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丹参泽泻汤对代谢相关脂肪性肝病大鼠
肠道菌群-SCFAs-GLP-1 代谢轴的调节作用
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［摘要］ 目的：探讨丹参泽泻汤通过调节“肠道菌群-短链脂肪酸（SCFAs）-胰高糖素样肽-1（GLP-1）”代谢轴对代谢相关脂

肪性肝病（MAFLD）的治疗作用及其机制。方法：10 只 SD 大鼠喂饲正常饲料作为正常组，另取 50 只 SD 大鼠喂饲高脂饲料复

制 MAFLD 模型，并随机分为模型组，易善复组（0.144 g·kg-1）和丹参泽泻汤低、中、高剂量组（2.5、5、10 g·kg-1）。造模 12 周后，

造模同时给予药物治疗 4 周。实验结束后，检测血清炎症因子含量；16S rRNA 测序分析粪便肠道菌群结构；气相色谱质谱联

用（GC-MS）仪检测粪便 SCFAs 含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠结肠组织 G 蛋白偶联受体 41（GPR41）、G 蛋白偶

联受体 43（GPR43）及肝组织 GLP-1、胰高糖素样肽 -1 受体（GLP-1R）、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、磷酸化（p）-AMPK、沉默

信息调节因子 2 同源体 1（SIRT1）、核转录因子-κB（NF-κB）和 p-NF-κB 蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组大鼠血清

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）含量均显著升高（P<0.01），肠道菌群 α多样性指数、拟杆

菌门和乳杆菌属丰度、SCFAs 含量及 GPR41、GPR43、GLP-1、GLP-1R、p-AMPK 和 SIRT1 蛋白表达均显著降低（P<0.01），厚壁

菌门和考拉杆菌属丰度、厚壁菌门/拟杆菌门比值（F/B）和 p-NF-κB 蛋白表达均明显升高（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，丹

参泽泻汤各剂量组均能明显降低血清炎症因子含量（P<0.01），显著上调肠道菌群 α多样性指数、拟杆菌门和乳杆菌属丰度、

SCFAs 含量及 GPR41、GPR43、GLP-1、GLP-1R、p-AMPK和 SIRT1蛋白表达（P<0.05，P<0.01），明显下调厚壁菌门和考拉杆菌属丰

度、F/B值和 p-NF-κB蛋白表达（P<0.05，P<0.01）。结论：丹参泽泻汤治疗 MAFLD的作用机制可能与调节“肠道菌群-SCFAs-GLP-

1”代谢轴，抑制炎症反应有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the protective effect and mechanism of Danshen Zexie decoction on metabolic 

associated fatty liver disease （MAFLD） by regulating the gut microbiota-short-chain fatty acids （SCFAs）-glucagon-like peptide 1 

（GLP-1） metabolic axis. Methods：： Ten SD rats were fed a standard diet as the control group， while fifty SD rats were fed a high-

fat diet to build the MAFLD model. The modeled rats were assigned into the model， Yishanfu （0.144 g·kg-1）， and low-， medium-， 

and high-dose Danshen Zexie decoction （2.5， 5， 10 g·kg-1， respectively） groups. After 12 weeks of modeling， drugs were 

administered simultaneously with the modeling for 4 weeks. Serum levels of inflammatory factors were measured. Fecal gut 

microbiota composition was analyzed by 16S rRNA sequencing， and levels of SCFAs were quantified by gas chromatography-mass 

spectrometry. Western blot was performed to determine the protein levels of G protein-coupled receptors 41/43 （GPR41/43） in the 

colon as well as GLP-1， GLP-1 receptor （GLP-1R）， adenosine monophosphate protein kinase （AMPK）， phosphorylated 

（p）-AMPK， silent mating type information regulator 2 homolog 1 （SIRT1）， nuclear factor-κB （NF-κB）， and p-NF-κB in the liver. 

