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摘要：研究高脂饮食和雷公藤红素处理对小鼠肠道菌群及肝肾毒性的影响。用普通鼠粮和高脂鼠粮喂养小鼠，雷公藤红素高、

中、低剂量组干预。高通量测序分析小鼠的肠道菌群，检测血清中谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）活性及肌酐（Cr）、血尿

素氮(Bun)含量。研究表明高脂饮食和雷公藤红素处理显著影响了小鼠肠道菌群构成，高脂饮食会显著降低小鼠肠道菌群的丰度和多

样性，雷公藤红素处理可提高高脂饮食小鼠的肠道菌群的丰度和多样性，并且富集 Ruminiclostridium 和 Anaerotruncus 属菌，与对照

组相比低、中、高剂量组 Ruminiclostridium 菌和 Anaerotruncus 菌含量分别增加 51.26%、-44.62%、69.98%和 62.45%、28.73%、17.86%。

在 100 μg/kg~400 μg/kg 的雷公藤红素处理剂量下，AST、ALT 活力值及 Cr、Bun 含量没有显著变化。说明高脂饮食和雷公藤红素处

理显著影响了小鼠的肠道菌群结构，并且雷公藤红素在 100 μg/kg~400 μg/kg 的处理剂量下未见显著毒性。 
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Abstract: The effects of a high-fat diet and celastrol treatment on gut microbiota and liver and kidney toxicity in mice were examined. 

Mice were fed a normal or high-fat rat diet, with a celastrol treatment at high, medium and low doses. High-throughput sequencing was used to 

analyze the intestinal flora of mice, and the activities of serum alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST), and the 

contents of creatinine (Cr) and blood urea nitrogen (Bun) were measured. Studies have shown that a high-fat diet and celastrol treatment 

significantly affect the composition of gut microbiota in mice. The high-fat diet reduced significantly the abundance and diversity of gut 

microbiota in mice. The celastrol treatment increased the abundance and diversity of gut microbiota in the mice fed the high-fat diet, while 

enriching the bacteria of the genus Ruminiclostridium and Anaerotruncus. Compared to the control group, the contents of Ruminiclostridium and 

Anaerotruncus in the low-, medium- and high-dose groups increased by 51.26%, -44.62% and 129.98%, and 62.45%, 28.73% and 17.86%, 

respectively. The treatment with celastrol at 100~400 μg/kg led to insignificant changes in the AST and ALT activities, and Cr and Bun contents. 

These results showed that the high-fat diet and celastrol treatment affected significantly the gut microbial structure of mice, and celastrol  
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exhibited imsignificant toxicity at the treatment dose of 100~400 μg/kg. 

Key words: high-fat diet; celastrol; gut microbiota; liver and kidney toxicity 

 

