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摘要　 目的　 研究粪菌移植（ ＦＭＴ） 对 １５ 种肠源性雌激素及其代谢物（ ＥＭｓ） 组成的影响及其与非酒精性脂肪性肝病

（ＮＡＦＬＤ）的相关性。 方法　 将 ３０ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠分为正常组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、高糖高脂联合低剂量 ＣＣｌ４ 诱导 ＮＡＦＬＤ 模型

组（Ｍｏｄｅｌ）、正常雌鼠粪菌移植造模小鼠组（ＦＭＴ）。 造模 １７ 周后，ＨＥ 染色法观察各组小鼠肝脏病理，生化法检测肝功能包括

血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肝组织三酰甘油（ＴＧ）、 肝组织总胆固醇（ＴＣ）水平，超高效液

相色谱质谱联用法检测肝门静脉血清 １５ 种 ＥＭｓ 含量，Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析疾病表型与肠源性 ＥＭｓ 相关性。 结果 　 成功构建

ＮＡＦＬＤ 模型，ＦＭＴ 组肝脏结构形态改善，肝功能、肝脂均较 Ｍｏｄｅｌ 组显著下降；ＮＡＦＬＤ 小鼠肝门静脉血血清 Ｅ１、Ｅ２ 及其 ２⁃， ４⁃
位代谢物较正常小鼠减少，而大多数 １６⁃，１７⁃位代谢物（除 １６α⁃ＯＨＥ１ 外）含量则较正常小鼠增多。 相关性分析显示，ＡＬＴ 与

Ｅ３、１７⁃ｅｐｉＥ３ 呈强正相关，与 Ｅ１、Ｅ２、４⁃ＭｅＯＥ１、１６α⁃ＯＨＥ１ 呈强负相关；ＴＣ 指标与 １７⁃ｅｐｉＥ３ 呈强正相关，与 Ｅ１、４⁃ＭｅＯＥ１、１６α⁃
ＯＨＥ１ 呈强负相关。 结论　 ＦＭＴ 通过恢复疾病状态下紊乱的肠源性 ＥＭｓ 组成参与改善 ＮＡＦＬＤ 病情。
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是全球最常见的慢性肝病之一，女
性 ＮＡＦＬＤ 发病率明显低于男性［１］。 临床研究［２］ 表

明，雌激素信号传导有助于女性预防和限制肝脏代

谢和炎症的激增，横断面研究［３］ 显示，雌激素羟化

代谢物与母体雌激素比率及肠道菌群多样性相

关［３］，肠道菌群中某些特定菌属够显著调节机体雌

激素及其代谢物水平及种类［４］。 这些经肠菌代谢

产生的肠源性雌激素及其代谢物（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ＥＭｓ）可经肝门静脉入肝，其中的活性物

质极有可能影响肝病的转归。
　 　 粪菌移植术 （ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

ＦＭＴ）通过改善肠道菌群结构和恢复肠菌稳态，有效

减轻 ＮＡＦＬＤ 病情［５］。 然而，该保护作用是否与改

善后的肠道菌群的雌激素代谢产物有关尚不清楚。
该研究观察了在 ＮＡＦＬＤ 的疾病状态下接受 ＦＭＴ 治

疗后的肠源性 ＥＭｓ 组成的变化规律，通过相关性研

究考察 ＦＭＴ 对肝脏的保护作用是否与其改善肠源

性 ＥＭｓ 组成有关。

１　 材料与方法

１． １　 材料　
１． １． １　 实验小鼠　 ３０ 只雄性、１０ 只雌性 ＳＰＦ 级 ８
周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，体质量（２０ ± ２）ｇ，购于安徽医

科大学实验动物中心［许可证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１７⁃
００１，伦理批号：ＬＬＳＣ２０２４２５０８］，所有动物在特定的

无病原体条件下饲养，温度控制在（２２ ± ２） ℃，相对

湿度为（５０ ± １０）％ ，光照时间为 １２ ｈ ／ ｄ，小鼠自由

获取食物和水。
１． １． ２　 主要试剂　 橄榄油、四氯化碳（ＣＣｌ４）（上海

阿拉丁试剂有限公司，货号：Ｏ１０８６８６、Ｃ６３９７８２）；氨
苄西林、万古霉素、硫酸新霉素、甲硝唑（上海生工

生物 工 程 股 份 有 限 公 司， 批 号： Ａ１００３３９⁃０００５、
Ａ６００９８３、Ｂ５４０７２７、Ａ４２９６８９）；丙氨酸氨基转移酶
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（ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ），天门冬氨酸氨基转移

酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）试剂盒，三酰甘

油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）测试盒，总胆固醇（ ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）测试盒（南京建成生物工程研究所，
货号：Ｃ００９⁃２⁃１、Ｃ０１０⁃２⁃１、Ａ１１０⁃１⁃１ 、Ａ１１１⁃１⁃１）；超
高效液相色谱质谱联用（ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑ⁃
ｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ）
检测相关试剂信息见表 １。
１． １． ３ 　 主要仪器 　 ＲＭ２１３５ 型石蜡切片机（德国

