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绞股蓝总苷重塑高脂血症大鼠代谢稳态的代谢组学研究  
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摘  要：目的  基于血清、肝脏及粪便代谢组学技术，探讨绞股蓝总苷调血脂的代谢调节机制。方法  采用高脂饮食建立大

鼠高脂血症模型，将 32只雄性 SD大鼠随机分为对照组、模型组、阿托伐他汀（10 mg/kg）组和绞股蓝总苷（150 mg/kg）

组。连续给药 8周后检测大鼠体质量、血脂水平。利用超高效液相色谱-四极杆-飞行时间质谱技术分析血清、肝脏和粪便中

的代谢物，并结合多元统计分析筛选差异代谢物。结果  绞股蓝总苷可显著降低高脂血症大鼠血清中总胆固醇、三酰甘油、

低密度脂蛋白胆固醇水平（P＜0.05、0.01）。代谢组学分析显示，绞股蓝总苷能够显著回调模型大鼠的内源性代谢谱，从血

清、肝脏和粪便中分别筛选出 30、27、19个差异代谢物，主要包括溶血磷脂酰胆碱、不饱和脂肪酸及其衍生物、胆汁酸、

氨基酸及其衍生物等，涉及甘油磷脂代谢、亚油酸与花生四烯酸代谢、不饱和脂肪酸生物合成、初级胆汁酸代谢及色氨酸代

谢等通路。除肝脏中甘氨胆酸和甘氨熊去氧胆酸在绞股蓝总苷干预后仍呈升高趋势外，其余差异代谢物均恢复至接近正常水

平。结论  绞股蓝总苷可通过多靶点调控脂质代谢网络发挥调血脂作用，其机制与干预溶血磷脂酰胆碱代谢、亚油酸与花生

四烯酸代谢、胆汁酸代谢及色氨酸代谢等通路有关，系统揭示了绞股蓝总苷对高脂血症大鼠内源性代谢的整体调节作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the hypolipidemic effects of gypenosides based on serum, liver and fecal metabolomics techniques. 

Methods  A high-fat diet was used to establish a hyperlipidemia model in rats, with 32 male SD rats randomly divided into control group, 

model group, atorvastatin (10 mg/kg) group and gypenosides (150 mg/kg) group. After eight weeks of continuous administration, body 

weight and blood lipid levels were measured. Metabolites in serum, liver and feces were analyzed using ultra-high-performance liquid 

chromatography-quadrupole-time-of-flight mass spectrometry, and differential metabolites were screened through multivariate statistical 

analysis. Results  Gypenosides significantly reduced levels of total cholesterol, triglycerides and low-density lipoprotein cholesterol in 

serum of hyperlipidemic rats (P < 0.05, 0.01). Metabolomics analysis revealed that gypenosides effectively normalized the endogenous 

metabolic profile of model rats, identifying 30, 27, 19 differential metabolites in serum, liver and feces, respectively, primarily including 

lysophosphatidylcholine, unsaturated fatty acids and derivatives, bile acids, and amino acids and derivatives, linked to glycerophospholipid, 

linoleic/arachidonic acid, unsaturated fatty acid, primary bile acid biosynthesis, and tryptophan metabolism. Except for 

glycoursodeoxycholic acid and glycylglycoursodeoxycholic acid in liver, which still showed an increasing trend after gypenosides 
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intervention, all other differential metabolites returned to near-normal levels. Conclusion  Gypenosides modulate blood lipids by 

regulating the lipid metabolism network through multiple targets, with mechanisms related to intervention in lysophosphatidylcholine 

metabolism, linoleic acid and arachidonic acid metabolism, bile acid metabolism and tryptophan metabolism pathways, systematically 

revealing the overall regulatory effect of gypenosides on endogenous metabolism of hyperlipidemic rats. 

Key words: gypenosides; hypolipidemic; metabolomics; lysophosphatidylcholine; bile acids; gypenoside A 

高脂血症以总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋

白胆固醇升高以及高密度脂蛋白胆固醇降低为特

征，是高血压、糖尿病和冠心病的重要危险因素，

可加速动脉粥样硬化，增加心脑血管事件风险[1-2]。

我国居民患病率高达 35.6%，防治形势严峻[2]。目前

临床常用他汀类等药物调血脂，长期使用可能导致

肝损伤、肌病等不良反应[2-3]。因此，寻找安全、可

持续的防治策略具有重要意义。 

绞 股 蓝 Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) 

