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人参皂苷 Rg1对大鼠非酒精性脂肪性肝病
和肠道菌群影响的研究
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【摘 要】目的：探讨人参皂苷Rg1对大鼠非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的改善情况及对肠道

菌群的潜在影响。方法：将 24只大鼠随机分为对照组、高脂高糖（high-fat and high-sugar，HFHS）组、人参皂苷Rg1低剂量治疗

组、人参皂苷Rg1高剂量治疗组。采用HFHS饮食喂养制备大鼠NAFLD模型，给予人参皂苷Rg1灌胃干预治疗 4周。麻醉处

死大鼠，测量各组大鼠的体质量和肝重，计算肝重/体质量的比值；采用酶联免疫吸附实验（enzyme-linked immunosorbent assay，
ELISA）分别检测各组大鼠血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-
C）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-px）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）及丙二醛（malondialdehyde，MDA）的含量变化；采用苏木精-伊红（hematoxylin 
eosin，HE）染色法观察各实验组肝脏脂肪变性情况；采用 16S rRNA 基因高通量测序检测各组大鼠肠道微生物改变情况。

结果：人参皂苷 Rg1干预治疗可降低NAFLD大鼠的体质量（P<0.01）和肝重（P<0.05）；HE染色结果显示，人参皂苷 Rg1干预治

疗可有效减轻 NAFLD 大鼠肝脏的脂肪变性（P<0.05）；ELISA 检测结果显示，人参皂苷 Rg1干预治疗可降低 NAFLD 大鼠血清

TG、TC、ALT、AST、LDL-C、MDA 等指标的表达（P<0.05），HDL-C、GSH-px 等指标在人参皂苷 Rg1 干预治疗后表达显著升高

（P<0.05）；肠道微生物 α 多样性分析结果显示，给予高剂量人参皂苷 Rg1 干预治疗可增加 NAFLD 大鼠肠道微生物 α 多样性

（P<0.05）；β多样性结果显示，给予人参皂苷Rg1干预治疗可显著改变NAFLD大鼠肠道微生物组成（P<0.01）；线性判别分析结

果显示，高剂量人参皂苷Rg1干预治疗后，其肠道微生物中的优势物种为毛螺菌属、双歧杆菌属、拟杆菌属、厌氧螺旋菌属等肠

道益生菌。结论：人参皂苷 Rg1干预治疗可减轻NAFLD大鼠肝脂肪病变和氧化应激反应，其作用机制可能与Rg1改善NAFLD
大鼠肠道微生物结构和多样性，以及增加肠道益生菌的丰度有关。
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【Abstract】Objective：To investigate the positive effects of ginsenoside Rg1 on non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD） and regula⁃
tion of the intestinal microbiota. Methods：The 24 SD rats were randomly divided into the control group，high-fat and high-sugar 
（HFHS） group， ginsenoside Rg1 low dose treatment group，and ginsenoside Rg1 high dose treatment group. The NAFLD model rats 
were fed with HFHS diet. After 4 weeks’ treatment of ginsenoside Rg1，the rats were sacrificed under anesthesia. Then，their body 
weight and liver weight were measured. Meanwhile，the liver weight/body weight ratios were calculated. Enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA） was used to detect the levels of total cholesterol（TC），triglyceride（TG），alanine aminotransferase（ALT），aspartate ami⁃
notransferase（AST），low density lipoprotein cholesterol（LDL-C），high density lipoprotein cholesterol（HDL-C），glutathione peroxi⁃
dase（GSH-px），superoxide dismutase（SOD） and malondialdehyde（MDA） in peripheral blood serum. Hematoxylin eosin（HE） stain⁃