Ｌｅｉｃａ 公司）；ＢＭ⁃Ⅱ型病理组织包埋机（合肥电子科

学研究所）；ＳＷ⁃ＣＪ⁃１Ｂ 型单人单面超净工作台（绍
兴苏净净化设备有限公司）；ＫＤＣ⁃１２０ＨＲ 超速冷冻

离心机（德国 ｈｅｔｔｉｃｈ 科学仪器公司）；Ｖａｎｑｕｉｓｈ ＵＨ⁃
ＰＬＣ⁃Ａｌｔｉｓ ｐｌｕｓ 液相色谱三重四级杆质谱联用仪（美
国赛默飞公司）。

１． ２　 方法

１． ２． １　 实验分组与给药　 ３０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小

鼠随机分为 ３ 组：正常组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＮＡＦＬＤ 模型组

（Ｍｏｄｅｌ）、正常雌鼠粪菌移植造模小鼠组（ＦＭＴ），每
组 １０ 只。 此外，饲养同品系正常供体雌性小鼠 １０
只以提供正常雌鼠粪菌液。
　 　 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与供体小鼠喂以普通饲料和灭菌水，
每周 １ 次腹腔注射 ０􀆰 １５ μＬ ／ ｇ 橄榄油；Ｍｏｄｅｌ 组和

ＦＭＴ 组小鼠喂以高脂饲料（按质量计含 １３％ 脂肪、
４１％蔗糖、１􀆰 ２５％胆固醇）和高糖水（含 ２３􀆰 １ ｇ ／ Ｌ 果

糖 ＋ １８􀆰 ９ ｇ ／ Ｌ 葡萄糖），每周腹腔注射 １ 次低剂量

０􀆰 １５ μＬ ／ ｇ １０％ ＣＣｌ４ 橄榄油溶液；持续 １７ 周。 开

始上述造模前，ＦＭＴ 组先以混合抗菌药物溶液（１ ｇ ／
Ｌ 氨苄西林 ＋ １ ｇ ／ Ｌ 硫酸锌霉素 ＋ ０􀆰 ５ ｇ ／ Ｌ 万古霉素

＋ １ ｇ ／ Ｌ 甲硝唑）灌胃破坏原有肠道菌群，每 １２ ｈ １

表 １　 超高效液相色谱质谱联用检测相关试剂

Ｔａｂ． １　 Ｒｅａｇｅｎｓ ｆｏｒ ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎａｍｅ Ｅｎｇｌｉｓｈ ｎａｍｅ Ｃａｔａｌｏｇ ｎｕｍｂｅｒ

雌酮（Ｅ１） １ Ｅｓｔｒｏｎｅ １００８４９

雌二醇（Ｅ２） １ １７β⁃ｅｓｔｒａｄｉｏｌ １００１８２

雌三醇（Ｅ３） １ Ｅｓｔｒｉｏｌ １００９３４

２⁃羟基雌酮（２⁃ＯＨＥ１） ２ ２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ ＩＲ⁃７１７５２

２⁃甲氧基雌酮（２⁃ＭｅＯＥ１） ２ ２⁃ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ ＺＣ⁃４７３１４

４⁃羟基雌酮（４⁃ＯＨＥ１） ２ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ ＩＲ⁃３０４１０

４⁃甲氧基雌酮（４⁃ＭｅＯＥ１） ２ ４⁃ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ ＩＲ⁃１５２６３

１６α⁃羟基雌酮（１６α⁃ＯＨＥ１） ２ １６α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ ＺＣ⁃２１９２４

２⁃羟基雌二醇（２⁃ＯＨＥ２） ２ ２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ ＺＣ⁃２０８３０

２⁃甲氧基雌二醇（２⁃ＭｅＯＥ２） ２ ２⁃ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ ＺＣ⁃４７５１３

４⁃羟基雌二醇（４⁃ＯＨＥ２） ２ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ ＺＴＲ⁃Ｈ９４１８９５

４⁃甲氧基雌二醇（４⁃ＭｅＯＥ２） ３ ４⁃ｍｅｔｈｏｘｙｅｓｔｒａｄｉｏｌ Ｍ２６２６３２

１６⁃酮雌二醇（１６⁃ｋｅｔｏＥ２） ２ １６⁃ｋｅｔｏｅｓｔｒａｄｉｏｌ ＺＴＲ⁃Ｋ１８８７５０

１７⁃环雌三醇（１７⁃ｅｐｉＥ３） ２ １７⁃ｅｐｉｅｓｔｒｉｏｌ ＺＴＲ⁃Ｅ５８６５１０

１６⁃表雌三醇（１６⁃ｅｐｉＥ３） ２ １６⁃ｅｐｉｅｓｔｒｉｏｌ ＺＣ⁃２５２５９
１７β⁃雌二醇⁃２， ４， １６， １６⁃ｄ４（ｄ４ ⁃Ｅ２） ２ １７β⁃ｅｓｔｒａｄｉｏｌ⁃２，４，１６，１６⁃ｄ４ ＩＲ⁃２２９２２
１７β⁃雌三醇⁃ｄ３（ｄ３ ⁃Ｅ３） ２ １７β⁃ｅｓｔｒｉｏｌ⁃ｄ３ ＺＴＲ⁃Ｅ８８８９６２

