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甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤
大鼠的保护作用

王　静1，李凤娟1，张化朋1，刘敬兰1，吴力克2, *

（1.山东凤凰生物科技股份有限公司，山东泰安 271000；
2.第三军医大学西南医院感染病专科医院，重庆 400038）

摘　要：目的：研究甘草葛根发酵组合物对四氯化碳（CCl4）致慢性肝损伤大鼠的保护作用及潜在作用机制。方

法：采用 SD 大鼠分别灌胃生理盐水、甘利欣甘草酸二铵胶囊（GLX）、甘草葛根发酵组合物，通过四氯化碳处

理建立大鼠慢性肝损伤模型。采用酶联免疫吸附法检测小鼠血清中肝功能指标（ALT、AST、TBIL、TP）、肝纤

指标（PLD、TGF-β１、HA）、内毒素（LPS）和炎症因子 (TNF-α、IL-6）的含量；通过光镜和透射电镜观察小鼠

肝组织病理性改变；同时，对不同处理组进行肠道菌群的定量分析。结果：与生理盐水处理组比较，甘草葛根发

酵组合物处理组小鼠血清中 AST、ALT 水平极显著降低（P<0.01）；甘草葛根发酵组合物处理组造模前后血清中

TBIL、TP 水平无明显差异；肝纤维化指标结果显示，甘草葛根发酵组合物保护组 TGF-β1（P<0.01）、PLD
（P<0.01）、HA（P<0.05）指标显著低于生理盐水处理对照组；与生理盐水处理对照组比较，甘草葛根发酵组合

物处理组造模前后血清 IL-6、LPS 水平差异不显著，甘草葛根发酵组合物处理组极显著降低 TNF-α 水平

（P<0.01）；病理观察显示，甘草葛根发酵组合物和 GLX 处理组肝组织未出现明显的病理性改变；菌群分析显

示，甘草葛根发酵组合物保护组 EMB、EC、KV、CD 数量降低，TPY、MRS 增高；结论：甘草葛根发酵组合物

和 GLX 对 CCl4 所致大鼠慢性肝损伤具有一定的保护作用，其中甘草葛根发酵组合物在抗慢性肝损伤过程中的肝

纤维化、降低炎症和内毒素水平以及调节肠道菌群方面具有更显著的作用。
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Study on Protective Effects of Glycyrrhiza and Pueraria Fermentation
Composition on Rats with Chronic Liver Injury

WANG Jing1，LI Fengjuan1，ZHANG Huapeng1，LIU Jinglan1，WU Like2, *

（1.Shandong Phoenix Biotechnology Co., Ltd., Taian 271000, China；
2.Southwest Hospital of the Third Military Medical University, Chongqing 400038, China）

Abstract： Objective:  To  study  the  protective  effect  and  potential  mechanism  of  glycyrrhiza  and  pueraria  fermentation
composition on chronic liver injury induced by carbon tetrachloride (CCl4). Methods: SD rats were intragastric with normal
saline, Diammonium Glycyrrhizinate Capsules (GLX) and glycyrrhiza and pueraria fermentation composition, respectively,
and treated with carbon tetrachloride to establish chronic liver injury model. The contents of liver function indexes (ALT,
AST, TBIL, TP), liver fiber indexes (PLD, TGF-β1, HA), endotoxin and inflammatory factors (LPS, TNF-α, IL-6) in serum
of mice were detected by enzyme linked immunosorbent assay. Pathological changes of liver tissue were observed by light
microscope and transmission electron microscope. At the same time, the intestinal flora of different treatment groups was  
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quantitatively analyzed.  Results:  Compared with normal saline treatment group,  treatment group glycyrrhiza and pueraria
fermentation composition mice serum AST, ALT level decreased extremely significant (P<0.01). There were no significant
differences in serum TBIL and TP levels in glycyrrhiza and pueraria fermentation composition treatment group before and
after  modeling.  The  results  of  liver  fibrosis  index  showed  that  TGF-β1 (P<0.01),  PLD  (P<0.01)  and  HA  (P<0.05)  in
glycyrrhiza  and  pueraria  fermentation  composition  protected  group  were  significantly  lower  than  those  in  normal  saline
control group. Compared with normal saline treatment group, there were no significant differences in serum IL-6 and LPS
levels before and after modeling in glycyrrhiza and pueraria fermentation composition treatment group, while TNF-α level
extremely  significant  decreased  in  glycyrrhiza  and  pueraria  fermentation  composition  treatment  group  (P<0.01).
Pathological observation showed that there were no obvious pathological changes in liver tissues in glycyrrhiza and pueraria
fermentation composition and GLX treatment groups.  The number of EMB, EC, KV and CD in glycyrrhiza and pueraria
fermentation  composition  protection  group  decreased,  while  TPY  and  MRS  increased.  Conclusion:  Glycyrrhiza  and
pueraria fermentation composition and GLX had certain protective effects on chronic liver injury induced by CCl4 in rats,
and glycyrrhiza and pueraria fermentation composition had more significant effects on liver fibrosis, reducing inflammation
and endotoxin levels, and regulating intestinal flora during chronic liver injury.

