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莓茶决明子固体饮料对大鼠慢性酒精

肝损伤的保护作用
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摘要!目的!探讨莓茶决明子固体饮料对饮酒大鼠酒精肝

损伤的保护作用及其机制!方法!

*%=G71

白酒灌胃
(T

大鼠#建立酒精肝损伤大鼠模型#以低"中"高剂量的固体

饮料灌胃模型大鼠#通过细胞毒性试验确定莓茶提取物

和决明子提取物颗粒配比#通过试剂盒检测大鼠生理生

化指标#再利用转录组学分析相关差异基因表达#评估莓

茶决明子固体饮料对酒精肝损伤大鼠的影响并揭示作用

机制!结果!与模型组相比#固体饮料组血清谷丙转氨酶

%

M<>

&"谷草转氨酶%

M(>

&"乳酸脱氢酶%

<TQ

&活性显著

降低'白细胞介素
'

%

W<-'

&#肿瘤坏死因子%

>XR-

"

&水平

极显著降低'肝脏还原型谷胱甘肽%

N(Q

&"超氧化物歧化

酶%

(ST

&活性极显著升高#丙二醛%

VTM

&"甘油三酯

%

>N

&含量显著降低#明显改善大鼠肝脏氧化应激状态和

炎症反应!固体饮料组的肝脏病理切片与模型组相比#

肝细胞炎症细胞浸润和空泡变性明显减少'转录组学分

析结果表明
?

G

,7+$H$%,?

@

%:56?,

"

;$7:b

"

CFN*'c

"

CFN*

/EN

等基因的调节和氨基酸代谢等途径与莓茶决明子固

体饮料缓解酒精肝损伤有关!结论!莓茶决明子固体饮

料可通过改善肝功能"降低肝脏炎症反应和氧化应激水

平缓解酒精诱导的肝损伤!

关键词!莓茶提取物'决明子提取物'酒精性肝损伤'固体

饮料'转录组
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酒精性肝损伤!

M<T

"是因长期过量饮酒导致的肝脏

疾病%通常表现为酒精性脂肪肝+酒精性肝炎%并逐步演

变成肝纤维化+肝硬化%甚至是肝癌等)

)

*

&常用于治疗酒

精性肝损伤的方法是药物治疗和手术治疗)

#

*

%但两者存

在较大副作用)

%

*

&

莓茶又名藤茶%学名为显齿蛇葡萄!

'+

G

,10

G

?$?

2

70??,H,%:6:6

"

)

*

*

%具有显著的抗炎+抗氧化)

,

*

+抗菌)

'

*

+保

肝)

8P&

*等功效&莓茶中的二氢杨梅素可改善肝纤维

化)

+

*

%总黄酮可有效缩短小鼠醒酒时间)

)$

*

&其他活性成

分如莓茶多糖对小鼠体内肝组织
VTM

的生成也具有显

著抑制作用&

决明 子!

/6??$6?,+,%

"是 中 国 传 统 药 食 两 用 资

源)

))P)#

*

&研究)

)%

*发现%决明子蒽醌等成分可以通过调节

XFC#

介导的
"Y]

(

VM[]

(

X̂]

等信号通路起到肝脏保护

作用&

研究拟建立酒精性肝损伤
(T

大鼠模型%用不同剂量

莓茶决明子固体饮料灌胃模型大鼠%通过细胞毒性试验确

定莓茶提取物和决明子提取物颗粒配比%分析模型大鼠肝

脏指数+病理学指标+血清和肝脏生化指标%进行转录组分

析探究莓茶决明子固体饮料对大鼠酒精肝损伤的保护作

用%以期实现植物固体饮料在功能食品领域的深度开发&

)

!

材料与方法
)5)

!

主要材料与仪器

莓茶提取物+决明子提取物#湖南艾嘉生物科技有限

公司$

大鼠正常肝细胞
!Y<%M

#武汉普诺赛生命科技有限

公司$

雄性
(T

大鼠#

([R

级%体重
)&$

"

##$

H

%湖南斯莱克

景达实验动物有限公司$

V"V

培养基#上海中乔新舟生物科技有限公司$

R!(

!胎牛血清"#赛业生物科技有限公司$

双抗!青霉素+链霉素"+

"T>M-

胰蛋白酶消化液#北

京酷来搏科技有限公司$

YXM

裂解液+逆转录试剂盒+荧光定量
[OY

试剂盒#

美国
f/K

B

.D

有限公司$

细胞计数试剂!

OO]&

"#北京索莱宝科技有限公司$

"<W(M

检测试剂盒#长沙奥基生物科技有限公司$

T-:/4I?

平衡盐溶液#实验室配制$

*%=G71

牛栏山陈酿#市售$

OS

#

培养箱#

![X-&$O\

!

