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堇叶碎米荠富硒多肽对乙醇诱导小鼠肝脏氧化应激

损伤的保护作用
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摘要：【目的】探究堇叶碎米荠富硒多肽（selenium-enriched peptide of Cardamine violifolia，SPE）对乙醇诱导小

鼠肝脏氧化应激损伤的保护作用。【方法】通过梯度乙醇干预建立了酒精性肝损伤动物模型，以 SPE干预模型

动物，考察其对小鼠血清生化指标、肝脏氧化应激指标、肝脏组织病理学和肝脏代谢谱的影响。【结果】SPE可以

显著缓解乙醇诱导的肝脏损伤，提高肝脏中抗氧化酶的水平。代谢组学的结果表明，SPE显著改善了小鼠肝

脏中 37种代谢物的表达水平，涉及不饱和脂肪酸的生物合成、亚油酸代谢和甘油磷脂代谢等代谢途径。【结论】

SPE对乙醇诱导的小鼠肝脏氧化应激损伤具有保护作用，其机制可能与亚油酸代谢激活、不饱和脂肪酸的生

物合成和甘油磷脂代谢有关。
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Abstract: [Objective] This study aimed to investigate the protective effect of selenium-enriched peptide of 

Cardamine violifolia (SPE) on the alcohol-induced oxidative stress damage in the liver of mice. [Method] A 

mouse model of alcoholic liver damage was established by gradient alcohol gavage. The effects of SPE on the 

serum levels of biochemical indicators, liver oxidative stress indicators, liver histopathology and liver metabolic 

profile in mice were studied. [Result] SPE significantly alleviated alcohol-induced liver damage and elevated the 

levels of antioxidant enzymes in the liver. Metabolomics results showed that SPE significantly recovered the 

levels of 37 metabolites in the liver of mice. These metabolites were involved in metabolic pathways such as 

biosynthesis of unsaturated fatty acids, linoleic acid metabolism, and glycerophospholipid metabolism. 

[Conclusion] SPE exerts a positive protective effect on alcohol-induced oxidative stress injury in mouse liver by 

regulating the activation of linoleic acid metabolism, biosynthesis of unsaturated fatty acids, and 

glycerophospholipid metabolism.
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近年来，因过量摄入乙醇诱发的肝脏损伤，即

