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摘  要 

通过建造小鼠结直肠癌模型进行分组给药，再对小鼠粪便进行取样并且进行衍生化处理，进而对植物乳

酸杆菌(Lactobacillus plantarum)联合向日葵茎髓(Helianthus annuus L.)多糖抑制结直肠癌肝转移的粪

便代谢组学研究。本研究阐明多糖通过调节初级胆汁酸合成(尤其是结合阶段)，激活FXR等受体，改善脂

代谢稳态；乳酸菌(LP)选择性下调脱氧肌苷以维持嘌呤代谢与基因组稳定；两者联合可抑制赖氨酸向多

胺的分流，减轻炎症并优化代谢流向。上述作用共同指向初级胆汁酸、脱氧肌苷和赖氨酸等关键代谢物，

通过改善肠道环境、逆转化疗耐药及增强屏障功能，发挥协同抗肠癌肝转移的效应，为代谢－肿瘤干预

提供了新思路。 
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Abstract 
By constructing a mouse model of colorectal cancer and administering drugs in groups, mouse feces 
were sampled and derivatized for a fecal metabolomics study on the inhibition of colorectal cancer 
hepatic metastasis by Lactobacillus plantarum combined with Helianthus annuus L. polysaccharides. 
This study elucidates that polysaccharides regulate primary bile acid synthesis (especially the conju-
gation stage), activate receptors such as FXR, and improve lipid metabolism homeostasis; Lactobacil-
lus plantarum (LP) selectively downregulates deoxyinosine to maintain purine metabolism and ge-
nome stability; the combination of both inhibits the diversion of lysine to polyamines, alleviates in-
flammation, and optimizes metabolic flow. The above effects collectively point to key metabolites such 
as primary bile acids, deoxyinosine, and lysine, which exert synergistic anti-colorectal cancer hepatic 
metastasis effects by improving the intestinal environment, reversing chemoresistance, and enhanc-
ing barrier function, providing new insights for metabolism-tumor intervention. 

 
Keywords 
Colorectal Cancer, Sunflower Stem Pith Polysaccharides, Lactobacillus plantarum JYLP-326, 
Metabolomics 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

随着我国居民饮食结构的改变，结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)发病率呈持续上升趋势[1]。转移和

复发是导致患者死亡的主要原因，其中腹膜是结直肠癌常见的转移部位，仅次于肝转移和肺转移，但其

预后却远差于肝转移和肺转移。结直肠癌腹膜转移早期诊断困难，症状重，预后差，其规范化诊治对改

善患者的预后和提高生活质量至关重要[2]。 
在结直肠癌的诊疗过程中，初期往往缺乏典型临床表现，多数病例在明确诊断时已进展至中晚期阶

段，多已发生局部侵犯或远端转移，这显著提升了治疗的复杂性，例如化疗耐药性明显、药物相关不良

反应较强、术后肿瘤再发比例较高，以及晚期病患的生存预期仍不理想[3]。 
寻找安全、高效、低毒的天然活性物质或微生态干预手段，用于结直肠癌的预防、辅助治疗及预后

改善，已成为生物医药与肿瘤防治领域的重要研究方向[4] [5]。基于我们团队的前期研究，发现向日葵茎

髓多糖和植物乳酸杆菌 JYLP-326 均具有较强的抗肠癌肝转移作用，但抑制肠癌肝转移的具体物质基础

及机制不清[6] [7]。 
本实验通过建造小鼠结直肠癌模型进行分组给药，再对小鼠粪便进行取样并且进行衍生化处理，进

而对植物乳酸杆菌联合向日葵茎髓多糖抑制结直肠癌肝转移的粪便代谢组学研究，期望通过给药后的代

谢变化对其抗肿瘤机制给与启发。 
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2. 材料与方法 

2.1. 材料 

植物乳杆菌 JYLP-326 (山东中科嘉亿生物工程有限公司)；BALB/c 小鼠(辽宁长生生物技术股份有限

公司)；向日葵茎髓(中国甘肃庆阳)；小鼠结肠癌细胞 CT26.WT (湖南丰辉生物科技有限公司)；医用酒精

75% (天津市天力化学试剂有限公司)；生理盐水 2104202720 (辰欣药业股份有限公司) 细胞培养基 RPMI-
1640 (HyClone 公司)；特级胎牛血清 E600001-0500 (生工生物工程(上海)股份有限公司)；乙腈分析纯(天
津市富宁精细化工有限公司)；EDC98% (上海麦克林生化科技股份有限公司)；3-硝基苯肼盐酸盐 97% (上
海麦克林生化科技股份有限公司)；PBS 缓冲液 PB180325P (武汉普诺赛生命科技有限公司)；高效液相色