;f

"型%上海一恒科学仪器

有限公司$

恒温水浴锅#

!\(-#8

型%上海一恒科学仪器有限公司$

超净工作台#

[F7@D6@-)RT

型%赛默飞世尔科技公司$

冷冻离心机#

QD@@06:VW]YS-##Y

型%德国
QD@@06:

公司$

倒置显微镜#

TVW<

型%德国
<D06/

有限公司$

多功能酶标仪#

V]%

型%赛默飞世尔科技公司&

)5#

!

细胞毒性试验

)5#5)

!

细胞毒性试验

!

)

"细胞培养基#

)$=R!(

!胎牛血清"

`V"V

培养

基
)̀=[

(

(

!双抗"&

!

#

"母液制备#将莓茶提取物和决明子提取物分别溶

解于蒸馏水中%

%8c

水浴超声至完全溶解%过
$5*,

%

.

细

菌过滤膜%配制成
#$.

H

(

.<

的莓茶提取物母液和决明

子提取物母液%

*c

下保存备用&无水乙醇过
$5##

%

.

细

菌过滤膜后保存备用&

!

%

"细胞传代#当细胞增殖密度为
&$=

"

+$=

时将

培养皿中的培养基倒出%用
T-:/4I?

清洗
#

"

%

次%根据培

养皿大小加入
$5,

"

)5$.<"T>M

消化液%放入
OS

#

培

养箱静置
).04

&取出培养皿并向其中加入
)

"

#.<

培

养基混匀终止消化%用移液枪将贴壁细胞轻轻吹打下来%

移入
),.<

离心管中%

)$$$F

(

.04

离心
,.04

$弃上清%

加入
)

"

#.<

培养基与收集的细胞轻轻吹打均匀%分别

接种在
#

"

%

个培养瓶或培养皿中增殖培养&

!

*

"毒性试验#取培养皿贴壁细胞消化离心%弃上清%

收集细胞加入
).<

培养基吹打均匀%吸取
)$

%

<

进行细

胞计数板计数%如细胞密度过大稀释
)$

"

#$

倍再计数&

计算得到
).<

培养基中细胞数量后按需稀释细胞%接种

于
+'

孔板培养
#*:

使细胞贴壁&

#*:

后移除
+'

孔板上

清&分别取莓茶提取物和决明子提取物母液
8$$

%

<

%配

制成质量浓度为
)$$$$5$$

%

,$$$5$$

%

#,$$5$$

%

)#,$5$$

%

'#,5$$

%

%)#5,$

%

),'5#,

%

8&5)%

%

%+5$'

%

H

(

.<

溶液%分别加

入同体积培养基混匀&空白组仅含培养基&乙醇以培养

基稀释%初始体积分数为
#$=

%稀释至
$5$8&=

%方法同上&

溶液配制完成后加入
+'

孔板中进行干预%各质量浓

度
'

个平行%每孔加入
)$$

%

<

溶液继续培养
#*:

&

#*:

后移除上清%加入
+$

%

<

培养基和
)$

%

<OO]-&

试剂%培

养箱静置
)5,

"

#5$:

后%检测
*,$4.

处吸光度%计算细

胞存活率&酒精干预是
*&:

后进行吸光度检测并计算细

胞存活率&最终得出莓茶提取物和决明子提取物安全质

量浓度范围及适宜酒精损伤的体积分数范围&确定莓茶

提取物和决明子提取物安全质量浓度范围后设置莓茶决

明子固体饮料颗粒配比%并进行细胞毒性试验计算细胞

存活率%确定安全质量浓度范围并分析固体饮料对大鼠

酒精肝细胞模型细胞存活率的影响&

分别按式!

)

"+式!

#

"计算试验组和空白组细胞存

(%!

提取与活性
"_>YMO>WSX U MO>WfW>Z

总第
#*8

期
"

#$##

年
,

月
"



活率&

C

'

e

!

'

)

6

-

`

3

`

'

%

6

-

"(

%k)$$=

% !

)

"

C

-

e

!

-

)

6

-

`

3

`

-

%

6

-

"(

%k)$$=

% !

#

"

式中#

C

'

'''试验组细胞存活率%

=

$

C

-

'''空白组细胞存活率%

=

$

'

'''试验组细胞在
*,$4.

处的光密度值$

-

'''空白组细胞在
*,$4.

处的光密度值$

6

-

'''空白组的平均光密度值$

%

'''试验平行个数&

)5#5#

!

细胞
YXM

提取及
b[OY

试验
!

