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摘要： 目的　 基于 ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 代谢组学技术研究大黄水提物对正常大鼠的干预作用及相关机制。 方法　 将大鼠

分为正常组和大黄水提物组， 给药 ２ 周后收集各组大鼠尿液、 血清样本， 处理后进样分析， 并对采集的数据进行多元

统计分析、 代谢网络富集、 生物学功能解析。 结果　 尿液和血清样本的主成分分析得分图显示， 大黄组与正常组均显

著分离。 经正交偏最小二乘判别分析， 分别鉴定出生物标志物 ５２ 个 （尿液）、 ３８ （血清） 个。 代谢网络富集和生物学

功能解析显示， 这些生物标志物主要涉及酮体的合成与降解、 谷氨酸和谷氨酰胺代谢、 牛磺酸和亚牛磺酸代谢、 淀粉和

蔗糖代谢、 丙氨酸、 天冬氨酸和谷氨酰胺代谢、 咖啡因代谢、 三羧酸循环等代谢途径。 结论　 大黄可影响机体的脂质代

谢、 氨基酸代谢、 神经递质以及肠道微生物等代谢途径， 从而发挥其泻下通便、 降血脂、 改善胃肠道疾病等作用。
关键词： 大黄水提物； 代谢组学； ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ
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　 　 大黄为蓼科大黄属多年生高大草本植物掌叶大黄

Ｒｈｅｕｍ ｐａｌｍａｔｕｍ Ｌ．、 唐古特大黄 Ｒｈｅｕｍ ｔａｎｇｕｔｉｃｕｍ Ｍａｘｉｍ．
ｅｘ Ｂａｌｆ． 或药用大黄 Ｒｈｅｕｍ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｂａｉｌｌ． 的干燥根及根

茎， 是我国传统中药之一［１］ ， 始载于 《神农本草经》， 云

“味苦寒， 主下淤血， 血闭， 寒热， 破症瘕积聚， 留饮宿

食， 荡涤肠胃， 推陈致新， 通利水谷”。 现代药理学研究发

现大黄具有调节胃肠功能、 心脑血管保护、 抗炎、 抗肿瘤

及免疫调节等药理作用［２⁃４］ ， 但其泻下之性峻烈， 不可长期

大量服用［５］ 。
代谢组学是继基因组学、 蛋白组学之后发展起来的一

门新兴系统生物学方法， 是对机体内源性小分子代谢物的

定性定量分析， 具有整体性、 系统性的特点［６⁃７］ ， 在医药领

域中的各个方面得到广泛应用， 包括疾病诊断、 药理毒理

研究、 新药研发以及药物筛选等。
大黄成分复杂， 临床功效众多， 目前对其研究多为单

个疾病的机制阐释， 缺乏整体性、 系统性的研究。 因此，
本实验利用代谢组学技术研究大黄水提物对正常大鼠整体

代谢的干预作用， 全面系统地分析其对正常机体的影响，
以期从多方面、 多角度阐释大黄的现代临床药理功效

机制。

１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＤ 雄性大鼠 １６ 只， ＳＰＦ 级， 体质量 １８０ ～
２２０ ｇ， 由北京维通利华实验动物技术有限公司提供， 实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６。 大鼠分为正常

组和大黄水提物组， 每组 ８ 只， 饲养于 １８～ ２２ ℃清洁级动

物实验室内， 自由进食饮水， 适应性喂养 １ 周。
１􀆰 ２　 药材　 大黄购自河南中药材市场， 加 １０ 倍量蒸馏水

煎煮 ２ 次， 每次 １ ｈ， 合并 ２ 次煎煮滤液， 浓缩。
１􀆰 ３　 试剂 　 甲醇、 乙腈、 甲酸 （分析纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 水为超纯水。
１􀆰 ４　 仪器　 Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ａ１０ 型超纯水仪、 ＢＴ２５Ｓ 型十万分之

