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二氢杨梅素对代谢相关脂肪性肝病小鼠结肠黏膜屏障功能改善作用研究
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学）军事预防医学系军队营养与食品安全研究中心，重庆市医学营养研究中心，重庆市营养与食品安全重点实验室

　　［摘要］　目的　研究二氢杨梅素（ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ，ＤＨＭ）对代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）的改善作用，并揭示其调节肠黏膜屏障功能的作用机制。方法　３２只
雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分为４组（ｎ＝８）：ＣＯＮ（对照，脂肪供能比为１０％饮食）组、高脂饮食（ＨＦＤ，脂
肪供能比为４５％）组、ＨＦＤ＋ＤＨＭ组（添加质量比 ０．６％ ＤＨＭ的高脂饲料）和 ＤＨＭ组（添加质量比
０．６％ＤＨＭ的对照饲料），干预１２周。每周测量小鼠体质量、摄食量；处死前进行空腹血糖、葡萄糖耐
量和肠道通透性检测；试剂盒检测血清生化指标、脂多糖（ＬＰＳ）；肝组织进行油红Ｏ染色和ＨＥ染色，观
察组织病理学变化；ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肠上皮紧密连接蛋白、抗菌肽及肝脏炎症因子表达
水平；流式细胞术检测结肠３型固有淋巴样细胞（ｇｒｏｕｐ３ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ３）比例以及ＩＬ２２表
达水平。结果　与ＣＯＮ组比较，ＨＦＤ组小鼠体质量增加，糖耐量受损，血清总胆固醇、甘油三酯、谷丙
转氨酶、谷草转氨酶升高，肝脏脂质沉积和炎性因子ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平升高，肠道通透
性和血清ＬＰＳ增加，肠黏膜紧密连接蛋白ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ及抗菌肽ＲｅｇⅢβ、ＲｅｇⅢγ表达水平降低，结肠
ＩＬＣ３及ＩＬ２２＋ＩＬＣ３比例降低（Ｐ＜０．０５）。与ＨＦＤ组比较，ＨＦＤ＋ＤＨＭ组糖耐量受损明显改善，肝脏脂质
沉积和炎性因子表达减少，血清ＬＰＳ水平降低，肠紧密连接蛋白和抗菌肽表达水平增加，肠道通透性减
少，结肠ＩＬＣ３和ＩＬ２２＋ＩＬＣ３比例增加（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＨＭ可能通过改善肠黏膜屏障功能减少肝脏
脂质堆积和炎症反应，改善ＭＡＦＬＤ疾病进程。
　　［关键词］　二氢杨梅素；代谢相关脂肪性肝病；肠黏膜屏障；肠上皮细胞；３型固有淋巴样细胞
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ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）已成为威胁我国居民健康的第一大慢
性肝病，为突出“代谢紊乱”、“代谢异常”在ＮＡＦＬＤ疾
病进程中的核心作用，ＮＡＦＬＤ已更名为代谢相关脂肪
性 肝 病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＭＡＦＬＤ）［１］。ＭＡＦＬＤ全球患病率高达２５％［２］，目前尚
无获得批准的治疗药物，饮食和运动等生活方式干预

仍然是防治 ＭＡＦＬＤ的主要策略［３］。二氢杨梅素

（ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ，ＤＨＭ）属于多酚类植物化学物，在天
然植物藤茶中含量较高。研究表明，ＤＨＭ对多种慢性
代谢性疾病（如糖尿病、ＭＡＦＬＤ等）具有潜在预防或
治疗作用［４］。本实验室前期人群研究发现 ＤＨＭ可以
延缓ＮＡＦＬＤ发生发展［５］，动物实验研究发现 ＤＨＭ可
以改善肝细胞线粒体呼吸链功能和氧化还原稳态延缓

