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摘要： 目的　 探讨黄芩、 黄芩茎叶水煎液对湿热型高脂血症模型大鼠的干预作用。 方法　 ４０ 只大鼠随机分为空白组、
模型组、 辛伐他汀组 （１０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ）、 黄芩组 （５􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）、 黄芩茎叶组 （５􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 采用高脂饲料喂养＋
白酒灌胃＋人工气候箱熏蒸建立湿热型高脂血症大鼠模型， 空白组给予普通饲料， 给药组大鼠在造模同时给予相应剂

量药物。 给药 ８ 周后， 生化法检测血脂 （ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ） 及肝脏脂质 （ＴＣ、 ＴＧ） 水平； ＥＬＩＳＡ 法检测血

清载脂蛋白 ＡｐｏＡ１、 ＡｐｏＢ 表达； ＨＥ 染色观察肝组织病理形态学变化； １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序分析大鼠粪便肠道菌群组成；
靶向代谢组学对大鼠肝脏胆汁酸组分进行定量分析。 结果　 与模型组比较， 黄芩组、 黄芩茎叶组大鼠肝细胞脂肪变性

程度改善， 脂质堆积减少； 血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＡｐｏＢ 及肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ、
ＡｐｏＡ１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 黄芩组厚壁菌门丰度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩茎叶组拟杆菌门丰度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 黄芩、
黄芩茎叶水煎液能通过介导部分与脂质代谢有关的胆汁酸组分来改善模型大鼠胆汁酸代谢异常。 结论　 黄芩、 黄芩茎

叶水煎液均可通过肠道菌群⁃胆汁酸途径来调节湿热型高脂血症模型大鼠的脂质代谢紊乱及血脂异常， 两者调控血脂

的侧重点存在一定差异， 对于血脂异常具有不同程度的干预作用。
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　 　 高脂血症是一种脂质代谢紊乱的代谢性疾病，
也是引发冠心病、 脑卒中等多种心脑血管病的重要

因素之一［１⁃２］， 故有效防治本病， 提前对此类人群

进行干预， 是预防心脑血管疾病的重要途径。 临床

研究发现， 湿热蕴结型是高脂血症常见证型［３⁃４］，
中药基于辨证论治、 病证结合， 干预本病更具有针

对性和特异性。 黄芩传统入药部位为干燥根， 但其

干燥茎叶富含黄酮类活性成分［５］， 在我国北方一

些地区常把其做成代茶饮， 称为黄芩茶［６］。 现代

研究证实， 黄芩茎叶总黄酮具有降血脂作用［７］，
但尚缺乏对其水煎液干预高脂血症的系统研究。

肠道菌群与胆汁酸之间存在相互作用， 可通过

多种反应作用于胆汁酸， 还可酯化胆汁酸， 使其更

具疏水性。 胆汁酸可破坏细菌膜改变细胞内大分子

结构， 只有对其耐受的菌群才能在肠道中存活［８］。
肠道菌群紊乱会影响胆汁酸代谢， 后者组成会影响

肠道对胆固醇的吸收和排泄， 对维持机体脂质平衡

具有重要作用［９⁃１０］。 本研究探讨黄芩茎叶水煎液对

湿热型高脂血症大鼠的干预作用， 为开发该药材潜

在药用部位及其临床应用提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌雄各 ２０ 只，
体质量 （１７０ ～ １８０） ｇ， 购自中国农业科学院兰州

兽医研究所 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘）
２０２０⁃０００２］， 饲养于甘肃中医药大学实验动物中心

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘） ２０２１⁃０００４］，
室温 ２２ ～ ２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～ ６０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ
明暗交替周期环境下适应性饲养 １ 周。 研究经甘肃

中医药大学动物伦理委员会批准 （伦理审查批号

２０２３⁃２０２）。
１􀆰 ２　 药物　 黄芩及其茎叶均产自河北承德， 其中

黄芩 （批号 ２３０５０１） 购自甘肃中医药大学附属医
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院， 经甘肃中医药大学李芸教授鉴定为正品。 辛伐

他汀 片 （ 杭 州 默 沙 东 制 药 有 限 公 司， 批 号

２０１７１１６１）。
１􀆰 ３　 试剂　 总胆固醇 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三

酯 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 低密度脂蛋白胆固醇 （ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、 高密度脂

蛋白胆固醇 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬ⁃Ｃ） 试剂盒 （南京建成生物工程研究所有限

公 司， 批 号 ２０２４０４０２、 ２０２４０４０２、 ２０２４０４０１、
２０２４０４０２）； 载 脂 蛋 白 Ａ１ （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１，
ＡｐｏＡ１）、 载脂蛋白 Ｂ （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ， ＡｐｏＢ）
试剂盒 （南京博研生物科技有限公司， 批号 ＢＹ⁃
ＥＲ３３１０２１、 ＢＹ⁃ＥＲ３３１０２４）； 甲醇、 乙腈、 异丙醇

