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麦冬皂苷 D 对高脂饲养 ApoE−/−小鼠血脂及肠道菌群的影响 
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摘  要：目的  研究麦冬皂苷 D（ophiopogonin D，OP-D）对高脂饲养 ApoE−/−小鼠血脂及肠道菌群的影响。方法  选取 6

周龄雄性 ApoE−/−小鼠 24 只，随机均分为对照组、模型组、OP-D 组［0.5 mg/(kg∙d)］和辛伐他汀组［5 mg/(kg∙d)］；雄性 C57BL/6

小鼠 6 只为空白组。造模 12 周后，连续给药 12 周。给药结束后收集小鼠新鲜粪便，检测菌群情况；分离小鼠血清检测血脂

水平，制备肝脏切片染色观察损伤情况。结果  OP-D 能够降低小鼠因高脂饮食引起的体质量增加，抑制总胆固醇（TC）和

三酰甘油（TG）升高，改善肝脂肪变性，并多种水平上调控肠道菌群失调。结论  OP-D 可能通过改善高脂饲养的 ApoE−/−

小鼠肠道菌群失调影响其血脂水平和肝脂肪变性。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of ophiopogonin D (OP-D) on blood lipids and intestinal flora in ApoE−/− mice fed with 

high-fat diet (HFD). Methods  A total of 24 male ApoE−/− mice, aged six weeks old, were randomly divided into control group, model 

group, OP-D group [0.5 mg/(kg∙d)] and simvastatin group [5 mg/(kg∙d)]. Another six male C57BL/6 mice were in blank group. After 12 

weeks of HFD, the drugs were given by intragastric administration for 12 weeks. After the end of administration, fresh feces of mice 

were collected to detect intestinal flora. Serum of mice was separated to detect blood lipid. Liver section staining was prepared to 

observe the damage. Results  OP-D could reduce the weight gain of mice caused by HFD, inhibit the increase of total cholesterol and 

triglyceride, improve hepatic steatosis, and regulate intestinal flora imbalance. Conclusion  OP-D may regulate blood lipids and 

hepatic steatosis by improving intestinal flora imbalance induced by HFD in ApoE−/− mice. 
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肠道菌群是人体最复杂、种群数量最多的微生

物。正常肠道微生物在宿主营养代谢、异物代谢、

药物代谢、维持肠黏膜屏障的结构完整性、免疫调

节和病原体防护等方面具有特殊功能[1]。当肠道菌

群发生失调时，可引发广泛的生理疾病，包括低度

炎症、代谢紊乱、脂质过多积累和胰岛素敏感性丧

失，从而增加代谢疾病的风险[2]。中药大多是通过

口服进入机体，药物中的有效成分进入胃肠道后与 
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肠道菌群相互作用，通过影响肠道微生物群发挥疗

效[3-5]。 

甾体皂苷是麦冬的主要提取物之一，具有广泛

的生物活性，如心血管保护、抗炎、抗氧化和免疫

调节等[6]。麦冬皂苷 D（ophiopogonin D，OP-D）

作为麦冬皂苷中最具活性的成分之一[7]，已被证实

对心血管系统有多种保护作用，能抗心肌损伤[8]、

降低心肌肥大[9-10]、保护血管内皮细胞[11-12]等。此

外，OP-D 还可缓解细菌脂多糖造成的肠上皮细胞

损伤[13]、减轻高脂饮食引起的代谢综合征[14]，这提

示 OP-D 可能与肠道菌群相互作用。 

本研究旨在通过考察口服 OP-D 后的高脂饲养

的 ApoE−/−小鼠血脂及肠道菌群的变化情况，探究

OP-D对高脂膳食引起的肠道菌群失调的抵抗作用。 

1  材料 

1.1  药物及试剂 

OP-D，质量分数 97.00%，由成都曼斯特生物

科技有限公司提供，批号 MUST-18032510；辛伐他

汀由默沙东制药公司提供，批号 H20160429；血清

总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

生化检测试剂盒由南京建成生物工程研究所有限公

司提供，批号 20190304、20190304、20190228、

20190228。 

1.2  动物及饲料 

SPF 级 6 周龄雄性 ApoE−/−小鼠 24 只，体质量

（26.31±1.42）g；C57BL/6 小鼠 6 只，体质量   

（25.15±1.08）g；均购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，许可证号 SCXK（京）2016-0006。所

