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摘  要 

目的：代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)是全球常见的慢性肝病之一，临床治疗方案有限。低聚

木糖作为一种常见益生元，有研究表明其可通过调节肠道微生态改善肝脏脂质沉积。本研究旨在进一

步分析低聚木糖对高脂饮食诱导的MASLD小鼠肠道菌群组成及代谢物谱的影响，并探讨其潜在作用机

制。方法：将实验小鼠随机分为高脂饮食组(HFD)和低聚木糖干预组(XOS)，利用高脂饮食建立MASDL
模型。检测血清谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)及甘油三酯(TG)水平；采用H.E染色和油红O染色

观察肝脏组织学变化，并依据SAF评分系统评估炎症与纤维化程度。通过16S rRNA测序与代谢组学技

术，分别获取两组间的肠道菌群结构与代谢物差异，并推测相关代谢通路。结果：与HFD组相比，XOS
组血清ALT、AST及TG水平显著降低(p < 0.05)，肝细胞脂滴沉积明显减少。PCoA与Adonis分析(p < 0.001)
提示两组菌群在整体结构与分布上存在显著差异；Wilcoxon分析显示，XOS组中Lactobacillus、
Coriobacteriaceae_UCG_002丰度升高，而Prevotellaceae在HFD组中相对较高。代谢组学结果发现，XOS
组中有156种代谢物含量上升。多组学相关性分析表明，低聚木糖干预可能通过调节肠道菌群组成，影

响甘油磷酸胆碱、鞘氨醇等代谢物水平。结论：低聚木糖可改善高脂饮食诱导的MSALD小鼠肠道菌群结

构及代谢产物谱，推测其作用可能与鞘脂代谢、甘油磷酸胆碱代谢等通路调控相关，具体机制尚需进一

步研究。 
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Abstract 
Objective: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a prevalent chronic liver 
disorder worldwide, yet effective clinical treatments remain limited. Xylo-oligosaccharides (XOS), a 
common prebiotic, have been reported to alleviate hepatic lipid accumulation by modulating the 
gut microbiota. This study aimed to further investigate the effects of XOS on gut microbiota compo-
sition and metabolomic profiles in a high-fat diet (HFD)-induced MASLD mouse model, and to ex-
plore its potential mechanisms. Methods: Mice were randomly divided into an HFD group and an 
XOS intervention group. The MASLD model was established via HFD feeding. Serum Alanine Ami-
notransferase (ALT), Aspartate Aminotransferase (AST), and triglyceride (TG) levels were meas-
ured. Histopathological changes in liver tissue were evaluated by hematoxylin-eosin (H&E) and Oil 
Red O staining, and inflammation and fibrosis were assessed using the SAF scoring system. Gut mi-
crobiota composition was analyzed by 16S rRNA sequencing, while metabolomic profiles were ob-
tained via untargeted metabolomics to identify differential metabolites and predict related meta-
bolic pathways. Results: Compared with the HFD group, the XOS group showed significantly reduced 
serum ALT, AST, and TG levels (p < 0.05), accompanied by markedly decreased hepatic lipid droplet 
accumulation. Principal coordinates analysis (PCoA) and Adonis testing (p < 0.001) indicated sig-
nificant differences in overall gut microbiota structure between the two groups. Wilcoxon analy-
sis revealed higher abundances of Lactobacillus and Coriobacteriaceae_UCG_002 in the XOS group, 
whereas Prevotellaceae was more abundant in the HFD group. Metabolomic profiling identified 156 
metabolites with increased levels in the XOS group. Multi-omics correlation analysis suggested that 
XOS intervention may regulate glycerophosphocholine and sphingolipid-related metabolites by mod-
ulating gut microbiota composition. Conclusion: Xylo-oligosaccharides ameliorated gut microbiota 
dysbiosis and altered metabolite profiles in HFD-induced MASLD mice. The potential mechanism 
may involve modulation of sphingolipid metabolism, glycerophosphocholine metabolism, and re-
lated pathways, although further research is warranted to elucidate the underlying biological pro-
cesses.  
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1. 引言 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MASLD)是全球最常见的慢性肝病之一，其疾病谱涵盖了从单纯性脂

肪肝到代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(MASH)、肝纤维化、肝硬化，最终发展为肝细胞癌等多种疾病[1] 
[2]。据统计，MASLD 的全球患病率男性为 39.7%，女性为 25.6%，且发病率仍在持续上升，这对社会造
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成了沉重的经济负担[3]。 
MASLD 患者的死亡风险显著升高，其中死于肝病的比例为 13%，死于心血管疾病的比例为 25%，