ＮＡＦＬＤ发生［６］，还可通过增强肝自然杀伤细胞介导的

杀伤作用抑制肝星状细胞活化改善肝纤维化进

程［７－８］，但是ＤＨＭ防治 ＭＡＦＬＤ的作用机制尚未完全
阐明。近年来研究发现，包括 ＭＡＦＬＤ在内的多种慢
性代谢性疾病的发生与肠道功能（包括肠黏膜屏障、

肠道菌群等）密切相关。ＤＨＭ是否可能通过调节肠黏
膜屏障功能改善 ＭＡＦＬＤ尚不清楚。本研究通过高脂
饮食诱导 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠建立 ＭＡＦＬＤ模型，研究
ＤＨＭ对ＭＡＦＬＤ发生的影响，并围绕肠黏膜屏障功能
深入揭示ＤＨＭ作用机制，旨在为ＭＡＦＬＤ防治提供新
的干预靶点，同时为 ＤＨＭ用于慢性代谢性疾病防治
提供新的实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　６周龄雄性 ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠购自于湖南斯
莱克景达实验动物有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（湘）
２０１９０００４］，饲养于陆军军医大学实验动物中心 ＳＰＦ
级饲养室，动物房为恒温（２２～２５℃）、恒湿（５０％±
５％）环境，１２ｈ／１２ｈ昼夜交替，自由饮食和饮水。研
究方案经过陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员

会审核，符合动物伦理和动物福利要求。

１．２　主要试剂
　　高脂饲料（Ｈ１００４５，脂肪供能比为４５％）、纯化对
照饲料（Ｈ１００１０，脂肪供能比为１０％）购自北京华阜康
生物科技股份有限公司；ＤＨＭ购自成都曼思特生物科
技有限公司（Ａ００４９）；总胆固醇（Ａ１１１１）、甘油三酯
（Ａ１１０１）、谷丙转氨酶（Ｃ００９２）、谷草转氨酶（Ｃ００９
２）检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所；小鼠内
毒素检测鲎试剂盒购自 ＧｒｅｎＳｃｒｉｐｔ公司（Ｌ００３５０）；异
硫氰酸荧光素葡聚糖购自Ｓｉｇｍａ公司（４６９４４）；ＺＯ１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ兔多克隆抗体购自美国 ａｂｃａｍ公司；胶原酶
Ｄ和分散酶购自瑞士Ｒｏｃｈｅ公司；ｆｏｘｐ３／转录因子染色
试剂盒（００５５２３００）购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司；大鼠抗
小鼠 ＣＤ４５ＡＰＣＣＹ７、ＣＤ３ＦＩＴＣ、ＣＤ９０．２ＰＥＣＹ７、
ＲＯＲγｔＰＥ及 ＩＬ２２ＰｅｒＣＰｅＦｌｕｏｒ７１０均购自美国 ＢＤ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。

７４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）



１．３　动物分组及干预方法
　　小鼠适应性喂养 １周，参考课题组前期研究方
法［６］，随机分为４组（ｎ＝８）：ＣＯＮ组（纯化对照饮食）、
ＨＦＤ组（高脂饮食）、ＨＦＤ＋ＤＨＭ组（添加质量比０．６％
的ＤＨＭ高脂饲料）及 ＤＨＭ组（添加质量比 ０．６％
ＤＨＭ的纯化对照饲料）。干预１２周，每周记录各组小
鼠的体质量和摄食量。

１．４　葡萄糖耐量实验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＯＧＴＴ）

　　１２周末，小鼠禁食 ８ｈ，尾静脉取血测定空腹血
糖，然后按照２．０ｇ／ｋｇ体质量通过灌胃给予葡萄糖溶
液，分别在灌胃后 １５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ时间点取尾
静脉血测小鼠血糖，记录并计算糖耐量曲线下面积

（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。
１．５　肠道通透性实验
　　１２周末，小鼠禁食８ｈ，按照６００ｍｇ／ｋｇ体质量灌
胃给予异硫氰酸荧光素葡聚糖 ２ｈ后，进行眼眶取
血。全血静置２ｈ后，４℃、６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取
１５０μＬ血清加入等体积 ＰＢＳ稀释并混匀后加１００μＬ
在９６孔板中，设置３个平行孔，在激发波长４８５ｎｍ和
发射波长５３５ｎｍ条件下用酶标仪检测吸光度，根据标
准曲线计算异硫氰酸荧光素葡聚糖浓度，反映肠道通
透性。

