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也摘要页 目的 基于非靶向代谢组学技术探讨化肝煎干预四氯化碳渊CCl4冤诱导肝纤维化大鼠的作用机制遥 方法 以 48 只适应性

喂养 1周的 SPF级雄性 SD大鼠为研究对象袁腹腔注射 40% CCl4 橄榄油溶液诱导肝纤维化大鼠模型遥 将大鼠按照随机数字表法分

为正常组尧模型组尧化肝煎低剂量组渊4.25 g/kg冤尧化肝煎中剂量组渊8.50 g/kg冤尧化肝煎高剂量组渊17.0 g/kg冤尧阳性组渊秋水仙碱袁0.2 mg/kg冤袁
每组 8只遥 除正常组腹腔注射等体积橄榄油溶液外袁其余各组均腹腔注射 40% CCl4 橄榄油溶液袁每周 2 次袁持续 8周遥 从第 5 周开

始袁各组分别灌胃给予相应药物或生理盐水袁每日 1 次遥 实验结束后袁麻醉处死大鼠袁采集大鼠血清及肝组织袁检测大鼠血清中丙氨

酸氨基转移酶渊ALT冤尧天冬氨酸氨基转移酶渊AST冤袁取肝脏组织进行病理学观察遥 采用高效液相色谱-质谱联用技术渊LC-MS冤对大鼠

血清进行非靶向代谢组学分析遥 结果 病理学结果显示袁化肝煎中尧高剂量组可显著减轻大鼠肝纤维化曰与正常组相比袁模型组大鼠

血清中 ALT尧AST的含量显著升高渊P<0.05冤曰与模型组比较袁化肝煎中尧高剂量组 AST尧ALT的含量显著降低渊P<0.05冤遥 代谢组学结果

表明袁化肝煎组干预后可显著调控磷脂酰胆碱渊PC冤尧磷脂酰乙醇胺渊PE冤尧磷脂酰丝氨酸渊PS冤尧胆酸尧去氧胆酸尧牛磺胆酸等差异代谢

物袁其相关代谢途径涉及甘油磷脂代谢尧鞘脂信号通路尧鞘脂代谢尧亚油酸代谢及胆汁分泌等通路遥 结论 化肝煎可能通过调控甘油

磷脂代谢尧鞘脂信号通路尧鞘脂代谢尧亚油酸代谢及胆汁分泌等通路袁并降低血清 ALT尧AST含量袁从而达到改善肝纤维化的作用遥
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assingned into 6 groups (n=8 per group) using a random number table: normal group, model group, low-(4.25 g/kg), medium-(8.50 g/
kg), and high-dose Huagan Decoction groups (17.0 g/kg), and positive group (colchicine, 0.2 mg/kg). Except for the normal group,
which received an equal volume of olive oil solution intraperitoneally, all other groups were injected intraperitoneally with 40%
CCl4-olive oil solution twice a week for 8 consecutive weeks. From the fifth week onward, each group was given the corresponding
drug intervention or saline at the set dose by gavage once daily. At the end of the experiment, the rats were anesthetized and
euthanized, whose serum and liver tissue were collected to determine the serum levels of alanine aminotransferase (ALT) and
aspartate aminotransferase (AST) and the pathological changes were observed. Non-targeted metabolomic analysis of rat serum was
performed using liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS). Results Pathological findings showed that medium- and high-
dose Huagan Decoction groups significantly alleviated HF in rats. Compared with the normal group, serum ALT and AST levels in
the model group were significantly higher (P<0.05); Compared with the model group, AST and ALT activities medium- and high-dose
Huagan Decoction groups were significantly reduced (P<0.05). Metabolomics results indicated that Huagan Decoction intervention
significantly regulated differential metabolites such as phosphatidylcholine (PC), phosphatidylethanolamine (PE), phosphatidylserine
(PS), cholic acid, deoxycholic acid, and taurocholic acid. The related metabolic pathways involved glycerophospholipid metabolism,
sphingolipid signaling, sphingolipid metabolism, linoleic acid metabolism, bile secretion, and so on. Conclusion Huagan Decoction
can alleviate HF, which may be achieved by regulating pathways such as glycerophospholipid metabolism, sphingolipid signaling,
sphingolipid metabolism, linoleic acid metabolism, and bile secretion, as well as by reducing serum levels of ALT and AST.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Huagan Decoction; hepatic fibrosis; LC-MS technology; metabolomics; glycerophospholipid metabolism; bile
secretion