死于恶性肿瘤的比例为 28% [4]。目前，生活方式干预(包括健康饮食与规律运动)仍是 MASLD 治疗的基

石，但患者长期坚持这些行为改变较为困难[5]。尽管美国 FDA 近期批准了甲状腺激素受体 β (THR-β)激
动剂 Resmetirom (Rezdiffra)用于治疗部分伴有中度至重度肝纤维化(F2 与 F3 期)的 MASH 患者[6]，但对

于早期患者或不符合使用条件的人群，仍存在显著的治疗空缺。这凸显了进一步探索替代性药物和非药

物干预策略的重要性。 
值得注意的是，先驱性的无菌动物粪菌移植(FMT)研究已证实，肠道菌群失衡可作为 MASLD 进展的

因果驱动因素[7]。这引发了人们对靶向肠道菌群调节以干预疾病过程的广泛关注。在这些策略中，低聚

木糖(XOS)作为可选择性促进有益菌增殖、恢复肠道微生态平衡、并影响宿主代谢与炎症反应通路的益生

元，展示出良好的应用前景。因此，探究 XOS 补充是否可通过重塑肠道菌群结构与功能来缓解高脂饮食

(HFD)诱导的 MASLD，具有重要的科学价值与治疗意义。 
低聚木糖是一类在功能食品领域颇受关注的益生元，通常以玉米芯(Zea mays subsp. mays)为原料，经

木聚糖酶水解纯化而成，能够耐受人体消化酶降解，并在结肠被肠道菌群发酵利用[8]。化学上，XOS 主

要由木糖单元通过 β-1,4-糖苷键连接组成，聚合度一般为 2~7；在分子结构中可能含有阿拉伯糖取代，这

种结构多样性可赋予其不同的生物学功能[9]。在安全性方面，欧洲食品安全局(EFSA)膳食产品、营养与

过敏原专家组报告称，XOS 无基因毒性风险，现有的人体数据亦未发现安全性问题[10]。 
除益生元活性外，由米糠制备的 XOS 还表现出清除自由基的能力，对 DPPH、羟基自由基(•OH)以及

ABTS•⁺自由基的清除率(1.0 g/L)分别达到 65.76%、62.10%和 97.70%，与维生素 C 相当。这类 XOS 还能

促进乳酸菌的生长，包括 Lactobacillus plantarum、Lactobacillus brucelli、Lactobacillus acidophilus 和 Lac-
tobacillus rhamnosus [11]。同样地，由稻壳和稻草制备的 XOS 可以显著促进产乳酸菌如 Lactobacillus sakei
和 Lactobacillus brevis 的增殖[12]。在动物实验中，XOS 饮食可增加小鼠肠道(尤其是回肠)内 Bifidobacteria
的比例，并升高短链脂肪酸(SCFAs)水平，尤其是丙酸。这些代谢物可进入循环系统，并与降低低度炎症

性细胞因子(如 IL-1β和 IFN-γ)的表达相关[13]。与这些作用一致，XOS 具有耐酸性，安全性良好[10] [14] 
[15]；体外实验显示，XOS 更容易被 Bifidobacterium 发酵利用[16]，且比较研究表明，其促双歧杆菌作用

优于其他益生元，包括低聚果糖(FOS) [17]-[19]。多项动物实验已显示，XOS 补充能够减轻高脂饮食诱导

的大鼠肝脂肪变[20]。然而，关于 XOS 是否可通过靶向调节肠道菌群及其代谢产物来缓解 MASLD，以

及最佳干预剂量的研究，仍存在明显的空白。 
为填补这一研究缺口，本研究旨在利用多组学整合方法，系统评估 XOS 对 HFD 诱导的小鼠肝脏、

回肠及血清代谢紊乱的剂量–反应关系，重点关注其对肠道菌群组成及菌群来源代谢产物的调节作用。 

2. 方法与材料 

2.1. 小鼠饲养与处理 

4 周龄的雄性 C57BL/6 小鼠购自济南博岳实验动物繁育有限公司。整个实验期间，小鼠单笼饲养，

置于可自由饮水的笼具中，保持 12 小时光照–黑暗周期，温度 22℃ ± 2℃，湿度 50% ± 5%。经过 1 周

的适应期后，小鼠被随机分为 2 个膳食处理组(n = 10/组)：包括 MASLD 模型组(High-fat Diet, HFD 组)以
及低聚木糖处理组(Xylose oligosaccharides，山东龙力有限公司，XOS 组) (0.35 g/kg*d−1)，小鼠饲养在

18℃~24℃的室温环境中，光暗对照各 12 小时，每天自由饮水及进食，XOS 处理组小鼠每天灌胃 1 次，

剂量为 0.35 g/kg，HFD 组小鼠灌胃同体积生理盐水，16 周后收集粪便，处死小鼠。记录每天小鼠进食量，

每周测量并记录小鼠体重。 
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2.2. 组织收集 

在为期 16 周的膳食干预结束后，未经禁食的小鼠被置于透明腔室中，以每分钟约为腔室体积 30%~70%
的置换速率，逐渐暴露于与空气混合的二氧化碳环境中，此操作符合《美国兽医协会动物安乐死指南(2020)》
的规定。当通过踩足反射消失及自主活动缺失确认小鼠已处于深度麻醉状态后，继续通入二氧化碳直至

