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基于血清代谢组学探究山茱萸多糖对 2 型糖尿病大鼠的干预机制  
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摘  要：目的  基于代谢组学探究山茱萸多糖干预 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）大鼠的作用机制。方法  取

10 只 SD 雄性大鼠作为对照组，其余大鼠采用高糖高脂饲料结合 ip 链脲佐菌素（streptozocin，STZ）诱导构建 T2DM 模型。

造模成功的大鼠随机分为模型组、二甲双胍（200 mg/kg）组和山茱萸多糖低、中、高剂量（75、150、300 mg/kg）组，各组

大鼠每天上午 ig 药物，连续给药 4 周。末次给药前大鼠禁食 10 h，麻醉后腹主动脉取血并分离血清，同时取肝脏组织。采

用试剂盒检测大鼠血清中总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、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）、白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平和丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）活性；采用苏木素-伊红（HE）染色观察肝脏组织病理变化；采用超高效液相色谱-线性离子阱串联静电场

轨道高分辨质谱（UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS/MS）技术检测大鼠血清内源性代谢物水平，并结合主成分分析和正交偏最小二

乘法-判别分析对差异代谢物进行筛选和鉴定，利用 MetaboAnalyst 平台进行代谢通路分析。结果  与模型组比较，山茱萸多

糖给药组大鼠体质量和血糖水平均降低，肝损伤明显改善；血清中 TC、TG、LDL-C、IL-6、IL-1β、TNF-α、MDA 水平和

AST、ALT 活性均显著降低（P＜0.05、0.01），HDL-C 水平和 SOD 活性显著升高（P＜0.05）。血清代谢组学共筛选出 35 个

与 T2DM 相关的潜在生物标志物，山茱萸多糖给药组可回调 29 个生物标志物，主要涉及苯丙氨酸的代谢和生物合成、牛磺

酸和次牛磺酸代谢、醚脂质代谢和丙酮酸代谢等 22 条代谢通路。结论  山茱萸多糖能有效改善 T2DM 引起的糖脂代谢紊

乱，减轻肝损伤，达到治疗 T2DM 作用，可能与调节氨基酸代谢、糖代谢、脂质代谢等多条代谢通路有关。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of intervention of Shanzhuyu (Corni Fructus) polysaccharides in type 2 diabetes 

mellitus (T2DM) rats based on metabolomics. Methods  A total of 10 male SD rats were selected as the control group, while the 

remaining rats were induced to construct a T2DM model using a high sugar and high-fat diet combined with streptozocin (STZ). The 

successfully modeled rats were randomly divided into model group, metformin (200 mg/kg) group, and Corni Fructus polysaccharides 

low-, medium-, and high-dose (75, 150, 300 mg/kg) groups, rats in each group were given drugs in the morning for four consecutive 

weeks. Before the last administration, the rats were fasted for 10 h. After anesthesia, blood was collected from the abdominal aorta and 
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serum was separated, while liver tissue was taken. Kit was used to detect levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), interleukin-1β (IL-1β), IL-6, tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), malondialdehyde (MDA) and activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), superoxide 

dismutase (SOD). Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the pathological changes of liver tissue. Ultra-high 

performance liquid chromatography linear ion trap orbital trap tandem mass spectrometry (UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS/MS) technology 

was used to detect the level of endogenous metabolites in serum of rats, and principal component analysis (PCA) and orthogonal partial 

least squares-discriminant analysis were used to screen and identify differential metabolites. MetaboAnalyst platform was used for 

metabolic pathway analysis. Results  Compared with model group, the body weight and blood glucose levels of rats in Corni Fructus 

polysaccharides administration group were reduced, and the liver injury was significantly improved. The levels of TC, TG, LDL-C, 

IL-6, IL-1β, TNF-α, MDA and activities of AST, ALT in serum were decreased (P < 0.05, 0.01), HDL-C level and SOD activity were 

increased (P < 0.05). A total of 35 potential biomarkers related to T2DM were screened by serum metabolomics, and 29 biomarkers 

were regulated in Corni Fructus polysaccharides administration group, which mainly involved 22 metabolic pathways including 

phenylalanine metabolism and biosynthesis, taurine and hypotaurine metabolism, ether lipid metabolism and pyruvate metabolism. 

Conclusion  Corni Fructus polysaccharides can effectively improve the glucose and lipid metabolism disorders caused by T2DM, 

alleviate liver damage, and achieve the effect of treating T2DM, which may be related to the regulation of amino acid metabolism, 

glucose metabolism, lipid metabolism and other metabolic pathways. 

