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基于大鼠体内代谢的壮药三七姜抗炎药效物质基础研究 Δ
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摘 要 目的 为壮药三七姜的药效物质基础研究提供参考。方法 将24只雄性 SD 大鼠随机分为空白组（纯化水）、给药组（三七

姜醇提物，以生药量计为15.75 g/kg），每组12只。每天灌胃药液/纯化水2次，每次灌胃间隔6～8 h，连续3 d。给药结束后，收集2

组大鼠血液、尿液及粪便样品。利用超高效液相色谱联用四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱技术对三七姜醇提物中的化学成分及

大鼠灌胃三七姜醇提物后的血清、尿液、粪便代谢物进行鉴定。采用多元统计分析方法筛选血清中差异代谢物，并使用 Metabo‐

Analyst 5.0平台对代谢通路进行分析。结果 从三七姜醇提物中鉴定出了38个化合物，从尿液样品中鉴定出了14个原型成分和3

个代谢产物，从粪便样品中鉴定出了9个原型成分，从血清样品中鉴定出了10个原型成分和1个代谢产物。在2组大鼠血清样本

中共筛选得到71个差异代谢物，其中给药组中阿魏酸、甘草素等44个差异代谢物的水平相较于空白组上调，花生四烯酸、苯乙酰

谷氨酰胺等27个差异代谢物的水平相较于空白组下调。71个差异代谢物主要富集在苯丙氨酸代谢、亚油酸代谢、花生四烯酸代

谢、色氨酸代谢等11条代谢通路上。结论 阿魏酸、甘草素、异嗪皮啶和刺芒柄花素等成分可能是三七姜直接发挥抗炎药效作用

的物质基础，三七姜可能通过影响花生四烯酸代谢和色氨酸代谢等通路发挥抗炎作用。
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Study on pharmacodynamic substances of anti-inflammatory effect of Zhuang medicine Stahlianthus 

involucratus based on metabolism in rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide reference for basic analysis of the pharmacodynamic substance in Stahlianthus 

involucratus. METHODS Overall 24 SD male rats were randomly divided into blank group （purified water）， and administration 

group （ethanol extract of S. involucratus， 15.75 g/kg， calculated by crude drug）， with 12 rats in each group. They were given drug 

liquid/purified water intragastrically， twice a day， every 6-8 h， for consecutive 3 days. After medication， the blood， urine and fecal 

samples were collected from two groups of rats. UPLC-Q-Exactive-MS technology was used to identify the chemical constituents in 

the ethanol extract of S. involucratus， and metabolites in the blood， urine and fecal of rats after intragastrical administration of the 

ethanol extract of S. involucratus. Multivariate statistical analysis was employed to screen various serum metabolites. Metabolic 

pathways were analyzed by MetaboAnalyst 5.0 platform. 
RESULTS A total of 38 chemical constituents were identified 

from the ethanol extract of S. involucratus， including fourteen 

prototype components and three metabolites identified from 

urine samples， nine prototype components identified from 

fecal samples， and ten prototype components and one 

metabolite identified from serum samples. A total of 71 

differential metabolites were screened from two groups of rat 

serum samples， of which 44 differential metabolites， such as 

ferulic acid， glycyrrhizin， were up-regulated and 27 
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differential metabolites， such as arachidonic acid， phenylacetylglutamine， were down-regulated. The 71 differential metabolites 

were mainly enriched in 11 metabolic pathways， including phenylalanine metabolism， linoleic acid metabolism， arachidonic acid 

metabolism， and tryptophan metabolism. CONCLUSIONS Ferulic acid， liquiritigenin， isofraxidin and formononetin may be the 

material basis that directly exert pharmacological effects of S. involucratus. S. involucratus may exert anti-inflammatory effects by 

affecting metabolic pathways， including arachidonic acid metabolism and tryptophan metabolism.

