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• 药理与临床 • 

基于血清生物标志物变化的蒙古扁桃石油醚提取物防治肝纤维疾病进展动
态研究 
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摘  要：目的  应用代谢组学技术，探究蒙古扁桃石油醚提取物对肝纤维化病程中代谢轮廓及生物标志物的影响，从代谢角

度揭示其抗肝纤维化的作用机制。方法  大鼠连续 8 周 sc 四氯化碳（CCl4）建立肝纤维化模型，同时 ig 蒙古扁桃石油醚提

取物（1.75、1.25、0.75 g/kg）或水飞蓟素（50 mg/kg）。采用超高效液相色谱与四极杆-飞行时间串联质谱（UPLC-Q-TOF/MS）

联用技术，分析各组大鼠给药后第 2、4、6、8 周血清代谢表达谱的动态变化，比较不同时间的大鼠血清潜在生物标志物含

量变化，依据代谢通路分析构建药物-靶点-通路网络图。结果  蒙古扁桃石油醚提取物可纠正 CCl4 诱导的肝纤维化疾病发展

各阶段代谢谱，实验第 2 周时未见其对肝纤维化早期关键生物标志物产生回调；中期（第 4 周）主要通过作用于胆固醇和鞘

磷脂，减轻肝损伤，延缓肝纤维化形成；晚期（第 8 周）主要通过回调鞘氨醇、鞘磷脂、胆固醇等 8 个关键生物标志物水平，

参与鞘脂类、甘油磷脂代谢，初级胆汁酸生物合成，缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸的生物合成与降解，发挥抗纤维化作用；蒙

古扁桃石油醚提取物中剂量（1.25 g/kg）对代谢谱回调趋势更明显，对差异代谢物及关键生物标志物回调数量较多，抗肝纤

维化效果较佳。结论  基于 UPLC-MS 代谢组学技术从微观代谢角度揭示了蒙古扁桃石油醚提取物可通过多靶点影响肝纤维

化代谢物水平及其相关代谢通路，从而有效改善肝纤维化。 
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Abstract: Objective  Serum metabolomics were utilized to explore the effects of the petroleum ether extract of Amygdala mongolica 

on the metabolic profile and biomarkers in hepatic fibrosis progression, and to clarify its mechanisms of anti-HF from the perspective 

of metabolism. Methods  Rats were sc carbon tetrachloride (CCl4) for 8 weeks to establish liver fibrosis model, and ig petroleum ether 

extract of A. mongolica (1.75, 1.25, 0.75 g/kg) and silymarin (50 mg/kg). Serum metabolic profiling was performed by 

UPLC-Q-TOF/MS to explore the dynamic changes of metabolic spectrum in all experimental groups at weeks 2, 4, 6, and 8. The serum 

potential and dynamical biomarkers alteration in each group during different time points were compared. The drug-target-pathway  
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network was constructed by metabolic pathway analysis. Results  The petroleum ether extract of A. mongolica restored the 

CCl4-induced alteration of metabolic spectrum in all stages of hepatic fibrosis. However, there was no effect on the key biomarkers in 

the early stage of liver fibrosis at the week 2 after being treated with A. mongolica, while it could reduce liver injury and mitigate the 

development of liver fibrosis by regulating cholesterol and sphingomyelin in the middle stage (4 weeks). In the late stage (8 weeks), A. 

mongolica played an anti-fibrosis role by reversing eight key biomarkers including sphingosine, sphingomyelin and cholesterol, 

participating in sphingomyelin metabolism, glycerol phospholipid metabolism, primary bile acid biosynthesis; And participating in 

biosynthesis and degradation of valine, leucine, isoleucine. In addition, the petroleum ether extract of A. mongolica (1.25 g/kg) group 

had better efficacies due to more obvious tendency for the callback of metabolic spectrum, and more restored differential metabolites 

and key biomarkers. Conclusion  UPLC-MS-based metabonomic analysis revealed that petroleum ether extract of A. mongolica can 

effectively improve hepatic fibrosis through multi-target effect on hepatic fibrosis metabolites and related metabolic pathways 

Key words: metabonomics; biomarkers; hepatic fibrosis; Amygdalus mongolica (Maxim.) Ricker; petroleum ether extract 

