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系统生物学分析揭示升清化浊方调控代谢异常的关联路径
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摘要：目的　探讨升清化浊方调控大鼠脾虚湿阻型单纯性肥胖的作用机制。方法　建立脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠模型，综
合评价升清化浊方对肥胖大鼠体质量、肝脏组织形态学以及血脂代谢表达水平的影响。利用超高效液相色谱四级杆静电场
轨道阱质谱法（ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＱ／Ｅｘａｃｔｉｖｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ）联用技术，鉴定升清
化浊方的入血成分，并通过网络药理学平台预测其潜在作用靶点和通路。同时，采用非靶向代谢组学对大鼠血清进行代谢组学

分析。通过１６ＳｒＤＮＡ扩增子测序技术，对大鼠粪便中的肠道菌群丰度进行检测。最后，对三者的ＫＥＧＧ通路汇总，构建了一个
多尺度、多维度网络，用于整体可视化和深度分析。结果　升清化浊方给药后显著降低了肥胖大鼠的体质量，同时改善了血脂水
平和肝脏脂肪蓄积情况。通过ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ技术鉴定了升清化浊方中的２７个入血成分。网络药理学分析揭示了升清化浊方
与代谢相关的通路，主要涉及到类固醇激素生物合成和卵巢类固醇生成等。血清代谢组学分析得到了１０个关键差异代谢物，其
涉及到的代谢途径是不饱和脂肪酸的生物合成、色氨酸代谢等。肠道菌群测序结果显示，升清化浊方能够调节肥胖大鼠的肠道

菌群组成并改善结构，其涉及到的代谢途径是类固醇激素、不饱和脂肪酸的生物合成。结论　升清化浊方不仅在治疗大鼠脾虚
湿阻型单纯性肥胖方面表现出显著疗效，还具备调节血清代谢和肠道微生物群落结构的能力。
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　　肥胖是以全身脂肪组织过度增生为主要表征
的代谢性疾病。长期的肥胖不仅影响体形美观，

还会增加心脑血管、高血压、抑郁以及癌症等多种

疾病的患病风险。据相关研究，全球近 ４０％的成
年人存在超重或肥胖问题［１］。针对全球肥胖发病

率居高不下的难题，课题组在前期临床经验的基

础上，结合数据挖掘的结果，研发出升清化浊方

（已授权国家发明专利，所含中药均在国家药食同

源目录中），为肥胖症患者提供一种防治肥胖有效

的药食同源配方［２］。该方精选人参、荷叶、茯苓为

君药；杜仲叶、炒决明子、火麻仁、山楂为臣药；桑

葚、淡竹叶、铁皮石斛、玫瑰花为佐药。方剂的设

计重在调理脾胃之气，在升清化浊、利水渗湿的前

提下，配以益气补脾和活血的中药，共同发挥化湿

化痰化浊、活血、益气补脾和润肠通便的作用，最

终达到降脂减肥的目的。

在当前研究中，中药复方面临的主要难题是药

效物质不清晰和关键作用靶点不明确，针对这些问

题，本研究首先构建脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠模

型，对该方进行药效学研究。其次，采用血清药物化

学和网络药理学方法，鉴定该方中的潜在活性成分

并预测其作用靶点。又进行了１６ＳｒＲＮＡ测序和非
靶向血清代谢组学检测。运用系统生物学思维［３］，

构建血清药物化学、血清代谢组学、肠道菌群三者的

关联性网络，并对其代谢通路做进一步分析，深入阐

释升清化浊方治疗脾虚湿阻型单纯性肥胖的关键药

效物质基础及代谢通路，从而揭示升清化浊方调控

代谢异常的相关联路径，研究思路见图１。

１　材料与仪器
１１　实验动物

ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠 ４１只，１５月龄，体质量
（１９０±２０）ｇ，购自江西中医药大学，实验动物生产
许可证号：ＳＣＸＫ（赣）２０１８０００３，动物使用许可证：
ＳＹＸＫ（赣）２０２２０００２。大鼠喂养地点为江西中医药
大学实验动物科技中心，其相对湿度为 ４５％ ～
５５％、其环境温度为２０～２４℃。江西中医药大学实
验动 物 伦 理 委 员 会 审 批 动 物 福 利 伦 理 号：

ＪＺＬＬＳＣ２０２３０１７４。
１２　药物与试剂

升清化浊方的处方为：人参、荷叶、茯苓、杜仲

叶、炒决明子、火麻仁、山楂、桑葚、淡竹叶、铁皮石

斛、玫瑰花。本实验所用升清化浊汤委托江西中医

药大学附属医院药学部制备（升清化浊方的质量浓

度：５９３７５ｇ·ｍＬ－１）。奥利司他（批号：２１１２１０６Ａ，
杭州中美华东制药有限公司）；胆固醇测定试剂盒

（ＴＣ，批号：２０２２０５２４）、甘油三酯测定试剂盒（ＴＧ，
批号：２０２２０１０６）、高密度脂蛋白胆固醇测定试剂盒
（ＨＤＬＣ，批号：２０２２０９１６，宁波普瑞柏生物技术股份
有限公司）。