Key words: Corni Fructus polysaccharides; type 2 diabetes mellitus; UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS/MS; metabolomics; amino acid 

metabolism; glucose metabolism; lipid metabolism 

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是以糖脂代谢紊乱为特征的慢性疾病，主要由环境

及遗传因素引起，其主要发病机制为胰岛素抵抗和

胰岛 β 细胞功能障碍[1-2]。中医药防治糖尿病的应用

历史已有数千年，尤其在 T2DM 及其并发症的防控

中独具优势[3]。中医学将糖尿病归属于“消渴症”范

畴，其主要病机是阴液亏损、燥热偏盛，临床表现

为阴气虚弱、气火旺盛、津伤燥结、瘀积气血等。

山茱萸为山茱萸科植物山茱萸 Cornus officinalis 

Sieb. et Zucc.的干燥成熟果肉，性酸、涩，微温，归

肝、肾经，有滋补活络、涩精固脱的功效。多糖是

山茱萸的主要生物活性成分之一，其降血糖的活性

关注度较高，但多局限于药效指标的测定，未能全

面阐述山茱萸多糖干预 T2DM 的作用机制。研究发

现，山茱萸多糖对链脲佐菌素（streptozocin，STZ）

诱导的糖尿病大鼠具有降糖、调血脂的作用，可用

于治疗糖尿病及其并发症，但其潜在作用机制尚未

明确[4]。本研究采用高脂饲料结合 ip STZ 的方法诱

导构建 T2DM 大鼠模型，通过检测大鼠血糖、血脂、

肝功能、炎症及抗氧化水平结合肝脏病理形态学观

察，初步评价山茱萸多糖对T2DM大鼠的药效作用；

并利用 UHPLC-MS 技术进行血清代谢组学研究，

揭示山茱萸多糖治疗 T2DM 的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠，体质量 110～130 g，购

自浙江维通利华实验动物技术有限公司，合格证号

SCXK（浙）2019-0001。大鼠饲养于河南中医药大

学实验动物中心，温度（25±2）℃，相对湿度 50%～

60%，12 h 明暗交替，大鼠自由进食饮水。动物实

验经河南中医药大学实验动物伦理委员会批准（批

准号 DWLL202206094）。 

1.2  药材 

山茱萸产自河南西峡，经河南中医药大学药学

院王利丽副教授鉴定为山茱萸科植物山茱萸 C. 

officinalis Sieb. et Zucc.的干燥成熟果肉，符合《中

国药典》2020 年版规定。 

1.3  药品与试剂 

高脂饲料（批号 20220617）购自江苏省协同医

药生物工程有限责任公司；STZ（批号 S-0130-5G）

购自美国 Sigma 公司；盐酸二甲双胍片（国药准字

H20023370，批号 ACD2130）购自中美上海施贵宝制

药有限公司；总胆固醇（total cholesterol，TC）检测

试剂盒（批号 A111-1-1）、三酰甘油（triglyceride，

TG）检测试剂盒（批号 A110-1-1）、低密度脂蛋白胆

固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）检

测试剂盒（批号 A113-1-1）、高密度脂蛋白胆固醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）检测试

剂盒（批号 A112-1-1）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

aminotransferase，ALT）检测试剂盒（批号 C009-2-

1）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）检测试剂盒（批号 C010-2-1）、白细胞介素-1β
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（interleukin-1β，IL-1β）检测试剂盒（批号 H002-1-2）、

IL-6 检测试剂盒（批号 H007-1-2）、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）检测试剂盒（批号

H052-1-2）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD ）检测试剂盒（批号 A001-3 ）、丙二醛

（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒（批号 A003-

1）购自南京建成生物工程研究所；甲醇、乙腈、甲

酸（色谱级）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司。 

1.4  仪器 

Ultimate 3000 型超高效液相色谱仪、LTQ-

Orbitrap XL 质谱仪、Varioskan LUX 多功能酶标仪、

SPD2020-230 型真空浓缩仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；FSU-1200 型冷冻干燥机（上海爱