 

肝纤维化是炎症等刺激器官，实质细胞发生坏

死、组织内细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

异常增多和过度沉积的复杂动态可逆性病理过程[1]。

中药具有多环节、多途径、多靶点的作用特点，在

治疗脏器纤维化方面有独特优势。因此，挖掘天然

有效药物，对治疗肝纤维化有重要意义。代谢组学

技术在方法学上具有集融整性、动态、综合、分析

于一体的特点，与中医药整体观相吻合，广泛应用

于中医药疗效评价与机制研究[2-4]。 

蒙古扁桃 Amygdalus mongolica (Maxim.) Ricker

蒙名为乌兰-布衣勒斯，是蒙古高原特有的阿拉善荒

漠种，属蔷薇科扁桃属旱生落叶灌木[5]。蒙古扁桃作

为民间传统药材，其种仁代替中药“郁李仁”入药，

性平、味苦，能润燥滑肠、止咳化痰、利尿，主治

咽喉干燥、干咳、支气管炎、阴虚便秘、水肿等症[6-7]。

课题组前期对蒙古扁桃化学成分和药理作用进行了

基础研究，从其种仁中分离发现不饱和脂肪酸、苦

杏仁苷、有机酸、黄酮类、多糖类、生物碱类等多

种成分[8-13]。蒙古扁桃石油醚提取物作为其有效组分

被证实具有良好的调血脂、抗脂质过氧化、改善肝

肾纤维化作用[14-16]。由于肝纤维化的发生发展为动

态进展式病程，因此研究疾病不同阶段的生物标志

物动态变化对药物的药效评价及机制研究具有重要

意义。目前尚缺乏蒙古扁桃石油醚提取物对肝纤维

疾病发展的动态研究，且其潜在作用机制不明。 

课题组前期通过病理组织、氧化指标、血清肝

纤维化四项对蒙古扁桃石油醚提取物进行了药效学

评价，并初步证实其具有抗肝纤维化作用[15]。本研

究在此基础上，运用代谢组学技术，探究其对肝纤

维化模型大鼠不同阶段血清代谢谱、潜在生物标志

物的种类和含量的影响，进一步从代谢角度揭示蒙

古扁桃提取物抗肝纤维化的作用机制，为寻找抗肝

纤维化的有效药物提供科学依据，也为蒙古扁桃药

理作用的深入研究和中蒙药资源的开发提供理论基

础和实验指导。 

1  材料 

1.1  药物 

蒙古扁桃药材采自阿拉善雅布来戈壁，经包头

医学院药学院石松利教授鉴定为蔷薇科桃属扁桃亚

属植物蒙古扁桃 A. mongolica (Maxim.) Ricker 的干

燥成熟种子；水飞蓟素胶囊（批号 131102819，规

格 14 mg/粒）购自德国马博士大药厂。 

1.2  试剂 

四氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4，批号

20091217）购自天津市北方天医化学试剂厂；特级初

榨橄榄油（批号 20150123）购自山东鲁花集团有限

公司；羧甲基纤维素钠（批号 20150912）购自天津

市凯通化学试剂有限公司；乙腈（色谱级）购自美国

Thermo Fisher Scientific 公司；亮氨酸脑啡肽购自美

国 Sigma-Aldrich 公司；纯净水购自美国 Sigma 公司；

甲酸（色谱级）购自美国 Dikma Technologies 公司。 

1.3  动物 

SPF级 SD 雄性大鼠，4 周龄，体质量 170～200 g，

48 只，购自北京大学医学部（实验动物科学部），

许可证号 SCXK（京）2011-0012。饲养条件：实验

室温度 23～25 ℃，相对湿度（50±5）%。动物实

验已获得内蒙古科技大学包头医学院医学伦理委员

会批准（批准号 20160310）。大鼠最终采取 sc 水合

氯醛麻醉处死。 

1.4  仪器 

DZW-8-8 型水浴锅（北京市永光明医疗仪器厂）；

RE-52A 型旋转蒸发仪、SHZ-D（III）循环水真空泵

（上海亚荣生化仪器厂）；TGL-16M 型高速台式冷冻

离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；
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MH-250 型电热套（北京科伟永兴仪器有限公司）；

