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•=药理与临床 •=

基于 rmiCJnLqlcJjp的醋制五味子对酒精性肝损伤大鼠胆汁代谢物=
的影响研究=

苏联麟 NI=O，李= =平 N，程= =雪 N，丁喜炎 N，郝= =敏 NI=O，陆兔林 NI=OG，毛春芹 NG，张= =季 N=
NK=南京中医药大学药学院，江苏=南京= = ONMMOP= =
OK=南京中医药大学=江苏省中药炮制重点实验室，江苏=南京= = ONMMOP=

摘= =要：目的= =考察五味子醋制前后对由肝脏分泌的胆汁中内源性代谢产物的影响，寻找抗肝损伤潜在的生物标志物，以期

探讨五味子醋制增强保肝作用的科学内涵。方法= =采用基于 rmiCJnLqlcJjp的代谢组学技术，并结合主成分分析（mCA）
和正交校正的偏最小二乘判别分析（lmipJaA）等方法筛选、鉴定肝损伤相关的生物标志物。结果= =对照组、模型组、生

五味子及醋五味子组胆汁代谢物谱得到明显分离，发现并鉴定了 RJ膦酰JiJ赖氨酸、NPJ羟酸、tracylglycerol= ESQWOF、
PbINTaJdáhydroxyJRaJandrostane、NOJ酮基脱氧胆酸、乙酰左旋肉碱、磷脂酰甘油酯、溶血磷脂酰胆碱 U 个与肝损伤相关的潜

在生物标志物。结论= =大鼠给予生、醋五味子后可使上述生物标志物代谢水平向正常状态转归，且醋五味子的调节作用强于

生五味子，表明五味子经醋制增强抗肝损伤的作用机制可能与调节这些代谢途径相关。=
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AbstractW=lbjective= = qo= look= for= antáJláver= ánjury= éotentáal= báomarkers= and= exélore= the= scáentáfác= connotatáon= of= vánegarJérocessed=
pchisandra chinensis enhancáng=heéatoérotectáve=effect=by= ánvestágatáng=the=endogenous=metabolátes=dáfference=án=bále=before=and=after=pK 
chinensis was=érocessed=wáth=vánegarK=jethods= =qhe=metabolác=skálls=were= adoéted=based=on=rmiCJnLqlcJjpI=mCAI=and=lmipJaA=for=
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chinensis=EopCF=groué=and=vánegarJérocessed=pK chinensis EsmpCF=were=seéarated=obváouslyI=eáght=éotentáal=báomarkers=assocáated=wáth=láver=
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五味子为木兰 科植物五 味子 pchisandra=
chinensis=EqurczKF=_aáll的成熟干燥果实，始载于《神

农本草经》，是我国常用传统中药。五味子酸、苦、

甘、辛、咸五味俱全，故具有收敛固涩、益气生津、

补肾宁心之功效，用于久咳虚喘、梦遗滑精、自汗、

盗汗、津伤口渴、内热消渴、心悸失眠等症xNz。现=
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代研究表明，五味子有效成分主要包括木脂素、多

糖、挥发油、有机酸、脂肪油、氨基酸、色素、鞣

质等xOJQz，药理作用涉及中枢神经系统、心血管系统、

消化系统、生殖系统以及泌尿系统等方面。目前，

文献报道的五味子治疗急性酒精性肝损伤

（alcoholác= láver= dásease，Aia）作用机制的研究大

多数是从药理作用、肝药酶等分子角度进行的xRJUz。

从胆汁代谢组学的视角探讨醋制对中药五味子的

影响鲜有报道。本课题组经前期研究发现，五味子

醋制后可以促进大鼠的胆汁分泌，其胆汁排泄总量

与生五味子组相比具有显著性差异，本实验以胆汁

为研究对象，从代谢的角度研究药物对肝脏系统的

扰动，采用超高效液相色谱J四级杆飞行时间质谱

（rmiCJnLqlcJjp）分析方法及模式识别的统计学

分析方法，研究生、醋五味子提取物干预后对大鼠

胆汁中代谢物组的影响，挖掘潜在的生物标志物，

寻找五味子治疗 Aia 可能的作用机制，以期阐述

五味子醋制后保肝作用增强的科学内涵。=
N= =材料=

bkséert=ultra=iC=NMMJui超高效液相系统，包括

在线脱气机、四元泵、自动进样器、柱温箱；A_=pcáex=
qráéleqlc=RSMM飞行时间质谱仪（美国 A_=pcáex公
司），配有 Analyst®= qcNKS 工作站、meaksáew、
jarkersáew 分析软件等；cANNMQ 型电子分析天平