ing was used to observe liver steatosis. Additionally，16S rRNA gene 
bioinformatics analysis and statistics were conducted to detect the 
changes in microbial diversity of rats among the four groups. Results：
Ginsenoside Rg1 could reduce NAFLD-induced body weight（P<
0.01） and liver weight（P<0.05）. The HE staining results showed 
that ginsenoside Rg1 intervention could effectively reduce liver ste⁃
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atosis in NAFLD rats（P<0.05）. ELISA test results showed that ginsenoside Rg1 intervention could reduce the expression of serum 
TG，TC，ALT，AST，LDL-C and MDA in NAFLD rats（P<0.05），while HDL-C and GSH-px were significantly increased after ginsen⁃
oside Rg1 intervention（P<0.05）. The α diversity results showed that high dosage ginsenoside Rg1 intervention could increase the com⁃
munity richness and community diversity of the intestinal microbiota in NAFLD rats（P<0.05）. The β diversity results showed that ginsen⁃
oside Rg1 intervention could change the structure of the intestinal microbiota in NAFLD rats（P<0.01）. The LEfSe（linear discriminant 
analysis effect size） analysis results showed that after high dose ginsenoside Rg1 intervention，the dominant species of intestinal micro⁃
organisms were Lachnospiraceae，Bifidobacterium，Bacteroides，Anaerobiospirillum and other intestinal probiotics. Conclusion：Ginsen⁃
oside Rg1 intervention could alleviate liver fatty lesions and oxidative stress response in NAFLD rats. The pharmacological activity of 
ginsenoside Rg1 is probably related to the improvement of intestinal microbial structure and diversity，especially increasing the benefi⁃
cial intestinal microbiota in NAFLD rats.
【Key words】ginsenoside Rg1；non-alcoholic fatty liver disease；high-fat and high-sugar；intestinal microbiota

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是一种以脂质过度积聚和肝细胞

脂肪变性为特征的慢性肝疾病[1]，常见于肥胖、2型

糖尿病、胰岛素抵抗患者[2]。大多数 NAFLD患者无

法完全治愈，脂肪变性可导致脂肪浸润和非酒精性

脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH），

进而导致肝纤维化和肝硬化，甚至诱导肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）的发生[3-4]。NAFLD 
作为全球最常见的慢性肝病，俨然已成为各国的主

要公共卫生问题之一[5]，我国成人 NAFLD的发病率

高达 27.0%[6]。尽管既往研究表明，NAFLD 的发生

与遗传、饮食、炎症刺激等因素有关[7]，但其发生发

展机制尚未完全清楚，需要进一步研究和探讨。

近年有研究表明，肠道微生物失衡与NAFLD 的

发生发展密切相关[8-10]。肠道微生物失衡可诱发肠

道发生炎症反应和菌群移位，导致肝细胞炎性损伤

和脂肪变性，诱导 NAFLD发生。此外，还有一项研

究指出，肠道微生物可将肠道中积累的不饱和脂肪

酸转化为饱和脂肪酸，从而激活肝脏中的巨噬细胞

迁移诱导出现炎症反应，进而影响NAFLD的发生发

展[11]。由此可见，寻找一种能有效调节肠道微生物

组成的天然药物对临床防治NAFLD具有重要意义。

三七是一种传统中药，常用于心血管疾病的防

与治[12-13]。目前从三七中共分离到 200多种单体化

合物，绝大部分是甾体皂苷，人参皂苷Rg1是其中最

有效的活性成分[14]。目前已有大量研究表明，人参

皂苷Rg1具有抗炎、抗氧化应激、抗糖尿病、抗衰老、

抗肿瘤以及神经保护等多种生物活性和药理活性

作用[15-20]。与此同时，还有研究表明，人参皂苷 Rg1
可通过减轻肝脂质过氧化、内质网应激和炎症小体

活化而改善 NAFLD 的进展[21]。此外，也有研究报

道，人参皂苷 Rg1还具有调节溃疡性结肠炎患者肠

道微生物组成进而改善肠道症状的作用[22]。然而，

人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠肠道微生物变化的调

节作用尚未阐明。因此，本研究拟借助NAFLD大鼠

模型，给予人参皂苷Rg1灌胃干预治疗后，研究和探

讨人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠肝脏脂肪变性以及

对肠道微生物组成和结构的影响，以期为阐明人参

皂苷 Rg1 治疗 NAFLD 的机制提供一定的理论依据

和基础。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

1.1.1　实验动物　健康 SPF 级成年雄性 SD 大鼠，体质量

180~200 g，购于昆明医科大学实验动物学部，动物质量合格

证书编号为 SCXK（滇）K2015-005。所有动物护理和处理均

符合《实验动物护理和使用指南》，实验方案经昆明医科大学

动物护理和使用委员会审查和批准（参考KMMU 2015002）。

实验用 SD 大鼠饲养于室温（22±2）℃、湿度 40%~60%、12 h
明/暗交替、可自由进食进水的动物房。

1.1.2　动物分组　健康雄性 SD 大鼠 24 只，随机分为对照

（normal control，NC）组、高糖高脂（high-fat and high-sugar，
HFHS）组、人参皂苷 Rg1低剂量治疗组（GRL组）、人参皂苷