Makino为我国传统药食同源中药，始载于（ 救荒本

草》，资源广泛且价廉易得，富含达玛烷型三萜皂

苷，有（“南方人参”之称，相关保健茶饮已发展为

兼具养生与药用价值的产品[4]。近年来研究证实，

绞股蓝总苷是其主要活性部位，含绞股蓝皂苷 A、

XLIX、III 等成分，可通过上调肝脏腺苷酸活化蛋

白激酶 α（（adenosine monophosphate-activated protein 

kinase α，AMPKα）磷酸化、激活法尼醇 X 受体

（（farnesoid X receptor，FXR）等多机制调控脂质代

谢，且无明显不良反应[4-8]。组学研究不仅是对传统

机制通路研究的互补协同，还能探索和发现新的药

物靶点[9]。绞股蓝总苷的化学成分多样，可能通过

多靶点、多通路协同发挥作用。传统的机制通路研

究往往针对单一靶点，难以全面捕捉绞股蓝总苷调

节脂质代谢的整体效应。代谢组学能系统分析内源

性代谢物的动态变化，反映其对机体代谢网络的整

体调控作用，弥补单一通路研究的局限性[9]。高脂

血症的本质是内源性代谢紊乱，代谢组学可直接检

测脂质、氨基酸、胆汁酸等关键代谢通路的扰动，

阐明绞股蓝总苷对机体代谢稳态的重塑作用，为其

调血脂作用机制研究提供直接证据。 

本课题组前期借助脂质组学技术探究绞股蓝

总苷的调血脂作用，从血清、肝脏中各筛选出 17个

差异脂质，以三酰甘油、磷脂酰胆碱类亲脂性代谢

物为主[3]。但受方法所限，该研究未涵盖氨基酸、

胆汁酸等关键极性代谢物，其整体代谢调控机制尚

未明确。基于此，本研究采用基于超高效液相色谱-

四极杆 -飞行时间质谱（ultra-performance liquid 

chromatography quadrupole time-of-flight mass 

spectrometry，UPLC-Q/TOF-MS）的非靶向代谢组学

技术，系统分析绞股蓝总苷对高脂血症大鼠血清、

肝脏和粪便内源性代谢谱的影响，以全面揭示其代

谢调控机制，为绞股蓝在血脂调节功能食品中的应

用提供新依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 SD大鼠 32只，体质量 70～90 g，

购自湖北省实验动物研究中心，动物合格证号

42000600046178。动物饲养于相对湿度 50%～65%、

温度 23～26 ℃、12 h昼夜循环的环境中，自由进

食饮水。动物实验经湖北民族大学医学伦理委员会

批准（批准号 2022006）。 

1.2  药品与试剂 

总胆固醇试剂盒（批号 22021819）、三酰甘油

试剂盒（批号 22021706）、低密度脂蛋白胆固醇试

剂盒（批号 22011711）、高密度脂蛋白胆固醇试剂

盒（（批号 22021107）购自武汉生之源生物科技股份

有限公司；阿托伐他汀钙片（10 mg/片，国药准字

H20193143，批号 1L8454DL3）购自齐鲁制药有限

公司；绞股蓝总苷片（ 20 mg/片，国药准字

Z44021756，批号 K21A005）购自和记黄埔中药有

限公司；高脂高胆固醇饲料（（蔗糖 20%、猪油 15%、

胆固醇 1.2%、胆酸钠 0.2%、酪蛋白 10%、磷酸氢

钙 0.6%、石粉 0.4%、预混料 0.4%、基础饲料 52.2%）

购自广东省医学实验动物中心，合格证号为

44200300025787；乙腈、甲酸购自默克有限公司。 

1.3  仪器 

Waters Xevo G2-XS Q/TOF 质谱仪，配备

Acquity UPLC系统（（美国Waters公司）；Concentrator 

plus浓缩仪（（德国艾本德股份公司）；008AS型生化

分析仪（日本日立有限公司）。 

2  方法 

2.1  绞股蓝总苷化学成分分析 

2.1.1  样品处理  取 100 mg绞股蓝总苷，加入 10 

mL 80%甲醇水溶液超声提取 5 min，13 000 r/min离
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心 15 min，取上清液进样分析。 

2.1.2  色谱条件  Acquity HSS T3色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.8 μm）；流动相为 0.01%甲酸水溶液（A）-

含 0.01%甲酸的乙腈溶液（B），梯度洗脱：0～9.0 

min，3%～28% B；9.0～21.0 min，28%～65% B；

21.0～25.0 min，65%～100% B。体积流量 0.4 

mL/min；柱温 40 ℃；进样量 3 μL。 

2.1.3  质谱条件  Xevo G2-XS Q/TOF质谱仪，电

喷雾电离源，扫描范围 m/z 50～1 200；毛细管电压

−3 kV；锥孔电压−40 V；脱溶剂气体积流量 950 L/h；

离子源温度 120 ℃；脱溶剂气温度 550 ℃。 

2.1.4  数据分析  检索 SciFinder、CNKI等数据库，

构建绞股蓝的化学成分数据库。采用 Unifi 软件根

据精确相对分子质量、离子碎片、相对保留时间分

析化学成分。 

2.2  动物分组、造模与给药 

动物适应性喂养 7 d后随机分为对照组、模型

组、阿托伐他汀（（10 mg/kg）组和绞股蓝总苷（（150 

mg/kg）组，每组 8只[3]。对照组大鼠给予普通饲料

喂养，其余大鼠给予高脂饲料喂养。各给药组 ig以

0.4%羧甲基纤维素钠溶液配制的相应药物（10 

mL/kg），对照组和模型组 ig 等体积的 0.4%羧甲基

纤维素钠溶液，1次/d，连续给药 8周，末次给药后

各组大鼠禁食禁水 12 h。 

2.3  样本收集与生化指标测定 

腹主动脉取血，静置 2 h后 4 000 r/min离心 10 

min，取血清。按照试剂盒说明书检测血清中总胆固

醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋

白胆固醇水平。 

2.4  代谢组学分析 

2.4.1  样品处理 

（1）血清样本：精密吸取 100 μL 血清，加入

400 μL甲醇，涡旋 3 min，13 000 r/min离心 15 min，

取上清液，低温浓缩干燥；残渣加入 100 μL 80%甲

醇水溶液复溶，13 000 r/min离心 15 min，取上清

液，即得。 

（2）肝脏组织样本：取 0.2 g肝脏组织，加入 2 

mL 80%甲醇水溶液，匀浆后冰浴超声提取 5 min，

13 000 r/min离心 15 min，取上清液，即得。 

（3）粪便样本：取 0.1 g粪便样本，加入 2 mL 

80%甲醇水溶液，涡旋 3 min后冰浴超声提取 5 min，

13 000 r/min离心 15 min，取上清液，即得。 

（4）质控样品：每个样品取 20 μL混合得到质

控样品，分析前进样 3针质控样品平衡液质联用系

统，正式分析中每 5针样品穿插 1针质控，考察仪

器及样品稳定性。 

2.4.2  色谱条件  Acquity HSS T3色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.8 μm）；正离子模式下，流动相为 0.1%

