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摘 要 目的 探究金刚藤胶囊治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的作用及机制。方法 将32只SD大鼠随机分为正常组和造模

组，造模组以高脂饲料喂养构建NAFLD大鼠模型。将造模成功的大鼠随机分为模型组、阿托伐他汀组[阳性对照，2 mg/（kg·d）]和

金刚藤胶囊低、高剂量组[0.63、2.52 mg/（kg·d）]，每组6只。采用苏木素-伊红染色、油红O染色观察肝脏病理变化；酶联免疫吸附

试验测定大鼠血清甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、IL-18水平。应用16S rDNA 测序和非靶

向代谢组学技术分析金刚藤胶囊对NAFLD大鼠肠道菌群和代谢的调控作用；基于代谢组学结果，采用Western blot法对NAFLD

大鼠肝脏中核因子κB（NF-κB）/NOD 样受体家族蛋白 3（NLRP3）信号通路相关蛋白进行检测。结果 金刚藤胶囊可以显著降低

NAFLD大鼠TG、TC、LDL-C、AST、ALT、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18水平，提高HDL-C水平（P＜0.05或P＜0.01），减轻肝脏细胞脂

肪变性及炎性浸润；能调节NAFLD大鼠的肠道菌群紊乱，显著增加Oscillospira、Romboutsia两种菌属的相对丰度，显著降低Blau‐

tia 的相对丰度（P＜0.05）；主要通过影响次级胆汁酸生物合成、脂肪酸降解、O-抗原核苷酸糖生物合成等途径调节代谢紊乱。

Western blot法检测结果显示，该药可以显著降低NF-κB p65、NF-κB抑制因子α的磷酸化水平和NLRP3、胱天蛋白酶1、抗体分泌

细胞蛋白表达水平（P＜0.05或P＜0.01）。结论 金刚藤胶囊可改善NAFLD大鼠的炎症反应、脂质积累和肝脏损伤，调节肠道微生

态及代谢紊乱，通过抑制NF-κB/NLRP3信号通路发挥治疗NAFLD的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effect and mechanism of Jingangteng capsules in the treatment of non-alcoholic 

fatty liver disease （NAFLD）. METHODS Thirty-two SD rats were randomly divided into normal group and modeling group. The 

modeling group was fed a high-fat diet to establish a NAFLD model. The successfully modeled rats were then randomly divided 

into model group， atorvastatin group[positive control， 2 mg/（kg·d）]， and Jingangteng capsules low- and high-dose groups [0.63 

and 2.52 mg/（kg·d）]， with 6 rats in each group. The pathological changes of the liver were observed by hematoxylin-eosin staining 

and oil red O staining. Enzyme-linked immunosorbent assay was performed to determine the serum levels of triglycerides （TG）， 

total cholesterol （TC）， high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C）， low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， alanine 

transaminase （ALT）， aspartate transaminase （AST）， tumour necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-1β （IL-1β）， IL-6， IL-18. 16S 

rDNA amplicon sequencing and metabolomics techniques were 

applied to explore the effects of Jingangteng capsules on gut 

microbiota and metabolisms in NAFLD rats. Based on the 

metabolomics results， Western blot analysis was performed to 

detect proteins related to the nuclear factor kappa-B （NF-κB）/

NOD-like receptor family protein 3 （NLRP3） signaling 
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pathway in the livers of NAFLD rats. RESULTS The experimental results showed that Jingangteng capsules could significantly 

reduce the serum levels of TG， TC， LDL-C， AST， ALT， TNF-α， IL-1β， IL-6， IL-18， while increased the level of HDL-C， and 

alleviated the hepatic cellular steatosis and inflammatory infiltration in NAFLD rats. They could regulate the gut microbiota 

disorders in NAFLD rats， significantly increased the relative abundance of Romboutsia and Oscillospira， and significantly 

decreased the relative abundance of Blautia （P＜0.05）. They also regulated metabolic disorders primarily by affecting secondary 

bile acid biosynthesis， fatty acid degradation， O-antigen nucleotide sugar biosynthesis， etc. Results of Western blot assay showed 

that they significantly reduced the phosphorylation levels of NF-κB p65 and NF-κB inhibitor α， and the protein expression levels of 

NLRP3， caspase-1 and ASC （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS Jingangteng capsules could improve inflammation， lipid 

accumulation and liver injury in NAFLD rats， regulate the disorders of gut microbiota and metabolisms， and inhibit NF-κB/NLRP3 

signaling pathway. Their therapeutic effects against NAFLD are mediated through the inhibition of the NF-κB/NLRP3 signaling 

pathway.

