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富含 γ-氨基丁酸的萌发红小豆对 T2DM小鼠
肠道菌群的影响

姜秀杰1,2，张家瑜1，李　莹1，迟晓星1, *，孙东波3，曹冬梅1,4，张东杰1,4, *

（1.黑龙江八一农垦大学食品学院，黑龙江大庆 163319；
2.农业农村部农产品及加工品质量监督检验测试中心，黑龙江大庆 163319；

3.黑龙江八一农垦大学动物科技学院，黑龙江大庆 163319；
4.黑龙江八一农垦大学国家杂粮工程技术研究中心，黑龙江大庆 163319）

摘　要：为了研究富含 GABA萌发红小豆对 2型糖尿病（Diabetes Mellitus Type 2，T2DM）小鼠血糖水平及肠道菌

群的影响，采用 C57BL/6J小鼠为研究对象，通过高脂膳食+链脲菌素（Streptozocin，STZ）注射构建 T2DM模

型，选择不同剂量的富含 GABA萌发红小豆对 T2DM小鼠连续膳食干预 6周，并利用 16S rRNA测序技术对

T2DM小鼠盲肠内容物的菌群结构和分布进行鉴定。结果显示：不同剂量富含 GABA红小豆膳食干预可使

T2DM小鼠 FBG值明显下降，其中高剂量富含 GABA红小豆（TF3）组 FBG值为 8.36±0.78 mmol/L，相比模型组

（M）下降 54.09%，干预效果最好。此外，TF3膳食可引起 T2DM小鼠肠道菌群丰度发生显著（P<0.05）改变，

门水平上 Firmicutes丰度为 35.96%，比M模型组下降 53.17%，并可显著上调 Bacteroidetes、Verrucomicrobia的菌

群丰度（P<0.05）。表明 TF3膳食改善糖脂代谢与 Bacteroidetes、Verrucomicrobia优势菌丰度呈正相关，暗示高

剂量富含 GABA红小豆膳食可通过增加有益菌来缓解 T2DM小鼠高血糖症状，为进一步解释 T2DM与肠道菌群的

关系提供参考。
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Abstract：In order to study the effects of GABA-rich germinated adzuki bean on blood glucose level and intestinal flora in
T2DM mice.  C57BL/6J  mice  were  used  as  subjects  to  construct  T2DM model  by  high  fat  diet+STZ injection.  Different
doses  of  GABA-rich  germinated  adzuki  bean  were  used  to  treat  T2DM  mice  for  6  weeks  and  16S  rRNA  sequencing
technique  was  used  to  identify  the  microbial  structure  and  distribution  in  the  cecal  contents  of  T2DM mice.  The  results
showed  that  different  doses  of  GABA-rich  adzuki  bean  dietary  intervention  could  significantly  reduce  the  FBG value  of
T2DM mice,  and  the  FBG value  of  high  dose  GABA-rich  adzuki  bean  (TF3)  group  was  8.36±0.78  mmol/L,  which  was
54.09%, lower than that of model group (M). In addition, TF3 diet induced significant changes in intestinal flora abundance
in  T2DM mice.  Firmicutes  abundance  at  gate  level  was  35.96%,  which  decreased  by  53.17%  compared  with  M  model
group,  and Bacteroidetes  and Verrucomicrobia  abundance were significantly  up-regulated.  In  summary,  the  improvement
of  glucose  and  lipid  metabolism  by  TF3  diet  was  significantly  correlated  with  the  abundance  of  dominant  bacteria  in
Bacteroidetes  and  Verrucomicrobia,  suggesting  that  high  dose  of  GABA-rich  adzuki  bean  diet  could  alleviate
hyperglycemia symptoms in T2DM mice through beneficial  bacteria,  which provided reference for  further  explaining the
relationship between T2DM and intestinal flora.