谱仪 Vanquish MD (Thermo 科技有限公司)。 

2.2. 多糖的制备 

取 100 克干燥的向日葵茎髓粉末，按照 1:40 的料液比加入去离子水，浸提温度为 90℃，每次浸提 3.0 
h，重复浸提 2 次，等待提取液冷却后，过滤并收集滤液。用旋转蒸发仪将所得滤液减压浓缩至密度 1.05，
加入无水乙醇，使溶液的总体乙醇含量为 80%，静置 24 h，4000 r/min 离心 10 min，将所得沉淀烘干，用

95%乙醇回流提取三次，以除去脂溶性成分；用 80%乙醇回流提取三次，以除去单糖和低聚糖，烘干除

去挥发性有机溶剂后，即得到向日葵茎髓粗多糖样品[7]。 

2.3. 肠癌肝转移模型的建立与给药 

本研究采用脾脏注射法构建小鼠肠癌肝转移模型。选用 4~6 周龄、体重 18~22 g 的雄性 BALB/c 小

鼠，于无菌条件下操作。小鼠随机分组后，经腹腔注射乌拉坦(1.5 g/kg)麻醉。麻醉生效后，剃除术区毛发

并消毒，于左侧肋缘下作约 1 cm 切口，轻柔取出脾脏。使用 1 mL 无菌注射器将 0.1 mL CT26.WT 单细

胞悬液缓慢注入脾脏，观察脾脏颜色与肿胀程度以控制注射速度与剂量。注射完毕后，轻压针孔止血，

将脾脏还纳腹腔，逐层缝合切口。术后小鼠常规饲养，待其恢复后用于后续实验。 
本研究将造模后的小鼠随机分为 5 组(n = 6)：阴性对照(Saline)、植物乳酸杆菌 JYLP-326 单用组

(LP)、多糖单用组(HSPP)、联合组(HSPP + LP)以及未造模空白对照(Blank)。术后第 2 天开始给药(记为

第 1 天)。HSPP 经灌胃给予(2.5 mg/kg，0.2 mL/只)，于第 2、4、6、8、10 天给药，共 5 次；其余干预

均经尾静脉注射：Saline 组予 0.2 mL/只，LP 组予 3 × 108 CFU/mL (0.2 mL/只)，两者均于第 1、3、5、
7、9 天给药，共 5 次；联合组按上述 HSPP 与 LP 的剂量与途径分别给药。空白对照组不作处理，常规

饲养[6] [7]。 

2.4. 样品衍生化处理 

各组给药后 16 天，取各组小鼠的 3 粒粪便，加入 1 mL 70%乙腈(ACN)水溶液并于冰水浴中进行匀

质稀释，1000 rpm 涡旋混匀 3 min 后，10,000 r/min 离心 15 min，取 100 μL 上清液放入反应管中，加入

50 μL 3-NPH (200 mM)和 25 μL EDC (120 mM)，60℃水浴反应 30 min，冷却至室温，过 0.22 μm 滤膜，

冷藏备用[7]。 

2.5. 检测方法 

采用 Kromasil C18 色谱柱(150 mm × 2.1 mm, 5 μm)；柱温恒定为 40℃；流速 0.25 mL/min；流动相 A
相为纯水，B 相为纯乙腈。洗脱梯度设置为：0~1 min，2% B；1~34 min，B 相比例由 2%线性升至 98%；

34~40 min，维持 98% B；40~45 min，恢复至 2% B。进样量 1 μL；采用正、负离子同时扫描模式，扫描
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质量范围 m/z 50~1500，扫描分辨率 70,000，采样速率 8 Hz；喷雾电压 3.5 kV，雾化器温度 300℃，鞘气