Key words：glycyrrhiza and pueraria fermentation composition；CCl4；chronic liver injury；intestinal flora

 

中医学自古以来就有“药食同源”理论，如许多

中药即是食物也是药物，食物和药物一样均可防治疾

病。中药里面许多中药都属于药食同源类中药。卫

生部于 2002 年发布的《关于进一步规范保健食品原

料管理的通知》（卫法监发 [2002]51 号），通知明确规

定了药食同源中药的名称，甘草和葛根均在此类中药

中。保健食品中，许多以甘草、葛根为原料，传统食

品中，也多用甘草、葛根煲汤、炖煮，用于保健。其

中，甘草活性成分甘草酸苷、异甘草酸、甘草酸二铵

在保肝护肝中已广泛应用于临床[1−2]，在日常饮食中

应用广泛：甘草及其提取物常被添加于零食、饮料、

啤酒等食品中。葛根为药食同源两种中药，其化学成

分主要有黄酮、三萜、香豆素、皂苷等类化合物[3]，其

中葛根素对化学性肝损伤、酒精/非酒精性肝损伤等

多种肝损伤具有不同程度的治疗作用[4−6]。葛根含有

丰富的碳水化合物、蛋白质、维生素、矿物质等营养

物质，属于药食同源中药，也是常见的养生补品，始记

于《神农本草经》中，在我国食用、药用领域已有

3000 多年的应用历史。常见的葛根产品有葛根粉

粥、葛根羹、葛根汤等。

现代研究发现，肝脏和肠道经胆管、门静脉和体

循环进行双向交流。肝脏代谢产物影响着肠道菌群

的组成与肠屏障的完整，肠道菌群的代谢产物经门静

脉系统影响着肝脏功能及糖脂代谢等，肝脏与肠道

之间相互联系与影响，组成了“肠-肝”轴（Gut-Liver
Axis）[7−8]。肝脏产物影响肠道菌群组成和屏障完整

性，肠道因子调控肝脏的胆汁酸合成和糖脂代谢；肝

脏和肠道中的促炎性变化介导肝纤维化、肝硬化和

肝细胞癌的发展，这些疾病有共同的发展途径[9−10]；

益生菌及其发酵产物能够调节肠道菌群，有效地减轻

各因素对肝脏的损伤，改善肝脏功能[11−12]。

发酵炮制法是中药炮制的传统方法之一，在我

国具有悠久的应用历史。中药发酵炮制过程是应用

微生物代谢酶系等作用的生物转化过程，具有反应条

件温和、转化效率高、副产物少、毒副作用小等特

点[13−14]。对于传统发酵炮制法而言，发酵微生物菌种

不明确，发酵过程以自然发酵为主，发酵终点以经验

为主。应用菌种明确的一种或多种微生物，采用现代

微生物工程技术，提升发酵类中药产品的品质与功

效，是发酵炮制中药技术发展创新的重要研究内容，

也是中药现代化的重要发展方向之一[15]。本研究基

于肠-肝轴的最新研究进展，以益生菌发酵这一新型

炮制方式，对甘草、葛根进行复合发酵处理，以促进

中药活性成分的释放。发酵获得的乳酸菌发酵产物

不仅含有较高的活性成分，同时含有后生元成分，通

过中药、益生菌“协同增效”的模式，提升了中药性

能，并建立了基于发酵物指纹图谱与标志性活性成分

相结合的质量控制体系。本文以益生菌发酵中药技

术制备的甘草葛根发酵物 GCQ 作为供试物，分析其

对四氯化碳致慢性肝损伤大鼠的肝保护、降低内毒

素、降低炎症、调节肠道菌群的作用，初步阐明益生

菌甘草葛根发酵物 GCQ 对慢性肝损伤大鼠的肝保

护及与肠道菌群的相关影响及其作用机理。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

甘草葛根发酵组合物（GCQ）　实验室自制；SPF
级 SD 雌性和雄性大鼠（180±20）g（合格证：NO.1107
261911004282）　济南朋悦实验动物繁育有限公司；