Key words：adzuki bean；germinating；GABA；T2DM；intestinal microflora

糖尿病是一种与碳水化合物代谢失调、胰岛素

分泌或作用缺陷有关的代谢性疾病。据 IDF推测，

到 2040年，全球将有近 6.4亿人受到糖尿病的影响，

其中 90%患者为 2型糖尿病（Diabetes Mellitus Type

2, T2DM）。T2DM每年导致 100多万人死亡，是全

球第九大死亡因素[1−2]。膳食调节是糖尿病防控的基

石，贯穿于疾病形成及发展的全过程[3]。因此，从食

疗的角度出发获得绿色天然和安全可靠的营养食品

对人类慢性病进行干预已成为食品科学界的研究热

点。越来越多研究表明以豆类为基础的饮食有助于

预防和控制 T2DM的发生及发展[4]。

红小豆是人们喜食的高蛋白、低热量的豆类之

一，含有丰富的膳食纤维、氨基酸及钙、铁、镁等多

种营养素，被誉为“谷豆中的红色珍珠”[5]。同时红小

豆中还含有降低血糖反应酶活性的物质，对ɑ-葡萄糖

苷酶具有良好的抑制能力，对餐后血糖反应有积极影

响，是糖尿病患者首选豆类之一[6]。萌发是一种简

单、有效提升植物适口性、消化性和部分营养成分含

量的技术[7]。萌发处理使豆类籽粒中生物活性化合

物的含量显著增加，如维生素、多酚、γ-氨基丁酸比

原豆类高出数倍，且有害物质明显降低[8−9]。红小豆

中谷氨酸含量较高，是 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric

acid，GABA）合成的前体物质，有潜力通过植物代

谢等手段富集 GABA，极大提高了红小豆的健康效

应[10]。GABA是一种非蛋白源氨基酸，可诱导 α 细

胞向 β 细胞转化，增加胰岛素分泌，是食品中新型生

物活性成分[11]。此外，多项研究显示豆类膳食对糖尿

病小鼠肠道健康有积极影响。Monk等[12] 报道熟豇

豆可改善瘦小鼠的肠道健康，并在肥胖发展的同时食

用豇豆可减轻肠道生态失衡和炎症反应。Tan等[13]