雷公藤，别名断肠草、山砒霜等，味苦，性凉， 
大毒；归肝、肾经。雷公藤红素是中药材雷公藤的一

种纯化提取物，具有重要的药理作用，已被加工开发

成为具有抗氧化、抗炎、抗血管生成和抗癌作用的潜

在药理制剂[1-7]。雷公藤红素是一种五环三萜化合物，

属于甲基醌族。雷公藤红素可以用于治疗自身免疫性

疾病、哮喘、慢性炎症和神经退行性疾病，雷公藤红

素也被证明对小鼠的肥胖有过高的调节作用[8-11]。艾

春青等研究表明[12]硫酸多糖(AGSP)抑制了高糖饮食

小鼠的体重增加，改善了机体组成，这些作用与肠道

菌群的改善有关，可以通过降低细菌门/拟杆菌门的比

例和肠道菌群的整体结构变化来说明。中药活性成分

和饮食会影响宿主的生理和健康，同时改变宿主肠道

微生物群落组成，越来越多的证据表明，肠道微生物

群与宿主的身体健康密切相关[13,14]。 
随着技术的进步，特别是下一代测序技术的发展，

加深了对肠道微生物群动态及其对宿主健康影响的理

解。随着研究的不断深入，逐渐发现，肠道菌群不仅

在消化过程发挥作用，还与人体健康有着极为密切的

联系。肠道菌群不仅参与宿主的消化、吸收、代谢、

营养和免疫等生理过程，且与机体形成相互协调与相

互制约的动态平衡。肠道菌群的平衡对人体健康尤为

重要，与胃肠道疾病、肥胖、糖尿病、心血管疾病等

的发生发展有着密切联系[15]。肠道微生物群的组成是

高度动态和区域依赖性的[16]。现有的文献主要报道了

雷公藤红素的抗癌作用，其次是雷公藤红素对肥胖的

调节作用，少见于雷公藤红素对小鼠肠道菌群的影响。

因此，本研究主要分析雷公藤红素对小鼠肠道菌群的

影响，及雷公藤红素对小鼠的肝肾毒性，为进一步揭

示雷公藤红素对肥胖的调节和抗癌等作用机制提供理

论依据。 

1  材料与方法 

1.1  动物、饲料和主要试剂 

健康雌性 KM 小鼠 210 只，济南朋悦实验动物繁

育公司（SPF，4周龄，许可证号：SCXK（鲁）20190003），
体重（20±2 g）。高脂饲料，北京华阜康生物科技股份

有限公司；小鼠维持鼠粮，济南朋悦实验动物繁育公

司；肌酐（Cr）试剂盒、血尿素氮(Bun)试剂盒、谷丙

转氨酶(ALT)试剂盒、谷草转氨酶(AST)试剂盒，南京

建成生物工程研究所；雷公藤红素，成都普利斯生物

科技有限公司；粪便 DNA 提取试剂盒，天根生化科

技(北京)有限公司。 

1.2  动物分组和处理 

所有小鼠经基础饲料适应性喂养 5 d 后，采集每

只小鼠的粪便样品，记为“零时刻”，将小鼠随机分为

两组，其中一组喂食高脂肪食物(HFD)（HFD 组：

n=105），另一组喂食普通鼠粮（LFD 组：n=105）。对

以上两组小鼠按照下列要求进行处理：再将每组小鼠

分为五组：对照组：n=35；腹腔注射雷公藤红素 100 
μg/kg：n=35；腹腔注射雷公藤红素 200 μg/kg：n=35；
腹腔注射雷公藤红素 400 μg/kg：n=35；腹腔注射

DMSO：n=35（表 1）。每两天对小鼠进行腹腔注射一

次，注射 8 次。处理时间持续 16 d，处理后的第 20~24 
d 为小鼠的恢复时间。整个处理过程每 4 d 对 3 只小鼠

进行眼球取血进行生化指标测量，第 8、16、24 d 收

集小鼠的粪便分别标记为 A、B、C。 
表1 实验处理与分组 

Table 1 Experimental treatment and grouping 

分组 处理方法  分组 处理方法 

1 LFD  6 HFD 

2 LFD+100 μg/kg  7 HFD+100 μg/kg 

3 LFD+200 μg/kg  8 HFD+200 μg/kg 

4 LFD+400 μg/kg  9 HFD+400 μg/kg 

5 LFD+PBS  10 HFD+PBS 

1.3  DNA提取、扩增和测序 

使用天根粪便基因组试剂盒从粪便中提取基因组

DNA。使用琼脂糖凝胶电泳鉴定 DNA 的浓度。测序

委托微基生物科技(上海)有限公司完成。 

1.4  血液的处理及成分分析 

经眼球取血的小鼠血液室温下凝固 2 h，3000 
r/min 离心 10 min，取上清，用 Cr 试剂盒、Bun 试剂

盒、ALT 试剂盒、AST 试剂盒测量小鼠血液中 ALT、
AST 活力值及 Cr、Bun 含量，试剂盒购自南京建成生

物工程研究所。 

1.5  数据处理 

应用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料以(⎯x±s)表
示，各时间段组间比较采用单因素方差分析。p<0.05
表示差异有统计学意义。 
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2  结果与讨论 

