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基于脂质组学技术的中药降脂作用研究
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摘要: 高脂血症是一种常见的血脂异常疾病, 是导致各种心血管疾病的重要危险因素。中药具有疗效确切、不

良反应少、作用温和等优点, 广泛应用于预防和治疗高脂血症。然而, 由于中药成分复杂且作用靶点多, 其降脂作用

机制尚不明确。脂质组学作为研究生物系统中脂质及脂质相互作用的一门学科, 能对不同生理病理状态下的脂质

进行定性定量分析, 寻找与中药降脂作用相关的潜在生物标志物, 为系统地研究中药降脂作用提供可借鉴的思路。

本综述介绍了脂质组学的主要研究方法, 总结了近年来脂质组学在中药降脂作用研究中的应用, 以期为中药降脂作

用研究提供方法参考。
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Abstract: Hyperlipidemia is a common disease with abnormal blood lipids and is an important risk factor for

various cardiovascular diseases. Traditional Chinese medicine has the advantages of dependable lipid-lowering

effects with few side effects and is widely used in the prevention and treatment of hyperlipidemia in China. However,

due to the complex composition of traditional Chinese medicine and the many targets for treating hyperlipidemia,

the mechanisms by which these medicines lower lipid levels are not well resolved. Lipidomics is a discipline that

studies lipids and the interaction of lipids in biological systems. Lipidomics can identify and quantify the lipids in

vivo under physiological and pathological conditions, helping to discover the potential biomarkers related to the

lipid-lowering effects of traditional Chinese medicine and providing a basis for systematically studying the lipid-

lowering effect of traditional Chinese medicine. This review introduces the principal research methods used in

lipidomics and summarizes the results and prospects of application of lipidomics in the research on the lipid-lowering

effects of traditional Chinese medicine.
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高脂血症 (hyperlipidemia) 是一种体内血脂异常

的疾病 , 常表现为总胆固醇 (total cholesterol, TC) 和/

或甘油三酯 (triglycerides, TG) 异常升高, 并伴有高密

度脂蛋白胆固醇 (high-density lipoprotein cholesterol,

HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇 (low-density lipoprotein

cholesterol, LDL-C) 水平异常等征状[1], 高脂血症作为

一种脂质代谢失调疾病, 可引发多种心血管疾病, 如冠

心病、脑卒中、动脉粥样硬化等[2]。目前, 他汀类药物是

临床一线用药, 对于降低TC和LDL-C具有较好疗效,
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但长期服用他汀类药物具有肌肉毒性和肝脏毒性[3]。

