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人参皂苷Rb1通过调节肠-肝轴改善非酒精性脂肪性肝炎的作用及机制研究
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［摘要］ 目的 探讨人参皂苷Rb1对非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis， NASH）的

治疗作用及其通过调节肠道菌群、修复肠屏障改善肝脏炎症和代谢紊乱的机制。方法 建立高脂高胆

固醇饮食（high-fat， high-cholesterol diet， HFHCD）诱导的NASH小鼠模型，并给予Rb1腹腔注射干预；构

建油酸+胆固醇诱导的 HepG2 细胞 NASH 模型进行验证。采用血清生化、组织病理（HE、Oil Red O、

Masson、天狼星红染色）、Western blot检测炎症及紧密连接蛋白表达；16S rRNA基因测序分析肠道菌群

结构；Spearman 相关性分析和可解释机器学习（SHapley Additive exPlanations， SHAP）识别关键菌群与

代谢表型的关联。结果 Rb1显著降低 NASH 小鼠血清 TC、TG、ALT、AST及 LDL-C水平（P<0. 05），减

少肝脏脂滴积累和纤维化，抑制TNF-α和 IL-1β表达，提升闭锁小带蛋白-1（zonula occludens-1， ZO-1）和

闭合蛋白（Occludin）水平（P<0. 05）；增加乳杆菌属、双歧杆菌属等有益菌丰度，减少脱硫弧菌属等有害

菌；肠道菌群多样性显著提高（P<0. 05）。相关性分析显示，Rb1富集的有益菌属与代谢改善指标呈显

著正相关（P<0. 05），与炎症及肝损伤标志物呈强负相关（P<0. 05）。机器学习模型中ALT为NASH预测

的最核心驱动因子。结论 Rb1可通过调节肠道菌群结构、修复肠屏障功能，抑制炎症反应，改善脂质

代谢，显著缓解NASH的病理进展。
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［Abstract］ Objective　To investigate the therapeutic effects of ginsenoside Rb1 on non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and its mechanisms through modulating gut microbiota and repairing intestinal barriers 
in liver inflammation and metabolic disorders.  Methods　A model NASH mouse was established by high-fat, 
high-cholesterol diet (HFHCD) feeding.  After modeling, the NASH mice were treated with Rb1 via 
intraperitoneal injection.  An in vitro NASH model was induced with oleic acid+cholesterol in HepG2 cells.  
Serum biochemistry, histopathological observation (HE, Oil Red O, Masson, Sirius Red staining), and Western 
blotting (inflammatory and tight junction proteins) were performed.  Gut microbiota was analyzed with 16S 
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rRNA gene sequencing.  The correlations between key microbiota and metabolic phenotypes were analyzed 
using Spearman correlation analysis and SHapley Additive exPlanations (SHAP) analysis.  Results　Rb1 
significantly reduced serum levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), alanine transaminase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST) and low-density lipid-cholesterol (LDL-C) in the NASH mice (P<0. 05), 
decreased lipid accumulation and fibrosis in liver tissues, inhibited TNF- α and IL-1β expression, and 
increased zonula occludens-1（ZO-1) and Occludin levels (P<0. 05).  It also boosted beneficial bacteria like 
Lactobacillus and Bifidobacterium, reduced harmful bacteria such as Desulfovibrio, and enhanced gut 
microbiota diversity (P<0. 05).  Correlation analysis showed that beneficial bacteria enriched by Rb1 were 
positively correlated with the improvements of metabolic indicators and negatively with inflammatory factors 
and liver injury markers (P<0. 05).  The machine learning model identified ALT as the key predictor for 
NASH.  Conclusion　Rb1 can inhibit inflammatory response and improve lipid metabolism by modulating 
gut microbiota and repairing the intestinal barrier, and thus significantly alleviate NASH progression.  