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）已成为仅

次于病毒性肝炎的第二大肝病［1-2］。ALD 发病机制

复杂，涉及多个方面，主要包括氧化应激、炎症、脂

代谢异常等［3-5］。其中氧化应激在 ALD产生和发展

中具有重要作用，被认为是 ALD 发病过程中的主

要影响因素［6-7］。机体在代谢乙醇的过程中会产生

大量活性氧（reactive oxygen species，ROS），过量的

ROS 诱导氧化应激。ROS 通过氧化修饰一些关键

大分子来介导细胞毒性效应，脂质、蛋白质、核酸等

物质均可与 ROS发生反应，从而导致脂质过氧化、

蛋白质变性以及 DNA损伤等［8-9］。基于氧化应激在

ALD 发病机制中的重要作用，调控 ALD 发病过程

中的氧化应激水平具有重要意义。

硒是人体必需的微量元素，适量的硒可作为外

源抗氧化剂保护细胞和组织免受氧化应激损伤［10］。

已有研究表明，富硒益生菌能够缓解高脂饮食引起

的小鼠肝脏氧化应激和脂质积累［11］。此外，硒对重

金属诱导的肝脏损伤也有一定的保护作用。研究发

现亚硒酸钠可以显著抑制鸡肝中由镉诱导的

CYP450家族基因表达水平的上升，酵母硒则下调了

CdCl2 诱导的坏死性凋亡基因的表达［12-13］。Ojeda

等［14］和 Fu等［15］研究发现，亚硒酸钠或富硒螺旋藻能

显著恢复饮酒导致的小鼠肝脏中抗氧化酶酶活力的

下降及丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量的增加。

在自然界中，硒分为无机和有机两种形式，有机

硒较无机硒具有更高的生物利用度［16］，植物可以通

过自身代谢将无机硒转化为有机硒。十字花科植物

堇叶碎米荠对硒具有极强的富集能力［17］，主要以硒

代胱氨酸的形式存在于其组织蛋白质中［18］。2021年

堇叶碎米荠被国家卫生健康委员会批准为新食品原

料。研究表明，从堇叶碎米荠中提取到的富硒蛋白

质具有良好的自由基清除能力［19］，SPE 对乙醇诱导

的 THLE-2人肝永生化细胞氧化应激损伤具有保护

作用［20］，因此推测堇叶碎米荠在维持机体氧化还原

平衡方面具有一定的潜力。目前，关于硒的抗氧化

作用的研究较多，但大多以无机硒和酵母硒为主，对

于富硒能力极强的堇叶碎米荠的研究较少。作为有

机硒含量较高的代表性植物之一，探究堇叶碎米荠

对机体氧化应激的保护作用非常重要。作者通过连

续乙醇灌胃诱导氧化应激动物模型，研究了 SPE对

乙醇诱导的小鼠肝脏氧化应激损伤的保护作用及作

用机制，为其作为天然护肝产品提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

富硒堇叶碎米荠：恩施德源硒材料工程科技有

限公司；水飞蓟素：美国 Sigma公司；质量分数 4%的

多聚甲醛固定液：上海碧云天生物技术有限公司；

谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、谷草转

氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、还原型谷胱

甘肽（glutathione，GSH）、MDA 检测试剂盒：南京建

成生物工程研究所；盐酸、氢氧化钠和无水乙醇：国

药集团化学试剂有限公司。

1.2　仪器与设备

全自动生化分析仪：BS-420型，深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司；电感耦合等离子体质谱

仪：iCAP TQ 型，赛默飞世尔（上海）仪器有限公司；

包埋机：JB-P5型，武汉俊杰电子有限公司；病理切

片机：RM2016型，上海徕卡仪器有限公司；光学显

微镜：Nikon Eclipse E100型，日本 Nikon公司；成像

系统：Nikon DS-U3 型，日本 Nikon 公司；三重四极

杆复合线性离子阱液质联用仪：QTRAP5500型，美

国 AB Sciex公司；高通量组织研磨器：SCIENTZ-48

型，宁波新芝生物科技股份有限公司。

1.3　试验动物

从斯贝福（苏州）生物技术有限公司购入 SPF

级雄性 ICR 小鼠 60 只（体质量：18~22 g），饲养于

江南大学实验动物中心屏障环境，饲养温度保持

在 20~26 ℃、相对湿度控制在 40%~70%。试验中

所有试剂的使用和试验操作均在江南大学伦理委

员会的要求下开展，伦理批准编号：JN.No2023021

5i0780425［002］。

1.4　方法

1.4.1　SPE的制备和硒质量分数检测　

采用无水乙醇对富硒堇叶碎米荠进行脱色，

处理后于通风橱中至乙醇完全挥发。蛋白质的

提取工艺参照凌荣瑞等［20］的方法，将富硒堇叶碎

米 荠 与 去 离 子 水 按 料 液 比 1 g∶40 mL 恒 温

（50 ℃）水浴 4 h，离心收集上清液，用 0.1 mol/L

的 NaOH 提取沉淀 6 h 并离心，合并 2 次上清液并

调节 pH 为 2.9，4 ℃放置 12 h 后离心收集沉淀，冷
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冻干燥后得到富硒蛋白质。将该蛋白质与去离子

