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摘  要：研究 4 种谷物膳食纤维（DF）对 db/db 小鼠血糖和炎症因子及肠道菌群的影响。用含有小麦

（WDF）、糙米（BDF）、燕麦（ODF）和荞麦（BWDF）4 种膳食纤维的日粮分别饲喂 db/db 小鼠，

每两周测定空腹血糖（FBG）水平，并在第 8 周和 14 周时进行口服葡萄糖耐量实验（OGTT）。14 周

时，采集粪便，分析菌群变化情况；收集血清，测定血脂和炎症因子水平。4 种谷物 DF 均可降低 db/db

小鼠 FBG 和 8 周血糖曲线下面积（AUC）水平，改善血脂异常并降低血液促炎因子浓度（P < 0.05）。

4 种谷物 DF 均可提高肠道菌群多样性，并改变不同菌群的丰度。其中，WDF 主要增加粪杆菌属

（Faecalibaculum）和罗姆布茨菌（Romboutsia）丰度；BDF 增加了放线菌门（Actinobacteriota）丰度

和厚壁菌门与拟杆菌门比例（F/B）；ODF 主要促进了另枝菌属（Alistipes）的增殖；BWDF 增加了

norank_f__Muribaculaceae 丰度并降低了拟杆菌属（Bacteroides）水平。相关性分析显示 F/B 和

Actinobacteriota 与 FBG、AUC、促炎因子（IL-8）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平呈显著负相

关，与抗炎因子（IL-10）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平呈正相关，而 Bacteroides 与之相反；

Alistipes、Faecalibaculum、Romboutsia 分别与促炎因子 IL-1β、IL-8、TNF-α 呈负相关。4 种谷物 DF

可通过增加肠道菌群多样性及对菌群的不同调节作用，改善 2 型糖尿病 db/db 小鼠的糖脂代谢紊乱和

炎症反应。 
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Technology, Shanghai 200093, China; 3. College of Food Science and Engineering, Central South  
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Abstract: Effects of four types of cereal dietary fibers (DF) on blood glucose, inflammatory factors and gut 

microbiota in db/db mice were investigated. The db/db mice were fed with diets containing four types of 

dietary fibers of wheat (WDF), brown rice (BDF), oat (ODF) and buckwheat (BWDF) respectively. The 

fasting blood glucose (FBG) level was measured every two weeks, and oral glucose tolerance tests (OGTT) 

were conducted at the 8th and 14th weeks. At 14 weeks, feces were collected to analyze the changes of 

microbiota, and serum was collected to determine the level of blood lipid and inflammatory factors. Four 

types of cereal DF could reduce the FBG and the area under the blood glucose curve (AUC) at 8 weeks in 

db/db mice, improve dyslipidemia and reduce the concentration of blood pro-inflammatory factors (P < 0.05). 

All four types of cereal DF could increase the diversity of gut microbiota and change the abundance of 

different microbiota. Among them, WDF mainly increased the abundance of Faecalibaculum and 

Romboutsia, BDF increased the abundance of Actinobacteriota and the ratio of Firmicutes to Bacteroidota 

(F/B), ODF mainly promoted the proliferation of Alistipes, and BWDF increased the abundance of 

norank_f__Muribaculaceae and decreased the level of Bacteroides. Correlation analysis showed that F/B and 

Actinobacteriota were significantly negatively correlated with FBG, AUC, pro-inflammatory factor (IL-8) 

and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels, and positively correlated with anti-inflammatory 

factor (IL-10) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels, while Bacteroides was the opposite. 

Alistipes, Faecalibaculum, and Romboutsia were negatively correlated with pro-inflammatory factors IL-1β, 

IL-8 and TNF-α respectively. Four types of cereal DF can improve the glycolipid metabolism disorder and 

inflammatory response in type 2 diabetic db/db mice by increasing the diversity of gut microbiota and 

exerting different regulatory effects on microbiota. 

