
２０２４ 年 ９ 月

第 ３２ 卷　 第 ９ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ３２　 Ｎｏ． ９

祁淑雯，仲烨伟，阿达来提·阿布都热西提，等． 基于靶向代谢组学技术研究毛菊苣对肥胖小鼠粪便胆汁酸谱的影响 ［Ｊ］． 中

国实验动物学报， ２０２４， ３２（９）： １１２２－１１３８．
ＱＩ Ｓ Ｗ， ＺＨＯＮＧ Ｙ Ｗ， ＡＤＡＬＡＩＴＩ Ａ Ｂ Ｄ Ｒ Ｘ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｉｃｈｏｒｉｕｍ ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ Ｂｏｉｓｓ． ｅｔ Ｈｕｅｔ． ｏｎ ｆｅｃａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ
ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２４， ３２（９）： １１２２－１１３８．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７􀆰 ２０２４􀆰 ０９􀆰 ００４

［基金项目］新疆维吾尔自治区天山英才青年拔尖人才项目（２０２２ＴＳＹＣＣＸ０１０４）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｔｉａｎｓｈａｎ Ｔｏｐ Ｔａｌｅｎｔｓ Ｙｏｕｔｈ Ｅｌｉｔｅｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ（２０２２ＴＳＹＣＣＸ０１０４）．
［作者简介］祁淑雯，女，硕士，研究方向：抗糖尿病新药研发。 Ｅｍａｉｌ： ｑｓｗ９９９９＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］马晓丽，女，教授，博士，研究方向：抗糖尿病新药研发。 Ｅｍａｉｌ： ｘｉａｏｌｉ＿Ｍａ＠ ｘｊｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

基于靶向代谢组学技术研究毛菊苣对肥胖小鼠
粪便胆汁酸谱的影响

祁淑雯，仲烨伟，阿达来提·阿布都热西提，张芮，侯文慧，张春子，
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（新疆医科大学药学院，乌鲁木齐　 ８３００１１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究毛菊苣乙醇提取物对高脂饮食诱导的肥胖小鼠粪便胆汁酸谱的影响。 方法　 选取 ６ 周

龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠 ２４ 只随机分为正常组、模型组、给药组和二甲双胍组。 正常组给予常规饮食，其余 ３ 组给予

高脂饲料，同时给药组每日灌胃 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 毛菊苣乙醇提取物溶液，二甲双胍组每日灌胃 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 二甲双胍溶液。
１０ 周后收集小鼠肝检测肝甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）和高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）；收集小鼠

粪便通过超高效液相色谱⁃串联质谱法（ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ）检测粪便胆汁酸含量。 结果　 与正常组相比，模型组小鼠体重（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）、血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平（Ｐ ＜
０􀆰 ０００１）和肝 ＴＧ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）显著升高，肝 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），表现出增重和脂质代谢异常。
毛菊苣乙醇提取物能显著降低小鼠体重（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）、血清 ＴＧ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、ＴＣ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平

及肝 ＴＧ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）、ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）水平。 方法学验证结果表明本研究建立的方法能准确定量粪便中的 ５２
种胆汁酸。 分析各类胆汁酸浓度发现，毛菊苣乙醇提取物能显著增大次级胆汁酸 ／初级胆汁酸比例（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
多元统计分析结果显示，各组的胆汁酸代谢模式发生明显改变。 以第一主成分的变量投影重要度 （ ｖａｒｉａｂｌｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ） ＞ １，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为条件筛选出给药组相对模型组的 ８ 种差异胆汁酸。 通过检索京都

基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据库，发现差异胆汁酸主要参与次级胆

汁酸生物合成途径。 相关分析表明，粪便中脱氧胆酸（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ６４４５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、异石胆酸（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５８７９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、
３β⁃脱氧胆酸（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ６６４９，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）和 ω⁃鼠胆酸（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５３８７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）４ 种差异胆汁酸与体重具有较强的正相

关。 结论　 毛菊苣乙醇提取物可能通过调控次级胆汁酸生物合成，改变粪便胆汁酸代谢轮廓从而发挥减重和改善

脂质异常的作用。
【关键词】 　 毛菊苣；肥胖；胆汁酸；代谢组学
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ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｆｏｕｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ， ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ （ ｒｓ ＝ ０􀆰 ６４４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ｉｓｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ （ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５８７９， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ３β⁃ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ
（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ６６４９， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）， ａｎｄ ω⁃ｒｈａｍｎｏｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ （ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５３８７， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｉｎ ｆｅｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｃｉｃｈｏｒｉｕｍ ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ Ｂｏｉｓｓ． ｅｔ Ｈｕｅｔ． ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｗｅｉｇｈｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｆｅｃａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｉｃｈｏｒｉｕｍ ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ Ｂｏｉｓｓ． ｅｔ Ｈｕｅｔ． ； ｏｂｅｓｉｔｙ； ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ； ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 毛 菊 苣 为 菊 科 植 物 毛 菊 苣 （ Ｃｉｃｈｏｒｉｕｍ
ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ Ｂｏｉｓｓ． ｅｔ Ｈｕｅｔ． ）的干燥地上部分或根，
是新疆地区特有的天然药物资源。 毛菊苣作为菊

苣来源之一收载于 ２０２０ 版中国药典第一部，具有清

肝利胆的功效［１－２］。 现代药理研究表明，毛菊苣主

要成分包括多糖类、酚酸类、黄酮类、萜类、苯丙素

类等，具有保肝，降糖降脂的功效［３－４］。 课题组前期

研究显示，毛菊苣乙醇提取物具有改善糖尿病 ｄｂ ／
ｄｂ 小鼠的脂质代谢紊乱的功能，能显著降低血清熊

去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）和 α⁃鼠胆酸

（α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，α⁃ＭＣＡ）水平，并与血清甘油三

酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ） 和总胆固醇（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）水平呈正相关［５］，因此推测毛菊苣可能通过调

节胆汁酸（ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ，ＢＡｓ）代谢发挥减脂作用。 目

前尚无毛菊苣对肥胖动物模型胆汁酸代谢影响的

报道。
胆汁酸是胆固醇经肝代谢生成的一种两亲性

类固醇分子，通过调节体内的胆汁酸受体从而影响

机体能量代谢和糖脂稳态，可作为识别肝疾病和代

谢紊乱的一类潜在生物标志物［６］，已有文献报道，
胆汁酸作为生物标志物在肥胖发病和进展过程中

起到重要作用［７－８］。 目前，靶向代谢组学广泛应用

于揭示肥胖状态下的体内代谢物变化，发现药物的

潜在分子靶标。 如茯苓乙醇提取物通过调控尿液

中的氨基酸水平改善大鼠脂质代谢紊乱［９］，ＪＩ 等［１０］

确定了黄连汤剂治疗高脂诱导大鼠肥胖作用与血

清和盲肠中的关键代谢标志物水平相关。 但目前

肥胖相关的粪便胆汁酸代谢研究较少，因此进行粪

便胆汁酸代谢组学研究对丰富当前肥胖机制研究

具有重要意义。
基于此，本研究建立高脂饮食诱导的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６

小鼠肥胖模型，给予毛菊苣乙醇提取物干预，通过

超高效液相色谱⁃串联质谱法 （ ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）靶向代谢组学技术，对小鼠粪便中的

５２ 种胆汁酸进行定量分析。 通过多元分析筛选出

差异胆汁酸，探究毛菊苣作用于脂质异常的胆汁酸

调节通路，为毛菊苣改善肥胖小鼠脂质代谢紊乱的

可能机制提供线索，拓展其药理应用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ６ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２４ 只，体重
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（２０ ± ２）ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司

【ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４】，于新疆医科大学动物实验

中心 ＳＰＦ 级动物房【 ＳＹＸＫ（新） ２０２３－０００４】饲养，
恒定室温（２５ ± １）℃，相对湿度 ５５％ ～ ６５％，每日

光暗周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ，可自由活动、进食与饮水。 本

研究所有实验方案均得到新疆医科大学动物伦理

委员会的批准（ ＩＡＣＵＣ⁃２０２２０７２０⁃０８），符合实验室

动物与使用准则。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物

毛菊苣购于新疆和田市墨玉县，经新疆医科大

学药学院徐海燕教授鉴定为菊科菊苣属植物毛菊

苣的全草，阴干后保存在新疆医科大学药学院。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

甲醇、乙腈和乙酸铵为 ＬＣ⁃ＭＳ 级（德国 ＣＮＷ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）；二甲双胍（默克制药（江苏）有限公

司，ＡＣＦ２９３８）；戊巴比妥钠；ＴＧ 测定试剂盒（南京建

成生物工程研究所，Ａ１１０⁃１⁃１）；ＴＣ 测定试剂盒（南
京建成生物工程研究所，Ａ１１１⁃１⁃１）；低密度脂蛋白

胆固醇（ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）测
定试剂盒（南京建成生物工程研究所，Ａ１１３⁃１⁃１）；高
密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）测定试剂盒（南京建成生物工程

研究所，Ａ１１２⁃１⁃１）。 Ｖａｎｑｕｉｓｈ 超高效液相色谱仪

（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｅｘｐｌｏｒｉｓ １２０ 高

分辨质谱、Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ１７ 离心机均购自美国赛默

飞世尔科技公司；Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８
液相色谱柱 （Ｗａｔｅｒｓ， １５０ × ２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）；
ＢＳＡ１２４Ｓ⁃ＣＷ 天平（德国赛多利斯）；ＹＭ⁃０８０Ｓ 超声

