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基于肠道菌群和代谢组学技术研究芍药苷抗高泌乳素血症的作
用机制 Δ

林冰淇 1＊，魏媛怡 2，易 云 1，王春霞 1 #（1.南方医科大学南方医院药学部，广州　510080；2.广州医科大学附属妇
女儿童医疗中心药学部，广州　510623）

中图分类号 R965；R285   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）13-1610-07

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.13.10

摘 要 目的 探讨芍药苷抗高泌乳素血症（HPRL）的作用机制。方法 将24只雌性SD大鼠分为空白对照组（灌胃5%阿拉伯胶

溶液）、奥氮平组（模型组，灌胃 5 mg/kg 奥氮平混悬液）、芍药苷组（灌胃 5 mg/kg 奥氮平混悬液，2 h 后再灌胃 50 mg/kg 芍药苷溶

液），每组8只。每天1次，连续造模/给药至奥氮平组血浆泌乳素（PRL）水平高于空白对照组2倍。末次给药后，检测各组大鼠的

血浆PRL水平，分析其肠道菌群变化[包括α多样性（Simpson、Chao1、Shannon指数）、β多样性和物种组成（门/属水平）分析、微生

物组学LEfSe分析]；进行粪便非靶向代谢组学技术分析（包括多元统计分析、差异代谢物筛选及通路富集分析）；采用Spearman相

关分析探究差异菌群与粪便差异代谢物的相关性。结果 与奥氮平组比较，芍药苷组大鼠血浆 PRL 水平显著降低（P＜0.05）。

16S rRNA高通量测序结果显示，芍药苷可显著改善HPRL大鼠肠道菌群的α多样性和β多样（P＜0.05），使其趋向于空白对照组。

在门水平上，芍药苷可显著降低HPRL大鼠厚壁菌门、脱硫菌门的相对丰度，显著升高疣微菌门的相对丰度（P＜0.05）；在属水平

上，芍药苷可显著逆转HPRL大鼠脱硫弧菌属、异杆菌属、普雷沃氏菌属NK3B31组等相对丰度的变化（P＜0.05）。LEfSe分析结

果显示，芍药苷可显著富集放线菌门、葡萄球菌目、棒状杆菌目等菌群（P＜0.05）。共筛选出51个差异代谢物，代谢产物显著聚集

于类固醇激素生物合成、前列腺癌、卵巢类固醇生成等代谢通路。相关性分析显示，肠道差异菌属如脱硫弧菌属、气球菌属等的相

对丰度与四氢皮质醇、肾上腺甾酮等类固醇激素代谢物含量显著相关（P＜0.05）。结论 芍药苷可能通过调节HPRL大鼠肠道菌

群结构（包括显著降低脱硫弧菌属、异杆菌属、气球菌属的相对丰度，显著上调瘤胃球菌科UBA1819组、鼠肠杆菌属的相对丰度）、

调控类固醇激素生物合成代谢通路来降低PRL水平，从而发挥抗HPRL的作用。
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Mechanisms of paeoniflorin in treating hyperprolactinemia based on gut microbiota and metabolomics

LIN　Bingqi1，WEI　Yuanyi2，YI　Yun1，WANG　Chunxia1（1. Dept. of Pharmacy， Nanfang Hospital， Southern 

Medical University， Guangzhou 510080， China；2. Dept. of Pharmacy， Women and Children’s Medical Center 

Affiliated to Guangzhou Medical University， Guangzhou 510623， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the mechanisms of paeoniflorin （PF） in anti-hyperprolactinemia （HPRL）. METHODS 
Twenty-four female SD rats were divided into blank control group （intragastric administration of 5% gum arabic solution）， 

olanzapine group （model group， intragastric administration of 5 mg/kg olanzapine suspension）， and PF group （intragastric 

administration of 5 mg/kg olanzapine suspension， followed by gavaging with 50 mg/kg PF solution 2 hours later） with 8 rats in each 

group. Once a day， continuously model/administer until the plasma prolactin （PRL） levels in the olanzapine group were twice as 

high as those in the blank control group. PRL levels were measured. The changes in gut microbiota of rats were analyzed， including 

assessments of α-diversity （Simpson， Chao1， and Shannon indexes）， β-diversity， species composition analysis （at the phylum and 

genus levels）， and microbiome LEfSe analysis. Fecal untargeted metabolomics technology was employed to analyze the effects of 