甲酸水溶液（A）-含 0.1%甲酸的乙腈溶液（B）；负

离子模式下，流动相为 0.01%甲酸水溶液（A）-含

0.01%甲酸的乙腈溶液（B）；梯度洗脱：0～1.0 min，

2% B；1.0～3.5 min，2%～20% B；3.5～6.5 min，

20%～55% B；6.5～12 min，55%～90% B；12～14 

min，90%～100% B；14～16 min，100% B。体积流

量 0.4 mL/min；柱温 40 ℃；进样量 5 μL。 

2.4.3  质谱条件  同“2.1.3”项。 

2.4.4  差异代谢物及代谢通路分析   采用

Progenesis QI软件进行峰匹配、峰提取，采用总峰

面积归一化；将数据导入 Simca-P 14.0软件进行主

成分分析（principal component analysis，PCA）和正

交偏最小二乘-判别分析（orthogonal partial least 

squares-discriminant analysis，OPLS-DA）；结合差异

倍数（fold change，FC）＞1.50或＜0.67、变量权重

投影值（variable importance in projection，VIP）＞

1.0、P＜0.05筛选差异代谢物；采用MetaboAnalyst

软件分析代谢通路。 

2.5  统计学分析 

数据以 x s 表示，采用 SPSS 20.0软件进行统

计分析，满足正态分布的数据采用独立样本 t 检验

或单因素方差分析，不满足正态分布的采用 Mann-

Whitney U检验。 

3  结果 

3.1  绞股蓝总苷化学成分分析 

从绞股蓝总苷中共鉴定出 17 个达玛烷型三萜

皂苷（（表 1），总相对含量占比高达 70.2%，其中相

对含量较高的成分为绞股蓝皂苷 A、PLSDZ2 及其

异构体、BP2213 及其异构体、XLIX。另外，本研

究还发现 2个相对含量较高的未知化合物，受限于

质谱方法的局限性及未见文献报道，此处只展示了

其质谱数据。 

3.2  绞股蓝总苷对高脂血症大鼠体质量和血脂的

影响  

如表 2所示，实验结束时，与对照组比较，模

型组大鼠体质量显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，各给药组大鼠体质量降低，其中阿托伐他汀组

有统计学意义（P＜0.05）。与对照组比较，模型组 
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表 1  UPLC-Q/TOF-MS 鉴定的绞股蓝总苷化学成分 

Table 1  Chemical constituents identified in gypenosides by UPLC-Q/TOF-MS 

序号 化合物 分子式 tR/min 
实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 (m/z) 

相对含 

量/% 

1 绞股蓝皂苷A异构体 C46H74O17 11.41 943.494 6 4.6 897.488 4, 765.444 4 0.6 

2 三七皂苷R1 C47H80O18 11.62 977.536 2 4.2 931.530 7, 799.487 6 0.2 

3 绞股蓝皂苷IV C53H90O22 12.89 1 123.592 9 2.6 1 077.589 4, 945.546 0, 611.316 5 0.1 

4 绞股蓝皂苷XLIX C52H86O21 13.06 1 091.568 4 4.2 1 045.563 4, 913.519 5, 751.465 2, 568.279 5 5.7 

5 绞股蓝皂苷A异构体 C46H74O17 13.23 943.494 4 4.3 897.488 7, 765.444 3 0.7 

6 未知化合物1 C53H90O21 13.99 1 107.600 4 4.8 1061.595 3, 929.551 4, 783.492 6, 576.295 5, 553.293 1 3.3 

7 绞股蓝皂苷IX C47H80O17 14.17 961.541 7 4.7 915.535 6, 783.491 7 0.6 

8 绞股蓝皂苷A C46H74O17 14.77 943.494 3 4.2 897.488 1, 765.444 2, 681.385 8, 619.385 9, 403.285 1 17.8 

9 21-酮基-绞股蓝皂A C46H72O17 14.94 941.478 3 3.9 895.472 5, 763.428 5, 617.370 2, 373.274 6 1.6 

10 未知化合物2 C55H92O22 15.08 1 149.609 7 3.5 1 103.605 7, 1 061.595 3, 971.561 6, 929.551 1, 597.300 5 1.0 

11 21-酮基-绞股蓝皂苷A异构体 C46H72O17 15.21 941.479 0 4.7 895.472 7, 763.428 8 0.8 

12 长梗绞股蓝皂苷I C46H76O16 15.33 929.514 9 4.2 883.508 8, 751.464 9, 605.406 3 1.3 

13 绞股蓝皂苷LII C47H78O17 15.84 959.525 3 3.9 913.519 3, 781.475 5, 697.417 7 2.6 

14 绞股蓝皂苷PLSDZ2异构体 C47H76O17 16.61 957.509 3 3.6 911.503 1, 779.459 3, 633.400 6 5.5 

15 绞股蓝皂苷PLSDZ2 C47H76O17 16.75 957.509 4 3.7 911.503 3, 779.459 6, 633.400 8, 567.368 9, 359.295 3 10.3 

16 绞股蓝皂苷BP2213异构体 C49H78O18 18.05 999.520 8 4.3 953.514 7, 911.503 9, 821.470 8, 779.459 7, 633.400 8 6.6 

17 绞股蓝皂苷BP2213 C49H78O18 18.24 999.520 9 4.4 953.514 8, 911.504 0, 821.471 0, 779.459 8, 359.295 5 11.5 

离子模式均为[M＋HCOO]−；相对含量为化合物峰面积与总峰面积的百分比。 

Ion mode was [M + HCOO]−; Relative content was the percentage of peak area of compound to total peak area. 

