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雷公藤配伍甘草降低肝毒性的代谢通路探讨 
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摘要: 本研究采用大鼠评价雷公藤配伍甘草降低肝毒性的效果, 并应用代谢组学技术手段分析这一减毒过
程体内小分子代谢物的变化及可能涉及到的代谢通路。前期通过不同分组大鼠给予雷公藤或雷公藤配伍甘草的

实验干预, 观察大鼠的一般状态、肝组织病理改变、肝功能生化指标及炎症因子的变化。结果显示, 雷公藤组肝
组织损伤明显, 配伍后肝组织未见明显损伤; 生化指标及炎症因子也提示雷公藤配伍甘草后可有效降低其肝毒
性, 由此可见, 雷公藤配伍甘草对肝脏起到一定的减毒保护作用; 随后采用 HPLC-MS/MS-IT-TOF对各组大鼠血
清代谢差异进行表征, 通过多元统计分析方法筛选出脂肪酸、甘油酯、甘油磷酸、磷脂酰乙醇胺和磷脂酰胆碱
等 15 个潜在生物标志物, 主要涉及甘油磷脂代谢、亚油酸代谢、α-亚油酸代谢和糖基磷脂酰肌醇末端生物合成
等 7个代谢通路。基于上述实验结果, 本文发现雷公藤配伍甘草能有效降低其肝毒性, 甘油磷脂代谢可能是雷公
藤肝毒性及配伍甘草减毒的关键代谢通路, 从而为实现减毒调控提供参考。 
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Abstract: In this study, rats were used to evaluate the effect of Radix glycyrrhiza on reducing liver toxicity 
of Tripterygium wilfordii.  Metabonomics techniques were used to analyze the changes of small molecular      
metabolites and the metabolic pathways involved in the beneficial process.  Different groups of rats were given 
for the extractions from Tripterygium wilfordii and Tripterygium wilfordii together with Radix glycyrrhiza.  The 
general state, pathological changes of liver tissue, biochemical indexes of liver function and the changes of      
inflammatory factors in rats were observed.  The results showed that the liver tissue injury of  Tripterygium      
wilfordii group was significant, and the injury was reduced by Radix glycyrrhiza.  Biochemical indexes and       
inflammatory factors also suggested that Tripterygium wilfordii together with Radix glycyrrhiza effectively      
decreased the liver toxicity.  HPLC-MS/MS-IT-TOF was used to characterize the difference of serum metabolism 
in rats.  Multivariate statistical analysis was used to screen 15 potential biomarkers, such as fatty acid, glycerol 
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ester, glycerol phosphate, phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine.  It mainly involved in 7 metabolic 
pathways, such as glycerol phospholipid metabolism, linoleic acid metabolism, alpha linoleic acid metabolism, 
and glycosyl phosphatidylinositol terminal biosynthesis.  The results showed that the Tripterygium wilfordii 
compatibility of Radix glycyrrhiza  effectively decreased the liver toxicity induced by Tripterygium wilfordii.  
Phospholipid metabolism may be the key metabolic pathway of Tripterygium wilfordii hepatotoxicity and the 
target of Radix glycyrrhiza.  This study provides a reference for the control of liver toxicity of Tripterygium     
wilfordii. 

Key words: Tripterygium wilfordii Hook. F.; liver toxicity; Radix glycyrrhiza; metabolic pathway 

                                                                                                         

雷公藤Tripterygium wilfordii Hook. f. (TW) 为卫
矛科雷公藤属一年生藤本植物, 最早记载于《神农本
草经》, 性凉, 味苦, 有大毒, 归肝、肾经。具有祛风
除湿、舒筋活络、消肿止痛和杀虫解毒等功效。临床

