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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨辅酶 Q10(CoQ10)对动脉粥样硬化(As)大鼠的血脂水平和肠道菌群丰度的调控作用。
[方法] 　 24 只大鼠随机均分为对照组、As 组和 CoQ10 干预组,As 组和 CoQ10 干预组大鼠采用腹主动脉球囊损伤

联合高脂饲料喂养 2 周复制 As 模型。 造模次日开始灌胃给药,每日 1 次,连续 4 周。 采用主动脉 Movat 染色、血脂

水平验证 CoQ10 干预 As 的效果,使用宏基因组测序分析肠道内容物肠道菌群的丰度。 [结果] 　 与对照组相比,
As 组大鼠主动脉组织存在内膜损伤,内弹力板结构紊乱,炎症浸润等改变;血清甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低
密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平升高和高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平降低(均 P<0. 001);与 As 组相比,CoQ10
干预组大鼠主动脉内皮细胞结构和内弹力板结构相对规则,平滑肌细胞形态相对规整;血清 TC、TG 和 LDLC 水平

降低,HDLC 水平升高(均 P<0. 001)。 与对照组相比,As 组大鼠肠道菌群生物多样性降低(均 P<0. 01);在门水平

上,厚壁菌门和放线菌门的丰度下调,变形菌门的丰度上调;在属水平上,乳酸杆菌、拟杆菌属、阿克曼氏菌属、罗伊

氏乳杆菌属、副拟杆菌属和唾液乳杆菌属的相对丰度下调,鼠肠杆菌属的相对丰度上调(均 P<0. 05)。 与 As 组相

比,CoQ10 干预恢复了 As 大鼠肠道菌群的生物多样性,并增加了厚壁菌门、放线菌门、乳酸杆菌、拟杆菌属、阿克曼

氏菌属、罗伊氏乳杆菌属、副拟杆菌属和唾液乳杆菌属的相对丰度,同时降低了变形菌门和鼠肠杆菌属的相对丰度

(均 P<0. 05)。 [结论] 　 CoQ10 能调节 As 大鼠的血脂水平,上调有益菌群的丰度,下调有害菌群的丰度,并调节肠

道菌群的多样性。
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The regulatory effects of coenzyme Q10 on blood lipid levels and intestinal flora abun-
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the regulatory effects of coenzyme Q10 (CoQ10) on blood lipid level and intesti-
nal flora abundance in atherosclerotic (As) rats. 　 　 Methods 　 24 rats were randomly divided into control group, As
group and CoQ10 intervention group. 　 Rats in the As group and CoQ10 intervention group were fed with high-fat chow for 2
weeks, combined with abdominal aortic balloon injury to replicate the As model. 　 CoQ10 was administered by gavage start-
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ing on the next day of modeling, once daily for 4 weeks. 　 Aortic Movat􀆳s staining and lipid levels were used to verify the
effect of CoQ10 intervention in As, and the abundance of intestinal flora in intestinal contents was analyzed using met-
agenomics. 　 　 Results　 Compared with the control group, rat aortic tissues in the As group showed endothelial damage,
structural disorganization of the internal elastic plate and inflammatory infiltration, serum triglyceride (TG), total cholester-
ol (TC) and low density lipoprotein cholesterol ( LDLC) levels were increased, and high density lipoprotein cholesterol
(HDLC) levels were decreased. 　 Compared with the As group, the structure of the endothelial cells of the aorta and the
structure of the endothelial cells, the internal elastic plates and the smooth muscle cell morphology were relatively regular,
serum TC, TG and LDLC levels were decreased, and HDLC levels were increased in the CoQ10 intervention group. 　 Com-
pared with the control group, the intestinal bacterial biodiversity in the As group was reduced. 　 At the phylum level, the
abundance of the Firmicutes and the Bacteroidetes were down-regulated, whereas that of Proteobacteria was up-regulated. 　
At the genus level, the relative abundance of Lactobacillus, Bacteroides, Akkermansia, Limosilactobacillus, Parabacteroides
and Ligilactobacillus was down-regulated, and the relative abundance of Muribaculum was up-regulated. 　 Compared with
the As group, CoQ10 intervention restored the biodiversity of the intestinal microbiota in As rats and increased the relative
abundance of Firmicutes, Bacteroidetes, Lactobacillus, Bacteroides, Akkermansia, Limosilactobacillus, Parabacteroides and
Ligilactobacillus, while reducing the relative abundance of Proteobacteria and Muribaculum (all P<0. 05). 　 　 Conclusion
CoQ10 can regulate blood lipid levels in As rats, upregulate the abundance of beneficial microbiota, downregulate the abun-
dance of harmful microbiota, and modulate the diversity of the gut microbiota.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 intestinal flora;　 coenzyme Q10;　 blood lipid levels