水按料液比 1 g∶30 mL 复溶，调节 pH 为 8.5，先后

加入碱性和中性蛋白酶（9 800 U/g），于 50 ℃酶解

2 h，灭酶离心后将上清液冷冻干燥得到 SPE。

参照叶梅等［18］的方法，采用电感耦合等离子

体质谱仪对 SPE中的硒质量分数进行检测。

1.4.2　乙醇诱导小鼠肝脏氧化应激模型的建立　

试验动物适应 1 周后，按体质量将小鼠分为 6

组，每组 10只，分组情况为：空白组（NC组）、模型组

（MC 组）、SPE 低、中、高剂量组（Se-L 组、Se-M 组、

Se-H组）和阳性对照组（PC组）。试验周期内，每天

对小鼠实施灌胃干预，用质量分数 0.9%的生理盐水

对 NC 组和 MC 组的小鼠进行基础干预，分别给予

SPE干预组小鼠 10、20、40 μg/kg的 SPE，给予 PC组

80 mg/kg的水飞蓟素。在各组灌胃 2 h后，NC组继

续给予等体积的生理盐水，其余试验组小鼠均通过

梯度递增的方式给予 52°的白酒溶液（初始剂量为

4 mL/kg，逐渐递增至 10 mL/kg并维持稳定）。灌胃

试验持续 4周，在末次灌胃结束时，对小鼠实施禁食

处理（自由饮水）12 h。随后，将小鼠麻醉后取血，待

将小鼠安乐死后迅速分离出小鼠的肝脏组织，经液

氮速冻后转入-80 ℃超低温冰箱中保存。

1.4.3　小鼠体质量及肝脏指数的测定　

试验期间，每隔 5 d记录 1次小鼠的体质量，另

外，记录禁食后小鼠的空腹体质量用于计算肝脏

指数。肝脏指数的计算见式（1）：

I= 
m 2

m 1

×100% （1）

式中：

I——肝脏指数，%；

m1——小鼠最后一次灌胃后禁食 12 h 的空腹

体质量，g；

m2——肝脏湿质量，g。

1.4.4　血清生化指标检测　

收 集 的 血 液 样 本 静 置 分 层 后 ，于 4 ℃ 、

3 000 r/min 离心 15 min 获得上层血清，检测血清

中 AST、ALT 的水平，用全自动生化分析仪测定

碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、乳酸脱

氢 酶（lactate dehydrogenase，LDH）、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）的水平。