Results：： Compared with the control group， the model group showed increased serum levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α）， 

interleukin-6 （IL-6）， and interleukin-8 （IL-8）， abundance of Firmicutes and Phascolarctobacterium， Firmicutes/Bacteroidetes 

（F/B） ratio， and protein level of p-NF-κB （P<0.05， P<0.01）. Furthermore， the model group exhibited decreased α diversity index of 

the gut microbiota， abundance of Firmicutes and Lactobacillus， content of SCFAs， and protein levels of GPR41， GPR43， GLP-1， 

GLP-1R， p-AMPK， and SIRT1 （P<0.01）. Compared with the model group， Danshen Zexie decoction significantly decreased the 

contents of inflammatory factor levels in serum （P<0.01）， increased the α diversity index of the gut microbiota， the abundance of 

Firmicutes and Lactobacillus， the content of SCFAs， and the protein levels of GPR41， GPR43， GLP-1， GLP-1R， p-AMPK and 

SIRT1 （P<0.05， P<0.01）. Moreover， it decreased the abundance of Firmicutes and Phascolarctobacterium， the F/B ratio， and the 

protein level of p-NF-κB （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： Danshen Zexie decoction may ameliorate MAFLD by modulating the 

gut microbiota-SCFAs-GLP-1 metabolic axis and suppressing inflammatory response.

［［Keywords］］ metabolic-associated fatty liver disease； Danshen Zexie decoction； gut microbiota； short-chain fatty acid； 

glucagon-like peptide-1

代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）为临床常见的

慢性肝病，影响着全球约 32.4% 的人口［1］。随着生

活质量的提升，我国 MAFLD 患病人数逐年升高且

趋于年轻化，患病率约为 29.81%［2-3］。若对 MAFLD

病情未能引起重视和及时干预，则会进一步恶化为

肝炎、肝硬化，甚至肝癌，严重威胁着患者的身心健

康和生活质量。因此，防治 MAFLD 的发生发展已

成为我国重要的公共卫生问题［4］。新近研究表明，

肠道菌群及其代谢产物参与了 MAFLD 的发生和发

展。短链脂肪酸（SCFAs）为肠道菌群的主要代谢产

物，可通过与 G 蛋白偶联受体 41/43（GPR41/43）结
合促进胰高血糖素样肽-1（GLP-1）释放，GLP-1 通过

“肠 -肝 ”轴 进 入 肝 脏 激 活 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）信号分子。AMPK 活化后能够通过抑制核

转录因子-κB（NF-κB）介导的炎症反应，从而延缓或

抑制 MAFLD 的病程进展［5］。目前有关肠道菌群及

其代谢产物（SCFAs、胆汁酸、氧化三甲胺等）在
MAFLD 发病中的研究较多，但基于肠道菌群代谢

产物对 MAFLD 发病机制的深入研究及中药干预效

果的报道较少。

丹参泽泻汤为经方“泽泻汤”加丹参、荷叶而

成，课题组前期研究已表明该方能够改善 MAFLD

大鼠脂代谢紊乱，减轻肝组织脂肪变性［6-8］，但其对

肠道菌群及其代谢产物的调节作用尚不明确。然

而，中药复方通过“肠道菌群-SCFAs-GLP-1”代谢轴

发挥治疗 MAFLD 作用的系统性证据尚缺乏。基于

此，本实验以高脂饲料复制 MAFLD 大鼠模型，通过

整 合 16S rRNA 测 序 分 析 和 气 相 色 谱 质 谱 联 用

（GC-MS）方法，观察了丹参泽泻汤对模型大鼠的保

护作用及对肠道菌群组成结构、SCFAs 含量、GLP-1

信号通路相关蛋白表达水平的影响，旨在揭示该方

对 MAFLD 的治疗作用及肠道机制。

1 材料

1.1　 动 物     60 只 SPF 级 SD 大 鼠 ，雄 性 ，体 质 量

（188±12） g，购于北京维通利华实验动物技术有限

公司，合格证编号 110011220104871687，生产合格

证号 SCXK（京）2021-0006。将动物饲养于河北中

医 药 大 学 实 验 动 物 中 心 ，温 度（23±3） ℃ 、湿 度

30%~70%，12 h 明暗交替。

1.2　伦理     本实验经河北中医药大学伦理委员会

审查通过（DWLL202303026）。
1.3　药物     本实验所用复方均为配方颗粒，由丹参

15 g、泽泻 30 g、麸炒白术 12 g、荷叶 10 g 组成，由广

东一方制药有限公司提供（批号分别为 1102223、
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1094813、1090903、0046403）；多烯磷脂酰胆碱胶囊