［Key words］ ginsenoside Rb1； gut microbiota； non-alcoholic steatohepatitis； zonula occludens-1； 
Occludin； gut-liver axis
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非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，
NASH）是非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease， NAFLD）的进展型，其特征为肝细胞脂质沉

积、慢性炎症和不同程度的纤维化，可显著增加肝硬

化、肝癌等结局风险，并与心血管疾病、糖尿病密切相

关［1-2］。在高脂饮食、作息不规律及高强度训练等环

境下，从事军事活动人群代谢性肝病发生率呈上升趋

势，早期干预具有重要意义。近年来，“肠-肝轴”在

NASH发生发展中的作用受到关注。肠道菌群失衡可

破坏肠屏障，使脂多糖等有害产物经门静脉入肝，引

发炎症反应和纤维化进程［3］。研究显示，有益菌如乳

杆菌、双歧杆菌减少，促炎菌如脱硫弧菌增加，与血脂

异常和炎症水平升高密切相关［4-5］。因此，重塑菌群

结构、修复肠屏障是防治NASH的重要策略［6-7］。传统

中药因多靶点、低毒性在代谢性肝病治疗中具有优

势［8-9］。人参皂苷 Rb1 作为人参主要活性成分，具抗

炎、抗氧化及改善胰岛素抵抗等作用，可调节能量代

谢并促进乳杆菌、双歧杆菌等益生菌生长，降低有害

菌丰度，从而改善炎症和代谢紊乱［7， 10］。然而，Rb1在

NASH防治的系统机制研究，尤其是基于“肠-肝轴”的

作用机制仍较缺乏。本研究采用高脂高胆固醇饮食

诱导 NASH 小鼠及油酸-胆固醇诱导的 HepG2 细胞模

型，综合评估Rb1对肝脏脂代谢、炎症、纤维化及肠屏

障功能的影响，结合 16S rRNA基因测序分析菌群多样

性和丰度变化，并运用 Spearman相关性分析与可解释

机器学习（SHapley Additive exPlanations， SHAP）识别

与代谢改善密切相关的关键菌群特征，旨在系统揭示

Rb1 通过“肠道菌群-肠屏障-肝炎症链条”缓解 NASH
的机制，为中药防治 NASH 及从事军事活动的人群代

谢性肝病干预提供新思路和理论依据。

1　材料与方法

1. 1　动物与细胞

SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠，4~6 周龄，体质量 16~
18 g，购自山西省人民医院［动物许可证号：SCXK（晋）

2019-0004］。本实验经山西医药学院科学研究伦理委

员会批准（2024022）。人肝癌细胞（HepG2细胞）由山

西医药学院宋维芳课题组惠赠。

1. 2　药品与试剂

人参皂苷 Rb1（规格：每瓶 1 g，纯度：90%），购自

上海源叶生物科技有限公司。油酸，购自罗恩试剂，

胆固醇，购自 MedChemExpress。油红 O 染色试剂盒、

改良 Masson 三色染色试剂盒和天狼星红染色试剂盒

购自北京索莱宝科技有限公司。总胆固醇（total 
cholesterol， TC）、甘油三酯（triglycerides， TG）、天冬氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase， AST）、丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase， ALT）和低密

度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol， 
LDL-C）检测试剂盒，均购自南京建成生物工程研究

所。β-actin抗体、TNF-α抗体、IL-1β抗体、闭锁小带蛋

白 -1（zonula occludens-1， ZO-1）抗 体 和 闭 合 蛋 白

（Occludin）抗体购自武汉爱博泰克生物科技有限公
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司。CCK-8 试剂盒购自武汉博士德生物工程有限