肝纤维化渊hepatic fibrosis, HF冤是一种以慢性

炎症和损伤为主要诱因的进行性瘢痕形成过程袁其
发生发展与病毒性肝炎尧酒精性肝病尧代谢相关脂肪

性肝病尧药物性肝损伤以及自身免疫性肝病等密切

相关[1]遥 HF 以细胞外基质成分的过度积累为特征袁
可能进一步发展为肝硬化尧肝衰竭和肝细胞癌袁严重

威胁人类健康且造成了巨大的社会经济负担[2-3]遥 研

究表明袁HF 及早期肝硬化是可以逆转的袁中药复方

在逆转 HF 和早期肝硬化方面展现出确切的临床疗

效[4-6]遥 化肝煎源自明代医家张景岳所著叶景岳全书窑
新方八阵窑寒阵曳袁由青皮尧陈皮尧白芍尧牡丹皮尧炒
栀子尧泽泻和浙贝母 7 味中药组成袁该方具有疏肝

理气尧解郁降火之功效遥 临床研究表明袁化肝煎对慢

性肝炎尧非酒精性脂肪性肝病等疾病疗效显著[7-9]遥
近年研究发现袁化肝煎可通过调控磷脂酰肌醇 3-激
酶渊phosphatidylinosito l 3-kinase, PI3K冤/蛋白激酶

渊protein kinase B, Akt冤/核因子 E2 相关因子 2渊nu鄄
clear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2冤信号

通路袁增强谷胱甘肽合成袁从而显著减轻胆汁淤积性

肝损伤[10]遥 本课题组前期研究[11-14]发现袁化肝煎含药

血清不仅具有保护肝细胞的作用袁还能抑制活化肝

星状细胞 HSC-T6 的增殖袁显著下调转化生长因子-
茁1渊transforming growth factor-茁 1, TGF-茁1冤尧结缔组

织生长因子渊connective tissue growth factor, CTGF冤尧

有丝分裂原活化蛋白激酶 1渊mitogen activated pro鄄
tein kinase, MAPK1冤mRNA 的表达水平袁 同时对真

核翻译起始因子 3 亚基 a渊eukaryotic translation ini鄄
tiation factor 3 Subunit A, eIF3a冤mRNA 及蛋白表

达也表现出显著的抑制作用遥 化肝煎对CCl4 诱导的

HF 大鼠有一定的改善作用袁其机制可能与调节大鼠

肠道菌群结构多样性与丰度有关遥然而袁化肝煎改善

HF 的机制仍不明确遥
代谢组学技术能够揭示病理状态下的特征性生

物标志物和关键代谢途径袁全面反映疾病发生发展

过程中的代谢网络紊乱袁为从整体角度评估药物疗

效和阐明疾病复杂机制提供了研究思路和技术手

段遥 目前袁代谢组学技术已广泛应用于中药药效评

价尧活性成分筛选及作用机制研究等领域[15-17]遥 基于

此袁本研究采用高效液相色谱-质谱联用技术渊LC-
MS冤对 HF 大鼠血清进行非靶向代谢组学分析袁筛选

差异代谢物并解析相关代谢途径袁旨在从代谢组学

层面初步阐明化肝煎抗 HF 的作用机制遥
1 材料

1.1 实验动物

48只 SPF级雄性 SD大鼠袁体质量为渊200依20冤 g袁
6耀8 周龄袁由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供袁实验动物生产许可证号院SCXK渊湘冤2019-0004遥
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实验动物饲养于湖南中医药大学第一附属医院实验