４⁃对乙酰氨基苯磺酰氯（ＡＳＣ） ４ ４⁃ａｃｅｔａｍｉｄｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｎ８３０２８８

二氯甲烷４ Ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ Ｄ８０７８２５

甲醇４ Ｍｅｔｈａｎｏｌ Ｍ８１３９０４

醋酸钠４ Ｓｏｄｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ ７６７４９６
碳酸氢钠（ＮａＨＣＯ３） ４ Ｓｏｄｉｕｍ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ Ｓ８１８０８２

β⁃葡萄糖醛酸酶 ／ 硫酸酯酶５ β⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ ／ ａｒｙｌｓｕｌｆａｔａｓｅａｒｙｌｓｕｌｆａｔａｓｅ Ｓ２６０３６

Ｌ⁃抗坏血酸６ Ｌ⁃ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ １０３４０７２

甲酸７ Ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ Ｆ３０１９５７

　 　 １：中国食品药品检定研究院（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｆｏｒ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ）；２：上海甄准生物科技有限公司（Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｃｏ． ， Ｌｔｄ）；３：Ｔｏｒｏｎｔｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ Ｉｎｃ． ；４：上海麦克林生化科技有限公司（Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｍａｃｋｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ． ， Ｌｔｄ）；５：上海源叶

生物科技有限公司（Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｙｕａｎｙｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ． ， Ｌｔｄ）；６：上海沪试实验室器材股份有限公司（Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｈｕｓｈｉ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ Ｃｏ． ，

Ｌｔｄ）；７：上海阿拉丁生化科技股份有限公司（Ｓｈａｎｇｈａｉ Ａｌａｄｄｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ． ， Ｌｔｄ） ．
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次，以粪菌液平板计数法鉴定原有菌群基本消失后，
每周 ２ 次以正常雌鼠粪菌液（５ × １０８ ＣＦＵ ／ ２００ μＬ ／
只）灌胃给药。 具体流程如图 １。

图 １　 小鼠分组与处理

Ｆｉｇ． １　 Ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

１． ２． ２　 粪菌液平板计数法　 在混合抗菌药物溶液

灌胃破坏 ＦＭＴ 组原有肠道菌群后，取 ＦＭＴ 组与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组新鲜粪便，使用生理盐水稀释后，分别接

种于 ＧＡＭ、ＢＨＩ 培养基中，同时设置空白对照组

（Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ），即将生理盐水分别接种于 ＧＡＭ、
ＢＨＩ 培养基，将培养基在 ３５ ℃ 厌氧培养箱中培养

２４ ｈ，取出拍照观察。
１． ２． ３　 新鲜粪菌液提取　 用按摩刺激小鼠腹部的

方法收集小鼠新鲜粪便，置于甘油 － 无菌生理盐水

中（体积比 １ ∶ ５），充分搅拌，倒入研钵。 充分研磨

后，依次用 ８０ 目、２００ 目无菌不锈钢滤网过滤，过滤

后的混悬液在 ６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、４ ℃下离心 １５ ｍｉｎ，弃上

清液，加入等量生理盐水重悬后再次离心，重复以上

操作 ２ ～ ３ 次，将最终沉淀物加入等量生理盐水混匀

后重悬，得到新鲜粪菌液。 以上操作均于 ２ ｈ 内在

无菌超净台内完成，所有粪菌液现用现配。
１． ２． ４　 生化指标检测 　 小鼠禁食不禁水 １２ ｈ 后，
腹腔注射 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 三溴乙醇，收集肝门静脉血

置于冰上静置，４ ℃、３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，收集

上层血清，分装后 － ８０ ℃储存。 按照相应检测试剂

盒说明书操作方法，检测血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活性及

ＴＧ、ＴＣ 含量。
１． ２． ５　 肝脏指数测定　 麻醉动物前称量小鼠体质

量，收集肝门静脉血后，颈椎脱臼处死小鼠，立即摘

取肝脏并称重，根据以下公式计算小鼠肝脏指数：
肝脏指数（％ ） ＝肝脏重量（ｇ） ／体质量（ｇ） × １００％ 。
１． ２． ６　 病理切片与 ＨＥ 染色　 摘取肝脏称重后，使
用预冷生理盐水洗涤，使用滤纸吸干水分后，置于

