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摘要：为了阐明桑黄酮（Mulberrin，Mul）在口-胃-肠中的消化特性，及其对毛螺细菌（Lachnospira bacterium）的抑制作用和

代谢调控机制。采用体外模拟消化模型结合高效液相色谱技术，定量分析桑黄酮在胃肠环境中含量及消化率；设置 5 个质量浓度梯度

的桑黄酮对毛螺细菌进行处理，评估其剂量依赖效应；并于三个时间点采集经毛螺细菌生物转化桑黄酮后的代谢产物，利用非靶向代

谢组学技术进行系统分析。桑黄酮在模拟胃环境中消化 2 h 后，其消化率为 71.50%；在模拟肠环境中消化 2 h 后则完全降解（100%）；

桑黄酮对毛螺细菌的抑制作用呈现显著剂量依赖性，最高质量浓度（1 000 μg·mL-1）处理下其抑制率达 89.35%。非靶向代谢组学分

析表明，桑黄酮处理组与空白对照组（BC）间代谢谱存在显著差异，毛螺细菌可动态转化桑黄酮生成去甲氧基柔黄素 B、桑黄酮 K

及桑醇等特征性代谢产物。桑黄酮在口-胃-肠系统中表现出梯度消化特征；其对毛螺细菌的抑制效果与浓度呈显著正相关；桑黄酮通

过调控毛螺细菌丰度，诱导产生特征性代谢物，并显著调控亚油酸代谢（P<0.000 1）、花生四烯酸代谢（P<0.05）及咖啡因代谢通路

（P<0.05），进而调节脂质代谢稳态。该研究为开发基于黄酮类化合物的菌群靶向抗肥胖策略提供了理论基础。 
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Abstract: The digestive characteristics of mulberrin (Mul) in the oral-gastrointestinal tract and its inhibitory effects on Lachnospira 

bacterium along with associated metabolic regulation mechanisms were elucidated in the present study. In vitro simulated digestion models 

coupled with high-performance liquid chromatography (HPLC) were employed to quantitatively analyze the dynamic changes and digestive 

rates of Mul in gastrointestinal environments. Five mass concentration gradients of Mul were administered to Lachnospira bacterium to assess 

dose-dependent effects. Metabolites derived from Lachnospira bacterium biotransformation of Mul were collected at three timepoints and 

systematically analyzed using untargeted metabolomics. After 2 h in simulated gastric conditions, 71.50% of Mul was digested, while complete 

degradation (100%) was observed following 2 h in simulated intestinal environments; A significant dose-dependent inhibitory effect on 

Lachnospira bacterium was demonstrated, with an inhibition rate of 89.35% at the highest concentration (1 000 μg·mL-1); Untargeted 

metabolomic analysis indicated distinct metabolic profiles between Mul-treated and blank control (BC) groups, wherein Lachnospira bacterium 

dynamically converted Mul into characteristic metabolites including parvisoflavone B, kuwanon K, and morusinol. It was concluded that Mul 

exhibiteds gradient digestion in the oral-gastrointestinal system; its inhibitory efficacy correlateds positively with concentration; Mul modulateds 
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lipid metabolic homeostasis by regulating Lachnospira bacterium abundance, inducing characteristic metabolite production, and significantly 

altering linoleic acid metabolism (P<0.000 1), arachidonic acid metabolism (P<0.05), and caffeine metabolism pathways (P<0.05). This 

investigation provideds key mechanistic insights for developing flavonoid-based microbiota-targeted anti-obesity strategies. 

Keywords: Obesity; Mulberrin; Lachnospira bacterium; In vitro digestive simulation; Non-targeted metabolomics 

 

