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人参稀有皂苷 13周灌胃后对
大鼠肝脏毒性研究

曹雨晴，陶飞燕，高　慧，蔡雨情，余　远，宋林梦，薛　鹏*

（潍坊医学院公共卫生学院，山东潍坊 261200）

摘　要：目的：以热转化后的人参稀有皂苷为原料，探究人参稀有皂苷 90 d口服对大鼠肝毒性的研究。方法：将

48只雌雄大鼠随机分为人参稀有皂苷高剂量（600 mg/kg）组、人参稀有皂苷中剂量（200 mg/kg）组、人参稀有

皂苷低剂量（60 mg/kg）组与空白对照组。90 d经口灌胃处理后通过 UHPLC-MS对大鼠血清进行代谢组学分析以

及肝脏流式细胞凋亡综合分析对大鼠肝脏的潜在损伤。结果：雌雄大鼠高剂量组肝细胞凋亡率和对照组比较，有

极显著差异（P<0.01）。代谢组学结果表明，与对照组相比，中低剂量组无显著差异（P>0.05），而高剂量雌性

大鼠血清中出现了 23种差异代谢物，如组氨酸、谷氨酸、脯氨酸和精氨酸等，并影响了组氨酸和尿素循环等代谢

途径，血氨升高，引发肝损伤；在高剂量雄性大鼠血清中出现了 10种差异代谢物，如亚油酸和花生四烯酸等，影

响了 α-亚麻酸和亚油酸代谢途径，高浓度的花生四烯酸表现出致炎性和毒性，可以通过血液吸收进入门静脉系统

引起肝损伤。结论：高剂量的人参稀有皂苷对雌雄大鼠有轻微肝损伤，其主要原因是组氨酸和 α-亚麻酸和亚油酸

代谢途径的改变所导致的，对雌雄大鼠未观察到的肝脏不良反应水平均小于 200 mg/kg。

关键词：人参稀有皂苷，Sprague Dawley 大鼠，代谢组学，肝脏，流式细胞分析
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Liver Toxicity of Rare Ginsenosides in Rats after 13 Weeks of
Oral Exposure

CAO Yuqing，TAO Feiyan，GAO Hui，CAI Yuqing，YU Yuan，SONG Linmeng，XUE Peng*

（School of Public Health, Weifang Medical University, Weifang 261200, China）

Abstract：Objective:  This  study  aims  to  evaluate  the  hepatotoxicity  of  rare  ginsenosides  in  rats  after  90  days  of  oral
administration using heat-transformed rare ginsenosides as the primary material.  Methods: A total  of 48 male and female
rats  were  randomly  assigned  into  four  groups:  High-dose  rare  ginsenosides  (600 mg/kg),  medium-dose  rare  ginsenosides
(200 mg/kg),  low-dose rare  ginsenosides  (60 mg/kg),  and a  blank control  group.  After  90 days  of  oral  gavage treatment,
ultra-high-performance  liquid  chromatography-mass  spectrometry  (UHPLC-MS)  was  employed for  metabolomic  analysis
of rat serum and flow cytometry analysis of liver apoptosis to evaluate the potential liver damage comprehensively in rats.
Results:  A significant  difference  in  hepatocyte  apoptotic  rate  was  observed  between  the  high-dose  group  and  the  control
group  in  both  male  and  female  rats  (P<0.01).  Metabolomic  findings  revealed  no  significant  differences  in  metabolites
between  the  low-dose  and  medium-dose  groups  compared  to  the  control  group  (P>0.05).  However,  23  differential
metabolites, such as histidine, glutamate, proline and arginine were identified in the serum of female rats in the high-dose
group,  affecting  the  histidine  and  urea  cycle  metabolic  pathways  and  causing  hyperammonemia  and  liver  damage.  Ten
differential metabolites affecting the alpha-linolenic acid and linoleic acid metabolic pathways were found in male rats, such  
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as  linoleic  acid  and  arachidonic  acid.  High  concentrations  of  arachidonic  acid  showed  inflammatory  and  toxic  effects,
which  could  be  absorbed  into  the  portal  vein  system through  blood  and  cause  liver  damage.  Conclusion:  High-dose  rare
ginsenosides mainly cause slight liver damage in male and female rats mainly due to the changes of histidine, α-linolenic
acid and linoleic acid metabolic pathways. Hence, no adverse liver effects were observed at doses less than 200 mg/kg in
both male and female rats.