公司。

1. 3　实验方法

1. 3. 1　动物分组、模型构建与给药方法　　经过 1周

适应性喂养后，根据体质量进行分层随机化，将小鼠

分为 2 组：对照组（ND 组，n=8）和模型组（n=16）。ND
组每日喂食普通饲料，而模型组则喂食高脂高胆固醇

饲料以诱导 NASH 模型建立。8 周后，模型组小鼠根

据体质量进行分层随机化，进一步分为 HFHCD 组和

实验组（HFHCD+Rb1），每组8只。按文献［11］的方法，

HFHCD+Rb1 组小鼠每日腹腔注射 Rb1（120 mg/kg），

而HFHCD组小鼠则接受等量 0. 9%生理盐水，干预持

续 4 周。整个实验周期为 12 周，在此期间，定期记录

小鼠体质量和摄食量。实验结束时，通过摘眼球法采

集血清用于生化指标检测。小鼠肝脏右叶和回肠末

端组织被置于 4% 多聚甲醛中固定，其余肝脏和回肠

组织则经液氮速冻保存，用于后续实验。此外，收取

小鼠回肠末端粪便样本，置于-80 ℃冰箱中冻存，以备

后续使用。

1. 3. 2　细胞培养　　将处于对数生长期的HepG2细

胞接种于 T25培养瓶，用完全培养液（按照 DMEM：胎

牛血清：青霉素/链霉素=89∶10∶1 的比例配制）孵育，

在37 ℃、5% CO2培养箱进行培养。

1. 3. 3　细胞分组、模型构建和给药方法　　细胞处

于良好的生长状态时，用胰酶将细胞从 T25培养瓶消

化下来，接种到 6孔板中继续培养，待细胞长到合适密

度后，将细胞分为NC组、Model组、Rb1-L和Rb1-H组。

NC 组细胞不做任何处理，Model组细胞用 200 μmol/L
油酸+50 μg/mL 胆固醇处理 24 h 构建肝细胞损伤模

型，Rb1-L 组和 Rb1-H 组分别用 5 μmol/L 和 10 μmol/L
人参皂苷预处理2 h，再进行油酸和胆固醇处理构建模

型。收集细胞沉淀用于后续实验。

1. 3. 4　生化指标检测　　将各组细胞用磷酸盐缓冲

液清洗后，加入适量放射免疫沉淀试验缓冲液（RIPA）
进行匀浆并超声破碎得到细胞检测液，细胞检测液和

小鼠血清中的TC、TG、ALT、AST和LDL-C水平按照说

明书要求进行检测。

1. 3. 5　CCK-8 测定　　将处于对数生长期的 HepG2
细胞加入 96孔板中，每孔含有 10⁴个细胞，置于培养箱

中孵育 24 h；分别加入 0、2. 5、5、10 μmol/L 的 Rb1，继
续孵育 24 h；每孔加入 10 μL的CCK-8溶液，孵育 4 h；
最后使用酶标仪在450 nm处测定光密度。

1. 3. 6　组织病理学检测　　将固定后的组织进行脱

水，分别进行石蜡包埋和 OCT 包埋，石蜡切片烤片后

按照试剂盒说明书要求进行苏木精-伊红（HE）染色、

马松（Masson）染色和天狼星红染色。冰冻切片按照

试剂盒说明书要求进行油红O染色。

1. 3. 7　蛋白印迹法　　取适量组织（或细胞）加入

RIPA 裂解液（RIPA∶PMSF=100∶1），并在超声破碎仪

中进行破碎，冰上裂解20 min，离心后收集上清即为总

蛋白溶液，用BCA测定蛋白浓度，加入 5×loading buffer
并金属浴进行变性。经 SDS-PAGE 电泳、转膜、5% 脱

脂牛奶封闭后一抗 4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜，二抗室

温孵育 2 h，TBST洗膜，显影，条带用 Image J软件分析

灰度值。

1. 3. 8　肠道微生物群 16S rRNA基因测序　　粪便样

本在干冰条件下被运送至三黍生物科技有限公司进

行 16S rRNA基因（即 16S rDNA）扩增子测序。原始序

列读取被合并、质量过滤，并被聚类为操作分类单元

（operational taxonomic units， OTUs）或扩增子序列变异

（amplicon sequence variants， ASVs），用于分类注释。

进行了 α和 β多样性分析，并评估了微生物组成和样

本间结构差异。

1. 3. 9　基于 SHAP 与 Spearman 相关性分析的 NASH
推动和缓解的关键特征鉴定　　本研究首先对肠道

微生物组数据进行预处理，在属水平上筛选出平均相

对丰度>0. 1% 且在干预组与模型组间差异显著的17个
特征分类单元（包括 Muribaculaceae、Lachnospiraceae_
NK4A136_group、Lachnospiraceae_unclassified 等）。随

