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摘要： 药物性肝损伤是临床常见的药物不良反应， 也是导致药物终止开发甚至退市的重要原因之一， 它会导致内源性

代谢物成分和含有量的异常。 通过代谢组学技术对内源性代谢产物的整体系统分析， 为寻找早期药物性肝损伤生物标

志物、 毒性机制的探索等方面提供新的技术方法。 故本文对近年来代谢组学在药物性肝损伤标志物筛选、 肝损伤机制

及损伤修复等方面的应用进展进行了综述。
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　 　 肝脏作为机体物质代谢的最主要器官， 也是药物损伤

的主要靶点， 药物性肝损伤是指药物在使用过程中因药物

本身或其代谢产物所导致的肝脏损伤， 轻者停药后即可恢

复， 严重者可造成不可逆的肝损伤甚至死亡， 随着新药的

广泛应用和人们对传统中药的不断重视， 该疾病越来越受

到重视。 Ｓｕｋ 等［１］发现， 每 １０ 万人中有 １３􀆰 ９～ ２４ 人患有药

物性肝损伤； Ｂｊöｒｎｓｓｏｎ 等［２］报道， 每 １０ 万个普通居民中即

有 １９􀆰 １ 人患病， 为冰岛发病率最高的疾病之一。 另外， 个

体差异同样对药物性肝损伤的预测和诊断造成很大影响，
以老年人及女性更敏感， 肝病史、 肥胖、 吸烟、 饮酒也均

可提高患病风险［３⁃５］ 。
传统的肝脏损伤研究主要采用体内与体外评价体系，

在敏感性和特异性方面存在明显不足。 代谢组学技术作为

系统生物学的重要组成部分， 在药物毒性或安全性评价等

方面表现出巨大的应用潜力， 它主要以生命活动的下游小

分子代谢产物 （ＭＷ＜１ ０００） 为研究对象， 以特异敏感、 高

通量检测方法为基础， 主要包括核磁共振 （ＮＭＲ）、 气相

色谱⁃质谱 （ＧＣ⁃ＭＳ）、 液相色谱⁃质谱 （ＬＣ⁃ＭＳ） 技术， 常

用于研究药物代谢规律、 寻找差异代谢物、 考察作用靶点

及机制等方面［６］ 。 因此， 本文对近年来代谢组学在药物性

肝损伤标志物筛选、 肝损伤机制及损伤修复等方面的应用

进展进行综述。
１　 药物性肝损伤诊断标志物筛选

药物性肝损伤症状可能类似于各种肝脏疾病， 目前对

其诊断尚无灵敏、 特异的方法。 国际上主要以 ＲＵＣＡＭ 法，
即通过 Ｈｙ ｓ` 法则及危险因素计分表排除法进行判断， 其中

前者以血清中谷丙转氨酶和碱性磷酸酶升高作为诊断标准，
但敏感性较差， 而药物性肝损伤病情复杂预后性差， 待确

诊时往往肝损伤已经较为严重难以恢复， 甚至导致死亡，
故寻找准确敏感的生物标志物为大家所关注。

随着对药物性肝损伤研究的不断深入， 发现因果关系

及 Ｈｙ ｓ` 法则有很大的局限性和不准确性［７］ 。 Ｔｅｓｃｈｋｅ 等［８］

回顾文献发现， 分别有 １４％ 、 １１％ 的案例由于替代原因及

诊断未成立而未能纳入药物性肝损伤范畴。 ＲＵＣＡＭ 法虽然

准确性较高， 但诊断较繁琐， 标准界定模糊， 难以推广，
至 ２０１７ 年我国仅有 １３􀆰 ４％ 的文献采用该方法， 同时其实际
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应用中诊断标准多、 主观性强也影响了病情治疗和恢

