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基于代谢组学探讨三七对肾纤维化大鼠线粒体能量代谢的影响
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（１．广西中医药大学第一附属医院，广西中医药防治医学分子生物重点实验室，广西 南宁 ５３００２３；
２．广西中医药大学第一附属医院仁爱分院，广西 南宁 ５３０００１）

　　摘要：目的 研究三七对血瘀证阿霉素肾纤维化大鼠线粒体能量代谢的影响。方法 将３０只ＳＤ大鼠随机分为６组：
正常组、模型组、三七低剂量组、三七中剂量组、三七高剂量组、阳性对照组，每组５只。采用电镜观察大鼠肾组织线粒体
结构，化学法检测肾组织三磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）、二磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）、一磷酸腺
苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ）含量、Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶活性、线粒体呼吸链复合体酶Ⅰ～Ⅳ
活性。采用液相色谱仪、质谱仪对尿液进行代谢物成分分析，获得代谢差异物后，进行ＫＥＧＧ代谢通路富集。结果 电镜

下可见模型组大鼠肾组织线粒体结构不完整，三七可以维持肾组织线粒体结构稳态。三七可以提高肾组织线粒体 ＡＴＰ
含量、Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶、线粒体呼吸链复合体酶Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ活性；降低肾组织线粒体 ＡＤＰ、
ＡＭＰ含量。进行三七低、中、高剂量组、模型组和正常组分析对比，筛查出１１个差异尿液代谢产物，分别为 Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ、
Ｍｏｒｉｎ、Ａｒａｂｉｔｏｌ、Ａｃｅｔａｍｉｄｅ、Ｂｉｏｔｉｎ、Ａｌｌａｎｔｏｉｃａｃｉｄ、６－Ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ、４－Ｈｙｄｒｏｘｙ－２－ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ、Ａｍｉｎｏｐｅｎｔａｎｅｄｉｏａｔｅ、
６－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ、Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ。进一步对各实验组动物尿液代谢物ＫＥＧＧ通路富集分析结果显示：醛固酮调控的钠重吸
收通路差异具有显著统计学意义。结论 三七通过调节差异尿液代谢产物的代谢，调控醛固酮调节Ｎａ＋重吸收通路，从多
靶点、多途径改善血瘀证慢性肾脏疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＣＫＤ）大鼠的线粒体能量代谢，发挥抗肾纤维化作用。
　　关键词：慢性肾脏病；三七；肾纤维化；线粒体能量代谢；代谢组学
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　　慢性肾脏疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＣＫＤ）被广泛认为
是一个主要的公共卫生问题，影响着全球１０％的人口健康，并
且每年的患病率持续增加，数百万人因缺乏有效地治疗而死

亡［１］，到２０４０年预计ＣＫＤ将成为全球第５大最常见的死亡疾
病［２］。线粒体是存在于真核细胞内的由双层膜包被的细胞

器。肾脏近端肾小管细胞占肾脏皮质细胞的比例高达９０％，
近端肾小管细胞是体内第二高密度线粒体场所，其线粒体含量

和耗氧量仅次于心脏，其产生大量 ＡＴＰ的同时也需要消耗大
量能量维持正常功能［３］。肾脏是能量代谢的重要场所。肾损

伤早期已经导致线粒体活性氧（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ｍｔＲＯＳ）的过量产生，ＡＴＰ产生的下降［４］，促进炎症通

路活化，炎性细胞因子和趋化因子释放增多，持续炎症启动肾

纤维化进程。因此，线粒体功能障碍是肾纤维化发病过程中的

关键环节。

目前“肾虚血瘀”是肾纤维化基本病因病机已成为医家共

识，“瘀”贯穿肾纤维化病程始终。三七“活血化瘀、补虚强

健”的功效与其病机高度契合。前期的研究表明，三七可以

通过多途径减轻 ＣＫＤ微炎症状态、延缓肾纤维化进程的作
用［５－７］。本研究基于代谢组学探讨三七对肾纤维化大鼠线

粒体能量代谢的影响，阐明三七改善ＣＫＤ肾脏能量代谢的作
用机制。

１　材料与方法
１．１　实验动物

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠３０只，体质量（２２０±３０）ｇ。实验所需
动物从湖南斯莱克景达实验动物有限公司购买，公司许可证号

为 ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４。动物实验伦理审查批号：
ＤＷ２０２２１２２１－２４１。在广西中医药防治医学分子生物重点实
验室饲养。

１．２　主要的仪器、试剂及药物
全自动生化分析仪（罗氏公司，ｃｏｂａｓ７０２），光学显微镜（日

本尼康，ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅＥ１００），多功能酶标仪（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅ
ｖｉｃｅｓ，Ｆｌｅｘｓｔａｔｉｏｎ３），透射电子显微镜（ＨＴ７８００／ＨＴ７７００，ＨＩＴＡ
ＣＨＩ），液相色谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ，Ｖａｎｑｕｉｓｈ），质谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ，Ｏｒｂｉ
ｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０），ＨＥ染液（上海源科，Ｇ２００６），ＡＴＰ含量测定
试剂盒（南京建成生物工程研究所，Ａ０９５－１－１），ＡＤＰ含量测
定试剂盒（Ａｂｃａｍ，ａｂ８３３５９），ＡＭＰ含量测定试剂盒（Ａｂｃａｍ，
ａｂ２７３２７５），ＡＴＰ酶测定试剂盒（南京建成生物工程研究所，
Ａ０１６－２），线粒体呼吸链复合体Ⅰ／ＮＡＤＨ－ＣｏＱ还原酶活性
检测试剂盒（北京索莱宝公司，ＢＣ０５１５）线粒体呼吸链复合体
Ⅱ／琥珀酸 －辅酶 Ｑ还原酶活性检测试剂盒（北京索莱宝公
司，ＢＣ３２３５），线粒体呼吸链复合体Ⅲ／ＣｏＱ－细胞色素 Ｃ还原
酶活性检测试剂盒（北京索莱宝公司，ＢＣ３２４５），线粒体呼吸链
复合体Ⅳ／细胞色素Ｃ氧化酶活性检测试剂盒（北京索莱宝公
司，ＢＣ０９４５），ＢＣＡ试剂盒（碧云天，Ｐ００１２Ｓ）。三七：中药配方

颗粒（江苏省江阴市天江药业有限公司）。盐酸贝那普利 ５
ｍｇ／片（北京诺华制药有限公司，国药准字Ｈ２００００２９２）。
１．３　血瘀证阿霉素肾纤维化大鼠模型制备

参照前期研究中阿霉素肾纤维化大鼠模型的建立，镜检出

现节段甚至球性肾小球硬化、球囊粘连、肾小管上皮细胞空泡

变性、肾间质纤维化及炎症细胞浸润等病理改变则提示肾纤维

化造模成功［７］。在阿霉素肾纤维化大鼠模型的基础上建立血

瘀证模型［８］：在手术后６周，以０．１ｍｇ／ｋｇ剂量盐酸肾上腺素
注射液皮下注射于造模的大鼠，２ｈ后置于４℃冷水中游泳５
ｍｉｎ，连续２周。以血液流变学改变评估血瘀证模型。
１．４　实验分组与给药方法