按照
YXM

提取

试剂盒+逆转录试剂盒+荧光定量
[OY

试剂盒!引物序列

见表
)

"步骤检测不同体积分数酒精损伤细胞后的
XFC#

+

QS-)

的表达量%确定适合损伤的酒精体积分数&根据确

定的酒精体积分数检测莓茶决明子固体饮料颗粒配比对

!Y<%M

细胞存活率的影响&

)5%

!

试验方法

)5%5)

!

动物试验
!

饲养环境保持
)#:

光照和黑暗交替%室

温控制在!

#,g#

"

c

%相对湿度
*$=

"

'$=

&

*$

只
(T

大

鼠随机分成空白组!

OSX

"+模型组!

">SQ

"+固体饮料组&

固体饮料组分低剂量组!

<

"+中剂量组!

V

"+高剂量组!

Q

"%

每组各
&

只%自由进食进水%适应性喂养
)

周%第
#

周开始

灌胃%每周
#

次体重称量$空白组灌胃
85,.<

(

I

H

蒸馏水$

模型组灌胃
,.<

(

I

H

蒸馏水%固体饮料组灌胃
,.<

(

I

H

固

体饮料水溶液!

<

#

,$5$$.

H

(

I

H

莓茶提取物
)̀'58$.

H

(

I

H

决明 子 提 取 物$

V

#

#,$5$$ .

H

(

I

H

莓 茶 提 取 物
`

&%5,$.

H

(

I

H

决明子提取物$

Q

#

%8,5$$.

H

(

I

H

莓茶提取

物
)̀#,5#,.

H

(

I

H

决明子提取物"%灌胃
):

后%模型组

和固 体 饮 料 组 大 鼠 第
)

"

#+9

灌 胃
*%=G71

白 酒

#5,.<

(

I

H

%第
%$

天灌胃
*%=G71

白酒
*.<

(

I

H

&

)5%5#

!

样品的采集与处理
!

末次灌胃后%各组大鼠空腹

!禁食禁水"

)':

后称重%将大鼠麻醉后进行解剖%采集心

脏动脉血%摘取肝脏%预冷生理盐水润洗后称重%取一叶

肝脏用
*=

多聚甲醛固定液固定%制作肝组织切片%后期

进行组织病理学观察%其余肝脏分装后于液氮速冻%

P&$c

冰箱保存&

表
)

!

引物序列

>/31D)

!

[F0.DF?D

2

AD46D

引物名称 引物序列

NM[TQ

R7FL/F9

#

MOMNOMMOMNNN>NN>NNMO

YDGDF?D

#

>>>NMNNN>NOMNONMMO>>

XFC#

R7FL/F9

#

NMNNM>NNNMMMOO>>MO>

YDGDF?D

#

O>>O>>NO>O>>NNNMMOM

QS-)

R7FL/F9

#

N>NO>ONOM>NMMOMO>O>N

YDGDF?D

#

>NOMNMNN>MN>M>O>>NMMOO

)5%5%

!

理化指标检测

!

)

"肝脏病理学检查#剪取肝脏一叶组织浸入
*=

多

聚甲醛中固定%制作石蜡切片%苏木精'伊红!

Q"

"染色%

并于光学显微镜下观察肝细胞的形态变化+炎症反应+脂

肪空泡等病理变化&

!

#

"血 清 生 化 指 标#取 心 脏 动 脉 血%静 置
#:

%

%$$$F

(

.04

离心
),.04

%取上层血清%按照
"<W(M

试剂

盒方法检测
M<>

+

M(>

+

<TQ

活性和
W<-'

+

>XR-

"

浓度%

其余血清保存于
P&$c

冰箱&

!

%

"肝脏生化指标#用预冷生理盐水冲洗肝脏组织并

制备
)$=

肝脏组织匀浆%于
* c

+

%$$$F

(

.04

下离心

)$.04

%取上清液%按照
"<W(M

试剂盒说明书方法检测

(ST

活性和
>N

+

VTM

+

N(Q

含量&

)5%5*

!

转录组测序
!

每组大鼠肝脏随机取
%

份用于转录

组测序和差异基因表达分析&

YXM

提取和转录组测序

由上海美吉生物医药科技有限公司完成&测序得到的原

始数据过滤筛选后得到高质量数据!

61D/49/@/

"%将各样

品的
O1D/4YD/9?

与指定参考基因组进行序列比对%采用

>[V

方法计算基因表达量%

T"?D

2

#

软件筛选差异表达基

因%筛选阈值为
"

17

H

#

!

R7196:/4

H

D

"

"-

)

和
4

值
#

$5$,

&

筛选出上调和下调的差异基因并进行
NS

功能注释分析

和
]"NN

富集分析从而筛选出差异基因富集通路)

)*

*

&

)5*

!