上治疗类风湿性关节炎、红斑狼疮和肾病综合征等自

身免疫系统疑难病症有良好的效果, 疗效独特 [1−3], 
几乎没有可以完全替代的类似中药。但同时表现出明

显的毒副作用, 且中毒后果严重, 成为近半个世纪以
来发生中毒事件最多的中草药之一, 其所致肝毒性
在相关文献报道中居单味肝损伤中药之首[4, 5]。最近

发表在 Cell杂志上的一项研究[6]显示: 雷公藤红素在
极低剂量下具有明显的减肥效果, 同时作者也明确
指出了其毒性的风险。正所谓“大毒者有奇效”, 如
何减毒存效是雷公藤研究的重要课题, 基于中医药
理论科学认知和综合评价雷公藤的功效及毒性发生

的机制, 保持或提高其疗效的前提下, 通过各种途径
减低毒性, 是合理开发应用雷公藤的重要基础。 

配伍和炮制是中医药减毒增效的重要途径。根据

中药药性理论, 甘味药能缓和药性, 如张仲景在应用
乌头类药物时, 常用甘草和炼蜜久煎以减毒。甘草 
(Radix glycyrrhizae, RG) 能调和诸药, 有“解百药毒”
的功效, 早在两千多年前就被《神农本草经》列为药
之上品。“肝苦急, 急食甘以缓之”的肝证治则, 据
统计,  《名医类案》中治疗“肝苦急”病证, 以甘味药
的应用频率为最多, 其中又以甘草列为首位。雷公藤
的肝脏毒副作用显著, 从中医脏象学说的角度, 对于
峻烈药物伤脾损肝, 甘草缓和峻烈药物药性, 可起到
调和脾胃、护肝保肝之效。临床实践与基础实验均证

实, 雷公藤配伍甘草可有效降低其肝毒性, 并优选了
配伍的比例, 分析了配伍后化学成分的变化情况[5, 6]。

但雷公藤配伍甘草后的减毒机制仍不清楚。为此, 本
研究拟在前期研究基础上, 在实验动物模型上评价雷
公藤配伍甘草后的减毒效果, 同时采用代谢组学方
法表征雷公藤配伍甘草后大鼠血清内源性代谢物的

变化差异, 通过偏最小二乘法−判别 (PLS-DA) 分析, 

筛选雷公藤配伍甘草减毒的潜在生物标志物, 并结
合代谢通路数据库, 探讨可能的作用通路和机制, 为
进一步阐明雷公藤配伍甘草减毒作用机制提供参考。 
 

材料与方法 
实验仪器  LC-MS/MS-IT-TOF 仪 (日本岛津公

司), Waters XBridge® C18色谱柱 (100 mm  × 2.1 mm, 
3.5 μm), 旋转蒸发仪 (RE-52AA, 上海亚荣生化仪器
厂); 水循环真空泵 (上海知信实验仪器技术有限公
司); AL204 电子天平 (METTLER TOLEDO 公司); 
Gradient A10 Mill-Q 超纯水器 (美国 Millipore公司); 
超声提取清洗器 (KQ5200E, 昆山市超声仪器有限公
司); 真空冷冻干燥箱、冷冻离心机 (德国 Sigma公司); 
光学显微镜 (Olympus 公司); 自动生化仪 (mindray 
BS-300, 深圳迈瑞); 酶标仪 (Thermo Scientific公司); 
水浴锅 (AISITE, 天津市泰斯特仪器有限公司)。 

实验试药  乙腈、无水乙醇 (天津化学试剂厂); 
纯净水 (杭州娃哈哈公司); 天门冬氨酸氨基转氨酶
检测试剂盒、丙氨酸氨基转氨酶检测试剂盒、血清白

蛋白检测试剂盒 (南京建成生物工程研究所); 大鼠
白介素 1β酶联免疫试剂盒 (W07036997)、大鼠白介
素 6酶联免疫试剂盒 (W07036996)、大鼠肿瘤坏死因
子-α酶联免疫试剂盒 (U27036998) (Cusabio 公司)。
雷公藤药材购自福建三明, 经首都医科大学附属北
京友谊医院赵奎君教授鉴定, 为卫矛科雷公藤的干
燥根; 生甘草饮片购自北京友谊医院中药房, 经首都
医科大学附属北京友谊医院赵奎君教授鉴定, 为豆
科植物胀果甘草的干燥根。 