一精密分析天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ５８１０Ｒ 型高速冷冻

离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＳＫ⁃１ 型快速混匀器 （常州

国宇仪器制造有限公司）； 移液器 （法国 Ｇｉｌｓｏｎ 公司）；
Ｇｅｎｅｓｙｓ １０ 型分光光度计、 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 型超高效液相色谱

仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＢＣＤ⁃２０６ＴＡＳ 型低温冰箱

（青岛海尔股份有限公司）； ｍａＸｉｓ ＨＤ Ｑ⁃ＴＯＦ 四极杆⁃飞行

时间质谱 （德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 样本处理　 大黄水提物组按 １０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给药，
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正常组给予等量蒸馏水， 给药 ２ 周后， 大鼠置于代谢笼中

收集 ２４ ｈ 尿液， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液

于离心管中， 做好标记。 收集尿液， １０％ 水合氯醛麻醉大

鼠， 腹主动脉取血， 离心收集血清， 置于－８０ ℃超低温冰

箱中冷冻保存。
实验前， 将尿液在室温下解冻， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清液 ５００ μＬ， 按 １ ∶ ３ 比例加入乙腈， 涡旋

沉淀蛋白， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清至自动

进样瓶中， 然后等量吸取 ５０ μＬ 制备质控样品。 血清室温

解冻， 取 ２００ μＬ， 按 １ ∶ ５ 比例加入乙腈， 涡旋沉淀蛋白，
４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎ， 取上清至自动进样瓶中，
同样制备质控样品。
２􀆰 ２　 色谱条件　 ＲＳＬＣ １２０ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ ×１００ ｍｍ，
２􀆰 ２ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 尿液梯度

洗脱 （０～５ ｍｉｎ， ５％ ～１６％ Ｂ； ５～１３ ｍｉｎ， １６％ ～ １８％ Ｂ； １３～
１６ ｍｉｎ， １８％ ～７５％ Ｂ； １６～１９ ｍｉｎ， ７５％ ～８５％ Ｂ； １９～２０ ｍｉｎ，
８５％ ～９５％ Ｂ）， 血清梯度洗脱 （０～ ３ ｍｉｎ， １０％ ～ ６５％ Ｂ； ３～
６ ｍｉｎ， ６５％ ～ ７０％ Ｂ； ６ ～ １０ ｍｉｎ， ７０％ ～ ７５％ Ｂ； １０ ～ １３ ｍｉｎ，
７５％ ～ ８０％ Ｂ； １３ ～ １５ ｍｉｎ， ８０％ ～ ９０％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温４０ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 ３　 质谱条件 　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ 源）， 正、 负离子模

式； 脱溶剂氮气， 体积流量 ８ Ｌ ／ ｍｉｎ， 温度 ２３０ ℃； 雾化气

压力 ２􀆰 ０ Ｂａｒ； 离子源能量 ３􀆰 ０ ｅＶ； 毛细管电压正源３􀆰 ５ ｋＶ，

负源 ３􀆰 ２ ｋＶ； 孔电压 ４５ Ｖ； 碰撞能量 ８􀆰 ０ ｅＶ； 锁定质量溶

液 Ｔｕｎｅ ｍｉｘ （甲酸钠校正液）， 体积流量 ６０ μＬ ／ ｈ； 每１２０ μｓ
采集 １ 次谱图， 中间间隔 １０ μｓ。
２􀆰 ４　 数据分析　 采集 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 数据， 利用仪器自

带的 Ｐｒｏｆｉｌｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ 软件进行校正、 归一化、 滤噪、 峰提

取等预处理， 得到 Ｂｕｃｋｅｔ Ｔａｂｌｅ 预处理数据。 将预处理数

据导入到 ＳＩＭＣＡ 软件中进行多元统计分析， 主要包括主成

分分析 （ ＰＣＡ）、 正交偏最小二乘判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）
等寻找潜在生物标志物。 利用 ＨＭＤＢ、 ＫＥＧＧ 等在线数据

