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　　摘要：以龙胆草、黄芩、山栀子、生地黄、泽泻、车前子、当归、木通、柴胡和甘草组成的龙胆泻肝汤为试材，采用气相
色谱－质谱技术，并结合代谢组学的方法研究龙胆泻肝汤对大鼠急性肝损伤（ＡＬＩ）的治疗作用及机制。结果表明，龙
胆泻肝汤有明显的治疗ＡＬＩ的作用，其机制与影响丙酮酸、肌氨酸、延胡索酸、琥珀酸、Ｌ－别苏氨酸、４－羟基脯氨酸、
柠檬酸和吲哚乳酸８个具有特征性的内源性生物标志物有关，这些标志物属于三羧酸循环，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸
代谢，乙醛酸和二羧酸代谢，丙酮酸代谢和糖酵解或糖异生５个代谢途径。龙胆泻肝汤能改善ＡＬＩ大鼠的症状，调节
ＡＬＩ大鼠代谢通路异常，具有明显的保肝作用。
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　　龙胆泻肝汤是我国的传统中药复方方剂，由龙
胆草、黄芩、山栀子、生地黄、泽泻、车前子、当归、木

通、柴胡、甘草组成，最早由汪昂在《医方集解》中提

出，主要用于治疗肝胆实火上炎症［１］。现代药理学

研究表明，龙胆泻肝汤具有调节免疫［２－３］、抗炎［４］、

抗氧化［５］、抗病毒［６］、镇痛［７］，调节消化系统功能［８］

等作用。此外，黄芩、山栀子等中草药形态优美，花

朵秀丽，将中草药种植用于园林绿化工程中，既节

省了苗木投入，又可以从药材种植中获得一定的经

济收益，具有较高的园林开发价值。

我国传统的中药方剂是以多味中药协同的形

式组成的复方制剂，倡导联合用药以及整体性。根

据传统中医理论，中药方剂以每味中药的有效成分

协调发挥药理作用的形式治疗疾病，“整体大于部

分之和”是方剂作用的基本特征［９］。代谢组学是２０
世纪末发展起来的一门新兴技术，它借助于现代的

分析手段，通过考察生物体系受疾病扰动后其代谢

产物的变化，系统地揭示疾病的发展过程和分子机

制［１０］。其整体性的特点与中医理论不谋而合，因此

代谢组学可以为中药方剂复杂的作用机制研究提

供新方法，对于提高其临床疗效和安全性，促进中

医药的进一步发展具有重要意义［１１］。

急性肝损伤（ＡＬＩ）是一种源于病毒性肝炎、药
物诱导、乙醇、毒物和肝脏局部缺血而导致的以肝

细胞大量坏死为主要特征的急性肝功能障碍［１２］。

ＡＬＩ是多种严重肝病（如肝硬化、肝癌等）的诱因，严
重或持续的损伤最终可导致肝衰竭［１３］。据估计在

世界范围内，每１００万 ＡＬＩ患者中有８位患者会最
终导致肝衰竭，其发病率和死亡率逐年升高，给家

庭和社会带来了沉重的负担［１４］。本研究借助高通

量、高灵敏度、高分辨率的气相色谱 －质谱（ＧＣ－
ＭＳ）联用分析手段，利用代谢组学方法，研究筛选龙
胆泻肝汤对 ＡＬＩ的治疗作用并探寻其代谢组学机
制，为开发龙胆泻肝汤的新用途提供相关数据。

１　材料与方法

１．１　试验材料
１．１．１　试验动物　ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，体质量为
２００～２４０ｇ，雄性，购自吉林大学白求恩医学院动物
试验中心，试验许可证号：ＳＣＸＫ（吉）２０１６－０００２。
１．１．２　药物与试剂　龙胆草、黄芩、山栀子、生地
黄、泽泻、车前子、当归、木通、柴胡、甘草，购自北京