（北京赛诺菲制药有限公司，商品名易善复，批号

ABJD069B，规格 228 mg/粒）。
1.4　试剂     肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）酶联免疫吸附测定

法（ELISA）试剂盒（上海森雄科技实业有限公司，批

号分别为 SXR0322、SXR033、SXR063）；G 蛋白偶联

受体 43（GPR43）和胰高糖素样肽 -1 受体（GLP-1R）
抗体（北京博奥森生物技术有限公司，批号分别为

bs-13536R、bs-1559R）；GLP-1、沉默信息调节因子 2

同 源 体 1（SIRT1）、AMPK、磷 酸 化（p）-AMPK

（Thr172）、NF-κB、p-NF-κB（Ser536）和 GPR41 抗体

（江苏亲科生物研究中心有限公司，批号分别为

AF0166、 DF6033、 AF6423、 AF3423、 AF5006、

AF2006、AF9075）；Mag-Bind Soil DNA 提取试剂盒

（美国 BioTek 公司，货号 M5635-02）。
1.5　仪器     iChem-530 型全自动生化分析仪（深圳

市库贝尔生物科技股份有限公司）；HT300R 型离心

机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；LEICA 

RM 2025 型石蜡切片机（德国 Leica 公司）；CX23 型

正置光学显微镜（日本 Olympus公司）；TRACE 1300

型 气 相 色 谱 仪 、ISQ 7000 型 质 谱 仪 、NC2000 型

NanoDrop 超微量分光光度计（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公 司）；Illumina MiSeq 型 测 序 仪（美 国