后，将这些菌属与 6项NASH相关宿主表型指标（血清

炎症标志物、脂质谱及肝酶活性）进行 Spearman 等级

相关分析，初步阐明微生物与宿主表型之间的线性关

联模式。在此基础上，为构建可综合评估上述特征对

推动和缓解 NASH 的预测模型，本研究将上述菌属及

宿主指标共同作为自变量，训练二分类模型。数据预

处理阶段：宿主表型缺失值以中位数填充，连续型自

变量经 z-score 标准化；随后采用随机森林（600 棵树）

与 L1 正则逻辑回归两种算法进行模型训练与验证。

为避免信息泄露，所有模型性能评估与解释均仅在独

立测试集上完成。进一步解析模型决策机制并量化

各 特 征 贡 献 时 ，引 入 SHAP 框 架（随 机 森 林 用

TreeExplainer，逻辑回归用 LinearExplainer）。通过平

均绝对 SHAP 值评估全局特征重要性，并以 summary 
plot解读影响方向。此外，微生物组数据经中心对数

比转换（centered log-ratio transformation， CLR）以符合

成分数据特性，并通过自助重采样验证特征重要性排

序，确保结果稳健。
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1. 4　统计学处理

采用 GraphPad Prism 8. 3软件进行统计分析。数

据均采用 x̄±s表示，采用单因素方差分析或独立样本

双尾 t检验评估差异显著性，Tukey多重比较事后检验

来评估统计学意义。P<0. 05认为差异具有统计学意

义，所有实验均独立重复3次。

2　结果

2. 1　Rb1可改善NASH代谢与组织学表型

在动物实验中，ND 组、HFHCD 组和 HFHCD+Rb1
组小鼠的摄食量差异无统计学意义（图1A）。与ND组

相比，HFHCD 组小鼠自第 3 周起体质量显著升高

（P<0. 05）；而 HFHCD+Rb1 组自第 10 周起体质量较

HFHCD组显著下降（P<0. 01，图1B）。

在细胞毒性实验中，CCK-8 结果显示，2. 5、5 和

10 μmol/L 的Rb1处理细胞后不具有细胞毒性，不影响

细胞活力（图1C）。

组织学实验中，HE染色结果显示ND组肝小叶结

构完整，肝索排列整齐，无明显脂滴，细胞核居中，染

色质分布均匀；HFHCD 组较 ND 组肝小叶结构紊乱，

肝细胞内出现大量脂滴，表现为大的空泡，肝细胞体

积增大，细胞核固缩并被挤压到一边；与HFHCD组相

比，HFHCD+Rb1 组空泡减少，空泡面积变小，脂肪变

性程度降低（图 1D）。油红 O 染色显示，ND 组整体染

色较为均匀，细胞质中几乎没有红色的脂滴，无明显

脂肪变性；HFHCD 组与 ND 组相比，细胞质中出现大

量红色的脂滴，肝细胞因脂滴积累而肿大；HFHCD+
Rb1组较 HFHCD 组脂滴较小，分布减少，肝细胞紊乱

程度降低。在细胞实验中（图 1E），Model组较NC组出

现大量脂滴，分布广泛呈红色；Rb1-L组较 Model组脂

滴数量减少；Rb1-H组较Model组和Rb1-L组脂滴数量

均有显著减少。

生化指标检测结果显示，HFHCD 组的 TC、TG、

ALT、AST 和 LDL-C 水平较 ND 组显著升高；HFHCD+
Rb1组的TC、TG、ALT、AST和LDL-C水平均较HFHCD
组显著下降（P<0. 01）。在细胞实验中，与NC 组相比，

Model组的TC、TG、ALT、AST和LDL-C水平显著升高；

Rb1-L 的 TC、TG、ALT、AST 和 LDL-C 水平较 Model 组
显著降低；Rb1-H 的 TC、TG、ALT、AST 和 LDL-C 水平

较Model组和Rb1-L组显著降低（P<0. 05，表1、2）。
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图1　Rb1改善NASH小鼠代谢表型与肝脏脂质积累