将３０只清洁级ＳＤ雄性大鼠，数字表随机分为正常组、模
型组、三七低剂量组、三七中剂量组、三七高剂量组、阳性对照

组（贝那普利组），每组５只。正常组大鼠正常条件饲养，不造
模；其余组大鼠按上法造模。造模完成后，阳性对照组大鼠每

天给予贝那普利片给药，参考陈奇主编《中药药理实验方法

学》体表面积等效剂量换算比率按人常用量５ｍｇ／ｄ，大鼠剂量
５ｍｇ×０．０１８＝０．０９ｍｇ，２００ｇ体质量大鼠的剂量为０．０９ｍｇ，
０．０９ｍｇ／０．２ｋｇ＝０．４５ｍｇ／ｋｇ，溶于０．９％氯化钠溶液，按体质
量灌胃给药。中药组按人和动物体表面积换算公式：大鼠中药

给药剂量依据人－大鼠体表面积换算（１∶６．２５），并按临床成
人用药量的１、２、４倍剂量给药，三七低、中、高剂量组分别予以
含生药０．４５、０．９、１．８ｇ／ｋｇ三七颗粒水冲剂。正常组和模型组
大鼠每天给予等体积的０．９％氯化钠溶液。各组皆按１ｍＬ／
１００ｇ体质量灌胃，１次／ｄ，连续８周。给药完成后腹主动脉采
血后摘除左肾，放入液氮或固定液中保存。

１．５　指标检测
１．５．１　肾组织线粒体结构　肾组织经过固定液固定、脱水、包
埋、染色，透射电镜观察肾组织线粒体结构。

１．５．２　肾组织线粒体能量代谢相关指标　严格按照 ＡＴＰ含
量测定试剂盒、ＡＤＰ含量测定试剂盒、ＡＭＰ含量测定试剂盒、
ＡＴＰ酶测定试剂盒、线粒体呼吸链复合体Ⅰ／ＮＡＤＨ－ＣｏＱ还
原酶活性检测试剂盒、线粒体呼吸链复合体Ⅱ／琥珀酸 －辅酶
Ｑ还原酶活性检测试剂盒、线粒体呼吸链复合体Ⅲ／ＣｏＱ－细
胞色素Ｃ还原酶活性检测试剂盒、线粒体呼吸链复合体Ⅳ／细
胞色素Ｃ氧化酶活性检测试剂盒操作分别检测 ＡＴＰ、ＡＤＰ、
ＡＭＰ含量，Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶活性、线
粒体呼吸链复合体酶Ⅰ－Ⅳ活性。
１．５．３　尿液代谢组学分析　（１）色谱条件：ＴｈｅｒｍｏＶａｎｑｕｉｓｈ
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ）超高效液相系统，使用 ＡＣＱＵ
ＩＴＹＵＰＬＣ ＨＳＳＴ３（２．１×１５０ｍｍ，１．８μｍ）（Ｗａｔｅｒｓ，Ｍｉｌｆｏｒｄ，
ＭＡ，ＵＳＡ）色谱柱，０．２５ｍＬ／ｍｉｎ的流速，４０℃的柱温，进样量２
μＬ。正离子模式，流动相为０．１％甲酸乙腈（Ｃ）和０．１％甲酸
水（Ｄ），梯度洗脱程序为０～１ｍｉｎ，２％ Ｃ；１～９ｍｉｎ，２％～５０％

８４
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Ｃ；９～１２ｍｉｎ，５０％ ～９８％ Ｃ；１２～１３．５ｍｉｎ，９８％ Ｃ；１３．５～１４
ｍｉｎ，９８％～２％ Ｃ；１４～２０ｍｉｎ，２％ Ｃ。负离子模式，流动相为
乙腈（Ａ）和 ５ｍｍｏｌ／Ｌ甲酸铵水（Ｂ），梯度洗脱程序为０～１
ｍｉｎ，２％ Ａ；１～９ｍｉｎ，２％～５０％ Ａ；９～１２ｍｉｎ，５０％～９８％ Ａ；
１２～１３．５ｍｉｎ，９８％ Ａ；１３．５～１４ｍｉｎ，９８％ ～２％ Ａ；１４～１７
ｍｉｎ，２％ Ａ。

（２）质谱条件：ＴｈｅｒｍｏＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０质谱检测器
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ），电喷雾离子源（ＥＳＩ），正负离
子模式分别采集数据。正离子喷雾电压为３．５０ｋＶ，负离子喷
雾电压为－２．５０ｋＶ，鞘气３０ａｒｂ，辅助气１０ａｒｂ。毛细管温度
３２５℃，以分辨率６００００进行一级全扫描，一级离子扫描范围
１００～１０００ｍ／ｚ，并采用ＨＣＤ进行二级裂解，碰撞电压为３０％，
二级分辨率为１５０００，采集信号前４离子进行碎裂，同时采用
动态排除去除无必要的ＭＳ／ＭＳ信息。

（３）数 据 处 理 与 分 析：通 过 Ｐｒｏｔｅｏｗｉｚａｒｄ软 件 包
（ｖ３．０．８７８９）中 ＭＳＣｏｎｖｅｒｔ工具将原始质谱下机文件转换为
ｍｚＸＭＬ文件格式。采用 ＲＸＣＭＳ软件包进行峰检测、峰过滤、
峰对齐处理，得到物质定量列表，参数设置有ｂｗ＝２，ｐｐｍ＝１５，
ｐｅａｋｗｉｄｔｈ＝ｃ（５，３０），ｍｚｗｉｄ＝０．０１５，ｍｚｄｉｆｆ＝０．０１，ｍｅｔｈｏｄ＝
“ｃｅｎｔＷａｖｅ”。采用公共数据库 ＨＭＤＢ、ｍａｓｓｂａｎｋ、ＬｉｐｉｄＭａｐｓ、
ｍｚｃｌｏｕｄ、ＫＥＧＧ及自建物质库进行物质的鉴定，参数设置为 ＜
３０ｐｐｍ。使用总峰归一化，即基于样本中单一代谢物定量值与
所有代谢物的定量值总和的比例换算，实现归一化，进行数据

校正，消除系统误差。

采用Ｒ软件包 Ｒｏｐｌｓ分别对样本数据进行主成分分析
（ＰＣＡ）、偏最小二乘判别分析（ＰＬＳ－ＤＡ），并分别绘制得分
图，展示各样本间代谢物组成的差异。用置换检验方法对模型

进行过拟合检验。

Ｒ２Ｘ和Ｒ２Ｙ分别表示所建模型对Ｘ和 Ｙ矩阵的解释率，
Ｑ２表示模型的预测能力，它们的值越接近于１表明模型的拟
合度越好，训练集的样本越能够被准确划分到其原始归属中。

根据统计检验计算 Ｐｖａｌｕｅ值、ＯＰＬＳ－ＤＡ降维方法计算变量
投影重要度（ＶＩＰ）、ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ计算组件差异倍数，衡量各代谢
物组分含量对样本分类判别的影响强度和解释能力，辅助标志

代谢物的筛选。当Ｐｖａｌｕｅ值 ＜０．０５和 ＶＩＰ值 ＞１时，认为代
谢物分子具有统计学意义。

（４）通路分析：采用ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ软件包对筛选差异代谢
分子进行功能通路富集和拓扑学分析。富集得到的通路采用