库对潜在生物标志物进行鉴定， 并对鉴定的内源性标志物

进行代谢通路网路图构建和生物学功能分析。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般体征　 大黄水提物组大鼠大便便溏， 尿液呈

现红褐色， 自主活动减少， 喜欢扎堆； 正常组大鼠大便呈

颗粒状， 尿液为淡黄色， 活动较多。
３􀆰 ２　 代谢轮廓分析

３􀆰 ２􀆰 １　 主成分分析 　 将预处理的数据导入到 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 ０
软件进行多元统计分析， 由 ＰＣＡ 得分图 （图 １） 可知， 正

常组与大黄水提物组样本点各自聚集， 并且具有很好的分

离趋势， 说明两组大鼠的尿液、 血清代谢轮廓特征具有明

显的组间差异， 正常大鼠在给予大黄水提物后体内代谢发

生了明显改变。

图 １　 尿液正源 （Ａ）、 负源 （Ｂ） 模式及血清正源 （Ｃ）、 负源 （Ｄ） 模式 ＰＣＡ 得分图

３􀆰 ２􀆰 ２　 潜在生物标志物筛选　 对正常组和大黄水提物组大

鼠尿液、 血清数据分别进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析， 结果见图 ２。
由此可知， ２ 组样本点明显分离， 说明大鼠体内代谢产物具

有显著差异。 结合 Ｓ⁃ｐｌｏｔ 载荷图 （图 ３）， 选择远离原点的
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红色代谢物点 （ＶＩＰ＞３， Ｐ＜０􀆰 ０５， ＶＩＰ 表示代谢物对组间差

异的贡献度） 作为潜在标志物， 并将其相对分子质量导入

在线数据库 ＨＭＤＢ、 ＫＥＧＧ 等进行比对， 筛选其中内源性的

生物标志物。 最终， 尿液在正、 负源模式下分别鉴定出生

物标志物 ３３、 １９ 个， 而血清分别鉴定出 ２６、 １２ 个， 具体见

表 １～２， 定量结果热图见图 ４。

图 ２　 尿液正源 （Ａ）、 负源 （Ｂ） 模式及血清正源 （Ｃ）、 负源 （Ｄ） 模式 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图

图 ３　 尿液正源 （Ａ）、 负源 （Ｂ） 模式及血清正源 （Ｃ）、 负源 （Ｄ） 模式 Ｓ⁃ｐｌｏｔ 载荷图
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表 １　 尿液生物标志物信息

