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摘要： 目的　 探讨白鲜皮水提物致大鼠亚慢性肝脏毒性的作用。 方法　 设置 ３ 个月给药期和 １ 个月恢复期， 给药期

间， 大鼠分别灌胃高、 中、 低剂量 （８􀆰 １、 ２􀆰 ７、 ０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ） 水提物。 在给药期末和恢复期末计算肝脏指数， 检测血清

ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性， 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色观察肝脏病理变化， 超高效液相色谱与串联四级杆飞行时间质谱仪联用技

术 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 技术进行肝脏代谢组学分析， 筛选差异代谢物， 进行代谢通路富集分析。 结果　 与空白组

比较， 给药期末白鲜皮水提物各剂量组大鼠肝脏指数及 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝细胞出现不同程度的坏死

和损伤； 恢复期末白鲜皮水提物高剂量组大鼠肝脏指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性仍升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肝组

织有少量炎症细胞浸润。 共筛选出 ３３ 个差异代谢物， 其中给药期末 ２０ 个， 恢复期末 １３ 个， 给药期和恢复期共有、
作用显著的代谢途径为谷胱甘肽代谢、 嘌呤代谢。 结论　 白鲜皮水提物各剂量给药 ３ 个月时会产生一定的肝毒性， 其

发生和可逆机制可能与调控谷胱甘肽代谢、 嘌呤代谢等相关。
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　 　 白鲜皮为芸香科植物白鲜 Ｄｉｃｔａｍｎｕｓ ｄａｓｙｃａｒｐｕｓ Ｔｕｒｃｚ．
的干燥根皮， 具有清热燥湿、 祛风解毒的作用［１］ ， 其性寒，
脾胃虚寒者应慎用［２］ ， 临床常用于治疗皮肤炎症、 湿疹、
风湿及妇科炎症等疾病， 也可与其他中药配伍使用， 治疗

不同类型的皮肤瘙痒症［３］ 。 然而， 单独摄入白鲜皮可导致

肝损伤， 已有六十余例临床报告， 包括 ３ 例致死病例［４⁃５］ 。
此外， 复方青黛丸［６］ 、 消银片［７］ 、 痔血胶囊［８］ 等也会导致

严重的肝损伤， 国家药品不良反应监测中心已对 “痔血胶

囊和复方青黛丸致肝损伤问题” 进行通报， 其肝毒性可能

与含有白鲜皮有关， 其中痔血胶囊撤市［８］ ， 故研究白鲜皮

毒性机制有利于未来防控相关中药复方和中成药导致的肝

损伤问题， 但目前肝毒性涉及较少， 毒性靶点不够深入。
本研究探讨白鲜皮水提物致亚慢性肝毒性的机制， 为临床

防控相关中药复方和中成药导致肝毒性的重大安全问题提

供风险预警。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， 体质量 １８０～２００ ｇ，
购自辽宁长生生物技术股份有限公司 ［实验动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］， 饲养于黑龙江中医药大学动

物实验室 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （黑） ２０２１⁃
０１０］。 动物实验均通过黑龙江中医药大学实验动物伦理动

物委员会批准 （伦理审批号 ２０２３０６２５０１）。

１􀆰 ２　 试剂与药物 　 白鲜皮 （产地辽宁， 批号 Ｙ０５７⁃２３⁃０５⁃
００１） 购自河北全泰药业有限公司， 经黑龙江中医药大学药

学院药用植物教研室南阳副教授鉴定为正品。 甲醇、 乙腈

（色谱级， 批号 ５０１０１、 ５０１０２） 均购自北京迪科马科技有

限公司。 戊巴比妥钠 （批号 Ｐ１１０１１） 购自德国 Ｍｅｒｃｋ
公司。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ＸＥＶＯ Ｇ２⁃ＸＳ Ｑ⁃ＴＯＦ 型液质联用仪 （美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ｍ２０００Ｐｒｏ 型酶标分析仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＲＭ２０１６ 型病理切片机 （上海徕卡