仪（深圳方奥微电子有限公司）；ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃２４ 研磨

仪（上海净信科技有限公司）；明澈 Ｄ２４ ＵＶ 纯水仪

（德国默克密理博）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 毛菊苣乙醇提取物的制备

取干燥的毛菊苣全草，在 ８０ ℃ 下用乙醇回流

６０ ｍｉｎ，料液比约为 １ ∶１０，过滤，浓缩，干燥。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物分组及样本采集

２４ 只 ６ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠适应性喂养 １
周，随机分为正常组，模型组，给药组和二甲双胍

组，每组 ６ 只。 正常组给予普通饲料和水，以 １％吐

温 ８０ 灌胃；模型组、给药组和二甲双胍组给予高脂

饲料和水，其中给药组以 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 体积灌胃毛菊苣

乙醇提取物溶液（以 ２００ ｍｇ 毛菊苣乙醇提取物加入

１０ ｍＬ １％吐温 ８０ 的比例，超声溶解，制备成浓度为

２０ ｍｇ ／ ｍＬ 的毛菊苣乙醇提取物溶液），二甲双胍组

每日以 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 的体积灌胃二甲双胍溶液（以 １００
ｍｇ 二甲双胍加入 １０ ｍＬ １％吐温 ８０ 的比例，超声溶

解，制备成浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 的二甲双胍溶液）灌

胃。 小鼠喂养 １０ 周后，处理前 １ ｄ 收集粪便。 禁食

不禁水 １２ ｈ 后，小鼠经 ７０ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠麻醉

后，眼眶取血，血液室温放置 １ ｈ 后，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ、４
℃离心 １０ ｍｉｎ 得到血清。 脱颈处死后，收集肝组

织，将其迅速冷冻在液氮中，并于 － ８０ ℃ 冰箱中

储存。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清及肝生化指标检测

按照试剂盒说明书检测血清及肝 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃
Ｃ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 含量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肝组织病理学检测

通过苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色法观察各组小鼠肝

组织病理形态变化：经 ４％多聚甲醛固定后的肝组

织，经清洗、透明、包埋、切片、染色、封片，镜下观察

肝组织病理形态。
１􀆰 ２􀆰 ５　 粪便胆汁酸提取

称取 ２５ ｍｇ 粪便加入 １０００ μＬ 提取液（甲醇 ∶
乙腈 ∶ 水 ＝ ２ ∶ ２ ∶ １，含内标，－４０ ℃预冷），涡旋混

匀 ３０ ｓ；加入钢珠，３５ Ｈｚ 研磨处理 ４ ｍｉｎ，超声 ５ ｍｉｎ
（冰水浴）；重复 ３ 次上一步骤；－４０ ℃静置 １ ｈ；样
品 ４ ℃，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，半径 ８􀆰 ６ ｃｍ），离心 １５ ｍｉｎ；取
上清液至 ＬＣ 进样瓶中，用于 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
１􀆰 ２􀆰 ６　 标准溶液配制

准确称取相应量的标准品于容量瓶中，分别配

制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准品储备液。 取相应量的标准

品储备液于容量瓶中，配制成混合标准溶液。 依次

稀释该标准溶液得一系列校准溶液。
１􀆰 ２􀆰 ７　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法检测粪便胆汁酸含量

（１）色谱条件：采用 Ｖａｎｑｕｉｓｈ 超高效液相色谱

仪，通过 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ （１５０ ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ， Ｗａｔｅｒｓ）液相色谱柱对目标化合

物进行色谱分离。 液相色谱 Ａ 相为 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的乙

酸铵水溶液，Ｂ 相为乙腈，洗脱条件：０ ～ ８􀆰 ５ ｍｉｎ
２０％ Ｂ；８􀆰 ５ ～ １５ ｍｉｎ ２０％→２６％ Ｂ；１５ ～ １８􀆰 ５ ｍｉｎ
２６％→４６％ Ｂ；１８􀆰 ５ ～ ２０ ｍｉｎ ４６％→９９％ Ｂ；２０ ～ ２３
ｍｉｎ ９９％ Ｂ；２３ ～ ２３􀆰 ４ ｍｉｎ ９９％→２０％ Ｂ；２３􀆰 ４ ～ ２７
ｍｉｎ ２０％ Ｂ。 流速为 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温为 ４５ ℃，进
样体积为 １ μＬ。

（２）质谱条件：使用 Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｅｘｐｌｏｒｉｓ １２０ 高分

辨 质 谱 仪， 以 平 行 反 应 监 测 （ ｐａｒａｌｌｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ
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ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＰＲＭ）模式进行质谱分析。 离子源参数

如下：喷雾电压 ＋ ３５００ ／ －３２００ Ｖ，鞘气（Ｎ２）流量 ４０
ａｒｂ，辅助气（Ｎ２）流量 １５ ａｒｂ，辅助加热器温度 ３５０
℃，毛细管温度 ３２０ ℃。

（３）方法学考察

线性：对 “ １􀆰 ２􀆰 ６” 得到的系列校准溶液进行

ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析。 Ｙ 表示目标胆汁酸与内标的峰

面积比，Ｘ 表示目标胆汁酸的浓度，采用最小二乘法

进行回归分析，权重设为 １ ／ Ｘ。
检出限和定量限：将校准溶液稀释 ２ 倍后进行

ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析。 将信噪比为 ３ 时所对应的胆汁

酸浓度定义为检出限（ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ），将信

噪比为 １０ 时所对应的胆汁酸浓度定义为定量限

（ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ＬＯＱ）。
精密度：通过 ＱＣ 样品重复进样 ７ 次的峰面积

标准相对偏差 （ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ， ＲＳＤ）
评价。

准确度：通过加标回收率（ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ）即 ＱＣ
样品测得浓度与加标浓度的百分比值评价。
１􀆰 ２􀆰 ８　 数据处理

利用 ＴｒａｃｅＦｉｎｄｅｒ ４􀆰 １０ 软件对质谱数据进行采

集和处理。 对原始数据中的缺失值，以最小值与

０􀆰 １ 至 ０􀆰 ５ 范围内的随机数相乘进行填补。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 对药效学数据进行 ＡＮＯＶＡ 方

差分析，正态性检验；采用学生 ｔ 检验（ Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ
ｔｅｓｔ） 对代谢组学数据进行单变量统计分析，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 认为组间差异具有显著性。 胆汁酸浓度数据

以平均值 ± 标准差 （ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示。 使用 ＳＩＭＣＡ
１６􀆰 ０􀆰 ２ 对数据进行多元统计分析，包括主成分分析

（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ）和正交偏最小

二乘法⁃判别分析 （ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｌａｔｅｎｔ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）。 以第一

主成分的变量投影重要度（ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）大于 １，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为标准筛选差异胆

汁酸。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ３ 进行相关性分析。
利用 Ｒ 绘制层次聚类分析热图。

２　 结果

２􀆰 １　 毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠体重、血清及肝

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 的影响

第 １０ 周对小鼠进行称重，与正常组相比，模型

组小鼠体重显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），给予毛菊苣乙

醇提取物和二甲双胍能有效逆转高脂饮食诱导的

体重上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）。 检测各组小鼠血清及肝

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平，结果显示与正常组

相比，模型组血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均显著升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），ＨＤＬ⁃Ｃ 水平无显著性差异，肝 ＴＧ 水

平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＴＣ 和 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平无显著

性差异，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；与模型

组相比，给药组能显著降低血清 ＴＧ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、ＴＣ
（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）水平及肝 ＴＧ（Ｐ ＜
０􀆰 ０００１）、ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）水平，血清 ＨＤＬ⁃Ｃ 及肝

ＴＣ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平无显著性差异，二甲双胍能显著

降低血清 ＴＧ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、ＴＣ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５） 和肝 ＴＧ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）、ＴＣ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、
ＬＤＬ⁃Ｃ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 水平，不改变 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平，见

图 １。
２􀆰 ２　 毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠肝组织病理形

态的影响

正常组肝组织中肝细胞形态正常，排列紧密、
肝索较清晰；模型组肝细胞变性肥大，胞浆疏松明

显、不可见清晰肝索，并出现小脂肪空泡；与模型组

相比，给药组和二甲双胍组肝组织病变减轻，肝细

胞形态基本正常，见图 ２。
２􀆰 ３　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 的胆汁酸识别与定量

对各组小鼠粪便样本进行分析，已有标准品的

５２ 种 ＢＡｓ，根据标准品的保留时间及定量离子和特

征离子的精确质量数 ｍ ／ ｚ ± １０ ｐｐｍ 进行识别和定

量，见图 ３、４。 表明采用本分析方法可得到较好的

色谱峰，很好地实现了各胆汁酸的色谱分离。
２􀆰 ４　 方法学考察

５２ 种胆汁酸标准品的 Ｒ２ ＞ ０􀆰 ９９４０； ＬＯＤ 在

０􀆰 ４３ ～ ７􀆰 １４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，ＬＯＱ 在 ０􀆰 ８５ ～ ４􀆰 ２９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ；
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ 在 ８１􀆰 ３％ ～ １００􀆰 ０％，ＲＳＤ ＜ ４􀆰 ３％。 表明