Key words: cereal dietary fiber; db/db mice; blood glucose; inflammatory factors; gut microbiota 

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）

的致病机制是由于胰腺无法产生足够的胰岛素来

控制食物在体内产生的血糖，致使血糖水平持续

上升，并导致碳水化合物、蛋白质、脂肪、以及

水和电解质代谢的紊乱[1]。T2DM 及其并发症已

成为影响人类健康的主要疾病之一。饮食干预，

特别是富含膳食纤维（Dietary fiber，DF）的饮食，

可有效预防或延缓 T2DM。一项涉及 17 项饮食前

瞻性队列研究的荟萃分析结果发现，每天增加 2 g

谷物 DF 摄入，T2DM 风险降低 6%。相比之下，

水果或蔬菜 DF 摄入量与 T2DM 风险之间没有类

似的剂量-反应关系[2]。这一研究结果说明，谷物

DF 在调节糖代谢方面具有潜在功效。 

肠道微生物在调节机体代谢中发挥重要作

用，肠道菌群平衡的破坏会导致宿主高血糖、高

脂等慢性代谢疾病的发展；反之肠道菌群平衡的

维持和改善则对糖脂代谢具有正向的调控作用
[3]。肠道微生物群在很大程度上受饮食调节，DF

干预可以改变 T2DM 患者的肠道微生物群组成和

丰度，从而缓解 T2DM 症状[4-5]。不同 DF 由于组

成、结构和理化性质不同，其对机体代谢和肠道

菌群的调控作用也存在差异 [6-7]，然而不同谷物

DF 对糖代谢和肠道菌群影响的差异化研究还未

见报道。因此，本文主要探究 4 种谷物 DF 对 db/db
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小鼠糖代谢和肠道菌落丰富度与结构的影响，研

究结果对不同谷物 DF 在调节血糖和肠道菌群开

发产品中提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料、试剂与仪器 

4 种谷物 DF：陕西森弗天然制品有限公司；

AIN93G 饲料：北京科澳协力饲料有限公司；One 

Touch 血糖仪：强生（中国）医疗器材有限公司；

高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（Low 

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）试剂盒：

南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所 ； 白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-8，