Key words：rare ginsenosides；Sprague Dawley rats；metabolomics；liver；flow cytometry analysis

人参是五加科、人参属多年生草本植物，其主要

生物活性成分是人参皂苷，如 Re、Rg1、Rb1、Rd等[1]，

而人参皂苷在人参属植物（人参、西洋参、三七）的

根、茎和叶、及果实中皆有分布[2−3]。人参制品在亚

洲地区有数千年食用历史，安全性较高，其主要活性

成分人参皂苷被证实有诸多的活性作用，如抗肿瘤、

抗衰老、降血糖等作用[1−2]，被广泛用于医药领域和

功能食品[3]。因含量低、活性好、化学合成难度大等

因素，人参中含量极低的皂苷如 Rg3，Rk1，F4，Rg6，
Rg5和 Rh4等又被称为人参稀有皂苷[4−6]。

近年来，人参皂苷的安全性引起了科研工作者

的重视。人参皂苷 Re、Rg1对大鼠口服慢性毒性的

研究表明，无大鼠死亡，组织病理学检查均未见异

常[7−8]。SD大鼠对人参稀有皂苷 Rg3的口服最高安

全剂量为 180 mg/kg[9]。以上研究都证明了人参皂苷

有较高的安全性。但在人参皂苷 Rb1经肠道细菌代

谢转化为人参稀有皂苷化合物 K（CK）的口服慢性毒

性实验中，发现 CK（120 mg/kg）有明显的肝肾毒性，

表现为肝肾相对重量增加，并伴有灶性肝坏死和血

浆 ALT、ALP升高[10]。人参皂苷类型丰富，限于人

参稀有皂苷单体的制备成本，其相关的毒性研究较

少。传统人参稀有皂苷是通过转化人参属植物的根

获取，而人参茎和叶中皂苷的含量高于根部，且茎和

叶为非药用部位，采集周期短，材料成本低[11−12]。课

题组前期通过热转化人参属植物茎和叶的方法制备

出了人参稀有皂苷混合物，主要含 Rg3，Rk1，F4，Rg6，
Rg5和 Rh4等成分，不但提高了人参属植物茎和叶

的利用率，也极大地降低了人参稀有皂苷的制备成

本[4−5]。

传统毒理学对人参稀有皂苷毒性研究主要从血

生化，血常规，体重指数和病理切片等常规方法评价，

难以捕捉一些微观的生理变化。而代谢组学作为一

种新兴的高通量测定技术，可以快速对大量微观内源

性化合物同时进行分析，从更加微观的视角探究机体

生理变化[13]。因此本研究在由课题组前期获取人参

稀有皂苷混合物的基础上，对 SD大鼠进行 90 d经

口灌胃处理，采用血生化指标，肝脏病理切片和肝脏

流式细胞凋亡结合非靶向代谢组学技术综合评估其

潜在肝脏毒性，以期为人参稀有皂苷食用的安全性提

供数据支持。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

西洋参茎叶皂苷　吉林宏州生物技术有限公

司。将西洋参茎叶皂苷细粉过 60目筛后，与 0.1%
的甲酸混合，在高压蒸汽灭菌锅中 140 ℃ 加热 2 h，
得到热转化后的皂苷 [4−5]；SPF级 SD大鼠  48只，

8周龄，雌雄各半，济南朋悦实验动物繁育有限公司

（批号：SCXK（鲁）2019003，370726210100415561号）；

乙腈（质谱级）、甲醇（质谱级）、细胞凋亡检测试剂盒

（FITC Annexin V/Dead Cell Apoptosis Kit）　赛默飞

世尔科技有限公司；谷草转氨酶（AST）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）、总蛋白（TP）试剂盒　南京建成

