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水飞蓟提取物对大鼠的 28 d 经口毒性
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摘要：［目的］评价水飞蓟提取物对大鼠的 28 d 经口毒性。［方法］采用 SD 大鼠作为模式动物，研究水飞蓟提取物对大鼠

体重及器官系数、生化指标、血常规及血凝指标、肝脏病理的影响并探讨其安全性。［结果］水飞蓟提取物对大鼠体重及

器官系数、生化指标、血常规及血凝指标、肝脏病理学均无不利影响。水飞蓟提取物干预可能通过调节大鼠血浆氨基

酸代谢信号通路以及肝脏核黄素代谢、淀粉和蔗糖代谢、鞘脂代谢信号通路，促进大鼠机体健康。［结论］在试验研究的

剂量和条件下，水飞蓟提取物安全性好。
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Abstract: ［［Objective］］ This study aimed to assess the 28-day oral toxicity of Sihbum manalttlm extract in rats. ［［Methods］］ SD rats were 

administered S. manalttlm extract, and effects on body weight, organ coefficients, biochemical indicators, blood routine and 

hemagglutination indicators, and liver pathology were evaluated to determine safety. ［［Results］］ S. manalttlm extract showed no adverse 

effects on body weight, organ coefficients, biochemical indicators, blood routine and coagulation indicators, or liver pathology. Additionally, 

S. manalttlm extract appeared to positively influence pathways related to plasma amino acid metabolism, liver riboflavin metabolism, 

carbohydrate metabolism, and sphingolipid metabolism, contributing to overall health benefits in rats. ［［Conclusion］］ S. manalttlm extract 

was deemed safe Under the dosage and conditions of this study.
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水飞蓟（Sihbum manalttlm L. Gaert.）为菊科水飞蓟属

植物，以干燥成熟的果实入药，性味苦、凉，具有清热解毒、

疏肝利胆等功效[1]。水飞蓟中含有水飞蓟素，其为黄酮木

脂素的混合物，主要含有水飞蓟宾，以及水飞蓟碱、水飞蓟

宁、槲皮素和花旗松素，其中水飞蓟宾的生物活性最高，约

占水飞蓟素的 50%~70%[2]。水飞蓟素具有抗氧化、降脂、

抗高血压、抗糖尿病、抗动脉粥样硬化、抗肥胖、保肝和抗癌

功效[3-7]。

近年来，水飞蓟提取物被逐渐应用于保健食品领域，

除了保肝作用外，还具有抗骨质疏松、抗阿尔茨海默病、

抗帕金森病和抗糖尿病的作用，因此其安全性非常重要。

水飞蓟宾、水飞蓟宁和水飞蓟汀在 100 μmol/L 浓度下不

具有细胞毒性和遗传毒性 [8]。在大鼠孕期和哺乳期间服

用水飞蓟素不会显著改变后代在初始发育和成年行为中

的形态功能变化，表明在妊娠和哺乳期间使用水飞蓟素

是安全的 [9]。水飞蓟素可抑制噻虫嗪诱导的雄性大鼠神
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经毒性，且未观察到任何副作用 [10]。水飞蓟素具有低药