IL-8）、白细胞介素-10（Interleukin-10，IL-10）、

肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）酶联免

疫吸附测定（ELISA）试剂盒：武汉纯度生物技

术有限公司；E.Z.N.A.® soil DNA 提取试剂盒：

Omega Bio-tek, 美 国 ； NanoDrop2000 ： 美 国

Thermo Scientific 公司；Quantus™荧光计：美国

Promega 公司。 

1.2  动物饲养 

4 周龄无特定病原体级 db/db（C57BLKS/J- 

LepRdb/LepRdb）和 db/m（C57BLKS/J-LepRdb/+）

小鼠（固安赛业生物科技有限公司，生产许可证

号为 SCXK（翼）2021-003）经过 1 周适应期后

分为 6 个组，每组 6 只，其中 db/m 小鼠作为对照

组（CON，饲喂 AIN93G 基础饲料），db/db 小鼠

按照空腹血糖随机分为：模型组（MC，AIN93G

基础饲料）、小麦膳食纤维组（WDF，AIN93G 饲

料添加 5%小麦 DF）、糙米膳食纤维组（BDF，

AIN93G 饲料添加 5%糙米 DF）、燕麦膳食纤维组

（ODF，AIN93G 饲料添加 5%燕麦 DF）和荞麦

膳食纤维组（BWDF，AIN93G 饲料添加 5%荞麦

DF），实验周期为 14 周。 

小鼠自由进食和饮水，温度在 22~25 ℃，相

对湿度维持在 55%～60%，保持 12 h 光照/黑暗循

环。小鼠饲养于国家粮食和物资储备局科学研究

院无特定病原体级动物房，本试验获得国家粮食

和物资储备局科学研究院动物伦理委员会批准，

批准号 2022-10-2-FW。 

1.3  动物样本采集和处理  

每周对小鼠体重和摄食量进行监测，每两周

进行空腹血糖测定，14 周时，收集各组小鼠粪便，

无菌放置–80 ℃冰箱冻存，进行肠道菌群测定。

采样前一天，小鼠禁食不禁水 12 h，摘除眼球取

血，室温静置 30 min 后，4 ℃条件下，3 500 rpm

离心 15 min，取上清液，于–80 ℃冰箱保存，用

于血清生化及免疫因子等指标检测。 

1.4  口服糖耐量测试 

第 8 周和第 14 周时，进行口服葡萄糖耐量试

验（Oral qlucose tolerance test，OGTT）。小鼠禁

食过夜后，按照 1 g/kg 剂量进行葡萄糖溶液灌

胃，灌胃后的第 30、60、90、120 min 时，取尾

部静脉血，用血糖仪测定小鼠血糖水平，并绘制 

120 分钟内血糖变化曲线，计算血糖曲线下面积

（Area under the curve，AUC）。 

1.5  血液生化和免疫指标测定 

采用比色法，按试剂盒说明测定血清中 HDL-C

和 LDL-C 的含量。采用 ELISA 试剂盒测定血液中免

疫因子（TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10、IL-1β）水平。 

1.6  肠道菌群测定 

根据试剂盒说明提取微生物群落总 DNA，使

NanoDrop2000 定量粪便样品中 DNA 的浓度和纯

度，并通过 1%琼脂糖凝胶电泳评估提取 DNA 的

质量。以上述提取的 DNA 为模板，使用携带

Barcode 序列的上游引物 338F（5′-ACTCCTAC- 

GGGAGGCAGCAG-3′ ） 和 下 游 引 物 806R 

（ 5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′）对 16S 

rRNA 基因 V3-V4 区进行 PCR 扩增。扩增产物经

2%琼脂糖凝胶进行电泳检测，并用 Quantus™ 荧

光计对回收产物进行检测定量。纯化后的 PCR 产

物在 Illumina 公司的 Miseq PE300/NovaSeq PE250

平台上进行测序。使用美吉生物云平台（https:// 

cloud.majorbio.com）对微生物群进行生物信息学

分析。主成分分析采用 Bray- curtis 来确定样品中

微生物群落的相似性，鉴定各组间细菌类群显著

丰富，并在不同物种分类水平下统计每个样本的

群落组成。采用线性判别分析效应量（Linear 
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discriminant analysis effect size，LEfSe）分析不同

组间从门到属水平丰度显著差异的的细菌类群。

并通过 Spearman 相关系数分析代谢指标与差异

菌群之间的相关性。 

1.7  数据处理 

使用 Graphpad Prism 8.0 软件进行数据处理

和分析，所有结果表示为平均值±标准差（Mean ± 

SD）。各组之间采用单因素方差分析和 LSD 分析

进行评估。P < 0.05 被认为差异具有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  谷物膳食纤维对 db/db小鼠体质量和摄食量