动物中心袁维持昼夜明暗交替各12 小时的光照周期袁
相对湿度控制在 45%依10%袁温度保持在渊23依2冤 益
范围内袁实验动物可自由摄取标准饲料和灭菌饮用水遥
所有大鼠在实验前进行为期 1 周的适应性饲养遥 本

动物实验方案经湖南中医药大学第一附属医院实验

动物伦理委员会审查批准渊批准号院ZYFY20220615-
19冤遥
1.2 药物及试剂

实验所用化肝煎组方药材包括青皮尧陈皮尧白
芍尧牡丹皮尧炒栀子尧泽泻尧浙贝母均购自湖南中医药

大学第一附属医院药学部袁并经中药鉴定学专家张

志国教授鉴定为正品遥 秋水仙碱片渊广东彼迪药业

有限公司袁批号院20230302冤曰CCl4渊上海麦克林生化

科技有限公司袁批号院C12773729冤曰丙氨酸氨基转移

酶渊alanine aminotransferase, ALT冤尧天冬氨酸氨基转

移酶渊aspartate aminotransferase, AST冤试剂盒渊南京

建成科技有限公司袁批号院C010-2-1尧C009-2-1冤遥
1.3 主要仪器

KD-TS3S1 型组织脱水机渊浙江省金华市科迪仪

器设备有限公司冤曰Histo Core Arcadia 型全自动组

织包埋机渊德国 Leica 公司冤曰HistoCore BIOCUT 型切

片机渊德国 Leica 公司冤曰HI1210 型摊片机渊德国 Le鄄
ica 公司冤曰HGZF-101-1 型电热恒温鼓风干燥箱渊上
海跃进医疗器械有限公司冤曰BX43 型显微镜渊日本

Olympus 公司冤曰ExionLC AD System 型液相色谱系

统渊AB SCIEX 公司冤曰AB SCIEX-Triple TOF 5600+
型质谱仪渊美国 AB SCIEX 公司冤曰ACQUITY UPLC
HSS T3型色谱柱渊美国Waters公司冤曰Centrifuge 5424
R 型冷冻离心机渊德国 Eppendorf 公司冤曰XDC-20 型