生物工程研究所；4%多聚甲醛　上海桥星贸易有限

公司；苏木素伊红（HE）染色试剂盒　碧云天生物技

术有限公司。

Multiskan FC酶标仪、UHPLC-Q-Exactive型超

高效液相质谱联用仪、Waters C18 色谱柱（3.0 mm×
100 mm，1.7 μm）　赛默飞世尔科技有限公司；Cyto-
Nova流式细胞仪　北京博奥晶典有限公司；CKX41
倒置光学显微镜　日本 Olympus有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   动物实验设计　动物实验伦理学申请（2020
SDL147）通过后，将 48只大鼠适应性喂养 1周。课

题组前期急毒实验测出人参稀有皂苷的 LD50 为

6 g/kg，按照 GB 15193.13-2015食品安全国家标准

进行 90 d经口毒性试验，以 LD50 的 10%作为高剂

量组，递减剂量组间距按照 2~4倍设置中剂量和低

剂量组，将 48只雄性和雌性大鼠，每组 6只成年

SD大鼠，随机分为 4组：低剂量人参稀有皂苷组

（60 mg/kg）、中剂量人参稀有皂苷组（200 mg/kg）、
高剂量人参稀有皂苷组（600 mg/kg）和空白（蒸馏水）

对照组。高中低剂量组以 5 mL/kg人参稀有皂苷灌

胃，对照组予以等体积蒸馏水。正式分组后，饲养条

件保持不变。禁食 5 h后每日灌胃，连续 90 d。所有

大鼠在采血前禁食 24 h，用试剂盒测量血清中的生

化指标。 

1.2.2   肝细胞悬液的制备与细胞凋亡检测　实验结

束，处死大鼠后迅速取出肝脏组织，冰上剥离多余的

脂肪，放入预先冷藏的生理盐水中漂洗，洗去红细胞，

称重，然后置于洁净的培养皿中。用眼科剪将肝小叶

剪成小块，将剪碎的肝小叶组织加入提前预冷的

PBS（pH7.4）中进行冲洗，过 200目的网筛，洗去剪碎

的细胞碎片，经过网筛的过滤作用，收集细胞悬液于

离心管中，1500 r/min，离心 5 min，弃掉上清液，加入

适量的不含 EDTA的胰蛋白酶消化液，将收集的细

胞沉淀在水浴锅中以 37 ℃ 恒温消化 10 min，期间
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不断吹打细胞。水浴结束后，用 PBS重新洗涤细胞，