１３　主要仪器
ＹＭ０８０Ｓ型超声仪（深圳市方奥微电子有限公

司）；ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０型高分辨质谱、Ｖａｎｑｕｉｓｈ
型超高效液相（美国赛默飞世尔科技公司）；ＡＣＱＵ
ＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨ Ｃ１８色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，
１７μｍ，美国沃特世公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ２１００型生物分
析仪（美国安捷伦科技有限公司）；罗氏 ｍｏｄｕｌａｒ
ｐ８００全自动生化仪（瑞士罗氏诊断产品有限公司）。

２　方　法
２１　体内外成分分析及网络药理学分析
２１１　动物实验分组、给药及血清样本的制备　
取６只大鼠随机分为空白血清组和含药血清组，每
组各３只大鼠。含药血清组的大鼠灌胃给予高剂量
升清化浊汤７ｄ，与此同时空白血清组灌胃等量的生
理盐水。在最后一次给药１５ｈ后，用质量分数２％
固体质量分数腹腔注射，给药剂量４０ｍｇ·ｋｇ－１，深
度麻醉大鼠取血。全血３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，
取上层血清，－２０℃储存备用。

取４００μＬ含药血清组的血清样本，加入盐酸
４０μＬ，混匀，静置；加入乙腈１６ｍＬ，离心，取上清
液，氮气吹干；加入体积分数 ８０％甲醇 １５０μＬ复
溶，离心，取上清液倒进样瓶中上机检测。空白血清

样本重复上述操作。

２１２　供试品溶液的制备　委托江西中医药大学
附属医院药学部制备升清化浊方水煎剂，作为实验

提取物。将该方水煎剂离心后，取上清液３００μＬ，
加入适量水或甲醇稀释，再超声，离心，经０２２μｍ
滤膜过滤。每个样本各取２００μＬ，形成供试品提取
物样本。

２１３　ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ分析　色谱条件：ＵＨＰＬＣ
ＢＥＨＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）。
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图１　升清化浊方调控代谢异常关联路径技术流程图
Ｆｉｇ１　ＴｅｃｈｎｉｑｕｅｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｏｆＳＱＨＺ
Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

流动相：体积分数０１％甲酸水（Ａ）体积分数０１％
甲酸乙腈（Ｂ）。多步线性洗脱梯度程序如下：０～１１
ｍｉｎ，１５％～７５％Ｂ；１１～１２ｍｉｎ，７５％～９８％Ｂ；１２～１４
ｍｉｎ，９８％Ｂ；１４～１４１ｍｉｎ，９８％ ～１５％Ｂ；１４１～１６
ｍｉｎ，１５％Ｂ。质谱条件：ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０型质谱
仪通过Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件，进行一级、二级质谱数据采集。
２１４　网络药理学分析　使用 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｅｎｓｅｍｂｌｅ
ａｐｐｒｏａｃｈ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅａｂｋｓｌａｂｏｒｇ／）获取升清
化浊方的潜在作用靶点，并从疾病相关数据库中收

集与肥胖相关的靶点。通过韦恩图（Ｖｅｎｎ）分析，找
到两者共有的核心靶点。这些核心靶点被用于

Ｓｔｒｉｎｇ数据库中来构建蛋白质相互作用网络。最
后，通过ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）
进行ＫＥＧＧ通路富集分析，以 Ｐ＜００５表示差异有
统计学意义。

２２　动物分组与给药
从 ３５只大鼠中随机选取 ８只，设为正常

（ｎｏｒｍａｌ，Ｎ）组，其余２７只大鼠采用课题组前期复制
造模法［４］造模１０周，造模结束后，从这２７只中选取
２４只已造模成功的大鼠，随机分为模型（ｍｏｄｅｌ，Ｍ）
组、阳性对照（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＰＣ）组、升清化浊方

（ＳｈｅｎｇｑｉｎｇＨｕａｚｈｕｏ，ＳＱＨＺ）组，每组８只。分组结
束后第２天，升清化浊方组灌胃给药２３７５ｇ·ｋｇ－１

的生药量［按照６０ｋｇ成人临床日服用量为１１４ｇ，
据体质量换算成大鼠等效剂量为 ２３７５ｇ·ｋｇ－１

（１１４ｇ／６０ｋｇ×６２５×２＝２３７５ｇ·ｋｇ－１）；阳性对
照组灌胃００３７６ｇ·ｋｇ－１的奥利司他胶囊水溶剂；
模型组和正常组分别灌胃等量生理盐水。每组大鼠

每日灌胃２ｍＬ，连续６周。
２３　大鼠体质量测定

每周在相同的时间点测定大鼠体质量。

２４　全自动生化分析仪检测血脂四项
将每组鼠血清放置于全自动生化仪中进行血脂

四项检测。

２５　肝脏油红Ｏ染色
将肝脏组织进行冷冻切片，在体积分数１０％甲

醛中固定１０～１５ｍｉｎ，用自来水洗净，滴加油红 Ｏ
染液染色２～５ｍｉｎ，自来水冲洗１～３ｍｉｎ，用苏木素
再进行复染，然后用自来水再冲洗１～３ｍｉｎ，最后使
用甘油明胶进行封片。