４％中性甲醛进行固定，石蜡包埋，制备 ４ μｍ 切片。
分别使用二甲苯Ⅰ浸泡 １０ ｍｉｎ，二甲苯Ⅱ浸泡 １０
ｍｉｎ，依次置于 １００％ 、９５％ 、８５％ 、７０％ 乙醇中浸泡

各 ５ ｍｉｎ，苏木精染色 ５ ｍｉｎ，盐酸乙醇反蓝，伊红染

色 ３ ｍｉｎ，依次于 ７０％ 、８５％ 、９５％ 、１００％ 乙醇中浸

泡各 １ ｍｉｎ，封片，风干。
１． ２． ７　 ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ 检测小鼠肝门静脉血血清 １５ 种

ＥＭｓ 含量　 按课题组前期建立的血清雌激素类物质

检测方法，采用 ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ 法检测小鼠肝门静脉血

血清 １５ 种 ＥＭｓ 浓度［６］。
１． ２． ７． １　 血清样本前处理　 取 ０􀆰 ５ ｍＬ 血清样本，
依次加入 ２０ μＬ 内标工作液（１０ ｎｇ ／ ｍＬ ｄ４ ⁃Ｅ２、５０
ｎｇ ／ ｍＬ ｄ３ ⁃Ｅ３）、０􀆰 ５ ｍＬ 酶解缓冲液［５ μＬ β⁃葡萄糖

醛酸酶 ／硫酸酯酶、２ ｍｇ Ｌ⁃抗坏血酸、０􀆰 ５ ｍＬ ０􀆰 １５
ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸钠缓冲液（ｐＨ ＝ ４􀆰 １）］，摇床 ３７ ℃避光

孵育 ２０ ｈ。 加入 ３ ｍＬ 二氯甲烷，液液萃取 ３０ ｍｉｎ，
于 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，收集下层溶液。
上述萃取步骤重复 ２ 次，合并下层溶液于 ３７ ℃温和

流动氮气下吹干。 将 ３０ μＬ ＡＳＣ 丙酮溶液和 ３０ μＬ
ＮａＨＣＯ３ 溶液（ ｐＨ ＝ １０􀆰 ５） 加入吹干后残渣中，避
光，于 ３００ ｒ ／ ｍｉｎ、６０ ℃下振摇 １５ ｍｉｎ 进行衍生化，
－ ２０ ℃冷却 ５ ｍｉｎ 停止反应。 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ２０ ｍｉｎ，吸取 ５５ μＬ 上清液至进样瓶中待检。
ＥＭｓ 校准标准品和质量控制样品的水解、提取、衍生

化均按相同程序进行。
１． ２． ７． ２　 色谱条件　 使用赛默飞 Ｖａｎｑｕｉｓｈ 液相色

谱系统对血清样本进行色谱分离。 色谱柱为 Ａｃｑｕ⁃
ｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱（１５０ ｍｍ × ２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８
μｍ）；流动相 Ａ 相为水相（含 ０􀆰 １％甲酸），Ｂ 相为甲

醇；梯度洗脱程序见表 ２，流速为 ０􀆰 １５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温

为 ４０ ℃，样品盘温度为 ４ ℃，进样体积为 ５０ μＬ。

表 ２　 肝门静脉血血清色谱洗脱梯度

Ｔａｂ． ２　 Ｓｅｒｕｍ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｅｌｕｔｉｏｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ
ｆｏｒ ｈｉｌａｒ ｖｅｉｎ ｂｌｏｏｄ

Ｔｉｍｅ（ｍｉｎ） Ｆｌｏｗ （ｍＬ ／ ｍｉｎ） Ａ（％ ） Ｂ（％ ）
０ ０． １５ ５０ ５０
９０． ００ ０． １５ ６０ ４０
１２０． ００ ０． １５ ６５ ３５
１２５． ００ ０１５ ６５ ３５
１２５． １０ ０． １５ ５０ ５０
１３０． ００ ０． １５ ５０ ５０

１． ２． ７． ３　 质谱条件　 使用 Ａｌｔｉｓ ｐｌｕｓ 三重四极杆质

谱仪进行质谱分析，正离子模式下气源参数优化如

下，气源温度： ３００ ℃，喷雾电压： ５ ５００ Ｖ，窗帘气

体： ７０ ｋＰａ，加热器气体： １０５ ｋＰａ，雾化器气体：１４０
ｋＰａ。 采用多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＭＲＭ），参数如表 ３ 所示。

·５２４１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ａｕｇ；６０（８）



１． ３　 统计学处理 　 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软

件，采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）与重复测量资料

的方差分析（ＲＭ⁃ＡＮＯＶＡ）评估多组实验数据的总

体差异，并通过 ＬＳＤ⁃ｔ 检验确定两组间显著差异，统
计数据以 􀭰ｘ ± ｓ 展示。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意