有动物均饲养于南方医科大学 SPF 级动物实验中

心，室温 22 ℃，相对湿度 55%，光照 12 h/d，昼夜

交替。经适应性饲养 1 周后，根据实验要求进行高

脂饲料或普通饲料喂养。高脂饲料购自广东省医学

动物实验中心，加工配方为脂肪含量 21%，胆固醇

0.15%，蛋白质 15.5%（2 kg/袋）。普通饲料由南方

医科大学 SPF 动物实验中心提供。本实验遵循实验

动物的 3R 原则，已通过中国医学科学院实验动物

研究所实验动物使用与管理委员会（IACUC）批准，

批准号 L2018110。 

1.3  仪器 

DR-46B Daek reader 荧光透射仪，美国 Clare 

Chemical Research；ND-ONE-W NanoDropTM One

分光光度计，美国 Thermo Fisher Scientific；DYY-6C

电泳仪，北京六一生物科技有限公司；Tanon 4100

凝胶成像仪，上海天能科技有限公司；S1000 PCR

仪，美国 BioRad 公司；5417R 冷冻离心机，德国

Eppendorf 公司；QL-901 涡旋混合器，其林贝尔仪

器制造有限公司；Qubit® 2.0 Fluorometer 型 QubitTM 

fluorometer 荧光计，美国 Invitrogen；BG-Qspin#8482

微型离心机，美国 Baygene 公司。 

2  方法 

2.1  分组及给药方案 

30 只小鼠经适应性饲养 1 周后，给予 6 只

ApoE−/−小鼠和 6 只 C57BL/6 小鼠普通饲料喂养 12

周，其他 18 只 ApoE−/−小鼠给予高脂饲料喂养 12

周，正常饮水，之后进行适应性 ig 1 周。将高脂饲

料喂养的 ApoE−/−小鼠随机分为 3 组：模型组、OP-D

组和辛伐他汀组，普通饲料喂养的 ApoE−/−小鼠为

对照组，C57BL/6 小鼠为空白组。对 OP-D 组和辛

伐他汀组小鼠每天 ig 给药，OP-D 组按照 0.5 

mg/(kg∙d)[14]给药，辛伐他汀组按照 5 mg/(kg∙d)[15-16]

给药，连续给药 12 周。 

2.2  体质量变化监测和血脂测定 

每月监测 1 次体质量，观察小鼠体质量变化。

末次给药后禁食不禁水 12 h，麻醉小鼠后心脏取血，

3 000 r/min、4 ℃离心 15 min 后取上层血清，保存

于−80 ℃冰箱中待测。采用试剂盒测定血清 TC、

TG、LDL-C、HDL-C 的含量，根据试剂盒说明进

行具体操作。 

2.3  制作肝脏切片并染色 

制作肝脏冰冻切片进行油红 O 染色，制作石蜡

切片进行苏木素-伊红（HE）染色，光学显微镜下

观察肝脏组织并拍照。 

2.4  粪便肠道菌群检测 

于给药终点收集小鼠新鲜粪便于无菌EP管中，

在−80 ℃环境下保存。根据各类样本对应的 DNA 提

取试剂盒说明书进行基因组 DNA 抽提后，检测

DNA 的浓度和纯度。以基因组 DNA 为模板，根据

测序区域的选择，使用带 barcode 的引物及

PremixTaq（TaKaRa）进行PCR扩增。利用Gene Tools 

Analysis Software（Version 4.03.05.0，SynGene）对

PCR 产物进行浓度对比后，按照等质量原则计算各

样品所需体积，将各 PCR 产物进行混合。使用

E.Z.N.A.® Gel Extraction Kit 凝胶回收试剂盒回收

PCR混合产物，TE缓冲液洗脱回收目标DNA片段。

按照 NEBNext® UltraTM DNALibrary Prep Kit for 
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Illumina®标准流程进行建库操作。使用 Illumina 

