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摘要: 基于免疫应激模型, 研究何首乌经“九蒸九晒”炮制后对特异质肝损伤大鼠的代谢作用机制。将何首

乌和制首乌的 50%  乙醇提取物单独灌胃或联合无毒剂量的脂多糖 (LPS) 给予 SD 大鼠, 检测血清丙氨酸氨基转

氨酶 (ALT)、天冬氨酸氨基转氨酶 (AST), HE 染色观察肝脏病理学改变, 对比考察何首乌炮制前后单用或联合

LPS 的毒性差异。通过 UPLC-QTOF/MS 分析不同组别大鼠血浆样品的代谢轮廓谱, 结合偏最小二乘判别法 

(OPLS-DA) 的分析方法, 研究何首乌经“九蒸九晒”炮制前后对特异质肝损伤大鼠血浆中内源性代谢物的影响, 

寻找何首乌炮制减毒的潜在生物标志物, 将鉴定到的生物标志物输入 KEGG数据库中构建代谢通路。结果显示, 

何首乌炮制前后单次灌胃 (5.4 g·kg−1) 对大鼠 ALT和 AST无显著影响, 肝脏切片未见明显病理学改变; 而相同

剂量的何首乌和制首乌联合 LPS给药后, 何首乌组 ALT和 AST均显著升高 (P < 0.01), 肝脏切片可见明显病理

学改变, 而制首乌组未出现肝损伤。主成分分析 (PCA) 结果显示, 正常对照组、LPS组、LPS/制首乌组和 LPS/

何首乌组血清代谢物谱得到明显分离, 发现并鉴定了 10个与肝损伤相关的潜在生物标志物。推测这些生物标志

物可能与鞘脂代谢、亚油酸代谢、甾类激素生物合成、半乳糖代谢、类固醇生物合成、细胞色素 P450外源性物

质代谢、嘧啶代谢、不饱和脂肪酸合成、初级胆汁酸合成, 以及牛磺酸与亚牛磺酸代谢等 10个代谢通路有关。

故何首乌炮制减毒作用机制可能与调节这些代谢途径相关, 以期为何首乌炮制减毒提供科学依据。 
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Abstract: It is investigated that the hepatotoxicity of Polygonum multiflorum (PM) was attenuated by its 
processed products of nine times steaming and nine times sunning (RPM) based on immunological stress-mediated 
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animal model by using metabolomics method.  Sprague-Dawley (SD) rats were intragastrically administered 
with (5.4 g crude drug per kg body weight) of 50% alcohol extracts of PM and its processed products of nine 
times steaming and nine times sunning respectively or co-treated with non-toxic dose of lipopolysaccharide (LPS, 
2.8 mg·kg−1) via tail vein injection.  The plasma alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase 
(AST) activities were assayed and the isolated livers were evaluated for histopathological changes.  Global     
metabolomics profiling, multivariate analysis and data base searching were performed to discover common        
differential metabolites for idiosyncratic liver injury.  The results showed that co-treatment with non-toxic dose 
of LPS and PM could result in significant liver injury, indicated by the elevation of plasma ALT and AST        
activities, as well as obvious liver histologic damage; whereas RPM failed to induce detectable liver injury.      
Furthermore, 10 potential metabolomics biomarkers that differentially expressed in LPS/PM group compared     
with LPS/RPM without liver injury were identified by untargeted metabolomics, mainly involved ten pathways: 
sphingolipid metabolism, linoleic acid metabolism, taurine and hypotaurine metabolism, steroid hormone       
biosynthesis, galactose metabolism, steroid biosynthesis, metabolism of xenobiotics by cytochrome P450, 
pyrimidine metabolism, biosynthesis of unsaturated fatty acids, primary bile acid biosynthesis.  This work       
illustrated the idiosyncratic hepatotoxicity of heshouwu and provided a metabolomic insight into diosyncratic 
liver injury of PM and RPM. 