朗仪器有限公司）；IW-3021HR 型高速离心机（安

徽嘉文仪器装备有限公司）；Milli-QPOD 型超纯水

制备仪（美国 Millipore 公司）；罗氏卓越金采血糖

仪（罗氏血糖健康医护公司）。 

2  方法 

2.1  山茱萸多糖的制备 

将适量山茱萸药材在50～60 ℃烘箱中干燥2 h，

粉碎成粗粉，精密称定，置圆底烧瓶中，加入 8 倍

量 95%乙醇，90 ℃加热回流 4 h，滤出残渣，并挥

去残余乙醇。残渣再加 10 倍量蒸馏水，90 ℃加热

回流 4 h，滤过，滤液浓缩到 1/4 体积。取浓缩液，

采用 Sevag 法除蛋白。将脱蛋白后的溶液，加入 4

倍量 95%乙醇搅拌均匀，静置 12 h，滤过，收集沉

淀物，冷冻干燥即得山茱萸多糖[5]。采用苯酚-硫酸

法测定山茱萸多糖的含量，得山茱萸多糖质量分数

大于 60%。 

2.2  T2DM 大鼠模型的建立 

70 只 SD 雄性大鼠适应性饲养 1 周后，随机选

取 10 只作为对照组，给予普通饲料，其余 60 只作

为造模组，连续 4 周给予高脂高糖饲料后，所有大

鼠禁食不禁水 12 h，造模组大鼠 ip 30 mg/kg STZ 溶

液，对照组大鼠 ip 等体积柠檬酸盐缓冲液[6]。分别

于注射后第 3、6 天，大鼠禁食不禁水 8 h，尾尖采

血测空腹血糖，以连续 2 次测定血糖值＞11.1 

mmol/L 同时伴有多饮、多食、多尿、体质量下降等

症状，视为造模成功。 

2.3  分组及给药 

造模成功的大鼠随机分为模型组、二甲双胍

（200 mg/kg）[7]组和山茱萸多糖低、中、高剂量（75、

150、300 mg/kg）组。各给药组大鼠每日上午 ig 相

应药物，对照组和模型组 ig 生理盐水（10 mL/kg），

1 次/d，连续给药 4 周。实验期间，对照组给予普通

饲料，其余各组给予高糖高脂饲料。每日观察大鼠

日常状况。 

2.4  检测指标 

2.4.1  体质量、血糖记录  每周称定并记录大鼠体

质量，并测定大鼠血糖值。末次给药前禁食 12 h，

称定各组大鼠体质量，测定大鼠空腹血糖值。 

2.4.2  生化指标检测  末次给药后 1 h 麻醉，腹主

动脉取血，3 000 r/min 离心 10 min 取上层血清分

装，置于−80 ℃保存备用。将−80 ℃冻存的血清样

品取出，4 ℃复溶，按照试剂盒说明书测定血清中

血脂指标（TC、TG、LDL-C、HDL-C），肝功能指

标（ALT、AST），炎症因子（IL-1β、IL-6、TNF-α），

抗氧化指标（SOD、MDA）水平。 

2.4.3  肝脏指数测定  迅速取出大鼠肝脏组织，冷

生理盐水漂洗，肝脏称定质量后，部分组织固定于

4%多聚甲醛中，计算肝脏指数。 

 肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

2.4.4  肝脏组织病理学观察  各组大鼠肝脏组织经

4%多聚甲醛固定，乙醇脱水后石蜡包埋，切片，用

苏木素-伊红（HE）染色，光学显微镜下观察肝脏组

织病理学变化。 

2.5  代谢组学分析 

2.5.1  大鼠血清样品的制备  将储存于−80 ℃冰

箱中的血清取出，4 ℃解冻。精密吸取每个血清样

品各 100 μL 置于 1.5 mL 离心管中，加入 900 μL 甲

醇-乙腈（1∶1）于混悬振荡器上，2 000 r/min 涡旋

5 min，4 ℃、13 600 r/min 离心 10 min，取上清液

900 μL，置于真空浓缩仪干燥 4 h，取出，加入 50 

μL 80%甲醇复溶，涡旋 5 min，4 ℃、13 600 r/min

离心 10 min，取上清液，待测。 

2.5.2  质控样本的制备  每组抽取 2 个血清样本，

分别吸取 100 μL 置于同一离心管中，涡旋混匀，按

照“2.5.1”项下方法处理，用于血清代谢组学样品

测定系统稳定性的考察。 

2.5.3  色谱及质谱条件 

（1）色谱条件：Poroshell 120 SB-Aq 预柱（100 

mm×2.1 mm，1.9 μm），Poroshell 120 SB-Aq 预柱

（5 mm×2.1 mm，2.7 μm）；流动相为 0.1%甲酸水溶

液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～5 min，2% B；

5～7 min，2%～60% B；7～12 min，60%～100% B；

12～15 min，100% B；15～17 min，100%～2% B；
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17～20 min，2% B；柱温 35 ℃；体积流量 0.3 

mL/min；进样量 1 μL。 

（2）质谱条件：采用 ESI 电喷雾离子源，扫描

模式 Full Mass，分辨率为 50 000；扫描模式

Dependent-MS2，分辨率为 60 000，碰撞能量为 25%，

扫描范围均为 m/z 50～1 000。正离子模式：鞘气体

积流量 40 arb；辅助气体积流量 10 arb；离子喷射电

压 4.2 kV；离子传输管温度 300 ℃；毛细管电压 23 

V；管镜电压 90 V。负离子模式：鞘气体积流量 40 

arb；辅助气体积流量 10 arb；离子喷射电压 3.5 kV；

离子传输管温度 300 ℃；毛细管电压−35 V；管镜

电压−78.2 V。 

2.5.4  系统稳定性考察  系统稳定性采用质控样

本进行评价。序列进样前先连续进 6 针质控样本以

平衡系统，然后每 6 针样品运行 1 针质控样本，考

察系统稳定性。 

2.5.5  数据处理及分析  将原始数据导入MSDIAL

软件进行预处理，包括峰识别、峰提取、保留时间

对齐、缺失值填充、归一化以及背景扣除等，得到

质荷比、保留时间、分组信息以及归一化峰面积的

数据矩阵。将数据矩阵导入 SIMCA-P 14.1 进行主

成分分析（principal component analysis，PCA）和正

交偏最小二乘法-判别分析（orthogonal partial least 

squares-discriminant analysis，OPLS-DA）。根据差

异变量权重值（variable important in projection，

VIP）大于 1.0、组间变化倍数（fold change，FC）＜

0.8 或＞1.2 且 P＜0.05 筛选差异性代谢物。根据

HMDB、Mzcloud、PubChem、MassBank 数据库鉴

定差异代谢物，比较质谱的质荷比或者精确相对分

子质量，误差限 0.01，将鉴定得到的差异代谢物导

入 MetaboAnalyst 5.0 在 线 网 址 （ https://www. 