KEYWORDS Jingangteng capsules； non-alcoholic fatty liver disease； gut microbiota； metabolomics； NF-κB/NLRP3 signaling 

pathway

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver  

disease，NAFLD）已成为世界上大部分地区最常见的慢

性肝病[1]，全球患病率较高（25%～30%），严重危害人类

的身体健康，并增加患者的经济负担[2]。NAFLD的发病

机制复杂，与脂质过度积累、炎症反应、胰岛素抵抗、肠

道微生物紊乱等多因素相关，且随着NAFLD的发展，其

也会导致心血管疾病、糖尿病及其他代谢性疾病的病情

加重[3―4]。NAFLD发病率高、发病机制复杂，但临床上用

于治疗 NAFLD 的药物有限，因此，迫切需要基于

NAFLD治疗靶点开发安全、有效的药物。

中药菝葜为百合科植物菝葜Smilax china L.的干燥

根茎，又名金刚藤，归肝、肾经，具有利湿去浊、祛风除

痹、解毒散瘀的功效[5]。本课题组前期研究表明，菝葜具

有良好的抗炎效果[6]。以菝葜为原料的中成药“金刚藤

胶囊”临床用于妇科炎症疾病，疗效显著[7]。2017年中华

中医药学会脾胃病分会发布的《非酒精性脂肪性肝病中

医诊疗专家共识意见（2017）》将NAFLD分为湿浊内停、

肝郁脾虚、湿热蕴结、痰瘀互结、脾肾两虚5种证型，其中

湿浊内停证的治法是祛湿化浊[8]。基于中医对NAFLD

的认知及菝葜具有的功效，笔者推测金刚藤胶囊可能具

有治疗NAFLD的作用。近年来越来越多的研究表明，

肠道菌群紊乱与NAFLD的发展密切相关，NAFLD患者

的肠道菌群相较于健康个体发生了明显改变[9―10]。肠道

菌群失衡可通过调控能量代谢、干扰胆汁酸代谢、破坏

肠道屏障功能以及引发慢性炎症等多种机制导致

NAFLD[11]。因此，本研究从肠道菌群和代谢组学角度，

探讨金刚藤胶囊改善高脂饮食模型大鼠NAFLD的作用

及机制，以期为金刚藤胶囊增加功能主治提供科学

依据。

1　材料

1.1　实验动物

SPF级雄性SD大鼠32只，6周龄，体重（180±20）g，

由湖北省疾病预防控制中心提供，生产许可证号：SCXK

（鄂）2021-0027，动物质量合格证号：422023100004606。

大鼠饲养于湖北中医药大学SPF实验动物中心，饲养条

件：温度 23～25 ℃，湿度（50±10）%，光照 12 h，自由饮

水。本实验获得湖北中医药大学实验动物伦理委员会

批准，批准号：HUCMS00303455）。

1.2　主要药品与试剂

金刚藤胶囊（货号 20221226）购自湖北福人药业股

份有限公司；L-2-氯苯丙氨酸对照品（批号 J29IB218395，

纯度≥98%）购自上海源叶生物科技有限公司；甲醇、乙

腈（货号分别为 67-56-1、75-05-8）均购自赛默飞世尔科

技（中国）有限公司，均为高效液相色谱级；阿托伐他汀

片（货号 202211229C）购自美国 Pfizer 公司；高脂饲料

（配方占比：胆固醇 1.0%、胆酸钠 0.5%、白糖 5.0%、猪油

10.0%、蛋黄粉 5.0%、普通饲料 78.5%）购自武汉春玉红

实验动物饲料有限公司；大鼠甘油三酯（triglyceride，

TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆

固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）、丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、天

冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）酶联免疫吸

附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试

剂盒（批号均为202306）均购自上海抚生实业有限公司；

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细

胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、IL-18试剂盒（批

号分别为FU088RPR0855、FU05XR8N4134、FU064LX27

417、FU04N8001009）均购自武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司；核因子κB p65（nuclear factor kappa-B p65，