Key words: Polygonum multiflorum; immunological stress; idiosyncratic hepatotoxicity; metabolomics; 
pathway analysis 

                                                                                                          

随着“中草药天然无毒”的理念逐渐深入人心, 
中草药愈来愈受欢迎, 促进其在全球范围内的普及
应用[1−3]。然而, 近年来有关中草药肝损伤的文献[3−7]

报道也不断增多。何首乌是我国临床常用中药和保健

食品, 一些何首乌产品如首乌片、Shen-Min等在国外
市场也有销售[8]。但是, 随着何首乌肝损伤 (事件) 
报道不断增加[9−14], 引起国内外关注。 

本课题组[15]前期通过对 1 985例临床病例回顾性
分析, 系统对比不同中、西药导致肝损伤的特点, 发
现何首乌肝损伤与机体免疫应激状态相关, 多数患
者属中医辨证属阴虚火旺、热毒内生者, 推测何首乌
肝损伤可能具有免疫特异质属性。另外, 建立的免疫
应激动物模型, 也从实验角度证实何首乌免疫特异质
肝损伤的客观真实性[16]。“九蒸九曝”或称“九蒸九

晒”为本草记载的何首乌传统炮制方法, 然而, 目前
何首乌主流炮制方法是蒸制或加黑豆汁蒸制[17], “九
蒸九晒”炮制品极少。一般认为, 何首乌经“九蒸九
晒”炮制后, 达到的减毒效果会更佳, 但是尚缺乏理
论依据, 主要是因为通过常规毒理学实验很难实现
传统无毒中药的评价, 这是由于中药具有复杂多样性
的特点[18]。为此, 本文在免疫应激动物模型上, 考察
何首乌经“九蒸九晒”后对其免疫特异质肝毒性的

减毒效果, 并结合代谢组学技术, 筛查与何首乌炮制
减毒相关的潜在生物标志物及代谢通路, 本研究为
药源性肝损伤新型标志物的发现及肝毒性早期诊断

提供了参考, 以期为何首乌炮制减毒提供科学依据。 

材料与方法 
动物  健康雄性 SD 大鼠, SPF 级, 体重 (200  ± 

10) g, 购于军事医学科学院实验动物中心 [合格证号 
SCXK-(军) 2012-0004]。分笼饲养于解放军第 302医
院实验动物中心, 自由饮水及进食。饲养环境保持安
静, 通风良好, 并定期消毒, 温度 (25  ± 2) ℃, 湿度
50%～60%, 人工光照约 12 h/12 h明暗周期。 

药物与试剂  何首乌 (批号: SA8201) 购于北京
华邈中药工程技术开发中心, 经解放军第 302 医院    
肖小河研究员鉴定为蓼科植物何首乌  (Polygonum 
multiflorum Thunb.) 的干燥块根。制首乌为上述何首
乌“九蒸九晒”制品。脂多糖  (lipopolysaccharide, 
LPS, 每支 100 mg, 批号 046M4045V)、戊巴比妥钠 
(每瓶 5 g, Cat#57-33-0) 购于 Sigma公司。色谱级乙
腈购于德国默克公司。色谱级甲酸和甲醇购于美国

Fisher公司。去离子水经 (18.2 MΩ) Millipore Milli-Q 
系统 (美国 Millipore Co.) 超纯水器净化。其他所用
试剂均为分析纯。 

仪器  Nikon E200 光学显微镜 (日本尼康公司); 
爱华 KPJ-1A生物组织摊片烤片机 (天津天利航空有
限公司); 全自动生化分析 HITACH17080仪 (日本日
立有限公司); Leica 2016 石蜡切片机 (上海莱卡仪器
有限公司); Waters acquity超高效液相色谱仪, 二极光
阵列检测器 (PDA), Empower 2 色谱工作站, Waters 
Xevo G2-XS QTOF/MS质谱仪 (英国Waters公司)。 

