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摘要：该研究旨在探究富硒红曲米对高脂饮食小鼠脂代谢和肠道菌群的影响。选用 48 只 C57BL/6J 小鼠随机分为 6 组（n=8）：

正常饮食组、高脂饮食组、富硒红曲米的低、中、高剂量组和红曲米组。灌胃 8 周后，测定血清中总甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）含量，对肝脏组织和脂肪状态进行镜检，并采用 16S rRNA 高通量

测序技术分析肠道菌群。研究发现，与高脂饮食组相比，富硒红曲米高剂量组的血脂水平、肝脏脂肪堆积和肠道菌群有显著改善，其

中血清 TG、TC 和 LDL-C 水平分别显著降低了 26.97%、24.43%、49.03%，HDL-C 水平显著增加了 95.71%；肠道菌群的物种丰富度

和多样性明显增加，肠道菌群结构显著改善，其中厚壁菌门（与血脂水平呈正相关）的相对丰度降低了 39.26%，疣微菌门和艾克曼

菌属（与血脂水平呈负相关）的相对丰度分别增加了 36.09%、36.93%。相较于红曲米组，富硒红曲米高剂量组的 LDL-C 水平显著降

低了 42.31%，此外，厚壁菌门减少了 26.10%，疣微菌门和艾克曼菌属的相对丰度分别增加了 46.59%、44.01%。研究表明，与红曲

米相比，富硒红曲米对高脂饮食诱导的小鼠脂代谢紊乱和肠道菌群失调具有显著的改善效果。 
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Abstract: The effects of selenium-enriched red yeast rice on lipid metabolism and intestinal flora in mice fed a high-fat diet were 

investigated. Forty-eight C57BL/6J mice were divided randomly into six groups (n=8 each): a common diet group; high-fat diet group; low-, 

medium-, and high-dose selenium-enriched red yeast rice group; and red yeast rice group. After gavage for 8 weeks, the serum total triglyceride, 

total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) contents were determined. The liver 

tissue and fat status were examined using a microscope, and intestinal flora were analyzed using 16S rRNA high-throughput sequencing. 

Compared to the high-fat diet group, the high-dose selenium-enriched red yeast rice group showed significantly improved blood lipid levels, 

liver fat accumulation, and intestinal flora. Serum triglyceride, total cholesterol, and LDL-C levels were significantly reduced by 26.97%, 

24.43%, and 49.03%, respectively, and high-density lipoprotein cholesterol levels were significantly increased by 95.71%. Additionally, the 

species richness and diversity of the intestinal flora were significantly increased, and the structure of the intestinal flora was significantly  

引文格式： 

张亚萍,袁亚宏,岳田利.富硒红曲米对高脂饮食小鼠脂代谢和肠道菌群的改善作用[J].现代食品科技,2022,38(2):1-11 

ZHANG Yaping, YUAN Yahong, YUE Tianli. Selenium-enriched red yeast rice improves lipid metabolism and intestinal flora in mice fed 

a high-fat diet [J]. Modern Food Science and Technology, 2022, 38(2): 1-11 

 

收稿日期：2021-06-09 

基金项目：国家重点研发计划项目（2019YFC1606703） 

作者简介：张亚萍（1996-），女，硕士研究生，研究方向：食品功能化加工工程技术，E-mail：1507761721@qq.com 

通讯作者：岳田利（1965-），男，博士，教授，研究方向：食品安全识别控制工程，营养健康食品制造工程，E-mail：yuetl@nwafu.edu.cn 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.2 

2 

improved. The relative abundance of Firmicutes (positively correlated with blood lipid levels) was decreased by 39.26%, and those of 

Verrucomicrobia and Akkermansia (negatively correlated with blood lipid levels) were increased by 36.09% and 36.93%, respectively. 

Compared with that in the red yeast rice group, the LDL-C level in the high-dose selenium-enriched red yeast rice group was significantly 

reduced by 42.31%. Moreover, the relative abundance of Firmicutes was reduced by 26.10%, and those of Verrucomicrobia and Akkermansia 

were increased by 46.59% and 44.01%, respectively. This study showed that compared with red yeast rice, selenium-enriched red yeast rice 

markedly ameliorates lipid metabolism disorder and the intestinal flora imbalance induced by a high-fat diet in mice. 