（上海精密科学仪器有限公司）；iawRJO 型全自动

离心机（北京医用离心机厂）；hnJRMM_ 型超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；jálláJn=
dradáent=ANM超纯水器（jálláéore，_edford，jA，
美国）；涡旋振荡混合器（上海沪西分析仪器厂）。=

乙腈（emiC级，bja=jálláéore公司），甲酸

（emiC 级，上海凌峰化学试剂股份有限公司），甲

醇［分析纯，禹王试剂有限公司（山东）提供］；

天冬氨酸转氨酶（Apq）、丙氨酸转氨酶（Aiq）均

由南京建成生物工程研究所提供；活性氧（olp）
购于南京奥青生物技术有限公司；羧甲基纤维素钠

［CjCJka，化学纯，国药集团（上海）化学试剂有

限公司］；RS°红星二锅头（北京红星股份有限公

司，生产日期：OMNR 年 V月）。五味子药材由安徽

丰原铜陵中药饮片有限公司提供，经南京中医药大

学陆兔林教授鉴定为木兰科植物五味子 pchisandra=
chinensis=EqurczKF=_aáll的成熟干燥果实。=

pmc级雄性 pa大鼠，约 U周龄，体质量 OMM～
OOM=g，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，合

格证号 pCuh（沪）OMNRJMMMR。实验前于南京中医药

大学实验动物中心适应饲养 N周，以适应本实验室环

境，给予标准光照周期（NO=h=光照、NO=h黑暗），实

验室温度维持 OM～OR=℃，相对湿度控制在 SRB左右。=
O= =方法=
OKN= =生、醋五味子饮片及提取液的制备=

生、醋五味子以《中国药典》OMNR版一部五味

子“炮制”项下收载的炮制方法加工炮制即得。生

品：除去杂质，用时捣碎，即可。醋品：取净五味

子，加入 OMB醋拌匀，闷润 NKR=h，置适宜的密闭容

器内，蒸制 R= h，取出，晾凉，干燥。加工炮制所

得五味子饮片加 URB乙醇回流提取 O次，合并提取

液，减压回收乙醇，得五味子稠浸膏，最后将浸膏

加 MKRB= CjCJka 溶液研磨制成生、醋五味子醇提

取液，生药比质量浓度为 NKM=gLmi。所得受试药物

−Q=℃条件下保存，备用。生、醋五味子醇提取液

中主要含有木脂素类成分，见表 N。=

表 N= =生、醋五味子中 U种木脂素类成分定量分析= En===PF=
qable=N= = Content=of=eight=lignans=between=raw=and=vinegar=processed=pchisandra chinensis En===PF= =

提取液= 五味子醇甲LB= 戈米辛 gLB= 五味子醇乙LB= 戈米辛dLB= 五味子酯甲LB= 五味子甲素LB= 五味子乙素LB= 五味子丙素LB=
生五味子= MKRTV MKMRQ MKNVV MKMOS MKMNP= MKNOV= MKPUP= MKMSQ=
醋五味子= MKQRN MKMPP MKNMQ MKMNV MKMOO= MKNOR= MKOOT= MKMOR=