ＫＥＧＧＭａｐｐｅｒ可视化工具进行差异代谢物与通路图的浏览。
１．６　统计分析

采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析，计量资料符合正态分
布且方差齐以均数±标准差表示，不符合正态分布或方差不齐
以中位数（四分位间距）表示。符合正态分布方差齐的多样

本比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ检
验；不符合正态分布或方差不齐时采用秩和检验（Ｋｒｕｓｋａｌ－
ｗａｌｌｉｓ），两两比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法。Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２．１　各组大鼠肾组织线粒体结构的变化

大鼠肾组织透射电镜显示，正常组大鼠肾组织线粒体形态

清晰，嵴膜系统完整，微绒毛形态清晰完整，自噬处于相对较低

的水平；模型组细胞中出现大量空泡，线粒体数量减少，肿胀，

嵴消失，微绒毛脱落，管腔内见大量细胞碎片，自噬小体数量明

显增加；三七中、高剂量组及阳性对照组大部分细胞线粒体形

态规整、完好，管腔内见少量细胞碎片，自噬体数量较少与正常

对照组相比差异不明显；三七低剂量组与模型组相似，但是病

变程度稍轻。见插页Ⅹ图１。
２．２　各组大鼠线粒体能量代谢的变化
２．２．１　大鼠肾组织ＡＴＰ、ＡＤＰ以及ＡＭＰ含量比较分析　与正
常组比较，模型组，三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织

线粒体ＡＴＰ含量显著降低（Ｐ＜００５）；与模型组比较，三七中、
高剂量组和阳性对照组肾组织线粒体ＡＴＰ含量显著升高（Ｐ＜
００５）。与正常组比较，模型组、三七低、中、高剂量组和阳性对
照组肾组织线粒体 ＡＤＰ含量显著升高（Ｐ＜００５）；与模型组
比较，三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织线粒体 ＡＤＰ
含量显著降低（Ｐ＜００１）。与正常组比较，模型组、三七低、中
剂量组和阳性对照组肾组织线粒体 ＡＭＰ含量显著升高（Ｐ＜
００５），三七高剂量组ＡＭＰ有升高趋势，差异无统计学意义；与
模型组比较，三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织线粒体

ＡＭＰ含量显著降低（Ｐ＜００５）。见表１。
表１　各组慢性肾脏疾病大鼠线粒体ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ含量比较分析

组别 ｎ ＡＴＰ ＡＤＰ ＡＭＰ

正常组　　　 ５ ２．１３６±０．１１４　 ２．５２９±０．１２５　 ４．２９８（０．２１８）　
模型组　　　 ５ ０．８７８±０．１４５ａ ６．０３３±０．３４４ａ １１．４３０（１．６３４）ａ

三七低剂量组 ５ １．０１５±０．０９５ａ ４．８３５±０．２９６ａｂ ９．２７２（０．７３５）ａｂ

三七中剂量组 ５ １．２７９±０．１１７ａｂ ４．４３５±０．２７２ａｂ ８．２８７（０．１２０）ａｂ

三七高剂量组 ５ １．８８２±０．１５４ａｂ ２．８８９±０．２５３ａｂ ４．７０７（０．３４７）ｂ

阳性对照组　 ５ １．８９６±０．１７６ａｂ ３．４１１±０．２４３ａｂ ５．８３４（０．４１１）ａｂ

Ｆ值／Ｈ值 ７４．０１７ １２５．３８１ ２７．１２６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与正常组比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５。
２．２．２　大鼠肾组织ＡＴＰ酶活性比较分析　与正常组比较，模
型组、三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织 Ｎａ＋－Ｋ＋－
ＡＴＰ、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶活性明显降低；与模型组比较，三七
低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织中 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ、
Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶活性明显升高。见表２。

表２　各组慢性肾脏疾病大鼠线粒体ＡＴＰ酶活性比较分析

组别 ｎ
Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ

酶活性

Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ
酶活性

正常组　　　 ５ ５．８３８±０．２８１ ３．３１４±０．０９２
模型组　　　 ５ ２．５６１±０．１３３ａ １．２６１±０．１０６ａ

三七低剂量组 ５ ３．１３２±０．１７５ａｂ １．６８２±０．１３８ａｂ

三七中剂量组 ５ ３．７２２±０．１８８ａｂ ２．２６９±０．２２９ａｂ

三七高剂量组 ５ ４．７７１±０．２７５ａｂ ２．６７９±０．２３８ａｂ

阳性对照组　 ５ ４．６４９±０．３７９ａｂ ２．７６２±０．２４０ａｂ

Ｆ值 １１３．６５５ ８２．９３７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与正常组比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５。
２．２．３　肾组织线粒体呼吸链复合体活性比较分析　与正常组
比较，模型组、三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织线粒

体呼吸链复合体酶Ⅰ、Ⅳ活性显著降低；与模型组比较，三七
中、高剂量组和阳性对照组肾组织线粒体呼吸链复合体酶Ⅰ、
Ⅳ活性显著升高。与正常组比较，模型组、三七低、中剂量组肾
组织线粒体呼吸链复合体酶Ⅱ活性显著降低；与模型组比较，
三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾组织线粒体呼吸链复合

体酶Ⅱ活性显著升高。与正常组比较，模型组、三七低、中、高
剂量组和阳性对照组肾组织线粒体呼吸链复合体酶Ⅲ活性显

９４
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著降低；与模型组比较，三七低、中、高剂量组和阳性对照组肾

组织线粒体呼吸链复合体酶Ⅲ活性显著升高。见表３。
表３　各组慢性肾脏疾病大鼠肾组织线粒体呼吸链复合体酶活性比较

组别 ｎ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

正常组　　　 ５ ５１．５３３±３．７９７　 ９．６１２（０．４２１）　１２．７２０±１．００３　 １３．１５７（１．８７８）　
模型组　　　 ５ １７．０７１±３．０１２ａ ４．４１１（０．５５８）ａ ３．９０２±０．２３３ａ ５．２０５（１．２３４）ａ

三七低剂量组 ５ １９．５４９±５．１２３ａ ５．１３（０．５４８）ａｂ ５．２５９±０．８１２ａｂ ５．２３９（１．５８２）ａ

三七中剂量组 ５ ３０．９８５±４．９２５ａｂ５．４７（０．４５９）ａｂ ７．３１１±１．０１５ａｂ ８．０９３（１．８３２）ａｂ

三七高剂量组 ５ ４３．４３７±４．９７７ａｂ７．８９６（３．０９６）ｂ ９．４８２±０．８７９ａｂ１０．７０２（１．８１１）ａｂ

阳性对照组　 ５ ４１．２２０±１．９９９ａｂ７．４２５（３．６４９）ｂ ９．４９５±０．６５０ａｂ ９．６４０（０．２８７）ａｂ

Ｆ值／χ２值 ５５．６４７ ２２．４９２ ７８．３１４ ２６．０７９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与正常组比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５。
２．３　尿液代谢组学结果分析
２．３．１　大鼠尿液代谢质谱分析　正、负离子模式下各组大鼠
尿液色谱图（插页Ⅺ图２、插页Ⅺ图３），不同颜色代表不同组
别。趋势越相似，说明重复性良好，结果可靠。

