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醋制甘遂减毒的血浆代谢组学研究
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　　［摘要］　目的　比较甘遂醋制前后引起的大鼠血浆代谢组的变化，探讨甘遂醋制减毒可能的代谢调控机制。方法　选
取ＳＤ大鼠３０只，适应１周后随机分为５组：对照组、甘遂低剂量组（７．８７５ｇ／ｋｇ）、甘遂高剂量组（１５．７５ｇ／ｋｇ）、醋制甘遂低剂

量组（７．８７５ｇ／ｋｇ）和醋制甘遂高剂量组（１５．７５ｇ／ｋｇ），每组６只，持续给予甘遂和醋制甘遂１４ｄ后，分别于给药前、给药１４ｄ
和停药７ｄ取各组大鼠血浆，后加入重水和ＰＢＳ缓冲溶液制备血浆检测样品。收集各组血浆样品的１ＨＮＭＲ谱，运用正交偏

最小二乘判别法（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）分析。结果　与甘遂组相比，醋制甘遂组
血浆中脂质、３羟丁酸盐、葡萄糖是升高的，乳酸、肌酸／肌酸酐是降低的，且醋制甘遂组血浆代谢谱特征更靠近正常组。停药７

ｄ后，醋制甘遂组恢复较好。结论　甘遂醋制后具有减毒作用，能够调控机体能量代谢、脂肪代谢，降低肝脏和肾脏的毒性损
伤。这种基于核磁共振波谱和多变量分析的代谢组学方法能够从整体上阐明甘遂醋制减毒的代谢调控机制。

　　［关键词］　醋制甘遂；代谢组学；磁共振波谱学
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（１０）：１０９７１１０３］

