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糖尿病是以高血糖为特点的代谢性疾病袁其并

发症可累及全身多个靶脏器功能障碍遥 非酒精性脂

肪性肝病渊nonalcohol fatty liver disease, NAFLD冤与
2 型糖尿病渊type 2 diabetes mellitus, T2DM冤尧胰岛

素抵抗渊insulin resistance, IR冤尧代谢综合征密切相

关[1]袁据统计超过 70%的 T2DM患者合并有 NAFLD[2]袁
并且 T2DM 会加速 NAFLD 进展为非酒精性脂肪性

肝炎渊non-alcoholic steatohepatitis, NASH冤尧肝硬化

或肝细胞癌渊hepatocellular carcinoma, HCC冤[3]袁被认

为是 NAFLD 的独立危险因素遥 近日袁美国食品药品

监督管理局渊Food and Drug Administration, FDA冤首
次批准了一种治疗 NAFLD 的药物袁这种名为瑞司

美替罗渊Resmetirom冤的药物是甲状腺激素受体的部

分激活剂袁通过增强肝脏对甲状腺激素的反应能力

提高其代谢脂肪酸的能力袁从而减少肝脏脂肪堆积袁
该药物被授予治疗伴有肝纤维化中重度 NASH 成

人患者[4]遥 然而袁目前尚无针对轻度肝纤维化和单纯

脂肪性病变的肝脏病理变化的治疗药物遥
青钱柳 [Cyclocarya paliurus 渊Batal.冤 Iljinskaja]

是我国特有的树种和宝贵的中药资源袁隶属于胡桃

科尧青钱柳属袁广泛分布于长江以南的 13 个省区[5]遥
青钱柳的叶尧皮尧根都可以入药袁其叶是主要活性部

位袁具有具有清热解毒尧生津止渴等功能[6]遥 已有研

究证明袁青钱柳主要的活性成分以多糖尧三萜和黄

酮类为主袁可通过多种途径调节糖脂代谢[7-9]袁并对

肝脏有保护作用袁但从代谢组学角度分析其对糖尿

病性脂肪肝大鼠肝脏代谢变化的报道较少袁肝脏作

为人体内调控糖尧脂类及蛋白质代谢的枢纽器官袁最
能反映体内小分子生化代谢状态遥因此袁本研究在分

析血清生化指标以及肝组织病理切片的基础上袁采
用非靶向肝脏代谢组学研究青钱柳对糖尿病性脂肪

肝大鼠的干预机制袁为青钱柳治疗糖尿病性脂肪肝

的药效学研究提供新的思路遥
1 实验材料

1.1 实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 24 只袁体质量渊210依10冤 g袁
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司袁实验单位

使用许可证号院SYXK渊湘冤2019-0009袁动物合格证

号 SCXK渊湘冤2019-0004遥 动物分笼饲养于湖南中医

药大学动物中心实验室袁通风良好袁每日 12 h 照明袁
温度 25 益袁湿度合适遥 本实验经湖南中医药大学动

物伦理委员会审查批准渊LL2022070405冤遥
1.2 主要试剂

甲醇渊CAS 67-56-1袁LC-MS 级袁CNW Technolo鄄
gies冤曰乙腈渊CAS 75-05-8袁LC-MS 级袁CNW Tech鄄
nologies冤曰甲酸渊CAS 64-18-6袁LC-MS 级袁Sigma冤曰
大鼠 MDA 测定试剂盒尧SOD 试剂盒尧GSH原ST 试剂

盒渊上海茁彩生物科技有限公司袁货号院ZC-55718-
J尧ZC-36451尧ZC-36690冤曰链脲佐菌素 STZ尧柠檬酸

钠缓冲液渊索莱宝公司袁货号院S8050尧C1013冤遥
1.3 仪器与设备

超高效液相仪渊Vanquish Thermo Fisher Sci鄄
entific冤曰高分辨质谱仪渊Orbitrap Exploris 120 Thermo
Fisher Scientific冤曰GA-3 型血糖测试仪尧血糖试纸

