公司）；

Illumina MiSeq PE 300型测序仪（美国 Illumina公司）。

试药：血脂康胶囊（北京北大维信生物科技有限公

司，批号为 12405023）；辛伐他汀片（北京四环制药有限

公司，批号为 2402413）；注射用苯巴比妥钠（福建省闽

东力捷讯药业有限公司，批号为 2404141）；丙二

醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH - Px）试剂盒（江苏晶美生物工程研究所，批号

分别为 JM - F4229B、JM - 10634R1、JM - 11325R1）；白

细胞介素 1β（IL - 1β）、白细胞介素 6（IL - 6）、肿瘤坏死
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因子 - α（TNF - α）酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒

及活性氧（ROS）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批

号分别为 H002 - 1 - 2、H007 - 1 - 2、H052 - 1 - 2、
E004 - 1 - 1）；E. Z. N. A. ®土壤DNA试剂盒（广州欧米

伽生物科技有限公司，批号为D5625 - 01）。

动物：金黄地鼠 40只，雄性，体质量 180～200 g，由
包头医学院实验动物中心提供［实验动物使用许可证

号：SYXK（蒙）2020 - 0003］，饲养于标准化环境中，室

温（22 ± 2）℃，相对湿度45%～55%，光照 /黑暗循环12 h，
自由饮水和进食。动物处理均按照美国国立卫生研究

院《实验动物护理与使用指南》进行。本研究经包头医

学院第一附属医院实验动物伦理委员会批准（批件号：

BYYFY - 2023 - 2309）。

1. 2 方法

建模与分组、给药：将40只大鼠随机分为正常对照组

（等体积生理盐水）、模型组（等体积生理盐水）、辛伐他汀

组（100 mg / kg）及血脂康低、高剂量组（25，100 mg / kg），

各8只。喂饲高脂饲料4周以复制高脂血症大鼠模型。建

模同时灌胃相应药物或生理盐水，每天1次，连续4周。

生化指标测定：建模结束后禁食 12 h，大鼠予腹腔

注射注射用苯巴比妥钠（50 mg / kg），处死。收集血样和

结肠内容物。采用全自动生化分析仪测定血清中总胆

固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL - C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）水平。以

荧光定量法测定血清中 ROS水平。测定血清中MDA、
SOD、GSH - Px水平。按 ELISA法测定 IL - 1β、IL - 6、
TNF - α水平。

DNA提取、PCR扩增、测序数据处理：取结肠内容

物，分离粪便微生物DNA。使用以下引物扩增 16S rRNA
基 因 的 V3 - V4 高 变 区 ：338F（5' - ACTCCTACGG
GAGGCAGCAG - 3'）和 806R（5' - GGACTACHVGGGT‑
WT CTAAT - 3'）。采用测序仪进行高通量测序。对 16S
rRNA基因测序结果进行解复用，对Trimmomatic质量进

行过滤，然后使用Adobe Flash软件中的对象组合功能

组合 FLASH。采用扩增子数据分析的软件工具 USE‑
ARCH（version 7. 1），以 97%的相似性阈值对操作分类

单元（OTU）进行聚类分析，确定并消除嵌合序列。以主

坐标分析（PCoA）法分析肠道菌群的整体结构，偏最小

二乘判别分析（PLS - DA）分析大鼠的微生物群落特

征；使用RDP分类器方法和 70%置信度标准，使用 Silva
（SSU数据库 132）数据库确定每个OTU代表性序列的

分类。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 16. 0统计学软件分析。以 Kolmogorov -