KEYWORDS Stahlianthus involucratus； chemical constituents； pharmacodynamic substances； internal metabolism； inflammation； 

UPLC-Q-Exactive-MS technology

广西民间传统的壮药三七姜收载于《广西壮族自治

区壮药质量标准》（第二卷），为姜科植物姜叶三七 Stah- 

lianthus involucratus（King ex Baker） Craib ex Loes. 的干

燥根茎和块根[1]，又称姜田七、姜三七、竹叶三七等，多见

于广西、广东、福建、云南等省份[2]。其性温、味辛，具有

化瘀、镇痛、止血等功效，多用于活血散瘀、消肿止痛、跌

打损伤、风湿骨痛、吐血衄血、月经过多、虫蛇咬伤、外伤

出血等的治疗[1]。

研究发现，三七姜含有酚类、挥发油类、黄酮类和有

机酸类等化学成分[3―5]，具有镇痛、抗炎、抗肿瘤和抗氧

化等药理作用[4―8]。但目前有关其体内代谢的相关研究

较少，其药效成分、作用靶点及作用机制尚未明确。中

药化学成分复杂，各化学成分性质不一，而超高效液相

色谱串联四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-

Exactive-MS）技术因具有高灵敏度、高选择性和高分辨

率的特点，被广泛应用于天然产物成分分析、蛋白质组

学和代谢物研究。因此，本研究利用 UPLC-Q-Exactive-

MS 技术对三七姜醇提物、入血成分和代谢物进行分析，

并推测其可能的代谢通路，以期为三七姜的药效物质基

础研究提供理论支持。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器有：Ultimate 3000型 UPLC