检测模式 ｍ ／ ｚ 标志物 中文名称 分子式 ＶＩＰ Ｐ 值 趋势

ＥＳＩ＋ １０４􀆰 １０７ ２ ｃｈｏｌｉｎｅ 胆碱 Ｃ５Ｈ１４ＮＯ ７􀆰 ４ ０􀆰 ０１２ ↑
１１４􀆰 ０６６ ４ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ 肌酐 Ｃ４Ｈ７Ｎ３Ｏ １４􀆰 ０ ０􀆰 ０２４ ↑
１１５􀆰 ０５０ ３ ａｓｐａｒａｇｉｎｅ 天冬酰胺 Ｃ４Ｈ８Ｎ２Ｏ３ ４􀆰 ０ ０􀆰 ０１４ ↑
１１６􀆰 ０７０ ６ ｐｒｏｌｉｎｅ 脯氨酸 Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ ２６􀆰 ２ ０􀆰 ０１８ ↑
１１８􀆰 ０８６ ５ ｖａｌｉｎｅ 缬氨酸 Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ ４􀆰 ５ ０􀆰 ０１３ ↑
１２０􀆰 ０６５ ６ ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ 乙酰乙酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ３ ８􀆰 ８ ０􀆰 ００６ ↑
１２１􀆰 ０７１ ９ ｕｒｅａ 尿素 ＣＨ４Ｎ２Ｏ ３􀆰 １ ０􀆰 ０１４ ↑
１２６􀆰 ０２２ １ ｔａｕｒｉｎｅ 牛磺酸 Ｃ２Ｈ７ＮＯ３Ｓ ７􀆰 ０ ０􀆰 ００５ ↓
１３０􀆰 ０８６ ４ ｋｅｔｏｌｅｕｃｉｎｅ 酮亮氨酸 Ｃ６Ｈ１０Ｏ３ ９􀆰 １ ０􀆰 ０３２ ↑
１３２􀆰 １０１ ９ ｌｅｕｃｉｎｅ 亮氨酸 Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ ３􀆰 ５ ０􀆰 ０１２ ↑
１３４􀆰 ０５９ ９ ｉｎｄｏｘｙｌ 吲哚酚 Ｃ８Ｈ７ＮＯ ３􀆰 ２ ０􀆰 ００４ ↓
１４６􀆰 ０９２ ５ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ 谷氨酰胺 Ｃ５Ｈ１０Ｎ２Ｏ３ １４􀆰 ０ ０􀆰 ００９ ↑
１４８􀆰 １３３ １ ｈｅｐｔａｎｏｉｃ ａｃｉｄ 庚酸 Ｃ７Ｈ１４Ｏ２ ３􀆰 ２ ０􀆰 ００５ ↓
１５１􀆰 １４４ ３ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ Ｎ⁃氧化三甲胺 Ｃ３Ｈ９ＮＯ ９􀆰 ８ ０􀆰 ０１０ ↑
１６０􀆰 ０９６ ６ ｐｉｍｅｌａｔｅ 庚二酸 Ｃ７Ｈ１２Ｏ４ ５􀆰 ２ ０􀆰 ００７ ↑
１６２􀆰 ０５４ ８ ２⁃ｉｎｄｏｌｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ２⁃吲哚羧酸 Ｃ９Ｈ７ＮＯ２ ４􀆰 ３ ０􀆰 ００３ ↑
１６６􀆰 ０７２ ０ １⁃ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ １⁃甲基黄嘌呤 Ｃ６Ｈ６Ｎ４Ｏ２ ８􀆰 ５ ０􀆰 ００７ ↑