呼吸停止，以完成安乐死处理。随后立即通过心脏穿刺进行末次采血。血液样本以 2000 rpm 离心 15 分

钟，收集血清，并使用 KONELAB 20XTi 分析仪(Diagnostic Products Corporation，美国加利福尼亚州洛杉

矶)进行生化分析，以测定甘油三酯(TG)和丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平。取肝脏左叶及末端回肠固定于

4%缓冲甲醛中用于组织学分析，其余组织则迅速投入液氮中速冻并储存于−80℃。并将结肠粪便收集于

无菌 2 mL 离心管中，用于肠道菌群及代谢物分析。 

2.3. DNA 提取及 16S rRNA 基因测序 

收集小鼠新鲜粪便样本，液氮速冻后立即保存于−80℃冰箱中用于 DNA 提取。采用 DNA 抽提试

剂盒对样本的基因组 DNA 进行提取，之后利用琼脂糖凝胶电泳和 NanoDrop2000 检测 DNA 的浓度。

利用带有条形码的特异性引物扩增 16S rRNA 基因的特定区域(16S V3~V4)。将等体积的 1X 上样缓冲

液(含 SYBR Green)与 PCR 产物混合，并在 2%琼脂糖凝胶上进行电泳检测。将混合的 PCR 产物使用

Qiagen 凝胶回收试剂盒(Qiagen，德国)纯化。测序文库采用 TruSeq® DNA PCR-Free 文库制备试剂盒

(Illumina，美国)构建，并在 Illumina NovaSeq 平台上进行测序。利用 FLASH (V1.2.7)软件对双端序列

(paired-end reads)进行合并，并根据微生物生态定量分析(QIIME，版本 1.9.1)的质量控制流程对原始标

签序列进行质量过滤。序列分析采用 Uparse 软件(Uparse v7.0.1001)进行，相似性 ≥ 97%的序列被划分

为同一操作分类单元(OTUs)。每个代表性序列的分类注释基于 Mothur 算法，利用 Silva 数据库进行分

类信息注释。 

2.4. 粪便代谢组学分析 

将每份粪便样品准确称取约 100 mg至 2 mL离心管中，加入 400 µL预先在 −20℃保存的甲醇(MeOH，

内含 4 ppm 2-氨基-3-(2-氯-苯基)-丙酸作为内标)，涡旋混匀 30 s。随后加入 100 mg 玻璃珠，将样品置于

组织研磨仪中以 60 Hz 频率均质 90 s。均质液在室温下超声处理 10 min，然后于 4℃、12,000 rpm 离心 10 
min。所得上清液经 0.22 µm 滤膜过滤，转移至自动进样瓶中用于液相色谱–质谱(LC-MS)分析。 

液相色谱分析采用 Vanquish UHPLC 系统(Thermo Fisher Scientific，美国)并使用 ACQUITY UPLC® 
HSS T3 色谱柱(150 × 2.1 mm，1.8 µm；Waters，美国马萨诸塞州米尔福德)。色谱柱温度保持在 40℃，流

速 0.25 mL/min，进样体积 2 µL。代谢物检测使用配备电喷雾电离(ESI)源的 Q Exactive 质谱仪(Thermo 
Fisher Scientific，美国)进行，数据采集在 Full MS-ddMS2 模式(数据依赖性 MS/MS)下进行，可同时获取

MS1 和 MS/MS 数据。 

2.5. 统计学分析 

2.5.1. 除肠道菌群和代谢物数据外的统计分析 
除肠道菌群和代谢物数据外的统计分析均在 SPSS 软件(Statistical Package for the Social Sciences, Ver-

sion 26.0)中进行。组间差异使用单因素方差分析(one-way ANOVA)进行比较。若 Shapiro-Wilk 正态性检

验结果提示数据不符合正态分布，则采用 Kruskal-Wallis 检验或中位数检验(median test)。统计显著性水

平设定为 p < 0.05。所有结果均以均值 ± 标准差(mean ± standard deviation)表示。变量之间的关联性使用

偏 Spearman’s 相关系数(partial Spearman’s correlation coefficient)进行评估。 
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2.5.2. 16S rRNA 测序数据分析 
16S rRNA 测序数据主要使用 QIIME 软件(Version 1.7.0，美国科罗拉多大学丹佛分校)和 R 语言程序