PF on the fecal metabolomics of rats， including multivariate statistical analysis， screening of differential metabolites， and pathway 

enrichment analysis. Spearman correlation analysis was performed to examine the correlations between differential microbiota and 

differential fecal metabolites. RESULTS PF significantly reduced serum PRL levels of rats in olanzapine group （P＜0.05）. 16S 

rRNA sequencing revealed that PF improved the α-diversity and β-diversity of gut microbiota in HPRL rats （P＜0.05）， restoring 

them to levels similar to the blank control group. At the phylum level， PF significantly reduced the relative abundance of Firmicutes 

and Desulfobacterota， while increasing the relative abundance 

of Verrucomicrobiota in HPRL rats （all P＜0.05）. At the genus 

level， PF reversed the relative abundance of Desulfovibrio， 

Allobaculum， and Prevotellaceae_NK3B31_group， etc （all P＜

0.05）. The results of LEfSe analysis revealed that PF 

significantly enriched microbial taxa such as Actinobacteriota， 
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Staphylococcales， Corynebacteriales， etc （all P＜0.05）. Metabolomics analysis identified 51 differential metabolites， with key 

metabolic pathways enriched in steroid hormone biosynthesis， prostate cancer， ovarian steroidogenesis， etc. Correlation analysis 

showed that the relative abundance of gut microbiota such as Desulfovibrio and Aerococcus was significantly correlated with the 

levels of steroid hormone metabolites such as tetrahydrocortisol and adrenosterone （P＜0.05）. CONCLUSIONS PF alleviates PRL 

by modulating gut microbiota structure in HPRL rats （including significantly reducing the relative abundance of Desulfovibrio， 

Allobaculum and Aerococcus， as well as significantly increasing the relative abundance of Ruminococcaceae_UBA1819 and 

Muribaculum）， and regulating steroid hormone pathways， then exerting its anti-HPRL effect.

KEYWORDS paeoniflorin； hyperprolactinemia； metabolomics； gut microbiota； prolactin； differential meta-bolites