metaboanalyst.ca/）中进行代谢通路富集分析。 

2.6  统计学分析 

采用 SPSS 26.0 软件进行数据统计分析，多组

间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 LSD-t

检验，结果以 x s 表示。 

3  结果 

3.1  大鼠一般状态观察 

实验过程中观察大鼠，发现对照组大鼠精神状

态良好、毛发正常、活动自如、饮食饮水正常且体

质量持续增加；造模后模型组大鼠精神逐渐萎靡、

毛发逐渐暗黄，失去光泽，活动量减少，进食饮水

量明显增加，尿量增加且体质量下降。给药干预后，

大鼠上述状态得到明显改善。 

3.2  山茱萸多糖对T2DM大鼠体质量和血糖的影响 

如图 1 所示，造模后，与对照组比较，模型组

大鼠体质量有下降趋势，血糖显著升高（P＜0.01）；

连续给药 4 周后，与模型组比较，各给药组大鼠体

质量升高，血糖有所下降，但均无显著性差异。 

3.3  山茱萸多糖对T2DM大鼠血脂和肝功能的影响 

如表 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 TC、TG、LDL-C 水平及 AST、ALT 活性均显著

升高（P＜0.01），HDL-C 水平显著降低（P＜0.05），

肝脏指数显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各 

 

与对照组比较：##P＜0.01；NC-对照组；MOD-模型组；MET-二甲双胍组；L-CFP-山茱萸低剂量组；M-CFP-山茱萸中剂量组；H-CFP-山茱萸

高剂量组，下图同。 

##P < 0.01 vs control group; NC-control group; MOD-model group; MET-metformin group; L-CFP-Corni Fructus polysaccharides low-dose group; M-

CFP-Corni Fructus polysaccharides medium-dose group; H-CFP-Corni Fructus polysaccharides high-dose group, same as below figures. 

图 1  山茱萸多糖对 T2DM 大鼠体质量和血糖的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of Corni Fructus polysaccharides on body weight and blood glucose of T2DM rats ( x s , n = 8)
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表 1  山茱萸多糖对 T2DM 大鼠血脂和肝功能的影响 ( x s , n = 6) 

Table 1  Effect of Corni Fructus polysaccharides on blood lipid and liver function of T2DM rats ( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) 

LDL-C/ 

(mmol·L−1) 

HDL-C/ 

(mmol·L−1) 
AST/(U·L−1) ALT/(U·L−1) 肝脏指数 

对照 — 1.48±0.11 0.38±0.21 0.73±0.16 0.97±0.21 11.01±1.97 7.02±1.46 2.35±0.12 

模型 — 2.58±0.53## 1.15±0.54## 1.31±0.07## 0.56±0.22# 22.26±7.55## 20.40±11.13## 3.28±0.09## 

二甲双胍 200 1.84±0.30** 0.77±0.19* 0.94±0.30** 0.89±0.23 13.32±2.32** 6.90±2.82** 3.01±0.19** 

山茱萸多糖 75 1.87±0.31** 0.77±0.14* 1.23±0.30 0.95±0.14* 15.78±4.30* 11.02±3.25** 3.12±0.15 

 150 1.77±0.52** 0.78±0.35* 1.00±0.10** 0.89±0.11 20.81±3.50 10.72±1.87** 3.08±0.16* 

 300 1.74±0.33** 0.67±0.17* 0.89±0.15** 0.89±0.06 12.99±1.33** 8.25±2.85** 3.07±0.21* 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，表 2 同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as Table 2. 

给药组 TC、TG 水平和 ALT 活性均显著降低（P＜

0.05、0.01）；二甲双胍组和山茱萸多糖中、高剂量

组 LDL-C 水平和肝脏指数均显著降低（P＜0.05、

0.01）；山茱萸多糖低剂量组 HDL-C 水平显著升高

（P＜0.05）；二甲双胍组和山茱萸多糖低、高剂量组

AST 活性显著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.4  山茱萸多糖对 T2DM 大鼠炎症因子及氧化应