２．３．２　主成分分析（ＰＣＡ）　ＰＣＡ作为一种无监督模式识别方
式，能够反映数据的原始状态，在整个实验过程中，仪器具有良

好的稳定性，样品处于受控状态，实验结果可靠。如插页Ⅺ图
４所示，不同组别尿液样本在图中呈现出分离状态。正常组
（Ｎ－Ｃｏｎ）与模型组（Ｍｏｄｅｌ）明显分离。
２．３．３　偏最小二乘法判别分析（ＰＬＳ－ＤＡ）　为了探究在大
鼠尿液中显著改变的与肾纤维化相关的代谢产物，进一步通过

ＰＬＳ－ＤＡ方法对各组数据进行分析。如插页Ⅻ图５所示，正常
组、模型组、阳性对照组、三七低、中、高剂量组在所建立的数据

模型中表现出良好的拟合度和预测能力（正离子：Ｒ２Ｘ：０．３５７，
Ｒ２Ｙ：０９９７，Ｑ２：０．９１４；负离子：Ｒ２Ｘ：０．３４５，Ｒ２Ｙ：０．９９７，Ｑ２：
０８８２）。
２．３．４　差异代谢物的分析　（１）差异代谢物火山图：如插页
插页ⅩⅢ图６所示，模型组与正常组总差异代谢物数为２５５，其
中上调差异代谢物数为１１４，下调差异代谢物数为１４１；模型组
与三七低剂量组总差异代谢物数为２０４，其中上调差异代谢物
数为１０４，下调差异代谢物数为１００；模型组与三七中剂量组总
差异代谢物数为１６２，其中上调差异代谢物数为５６，下调差异
代谢物数为１０６；模型组与三七高剂量组总差异代谢物数为
２０２，其中上调差异代谢物数为９９，下调差异代谢物数为１０３；
模型组与阳性对照组总差异代谢物数为１８１，其中上调差异代
谢物数为６１，下调差异代谢物数为１２０。

（２）差异代谢物筛选结果：基于ＶＩＰ值、ｔ检验的Ｐ值和离
子在组间的变化倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）筛选差异物质。当 Ｐ
ｖａｌｕｅ值＜０．０５和 ＶＩＰ值 ＞１时，认为代谢物分子具有统计学
意义。各实验组相比有１５４个差异基因，其中与正常组相比，
模型组共有２５个代谢物显著下调、４８个代谢物显著上调（表
４）；三七各剂量组与模型组相比，筛选出主要的代谢物１１个，
包括Ｄ－Ａｒａｂｉｔｏｌ、１Ｈ－Ｉｎｄｏｌｅ－３－ａｃｅｔａｍｉｄｅ、Ｂｉｏｔｉｎ、Ｍｏｕｐｉ
ｎａｍｉｄｅ、Ａｌｌａｎｔｏｉｃａｃｉｄ、ｔｒａｎｓ－Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ、６－Ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃａｐｔｏｐｕ
ｒｉｎｅ、６－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ、４－Ｈｙｄｒｏｘｙ－２－ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ、３－Ａｍｉｎ
ｏｐｅｎｔａｎｅｄｉｏａｔｅ和Ｍｏｒｉｎ（插页Ⅻ图７、插页ⅩⅣ图８－图９、插页ⅩⅤ
图１０－图１１、插页ⅩⅥ图１２－图１３、插页ⅩⅦ图１４－图１５、插页
ⅩⅧ图１６－图１７）。

表４　差异代谢物

名称 ｍｚ ｒｔ Ｐ．ｖａｌｕｅ ＶＩＰ Ｍｏｄｅｌ ＬＤ ＭＤ ＨＤ

Ｎ－Ｍｅｔｈｙｌ－２－ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｏｎｅ １００．０７５９ ３５０．６ ０．０１９３ １．０４９８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１－Ａｍｉｎｏｃｙｃｌｏｐｒｏｐａｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ １０２．０５５２ １５９．４ ０．００００ １．３５３８ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
２－Ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌ １０５．０６９６ ３８１．９ ０．０２４２ ２．１６４８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｉｍｉｄａｚｏｌｅ－４－ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ １１１．０５５１ １２１．１ ０．０１２０ ２．３８８３ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ １１２．０８６７ ７４．６ ０．０１１７ １．１０５４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｐｕｒｉｎｅ １２０．０４４２ ６９４．３ ０．００６１ ２．３４８１ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｍａｌｔｏｌ １２７．０３８５ ２３１．２ ０．００００ １．４６７１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
（Ｓ）－２，３，４，５－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ－２－ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ １２８．０７０３ ３４１．５ ０．０００７ １．２３４４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
５－Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒｙｌａｌｃｏｈｏｌ １２８．０４９４ ６７３．７ ０．０３４４ ２．８３５０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｏｃｔａｎａｌ １２９．１２７２ ５９６．８ ０．００５２ １．１２８８ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
５－Ａｍｉｎｏ－２－ｏｘｏｐｅｎｔａｎｏｉｃａｃｉｄ １３１．０７００ １９９．０ ０．０２７２ ２．１５２７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌａｎｉｎｅ １３２．０６５０ １６２．３ ０．０４７５ １．７９２８ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１，３－Ｄｉｈｙｄｒｏ－（２Ｈ）－ｉｎｄｏｌ－２－ｏｎｅ １３４．０５９９ ４５２．４ ０．００２３ １．４０７２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｐｈｏｓｐｈｏｎｏａｃｅｔａｔｅ １４０．０７０４ ２９９．７ ０．０３４９ ２．０３８５ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｖａｌｐｒｏｍｉｄｅ １４４．１３７９ ４７４．４ ０．０１８８ ２．２９７４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ １４６．１１７２ ９６．７ ０．０２３４ １．５９８０ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｏ－Ａｃｅｔｙｌｓｅｒｉｎｅ １４８．０６０１ １５９．２ ０．０３０２ １．５８３３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｃｕｍｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ １４９．０９５８ ４８８．１ ０．０１２０ １．７０４１ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｄ－Ａｒａｂｉｔｏｌ １５２．０７０３ ４３２．７ ０．０００２ １．７２０７ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ １５５．１０６４ ５３７．４ ０．０１３６ １．７００３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
ＴｒａｎｅｘａｍｉｃＡｃｉｄ １５８．１１７３ ４１４．６ ０．００４５ １．９１０３ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｄ－Ａｌａｎｙｌ－Ｄ－ａｌａｎｉｎｅ １６０．０９６６ ４４２．１ ０．００８５ １．１６６０ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ
４－Ｈｙｄｒｏｘｙ－２－ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ １６１．０４６８ ４７６．７ ０．００３１ １．８８７７ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｌ－ｇｌｕｔａｍｉｃＡｃｉｄ １６１．０７０７ ５０２．１ ０．０３２２ １．２４７６ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｎａｂａｓｉｎｅ １６３．０３８７ ５９１．９ ０．００４１ １．８７４３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｉｓｏｓａｆｒｏｌｅ １６３．０７５２ ８６８．４ ０．００３４ １．６６１０ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｅｎｏｌ－ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｕｖａｔｅ １６５．０５４３ ３１０．７ ０．００３０ １．８４５７ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ
４－Ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ １６５．０９０６ ５４５．７ ０．００１８ １．１６６５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ １６６．０８６２ ３７７．７ ０．０００２ １．４９９５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
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ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１２
Ｄｅｃ．２０２５

