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基于代谢组学探究鼠李糖乳杆菌 GM020与
矢车菊素-3-O-葡萄糖苷代谢物对高脂

小鼠肝脏差异代谢物的影响
王思航1，李　斌1，谭　慧1，孟宪军1，徐永平3，李淑英3，刘笑茹4，王月华1, *，马　岩2, *

（1.沈阳农业大学食品学院，辽宁沈阳 110866；
2.沈阳师范大学实验教学中心，辽宁沈阳 110034；

3.大连赛姆生物工程技术有限公司，辽宁大连 116620；
4.辽东学院农学院，辽宁丹东 118001）

摘　要：目的：基于非靶向代谢组学探究矢车菊素-3-O-葡萄糖苷（C3G）与鼠李糖乳杆菌 GM020代谢物（C3G-
GM020）调节高脂小鼠胆固醇代谢的作用。方法：将 C57BL/6雄性小鼠随机分为 4组：正常对照（NC）组、高脂

饮食（HFD）组、低剂量 C3G-GM020组（50 mg/kg·d）、高剂量 C3G-GM020组（100 mg/kg·d）、C3G-GM020
饮食干预 6周高胆固醇模型小鼠。采用广泛靶向代谢组学技术检测小鼠肝脏差异代谢物，并进行 KEGG通路富集

分析；利用 PCR方法和试剂盒分别分析胆汁酸合成途径中关键基因的表达和肝脏胆汁酸含量。结果：在 NC组与

HFD组之间共鉴定出 43种差异代谢产物，其中 12(S)-羟基二十烷酸、13,14-二氢-15-酮-前列腺素 E2、5-氨基戊

酸、皮质酮、2-甲氧雌二醇、苏糖酸等代谢物在 C3G-GM020干预后回调。KEGG通路富集分析表明 C3G-
GM020可能通过调节胆汁分泌途径调节胆固醇代谢。C3G-GM020干预可显著（P<0.05） 抑制高脂诱导的胆固醇

7α-羟化酶（CYP7A1）mRNA的表达上调，促进胆固醇 25α-7-羟化酶（CYP7B1）mRNA的表达；增加肝脏胆汁

酸含量，同时显著（P<0.05） 上调肝脏法尼醇 X受体（FXR）基因表达。结论：C3G-GM020干预可导致小鼠肝

脏代谢物发生改变，其可能通过调节胆汁酸分泌途径调节胆固醇代谢，并促使肝脏胆固醇沿替代途径合成胆汁

酸，改善胆固醇代谢。
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Abstract：Objective:  Investigating  the  regulatory  effects  of  cyanidin-3-O-glucoside  (C3G)  and Lactobacillus  rhamnosus
GM020  metabolite  (C3G-GM020)  on  cholesterol  metabolism  in  high-fat  diet-fed  mice  using  untargeted  metabolomics.
Methods:  C57BL/6 male mice were randomly divided into four  groups:  Normal  control  (NC) group,  high-fat  diet  (HFD)
group,  low-dose  C3G-GM020  group  (50  mg/kg·d),  and  high-dose  C3G-GM020  group  (100  mg/kg·d).  C3G-GM020  diet
intervention was administered to high cholesterol model mice for 6 weeks. A widely targeted metabolomics approach was
employed to analyze differential metabolites in mice liver. PCR method and reagent kits were employed to analyzed the bile
acid  synthesis  pathway  key  genes  expression  and  liver  bile  acid  content,  respectively.  Results:  A  total  of  43  different
metabolites were identified between the NC and HFD group, among which 12(S)-HpETE, 13,14-dihydro-15-keto-PGE2, 5-
aminopentanoic  acid,  corticosterone,  2-methoxyestradiol,  threonic  acid  and  other  metabolites  were  reversed  after  C3G-
GM020 intervention. KEGG pathway enrichment analysis showed that C3G-GM020 might regulate cholesterol metabolism
by  regulating  the  bile  secretion  pathway.  The  upregulation  of  cholesterol-7α-hydroxylase  (CYP7A1)  mRNA  expression
induced  by  high-fat  diet  was  significantly  (P<0.05)  inhibited  by  C3G-GM020  intervention,  while  the  expression  of  25-
hydroxycholesterol-7α-hydroxylase (CYP7B1) mRNA was promoted. Additionally, liver bile acid contents were increased,
and liver farnesol X receptor (FXR) gene expression was significantly (P<0.05) upregulated. Conclusion: Intervention with
C3G-GM020 was found to alter liver metabolites in mice, possibly through regulation of the bile acid secretion pathway to
modulate  cholesterol  metabolism.  Additionally,  synthesis  of  bile  acids  via  alternative  pathways  in  hepatic  cholesterol
metabolism was promoted, leading to improved cholesterol homeostasis.