中药因其疗效稳定、作用温和等优点日益受到研究者

关注。然而, 中药由于成分复杂, 作用靶点较多[4], 降

脂作用机制目前并不明确, 限制了其在临床上的使用。

脂质组学是对细胞、组织、生物流体中的脂质进行定性

定量分析的一门学科[5]。采用脂质组学方法, 研究中

药降脂前后生物体内的脂质变化, 有利于探究中药降

脂作用。作者总结了近年来脂质组学方法在研究中药

降脂作用中的应用, 拟为未来采用脂质组学方法进行

中药降脂作用研究提供参考依据。

1 高脂血症及中药治疗

高脂血症威胁着人类健康, 它是体内脂肪代谢或

转运异常所导致的血浆中一种或几种脂质高于正常的

疾病, 常分为高胆固醇血症、高甘油三酯血症和混合

型高脂血症 (同时表现高胆固醇血症和高甘油三酯血

症)[1], 是导致各种心血管疾病的重要危险因素[2]。高

脂血症常伴有LDL-C和/或HDL-C水平异常[1]。

目前临床上应用的化药降脂药有他汀类、贝特类、

胆酸鳌合剂和烟酸等, 尤以他汀类、贝特类为常用[6]。

他汀类主要降低TC、LDL-C, 是临床上一线药物, 贝特

类升高 HDL-C 和降 TG 作用优于他汀类[3], 但是这些

降脂药都具有一定的不良反应[7]。鉴于中医中药能从

整体对生物系统进行调控, 具有降脂疗效确切、不良

反应少、作用温和等优点[8], 不少学者热衷于中药降脂

的研究。

降脂中药的应用形式有单味中药、中药复方[9]。

单味中药治疗高血脂症的研究非常多, 如泽泻[10]、麦

冬[11]、姜黄[12]、云南茜草[13]、刺五加[14]、银杏叶[15]、绞股

蓝[16]、三七[17]、黄连[18]等都证实有降脂作用。运用中药

复方治疗高脂血症的研究亦较多, 如血脂康、地奥心血

康、复方丹茶胶囊、复方芪参降脂饮、加味复方血脂清、

通脉降脂口服液等[9]。

2 脂质组学

脂质组学是研究生物体系中脂质及脂质相互作用

的一门学科, 近年来在疾病诊断和治疗、营养与健康、

食品科学研究中得到了广泛应用。脂质组学分析方法

包括色谱法、核磁共振波谱法、基于质谱的分析方法。

2.1 脂质与脂质组学

广义上, 脂质可定义为疏水性或两亲性小分子[19],

它由极性不同、理化性质不同和生物活性不同的多种

亚类构成[20]。脂质的结构和性质复杂多样[21], 2005年,

LIPID MAPS定义了一种系统的命名规则, 将脂质分

为八类: 脂肪酸类、甘油脂类、甘油磷脂类、鞘脂类、糖

脂类、固醇脂类、聚酮类以及孕烯醇酮脂类 [19]。脂质

在人体中发挥着重要的生物作用, 如储存能量、氧化供

能、参与构成生物膜、参与细胞信号的转导[22,23]等。

2003年, 文献[24]中正式定义了“脂质组学”这一术

语。脂质组学是对生物系统中脂质的大规模研究, 包