激指标的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清中

IL-6、IL-1β、TNF-α 和 MDA 水平显著升高（P＜

0.01），SOD 活性显著降低（P＜0.01）。与模型组比

较，二甲双胍组血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α 和 MDA

水平显著降低（P＜0.05、0.01），SOD 水平显著升

高（P＜0.05）；山茱萸多糖低剂量组血清中 IL-1β、

TNF-α 和 MDA 水平显著降低（P＜0.05）；山茱萸

多糖中剂量组 IL-1β 水平显著降低（P＜0.01）；山

茱萸多糖高剂量组 IL-6、IL-1β 和 MDA 水平显著降

低（P＜0.05），SOD 活性显著升高（P＜0.05）。 

3.5  山茱萸多糖对 T2DM 大鼠肝脏组织病理变化

的影响 

如图 2 所示，对照组大鼠肝小叶组织结构完

整，肝细胞形态正常，轮廓清晰，肝索呈放射状分

布。模型组大鼠肝小叶和肝索结构被破坏，肝细胞

排列散乱，细胞内存在大量脂滴空泡，可见炎症细

胞浸润。与模型组比较，二甲双胍组大鼠肝组织结

构有明显改善，肝细胞排列趋向整齐；山茱萸多糖

各剂量组大鼠肝组织上述病变情况均得到不同程

度的改善。 

3.6  大鼠血清代谢组学分析 

3.6.1  代谢图谱  采用 UPLC-MS 进行血清样品的

分离和数据采集，各组样品在正、负离子模式下的

总离子流图见图 3。各组样品总离子流图基本相似，

但各组峰形及峰面积存在一定差异，表明大鼠体内

部分代谢物发生变化。 

表 2  山茱萸多糖对 T2DM 大鼠炎症因子及氧化应激指标的影响 ( x s , n = 6) 

Table 2  Effect of Corni Fructus polysaccharides on inflammatory factors and oxidative stress indicators of T2DM rats 

( x s , n = 6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) TNF-α/(g·mL−1) SOD/(U·mL−1) MDA/(nmol·L−1) 

对照 — 1.74±0.99 4.31±0.87 7.77±3.21 70.61±2.74 3.75±1.12 

模型 — 5.83±0.76## 7.81±1.61## 16.32±2.11## 60.27±9.17## 5.37±0.91## 

二甲双胍 200 2.66±1.42* 4.93±0.91** 10.52±3.39** 69.42±5.83* 4.03±1.11* 

山茱萸多糖 75 5.23±2.94 5.94±1.30* 12.36±3.25* 58.01±2.77 4.21±0.68* 

 150 3.66±1.87 5.36±1.82** 15.48±1.89 65.08±2.72 4.85±1.07 

 300 2.53±1.18* 5.58±1.46* 13.27±0.57 69.22±4.52* 4.12±0.62* 

 

图 2  山茱萸多糖对 T2DM 大鼠肝脏组织病理变化的影响 (HE, ×20) 

Fig. 2  Effect of Corni Fructus polysaccharides on pathological changes in liver tissue of T2DM rats (HE, × 20)

50 μm 
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图 3  血清样本在正 (A)、负 (B) 离子模式下的总离子流图 

Fig. 3  Total ion chromatograms of serum samples in positive (A) and negative (B) ion modes 

3.6.2  多元统计分析  PCA 是一种无监督性的模

型分析方法，它可以根据数据的相似性对其进行归

类，能够更真实地反映组间差异，识别组内变异。

各组大鼠的血清 PCA 图见图 4。在正、负离子模式

下，质控样本均聚集良好，说明系统稳定，数据可

靠。各组样本在 95%的置信区间内均可以较好地聚

为一类，且各组之间有明显的离散。 

 为了更直观反映各组间的差异，进一步进行有

监督模式的 OPLS-DA。OPLS-DA 得分图（图 5）

显示，对照组和模型组呈现明显分离趋势，说明 

 
QC-质控样本。 

QC-quality control sample. 

图 4  正 (A)、负 (B) 离子模式下大鼠血清样品 PCA 得分图 

Fig. 4  PCA score plots of rat serum samples in positive (A) and negative (B) ion modes 

 
A、B-正离子模式；C、D-负离子模式。 

A, B-positive ion mode; C, D-negative ion mode. 

图 5  大鼠血清样品 OPLS-DA 得分图 (A、C) 及 200 次置换检验图 (B、D) 

Fig. 5  OPLS-DA score plots (A, C) and 200 substitution test chart (B, D) of rat serum samples
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T2DM 大鼠血清代谢轮廓发生了显著变化；山茱萸