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是常见的慢

性炎症性血管病变,以动脉内膜下脂质沉积为主要

病理特征,导致粥样硬化斑块形成,动脉管腔狭窄,
甚至闭塞,诱发血栓形成,进而导致心脑血管意外

和外周动脉缺血等不良后果[1]。 肠道菌群代谢产

物,如短链脂肪酸、氧化三甲胺等,已被证实可以通

过诱发炎症反应等途径参与 As 发病[2],越来越多

的研究聚焦于肠道菌群的丰度和代谢物水平。 辅

酶 Q10(coenzyme Q10,CoQ10)是线粒体电子传递链

的重要组成部分,也是一种重要的内源性抗氧化

剂,可能在减缓 As 的进展中发挥作用[3-4]。 已有动

物实验证实,CoQ10 可通过稳定斑块、调节血脂等途

径干预 As,但其内在机制尚未明确[5-7]。 本研究观

察 CoQ10 对 As 模型大鼠肠道菌群的丰度和血脂水

平的影响,从肠道菌群的角度探讨 CoQ10 干预 As
的潜在机制,以期为明确 CoQ10 延缓 As 进展的作

用提供新见解。

1　 材料和方法

1. 1　 主要仪器、试剂和药品

Agilent 2100 生物分析仪(美国 Agilent 公司);Il-
lumina Nova Seq 6000 测序仪(美国 Illumina 公司);全
自动生化分析仪(罗氏诊断公司);磁珠法粪便基因

组 DNA 提取试剂盒(北京天根生化科技有限公司);
低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein choles-
terol,LDLC)检测试剂盒和高密度脂蛋白胆固醇(high

density lipoprotein cholesterol,HDLC)检测试剂盒(中元

汇吉生物技术股份有限公司);甘油三酯( triglyceride,
TG)检测试剂盒和胆固醇检测试剂盒[罗氏诊断产

品(苏州)有限公司];戊巴比妥钠(上海化学试剂

厂);辅酶 Q10 片 [卫材 (中国) 药业有限公司产

品];高脂饲料(江苏协同生物工程有限公司)。
1. 2　 实验动物

24 只 4 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠,体重 145 ~
165 g,购自济南朋悦实验动物繁育有限公司,实验

动物质量合格证号为 3707262411000409143,许可

证号为 SCXK(鲁) 20220006。 将大鼠随机分笼饲

养,自由进食摄水。 动物房昼夜节律 12 h,恒温恒

湿。 适应性饲养 1 周。 本研究已获得伦理委员会的

批准,伦理审查编号:2022 年伦审〔003〕号。
1. 3　 动物分组、造模、给药和采样

将大鼠随机分为对照组、As 组和 CoQ10 干预

组,每组 8 只。 对照组大鼠喂普通饲料,不做特殊处

理。 参照陈洁[8]等造模方案,采用高脂饲料联合球

囊损伤法复制 As 大鼠模型。 As 组和 CoQ10 干预组

大鼠给予高脂饲料 (20% 脂肪 + 1. 25% 胆固醇 +
0. 5%胆酸钠)喂养 2 周后,腹腔注射戊巴比妥钠

(45 mg / kg)麻醉,剃除腹部体毛,消毒后逐层打开

腹腔,显露腹主动脉,血管夹钳夹于近心端,穿刺腹

主动脉,置入直径 2 mm 冠状动脉球囊,送至肾动脉

水平,充盈球囊并牵拉,反复 3 次,损伤腹主动脉内

膜;以 8-0 无损伤线缝合穿刺点;关闭腹腔,肌肉注

射青霉素钠预防感染;待大鼠苏醒后单独饲养。 造
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模次日起,对照组和 As 组大鼠给予生理盐水灌胃,
CoQ10 干预组大鼠给予 CoQ10[2. 67 mg / (kg·d)]
灌胃[9]。 4 周后,大鼠禁食不禁饮 12 h,麻醉开腹,
下腔静脉取血检测血清 TG、TC、LDLC 和 HDLC 水

