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·基础研究·
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何首乌及其主要成分二苯乙烯苷对非酒精性脂肪肝

大鼠肠道短链脂肪酸产生量的影响
△

王艳芳ａ，林佩ａ，陆建美，张美，李莉，杨兴鑫，俞捷

（云南中医学院 中药学院，云南　昆明　６５０５００）

［摘要］　目的：探讨何首乌及其主要成分二苯乙烯苷（ＴＳＧ）对非酒精性脂肪肝模型大鼠肠道内微生物发酵碳水
化合物产生短链脂肪酸量的影响。方法：ＳＤ大鼠随机分为正常组、高脂饮食组和高脂饮食给药组（分别给予何首乌
水提物和 ＴＳＧ）。采用气相色谱法检测各组大鼠粪便中短链脂肪酸（以乙酸、丙酸、丁酸为代表）含量。ＣＯＤＰＡＰ法
测定血液和肝脏总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）含量，鲎试验法检测肝门静脉血内毒素。结果：何首乌总提物及
ＴＳＧ各剂量都能不同程度的降低高脂饮食大鼠肠道内的总短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）含量，但其调节作用可能存在性别差
异。生何首乌及ＴＳＧ能够显著降低高脂饮食雄性大鼠肠道内乙酸、丙酸、丁酸含量，同时降低实验动物肝脏脂质含
量和内毒素水平。生何首乌下调高脂饮食雌性大鼠肠道内丙酸含量，降低肝脏脂质水平；而ＴＳＧ低剂量能够升高乙
酸含量，同时降低血脂和内毒素含量。然而制何首乌对雌、雄鼠肠道内ＳＣＦＡ含量的调节作用均不显著。结论：何
首乌及其活性成分 ＴＳＧ能够调节肠道微生物发酵产生的短链脂肪酸含量，这种调节活性可能与其对非酒精性脂肪肝
的治疗作用有关。

［关键词］　何首乌；二苯乙烯苷；短链脂肪酸；非酒精性脂肪肝；气相色谱
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非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是代谢综合征的肝表现，常合并肥
胖、血脂异常及胰岛素抵抗［１］。近年来，随着生活

方式和饮食结构的改变，ＮＡＦＬＤ的患病率范围从超
重个体的 ５７％到非糖尿病肥胖患者的 ９８％［２］。

ＮＡＦＬＤ发病机制尚未完全清楚，经典解释为 Ｄａｙ
等［３］提出的二次打击学说：初次打击主要是胰岛素

抵抗和脂质代谢紊乱所导致的单纯性脂肪肝；二次

打击是内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）肠渗漏，引
发氧化应激和炎症反应，导致脂肪变性的肝细胞发

生炎症和坏死。越来越多的证据已经表明肠道菌群

的改变与肥胖相关的ＮＡＦＬＤ患者和动物模型的发展
相关联，认为肠道菌群通过肠肝轴促进 ＮＡＦＬＤ的
发展［４］。短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ）
多是由肠道菌群发酵结肠中未被宿主消化吸收的碳

水化合物和蛋白质而产生。ＳＣＦＡ是肠道菌群而非宿
主的重要代谢产物［５］，主要包括乙酸、丙酸、异丁

酸、丁酸、异戊酸、戊酸，其中乙酸、丙酸、丁酸

所占比例高达８５％［６］。ＳＣＦＡ不仅能为肠黏膜细胞
提供能量，促进细胞的代谢、生长［７］；还可以调节

肠道内环境 ｐＨ值，防止肠道功能紊乱［８］；此外，

ＳＣＦＡ还在调节炎症反应［９］、抗肿瘤［１０］和调控基因

表达［８］等方面发挥重要的作用。同时，有文献报道

称肠道菌群主要代谢产物 ＳＣＦＡ可能通过多种途径
（肠道、脂肪组织、肝脏）介导机体炎症反应，直接

或间接影响ＮＡＦＬＤ的发生发展［１１］。

本课题组前期研究发现，何首乌水提物及二苯

乙烯苷 （２，３，５，４′ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｉｌｂｅｎｅ２ＯβＤ
ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，ＴＳＧ）能抑制ＮＡＦＬＤ大鼠肠道内厚壁菌门
与拟杆菌门比例的升高，调节肠道菌群组分的比例，