再次离心，弃去上清液。按照细胞凋亡检测试剂盒

（FITC Annexin V/Dead Cell Apoptosis Kit）说明书，

将 5X膜联蛋白结合缓冲液稀释成 1X膜联蛋白结

合缓冲液，并将下层细胞沉淀重新悬浮在 1X膜联蛋

白结合缓冲液中，确定细胞密度，使得细胞密度不少

于 1×106 cells/mL，将 5 μL的 FITC Annexin V和 1 μL
的 PI工作液加入到每 100 μL的细胞悬液中，轻轻混

匀，使用铝箔避光孵育 15 min，尽快用流式细胞仪上

机分析[14]。 

1.2.3   组织病理学检查　90 d灌胃结束后，对大鼠采

血，解剖器官进行尸检，评估组织器官的损伤程度。

这些器官和组织被摘除并称重：大脑、心脏、肾脏、

肝、肺、脾脏、睾丸、附睾、子宫和卵巢。比较各组绝

对脏器重量（g）。用 4%多聚甲醛固定，用苏木精和

伊红（HE）染色法对肝小叶组织进行染色，制作常规

石蜡切片，光镜下观察肝脏组织病理切片的变化。 

1.2.4   代谢组学分析　 

1.2.4.1   血液前处理　血清：75%甲醇=1:3（V:V）混

合，12000 r/min离心 5 min，取上清，按照上清：二氯甲

烷=1:4（V:V）稀释，涡旋振荡 30 s混匀，12000 r/min
离心 5 min，取下层（二氯甲烷层）200 μL，干燥挥发

后，用甲醇再复溶，过 0.22 μm滤膜[15−16]。 

1.2.4.2   液相色谱质谱联用条件　使用 UHPLC-Q-
Exactive型超高效液相质谱联用仪对血液样本进行

代谢组学分析，色谱柱为 Waters  C18 柱（3.0  mm×
100 mm，1.7 μm）。流动相 A为 0.1%的甲酸水溶

液，流动相 B为乙腈。梯度洗脱条件为：0 min为 2%
B；2 min为 50% B；9 min为 98% B；15 min为 98%
B；20 min为 50% B；23 min为 2% B；28 min为 2%
B。速率 0.3 mL/min，进样体积为 4 μL；质谱条件：

电喷雾离子源（ESI），数据采集范围 50~1200 m/z，采
用 Full MS-ddMS模式在正负离子模式下扫描[15−16]。

使用 Compounds Discover 3.1.1对液相质谱联

用系统导出的.raw文件进行进行峰对齐，峰过滤，峰

提取和自动积分。搜索 BioCyc、Metabolome Data-
base、Human Metabolome Database、KEGG、Serum
Metabolome Database数据库，使用保留时间 RT、分

子式和精确分子量等对化合物进行判定分析，通过对

比高剂量组与对照组、中剂量组与对照组和低剂量

组与对照组后导出 Excel数据文件，后使用 SIMCA-
P 14.1对代谢组学数据进行分析。 

1.3　数据处理

采用 SPSS 25.0软件对人参稀有皂苷给药组和

对照组的血清生化参数进行分析。对雌性和雄性大

鼠均采用单因素方差分析（ANOVA）。当 P<0.05，视
为差异有统计学意义。组间差异比较采用最小显著

性差异法（LSD）检验。使用 SIMCA-P 14.1对代谢

组学数据进行分析，通过正交偏最小二乘法-判别分

析（OPLS-DA），检验 R2、Q2 值，得 Folding Change

值及 P 值后，筛选差异代谢物（VIP>1，P<0.05），使
用MetaboAnalyst 5.0进行代谢通路富集分析[16]。 

2　结果与分析 

2.1　热转化后皂苷的组成

根据课题组前期研究[4−5] 获得高效液相色谱分

析结果如图 1所示，热转化后的皂苷主要由 Rg3，
Rk1，F4，Rg6，Rg5和 Rh4等稀有皂苷组成。人参稀

有皂苷的含量占热转化后总皂苷含量的 80%以上，

热转化后的总皂苷总含量约为（0.83±0.02 mg/mg），
人参稀有皂苷总含量约为（0.76±0.02 mg/mg）。
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图 1    热转化后人参稀有皂苷液相图
Fig.1    Chromatogram of heat-transformed rare ginsenosides

注：5. Rg6；6. F4；7. Rh4；8. Rg3（S）；9. Rg3（R）；10. Rk1；11.
Rg5；12. Rh2；图 1中未标注的为其他成分，详细结果见课题
组已发表的文献 [4−5]。
  

2.2　热转化后的人参皂苷对大鼠生理指标的影响

对大鼠进行 90 d灌胃实验后无大鼠死亡，只有

高剂量人参稀有皂苷组雌雄大鼠在给药第一周出现

轻度腹泻和稀便。各组织和器官均未出现异常变

色、大小异常、脓液、肿块形成或其他肉眼可见病变

发展。各组雌雄大鼠绝对器官重量见表 1，人参稀有

皂苷给药组和空白对照组大鼠的绝对器官重量无显

著性差异（P>0.05）。高剂量雌雄大鼠的肝脏绝对重

量略高于对照组，但差异无统计学意义。如图 2所

示，肝功能指标谷草转氨酶（AST），总蛋白（TP）和低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）测定结果显示，高剂量组