物相互作用，且对人体细胞色素 P-450 无不利影响，即使

在 700 mg 的高剂量 (每天 3 次，持续 24 周)下也具有良好

的耐受性 [11]。水飞蓟干预对马来西亚非酒精性脂肪性肝

炎患者的耐受性良好，未观察到毒性作用 [12]。综上，水飞

蓟提取物的毒性评价主要集中在生理生化指标上，忽视

了对其内在机制的探索。

代谢组学具有覆盖面广、灵敏度高、可重复性好的特

点 [13]。目前，代谢组学可通过研究植物提取物干预对生

物内源性代谢谱的变化来探索植物提取物毒性及其内在

机制，在植物提取物毒性评价中具有独特优势 [14]。生物

体内源性代谢物的整体变化是代谢途径中所有相关基因

表达或相关酶活性变化的最终体现，而生物体内源性代

谢物的整体变化与生物体的生理状态直接相关 [15]。但目

前有关代谢组学在水飞蓟提取物毒性评价中的应用尚未

见报道。研究拟通过生化指标、血常规、血凝、肝脏病理

学、血浆及肝脏代谢组学角度评价水飞蓟提取物干预大

鼠 28 d 经口毒性，旨在为水飞蓟提取物作为保健食品原

料的安全性提供依据。

1　材料与方法

1.1　试验动物、试剂及仪器

SD 雄性大鼠：50~100 g，SPF 级，北京维通利华实验

动物技术有限公司；

水飞蓟提取物：由水飞蓟籽榨油后 90% 乙醇提取精

制而成；

无水乙醇：分析纯，天津市化学试剂三厂；

甲酸、甲酸铵：分析纯，Sigma-Aldrich 公司；

甲醇、乙腈：色谱纯，德国 Fisher公司；

高分辨质谱仪：QE-Orbitrap 型，美国  Thermo 公司；

超高效液相色谱仪：DIONEX Ultimate 3000 型，美国  

Thermo 公司；

高速冷冻离心机：Micro CL 21R型，美国  Thermo 公司；

扫 片 机 ：Proscanner APro 5 型 ，澳 大 利 亚  Amos 

Scientific Pty 公司。

1.2　试验方法

1.2.1　水飞蓟提取物样品处理　称取 100 mg 样品，加入

5 倍 50% 甲醇溶液超声溶解，10 000 r/min 离心 10 min，吸

取上清 50 μL，其他步骤参照文献[16]。

1.2.2　水飞蓟提取物全成分分析　参照文献[16]。

1.2.3　水飞蓟亭、水飞蓟宁、水飞蓟宾 A、水飞蓟宾 B、异

水飞蓟宾 A、异水飞蓟宾 B 及花旗松素定量检测　色谱条

件：A 为水  (含 2 mmol/L 甲酸铵和 0.1% 甲酸)，D 为甲醇；

梯度洗脱程序：0~1.5 min，15%~40% D；1.5~8.0 min，40% 

D；8.0~8.1 min，40%~15% D；8.1~10.0 min，15% D；分析时

间 10.0 min，每次进样 5 μL，流速 0.25 mL/min，色谱柱为

ACQUITY BEH C18（1.7 µm，2.1 mm×50 mm），色谱柱温

度 30 ℃，自动进样器温度 4 ℃。在电喷雾离子源  (ESI) 负

离子 PRM 模式下采集数据，喷雾电压（-）2 800 V；蒸发

温度 350 ℃；鞘气压 40 Arbitrary；辅助气压 10 Arbitrary；毛

细管温度 320 ℃；S-lens RF：50。水飞蓟亭、水飞蓟宁、水

飞蓟宾 A、水飞蓟宾 B、异水飞蓟宾 A、异水飞蓟宾 B（-）：

481.114 02/125.024 17，花 旗 松 素（ - ）：303.051 03/

125.024 17，甲苯磺丁脲  (IS)：269.096 54/170.197 91。

1.2.4　动物分组及处理　SD 雄性大鼠适应性喂养 3~5 d，

完成动物检疫，确认动物健康后开展试验。动物饲养条

件：温度 20~26 ℃，相对湿度 40%~70%，光照 12 h，明暗交

替。试验前禁食 24 h，自由饮水。

水飞蓟提取物推荐人体食用量为 0.5 g/（60 kg·BW·d） 

（以提取物计算），根据 GB 15193.22—2014，设置低、中、

高剂量组分别为 0.21，0.42，0.83 g/kg·BW，分别相当于人