渊长沙 Sinocare 公司冤曰Basis Hel-VAP ML 旋转蒸发

仪渊德国海道尔夫 Heidolph 公司冤曰Chemray 800全

自动生化分析仪渊深圳雷杜生命科技冤曰BioPrep-24 生物

continuous gavage. Fasting blood sugar (FBS), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and triglyceride
(TG) levels were measured using an automatic biochemical analyzer. The levels of glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA),
and superoxide dismutase (SOD) in liver tissues were quantified using ELISA. HE was employed to observe liver histopathology
and morphology, while Oil Red O was used to assess liver lipid accumulation. Periodic acid-Schiff (PAS) staining was conducted
to evaluate the distribution of liver glycogen and other polysaccharides. Additionally, differential metabolic pathways and related
targets were analyzed through hepatic metabolomics. Results Compared to the model group, Cyclocarya paliurus significantly
increased the levels of GSH and SOD in the liver tissues of the model rats, while also significantly decreasing the levels of
FBS, TG, ALT, and AST (P<0.001), and reducing hepatic lipid deposition. Metabolomics analysis identified eight biomarkers
and one major metabolic pathway. Conclusions Cyclocarya paliurus attenuates hepatic lipid deposition and blood glucose levels
in rats with diabetes mellitus combined with fatty liver, potentially through the regulation of butyric acid metabolism.

也运藻赠憎燥则凿泽页 metabolomics; Cyclocarya paliurus; type 2 diabetes mellitus; nonalcoholic fatty liver disease; butyrate
metabolism
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样品均质仪渊中国杭州奥盛冤曰RT-6100 型酶标仪

渊美国 Rayto 公司冤曰Milli-Q Biocel A10 超滤除热源

纯水器曰Optima MAX 台式超速离心机曰RM2016 病

理切片机渊上海徕卡仪器有限公司冤曰KD-P 组织摊片

机渊浙江金华市科迪仪器设备有限公司冤遥
2 实验方法

2.1 药物制备及给药浓度

青钱柳由湖南省中药研究所提供袁经湖南中医

药大学翦雨青副教授鉴定为胡桃科青钱柳 Cyclo鄄
carya paliurus 渊Batal.冤 Iljinskaja 的干燥叶片遥制备方

法院取 1 kg青钱柳干燥叶片袁加入 12 倍水袁沸腾 2 h袁
过滤袁滤渣再加 10 倍水袁沸腾 1 h袁合并 2 次滤液袁
滤液浓缩至 1 L袁即青钱柳水提液浓度为 1 mg/mL遥