改善肠道微生态紊乱状况，抑制后期肠源性内毒素

等一系列炎症因子的释放，表明何首乌水提物及

ＴＳＧ可在ＮＡＦＬＤ发病的二次打击环节中起到改善调
节作用［１２］。依据本课题组前期研究基础，我们推测

何首乌水提物及ＴＳＧ良好的脂代谢调节活性可能与其
影响肠道内ＳＣＦＡ含量相关。为了阐明脂代谢调节与
ＳＣＦＡ之间可能的关系，进一步发掘何首乌水提物及
ＴＳＧ的降血脂机制，我们就其对高脂饮食诱导ＮＡＦＬＤ
模型大鼠肠道内ＳＣＦＡ含量的影响展开了研究。

１　材料

１１动物与饲料

清洁级健康 ＳｐｒａｑｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，（１８０±

２０）ｇ，雌雄各半，购自成都达硕生物科技有限公司
（编号：００１６２５４）；实验条件和方法经云南中医学院
动物实验中心伦理委员会审查合格（动物伦理学审查

文件编号：Ｒ０６２０１４０１２）。
基础饲料配方：面粉 ２０％、米粉 １０％、玉米

２０％、麸皮２５％、豆料２０％、骨粉２％、鱼粉２％。
高脂饲料配方：基础饲料７９％、胆固醇１％、猪油
１０％、蛋黄１０％。

１２材料与试剂

实验所用的何首乌购自云南省禄劝县，经云南

中医学院俞捷副教授鉴定为蓼科植物何首乌

ＰｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍＴｈｕｎｂ的干燥块根。样品存于云南中
医学院中药炮制研究中心。按 《中华人民共和国药

典》２０１５版记载方法用黑豆汁对生何首乌进行炮制
得到制何首乌。经高效液相色谱法测定，实验用生

何首乌及炮制品中二苯乙烯苷质量分数分别为

５９９％及２９４％，均大于 １０％，符合 《中华人民

共和国药典》标准。

ＴＳＧ（南京景竹生物科技有限公司，经 ＨＰＬＣ检
测纯度为 ９８％）；标准品乙酸（Ａ１１６１６５）、丙酸
（Ｄ１１０４４３）、丁酸（Ｂ１１０４３９）、己酸（Ｈ１０３６３０）均为
色谱纯（上海晶纯生化科技股份有限公司），己酸为

内标物；二水合草酸（四川西陇化工有限公司）；叠

氮化钠（美国 Ａｍｒｅｓｃｏ公司）；甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ
ｉｄｅｓ，ＴＧ）试剂盒（ＣＯＤＰＡＰ法，中生北控生物科技
股份有限公司）；总胆固醇（Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＣＨＯ）试剂
盒（ＣＯＤＰＡＰ法，中生北控生物科技股份有限公
司）；内毒素定量鲎试剂盒（厦门市鲎试剂实验厂有

限公司）。

１３仪器与设备

ＧＣ７８９０Ｂ型气相色谱（美国安捷伦科技公司）；
ＨＲ／Ｔ１６Ｍ型台式高速冷冻离心机（湖南赫西仪器装
备有限公司）；ＴＰ２１４型电子天平（北京赛多利斯仪
器有限公司）；ＺＨＷＹ１０３Ｄ型恒温振荡器（上海智
城分析仪器制造有限公司）；ＭｉｌｌｉＱ超纯水机（法国
ＭｉｌｌｉｐｏｒｅＳＡＳ）；ＤＮＭ９６０２Ｇ型酶标分析仪（北京普
朗新技术有限公司）；ＤＹ８９Ⅱ型电动玻璃匀浆机
（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

２　方法

２１样品的制备

称取１５０ｇ生何首乌和３１５ｇ制何首乌，分别加
·５５２１·
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１０倍量水煎煮１ｈ，过滤，
药渣加８倍量水煎煮４０ｍｉｎ，过滤，药渣再加

６倍量水煎煮４０ｍｉｎ，过滤，３次滤液合并，浓缩至
流浸膏即可。得生何首乌水提浓缩液为６００ｍＬ，制
何首乌水提浓缩液５６０ｍＬ；即生何首乌相当于原生
药浓度０２５０ｇ·ｍＬ－１，制何首乌相当于原生药质量
浓度０５６３ｇ·ｍＬ－１。