多糖各给药组远离模型组，逐渐向对照组趋近，说

明山茱萸多糖给药组干预的T2DM大鼠血清代谢物

有向正常水平恢复的趋势，表明山茱萸多糖对

T2DM 大鼠机体代谢有一定的正向调控作用。

OPLS-DA 模型中，R2和 Q2 用于表示数据对模型的

解释能力，正离子模式下 R2
X＝0.487，R2

Y＝0.721，

Q2＝0.592；负离子模式下 R2
X＝0.551，R2

Y＝0.869，

Q2＝0.544，均说明模型有良好的预测能力。对

OPLS-DA 模型进行 200 次置换检验，所有的 Q2 值

均低于右侧原点，且 Q2 的回归线在纵坐标上的截距

小于 0，可认为模型没有出现过拟合。 

3.6.3  差异代谢物的筛选和鉴定  基于 OPLS-DA

模型，以 VIP＞1.0、FC＜0.8 或＞1.2 且 P＜0.05 为

条件筛选差异代谢物，并绘制火山图，见图 6。通

过检索 HMDB 等数据库结合二级碎片离子信息对

差异代谢物进行鉴定。最终得到血清中有 35 个与

T2DM 风险相关的生物标志物，其中正离子模式下

有 18 个，负离子模式下有 17 个，结果见表 3。对

比山茱萸多糖给药组与模型组中生物标志物的含

量，发现山茱萸低剂量组可显著回调 17 种，与模型

组有 26 个共同代谢物；山茱萸中剂量组可显著回

调 14 种，与模型组有 28 个共同代谢物；山茱萸高

剂量组可显著回调 17 种，与模型组有 29 个共同代

谢物。为了更直观地比较生物标志物在各组的含量

变化，将样品含量转化成可视化的热图见图 7。水

平轴和垂直轴分别代表样本与生物标志物，颜色深

浅反映变量值，红色表示物质相对含量上调，蓝色

表示物质相对含量下调。 

3.6.4  代谢通路分析  将T2DM大鼠血清生物标志

物，以及山茱萸多糖各给药组可回调的生物标志物，

分别导入 MetaboAnalyst 5.0 网站进行相关的代谢通

路分析。选取 Impact＞0.1 的代谢通路进行分析，见

图 8，T2DM 大鼠血清中苯丙氨酸代谢、苯丙氨酸、

酪氨酸和色氨酸的生物合成、牛磺酸和次牛磺酸代

谢、醚脂质代谢、抗坏血酸和醛酸代谢、丙酮酸代

谢、色氨酸代谢和糖酵解/糖异生等 23 条代谢通路

发生紊乱，山茱萸多糖能改善其中 22 条代谢通路。

 

A～D-正离子模式；E～H-负离子模式。 

A—D-positive ion mode; E—H-negative ion mode. 

图 6  不同组别大鼠的差异代谢物火山图 

Fig. 6  Volcano plots of differential metabolites in different groups of rats 
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表 3  T2DM 大鼠血清生物标志物 

Table 3  Serum biomarkers of T2DM rats 

离子 

模式 
代谢物 tR/min m/z 分子式 HMDB ID VIP 

模型 vs

对照 

L-CFP 

vs 模型 

M-CFP 

vs 模型 

H-CFP 

vs 模型 

正离子 3-吲哚丙酸 8.681 190.085 8 C11H11NO2 HMDB0002302 1.37 ↓ ↑ ↑ ↑ 

正离子 D-苏式-鞘胺醇-1-磷酸 9.112 380.255 3 C18H38NO5P HMDB0000277 3.01 ↑    

正离子 L-苯丙氨酸 1.759 166.085 8 C9H11NO2 HMDB0000159 4.03 ↑ ↓ ↓ ↓ 

正离子 L-精氨酸 0.985 175.118 4 C6H14N4O2 HMDB0000517 1.59 ↑ ↓** ↓ ↓ 

正离子 L-色氨酸 3.179 159.091 3 C11H12N2O2 HMDB0000929 1.26 ↑ ↓ ↓ ↓ 

正离子 N-乙酰-DL-亮氨酸 1.468 174.111 9 C8H15NO3 HMDB0011756 1.22 ↓ ↑ ↑ ↑ 

正离子 鹅去氧胆酸 9.262 357.278 0 C24H40O4 HMDB0000518 3.53 ↓ ↑ ↑ ↑ 

正离子 甘磷酸胆碱 0.997 258.109 7 C8H20NO6P HMDB0000086 3.21 ↓    

正离子 肌酸 1.033 132.076 4 C4H9N3O2 HMDB0000064 2.20 ↓    

正离子 羟基肉桂酸 1.452 165.054 2 C9H8O3 HMDB0001713 1.26 ↓    

正离子 溶血磷脂酰胆碱(0∶0/18∶0) 10.365 524.369 7 C26H54NO7P HMDB0011128 6.69 ↓  ↑ ↑ 

正离子 溶血磷脂酰胆碱(16∶0/0∶0) 9.781 496.338 6 C24H50NO7P HMDB0010382 7.13 ↑ ↓** ↓** ↓** 

正离子 溶血磷脂酰胆碱(17∶0/0∶0) 10.035 510.354 2 C25H52NO7P HMDB0012108 1.97 ↑ ↓ ↓ ↓** 

正离子 溶血磷脂酰胆碱(18∶0/0∶0) 10.308 524.370 0 C26H54NO7P HMDB0010384 6.28 ↓ ↑** ↑* ↑** 

正离子 溶血磷脂酰胆碱 (O-18∶0/ 

0∶0) 

11.130 510.391 1 C26H56NO6P HMDB0011149 1.88 ↑ ↓** ↓** ↓** 

正离子 甜菜碱 1.039 140.067 9 C5H12NO2 HMDB0000043 3.79 ↑ ↓** ↓ ↓** 

正离子 硬脂酸酰胺 11.768 284.294 4 C18H37NO HMDB0034146 2.20 ↑ ↓ ↓ ↓ 

正离子 油酸酰胺 10.167 282.278 9 C18H35NO HMDB0002117 3.09 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 2-苯乙基 β-D-吡喃葡萄糖苷 1.019 307.114 3 C14H20O6 HMDB0029819 1.26 ↑ ↓** ↓ ↓** 

负离子 2-甲基戊烯二酸 0.962 143.035 1 C6H8O4 HMDB0002266 1.61 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 2-戊酮酸 1.663 115.040 3 C5H8O3 HMDB0001865 2.07 ↓ ↑  ↑ 