Rg1 高剂量治疗组（GRH 组），每组 6 只。实验分组和处理

见表1。
1.2　药品与试剂

人参皂苷 Rg1（分子量 801.01，纯度 98%）由昆明医科大

学药学院提供。标准饲料、HFHS饲料由昆明医科大学实验

动物学部提供（云南昆明）；酶联免疫吸附实验（enzyme-
linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒购自南京建成生

物工程研究所（江苏南京）；E.Z.N.A.® DNA试剂盒购自北京

天根生化科技有限公司；苏木精-伊红（hematoxylin eosin，
HE）染色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司；乙醇购自广

州金华大化学试剂有限公司；二甲苯、中性术胶购自四川西

陇化工有限公司。

1.3　仪器

显微镜（日本Olympus BX53），石蜡包埋机、石蜡切片机

（德国 Leica 公司），-20 ℃冰箱（海尔集团）、多功能酶标仪
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（北京龙跃生物科技发展有限公司）、动物质量称量电子称

（奥豪斯仪器上海有限公司）、离心机（美国Thermo Scientific
公司）。

1.4　实验方法

1.4.1　模型建立及分组给药　24只 SD大鼠适应性喂养 1周

后，选取 18 只采用 HFHS 饮食（47% 基础日粮、30% 蔗糖、

15% 猪油、5% 蛋白粉、2% 胆固醇、1% 胆酸钠）喂养 12 周以

建立NAFLD模型。然后，将大鼠随机分为HFHS组、GRL组

[25 mg/（kg·d）]和GRH组[100 mg/（kg·d）]，将剩余的 6只大鼠

每天给予灌胃等体积生理盐水作为 NC 组。不同分组给予

不同治疗方式继续喂养4周。

1.4.2　大鼠体质量和肝重测定　在实验期结束时，通过腹腔

注射戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉下处死大鼠。准确称量体

质量和肝重并计算肝重/体质量的比值。

1.4.3　ELISA 测定生化指标　眼眶采血获取各实验组大鼠

的外周静脉血，4 ℃、3 000g、15 min 离心取上清。根据

ELISA 试剂盒说明书检测血清总胆固醇（total cholesterol，
TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、丙氨酸转氨酶（alanine ami⁃
notransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransfer⁃
ase，AST）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cho⁃
lesterol，LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipopro⁃
tein cholesterol，HDL-C）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 
peroxidase，GSH-px）、超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dis⁃
mutase，SOD）及丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平。

1.4.4　HE组织病理染色　获取各实验组大鼠肝脏后，用 4%
多聚甲醛固定 24 h，石蜡包埋，切片，脱水。按照HE染色试

剂盒说明书进行HE染色，以评估各组肝脏病变情况。

1.4.5　肠道微生物 16S rRNA基因高通量测序和生物信息学

分析　首先，使用E.Z.N.A.® DNA试剂盒提取各实验组大鼠

粪便中的微生物 DNA。根据 16S rRNA 基因的 V3-V4 高变

区序列 338F（5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3'）、806R（5'

-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3'）对基因组DNA进行PCR
扩增。基于 Illumina MiSeq PE 300测序平台，对肠道菌进行