药品制备  雷公藤提取物: 称取适量雷公藤生
药材, 打碎成粗颗粒状, 8倍体积 60%  乙醇超声提取 3
次, 合并滤液, 减压浓缩回收乙醇, 真空干燥得粗提
物, 临用前生理盐水配制成相应浓度 (按雷公藤生
药量配制)。 

雷公藤配伍甘草样品制备: 取适量雷公藤生药
材 (碎成粗颗粒状) 及生甘草饮片, 雷公藤∶甘草  = 
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3∶1。8 倍体积 60%  乙醇超声提取 3 次, 合并滤液,     
减压浓缩回收乙醇, 真空干燥得粗提物, 临用前生理
盐水配制成相应浓度 (按雷公藤生药量配制)。 

实验动物与分组  SD (Sprague Dawley) 大鼠, 
SPF级, 180  ± 20 g, 30 只, 正常饲养 5天, 随机分成     
3组 (n = 10), 空白对照组、雷公藤组 (15 g·kg−1)、雷
公藤配伍甘草组 (15 g·kg−1) (以雷公藤生药材计), 
连续给药 14天, 于末次给药后 1 h取血和肝脏组织。
以上实验动物均由中国人民解放军军事医学科学院

实验动物中心提供 (动物合格证号: SCXK (京) 2011-    
0004), 实验动物分笼饲养于解放军第 302 医院实验
动物中心。每天上午 9:00～10:00 灌胃, 空白对照组
每天灌以等量生理盐水。 

肝组织病理形态学检查  取大鼠肝组织 1.5 cm × 

1 cm × 0.5 cm, 10%  甲醛固定, 常规病理切片, HE染
色, 光镜下观察, 拍照。 

实验动物取血及血清处理  大鼠给药 2 周后眼
眶静脉取血, 冷冻离心 (4 ℃、3 500 r·min−1, 10 min), 
取上清, 全自动生化及酶标仪检测天冬氨酸氨基转移
酶 (aspartate aminotransferase, AST)、丙氨酸转氨酶 
(alanine aminotransferase, ALT)、肌酐 (creatinine, CRE)、
尿素 (urea, UREA) 和白蛋白 (albumin, ALB)。 

眼眶取血后股主动脉取血, 冷冻离心 (4 ℃、3 500 
r·min−1, 10 min), 血清置于−80 ℃冰箱, 检测前将大
鼠血清于−80 ℃冰箱中取出, 复融, 取 250 μL加入到
1.5 mL EP 管中, 再加入甲醇溶液 750 μL, 混匀, 静
置, 4 ℃下冷冻离心 (10 000 r·min−1, 10 min), 取上清, 
并用 0.22 μm微孔滤膜滤过, 备用。 

LC-MS/MS-IT-TOF检测  采用Waters XBridge® 
C18色谱柱 (100 mm × 2.1 mm, 3.5 μm) 色谱柱; 柱温
为 40 ℃, 流速为 0.3 mL·min−1, 进样量为 5 μL, 样品
温度为 4 ℃; 液相洗脱条件: 流动相 A: 水 (1% 甲酸), 
流动相 B: 乙腈 (1%  甲酸)。具体洗脱程序见表 1。 

质谱参数设置 :  电离模式 :  ESI± ;  扫描范围 : 
100～1 000 m/z; 离子源电压: 4.5 kV; 雾化器流量:  

Table 1  The gradient elution condition  of HPLC.  A: H2O (1% 
HCOOH); B: CH3CN (1% HCOOH) 