根据《柳叶刀》最新数据报告显示[1]，中国肥胖人群已突破 4 亿，肥胖相关代谢性疾病的发病率持续攀升构

成重大公共卫生挑战。肥胖是一种可由遗传因素或非遗传因素[2,3]引起，受多种因素影响、由多种基因调控的慢性

代谢疾病。传统理论强调肥胖源于能量失衡[4]，指摄入量远远超过输出量，从而导致了体内脂肪逐渐累积而引起

肥胖问题。而近年来试验研究发现，肥胖的发生与肠道菌群的失衡密切相关，紊乱的肠道菌群及其代谢产物能通

过不同机制促进肥胖的发生[5-7]。 

随着对肠道菌群认识的不断深入，人们发现肠道菌群在肥胖、Ⅱ型糖尿病等代谢疾病中扮演着特殊角色。研

究发现，在门水平上，肥胖人群的肠道菌群中厚壁菌门（Firmicutes）丰度呈升高趋势，而拟杆菌门（Bacteroidetes）

丰度则相应降低[5]。进一步实验表明，厚壁菌门中毛螺菌科等细菌能促进肥胖和Ⅱ型糖尿病的发生发展[8,9]。毛螺

细菌（Lachnospira bacterium）是厚壁菌门中毛螺菌科家族的重要成员[10]（毛螺菌科占人体肠道菌群相对丰度的

3%~11%），鉴于肠道菌群是肥胖预防与治疗过程中的可控因素，其调控作用自然备受学界关注，通过调控肠道菌

群可调整脂质代谢，进而控制肥胖。在前期研究中发现，高脂饮食显著增加了大鼠肠道中毛螺菌科丰度，通过桑

叶多酚与纤维的协同作用能够通过减少脂质的合成和激活短链脂肪酸代谢，促进能量消耗，从而显著减低毛螺菌

科的丰度[11]。深入研究发现，桑叶多酚和纤维混协同通过抑制肠道毛螺细菌丰度，下调 PPAR-γ和 FAS 等通路来

抑制脂肪生成[12]。因此桑黄酮作为多酚类化合物，对毛螺细菌的抑制作用是纠正肥胖相关肠道菌群失调（表现为

厚壁菌门/拟杆菌门比例升高）的关键切入点。 

桑叶是 2002 年首批进入“即是食品又是药品”名录的原料之一。桑黄酮（Mulberrin，Mul），又称黄酮素，是

桑叶和桑枝的重要活性成分，为黄色结晶粉末，具有一定苦味，已被报道具有多种生物活性。桑黄酮是一种有效

的抗氧化剂，能中和自由基并保护细胞免受氧化损伤[13]，清除消化过程中产生的活性氧，同时减轻肠上皮细胞氧

化损伤[14]。此外，桑黄酮还具有抗菌[15]、抗病毒[16]和抗炎[17]等多种生理活性。 

桑黄酮还可与桑黄多糖协同作用优化肠道菌群结构，通过富集产 SCFA 的菌群，为有益菌提供良好的生存环

境，促进有益菌的生殖；与有害菌争夺肠道中营养物质，抑制有害菌的生长；并且促进肠道菌群产生有益的代谢

产物，维护肠道菌群的健康[18]。作为一种多酚类化合物，桑黄酮在消化过程中的特性值得深入研究。现有研究发

现，在胃酸环境下，类似茶多酚的多酚类化合物易降解失活，导致其生物利用度大打折扣；而在小肠中，胰蛋白

酶及肠液蛋白酶会对其进行分解，进一步限制了完整分子的生物利用度，最终导致生物利用率低的现象[19]。 

桑黄酮在消化调节方面的潜在作用及肠道微生物群落在肥胖疾病发展中的起关键作用，因此探究桑黄酮对与

肥胖相关的毛螺细菌生长的影响具有重要意义。目前，桑黄酮对胃肠的保护及菌群调控作用已得到初步的验证，

但其具体的分子靶点和通路仍需要结合靶向代谢组学进一步探索。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

桑黄酮（Mulberrin，Mul），武汉天植生物技术有限公司；毛螺细菌（编号：BNCC354474，来源于人体肠道），

商城北纳创联生物科技有限公司；人工唾液（pH 值 6.8）、人工胃液（pH 值 1.5）、人工肠液（pH 值 6.8），上海维

琨生物科技有限公司；改良 PYG 液体培养基，商城北纳创联生物科技有限公司；哥伦比亚血琼脂即用型平板，

商城北纳创联生物科技有限公司。 

BHI 培养基：向 1 000 mL 锥形瓶中加入牛脑浸粉 2 g、牛心浸粉 2 g、蛋白胨 2.5 g、酪蛋白胨 8 g、氯化钠       

2.5 g、葡萄糖 1 g、磷酸二氢纳 1.25 g 和琼脂 6.75 g，加入 500 mL 超纯水，121 ℃灭菌 30 min 后，冷却后备用。 

1.2  仪器与设备 

LC1200 高效液相色谱仪，美国安捷伦公司；S-3400N 扫描电镜，日立分析仪器有限公司；5702R 高速离心机，
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美国 eppendorf 公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  体外模拟消化及高效液相色谱分析 

