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基于代谢组学的中药治疗化学性肝损伤研究进展
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［摘要］ 肝脏作为机体代谢和解毒的重要器官，病毒感染、药物滥用、过度饮酒等都会给肝脏带来负担导致肝脏损害，肝

脏疾病严重威胁着我国国民的生命健康，目前临床上大多数肝损伤主要通过药物治疗，深入研究保肝药物的作用机制对于临

床肝病防治具有重要意义。近年来，随着我国医药事业的不断发展，将中药用于肝损伤的治疗研究逐渐增多，相比西药，中药

具有不良反应小、整体调节等特点，在肝损伤的治疗中发挥着重要的作用，但其成分复杂、作用靶点多样，中药保肝的作用机制

仍需进一步研究完善。代谢组学作为一门研究生物体系代谢途径的新兴学科，在中药保肝研究中表现出整体性和系统性，利

用代谢组学能全面了解中药多靶点、多途径的保肝作用机制，并筛选保肝的生物标志物，为中药治疗肝损伤的研究提供了新的

技术和方法。笔者对基于代谢组学的中药复方、单味中药及中药单体治疗四氯化碳，二甲基亚硝胺，α-萘异硫氰酸酯和遗传诱

导的不同类型化学性肝损伤模型的研究进行了归纳和分析，总结了中药干预各类型肝损伤的生物标志物及相关代谢通路，旨

在为中药治疗不同类型肝损伤的深入研究和临床应用提供参考。
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Research Progress in Treatment of Chemical Liver Injury with Chinese Medicine Based on

Metabolomics
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［Abstract］ Liver，as a critical organ of metabolism and detoxification，can be damaged by viral

infection，drug abuse，and heavy drinking. Liver diseases pose a serious threat to people's health and life in

China.At present，drug therapy has been primarily adopted clinically in the treatment of the liver injury.In-depth

investigation of the mechanism of liver-protective drugs is of great significance to the prevention and treatment of

clinical liver diseases. In recent years，with the development of the medical industry in China，an increasing

number of studies have focused on the treatment of liver injury with Chinese medicine.Compared with western

medicine，Chinese medicine is advantageous in few side effects and overall regulation，which plays a pivotal

role in liver protection.However，its underlying mechanism in liver protection still needs to be further studied due

to its complex compositions and diverse targets. Metabolomics，a new approach to studying the metabolic
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pathway of biological systems，provides integral and systematic views in the investigation of liver protection

with Chinese medicine. By virtue of metabolomics，the mechanism of Chinese medicine in multi-target and

multi-pathway liver protection can be analyzed comprehensively，and the corresponding biomarkers can also be

screened out. The authors analyzed the studies of the treatment of chemical liver injury models induced by carbon

tetrachloride（CCl4），dimethylnitrosamine（DMN），α -naphthyl isothiocyanate（ANIT），and alcohol by

Chinese medicinal compounds， single herbal medicines， and monomers of Chinese medicine based on

metabolomics，and summarized the biomarkers and related metabolic pathways of Chinese medicine in the

intervention of each type of liver injury，aiming at providing a reference for the further research and clinical

application in the treatment of different types of liver injuries by Chinese medicine.

［Key words］ metabolomics； Chinese medicine； liver protection； chemical liver injury； biomarker；
mechanism of action

肝损伤对人类的生命健康造成了极大威胁，除

一过性肝损伤可自行恢复外［1］，重度药源性肝损伤、

肝炎和肝硬化等不可自行恢复的肝病易发展成重

症，重症肝病治疗困难且病死率高，因此肝病的治

疗重在临床上的早期防治［2］。与西药治疗肝损伤相

比［3］，中药的治疗显示出耐受性高、不良反应少和治

疗成本低等特点，也有研究表明中药联合西药治疗

肝损伤的效果更为显著且安全性高［4-5］。中药具有

多成分、多靶点、多通路的协同调控作用，较难阐明

保肝作用机制，阻碍了中医药临床治疗肝病的发

展，不利于国际社会对保肝中药的认可。代谢组

学是研究中药保肝作用机制的有效方法，它能够

全面反映机体肝损伤前后内源性代谢物轮廓和水

平的变化，放大了上游基因、蛋白表达微小变化的

差异代谢物可作为表征肝损伤发生、发展和恢复

过程的生物标志物，深入分析生物标志物相关的

代谢通路可以阐明保肝中药的作用机制，通过与

其他学科协同分析代谢通路密切相关的信号通

路、蛋白和基因等可获得各类型肝损伤的潜在治

疗靶点。非靶向代谢组学可以全面且无偏向地反

映生物体小分子代谢物状态，有助于筛选生物标志

物和构建生物体内的肝损伤动态代谢网络；靶向

代谢组学通常用于验证阶段，对非靶向提出的潜

在生物标志物进行绝对定量，能更精确地筛选出

生物标志物并建立稳定性、重复性、精密度等指标

优良的实验方法，如脂质组学［6］、氨基酸［7］和胆汁

酸［8］代谢组学以已知各类物质整体轮廓变化轨迹

来评价中药保肝作用并阐明中药对该类物质的调

节机制，非靶向与靶向研究互为补充推动代谢组

学的发展。

肝损伤按病因可分为化学性肝损伤，药源性肝

损伤，酒精性肝损伤（ALD），非酒精性脂肪肝炎

（NAFLD），自身免疫性肝损伤和病毒性肝炎等；这
些肝损伤因素引发的短期肝功能突发性异常称为

急性肝损伤，长期慢性刺激导致慢性肝损伤［9］，典型

的肝毒性化学物质造模稳定，且模型与临床上各类

型肝损伤相似［10］，常用于肝损伤机制研究。笔者概

述了近年来基于代谢组学的中药治疗化学性肝损

伤的研究，通过分析中药干预各类型肝损伤的生物

标志物及相关代谢通路，总结中药治疗各类型肝损

伤的主要作用机制，旨在为中药的保肝药物的深入

研究和临床应用提供理论依据。

1 代谢组学在中药治疗化学性肝损伤中的应用

1.1 中药治疗四氯化碳（CCl4）诱导的急性肝损伤

CCl4是经典的肝损伤造模剂，可引起脂质过氧化

使膜完整性丧失导致肝细胞坏死，并可激活肝星状

细胞（HSCs）促进纤维细胞外基质蛋白的生成和沉

积，一次给药 CCl4可制备肝细胞损伤型的急性肝损

伤，而长期给药 CCl4则会引发肝纤维化型的慢性肝

损伤［11］。运用气相色谱 -三重四极杆质谱法（GC-

MS/MS）研究逍遥散［12］给药后可使除草酸外的 11 个

肝损伤标志物水平显著回调，提示逍遥散可通过调

节脂肪酸代谢、促进氨基酸合成发挥保肝作用。运

用高效液相色谱 -三重四极杆质谱法（HPLC-MS/

MS）研究发现水飞蓟宾［13］主要调节谷胱甘肽代谢、

色氨酸代谢及半胱氨酸和蛋氨酸代谢发挥保肝作

用 。 基 于 超 高 效 液 相 色 谱 - 三 重 四 极 杆 质 谱 法

（UPLC-MS/MS）发现，四逆散［14］能够使急性肝损伤

大鼠血清中上调的苯丙氨酸、色氨酸和甘氨鹅脱氧

胆酸以及下调的溶血磷脂酰胆碱（LPC，16∶0），LPC

（18∶1）显著回调，其作用机制可能与调节氨基酸、

胆汁酸、脂质代谢有关；研究表明白芍、赤芍与芍药

总苷均能调节氧化应激从而减轻急性肝损伤；白芍

和赤芍［15］的肌苷、胆碱和鞘氨醇等 8 个保肝标志物

··203



第 27 卷第 12 期
2021 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 12

Jun. ，2021

的相关代谢通路为嘌呤代谢、脂质代谢、胆汁酸代

谢和半胱氨酸合成；芍药总苷［16］主要通过调节氨基

酸循环和谷胱甘肽代谢发挥保肝作用，而代谢通路

富集分析显示嘌呤代谢和胆汁酸代谢影响值最低，

对比两项研究结果推测芍药中还有其他保肝成分

协同作用，体现了中药“多成分、多靶点和多层次”