Time/min Mobile phase A/% Mobile phase B/% 

0.01 95  5 

3 95  5 

5 50 50 

8 50 50 

10 30 70 

20 30 70 

22  5 95 

25  5 95 

27 95  5 

35 95  5 

 
1.5 L·min−1; 干燥器 (N2): 100 kPa; 脱溶剂部温度: 
200 ℃; Ion Accumulation Time: 30 ms; CID Energy: 
50%; 检测器电压 1.80～2.10 kV。 

实验数据处理  采用 SPSS 18.0软件统计, 各项
指标结果以均数  ±  标准差 ( x ± s) 描述, 进行组间数
据比较, 若符合正态分布用完全随机设计资料单因
素方差分析。两样本比较, 其中方差齐性者采用 LSD
法检验, 方差不齐者采用 Dulmet’s法检验。 

将所测代谢组学数据采用 Profiling solution软件
进行数据转换和色谱峰识别, 再将数据导入 SIMCA-P 
11 软件, 标准化后进行偏最小二乘法−判别 (partial 
least squares-discriminate analysis, PLS-DA) 分析。运
用 variable influence in the projection (VIP) 方法来预
测各个数据对模型的贡献值, VIP  > 1说明具有明显的
贡献, 有统计学意义, 为可能的潜在标志物。再采用
one-way ANOVA的方法, 依据 P < 0.05的原则, 排除
没有显著性差异的数据。最后在 Human Metabolome 
Database (HMDB) 和 Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes (KEEG) 数据库中进行匹配。 
 

结果 
1  病理组织形态学检查 (HE染色) 

图 1显示: 空白对照组大鼠肝组织着色均匀、肝 
 

 
Figure 1  The results of HE staining of paraffin sections of liver tissues in rats.  A: Con; B: TW; C: TW+RG.  Con: Blank control;      
TW: Tripterygium wilfordii  Hook. f.; RG: Radix glycyrrhiza 
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索排列整齐、肝细胞形态完好。雷公藤组肝索排列紊

乱, 肝细胞肿胀、浑浊, 伴有少量水肿和脂肪变性少
量坏死, 结构破坏、局部区域出现炎性细胞浸润, 肝
细胞出现空泡和局灶性炎性。雷公藤配伍甘草组肝组

织着色较均匀、肝索排列整齐、肝细胞形态完好, 无
明显肝损伤表现。 
2  生化指标检测结果 

如图 2显示: 雷公藤组与空白对照组比较, AST、
ALT和 CRE升高 (P < 0.01), UREA升高 (P < 0.05), 
ALB 降低 (P < 0.01); 雷公藤配伍甘草组与雷公藤组
比较, AST、ALT、CRE和 UREA均降低 (P < 0.01), 
ALB升高 (P < 0.01)。提示雷公藤配伍甘草可显著降
低其肝毒性。 
3  炎症因子检测结果 

图 3 显示: 雷公藤组与空白对照组相比, 血清中
IL-1β、IL-6和 TNF-α水平显著升高 (P < 0.01); 雷公
藤配伍甘草组与雷公藤组比较, 血清中三者水平显

著降低 (P < 0.01)。 
4  血清代谢组学的 PLS-DA分析 

通过 PLS-DA数据处理和模型拟合, 模型拟合参
数 R2Y为 0.998, Q2为 0.914, 说明该拟合模型的准确
度和预测度均良好。代谢组学分析结果显示: 空白对
照组、雷公藤组和雷公藤配伍甘草组大鼠分别处于不

同的象限区域内 (图 4), 表示 3组大鼠体内的小分子
代谢物水平存在一定的差异性, 雷公藤大鼠由于受
到雷公藤毒性的影响, 其体内的小分子代谢物水平
发生了显著性的改变, 从而在图中显示出远离空白
对照组大鼠的直观表现; 当雷公藤与甘草配伍后用
于大鼠, 其因雷公藤毒性影响而发生显著性变化的
小分子代谢物进而显示出恢复正常水平的态势, 并
且整体有向着空白对照组正常大鼠区域发展的趋势。

具体到微观形态 (图 5), 每一个小三角形的标识都代
表一种差异性变量, 正是这些差异性变量的联合作
用形成了 3组大鼠宏观形态的不同分布区域的布局。 

 