体外模拟消化实验参考静态体外消化模型[20]的方法并结合实际情况进行调整。制备 1 mL 质量浓度为        

1 mg·mL
-1的桑黄酮溶液与等体积、含 75 U·mL

-1唾液淀粉酶的人工唾液混匀，37 ℃消化 2 min；取上述口腔消化

液1 mL，加入1 mL含2 000 U·mL
-1胃蛋白酶的模拟胃液，37 ℃消化2 h；再取胃消化液1 mL，与1 mL含100 U·mL

-1

胰蛋白酶及 200 mg·mL
-1胆汁盐的小肠液混合，37 ℃消化 2 h。 

高效液相色谱分析条件：ZORBAX SB-C18 色谱柱（4.6×250 mm，5 μm）；柱温：40 ℃；进样量 20 μL；检测

波长 210 nm；流动相（体积分数）：A 为 0.1%甲酸水溶液，B 为乙腈，C 为甲醇，D 为超纯水。洗脱程序 0：0%，

35：65%，60：40%，85：15%和 100；0%等度洗脱 10 min；流量 1 mL·min
-1。 

1.3.2  桑黄酮对毛螺细菌的作用及毛螺细菌的形态观察 

使用灭菌后的生理盐水对添加桑黄酮的毛螺细菌样品进行梯度稀释，将各稀释梯度的菌悬液涂布于 BHI 固体

平板中，放置在厌氧罐中于 37 ℃培养箱培养 72 h，对各平板中菌落进行计数。 

形态学观察：将菌体用 2.5%的戊二醛溶液固定，用 PBS 缓冲溶液清洗 3 次，再用不同浓度的乙醇梯度脱水，

采用扫描电子显微镜观察菌体的微观形态。 

1.3.3  菌株的生长曲线测定 

将加入 1 mg·mL
-1桑黄酮培养的毛螺细菌进行涂板，在 37 ℃、厌氧条件下 72 h 培养，进行平板计数。以未加

入桑黄酮溶液的毛螺细菌为空白对照组，每组设置三个平行[21]。 

1.3.4  毛螺细菌代谢产物测定 

将复苏后的毛螺细菌分组处理（液体培养基中仅添加毛螺细菌为 BC 组，添加桑黄酮培养毛螺细菌处理为 Mul

组），收集不同代谢时间（0、12、24 h）中上层悬液，4 ℃、8 000 r·min
-1离心 5 min。取上清液冷冻干燥。根据不

同情况可分为以下组别，对照组（BC_0 h、BC_12 h、BC_24 h）和实验组（Mul_0 h、Mul_12 h、Mul_24 h）。 

取 50 mg 固体样本于 2 mL 离心管中，加入一颗直径 6 mm 的研磨珠。400 μL 提取液（甲醇:水=4:1，V/V）含

0.02 mg·mL
-1的内标（L-2-氯苯丙氨酸）进行代谢产物提取。样本溶液于冷冻组织研磨仪研磨 6 min（-10 ℃，50 Hz），

后低温超声提取 30 min（5 ℃，40 kHz）。将样品静置于-20 ℃，30 min，离心 15 min（4 ℃，13 000 g），移取上

清液至带内插管的进样小瓶中上机分析[22]。 

1.3.5  数据处理与分析 

采用 Microsoft Excel 2019 软件对数据进行统计处理，Origin 2021 软件进行图形绘制[23]，使用美吉生物云平台

进行代谢组学数据分析。所有实验结果均以三次重复测量的平均值±标准偏差表示。结果用 Graph pad Prism 9 软

件进行分析。处理间的统计显著性（P<0.05）采用单因素方差分析进行分析，然后进行邓肯多重范围检验。 

2  结果与分析 

2.1  桑黄酮的体外消化特性  

通过对桑黄酮的 HPLC 色谱图（图 1）进行观察发现，桑黄酮在模拟消化系统中的生物利用度呈显著的阶段

性差异。与标品相比较，桑黄酮在口腔中的含量略有减少，为 3.5 mg；然而，经过胃部消化后，其含量急剧下降