负离子 D-(−)-奎宁酸 0.934 230.899 8 C7H12O6 HMDB0003072 1.07 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 L-古洛糖酸-γ-内酯 1.080 177.040 5 C6H10O6 HMDB0003466 1.09 ↓   ↑ 

负离子 P-苯甲基-β-D-葡萄糖酮酸 7.385 283.082 0 C13H16O7 HMDB0011686 1.67 ↑    

负离子 蓖麻油酸 12.029 453.394 7 C18H34O3 HMDB0034297 1.11 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 丙酮酸 1.135 87.009 0 C3H4O3 HMDB0000243 1.50 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 甘草次酸 11.279 471.347 4 C30H46O4 HMDB0011628 1.39 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 琥珀酸 17.610 112.985 7 C4H6O4 HMDB0000254 2.14 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 黄嘌呤核苷 3.442 283.068 3 C10H12N4O6 HMDB0000299 1.08 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 马尿酸 5.674 178.050 9 C9H9NO3 HMDB0000714 2.69 ↓  ↑ ↑ 

负离子 牛磺酸 0.988 124.007 5 C2H7NO3S HMDB0000251 2.13 ↓  ↑  

负离子 溶血磷脂酰乙醇胺 (16∶0/ 

0∶0) 

9.422 452.277 6 C21H44NO7P HMDB0011503 2.62 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 溶血磷脂酰乙醇胺 [20∶ 4 

(5Z,8Z,11Z,14Z)/0∶0] 

9.378 500.277 1 C25H44NO7P HMDB0011517 1.81 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 维生素 C 1.273 175.024 8 C6H8O6 HMDB0000044 2.09 ↑ ↓** ↓** ↓** 

负离子 熊去氧胆酸 10.658 393.299 9 C24H40O4 HMDB0000946 2.36 ↑ ↓ ↓ ↓ 

↑表示上调，↓表示下调；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；L-CFP-山茱萸低剂量组；M-CFP-山茱萸中剂量组；H-CFP-山茱萸高剂量组。 

↑ means up-regulated, ↓ means down-regulated; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; L-CFP-Corni Fructus polysaccharides low-dose group; M-CFP-

Corni Fructus polysaccharides medium-dose group; H-CFP-Corni Fructus polysaccharides high-dose group. 

4  讨论 

 高血糖、血脂异常和慢性低度炎症反应是

T2DM 进展的重要因素[8]。糖尿病患者在临床上初

期表现为“三多一少”，后期会逐步发展成为血脂紊

乱；糖脂代谢紊乱会导致大量脂质堆积在肝脏，从

而使肝脏细胞内产生氧化应激反应和炎症反应，引

起肝脏损伤；同时，炎症反应可以通过各种转录因

子介导的分子途径、氧化应激反应等激活各种促炎

症介质，这些介质通过血液或旁分泌作用干扰胰岛

素信号通路的传导，从而诱导胰岛素抵抗，导致糖

尿病及脂质代谢紊乱的发生[9-10]。而肝脏受损和胰

岛素抵抗可进一步加重糖脂代谢紊乱，当糖脂升高，

胰岛素分泌不足时，又可诱导氧化应激的产生，加

速糖尿病的发展恶化，二者相互影响，导致恶性循 
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图 7  各组大鼠血清生物标志物聚类分析热图 

Fig. 7  Heat map of serum biomarker cluster analysis in each group

 
A-与 T2DM 相关通路；B-山茱萸多糖干预的通路。 

A-pathways associated with T2DM; B-pathways intervened by Corni Fructus polysaccharides. 

图 8  血清代谢通路分析结果 

Fig. 8  Results of serum metabolic pathway analysis

环[11]，因此改善糖脂代谢紊乱对于治疗 T2DM 有重

要意义。本研究结果显示，给药前 T2DM 大鼠进食

饮水量和尿量明显增多，体质量下降，血糖升高。

给予药物干预后，上述症状均有不同程度的改善；

同时检测大鼠血清中相关生化指标，结果显示山茱

萸多糖能显著降低 TC、TG、LDL-C、AST、ALT、
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IL-6、IL-1β、TNF-α 和 MDA 水平，升高 HDL-C 水