=
OKO= =分组与给药=

大鼠常规饲养 N 周适应环境后随机分为对照

组、模型组、生五味子组、醋五味子组，模型组 NO
只，其余各组每组 U只。除对照组外，每组大鼠每

天 NR:MM= ág= RS°二锅头（NM=gLkg）；在造模的同时

生五味子组、醋五味子组每天 V:MM= ág 给予五味子

醇提取液，给药剂量按生药计为 NM=gLkgxVJNMz；对照

组和模型组 ág给予等量的 CjCJka溶液。=
OKP= =大鼠胆汁及肝组织样本采集=

连续给药 NO= d，并在此过程的第 M、Q、U、NO
天取模型组大鼠肝脏做病理切片，进行肝损伤病理

评价。于末次给药 MKR= h 后 áé= NMB水合氯醛（P=
miLkg）麻醉后，迅速打开腹腔，仰位固定，做胆

总管插管引流术，并以生理盐水纱布覆盖腹部。插
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管成功后，收集 NO=h内大鼠胆汁，−UM=℃冰箱保存

备用。取出所有大鼠肝脏组织，−UM=℃冰箱保存，

用于肝组织 Aiq、Apq 及 olp的活性测定（试剂

盒方法）。=
OKQ= =大鼠胆汁前处理=

精密吸取胆汁样品 QMM=μi，置 R=mi离心管中，

分别加甲醇 PKS=mi，涡旋 PM=s，离心 NM=mán（NO=MMM=
rLmán），取上清液于 bm管中，Q=℃条件下氮气吹干，

再次分别加入 PKS=mi甲醇，涡旋 PM=s，离心 NM=mán
（NO=MMM=rLmán），取上清液于 bm管中，Q=℃条件下

氮气吹干，最后以 OMM= μi 初始流动相复溶，涡旋

PM=s，离心= R=mán（NO=MMM=rLmán），取上清液作为胆

汁样品供试液。=
OKR= = rmiCJnLqlcJjp分析=
OKRKN= =色谱条件= = Agálent= wor_ax= p_JCNU 反相色谱

柱（RM=mm×OKN=mm，NKU=μm），流动相 MKNB甲酸水

（A）J乙腈（_），梯度洗脱条件：M～O=mán，NRB→
ONB=_；O～Q=mán，ONB=_；Q～R=mán，ONB→OPB=_；
R～U=mán，OPB=_；U～V=mán，OPB→PMB=_；V～
NP=mán，PMB=_；NP～NS=mán，PMB→PTB=_；NS～
OM=mán，PTB=_；OM～OO=mán，PTB→NMMB=_；OO～
OR=mán，NMMB=_；OR～OT=mán，NMMB→NRB=_；体

积流量 NKM=miLmán，进样体积 O=μi，柱温 OR=℃。=
OKRKO= = nLqlcJjp质谱条件= =离子化模式为电喷雾

正、负离子模式（bpfHL−），正负离子源电压分别为

R=MMM=sL−Q=RMM=s，离子源温度为 RRM=℃，裂解电

压（am）分别为 SM=sL−RR= s，碰撞能量（Cb）分

别为 QR=esL−QM=es，碰撞能量扩展（Cbp）分别为

NR= esL−OM= es。雾化气体为氮气（kO），雾化气

（gasN）、辅助气（gasO）压力均设定为 PTVKOOR=kma
（RR=ésá），气帘气（Cro）为 OQNKPOR=kma（PR=ésá）。
一级质谱母离子扫描范围为 mLz= NMM～N= MMM，子离

子扫描范围为 mLz= RM～N= MMM，开启动态背景扣除

（a_p）。数据采集工作站为 Analyst®=qc=NKS=software
（A_=pCfbu，coster=Cáty，CA）。=
OKRKP= =数据分析= =各样品组 rmiCJnLqlcJjp 图谱

及数据导入jarkersáew软件进行峰提取、峰匹配及

归一化前处理，进而将前处理得到的数据通过

pfjCAJm=NQKN软件进行模式识别及判别分析，并进

行 t检验单维统计分析得到差异代谢产物，进而采用

Analyst®=qc=NKS=software工作站的 meaksáew软件（包

括ufC=janager、_mC、a_p、bmi及jac等功能）

对差异代谢产物的色谱峰进行识别和峰匹配，对照

标准谱图鉴定潜在生物标志物种类，最后与对照组、

模型组进行 t 检验单维统计分析排除给药前后不发

生显著变化的代谢物，最终确认潜在生物标志物。=
P= =结果=
PKN= =模型成功判定=

随着造模的进行，肝脏细胞出现水样变性，细

胞肿大，胞浆疏松；造模后期，肝脏细胞充满大小

脂滴，汇管区及细胞间隙出现大量炎性细胞，有的

甚至出现肝脏点状灶性坏死；肝小叶结构出现破坏

以及肝索排列不规则，而且出现大量的空泡病变情

况（图 N）。并对各组大鼠进行肝组织效应评价（Apq、
Aiq、olp），结果（表 O）显示，模型组与对照组

比较具有极显著性差异，表明模型复制成功。=

=
= = = = = = = = = = 第 M天= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =第 Q天= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =第 U天= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =第 NO天=