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司， 批号 Ａ４５２⁃４、 Ａ９５５⁃４、 Ａ４６１⁃
４）； 甲酸 （美国 Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ 公司， 批号 ９４３１８）； 甲

酸铵 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ５１６９６１）； 水合氯醛

（天津市大茂化学试剂厂， 批号 ２０２２０５０３）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＲＸＺ⁃３８０Ａ⁃ＬＥＤ 人工气候箱 （宁波江

南仪器厂）； Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ 多功能酶标仪 （美国

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）； ＳＱＰ 天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
公司）； ＳＨＨ． Ｗ２１􀆰 ６００ 电热恒温水浴锅 （北京市

长风仪器仪表公司）； ＳＣＩＥＮＴＺ⁃４８ 高通量组织研磨

器 （宁波新芝生物科技股份有限公司）； Ｈ１６５０Ｒ
高速离心机 （湖南平科科学仪器有限公司）； 安捷

伦 １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ 超高效液相色谱仪 （美国安捷伦科

技公司）； ６５００ ／ ５５００ ＱＴＲＡＰ 质谱仪 （上海爱博才

思分析仪器贸易有限公司）； ＱＴ⁃１ 涡旋仪 （上海琪

特分析仪器有限公司）； ＪＰ⁃１００ 超声仪 （深圳市洁

盟清洗设备有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备 　 称取适量黄芩饮片浸泡 ３０ ｍｉｎ，
第 １ 次加 １０ 倍量水煎煮 ４０ ｍｉｎ， 过滤， 第 ２ 次加 ８
倍量水煎煮 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 合并 ２ 次滤液， 水浴浓

缩成生药量为 １ ｇ ／ ｍＬ 的水煎液。 将干燥黄芩茎叶

洗去泥沙， 剪成 ２ ｃｍ 长的小段， 浸泡 ３０ ｍｉｎ， 第

１ 次加 １０ 倍量水煎煮 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 第 ２ 次加 ８ 倍

量水煎煮 ２０ ｍｉｎ， 过滤， 合并 ２ 次滤液， 水浴浓缩

成生药量为 １ ｇ ／ ｍＬ 的水煎液， ４ ℃冷藏。 辛伐他汀

（２０ ｍｇ ／片） 研磨后溶于蒸馏水， 制成 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ
溶液 （现配现用）， 作为阳性药。
２􀆰 ２　 分组、 造模及给药 　 大鼠随机分为空白组、
模型组、 辛伐他汀组、 黄芩组及黄芩茎叶组， 每组

８ 只， 空白组给予普通饲料喂养， 其余各组给予高

脂饲料 （基础饲料＋２０％ 蔗糖＋１５％ 猪油＋１􀆰 ２％ 胆

固醇等） 喂养， 每日灌服 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 白酒， 中午 １２
点置于人工气候箱中 ２ ｈ， 设置温度为 （３２±２）℃，
相对湿度为 ９５％ ， 造模持续 ８ 周［１１⁃１２］。 各药物组

大鼠在造模的同时给药， 空白组、 模型组灌胃生理

盐水 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 辛伐他汀组灌胃药液 （１０􀆰 ６
ｍｇ ／ ｋｇ）， 黄芩组、 黄芩茎叶组分别灌胃等量相应

水煎液 （５􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次， 连续 ８ 周。 实验

期间， 观察各组大鼠精神状态、 皮毛色泽、 粪便量

及其质地等， 记录体质量变化。
２􀆰 ３　 取材　 各组大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 腹腔注射

１０％ 水合氯醛 （３ ｍＬ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉取血，
静置分层后 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 保

存于－８０ ℃冰箱中。 大鼠麻醉取血后处死， 摘取肝

脏， 生理盐水冲净， 滤纸吸干， 一部分肝组织用

４％多聚甲醛固定， －４ ℃保存； 其余分装于冻存管

中， －８０ ℃保存。 末次给药 ２４ ｈ 后， 收集大鼠粪

便至冻存管中， －８０ ℃保存。
２􀆰 ４　 肝脏指数测定　 取大鼠完整肝脏， 生理盐水

洗净， 滤纸吸干， 称定并记录湿重， 计算肝脏指

数， 公式为肝脏指数 ＝ （大鼠肝脏湿重 ／大鼠体质

量） ×１００％ 。
２􀆰 ５　 肝组织 ＨＥ 染色　 将大鼠肝组织用 ４％ 多聚甲

醛固定后石蜡包埋， 切片 （厚度 ４ μｍ）， 苏木素⁃
伊红 （ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色， 中性树脂封

片， 在光学显微镜 （ × ４００） 下观察病理形态学

变化。
２􀆰 ６　 生化指标测定　 大鼠肝脏静置至室温后， 取

适量制成匀浆， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ４ ℃离心 １５ ｍｉｎ， 取

上清液， 按照生化试剂盒说明书检测 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平。
２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清载脂蛋白水平 　 按照相关