高泌乳素血症（hyperprolactinemia，HPRL）是一种

常见的危害女性生殖健康的内分泌疾病，可引起异常泌

乳、排卵抑制、月经紊乱和骨质疏松等[1―2]。临床把血清

泌乳素（prolactin，PRL）水平＞25 ng/mL定义为HPRL[1]。

目前，临床治疗HPRL的一线药物主要包括多巴胺D2受

体（dopamine D2 receptor，DRD2）激动剂（如溴隐亭及卡

麦角林）[2]，但仍有高达25%的HPRL患者对溴隐亭存在

抵抗，导致溴隐亭疗效不佳[3]。

芍药甘草汤源自《伤寒论》，是调理肝脾的著名古

方，由白芍和甘草组成，主治津液受损、阴血不足、筋脉

失濡所致诸证。国内外专家常用该方加减治疗HPRL，

疗效较好，副作用小[4―5]。本课题组前期研究发现，芍药

苷是加味芍药甘草汤中含量最高的有效成分，可以通过

调节DRD2以外的靶点来降低PRL水平，从而改善抗精

神病药物奥氮平引起的HPRL，但具体机制尚不明确[6]。

近年来有研究表明，肠道菌群失调与HPRL及相关内分

泌代谢紊乱的发生密切相关[7]；此外，长期使用奥氮平可

导致肠道菌群失调，并进一步促进HPRL[8]，而芍药苷可

调节肠道菌群的结构和功能[9]，提示肠道菌群可能是芍

药苷治疗HPRL的潜在靶点。基于此，本研究采用奥氮

平诱导构建大鼠 HPRL 模型，结合肠道菌群 16S rRNA

高通量测序技术和粪便非靶向代谢组学技术，探讨芍药

苷治疗HPRL的潜在药效机制，以期为HPRL的治疗提

供新策略。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 PowerPac Basic 型电泳

仪、100TM Thermal Cycler型聚合酶链式反应（PCR）仪（美

国Bio-Rad公司），Spark®型多功能酶标仪（瑞士Tecan公

司），Q Exactive HF-X型质谱仪、VanquishTM型超高效液

相色谱仪、Qubit 3.0型荧光定量仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific公司），D3024R型低温离心机（美国Scilogex公

司），Illumina Miseq型高通量测序仪（广州基迪奥生物科

技有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

芍药苷（原料药，货号 P815485，纯度≥98%）、奥氮

平（原料药，货号O830525，纯度98%）均购自上海麦克林

生化科技股份有限公司；大鼠 PRL 酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（货号E-EL-R3006）购自武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司；BCA 蛋白定量试剂盒（货号

P0010）购自上海碧云天生物技术有限公司；HiPure Soil 

DNA提取试剂盒（货号D3143B）购自广州美基生物科技

有限公司；5%阿拉伯胶（货号MB1728）购自大连美仑生

物技术有限公司；Illumina DNA 建库试剂盒（货号

13577ES24）购自上海翌圣生物科技有限公司。

1.3　实验动物

SPF级雌性SD大鼠24只，体重180～200 g，购自珠

海百试通生物科技有限公司，生产许可证号为 SCXK

（粤）2020-0051。实验动物饲养于南方医科大学南方医

院实验动物中心，环境温度为 22～25 ℃，相对湿度为

50%～60%，遵循 12 h 光照/12 h 黑暗的昼夜规律，使动

物自由摄食和饮水，以标准实验动物饲料喂养。所有实

验符合南方医院实验动物伦理委员会的规定和要求，伦

理号为 IACUC-LAC-20240508-005。

2　方法

2.1　溶液的配制

芍药苷溶液的制备：精密称取芍药苷 1.0 g，加水定

容至100 mL，即得。

奥氮平混悬液的制备：精密称取奥氮平原料药100 mg

与阿拉伯胶粉末5 g，采用等量递加法混匀后，加水适量

研磨至形成均质混悬液，再用水定容至100 mL，即得。

2.2　分组、造模与给药

基于本课题组前期药效学研究结果，50 mg/kg芍药

苷可显著改善5 mg/kg奥氮平诱导的HPRL[10]，故本研究

采用50 mg/kg芍药苷、5 mg/kg奥氮平进行实验。

适应性饲养后，将 24只大鼠随机分为空白对照组、

奥氮平组（即模型组）、芍药苷组，每组8只。干预方案如

下：每天上午9：00，空白对照组大鼠灌胃等体积5%阿拉

伯胶溶液，奥氮平组和芍药苷组大鼠灌胃奥氮平混悬液

5 mg/kg；同一天上午 11：00，空白对照组和奥氮平组大

鼠灌胃等体积水，芍药苷组大鼠灌胃芍药苷溶液 50 

mg/kg。当奥氮平组大鼠血清PRL水平高于空白对照组

2倍时，认为HPRL大鼠模型诱导成功[1，10]。
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2.3　大鼠血浆中PRL水平测定

