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摘要: 本研究采用代谢组学技术探究生、炙甘草对急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 大鼠改善作用。所有动

物实验均经过山东省中医药研究院动物伦理委员会批准 (批准号: SDZYY20200101001)。随机将SD大鼠分为对照

组、模型组、生甘草组 (0.9 g·kg-1)、炙甘草组 (0.9 g·kg-1), 每组 6只。采用单次腹腔注射顺铂 (cisplatin, CP) 构建急性

肾损伤模型, 给予生、炙甘草治疗, 苏木精-伊红染色 (hematoxylin and eosin, HE)、PAS染色评估肾组织病理变化, 检

测血清中肌酐 (creatinine, Cr)、尿素氮 (blood urea nitrogen, BUN) 和超氧化物歧化酶 (superoxidedismutase, SOD) 含

量。UPLC-Q-TOF/MS进行组织代谢组学研究, 筛选生、炙甘草干预的生物标志物, 并进行代谢通路进行分析。结

果表明, 与模型组相比, 生、炙甘草可改善肾组织病理变化, 降低血清中Cr、BUN含量, 升高 SOD活性, 此外炙甘草

还可以显著降低肾脏指数。组织代谢组学分析筛选得到 45种与AKI相关的生物标志物, 生、炙甘草可以同时回调

其中的 11种差异代谢物, 参与调控甘油磷脂代谢, 色氨酸代谢, 苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成和谷胱甘肽代

谢, 此外生甘草还参与调控甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢与嘧啶代谢。综上, 生甘草和炙甘草可参与调控不同的代

谢通路, 通过调节氨基酸、脂质代谢、能量代谢及氧化应激发挥对AKI大鼠的改善作用。
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Glycyrrhizae Radix et Rhizoma on acute kidney injury (AKI) in rats. All animal experiments were approved by the 

Animal Ethics Committee of Shandong Academy of Chinese Medicine (approval No.: SDZYY20200101001). SD 

rats were randomly divided into normal group, model group, raw Glycyrrhizae Radix et Rhizoma group (0.9 g·kg-1) 

and honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma group (0.9 g·kg-1), 6 rats in each group. The rats model of 

acute kidney injury was established by single intraperitoneal injection of cisplatin (CP) and treated with raw and 

honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma. The pathological changes of renal tissue were evaluated by 

hematoxylin and eosin (HE) and PAS staining, the contents creatinine (Cr), blood urea nitrogen (BUN) and 

superoxide dismutase (SOD) in serum were detected. UPLC-Q-TOF/MS was used to study tissue metabolomics to 

screen the biomarkers affected by raw and honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma and analyz the 

metabolic pathways. The results showed that compared with the model group, raw and honey-processed 

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma can significantly improve the pathological changes of renal tissue and decrease the 

content of Cr, BUN and increase the activity of SOD. In addition, honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 

can also significantly reduce the kidney index. In tissue samples, 45 biomarkers were measured in AKI rats. Raw 

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma and honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma could simultaneously call 

back 11 differential metabolites, which were involved in the regulation of glycerophospholipid metabolism, 

tryptophan metabolism, phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis, and glutathione metabolism. In 

addition, raw Glycyrrhizae Radix et Rhizoma is also involved in the regulation of glycine, serine and threonine 

metabolism and pyrimidine metabolism. In summary, raw and honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 

can participate in the regulation of different metabolic pathways, and play an improvement role in AKI rats by 

regulating amino acid, lipid metabolism, energy metabolism and oxidative stress.