Key words：metabolomics；Lactobacillus；cyanidin-3-O-glucoside；bile acid

目前因胆固醇水平引发的高脂血症、高胆固醇

血症等代谢综合征患病率逐年上升，已成为威胁民众

健康的主要问题[1]，因而在饮食结构高脂化的趋势

下，通过膳食调节机体胆固醇代谢对维持国民营养

健康具有重要意义。饮食干预是一种安全、有效预

防胆固醇代谢失衡的措施。

矢车菊素-3-O-葡萄糖苷（C3G）是一种自然界中

分布和应用最广、活性较高的花色苷单体，近年来屡

受关注。C3G存在于多种天然植物中，特别是谷

物[2]、浆果[3] 等，具有多种生物活性，如抗氧化[4]、抗

炎[5]、降血脂[6]、改善肠道疾病等[7]。鼠李糖乳杆菌

（Lactobacillus rhamnosus）属于革兰氏阳性菌，是一

种乳杆菌属的细菌，被广泛用作功能性食品或膳食补

充剂，在调节胆固醇代谢中起着重要作用，可以通过

其代谢产物如短链脂肪酸，调节胆固醇合成、代谢和

吸收基因的表达，进而降低胆固醇水平[8]。鼠李糖乳

杆菌和发酵乳杆菌有效改善大鼠的血脂水平，可以达

到他汀类药物一样的效果，表明其可能具有降血脂潜

力[9]，益生菌及其发酵制品的干预有助于缓解高脂饮

食诱导的胆固醇代谢紊乱[10]，并通过多靶点调节胆固

醇代谢，为预防和治疗与高胆固醇相关的疾病提供

了新的研究方向。

鉴于花色苷的生物利用度低，只有小部分可被

直接吸收到小肠中，高达 65%的花色苷不被吸收，因

此，大多数花色苷必须进一步代谢。肠道菌群可以产

生大量的酶，当花色苷通过肠道菌群发挥作用[11]。在

体外模型中，C3G可促进肠道菌群中有益菌长双

歧杆菌（Bifidobacterium longum）及狄氏副拟杆菌

（Parabacteroides distasonis）的生长[12]。研究表明，

摄入花色苷可能会导致特定代谢物的出现，这些代谢

物在宿主生理机能中发挥保护作用[13]。此外，植物乳

杆菌 R9与茯苓发酵液中代谢产物含量，如有机酸及

其取代衍生物、氨基酸及其衍生物的含量在发酵后

高于发酵前，且玉米须乳酸杆菌发酵液体现出良好的

降血脂效果[14]。

基于课题组前期的研究发现，乳杆菌属是蓝靛

果多酚（主要生物活性成分为 C3G）抑制胆固醇吸收

的特定肠道微生物[15]，以及明确 C3G与鼠李糖乳

杆菌 GM02代谢物体内外抑制胆固醇吸收的基础，

进一步验证 C3G-GM020的干预对胆汁酸途径的影

响[16]。本研究旨在验证 C3G-GM020对高脂饮食肝

脏组织差异代谢物富集通路，系统探究确定其影响

高脂饮食小鼠胆固醇代谢的主要机制以及对胆汁酸

合成途径中关键基因的表达；为特色植物 C3G的开

发及其在精准营养领域的应用提供科学依据，同时

为开发调节胆固醇吸收的益生产品提供理论依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

矢车菊 3-O-葡萄糖苷（纯度≥98%）　南京源植

生物科技有限公司；鼠李糖乳酸杆菌 GM020　景岳

生物技术有限公司；MRS液体培养基、MRS固体培

养基、肝脏胆汁酸试剂盒　北京索莱宝科技有限公

司；cDNA合成试剂盒　康为世纪生物科技有限公

司；C57BL/6雄性小鼠（6周龄，24只）　上海斯莱克

公司，合格证号为 202200040015280。

5805型冷冻台式离心机　德国艾本德公司；

Vanquish 液相色谱仪、Q Exactive FOCUS型质谱仪

　美国 Thermo  Fisher  Scientific公司；170-3930型
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酶标仪　北京普朗公司；JA2003A型电子天平　上