的影响 

各组小鼠体重和摄食量结果如图 1 所示，与

db/m 小鼠比较，db/db 小鼠体质量增加量和摄食

量显著升高（P<0.05），而 MC 组与各 DF 组之间

的差异无统计学意义（P>0.05）。表明谷物 DF 对

db/db小鼠的体质量增加量和摄食量均无明显影响。 

2.2  谷物膳食纤维对 db/db小鼠空腹血糖和糖耐

受量的影响 

空腹血糖结果如表 1 所示，CON 组空腹血糖水

平为最低（P<0.01），谷物 DF 干预 2 周后，WDF、

ODF 和 BWDF 组空腹血糖显著低于 MC 组（P< 

0.05），干预 4 周后，WDF 组 db/db 小鼠空腹血糖

显著低于 MC 和 BDF 组，12 周时，WDF、BDF

和 BWDF 组 db/db 小鼠空腹血糖显著低于 MC 组，

这表明 4 种谷物 DF 对 db/db 小鼠均有一定降低空

腹血糖效果。饲喂 8 周 OGTT 结果如图 2 所示，

口服葡萄糖后，各组小鼠血糖水平在 30 min 时达

到最大值，然后缓慢下降，在 MC 组中，小鼠血

糖在 30 min 达到峰值，并在接下来的 90 min 内持

续保持高水平，而各谷物 DF 组均可逆转上述高血

糖现象（P<0.05，图 2A）。且与 MC 组相比（图 2B），

4 种谷物 DF 组 OGTT 曲线下面积（AUC）均显著

降低（P<0.05）。14 周时（图 2C-D），与 MC 组比

较，WDF、BDF 和 ODF 3 组显著降低了小鼠空腹 
 

 
 

注：（A）体质量增加量；（B）摄食量变化。不同字母代表组间存在差异（P<0.05），下同。 

Note: (A) Body weight gain; (B) Change in food intake. Different letters indicate differences between groups (P<0.05), the same as below. 

图 1  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠体质量增加量和摄食量影响 

Fig.1  Effects of cereal dietary fiber on body weight gain and food intake of db/db mice 
 

表 1  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠空腹血糖水平变化的影响 

Table 1  Effect of cereal dietary fiber on changes in fasting blood glucose levels in db/db mice 

空腹血糖/(mmol/L) CON MC WDF BDF ODF BWDF 

0 周 3.74±0.48b 6.16±1.22a 5.94±1.48a 5.99±1.07a 5.68±0.8a 5.90±1.09a 

2 周 3.20±0.23c 7.17±2.74a 5.65±0.66b 6.42±0.86ab 5.93±1.36b 5.72±0.96b 

4 周 2.73±0.18c 6.26±1.00a 5.02±1.36b 6.17±1.56a 5.41±1.79ab 5.75±1.81ab 

6 周 2.93±0.20b 5.63±1.19a 5.38±1.23a 6.03±0.63a 5.91±1.37a 5.71±1.63a 

8 周 6.70±1.17b 9.17±2.45a 8.10±1.73ab 8.51±1.24a 8.70±1.79a 9.14±1.64a 

10 周 7.05±1.53b 10.79±2.89a 10.24±2.77a 10.62±3.97a 10.67±2.56a 9.61±2.16a 

12 周 7.30±0.82c 12.22±2.44a 9.53±2.23b 8.23±1.62b 10.07±2.20ab 8.76±2.01b 

14 周 3.74±0.48b 5.94±1.07a 5.69±2.28a 5.27±1.24a 5.26±1.14a 5.92±0.70a 

注：不同字母代表组间存在差异（P<0.05），下同。 

Note: Different letters indicate differences between groups (P<0.05), the same as below. 
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注：（A）8 周葡萄糖耐量试验（OGTT）；（B）8 周 OGTT 曲线下面积（AUC）；（C）14 周 OGTT；（D）14 周曲线下面积（AUC）。 

Note: (A) 8-week glucose tolerance test (OGTT); (B) 8-week OGTT area under the curve (AUC); (C) 14-week OGTT; (D) 14-week 
area under the curve (AUC). 

图 2  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠糖耐量和 AUC 的影响 

Fig.2  Effect of cereal dietary fiber on glucose tolerance and area under the blood glucose-time curve (AUC) of db/db mice 
 
 