平。 取腹主动脉置入 4%多聚甲醛固定,石蜡包埋、
切片,使用 Movat 法染色,脱水封片,光学显微镜下

观察。 收集结肠内粪便 2 ~ 3 粒,置于无菌冻存管

内,于-80 ℃冰箱保存。
1. 4　 宏基因组检测分析与质量控制

磁珠法提取粪便样本总 DNA,质控后制备文

库,Agilent 2100 生物分析仪和 qPCR 检测合格后测

序。 初始数据接受质控、去除宿主序列等操作后,
与包含细菌、真菌、古菌和病毒序列的自制微生物

核酸数据库比对分析,计算各类物种的序列数量,
并进行丰度估算。
1. 5　 统计学分析

使用 SPSS 26. 0 软件对数据进行统计分析,使
用 R 软件(Version4. 1. 2)进行 Alpha 多样性指数和

相对丰富组间差异分析,符合正态分布的计量资料

以 x±s 表示,三组间比较采用方差分析,两组间比较

采用 LSD-t 检验;不符合正态分布的计量资料以四

分位数表示,组间比较采用非参数检验。 使用

Pearson 相关性分析探讨大鼠血脂水平与菌群多样

性的相关性。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 大鼠血脂水平比较

　 　 与对照组相比,As 组和 CoQ10 干预组大鼠血清

TC、TG 和 LDLC 水平升高,HDLC 水平降低(均 P<
0. 05);与 As 组相比,CoQ10 干预组大鼠血清 TC、
TG 和 LDLC 水平降低, HDLC 水平升高 (均 P <
0. 05;表 1)。

表 1. 各组大鼠血脂水平比较

Table 1. Comparison of blood lipid levels of rats in
each group 单位:mmol / L

指标
对照组
(n=8)

As 组
(n=8)

CoQ10 干预组
(n=8) 统计值 P

TC 3. 62±0. 43 8. 45±0. 84a 4. 21±0. 48ab 112. 343 <0. 001

TG 6. 32±0. 81 9. 11±1. 12a 7. 33±1. 01ab 12. 195 <0. 001

HDLC 2. 83±0. 28 0. 93±0. 18a 2. 10±0. 32ab 77. 453 <0. 001

LDLC 0. 97±0. 12 2. 85±0. 32a 1. 16±0. 11ab 148. 998 <0. 001

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 As 组比较。

2. 2　 大鼠主动脉病理学变化

染色后的细胞核和弹力纤维呈黑色(红色箭头

所示),胶原纤维呈红色,泡沫细胞呈淡紫色。 对照

组大鼠主动脉弹力纤维结构规整,胶原纤维分布有

序,未见明显的泡沫细胞沉积;As 组大鼠主动脉内

膜增厚并向管腔内突出,内壁不平整,形成斑块,斑
块内部可见大量泡沫细胞(蓝色箭头所示),表面可

见炎症细胞浸润和黏附(绿色箭头所示);与 As 组

大鼠主动脉相比,CoQ10 干预组大鼠主动脉内壁平

整程度好转,可见少量粥样斑块,炎症细胞浸润程

度有所改善,泡沫细胞显著减少(图 1)。

图 1. 各组大鼠主动脉组织病理学变化

A 为对照组,B 为 As 组,C 为 CoQ10 干预组。

Figure 1. Pathological changes in aortic tissue of
rats in each group

2. 3　 大鼠肠道菌群结构的变化

2. 3. 1 　 Alpha 多样性分析　 　 Chao1 指数越高,表
示肠道菌群物种种类越丰富;Shannon 指数越高,表
示群落内物种多样性越强。 As 组大鼠肠道菌群