青钱柳给药浓度按照人与大鼠体表面积折算袁
参考叶贵州省中药尧民族药材治疗标准渊2019 年版冤曳
与叶四川省药品监督管理局中药标准曳中青钱柳成人

推荐用量渊10 g/d冤计算其临床等效剂量袁即青钱柳

组给药剂量为渊0.9 g/kg冤袁空白组及模型组灌胃生理

盐水遥 灌胃 4 周后取材并检测相关指标遥
2.2 动物分组

参考 XU 等 [10]报道的造模方法袁24 只 SD 大鼠

适应性饲养 1 周后随机选 6 只大鼠作为空白组饲以

普通饲料袁其余 18 只大鼠予高糖高脂饲料渊67%基

础饲料+10%猪油+20%蔗糖+2.5%胆固醇+0.5%胆

酸钠冤袁饲养 4 周后禁食 12 h袁一次性腹腔注射链脲

佐菌素渊35 mg/kg冤袁空白组腹腔注射相应体积的柠

檬酸缓冲液遥 1 周后袁随机从 18 只大鼠中选取 3 只

进行肝脏病理观察袁若出现一定程度的脂肪变性袁胞
质中出现大量脂滴空泡袁并连续 2 次大鼠空腹血糖

渊fasting blood sugar, FBS冤逸16.7 mmol/L袁两者条件

均满足即为 T2DM合并 NAFLD 模型遥 余下 15 只造

模大鼠袁随机选取 12只大鼠袁以随机数字表法将其

分为模型组尧青钱柳组渊0.9 g/kg冤袁每组 6 只遥
2.3 大鼠的体质量记录及肝脏指数计算

大鼠处死前记录其体质量袁处死大鼠后袁取其肝

脏并拍照观察肝脏表面袁称量肝脏质量并计算肝脏

指数袁肝脏指数=肝湿重渊g冤/大鼠体质量渊g冤伊100%遥
2.4 大鼠血清 FBS尧TG尧TC尧ALT尧AST水平

取材前 12 h 予以禁食不禁水处理遥 取材前用

10%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠袁大鼠麻醉后仰

卧位固定袁从腹正中线皮肤切开腹腔袁腹主动脉取血

4 mL袁室温静置 1 h 后袁4 益条件下袁以 3 500 r/min
离心 15 min袁分离血清袁采用全自动血生化分析仪

分别测定 FBS尧TG尧TC尧ALT尧AST 水平袁严格按照操

作说明进行遥
2.5 大鼠肝脏 MDA尧SOD尧GSH水平

收集到的肝脏用生理盐水进行清洗袁并按说明

书要求进行匀浆后取上清液袁置冰上待测袁按试剂盒

说明书操作分步检测肝组织氧化应激标志物丙二醛

渊malondialdehyde, MDA冤尧超氧化物歧化酶渊superox鄄
idedismutase, SOD冤尧肝组织谷胱甘肽渊glutathione ,
GSH冤水平遥
2.6 大鼠肝脏病理染色

腹主动脉取血后袁用眼科剪沿肝脏外缘取下完

整肝脏袁置于 4 益生理盐水中浸洗袁在冷冻台上用

刀片切取右叶 5 mm伊5 mm伊3 mm 肝组织并固定于

4%多聚甲醛中袁经固定-脱水-包埋-切片-脱蜡等

常规步骤后袁对各组大鼠肝脏标本进行染色并且在

镜下进行观察尧拍照遥
2.7 代谢组学研究

2.7.1 肝组织样本处理 将 18 个肝组织样本各取

25 mg 置于离心管中袁分别加入 500 滋L 提取液渊甲
醇颐乙腈颐水越2颐2颐1袁含同位素标记内标混合物冤袁35 Hz
研磨后置于冰水浴上超声 5 min袁-40 益静置 1 h袁
随后离心取上清于进样瓶中上机检测遥 所有样品另

取等量上清混合成质量控制渊quality control, QC冤样
品上机检测遥
2.7.2 色谱条件 通过 WATERS ACQUITY UPLC
BEH Amide渊2.1 mm伊50 mm袁1.7 滋m冤液相色谱柱

对目标化合物进行色谱分离遥 液相色谱 A 相为水

相袁含 25 mmol/L 乙酸铵和 25 mmol/L 氨水袁B 相为

乙腈遥样品盘温度 4 益袁进样体积 2 滋L遥梯度洗脱渊0~
0.5 min袁95% B曰0.5~7 min袁95%~65% B曰7~8 min袁
65% B~40% B曰8~9 min袁40% B曰9~9.1 min袁40%~
95% B曰9.1~12 min袁95% B冤袁柱温 30 益袁进样盘温

度 4 益袁流速 0.5 mL/min遥
2.7.3 质谱条件 Orbitrap Exploris 120质谱仪在软

件渊Xcalibur袁版本 4.4袁Thermo冤控制下进行一级尧二
级质谱数据采集遥 详细参数如下院鞘气流速 50 Arb袁
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辅助气流速15 Arb袁毛细管温度 320 益袁全 MS 分辨

率渊full MS resolution冤为 60 000袁MS/MS 分辨率为

15 000袁碰撞能量渊collision energy冤院SNCE 20/30/40袁喷
雾电压渊spray voltage冤3.8 kV渊正离子模式冤尧-3.4 kV
渊负离子模式冤遥
2.7.4 差异代谢物与代谢通路分析 原始质谱数据

经 ProteoWizard 软件转化成野.mzXML冶格式袁并对每

个色谱图进行峰识别尧峰提取尧峰对齐等处理袁通过

二级质谱数据库匹配进行物质注释袁对所得到的数

据进行偏离值过滤尧缺失值过滤尧缺失值填补尧数据

标准化等处理遥 将清洗后的数据进行归一化处理袁
使用 SIMCA v16.0.2 对数据进行对数转换以及中心

化格式化处理袁进行自动建模分析遥 将筛选编辑后的

结果根据投影渊VIP冤值和 Student t 检验筛选潜在代

谢物袁通过在线数据库 HMDB渊http://www.Hmdb.ca/冤尧
京都基因与基因组百科全书数据库渊http://www.kegg.
jp/kegg/pathway.html冤和 Metabo Analyst渊http://www.
metaboananlyst.ca/faces/upload-view.xhtml冤等检索差