Key words: selenium-enriched red yeast rice; lipid metabolism; intestinal flora; high-fat diet 

 

近年来，以高血脂为代表的“三高”症状已成为一

种日益年轻化的疾病，据卫生部门统计结果显示，自

2012 年以来，我国成年人的血脂异常总体患病率超过

四成，6~17 岁的儿童青少年群体中血脂异常总检出率

高达 28.5%[1]。不合理的饮食结构是诱导血脂异常的

主要因素之一，长期血脂水平过高会引发高脂血症、

动脉粥样硬化等心脑血管疾病[2]。研究表明，肠道菌

群可促进机体对营养物质的消化吸收，在宿主的能量

代谢和免疫调节中发挥着重要作用[3]，肠道菌群结构

改变、功能失调与肥胖、心脑血管疾病之间也具有关

联性[4,5]。相比于药物治疗，通过饮食改善肠道菌群的

结构组成以恢复能量供需平衡，具有副作用产生率低、

安全可控性强等优势。 
硒作为人体必需的微量元素，具有抗氧化、增强

免疫、保护心脑血管等有益生理功能[6]。但自然界中

分布较广的为无机形态的硒，毒理活性强、体内吸收

利用率低[7,8]，使其开发利用受阻。红曲霉是一种优良

的微生物富硒载体，通过微生物富集作用将亚硒酸钠

等无机硒转化为硒蛋白或硒代氨基酸等有机硒[9,10]，

有效降低无机硒的毒副作用，提高硒的生物利用率。

同时，红曲霉在固态发酵过程中，也会产生抑制胆固

醇合成的洛伐他汀[11]，相比于化学合成的他汀类降脂

药物，生物合成途径获取的洛伐他汀具有更显著的降

脂效果和较低的副作用产生率[12]，因此被广泛应用于

高血脂人群的膳食干预研究中。研究证实，红曲米的

降血脂功效与肠道菌群组成的改变有关。Dong 等[13]

发现高脂饮食小鼠经红曲米干预后，血脂水平降低，

肠道菌群结构改变，其中与血清 TC 和 LDL-C 呈正相

关的 Alistipes 和 Flavonifractor 的相对丰度显著降低。

Zhou 等[14]发现由红曲米分离提取的红曲色素具有改

善高脂血症的功效，模型组小鼠肠道中与脂质代谢和

炎症参数呈负相关的菌属的相对丰度显著增加。 
此外，硒与血脂水平、肠道健康之间也存在关联

性。研究证实，适量补充有机硒可恢复脂代谢和肠道

内环境稳态[15-17]。Sharma 等[18]研究发现，膳食中摄入

足量的硒可以优化宿主的肠道菌群，保护肠道免受外

界不良刺激诱导的炎症损害和有害细菌侵染。Reid 等

[19]发现膳食中补充硒会影响宿主肠道菌群的组成，而

肠道菌群也会影响硒的生物利用度。富硒红曲米是将

红曲霉（Monascus）接种于添加亚硒酸钠的大米上经

固态发酵制备的一种发酵食品。然而，人们对富硒红

曲米在体内的降脂和肠道健康调节功效尚不明确。因

此，本研究以高脂饮食小鼠为研究对象，探究富硒红

曲米对其脂代谢和肠道菌群的影响作用，旨在为一种

降血脂功能性富硒食品的开发应用提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

表1 饲料成分表 

Table 1 Feed composition table 

营养素 基础饲料 
含量/(g/kg) 

高脂饲料

含量/(g/kg)

酪蛋白 140 175 

玉米淀粉 465.7 132 

糊精 155 125 

蔗糖 100 202 

豆油 40 30 

猪油 / 196 

纤维素 50 62 

矿物质 35.0 61 

维生素 10 12 

L-胱氨酸 1.8 2 

酒石酸胆碱 / 3 

叔丁基对苯二酚 0.036 0.045 

氯化胆碱 2.5 / 

合计 1000 1000 

基础对照饲料、高脂饲料（饲料成分表见表 1），
江苏南通特洛菲饲料科技有限公司；食品级羧甲基纤

维素钠（CMC-Na），上海源叶生物科技有限公司；

总甘油三酯（TG）试剂盒、总胆固醇（TC）试剂盒、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）试剂盒、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）试剂盒，武汉塞维尔生物科技有

限公司；红曲米、富硒红曲米均由本实验室制备所得
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（采用高效液相色谱法[20]测定洛伐他汀含量；采用紫

外可见分光光度法[21]测定红曲色素含量；采用氢化物

-原子荧光光谱法[22]测定总硒含量；采用柱前衍生化-

高效液相色谱法[23,24]测定有机硒含量）。红曲米和富

硒红曲米的主要成分及含量见表 2。 

表2 不同物质中主要成分含量 

Table 2 Content of main components in different products 

样品名称 洛伐他汀含量/(mg/g) 红曲色素/(μ/g) 总硒含量/(μg/g) 有机硒含量/(μg/g) 

红曲米 7.07±0.35a 1521.32±214.35a 0.25±0.03a 0.24±0.05a 
富硒红曲米 7.07±0.52a 1632.45±156.97a 4.95±0.18b 4.54±0.35b 