NF-κB p65）、磷酸化（phosphorylation，p）-NF-κB p65、

NF-κB抑制因子α（NF-κB inhibitor α，IκBα）、p-IκBα抗

体（批号分别为 8242P、3033P、4814S、2859P）均购自美

国CST公司；NOD样受体家族蛋白3（NOD-like receptor 

family protein 3，NLRP3）、抗体分泌细胞抗体（antibody 

secreting cells，ASC）（批号分别为A24833、A22046）均购
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自武汉爱博泰克生物科技有限公司；胱天蛋白酶1抗体

（caspase-1，批号22915-11AP）购自武汉三鹰生物技术有

限公司。

1.3　主要仪器

5810R型高速冷冻离心机购自德国Eppendorf公司；

Milli-Q型纯水仪购自德国默克密理博公司；Spark 10M

型酶标仪购自瑞士Tecan公司；VanquishTM Horizon型超

高效液相色谱系统、Q-Exactive HF-X 型质谱仪、Nano‐

Drop 型微量分光光度计、Qubit4.0荧光计均购自美国

Thermo Fisher Scientific公司；JXDC-20型氮气吹扫仪购

自上海净信实业发展有限公司；LNG-T88型台式快速离

心浓缩干燥器购自太仓市华美生化仪器厂；Wonbio-96C

型多样品冷冻研磨仪购自上海万柏生物科技有限公司；

MS105DU型电子天平购自瑞士Mettler Toledo公司。

2　方法

2.1　分组、造模与给药

所有大鼠适应性喂养7 d后，随机取7只大鼠为正常

组，喂食普通饲料；其余25只大鼠为造模组，喂食高脂饲

料构建NAFLD大鼠模型。造模6周后，与正常组比较，

造模组大鼠体重显著升高（P＜0.01）；取 1只正常组大

鼠肝脏观察其表面呈红褐色，同时取1只造模大鼠观察

其肝脏外观呈弥漫性肿大，表面呈明显灰黄色色泽，有

油腻感，表明 NAFLD 大鼠模型构建成功[12]。将造模成

功的大鼠随机分为模型组、阿托伐他汀组（阳性对照，给

药剂量 2 mg/kg）、金刚藤胶囊低剂量组（给药剂量 0.63 

mg/kg，相当于金刚藤胶囊临床剂量）、金刚藤胶囊高剂

量组（给药剂量 2.52 mg/kg）组，剂量根据金刚藤胶囊和

阿托伐他汀的临床给药剂量结合大鼠体表面积折算。

每组6只大鼠，采用灌胃给药的方法给予相应的药物，每

日 1次，正常组和模型组大鼠每日灌胃生理盐水（10 

mL/kg），连续灌胃6周。给药期间模型组及各给药组大

鼠继续喂食高脂饲料。

2.2　样本采集

于末次给药后 1 h，收集正常组、模型组、金刚藤胶

囊高剂量组（仅选择药效最好的高剂量组）大鼠粪便，置

于2 mL干燥灭菌的离心管中，于－80 ℃冰箱中保存，进

行16S rDNA测序和代谢组学研究。末次给药后各组大

鼠禁食不禁水12 h，次日腹腔注射2%戊巴比妥麻醉后，

腹主动脉取血，以 3 000 r/min 离心 10 min，分离上层血

清。取血后于冰盘上取出肝脏组织，将部分左侧肝小叶

固定于4%多聚甲醛溶液中，其余大鼠肝脏组织及血清保

存于－80 ℃冰箱中，用于后续检测。

2.3　大鼠肝脏病理组织形态观察

取“2.2”项下固定的大鼠肝脏组织，采用 HE 染色、

油红O染色，置于显微镜下观察大鼠肝脏组织的病理形

态变化，并拍照。

2.4　大鼠血脂、肝功能和炎症指标检测

采用ELISA法检测大鼠血清中的TG、TC、LDL-C、

HDL-C、ALT、AST、TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18水平，所有

试剂盒均严格按照试剂盒说明书操作。

2.5　大鼠肠道菌群16S rDNA测序及分析

使用DNA抽提试剂盒从“2.2”项下大鼠粪便样本中

提取肠道微生物 DNA，通过 1%琼脂糖凝胶电泳分析

DNA提取质量，并运用微量分光光度计检测DNA的浓

度与纯度。对 16S rDNA基因的V1～V9区进行PCR扩

增，使用2%琼脂糖凝胶电泳分析扩增产物，随后通过磁

珠法进行纯化处理。纯化后的样品采用Qubit 4.0荧光

计进行浓度测定和定量分析。使用 PICRUSt2（2.2.0版

本）软件进行测序。高通量测序由上海美吉生物医药科

技有限公司完成。随后，利用 Majorbio 云平台（https：//

cloud.majorbio.com）进行物种注释α多样性分析（包括