血糖和灌胃后 30 min 血糖（P<0.05），而各 db/db

小鼠之间 AUC 值未出现明显差异（P>0.05）。 

2.3  谷物膳食纤维对 db/db小鼠血液生化指标的

影响 

小鼠血液生化指标如图 3 所示，与 CON 组比

较，MC 组 LDL-C 水平显著上升，而 HDL-C 水

平明显下降（P<0.01），与 MC 组比较，WDF 组

和 BDF 组 LDL-C 水平下降，而 ODF 组和 BWDF

组 HDL-C 浓度升高（P<0.05，图 3A~B）。与 CON

组相比，MC 组血清 IL-6、IL-8 水平显著升高，

IL-10 水平显著降低（P<0.05），与 MC 组比较，

谷物 DF 干预组 IL-6 水平均显著降低（图 3C），

IL-8 水平在 BDF、ODF 和 BWDF 组中显著下降，

并且趋于 CON 组水平（P<0.05，图 3D）；BWDF

组显著降低了小鼠血液 IL-1β水平（图 3E），TNF-α

水平在 BDF 组降低（图 3F），IL-10 水平在 WDF、

BDF 和 BWDF 3 组中显著升高（P<0.05，图 3G）。 

2.4  谷物膳食纤维对 db/db小鼠肠道菌群的影响 

2.4.1  肠道菌群多样性指数的变化 

α 多样性结果如图 4 所示，与 CON 和 MC 组

比较，谷物 DF 组肠道 ACE 指数、Chao 指数

Shannon 指数均显著升高，Simpson 指数显著降低

（P<0.05，图 4-D），表明，4 种谷物 DF 均可提

高菌群多样性和丰富度。图 4E Venn 图展示了不

同组之间共有和独有的 OUT 数目，其中 CON 组

OTU 总数为 217 个，MC 组 OTU 数目为 228 个，

高于 CON 组；谷物 DF 干预组进一步增加 db/db

小鼠的 OTU 数目，其中 ODF 组 OTU 数目最多，

为 302 个，WDF 组、ODF 组和 BWDF 组 OTU 数

目分别为 264 个、279 个和 277 个；6 组之间共有 
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注：（A~B）14 周血液脂质水平变化；（C~G）血液炎症因子浓度变化。 

Note: (A~B) 14-week changes in blood lipid levels; (C~G) changes in blood inflammatory factor concentrations. 

图 3  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠血液生化指标的影响 

Fig.3  Effects of cereal dietary fiber on blood biochemical indexes of db/db mice 
 

 
 

注：(A) ACE 指数；(B) Chao 指数；(C) Shannon 指数；(D) Simpson 指数：（E）Venn 图；（F）PCoA 图。 

Note: (A) ACE index; (B) Chao index; (C) Shannon index; (D) Simpson index: (E) Venn diagram; (F) PCoA diagram. 

图 4  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠肠道菌群多样性的影响 

Fig.4  Effects of cereal dietary fiber on gut microbial diversity in db/db mice 
 

的 OTU 数目为 166 个。表明谷物 DF 干预后可增

加小鼠肠道微生物的种类。 

基于 Bray-Curtis 距离的主成分分析法进行可

视化肠道微生物群落结构和多样性差异分析，其
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结果如图 4F 所示，各组之间微生物群落结构存在