海精天电子仪器有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   鼠李糖乳杆菌 GM020代谢 C3G样品制备　

取活化鼠李糖乳杆菌 GM020并传代（5% v/v），在
4 ℃ 和 5500  r/min下离心 10  min，用 PBS缓冲液

（pH7.4）洗涤 3次。将 C3G溶解于无菌水中并通过

0.45  μm滤膜过滤。将鼠李糖乳杆菌 GM020与

C3G（50、100 mg/kg·d）溶液于培养箱培养 24 h后，

将 C3G-GM020在 4 ℃ 和 5500 r/min下离心 10 min
取上清液用于后续试验。 

1.2.2   小鼠分组及给药　适应性喂养 1周后，将小鼠

随机分为 4组：正常对照组、高脂饮食组、LC3G-
GM020组、HC3G-GM020组。根据细胞模型获得

的数据，参考小鼠体重和每日进食量，同时参考文献

[17–18]确定小鼠的给药剂量。饲养与给药方式如

下所示：

NC组（n=6）：给予基础饲料喂养，灌胃等量生理

盐水；HFD组（n=6）：高脂饲料喂养（10%猪油、15%
蛋黄粉、1%胆固醇、0.5%胆盐），每天用等量生理盐

水灌胃；LC3G-GM020组（n=6）：高脂饲料喂养，灌

胃等量低剂量 C3G（50 mg/kg·d）与鼠李糖乳杆菌

GM020代谢物上清液；HC3G-GM020组（n=6）：高脂

饲料喂养，灌胃等量高剂量 C3G（100 mg/kg·d）与鼠

李糖乳杆菌 GM020代谢物上清液。

将小鼠饲养于光照/黑暗循环 12 h、恒温 25 ℃、

相对湿度 55%的受控环境中。动物试验遵循沈阳农

业大学动物伦理委员会批准的护理指南（批准编号：

2023070501）。
在试验过程中，所有小鼠都不受限制地获得食

物和水。喂养 6周后，在 15%异氟醚麻醉下处死小

鼠。用预冷的 PBS缓冲液清洗肝脏组织，液氮速冻，

用于后续试验检测；置于−80 ℃ 存放备用。 

1.2.3   小鼠肝脏差异代谢产物非靶向代谢组学分析

　取小鼠肝脏样品解冻后，参照杨金梅等[19] 的方法

完成小鼠肝脏样本提取，用于检测。色谱条件如

下，色谱柱：ACQUITYUPLC®HSST3（2.1×100 mm，

1.8  µm），进样量：2  μL，流速：0.3  mL/min，柱温：

40 ℃，质谱条件为：电喷雾离子源（ESI），正、负离子

喷雾电压分别为 3.50 kV和−2.50 kV，毛细管温度

325 ℃，鞘气 40 arb，辅助气 10 arb。一级离子扫描

范围 m/z 100~1000，以分辨率 60000、175000进行

一级、二级全扫描，并采用 HCD进行二级裂解，碰撞

能量为 30 eV，采集信号前 3离子进行碎裂，同时采

用动态排除去除无必要的 MS/MS信息，正负离子模

式分别采集数据。使用上海派森诺公司自建代谢物

标准品数据库等谱图数据库进行检索比对（搜库），物

质鉴定过程参考雒志新[20] 的方法。通过与数据库中

代谢物的保留时间、分子质量（误差在<10 ppm内）、

二级碎裂谱图、碰撞能等信息进行匹配，对生物样本

中的代谢物进行结构鉴定，并对鉴定结果进行严格的

人工二次核对、确认。鉴定等级在 Level 2及以上。 

1.2.4   小鼠肝脏代谢物的差异分析　采用偏最小二

乘法判别分析（PLS-DA），分析方法参考刘桂君

等[21] 的方法。根据模型得到的变量权重值（variable

importance for the projection，VIP）区分差异代谢物

（VIP>1且 P<0.05）。 

1.2.5   KEGG通路分析　将预处理过后的数据与

KEGG数据库中的通路信息进行比对和注释，确定

肝脏组织的代谢物在 KEGG通路中的位置和作用，