数据处理

所有试验均设置至少
%

组生物学重复%数据表示为

平均值
g

标准差%使用
NF/

E

:[/9[F0?.&

进行数据分析&

两两比较用
TA44D@@-:

检验%多组数据比较采用
S4D-L/

B

MXSfM

进行分析&图中
%

表示与正常组相比%

.

表示

与模型组相比%

%

(

.

表示
4

#

$5$,

$

%%

(

..

表示
4

#

$5$)

$

%%%

(

...

表示
4

#

$5$$)

$

%%%%

(

....

表示
4

#

$5$$$)

&

4

#

$5$,

认为差异显著%具有统计学

意义&

#

!

结果与分析
#5)

!

细胞毒性试验

莓茶提取物对细胞
!Y<%M

的安全质量浓度范围为

$5$$

"

),'5#,

%

H

(

.<

)图
)

!

/

"*%决明子提取物对细胞

!Y<%M

的安全质量浓度范围为
$5$$

"

%+5$'

%

H

(

.<

)图
)

!

3

"*&莓茶提取物安全质量浓度最大值是决明子提

取物的
%

"

*

倍%因此固体饮料的比例定为
#

莓茶提取物
j

#

决明子提取物
e%j)

%在安全质量浓度范围内进行细胞毒性

试验%测定固体饮料的安全配比!

#

决明子提取物
j

#

莓茶提取物"范

围为
$

"

%$j+$

)图
)

!

6

"*&当细胞存活率为
,$=

左右时

的酒精浓度适宜损伤%因此适宜损伤细胞的酒精体积分

数为
#5,=

"

,5$=

)图
)

!

9

"*&

#5#

!

酒精性肝损伤动物模型的确立

XFC#

是一种重要的细胞保护转录因子%适度增强

XFC#

活性可有效抑制细胞氧化应激%提高细胞存活

)%!

"

f715%&

"

X75,

湛
!

莉等!莓茶决明子固体饮料对大鼠慢性酒精肝损伤的保护作用



率)

),

*

&

XFC#

活性过高会造成细胞氧化损伤%促进肿瘤细

胞增殖+增强肿瘤细胞耐药性)

)'

*

&

QS-)

是一种抗氧化

酶%正常生理状态下%

QS-)

表达量较低%当机体发生炎

症+感染时%

QS-)

表达量上升%对机体产生损伤)

)8

*

&为

探究适宜损伤浓度的酒精处理
!Y<%M

细胞
*&:

后
XFC#

和
QS-)

的表达量及固体饮料配方对
!Y<%M

细胞存活

率的影响%进行了
b[OY

试验%体积分数为
*5,=

+

,5$=

的酒精处理细胞后
YXM

浓度过低%未进行后续
b[OY

试

验&结果表明%当酒精体积分数为
*5$=

时%炎症因子

XFC#

和
QS-)

的表达量均显著上升)图
#

!

/

"+图
#

!

3

"*%

所以酒精体积分数为
*5$=

时可有效建立酒精损伤模型&

在安全质量浓度范围内%模型组!

">SQ

"与处理组细胞

存活率显著低于空白组!

OSX

"%处理组!

<

+

V

+

Q

"细胞存

活率显著高于模型组!

">SQ

"%说明固体饮料能够有效

缓解酒精造成的细胞存活率降低的问题)!图
#

!

6

"*"&

#5#

!

动物试验结果

#5#5)

!

大鼠肝系数情况
!

肝系数是指肝脏鲜重与大鼠重

量的比值%正常情况下肝脏与体重的比值是恒定的%肝系

数增大%表示肝脏水肿+炎症或增生肥大$肝系数减小表

示脏器萎缩或者其他退行性病变)

)&

*

&

OSX

组+

">SQ

组及固体饮料组的肝系数无明显差异性!

4

&

$5$,

"%说明

试验灌胃的酒精浓度对肝脏外在表征无显著影响!表
#

"&

#5#5#

!

肝组织病理形态
!

由图
%

可知%

Q"

染色显示

OSX

组大鼠肝细胞肝索排列整齐%肝小叶+肝窦结构清

晰%无水肿+脂肪变性%有少量肝细胞死亡$

">SQ

组大鼠

肝组织切片具有典型的病理特征%肝细胞大小不均%气球

图
)

!

细胞毒性试验结果

R0

H

AFD)

!

O

B

@7@7J060@

B

@D?@FD?A1@?

图
#

!

酒精模型的确立及固体饮料对其细胞存活率的影响

R0

H

AFD#

!

"?@/310?:.D4@7C@:D/167:71.79D1/49DCCD6@?7CC7F.A1/@074746D11G0/3010@

B

*&!