AcquityTM UPLC 超高液相色谱仪、四极杆-飞行时间

串联质谱仪（Q-TOF/MS，美国 Waters 公司）；

KDC-160HR 高速冷冻离心机（科大创新有限公司）。 

2  方法 

2.1  蒙古扁桃石油醚提取物的制备  

取蒙古扁桃种仁，碾碎后用回流煎煮法以 95%

乙醇 90 ℃提取 2 次，70%乙醇 90 ℃提取 1 次，每

次 2 h，回收溶剂浓缩成稠浸膏制备总提物，再用石

油醚进行萃取，浓缩挥干称重，得石油醚萃取物，

得率为 13.7%。经成分含量分析，蒙古扁桃石油醚

提取物主要含脂肪酸类化合物，其中不饱和脂肪酸

占总脂肪酸的 73.20%，主要包括 28.87%油酸、

38.69%亚油酸；饱和脂肪酸以棕榈酸为主，其质量

分数为 19.66%[14]。 

2.2  肝纤维化模型制备、分组和给药 

大鼠肝纤维化模型制备方法参照文献方法[17]，

依据石油醚提取物有效剂量，大鼠适应 1 周后，按

体质量随机分为对照组，模型组，水飞蓟素（50 

mg/kg，水飞蓟素溶于 0.5%羧甲基纤维素钠配制成

质量浓度为 10 mg/mL 的溶液）组，蒙古扁桃高、

中、低剂量（1.75、1.25、0.75 g/kg，蒙古扁桃石油

醚提取物溶于 0.5%羧甲基纤维素钠分别配制成质

量浓度为 0.35、0.25、0.15 mg/mL 的溶液）组，每

组 8 只[14-15]。除对照组大鼠 sc 橄榄油外，其余各组

大鼠于腹部 sc 40% CCl4橄榄油溶液（首次 5 mL/kg，

之后 3 mL/kg），2 次/周，持续 8 周。造模同时各给

药组大鼠 ig 相应药物（5 mL/kg），模型组和对照组

ig 等体积羧甲基纤维素钠溶液。 

2.3  样本收集 

大鼠分别于实验第 2、4、6、8 周眼眶静脉取血，

置于分离胶促凝管中，离心取上清，于−80 ℃保存，

用于血清代谢组学研究。 

2.4  血清代谢组学研究 

2.4.1  色谱条件  Acquity UPLC BEH C18 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.7 µm）；流动相 A 为 0.1%甲酸