２６　血清代谢组学分析
２６１　ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ分析　色谱条件 Ｖａｎｑｕｉｓｈ
超高效液相色谱仪，通过 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ
ＨＳＳＴ３（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）液相色谱柱对
目标化合物进行色谱分离。液相色谱 Ａ相为水相，
含５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵和５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸，Ｂ相为
乙腈。样品盘温度 ４℃，进样体积 ２μＬ。质谱条
件：ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０质谱仪通过 Ｘｃａｌｉｂｕ软件，
进行一级、二级质谱数据采集。

２６２　代谢物提取　取正常组、模型组、升清化浊
方组每组６只大鼠的血清进行检测，首先在各血清样
品中加入３００μＬ提取液，然后涡旋混匀３０ｓ，再冰水
浴超声１０ｍｉｎ，－４０℃静置１ｈ。将样品放在４℃冰
箱中解冻，离心１５ｍｉｎ，取上清液进样瓶中上机检测。
２６３　数据处理与分析　将得到的数据导入ＳＩＭＣＡ
软件（Ｖ１６０２），进行主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、正交偏最小二乘判别分析（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ），依据 ｔ检验
（Ｐ＜００５）且变量投影重要性（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ
ｉｎｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值 ＞１为标准筛选差异代谢
物［５］。将差异代谢物用 Ｒ软件在 ＫＥＧＧ通路数据
库下载相关通路。图形采用Ｒ包绘制。
２７　肠道菌群分析

取正常组、模型组、升清化浊组每组６只大鼠的
粪便进行检测，随后使用十六烷基三甲基溴化铵
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（ＣＴＡＢ）提取了不同粪便样本中的 ＤＮＡ，再对细菌
ＤＮＡ进行聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增，扩增区域为
Ｖ３Ｖ４［６］上游引物序列：５′ＣＣＴＡＣＧＧＧＮＧＧＣＷＧ
ＣＡＧ３′、下 游 引 物 序 列：５′ＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧ
ＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣ３′；Ａｒｃｈａｅ［７］上游引物序列：５′ＧＹＧ
ＣＡＳＣＡＧＫＣＧＭＧＡＡＷ３′、下游引物序列：５′ＧＧＡＣ
ＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ３′；Ｖ４上游引物序列：５′
ＧＴＧＹＣＡＧＣＭＧＣＣＧＣＧＧＴＡＡ３′、下游引物序列：（５′
ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ３′）；Ｖ４Ｖ５上游引物
序列：５′ＧＴＧＣＣＡＧＣＭＧＣＣＧＣＧＧ３′、下游引物序列：
５′ＣＣＧＴＣＡＡＴＴＣＭＴＴＴＲＡＧＴＴＴ３′。随 后 样 品 在
ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ平台上进行测序。
２８　相关性分析

将入血成分、重点差异代谢物以及肠道菌属

进行两两之间的Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，以｜ｒ｜＞０７，
Ｐ＜００５为筛选条件［８］，得到肠道菌属、重点差异

代谢物两者之间的关联性网络图，以及入血成分、

重点差异代谢物、肠道菌属三者之间的关联性

网络图。

２９　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对实验数据进行分

析。若计量资料满足正态分布，用平均值 ±标准差
表示，多组之间比较使用单因素方差分析（Ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），方差齐性时两两比较使用最小显著性差
异（ＬＳＤ）法检验，方差不齐时使用 ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ
法；若计量资料不满足正态分布，采用非参数检验。

以Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

３　结　果
３１　升清化浊方对脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠体
质量、血脂四项和肝脏脂滴的影响

与正常组相比，模型组大鼠的体质量与血清

总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）及低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）等血脂指标显
著增加，高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）显著降低。经过给药
治疗后，相较于模型组，升清化浊方组和阳性对

照组大鼠的体质量与血清 ＴＣ、ＴＧ及 ＬＤＬＣ等血
脂指标都显著降低，ＨＤＬＣ都有所升高，见图
２Ａ～Ｃ。这些结果表明升清化浊方治疗肥胖有很
好的疗效。与正常组大鼠相比，模型组脂滴浸润

现象明显。经升清化浊方给药干预后，相较于模

型组，升清化浊方组和阳性对照组大鼠脂滴浸润

现象明显降低（图２Ｄ）。表明升清化浊方能改善
肝脏脂肪蓄积情况。

３２　入血成分及潜在靶点分析
通过 ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ法对升清化浊方提取物、

空白血清、含药血清进行比较分析。本课题组以

蛋白质蛋白质相互作用（ＰＰＩ）ＳＥＡ数据库和相似
性得分大于 ０８为筛选条件［９］，鉴定出升清化浊

方２７个入血成分。升清化浊方的含药血清正负
离子流图（图 ３Ａ～Ｂ），２７个入血成分基本信息，
见表１。这些成分可能是对机体起主要作用的潜
在活性成分。

通过ＳＥＡ数据库得到升清化浊方２７个入血成
分作用靶点共５０３个。从疾病相关数据库收集靶
点，去重后得到与肥胖相关的靶点有２９６４个。利
用Ｖｅｎｎ作图工具，得到了２０１个治疗肥胖疾病的潜
在靶点（图３Ｃ）。将 Ｓｔｒｉｎｇ平台中获取的潜在靶点
蛋白互作关系数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９０软件绘制
ＰＰＩ网络图，共有２０１个节点、１７５３条边。依据度
值前五为筛选条件，得到甘油醛３磷酸脱氢酶
（ＧＡＰＤＨ）、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶１（Ａｋｔ１）、白细
胞介素６（ＩＬ６）、非受体酪氨酸激酶（ＳＲＣ）、表皮生
长因子受体（ＥＧＦＲ）为关键靶点。