仪器有限公司）； Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｅ１００ 型正置光学显微镜 （日本

Ｎｉｋｏｎ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 水提物制备　 称取药材 ３００ ｇ， 加入 ８ 倍量蒸馏水充

分浸泡 ３０ ｍｉｎ， 回流提取 ３０ ｍｉｎ， 提取液转移至大烧杯中，
药渣再加入 ６ 倍量蒸馏水， 重复上述操作， 合并 ２ 次药液，
在旋转蒸发仪上浓缩， 冷冻干燥， 即得。
２􀆰 ２　 分组及给药　 ４０ 只大鼠适应性喂养 ７ ｄ 后， 随机分为

空白组及白鲜皮高、 中、 低剂量组 （以生药量计， 分别为

８􀆰 １、 ２􀆰 ７、 ０􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ， 相当于成人临床等效量的 ９、 ３、 １
倍）， 每组 １０ 只， 各组灌胃给予相应药物， 空白组灌胃给

予等体积生理盐水， 连续 ３ 个月， 并设置 １ 个月恢复期。
２􀆰 ３　 取材及肝脏指数计算　 在给药期末和恢复期末称定 ５
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只大鼠体质量和肝脏质量， 计算肝脏指数。
２􀆰 ４　 生化指标检测　 大鼠腹腔注射 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ３％ 戊巴比妥

钠麻醉， 腹主动脉取血， ４ ℃、 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取上层血清， 委托黑龙江省中医药大学附属第一医院检测

ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性。
２􀆰 ５　 肝组织病理学检测　 取大鼠肝组织最大叶， 生理盐水

冲洗后置于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定， 剩余肝组织于－８０ ℃
冰箱中保存， 用于后续实验。 将固定好的肝组织进行石蜡

包埋， 切片， ＨＥ 染色， 中性树胶封片， 在正置显微镜下观

察病理变化。
２􀆰 ６　 代谢组学分析

２􀆰 ６􀆰 １　 肝脏样品制备　 精密称取大鼠肝组织 １００ ｍｇ， 加入

９００ μＬ 生理盐水， 置于 ４ ℃、 ６０ Ｈｚ 研磨仪中匀浆 ３ 次，
每次 ６０ ｓ， ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 １００ μＬ 上清

至离心管中， 加入 ３００ μＬ 蛋白质沉淀剂 （甲醇⁃乙腈，
２ ∶ １）， 涡旋 ２ ｍｉｎ， 冰水浴超声 ３０ ｍｉｎ， 冰上静置 ３０ ｍｉｎ，
４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液 １５０ μＬ 用于分析。

另外， 加入等体积所有样本提取液的混合液， 作为质

量控制 （ＱＣ） 样本， 用于监测分析过程的重复性。
２􀆰 ６􀆰 ２　 色谱条件 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （２􀆰 １
ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相含 ０􀆰 １％ 甲酸的水 （Ａ） ⁃
含 ０􀆰 １％ 甲酸的乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ， ８０％ ～
９９％ Ａ； ０􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５ ｍｉｎ， ４０％ ～ ８０％ Ａ； ２􀆰 ５ ～ ４ ｍｉｎ， ３４％ ～
４０％ Ａ； ４～５ ｍｉｎ， ２０％ ～３４％ Ａ； ５～ ７􀆰 ５ ｍｉｎ， １４％ ～ ２０％ Ａ；
７􀆰 ５～８ ｍｉｎ， １％ ～ １４％ Ａ； ８～ ９ ｍｉｎ， １％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ４
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ６􀆰 ３　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正负离子扫描；
喷雾电压 ２、 －１􀆰 ５ ｋＶ； 锥孔电压 ６０、 －７０ Ｖ； 离子源温度

１２０ ℃； 脱溶剂气温度 ５００ ℃， 体积流量１ ０００ Ｌ ／ ｈ； 锥孔

　 　 　

气体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 碰撞能 １５～４５ Ｖ。
２􀆰 ６􀆰 ４　 数据处理　 将原始数据导入 ＱＩ 软件中， 根据保留