义，利用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性系数法分析两因素间的相关

性。

表 ３　 雌激素及其代谢物串联质谱 ＭＲＭ
条件的最佳参数

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ＭＲＭ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ＥＭｓ Ｑ１ Ｍａｓｓ （Ｄａ） Ｑ３ Ｍａｓｓ （Ｄａ）
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ

ｅｎｅｒｇｙ （ｅＶ）
Ｅ１ ４６８． １８ １９８． ０２ ３０
Ｅ２ ４７０． ２０ １９８． ０２ ３０
Ｅ３ ４８６． １９ １９８． ０２ ３０
２⁃ＯＨＥ１ ６８１． １９ １９８． ０２ ３０
４⁃ＯＨＥ１ ６８１． １９ １９８． ０２ ３０
２⁃ＭｅＯＥ１ ４９８． １９ １９８． ０２ ３０
４⁃ＭｅＯＥ１ ４９８． １９ １９８． ０２ ３０
１６α⁃ＯＨＥ１ ４８４． １８ １９８． ０２ ３０
２⁃ＯＨＥ２ ６８３． ２１ １９８． ０２ ３０
４⁃ＯＨＥ２ ６８３． ２１ １９８． ０２ ３０
２⁃ＭｅＯＥ２ ５００． ２１ １９８． ０２ ３０
４⁃ＭｅＯＥ２ ５００． ２１ １９８． ０２ ３０
１６⁃ｋｅｔｏＥ２ ４８４． １８ １９８． ０２ ３０
１６⁃ｅｐｉＥ３ ４８６． １９ １９８． ０２ ３０
１７⁃ｅｐｉＥ３ ４８６． １９ １９８． ０２ ３０
ｄ４ ⁃Ｅ２ ４７４． ２２ １９８． ０２ ３０
ｄ３ ⁃Ｅ３ ４８９． ２１ １９８． ０２ ３０

２　 结果

２． １　 伪无菌小鼠模型验证　 使用粪菌液平板计数

法验证 ＦＭＴ 组小鼠伪无菌造模是否成功。 混合抗

生素灌胃 ７ ｄ 的粪便菌群几乎完全消失，说明伪无

菌小鼠模型成功建立。 见图 ２。
２． ２　 ＦＭＴ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏病理、体质量和肝

指数的影响　 如图 ３Ａ 所示，各组小鼠肝脏拍照观

察，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组肝脏呈深红色，质地光滑；而 Ｍｏｄｅｌ 组
肝脏呈粉红色，光泽差，质地明显粗糙且有颗粒感；
与 Ｍｏｄｅｌ 组相比，ＦＭＴ 组肝脏形态有所好转。 ＨＥ
染色显示（图 ３Ｂ），Ｃｏｎｔｒｏｌ 组肝细胞的形态保持完

好，排列有序，肝索呈放射状分布，肝小叶结构完整，
没有观察到脂肪变性、细胞坏死或炎症细胞浸润的

现象；在 Ｍｏｄｅｌ 组中，肝细胞的细胞核显著扩大，大
量的肝细胞出现了空泡化变性现象，表明脂肪变性

非常严重，可以观察到明显的细胞坏死和炎症细胞

浸润现象，ＦＭＴ 组的细胞排列出现混乱，肝细胞内

也有脂肪变性现象，与 Ｍｏｄｅｌ 组相比有明显改善。
　 　 如图 ３Ｃ 所示，造模期间各组小鼠体重均稳定

增长，Ｍｏｄｅｌ 组和 ＦＭＴ 组体质量均高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），与 Ｍｏｄｅｌ 组相比，ＦＭＴ 组体质量下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 如图 ３Ｄ 所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｍｏｄｅｌ 组、
ＦＭＴ 组肝重比上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与 Ｍｏｄｅｌ 组相比，
ＦＭＴ 组肝重比下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２． ３　 ＦＭＴ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝功能、肝脂的影响　

图 ２　 伪无菌小鼠模型验证

Ｆｉｇ． ２　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｓｅｕｄｏ⁃ｓｔｅｒｉｌｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
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图 ３　 粪菌移植对 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏形态、
病理、体质量和肝重比的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ

ｒａｔｉｏ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ
　 　 Ａ： Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ × ２００； Ｃ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

ＡＬＴ、ＡＳＴ 活性和 ＴＧ、ＴＣ 表达水平可以反应肝脏损

伤和脂质生成情况，通过试剂盒检测小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 活性及肝组织 ＴＧ、ＴＣ 浓度。 如图 ４ 所示，与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｍｏｄｅｌ 组和 ＦＭＴ 组 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活性与