至 1 mg。消化动力学分析表明，在口腔中，桑黄酮的消化率为 27.50%；经过 2 h胃消化，桑黄酮的消化率为 71.50%，

这充分说明了桑黄酮在胃酸环境中极易发生降解失活，从而导致其生物利用度相对较低。尽管有 29.61%的桑黄酮

能够到达肠道，但小肠中的胰蛋白酶和肠液中的蛋白酶会对其进行分解，因此通过 2 h 模拟肠道消化后，桑黄酮

最终被消化完全。分析可知，在胃消化阶段，桑黄酮可能因为胃蛋白酶介导的构象改变而加速降解，这一机制或

许是其快速分解的关键因素[24]。而在肠道环境中，桑黄酮的代谢产物能够与肠道菌群相互作用，进而调节肠道菌

群的结构，间接改善代谢紊乱[25]。 
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图1 桑黄酮经过体外模拟消化后的HPLC图 

Fig.1 The change of Mul content during oral, gastric and intestinal digestion process 

2.2  桑黄酮对毛螺细菌的作用及毛螺细菌形态观察 

将毛螺细菌接种于 BHI 固体平板并培养 72 h 后，观察到菌落正反面均呈白色，菌落表面湿润、圆形且中部突

起，不易挑取（图 2A）。图 2A 左侧展示了加入 1 000 μg·mL
-1的桑黄酮溶液后毛螺细菌生长情况，右侧为毛螺细

菌自然生长情况。通过比较可知，高浓度的桑黄酮对毛螺细菌生长具有显著的抑制作用，且平板中菌落形态观察

到明显变化。进一步通过扫描电镜观察毛螺细菌形态结构，结果显示，毛螺细菌通常呈直的或略微弯曲的棒状菌

丝体，中部存在有横隔，且菌丝体间存在一定程度的粘连现象（图 2B）。而在桑黄酮作用下的毛螺细菌多呈圆胖

形状，中间有破损凹陷，横隔消失（图 2C）。通过扫描电镜观察下可明确，在桑黄酮处理后的毛螺细菌形态上发

生了显著变化，菌丝体间粘连消失。由此得出，桑黄酮可能通过破坏毛螺细菌的细胞结构，使其出现破损干瘪，

导致细胞内容物的流失，无法保证充足的营养物质菌群生长，最终达到抑制效果[26]。 

 

图2 毛螺细菌形态观察 

Fig.2 Observation of the morphology of Lachnospira. 

注：A 为培养基菌落形态 B、C 为扫描电镜图。 

 

图3 不同浓度桑黄酮处理下毛螺细菌BHI涂板 

Fig.3 Plating of Lachnospira on BHI agar under different concentrations of Mul treatment 

将毛螺细菌分别接种于含有 0、50、100、200、500、1 000 μg·mL
-1桑黄酮的液体培养基中，在 37 ℃条件下

振荡培养 72 h 后，取适量菌液涂布于 BHI 固体培养基平板，对平板中毛螺菌菌落进行计数（图 3）发现，随着桑

黄酮浓度升高，毛螺细菌菌落数量呈明显下降趋势。这一现象充分表明，桑黄酮对毛螺细菌具有显著抑制作用，
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且随着浓度升高抑制作用更显著。通过计算可得出 50、100、200、500、1 000 μg·mL
-1作用下抑制率分别为：26.41%、

47.80%、63.30%、80.24%和 89.35%（图 4）。根据观察可知，桑黄酮浓度与毛螺细菌的生长抑制率呈正相关。 

 

图4 不同浓度桑黄酮对毛螺细菌抑制率 

Fig.4 Inhibition rate of Lachnospira under different concentrations of Mul treatment. 