 
Figure 2  The results of serum biochemical indexes in rats.  A: Alanine aminotransferase (ALT); B: Aspartate aminotransferase (AST); 
C: Albumin (ALB); D: Urea (UREA); E: Creatinine (CRE).  n = 10, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs Con; ##P < 0.01 vs TW 
 

 
Figure 3  The results of inflammatory factors of IL-1 β, IL-6 and TNF-α in serum of rats.  n = 10, x ± s.  **P < 0.01 vs Con; ##P < 0.01 
vs TW 
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Figure 4  The score scatter plot of serum of rats 
 

 
Figure 5  The loading scatter plot of serum of rats 
 
而且, 距离坐标中心轴越远的变量, 说明其在 3 组分
离状态中的贡献越大, 所代表的小分子代谢物在 3组
大鼠体内的含量差异就越大, 即为本文中所要寻找
的潜在生物标志物; 再者, 通过观察模型中拟合的
VIP 值排序 (图 6), VIP 值越大说明此变量在模型中
的统计学差异就越大, 可作为潜在的变量进行后续
的生物标志物鉴定工作。 
5  配伍减毒的血清生物标志物筛选 

通过上述步骤的变量筛选与数据库鉴定, 本研
究中共鉴定出 15个生物标志物, 详见表 2。其中, 包
括标志物在模型中所对应的差异性变量 VIP 值、质
荷比、保留时间、标志物种类、加合形式、误差值及 

 
Figure 6  The VIP scatter plot of serum of rats 
 

在各组大鼠血清中的含量变化等信息。在所鉴定出的

15个生物标志物中, 涉及到脂肪酸、甘油酯、甘油磷
酸、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰胆碱、溶血磷脂酸和亚油

酸等代谢物质。而且, 通过比较相同生物标志物在不
同分组大鼠体内的含量变化趋势, 发现其中 7个标志
物在雷公藤组和雷公藤配伍甘草组中呈现出反向的

含量变化趋势, 剩余的 8个标志物则呈现出同向的含
量变化趋势, 但变化程度各异。由此认为, 通过雷公
藤配伍甘草减毒的过程中, 大鼠体内的小分子代谢物
水平也在同步地发生变化, 表现为甘草弱化了雷公
藤肝毒性作用所引起的代谢物含量改变或是抵消其

变化。 
6  配伍减毒标志物通路分析 

将所鉴定出的生物标志物相关信息输入至

MetaboAnalyst 3.0在线通路分析数据库, 依次查看标
志物在 KEGG 数据库中所对应的作用靶点及实验动
物种属, 并选择相应的统计分析方法, 最终查看通路
分析结果 (图 7和表 3)。结果显示: 这些生物标志物
对应的生物代谢通路包括甘油磷脂代谢 (图 8)、亚油 

 
Table 2  Identification biomarker of TW liver toxicity and compatibility of RG.  n = 10, x ± s.  aTW group vs Con group; bTW + RG 
group vs Con group 

VIP m/z Retention 
time Bomarker Addition form Error value Content change 

a b 
2.54 400.341 1 23.25 L-Palmitoylcarnitine M+H 0.001 035 ↓↑ 

2.47 339.250 4 20.96 MG (15:0/0:0/0:0) M+Na 0.000 178 →↑ 

2.24 855.516 9 31.61 PGP (18:1(9Z)/18:1(11Z)) M+H 0.002 208 ↑↑ 

2.15 854.510 7 30.86 PE (22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:3(8Z,11Z,14Z)) M+K 0.001 037 ↓↑ 

2.01 832.574 7 31.19 PC (16:0/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)) M+Na 0.007 973 ↓↑ 

1.87 691.522 7 29.89 DG (18:2(9Z,12Z)/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)/0:0) M+Na 0.004 493 ↓↓ 