１７２􀆰 ０６０ ４ ｇｌｕｔａｒｙｌｇｌｙｃｉｎｅ 谷氨酰甘氨酸 Ｃ７Ｈ１１ＮＯ５ ５􀆰 ７ ０􀆰 ００８ ↑
１７４􀆰 ０８７ ５ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌａｓｐａｒａｇｉｎｅ Ｎ⁃乙酰天冬酰胺 Ｃ６Ｈ１０Ｎ２Ｏ４ １３􀆰 ２ ０􀆰 ０１１ ↑
１８０􀆰 ０６５ ６ ｈｉｐｐｕｒｉｃ ａｃｉｄ 马尿酸 Ｃ９Ｈ９ＮＯ３ ５２􀆰 ３ ０􀆰 ０３６ ↑
１８９􀆰 ０８６ ８ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ Ｎ⁃乙酰谷氨酰胺 Ｃ７Ｈ１２Ｎ２Ｏ４ ５􀆰 ４ ０􀆰 ００４ ↑
１９０􀆰 ０４９ ８ ｋｙｎｕｒｅｎｉｃ ａｃｉｄ 犬尿喹啉酸 Ｃ１０Ｈ７ＮＯ３ ９􀆰 ７ ０􀆰 ００１ ↑
１９４􀆰 ０８１ ４ ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｉｎｅ 苯乙酰甘氨酸 Ｃ１０Ｈ１１ＮＯ３ ３６􀆰 ５ ０􀆰 ０２６ ↑
２０２􀆰 ０４７ ４ ａｄｒｅｎｏｃｈｒｏｍｅ 肾上腺素红 Ｃ９Ｈ９ＮＯ３ ７􀆰 ６ ０􀆰 ００１ ↑
２０３􀆰 １２７ ８ ｓｅｂａｃｉｃ ａｃｉｄ 癸二酸 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ４ ６􀆰 ４ ０􀆰 ００４ ↓
２１２􀆰 １０３ ０ ４⁃ａｍｉｎｏｈｉｐｐｕｒｉｃ ａｃｉｄ ４⁃氨基马尿酸 Ｃ９Ｈ１０Ｎ２Ｏ３ ７􀆰 ０ ０􀆰 ００９ ↑
２１６􀆰 ０６３ ０ ｍｅｔｈｙｌ ｈｉｐｐｕｒａｔｅ 甲基马尿酸 Ｃ１０Ｈ１１ＮＯ３ ７􀆰 ０ ０􀆰 ００５ ↑
２２０􀆰 １１７ ９ ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅ 泛酸 Ｃ９Ｈ１７ＮＯ５ ５􀆰 ０ ０􀆰 ００３ ↑
２３２􀆰 ０３６ ７ ｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅ ５′⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ５′⁃磷酸吡哆醇 Ｃ８Ｈ１２ＮＯ６Ｐ ６􀆰 ５ ０􀆰 ００６ ↑
２４２􀆰 １１３ ４ ｈｙｄｒｏｘｙｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ 羟基犬尿氨酸 Ｃ１０Ｈ１２Ｎ２Ｏ４ ４􀆰 １ ０􀆰 ００３ ↑
２６１􀆰 １３２ ７ ３⁃ｏｘｏｈｅｘａｎｏａｔｅ ３⁃氧代己酸 Ｃ６Ｈ１０Ｏ３ ３􀆰 ４ ０􀆰 ００８ ↓
２６８􀆰 １０３ ８ ｉｎｏｓｉｎｅ 肌苷 Ｃ１０Ｈ１２Ｎ４Ｏ５ ３􀆰 ２ ０􀆰 ００７ ↑
２７４􀆰 ２７４ ２ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ 棕榈酸 Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ９􀆰 ３ ０􀆰 ００７ ↑