异性代谢物和代谢通路袁并且寻找最相关通路上的

关键靶点遥
2.8 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件以及 GraphPad Prism 9.5.0
进行数据分析以及图像处理遥 多组间数据比较采用

One-way ANOVA袁组间两两比较采用 LSD 法袁P<0.05
表明差异具有统计学意义遥
3 结果

3.1 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠体质量及肝脏

指数的影响

与空白组相比袁模型组大鼠与青钱柳组大鼠体

质量均显著升高渊P<0.001冤袁且青钱柳组显著低于模

型组大鼠体质量渊P<0.001冤遥 与模型组相比袁青钱柳

组大鼠肝脏指数均显著降低渊P<0.01袁P<0.001冤袁且
与空白组大鼠肝脏指数无明显统计差异遥 详见图 1遥

3.2 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠血生化指标的

影响

与空白组比较袁模型组大鼠 FBS尧TG尧TC尧ALT尧
AST 含量显著升高渊P约0.001冤遥 与模型组比较袁青钱

柳组大鼠 FBS尧TG尧ALT尧AST 显著降低渊P约0.001冤遥 详

见图 2遥
3.3 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠肝脏MDA尧SOD尧
GSH水平的影响

与空白组比较袁模型组大鼠肝组织 MDA 水平

显著升高渊P约0.001冤袁SOD尧GSH 水平显著降低渊P约
0.001冤曰与模型组比较袁青钱柳组 GSH尧SOD 水平显

著升高渊P约0.001冤袁MDA 水平显著下降渊P约0.01冤遥 详

见图 3遥

图 1 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠体质量及肝脏指数的

影响渊曾依s袁n=6冤
Fig.1 Effects of Cyclocarya paliurus on body mass and

liver index in diabetic rats with fatty liver disease 渊曾依s袁n=6冤
注院与空白组相比袁***P<0.001曰与模型组相比袁##P<0.01袁###P<0.001遥

图 2 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠 ALT尧AST尧TC尧TG尧FBS水平的影响渊曾依s袁n=6冤
Fig.2 Effects of Cyclocarya paliurus on ALT, AST, TC, TG, and FBS levels in diabetic rats with fatty liver disease 渊曾依s袁n=6冤

注院与空白组相比袁***P<0.001曰与模型组相比袁###P<0.001遥
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3.4 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠肝组织病理学

的影响

HE 染色显示院空白组大鼠肝脏组织结构正常

清晰尧细胞形态排列整齐袁空泡状改变较少袁无明

显炎性细胞浸润曰模型组大鼠肝脏组织结构异常尧
细胞形态结构紊乱尧出现大量脂滴空泡及炎性浸

润曰青钱柳组大鼠有脂肪肝的组织病理学特征袁
但相比模型组有很大缓解遥 肝组织油红 韵 染色显

示袁空白组未见红色脂滴曰模型组肝细胞内出现大量

红色脂滴袁脂滴较大袁脂质含量显著增高曰青钱柳组

的肝细胞内脂滴形成明显减少袁脂质含量显著降低遥
PAS 染色结果显示院空白组大鼠肝脏糖原染成大片

的紫红色曰与空白组相比袁模型组大鼠肝糖原染色面

积显著减少并且颜色明显偏淡曰与模型组相比袁青钱

柳组染色明显改善遥 详见图 4遥
3.5 代谢组学分析

3.5.1 大鼠肝组织代谢物主成分分析 主成分分析

渊principal component analysis, PCA冤图显示 3 个 QC
样本紧密聚集在一起渊图5A冤袁并且在 PCA-X 一维分

布图中呈现的 QC 样本全部在依2 STD 之内渊图5B冤袁
以上结果表明本实验方法稳定性好数据质量较高袁
适合继续研究遥
3.5.2 大鼠肝组织 OPLS-DA 分析 采用 OPLS-DA
回归对代谢物表达与样品之间的关系进行建模袁进

图 3 青钱柳对糖尿病性脂肪肝大鼠肝脏 MDA尧SOD尧GSH水平的影响渊曾依s袁n=6冤
Fig.3 Effects of Cyclocarya paliurus on hepatic MDA, SOD, and GSH levels in

diabetic rats with fatty liver disease 渊曾依s袁n=6冤
注院与空白组相比袁***P<0.001曰与模型组相比袁##P<0.01袁###P<0.001遥

