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摘要： 目的　 基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法探讨炙甘草对脾虚大鼠血清内源性标志物的影响， 寻找给药后差异

性潜在生物标志物群。 方法　 将雄性 ＳＤ 大鼠随机分为空白组、 模型组、 炙甘草组 （６􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ）。 通过复合因素建立

脾虚大鼠模型， 连续 ２０ ｄ。 第 ２１ 天起， 空白组和模型组大鼠灌胃给予生理盐水， 炙甘草组大鼠灌胃给予炙甘草水提

液， 剂量 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 １０ ｄ， 观察行为学及病理形态学变化。 于末次给药 ３０ ｍｉｎ 后采集大鼠血液样本

进行代谢组学分析， 结合多元统计分析寻找潜在生物标志物， 分析相关代谢通路。 结果　 模型组与空白组之间共鉴别

出 １６ 种与脾虚相关的差异代谢物。 与空白组比较， 模型组大鼠甘油磷酰胆碱、 三氯乙醇葡糖苷酸、 油酸等 １２ 种代谢

物水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 棕榈酰肉碱、 ７α⁃羟基胆甾烯⁃３⁃酮、 磷酰胆碱等 ４ 种代谢物水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 炙甘草组大鼠代谢紊乱得到改善， 对筛选出与脾虚相关的代谢产物水平有所回调， 代谢途径主要涉及醚脂代

谢、 甘油磷脂代谢、 嘌呤代谢等。 结论　 炙甘草可能通过调节醚脂代谢等发挥补益作用。
关键词： 炙甘草； 代谢组学； 脾虚证； ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ
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　 　 历代医家认为脾虚证是指脾气不足， 失其健运所表现

的证候， 多因饮食不节， 劳累过度， 久病耗伤脾气所

致［１⁃３］ 。 现代研究表明， 脾脏与机体免疫功能、 生理病理状

况等方面密切相关［４⁃５］ ， 脾虚容易引起消化不良、 冠心病等

疾病［６⁃８］ ， 所以历代医家多从补脾的角度治疗各类疾病。

炙甘草是豆科植物甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ Ｆｉｓｃｈ．、 胀

果甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｉｎｆｌａｔａ Ｂａｔ． 或光果甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｇｌａｂｒａ

Ｌ． 的干燥根及根茎的蜜炙加工品， 具有补脾和胃、 益气复

脉的功效。 《脾胃论》 中记载 “炙甘草甘温补脾养胃为

臣”， 用于脾胃虚弱而导致的肠鸣泄泻、 脏器下垂等疾病

的治疗。 课题组前期对生、 炙甘草的药理活性及免疫等方

面进行研究， 证实炙甘草在提高机体免疫力和保护胃肠道

方面表现出良好的预防和治疗效果［９⁃１０］ 。 但目前开展的炙

甘草相关研究多集中在心血管疾病方面［１１⁃１２］ ， 炙甘草补益
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作用机制尚不明确。 因此本研究通过复合因素方法建立大

鼠脾虚模型， 采用代谢组学方法结合多元统计分析， 确定

炙甘草干预脾虚的潜在生物标志物及相关代谢通路， 综合

解析炙甘草补益的作用机制， 以期为其在临床上脾虚证的

干预治疗提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｌｌｅｇｒａ Ｘ⁃５ 台式冷冻离心机 （美国贝克曼库尔

特公司）； 酶标仪 （南京德铁实验设备有限公司）； 电子天

平 （十万分之一， 瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； 四级杆⁃静电

场轨道阱高分辨质谱仪⁃液相色谱质谱联用仪 （美国赛默飞

世尔公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 炙甘草， 批号 ２０１２０１， 购自山东百味堂

中药饮片有限公司， 经山东省中医药研究院孙立立研究员

鉴定为豆科植物甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ Ｆｉｓｃｈ． 的干燥根及

根茎的蜜炙品。 乙腈 （批号 ２０７８６６）、 甲醇 （批号 ２００１６９）
均为色谱纯， 购自美国赛默飞世尔公司。
１􀆰 ３　 动物　 健康雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 体质量 （２００±２０） ｇ，
购自济南朋悦实验动物繁育有限公司， 实验动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０１９⁃０００３， 饲养于山东省食品药品检验