氮气吹扫仪渊上海净信实业发展有限公司冤曰MK3 型

酶标仪渊美国 Thermo Fisher Scientific 公司冤遥
2 方法

2.1 化肝煎药液的制备

化肝煎药液制备方法参照前期方法[11]袁浓缩至

适宜浓度药液真空封口包装袁置 4 益冰箱备用袁灌胃

前用温水复温遥
2.2 造模及给药方法

将 48 只 SD 大鼠适应性喂养 1 周后袁采用随机

数字表法分为 6 组院正常组尧模型组尧化肝煎低剂量

组尧化肝煎中剂量组尧化肝煎高剂量组以及阳性组

渊秋水仙碱冤袁每组 8 只遥除正常组腹腔注射等体积橄

榄油溶液外袁其余各组均以 2 mL/kg 剂量腹腔注射

40% CCl4 橄榄油溶液渊V/V冤袁每周 2 次袁连续 8 周建

立 HF 模型[18]遥 从第 5 周开始袁化肝煎低剂量组尧化肝

煎中剂量组尧化肝煎高剂量组分别灌胃给予 4.25尧
8.50尧17.00 g/kg 化肝煎药液渊其中 4.25 g/kg 为临床

等效剂量冤曰阳性组给予 0.2 mg/kg秋水仙碱溶液曰正
常组和模型组灌胃等体积生理盐水遥 所有干预均每

日 1次袁持续至第 8周末实验结束遥
2.3 样本收集及肝脏组织病理学观察

在末次给药结束后袁所有大鼠禁食 12 h渊自由

饮水冤袁随后经腹腔注射 3%戊巴比妥钠渊30 mg/kg冤
麻醉遥无菌条件下经腹主动脉采集全血样本袁立即置

于 4 益预冷的离心管中袁在 3 000 r/min 条件下离心

15 min渊离心半径 8.5 cm冤袁小心吸取上清液袁分装

后于-80 益保存备用遥 同时袁迅速摘取肝脏组织袁用
预冷的生理盐水冲洗后袁取部分肝组织置于 4%多聚

甲醛固定液中固定 24 h袁经切片尧脱蜡尧水化后进行

Masson 染色袁于光学显微镜下观察肝组织病理学改

变并采集图像遥
2.4 血液生化指标渊AST尧ALT冤检测

按照 ELISA 试剂盒说明书对血清中的 AST尧
ALT 含量进行检测袁测定吸光度值袁计算浓度遥
2.5 代谢组学分析

2.5.1 血清样品制备 精确量取 100 滋L 样品置于

1.5 mL 离心管中袁加入 300 滋L 甲醇-乙腈混合溶液

渊甲醇颐乙腈=1颐1袁含 0.02 mg/mL L-2-氯苯丙氨酸等冤遥
将混合液涡旋振荡 30 s袁随后在 5 益条件下进行超

声萃取 30 min渊超声频率 40 kHz冤遥 萃取完成后袁将
样品置于-20 益静置 30 min袁然后在 4 益条件下以

13 000伊g离心 15 min遥小心吸取上清液转移至新的

离心管中袁采用氮吹仪浓缩至干遥 加入 100 滋L 复溶

液渊乙腈颐水=1颐1冤进行复溶袁涡旋振荡 30 s 后袁于 5 益
下超声处理 5 min渊超声频率 40 kHz冤遥最后袁在 4 益
条件下袁以 13 000伊g离心袁取上清液用于检测遥
2.5.2 色谱和质谱条件 采用 AB SCIEX 公司的超

高效液相色谱-三重四极杆飞行时间质谱联用系统

渊UHPLC-Triple TOF冤进行分析遥 色谱分离在ACQUITY
UPLC HSS T3 色谱柱渊100 mm伊2.1 mm袁1.8 滋m冤
上进行袁柱温维持在 40 益遥 流动相 A为 95%水+5%乙

腈渊含 0.1%甲酸冤袁流动相 B 为 47.5%乙腈+47.5%异

丙醇+5%水渊含 0.1%甲酸冤袁流速设定为 0.40 mL/min袁
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进样量为 10 滋L遥质谱分析采用电喷雾电离源袁分别

在正尧负离子模式下进行数据采集袁质量扫描范围设

定为 50~1 000 m/z遥 离子源参数优化如下院正离子

模式喷雾电压为 5 000 V袁负离子模式为-4 000 V曰
离子源温度 550 益曰辅助气压力 50 psi曰气帘气压

30 psi遥采用数据依赖性采集模式进行 MS/MS 分析袁
碰撞能量设置为渊40依20冤 eV袁循环时间为 510 ms遥 为

确保数据质量袁在正式样品分析前使用标准品进行

系统校准和质量精度校正遥
2.5.3 代谢物鉴定与差异分析 采用代谢组学分析

软件 Progenesis QI渊Waters Corporation, Milford, US鄄
A冤对原始数据进行系统化预处理遥 预处理流程包

括院基线校正尧色谱峰识别尧峰面积积分尧保留时间校

正以及峰对齐等关键步骤遥 经过上述处理后袁获得

包含代谢物保留时间尧质荷比渊m/z冤和峰强度等信息

的标准化数据矩阵遥 随后袁利用软件内置的代谢物

鉴定功能袁将一级质谱渊MS冤和二级质谱渊MS/MS冤数
据与 HMDB尧Metlin 等代谢物数据库进行匹配袁实现

特征峰的精准鉴定遥 随后袁将预处理后的数据矩阵上

传至Majorbio 云平台进行归一化处理袁获得标准化数

据矩阵遥 基于归一化后的数据袁采用 R 软件渊版本

3.6.1冤中的 ropls 包渊版本 1.6.2冤进行正交偏最小二

乘判别分析渊orthogonal partial least squares-discrim鄄
inant analysis, OPLS-DA冤袁以筛选具有显著差异的