注：同列肩标上的不同字母表示组间具有统计学差异，p<0.05。 

表3 动物分组及处理方法 

Table 3 Animal grouping and treatment methods 

分组 给药情况 每日给药剂量 
（以红曲米或富硒红曲米计）/(g/kg)

基础饮食组（CD） 0.5% CMC-Na，0.2 mL 0 

高脂模型组（HFD） 0.5% CMC-Na，0.2 mL 0 

红曲米组（HFD-RYR） 红曲米添加量 9.4%的混悬液，0.2 mL 0.94 

低剂量组（HFD-LSRYR） 富硒红曲米添加量 2.4%的混悬液，0.2 mL 0.24 

中剂量组（HFD-MSRYR） 富硒红曲米添加量 4.7%的混悬液，0.2 mL 0.47 

高剂量组（HFD-HSRYR） 富硒红曲米添加量 9.4%的混悬液，0.2 mL 0.94 

1.2  实验仪器 

ABI-9700 PCR 仪，赛默飞世尔科技（中国）有限

公司；KZ-II 高速组织研磨仪，武汉塞维尔生物科技

有限公司；D3024R 台式高速冷冻离心机，大龙兴创

仪器（北京）股份公司；Epoch-67 酶标检测仪，美国

伯腾仪器有限公司；Chemray-240 全自动生化分析仪，

深圳雷杜生命科学股份有限公司；BX-43 电子显微镜，

美国奥林巴斯公司。 

1.3  红曲米及富硒红曲米混悬液的制备 

（1）红曲米混悬液的制备流程：将红曲霉菌株

CICC41601 接种于 PDA 斜面培养基上，28 ℃恒温培

养 5 d。无菌条件下，将生理盐水注入菌种的斜面培养

基上，用竹签将菌丝轻轻刮下，将洗脱液转移至装有

玻璃珠的锥形瓶中，于 28 ℃、120 r/min 震荡 30 min，
使孢子均匀分布（孢子悬液浓度为 106~107 CFU/mL）。
移取 1 mL 孢子悬液接种于 100 mL PDB 培养基中，于

28 ℃、120 r/min 培养 48 h，获得种子扩大培养液。称

取 30 g 籼米于 250 mL 锥形瓶中，加入蒸馏水将基质

的初始含水量调节至 30%左右，自然 pH，浸泡过夜

后，于 121 ℃、高压灭菌 15 min。取 3 mL 种子扩大

培养液，接种于灭菌后的籼米上，用竹筷充分搅拌后，

用透气封口膜将瓶口扎紧，于 28 ℃恒温培养 15 d。发
酵结束后，将产物置于 50 ℃烘箱中烘干至恒重。将

红曲米粉碎过筛（40 目）后，以 0.5%的 CMC-Na 制

成质量浓度为 9.4%的红曲混悬液，置于 4 ℃低温、避

光条件下密封储存。 
（2）富硒红曲米混悬液的制备流程：将富硒驯化

后的红曲霉菌株 CICC41601 作为发酵菌株，用 20 
μg/mL 的亚硒酸钠溶液替代蒸馏水以调节基质的初始

含水量，其他步骤与红曲米制备过程相同。将富硒红

曲米粉末与 0.5%的 CMC-Na 充分混合，分别制成质

量浓度为 2.4%、4.7%、9.4%的富硒红曲混悬液，置

于 4 ℃低温、避光条件下密封储存。 

1.4  动物分组及处理方法 

48 只 6 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠(体重 18~20 g)，
购于西安交通大学实验动物中心（实验动物生产许可

证号：SCXK（陕）2020-001；实验动物使用许可证

号：SCXK（陕）2020-005）。所有实验流程均按照

《 实 验 动 物 护 理 与 使 用 指 南 ： 第 八 版 》

(ISBN-10:0-309-15396-4)执行，该实验规程已获取西

北农林科技大学批准。适应性培养 1 周后，按体重水

平随机分为 6 组（n=8），根据不同物质中洛伐他汀

含量确定各组小鼠的每日灌胃剂量：HFD-LSRYR 和

HFD-MSRYR 组分别为 0.24 g/kg·BW、0.47 g/kg·BW
（相当于洛伐他汀的人体推荐剂量的 5 倍、10 倍），

HFD-HSRYR 组、HFD-RYR 组均为 0.94 g/kg·BW（相

当于洛伐他汀的人体推荐剂量的 20 倍）。具体分组及

处理方法见表 3。 
试验过程中，除 CD 组动物喂以基础对照饲料外，
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其余各组均喂以高脂饲料。试验期间，每天对试验动

