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低剂量黄连素对小鼠肠道短链脂肪酸和
胆汁酸成分以及血脂的影响

谭文倩 李 锐 于 鑫 蒋露芳 王 娜 王和兴△ 姜庆五
（复旦大学公共卫生学院流行病学教研室-公共卫生安全教育部重点实验室 上海 200032）

【【摘要】】 目的 研究低剂量黄连素对正常饮食小鼠肠道短链脂肪酸、胆汁酸以及血脂的影响，探讨其降血脂作用

的机制。方法 40只 C57BL/6小鼠被随机分为对照组和黄连素低、中、高剂量组，每组雌雄各 5只。除对照组外，

低、中、高剂量实验组分别以 10、20、40 mg·kg-1·d-1的剂量将黄连素添加至饮水中进行干预。 4周后检测体脂率、瘦

体重率、血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白（high-

density lipoprotein，HDL）、三酰甘油（triglyceride，TG）含量，并用气相色谱法（gas chromatography，GC）检测肠道短

链脂肪酸含量，用液相色谱串联质谱法（liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry，LC-MS）检测

肠道胆汁酸含量。结果 雄性小鼠黄连素组肠道异丁酸（isobutyric acid，IBA）、异戊酸（isovaleric acid，IVA）、胆酸

（cholic acid，CA）、鹅 去 氧 胆 酸（chenodeoxycholic acid，CDCA）、牛 磺 胆 酸（taurocholic acid，TCA）及 去 氧 胆 酸

（deoxycholic acid，DCA）含量明显高于对照组且随黄连素剂量升高而升高（P<0.05），血清 TG水平随黄连素剂量

升高而降低（P<0.01）。雌性小鼠黄连素组肠道胆酸及石胆酸（lithocholic acid，LCA）含量明显高于对照组且随黄

连素剂量升高而升高（P<0.05），血脂及肠道短链脂肪酸含量的差异无统计学意义。结论 低剂量黄连素可以促

进正常饮食小鼠肠道短链脂肪酸和胆汁酸产生，降低正常饮食小鼠血清 TG水平。低剂量黄连素的降血脂效果在

雄性小鼠中更明显。
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Effects of low-dose berberine on composition of short chain fatty acids

and bile acids in the intestinal tract and serum lipids in mice
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【【Abstract】】 Objective To investigate the effects of low-dose berberine（BBR）on short chain fatty acids
（SCFAs），bile acids（BAs） and serum lipids in normal chow-diet mice，and to explore the possible
mechanism of berberine’s lipid-lowering effect. Methods Forty C57BL/6 mice were randomly divided
into three exposed groups and one control group，and three were 5 male and 5 female mice in each group.
Mice of the three exposed groups were respectively administrated with 10，20 and 40 mg·kg-1·d-1 of BBR
added drinking water for four weeks.Fat content，lean content，serum total cholesterol（TC），high-density
lipoprotein（HDL），low-density lipoprotein（LDL），triglyceride（TG）were evaluated. SCFAs and BAs
were examined by gas chromatography （GC） and liquid chromatography coupled to tandem mass
spectrometry（LC-MS）. Results For male mice，isobutyric acid（IBA），isovaleric acid（IVA），cholic
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acid（CA），chenodeoxycholic acid（CDCA），taurocholic acid（TCA）and deoxycholic acid（DCA） level
increased with BBR dose and were higher than those in the control group（P<0.05），while TG level
decreased with oral BBR dose（P<0.01）.For female mice，CA and lithocholic acid（LCA）level increased
with BBR dose and were higher than control group（P<0.05）. There weren’t any differences of serum
lipids and SCFAs in female mice. Conclusions Oral low-dose BBR can lower serum TG level in mice
through generating SCFAs and BAs.Its lipid-lowering effects were more obvious in male mice.
【【Key words】】 berberine（BBR）； low dose； short chain fatty acid（SCFA）； bile acid（BA）；

serum lipid； mouse
* This work was supported by the Scientific Research Program of Shanghai Municipal Science and Technology Commission

（16ZR1403400）and the Scientific Research Project of Shanghai Municipal Health and Family Planning Commission（201740113）.