本方法具有较好的线性，精密度和准确度较高，能
够准确可靠的检出粪便样品中的胆汁酸。 结果见

表 １。
２􀆰 ５　 各组胆汁酸定量结果

本研究采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法，通过 ＢＡ 的标准

曲线，对三组小鼠中粪便中的 ５２ 种已知 ＢＡｓ 进行

了准确定量，结果采用浓度（ｎｍｏｌ ／ ｇ）表示，见表 ２。
给予高脂饮食后，总粪便胆汁酸含量显著升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１），而毛菊苣乙醇提取物和二甲双胍能

显著降低总粪便胆汁酸水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 较于正常

组，模型组 ＤＨＣＡ 和 ＵＤＣＡ⁃３Ｓ 水平降低 （ Ｐ ＜

５２１１



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ９ 月第 ３２ 卷第 ９ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ９

注：Ａ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠的体重影响（ｎ ＝ １０）；Ｂ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠血清 ＴＧ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｃ：毛菊苣乙醇提取物

对肥胖小鼠血清 ＴＣ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｄ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠血清 ＬＤＬ⁃Ｃ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｅ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠血清

ＨＤＬ⁃Ｃ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｆ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠肝 ＴＧ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｇ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠肝 ＴＣ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｈ：

毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠肝 ＬＤＬ⁃Ｃ 的影响（ｎ ＝ ６）；Ｉ：毛菊苣乙醇提取物对肥胖小鼠肝 ＨＤＬ⁃Ｃ 的影响（ｎ ＝ ６）。 与正常组相比，＃Ｐ ＜

０􀆰 ０５，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１；与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１。 （下图 ／ 表同）

图 １　 毛菊苣乙醇提取物对各组小鼠体重、血清及肝 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ 的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ １０）． Ｂ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ （ＴＧ） ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｃ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ） ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｄ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＬＤＬ⁃Ｃ） ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｅ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ
ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＨＤＬ⁃Ｃ） ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｆ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ
ＴＧ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｇ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ＴＣ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｈ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ
ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ＬＤＬ⁃Ｃ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｉ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ＨＤＬ⁃Ｃ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ （ｎ ＝ ６）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１， ＃＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ＴＣ， ＴＧ， ＬＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＨＤＬ⁃Ｃ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ
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图 ２　 毛菊苣乙醇提取物对肝组织形态的影响（ＨＥ 染色）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ． ｇｌａｎｄｕｌｏｓｕｍ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

图 ３　 标准品溶液的提取离子色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ

０􀆰 ０５）， ｉｓｏＬＣＡ、ω⁃ＭＣＡ、 ｉｓｏＨＤＣＡ、ＭＤＣＡ、 ＴＨＤＣＡ、
ＧＬＣＡ、 Ｔ⁃ω⁃ＭＣＡ、ＨＤＣＡ、３β⁃ＤＣＡ、 ＤＣＡ、 ＤＨＣＡ、 α⁃
ＭＣＡ、 ＨＣＡ、 ｉｓｏＵＤＣＡ、 ＴＨＣＡ、 ６⁃ｋｅｔｏＬＣＡ、 ＧＣＤＣＡ⁃
３Ｇｌｎ、 ａｐｏＣＡ、 ＵＤＣＡ⁃３Ｓ、 ＴＣＡ、 ＴＵＤＣＡ、 ＣＡ⁃３Ｓ、 Ｔ⁃α⁃
ＭＣＡ、ＣＤＣＡ⁃２４Ｇｌｎ、Ｔ⁃β⁃ＭＣＡ 和 １２⁃ｋｅｔｏＬＣＡ 的水平

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；相较于模型组，给药组能逆转其中

ｉｓｏＬＣＡ、３β⁃ＤＣＡ、 ＤＣＡ、 ω⁃ＭＣＡ、 ＣＡ⁃３Ｓ 和 ＧＣＤＣＡ⁃
３Ｇｌｎ６ 种胆汁酸的水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），同时升高 ＬＣＡ
和 ２３⁃ｎｏｒＤＣＡ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 二甲双胍组能逆转

模型组 ｉｓｏＬＣＡ、 ｉｓｏＵＤＣＡ、ＭＤＣＡ、３β⁃ＤＣＡ、ＤＣＡ 和
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　 　 　 　 　 　 表 １　 方法学考察结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ

胆汁酸
Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ

线性方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

决定系数
Ｒ２

检出限 ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＯＤ ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

定量限 ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＯＱ ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

标准相
对偏差
ＲＳＤ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

脱氢石胆酸
Ｄｅｈｙｄｒｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６１Ｘ ＋ ０􀆰 ００５９ ０􀆰 ９９９３ １􀆰 ６６ ３􀆰 ３１ ０􀆰 ６ ８９􀆰 ９

异石胆酸
Ｉｓｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７３Ｘ ＋ ０􀆰 ００７３ ０􀆰 ９９８８ １􀆰 ６９ ３􀆰 ３８ ０􀆰 ７ ８７􀆰 ０

石胆酸
Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３８Ｘ ＋ ０􀆰 ００３２ ０􀆰 ９９９５ ０􀆰 ８７ １􀆰 ７４ ０􀆰 ９ ８６􀆰 ３

２３⁃脱甲脱氧胆酸
２３⁃ｎｏｒｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７５Ｘ ＋ ０􀆰 ０００２ ０􀆰 ９９９８ １􀆰 ６５ ３􀆰 ２９ ３􀆰 ５ ８２􀆰 ７

６⁃酮石胆酸
６⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４９Ｘ ＋ ０􀆰 ００１４ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ９７ １􀆰 ９４ １􀆰 ３ ９０􀆰 ８

７⁃酮基石胆酸
７⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３９Ｘ － ０􀆰 ０００２ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ９３ １􀆰 ８５ ２􀆰 ５ ８３􀆰 ２

１２⁃酮基石胆酸
１２⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００５７Ｘ ＋ ０􀆰 ０１１５ ０􀆰 ９９９８ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ８５ ２􀆰 ７ ８２􀆰 ２

原胆酸
Ａｐｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００２８Ｘ ＋ ０􀆰 ００１９ ０􀆰 ９９８１ １􀆰 ９６ ３􀆰 ９２ ０􀆰 ９ ８４􀆰 ０

异熊去氧胆酸
Ｉｓｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６３Ｘ ＋ ０􀆰 ００９２ ０􀆰 ９９９２ ３􀆰 ３４ ６􀆰 ６８ １􀆰 １ ８２􀆰 ３

鼠脱氧胆酸
Ｍｕｒｉｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６４Ｘ ＋ ０􀆰 ００７８ ０􀆰 ９９９６ １􀆰 ６２ ３􀆰 ２４ １􀆰 ５ ８５􀆰 ４

异猪去氧胆酸
Ｉｓｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６６Ｘ ＋ ０􀆰 ００３７ ０􀆰 ９９９６ １􀆰 ９２ ３􀆰 ８３ １􀆰 ７ ８１􀆰 ３

熊脱氧胆酸
Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４４Ｘ ＋ ０􀆰 ００６６ ０􀆰 ９９９６ ０􀆰 ９４ １􀆰 ８８ １􀆰 ７ ８５􀆰 ７

猪脱氧胆酸
Ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ０１８２Ｘ ＋ ０􀆰 ０１８０ ０􀆰 ９９９０ １􀆰 ７７ ３􀆰 ５３ １􀆰 ８ ８６􀆰 ０

３β⁃脱氧胆酸
３β⁃ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４３Ｘ ＋ ０􀆰 ０２３６ ０􀆰 ９９９８ ０􀆰 ８３ １􀆰 ６７ ３􀆰 ０ ８５􀆰 ３

鹅脱氧胆酸
Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７１Ｘ ＋ ０􀆰 ００５４ ０􀆰 ９９９８ １􀆰 １０ ２􀆰 １９ １􀆰 １ ８６􀆰 ６

脱氧胆酸
Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００２０Ｘ ＋ ０􀆰 ００２６ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ８８ １􀆰 ７５ １􀆰 ４ ８５􀆰 ６

异脱氧胆酸
Ｉｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３３Ｘ ＋ ０􀆰 ０００５ ０􀆰 ９９９５ １􀆰 １３ ２􀆰 ２７ ０􀆰 ８ ８２􀆰 ４

去甲胆酸
Ｎｏｒ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７２Ｘ ＋ ０􀆰 ０２４０ ０􀆰 ９９９３ ０􀆰 ８５ １􀆰 ７０ １􀆰 ３ ８２􀆰 ２

脱氢胆酸
Ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００８１Ｘ － ０􀆰 ０００７ ０􀆰 ９９８７ １􀆰 ６１ ３􀆰 ２３ ０􀆰 ８ ９１􀆰 ８

７，１２⁃二酮石胆酸
７，１２⁃ｄｉｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ０１２２Ｘ ＋ ０􀆰 ００１８ ０􀆰 ９９８８ ０􀆰 ９４ １􀆰 ８８ ３􀆰 ３ ８５􀆰 ８

