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栀子提取物对肥胖小鼠体重
与肠道黏膜菌群的影响

刘 琴  邓 娜  周梦思  谭周进

（湖南中医药大学中医学院，湖南  长沙   410208）

摘要：［目的］探讨栀子提取物对高脂饮食小鼠肠道黏膜菌群及体重的影响，探究栀子提取物干预肥胖小鼠的微生态机

制。［方法］通过网络药理学及分子对接技术预测栀子治疗肥胖的潜在机制。将 24 只 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠随机分

为空白组 8 只和模型组 16 只，模型组给予高脂饲料喂养 12 周，空白组普通饲料喂养。造模结束后，将造模成功的 12 只

小鼠随机分为自然恢复组（M 组，n＝6）及栀子提取物组（Ga 组，n＝6）；空白组保留 6 只归为正常组（C 组，n＝6）。Ga 组

以栀子提取物 220 mg/（kg·d）干预 4 周，其余两组灌胃等剂量无菌水。干预结束后，收集各组小鼠小肠黏膜样本，采用

16S rRNA 基因高通量测序技术分析肠道黏膜菌群特征。［结果］网络药理学分析显示，栀子可以调节 113 个与肥胖生成

相关的靶点，且调控途径主要为代谢和炎症反应。分子对接结果表明，栀子中关键成分槲皮素等与 TP53、TNF 等核心

靶点均显示了较高的结合能。体内试验结果显示，栀子提取物干预后，与 M 组相比，Ga 组小鼠体重增长速度减慢；肠

道黏膜菌群 α多样性呈增加趋势，β多样性显著改变（P<0.05）；门水平上，Actinobacteria、Verrucomicrobia 丰度均显著

升 高（P<0.05），Cyanobacteria 丰 度 亦 上 升 ；属 水 平 上 ，Vibrio 丰 度 均 显 著 升 高（P<0.05）；毛 螺 菌 科 NK4A136 群

（Lachnospiraceae NK4A136 group）、韦荣氏球菌属（Veillonella）是 M 组中富集的特征菌属。［结论］栀子治疗肥胖具有多

靶点、多通路的特性，且核心靶点包括脂质代谢和炎症反应。栀子提取物改变了肠道菌群的群落结构，可能通过上调

Actinobacteria、Verrucomicrobia 及 Vibrio，下调 Veillonella 减缓了肥胖小鼠体重的增长趋势。
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Abstract: ［［Objective］］ To explore the effects of gardenia extract on intestinal mucosal microbiota and body weight in mice fed a high-fat 

diet, and to explore the microecological mechanism of gardenia extract in obese mice. ［［Methods］］ The potential mechanism of gardenia 

extract in treating obesity is predicted by network pharmacology and molecular docking technology. Additionally, 24 SPF C57BL/6 male 

mice are randomly assigned into a blank group (8 mice) and a model group (16 mice). The model group receives a high-fat diet for 12 

weeks, while the blank group receives an ordinary diet. After modeling, 12 successfully modeled mice are randomly divided into a natural 

recovery group (M group, n=6) and a gardenia extract group (Ga group, n=6). The 6 mice in the blank group are classified as the normal 

group (C group, n=6). The Ga group is administered with gardenia extract at a dose of 220 mg/(kg·d) for 4 weeks, while the other two 

groups are gavaged with an equal volume of sterile water. After the intervention, small intestinal mucosa samples of mice in each group are 

obtained for characteristic analysis of the intestinal mucosal microbiota by the 16S rRNA gene high-throughput sequencing. ［［Results］］ The 
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network pharmacological analysis shows that gardenia extract can regulate 113 targets related to obesity, and the main regulatory pathways 

are metabolism and inflammatory reaction. The molecular docking results indicate that quercetin and other key components of gardenia 

extract exhibit high binding energy with core targets, such as TP53 and TNF. The in vivo experimental results reveal that after intervention, 

the weight gain rate of mice in the Ga group is slower than that in the M group. The α diversity of the intestinal mucosal microbiota exhibits 

an upward trend, with significant changes in the β diversity (P<0.05). On the phylum level, a significant increase occurs in the abundances 

of Actinobacteria and Verrucomicrobia (P<0.05), as well as Cyanobacteria. At the genus level, a significant increase occurs in the 

abundance of Vibrio (P<0.05). Lachnospiraceae NK4A136 group and Veillonella are the characteristic bacteria in the M group. 