提取与活性
"_>YMO>WSX U MO>WfW>Z

总第
#*8

期
"

#$##

年
,

月
"



样变性%有较多小泡性脂肪空泡%同时伴有炎症浸润+细

胞坏死&相较于
">SQ

组%

<

组大鼠肝细胞水肿明显改

善%空泡变性减少%炎症因子浸润减少%肝细胞排列紊乱

情况有所改善&

V

组和
Q

组与
">SQ

组相比%肝细胞形

态趋于正常%炎症细胞浸润明显改善%细胞空泡变性明显

减少%偶有细胞坏死%肝细胞排列与
OSX

相比差异较小&

综上%莓茶决明子固体饮料可有效改善大鼠酒精性肝损

伤的组织病理学病变&

#5#5%

!

大鼠血清生化指标
!

临床上%

M(>

+

M<>

+

<TQ

是

反应肝损伤的敏感指标)

)8P)&

*

%

M(>

+

M<>

和
<TQ

的活

表
#

!

各组大鼠肝系数

>/31D#

!

QD

E

/@06049DJ7CD/6:

H

F7A

E

F/@?

组别 终体重量(
H

肝重量(
H

肝系数(
=

OSX *%#5'*g*)5+$ ))5##g$58% #5'$g$5)&

">SQ *,$5#*g,,5,* ))5*,g)5+# #5,%g$5),

< *#%5*#g)*5&$ )$58#g$5&* #5,%g$5),

V *)'5$&g))5*, )$5&'g$58# #5')g$5)%

Q *%85+$g#%5)' )$5++g)5#* #5,$g$5)8

性升高与肝损伤呈正比&与
OSX

组相比%

">SQ

组血清

M<>

+

M(>

+

<TQ

水平极显著升高!图
*

%

4

#

$5$$$)

"%说

明酒精肝损伤模型建立成功%提示肝细胞坏死+细胞膜通

透性增加)

)&

*

&固体饮料各剂量组均可显著抑制大鼠饮酒

导致的
M(>

+

M<>

+

<TQ

的酶活增高%且效果呈剂量依赖

性&

#5#5*

!

W<-'

和
>XR-

"

水平
!

炎症因子分泌是导致肝损

伤的重要途径&

W<-'

是促炎症细胞因子%参与机体炎症

反应&

>XR-

"

在介导肝损伤中起一定作用%可直接导致

细胞毒性%造成肝细胞坏死%影响肝内微循环)

)+

*

&如图
,

所示%与
OSX

组相比%

">SQ

组血清炎症因子
W<-'

+

>XR-

"

水平极显著升高%相对于
">SQ

组%固体饮料各

剂量组均可极显著降低炎症因子水平!

4

#

$5$$$)

"%且与

剂量浓度呈正比&因此%莓茶决明子固体饮料可显著减

轻大鼠饮酒造成的炎症反应&

#5#5,

!

大鼠肝脏生化指标
!

酒精代谢过程产生活性氧自

由基%过多氧化剂会造成自由基脂质过氧化%机体抗氧化

酶
N(Q

+

(ST

活性下降%抗氧化防御系统水平降低)

#$

*

&

由图
'

!

/

"+图
'

!

6

"可知%与
OSX

组相比%

">SQ

组大鼠

图
%

!

大鼠肝组织
QU"

染色

R0

H

AFD%

!

Q"?@/0404

H

7CF/@10GDF@0??AD

%

*$k

&

图
*

!

大鼠血清生化指标水平

R0

H

AFD*

!

(DFA.3076:D.06/1049DJ1DGD1?04F/@?

图
,

!

大鼠血清炎症因子水平

R0

H

AFD,

!

Y/@?DFA.04C1/../@7F

B

C/6@7F1DGD1

!&!

"

f715%&

"

X75,

湛
!

莉等!莓茶决明子固体饮料对大鼠慢性酒精肝损伤的保护作用



肝脏中
N(Q

+

(ST

含量均极显著下降!

4

#

$5$$$)

"&

VTM

是脂质过氧化的第二产物%是反映组织损伤的重要

指标%

">SQ

组大鼠肝脏
>N

+

VTM

含量较
OSX

极显著

升高!

4

#

$5$$$)

")图
'

!

3

"+图
'

!

9

"*&通过固体饮料干

预%各剂量组
N(Q

+

VTM

+

>N

浓度和
(ST

活性与
">SQ

组相比具有显著差异!

4

#

$5$,

"%固体饮料
V

+

Q

组
VTM

含量与
OSX

组无显著差异!

4

&

$5$,

"%

Q

组
(ST

+

>N

含

量与
OSX

组无显著差异!

4

&

$5$,

"%结果表明固体饮料

低中高剂量均可有效提高大鼠肝脏抗氧化酶的活力%加

速清除氧自由基%缓解脂肪肝形成&

以上研究表明固体饮料低+中+高剂量组均能显著降低

血清中肝损伤酶活性和炎症因子表达水平%抑制脂质过氧化

和脂肪肝的生成%且呈剂量依赖性%高剂量组效果最佳&

#5#5'

!