Key words: raw Glycyrrhizae Radix et Rhizoma; honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma; acute 

kidney injury; metabonomics; mechanism

急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 是一种发病

率高、死亡率高、临床不良发生率高的常见危重急重

症, 是导致全世界慢性肾脏病和终末期肾脏病发病率

上升的重要原因[1]。由于缺乏有效治疗手段, 目前已

成为一个全球性公共健康问题。甘草是临床常用中

药, 为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.、胀果

甘草 Glycyrrhiza inflata Bat. 或光果甘草 Glycyrrhiza 

glabra L.的干燥根和根茎[2]。现代研究表明甘草提取

物或其单体成分甘草酸、异甘草素等成分对脓毒性[3]、

药物性[4]、缺血再灌注性[5]等多种原因引起的AKI具有

明确治疗作用, 因此对于治疗AKI具有潜在的应用价

值。甘草在临床以生甘草和炙甘草两个炮制规格入

药, 生甘草长于清热解毒, 炙甘草偏向补脾益气、缓急

止痛[6]。本草记载的方剂中生甘草和炙甘草均可与其

他药物配伍发挥补益肾脏作用, 如《本草纲目》中, “凤

髓丹用甘草, 缓肾急而生元气也[7]”, 《袖珍卷》中芎黄

散用炙甘草治疗“肾气不足、髓脉不充”, 《景岳全书》中

贞元饮用炙甘草治疗“肝肾亏损 , 气短似喘 , 呼吸急

促[8]”等, 但目前尚未见对炙甘草的相关研究。中药治

疗AKI以扶正补虚为主, 甘草作为常用的补虚药, 炙后

作用有明显的增强[9], 提示甘草炙后可能对于治疗

AKI有更好的效果, 北宋杨士赢的《仁斋直指方论》卷

十七[10]中记载的黄芪汤对糖尿病肾病具有良好的治疗

作用, 其中炙甘草作为使药, 发挥滋阴养血, 补气温阳

的作用。课题组在炙甘草干预脾虚大鼠模型研究中发

现, 炙甘草可以调节脾虚大鼠中 5-氨基咪唑核糖核苷

酸的含量, 改善泌尿系统异常状况, 恢复嘌呤代谢平

衡, 在一定程度上也可提示炙甘草对肾具有一定的补

益作用。因此针对甘草不同炮制规格开展对于AKI的

干预作用和作用机制研究, 可以更好地促进甘草饮片

在AKI疾病中的应用。

本研究选择顺铂诱导的AKI大鼠模型, 系统开展

了生、炙甘草干预治疗顺铂诱导的AKI大鼠的药效学

评价及肾组织中内源性差异代谢物的研究, 旨在探讨

生、炙甘草对AKI的治疗作用及可能的作用机制, 以期

为临床应用甘草治疗AKI提供更可靠的实验依据, 为

丰富传统蜜炙理论提供数据支持。

材料与方法

实验动物 SPF 级雄性 SD (Sprague-Dawley) 大

鼠 24只, 体重 180±20 g, 购自济南朋悦实验动物繁育

有限公司, 许可证号: SCXK (鲁) 20190003。动物饲养

于山东省中医药研究院药理实验中心动物实验室, 温

度 22 ± 2 ℃, 湿度 45%～60%, 12 h光照和 12 h黑暗周

期, 实验方案经山东省中医药研究院动物伦理委员会

批准 (批准号: SDZYY20200101001)。
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药物与试剂 甘草 (批号: 20200901)药材购于山

东建联盛嘉中药有限公司, 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.的根及根茎。甲醇 (HPLC-MS级, 货号: A456-4, 

美国Thermo Fisher Scientific公司); 乙腈、乙酸铵、氨水 

(HPLC-MS 级 , 货号分别为 I592230123、70221、A470-

500, 德国默克公司); 顺铂 (货号 : HY-17394, 纯度 : 