采用ELISA法测定。末次给药后，将大鼠麻醉（腹

腔注射戊巴比妥钠），收集其腹主动脉血5 mL，置于抗凝

管中，在 4 ℃下以 3 000 r/min离心 10 min，分离血浆，使

用酶标仪于 450 nm波长处检测血浆中 PRL水平，严格

按照试剂盒说明书操作。

2.4　大鼠肠道菌群分析

2.4.1　样本采集与DNA提取

末次给药后，随机选择每组6只大鼠，轻挤其尾巴根

部取粪便，置于无菌冻存管中，经液氮速冻后于－80 ℃

下保存。取上述粪便样品，采用DNA试剂盒提取肠道

菌群DNA，经2%琼脂糖凝胶电泳分析测定DNA纯度。

2.4.2　PCR扩增、文库构建及高通量测序

以所提DNA作为模板，扩增 16S rRNA基因的V3+

V4区。V3上游引物序列为5′-ACTCCTACGGGNGGC-

WGCAG-3′，V4 下游引物序列为 5′-GGACTACHVG-

GGTATCTAAT-3′。产物经纯化、定量后，使用 Illumina 

DNA 建库试剂盒构建测序文库，并进行高通量测序分

析。测序分析由广州基迪奥生物科技有限公司完成。

2.4.3　生物信息学分析

采用R 4.2.3软件对测序数据进行肠道菌群的α多

样性、β多样性、物种组成（门/属水平）、微生物组学

LEfSe分析。其中，α多样性以Simpson、Chao1、Shannon

指数为检测指标，β多样性采用主坐标分析（principal 

co-ordinates analysis，PCoA），物种组成以相对丰度作为

检测指标，以线性判别分析（linear discriminant analysis，

LDA）效应值（LDA阈值为 2，P＜0.05）筛选各组间差异

具有统计学意义的菌群标志物[11]。

2.5　粪便非靶向代谢组学分析

2.5.1　样品制备

取“2.4.1”项下冻存的各组大鼠的粪便样本，称取

50 mg，置于含有80％甲醇300 μL的EP管中，以液氮速

冻5 min后，在冰上融化、涡旋30 s，再超声6 min；于4 ℃

下以5 000 r/min离心1 min，取上清液至另一EP管中，冻

干成粉；取上述冻干粉适量，以10%甲醇溶液溶解，进行

液相色谱-串联质谱分析。

2.5.2　色谱与质谱条件

色谱柱为 Hypersil Gold C18（100 mm×2.1 mm，1.9 

μm）；流动相A为水、25 mmol/L乙酸铵、25 mmol/L氨水

混合溶液（体积比为 94∶5∶1），流动相B为乙腈，进行梯

度洗脱（0～0.5 min，95%B；0.5～7 min，95%B→65%B；

7～9 min，65%B→40%B；9～9.1 min，40%B→95%B；

9.1～12 min，95%B）；柱温为 25 ℃；流速为 0.5 mL/min；

进样量为2 μL。

采用电喷雾离子源进行正负离子扫描，扫描范围为

m/z 100～1 500；正离子模式喷雾电压为 3.2 kV，负离子

模式喷雾电压为－3.0 kV；包覆气压力为40 arb；辅助气

流压力为10 arb；毛细管温度为320 ℃；二级扫描为数据

依赖性扫描。

2.5.3　代谢组学分析

取“2.5.1”项下样品溶液，按“2.5.2”项下条件进样分

析，所得质谱数据通过Compound Discoverer 3.1软件进

行处理，并进行偏最小二乘法-判别分析（partial least 

squares-discriminant analysis，PLS-DA）和正交偏最小二

乘法-判别分析（orthogonal partial least squares discrimi‐

nant analysis，OPLS-DA），以变量投影重要性（variable 

importance in projection，VIP）＞1且P＜0.05为标准筛选

差异代谢物[12]。

2.5.4　通路富集分析

对“2.5.3”项下所得差异代谢物进行京都基因和基

因组数据库（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG）代谢通路富集分析，以 P＜0.05表示通路显著