物灌胃一次，各组动物自由饮水，正常摄食。经过 8
周的饮食干预后，对小鼠禁食 12 h（不禁水）后麻醉、

解剖。 

1.5  血脂水平测定 

对动物进行麻醉后，通过眼球取血法获取新鲜血

液，在 4 ℃下，以 5000 r/min 离心 15 min 以分离出上

层血清，并将其转移至洁净的离心管中。置于液氮罐

中冻存待测。采用试剂盒法通过全自动生化分析仪对

小鼠血清中血脂生化指标（甘油三酯 TG、总胆固醇

TC、高密度脂蛋白胆固醇 HDL-C 和低密度脂蛋白胆

固醇 LDL-C）含量进行测定。 

1.6  肝脏组织的病理学观察 

取出部分已去除表面血渍的新鲜肝脏组织，将其

浸没于 4%的多聚甲醛溶液中，进行固定处理。然后

通过石蜡包埋、切片、经苏木素伊红（HE）工作液染

色处理后，封片。于电子显微镜下对不同组织进行病

理学形态观察，并拍照记录。 

1.7  肝脏组织的脂肪状态观察 

取出部分已去除表面血渍的新鲜肝脏组织置于液

氮罐中快速冷冻，用 OCT 包埋胶（聚乙二醇和聚乙

烯醇水溶性混合物）在冷冻好的组织表面进行包埋、

切片。切片先经水洗、异丙醇浸洗，进行油红 O 染液

染色处理，再经异丙醇分色、水洗，进行 HE 复染。

后，流水清洗以进行蓝化，蒸馏水洗后，弃去多余

水分，封片。在电子显微镜下观察肝脏组织中脂肪堆

积状态。 

1.8  粪便的采集及送样 

后一天灌胃结束后，在无菌操作条件下，利用

无菌离心管收集每组小鼠（n=8）的新鲜粪便，并立

即放入液氮罐中冻存。将新鲜粪便样品送至上海美吉

生物医药科技有限公司进行肠道菌群基因组提取及高

通量测序处理。 

1.9  动物肠道菌群分析 

通过高通量测序技术[25]分析富硒红曲米对高脂

饮食小鼠肠道菌群的影响：采用试剂盒法对小鼠粪便

基因组 DNA 进行提取，紫外-可见分光光度法对 DNA
纯度及浓度进行测定，通过粪便菌群的 16S rRNA 的

V3 和 V4 区构建 Miseq 测序文库，使用的引物对序列

为 ： 338F(5’-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3’) 和

806R(5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’)。PCR 扩

增体系：4 μL 5×FastPfu Buffer，2 μL dNTPs（2.5 
mmol/L），0.8 μL 引物（5 μmol/L），0.4 μL FastPfu DNA
聚合酶，0.2 μL BSA，10 ng 样本基因组 DNA 模板，

加入无菌的去离子水至 20 μL。PCR 反应条件：95 ℃
反应 3 min；95 ℃反应 30 s，58 ℃反应 30 s，72 ℃反

应 45 s，循环数为 29；72 ℃反应 10 min。取 PCR 扩

增后的产物 3 μL 通过 2%琼脂糖凝胶电泳检测。采用

Illumina 测序平台进行测序，原始数据已存入 NCBI
序列读档案（SRA）数据库中，将原始的 16S rRNA
基因测序读数经过多路分解、质量过滤和合并，对具