作用的特点。运用液相色谱-四极杆-飞行时间质谱

法（HPLC-Q-TOF/MS）研究发现，茵陈蒿汤［17］的保

肝标志物［鸟氨酸，LPC（16∶1），牛磺胆酸和马尿酸

等］提示其不仅能调节氨基酸、甘油磷脂和胆汁酸

代谢平衡，还能恢复肠道微生物群（丁酸盐代谢）紊
乱；二至丸［18-19］能够使 CCl4 急性肝损伤大鼠体内紊

乱的磷脂酰胆碱（PC，18∶1/18∶1），L-色氨酸和鞘氨

醇等含量水平显著恢复，主要通过调节甘油磷脂代

谢、鞘脂代谢、色氨酸代谢和甾体激素生物合成等 7

条通路对肝脏起到一定的保护作用。基于 GC-MS/

MS 和 HPLC-MS/MS 研究发现叶下珠［20］干预后除亚

油酸、棕榈酸和溶血磷脂酰乙醇胺（LPE 16∶0）外，

其余 14 种肝损伤标志物均显著回调，表明其保肝机

理主要是调节氨基酸代谢、牛磺酸和次牛磺酸代

谢，而对脂肪酸代谢和甘油磷脂代谢紊乱无明显作

用。基于核磁共振氢谱（1H-NMR）代谢组学分析发

现，护肝片［21］的保肝机制可能与调控脂质代谢、部

分糖代谢和氨基酸代谢有关；柴胡［22］主要通过调节

能量代谢、脂质代谢、酮体代谢和谷胱甘肽代谢等 6

条通路治疗急性肝损伤，各炮制品中山西醋制柴胡

组差异代谢物的回调数目和调节程度最佳，突显了

代谢组学方法评价中药炮制方法的潜力；秦艽［23］可

以增强急性肝损伤大鼠体内的三羧酸循环和糖异

生，抑制甜菜碱代谢、脂肪酸氧化和酮体代谢，恢复

组氨酸代谢、苯丙氨酸和酪氨酸代谢紊乱等氨基酸

代谢紊乱；岩黄连［24］的主要保肝机制可能与丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮

氨酸代谢，脂质代谢和甘油磷脂代谢有关。以 CCl4

诱导的急性肝损伤为模型研究中药保肝作用的肝

损伤生物标志物、保肝生物标志物见表 1。

表 1 中药治疗 CCl4诱导的急性肝损伤

Table 1 Study on treatment of acute liver injury induced by CCl4 with traditional Chinese medicine（TCM）

复方 逍遥散

四逆散

茵陈蒿汤

二至丸

二至丸

护肝片

大鼠血清

大鼠血清

大鼠血浆

大鼠血浆

大鼠血浆

大鼠尿液

大鼠血清

丙氨酸↑，甘氨酸↑，丝氨酸↑，苏氨

酸↑，氨基丙二酸↑，苹果酸↑，天冬氨

酸↑，谷氨酰胺↑，赖氨酸↑，肌醇↑，鸟

氨酸↑，草酸↓
苯丙氨酸片段↑，色氨酸片段↑，甘氨

酸 鹅 去 氧 胆 酸↑，LPC（16∶0）↓，LPC

（18∶1）↓
鸟氨酸↑，L-犬尿素↑，马尿酸↑，牛

磺胆酸↑，3-羟丁酸↓，LPC（16∶1）↓，

LPC（20∶3）↓，LPC（17∶0）↓，LPC（20∶

1）↓

PC（18∶1/18∶1）↑，PC（14∶0/20∶1）↑，

PC（16∶0/22∶4）↑，PC（16∶0/22∶6）↑，磷

脂酰丝氨酸（18∶0/20∶4）↑，磷脂酰丝氨

酸（18∶2/18∶0）↑，磷脂酰肌醇（16∶0/16∶

0）↑，甘油三酯（16∶0/16∶0/16∶0）↑，甘

油二脂（22∶2/24∶0/0∶0）↑

四 氢 皮 质 酮↑，哌 啶 酸↑，L- 色 氨

酸↓，鞘氨醇↓
磷酸核糖焦磷酸↑，哌啶酸↑，L-2-氨基 -

3-氧代丁酸↑

VLDL/LDL↑，异亮氨酸↑，亮氨酸↑，

缬氨酸↑，3-羟基丁酸↑，N-乙酰糖蛋

白↑，丙酮↑，乙酰乙酸↑，丙酮酸↑，胆

碱↑，葡萄糖↓

丙氨酸↓，甘氨酸↓，丝氨酸↓，

苏 氨 酸↓，氨 基 丙 二 酸↓，苹 果

酸↓，天冬氨酸↓，谷氨酰胺↓，赖

氨酸↓，肌醇↓，鸟氨酸↓
苯丙氨酸片段↓，色氨酸片段↓，

甘 氨 酸 鹅 去 氧 胆 酸↓，LPC（16∶

0）↑，LPC（18∶1）↑
鸟氨酸↓，L-犬尿素↓，马尿酸

↓，牛磺胆酸↓，3-羟丁酸↑，LPC

（16∶1）↑，LPC（20∶3）↑，LPC（17∶

0）↑，LPC（20∶1）↑

PC（18∶1/18∶1）↓，PC（14∶0/20∶

1）↓，PC（16∶0/22∶4）↓，PC（16∶0/

22∶6）↓，磷脂酰丝氨酸（18∶0/20∶

4）↓，磷脂酰丝氨酸（18∶2/18∶0）
↓，磷脂酰肌醇（16∶0/16∶0）↓，甘

油三酯（16∶0/16∶0/16∶0）↓，甘油二

脂（22∶2/24∶0/0∶0）↓
四氢皮质酮↓，哌啶酸↓，L-色氨

酸↑，鞘氨醇↑
磷酸核糖焦磷酸↓，哌啶酸↓，

L-2-氨基-3-氧代丁酸↓

异亮氨酸↓，亮氨酸↓，3-羟丁

酸↓，丙酮↓，乙酰乙酸↓，胆碱↓

脂肪酸代谢，氨基酸

代谢

氨基酸代谢，胆汁酸

生物合成，脂质代谢

丁酸盐代谢，精氨酸

和脯氨酸代谢，色氨酸

代谢，牛磺酸和次牛磺

酸代谢，初级胆汁酸生

物合成，甘油磷脂代谢

甘油磷脂代谢，甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代

谢

赖氨酸降解，色氨酸

代谢，鞘脂代谢，甾体

激 素 生 物 合 成 ，甘 氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代

谢，磷酸戊糖途径

部分糖代谢，脂质代

谢，氨基酸代谢

[12]

[14]

[17]

[18]

[19]

[21]

类型 名称 样本 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献
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单味