Figure 1　Rb1 amelioration of metabolic phenotypes and hepatic lipid accumulation in NASH mice
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2. 2　Rb1可减轻肝脏炎症与纤维化

在炎症因子表达方面，与 ND 组比较，HFHCD 组

TNF-α/β -actin 和 IL-1β/β -actin 的比值显著升高（P<
0. 05）；相较 HFHCD 组，HFHCD+Rb1 组的 TNF-α 和

IL-1β 蛋白相对表达水平较 HFHCD+Rb1 组显著降低

（P<0. 05），图2A。

在细胞实验中，与 NC 组相比，Model 组的 IL-1β
和 TNF-α 的蛋白相对表达水平显著升高（P<0. 01）；

与Model组相比，Rb1-L组的 IL-1β和 TNF-α 的蛋白相

对表达水平显著降低（P<0. 01）；Rb1-H 组的 IL-1β 和

TNF-α 的蛋白相对表达水平较 Rb1-L 组均显著降低

（P<0. 05，图 2B）。

在肝脏纤维化评估中，Masson 染色显示，HFHCD
组较 ND 组出现显著胶原纤维沉积且分布广泛，呈现

大量的蓝色；HFHCD+Rb1组较HFHCD组胶原纤维显

著减少。天狼星红染色显示，HFHCD组较ND组肝脏

细胞排列紊乱，胶原纤维显著增多，呈红色；HFHCD+
Rb1组较HFHCD组肝脏细胞结构紊乱程度显著降低，

红色分布减少。见图2C。

2. 3　Rb1可增强回肠屏障紧密连接蛋白表达

HE染色显示（图 3A），ND组回肠组织结构清晰而

完整，肠绒毛排列规整，紧密连接，无绒毛破损；与ND
组相比，HFHCD 组肠黏膜结构轻度破坏，绒毛变短；

与HFHCD组相比，HFHCD+Rb1组肠黏膜结构破坏程

度较轻，绒毛部分脱落变短。小鼠回肠组织中的紧密

连接蛋白（ZO-1 和 Occludin）的蛋白表达水平如图 3B
所示，与 ND 组相比，HFHCD 组中 ZO-1 和 occludin 的

表达水平显著降低（P<0. 01）；HFHCD+Rb1组的 ZO-1
和 Occludin 蛋白表达水平较 HFHCD 组显著升高

（P<0. 05）。

2. 4　Rb1可调节肠道菌群结构与多样性

如图 4A所示，与 ND组相比，HFHCD 组肠道微生

物群的物种丰富度较低；HFHCD+Rb1 组的肠道菌群

丰富度明显增加。Alpha多样性分析显示，HFHCD组

的 4个指数（Chao1指数、observed otus、Shannon指数和

Simpson 指数）显著低于 ND 组；与 HFHCD 组相比，

HFHCD+Rb1 组的 Chao1 指数、observed otus、Shannon
指数和 Simpson 指数显著升高（P<0. 05）。如图 4B 所

示，主坐标分析显示HFHCD组与ND组的微生物群落

结构存在明显分离，而 HFHCD+Rb1 组的微生物群落

结构则偏离 HFHCD 组、向 ND 组靠拢，Adonis 检验进

一步证实组间差异显著（R²=0. 69，P=0. 000 167）。在

门水平上，如图 4C 所示，与 ND 组相比，HFHCD 组拟

杆菌门和放线菌门丰度下降，厚壁菌门丰度升高；与

HFHCD 组相比，HFHCD+Rb1 组拟杆菌门和放线菌门

丰度升高，厚壁菌门丰度下降（P<0. 05）。在属水平上，

与 ND 组相比，HFHCD 组的双歧杆菌属、乳杆菌属、

表1　3组小鼠血清ALT、AST、TC、TG和LDL-C水平的比较 （x̄±s, n=8)
Table 1　Comparison of serum ALT， AST， TC， TG and LDL-C levels among 3 groups of mice （x̄±s, n=8)