　　甘遂（ｋａｎｓｕｉｒａｄｉｘ）是大戟科植物甘遂（Ｅｕ

ｐｈｏｒｂｉａｋａｎｓｕｉＴ．Ｎ．ＬｉｏｕｅｘＴ．Ｐ．Ｗａｎｇ）的干燥

块根，性寒，味苦，有毒，归肺、肾、大肠经，临床用量

为０．５～１．５ｇ
［１］。甘遂首载于《神农本草经》，是一

味传统的峻下逐水药，被古医家誉为下水之圣药，但

甘遂毒性较强，过量则引起腹痛、腹泻、脱水和呼吸

衰竭等中毒症状［２３］。甘遂临床上多用其炮制品，现

代药理和化学研究表明醋制、豆腐制、甘草制甘遂均

可降低甘遂的毒性、缓和泻下作用等。目前应用最

多、最广的是醋制法，这一炮制方法被收载进２０１０
年版《中国药典》。醋制甘遂的主要目的是降低毒性

和缓和药性，使其毒副作用减弱或者消失［４７］。

　　代谢组学最早由Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［８］提出，定义为研

究生物体在外源性物质刺激所引发的病理生理反应

及对遗传变异的应答所产生的内源性代谢产物动态

变化的一种方法。其是以组群指标分析为基础，以

高通量检测和数据处理为手段，以信息建模与系统

整合为目标的系统生物学的一个重要分支，能从整

体上动态观察机体的代谢变化，并指示生物体对内

源或外源刺激的代谢应答。本文通过利用基于核磁

共振（ＮＭＲ）波谱的代谢组学方法，结合模式识别技

术分析醋制前后甘遂对大鼠血浆中内源性代谢物谱

的影响及其变化规律，探讨醋制减毒的作用机制。

１　材料和方法

１．１　动物　ＳＤ大鼠，雄性，体质量为２００～２５０ｇ，

购自广东医学实验动物中心，动物许可证号：

ＳＧＸＫ（粤）２００８０００２。温度：（２３±２）℃，湿度：

（５０±１０）％，明／暗：１２ｈ／１２ｈ，自由饮食。

１．２　甘遂药材　本实验所用甘遂药材购自广东省

广州市清平药材市场，经广东药学院中药学院刘基

柱副教授鉴定为真品。

１．３　 试 剂 　 叠 氮 化 钠 （ＮａＮ３）、磷 酸 二 氢 钠

（ＮａＨ２ＰＯ４）、磷酸氢二钠（Ｎａ２ＨＰＯ４），水合氯醛，氯化

钠（ＮａＣｌ），乙腈（ＣＨ３ＣＮ）等均为国产分析纯。重水

（Ｄ２Ｏ）和含氘代三甲基硅基丙酸钠盐（ＴＳＰ）的重水购

自青岛腾龙科技有限公司。

１．４　实验器材　ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥⅢ５００ＭＨｚ超

导液体ＮＭＲ仪；ＺＨ２ＢＬＥＮＤＥＲ震荡器（天津药

典标准仪器制药厂）；ＤＬ３６０超声波清洗器（宁波石

浦海天电子仪器厂，频率（４．５±０．２２５）ｋＨｚ，功率

２４０Ｗ；ＴＧＬ１６Ｇ台式高速冷冻离心机（上海安亭

科学仪器厂）；氮吹仪：ＫＬ５１２，金坛市盛蓝仪器制

造有限公司。

１．５　甘遂和醋制甘遂水煎液提取　甘遂生品

８００ｇ→洗净，加水４８００ｍＬ煎煮至沸腾后３０ｍｉｎ→
过滤→残渣加水３２００ｍＬ→煎煮至沸腾后２０ｍｉｎ→
过滤→合并滤液→浓缩至８００ｍＬ，则为生药浓度

１ｇ／ｍＬ。置于４℃条件下保存，备用。

　　醋制甘遂炮制工艺［９］：醋的用量为３０％，炮制

温度２６０℃，炮制时间９ｍｉｎ。取净甘遂１０００ｇ，用

米醋拌匀，闷透５～８ｈ，置锅内，用文火炒至微干，取

出晾干。醋制甘遂１０００ｇ→加水６０００ｍＬ煎煮至

沸腾后３０ｍｉｎ→过滤→残渣加水４０００ｍＬ→煎煮至

沸腾后２０ｍｉｎ→过滤→合并滤液→浓缩至１０００

ｍＬ，则为生药浓度１ｇ／ｍＬ。

１．６　动物分组和血浆样品收集　３０只ＳＤ雄性大

鼠，随机分为对照组（给予相应体积的纯净水），

７．８７５ｇ／ｋｇ甘遂组，１５．７５ｇ／ｋｇ甘遂组，７．８７５ｇ／ｋｇ
醋制甘遂组，１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组五组，每组６
只。剂量选择是依据《中华人民共和国药典》［１］临床

用药剂量和我们前期预实验结果［１０］来设定的。大鼠

自由饮水、摄取食物。适应饲养１周后，分别收集各

实验组大鼠给药前（０ｄ），持续灌胃给药２周（１４ｄ）

和停药后１周（停药后７ｄ）的全血２．０ｍＬ（取血前

大鼠禁食１夜），采用润有肝素的抗凝管收集，离心

得到血浆。放置于－８０℃的冰箱中保存，备用。

１．７　血浆样品的准备及数据的采集和处理　血浆

常温解冻后，离心（１４０００×ｇ，１０ｍｉｎ，４℃），取上清

液０．３ｍＬ，加入０．１ｍＬ的重水和０．２ｍＬＰＢＳ缓冲

溶液，混匀后转入５ｍｍ核磁管。４℃冰箱保存，备

用。

　　ＮＭＲ仪使用带Ｚ向梯度匀场的５ｍｍ反向检

测探头。调用ＣａｒｒＰｕｒｃｅｌｌＭｅｉｂｏｏｍＧｉｌｌ（ＣＰＭＧ，

ｒｅｃｙｃｌｅｄｅｌａｙ９０°（τ１８０°τ）ｎａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ）脉冲序列，

相关参数如下：τ＝１ｍｓ，总回波时间２ｎτ＝１００ｍｓ，

采样点数６４ｋ，叠加次数１２８次，谱宽为２０×１０－６，

采样范围－５～１５。控制温度在２９８Ｋ，以乳酸峰
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（１．３３）为化学位移参考峰。采用 ＡＭＩＸ （Ｖｅｒｓｉｏｎ

２．０，ＢｒｕｋｅｒＢｉｏｓｐｉｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）进行自动积分，积分

区间０．５～９．０，积分间隔０．００５×１０－６。为了消除

剩余水峰引起的影响，将积分区间４．７～５．２的积分

值设为零，然后对所有积分数据进行归一化处理。

１．８　模式识别分析　本实验运用正交偏最小二乘

判别法（ＯＰＬＳＤＡ）对血浆代谢组数据进行分析，分

析结果用得分图（ｓｃｏｒｅｐｌｏｔ）和载荷图（ｌｏａｄｉｎｇｐｌｏｔ）

表示［１１］。得分图可以给出各样本在空间上的位置，

载荷图给出两类间的代谢物变化。本文采用相关系

数载荷图表示，将 ＯＰＬＳＤＡ中载荷图和相关系数

值直接导入本实验室编写的 ＭＡＴＬＡＢ（ＴｈｅＭａｔｈ

Ｗｏｒｋｓ，Ｉｎｃ，ＵＳＡ）脚本进行处理，得到相应的相关

图。颜色编码的相关系数值表示代谢物变化的显著

性，暖色（如红色）表示贡献率大，即代谢产物在样本

组间的差异显著，冷色（如蓝色）表示贡献率小。此

外，通过查阅相关文献［１２１５］和ＣＯＳＹ、ＴＯＣＳＹ等二

维谱对血浆代谢物的１ＨＮＭＲ图谱进行峰归属。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行

方差分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠血浆１ＨＮＭＲ谱及模式识别分析　连续

给药１４ｄ，对照组、７．８７５ｇ／ｋｇ和１５．７５ｇ／ｋｇ甘遂

组，７．８７５ｇ／ｋｇ和１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组大鼠的血

浆代谢物的１ＨＮＭＲ图谱见图１。从图中可以观察

到主要的代谢物有：脂质（０．８７，ｍ）、氨基酸类［亮氨

酸（０．９５，ｄ）、异亮氨酸（０．９３，ｔ）、缬氨酸（０．９９、

１．０４，ｄ）、丙氨酸（１．４８，ｄ）等］、乳酸（１．３３，ｄ和

４．１１，ｑ）、葡萄糖（３．４０～３．９０）、胆碱（３．２１，ｓ）、３羟

丁酸盐（１．２０，ｄ）、乙酸（１．９２，ｓ）、乙酰糖蛋白（２．０４，

ｓ和２．１４，ｓ）、ɑ酮戊二酸（２．４５，ｔ）等。由于个体差

异，很难从肉眼观察到各个组之间血浆代谢组的变

化，所以本文采用 ＯＰＬＳＤＡ方法来筛选与药物干

预有关的血浆代谢标记物的变化。

图１　给药１４ｄ大鼠血浆的１ＨＮＭＲ谱（６．０～０．５）

Ｆｉｇ１　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａ（６．００．５）ｏｆｐｌａｓｍａａｔｄａｙ１４ｏｆｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：７．８７５ｇ／ｋｇＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ；Ｃ：１５．７５ｇ／ｋｇＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ；Ｄ：７．８７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｅｐａｒｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ；

Ｅ：１５．７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｅｐａｒｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ．１：Ｌｉｐｉｄ；２：Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；３：Ｖａｌｉｎｅ；４：Ｌｅｕｃｉｎｅ；５：３ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ；６：Ｌａｃ

ｔａｔｅ；７：Ａｌａｎｉｎｅ；８：Ａｃｅｔａｔｅ；９：Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ；１０：Ｏａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ；１１：Ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ；１２：Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ；１３：

Ｐｙｒｕｖａｔｅ；１４：２ｏｘｏｇｌｕｔａｒａｔｅ；１５：ＤＭＡ；１６：Ｃｒｅａｔｉｎｅ；１７：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；１８：Ｃｈｏｌｉｎｅ；１９：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ；２０：Ｇｌｙｃｅｒｏｌ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ；２１：Ｔａｕｒｉｎｅ；２２：ＴＭＡＯ；２３：Ｂｅｔａｉｎｅ；２４：Ｇｌｙｃｅｒｏｌ；２５：βｇｌｕｃｏｓｅ；２６：αｇｌｕｃｏｓｅ；２７：Ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ

ａｃｉｄ（ＵＦＡ）；２８：Ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄａｍｉｎｏａｃｉｄ；２９：Ｇｌｙｃｏｇｅｎ
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　　ＯＰＬＳＤＡ分析结果显示（图２），在２个给药剂

量下甘遂组与对照组完全分开，而醋制甘遂组远离

甘遂组，更靠近正常组。说明醋制甘遂组血浆代谢

特征与正常对照组相似，而与甘遂组血浆代谢谱特

征明显不同。

图２　给予甘遂和醋制甘遂１４ｄ后大鼠血浆ＯＰＬＳＤＡ的得分图

Ｆｉｇ２　ＯＰＬＳＤＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１ＨＮＭＲｄａｔａｏｆｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓａｔｄａｙ１４ａｆｔｅｒｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＯＰＬＳＤＡ：Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ．Ａ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（!），７．８７５ｇ／ｋｇＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（■）

ａｎｄ７．８７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｅｐａｒｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（●）；Ｂ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（!），１５．７５ｇ／ｋｇＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（■）ａｎｄ１５．７５ｇ／ｋｇ
ｖｉｎｅｇａｒｐｒｅｐａｒｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（●）

　　为了找出醋制甘遂对血浆代谢调控的变化，我

们分别对２个剂量的甘遂和醋制甘遂做了 ＯＰＬＳ

ＤＡ分析。图３、图４分别给出了７．８７５ｇ／ｋｇ甘遂

和醋制甘遂、１５．７５ｇ／ｋｇ甘遂和醋制甘遂的ＯＰＬＳ

ＤＡ分析结果，醋制甘遂和甘遂可以完全分开（见图

３Ａ、图４Ａ）。图３Ｂ显示，通过７．８７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂

组与甘遂组的比较，脂类、３羟丁酸盐和葡萄糖含量

在７．８７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组中是升高的，而乳酸和肌

酸／肌酸酐含量是降低的。通过对１５．７５ｇ／ｋｇ醋制

甘遂组与甘遂组的血浆代谢数据 ＯＰＬＳＤＡ分析，

代谢物脂质、３羟丁酸盐、葡萄糖和不饱和脂肪酸含

量在１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组中是升高的，而乳酸、

Ｏ乙酰糖蛋白和肌酸／肌酸酐含量是降低的（图

４Ｂ）。结果表明高、低剂量的醋制甘遂均可以调控相

应剂量甘遂引起的血浆代谢物含量变化，与甘遂组

相比，甘遂醋制后具有明显的减毒作用。

图３　给予甘遂和醋制甘遂１４ｄ，７．８７５ｇ／ｋｇ甘遂组（●）、７．８７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组（▲）

大鼠血浆ＯＰＬＳＤＡ的得分图（Ａ）和载荷图 （Ｂ）

Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｓｃｏｒｅ（Ａ）ａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｃｏｄｅｄｌｏａｄｉｎｇ（Ｂ）ｐｌｏｔｓｆｒｏｍＯＰＬＳＤＡｍｏｄｅｌａｔｄａｙ１４ｆｏｒ７．８７５ｇ／ｋｇ
Ｋａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（●）ａｎｄ７．８７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（▲）

ＯＰＬＳＤＡ：Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ．ｔ［１］Ｐｄｅｎｏｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ａｎｄｔ［２］Ｏｄｅｎｏｔｅｓｏｒ

ｔｈｏｇｏｎａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎＦｉｇ３Ａ



第１０期．杨永霞，等．醋制甘遂减毒的血浆代谢组学研究 ·１１０１　 ·

图４　给予甘遂和醋制甘遂１４ｄ，１５．７５ｇ／ｋｇ甘遂组（◆）、１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组（■）

大鼠血浆ＯＰＬＳＤＡ的得分图（Ａ）和负载图（Ｂ）

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｓｃｏｒｅ（Ａ）ａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｃｏｄｅｄｌｏａｄｉｎｇ（Ｂ）ｐｌｏｔｓｆｒｏｍＯＰＬＳＤＡｍｏｄｅｌａｔｄａｙ１４

ｉｎ１５．７５ｇ／ｋｇＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（◆）ａｎｄ１５．７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（■）