单体

白芍、赤芍

叶下珠

柴胡

秦艽

岩黄连

水飞蓟宾

芍药总苷

大鼠肝脏

大鼠血清

大鼠肝脏

小鼠肝脏

大鼠血清

大鼠血清

大鼠尿液

大鼠血清

大鼠尿液

异亮氨酸↑，亮氨酸↑，缬氨酸↑，3-羟

基丁酸↑，丙氨酸↑，谷氨酸↑，丙酮

酸↑，琥珀酸↑，谷胱甘肽↑，胆碱↑，磷

酸胆碱↑，乳酸↑腺苷↑，葡萄糖↓
肌 苷↑，牛 磺 熊 去 氧 胆 酸↑，甘 胆

酸↑，胆酸↑，去氧胆酸↑，鞘氨醇↓，

5-甲基四氢叶酸↓，胆碱↓
L-异亮氨酸↑，L-脯氨酸↑，L-半胱氨

酸↑，鸟氨酸↑，L-苯丙氨酸↑，L-赖氨

酸↑，L-色氨酸↑，L-亮氨酸↑，牛磺胆

酸↑，天冬酰胺↑，L-酪氨酸↑，棕榈

酸↑，LPE（16∶0）↑，9，12-亚油酸↑，

L-肉碱↓，呋喃葡萄糖↓，吡喃葡萄糖↓
次黄嘌呤↑，延胡索酸↑，胆碱↑，缬

氨酸↑，尿苷↓，苯丙氨酸↓，肌苷↓，磷

酸乙醇胺↓，谷氨酰胺↓，谷胱甘肽二硫

化物↓，氧化型谷胱甘肽↓，琥珀酸↓，

乳酸↓，β-羟丁酸↓

异亮氨酸↑，亮氨酸↑，缬氨酸↑，3-羟

基丁酸↑，乳酸↑，赖氨酸↑，丝氨酸↑，

酪氨酸↑，甲酸↑，乙酸↑，丙酮↑，乙酰

乙酸↑，谷氨酸↑，丙酮酸↑，谷氨酰

胺↑，肌酸↑，琥珀酸↑，甜菜碱↑，柠檬

酸↓，葡萄糖↓，组氨酸↓，苏氨酸↓，

LDL/VLDL↓

异亮氨酸↑，乳酸↑，丙氨酸↑，谷氨

酰胺↑，丙酮↑，琥珀酸↑，磷酰胆碱↑，

D-葡萄糖↑，甘油↑

犬 尿 酸↑，丙 酰 肉 碱↑，棕 榈 酰 肉

碱↑，尿苷↑，谷胱甘肽↑，4，8-二甲基壬

酰 肉 碱↑，硬 脂 酰 肉 碱↑，L- 半 胱 氨

酸↓，腺苷↓，色氨酸↓

丙氨酸↑，脯氨酸↑，谷氨酰胺↑，乙

胺↑，3-oxaoct-4-en-11-imine↓，草酸↓，

甘氨酸↓

丙氨酸↑，脯氨酸↑，谷氨酰胺↑，醋

酸盐↑，2-丙烯酸↑，p-羟基苯乙烯酸↑，

3，4-二羟基苯丙酸↑，甘氨酸↓，苯乙

酸↓

3- 羟 丁 酸↓，丙 氨 酸↓，谷 氨

酸↓，丙酮酸↓，琥珀酸↓，胆碱↓，

乳酸↓，葡萄糖↑

肌苷↓，牛磺熊去氧胆酸↓，甘胆

酸↓，胆酸↓，去氧胆酸↓，鞘氨

醇↑，5-甲基四氢叶酸↑，胆碱↑
L-异亮氨酸↓，L-脯氨酸↓，L-半

胱 氨 酸↓，鸟 氨 酸↓，L- 苯 丙 氨

酸↓，L-赖 氨 酸↓，L-色 氨 酸↓，

L-亮氨酸↓，牛磺胆酸↓，天冬酰

胺↓，L-酪氨酸↓，L-肉碱↑，呋喃

葡萄糖↑，吡喃葡萄糖↑
次 黄 嘌 呤↓，延 胡 索 酸↓，胆

碱↓，缬氨酸↓，尿苷↑，苯丙氨

酸↑，肌苷↑，磷酸乙醇胺↑，谷氨

酰胺↑，谷胱甘肽二硫化物↑，氧化

型谷胱甘肽↑，琥珀酸↑，乳酸↑，

β-羟基丁酸↑
异 亮 氨 酸↓，亮 氨 酸↓，缬 氨

酸↓，3-羟基丁酸↓，乳酸↓，赖氨

酸↓，丝氨酸↓，酪氨酸↓，甲酸

盐↓，醋酸盐↓，丙酮↓，乙酰乙

酸↓，谷氨酸↓，丙酮酸↓，谷氨酰

胺↓，肌酸↓，琥珀酸↓，甜菜碱↓，

柠檬酸↑，葡萄糖↑，组氨酸↑，苏

氨酸↑，LDL/VLDL↑
异亮氨酸↓，丙氨酸↓，谷氨酰

胺↓，磷酰胆碱↓，甘油↓

犬尿素↓，丙酰肉碱↓，棕榈酰肉

碱↓，尿苷↓，谷胱甘肽↓，4，8-二

甲基壬酰肉碱↓，硬脂酰肉碱↓，

L-半胱氨酸↑，腺苷↑，色氨酸↑

丙 氨 酸↓，脯 氨 酸↓，谷 氨 酰

胺↓ ，乙 胺 ↓ ，3-Oxaoct-4-en-11-

imine ↑ ，草 酸 ↑ ，甘 氨 酸 ↑

丙 氨 酸↓，脯 氨 酸↓，谷 氨 酰

胺↓，醋酸盐↓，2-丙烯酸↓，p-羟

基 苯 乙 烯 酸↓，3，4- 二 羟 基 苯 丙

酸↓，甘氨酸↑，苯乙酸↑

嘌 呤 代 谢 ，脂 质 代

谢，胆汁酸生物合成，

半胱氨酸合成

苯丙氨酸、酪氨酸和

色氨酸生物合成，缬氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸

生物合成，牛磺酸和次

牛磺酸代谢，肉碱代谢

能 量 代 谢 ，脂 质 代

谢，酮体代谢，谷胱甘

肽代谢，氨基酸代谢，

核苷酸的合成

甜 菜 碱 代 谢 ，LDL/

VLDL 的合成，糖酵解/

糖异生，三羧酸循环，

酮体的合成，氨基酸代

谢，脂肪酸 β氧化

丙氨酸、天冬氨酸和

谷氨酸代谢，甘油脂质

代谢，缬氨酸、亮氨酸

和异亮氨酸降解，甘油

磷脂代谢

谷胱甘肽代谢，半胱

氨酸和蛋氨酸代谢，色

氨酸代谢，硫胺代谢，

牛磺酸和次牛磺酸代

谢

蛋白质生物合成，氨

循环，谷胱甘肽代谢，

丙氨酸代谢，葡萄糖 -

丙 氨 酸 循 环 ，尿 素 循

环，含硒氨基酸代谢，

谷氨酸代谢，丙酮酸代

谢，卟啉代谢，嘌呤代

谢，胆汁酸生物合成

[15]

[20]

[22]

[23]

[24]

[13]

[16]

续表 1

类型 名称 样本 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献

注：与正常组比较，模型组肝损伤生物标志物差异有统计学意义；与模型组比较，给药组为保肝生物标志物差异有统计学意义；↑ .上调；

↓ .下调（表 2~4 同）。

1.2 中药治疗 CCl4 诱导的肝纤维化 已有对逍遥

散、下瘀血汤、疏肝健脾方、黄芩、大黄、岩黄连、鸢

尾黄素治疗 CCl4致肝纤维化的研究进行了综述［25］，

本文在此基础上进行补充。基于气相色谱 -飞行时

间质谱法（GC-TOF/MS）的研究显示，苦杏仁苷［26］能

使肝纤维化大鼠体内下调的苯丙氨酸、苏氨酸和花

生四烯酸等 9 个标志物显著回调，通过调节氨基酸

和脂肪酸代谢达到抗肝纤维化作用；有学者使用疏
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肝健脾方治疗肝纤维化大鼠，并利用代谢组学对治