包(Version 2.15.3)进行处理。β多样性(Beta diversity)分析采用欧几里得距离(Euclidean)和 Bray-Curtis 距离

进行，结果分别通过主成分分析(PCA)可视化。菌群结构在不同组别间的显著性差异通过 PERMANOVA 
(ADONIS)分析在 R 的 vegan 包中实现。不同分类水平的分类群丰度在各组间的统计比较采用 Student’s t 
检验，并通过散点图可视化。 

2.5.3. 粪便代谢物数据分析 
粪便代谢物数据使用 Ropls 软件分析。模型构建采用正交偏最小二乘判别分析(OPLS-DA)。为避免模

型过拟合，采用 7 折交叉验证和 200 次响应置换检验(RPT)评估模型稳健性。模型拟合优度较高(R2X (cum) 
= 0.717; R2Y (cum) = 0.995)，预测能力较强(Q2 = 0.849)。统计学显著性标准设为 p < 0.05，且变量投影重

要性(VIP)值 > 1。差异代谢物经 MetaboAnalyst 平台进行通路分析，并映射至 KEGG (Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes)数据库通路，使用 KEGG Mapper 工具进行可视化。 

2.5.4. 多组学相关性分析 
多组学间的相关性通过 Spearman’s 相关分析评估，显著性阈值设为 p < 0.05，得到的相关矩阵通过

聚类热图(clustered heatmap)进行可视化呈现。 

3. 结果 

3.1. 肝脏的病理改变及血生化指标 

经过 16 周干预后，在 16 周终点，组织病理学评估显示，高脂饮食(HFD)饲喂的小鼠出现明显的肝脏

脂肪变性，其特征为显著的脂肪堆积和气球样变性，表现为肝细胞肿胀、胞质稀疏。Oil Red O 染色进一

步证实，HFD 组肝细胞内脂滴显著增多(图 1(A)、图 1(B))。血清生化分析结果(表 1)表明，HFD 显著升

高了血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)和甘油三酯(TG)水平，XOS 可使两者水平明显下降(p < 0.005)。 
 

 
Figure 1. Xylo-oligosaccharides alleviate hepatic steatosis. (A) Oil Red O staining: nuclei are stained blue, and lipid droplets 
are stained red. (B) Hematoxylin-eosin (H&E) staining of liver tissue: cytoplasm appears red, and nuclei appear blue. Magni-
fications of 200× and 400× indicate the optical microscope enlargement levels of the tissue sections 
图 1. 低聚木糖可以改善肝脏脂肪变性。(A) 油红染色，蓝染表示细胞核，红染代表脂滴。(B) 肝脏 H&E 染色，胞质

红染，胞核蓝染。200×，400×为组织在显微镜下的放大倍数 
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Table 1. Comparison of serum biochemical parameters between the two groups (n = 10 per group, mean ± SD) 
表 1. 两组血液生化分析比较(n = 10 只/组， x s± )  

组别 ALT (U/L) AST (U/L) TG (mmol/L) 

XOS 组 29.50 ± 3.44 128.20 ± 13.44 0.65 ± 0.11 

HFD 组 37.20 ± 2.94 150.60 ± 18.22 0.92 ± 0.17 

p 值 <0.005 <0.005 <0.005 

3.2. 低聚木糖对小鼠肠道菌群的影响 

PCoA 分析结果(图 2(A))显示，两组间菌群分布距离明显分离；Adonis 分析(p < 0.001)进一步证实，

肠道菌群的组成及结构差异具有统计学显著性。Wilcoxon 检验对不同分类水平的菌群差异进行比较。结

果表明，在门水平，XOS 组放线菌和梭杆菌的相对丰度高于 HFD 组(图 2(B)、图 2(C))；在属水平，两组

共检测到 46 个差异菌群，其中 XOS 组 16 个菌属丰度升高、30 个降低，前 10 个差异显著的属如图所示，

其中 7 个属在 XOS 组丰度增加(图 2(D)、图 2(E))；在种水平，共有 19 种菌出现差异，其中 10 种在 XOS
组丰度升高，排名前 10 的差异种中有 6 种在 XOS 组中增加(图 2(F)、图 2(G))。 

通过 LEfSe 分析，我们进一步鉴定了 MASDL 模型小鼠的特征菌群及潜在生物标志物。结果共检出

15 个具有鉴别意义的分类单元(p < 0.05, LDA > 4)。在门水平，XOS 组放线菌丰度显著增加；在纲水平，

Coriobacteriia 和 Bacilli 在 XOS 组中呈上升趋势；在目水平，Coriobacteriales 和 Lactobacillales 在 XOS 
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Figure 2. Analysis of gut microbiota differences between the two groups at different taxonomic levels. (A) Principal coordinates 
analysis (PCoA) based on the Bray Curtis distance matrix algorithm, where the horizontal axis (PC1) and vertical axis (PC2) represent 
the two principal coordinates explaining the greatest variation among samples; ellipses indicate the 95% confidence intervals. (B), (C) 
Gut microbiota composition at the phylum level. (D), (E) Gut microbiota composition at the genus level. (F), (G) Gut microbiota 
composition at the species level 
图 2. 分析两组不同水平的菌群差异。(A) 基于 Bray Curtis 距离矩阵算法的 PCoA 分析，横坐标(PC1)和纵坐标(PC2)为样本