药品制备  “九蒸九晒”何首乌制品: 称取适量
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生何首乌 (PM) 饮片, 加入 80%  黑豆汁 (黑豆汁∶
水  = 25%∶55%) 拌匀, 闷润 8 h, 然后高压清蒸 6 h, 
选择光照好的晴天, 将样品置于室外 1天 1夜, 至干
透, 此为一蒸一晒。如此反复 9次, 即得“九蒸九晒”
样品, 备用。 

实验样品制备  称取适量生 PM饮片, 加 8倍量
的 50%  乙醇冷浸提取, 共 2次, 每次 48 h, 合并提取
液, 减压浓缩回收乙醇, 真空干燥得粗提物, 临用前
用去离子水配制成相应浓度 (按生药量配制)。制何
首乌样品制备同何首乌。 

动物分组与给药  将 SD 大鼠 60 只随机分成 6
组 (n = 10): 正常对照组、LPS (剂量为 2.8 mg·kg−1) 
组、何首乌组 (PM, 剂量为 5.40 g·kg−1)、制何首乌
组 (RPM, 剂量为 5.40 g·kg−1)、LPS+PM组和 LPS+     
RPM组。将大鼠称重, 记录, 禁食不禁水 12 h后, 其
中 PM和 RPM通过灌胃给予, 3 h后参考文献[16]尾静

脉注射 2.8 mg·kg−1 LPS, 在 7 h后, 使用 1%  戊巴比妥

钠 (剂量为 50 mg·kg−1) 将所有大鼠麻醉, 下腔静脉
取血, 离心, 并采集血浆样本和肝组织样本。 

肝功能指标检测   采集大鼠血浆, 采用全自动
HITACH17080 生化仪测定并计算血清 ALT 和 AST
的活力。 

肝脏病理学检查  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。 

统计学分析  数据均以 x ± s 表示, 采用 SPSS 
13.0 进行统计分析, 计量资料采用单因素方差分析 
(ANOVA), P < 0.05为有统计学意义。 

代谢组学色谱条件   色谱柱 : Acquity UPLC 
HSS T3 C18 column (100 mm  × 2.1 mm, 1.8 μm)。检测
波长: 245、360、420、225和 280 nm; 柱温: 30 ℃; 样
品温度: 4 ℃; 流动相 A: 水 (0.1%  甲酸), B: 乙腈 
(0.1%  甲酸); 流速: 0.30 mL·min−1; 进样量: 4 μL。色
谱梯度洗脱条件如表 1。 
 
Table 1  High performance gradient elution conditions 

Time/min Water (A) /% Acetonitrile (B) /% 

Initial 95   5 

 1 95   5 

 9 60  40 

19 10  90 

21  0 100 

25  0 100 
 

代谢组学质谱条件  采用电喷雾电离 (ESI) 离
子源, 在负离子模式下数据采集范围 m/z: 50～1 200, 

采集模式: ESI Continuum 模式。毛细管电压 2.2 kV 
(正离子 2.5 kV), 锥孔电压 40 V, 源温 130 ℃, 脱溶      
剂气温度: 350 ℃, 锥孔气流量 50 L·h−1, 脱溶剂气流
量 800 L·h−1, 碰撞气为氮气和氩气, 碎片碰撞能量, 
低能量 4 V, 高能量 10～55 V, 采集频率 0.2 s。质量
数校正: 亮氨酸脑啡肽 (正离子模式下m/z 554.261  5; 
负离子模式下 m/z 556.277  1), 质量浓度 100 pg·mL−1, 
流速 10 mL·min−1, 采样频率每次 10 s。质量轴校正: 
甲酸钠溶液 (质量精度误差  < 5 ppm)。正离子条件同
负离子。 