时间、 精确质量数进行峰对齐和峰提取， 采用主成分分析

（ＰＣＡ） 和正交偏最小二乘法⁃判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 筛选

ＶＩＰ＞１、 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的差异代谢物， 在人类代谢组数据库

（ＨＭＤＢ）、 京都基因与基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 数据库

中检索， 确定差异代谢物， Ｍｅｙａｂｏ Ａｎａｌｙｓｔ ６􀆰 ０ 软件对其进

行代谢通路富集。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 白鲜皮水提物对大鼠肝脏指数的影响 　 与空白组比

较， 给药期末白鲜皮水提物各剂量组大鼠肝脏指数均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 恢复期末白鲜皮水提物高剂量组大鼠肝脏指数

降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 而中、 低剂量组恢复至正常水平， 见

表 １。
表 １　 各组大鼠肝脏指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 给药期末 恢复期末

空白组 ３􀆰 ２３±０􀆰 １５ ３􀆰 ３２±０􀆰 ３７
白鲜皮水提物高剂量组 ３􀆰 ８６±０􀆰 ３３∗∗ ２􀆰 ８５±０􀆰 ２４∗

白鲜皮水提物中剂量组 ３􀆰 ６６±０􀆰 １６∗∗ ３􀆰 １７±０􀆰 ３７
白鲜皮水提物低剂量组 ３􀆰 ７１±０􀆰 １９∗∗ ３􀆰 ３２±０􀆰 ３８

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 白鲜皮水提物对大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性的影响　 与

空白组比较， 给药期末白鲜皮水提物各剂量组大鼠血清

ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 恢复期末白鲜

皮水提物高剂量组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性仍升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 而中、 低剂量组恢复至正常水平， 见表 ２。

表 ２　 各组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
给药期末 恢复期末

ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）
空白组 ４４􀆰 ６０±３􀆰 ３６ １３３􀆰 ２０±１１􀆰 ５８ ７６􀆰 ６０±６􀆰 １９ １４８􀆰 ６０±４􀆰 ５１

白鲜皮水提物高剂量组 ６３􀆰 ００±３􀆰 ７４∗∗ １５２􀆰 ６０±３􀆰 ４３∗∗ ８４􀆰 ００±６􀆰 １２∗ １６０􀆰 ８０±６􀆰 １４∗

白鲜皮水提物中剂量组 ５５􀆰 ６０±５􀆰 ７７∗∗ １４６􀆰 ００±４􀆰 ４７∗∗ ７４􀆰 ８０±２􀆰 ５９ １４９􀆰 ２０±１４􀆰 ３８
白鲜皮水提物低剂量组 ５０􀆰 ４０±３􀆰 ３６∗ １４５􀆰 ４０±４􀆰 ３９∗ ７６􀆰 ００±４􀆰 ００ １４６􀆰 ４０±７􀆰 ０２

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 白鲜皮水提物对大鼠肝组织病理形态的影响　 空白组

大鼠肝细胞排列有序， 结构清晰， 肝小叶结构完整， 肝窦

内无明显充血或炎症细胞浸润现象； 给药期末白鲜皮水提

物各剂量组大鼠肝组织出现不同程度的肝细胞变性、 坏死，
肝细胞排列紊乱， 小叶结构不完整， 细胞核增大， 核浆比

升高， 出现炎症细胞的浸润等现象， 其中高剂量损伤最严

重； 恢复期末白鲜皮水提物高剂量组大鼠肝组织有少量炎

细胞浸润现象， 中、 低剂量组与空白组相似， 无明显充血

或炎症细胞浸润现象， 见图 １。
３􀆰 ４　 白鲜皮水提物对大鼠肝脏非靶向代谢组学的影响

３􀆰 ４􀆰 １　 肝脏代谢轮廓分析　 对各组大鼠肝组织进行分离和

数据采集， 获得正负离子模式下基峰离子流图， 见图 ２。 由

注： Ａ 为空白组， Ｂ～Ｄ 分别为白鲜皮水提物高、 中、 低剂量组。

图 １　 各组大鼠肝组织形态 （ＨＥ 染色， ×２００）

此可知， 各组样本中峰强度、 峰形和相对丰度均有明显差

异， 说明大鼠体内内源性代谢物在给药期和恢复期存在不

同程度的改变。
３􀆰 ４􀆰 ２　 ＰＣＡ 和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ　 由 ＰＣＡ 得分图可知， 空白组与
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注： Ａ、 Ｂ 为空白组， Ｃ～Ｈ 为白鲜皮水提物高、 中、 低剂量组。
图 ２　 各组大鼠肝组织样本离子流图