Simpson指数、Shannon指数和Chao1指数）、β多样性分

析[主成分分析（principal component analysis，PCA）]、物

种组成（门、属水平）差异分析等生物信息学分析。以相

对丰度作为生物多样性分析的检测指标。

2.6　大鼠粪便代谢组学分析

2.6.1　粪便样本处理

取“2.2”项下粪便样本，将50 mg粪便样本置于2 mL

离心管中，加入研磨珠。400 μL提取液（甲醇、水体积比

为 4∶1）含 0.02 mg/mL的内标（L-2-氯苯丙氨酸）进行代

谢产物提取。样本溶液于冷冻组织研磨仪研磨 6 min

（－10 ℃，50 Hz），后低温超声提取 30 min（5 ℃，40 

kHz）。将样品静置于－20 ℃ 30 min，以 13 000×g 在

4 ℃离心 15 min，移取上清液至带内插管的进样小瓶中

上机分析。

2.6.2　色谱与质谱条件

色谱条件：色谱柱为 ACQUITY UPLC HSS T3（100 

mm×2.1 mm，1.8 µm）；流动相A为95%水+5%乙腈（含

0.1%甲酸），流动相B为47.5%乙腈+47.5%异丙醇+5%水

（含 0.1%甲酸），梯度洗脱（正离子：0～3 min，100%A→
20%B；3～4.5 min，20%B→35%B；4.5～5 min，35%B→
100%B；5～6.3 min，100%B；6.3～6.4 min，100%B→0B；

6.4～8 min，100%A。负离子：0～1.5 min，100%A→5%B；

1.5～2 min，5%B→10%B；2～4.5 min，10%B→30%B；

4.5～5 min，30%B→100%B；5～6.3 min，100%B；6.3～

6.4 min，100%B→100%A；6.4～8 min，100%A）；进样量

为 3 μL；柱温为 40 ℃。质谱条件：样品经电喷雾电离，

分别采用正、负离子扫描模式采集质谱信号；详细参

数为鞘气流量50 arb，辅助气体流量13 arb，毛细管温度

325 ℃，一级质谱分辨率 60 000 Da，二级质谱分辨率

7 500 Da，碰撞能量 20/40/60 eV，正离子模式喷雾电压

3 500 V，负离子模式喷雾电压－3 500 V。
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2.6.3　代谢组学分析

“2.6.1”项下粪便样本上机后，将液相色谱-质谱联

用仪的原始数据导入代谢组学处理软件 Progenesis QI

进行基线过滤、峰识别、积分、保留时间校正、峰对齐等，

最终得到含保留时间、质荷比和峰强度等信息的数据矩

阵。再采用该软件进行特征峰搜库鉴定，将质谱和串联

质谱信息与代谢数据库进行匹配，质谱质量误差设置

为＜10 ppm，同时根据二级质谱匹配得分鉴定代谢物。

利用R语言环境下的 ropls包（1.6.2版本）对预处理后的

数据集进行多元统计分析。采用PCA和正交偏最小二

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

nant analysis，OPLS-DA）进行数据挖掘。为验证模型可

靠性，通过7折交叉验证法评估模型稳定性。筛选出潜

在生物标志物，以变量投影重要性（variable importance 

in projection，VIP）＞1、差异倍数＞2、P＜0.05筛选差异

代谢物，联合人类代谢组学数据库（https：//hmdb.ca）和

京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes，KEGG）（https：//www.genome. jp）、

Python 软件包 scipy.stats 进行相关代谢通路富集分析。

为进一步探讨肠道菌群与代谢组学是否有相关关系，本

实验对筛选的肠道菌群中金刚藤胶囊调节的5种主要菌

属与差异代谢物进行Spearman相关性分析。

2.7　大鼠肝脏中NF-κB/NLRP3信号通路相关蛋白检测

基于 16S rDNA 测序和代谢组学研究结果，采用

Western blot法对正常组、模型组、金刚藤胶囊低剂量组、

金刚藤胶囊高剂量组大鼠肝脏中NF-κB/NLRP3信号通

路相关蛋白进行检测。用蛋白裂解液提取肝脏组织蛋

白，使用BCA蛋白定量试剂盒进行定量后加入5×上样

缓冲液，80 ℃水浴10 min备用。取30 μg蛋白加到十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳凝胶上，并在PVDF膜