同仁堂药店；以６∶９∶９∶１２∶９∶９∶８∶２０∶１６∶６
比例配伍（共７８４ｇ），５倍水量煎煮３次，每次２ｈ，
合并滤液，浓缩至４８０ｍＬ（即相当于３ｍｇ／ｍＬ生药
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量的药液）备用。Ｎ，Ｏ－双三甲硅基三氟乙酰胺
（ＢＳＴＦＡ）和三甲基氯硅烷（ＴＭＣＳ），购自上海麦克
林公司；乙腈，色谱纯，购自美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司；吡啶、
二十二烷、正庚烷、四氯化碳（ＣＣｌ４）均为分析纯，购
自北京化学试剂厂；谷丙转氨酶（ＡＬＴ）试剂盒、谷草
转氨酶（ＡＳＴ）试剂盒、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）试剂盒，购
自深圳雷杜生命科学股份有限公司。

１．１．３　主要仪器　Ｃｈｅｍｒａｙ２４型全自动生化分析
仪，深圳雷杜生命科学股份有限公司；ＧＣＭＳ－
ＱＰ２０１０型气相色谱－质谱联用仪（配备ＥＩ离子源，
ＡＯＣ－２０ｉ自动进样器），日本岛津公司；ＨＰ－５色
谱柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ×０．２５μｍ），美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公
司；Ｈ２０５０Ｒ型低温高速冷冻离心机，湖南湘仪实验
仪器开发有限公司；ＤＹ８９－Ⅱ型电动玻璃匀浆机，
宁波新芝科技有限公司。

１．２　试验方法
１．２．１　动物分组、造模及给药　３０只 ＳＤ大鼠，适
应性饲养７ｄ后，随机分为３组：空白对照组，模型
对照组、龙胆泻肝汤组。空白对照组、模型对照组

给予水，龙胆泻肝汤组给予１０ｍＬ／ｋｇ的龙胆泻肝汤
药液（即相当于３０ｍｇ／ｋｇ生药量），连续灌胃给药
７ｄ，末次给药后 ６ｈ，除空白对照组给予花生油
２ｍＬ／ｋｇ腹腔注射外，模型对照组、龙胆泻肝汤组按
２ｍＬ／ｋｇ腹腔注射５０％ ＣＣｌ４花生油（Ｖ／Ｖ）１次，建
立ＡＬＩ模型。造模后２４ｈ，腹主动脉取血，分离血
清，取肝脏部分进行组织病理学检查，部分 －８０℃
保存。

１．２．２　血清肝功能指标的测定　以全自动生化分
析仪测定血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平。
１．２．３　肝组织样品前处理　取适量（约１．０ｇ）肝
脏加２倍重生理盐水，以电动玻璃匀浆机研磨制成
匀浆，放置于４ｍＬ离心管中于４℃１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ，移取上清液１００μＬ于１．５ｍＬ离心管中，
加入２５０μＬ乙腈，混悬３ｍｉｎ，冰浴超声１０ｍｉｎ，于
４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上清液２００μＬ

于１．５ｍＬ离心管中冷冻干燥。冷冻干燥后，加入
５０μＬ衍生化试剂［Ｖ（ＢＳＴＦＡ）∶Ｖ（ＴＭＣＳ）＝
９９∶１］和５０μＬ吡啶，于８０℃水浴反应０．５ｈ，１ｈ
后加含０．１０ｇ／Ｌ二十二烷的正庚烷１５０μＬ，混匀后
４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，移取上清液到
１．５ｍＬ离心管，用于ＧＣ－ＭＳ分析。
１．２．４　ＧＣ－ＭＳ条件　参考文献方法［１５－１６］设置

ＧＣ－ＭＳ条件如下：进样口温度：２８０℃；分流比为
１０∶１；载气：Ｈｅ；流速：１．８８ｍＬ／ｍｉｎ；柱温程序：起
始温度６０℃，保持３ｍｉｎ后，以４℃／ｍｉｎ的速度升
温，升温到 ２９０℃，２９０℃保持 １０ｍｉｎ。进样量：
０．２μＬ。离子源和接口温度分别为 ２００℃ 和
３００℃；电子能量：０．８５ｅＶ；溶剂延迟：５．５ｍｉｎ；全扫
描模式，扫描范围３５～６００ｍ／ｚ。
１．３　数据处理与分析