平，提高 SOD 活性；通过观察肝脏病理切片，发现

T2DM 大鼠存在肝损伤情况，给药干预后，大鼠肝

脏的病理形态有所改善。表明山茱萸多糖可以通过

降低 T2DM 大鼠的血糖血脂水平和体内炎症反应，

抑制氧化应激反应，以及改善肝损伤情况，进而调

控大鼠体内糖脂代谢紊乱，减轻胰岛素抵抗来发挥

降糖作用。 

为进一步探究山茱萸多糖治疗T2DM的作用机

制，本研究采用非靶向代谢组学方法，用 UHPLC-

MS 技术检测对照组、模型组、二甲双胍组和山茱

萸多糖低、中、高剂量组大鼠血清内源性代谢物的

变化。与对照组比较，模型组大鼠体内 L-苯丙氨酸、

L-色氨酸、牛磺酸、马尿酸、溶血磷脂酰胆碱（O-

18∶0/0∶0）、丙酮酸、抗坏血酸、L-古洛糖酸-γ-内

酯等 35 个代谢物发生显著性改变；给予山茱萸多

糖干预后，其代谢产物有明显回调趋势，主要涉及

到氨基酸代谢、糖代谢、脂质代谢等代谢途径。 

氨基酸是 T2DM 的潜在生物标志物，T2DM 的

发生与血浆芳香氨基酸（苯丙氨酸、酪氨酸、色氨

酸）水平呈正相关，胰岛素抵抗可导致体内芳香氨

基酸水平升高[12-13]。苯丙氨酸和色氨酸均是人体必

需氨基酸，苯丙氨酸的代谢特征可预测糖尿病的发

展，高浓度的苯丙氨酸会破坏胰岛素信号传导，抑制

葡萄糖摄取，降低糖尿病患者的胰岛素敏感性[14]。色

氨酸作为抗自由基活性最强的氨基酸[15]，是犬尿氨

酸途径的来源，犬尿氨酸通路参与免疫激活和炎症

调节，与肥胖和胰岛素抵抗有关。此外，色氨酸还

被肠道菌群分解代谢，产生多种吲哚衍生物[16]。研

究发现色氨酸代谢物能抑制胰岛素原合成及胰岛素

的释放，降低 T2DM 的发生风险[17]。本研究实验结

果显示，T2DM 大鼠血清的 L-苯丙氨酸和 L-色氨酸

水平显著升高，色氨酸的吲哚代谢物 3-吲哚丙酸含

量降低；给予山茱萸多糖干预后，代谢物均有回调

趋势，表明山茱萸多糖可能通过调节氨基酸代谢发

挥抗 T2DM 作用。 

脂质代谢异常通常表现为与高血脂相关的脂质

异常升高。溶血磷脂酰胆碱（O-18∶0/0∶0）是甘

油磷脂的代谢产物，研究发现脂质中间产物与糖尿

病并发的炎症、氧化应激等密切相关[18]。牛磺酸是

一种条件必需氨基酸，不参与蛋白质合成，大量研

究表明牛磺酸可以从抗氧化、抗炎、保护胰岛 β 细

胞、促进胰岛素分泌、改善胰岛素抵抗等多方面发

挥降血糖作[19]。佟季航[20]发现牛磺酸能够改善肥胖

T2DM 大鼠糖脂代谢，减轻肝脏的脂肪变性，缓解

大鼠肝脏的氧化应激和炎症反应。曹志龙等[21]发现

牛磺酸可能通过降低细胞内活性氧水平、提升抗氧

化酶的活性，从而减轻氧化应激损伤和胰岛素抵抗。

本研究结果显示，T2DM 大鼠血清中溶血磷脂酰胆

碱（O-18∶0/0∶0）水平显著升高，牛磺酸含量显

著降低；山茱萸多糖干预后，代谢物水平均有回调

趋势，且大鼠血清中 LDL-C 显著回调，肝组织切片

结果显示脂肪浸润得到了明显改善，说明山茱萸多

糖对 T2DM 的脂质代谢紊乱具有调节作用。 

丙酮酸是糖酵解的最终产物，可以通过线粒体

丙酮酸转运载体（mitochondrial pyruvate carrier，

MPC）进入线粒体，是线粒体氧化代谢的燃料。MPC

介导的丙酮酸代谢在T2DM的病理生理过程中发挥

重要作用。Zhu 等[22]发现在新冠病毒感染肥胖小鼠

模型中，MPC 抑制剂可降低血糖血脂水平、减轻肺

组织炎症反应。抗坏血酸主要在肝细胞中合成，它

能够通过戊糖磷酸途径在不同细胞中到达糖酵解/

糖异生途径，是糖酵解/糖异生的底物。Shen 等[23]发

现 Akkermansia 能通过调节抗坏血酸和醛酸代谢途

径降低糖尿病肾病大鼠的血糖，减轻炎症和氧化应

激反应。实验结果显示山茱萸多糖能显著降低

T2DM 大鼠血清中丙酮酸和抗坏血酸代谢物含量，

说明山茱萸多糖能通过调节糖代谢改善 T2DM。 

代谢组学具有系统性、动态性的特点，与中药

的“整体观”“辩证观”相吻合，被广泛应用于中药

的作用机制研究[24]。本研究首次利用UHPLC-MS的

非靶向代谢组学方法对山茱萸多糖治疗T2DM大鼠

的作用机制进行研究，结果表明山茱萸多糖可能通

过调节氨基酸代谢、糖代谢、脂质代谢等代谢途径，

从而改善糖脂代谢紊乱及肝损伤情况，达到治疗

T2DM 的作用，为后续山茱萸多糖的临床开发与应

用提供了实验参考依据。 

本研究虽然已筛选出与T2DM相关的生物标志

物及代谢通路，但 T2DM 病因复杂，仅采用非靶向

血清代谢组学得出的结果缺乏特征性和专属性，难

以全面阐释山茱萸多糖抗 T2DM 的作用机制，在后

续的研究过程中，可以利用靶向代谢组学及肠道菌

群深入探究山茱萸多糖干预 T2DM 的确切机制。 
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