16S rRNA基因测序（测序委托上海美吉生物公司完成）。测

序完成后，使用 FLASH 软件对原始数据进行过滤、拼接、去

除嵌合体序列后得到最优序列，采用USEARCH（7.1版）软件

进行运算分类单位（operational taxonomic units，OUT）聚类分

析和物种分类注释。最后，通过 RDP 分类器算法对每个 
OTU代表性序列进行分类用于后续数据分析。

1.4.6　肠道微生物测序结果生物信息学分析　基于 Sobs、
Shannon、Ace及Chao1指数等指标以及各组OTU韦恩图来评

估菌群的 α 多样性。采用主坐标分析（principal co-ordinate 
analysis，PCoA）和最小二乘判别分析（partial least squares 
discrimination analysis，PLS-DA）对菌群的β多样性进行分析

与评估。为进一步挖掘各实验组间差异显著的菌群，采用线

性 判 别 效 应 分 析（linear discriminant analysis effect size，
LEfSe）来评估差异物种的影响大小。设置LDA score筛选值

为3.5。
1.5　统计学处理

所有实验数据分析均采用 SPSS 24.0软件进行。计量资

料服从正态分布用均数±标准差（x±s）表示。组间比较用

单因素方差分析，有差异用 q检验进一步两两比较。检验水

准α=0.05。

2　结 果

2.1　人参皂苷Rg1治疗可减轻NAFLD大鼠体质量及肝重

人参皂苷Rg1的分子结构如图 1A所示。和NC组相比，

HFHS 喂养大鼠后，大鼠的体质量和肝重均显著增加（P<
0.01），人参皂苷Rg1干预治疗后，NAFLD大鼠的体质量和肝

重均显著降低（P<0.05）（图 1B、C）；与NC组相比，HFHS组肝

重/体质量显著升高（P<0.05），经高剂量人参皂苷 Rg1 干预

治疗后，肝重/体质量显著降低（P<0.05）（图1D）。

表 1　动物分组和处理

组别

NC组

HFHS组

GRL组

GRH组

处理

适应性喂养1周+正常饮食12周+4周生理盐水灌胃对照

适应性喂养1周+高脂高糖饮食喂养12周+4周生理盐水灌胃对照

适应性喂养1周+高脂高糖饮食12周+人参皂苷Rg1低剂量灌胃治疗4周[25 mg/（kg·d）[23]]

适应性喂养1周+高脂高糖饮食12周+人参皂苷Rg1高剂量灌胃治疗4周[100 mg/（kg·d）[23]]

检测指标

肝重/体质量

ELISA
HE染色

16S RNA测序

肝重/体质量

ELISA
HE染色

16S RNA测序

肝重/体质量

ELISA
HE染色

16S RNA测序

肝重/体质量

ELISA
HE染色

16S RNA测序

数量

n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
n=6
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2.2　人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠肝脏脂肪变、血脂参数及