发现食用黑豆可通过葡萄糖信号通路和 JNK/c-

Jun通路改善 C57BL/6J小鼠的胰岛素抵抗，并能恢

复肠道微生物的菌群结构。膳食补充绿豆可逆转

HFD诱导的肠道微生物群失衡[14]。除此之外，亦有

研究显示 GABA对糖尿病小鼠肠道菌群具有良性调

节作用[15]。富含 GABA红小豆的本质属于更具有营

养价值的杂豆，是否对糖尿病小鼠肠道健康有正向调

节作用，有待进一步研究。

因此，本文以红小豆为原料，采用萌发联合真空

胁迫富集 GABA，并通过动物体内实验，研究富含

GABA萌发红小豆对 STZ诱导的 T2DM小鼠血糖

水平及肠道菌群的变化进行分析，揭示其调控血糖

的作用效果及途径，为富含 GABA芽豆功能食品开

发提供理论依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

红小豆　品种珍珠红，购买于大庆市瑞泽丰科

技有限公司，储存于 4 ℃ 下待用；γ-氨基丁酸标品、

谷氨酸、重蒸酚　分析纯，上海源叶生物科技有限公

司；链脲菌素　美国 Sigma公司；  SPF级 C57BL/
6J雄性小鼠　体重 18~22 g，6周龄，64只，购于长春

市亿斯实验动物技术有限责任公司（许可证号：

SCXK（吉）2018-0007）；普通饲料、TP23300 60%高

脂饲料　购买于南通特洛菲饲料科技有限公司。

ZXMP-R1230 恒温恒湿培养箱　上海智城分析

仪器制造有限公司；TU-1810PC紫外可见分光光度

计　北京普析通用仪器有限公司；Agilent1200液相

色谱仪　安捷伦科技有限公司；H2050R高速台式冷

冻离心机　湘仪离心机仪器有限公司；BZF-30真空

干燥箱　上海博讯医疗生物仪器有限公司；DW-
86L626超低温冰箱　青岛海尔生物医疗有限公司；

SCIENTZ-18N冷冻干燥机　宁波新芝生物科技有

限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   萌发红小豆的制备　将精选清洗后红小豆种

子用 1.0%  NaClO溶液浸泡 15  min，之后用无菌

水冲洗 3次，加入 4倍体积的水，浸泡液中加入

0.4 mmol/L CaCl2，在 35 ℃ 浸泡 16 h，缓冲液 pH5。
浸泡结束后用去离子水清洗红小豆，均匀平铺在四

层纱布的发芽板上，盖上较润湿的纱布放入到可以调
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节温度的真空干燥箱中，将温度设定到 31 ℃，抽真