 ≥98%, 美国MedChemExpress公司); 肌酐 (Cr)、尿素氮 

(BUN)、超氧化物歧化酶 (SOD) 试剂盒 (批号分别为

20210918、20210922、20210819) 均购自南京建成生物

工程研究所。

仪器 5430R型低温高速离心机 (德国Eppendorf

公司)、BX-53光学显微镜 (日本OLYMPUS)、AB Triple 

TOF 6600 型质谱仪 (美国 AB SCIEX 公司)、Agilent 

1290 infinity高效液相色谱仪 (美国Agilent公司)、BIO-

RAD酶标仪 (伯乐X-mark)。

生、炙甘草提取液的制备 取上述甘草饮片适量, 

按照《中国药典》2020版中的蜜炙法炒至黄色或深黄

色, 不粘手时取出, 晾凉, 得炙甘草药材。分别称取生、

炙甘草药材适量, 加入 10倍量水浸泡 30 min, 10倍量

水回流提取 1 h, 过滤, 残渣加入 8倍量水回流提取 1 h, 

过滤 , 合并两次滤液 , 55 ℃减压浓缩 , 得到含生药量

0.09 g·mL-1的生、炙甘草提取液。

动物分组与模型建立 甘草饮片成人每天最大用药

量为10 g, 按照《药理实验方法学》[11]中人与大鼠等效计

量换算比值为 0.018, 得出大鼠的给药剂量 0.9 g·kg-1, 

根据课题组前期研究结果选取甘草成人每天最大用药

量设置甘草给药剂量。SD大鼠适应性饲养一周后按

照体重随机分为对照组 (normal group, NOR)、模型组 

(model group, MOD)、生甘草组 (raw Glycyrrhizae Radix 

et Rhizoma group, GLY)、炙甘草组 (honey-processed 

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma group, HON), 每组 6只。

生、炙甘草组连续灌胃 10天, 给药剂量为 0.9 g·kg-1, 给

药体积为 10 mL·kg-1, 对照组与模型组给予等体积的

生理盐水, 实验第 7天, 模型组和生、炙甘草组大鼠单

次 ip 顺铂, 剂量为 8 mg·kg-1 [12], 对照组 ip 注射等体积

的生理盐水。观察大鼠状态, 记录大鼠体重。

样本采集 末次给药1 h后[13], 腹腔注射麻醉, 腹主

动脉取血, 静置 0.5 h后, 4 ℃, 3 000 r·min-1离心 15 min, 

取上清液, 血清冻存于−80 ℃冰箱备用, 肾脏生理盐水

冲洗, 滤纸吸干后称重, 计算肾指数, 肾指数 (%) = 肾脏

质量/体质量×100%。右肾置于福尔马林中固定做HE

和PAS染色, 左肾切碎置于冻存管中−80 ℃冰箱备用。

肾脏病理学检测 右肾福尔马林中固定后, 石蜡

包埋、切片、HE染色及PAS染色, 采用双盲法由病理科

医生在光学显微镜下对每张切片的肾小管损伤进行评

分。在 200倍光镜下, 随机选取肾脏皮质十个不重叠

视野, 观察近端肾小管刷状缘脱落、上皮脱落、上皮水

肿、炎细胞浸润、蛋白质管型及细胞管型情况, 根据损

伤面积对每种损伤情况进行评分: 正常未受损记 0分, 

损伤面积 0%～25%为 1分, 25%～45%为 2分, 46%～

75%为 3分, >75%为 4分, 对每张切片的累积得分进行

统计分析。

生化指标检测 取血清 4 ℃解冻, 根据试剂盒要

求说明测定血清中Cr、BUN含量及SOD活性。

肾脏样本处理 进样前, 组织 4 ℃解冻, 取适量样

本加入预冷甲醇−乙腈−水 (2∶2∶1) 溶液 , 匀浆 , 低温

超声 30 min, −20 ℃静置 10 min, 12 000 r·min-1 离心

20 min, 取上清真空干燥, 干燥后加入乙腈−水 (1∶1) 溶

液复溶, 涡旋混匀, 4 ℃, 12 000 r·min-1离心 15 min, 取

上清液进样分析, 所有组别组织样本上清液各取10 μL

制成QC样本, 每组样本之间插入一个QC样本, 以检

测仪器的稳定性与重复性。

UPLC-Q-TOF-MS 检测条件 Waters ACQUITY 

UPLC BEH Amide C18 色谱柱 (2.1 mm × 100 mm, 

1.7 μm), 流动相为乙酸铵 −氨水溶液 (A)−乙腈溶

液 (B), 梯度洗脱 : 0～0.5 min, 95% B; 0.5～7 min, 