Chao1 指数和 Shannon 指数低于对照组(P<0. 05),
CoQ10 干预组大鼠肠道菌群 Chao1 指数和 Shannon
指数高于 As 组(P<0. 05;图 2)。 Pearson 相关性分

析结果显示,Chao1 指数和 Shannon 指数与大鼠血

清 TC、TG 和 LDLC 水平呈负相关,与 HDLC 水平呈

正相关(均 P<0. 01;图 3)。
2. 3. 2 　 群落组成分析 　 　 在门水平上,厚壁菌门

(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)为主要的优

势菌群,其次为放线菌门(Actinobacteria)和变形菌

门(Proteobacteria),见图 4A。 各组大鼠厚壁菌门、
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图 2. 各组大鼠肠道菌群 Alpha 多样性分析

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 As 组比较。

Figure 2. Alpha diversity analysis of intestinal flora of
rats in each group

放线菌门和变形菌门的相对丰度存在差异。 与对

照组相比,As 组大鼠放线菌门和厚壁菌门的相对丰

度降低,变形菌门的相对丰度增加;CoQ10 干预组大

鼠放线菌门的相对丰度降低,厚壁菌门和变形菌门

的相对丰度增加(均 P<0. 05)。 与 As 组相比,CoQ10
干预组大鼠厚壁菌门和放线菌门的相对丰度增加,变
形菌门的相对丰度降低(均 P<0. 05;表 2)。 在属水平

上,乳酸杆菌(Lactobacillus)、拟杆菌属(Bacteroides)、阿
克曼氏菌属 ( Akkermansia)、罗伊氏乳杆菌属 ( Li-
mosilactobacillus)、鼠肠杆菌属(Muribaculum)、副拟

杆菌属(Parabacteroides)和唾液乳杆菌属(Ligilacto-
bacillus)是主要的优势菌属(图 4B)。 与对照组相

比,As 组大鼠乳酸杆菌、阿克曼氏菌属、罗伊氏乳杆

图 3. 菌群多样性与大鼠血脂水平的相关性分析

Figure 3. Correlation analysis between microbial diversity
and blood lipid levels of rats

菌属、副拟杆菌属和唾液乳杆菌属的相对丰度降

低,拟杆菌属和鼠肠杆菌属的相对丰度增加;CoQ10
干预组大鼠乳酸杆菌、拟杆菌属、唾液乳杆菌属、副
拟杆菌属和罗伊氏乳杆菌属的相对丰度降低(均
P<0. 05)。 与 As 组相比,CoQ10 干预组大鼠乳酸杆

菌、阿克曼氏菌属、唾液乳杆菌属、副拟杆菌属和罗

伊氏乳杆菌属的相对丰度增加,拟杆菌属和鼠肠杆

菌属的相对丰度降低(均 P<0. 05;表 3)。

表 2. 各组大鼠门水平肠道菌群差异物种分析

Table 2. Differential species analysis of rat intestinal flora at the phylum level in each group

菌种 对照组(n=8) As 组(n=8) CoQ10 干预组(n=8) 统计值 P

放线菌门 12. 90(11. 95,13. 48) 6. 93(5. 64,9. 69) a 11. 07(9. 67,12. 24) ab 11. 614 0. 003

厚壁菌门 47. 34(41. 29,61. 86) 35. 07(22. 09,39. 87) a 51. 53(39. 03,57. 08) ab 9. 029 0. 011

拟杆菌门 31. 54(27. 21,36. 47) 27. 70(20. 03,33. 09) 26. 82(23. 05,31. 64) 1. 766 0. 414

广古菌门 0. 35(0. 00,1. 11) 0. 00(0. 00,0. 66) 0. 28(0. 20,0. 35) 1. 731 0. 421

变形菌门 0. 91(0. 69,1. 88) 3. 41(2. 94,3. 67) a 1. 74(1. 44,2. 03) ab 12. 316 0. 002