代谢组学血清样品处理  将存放于−80 ℃冰箱

中大鼠血清样品复融, 精密量取 200 μL 置于 EP 管
中, 加入 3 倍样品量的乙腈稀释, 涡旋混匀, 再放入
离心机中, 在 4 ℃条件下, 以 10 000 r·min−1离心 10 
min, 吸取上清液, 过 0.22 μm 微孔滤膜, 备用。 

代谢组学数据处理与分析  采用美国Waters公司
QI工作站进行色谱峰识别、提取, 并进行分级和校正。
然后将化合物的色谱峰的峰面积导入 MetaboAnalyst
软件进行标准化处理, 保留至少在 1个实验组全部样
本中都检测到的化合物用于单因素方差分析 
(ANOVA) 及 t-test 分析, 筛选出具有显著性差异的
化合物 (P < 0.05且倍数变化  > 2)。然后将上述差异化
合物导入 SIMCA-P-13 软件进行主成分分析 (PCA) 
和偏最小二乘法−判别分析 (OPLS-DA)。 

代谢组学生物标志物鉴定及通路分析   借助
GeneSpring的 ID Browser功能模块, 将上述潜在的生
物标志物与 METLIN 代谢物数据库中准确的质荷比
进行比对, 质量误差为 35 ppm, 筛选其中得分值高
于 30 分的化合物鉴定结果进行通路富集分析。通路
的富集分析主要是基于 Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes (KEGG) 的通路数据库 (www.genome. 
jp/kegg/), 该过程由导入 MetaboAnalyst软件实现。 
 

结果 
1  对正常和 LPS模型大鼠肝功能指标的影响差异 

与正常对照组比较, 单独给予 LPS、单独给予
PM和 RPM组的 ALT和 AST活力均没有显著性升高 
(P > 0.05); 与 LPS组比较, LPS联合 RPM组的 ALT
和 AST活力没有显著性升高 (P > 0.05), 而 LPS联合
PM 组的 ALT 和 AST 活力有显著性升高 (P < 0.05), 
说明何首乌经过“九蒸九晒”炮制后对大鼠的肝毒

性降低。结果见图 1。 
2  肝组织病理学变化 

与正常对照组相比, 单独给药 PM 组和 RPM 组 
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Figure 1  Influence of co-treatment with lipopolysaccharide 
(LPS) and Polygonum multiflorum (PM) or processed Polygonum 
multiflorum (RPM) on plasma alanine aminotransferase (ALT) (A) 
and aspartate aminotransferase (AST) (B) activities.  LPS-treated 
group served as a model group.  n = 10, x ± s.  **P < 0.05 vs 
normal control group; ##P < 0.05 vs LPS group 
 
均无显著病理学改变; LPS组门管区有轻度的炎症细
胞浸润; 与 LPS组比较, LPS联合RPM组也无明显病
理学改变, 而 LPS联合 PM组可见明显肝损伤 (图 2)。 
 

 
Figure 2  Representative microphotographs of livers isolated 
from rats in experiment of PM and RPM.  Saline-treated (control) 
(A), LPS-treated (B), RPM-treated (C), PM (5.40 g ·kg−1, i.g.)-    
treated (D), LPS/RPM group (E), LPS/PM group (F).  HE 
staining (×200) 
 
3  代谢组学的多元统计分析 

借助 UPLC 代谢组学平台, 对正离子和负离子    
模式下的重要的代谢产物进行统计分析。PCA 作为
一种无监督的模式识别方法, 通过将分散在变量中
的信息集中到主成分上来描述数据内部结构, 得到