95%～65% B; 7～8 min, 65%～40% B; 8～9 min, 40% 

B; 9～9.1 min, 40%～95% B; 9.1～12 min, 95% B; 流

速0.5 mL·min-1; 柱温25 ℃, 进样体积2 μL。

离子化模式为电喷雾正、负离子模式, 喷雾电压 

(ion spray voltage floating, ISVF) 为 5.5 kV/−5.5 kV, 离

子源温度为 600 ℃, 喷雾辅助气体为氮气 (N2)。一级

质谱扫描范围 60～1 000 Da, 二级质谱扫描范围 25～

1 000 Da, 二级质谱采用数据依赖性采集模式 (IDA), 

并采用峰强度值筛选模式 , 去簇电压 (DP) 分别为

60 V/−60 V, 碰撞能量 (CE) 分别为20 eV/50 eV。

数据处理 将质谱原始数据经 ProteoWizard转换

为 .mzXML格式, 采用R软件 3.2.2中的XCMS程序包

进行峰对齐、保留时间校正和峰面积提取, 将肾脏样本

数据集经过归一化处理后导入SIMCA-P14.1软件进行

多元统计分析包括主成分分析 (principal components 

analysis, PCA) 和最小二乘法判别分析 (partial least 

squares discriminant analysis, PLS-DA), 以投影变量的

重要性 (variable importance in the projection, VIP) > 1, 

且结合 t检验P < 0.05筛选差异代谢物。利用人类代谢

组数据库 (HMDB) (http://www.hmdb.ca/) 进行质谱信

息匹配, 同时结合相关文献对差异代谢物进行鉴定, 将

得到的差异代谢物导入MetaboAnalyst5.0数据库中的

pathway analysis 模块分析代谢通路。采用 SPSS21.0
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软件对数据进行统计学分析, 用 x̄±s表示, 两组间比较

采用独立样本 t检验, 多组间比较采用单因素方差分

析 (ANOVA)。P < 0.05认为有统计学意义。

结果

1　生、炙甘草对 AKI大鼠一般形态学及肾脏指数的

影响

造模前各组大鼠毛发光亮, 饮食进水、大便、精神

状态正常, 体重稳步增加; 造模后, 模型组大鼠毛色黯

淡无光, 饮食进水量减少, 体重急剧降低, 大部分出现

便溏现象, 精神萎靡, 活动量减少; 与模型组相比, 各给

药组大鼠饮食进水量相对正常, 只有少数大鼠出现便

溏现象, 体重有所增加, 结果见图 1。与对照组相比, 

模型组大鼠肾脏指数显著升高 (P < 0.01); 与模型组相

比, 炙甘草组肾脏指数显著降低 (P < 0.05), 生甘草组

肾脏指数呈降低趋势, 结果见图2。

2　生、炙甘草对AKI大鼠肾组织病理改变的影响

基于 HE 和 PAS 染色结果可知 , 对照组大鼠肾脏

组织细胞结构正常, 肾小管形态饱满, 结构清晰, 排列

规则; 与对照组相比, 模型组近端肾小管上皮细胞脱

落, 肾小管扩张水肿, 刷状缘脱落, 基底膜裸露, 裸膜形

成, 管腔不规则, 形成细胞管型和蛋白质管型, 炎症细

胞浸润; 给药后, 近端肾小管损伤面积变小, 肾小管扩

张现象减少, 肾小管细胞排列趋于整齐, 炎症减轻, 肾

小管组织学特征明显改善, 结果见图 3。并基于 PAS

染色切片结果对肾小管损伤进行评分, 与对照组相比, 

模型组评分显著升高; 与模型组相比, 生、炙甘草组评

分显著降低 (P < 0.05, P < 0.01)。

3　生、炙甘草对AKI大鼠血清生化指标的影响

结果如表 1所示, 与对照组比较, 模型组大鼠血清

中 Cr、BUN 水平显著升高 (P < 0.01); 与模型组比较 , 

生、炙甘草组大鼠血清中Cr、BUN水平显著降低 (P < 

0.01、P < 0.05)。与对照组相比 , 模型组大鼠血清中

SOD活性显著降低 (P < 0.01); 与模型组相比, 生、炙甘

草组大鼠血清中SOD活性显著升高 (P < 0.01)。

4　生、炙甘草干预AKI大鼠组织代谢组学分析

4.1　肾组织代谢组学轮廓分析 　比较对照组、模型

组、生甘草组及炙甘草组肾组织样本正、负离子模式下
Figure 1　 Body weight of rats in each group. NOR: Normal 