上印迹，使用快速封闭液封闭、TBST漂洗后，孵育不同

一抗（NF-κB p65、p-NF-κB p65、IκBα、p-IκBα稀释度均

为1∶1 000，NLRP3、ASC、caspase-1稀释度均为1∶2 000，

GAPDH稀释度为1∶10 000）于4 ℃过夜；再次漂洗后加

入二抗（稀释度为1∶2 000），室温摇床1 h；TBST洗膜后

加入ECL显影液，检测蛋白条带。使用 Image J软件分

析条带灰度值，以目的蛋白与内参蛋白（GAPDH）的灰

度值比值表示目的蛋白的相对表达量，以磷酸化蛋白与

原型蛋白的灰度值比值表示该蛋白的磷酸化水平。

2.8　统计学方法

使用SPSS 22.0和GraphPad 9.0软件对数据进行统

计分析并作图。符合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LSD-t

检验；不符合正态分布者以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。肠道菌群相关分析中，采用

Wilcoxon秩和检验比较组间α、β多样性指数的统计学

差异，并进行Spearman相关性分析。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　金刚藤胶囊对 NAFLD 大鼠肝脏病理组织形态变

化的影响

HE染色结果显示，正常组大鼠肝结构清晰，肝细胞

排列整齐，无脂肪空泡；与正常组比较，模型组大鼠肝脏

可见单位面积超 1/2的肝细胞发生脂肪变性、肝索排列

紊乱、炎症细胞浸润等明显病理损伤；与模型组比较，各

给药组大鼠肝细胞脂肪变性呈不同程度减轻，炎症细胞

减少。结果见图1。

油红O染色结果显示，正常组肝细胞无明显脂质沉

积；与正常组比较，模型组大鼠可见肝细胞内富含脂滴

空泡；与模型组比较，各给药组大鼠肝细胞脂滴均有不

同程度的减少，肝脏结构得到一定的修复。结果

见图2。

3.2　金刚藤胶囊对 NAFLD 大鼠血脂和肝功能指标的

影响

与正常组比较，模型组大鼠血清 TC、TG、LDL-C、

ALT、AST水平均显著升高（P＜0.01），HDL-C水平显著

A.正常组 B.模型组 C.阿托伐他汀组 D.金刚藤胶囊低剂量组 E.金刚藤胶囊高剂量组

图1　各组大鼠肝脏组织病理HE染色显微图（×400）

A.正常组 B.模型组 C.阿托伐他汀组 D.金刚藤胶囊低剂量组 E.金刚藤胶囊高剂量组

图2　各组大鼠肝脏组织病理油红O染色显微图（×400）
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降低（P＜0.01）；与模型组比较，阿托伐他汀组、金刚藤

胶囊低剂量组和金刚藤胶囊高剂量组大鼠血清TC、TG、

LDL-C、ALT、AST 水平均显著降低（P＜0.01），HDL-C

水平均显著升高（P＜0.01）。结果见表1。

3.3　金刚藤胶囊对NAFLD大鼠炎症指标的影响

与正常组比较，模型组大鼠的TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-18水平均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）；与模型组

比较，阿托伐他汀组、金刚藤胶囊低剂量组和金刚藤胶

囊高剂量组大鼠 IL-1β（除外阿托伐他汀组）、TNF-α、IL-

6、IL-18水平均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。结果

见表2。

3.4　金刚藤胶囊对NAFLD大鼠肠道菌群的影响

3.4.1　大鼠肠道菌群差异性分析

在菌群多样性组间差异性检验中，与正常组比较，

模型组大鼠Simpson指数显著降低（P＜0.05），金刚藤胶

囊高剂量组则呈上升趋势，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。与正常组比较，模型组大鼠 Shannon 指数和

Chao1指数均显著升高（P＜0.01或P＜0.05），而金刚藤

胶囊高剂量组均呈回调趋势，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。PCA 结果显示，模型组大鼠离正常组大鼠距离