体推荐摄入量的 25，50，100 倍，另设溶剂对照组。每组

12 只，灌胃给药，连续 4 周。正常对照组给予等体积的生

理盐水。给药期间试验大鼠自由摄取食物和饮水，末次

给药 24 h 后，大鼠经麻醉后取血放置于预放肝素钠的离

心 管 中 ，5 000 r/min 离 心 10 min，取 部 分 血 浆 冻 存 于

-80 ℃冰箱，部分血浆用于血液学和生化指标检测，然后

通过二氧化碳吸入法剖杀大鼠收集样本。收集大鼠的肝

脏、肾脏、脾脏、睾丸、心脏、脑、肺称重后，一部分采用 4%

多聚甲醛常温固定；另一部分立即放于液氮中，随后转移

至-80 ℃保存。

1.2.5　生化指标分析　参照滑志民等 [17]的方法略修改。

灌胃水飞蓟提取物 4 周后，收集血液，离心后得到血清。

采用全自动生化仪检测血清中酶类生化指标 (谷丙转移

酶、谷草转移酶、谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶)及非酶类生

化指标 (甘油三酯、总胆固醇、葡萄糖、总蛋白、白蛋白、血

肌酐、尿酸氮)水平。采用电解质分析仪检测血清中电解

质类检测指标(钠、钾、氯)水平。

1.2.6　血常规分析　参照杨森等 [18]的方法略修改。灌胃

水飞蓟提取物 4 周后，收集血液。采用血细胞分析仪检测

全血中白细胞、红细胞、血红细胞、红细胞比容、血小板、

中性粒细胞、淋巴细胞水平。

1.2.7　血凝分析　参照徐艳芳等 [19]的方法略修改。灌胃

水飞蓟提取物 4 周后，收集血液。采用半自动血凝分析仪

检测全血的活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间。

1.2.8　肝脏 H&E 染色　参照文献[20]。

1.2.9　血浆和肝脏代谢组学分析　采用超纯水 (含 50%

甲醇)，按 m 样品∶V 超纯水为 1∶10 (g/mL)将大鼠肝脏样品进行

匀浆，取血浆和肝脏匀浆液 50 μL，加入 450 μL 含内标

(V 甲醇∶V 乙腈=1∶1)的沉淀剂，涡旋混匀 60 s，13 000 r/min 离

心 10 min，吸取 100 μL，采用高分辨质谱仪进行检测 [20]。
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1.2.10　数据统计　参照文献 [21]的方法略修改，所有试

验均进行 3 次及 3 次以上的独立试验，结果表示为平均

值±标准差。使用 IBM SPSS Statistics 26.0 进行统计分

析。为了进行统计比较，先评估数据是否呈正态分布，再

对正态分布数据进行方差齐性分析，若数据通过方差齐

性检验，则进行两组比较的 t 检验和方差分析。若数据不

呈正态分布，使用非参数检验。所有情况下，双尾概率

P<0.05 为统计差异显著。

2　结果与分析

2.1　成分分析

由图 1 和图 2 可知，水飞蓟提取物中含有水飞蓟亭、

水飞蓟宁、水飞蓟宾 A、水飞蓟宾 B、异水飞蓟宾 A、异水

飞蓟宾 B、花旗松素。水飞蓟提取物中异水飞蓟宾 B 含量

最高，其他依次为水飞蓟宁、水飞蓟亭、异水飞蓟宾 A、水

飞蓟宾 A、异水飞蓟宾 B 和花旗松素。

2.2　对大鼠体重及器官系数的影响

大鼠基因组中约包含 25 000个基因，其中 90%的基因与

人类的相匹配。与小鼠相比，大鼠在进行试验操作时更容易

处理、表现出更少的应激反应、生理学特征明显[22]。体重及器

图  2　水飞蓟提取物成分分析

Figure 2　Composition analysis of S.  manalttlm extract

图  1　水飞蓟提取物全成分分析

Figure 1　Complete component analysis of S.  manalttlm extract
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官系数是表征机体健康状态的最直观指标，其异常与干预物