研究院， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （鲁） ２０１８⁃００１３。
将大鼠置于实验室控制的条件下， 温度 （２５±１）℃， 相对

湿度 （５０± ２０）％ ， 自然昼夜节律光照， 适应性饲养 ７ ｄ，
保持正常饮水和进食。 本研究所涉及的动物实验经山东省

中医药研究院伦理委员会批准 （编号 ＳＤＺＹＹ２０２１０１００１）。
２　 方法

２􀆰 １　 炙甘草水煎液和大黄水提物制备　 取大黄、 炙甘草适

量， 分别加入 １０ 倍量水浸泡 ０􀆰 ５ ｈ， 煎煮 ２ 次， 每次 １ ｈ，
合并滤液， 浓缩至生药量 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ （大黄）、 ０􀆰 ６２５ ｇ ／ ｍＬ
（甘草）， ４ ℃保存。
２􀆰 ２　 动物分组、 造模、 给药及取材　 将大鼠随机分为空白

组、 模型组、 炙甘草组， 每组 ６ 只。 模型组与炙甘草组大

鼠采用饮食不节 （一日给足食量， 一日禁食）、 过度劳倦

（每天游泳至力竭） 及灌胃给予大黄 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 连续 ２０ ｄ，
构建脾虚模型。 自第 ２１ 天起， 空白组与模型组大鼠每天灌

胃给予等体积生理盐水。 炙甘草组大鼠每天灌胃给予炙甘

草水煎液 ６􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ， 连续 １０ ｄ。 末次给药后， 各组大鼠腹

主动脉取血， 常温下静置 ４０ ｍｉｎ， 在 ４ ℃下 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清液置于－８０ ℃ 冰箱中保存。 同时取肝、
脾、 胃、 小肠、 结肠组织， 采用 ４％ 多聚甲醛固定。
２􀆰 ３　 行为学观察　 观察大鼠的毛色、 粪便情况、 活动情况

及体质量变化。 每天早晨记录体质量及粪便变化情况。
２􀆰 ４　 病理形态学观察 　 取各组大鼠肝脏、 脾脏、 胃、 小

肠、 结肠组织， 纵断面取材， 进行石蜡包埋， 制作切片，
ＨＥ 染色， 光学显微镜下观察组织形态结构。
２􀆰 ５　 血清样品前处理　 将各组大鼠血清样品置于 ４ ℃冰箱

解冻， 取 １５０ μＬ 血清加入 ６００ μＬ 预冷甲醇， 涡旋混匀

２ ｍｉｎ， 在 ４ ℃下 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液 ６００
μＬ， 氮气 ４０ ℃下吹干， 残渣加入 １２０ μＬ 甲醇复溶， 涡旋

混匀 ２ ｍｉｎ， 在 ４ ℃下 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液

置于进样瓶中备用。
２􀆰 ６　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 条件

２􀆰 ６􀆰 １ 　 色谱 　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０５％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙
腈 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ５ ｍｉｎ， ５％ ～ １０％ Ｂ； ５ ～ ６ ｍｉｎ，
１０％ ～ ３０％ Ｂ； ６ ～ ９ ｍｉｎ， ３０％ ～ ５０％ Ｂ； ９ ～ １５ ｍｉｎ， ５０％ ～
７０％ Ｂ； １５～１９ ｍｉｎ， ７０％ ～ ７５％ Ｂ； １９ ～ ２５ ｍｉｎ， ７５％ ～ ９０％
Ｂ； ２５～ ２６􀆰 ５ ｍｉｎ， ９０％ ～ １００％ Ｂ； ２６􀆰 ５ ～ ２８ ｍｉｎ， １００％ Ｂ；
２８～ ３０ ｍｉｎ， １００％ ～ ５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

４０ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 ６􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源， 正、 负离子模式检测； 雾化

气高纯度 Ｎ２； 碰撞气高纯度 Ｈｅ。 一级全扫描⁃数据依赖性

二级质谱扫描模式， 扫描范围 ｍ ／ ｚ ８０ ～ １ ２００； 鞘气压 ４０
ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 辅助气压 ５ ｐｓｉ； 喷雾电压 ３􀆰 ０ ｋＶ；
离子传输管温度 ３００ ℃； 辅助气加热温度 ３２０ ℃； 透镜电