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书， 检测大鼠血清载脂蛋白

ＡｐｏＡ１、 ＡｐｏＢ 水平。
２􀆰 ８　 １６Ｓ ｒＤＮＡ 肠道菌群测序　 收集大鼠粪便， 每

只≥２００ ｍｇ， 采用 ＨｉＰｕｒｅ Ｓｔｏｏｌ ＤＮＡ Ｍｉｎｉ 试剂盒进

行 ＤＮＡ 提取， Ｑｕｂｉｔ 荧光计检测浓度， １􀆰 ５％ 琼脂

糖凝胶电泳检测粪便基因组 ＤＮＡ 完整性是否达标，
特异性引物和 ＤＮＡ 聚合酶对 Ｖ３ ～ Ｖ４ 区进行 ＰＣＲ
扩增， 磁珠对产物进行纯化， Ｑｕｂｉｔ 荧光计检测浓

度， １􀆰 ５％ 琼脂糖凝胶电泳进行检测。 对扩增后的

ＰＣＲ 产物进行混样建库， 采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 平台进行扩

增子测序， Ｑｕｂｉｔ 或 ｑＰＣＲ 进行定量、 浓度计算，
将所得合格 Ｒａｗ ｄａｔａ 进行质控分析， 获得代表序

列及 ＡＳＶ 丰度， 计算 α、 β 多样性指数并进行后续
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分析。
２􀆰 ９　 肝脏胆汁酸提取　 取－８０ ℃冷冻保存的大鼠

肝脏 ３０ ｍｇ， 先加入 １００ μＬ 水， 再加入 ９００ μＬ 预

冷 ５０％ 甲醇， 匀浆， 涡旋 ６０ ｓ， 取 １００ μＬ 匀浆液，
加 ５００ μＬ 预冷甲醇， 再加 １０ μＬ ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 混合

内标， 涡旋 ６０ ｓ， 超声提取 ３０ ｍｉｎ， 重复 ２ 次，
－２０ ℃静置 １ ｈ， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ４ ℃ 离心 ２０ ｍｉｎ，
取上清液， －８０ ℃保存。
２􀆰 １０　 色谱条件　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸

（Ａ） ⁃甲醇 （Ｂ）， 梯度洗脱（０ ～ ７ ｍｉｎ， ５０％ ～ ７０％
Ｂ； ７～ １５ ｍｉｎ， ７０％ ～ ９０％ Ｂ； １５ ～ １７ ｍｉｎ， ９０％ Ｂ；
１７～１７􀆰 １ ｍｉｎ， ９０％ ～６０％ Ｂ； １７􀆰 １～２０ ｍｉｎ， ６０％ Ｂ）；
体积流量 ２５０ μＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４５ ℃； 进样器温度

４ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 １１　 质谱条件 　 电喷雾离子源 （ ＥＳＩ）， 温度

５５０ ℃； 雾化气压力 ５５ ｐｓｉ （ １ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）；
辅助气压力 ５５ ｐｓｉ； 气帘气压力 ４０ ｐｓｉ； 喷雾电压

－４ ５００ Ｖ； 多 反 应 监 测 模 式。 采 用 Ｍｕｌｔｉｑｕａｎｔ
３􀆰 ０􀆰 ２ 软件提取色谱峰面积及保留时间， 单个胆汁

酸对照品改正保留时间后进行鉴定。
２􀆰 １２　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件

进行处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 不符合正态

分布者采用秩和检验， 符合正态分布者 ２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验， 多组间比较采用单因素方差

分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 一般情况　 空白组大鼠目光有神， 反应灵活，
皮毛柔顺光滑， 小便色清淡黄， 大便软硬适中呈褐

色粒状， 体质量逐渐增加； 与空白组比较， 模型组

大鼠体质量增长迅速， 小便短少色黄， 大便粘滞不

爽， 后期逐渐出现精神萎靡、 反应迟钝等现象； 与

模型组比较， 各药物组大鼠精神好转， 活动量增

加， 皮毛渐有光泽， 小便色清淡黄， 大便软硬适中

呈粒状， 体质量增加得到控制。
３􀆰 ２　 黄芩及其茎叶对大鼠体质量的影响　 第 １ 周，
各组大鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 第 ２ ～ ８
周， 与空白组比较， 模型组大鼠体质量增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 第 ４ 周， 与模型组比较， 辛伐他汀组大鼠

体质量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 第 ５ 周， 与模型组比较，
辛伐他汀组、 黄芩组大鼠体质量减少 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 第 ６ ～ ８ 周， 与模型组比较， 各给药组

大鼠体质量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明各给药组大鼠体

质量均受到不同程度的抑制， 见图 １。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠体质量变化 （ｎ＝８）

３􀆰 ３　 黄芩及其茎叶对大鼠肝脏指数的影响　 与空

白组比较， 模型组大鼠肝脏指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 辛伐他汀组、 黄芩组、 黄芩茎叶组