ＧＣ－ＭＳ工作站自动获取总离子流（ＴＩＣ）图和
离子片段谱。采用ＸＣＭＳＯｎｌｉｎｅ对得到的ＴＩＣ图进
行峰提取、峰对齐、峰匹配和峰强度校正等操作，采

用ＳＩＭＣＡ－Ｐ１３．０进行主成分分析（ＰＣＡ）和偏最
小二乘法 －判别分析（Ｏ－ＰＬＳ－ＤＡ）。筛选出
ＶＩＰ＞１且 Ｐ＜０．０５的数据，利用 ＮＩＳＴ数据库、
ＭＥＴＬＩＮ数据库、ＨＭＤＢ数据库进行标志物鉴定。
利用ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ进行热图分析和代谢通路分析。

２　结果与分析

２．１　龙胆泻肝汤对ＡＬＩ大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＡＬＰ
的影响

从表１可以看出，与空白对照组比较，模型对照
组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＬＰ水平极显著升高（Ｐ＜
００１）；与模型对照组比较，龙胆泻肝汤能显著降低
ＡＬＩ血清中的ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＡＬＰ水平（Ｐ＜０．０５），表
明经龙胆泻肝汤治疗后ＡＬＩ损伤有所减轻。
２．２　龙胆泻肝汤对 ＡＬＩ大鼠肝脏组织病理学的
影响

从图１可以看出，空白对照组大鼠肝脏组织未
见任何异常；模型对照组肝脏组织肝小叶结构紊乱

表１　不同处理对大鼠肝功能指标的影响

组别
肝功能指标（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ

空白对照组　 ３７．２０±１３．２７ ５４．４６±１８．２４ ４８．５０±１５．９３

模型对照组　 １８０．４５±２２．０８ ２３９．３１±１５．０５ ２２９．０８±１８．６５

龙胆泻肝汤组 ８８．７８±１７．５９ ９５．２９±１６．３３ ９５．４７±１７．９２

　　注：与空白组比较，表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。ｎ＝１０。
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不清，肝细胞明显变性及气球样变性，小区出现多

量炎细胞浸润，汇管区大量炎细胞浸润及明显纤维

结缔组织增生；经龙胆泻肝汤治疗后肝细胞坏死情

况有明显改善，部分区域存在肝细胞稍有轻微水

肿，但大部分肝细胞结构正常，偶见气球样变。

２．３　龙胆泻肝汤治疗ＡＬＩ大鼠的代谢组学机制
２．３．１　代谢轮廓分析　通过 ＸＣＭＳＯｎｌｉｎｅ软件构
建完整的ＴＩＣ（图２）。采用ＳＩＭＣＡ－Ｐ１３．０对肝匀
浆代谢物进行 ＰＣＡ分析，由 ＰＣＡ（图３）可以看出，
空白对照组，模型对照组、龙胆泻肝汤组能够分开

并且呈明显的聚类特征。空白对照组样本主要聚

集在 ＰＣＡ图的下方，模型对照组样本主要聚集在
ＰＣＡ图的上方，给予龙胆泻肝汤治疗后，样本点的

分布逐渐向下方移动，与模型对照组分离且有向空

白对照组趋近的趋势。

２．３．２　标志物的鉴定　分别对空白对照组、模型对
照组龙胆泻肝汤组和模型对照组进行Ｏ－ＰＬＳ－ＤＡ
分析，得出Ｏ－ＰＬＳ－ＤＡ、Ｓ－ｐｌｏｔ（图４）。Ｓ－ｐｌｏｔ图
远离原点，ＶＩＰ＞１．０且Ｐ＜０．０５的代谢物被认为是

潜在的生物标志物。经过筛选鉴定最终确定了８种
化合物为生物标志物（表 ２），分别为丙酮酸、肌氨
酸、延胡索酸、琥珀酸、Ｌ－别苏氨酸、４－羟基脯氨
酸、柠檬酸和吲哚乳酸。其中与空白对照组比较，
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模型对照组中丙酮酸、延胡索酸、琥珀酸、Ｌ－别苏氨
酸和柠檬酸含量下降（Ｐ＜０．０５），肌氨酸、４－羟基脯
氨酸和吲哚乳酸含量升高（Ｐ＜０．０５），而龙胆泻肝汤