雌雄大鼠的 AST水平均显著高于对照组（P<0.05）。
然而，TP和 LDL-C的水平在不同剂量人参稀有皂苷

组和空白对照组之间，无显著性差异（图 2）。高剂量

组雄雌大鼠 AST水平显著升高，提示肝脏代谢异常。 

2.3　肝脏流式细胞分析

如图 3所示，每个图的右上象限和右下象限之

和代表细胞凋亡率（Q2+Q4）。和对照组相比，雌雄大

鼠高剂量组，中剂量组，低剂量组细胞凋亡率都有所

上升。如图 4所示，与空白对照组相比，雌雄大鼠高

剂量组肝细胞凋亡率有极显著差异（P<0.01），提示长

期摄入高剂量的人参稀有皂苷可能对雌雄大鼠肝脏

造成了一定损伤，促使肝细胞发生凋亡。而雌雄大鼠

人参稀有皂苷中、低剂量组肝细胞凋亡率与对照组

比较无显著差异（P>0.05）。课题组既往研究表明，人
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参稀有皂苷更容易通过破坏细胞膜系统引起细胞凋

亡[5]，人参稀有皂苷可以与细胞膜表面的甾醇相连，

导致细胞膜的穿孔和破裂，最终导致生物膜系统的

破裂[12]。临床一线抗肿瘤辅助药物人参稀有皂苷

Rg3（10 mg/kg）和 Rh2（80 µmol/L）在低剂量下对人

正常肝细胞没有明显毒性[17−18]。尽管在安全剂量内

人参皂苷没有明显的肝毒性，但过量使用人参皂苷

（4000 mg/L）会抑制正常肝细胞增殖，引起肝细胞损

伤[19]。本研究中使用的人参稀有皂苷混合物（主要

含 Rg3，Rk1，F4，Rg6，Rg5和 Rh4等成分），糖基含

量较少，通过细胞膜的渗透性好，更利于机体吸收[12]，

当剂量过高时会破坏生物膜系统导致肝细胞凋亡。

 

表 1    热转化后人参皂苷剂量对雌雄大鼠绝对脏器重量的影响（g）
Table 1    Effect of ginsenoside dosage after thermal transformation on absolute organ weight in male and female rats (g)

样本
雄鼠 雌鼠

空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

脑 2.2±0.1 1.9±0.1 2.0±0.3 2.1±0.1 2.1±0.3 1.9±0.2 2.0±0.1 2.2±0.3
心 1.4±0.1 1.2±0.2 1.1±0.1 1.4±0.2 0.8±0.1 0.9±0.2 0.9±0.1 1.0±0.2
肺 1.1±0.2 0.8±0.3 0.7±0.1 0.9±0.2 0.8±0.1 0.6±0.2 0.7±0.2 0.9±0.1

肝脏 11.5±2.0 10.6±1.2 9.2±1.4 12.7±1.5 9.3±1.7 8.9±0.4 8.4±0.7 11.3±1.6
肾脏 4.2±0.3 4.0±0.2 3.8±0.4 3.6±0.5 2.9±0.4 2.8±0.5 3.1±0.2 3.0±0.1
脾脏 0.8±0.1 0.9±0.2 0.8±0.1 1.0±0.1 0.6±0.1 0.7±0.1 0.7±0.1 0.8±0.2
睾丸 3.6±0.3 3.1±0.2 3.1±0.4 3.2±0.3 − − − −
附睾 1.7±0.1 1.6±0.2 1.5±0.2 1.8±0.3 − − − −
卵巢 − − − − 0.2±0.1 0.2±0.1 0.2±0.1 0.3±0.1
子宫 − − − − 0.7±0.2 0.8±0.3 0.6±0.1 0.7±0.1
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图 2    热转化后人参皂苷剂量对雌雄大鼠血液生化指标的影响