空至−0.1 MPa后，关闭真空泵，真空处理 16 h后，将

发芽板转移到 31℃ 恒温恒湿培养箱中继续发芽至

48 h，萌发期间每 1 h喷射一次 2 mmmol/L的谷氨

酸钠，萌发结束后，一部分低温干燥用于测定

GABA的含量及动物实验的材料，再取一部分样品

用液态冷冻存在−80 ℃ 冰箱中用于检测其他指标。

按照上述胁迫技术处理红小豆，可将其中

红小豆 GABA含量由原来 2.57 mg/100  g提高到

249.47 mg/100 g。GABA含量测定采用柱前衍生高

效液相色谱法，以 GABA的峰面积（Y）和浓度（X，

mmol/L）作为因子进行线性分析 ，回归方程为

Y=7.4727X−0.0241，R2=0.9963。 

1.2.2   实验动物、造模、分组、膳食干预用量　 

1.2.2.1   实验动物　实验动物饲养于黑龙江八一农

垦大学生物技术中心。动物饲养室温 20~25 ℃，相

对湿度 50%±5%，12 h明暗交换。动物自由进食、进

水，开始实验前动物适应性喂养 1周，期间认真观察

小鼠的精神状态，并记录小鼠每天摄食量，为后期膳

食干预物含量的确定提供参考。本实验严格按照

动物管理条例办法执行，动物伦理批准号为 Spxy
2023020。 

1.2.2.2   T2DM造模、分组、膳食干预用量　将健康

C57BL/6J小鼠分为正常对照组（8只）和高脂膳

食+STZ造模糖尿病组（56只）。正常对照普通饲料

喂养，造模组饲喂 TP23300 60%高脂模型饲料，连续

饲喂 4周后，造模组禁食不禁水 12 h后，以 50 mg/

kg STZ（0.1mol/L柠檬酸缓冲液，pH=4.0）剂量腹腔

注射，对照组注射同等剂量的柠檬酸缓冲液，STZ注

射后第 3 d，测定小鼠空腹血糖，以连续 3 d造模小鼠

空腹血糖大于 12 mmol/L视为造模成功[16]，将造模

成功小鼠纳入下一步实验。

随后将造模成功的 T2DM小鼠按照血糖随机分

组，分别为模型组 M，高脂饮食（HFD）＋低剂量富含

GABA发芽红小豆组 TF1（15 g/100 g），HFD+中剂

量富含 GABA发芽红小豆组 TF2（25 g/100 g），HFD+

高剂量富含 GABA发芽红小豆 TF3（35 g/100 g），

HFD+红小豆干预组 B（35 g/100 g），HFD+GABA干

预组 TG（0.1g/kg），HFD+二甲双胍组 TS（0.1g/kg）。

TF1、TF2、TF3、B组用不同剂量发芽红小豆和正常

红小豆替换部分高脂饲料对小鼠进行膳食干预，

M组一直是高脂膳食，C组普通饲料，TG、TS组为

高脂膳食+药物处理。每组 8只小鼠，第 1周为适应

喂养，第 2~5周高脂膳食，同时在第 5周结束后注射

STZ，第 6周处于观察造模情况，膳食干预从第 7周

开始，直到 12周结束，共计干预时间为 6周。

膳食及药物干预期间，每 2周测量各组小鼠体

重及空腹血糖，饲喂至 12周结束后，禁食不禁水

12 h，采用戊巴比妥钠麻醉小鼠后，进行解剖采血，血

样室温静止 30 min，4 ℃ 下离心 10 min（3000 r/min）
后收集血清。此外，摘取小鼠肝脏、盲肠等组织，立

即放入液氮冷冻，保存于−80 ℃ 待用。 

1.2.3   T2DM小鼠盲肠内容物的收集及菌群组成

测定　 

1.2.3.1   T2DM小鼠盲肠内容物的收集　将膳食干

预结束后的各组小鼠麻醉处死后，基于前期血糖及

生化指标发现 TF3高剂量干预组降糖效果比较好，

因此选取有代表性的对照组（C）、模型组（M）、高剂

量富含 GABA红小豆组（TF3）、GABA组（TG）和二

甲双胍（TS）五组小鼠盲肠内容物进行收集，并经液

氮冷冻后放置于−80℃ 冰箱内贮存，直至送检。 

1.2.3.2   DNA提取及浓度测定　各组样品内容物

DNA的提取，按照 QIA amp DNA stool mini kit试
剂盒操作步骤进行，操作人员为北京百迈客生物有限

公司的技术人员。DNA提取完成后，采用 Nanodrop
微量分光光度计，在 230、260和 280 nm等三个波

长下测定 DNA样本吸光度值，当 DNA浓度高于

10 ng/µL，OD 260/280比值超多 1.5和 DNA总量要

大于 150 ng条件下，判定 DNA质量符合可用标准。 

1.2.3.3   引物合成　引物设计及合成参照测序方法，

其中引物序列为 338F（ACTCCTACGGAGGCAGC
AG）和 806R（GGACTACHVGGGTWTCTAAT）。 

1.2.3.4   扩增子制备及测序　吸取 40 ng不同组 DNA
提取液，加入 2.5个单位的 Accu Prime Taq DNA聚

合酶，实现对 16S rRNA基因的 V3~V4高变区进行

扩增的效果。按照 DNA提取试剂盒步骤操作，依

次加入 5×FastPfu Buffer 4 µL，dNTPs µL，正向引物

0.8 µL，逆向引物 0.8 µL，DNA模板 10 ng，并添加

Free Water至 20 µL反应体系。PCR扩增条件为：

95 ℃ 下样本经初始变性处理 2 min，循环扩增次数

为 20，单次循环条件为 95 ℃ 下保持 30 s，60 ℃ 下

保持 30 s，72 ℃ 下保持 60 s。然后对 PCR产物纯化，

按照 Agencourt AMPure XP 试剂盒步骤进行操作。

选择高精确度 DNA芯片 7500，应用 Bio Analyzer
2100生物分析仪对纯化扩增子进行定量分析。再利

用 NEXTFLEX Rapid DNA -Seq Kit构建文库，通过

单个样本的纯化扩增子按照等摩尔浓度比进行文库

模板富集，并通过磁珠回收 PCR产物形成最终的文

库。应用 Bio Analyzer 2100生物分析仪对已构建文

库的浓度进行鉴定，使用 Illumina Mi Seq测序平台，

利用 PE法对基因片段两端信息进行检测，DNA片

段两端分别和引物碱基进行互补，先形成“桥”，扩増

为 DNA簇，再线性化成 DNA单链，捕捉荧光信号，

获取碱基信息，如此反复，最后获得模板 DNA片段

序列。 

1.3　数据处理

采用软件 SPSS 22.0对单因素数据进行统计及

方差分析，当 P<0.05时即认为数据间存在显著性差
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异。肠道微生物数据处理，各组样品共有及特有