组中丙酮酸、延胡索酸、琥珀酸、Ｌ－别苏氨酸和柠檬
酸含量较模型组有显著升高（Ｐ＜０．０５），肌氨酸、４－
羟基脯氨酸和吲哚乳酸含量降低（Ｐ＜０．０５）。

表２　鉴定的生物标志物

保留时间

（ｍｉｎ） 分子量 分子式 Ｐ值 倍数变化 标志物 变化趋势ａ 变化趋势ｂ

８．１７３２ ８８．０６２１ Ｃ３Ｈ４Ｏ３ ０．０１８８ ４．０９８ 丙酮酸 ↓ ↑

１１．６５０９ ８９．０９３２ Ｃ３Ｈ７ＮＯ２ ０．０２０３ ３．０４５ 肌氨酸 ↑ ↓

１１．６５１６ １１６．０７２２ Ｃ４Ｈ４Ｏ４ ０．０１９２ ２．９４０ 延胡索酸 ↓ ↑

８．１７１２ １１８．０８８０ Ｃ４Ｈ６Ｏ４ ０．０１８６ ３．９５０ 琥珀酸 ↓ ↑

８．１６８６ １１９．１１９２ Ｃ４Ｈ９ＮＯ３ ０．０１７８ ４．７１０ Ｌ－别苏氨酸 ↓ ↑

１１．６５２６ １３１．１２９９ Ｃ５Ｈ９ＮＯ３ ０．０１９７ ２．７９０ ４－羟基脯氨酸 ↑ ↓

８．１６８７ １９２．１２４０ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ ０．０２２１ ５．０００ 柠檬酸 ↓ ↑

３１．８１６８ ２０５．２１００ Ｃ１１Ｈ１１ＮＯ３ ０．０１６５ ３．３００ 吲哚乳酸 ↑ ↓

　　注：ａ表示与空白对照组比较，模型对照组标志物变化趋势；ｂ表示与模型对照组比较，龙胆泻肝汤组标志物变化趋势；表示显著（Ｐ＜

００５）；上调↑，下调↓。

２．３．３　热图分析　利用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ生成可视化
热图以概述空白对照组、模型对照组和龙胆泻肝汤

组生物标志物的强度情况。从图５可以看出，每列
表示空白对照组、模型对照组和龙胆泻肝汤组，增

加的表达式值从绿色到红色编码。从热图中可以

看出龙胆泻肝汤组中生物标志物有向空白对照组

转移的趋势。

２．３．４　代谢通路分析　通过数据库的匹配和相关

文献的查阅，利用ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ对鉴定的８种生物
标志物进行相代谢通路分析（表３）。选取影响因子
（ｐａｔｈｗａｙｉｍｐａｃｔ）＞０．０５的代谢通路为主要的影响
通路，即三羧酸（ＴＣＡ）循环，甘氨酸、丝氨酸和苏氨
酸代谢，乙醛酸和二羧酸代谢，丙酮酸代谢和糖酵

解或糖异生５个代谢途径是与ＡＬＩ的最相关代谢途
径（图６）。
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表３　ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ分析的８种主要代谢途径

通路名称 敲击次数 影响因子 －ｌｇ（ｐ）值

乙醛酸和二羧酸代谢 １／１６ ０．２９６３０ ２．４３１０

ＴＣＡ代谢 ４／２０ ０．１７７９４ １３．１０３０

丙酮酸代谢 １／２２ ０．１８７５４ ２．１２７５

糖酵解或糖异生 １／２６ ０．０９８９１ １．９７０４

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢 ３／３２ ０．０６０８３ ７．４８６８

精氨酸和脯氨酸代谢 ２／４４ ０．０４４１４ ３．７３３６

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢 ３／２４ ０．００３１６ ８．３６１５

半胱氨酸和蛋氨酸代谢 １／２８ ０．０２１０３ １．９０１２

３　结论与讨论

ＣＣｌ４在体内经肝脏的细胞色素 Ｐ４５０酶系统可

生物转化成大量的活性氧自由基，进而引起细胞膜

的脂质过氧化［１７］。ＡＬＴ和 ＡＳＴ是存在于肝细胞内
的２种转氨酶，一旦肝细胞膜发生脂质过氧化，肝细
胞膜损伤，ＡＬＴ和 ＡＳＴ就会释放入血［１８］。因此，血

液中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平异常升高是 ＡＬＩ的特征标
志［１９］。此外，ＡＬＰ也是与 ＡＬＩ密不可分的判断指
标［２０］。经龙胆泻肝汤治疗后，ＡＬＩ大鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ
和ＡＬＰ水平明显降低，表明龙胆泻肝汤有明显的治
疗ＡＬＩ的作用。