图 4 各组大鼠肝脏形态学比较

Fig.4 Comparison of liver morphology among groups of rats
注院黑色箭头所指为脂肪空泡遥

HE 染色

油红 O 染色

PAS 染色

空白组 模型组 青钱柳组
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图 5 质量控制分析

Fig.5 Quality control analysis

一步构建并区分组间差异代谢物遥 OPLS-DA 结果

表明袁空白组和模型组渊R2Y=0.991袁Q2=0.871冤尧模型

组与青钱柳组渊R2Y=0.971袁Q2=0.582冤有较好的区

别袁模型稳定可靠袁代谢物差异明显袁表明组间差异

远远大于组内差异渊图 6冤遥
3.5.3 大鼠肝组织差异代谢物分析 3 组共得到

检测物质 13 894 个袁空白组与模型组差异代谢物

4 385 个渊上调 2 059 个袁下调 2 326 个冤袁模型组与

青钱柳组差异代谢物 2 903 个渊上调 2 583 个袁下调

320 个冤遥 将获得的所有代谢物绘制火山图袁图中横

坐标代表该组对比各物质的倍数变化渊取以 2 为底

的对数冤袁纵坐标表示学生 t 检验的 P-value渊取以 10
为底对数的负数冤袁散点大小代表 OPLS-DA 模型的

VIP 值袁散点越大 VIP 值越大遥显著上调的代谢物以

红色表示袁显著下调的代谢物以蓝色表示袁非显著差

异的代谢物为灰色渊图 7冤遥

3.5.4 回调差异代谢物 以 VIP跃1.5 且 P约0.05 作

为差异代谢物筛选标准袁空白组与模型组差异代谢

物 80 个袁模型组与青钱柳组差异代谢物 81 个袁将空

白组与模型组尧青钱柳组与模型组的差异代谢物取

交集共获得 8 个内源性代谢物袁将其相对含量进行

z-score 标准化袁观察这 8 个差异代谢物在不同分组

中的相对含量变化趋势渊表 1冤遥
3.5.5 差异代谢通路和相关靶点分析 将筛选出的

8 个生物标志物导入 MetaboAnalyst 网站进行代谢

通路分析袁发现涉及相关通路 9 条渊表 2冤遥 根据 P约
0.05 且 Impact跃0.1筛选出主要的回调代谢通路袁推测

青钱柳主要通过调节丁酸代谢渊butanoate metabolism冤
对糖尿病性脂肪肝起到治疗作用袁可能通过影响差

异代谢物乙酰乙酸渊acetoacetic acid冤调节丁酸代谢袁
最终改善酮体及短链脂质生成遥

结合 HMDB 数据库对丁酸代谢通路进行分析袁
发现单羧酸转运蛋白 1渊monocarboxylate transporter

图 6 各组大鼠肝脏组织代谢物正交偏最小二乘法分析渊OPLS-DA冤得分图

Fig.6 Score plot of Orthogonal Partial Least Squares Discriminant Analysis (OPLS-DA) for
liver tissue metabolites in three groups of rats
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图 7 差异代谢物筛选火山图

Fig.7 Volcano plot for screening differential metabolites
注 A.空白组 vs 模型组曰B.青钱柳组 vs 模型组遥

1袁SLC16A1冤尧肿瘤坏死因子渊tumor necrosis factor袁
TNF冤尧过氧化酶增殖因子活化受体渊peroxisome pro鄄
liferator-activated receptor gamma袁PPARG冤尧组蛋白

脱乙酰酶 4渊histone deacetylase 4袁HDAC4冤尧组蛋白

脱乙酰酶 9渊histone deacetylase 9袁HDAC9冤等靶点

与丁酸代谢相关遥 课题组前期通过网络药理学预测

了青钱柳治疗 T2DM合并 NAFLD的核心作用靶点[11]袁
与本次差异代谢通路的相关靶点取交集袁推测青钱

表 1 回调差异代谢物

Table 1 Reversion of differential metabolites

代谢物 分子式 质荷比 保留时间/min 模型组 vs 空白组

VIP P值 FC 变化

青钱柳组 vs 模型组

VIP P值 FC 变化

磷酸渊Phosphoric acid冤
肌苷渊Inosine冤
甘油-3-磷酸渊Glycerol-3-phosphate冤
D-葡糖-6 磷酸渊Glucose-6 phosphate冤
乙酰乙酸渊Acetoacetic acid冤
邻氨基苯甲酸甲酯渊Methyl 2-aminobenzoate冤
3'-唾液乳糖钠盐渊3'-Sialyllactose冤
D-fagomine袁荞麦碱渊Fagomine冤