复［９］ 。 目前， 关于药物性肝损伤的诊断仍有较多困惑：
①关于药物性肝损伤仍缺乏特异生物标志物， 给确诊带来

极大困难， 近年来人们在寻找新型标志物上取得了很多成

果， 如谷氨酸脱氢酶、 ｍｉＲＮＡ⁃１２２、 结合型胆汁酸等， 但

仍处于研究阶段， 其普遍适用性等问题尚未得到临床确

证［１０⁃１１］ ； ②药物性肝损伤患者可能同时服用多种成分复杂

的药物， 导致病因难以确认， 故在临床中涉及常见易致药

物性肝损伤药物 （如抗结核病药物、 抗生素等） 时应同时

联合护肝药物以更密切关注肝脏情况［１２⁃１３］ ； ③由于个体差

异， 导致易致药物性肝损伤药物在不同患者使用后反应差

异大， 并且在病情出现之前鉴别出哪些患者易感的难度非

常大， 故在诊治老年人、 有肝病史等易感人群时要更密切

关注肝脏情况， 尽量避免使用可能有损伤的药物。 徐曾

丽［１４］等对药物性肝损伤患者临床分型与病理学检查进行对

应研究， 发现两者并没有明显相关性， 故应将精力集中于

发展因果关系和利用各种技术与组学， 寻找新型生物标志

物来代替现有指标［１５］ 。
通过代谢组学技术对肝损伤不同阶段和类型的差异代

谢物进行分析， 从而寻找可能的早期生物标志物和代谢异

常， 可为药物性肝损伤诊断提供新视角［１６⁃１７］ 。 Ｍａｔｔｅｓ 等［１８］

取苯妥英、 氟他胺、 丙硫氧嘧啶、 拉米夫定、 甲氨蝶呤、
卡托普利、 奈法唑酮、 奈韦拉平、 丙戊酸 ９ 种已知潜在有

肝脏毒性的药物， 以及齐多夫定、 阿托品、 甘露醇、 新霉

素、 链霉素和万古霉素 ６ 种无肝脏毒性的药物对大鼠血清

进行代谢组学分析， 发现代谢物分析方法可对大鼠潜在药

物性肝损伤进行信号探测； 盛云华等［１９］ 对黄药子肝脏毒性

研究时发现， 给予大鼠 ５ ｇ ／ ｋｇ 乙醇提取物后血清脂质、 谷

氨酸、 磷酸胆碱、 甘油磷酸胆碱等 ６ 种早期潜在生物标志

物较传统生物标志物 ［谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、 谷草转氨酶

（ＡＳＴ） ］ 可在尚未出现肝脏病理变化时即出现异常， 同时

何首乌以 ４０ ｇ ／ ｋｇ 剂量给药大鼠 １ 周后， 血清 ＰＣＡ 分析即

出现分离， 油酰胺、 溶血性磷脂胆碱、 白三烯、 双氢皮层

醇等代谢产物出现明显变化， 较传统指标更为敏感［２０］ ， 此

外临床药物性肝损伤患者代谢谱较正常人也出现明显变化；
安卓玲、 李小芬等［２１⁃２２］分别通过比较药物性肝损伤患者与

健康受试者代谢图谱建议， 应着重关注溶血卵磷脂、 胆汁

酸、 氨基酸类等成分的变化； Ｋｉｍ 等［２３］ 在对临床上对乙酰

氨基酚肝脏毒性进行研究时发现， 人体内代谢组学技术较

传统血清生化检测可更敏感地指征肝脏损伤， 受到不同药

物导致的肝损伤机制复杂、 个体差异及环境因素影响， 不

同实验报道的生物标志物缺乏一致性和可重复性， 难以直

接应用到临床。 目前， 通过研究新的软件及建立稳定可靠

的标志物筛选模型成为研究热点， Ｘｉａ 等［２４］ 引用 ＲＯＣＣＥＴ
工具协助进行 ＲＯＣ 曲线分析， 对发现的差异代谢物进行筛

选； Ｃｈｅｎ 等［２５］通过对不同分类模型进行对比分析， 优选

随机森林法可用于建立生物标志物模型， 提示代谢组学技

术可辅助临床药物性肝损伤诊断和研究， 具有良好的应用

前景， 同时， 如何整合和建立准确可靠的差异代谢组， 使

其更好更快应用于临床也将成为关注的热点。