压 ５０ Ｖ； 分辨率 ７０ ０００ （一级质谱）、 １７ ５００ （二级质谱），
高能量碰撞解离。
２􀆰 ７　 数据处理　 采用 ＰｒｏｔｅｏＷｉｚａｒｄ 软件将原始文件格式转

换为 “． ｍｚＸＭＬ”， 通过 Ｒ 语言进行峰识别、 对齐、 校正，
保留时间校正及峰筛选 （校正参数设置为 ｐｐｍ ＝ １０，
ｓｎｔｈｒｅｓｈ＝ ２０， ｂｗ＝ ２０）， 完成数据预处理。

预处理后的数据导入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件， 进行主成分分

析 （ＰＣＡ） 和正交偏最小二乘法判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ），
采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析对血清数据进行有监督的模式识别， 以

寻找不同组间的差异。 对数据进行 ２００ 次随机排列实验，
根据 Ｒ２ 和 Ｑ２ 检验数学模型建立的准确性。 根据 ＰＬＳ⁃ＤＡ
投影变量重要性 （ＶＩＰ） 结合单因素方差分析， 筛选出

ＶＩＰ＞１的变量。
通过 Ｍａｓｓ Ｐｒｏｆｉｌｅｒ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ 软件进行处理， 组间比

较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５、 倍数变化大于 ２ 表示差异

具有统计学意义。
２􀆰 ８　 代谢物鉴定 　 获得的变量 ｍ／ ｚ 值导入通过 ＨＭＤＢ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 Ｈｍｄｂ􀆰 ｃａ）、 ＭａｓｓＢａｎｋ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍａｓｓｂａｎｋ􀆰 ｅｕ ／ ／
ＭａｓｓＢａｎｋ ／ ）、 ＫＥＧＧ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｇｅ⁃ｎｏｍｅ􀆰 ｊｐ ／ ｋｅｇｇ ／ ） 数据

库进行检索， 设定误差≤３０， 结合二级质谱碎裂片段信息以及

文献对潜在生物标志物进行鉴定。
２􀆰 ９　 代谢通路和代谢网络分析　 将已鉴定的生物标志物导

入 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ５􀆰 ０ 数据库进行通路分析， 选择临界值＞
０􀆰 ０１ 的代谢通路作为关键潜在代谢通路。 整合代谢通路进

行网络分析， 寻找炙甘草干预脾虚的核心靶点。
３　 结果

３􀆰 １　 炙甘草对脾虚证大鼠一般状态的影响 　 与空白组比

较， 模型组大鼠体质量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便含水量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 存在泄泻、 粪便无形稀溏、 食少纳呆、 体态消

瘦、 体质量减少、 神态萎靡、 毛色枯槁、 蜷缩聚堆， 易疲

劳的现象； 与模型组比较， 炙甘草组大鼠粪便异味减少、
粪便成形及稀溏程度改善， 精神状况好转， 见图 １。
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注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠体质量及粪便含水量

３􀆰 ２　 炙甘草对脾虚证大鼠各脏器形态的影响　 与空白组比

较， 模型组大鼠结肠上皮细胞和绒毛数量减少， 腺体扁平、
扭曲、 排列不规整， 吸收细胞轻度减少， 腺体间质淋巴细

胞浸润， 肝脏组织轻度萎缩， 肝血窦轻度扩张， 其内可见

内皮细胞及少量巨噬细胞， 均可见少量小灶性坏死灶， 胃

黏膜有轻微炎性病变， 小肠及脾脏组织未见明显异常； 与

模型组比较， 炙甘草组大鼠绒毛结构得到恢复， 肠黏膜腺

体数目正常， 腺腔规则， 浸润炎症细胞数量减少， 肝脏组

织萎缩减少， 胃黏膜与小肠及脾脏组织未见明显异常。 见

图 ２。
３􀆰 ３　 代谢组学定性分析 　 总离子流图见图 ３。 由此可知，
各组血清样品代谢物含量存在一定差异。
３􀆰 ４　 数据处理分析

３􀆰 ４􀆰 １　 主成分分析 （ＰＣＡ） 　 由图 ４ 可知， 建立的方法重

复性、 稳定性良好。 各组大鼠代谢轮廓分离明显， 表明代

谢存在差异。
３􀆰 ４􀆰 ２　 正交偏最小二乘法判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 　 由图 ５
此可知， 在正负离子模式下， 空白组与模型组、 模型组与