Group
ND
HFHCD
HFHCD+Rb1

Dose/［mg/（kg·d）］
-

-

100

ALT
5. 24±1. 17

14. 15±1. 41a

7. 93±0. 88b

AST
7. 04±0. 84

20. 05±2. 56a

12. 3±2. 03b

TC
2. 15±0. 21

7. 3±0. 33a

4. 45±0. 33b

TG
0. 56±0. 08
1. 39±0. 14a

0. 92±0. 12b

LDL-C
1. 58±0. 17
5. 37±0. 36a

4. 29±0. 36b

ALT： Alanine aminotransferase； AST： Aspartate aminotransferase； TC： Total cholesterol； TG： Triglyceride； LDL-C： Low-density 
lipoprotein-cholesterol； ND： Normal diet； HFHCD： High-fat， high-cholesterol diet； Rb1： Ginsenoside Rb1.  a： P<0. 01， compared with 
the ND group； b： P<0. 01， compared with the HFHCD group

表2　各组细胞ALT、AST、TC、TG和LDL-C水平的比较 （x̄±s, n=3)
Table 2　Comparison of serum ALT， AST， TC， TG and LDL-C levels among different groups of cells （x̄±s, n=3)

Group
NC
Model
Rb1-L
Rb1-H

Dose/［mg/（kg·d）］
-

-

5
10

ALT
13. 56±1. 03
26. 42±0. 8a

21. 48±0. 78b

17. 42±0. 91c

AST
5. 31±0. 82

13. 25±0. 82a

9. 48±0. 65b

7. 75±0. 37c

TC
0. 044±0. 002
0. 571±0. 047a

0. 31±0. 012b

0. 197±0. 016c

TG
0. 022±0. 002

0. 22±0. 024a

0. 153±0. 016b

0. 085±0. 007c

LDL-C
1. 67±0. 23
5. 16±0. 21a

4. 28±0. 22b

3. 25±0. 19c

ALT： Alanine aminotransferase； AST： Aspartate aminotransferase； TC： Total cholesterol； TG： Triglyceride； LDL-C： Low-density 
lipoprotein-cholesterol； NC： Normal control； Rb1： Ginsenoside Rb1.  a： P<0. 05， compared with the NC group； b： P<0. 05， compared 
with the Model group； c： P<0. 05， compared with the Rb1-L group
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毛螺菌科 NK4A136 群和 Muribaculaceae 的丰度减少，

脱硫弧菌属的丰度增加；HFHCD+Rb1组与HFHCD组

比较，Muribaculaceae、双歧杆菌属和乳杆菌属的丰度

增加，脱硫弧菌属的丰度减少（P<0. 05）。

通过LEfSe分析，可以对比不同样本组的多样性，

识别出在组间存在显著差异的物种，并进一步研究各

组中优势菌的变化。如图 4D 所示，物种组成聚类热

图展示了门水平上丰度较高的几个物种，按顺序分别
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图2　Rb1抑制肝脏炎症与纤维化

Figure 2　Rb1-mediated inhibition of hepatic inflammation and fibrosis
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图3　Rb1修复回肠屏障结构与紧密连接蛋白表达

Figure 3　Rb1 restoration of ileal barrier structure and enhancing expression of tight junction proteins
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为厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门。颜色从蓝色到红

色的渐变表示物种丰度从低到高。在 ND组、HFHCD
组和 HFHCD+Rb1 组中，丰度最高的物种均为厚壁菌

门。图 4E则反映了属水平上各组的优势菌属：ND组

的优势菌属包括阿克曼菌属和毛螺菌科 UCG006 群；

HFHCD 组的优势菌属为螺杆菌属、脱硫弧菌科

uncultured 群和毛螺菌属；而在 HFHCD+Rb1 组中，优

势菌属为双歧杆菌属。

2. 5　基于可解释机器学习识别 Rb1 调控 NASH 的关

键肠道菌群驱动特征

如图 5A 所示，Spearman 相关性分析显示了特征

肠道菌群属水平与NASH小鼠相关表型之间的关联网
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A， B： Alpha （A） and beta （B） diversity analyses of the abundance of gut microbiota among 3 groups of mice； C： Gut microbiota 
comparison at phylum and genus levels among 3 groups； D： Clustered heatmap of species composition with high abundance variation 
at the phylum level； E： LDA score analysis at the genus level across the 3 groups.  LDA： Linear discriminant analysis； ND： Normal 
diet； HFHCD： High-fat， high-cholesterol diet； Rb1： Ginsenoside Rb1