仪、Q-Exactive 型 高 分 辨 质 谱 仪（美 国 Thermo Fisher  

Scientific 公司）、XW-80A 型涡旋仪（上海沪西分析仪器

厂有限公司）、5415R 型低温高速离心机（艾本德中国有

限公司）、NDK200-2N 型氮吹仪（杭州米欧仪器有限公

司）、Milli-Q Gradient A10型超纯水纯化系统（美国 Milli‐

pore 公司）。

1.2　主要药品与试剂

三七姜药材于2023年2月采自广西南宁，经广西中

医药大学药学院滕建北教授鉴定为姜科植物姜叶三七

S. involucratus（King ex Baker） Craib ex Loes. 的干燥根

茎和块根。对照品汉黄芩苷、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷、

柚皮素、柠檬酸、原儿茶酸、对羟基苯甲酸、阿魏酸、咖啡

酸、尿苷、莪术二酮（批号分别为 RP221114、RP221223、

RP220113、RP220527、RP220605、RP210609、RP210730、

RP220610、RP210525、RP190405，纯度均大于98%）均购

自成都麦德生科技有限公司；甲醇和乙腈（质谱级）购自

美国 Merck 公司；甲酸（色谱级）购自上海安谱实验科技

股份有限公司；甲酸铵（色谱级）购自美国 Sigma 公司；2-

氯苯丙氨酸（分析纯）购自上海源叶生物科技有限公司。

1.3　动物

本研究所用动物为雄性清洁级健康 SD 大鼠，共 24

只，体重（220±20） g，购自湖南斯莱克景达实验动物有

限公司，动物生产许可证号为 SCXK（湘）2019-0004。本

研究涉及的动物实验方案已获广西中医药大学实验动

物福利伦理委员会批准，批准编号为 DW20230302-015。

2　方法

2.1　三七姜醇提物的制备

称取三七姜药材适量，粉碎成粗粉，加入 8倍量的

80% 乙醇溶液，加热回流提取 3次，每次 2 h；过滤，合并

滤液，60 ℃减压回收乙醇，浓缩，得三七姜醇提物浸膏

（得率7.0%）。

2.2　动物分组与给药

将24只雄性 SD 大鼠随机分为空白组（n＝12）、给药

组（n＝12）。实验前，所有大鼠均于 SPF 级屏障环境中

适应性喂养7 d，其间自由摄食、饮水。给药前禁食12 h

（自由饮水），给药组大鼠按以生药量计为 15.75 g/kg 的

剂量（人用剂量的10倍）灌胃三七姜醇提物药液；空白组

大鼠灌胃等体积纯化水。每天灌胃药液/纯化水2次，每

次灌胃间隔6～8 h，连续3 d。

2.3　生物样品的收集与处理

末次给药后 1 h，取给药组大鼠 6只，用戊巴比妥钠

麻醉后行腹主动脉采血，于4 ℃下以3 000 r/min 离心20 

min，取上清液，得血清样品。将给药组剩余的6只大鼠

置于代谢笼中，收集其12 h 内的尿液和粪便。将收集的

尿液以3 500 r/min 离心10 min，取上清液，得尿液样品；

将收集的粪便于50 ℃烘干，碾碎，得粪便样品。空白组

大鼠同法收集血清、尿液及粪便样品。以上样品均置

于－80 ℃冰箱中保存。

2.4　供试液和对照品溶液的制备

2.4.1　血清样品供试液的制备

常温下解冻血清样本后，取 100 μL 于 2 mL 离心管
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中，加入300 μL 乙腈、20 μL 300 μg/mL 的2-氯苯丙氨酸