表 2  绞股蓝总苷对高脂血症大鼠体质量和血脂的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of gypenosides on body weight and serum lipids in hyperlipidemic rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 体质量/g 
总胆固醇/ 

(mmol·L−1) 

三酰甘油/ 

(mmol·L−1) 

低密度脂蛋白胆固醇/ 

(mmol·L−1) 

高密度脂蛋白胆固醇/ 

(mmol·L−1) 

对照 — 397.5±21.5 0.93±0.17 0.69±0.18 0.31±0.05 1.03±0.33 

模型 — 468.0±40.5* 3.35±0.69** 2.05±0.48** 1.07±0.23** 0.86±0.23 

阿托伐他汀 10 422.6±27.7# 1.59±0.25## 1.32±0.21# 0.39±0.10## 1.06±0.26 

绞股蓝总苷 150 442.2±27.9 2.14±0.46# 1.26±0.20# 0.55±0.11## 1.04±0.26 

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. 

大鼠血清中总胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白胆

固醇水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各

给药组大鼠血清中总胆固醇、三酰甘油和低密度脂

蛋白胆固醇水平显著降低（（P＜0.05、0.01），提示绞

股蓝总苷具有较好的调血脂作用，与课题组前期研

究结果[3]一致。 

3.3  绞股蓝总苷对高脂血症大鼠内源性代谢物的

影响 

分析 Progenesis QI 软件处理后的质谱数据，

正、负离子模式下血清、肝脏、粪便质控样本中峰

面积 RSD小于 15%的代谢物的比例分别为 95.2%、

93.8%、89.8%、94.1%、93.9%、95.3%，所有代谢

物保留时间的 RSD 均小于 2.0%，提示质谱数据质

量较高，满足代谢组学分析要求。首先使用 PCA方

法分析代谢轮廓并剔除离群样本，结果如图 1-A、

C、E、G、I、K所示。所有样本均处于 95%置信区

间内，各组之间分离度较好，对照组和模型组区分

明显，绞股蓝总苷组有接近对照组的趋势，表明绞

股蓝总苷能够重塑高脂血症大鼠血清、肝脏、粪便

代谢谱。质控样本分布集中，表明样品和仪器的稳

定性好，所得差异代谢物能反映样本间的生物学差

异。为进一步评价绞股蓝总苷的调血脂作用，对对

照组和模型组、模型组和绞股蓝总苷组之间进行

OPLS-DA，所有模型的 R2
Y值均大于 0.92、Q2值均

大于 0.86，提示模型的解释率和预测能力良好，部

分结果如图 1-B、D、F、H、J、L所示。采用 200

次置换检验对模型进行评估，所有模型 Q2 回归线

截距均小于−0.45，说明模型均未过拟合，解释和预

测性良好，能真实反映绞股蓝总苷对内源性代谢谱

的影响。在此基础上导出代谢物的 VIP值。 

如表 3～5 和图 2 所示，从血清、肝脏和粪便

中分别筛选出 30、27、19个差异代谢物，主要为溶 
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CG-对照；MG-模型；PG-绞股蓝总苷；QC-质控样品；A、B、E、F、I、J-正离子模式；C、D、G、H、K、L-负离子模式。 

CG-control group; MG-model group; PG-gypenosides; QC-quality control sample; A, B, E, F, I, J-positive ion mode; C, D, G, H, K, L-negative ion mode. 

图 1  血清 (A、C)、肝脏 (E、G)、粪便 (I、K) 的 PCA 得分图以及模型组 vs 绞股蓝总苷组血清 (B、D)、肝脏 (F、

H)、粪便 (J、L) 的 OPLS-DA 得分图 

Fig. 1  PCA scores plots of serum (A, C), liver (E, G), feces (I, K) and OPLS-DA scores plots of serum (B, D), liver (F, H), 

feces (J, L) between model group and gypenosides group 

表 3  血清中差异代谢物的筛选结果 

Table 3  Results of differential metabolites in serum 

代谢物 tR/min 
对照vs模型 绞股蓝总苷 vs模型 

VIP FC VIP FC 

赖氨酸 0.99  1.1 0.48** 1.1 0.42** 
脯氨酸 1.11  1.5 0.12** 1.4 0.09** 
亮氨酸 1.81  5.2 0.32** 5.5 0.15** 
鞘氨醇-1-磷酸 8.09 3.5 0.46** 4.4 0.26** 
N-花生四烯酰-酪氨酸 8.18  1.3 0.26** 1.3 0.18** 
LysoPE(18∶1) 8.51 1.3 0.10* 1.5 0.05** 
二十四碳六烯酸 8.57  2.3 2.73* 2.3 2.70** 
亚油酸 8.72 1.6 3.21** 1.5 2.29** 
LysoPC(20∶5) 8.74  1.5 0.18** 1.5 0.10** 
LysoPC(18∶2) 8.74  8.2 0.13** 7.9 0.06** 

LysoPC(22∶6) 8.92  2.5 0.31** 2.8 0.07** 
牛磺石胆酸 8.94 3.9 0.15** 4.0 0.15** 
LysoPC(20∶4) 8.96  12.4 0.10** 12.1 0.05** 
LysoPE(18∶0) 9.09 1.8 0.29** 2.0 0.17** 
LysoPC(22∶5) 9.24  2.9 0.20** 3.0 0.06** 
LysoPC(18∶3) 9.36  1.8 0.46** 2.0 0.22** 
LysoPC(16∶0) 9.36  11.1 0.43** 12.4 0.20** 
9-羟基亚油酸 9.51 1.2 2.52* 1.3 2.03** 
二氢鞘氨醇 9.65  11.5 0.20** 11.4 0.12** 
LysoPE(20∶1) 9.71 5.2 0.11** 5.5 0.12** 
油酸 9.71 1.5 0.16** 1.6 0.14** 
LysoPC(18∶1) 9.73  16.3 0.12** 15.6 0.09** 
LysoPC(22∶4) 9.90  2.2 0.15** 2.2 0.07** 
LysoPC(20∶2) 10.08  4.3 0.15** 4.2 0.07** 
LysoPI(18∶1) 10.18 1.0 0.31** 1.1 0.27** 
硬脂酸 10.44 1.3 0.17** 1.4 0.13** 
LysoPS(18∶1) 10.47  3.9 0.17** 3.9 0.10** 
二十二碳六烯酸 12.21 4.1 3.42** 3.8 2.44** 
油酸酰胺 12.30  18.2 0.25** 18.5 0.12** 
二十二碳五烯酸 12.51 4.6 2.32** 2.9 1.60* 