图 N= =模型组造模不同时间大鼠肝脏病理学切片观察=
cigK=N= =mathological=photographs=of=rat=liver=in=model=group=at=different=time=points= =

表 O= =各组大鼠肝组织中 Apq、Aiq、olp活力变化= E x±sI=n===UF=
qable=O= =Changes=of=ApqI=AiqI=and=olp=activities=in=liver=tissues=of=rats=in=each=group=E x±sI=n===UF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= ApqLEr·g−NF= AiqLEr·g−NF= olpLE=ng·g−NF=
对照= —= PSKVO±NKOS= = TNKSO±TKTR= QVKQQN=R± OKRUQ=R=
模型= —= SRKQQ±PKSR▲▲= = NNOKMO±TKNV▲▲= = NRNKOOV=Q±NPKVUP=U▲▲=
生五味子= NM= QVKMN±QKPNGG= = UTKTS±SKVPGG= = VRKTPU=U± TKTUM=PGG=
醋五味子= NM= QPKNV±QKSTGG@@= UNKPU±UKVTGG@= URKORT=T± RKUST=TGG@@=

与对照组比较：
▲▲m＜MKMN；与模型组比较：GGm＜MKMN；与生五味子组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=

▲▲m Y=MKMN=vs=control=grouéX=GGm Y=MKMN=vs=model=grouéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs=pK chinensis groué=
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PKO= =胆汁样品 rmiCJnLqlcJjp分析=
各组大鼠的胆汁样品rmiCJnLqlcJjp总离子

流图见图 O。经直观分析，各组大鼠胆汁代谢物谱

存在较明显差异。模型组与对照组、醋五味子组与

生五味子组相比，总离子流图有明显差异，而且醋

五味子组的总离子流图与对照组最为相似，提示

醋五味子组大鼠的胆汁代谢水平更趋于正常大

鼠。在本实验条件下，U～OQ=mán有大量的物质被

洗脱出，生、醋五味子代谢物谱的组间差异还需

进一步分析。==

=
=

图 O= =正离子模式下大鼠胆汁样品 rmiCJnLqlcJjp总离子流图=
cigK=O= =qfC=chromatograms=of=rats=bile=samples=in=positive=ion=mode=

PKP= =模式识别与判别分析=
为了使样本的分析结果更加直观，首先采用主

成分分析（mCA）进行 iCJjp 复杂数据的降维处

理，以便直观区分各组样本差异。将对照组、模型

组、生五味子组和醋五味子组胆汁代谢物的

rmiCJnLqlcJjp原始图谱及数据导入jarkersáew
软件进行峰匹配及归一化等前处理，将前处理得到

的数据导入 pfjCAJm= NQKN 软件进行模式识别，绘

制反映组间离散程度的 PaJpcore= scatter= élot 散点

图，见图 P，任一点代表一个对应的样本，可以发

现给药组及模型组与对照组间的代谢轮廓呈明显

分离趋势，提示给药组及模型组与对照组的代谢物

谱存在组间差异；同时生、醋五味子组之间的代谢

轮廓也呈分离趋势，提示 O组代谢物谱存在差异。

为进一步得到生、醋五味子组间的差异代谢物，分

别对对照组与模型组、生五味子组与醋五味子组进

行了偏最小二乘判别分析（lmipJaA，pfjCAJm=
NQKN软件），绘制的 pJélot图见图 Q，每一个点代表

一个化合物，越靠近“p”两端的物质就是组间差

异成分。=
PKQ= =生、醋五味子组间差异代谢物的鉴定=

生物标志物（差异代谢物）是能够客观反映生=

=

= = = = = =
图 P= =大鼠胆汁样品组 mCA三维得分图=

cigK= P= =mCA= PaJpcore= scatter= plot= of=rmiCJnLqlcJjp=
data=from=bile=samples=