１．６　肝脏组织病理学检测
　　取小鼠肝脏组织，按照常规方法进行冰冻切片和
石蜡切片，然后分别进行油红Ｏ染色和ＨＥ染色，在光
学显微镜下观察并采集图像。

１．７　血清生化指标检测
　　小鼠麻醉后取眼眶血，全血置于室温 ２ｈ后，
４℃、６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血清，检测血清
中总胆固醇、甘油三酯、谷丙转氨酶、谷草转氨酶含量，

操作方法参照试剂盒说明书进行。

１．８　流式细胞法检测结肠固有层３型固有淋巴样细
胞（ｇｒｏｕｐ３ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ３）细胞比
例和ＩＬ２２水平

　　参照本实验室常规方法分离结肠 ＩＬＣ３细胞［９］。

取出小鼠结肠，去除脂肪和派氏结，纵向切开肠道并用

ＰＢＳ洗去粪便和碎屑，然后在含５ｍｍｏｌ／Ｌ乙二胺四乙
酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）、１０ｍｍｏｌ／Ｌ
羟乙基哌嗪乙硫磺酸（Ｎ２ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅＮ
ｅｔｈａｎｅｓｕｌｐｈｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＥＰＥＳ）的 ＤＨａｎｋｓ平衡盐溶液
中消化去除肠上皮细胞。将剪碎的肠组织放入含有

５００μｇ／ｍＬ胶原酶 Ｄ、５００μｇ／ｍＬＤＮＡ聚合酶Ⅰ
（ＤＮａｓｅⅠ）、０．５Ｕ／ｍＬ分散酶和２％ＦＢＳ的 Ｈａｎｋｓ平
衡盐溶液中消化得到固有淋巴样细胞。利用抗ＣＤ４５、
ＣＤ９０．２、ＣＤ３流式抗体进行表面染色，然后用 ｆｏｘｐ３／

转录因子染色试剂盒对固有层淋巴样细胞进行破膜固

定，再加入抗ＲＯＲγｔ和ＩＬ２２流式抗体进行核内染色，
ＰＢＳ洗涤２次后，流式细胞仪（ＢＤＦＣＳｖｅｒｓｅ）上机检
测。

１．９　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　按照ＴＲＩｚｏｌｒｅａｇｅｎｔ试剂说明书提取结肠和肝脏
组织总ＲＮＡ，测定 ＲＮＡ浓度后按照说明书进行反转
录。然后按照 ＴＢＧｒｅｅｎ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｐＴＭⅡ试剂盒
的说明书配置ＰＣＲ反应液，然后使用ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ３型
实时荧光定量ＰＣＲ仪进行扩增和检测。采用２－ΔΔＣｔ法
计算基因的相对表达量，内参基因为 βａｃｔｉｎ。引物序
列如表１所示。

表１　ＲＴｑＰＣＲ实验引物设计
基因 引物序列（５′→３′）
ＴＮＦα 正义：ＣＡＧＡＡＡＧＣＡＴＧＡＴＣＣＧＣＧＡＣ

反义：ＧＧＴＣＴＧＧＧＣＣＡＴＡＧＡＡＣＴＧＡ
ＩＬ１β 正义：ＴＴＧＴＧＣＡＡＧＴＧＴＣＴＧＡＡＧＣＡ

反义：ＧＣＴＴＧＧＧＡＧＴＧＡＡＧＡＧＧＴＣＡ
ＩＬ６ 正义：ＣＣＴＣＴＧＧＴＣＴＴＣＴＧＧＡＧＴＡＣＣ

反义：ＴＣＴＧＴＡＴＣＴＣＴＣＴＧＡＡＧＧＡＣＴＣＴ
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 正义：ＴＧＣＴＴＣＡＴＣＧＣＴＴＣＣＴＴＡＧＴＡＡ

