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桑枝多糖通过调节肠道菌群降血糖的作用研究

潘勇,黄永毅,徐灵源,覃艳春,梁凌玲,王露瑶,黄衍强

(右江民族医学院耐药微生物感染防治研究中心,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨桑枝多糖(RMP)降血糖的机制。方法 构建糖尿病小鼠模型,将模型小鼠分磷酸缓冲盐溶液

(PBS)、RMP、二甲双胍(MF)治疗组,并设未造模的正常对照组;治疗后检测小鼠血糖、粪便和回肠内容物16SRNA、肠
道菌群等。结果 正常组(Normal)、PBS组、RMP组、MF组的平均血糖分别为5.4mmol/L、13.2mmol/L、5.6mmol/

L、5.8mmol/L,PBS组血糖明显高于正常对照组、RMP组和 MF组(P<0.05);在小鼠粪便和回肠内容物中,PBS组、

RMP组及 MF组16SRNA百分比分别为86.86%/80.00%、120.43%/125.11%、109.00%/112.86%,RMP组和 MF组

的16SRNA明显高于PBS组(P<0.05);RMP组、MF组与PBS组比较双歧杆菌属、肠球菌属、乳杆菌属、链球菌属、葡
萄球菌属占比较高。结论 桑枝多糖降低糖尿病小鼠血糖与调节肠道菌群的结构有密切的关系。
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TheeffectofRamulusmoripolysaccharidesondown-regulation
ofbloodglucosebymediatingintestinalflora

PanYong,HuangYongyi,XuLingyuan,QinYanchun,LiangLingling,WangLuyao,HuangYanqiang

(ResearchCenterforthePreventionandTreatmentofDrug-resistantMicrobialInfection,

YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToexplorethemechanismofRamulusmoripolysaccharides(RMP)indown-regu-
lationofbloodglucose. Methods Thediabeticmousemodelswereestablished,andthemodelmiceweredi-
videdintoaPBSgroup,aRMPgroupandaMetformin(MF)group.Thenon-modelmicewereenrolledinthe
normalcontrolgroup.Thebloodglucose,16SRNAinfecalandileumcontents,intestinalfloraweredetected
aftertreatment. Results Amongthenormalgroup,PBSgroup,RMPgroupandMFgroup:themeanblood
glucosewas5.4mmol/L,13.2mmol/L,5.6mmol/Land5.8mmol/L,respectively;PBSgrouphadobvious-
lyhigherbloodglucosethannormalcontrolgroup,RMPgroupandMFgroup(P<0.05).Thepercentageof
16SRNAinmicefecesandileumofPBSgroup,RMPgroupandMFgroupwere86.86%/80.00%,120.43%/

125.11%,109.00%/112.86%,respectively;RMPgroupandMFgrouphadsignificantlyhigher16SRNAthan
PBSgroup(P <0.05).Thepercentagesofbifidobacteria,Enterococcus,Lactobacillus,Streptococcusand
StaphylococcuswerehigherinRMPgroupandMFgroupthanthoseinPBSgroup(P<0.05). Conclusion 
TheeffectofRamulusmoripolysaccharidesondown-regulationofbloodglucoseindiabeticmicehascloserela-
tionshipwithregulatingthestructureofintestinalflora.
  Keywords: Ramulusmoripolysaccharides;intestinalflora;bloodglucose;diabetesmellitus
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  糖尿病是一种慢性糖代谢障碍的疾病,以高血糖

为特征,分为Ⅰ型糖尿病和Ⅱ型糖尿病,其中Ⅱ型较为

常见,发病机制主要为自身免疫破坏的胰岛功能敏感

性不足或缺陷导致的胰岛素抵抗[1-2]。以胰岛素不足

为特征的胰腺功能低下,糖尿病患者可能会随着时间

的推移遭受威胁生命的合并症。可见,纠正高血糖或

低胰岛素血症是预防和治疗糖尿病的有效策略。目

前,临床上用于糖尿病治疗的药物已经取得了一些成

功,特别是口服降糖药二甲双胍(MF)等,但是糖尿病

还是未能得到有效的控制,药物的依赖性、耐药性等问

题逐渐凸显[3-4]。天然药物具有一定的降血糖作用,而
且部分天然药具有恢复胰岛素功能,是控制高血糖的

良好药物[5-6]。我们前期研究发现桑枝多糖具有较好

的降血糖作用,但是其作用机制尚未完全清楚[7],因此

本文从桑枝多糖调节肠道菌群层面研究其降糖机制,
具体如下:

1 材料与方法

1.1 实验动物 雌性SPF级C57BL/6小鼠,6~8周

龄,体重18~20g,共30只,购于南京医科大学实验动

物中心,动物许可证号:生产许可(苏)2016-002。适应

性饲养1周后,开展实验。

1.2 化学制品和试剂 链脲佐菌素STZ(Sigma,

USA)、盐酸二甲双胍片(MF、北京京丰制药集团有限

公司)、血糖测试条(罗氏活力型血糖仪配套)、粪便

DNA提取试剂盒(天根)、Q-PCR试剂盒(南京诺唯赞

生物科技有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 桑枝多糖提取 按照课题组前面的提取方

法[7],主要步骤是石油醚脱脂,水煮,氯仿-正丁醇去除

蛋白质,乙醇、乙醚、丙酮提取多糖,色谱系统纯化,

GC-201系 列 色 谱 系 统(日 本 岛 津)检 测 桑 枝 多 糖

(RMP)纯度,纯度为85.2%。

1.3.2 建立STZ糖尿病小鼠模型 适应性喂养7d
后,给小鼠腹膜内注射STZ缓冲溶液(150mg/kg)。
在72h后从禁食处理过的小鼠中提取尾静脉血样品

100μl。小鼠的空腹血糖(FBG)值高于11.1mmol/

L为糖尿病造模成功小鼠。将STZ糖尿病小鼠分为

不同的组:磷酸缓冲盐溶液(PBS)治疗对照组,RMP
治疗组和 MF治疗组,每组7只小鼠。PBS组小鼠灌

胃PBS,RMP组小鼠灌胃RMP600mg/kg·d-1,MF
组小鼠灌胃 MF600mg/kg·d-1,正常对照组灌胃等

量生理盐水,连续灌胃2周。

1.3.3 标本采集 给药后2周,小鼠禁食12h的断

尾取血测定空腹血糖值,并采集小鼠粪便及回肠内容

物检测肠道菌群。

1.3.4 肠 道 内 容 物 细 菌 总 16SRNA 检 测  ①

16SRNA提取按照试剂盒说明书进行(TIANGEN
DP121221);引 物 为:5′-GTGCCAGCMGCCGCGG-
TAA-3′和 5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′。

②实验方法和反应参照参考文献[8],20μl体系(SYBR
10μl,Primer0.4μl,DNA1μl,ddH2O8.2μl),第一

步95℃,300Sec,第二步95℃,10Sec,60℃,30Sec,40
个循环。

1.3.5 小鼠粪便肠道菌群检测 小鼠粪便肠道菌群

检测送华大基因有限公司完成,基于物种注释结果和

OTU进行样品组间物种差异分析及物种复杂度分

析。

1.4 统计学方法 所有数据经SPSS20.0统计软件

和GraphpadPrism5.0软件进行统计和图制作,实验

结果均以(췍x±s)表示,多组之间比较采用单因素方差

分析,两组之间比较采用LSD-t检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 实验结果

2.1 小鼠血糖 经造模后筛选空腹血糖值高于11.1
mmol/L归类为糖尿病小鼠,共筛选出21只糖尿病

小鼠,把小鼠平均分为糖尿病造模小鼠非治疗组(PBS
组)、桑枝多糖治疗组(RMP组)、二甲双胍治疗组(MF
组)。经治疗后,正常组(Normal)、PBS组、RMP组、

MF组的平均血糖分别为5.4mmol/L、13.2mmol/

L、5.6mmol/L、5.8mmol/L,RMP组和 MF组血糖

明显降低,与PBS组比较差异有统计学意义(P <
0.01),见图1。

图1 各组小鼠的血糖浓度比较

注:Normal:正常小鼠组;PBS:糖尿病造模小鼠PBS治疗组;

RMP:桑枝多糖治疗组;MF:二甲双胍治疗组;**为 P <
0.01

2.2 小鼠肠道菌群总16SRNA 对小鼠肠道粪便和

回肠内容物检测发现,PBS组、RMP组、MF组相对正

常组 小 组 的 16SRNA 百 分 比 分 别 为 86.86%/

80.00%、120.43%/125.11%、109.00%/112.86%;