流量 30 arb，辅助气流量 10 arb，毛细管温度 325℃。同时采用动态排除方式，剔除冗余的 MS/MS 信息

[7]。 

2.6. 统计分析 

使用在线分析网站 MetaboAnalyst 6.0 (https://www.metaboanalyst.ca/)对对初步筛选的小鼠粪便与肝脏

匀浆样品代谢物进行分析，首先运用主成分分析(PCA)进行多元统计分析，检测组间的分布差异。以 P < 
0.05 且变量重要性投影值(VIP) > 1 为筛选标准，筛选出小鼠粪便与肝脏中显著上调的差异代谢物。同时，

通过构建火山图和聚类热图直观展示代谢物变化情况。 

3. 结果 

3.1. 主成分分析(PCA)结果 

从图 1 看出 Saline 组样本全部集中在左上方区域，组内聚集度高，说明组内重复性好。与其他三组

在 PC1 上有明显分离，代表对照组的代谢轮廓和处理组差异最大。HSPP 组样本集中在左下方区域，组

内重复性好。与对照组在 PC2 上有明显分离，说明多糖处理本身就能显著改变代谢特征。LP 组样本集中

在右上方区域，组内重复性好，HSPP + LP 组样本与 LP 组高度重叠，说明联合处理的代谢轮廓与单独用

植物乳杆菌处理的效果高度相似，没有产生额外的代谢偏移。 
 

 
Figure 1. PCA score plot 
图 1. PCA 得分图 

3.2. 代谢差异火山图的绘制结果 

为了更准确地鉴别给药组与空白组之间的差异代谢物，采用多元统计分析，首先对实验数据进行 t 检
验分析，得到 P 值，结合 OPLS-DA 分析所获得的 VIP 值进行综合评估，以 P < 0.05，VIP > 1 的筛选条

件，得到组间差异代谢物。为了直观表现差异代谢物的趋势，绘制代谢差异火山图。如图 2 所示，横坐

标 Log2(FC)即该组对比空白组物质浓度的倍数变化，纵坐标−Log10(P)则是反映 P 值大小，红色代表显著

上调代谢物。 
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从图 2 中看出，阴性组(Saline)仅存在少量假阳性差异代谢物，整体代谢轮廓稳定，无系统性偏移，

证明实验体系可靠。多糖组(HSPP)多糖单独处理对代谢组产生了广泛且显著的影响，上调和下调的差

异代谢物数量均显著多于阴性组，存在大量高变化倍数的代谢物。LP 组(植物乳杆菌)单独处理对代谢

组的扰动是四组中最强的，下调代谢物数量显著多于上调，说明 LP 处理对代谢的抑制性影响更突出。

多糖联合 LP 组(HSPP + LP)联合处理同样对代谢组产生了强烈扰动，差异代谢物模式与 LP 单独处理高

度相似，下调代谢物占比更高，且存在显著性极高的下调代谢物，说明联合处理的代谢效应以 LP 为主

导。 
 

 
(a) 

 
(b) 
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(c) 

 
(d) 

Figure 2. Volcano plot between each treatment group vs. Blank group. (a) 
Saline group; (b) HSPP: Sunflower stem pith polysaccharide; (c) LP: Lacto-
bacillus plantarum; (d) Sunflower stem pith polysaccharide combined with LP 
group 
图 2. 各给药组相对空白对照组的差异代谢筛选火山图。(a) saline 组；(b) 
HSPP：向日葵茎髓多糖；(c) LP：植物乳酸杆菌；(d) 向日葵茎髓多糖联

合 LP 组 

3.3. 显著差异代谢物 

按照 FC > 5，P < 0.05，VIP > 1 为筛选条件，筛选出浓度提高 5 倍的显著上调代谢物(表 1)。 
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Table 1. List of significantly up-regulated metabolites more than 5 times 
表 1. 浓度提高 5 倍以上的显著上调代谢物列表 

给药组 差异代谢物 分子式 FC P VIP 

HSPP Taurocholic Acid C26H45NO7S 5.996 0.000056 1.663 

LP Deoxyinosine C10H12N4O4 6.256 0.000074 1.336 

HSPP + LP Lysine C6H14N2O2 5.999 0.000066 1.225 

3.4. 通路分析 
 

 
(a) 
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(b) 

 
(c) 