反义：ＧＧＧＴＴＣＡＣＴＣＣＣＡＴＴＡＴＧＴＡＣＡ
ＺＯ１ 正义：ＴＧＧＧＴＴＴＧＧＡＴＴＴＧＧＡＡＴＴＧＣＡ

反义：ＴＣＣＧＴＴＡＡＣＣＡＴＴＧＣＡＡＣＴＣＧ
Ｒｅｇ３ｂ 正义：ＡＣＴＣＣＣＴＧＡＡＧＡＡＴＡＴＡＣＣＣＴＣＣ

反义：ＣＧＣＴＡＴＴＧＡＧＣＡＣＡＧＡＴＡＣＧＡＧ
Ｒｅｇ３ｇ 正义：ＡＴＧＣＴＴＣＣＣＣＧＴＡＴＡＡＣＣＡＴＣＡ

反义：ＧＧＣＣＡＴＡＴＣＴＧＣＡＴＣＡＴＡＣＣＡＧ
Ｍｕｃ２ 正义：ＡＣＧＡＴＧＣＣＴＡＣＡＣＣＡＡＧＧＴＣ

反义：ＴＧＡＴＣＴＴＴＡＣＡＴＧＴＴＣＣＣＡ
βａｃｔｉｎ 正义：ＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧ

反义：ＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣＣ

１．１０　蛋白免疫印迹实验
　　称取结肠组织３０ｍｇ左右，加入５００μＬ蛋白提取
液和磁珠，研磨打匀后冰上裂解 ３０ｍｉｎ，在 ４℃、
１２０００×ｇ离心３０ｍｉｎ，吸取上清液，采用 ＢＣＡ法检测
蛋白浓度。取４０μｇ总蛋白进行蛋白免疫印迹实验，
使用ＩｍａｇｅＪ软件计算各条带灰度值，根据内参蛋白计
算相对表达量。

１．１１　统计学处理
　　使用 ＳＰＳＳ２５．０进行数据统计学分析，用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件作图。多组数据比较采用单
因素方差分析，两组数据比较采用ＬＳＤ法检验。当Ｐ＜
０．０５时差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＨＭ对高脂饮食诱导小鼠体质量和摄食量的影响
　　小鼠体质量从第２周开始出现明显差异，ＨＦＤ组
体质量明显高于ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５，图１Ａ）；第３周后，

８４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＨＦＤ＋ＤＨＭ组体质量较 ＨＦＤ组明显降低。各组小鼠
摄食量无明显差异（图 １Ｂ）。结果表明 ＤＨＭ能够改
善高脂饮食诱导的小鼠体质量增加。

２．２　ＤＨＭ对高脂饮食诱导小鼠葡萄糖耐量的影响
　　干预１２周后，各组小鼠空腹血糖无统计学差异
（图２Ａ）。小鼠葡萄糖耐量结果显示（图２Ｂ、Ｃ），灌胃
葡萄糖溶液后，ＨＦＤ组小鼠血糖明显升高，ＤＨＭ干预
后小鼠葡萄糖耐量显著改善（Ｐ＜０．０５）。结果表明
ＤＨＭ能够改善高脂饮食诱导的小鼠糖耐量水平。

２．３　ＤＨＭ对高脂饮食诱导小鼠血清生化指标的影响
　　如图３Ａ、Ｂ所示，ＨＦＤ组小鼠血清甘油三酯和总
胆固醇水平明显高于ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５），但ＤＨＭ干预
后，与ＨＦＤ组相比，血清甘油三酯和总胆固醇水平明
显降低（Ｐ＜０．０５）。如图３Ｃ、Ｄ所示，ＨＦＤ组谷丙转氨
酶和谷草转氨酶水平较 ＣＯＮ组明显升高（Ｐ＜０．０５），
但ＤＨＭ干预后能够明显降低谷丙转氨酶和谷草转氨
酶水平（Ｐ＜０．０５）。结果表明 ＤＨＭ能够改善高脂饮
食诱导小鼠的血脂水平和肝脏功能。
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图１　小鼠体质量和摄食量　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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图２　小鼠葡萄糖耐量实验　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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９４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２）