较远、物种差异较大，而金刚藤胶囊高剂量组大鼠距模

型组较远、物种差异较大，距正常组较近，说明给药后

NAFLD大鼠肠道菌群丰度向正常组回调。结果见图3。

3.4.2　大鼠肠道菌群门、属分析

由图4可知，在门水平上，各组大鼠粪便微生物主要

以 Firmicutes、Bacteroidota 为主；模型组的 Firmicutes、

Bacteroidota与正常组、金刚藤胶囊高剂量组之间的差异

并无统计学意义（P＞0.05）。在属水平上，相对丰度较

高的 5 种菌群 Blautia、Lactobacillus、Ligilactobacillus、

Oscillospira、Romboutsia 与 NAFLD 的发生密切相关。

由表3可知，与正常组比较，模型组Ligilactobacillus、Os‐

cillospira、Romboutsia 的相对丰度显著降低（P＜0.05或

P＜0.01），Blautia 的相对丰度显著上升（P＜0.01），Lac‐

tobacillus相对丰度呈下降趋势；与模型组比较，金刚藤

胶囊高剂量组Oscillospira、Romboutsia的相对丰度显著

升高（P＜0.05），Blautia的相对丰度显著降低（P＜0.05），

Lactobacillus、Ligilactobacillus的相对丰度呈上升趋势。

3.5　金刚藤胶囊对NAFLD大鼠肠道代谢组学的影响

3.5.1　PCA结果

各组在正、负离子模式下的 PCA 得分图（图 5）显

示，正常组、模型组、金刚藤胶囊高剂量组之间显著区

分，且金刚藤胶囊高剂量组更靠近正常组，表明各组大

鼠粪便代谢产物存在显著性差异。

表1　各组大鼠血脂、肝功能指标水平比较（x±s，n＝6）

组别

正常组
模型组
阿托伐他汀组
金刚藤胶囊低剂量组
金刚藤胶囊高剂量组

TG/

（mmol/L）

5.23±0.76

13.96±0.66a

7.28±0.42b

11.82±0.38b

8.60±0.73b

TC/

（mmol/L）

2.32±0.29

6.18±0.31a

2.74±0.34b

4.91±0.32b

3.48±0.35b

LDL-C/

（μg/mL）

6.50±0.94

16.33±0.70a

7.78±0.91b

12.65±0.72b

9.78±0.61b

HDL-C/

（ng/mL）

208.63±8.02

87.03±8.31a

179.87±11.32b

129.25±11.69b

161.40±10.80b

ALT/

（pg/mL）

26.78±1.70

72.85±4.47a

33.79±4.03b

55.41±2.96b

43.50±3.60b

AST/

（pg/mL）

31.82±4.22

68.48±3.27a

37.80±3.35b

58.32±3.83b

43.87±2.90b

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01。

表2　各组大鼠炎症指标水平比较（x±s，n＝6，pg/mL）

组别
正常组
模型组
阿托伐他汀组
金刚藤胶囊低剂量组
金刚藤胶囊高剂量组

TNF-α
35.85±2.05

47.27±3.84a

37.08±4.43c

40.34±2.73c

36.39±1.13c

IL-1β
115.26±24.54

166.03±27.62a

141.25±21.70

121.33±11.63c

127.24±11.29d

IL-6

18.98±1.90

29.44±8.85b

16.92±3.03c

16.86±3.53c

19.57±4.65d

IL-18

13.69±5.53

35.96±10.46a

12.63±4.69c

19.08±3.62c

17.08±5.22c

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与正常组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01；d：与模型组比较，P＜0.05。
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others

相
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丰
度
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A. 门水平相对丰度 B. 属水平相对丰度

Ⅰ：正常组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：金刚藤胶囊高剂量组。

图4　金刚藤胶囊对大鼠肠道菌群门、属水平的影响
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Ⅰ：正常组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：金刚藤胶囊高剂量组；a：与正常组比

较，P＜0.05；b：与正常组比较，P＜0.01。

图3　金刚藤胶囊对大鼠肠道菌群多样性的影响



中国药房  2025年第36卷第11期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 11  · 1345 ·