图4　Rb1调节肠道菌群组成与多样性

Figure 4　Rb1 modulation of gut microbiota composition and diversity
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络。结果显示，Rb1富集的有益菌属，如双歧杆菌属、

毛螺菌科NK4A136群及Muribaculaceae与多项代谢改

善指标呈显著正相关，包括体质量、TC、TG、LDL-C 的

降低，以及 ALT 水平的下降；同时，这些菌属与 NASH
风险标志物，如血清 ALT、AST、LDL-C 及体质量升高

呈强负相关。应用 SHAP框架对随机森林预测模型进

行解释（图 5B），基于平均绝对 SHAP值的全局特征重

要性排序显示，ALT 指数是对 NASH 影响最大的预测

因子。SHAP汇总图进一步展示了 ALT在 NASH 预测

中的核心驱动作用，ALT升高持续将模型预测结果推

向NASH阳性侧（图 5C），提示其在非酒精性脂肪性肝

炎风险判定中具有关键指向作用。

A 

C

Spearman correlation (rows: after Rb1; cols: before Rb1) 

Top Features by mean (|SHAP|) 

Mean (|SHAP value|) 

SHAP Summary (Top 30) 

SHAP value (impact on model output) 
B 

A： Spearman correlation heatmap between bacterial genera and metabolic indicators； B： Feature importance ranking based on mean 
SHAP absolute values； C： SHAP summary plot （top 30 features）.  NASH： Non-alcoholic steatohepatitis； SHAP： SHapley 
additive exPlanations

图5　基于相关性分析与SHAP模型识别NASH关键菌群特征

Figure 5　Key microbial feature identification of NASH via correlation analysis and SHAP model
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3　讨论