Fig.2    Effect of ginsenoside dosage on blood biochemical indicators in male and female rats after thermal transformation
注：FH为雌性高剂量组，FM为雌性中剂量组，FL为雌性低剂量组，FC为雌性对照组，MH为雄性高剂量，MM为雄性中剂量组，ML
为雄性低剂量组，MC为雄性对照组；*表示与空白对照组相比有统计学差异（P<0.05），**表示差异极显著（P<0.01）；图 4、图 6同。
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图 3    雌雄大鼠肝细胞凋亡图

Fig.3    Hepatic cell apoptosis in male and female rats
注：A~D依次为雌性对照组，高剂量组，中剂量组，低剂量组；E~H依次为雄性对照组，高剂量组，中剂量组，低剂量组。
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中、低剂量组的肝细胞凋亡率与对照相比，无显著差

异（P>0.05），说明中、低剂量组的人参稀有皂苷对肝

细胞并无明显的损伤作用。 

2.4　肝切片病理学检查

用苏木精-伊红（HE）对肝组织进行染色，制备常

规石蜡切片。结果如图 5所示，与空白对照组相比，

高剂量组的雌雄大鼠均肝索排列紊乱，有炎症细胞浸

润并伴有少量空泡；中剂量组的雌雄大鼠有少量炎症

细胞和空泡；低剂量组肝脏切片显示肝索排列整齐，

从中央静脉中心呈放射状排列，未见明显病理损伤。

说明低剂量的人参稀有皂苷对雌雄大鼠肝脏并未造

成明显病理损伤。 

2.5　代谢组学研究 

2.5.1   差异代谢物有监督的判别分析　如图 6所示

的 OPLS-DA模型，对于雌雄大鼠，空白对照组与人

参稀有皂苷灌胃各组均存在差异，说明不同剂量的人

参稀有皂苷对雄性和雌性大鼠的代谢有一定影响。

同一组的点聚集在一起，对照组雌雄大鼠血液样本均

位于 X轴左侧，而人参稀有皂苷高剂量灌胃组大鼠

血液样本均分散于 X轴右侧。雌性大鼠高剂量灌胃

组（图 6A）与对照组区分明显，雄性大鼠不同剂量人

参皂苷灌胃组与对照组区分明显（图 6B）。 

2.5.2   差异代谢物通路富集分析　主要对差异明显

的高剂量组雌雄大鼠血清与空白对照组雌雄大鼠血

清进行富集分析。雌性大鼠筛选出差异化合物 23

种，其中 11种差异化合物下调，12种差异化合物上

调。雄性大鼠筛选出差异化合物 10种，其中 5种差

异化合物下调，5种差异化合物上调。雌雄大鼠血清

差异化合物见表 2和表 3。将差异代谢物带入

MetaboAnalyst 5.0进行通路富集分析，雌鼠代谢通
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图 4    雌雄大鼠肝细胞凋亡率

Fig.4    Hepatocyte apoptotic rate in male and female rats  
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图 6    雌雄大鼠血液代谢物 OPLS-DA图

Fig.6    OPLS-DA diagram of blood metabolites in male and
female rats
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图 5    雌雄大鼠肝脏 HE染色切片（200×，50 μm）

Fig.5    HE staining sections of the liver of male and female rats (200×, 50 μm)
注：A~D依次为雌性对照组，高剂量组，中剂量组，低剂量组；E~H依次为雄性对照组，高剂量组，中剂量组，低剂量组。矩形代表
空泡，箭头表示炎症细胞浸润。
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路中，组氨酸代谢和尿素循环等代谢途径改变明显