螺旋体门 0. 10(0. 00,1. 70) 0. 00(0. 00,0. 08) 0. 05(0. 03,0. 05) 1. 977 0. 372

尾噬菌体门 2. 99(1. 75,4. 94) 3. 61(2. 04,4. 57) 3. 37(3. 24,3. 60) 0. 152 0. 927

其他 1. 82(1. 11,5. 12) 0. 98(0. 88,2. 75) 1. 68(1. 39,2. 00) 1. 766 0. 414
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 As 组比较。

3　 讨　 论

CoQ10 可有效清除自由基,也可参与线粒体呼

吸链的功能,补充 CoQ10 可改善和预防胰岛素抵

抗、代谢综合征等病理状态[10-11]。 目前,CoQ10 干

预 As 的机制尚未完全明确。 一项荟萃分析的研究

显示,补充 CoQ10 有助于 2 型糖尿病患者控制血糖

和血脂水平[12]。 另有研究发现,CoQ10 可显著降低
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图 4. 各组大鼠物种组成结构柱状图

A 为门水平物种组成结构柱状图,B 为属水平物种组成结构柱状图。
Figure 4. Bar chart of the species composition structure of rats in each group

表 3. 各组大鼠属水平肠道菌群差异物种分析

Table 3. Differential species analysis of rat intestinal flora at the genus level in each group

菌种 对照组(n=8) As 组(n=8) CoQ10 干预组(n=8) 统计值 P
乳酸杆菌 35. 99(28. 48,41. 99) 1. 30(0. 46,1. 48) a 22. 42(14. 48,32. 11) ab 12. 784 0. 002

拟杆菌 25. 12(19. 49,29. 17) 2. 63(1. 94,7. 11) a 12. 55(8. 79,14. 61) ab 11. 556 0. 003

阿克曼氏菌 6. 46(5. 61,7. 47) 2. 27(0. 79,3. 66) a 4. 75(4. 23,5. 17) ab 14. 749 0. 001

唾液乳杆菌 8. 28(7. 79,9. 54) 0. 16(0. 10,0. 20) a 6. 61(5. 36,7. 32) ab 14. 000 0. 001

属肠杆菌属 2. 92(2. 25,3. 46) 12. 31(11. 00,12. 50) a 2. 76 (2. 20,3. 91) b 13. 391 0. 001

副拟杆菌属 12. 44(11. 02,17. 06) 2. 00(1. 76,3. 88) a 10. 04(7. 30,10. 78) ab 12. 887 0. 002

罗伊氏乳杆菌属 14. 73(11. 70,18. 26) 0. 52(0. 13,0. 88) a 5. 38(4. 63,6. 55) ab 15. 158 0. 001
费卡伊科拉菌 1. 97(1. 52,5. 29) 1. 80(0. 68,2. 67) 1. 91(1. 31,2. 28) 0. 246 0. 884
大肠杆菌 0. 96(0. 22,1. 76) 0. 22(0. 06,6. 84) 3. 65(0. 27,6. 74) 2. 382 0. 304
阿德勒克鲁茨菌 0. 45(0. 30,2. 54) 2. 67(0. 28,5. 62) 3. 52(1. 59,4. 04) 2. 632 0. 268
罗姆布茨菌 2. 18(1. 54,2. 76) 1. 35(0. 59,3. 43) 2. 81(1. 74,3. 15) 2. 667 0. 264
普雷沃菌 0. 69(0. 04,3. 14) 0. 03(0. 01,0. 83) 0. 45(0. 25,0. 73) 2. 716 0. 257
其他 6. 04(3. 21,15. 20) 5. 02(3. 60,7. 26) 5. 48(4. 48,5. 79) 0. 363 0. 834
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 As 组比较。
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冠状动脉疾病患者 TG 和 TC 水平,提高 HDLC 水