有 97%相似性截止值的操作分类单位（ASV）进行了

聚类、鉴定并去除嵌合序列，在 Majorbio I-Sanger 
Cloud 在线平台上对数据进行分析。 

1.10  数据处理及统计学分析 

所有实验至少进行 3 次，数据以均数±标准差

（SD）表示。所有统计分析均采用 GraphPad Prism 6.0
软件进行，采用 Duncan's 检验计算统计学差异的显著

性，p<0.05 为显著，p<0.01 为极显著。 

2  结果与讨论 

2.1  富硒红曲米对高脂饮食小鼠血脂水平的

影响 

各组小鼠的血脂水平变化如表 4 所示。与 CD 组

相比，HFD 组小鼠血清中的 TG 和 TC 分别显著上升

了 71.15%、66.82%（p<0.05），LDL-C 水平显著增加

了 5.65 倍（p<0.05），HDL-C 水平显著降低了 58.33%
（p<0.05）。经口灌胃富硒红曲米混悬液可不同程度地

改善高脂饮食小鼠的血脂异常症状。与 HFD 组相比，

HFD-LSRYR 组的血清 TC 浓度显著下降了 13.92%
（p<0.05）；HFD-MSRYR 组的血清 TC 和 LDL-C 浓

度分别显著降低了 20.17%、44.66%（p<0.05），HDL-C
浓度显著提升了 71.43%（p<0.05）；HFD-HSRYR 组

的血清 TG、TC 和 LDL-C 浓度分别显著减少了

26.97%、24.43%、49.03%（p<0.05），HDL-C 浓度显

著增加了 95.71%（p<0.05）。 
随着富硒红曲米剂量的增加，小鼠血清TG、TC 和

LDL-C 浓度下降，HDL-C 浓度上升；与低剂量组相比，

中剂量组的TG 水平变化不显著（p>0.05）；不同剂量组

的TC 水平变化无显著性差异（p>0.05）；与中剂量组相

比，高剂量组的 HDL-C 增加、LDL-C 下降，但均不显

著（p>0.05），可能是由于干预周期过短，不能充分凸显
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其降血脂活性。此外，与HFD-RYR组相比，HFD-HSRYR
组小鼠血清中 LDL-C 含量显著降低（p<0.05），HDL-C
水平上升，但不具有显著性差异（p>0.05）。结果表明，

高脂饮食诱导小鼠血脂水平升高，导致脂代谢紊乱。富

硒红曲米可改善高脂饮食小鼠的血脂异常症状，主要表

现为降低血清 TC 水平，干预效果与剂量呈正相关。与

红曲米相比，富硒红曲米通过显著降低 LDL-C 水平调

节高脂饮食小鼠的脂代谢。 
表4 各处理组小鼠血脂水平（mmol/L） 

Table 4 Blood lipid levels of mice in each treatment group 

组别 TG TC HDL-C LDL-C 

CD 0.52±0.04a 2.11±0.19a 1.68±0.23c 0.31±0.07a 

HFD 0.89±0.14c 3.52±0.16c 0.70±0.05a 2.06±0.12c 

HFD-RYR 0.61±0.06b 2.98±0.12b 1.15±0.11b 1.82±0.14c 

HFD-LSRYR 0.83±0.19c 3.03±0.25b 0.89±0.24a 1.95±0.21c 

HFD-MSRYR 0.79±0.05c 2.81±0.19b 1.20±0.21b 1.14±0.05b 

HFD-HSRYR 0.65±0.11b 2.66±0.27ab 1.37±0.18b 1.05±0.16b 

注：同列肩标上的不同字母表示组间差异显著，p<0.05。 

研究表明，红曲米含有天然的降脂活性成分-洛伐

他汀，其在体内与胆固醇合成反应过程的关键限速酶

（HMG-CoA 还原酶）形成竞争性抑制，从而抑制

LDL-C 的合成[26]。程慧敏[27]利用红曲对高脂饮食诱导

的动脉粥样硬化模型小鼠进行膳食干预，12 周后发现

血清 TC 和 LDL-C 水平显著降低。除洛伐他汀外，红

曲色素也是一类潜在的降脂活性物质。红曲色素中的

红、黄、橙色素不仅能显著降低高脂饮食大鼠的血脂

水平，而且对肝脏脂肪堆积症状也具有明显的缓解作

用[14]。硒以硒代半胱氨酸的形式参与谷胱甘肽过氧化

物酶的构成，能及时清除沉积于血管内壁上的自由基

和脂质过氧化产物，避免血管阻塞。然而，缺硒会诱

导血液中的胆固醇和甘油三酯水平上升，增加动脉粥

样硬化的风险[28]。研究表明，饮食中增加有机硒蛋白

的摄入可显著降低血清总胆固醇含量[29]。Zhou 等[30]

发现膳食生物硒可通过抑制 HMG-CoA 还原酶的

mRNA 表达降低高脂饮食小鼠血清和肝脏中脂质水

平。以上文献报道与本研究结果具有相似性，表明富

硒红曲米的降血脂活性可能是由于有机硒和红曲中的

洛伐他汀、色素的协同作用，而微生物富硒提高了富

硒红曲米的有机硒含量，使其对高脂饮食诱导的胆固

醇水平上升具有显著的抑制效果。 

2.2  富硒红曲米对高脂饮食小鼠肝脏组织病

理形态学的影响 

各处理组小鼠肝脏组织切片的 HE 染色结果如图

1 所示。CD 组的肝脏细胞形态完整，细胞核明显且居

于中央，胞间排列紧密，轮廓清晰。HFD 组的肝脏细

胞明显肿胀，空泡化现象严重，细胞核偏移，胞间排

列松散，轮廓模糊。与 HFD 组相比，富硒红曲米高

剂量组的改善效果较显著，表现为空泡化细胞数量明

显减少，细胞肿胀化程度下降，细胞核回归到细胞中

央位置。然而，红曲米组和富硒红曲米低、中剂量组

相较于 HFD 组，肝脏组织中空泡化细胞明显增多且

空泡变大，可能是由于试验周期过短，红曲米和低、

中剂量富硒红曲米对高脂饮食小鼠肝脏组织细胞结构

的改善效果尚未显现。 

   