2.1  小鼠肠道菌群的 α多样性分析 

α多样性包括 chao 指数、ace 指数，shannon 指数

以及 simpson 指数等。chao 指数和 ACE 指数反映样品

中群落的丰富度，shannon 指数以及 simpson 指数反映

群落的多样性。前三个指数越大，最后一个指数越小，

说明样品中的物种越丰富。如图 1 所示，1~5 组样品

的微生物群落多样性和丰富度均显著高于 6~10 组，

说明高脂饮食会显著降低小鼠肠道内的菌群多样性和

丰富度。 

 
图1 α多样性箱线图（按1-10分组） 

Fig.1 Boxplot of alpha diversity (grouped by 1-10) 

在 1~5 组普通饮食处理中，第 3、4 组经 200 μg/kg
和 400 μg/kg 雷公藤红素处理的小鼠肠道菌群多样性

和丰富度均显著低于第 1、2、5 组处理，说明在普通

饮食条件下雷公藤红素处理会显著降低小鼠肠道菌群

多样性和丰富度。 
第 6~10 组高脂饮食处理中，第 7、8、9 组分别

经 100 μg/kg、200 μg/kg 和 400 μg/kg 处理的小鼠肠道

菌群多样性和丰富度显著高于第 6、10 组处理，因此

在高脂饮食条件下雷公藤红素处理会显著提高小鼠肠

道菌群多样性和丰富度。 
普通饮食条件下雷公藤红素降低小鼠肠道菌群多

样性和丰富度可能与其毒性有关，在高脂饮食条件下

雷公藤对肠道菌群的富集作用或与其减肥作用相关，

且在两种条件下，雷公藤红素降低和提高的菌群种属

有明显的区别，可见其作用机理的不同，进一步对其

作用的探讨将在随后的实验中开展。 
陈宇峰等[17]用竹须多糖(BSP)处理高脂鼠粮小鼠

8 周后，发现 BSP 不仅改善了肠道菌群的丰富度和多

样性，而且调节了肠道菌群的组成。分析上述结果，

可以发现雷公藤红素同样可以改善肠道菌群的多样性

和丰富度，改善小鼠的肠道内环境。 

2.2  小鼠肠道菌群的 β多样性分析 

非度量多维尺度法（NMDS）是一种将多维空间

的研究对象简化到低维空间进行定位、分析和归类，

同时又保留对象间原始关系的数据分析方法。不同样

品间的差异程度，是通过点与点间的距离体现的。图

2 所示，样品分为 2 个部分，1~5 组普通鼠粮处理与

6~10 组高脂鼠粮处理结果分为明显的两部分，表明

1~5组普通鼠粮处理与6~10组高脂鼠粮处理小鼠肠道

菌群组成差异较大，说明高脂饮食处理对小鼠的肠道

菌群组成产生明显的影响。 

 
图2 NMDS分析图 

Fig.2 NMDS analysis diagram 

PCoA 是一种研究数据相似性或差异性的可视化

方法，通过 PCoA 可以观察个体或群体间的差异。如

图 3 所示，图中的所有样品可聚为 4 类，第 1、3 类与

2、4 类相比较，表明 1~5 组普通鼠粮处理与 6~10 组

高脂鼠粮处理小鼠肠道菌群组成有显著差异。其中第

1 和 3 类、第 2 和 4 类相比，说明恢复期 C 组与处理

期 A 和 B 组相比小鼠肠道菌群组成存在显著差异。 
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潘虹等通过 PcoA 分析与聚类分析发现高脂饮食处理