Illumina公司）。
2 方法

2.1　动物分组、造模及给药     大鼠随机分为 6 组

（n=10）：正常组，模型组，易善复组（0.144 g·kg-1），
丹 参 泽 泻 汤 低（2.5 g·kg-1）、中（5 g·kg-1）和 高

（10 g·kg-1）剂量组，分别相当于生药量 7.04、14.08、

28.16 g·kg-1，依据《中药药理研究方法学》中人与大

鼠体表系数法换算法得出给药剂量［9］。采用高脂饲

料（78.8% 基础饲料 +15% 猪油 +5% 蔗糖 +1% 胆固

醇+0.2% 胆酸钠）建立 MAFLD 模型，造模 16 周［10］。

以实验大鼠肝细胞内出现大小不一的脂滴空泡和

气球样变为造模成功的标准［11］。造模 12 周后开始

给予药物治疗 4 周，正常组和模型组给予等量蒸馏

水，给药剂量 10 mL·kg-1。

2.2　标本采集     样本采集前大鼠禁食不禁水 12 h，

麻醉后股动脉取血，3 500 r·min-1 离心 15 min（离心

半径 8.6 cm），收集血清；迅速剖取部分肝组织、结肠

组织及结肠内容物（粪便）于液氮保存。

2.3　指标检测及方法     

2.3.1　生化指标检测     ELISA 检测血清 TNF-α、

IL-6 和 IL-8 含量。

2.3.2　 16S rRNA 测序分析粪便肠道菌群     使用

DNA 试 剂 盒 提 取 样 本 DNA。 采 用 338F

（5′-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3′）和 806R 引

物（5′-GGACTACHVGGGTW TCTAAT-3′）对肠道

微生物的 DNA 中 V3~V4 区进行 PCR 扩增。扩增结

果进行 2% 琼脂糖凝胶电泳，并进行磁珠纯化和

Microplate reader 酶 标 仪 定 量 ，构 建 文 库 。 在

Illumina NovaSeq 机 器 上 利 用 NovaSeq 6000 SP 

Reagent Kit（500 循环）进行 2×250 bp 的双端测序。

使用 QIIME2 2019.4 版本，对微生物组生物学信息

进行分析。使用 QIIME2 软件对扩增子序列变体

（ASV）丰度矩阵中每个样本的序列总数绘制稀疏

曲线，分别计算 Chao1 丰富度指数（Chao1）、观测物

种 数（Observed species）、香 农 多 样 性 指 数

（Shannon）和辛普森多样性指数（Simpson）。通过 R

软 件 和 QIIME2 软 件 ，使 用 独 有 分 支 分 数 度 量

（UniFrac）距离度量进行 β多样性分析。同时，使用

R 软件将各样本在各分类水平的鉴定结果绘制成柱

状图，直观地比较不同样本的 ASV 数和分类地位鉴

定结果的差异。

2.3.3　GC-MS 检测粪便 SCFAs 含量     量取乙酸、丙

酸和丁酸对照品适量，用乙醚配制成工作标准溶

液，4-甲基戊酸用乙醚配制内标溶液。取适量样本

于 2 mL 离心管中，加入 15% 磷酸、内标溶液和乙

醚，匀浆，离心取上清上机测试［12］。

2.3.4　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组

织 GPR41、GPR43 和 肝 组 织 GLP-1、GLP-1R、

AMPK、p-AMPK、SIRT1、NF-κB、p-NF-κB 蛋白表达

情况     用放射免疫沉淀分析法（RIPA）裂解液和苯

甲基磺酰氟（PMSF，1∶10）混合液提取总蛋白，经

10% 十 二 烷 基 硫 酸 钠 - 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳

（SDS-PAGE）凝胶电泳分离，转膜，快速封闭液封闭

10 min，分别加入相应一抗（稀释比例均为 1∶1 000，

4 ℃过夜）和二抗（1∶5 000，室温 30 min）。ECL 显

影后 Image J分析条带灰度值。

2.4　统计学分析     采用 SPSS 19.0 软件进行统计分

析，数据以 x̄ ± s表示，计量资料采用单因素方差分析，

方差齐用最小显著性差异法（LSD）检验，方差不齐用

Dunnett' T3检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠血清炎症因子水

平的影响     与正常组比较，模型组大鼠血清 TNF-α、
IL-6 和 IL-8 含量均显著升高（P<0.01）；与模型组比
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较，各用药组大鼠血清炎症因子含量均显著降低 （P<0.01）。见表 1。

3.2　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肠道菌群多样性

指数的影响     与正常组比较，模型组大鼠 Chao1、

Observed species、Shannon 和 Simpson 指数均显著降

低（P<0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠 α多样性

指数均显著升高（P<0.01），差异具有统计学意义。

见表 2。

通过 PCoA 来分析各组大鼠的肠道菌群结构的

β多样性。PCoA 结果显示，正常组和模型组样本之

间分布较远，表明两组之间存在显著差异；与模型

组比较，易善复组和丹参泽泻汤各剂量组与正常组

均有重叠部分 ，表明丹参泽泻汤的干预改善了

MAFLD 大鼠肠道菌群紊乱。见图 1。

3.3　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肠道菌群组成结

构分析     在门水平上，拟杆菌门（Bacteroidetes）和厚

壁菌门（Firmicutes）所占比例较大，对二者丰度进行

分析。结果显示，模型组拟杆菌门丰度显著低于正

常组和各给药组（P<0.01），厚壁菌门丰度和拟杆菌

门与厚壁菌门比值（F/B）均明显高于正常组和各给

药组（P<0.05，P<0.01）。在属水平上，大鼠肠道菌群

主 要 由 乳 杆 菌 属（Lactobacillus）和 考 拉 杆 菌 属

（Phascolarctobacterium）组成。与正常组比较，模型

组乳杆菌属丰度显著降低（P<0.01），考拉杆菌属丰

度显著升高（P<0.01）；与模型组比较，各给药组均能

显著降低考拉杆菌属丰度（P<0.01），显著升高乳杆

菌属丰度（P<0.01），见表 3 和增强出版附加材料。

3.4　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠粪便 SCFAs 含量

的影响     与正常组比较，模型组大鼠粪便乙酸、丙

酸和丁酸含量均显著降低（P<0.01）；与模型组比较，

各 用 药 组 大 鼠 粪 便 SCFAs 含 量 均 明 显 升 高

（P<0.05，P<0.01）。见表 4。

3.5　肠道菌群及肠道菌群与 SCFAs 的相关性分

析     相关性结果表明，厚壁菌门、F/B 和考拉杆菌属

表 1　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠血清炎症因子水平的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　Effect of Danshen Zexie decoction on contents of serum inflammatory factors in MAFLD rats  （x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

TNF-α

4.62±0.92

14.64±1.512）

8.10±.1.214）

6.39±0.844）

5.35±0.614）

5.10±0.804）

IL-6

7.81±1.29

10.91±1.872）

8.63±0.814）

8.52±0.894）

8.45±1.424）

7.99±1.254）

IL-8

11.30±2.17

18.55±2.792）

12.61±3.034）

15.48±1.294）

12.86±1.964）

12.08±1.144）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 6 同）

表 2　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肠道菌群 α多样性的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of Danshen Zexie decoction on α-diversity of gut microbiota in MAFLD rats （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