利用ＤＡＶＩＤ平台对升清化浊方治疗肥胖的潜
在靶点进行 ＫＥＧＧ富集分析，主要涉及疾病通路、
炎症通路和代谢通路等。其中，疾病相关通路有癌

症通路、酒精性肝病、糖尿病并发症等通路；炎症相

关通路包括ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路、ＨＩＦ１信号通路等；
代谢相关通路包括类固醇激素生物合成、卵巢类固

醇生成。ＫＥＧＧ通路按 Ｐ值前二十绘制气泡
图（图３Ｄ）。
３３　升清化浊方对脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠代
谢组学的影响

分别将各组大鼠血清样本进行 ＰＣＡ，得到各组
正负离子模式下的代谢轮廓图（图４Ａ），结果发现，
正常组和模型组的代谢物完全分开，血清代谢轮廓

差异明显，证明脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠的身体

机能及代谢水平也发生了较大的变化，而升清化浊

方组的代谢水平靠近正常组，证明升清化浊方可以

调节脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠的代谢水平。进一

步采用ＯＰＬＳＤＡ（图４Ｂ～Ｃ），结果发现，正常组与
模型组的散点相距较远，验证了 ＰＣＡ的分析结果，
进一步证明了脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠模型造模

成功。执行ＶＩＰ＞１，独立样本 ｔ检验 Ｐ＜００５的筛
选条件，筛选出差异代谢物（图４Ｄ～Ｅ）。
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Ａ－正常组（Ｎ）与模型组（Ｍ）大鼠饲养１６周的体质量变化图；Ｂ－给药６周期间各组体质量变化图；Ｃ－各组血清总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆

固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）结果；Ｄ－各组大鼠肝油红Ｏ染色切片图；与正常组比较，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜０００１；与模型组比较，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜

００１，５）Ｐ＜０００１；ＰＣ－阳性对照；ＳＱＨＺ－升清化浊方。ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ａ－ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｆｏｒ１６ｗｅｅｋｓｏｆｆｅｅｄｉｎｇ；Ｂ－ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｕｒｉｎｇ６ｗｅｅｋｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；

Ｃ－ｒｅｓｕｌｔｓｏｆＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣａｎｄＨＤＬＣｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｄ－ｌｉｖｅｒｏｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜０００１，ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，
４）Ｐ＜００１，５）Ｐ＜０００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ＰＣ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；ＳＱＨＺ－ＳｈｅｎｇｑｉｎｇＨｕａｚｈｕｏ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

图２　升清化浊方对脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠的影响结果图
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳｈｅｎｇｑｉｎｇＨｕａｚｈｕｏ（ＳＱＨＺ）ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｎｓｉｍｐｌｅｏｂｅｓｉｔｙｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄａｍｐｎｅｓｓｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

　　将升清化浊方组与模型组之间的差异代谢物，通
过Ｒ软件在ＫＥＧＧ网站进行通路分析来寻找相关的
代谢途径，见图４Ｆ。结果发现，升清化浊方治疗脾虚
湿阻型单纯性肥胖的相关代谢通路中，有７条代谢通
路分别为不饱和脂肪酸的生物合成、花生四烯酸代

谢、嘧啶代谢、核苷酸代谢、亚油酸代谢、色氨酸代谢、

卟啉代谢。其中涉及到１０个重点差异代谢物，即关
键差异代谢物为：尿苷（ｕｒｉｄｉｎｅ）、左旋犬尿氨酸
（Ｌｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ）、胆 绿 素 （ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ）、假 尿 苷

（ｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｉｎｅ）、前列腺素 Ｂ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＢ２）、
γ亚麻酸（γｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ）、二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａ
ｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）、二十二碳五烯酸（ｄｏｃｏｓａｐｅｎ
ｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ）、二十二碳四烯酸（ａｄｒｅｎｉｃａｃｉｄ）、
１２ｏｘｏ５Ｚ，８Ｚ，１０Ｅ，１４Ｚ二十碳四烯酸（１２ＫＥＴＥ）。
１０个关键代谢物的基本信息，见表２。
３４　升清化浊方对脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠肠
道菌群群落结构的影响

３４１　ＯＰＬＳＤＡ分析　ＯＰＬＳＤＡ通过可视化的低
维空间（通常是二维）重新排列样品，最大化展示组

与组之间的关系。结果模型组离正常组之间的距离

远，表明两者之间的微生物组成结构差异性大，再次

证明脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠模型造模成功（图

５Ａ）；升清化浊组离正常组距离近，甚至有一部分重
合，表明这两者之间的微生物组成结构相似，差异性

小，证明升清化浊方可以调节脾虚湿阻型单纯性肥

胖大鼠的肠道菌群组成并改善肠道菌群结构。同时

Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ和Ｓｉｍｐｓｏｎ指数显著升高，表明升清
化浊方可有效增加肠道微生物群的丰富度及多样性