ＴＧ、ＴＣ 水平上升（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），说明肝细胞损害程

度加重，脂质生成显著增多；与 Ｍｏｄｅｌ 组相比， ＦＭＴ
组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性和 ＴＧ、 ＴＣ 水平降低 （均 Ｐ ＜
０􀆰 ０５），说明移植正常雌鼠粪便粪菌可保护肝细胞，
减轻其受损程度和脂质堆积。
２． ４　 ＦＭＴ 对 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝门静脉血血清中 １５
种 ＥＭｓ 影响　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｍｏｄｅｌ 组 Ｅ１ 及其

２⁃， ４⁃位代谢物（Ｅ１、２⁃ＯＨＥ１、４⁃ＯＨＥ１、２⁃ＭｅＯＥ１、４⁃
ＭｅＯＥ１）、１６⁃αＯＨＥ１ 均下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 Ｍｏｄｅｌ 组
相比，ＦＭＴ 组中上述 Ｅ１ 及其代谢物均上升（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见图 ５Ａ。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｍｏｄｅｌ 组 Ｅ２ 及

其 ２⁃， ４⁃位代谢物（Ｅ２、２⁃ＯＨＥ２、４⁃ＯＨＥ２、２⁃ＭｅＯＥ２、
４⁃ＭｅＯＥ２）均下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而 １６⁃ｋｅｔｏＥ２ 上升（Ｐ
＜０􀆰 ０１）；与 Ｍｏｄｅｌ 组相比，ＦＭＴ 组 Ｅ２ 及其 ２⁃， ４⁃位
代谢物均上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 １６⁃ｋｅｔｏＥ２ 下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见图 ５Ｂ。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｍｏｄｅｌ 组 Ｅ３ 及

其代谢物 １７⁃ｅｐｉＥ３ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），１６⁃ｅｐｉＥ３ 无显

著性差异；与 Ｍｏｄｅｌ 组相比，ＦＭＴ 组 Ｅ３ 及其代谢物

１６⁃ｅｐｉＥ３、１７⁃ｅｐｉＥ３ 均下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见图 ５Ｃ。

图 ４　 粪菌移植降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠血清转氨酶活性和肝脂含量

Ｆｉｇ． ４　 Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ

　 　 Ａ： Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｉｎ ｍｉｃｅ； Ｂ： Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ
ＴＧ ａｎｄ ＴＣ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．
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图 ５　 ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ 法检测小鼠肝门静脉血血清 １５ 种雌激素及其代谢物

Ｆｉｇ． ５　 ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ １５ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ
　 　 Ａ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｅ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｅ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ；

Ｃ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｅ３ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ Ｍｏｄ⁃
ｅｌ ｇｒｏｕｐ．
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图 ６　 ＮＡＦＬＤ 表型指标与肠源性 ＥＭｓ相关性分析

Ｆｉｇ． ６　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｇｅｎｉｃ ＥＭｓ

　 　 以上结果提示，ＮＡＦＬＤ 小鼠肝门静脉血血清中

Ｅ１、Ｅ２ 及其 ２⁃， ４⁃位代谢物含量较正常小鼠减少，
而大多数 １６⁃，１７⁃位代谢物（除 １６⁃αＯＨＥ１ 外）含量

则较正常小鼠增多，说明在疾病过程中，肠源性 ＥＭｓ
组成显著紊乱，ＦＭＴ 处理显著恢复了疾病中紊乱的

肠源性 ＥＭｓ 构成比例。
２． ５　 ＮＡＦＬＤ 表型与 ＥＭｓ 的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析上述肠源性 ＥＭｓ 组成的显著变化与疾病病

情的相关性。 结果显示 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ 与 １６α⁃
ＯＨＥ１、Ｅ１、Ｅ２ 及其 ２⁃，４⁃位部分取代物（２⁃ＯＨＥ１、４⁃
ＯＨＥ１、 ２⁃ＭｅＯＥ１、 ４⁃ＭｅＯＥ１、 ２⁃ＯＨＥ２、 ４⁃ＯＨＥ２、 ４⁃
ＭｅＯＥ２）呈负相关关系，与 １６⁃，１７⁃位取代物（Ｅ３、１６⁃
ｅｐｉＥ３、１７⁃ｅｐｉＥ３、１６⁃ｋｅｔｏＥ２）呈正相关。 以上结果提