黄连素提取自我国传统的中药材，近年来其降血

脂效用得到研究者们的广泛关注。大量研究已经确

认 0.6~2.7 g/天的黄连素可以有效降低患者血中总

胆 固 醇 （total cholesterol，TC） 、三 酰 甘 油

（triglyceride，TG）和低密度脂蛋白胆固醇含量并提

升高密度脂蛋白胆固醇含量［1-4］，其广泛应用于 2型糖

尿病、高脂血症及心血管疾病的治疗中［5-7］。最近，低

剂量黄连素（0.5 g/天）也被提议用作功能食品调节血

脂，并日常应用于高脂血症等疾病的预防控制中［8-9］。

尽管在高脂血症患者中能观察到降血脂效果，但其对

一般状态下机体血脂的影响还需进一步研究。

许多研究探索了黄连素调节血脂的机制［10］，但

口服黄连素的肠道吸收率低于 1%［11］，其调节血脂

的机制很可能经由机体的肠道菌群并通过其代谢

产物短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）和胆

汁酸（bile acid，BA）影响血脂［12-14］。SCFA在盲肠和

结肠中由肠道菌群发酵难消化碳水化合物产生，其

可通过腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、游离脂肪酸

受体 2 和 3（Ffar2、Ffar3）在不同的组织中影响脂质

代谢［15］。而肠道菌群可以调节 BA的组成，并可由

此介导细胞核激素受体——法尼醇受体 X（FXR）和

跨膜 G蛋白偶联受体 5（TGR5）以调节脂质代谢与

能量消耗［14，16］。目前，已有部分高剂量黄连素研究

证据支持这一作用机制［13，16-17］，但尚不明确低剂量黄

连素能否由此对血脂进行调节。

为进一步揭示黄连素对血脂的影响及其作用

机制，本实验拟研究低剂量黄连素对正常小鼠血

脂、肠道 SCFA及 BA的影响，为该药降血脂作用的

机制研究及其合理应用提供科学证据。

材 料 和 方 法

材料与试剂 40 只清洁级 3 周龄 C57BL/6 小

鼠，雌雄各半，购自复旦大学实验动物科学部。黄

连素（Berberine ，BBR）（生产批号：K041G005）购于

上海安谱实验科技公司。胆酸（cholic acid，CA）、去

氧胆酸（deoxycholic acid，DCA）、鹅去氧胆酸（che⁃
nodeoxycholic acid，CDCA）、石胆酸（lithocholic ac⁃
id，LCA）、熊 去 氧 胆 酸（ursodeoxycholic acid，UD⁃
CA）、猪去氧胆酸（hyodeoxycholic acid，HDCA）、牛

磺胆酸（taurocholic acid，TCA）、牛磺鹅胆酸盐（tau⁃
rochenodeoxycholate，TCDC）、甘 氨 脱 氧 胆 酸 盐

（glycochenodeoxycholate，GCDC）、甘氨胆酸（glyco⁃
cholic acid，GCA）及同位素标记的胆汁酸均购自美

国 Sigma-Aldrich公司。乙酸（acetic acid，AA）、丙酸

（propionic acid，PPA）、丁酸（n-butyric acid，NBA）、

异丁酸（isobutyric acid，IBA）、戊酸（n-valeric acid，
NVA）、异戊酸（isovaleric acid，IVA）及 2-乙基丁酸

（2-ethylbutyric acid，EBA）购于德国 Dr.Ehrenstorfer
公司。血总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（low- den⁃
sity lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白（high-density li⁃
poprotein，HDL）、三 酰 甘 油（TG）、载 脂 蛋 白 A1
（apolipoprotein A1，Apo A1）和脂蛋白（a）［lipopro⁃
tein（a），Lp（a）］测定试剂盒购于上海复星长征医学

公司。其余为国产分析纯试剂。

动物分组与处理 本研究经复旦大学动物伦

理委员会批准。经过 1 周的适应性喂养后，使用简

单随机法将 40 只 C57BL/6 小鼠随机分为对照组和

BBR低、中、高剂量组（10、20、40 mg·kg－1·d－1），每

组雌雄各半。依照小鼠 150 mL·kg－1·d－1［１８］ 的饮水

量分别以 66.7、133.4 和 266.8 mg/L的浓度被添加

入饮水中。暴露剂量参考黄连素作为功能食品的

推荐剂量［8-9］。所有分组均给予正常饮食并自由饮

水摄食。4 周后测量小鼠体脂率及瘦体重率；禁食

不禁水 12 h后，眼球取血，颈椎脱臼处死，解剖并收
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集小鼠结肠内容物，－80 ℃保存。