疗后大鼠的血清［27］、尿液［28］、肝脏［29］进行了代谢组

学分析，研究结果表明疏肝健脾方的保肝机制主要

与调节能量、氨基酸、脂肪酸和糖代谢有关。采

用 1H-NMR 技术的研究表明岩黄连总生物碱［30］和岩

黄连［31］均可使肝纤维化大鼠紊乱的能量代谢恢复

至正常水平，岩黄连除此外还可调节脂质代谢、丙

氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸代谢及精氨酸和脯氨酸代谢，岩黄连总生物

碱能够恢复肠道菌群代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢

紊乱，而不能使精氨酸和脯氨酸代谢相关的肝纤维

化标志物（肌酐）回调，提示岩黄连中除总生物碱外

可能还有其他保肝成分；在相同检测技术和实验样

本的基础上岩黄连治疗急性肝损伤和肝纤维化的

共同作用机制为调节脂质代谢、缬氨酸、亮氨酸和

异亮氨酸代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢这 3

条途径也可能是岩黄连主要的保肝作用机制。

1.3 中药治疗二甲基亚硝胺（DMN）诱导的肝纤维

化 DMN 是一种能引起肝纤维化的肝毒剂，主要

引起烷基化使细胞脱氧核糖核酸（DNA）受损、线粒

体功能障碍，从而诱导肝细胞凋亡并激活 HSCs［32］，

长期给药可引起肝纤维化，且停用后不自发逆转，

相比 CCl4，胆总管结扎等肝纤维化模型肝脏质量及

指数均显著减少［33］。代谢组学研究表明中药可通

过调节氨基酸代谢、视黄醇代谢等通路有效减轻

DMN 肝纤维化，加味四逆散［34］能够使 DMN 诱导的

肝纤维化大鼠体内苯丙氨酸和维甲酸酯等肝纤维

化标志物含量水平显著回归，主要调节苯丙氨酸、

酪氨酸和色氨酸代谢和视黄醇代谢来防治肝损伤。

研究显示扶正化瘀方［35］干预后肝纤维化大鼠血清

中的 LPC（20∶4），LPE（22∶1），缬氨酸和花生四烯酸

等标志物均显著上调，分析保肝标志物的代谢通路

及生理功能推测其主要通过抗脂质过氧化、调节氨

基酸水平及修复肝细胞及其膜功能等发挥保肝作

用。胆汁酸靶向代谢组学研究提示黄芪汤及其有

效成分（黄芪皂苷和甘草酸）［36］的抗肝纤维化作用

与调节胆汁酸代谢有关，胆汁酸代谢通路中的酶、

细胞因子等可能成为肝纤维化的治疗靶点。结合

已有报道中总结的茵陈蒿汤、藏族药波棱瓜子和雄

芍汤治疗 DMN 肝纤维化和中药抗 CCl4肝纤维化的

研究发现［25，37］，目前尚未有非靶向的中药抗肝纤维

化研究鉴定出胆汁酸类肝纤维化标志物，这可能是

由于肝纤维化为慢性肝损伤，相比急性肝损伤机体

内环境中胆汁酸整体含量水平较低，使得胆汁酸不

易被筛选为生物标志物有关。归纳中药抗 CCl4 与

DMN 致肝纤维化的标志物及代谢通路见表 2。

表 2 中药治疗慢性肝纤维化的研究

Table 2 Study on treatment of chronic hepatic fibrosis injury with TCM

复方 疏肝

健脾方

加味

四逆散

茵陈

蒿汤

大鼠血清

大鼠尿液

大鼠肝脏

大鼠血清

大鼠血清

CCl4

CCl4

CCl4

DMN

DMN

异亮氨酸↑，L-苹果酸↑，D-赤型-鞘

氨醇↑，丙二酸↑，3，6-脱水 -D-半乳

糖↑，α -酮戊二酸↑，鸟氨酸↑，马尿

酸↑，四氢皮质酮↑，腐胺↓，葡萄

糖↓，海藻糖↓
2-羟基丁酸↑，异亮氨酸↑，β-丙氨

酸↑，丙二酸↑，胞嘧啶↑，赖氨酸↑

苹 果 酸↑，延 胡 索 酸↑，谷 氨 酰

胺↑，盐德草碱↑，N-乙酰基-4-氨基丁

酸↑，葡萄糖酸↑，棕榈酸↓，二十碳

烯酸↓
烯醇-苯丙酮酸↑，L-酪氨酸↑，L-棕

榈酰肉碱↑，L-苯丙氨酸↑，睾酮↑，

苯丙酮酸↑，肉碱↑，L-色氨酸↓，视

黄基酯↓，吲哚丙烯酸↓，吲哚乙醛↓

LPC（18∶2）↑，LPC（18∶1）↑，LPC

（20∶4）↓，花生四烯酸↓，亚油酸↓，

油酸↓，二十二碳六烯酸↓

异亮氨酸↓，L-苹果酸↓，D-赤

型 -鞘氨醇↓，丙二酸↓，3，6-脱水 -

D-半乳糖↓，α -酮戊二酸↓，鸟氨

酸↓，马尿酸↓，四氢皮质酮↓，腐

胺↑，葡萄糖↑，海藻糖↑
2-羟基丁酸↓，异亮氨酸↓，β-丙

氨酸↓，丙二酸↓，胞嘧啶↓，赖氨

酸↓
苹果酸↓，延胡索酸↓，谷氨酰

胺↓，盐穗草碱↓，N-乙酰基 -4-氨

基丁酸↓，葡萄糖酸↓，棕榈酸↑，

二十碳烯酸↑
烯醇 -苯丙酮酸↓，L-酪氨酸↓，

L-棕榈酰肉碱↓，L-苯丙氨酸↓，

睾酮↓，苯丙酮酸↓，肉碱↓，L-色

氨 酸↑，视 黄 基 酯↑，吲 哚 丙 烯

酸↑，吲哚乙醛↑
LPC（18∶2）↓，LPC（18∶1）↓，花

生四烯酸↑，亚油酸↑，油酸↑，二

十二碳六烯酸↑

能量代谢，氨基酸代

谢，鞘脂代谢，细胞色素

P450 代谢，嘧啶代谢，

脂肪酸代谢，葡萄糖代

谢

苯丙氨酸、酪氨酸和

色氨酸生物合成，苯丙

氨 酸 代 谢 ，色 氨 酸 代

谢，视黄醇代谢

氧化应激，脂质过氧化

[27]

[28]

[29]

[34]

[37]

类型 名称 样本 模型 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献
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单味

单体

扶正

化瘀方

黄芪汤

岩黄连

岩黄

连总生

物碱

苦杏

仁苷

大鼠血清

大鼠血清

大鼠血清

大鼠尿液

小鼠血清

DMN

DMN

CCl4

CCl4

CCl4

LPC（20∶4）↓，LPC（15∶0）↓，LPC

（20∶1）↓，LPC（14∶0）↓，LPC（16∶

1）↓，LPE（18∶2）↓，LPE（20∶2）↓，

LPE（22∶1）↓，LPE（22∶2）↓，LPE（24∶

0）↓，LPE（20∶4）↓，LPE（22∶0）↓，

5-羟色胺↓，缬氨酸↓，花生四烯酸↓，

十七碳烯酸↓，N-乙酰基-丙氨酸↓，赖

氨酰-甘氨酸↓，亮氨酰-苯丙氨酸↓

胆 酸↑，去 氧 胆 酸↑，熊 去 氧 胆

酸↑，鹅去氧胆酸↑，猪去氧胆酸↑，

石胆酸↑，牛磺胆酸↑，牛磺去氧胆

酸↑，牛磺熊去氧胆酸↑，牛磺鹅去氧

胆酸↑，牛磺猪去氧胆酸↑，牛磺石胆

酸↑，甘胆酸↑
乳酸↑，丙氨酸↑，精氨酸↑，乙

酸↑，N-乙酰糖蛋白↑，肌酸↑，胆

碱↑，脂质↓，亮氨酸↓，异亮氨酸↓，

O-乙酰糖蛋白↓，葡萄糖↓

牛磺酸↑，2-氧化戊二酸↓，柠檬

酸↓，二甲胺↓，苯乙酰甘氨酸↓，肌

酸酐↓，马尿酸盐↓
异亮氨酸↓，苏氨酸↓，β-丙氨酸↓，

己二酸↓，3-羟基 -3-甲基戊二酸↓，5-

羟基吲哚-3-醋酸盐↓，苯丙氨酸↓，吲

哚乳酸↓，花生四烯酸↓

LPC（20∶4）↑，LPC（15∶0）↑，

LPC（20∶1）↑，LPC（14∶0）↑，LPC

（16∶1）↑，LPE（18∶2）↑，LPE（20∶

2）↑ ，LPE（22∶1）↑ ，LPE（22∶

2）↑，LPE（24∶0）↑，LPE（20∶4）↑，

LPE（22∶0）↑，5-羟色胺↑，缬氨

酸↑，花 生 四 烯 酸↑，十 七 碳 烯

酸↑，N-乙酰基-丙氨酸↑，赖氨酰-

甘氨酸↑，亮氨酰-苯丙氨酸↑
去氧胆酸↓，熊去氧胆酸↓，猪

去氧胆酸↓，石胆酸↓，牛磺胆酸

↓，牛磺去氧胆酸↓，牛磺熊去氧

胆酸↓，牛磺鹅去氧胆酸↓，牛磺

猪去氧胆酸↓，牛磺石胆酸↓，甘

氨去氧胆酸↓
丙氨酸↓，乙酸↓，肌酸↓，脂

质↑，亮氨酸↑，O-乙酰糖蛋白↑

牛磺酸↓，2-氧化戊二酸↑，柠

檬酸↑，马尿酸盐↑

异亮氨酸↑，苏氨酸↑，β -丙氨

酸↑，己二酸↑，3-羟基 -3-甲基戊

二酸↑，5-羟基吲哚 -3-醋酸盐↑，

苯丙氨酸↑，吲哚乳酸↑，花生四

烯酸↑

甘油磷脂代谢，氨基

酸代谢，脂肪酸代谢

胆汁酸代谢

缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸代谢，丙氨酸、

天冬氨酸和谷氨酸代

谢，精氨酸和脯氨酸代

谢，丙酮酸代谢，脂质

代谢

三羧酸循环，肠道菌

群代谢，牛磺酸和次牛

磺酸代谢

苯丙氨酸代谢，苯丙

氨酸、酪氨酸和色氨酸

代谢，甘氨酸、丝氨酸

和 苏 氨 酸 代 谢 ，缬 氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸

代谢，丙氨酸代谢，脂

肪酸代谢

[35]

[36]

[31]

[30]

[26]

续表 2

类型 名称 样本 模型 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献

1.4 中药治疗 α-萘异硫氰酸酯（ANIT）致胆汁淤积

型肝损伤 胆汁淤积型肝损伤是急性肝损伤中的

常见类型，ANIT 诱导的肝损伤与人类肝内胆汁淤

积病变相似，主要损害肝胆管上皮细胞，导致胆管

堵塞从而诱发胆汁淤积 ，并伴有肝实质细胞损

伤［38］。运用 GC-MS/MS 的研究结果显示缬氨酸、琥

珀酸和亚油酸等 ANIT 胆汁淤积标志物在茵陈五苓

散［39］治疗后显著回调，其治疗肝损伤的作用机制主

要是通过调节脂肪酸代谢、三羧酸循环及氨基酸代

谢来干预氧化应激和能量补给。基于超高效液相

色谱 -四极杆 -飞行时间质谱法（UPLC-Q-TOF/MS）
的研究表明，茵陈蒿汤［40］能够使 ANIT 胆汁淤积小

鼠体内紊乱的乙酰肉碱，LPC（16∶1）和 LPC（14∶0）
等标志物显著回调，提示茵陈蒿汤能够调节甘油磷

脂代谢、花生四烯酸代谢和甾体激素合成等治疗湿

热黄疸证；茵陈［41］可通过调节嘧啶代谢、初级胆汁

酸合成、丙酸盐代谢发挥良好的抗胆汁淤积作用；

芍药苷［42］调节胆汁淤积的途径共 14 条，主要通路为

初级胆汁酸合成和甘油磷脂代谢。通过超高效液

相 色 谱 - 四 极 杆 - 静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 法

（UPLC-Q-Orbitrap/MS）研究发现大黄硝石汤［43］的

抗胆汁淤积作用主要通过调节初级胆汁酸合成、精

氨酸和脯氨酸代谢及花生四烯酸代谢来实现。代

谢组学研究显示龙苦胆苷［44］主要干预胆汁酸、脂肪

酸和甘油磷脂代谢，结合蛋白质组学发现龙苦胆苷

通过改变法尼醇 X 受体、胆固醇 7α-羟化酶等代谢

通路中的蛋白表达有效减轻大鼠的肝损伤程度。

以上非靶向研究筛选的标志物提示胆汁酸代谢是

胆汁淤积的重要通路，而茵陈术附汤［45］和消炎利胆

片［46］的非靶向和胆汁酸靶向代谢组学结合研究进

一步验证了胆汁酸代谢通路对治疗胆汁淤积性肝

损伤的重要性，表明抗胆汁淤积中药可能通过调控

胆汁酸转运体和代谢相关蛋白恢复胆汁酸代谢紊

乱防治胆汁淤积性肝损伤。见表 3。
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表 3 中药治疗胆汁淤积型肝损伤的研究