［［Conclusion］］ In treating obesity, gardenia extract has the characteristics of multi-target and multi-channel, with the core targets including 

lipid metabolism and inflammatory reaction. Gardenia extract, which changes the intestinal microbiota community, may slow down the 

weight growth trend of obese mice by up-regulating Actinobacteria, Verrucomicrobia, and Vibrio, while down-regulating Veillonella.

Keywords: gardenia extract; high-fat diet; intestinal microbiota; intestinal mucosa; network pharmacology; molecular docking

肥胖是心血管疾病［1］、癌症［2］、代谢性疾病［3］、认知障碍

相关疾病［4-5］的高危因素，每年至少导致 280 万人死亡［6］。

自 1997 年起，世卫组织将其定义为疾病，肥胖不仅损害形

体，更威胁健康，加重社会经济与医疗负担［7］。因此，控制

肥胖对提升居民健康与幸福感、减轻医疗压力至关重要。

肠道微生物的改变是诱发肥胖的关键因素之一［8］。

栀子（gardenia）为药食同源植物，其提取物中的环烯

醚萜类、黄色素类成分可抑制食欲，减少脂肪吸收，发挥

减肥作用［9］。其中，环烯醚萜苷类代表成分栀子苷主要经

过肠壁酶或肠道菌群代谢［9-10］。针对栀子的药理活性，

目前已有代谢调节、抗炎、抗氧化等药理作用的研究报

道，这些特性使其在肥胖防治领域展现出潜在价值。研

究［11-12］表明，栀子提取物能显著改善糖脂代谢紊乱，其机

制涉及促进胰岛素分泌、增强胰岛素敏感性以及调节脂

肪酸代谢相关酶活性。在抗炎方面，栀子提取物通过抑

制 NF-κB 信号通路，有效降低 TNF-α、IL-6 等促炎因子的

表达［13］。此外，其富含的黄酮类化合物可显著提升 SOD、

GSH-Px 等抗氧化酶活性，减轻氧化应激损伤［14］。

目前大多数研究主要集中在栀子提取物对能量代谢

和脂肪沉积的直接作用，或是对肠道内容物菌群的调节，

尚未见有关栀子提取物调节肠道黏膜的菌群以发挥抗肥

胖作用的研究报道。基于此，研究拟采用高脂饮食诱导的

肥胖小鼠模型，给予栀子提取物干预，通过 16S rRNA 高通

量测序技术，探讨栀子提取物干预肥胖的微生态机制，以

期为开发基于肠道微生态调节的减肥策略提供理论支持。

1　材料与方法

1.1　材料与仪器

SPF 级 C57BL/6J 小鼠：5 周龄，雄性，动物许可证号为

SYXK（湘）2019-0009，湖南斯莱克景达实验动物有限

公司；

普通饲料、高脂饲料：北京科奥协力饲料有限公司；

体重秤：XY1000-2C 型，常州市电子设备有限公司。

1.2　栀子—肥胖的网络药理学分析

1.2.1　栀子活性成分及潜在靶点的筛选　基于 TCMSP

数据库，以口服生物利用度（OB）≥30% 和药效度（DL）≥
0.18 为筛选条件，对栀子单味药的活性成分进行筛选，并

进一步获取其对应的靶蛋白信息。然后将靶蛋白输入

UniProt 数据库，同时选择“Homo sapiens”和“Reviewed”，

并校准其蛋白的基因名称。

1.2.2　肥胖潜在靶点的收集　搜索了 GeneCards 数据库

使用关键字“Obesity”检索相关靶标。将 GeneCards 数据

库中系统得分<4.27 的靶点剔除后，将剩下的靶标合并、

去重，得到肥胖的靶点。

1.2.3　药物活性成分—疾病靶点网络图的构建　将得到

的栀子和肥胖的靶点输入到 Venny2.1.0 中，获取两者交集

靶点并绘制 Venn 图。随后，运用 Cytoscape 3.9.1 软件构

建“药物—成分—靶点”网络图。

1.2.4　栀子活性成分—肥胖蛋白质相互作用（PPI）网络

的构建　将交集靶点导入 STRING 数据库进行蛋白质相

互作用分析，获取相互作用关系。通过 CytoNCA 插件，基

于 Degree值筛选 PPI网络中的核心靶点。

1.2.5　京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析　

将栀子和肥胖的交集靶点导入 Metascape 数据库，进

行 KEGG 通路富集分析，以探索潜在的功能和通路关联。

1.2.6　分子对接　通过 TCMSP 和 PDB 数据库（http：//

www.rcsb.org/）分别获取核心成分的 mol2 结构及核心靶

点的 sdf结构。运用 AutoDock Vina 1.2.5 软件进行分子对

接模拟，每组受体—配体进行 9 次对接试验，记录最小结

合能值，并采用 PyMol软件对对接结果进行可视化呈现。

1.3　试验验证

1.3.1　栀子提取物制备　根据文献［15］，将栀子磨成粉

末，过 40 目筛。共取 50 g 粉末，用 500 mL 的 75% 乙醇在

60 ℃下微波提取 30 min。将所得提取液过滤并在 40 ℃下

减压蒸发以除去溶剂。将干燥的栀子提取物以 500 µg/mL

溶解在甲醇中，过滤，4 ℃冰箱存放备用。

1.3.2　模型制备　24 只小鼠全部饲养于湖南中医药大学

实验动物中心。适应性饲养 3 d 后，小鼠被随机分为空白

组 8 只，模型组 16 只。空白对照组饲喂常规饲料，模型组
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则给予高脂饲料，持续 12 周构建高脂饮食诱导的肥胖小