质的副作用密切相关[23]。由图 3可知，对照组、低、中、高剂量

水飞蓟组之间的体重及各器官系数（肝脏、肾脏、脾脏、睾丸、

心脏、脑、肺）无显著性差异，与韩超等[24]的研究结果一致。

2.3　对大鼠生化指标的影响

生化指标通常用来检测和反映碳水化合物、脂类、蛋

白质、尿液、肝胆、心血管、胃肠道的代谢，对毒性病理学靶

器官的确定具有重要的参考价值和解释意义[25]。由图 4可

知，与对照组相比，低、中、高水飞蓟提取物组对酶类生化指

标（谷丙转移酶、谷草转移酶、谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶）、

非酶类生化指标（甘油三酯、总胆固醇、葡萄糖、总蛋白、白

蛋白、血肌酐、尿酸氮）及电解质类检测指标（钠、钾、氯）均

无显著性差异，与文献[26-28]的研究结果一致。

2.4　对大鼠血常规及血凝的影响

由图 5 可知，与对照组相比，中、高剂量水飞蓟提取物

可显著增加红细胞、血红细胞及红细胞比容。与对照组

相比，所有干预剂量的水飞蓟提取物均未改变白细胞、血

小板、中性粒细胞、淋巴细胞、活化部分凝血活酶时间及

凝血酶原时间。红细胞、血红细胞、红细胞比容增加分为

生理性增加及病理性增加两种情况。高原生活、运动及

生活习惯改变是引起生理性增加的主要原因，可自行改

善；成人先天性心脏病、慢性阻塞性肺疾病、心力衰竭、肺

纤 维 化 等 是 引 起 病 理 性 增 加 的 主 要 原 因 ，需 重 点 关

注 [29-30]。综上，水飞蓟干预引起的大鼠红细胞、血红细胞

及红细胞比容变化为生理性的。

2.5　对大鼠肝脏病理结构的影响

组织病理学评估是物质非临床安全性评价工作中的

重要环节，是确定物质潜在毒性的“金标准” [31-32]。由图 6

可知，所有试验组肝脏组织细胞质保存完好，细胞核和核

仁突出，中央静脉清晰可见，肝细胞整齐分布在中心静脉

周围，细胞排列整齐；未发现弥漫性的泡沫样及气球样脂

肪变性。

图  3　水飞蓟提取物对大鼠体重及器官系数的影响

Figure 3　The effect of S.  manalttlm extract on body weight and organ coefficients in rats
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图 4　水飞蓟提取物对大鼠生化指标的影响

Figure 4　The effect of S.  manalttlm extract on biochemical indicators in rats
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2.6　对大鼠血浆代谢组学的影响

根据文献 [33]，利用 Metaboanalyst 5.0 中的 Statistical 

Analysis 模块计算 PCA 和 PLS-DA。由图 7（a）和图 7（b）

可知，对照组和水飞蓟提取物不同剂量组之间均能彻底

分开，模型参数：精确度为 0.575，R2=0.937 49，Q2=0.804 2，

通过 PLS-DA 方法对各组的代谢物差异进行分析，选择

VIP>1 的内源性物质进一步分析水飞蓟提取物对血浆代

谢通路的影响，结果见表 1。由表 1 可知，血浆中内源性代

谢物 VIP>1 的共 48 种，其中有 25 种内源性物质比例上

升，18 种下降，说明水飞蓟提取物可影响大鼠血浆内源性

物质的代谢分泌。

进一步利用 MetaboAnalyst5.0 网站分析水飞蓟提取

物对血浆内源性物质相关代谢通路的影响，结果见表 2。

由表 2 可知，在所富集的通路中，共有 11 条信号通路的影

响因子>0.1。排名前 3 的信号通路为苯丙氨酸代谢，苯

丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成，组氨酸代谢，均为氨

基酸代谢途径。说明水飞蓟提取物给药 28 d 后，主要影

响大鼠血浆氨基酸的合成和代谢，从而导致大鼠血浆中

内源性物质含量变化。氨基酸对于机体代谢、生物合成、

与对照组相比，* P<0.05，** P<0.01；与低剂量水飞蓟组相比，# P<0.05；与中剂量水飞蓟组相比，△P<0.05

图 5　水飞蓟提取物对大鼠血常规及血凝的影响

Figure 5　The effect of S. manalttlm extract on blood parameters and blood coagulation in rats

图 6　水飞蓟提取物对大鼠肝脏病理结构的影响

Figure 6　The effect of S.  manalttlm extract on the 

pathological structure of rat livers
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表 1　对照组和水飞蓟提取物处理组的血浆差异代谢物