２２动物分组及给药

取ＳＤ大鼠９８只，雄雌各半，实验前喂养基础
饲料７ｄ后，空腹称重。根据体重、性别随机分为
７组，每组雌雄各７只：正常对照组（ＣＯＮ）、高脂
对照组（ＭＯＤ）、ＴＳＧ低剂量组（ＴＳＧＬ）、ＴＳＧ中剂
量组（ＴＳＧＭ）、ＴＳＧ高剂量组（ＴＳＧＨ）、生何首乌
水提液组（ＰＭＲ）、制何首乌水提液组（ＰＭＲＰ）。实
验大鼠自由进食及饮水，实验期为 １２周。除 ＣＯＮ
组喂食基础饲料外，各组均连续喂食高脂饲料至实

验结束。ＴＳＧＬ组、ＴＳＧＭ组和 ＴＳＧＨ组分别按
１２、２４、４８ｍｇ·ｋｇ－１的剂量灌胃给予二苯乙烯苷单
体。ＰＭＲ组、ＰＭＲＰ组分别按４０５、８１０ｍｇ·ｋｇ－１的
剂量灌胃给予生、制何首乌水提液（按 《中华人民

共和国药典》２０１５版剂量分别为４５、９０ｇ折算）。

２３血液和肝脏组织样品的采集及保存

采用眼内眦取血的方法，实验开始时采集１次，
给药后每隔 ６天采集 １次，每次每只取血量约为
１５～２０ｍＬ，所取血液用高速台式冷冻离心机以
１００００ｒ·ｍｉｎ－１的转速、４℃离心１５ｍｉｎ，取上清液
采用试剂盒测定ＴＣ、ＴＧ含量。

实验１２周后，以水合氯醛溶液麻醉大鼠，使用一
次性真空静脉采血管，采取肝门静脉血，２０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心 １０ｍｉｎ取上层血浆，采用鲎试剂检测内毒素
（ＬＰＳ）含量。而后取出大鼠肝脏，称重，取部分肝
脏剪碎并称取 １ｇ破碎肝脏，置于匀浆管中加入
９ｍＬ０９％氯化钠溶液，用电动匀浆机匀浆。匀浆
后将离心管放入台式高速冷冻离心机中，在 ４℃
４０００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心１０ｍｉｎ，取上清液，采用试
剂盒检测肝脏细胞中ＴＣ、ＴＧ的含量。

２４粪便样品的采集及保存

在实验周期内，给药前一天采集１次粪便，给
药后每隔６ｄ收集１次，于－８０℃冰箱保存，备用。

２５短链脂肪酸的测定

２５１标准曲线的制作　取乙酸、丙酸、丁酸对照

品溶液分别置于１００ｍＬ容量瓶中，用超纯水定容，
配制乙酸浓度分别为１７４９、５２４６、１０４９、２０９８、
２６２２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，丙酸浓度分别为０５３４６、３２０７、
６４１５、１２８３、１６０４ｍｍｏｌ·Ｌ－１，丁酸浓度分别为
０２１７９、０６５３７、１３０８、２６１５、３２６９ｍｍｏｌ·Ｌ－１。
己酸溶液作为内标物，其浓度为 ０１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
置于以上各浓度对照品溶液中，混匀，进行气相色