OUT分类数、α 多样性和 β 多样性、物种构成及丰

富度等数据均在百迈克生物云平台上分析完成，云平

台网站为（http://www.biomarker.com.cn/biocloud）。 

2　结果与分析 

2.1　对 T2DM小鼠空腹血糖的影响

由图 1可知，在第 7周膳食干预初期，与 C组相

比，各处理组小鼠空腹血糖显著升高（P<0.05）。第

9周 后 ， 不 同 剂 量 富 含 GABA红 小 豆 膳 食 及

GABA、二甲双胍组的小鼠血糖值开始出现变化，与

M模型组相比，各处理组小鼠 FBG值均明显下降。

截至 12周时，各干预组血糖值显著降低（P<0.05），且
组间均一性良好，具体来说 M模型组小鼠 FBG为

18.21±1.27 mmol/L，而 TF3膳食干预组 FBG为 8.36±

0.78 mmol/L，相比 M组下降 54.09%，TG组（10.12±

1.46 mmol/L）相比 M组下降 44.42%，TS组（10.84±

1.21  mmol/L）相比 M组下降 40.47%，TF3、TG和

TS组与 M模型组之间均存在显著差异（P<0.05）。
表明富含 GABA红小豆膳食干预具有良好平衡血糖

的效果。高秋丽等[17] 报道 GABA强化米干预可缓

解 T2DM小鼠血糖水平上升，也是考察 GABA以粮

食携带方式调控糖尿病的研究。Chaiyasut等[18] 给

予 HFD+STZ诱导 T2DM小鼠补充发芽黑糙米，有

助于预防和管理糖尿病，并可抵抗因高脂饲料摄入而

引发糖尿病小鼠的体重的增加，与本研究结果吻合。
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图 1    富含 GABA红小豆对 T2DM小鼠 FBG的影响
Fig.1    Effects of GABA rich adzuki beans on FBG of T2DM mice
  

2.2　对 T2DM小鼠肠道菌群的影响 

2.2.1   Alpha多样性指数分析　根据此前的研究，富

含 GABA膳食与微生物丰富度和多样性之间的关系

尚无定论。因此本研究以 Ace、Chao、Shannon和

Simpson四个指标来评价所测样本的微生物菌群多

样性，其中 Ace、Chao指标侧重反映所测样本菌群

的丰富度，Shannon和 Simpson指数兼顾丰富度和

均匀度。如图 2A所示，M模型组 Ace指数明显低

于其他各处理组，其中比 C组低 10.57%，比 TG组

低 9.38%，而M与 TF3组之间无明显差异（P>0.05）。
Chao和 Shannon指数分析表明，M模型组显著低于

正常对照 C组（P<0.05），经 TF3、TG和 TS干预后，

T2DM下属盲肠中就 Chao指数呈不同程度增加，其

中 TF3组膳食干预相比 M略微增加，TG组效果最

好，以达到 C正常组水平（图 2B、图 2C）。Simpson

指数变化情况如图 2D所示，发现高剂量富含 GABA

红小豆（TF3）膳食干预组 Simpson指数最低，且与 M

模型组和 C对照组之间均存在显著差异（P< 0.05）。

综上分析，与 M模型组相比，TF3膳食能够增加

T2DM小鼠 ACE、Chao和 Shanon指数，极显著降
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图 2    不同处理组的 Alpha多样性指数分析

Fig.2    Alpha diversity index analysis of different treatment
groups
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和 D为 Simpson指数；*表示与正常组相比，差异显著 P<
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著 P<0.01。
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低 Simpson指数（P<0.01）。说明 TF3处理可增加小