Table 3 Study on treatment of cholestatic liver injury injury with TCM

复方

单味

单体

茵陈

五苓散

大黄

硝石汤

茵陈

术附汤

消炎

利胆片

茵陈

蒿汤

茵陈

龙胆

苦苷

大鼠

血清

小鼠

血浆

小鼠

血清

大鼠

血清

小鼠

血清

大鼠

尿液

大鼠

血清，

尿液，

肝脏

丝氨酸↑，L-苏氨酸↑，甘油酸↑，

L-苹果酸↑，花生四烯酸↑，胆固醇↑，

L-缬氨酸↓，甘氨酸↓，琥珀酸↓，柠檬

酸↓，亚油酸↓，棕榈酸↓，肌醇↓，硬

脂酸↓
肌酸↑，牛磺胆酸↑，甘胆酸↑，胆

酸↑，牛磺鹅去氧胆酸↑，甘氨酸鹅去

氧胆酸↑，甘氨去氧胆酸↑，牛磺去氧

胆酸↑，白三烯 D4↑，胞嘧啶↑，15（S）-

HETE↓，精氨酸↓，鞘氨醇↓，吲哚乙

醛↓
牛磺酸-β-鼠胆酸↑，硫代石胆酰甘氨

酸↑，牛磺胆酸↑，甘胆酸↑，胆酸↑，

葡糖醛酸胆红素↑，亚油酸↑，LPC（18∶

1）↑，LPC（18∶2）↑，LPC（22∶6）↑，

LPE（0∶0/16∶0）↑，L-棕榈酰肉碱↑，油

酰肉碱↑，8，9-表氧二十碳三烯酸↓

牛磺熊去氧胆酸↑，牛磺猪胆酸↑，

牛磺胆酸↑，甘氨猪胆酸↑，牛磺鹅去

氧胆酸↑，甘胆酸↑，牛磺去氧胆酸↑，

甘氨熊去氧胆酸↑，甘氨去氧胆酸↑，

甘氨鹅去氧胆酸 -3-硫酸盐↑，7-硫代胆

酸↑，牛磺鹅去氧胆酸 -3-硫酸盐↑，

4-羟基维甲酸葡糖苷酸↑，11b-羟孕

酮↑，4-氧代视黄醇↑，4-氧代 -顺式视

黄酰基 -β-葡糖苷酸↑，9，13-顺式视黄

酸酯↑，维甲酸↑，6-脱氢固醇葡糖醛

酸↑，5-HETE↑，溶血磷脂酸（18∶2）
↑，D-苯乳酸↑，LPE（18∶3）↑，视黄醇

b-葡萄糖醛酸↑，吲哚乳酸↑，二十碳五

烯酸↑，LPE（22∶6）↑，LPE（20∶4）↑，

LPE（18∶2）↑，精氨酸↓，皮甾酮↓，二

十四碳六烯酸↓，4-羟基全反式维甲酸

酯↓，视黄醛↓，视黄基酯↓，1-花生四烯

酸 -2-羟基 -sn-甘油 -3-磷酸盐↓，孕烯醇

酮↓
5-雄甾烯-3b，16b，17a-三醇↑，N（6）-

辛酰赖氨酸↑，鞘磷脂（18∶0/16∶1）↑，

磷脂酰肌醇（16∶0/22∶4）↑，甘油磷酰胆

碱↑，雄甾烯二酮↑，磷脂酰肌醇（16∶2/

22∶3）↑，磷脂酰肌醇（18∶0/22∶6）↑，

L-乙酰肉碱↑，LPE（18∶2）↑，前列腺素

E2↑，白三烯 A4↑，LPC（14∶0）↓，LPC

（16∶0）↓，LPC（16∶1）↓，PC（18∶0/24∶

0）↓，LPC（20∶0）↓，PC（14∶0/20∶2）↓，

油酰胺↓，色氨酰-脯氨酸↓，PC（14∶0/

20∶3）↓，PE（16∶0/18∶1）↓
甘 胆 酸↑，2-羟 基 丁 酸↑，脱 氧 胞

苷↑，C25H37N3O2↓，C18H19O6Na↓
牛磺胆酸↑，胆酸↑，牛磺去氧胆

酸↑，磷脂酰甘油（17∶0/0∶0）↑，磷脂酸

（10∶0/10∶0）↑

丝氨酸↓，L-苏氨酸↓，甘油酸↓，

L- 苹 果 酸↓，花 生 四 烯 酸↓，胆 固

醇↓，L-缬 氨 酸↑，甘 氨 酸↑，琥 珀

酸↑，柠檬酸↑，亚油酸↑，棕榈酸↑，

肌醇↑，硬脂酸↑
肌酸↓，牛磺胆酸↓，甘胆酸↓，牛

磺鹅去氧胆酸↓，甘氨酸鹅去氧胆

酸↓，甘氨去氧胆酸↓，牛磺去氧胆

酸↓，白三烯 D4↓，鞘氨醇↑，吲哚乙

醛↑，15（S）-HETE↑，精氨酸↑

牛磺 -β-鼠胆酸↓，硫代石胆酰甘氨

酸↓，牛磺胆酸↓，甘胆酸↓，胆酸↓，

葡糖醛酸胆红素↓，亚油酸↓，LPC

（18∶1）↓，LPC（18∶2）↓，LPC（22∶

6）↓，LPE（（0∶0/16∶0）↓，8，9-表氧二

十碳三烯酸↑，油酰肉碱↓，L-棕榈酰

肉碱↓
牛磺熊去氧胆酸↓，牛磺猪胆酸↓，

牛磺胆酸↓，牛磺鹅去氧胆酸↓，甘胆

酸↓，甘氨鹅去氧胆酸 -3-硫酸盐↓，

7-硫代胆酸↓，维甲酸↓，视黄醇 b-葡

萄糖醛酸↓，4-氧代-顺式视黄酰基-β-

葡糖苷酸↓，9，13-顺式视黄酸酯↓，

4-羟基维甲酸葡糖苷酸↓，6-脱氢固

醇葡萄糖醛酸↓，二十碳五烯酸↓，

5-HETE↓，二十四碳六烯酸↑，4-氧

代视黄醇↓，11b-羟孕酮↓，1-花生四

烯酸 -2-羟基 -sn-甘油 -3-磷酸盐↑，皮

甾酮↑，4-羟基全反式维甲酸酯↑

磷脂酰肌醇（16∶0/22∶4）↓，磷脂酰

肌醇（16∶2/22∶3）↓，LPE（18∶2）↓，

LPC（16∶0）↑，LPC（16∶1）↑，LPC

（20∶0）↑，LPC（14∶0）↑，L-乙酰肉

碱↓，白三烯 A4↓

甘胆酸↓，2-羟基丁酸↓，脱氧胞

苷↓，C25H37N3O2↓，C18H19O6Na↑
牛磺胆酸↓，胆酸↓，牛磺去氧胆

酸↓，磷脂酰甘油（17∶0/0∶0）↓，磷脂

酸（10∶0/10∶0）↓

亚油酸和花生四烯酸代谢，

氨基酸代谢，三羧酸循环

初级胆汁酸生物合成，精氨

酸和脯氨酸代谢，花生四烯酸

代谢，蛋白质生物合成，尿素

循环，甘氨酸、丝氨酸和苏氨

酸代谢，色氨酸代谢

初级胆汁酸生物合成，亚油

酸代谢，牛磺酸和次牛磺酸代

谢，戊糖和葡萄糖醛酸转化，

淀粉和蔗糖代谢，甘油磷脂代

谢，脂肪酸代谢，不饱和脂肪

酸生物合成

戊糖和葡萄糖醛酸转化，视

黄醇代谢，初级胆汁酸生物合

成，甾体激素生物合成，淀粉

和蔗糖代谢，牛磺酸和次牛磺

酸代谢，花生四烯酸代谢

甘油磷脂代谢，花生四烯酸

代谢，甾体激素生物合成，鞘

脂 代 谢 ，糖 基 磷 脂 酰 肌 醇

（GPI）-锚定生物合成，亚油酸

代谢，醚脂代谢，α -亚麻酸代

谢

嘧啶代谢，初级胆汁酸生物

合成，丙酸盐代谢

胆汁酸代谢，甘油磷脂代

谢，脂肪酸代谢

[39]