（图５Ｂ～Ｃ）。
３４２　物种组成差异分析　分析门水平和属水平
的差异菌群（图 ５Ｄ～Ｅ）。正常组中的厚壁菌门
（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、疣微菌门
（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）、变形杆菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）丰
度所占比例较高。与正常组相比，模型组的厚壁菌

门、拟杆菌门相对丰度显著降低，疣微菌门、变形杆

菌门相对丰度显著升高。给药干预后，与模型组相

比，升清化浊方组的厚壁菌门、拟杆菌门相对丰度显

著升高，疣微菌门、变形杆菌门相对丰度显著降低。
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Ａ－含药血清检测负离子图；Ｂ－含药血清检测正离子图；Ｃ－Ｖｅｎｎ图；Ｄ－ＫＥＧＧ通路图。
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图３　升清化浊方入血成分ＵＨＰＬＣＱＥＭＳ法分析色谱图和网络药理学分析图
Ｆｉｇ３　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＵＨＰＬＣＱＥＭＳａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳＱＨＺｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｍａｐ

表１　升清化浊方２７个入血成分的基本信息
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ２７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳＱＨＺｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｎｏ ＣＡＳＮｏ．　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＣｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃｏｒｅＭｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ ｍ／ｚ ｔＲ／ｓ

１ ５７２３０５ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ １００ Ｃ２０Ｈ１８Ｏ１１ ４３５０９ １１６９７
２ ７７９５２ Ｄ（－）ｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ １００ Ｃ７Ｈ１２Ｏ６ １９１０６ ２５４５
３ １４４７８８７ Ｈｉｓｐｉｄｕｌｉｎ １００ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ ２９９０６ ３３６７６
４ ５４８７７６ Ｔｅｃｔｏｒｉｇｅｎｉｎ １００ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ ３０１０７ ３０９１５
５ １２１３４６ Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ １００ Ｃ８Ｈ８Ｏ４ １６９０５ １９５８２
６ ４０９５７８３３ Ｇｌｙｃｉｔｅｉｎ ０９９ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ２８３０６ ４１１０５
７ ４８２３６０ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３Ｏｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ ０９９ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ４６３０９ ９４６５
８ ５５２５８９ Ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ ０９８ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ６ ２８９０７ １５４９４
９ ４７６６６４ Ｅｌｌａｇｉｃａｃｉｄ ０９７ Ｃ１４Ｈ６Ｏ８ ３０１００ ８１８３
１０ － （２Ｓ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）２［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）４，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２［［（３Ｓ，５Ｒ，８Ｒ，１０Ｒ，１２Ｒ，

１３Ｒ，１４Ｒ，１７Ｓ）１２ｈｙｄｒｏｘｙ１７（２ｈｙｄｒｏｘｙ６ｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ５ｅｎ２ｙｌ）４，４，８，１０，１４ｐｅｎｔａ
ｍｅｔｈｙｌ２，３，５，６，７，９，１１，１２，１３，１５，１６，１７ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ１Ｈｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［ａ］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ
３ｙｌ］ｏｘｙ］６（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）ｏｘａｎ３ｙｌ］ｏｘｙ６（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）ｏｘａｎｅ３，４，５ｔｒｉｏｌ

０９７ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ ７８３４９ ３４６０６

１１ ４９１６７８ Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ０９７ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ２７１０６ １９０７２
１２ ２２６８８７９５ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０９７ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１３ ４７７０７ ９５９０
１３ ４８５７２３ Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ０９５ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ ２６９０８ ３１３４２
１４ － Ｃｏｕｍａｒｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ ０９４ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ８ ３３７０９ ５６５５
１５ ６１１５３７７３ ＬｉｃｏｆｌａｖｏｎｅＡ ０９３ Ｃ２０Ｈ１８Ｏ４ ３２３１３ ２４６９５
１６ ３８０４７０４ Ｃｏｌｕｍｂｉａｎｅｔｉｎ ０９０ Ｃ１４Ｈ１４Ｏ４ ２４５０８ １６０７３
１７ ３７１１１３０７４ Ｓａｙａｅｎｄｏｓｉｄｅ ０９０ Ｃ１９Ｈ２８Ｏ１０ ４５５１３ ９１１４
１８ ２０２４３５９８ Ｈｙｄｒｏｘｙｇｅｎｋｗａｎｉｎ ０８９ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ ２９９０６ ３１０００
１９ － １１，２２ｄｉｍｅｔｈｙｌ（６Ｅ，１７Ｅ）３，１４ｄｉｏｘｏ８，１９ｂｉｓ（｛［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）３，４，５ｔｒｉｈｙｄｒｏｘ

ｙ６（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）ｏｘａｎ２ｙｌ］ｏｘｙ｝）４，９，１５，２０ｔｅｔｒａｏｘａｔｒｉｃｙｃｌｏ［１６４００７，１２］ｄｏｃｏｓａ
６，１０，１７，２１ｔｅｔｒａｅｎｅ１１，２２ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