续表４ 差异代谢物

名称 ｍｚ ｒｔ Ｐ．ｖａｌｕｅ ＶＩＰ Ｍｏｄｅｌ ＬＤ ＭＤ ＨＤ

Ｄｅｓａｍｉｎｏｔｙｒｏｓｉｎｅ １６７．０７３９ １６４．６ ０．０３２３ １．３５２５ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｔｒｏｐａｔｅ １６７．０８１３ ４２５．３ ０．００１７ １．５０４５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｐｅｒｉｌｌｉｃａｃｉｄ １６７．１０６１ ６１７．９ ０．００２２ １．５０５２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ １６７．０１２６ ７４．７ ０．００３０ １．４７９４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｉｓｏｐｙｒｉｄｏｘａｌ １６８．０６５１ １９７．４ ０．０４６２ １．５９７０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｐｙｒｉｄｏｘａｍｉｎｅ １６９．０９７１ ２６９．８ ０．０１３９ １．４２１１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
２－Ｂｉｐｈｅｎｙｌｏｌ １７１．０７６４ ２９８．５ ０．００１３ １．１３７９ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｉｍｉｎｏａｒｇｉｎｉｎｅ １７２．１０７８ ２１０．５ ０．０４５４ １．３３３９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｓｗａｉｎｓｏｎｉｎｅ １７４．１１２１ ３５０．０ ０．０１９２ １．４４４０ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｆｏｒｍｉｍｉｎｏｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ １７５．０７１０ １０１．７ ０．０２３０ １．５１２９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１Ｈ－Ｉｎｄｏｌｅ－３－ａｃｅｔａｍｉｄｅ １７５．０８６４ ５０３．２ ０．０４３１ １．９２９３ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
３－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｌ－ｔｙｒｏｓｉｎｅ １７８．０８６１ ３２５．５ ０．００６０ ２．５５２８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｍｅｔｈｙｌｅｕｇｅｎｏｌｕ １７９．１０６４ ７９２．０ ０．００２０ １．３５２７ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
５－Ｏｘｏ－１，２－ｃａｍｐｈｏｌｉｄｅ １８３．１０１２ ６１２．８ ０．０１２３ １．１６５２ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｓｅｂａｃｉｃａｃｉｄ １８５．１１７５ ５２８．６ ０．０４２７ ２．０３４５ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｄｅｅｔｈｙｌａｔｒａｚｉｎｅ １８８．０７０３ ６７３．５ ０．０２２０ ２．０２６３ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｍｅｔｈｙｌ（ｉｎｄｏｌ－３－ｙｌ）ａｃｅｔａｔｅ １８９．０７８３ ６４９．５ ０．０２４６ ２．０９６０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｍｙｒｉｓｔｉｃｉｎ １９３．０８５４ ５１５．９ ０．００２３ ２．１３１１ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｍｅｔｈｏｘａｍｉｎｅ １９４．１１７４ ２１７．６ ０．０２５６ ２．１４００ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
３，４－Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｏｘｙａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ １９４．１１７０ ３１３．１ ０．００２１ ２．７９１８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
（－）－Ｂｏｒｎｅｓｉｔｏｌ １９４．０８１０ ５１２．０ ０．００１６ １．２３１４ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄｏｐａｑｕｉｎｏｎｅ １９６．０５９９ ３７５．３ ０．０４３０ １．７８８０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｄｅｔｈｉｏｂｉｏｔｉｎ １９７．１２７９ ２０９．０ ０．０００３ １．３４５３ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ １９８．０８６６ １００．４ ０．０３３５ １．３９２９ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｓｐｅｒｍｉｎｅ ２０３．２２２５ ７７．４ ０．００２９ １．０８９６ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｂｕｆｏｔｅｎｉｎ ２０５．１３７２ １７７．１ ０．０１５４ １．２６０８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
ｔｒａｎｓ－Ｉｓｏａｓａｒｏｎｅ ２０９．１１６８ ４９０．０ ０．０１４２ １．４１７９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｐｒｏｐｏｘｕｒ ２１０．１１２３ ４６７．３ ０．００５９ ２．２００１ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
（＋）－７－Ｉｓｏｊａｓｍｏｎｉｃａｃｉｄ ２１１．１３２４ ４８１．２ ０．０００１ １．０７２９ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
３－Ｍｅｔｈｙｌ－１－（２，４，６－ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－１－ｂｕｔａｎｏｎｅ ２１１．０９６０ ５１５．９ ０．０３１２ ２．０１８０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ａｐｉｏｌｅ ２２３．０９５４ ５７０．２ ０．００５７ １．８７５３ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅ ２２６．１４３１ ６５１．６ ０．００７８ ２．４８７９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｐｉｒｂｕｔｅｒｏｌ ２４１．１５３９ １２８．０ ０．０００１ １．７７４１ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ２４４．０７８６ ９６．９ ０．００３４ １．２７２０ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｂｉｏｔｉｎ ２４５．０９４９ ４６１．３ ０．００１７ １．２９７４ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｏｓｔｈｏｌ ２４５．１１６５ ７１６．３ ０．０００１ １．６７１２ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－Ｄ－ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ２４７．１２８３ ３７７．２ ０．０１５３ ２．３６８８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｄ－Ｏｃｔｏｐｉｎｅ ２４７．１３９１ ９６．８ ０．００４１ ２．１４５９ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
５－Ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ２４９．０８６４ ５１５．１ ０．０１６６ ２．１７２１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ
Ｃｉｔｒｉｎｉｎ ２５１．０９０７ ６０５．２ ０．０００４ １．３２９６ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ
１６－Ｏｘｏｐａｌｍｉｔａｔｅ ２５３．２１５４ ７０５．９ ０．００２３ １．８９４７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１６－Ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘａｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ ２５５．２３０８ ８４４．２ ０．０３６８ １．８９８８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｓｔｅａｒｏｌｉｃａｃｉｄ ２６３．２３６２ ８６８．１ ０．０００８ ２．９５２８ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
ｇａｍｍａ－Ｇｌｕｔａｍｙｌｔｙｒａｍｉｎｅ ２６６．１２０７ ４５４．９ ０．００００ １．７３２３ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ ２６７．１２００ ４８８．９ ０．００１２ １．７６１９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｘａｎｔｈｏｘｉｃａｃｉｄ ２６７．１６２８ ６６７．４ ０．０４３１ １．６２０８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ２７１．１７９７ ７０２．９ ０．００００ １．９０９４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
（５－Ｌ－Ｇｌｕｔａｍｙｌ）－Ｌ－ｇｌｕｔａｍａｔｅ ２７７．１０３７ １３１．７ ０．０００１ １．３４１７ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｓｕｌｆａｍｅｔｈａｚｉｎｅ ２７９．０９２６ ７４９．０ ０．０４０８ １．０３０１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ２８４．０９８４ ２８０．３ ０．０３４０ １．１４１６ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
９－ＯｘｏＯＤＥ ２９５．２２５６ ８６７．６ ０．００８８ ２．４２９９ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｅｎｔｅｒｏｌａｃｔｏｎｅ ２９９．１２６８ ５９４．６ ０．００２１ １．５４７７ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ
Ｄｉｈｙｄｒｏｃａｐｓａｉｃｉｎ ３０８．２２０７ ６２６．３ ０．０００１ ２．７３５５ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ ３１４．１２３７ １７４．４ ０．０１９１ １．１４３０ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｔｈｉｅｎａｍｙｃｉｎ ３１４．１０２６ ７６．８ ０．０３８８ １．１７０４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｏｘｙｃｏｄｏｎｅ ３１６．１５４１ ５１０．０ ０．０２７２ １．４９７７ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｃｌｏｓｔｅｂｏｌ ３２３．１８２７ ６５３．５ ０．００４４ １．７３８５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
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第４３卷　第１２期
２０２５年１２月