物体的生理、病理变化或外界环境刺激的内源性小

分子物质，相对分子质量一般小于 N= MMM。为了进

一步明确胆汁代谢物在生、醋五味子组间差异及寻

找具有显著性差异的生物标志物，采用单维统计分

析（独立样本 t检验）对组间数据进行统计学分析，

首先筛选出对照组与模型组间具有显著性差异的

PS 个代谢物（m＜MKMR，sfm＞NKM），见表 P；最终

从上述 PS 个差异物中鉴定出生、醋五味子组间具=

对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =生五味子= =
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=

模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =醋五味子= =

M= = = = = = = = R= = = = = = = = NM= = = = = = = = NR= = = = = = = = OM= = = = = = = = OR= = = = = = = = = M= = = = = = = = = R= = = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR= = = = = = = = = OM= = = = = = = = = OR= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLmán= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLmán=

SM=

PM=

OR=

OM=

NR=

NM=

R=

PM=
=

OR=
=

OM=
=

NR=
=

NM=
=

R=

模型=
对照=
生五味子= =
醋五味子= =

QM=OM=M= =−OM=

OM= M= = −OM= −QM= −SM= −UM=

kum=

OM= M= −OM= −QM= −SM= −UM=QM=
SM=

OM=txN
z=

txOz= =

M=
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图 Q= =大鼠胆汁样品 pJplot图=
cigK=Q= =pJplot=of=rmiCJnLqlcJjp=data=from=bile=samples= =

表 P= =对照组与模型组间胆汁代谢物中具显著性差异成分=
qable=P= =pummary=of=differential=metabolites=between=control=and=model=groups=