通过统计学方法（Fisher’s Exact Test）对四组小鼠肝

脏组织差异代谢物富集度的显著性水平（P<0.05）进

行计算，确定其富集的 KEGG通路，分析 C3G与鼠

李糖乳杆菌 GM020代谢物调节胆固醇的机制。 

1.2.6   测定小鼠肝脏 CYP7A1、CYP8B1及 FXR的

mRNA表达　利用 cDNA反转录试剂盒进行反转录。

RT-qPCR采用 cDNA和特异性引物组成的反应混

合物进行。按照表 1反应步骤进行 RT-qPCR反应。
 
 

表 1    PCR反应步骤
Table 1    PCR reaction steps

反应步骤 反应条件

Stage 1：预变性 Reps：循环1次，95 ℃ 5 min

Stage 2：PCR反应 Reps：循环40次，95 ℃ 15 s，60 ℃ 30 s

Stage 3：延长反应 Reps：循环1次，60 ℃ 2 min 熔解阶段
 

FXR、CYP7A1和 CYP7B1引物序列（表 2）由

上海美轩生物科技有限公司合成。
 
 

表 2    实时定量 PCR引物序列
Table 2    Quantitative real-time PCR primer sequences

基因 正向引物（5′→3′） 反向引物（5′→3′）

CYP7A1 GGGGATTGCTGTGGTAG CAGGGAGTTTGTGATGAAG
CYP7B1 CAGCATCATCCGAGAAG GAGTGGAGGAAAGAGGG

FXR GCTTGATGTGCTACA
AAAGCTG

CGTGGTGATGGTTGA
ATGTCC

β-actin CATCCGTAAAGACCTC
TATGCC

ATGGAGCCACCGAT
CCACA

 

反应结束后确认 RT-PCR 的扩增曲线和融解曲

线，并计算 2−△△Ct 值。 

1.2.7   肝脏总胆汁酸检测　取制备好的 NC组、HFD

组、LC3G-GM020组和 HC3G-GM020组四组小鼠肝

脏样本根据试剂盒说明书测定肝脏胆汁酸含量。 

1.3　数据处理

结果均以平均值±标准差（Mean±SD）表示。采

用 GraphPad Prism 9.5和 SPSS 27软件进行统计学

分析。组间比较采用单因素方差分析（One-way

ANOVA），P<0.05认为结果具有统计学意义。 
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2　结果与分析 

2.1　肝脏组织代谢物的 PLS-DA分析

采用 PLS-DA分析研究四组小鼠代谢物组成的

相似性或相异性，结果如图 1所示，其中，不同颜色代

表不同的小鼠组别，每个散点代表一个个体，NC组

和 HFD组样品明显地聚为两类，表明高脂饮食导致

代谢物发生改变；试验组和 HFD组样品明显地聚为

三类，表明 C3G-GM020干预可导致代谢物发生改

变。对小鼠肝脏组织鉴定到的代谢物进行统计与

化学分类，结果如图 2所示，其中羧酸及其衍生物

（Carboxylie  acids  and  derivatives） ；脂肪酸 （Fatty
Acyls）含量较高。
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图 1    NC、HFD、LC3G-GM020、HC3G-GM020组肝脏组织
的 PLS-DA分析

Fig.1    PLS-DA analysis of the NC, HFD, LC3G-GM020,
HC3G-GM020 groups
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图 2    代谢物主要分类
Fig.2    Main classification of metabolites

  