   
图1 小鼠肝脏组织HE染色结果(200x) 

Fig.1 HE staining results of mouse liver tissue (200×) 

注：a~f 分别代表 CD、HFD、HFD-RYR、HFD-LSRYR、

HFD-MSRYR 和 HFD-HSRYR 组。图 2 同。 

各处理组小鼠肝脏组织切片的油红 O 染色如图 2
所示。HFD 组小鼠肝脏组织中有大量的红色脂滴聚

集，出现明显的脂肪肝症状。与 HFD 组相比，红曲

米组和富硒红曲米组小鼠的肝脏组织中红色脂滴面积

明显变小，脂肪堆积现象显著改善。其中，富硒红曲

米中、高剂量组抑制肝脏脂肪蓄积的作用明显优于低

剂量组。然而，红曲米和富硒红曲米对肝脏脂肪分布

的影响无显著差异，可能是由于灌胃周期过短，红曲

米和富硒红曲米抑制肝脂质蓄积的作用还未完全凸

显。 
本研究结果表明，高脂饮食会诱导小鼠肝脏脂肪

堆积，破坏肝脏细胞结构。富硒红曲米对高脂饮食小
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鼠的脂肪肝和组织损伤具有明显的改善作用。Zhou 等
[14]从古田红曲米中提取分离出红曲色素（MPs），对高

脂饮食大鼠灌胃 8 周，观察到高脂饮食大鼠的肝脂质

蓄积和脂肪变性症状有明显改善。李艳[31]探究了硒的

浓度对高脂饮食大鼠脂代谢的影响，16 周后观察肝脏

病理切片，相比于对照组，中剂量硒组的脂滴空泡化

和脂肪变性程度显著减轻。结合上述相似性文献报道

及本实验结果得出，富硒红曲米对高脂饮食诱导的肝

脏脂肪堆积具有显著的改善效果。 

   

   
图2 小鼠肝脏组织油红O染色结果(200x) 

Fig.2 Results of oil red o staining in mouse liver tissue (200×) 

2.3  富硒红曲米对高脂饮食小鼠肠道微生物

多样性的影响 

Ace 指数、Sobs 指数、Chao 指数均代表样本的物

种丰富度，Shannon 指数代表样本物种多样性。各处

理组小鼠的肠道菌群物种多样性如图 3 所示。同 CD
组相比，HFD 组的 Ace 指数、Chao 指数和 Sobs 指数

呈极显著下降（p<0.001），Shannon 指数也显著降低

（p<0.05）。与 HFD 组相比，随着富硒红曲剂量的增

加，样本的 Ace 指数、Chao 指数和 Sobs 指数呈显著

上升趋势（p<0.05），其中 HFD-HSRYR 组的 Ace 指

数、Chao 指数和 Sobs 指数显著高于HFD 组（p<0.05）。
结果表明，高脂饮食会降低肠道菌群的物种多样性和

物种丰富度，富硒红曲米对高脂饮食诱导的小鼠肠道

菌群的物种多样性下降具有显著的改善作用。 
Gao 等[32]以红曲合生元、酵母硒及其复配组合对

高脂饮食动物进行 30 d 膳食干预，与高脂对照组和单

一物质组相比，红曲合生元和酵母硒复配组的肠道菌

群多样性均显著增加，Ace 指数和 Shannon 指数显著

上升，由此推测红曲和硒可能对肠道菌群物种多样性

的提升起到了协同作用。联系本研究得到的相似结果，

表明富硒红曲米同样具有改善高脂饮食小鼠肠道菌群

多样性的效果。 
 
 

 

 

 

 
图3 小鼠肠道菌群α多样性指数组间差异柱状图 

Fig.3 Histogram of differences in the α diversity index of mice 

intestinal flora 

注：不同字母表示组间差异显著，p<0.05。图 6、8 同。 

在 Venn 图中，重叠区域代表各组样本的共有物

种数目，未重叠区域表示该组样本的独有物种数目。

由图 4 可知，七组共有物种数量为 62，各组样本肠道 
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菌群群落的独有物种数目不同。与 CD 组相比，HFD
组独有物种数量由 256 减少至 40。与 HFD 组相比，