H3O4P
C10H12N4O5

C3H9O6P
C6H13O9P
C4H6O3

C8H9NO2

C23H41NO18

C6H13NO3

98.984 2
269.087 6
173.021 0
261.037 1
85.028 4

152.070 7
656.199 9
148.096 5

4.144 3
2.024 7
4.143 8
4.505 7
4.289 7
3.482 7
4.053 8
3.482 7

1.80
1.64
1.77
1.72
1.59
1.71
1.57
1.56

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.02
0.01
0.00

0.60
0.75
0.61
0.23
0.24
0.20
0.14
0.28

引
引
引
引
引
引
引
引

1.54
1.73
1.53
1.53
1.61
1.82
1.66
1.52

0.04
0.00
0.04
0.01
0.01
0.00
0.04
0.01

1.42
1.27
1.42
1.77
3.07
1.87
5.38
1.83

尹
尹
尹
尹
尹
尹
尹
尹

注院Hits要差异代谢物命中该通路的个数曰P要代谢通路富集分析的 P值曰Holm p要用霍尔姆法校正的 P值曰Impact要代谢通路拓扑分析的

影响值遥

表 2 回调差异代谢通路

Table 2 Reversion of differential metabolic pathways
代谢通路

新霉素尧卡那霉素和庆大霉素的生物合成渊Neomycin, kanamycin and gentamicin biosynthesis冤
丁酸代谢渊Butanoate metabolism冤
甘油酯代谢渊Glycerolipid metabolism冤
淀粉与蔗糖的代谢渊Starch and sucrose metabolism冤
肌醇磷酸盐代谢渊Inositol phosphate metabolism冤
甘油磷脂代谢渊Glycerophospholipid metabolism冤
缬氨酸尧亮氨酸和异亮氨酸降解渊Valine, leucine and isoleucine degradation冤
酪氨酸代谢渊Tyrosine metabolism冤
嘌呤代谢渊Purine metabolism冤

Hits
1
1
1
1
1
1
1
1
1

P

0.01
0.04
0.04
0.05
0.07
0.09
0.10
0.10
0.17

Holm p

0.41
1
1
1
1
1
1
1
1

Impact
0

0.11
0.04
0.14
0

0.08
0
0

0.00
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柳主要通过 PPARG 与 TNF 靶点调控丁酸代谢改善

T2DM 合并NAFLD遥
4 讨论

NAFLD 包括一系列的肝损伤袁被视为代谢综合

征的肝脏表现袁与遗传及多种代谢风险因素相关[12]袁
已成为肝脏相关发病和死亡的主要原因袁目前的全

球患病率约为 25%袁并预计将持续增加[13]遥天然产物

在新药开发和设计中发挥重要作用袁在各种疾病的

治疗中显示出巨大潜力袁黄连素和西利马林被发现

可以改善患者肝脏脂质积累袁目前袁处于第四阶段临

床研究袁有望成为治疗 NAFLD 的特效药物[14-15]遥
青钱柳是我国特有的药食同源植物袁以其树叶

为原料研制的保健茶袁已经获得了 FDA 的认可袁并
且被国家卫生和计划生育委员会 2013 年第 4 号公

告列入新食品原料袁具有广阔的研究前景遥 目前袁已
有大量研究表明青钱柳具有降血糖尧降血脂尧降尿

酸尧免疫调节尧抗肿瘤尧抗氧化应激尧调节肠道菌群等

功效袁但具体机制尚未阐明遥 代谢组学可直接反映

生物体的生理及病理变化袁具有动态性和整体性等

特点[16]遥本研究通过对比空白组尧模型组与青钱柳组

大鼠的肝脏代谢组学尧肝病理组织染色以及血生化

检测指标袁综合探讨青钱柳治疗糖尿病性脂肪肝的

作用机制遥
在本实验中袁高糖高脂饲料喂养结合腹腔注射

STZ 诱导 T2DM 合并 NAFLD 模型袁造模成功的大鼠

体质量尧肝重指数明显增加袁与模型组大鼠相比袁青
钱柳组 FBS尧ALT尧AST尧TG 血生化指标显著降低袁肝
脏氧化应激指标 GSH尧SOD 水平显著升高袁MDA 水