序号= toLmán=
分子离子=

EmLzF=
m值= sfm值= 趋势= 序号= toLmán=

分子离子=

EmLzF=
m值= sfm值= 趋势=

= N= OKVT= QQRKNVR=U= MKMMM=QV= PKMPN=RT= 上调= NV= OKOT= RNUKMPM=R= MKMNQ=OR= OKPRV=VN= 上调=

= O= OQKQU= QVSKQOR=M= MKMMM=RM= PKMOV=QQ= 上调= OM= NQKVQ= QUPKPMN=P= MKMNQ=VQ= OKPQS=TO= 上调=

= P= TKVM= QPQKOUN=R= MKMMN=SR= OKUPU=UQ= 下调= ON= SKTT= PMNKNOP=M= MKMNR=RT= OKPPR=OO= 上调=

= Q= OPKSN= NTVKMTN=U= MKMMR=QS= OKUOR=NS= 上调= OO= OKOR= ROMKMOT=T= MKMNR=VN= OKPOV=NT= 上调=

= R= OPKQP= PVQKPRR=U= MKMMO=SQ= OKTRN=NS= 上调= OP= SKQT= QQRKNVR=P= MKMNU=NP= OKOVN=VN= 上调=

= S= OKOM= NQNKMNV=U= MKMOQ=UQ= OKTNV=NP= 上调= OQ= OKPU= PQRKVVM=S= MKMOO=NR= OKOSQ=TU= 上调=

= T= QKPQ= PMRKNRQ=P= MKMMP=QR= OKSVT=NS= 上调= OR= OKPQ= PVTKNRP=M= MKMOM=MN= OKOSO=UT= 下调=

= U= QKSU= OPQKNRO=Q= MKMMP=QT= OKSVS=MO= 上调= OS= OKPU= PQOKVVV=S= MKMOM=TV= OKORN=SM= 上调=

= V= PKNS= OPPKMVR=Q= MKMMP=RS= OKSVM=TU= 上调= OT= NOKPQ= PNRKNPV=N= MKMOP=TQ= OKONN=NV= 上调=

NM= OKOM= NRVKMPM=U= MKMNR=VU= OKSUQ=TV= 上调= OU= PKOP= PNTKNOV=U= MKMOS=RN= OKNTS=TO= 上调=

NN= OQKSQ= PPUKPQR=R= MKMMQ=PO= OKSRM=MU= 上调= OV= ONKVR= OMRKMUU=O= MKMOU=UP= OKNQV=VS= 上调=

NO= QKTU= QOVKOMN=N= MKMMQ=QQ= OKSQQ=NQ= 上调= PM= OSKUS= PMNKNQR=S= MKMPR=NS= OKMUQ=QM= 上调=

NP= OKOO= PRPKMTS=O= MKMMR=SV= OKRUV=OP= 上调= PN= SKOS= PMNKNOP=P= MKMQN=MT= OKMPM=UR= 上调=

NQ= OKPU= NTTKMQN=Q= MKMMT=OS= OKRPP=PU= 上调= PO= QKPR= PQSKNVN=Q= MKMQN=TN= OKMOR=PO= 下调=

NR= TKTP= QMUKOSQ=P= MKMMO=OS= OKRPO=PU= 下调= PP= OKPU= PQPKVVP=U= MKMQP=VR= NKVVQ=OM= 上调=

NS= QKRP= NTMKMSO=P= MKMMV=RQ= OKQSR=RM= 上调= PQ= QKPR= PSVKNRT=S= MKMQR=SR= NKVVP=NM= 下调=

NT= PKUN= RPMKOUQ=U= MKMNP=NS= OKPUN=RQ= 下调= PR= OKPU= PQNKVVS=R= MKMQV=TT= NKVSN=QU= 上调=

NU= OKPU= PQQKVVS=U= MKMNQ=MN= OKPSQ=QT= 上调= PS= NPKQU= RSNKPSP=M= MKMMQ=RP= NKSTV=QR= 上调=
=
有显著性差异代谢物 V个，提取相应离子峰进行比

对，各成分按顺序排列为潜在生物标志物，见表 Q。
代谢产物筛选的具体步骤：N）基于对照组与模型

组 pJélot图中的 sfm值，从大到小的顺序排序所有

检测的质谱值，sfm 值越大，说明对该疾病的贡献

越大，初步选定为差异成分；O）在生、醋五味子

组中跟踪上述的差异成分，筛选出有显著性差异的

成分（t检验），这些差异代谢物最终被选定为结构

鉴定的对象；P）采用 A_=pcáex的 meaksáew软件进

行峰识别，对照jbqifk、eja_、Chemséáder等
化合物在线数据库，设定误差值小于 R×NM−S，综

合分析鉴定了其中的 U个潜在生物标志物。这些潜

在的生物标志物主要包括卵磷脂、胆汁酸和甘油酸

三酯等。说明 Aia 模型组大鼠的脂质代谢、胆酸

代谢和氨基酸代谢存在异常。=
PKR= =代谢通路分析=

本实验鉴定出的 U种潜在生物标志物的主要代

谢通路和生物功能见表 Q，结合jetmA等数据库分=

MKU=
MKS=
MKQ=
MKO=
M=

−MKO=
−MKQ=
−MKQ=
−MKU=

−N=

mE
co
rr
FxN
z=
=

−MKQ= = = −MKP= = = −MKO= = = −MKN= = = = M= = = = = MKN= = = = MKO= = = = MKP= = = = = = = = = = = = −MKOR= −MKO=−MKNR= −MKN=−MKMR= = M= = = MKMR= = MKN= = MKNR= = MKO= = = = = = =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = éxNz= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = éxNz=

对照组与模型组= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =生五味子组与醋五味子组=
N=
=

MKR=
=
M=
=

−MKR=
=

−N=
=

−NKR=

mE
co
rr
FxN
z=
=
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表 Q= =鉴定的 U个潜在生物标志物及其相关代谢途径=
qable=Q= = fdentification=and=related=metabolic=pathways=of=eight=potential=biomarkers=