０８７ Ｃ１３Ｈ１８Ｏ６ ２９３１０ ２５９７２

２０ ２６５７５９５１ ＡｌｉｓｏｌＢ２３ａｃｅｔａｔｅ ０８７ Ｃ３２Ｈ５０Ｏ５ ５１５３７ ５８１１５
２１ １８１０２０３３７ Ｅｓｔｒａｇｏｎｏｓｉｄｅ ０８５ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１２ ４７９１２ １８８１５
２２ ２０６３３９３６ Ｆｏｒｔｕｎｅｌｌｉｎ ０８５ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１４ ５９３１９ １８２１２
２３ ４７９９０３ Ａｒｔｅｍｅｔｉｎ ０８４ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ８ ３８９１２ ３８２８３
２４ ７７５０１９ ３，４Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｍａｎｄｅｌｉｃａｃｉｄ ０８３ Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３０３ １０４１６
２５ ３９７６３３３２ Ｄｅｈｙｄｒｏｖｏｍｉｆｏｌｉｏｌ ０８３ Ｃ１３Ｈ１８Ｏ３ ２２３１３ ３３４５６
２６ － Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ３Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ７Ｏｒｈａｍｎｏｓｉｄｅ ０８１ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５ ５９３１５ ２１５０５
２７ ６６８４２０４４８ Ｐａｇｏｓｉｄｅ ０８０ Ｃ２４Ｈ２８Ｏ１１ ５１５１５ ２８４０６
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Ａ－各组ＰＣＡ得分图；Ｂ－正常组与模型组ＯＰＬＳＤＡ得分图；Ｃ－正常组与模型组 ＯＰＬＳＤＡ模型置换检验图；Ｄ－正常组与模型组差异代谢物筛选的火山图；

Ｅ－模型组与升清化浊方组差异代谢物筛选的火山图；Ｆ－ＫＥＧＧ通路图。

Ａ－ＰＣＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔ；Ｃ－ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐＯＰＬＳＤＡｍｏｄｅｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｅｓｔｄｉａｇｒａｍ；

Ｄ－ｖｏｌｃａｎｏｍａｐｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｅ－ｖｏｌｃａｎｏｍａｐｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ

ＳＱＨＺｇｒｏｕｐ；Ｆ－ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｄｉａｇｒａｍ．

图４　升清化浊方代谢组学分析结果
Ｆｉｇ４　ＭｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳＱＨＺｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

在属水平，正常组的阿克曼菌属（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、杜
波西 菌 属 （Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ）、唾 液 联 合 乳 杆 菌 属
（Ｌｉｇｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、乳酸杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）丰度
所占的比例较高。与正常组相比，模型组的杜波西

菌属、唾液联合乳杆菌属、乳酸杆菌属相对丰度显著

降低，阿克曼菌属相对丰度显著升高。给药干预后，

与模型组相比，升清化浊方组的杜波西菌属、唾液联

合乳杆菌属、乳酸杆菌属相对丰度显著升高，阿克曼

氏菌属相对丰度显著降低。

３４３　ＫＥＧＧ通路分析　利用 ＰＩＣＲＵＳｔ２功能对
模型组与升清化浊方组的菌群进行 ＫＥＧＧ通路预
测，见图５Ｆ。结果发现升清化浊方治疗脾虚湿阻型
单纯性肥胖涉及８０条通路，其中有３６条通路具有
显著性（Ｐ＜００５）。包括：ＨＩＦ１信号通路、类固醇
激素的生物合成、ＦｏｘＯ信号通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通
路、糖尿病并发症中的 ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路并发
症、卵巢类固醇生成、ＭＡＰＫ信号通路、不饱和脂肪

酸的生物合成等通路。

３５　升清化浊方的关联性分析
肠道菌群和代谢组学之间的关联性网络分析表

明，有５种重点差异代谢物与９种肠道菌属有着显
著相关性（图 ６Ａ）。血清药物化学与血清代谢组
学、肠道菌群三者之间的关联性网络分析表明，有

２７种入血成分，６种重点差异代谢物，２１种肠道菌
属被整合到网络中（图６Ｂ）。在网络的综合分析中，
每条边都表示两个指标之间的显著相关性（｜ｒ｜＞
０７，Ｐ＜００５）。

随后将入血成分、差异代谢物以及肠道菌群所涉

及的ＫＥＧＧ通路根据Ｐ值进行排序，并选取前３０条
通路进行绘图结果，见图６Ｃ。结果显示，３０条通路中
有２０条是入血成分富集出的代谢通路、３条是差异代
谢物所富集出的代谢通路、７条是肠道菌群所富集出
的代谢通路。并且其中有２条通路与代谢密切相关：
类固醇激素生物合成、不饱和脂肪酸的生物合成。
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表２　升清化浊方治疗脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠体内１０种关键代谢物的基本信息
Ｔａｂ２　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１０ｋｅｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｓｉｍｐｌｅｏｂｅｓｉｔｙｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄａｍｐｎｅｓｓｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ＳＱＨＺｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｎｏ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ　　　 ｔＲ／ｓ ｍ／ｚ ＣＡＳＮｏ． Ｔｙｐｅ
ＳＱＨＺＭ ＭＮ