PCA 得分图直观显示了不同组别下生物体代谢模式
的变化, 具有相同或相似状态的样本处于相近的位
置。PCA分析如图 3所示, 在正离子和负离子共同模
式下, QC 样本聚集在得分矩阵投影图中接近中间位
置, 表明在整个分析过程中 LC/MS 系统是稳定的。
另外, 可观察到在正负两种离子模式下, 正常对照组、
LPS 组、PM 组、RPM 组、LPS/PM 组和 LPS/RPM
组之间可较好区分, 说明 6 组间的生理代谢环境发    
生改变。在正离子模式下 79.2%  样本符合模型判别 
(R2X = 0.792), 模型的预测能力为 50.8% (Q2 = 0.508); 
在负离子模式下, R2X = 0.829, Q2 = 0.512, 表明在两种
离子模式下模型拟合均良好。另外 , 可以观察到
LPS/PM组距离其他 5组最远, 其他 5组有少许重叠, 
说明与其他 5 组相比, LPS 模型大鼠给予何首乌造   
成肝损伤后, 生理代谢环境受到明显干扰, 病理状态
下代谢网络出现紊乱。 
 

 
Figure 3  Principal component analysis (PCA) score plots of 
different extracts of PM by UHPLC-MS in negative (A) and 
positive (B) electrospray ionization source (ESI) mode 
 

在 LPS 模型上, 为了进一步区分何首乌与制何
首乌干扰生理代谢环境的差异, 使用有监督的模式
识别方法 OPLS-DA进行分析。该分析方法可筛选得
到由组间差异而形成的潜在标记物, 且在显著提高
分类判别能力的同时减少了干扰因素对相似性聚类

分析的影响。如图 4A 得分矩阵投影图所示, 在负离
子模式下, LPS/PM 组和 LPS/RPM 组可明显区分,    
分别位于纵坐标两侧, 说明在 LPS模型上, 何首乌与 
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制何首乌对大鼠生理代谢环境的扰动有显著差异 , 
结合肝损伤表型, 何首乌导致肝损伤造成病理状态
下代谢网络出现紊乱。并且 R2X = 0.568, R2Y = 0.982,      
Q2 = 0.656, 表明该模型具有良好的预测能力。同样, 
如图 4C 所示, 在正离子模式下也获得如上述类似结
果 (R2X = 0.573, R2Y = 0.990, Q2 = 0.691)。 
4  代谢组学生物标志物筛选 

在建立 OPLS-DA 模型基础上, 通过 S-plot 分析
指标筛选 LPS/PM组和 LPS/RPM组之间的差异性变
量, 作为潜在的生物标志物。在 S-plot 图中, 通常在
原点附近变量没有显著变化, 而分布在最高端或最
低端的变量变化显著。选择 VIP > 1 或  |p(corr)|≥0.5
差异变量作为潜在候选标志物, 如图 4 中红色标记, 
这些差异变量可能是区分肝损伤大鼠与非肝损伤大

鼠的关键代谢物。采用 MetaboAnalyst软件进行单变
量分析, 包括ANOVA分析及 t-test分析, 选出具有显
著性差异的化合物作为生物标志物 (P < 0.05 且倍数
变化  > 2)。在正离子模式下, 共筛选出 226 个内源性
生物标志物; 在负离子模式下, 共筛选出 451 个内源
性生物标志物。然后将正负离子的所有标志物结合   
在一起, 借助 ID Browser 与 METLIN 数据库中的准
确的质荷比进行比对, 鉴定出得分值高于 30 分的化
合物作为内源性生物标志物, 共鉴定出 71 个。通过 

KEGG 通路分析, 进一步筛选得到有 KEGG 号的 39
个生物标志物, 与动物实验表型匹配筛选得到 10 个
生物标志物, 见表 2。 
5  代谢通路分析 

将上述筛选的有 KEGG号的 39个内源性生物标
志物导入 MetaboAnalyst 软件进行富集通路分析, 筛
选得到 10个代谢通路, 见图 5。 
 

 
Figure 5  Summary of pathway analysis with MetaboAnalyst 
3.0.  a: Sphingolipid metabolism; b: Linoleic acid metabolism;     
c: Steroid hormone biosynthesis; d: Galactose metabolism; e: 
Steroid biosynthesis; f: Metabolism of xenobiotics by cytochrome 
P450; g: Pyrimidine metabolism; h: Biosynthesis of unsaturated 
fatty acids; i: Primary bile acid biosynthesis; j: Taurine and     
hypotaurine metabolism 