身体脂率、瘦体重率及血脂的测定 小鼠的身

体脂肪、水份、瘦体重、体脂率及瘦体重率经Meso⁃
QMR核磁共振分析仪（苏州钮迈分析仪器股份有

限公司）测定。血脂指标的检测包括血总胆固醇、

低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、三酰甘油、载脂蛋白

A1 和脂蛋白（a），均使用 BECKMAN COULTER
AU680 全自动生化分析仪（美国 Beckman 公司）

测定。

短链脂肪酸的检测 短链脂肪酸的检测包括

乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸和异戊酸，依照本实

验室先前建立的检测方法进行［19］。将 50 mg的结肠

内容物与 1 mL 0.5 mol/L草酸溶液混合，加入 2-乙

基丁酸作为内标，充分反应 5 min。以 6 000×g的速

度离心 10 min后，将上清液用 0.22 μm微孔滤膜过

滤。取 1 μL滤液用气相色谱仪联合火焰离子化检

测器（GC-FID）进行短链脂肪酸定量分析。

色谱条件 色谱柱：DB-FFAP弹性石英毛细管

柱（30 m×0.53 mm×1.0 μm）；色谱柱升温程序：初始

温度 50 ℃ 保持 1 min，以 20 ℃/min的速度升至 180 ℃
保持 1 min，再以 20 ℃/min的速度升至 200 ℃保持

2 min。进样口温度 200 ℃~240 ℃；分流比 30∶1；载气

为氮气，流速 6.44 mL/min；尾吹气为氮气，流速 30

mL/min；氢气流速40mL/min；空气流速400mL/min。
胆汁酸的检测 胆汁酸的检测包括胆酸、去氧

胆酸、鹅去氧胆酸、石胆酸、熊去氧胆酸、猪去氧胆

酸、牛磺胆酸、牛磺鹅胆酸盐、甘氨脱氧胆酸盐和甘

氨胆酸，使用液质联用系统［19］。取 50.0 mg结肠内

容物并加入同位素标记物 LCA-d4和 CA-d5作为内

标物，将其与 1 mL 0.2 mol/L NaOH充分混合 20 min
后，以 6 000×g的速度离心 10 min，重复 3次。将提

取的上清液加至甲醇水溶液（1∶1）活化后的HLB固

相萃取柱（60 mg/3 mL）中，以 2 mL 20%甲醇水溶

液洗涤柱，并使用 3 mL含 1%甲酸的乙腈甲醇溶液

（9∶1）洗脱胆汁酸。弱氮气流气化挥干洗脱液后，

将胆汁酸以 0.5 mL 50%甲醇水溶液重新溶解，用

0.22 μm微孔滤膜过滤。吸取 10 μL滤液用超高效

液 相 色 谱 串 联 高 分 辨 率 四 极 杆 飞 行 时 间 质 谱

（UPLC-Tof-MS）进行定量分析。

色 谱 条 件 色 谱 柱 ：ACQUITY UPLC HSS
T3超高效液相色谱柱（100 mm×3.0 mm×1.8 μm）；

柱温 50 ℃；流速 0.55 mL/min；流动相为甲醇和含有

0.1%甲酸的水溶液。线性洗脱程序：0~3 min，甲
醇从 5%增至 35%；3~6 min，甲醇增至 65%；6~8

min，甲醇增至 80%；8~9 min，甲醇增至 90%；9~
10 min，甲 醇 增 至 95%；10~10.5 min，甲 醇 增 至

98%；10.5 ~11 min，甲醇降至 5%并保持至 12 min。
质谱条件 脱溶剂气为氮气；碰撞气为氩气；

脱溶剂气流速 800 L/h，锥孔气流速 30 L/h；毛细管

电压 2.8 kV；锥孔电压 30 V；脱溶剂气温度 400 ℃；

源温度 110 ℃。

数据分析 应用 SPSS 25.0 软件和 Graphpad
prism 8.0 进行数据分析与呈现。正态性检验使用

Shapiro-Wilk检验，方差同质性检验使用 Levene检
验，对不符合正态分布和方差同质性的数据进行对

数变换后再比较。符合正态分布和/或方差同质性

的数据使用双因素方差分析或单因素方差分析，事

后比较使用 Dunnett’s t-test。不符合正态分布的资

料使用 Kruskal-Wallis H检验。剂量反应关系使用

Spearman秩和分析方法。P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

低剂量黄连素对小鼠体重、体脂率及瘦体重率