group; MOD: Model group; GLY: Raw Glycyrrhizae Radix et 

Rhizoma; HON: Honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma 

group. n = 6, 
-
x ± s

Figure 3　Effects of raw and honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma on histopathological changes of renal tissue in AKI rats (A) 

and renal tubular injury score (B). HE, PAS staining, ×400, the black arrows indicate that the renal tubules are diseased. n = 6, 
-
x ± s. **P < 

0.01 vs NOR; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs MOD

Figure 2　Renal index of rats in each group. n = 6, 
-
x ± s. **P < 

0.01 vs NOR; #P < 0.05 vs MOD

Table 1　The results of biochemical indicators. n = 6, 
-
x ± s. *P < 

0.05, **P < 0.01 vs NOR; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs MOD. NOR: 

Normal group; MOD: Model group; GLY: Raw Glycyrrhizae 

Radix et Rhizoma group; HON: Honey-processed Glycyrrhizae 

Radix et Rhizoma group

Group
NOR
MOD
GLY
HON

Cr/μmol·L-1

31.88 ± 2.20
266.6 ± 37.03**

188.8 ± 27.40#

183.6 ± 15.09#

BUN/mmol·L-1

11.6 ± 2.12
36.8 ± 6.80*

28.22 ± 3.79##

29.34 ± 4.88##

SOD/U·mol-1

130.5 ± 10.15
93.68 ± 3.87**

128.7 ± 8.12##

129.5 ± 8.01##

·· 1764



孙 娜等: 基于代谢组学的甘草及其蜜炙品改善顺铂致大鼠急性肾损伤的作用机制研究

总离子图, 如图 4所示, 各组代谢轮廓大体相似, 但响

应值存在差异。

4.2　肾组织 PCA分析和 PLS-DA分析 　对各组进行

PCA分析, 如图 5所示, QC样本聚集良好, 说明所建立

的方法具有良好的稳定性和重复性, 各组之间有明显

的分离趋势。为了进一步突出组间差异, 寻找差异代

谢物, 对对照组和模型组进行PLS-DA分析, 分析结果

见图 6, 正、负离子模式下, 对照组与模型组分布于不

同象限区域内, 且组内样品点聚集良好, 表明建立急性

肾损伤模型后, 大鼠体内小分子代谢物发生显著性变

化, 模型复制成功, 这一结果与病理组织变化及生化指

标检测结果一致。对 PLS-DA得分图模型进行 200次

随机置换检验, 任何一次随机排列产生的 R2、Q2均小

于模型的 R2、Q2, 表明建立的 PLS-DA模型可靠, 未发

生过拟合。

4.3　差异代谢物筛选与鉴定 　在PLS-DA模型的基础

上, 以VIP > 1且P < 0.05筛选AKI大鼠潜在生物标志

物, 根据潜在生物标志物色谱峰的保留时间、一级、二

级质谱等信息并结合 HMDB、KEGG (https://www.

kegg.jp/)在线数据库进行鉴定, 共筛选鉴定得到 45个

差异代谢物, 见表 2, 给予生甘草后干预后, 23个差异

代谢物出现回调, 包括甜菜碱、苯乙酰甘氨酸、肌酐、尿

Figure 5　Principal components analysis in positive (A) and negative (B) ion modes

Figure 6　PLS-DA score plot and model verification plot in in positive (A, C) and negative (B, D) ion modes

Figure 4　Positive ion mode normal group (A), model group (B), raw Glycyrrhizae Radix et Rhizoma group (C), honey-processed Glyc‐

yrrhizae Radix et Rhizoma group (D) total ion current map; negative ion normal group (E), model group (F), raw Glycyrrhizae Radix et Rhi‐

zoma group (G), honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma group (H) total ion current map
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嘧啶、N-乙酰-D-氨基葡萄糖-6-磷酸、N-乙酰-L-酪氨