ＯＰＬＳＤＡ：Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ．ｔ［１］Ｐｄｅｎｏｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ａｎｄｔ［２］Ｏｄｅｎｏｔｅｓｏｒ

ｔｈｏｇｏｎａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎＦｉｇ４Ａ

　　为了进一步说明醋制甘遂对大鼠血浆代谢物的

影响，找出对分组差异贡献较大的代谢物，将ＯＰＬＳ

ＤＡ分析结果得到的对各样本组差异有贡献的血浆

代谢物积分值进行统计学分析，结果如表１。与甘

遂组相比，２个剂量的醋制甘遂均引起脂质、３羟丁

酸盐、乳酸、Ｏ乙酰糖蛋白和肌酸含量的变化（Ｐ＜

０．０５）；此外，１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组中葡萄糖和不

饱和脂肪酸含量上调（Ｐ＜０．０５）。与正常组对比，

１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组血浆中脂质、３羟丁酸盐、乳

酸、肌酸和葡萄糖的含量差异都有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）；而７．８７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组血浆中除乳酸外，

其他代谢物与正常组对比差异均无统计学意义。

２．２　大鼠血浆代谢物时间效应的分析　图５Ａ显

示在７．８７５ｇ／ｋｇ甘遂组中，乳酸在给药１４ｄ是升高

的，２１ｄ（停药７ｄ）后有所恢复，但仍高于正常组

（Ｐ＜０．０５）。而在７．８７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组中，与对照

组相比乳酸在给药１４ｄ是升高的，但是在２１ｄ（停

药７ｄ）后差异无统计学意义；且与甘遂组比较，乳

酸在给药１４ｄ和２１ｄ都是偏低的，且差异均具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。图５Ｂ显示在１５．７５ｇ／ｋｇ甘

遂组中，与对照组相比，乳酸在给药１４ｄ时升高

（Ｐ＜０．０１），２１ｄ（停药７ｄ）后有所恢复，但仍高于正

常组（Ｐ＜０．０５）。而在１５．７５ｇ／ｋｇ醋制甘遂组中，

与甘遂组比较，乳酸在给药１４ｄ和２１ｄ均是偏低的

（Ｐ＜０．０５）。结果说明：醋制甘遂能够降低血浆中

乳酸的含量，逆转毒性中引起的乳酸变化。

表１　给药１４ｄ各组大鼠血浆代谢物归一化面积统计分析

Ｔａｂ１　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ｉｎｐｌａｓｍａａｔｄａｙ１４ｏｆｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔ
（×１０－６） Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

Ｌｉｐｉｄ ０．８８（ｔ） － ↓ ↑ ↑

３Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ １．２６（ｄ） － ↓ ↑ ↑

Ｌａｃｔａｔｅ １．３３（ｄ） ↑ ↑ ↓ ↓

４．１１（ｑ）

Ｏａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２．１４（ｓ） － － ↓ ↓

Ｃｒｅａｔｉｎｅ／ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ３．０３（ｓ） － ↑ ↓ ↓

３．９３（ｓ）

Ｇｌｕｃｏｓｅ ３．４０３．９０（ｍ） － ↓ － ↑

Ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ ５．３０（ｍ） － － － ↑

　Ｔ１：７．８７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐｖｓｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｔ２：１５．７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉ

ｇｒｏｕｐｖｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｔ３：７．８７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｏ

ｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐｖｓ７．８７５ｇ／ｋｇ Ｋａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ；Ｔ４：

１５．７５ｇ／ｋｇｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐｖｓ１５．７５ｇ／ｋｇ
Ｋａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５．↑ ｄｅｎｏｔｅｓｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅ；↓ｄｅ

ｎｏｔｅｓｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅ

３　讨　论

　　本课题基于 ＮＭＲ的代谢组学方法，结合模式

识别技术分析醋制前后甘遂对大鼠血浆代谢谱的影

响及其变化，实验结果表明醋制甘遂能够在一定程

度上逆转甘遂对大鼠血浆代谢物的影响，其血浆代

谢组特征接近正常对照组，说明甘遂醋制后能够降

低其毒性，逆转脂质、乳酸、Ｏ乙酰糖蛋白、肌酸／肌

酸酐等代谢物的变化。
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图５　给予７．８７５ｇ／ｋｇ甘遂和醋制甘遂（Ａ）、