乙腈，流动相 B 为 0.1%甲酸水溶液，梯度洗脱：0～

15 min，2%～100% A；15～17 min，100% A；17～

18 min，100%～2% A；18～20 min，2% A；柱温为

40 ℃；体积流量为 0.4 mL/min；进样量为 2 µL。 

2.4.2  质谱条件  电喷雾离子源（ESI），采用正、

负离子 W 模式检测，毛细管电压为 1300 V（ESI
＋
）、

1500 V（ESI−）；样品锥孔电压为 60 V（ESI
＋
）、70

（ESI−）；离子源温度为 110 ℃；脱溶剂温度为

350 ℃；脱溶剂氮气体积流量为 750 L/h；锥孔气体

积流量为 20 L/h。锁定质量溶液，采用美国 Waters

公司 LockSprayTM 校正系统进行在线质量校正。亮

氨酸脑啡肽准分子离子峰为[M＋H]
＋
＝556.277 1、

[M－H]−＝554.261 5，锁定质量浓度为 1 ng/mL，体

积流量为 30 μL/min。扫描方式为全扫描，质量扫描

范围为 m/z: 100～1500。 

2.4.3  多元数据分析  将各组血清样品测得的质谱

数据导入 Waters Progenesis QI 2.3 软件进行分析。每

个离子的强度相对于总离子数进行归一化，并生成数

据矩阵，包括保留时间、质荷比、归一化后的峰面积。

再使用 Waters EZinfo 3.0 软件，采用无监督的主成分

分析法（principal component analysis，PCA）和有监

督的偏最小二乘-判别分析法（partial least squares 

discriminant analysis，PLS-DA）对获得的多维复杂数

据进行降维处理，对各组大鼠血清的代谢物进行分

析。课题组前期通过正交偏最小二乘-判别分析法

（orthogonal partial least squares discriminant analysis，

OPLS-DA），根据变量投射重要性（VIP）＞2 且 P＜

0.05 对对照组和模型组大鼠血清进行了差异代谢物

的筛选；并进行代谢通路分析（metabolomics pathway 

analysis，MetPA），根据 impact＞0.02、−lgP＞2 筛选

出肝纤维化潜在的靶标路径，根据这些路径中所对应

的代谢物进一步筛选得到影响肝纤维化发生发展的

关键潜在生物标志物 [17]。本研究使用 IBM SPSS 

Statistics 23.0 软件对各组生物标志物动态研究进行

统计学处理，两组间比较采用 Student’s t 检验，多组

采用单因素方差分析（one-way-ANOVA）。 

3  结果 

3.1  蒙古扁桃石油醚提取物对肝纤维化不同发展

阶段大鼠血清代谢轮廓的影响 

采用 PCA 法对各组大鼠不同时间段血清代谢

轮廓进行分析，结果如图 1-A 所示，各组样本聚类

良好，在肝疾病发展过程中，模型组与对照组各时

间点均呈不同聚类。为更好判别各给药组对代谢谱

的影响，采用有监督的 PLS-DA 分析对代谢谱进行

最大限度分析，结果如图 1-B 所示，实验第 2 周时，

模型组与对照组之间分离良好，说明肝纤维化疾病

早期与正常大鼠之间有明显差异；各给药组从第 2

周时开始与模型组聚类分离，并向对照组移动；第

8 周时，各组聚类最为明显，且回调趋势达到最大

程度，说明各给药组在肝纤维化发展过程中对内源 
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图 1  不同时间点各组血清样本正离子模式下的 PCA (A) 和 PLS-DA (B) 3D 模式得分图 

Fig. 1  3D PCA (A) and PLS-DA (B) score plots of serum from different groups in positive ion mode at different time points

性代谢物产生正向调节作用，并能预防早期肝损伤。

第 8 周时，蒙古扁桃高、中剂量组与模型组分离程度

较大，并与对照组有重合，说明高、中剂量蒙古扁桃

石油醚提取物抗肝纤维化作用优于低剂量蒙古扁桃

石油醚提取物和水飞蓟素。肝纤维化病程各阶段模型

所建立数学模型分别为第 2 周（R2
Y＝39%、Q2＝29%），
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第 4 周（R2
Y＝58%、Q2＝54%），第 6 周（R2

Y＝88%、

Q2＝58%），第 8 周（R2
Y＝97%、Q2＝85%）。结果表

明，随造模时间增加，模型建模能力逐步提高，从第

4 周开始模型预测能力均大于 50%，表明模型具有良

好的拟合度和预测能力。第 8 周时 97%的样本均符合

模型判别，模型的预测能力达到 85%。 

3.2  蒙古扁桃石油醚提取物对肝纤维化大鼠血清

差异代谢物的影响 

课题组前期在实验第 8 周时，根据 VIP＞2、

P＜0.05，筛选鉴定出 46 种差异代谢物[17]。为探究

蒙古扁桃石油醚提取物对这些差异代谢物的影响，

对各组差异代谢物的变化趋势做热图聚类分析，如

图 2-A 所示，模型组与对照组显著分开，给药组靠

近对照组聚类，并对模型组扰动的肝纤维化差异代

谢物具有回调作用。对模型组与对照组、给药组与

模型组进行显著性差异比较，以 P 值热图展示，如

图 2-B 所示。 

根据结果，基于 ANOVA 分析，统计与模型组比

 

图 2  各组大鼠血清差异代谢物层次聚类热图 (A) 和 P 值热图 (B) 

Fig. 2  Hierarchical clustering heat map (A) and P value heat map (B) of differential metabolites in serum of rats in each group 