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

CG 
MG 
PG 
QC 

CG 
MG 
PG 
QC 

CG 
MG 
PG 
QC 

MG 
PG 
 

MG 
PG 
 

MG 
PG 
 

MG 
PG 
 

MG 
PG 
 

MG 
PG 
 

CG 
MG 
PG 
QC 

CG 
MG 
PG 
QC 

CG 
MG 
PG 
QC 

46  

23 

0 

-23 

-46  

 

 

46 

23  

0 

-23  

-46  

 

 46 

23 

0 

-23 

-46 

 

 

4 

2 

0 

-2 

-4 

 

 

4 

2 

0 

-2 

-4 

 

 
4 

2 

0 

-2 

-4 

 

 

6 

3 

0 

-3 

-6 

 

 

6 

3 

0 

-3 

-6 

 

 
30 

15 

0 

-15 

-30 

 

 

30 

15 

0 

-15 

-30 

 

 

2 

1 

0 

-1 

-2 

 

 

24  

12  

0 

-12 

-24 

 

 

t[
2

] 
(×

1
0

3
) 

 
t[

2
] 

(×
1

0
4
) 

 

t[
2

] 
(×

1
0

3
) 

 

 

1
.2

5
6
 3

2
*
to

[1
] 

(×
1
0

4
) 

  

1
.1

6
6
 5

8
*
to

[1
] 

(×
1
0

4
) 

1
.3

1
0
 8

5
*
to

[1
] 

(×
1
0

3
) 

t[
2

] 
(×

1
0

3
) 

 
t[

2
] 

(×
1

0
4
) 

 

t[
2

] 
(×

1
0

4
) 

 

1
.1

6
8
 4

2
*
to

[1
] 

(×
1
0

4
) 

 

1
.1

8
3
 7

8
*
to

[1
] 

(×
1
0

3
) 

 

 

1
.3

2
2
 2

4
*
to

[1
] 

(×
1
0

3
) 

 

 

-6        0        6 
t[1] (×104) 

-84        0       84 
t[1] (×103) 

-6       0       6 
t[1] (×104) 

-66       0       66 
1.000 33*t[1] ] (×103) 

-8        0        8 
1.003 12*t[1] ] (×104) 

-8        0        8 
1.000 36*t[1] (×104) 

-64       0       64 
t[1] (×103) 

-1        0        1 
t[1] (×105) 

-6        0        6 
t[1] (×104) 

-8       0        8 
1.000 25*t[1] (×104) 

-12       0       12 
1.000 28*t[1] (×104) 

-5        0        5 
1.000 62*t[1] (×104) 

A                               B                              C                               D 

E                               F                              G                               H 

I                               J                               K                               L 



 中草药 2026年 4月 第 57卷 第 7期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 April Vol. 57 No. 7 ·2563· 

    