大鼠肝脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠肝脏指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 体质量 ／ ｇ 肝脏指数 ／ ％

空白组 ３０９􀆰 ５６±１５􀆰 ５８ ３􀆰 ６０±０􀆰 １５
模型组 ４０２􀆰 ６０±２９􀆰 ９４＃＃ ４􀆰 ２２±０􀆰 １５＃＃

辛伐他汀组 ３３５􀆰 ４０±２５􀆰 ２３∗∗ ３􀆰 ７６±０􀆰 １３∗∗

黄芩组 ３５９􀆰 ９３±１１􀆰 ９９∗∗ ３􀆰 ７５±０􀆰 ２２∗∗

黄芩茎叶组 ３４２􀆰 ６６±１９􀆰 ００∗∗ ３􀆰 ８０±０􀆰 １１∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 黄芩及其茎叶对大鼠肝脏组织病理形态的影

响　 空白组大鼠肝细胞排列整齐， 细胞结构正常，
边缘光滑， 无病变、 脂肪空泡出现； 与空白组比

较， 模型组大鼠肝细胞排列紊乱， 细胞间隙模糊，
形态异常， 部分肝细胞肿胀， 气球样变， 肝细胞有

大量脂肪空泡出现， 部分肝细胞坏死， 多数肝细胞

脂肪变性， 炎症细胞浸润； 与模型组比较， 各药物

组肝细胞结构明显改善， 肝细胞形态基本正常， 排

列整齐， 脂肪空泡明显减少， 细胞肿胀减轻， 肝细

胞脂肪变性程度明显改善， 见图 ２。

注： 黑色箭头所示为脂肪空泡， 红色箭头所示为细胞坏死， 蓝色箭

头所示为炎症细胞浸润。

图 ２　 各组大鼠肝脏组织病理形态变化 （ＨＥ， ×４００）

３􀆰 ５　 黄芩及其茎叶对大鼠血清、 肝脏脂质水平的

影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低
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（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各药物组大鼠血清

ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与黄芩组比较， 黄芩

茎叶组大鼠血清 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；

与辛伐他汀组比较， 黄芩组、 黄芩茎叶组大鼠血清

ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃
Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠血清脂质水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

空白组 １􀆰 ８３±０􀆰 １５ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ９８±０􀆰 １３
模型组 ３􀆰 ４５±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ７６±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 ４６±０􀆰 ２８＃＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０７＃＃

辛伐他汀组 １􀆰 ８９±０􀆰 ０７∗∗ １􀆰 ４７±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０３∗∗

黄芩组 ２􀆰 １９±０􀆰 ２２∗∗△ １􀆰 ４４±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０４∗∗△△ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０３∗∗△△

黄芩茎叶组 ２􀆰 ３２±０􀆰 ２１∗∗△△ １􀆰 ２９±０􀆰 ０４∗∗▲▲△△ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０４∗∗▲▲△ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０４∗∗△

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与黄芩组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与辛伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 与空白组比较， 模型组大鼠肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各药物组大鼠

肝组织 ＴＣ、 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

黄芩组比较， 黄芩茎叶组大鼠肝组织 ＴＣ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与辛伐他汀组比较， 黄芩组、 黄芩茎

叶组大鼠肝组织 ＴＣ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 黄芩茎叶组大鼠肝组织 ＴＧ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。

表 ３　 各组大鼠肝脏脂质水平比较（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·ｇ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·ｇ－１）
空白组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０１
模型组 １􀆰 ２９±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０２＃＃

辛伐他汀组 ０􀆰 ６４±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０５∗

黄芩组 ０􀆰 ７３±０􀆰 ０５∗∗△ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０５∗∗

黄芩茎叶组 ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７∗∗▲▲△△ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４∗∗△

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与黄芩组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与辛伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 黄芩及其茎叶对大鼠血清 ＡｐｏＡ１、 ＡｐｏＢ 水平

的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＡｐｏＡ１
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡｐｏＢ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 各药物组大鼠血清 ＡｐｏＡ１ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡｐｏＢ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与辛

伐他汀组比较， 黄芩组、 黄芩茎叶组大鼠血清

ＡｐｏＡ１ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡｐｏＢ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 各组大鼠血清 ＡｐｏＡ１、 ＡｐｏＢ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＡｐｏＡ１ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＡｐｏＢ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
空白组 ６􀆰 ５６±０􀆰 １６ １３３􀆰 ８９±５􀆰 ８２
模型组 ４􀆰 ２５±０􀆰 ２２＃＃ ２７５􀆰 ６３±２５􀆰 １１＃＃