括细胞、组织、生物或生态系统中的脂质, 是“代谢组

学”的一个分支[5]。由于脂质对人类的健康发挥着重

要的作用[25], 脂质的失调与人类疾病有着密切的关

系[26-28], 依托于质谱技术革新[29], 脂质组学近年来得到

快速发展。

2.2 脂质组学分析方法

2.2.1 色谱法 在质谱技术未成熟之前, 薄层色谱法、

气相色谱法和高效液相色谱法在很长一段时间都用于

分析各种类型的脂质[30]。其中, 气相色谱法是脂肪酸

分析的常规方法, 但是这些方法的灵敏度往往较差, 通

量较低[20], 在应用中受到限制。

2.2.2 核磁共振波谱法 核磁共振波谱法 (nuclear

magnetic resonance spectroscopy, NMR) 中的 1H NMR

和 13C NMR 可用于阐明经过纯化的脂质的分子结

构[30], 1H NMR适用于分析生物流体、细胞、组织中的

多种脂质 , 该方法可用于脂质定量且可重复性好。

Srivastava 等[31]使用 1H NMR 法对杜兴氏肌营养不良

症患者血清和血浆中的磷脂、TG、TC进行了定性和定

量分析。由于NMR呈线性响应, 单个内标就足以定量

分析所有脂质。
31P NMR适用于检测组织和体液中的磷脂, 由于

其线性响应和检测速度相对较快的优点, 在保持样品

高通量的同时能保证分析的准确性与选择性, 但是, 检

测水溶液中的脂质时存在谱线变宽和分辨率变差的问

题。Kato等[32]采用 31P NMR方法, 使用单一内标, 对猪

脑、酵母菌和大豆的极性脂质提取物中的磷脂进行了

绝对定量分析。在磷脂样品中加入乙二胺四乙酸和胆

酸钠复合溶剂后, NMR的谱线宽得到改善、分辨信号

更强, 有利于磷脂的分析。

使用NMR方法, 能直接测量脂质样品且不破坏样

品, 能使用单一内标对脂质进行定量, 但是某些条件下

脂质的NMR谱线变宽、分辨率变差限制了其应用。使

用 NMR对脂质进行检测时, 由于分析物未经色谱分

离, 高丰度脂质如胆碱等在NMR谱图中占主导地位,

导致低丰度脂质的检测受限。而且 , 与质谱相比 ,

NMR只具备中等灵敏度, 因此使用受限。

2.2.3 基于质谱的分析方法 目前, 脂质组学的研究

主要依托于质谱技术, 质谱 (mass spectrometry, MS) 具

有质量精度高、覆盖度高、样品消耗少等优点, 因此得

到广泛应用[33]。基于质谱的脂质组学分析方法包括直

接输注质谱法、色谱质谱联用法、质谱成像法[34,35]。

直接输注质谱法指不经任何分离技术, 样品直接
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输入质谱仪进行分析的方法。直接输注最初是用来高