PBS组菌群总量减少,RMP组和 MF组菌群总量增
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加,PBS组与正常组没有显著差异,但是 RMP组和

MF组与PBS组对比,差异有统计学意义(P <0.
05),见图2。

图2 小鼠粪便和回肠内容物肠道菌群16SRNA量变化

注:Normal:正常小鼠组;PBS:糖尿病造模小鼠PBS治疗组;

RMP:桑枝多糖治疗组;MF:二甲双胍治疗组;每组7只小鼠;

*为P<0.05,**为P<0.01

2.3 小鼠粪便肠道菌群变化 对小鼠粪便肠道菌群

检测发现,糖尿病造模PBS治疗组在门水平中拟杆菌

门、变形菌门明显升高,厚壁门明显降低(见图3A);在
科水平中肠杆菌科和类杆菌科明显升高,双歧杆菌科、
肠球菌科、乳杆菌科、链球菌科明显降低(见图3B);在
属水平中志贺氏菌属、大肠杆菌属、变形杆菌属、克雷

伯菌属明显升高,双歧杆菌属、肠球菌属、乳杆菌属、链
球菌属、葡萄球菌属明显降低(见图3C)。RMP组和

MF组无明显差异,但相对PBS组,在属水平中志贺

氏菌属、变形杆菌属、克雷伯菌属明显降低,双歧杆菌

属、肠球菌属、乳杆菌属、链球菌属、葡萄球菌属明显升

高;而且RMP组和 MF组菌群多样性程度更高(见图

3D)。

图3 小鼠粪便肠道菌群变化

注:A.门水平;B.科水平;C.属水平;D.多样性变化;PBS:糖尿病造模小鼠PBS治疗组;RMP:桑枝多糖治疗组;MF:二甲双胍治疗

组;每组7只小鼠

3 讨论

糖尿病是一种机体胰岛素分泌不足或利用缺陷而

发生的一种慢性病,常见的是Ⅱ型糖尿病,主要影响因

素包括种族、年龄、体重、肥胖、生活方式等[9-10]。近年

研究发现肠道菌群与Ⅱ型糖尿病有密切相关,肠道菌

群失调影响宿主能量代谢、炎症反应,调节肠道菌群可

以改 善 糖 代 谢 和 胰 岛 素 抵 抗,提 高 胰 岛 素 的 敏 感

性[11-12]。桑枝是民间常用中草药,《本草图经》记载:
“桑枝疗遍体风痒干燥,兼疗口干”,现临床上主要用于

治疗肩臂关节及手足酸痛麻木、风湿痹痛、瘫痪等多种

疾病。我们的前期研究及其它课题组的研究也都发现

桑枝的主要成分桑枝多糖具有降低血糖,提高胰岛素

敏感性的作用,但是其机制尚未清楚[7,13-14]。部分植物

多糖可以作为益生元对肠道菌群的组成结构进行调

节,产生的代谢产物影响菌群之间的相互作用,再进一

步影响宿主健康[15-16],桑枝多糖是否也是通过对肠道

菌群的调节发挥降糖作用尚未见报道。
本研究在糖尿病小鼠造模成功后分别用 PBS、

RMP和 MF进行治疗,RMP和 MF均能降低血糖,两
者没 有 显 著 差 异;检 测 肠 道 粪 便 及 回 肠 内 容 物

16SRNA 总 量 和 肠 道 菌 群 的 变 化,PBS 治 疗 组

16SRNA总量减少,在属水平中志贺氏菌属、大肠杆菌

属、变形杆菌属、克雷伯菌属明显升高,双歧杆菌属、肠
球菌属、乳杆菌属、链球菌属、葡萄球菌属明显降低,在
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科和门水平中也有对应一致的变化;RMP组和 MF组

无明显差异,但相对PBS组,检测结果刚好相反,说明

RMP组和 MF组能通过降低志贺氏菌、大肠杆菌、变
形杆菌、克雷伯菌,升高双歧杆菌、肠球菌、乳杆菌、链
球菌、葡萄球菌,从而调节肠道菌群结构,达到降低血

糖的作用。肠道菌群变化可能还涉及其它菌群,因本

研究的小鼠数量较少,可能检测出来的并不够全面;另
外本文涉及的肠道菌群代谢产物是否影响了血糖的变

化尚需进一步的研究。
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