氧化应激的影响

HE 染色结果显示：与 NC 组比较，HFHS 组大鼠的肝细

胞排列不规则，细胞水肿或坏死，脂肪泡增多并有炎性细胞

浸润；给予人参皂苷 Rg1干预治疗后，大鼠的肝脏脂肪变性

程度可减轻（图 2A）。ELISA结果显示：与NC组相比，HFHS
组 TC、TG、LDL-C、AST、ALT 水平明显升高，HDL-C 水平降

低（P<0.05）；给予高剂量人参皂苷Rg1干预后，恢复正常（P<
0.05）（图 2B~G）。此外，与 NC 组比较，HFHS 组 GSH-px 和

SOD显著降低，MDA 显著升高（P<0.05）；经人参皂苷 Rg1干

预后，GSH-px、SOD、MDA 等氧化应激指标均不同程度改善

（P<0.05）（图2H~J）。

2.3　人参皂苷Rg1对NAFLD大鼠肠道菌群的影响

肠道微生物 α 多样性分析结果显示：与 NC 组相比较，

HFHS组大鼠细菌群落的Sobs、Ace和Chao1丰富度指数显著

降低（P<0.01）；人参皂苷 Rg1 干预治疗后，其肠道微生物群

的 Sobs、Ace和Chao1指数增加，尤其是GRH组，物种丰富度

和多样性均显著增加（P<0.05）（图 3A~D）。维恩图结果显

示：NC 组、HFHS 组、GRL 组和 GRH 组的 OTU 数目分别为

790、669、748和777，结果进一步表明HFHS组大鼠肠微生物

α多样性降低。给予人参皂苷Rg1干预治疗后，NAFLD大鼠

肠道微生物α多样性增加（图 3E）。肠道菌群结构β多样性

分析结果显示：与 NC 组比较，人参皂苷 Rg1 组、HFHS 组的

肠道微生物群落组成结构差异显著（ANOSIM，R=0.6205，P=
0.001）。PCoA 分析结果显示：与 HFHS 组相比，人参皂苷

Rg1干预治疗后，NAFLD大鼠肠道菌群结构发生了显著改变

（图 3F）；PLS-DA分析结果也证实了人参皂苷Rg1干预治疗

后，NAFLD 大鼠肠道微生物组成结构发生了显著改变（图

3G）。基于PCoA的分析结果和PLS-DA的分析结果，揭示了

人参皂苷Rg1对NAFLD大鼠肠道菌群失调有明显改善作用。

肠道菌群物种组成分析显示：在门水平，各实验组间肠

道菌群组成成分存在一定的差异（图 3H），门水平主要包括

Firmicutes（厚壁菌门）、Bacteroidota（拟杆菌门）、Campilobac⁃
terota（弯曲杆菌门）、Actinobacteriota（放线菌门）、Proteobac⁃
teria（变形菌门）、Desulfobacterota（脱硫杆菌门）、Patescibac⁃
teria（巴氏杆菌门）和 Spirochaeta 8个菌门。其中，厚壁菌门、

拟杆菌门在所有组中均为占比最高的门。与NC组相比较，

HFHS模型组中的厚壁菌门相对丰度升高，而拟杆菌门的相

对丰度降低（P<0.05）（图 3J~K）。相应的，HFHS模型组中厚

壁菌门与拟杆菌门的比例均升高（P<0.05）（图 3L）；在属水

平上，相对丰度>1%的属有34个。其中，丰度前10的属分别

是 Lactobacillus（乳酸杆菌属）、Muribaculaceae、Prevotellaceae

（普雷沃氏菌属）、Romboutsia（罗姆布茨菌属）、Lachnospira⁃

ceae（毛螺菌属）、Clostridium_sensu_stricto1（狭义梭菌属1）、Heli⁃

cobacter（螺杆菌属）、Turicibacte、Lachnospiraceae_NK4A136_

group、Alloprevotella（拟普雷沃氏菌属）（图3I）。

基于属水平的测序结果，进一步寻找和挖掘在人参皂苷

Rg1 治疗 NAFLD 大鼠中起作用的菌属。采用 LEfSe 统计并

分析出NC组、HFHS组、GRL组和GRH组中有显著作用微生

A.人参皂苷Rg1的结构式

B.各组大鼠体质量结果

C.各组大鼠肝重结果

D.各组大鼠为肝重/体质量的比值

注：a，与对照组比较，P<0.05；b：与HFHS组相比较，P<0.05；c：与对

照组比较，P<0.01
图 1　人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠体质量及肝重的影响

—— 384



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 4 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.4 ）