3.5.2　OPLS-DA结果

OPLS-DA结果显示，共有57种代谢物发生显著性改

变。与正常组比较，模型组大鼠有41个代谢物被显著上

调（P＜0.05 或 P＜0.01），有 16 种代谢物被显著下调

（P＜0.05或P＜0.01）；金刚藤胶囊给药后有54种代谢物

被显著回调，其中包括脂质和类脂分子、有机酸及其衍生

物和有机氧化合物（限于篇幅，57种差异代谢物信息可扫

描本文二维码链接页面中“增强出版”板块查看附表）。

3.5.3　差异代谢物KEGG通路富集分析结果

KEGG通路富集分析结果显示，相关代谢通路主要

有次级胆汁酸生物合成（secondary bile acid biosynthesis）、

脂肪酸降解（fatty acid degradation）、O-抗原核苷酸糖生物

合成（O-antigen nucleotide sugar biosynthesis）等（图6）。

3.5.4　差异菌属与差异代谢物的相关性分析

由图 7 可知 ，Romboutsia 与 Gamma-aminobutyric 

acid、DG（10∶0/8∶0/0∶0）等9种代谢物的相对丰度呈显著

负相关关系，与（Z）-resveratrol 4′-glucoside、3′-adenylic 

acid等7种代谢物的相对丰度呈显著正相关关系（P＜0.01

或 P＜0.001）。 Oscillospira 与 saccharopine、5-hydroxy-

L-tryptophan、DG（8∶0/12∶0/0∶0）、DG（10∶0/8∶0/0∶0）

等 20种代谢物呈显著负相关关系，与 4-oxododecane‐

dioic acid 等 4种代谢物的相对丰度呈显著正相关关系

（P＜0.001）。 Blautia 与 saccharopine、5-hydroxy-L-

tryptophan、DG（10∶0/8∶0/0∶0）、DG（8∶0/12∶0/0∶0）等 25

种代谢物的相对丰度呈显著正相关关系，与 4-oxodode- 

canedioic acid等3种代谢物的相对丰度呈显著负相关关

系（P＜0.001）。5种差异菌属与差异代谢物的相关性程

度与金刚藤胶囊对这些菌属的调节趋势相一致，表明金

刚藤胶囊可能通过调节NAFLD大鼠肠道菌群改善代谢

紊乱。

3.6　金刚藤胶囊对 NAFLD 大鼠 NF-κB/NLRP3信号通

路的调节作用

与正常组比较，模型组大鼠的NF-κB p65、IκBα的

磷酸化水平和NLRP3、caspase-1、ASC蛋白表达水平均

显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）；与模型组比较，金刚藤

胶囊低剂量组、金刚藤胶囊高剂量组大鼠以上指标水平

均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。结果见图8、表4。

表3　金刚藤胶囊对大鼠肠道菌群属水平相对丰度的影

响[M（P25，P75），n＝6]

组别

正常组

模型组
金刚藤胶囊
高剂量组

Blautia

0.02（0，0.04）

20.78（15.08，30.42）a

4.52（0.20，13.78）c

Lactobacillus

32.82（25.06，40.17）

21.40（9.72，25.44）

22.93（13.83，33.55）

Ligilactobacillus

30.04（23.61，40.09）

7.26（5.64，26.29）b

16.14（11.36，24.78）

Oscillospira

9.95（5.75，14.00）

1.59（0.53，1.93）a

2.97（1.87，4.10）c

Romboutsia

8.65（4.69，12.45）

1.10（0.86，2.94）a

14.35（8.39，24.65）c

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与正常组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.05。
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　　Ⅰ：正常组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：金刚藤胶囊高剂量组。

图5　正、负离子模式下的PCA得分图
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图6　差异代谢物 KEGG 通路富集图（按 P 值由大到小

排名靠前的9条代谢通路）
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注：红色代表正相关；蓝色代表负相关；DG：二酰甘油；*：P＜0.05；**：P＜0.01；***：P＜0.001。

图7　肠道菌群与差异代谢物的相关性分析热图



· 1346 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 11 中国药房  2025年第36卷第11期