鼠模型。每周定时测量小鼠体重，当模型组小鼠体重增

长率较空白组高出 20% 以上时，判定为造模成功。造模

结束，通过测量体重，剔除造模不成功小鼠及空白组中体

重与均值体重相差较大的小鼠。筛选后得到符合模型标

准的小鼠 12 只，空白组保留小鼠 6 只。有关动物的所有

试验程序均按照湖南中医药大学实验动物伦理委员会批

准的方案进行（批号：LL2023032901）。

1.3.3　分组及治疗方法　将符合模型标准的 12 只小鼠分

为自然恢复组（M 组，n＝6）、栀子提取物组（Ga 组，n＝6），

保留的 6 只空白组小鼠归为正常组（C 组，n＝6），Ga 组给

予 220 mg/（kg·d）栀子提取物灌胃，每天 2 次，持续 4 周，C

组和 M 组灌胃等剂量无菌水。

1.3.4　肠黏膜样本提取及 16S rRNA 基因高通量测序　

处死小鼠后取小鼠小肠段作为检测标本。用灭菌镊

子将肠内容物挤出后，用无菌剪子剪开小肠，用生理盐水

清洗肠壁上内容物，并用无菌滤纸将生理盐水吸干。用

灭 菌 盖 玻 片 刮 取 并 收 集 肠 黏 膜 组 织 ，分 别 单 独 装 入

1.5 mL 灭菌 Ep 管编号后迅速用液氮冻存，随后转入

-80 ℃冰箱保存。所有肠黏膜样本 DNA 的提取、扩增及

建库测序由武汉菲沙生物信息有限公司进行。

1.3.5　统计分析　采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。

2　结果与分析

2.1　网络药理学分析

2.1.1　栀子有效成分及对应靶点筛选　通过 TCMSP 数

据库和文献检索获得栀子单味中药有效化合物成分，得

到 15 个候选有效化合物成分，见表 1。再将靶蛋白输入

UniProt数据库得到靶蛋白的对应基因名。得到栀子的有

效化合物的蛋白靶点，去重后最终共得到 160 个靶蛋白。

2.1.2　栀子治疗肥胖靶点收集　以“Obesity”为检索词在

GeneCards 数据库中检索，去重后的靶点共计 2 575 个。

应用 Venny2.1.0 和 Draw Venn Diagram 平台将栀子得到的

靶点与肥胖基因名取并集获得交集靶点 113 个，见图 1。

2.1.3　“药物—成分—靶点”网络构建　借助 Cytoscape 

3.9.1 软件构建“药物—成分—共同基因”网络，见图 2。该

网络包括 174 个节点，332 条边，其中 113 个节点为栀子主

要成分治疗肥胖的靶点。从 Degree 值来看，排名处于前

4 位的活性成分分别是槲皮素（quercetin）、山柰酚（kaemp‐

ferol）、β - 谷 甾 醇（beta-sitosterol）以 及 豆 甾 醇（stigmas‐

terol）。以槲皮素为主要成分的提取物可控制体重增长、

改善血脂代谢、减轻肥胖引发的慢性炎症，这可能与调节

肠道微生物群有关［16］。槲皮素还能作用于 PPARα靶点，

促进糖异生，缓解肝脏脂肪堆积；在脂肪细胞和巨噬细胞

中，抑制 MAPK 信号通路关键因子，调节炎性因子释放，

抑制脂肪生成与炎症反应［17-19］。山柰酚的抗肥胖作用，

与抑制 TLR4/NFκB 通路、增强肠屏障、调节肠道微生物群

等有关，还能通过抑制脂肪生成、调节代谢等多重机制发

挥效果［20-22］。β-谷甾醇属于四环三萜化合物，可调节脂

质代谢相关基因表达，其摄入量与肥胖发生率呈负相

关［23］。豆甾醇具有抗氧化、调节脂质代谢等多种生物活

性，能改善肥胖引起的肠道菌群紊乱，降低厚壁菌门相对

丰度，增加拟杆菌门相对丰度［24］。

2.1.4　 PPI 网络结果分析　该 PPI 网络中聚类系数为

0.683，平均相邻节点数为 36.6，网络中有 113 个节点和

2 069 条边，体现了较好的连通特性，见图 3。从 113 个靶

点中获得前 6 位关键靶点，分别为 TP53、TNF、CXCL8、

AKT1、IL-6、IL1B，见图 4。栀子主要作用于 113 个与肥胖

生成相关的靶点蛋白，其中排名前 6 位的核心靶点是

表 1　栀子主要成分

Table 1　Main components of gardenia

编号

MOL001406

MOL001663

MOL001941

MOL004561

MOL000098

MOL000358

MOL000422

MOL000449

MOL001494

MOL001506

MOL001942

MOL002883

MOL003095

MOL007245

MOL009038

化合物名称

crocetin

（4aS，6aR，6aS，6bR，8aR，10R，12aR，

14bS）-10-hydroxy-2，2，6a，6b，9，9，

12a-heptamethyl-1，3，4，5，6，6a，7，8，

8a，10，11，12，13，14b-tetradecahy-

dropicene-4a-carboxylic acid

Ammidin

Sudan Ⅲ

quercetin

beta-sitosterol

kaempferol

Stigmasterol

Mandenol

Supraene

isoimperatorin

Ethyl oleate （NF）

5-hydroxy-7-methoxy-2-（3，4，5-tri‐

methoxyphenyl）chromone

3-Methylkempferol

GBGB

OB/%

35.29

32.02

34.54

84.06

46.43

36.91

41.88

43.82

41.99

33.54

45.46

32.39

51.95

60.16

45.57

DL

0.25

0.75

0.22

0.59

0.27

0.75

0.24

0.75

0.19

0.42

0.22

0.19

0.40

0.26

0.82

图 1　韦恩图

Figure 1　Venn diagram
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TP53、TNF、CXCL8、AKT1、IL-6、IL1B。TP53 基因调控糖