辛伐他汀组 ５􀆰 ７１±０􀆰 ２８∗∗ １６４􀆰 ２７±１０􀆰 ９３∗∗

黄芩组 ５􀆰 １５±０􀆰 １６∗∗△△ ２０２􀆰 ３１±２４􀆰 ０６∗∗△

黄芩茎叶组 ５􀆰 ４０±０􀆰 ３０∗∗△ １８１􀆰 ４１±３􀆰 ７９∗∗△

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

辛伐他汀组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 黄芩及其茎叶对湿热型高脂血症大鼠肠道菌

群的影响　 空白组、 模型组、 黄芩组、 黄芩茎叶组

大鼠共有物种为 ６５１ 个， 模型组大鼠特有物种最

少， 为 ９６２ 个； 空白组大鼠特有物种最多， 为

１ ７１８个； 黄芩组、 黄芩茎叶组大鼠特有物种分别

为 １ １５８、 １ １２８ 个， 见图 ３Ａ。 主坐标分析 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣｏＡ） 可反映样本肠道菌群

组成结构的相似性或差异性， 结果空白组、 模型

组、 黄芩组及黄芩茎叶组肠道菌群组成出现较明显

的分离， 表明其结构存在差异， 见图 ３Ｂ。
从门水平和属水平对各组菌群丰度进行分析，

结果见图 ３Ｃ ～ ３Ｄ。 门水平显示， 与空白组比较，
模型组大鼠拟杆菌门 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ） 丰度降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 变形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 丰度增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芩组大鼠厚壁菌门

丰度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩茎叶组大鼠拟杆菌门丰

度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与黄芩组比较， 黄芩茎叶组拟

杆菌门丰度增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见表 ５。 属水平显

示， 与空白组比较， 模型组拟杆菌属 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、
考 拉 杆 菌 属 Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、 真 杆 菌 属

Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿ ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ＿ ｇｒｏｕｐ、 罗姆布茨菌属

Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 乳酸杆

菌 属 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 普 雷 沃 氏 菌 ＵＣＧ⁃００１ 属

Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ ＵＣＧ⁃００１ 丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模

型组比较， 黄芩组乳酸杆菌属丰度升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 鼠杆菌属 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 考拉杆菌属、 真

杆菌属丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 黄芩茎叶

组普雷沃氏菌 ＵＣＧ⁃００１ 属丰度升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
真杆菌属、 罗姆布茨菌属丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

黄芩组比较， 黄芩茎叶组鼠杆菌属、 考拉杆菌属丰

度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。
３􀆰 ８　 黄芩及其茎叶对湿热型高脂血症大鼠肝脏胆

汁酸代谢谱的影响 　 提取离子流色谱图中可见各

胆汁酸色谱分离清晰， 峰形尖锐对称， 可进行定量
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注： Ａ 为物种韦恩图， Ｂ 为 ＰＣｏＡ 图， Ｃ～Ｄ 分别为门水平、 属水平前十物种相对丰度柱状图。

图 ３　 黄芩及其茎叶对湿热型高脂血症大鼠肠道菌群的影响

表 ５　 各组大鼠门水平物种相对丰度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 拟杆菌门 厚壁菌门 变形菌门

空白组 ０􀆰 ５４２±０􀆰 ０５４ ０􀆰 ５６４±０􀆰 ２１４ ０􀆰 ０１２±０􀆰 ００４
模型组 ０􀆰 ３８５±０􀆰 １０７＃＃ ０􀆰 ４４３±０􀆰 ０９２ ０􀆰 ０３９±０􀆰 ０２７＃

黄芩组 ０􀆰 ３４７±０􀆰 ０４２ ０􀆰 ６１８±０􀆰 ０５１∗ ０􀆰 ０３０±０􀆰 ０１０
黄芩茎叶组 ０􀆰 ５３０±０􀆰 ０５５∗∗▲▲ ０􀆰 ４５８±０􀆰 ０５９ ０􀆰 ０２４±０􀆰 ００６

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与黄芩组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

分析， 见图 ４。 将样品等量混合后制备 ＱＣ 样本，
对其稳定性和重复性进行考察， 结果单个胆汁酸

ＲＳＤ 均小于 ３０％ ， 表明其在 ＱＣ 样本中的数据稳

定， 重复性高， 见图 ５。 再以同位素内标法进行定

量分析， 采用胆汁酸、 内标峰面积比值及内标浓度

计算胆汁酸绝对含量， 建立标准曲线， 见表 ７， 可

知各胆汁酸在各自范围内线性关系良好。
表 ６　 各组大鼠属水平物种相对丰度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 鼠杆菌属 拟杆菌属 乳酸杆菌属 考拉杆菌属 真杆菌属
普雷沃氏菌

ＵＣＧ⁃００１ 属
罗姆布茨菌属

空白组 ０􀆰 １３３±０􀆰 ０３１ ０􀆰 ０２６±０􀆰 ００８ ０􀆰 １３９±０􀆰 ２７６ ０􀆰 ０１９±０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００７ ３±０􀆰 ００４ ６ ０􀆰 ０２５ ７±０􀆰 ０１２ ３ ０􀆰 ００３ ８±０􀆰 ００１ １
模型组 ０􀆰 １８９±０􀆰 ０３６ ０􀆰 １２０±０􀆰 ０６１＃ ０􀆰 ００４±０􀆰 ００３＃ ０􀆰 ０４６±０􀆰 ０１３＃ ０􀆰 ０３６ ６±０􀆰 ０１２ ３＃＃ ０􀆰 ００８ ４±０􀆰 ００５ ３＃ ０􀆰 ０１４ ３±０􀆰 ００６ ０＃