Table 1　Differential metabolites in plasma between control group and the groups treated with S.  manalttlm extract

代谢物

苯乙胺

组胺

胞嘧啶

肌酐

瓜氨酸

硫酸胆固醇

植物鞘氨醇

硬脂酸

腺嘌呤

烟酰胺

3-甲基-2-氧代丁酸

L-缬氨酸

胸腺嘧啶

9-氧代壬酸

棕榈酸

甘氨酸

苹果酸

3-羟基-3-甲基-2-氧代丁酸

L-组氨酸

乳酸

L-苯丙氨酸

花生四烯酸

2-氧代丁酸

3-氧代丙戊酸

壬酸

VIP

6.080 9

6.028 4

5.042 2

4.418 1

4.129 1

3.186 4

3.049 7

2.905 8

2.865 8

2.830 1

2.710 2

2.520 3

2.442 2

2.438 0

2.380 4

2.369 6

2.321 3

2.321 1

2.293 3

2.219 6

2.212 5

2.155 5

2.146 3

2.045 8

1.791 4

1.751 8

1.717 8

1.699 7

1.647 7

1.642 7

1.620 2

1.604 5

1.553 2

1.458 0

1.443 8

1.427 1

1.390 3

1.343 0

1.340 1

1.330 5

1.296 8

1.281 2

1.224 9

1.183 2

1.150 6

1.1470

1.122 8

1.008 1

低剂量组比对照组

79.1±39.9

78.6±30.9

67.2±31.0

105.5±38.2

519.4±124.4

77.6±46.9

85.2±14.4

1 437.1±143.1

72.9±32.7

127.9±31.7

225.7±83.9

82.1±25.2

79.1±22.0

103.3±13.3

103.7±18.4

104.2±23.0

89.6±11.0

116.1±22.8

71.9±14.4

115.0±29.5

87.7±11.1

123.2±42.8

109.0±50.0

93.5±12.0

78.7±21.2

128.0±47.1

1 503.4±149.3

105.6±27.2

58.0±11.7

108.9±31.4

122.5±30.2

92.0±33.2

91.4±11.9

77.1±23.9

76.1±11.6

96.8±20.5

87.9±34.0

96.4±28.1

125.9±16.2

94.8±27.2

133.3±77.1

33.6±23.8

97.0±23.8

107.5±21.3

76.3±10.8

138.7±23.6

118.3±34.3

143.0±51.8

中剂量组比对照组

131.6±53.3

55.1±21.9

142.7±56.0

71.3±21.9

590.0±106.4

435.8±130.5

104.3±17.2

1 513.7±308.7

70.5±26.1

132.5±51.4

253.1±66.9

112.1±25.2

65.8±15.9

125.1±9.9

120.9±24.5

86.3±32.1

106.5±24.5

133.5±19.6

44.2±21.4

131.7±15.8

81.2±22.7

144.9±41.5

163.8±28.4

110.4 ±12.3

67.3±35.3

163.0±26.3

1 451.7±253.1

130.5±25.4

47.2±6.3

85.2±23.8

138.1±50.4

74.4±29.2

84.3±19.2

96.1±29.0

92.5±16.4

85.0±22.8

84.6±29.1

119.5±19.1

163.5±31.7

132.2±21.8

128.5±52.3

18.9±3.9

107.4±25.6

109.6±18.5

50.9±13.0

162.8±25.8

132.5±27.8

173.7±57.5

高剂量组比对照组

97.0±47.7

46.6±16.3

278.0±77.1

58.5±22.4

730.5±107.4

491.3±228.1

396.8±269.4

1 882.0±293.7

75.1±27.7

176.3±44.3

336.4±109.4

318.4±201.4

57.8±10.3

127.8±14.8

122.9±25.4

76.4±31.9

142.9±29.4

157.7±25.1

24.9±5.0

141.9±33.7

79.9±7.9

202.7±56.6

171.5±47.6

102.9±20.5

60.3±27.9

175.9±19.3

2 079.7±206.5

132.3±32.7

34.6±4.3

93.0±30.9

156.1±38.4

74.7±36.0

80.2±13.6

111.8±57.1

237.8±173.3

67.6±14.0

70.5±22.2

112.2±25.3

222.8±96.0

781.9±353.2

149.9±49.0

19.0±2.6

121.1±41.0

129.1±32.1

48.3±6.9

175.4±19.8

145.2±29.1

223.9±85.6
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氧化还原平衡、免疫功能调控至关重要 [34]。研究 [35]发现，