甘利欣甘草酸二铵胶囊（GLX）　正大天晴；谷丙转

氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、
总蛋白（TP）、内毒素（LPS）、肿瘤坏死因子-α（TNF-
α）、脯氨酸肽酶（PLD）、转化生长因子 β（TGF-β1）、
透明质酸（HA）、白细胞介素-6（IL-6）检测试剂盒　

上海酶联生物科技有限公司；伊红美蓝培养基、

EC 肠球菌培养基、TPY 琼脂培养基、MRS 固体培

养基、EG 琼脂培养基、TSC 琼脂培养基　青岛海博

生物技术有限公司；L-半胱氨酸盐酸盐　Solarbio；绵
羊血　青岛海博生物；CCl4　分析纯，上海阿拉丁生

化科技股份有限公司。

F50 酶标仪　Infinite 公司；CX21FS1 电子生物
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显微镜　Olympus 公司；JEM-1230 透射电子显微镜

　日本电子株式会社；ML204 电子分析天平　Mettler
Toledo 公司；DHP-9162 型电热恒温培养箱　上海一

恒科学仪器有限公司，CL5 高速离心机　长沙高新

技术产业开发区湘仪离心机仪器有限公司；THZ-
C 型恒温振荡器　苏州培英实验室设备有限公司；

BCD-256WDGH 型冰箱　青岛海尔股份有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   甘草葛根发酵组合物的制备　甘草发酵物的