转录组数据评估
!

将
OSX

组+

">SQ

组和
Q

组大

鼠肝脏的
YXM

转录组测序结果与参考基因组进行比对共

得到原始测序数据
%++,,%,&#

个%经质控后得到测序数据

%+,*,+,,#

个&获得的质控后的测序数据中%所有样品的

唯一比对率均达到
&#=

以上%

b#$

值均大于
+'=

%

b%$

值

均大于
+)=

%表明测序数量和质量可靠!见表
%

"&

#5#58

!

差异表达分析
!

根据
)5%5*

中筛选标准%

">SQ

组

较
OSX

组%共有
##+

个基因表达存在显著差异&

">SQ

组中有
)8*

个基因上调%

,,

个基因下调&

Q

组较
">SQ

组%共有
)$'

个基因表达存在显著差异%

Q

组中有
'+

个

基因上调%

%8

个基因下调&

Q

组较
OSX

组%有
8#

个差异

基因%有
%)

个基因上调%

*)

个基因下调&由差异基因结

果分析可知%在
Q

组固体饮料的干预下%酒精肝损伤模型

图
'

!

大鼠肝脏生化指标水平

R0

H

AFD'

!

Y/@10GDF3076:D.06/1049DJ1DGD1?

表
%

!

样本测序质量和序列l

>/31D%

!

(/.

E

1D?D

2

AD4604

H2

A/10@

B

/49?D

2

AD46D./

EE

04

H

样本
总条目数

原始测序数据 质控后测序数据
b#$

值(
= b%$

值(
= NO

质量(
=

唯一
O1D/4FD/9?

数目

唯一
O1D/4FD/9?

百分比(
=

OSX

)

*,'%,$,* *,#$$8#* +85## +#5%' ,$5%* %+)8+'$+ &'5'&

OSX

#

*)%+8))# *)$#%&)# +85)& +#5#% ,$5)' %,$&#*)# &,5,#

OSX

%

*',),#%& *,+&$)&$ +85)+ +#5#& ,$5*+ *$$8#%+$ &85),

">SQ

)

*%)#+#'# *#'&'+8# +85$$ +)58& ,$5%% %'++)'&* &'5''

">SQ

#

*%#,,*&& *#&##8&& +85$, +)5+$ ,$5'* %8)*)%&% &'58%

">SQ

%

**&+%#'' **%'&'%# +'5+8 +)58' ,$5'% %&,&#&', &'5+'

Q

)

*#*$)#&* *)+'+*, +85)% +#5)* ,$5') %'%+$$%% &'58)

Q

#

*,+'8$&$ *,,)#',# +85)' +#5)8 *+5+' %+#)))&, &'5),

Q

%

*'%,+8+& *,&+*%%' +85$, +)5+& ,$58$ %+8%,&+% &'5,&

!

l

!

b#$

值+

b%$

值分别指测序质量在
++=

和
++5+=

以上的碱基占总碱基的百分比$

NO

质量指质控数据对应的
N

和
O

碱基总和占

总碱基的百分比$唯一
O1D/4FD/9?

数目指参考序列上有唯一比对位置的质控后测序数据的总条目数$参考序列上有唯一比对位

置的质控后测序数据总条目数的百分比&

"&!

提取与活性
"_>YMO>WSX U MO>WfW>Z

总第
#*8

期
"

#$##

年
,

月
"



大鼠与正常大鼠的差异减小%表达统计图见图
8

&

#5#5&

!

差异表达基因的功能注释和富集分析

!

)

"

NS

注释#对
">SQ

组与
OSX

组的
##+

个差异

基因以及
Q

组与
">SQ

组的
)$'

个差异基因进行注释

分析%注释结果统计#分子功能分组主要涉及分子功能调

节剂+转录调节活性+催化活性和结合等功能$生物过程

分组主要涉及免疫系统过程+细胞成分组织或生物发生+

定位+多细胞生物过程+发展过程+对刺激的反应+代谢过

程+生物调节等功能$细胞组分分组主要涉及胞外区部

分+含蛋白质复合物+膜+膜部分+细胞器部分+细胞器和

细胞部分等功能!表
*

"&

!!

!

#

"

]"NN

注释#将
">SQ

组与
OSX

组+

Q

组与

">SQ

组差异基因进行
]"NN

注释分析%表
,

和表
'

显

示了酒精干预和固体饮料干预后上调和下调的差异基因

涉及排名前
#$

的通路情况&酒精干预后%上调和下调基

因涉及代谢通路分支有代谢+遗传信息处理+环境信息处

理+细胞过程+有机系统+人类疾病%上调差异基因主要富

集在运输和分解代谢+折叠+分类和降解+其他氨基酸代

谢等通路%下调差异基因主要富集在细胞生长与死亡+运

输和分解代谢+氨基酸的代谢和脂质代谢等通路!表
,

"&

图
8

!