矢车菊素-3-O-葡萄糖苷可通过调节氨基酸代谢改善糖尿

病肾病的肾功能，表现为色氨酸代谢及酪氨酸代谢显著

性上调。载有圆球菌素的胆汁体可改善高胆固醇血症小

鼠的脂质积累和氨基酸代谢，表现为小鼠血清氨基酸代

谢，特别是支链氨基酸代谢显著性上调，进一步发现氨基

酸代谢增加是改善小鼠脂质积累和炎症反应的重要机

制 [36]。结合血生化分析、血常规分析和血凝分析的结果，

水飞蓟提取物可能通过调节大鼠血浆氨基酸的合成和代

谢，促进大鼠机体健康。

2.7　对大鼠肝脏代谢组学的影响

利用 Metaboanalyst5.0 中的 Statistical Analysis 模块计

算 PCA 和 PLS-DA。由图 7（c）和图 7（d）可知，对照组和

水飞蓟提取物不同剂量给药组之间均能彻底分开，模型

参 数 ：精 确 度 为 0.7，R2=0.964 1，Q2=0.680 28，通 过

PLS-DA 方法对各组代谢物差异进行分析，选择 VIP>1

的内源性物质进一步分析水飞蓟提取物对肝脏代谢通路

的影响，结果见表 3。

由表 3 可知，肝脏中内源性代谢物 VIP>1 的共 48 种，

其中有 24 种内源性物质比例上升，24 种下降，说明水飞蓟

提取物可影响大鼠肝脏内源性物质的代谢分泌。进一步

利用 MetaboAnalyst5.0 网站分析水飞蓟提取物对肝脏内

源性物质相关代谢通路的影响，结果见表 4。由表 4 可知，

图 7　水飞蓟提取物对大鼠血浆、肝脏代谢组学的影响

Figure 7　The effect of S.  manalttlm extract on metabolome of plasma and liver of rats

表 2　水飞蓟提取物对血浆代谢通路的影响

Table 2　Analysis of the effects of S.  manalttlm extract on 

the metabolic pathways

信号通路

苯丙氨酸代谢

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生

物合成

组氨酸代谢

花生四烯酸代谢

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢

精氨酸生物合成

鞘脂代谢

烟酸和烟酰胺代谢

乙醛酸和二羧酸代谢

柠檬酸循环（TCA 循环）

甘油磷脂代谢

总计

10

4

16

44

34

14

32

15

32

20

36

对接点

2

1

2

1

2

1

3

1

3

2

2

标准差

0.310 7

0.481 7

0.383 0

1.000 0

0.743 8

1.000 0

0.310 7

1.000 0

0.310 7

0.387 9

0.755 5

影响因子

0.595 2

0.500 0

0.409 8

0.289 3

0.284 6

0.228 4

0.217 0

0.194 3

0.137 6

0.134 5

0.121 9
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表 3　对照组和水飞蓟提取物处理组的肝脏差异代谢物

Table 3　Differential metabolites in liver between control group and the groups treated with S.  manalttlm extract