HFD-LSRYR 组和HFD-MSRYR 组的独有物种数目无

明显变化，可能是由于灌胃干预周期过短，富硒红曲

米对高脂饮食小鼠肠道菌群物种丰富度的改善效果还

未凸显。HFD-HSRYR 组的独有物种数目为 105，相

较于 HFD 组，增加了 1.63 倍。与 HFD-RYR 组相比，

HFD-HSRYR 组的独有物种数目由 57 上升至 105，增

加了 84.21%。由此可见，高脂饮食通过减少肠道菌群

群落中的独有物种数目以降低小鼠肠道菌群的物种丰

富度。与红曲米相比，富硒红曲米通过增加高脂饮食

小鼠肠道菌群的独有物种数目以提高肠道菌群的物种

丰富度。 

 
图4 小鼠肠道菌群群落物种Venn图 

Fig.4 Venn diagram of mouse intestinal flora community 

species 

2.4  富硒红曲米对小鼠肠道菌群组成的影响 

 
图5 小鼠肠道菌群基于门水平上的相对丰度 

Fig.5 Relative abundance of mouse intestinal flora based on 

phylum level 

基于门水平上，各组小鼠肠道菌群组成基本相同，

如图 5 所示，按相对丰度大小排在前四位的优势菌门

为 厚 壁 菌 门 （ Firmicutes ）、 疣 微 菌 门

（Verrumcomicrobiota）、变形菌门（Proteobicteria）、
拟杆菌门（Bacteroidota）。在 CD 组小鼠肠道菌群中，

Firmicutes 和 Bacteroidota 作为主要的优势菌门，两者

的相对丰度之和达到 70%以上。与 CD 组相比，HFD

组小鼠肠道中 Firmicutes 和 Bacteroidota 丰度明显改

变，其中Firmicutes由30.84%增至80.09%，Bacteroidota
由 40.21%下降至 3.91%，Firmicutes/Bacteroidota 的比

值显著上升。与 HFD 组相比，各膳食干预组的

Bacteroidota 丰度无明显变化。Dong 等 [13] 基于

IlluminaHiSeq 16S rRNA 基因测序技术研究了红曲米

对高脂饮食小鼠肠道微生物群组成的影响，结果表明，

在门水平上，红曲米干预后，小鼠肠道中 Firmicutes
丰度显著降低，而 Bacteroidota 丰度的变化无显著差

异，这与本研究结果一致。以上研究结果表明，长期

高脂饮食会对小鼠肠道菌群结构组成产生显著影响。 

 

 
图6 各组小鼠肠道中厚壁菌门（Firmicutes）、疣微菌门

（Verrumcomicrobiota）的相对丰度 

Fig.6 Relative abundance of Firmicutes and 

Verrumcomicrobiota in the intestines of mice in each group 

与高脂饮食组相比，富硒红曲米各剂量组和红曲

米组的 Firmicutes 丰度均降低，Verrumcomicrobiota 丰
度 均 增 加 。 对 各 处 理 组 Firmicutes 和

Verrumcomicrobiota 丰度变化进行显著性差异分析，如

图 6 所示。与 HFD 组相比，HFD-RYR 和 HFD-HSRYR
组的 Firmicutes 丰度分别显著减少了 24.84%、39.26%
（p<0.05），而 Verrumcomicrobiota 丰度分别显著增加

了 22.56% 、 36.09% （ p<0.05 ）。HFD-LSRYR 和

HFD-MSRYR 组无显著差异（p>0.05），可能是由于干

预周期过短，富硒红曲米对高脂饮食小鼠肠道

Firmicutes 和 Verrumcomicrobiota 的调节作用尚未凸

显。与HFD-RYR组相比，HFD-HSRYR组的Firmicutes
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显著减少了 26.10%（p<0.05），Verrumcomicrobiota 显
著增加了 46.59%（p<0.05）。Firmicutes 相对丰度的增

加会促进机体吸收热量、储存脂肪[33,34]，这可能是诱

导小鼠肥胖和血脂升高的原因之一。Verrucomicrobia
相对丰度的减少会抑制机体的新陈代谢，诱导脂肪积

累和血脂水平升高[34]。 
结果表明，红曲米和富硒红曲米均有助于高脂饮

食小鼠肠道中的 Verrumcomicrobiota 增加，而对

Firmicutes 具有抑制作用。值得注意的是，与红曲米相

比，富硒红曲米在改善高脂饮食小鼠肠道菌群结构组

成方面具有更显著的效果。 
在属水平上，各组小鼠肠道菌群的组成分布如图

7 所示。CD 组小鼠肠道中相对丰度较高的菌属包括

Akkermansia、Bifidobacterium、Lactobacillus 等，HFD
组小鼠肠道中优势菌属为 Akkermansia、Romboutsia、
Escherichia-Shigella等。已有研究证实，Bifidobacterium
和 Lactobacillus 等肠道有益菌属通过增强肠道屏障预