２．４　ＤＨＭ对高脂饮食诱导小鼠肝脏脂质沉积和炎症
的影响

　　各组小鼠肝脏大体形状和肝指数比较（图 ４Ａ、
Ｂ），ＨＦＤ组小鼠肝指数明显升高，而ＤＨＭ干预后肝指
数降低（Ｐ＜０．０５）。小鼠肝脏油红 Ｏ染色结果显示
（图４Ｃ、５Ａ），与ＣＯＮ组比较，ＨＦＤ组小鼠肝脏脂肪空
泡和脂滴含量增多，ＤＨＭ干预后明显减少。小鼠肝脏
ＨＥ染色结果显示，ＨＦＤ组汇管区炎性细胞浸润，ＨＦＤ

＋ＤＨＭ组较ＨＦＤ组炎症程度明显改善（图４Ｄ）。通过
ＲＴｑＰＣＲ法检测小鼠肝脏组织中促炎性细胞因子
ｍＲＮＡ表达水平（图５Ｂ～Ｄ），结果发现高脂饮食干预
后，ＨＦＤ组肝脏ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的ｍＲＮＡ表达水平
明显高于ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５），而ＤＨＭ干预后表达水平
明显下降，结果有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果表明
ＤＨＭ可以改善高脂饮食诱导的小鼠肝脏脂肪沉积和
炎症反应。
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２．５　ＤＨＭ对高脂饮食诱导小鼠结肠黏膜屏障功能的
影响

　　与 ＣＯＮ组小鼠相比，ＨＦＤ组小鼠肠道通透性增
加（图６Ａ；Ｐ＜０．０５），血清 ＬＰＳ含量增加（图 ６Ｂ；Ｐ＜
０．０５），肠道紧密连接蛋白 ＺＯ１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平明显降低（图 ６Ｃ～Ｅ；Ｐ＜０．０５）。与
ＨＦＤ组比较，ＤＨＭ干预后，小鼠结肠长度增加，肠道通
透性降低（图６Ａ；Ｐ＜０．０５），血清ＬＰＳ含量减少（图６Ｂ；
Ｐ＜０．０５），紧密连接蛋白ＺＯ１和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的ｍＲＮＡ和
蛋白表达水平升高（图 ６Ｃ～Ｅ；Ｐ＜０．０５）。结果表明，
ＤＨＭ能够改善高脂饮食诱导的小鼠肠黏膜屏障功能，
增加肠黏膜完整性、减少通透性及 ＬＰＳ渗漏，降低血
清ＬＰＳ水平。

２．６　ＤＨＭ对高脂饮食诱导小鼠结肠抗菌肽表达水平
的影响

　　如图７，ＲＴｑＰＣＲ检测小鼠结肠中抗菌肽ＲｅｇⅢβ、
ＲｅｇⅢγ和 Ｍｕｃ２ｍＲＮＡ表达水平结果显示：ＨＦＤ组
ＲｅｇⅢβ、ＲｅｇⅢγｍＲＮＡ表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５），
ＤＨＭ干预后 ＲｅｇⅢβ、ＲｅｇⅢγｍＲＮＡ表达水平明显升
高；Ｍｕｃ２ｍＲＮＡ表达水平变化趋势与 ＲｅｇⅢβ、ＲｅｇⅢγ
相似，但是结果无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结果表明，
ＤＨＭ能够增加高脂饮食诱导小鼠结肠抗菌肽表达水
平，改善肠屏障功能。

２．７　ＤＨＭ对小鼠结肠黏膜固有层 ＩＬＣ３细胞比例和
ＩＬ２２表达水平的影响

　　通过流式细胞术分析小鼠肠黏膜固有层 ＩＬＣ３细
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胞比例的变化（图８、表２），结果显示，与ＣＯＮ组比较，
ＨＦＤ组小鼠结肠 ＩＬＣ３细胞（ＣＤ４５＋ＣＤ９０．２＋ＣＤ３－