谱分析。以对照品的峰面积与内标物峰面积比值

（Ｙ）为纵坐标，以浓度（Ｘ）为横坐标，绘制标准
曲线。

２５２气相色谱条件　采用 Ａｇｉｌｅｎｔ１２２７０３２：ＤＢ
ＷＡＸ（３０ｍ×２５０μｍ，０２５μｍ）色谱柱进行分析。
程序升温，初温 １２０℃，保持 ２５ｍｉｎ，然后以
８℃·ｍｉｎ－１速度升至 １３０℃，保持 ４ｍｉｎ，再以
３０℃·ｍｉｎ－１的速度升至２１０℃，保持２ｍｉｎ。ＦＩＤ温
度为２５０℃，进样口温度为２００℃；进样量为１μＬ。
氮气为载气，流速为 ３ｍＬ·ｍｉｎ－１；分流比为
２０∶１［１３］。
２５３短链脂肪酸的提取　每组每只大鼠各取粪便
一粒（１６２±２３５５）ｇ，进行研磨混匀，而后准确称取
粪便样品５００ｍｇ于１５ｍＬ离心管中，加入３ｍＬ萃
取液（含 ０１ｍｏｌ·Ｌ－１草酸、４０ｍｏｌ·Ｌ－１叠氮化钠和
０１ｍｏｌ·Ｌ－１己酸），将混合物溶液放置于摇床上
６０ｍｉｎ，然后以１２０００ｒ·ｍｉｎ－１转速离心１０ｍｉｎ；取
上清液经有机系０４５μｍ微孔滤膜过滤置于安瓿瓶
中，进行ＧＣ分析。根据标准曲线计算得出短链脂
肪酸含量［１４］。

２６数据处理
采用 ＳＰＳＳ１６０软件进行统计学分析，实验数

据采用（珋ｘ±ｓ）表示，进行单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）
统计，检验结果均取Ｐ＜００５、Ｐ＜００１、Ｐ＜０００１
作为统计学意义差异判断标准；采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
分析乙酸、丙酸、丁酸含量与血清和肝脏中ＴＧ、ＴＣ
及ＬＰＳ含量的相关性，相关系数 ｜ｒ｜≥０８，表明
极强相关；０６≤ ｜ｒ｜＜０８，表明强相关；０４≤
｜ｒ｜＜０６，表明中度相关；０２≤ ｜ｒ｜＜０４，表
明弱相关；０＜｜ｒ｜＜０２，表明无相关。

３　结果与分析

３１标准曲线结果

在气相色谱条件下进样测定，３种ＳＣＦＡ及内标
物的标准品和样品色谱图见图１，分离效果好。同

·６５２１·
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时３种ＳＣＦＡ的线性关系结果列于表１。从线性关系
可以看出，乙酸、丙酸、丁酸在对应的浓度范围内

线性关系良好，ｒ均达到０９９９０。

注：Ａ对照品；Ｂ样品。

图１　３种ＳＣＦＡ和己酸内标的标准品及
样品ＧＣ色谱图

表１　３种短链脂肪酸的回归方程、
相关系数、线性范围

名称 回归方程 ｒ
线性范围／
ｍｇ·ｍＬ－１

乙酸 Ｙ＝２８５５１Ｘ－１９０２２ ０９９９０ ０１０５０～１５７５

丙酸 Ｙ＝５４８６２Ｘ－１０４１８ ０９９９７ ００３９６～１１８８

丁酸 Ｙ＝７７８７８Ｘ＋０００２２ ０９９９４ ００１９２～０２８８

３２肠道内容物 ＳＣＦＡ含量与肝脏、血清中 ＴＧ、ＴＣ
及ＬＰＳ含量的相关性分析

　　对雌、雄鼠各组肠道内ＳＣＦＡ含量与肝脏、血清
中的 ＴＣ、ＴＧ及 ＬＰＳ含量进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，
结果见表２，雄鼠肠道内产生的ＳＣＦＡ不仅与肝脏中
的ＴＣ、ＴＧ呈正相关，还与ＬＰＳ呈正相关，提示雄性
大鼠肝脏中脂质含量的降低以及内毒素水平的下降与

肠道内ＳＣＦＡ含量的降低有显著的相关性。其中乙酸
含量与肝脏ＴＧ含量相关，ｒ＝０９１７（Ｐ＜００１）；丙
酸、丁酸的含量与肝脏中ＴＣ、ＴＧ及ＬＰＳ含量呈明显
正相关（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。

雌鼠肠道内仅乙酸含量与血清中的ＴＣ及ＬＰＳ含
量呈负相关，相关系数分别为 ０９２７、０９２０（Ｐ＜
００１），提示肠道内容物总 ＳＣＦＡ含量的变化与其
ＮＡＦＬＤ程度无明显相关性，但何首乌提取物给药能
使肠道内乙酸含量升高，这可能与其降低血清ＴＣ含
量的功效相关。