制备：应用现代发酵工程技术，以甘草为发酵原料，经

真菌（茯苓 5.28）发酵酶解，获得甘草酶解产物；以甘

草酶解产物为发酵原料，经乳酸杆菌（植物乳杆菌）二

次发酵处理，添加适当比例的麦芽糊精冻干处理，获

得甘草发酵物（甘草酸：4.18%，甘草次酸：1.39 g/kg）。
葛根发酵物的制备：以葛根为发酵原料，经乳酸

杆菌（副干酪乳杆菌）发酵处理，添加适当比例的麦芽

糊精冻干处理，获得葛根发酵物（葛根素：1.15%。）

甘草葛根发酵组合物：6.2 g 发酵组合物：甘草发酵

物 3.59 g，葛根发酵物 2.61 g 成分含量：甘草酸 150 mg、
葛根素 30 mg、甘草次酸 5 mg。 

1.2.2   分组及给药　48 只 SD 大鼠，雌雄分笼饲养，

饲养室保持温度 23±2 ℃、湿度 50%±15%、昼夜 12 h
交替条件，预饲养 1 周后，随机分为生理盐水处理对

照组（NS 组）、甘草酸二铵阳性对照组（GLX 组）、甘

草葛根发酵组合物处理组（GCQ 组）。其中，GLX 阳

性对照组参照甘利欣（GLX）甘草酸二铵胶囊用量，

甘草酸二铵灌胃剂量为 15 mg/kg·d；GCQ 样品组甘

草葛根发酵物灌胃剂量为 650 mg/kg·d；以生理盐水

配制成适宜浓度给药，每天 2 次，生理盐水处理对照

组灌胃同等剂量生理盐水。NS 组、GLX 阳性对照

组、GCQ 样品组采用 2% CCl4 溶液（以市售橄榄油

为溶剂稀释）灌胃造模，造模剂量为 0.2 mL/kg/次，每

周两次（造模期间间隔 4 h 继续给药灌胃）。 

1.2.3   实验动物状态观察　实验期间观察记录实验

动物的生活状态变化，包括运动、神志、进食、皮毛、

小便、大便、体重等病态观察，记录慢性肝损伤造模

开始后 12 周内动物的死亡和因病淘汰情况。 

1.2.4   血清中 ALT、AST、TBIL、TP、LPS、TNF-α、

PLD、TGF-β１、HA、IL-6 含量检测　实验动物造模

给药 12 周后，末次 CCl4 造模 48 h 后，禁食不禁水

16 h，采用眼球静脉取血，血浆置于 37 ℃ 温浴 30 min，
转速 3500 r/min 离心 10 min，移液枪取上层血清分

装于 EP 管中，−20 ℃ 保存备用。严格按照试剂盒说

明书操作步骤进行肝功能指标（ALT、AST、TBIL、
TP）、内毒素定量（LPS）、肝纤指标（PLD、TGF-β１、

HA）、炎症因子（IL-6、TNF-α）相应指标检测。 

1.2.5   肝组织病理学检测　肉眼观察肝脏形态及颜

色改变（畸形、肿大、挛缩、缺血等）。取大鼠肝脏左

叶用 10% 福尔马林固定，从肝左叶中部做横切面取

材，常规病理制片（H.E.染色）[16]；光镜下观察肝组织

细胞病理改变。取出肝脏，切成 1 mm3 的组织块，进

行锇酸染色[17]，制片后采用透射电镜观察细胞组织

变化。 

1.2.6   肠道菌群定量分析　实验动物剖杀后，无菌条

件下取盲肠粪便，精确称取 1 g 置于 100 mL 带玻璃

珠无菌生理盐水三角瓶中，密封，置于恒温摇床，转

速 160 r/min，混匀 30 min，进行不同梯度稀释，采用

平板计数法，选用适宜不同类型细菌的选择培养

基:伊红美蓝琼脂、EC 肠球菌、TPY 琼脂、MRS 琼

脂、EG 琼脂、TSC 琼脂培养基，分别进行选择性培

养基配制及高压灭菌，选择合适的稀释度分别接种在

各培养基上，培养后以菌落形态、革兰氏染色镜检、

生化反应等鉴定计数菌落，分别计算出每克湿便中大

肠杆菌、肠球菌、双歧杆菌、乳杆菌、类杆菌和梭杆

菌的活菌数。 

1.3　数据处理

采用 SPSS Statistics 20 软件对数据进行统计分

析。试验数据均以平均值±标准误差（Mean±SEM）

表示，检验方法采用 t 检验，P<0.05 为具有统计学意

义，即差异显著，P<0.01 即极显著差异。 

2　结果与分析 

2.1　甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤模型大鼠的机

体状态的影响

处理及观察 12 周，生理盐水组和 GCQ 组未见

受试动物死亡；GLX 组在 CCl4 处理过程中发生重度

感染，淘汰 1 只，期间未发生因病淘汰。与未给予

GLX 和 GCQ 进行保护性治疗的慢性肝损伤模型动

物相比，连续给药 6 周后，给药与未给药模型动物的

生活状态开始发生差异，主要表现为给药动物活力更

强，精神、食欲和皮毛亮度、密度更好，体重增加明显

（见图 1），尿色浅，大便成形；12 周时给药与未给药模

型动物上述差异更为明显。
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图 1    不同处理组经 CCl4 造模后的体重变化情况
Fig.1    Changes in body weight of different treatment groups

after CCl4 modeling
  

2.2　GCQ 对慢性肝损伤模型大鼠血清中 ALT、AST、
TBIL、TP 的影响

四氯化碳（CCl4）受到肝微粒体酶活化成为三氯
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甲烷自由基（CCl3·）与蛋白质共价结合导致蛋白合成

障碍、脂质分解代谢紊乱，引起肝细胞内甘油三酯

（TG）蓄积，CCl3·也能迅速与 O2 结合转化为过氧化

三甲烷自由基（CCl3 O2·）导致脂质过氧化，从而引起

细胞膜的变性损伤，产生酶渗漏及各种类型的细胞病

变、炎症反应，甚至坏死[9]。由图 2 可知，GLX 和 GCQ
保护组慢性肝损伤模型动物，肝损伤指标 ALT、AST
造模后较造模前增高极显著（P<0.01），表明 GLX 和

GCQ 的肝脏保护作用不够完全；但与生理盐水处理组

造模后相比，ALT 和 AST 水平呈极显著降低（P<0.01）；
生理盐水处理组造模后 TP 水平呈极显著降低（P<
0.01），GLX 和 GCQ 保护组造模前后无明显差异；生