（内标，下同），涡旋30 s，冰水浴超声提取20 min，然后于

4 ℃下以13 000 r/min 离心5 min。取300 μL 上清液，以

氮气吹干；加入 100 μL 超纯水复溶，涡旋 1 min，于 4 ℃

下以 13 000 r/min 离心 5 min，取 80 μL 上清液作为血清

供试液。

2.4.2　尿液样品供试液的制备

常温下解冻尿液样本后，取 500 μL 于 1.5 mL 离心

管中，在 4 ℃下以 13 000 r/min 离心 5 min，取上清液过

0.22 μm 水相滤膜；取 80 μL 滤液，加入 20 μL 内标（300 

μg/mL），涡旋混匀，取80 μL 作为尿液供试液。

2.4.3　粪便样品供试液的制备

取 10 mg 粪便样本，加入 1 mL 1% 甲酸-乙腈溶液，

接着加入 20 μL 内标（300 μg/mL），涡旋 30 s，冰水浴超

声提取 20 min，在 4 ℃下以 13 000 r/min 离心 5 min，取

800 μL 上清液以氮气吹干；用100 μL 80% 乙腈溶液（含

1% 甲酸）复溶样本，涡旋 1 min，然后在 4 ℃下以 13 000 

r/min 离心5 min，取上清液80 μL 作为粪便供试液。

2.4.4　对照品溶液的制备

分别精密称取“1.2”项下各对照品适量，置于10 mL

容量瓶中，加甲醇溶解并定容，混匀，经 0.22 μm 微孔滤

膜滤过，取续滤液，即得质量浓度均为0.1 mg/mL 的单一

对照品溶液。

2.4.5　三七姜醇提物供试液的制备

称取三七姜醇提物浸膏约 0.1 g，置于 100 mL 容量

瓶中，用甲醇溶解并定容，即得质量浓度为 1 mg/mL 的

三七姜醇提物供试液，备用。

2.5　色谱及质谱条件

2.5.1　色谱条件

色谱柱为 Waters HSS T3 柱（100 mm×2.1 mm，1.8 

μm）；正离子模式下采用的流动相为含0.1% 甲酸的水溶

液（A 液）和含0.1% 甲酸的甲醇溶液（B 液），负离子模式

下采用的流动相为含10 mmol/L 甲酸铵的水溶液（A 液）

和含10 mmol/L 甲酸铵的95% 甲醇溶液（B 液），2种离子

检测模式均采用相同的梯度洗脱条件（0～1 min，90%A；

1～13 min，90%A→2%A；13～18 min，2%A；18～18.5 min，

2%A→90%A；18.5～20 min，90%A）；流速为0.3 mL/min；

柱温为35 ℃；检测波长为254 nm；进样量为2 μL。

2.5.2　质谱条件

采用电喷雾离子源（ESI），选择正、负离子模式分开

检测，离子源喷雾电压分别为3.8 kV（+）、3.2 kV（－）；一

级分辨率为70 000（半峰全宽），二级分辨率为17 500（半

峰全宽）；扫描方式 为 Full MS/dd-MS2模式，扫描范围为

质荷比（m/z）100～1 500；毛细管温度为 300 ℃；鞘气流

速为40 arb；雾化器温度为350 ℃。

2.6　样品分析及数据处理

2.6.1　三七姜醇提物化学成分及代谢成分分析

取“2.4”项下各供试液和对照品溶液，每个样品取5 

μL 上清液混匀后得到质控（quality control，QC）样品，每

隔 6个样本插入 1个 QC 样品，分别按“2.5”项下条件进

样分析。使用 MS-DIAL 软件对实验数据进行处理，将

得到的数据结果与 MassBank、京都基因与基因组百科

全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）

数据库进行比对，对各个色谱峰进行初步推测，得到化

合物的准分子离子峰和二级碎片离子、分子式等信息，

再结合相关文献及质谱裂解规律，进一步推断未知化

合物。

2.6.2　数据处理与分析

首先运用 Analysis Base File Converter 软件将原始

数据转化成通用（.abf）格式，并在 MS-DIAL 软件平台执

行包括峰的识别、保留时间校正、自动积分等诸多预处

理，获取代谢物编号、保留时间、m/z、名称、离子模式以

及峰面积等信息。接下来，对样本中的 feature 数目进行

筛选，得到一个含有样本名称、一级质谱及二级质谱的

匹配库定性结果，以及基于峰面积的相对定量的可视化

矩阵。在此基础上，借助 MetaboAnalyst 5.0平台通过主

成分分析（principal component analysis，PCA）和偏最小

二乘法-判别分析（partial least squares-discriminant analy‐

sis，PLS-DA）等手段来分析代谢物，并结合变量重要性

投影（variable importance in projection，VIP）值＞1、t 检

验的 P＜0.05筛选血清差异代谢物；通过 KEGG 进行血

清差异代谢物的代谢通路富集分析，以通路影响值

（pathway impact）＞0.2为标准，得出主要的代谢通路。

3　结果

3.1　三七姜醇提物化学成分及代谢成分分析结果

在正、负离子模式下，三七姜醇提物的化学成分以

及给药后大鼠尿液、粪便和血清样品中原型成分及其代

谢产物的总离子流图详见图1、图2。根据所得化合物相

关信息，结合相关文献、对照品图谱（限于篇幅，本文略）

及质谱裂解规律，从三七姜醇提物中共鉴定出38个化合

物，包括10个黄酮及其苷类化合物、10个有机酸类化合

物、4个酚类化合物、5个萜类化合物、2个生物碱类化合

物和7个其他类化合物。从大鼠的尿液、粪便和血清样

品中共鉴定出21个原型成分和3个代谢产物，其中从尿

液样品中鉴定出14个原型成分和3个代谢产物，从粪便

样品中鉴定出9个原型成分，从血清样品中鉴定出10个

原型成分和1个代谢产物，详见表1。
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D. 给药组血清样品

图1　正离子模式下三七姜醇提物及给药组大鼠尿液、

粪便、血清样品的总离子流图
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图2　负离子模式下三七姜醇提物及给药组大鼠尿液、