代谢物遥采用 VIP跃1尧P约0.05 作为差异代谢物筛选标

准袁并进行了 FDR 校正以控制假阳性遥 将筛选得到

的差异代谢物与 KEGG 数据库进行比对袁完成代谢

物的通路注释遥 最后袁利用 Python 软件渊版本 3.7冤进
行 KEGG 通路富集分析袁以识别显著富集的代谢通

路渊P<0.05冤袁从而系统揭示潜在的代谢调控网络遥
2.6 统计学分析

数据采用 SPSS 20.0 软件进行分析袁计量资料

结果以野曾依s冶表示曰多组间比较采用单因素方差分析

渊one-way ANOVA冤分析袁以 P<0.05 表示差异有统

计学意义遥
3 结果

3.1 肝脏组织病理学变化

Masson 染色结果显示袁正常组肝小叶结构清

晰袁汇管区尧中央静脉结构完整袁肝细胞排列规整遥模
型组肝脏结构明显紊乱袁肝细胞呈现排列紊乱尧水肿

及空泡变性曰汇管区与中央静脉间可见大量蓝色胶

原纤维沉积袁形成连续的纤维间隔遥阳性组肝脏结构

有所恢复袁肝细胞排列较模型组整齐袁但仍有局灶性

紊乱曰胶原纤维较模型组明显减少袁但仍可见较粗纤

维间隔遥化肝煎低剂量组肝细胞排列轻度紊乱袁胶原

纤维沉积较模型组减少袁纤维间隔仍可见袁尚未完全

消散遥化肝煎中剂量组胶原纤维沉积进一步减少袁主
要为汇管区轻度增生袁纤维间隔变细尧减少遥 化肝煎

高剂量组胶原纤维沉积显著减少袁仅在血管壁和汇管

区有少量蓝色染色袁无明确纤维间隔形成遥 详见图1遥

图 1 各组大鼠肝脏组织病理学形态渊Masson袁伊50冤
Fig.1 Pathological morphology of liver tissues in groups of rats (Masson staining, 伊50)
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基于化肝煎中剂量组显示出较好的干预效果袁在后

续的代谢组学研究中选择中剂量组的血清样本进行

分析遥
3.2 化肝煎对肝纤维化大鼠血清 AST尧ALT 含量的

影响

与正常组相比袁模型组大鼠血清中肝功能指标

ALT尧AST 的含量显著升高渊P<0.05冤曰与模型组相比袁
阳性组和化肝煎中尧高剂量组 AST尧ALT 的活力显著

降低渊P<0.05冤遥 详见表 1遥

3.3 代谢组学分析

3.3.1 代谢轮廓分析 采用 OPLS-DA 对正尧 负离

子模式下的质谱数据进行分析遥 结果表明袁在正尧负
离子模式下袁正常组和模型组之间的组间离散度明

显增加袁说明造模后大鼠血清代谢物发生了明显变

化曰对模型组与化肝煎组进行对比分析渊图 2D尧
图3D冤袁结果显示两组样本在 OPLS-DA 得分图上呈

现良好的分离状态袁表明所建模型具有较高的区分

效能袁适用于后续差异代谢物的筛选与分析遥 通过

200 次随机排列的置换检验袁置换后的模型 Q2 回归

线斜率较大且与纵坐标负半轴相交渊R2 接近 1袁置换

后 Q2 截距约0冤袁再次证实原模型不存在过拟合问题袁
确保了分析结果的可靠性袁详见图 2尧图 3遥

在正离子模式下袁火山图结果显示袁与正常组相

比袁模型组中共筛选出 102 个差异代谢物袁其中 58
个表达上调尧44 个下调遥相比之下袁经化肝煎干预后袁
与模型组比较袁其组间差异代谢物数量增至 212 个袁
其中 158 个代谢物表达上调尧54 个下调渊图 2C尧2F冤遥
在负离子模式下袁模型组与正常组间存在 175 个差