中　华　中　医　药　学　刊
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续表４ 差异代谢物

名称 ｍｚ ｒｔ Ｐ．ｖａｌｕｅ ＶＩＰ Ｍｏｄｅｌ ＬＤ ＭＤ ＨＤ

Ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ ３２５．１１２６ ３２２．２ ０．０１５２ ２．３８９３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｂｉｔｅｒｔａｎｏｌ ３３８．１９４７ ７３２．１ ０．００１０ ２．０９４７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１７ａｌｐｈａ，２１－Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ ３４９．２３５９ ５６３．２ ０．０１２０ １．７０６２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ３６０．２０２７ ４５０．８ ０．００４１ １．１７９６ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ３６１．２２０４ ８７７．６ ０．０３５６ １．７５９６ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１８－Ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ３６３．２１４７ ５４６．５ ０．０２３３ １．１７００ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｔａｎｇｅｒｉｔｉｎ ３７３．１２７５ ７９４．１ ０．００００ １．０９７４ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｓ－Ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ３９８．２３９８ ７９２．９ ０．０１６６ １．３４７２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｎ１，Ｎ８－Ｂｉｓ（４－ｃｏｕｍａｒｏｙｌ）ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ４３８．２４０２ ４８９．８ ０．００３８ １．１９１６ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ １１２．９８４７ ９２１．７ ０．０１１９ ２．４２２１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
５－Ａｍｉｎｏｐｅｎｔａｎｏｉｃａｃｉｄ １１５．９２０９ ８１３．７ ０．０１７１ １．６１４０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｃｉｔｒａｍａｌｉｃａｃｉｄ １２９．０１８８ １４２．０ ０．００１０ １．８９３８ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｇｌｙｃｙｌ－ｇｌｙｃｉｎｅ １３２．０４８９ １７７．９ ０．０３４７ １．８７７３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ａｄｅｎｉｎｅ １３４．０４７４ ２５０．６ ０．０３４４ １．９４３５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
３－Ｄｅｈｙｄｒｏ－Ｌ－ｔｈｒｅｏｎａｔｅ １３４．０２４９ ４５２．７ ０．００１３ １．２９７０ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｔｈｒｅｏｎｉｃａｃｉｄ １３５．０３０１ １１８．１ ０．０４３１ １．４５１５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ １４５．０４０８ ４３１．２ ０．００５８ ２．０７６３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄ－Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ １４５．０６２２ ８８．５ ０．０１７８ １．２１２３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
３－Ａｍｉｎｏｐｅｎｔａｎｅｄｉｏａｔｅ １４６．０４６０ ９４．３ ０．０００９ １．２５２４ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
６－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ １４８．０６３０ ３５０．２ ０．００９５ １．６７３５ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｄ－Ｘｙｌｏｓｅ １４９．０４５７ ９３．０ ０．０１５５ １．２８６７ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
（Ｒ）－Ｍａｎｄｅｌａｍｉｄｅ １５１．０６０６ ９８３．４ ０．０１１８ １．３５６９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
３－Ｈｙｄｒｏｘｙｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ １５９．１０２６ ３３１．４ ０．０３０８ １．５１３１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｏｘｏａｄｉｐｉｃａｃｉｄ １６０．０４０６ ４５４．３ ０．０２２４ ２．２８８４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ １６１．０２４５ ５３３．１ ０．０４８６ ２．４４６７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｌ－Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ １６４．０７１８ ３０４．９ ０．００８４ １．２２０６ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
６－Ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ １６５．０２１０ １４２．５ ０．００１０ １．６４２３ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｔｅｒｅｐｈｔｈａｌａｔｅ １６５．０１９７ ３８８．４ ０．０２２１ １．６４２２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｈｙｄａｎｔｏｉｎ－５－ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ １７１．０４１４ ９５．７ ０．０１８２ １．４９８５ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｌｅｕｃｉｎｅ １７２．０９８０ ３４０．４ ０．０１７４ １．１０８７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ａｌｌａｎｔｏｉｃａｃｉｄ １７５．０４８３ ８２．７ ０．０００１ １．０３５９ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
２－Ｄｅｈｙｄｒｏ－Ｄ－ｇｌｕｃｏｎｏ－１，５－ｌａｃｔｏｎｅ １７６．０３５３ ２０６．６ ０．００１２ １．２０９１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄ－Ｍａｎｎｏｎａｔｅ １７７．０４０５ ８１．４ ０．００２７ １．１９５３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
４－Ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｐｙｒｕｖｉｃａｃｉｄ １７９．０３５２ ３０３．３ ０．０００４ １．０４８９ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄ－Ｍａｎｎｏｓｅ １７９．０５６４ ９０．１ ０．０１２９ １．１２０３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌａｔｅ １８１．０５０７ １６４．０ ０．０２１２ ２．０６１９ ｕｐ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄ １８１．０５０５ ２５３．８ ０．００００ ２．９６８４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
２＇，６＇－Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－４＇－ｍｅｔｈｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ １８１．０５０６ ４２６．９ ０．０３３６ １．０３７９ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
１０－Ｏｘｏｄｅｃａｎｏａｔｅ １８６．１２１９ ４５９．７ ０．００３８ １．００３１ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
ｔｒａｎｓ－Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ １９３．０５０８ ２９６．６ ０．０００１ １．６１４６ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｇａｌａｃｔａｒｉｃａｃｉｄ ２０９．０３０２ ７７．５ ０．００１７ １．４５０４ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ２１０．０６７１ ６０９．４ ０．００４５ １．７６２７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｔｒｉｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ ２１４．１０８６ ３９３．８ ０．０５００ ２．００１８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ２２１．１５４８ ８５５．３ ０．０１０５ １．７７３０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｃｉｃｌｏｖｉｒ ２２５．０８０３ ４２５．４ ０．００６０ １．０６２３ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ
Ｘｙｌｉｔｏｌ５－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ２３１．０２７７ １００．４ ０．０２４８ １．２５７３ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｅｑｕｏｌ ２４１．０８７２ ６８５．９ ０．００３２ １．６３１０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｕｒｉｄｉｎｅ ２４３．０６１８ １６６．７ ０．０１９９ ２．３６６６ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｐｙｒｉｄｏｘａｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ ２４７．０２８０ ３１７．９ ０．０１１７ １．１４８０ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｓｈｉｋｉｍａｔｅ３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ２５３．０１７８ ４７０．８ ０．００３９ ２．３２４５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ ２５５．２３３１ ８７４．８ ０．００２３ １．５０３０ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ ２６７．０９０７ ４５９．３ ０．００００ １．２４３５ ｕｐ ｕｐ ｕｐ ｕｐ
Ｎｏｒｉｚａｌｐｉｎｉｎ ２６９．０４５６ ４７１．３ ０．０１３３ １．５４２７ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ
３＇－Ｈｙｄｒｏｘｙｄａｉｄｚｅｉｎ ２６９．０４５５ ５３７．３ ０．０１１１ １．０４０４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｒｂｕｔｉｎ ２７２．０９５７ ５６９．０ ０．００４３ ２．０４２９ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
ｂｅｔａ－Ｄ－３－Ｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｙｌｕｒｉｃａｃｉｄ ２８１．０５３９ １２８．２ ０．０２１９ １．２５１５ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ２８９．１６５９ ３２２．０ ０．００００ １．０４２４ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｕｐ
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续表４ 差异代谢物