１５．７５ｇ／ｋｇ甘遂和醋制甘遂（Ｂ）０ｄ、１４ｄ及２１ｄ后

大鼠血浆代谢物乳酸归一化面积的时间变化

Ｆｉｇ５　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌａｃｔａｔｅａｔｄａｙ０，１４ａｎｄ２１ｉｎ７．８７５ｇ／ｋｇ

ＫａｎｓｕｉａｎｄｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐｓ（Ａ），

１５．７５ｇ／ｋｇＫａｎｓｕｉａｎｄｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｄＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐ（Ｂ）
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＫａｎｓｕｉｇｒｏｕｐｉｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

　　颜晓静等［７］通过研究甘遂醋炙前后对脾淋巴细

胞活力和腹腔巨噬细胞释放ＮＯ的量效关系比较得

出甘遂醋炙品能降低甘遂的致炎毒性；有研究通过

药理毒理学实验比较了甘遂醋制前后的急性毒

性［５６］，结果表明，甘遂醋制后的ＬＤ５０提高了４倍左

右，由此可见甘遂醋制后毒性降低，但具体机制尚不

明确。

　　糖蛋白与很多疾病如感染、肿瘤、心血管病、肝

病、肾病、糖尿病以及某些遗传性疾病等的发生和发

展有关。细胞表面的糖蛋白如“脱落”到周围环境或

进入血循环，可以作为异常的标志为临床诊断提供

信息［１６］。对比甘遂组，发现醋制甘遂组大鼠血浆中

Ｏ乙酰糖蛋白含量降低，而与正常对照组相比差异

没有统计学意义，说明醋制甘遂能够逆调控糖蛋白

的变化，醋制炮制降低了甘遂对大鼠组织的损伤。

　　乳酸是葡萄糖无氧糖酵解的产物［１７］，通常在肿

瘤和炎症中其含量升高。本实验发现乳酸含量在醋

制甘遂大鼠血浆中下调，说明甘遂醋制后能够调控

机体能量代谢，对葡萄糖的糖酵解过程有调控作用。

　　血浆中脂质、羟丁酸盐、不饱和脂肪酸等物质含

量变化经常提示机体脂肪代谢障碍，并与肝脏的损

伤有关。通过对甘遂大鼠的肝脏组织 ＨＥ染色研

究发现：甘遂能够引起明显的肝脏毒性，肝脏组织

结构发生改变［１０］。通过对比甘遂组，发现醋制甘遂

大鼠血浆中脂质、羟丁酸盐和不饱和脂肪酸的含量

升高，且低剂量甘遂组与对照组差异无统计学意义，

说明醋制炮制降低了甘遂对肝脏的毒性作用，进而

机体的脂肪代谢紊乱减轻。

　　肌酸酐是肌酸的代谢产物，含量基本恒定，大部

分是从肾小球滤过，不被肾小管吸收，其变化主要反

映肾小球的滤过功能。我们前期研究发现，甘遂能

够引起肾脏组织结构改变，肾小球的滤过功能降

低［１０］。本实验结果表明醋制甘遂能降低血浆中肌

酸／肌酸酐的含量，低剂量甘遂组与正常组对比，血

浆中肌酸／肌酸酐的含量差异无统计学意义，说明醋

制甘遂能够逆调控甘遂引起的代谢异常，明显改善

肾脏功能。

　　由于甘遂具有毒性，因此历代均采用炮制的方

法来降低其毒性，其中醋制最为常用，但醋制减毒的

机制尚不明确。本实验利用代谢组学ＮＭＲ技术结

合模式识别及多元统计分析，从分子水平上更好地

认识了甘遂醋制减毒的机制，为进一步阐明甘遂醋

制减毒机制奠定了基础。通过以上研究我们发现甘

遂醋制能够调控机体能量代谢、脂肪代谢，降低肝脏

和肾脏的毒性损伤。后期我们将结合肝脏和肾脏组

织病理学研究进一步确定甘遂醋制后对肝脏和肾脏

组织的影响。
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