示，ＦＭＴ 对肝脏的保护作用极有可能与其改善肠源

性 ＥＭｓ 组成结构有关。

３　 讨论

　 　 随着全球代谢综合征、肥胖和糖尿病的增加，
ＮＡＦＬＤ 的患病率急剧上升，影响了世界约四分之一

的人口，ＮＡＦＬＤ 已成为最普遍的慢性肝病类型［７］。
有队列研究［８］证明，ＮＡＦＬＤ 患者主要死亡原因是心

血管疾病，其次是肝外恶性肿瘤和肝脏相关并发症。
ＮＡＦＬＤ 男性的发病率约为女性的 ２ 倍，且随着年龄

的增大，发病率增高［９］。
　 　 ＮＡＦＬＤ 的主要致病因素在于肝细胞中脂肪酸

的过度积累［１０］，Ｍａｄｄｉｎｅｍｉ ｅｔ ａｌ［１１］ 探索发现微生物

治疗可以显著改善 ＮＡＦＬＤ 人群的肝脏硬度、肝脂

肪变性。 有研究［１２］ 表明基因可通过调控肠道菌群

而调控肝损伤，也有实验研究［１３］ 显示，高脂肪饮食

诱导的 ＮＡＳＨ 小鼠经过 ８ 周 ＦＭＴ 相关干预后，肝脏

脂肪变性显著减少。 本次实验结果显示，ＦＭＴ 可减

弱 ＮＡＦＬＤ 小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活性，降低肝组织

ＴＧ、ＴＣ 含量，改善肝细胞损伤，为临床通过 ＦＭＴ 治

疗 ＮＡＦＬＤ 提供依据。
　 　 过去，肝脏调节机体雌激素代谢功能研究较多，
而肠道菌群雌激素代谢功能则有待更多探索。
Ｆｌｏｒｅｓ ｅｔ ａｌ ［１４］首次在临床证实了肠道菌群可调节

机体雌激素水平，发现男性和绝经后女性体内非卵

巢来源雌激素及其代谢物与梭状芽孢杆菌呈现相关

性。 过去研究中多采用血、尿作为检测雌激素代谢

物的样本，这些传统样本中的 ＥＭｓ 属于“肝后性因

素”，即是经肝脏代谢后释放入体循环的，无法从机

制上阐明经由肠道菌群代谢产生的 ＥＭｓ（属于“肝
前性因素”）对肝脏疾病带来的潜在影响。 由于肠

道游离 ＥＭｓ 可通过门静脉大量汇入肝脏（肝脏 ７０％
～８０％血供来自门静脉）。 因而，该研究采用肝门

静脉血进行肠源性 ＥＭｓ 的检测。
　 　 Ｆｕｈｒｍａｎ ｅｔ ａｌ［１５］的临床研究发现肠道菌群多样

性越高，其产生的雌激素代谢产物（如 ２⁃羟基、４⁃羟
基、１６⁃羟基化产物）与母体雌激素（Ｅ１ 和 Ｅ２）的比

例也越高，该实验分析了 ＮＡＦＬＤ 小鼠经过 ＦＭＴ，１５
种肠源性 ＥＭｓ 组成结构的变化，显示 ＦＭＴ 在升高

肝门静脉血清中的 Ｅ１ 和 Ｅ２ 浓度的同时，降低了 Ｅ３
以及 Ｅ２ 的 １６⁃位羟基取代物浓度。 此外，课题组还

进一步细化研究了母体雌激素取代物，发现经过

ＦＭＴ，母体雌激素的 ２⁃、４⁃取代产物浓度有所升高，
同时 １６α⁃ＯＨＥ１ 浓度升高，该结果与 Ｆｕｈｒｍａｎ ｅｔ
ａｌ［１５］的临床数据一致。 可见，ＦＭＴ 可增加小鼠肠道

菌群多样性，并调节肠道内 ＥＭｓ 的类型和水平，进
而可能导致慢性肝病的性别差异。
　 　 本次实验中 １５ 种 ＥＭｓ 与 ＮＡＦＬＤ 小鼠的肝功

能、肝脂相关性分析显示，母体雌激素（Ｅ１、Ｅ２）及其

２⁃， ４⁃位 代 谢 物 （ ２⁃ＯＨＥ１、 ４⁃ＯＨＥ１、 ２⁃ＭｅＯＥ１、 ４⁃
ＭｅＯＥ１、２⁃ＯＨＥ２、４⁃ＯＨＥ２、４⁃ＭｅＯＥ２）与疾病表型呈
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负相关，为潜在具有护肝活性的物质，而 １６⁃，１７⁃位
代谢物与疾病表型呈正相关，为潜在具有损伤肝活

性的物质，这一发现不仅为 ＮＡＦＬＤ 的发病机制提供

了新的代谢层面的见解，还为开发基于 ＥＭｓ 调节的

新型治疗策略提供了潜在靶点，有助于未来精准医

学在 ＮＡＦＬＤ 治疗中的应用，具有重要的临床转化价

值。 但这些物质对肝脏的活性作用和机制仍有待进

一步研究明确。
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［７］ Ｙｏｕｎｏｓｓｉ Ｚ， Ａｎｓｔｅｅ Ｑ Ｍ， Ｍａｒｉｅｔｔｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ
ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ＮＡＳＨ： ｔｒｅｎｄｓ， ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎ⁃

ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１８， １５（１）： １１ － ２０．
ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｎｒｇａｓｔｒｏ． ２０１７． １０９．

［８］ Ｔａｒｇｈｅｒ Ｇ， Ｂｙｒｎｅ Ｃ Ｄ， Ｔｉｌｇ Ｈ． ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ， ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０２０， ６９
（９）： １６９１ － ７０５． ｄｏｉ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ － ２０２０ － ３２０６２２．