酵解、脂肪分解及糖原合成等代谢关键过程［25］，其种系突

变在小鼠模型中亦影响脂肪代谢［26］。TP53 作为代谢调控

关键因子，通过维持肠黏膜屏障促进 Akkermansia mu‐

ciniphila 增殖［27］。 TNF 与胰岛素抵抗紧密相关 ，下调

IRS1 表达及磷酸化，促发胰岛素抵抗［28］；TNF-α在肥胖相

关胰岛素抵抗中，通过抑制脂肪细胞脂质积累来限制肥

胖［29］。研究表明，肥胖小鼠肠道通透性增加，TNF-α水平

增加［30］；且 Veillonella parvula 的代谢产物可能刺激巨噬

细胞产生 TNF-α［31］。可见，调节 TNF 等炎症因子水平有

利于肠道稳态恢复，改善肥胖。CXCL8 是一类趋化因子，

在肥胖脂肪组织中，肥大细胞活化，CXCL8 分泌增多，促

进巨噬细胞聚集［32］。CXCL8 则通过募集中性粒细胞促进

Firmicutes 定 植 ，为 靶 点 — 菌 群 关 联 机 制 提 供 了 新 解

释［33］。 ATK1 能减少脂肪量，对抗饮食诱导的肥胖［34］。

IL-6 促进脂肪分解，抑制合成，降低血脂，且与肥胖程度负

相关［35］。吴仪等［36］发现，肠道菌群可能通过 IL-6 信号通

路调节肥胖。Lachnospiraceae 细菌中多个亚群的丰度与

IL-6 呈正相关，表明 Lachnospiraceae细菌可能通过调节炎

症反应影响 IL-6 水平［37］。IL1B 在高胆固醇血症脂肪变性

中起关键作用［38］，进一步揭示了炎症因子在代谢疾病中的

重要性。补充 Akkermansia muciniphila还能改善胰岛素抵

抗和代谢紊乱，可能与其对 IL-1β信号通路的调控有关［39］。

AKT1 通路在菌群—宿主互作中发挥重要作用，其可介导

双歧杆菌改善胰岛素敏感性［40］。以上说明，栀子提取物

的潜在靶点在体内的作用或与菌群变化之间具有紧密

V 形为栀子，菱形为栀子的有效成分，圆形为栀子与肥胖的共同基因，即栀子抗肥胖的作用靶点

图 2　“药物—成分—共同基因”网络图

Figure 2　Network of "medicine-component-common gene"
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联系。

2.1.5　KEGG 通路分析　由图 5 可知，结果显示，栀子用

于治疗肥胖的信号通路涵盖了脂质和动脉粥样硬化方

面。因此，推测栀子有可能是通过对脂质和动脉粥样硬

化相关通路的调节，发挥治疗肥胖的功效。

2.1.6　分子对接分析　选择 Degree 值前 4 位活性成分与

前 6 位 靶 点 进 行 分 子 对 接 ，结 合 能 的 绝 对 值 均 <
20.9 kJ/mol，见图 6。当结合能<0 kJ/mol 时，提示可自发

结合；<-29.3 kJ/mol 时，提示有很强结合力［33］。将结合

能<-33.5 kJ/mol的 6 个核心靶点蛋白进行展示，见图 7。

图 4　PPI 网络的核心靶点筛选

Figure 4　Core target screening of PPI network

图 3　PPI 网络图

Figure 3　PPI network
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栀 子 的 4 位 关 键 成 分 与 6 位 关 键 蛋 白 结 合 能

均<-20.9 kJ/mol。

2.2　高脂饮食造模对小鼠体重变化的影响

如表 2 所示，造模前，两组小鼠的体重处于相近水平，

组间差异不显著（P=0.437）。经过 12 周的造模后，与同

期空白组小鼠相比，造模组每只小鼠的体重出现了极为

显著的差异（t=-3.387，P=0.004）；体重增长值差异极显

著（t=-3.436，P=0.003）；体重增长率极显著升高（P=
0.001）。提示高脂饮食肥胖小鼠模型造模成功。

2.3　栀子提取物对高脂饮食诱导肥胖小鼠体重变化的影响

如表 3 所示，干预前，M 组（F=5.404，P=0.012）及 Ga

组（F=5.404，P=0.013）体重均显著高于 C 组；M 组与 Ga

组 小 鼠 的 体 重 相 当 ，组 间 无 显 著 差 异（F=5.404，P=
0.982）；说明分组合理。给予栀子提取物干预后，与 C 组

图 5　KEGG 富集分析柱状图

Figure 5　KEGG enrichment analysis histogram

图 6　核心靶点和核心成分对接结合能

Figure 6　Docking binding energy of core targets and core 

components

图 7　分子对接可视化结果

Figure 7　Visualization results of molecular docking

表 2　各组小鼠造模后体重变化对比†

Table 2　Comparison of body weight changes of mice in each group after modeling

组别

空白组

模型组

只数

6

12

初始体重/g

19.306±0.257

19.111±0.667

造模期

造模结束体重/g

28.413±1.646

32.088±2.370*

造模后体重变化/g

9.107±1.675

12.790±2.326**

造模后体重增长率/%

39.324±11.279

66.290±12.015***

† 与空白组相比，*表示 P＜0.05，**表示 P＜0.01，***表示 P＜0.001。
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相比，M 组体重显著升高（H=8.561，P=0.011）；Ga 组体