间差异解释度最大的两个主要坐标，椭圆为 95%置信度。(B)，(C) 门水平的肠道菌群分析。(D)，(E) 属水平的肠道菌群分

析。(F)，(G) 种水平的肠道菌群分析 
 

组中丰度较高；在科水平，Atopobiaceae 和 Lactobacillaceae 在 XOS 组显著增加，而 Prevotellaceae 及

Rs_E47_termite_group 在 HFD 组更为丰富。在属水平，HFD 组 Faecalibaculum、Alloprevotella 及未培养菌

(uncultured_bacterium)丰度较高，而 XOS 组 A2、Lactobacillus 及 Coriobacteriaceae_UCG_002 相对丰度

增加(图 3(A)、图 3(B))。 
基于 16S rRNA 数据，利用 PICRUSt 对小鼠肠道菌群的功能组成进行了预测分析。结果共鉴定出 179

条差异 KEGG 通路，其中图中展示了差异最显著的前 50 项。多条通路与 MASDL 的发生机制可能相关，

包括鞘脂代谢、脂质生物合成相关蛋白、胰岛素信号通路、脂肪细胞因子信号通路、PPAR 信号通路及丙

酮酸代谢等(图 3(C))。此外，基于 LC-MS 的代谢组学结果亦验证了部分相关通路。 

3.3. 非靶向组学分析肠道差异代谢产物 

采用正交偏最小二乘判别分析(PLS-DA, R2X = 0.66, R2Y = 0.992, Q2 = 0.867)对两组整体代谢特征进

行比较，结果显示 XOS 组与 HFD 组代谢谱存在显著差异(图 4(A))。进一步利用监督正交偏最小二乘判

别分析(OPLS-DA)区分组间代谢模式，并鉴定差异代谢产物。结果表明，两组在代谢谱上可明显区分

(OPLS-DA 模型：R2Y = 0.992，Q2 (cum) = 0.64，图 4(B))。S-plot OPLS-DA 分析显示，显著差异代谢物

包括鞘脂类和乙酸等(图 4(C))。 
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Figure 3. Results of LEfSe and PICRUSt analyses. (A) Cladogram of differential taxa: red nodes indicate taxa with higher abundance 
in the HFD group, while green nodes indicate taxa with higher abundance in the XOS group. (B) Phylogenetic tree based on LEfSe 
analysis (LDA score > 3) and Wilcoxon test, illustrating significantly different taxa between the two groups at the phylum, class, order, 
family, and genus levels; red denotes HFD group, green denotes XOS group. (C) Functional pathways of gut microbiota predicted by 
PICRUSt, showing major functional differences between the two groups 
图 3. LEfSe 与 PICRUSt 分析结果。(A) 差异物种分支图：红色节点代表在 HFD 组丰度较高的物种，绿色节点代表在 XOS
组丰度较高的物种。(B) 基于 LEfSe 分析(LDA 阈值 > 3)和 Wilcoxon 检验的系统进化树，展示两组在门、纲、目、科及

属水平上的显著差异菌群，红色为 HFD 组，绿色为 XOS 组。(C) PICRUSt 预测的肠道菌群功能通路，显示两组的主要功

能差异 
 

为探讨差异代谢物的生物学意义，我们结合多维与单维分析，对 XOS 组与 HFD 组进行比较，共鉴

定出 371 种显著变化的代谢物(VIP > 1, p < 0.05)。这些代谢物按类别分为：脂质及脂质样分子 180 种、生

物碱及其衍生物 4 种、类苯化合物 8 种、木酚素/新木酚素及相关物 1 种、核苷及其类似物 2 种、有机酸

及衍生物 34 种、有机氮化合物 1 种、有机氧化合物 11 种、有机单环化合物 15 种、苯丙酮类与聚酮类 13
种，以及未分类代谢物 102 种。与 HFD 组相比，XOS 组共有 156 种代谢物丰度升高，主要包括脂肪酸及

其共轭物、氨基酸及肽类等(图 4(D)、图 4(E))。 
对差异代谢物进行 KEGG 功能富集分析(p < 0.05)显示，多条代谢途径与 MASDL 的发生可能相关，包括