平[13-14]。 与之前的研究结果一致,本研究发现,
CoQ10 可降低 As 模型大鼠血清 TC、TG 和 LDLC 水

平,升高 HDLC 水平,表明 CoQ10 可能通过改善脂

质代谢来发挥抗 As 的作用。
As 是一种免疫炎症性疾病,它在 As 的发生和

发展过程中扮演着关键角色[15]。 在本研究中,
Movat 染色结果显示,As 组大鼠主动脉存在内膜损

伤,部分血管平滑肌细胞显示出炎症浸润的特征,
这进一步证实了 As 发病机制中的炎症学说。 随着

对肠道菌群与疾病的相关性研究的不断推进,越来

越多的证据表明,肠道菌群的丰度及其代谢产物与

As 之间存在密切的相关性。 相关研究指出,肠道菌

群失调及其代谢产物短链脂肪酸的减少,能够触发

肠道免疫炎症反应,并进一步影响全身的炎症反

应,进而参与到 As 的发病过程中[16]。 短链脂肪酸

主要由肠道菌群分解膳食纤维产生,包括乙酸、丙
酸和丁酸等,可以通过调节脂肪合成、增加胰岛素

敏感性等途径,调控体内脂肪生成,改善胰岛素抵

抗和代谢紊乱[17]。 体内的胆碱类物质在结肠中被

肠道菌群分解为三甲胺,绝大部分三甲胺通过肠上

皮细胞吸收后被转运至肝脏,经过含黄素单氧化酶

3 的作用,氧化生成氧化三甲胺[18]。 氧化三甲胺可

激活蛋白激酶 C、核因子 κB,促进白细胞介素 1β、
白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 等炎症因子和内

皮细胞黏附因子 1 的表达,导致慢性炎症和内皮功

能障碍[19]。 脂多糖是肠道菌群细胞裂解后分泌的

主要代谢物质之一,也是一种非特异性免疫原,经
肠黏膜吸收后进入微循环,可以与宿主的效应细胞

相互作用,诱导炎症反应,干扰葡萄糖和脂质的代

谢过程,诱导代谢性疾病的发生[20]。
在门水平上,As 组大鼠厚壁菌门和放线菌门的

丰度下调,变形菌门的丰度上调;CoQ10 的干预在一

定程度上逆转了 As 模型大鼠厚壁菌门、放线菌门和

变形菌门的丰度。 哺乳动物的肠道中存在变形菌

门细菌,低丰度变形菌门细菌不具有致病性,但当

其丰度增加时,可改变肠道菌群结构,导致炎症反

应[21]。 申永艳等[22]研究证实,As 小鼠模型肠道菌

群中变形菌门占比最高,显著影响小鼠的脂质代

谢。 厚壁菌门是人体肠道菌群中的优势菌种,能够

分解食物中的纤维素,产生短链脂肪酸,并抑制炎

症因子的表达水平,从而起到抗 As 作用[23]。 研究

发现,糖尿病模型大鼠肠道菌群中的放线菌门与胰

岛素抵抗呈负相关,可调节血脂水平[24]。 在属水平

上,As 组大鼠肠道菌群中乳酸杆菌、拟杆菌属等菌

属的相对丰度下调,CoQ10 干预后上述菌属的丰度

显著上调。 研究发现,拟杆菌可以抑制肠道菌群分

解产生脂多糖,抑制 As[25]。 研究证实,乳杆菌可通

过影响调节性 T 细胞、辅助性 T 细胞和巨噬细胞亚

群比例,发挥免疫调节作用,抑制炎症反应,抵抗 As
上调调节性 T 淋巴细胞的活性,抑制 T 淋巴细胞辅

助细胞比率,抑制巨噬细胞对氧化型低密度脂蛋白

的吞噬作用来抑制泡沫细胞形成,进而抑制 As[26]。
综上所述,CoQ10 能够调节 As 模型大鼠血脂水

平,延缓 As 进展,该作用可能与 CoQ10 调节肠道菌

群有关,该研究结果可为 As 的治疗和预防提供思

路。 本研究存在一定的不足:一是未开展菌群移植

实验,以验证组间存在显著差异的菌群对 As 的确切

影响;二是未检测肠道菌群相关的代谢产物,以明

确 CoQ10 调节 As 的途径。 在后续的研究中,本课

题组拟开展无菌小鼠菌群移植实验等,进一步探讨

肠道菌群的分布和功能改变对 As 的影响。
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