黄芩组 ０􀆰 １１４±０􀆰 ０５８∗ ０􀆰 １１２±０􀆰 ０３８ ０􀆰 ０２４±０􀆰 ０１５∗ ０􀆰 ０２１±０􀆰 ００４∗∗ ０􀆰 ００９ ３±０􀆰 ００２ １∗ ０􀆰 ０１１ ８±０􀆰 ００７ ７ ０􀆰 ０１０ ３±０􀆰 ００４ ８
黄芩茎叶组 ０􀆰 １９６±０􀆰 ０１４▲▲ ０􀆰 ０９３±０􀆰 ０２６ ０􀆰 ０１６±０􀆰 ００９ ０􀆰 ０４０±０􀆰 ００６▲ ０􀆰 ０１１ ７±０􀆰 ００４ ７∗ ０􀆰 ０２３ ２±０􀆰 ００９ ２∗ ０􀆰 ００３ ０±０􀆰 ００２ ２∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与黄芩组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 胆汁酸提取离子流色谱图
图 ５　 ＱＣ 样本 ＲＳＤ 分布
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表 ７　 各胆汁酸线性关系

英文全称 英文简称 中文名 回归方程 ｒ ＲＳＤ ／ ％
ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＣＤＣＡ 鹅脱氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０５４ ７２Ｘ＋０􀆰 ２１６ ９９ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ４

ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＣＡ 胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０２８ ５２Ｘ＋０􀆰 １１２ ５３ ０􀆰 ９９９ ３ ３􀆰 １
ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＧＣＤＣＡ 甘氨鹅脱氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０８１ ５９Ｘ＋１􀆰 ８３１ ８９ １􀆰 ０００ ０ ３􀆰 ７

ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＨＤＣＡ 猪脱氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０３８ ２１Ｘ＋０􀆰 １３２ ０２ １􀆰 ０００ ０ ４􀆰 ８
ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＬＣＡ 石胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０１９ ３５Ｘ＋０􀆰 ０１４ ３０ ０􀆰 ９９８ ０ ２􀆰 ４

α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ α⁃ＭＣＡ α⁃鼠胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０７０ ３１Ｘ＋０􀆰 １３２ ８０ ０􀆰 ９９９ ８ ２􀆰 ２
β⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ β⁃ＭＣＡ β⁃鼠胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０５６ ９３Ｘ＋０􀆰 ０３１ ８４ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ３

γ⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ／ ｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ γ⁃ＭＣＡ ／ ＨＣＡ γ⁃鼠胆酸 ／ 猪胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０６０ ２８Ｘ－０􀆰 ００３ ０９ ０􀆰 ９９９ ３ ３􀆰 ２
ω⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ω⁃ＭＣＡ ω⁃鼠胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ００８ ０６Ｘ＋０􀆰 ０８５ ３８ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ８

ｍｕｒｉｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＭｏＣＡ 鼠脱氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０３６ ５９Ｘ＋０􀆰 ０４１ ５７ ０􀆰 ９９９ ４ ３􀆰 ８
ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＣＡ 牛磺胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０１５ ７９Ｘ＋０􀆰 ６４２ ７７ ０􀆰 ９９９ ８ ２􀆰 ４

ｔａｕｒｏｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＨＣＡ 牛磺猪胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０８１ ０４Ｘ－０􀆰 ０５３ ９０ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ９
ｔａｕｒｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＨＤＣＡ 牛磺猪脱氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０５８ ２０Ｘ＋２􀆰 ９８０ ４９ ０􀆰 ９９９ ４ ３􀆰 ８

ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＤＣＡ 脱氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ０６２ ４１Ｘ＋０􀆰 ７８７ １２ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ０

　 　 根据结构差异， 胆汁酸可分为游离胆汁酸和结

合胆汁酸， 肝脏中其含量反映了肝脏合成效率［１３］。
本实验采用靶向代谢技术对大鼠肝脏胆汁酸组分进

行分析， 发现 ５ 种结合胆汁酸、 ７ 种游离胆汁酸存

在差异。 与空白组比较， 模型组 ＴＨＣＡ、 ＧＣＤＣＡ、
ＭｏＣＡ、 ＬＣＡ、 ＣＤＣＡ、 ＨＤＣＡ、 α⁃ＭＣＡ、 β⁃ＭＣＡ、

ω⁃ＭＣＡ、 γ⁃ＭＣＡ ／ ＨＣＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＣＡ、
ＴＨＤＣＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄

芩组 ＨＤＣＡ、 β⁃ＭＣＡ、 ω⁃ＭＣＡ、 γ⁃ＭＣＡ ／ ＨＣＡ 水平

降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）； 黄 芩 茎 叶 组 ＭｏＣＡ、 ＬＣＡ、
ＨＤＣＡ、 α⁃ＭＣＡ、 β⁃ＭＣＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ８～９。

表 ８　 黄芩及其茎叶对湿热型高脂血症大鼠肝脏结合型胆汁酸的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＴＨＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＧＣＤＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＴＨＤＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＭｏＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１）

空白组 ８６ ９８１±１０ ６５２ ８０±２０ ３ ２４１±２ ７５２ １２ ５９４±２ ５３７ ８７􀆰 ０±４３􀆰 ０
模型组 ２１ ６６８±５ ３４０＃＃ １ ３６８±５２９＃＃ １５ ３８６±５ １１０＃＃ ７ ４８４±２ ７８８＃＃ ２５３􀆰 ６±１５１􀆰 ７＃＃

黄芩组 ３９ ６００±８ ８８３ ９３５±３６０ １０ ７３２±５ ８０３ ６ １３９±１ ０６６ １５７􀆰 ６±８０􀆰 ９
黄芩茎叶组 ３４ ６３０±２１ ８５９ ８０５±９９ １５ ８１８±４ ６８９ ４ ２５９±１ ７５８ ６４􀆰 ７±３５􀆰 ９∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ９　 黄芩及其茎叶对湿热型高脂血症大鼠肝脏游离型胆汁酸的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＬＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＣＤＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＨＤＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） α⁃ＭＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） β⁃ＭＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ω⁃ＭＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１） γ⁃ＭＣＡ ／ ＨＣＡ ／ （ｎｇ·ｇ－１）

空白组 １４􀆰 ６±７􀆰 ９ ８０􀆰 ７±１８􀆰 ６ ２２２􀆰 ７±１１２􀆰 ６ １０６􀆰 ８±４２􀆰 ９ ２４３􀆰 ４±１２０􀆰 ７ １９９􀆰 ２±９７􀆰 １ １􀆰 ２±０􀆰 ８
模型组 １２５􀆰 ３±２１􀆰 １＃＃ ３０３􀆰 ８±８７􀆰 ３＃＃ ８４８􀆰 ６±４２２􀆰 ３＃＃ ３５４􀆰 ０±１０７􀆰 ５＃＃ １ １８１􀆰 ９±４４１􀆰 ０＃＃ ７２１􀆰 ８±３００􀆰 ７＃＃ ７８􀆰 ７±２２􀆰 １＃＃

黄芩组 ８５􀆰 ７±４４􀆰 ３ ２３５􀆰 ３±８８􀆰 ５ ３４６􀆰 ８±２４４􀆰 ０∗ ２２６􀆰 ３±８０􀆰 ８ ５７０􀆰 ９±３３３􀆰 ６∗ ２６６􀆰 ４±５４􀆰 ９∗ ３４􀆰 ８±１７􀆰 ０∗

黄芩茎叶组 ５８􀆰 ５±３３􀆰 ８∗ ２４３􀆰 ６±６１􀆰 ９ １９０􀆰 ２±１２９􀆰 ８∗∗ １６６􀆰 ０±７７􀆰 ８∗∗ ３６１􀆰 ２±２１２􀆰 ０∗∗ ３１７􀆰 ４±１０３􀆰 ４ ４４􀆰 １±１０􀆰 ４

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ９　 相关性分析　 对属水平排名前十的肠道菌群

与肝脏胆汁酸进行分析， 结果拟杆菌属与 ＣＤＣＡ、
ＧＣＤＣＡ、 γ⁃ＭＣＡ ／ ＨＣＡ、 ＴＨＣＡ 水平呈正相关 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 与 ＴＣＡ、 ＴＨＤＣＡ 水平呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 普氏菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 与 ＣＡ、 ＴＣＡ、
ＴＨＤＣＡ 水平呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 考拉

杆菌属与 ＭｏＣＡ 水平呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 可见

黄芩及其茎叶干预湿热型高脂血症大鼠所引起的

差异菌群与差异胆汁酸之间具有一定相关性， 见

图 ６。
４　 讨论

现代医学对血脂的定义与中医 “膏” “脂” 的

含义接近， 膏脂源于水谷精微， 濡养四肢百脉。 高

脂血症的发生与饮食密切相关， 长期恣食肥甘厚

味， 饮食不节， 过逸少劳， 致使脾失健运， 水饮停

聚， 湿浊内生， 诱发高脂血症［１４］。 中医认为， 高

脂血症涵盖痰浊中阻型、 湿热蕴结型、 气滞血瘀型

等证型［１５］， 其中湿热蕴结型作为临床常见证型之

一， 在患者中所占比例较高。 本研究通过 “内湿

（高脂高糖饲料喂养＋白酒灌胃） ＋外湿 （人工气候

箱熏蒸） ” 法将高脂血症与湿热证候结合起来，
更好地建立两者病证结合模型［１６］。

随着现代研究的深入， 发现不仅黄芩根有着广

泛的功效， 其茎叶也是不容忽视的理想药材［１７］，
它与黄芩根有着相似的成分组成及药理活性， 并且

总黄酮具有抗炎、 抗氧化、 降血压、 降血脂等作
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注： 红色表示 ２ 类变量之间呈正相关关系， 绿色表示 ２ 类变量之间呈负相关关系。