效地输送脂质样品、避免因浓度变化、色谱异常、离子

对的改变等引起的差异, 亦称作鸟枪脂质组学[36]。鸟

枪脂质组学原则上最大限度地利用每个脂类和每个脂

质分子独特的化学和物理性质, 对生物样品中经有机

溶剂提取后的脂质进行高通量分析[35]。鸟枪脂质组学

方法提供了稳定的电离环境, 有利于脂质的准确定量,

但是, 由于未经色谱分离, 鸟枪脂质组学方法对于低丰

度、电离较弱的脂质的分析并不理想[37]。

色谱质谱联用法利用色谱的分离能力和质谱的高

灵敏度实现对脂质的深度分析[34]。气相色谱质谱联

用 (gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS) 方

法适用于易挥发的或衍生化之后易挥发的脂质分子的

分析, 如脂肪酸类物质[38] 。液相色谱质谱联用 (liquid

chromatography-mass spectrometry, LC-MS) 方法是目

前使用最广泛的脂质组学分析方法。LC-MS的主要

优势在于其相对广泛的分离模式, 几乎对现有所有类

型的脂质及其异构体都能够进行分离分析。通过正相

液相色谱和亲水性液相色谱, 极性部分或“头基”不同

的脂质得到分离。通过反相液相色谱, 酰基链疏水性

不同的脂质得到分离[39], 反相液相色谱是目前最常用

的分离模式。目前 LC-MS的趋势是使用超高效液相

色 谱 (ultra high performance liquid chromatography,

UHPLC) 与质谱联用[34], 其分析时间短, 灵敏度更高,

分离度更好。

质谱成像法中基质辅助激光解吸/电离质谱法最

常用, 适用于分析生物组织和细胞, 能提供关于单个脂

质化合物的空间分布信息[40]。

2.3 基于质谱的脂质组学分析流程

质谱方法是迄今为止最常用的脂质组学分析方

法, 基于质谱的脂质组学的工作流程分为样品前处理、

数据采集、数据处理三大步骤[41]。

2.3.1 样品前处理 供脂质分析的生物样品有血液、

尿液、唾液、组织、细胞培养液等[35], 提取样品中脂质

时, 通常用到单一有机溶剂萃取、液液萃取和固相萃取

等方法, 液液萃取是脂质提取时使用最为广泛的方法,

主要包括 Floch法[42]、Bligh-Dyer法[43]和甲基叔丁基醚

(methyl-tert-butyl ether, MTBE) 法[44]等, 适用于提取各

种类型脂质。

2.3.2 数据采集 脂质组学数据采集可分为非靶向和

靶向采集策略[34]。非靶向脂质组学策略无偏倚地对生

物样品中整体脂质的变化进行分析, 依托于高分辨质

谱仪, 能对整体脂质进行定性和相对定量, 最大程度地

反映样品中脂质的变化规律和趋势, 适用于建立脂质

轮廓谱。在非靶向脂质组学研究中, 通常联合使用高

分辨质谱检测器, 采用数据独立采集或数据依赖性采

集方法进行质谱分析[45-47]。

靶向脂质组学策略主要针对某一类或某几类目标

脂质进行准确的定性定量分析, 具有高灵敏度和高特

异性的特点, 常用于关键代谢通路或靶标的分析或验

证。在靶向脂质定性和定量研究中, 基于超高效液相

色谱串联三重四极杆质谱的分析方法最常使用, 在该

分析方法中 , 通常使用多反应监测 (multiple reaction

monitoring, MRM) 模式进行数据采集[48,49]。

2.3.3 脂质结构鉴定 各类脂质化学结构各异, 在鉴

定脂质结构时应确定其基本骨架、脂肪酰基链的组

成和不饱和度并区分其异构体。在基于质谱的脂质组

学中, 一般将样品直接输注质谱仪或预先进行色谱分

离再进行质谱分析 , 采用碰撞诱导解离或高能碰撞

解离对脂质分子进行碎裂, 采用不同的扫描模式, 获

取其前体离子和产物离子信息, 将其多级碎裂谱图与

标准品谱图进行比对 , 或者输入到现有的脂质谱图

数据库中进行匹配, 从而推断出该脂质的类别和结构

信息。

由于脂质具有不同的亚类, 结构复杂多样, 存在由

于酰基链连接位置不同而形成的异构体, 双键的数量

和位置不同而形成的异构体, 官能团立体异构, 区分和

确定这些结构成为脂质鉴定的难点之一。

对于这些异构体, 可以通过分析二级质谱图中特

征碎片离子的相对强度进行区分或鉴定, 通过此方法

可区分 sn位脂酰基位置异构的溶血磷脂[50]; 通过光化

学Paternò-Büchi反应和串联质谱法可对脂质分子中的

双键的位置和数量进行鉴定[51]。此外, 在鉴定脂质结

构时, 有必要排除同位素峰, 降低鉴定的假阳性率。

2.3.4 数据处理 脂质组学数据处理可分为质谱数据

的处理和统计分析两大部分。质谱数据处理包括多个

步骤, 如峰过滤、峰对齐和数据归一化等[52], 最终报告

包括提取的质荷比、保留时间以及所有检测到的峰的

面积[53-55]。然后, 对这些数据进行统计分析, 包括统计

学检验分析和多元统计分析[54], 以此筛选差异代谢物

进行脂质网络通路的生物信息学分析, 大多数已存在

的通路工具如KEGG、Ingenuity和MetaCore等都适用

于输出脂质代谢的网络通路[52]。

3 脂质组学在中药降脂作用研究中的应用

虽然中药降脂疗效稳定, 不良反应小, 已有较多应

用, 但是缺乏客观可视的证据证明中医药的疗效, 缺少

现代语言阐明其物质基础和作用机制[56], 给中药降脂

研究带来了很多困难。中药降脂过程中, 生理病理状

态发生动态变化, 脂质组也随之发生动态变化[57], 脂质

组学能提供药物作用前后的脂质变化情况, 由此揭示
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可能的药物作用机制[58], 为药物治疗提供潜在的作用