平显著下降遥 肝组织 HE尧油红 O尧PAS 染色结果表

明袁青钱柳可显著缓解肝细胞弥漫性肿胀袁减少肝脏

脂滴沉积袁改善肝糖原生成遥 以上实验结果表明袁青
钱柳对 T2DM 合并 NAFLD 大鼠血糖尧血脂有调节

作用袁可以减轻肝损伤尧改善肝组织脂质沉积袁恢复

其抗氧化能力遥
通过肝脏代谢组学进一步研究发现袁青钱柳治

疗 T2DM 合并 NAFLD 主要与调节丁酸代谢相关遥
人体中大部分丁酸是由肠道微生物群在大肠中发酵

产生袁约占短链脂肪酸渊short-chain fatty acid袁SC鄄

FA冤总产量的 20%袁被认为是调节肠道菌群在全身

能量平衡中的重要媒介[17]袁在肠外分布于中枢系统

及周围组织袁如肝脏尧棕色脂肪组织以及白色脂肪组

织遥 丁酸在脂肪酸氧化过程中代谢为 CO2尧乙酰基

CoA袁后者可以进入三羧酸循环渊tricarboxylic acid
cycle袁TCA cycle冤用于脂质和葡萄糖的合成遥 DEN
等[18]研究表明袁丁酸在肝脏中的作用与过氧化物酶

体增殖物激活受体 酌渊peroxisome proliferator-activat鄄
ed receptor 酌袁PPAR 酌冤有关袁通过降低 PPAR 酌袁丁
酸增加了解偶联蛋白 2渊uncoupling protein 2袁UCP2冤
表达和线粒体质子泄漏袁改变 AMP/ATP 比率并通过

腺苷酸激活蛋白激酶渊AMP-activated protein kinase袁
AMPK冤通路以减少脂质合成尧增加脂质氧化遥目前袁
丁酸及其衍生物苯丙氨酸丁酰胺渊C13H18N2O2袁FBA冤
已被证明对改善胰岛素抵抗和脂肪肝有保护作用袁
通过激活 AMPK/乙酰辅酶 A羧化酶渊acetyl-CoA car鄄
boxylase袁ACC冤途径袁减少肝脏 ROS 的产生袁调节线

粒体功能袁被视为一种新的治疗策略[19]遥
此外袁本研究中 TG 水平下降袁差异代谢物甘油

磷酸酯渊Glycerol-3-phosphate袁G3P冤水平升高袁提示

用药后可能通过促进 TG 分解尧抑制 G3P 途径介导

的甘油三酯合成袁最终导致 TG 水平下降曰肝内生成

的葡萄糖-6-磷酸酶渊glucose-6-phosphatase袁G6P冤
与糖酵解尧磷酸戊糖途径尧糖原合成等多个代谢途

径相关袁是糖代谢的枢纽袁也是代谢重编程的主要

原因[20]袁推测青钱柳通过调节 G6P 参与肝糖代谢过

程曰D-Fagomine 是 1-脱氧野尻霉素的类似物袁已被

证明具有降血糖活性袁能够抑制 琢-糖苷酶活性[21]袁
实验研究表明袁D-Fagomine 可能通过改变肠道微

生物群减轻炎症水平及葡萄糖耐受性受损[22]袁此外

还可以通过调控 AMPK/沉默信息调节因子 1渊silent
information regulator 1袁SIRT1冤/过氧化物酶体增殖

物激活受体 酌 辅激活子 1琢渊peroxisome proliferator-
activated receptor 酌 coactivator 1-alpha袁PGC-1琢冤
通路减轻高葡萄糖诱导的人脐静脉内皮细胞氧化

应激[23]遥
综上所述袁本研究在代谢层面探讨了青钱柳治

疗 T2DM 合并 NAFLD 的作用袁提示其可以通过调

节丁酸代谢改善糖脂代谢紊乱袁可能与肠道微生物
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群相关袁课题组接下来将进一步从野肠-肝冶轴角度

探讨青钱柳治疗 T2DM 合并 NAFLD 的作用机制遥
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