ＥＳＩ⁃ １１７􀆰 ０１９ ４ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ 琥珀酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ４ ６􀆰 ３ ０􀆰 ００１ ↑
１２４􀆰 ９９１ ４ ｉｓｅｔｈｉｏｎａｔｅ ２⁃羟乙基磺酸 Ｃ２Ｈ６Ｏ４Ｓ ３􀆰 ９ ０􀆰 ００１ ↓
１３３􀆰 ０１４ ３ ｍａｌａｔｅ 苹果酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ５ ３􀆰 ６ ０􀆰 ００３ ↑
１３５􀆰 ０２９ ９ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ 次黄嘌呤 Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ ３􀆰 ６ ０􀆰 ００３ ↑
１４２􀆰 ０５１ ０ ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ ａｃｉｄ 氨基己二酸 Ｃ６Ｈ１１ＮＯ４ １０􀆰 １ ０􀆰 ００３ ↓
１４５􀆰 ０１４ ４ ２⁃ｏｘｏｇｌｕｔａｒａｔｅ 酮戊二酸 Ｃ５Ｈ６Ｏ５ １０􀆰 ５ ０􀆰 ００７ ↓
１５７􀆰 ０３６ ９ ａｌｌａｎｔｏｉｎ 尿囊素 Ｃ４Ｈ６Ｎ４Ｏ３ ７􀆰 ０ ０􀆰 ００６ ↑
１５８􀆰 ０８２ ４ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｖａｌｉｎｅ Ｎ⁃乙酰缬氨酸 Ｃ７Ｈ１３ＮＯ３ ４􀆰 ６ ０􀆰 ００２ ↓
１６５􀆰 ０５５ ８ ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｎ 高香草酸 Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ ６􀆰 ６ ０􀆰 ００３ ↑
１６７􀆰 ０２１ １ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ 尿酸 Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ３ ７􀆰 ２ ０􀆰 ０３３ ↓
１７３􀆰 ００９ ３ ｃｉｓ⁃ａｃｏｎｉｔｉｃ ａｃｉｄ 顺乌头酸 Ｃ６Ｈ６Ｏ６ ８􀆰 ３ ０􀆰 ０１９ ↓
１８９􀆰 ００３ ４ ｏｘａｌｏｓｕｃｃｉｎａｔｅ 草酰琥珀酸 Ｃ６Ｈ６Ｏ７ ５􀆰 ２ ０􀆰 ００６ ↓
１９１􀆰 ０１９ ９ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ 柠檬酸 Ｃ６Ｈ８Ｏ７ １２􀆰 ５ ０􀆰 ０１８ ↓
１９２􀆰 ０６７ ０ ３⁃ｍｅｔｈｏｘｙｔｙｒｏｓｉｎｅ ３⁃甲氧基酪氨酸 Ｃ１０Ｈ１３ＮＯ４ １９􀆰 １ ０􀆰 ０２２ ↓
２０１􀆰 ０２３ ２ ４⁃ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆａｔｅ ４⁃乙基苯基硫酸 Ｃ８Ｈ１０Ｏ４Ｓ ４５􀆰 ９ ０􀆰 ０４５ ↓
２１２􀆰 ００２ ６ ｉｎｄｏｘｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ 硫酸吲哚酚 Ｃ８Ｈ７ＮＯ４Ｓ ３４􀆰 １ ０􀆰 ０２５ ↓
２４２􀆰 ０１２ ６ Ｏ⁃ｓｕｌｆｏｔｙｒｏｓｉｎｅ 邻磺基酪氨酸 Ｃ９Ｈ１１ＮＯ６Ｓ ４􀆰 ８ ０􀆰 ０２４ ↓
２５４􀆰 ９８１ ７ ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ３⁃ｓｕｌｆａｔｅ 抗坏血酸 ３⁃硫酸盐 Ｃ６Ｈ８Ｏ９Ｓ １６􀆰 ４ ０􀆰 ００６ ↓
２６１􀆰 ００７ ５ ｈｏｍｏｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｌｆａｔｅ 硫酸高香草酸 Ｃ９Ｈ１０Ｏ７Ｓ ５􀆰 ７ ０􀆰 ００５ ↑