显著差异（P = 0.001，R = 0.494），并且呈现明显

的分离和空间聚类。变异主轴（PC1）占总方差

的 30.25%，CON 组、MC 组和谷物 DF 饮食干预

组之间存在差异。MC 组与 WDF 组和 ODF 组之

间的 Bray-Curtis 距离大于 MC 组与 BDF 和 BWDF

组之间的距离。此外，沿 PC2 轴，BDF 和 BWDF

干预组显著地将微生物谱从 MC 组转向 CON 组，

而 BWDF 组与 CON 组处于相似的相对位置。结

果表明，谷物 DF 干预，尤其是 WDF、ODF 和

BWD 影响了 db/db 糖尿病小鼠的肠道微生物群。 

2.4.2  门水平菌群丰度及差异 

如图 5 所示，在门水平上，小鼠菌群主要由主

要有厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidota）、

疣 微 菌 门 （ Verrucomicrobiota ）、 变 形 菌 门

（Proteobacteria）、脱硫菌门（Desulfobacterota）

和放线菌门（Actinobacteriota）组成（图 5A）。

比较各组间特定微生物相对丰度，结果发现：与

MC 组相比，WDF 和 BDF 组厚壁菌门相对丰度

显著上升（图 5B，P<0.05），BDF 组拟杆菌门丰

度显著降低（图 5C，P<0.05）。此外，与 MC 组

比较（图 5D），厚壁菌门/拟杆菌门（Firmicutes/ 

Bacteroide，F/B）在 BDF 组显著升高（P<0.05）；

同时，MC 组放线菌门的相对丰度显著低于 CON

组，而BDF干预组逆转了上述现象（图5E，P<0.05）。 

2.4.3  属水平丰度及差异 

如图 6 所示，在属水平上，小鼠肠道优势菌

群主要为嗜黏蛋白阿克曼菌属（Akkermansia）、
norank_f__Muribaculaceae、拟杆菌属（Bacteroides）、
粪杆菌属（Faecalibaculum）、埃希 -志贺菌属 

（Escherichia-Shigella）、罗姆布茨菌（Romboutsia）、
乳杆菌属（Lactobacillus）等（图 6A）。与 MC 组

比 较 ， norank_f__Muribaculaceae 和 另 枝 菌 属

（Alistipes）相对丰度在 WDF 组、ODF 组和 BWDF

组升高（P<0.05，图 6B~C）；粪杆菌属和罗姆布

茨菌丰度在分别在 BWDF 组和 WDF 组增加（P < 

0.05，图 6D~E）；Lachnospiraceae_NK4A136_group
相对丰度在 WDF 组、BDF 组和 BWDF 组中显著

增加（P<0.05，图 6F）；而拟杆菌属在 BWDF 组

显著降低（P<0.05，图 6G）。 

2.4.4  LEfSe 多级物种差异分析 

采用非参数统计中的 Kruskal-Wallis 秩和检验

和 LDA 估计各物种丰度的效应大小，利用 LEfSe

确定5组db/db小鼠之间的显著差异物种。LEfSe 分

析结果如图 7 所示，db/db 组具有显著不同的群落

特征分别属于疣微菌门和阿克曼菌属。WDF 干预后

标志物种属于消化链球菌科（Peptostreptococcaceae）
和罗姆布茨菌等； B D F 组对丹毒丝菌科 、 

 

 
 

注：(A) 门水平组成；(B) Firmicutes；(C) Bacteroidota；(D) Firmicutes/Bacteroidota；(E) Actinobacteriota。 

Notes: (A) Horizontal composition of phylum; (B) Firmicutes; (C) Bacteroidota; (D) Firmicutes/Bacteroidota; (E) Actinobacteriota. 

图 5  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠肠道菌群门水平组成的影响 

Fig.5  Effects of cereal dietary fiber on abundance of gut microbiota at family level in db/db mice 
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注：(A) 属水平组成；(B) norank_f__Muribaculaceae；(C)Alistipes；(D) Faecalibaculum；(E) Romboutsia；(F) Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group；(G) Bacteroides。 

Notes: (A) Horizontal composition of genera; (B) norank_f__Muribaculaceae; (C) Alistipes; (D) Faecalibaculum; (E) Romboutsia; (F) 
Lachnospiraceae_NK4A136_group; (G) Bacteroides. 

图 6  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠肠道菌群属水平组成的影响 

Fig.6  Effects of cereal dietary fiber on abundance of gut microbiota at genus level in db/db mice 
 

肠杆菌科和乳酸菌科等具有显著的选择性增强，

ODF 组中对群落结构影响较大的物种有颤螺菌科

（Oscillospiraceae）和另枝菌属；而 BWDF 组显

着富集的物种是 norank_f__Muribaculaceae。 

2.5  肠道差异菌群与代谢指标相关性分析 

采用 Pearson 相关分析进一步研究了肠道菌

群与代谢指标之间存在的关系，结果如图 8 所示：

放线菌门和厚壁菌门/拟杆菌门（F/B）与空腹血 

糖（2 周、4 周和 12 周）和 IL-8 呈现显著负相关，

与 IL-10 呈现正相关，放线菌门单独与 8 周 AUC

和 LDL-C 水平呈负相关；益生菌 norank_f__ 
Muribaculaceae 与促炎因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α