1.81 834.596 2  0.04 PC (20:0/18:3(6Z,9Z,12Z)) M+Na 0.002 123 ↑↑ 

1.80 786.595 6 29.02 PC (20:1(11Z)/16:1(9Z)) M+H 0.005 131 ↓↑ 

1.68 411.260 2  0.23 LPA (0:0/16:0) M+H 0.009 584 ↓↑ 

1.58 826.472 3 23.27 PE (20:4(8Z,11Z,14Z,17Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) M+K 0.006 063 ↑↑ 

1.55 830.513 4  0.09 PC (15:0/22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)) M+K 0.003 737 ↓↓ 

1.53 782.568 0 21.86 PC (18:0/16:1(9Z)) M+Na 0.000 977 ↑↑ 

1.53 809.580 9 30.12 PE (22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/18:1(9Z)) M+NH4 0.000 572 ↓↑ 

1.53 459.250 0 23.32 LPA (0:0/18:1(9Z)) M+Na 0.001 792 ↑↑ 

1.51 353.229 8 17.86 9,12,13-TriHOME M+Na 0.000 042 ↑↑ 
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Figure 7  Metabolic pathway analysis 

 
酸代谢、α-亚油酸代谢、糖基磷脂酰肌醇末端生物合
成、甘油酯代谢、花生四烯酸代谢和脂肪酸代谢。其

中, 与标志物相关性最强的且对生物代谢作用影响 

最大的通路是甘油磷脂代谢, 其−log(P) 值和 impact
值分别为 9.36和 0.43。此外, 对于生物代谢也具有稍
弱影响的通路有糖基磷脂酰肌醇末端生物合成和甘

油酯代谢, 其 impact 值分别为 0.04 和 0.02。甘油磷
脂代谢作为机体内含量最多的一类磷脂代谢, 不仅
在生物膜构成方面发挥着重要的作用, 而且还是胆
汁和膜表面的活性物质成分, 可参与细胞膜对蛋白
质的识别功能和信号传导机制。甘油磷脂在体内合成

的基本部位是生物体, 其中以肝脏中尤为活跃, 这也
在一定程度上印证了雷公藤肝毒性的客观存在。 
 

讨论 
本研究在前期研究基础上, 采用代谢组学的方

法探讨雷公藤配伍甘草减毒的作用机制。从生化指

标、血清炎症因子及肝组织病理切片结果看, 本研究
成功复制雷公藤肝损伤的模型, 并且可看出雷公藤
配伍甘草降低肝毒性的效果, 为深入进行代谢组学 

 

 
Figure 8  KEGG target map of glycerol phospholipid metabolism 
 
Table 3  Summary information of metabolic pathway analysis.  n = 10, x ± s 

Metabolic pathway Total Expected Hit Raw P -log(P) Holm adjust FDR Impact 

Phospholipid metabolism 30 0.11 3 8.60E-05 9.36E+00 6.97E-03 6.97E-03 0.43 

Linoleic acid metabolism  5 0.02 1 1.77E-02 4.03E+00 1.00E+00 7.18E-01 0.00 

α-Linoleic acid metabolism  9 0.03 1 3.17E-02 3.45E+00 1.00E+00 8.57E-01 0.00 

GPI terminal biosynthesis 14 0.05 1 4.90E-02 3.02E+00 1.00E+00 9.92E-01 0.04 

Glycerolipid metabolism 18 0.06 1 6.27E-02 2.77E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.02 

Arachidonic acid metabolism 36 0.13 1 1.22E-01 2.10E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.00 

Fatty acid metabolism 39 0.14 1 1.32E-01 2.03E+00 1.00E+00 1.00E+00 0.00 
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的研究分析提供支持。 
雷公藤可引起大鼠肝脏生化指标出现异常和组

织病理改变, 表明其肝毒性客观存在; 通过雷公藤与
甘草进行配伍, 本文发现配伍后可降低雷公藤所引
起的肝脏毒性。并且雷公藤配伍甘草减毒这一配伍    
应用也是来源于传统中医古方记载, 具有一定的临
床经验事实依据。本文着重论述的是, 雷公藤配伍甘
草减毒在宏观的药理实验结果下得到了确切的数据