６，７⁃二酮石胆酸
６，７⁃ｄｉｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４８Ｘ ＋ ０􀆰 ００３２ ０􀆰 ９９９４ ３􀆰 ４１ ６􀆰 ８１ ３􀆰 ９ ８４􀆰 ９

７⁃酮脱氧胆酸
７⁃ｋｅｔｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００５４Ｘ ＋ ０􀆰 ０１０７ ０􀆰 ９９９３ ３􀆰 ９１ ７􀆰 ８２ １􀆰 ４ ８２􀆰 ６

１２⁃脱氢胆酸
１２⁃ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４２Ｘ ＋ ０􀆰 ０１１７ ０􀆰 ９９９３ ３􀆰 ５３ ７􀆰 ０７ １􀆰 ２ ８２􀆰 ０

３⁃脱氢胆酸
３⁃ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００２４Ｘ ＋ ０􀆰 ００１１ ０􀆰 ９９９１ ３􀆰 ５２ ７􀆰 ０５ ３􀆰 ８ ９０􀆰 ０

熊果胆酸
Ｕｒｓｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６０Ｘ ＋ ０􀆰 ０２７３ ０􀆰 ９９９７ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ９７ ２􀆰 ４ ８７􀆰 ０

８２１１
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续表 １

胆汁酸
Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ

线性方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

决定系数
Ｒ２

检出限 ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＯＤ ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

定量限 ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＯＱ ／
（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

标准相
对偏差
ＲＳＤ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

３β⁃胆酸
３β⁃ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４１Ｘ ＋ ０􀆰 ００３９ ０􀆰 ９９８３ １􀆰 ６５ ３􀆰 ２９ １􀆰 ６ ８７􀆰 ７

ω⁃鼠胆酸
ω⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３０Ｘ ＋ ０􀆰 ００７６ ０􀆰 ９９９５ １􀆰 ７３ ３􀆰 ４６ ４􀆰 ３ ８５􀆰 ３

α⁃鼠胆酸
α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３６Ｘ ＋ ０􀆰 ０１４４ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ８９ １􀆰 ７７ １􀆰 ４ ８３􀆰 ５

β⁃鼠胆酸
β⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３９Ｘ ＋ ０􀆰 ００１２ ０􀆰 ９９９５ ０􀆰 ８５ １􀆰 ６９ ０􀆰 ８ ８７􀆰 ３

猪胆酸
Ｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６１Ｘ ＋ ０􀆰 ０１０７ ０􀆰 ９９９５ ７􀆰 １４ １４􀆰 ２９ １􀆰 ０ ８５􀆰 ３

别胆酸
Ａｌｌｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００５６Ｘ ＋ ０􀆰 ０００９ ０􀆰 ９９９８ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ８７ ３􀆰 ５ ８４􀆰 １

胆酸
Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００２５Ｘ ＋ ０􀆰 ０１２０ ０􀆰 ９９９８ ３􀆰 ５５ ７􀆰 １１ １􀆰 ５ ８１􀆰 ５

甘氨石胆酸
Ｇｌｙｃｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００２８Ｘ ＋ ０􀆰 ００４６ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ９１ １􀆰 ０ ８９􀆰 ５

石胆酸⁃３⁃硫酸
Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４２Ｘ － ０􀆰 ００００ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ９９ ３􀆰 ６ ８４􀆰 ２

甘氨脱氢胆酸
Ｇｌｙｃｏｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３１Ｘ ＋ ０􀆰 ００３２ ０􀆰 ９９７８ ３􀆰 ２８ ６􀆰 ５５ １􀆰 ０ １００􀆰 ０

熊去氧胆酸⁃３⁃硫酸
Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３⁃ｓｕｌｆａｔｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３３Ｘ ＋ ０􀆰 ００３５ ０􀆰 ９９９６ ０􀆰 ８８ １􀆰 ７６ ３􀆰 ０ ８４􀆰 ２

牛磺石胆酸
Ｔａｕｒｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００８５Ｘ ＋ ０􀆰 ００５３ ０􀆰 ９９９７ ０􀆰 ８９ １􀆰 ７９ １􀆰 ２ ８７􀆰 ２

３⁃硫酸胆酸
Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００１３Ｘ ＋ ０􀆰 ００１３ ０􀆰 ９９９５ ０􀆰 ５１ １􀆰 ０３ １􀆰 １ ８１􀆰 ４

牛磺熊脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６３Ｘ － ０􀆰 ０００７ ０􀆰 ９９９９ ２􀆰 ０７ ４􀆰 １５ １􀆰 ４ ８７􀆰 ５

牛磺猪脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３４Ｘ － ０􀆰 ０００９ ０􀆰 ９９９３ ６􀆰 ９０ １３􀆰 ８０ １􀆰 ４ ８８􀆰 ６

牛磺鹅脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００２４Ｘ ＋ ０􀆰 ０２５０ ０􀆰 ９９８７ １􀆰 ６２ ３􀆰 ２４ １􀆰 ３ ８３􀆰 ３

牛磺脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６１Ｘ ＋ ０􀆰 ０３６７ ０􀆰 ９９８９ ６􀆰 ６５ １３􀆰 ３１ １􀆰 ６ ８５􀆰 ４

甘氨石胆酸⁃３⁃硫酸
Ｇｌｙｃｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００８０Ｘ ＋ ０􀆰 ００６６ ０􀆰 ９９９７ １􀆰 ６９ ３􀆰 ３８ １􀆰 ０ ８７􀆰 ５

牛磺⁃ω⁃鼠胆酸
Ｔａｕｒｏ⁃ω⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６１Ｘ ＋ ０􀆰 ００５９ ０􀆰 ９９９７ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ８６ １􀆰 ３ ８８􀆰 ９

牛磺⁃α⁃鼠胆酸
Ｔａｕｒｏ⁃α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７３Ｘ ＋ ０􀆰 ００７３ ０􀆰 ９９８８ ０􀆰 ８４ １􀆰 ６８ ３􀆰 ３ ９２􀆰 ８

牛磺⁃β⁃鼠胆酸
Ｔａｕｒｏ⁃β⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３８Ｘ ＋ ０􀆰 ００３２ ０􀆰 ９９９３ ０􀆰 ９０ １􀆰 ８０ ０􀆰 ７ ８９􀆰 ７

牛磺猪胆酸
Ｔａｕｒｏｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７５Ｘ ＋ ０􀆰 ０００２ ０􀆰 ９９９９ １􀆰 ０５ ２􀆰 ０９ ０􀆰 ８ ８１􀆰 ７

牛磺胆酸
Ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４９Ｘ ＋ ０􀆰 ００１４ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ８６ １􀆰 ７１ １􀆰 ５ ８１􀆰 ５

甘氨胆酸⁃３⁃硫酸
Ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００６３Ｘ ＋ ０􀆰 ００９２ ０􀆰 ９９８８ ６􀆰 ４８ １２􀆰 ９５ １􀆰 ４ ８６􀆰 ０

鹅去氧胆酸⁃２４⁃酰基⁃β⁃葡糖苷酸
Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃２４⁃ａｃｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００４４Ｘ ＋ ０􀆰 ００６６ ０􀆰 ９９９５ ３􀆰 ８７ ７􀆰 ７５ ３􀆰 ５ ８９􀆰 ３

甘氨鹅脱氧胆酸⁃３⁃Ｏ⁃β⁃葡糖醛酸
Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｙ ＝ ０􀆰 ００７２Ｘ ＋ ０􀆰 ０２４０ ０􀆰 ９９８９ １􀆰 ５９ ３􀆰 １８ ２􀆰 １ ８４􀆰 ８

甘氨脱氧胆酸
Ｇｌｙｃｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ０􀆰 ００３１Ｘ ＋ ０􀆰 ００６７ ０􀆰 ９９９１ ３􀆰 ３６ ６􀆰 ７１ １􀆰 ５ ８３􀆰 ６
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表 ２　 ５２ 种胆汁酸定量结果（ｎｍｏｌ ／ ｇ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ５２ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ（ｎｍｏｌ ／ ｇ，ｎ ＝ ６）

胆汁酸
Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ

缩写
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

给药组
ＣＧＥ ｇｒｏｕｐ

二甲双胍组
ＭＥＴ ｇｒｏｕｐ

ω⁃鼠胆酸
ω⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ω⁃ＭＣＡ ３９３􀆰 １０ ± １７７􀆰 ４３ ２８４１􀆰 ９４ ± ９３１􀆰 １８＃ １６２５􀆰 ９９ ± ７０３􀆰 ７６∗ ２２􀆰 １１ ± １０􀆰 ９８

脱氧胆酸
Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＤＣＡ ２２８􀆰 ７６ ± １２８􀆰 ０２ １５１８􀆰 ５１ ± １８５􀆰 ９８＃＃＃＃ ９９５􀆰 ９７ ± ３３６􀆰 ８０∗ ５６􀆰 ５１ ± ２６􀆰 ２０∗

１２⁃酮基石胆酸
１２⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ １２⁃ｋｅｔｏＬＣＡ １６１􀆰 ９８ ± ６３􀆰 ６４ ２８３􀆰 ７２ ± ９１􀆰 ８１＃ ３８８􀆰 １９ ± １３３􀆰 ４０ ０􀆰 ７６ ± ０􀆰 ４１