鼠盲肠内微生物的多样性。 

2.2.2   Beta多样性的分析　Beta多样性主要是依据

所测样本序列之间的进化关系及菌群丰度信息来表

征样本间菌群分布的差异。先对样本间的 Bray-
Curtis距离进行计算，之后利用主坐标分析（PCoA）

寻找物种距离矩阵，并用 UPGMA聚类树描述多个

样本之间的物种结构的差异程度 [19−20]。图 3A为

25个样本的聚类树，其中不同颜色代表不同分组，可

以看到 C、M、TF3、TG和 TS各组间样本均出现较

好的聚类，其中正常 C组和 M模型组之间距离最

远，表明彼此之间微生物差异明显。而 TF3、TG和

TS干预可逆转糖尿病小鼠肠道微生物失衡状态，其

中高剂量富含 GABA红小豆（TF3）与 C正常组小鼠

相邻，表明 TF3膳食干预比单一 GABA及二甲双胍

效果更显著，更有利于糖尿病小鼠肠道微生物恢复到

健康状态。图 3B为 β 多样性箱形图，它可直观反应

组内样本相似性及组间的差异性。从图 3B中可知，

所有样本组内菌群差异极显著（P<0.001）。PCoA分

析（图 3C）揭示了 C正常组与 M模型组菌群已明显

分离，而 TF3、TG和 TS处理组的微生物群向 C正

常组转移，其中 TF3组多样本与 C组非常接近，这与

层级聚类分析的结果一致。这些结果表明 TF3组小

鼠盲肠内内容物微生物菌群与正常组相似，可改善因

高血糖引起的肠道菌群的紊乱，且 T2DM小鼠肠道

微生物对高剂量富含 GABA红小豆膳食反应十分敏

感，其调控作用也极其明显。 

2.2.3   门水平下群落组成的变化　基于不同分类学

水平，评估富含 GABA红小豆对 T2DM小鼠肠道微

生物群落组成的影响，寻找优势菌以及调控血糖作用

之间的关联性。

在门水平下对物种进行初步分析，由图 4所

示，发现小鼠盲肠中有 6种优势菌群，分别是 Firmi-
cutes、 Bacteroidetes、 Verrucomicrobia、 Proteobac-
teria、Epsilonbacteraeota、Actinobacteria。在 Firmi-
cutes（厚壁菌门）水平上，与 C组（53.78%）相比，

M组中 Firmicutes（76.79%）相对丰度比例显著升高

（P<0.05），而 TF3组小鼠 Firmicutes（35.96%）丰度

显著下降（P <0.05），TG、TS组与对照差异不显著

（P>0.05）。在 Verrucomicrobia（疣微菌门）水平上，

与对照 C组相比，TF3、TG组丰度显著增加（P<
0.05），但 TF3与对照差异不显著（P>0.05），TS和

M组丰度均显著低于对照（P<0.05），占比分别为

0.2%和 0.07%。在 Bacteroidetes（拟杆菌门）水平

上，T2DM模型组丰度最低（7.14%），TF3膳食干预

使拟杆菌门的丰度增加至 34.62%，显著高于其他各

组（P<0.05），TG和 TS药物干预与 C组之间差异不

显著（P>0.05），表明药物组逆转了优势菌组成的改

变，使糖尿病小鼠肠道菌群组成接近于正常健康

小鼠。

肠道菌群失衡形成的主要诱因与不健康的饮食

习惯及饮食因素密切相关[21]。据报道摄入过多过度

 

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

B
in

ar
y 

ja
cc

ar
d

All b
etw

een
 tre

at 
1

All w
ith

in 
tre

at 
1

BA

C

0.2

0

−0.2

−0.4
0.07

−0.2 0 0.2

PCoA-PC1 vs PC2

PC1-Percent variation explained 31.90%PC
2-

Pe
rc

en
t v

ar
ia

tio
n 

ex
pl

ai
ne

d 
20

.8
8%

C M TF3 TG TS

C
M
TF3
TG
TS

CC1
C4
C2
C3

C5

M

M1
M2
M4
M5
M3

TF3

TF31
TF32
TF34
TF33
TF35

TG

TG4
TG5

TG1
TG2
TG3

TS

TS3
TS5
TS4

TS1
TS2

R = 0.884, P value = 0.001

图 3    不同处理组 Beta多样性分析

Fig.3    Beta diversity analysis of different treatment groups
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营养饮食会破坏菌群多样性和稳定性，引起肠道微生