重升高不明显（H=8.561，P=0.583）；与 M 组比，Ga 组体

重下降（H=8.561，P=0.314）。与 C 组比，M 组体重增长

差异极显著（F=6.372，P=0.006）；Ga 组体重增长差异不

明显（F=6.372，P=0.889）；与 M 组比，Ga 组体重增长差

异极显著（F=6.372，P=0.009）。与 C 组比，M 组体重增

长率升高显著（F=5.397，P=0.011）；Ga 组体重增长率差

异不明显（F=5.397，P=0.934）；与 M 组比，Ga 组体重增

长率降低显著（F=5.397，P=0.013）；提示经栀子提取物

干预后 Ga 组小鼠体重增长率较 M 组显著降低，且逐渐接

近同期 C 组的。推测栀子提取物在一定程度上可延缓高

脂饮食诱导肥胖小鼠的体重增加。

2.4　栀子提取物对高脂饮食导致的肥胖小鼠肠道黏膜

菌群 OTUs数的影响

如图 8（a）所示，随着测序数量的增多，OTUs 数的增

长率随之降低，稀释曲线趋势逐渐平坦，提示测序的数据

量足够。进一步根据 Venn 图分析发现，3 个试验组的共

用 OTU 数 为 1 114 个 ，其 中 C 组 有 1 517 个 ，M 组 有

1 528 个，Ga组有 1 473 个，见图 8（b）。

2.5　栀子提取物对高脂饮食导致的肥胖小鼠肠道黏膜

细菌多样性的影响

2.5.1　α多样性分析　如图 9 所示，M 组和 C 组中 ACE、

Shannon、Simpson 指数相差很近，M 组的 ACE、Shannon、

Simpson 指数略高于 C 组（P＞0.05），提示高脂饮食造模对

肠黏膜细菌群落的多样性有一定的提升作用，但影响不

显著。Ga 组的 ACE、Shannon、Simpson 指数进一步升高，

高于 M 组（P＞0.05），提示栀子提取物治疗后小鼠肠道黏

膜细菌多样性进一步增加。说明高脂饮食造模和栀子提

取物干预皆能提升小鼠肠道黏膜细菌多样性，但影响均

不显著。高脂饮食迅速改变的肠道营养环境，使一些原

本处于劣势的细菌可能会获得短暂的生长优势，导致出

现短暂菌群多样性上升，这与前人［41-42］的研究类似。因

此，试验中出现的这种肠道菌群变化或许是高脂饮食引

起的初期变化，与高脂饮食导致菌群多样性降低的研究

结果并不完全矛盾。此外，试验还观察到栀子干预能在

一定程度上提升肠道黏膜菌群多样性，且菌群结构发生

改变，与冷恩念［43］的研究结果一致。

2.5.2　β多样性分析　如图 10（a）所示，组间差异大于组

内差异，差异有统计学意义（R=0.548，P=0.001）。3 组小

鼠肠道黏膜菌群在 β多样性上具有显著差异。如图 10（b）

所示，C 组与 M 组样本距离较远，提示 C 组与 M 组细菌群

落结构存在一定差异，高脂饮食造模对小鼠肠道黏膜细

表 3　各组小鼠给药干预后体重变化对比†

Table 3　Comparison of body weight changes of mice in each group after medicine intervention （n=6）

组别

C 组

M 组

Ga组

干预前体重/g

28.367±1.598

30.450±0.599*

30.433±1.366*

干预期

干预结束体重/g

30.378±2.298

34.697±1.400*

32.545±1.439

干预后体重增长/g

2.012±1.245

4.246±1.315**

2.111±1.106##

干预后体重增长率/%

6.663±3.497

12.994±4.025*

6.846±3.858#

† 与 C 组相比，*表示 P＜0.05，**表示 P＜0.01；与 M 组相比，#表示 P＜0.05，##表示 P＜0.01。

图 8　各组 OTU 分析

Figure 8　OTU analysis of each group （n＝6）
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菌结构产生一定影响；Ga 组与 M 组样本距离亦较远，而