３⁃硫酸胆酸
Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＣＡ⁃３Ｓ １４９􀆰 １７ ± ２０２􀆰 ５９ １６５６􀆰 １１ ± ６６９􀆰 ９８＃ ６０１􀆰 ８０ ± ３２８􀆰 ２２∗ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ２０∗

β⁃鼠胆酸
β⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ β⁃ＭＣＡ １４６􀆰 ０２ ± ４４􀆰 ３７ ６３５􀆰 ３７ ± ５３４􀆰 ３８ ３５１􀆰 ３６ ± ６０􀆰 ０７ １２４􀆰 ６３ ± １１５􀆰 ３１

α⁃鼠胆酸
α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ α⁃ＭＣＡ ４３􀆰 ６７ ± １８􀆰 ９６ １７４􀆰 ０６ ± ７０􀆰 ５９＃ １２４􀆰 １５ ± ５３􀆰 ０９ １７９４􀆰 ６１ ± １４２０􀆰 １５

猪脱氧胆酸
Ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＨＤＣＡ ２２􀆰 ８５ ± １２􀆰 ４８ １２３􀆰 ４６ ± ６９􀆰 ９１＃ １３４􀆰 ６８ ± ６１􀆰 １６ ２􀆰 ３６ ± １􀆰 ２９

牛磺胆酸
Ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＣＡ ２２􀆰 ５６ ± ７􀆰 ３２ ４１􀆰 ４２ ± ９􀆰 ６１＃ ３８􀆰 ８２ ± ７􀆰 ３１ ０􀆰 １６ ± ０􀆰 ０６

胆酸
Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＣＡ １７􀆰 ２１ ± ５􀆰 ８１ ３０􀆰 ３０ ± ２０􀆰 ８７ ４０􀆰 １８ ± ２１􀆰 ３５ ３􀆰 ０５ ± １􀆰 ２５

脱氢石胆酸
Ｄｅｈｙｄｒｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＤＨＬＣＡ １５􀆰 ６７ ± ９􀆰 ２４ １９􀆰 １９ ± ７􀆰 ３７ ２８􀆰 ４５ ± １５􀆰 ７９ １９􀆰 ６２ ± ９􀆰 ２９

牛磺⁃β⁃鼠胆酸
Ｔａｕｒｏ⁃β⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｔ⁃β⁃ＭＣＡ １４􀆰 ６５ ± ５􀆰 ５２ ３６􀆰 ２８ ± １７􀆰 ８９＃ ２２􀆰 ０８ ± ６􀆰 ８９ ３􀆰 ７４ ± ０􀆰 ５４

鹅脱氧胆酸
Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＣＤＣＡ １２􀆰 ５８ ± ９􀆰 ９３ ７４􀆰 ９０ ± ５８􀆰 ０５ ７３􀆰 ２７ ± １６􀆰 ７１ ３９􀆰 ００ ± ３５􀆰 ３９

３β⁃胆酸
３β⁃ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３β⁃ＣＡ １０􀆰 ４９ ± ３􀆰 ９３ １１６􀆰 ６９ ± １２４􀆰 ２４ ３６􀆰 ３７ ± １１􀆰 ２５ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 ２７

１２⁃脱氢胆酸
１２⁃ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ １２⁃ＤＨＣＡ ９􀆰 ８９ ± ３􀆰 ７３ １８􀆰 ０１ ± ８􀆰 ２４ ２２􀆰 ９０ ± ８􀆰 ７７ ９􀆰 ２６ ± ３􀆰 ０６

３β⁃脱氧胆酸
３β⁃ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３β⁃ＤＣＡ ８􀆰 ３２ ± ５􀆰 ３５ ７７􀆰 ３０ ± １０􀆰 １５＃＃＃＃ ４１􀆰 ２５ ± １９􀆰 ５９∗ ９６􀆰 ２７ ± ５３􀆰 ５３∗

原胆酸
Ａｐｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＣＡ ６􀆰 ８１ ± ５􀆰 ０７ ４０􀆰 ７６ ± ２０􀆰 ０５＃ ２９􀆰 ９８ ± ９􀆰 ４３ ２２５􀆰 ０３ ± ６１􀆰 ７６

别胆酸
Ａｌｌｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＡＣＡ ６􀆰 ４３ ± ３􀆰 ７５ ９􀆰 ２１ ± １０􀆰 ３８ １７􀆰 ７９ ± １９􀆰 ９７ １５􀆰 ９１ ± １２􀆰 ２９

７⁃酮脱氧胆酸
７⁃ｋｅｔｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ７⁃ＫＤＣＡ ５􀆰 ３７ ± １􀆰 ８６ ８􀆰 ９３ ± ４􀆰 １７ １２􀆰 ８６ ± ２􀆰 ５０ ０􀆰 ７１ ± ０􀆰 ２１

６⁃酮石胆酸
６⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ６⁃ｋｅｔｏＬＣＡ ４􀆰 ３８ ± ３􀆰 ３１ １８􀆰 ７２ ± ７􀆰 １３＃ ３４􀆰 １１ ± ２２􀆰 ６７ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２７

牛磺⁃ω⁃鼠胆酸
Ｔａｕｒｏ⁃ω⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｔ⁃ω⁃ＭＣＡ ４􀆰 ３６ ± １􀆰 ３２ １９􀆰 １７ ± ９􀆰 ０６＃ １０􀆰 ９１ ± ４􀆰 ０７ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０９

异石胆酸
Ｉｓｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｓｏＬＣＡ ３􀆰 ７３ ± １􀆰 ２８ ２７􀆰 ２１ ± ５􀆰 ９２＃＃ １６􀆰 ９６ ± ５􀆰 ３４∗ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０４∗

异猪去氧胆酸
Ｉｓｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｓｏＨＤＣＡ ３􀆰 ３６ ± １􀆰 ９７ ２９􀆰 ２９ ± １１􀆰 ２６＃ １９􀆰 ６３ ± ８􀆰 ７９ ７􀆰 ０３ ± ２􀆰 ５８

猪胆酸
Ｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＨＣＡ ３􀆰 ２１ ± １􀆰 ８４ １４􀆰 ９５ ± ５􀆰 ０４＃ １１􀆰 ０６ ± ４􀆰 ２５ ２３５􀆰 ２５ ± １００􀆰 ４２

牛磺⁃α⁃鼠胆酸
Ｔａｕｒｏ⁃α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｔ⁃α⁃ＭＣＡ ３􀆰 １０ ± １􀆰 ２０ ６􀆰 ４７ ± ２􀆰 ４９＃ ４􀆰 １３ ± １􀆰 １６ １０􀆰 ２９ ± ４􀆰 ４７

甘氨胆酸⁃３⁃硫酸
Ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＧＣＡ⁃３Ｓ ２􀆰 ９５ ± ２􀆰 ０１ ０􀆰 ７９ ± １􀆰 １４ １􀆰 ４２ ± １􀆰 ２０ ３１􀆰 ２７ ± ９􀆰 ２６

鼠脱氧胆酸
Ｍｕｒｉｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＭＤＣＡ ２􀆰 ７０ ± ０􀆰 ７２ １３􀆰 ６３ ± ６􀆰 １６＃ １０􀆰 ５０ ± ３􀆰 ０４ ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ９９∗

牛磺鹅脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＣＤＣＡ ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ８９ ２􀆰 ３０ ± ０􀆰 ３７ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４３ １􀆰 ９８ ± ０􀆰 ６６∗

牛磺脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＤＣＡ ２􀆰 ４１ ± ０􀆰 ９２ ５􀆰 ７６ ± ３􀆰 ２２ ３􀆰 ６８ ± １􀆰 ４３ １􀆰 ５１ ± ０􀆰 ４３
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续表 ２
胆汁酸

Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ
缩写

Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ
正常组

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
给药组

ＣＧＥ ｇｒｏｕｐ
二甲双胍组
ＭＥＴ ｇｒｏｕｐ

７⁃酮基石胆酸
７⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ７⁃ｋｅｔｏＬＣＡ １􀆰 ６４ ± １􀆰 ０８ １􀆰 ２５ ± １􀆰 ４８ １􀆰 ３３ ± ０􀆰 ４７ １６􀆰 ３０ ± ４􀆰 ９７

熊脱氧胆酸
Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＵＤＣＡ １􀆰 ５１ ± １􀆰 １７５ ７􀆰 ７５ ± ７􀆰 ６０ ６􀆰 ０７ ± ２􀆰 １１ １５􀆰 １８ ± １１􀆰 ２３

牛磺熊脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＵＤＣＡ １􀆰 ４７ ± ０􀆰 ６１ ４􀆰 ４４ ± １􀆰 ８５＃ ４􀆰 ００ ± １􀆰 ６１ ８６７􀆰 ０６ ± ４００􀆰 ２２

３⁃脱氢胆酸
３⁃ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３⁃ＤＨＣＡ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 ４４ １􀆰 ５１ ± ０􀆰 ９３ １􀆰 ９７ ± ０􀆰 ７９ １４􀆰 ９０ ± ４􀆰 ７９

鹅去氧胆酸⁃２４⁃酰基⁃β⁃葡糖苷酸
Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃２４⁃ａｃｙｌ⁃