靶点, 为深入研究中药降脂提供有效方法。

3.1 基于鸟枪脂质组学方法的中药降脂作用研究

Shon等[59]基于鸟枪脂质组学方法揭示了人参皂苷

compound K (CK) 对高脂饮食诱导的肥胖小鼠的降脂

作用。该研究者提取人参皂苷CK组分, 应用于高脂血

症的小鼠, 取各组小鼠血清通过MTBE液液萃取法提取

脂质, 直接输注到电喷雾-离子阱质谱进行分析, 检测正

常饮食喂养的小鼠和高脂饮食喂养的小鼠血清中的脂

质代谢物, 共检测到250个代谢物。通过多变量分析筛

选出 33个差异代谢物, 属于TG、胆固醇酯 (cholesteryl

ester, CE)、磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, PC) 和溶

血磷脂酰胆碱 (lysophosphatidylcholine, LPC) 四大类。

总碳数高 (大于 50) 和总碳数低 (小于 50) 的甘油三酯

与高脂饮食诱发的肥胖症分别呈负相关和正相关。将

人参皂苷CK喂给食用高脂饮食的肥胖小鼠时, 小鼠

的体重、肝重、肾脂肪重量、皮下脂肪重量、TC、TG、

LDL-C显著降低, 肝脏组织中脂滴数量明显降低, 人

参皂苷CK能回调LPC和CE类脂质到正常水平, 研究

者进一步筛选出了 4种潜在的生物标志物, 如图 1所

示, LPC 20:4、LPC 22:6、CE 20:3和CE 20:4, 它们是人

参皂苷CK降脂的重要标志物, 与小鼠生化指标有强

烈的相关性。

3.2 基于LC-MS脂质组学方法的中药降脂作用研究

3.2.1 基于非靶向LC-MS脂质组学方法的中药降脂

作用研究 非靶向脂质组学方法能无偏倚地对样本中

的脂质进行分析, 覆盖面广, 鉴定脂质数量多, 有利于

分析整体脂质谱以筛选出生物标志物, 在中药降脂研

究中得到了广泛应用, 是目前研究中药降脂作用的主

流脂质组学分析方法。

Deng等[60]采用基于超高效液相色谱-质谱 (ultra

high performance liquid chromatography-mass spec‐

trometry, UHPLC-MS) 的非靶向脂质组学方法分析了

参苓白术散治疗高脂血症大鼠时肝脏脂质的变化。参

苓白术散是由 10种中药组成的复方颗粒, 口服给药于

高脂饮食喂养的Wistar大鼠, 机体生化指标及组织学

变化结果表明参苓白术散对非酒精性脂肪肝有一定的

保护作用。参苓白术散显著降低了大鼠的体重、肝重,

升高了因高脂饮食降低的肝血流量, 减少了脂肪蓄积,

改善了肝组织形态, 改善了由高脂饮食引起的反常的

脂质生化指标。采用液液萃取的方法提取大鼠肝脏中

的脂质, 采用UHPLC-MS质谱联用技术在正负离子模

式下进行分析, 鉴定了 1 055种脂质化合物, 参苓白术

散调控了被高脂饮食改变的 30种差异性脂质, 差异性

脂质分别属于甘油磷脂类、甘油脂类、鞘脂类。通路分

析表明, 甘油磷脂代谢和甘油脂质代谢是参苓白术散

Figure 1 Box-and-whisker plots showing compounds, the levels of which differed significantly among the normal diet (ND), high-fat diet

(HFD), and high-fat diet + compound K-reinforced ginsenosides (HFD+CK) groups. The Y-axis indicates the mass peak intensity. n = 7,
-
x ± s. **P<0.01, ***P<0.001 vs ND[59]
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抗非酒精性脂肪肝、发挥降脂作用的潜在通路。