Hiseq2500 平台对构建的扩增子文库进行 PE250 测

序（广东美格基因科技有限公司）。然后通过生物信

息学分方法进行序列分析和物种注释；进一步通过

α 多样性和 β 多样性分析可以进一步比较样品之间

的差异性。 

2.5  数据分析和统计 

采用 SPSS 20.0 统计软件进行分析，计量资料

以 ±x s 表示，两组独立样本之间比较采用 t 检验，

多组样本之间比较采用 one-way ANOVA，组间多个

样本之间两两比较采用 Dunnett-t 检验。 

3  结果 

3.1  OP-D 对小鼠体质量和血脂水平的影响 

OP-D 组小鼠体质量增加明显低于模型组（P＜

0.01），虽然略高于空白组和对照组，但无统计学差

异（P＞0.05，表 1），说明 OP-D 能够降低 ApoE−/−

小鼠因高脂饮食引起的体质量增加。 

高脂饮食导致小鼠血脂水平发生改变，模型组

小鼠血清 TC 和 TG 均高于对照组（P＜0.01），而

OP-D 组和辛伐他汀组小鼠血清 TC 和 TG 明显低于

模型组（P＜0.05），且与对照组无明显差异（P＞

0.05，表 1），说明 OP-D 能够抑制 ApoE−/−小鼠因高

脂饮食引起的 TC 和 TG 升高，改善小鼠血脂异常。 

3.2  OP-D 对小鼠肝脂肪变性的作用 

模型组小鼠肝脏质量，较对照组有显著增高 

（P＜0.01），而 OP-D 组与模型组相比肝脏质量明显

下降（P＜0.01），与对照组相比无明显差异（P＞

0.05，表 1）。对各组小鼠肝脏进行油红 O 染色和

HE 染色，观察其组织学形态的变化情况。模型组

小鼠的肝脏切片显示其相对于对照组和空白组有着

显著的脂肪变性，肝细胞内含有大量脂滴。而 OP-D

组和辛伐他汀组这一情况得到改善，肝细胞内脂滴

明显减少（图 1）。 

3.3  OP-D 对小鼠肠道菌群的影响 

根据小鼠肠道菌群分析结果显示，在门水平各

组小鼠肠道菌群均以厚壁菌门（Firmicutes）和拟杆

菌门（Bacteroidetes）为主。高脂饮食使小鼠肠道中

厚壁菌门相对丰度增加，拟杆菌门相对丰度下降 

（P＜0.05），表 2。但 OP-D 组的厚壁菌门相对丰度

较模型组下降，拟杆菌门相对丰度较模型组上升，

使高脂饮食喂养的 ApoE−/−小鼠肠道菌群厚壁菌门/

拟杆菌门（F/B）值增高的情况得到抑制（图 2）。 

表 1  各组小鼠体质量增加、肝脏质量和血脂水平情况 ( x s , n = 6) 

Table 1  Weight gain, liver weight and blood lipid level of mice in each group ( x s , n = 6) 

组别 体质量/g 肝脏质量/g TC/(mmol∙L−1) TG/(mmol∙L−1) LDL-C/(mmol∙L−1) HDL-C/(mmol∙L−1) 

空白 8.23±0.91 1.65±0.17 3.56±0.69** 1.56±0.84 1.86±0.84* 2.30±0.87 

对照 7.98±1.80 1.54±0.06 10.21±1.55 2.45±0.92 4.05±1.35 2.99±0.98 

模型 19.03±4.30** 2.31±0.27** 16.24±1.06** 8.44±2.23** 5.84±1.38 2.39±0.47 

OP-D 11.24±4.59## 1.72±0.40## 10.48±2.29## 4.63±1.40## 4.07±1.12 3.39±1.07 

辛伐他汀 14.99±3.10** 1.56±0.22## 13.05±1.94# 4.85±1.78## 2.70±0.85## 3.00±1.13 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；下同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; the same as below 

     

     

A-各组小鼠肝脏组织油红 O 染色结果 (×200)  B-各组小鼠肝脏组织 HE 染色结果 (×200) 

A-Oil Red O staining of mice liver in each group (× 200)  B-HE staining of mice liver in each group (× 200) 

图 1  各组小鼠肝脏组织病理学图片 

Fig. 1  Liver histopathological photograms of mice in each group 

A 

 

 

 

 

 