酸、尿囊素、D-木糖、尿素、甘氨酸、3-羟基邻氨基苯甲

酸、同型半胱氨酸、磷脂酰胆碱、犬尿喹啉酸、谷胱甘

肽、胞苷酸、dUMP、N-3-氧代十二烷酰-L-同型丝氨酸

内酯、N-乙酰-L-蛋氨酸、丙烯左吗喃、维生素E、苯丙酮

酸、邻氨基苯甲酸。炙甘草干预后, 14个差异代谢物

出现回调, 包括苯乙酰甘氨酸、肌酐、N-乙酰-D-氨基葡

萄糖-6-磷酸、3-羟基苯乙酸酯、尿囊素、D-木糖、磷脂

酰胆碱、犬尿喹啉酸、苯乙酰谷氨酰胺、谷胱甘肽、

dUMP、N-3-氧代十二烷酰-L-同型丝氨酸内酯、丙烯左

吗喃、甲酰邻氨基苯甲酸酯, 其中苯乙酰甘氨酸、肌酐、

N-乙酰-D-氨基葡萄糖-6-磷酸、尿囊素、D-木糖、磷脂

酰胆碱、犬尿喹啉酸、谷胱甘肽、dUMP、N-3-氧代十二

烷酰-L-同型丝氨酸内酯、丙烯左吗喃为生、炙甘草可

以同时调控的差异代谢物。

4.4　代谢通路初步分析 　将对照组与模型组筛选得

到的差异代谢物进行代谢通路富集分析, 得到 11条代

谢通路, 如图 7A所示。生、炙甘草干预后参与调节其

中的 6条通路, 包括甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢, 嘧

啶代谢, 苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成, 甘油磷

Table 2　Acute kidney injury (AKI) rat tissue biomarker. VIP: Variable importance in the projection; RT: Retention time; *P < 0.05, **P < 

0.01 vs NOR; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs MOD. ↓: Down; ↑: Up; /: No change