1.4.5　肝组织病理检测　

肝脏称质量后，取部分组织浸于质量分数 4%

的 多 聚 甲 醛 固 定 液 中 ，用 于 苏 木 精 - 伊 红

（hematoxylin-eosin，H&E）染色分析。将固定完全

的肝组织依次经过脱水、透明、石蜡包埋制作石蜡

切片，切片经过脱蜡复水后，依次用苏木素和伊红

进行染色，脱水封片后置于光学显微镜下观察，并

采集组织病理学图像。

1.4.6　肝组织氧化应激指标的测定　

称取 0.2 g 肝组织，加入 9 倍体积的生理盐水，

经组织研磨器破碎后获得肝脏匀浆。肝脏匀浆在

3 000 r/min、4 ℃下离心 10 min，收集上清液用于

后续检测，按照试剂盒说明书检测肝脏匀浆中

MDA、SOD、GSH-Px、GSH 的水平。

1.4.7　肝脏代谢组学分析　

对 NC组、MC组和 Se-M 组的肝脏样本进行代

谢组学分析。样品前处理参照 Lyu等［21］的方法并稍

加修改。取 50 mg的肝组织，加入 200 μL含有内标

物的甲醇溶液和 3 颗钢珠，在组织匀浆机上破碎，

4 ℃超声 15 min，于 4 ℃、12 000 r/min离心，收集上

清液。从每份样本的上清液中各取 10 μL，充分混

合后制成质量控制（QC）样本，将 QC样本和各样本

的剩余上清液蒸干，加入 100 μL体积分数 20%的甲

醇溶液复溶，微孔滤膜过滤后进行检测。

代谢物检测采用液质联用仪进行，分别使用

ACQUITY UPLC® BEH C18 色谱柱和 HSS T3 色谱

柱在正负离子模式下进行检测，柱温 45 ℃。流动相

A：体积分数 0.1% 的甲酸水溶液；流动相 B：乙腈。

梯度变化为：0~1.0 min，体积分数为 95% 的流动相

A；1.0~11.0 min，流动相 A 的体积分数由 95% 降至

1%；11.0~13.0 min，流动相 A的体积分数保持为 1%；

13.0~13.1 min，流动相 A 的体积分数由 1% 升至

95%。质谱条件为：电喷雾离子源（ESI），离子源温

度 550 ℃，雾化气压 413.7 kPa，辅助气压 413.7 kPa。

正、负离子模式喷雾电压分别为 5 500 V和-4 500 V。

1.4.8　数据处理　

所有数据的结果均表示为平均值±标准差，利

用 SPSS 27 对数据结果进行统计分析，P<0.05 代表

差异显著。代谢组学的数据分析包括多元统计分

析、单变量分析、T检验等，并根据上述分析结果筛

选出变化显著的差异代谢物，最后，基于京都基因与

83



Journal of Food Science and Biotechnology 总第  297 期  | 2024 年  12 月  | 食品与生物技术学报

基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and ge‐

nomes，KEGG）数据库，对得到的差异代谢物进行代

谢途径注释并完成富集分析。

2　结果与讨论

2.1　SPE对小鼠体质量及肝脏指数的影响

试验期间小鼠的体质量变化见图 1（a），MC 组

小鼠的体质量增长速率从第 5天开始明显低于其他

组，SPE的干预对小鼠的体质量增长具有一定的积

极作用。如图 1（b）所示，MC 组小鼠的肝脏指数与

NC 组相比显著升高（P<0.05），说明单纯的乙醇干

预可能使MC组小鼠肝脏发生一定程度的损伤。与

MC 组相比，灌胃 SPE 的小鼠肝脏指数显著降低

（P<0.05），表明 SPE具有缓解肝脏损伤的潜力。

2.2　SPE对小鼠肝组织结构的影响

H&E 染色结果见图 2。如图 2（a）所示，NC 组

小鼠肝细胞结构正常，没有发生明显病理变化。

如图 2（b）所示，MC 组小鼠的肝细胞呈现出不规

则的排列，部分细胞核呈溶解趋势，细胞边界不清

晰，胞浆中出现脂肪空泡。如图 2（c）~（e）所示，与

MC 组相比，SPE 的干预缓解了肝组织的病理改

变，Se-L 组仍存在细胞核溶解和细胞排列紊乱的

现象，部分胞浆中有空泡出现，Se-M 组和 Se-H 组

的肝细胞排列整齐，组织结构接近 NC 组。结果表

明，SPE 可以缓解乙醇诱导的肝组织病理变化，且

中、高剂量组的效果更佳。

2.3　SPE对肝损伤指标的影响

正常机体血清中 AST 和 ALT 含量较低，当肝

脏受到损伤时，AST 和 ALT 则会进入血液，因此血

清中高含量的 AST和 ALT反映了肝细胞线粒体损

伤和细胞膜损伤的发生［22］。如图 3（a）~（b）所示，

乙醇灌胃后，MC 组小鼠血清中 AST 和 ALT 的水