富集。

2.6　粪便差异代谢物与差异菌群的相关性分析

采用R 4.2.3软件对大鼠肠道差异菌群与类固醇差

异代谢产物进行Spearman相关性分析，探讨肠道微生物

与其代谢物之间的相关性，结果以热图呈现。

2.7　统计学分析

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。满足正

态分布的计量资料以 x±s表示，多组间比较采用方差分

析，进一步两两比较采用Tukey事后检验；不满足正态分

布的计量资料以M（P25，P75）表示，多组间比较采用非参

数 Kruskal-Wallis H 检验，进一步两两比较采用 Mann-

Whitney U检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　芍药苷对HPRL大鼠血清PRL水平的影响

与空白对照组[（20.42±1.38）ng/mL]比较，奥氮平

组大鼠血清 PRL 水平 [（53.54±4.71）ng/mL]显著升高

（P＜0.05），表明造模成功。与奥氮平组比较，芍药苷组

大鼠血清 PRL 水平 [（24.66±3.15）ng/mL] 显著降低

（P＜0.05）。

3.2　芍药苷对HPRL大鼠肠道菌群的影响

3.2.1　肠道菌群多样性分析结果

α多样性分析结果（图 1A～C）显示，奥氮平组大鼠

Chao1、Simpson、Shannon 指数均显著高于空白对照组

（P＜0.05）；芍药苷组大鼠上述指数均显著低于奥氮平

组（P＜0.05）。PCoA结果（图1D）显示，与空白对照组比

较，奥氮平组大鼠的肠道菌群分布发生了明显偏移（P＜

0.05）；而芍药苷组大鼠的肠道菌群分布更趋向于与空白

对照组一致（P＞0.05）。上述结果表明，芍药苷的干预

能够恢复奥氮平所致HPRL大鼠的肠道菌群失调，使其

α多样性和β多样性向空白对照组趋近。
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3.2.2　肠道菌群物种组成分析结果