[43]

[45]

[46]

[40]

[41]

[44]

类型 名称 样本 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献
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芍药苷 大鼠

血清

甘氨鹅脱氧胆酸↑，甘胆酸↑，牛磺

胆酸↑，牛磺鹅去氧胆酸↑，肌酸↑，肌

苷↑，Lyso PAF↑，15（S）-HPETE↓，皮

甾酮↓，L-精氨酸↓，卵磷脂↓，磷酰乙

醇胺↓，磷酰胆碱↓，乳糖神经酰胺↓

甘氨鹅脱氧胆酸↓，甘胆酸↓，牛磺

胆酸↓，牛磺鹅去氧胆酸↓，肌酸↓，

肌 苷 ↓ ，Lyso PAF ↓ ，15（S）-

HPETE↑，皮甾酮↑，L-精氨酸↑，卵

磷脂↑，磷酰乙醇胺↑，磷酰胆碱↑，

乳糖神经酰胺↑

初级胆汁酸合成，甘油磷脂

代谢，花生四烯酸代谢，亚油酸

代谢，精氨酸和脯氨酸代谢，牛

磺酸和次牛磺酸代谢，亚麻酸

代谢，醚脂代谢，（GPI）-锚定蛋

白生物合成，鞘脂类代谢，甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，氨酰-

tRNA 合成，嘌呤代谢，甾体激

素生物合成

[42]

续表 3

类型 名称 样本 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献

1.5 中药治疗乙醇或酒精诱导的 ALD ALD 是由

大量、长期饮酒引起的肝损伤病变，初期表现为脂

肪肝，进一步发展为肝炎、肝纤维化及肝硬化，乙醇

或酒诱发肝脂肪变性和轻微炎症，制备的肝损伤模

型与临床酒精性肝损伤的早期病变相似［47］。茵陈

蒿汤与 3 种主要单体成分（6，7-二甲氧基香豆素、栀

子苷、大黄酸）的配伍组合［48］，6，7-二甲氧基香豆

素［49］和栀子苷［50］治疗 ALD 的研究中重合的通路为

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸代谢及苯丙氨酸、酪氨

酸和色氨酸代谢，提示这两种代谢通路可能是茵陈

蒿汤治疗 ALD 的主要机制，并可能为筛选抗 ALD

药物提供依据，此外茵陈蒿汤与 3 种主要单体成分

还可干预牛磺酸和亚牛磺酸代谢以及丙酮酸代谢

等，6，7-二甲氧基香豆素影响泛醌及其他萜醌类生

物合成等，栀子苷可调节嘌呤和嘧啶代谢等。二至

丸［51］和丹参素［52］除干预维生素代谢（泛酸和辅酶 A

合成、烟酰胺代谢），胆汁酸代谢外，还能通过调节

缬氨酸、苯丙氨酸等氨基酸水平来减轻 ALD，验证

了缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸代谢及苯丙氨酸、酪

氨酸和色氨酸代谢作为 ALD 治疗靶点筛选依据的

可行性。但并不是所有治疗 ALD 的中药都能纠正

这 2 条代谢通路的紊乱状态，如霍山石斛多糖［53］主

要调节甘油磷脂代谢、胆汁酸代谢、脂肪酸代谢和

氨基酸代谢来减轻 ALD 引起的早期脂肪变性和炎

症，其中治疗组并未使模型组一些紊乱的氨基酸

（缬氨酸、苯丙氨酸等）回调，提示霍山石斛多糖的

保肝机制与这两条通路无关。中药治疗 ALD 的作

用机制也可能与氨基酸代谢无关 ，如三七总皂

苷［54-55］可使 ALD 小鼠尿液中除乙酰甘氨酸外的所

有肝损伤标志物显著回调，使 ALD 小鼠血浆中除亚

油酸外的 11 种肝损伤标志物显著回调，其主要干预

甘油磷脂代谢、胆汁酸代谢和脂肪酸代谢来治疗

ALD。ALD 的肝损伤及保肝的生物标志物见表 4。

2 讨论

中药治疗 CCl4 急性肝损伤和 CCl4 肝纤维化最

主要的作用机制为调节氨基酸代谢，其次是干预能

量代谢、脂肪酸代谢、肠道菌群代谢和脂质代谢；
CCl4急性肝损伤模型中谷胱甘肽代谢、酮体代谢、胆

汁酸代谢和甘油磷脂代谢相关生物标志物（谷胱甘

肽、谷氨酰胺、羟基丁酸、胆汁酸、磷酰胆碱、溶血磷

脂等）比重更大，CCl4肝纤维化模型中糖代谢、牛磺

酸和次牛磺酸代谢、视黄醇代谢相关生物标志物

（葡萄糖、牛磺酸和视黄基酯等）较多，如岩黄连和

逍遥散治疗 CCl4 急性肝损伤的标志物分别有谷氨

酰胺、磷酰胆碱［12，24］，而抗 CCl4肝纤维化的保肝标志

物中分别有乙酸、葡萄糖［31，56］，这可能是因为急性肝

损伤模型肝细胞短期内大量损伤破裂，使得甘油磷

脂类、胆汁酸类等细胞毒性成分短期内急剧紊乱，

而肝纤维化阶段氧化应激程度较急性肝损伤轻，肝

细胞破损已处于相对平稳的状态，基础物质代谢紊

乱表现更为严重。CCl4和 DMN 诱导的肝纤维化均

引起糖代谢、脂肪酸代谢、氨基酸代谢和视黄醇代

谢紊乱［34，57］，而视黄醇代谢紊乱与 HSCs 活化相

关［58］，提示视黄醇代谢可能是特异性较强的肝纤维

化相关通路。茵陈蒿汤是 DMN 肝硬化的有效方

剂，而对 CCl4肝硬化无效［33］，CCl4与 DMN 诱导的肝

硬化基因不同且所诱导的细胞坏死分别为有溶酶

体激活和无溶酶体激活的［59］，而肠道菌群可以通过

影响溶酶体依赖性降解途径直接影响肝脏［60］，以上

研究表明 2 种模型的肝纤维化机制有所区别，代谢

组学研究结果也验证了这一结论：中药治疗 DMN

肝纤维化的生物标志物中溶血磷脂类物质和不饱

和脂肪酸类物质更多，抗 CCl4肝纤维化的生物标志

物中肠道菌群代谢相关物质更多。

与 CCl4 急性肝损伤相比，抗 ANIT 急性胆汁淤

积的生物标志物中胆汁酸、脂肪酸和类固醇类物质

相对较多，而氨基酸占比较少，抗胆汁淤积中药主
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表 4 中药治疗 CCl4诱导的急性肝损伤的研究