图 1　SPE对小鼠体质量和肝脏指数的影响

Fig. 1　Effects of SPE on the body weight and liver index of mice

图 2　小鼠肝组织的 H&E染色（200×）

Fig. 2　H&E staining of the liver tissue in mice （200×）

84



Vol. 43 No. 12 李一晴等： 堇叶碎米荠富硒多肽对乙醇诱导小鼠肝脏氧化应激损伤的保护作用

平较 NC 组显著上升（P<0.05），分别是 NC 组的

1.98倍和 2.13倍，表明 MC 组小鼠肝脏受乙醇影响

发生了肝损伤。SPE 干预显著降低了 MC 组小鼠

血清中的 AST 和 ALT 水平（P<0.05）。结果表明低

剂量的 SPE 干预也可以降低小鼠血清中的 AST 和

ALT水平，但效果不如高剂量的 SPE。

当肝细胞受到损伤后，肝脏中的 ALP 和 LDH

会进入血液，导致血清中的 ALP 和 LDH 水平异常

升高［23-24］。因此，为了进一步反映小鼠肝损伤程

度，对血清中的 ALP 和 LDH 水平进行了检测。如

图 3（c）~（d）所示，MC 组小鼠血清中 ALP 和 LDH

水平较 NC 组分别提高了 42.26% 和 75.28%，SPE

干预组小鼠血清中 ALP 和 LDH 水平低于 MC 组。

尽管低剂量的 SPE 干预降低了血清中的 ALP 水

平，但与 MC 组相比无显著差异（P>0.05）。中、高

剂量的 SPE 干预则显著降低了血清中的 ALP 和

LDH 水平（P<0.05），其效果与 PC 组的干预效果相

似。上述结果均表明 SPE 干预可以缓解由乙醇干

预诱导的肝脏损伤 ，且中、高剂量的干预效果

更好。

2.4　SPE对小鼠血脂代谢的影响

血脂代谢异常是酒精性肝损伤的特征之

一［25］，通过检测血清中相关脂质指标来评估小鼠

体内的脂代谢水平。如图 4（a）~（b）所示，MC 组

小鼠血清中的 TC 浓度为 5.26 mmol/L，较 NC 组

显 著 升 高（P<0.05），LDL-C 的 浓 度 为

0.63 mmol/L，较 NC 组显著升高（P<0.05）。经

SPE 干预后，血清中 TC 和 LDL-C 的浓度呈下降

趋势。如图 4（c）所示，HDL-C 与 TC 和 LDL-C 变

化趋势相反，MC 组的 HDL-C 的浓度较 NC 组显

著下降（P<0.05），在 SPE 干预后，血清中 HDL-C

的浓度上升，Se-M 和 Se-H 组的 HDL-C 浓度更接

近 NC 组。结果表明，在 MC 组小鼠体内发生了

异常的脂质代谢，SPE 干预可改善该现象。

图 3　SPE对小鼠血清中 AST、ALT、ALP和 LDH 水平的影响

Fig. 3　Effects of SPE on AST， ALT， ALP and LDH levels in mice serum
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2.5　SPE对小鼠肝脏氧化应激指标的影响

MDA 是反映机体氧化应激的重要指标，自

由基通过与机体脂质发生过氧化反应生成最终产

物 MDA，因此，MDA 的含量可代表机体的氧化应

激水平［21］。SOD、GSH-Px以及 GSH 在肝脏抗氧化

防御系统中发挥着重要作用，对自由基有较强的清

除能力［26］。当体内自由基含量超过机体清除能力

时，多余的自由基就会在体内积累，从而导致氧化

损伤［27］。如图 5（a）所示，MC组的MDA质量摩尔浓

度显著升高（P<0.05），SPE 干预组中的 MDA 质量

摩尔浓度下降，且 Se-L组的 MDA 质量摩尔浓度与

Se-M 组和 Se-H 组存在显著差异（P<0.05），肝脏中

MDA质量摩尔浓度随着 SPE干预剂量的增加而降

低。如图 5（b）~（d）所示，与 MDA 变化趋势不同的

图 4　SPE对小鼠血清中 TC、LDL-C 和 HDL-C 浓度的影响

Fig. 4　Effects of SPE on TC， LDL-C， and HDL-C concentrations in mouse serum

图 5　SPE对小鼠肝脏中 MDA、SOD、GSH-Px和 GSH 水平的影响

Fig. 5　Effects of SPE on MDA， SOD， GSH-Px， and GSH levels in mouse liver
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是，MC 组小鼠肝脏中 SOD 的酶活力与 NC 组相比