呈负相关，而与 HDL-C 呈正相关；另枝菌属和

norank_f__ Muribaculaceae与 IL-1β呈现显著负相

关；粪杆菌属和罗姆布茨菌分别与 IL-8 和 TNF-α

呈现负相关；拟杆菌属与空腹血糖和炎症因子
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（IL-8 和 TNF-α）呈现显著正相关，而与 HDL-C

呈现负相关。结果表明谷物 DF 调控肠道菌群可能

是其改善糖脂代谢紊乱和降低炎症水平的关键作

用途径。 
 

 
注：（A）进化分支图；（B）分布柱状图。 

Note: (A) Evolutionary branching diagram; (B) distribution histogram. 

图 7  谷物膳食纤维对 db/db 小鼠肠道菌群 LEfSe 多级物种差异分析 

Fig.7  LEfSe identified the significantly different species among different db/db mice 
 groups after cereal dietary fiber administration 
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注：红色代表正相关，蓝色代表负相关；*显著相关（P<0.05）；**极显著相关（P<0.01）；***高度显著相关（P<0.001）；2wFBG

表示 2 周时空腹血糖，以下同上；8wAUC 表示 8 周时血糖曲线下面积。 

Note: Red represents positive correlation and blue represents negative correlation; * significant correlation (P<0.05); ** highly 
significant correlation (P < 0.01); *** highly significant correlation (P < 0.001); 2wFBG denotes fasting blood glucose at 2 weeks, the same 
as below; 8wAUC denotes the area under the curve of blood glucose at 8 weeks. 

图 8  肠道菌群与代谢指标相关性分析 

Fig.8  Correlation analysis between gut microbiota and metabolic indicators 

 