表 4  肝脏中差异代谢物的筛选结果 

Table 4  Results of differential metabolites in liver 

代谢物 tR/min 
对照vs模型 绞股蓝总苷 vs模型 

VIP FC VIP FC 

甘油磷酸胆碱 0.64 7.7 1.64** 9.8 2.15** 

肉碱 0.66 7.6 0.45** 7.4 0.43** 

谷氨酰胺 0.73 1.4 0.49** 1.5 0.40** 

次黄嘌呤 1.16 1.3 0.29** 1.1 0.46** 

谷氨酰亮氨酸 1.69 1.8 0.48** 1.5 0.58** 

甘氨胆酸 6.11 8.2 0.23** 7.5 1.79** 

牛黄胆酸 6.31 10.6 1.95** 10.4 1.55** 

甘氨熊去氧胆酸 7.42 7.4 0.25** 6.1 1.65* 

亚油酸 8.66 2.6 2.27** 2.9 1.76** 

花生四烯酸 8.90 1.1 1.74** 1.3 1.61** 

LysoPC(22∶5) 9.10 3.3 0.50** 3.0 0.55** 

亚油基肉碱 9.17 3.0 0.40** 2.8 0.40** 

LysoPE(20∶3) 9.37 7.7 2.17** 5.6 1.74** 

LysoPE(22∶5) 9.55 7.9 2.00** 7.8 1.85** 

油酸 9.64 3.8 0.45** 4.0 0.66** 

LysoPS(18∶2) 9.77 9.4 2.21** 9.9 2.44** 

LysoPA(20∶3) 9.90 1.4 0.56** 1.8 0.62** 

LysoPE(20∶2) 10.06 6.6 3.35** 5.9 3.24** 

LysoPC(16∶1) 10.24 1.7 0.29** 1.8 0.59** 

LysoPA(18∶1) 10.35 2.5 0.40** 3.0 0.53** 

3-酮鞘氨醇 10.35 3.7 0.38** 3.7 0.32** 

LysoPS(18∶0) 10.81 4.0 1.75** 4.1 1.76** 

二十碳烯酸 10.99 1.2 0.15** 1.2 0.47** 

LysoPA(18∶0) 11.34 4.4 0.35** 5.0 0.52** 

棕榈酰甘氨酸 11.44 2.8 0.66** 2.5 0.64** 

油酰甘氨酸 11.80 3.6 1.62** 3.2 1.64** 

PC(22∶5) 13.14 4.3 1.74* 6.7 2.42** 

表 5  粪便中差异代谢物的筛选结果 

Table 5  Results of differential metabolites in feces 

代谢物 tR/min 
对照vs模型 绞股蓝总苷 vs模型 

VIP FC VIP FC 

黄嘌呤 1.39 3.3 3.13** 2.5 1.82* 

3-吲哚甲酸 4.34 1.9 16.77** 1.7 8.26** 

3-methyldioxyindole 4.72 2.2 18.64** 1.8 8.20** 

吲哚-3-甲醇 5.41 1.2 12.43** 1.0 6.01** 

羟基胆酸 6.11 1.2 0.60* 1.3 0.30** 

β-鼠胆酸 6.56 3.2 0.52** 3.2 0.31** 

胆酸 6.95 12.6 0.56** 13.4 0.30** 

PI(34∶0) 6.96 1.8 0.49** 1.8 0.22** 

PI(34∶2) 7.32 1.1 0.40** 1.2 0.03** 

熊去氧胆酸 7.65 3.4 0.47** 2.6 0.55* 

鹅去氧胆酸 7.98 6.3 0.51** 6.7 0.20** 

MG(24∶6) 8.01 3.0 0.21** 3.0 0.60** 

7-酮脱氧胆酸 8.05 2.4 0.10** 2.7 0.38** 

脱氧胆酸 8.81 9.9 0.61** 9.9 0.46** 

二十四碳五烯酸 11.73 5.0 0.33** 5.3 0.61* 

MG(18∶3) 12.11 1.0 2.96** 1.1 2.12** 

12-羟基二十碳四烯酸 12.27 1.1 5.30** 1.1 3.08** 

Cer(t18∶0/16∶0) 14.93 1.6 4.91** 1.7 3.03** 

硬脂酰胺 15.32 2.1 1.97** 3.0 1.98** 
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图 2  血清 (A)、肝脏 (B) 和粪便 (C) 中差异代谢物的组成 

Fig. 2  Composition of differential metabolites in serum (A), liver (B) and feces (C) 

血磷脂酰胆碱（lysophosphatidylcholine，LysoPC）、

不饱和脂肪酸及其衍生物、胆汁酸、氨基酸及衍生

物、溶血磷脂酰乙醇胺（lysophosphatidylethanola-

mine，LysoPE），均与脂质代谢密切相关。课题组前

期采用脂质组学技术筛选的代谢物主要是三酰甘

油和磷脂酰胆碱[3]，本研究筛选的差异代谢物中除

了 LysoPC(18∶2)和二十二碳六烯酸与前期研究重

合外，其他差异代谢物均为首次筛选得到。因此，

2 项研究形成了较好的互补关系，首次较全面反映

了绞股蓝总苷对高脂血症大鼠内源性代谢的调节

作用。如图 3所示，除模型组肝脏中甘氨胆酸和甘

氨熊去氧胆酸的相对含量在绞股蓝总苷干预后继

续升高外，其他差异代谢物均有回调至正常水平的

趋势，提示调节内源性代谢是绞股蓝总苷改善脂质

代谢的重要途径。差异代谢物与体质量和血脂指标

的相关性分析结果（图 4）显示，筛选出的溶血磷 
 

 

图 3  血清 (A)、肝脏 (B) 和粪便 (C) 中差异代谢物相对峰强度热图 

Fig. 3  Relative intensity of differential metabolites in serum (A), liver (B) and feces (C) 
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图 4  血清 (A)、肝脏 (B) 和粪便 (C) 中差异代谢物与体质量和血脂指标的相关性分析 

Fig. 4  Correlation diagrams of differential metabolites in serum (A), liver (B), feces (C) with body weight and serum lipids 

脂酰胆碱、不饱和脂肪酸、胆汁酸、氨基酸衍生物

与总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇显著

相关，提示筛选的差异代谢物与绞股蓝总苷的调血

脂作用密切相关。 

基于 MetaboAnalyst数据库富集到 6条与绞股

蓝总苷调血脂作用密切相关的代谢通路（（图 5），分

别为亚油酸代谢、甘油磷脂代谢、花生四烯酸代谢、

不饱和脂肪酸的生物合成、初级胆汁酸生物合成、

鞘脂代谢。 

4  讨论 

药食同源中药契合中医（“治未病”理念，可融

入日常饮食，为高脂血症防治提供安全经济方案。

本研究结果显示，绞股蓝总苷（（富含绞股蓝皂苷 A、

XLIX、III等达玛烷型三萜皂苷，总含量超过 70%）

能显著降低高脂血症大鼠血清中总胆固醇、三酰甘

油和低密度脂蛋白胆固醇水平，与文献报道相符[6-8]。

高脂血症发病机制复杂，与内源性代谢物扰动密切

相关。本研究采用 UPLC-Q/TOF-MS代谢组学技术

首次同时明确绞股蓝总苷对高脂血症大鼠血清、肝

脏、粪便内源性代谢谱的影响，分别筛选出 30、27、

19个差异代谢物，主要为溶血磷脂酰胆碱、不饱和

脂肪酸及衍生物、胆汁酸、氨基酸及衍生物，补充

并丰富了前期脂质组学研究，2 项研究仅代谢物

LysoPC(18∶2)、二十二碳六烯酸重叠。 

甘油磷脂是体内含量最丰富的磷脂，分为磷脂

酰胆碱、磷脂酰乙醇胺等，构成生物膜并参与信号 
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a-亚油酸代谢；b-甘油磷脂代谢；c-花生四烯酸代谢；d-不饱和脂

肪酸的生物合成；e-初级胆汁酸生物合成；f-鞘脂代谢。 

a-linoleic acid metabolism; b-glycerophospholipid metabolism; c-

arachidonic acid metabolism; d-biosynthesis of unsaturated fatty 

acids; e-primary bile acid biosynthesis; f-sphingolipid metabolism. 