物类群。与此同时，对LDA分值大于 3.5的物种绘制 LDA 值

分布柱状图（图 4），柱状图的长度代表显著差异物种的影

响大小。结果显示：在 NC 组中，Unclassified_ f_Prevotella⁃

ceae、Alloprevotella（拟普氏菌属）、Treponema（密螺旋体菌

属）、Anaerostipes（粪厌氧棒杆菌属）、Prevotella（普氏菌属）、

Prevotellaceae_UCG-001、Corynebacterium（棒 状 杆 菌 属）、

Nosocomiicoccus、norank_ f_Desulfovibrionaceae、Ruminococcus

（瘤胃球菌属）为优势属；在 HFHS组中，norank_ f_Muribacu⁃

laceae、Lachnospiraceae_NK4A136_group、UCG-005、Allobacu⁃

lum、Phascolarctobacterium、unclassified_ f_Ruminococcaceae、

Escherichia-shigella（志贺菌属）、 norank_ f_Lachnospiraceae、

Blautia（布劳特氏菌）为优势属；Clostridium_sensu_stricto1（狭

义梭菌属 1）、Romboutsia（罗姆布茨菌属）、Turicibacter、Pre⁃

votellaceae_Ga6A1_group、Desulfovibrio（脱硫弧菌）、Monoglobus 

是GRL组的优势属；unclassified_ f_Lachnospiraceae、Quinella、

Bifidobacterium（双歧杆菌属）、Bacteroides（拟杆菌属）、An⁃

aerobiospirillum（厌氧螺旋菌属）和 Colidextribacter 属是 GRH
组的优势菌群。

      注：a，与对照组比较，P<0.05；b：与HFHS组相比较，P<0.05；c：与对照组比较，P<0.01；d：与HFHS组相比较，P<0.01
图 2　人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠肝脏脂肪变性、血脂参数的影响
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            注：a，与对照组比较，P<0.05；b：与HFHS组相比较，P<0.05；c：与对照组比较，P<0.01；d：与HFHS组相比较，P<0.01
图 3　人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠肠道菌群的影响
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3　讨 论

NAFLD是一种与肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗、脂
质代谢紊乱、肠道菌群紊乱等多种因素相关的慢性
肝病[2,7,9]。随着全球范围内NAFLD的发病率和治疗
费用不断增加，NAFLD日趋成为严重的医疗卫生问
题[4-5]。目前，尚未有治疗 NAFLD 的特效药或者方
法批准用于临床。因此，寻找一种能靶向治疗
NAFLD的天然药物具有重要研究意义。

人参皂苷Rg1是从三七中分离出来的一种天然
活性成分，具有作用靶点多和副作用少的优点[24]。
目前有研究表明，人参皂苷 Rg1 可通过抑制 Toll 样
受体 4 信号通路、NF- кB 信号通路、炎症小体、
AMPK/ERK激活降低肝脏炎性病变，从而起到保护

作用[24-27]。与此同时，在前期研究中发现人参皂苷

Rg1具有改善和调节HFHS诱导的胰岛素抵抗和脂

质代谢紊乱作用[28-29]。
HFHS 饮食在 NAFLD 的发生发展中起重要作

用[30]。HFHS 饮食可造成 TG、TC、LDL-C 的合成速

率超过肝细胞转运和代谢速率，从而导致肝内异位

脂肪储存增加，肝脏中的脂肪过量堆积将诱导肝细

胞功能障碍，因此导致脂肪酸氧化异常。脂肪酸的

异常氧化可导致活性氧形成增加，活性氧的增加不

仅能造成细胞膜脂肪酸和磷脂破坏，还能影响胆固

醇水平的变化[31-32]。肝细胞内ALT和AST释放到血

液中引起转氨酶升高是肝损伤最显著的特征之一，

血清中肝酶的高低可间接反映肝损伤的程度[33]。
SOD和GSH-Px在自由基代谢中具有协同防止氧化

图 4　基于 LEfSe 分析的线性判别（LDA）分数大于 3.5 的属水平菌群
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损伤的作用，因此在清除自由基和维持氧化还原状

态平衡方面具有重要生理意义[34-35]。此外，MDA 是

多种不饱和脂肪酸过氧化的主要产物，被认为存在

潜在致突变和致动脉粥样硬化的作用[36]。
本研究NAFLD模型组中，大鼠的体质量、肝重、

肝重/体质量比都显著增加。与此同时，HE 染色结

果显示大鼠肝细胞出现更多的水肿、变性、凋亡、坏

死以及炎细胞浸润。此外，ELISA结果显示NAFLD
大鼠外周血清中 TC、TG、LDL-C、AST、ALT 和 MDA
表达增加。给予 NAFLD 大鼠高剂量人参皂苷 Rg1
治疗后，其体质量和肝重降低、肝脂肪变性减少，同