Chao1

5 738.29±674.73

2 540.95±388.152）

4 784.55±948.654）

4 122.72±542.654）

4 971.29±390.074）

5 279.47±462.344）

Observed species

3 720.48±201.27

2 052.40±365.812）

3 708.72±364.694）

3 284.30±284.734）

3 507.62±321.394）

3 994.70±440.884）

Shannon

8.31±1.18

4.04±0.562）

9.08±0.414）

7.49±0.904）

8.49±0.194）

8.68±1.014）

Simpson

0.95±0.04

0.61±0.072）

1.00±0.054）

0.92±0.064）

0.98±0.014）

0.97±0.034）

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 易善复组；D-F. 丹参泽泻汤低、中、

高剂量组（图 2 同）
图 1　PCoA 分析

Fig. 1　PCoA analysis
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与乙酸、丙酸、丁酸水平呈显著负相关（P<0.01），拟
杆菌门和乳杆菌属与乙酸、丙酸和丁酸含量呈显著

正相关（P<0.01）。见增强出版附加材料。

3.6　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠 GLP-1 通路相关

蛋白表达的影响     与正常组比较，模型组大鼠结肠

组 织 GPR41、GPR43 及 肝 组 织 GLP-1、GLP-1R、

p-AMPK 和 SIRT1 蛋白表达均显著降低（P<0.01），
p-NF-κB/NF-κB 值明显升高（P<0.05）。与模型组比

较，各用药组大鼠结肠组织 GPR41、GPR43 蛋白及

肝组织 GLP-1、GLP-1R、p-AMPK 和 SIRT1 蛋白表达

均明显升高（P<0.05，P<0.01），p-NF-κB/NF-κB 值明

显降低（P<0.05）。见表 5、表 6、图 2。

表 4　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠粪便 SCFAs 含量的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Danshen Zexie decoction on contents of fecal SCFAs in MAFLD rats （x̄± s，n=6） μg·g-1

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

乙酸

696.83±84.65

400.00±53.942）

524.33±.54.994）

484.67±61.503）

679.00±93.764）

816.83±56.364）

丙酸

540.17±65.87

350.50±39.232）

502.67±30.794）

504.00±51.864）

530.33±78.143）

596.50±96.824）

丁酸

422.17±57.50

275.00±30.842）

428.33±49.194）

421.83±46.464）

453.67±68.834）

480.00±70.014）

表 3　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠厚壁菌门、拟杆菌门丰度和二者比值及乳杆菌属和考拉杆菌属的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of Danshen Zexie decoction on abundance of Firmicutes and Bacteroidetes， as weell as ratio of F/B，and Lactobacillus and 

Phascolarctobacterium in MAFLD rats （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

厚壁菌门/%

70.54±7.78

89.55±6.731）

70.20±2.604）

68.83±7.134）

67.38±4.554）

65.63±2.194）

拟杆菌门/%

23.11±3.86

8.03±1.752）

20.83±2.054）

23.73±2.584）

26.51±3.434）

27.80±3.154）

F/B

3.16±0.81

11.74±3.321）

3.40±0.383）

2.94±0.503）

2.59±0.464）

2.39±0.354）

乳杆菌属/%

33.94±7.70

16.50±5.702）

25.51±7.804）

28.58±4.114）

34.35±2.294）

54.22±3.474）

考拉杆菌属/%

0.00±0.00

20.29±1.892）

1.25±0.274）

5.73±0.994）

1.51±0.274）

0.59±0.174）

表 5　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠结肠组织 GPR41、GPR43 及肝组织 GLP-1 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　Effect of Danshen Zexie decoction on proteins of GPR41， GPR43 in colon and GLP-1 in liver of MAFLD rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