名称 ｍｚ ｒｔ Ｐ．ｖａｌｕｅ ＶＩＰ Ｍｏｄｅｌ ＬＤ ＭＤ ＨＤ

Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ ２９９．０５６３ ６８７．９ ０．０００１ １．７４４２ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｍｏｒｉｎ ３０１．０３７７ ３６９．６ ０．０３６２ １．０５２９ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
（Ｓ，Ｅ）－Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ３１７．１３９２ ７８７．７ ０．００１７ ２．３８１２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
ＧＭＰ ３４４．０３９７ １４９．６ ０．００１８ １．０４４０ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｄｏｗｎ
Ｐｉｒｅｎｚｅｐｉｎｅ ３５０．１６３４ ５２１．１ ０．００００ １．６０５７ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｄｏｗｎ
Ｓｉｎｉｇｒｉｎ ３５９．０３３７ ４１９．２ ０．００００ ２．４８１８ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｕｐ
Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ ３９２．２８８１ ７９０．８ ０．０１９７ １．００５２ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ ４０５．１８９０ ５６３．４ ０．０２１２ １．３６９０ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｌｌｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ ４０７．２８１７ ６７７．７ ０．０３１１ １．１６９０ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｄｏｗｎ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ｄａｉｄｚｉｎ ４１５．１０１５ ４９１．３ ０．０４０８ １．８２３３ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ
Ａｓｔｒａｇａｌｉｎ ４４８．１０８５ ４６４．７ ０．０２８８ ２．６７４４ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ ｎｏｃｈａｎｇｅ

２．３．５　差异代谢物通路分析　基于 ＫＥＧＧ代谢通路，采用
ＭｅｔＰＡ数据库分析各组差异代谢物相关代谢通路。结果如表
４和插页ⅩⅨ图１８所示，潜在代谢标记物主要参与７８条代谢通
路，其中醛固酮调控的钠重吸收（Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｓｏｄｉｕｍ
ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）代谢通路Ｐ值小于０．０５，Ｉｍａｐａｃｔ值分为０．３，说
明本次检测到的差异代谢物对该通路的影响显著。

３　讨论
线粒体是体内ＡＴＰ合成的主要场所，ＡＴＰ生成与呼吸作

用的耦合被称为氧化磷酸化，氧化磷酸化是细胞代谢的中心，

是真核生物能量生产的关键，被称为“细胞动力工厂”。线粒

体氧化磷酸化依赖于线粒体呼吸链，它由４种主要的酶复合物
和２个移动电子载体组成。同时，三羧酸循环、钙信号通路的
稳态、细胞凋亡、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成、脂
肪酸氧化代谢等线粒体功能由构成氧化磷酸化酶复合体维持。

细胞内ＡＴＰ参与能量转移，而在细胞外环境中 ＡＴＰ作为损伤
相关分子模式（ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ）并
刺激炎症反应，尽管ＡＴＰ的释放会促进损伤，但这一过程对于
促进组织修复也是必不可少［９］。在早期ＣＫＤ阶段已存在线粒
体功能异常，ＡＴＰ释放增加。有研究结果表明，在５／６肾切除
ＣＫＤ模型中，模型组观察到自第２天以来复合体Ⅰ活性永久
性降低，术后第７、１４和２８天复合体Ⅲ活性下降，早期肾组织
线粒体β－氧化降低，提示线粒体生物功能损伤是肾损伤的早
期事件，线粒体损伤时间上的持续性加重了 ＣＫＤ的发展［１０］。

肾损伤早期ｍｔＲＯＳ的过量产生，特别是由于线粒体 ＤＮＡ拷贝
数的减少，导致线粒体膜电位的丧失和 ＡＴＰ产生的下降［４］。

糖尿病小鼠肾脏线粒体ＤＮＡ拷贝数持续下降，伴有 ＡＴＰ产生
下调［１１］。转化生长因子－β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，
ＴＧＦ－β１）处理的肾巨噬细胞线粒体表现出超氧化物水平增
加，ＡＴＰ生成减少，巨噬细胞通过调节磷酸酶和紧张素同源诱
导激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，
ＰＩＮＫ１）／线粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ－２，ＭＦＮ２）／Ｅ３泛素连接
酶（Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅｅｎｃｏｄｅｄｂｙＰｒｋｎ，ｐａｒｋｉｎ）介导的线粒体自
噬通路对肾纤维化起保护作用［１２］。我们的研究结果表明在血

瘀证阿霉素肾纤维化大鼠肾组织中 ＡＴＰ水平显著下降，这与
ＷＡＮＧ等［１３］研究发现 ＣＫＤ组线粒体 ＡＴＰ水平和基底线粒体
耗氧率显著降低的结果一致。我们的研究发现，ＡＴＰ水平下降
可能与线粒体生物功能损伤，呼吸链复合体Ⅰ、复合体Ⅱ、复合
体Ⅲ、复合体Ⅳ活性下降，ＡＴＰ酶活性降低密切相关。

代谢组学是继基因组学、蛋白质组学后的一门新兴学科，

是一门系统研究生物体某一部位细胞、血液、体液小分子代谢

产物的科学，其主要科研方法是收集和筛选出代谢产物，然后

比较不同代谢物之间的差异，反映机体不同生理、病理状态下

或内外因素影响下代谢物的代谢轮廓变化，得出代谢物的变化

趋势和规律，以进一步揭示某种病理现象和疾病发病机制或者

药物的作用机制［１４］。肾脏是机体重要的代谢场所，各类代谢

终产物的改变反映肾脏疾病的发生发展，代谢组学为肾脏疾病

的研究提供了新的思路和方向，相关研究日益增多，由此发现

的代谢物有些已被证实可以作为肾脏疾病诊断及预后的生物

学标志物应用于临床，如肾损伤分子－１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ
１，ＫＩＭ－１）［１５］、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ｎｅｕｔｒｏ
ｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）［１６］等。本研究进行
了三七低、中、高剂量组及模型组和正常组尿液代谢物分析对

比，筛查出１１个差异尿液代谢产物。目前的研究表明其中一
些代谢差异物参与ＣＫＤ发生发展进程。Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ可以减轻
糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）大鼠肾损伤，可能机制
是通过调节丝裂原激活的蛋白激酶／ＭＡＰ激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ，
ＮＦ－κＢ）通路、内源性和外源性凋亡通路，减轻炎症反应、自噬
损伤和肾小管细胞凋亡［１７］。临床运用中发现Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ联合
厄贝沙坦可以明显减轻慢性肾衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＣＲＦ）
患者体内血清炎性因子，改善肾功能［１８］。Ｍｏｒｉｎ通过抗炎、抗
凋亡、抗氧化和激活自噬保护顺铂诱导的肾损伤［１９］。腺嘌呤