支持, 在微观的代谢组学分析中同样也实现了数据
论证。在具体的代谢组学分析结果中, 空白对照组大
鼠、雷公藤组大鼠和雷公藤配伍甘草组大鼠分布于    
不同的象限区域, 代表各组大鼠体内的小分子代谢
物水平存在一定的差异性。而且需要注意的是, 雷公
藤配伍甘草组大鼠处于空白对照组和雷公藤组大鼠

的中间区域, 可以理解为, 当大鼠受到雷公藤肝毒性
的影响后, 体内的小分子代谢物水平相比正常大鼠
出现了含量显著性改变, 而通过雷公藤配伍甘草作
用后, 这些异常变化的小分子代谢物则又表现出恢
复正常水平的趋势, 即甘草发挥了雷公藤肝毒性转
归作用。 

为了进一步研究这些发生异常改变的小分子代

谢物, 本文通过 PLS-DA 分析方法从中筛选最具显    
著性差异的变量, 通过 HMDB 数据库进行鉴定, 最
终发现了 15 个潜在的生物标志物, 这些标志物中包
含脂肪酸、甘油酯、甘油磷酸、磷脂酰乙醇胺、磷脂

酰胆碱、溶血磷脂酸和亚油酸等代谢物质。其中 , 
L-palmitoylcarnitine 作为一种表明活性分子可改变膜
流动性和表面电荷, 影响细胞中的相应酶和转运蛋
白的活性[7]。MG (15∶0/0∶0/0∶0) 和 DG (18∶2 
(9Z,12Z)/22∶4 (7Z,10Z,13Z,16Z)/0∶0) 属于甘油酯, 
是动物组织中的微量成分, 对于细胞膜具有一定的
破坏作用, 在淋巴系统和肝脏中可实现相互转变[8]。

PGP (18∶1 (9Z)/18∶1 (11Z)) 是一种甘油磷酸, 涉及
细胞膜磷脂降解及重塑过程, 在线粒体膜的含量较
高[9]。PEs和 PCs分别为磷脂酰乙醇胺和磷脂酰胆碱, 
同样涉及细胞膜磷脂降解及重塑过程, 在动物肝脏
组织中可实现微粒体和线粒体之间的相互转移[10, 11]。

LPA (0∶0/16∶0) 和 LPA (0∶0/18∶1 (9Z)) 属于溶血
磷脂酸, 是一种多功能脂质调控介质作用于细胞生
长、流动性及变异性[12]。 

针对于鉴定出来的生物标志物 , 本文通过
MetaboAnalyst 3.0数据库进行了通路分析, 结果发现
甘油磷脂代谢在所有的代谢通路中的差异性和通路

影响作用均最大, 由此认为甘油磷脂代谢可作为雷

公藤肝毒性及甘草配伍减毒的关键代谢通路。如图 7
所示, 甘油磷脂代谢中涉及到 3 个关键作用靶点, 即
磷脂酸、磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺。这 3类物质之
间可以相关转化, 实施的主要场所是机体肝脏组织。
脂质代谢通路在肝功能中发挥着关键的作用, 一旦
出现紊乱就会引起各种疾病的发生。有研究[13]表明

雷公藤导致的肝损伤过程能够引起脂质代谢紊乱 , 
包括甘油酯、酰基甘油、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰胆碱、

磷酸丝氨酸、甘油磷酸、心磷脂、神经酰胺和鞘磷脂

等物质, 及相关炎性因子的变化。本文所发现的雷公
藤配伍甘草减毒的关键通路为甘油磷脂代谢, 这也
与上述研究在很大程度上相吻合。因此, 本文研究结
果提示雷公藤肝毒性是客观存在的, 通过甘草配伍
可以降低其毒性作用; 甘油磷脂代谢可能是雷公藤
肝毒性发生及甘草配伍减毒的关键代谢通路, 通过
调控关键作用靶点, 实现代谢通路影响。 
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