较，各给药组可显著回调的差异代谢物个数，以韦恩

图展示，如图 3 和表 1 所示，在模型组显著下调的 27

个差异代谢物中，蒙古扁桃高、中、低剂量组可分别

回调 8、10、6 个（P＜0.05）；在模型组显著上调的

19 个差异代谢物中，蒙古扁桃高、中、低剂量组可分

别显著回调 13、16、13 个（P＜0.05）。蒙古扁桃高、

中、低剂量组可共同作用 16 个差异代谢物。 

3.3  蒙古扁桃石油醚提取物对肝纤维化大鼠在疾

病发展各阶段的血清关键生物标志物的影响 

课题组前期对模型组和对照组大鼠血清中初步

鉴定的 46 种差异代谢物进行了 MetPA，共筛选出 

 

图 3  蒙古扁桃石油醚提取物回调差异代谢物韦恩图 

Fig. 3  Venn diagram of restored differential metabolites by 

petroleum ether extract from A. mongolica 
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表 1  蒙古扁桃石油醚提取物回调差异代谢物韦恩图结果 

Table 1  Results of venn diagram about restored differential metabolites by petroleum ether extract from A. mongolica 

交集组别 数量 
模型 vs 对照 

上调差异代谢物 下调差异代谢物 

蒙古扁桃高剂量 1 — 乳糖神经酰胺 

蒙古扁桃中剂量 3 吲哚硫酸酚 左旋肉碱、鞘磷脂、磷脂酰胆碱[18∶1 

(11Z)/20∶5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)] 

蒙古扁桃低剂量 1 肌醇六磷酸 — 

蒙古扁桃低、中、高剂量 16 2-苯乙醇葡糖苷酸、3-亚甲基-假吲哚、3-含氧
己酸、甘胆酸、L-亮氨酸、L-色氨酸、L-缬
氨酸、溶血磷脂（15∶0）、溶血磷脂（16∶
0）、赖氨酸生物合成中间产物 