Smirnov 法进行正态分布分析。若服从正态分布，行单

因素 ANOVA分析；反之，行非参数分析（Kruskal - Wallis
H检验），P < 0. 05为差异有统计学意义。特异性差异菌

的相对丰度与血脂水平的相关性分析采用皮尔森相关

分 析（Pearson correlation analysis）和 斯 皮 尔 曼 等 级

（Spearman Rank）分析，P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 血脂指标

与正常对照组比较，模型组大鼠血清TC、TG、LDL - C
水平显著升高，HDL - C水平显著降低（P < 0. 05）。与模

型组比较，辛伐他汀组和血脂康高、低剂量组大鼠血清

TC水平显著降低，HDL - C水平显著升高；血脂康高剂

量组大鼠血清 TG水平显著降低；辛伐他汀组和血脂康

高剂量组大鼠血清 LDL - C水平显著降低（P < 0. 05）。

详见表1。
表1 各组大鼠血脂指标比较（X ± s，mmol / L，n = 8）

Tab. 1 Comparison of serum lipid levels in each group（X ± s，

mmol / L，n = 8）

组别

正常对照组

模型组

血脂康低剂量组

血脂康高剂量组

辛伐他汀组

TC
1. 18 ± 0. 12
1. 78 ± 0. 07#
1. 41 ± 0. 12*
1. 24 ± 0. 14*
1. 36 ± 0. 15*

TG
0. 24 ± 0. 07
1. 42 ± 0. 22#
1. 25 ± 0. 19
0. 54 ± 0. 15*
1. 13 ± 0. 06

HDL - C
1. 69 ± 0. 22
1. 12 ± 0. 10#
1. 36 ± 0. 22*
1. 42 ± 0. 17*
1. 45 ± 0. 18*

LDL - C
2. 15 ± 0. 04
3. 09 ± 0. 08#
3. 17 ± 0. 08
2. 61 ± 0. 04*
2. 61 ± 0. 04*

注：与正常对照组比较，#P < 0. 05，##P < 0. 01；与模型组比较，
*P < 0. 05，**P < 0. 01。表2、表3、图1同。

Note：Compared with those in the normal control group，#P <
0. 05，##P < 0. 01；compared with those in the model group，*P < 0. 05，
**P < 0. 01（for Tab. 1 - 3 and Fig. 1）.
2. 2 氧化应激指标

与正常对照组比较，模型组大鼠血清ROS和MDA
水平均显著升高，SOD和GSH水平显著降低（P < 0. 01）。

与模型组比较，辛伐他汀组和血脂康高、低剂量组ROS
及MDA水平显著降低，辛伐他汀组和血脂康高剂量组

大鼠血清 SOD和GSH - Px水平均显著升高（P < 0. 05或
P < 0. 01）。详见表2。

表2 各组大鼠氧化应激指标比较（X ± s，n = 20）
Tab. 2 Comparison of oxidative stress indexes in each group

（X ± s，n = 20）

组别

正常对照组

模型组

血脂康低剂量组

血脂康高剂量组

辛伐他汀组

ROS（nmol / mL）
1. 28 ± 0. 02
1. 67 ± 0. 05##
1. 49 ± 0. 03*
1. 35 ± 0. 04*
1. 42 ± 0. 09*

MDA（nmol / mL）
3. 64 ± 0. 12
6. 32 ± 0. 32##
5. 75 ± 0. 21*
4. 32 ± 0. 05*
4. 13 ± 0. 05*

SOD（U / mL）
210. 69 ± 12. 52
105. 19 ± 10. 20##
98. 45 ± 8. 32
134. 65 ± 14. 21*
165. 35 ± 11. 18**

GSH - Px（mU / mL）
432. 25 ± 10. 04
187. 09 ± 10. 21##
213. 15 ± 8. 08
282. 75 ± 9. 24*
352. 61 ± 9. 69**
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2. 3 炎性指标

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 IL - 1β、IL - 6
和 TNF - α水平均显著升高（P < 0. 05或 P < 0. 01）。与

模型组比较，辛伐他汀组和血脂康高、低剂量组大鼠血

清 IL - 1β、IL - 6和TNF - α水平均显著降低（P < 0. 05
或P < 0. 01）。详见表3。

表3 各组大鼠炎性指标比较（X ± s，pg / mL，n = 20）
Tab. 3 Comparison of inflammatory markers indexes in each

group（X ± s，pg / mL，n = 20）

组别

正常对照组

模型组

血脂康低剂量组

血脂康高剂量组

辛伐他汀组

IL - 1β
85. 82 ± 12. 32
176. 67 ± 9. 65##
147. 29 ± 10. 13*
125. 55 ± 9. 04*
112. 32 ± 8. 59**