防病原菌的感染，维持肠道微环境稳态 [35] 。

Escherichia-Shigella 常见于能量代谢紊乱的动物或人

群的肠道环境中，与细菌性痢疾具有一定的关联[36]。

结果表明，高脂饮食会降低 Bifidobacterium 、

Lactobacillus 等 有 益 菌 属 丰 度 ， 增 加

Escherichia-Shigella 有害微生物，从而诱导小鼠肠道

菌群结构紊乱。 

 
图7 小鼠肠道菌群基于属水平上的相对丰度 

Fig.7 Relative abundance of mouse intestinal flora based on the genus level 

 
图8 各处理组小鼠肠道中艾克曼菌属（Akkermansia）的相对

丰度 

Fig.8 Relative abundance of Akkermansia in the intestines of 

mice in each treatment group 

与高脂饮食组相比，富硒红曲米各剂量组和红曲

米组的 Akkermansia 丰度均上升。对各处理组

Akkermansia 丰度变化进行显著性差异分析，如图 8
所示。较 HFD 组相比，HFD-RYR、HFD-MSRYR 和

HFD-HSRYR 组的 Akkermansia 丰度分别显著增加了

23.92%、31.57%、36.93%（p<0.05），HFD-LSRYR 组

无显著差异（p>0.05），可能是由于剂量过小，富硒红

曲米促进高脂饮食小鼠肠道 Akkermansia 的生长作用

尚未凸显。与 HFD-RYR 组相比，HFD-HSRYR 组的

Akkermansia 显著增加了 44.01%（p<0.05）。Cicero 等
[37]发现膳食中补充红曲米后，高脂大鼠的肠道

Akkermansia 菌属显著上升，这与本研究结果一致。综

合上述研究结果，表明富硒红曲米可通过提高

Akkermansia 菌属的相对丰度以改善高脂饮食小鼠肠

道菌群的组成。 

2.5  血脂指标与肠道菌群关联分析 

采用相关性系数 Spearman 评估小鼠的肠道微生

物与血脂水平之间的关联性（蓝色代表负相关，红色

代表正相关）。基于门水平上的关联性分析结果如图 9
所示，Firmicutes 与 TG 呈极显著性负相关（p<0.01），
与 LDL-C 呈 极 显 著 性 正 相 关 （ p<0.01 ）；

Verrumcomicrobiota 与 HDL-C 呈显著性正相关
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（p<0.05），与 LDL-C 呈极显著性负相关（p<0.01）；
Proteobicteria 与 TC 呈显著性正相关（p<0.05），与

HDL-C 呈极显著性负相关（p<0.01）；Bacteroidota 与

TG、TC 和 LDL-C 呈负相关，但无显著差异（p>0.05）。 
基于属水平上的关联性分析结果如图 10 所示，

Escherichia-Shigella 与 HDL-C 呈极显著性负相关

（p<0.01）；Bifidobacterium 与 HDL-C 呈显著性正相

关（p<0.05），与 LDL-C 呈极显著性负相关（p<0.01）；
Akkermansia 与 HDL-C 呈显著性正相关（p<0.05），与

LDL-C 呈极显著性负相关（p<0.001）。基于高通量测

序和代谢组学技术，Cicero 等[27]发现膳食中补充红曲

米后，高脂大鼠的肠道中所增加的 Akkermansia 菌属

与血脂和肝脂质指标呈显著性负相关，这与本研究结

果一致。 

 
图9 基于门水平的血脂指标与肠道菌群关联分析 

Fig.9 Association analysis of blood lipid index and intestinal 

flora based on phylum level 

注：p<0.05 标记为*，p<0.01 标记为**，p<0.001 标记为

***。图 10 同。 

 
图10 基于属水平的血脂指标与肠道菌群关联分析 

Fig.10 Correlation analysis of blood lipid indexes and intestinal 

flora based on genus level 

联系各组小鼠基于门水平和属水平上的肠道菌群

丰度变化可知，高脂饮食可通过增加 Firmicutes 诱导

小鼠血脂水平上升，富硒红曲米通过减少 Firmicutes
并增加Verrumcomicrobiota和Akkermansia改善高脂饮

食小鼠的脂代谢。 

3  结论 

本研究结果表明，富硒红曲米对高脂饮食诱导的

血脂水平上升具有显著的抑制作用，其效果优于红曲

米，具体表现为降低血清 LDL-C 含量。此外，富硒红

曲米可显著增加高脂饮食小鼠肠道菌群的物种多样

性，并通过显著降低 Firmicutes（与血脂水平呈正相关）

含量、增加 Verrumcomicrobiota 和 Akkermansia（与血

脂水平呈负相关）含量抑制高脂饮食诱导的血脂水平

上升，改善脂代谢紊乱症状。综上，富硒红曲米具备

红曲米和有机硒的双重功能，发挥的作用大于两者，

具有较好的体内降血脂作用，该结论为富硒红曲米作

为降脂功能性保健食品的开发和临床应用提供了一定

的理论依据。然而，富硒红曲米中硒的释放路径以及

硒增强降血脂活性的分子机制还有待后续深入探究。 
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