注：图中*表示 P＜0.05，**表示 P＜0.01，***表示 P＜0.001，ns 表示无显著差异。 

2.3  毛螺细菌的生长 

通过测定不同条件下毛螺细菌的生长曲线（图 5）发现，空白组毛螺细菌在平板培养 1~4 d 处于生长平台期，

4 d 后进入显著增殖阶段，该现象与其厌氧特性导致的较长生长周期相符。在 1 000 μg·mL
-1桑黄酮处理条件下，

毛螺细菌与空白组相比生长速率显著降低且菌数少，第 7 天时桑黄酮对毛螺细菌的抑制率达 91.32%。 

 

图5 不同条件作用下毛螺细菌生长曲线 

Fig.5 Growth curves of Lachnospira under different conditions of hyperoside treatment 

注：图中不同小写字母表示在 P＜0.05 水平上差异具有统计意义。 

2.4  毛螺细菌代谢产物非靶向代谢组学 

2.4.1  不同处理组间毛螺细菌代谢产物相关性分析 

 
图6 桑黄酮作用下毛螺细菌不同时间段代谢产物韦恩图 

Fig.6 Venn diagram of the metabolic products of Lachnospira under Mul treatment at different time points 

A B 
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通过韦恩图分析（图 6A）可知，将实验组与对照组相比较后，共鉴定出 1 235 种代谢物。其中，三个对比组

共有的代谢产物为 10 种，Mul_12 h_vs_BC_12 h 和 Mul_24 h_vs_Mul_12 h 的共有代谢产物为 10 种；        

Mul_12 h_vs_BC_12 h、Mul_24 h_vs_Mul_12 h、Mul_24 h_vs_BC_24 h 特有的为 302、313、620 种代谢物，这些

代谢物不与其它组别共享（其中，Mul 代表实验组，BC 代表对照组）。进一步对 Mul 组和 BC 组不同时间段的代

谢产物进行分析比较（图 6B），发现共有代谢产物为 2 273 种。其中桑黄酮组在 0 h 独有的代谢产物为 5 种；加入

桑黄酮的毛螺细菌在代谢 24 h 中存在 79 种未发生变化的共同代谢产物，而这些成分在 BC 组中并未出现，推测

可能是加入桑黄酮后诱导产生的代谢产物。 

根据（图 7）所示，主成分分析图（PCA）中，PC1 坐标和 PC2 坐标的贡献率分别为 54.9%和 17.6%，且相

同组别中的样本存在 95%的置信区间内具有良好的聚集性。对不同组别代谢产物进行比较可以发现，BC 组与 Mul

组的代谢产物存在明显的差异，而 BC 组内不同时间段的代谢产物相似性较高。在 Mul 组别中，0 h 与 12 h、24 h

代谢产物存在明显差异，而 12 h 和 24 h 间代谢产物相似性较大。 

 

图7 桑黄酮作用下毛螺细菌不同时间段代谢产物 

Fig.7 Principal component analysis (PCA) plot of the metabolic products of Lachnospira under Mul treatment at different time points. 

通过观察（图 8）可知，相同组别平行组间存在较高的相关性。对 Mul 组中不同时间段相关性进行分析发现，

随着时间的推移，相关性逐渐减小，甚至接近负相关。相比之下，BC 组的相关性变化不显著，不同时间段中的

代谢物仍呈现明显的相关性。进一步对比同一时间下不同处理的组别发现，BC 组和 Mul 组之间存在明显的相关

性，且 24 h 下的相关性略高于 12 h。 

 

图8 桑黄酮作用下不同时间段相关性热图 

Fig.8 Heatmap of sample correlation of Lachnospira at different time points under Mul treatment 

2.4.2  不同处理组间毛螺细菌化合物代谢组学分析 

在培养不同时间点培养 6 组毛螺细菌中共鉴定出 1 863 种代谢物，其中与脂质代谢相关的 KEGG 化合物（图

9B）包括脂肪酸类化合物（2 种）、二十烷类化合物（7 种）、类固醇类化合物（4 种）。脂肪酸是脂质代谢的基础

物质，主要分为饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸。饱和脂肪酸容易在体内储存为脂肪，从而增加肥胖风险；而不饱和

脂肪酸可以通过促进脂肪氧化来对抗肥胖[27]。二十烷化合物是由脂肪酸代谢所产生，它在肥胖炎症中起重要作用，
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通过调节特定代谢途径可减少肥胖[28]。类固醇作为一种脂溶性激素，其水平升高与肥胖抵抗相关，但具体调控机