Figure 3. (a) Polysaccharides specifically regulate the bile acid synthesis pathway; (b) Lactobacillus plantarum (LP) pre-
cisely downregulates the purine metabolism pathway; (c) Combined administration of sunflower pith polysaccharide (HSPP) 
and Lactobacillus plantarum (LP) specifically downregulates the lysine degradation pathway 
图 3. (a) 多糖通过特异性调控胆汁酸合成通路；(b) 乳酸菌(LP)通过精准下调嘌呤代谢通路；(c) 向日葵茎髓多糖

(HSPP)与植物乳酸杆菌(LP)联合给药通过特异性下调赖氨酸降解通路 
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基于图 3(a)的分析，本研究阐明多糖通过特异性调控初级胆汁酸合成通路(尤其侧重于结合阶段)，促

进胆固醇随胆汁排泄并优化胆汁酸池组成，从而改善脂代谢紊乱；其机制涉及上调牛磺胆酸等亲水性结

合型胆汁酸的合成，并选择性促进胆酸(CA)的结合过程，以增强脂肪乳化吸收、减少游离胆汁酸对肠道

的刺激。该过程同时通过激活 FXR 等胆汁酸信号受体，协调肝脏与肠道的代谢稳态。此外，多糖对胆汁

酸组成的调控可间接影响肠道菌群结构：结合型胆汁酸在肠道内经菌群胆盐水解酶(BSH)水解及转化，形

成“多糖–胆汁酸–肠道菌群”互作网络，共同发挥代谢保护作用[8]。 
基于图 3(b)的分析，本研究揭示乳酸菌(LP)通过精准下调嘌呤代谢通路中的脱氧肌苷(Deoxyinosine)

水平，发挥靶向性代谢调节作用。该调控的核心价值在于：通过减少脱氧肌苷的异常积累，有助于维持

脱氧核苷酸稳态，从而降低 DNA 复制错误风险、保护基因组稳定性；同时，校正脱氧肌苷水平可缓解与

之伴随的氧化应激与炎症反应，改善局部组织微环境。值得强调的是，LP 的作用具有高度选择性，仅聚

焦于脱氧肌苷这一分支，而未显著干扰嘌呤代谢的主流能量供应(ATP/AMP/GMP 等)及基础核苷酸合成

通路，体现了其作用机制的精准性与低副作用风险。此外，嘌呤代谢与免疫细胞活化及肠道屏障功能密

切相关，LP 对脱氧肌苷的调控可能进一步间接调节免疫细胞功能并改善肠道黏膜的代谢稳态[9]。 
基于图 3(c)的解析，本研究揭示向日葵茎髓多糖(HSPP)与植物乳酸杆菌(LP)联合给药通过特异性下

调赖氨酸降解通路中的关键中间代谢物——5-氨基戊酰胺，精准抑制了赖氨酸向多胺代谢的分流。该调

控的核心机制在于：5-氨基戊酰胺作为多胺(如腐胺、精胺)合成的前体，其水平下调直接减少了促炎、促

增殖的多胺生成，从而发挥抗炎与抑制异常增殖的生物学效应。与此同时，被抑制的分流使得更多赖氨

酸得以进入主流降解途径，转化为乙酰辅酶 A 并进入三羧酸循环，从而增强能量代谢效率、改善机体代

谢稳态。这一作用体现了联合给药的协同优势：HSPP 与 LP 通过多糖的代谢调节与活性肽的酶抑制作用，

实现了对多胺代谢分支的特异性靶向抑制，且不影响赖氨酸的基础代谢功能，为代谢–炎症性疾病的干

预提供了精准策略[10]。 

4. 结论 

基于 HPLC-MS 技术，系统分析各给药组小鼠粪便样本代谢谱，探究 HSPP 联合 LP 抗肠癌肝转移活

性的物质基础。HSPP + LP 联合给药在赖氨酸降解通路中的核心特征是：特异性显著下调 5-氨基戊酰胺

水平，抑制赖氨酸向多胺代谢的分流，同时保留其基础能量代谢功能。这一调控的核心意义在于抑制促

炎/促增殖的多胺生成，同时优化赖氨酸的代谢流向，改善机体的炎症与代谢稳态。但其具体作用机制仍

需深入解析，后续拟聚焦作用机理及靶点验证研究。 
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