3-甲基组氨酸、甲基戊二酸、N-乙酰
半乳糖胺、泛醌-2、磷脂酰胆碱

（18∶3）、色氨酸-赖氨酸 

蒙古扁桃中、高剂量 4 肾上腺素红-氧-半醌、马尿酸、尿酸 鞘氨醇 

蒙古扁桃低、中剂量 2 胆固醇、甘胆酸 — 
 

4 条主要参与肝纤维化发生发展的代谢通路，包括鞘

脂类代谢，缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸的生物合成

与降解，初级胆汁酸合成，甘油磷脂代谢，通路中

所对应的代谢物筛选为影响肝纤维化进展的关键潜

在生物标志物[17]。该关键生物标志物的质谱鉴定和

代谢通路信息如表 2 所示。为探究蒙古扁桃石油醚

提取物在肝纤维不同发展阶段对这些关键标志物的

干预作用规律，9 个关键潜在生物标志物在各组中不

同时间点的含量变化如图 4 所示。第 2 周 7 个代谢

物鞘氨醇、鞘磷脂、L-亮氨酸、L-缬氨酸、溶血磷脂

（17∶0）、磷脂酰胆碱[18∶1(11Z)/20∶5(5Z,8Z,11Z, 

14Z,17Z)]、胆固醇的含量发生显著变化，随疾病发

展模型组大鼠血清标志物呈逐步升高或降低趋势

（P＜0.05、0.01），提示这些标志物参与疾病进展全

过程，有望成为早期检测肝纤维化发生、发展的潜在

生物标志物。鞘氨醇在第 8 周可被蒙古扁桃高、中剂

量组显著回调（P＜0.05、0.01）；磷脂酰胆碱水平在

第 8 周可被蒙古扁桃中剂量组显著升高（P＜0.05）；

鞘磷脂在第 4 周可被蒙古扁桃高、中剂量组显著回调

（P＜0.05、0.01），第 8 周蒙古扁桃中剂量组对其有回

调作用（P＜0.01）；L-亮氨酸、L-缬氨酸在第 8 周均

可被各给药组回调（P＜0.05、0.01）；胆固醇在第 4

周可被蒙古扁桃高、中剂量组回调（P＜0.05、0.01），

第 8 周可被蒙古扁桃中、低剂量组显著回调（P＜

0.05）。甘胆酸和乳糖神经酰胺在第 8 周发生显著变

化（P＜0.05），提示其可能为晚期肝纤维化诊断提供

重要信息。蒙古扁桃中、低剂量组显著降低甘胆酸水

平，高剂量可显著回调乳糖神经酰胺水平（P＜0.05）。 

表 2  肝纤维化大鼠血清关键差异代谢物鉴定结果 

Table 2  Results of identified key biomarkers from rats with hepatic fibrosis 

编号 m/z tR/min VIP HMDB ID 化学式 差异代谢物 代谢通路 

1 302.31 8.96 3.91 HMDB00269 C18H39NO2 鞘氨醇 鞘脂类代谢 

2 857.67 12.94 5.42 HMDB12107 C47H93N2O6P 鞘磷脂 

3 806.57 12.79 3.87 HMDB04866 C42H79NO13 乳糖神经酰胺 

4 132.10 1.30 4.62 HMDB00687 C6H13NO2 L-亮氨酸 缬氨酸、亮氨酸、异

亮氨酸的生物合成 5 118.09 0.65 3.05 HMDB00883 C5H11NO2 L-缬氨酸 

6 508.34 12.23 5.77 HMDB12108 C25H52NO7P 溶血磷脂（17∶0） 甘油磷脂代谢 

7 850.56 12.96 5.45 HMDB08083 C46H80NO8P 磷脂酰胆碱[18∶1(11Z)/20∶5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)] 

8 369.35 11.67 15.38 HMDB00067 C27H46O 胆固醇 初级胆汁酸合成 

9 464.30 6.76 5.35 HMDB00138 C26H43NO6 甘胆酸 
 

4  讨论 

肝纤维化的发生为动态进展式病理过程，利用代

谢组学技术进行药物疗效动态监测，对药物的药效评

价及作用机制研究具有重要意义。课题组前期运用气

相色谱-质谱联用技术对蒙古扁桃药材石油醚提取物

进行成分分析，发现不饱和脂肪酸为其主要成分，占

脂肪酸总量 73.2%，其中单不饱和脂肪酸（油酸和亚

油酸）占 67.56%[14]。研究表明，富含油酸等单不饱

和脂肪酸的膳食油和药物可通过改善血脂异常、降低

脂质过氧化和胶原沉积预防多种疾病，如降低心血管

疾病发生率、改善胰岛素抵抗、防治非酒精性脂肪肝

和肝纤维化[18-22]。因此，不饱和脂肪酸为蒙古扁桃发

挥抗肝纤维化重要物质基础。本实验基于 UPLC- 

Q-TOF/MS 技术，探究蒙古扁桃石油醚提取物对不同

发展阶段肝纤维化大鼠代谢轮廓及内源性生物标志

物的影响，以揭示其作用靶点与途径。 

http://baike.so.com/doc/6780322-6996532.html
http://baike.so.com/doc/6780322-6996532.html


·114· 中草药 2021 年 1 月 第 52 卷 第 1 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 January Vol. 52 No. 1  

   

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

图 4  大鼠血清肝纤维化关键生物标志物在不同时间点的含量变化 ( 8= n , sx ) 

Fig. 4  Changes of relative intensity of nine serum key biomarkers during hepatic fibrosis progression ( 8= n , sx ) 