胆汁酸代谢作为肝脏代谢中的重要途径， 可反映肝损

伤程度， 有利于提高诊断灵敏性。 药物性肝损伤发生时，
可在血液、 尿液、 肝脏中检测到胆汁酸代谢异常， 而且在

低剂量和早期即有明显变化， 成为病情潜在生物标志物和

机制的热点［２６⁃２７］ 。 例如， 给予 ９０、 １８０ ｍｇ ／ ｋｇ 利福平可使

小鼠胆固醇 ７α⁃羟化酶基因的表达增加， 并抑制胆盐输出

泵表达， 从而造成胆汁淤积型肝损伤， 以 １８０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

更明显， 具有量效关系［２８］ ； 通过对胆汁酸代谢网络进行分

析发现， ６４ ｍｇ ／ ｋｇ 黄毒素 Ｂ 可使牛磺酸结合型胆汁酸迅速

提高， 较传统指标能更好地表征黄药子所致肝脏毒性［２９］ ；
给予小鼠临床剂量非诺贝特后， 可通过上调 Ｃｙｐ７ａ１ 来加速

胆固醇代谢调节血糖和血脂， 同时可导致去氧胆酸的急剧

升高， 从而引起肝脏损伤［３０］ ； 课题组前期对山豆根造成肝

脏毒性机制探索中发现， 给药可使胆酸、 去氧胆酸等升高，
并降低牛磺酸结合型胆酸含有量。

目前， 在临床前肝脏生物标志物研究中主要通过制造

肝毒性动物模型， 然后对其差异代谢物进行分析， 主要通

过差异代谢物及代谢通路异常的途径， 与其他研究方法相

互印证的方法寻找肝脏的特异标志物。 通过代谢组学技术

探索生物标志物不仅可弥补现有诊断方法不足， 还能预测

其发生风险， 对药物性肝损伤进行病情评估等具有重要意

义。 但代谢组学技术筛选特异性生物标志物的过程繁琐复

杂， 尤其在代谢通路分析及标志物验证过程中对现有代谢

物数据库要求高， 由于代谢物受环境、 个体差异等因素的

影响较多， 故难以找到稳定可靠的共有生物标志物， 目前

发现的药物性肝损伤生物标志物尚处在实验研究阶段。 因

此， 建立与药物性肝损伤密切相关的通用标准数据库将是

今后代谢组学技术研究相关生物标志物的重要内容之一。
２　 药物性肝损伤损伤机制研究

根据 Ｈｙ ｓ` 法则， 目前药物性肝损伤主要分为肝细胞

型、 胆汁淤积型、 混合型， 其损伤机制复杂多样， 为诊断

和治疗带来困难。 代谢组学技术可通过对代谢物变化的分

析探究肝损伤作用机制和靶点， 为考察其肝损伤机制和影

响的代谢通路提供新的方向。
阿霉素通过影响苯丙氨酸等代谢产物的合成和代谢，

扰乱氨基酸、 脂质、 嘌呤代谢、 能量代谢、 生物转化等代

谢过程， 从而造成肝损伤［３１］ ； 他莫昔芬造成肝细胞氧化应

激， 导致糖代谢和能量代谢异常， 使脂肪酸重新在肝内转

换淤积而造成肝损伤； 氟他胺通过使细胞氧化应激， 导致

体内产生过量胆红素而造成黄疸［３２］ ； 氯丙嗪使线粒体、 内

质网功能降低， 肝脏抗氧化应激受损， 继而导致糖酵解和

三羧酸循环的改变等造成胆汁淤积， ７５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量较

３７􀆰 ５、 ５３ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量可使代谢成分明显分开， 其结果与病

理及蛋白质组学结论一致， 为阐明该药物肝毒性机制提供

线索［３３］ 。
马致洁［３４］通过对何首乌患者血清进行代谢分析， 寻找
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到 ４０ 个差异代谢物， 其机制主要是由于氧化应激及影响胆