图 5  通路富集分析气泡图 

Fig. 5  Bubble diagram of pathway enrichment analysis 

转导[10]。前期脂质组学研究显示，绞股蓝总苷显著

调节高脂血症大鼠的磷脂酰胆碱代谢。磷脂酰胆碱

通过维持膜稳态与胆固醇代谢平衡，抑制血管壁脂

质沉积、促进脂质逆向转运，发挥调血脂功效[3,11]。

由于样本处理方法和色谱条件的专属性，本研究中

未筛选到除 PC(22∶5)外的其他磷脂酰胆碱，反而

筛选到较多的溶血磷脂酰胆碱。溶血磷脂酰胆碱是

体内最丰富的溶血磷脂，由磷脂酶 A2 催化氧化磷

脂酰胆碱水解生成，为氧化型低密度脂蛋白核心活

性组分[12-14]。溶血磷脂酰胆碱在高脂血症中扮演着

重要角色：抑制胆固醇逆向转运，造成胆固醇异常

沉积；促进一氧化氮生成和活性氧产生，损伤血管

内皮细胞；诱导单核细胞迁移、血管平滑肌增殖，

刺激炎性因子表达，加速动脉粥样硬化[12-14]。高脂

血症状态下低密度脂蛋白胆固醇水平升高且富含

磷脂酰胆碱，同时磷脂酶 A2 活性增强会加速磷脂

酰胆碱水解为溶血磷脂酰胆碱，最终加速心脑血管

疾病的发展[14]。因此，干预溶血磷脂酰胆碱代谢及

相关酶活性对高脂血症防治具有重要意义。与对照

组比较，模型组大鼠血清中 LysoPC(22∶6)、

LysoPC(20∶4)、LysoPC(22∶5)、LysoPC(16∶0)、

LysoPC(18∶1)等 10种溶血磷脂酰胆碱，及肝脏中

LysoPC(22∶5)、LysoPC(16∶1)水平显著升高，其中

LysoPC(22∶6)、LysoPC(20∶4)、LysoPC(16∶0)、

LysoPC(18∶1)的总含量占血液溶血磷脂酰胆碱的

90%以上[12]。绞股蓝总苷干预可使上述溶血磷脂酰

胆碱的水平显著回调，提示其可能通过抑制磷脂酶

A2活性，减少肝脏溶血磷脂酰胆碱的生成与释放入

血，从而改善脂质代谢紊乱。溶血磷脂酰胆碱能够

进一步被自分泌运动因子催化生成溶血磷脂酸。高

脂血症模型肝脏中升高的溶血磷脂酰胆碱为溶血

磷脂酸的合成提供了充足的底物，进而促使部分溶

血磷脂酸的水平随之升高。模型组大鼠肝脏中

LysoPA(20∶3)、LysoPA(18∶1)、LysoPA(18∶0)水

平显著升高，绞股蓝总苷干预后亦回调。文献证实，

溶血磷脂酸通过 G蛋白偶联受体加速高脂血症、动

脉粥样硬化等心血管疾病进展[12,15]。相关性分析进

一步证实，血清和肝脏中的溶血磷脂酰胆碱和溶血

磷脂酸与血脂指标（（如总胆固醇、三酰甘油）呈显

著正相关，说明调节磷脂酰胆碱-溶血磷脂酰胆碱-

溶血磷脂酸代谢可能是绞股蓝总苷发挥调血脂作

用的重要途径。 

不饱和脂肪酸是本研究中筛选出的关键代谢

物，涉及亚油酸代谢、花生四烯酸代谢等通路。与

对照组比较，模型组大鼠血清中亚油酸、二十二碳

六烯酸、二十二碳五烯酸、二十四碳六烯酸、9-羟

基亚油酸，以及肝脏中亚油酸和花生四烯酸的水平

显著降低，表明高脂饮食抑制了肝脏中不饱和脂肪

酸的生物合成和利用。上述不饱和脂肪酸在绞股蓝

总苷干预后均显著升高，与文献[16-17]报道的高脂血

症大鼠模型中的变化趋势一致。相关性分析表明，

上述不饱和脂肪酸与血脂指标（（如总胆固醇、三酰

甘油）呈显著负相关。肝脏是不饱和脂肪酸合成与

代谢的中枢，其合成能力下降可直接导致血中不饱

和脂肪酸水平降低。绞股蓝总苷通过激活肝脏不饱

和脂肪酸生物合成通路，既改善肝脏脂质构成，又

可经血清转运至外周组织参与代谢；而粪便中二十

四碳五烯酸、12-羟基二十碳四烯酸等不饱和脂肪酸

及其衍生物水平的回调，则反映肠道对未吸收脂肪

酸的代谢清除效率得到提升。多项研究证实，亚油

酸、花生四烯酸和二十二碳六烯酸不仅可通过激活

过氧化物酶体增殖物激活受体 α信号通路及上调载

脂蛋白 A-I 表达，显著升高高密度脂蛋白胆固醇水

平，并降低三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇水平；还

可抑制内源性胆固醇合成、促进胆固醇逆向转运，进

而预防或缓解高脂血症及相关心脑血管疾病[16,18]。

亚油酸代谢生成的花生四烯酸作为代谢通路核心

枢纽，可经酶促反应转化为前列腺素等活性代谢产
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物，进一步降低低密度脂蛋白胆固醇和总胆固醇水