与 C 组距离较近，说明 Ga 组与 M 组在细菌群落组成上有

更高的相似性。栀子提取物能在一定程度上调整高脂饮

食所致肥胖小鼠的肠道黏膜菌群结构。

2.6　栀子提取物对高脂饮食导致的肥胖小鼠肠道黏膜

菌群结构组成的影响

2.6.1　门水平　如图 11（a）所示，筛选出相对丰度排名前

10 的优势菌门，并以饼状图呈现。肠道黏膜菌群主要包

含变形菌门（Proteobacteria）、厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆

菌门（Bacteroidetes）、放线菌门（Actinobacteria）以及酸杆

菌门（Acidobacteria）。在这些菌群中，Proteobacteria 和

Firmicutes 占据明显优势地位。将 M 组与 C 组对比发现，

M 组 内 变 形 菌 门 （Proteobacteria） 、未 分 类 菌

（Unassigned）、酸 杆 菌 门（Acidobacteria）、假 单 胞 菌 门

（Epsilonbacteraeota）以及绿弯菌门（Chloroflexi）的丰度呈

上升趋势，但差异均不具有统计学意义。同时，M 组的厚

壁菌门（Firmicutes）、放线菌门（Actinobacteria）、疣微菌门

（Verrucomicrobia）、蓝藻菌门（Cyanobacteria）丰度有所下

降，而拟杆菌门（Bacteroidetes）丰度下降显著（F=9.023，

P=0.01）；Ga 组 变 形 菌 门（Proteobacteria）、酸 杆 菌 门

（Acidobacteria）、假单胞菌门（Epsilonbacteraeota）、绿弯菌

门（Chloroflexi）、蓝藻菌门（Cyanobacteria）丰度升高，差异

均 不 显 著 ，放 线 菌 门（Actinobacteria）（H=7.450，P=
0.013）、疣状微生物门（Verrucomicrobia）（H=7.871，P=
0.045）丰度升高显著；厚壁菌门（Firmicutes）、未分类菌

（Unassigned）、假单胞菌门（Epsilonbacteraeota）丰度降低，

拟杆菌门（Bacteroidetes）（F=9.027，P=0.001）丰度降低

显著。与 M 组比，Ga 组变形菌门（Proteobacteria）、绿弯菌

门（Chloroflexi）、蓝藻菌门（Cyanobacteria）丰度升高，放线

菌 门（Actinobacteria）（H=7.450，P=0.027）、酸 杆 菌 门

（Acidobacteria）（F=3.719，P=0.047）、疣 状 微 生 物 门

（Verrucomicrobia）（H=7.871，P=0.007）丰度升高显著；

厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、未分类菌

（Unassigned）丰度降低，假单胞菌门（Epsilonbacteraeota）

（F=3.579，P=0.018）丰 度 降 低 显 著 。 放 线 菌 门

（Actinobacteria）中的双歧杆菌，其典型作用是促进单糖的

分解代谢和肠道内的碳水化合物利用，在许多病理条件下显

示出有益的作用［44-45］。疣状微生物门（Verrucomicrobia）中

图 9　α多样性分析

Figure 9　α diversity analysis （n＝6）

图 10　β多样性分析

Figure 10　β diversity analysis （n＝6）
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的嗜黏蛋白—阿克曼氏菌（Akkermansia muciniphila）是保