　 　 注： ↑表示标志物在大黄水提物组中上升， ↓表示标志物在大黄水提物组中下降。
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表 ２　 血清生物标志物信息

检测模式 ｍ ／ ｚ 标志物 中文名称 分子式 ＶＩＰ Ｐ 值 趋势

ＥＳＩ＋ １０４􀆰 １０７ ６ ｃｈｏｌｉｎｅ 胆碱 Ｃ５Ｈ１４ＮＯ １０􀆰 ７ ０􀆰 ０１０ ↓
１１８􀆰 ０８６ ８ ｖａｌｉｎｅ 缬氨酸 Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ ９􀆰 ２ ０􀆰 ０１３ ↓
１３２􀆰 １０２ ５ ｌｅｕｃｉｎｅ 亮氨酸 Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ ５􀆰 ０ ０􀆰 ０１９ ↓
１６６􀆰 ０８６ ９ ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ 肾上腺素 Ｃ９Ｈ１３ＮＯ３ ５􀆰 ８ ０􀆰 ０２４ ↓
１８８􀆰 ０７１ ０ ｉｎｄｏｌｅｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ 吲哚乳酸 Ｃ１１Ｈ１１ＮＯ３ ５􀆰 ３ ０􀆰 ０２７ ↓
２０３􀆰 ０５３ １ ｇｌｕｃｏｓｅ 葡萄糖 Ｃ６Ｈ１２Ｏ６ ７􀆰 ７ ０􀆰 ００６ ↓
２０４􀆰 １２３ ５ Ｌ⁃ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｌ⁃乙酰肉碱 Ｃ９Ｈ１８ＮＯ４ ５􀆰 ４ ０􀆰 ００９ ↓
２０５􀆰 ０９７ ９ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ 色氨酸 Ｃ１１Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ １０􀆰 ０ ０􀆰 ０４９ ↓
２７４􀆰 ２７４ ９ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ 棕榈酸 Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ １０􀆰 ８ ０􀆰 ０１３ ↓
３００􀆰 ２９０ ２ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ 鞘氨醇 Ｃ１８Ｈ３７ＮＯ２ ４􀆰 ９ ０􀆰 ０２８ ↓
３０２􀆰 ３０５ ９ ｓｔｅａｒｉｃ ａｃｉｄ 硬脂酸 Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ ４􀆰 ２ ０􀆰 ００５ ↓
３０３􀆰 ２３１ ８ ｌｉｎｏｅｌａｉｄａｔｅ 亚油酸 Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２ ４􀆰 ０ ０􀆰 ００２ ↓
３１８􀆰 ３００ ９ ｐｈｙｔｏｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ 植物鞘氨醇 ３１７􀆰 ２９３０ ９􀆰 ３ ０􀆰 ０１３ ↓
３３０􀆰 ３３７ １ ａｒａｃｈｉｄｉｃ ａｃｉｄ 花生四烯酸 Ｃ２０Ｈ４０Ｏ２ ４􀆰 ４ ０􀆰 ０１３ ↑
３５８􀆰 ３６８ ６ ｂｕｔｙｌ ｏｃｔａｄｅｃａｎｏａｔｅ 十八烷酸丁酯 Ｃ２２Ｈ４４Ｏ２ ３􀆰 ０ ０􀆰 ００８ ↑
３７５􀆰 ２８９ ７ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ 脱氧胆酸 Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４ ４􀆰 ２ ０􀆰 ０１３ ↓
３９６􀆰 ２６９ ３ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｉｄｅｃａｎｏｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ３⁃羟基十三烷酰基肉碱 Ｃ２０Ｈ３９ＮＯ５ ３􀆰 ８ ０􀆰 ０００ ↑
４２４􀆰 ３４２ ７ ｌｉｎｏｌｅｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ 亚油基肉碱 Ｃ２５Ｈ４６ＮＯ４ ５􀆰 ２ ０􀆰 ００３ ↑
４２６􀆰 ３２２ １ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ 胆酸 Ｃ２４Ｈ４０Ｏ５ ３􀆰 ８ ０􀆰 ００４ ↓
４８２􀆰 ３２２ ７ ＬｙｓｏＰＥ（１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＥ（１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２３Ｈ４８ＮＯ７Ｐ ３􀆰 ４ ０􀆰 ００１ ↓
４９６􀆰 ３３９ ９ ＬｙｓｏＰＣ（１６ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＣ（１６ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２４Ｈ５０ＮＯ７Ｐ ２５􀆰 ８ ０􀆰 ０５８ ↓
５０２􀆰 ２９３ ６ ＬｙｓｏＰＥ［１８ ∶ １（９Ｚ） ／ ０ ∶ ０］ ＬｙｓｏＰＥ［１８ ∶ １（９Ｚ） ／ ０ ∶ ０］ Ｃ２３Ｈ４６ＮＯ７Ｐ ５􀆰 ２ ０􀆰 ００４ ↑
５１０􀆰 ３５３ ５ ＬｙｓｏＰＥ（０ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＥ（０ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ０） Ｃ２５Ｈ５２ＮＯ７Ｐ ３􀆰 ９ ０􀆰 ００２ ↓
５２２􀆰 ３５６ ６ ＬｙｓｏＰＣ［１８ ∶ １（９Ｚ） ／ ０ ∶ ０］ ＬｙｓｏＰＣ［１８ ∶ １（９Ｚ） ／ ０ ∶ ０］ Ｃ２６Ｈ５２ＮＯ７Ｐ ９􀆰 ５ ０􀆰 ０１９ ↓
５２４􀆰 ３６９ ７ ＬｙｓｏＰＣ（０ ∶ ０ ／ １８ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＣ（０ ∶ ０ ／ １８ ∶ ０） Ｃ２６Ｈ５４ＮＯ７Ｐ ２４􀆰 ６ ０􀆰 ００３ ↓
５４３􀆰 ３４２ ４ ＬｙｓｏＰＳ（１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＳ（１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２４Ｈ４８ＮＯ９Ｐ ７􀆰 ２ ０􀆰 ００４ ↓