粪便、血清样品的总离子流图

表1　三七姜醇提物化学成分及代谢成分鉴定结果

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Y6

Y7

Y8

Y9

Y10

Y11

Y12

Y13

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

7.439

7.788

8.203

8.340

10.579

1.061

3.827

5.384

6.503

2.268

8.446

9.033

1.052

8.602

1.150

1.308

4.456

1.336

1.496

1.611

1.728

4.710

5.234

6.432

6.625

6.754

6.886

7.775

7.874

8.221

－1.1

－0.5

－0.3

－0.5

－1.5

－0.8

－2.4

－4.7

－4.4

1.6

0.9

－1.9

－1.7

0.7

1.2

1.7

－3.3

－2.7

－0.1

－5.0

－2.4

－1.4

－4.8

0.5

2.2

－4.5

0.4

1.2

－3.5

－0.2

271.058 1、227.070 0、177.126 7、151.111 8、113.023 4

135.006 9、119.049 2、91.017 8

237.052 3、199.074 7、153.068 7、128.062 2

269.042 0、241.048 3

411.229 6、327.136 9

97.027 3、71.011 9

109.027 9

115.038 6、113.059 7、85.064 7

151.038 9、136.051 7、121.027 8

109.028 7

105.044 7、95.049 1、67.055 0

191.105 7

94.065 4

121.064 7、103.054 7

107.016 3、78.034 8

106.029 2、96.044 7、80.050 0

159.092 3、142.064 7、116.049 3

200.055 6、152.034 9、140.033 9、110.023 8

165.054 6、136.075 8、123.043 9

173.008 6、154.997 1、129.018 1、111.006 8、87.007 3、85.027 9

86.096 7、69.070 4

93.033 1、65.038 0

178.025 1、149.059 8、137.023 1、134.036 1

283.059 7、268.038 1、175.024 2

149.096 2、123.044 1、95.049 3

135.044 1

341.065 8、311.056 1、283.063 0、239.072 3

137.023 1、121.065 3

169.084 9、125.095 4、97.064 5

165.018 1、151.001 4

C21H18O11

C15H12O4

C15H10O4

C16H12O5

C26H30O6

C4H4O4

C7H6O4

C7H12O5

C10H12O4

C6H6O3

C7H6O2

C15H20O4

C7H7NO2

C10H15NO

C6H5NO2

C6H6N2O

C11H12N2O2

C9H12N2O6

C9H11NO3

C6H8O7

C6H13NO2

C7H6O3

C10H10O4

C22H20O11

C9H10O3

C9H8O4

C21H20O10

C15H12O4

C9H16O4

C15H12O5

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物

三七姜醇提物、尿液

三七姜醇提物、血清

三七姜醇提物、血清

三七姜醇提物、尿液、血清

三七姜醇提物、尿液、血清

三七姜醇提物、尿液

三七姜醇提物、尿液

三七姜醇提物、尿液、粪便

三七姜醇提物、尿液、粪便、血清

三七姜醇提物、尿液

三七姜醇提物、尿液

三七姜醇提物、尿液、粪便

三七姜醇提物、尿液、血清

芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷（apigenin-7-O-glucuronide）