Zhai等[61]利用脂质组学、血清药物化学和网络药

理学方法探究了青钱柳叶改善小鼠血脂异常的作用机

制, 如图 2所示。青钱柳叶是一种凉茶, 具有降血脂作

用[62], 研究者将青钱柳叶提取物口服给药于高脂饮食

喂养的C57BL/6J小鼠, 采用 Floch液液萃取法提取血

清中的脂质, 进行 LC-MS分析, 发现在青钱柳叶治疗

之后, 30种脂质, 包括胆固醇酯、甘油二酯、磷脂酰乙

醇胺、磷脂酰胆碱和鞘磷脂的含量水平得到调控, 青钱

柳叶治疗的小鼠的血清和肝脏中 TG、TC、LDL-C 和

HDL-C的水平得到改善。基于 KEGG数据库的通路

分析表明, 青钱柳叶调节脂质的代谢途径包括花生四

烯酸代谢、胆汁酸生物合成、脂肪酸生物合成、甘油磷

脂代谢、糖脂代谢、亚油酸代谢和饱和脂肪酸氧化等途

径。研究者同时测定了青钱柳叶中的 14种活性成分,

通过网络药理学预测了青钱柳叶活性成分发挥作用的

蛋白靶点 , 有 ALOX12、APP、BCL2、CYP2C9、PTPN1,

并预测了代谢谱中脂质相关的蛋白靶点 , 有 PLD2、

PLA2G (s) 和 PI3K (s), 结果表明青钱柳叶可能通过作

用于以上蛋白靶点治疗糖尿病导致的血脂异常。

Miao等[63]采用基于超高效液相色谱-四极杆时间

飞行高清质谱串联的技术对血浆脂质样品进行了分

析, 通过色谱、质荷比、离子淌度三个维度的分离, 研究

了高脂饮食诱导的大鼠脂质代谢产物的变化, 并探讨

了茯苓治疗大鼠高脂血症的作用机制。将茯苓灌胃于

高脂饮食喂养的大鼠, 采用甲醇/氯仿混合溶剂提取血

浆脂质进行LC-MS分析。与高脂组相比, 茯苓降低了

大鼠血浆中的 TC、TG和 LDL-C水平, 提高了 HDL-C

水平, 有效逆转了脂质的反常。与正常组相比, 从高脂

组血浆中发现了 22个差异脂质, 包括 11个脂肪酸、5

个固醇、2个甘油磷脂、2个鞘脂、1个甘油酯和 1个孕

烯醇酮脂化合物, 茯苓回调了其中的 19个脂质, 其中 7

个恢复或接近正常水平, 茯苓治疗可显著改善高脂血

症及脂质代谢物的异常。

Zhang等[64]研究了雷公藤红素对脂质代谢的调节

作用, 雷公藤红素是从雷公藤提取物中分离的蛋白酶

体抑制剂, 能调节肥胖相关的代谢失调。研究者采用

超高效液相色谱-电喷雾四极杆飞行时间质谱法技术

对雷公藤红素处理的 3T3-L1脂肪细胞和小鼠血清进

行了脂质组学分析, 采用液液萃取方法提取细胞和血

清中的脂质, 从 3T3-L1细胞中鉴定出 86个差异代谢

物, 包括43个磷脂酰胆碱、10个鞘磷脂、16个磷脂酰乙

醇胺和其他脂质分子。在雷公藤红素作用下, 3T3-L1

脂肪细胞中的大多数脂质均显著降低, 雷公藤红素显

著抑制了 3T3-L1细胞向脂肪细胞的分化。雷公藤红

素处理可以降低正常小鼠血清中溶血磷脂酰胆碱、磷

脂酰胆碱、鞘磷脂的水平, 雷公藤红素增强了小鼠的脂

质代谢。脂质组学分析表明雷公藤红素通过调节与脂

质生物合成和代谢相关的基因来促进体内脂质的稳

态, 可用于修复肥胖相关代谢疾病中的脂质代谢异常。

3.2.2 基于靶向LC-MS脂质组学方法的中药降脂作

用研究 Shi 等[65]采用 UHPLC-MS 靶向脂质组学方

法分析了小鼠血清中脂质的变化, 探究了苦丁茶中的

三萜皂苷成分对高脂饮食引起的高脂血症的预防作

用。苦丁茶显著降低了高脂饮食小鼠血清中的 TC、

LDL-C、动脉粥样硬化指数。研究者基于质谱MRM模

式对血清中溶血磷脂类脂质 (lysoglycerophospholipids,

Lyso-GPLs) 进行了靶向分析。Lyso-GPLs类脂质分为

溶血磷脂酰胆碱 (lysophosphatidylcholine, LPC)、溶血

磷脂酸 (lysophosphatidic acid, LPA)、溶血磷脂酰乙醇

胺 (lysophosphatidylethanolamine, LPE)、溶血磷脂酰丝

氨酸 (lysophosphatidylserine, LPS)、溶血磷脂酰肌醇

(lysophosphatidylinosito, LPI) 和溶血磷脂酰甘油酯

(lysophosphatidylglycerol, LPG) 等 6类, 该研究总共鉴

Figure 2 Work flow of the evaluation of the effects and mechanisms of Cyclocarya paliurus leaves tea on dyslipidemia in diabetic mice[61]
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定了 153 种 Lyso-GPLs 脂质 , 包括 85 个 LPC、15 个