的大鼠与普通鼠粮处理的大鼠肠道菌群存在显著差别
[18]。但并未分析菌群的 α多样性及物种分布的情况。 

 
图3 PcoA分析图 

Fig.3 PcoA analysis diagram 

 
图4 属水平物种分布柱状图 

Fig.4 Histogram of horizontal species of genus 

群落结构组成柱状图可以得知一个或多个样品在

各分类水平上的分类学比对情况。如图 4 显示，1~5

组普通鼠粮处理中 Alistipes 属菌所占比例低于 6~10
组高脂饮食处理，说明高脂饮食在一定程度上富集了

Alistipes 属菌。经雷公藤红素处理的 2、3、4、7、8、
9 组中 Bacteroides 属菌和Alloprevotella 属菌的含量减

少，2、3、4 组 Bacteroides 属菌含量分别减少 43.24%、

25.11%、26.65%，7、8、9 组 Alloprevotella 属菌含量

分别减少 99.98%、96.01%、98.34%。说明雷公藤红

素会对Bacteroides属菌和Alloprevotella属菌产生一定

的抑制作用。在经雷公藤红素处理的 7、8、9 组中

Ruminiclostridium 属菌和 Anaerotruncus 属菌含量增

多，分别增加 51.26%、-44.62%、69.98%和 62.45%、

28.73% 、 17.86% 。 表 明 雷 公 藤 红 素 会 富 集

Ruminiclostridium 属菌和 Anaerotruncus 属菌。 
郑淑娟等[19]小鼠给予 100 mg/kg 原花青素 12 周。

结果表明，食用原花青素能显著改善肥胖及其相关危

险因素此外，16s rRNA 基因测序证明原花青素明显增

加肠道微生物 β多样性和拟杆菌数量但减少壁厚菌门

和拟杆菌门的比例。通过分析普通饮食和高脂饮食条

件下雷公藤红素对小鼠肠道菌群的变化，发现高脂饮

食会显著降低小鼠肠道菌群的丰富度和多样性，而雷

公藤红素处理可显著提高高脂饮食小鼠的肠道菌群丰

富度和多样性。 

2.3  血液生化指标分析 

临床试验中肝功能参数 ALT、AST 和肾功能参数

BUN、Cr，主要评价试验药物对肝肾的损害。 

 

表2 ALT活力值（U/L） 

Table 2 ALT activity value (U/L) 

组别 
处理时间/d 

0 4 8 12 16 20 24 

1 40.17±1.38 42.20±2.84 41.05±1.77 41.62±0.86 44.28±0.89 40.52±2.29 42.37±2.59 

2 39.49±1.93 39.22±2.10 39.88±1.65 41.57±0.98 39.30±0.48* 38.92±1.90 39.81±2.31 

3 41.02±1.70 41.28±1.17 42.70±1.71 41.88±0.57 41.37±1.31 42.64±1.47 41.27±1.94 

4 41.88±1.47 42.21±0.56 40.76±2.55 39.75±1.75 40.50±1.51 40.83±1.83 42.20±1.86 

5 38.60±1.19 37.93±2.33 39.69±2.55 38.51±1.31 38.37±2.91** 37.56±1.21 39.41±1.15 

6 39.64±2.25 37.93±2.44 40.00±2.64 38.40±1.56 38.73±2.74** 41.09±0.98 40.91±1.77 

7 39.75±2.34 40.71±1.76 39.45±0.51 41.42±1.67 40.22±1.74* 39.08±0.31 40.32±0.02 

8 43.18±2.38 40.59±3.33 39.88±0.88 40.85±2.43 39.21±1.67* 43.58±1.16 40.65±1.87 

9 42.54±1.19 38.50±2.94 41.46±3.72 42.93±1.45 39.81±1.52* 39.87±1.94 39.15±2.54 

10 38.72±3.02 39.47±3.44 40.52±1.60* 37.47±4.20 38.26±2.82** 36.04±2.11* 41.25±0.96 

注：*p<0.05，**p<0.01，下表同。 

表 2ALT 活力结果显示，在处理第 16 d 时，2、5、
6、7、8、9、10 与第 1 组相比有差异，其中 2、7、8、
9 组与第 1 组相比有显著性差异（p<0.05），5、6、10

组与第 1 组相比有极显著差异（p<0.01）。在处理 16 d
时高脂饮食及雷公藤红素处理的第 7、8、9 组与对照

组第一组相比较有显著差异，说明雷公藤红素在此时
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对 ALT 酶活力有一定的影响。其余组别相比没有明显 的差异。 
表3 AST活力值（U/L） 

Table 3 AST activity value (U/L) 