代谢物

苯乙胺

烟酰胺

苹果酸

6-羟基嘌呤

3-甲基组氨酸

L-缬氨酸

乳酸

胞嘧啶

组胺

肌酐

L-焦谷氨酸

花生四烯酸

植物鞘氨醇

二十二碳六烯酸

2-羟基丁酸

左旋肉碱

瓜氨酸

L-色氨酸

3-氨基丁酸

泛酸

黄嘌呤

核黄素

二氢鞘氨醇

琥珀酸

D-葡萄糖

鹅去氧胆酸甘氨酸结合物

3-羟基-3-甲基-2-氧代丁酸

VIP

10.519 0

5.832 0

5.301 7

3.581 8

3.293 1

3.194 4

3.067 6

2.735 8

2.729 8

2.644 5

2.482 6

2.449 7

2.406 2

2.403 2

2.266 9

2.127 7

2.009 2

1.875 4

1.771 6

1.724 3

1.690 7

1.665 1

1.655 1

1.437 8

1.432 3

1.419 9

1.411 4

1.375 6

1.333 0

1.310 8

1.241 8

1.197 3

1.187 5

1.177 3

1.148 4

1.134 7

1.116 0

1.106 2

1.105 0

1.093 3

1.089 3

1.069 8

1.068 0

1.066 5

1.055 4

1.047 0

1.037 0

1.003 3

低剂量组比对照组

77.6±26.6

103.2±9.9

101.4±9.7

129.8±16.9

94.4±12.3

237.6±85.9

102.5±14.3

74.3±20.0

92.3±13.6

94.0±7.7

100.5±11.8

72.9±17.0

127.3±18.5

99.4±16.9

79.9±15.1

118.5±29.2

111.5±58.1

149.7±18.3

104.6±53.8

140.6±78.7

116.5±19.1

84.2±15.9

80.2±50.3

149.3±19.7

76.0±39.5

74.0±11.4

163.8±23.3

83.6±21.1

78.0±13.6

132.5±23.1

89.9±14.9

74.2±30.1

169.1±20.0

406.5±203.8

74.3±3.8

175.8±63.2

78.7±9.5

93.6±25.0

106.6±15.9

78.5±12.3

110.2±22.0

111.5±15.9

127.2±19.0

130.5±49.4

107.4±25.4

80.8±20.0

122.3±35.1

125.5±14.0

中剂量组比对照组

132.2±57.2

83.7±24.5

106.0±9.0

149.0±22.5

108.1±7.5

410.7±129.4

83.5±23.5

55.6±25.5

107.0±16.2

89.7±8.8

90.0±13.8

70.9±7.8

105.7±25.4

86.0±32.6

75.5±16.1

88.1±34.2

189.3±52.2

137.7±9.1

72.5±33.8

157.0±15.5

124.5±32.8

72.8±14.6

58.2±30.7

138.6±11.3

70.8±22.4

66.5±12.8

162.8±13.2

58.4±29.2

106.0±29.3

129.5±33.0

94.5±17.3

63.7±24.1

179.6±10.3

480.5±200.3

71.9±10.9

172.7±37.4

87.4±13.7

88.3±14.2

109.9±14.1

106.6±40.8

119.0±28.6

126.9±29.0

95.9±45.4

68.6±31.7

126.6±31.1

71.2±36.9

92.5±26.6

134.1±43.2

高剂量组比对照组

113.8±49.9

93.1±22.9

119.9±8.7

136.8±20.9

120.6±14.0

581.8±128.7

75.1±28.8

57.0±21.5

96.6±15.8

88.8±18.7

88.4±17.5

72.1±12.2

136.8±30.9

69.4±31.4

69.4±17.6

59.8±16.8

112.1±34.0

129.9±11.8

72.1±34.1

166.1±24.3

130.4±49.4

60.2±17.4

68.3±31.6

133.0±12.2

67.7±25.3

54.8±12.1

138.2±14.4

50.4±19.8

92.1±26.5

151.7±29.8

114.0±16.2

119.5±32.9

159.5±14.9

461.6±219.0

71.1±10.0

160.3±65.9

77.8±16.5

94.6±15.4

102.4±12.1

112.1±38.3

139.4±39.4

133.6±33.7

68.2±27.1

38.7±22.0

134.3±49.8

43.9±19.7

67.2±31.0

133.2±34.2
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在所富集到的通路中，共有 10 条信号通路的影响因子>
0.1。排名前 3 的信号通路为核黄素代谢、淀粉和蔗糖代