LPA、23 个 LPE、5 个 LPS、19 个 LPI 和 6 个 LPG 类脂

质。根据小鼠血清中 6类Lyso-GPLs的相对定量分布,

苦丁茶中的三萜皂苷类成分逆转了高脂血症小鼠中的

脂质异常变化趋势 , 苦丁茶增加了 LPE/LPG 的比例 ,

降低了 LPA/LPI 的比例 , 提高了多不饱和 Lyso-GPLs

的比例, 增加了含有 15-C和 22-C脂肪酰基链的 Lyso-

GPLs的比例, 为探究苦丁茶预防脂质代谢疾病的机制

提供了研究基础。

Jin等[66]采用靶向脂质组学方法研究了中药姜黄

对饮食介导的高脂血症小鼠的干预作用, 该研究使用

液相色谱串联四级杆飞行时间质谱 (liquid chromatog‐

raphy-quadrupole time of flight mass spectrometry, LC-

QTOF-MS/MS) 和液相色谱串联三重四级杆线性离子

阱 质 谱 (liquid chromatography-quadrupole linear ion

trap mass spectrometry, LC-QTRAP-MS/MS) 两大质谱

平台靶向分析了血清中 LPC类脂质, 实现了对高、低

丰度LPC类脂质的全面分析。该实验通过LC-QTOF-

MS/MS对小鼠血清中LPC类脂质进行了表征, 一共鉴

定了 74个LPC类脂质化合物, 再通过LC-QTRAP-MS/

MS对其中的 59个LPC类脂质进行了相对定量分析。

结果表明, 姜黄在降脂过程中, 具有更高不饱和度脂肪

酸侧链的LPC 的含量发生了显著变化。

3.3 基于GC-MS脂质组学方法的中药降脂作用研究

LC-MS法在测定一些小分子化合物如脂肪酸、氨

基酸等碳水化合物时受到一定限制。GC-MS可以同

时对多种生化物质进行分析, 包括氨基酸、有机酸、碳

水化合物和脂肪酸。较多可用的数据库也是基于GC-

MS进行脂质组学研究的优势。高脂血症患者体内脂

肪酸的改变先于TG、TC, 脂肪酸的轮廓谱分析可能具

有更大的意义。

Wang等[67]基于GC-MS技术分析了中药绞股蓝治

疗的高脂血症大鼠的脂肪酸代谢谱。绞股蓝在中国被

广泛用于治疗高脂血症、脂肪肝和肥胖症等疾病, 该

研究基于GC-MS脂质组学方法, 着重分析了高脂血症

大鼠血浆和肝脏中脂肪酸在治疗前后的代谢谱差异,

以探究绞股蓝的降脂作用。研究者对大鼠血浆和肝脏

样品中的脂质进行衍生化, 即甲基酯化处理, 再进行

GC-MS分析, 共鉴定出了 23个脂肪酸化合物, 从血浆

中鉴定出的脂肪酸甲酯化衍生物如图 3所示。研究者

在血浆和肝脏中各发现了 5个差异性脂肪酸代谢物,

并发掘了 6个潜在生物标志物, C16:0、C18:2、C18:1、

C18:0、C20:4和C22:6脂肪酸。基于GC-MS技术的脂

质组学分析表明, 绞股蓝降低了饱和脂肪酸的水平, 显

著提高了花生四烯酸和二十二碳六烯酸的水平, 表明

绞股蓝可能通过促进不饱和脂肪酸的合成和饱和脂肪

酸的代谢来调节高脂饮食介导的脂质代谢异常。

Tao等[68]对辅助降糖片干预的大鼠血清样本进行

了非靶向GC-MS代谢组学分析, 探究了辅助降糖片治

疗的 2型糖尿病导致的糖脂代谢紊乱大鼠的血清代谢

特征。2型糖尿病患者常伴有高脂血症等并发症, 辅

助降糖片是由 6种中药组成的中药复方, 可改善其血

脂异常, 将其应用于 2型糖尿病大鼠, 显著降低了大鼠

血清中 TC、TG、LDL-C 的水平 , 升高了 HDL-C 的水

平。研究者取血清样本进行衍生化处理, GC-MS分析

表明辅助降糖片治疗后, 大鼠血清中 4种不饱和脂肪

酸 (棕榈酸、9-十八烯酸、油酸和花生四烯酸) 和 2种短

链脂肪酸 (草酸和 3-羟基丁酸酯) 表现出差异, 表明辅

助降糖片可以改善糖脂代谢失调, 逆转 2型糖尿病大

鼠血清代谢物的异常水平。基于非靶向代谢组学的

GC-MS与多元统计分析方法有利于阐明中药制剂的

治疗机制, 通过优化的复方中药配比找出受中药调控

较多的脂质, 有利于深层次探索中药降脂机制、缩小治

疗靶点区域, 专注于中药降脂的精确靶点。

Figure 3 GC/MS profiles of fatty acid methyl esters from the plasma of normal diet group (a) and high-fat diet group (b). The qualitative

results are marked in (a) and components in (a) could also be found in (b) according to their retention time and mass spectra[67]
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3.4 基于 NMR-质谱联用技术的脂质组学方法的中