甘草素/异甘草素（liquiritigenin/isoliquiritigenin）

大豆苷元（daidzein）

黄豆黄素（glycitein）

异苦参酮（isokurarinone）

富马酸（fumaric acid）

原儿茶酸（protocatechuic acid）

2-异丙基苹果酸（2-isopropylmalic acid）

二氢阿魏酸（dihydroferulic acid）

麦芽酚（maltol）

对羟基苯甲醛（4-hydroxybenzaldehyde）

脱落酸（abscisic acid）

葫芦巴碱（trigonelline）

大麦芽碱（hordenine）

烟酸（nicotinic acid）

烟酰胺（nicotinamide）

色氨酸（tryptophan）

尿苷（uridine）

酪氨酸（tyrosine）

柠檬酸（citric acid）

亮氨酸（leucine）

对羟基苯甲酸（4-hydroxybenzoic acid）

阿魏酸（ferulic acid）

汉黄芩苷（oroxindin）

丹皮酚（paeonol）

咖啡酸（caffeic acid）

牡荆素（vitexin）

甘草素/异甘草素（liquiritigenin/isoliquiritigenin）

壬二酸（azelaic acid）

柚皮素（naringenin）

序号 加合离子种类 保留时间/min 质量偏差/ppm 碎片离子（m/z） 分子式 来源 鉴定成分

注：“序号”下的Y表示原型成分，M表示代谢物。
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Y14

Y15

Y16

Y17

Y18

Y19

Y20

Y21

M1

M2

M3

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

8.381

8.754

9.684

10.083

10.688

10.757

10.954

11.458

8.358

8.759

6.904

－1.0

－1.1

－2.7

－1.8

－2.3

－1.8

－1.6

2.4

－2.0

1.0

－0.3

201.090 6、187.074 6、145.101 0、119.086 2

253.084 4、243.066 3、215.069 9、153.070 4

232.110 5、217.086 5

121.064 1、95.049 1、67.054 9

259.097 0、177.093 2、137.059 7

317.209 5、299.233 6

483.314 6、457.330 5、439.317 4、421.313 8、413.221 4

219.174 9、201.163 5、81.070 4、69.070 4、67.055 0

268.037 9、239.034 7、212.045 7

251.043 9、241.051 5、223.048 4、195.050 7

269.043 8

C14H12O3

C15H10O5

C15H20O3

C9H8O3

C17H24O3

C20H30O4

C30H46O6

C15H24O2

C16H12O5

C15H10O5

C21H18O11

三七姜醇提物、尿液

三七姜醇提物、尿液、血清

三七姜醇提物、粪便

三七姜醇提物、尿液、粪便、血清

三七姜醇提物、粪便、血清

三七姜醇提物、粪便

三七姜醇提物、粪便

三七姜醇提物、粪便、血清

尿液、血清

尿液

尿液

白藜芦醇（resveratrol）

染料木素（genistein）

白术内酯Ⅲ（atractylenolide Ⅲ）

对香豆酸（p-coumaric acid）

6-姜烯酚（6-shogaol）

14-去氧穿心莲内酯（14-deoxyandrographolide）

苜蓿酸（medicagenic acid）

莪术二酮（curdione）

汉黄芩苷水解产物（汉黄芩素）

汉黄芩素去甲基化产物

汉黄芩素去甲基后葡萄糖醛酸化产物

续表1
序号 加合离子种类 保留时间/min 质量偏差/ppm 碎片离子（m/z） 分子式 来源 鉴定成分

注：“序号”下的Y表示原型成分，M表示代谢物。

3.2　血清差异代谢物的筛选结果

根据 PCA 得分图（图 3）可知，所有 QC 样本聚在一

起，说明样本及分析过程中仪器的稳定性良好、模型可

靠，所得差异代谢物能够反映样本之间的生物学差异；

给药组和空白组的血清样本之间表现出明显的分离现

象。PLS-DA 结果（图4）显示，2组样本之间的差异十分

明显，并且 PLS-DA 模型在正离子模式下的 R2（表示模型

的解释率，数值越接近 1 表示模型的差异性越大）为

0.999 5、Q2（表示模型的预测能力，数值越接近 1表示模

型的可靠性越强）为 0.982 7，在负离子模式下的 R2＝

0.997 9、Q2＝0.925 4，均接近1，表明该模型在正、负离子

模式下均展现出了良好的解释率和预测能力。根据 VIP

值＞1及 P＜0.05的标准，共筛选出2组大鼠血清样本中

71个差异代谢物（正、负离子模式下分别筛选出 39、32

个）。其中，与空白组相比，给药组中阿魏酸、甘草素、异嗪

皮啶和刺芒柄花素等44个差异代谢物的水平上调，花生四

烯酸和苯乙酰谷氨酰胺等27个差异代谢物的水平下调。

3.3　血清差异代谢物的代谢通路分析结果

将“3.2”项下鉴定得到的差异代谢物导入 Metabo‐

Analyst 5.0软件，在通路富集分析和拓扑分析的基础上，

得到代谢通路富集图（图 5）。pathway impact 的大小能

够反映代谢通路的重要程度，－log10P 值被用于评估代

谢通路富集分析的显著性。以 pathway impact＞0.2 为

筛选标准，发现差异代谢物主要富集在苯丙氨酸、酪氨

酸和色氨酸的生物合成，亚油酸代谢，苯丙氨酸代谢，核

黄素代谢，D-谷氨酰胺和 D-谷氨酸代谢，牛磺酸和次牛

磺酸代谢，α-亚麻酸代谢，花生四烯酸代谢，丙氨酸、天

冬氨酸和谷氨酸代谢，半胱氨酸和蛋氨酸代谢，色氨酸

代谢等11条通路上。
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图 4　2组血清样品在正、负离子模式下的PLS-DA得分图
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图3　各样本在正、负离子模式下的PCA得分图
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花生四烯酸代谢