异代谢物袁包括 57 个上调尧118 个下调遥 而经化肝煎

干预后袁与模型组相比袁差异代谢物进一步增至 339
个袁其中 122 个上调尧217 个下调渊图 3C尧3F冤遥
3.3.2 差异代谢物的分类富集分析 通过对化肝煎

表 1 各组大鼠血清 AST尧ALT 含量比较渊曾依s袁n=6冤
Table 1 Comparison of AST and ALT levels in serum

of rats among groups (曾依s, n=6)
组别

正常组

模型组

阳性组

化肝煎低剂量组

化肝煎中剂量组

化肝煎高剂量组

AST/(U/L)
122.28依11.95
231.26依41.56*
143.17依11.43#

192.06依23.76
175.57依11.39#

160.34依27.52#

ALT/(U/L冤
39.37依5.22

120.17依32.33*
75.18依8.46#

112.17依14.84
92.12依17.22#

83.75依12.98#

注院与正常组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05遥

图 2 正离子模式下血清代谢物的 OPLS-DA尧置换检验和火山图渊n=6冤
Fig.2 OPLS-DA, permutation test, and volcano plot of serum metabolites in positive ion mode 渊n=6冤

A B C

D E F

注院con.正常组曰mod.模型组曰hgj.化肝煎组遥 A.正常组 vs 模型组的 OPLS-DA 图曰B.正常组 vs 模型组的置换检验图曰C.正常组 vs 模
型组的差异火山图曰D.化肝煎 vs 模型组的 OPLS-DA 图曰E.化肝煎 vs 模型组的置换检验图曰F.化肝煎 vs 模型组的差异火山图遥
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组与模型组之间的差异代谢物进行系统性分类富集

分析袁结果显示两组间的代谢物主要可分为 10 大类

渊图 4冤遥 其中袁脂类及类脂类物质渊lipids and lipid-like
molecules, Lipids冤占比最高袁达 35.76%曰其次为有机

酸及其衍生物渊organic acids and derivatives, OAD冤袁
占比 16.63%遥 这一分布特征提示袁化肝煎改善 HF
的作用机制可能与调控脂类代谢和有机酸代谢密切

相关遥 详见图 4尧表 2遥

3.3.3 差异代谢物的代谢通路富集分析 对化肝煎

组与模型组之间差异代谢物进行 KEGG 通路富集

分析袁并采用气泡图直观展示代谢通路的富集结果

渊图 5冤遥 结果显示袁化肝煎组与模型组之间的差异代

谢物显著富集于多个关键代谢通路袁包括甘油磷脂

代谢尧鞘脂信号通路尧鞘脂代谢尧亚油酸代谢以及胆

汁分泌等遥结果表明袁化肝煎可能通过调节脂质代谢

和胆汁分泌过程发挥改善 HF 的作用遥 详见图 5遥

图 4 化肝煎组与模型组之间差异代谢物的分类富集分析

Fig.4 Classification and enrichment analysis of differential metabolites between Huagan Decoction
group and model group

图 3 负离子模式下血清代谢物的 OPLS-DA尧置换检验和火山图渊n=6冤
Fig.3 OPLS-DA, permutation test, and volcano plot of serum metabolites in negative ion mode 渊n=6冤

A B C

D E F

注院con.正常组曰mod.模型组曰hgj.化肝煎组遥 A.正常组 vs模型组的 OPLS-DA 图曰B.正常组 vs 模型组的置换检验图曰C.正
常组 vs 模型组的差异火山图曰D.化肝煎 vs 模型组的 OPLS-DA 图曰E.化肝煎 vs 模型组的置换检验图曰F.化肝煎 vs 模
型组的差异火山图遥
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4 讨论

近数十年的临床研究和实践表明袁 中医药在

HF 防治方面展现出独特的疗效优势和广阔的应用

前景[19-21]遥 HF 可归属于中医学野胁痛冶野黄疸冶野积聚冶
等病证范畴遥 其基本病机可概括为野虚损生积冶袁核
心证型表现为气阴虚损尧瘀血阻络[22]遥 随着中医药防