药降脂作用研究

Cai 等[69]运用基于 1H NMR 和 LC-MS 技术的血

浆、肝脏和肾脏代谢组学阐明了南葶苈子油的降血脂

作用。南葶苈子油显著降低了高脂饮食喂养的大鼠血

浆中异常升高的TC、LDL-C和HDL-C水平。NMR分

析共鉴定出 21个代谢差异物, LC-MS鉴定出 13个代

谢差异物, 与高脂组相比, 南葶苈子油有回调血浆中

C16-二氢鞘氨醇、C18-二氢鞘氨醇、LPC (18:1)、TG

(22:5)、神经酰胺 ceramide (d18:1/14: 0), 肝脏中 LPC

(16:0)、磷脂酰胆碱类脂质和肾脏中LPC (18:0) 等脂质

的趋势。南葶苈子油主要通过调节体内脂质代谢和氨

基酸代谢来降低血脂水平。

4 展望

高脂血症是一种体内脂质紊乱的疾病, 从脂质组

学入手, 能快速直接地找出与中药降血脂密切相关的

代谢物变化。然而, 脂质组学技术旨在对生物体中的

脂质进行定性定量分析, 最终只能停留在代谢物变化

的层面, 对降脂机制的解释是有限的, 当全面挖掘出与

中药降血脂密切相关的脂质之后, 应进行下游的系统

生物学分析, 这是加深机制研究的必经之路, 也是其难

点。脂质组学作为代谢组学的一个分支, 是最接近生

物表型的研究, 可以作为打开其他组学研究的突破口。

将脂质生物标志物投射到相关代谢通路中, 找到其相

关联的蛋白、基因, 可以指导下一步靶向性的蛋白或者

基因组学的分析。脂质组学结果可以作为物质基础支

持后续生物功能的研究。同理, 如果研究者先进行了

中药降脂机制的蛋白组学或基因组学分析, 脂质组学

技术也可以用来做最后代谢物层面的验证, 对中药降

脂机制进行验证。

目前 , 在脂质组学中主要采用 LC-MS 法进行分

析, LC-MS能检测多种脂质, 包括固醇类、磷脂、溶血

磷脂、鞘脂、甘油三酯、甘油二酯、脂肪酸等。GC-MS

法一般用于分析非极性化合物如甘油三酯、衍生化之

后的脂质和甾醇类脂质。由于脂质的结构复杂多变,

无法用单一一种检测方式实现较多脂质的检测, 在实

际分析样品的过程中, 可以对感兴趣的脂质采取有针

对性的检测方法, 如优化样品提取方法, 增强对感兴趣

脂质的提取率; 采取多种分析平台, 高分辨质谱能获得

丰富的脂质信息, 如准确分子量、前体离子和特征产物

离子对、化合物保留时间等, QTRAP串联质谱仪选择

性好、灵敏度高, 可用于脂质准确定量和低丰度脂质的

检测, 结合使用基于高分辨质谱的非靶向脂质组学方

法和基于低分辨质谱的靶向脂质组学方法, 可以大大

提高脂质覆盖度。此外, 根据脂质分子性质优化质谱

检测条件, 结合正负离子采集模式, 采用多种互补的扫

描模式如前体离子、产物离子、中性丢失扫描模式等,

有利于加强对不同类别脂质的检测, 提高脂质的覆盖

度和分析通量。提高准确度对于脂质的检测十分重

要, 首先应提高定性的准确性, 根据已有的脂质谱图信

息, 参考标准品或可靠的脂质数据库和文献, 进行科学

的鉴定和结构表征, 排除脂质鉴定的假阳性。在对脂

质定量时, 应该选择合适的内标物质, 对建立的分析方

法进行严格的方法验证, 在分析实际样品时应增加对

质控样品的分析。

未来, 整合脂质组学和基因组学、转录组学、蛋白

组学、代谢组学的多组学研究有可能成为发展趋势。

多组学研究能得到关于脂质代谢和脂质信号转导的更

多信息, 有利于建立中药降脂过程中基因、转录因子、

蛋白质、脂质之间的相互联系, 在生物系统中捕捉与中

药调控最密切的生物途径或作用靶点, 精准靶向有关

的药理活性位点, 充分挖掘中药的降脂机制。
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