2.2　差异代谢物的 KEGG富集分析

基于 OPLS-DA结果同时结合 P-value与差异

倍数（FC）筛选出四组小鼠肝脏组织的差异代谢物。

四组小鼠肝脏中共鉴定到 1068种代谢产物，在正负

离子合并的条件下 NC组与 HFD组之间共鉴定出

43种差异代谢产物，其中 33个代谢物的显著上调

和 10个代谢物的下调（表 3）；HFD组与 LC3G-
GM020组之间共鉴定出 16种差异代谢物，其中

9个代谢物显著（P<0.05）上调和 7个代谢物下调，其

中 LC3G-GM020干预能够回调 4种差异代谢物，包

括 12（S）-羟基二十烷酸、13,14-二氢-15-酮-前列腺

素 E2、5-氨基戊酸、皮质酮；HFD组与HC3G-GM020

组之间共鉴定出 24种差异代谢物，其中 20个代谢

物显著（P<0.05）上调和 4个代谢物下调，其中 LC3G-
GM020干预能够回调 4种差异代谢物：包括 2-甲氧

雌二醇、皮质酮、5-氨基戊酸、苏糖酸。皮质酮可以

促进糖原分解和葡萄糖产生，同时抑制胰岛素的作

用，从而升高血糖，也参与脂肪代谢的调节。黄艳辉

等[22] 研究表明，甜菜碱干预可以缓解皮质酮诱导的

胆固醇沉积。

KEGG功能富集分析结果如图 3所示，HFD组

与 NC组之间的差异代谢物参与 α-亚麻酸代谢

（ alpha-Linolenic  acid  metabolism） 、色氨酸代谢

（Tryptophan metabolism）、脂肪细胞中脂肪分解的

调节（Regulation of lipolysis in adipocytes）、TRP通

道的炎症介质调节（Inflammatory mediator regulation
of TRP channels）、谷胱甘肽代谢（Glutathione meta-
bolism）、不饱和脂肪酸的生物合成（Biosynthesis of
unsaturated  fatty  acids）、胆汁酸分泌 （Bile  secre-
tion）、类固醇激素生物合成（Steroid hormone biosyn-
thesis）、嘌呤代谢（Purine metabolism）、氨基酸的生

物合成（Biosynthesis of amino acids）等通路。而 HFD
组与试验组之间的差异代谢物参与蛋白质消化吸收

（Protein  digestion  and  absorption）、丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸代谢（Alanine, aspartate and glutama-
te  metabolism）、矿物质吸收（Mineral  absorption）、
ABC转运蛋白（ABC transporters）、TRP通道的炎症

介质调节（Inflammatory mediator regulation of TRP
channels）、辅因子的生物合成（Biosynthesis of cofac-
tors）、苯丙氨酸代谢（Phenylalanine metabolism）、胆

汁酸分泌（Bile  secretion）、碳代谢（Carbon  meta-
bolism）、核苷酸糖的生物合成（Biosynthesis of nuc-
leotide sugars）等通路。HFD组与 NC组，HFD组与

试验组之间的差异代谢物均可富集到胆汁酸分泌与

TRP通道的炎症介质调节途径。这与雒志新[20] 的研

究，阿魏酸干预后小鼠肝脏组织差异代谢物富集到胆

汁酸分泌途径的结果一致。胆汁是一种重要的分泌

物，胆汁酸存在于肠肝循环中，促进胆固醇的乳化，胆

汁分泌依赖于肝细胞和胆管细胞膜转运系统的功能，

在胆固醇吸收中起重要作用，95%的 BAs在小肠内

可被重吸收，维持胆汁酸的平衡[23–24]。调节胆汁酸在

体内的平衡，对于可以改善小鼠的胆固醇水平、脂肪

代谢具有重要意义。此外，炎症介质可以显著影响

TRP通道的活性和表达，综上所述，低剂量和高剂量

C3G-GM020干预均可通过胆汁酸分泌协同 ABC转

运蛋白等途径调控胆固醇代谢。 

2.3　小鼠肝脏代谢物中胆汁酸水平

肝脏合成的初级胆汁酸被肠道微生物群转化为

次级胆汁酸，其中初级胆汁酸主要是胆固醇合成的产

物，而次级胆汁酸是由初级胆汁酸在肠道内经细菌

代谢后形成的[25]。在这个过程中，主要涉及胆汁酸

合成途径中多个酶的作用，如 CYP7A1和 CYP7B1
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表 3    NC组与 HFD组之间的差异代谢物