PLS-DA 结果显示，在肝疾病发展过程中，各

时间点的模型组与对照组血清样本均呈不同聚类，

第 2～8 周蒙古扁桃石油醚提取物组与模型组聚类

逐步分离，并向对照组移动，提示蒙古扁桃石油醚

提取物可纠正模型组肝纤维化疾病发展各阶段代谢

谱，恢复机体代谢紊乱。第 8 周与对照组比较，模

型组经筛选鉴定共得到 9 个与肝纤维化发生发展密

切相关的血清潜在关键生物标志物，主要参与鞘脂

类代谢，缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸的生物合成与

降解，初级胆汁酸合成，甘油磷脂代谢。这些代谢

通路所对应的差异代谢物相互影响，在疾病过程中

起着关键作用。蒙古扁桃石油醚提取物对这些生物

标志物有不同程度回调作用，且不同剂量之间影响

趋势不同。为了探究蒙古扁桃发挥抗肝纤维化的主

要干预靶点和代谢途径，根据京都基因与基因组百

科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，

KEGG）数据库和相关文献构建关键差异代谢物-代

谢途径-靶点网络图，如图 5 所示。按照不同的代谢

途径，查询文献阐释关键信号途径及其对应的潜在

生物标志物与肝纤维化的相关性，并根据蒙古扁桃

石油醚提取物对这些代谢物及代谢途径的影响，进

而揭示其抗肝纤维化可能的作用机制。 

4.1  蒙古扁桃参与缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸的生

物合成与降解 

亮氨酸和缬氨酸为支链氨基酸，用于蛋白合成。

由亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸组成的混合支链氨基酸

可通过调节转化生长因子-β1（transforming growth 

factor-β1，TGF-β1）/Smad 信号通路和白细胞介素，

从而改善 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化[23]。Nakanishi

等[24]发现 L-缬氨酸可以通过减少肝细胞的促血小板

生成素减轻肝脏疾病，并促进受损肝脏恢复而改善肝

纤维化。研究表明，乙肝、肝硬化、肝癌患者的支链

氨基酸（缬氨酸、亮氨酸、异亮氨基酸）与芳香族氨

基酸（酪氨酸、苯丙氨酸、色氨酸）比值较正常者显

著降低，提示肝脏疾病患者中缬氨酸、亮氨酸分解代

谢增加，色氨酸分解代谢减少[25]。本研究结果显示，

在肝纤维化早、中期（第 2～4 周），支链氨基酸（缬

氨酸、亮氨酸）水平显著降低，与文献报道结果一致； 
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红色或蓝色字体表示：模型组 vs 对照组，第 8 周显著上调（红色）和下调（蓝色）的关键生物标志物；△、☆、○分别表示：蒙古扁桃高、中、

低剂量组 vs 模型组，有显著差异生物标志物（P＜0.05） 

Key biomarkers in red and blue represent increase and decrease levels at week 8 respectively, model group vs control group; “rectangle”, “stars” and 

“circle” respectively represent significant differential biomarkers, A. mongolica high-, middle-, low-dose group vs model group (P < 0.05) 

图 5  蒙古扁桃石油醚提取物抗肝纤维化的潜在作用靶点和代谢通路网络图 

Fig. 5  Potential target of A. mongolica petroleum ether extract for anti-HF and network of metabolic pathways