组别 
处理时间/d 

0 4 8 12 16 20 24 

1 117.56±3.88 110.29±4.79 109.11±9.36 117.04±7.55 113.51±6.71 108.20±7.29 114.98±9.24 

2 112.99±3.26 114.37±6.93 109.54±1.90 115.29±7.79 107.35±10.84 104.83±5.74 106.90±12.49 

3 113.73±9.51 120.37±4.61 112.80±9.90 118.08±8.49 106.61±4.01 113.00±5.31 114.42±5.65 

4 122.51±5.88 109.70±13.83 107.47±11.98 119.41±4.15 104.88±12.43 105.73±15.76 108.46±12.07 

5 105.44±9.62 113.92±11.03 116.12±15.77 102.95±10.72 130.32±4.46 100.30±5.84 115.84±16.04 

6 115.37±14.66 124.10±4.63 116.93±8.21 112.78±11.07 120.04±10.45 119.66±8.72 113.28±13.66 

7 115.23±1.78 91.88±4.33 102.06±8.02 106.34±3.15 100.06±9.30 100.91±5.75 102.41±7.86 

8 101.44±11.21 123.63±9.03 125.44±9.73 112.85±19.56 103.94±16.20 124.02±12.05 115.32±15.47 

9 120.06±17.74 114.55±18.93 107.61±8.96 107.56±10.13 134.60±6.95* 108.34±7.12 116.01±17.30 

10 107.64±9.66 122.34±7.79 119.50±22.85 98.99±12.63 94.36±5.51 118.08±13.68 110.53±13.56 

表 3AST 活力结果显示，在处理第 16 d 时，第 9
组和第 1 组相比有显著性差异（p<0.05），在处理第

16 d 时，高脂饮食条件下 400 μg/kg 处理与对照组相

比较有差异，说明此时雷公藤红素对 AST 活力有一定

的影响。其余组别相比没有明显的差异。S. Takami 等

研究与雷公藤红素同为蛋白酶体抑制剂的绿茶多酚发

现，雄性小鼠在 180、764、3525 mg/(kg·d)，雌性小

鼠在 189、820、3542 mg/(kg·d)的剂量下具有弱的肝

毒性[20]。在本实验的剂量下，未见雷公藤红素表现出

明显的肝毒性。 
表4 Bun含量/（μmol/L） 

Table 4 Bun content/ (μmol/L) 

组别 
处理时间/d 

0 4 8 12 16 20 24 

1 7.68±1.09 8.24±0.46 7.14±0.66 6.75±1.47 6.17±0.75 7.93±1.54 7.00±1.12 

2 6.28±0.76 6.79±1.47 6.23±0.87 7.89±1.78 9.43±1.69* 7.13±1.02 7.28±0.60 

3 6.98±0.61 5.85±0.89* 7.49±1.37 6.21±1.58 7.90±0.74 6.72±1.83 7.09±1.91 

4 8.53±0.88 8.22±0.72 9.58±1.14 6.55±1.01 7.33±2.37 6.40±1.20 9.59±0.77 

5 9.25±0.95 7.32±1.34 7.27±1.65 8.66±1.20 7.69±2.03 8.14±0.70 8.91±0.89 

6 7.09±0.17 5.54±0.46* 7.69±1.66 7.35±2.19 6.11±1.16 7.89±0.98 9.63±0.70 

7 8.06±1.86 5.23±0.83** 7.28±0.85 7.32±0.94 9.15±1.20 9.49±0.96 7.39±1.92 

8 9.00±1.37 8.01±0.93 8.30±0.67 7.81±2.00 9.76±2.61* 8.93±1.02 9.51±2.40 

9 7.19±0.28 8.48±1.43 8.97±1.79 8.74±0.70 9.30±0.93 9.62±0.72 7.36±1.01 

10 6.95±0.45 8.64±1.31 6.88±1.57 7.17±1.53 10.21±0.28* 8.70±1.47 8.77±2.24 

表 4 Bun 含量结果显示，在处理第 4 d 时，3、6、
7 组和第 1 组相比有差异，在处理第 16 d 时，2、8、
10 组和第 1 组相比有差异。其中在处理第 4 d 时，3、
6 组和第 1 组相比有显著性差异（p<0.05），第 7 组与