ＶＩＰ Ｔｒｅｎｄ ＶＩＰ Ｔｒｅｎｄ

Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｆｏｒｍｕｌａ

１ Ｕｒｉｄｉｎｅ １１４９９ ２７９０４ ５８９６８ ＮＥＧ ２０２ ↑ １４７ ↓

２ ＬＫｙｎｕｒｅｎｉｎｅ １９４５７ ２０９０９ ２９２２８３０ ＰＯＳ ２０１ ↓ １４５ ↑

３ Ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ ４４２００ ５８１２４ １１４２５０ ＮＥＧ ２２０ ↓ １７６ ↑

４ Ｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｉｎｅ １１５７０ ２４３０６ １４４５０７４ ＮＥＧ １７９ ↑ １５０ ↓

５ ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＢ２ ４７９３５ ３３３２１ １３３６７８５６ ＮＥＧ １８４ ↑ ２００ ↓

６ γＬｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ ６２２１２ ２７７２２ ５０６２６３ ＮＥＧ １６５ ↑ １６６ ↓

７ Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ ６３１７９ ３２７２３ ６２１７５４５ ＮＥＧ １７５ ↑ １３３ ↓

８ １２ＫＥＴＥ ５２６７７ ３１７２１ １０８４３７６４５ ＮＥＧ ２２４ ↑ １９８ ↓

９ Ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ ６５５１１ ３２９２５ ２４８８０４５３ ＮＥＧ ２０２ ↓ １９５ ↑

１０ Ａｄｒｅｎｉｃａｃｉｄ ６７１８２ ３３１２７ ２８８７４５８０ ＮＥＧ ２３２ ↓ １８７ ↑

注：ＳＱＨＺＭ－ＳＱＨＺ组与Ｍ组比较；ＭＮ－Ｍ组与Ｎ组比较；ＮＥＧ－负离子模式；ＰＯＳ－正离子模式；ＶＩＰ－变量投影重要性。

Ｎｏｔｅ：ＳＱＨＺＭ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭ－ＳＱＨＺｇｒｏｕｐａｎｄＭｇｒｏｕｐ；ＭＮ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧｒｏｕｐＭａｎｄＧｒｏｕｐＮ；ＮＥＧ－ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ；ＰＯＳ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ；

ＶＩＰ－ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ．

４　讨　论
研究发现，当人体脾、胃、肾和肺等脏腑的运

化疏泄失调时，容易导致痰湿在体内聚积，从而引

发肥胖症。在中医的痰湿观念下，通过利水渗湿、

升清化浊和益胃生津等中药治疗，可以有效解决

痰湿引起的肥胖问题。前期临床发现该方通过其

中医调节机制，对脾虚湿阻型单纯性肥胖患者有

良好的减肥降脂作用。试验结果显示，该方能有

效缓解脾虚湿阻型单纯性肥胖大鼠的体质量、血

脂（血清 ＴＣ、ＴＧ及 ＬＤＬＣ水平）过高以及肝脏脂
肪蓄积等肥胖问题。本研究对该方的作用机制做

了进一步探讨。
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Ａ－各组ＯＰＬＳＤＡ得分图；Ｂ－各组微生物群等级丰度曲线；Ｃ－各组微生物群α多样性指数。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ；Ｄ－各组门水平物种相关性热图；Ｅ－各组属水平物种相

关性热图；Ｆ－模型组与升清化浊方组肠道菌群通路分析。

Ａ－ＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｒａｄｅａｂｕｎｄａｎｃｅｃｕｒｖｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａαｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ；Ｄ－ｈｅａｔｍａｐｏｆ

ｓｐｅｃｉｅｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｔｔｈｅｐｈｙｌｕｍｌｅｖｅｌｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ－ｈｅａｔｍａｐｏｆｓｐｅｃｉｅｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｔｔｈｅｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｆ－ｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｉｎｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐａｎｄＳＱＨＺｇｒｏｕｐ．

图５　升清化浊方肠道菌群分析结果
Ｆｉｇ５　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＱＨＺｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
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Ａ－肠道菌群与差异代谢物的相关性网络图；Ｂ－血清药物化学与血清代谢组学、肠道菌群三者之间的相关性网络图；Ｃ－ＫＥＧＧ通路图。

Ａ－ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ；Ｂ－ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍａｍｏｎｇｓｅｒｕｍｐｈａｒｍａｃｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎｄ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；Ｃ－ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｄｉａｇｒａｍ．

图６　升清化浊方血清药物化学与血清代谢组学、肠道菌群之间的相关性网络图及ＫＥＧＧ通路分析图
Ｆｉｇ６　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍａｎｄＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎＳｅｒｕｍｐｈａｒｍａｃｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎｄｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｏｆＳＱＨＺｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

　　本研究采用系统生物学的方法进行分析，并
通过关联性网络将血清药物化学与血清代谢组

学、肠道菌群进行关联。由肠道菌群与差异代谢

物的相关性网络图可知 ＤＨＡ与苏黎世杆菌属
（Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ）呈显著正相关。研究表明多不饱和
脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡ）可恢复
肠道微生态平衡并缓解炎症［１０］。二十碳五烯酸

（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ，ＥＰＡ）和 ＤＨＡ作为 ｎ３ＰＵＦＡｓ
的代表成分，能够改善啮齿动物的胰岛素抵抗。