［９］ Ｆａｔｔａｈｉ Ｍ Ｒ， Ｎｉｋｎａｍ Ｒ， Ｓａｆａｒｐｏｕｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； ａ ｐｏｐｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ Ｊ Ｄｉｇ Ｄｉｓ， ２０１６， ８（２）： １３１ －
７． ｄｏｉ：１０． １５１７１ ／ ｍｅｊｄｄ． ２０１６． １８．

［１０］ Ｘｕ Ｈ Ｌ， Ｗａｎ Ｓ Ｒ， Ａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ＮＡＦＬＤ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２４，
１０（１）： ３９９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０ － ０２４ － ０２１６８ － ｚ．

［１１］ Ｍａｄｄｉｎｅｎｉ Ｇ， Ｏｂｕｌａｒｅｄｄｙ Ｓ Ｊ， Ｐａｌａｄｉｙａ Ｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｎａｇｉｎｇ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ： ａｎ ｉｎ⁃ｄｅｐｔｈ ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｉｔｈ ｇｒａｄｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇ （Ｌｏｎｄ）， ２０２４， ８６（８）： ４７１４ －
３１． ｄｏｉ：１０． １０９７ ／ ＭＳ９． ００００００００００００２２７６．

［１２］ 崔笑妍， 于笑涵， 周　 静， 等． ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 通过调节肠道菌
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报， ２０２４， ５９ （ １０ ）： １７９４ － ８０１． ｄｏｉ： １０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． １０． ０１４．

［１２］ Ｃｕｉ Ｘ Ｙ， Ｙｕ Ｘ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｉｌｅ
ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ａｎｈｕｉ， ２０２４， ５９（１０）： １７９４ －
８０１． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． １０． ０１４．

［１３］ Ｚｈｏｕ Ｄ， Ｐａｎ Ｑ， Ｓｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｂｅｎ⁃
ｅｆｉｃｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７ （１）：
１５２９． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１７ － ０１７５１ － ｙ．

［１４］ Ｆｌｏｒｅｓ Ｒ， Ｓｈｉ Ｊ， Ｆｕｈｒｍａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ
ｏｆ ｆｅｃａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ： ａ ｃｒｏｓｓ⁃
ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１２， １０： ２５３． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／
１４７９ － ５８７６ － １０ － ２５３．

［１５］ Ｆｕｈｒｍａｎ Ｂ Ｊ， Ｆｅｉｇｅｌｓｏｎ Ｈ Ｓ， Ｆｌｏｒｅｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｅ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｆｅｃａｌ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ：
ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１２， １０： ２５３． ｄｏｉ：１０．
１１８６ ／ １４７９ －５８７６ －１０ －２５３．

Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ： ａ ｓｔｕｄｙ
ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｌｉ Ｗａｎｌｉ１， Ｑｉ Ｘｕｅｐｉｎｇ２， Ｃｏｎｇ Ｓｈｕｑｉ１， Ｚｈａｎｇ Ｗａｎｔｉｎｇ１，
Ｚｈａｎｇ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ１， Ｗａｎｇ Ｓｈｅｎｇ３， Ｆａｎｇ Ｈａｉｍｉｎｇ４， Ｗｅｎ Ｊｉｙｕｅ１， Ｗａｎｇ Ｊｉａｊｉａ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，３Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２； ２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｍｉｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｎａｎｊｉｎｇ　 ２１００１９；

４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３０６０１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ （ＦＭＴ） ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
１５ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ （ＥＭｓ） ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＮＡＦＬＤ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｃｏｎｔｒｏｌ）， ａ ｈｉｇｈ⁃
ｓｕｇａｒ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＣＣｌ４ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＡＦＬＤ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｍｏｄｅｌ）， ａｎｄ ａ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｏｄｅｌ
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ｍｉｃｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ （ＦＭＴ）． Ａｆｔｅｒ １７ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｌｉｖｅｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｓｉｎｇ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｓｅｒｕｍ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ （ＡＬＴ） ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ （ＡＳＴ） ｌｅｖｅｌｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ （ＴＧ） ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓ⁃
ｔｅｒｏｌ （ＴＣ） ｌｅｖｅｌｓ． ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ １５ ＥＭｓ ｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｕｌｔｒａ⁃ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ）． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉ⁃
ｎａｌ ＥＭｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ ｍｅｔｈｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ＮＡＦＬＤ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ＦＭＴ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｉｖｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ
ｌｉｐｉｄｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ＮＡＦＬＤ ｍｉｃｅ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ Ｅ１， Ｅ２， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ２⁃ ａｎｄ ４⁃ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｔｅｓ ｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｍｏｓｔ １６⁃ ａｎｄ １７⁃ｐｏｓｉ⁃
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