诱导的ＣＫＤ小鼠模型中，Ｍｏｒｉｎ通过减少基质金属蛋白酶 －２
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２，ＭＭＰ－２）、ＭＭＰ－９蛋白的表达，
降低单核细胞趋化蛋白 －１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－
１，ＭＣＰ－１）和环氧合酶－２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）表达，
从而降低炎症水平，改善肾功能［２０］。儿童ＣＫＤ１～２期尿液中
Ａｒａｂｉｔｏｌ含量比ＣＫＤ３～５期显著升高，这与本研究正常组尿液
代谢物中Ａｒａｂｉｔｏｌ含量比模型组显著升高的研究结果类似［２１］。

一项研究发现ＤＮ患者与正常人相比较，其血清代谢物中６－
Ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ差异显著，可作为 ＤＮ早期识别的潜在生
物标志物［２２］。

本研究进一步对ＣＫＤ大鼠各实验组尿液代谢物ＫＥＧＧ通
路富集分析结果显示醛固酮调控的钠重吸收通路差异显著。

这与ＳＺＭＩＴＳ等［２３］的研究结果相似，他运用转录组学对急性

心力衰竭肌酐正常与升高的患者外周血基因筛查并进行通路

分析，显示调控最显著的信号通路是醛固酮调控的钠重吸收，

进一步研究发现患者 Ｎａ＋／Ｋ＋ －ＡＴＰ酶的表达差异明显。醛
固酮是ＣＫＤ肾纤维化病理过程的关键因子，作用于肾血管、肾
细胞（肾小球系膜细胞、足细胞、血管平滑肌细胞、小管上皮细

胞、间质成纤维细胞）和浸润性炎症细胞，诱导ＲＯＳ产生，上调
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上皮生长因子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、１
型血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１，ＡＴ１）受体的表达，激活ＮＦ－
κＢ、激活蛋白１（ａｃｔｉｖｉｎ１，ＡＰ－１）、ＴＧＦ－β等的表达，最终导
致肾脏纤维化［２４］。醛固酮诱导的肾损伤以肾小管为主，尤其

以远端肾小管明显［２５］。小鼠注射醛固酮后足细胞和肾小球中

线粒体膜电位、ＡＴＰ水平和线粒体 ＤＮＡ拷贝数下降［２６］。Ｎａ＋

在细胞生理功能中发挥重要作用，除了维持细胞外液和渗透

压、影响细胞内外体液分布、参与维持酸碱平衡、维持细胞内外

Ｎａ＋－Ｋ＋以及ＡＴＰ的利用和生成等，２０２０年ＨＥＲＮＡＮＳＡＮＺ－
ＡＧＵＳＴ?ＮＰ等［２７］研究发现线粒体 Ｎａ＋／Ｃａ２＋通道激活促进
Ｎａ＋进入基质，随后Ｎａ＋与磷脂相互作用，降低线粒体内膜流
动性和游离泛醌在复合物Ⅱ和复合物Ⅲ之间的迁移率，在复合
物Ⅲ中产生超氧化物，这表明Ｎａ＋通过与磷脂相互作用来控制
线粒体氧化磷酸化系统功能，影响ＡＴＰ的合成过程。因此，醛
固酮诱导的能量代谢障碍是 ＣＫＤ肾纤维化的重要因素，醛固
酮调控的钠重吸收通路是ＣＫＤ肾纤维化能量代谢的主要调控
途径。

本研究结果提示三七可以提高血瘀证 ＣＫＤ大鼠肾组织
ＡＴＰ含量及 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶，线粒
体呼吸链复合体酶Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ活性。三七通过调节差异尿液
代谢产物Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ、Ｍｏｒｉｎ、Ａｒａｂｉｔｏｌ、Ａｃｅｔａｍｉｄｅ、Ｂｉｏｔｉｎ、Ａｌｌａｎｔｏ
ｉｃａｃｉｄ、６－Ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ、４－Ｈｙｄｒｏｘｙ－２－ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ、
Ａｍｉｎｏｐｅｎｔａｎｅｄｉｏａｔｅ、６－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ和 Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ的代谢，
调控醛固酮调节Ｎａ＋重吸收通路，从多靶点、多途径改善血瘀
证ＣＫＤ大鼠的线粒体能量代谢，发挥抗肾纤维化作用。
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基于代谢组学探讨三七对肾纤维化大鼠线粒体能量代谢的影响

（正文见 47 -54 页）

图 1 　透射电镜下观察各组大鼠肾脏中线粒体形态
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图 2　各组慢性肾脏疾病大鼠样本正离子基峰图（BPC）

图 3　各组慢性肾脏疾病大鼠样本负离子基峰图（BPC）

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组；P_Con为阳性对照组。
图 4　各组慢性肾脏疾病大鼠尿液样本 PCA得分图
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注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组；P_Con为阳性对照组。
图 5　各组大鼠尿液样本负离子和正离子 PLS -DA得分图

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 7　各组慢性肾脏疾病大鼠差异代谢物
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注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组；P_Con为阳性对照组。
图 6　各组慢性肾脏疾病大鼠比较差异代谢物火山图
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注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 8　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：3 -Aminopentanedioate

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 9　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：4 -Hydroxy -2 -quinolone
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ⅩⅤ

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 0　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：6 -Methyladenine

注：N_Con为正常对照组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 1 　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：6 -Methylmercaptopurine
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ⅩⅥ

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 2　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：Allantoic acid

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 3　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：Biotin
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ⅩⅦ

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 4　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：D -Arabitol

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 5　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：Morin
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ⅩⅧ

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 6　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：Moupinamide

注：N_Con为正常组；Model为模型组；LD为三七低剂量组；MD为三七中剂量组；HD为三七高剂量组。
图 1 7　三七各剂量组与模型组相比显著差异代谢物：trans -Ferulic acid
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ⅩⅨ

　　注：每个点代表一个代谢通路，横坐标是富集到不同代谢通路中的 Impact值，纵坐标是-log1 0（P）值，其中的 P值是超几何分布检验的 P
值，P值越小，代表检测到的差异代谢物对该通路影响越显著。Impact值越大，圆点越大，该值可简单理解为贡献度，即该值越大，代表该通路
下检测到的代谢物贡献度越高，对该代谢通路影响越大。颜色与 P值相关，颜色越深，P值越小，颜色越浅，P值越大。

图 1 8　正常组、三七各剂量组与模型组相比差异代谢物通路分析结果

酸枣仁皂苷 B对大鼠心室肌细胞电压门控钠通道的影响

（正文见 55 -59 页）

　　注：A 不同浓度 JuB对 Na +通道Ⅰ-Ⅴ曲线作用的原始电流图；B 24.24 μmol/L 胺碘酮对 Na +通道Ⅰ -Ⅴ曲线作用的原始电流图；
C JuB对Ⅰ-Ⅴ曲线作用的拟合图。n=6，与对照组相比，P<0.05。

图 2　JuB对大鼠心室肌细胞 Na +通道Ⅰ-Ⅴ曲线的作用