3  讨论 

db/db 小鼠是公认的缺乏功能性瘦素受体的

T2DM 模型[8]。本试验选取 4 种谷物 DF 为研究对

象，探讨其对 db/db 小鼠糖代谢和肠道菌群的影

响及差异化。 

空腹血糖和 OGTT 是诊断糖尿病最重要的指

标。在干预初期（2 周），WDF、ODF 和 BWDF

降低了 db/db 小鼠的空腹血糖水平，干预 12 周时，

WDF、BDF 和 BWDF 组 db/db 小鼠空腹血糖水平

下降。同时，4 种谷物 DF 均可降低小鼠 8 周时

OGTT-AUC 水平，表明谷物 DF 对 db/db 小鼠血糖

异常具有改善效果。T2DM 会引起血脂异常和慢性

低度炎症[9]。本试验发现，经谷物 DF 干预后，WDF

和 BDF 组小鼠 LDL-C 水平降低，ODF 和 BWDF

组 HDL-C 水平升高；4 种谷物 DF 均可降低 db/db

小鼠血液中炎症因子水平。以上结果表明，谷物

DF 对 db/db 小鼠糖耐量和血脂异常以及慢性炎症

反应，具有明显的缓解作用。 

越来越多的证据表明，肠道微生物群与

T2DM 之间的关系是交织在一起的。增加肠道菌群

多样性有助于改善 T2DM 体内葡萄糖代谢平衡[10]。

本研究发现，4 种谷物 DF 在调节 db/db 小鼠微生

物多样性方面均具有显著效果，具体表现为增加

肠道菌群 OUT 水平和多样性水平。T2DM 微生物

群中 F/B 减少是肠道菌群失调的重要标志之一[11]，

其中拟杆菌门显示出致糖尿病的特性，可能由于

拟杆菌损害了上皮细胞的屏障功能，促进慢性炎

症的发生，引起糖代谢紊乱 [12]。在本研究中与

db/m 小鼠相比，db/db 小鼠肠道微生物失调的特

征是放线菌门丰度大量下降。Mokhtari 等发现，

与健康儿童相比，糖尿病儿童中放线菌门的细菌

数量明显减少[13]。由此可见，放线菌门下降可能

反应了 db/db 小鼠生态失调或不稳定的肠道菌群

结构。我们通过对比肠道菌群门水平发现，与 MC

组比较，BDF 组 F/B 显著增加，同时放线菌门丰

度显著升高，相关性分析结果同样显示，放线

菌门丰度和 F/B 与空腹血糖和促炎因子呈显著

负相关，与抗炎因子呈正相关，说明 BDF 可通过

增加厚壁菌门水平及 F/B、降低拟杆菌门相对丰度

和回增放线菌门丰度改善 db/db 小鼠糖代谢异常。 

糖尿病人群肠道菌群的另一个代表性特征是

产生短链脂肪酸（SCFAs）的细菌数量减少，有害

细菌数量增加，破坏宿主内部代谢微环境平衡[5]。

肠道菌群代谢产生的 SCFAs 能够促进有益菌繁

殖、抑制促炎因子产生、调控机体免疫反应、影

响脂类代谢，参与血糖稳态调节，起到降血糖效
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果。norank_f__Muribaculaceae[14]广泛存在于肠道

微生物组中，其丰度与空腹血糖和炎症水平呈负

相关，对血糖调节有积极影响。粪杆菌属、令枝

菌属和 Lachnospiracae_NK4A136_group 是 SCFAs

中丁酸产生菌，是具有降血糖潜力的益生菌，可

通过刺激 AMPK 信号通路缓解葡萄糖、脂质代谢

紊乱和炎症水平[15]。罗姆布茨菌是 SCFAs 中乙酸

产生菌，其丰度与肥胖和 T2DM 呈负相关[16]。Goffau 

MC 等研究说明，拟杆菌属[17]在糖尿病发展中起

到关键作用，其原因可能由于拟杆菌属可获得抗生

素耐药基因，引起免疫受损，导致代谢失调[18]。本

研究通过比较肠道菌群属水平结果发现，4 种谷物

DF 在调节肠道菌群平衡方面均有明显效果，但是

不同谷物 DF 之间调控菌群种类是有差异的，具体

表现为：WDF 可增加 norank_f__Muribaculaceae、
令 枝 菌 属 、 罗 姆 布 茨 菌 和 Lachnospiraceae_ 
NK4A136_group 丰 度 ； BDF 增 加 了

Lachnospiraceae_NK4A136_group 水平；ODF 促

进 norank_f__Muribaculaceae 和另枝菌属的增殖；

而 BWDF 则增加了 norank_f__Muribaculaceae、另

枝菌属、粪杆菌属和 Lachnospiraceae_NK4A136_ 
group 丰度，降低了拟杆菌属水平。相关性分析结

果 表 明 ， 谷 物 DF 上 调 的 菌 属 norank_f__ 
Muribaculaceae、令枝菌属、粪杆菌属和罗姆布茨

菌均与促炎因子呈负相关，而下调的拟杆菌属与

空腹血糖和炎症因子呈现显著正相关。这进一步

证明谷物 DF 可通过调节相关菌属丰度改善

T2DM db/db 小鼠的糖脂代谢紊乱和炎症反应。 

4  结论  

4 种谷物 DF 可通过增加肠道菌群多样性和对

菌群的不同调节作用，逆转 T2DM db/db 小鼠空

腹血糖和 OGTT-AUC 升高现象，降低血脂和促进

因子浓度并提高抗炎因子水平。这为开发含有谷物

膳食纤维的功能食品提供了有力支持，也为推进粮

食营养和功能性成分的高值化利用提供了新思路。 
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