表２　肠道内容物ＳＣＦＡ含量与ＴＧ、ＴＣ及
ＬＰＳ间相关性分析结果

性别 指标 肝ＴＣ 肝ＴＧ 血ＴＣ 血ＴＧ ＬＰＳ

雌鼠 乙酸 ｒ值 －０６２４ －０５６３ －０９２７ ０４２７ －０９２０
Ｐ值 ０１３４ ０１８９ ０００３ ０３４０ ０００３

丙酸 ｒ值 ０２２４ ０１７５ －０１４７ ０４８２ ０１２１
Ｐ值 ０６３０ ０７０７ ０７５４ ０２７４ ０７９６

丁酸 ｒ值 ０３９６ ０４１８ ０４８７－０１７６ ０６０４
Ｐ值 ０３７９ ０３５１ ０２６８ ０７０６ ０１５１

雄鼠 乙酸 ｒ值 ０７３８ ０９１７ ０１８５－０２４８ ０７０６
Ｐ值 ００５８ ０００４ ０６９１ ０５９２ ００７６

丙酸 ｒ值 ０９７４ ０９０４ ０３７６－０１３８ ０９４８
Ｐ值 ００００ ０００５ ０４０６ ０７６８ ０００１

丁酸 ｒ值 ０８５１ ０８３０ ０６２３ ０２９１ ０８０８
Ｐ值 ００１５ ００２１ ０１３５ ０５２６ ００２８

　　注：表中数值是第１２周所有组别指标数据进行相关性分析的结果。

３３何首乌总提物和 ＴＳＧ对血液、肝脏中 ＴＣ、ＴＧ
及ＬＰＳ含量的影响

　　如表３雌鼠血脂及肝脏脂质结果显示，饲喂高
脂饲料１２周后，雌鼠模型组肝脏组织匀浆 ＴＣ、ＴＧ
含量分别升高８９８％、４０５％，雌鼠ＮＡＦＬＤ模型复
制成功。同时，雌鼠模型组血液中 ＴＣ、ＬＰＳ含量显
著高于正常组（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１），但 ＴＧ含量无
明显变化。药物治疗各组对雌鼠肝脏或血清脂质含

量均有不同程度的改善，其中以 ＴＳＧ低剂量组对血
液中ＴＣ、ＬＰＳ的调节改善效果最佳，其次是高剂量
组；而生何首乌调节肝脏脂质含量的效果优于其他

组，其次是ＴＳＧ低剂量组。
如表４雄鼠血脂及肝脏脂质结果分析显示，雄

鼠模型组肝脏匀浆 ＴＣ、ＴＧ含量升高幅度分别为
８１７％、６３３％，雄鼠 ＮＡＦＬＤ模型复制成功。同
时，雄鼠血清 ＴＣ、ＬＰＳ含量显著高于正常组（Ｐ＜
０００１，Ｐ＜００１）。给予何首乌总提物及ＴＳＧ治疗的
非酒精性脂肪肝模型都得到不同程度的改善，其中

以生何首乌对肝脏脂质含量的调节作用最佳，其次

是ＴＳＧ中剂量组。ＴＳＧ高剂量组调节 ＬＰＳ的作用优
于其他组，其次是生何首乌组。

３４ＳＣＦＡ含量测定结果

３４１何首乌总提物及ＴＳＧ对雌鼠肠道内ＳＣＦＡ含量
的影响　实验选取给药前（０周）、给药后１周及实
验最后一周（１２周）雌性大鼠粪便样本进行检测，雌
鼠的食量变化见图２。如图３结果显示，高脂饲料饲
喂１周后，正常组雌鼠肠道内乙酸、丙酸、丁酸含
量变化幅度不大，而其余各组雌鼠肠道内产生的乙酸、

·７５２１·
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表３　雌鼠各组血液及肝脏中ＴＣ、ＴＧ测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　　指标　　　周数 ＣＯＮ ＭＯＤ ＴＳＧＬ ＴＳＧＭ ＴＳＧＨ ＰＭＲ ＰＭＲＰ