B 

对照                    空白                    模型                    OP-D                 辛伐他汀 
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在纲水平和目水平，拟杆菌（Bacteroidia、

Bacteroidales）在高脂饮食喂养的 ApoE−/−小鼠肠道

中的丰度均降低（P＜0.05，表 2），梭菌（Clostridia、

Clostridiales ） 和 丹 毒 丝 菌 （ Erysipelotrichia 、

Erysipelotrichales）的丰度均增加，但无明显统计学

意义（P＞0.05）。OP-D 组拟杆菌丰度与对照组相比

无明显差异（P＞0.05），说明 OP-D 可以有效抑制

拟杆菌丰度的下降。 

在科水平，高脂饮食喂养的 ApoE−/−小鼠肠道

菌群中普雷沃氏菌（Prevotellaceae）相对丰度下降

（P＜0.05，表 2），丹毒丝菌（Erysipelotrichaceae）

和毛螺菌（Lachnospiraceae）丰度增加，但无明显

统计学意义（P＞0.05）。OP-D 组普雷沃氏菌丰度与

模型组相比无明显差异（P＞0.05），说明 OP-D 对

普雷沃氏菌作用不明显（图 2）。 

各组小鼠肠道菌群结构存在差异，均有表达具

有明显差异的菌群。其中，对照组有 23 个表达具有

明显差异的菌群，以 Allobaculum（Greetham HL）、

普雷沃氏菌等菌群为主；模型组有 3 个表达具有明

显差异的菌群，包括嗜胆菌 Bilophila（Baron EJ）

等；OP-D 组有 18 个表达具有明显差异的菌群，包

括代尔夫特菌 Delftia（Wen A）等。此外，模型组 

表 2  各组小鼠肠道菌群百分比 ( x s , n = 5) 

Table 2  Percentage of intestinal flora in mice of each group ( x s , n = 5) 

组别 厚壁菌/% 拟杆菌/% 梭菌/% 丹毒丝菌/% 毛螺菌/% 普雷沃氏菌/% 

空白 44.89±13.28 45.67±11.06 26.54±13.73 10.38±18.86 20.51±12.32 10.91±6.09 

对照 43.18± 8.85 49.86±10.78 13.67± 7.05 28.47±10.72 7.61± 5.14 15.38±5.65 

模型 62.73± 4.48* 29.30± 5.64* 20.81±13.97 40.50±12.67 17.61±14.06 1.28±1.31** 

OP-D 47.61±  7.32 43.65± 6.85 19.31± 7.39 27.78± 7.22 14.45± 7.05 2.84±2.00** 

辛伐他汀 61.41±13.60 32.66±13.93 30.89±15.92 22.86±16.08 24.89±16.95 2.96±5.05** 

  

  

D-对照  M-模型  OP-OP-D  X-辛伐他汀  K-空白  

D-control group  M-model group  OP-OP-D group  X-Simvastatin group  K-blank group  

图 2  各组小鼠门、纲、目、科水平肠道菌群丰富度 

Fig. 2  Intestinal flora richness of mice at phylum, class, order and family levels 
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与对照组肠道菌群结构差异较大，而与模型组相比，

OP-D 组与对照组差异较小（图 3）。说明 OP-D 组

ApoE−/−小鼠因高脂饮食导致的肠道菌群结构失调

情况得到抑制，菌群结构趋于正常化。 

 

 LDA score[17] 
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D-对照  M-模型  OP-OP-D  X-辛伐他汀  K-空白 

D-control group  M-model group  OP-OP-D group  X-Simvastatin group  K-blank group 

图 3  各组小鼠特异性菌群和肠道菌群结构 

Fig. 3  Specific flora and intestinal flora structure of mice in each group 

4  讨论 

本实验研究发现 OP-D 可以显著减轻高脂饮食

喂养的 ApoE−/−小鼠体质量，同时降低血脂 TC、TG

水平，改善肝脂肪变性并抑制多水平肠道菌群失调。 

载脂蛋白 E（ApoE）是 LDL 受体的主要配体，

在胆固醇代谢和心血管疾病中起着重要作用[18]。本

实验中，OP-D 显著降低高脂饮食小鼠的 TC 和 TG

水平，但对 LDL-C 和 HDL-C 的含量无明显影响，

且对照组与空白组间 LDL-C 水平差异明显，这说明

对于 ApoE−/−小鼠，无论是否进行高脂饮食，LDL-C

含量均明显上升，更易发生脂质代谢紊乱和动脉粥

样硬化。此外，辛伐他汀组小鼠 LDL-C 水平明显降

低，有研究表明他汀类药物可以通过降低 LDL-C 水

平从而延缓冠状动脉粥样硬化的进展[19]。 
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肥胖可以影响包括肝脏在内的多种内脏发生脂