Table 3    Different metabolites between NC and HFD groups

NO. 名称 分子式 P值 VIP
变化
趋势

1 Dimethylglycine C4H9NO2 0.018045 1.8194032 Up
2 m-Cresol C7H8O 0.028242 1.7859413 Up
3 5-Aminopentanoic acid C5H11NO2 0.004301 1.8004860 Down
4 Leucine C6H13NO2 0.0050194 1.8623784 Down
5 Threonic acid C4H8O5 0.037579 1.6459689 Down
6 Geranic acid C10H16O2 0.004084 1.8703144 Up
7 （-）-cis-Carveol C10H16O 0.0389380 1.7467171 Up
8 3-Indoleacetonitrile C10H8N2 0.0489200 1.6830655 Up
9 D-Alanyl-D-alanine C6H12N2O3 0.0422663 1.6103947 Down
10 Jasmone C11H16O 0.0346857 1.8098332 Up
11 3-Dehydroshikimate C7H8O5 0.0101087 1.7899453 Down
12 4-Pyridoxic acid C8H9NO4 0.0283163 1.6452054 Up
13 N-Acetylserotonin C12H14N2O2 0.0343219 1.7259878 Down
14 Spermine C10H26N4 0.0151569 1.8187610 Up
15 Methyl jasmonate C13H20O3 0.0017567 1.9317782 Up
16 L-Kynurenine C10H12N2O3 0.0462111 1.5808901 Up
17 （+）-7-Isojasmonic acid C12H18O3 0.0447786 1.6437071 Up
18 Myristic acid C14H28O2 0.0132308 1.7372890 Down
19 Traumatic Acid C12H20O4 0.0214838 1.8034407 Up
20 D-Mannose 1-phosphate C6H13O9P 0.0146796 1.6955418 Up
21 17a-Estradiol C18H24O2 0.0417593 1.5132058 Down
22 Nandrolone C18H26O2 0.0021984 1.8945591 Up
23 Alpha-Linolenic acid C18H30O2 0.0234009 1.7502522 Up
24 Hexadecanedioate C16H30O4 0.0085057 1.6954080 Up
25 9-cis-Retinal C20H28O 0.0252904 1.8040685 Up
26 Ophthalmate C11H19N3O6 0.0168690 1.7845733 Up
27 13（S）-HpOTrE C18H30O4 0.0311357 1.7580897 Up
28 Methoprene C19H34O3 0.0042297 1.8598051 Up
29 9,10-Epoxyoctadecenoic acid C18H32O3 0.0229672 1.7720259 Up
30 19（S）-HETE C20H32O3 0.0248180 1.8197664 Up
31 15-KETE C20H30O3 0.0192920 1.6294995 Up
32 5-KETE C20H30O3 0.0065459 1.7810766 Up
33 5（S）-HpETE C20H32O4 0.0448960 1.6210119 Up
34 12（S）-HpETE C20H32O4 0.0166870 1.7939936 Up
35 15（S）-HETE C20H32O3 0.0389450 1.6535335 Up
36 CMP C9H14N3O8P 0.0283508 1.5801626 Up
37 Oleoylethanolamide C20H39NO2 0.0136394 1.8261627 Down
38 Adrenic acid C22H36O2 0.0357391 1.6196145 Up
39 Corticosterone C21H30O4 0.0035832 1.9230412 Up
40 13,14-Dihydro-15-keto-PGE2 C20H32O5 0.0329523 1.7220220 Up
41 GMP C10H14N5O8P 0.0404534 1.6538524 Up
42 2,22-Dideoxy-3-dehydroecdysone C27H42O4 0.0148550 1.8679640 Up
43 Cholesterol sulfate C27H46O4S 0.04882 1.5234027 Down
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图 3    小鼠肝脏差异代谢物 KEGG功能富集通路

Fig.3    KEGG functional enrichment pathways of differential metabolites in mice livers
注：a：NC组 vs. HFD组；b：HFD组 vs. C3G-GM020组。
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等[26]。对四组小鼠肝脏代谢物进行检测，发现 2种