肝纤维化晚期（第 8 周）支链氨基酸（缬氨酸、亮氨

酸）水平升高，推测可能是由于肝脏持续损伤后，糖

皮质激素、儿茶酚胺类激素等分泌增加、灭活减少、

分解代谢升高，促进机体内源性蛋白质分解，从而释

放了大量的氨基酸，而肝脏代谢和消除氨基酸作用不

等，造成血循环中氨基酸水平增加。蒙古扁桃石油醚

提取物组在第8周显著回调过高的L-亮氨酸和L-缬氨

酸水平，提示其可参与氨基酸代谢，改善肝纤维化。 

4.2  蒙古扁桃参与鞘脂类代谢 

鞘脂类代谢在脂肪肝、肝纤维化等肝脏疾病发

展中发挥着至关重要的作用[26-28]。鞘脂类代谢参与

炎症反应、神经酰胺合成和多种信号传导，如细胞

增殖、分化和凋亡等，在器官纤维化的形成、发展

过程中起着重要调节作用[28-31]。鞘脂类中神经酰胺

能够抑制活化的肝星状细胞（hepatic stellate cells，

HSC）凋亡而导致 ECM 过度沉积，并增加肝细胞

对各种刺激的敏感性而促进肝损伤，此外还参与由

氧化应激和细胞外如脂多糖和促炎细胞因子引起的

炎症反应[30]。因此，鞘脂类神经酰胺表达升高将促

使肝纤维化的发生、发展。神经酰胺由 1 个长链鞘

氨醇类组成，在细胞内的合成来源为丝氨酸、鞘磷

脂、神经鞘氨醇。研究表明，肝纤维化大鼠血清鞘

氨醇水平降低，合成大量神经酰胺应答炎症反应[26]。

本研究发现，在肝纤维化大鼠疾病发展各阶段血清

鞘氨醇和鞘磷脂水平降低，推测鞘脂类代谢影响肝

纤维化疾病的发生、发展全过程。给予蒙古扁桃石

油醚提取物 4 周时，血清鞘磷脂显著回调；8 周时，

血清鞘磷脂、鞘氨醇、乳糖神经酰胺均显著回调，

推测长期给予蒙古扁桃可在肝纤维化晚期通过调节

鞘脂类代谢参与氧化应激、炎症反应，促进活化

HSC 凋亡，从而发挥抗肝纤维化作用。 

4.3  蒙古扁桃参与初级胆汁酸生物合成 

胆汁酸是胆汁的重要成分，在脂肪代谢中起着

重要作用。当肝或肠道疾病发生时，胆汁酸代谢平

衡（合成、再吸收、排泄）受到破坏，总胆汁酸水

平升高[32]。胆汁酸被认为是肝损伤的标志，胆汁酸

可通过诱导肝细胞凋亡和坏死促进肝损伤，最终发

展为肝硬化或肝衰竭[33]。本研究结果显示，胆汁酸

的共轭胆酸（胆固醇和甘胆酸）分别在肝纤维化各

阶段和第 8 周显著升高，表明血清脂质代谢与肝纤

维化的发生、发展密切相关。蒙古扁桃石油醚提取

物高、低剂量组可显著降低第 4、8 周的胆固醇水平

和第 8 周的甘胆酸水平，与课题组前期研究中蒙古

扁桃石油醚提取物对高脂血症大鼠调脂作用的结果

一致[14]。提示早期给予蒙古扁桃可降低肝纤维化

中、晚期脂质水平，减少肝损伤。 

4.4  蒙古扁桃参与甘油磷脂代谢 

磷脂酰胆碱为肝脏重要营养来源，可以拮抗肝
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脏受病毒、药物、酒精及其他有毒物质的侵害，还

可降低血清中胆固醇水平，防止肝纤维化、肝硬化[34]。

溶血磷脂在肝损伤中发挥重要作用，在肝损伤的早

期阶段，溶血磷脂不足反映磷脂酰胆碱不足[35]。本

研究结果与文献报道一致，磷脂酰胆碱和溶血磷脂

（17∶0）水平分别在肝纤维化第 8 周和 2～8 周显著

降低，蒙古扁桃石油醚中剂量组第 8 周上调磷脂酰

胆碱水平，参与甘油磷脂代谢抗肝纤维化。 

综上所述，肝纤维化的发生发展存在炎症反应、

氧化应激、氨基酸代谢紊乱。这些生物标志物之间

相互联系，相互影响构成网络体共同参与肝纤维化

的发生发展。给予蒙古扁桃石油醚提取物 2 周未见

对肝纤维化早期变化生物标志物产生回调；中期（第

4 周）主要通过作用于胆固醇、鞘磷脂，减轻肝损

伤，延缓肝纤维化形成；晚期（第 8 周）可回调 8

个关键生物标志物包括鞘磷脂、鞘氨醇、乳糖神经

酰胺、磷脂酰胆碱、胆固醇、肝胆酸、亮氨酸和缬

氨酸，参与鞘脂类、甘油磷脂代谢，初级胆汁酸生

物合成，缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸的生物合成与

降解，从而发挥抗纤维化作用；蒙古扁桃石油醚提

取物中剂量对代谢谱回调趋势更明显，对差异代谢

物和关键生物标志物回调数量较多，抗肝纤维化效

果较佳。本研究从代谢组角度阐释蒙古扁桃石油醚

提取物的作用机制，为蒙古扁桃的开发利用提供了

一定的实验依据，并为其临床安全有效应用提供参

考。课题组后续将进一步验证本研究筛查得到的关

键生物标志物，并深入研究具有重要生物学意义的

代谢物，通过相关调控蛋白将内源性代谢物与疾病

的调控基因整合，获取更加全面可靠的疾病发病机

制和蒙古扁桃抗纤维化的作用机制，为蒙古扁桃有

效干预靶点提供更准确、可靠信息。 
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