治HF 研究的不断深入袁开展化肝煎改善 HF 的作用

机制研究具有重要意义遥

本研究采用腹腔注射 CCl4 的方法构建 HF 大鼠

模型袁其原理是肝细胞在 CCl4 损伤下生成三氯甲基

自由基和氯自由基袁引发肝细胞膜脂质过氧化反应袁
导致肝细胞损伤和炎症因子大量释放袁最终激活肝

星状细胞并促进细胞外基质过度沉积袁形成肝纤维

化[23-24]遥 Masson 染色结果显示袁模型组大鼠肝组织可

见大量蓝色胶原纤维沉积遥 化肝煎干预组大鼠肝组

织胶原纤维沉积明显减少袁化肝煎中尧高剂量组AST尧
ALT 的含量明显降低袁提示化肝煎对 CCl4 诱导的

HF 具有显著的改善作用遥 代谢组学结果表明袁化肝

煎组与模型组之间的差异代谢物显著富集于甘油磷

脂代谢尧鞘脂信号通路尧鞘脂代谢尧亚油酸代谢以及

胆汁分泌等关键代谢通路遥 前期研究证实袁CCl4 诱
导的 HF 可导致肝脏代谢稳态失衡袁其中以甘油磷

脂和鞘脂代谢紊乱尤为显著[25]遥 这种代谢紊乱会引

发脂质过载和脂毒性袁破坏细胞膜完整性袁加剧肝

细胞损伤[26]遥 脂质不仅是构成细胞膜结构和能量储

存的基本单元袁还在细胞信号转导尧代谢稳态调控以

及炎症免疫反应中发挥重要作用[27]遥 在众多脂质中袁
甘油磷脂在 HF 进程中扮演关键角色[28]遥 作为机体

主要的代谢器官袁肝脏极易受到甘油磷脂代谢紊乱

的影响袁这种紊乱可直接导致脂肪性肝炎和代谢综

合征的发生袁从而增加 HF 的发展风险[29]遥 进一步分

析发现袁化肝煎调节甘油磷脂代谢的关键靶点包括

磷脂酰胆碱渊phosphatidylcholine, PC冤尧磷脂酰乙醇

胺渊phosphatidylethanolamine, PE冤和磷脂酰丝氨酸

表 2 化肝煎组与模型组之间主要差异代谢物的变化趋势

Table 2 Variation trend of major differential metabolites
between Huagan Decoction group and model group

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

代谢物

cholic acid渊胆酸冤
PC(16:0/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z))
deoxycholic acid渊去氧胆酸冤
ursodeoxycholic acid渊熊去氧胆酸冤
PC(20:4(8Z,11Z,14Z,17Z)/16:0)
sphingosine 1-phosphate渊1-磷酸鞘氨醇冤
taurocholic acid渊牛磺胆酸冤
PS(18:1(11Z)/18:0)
PE(20:4(8Z,11Z,14Z,17Z)/20:0)
alpha-Linolenoyl ethanolamide渊琢-亚油酸乙醇酰胺冤
malonic acid渊丙二酸冤
eicosapentaenoic acid渊二十碳五烯酸冤
terephthalic acid渊对苯二甲酸冤
lysoPC(14:0/0:0)

变化趋势

下调

下调

下调

上调

下调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

图 5 化肝煎组与模型组之间差异代谢物的 KEGG通路气泡图

Fig.5 Bubble chart of KEGG pathways for differential metabolites between Huagan
Decoction group and model group
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渊phosphatidylserine, PS冤遥 PC 和 PE 是构成细胞膜特