IL - 6
153. 24 ± 11. 12
276. 63 ± 8. 32##
205. 37 ± 9. 21*
184. 63 ± 8. 05*
174. 33 ± 10. 25*

TNF - α
110. 31 ± 13. 22
265. 29 ± 11. 42#
238. 23 ± 9. 65*
162. 25 ± 10. 11**
123. 24 ± 9. 78**

2. 4 肠道菌群多样性

通过对肠道菌群序列进行多样性分析发现，随着

序列数的增加，所有供试品的曲线均平坦，说明测序数

据合理，序列数足以反映不同群体的生物多样性（见

图 1 A - B），故可进行后续分析。在OTU水平上比较各

组间的 α多样性指数（OTU指数和 Shannon指数），详

图 1 C - D。结果表明，与正常对照组比较，模型组肠道

菌群的群落丰度和多样性均显著降低（P < 0. 01）；与模

型组比较，血脂康高剂量组肠道菌群的群落丰度和多

样性显著升高（P < 0. 01）。

PCoA显示，各组间肠道菌群分布有显著性差异

（PERMANOVA，R2 = 0. 478 1，P = 0. 001）。高、低剂量的

血脂康和辛伐他汀导致肠道菌群组成发生较大变化，

血脂康高、低剂量组与正常对照组基本相同。见图 1 E。
PLS - DA显示，模型大鼠均有 1个明显的微生物群落，

与正常对照组分开聚集，血脂康高、低剂量组与模型组

的聚集距离较远。见图1 F。
2. 5 肠道微生物群组成

相对丰度超过总丰度 1%的门有厚壁菌门（Fir⁃
micutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、放线菌门（Actinobac⁃
teria）、变形菌门（Proteobacteria）和奇古菌门（teriPatesci⁃
baca），其中前两者在所有类群中均为优势门。正常对照

组厚壁菌门与拟杆菌门之比为 1. 62，模型组为 2. 51，血
脂康低剂量组为 1. 70，血脂康高剂量组为 1. 68，辛伐他

汀组为 2. 34（图 2 A）。在属水平上（平均相对丰度 >
1%），有 40个相对较丰富的属。其中较丰富的 10个属包

括乳酸菌属（Lactobacillus）、未分类的穆里巴库氏菌科

（norank_f_Muribaculaceae）、未分类的毛螺菌科（unclas⁃
sified_f_Lachnospiraceae）、未分类的普雷沃氏菌科（un⁃

classified_f_Prevotellaceae）、未分类的瘤胃球菌科（un⁃

classified_f_Ruminococcaceae）、毛螺菌科 _NK4A136 组

（Lachnospiraceae_NK4A136_group）、普雷沃氏菌属 _9
（Prevotella_9）、龙伯特氏菌属（Romboutsia）、柯林斯氏菌

属（Collinsella）和瘤胃球菌属_2（Ruminococcus_2）。其中

血脂康显著提高了毛螺菌科_NK4A136_组的比例，降

低了乳酸菌属的比例（图2 B）。

3 讨论

研究结果表明，高剂量血脂康可显著改善模型大

鼠的血脂水平、氧化应激反应和炎性反应。此外，肠道

菌群 16S rRNA分析表明，血脂康能显著调节肠道微生
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曲线 C. OTU水平各组Sobs指数 D. OTU水平各组Shannon指

数 E. PCoA F. PLS - DA
图1 大鼠肠道微生物多样性分析结果

①Normal control group ②Model group ③Low - dose Xuezhikang
group ④High - dose Xuezhikang group ⑤Simvastain group

A. Rarefaction curve based on Sobs index at OTU level B. Rarefaction
curve based on Shannon index at OTU level C. Sobs index in each
group at OTU level D. Shannon index in each group at OTU level