（图 7A）。雄鼠代谢通路中，α-亚麻酸和亚油酸代谢

途径改变明显（图 7B）。对于雌鼠，高剂量的人参稀

有皂苷通过提高组氨酸代谢中差异化合物组氨酸的

水平，导致氨产量增加，血氨升高，有研究表明高氨血

症会引发肝性脑病，导致肝脏受损[20]。同样人参稀有

皂苷提高了尿素循环代谢中差异化合物谷氨酸和精

氨酸的水平，影响了尿素的合成排泄。研究表明，肝

脏中尿素的合成是去除氨毒害作用的主要途径，血氨

升高导致尿素循环障碍，无法将游离的氨合成尿素排

出体外，导致肝功能异常[21−22]。高剂量人参稀有皂苷

组 AST升高和肝细胞凋亡率增加，提示人参稀有皂

苷改变了上述代谢途径对肝脏产生的损伤。对于雄

鼠，人参稀有皂苷提高了差异化合物亚油酸的水平进

而影响了 α-亚麻酸和亚油酸代谢途径。亚油酸在体

内会合成花生四烯酸，而高浓度的花生四烯酸具有致

炎性[23−24]，且花生四烯酸在环氧化酶及脂氧化酶合体

催化下产生炎症因子前列腺素 PGE2和白三烯 B4，

后者通过破坏细胞膜稳定性，加速细胞凋亡[25−26]。高

剂量组肝脏切片中有炎症细胞浸润伴有少量空泡，这

些炎症因子如前列腺素 PGE2和白三烯 B4可以通

过血液吸收进入门静脉系统引起肝脏轻度损伤[27−28]。

 

表 2    雌鼠血清差异化合物

Table 2    Serum differential compounds in female rats

化合物 中文名称 分子式 分子量 保留时间（min） P值 投影重要性分析值 差异倍数 趋势

Sphinganine 鞘氨醇 C18H39NO2 299.2822 12.16 0.00 2.48 −7.50 ↓

N-Methyl-2-pyrrolidone N-甲基-2-吡咯烷酮 C5H9NO 145.0739 5.83 0.02 2.34 −6.72 ↓

1-Benzofuran-3-ylmethanol 1-苯并呋喃-3-基甲醇 C9H8O2 117.0791 12.20 0.00 1.92 −5.82 ↓

2-Chromanone 2-色酮 C9H8O2 232.1057 12.23 0.00 1.82 −5.46 ↓

11,12-EET 11,12-环氧二十碳三烯酸 C20H32O3 141.1153 13.55 0.01 1.43 −5.30 ↓

(10)-SHOGAOL （10）-鲨烯醇 C21H32O3 232.1057 11.38 0.00 1.34 −4.67 ↓

7α-Hydroxypregnenolone 7α-羟基孕烯醇酮 C21H32O3 188.1153 11.38 0.00 1.19 −4.56 ↓

(3β,24R,24'R)-fucosterol epoxide （3β,24R,24'R）-褐藻糖醇 C29H48O2 188.1160 18.26 0.00 1.11 −4.41 ↓

Tretinoin 维A酸 C20H28O2 362.2096 13.18 0.00 1.07 −2.28 ↓

2-Allyl Benzylalcohol 2-烯丙基苯甲醇 C10H12O 189.0630 11.78 0.00 1.02 −2.21 ↓

4-Phenylbutanal 4-苯基丁醛 C10H12O 131.0583 12.23 0.00 1.02 −1.91 ↓

trans-Anethole 反式异戊二醇 C10H12O 169.0139 11.78 0.00 1.26 1.11 ↑

Isoleucine 异亮氨酸 C6H13NO2 117.0579 1.74 0.01 1.31 1.07 ↑

DL-Phenylalanine DL-苯丙氨酸 C9H11NO2 297.0898 5.97 0.00 1.44 1.02 ↑

Proline 脯氨酸 C5H9NO2 264.1107 1.88 0.00 1.69 1.02 ↑

D-(+)-Tryptophan D-（+）-色氨酸 C11H12N2O2 210.1250 6.54 0.01 1.17 1.26 ↑

Cytosine 胞嘧啶 C4H5N3O 270.0528 1.93 0.00 1.37 1.31 ↑

DL-Arginine DL-精氨酸 C6H14N4O2 176.0545 1.63 0.01 1.56 1.44 ↑

Allantoic acid 尿囊酸 C4H8N4O4 150.0680 1.58 0.00 1.47 1.99 ↑

L-Histidine L-组氨酸 C6H9N3O2 270.0528 1.62 0.00 1.17 2.00 ↑

DL-Lysine DL-赖氨酸 C6H14N2O2 133.0488 1.58 0.00 1.06 2.01 ↑

Taurine 牛胆素 C2H7NO3S 270.0525 1.74 0.00 1.18 2.05 ↑

L-Glutamic acid 左旋谷氨酸 C5H9NO4 176.0538 1.78 0.00 1.19 2.08 ↑

 