汁酸的分泌而造成的肝损伤和胆汁淤积， 同时用大鼠血清

和 Ｌ⁃０２ 细胞进行了验证， 为解释该药材造成肝毒性的机制

和类型提供动物和分子水平的依据。 通过给予大鼠临床等

效及 ２０ 倍剂量雷公藤， 可引起肝内免疫介导肝毒性及脂质

过氧化损失， 导致 ６⁃磷酸葡萄糖胺、 溶血磷脂、 色氨酸、
胍基乙酸、 ３⁃吲哚丙酸、 可的松和泛醌等代谢物异常， 造

成氨基酸代谢等途径发生紊乱［３５］ 。 苍耳子可引起小鼠肝脏

严重脂质过氧化， 其损伤机制主要与其影响肝细胞能量代

谢有关［３６］ 。 给予小鼠 １􀆰 ３５、 ０􀆰 １５ ｇ ／ ｋｇ 雄黄后， 其血清和

尿液代谢 ＰＣＡ 谱均有明显区分， 并具有剂量效应关系， 差

异代谢物显示毒性机制主要与其干扰能量代谢和氨基酸代

谢相关， 结果与生化检测分析一致［３７］ 。 重楼皂苷作为临床

抗癌和抗炎的有效药物， 其副作用和肝脏毒性也被报道，
然而传统指标对其并未有灵敏的指示。 Ｍａｎ 等［３８⁃３９］ 基于

ＧＣ⁃ＭＳ 对其代谢谱分析研究， 发现在 ３５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量下重

楼皂苷可降低线粒体氧化还原能力及 ＣＹＰ１Ａ２、 ＣＹＰ２Ｅ１、
ＵＧＴｓ ｍＲＮＡ 水平， 从而抑制糖酵解、 脂肪酸氧化及三羧酸

循环， 同时导致肝脂肪变性的产生。 首次验证了其肝脏毒

性并对其机制进行了探索。
目前， 药物性肝损伤损伤机制主要有①通过影响肝细

胞进而造成代谢通路紊乱及代谢物异常； ②通过影响肝内

代谢通路造成代谢异常， 进而造成肝脏损伤； ③通过导致

肝细胞或肝功能损伤而致使代谢物失调， 代谢物淤积进一

步造成肝脏损伤几种途径， 两者往往相互影响， 从而加重

对肝脏的损伤。 代谢组学技术可为探索药物性肝损伤的机

制提供了新的思路和方向， 它以内源性小分子为目标化合

物来研究药物致肝损伤作用特点和规律， 与基因组学和蛋

白质组学相比更能描述药物引起的毒性机制及毒性与时间

的相关性， 并能为药物的安全性评价提供数据参考。 但目

前对药物性肝损伤的研究主要停留在个别药物中， 由于损

伤机制差别等原因难以找到共同差异代谢物， 而对于共同

生物标志物的筛选及代谢物组的考察也逐渐成为研究热点。
３　 减毒及肝损伤修复作用研究

随着代谢组学技术在医药研究领域的不断发展和深入，
它在联合用药、 增效减毒方面也有一些应用。 通过代谢组

学研究发现， 清络通痹方中等效剂量的生地黄和三七可分

别通过调控甘氨胆酸和硫胺素等代谢产物来减轻雷公藤的

肝脏毒性； 占雷公藤剂量 １ ／ ３ 的甘草主要通过影响甘油磷

脂代谢， 从而达到配伍减毒雷公藤的功效［４０⁃４１］ 。
对乙酰氨基酚作为最常用的解热镇痛药， 其肝毒性也

同样被广泛关注。 Ｆｕｋｕｈａｒａ 等［４２］ 通过１Ｈ⁃ＮＭＲ 对大鼠血清

和尿液进行内源性代谢物谱监测， 验证苯巴比妥可诱发和

加重对乙酰氨基酚的肝脏毒性， 其氧化应激可明显影响 Ｎ⁃
乙酰基⁃对苯醌的代谢； Ｋｙｒｉａｋｉｄｅｓ 等［１７］ 通过对乙酰氨基酚

和其毒性较小的同分异构体 ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｙｌ 进行代谢组学分析

和病理观察， 证实乙酰氨基酚主要通过对氨基酸代谢的扰

乱来影响线粒体和糖代谢， 导致能量中断， 从而造成肝损

伤， 而 ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｙｌ 未产生变化， 证明它对乙酰氨基酚有减

毒作用， 可作为其替代药物， 另外给予 ９、 ３６ ｇ 生药 ／ ｋｇ 的

柴胡均可通过调节糖代谢、 脂质代谢和能量代谢的可以改

善 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ 对乙酰氨基酚的肝脏损伤［４３］ 。
代谢组学技术在药物保肝作用机制研究方面也有所应

用。 例如， １􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ 岩黄连可恢复 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 四氯化碳所致