炙甘草组均分离， 表明经造模给药后大鼠血清发生变化，
炙甘草能够改善脾虚大鼠的血清代谢异常。 对空白组与模

型组 （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８５６、 Ｑ２ ＝ － ０􀆰 ２９８）、 模 型 组 与 炙 甘 草 组

（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８５６、 Ｑ２ ＝ －０􀆰 ３４０） 进行模型验证发现， 模型拟合

性好、 具有可靠性， 可用于炙甘草干预脾虚代谢物的

筛选。
３􀆰 ４􀆰 ３　 生物潜在标志物的鉴定　 通过对大鼠血清代谢产物

变化的预测， 寻找 ＶＩＰ＞１、 倍数变化≥２ 及 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的代谢

产物， 依据潜在的生物标志物精确分子量， 通过 ＨＭＤＢ、
ＫＥＧＧ、 ＭＥＴＬＩＮ 数据库， 结合化合物相关质谱信息进行化

合物结构推测。 共鉴定出潜在生物标志物 １６ 种， 见表 １。
与空白组比较， 模型组有 ４ 种生物标志物水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， １２ 种生物标志物水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 给予炙甘草水提物进行干预后， １６ 种指标全部发

生回调， 与模型组比较， 炙甘草组的 ４ 种生物标志物水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， １２ 种生物标志物水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。

图 ２　 各组大鼠各脏器组织病理 ＨＥ 染色

３􀆰 ５　 内源性差异化合物的代谢通路分析　 １６ 种生物标志物

共同作用于 ７ 条代谢通路， 炙甘草干预脾虚证大鼠代谢紊

乱主要涉及醚脂代谢、 视黄醇代谢、 甘油磷脂代谢、 嘌呤

代谢、 类固醇生物合成、 初级胆汁酸生物合成和类固醇激

素生物合成通路， 见表 ２、 图 ７～８。
与空白组比较， 模型组 ５⁃氨基咪唑核糖核苷酸、 甘油

磷酰胆碱、 三氯乙醇葡糖苷酸、 角鲨烯二磷酸、 牛磺胆酸、
９， １０⁃环氧十八烯酸、 ｌｙｓｏＰＣ （Ｏ⁃１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０）、 孕烯醇酮、
油酸、 １１⁃顺式视黄醇、 ５α⁃孕聚糖⁃２０α⁃醇⁃３⁃酮、 反式⁃１３，
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图 ３　 各组血清样品总离子流图

图 ４　 各组大鼠血清 ＰＣＡ 得分图

注： Ａ 为正离子模式， Ｂ 为负离子模式。

图 ５　 大鼠血清代谢组学 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分及验证
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表 １　 正、 负离子模式下血清中炙甘草干预脾虚证的相关代谢产物

代谢产物 保留时间 ／ ｍｉｎ ＫＥＧＧ 编号 分子式 ｍ ／ ｚ 检测模式
变化趋势

模型组 ｖｓ．空白组 炙甘草组 ｖｓ．模型组

５⁃氨基咪唑核糖核苷酸 ０􀆰 ７６１ Ｃ０３３７２ Ｃ８Ｈ１４Ｎ３Ｏ７Ｐ ２９５􀆰 ０５６ ９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

甘油磷酸胆碱 ０􀆰 ８５６ Ｃ００６７１ Ｃ８Ｈ２０ＮＯ６Ｐ ２５７􀆰 １０２ ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

三氯乙醇葡糖苷酸 ７􀆰 ２８１ Ｃ１４８６８ Ｃ８Ｈ１１Ｃｌ３Ｏ７ ３２３􀆰 ９５７ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 升高 降低

角鲨烯二磷酸 ７􀆰 ９３２ Ｃ０３４２７ Ｃ３０Ｈ５２Ｏ７Ｐ２ ５８６􀆰 ３１８ ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

牛磺胆酸 ８􀆰 ４８１ Ｃ０５１２２ Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ７Ｓ ５１５􀆰 ２９１ ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

棕榈酰肉碱 １５􀆰 ０８３ Ｃ０２９９１ Ｃ２３Ｈ４５ＮＯ４ ３９９􀆰 ３３４ ９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 降低 升高