β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ
ＣＤＣＡ⁃２４Ｇｌｎ １􀆰 ２１ ± ０􀆰 ２６ １􀆰 ５６ ± ０􀆰 １２＃ １􀆰 ６４ ± ０􀆰 １５ ０􀆰 ４８ ± ０􀆰 ６２

６，７⁃二酮石胆酸
６，７⁃ｄｉｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ６，７⁃ｄｉｋｅｔｏＬＣＡ １􀆰 ０６ ± ０􀆰 ４９ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ６８ ０􀆰 ６４ ± ０􀆰 １５ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 ５２

异熊去氧胆酸
Ｉｓｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｓｏＵＤＣＡ ０􀆰 ９９ ± ０􀆰 ６４ ７􀆰 １５ ± ３􀆰 ９０＃ ４􀆰 ８４ ± １􀆰 ８８ ２０􀆰 ７２ ± ９􀆰 ５６∗

甘氨脱氢胆酸
Ｇｌｙｃｏｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＧＤＨＣＡ ０􀆰 ９７ ± ０􀆰 ５６ ０􀆰 ５７ ± ０􀆰 ２１ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 １８ ０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０４

去甲胆酸
Ｎｏｒ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＮＣＡ ０􀆰 ９６ ± １􀆰 ２２ ０􀆰 ８２ ± ０􀆰 ４８ ０􀆰 ６３ ± ０􀆰 ６２ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

熊果胆酸
Ｕｒｓｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＵＣＡ ０􀆰 ８４ ± ０􀆰 ４０ ２􀆰 ６８ ± ２􀆰 ３２ ３􀆰 ０９ ± ２􀆰 ０７ １􀆰 ２８ ± ０􀆰 ２５

７，１２⁃二酮石胆酸
７，１２⁃ｄｉｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ７，１２⁃ｄｉｋｅｔｏＬＣＡ ０􀆰 ６３ ± ０􀆰 ３７ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０７ １􀆰 ０２ ± ０􀆰 ７９ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 １９

牛磺猪脱氧胆酸
Ｔａｕｒｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＨＤＣＡ ０􀆰 ５９ ± ０􀆰 ２４ ２􀆰 ９４ ± １􀆰 ２０＃ ２􀆰 ７０ ± １􀆰 ３２ ３􀆰 ２４ ± ０􀆰 ７７

熊去氧胆酸硫酸
Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＵＤＣＡ⁃３Ｓ ０􀆰 ３６ ± ０􀆰 ２０ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 １２

２３⁃脱甲脱氧胆酸
２３⁃ｎｏｒｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ２３⁃ｎｏｒＤＣＡ ０􀆰 １８ ± ０􀆰 １７ ０􀆰 ２８ ± ０􀆰 １３ ０􀆰 ７７ ± ０􀆰 ３６∗ １０６􀆰 １０ ± ３４􀆰 ４２

脱氢胆酸
Ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＤＨＣＡ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００＃ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 １１ ０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ４４

石胆酸⁃３⁃硫酸
Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＬＣＡ⁃３Ｓ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０５

牛磺石胆酸
Ｔａｕｒｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＬＣＡ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０８ ０􀆰 １６ ± ０􀆰 １２ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０４

甘氨石胆酸⁃３⁃硫酸
Ｇｌｙｃｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＧＬＣＡ⁃３Ｓ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０５ ３􀆰 ８０ ± ２􀆰 ７６

甘氨石胆酸
Ｇｌｙｃｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＧＬＣＡ ０􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 １８ ± ０􀆰 ０７＃ ０􀆰 １７ ± ０􀆰 ０８ １４􀆰 ６９ ± ４􀆰 ２５

异脱氧胆酸
Ｉｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｓｏＤＣＡ ０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０２ ± ０􀆰 ０３ ７８０􀆰 ３６ ± ４７５􀆰 ９０∗

甘氨鹅脱氧胆酸⁃３⁃Ｏ⁃β⁃葡糖醛酸
Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ

ＧＣＤＣＡ⁃３Ｇｌｎ ０􀆰 ０２ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０４∗ １􀆰 ５４ ± ０􀆰 １８∗

石胆酸
Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＬＣＡ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ １３５􀆰 ８３ ± ３３􀆰 ２２∗∗ １２􀆰 ３６ ± ５􀆰 １２∗∗

牛磺猪胆酸
Ｔａｕｒｏｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＴＨＣＡ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０５＃ ０􀆰 １３ ± ０􀆰 １５ ２０􀆰 ５９ ± ４􀆰 ４１∗

甘氨脱氧胆酸
Ｇｌｙｃｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＧＤＣＡ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ２２ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０７∗

总胆汁酸
Ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ

－ １３２２􀆰 ４１ ７８７７􀆰 ７０＃＃＃＃ ４８１６􀆰 ４４∗ ４５８４􀆰 ７９∗

注：与正常组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）
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图 ４　 样品提取离子色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ

ＣＡ⁃３Ｓ ６ 种胆汁酸水平 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），此外还降低

ｉｓｏＤＣＡ、ＧＤＨＣＡ、 ＴＣＤＣＡ 水平 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），升高

ＬＣＡ 和 ＴＨＣＡ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
　 　 各组不同类型胆汁酸浓度结果见图 ５，与正常

组相比，模型组初级胆汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）、次级胆汁

酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）、结合型胆汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）和游离

性胆汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１）浓度均升高；给予毛菊苣乙

醇提取物能显著降低模型组升高的初级胆汁酸（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）和结合型胆汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），次级胆汁酸和

游离性胆汁酸有下降的趋势，但无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 给予二甲双胍能降低模型组升高的初级胆

汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、次级胆汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）和结合型

图 ５　 各组不同类型胆汁酸浓度（ｎｍｏｌ ／ ｇ，ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎｍｏｌ ／ ｇ，ｎ ＝ ６）

胆汁酸（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），游离型胆汁酸有下降趋势，但无

统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
各组次级胆汁酸 ／初级胆汁酸比值见图 ６，与正

常组相比，模型组该比值下降但无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），与模型组相比，给药组该比值显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），二甲双胍组该比值升高，但无统计学意义（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 多元统计分析⁃胆汁酸代谢轮廓分析

本研究采用 ＰＣＡ 对正常组、模型组、给药组和

二甲双胍组 ４ 组小鼠的粪便胆汁酸代谢轮廓进行分

析，采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 对 ４ 组进行两两比较，并对 ４ 组

胆汁酸浓度进行层次聚类分析。
２􀆰 ６􀆰 １　 ＰＣＡ 分析

ＰＣＡ 得分散点图中可以看出，样本全部处于

９５％置信区间。 如图 ７ 正常组和模型组的散点呈现

明显的分离，说明给予高脂饮食致使小鼠粪便胆汁

酸组成发生变化；给药组与模型组散点呈分离的趋

势，并同二甲双胍组散点聚集在一定区域内，说明

给予毛菊苣醇提取物后，小鼠粪便胆汁酸组成相较

模型组发生变化。
２􀆰 ６􀆰 ２　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析

如图 ８ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分散点图中，正常组和模型

组，给药组和模型组，二甲双胍组和模型组的散点

均明显分离，同时每组内散点的聚集程度较好。 表

明正常组和模型组，给药组和模型组，二甲双胍组

和模型组之间的粪便胆汁酸组成均存在差异。 通

过置换检验验证 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型拟合效果，Ｑ２ 的回

归线在纵坐标上的截距小于 ０，表明此模型无过度

拟合现象，具有较好的可预测性和拟合度，可准确

地描述数据。
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注：Ａ：正常组对模型组 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分散点图；Ｂ：给药组对模型组的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分散点图；Ｃ：二甲双胍组对模型组的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分散点

图；Ｄ：正常组对模型组的置换检验结果；Ｅ：给药组对模型组的置换检验结果；Ｆ：二甲双胍组对模型组的置换检验结果。

图 ８　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分散点图和置换检验结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｄ． Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｅ． Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｆ． Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ
ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｓｃｏｒｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

图 ６　 各组次级胆汁酸 ／初级胆汁酸的比值（ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ／ ｐｒｉｍａｒｙ

ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ６）

２􀆰 ６􀆰 ３　 层析聚类分析

对 ４ 组胆汁酸浓度数据进行层次聚类分析，并
绘制热图，结果如图 ９。 相较于正常组，模型组上调

了 ４２ 种胆汁酸，下调 １０ 种胆汁酸；相较于模型组，
毛菊苣乙醇提取物组上调了 ２０ 种胆汁酸，下调了

图 ７　 ＰＣＡ 得分散点图

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｃｏｒｅ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ＰＣＡ ｍｏｄｅｌ

３２ 种胆汁酸，二甲双胍组上调了 ９ 种胆汁酸，下调

了 ４３ 种胆汁酸。
２􀆰 ７　 差异胆汁酸筛选

以 ＶＩＰ ＞ １，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为筛选条件，从 ５２ 种胆汁

酸中筛选出各组之间的差异胆汁酸，结果见表 ３。
相对于正常组，模型组有 ２２ 种胆汁酸水平显著变

化；相对于模型组， 给药组显著升高 ＬＣＡ （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１） 和 ２３⁃ｎｏｒＤＣＡ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 水平，显著降低

ＤＣＡ、３β⁃ＤＣＡ、 ｉｓｏＬＣＡ、 ＣＡ⁃３Ｓ、 ω⁃ＭＣＡ、 ＧＤＣＡ⁃３Ｇｌｎ
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　 　 　 　 　 　 表 ３　 差异胆汁酸