图 ６　 肠道菌群与肝脏胆汁酸相关性分析

用。 目前， 黄芩茎叶解毒胶囊已批准上市， 在临床

上作为抗炎药使用［１８］， 对于扩大该药材潜在药用

资源规模具有重要意义。
肠道菌群是一个复杂的生态系统， 微生物种类

繁多， 其中 ９０％ 的细菌隶属于厚壁菌门和拟杆菌

门［１９］。 机体脂质代谢的紊乱会改变肠道菌群的组

成， 失衡的肠道菌群又会反过来影响机体脂质代

谢， 长期的高脂饮食会引起拟杆菌门、 厚壁菌门丰

度发生改变， 破坏肠道菌群稳态［２０⁃２１］。 有研究发

现， ２ 型糖尿病小鼠普雷沃氏菌 ＵＣＧ⁃００１ 属丰度下

降， 普雷沃氏菌 ＵＣＧ⁃００１ 属间接促进纤维降解以

产生短链脂肪酸［２２］； 罗姆布茨菌属相对丰度与脂

肪堆积及血管内皮功能有关［２３］； 乳酸杆菌属为肠

道有益菌， 能抑制病原菌侵袭， 增强机体免疫调节

功能， 并发挥抵抗疾病的作用［２４］。 黄芩干预后，
乳酸杆菌属丰度增加； 黄芩茎叶干预后， 普雷沃氏

菌 ＵＣＧ⁃００１ 属丰度增加， 罗姆布茨菌属丰度降低，
说明两者均可调节相关菌群丰度来改善湿热型高脂

血症大鼠肠道菌群紊乱。
胆汁酸能促进体内脂类物质消化吸收， 在维持

机体脂质代谢平衡中有着不可替代的作用［２５］。 它

由胆固醇在肝脏合成后经胆盐输出泵进入肠道， 在

回肠中被重吸收并通过门静脉转运到肝脏， 经过肠

肝循环促进脂类物质的消化吸收。 在肠道菌群的作

用下， 初级胆汁酸可通过胆盐水解酶 （ ｂｉｌｅ ｓａｌｔ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ， ＢＳＨ） 及 ７⁃脱羟化酶转变为次级胆汁

酸。 胆汁酸通过激活法尼醇 Ｘ 受体 （ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ） 和 Ｇ 蛋白偶联受体⁃５ （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５， ＴＧＲ５） 来调节脂质代谢， 故其

代谢异常必然影响到胆固醇代谢的平衡［２６⁃２７］。
ＣＤＣＡ 为 ＦＸＲ 的内源性配体［２８］， 高脂饮食会升高

其水平， 经黄芩、 黄芩茎叶干预后有下降趋势， 说

明它对 ＦＸＲ 激活作用减弱， 引起胆固醇减少。
ＴＣＡ 被认为是 ＦＸＲ 的天然拮抗剂［２９］， 本研究中模

型组大鼠 ＴＣＡ 水平下降， 经黄芩、 黄芩茎叶干预

后可逆转这种变化。 初级胆汁酸 ＣＡ 和 ＣＤＣＡ 在肠

道菌群的修饰下进行 ７α⁃脱羟基化， 生成次级胆汁

酸 ＤＣＡ 和 ＬＣＡ， ＬＣＡ 是一种强细胞毒性内源性化

合物， 由肠道微生物产生［３０⁃３１］， 黄芩茎叶干预后

其水平下降， 在肝脏中的堆积减少。 湿热型高脂血

症大鼠高水平的 ＤＣＡ、 ＬＣＡ、 ＣＤＣＡ、 ＨＤＣＡ、 α⁃
ＭＣＡ、 β⁃ＭＣＡ、 ω⁃ＭＣＡ、 γ⁃ＭＣＡ 等因子可能是诱

发肠道稳态失衡、 脂质代谢紊乱的原因， 也是干预

湿热型高脂血症的潜在靶点。 另外， 黄芩及其茎叶

水煎液均通过介导部分胆汁酸组分的变化来改善后

者代谢异常， 但两者所调控者具有一定差异。
综上所述， 黄芩及其茎叶水煎液均可调节湿热

型高脂血症大鼠的脂质代谢异常， 降低血清和肝脏
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胆固醇堆积， 改善肠道菌群紊乱， 促进由肠道菌群

介导的次级胆汁酸排出， 其作用机制与肠道菌群⁃
胆汁酸代谢轴有关。
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