苏黎世杆菌属的细菌是哺乳动物肠道微生物群的

重要成员，与膳食脂肪和体质量的改变有关。研

究表明苏黎世杆菌属菌株能够改变宿主胆汁酸和

脂质代谢的基因，并将苏黎世杆菌属细菌定位为

宿主脂肪生物学的调节［１１］。Ｚｈｕａｎｇ等［１２］研究发

现，经过 ＤＨＡ和 ＥＰＡ喂养的雌性小鼠会提高巴恩
斯菌属（Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ）、乳酸杆菌属、梭菌属（Ｃｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍＸｌ）、苏黎世杆菌属等菌属的相对丰度。在
本研究中，升清化浊方作用于脾虚湿阻型单纯性

肥胖大鼠可以提高其 ＤＨＡ的水平，并影响苏黎世
杆菌属等丰度。入血成分差异代谢物肠道菌属
三者之间的关联性分析可知，升清化浊方的２７种
入血成分可以通过调节肠道菌属和代谢物来达到

防治肥胖的效果。本研究在多组学关联发现的科

学基础上，同时参考了相关文献资料。例如，其中
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金柑苷和圣草酚都已被证实具有抗炎作用［１３１４］；

３，４二羟基扁桃酸是一种去甲肾上腺素代谢物，具
有强大的抗氧化潜力［１５］。重要的是，２３乙酰泽泻
醇 Ｂ不仅能有效降低小鼠体质量，还能调节肠道
菌群的生物多样性，包括减少致病菌，增加有益

菌，还能降低花生四烯酸代谢的炎症含量［１６］。鞣

花酸的摄入可以有效地减轻肥胖并改善肥胖介导

的代谢并发症等［１７］。作为呋喃香豆素的一员，已

有大量研究表明二氢欧山芹素具有抗氧化、抗增

殖、抗炎和抗一氧化氮生成等多种生物活性［１８］。

艾黄素是一种有价值的５羟基３，６，７，３′，４′五甲
氧基黄酮，存在于多种不同的药用植物中，具有良

好的口服生物利用度和药理价值，具有抗炎、抗癌

等多种生物活性［１９］。这些成分大多具有抗肥胖、

抗炎、抗氧化等作用，与肠道菌群、代谢通路的结

果密切相关。经过对相关文献［１３１９］的深入查
阅和分析，本研究进一步验证了药物有效成分调

控肠道菌群及其代谢产物的能力。

随后对入血成分、差异代谢物以及肠道菌群所

涉及的ＫＥＧＧ通路进行了排序，结果显示代谢方面
的通路主要集中在类固醇激素生物合成和不饱和脂

肪酸的生物合成。不饱和脂肪酸可分为单不饱和脂

肪酸、多不饱和脂肪酸和反式脂肪酸，在代谢组学的

研究中，其差异代谢产物主要集中在多不饱和脂肪

酸。研究表明，ｎ３ＰＵＦＡ［包括 ＥＰＡ、ＤＨＡ和 α亚
麻酸（αｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡ）］是动物必需脂肪酸。
ｎ３ＰＵＦＡ不能由人体合成，必须通过饮食直接获取
或由摄入的 ＡＬＡ转化而来［２０］。因此，膳食补充剂

或药物制剂对于提供足够的多不饱和脂肪酸至关重

要［２１］。此外，富含 ｎ３ＰＵＦＡ的饮食与减少或预防
脂肪堆积、胰岛素抵抗、炎症、高血压、动脉粥样硬

化、肥胖、心血管疾病和２型糖尿病密切相关［２２２４］。

不仅如此，还有研究表明 ｎ６／ｎ３ＰＵＦＡ比例过高
时，会影响拟杆菌门与厚壁菌门的比例［２５］。而厚壁

菌和拟杆菌会促进短链脂肪酸的产生，是机体肠道

中绝对的优势菌门［２６］。此外，变形杆菌门外膜主要

由脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）组成，通常在肥
胖等代谢性疾病中水平较高。研究表明，肥胖等代

谢疾病会引起ＬＰＳ在体内循环，聚集形成内毒素血
症，引起肠道损伤［２７］。本研究发现，升清化浊方显

著降低了变形杆菌门的相对丰度，增加了厚壁菌门

和拟杆菌门的相对丰度，表明升清化浊方可能是通

过影响不饱和脂肪酸的生物合成来调节脾虚湿阻型

单纯性肥胖大鼠菌群失衡的现象，减少肠道中的致

病菌，增加有益菌。

综上所述，升清化浊方对大鼠脾虚湿阻型单纯

性肥胖具有显著的治疗效果，主要得益于其调节肠

道微生物群落结构和血清代谢的能力。研究结果揭

示，升清化浊方的２７种入血成分与大鼠的差异代谢
物和菌群存在相关性，并且不饱和脂肪酸的生物合

成是主要的代谢通路。这些成分可能通过调节

ＰＵＦＡ代谢途径发挥其治疗作用。然而 ＰＵＦＡ影响
单纯性肥胖大鼠的具体作用机制还有待进一步研

究。未来可以进一步探讨肠道菌群与ＰＵＦＡ之间的
相互作用，为升清化浊方治疗大鼠单纯性肥胖的作

用机制研究提供新的思路与方法。
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