Table 4 Study on treatment of ALD injury with TCM

复方

单体

茵陈

蒿汤

二至丸

6，7-

二甲氧

基香豆

素

栀子苷

丹参素

大鼠

尿液

大

鼠尿

液

大鼠

胆汁

小

鼠原

代肝

细胞

小鼠

尿液

大鼠

血浆

L-蛋氨酸↑，N-甲基 -2-吡啶酮 -5-甲酰胺↑，

N-乙酰草铵膦↑，N1-（α-D-核糖基）-5，6-二甲基

苯并咪唑↑，吲哚 -3-乙酰基 -肌醇↑，2-羟基乙

磺酸↑，3，4-二羟基苯乙二醇 O-硫酸盐↑，2-异

丙基苹果酸↑，3-羟基吲哚-2-一硫酸盐↑，2-甲

基马尿酸↑，对甲酚葡糖醛酸↑，吲哚 -3-乙酰

基-肌醇↑，3-羟基十二烷二酸↑，N-（乙酰氧基）
苯胺↓，3-吲哚羧酸葡糖醛酸↓，5-羟基-6-甲氧

吲哚葡糖醛酸↓，1-O-没食子酸-β-D-葡萄糖↓，

马尿酸↓，5-羟基-6-甲氧吲哚葡糖醛酸↓，亚油

酸↓，2-苯乙醇葡糖醛酸↓
氢化肉桂酸↑，尿苷↑，2-羟基乙烷磺酸↑，

胆酸↑，齐拉西酮↑，癸二酸↓，黄尿酸↓，哌啶

酸↓，L-天冬氨酰 -4-磷酸盐↓，辛二酸↓，泛

酸↓

牛磺胆酸↑，甘氨熊去氧胆酸↑，牛磺石胆

酸↑，LPC（14∶0）↓，LPC（16∶0）↓，LPC（16∶

1）↓，LPC（15∶0）↓，LPE（15∶0）↓，L-异亮氨

酸↓，L-苯丙氨酸↓

胞内：吲哚↑，4-羟基苯甲醛↑，L-亮氨酸↑，

2-苯乙酰胺↑，苯丙酮酸↑，哇哪啶酸↑，5-羟乙

醛↑，L-酪氨酸↑，吲哚乙酸↑，S-（2-甲丁酰

基）-二氢硫辛酰胺↑，LPC（14∶1）↑，乳醛↑，

L-乳酸↑，琥珀酸↑，二氢胸腺嘧啶↑，6-羟基

己酸↑，N-琥珀酰-L，L-2，6-二氨基庚二酸↑，二

十碳二烯酸↑，1-苯乙胺↓；胞外：精氨酰 -天冬

酰胺↑，棕榈酰胺↑，十八烷↑，琥珀酸↑，烯

醇 -苯丙酮酸↓，2-O-对香豆羟基柠檬酸↓，二

十碳二烯酸↓，油酸酰胺↓，4-羟苯丙酮酸↓，

L-苯丙氨酸↓，L-谷氨酰胺↓，L-异亮氨酸↓

N-羟基精氨酸↑，甲基乙二醛↑，氧化型谷胱

甘肽↑，甜菜碱↑，3-甲氧基 -4-羟苯基乙醇

醛↑，1-吡咯啉 -2-羧酸↑，脱氧腺苷单磷酸↑，

5-羟 基 吲 哚 乙 醛↑，尿 苷 二 磷 酸↑，焦 谷 氨

酸↑，龙胆酸↑，S-腺苷甲硫酸铵↓，D-葡糖酸

铵 6-磷酸盐↓，L-丙氨酸↓

乳酸↑，甘油↑，乙酰乙酸↑，丙酮↑，乙

酸↑，肌酸↑，肌苷↑，甜菜碱↓，甘氨酸↓

2-羟基乙磺酸↓，马尿酸↑，辛二

酸↑

氢化肉桂酸↓，尿苷↓，2-羟基乙

烷磺酸↓，胆酸↓，齐拉西酮↓，癸

二酸↑，黄尿酸↑，哌啶酸↑，L-天

冬氨酰 -4-磷酸盐↑，辛二酸↑，泛

酸↑
牛磺胆酸↓，甘氨熊去氧胆酸↓，

牛磺石胆酸↓，LPC（14∶0）↑，LPC

（16∶0）↑，LPC（16∶1）↑，LPC（15∶

0）↑ ，LPE（15∶0）↑ ，L- 异 亮 氨

酸↑，L-苯丙氨酸↑

胞内：4-羟基苯甲醛↓，L-亮氨

酸↓，2-苯乙酰胺↓，吲哚↓，苯丙

酮酸↓，5-羟乙醛↓，喹哪啶酸↓，

L-酪氨酸↓，吲哚乙酸↓，S-（2-甲

丁酰基）-二氢硫辛酰胺↓，6-羟基

己酸↓，乳醛↓，LPC（14∶1）↓，L-

乳酸↓，琥珀酸↓，二十碳二烯

酸↓，二氢胸腺嘧啶↓，N-琥珀酰 -

L，L-2，6-二氨基庚二酸↓，1-苯乙

胺↑；胞外：精氨酰 -天冬酰胺↓，

棕榈酰胺↓，十八烷↓，烯醇 -苯丙

酮酸↑，二十碳二烯酸↑，油酸酰

胺↑，4-羟基苯丙酮酸↑，L-苯丙

氨酸↑，L-谷氨酰胺↑，L-异亮氨

酸↑
N- 羟 基 精 氨 酸↓，甲 基 乙 二

醛↓，氧化型谷胱甘肽↓，甜菜碱

↓，3-甲氧基 -4-羟基苯乙醇醛↓，

1-吡咯啉-2-羧酸↓，脱氧腺苷单磷

酸↓，5-羟基吲哚乙醛↓，尿苷二

磷酸↓，焦谷氨酸↓，龙胆酸↓，L-

丙氨酸↑

乳酸↓，甘油↓，乙酰乙酸↓，丙

酮↓，乙酸↓，肌酸↓，肌苷↓，甜

菜碱↑，甘氨酸↑

牛磺酸和次牛磺酸代谢，

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸

代谢，丙酮酸代谢，苯丙氨

酸代谢

泛酸和辅酶 A 生物合成，

赖氨酸降解，嘧啶代谢，初

级胆汁酸生物合成

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨

酸代谢，牛磺酸和次牛磺酸

代谢，苯丙氨酸代谢，氨酰

基 tRNA 生 物 合 成 ，缬 氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸代

谢，初级胆汁酸生物合成，

甘油磷脂代谢

苯丙氨酸代谢，苯丙氨

酸、酪氨酸和色氨酸生物

合成，缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸生物合成，酪氨酸

代谢，泛醌和其他萜类醌

生物合成，丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢

苯丙氨酸代谢，酪氨酸

代谢，缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸降解，淀粉和蔗糖

代谢，丙氨酸、天冬氨酸和

谷氨酸代谢，谷胱甘肽代

谢，精氨酸和脯氨酸代谢，

嘌呤代谢，嘧啶代谢，甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，

色氨酸代谢，赖氨酸降解，

组氨酸代谢

糖脂代谢，肌酸代谢，脂

肪酸氧化，烟酰胺代谢，三

羧酸循环，苯甲酸代谢，胆

碱代谢，苯丙氨酸代谢，甘

氨酸代谢

[48]

[51]

[49]

[50]

[52]

类型 名称 样本 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献
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霍山石