理盐水处理组造模后 TBIL 水平呈极显著增高（P<
0.01），GCQ 保护组造模前后无明显差异；表明 GLX
和 GCQ 有明显保护作用。

研究显示，NS 组造模后 ALT、AST 水平显著增

高，说明肝细胞损伤严重，肝细胞通透性增加，产生酶

渗漏；TBIL 水平显著升高，说明肝细胞代谢功能水平

降低。GCQ 可以显著降低四氯化碳（CCl4）致慢性肝

损伤大鼠的 ALT、AST 和 TBIL 水平，说明 GCQ 可

以对肝细胞膜产生保护作用，增强肝细胞的代谢功

能，降低四氯化碳（CCl4）对肝脏的损伤程度，抑制肝

损伤产生的代谢紊乱问题。 

2.3　甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤模型大鼠肝纤

维化指标 PLD、TGF-β1、HA 的影响

任何肝脏损伤在肝脏修复愈合的过程中都有肝

纤维化的过程，是肝脏的一个病理生理过程，如果损

伤因素长期不能去除，纤维化的过程长期持续就会发

展成肝硬化。肝纤维化指标 PLD、TGF-β1、HA 检

测结果见图 3。结果显示，GLX 和 GCQ 保护组造模

后 PLD、TGF-β1、HA 水平高于造模前，但 GCQ 保

护组指标 HA 显著低于生理盐水处理对照组造模后

水平（P<0.05），GLX 保护组则与对照组无显著差异；

与生理盐水处理对照组造模后水平比较，GCQ 保护

组 PLD 和 TGF-β1 水平极显著降低（P<0.01）；提示

GCQ 具有抗慢性肝损伤过程中发生的肝纤维化作用。

血清中 TGF-β1、PLD、HA 是反映肝损害严重

程度、诊断肝纤维化的重要指标。研究显示，慢性肝

病患者 PLD 升高，可能与肝细胞内 PLD 活性增强、

细胞内胶原降解加速、脯氨酸含量升高，使细胞间胶

原合成增加有关。透明质酸是由肝内皮细胞摄取分

解，肝功能受损时，血清中 HA 升高，血清 HA 水平

是判断有无活动性肝纤维化的定量指标[18]。TGF-
β1 与肝胶原、纤维连结蛋白等细胞外基质蛋白的合

成明显相关，是近年来发现的反映肝纤维化的重要指

标之一，是重要的促纤维化介质，已成为纤维化疾病

的中药医治靶标，通过抑制 TGF-β1 的产生，阻断其

与受体结合和调控其信号传导进程，可以达到抗纤维

化的目的[19]。GCQ 可通过保护肝细胞、促进细胞代

谢功能等作用方式，进一步达到抑制 TGF-β1 的产

生、促进透明质酸的分解、抑制细胞间胶原合成，抑

制慢性肝损伤的纤维化作用。 
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图 2    CCl4 造模前后不同处理组肝功能指标

Fig.2    Liver function indexes of different treatment groups
before and after CCl4 modeling

注：组间造模前与造模后相比：※P<0.05,※※P<0.01；保护组造
模后与生理盐水组造模后相比：▼P<0.05,▼▼P<0.01；图 3~
图 4 同。
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2.4　甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤模型大鼠血清