Metabolite

L-Tyrosine

L-Phenylalanine

Hippuric acid

Phenylacetaldehyde

Anthranilate

Phenylpyruvate

3-Hydroxyanthranilic acid

3-Hydroxyphenylacetate

Phenylacetylglutamine

N-3-Oxododecanoyl-L-homoserinelactone

Levallorphan

D-Xylose

N-Acetyl-L-methionine

Homocysteine

Vitamin E

CDP-choline

sn-Glycero-3-phosphocholine

Taurine

Nicotinamide

Uracil

Cytidylic acid

Phosphatidylcholine

N-Acetyl-D-glucosamine-6-phosphate

Allantoin

Glutathione

N,N-Dimethylglycine

L-Glutamate

L-Proline

Choline phosphate

N-Acetyl-L-tyrosine

dUMP

Creatinine

L-Serine

Urea

Uridine

Cytosine

Glycine

Phenylacetylglycine

Kynurenic acid

L-Threonine

Sarcosine

Formylanthranilate

Cytidine

L-Glutamine

Betaine

Formula

C9H11NO3

C9H11NO2

C9H9NO3

C8H8O

C7H7NO2

C9H8O3

C7H7NO3

C8H8O3

C13H16N2O4

C16H27NO4

C19H25NO

C5H10O5

C7H13NO3S

C4H9NO2S

C29H50O2

C14H26N4O11P2

C8H21NO6P

C2H7NO3S

C6H6N2O

C4H4N2O2

C9H14N3O8P

C10H18NO8P

C8H16NO9P

C4H6N4O3

C10H17N3O6S

C4H9NO2

C5H9NO4

C5H9NO2

C5H15NO4P

C13H17NO4

C9H13N2O8P

C4H7N3O

C3H7NO3

CH4N2O

C9H12N2O6

C4H5N3O

C2H5NO2

C10H11NO3

C10H7NO3

C4H9NO3

C3H7NO2

C8H7NO3

C9H13N3O5

C5H10N2O3

C5H11NO2

m/z

182.080 3

164.071 5

178.050 5

103.053 4

136.039 6

163.039 2

154.057 9

107.049 8

328.120 2

298.200 1

284.184 6

151.060 9

190.053 4

136.047 1

430.376 6

489.112 9

258.109 8

124.007 7

123.054 4

111.020 2

322.043 3

734.568 6

300.038 0

157.036 1

288.089 4

102.055 6

146.045 9

114.055 9

184.073 6

180.065 7

307.022 0

114.065 7

104.034 9

61.040 0

243.061 6

112.050 0

76.038 5

192.066 3

188.034 1

118.050 6

88.040 2

164.034 5

242.077 1

145.061 2

118.086 3

RT

/min

4.85

4.32

3.15

4.26

1.75

1.87

5.70

0.43

3.17

1.32

6.08

1.79

3.29

5.70

0.53

7.27

6.38

4.89

6.14

1.74

7.26

2.37

2.87

3.06

1.83

6.54

6.54

5.15

8.26

5.01

1.83

2.82

6.92

1.76

2.74

3.59

3.00

3.02

3.04

6.29

6.63

0.93

3.94

6.24

4.55

VIP

3.34

11.98

6.00

3.58

1.09

1.13

3.58

4.76

1.97

1.67

1.35

4.06

1.36

3.57

1.19

1.22

20.15

14.43

2.92

14.8

1.68

2.93

6.10

4.30

1.85

2.80

7.83

7.58

7.50

4.38

1.68

16.65

1.11

3.75

9.12

4.83

3.70

16.76

2.20

1.15

3.36

1.15

2.62

3.25

20.50

ESI 

mode

+

-

-

+

-

-

+

-

+

+

+

+

-

+

+

+

+

-

+

-

-

+

-

-

-

-

-

-

+

-

-

+

-

+

-

+

+

-

-

-

-

-

-

-

+

Variation trend

MOD vs 

NOR

↓*

↓*

↑*

↓*

↑**

↓**

↑*

↑**

↑**

↑**

↑**

↑**

↓*

↑*

↓*

↑*

↑**

↓**

↓*

↑**

↑**

↓*

↑**

↑*

↑*

↓*

↓*

↓**

↑**

↓**

↑**

↑**

↓*

↑**

↑**

↓**

↑**

↑**

↑**

↓*

↓*

↑**

↓*

↓**

↓**

GLY vs 

MOD

/

/

/

/

↓#

↑#

↓#

/

/

↓##

↓##

↓##

↑##

↓#

↑#

/

/

/

/

↓#

↓#

↑##

↓##

↓##

↓##

/

/

/

/

↑#

↓#

↓##

/

↓##

/

/

↓#

↓#

↓##

/

/

/

/

/

↑#

HON vs 

MOD

/

/

/

/

/

/

/

↓#

↓##

↓##

↓##

↓#

/

/

/

/

/

/

/

/

/

↑#

↓##

↓#

↓#

/

/

/

/

/

↓#

↓#

/

/

/

/

/

↓#

↓##

/

/

↓#

/

/

/
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脂代谢, 色氨酸代谢和谷胱甘肽代谢, 如图 7B 所示。