GPR41/β-actin

0.65±0.05

0.42±0.062）

0.61±0.103）

0.68±0.044）

0.92±0.064）

0.90±0.024）

GPR43/β-actin

0.80±0.06

0.41±0.072）

0.78±0.074）

0.88±0.074）

0.92±0.014）

0.98±0.034）

GLP-1/β-actin

0.65±0.03

0.21±0.032）

0.61±0.064）

0.84±0.064）

1.08±0.064）

1.12±0.054）

表 6　丹参泽泻汤对 MAFLD 大鼠肝组织 GLP-1R、p-AMPK、SIRT1 和 p-NF-κB 蛋白表达水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　Effect of Danshen Zexie decoction on protein expression levels of GLP-1R， p-AMPK， SIRT1 and p-NF-κB in liver of MAFLD rats 

 （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

易善复组

丹参泽泻汤低剂量组

丹参泽泻汤中剂量组

丹参泽泻汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.144

2.5

5

10

GLP-1R/β-actin

0.95±0.08

0.42±0.022）

0.76±0.074）

0.73±0.074）

0.74±0.054）

0.86±0.054）

p-AMPK/AMPK

0.53±0.10

0.29±0.062）

0.49±0.034）

0.72±0.084）

0.63±0.074）

0.57±0.064）

SIRT1/β-actin

0.68±0.06

0.39±0.032）

0.63±0.073）

0.64±0.044）

0.70±0.034）

0.77±0.074）

p-NF-κB/NF-κB

0.38±0.05

1.24±0.141）

0.57±0.093）

0.49±0.013）

0.48±0.023）

0.41±0.033）
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4 讨论

祖国医学根据 MAFLD 的临床表现和发病特

征，将其归属为“积聚”“痰浊”“胁痛”等范畴。课题

组认为 MAFLD 的发病多是由于饮食失宜、情志失

调、作息无序等因素，渐至脾失健运，肝失调达。脾

运失司，则湿聚为痰；肝失疏泄，则气滞血瘀，终致

痰瘀互结于肝而成。故“痰瘀互结”为该病的关键

病机，治当痰瘀同治。丹参泽泻汤为泽泻汤加丹参

和荷叶而成，方中泽泻祛水湿，消痰浊，白术补气健

脾，燥湿利水，丹参活血祛瘀，荷叶化湿运脾。诸药

合用，祛湿消痰，活血化瘀，恰合 MAFLD 关键病机。

据报道，在高葡萄糖线虫生长培养基中培养的秀丽

隐杆线虫经泽泻汤干预后，脂肪酸合成相关基因表

达下调，全身脂肪的蓄积降低［13-14］。丹参酮ⅡA能够

降低脂质积累，减轻炎症反应，改善 MAFLD 大鼠脂

肪变性程度［15］。荷叶中的黄酮类和生物碱类等活

性物质有降脂减肥、抗氧化损伤作用，可治疗高胆

固醇血症和动脉硬化，已被广泛用于减肥降脂［16-17］。

这些研究成果均为丹参泽泻汤治疗 MAFLD 提供了

组分依据，故将该方选为治疗方药。

MAFLD 发病机制比较复杂，越来越多的证据

表明，肠道菌群失调与 MAFLD 的病情进展密切相

关。健康人体的肠道微生态处于一个动态平衡状

态，但长期不良的饮食习惯（如高糖高脂饮食、暴饮

暴食等）容易引起肠道稳态失衡，导致肠道菌群组

成结构失调。厚壁菌门和拟杆菌门为肠道菌群的

优势菌群，且二者的比值（F/B）被认为是肠道菌群

失调的标志［18］。考拉杆菌属属于厚壁菌门，乳杆菌

为有益菌 ，多作为微生态制剂来改善脂代谢紊

乱［19］。SCFAs 是肠道菌群通过酵解不可消化糖而

生成的产物，主要包括乙酸、丙酸和丁酸。厚壁菌

门和拟杆菌门是产生 SCFAs 的优势菌群，但尤以拟

杆菌门产生的 SCFAs 较多［20］，乳杆菌能够通过底物