的影响 4周内雌雄小鼠体重的差异无统计学意义，

体重增加在正常范围内（图 1）。雌雄小鼠第 4周末体

脂率及瘦体重率的差异无统计学意义（图 2）。

低剂量黄连素对小鼠肠道短链脂肪酸的影响

各组小鼠肠道短链脂肪酸含量如图 3 所示。雄性

20 mg/kg组小鼠肠道中异丁酸和异戊酸含量明显

高于对照组（异丁酸：P=0.008；异戊酸：P=0.027），

各组乙酸、丙酸、丁酸、戊酸及总短链脂肪酸含量的

差异无统计学意义。雌性小鼠各组间短链脂肪酸

含量的差异无统计学意义。

低剂量黄连素对小鼠肠道胆汁酸的影响 各组

小鼠肠道胆汁酸含量如图 4 所示。雌性小鼠 10

mg/kg组肠道胆酸、石胆酸以及熊去氧胆酸与猪去氧

胆酸含量之和明显高于对照组（胆酸：P=0.03；石胆

酸：P=0.023；熊去氧胆酸和猪去氧胆酸：P=0.02），且

20 mg/kg组胆酸含量亦高于对照组。其余各类胆汁

酸含量与对照组相比差异无统计学意义。
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图 1 各组小鼠在实验期间的体重变化情况

Fig 1 Weight gains of mice in the four experimental weeks for mice

图 2 第 4周末各组小鼠体脂率及瘦体重率比较

Fig 2 Lean content and fat content of mice at the end of the fourth week

vs. the control group，（1）P<0.05.AA：Acetic acid；NBA：n-butyric acid；NVA：n-valeric acid；PPA：Propionic acid；IBA：Isobutyric acid；IVA：

Isovaleric acid.
图 3 各组小鼠肠道短链脂肪酸含量比较

Fig 3 Contents of SCFAs in the intestinal tract among the four mice groups
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而雄性小鼠中，胆酸、鹅去氧胆酸、牛磺胆酸和

去氧胆酸随剂量升高而升高（胆酸：P=0.005；鹅去

氧胆酸：P=0.004；牛磺胆酸：P=0.004；去氧胆酸：P=

0.008），其余各胆汁酸含量与对照组相比差异无统

计学意义。

低剂量黄连素对小鼠血脂的影响 由图 5 可

见，喂养 4周后，雄性实验组小鼠的血清三酰甘油随

着黄连素剂量升高呈现下降趋势（10 mg/kg组：P=

0.009；20 mg/kg 组 ：P=0.001；40 mg/kg 组 ：P<
0.001）。而血总胆固醇，高密度脂蛋白，低密度脂

蛋白，载脂蛋白A1和脂蛋白（a）含量与对照组相比

的差异无统计学意义。各组雌性小鼠的血脂指标

差异无统计学意义。

（1）vs. the control group，P<0.05.CA：Cholic acid；CDCA：Chenodeoxycholic acid；TCA：Taurocholic acid；DCA：Deoxycholic acid；LCA：

Lithocholic acid；UDCA：Ursodeoxycholic acid；HDCA：Hyodeoxycholic acid.
图 4 各组小鼠肠道胆汁酸含量比较

Fig 4 Contents of BAs in the intestinal tract among the four mice groups

（1）vs. the control group，P<0.05.TG：Triglyceride；TC：Total cholesterol；HDL：High-density lipoprotein；LDL：Low-density lipoprotein；Apo
A1：Apolipoprotein A1；Lp（a）：Lipoprotein（a）.

图 5 各组小鼠的血脂指标比较

Fig 5 Indices of serum lipids among the four mice groups
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讨 论