显著降低（P<0.05），GSH-Px的酶活力和 GSH 质量

摩尔浓度也在乙醇干预后显著下降（P<0.05），这些

现象说明 MC组小鼠肝脏氧化还原平衡遭到破坏，

发生了氧化应激。与 MC 组相比，SPE 干预显著提

高了肝脏中 SOD、GSH-Px的酶活力以及 GSH质量

摩尔浓度（P<0.05），且高剂量 SPE的效果最佳。这

些结果表明，SPE在抵抗机体氧化应激、提高肝脏抗

氧化能力方面具有一定的潜力。

2.6　SPE对小鼠肝脏代谢谱的影响

2.6.1　肝脏代谢轮廓分析　

通过对检测结果进行峰提取、峰过滤、峰积

分以及质控筛选后从正负离子模式下共获得 449

种物质。将正负离子模式下的检测结果合并后

进 行 主 成 分 分 析（principal component analysis，

PCA）和 偏 最 小 二 乘 法 判 别 分 析（partial least 

squares-discriminant analysis ，PLS-DA），见 图 6。

NC 组、MC 组和 Se-M 组明显分离，从 PCA 得分

图中可以看出在第一主成分上 MC 组与 NC 组明

显分离，而 Se-M 组分散在 NC 组附近，接近 NC

组，PLS-DA 得分图也显示出相似的情况。结果

表明，4 周的乙醇干预改变了 MC 组小鼠肝脏的

代谢谱，中剂量的 SPE 干预则改善了乙醇诱导的

肝脏代谢谱的变化。

2.6.2　差异代谢物筛选　

在进行差异代谢物筛选之前，先进行正交偏最

小二乘判别分析（orthogonal partial least squares 

discriminant analysis，OPLS-DA）。如图 7（a）~（b）

所示，NC 组和 MC 组以及 MC 组与 Se-M 组之间均

存在明显分离，表明组间代谢物具有显著差异。为

了检验模型是否存在过拟合，对上述模型进行置换

检验，结果显示 2个比较组的 R2Y均接近于 1，Q2>0.8

且 Q2回归线与纵轴的交点小于 0，见图 7（c）~（d），表

明模型预测能力较强且不存在过拟合。

根据 OPLS-DA 模型得到的变量重要性投影

（variable importance projection，VIP）值、代谢物倍

数变化（fold change，FC）值和 T 检验的 P 值筛选

差异代谢物 ，其筛选标准为 VIP 值 >1、FC 值 >2

（或 FC 值 <0.5）和 P<0.05，同时满足该标准的代

谢物即为组间具有显著差异的代谢物。NC 组和

MC 组之间共发现了 93 种差异代谢物，与 NC 组

相比，MC 组中有 24 种代谢物的表达水平上调，

69 种代谢物的表达水平下调；MC 组和 Se-M 组

之间有 37 种显著变化的代谢物，与 NC 组相比，

Se-M 组中有 23 种代谢物的表达水平显著上升，

14 种代谢物的表达水平显著下降 ，见图 8（a）。

差异代谢物的韦恩图见图 8（b），2 个比较组有

32 种相同的差异代谢物 ，这些代谢物包括在

MC 组中表达水平上调的甘油磷酸胆碱、半乳糖

肌醇、葡萄糖 -6-磷酸和表达水平下调的二十二

碳六烯酸、吲哚乙酸、L-棕榈酰肉碱等，具体的代

谢物信息见表 1。这些代谢物表达水平的变化在

Se-M 组中得到显著缓解，表明 SPE 可改善乙醇

诱导的肝脏代谢紊乱。

2.6.3　差异代谢物 KEGG 富集分析　

基于 KEGG 数据库对差异代谢物进行系统

图 6　PCA 和 PLS-DA 得分图

Fig. 6　PCA and PLS-DA score plots
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注释，并对其进行 KEGG 功能富集分析，最后，可

视化呈现显著富集的前 20 条代谢通路。如图 9

（a）所示，NC 组  vs MC 组的差异代谢物主要富集

在不饱和脂肪酸的生物合成、亚油酸代谢、淀粉

和蔗糖代谢、甘油磷脂代谢等途径；上述代谢通

路在 MC 组  vs Se-M 组中也显著富集，表明被乙

醇影响的代谢途径可以在 SPE 干预以后得到缓

解。此外，MC 组  vs Se-M 组还富集到了肌动蛋

白细胞骨架的调控、胰岛素分泌和胆碱能突触等

代谢途径，见图 9（b），SPE 可以通过改善相关代

图 7　两组间 OPLS-DA 得分图和置换检验结果

Fig. 7　Score plots and permutation test results of OPLS-DA between two groups

图 8　差异代谢物统计柱状图和韦恩图

Fig. 8　Statistical bar chart and Venn diagram of differential metabolites
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图 9　差异代谢物 KEGG 富集气泡图