序号= toLmán= 分子离子（mLz）= 加合离子形式= 代谢产物= 分子式= 相关代谢途径=
jN= OKOM= NQNKMNV=U= j＋e＋h= RJ膦酰JiJ赖氨酸= CSeNRkOlSm= 氨基酸代谢=
jO= OKPQ= PVTKNRP=M= j＋Oh＋e= NPJ羟酸= COMePOlP= 脂肪酸代谢（花生四烯酸代谢）=
jP= OKPU= PQRKVVM=S= j＋Oe＋ka= tracylglycerol=ESQWOF= CSTeNOSlS= 脂肪酸代谢=
jQ= QKPR= PSVKNRT=S= j＋Oh＋e= PbINTaJdáhydroxyJRaJandrostane= CNVePOlO= 胆汁酸代谢=
jR= QKTU= QOVKOMN=N= j＋e＋h= NOJ酮基脱氧胆酸= COQeQMlR= 胆汁酸代谢=
jS= SKQT= QQRKNVR=P= Oj＋h= 乙酰左旋肉碱= CVeNTklQ= 脂肪酸代谢=
jT= TKTP= QMUKOSQ=P= j＋e＋h= 磷脂酰甘油酯= CQOeUNlNMm= 磷脂代谢=
jU= NPKQU= RSNKPSP=M= j＋keQ= 溶血磷脂酰胆碱= COUeRMklTm= 磷脂代谢=
=
析可知这些潜在生物标志物主要与机体的脂质代