ＲＯＲγｔ＋）在淋巴细胞中的比例以及ＩＬ２２＋ＩＬＣ３（ＣＤ４５＋

ＣＤ９０．２＋ＣＤ３－ＲＯＲγｔ＋ＩＬ２２＋）比例明显降低，ＤＨＭ干

预后较ＨＦＤ组均明显增加。结果表明，ＤＨＭ可以增
加肠道固有层 ＩＬＣ３比例并促进 ＩＬＣ３细胞的 ＩＬ２２表
达水平，增强肠黏膜免疫屏障功能。
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表２　小鼠结肠ＩＬＣ３占淋巴细胞比例及ＩＬ２２＋ＩＬＣ３
比例　（％，珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＩＬＣ３占淋巴细胞比例 ＩＬ２２＋ＩＬＣ３／ＩＬＣ３
ＣＯＮ组 １．１７±０．３８ ６８．０４±７．９２
ＨＦＤ组 ０．６０±０．１６ａ ４２．４０±１２．０８ａ

ＨＦＤ＋ＤＨＭ组 １．０１±０．２８ｂ ５９．３６±１１．０８ｂ

ＤＨＭ组 １．３２±０．８２ ７２．０１±９．５４

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＣＯＮ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＤ组比较

３　讨论

３．１　ＤＨＭ是防治ＭＡＦＬＤ的理想植物化学物
　　随着经济社会发展和生活水平的提高，ＭＡＦＬＤ
（既往称为ＮＡＦＬＤ）已经成为影响全球居民健康的主
要肝脏疾病和重要公共卫生问题之一。ＭＡＦＬＤ负担
迅速增加，ＭＡＦＬＤ在中国内地的发病率从 ２００７年至
２０１０年的４．２％上升至２０１４年至２０１６年间的５．２％，
超过了欧洲国家和美国的发病率［１０］。ＭＡＦＬＤ患病率
和患病人数都在不断增加，且呈年轻化趋势，预计到

２０３０年我国 ＭＡＦＬＤ患病人数将达到 ３．１亿［１１］。

ＭＡＦＬＤ发病机制复杂，目前尚无获批的治疗药物，生
活方式干预尤其是合理膳食、适量运动是防治ＭＡＦＬＤ
的主要措施。二氢杨梅素属于多酚类中的黄酮类化合

物，在天然植物藤茶中含量较高，在其嫩茎叶中含量高

达３０％以上，远远高于藤茶中其它黄酮类化合物。本
研究通过高脂饮食诱导小鼠建立 ＭＡＦＬＤ模型，发现
ＨＦＤ组小鼠体质量增加，糖耐量受损，血清总胆固醇、
甘油三酯、谷丙转氨酶、谷草转氨酶升高，肝脏脂质沉

积和炎性因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平升
高，说明高脂饮食成功诱导小鼠建立 ＭＡＦＬＤ模型。
ＤＨＭ干预后明显改善高脂饮食诱导的小鼠体质量增
加，糖耐量受损，同时减少肝脏脂质沉积和炎性因子表

达，说明 ＤＨＭ改善高脂饮食诱导的 ＭＡＦＬＤ发生发
展。本研究结果显示，ＤＨＭ可能成为防治 ＭＡＦＬＤ的
理想植物化学物。

３．２　ＤＨＭ有效改善ＭＡＦＬＤ小鼠肠黏膜屏障功能
　　ＭＡＦＬＤ的发病机制存在多种假说，其中“多重打
击学说”逐渐被广泛接受［１２］。该学说认为，ＭＡＦＬＤ不
仅是代谢综合征的肝脏表现，肝外多种器官或组织包