中 IL-6、TNF-α、LPS 的影响

IL-6 和 TNF-α 是参与多种生理与免疫过程的

重要细胞因子，与细菌感染性疾病的发病有关，是参

与全身炎症反应综合征的重要炎症介质，它们水平的

高低反映了感染的严重程度。内毒素是革兰氏阴性

细菌细胞壁中的一种脂多糖，脂多糖进入血液引起内

毒素血症，肠道菌群会随着肝损伤的发展而发生变

化，进而引起内毒素产生菌的增加[20]。由图 4 结果

显示，GLX 和 GCQ 保护组造模前后血清 IL-6 水平

变化不大，但生理盐水处理对照组造模前后血清 IL-
6 水平差异显著（P<0.05）；GLX 和 GCQ 保护组造模

前后血清 TNF-α 水平差异极显著（P<0.01），在阻止

TNF-α 升高方面，GCQ 效果较 GLX 明显，与生理盐

水处理对照组比较具有极显著性差异（P<0.01）；GCQ

保护组造模前后 LPS 水平无显著性差异，与生理盐

水处理对照组造模后比较具有极显著性差异（P<0.01）；
说明 GCQ 在降低 CCl4 慢性肝损伤大鼠内毒素、炎

症方面具有一定的保护作用。

IL-6 能诱导 B 细胞分化和产生抗体，诱导 T 细

胞活化增殖、分化，参与机体的免疫应答，是炎性反

应的促发剂，IL-6 已成为某些细胞因子风暴综合征

（CSS）的关键节点。TNF-α 是炎症反应过程中出现

最早、最重要的炎性介质，能激活中性粒细胞和淋巴

细胞，使血管内皮细胞通透性增加，调节其他组织代

谢活性并促使其他细胞因子的合成和释放。GCQ 可

有效降低机体内的炎性因子，降低因炎性因子风暴导

致的肝损伤程度。

肠屏障功能障碍会导致危险的肠道菌群及其产

物进入肠系膜静脉进而经门静脉进入肝脏，从而导致
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图 3    CCl4 造模前后不同处理组肝纤维化指标

Fig.3    Liver fibrosis indexes of different treatment groups
before and after CCl4 modeling
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图 4    CCl4 造模前后不同处理组内毒素、细胞因子指标

Fig.4    Liver endotoxin and cytokine indexes of different
treatment groups before and after CCl4 modeling
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或加剧肝损伤。发酵组合物 GCQ 在生物发酵过程

中会产生多种次级代谢产物，在肠道中发挥抑制致病

菌、清除肠道毒素、促进有益菌增殖等多种益生功

效，进一步达到平衡肠道菌群、降低炎症及增强肠道

免疫功能的作用，促进肠道构建稳定的肠道屏障，降

低内毒素水平及慢性炎症的发生[21]。 

2.5　甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤模型大鼠肝组

织病理性改变的影响

肉眼观察与生理盐水处理未保护的慢性肝损伤

大鼠比较，GLX 和 GCQ 保护肝脏的大小、色泽、质

地均有差异，但两者间比较差异不大（见图 5）。

 
 

图 5    不同组大鼠慢性肝损伤肝脏病理图
Fig.5    Liver pathology of chronic liver injury in different

groups of rats
注：从左到右，NS 未保护、GLX 保护组、GCQ 保护组，12 周。
 

光镜观察与生理盐水处理未保护的慢性肝损伤

大鼠比较，GLX 和 GCQ 保护肝组织肝细胞气球样

变数量相对较少，发生肿胀性炎症和局部坏死改变的

程度偏轻，但 GLX 和 GCQ 对慢性肝损伤的保护作

用无显著差异（见图 6）。
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图 6    不同组慢性肝损伤大鼠光镜观察肝脏病理图（100×）
Fig.6    Light microscope observation of liver pathology in

different groups of rats with chronic liver injury (100×)
注：从左到右，NS 未保护组、GLX 保护组、GCQ 保护组，12 周。

 

电镜观察与生理盐水处理未保护的慢性肝损伤

大鼠比较，GLX 和 GCQ 保护肝细胞及其细胞发生

炎症、线粒体变性或破坏的程度偏轻，细胞外基质中

胶原原纤维较少，但 GLX 和 GCQ 对慢性肝损伤的

保护作用无显著差异（见图 7）。
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图 7    不同组慢性肝损伤大鼠电镜观察肝脏病理图（10000×）
Fig.7    Electron microscopic observation of liver pathology in

different groups of rats with chronic liver injury (10000×)
注：从左到右，NS 未保护组、GLX 保护组、GCQ 保护组，
12 周；A-细胞外基质中大量胶原原纤维；B-线粒体变性，大小
及形态不一，基质致密，基质颗粒增大；C-光面内质网增生并
囊泡化。 

2.6　甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤模型大鼠肠道

菌群的影响

肠道菌群的变化在与慢性肝病、脂肪肝及肝硬

化的发病及病情进展中有重要作用，研究发现粪便、

结肠黏膜的菌群相对丰度及功能的改变对慢性肝炎

及肝硬化的发病及预后有不同程度的影响[22]。图 8
结果表明，经 CCL4 造模处理后，与未处理前相比双

歧杆菌合乳杆菌数量减少；经 GLX 和 GCQ 保护慢

性肝损伤模型动物，EMB、EC、KV、CD 数量降低，

而 TPY、MRS 增高，尤以 GCQ组明显，说明 CCl4 肝

损伤可以引起肠道菌群的变化，GLX 和 GCQ 在起

到保肝护肝作用的同时，起到一定的调节肠道菌群作

用。
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图 8    不同处理组慢性肝损伤大鼠肠道菌群示意图
Fig.8    Schematic diagram of intestinal flora of rats with chronic