本研究选取正常饮食的 C57BL/6 小鼠作为研

究对象，并选用了黄连素作为功能食品的推荐剂量

作为暴露剂量［8-9］，探索了低剂量黄连素对普通状态

机体的血脂调节作用。本研究结果显示低剂量黄

连素增加了正常饮食小鼠肠道短链脂肪酸及胆汁

酸的含量，并能降低其血清三酰甘油水平，但其效

应有明显的性别差异。这与 Jia［20］及 Hu［21］等研究中

使用雄性高脂饮食动物模型进行黄连素干预的结

果一致，补充了低剂量黄连素对普通状态机体血脂

调节的数据资料。但既往研究较少使用雌性动物，

黄连素对雌性的血脂调节作用还需更广泛的动物

及临床试验进行验证。短链脂肪酸是肠道菌群在

肠道中发酵难消化碳水化合物产生的小分子化合

物，能被快速吸收进入血液，在许多组织中加快脂

肪酸的氧化，还能减少脂肪在白色脂肪组织中储

存［25］，是机体能量吸收与物质代谢的关键物质［12，15］。

本研究首次发现低剂量黄连素的使用增加了小鼠

异丁酸和异戊酸的含量。异丁酸和异戊酸可以减

少激素敏感性脂肪酶（HSL）的磷酸化作用［22］，并由

此抑制异丙肾上腺素刺激导致的脂肪生成［23］。异

丁酸和异戊酸还能抑制胰岛素介导的脂肪生成，对

机体脂质代谢平衡有重要影响［22］，这与研究结果中

短链脂肪酸含量变化与血脂指标变化相符。在仓

鼠中的实验研究发现，相对高剂量（100 mg·kg-1·d-1）

黄连素导致丁酸产生细菌的富集并增加丁酸的产

生，降低血脂水平［13］。这些研究结果提示黄连素导

致的菌群结构改变可能是短链脂肪酸含量及血脂

水平变化的重要原因［17］。本研究结果仅观察到异

丁酸和异戊酸含量的变化，还需要深入研究低剂量

黄连素对肠道菌群结构特别是异丁酸、异戊酸产生

菌的影响，并进一步探讨异丁酸和异戊酸对血脂作

用的影响与机制。

胆汁酸不但能促进脂质的消化吸收，还是重要

的信号分子，在脂质代谢与胆固醇平衡的调节中扮

演了重要角色［14］。本研究发现，3种初级胆汁酸（胆

酸、鹅脱氧胆酸和牛磺胆酸）含量在雄性小鼠中随

黄连素剂量升高而升高，这一结果与 Guo等［24］和

Sun等［16］的研究一致，而且在雄性小鼠中发现黄连

素导致 1种次级胆汁酸（去氧胆酸）含量升高。有研

究报道胆酸、鹅脱氧胆酸、牛磺胆酸及去氧胆酸均

能激活法尼醇受体 X（FXR）［14］，增加肝脏脂肪酸氧

化，由此降低三酰甘油水平［25］，激活 FXR，提高极低

密度脂蛋白受体的表达并加快血三酰甘油的清

除［25］。这与本研究中雄性小鼠实验组三酰甘油水

平降低的结果相符，黄连素可能通过增加初级胆汁

酸及部分次级胆汁酸含量而发挥降血脂作用。尽

管在雌性小鼠中，黄连素也导致胆酸和熊去氧胆酸

或猪去氧胆酸含量增加，但熊去氧胆酸则会抑制

FXR的活化［26］，对三酰甘油的清除造成影响，这可

能部分解释了为何在雌性小鼠中未观察到血脂降

低的现象。

本研究仅在雄性小鼠中观察到血清三酰甘油

水平下降及异丁酸、异戊酸含量升高，且雌雄性小

鼠胆汁酸的差异种类各有不同，这可能与肠道菌群

有关。雌雄小鼠的肠道菌群结构存在差异［27］，而肠

道菌群结构不仅会影响机体短链脂肪酸、胆汁酸和

脂质代谢［14-15，28］，还与药物的代谢及疗效息息相

关［29］。肠道菌群可产生水解酶、氧化还原酶等多种

酶类，进行水解、还原、甲基化等一系列生化反应，

从而影响药物的活性及生物利用度［29］。不同的肠

道细菌对黄连素的生物转化存在差异［30］，而且肠道

菌群还在黄连素代谢物的肠肝循环中起重要作

用［31］。这可能是雌雄小鼠对黄连素药效的敏感性

存在差异的重要原因。

上述结果提示，黄连素的降血脂效应与短链脂

肪酸和胆汁酸存在关联。但短链脂肪酸和胆汁酸

含量受多种因素影响，在体内不断变化［32-33］，本研究

基于实验终点进行单次取样测量，不能灵敏地反映

其代谢变化情况，对探讨肠道代谢物与血脂之间的

关系有一定局限性。尚需利用体外实验或体内荧

光标记等方式进一步对肠道代谢物进行动态研究。

此外，本研究仅使用低剂量黄连素开展动物试验研

究，小鼠和人体的生理状态存在一定差异，后续还

需更广泛的人群试验评估低剂量黄连素对普通人

群血脂及健康的影响。

综上所述，使用低剂量黄连素可以降低正常饮

食小鼠血清三酰甘油水平、调节血脂，其作用可能

通过影响短链脂肪酸及胆汁酸含量实现，但其降血

脂效应存在明显性别差异，需进一步研究低剂量黄

连素对肠道菌群的影响及其对血脂影响的性别差

异原因。以上结果为黄连素的合理应用和降血脂
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作用的机制研究提供了证据，补充了低剂量黄连素

对普通状态机体血脂调节的数据资料，可为进一步

评估低剂量黄连素作为功能食品在高脂血症等疾

病的预防和治疗中的应用前景提供科学依据。
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