第 1 组相比有极显著差异（p<0.01）。在处理第 16 d
时，2、8、10 组和第 1 组相比有显著性差异（p<0.05）。
其余组别相比没有明显的差异。 

表 5Cr 含量结果显示，在未处理时，4、5、6、7、
8 组和第 1 组相比有差异，在处理第 8 d 时，第 8 组和

第 1 组相比有差异，在处理第 16 d 时，2、9 组和第 1
组相比有差异。其中在未处理时，5、6、7 组和第 1

组相比有显著性差异（p<0.05），4、8 组与第 1 组相

比有极显著差异（p<0.01）。在处理第 8 d 时，第 8 组

和第 1 组相比有显著性差异（p<0.05），在处理第 16 d
时，3、9 组和第 1 组相比有显著性差异（p<0.05）。
在处理第 16 d 时，高脂饮食条件下 400 μg/kg 处理与

对照组相比较有差异，说明此时雷公藤红素对 Cr 的活

力值有一定的影响。其余组别相比没有显著的差异。

S. Takami 等研究与雷公藤红素同为蛋白酶体抑制剂

的绿茶多酚发现，雄性小鼠在 180、764、3525 
mg/(kg·d)，雌性小鼠在 189、820、3542 mg/(kg·d)的
剂量下未表现出肾毒性[20]。在本实验的剂量下，未见
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雷公藤红素表现出明显的肾毒性。 
表5 Cr含量/（μmol/L） 

Table 5 Cr content/(μmol/L) 

组别 
处理时间/d 

0 4 8 12 16 20 24 

1 43.83±2.72 54.02±12.19 64.00±8.23 65.40±4.76 69.59±1.69 51.57±8.63 55.02±8.54 

2 46.07±5.25 65.77±4.70 57.36±9.11 50.71±13.00 52.13±11.64 49.66±15.11 70.23±0.77 

3 45.20±7.06 51.58±12.58 49.60±9.01 63.80±10.19 45.56±9.44* 69.13±1.67 57.53±8.49 

4 63.39±1.98** 44.91±10.03 50.40±8.73 47.60±16.20 63.70±8.39 55.84±7.10 48.81±13.33 

5 57.10±8.36* 52.76±13.80 57.62±5.44 47.57±6.32 50.08±3.81 47.83±14.47 57.24±8.72 

6 56.12±1.99* 44.69±3.86 63.15±3.67 54.93±8.61 56.06±12.45 49.07±3.02 49.53±9.80 

7 56.57±3.23* 58.49±11.17 55.43±14.09 56.39±1.75 58.14±11.81 60.93±2.09 59.71±10.59 

8 59.25±5.89** 61.11±7.49 41.95±7.13* 55.66±12.56 63.94±9.56 56.91±3.68 54.49±6.90 

9 51.33±5.79 51.46±10.64 61.69±7.53 47.56±16.85 47.14±14.52* 51.67±8.19 60.29±9.33 

10 43.89±5.27 53.07±9.09 56.89±1.61 54.87±12.95 58.28±11.02 50.99±10.15 48.55±10.06 

通过四种与肝肾代谢相关指标变化的综合分析，

本实验经 16 d 给药处理研究发现，结果与王慧研究发

现对大鼠在 470 μg/kg 剂量下灌胃三个月未见有害作

用[21]结果相一致。 

3  结论 

近年来对微生物菌群的广泛研究表明，饮食、药

物和益生菌等均可干预调节生物体内微生物群落的组

成和功能[22-28]。研究发现雷公藤红素具有改善肠道菌

群的作用，同时可以提高高脂饮食小鼠肠道菌群丰富

度和多样性，并且在实验剂量下未发现毒性作用。但

雷公藤红素能否通过改变肠道菌群组成进一步改善高

脂饮食引起的肥胖，还需进一步通过特异菌群分离和

菌群移植进行研究。 
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