表 3    雄鼠血清差异化合物

Table 3    Serum differential compounds in male rats

化合物 中文名称 分子式 分子量 保留时间（min） P值 投影重要性分析值 差异倍数 趋势

Sphinganine 鞘氨醇 C18H39NO2 299.2822 12.239 0.00 1.06 −4.37 ↓

2-Allyl Benzylalcohol 2-烯丙基苯甲醇 C10H12O 145.0739 14.731 0.02 1.47 −3.55 ↓

4-Phenylbutanal 4-苯基丁烷 C10H12O 131.0583 12.592 0.00 1.29 −2.51 ↓

Eicosapentanoic acid 二十碳戊酸 C20H30O2 232.1057 13.602 0.00 1.14 −1.51 ↓

11,12-EET 11,12-环氧二十碳三烯酸 C20H32O3 232.1057 11.847 0.00 1.36 −1.05 ↓

1-Benzofuran-3-ylmethanol 1-苯并呋喃-3-基甲醇 C9H8O2 117.0791 12.285 0.00 1.16 1.52 ↑

Arachidonic acid 花生四烯酸 C20H32O2 141.1153 5.853 0.01 1.26 1.67 ↑

Linoleic acid 亚油酸 C18H32O2 334.2142 10.474 0.00 1.45 1.78 ↑

L-Phenylalanine L-苯丙氨酸 C9H11NO2 297.0898 5.986 0.00 1.28 2.37 ↑

N-Methyl-2-pyrrolidone N-甲基-2-吡咯烷酮 C5H9NO 188.1153 12.263 0.00 1.30 3.55 ↑
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综上，人参稀有皂苷主要影响了组氨酸代谢、尿素循

环、α-亚麻酸和亚油酸等代谢途径，导致肝脏轻度受

损。考虑到人参稀有皂苷在世界范围内的广泛使用，

不能完全排除其过量食用存在的肝毒性风险，如人参

稀有皂苷 CK会增加血清肝酶水平，促使机体出现局

灶性肝坏死[29−31]。因此，对热转化后的人参稀有皂苷

混合物进行 90 d口服毒性的研究，明确其安全食用

剂量，不但可以为人参稀有皂苷的安全制备提供新思

路，还可进一步扩展人参稀有皂苷的应用领域。 

3　结论
本研究发现，与空白对照组相比，高剂量热转化

人参皂苷（600 mg/kg）肝细胞凋亡率极显著升高（P<
0.01），肝切片有炎症细胞浸润伴有少量空泡；血液中

代谢物如组氨酸、谷氨酸、精氨酸和亚油酸的变化影

响了组氨酸代谢、尿素循环和 α-亚麻酸和亚油酸等

代谢途径，引发血氨升高和炎症因子产生，说明长期

高剂量摄入（600 mg/kg）人参稀有皂苷对肝脏有轻微

损伤。本研究结合非靶向代谢组学发现了人参稀有

皂苷对大鼠潜在肝毒性影响因素，由于非靶向代谢组

学定性时较为困难，也只能相对定量，结合筛选出目

标代谢物，为后续研究提供了数据支持。确定了体内

实验中人参稀有皂苷对雌性和雄性大鼠的未观察到

的肝脏不良反应水平均小于 200 mg/kg。人参稀有

皂苷因其各种有益的特性而具有广泛的用途。因此，

低剂量短期摄入人参稀有皂苷对机体是安全的。
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