制有待进一步研究[29]。 

 

 

图9 不同处理组间毛螺细菌化合物代谢组学分析 

Fig.9 Metabolomics analysis of Lachnospira compounds among different treatment groups 

注：图 A 为不同样本代谢物聚类热图，图 B 为 KEGG 聚合物分类图。 

表1 Mul_12 h_vs_BC_12 h中差异代谢物 

Table 1 Changes in differential metabolites of Mul_12 h_vs_BC_12 h 

序号 名称 变化情况 VIP 

1 去甲基柔红霉素 上调 6.268 3 

2 (2R)-3-环戊基-2-(4-甲磺酰基苯基)-N-(2-噻唑基)丙酰胺 上调 6.245 

3 去甲氧基柔黄素 B 上调 6.063 6 

4 桑黄酮 K 上调 6.029 7 

5 N-乙酰血清素葡萄糖醛酸苷 上调 6.008 8 

6 环状 N-乙酰血清素葡萄糖醛酸苷 上调 5.760 2 

7 (E)-4-(3-羟基苯基)-2-甲基丁-3-烯酸 上调 5.717 

8 拉塞平 上调 5.629 5 

A 

B 
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9 阿托宁 C 上调 5.464 7 

10 龙须藤酸 上调 5.446 7 

11 环波罗蜜素 上调 5.389 5 

12 索诺利西布 上调 5.307 

13 甘草异黄酮 B 上调 5.187 4 

14 阿尔巴宁 G 上调 5.117 3 

15 埃卡瓦亭 M 上调 5.080 1 

16 4,4'-亚甲基二苯酚 上调 5.057 6 

17 肉桂萜醇 E 上调 5.051 7 

18 阿托宁 V 上调 5.005 8 

19 黄曲霉毒素 G1 上调 4.974 1 

20 基辅酮水合物 上调 4.973 8 

21 桑醇 上调 4.941 9 

22 阿尔巴宁 B 上调 4.938 7 

23 塞内加尔桉素 J 上调 4.933 

24 11-酮氟前列醇 上调 4.926 3 

25 蒿素 上调 4.848 1 

26 褪黑素葡萄糖醛酸苷 上调 4.813 1 

27 大豆醇 上调 4.795 

28 前酪氨酸 上调 4.699 8 

29 阿尔巴宁 C 上调 4.685 8 

30 Kb 2 上调 4.579 9 

表2 Mul_24 h_vs_BC_24 h中差异代谢物 

Table 2 Changes in differential metabolites of Mul_24 h_vs_BC_24 h 

序号 名称 变化情况 VIP 

1 (2R)-3-环戊基-2-(4-甲磺酰基苯基)-N-(2-噻唑基)丙酰胺 上调 5.707 5 

2 去甲基柔红霉素 上调 5.666 3 

3 去甲氧基柔黄素 B 上调 5.494 2 

4 香豆素 上调 5.463 3 

5 桑黄酮 K 上调 5.462 2 

6 N-乙酰血清素葡萄糖醛酸苷 上调 5.446 8 

7 环状 N-乙酰血清素葡萄糖醛酸苷 上调 5.269 6 

8 基辅 itone 水合物 上调 5.157 3 

9 拉塞平 上调 5.144 2 

10 龙须藤酸 上调 5.073 2 

11 阿托宁 C 上调 4.971 7 

12 索诺利西布 上调 4.939 1 

13 甘草异黄酮 B 上调 4.879 9 

14 阿尔巴宁 B 上调 4.702 8 

15 黄曲霉毒素 G1 上调 4.682 8 

16 阿尔巴宁 G 上调 4.627 5 

17 肉桂萜醇 E 上调 4.619 9 

18 桑醇 上调 4.603 2 

19 塞内加尔桉素 J 上调 4.525 2 

20 11-酮氟前列醇 上调 4.523 7 
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21 蒿素 上调 4.445 7 