牛磺酸和次牛磺酸代谢

D-谷氨酰胺和 D-谷氨酸代谢

亚油酸代谢

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

花生四烯酸代谢

α-亚麻酸代谢

D-谷氨酰胺和 D-谷氨酸代谢

色氨酸代谢

苯丙氨酸代谢

核黄素代谢

半胱氨酸和
蛋氨酸代谢

丙氨酸、天冬氨
酸和谷氨酸代谢

苯丙氨酸、酪氨酸和
色氨酸的生物合成

图5　血清差异代谢物的代谢通路富集图
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4　讨论

研究表明，三七姜具有一定的抗炎作用，但其相关

药 效 物 质 基 础 还 未 阐 明 。 本 研 究 采 用 UPLC-Q-

Exactive-MS 技术，通过与三七姜醇提物对比，从大鼠的

尿液、粪便和血清样品中鉴定出21个原型成分及3个代

谢产物。其中，从尿液样品中鉴定得到14个原型成分，

从粪便样品中鉴定得到9个原型成分，从血清样品中鉴

定得到10个原型成分；大部分成分为原型成分，代谢产

物较少。笔者推测这可能是因为代谢产物的含量太低、

响应值较小，或者是代谢产物的量太少，从而无法检测

到。同时，在尿液样品中发现的原型产物和代谢产物数

量相对较多，推测三七姜主要通过肾脏代谢排泄。

经统计学分析发现，大鼠给予三七姜醇提物后获得

包括去甲亮氨酸、茶碱和甘草素等在内的71个血清差异

代谢物，其中阿魏酸、甘草素、异嗪皮啶和刺芒柄花素等

差异代谢物的水平较空白组明显上调，花生四烯酸和苯

乙酰谷氨酰胺等差异代谢物的水平较空白组明显下调。

研究表明，阿魏酸可通过降低白细胞介素 1β（interleu‐

kin-1β，IL-1β）、IL-6和 IL-12等细胞因子的浓度，下调胱

天蛋白酶 1（caspase-1）、caspase-3、硫氧还蛋白互作蛋

白、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（nucleotide 

binding oligomerization domain-like receptor pyrin domain 

containing protein 3，NLRP3）等蛋白的表达，上调 B 淋

巴细胞瘤-2蛋白的表达，进而改善人肠微血管内皮细胞

的炎症损伤[9]。甘草素可通过抑制核转录因子 κB 和

NLRP3炎症小体信号通路，减轻高糖介导的炎症；并可

通过促进环磷酸腺苷的产生，减轻树突状细胞的炎

症[10―11]。异嗪皮啶可通过激活核因子 E2相关因子 2信

号通路，降低细胞内产生的活性氧化物质水平，减轻葡

聚糖硫酸钠所诱导的溃疡性结肠炎[12]。刺芒柄花素可

通过降低 IL-6、肿瘤坏死因子 α、IL-1β 和 NLRP3的表达

水平以及角膜上皮细胞中烟曲霉诱导的活性氧水平，进

而缓解小鼠烟曲霉角膜炎[13]。因此，本研究初步推断阿

魏酸、甘草素、异嗪皮啶和刺芒柄花素等成分可能是三

七姜直接发挥抗炎药效作用的物质基础。

通过代谢通路分析发现，三七姜血清差异代谢物主

要富集在包括花生四烯酸代谢、色氨酸代谢等在内的11

条代谢通路上。花生四烯酸是一种二十碳不饱和脂肪

酸，当细胞受到刺激后，细胞膜的磷脂酶被激活，裂解膜

磷脂，释放出花生四烯酸，后者经环加氧酶和脂质加氧

酶作用生成前列腺素和白三烯等炎症介质，从而导致炎

症反应发生[14]。色氨酸是一种必需氨基酸，其对减轻炎

症、改善睡眠、调节情绪有很好的作用，且其还是唯一与

白蛋白结合运输的氨基酸[15]。Islam 等[16]研究表明，色氨

酸可以改善葡聚糖硫酸钠诱发的急性结肠炎。因此，笔

者认为三七姜回调血清中的花生四烯酸、色氨酸水平可

能与其抗炎作用相关。

综上所述，阿魏酸、甘草素、异嗪皮啶和刺芒柄花素

等成分可能是三七姜直接发挥抗炎药效作用的物质基

础，三七姜可能是通过调节花生四烯酸代谢、色氨酸代

谢等通路发挥的抗炎作用。然而，在正常状态和病理状

态下，大鼠对药物的吸收可能不同，本研究仍需进行三

七姜在病理状态大鼠中的代谢组学研究，并进行体外细

胞实验验证，以进一步明确三七姜发挥抗炎作用的药效

物质。
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