血清ＴＣ ０周 １７１±００８ １７２±０４１ １８２±０５０ １６１±０５２ １４４±０４５ １６０±０２４ １７２±０４７
１周 １８０±０１５ ３４３±０２５ ３２７±０３１ ３６７±０９７ ２８６±０３３ ３７２±０３３ ３４４±０７０
１２周 １８６±０２３ ６５５±０７２ ３３０±１２１ ４９７±１９７ ４２３±０８８ ５０９±０９４ ４４４±１１１

血清ＴＧ ０周 １４４±０４３ １３０±０３０ １３７±０３４ １４２±０４２ １４５±０２５ １５０±０２９ １５３±０２８
１周 １１９±０１６ １７７±０１５ １２９±０３６ １５３±０２０ １０９±０１４ １８８±０６５ １１８±０３１

１２周 １２３±０３４ １２４±０３５ １２０±０１７ １１０±０４４ １２８±０４４ ０９５±０３９ １０９±０４４
肝脏ＴＣ ０５５±００１ １０５±００８ ０７１±０００ ０７７±００２ ０８４±００１ ０６４±００１ ０７１±００１

肝脏ＴＧ １０６±００２ １４９±００１ １１４±００１ １２４±００１ １２０±００１ １０２±００１ １２５±０００

肝门静脉血ＬＰＳ ００４５±０００１ ００８４±０００３ ００６４±００００ ００７０±０００９ ００６９±０００２ ００６９±０００２ ００６８±０００１

／ＥＵ·ｍＬ－１

　　注：与模型组相比， Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；下同。

表４　雄鼠各组血液及肝脏中ＴＣ、ＴＧ测定结果（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

ｍｍｏｌ·Ｌ－１

　　指标　　　 周数 ＣＯＮ ＭＯＤ ＴＳＧＬ ＴＳＧＭ ＴＳＧＨ ＰＭＲ ＰＭＲＰ

血清ＴＣ ０周 １７６±０２５ １６５±０３３ １７４±０５７ １５３±０４２ １９５±０７１ １５１±０５１ １８５±０４５
１周 ２１６±０２２ ３７３±０５６ ３４４±０５７ ３４２±０６３ ３６６±０８５ ３５０±０５０ ４１８±０４０
１２周 １４９±０２２ ２７４±０３１ ２７３±０４４ ２５０±０６６ ２６３±０４０ ２９０±０３７ ２９０±０２５

血清ＴＧ ０周 １３８±０３９ １３５±０２４ １２４±０３９ １５８±０５４ １２５±０２１ １４６±０４６ １３８±０２９
１周 １７５±０５７ ２５８±０８８ ２８２±０５６ ２２１±０４４ ２３９±０４８ ２９０±０８８ ３３３±０５１
１２周 １０１±０３３ １２２±０４３ １５８±０２６ １４３±０１７ １４３±０４２ １６０±０６３ １６３±０３７

肝脏ＴＣ ０７１±００１ １２９±０００ １００±００１ ０８６±００１ ０８０±００１ ０７８±００３ ０９１±００２

肝脏ＴＧ １０６±００４ １７３±０００ １２８±００８ １４５±００１ １３６±００４ １１９±００１ １４０±００７

肝门静脉血ＬＰＳ ００３６±０００２ ００６６±０００１ ００５０±０００１ ００４９±０００２ ００４４±０００１ ００４７±０００１ ００４８±０００１

／ＥＵ·ｍＬ－１

丙酸、丁酸含量急剧增加，而这一周高脂饲料组大

鼠的摄食量也明显增加（见图２），考虑这种肠道内
产短链脂肪酸量的明显增加可能与高脂饲料在实验

初期对实验动物摄食行为影响较大相关。随着饲喂

时间的延长，雌鼠进食量出现下降（见图２），而到
实验的第１２周各组乙酸、丙酸、丁酸的含量均有明
显降低（见图３），但是组别之间总ＳＣＦＡ的含量受食
量影响的关系不明显。