物组成的不平衡，诱发慢性低度炎症，增强了肠壁通

透性和脂多糖的合成，引起葡萄糖代谢紊乱，甚至导

致胰岛素抵抗（IR）和糖尿病的形成[22−23]。通过对各

组门水平初步比较，发现 T2DM模型组 Firmicutes

丰度显著增加（P<0.05），Bacteroidetes显著降低（P<

0.05），F/B比值为 10.75，比对照组高出 8.51，TG、

TS与对照组极其接近，分别为 2.11、1.91，TF组 F/B

比值最低。说明富含 GABA红小豆膳食干预对

Firmicutes和 Bacteroidetes有显著影响，且 Firmicu-

tes/Bacteroidetes的比例与糖尿病呈正相关，这与

文献 [24−25]研究结论一致。可能是 Firmicutes和

Bacteroidetes存在共生关系，有助于肠道对能量的吸

收及存储，进而达到调控宿主代谢的作用。在

T2DM模型组小鼠中，F/B比值升高，增加了能量利

用。TF3、TG和 TS的干预组 F/B比值降低，减少了

能量吸收，对小鼠糖代谢紊乱起到改善作用。也有

研究证实，Firmicutes和 Bacteroidetes不仅是小鼠肠

道优势菌群，也是人类肠道优势菌群[26]。另外，有

研究认为 Clostridium difficile、Eubacteriumrectale、

Verrucomicrobiaceae等菌群的增加会对糖尿病症状

起到改善作用[27]。本研究中，TG、TF干预组增加

了 Verrucomicrobia的丰度 ，M组和 TS组 Verru-

comicrobia丰度下降趋于零，表明高剂量富含 GABA

红小豆组（TF3）改善糖脂代谢与 Verrucomicrobia

的增加关系密切。Peng等 [28] 也证实了 Verruco-

microbia与 Bacteroidaceae的改变对粪便代谢物有

显著影响，与本研究结果相符。此外，Zhang等[29] 发

现 Verrucomicrobia和 Bacteroidaceae在糖尿病小鼠

模型中也发生了失调 [29]。Liu等 [30] 证实 Verruco-

microbia与肿瘤坏死因子（TNF-α）和干扰素 γ 的浓

度升高有关。此外，还有研究进一步发现 Verru-

comicrobia和 Bacteroidaceae与 TNF-α、白细胞介

素-1β 和白细胞介素-6呈反相关[31]。这些发现揭示

Verrucomicrobia、Bacteroidaceae及其相关的粪便代

谢产物可能与 T2DM相关的炎症有关。

鉴于此，高剂量富含 GABA红小豆在平衡小鼠

 

Others100%

80%

60%

40%

20%

0%

Tenericutes

Cyanobacteria

Deferribacteres

Patescibacteria

Actinobacteria

Epsilonbacteraeota

Proteobacteria

Verrucomicrobia

Bacteroidetes

Firmicutes

C M TF3

Sample

R
el

at
iv

e 
ab

u
n
d
an

ce

TG TS

图 4    各组样本门水平菌群组成的变化

Fig.4    Changes of flora composition at the sample phylum level
in each group

 

CladogramC
M
TF3
TG
TS

a: s__uncultured_bacterium_f_Muribaculaceae
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图 5    基于 LEfSe分析的各组样本的进化分子图

Fig.5    Evolutionary molecular diagram of each group of samples based on LEfSe analysis
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血糖的同时会对肠道菌群的构成产生显著影响，并