在门水平（图2A）上，与空白对照组比较，奥氮平组

大鼠厚壁菌门（Firmicutes）、脱硫菌门（Desulfobacterota）

的相对丰度均显著升高，而疣微菌门（Verrucomicro‐

biota）的相对丰度显著降低（P＜0.05）；与奥氮平组比

较，芍药苷组大鼠厚壁菌门、脱硫菌门的相对丰度均显

著降低，而疣微菌门的相对丰度显著升高（P＜0.05）。

在属水平（图2B）上，与空白对照组比较，奥氮平组脱硫

弧菌属（Desulfovibrio）、异杆菌属（Allobaculum）、普雷沃

氏菌属 NK3B31组（Prevotellaceae_NK3B31_group）、气

球菌属（Aerococcus）的相对丰度均显著升高，而瘤胃球

菌科UBA1819组（Ruminococcaceae_UBA1819）、鼠肠杆

菌属（Muribaculum）的相对丰度均显著降低（P＜0.05）；

与奥氮平组比较，芍药苷组脱硫弧菌属、异杆菌属、普雷

沃氏菌属 NK3B31组、气球菌属的相对丰度均显著降

低，而瘤胃球菌科 UBA1819组与鼠肠杆菌属的相对丰

度均显著升高（P＜0.05）。

3.2.3　肠道菌群微生物组学LEfSe分析结果

LDA分布直方图（图 3）显示，空白对照组可显著富

集拟杆菌门（Bacteroidota）、疣微菌纲（Verrucomicrobia‐

les）、单球菌目（Monoglobales）等菌群（P＜0.05）；奥氮平

组可显著富集棒状厚壁菌门、芽孢杆菌纲（Bacilli）、乳酸

杆菌目（Lactobacillales）等菌群（P＜0.05）；芍药苷组芍

药苷可显著富集放线菌门（Actinobacteriota）、葡萄球菌

目（Staphylococcales）、棒状杆菌目（Corynebacteriales）等

菌群（P＜0.05）。

3.3　芍药苷对HPRL大鼠粪便代谢组学的影响

3.3.1　各组间粪便代谢物的多元统计分析结果

PLS-DA得分图（图 4A）显示，在正、负离子混合模

式下，空白对照组、奥氮平组和芍药苷组之间呈现良好

的分离效果；OPLS-DA结果（图 4B～E）显示，空白对照

组与奥氮平组的模型参数为 R2Y＝0.984、Q2＝0.726，奥

氮平组与芍药苷组的模型参数为 R2Y＝0.992、Q2＝

0.784；经过200次置换检验验证，正、负离子混合模式下

的R2和Q2值均低于原始模型值（空白对照组与奥氮平组

的R2＝0.940，Q2＝0；奥氮平组与芍药苷组的R2＝0.970，

Q2＝0.080），表明模型未出现过拟合且预测能力良好[13]。

以上表明，所构建的模型具有较高的稳定性和可靠性，
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图1　芍药苷对HPRL大鼠肠道菌群α、β多样性的影响
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图 3　芍药苷对HPRL大鼠肠道菌群微生物组学的影响
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能够有效区分不同组别间的代谢物差异。根据多元统

计结果，以P＜0.05且VIP＞1为标准筛选得到51个潜在

的差异代谢物。与空白对照组比较，奥氮平组有32个差

异代谢物水平显著降低，19个差异代谢物水平显著升

高；与奥氮平组比较，芍药苷显著回调了以上差异代谢

物的水平。差异代谢物如雄烯二酮（androstendione）、反

式脱氢表雄酮（trans-dehydroandrosterone）、11β，21-二羟

基-5β-孕酮-3，20-二酮（11β，21-dihydroxy-5β-pregnane-

3，20-dione）、四氢皮质醇（tetrahydrocortisol）、肾上腺甾

酮（adrenosterone）、雌激素酮葡糖苷酸（estrone glucuro‐

nide）的二级质谱图见图 5（仅展示 6个代表性的差异代

谢物）。

3.3.2　差异代谢物的KEGG通路富集分析

KEGG通路富集分析结果（图 6）显示，差异代谢物

显著聚集的前5个信号通路为类固醇激素生物合成（ste‐

roid hormone biosynthesis）、前列腺癌（prostate cancer）、

卵巢类固醇生成（ovarian steroidogenesis）、癌症相关信

号通路（pathways in cancer）、羟甲基戊二酰辅酶 A（hy‐

droxy methylglutaryl coenzyme A，HMG-CoA ）还原酶抑

制剂（HMG-CoA reductase inhibitors），其中差异代谢物

对类固醇激素生物合成通路的影响最为显著。上述提

示，芍药苷可能通过调控类固醇激素的生物合成及其相

关代谢途径，发挥对HPRL的干预作用。

3.4　粪便差异代谢物与差异菌群的相关性分析

由图 7可知，脱硫弧菌属、气球菌属的相对丰度与

11β，21-二羟基-5β-孕酮-3，20-二酮、四氢皮质醇、肾上腺
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图4　各组间粪便代谢物的多元统计分析结果
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图5　差异代谢物的二级质谱图（仅展示6个代表性的差异代谢物）
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甾酮、雌激素酮葡糖苷酸含量呈显著正相关，与反式脱