时，TC、TG、LDL-C、AST、ALT 和 MDA 浓度显著降

低，HDL-C、GSH-px 和 SOD 浓度升高，揭示人参皂

苷 Rg1 可能具有改善 NAFLD 大鼠肝功能和脂质过

氧化的能力。与此同时，有研究表明，人参皂苷Rg1
干预治疗可预防 HFHS 饮食诱导的肥胖，抑制 
HFHS饮食诱导的脂肪积累和脂质过氧化[37]。基于

以上，本研究组推测人参皂苷Rg1对NAFLD大鼠具

有抗过氧化应激和脂质过氧化的作用，其发挥药理

活性作用的机制尚不清楚，仍需要深入研究和探讨。

天然人参皂苷很难被直接吸收，人参皂苷 Rg1
的口服生物利用度约为 6.1%[38]。目前，相关研究表

明人参皂苷需要通过去糖基化作用转化为二级皂苷

后才能被血液吸收利用[39]。还有研究表明，大多数

人参皂苷在胃肠道中的去糖基化作用是通过肠道

微生物群的代谢来发挥[40]。因此，本研究组进一步

推测人参皂苷 Rg1 在 NAFLD 中的药理作用可能通

过其对肠道微生物的调节而发挥。基于以上推测，

作者借助NAFLD大鼠模型，给予人参皂苷Rg1灌胃

治疗4周后，对大鼠肠内微生物进行高通量测序，检

测NAFLD大鼠肠道微生物的变化，以明确人参皂苷

Rg1 对 NAFLD 大鼠肠道微生物群的调节作用。既

往研究报道，长期高脂高糖饮食会导致肠道菌群多

样性和丰富度下降[40]。本研究中，菌群 α 多样性结

果分析显示，高剂量人参皂苷 Rg1干预治疗可增加

NAFLD 大鼠的肠道微生物多样性和丰富度。菌群

β 多样性结果分析显示，人参皂苷 Rg1 干预治疗可

改善 NAFLD 大鼠肠道微生物中的物种组成结构。

结果揭示人参皂苷 Rg1 能改善 NAFLD 大鼠肠道微

生物的多样性。此外，肠道菌群物种组成分析结果显

示，HFHS组大鼠厚壁菌门/拟杆菌门的比增高。尽

管拟厚壁菌门和杆菌属是宿主肠道微生物群中的

优势有益菌，具有降解复杂、不易消化的多糖的作

用[41]。然而，厚壁菌门/拟杆菌门的比增加可导致肠

道微生物对未消化碳水化合物的能量收集能力更

强，进而产生更多的脂质[42-43]，出现脂质的异常堆积

和氧化，导致肝氧化应激反应和脂肪变性。给予人
参皂苷Rg1干预治疗后，NAFLD大鼠肠道微生物中

厚壁菌门/拟杆菌门比降低。基于此，本研究组推测

人参皂苷 Rg1 改善 NAFLD 大鼠肝脂肪变性的作用

可能与其降低厚壁菌门/拟杆菌门比有关。

为进一步寻找并挖掘介导人参皂苷 Rg1 在

NAFLD大鼠中发挥药理活性的优势物种，基于属水

平，对各组大鼠的肠道微生物测序结果进行了

LEfSe分析。LEfSe分析结果显示，给予高剂量人参

皂苷Rg1干预治疗后，毛螺菌属、昆氏菌属、双歧杆

菌属、拟杆菌属、厌氧螺旋菌属和大肠杆菌属表现

出相对富集。在这些属中，双歧杆菌和拟杆菌具有

去糖基化活性[44]。同时，双歧杆菌的低丰度与肝损

伤和炎症有关[45]。此外，Lachnospiraceae、Quinella 和
Bifidobacterium 有利于肠道微生物代谢物短链脂肪

酸（short chain fatty acids，SCFA）的产生[46-47]。目前

有研究表明，SCFA 在健康维护和疾病发展中起着

至关重要的作用。比如，SCFA 可通过调节脂肪酸

合成和氧化之间的平衡而具有抗肥胖作用[48-49]。这

表明高剂量人参皂苷 Rg1 对 NAFLD 大鼠的治疗可

能与SCFA的产生有关。

综上所述，HFHS 饮食可导致非酒精性脂肪性

肝病，而三七中的活性成分人参皂苷 Rg1可减轻非

酒精性脂肪性肝病引起的体质量和肝脏增重、脂肪

沉积和氧化应激，并能促进有益肠道微生物增加，

进而发挥治疗NAFLD的作用。本研究结果为人参皂

苷Rg1的临床应用提供了一定的理论依据和基础。
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