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ

胆汁酸
Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ

模型组 ＶＳ 正常组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ＶＳ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

给药组 ＶＳ 模型组
ＣＧＥ ｇｒｏｕｐ ＶＳ
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

二甲双胍组 ＶＳ 模型组
ＭＥＴ ｇｒｏｕｐ ＶＳ
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

ＶＩＰ 值
ＶＩＰ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

ＶＩＰ 值
ＶＩＰ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

ＶＩＰ 值
ＶＩＰ ｖａｌｕｅ

ＫＥＧＧ 编号
ＫＥＧＧ ＩＤ

代谢通路
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ

ｉｓｏＬＣＡ ０􀆰 ０００↑ １􀆰 ４８９ １􀆰 ７０５↓ ０􀆰 ０１７ １􀆰 ５２７↓ ０􀆰 ００１ － －

ω⁃ＭＣＡ ０􀆰 ００２↑ １􀆰 ４８７ １􀆰 ５３３↓ ０􀆰 ０４２ － － Ｃ１７７２７ 次级胆汁酸生物合成
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｉｓｏＨＤＣＡ ０􀆰 ００３↑ １􀆰 ４８０ － － － － － －

ＭＤＣＡ ０􀆰 ０１０↑ １􀆰 ４５２ － － １􀆰 ２２４↓ ０􀆰 ０４９ Ｃ１５５１５ 次级胆汁酸生物合成
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ＴＨＤＣＡ ０􀆰 ００７↑ １􀆰 ４４１ － － － － － －
ＴＬＣＡ ０􀆰 ０１１↑ １􀆰 ４２５ － － － － － －

Ｔ⁃ω⁃ＭＣＡ ０􀆰 ０１４↑ １􀆰 ３８５ － － － － － －
α⁃ＭＣＡ ０􀆰 ００８↑ １􀆰 ３８１ － － － － － －
ＨＤＣＡ ０􀆰 ００５↑ １􀆰 ３８１ － － － － － －

ｉｓｏＵＤＣＡ ０􀆰 ０１６↑ １􀆰 ３６２ － － １􀆰 ４０９↓ ０􀆰 ０４３ Ｃ１７６６２ 次级胆汁酸生物合成
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ＴＨＣＡ ０􀆰 ０２４↑ １􀆰 ３５９ － － １􀆰 １３９↑ ０􀆰 ０３２ Ｃ１５５１６ －
６⁃ｋｅｔｏＬＣＡ ０􀆰 ００２↑ １􀆰 ３４０ － － － － － －
ＧＤＣＡ⁃３Ｇｌｎ ０􀆰 ００２↑ １􀆰 ３３２ １􀆰 ５１６↓ ０􀆰 ０１３ － － － －

ＣＡ ０􀆰 ０１２↑ １􀆰 ３１３ － － － － － －
ＵＤＣＡ⁃３Ｓ ０􀆰 ０２８↓ １􀆰 ２７０ － － － － － －

ＴＣＡ ０􀆰 ００６↑ １􀆰 ２４８ － － － － － －
ＴＵＤＣＡ ０􀆰 ０１４↑ １􀆰 ２２０ － － － － － －
ＣＡ⁃３Ｓ ０􀆰 ００３↑ １􀆰 ２１３ １􀆰 ５８３↓ ０􀆰 ０１０ １􀆰 ０８６↓ ０􀆰 ０４３ － －

Ｔ⁃α⁃ＭＣＡ ０􀆰 ０２１↑ １􀆰 ０７３ － － － － － －
ＣＤＣＡ⁃２４Ｇｌｎ
Ｔ⁃β⁃ＭＣＡ

０􀆰 ０２２↑
０􀆰 ０４２↑

１􀆰 ０４４
１􀆰 ０４４

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

－
－

１２⁃ｋｅｔｏＬＣＡ ０􀆰 ０３５↑ １􀆰 ０２４ － － － － － －
２３⁃ｎｏｒＤＣＡ － － １􀆰 ３９１↑ ０􀆰 ０２７ － － － －

ＬＣＡ － － ２􀆰 １８７↑ ０􀆰 ０００ １􀆰 ８９０↑ ０􀆰 ００１ Ｃ０３９９０ 次级胆汁酸生物合成
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ＤＣＡ － － １􀆰 ７８０↓ ０􀆰 ０１３ １􀆰 ３３８↓ ０􀆰 ００６ Ｃ０４４８３ 次级胆汁酸生物合成
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

３β⁃ＤＣＡ － － １􀆰 ８８１↓ ０􀆰 ００４ １􀆰 ３５５↓ ０􀆰 ０４５ Ｃ２０８６５ 次级胆汁酸生物合成
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｉｓｏＤＣＡ － － － － １􀆰 ５０４↓ ０􀆰 ０３０ Ｃ１７６６１ －

ＴＣＤＣＡ － － － － １􀆰 ５０３↓ ０􀆰 ００９ Ｃ０５４６５

初级胆汁酸生物合成和
次级胆汁酸生物合成

Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ＧＤＨＣＡ － － － － １􀆰 ２５５↓ ０􀆰 ０３０ － －
注：↑：含量上升；↓． ：含量下降。
Ｎｏｔｅ． ↑． Ｒｉｓｅ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ． ↓． Ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ．

胆汁酸水平 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；二甲双胍组显著升高

ＴＨＣＡ 和 ＬＣＡ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），显著降低 ｉｓｏＬＣＡ、
ＭＤＣＡ、 ｉｓｏＵＤＣＡ、 ＣＡ⁃３Ｓ、 ＤＣＡ、 ３β⁃ＤＣＡ、 ｉｓｏＤＣＡ、
ＴＣＤＣＡ 和 ＧＤＨＣＡ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 给药组和二

甲双胍组与模型组之间的差异胆汁酸如图 １０。
　 　 通过 ＫＥＧＧ 数据库检索给药组相对于模型组、
二甲双胍组相对于模型组的差异胆汁酸参与的生

物代谢途径，结果见表 ３，发现给药组的差异胆汁酸

主要参与次级胆汁酸生物合成代谢途径，二甲双胍

　 　 　 　 　 　表 ４　 小鼠体重和粪便差异胆汁酸的相关性分析（ｎ ＝ ２４）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｅｃａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｍｉｃｅ（ｎ ＝ ２４）
差异胆汁酸

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数

ｒｓ
Ｐ 值

Ｐ ｖａｌｕｅ
ＬＣＡ －０􀆰 ２８３７ ０􀆰 １７９２
ＤＣＡ ０􀆰 ６４４５ ０􀆰 ０００７

ｉｓｏＬＣＡ ０􀆰 ５８７９ ０􀆰 ００２５
２３⁃ｎｏｒＤＣＡ －０􀆰 ０８９０ ０􀆰 ６７９２
３β⁃ＤＣＡ ０􀆰 ６６４９ ０􀆰 ０００４
ω⁃ＭＣＡ ０􀆰 ５３８７ ０􀆰 ００６６
ＣＡ⁃３Ｓ －０􀆰 ３１５３ ０􀆰 １３３４

ＧＣＤＣＡ⁃３Ｇｌｎ ０􀆰 ５６９２ ０􀆰 ００３７

４３１１
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图 ９　 各组间的层次聚类分析热图

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｈｅａｔｍａｐ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组的差异胆汁酸主要参与次级胆汁酸生物合成和

初级胆汁酸生物合成途径。
２􀆰 ８　 高脂饮食肥胖与差异胆汁酸的关联

通过 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数（ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｒｓ）相关性分析衡量小鼠（ｎ ＝ ２４）体重与

给药组差异胆汁酸浓度之间的相关性。 结果如表 ４
所示，粪便中 ＤＣＡ（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ６４４５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）、ｉｓｏＬＣＡ
（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５８７９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、３β⁃ＤＣＡ（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ６６４９，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）和 ω⁃ＭＣＡ（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ５３８７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）４ 种差异

胆汁酸与体重具有较强的正相关。

３　 讨论

本研究以高脂饮食诱导形成肥胖小鼠模型，并
建立了一种稳定可靠的 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法对小鼠

粪便中 ５２ 种胆汁酸进行定量分析，旨在探究毛菊苣

乙醇提取物是否通过调节肥胖小鼠的胆汁酸稳态

改善脂质代谢异常，并筛选出潜在生物标志物。 ＨＥ
染色及药效结果显示毛菊苣乙醇提取物具有维持

肥胖小鼠脂质稳态的作用。 给予毛菊苣乙醇提取

物后可改善肥胖小鼠的肝细胞变性，减少脂肪空

泡，降低肥胖小鼠的体重、血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和肝

ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，但不改变肥胖小鼠肝 ＴＣ 和 ＨＤＬ⁃Ｃ
水平。 二甲双胍是 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的一线治疗药物，在临床上也用于

治疗肥胖相关疾病，如肥胖性 ２ 型糖尿病，以及预防

非典型抗精神病药物诱导的肥胖［１１］。 研究表明胆

汁酸是介导其改善葡萄糖和脂质代谢作用的重要

机制：如二甲双胍通过增加 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的牛磺熊去

氧胆酸（ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＴＵＤＣＡ）改善肠道

微生物群、降低氧化应激和增加胰岛素敏感性；通
过降低 ２ 型糖尿病患者肠道脆弱拟杆菌的水平，导
致法尼醇 Ｘ 受体（Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）的拮抗