甘油磷脂代谢、泛醌及其他萜醌类生物合成、cAMP 信号通路、鞘脂代谢及细胞衰老等(图 5(A)、图 5(B))。 

3.4. 肠道菌群与差异代谢产物之间的联系 

基于 Spearman 相关性分析，我们探讨了种水平差异菌群与前 50 种代谢产物的关系，重点关注鞘氨

醇和甘油磷酸胆碱。结果显示，甘油磷酸胆碱在 XOS 组水平升高，与 Coriobacteriaceae_UCG-002 和

Lactobacillus呈正相关，与Prevotella_7呈负相关。鞘氨醇在HFD组含量较高，与Lachnospiraceae_NK4A136_ 
group、Coriobacteriaceae_UCG-002、Tyzzerella、A2、GCA-900066225、Ruminococcus_1、Simplicispira 及

Family_XIII_UCG-001 呈负相关，而与 Hymenobacter 和 Corynebacterium_1 呈正相关(图 6)。 
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Figure 4. Effects of xylo-oligosaccharides on gut metabolites in mice. (A) PLS-DA score plot of the XOS group and the HFD group. (B) 
OPLS-DA score plot comparing metabolic differences between the two groups. (C) S-plot analysis based on the PLS-DA model. (D, (E) 
Hierarchical clustering results and expression levels of the top 50 significantly different metabolites ranked by VIP scores (VIP > 1, p < 0.05) 
图 4. 低聚木糖对小鼠肠道代谢物的影响。(A) XOS 组与 HFD 组的 PLS-DA 得分图。(B) OPLS-DA 得分图比较两组代谢差异。

(C) 基于 PLS-DA 模型的 S-plot 分析。(D)，(E) 层次聚类结果及 VIP 值排名前 50 的显著差异代谢物(VIP > 1, p < 0.05)表达水平 
 

 
Figure 5. KEGG enrichment analysis of differential metabolites. (A), (B) Major metabolic pathways significantly enriched (p < 0.05) 
图 5. 差异代谢物的 KEGG 富集分析。(A)，(B)显著富集(p < 0.05)的主要代谢通路 
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Figure 6. Correlation analysis between gut microbiota and metabolites. Correlation network between bacterial genera and the 
top 50 metabolites. Red lines indicate positive correlations, green lines indicate negative correlations, and line thickness reflects 
the magnitude of the correlation coefficient 
图 6. 肠道菌群与代谢物的相关性分析。属水平的细菌与前 50 种代谢产物的相关性网络图，红线表示正相关，绿线

表示负相关，线条粗细反映相关系数大小 

4. 讨论 

本研究结合组织病理学、血清生化指标、16S rRNA 测序分析以及非靶向代谢组学，证实了低聚木糖

(XOS)补充可在高脂饮食(HFD)诱导的代谢相关脂肪性肝病(MASLD)模型中发挥剂量依赖性的有益作用。

XOS 显著改善了肝脏损伤，同时重塑了肠道菌群及其代谢物谱，使其朝向抗炎、肝脏保护的状态转变。

在本研究中，XOS 组的甘油磷酸胆碱(GPC)水平升高。GPC 是一种类似于磷脂酰胆碱的胆碱前体，已有

研究表明其对肝细胞的保护作用。首先，GPC 在保护肝脏免受缺血再灌注损伤方面表现出显著效果。研

究发现，GPC 能够通过维持线粒体功能和减少氧化应激来减轻肝脏损伤[20]。这一机制与 GPC 在脂肪肝

中的作用相似，因为脂肪肝的发生与线粒体功能障碍和氧化应激密切相关。此外，GPC 还能够通过增强

线粒体呼吸链的活性，降低氧化应激标志物，从而在缺血再灌注损伤中发挥保护作用[21]。此外，甘油磷

酸胆碱的代谢产物磷脂酰胆碱(PC)在脂肪肝的预防和治疗中也显示出潜力。研究表明，PC 能够通过调节

胆汁酸代谢和肠道微生物群来改善高脂饮食诱导的小鼠脂质积累和肝损伤[22]。值得一提的是，PC 还能

够通过减少肝脏三酰甘油的积累和增加糖原含量来改善肝脏代谢功能[23]。还有研究发现 GPC 还能够通

过调节脂质代谢相关基因的表达，减少肝脏脂质积累和炎症反应[24]。这些研究结果表明，GPC 及其代

谢产物在脂肪肝的预防和治疗中具有重要作用。 
相关性分析发现，GPC 与 Coriobacteriaceae_UCG-002 和 Lactobacillus 呈正相关，与 Prevotella_7 呈

负相关。值得注意的是，XOS 组中 Coriobacteriaceae 和 Lactobacillus 均显著增加。有研究证明 Coriobac-
teriaceae 与他汀类药物联合使用可以更好地调节代谢相关脂肪肝疾病(MAFLD)模型大鼠的肠道微生物群，