差异表达统计

R0

H

AFD8

!

(@/@0?@06/4/1

B

?0?7C@:D90CCDFD4@0/11

B

DJ

E

FD??D9

H

D4D?

固体饮料干预后%上调和下调差异基因涉及人类疾病+有机

系统+细胞过程+环境信息处理遗传信息处理和代谢等通路

分支%上调基因富集包括癌症+心血管疾病+免疫系统+细胞

生长和死亡等通路%下调差异基因富集包括氨基酸代谢+辅

因子和维生素代谢+碳水化合物代谢等通路!表
'

"&

!!

为明确酒精干预和固体饮料干预后的关键差异基

因%进行进一步
]"NN

富集分析%其校正后的
4

值
#

$5$,

%为显著富集&由表
8

可知%基因主要富集到氨基

酸的生物合成+半胱氨酸和蛋氨酸代谢+代谢途径+精氨

表
*

!

">SQ

组与
OSX

组&

Q

组与
">SQ

组差异基因的
NS

分类统计表

>/31D*

!

NS61/??0C06/@074?@/@0?@06?7CO1/??0C06/@0746:/F@?7COSX

H

F7A

E

G?">SQ

H

F7A

E

/49

Q

H

F7A

E

G?">SQ

H

F7A

E

组别
NS

一级

分类名称
NS

二级分类术语
注释到该

NS

二级

分类功能的基因数
组别

NS

一级

分类名称
NS

二级分类术语
注释到该

NS

二级

分类功能的基因数

">SQ

G?

OSX

生物过程

细胞组分

分子功能

免疫系统过程
)&

细胞成分组织或生物

发生
%,

定位
%'

多细胞有机体过程
%8

发展过程
'*

对刺激的反应
'8

代谢过程
8%

生物调节
)%%

细胞过程
)%*

细胞外区部分
)'

含蛋白质复合物
,$

膜
,+

膜部分
',

细胞器部分
&,

细胞器
&8

细胞部分
)'&

分子功能调节剂
#$

转录调节活性
#*

催化活性
88

黏合物
)''

Q

G?

">SQ

生物过程

细胞组分

分子功能

免疫系统过程
8

细胞成分组织或生物

发生
)*

多细胞有机体过程
),

定位
),

发展过程
#)

对刺激的反应
%)

代谢过程
%%

生物调节
,)

细胞过程
,+

细胞外区部分
)*

含蛋白质复合物
#,

膜
#,

膜部分
%%

细胞器部分
%%

细胞器
*%

细胞部分
'8

转录调节活性
)$

分子功能调节剂
))

催化活性
%*

黏合物
8#

#&!

"

f715%&

"
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湛
!

莉等!莓茶决明子固体饮料对大鼠慢性酒精肝损伤的保护作用



表
,

!

">SQ

组与
OSX

组差异基因
]"NN

分类统计

>/31D,

!

]"NNO1/??0C06/@0746:/F@OSX

H

F7A

E

G?">SQ

H

F7A

E

分组
]"NN

代谢

通路!分支"

]"NN

代谢通路名称
注释到该通

路的基因数
分组

]"NN

代谢

通路!分支"

]"NN

代谢通路名称
注释到该通

路的基因数

OSX

G?

">SQ

上调

人类疾病
!!

有机系统
!!

细胞过程
!!

环境信息处理

遗传信息处理

代谢
!!!!

传染病#病毒
)

免疫疾病
)

内分泌代谢疾病
)

心血管疾病
)

癌症#概述
)

免疫系统
)

细胞生长和死亡
)

运输和分解代谢
%

信号分子和相互作用
)

翻译
)

折叠+分类和降解
%

其他氨基酸的代谢
%

碳水化合物代谢
#

氨基酸代谢
#

辅因子和维生素的代谢
)

脂质代谢
%

OSX

G?

">SQ

下调

人类疾病

有机系统

细胞过程

环境信息

处理
!!

遗传信息

处理
!!

代谢
!!

免疫疾病
%

传染病#病毒
*

内分泌代谢疾病
*

心血管疾病
*

癌症#概述
,

发展与再生
)

免疫系统
*

细胞生长和死亡
8

运输和分解代谢
,

膜运输
)

信号转导
#

信号分子和相互作用
%

翻译
)

折叠+分类和降解
,

萜类化合物和聚酮化合物的代谢
)

辅因子和维生素的代谢
)

聚糖生物合成和代谢
%

碳水化合物代谢
%

脂质代谢
,

氨基酸代谢
'

表
'

!