Fig. 9　Bubble diagram of KEGG enrichment of differential metabolites

表 1　差异代谢物信息统计

Table 1　Information of differential metabolites

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

代谢物名称

D-甘露糖

莫拉辛 N

异甘草素

N-棕榈酰-磷酸乙醇胺

L-乙酰乙酸薄荷酯

3，5-二碘-L-甲状腺素

多巴胺葡萄糖醛酸

二十二碳六烯酸

甘氨酰-L-脯氨酸

甘油磷酸胆碱

肌醇半乳糖苷

环苯扎林

葡萄糖-6-磷酸

甘氨酰-酪氨酸

半乳糖-1-磷酸

天冬氨酰-苯丙氨酸

吲哚乙酸

亚麻酰肉碱（C18：2）

酰基肉碱 18：2

酰基肉碱 20：4

亚油酰基肉碱

L-棕榈酰肉碱

酰基肉碱 20：3

肉碱

酰基肉碱 18：1

磷酸鞘氨醇

溶血磷脂酰乙醇胺 16：1

神经酰胺［NS］ d40：1

香紫苏醇

二高-γ-亚麻酸

顺-8，11，14-二十碳三烯酸

N-乙酰神经氨酸

NC 组  vs MC 组

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

MC 组  vs Se-M 组

下调

下调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

下调
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谢物的水平从而影响上述代谢途径达到缓解机

体代谢异常的作用。

3　结论

作者成功建立了酒精性肝损伤动物模型，并

探究了 SPE 对乙醇诱导的肝脏损伤的保护作用。

研究结果表明，MC 组小鼠的肝组织结构发生了

明显的病理改变，肝脏指数和血清肝损伤标志物

的水平显著升高。此外 ，MC 组中血清 TC 和

LDL-C 的水平增加、肝脏 MDA 质量摩尔浓度显

著上升，而 SOD、GSH-Px 的酶活力和 GSH 的质

量摩尔浓度显著下降，证明了模型的成功建立。

肝脏代谢组学分析结果显示，4 周的乙醇干预显

著改变了 MC 组小鼠的肝脏代谢轮廓，破坏了小

鼠体内正常的代谢途径。在灌胃乙醇之前，给予

小鼠 SPE 干预可以缓解上述病理变化，其保护作

用与改善肝脏组织结构、调节脂代谢、提高肝脏

抗氧化水平以及调节肝脏代谢谱有关。

在 MC 组小鼠体内参与不饱和脂肪酸生物合

成的二十二碳六烯酸、花生四烯酸和硬脂酸等物

质的水平显著下降，与淀粉和蔗糖代谢有关的

D-果糖 -6-磷酸和葡萄糖 -6-磷酸的水平则显著上

升。此外，差异代谢物在亚油酸代谢和甘油磷脂

代谢中显著富集。而这些被乙醇影响的代谢通路

在 SPE 干预以后得到了显著改善，表明 SPE 可以

通过影响肝脏代谢通路从而缓解肝脏损伤。

另外，乙醇及其代谢产物会诱导肠道损伤从而

改变肠道通透性，并引起肠道菌群的失调［28］。肠道

通透性的增加，会使某些代谢物透过肠屏障进入门

静脉系统而回流至肝脏，进一步加重了肝脏损伤，这

种肠肝轴的相互作用被越来越多的研究证实。后期

可以进一步检测 SPE干预前后小鼠的肠道菌群，并

与肝脏代谢组学、血清生化参数进行相关性分析，深

入研究SPE对乙醇诱导的肝脏损伤的保护机制。
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