谢途径相关，包括磷脂代谢、胆汁酸代谢和脂肪转

化过程。由此推测五味子醋制后可能通过调控脂质

代谢过程，促进脂肪转化，提高机体抗氧化能力而

达到增强抗肝损伤的功效，其具体作用机制与信号

通道需进一步研究。=
PKRKN= =胆汁酸代谢、脂代谢= =胆汁酸是机体内胆固

醇代谢的最终产物。异常胆汁酸的成分变化和肝损

伤有密切联系xNNJNOz。模型组大鼠胆汁中 NOJ酮基脱

氧 胆 酸 （ NOJketodeoxycholác= acád） 和 PbINTaJ=
dáhydroxyJRaJandrostane（一种类固醇激素）浓度明

显高于对照组，提示酒精性肝损伤模型大鼠体内胆

汁酸代谢受到明显干扰，从而引起脂代谢功能障

碍。由于肝功能损伤，胆红素分泌增加，肝细胞合

成初级胆汁酸增加，促进了 NOJ酮基脱氧胆酸和

PbINTaJdáhydroxyJRaJandrostane的排出量，使得其在

胆汁中检测到的量也增加。因此，肝脏损伤越严重，

其在胆汁中的量也越高xNPz。与模型组相比，生、醋

五 味 子 组 大 鼠 体 内 NOJ 酮 基 脱 氧 胆 酸 和

PbINTaJdáhydroxyJRaJandrostane水平显著降低，且醋

五味子组降低更为明显，提示生、醋五味子均可以

通过调节胆汁酸代谢，产生调脂效果，干预肝损伤，

且醋品疗效更佳。=
PKRKO= =氨基酸代谢= =本实验中肝损伤模型大鼠胆

汁中 RJ膦酰JiJ赖氨酸（RJéhoséhonooxyJiJlysáne）
浓度明显升高，预示着酒精致肝损伤模型与氨基酸

代谢紊乱密切相关。RJ膦酰JiJ赖氨酸为羟赖氨酸激

酶和 RJ磷酸羟基JiJ赖氨酸磷酸酶的基质，而羟赖氨

酸激酶和 RJ磷酸羟基JiJ赖氨酸磷酸酶是调节蛋白

赖氨酸磷酸化、控制细胞生长和分化所必须的酶。

当发生肝损伤或病变时，由于肝功能出现障碍，肝

细胞内氨基酸代谢水平降低，导致胆汁、血液中某

些氨基酸（赖氨酸、酪氨酸、色氨酸等）浓度升高，

同时机体本身对氨基酸的摄取能力降低xNQJNRz。与模

型组相比，醋五味子组大鼠体内 RJ膦酰JiJ赖氨酸水

平显著降低，而生五味子组 RJ膦酰JiJ赖氨酸水平无

显著变化，说明醋五味子可以显著调节氨基酸代谢

干预肝损伤。=
PKRKP= =磷脂代谢= =溶血磷脂酰胆碱和磷脂酰甘油酯

均为机体内源性磷脂类成分，溶血磷脂酰胆碱是低

密度脂蛋白的主要成分，被认为是影响血管内皮功

能的重要因素之一，在动脉粥样硬化和炎症疾病中

有重要作用。一般而言，它在细胞或组织中的量很

少，如果浓度过高则会对细胞的膜系统造成伤害xNSz。

磷脂酰甘油酯是甘油磷脂之一，是构成生物膜脂双

层的基本骨架，研究发现肝源性磷脂酰甘油酯对肝

癌细胞的生长具有明显的抑制作用，且能诱导其发

生凋亡。溶血磷脂酰胆碱和磷脂酰甘油酯的代谢调

节贯穿于炎症的发生和消退过程，是炎症发生、消

退过程中的重要的脂质标记物xNTz。由结果可推测，

五味子醋制后可以显著下调溶血磷脂酰胆碱的水

平，上调磷脂酰甘油酯水平，调控机体的磷脂代谢，

从而产生优于生五味子的疗效，也可能是五味子

“醋制入肝”的重要机制之一。=
PKRKQ= =脂肪酸代谢= = NPJ羟酸（NPJhydroxyeácosatetraenoác=
acád，NPJebqb）是 NRJ脂氧合酶（NRJioxs）的主

要代谢物之一，是 mmAoo 的内源性配体。它可以

抑制细胞增殖，并在几种类型的人类癌症中诱导细

胞凋亡。NPJebqb也是在大鼠肝微粒中花生四烯酸

的代谢物，并且是在许多细胞类型中由花生四烯酸

的酶介导的羟基化形成的脂加氧酶（iml）代谢产

物（ebqbs及其前体 embqbs和 iqs）xNUz。NPJebqb
的代谢水平能够反映机体中花生四烯酸、CvmQRM、
垂体生长激素（mde）及脂氧合酶等的代谢水平。
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qracylglycerol（SQ∶O）是一种重要的三酰甘油，是

极低密度脂蛋白（siai）和乳糜微粒的主要成分，

在能量代谢和膳食脂肪转运中发挥重要作用。乙酰

左旋肉碱（iJacetylcarnátáne）能促进乙酰辅酶 A进

入哺乳动物线粒体基质参与脂肪酸氧化。除了它的

代谢作用，乙酰左旋肉碱（AiC）还具有独特的神

经保护、神经调节和神经营养性作用，这可能在对

抗各种疾病中发挥重要作用。与模型组相比，生、

醋五味子组均能上调 NPJebqb水平，但醋五味子效

果更为显著；醋五味子组三酰甘油（qd）的量显著

低于模型组，提示醋五味子还可以通过降低 qd的

量来保护肝脏xNVz；相对于模型组，生、醋五味子组

的 AiC 的量均有所降低，推测其是通过维持机体

氧化J抗氧化作用平衡而达到保护肝脏的效果。=
Q= =讨论=

五味子经炮制增效已为大量临床和实验所验

证，尤其是其醋制增强保肝作用机制，依然还是研

究的热点及难点。效应的变化与炮制后化学成分改

变有着密切联系，而中药多成分、多靶点的特征，

使得效应物质及机制难以直接阐明，代谢组学从药

物经体内代谢和药效作用后的生物标志物入手，通

过分析不同状态下生物标志物的变化规律，探讨中

药效应变化的机制。本研究基于= rmiCJnLqlcJjp
技术的代谢组学方法，采用单维统计与多元统计相

结合，jarkersáew、meaksáew=软件与网络数据库

相比对的数据分析方法，分析醋制前后五味子醇提

取液对大鼠胆汁代谢物谱的影响，鉴定得溶血磷脂

酰胆碱、磷脂酰甘油酯 NOJ酮基脱氧胆酸、

tracylglycerol= ESQWOF、NPJ羟酸等 U个与酒精性肝损

伤相关的潜在生物标志物，并对其参与的代谢通路

加以详细分析。本课题组目前正采用不同的分析技

术对血浆、尿液、胆汁、肝组织等进行代谢组学的

整体研究，并对其进行进一步的分析和报道。=
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