括肠道、脂肪组织等都与 ＭＡＦＬＤ的发生发展密切相
关［１３－１４］，其中肠源性ＬＰＳ渗漏可能是导致持续性肝脏
炎性损伤和ＭＡＦＬＤ发生发展的重要原因。肠黏膜屏
障能够抵御肠道细菌易位和减少 ＬＰＳ渗漏，被称为抵
御肠源性致病因子的“第一道防线”。肠黏膜屏障主

要包括上皮屏障、化学屏障和免疫屏障等，改善肠黏膜

屏障功能可能成为防治 ＭＡＦＬＤ的重要干预靶点。既

往研究发现，一些植物化学物如姜黄素、根皮苷等可以

调节肠黏膜屏障功能［１５－１６］，改善高脂诱导的肠黏膜屏

障受损。也有研究发现，ＤＨＭ可调节肠道菌群改善小
鼠结肠炎症，预防炎症性结肠癌发生［１７］。本研究围绕

ＭＡＦＬＤ小鼠肠黏膜屏障（包括肠上皮屏障、化学屏障
和免疫屏障等）功能开展研究，发现 ＨＦＤ组小鼠肠道
通透性和血清 ＬＰＳ增加，肠黏膜紧密连接蛋白 ＺＯ１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ及抗菌肽 ＲｅｇⅢβ、ＲｅｇⅢγ表达水平降低，结
肠ＩＬＣ３及ＩＬ２２＋ＩＬＣ３比例降低（Ｐ＜０．０５），说明 ＨＦＤ
组小鼠肠黏膜屏障出现受损。ＤＨＭ干预后明显降低
血清ＬＰＳ水平，促进肠紧密连接蛋白和抗菌肽表达水
平，减少肠道通透性，增加结肠 ＩＬＣ３和 ＩＬ２２＋ＩＬＣ３比
例（Ｐ＜０．０５），ＤＨＭ干预后增加了肠黏膜完整性，减少
肠黏膜通透性，增加抗菌肽表达以抵御肠道致病因子

侵袭，增强肠道固有免疫功能，减少 ＬＰＳ进入肝脏，改
善ＭＡＦＬＤ发生发展。
３．３　ＤＨＭ可能通过调节肠上皮细胞和 ＩＬＣ３改善肠

黏膜屏障功能

　　大量研究表明，多酚类植物化学物可能对多种慢
性代谢性疾病具有潜在的防治作用。本研究提示，

ＤＨＭ可能作用于肠上皮细胞或肠道固有层 ＩＬＣ３细
胞，以调节肠黏膜屏障功能，但是相关作用机制尚有待

进一步研究。ＤＨＭ在体内生物利用率较低，清除速率
快，但在粪便内容物中能够检出其原型形式，提示其可

能以原型形式作用与肠上皮细胞或ＩＬＣ３细胞［１８］。本

实验室前期通过１６ｓＲＮＡ和代谢组学研究发现，ＤＨＭ
干预后肠道菌群和代谢物都有明显改变，提示 ＤＨＭ
也可能通过其代谢物间接调节肠上皮细胞和 ＩＬＣ３细
胞。研究发现，ＩＬＣ３表面存在芳香烃受体（ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ），膳食中的部分植物化学物
或其肠道菌群代谢物如吲哚醛能够作为天然配体作用

于ＡｈＲ受体，促进ＩＬＣ３活化、分化及相关细胞因子表
达［１９］。研究发现，ＩＬ２２可促进肠黏膜上皮细胞分泌
多种抗菌活性物质如粘蛋白、抗菌肽、ＲｅｇⅢβ、ＲｅｇⅢγ
等［２０］，因此ＤＨＭ可能通过促进 ＩＬＣ３产生 ＩＬ２２增加
肠道抗菌肽的表达水平。下一步可利用多种实验模

型，进一步深入研究 ＤＨＭ调节肠道菌群以及肠黏膜
多种细胞的效应靶点和作用机制，为 ＭＡＦＬＤ防治提
供新的干预靶点，同时为 ＤＨＭ用于慢性代谢性疾病
防治提供新的实验依据。
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