ＣＣｌ４引起的 ＡＬＩ可以导致肝脏线粒体的氧化
损伤［２１］。据相关研究，线粒体是肝脏能量代谢的主

要场所，氧化损伤状态下，线粒体能量代谢受阻［２２］。

丙酮酸、延胡索酸、琥珀酸和柠檬酸均参与丙酮酸

代谢、ＴＣＡ循环和糖酵解途径。与空白对照组比
较，模型对照组丙酮酸、延胡索酸、琥珀酸和柠檬酸

水平均降低，表明 ＡＬＩ状态下，丙酮酸代谢、ＴＣＡ循
环和糖酵解途径介导的能量代谢受阻。与模型对

照组比较，龙胆泻肝汤组丙酮酸、延胡索酸、琥珀酸
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和柠檬酸水平上升，表明龙胆泻肝汤通过调节丙酮

酸代谢、ＴＣＡ循环和糖酵解途径可以改善 ＡＬＩ能量
代谢异常。

　　乙醛酸和二羧酸代谢与体内的氧化反应有关，
扰动此代谢可间接导致 ＴＣＡ循环异常［２３］。柠檬酸

是乙醛酸和二羧酸代谢与ＴＣＡ循环的共同产物，模
型对照组柠檬酸水平降低，表明经 ＣＣｌ４刺激后，模
型对照组大鼠出现了乙醛酸和二羧酸代谢的异常。

龙胆泻肝汤可通过升高柠檬酸水平，调节此代谢通

路而发挥保肝作用。

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢与氧化损伤引起

的炎症密切关系［２４］。炎症导致细胞氧化损伤加剧，

进而引起机体对甘氨酸、色氨酸代谢的水平异

常［２５］。肌氨酸和Ｌ－别苏氨酸属于甘氨酸、丝氨酸
和苏氨酸代谢，与空白对照组比较，模型对照组甘

氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢异常升高，表明在ＡＬＩ状
态下，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢异常。经龙胆

泻肝汤治疗后，肌氨酸和Ｌ－别苏氨酸降低，表明龙
胆泻肝汤还可以通过调节抗甘氨酸、丝氨酸和苏氨

酸代谢水平改善机体的氧化损伤，发挥保肝作用。

综上所述，龙胆泻肝汤有明显的治疗ＡＬＩ作用，
其机制与影响 ＴＣＡ循环，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸
代谢，乙醛酸和二羧酸代谢，丙酮酸代谢和糖酵解

或糖异生等通路有关。

参考文献：

［１］ＷａｎｇＡ．ＬｏｎｇｄａｎＸｉｅｇａｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，１９９９（３）：２３０．

［２］胡洪燕．龙胆泻肝汤配合白斑霜治疗外阴鳞状上皮增生患者疗

效及对免疫功能的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１８，２７

（２０）：２２３８－２２４１．

［３］尉　瑞，袁艳红，陈璐璐，等．龙胆泻肝汤对分泌性中耳炎血清炎

性因子、相关蛋白及免疫功能的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂

志，２０１９（８）：１４－１９．

［４］唐　凯，郭大东，卢秀珍，等．龙胆泻肝汤对葡萄膜炎大鼠关键炎

症细胞因子表达的影响［Ｊ］．眼科新进展，２０１７，３７（７）：６１０－

６１４，６１８．

［５］周春巧，文　君，陈　宇．龙胆泻肝汤的药理作用及其临床应用

研究进展［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０１８，１１（３３）：１８０－１８１．

［６］吴伟莲，黄昌锦，曹桂娴．龙胆泻肝汤治疗带状疱疹的效果及对

ｐ３８ＭＡＰＫ基因表达的影响［Ｊ］．中国医药导报，２０１８，１５（１２）：

１４４－１４７．

［７］张泽鑫，黄志凯，曾慕煌，等．龙胆泻肝汤方的药理研究进展

［Ｊ］．国医论坛，２０１８，３３（４）：６７－７０．

［８］焦恩虎，李润东．龙胆泻肝汤加减治疗药物性肝炎肝胆湿热证的

临床效果分析［Ｊ］．中医临床研究，２０１８，１０（８）：５７－５８．

［９］ＬｉａｎｇＱＬ，ＬｕｏＧＡ，ＺｏｕＪＱ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｙａｎｄｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｕｐｐｏｒｔ

ｓｙｓｔｅｍｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｎｅｗＴＣＭ ｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２００８，１０（３）：１－７．

［１０］ＺｈｕＣ，ＬｉａｎｇＱＬ，ＷａｎｇＹＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓａｎｄｉｔｓｎｅｗｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎａｌｙｔｉｃａｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，３８（７）：１０６０－１０６８．

［１１］赵群菊，邱　林，李美红，等．代谢组学法在中药方剂中的应用

概况［Ｊ］．湖南中医杂志，２０１８，３４（５）：２２２－２２４．

［１２］ＹｕＨ，ＺｈｅｎｇＬ，ＹｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓ

ｆｒｏｍＤｉｏｓｃｏｒｅａｎｉｐｐｏｎｉｃａＭａｋｉｎｏａｇａｉｎｓｔｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ－

ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，１９

（２）：２３３－２４４．

［１３］ＬｉｕＦ，ＬｉｎＹ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＡ１（ＧＳＴＡ１）

ｒｅｌｅａｓｅ，ａｎｅａｒｌｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ

ａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１４，７１：２２５－２３０．

［１４］ＢｒｏｗｎＳＡ，ＥｌｌｅｎＡ，ＳｔｏｎｅｓｉｆｅｒＥＧ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｄｉｓｅａｓｅ－ａ－Ｍｏｎｔｈ，２０１８，６４

（１２）：４９２．

［１５］ＬｉｕＡ，ＳｈｅｎＹ，ＤｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｓｃｕｌｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／

Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＭｉｃｒｏｂｉａｌＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１８，１２５：４１８－４２２．

［１６］黄　欣，龚益飞，虞　科，等．基于气相气谱 －质谱的代谢组学

方法研究四氯化碳致小鼠急性肝损伤［Ｊ］．分析化学，２００７

（１２）：１７３６－１７４０．

［１７］柏　冬，宋剑南．基于气相色谱－质谱联用和图模型分析的脂

代谢异常患者血浆代谢组学研究［Ｊ］．分析化学，２０１２，４０

（１０）：１４８２－１４８７．

［１８］王喜军，孙文军，孙　晖，等．ＣＣｌ４诱导大鼠肝损伤模型的代谢

组学及茵陈蒿汤的干预作用研究［Ｊ］．世界科学技术，２００６，８

（６）：１０１－１０６．

［１９］陈宝芝，李　生，吴金滢，等．北五味子粗多糖对四氯化碳致小

鼠急性肝损伤的保护作用及其机制［Ｊ］．吉林大学学报（医学

版），２０１４，４０（１）：９２－９６，２２１．

［２０］张玲莉，彭　燕．急性肝损伤模型建立与血清生化指标相关性

研究［Ｊ］．中国药师，２０１５，１８（９）：１４６０－１４６３．

［２１］张　艳，李　卉，满成云，等．基于气相色谱质谱联用技术的平

菇多糖治疗大鼠急性肝损伤的代谢组学研究［Ｊ］．食品工业科

技，２０１８，３９（２０）：３０３－３０７．

［２２］ＺｈａｏＸ，ＬｉＲ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｄａｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃａｒｂｏｎ

ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｒｃｈｉｖｅｓｏｆ

ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，２０１７，６２９：１－７．

［２３］ＭｕｒｐｈｙＭＰ．Ｈｏｗｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｐｒｏｄｕｃｅｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ？

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，２００９，４１７（１）：１－１３．

［２４］张　玲．基于ＬＣ－Ｑ／ＴＯＦ－ＭＳ生当归及其不同炮制品挥发油

干预ＬＰＳ炎症大鼠的代谢组学研究［Ｄ］．兰州：甘肃农业大

学，２０１５．

［２５］李锦霞．基于ＧＣ－ＭＳ生当归及其不同炮制品挥发油干预ＬＰＳ

炎症大鼠的代谢组学研究［Ｄ］．兰州：甘肃农业大学，２０１５．

—３１２—江苏农业科学　２０２０年第４８卷第１０期