推测 TF3膳食降血糖作用可能是通过增加 Verru-
comicrobia和 Bacteroidaceae优势菌丰度来调节肠

道菌群紊乱，进而实现抑制炎症因子来改善糖脂代

谢水平。 

2.2.4   肠道菌群的物种差异分析　为了更清楚地了

解富含 GABA红小豆膳食干预对糖尿病小鼠盲肠的

生物标记物种的影响程度，利用 LEfSe对不同处理

组样本与物种关系进行分析，通过 Kruskal-Wallis
和 Wilcoxon检验显著丰度差异特征，确定不同组间

具有显著差异的分类单元（即为生物标记物种），之后

采用线性判别分析（LDA）评估每个组物种的丰度对

差异效果的影响大小（即 LDA得分）。其 LEfSe分
析结果如图 5，LDA得分判别见图 6所示。

从图 5中可看出，图例不同颜色表示不同分组，

圆圈大小与物种的相对丰度成正比，即圆圈越大，表

示其物种丰度越高。图中右侧为基于多分类水平的

不同组中潜在 biomarker名称，LEfSe分析验证了

TF3膳食及药物处理 TG可以显著改变糖尿病小鼠

肠道内微生物特征，其具体影响力见图 6所示。据

不同组 LDA得分可知，C正常对照组的微生物菌

群的特征是主要由 Firmicutes门下的 Trichinella_

pseudospiralis、Eubacterium_xylanophilum_group等

3种存在显著不同的群落（P<0.05），TF3组膳食干预

后主要对 Verrucomicrobia、Akkermansia、f_Muriba-

culaceae、Bacteroidetes菌群的选择性显著上调（P<
0.05）。TS二甲双胍处理组对毛螺菌科（Lachno-

spiraceae）和瘤胃菌科（Ruminococcaceae）的几个属

有显著（P<0.05）的影响。Verrucomicrobia、Akker-

mansia、 f_Muribaculaceae、Bacteroidetes这些菌被
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图 6    各组样本的 LDA判别结果

Fig.6    LDA discrimination histogram of each group of samples
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认为是一些有益菌，对机体具有一定的抗炎的作用，

且可改善糖脂代谢，与糖尿病呈负相关[32]，其中 Bac-
teroidetes丰度占比最高，且与脂多糖（LPS）呈负相

关，可通过抑制炎症因子来调节肠道菌群和平衡血

糖，可推测 Bacteroidetes是调节 T2DM的菌群失衡

的标志菌。而 Dubosiella、Epsilonbacteraeota在 M
模型组中丰度值显著高于 C对照组（P<0.05），该菌

在 T2DM小鼠肠道内高丰度被认为是反馈高血糖的

一种途径。这进一步印证了 TF3膳食降血糖可能是

通过增加有益菌，降低有害菌来实现调控肠道微生

态，进而起到改善血糖和血脂的作用。 

3　结论
本研究表明，高剂量富含 GABA红小豆可有效

控制 T2DM小鼠空腹血糖水平，并能引起盲肠肠道

微生物组成的变化，门水平上显著降低了 Firmi-
cutes的丰度，并显著增加了具有改善糖脂代谢作用

的 Verrucomicrobia和 Bacteroidetes有益菌丰度，进

而来缓解 T2DM小鼠肠道菌群失调，最终使宿主受

益，达到降血糖的作用。但仅局限于 T2DM小鼠盲

肠内容物中菌群组合及变化规律，这些优势菌对肠道

菌群及健康改善作用还需要进一步验证。此外，未来

可进一步探寻富含 GABA红小豆膳食干预与肠道菌

炎症因子之间关系，利用全面评估和阐释富含 GABA
红小豆降糖作用与肠道菌群之间的内在联系。为富

含 GABA豆类资源加工应用和增加 T2DM的食物

干预方法提供基础依据。
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