显著差异代谢物代谢网络如图8所示。

讨论

本文通过研究分析了生、炙甘草对顺铂致AKI的

保护作用, 研究结果表明生、炙甘草均可降低顺铂诱导

AKI模型大鼠的Cr、BUN水平, 并使 SOD活性显著升

高, 同时肾小管损伤较模型组有显著改善。炙甘草与

模型组相比, 还可显著减低肾脏指数, 同时在改善肾脏

组织病理变化方面优于生甘草。表明生、炙甘草对顺

铂诱导的AKI均有一定的保护作用, 且炙甘草作用更

强。研究进一步运用代谢组学技术对可能的作用机制

进行了探讨, 共筛选AKI相关生物标志物 45种, 生、炙

甘草干预后, 可使 26种代谢物发生回调, 代谢通路包

括甘油磷脂代谢, 色氨酸代谢, 甘氨酸、丝氨酸和苏氨

酸代谢, 谷胱甘肽代谢, 苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生

物合成及嘧啶代谢, 涉及氨基酸合成与代谢、脂质代

谢、能量代谢及氧化应激。

磷脂酰胆碱是甘油磷脂中的一种, 其可通过提高

抗氧化酶的活性减轻顺铂引起的氧化应激, 从而改善

肾功能和肾损伤[14]。本研究中模型组大鼠肾组织中磷

脂酰胆碱较对照组显著降低, 在给药干预后有显著回

调, 提示生、炙甘草可能通过参与调节甘油磷脂代谢来

提高抗氧化酶活性改善肾功能和肾损伤。色氨酸代谢

Figure 7　Metabolic pathway analysis of the differential metabolite. A: Model group vs normal group; B: Raw Glycyrrhizae Radix et 

Rhizoma group and honey-processed Glycyrrhizae Radix et Rhizoma group vs model group. 1: Phenylalanine metabolism; 2: Aminoacyl-

tRNA biosynthesis; 3: Phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis; 4: Glycine, serine and threonine metabolism; 5: Pyrimidine 

metabolism; 6: Arginine biosynthesis; 7: Glyoxylate and dicarboxylate metabolism; 8: Glycerophospholipid metabolism; 9: D-Glutamine 

and D-glutamate metabolism; 10: Glutathione metabolism; 11: Tryptophan metabolism

Figure 8　Differential metabolites and metabolic pathway network. Differential metabolites in red and bule represent increase and decrease 

levels, MOD vs NOR; black arrows in ↑ and ↓ represent increase and decrease levels, GLY vs MOD and in ↑ and 
-↓ represent increase and 

decrease levels, HON vs MOD
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也与AKI密切相关[15], 色氨酸代谢主要途径为犬尿氨

酸途径 (KP)[16], 随后犬尿氨酸通过三种途径被进一步

代谢[17], 最终生成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD+)、邻

氨基苯甲酸 (AA) 和犬尿喹啉酸 (KYNA)。本文研究

发现, AKI模型大鼠肾组织中AA、KYNA以及 3-羟基

邻氨基苯甲酸含量较对照组显著升高, 给药后又有明

显降低。炎症过程中, 肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 和干

扰素-γ (IFN-γ) 等促炎细胞因子可诱导 IDO表达[18], 使

KP代谢物增加, 药物干预后, 炎性细胞因子减少, 代谢

物显著回调[19]。因此提示生、炙甘草可能通过抑制促

炎细胞因子的释放, 减轻炎症反应, 从而使KP趋于稳

态, 色氨酸代谢回调正常状态。甘氨酸主要在肝脏和

肾脏中由胆碱、丝氨酸、羟脯氨酸和苏氨酸代谢合

成[20], 其对多种原因引起的肾脏损伤具有保护作用[21], 

但是过多的甘氨酸激活 NMDA受体可引发氧化应激

反而加剧肾脏损伤[22]。本文研究发现 , 生甘草干预

AKI模型大鼠后, 能显著回调升高的甘氨酸含量, 改善

甘氨酸紊乱的情况, 提示生甘草可能通过参与调节甘

氨酸代谢来缓解NMDA受体激活引起的氧化应激, 从

而改善肾损伤。同时研究发现, AKI模型大鼠体内嘧

啶代谢也受到干扰, 经过生甘草干预后, 与嘧啶代谢相

关的差异代谢物尿嘧啶、胞苷酸水平显著回调, 嘧啶代

谢与核酸合成和能量转移密切相关[23], 提示生甘草可

能通过干预嘧啶代谢来恢复核苷酸合成和能量传递改

善肾损伤。

本文通过研究明确了生甘草和炙甘草对顺铂致

AKI保护作用, 可为临床应用提供参考, 同时生、炙甘

草在治疗顺铂致AKI过程中对不同的代谢通路的调控

作用又提示后期可针对不同类型肾损伤疾病进一步开

展更系统的比较研究, 以便为临床合理选用炮制品提

供科学依据, 为深入探究甘草干预急性肾损伤机制奠

定基础。
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