斛多糖

三七总

皂苷

大鼠

尿液

大鼠

肝脏

小鼠

肝脏

小鼠

血清

小鼠

尿液

小鼠

血浆

3-羟基丁酸↑，乙酸↑，肌酸↑，肌酸酐↑，甘

油↑，N-甲基烟酰胺↑，柠檬酸↓，琥珀酸↓，三

甲胺氧化物↓，牛磺酸↓，甜菜碱↓，苯丙氨

酸↓，马尿酸↓

3-羟基丁酸↑，乳酸↑，丙氨酸↑，酪氨酸↑，

乙酸↑，甘氨酸↓，缬氨酸↓，亮氨酸↓，异亮氨

酸↓，琥珀酸↓，牛磺酸↓，胆碱↓，甜菜碱↓，

三甲胺氧化物↓

泛酸↑，磷酰胆碱↑，PC（13∶0）↓，PC（16∶0）
↓，PC（14∶0）↓，PC（19∶0）↓，LPE（18∶2）↓，

亚油酸乙醇酰胺↓，17-苯三硝基 PGE2 乙酰

胺↓，20-乙基 PGF2α↓，乙酰磷酸盐↓
PC（30∶2）↑，PC（20∶4）↑，PC（20∶2）↑，PC

（19∶1）↑，PC（18∶0）↑，PC（36∶3）↑，PC（34∶

2）↑，PC（36∶5）↑，PC（40∶6）↑，LPC（20∶3）↑，

磷酰胆碱↑，L-亮氨酸↑，L-苯丙氨酸↑，L-脯氨

酸↑，L-酪氨酸↑，L-色氨酸↑，L-缬氨酸↑，肉

碱↑，苯甲酰胺↑，D-甘露醇↑，D-葡萄糖苷↑，

吲哚丙烯酸↑，异喹啉 -N-氧化物↑，PGA1 甲

酯↑，LTB4-D4↑，20-乙 基 PGE2↑，20-乙 基

PGF2α↑，鞘 氨 醇 -1-磷 酸 盐↑，鞘 氨 醇 磷 酸

盐↑，PC（40∶4）↓，PC（13∶0）↓，PC（20∶0）↓，

鞘氨醇半乳糖苷↓，肌苷 5'-四磷酸↓，3-羰基硬

脂酸↓
L-3-氨基-异丁酸酯↑，次黄嘌呤↑，6-乳腺四

氢喋呤↑，2，3-二甲基-3-羟戊二酸↑，同型半胱

氨酸亚磺酸↑，2-羟基乙磺酸↑，2-异丙基苹果

酸↑，8-氯黄嘌呤↑，甲基丙二酸↑，5-氨基咪

唑 -4-甲酰胺↓，苯乙酰甘氨酸↓，黄尿酸↓，己

酰甘氨酸↓，硫酸吲哚酚↓
戊二酰肉碱↑，二十二碳四烯酸↑，LPC（18∶

2）↑，LPC（18∶0）↑，LPC（P-18∶0）↑，LPC（17∶

0）↑，乙基葡糖苷酸↑，LPE（18∶0）↑，亚油

酸↑，二十二碳六烯酸↑，adhumulinic acid↑，

LPC（20∶5）↓

3-羟基丁酸↓，乙酸↓，肌酸↓，

肌 酸 酐↓，甘 油↓，N- 甲 基 烟 酰

胺↓，柠檬酸↑，琥珀酸↑，三甲胺

氧化物↑，牛磺酸↑，甜菜碱↑，苯

丙氨酸↑，马尿酸↑
3- 羟 基 丁 酸↓，乳 酸↓，丙 氨

酸↓，酪 氨 酸↓，乙 酸↓，甘 氨

酸↑，缬氨酸↑，亮氨酸↑，异亮氨

酸↑，琥 珀 酸↑，牛 磺 酸↑，胆

碱↑，甜菜碱↑，三甲胺氧化物↑
磷酰胆碱↓，LPC（20∶3）↓，乙

酰磷酸盐↑

PC（36∶3）↓，L-脯氨酸↓，肉

碱↓，4-硝基喹啉 -1-氧化物↓，乙

酰肉碱↓，焦谷氨酸↓，2-甲基马

尿酸↓，亚油醇肉碱↓，N-油酰 -L-

丝氨酸↓，N-硬脂酰酪氨酸↓，

25-羟基维生素 D3↓，牛磺胆酸↓，

棕榈酰 -L-肉碱↓，异油醇肉碱↓，

PC（15∶0）↑，S-（1，2-二氯乙烯基）
谷胱甘肽↑

L-3-氨基 -异丁酸酯↓，2，3-二甲

基 -3-羟戊二酸↓，6-乳腺四氢蝶

呤↓，次黄嘌呤↓，2-异丙基苹果

酸↓，2-羟基乙磺酸↓，甲基丙二

酸↓，8-氯黄嘌呤↓，5-氨基咪唑 -

4-甲酰胺↑，黄尿酸↑
戊二酰肉碱↓，二十二碳四烯

酸 ↓ ，LPC（18∶2）↓ ，LPC（18∶

0）↓，LPC（P-18∶0）↓，LPC（17∶

0）↓，乙基葡糖苷酸↓，LPE（18∶

0）↓ ，二 十 二 碳 六 烯 酸 ↓ ，

adhumulinic acid↓，LPC（20∶5）↑

甘油磷脂代谢，β -丙氨

酸代谢，泛酸和辅酶 A 生

物合成，磷脂代谢

氨基酸代谢，脂肪酸代

谢，糖类代谢，鞘脂代谢，

甘油磷脂代谢，淀粉和蔗

糖代谢，嘌呤代谢，谷胱甘

肽代谢，甾体激素生物合

成，牛磺酸和次牛磺酸代

谢，磷脂代谢

甘油磷脂代谢，脂肪酸

代谢

[53]

[54]

[55]

续表 4

类型 名称 样本 肝损伤生物标志物 保肝生物标志物 可能保肝作用机制
参考

文献

要调节胆汁酸代谢、脂肪酸代谢、亚油酸代谢、花生

四烯酸代谢、甾体激素合成和甘油磷脂代谢，其次

调节氨基酸代谢、戊糖和葡萄糖醛酸转化及淀粉和

蔗糖代谢等途径发挥保肝作用。ALD 与 CCl4 急性

肝损伤的治疗机制相似，均可通过调节三羧酸循

环、谷胱甘肽、氨基酸、脂肪酸、甘油磷脂、胆汁酸和

肠道菌群代谢，抑制氧化应激，减轻脂质过氧化从

而保护肝脏，有研究发现，精氨酸酶 1 和 α -谷胱甘

肽 -S- 转 移 酶 等 可 作 为 灵 敏 性 更 高 的 ALD［61］和

CCl4
［62］急性肝损伤的生物标志物，这些物质与氨基

酸代谢、氧化应激有着密切联系，印证了代谢组学

的研究结果。缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸代谢以及

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸代谢是中药治疗 ALD 主

要调节的两条氨基酸代谢通路，此外 ALD 特异性较

强的保肝作用机制为干预维生素代谢（泛酸和辅酶

A 合成、泛醌和其他萜类醌生物合成、烟酰胺代谢），
如二至丸主要通过调节以上两条氨基酸代谢途径、

泛酸和辅酶 A 合成、赖氨酸降解和胆汁酸代谢治疗

ALD［51］，而在 CCl4 急性肝损伤中主要干预甘氨酸、

丝氨酸和苏氨酸代谢、赖氨酸降解和甘油磷脂

代谢［18-19］。

茵陈蒿汤是当前运用代谢组学研究最多的中
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药复方之一，茵陈蒿汤在 CCl4急性肝损伤模型中主

要调节精氨酸和脯氨酸代谢、色氨酸代谢、甘油磷

脂代谢和胆汁酸代谢等［17］；在 DMN 慢性肝纤维化

模型中主要恢复甘油磷脂代谢和脂肪酸代谢紊

乱［63］；在 ANIT 急性胆汁淤积模型中主要干预甘油

磷脂代谢、花生四烯酸代谢、甾体激素生物合成、鞘

脂代谢和亚油酸代谢等［40］；在 ALD 模型中主要平衡

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸代谢，缬氨酸、亮氨酸和

异亮氨酸代谢，牛磺酸和亚牛磺酸代谢以及丙酮酸

代谢紊乱［48］，与上述的各类型肝损伤主要特点基本

一致，体现出各类型肝损伤的发病机制及治疗靶点

既相交又独立且各有侧重。茵陈蒿汤［40，48］与茵陈［41］

主要单体成分（6，7-二甲氧基香豆素［49］、栀子苷［50］）
的研究结果表明中药复方配伍前后的主要作用机

制不同，复方干预的通路更广泛，且主要干预途径

对于减轻胆汁淤积和 ALD 更为关键，与茵陈蒿汤及

多成分给药较单一成分效果更好的研究结果相

合［64］，体现了中医药疗效是建立在各种成分联合作

用基础上的，反映了中药尤其是中药复方的“多成

分、多靶点和多层次”的整体调节特征。

机体受到药物、环境刺激后上游的肝损伤相关

基因改变，下一级的转录因子、蛋白表达也随之变

化，因个体间存在差异，信号通路、酶和细胞因子等

被影响程度深浅不一，相关代谢通路受调控的程度

也有所不同，这些机体内的代谢过程又互相作用形

成复杂的网络通路，多条代谢通路可能调控同一代

谢物，导致多项研究即使选用相同的模型、检测技

术和生物样本，鉴定的肝损伤生物标志物的种类、

含量水平或波动趋势也可能不相同，但从中药干预

后大部分肝损伤生物标志物均显著回调来看，这些

生物标志物相关的代谢通路才是研究中药保肝作

用机制的关键，提示应加大实验样本量进行研究，

并将各项相同研究所得生物标志物整合分析，从而

减小个体差异得到较为稳定的差异代谢物作为生

物标志物。

3 总结与展望

非靶向代谢组学筛选出的较有价值的保肝标

志物相关代谢通路共 21 条，其中影响最高的是氨基

酸代谢（苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸代谢，精氨酸和

脯氨酸代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸代谢，甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨

酸代谢以及赖氨酸降解），其次是能量代谢、糖代

谢、脂肪酸代谢、甘油磷脂代谢、胆碱代谢、胆汁酸

代谢、类固醇激素合成、肠道菌群代谢和维生素代

谢（视黄醇代谢、泛酸和辅酶 A 合成、泛醌和其他萜

类醌生物合成、烟酰胺代谢），相对影响较低的是鞘

脂代谢、嘧啶代谢、嘌呤代谢，或可以此为切入点进

一步研发、利用保肝中药。

目前代谢组学研究中药保肝机制还存在一些

不足之处亟待完善：①茵陈蒿汤［65］、疏肝健脾汤［66］、

岩黄连［67］和水飞蓟宾［68］等中药复方、单味中药和中

药单体在临床上成功用于治疗各类型肝病，说明实

验室研究具有一定可信度，基于代谢组学以肝毒性

化学物质造模筛选保肝中药并研究作用机制是可

行的，但遗憾的是目前尚未有临床上的中药保肝代

谢组学研究，动物或细胞实验所得的标志物和代谢

通路未能进一步验证。②如何对非靶向代谢组学

提出的潜在生物标志物进行整合，得到特异性强、

重复性高的生物标志物，除基于非靶向结果进一步

展开靶向研究外，拟靶向代谢组学［69］和稳定同位素

示踪的定性代谢流技术［70］也可能成为突破点，拟靶

向代谢组学是一种覆盖度广、灵敏度高、量化能力

强的半定量代谢组学方法，兼具非靶向和靶向代谢

组学的优点，有可能解决由分析方法引起的非靶向

研究中覆盖度窄、重复性差等问题；利用稳定同位

素追踪特定代谢通路中相关标记代谢物变化轨迹

并量化代谢通量，除能够获得稳定的生物标志物

外，还能精确表征差异代谢物在不同生物条件下参

与的特定通路变化，为明确各类型肝损伤具体的致

病机制及治疗机制提供一定的技术支持。③多学

科研究中药保肝机制的思路和方法还需进一步完

善，研究中药复杂物质基础的药物代谢动力学、预

测作用机制的网络药理学、分析下游代谢物的代谢

组学以及解析上游基因蛋白的基因组学、转录组学

和蛋白质组学如何结合，才能最大程度上利用代谢

组学的高通量数据结果得到更完善的“中药 -成分 -

靶点 -肝脏疾病”体内网络作用机制，从而明晰中药

保肝“多成分、多靶点、多途径”的作用机制，为指导

中医中药临床保肝治疗做出一定贡献。
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