肪变性。肝脂肪变性与多种机制有关，其中有研究

表明其与肠道菌群失调关系密切[20]。OP-D 可以改

善高脂饮食引起的肝脂肪变性，且对毛螺菌科丰度

的增加有一定抑制作用。毛螺菌属于厚壁菌门，在

高脂饲料喂养的小鼠中丰度增加，与代谢紊乱、糖

尿病和结肠癌的发展有关[21]，并且在肝脂肪变性的

患者中显著增高[22]。普雷沃氏菌属于拟杆菌门，在

高脂饮食喂养的小鼠中丰度降低[23]，研究表明其科

和属水平在肝脂肪变性的患者中显著下降[22]。因

此，OP-D 改善高脂饮食小鼠肝脂肪变性可能与其

调节肠道菌群的功能有一定关系。 

虽然已有多项有关 OP-D 药理作用的研究，但

目前对 OP-D 是否可以调节肠道菌群尚不清楚。本

研究发现，OP-D 对厚壁菌门和拟杆菌门丰度的改

变具有调控作用。厚壁菌门和拟杆菌门是肠道微生

物的优势菌群。F/B 值的升高与肥胖密切相关[24]，

OP-D 可能通过调节 F/B 抑制肥胖小鼠体质量的增

加。厚壁菌门和拟杆菌门还与脂质代谢密切相关。

研 究 表 明 F/B 越 高 ， 产 生 的 氧 化 三 甲 胺

（trimethylamine-N-oxide，TMAO）越多[25]，而 TMAO

能够促进肝脏脂肪变性[26]、胆固醇代谢失衡[27]、心

血管疾病[28]等的发生。因此，OP-D 对厚壁菌门和

拟杆菌门的调节作用可能与它改善肝脂肪变性、调

脂、保护心血管等功效有关。根据 NCBI Taxonomy

检索发现，梭菌和丹毒丝菌均属于厚壁菌，OP-D

对厚壁菌门的调控作用可能是调节梭菌及丹毒丝菌

丰度的综合体现。此外，OP-D 在多种水平上均能

调节拟杆菌的丰度。高脂饮食会导致梭菌、丹毒丝

菌增加，拟杆菌减少[29]。有研究表明拟杆菌目能够

减少 IL-6 表达，减低促炎活性[30]；拟杆菌纲丰度下

降会导致 ApoE 增加[31]。肠道菌群参与机体的脂质

代谢还表现在影响短链脂肪酸生成[32-33]，参与炎症

反应[34]，影响胆汁酸生成[35]等方面。因此，肠道菌

群的失衡与血脂代谢异常有着密不可分的关系，调

节肠道菌群或是一种改善血脂水平的重要途径。 

本研究还发现各组小鼠肠道中存在特异菌群。

其中，Allobaculum 在对照组小鼠肠道内具有特异

性，研究表明 Allobaculum 是短链脂肪酸产生菌，

与肥胖关系密切[36]；嗜胆菌是模型组小鼠肠道中的

特异菌，具有诱导对血糖控制和肝功能产生负面影

响的内在能力[37]；代尔夫特菌是 OP-D 组小鼠肠道

中的特异菌，它是一种与酒精性脂肪肝炎关系密切

的益生菌[38]。 

综上，OP-D 可以在门、纲、目、科多种水平

调控 ApoE−/−小鼠肠道菌群，这种调节能力可能对

抑制体质量增加、调节血脂水平、改善器官脂肪变

性等多方面具有有利影响。这提示 OP-D 可能是一

种可以治疗与肥胖密切相关的疾病，如动脉粥样硬

化、糖尿病、非酒精性脂肪肝等的潜在药物。 
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