初级胆汁酸（TCA、GCA）和 6种次级胆汁酸（DCA、

ICA、LCT、ACA、THC和 UDCA） ，共 8种胆汁

酸。结果如图 4所示，与 NC组相比，HFD组小鼠肝

脏初级胆汁酸 TCA含量升高，GCA含量降低；与HFD

组相比，鼠李糖乳杆菌 GM020代谢 C3G干预导致

TCA的含量降低，GCA的含量有所提高。在次级胆

汁酸中，与 NC组相比，HFD组 DCA、ICA、ICT和

ACA含量升高，THC、UDCA含量降低；与 HFD组

相比，试验组中 DCA、ICA、LCT和 ACA含量降

低，THC、UDCA含量有所提高。研究表明，硫酸岩

藻聚糖可通过调节胆汁酸的组成和含量，初级胆汁酸

/次级胆汁酸比值的变化而抑制小鼠肠道脂肪吸收，

发挥降脂作用[27]。在本研究中，各组之间胆汁酸含量

变化并未发生显著性变化，但 C3G-GM020干预可

改善高脂引起的初、次级胆汁酸含量异常变化。
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图 4    C3G-GM020对小鼠肝脏胆汁酸水平的影响
Fig.4    Effects of ferulic acid on hepatic bile acid level in mice

注：  a：初级胆汁酸水平；b：次级胆汁酸水平；牛磺胆汁酸
（TCA）、甘胆酸（GCA）、脱氧胆酸（DCA）、异石胆酸（ICA）、
石胆酸牛磺酸（LCT）、异胆酸（ACA）、牛磺鹅去氧胆酸
(THC)和熊去氧胆酸（UDCA）。
  

2.4　C3G-GM020对胆汁酸合成关键基因表达的影响

胆汁酸合成主要发生在肝脏，其合成途径包括

以 CYP7A1为关键酶的经典途径和以 CYP7B1为

关键酶的替代途径[28]。胆固醇是 CYP7A1、CYP7B1

的底物，这两种酶在胆汁酸合成途径中发挥协同作

用，共同调节胆固醇代谢和合成。人体内一半以上的

胆固醇通过 CYP7A1转化为胆汁酸，而不同的胆汁

酸介导的信号转导机制已被证明有助于胆固醇代谢

变化，胆固醇和胆汁酸的平衡与它们的活性和表达

水平密切相关[29–30]。本研究结果如图 5所示，与 NC

组相比，HFD组肝脏 CYP7A1 mRNA的表达显著提高

（P<0.0001），CYP7B1 mRNA表达显著降低（P<0.01），
C3G-GM020干预可显著抑制高脂诱导的 CYP7A1
mRNA表达上调以及 CYP7B1 mRNA表达下调。

牛磺猪去氧胆酸与黄芪多糖在上调肝脏 CYP7B1和

下调 CYP7A1基因方面显示出相似的作用[31]。这与

本研究中的结果相一致。值得注意的是，牡蛎多糖改

善胆汁酸代谢，降低血清胆汁酸谱中游离胆汁酸

（CDCA、DCA、CA），并上调 CYP7A1、CYP27A1和

CYP8B1蛋白表达来加速胆汁酸代谢，改善高脂小鼠

肝脏氧化应激和炎症[32]，表明牡蛎多糖可以通过胆汁

酸合成经典和替代途径协同促进胆汁酸合成。与该

研究相比，本研究结果表明 C3G-GM020能够促使

肝脏 BAs合成途径由经典途径向替代途径转变。综

上所述，鼠李糖乳杆菌 GM020代谢 C3G干预可以

有效逆转高脂小鼠肝脏中 CYP7A1、CYP7B1 mRNA
表达，促使肝脏 BAs合成由经典途径向替代途径转

变，使胆固醇沿替代途径合成 BAs，维持胆汁酸池的

平衡，防止胆固醇在体内过多积累。
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图 5    C3G-GM020对肝脏胆汁酸合成关键基因的
表达的影响

Fig.5    Effects of C3G-GM020 on the expression of genes
critical for liver bile acid synthesis

注：a：CYP7A1；b：CYP7B1 （A为对照组，B为模型组，C为
LC3G-GM020组 ， D为 HC3G-GM020组 ） ； *P<0.05， **P<
0.01，****P<0.0001；图 6~图 7同。
  