征性双层结构的关键磷脂成分 [30]遥 在 HF 过程中袁
CCl4 可通过诱导氧化应激与炎症反应袁触发脂质过氧

化袁进而损伤细胞膜及细胞器膜袁引起 PC 和 PE 的

异常蓄积袁造成甘油磷脂代谢紊乱袁最终破坏细胞膜

结构的完整性[31]遥另有研究证实袁化肝煎中栀子的活

性成分栀子苷可通过抑制氧化应激尧减轻肝脏炎症

反应和细胞凋亡袁并调节甘油磷脂代谢尧花生四烯酸

代谢等途径袁对肝纤维化发挥改善作用[32]遥化肝煎可

能通过调控 PC尧PE和 PS的水平袁影响甘油磷脂代谢袁
这可能是其发挥抗 HF 作用的潜在机制之一遥

鞘脂作为细胞膜结构的重要组成部分袁在维持

膜屏障功能尧调控细胞周期尧调节自噬等生物学过程

中发挥着关键作用[33]遥近年研究表明袁鞘脂信号通路

和鞘脂代谢在 HF 进程中具有重要调控作用[31]遥 鞘

脂代谢紊乱可能与炎症反应加剧和神经酰胺水平升

高密切相关遥 神经酰胺与鞘磷脂尧游离鞘氨醇及其

磷酸盐以及复杂的糖鞘脂共同构成了鞘脂类物质家

族袁这些物质在多种疾病的发生发展中扮演重要角

色袁特别是在组织纤维化过程中具有显著影响[34]遥在

HF 进程中袁鞘脂代谢失调会导致鞘氨酸和鞘磷脂

水平发生显著改变[30]遥 其中袁1-磷酸鞘氨醇等代谢

物可能作为潜在的生物标志物袁为HF的早期非侵入

性诊断提供新的思路[35]遥 此外袁肝脏疾病的发生发展

与胆汁酸合成和代谢紊乱密切相关[36]遥有研究证实袁
化肝煎中芍药的活性成分芍药苷能够调节胆汁酸池

组成袁降低毒性胆汁酸含量袁上调法尼醇 X 受体和

胆酸盐外排泵活性袁恢复胆汁酸池稳态[37]遥本研究发

现袁经化肝煎干预后袁与胆汁酸代谢相关的物质渊如
胆酸尧去氧胆酸尧牛磺胆酸等冤含量显著降低遥 化肝

煎的抗 HF 作用可能部分源于其对胆汁酸合成和代

谢的调节作用遥 肝脏是脂质与胆汁酸代谢的核心器

官遥 中医野肝主疏泄冶的功能袁部分涵盖了调节脂质

代谢尧促进胆汁排泄以助消化的生理过程遥 本研究

发现化肝煎能改善肝纤维化大鼠的脂代谢紊乱和

胆汁酸稳态袁正是其恢复野肝主疏泄冶功能尧体现

野疏肝解郁冶功效的现代生物学内涵遥
综上所述袁本研究通过非靶向代谢组学分析发

现化肝煎改善 HF 涉及甘油磷脂代谢尧鞘脂信号通

路尧鞘脂代谢以及胆汁分泌等多个代谢途径遥 然而袁
CCl4 诱导的大鼠 HF 模型通过重复急性肝损伤模拟

HF 发展过程袁具有病因单一尧病程可控的特点曰而

临床 HF 通常由多种慢性病因渊如病毒感染尧酒精

摄入尧代谢异常等冤长期共同作用所致袁病理机制更

为复杂袁个体异质性显著袁且常需结合病因治疗与长

期综合管理遥因此袁基于动物实验的结果在向临床转

化过程中仍具有一定局限性遥 本研究聚焦于化肝煎

的代谢调控机制袁因此优先选用机制清晰尧表型明确

的 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化模型遥 后续研究拟结合

病证结合模型渊如慢性束缚应激+CCl4冤进一步验证

野肝郁冶特异性曰采用分子生物学方法对预测的相关

通路进行验证袁结合靶向脂质组学与靶向胆汁酸代

谢组学技术袁对关键代谢物进行定量分析袁从而系统

阐明化肝煎改善 HF 的作用机制袁以推动研究成果

更好地向临床转化遥
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