７α⁃羟基胆甾烯⁃３⁃酮 １５􀆰 ０８５ Ｃ０５４５４ Ｃ２７Ｈ４４Ｏ２ ４００􀆰 ３３４ １ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 降低 升高

９，１０⁃环氧十八烯酸 １６􀆰 ０６４ Ｃ１４８２４ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ３ ２９６􀆰 ２３５ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 升高 降低

磷酸胆碱 １７􀆰 ９３９ Ｃ００５８７ Ｃ５Ｈ１５ＮＯ４Ｐ １８４􀆰 ０７３ ９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 降低 升高

ＰＣ（１８ ∶ １（９Ｚ）ｅ ／ ２ ∶ ０） １８􀆰 ３４２ Ｃ０４５９７ Ｃ２８Ｈ５６ＮＯ７Ｐ ５４９􀆰 ３７９ ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 降低 升高

ｌｙｓｏＰＣ（Ｏ⁃１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） １８􀆰 ６７８ Ｃ０４３１６ Ｃ２６Ｈ５６ＮＯ６Ｐ ５０９􀆰 ３８４ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

孕烯醇酮 ２３􀆰 ２１６ Ｃ０１９５２ Ｃ２１Ｈ３２Ｏ２ ３１６􀆰 ２４０ ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

油酸 ２３􀆰 ８１６ Ｃ００７１２ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ２ ２８２􀆰 ２５５ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 升高 降低

１１⁃顺式视黄醇 ２５􀆰 １０４ Ｃ００８９８ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ ２８６􀆰 ２２９ ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

５α⁃孕聚糖⁃２０α⁃醇⁃３⁃酮 ２５􀆰 １０５ Ｃ１８０４２ Ｃ２１Ｈ３４Ｏ２ ３１８􀆰 ２５５ ９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

反式⁃１３，１４⁃二氢视黄醇 ２６􀆰 ５８７ Ｃ１５４９１ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ ２８８􀆰 ２４５ ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 升高 降低

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 正、 负离子模式下血清中各生物标志物的变化趋势
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表 ２　 炙甘草干预脾虚证大鼠血清中潜在生物标志物的主要代谢通路 （影响值＞０􀆰 ０１）
通路 总数 期望值 精确匹配种数 原始 Ｐ 值 －ｌｇ（Ｐ） 校正 Ｐ 值 影响值

醚脂代谢 ２０ ０􀆰 ２１２ ３ ０􀆰 ００１ ３􀆰 ０００ ０􀆰 ０８４ ０􀆰 ２２９
视黄醇代谢 １６ ０􀆰 １７０ ２ ０􀆰 ０１２ １􀆰 ９３５ ０􀆰 ９６３ ０􀆰 １２６

甘油磷脂代谢 ３６ ０􀆰 ３８２ ２ ０􀆰 ０５４ １􀆰 ２６９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ０５８
嘌呤代谢 ６６ ０􀆰 ７００ １ ０􀆰 ５１３ ０􀆰 ２９０ １􀆰 ０００ ０􀆰 ０５２

初级胆汁酸生物合成 ４６ ０􀆰 ４８８ ２ ０􀆰 ０８３ １􀆰 ０８０ １􀆰 ０００ ０􀆰 ０３９
类固醇激素生物合成 ７７ ０􀆰 ８１６ ２ ０􀆰 １９５ ０􀆰 ７１０ １􀆰 ０００ ０􀆰 ０３８

类固醇生物合成 ４２ ０􀆰 ４４５ １ ０􀆰 ３６５ ０􀆰 ４３８ １􀆰 ０００ ０􀆰 ０１４

１． 醚脂代谢　 ２． 视黄醇代谢 　 ３． 甘油磷脂代谢 　 ４． 亚油

酸代谢　 ５． 牛磺酸及次牛磺酸代谢　 ６． 初级胆汁酸代谢　
７． 类固醇激素生物合成　 ８． 嘌呤代谢

图 ７　 炙甘草干预脾虚的代谢通路影响图

１４⁃二氢视黄醇 １２ 种代谢物水平升高， 棕榈酰肉碱、 ７ａ⁃羟
基胆甾烯⁃３⁃酮、 磷酰胆碱、 ＰＣ （１８ ∶ １ （９Ｚ） ｅ ／ ２ ∶ ０） ４
种代谢物水平降低， 提示脾虚证大鼠体内存在脂类、 氨基