如图３所示，与正常组相比，模型组乙酸含量
降低，而丙酸、丁酸含量升高。给予药物治疗后，

生何首乌降低雌鼠肠道内丙酸含量的效果优于其他

组，降幅为２６６７％；低剂量 ＴＳＧ升高雌鼠肠道内
乙酸含量的效果较佳，比模型组升高１８２１％；ＴＳＧ
中剂量降低肠道内丁酸含量的效果最佳，较模型组

降低６３１６％。从调节总 ＳＣＦＡ的角度来看，ＴＳＧ低
剂量组调节效果优于高剂量组，而 ＴＳＧ的调节作用
优于总提物。

３４２何首乌总提物及ＴＳＧ对雄鼠肠道内ＳＣＦＡ含量
的影响　雄鼠的食量变化见图 ２，对雄鼠 ０周、１

周、１２周粪便中ＳＣＦＡ含量的检测结果如图４显示，
雄鼠肠道内各时间段的总 ＳＣＦＡ含量均高于雌鼠肠
道内的 ＳＣＦＡ含量，饲喂高脂饲料１周的雄鼠肠道
内总 ＳＣＦＡ含量显著高于饲喂正常饲料的大鼠含量。
随着喂养时间的延长，各组大鼠肠道内的总 ＳＣＦＡ
含量均有明显降低。

综上，实验初期雌性、雄性动物肠道内 ＳＣＦＡ
含量受其进食量影响较明显，而随着实验动物对高

脂饲料的适应及进食量的下降，肠道内 ＳＣＦＡ含量
与进食量间不呈现明显关联。

第１２周末，模型组大鼠肠道内乙酸、丙酸、丁
酸含量均显著高于正常组；给予生、制何首乌以及

ＴＳＧ治疗后，均能显著降低 ＳＣＦＡ的含量，以生何
首乌降低乙酸、丙酸、丁酸的效果最佳，降幅分别

为５６４７％、７６５３％、４６９４％；其次是 ＴＳＧ低剂
量组降低乙酸、高剂量组降低丙酸、中剂量组降低

丁酸的效果优于其他组。从调节总 ＳＣＦＡ的角度来
看，生何首乌总提物的调节作用优于 ＴＳＧ，而 ＴＳＧ
低剂量组的调节效果优于中、高剂量组。

·８５２１·
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图２　雌、雄鼠的食量变化

图３　雌鼠肠道内ＳＣＦＡ含量变化

图４　雄鼠肠道内ＳＣＦＡ含量变化

４　讨论

ＳＣＦＡ是肠道菌群的主要发酵产物，在人类结肠
中，正常肠道菌群产生５０～１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＣＦＡ［１５］，
主要包括乙酸、丙酸、丁酸。相关文献显示关于ＳＣＦＡ
对肥胖和ＮＡＦＬＤ发展的贡献存在争议。有文献报道
表明ＳＣＦＡ可能通过多种机制影响肥胖的发生，同

时保护肝细胞。丙酸可使体外培养的肝细胞合成胆

固醇的量以及离体肝细胞培养液中ＨＭＧＣｏＡ还原酶
活性显著下降［１６］。人类炎症肠道疾病与肠道内ＳＣＦＡ
的减少有关，炎症能够增强肠黏膜通透性，使得菌

群产物ＬＰＳ通过门脉循环进入肝脏诱发疾病，因此
通过增加ＳＣＦＡ抑制炎症在保护肝脏健康中扮演了
重要角色［１７］。Ｋｉｍｕｒａ等［１８］认为 ＳＣＦＡ／ＧＰＲ４３在肠

·９５２１·



２０１７年９月　第１９卷　第９期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｓｅｐ２０１７　Ｖｏｌ１９　Ｎｏ９