liver injury in different treatment groups
 

中草药成分影响菌群的丰度和多样性，菌群组

成改变与宿主免疫和代谢活动密切相关。中草药含

有许多具有益生元活性的成分，这些成分可增加双歧

杆菌、乳杆菌属、拟杆菌门、普氏菌属的丰富度，抑

制厚壁菌门，降低肠道中厚壁菌门/拟杆菌门的比例；

中草药活性成分作为一种特殊益生元，通过促进肠道

内有益菌增殖和抑制致病菌的双向作用方式，达到平

衡肠道菌群的目的[23]。中草药成分可以被肠道菌群

转化代谢而赋予新的功能活性、生物利用度，研究发

现，中药多糖被肠道菌群降解/发酵产生低聚糖等，能

促进有益菌生长并调节宿主生理；中药可影响参与氨

基酸和脂质代谢的肠道细菌及其代谢物，发挥治疗作

用；同时，一些中药小化学分子经菌群转化后会进一

步增加其生物活性[24]。 

3　讨论与结论
肝脏是人体重要的代谢器官，肝损伤疾病严重

影响人们的身体健康和生活质量。研究指出，引起肝

损伤的原因有多种，如化学性肝损伤、病毒性肝损

伤、酒精性肝损伤等，其中化学性肝损伤是一类影响

因子多且多发的肝损伤类疾病，主要病理改变包括肝

纤维化、脂肪变性及肝硬化等。近年来采用中药治

疗肝损伤逐渐成为相关治疗领域的研究热点。本研

究通过腹腔注射 CCl4 溶液的方式建立大鼠慢性肝

损伤模型，对经微生物发酵这一特殊炮制手段处理的
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中药-甘草葛根发酵组合物对慢性肝损伤的作用进行

评价研究。

综上研究，通过对甘草葛根发酵组合物保护慢

性肝损伤大鼠造模给药后的动物表现、死亡及淘汰

率、肝功指标、肝脏组织学变化和肠菌群定量分析显

示：甘草葛根发酵组合物对 CCl4 致大鼠慢性肝损伤

具有明显的保护作用，该作用与保护肝细胞、抑制肝

组织纤维化水平、抑制炎症反应、降低内毒素水平及

调节肠道菌群有关。

Liu 等[25] 研究显示，甘草酸的生物转化主要发

生在大鼠结肠内容物中；广谱抗生素抑制了中药主要

成分的吸收，并且通过抑制结肠菌群显著抑制了甘草

酸向甘草次酸的生物转化。Li 等[26] 研究甘草酸二铵

通过干预改变了非酒精性脂肪肝病小鼠的肠道菌群

组成，提高了乳酸杆菌属等益生菌的丰度；降低厚壁

菌门/拟杆菌门的比值，减少了内毒素产生菌，增加了

短链脂肪酸产生菌，显著减轻肠道低度炎症，进一步

改善紧密连接蛋白的表达、杯状细胞数量和黏液分

泌，从而增强肠道屏障功能，达到降低小鼠体重、肝

脏脂肪变性及肝脏炎症的作用。本研究对象甘草葛

根发酵组合物作为微生物发酵后的产物组合物，除含

有中药活性成分及衍生成分外，还可能含有大量益生

菌次级代谢产物短链脂肪酸、肽类、氨基酸等活性物

质，可通过促进双歧杆菌和乳酸杆菌等有益菌增殖，

平衡肠道菌群，降低肠道内毒素的水平，起到保肝护

肝作用[27]。

通过本研究显示，传统中药可通过体外生物发

酵处理：一方面，促进原有中药活性成分的高效溶出

与生物转化；另一方面，通过发酵过程富集微生物次

级代谢产物，丰富活性成分的种类以及提高活性物质

含量，达到增强传统中药功效作用、增强生物利用度

的目的。但是，中药活性成分通过微生物发酵转化的

机理及不同活性代谢产物与活性成分间的协同作用

关系，以及活性物质的具体作用靶点和代谢过程相关

机理研究，还需要进一步深入地研究与探讨。
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