的丙氨酸、 天冬氨酸、 谷氨酸代谢、 甘油三酯代谢的异

常［４４］ ； 联苯双酯可将马兜铃酸、 大黄素等造成肝损伤的代

谢异常恢复到正常水平［４５］ ； 王小娟［４６］ 对川楝子及其主要

提取部位与白芍配伍后的肝脏毒性进行 ＮＭＲ 技术分析后发

现， 该药材主要毒性部位为乙酸乙酯提取物， 它与白芍按

１ ∶ ２ 比例配伍时能在一定程度上减轻其肝脏毒性。
目前， 基于单味中药肝脏毒性的研究较多。 利用代谢

组学技术， 以复方制剂为研究对象， 从整体上阐释中药所

致肝损伤及中医药减毒保肝机制， 可为中药临床配伍及剂

量使用提供科学参考， 对中药现代化具有积极意义。
４　 总结与展望

代谢组学技术由于其研究特点和优势， 经过多年的探

索和应用被广泛用于药物研发、 毒性评价、 临床疾病诊断

等领域。 在药物性肝损伤的早期预警及防治方面， 代谢组

学具备更好的可靠性、 预见性， 又能在疾病的早期发现、
机制研究及药物安全性评价等方面发挥重要作用［２１］ 。 但目

前代谢组学仍有很多需要完善的地方， 如建立一个较完整

的代谢物库仍需要一定时间， 而个体差异、 环境等外在因

素很容易影响代谢物的变化和差异。 另外， 由于药物性肝

损伤类型复杂多样， 所找到的差异代谢物也各有不同， 难

以仅通过 １ 个或几个代谢物作为潜在生物标志物进行诊断。
因此， 如何建立差异代谢组以更好地适应临床治疗和药物

开发仍是研究热点。
目前， 代谢组学技术在药物性肝损伤的应用仍主要集

中在临床前研究， 尚无法用于临床诊断和治疗， 但已逐渐

向临床研究和应用转移， 故可尝试通过该技术为相关研究

提供帮助。 由于药物性肝损伤机制复杂， 如何利用代谢组

学技术将其类型合理分类， 分析其主要潜在差异代谢物和

毒性机制， 将成为今后相关研究的重点。 随着质谱技术、
大数据分析、 代谢数据库等的不断完善， 代谢组学技术在

药物性肝损伤诊断、 毒性机制及治疗中的应用也将有会突

破性进展。
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摘要： 花青素为黄酮类多酚化合物， 主要被作为天然色素和抗衰老食品应用到食品染色、 化妆品抗衰老、 保健等方

面。 本文将阐述花青素来源、 结构特性、 药理作用、 药代动力学、 毒性等方面的研究进展， 以期为今后相关开发应用

提供理论基础和实验依据。
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　 　 花青素亦称花色素， 为黄酮类多酚化合物， 主要被作

为天然色素和抗衰老食品应用到食品染色、 化妆品抗衰老、
保健等方面。 前期相关研究主要集中于该成分结构的化学

分析、 颜色表达的成因等方面。 本文将阐述花青素来源、
结构特性、 药理作用、 药代动力学、 毒性等方面的研究进

展， 以期为今后相关开发利用提供参考。
１　 来源及结构特性

１􀆰 １　 来源　 １９４７ 年法国科学家马斯魁勒首次发现花青素，
之后在葡萄、 蓝莓、 茶叶等植物中陆续被找到； 该成分与

糖以糖苷键结合而成的一类化合物称为花色苷， 是

Ｍａｒｇｕａｒｔ 于 １８３５ 年首先提出来的［１⁃２］ 。 目前， 已知花青素

有 ２０ 多种， 其中天竺葵色素、 矢车菊色素、 飞燕草色素、
芍药色素、 牵牛花色素、 锦葵色素是常见的可食用花青素，
以糖苷为主要存在形式［３⁃４］ 。
１􀆰 ２　 结构特性　 花青素由 １ 个 ２⁃苯基苯并吡喃环和环上不

同的取代基组成［４］ ， 游离的花青素极少见， 通常以糖苷形

式形成花色苷， 具有抗氧化、 抗炎、 保护视力、 抗肿瘤等

作用［５］ ， 其稳定性差异大， 有些高度不稳定， 可能受 ｐＨ、
温度、 光度等影响［４］ 。 Ｗｏｏｄｗａｒｄ 等［６］ 对天竺葵、 矢车菊、
飞燕草的体外实验结果显示， Ｂ 环羟基化增加与稳定性降

低有关。 作为天然染料， 花青素颜色随酸碱度变化而有所

差异， 通常在酸性条件下呈红色， 碱性条件下呈蓝色［７］ ，
故可使花辨、 果实、 叶子等植物器官呈现出红、 蓝紫、 橙

等颜色。 视觉功能的临床实验表明， 每天摄入 ５０ ｍｇ 花青

素会有一些健康益处［８］ ， 故可通过定期摄入蓝莓、 草莓、
干豆、 蓝粒大麦、 谷类、 红酒等获得大量该成分。 花青素

生物合成途径已在许多植物中得到研究， 并且鉴定出涉及

该过程的大部分基因， Ｔａｎａｋａ 等［９⁃１０］ 在拟南芥中编码了早

期生物合成基因和晚期生物合成基因这 ２ 类花青素生物合

成酶的基因。
２　 药理作用

研究表明， 花青素具有抗衰老、 抗过敏、 心血管保护、
抗炎、 预防肥胖、 抗氧化、 清除自由基、 改善视力、 预防

癌症等药理作用［２，１１⁃１２］ 。 除此之外， 花青素作为植物压力
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