道及肠道外均能发挥作用，鼠的脂肪组织中 ＳＣＦＡ
能通过ＧＰＲ４３受体抑制胰岛素信号的传递，从而抑
制脂肪堆积。

另一些研究报道则认为 ＳＣＦＡ的增加能够促进
肥胖的发展。向无菌动物移植肠道菌群的研究结果

显示，肠道菌群产生的 ＳＣＦＡ所提供的能量是从饮
食中所摄取能量的３０％［１９］。乙酸是多数细菌发酵的

主要代谢产物，也是胆固醇合成的最主要底物，在

机体内，大部分乙酸被吸收入血，进入肝脏的代谢，

作为外周组织的能量来源［２０］。丙酸在很大程度上由

肝脏吸收，是糖异生、脂质合成、蛋白质合成很好

的前体［２１２２］。Ｓｃｈｗｉｅｒｔｚ等［２３］发现在肥胖人群的肠道

中拟杆菌门与厚壁菌门的比例升高；虽然两种门类

菌群都产生 ＳＣＦＡ，但拟杆菌门（如谱氏菌属）产生
的ＳＣＦＡ更多。

另一方面，高脂饲料对雌、雄大鼠脂代谢的影

响可能存在性别差异，本课题组前期研究表明高脂

饮食诱导使雌、雄鼠血脂异常类型方面表现出显著

的性别差异［２４］。本研究结果也显示 ＳＣＦＡ与 ＮＡＦＬＤ
相关性可能存在一定性别差异，雄鼠相关性结果支

持ＳＣＦＡ的增加能够促进肥胖发展这一观点，即雄
鼠肠道内ＳＣＦＡ量与 ＮＡＦＬＤ发病正相关；而雌鼠结
果显示乙酸含量的增加减少血液ＴＣ和ＬＰＳ含量，表
明雌鼠肠道内ＳＣＦＡ量可能与ＮＡＦＬＤ发病负相关。

有研究表明肠道菌群中的肠杆菌、肠球菌、双

歧杆菌、乳酸杆菌等多种菌属与脂代谢有着密切的

关系，而脂代谢的异常会直接影响肠道菌群的数量

和分布［２５］；然而肠道内发酵所产生的 ＳＣＦＡ的种类
和数量受发酵基质的数量、类型、降解速率、降解

程度，以及肠道菌群和宿主生理状态等因素的影

响［２６］。本研究结果发现，高脂饮食雄鼠粪便中乙

酸、丙酸、丁酸的含量均明显高于正常组，而高脂

饮食雌鼠粪便中乙酸的含量低于正常组；提示高脂

饮食大鼠的肠道微生态系统出现紊乱，可能存在着

生成乙酸、丙酸和丁酸的菌属增加或减少，致使肠

道菌群对宿主代谢产生异常影响，引发代谢紊乱。

给予何首乌总提物及 ＴＳＧ治疗后，雄鼠给药组
的总ＳＣＦＡ含量有所降低，其中生何首乌、ＴＳＧ低
剂量组调节效果最佳；同时也发现生何首乌和 ＴＳＧ
低剂量组能够显著降低肝脏脂质及血液内毒素。有

研究称短链脂肪酸主要被肠上皮细胞吸收，增加体

内能量的储备，同时通过门脉循环进入肝脏，经肝

脏代谢转变为三酰甘油，使血脂水平升高，促进脂

肪的积累［２７］。这从降血脂方面对本实验结果提供了

一个有力的佐证。对于高脂饮食雌鼠，生何首乌显

著降低丙酸含量，ＴＳＧ低剂量升高乙酸含量，且总
ＳＣＦＡ含量趋近于正常组；与此同时生何首乌显著降
低肝脏脂质，ＴＳＧ低剂量降低血液中的 ＴＣ和 ＬＰＳ。
近年来，“肝肠轴”概念的提出为寻找肝病的发病
机制和诊疗方法提供了新思路。一系列研究显示，

肠源性内毒素血症在ＮＡＦＬＤ的发生发展中起重要作
用［２８］。然而本研究在检测 ＳＣＦＡ含量时，由于样品
量不足，通过组内合并样品进行检测，并且只检测

了一次，结果没有标准差值而对组间进行了比较，

但是课题组对 ＳＣＦＡ含量的测定方法进行了稳定性、
精密度、相对回收率等方法学验证，其结果均满足

分析要求，表明数据的准确性及可靠性。这是本研

究的不足之处，在日后的实验中，应多收集粪便样

品或采取所需样品量少的方法对每个样品进行ＳＣＦＡ
含量的检测，也许能够得出更好的结论。

综上所述，何首乌总提物及 ＴＳＧ能够调节肠道
内ＳＣＦＡ含量，促使通过门脉循环进入肝脏的 ＳＣＦＡ
适宜，能够减轻脂质在肝细胞内的蓄积，阻止肠源

性内毒素易位，有效防护 ＮＡＦＬＤ的发生发展。然
而，ＳＣＦＡ是如何调控 ＮＡＦＬＤ宿主外周组织调控能
量代谢、抑制炎症反应的信号转导，尚需进一步

研究。
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