剂 甘 氨 去 氧 胆 酸 （ ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＧＵＤＣＡ）的增加而升高胰岛素敏感性［１２－１３］。 因此

本研究以二甲双胍为阳性药对比毛菊苣的药效。
结果显示二甲双胍能显著降低肥胖小鼠体重、血清

和肝 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平，表现出减重和降脂的

作用。
相对于正常组，模型组 ５２ 种粪便胆汁酸的总含

量显著增加，并显著改变了 ２２ 种胆汁酸含量：除
ＵＤＣＡ⁃３Ｓ 外，ＤＣＡ，ｉｓｏＬＣＡ 等 ２１ 种胆汁酸水平显著

升高。 这与先前的报道一致，高脂饮食会增加胆汁

分泌从而增加肠道中的胆汁酸，更大的胆汁酸池充

当信号分子刺激 Ｇ 蛋白偶联受体 ５ （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５，ＴＧＲ５）的活性以增加机体的能量

消耗［１４－１５］。 经毛菊苣乙醇提取物干预后，５２ 种粪

５３１１



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ９ 月第 ３２ 卷第 ９ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ９

注：Ａ：脱氧胆酸浓度；Ｂ：３β⁃脱氧胆酸浓度；Ｃ：石胆酸浓度：Ｄ：异石胆酸浓度；Ｅ：３⁃硫酸胆酸浓度；Ｆ：ω⁃鼠胆酸浓度；Ｇ：甘氨鹅脱氧胆酸⁃
３⁃Ｏ⁃β⁃葡糖醛酸浓度；Ｈ：２３⁃脱甲脱氧胆酸浓度；Ｉ：鼠脱氧胆酸浓度；Ｊ：异熊去氧胆酸浓度；Ｋ：牛磺猪胆酸浓度；Ｌ：异脱氧胆酸浓度；Ｍ：牛
磺鹅脱氧胆酸浓度；Ｎ：甘氨脱氢胆酸浓度。

图 １０　 不同组之间的差异胆汁酸（ｎｍｏｌ ／ ｇ，ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｂ． ３β⁃ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｃ． Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｄ． Ｉｓｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｅ． ３⁃ｓｕｌｆａｔｅ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｆ． ω⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｇ． Ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｈ． ２３⁃Ｎｏｒ⁃ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｉ． Ｍｕｒｉｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｊ． Ｉｓｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｋ．
Ｔａｕｒｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｌ． Ｉｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｍ． Ｔａｕｒｏ⁃ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｎ．
Ｇｌｙｃｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ（ｎｍｏｌ ／ ｇ，ｎ ＝ ６）

便胆汁酸总含量显著回调，提示毛菊苣乙醇提取物 可改善胆汁酸代谢来调节脂质异常堆积。 对初级、
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次级、结合型和游离型胆汁酸水平进行分析发现，
相较于正常组，模型组各类粪便胆汁酸水平均升

高；相较于模型组毛菊苣乙醇提取物能显著降低粪

便中初级胆汁酸和结合型胆汁酸水平，次级胆汁酸

和游离性型胆汁酸水平呈下降趋势。 胆汁酸的主

要生理作用是促进脂质的乳化和吸收，同时还作为

信号分子激活体内两种主要的感受器：核受体 ＦＸＲ
和细胞表面受体 Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受体 １ （ Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＧＰＢＡＲ１） ［１６］。
因此胆汁酸是机体调节糖脂代谢相关复杂通路的

关键因子，维持体内胆汁酸种类和水平的平衡对代

谢性疾病至关重要。 本研究中毛菊苣乙醇提取物

还显著升高了粪便中次级 ／初级胆汁酸比值。 相较

于初级胆汁酸，次级胆汁酸因更低的溶解性而更难

被重吸收，可导致机体更多的胆固醇排泄。 研究表

明，在高脂饮食喂养的小鼠肝脂肪变性中，伴随的

次级胆汁酸及次级胆汁酸产生菌⁃乳酸杆菌科和钩

端螺旋杆菌科的增加，有利于缓解代谢异常［１７］。 柑

橘总黄酮可通过增加小鼠拟杆菌科的相对丰度升

高次级胆汁酸与初级胆汁酸的比例，显著减轻非酒

精性脂肪肝炎小鼠的 ＦＸＲ 和 ＴＧＲ５ 缺乏［１８］。 本研

究中粪便总胆汁酸和初级胆汁酸降低，而次级 ／初
级胆汁酸比例增加，表明毛菊苣乙醇提取物可能通

过增加次级胆汁酸产生菌丰度，促进了初级胆汁酸

进入肠道后向次级胆汁酸转化的过程。
通过多元统计分析和差异胆汁酸筛选，鉴别出

给药组相对于模型组的 ８ 种差异胆汁酸：ＬＣＡ 和

２３⁃ｎｏｒＤＣＡ 水平显著升高，ＤＣＡ、３β⁃ＤＣＡ、 ｉｓｏＬＣＡ、
ＣＡ⁃３Ｓ、ω⁃ＭＣＡ 和 ＧＣＤＣＡ⁃３Ｇｌｎ 水平显著降低，其中

多种胆汁酸被证明具有一系列的生物活性，可能在

毛菊苣乙醇提取物调节脂质异常的过程中可能发

挥着关键作用。 如 ＤＣＡ 和 ＬＣＡ 都与肥胖相关疾病

关系密切。 ＤＣＡ 水平与食欲调节和能量代谢相关

酶，如胃肠激素、胰高血糖素样肽⁃１ 等活性有关［１９］。
先前研究表明高脂饮食喂养可增加大鼠血液，结肠

和粪便中的 ＤＣＡ 水平，高水平 ＤＣＡ 会损伤肝星状

细胞 ＤＮＡ，并导致肥胖相关的肝细胞癌，而降低

ＤＣＡ 水平可有效阻止肥胖小鼠的肝细胞癌进

展［２０］。 本研究结果中模型组粪便 ＤＣＡ 水平显著增

加，给予毛菊苣乙醇提取物会逆转这种现象。 ＬＣＡ
具有强疏水性而被认为具有肝毒性，但最近的研究

表明，ＬＣＡ 和 ＵＤＣＡ 混合物可通过激活 ＦＸＲ 通路和

修复肠道屏障完整性来降低高脂血症［２１－２２］。 本研

究中毛菊苣乙醇提取物升高了肥胖小鼠的粪便

ＬＣＡ 含量，表明其可能促进肠道中 ＬＣＡ 产生。 鉴于

这些差异胆汁酸的重要生物活性，本研究继续在

ＫＥＧＧ 数据库中检索了粪便差异胆汁酸参与的代谢

通路，发现给药组相对于模型组的差异胆汁酸主要

调节次级胆汁酸生物合成路径，进一步印证了毛菊

苣乙醇提取物能促进肠道中初级胆汁酸向次级胆

汁酸转化的推测。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析发现粪便

中 ＤＣＡ、ｉｓｏＤＣＡ、３β⁃ＤＣＡ 和 ω⁃ＭＣＡ ４ 种胆汁酸与

体重具有较强的正相关性，表明毛菊苣乙醇提取物

发挥减重作用可能与降低差异胆汁酸水平作用密

切相关。 研究表明，ＤＣＡ 在迟缓真杆菌和产气荚膜

梭菌作用下，经 ３β 羟基差向异构化产生 ｉｓｏＤＣＡ，
ＤＣＡ 转变为 ｉｓｏＤＣＡ 有利于拟杆菌属生长，而拟杆

菌属被证明在小鼠模型中能够起到预防肥胖的作

用［２３－２４］。 ω⁃ＭＣＡ 由小鼠体内主要的初级胆汁酸

β⁃ＭＣＡ 经 ６β⁃差向异构化形成。 有文献表明给予西

方饮食小鼠补充低聚果糖，可增加盲肠和门静脉中

的次级胆汁酸水平（主要是 ６α⁃羟基胆汁酸，如 ω⁃
ＭＣＡ、ＨＣＡ 和 ＨＤＣＡ），改善糖代谢、减少增重［２５］。
３β⁃ＤＣＡ 则是 ＤＣＡ 的 ３β 差向异构体。 胆汁酸在肠

道中的代谢与肠道菌群组成变化有关，因此推测毛

菊苣乙醇提取物可能通过影响相关肠菌丰度来发

挥减重作用。
综上所述，本研究通过代谢组学技术鉴别出 ８

种差异粪便胆汁酸，主要涉及次级胆汁酸生物合成

途径。 毛菊苣可能通过调节次级胆汁酸生物合成，
改变胆汁酸代谢轮廓，发挥减重和调控脂质代谢紊

乱的作用，这为后续毛菊苣的药理机制研究提供可

靠的理论基础。 课题组未来将在本研究的基础上，
结合血清样本的胆汁酸代谢组学研究，进一步探讨

毛菊苣对肥胖小鼠肠道菌群的影响，阐明毛菊苣对

次级胆汁酸生物合成的调控作用。
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