 

 
Figure 4  Orthogonal partial least squares-discriminant analysis (OPLS-DA) analysis of the data generated from the ESI- and ESI+ 
mode.  S-score plots constructed from the supervised OPLS analysis of serum, the axes that are plotted in the S-plot from the predictive 
component are p1 vs p(corr)1, representing the magnitude and reliability, respectively.  Metabolite ions with variable influence on the 
projection (VIP) value >1 were marked with a red square.  A, B: Displays the result of OPLS-DA model using the data from the 
LPS/PM and LPS/RPM groups in ESI- mode; C, D: Displays the result of OPLS-DA model using the data from the LPS/PM and 
LPS/RPM groups in ESI+ mode 
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Table 2  Identification and trends of change for potential biomarkers.  a: Potential biomarkers identified both in positive and negative 
ESI mode; b: Change trends of potential biomarkers in LPS/PM compared with LPS/RPM groups.  The levels of potential biomarkers 
were marked with (↓) down-regulated, (↑) up-regulated  

Noa Retention time/min Biomarker Mass Formula Content varianceb 

  ESI+    

1 13.41 Sphingosine 1-phosphate 380.255 6 C18H38NO5P ↓ 

2 14.33 Sphinganine 302.305 1 C18H39NO2 ↓ 

  ESI-    

1  0.70 dTDP 403.031 2 C10H16N2O11P2 ↑ 

2  9.41 Taurocholate 532.288 9 C26H45NO8S ↑ 

3 11.65 2-Methoxyestrone 3-glucuronide 477.212 5 C25H32O9 ↑ 

4 14.54 Linoleic acid 279.231 4 C18H32O2 ↑ 

5 17.97 Estrone 3-sulfate 351.125 5 C18H22O5S ↑ 

6 18.41 Raffinose 505.178 7 C18H32O16 ↑ 

7 21.99 22(R)-Hydroxycholesterol 403.356 6 C27H46O2 ↑ 

8 26.99 Chloral hydrate 164.926 5 C2H3Cl3O2 ↓ 

 

讨论 
特异质肝毒性 (idiosyncratic hepatotoxicity) 是世

界范围内药物不被批准、撤市或退为二线用药的主要

原因。中药特异质毒性及毒性应答个体差异的问题较

少被关注。特异质肝毒性预测是目前研究面临的巨大

挑战。近年来研究表明, 采用低剂量 LPS免疫干预的
动物模型与临床药物特异质肝损伤较为近似, 是模
拟药物炎症特异质肝损伤的理想模型, 已成功用于曲
伐沙星、苏灵大、氟烷、氯丙嗪、野百合碱、雷尼替

丁、双氯芬酸和胺碘酮的特异质肝毒性的评价[19−22]。

本课题组[16]前期基于该模型证实何首乌属于特异质

肝损伤, 并且发现在 LPS特异质模型上, 生首乌在接
近临床等效剂量的情况下即可表现出肝损伤作用。本

研究表明, 基于与何首乌同等剂量的条件下, 经“九
蒸九晒”炮制后在该模型上没有显示肝损伤, 而何首
乌可见明显的肝损伤, 说明炮制确实可以降低何首
乌的毒性 (图 1)。何首乌作为传统补益类中药, 在我
国应用已有上千年的历史, 历代本草著作鲜有述及
其安全性问题, 大多谓其“无毒”。只有在《本草汇
言》中描述“生用气寒 , 性敛有毒 ; 制熟气温 , 无
毒”, 说明何首乌要经过炮制方能减毒。从何首乌炮
制历史沿革可以发现, 其炮制工艺逐渐由简至繁, 如
从简单的修制发展到黑豆等辅料蒸制、随后“九蒸九