谷氨酰胺生成丁酸［21］。SCFAs 可作为底物减少肝

脏脂肪沉积。乙酸主要用于合成肝脏中的脂质［22］，

丙酸对肝脏 TG 合成有抑制作用［23］，丁酸加速 TC 的

逆向运输，从而降低 TC 含量［24］。相关研究已证实，

高脂饮食可降低动物肠道菌群的丰富度和多样性，

且 MAFLD 动物模型中厚壁菌门丰度和 F/B 值升

高，拟杆菌门丰度及乙酸、丙酸和丁酸的含量均减

少［25-26］。研究表明，丹参酮ⅡA对产生 SCFAs 的菌群

有促进作用［27］。泽泻乙醇提取物干预可以降低

MAFLD 小鼠 F/B 值，升高乳杆菌丰度［28］。白术能够

升高便秘小鼠肠道中 SCFAs 的含量［29］。荷叶碱可

逆转高脂饮食所致拟杆菌门丰度下降的趋势，进而

降低 F/B 比值［30］。本实验结果与文献报道一致，经

丹参泽泻汤治疗后，能够重塑 MAFLD 大鼠肠道菌

群结构，升高乙酸、丙酸和丁酸含量。

GPR41 和 GPR43 是目前已发现的仅有的 2 种

特异性的 SCFAs 受体，可通过与 SCFAs 结合，进一

步调控 AMPK 介导的炎症通路，参与 MAFLD 病情

进展。GPR41 和 GPR43 被 SCFAs 激活后，促进肠道

内 L 细胞分泌 GLP-1。GLP-1 经门静脉循环到达肝

脏与 GLP-1R 结合，产生环磷酸腺苷（cAMP），通过

激活腺苷酸环化酶进一步激活蛋白激酶，从而导致

细胞内 Ca2+水平升高，钙调蛋白依赖的蛋白激酶

（CaMKK）通过感知细胞内 Ca2+的水平，进而磷酸化

Thr172 位点激活 AMPK［31］。AMPK 可与 SIRT1 相

互调控，进一步抑制 NF-κB 活化，减轻 MAFLD 病程

进展中的炎症反应［32-33］。已有研究证实，GLP-1 类

似物利拉鲁肽能够增加细胞内 Ca2+并激活 CaMKK，

进而活化 AMPK［31］。丁酸可减少 MAFLD 细胞模型

的脂质积累，升高 p-AMPK 表达，降低 p-NF-κB 表

达，减轻炎症反应［34］。高脂饮食诱导的 MAFLD 的

动物模型肝组织中的 AMPK 和 SIRT1 表达水平均

降低，NF-κB 表达量升高［35］。本实验结果显示，模

型 组 大 鼠 结 肠 组 织 GPR41、GPR43 及 肝 组 织

GLP-1、GLP-1R、p-AMPK 和 SIRT1 蛋白表达水平下

调，p-NF- κB/NF- κB 值升高，血清 TNF-α、IL-6 和

IL-8 含量升高，表明 GLP-1 分泌减少可加重炎症反

应。丹参泽泻汤给药治疗后 ，可上调结肠组织

GPR41、GPR43 及肝组织 GLP-1、GLP-1R、p-AMPK

和 SIRT1 蛋白表达水平，下调 p-NF-κB/NF-κB 值，降

图 2　 各 组 大 鼠 GPR41、GPR43、GLP-1、GLP-1R、AMPK、

p-AMPK、SIRT1、NF-κB 和 p-NF-κB 蛋白表达电泳

Fig. 2　 Electrophoresis of GPR41， GPR43， GLP-1， GLP-1R， 

AMPK， p-AMPK， SIRT1， NF-κB and p-NF-κB proteins in rats
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低 TNF-α、IL-6 和 IL-8 含量，表明结肠组织对 SCFAs

的响应能力增强，提示丹参泽泻汤能够活化 GPR41

和 GPR43，促进 GLP-1 释放，抑制炎症因子分泌，减

轻炎症反应。

综上所述，丹参泽泻汤通过调节肠道菌群结构

紊乱和 SCFAs/GLP-1 信号通路，减轻炎症反应，达

到治疗 MAFLD 的目的。研究表明，本研究选用的

阳性对照药易善复主要通过修复受损肝细胞膜、稳

定肝细胞功能和调节脂肪代谢等途径达到保肝作

用，而丹参泽泻汤能够改善肠道菌群结构，调节

SCFAs/GLP-1 信号通路相关蛋白表达，进而改善上

述多项指标，这可能是该方从肠道源头调控的优

势。但尚需要运用粪菌移植技术和体外实验，进一

步验证、阐释丹参泽泻汤基于“肠道菌群 -SCFAs-

GLP-1”代谢轴，治疗 MAFLD 的肠道作用机制。
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