白鲜皮水提物各剂量组并没有清晰分开， 故进一步采用

ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 来观察组内样品差异， 发现在正负离子模式下组

内样品点聚类良好， 组间明显分离， 见图 ３。
３􀆰 ４􀆰 ３　 差异代谢物分析　 与空白组比较， 给药期末、 恢复

　 　 　

期末分别筛选出 ２０、 １３ 个差异代谢物有明显变化。 其中，
给药期末有 １３ 个上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ７ 个下调 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 恢复期末有 ５ 个上调 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ８ 个下调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３～４、 图 ４。

注： Ａ 为空白组与白鲜皮水提物高、 中、 低剂量组的 ＰＣＡ， Ｂ～Ｄ 为空白组分别与白鲜皮水提物高、 中、 低剂量组的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ。

图 ３　 正负离子模式下 ＰＣＡ、 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图
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表 ３　 给药期末大鼠肝脏潜在标志物

编号 代谢物 化学式 ｍ ／ ｚ 实测值 离子模式
高剂量组 ｖｓ

空白组
中剂量组 ｖｓ

空白组
低剂量组 ｖｓ

空白组

１ ５⁃苯基⁃１，３⁃氧氮杂环己烷⁃２，４⁃二酮 Ｃ１０Ｈ９ＮＯ３ １９２􀆰 ０６６ ２ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

２ 牛磺胆酸 Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ７Ｓ ４９８􀆰 ２８８ ４ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑∗∗

３ 吡哆胺 Ｃ８Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ １９１􀆰 ０７７ ３ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑∗∗

４ 牛磺鹅去氧胆酸 Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ６Ｓ ５００􀆰 ３０４ ２ ＥＳＩ＋ ↓∗ ↓∗∗ ↑∗∗

５ 鸟苷 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ５ ３０１􀆰 １２１ ８ ＥＳＩ＋ ↑∗ ↑ ↑∗∗

６ ＬｙｓｏＰＣ（１５ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２３Ｈ４８ＮＯ７Ｐ ４８２􀆰 ３２４ ２ ＥＳＩ＋ ↑ ↑∗∗ ↑∗∗

７ ＬｙｓｏＰＣ（１７ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２５Ｈ５２ＮＯ７Ｐ ５１０􀆰 ３５５ ４ ＥＳＩ＋ ↑ ↑∗∗ ↑∗∗

８ Ｌ⁃天冬氨酰⁃４⁃磷酸 Ｃ４Ｈ８ＮＯ７Ｐ ２１４􀆰 ００７ １ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

９ γ⁃谷氨酰半胱氨酸 Ｃ８Ｈ１４Ｎ２Ｏ５Ｓ ２３３􀆰 ０６４ ０ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

１０ 胞苷 Ｃ９Ｈ１３Ｎ３Ｏ５ ２６６􀆰 ０７５ ６ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

１１ ４⁃胍基丁酸 Ｃ５Ｈ１１Ｎ３Ｏ２ １４６􀆰 ０９２ ８ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑∗∗

１２ Ｎ⁃（３⁃甲基丁⁃２⁃烯⁃１⁃基）⁃９Ｈ⁃嘌呤⁃６⁃胺 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５ ２０４􀆰 １２４ １ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑
１３ 苯乙酸 Ｃ８Ｈ８Ｏ２ １１９􀆰 ０４８ ７ ＥＳＩ＋ ↓∗ ↓ ↓
１４ Ｌ⁃异亮氨酸 Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ １３２􀆰 １０２ ２ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