氢雄酮、雄烯二酮含量呈显著负相关（P＜0.05）。异杆菌属

的相对丰度与肾上腺甾酮含量呈显著正相关（P＜0.05）。

瘤胃球菌科 UBA1819组、鼠肠杆菌属的相对丰度与四

氢皮质醇含量呈显著负相关（P＜0.05）。上述结果表

明，特定菌属与类固醇激素代谢物间存在显著相关性，

这为阐明肠道微生物群调控类固醇激素代谢的机制提

供了依据。

4　讨论
肠道菌群结构组成的改变会影响机体的代谢表型，

其可通过发酵膳食成分、生成代谢物（如短链脂肪酸、胆

汁酸、神经递质前体、类固醇代谢物等）、调节宿主代谢

酶活性等多种方式，直接或间接调控包括内分泌稳态在

内的多种生理与病理过程[7，14]。代谢组学分析能够揭示

肠道微生物代谢物对机体的影响，明确宿主-肠道微生

物群的代谢相互作用[15]。因此，肠道菌群分析联合代谢

组学技术可以揭示菌群结构变化如何通过调控代谢物

水平来参与疾病的发生发展[16]。越来越多的证据表明，

肠道菌群失调与包括 HPRL 在内的多种内分泌代谢疾

病的发生发展密切相关[7―8]。芍药苷是一种天然植物成

分，具有抗炎、抗氧化、调节免疫等多种生理活性[17―18]。

本研究通过构建奥氮平诱导的 HPRL 大鼠模型，结合

16S rRNA高通量测序及非靶向代谢组学技术，初步探

讨了芍药苷改善HPRL的潜在分子机制。

本研究结果显示，奥氮平可使大鼠血浆PRL水平显

著升高；经芍药苷干预后，大鼠血浆PRL水平显著降低，

证实该成分具有降PRL分泌的作用。肠道菌群是内分

泌与代谢免疫调控的关键参与者[10]。本研究通过 16S 

rRNA高通量测序发现，HPRL模型大鼠肠道菌群的α多
样性和β多样性均发生显著改变；同时，奥氮平诱导的

HPRL模型大鼠厚壁菌门、脱硫菌门的相对丰度均显著

升高，而疣微菌门的相对丰度显著降低；经芍药苷干预

后，上述菌群的相对丰度均显著回调，提示芍药苷能够

逆转奥氮平诱导的 HPRL 模型大鼠的肠道菌群失调。

微生物组学LEfSe分析进一步揭示，芍药苷的干预显著

富集了放线菌门、葡萄球菌目、棒状杆菌目等有益菌群，

提示上述菌群的变化可能与芍药苷的降PRL作用密切

相关。

本研究采用液相色谱-串联质谱技术分析了芍药苷

降低PRL的相关代谢效应，探索其对HPRL模型大鼠粪

便代谢物的调控作用。PLS-DA与OPLS-DA结果显示，

各组大鼠的代谢谱能够明显区分，且未发生过拟合，证

明所建模型有效。本研究共筛选出了 51个潜在差异代

谢物，这些代谢物富集的代谢通路主要包括类固醇激素

生物合成、前列腺癌、卵巢类固醇生成等，其中类固醇激

素生物合成是最主要的代谢途径。诸多研究表明，类固
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图7　大鼠肠道差异菌群与粪便差异代谢物的关联分析热图
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醇激素与PRL的分泌调节密切相关：雌激素可作用于垂

体前叶雌激素受体刺激PRL的分泌[19]；孕激素通过下丘

脑和垂体膜上的孕激素受体抑制PRL的分泌[20]；在应激

条件下，皮质醇的增加能够通过调节垂体的分泌功能，

从而抑制 PRL 的分泌[21]。Spearman相关性分析结果显

示，脱硫弧菌属、气球菌属等菌群的相对丰度与类固醇

激素代谢物（如四氢皮质醇、肾上腺甾酮）含量呈显著正

相关，而瘤胃球菌科UBA1819组、鼠肠杆菌属等菌群的

相对丰度与四氢皮质醇含量呈显著负相关。这一结果

提示，芍药苷可能通过调控肠道菌群、改变肠道菌群相

关的代谢物含量来发挥降低PRL水平的作用。后续本

研究团队将使用抗菌药物干预及粪菌移植实验进一步

明确肠道菌群与 PRL 之间的关系，以期为芍药苷治疗

HPRL的具体机制提供理论依据。

综上所述，芍药苷可能通过调节HPRL大鼠肠道菌

群结构（包括显著降低脱硫弧菌属、异杆菌属、气球菌属

的相对丰度，显著上调瘤胃球菌科UBA1819组、鼠肠杆

菌属的相对丰度）、调控类固醇激素生物合成代谢通路

来降低PRL水平，从而发挥抗HPRL的作用。
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