Q

组与
">SQ

组差异基因
]"NN

注释统计

>/31D'

!

]"NN67..D4@?@/@0?@06?7CO1/??0C06/@0746:/F@7CQ

H

F7A

E

/49">SQ

H

F7A

E

分组
]"NN

代谢

通路!分支"

]"NN

代谢通路名称
注释到该通

路的基因数
分组

]"NN

代谢

通路!分支"

]"NN

代谢通路名称
注释到该通

路的基因数

Q

G?

">SQ

上调

人类疾病
!!

有机系统
!!

细胞过程
!!

环境信息处理

遗传信息处理

代谢
!!!!

传染病#细菌
%

免疫疾病
#

癌症#概述
*

心血管疾病
*

传染病#病毒
%

癌症#特定类型
#

内分泌代谢疾病
#

免疫系统
*

内分泌系统
#

运输和分解代谢
%

细胞生长和死亡
*

膜运输
)

信号分子和相互作用
#

信号转导
%

折叠+分类和降解
%

聚糖生物合成和代谢
#

脂质代谢
#

碳水化合物代谢
#

氨基酸代谢
)

异生素生物降解和代谢
)

Q

G?

">SQ

下调

人类疾病

遗 传 信 息

处理

代谢

癌症#概述
)

翻译
)

转录
)

异生素生物降解和代谢
)

脂质代谢
)

其他氨基酸的代谢
#

碳水化合物代谢
#

辅因子和维生素的代谢
%

氨基酸代谢
'

$&!

提取与活性
"_>YMO>WSX U MO>WfW>Z

总第
#*8

期
"

#$##

年
,

月
"



表
8

!

]"NN

富集结果

>/31D8

!

]"NND4F06:.D4@FD?A1@?

分组 通路编号 描述 基因比例 未校正
4

值 校正后
4

值 基因编号

Q

G?

">SQ

F47$)#%$

氨基酸的生物合成
,

(

,$

#

$5$$$) $5$$%# ,+$&,

(

#,$**

(

#,'+&

(

#*&)%

(

)$&%,))%8

F47$$#8$

半胱氨酸和蛋氨酸代谢
*

(

,$ $5$$$# $5$$%* #,$**

(

&*,+'

(

&),$&

(

#*&)%

F47$))$$

代谢途径
)8

(

,$ $5$$#8 $5$#+&

,+$&,

(

#,$**

(

#,'+&

(

#'''8*

(

#*,,#

(

&*,+'

(

&),$&

(

%'#)+'

(

#*,+'$

(

#*&)%

(

%')'$#

(

&)+#*

(

#,')&

(

)$&%,))%8

(

%$%8*,

(

#'''&,

(

#++&#,

F47$$##$

精氨酸生物合成
#

(

,$ $5$$,) $5$%%+ #,'+&

(

,+$&,

F47$)#$$

碳代谢
*

(

,$ $5$$*& $5$%+# ,$**

(

#*,,#

(

%')'$#

(

)$&%,))%8

">SQG?OSXF47$$$8#

酮体的合成与降解
#

(

)$'

!

$5$$*+ $5#)8' #+,*,&

(

#+'%8

酸生物合成和碳代谢&结合上述结果%筛选出关键差异

基因
?

G

,7+$H$%,?

@

%:56?,

!亚精胺合酶"+

;$7:b

!去乙酰化

酶
8

"+

CFN*'c

!

Y>)61/??W/

%

176A?M#

"+

CFN*/EN

!

Y>)

W

类%轨迹
)

"+

!Y/NLOMdcbNM

!热休克蛋白
Q([+$-

"

"+

'86

G

c

!

MFCNM[

"%这些基因与肝脏功能+炎症反应+脂质

过氧化等相关&由此推测莓茶决明子固体饮料缓解酒精

肝损伤与上述关键差异基因和通路相关&

%

!

结论
将莓茶提取物与决明子提取物颗粒配成的固体饮料

应用于酒精肝损伤的护肝功效研究%最终结果表明低+

中+高剂量的固体饮料均能改善饮酒大鼠的肝功能%有效

缓解酒精引起的肝损伤%且作用机制与
?

G

,7+$H$%,?

@

%*

:56?,

+

;$7:b

+

CFN*'c

+

CFN*/EN

+

!Y/NLOMdcbNM

+

'86

G

c

基因调节及氨基酸的生物合成+半胱氨酸和蛋氨酸代谢+

代谢途径+精氨酸生物合成和碳代谢等通路有关&后续

可进一步挖掘数据探明更详细的作用机制并开展莓茶与

决明子的协同功效研究&
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