4　讨论

随着研究的深入，NAFLD发病机制从开始的“二次

打击”学说逐步变成“多重打击”学说，包括但不限于肝

脏的脂质积累、胰岛素抵抗、氧化应激、炎症因子、肠道

菌群紊乱等[13―14]。

4.1　金刚藤胶囊可降低NAFLD大鼠肝脏脂肪量

血清中 TG、TC、LDL-C 水平过高和 HDL-C 水平降

低是NAFLD的主要特征之一，并且TC水平升高反映了

整体脂质代谢的紊乱。ALT主要用于衡量肝细胞损伤

的严重程度，AST反映肝细胞的坏死程度，两者在临床

上常被联合使用，以全面评估肝功能状态。本研究结果

显示，给予金刚藤胶囊干预可逆转NAFLD大鼠的肝脏

细胞脂肪变性，减少脂滴面积，显著降低NAFLD大鼠血

清 TC、TG、LDL-C、ALT、AST 水平，提高 HDL-C 水平。

本实验首次探讨了治疗妇科炎症疗效确切的中成药金

刚藤胶囊在改善脂质积累方面的新用途，显示金刚藤胶

囊对肝功能具有改善作用，并且能够调节NAFLD大鼠

的脂质代谢紊乱。

4.2　金刚藤胶囊可调控大鼠肠道菌群结构

肠道微生物群在缓解NAFLD上起着至关重要的作

用[15]。有研究表明，与对照组比较，NAFLD 患者的 Os‐

cillospira减少，而Blautia增加[16]。值得注意的是，Oscil‐

lospira的丰度与肝脏脂肪呈负相关，目前Oscillospira丰

度的减少已被确定为 NAFLD 发病的肠道微生物群特

征[17]。Romboutsia 也被证实能够显著上调 TG 代谢、胆

固醇代谢、胰岛素抵抗等几种代谢相关途径[18]，并且有

研究报道，肠道微生物如 Oscillospira、Romboutsia 的丰

度增加会下调NF-κB信号通路[19―20]。本研究结果显示，

金刚藤胶囊明显降低了Blautia的相对丰度，同时增加了

Oscillospira、Romboutsia 的相对丰度；Spearman 相关性

分析结果表明，Oscillospira与NF-κB信号通路有关代谢

物DG（10∶0/8∶0/0∶0）、DG（8∶0/12∶0/0∶0）呈显著负相关

关系，Romboutsia与DG（10∶0/8∶0/0∶0）呈显著负相关关

系，Blautia与DG（10∶0/8∶0/0∶0）、DG（8∶0/12∶0/0∶0）呈

显著正相关关系。

4.3　金刚藤胶囊可调控大鼠粪便代谢物并抑制炎症

因子

DG和炎症的积累是导致NAFLD疾病进展的关键

因素之一[21]。研究表明，DG可以通过激活蛋白激酶Cε
进而激活 NF-κB 信号通路[22]。NF-κB 的激活可以促进

炎症因子的表达[23]，而TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18等多个

细胞因子均可诱导NF-κB的活化[24]。此前有研究表明，

菝葜多酚能够通过NF-κB信号通路改善高脂饮食诱导

小鼠的胰岛素抵抗和肥胖[25]。 NLRP3 炎症小体在

NAFLD发生、发展过程中起着非常关键的作用，已成为

NAFLD的重要治疗靶点[26]。NLRP3选择性地与ASC相

互作用形成复合物，当 NLRP3受到上游 NF-κB 信号刺

激时，可分泌炎症因子介导炎症反应[27]；NLRP3炎症小

体激活，会先诱导caspase-1激活，将 IL-1β前体、IL-18前

体转化为 IL-1β、IL-18活性形式。本实验代谢组学结果

显示，高脂饲料喂养后 DG（10∶0/8∶0/0∶0）和 DG（8∶0/

12∶0/0∶0）水平显著上升，在给药后回调；而Western blot

法实验结果显示，NAFLD大鼠肝脏的NF-κB p65、IκBα
磷酸化水平和NLRP3、caspase-1、ASC蛋白表达上调，在

给药后其表达重新下调；同时研究结果还显示，金刚藤

胶囊显著降低了NAFLD大鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6、

IL-18水平。以上表明金刚藤胶囊可调节NAFLD大鼠

代谢紊乱，通过抑制 NF-κB/NLRP3信号通路发挥治疗

作用。

综上，金刚藤胶囊可改善NAFLD大鼠的炎症反应、

脂质积累和肝脏损伤，调节肠道微生态及代谢紊乱，通

过抑制 NF-κB/NLRP3信号通路发挥治疗 NAFLD 的作

用。本研究揭示了“肠道菌群-代谢物-炎症通路”在

NAFLD中的作用。尽管本研究揭示了金刚藤胶囊通过

调节肠道菌群改善NAFLD，但还需后续采用粪菌移植

技术对其进行验证并对差异功能菌种进行深入探讨。
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