2.5　C3G-GM020对肝脏 FXR表达的影响

FXR是 BAs的核受体，在调节 BAs合成和胆

固醇吸收中起着关键作用[33]。FXR信号作为胆汁酸

合成限速酶的反馈调节机制关键靶点，主要表达于肠

道和肝脏组织，激活 FXR基因，可调节肝脏胆汁酸

合成[33]。研究表明，高脂饮食可导致 FXR mRNA表

 · 380 · 食品工业科技 2025年  8 月



达下降，进而导致机体脂代谢紊乱。FXR表达或胆

汁酸池组成的任何紊乱都可能导致肝肠疾病以及相

关代谢问题[34]。利用 PCR技术检测肝脏 FXR mRNA

表达，结果如图 6所示，与 NC组相比，小鼠高脂饮

食后，肝脏 FXR mRNA显著降低（P<0.01），经过

LC3G-GM020干预可改善高脂诱导肝脏 FXR mRNA

的表达水平下调，但无统计学差异（P>0.05），而
HC3G-GM020组肝脏 FXR mRNA的表达水平与

HFD组相比显著上调（P<0.05）。苹果多酚显著增加

肝脏 FXR的表达，调节 BAs代谢来改善高脂饮食小

鼠的胆固醇水平[35]，这与本研究结果一致。Kuang
等[36] 研究证明猪去氧胆酸可以通过调节肠道 FXR

和上调肝脏 CYP7B1表达，通过脂肪酸-肝脏过氧化

物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）信号传导增强脂

质分解代谢，进而上调肝脏 FXR。这与本研究结果

一致。结果表明，C3G-GM020可以激活肝脏 FXR

mRNA表达，调控 HFD小鼠胆固醇水平。
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图 6    C3G-GM020对肝脏 FXR mRNA的影响
Fig.6    Effects of C3G-GM020 on the expressions

of liver FXR mRNA
  

2.6　C3G-GM020对肝脏总胆汁酸水平

检测 CYP7B1基因激活后对肝脏总胆汁酸水平

的影响，非靶向代谢组学无法鉴定肝脏组织代谢物的

准确含量，因此采用胆汁酸试剂盒检测肝脏总胆汁酸

水平，如图 7所示，小鼠高脂饮食后，肝脏胆汁酸水平

下降，与 NC组无显著性差异（P>0.05）。肝脏 FXR

mRNA表达上调可以促进胆汁酸合成上调，胆汁酸

的含量包括体内胆汁酸的合成、转运和排泄，C3G-

GM020干预可能不仅仅通过一条途径对胆汁酸含量

产生影响，因此出现 LC3G-GM020的干预提高总胆

汁酸水平效果更高的情况。LC3G-GM020干预可提

高肝脏总胆汁酸水平（P<0.05）。HC3G-GM020干预

对胆汁酸水平的下调无显著性差异。阿魏酸通过激

活肝脏 BAs生物合成中经典途径关键酶表达，从

而促进肝脏 BAs的合成，并增加粪便中 BAs的排

泄[37]，这与本研究结果相一致。研究表明，C3G与

Lactobacillus 菌代谢物通过激活胆汁酸合成基因

CYP7B1的表达，促进胆固醇向胆汁酸转化，进而减

低肝脏、血清胆固醇水平。 

3　结论
C3G-GM020干预后，可以回调 12（S）-羟基二十

烷酸、13,14-二氢-15-酮-前列腺素 E2、5-氨基戊酸、

皮质酮、2-甲氧雌二醇、苏糖酸差异代谢物；KEGG
通路功能富集分析显示，C3G-GM020可能通过胆汁

酸分泌通路调节胆固醇代谢。此外，其显著抑制胆汁

酸合成经典途径关键基因 CYP7A1 的表达，促进胆

汁酸合成替代途径关键基因 CYP7B1 的表达，表明

C3G-GM020促使肝脏胆固醇沿替代途径合成胆汁

酸，激活肝脏 FXR mRNA表达，促进肝脏胆汁酸合

成，维持胆汁酸池的平衡，进而调节胆固醇代谢。本

研究为特色植物 C3G的开发及其在精准营养领域的

应用提供科学依据，为鼠李糖乳杆菌 GM020开发调

节胆固醇吸收的益生产品提供理论依据，对维持机体

胆固醇代谢平衡、改善国民营养健康具有重要的指

导意义。未来将结合基因敲除和转录组学，深入研究

C3G-GM020d对调节胆固醇代谢方面的作用机制。

© The Author(s)  2025.  This  is  an  Open  Access  article
distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
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