１５ 腺苷 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ２５０􀆰 ０９４ ４ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗ ↑
１６ 泛酰巯基乙胺 Ｃ１１Ｈ２２Ｎ２Ｏ４Ｓ ２６１􀆰 １２９ ４ ＥＳＩ＋ ↑∗ ↑∗∗ ↑
１７ 乙酰异烟肼 Ｃ８Ｈ９Ｎ３Ｏ２ ３５９􀆰 １４７ ０ ＥＳＩ＋ ↑ ↑∗∗ ↑
１８ 苏糖酸 Ｃ４Ｈ８Ｏ５ １３７􀆰 ０４６ ２ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑∗∗

１９ 肌苷 Ｃ１０Ｈ１２Ｎ４Ｏ５ ２６７􀆰 ０７１ ０ ＥＳＩ⁃ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑∗∗

２０ 氧化型谷胱甘肽 Ｃ２０Ｈ３２Ｎ６Ｏ１２Ｓ２ ６１１􀆰 １４５ ６ ＥＳＩ⁃ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。 ↑表示代谢物上调， ↓表示代谢物下调。
表 ４　 恢复期末大鼠肝脏潜在标志物

编号 代谢物 化学式 ｍ ／ ｚ 实测值 离子模式
高剂量组 ｖｓ

空白组
中剂量组 ｖｓ

空白组
低剂量组 ｖｓ

空白组

１ 次黄嘌呤 Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ １３７􀆰 ０４５ ０ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

２ 水苏糖 Ｃ２４Ｈ４２Ｏ２１ ６８９􀆰 ２１０ ５ ＥＳＩ＋ ↑ ↑∗∗ ↑∗

３ 脱氧鸟苷 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ２５０􀆰 ０９３ ５ ＥＳＩ＋ ↑∗ ↑∗∗ ↑∗∗

４ ＬｙｓｏＰＣ（１５ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２３Ｈ４８ＮＯ７Ｐ ４８２􀆰 ３２３ ９ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

５ 赤霉素 Ａ１９ Ｃ２０Ｈ２６Ｏ６ ３８５􀆰 １６６ ９ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗ ↓∗∗

６ 十六醇 Ｃ１６Ｈ３４Ｏ ２６５􀆰 ２５３ １ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

７ 开环异落叶松树脂酚 Ｃ２０Ｈ２６Ｏ６ ３８０􀆰 ２０９ ７ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

８ ４⁃氨基联苯 Ｃ１２Ｈ１１Ｎ ３３９􀆰 １８２ ８ ＥＳＩ＋ ↓∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

９ 三苯氧胺 Ｃ２６Ｈ２９ＮＯ １７９􀆰 ０４８ ３ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↓∗∗ ↓∗∗

１０ 半胱氨酸⁃甘氨酸 Ｃ５Ｈ１０Ｎ２Ｏ３Ｓ ３０８􀆰 ０９０ ６ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑ ↑
１１ 谷胱甘肽 Ｃ１０Ｈ１７Ｎ３Ｏ６Ｓ ３６５􀆰 １０５ ６ ＥＳＩ＋ ↑∗ ↑∗∗ ↑∗

１２ 蔗糖 Ｃ１２Ｈ２２Ｏ１１ １３７􀆰 ０４５ ０ ＥＳＩ＋ ↑∗∗ ↑∗∗ ↑
１３ 二十二碳五烯酸（２２ｎ⁃３） Ｃ２２Ｈ３４Ｏ２ ３２９􀆰 ２４６ ９ ＥＳＩ⁃ ↓∗ ↓ ↓

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。 ↑表示代谢物上调， ↓表示代谢物下调。

注： Ａ～Ｃ 分别为空白组与白鲜皮水提物高、 中、 低剂量组差异代谢物。

图 ４　 不同离子模式下火山图
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３􀆰 ４􀆰 ４　 代谢通路分析 　 将差异代谢物导入 Ｍｅｔａｂｏ Ａｎａｌｙｓｔ
６􀆰 ０ 数据库进行代谢通路富集， 见图 ５。 由此可知， 给药期