谢、鞘脂代谢。说明水飞蓟提取物给药 28 d 后，主要影响

大鼠肝脏核黄素代谢、淀粉和蔗糖代谢、鞘脂代谢，从而

导致大鼠肝脏中内源性物质含量变化。

核黄素(维生素 B2)是一种水溶性维生素，为高等生物

的必需营养素。核黄素不能内源性合成，主要通过饮食

摄入来满足需求 [37]。核黄素在线粒体能量代谢、应激反

应、维生素和辅因子生物合成等基本细胞过程中起着至

关重要的作用 [38]。淀粉和蔗糖代谢是主要的糖代谢途

径，也是饮食中的主要能源物质。鞘脂分子 (特别是神经

酰胺、1⁃磷酸鞘氨醇)具有重要的生物活性，参与细胞增

殖、分化、基因表达及凋亡等生理过程 [39]。Lu 等 [40]研究显

示，口服灵芝酸 A 可显著减轻饮酒小鼠肝脏脂质过度蓄

积和病理改变，且核黄素代谢是灵芝酸 A 在肝脏中变化

最显著的信号通路。罗汉果苷 V 与罗汉果提取物可减轻

过敏性肺炎小鼠肝脏氧化应激损伤，且核黄素代谢是罗

汉果苷 V 和罗汉果提取物在肝脏中调控的最核心代谢途

径 [41]。红树莓果实多酚提取物可减轻高脂饮食诱发的非

酒精性脂肪性肝病小鼠肝脏损伤，核黄素代谢、淀粉和蔗

糖代谢为红树莓果实多酚提取物在肝脏中主要影响的信

号通路 [42]。黑木耳黑色素对减轻酒精引起的肝损伤具有

潜在的有益作用，且淀粉和蔗糖代谢是黑木耳黑色素显

著调节的信号通路 [43]。口服荞麦可显著改善高脂高胆固

醇饮食小鼠肝脏脂质代谢异常，补充荞麦对肝脏淀粉和

蔗糖代谢具有显著的调节作用 [44]。小檗碱可抑制高脂饮

食诱导的高脂血症小鼠肝脏损伤，且鞘脂代谢是小檗碱

在肝脏中调控的主要代谢途径 [45]。茵栀黄颗粒可减轻非

酒精性脂肪性肝病小鼠肝脏炎症，且鞘脂代谢是茵栀黄

颗粒在肝脏中主要调节的信号通路 [46]。结合血生化分

析、肝脏病理的结果可知，水飞蓟提取物可能通过调节大

鼠核黄素代谢、淀粉和蔗糖代谢、鞘脂代谢，促进大鼠机

体健康。

3　结论

试验表明，水飞蓟提取物干预除了显著增加大鼠红

细胞、血红细胞和红细胞比容外，对大鼠体重及器官系

数、生化指标、血常规、肝脏病理形态均无显著性影响。

水飞蓟提取物干预可能通过影响血浆苯丙氨酸代谢，苯

丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成，组氨酸代谢信号通

路；肝脏核黄素代谢、淀粉和蔗糖代谢、鞘脂代谢信号通

路，促进大鼠机体健康。综上，水飞蓟提取物的安全性

好。28 d 经口毒性试验仅为短期毒理学评价，后期需进一

步进行水飞蓟提取物 90 d 经口毒性试验。
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表 4　水飞蓟提取物对肝脏代谢通路的影响

Table 4　Analysis of the effects of S.  manalttlm extract on 

liver metabolic pathways

信号通路

核黄素代谢

淀粉和蔗糖代谢

鞘脂代谢

花生四烯酸代谢

苯丙氨酸代谢

精氨酸生物合成

烟酸和烟酰胺代谢

组氨酸代谢

色氨酸代谢

甘油磷脂代谢

总计

4

18

32

44

10

14

15

16

41

36

对接点

1

1

4

1

1

1

1

2

1

2

标准差

0.654 8

1.000 0

0.206 7

1.000 0

1.000 0

1.000 0

1.000 0

0.654 8

1.000 0

0.979 3

影响因子

0.500 0

0.420 7

0.295 4

0.289 3

0.238 1

0.228 4

0.194 3

0.188 5

0.143 1

0.121 9
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