晒”制法的出现与广泛应用, 而目前何首乌的主流
炮制方法简化为“黑豆汁蒸制”, 说明古人非常重
视何首乌的炮制方法[23]。本实验结果也证实了古人

炮制的科学性, 那么古今炮制方法的差异是否与何
首乌导致肝毒性有关, 还需要进一步研究。 

代谢组学是以表型为导向的研究, 可以直接反
映疾病的多样性或药物毒性的代谢轮廓和变化[24]。

应用代谢组学技术有助于发现在药物肝损伤早期发

生显著变化的标志性代谢物, 已成功鉴用于临床肝
损伤的早期诊断[25−27]。目前的研究表明, 基于 LPS
模型何首乌可以通过炮制减毒, 在正常动物上, 何首
乌和制首乌均未显示毒性。因此, 为了找到与特异质
肝毒性相关的生物标志物, 本研究基于 LPS 模型将
何首乌与制首乌进行比较。PCA 显示各组样本间可
明显区分, 且 LPS/PM 组距离其他组最远, 说明何首 
乌诱导肝损伤与其他各组明显不同。说明代谢组学可

以用于表征何首乌的代谢扰动以阐明其毒性作用。标

志物的发现, 为有毒药物的早期预警提供了有价值
的参考。本研究共筛选了 10 个标志物, 分别是 1-磷
酸鞘氨醇  (sphingosine 1-phosphate)、二氢鞘氨醇 
(sphinganine)、dTDP、牛磺胆酸 (taurocholic acid)、棉
子糖 (raffinose)、水合氯醛 (chloral hydrate)、亚油酸 
(linoleic acid)、羟化胆固醇 [22(R)-hydroxycholesterol]、
雌酮葡萄糖醛酸苷 (2-methoxyestrone 3-glucuronide) 
和硫酸雌酮 (estrone 3-sulfate)。1-磷酸鞘氨醇和二氢
鞘氨醇主要参与鞘脂代谢; 亚油酸主要参与亚油酸
代谢和不饱和脂肪酸合成; 羟化胆固醇、雌酮葡萄糖
醛酸苷和硫酸雌酮主要参与甾类激素生物合成; 棉
子糖主要参与半乳糖代谢; 水合氯醛主要参与细胞
色素 P450 外源性物质代谢; dTDP 主要参与嘧啶代    
谢; 牛磺胆酸主要参与初级胆汁酸合成牛和磺酸与
亚牛磺酸代谢。 

从图 5可以看出, 鞘脂代谢可能是何首乌引起肝
损伤最重要的代谢通路。在鞘脂代谢中, 鞘脂是细胞
膜结构的重要组成部分, 具有重要的生物学功能, 参
与多种生理过程, 能够提供许多生物活性代谢物, 如
神经酰胺、二氢鞘氨醇、鞘氨醇和 1-磷酸鞘氨醇等, 
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它们作为细胞内外的媒介可以调节细胞的功能 [28, 

29]。神经酰胺是由鞘磷脂降解得来, 在神经酰胺酶的
作用下去乙酰化生成鞘氨醇, 鞘氨醇能被鞘氨醇激
酶磷酸化为 1-磷酸鞘氨醇 [30]。本实验中, 与 LPS/    
RPM组比较, LPS/PM组的二氢鞘氨醇和鞘氨醇、1-
磷酸鞘氨醇的峰浓度都下降, 因此推测肝损伤可能
与神经酰胺的累积有关, 神经酰胺不能进一步去乙
酰化生成鞘氨醇, 导致其浓度下降, 同样的现象也发
生在肝损伤再灌注模型与体内肝移植手术中[31, 32]。 

总之, 如前所述何首乌导致的特异质肝损伤的
生物学机制可能是炎症应激和代谢通路发生紊乱共

同作用的结果。本文尽管已经筛选得到何首乌炮制减

毒相关的生物标志物, 但是仍需要进一步通过实验
和临床验证。另外, 何首乌导致特异质肝损伤的物质
基础和生物学机制也需要进一步研究。 
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