22 (E)-4-(3-羟基苯基)-2-甲基丁-3-烯酸 上调 4.406 9 

23 大豆醇 上调 4.390 8 

24 4,4'-亚甲基二苯酚 上调 4.357 4 

25 阿托宁 V 上调 4.351 6 

26 阿尔巴宁 C 上调 4.341 5 

27 7-(4,5-二羟基-6-甲基氧杂环己烷-2-基)-5,6-二羟基-2-苯基色烯-4-酮 上调 4.335 4 

28 前酪氨酸 上调 4.330 8 

29 3-甲酰利福霉素 上调 4.329 9 

30 褪黑素葡萄糖醛酸苷 上调 4.318 9 

通过观察整体聚类热图（图 9A），可直观地根据颜色变化了解各种代谢物在不同组别中的上调或下调的情况。

结果显示，羟基短链脂肪酸在 Mul 组中随着代谢时间的变化，从不表达逐渐转为表达，短链脂肪酸可作为能量来

源，促进能量消耗，从而控制体重。长链多不饱和脂肪酸——二十碳二烯酸在 Mul 组中显著表达，且其表达水平

与代谢时间呈负相关，因此可以通过对长链脂肪酸的抑制来减少由于脂肪储存发生的肥胖。类异戊二烯醇作为一

种胆固醇合成的中间代谢物，与固醇类脂质代谢密切相关。在经过 Mul 处理组的组别中，该产物表达显著降低。

以上分析表明，Mul 组与 BC 组的代谢产物存在显著差异，其中脂质代谢相关产物随着处理条件不同发生动态变

化。 

对差异代谢物进一步分析表明，与桑黄酮密切相关的代谢产物有去甲氧基柔黄素 B、桑黄酮 K、环波罗蜜素、

甘草异黄酮 B、桑醇。去甲氧基柔黄素 B（VIP 值=6.063 6）作为一种具有代谢调节潜力的黄酮类化合物，其作用

机制或与抑制脂质过氧化过程相关，这种抗氧化应激保护效应可能通过维持细胞氧化还原平衡，间接影响脂质代

谢通路[30]。桑黄酮 K（VIP 值=6.029 7）则可以通过抑制胆固醇合成的关键酶，调节胆固醇的代谢，从而影响整体

脂质代谢[31]。环波罗蜜素、甘草异黄酮 B 和桑醇均可以通过调节脂质代谢中的相关酶活性来影响脂质代谢[32,33]。

（表 2）中代谢产物与（表 1）相似，但 VIP 值相对略较低，这可能是由于代谢产物经过了 12 h 的代谢阶段后发

生了改变[34]，因此在相同组别中，同意代谢产物在不同阶段的表达水平会发生改变。此外，还发现（表 2）中存

在香豆素（VIP 值=5.463 3）的表达水平上调，包括抗凝血[35]和抗菌[36]作用。 

2.4.3  不同处理组间毛螺细菌差异代谢物分析 

差异代谢物筛选通过比较不同处理条件下组别的火山图可以观察到差异代谢物的整体分布情况（图 10），本

研究以 P<0.05 和 OPLS-DA 的 VIP>1 来默认筛选差异代谢物（在本文章中，vs 左边是实验组，vs 右边是对照组，

上调代表实验组相比对照组呈高表达，下调指实验组比对照组呈低表达）在 Mul_12h_vs_BC_12h（图 10A）中基

因上调 122 种且差异倍数明显，下调 180 种；Mul_24 h_vs_BC_24 h 中（图 10B）基因上调 323 种并差异明显，

下调 297 种；Mul_12 h_vs_Mul_0 h（图 10C）基因上调 162 种，下调 466 种且差异明显；Mul_24 h_vs_Mul_12 h

（图 10D）基因上调 24 种，下调 289 种。根据以上结果可知加入 Mul 的毛螺细菌在不同时间下代谢产物出现了

一定程度的改变且差异性大；比较不同处理组别中发现 12 h 中 Mul 组表达量低于对照组而 24 h 中表达量高于对

照组，表明桑黄酮能够对毛螺细菌中的代谢物产生显著影响。 

 

A B 
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图10 不同组对照组间差异代谢物火山图 

Fig.10 Volcano plot of differential metabolites between different groups and controls 