持胃肠道屏障完整性的关键参与者，能影响脂肪和葡萄

糖代谢，故在维持肠道健康和宿主代谢调节中起着关键

作用［46］。蓝藻（Cyanobacteria）被用于合成具有营养或药

用 价 值 的 复 杂 生 物 活 性 化 合 物［47］。 克 拉 马 斯 藻 类

（Aphanizomenonflos-aquae，AFA）是目前市场占主导两种

蓝藻之一，AFA 作为营养补充剂可对抗肥胖相关代谢紊

乱，而其有效提取物新组合 KlamExtra 可改善由长期暴露

于高脂饮食引起的肥胖相关代谢功能障碍，并促进高脂

饮食诱导的代谢紊乱逆转［48］。故栀子提取物可能通过影

响以上 3 个菌门来改善代谢，从而调节高脂饮食引起的肥

胖模型小鼠体重增长。说明高脂饮食造模影响了小鼠门

水平的菌群结构，而栀子提取物可调整高脂饮食所致肥

胖小鼠门水平的菌群结构。

2.6.2　属水平　如图 11（b）所示，筛选出相对丰度排名前

10 的 优 势 菌 属 ，并 以 柱 状 图 呈 现 。 其 中 不 动 杆 菌 属

（Acinetobacter）、埃 希 氏 菌 — 志 贺 氏 菌 属（Escherichia-

Shigella）、乳 酸 杆 菌 属（Lactobacillus）、uncultured_

bacterium_f Muribaculaceae 为 3 组中所占比例较大的优

势菌属。不动杆菌属、未培养的毛螺菌科菌属和瘤胃球

菌属 UCG-014（Ruminococcaceae UCG-014）在 M 组中的

相对丰度分别为 14.65%，3.46%，1.69%，而在 Ga 组中则分

别下降至 6.46%，2.64%，1.41%；C 组中相应菌属的丰度分

别为 5.84%，2.43%，1.31%。与 M 组相比，Ga 组小鼠小肠

黏膜中上述菌属的丰度明显降低，且其水平更接近 C 组。

说明高脂饮食造模使以上菌属丰度升高，而栀子提取物

给药后以上菌属丰度回降。与 C 组相比，M 组的弧菌属

（Vibrio）与罗尔斯通氏菌属（Ralstonia）相对丰度显著下

降。其中，Vibrio 的下降具有统计学意义（H=11.474，P=
0.002），其比例分别为 C 组的 0.16% vs M 组的 0.07%；

Ralstonia 的比例分别为 C 组的 2.60% vs M 组的 1.59%；与

M 组比，Ga 组 Vibrio（H=11.474，P=0.006）、Ralstonia 相

对 丰 度 上 升（Vibrio 在 M 组 和 Ga 组 中 的 占 比 分 别 为

0.07%，10.56%；Ralstonia 在 M 组和 Ga 组中的占比分别为

1.59%，2.02%）。以上菌属仅 Vibrio 差异极显著，其余差异

均不明显，见图 6（c）。说明高脂饮食造模使以上菌属丰

度下降，而栀子提取物给药后以上菌属丰度上升。Vibrio

能分解葡萄糖，产酸不产气。其中丁酸弧菌属物种有助

于动物和人类的纤维消化，并且还参与蛋白质分解和脂