平，减少心血管疾病风险[16]。花生四烯酸代谢中的

环氧合酶途径、脂氧合酶途径和细胞色素 P450 途

径与糖脂代谢稳态的调控联系紧密[19]。小鼠肝细胞

中特异性表达环氧合酶 2后，其介导产生的前列腺

素可通过增强脂质氧化，调控胆固醇、三酰甘油的

合成与分解，进而调节脂质代谢[20]。 

胆汁酸是肝脏以胆固醇为前体合成的衍生物，

具有促进脂类及脂溶性维生素吸收、调节胆固醇代

谢稳态、参与糖脂代谢信号调控、与肠道菌群双向

互作等功能[21-22]。与对照组比较，模型组大鼠血清

牛磺石胆酸，以及粪便中胆酸、β-鼠胆酸、鹅去氧

胆酸、熊去氧胆酸、脱氧胆酸、7-酮脱氧胆酸水平

显著升高，绞股蓝总苷干预后均显著降低；模型组

肝脏甘氨胆酸、甘氨熊去氧胆酸水平升高，绞股蓝

总苷干预后进一步上升，而肝脏牛磺胆酸水平在模

型组降低，绞股蓝总苷干预后显著回升。文献报道，

三七皂苷 FT1[23]、柴胡皂苷 D[24]、黄芪甲苷[25]、2α-

羟基-原人参二醇[26]等皂苷及苷元，可通过调节肠

道菌群-胆汁酸-FXR 信号通路改善高脂饮食引起的

脂质代谢紊乱，其中 2α-羟基-原人参二醇是绞股蓝

总苷的主要肠道菌群代谢产物。游离型胆汁酸对

FXR的激动作用强于结合型，强弱顺序为鹅去氧胆

酸、脱氧胆酸、石胆酸、胆酸[21]。本研究中，模型

组粪便鹅去氧胆酸、脱氧胆酸、胆酸水平显著升高，

可能过度激活肠 FXR-成纤维细胞生长因子 15

（（fibroblast growth factor 15，FGF15）通路，此过程

不仅可抑制肝脏胆固醇 7α羟化酶介导胆汁酸合成，

还能通过固醇调节元件结合蛋白 1c 通路促进三酰

甘油与脂肪酸合成。而脂肪酸合成增加会进一步激

活磷脂酶 A2，加速磷脂酰胆碱水解为溶血磷脂酰胆

碱，最终加剧机体脂质代谢紊乱的程度。绞股蓝总

苷干预后，一方面降低肠道游离型胆汁酸水平，可

能抑制肠 FXR-FGF15 信号通路，恢复胆汁酸合成

稳态；另一方面通过降低溶血磷脂酰胆碱水平、升

高不饱和脂肪酸水平的协同作用改善肝细胞功能，

进而促进胆汁酸转运蛋白的表达，优化胆汁酸整体

代谢过程，最终重建胆汁酸与脂质代谢之间的交互

平衡。本研究检测的粪便胆汁酸均为非结合型，绞

股蓝总苷干预后其水平下降，提示绞股蓝总苷可抑

制肠道菌群水解结合型胆汁酸的能力。生理状态下

结合型与非结合型胆汁酸维持动态平衡，因此绞股

蓝总苷干预后，机体结合型胆汁酸水平可能呈相应

升高趋势[21]。已有文献证实，在脂质代谢紊乱模型

中，多种皂苷及苷元可显著提高粪便牛磺-β-鼠胆

酸、牛磺熊去氧胆酸等结合型胆汁酸水平[23-26]。值

得关注的是，牛磺-β-鼠胆酸、牛磺熊去氧胆酸等结

合型胆汁酸可作为肠 FXR 拮抗剂，抑制肠 FXR-

FGF15通路以调节脂代谢[21]。而绞股蓝总苷的特征

代谢产物 2α-羟基-原人参二醇已被证实能通过调控

牛磺-β-鼠胆酸代谢抑制该通路，这一研究结果为本

研究揭示的绞股蓝总苷改善脂代谢的作用机制提

供了支撑[26]。 

另外，绞股蓝总苷组大鼠粪便中 3种色氨酸的

吲哚类代谢物（3-吲哚甲酸、吲哚-3-甲醇及 3-

methyldioxyindole）的水平显著升高，较模型组增幅

均超 6倍。吲哚类代谢物是肠道菌群介导色氨酸代

谢的特征产物，这类水溶性代谢物可通过肠道吸收

入血，进而转运至靶器官激活芳香烃受体信号通

路，改善脂质代谢与慢性炎症[27]。前期研究已证实，

绞股蓝总苷能显著富集高脂血症大鼠肠道内的拟

杆菌属菌群[28]。而拟杆菌属恰是色氨酸向吲哚类代

谢物转化的关键功能菌，其丰度提升可直接促进保

护性吲哚衍生物的合成[29]。由此推测，绞股蓝总苷

通过调节肠道菌群结构（（尤其是拟杆菌属增殖）优

化色氨酸代谢方向，可能也是其改善脂质代谢的重

要途径。目前，菌群-色氨酸代谢轴介导的中药调控

糖脂代谢是研究热点，但绞股蓝在此领域的相关研

究尚属空白，后续需深入探究该方向。 

综上，本研究验证了药食同源中药绞股蓝活性

部位总皂苷的调血脂作用，并采用 UPLC-Q/TOF-

MS 代谢组学技术，首次同步阐明了绞股蓝总苷对

高脂血症大鼠血清、肝脏、粪便内源性代谢谱的调控

效应，发现其调血脂作用可能与调控磷脂酰胆碱-溶

血磷脂酰胆碱代谢、亚油酸及花生四烯酸代谢、胆

汁酸代谢及色氨酸代谢相关。本研究从多组学视角

初步揭示了绞股蓝总苷调控脂质代谢网络的多靶

点作用机制，为绞股蓝相关功能性保健品开发及新

药研发提供了实验依据与参考。 
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