注：A 为 Mul_12 h_vs_BC_12 h，B 为 Mul_24 h_vs_BC_24 h，C 为 Mul_12 h_vs_Mul_0 h，D 为 Mul_24 h_vs_Mul_12 h。 

2.4.4  差异代谢通路分析 

 

图11 KEGG富集气泡图 

Fig.11 KEGG pathway enrichment bubble plot 

对不同组别中差异代谢物与 KEGG 的数据库进行匹配，获得代谢物参与的通路信息，并绘制 KEGG 通路气

泡图（图 11）。在 Mul_12 h_vs_BC_12 h 中，主要富集的通路是亚油酸代谢、多种生物碱合成、赖氨酸生物合成、

组氨酸代谢、不饱和脂肪酸的生物合成等。亚油酸作为一种多不饱和脂肪酸的核心前体，代谢路径与同样富集的

A 

B 

C D 
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不饱和脂肪酸生物合成通路存在显著交叉。在高脂小鼠模型中，亚油酸可用于激活 PPAR-γ，显著上调脂蛋白脂肪

酶（LPL）的表达，促进甘油三酯（TG）水解为游离脂肪酸，从而达到降血脂的作用[37]。已有研究表明，摄入不

饱和脂肪酸可以通过促进脂肪氧化和减少脂肪来对抗肥胖[38]，因此富集的不饱和脂肪酸的生物合成途径能在脂质

代谢中起到重要作用。在富集的多种生物碱的合成（DNJ、小檗碱、长春花生物碱）中，结合已有研究发现 DNJ

能通过抑制 α-葡萄糖苷酶，减少餐后血糖峰值，间接降低肝脏 SREBP-1c 介导的脂肪酸合成[39]。 

在 Mul_24 h_vs_BC_24 h 中主要富集的代谢通路为亚油酸代谢、赖氨酸降解、赖氨酸生物合成、花生四烯酸

代谢、色氨酸代谢、组氨酸代谢、咖啡因代谢、嘌呤代谢、生物素代谢等。已有实验研究表明，在高脂饮食诱导

的肥胖小鼠模型中，补充花生四烯酸可以减轻脂肪细胞炎症[40]，而肥胖作为一种慢性炎症状态，激活该途径能够

起到一定程度的缓解。此外，咖啡因代谢中的产物（如茶碱和可可碱）能够通过促进脂肪分解和增加能量的消耗，

对肥胖起到积极作用[41]。与本研究中被富集激活的嘌呤代谢一致，现有研究发现大部分如嘌呤代谢、类固醇生物

合成会在高脂代谢组中被激活[42]，在脂质代谢紊乱中同样发现了脂肪酸水平与嘌呤代谢具有显著的相关性[43]。 

综上所述，加入桑黄酮的处理组中存在丰富的代谢活动，其中部分代谢通路与上文中的差异代谢物（桑黄酮

K、大豆醇）的结果部分照应，这进一步证实了主要代谢通路的准确性。这些发现表明，桑黄酮能够通过调控肠

道菌群毛螺细菌中的多种代谢途径来发挥其生物学效应。 

3  结论 

该研究通过构建体外模拟消化模型证实，桑黄酮在胃肠系统中呈现梯度消化特性，在胃阶段消化率达到71%，

作为靶向肠道部位的活性成分，其生物利用度相对有限。毛螺细菌作为肥胖相关核心菌属，其生长受桑黄酮浓度

依赖性抑制，在 1 000 μg·mL
-1处理下抑制率达 89.35%；扫描电镜进一步揭示桑黄酮通过破坏菌体结构完整性导

致内容物外泄，无法给自身提供足够的营养物质，从而发挥抑菌效应。非靶向代谢组学分析表明，毛螺细菌将桑

黄酮生物转化代谢为去甲氧基柔黄素 B、桑黄酮 K、环波罗蜜素、甘草异黄酮、桑醇等多种特征代谢产物。上述

差异代谢产物可激活脂质代谢相关通路，如亚油酸代谢、花生四烯酸代谢，进而调节代谢稳态。该研究首次系统

阐明桑黄酮通过靶向抑制毛螺细菌丰度和调控差异代谢物干预脂质代谢，为开发基于菌群-代谢轴调控的精准抗肥

胖策略提供了新范式。 
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