酸等代谢紊乱。 经炙甘草干预后， 其相关代谢生物标志物

均有所回调。
４　 讨论

本研究采用复合因素方法建立大鼠脾虚模型， 与空白

组比较， 模型组大鼠的体征发生变化， 出现拱背、 神态萎

靡、 毛色枯槁、 蜷缩聚堆、 易疲劳的表现。 炙甘草干预后，
脾虚大鼠体质量有所回调， 体态行为表现接近于空白组，
结肠、 肝脏和胃损伤的组织形态有所改善。

本研究采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ｏｂｉｔｒｉａｐ ＭＳ 法分析血清代

谢产物， ＰＣＡ 和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 结果显示模型组和空白组完全分

离， 炙甘草组样本点趋于空白组。 推测出 １６ 种生物标志

物、 ７ 种炙甘草干预脾虚的代谢途径， 分别是醚脂代谢、 视

黄醇代谢、 甘油磷脂代谢、 嘌呤代谢、 初级胆汁酸代谢、
类固醇激素和类固醇生物合成通路。

图 ８　 炙甘草干预后差异生物标志物代谢通路图

　 　 醚脂和甘油磷脂代谢均属脂质代谢。 甘油磷脂代谢通

过磷脂酶的水解联络体液代谢的相关信号通路， 促进物质

与能量代谢的正常运行， 维持代谢平衡与稳态［１３］ 。 磷脂酶

的合成是影响甘油磷脂代谢产物的重要环节［１４］ 。 本研究显

示， 与空白组比较， 模型组 ｌｙｓｏＰＣ （Ｏ⁃１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０）、 甘油

磷脂酰碱水平升高， 磷酰胆碱、 ＰＣ （１８ ∶ １ （９Ｚ） ｅ ／ ２ ∶ ０）

水平降低； 炙甘草干预后可使其回调。 表明炙甘草可通过

调节脂质代谢改善脾虚水湿不化， 提高机体的免疫功能。
脾虚所引起的腹泻可引起胆汁酸合成代谢紊乱， 影响

肝肠循环［１５⁃１６］ 。 本研究发现， 脾虚大鼠存在腹泻等症状，
初级胆汁酸代谢中 ７α⁃羟基胆甾烯⁃３⁃酮降低、 牛磺胆酸水

平升高， 提示脾虚可能引起机体初级胆汁酸代谢紊乱， 炙
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甘草干预后， 两者均回调至正常水平， 腹泻症状改善， 这

可能与炙甘草可调控初级胆汁酸代谢有关。
脾虚大鼠体内角鲨烯二磷酸、 孕烯醇酮、 ５α⁃孕聚糖⁃

２０α⁃醇⁃３⁃酮水平升高， 引起类固醇和类固醇激素生物合成

代谢异常， 炙甘草干预后， 三者均有所回调， 提示炙甘草

可能通过影响类固醇及类固醇激素生物合成从而改善脾虚

证大鼠状况。
脾虚水湿不化常伴有小便不利、 水肿等泌尿系统症状，

与体内尿酸形成及相关嘌呤代谢产物的分解有着密切关

系［１７］ 。 ５⁃氨基咪唑核糖核苷酸在代谢中起重要作用［１８］ 。 本

研究发现， 炙甘草可以调节脾虚大鼠中 ５⁃氨基咪唑核糖核

苷酸水平， 改善泌尿系统异常状况， 恢复嘌呤代谢平衡。
提示炙甘草干预脾虚可能与减轻肾脏的相关表征有关。

视黄醇代谢属于辅助因子和维生素代谢， 在机体视力、
骨骼生长发育、 免疫等过程中扮演重要角色［１９⁃２１］ 。 脾虚大

鼠体内 １１⁃顺式视黄醇、 反式⁃１３， １４⁃二氢视黄醇水平升高，
致使大鼠眼神黯淡无神， 炙甘草对脾虚大鼠干预后， 其水

平有所回调。
综上所述， 炙甘草可能通过调节大鼠体内 １６ 种潜在生

物标志物对 ７ 条代谢通路产生影响， 改善脾虚症大鼠的功

能异常症状， 炙甘草补脾功效对于相关疾病的防治具有重

要的意义。
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