E. PCoA F. PLS - DA
Fig. 1 Analysis results of gut microbial diversity in hamsters
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物。氧化应激反应、炎性反应和肠道微生物群之间的相

关性，进一步证实了血脂康作为高脂血症治疗药物的

潜在价值。本研究中以辛伐他汀作为阳性对照，该药是

临床治疗高脂血症的一线用药［13］。本研究中，高剂量血

脂康对模型大鼠具有较强的肝脏保护作用，能降低TC、
LDL - C、TG水平，同时升高HDL - C水平。结果显示，

高剂量血脂康在氧化应激反应和炎性反应方面与辛伐

他汀具有相似疗效。

研究表明，氧化应激反应与高脂血症有关。SOD和

GSH - Px具有协同作用，可防止氧化损伤，清除氧自由

基及维持氧化还原状态的平衡［14］。此外，MDA是多不

饱和脂肪酸过氧化反应的主要产物，被认为是致动脉

粥样硬化的标志物［15］。本研究中，高剂量血脂康显著降

低了与 ROS产生相关的氧化应激标志物的水平，如

MDA和SOD。
有研究表明，持续氧化应激反应可能是慢性炎症

的一个关键因素［16］。长期过高特异性炎症标志物如

IL - 1β、IL - 6和TNF - α在代谢性疾病中起关键作用。

也有报道称 IL - 1β参与了能量代谢和葡萄糖稳态的维

持［17］。IL - 6和 TNF - α可通过触发不同的关键步骤来

改变高脂血症信号级联［18］。本研究中，血脂康显著降低

了上述炎性因子水平。

高脂血症患者的肠道微生物会发生一定程度的改

变，血脂康组方包括他汀类物质及异黄酮、甾醇、氨基

酸、不饱和脂肪酸、微量元素、生物碱等其他天然成分。

口服该药会对肠道微生物产生影响，但其调血脂作用与

肠道菌群的关联尚未明确。但有研究表明，与血脂康主

要成分红曲类似的中成药脂必泰（胶囊）。可有效改善非

酒精性脂肪性肝病并肝硬化患者的血脂水平［19］，还可通

过增加肠道有益菌的数量，使特定菌属或菌种的相对丰

度发生改变，对抗氧化应激反应，抑制血管内膜增厚［20］。
本研究结果表明，高剂量血脂康可改善模型大鼠

的微生物多样性。α - 多样性结果表明，高剂量血脂康

增加了模型大鼠肠道微生物的多样性和丰度，如 Sobs
指数和 Shannon指数的增加。此外，β -多样性分析也显

示了类似的结果。PCoA和 PLS - DA显示，与模型组比

较，血脂康低、高剂量组和辛伐他汀组肠道微生物群组

成显著改善。

拟杆菌和厚壁菌门是宿主菌群中较丰富的 2种微

生物，其负责复杂和不可消化的多糖的降解［21］。厚壁菌

门 /拟杆菌比值升高导致未消化碳水化合物和脂质生

产的能量收集潜力增加［22 - 23］。本研究中，高剂量血脂

康可降低模型大鼠中厚壁菌门 /拟杆菌的比例。短链脂

肪酸（SCFAs）是细菌发酵不可消化碳水化合物过程中

产生的主要代谢物，在健康维持和疾病发展中都有作

用。SCFAs 可减轻高脂血症模型大鼠的肠屏障损

伤［24 - 25］。毛螺科NK4A136组在高脂血症模型小鼠中显

示出通过抑制体质量增加和增加胰岛素敏感性而具有

抗肥胖特性［26］。同时，毛螺科 NK4A136组被认为是产

生 SCFAs的重要细菌类别［27］。表明血脂康可通过 SC‑
FAs改善高脂血症。

综上所述，血脂康能改善高脂血症模型大鼠肠道菌

群并缓解高脂血症相关的生化异常、炎性反应及氧化应

激反应。后续研究将进一步检查血脂康的肠道药物代谢

动力学及其参与调节肠道微生物群和SCFAs的组成。
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