肪酸的生物氢化［49］。假丁酸弧菌属能大量参与碳水化合

物、蛋白质和脂质的代谢［50］，且弧菌属还是栀子提取物组

特征菌。说明弧菌属可能是该研究中影响脂质代谢和体

与 C 组比，*P<0.01；与 M 组比，#P<0.01

图 11　门属水平差异性比较

Figure 11　Comparison of differences at phylum and genus levels （n＝6）
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重的关键菌。目前临床亦证实高脂饮食是多种肠道炎症

性疾病加重恶化的诱因，在炎症性肠病患者的肠道中韦

荣氏球菌属（Veillonella）丰度增加［51］，而韦荣氏球菌属

（Veillonella）是此次研究中自然恢复组特征菌，说明高脂

饮食可能通过引起 Veillonella 丰度升高而增加肠道炎症

的发生。综上，高脂饮食造模可在一定程度上改变小鼠

肠道黏膜属水平优势菌群组成，而栀子提取物可促进高

脂饮食造模导致的肥胖小鼠肠道黏膜属水平优势菌群组

成向正常组靠近。

2.7　栀子提取物对高脂饮食造模导致的肥胖小鼠肠道

黏膜特征菌群的影响

如图 12 所示，3 个组别共有 14 个具有显著差异的

特 征 菌 属 ，C 组 7 个 、M 组 2 个 ，Ga 组 5 个 。 其 中

Bifidobacterium（双 歧 杆 菌 属）、Enterorhabdus（肠 杆 菌

属）、uncultured_bacterium_f Muribaculaceae（未 被 开 发

培 养 的 拟 杆 菌 属 ）、Lactobacillus（ 乳 酸 菌 属 ）、

Candidatus_Saccharimonas （ 假 丝 酵 母 菌 属 ） 、

Desulfovibrio（脱硫弧菌属）、Parasutterella（副萨特氏菌

属）是 C 组中富集的特征菌属；毛螺菌科 NK4A136 群

（Lachnospiraceae NK4A136 group）、韦 荣 氏 球 菌 属

（Veillonella）是 M 组中富集的特征菌属；Rothia 罗氏菌

属 、Staphylococcus 葡 萄 球 菌 属 、Klebsiella 克 雷 伯 氏 菌

属、Pseudomonas 假单胞菌属、Vibrio 弧菌属是 Ga 组中

富集的特征菌属。

3　结论

栀子提取物抗肥胖具有多靶点、多通路特性，可调节

113 个相关靶点，涉及代谢和炎症反应通路，关键成分与

核心靶点结合良好。经其干预后，肥胖小鼠体重增长减

缓，肠道黏膜菌群结构改变，部分菌门和菌属丰度变化明

显。后续可测定血脂、炎症因子等指标并探究其与菌群

的联系，利用细胞和动物模型深入研究其对特定菌群的

作用机制以及靶点和通路间的关系，为栀子提取物用于

肥胖治疗及临床应用提供更有力的理论支持。
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