3. 1　Rb1 通过调控肠 -肝轴多维度改善 NASH 病理

表型

本研究证实，Rb1对HFHCD诱导的NASH具有显

著的综合治疗效果，主要通过重塑“肠-肝轴”的稳态来

实现。在宏观表型上，Rb1有效逆转了肝脏的脂质过

载、炎症浸润和纤维化进程，并纠正了血清 ALT、AST
及脂代谢紊乱。机制层面，这种改善是多通路协同的

结果：一方面，Rb1直接发挥抗炎和抗纤维化作用，其

对TNF-α和 IL-1β的下调，直接削弱了肝内促炎信号；

另一方面，观察到 Rb1 显著修复了肠道屏障，使 ZO-1
和 Occludin 蛋白表达上调，这提示 Rb1有效阻断了肠

源性内毒素（如LPS）进入肝脏的途径。在单一靶点治

疗受限的 NASH 领域，Rb1 这种同时作用于肝脏炎症

和肠道源头的特性，是其疗效显著的关键所在。

3. 2　肠道菌群的结构性重塑与功能关联

Rb1对肠道菌群的调控是理解其肝脏保护作用的

关键机制。NASH 模型显示出典型的菌群“失调”特

征，即菌群多样性下降、厚壁菌门/拟杆菌门比值失衡，

以及关键益生菌的衰减［12-14］。本研究数据明确显示，

Rb1 干预使菌群生态恢复到更接近健康对照组的状

态，尤其富集了 Muribaculaceae、毛螺菌科 NK4A136
群、双歧杆菌属和乳杆菌属。这些菌群的恢复意义十

分重要，因为它们是短链脂肪酸（short-chain fatty 
acids， SCFAs）的主要生产者［15-17］。SCFAs（如丁酸盐）

作为关键的肠道上皮细胞能量底物，不仅直接参与营

养代谢，还能通过激活 GPR43/GPR41等受体，在肝脏

发挥抗炎和改善胰岛素敏感性的信号调节作用［18-19］。
因此本课题组推断，Rb1的抗炎效果部分是通过重塑

菌群，增加 SCFAs 等代谢物，进而协同修复肠屏障和

抑制肝脏炎症所致。

3. 3　基于可解释机器学习的菌群-表型关联量化

传统研究多依赖相关性分析，难以判断菌群变化

的相对重要性。本研究创新性地引入 SHAP 模型，实

现了对菌群特征驱动 NASH 状态的量化解析［20］。
SHAP 分析的全局重要性排序显示，血清 ALT 水平作

为宿主表型指标，是对 NASH 状态预测贡献最大的单

一因子，这印证了ALT在临床诊断中的核心地位。更

具 机 制 深 度 的 是 发 现 有 益 菌 属 如 乳 杆 菌 属 和

Muribaculaceae 的丰度与 ALT 水平之间存在高度负相

关。这意味着，Rb1通过提升这些菌属丰度，直接驱动

了肝功能指标的改善。本研究初步建立了从菌群状

态到核心病理指标的可预测模型，为筛选干预靶点提

供了精确的生物学参数。尽管本研究构建了这一预

测工具，但研究受限于单一剂量，且相关性分析尚未

达到因果论证的级别。后续须通过梯度剂量设计和

粪菌移植实验，进一步验证菌群变化与 NASH 改善的

因果链条，并深入追踪 SCFAs等代谢物在其中的分子

信号通路。

3. 4　Rb1可能通过多种代谢产物协同调节肠-肝轴

本研究结果表明，Rb1 能显著富集已知的 SCFAs
产生菌（如乳杆菌属、双歧杆菌属），SCFAs无疑是介导

其改善肠屏障与肝脏炎症的关键代谢物［21］。然而，肠

道菌群是一个复杂的生态系统，其结构重塑必然伴随

多种代谢产物的变化［22］。除 SCFAs外，胆汁酸代谢是

连接肠道菌群与肝脏功能的另一核心通路。研究表

明，乳杆菌、双歧杆菌等益生菌能通过调节胆汁酸的

肠肝循环，影响法尼醇 X受体和 G蛋白偶联胆汁酸受

体 5的活性，进而调控肝脏的脂质代谢、葡萄糖稳态和

炎症反应［23-24］。此外，菌群代谢产生的吲哚类化合物

（如吲哚-3-丙酸）具有抗氧化和抗炎特性，而三甲胺

-N-氧化物（TMAO）的前体则与心血管代谢风险相

关［25］。本研究观察到 Rb1 干预后脱硫弧菌属（参与

TMAO生成的有害菌）丰度下降，提示其可能同时调节

了 TMAO 相关通路。尽管本研究未对上述代谢物进

行定量分析，但结合菌群结构变化与已有文献，推测

Rb1 对 NASH 的 改 善 作 用 可 能 是 通 过 协 同 调 节

SCFAs、胆汁酸谱及其他菌群代谢产物，共同作用于肠

屏障与肝脏靶点而实现的。未来利用代谢组学等技

术，系统揭示 Rb1 干预下的代谢物网络变化，将能更

完整地阐明其多靶点作用机制。

3. 5　Rb1在军事医学中的转化前景

从军事医学角度来看，高负荷训练、不规律作息

及高能量摄入是导致军事人员代谢紊乱和NASH高发

的重要诱因。Rb1因其多靶点、系统性的调控能力，在

改善脂质代谢、抗炎及平衡肠道微生态方面展现出良

好的安全性与干预潜力［26-27］。本研究深入阐明了Rb1
作用于肠-肝轴的机制，为探索新型的中医药预防和治

疗策略奠定了数据基础。未来，Rb1或其核心成分有

望开发成针对高风险军事人群的膳食补充剂或辅助

治疗药物，以有效控制代谢性肝病的发生率。

综上所述，Rb1 可通过重塑肠道菌群、修复肠屏

障、抑制炎症反应和改善脂代谢紊乱，从多维机制显
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著减缓NASH病理进展。该研究结果不仅深化了对中

药调节肠-肝轴机制的理解，也为NASH的临床与军事

医学防控提供了新的应用方向。
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