末涉及的代谢通路主要有谷胱甘肽代谢、 嘌呤代谢、 初级

胆汁酸合成等， 恢复期末涉及的代谢通路主要有半乳糖代

谢、 谷胱甘肽代谢、 嘌呤代谢等。

图 ５　 生物标志物代谢通路富集气泡图

４　 讨论

药源性肝损伤是中药常见的不良反应之一［９］ ， 在临床

药物性肝损伤中占比 ４􀆰 ８％ ～ ３２􀆰 ６％ ［１０］ 。 本研究发现， 给药

期末白鲜皮水提物各剂量组肝脏指数和转氨酶水平升高，
肝组织出现损伤， 而恢复期末中、 低剂量组均恢复至正常

水平， 表明白鲜皮水提物引起的肝损伤具有可逆性， 可能

与肝脏自身的修复机制和停药后体内代谢变化有关。
　 　 代谢组学分析表明， 谷胱甘肽代谢和嘌呤代谢是给药

期末和恢复期末共有且显著的代谢通路。 谷胱甘肽代谢与

肝损伤密切相关［１１⁃１２］ ， 谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 是肝细胞主要的

抗氧化剂之一［１３］ ， 谷氨酸和半胱氨酸在 γ⁃谷氨酰半胱氨酸

合成酶 （γ⁃ＧＣＳ） 催化下形成 γ⁃ＧＣ， 再与甘氨酸缩合生成

ＧＳＨ， 维持氧化还原平衡［１４］ ， ＧＳＨ 水平下降， ＧＳＳＧ 水平

升高， 导致 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 比值降低， ＧＳＳＧ 积累， 从而加剧氧

化应激和肝损伤［１５］ 。 本研究发现， 给药期末白鲜皮水提物

各剂量组大鼠 γ⁃ＧＣ 表达降低， 提示肝细胞抗氧化系统功能

障碍； ＧＳＳＧ 表达增加， 表明肝脏氧化应激状态加剧， 而恢

复期末白鲜皮水提物组 ＧＳＨ 表达增加， 表明肝脏抗氧化能

力有所改善； Ｃｙｓ⁃Ｇｌｙ 在中、 低剂量组恢复到正常水平， 说

明停药后肝脏氧化应激得到明显改善。
嘌呤代谢异常不仅影响肝脏功能， 还能直接引发肝损

伤［１６⁃１７］ ， 当肝损伤发生时， ＡＴＰ 释放增加， 导致腺苷过量，
进而加剧肝纤维化［１８⁃１９］ 。 肌苷对肝脏的保护作用主要通过

提高 ＡＴＰ 水平， 产生抗炎因子， 加速肝细胞修复［２０⁃２１］ ； 腺

苷能通过肌苷转化为次黄嘌呤［２２］ ； 次黄嘌呤能激活黄嘌呤

脱氢酶， 使其转化为黄嘌呤， 生成尿酸， 并伴随大量 ＲＯＳ
的释放［２３］ ； 在 ＲＯＳ 作用下脱氧鸟苷生成氧化产物 ８⁃ｏｘｏ⁃
ｄＧｓｎ， 后者累积可致肝脏功能障碍、 炎症反应和纤维

化［２４］ 。 本研究发现， 给药期末白鲜皮水提物组腺苷表达升

高， 反映胶原可能在肝脏内大量蓄积； 脱氧鸟苷表达升高，

可能是体内 ８⁃ｏｘｏ⁃ｄＧｓｎ 增多导致肝细胞抗炎、 抗纤维化功

能障碍， 而恢复期末中、 低剂量组次黄嘌呤表达降低， 说

明停药后肝脏的抗氧化能力可能得到了改善， 见图 ６。

图 ６　 白鲜皮水提物致亚慢性肝毒性代谢机制图

综上所述， 白鲜皮水提物给药 ３ 个月后会产生肝毒性，
其发生及停药后肝脏修复过程可能与谷胱甘肽代谢和嘌呤

代谢相关。 本研究为白鲜皮水提物的安全应用及减毒研究

提供了依据， 后续将对其代谢通路进行体内外验证。
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