改善肝脏病理和功能[25]。此外，Coriobacteriaceae 可能通过抗氧化和抗炎途径提供保护作用。另有研究

表明，Coriobacteriaceae 通过 Akt/Nrf2/HO-1 途径在甲硫氨酸和胆碱缺乏饮食诱导的脂肪肝中发挥抗氧化
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作用[26]。类似地，Coriobacteriaceae 通过减轻氧化应激和改善脂质谱在小鼠中对抗 MASLD [27]。而 Lac-
tobacillus 作为常见的益生菌，在脂肪肝中的保护作用已引起广泛关注。Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)
在小鼠模型中被证明可以通过增加有益菌群、恢复肠道屏障功能以及减轻肝脏炎症和脂肪变性来保护小

鼠免受高果糖饮食诱导的非酒精性脂肪肝(NAFLD) [28]。类似地，Lactobacillus fermentum CQPC06 通过

稳定肠–肝轴，在小鼠中预防 NAFLD，其机制包括增强肠道紧密连接蛋白的表达和调节肠道微生态[29]。
Lactobacillus gasseri 在高胆固醇饮食诱导的脂肪肝模型中显示出保护作用，其机制涉及调节宿主基因表

达和脂质代谢途径[30]。另一方面，Prevotella 在 XOS 组中却呈低丰度。Prevotella 在肠道微生物群中的

丰度与 MASLD 的发生和发展密切相关。一项研究通过分析不同肝病病因的患者的肠道微生物群，发现

Prevotella copri 在肝纤维化患者中显著富集，并且是预测肝纤维化的最强微生物标志物。这表明 Prevotella
可能在肝纤维化的进程中发挥重要作用[31]。此外，另一项研究指出，Prevotella 的丰度与肝纤维化相关

的代谢通路变化密切相关，可能促进氧化应激和炎症环境的形成[32]。在一项针对肥胖青少年的研究中，

NAFLD 患者的 Prevotella 丰度显著降低，这与肠道微生物多样性下降和 Firmicutes/Bacteroidetes 比例增

加有关[33]。此外，Prevotella 的丰度还与饮食和代谢综合征的改善有关。一项研究显示，高油酸花生的

摄入可以增加 Prevotella 的丰度，并降低 Firmicutes/Bacteroidetes 比例，从而可能延缓脂肪肝的初期症状

[34]。另一项研究则指出，阿克贝亚皂苷 D 通过减少 Prevotella 的丰度，改善了高脂饮食引起的肠道屏障

功能障碍和代谢综合征[35]。这提示 XOS 可能通过调节特定菌群组成影响 GPC 的代谢途径，从而参与调

控 MASDL 的发生与发展。 
鞘氨醇是一类鞘磷脂，也是鞘氨醇 1-磷酸(S1P)的前体，可在鞘氨醇激酶-1 (SphK1)作用下磷酸化为

S1P。鞘氨醇及其代谢产物在脂肪肝的发生和发展中具有双重作用。它们既可以通过调节代谢和炎症反应

来保护肝脏，也可能在某些条件下促进病理进程。研究表明，鞘氨醇代谢产物鞘氨醇-1-磷酸(S1P)通过与

特定的 G 蛋白偶联受体相互作用，调节多种细胞和生理事件，包括细胞生长、免疫细胞迁移和炎症反应

[36]。在非酒精性脂肪肝病(NAFLD)中，S1P 的水平与脂质病理生理学密切相关，包括肝脂肪变性和纤维

化[36]。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，S1P 通过 S1PR3 信号轴保护机体免受肥胖引起的代谢功能

障碍。研究发现，S1P-S1PR3 信号在脂肪组织和肝脏中调节 PPARγ的表达，从而在脂肪生成程序中发挥

作用。这一信号通路在维持代谢稳态方面具有重要意义，能够抵御过度炎症和脂肪变性[37]。此外，S1P
在肝脏损伤中的作用也得到了广泛研究。在非酒精性脂肪肝(NAFL)中，S1P 的生成对于保护肝脏免受缺

血/再灌注损伤至关重要。研究表明，Sphk1 生成的 S1P 能够通过缓解氧化应激和减少活性氧(ROS)的产

生来保护肝细胞[38]。这提示 S1P 可能成为治疗 NAFL 相关肝损伤的潜在靶点。然而，S1P 的作用并非

全然有益。在某些情况下，S1P 可能促进炎症和纤维化的进展。例如，S1P 通过激活 NLRP3 炎性小体在

非酒精性脂肪性肝炎(NASH)中发挥作用。研究发现，S1PR4 在 NASH 患者的肝脏中高表达，并通过 IP3
受体依赖的钙信号通路激活 NLRP3 炎性小体，从而促进 NASH 和肝纤维化的发展[39]。 

本研究发现，XOS组鞘氨醇水平下降，且与Coriobacteriaceae_UCG-002、Ruminococcus_1、Tyzzerella、
A2 等菌呈负相关。其中，Ruminococcus_1 已知为丁酸生成菌，丁酸盐在脂肪肝中的作用已被多项研究证

实，其在改善肝脏脂肪变性和炎症方面表现出显著的潜力。首先，丁酸盐能够通过调节脂质代谢和氧化

应激来保护肝脏。例如，一项研究表明，丁酸盐能够通过恢复脂肪酸氧化和改善线粒体功能来减轻由丙

戊酸钠引起的肝损伤[40]。此外，丁酸盐还能够通过减少氧化应激和炎症反应来保护肝脏细胞，从而有效

地防止脂肪肝的发生[40]。进一步的研究表明，丁酸盐在 MASLD 的进展中也具有显著的抑制作用。通过

口服补充丁酸盐，可以有效地减缓 MASLD 向 MASH 的进展。这种保护作用与丁酸盐对肠道屏障功能的

改善以及对炎症因子的抑制有关[41]。此外，丁酸盐通过调节肝脏中的脂质代谢相关基因表达，减少脂质
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合成并促进脂肪酸氧化，从而降低肝脏脂肪积累的风险[42]。丁酸盐的作用不仅限于直接的肝脏保护，其

通过调节肠道微生物群也发挥了重要作用。研究表明，丁酸盐能够通过增加短链脂肪酸(SCFAs)的产生，

改善肠道微生物群的组成，从而间接地对抗脂肪肝的发生[43] [44]。此外，丁酸盐还能够通过增强肠道屏

障功能，减少内毒素的渗透，进而降低系统性炎症反应，这对于 NAFLD 的防治具有重要意义[45]。如前

文所述，Coriobacteriaceae_UCG-002 亦被证明可改善肝脏脂肪变性。这提示 Coriobacteriaceae_UCG-002
与 Ruminococcus_1 可能通过调控鞘脂代谢途径，进而降低 SphK1 活性或促进 SphK2 表达，减少鞘氨醇

与 S1P 水平，从而减轻肝细胞脂肪变性。 
此外，基于 16S rRNA 测序数据的 PICRUSt 功能预测结果显示，多条 KEGG 功能通路(如鞘脂代谢、

甘油磷脂代谢、脂肪细胞因子信号通路以及 PPAR 信号通路)在不同处理组间存在显著差异。值得注意的

是，这些由微生物组预测得到的功能通路，与代谢组学分析结果中实际检测到的甘油磷脂代谢和鞘脂代

谢通路高度一致，提示肠道菌群功能变化与宿主代谢特征存在密切关联。结合前期研究证据推测，低聚

木糖(XOS)可能通过调节肠道菌群组成及其代谢潜能，进而影响上述与脂质代谢密切相关的信号通路，从

而在一定程度上干预并改善 MASLD (代谢相关脂肪性肝病)的发生和进展。例如，甘油磷脂代谢和鞘脂代

谢异常被认为与肝脏脂质沉积、细胞凋亡及胰岛素抵抗等病理过程密切相关，而脂肪细胞因子信号通路

与宿主的炎症反应及能量代谢调控密不可分；PPAR 信号通路则是调节脂肪酸氧化与脂质稳态的关键节

点。因此，XOS 对这些通路的潜在调节作用，可能构成其改善 MASLD 的重要分子基础。 
我们的研究结果主要基于相关性分析，其因果关系有待进一步验证，可考虑采用来自 XOS 处理供体

的小鼠粪菌移植(FMT)、关键菌群或菌群联合的去除–重建实验，以及针对 AhR/PXR 激活与 5-LOX 抑

制的功能获得/缺失实验来进行验证。机制研究可结合鸟枪法宏基因组测序、同位素示踪的靶向/通量代谢

组学以及受体–报告基因检测等方法开展。 
本研究的不足包括仅使用雄性小鼠、单一 XOS 来源与单一时间点、采用粪便而非黏膜微生物组分析，

以及缺乏相关代谢产物的直接定量检测。未来工作应在雌雄双性、不同剂量、更长干预周期及不同肠段

取样的条件下加以验证。鉴于 XOS 的安全性，本研究结果支持其作为一种以调节肠道微生物为靶向的

MASLD 辅助干预手段的潜力。为最大化疗效并减少个体差异，应开展剂量梯度研究，以及与互补益生菌

联合的合生元策略探索。同时，基于个体基线微生物组和饮食结构的个性化干预，可能进一步提升效果。 

5. 总结 

低聚木糖作为一种益生元，不仅有助于缓解 MASDL 的脂肪变性，还可调节肠道菌群结构，从而改

善肠道代谢产物谱，并可能通过参与鞘脂及甘油磷脂代谢途径影响 MASDL 的进展，其具体机制仍需进

一步探讨。 
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