ＥＳＩ⁃ １２４􀆰 ００７ ３ ｔａｕｒｉｎｅ 牛磺酸 Ｃ２Ｈ７ＮＯ３Ｓ ３􀆰 ０ ０􀆰 ０１２ ↓
１２８􀆰 ０３５ ２ ｇｌｕｔａｍａｔｅ 谷氨酸 Ｃ５Ｈ９ＮＯ４ ６􀆰 ８ ０􀆰 ０３１ ↓
１２９􀆰 ０５５ ６ ｋｅｔｏｌｅｕｃｉｎｅ 酮亮氨酸 Ｃ６Ｈ１０Ｏ３ ６􀆰 ４ ０􀆰 ００８ ↓
２１２􀆰 ００２ １ ｉｎｄｏｘｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ 硫酸吲哚酚 Ｃ８Ｈ７ＮＯ４Ｓ ３􀆰 １ ０􀆰 ００６ ↓
２８１􀆰 ２４８ ３ ｏｃｔａｄｅｃａｄｉｅｎｏａｔｅ 十八碳二烯酸酯 Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２ ５􀆰 １ ０􀆰 ００６ ↑
４３６􀆰 ２８２ ９ ＬｙｓｏＰＥ（Ｐ⁃１６ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＥ（Ｐ⁃１６ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２１Ｈ４４ＮＯ６Ｐ ４􀆰 ５ ０􀆰 ００３ ↓
４６４􀆰 ３１３ ８ ＬｙｓｏＰＥ（Ｐ⁃１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＥ（Ｐ⁃１８ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２３Ｈ４８ＮＯ６Ｐ ４􀆰 １ ０􀆰 ００３ ↓
４７６􀆰 ２７７ ８ ＬｙｓｏＰＥ［０ ∶ ０ ／ １８ ∶ ２（９Ｚ，１２Ｚ）］ ＬｙｓｏＰＥ［０ ∶ ０ ／ １８ ∶ ２（９Ｚ，１２Ｚ）］ Ｃ２３Ｈ４４ＮＯ７Ｐ ４􀆰 ６ ０􀆰 ００３ ↑
４８０􀆰 ３０９ １ ＬｙｓｏＰＣ（１５ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） ＬｙｓｏＰＣ（１５ ∶ ０ ／ ０ ∶ ０） Ｃ２３Ｈ４８ＮＯ７Ｐ ３􀆰 ２ ０􀆰 ００３ ↓
４９６􀆰 ２７３ １ ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ 牛磺胆酸 Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ７Ｓ ５􀆰 ７ ０􀆰 ０１４ ↓
４９８􀆰 ２８８ ８ ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ 牛磺脱氧胆酸 Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ６Ｓ ７􀆰 ９ ０􀆰 ０２４ ↓
６４０􀆰 ２９１ ４ Ｓ⁃（ＰＧＪ２）⁃ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃（ＰＧＪ２）⁃谷胱甘肽 Ｃ３０Ｈ４７Ｎ３Ｏ１０Ｓ ４􀆰 ３ ０􀆰 ０２１ ↓

　 　 注： ↑表示标志物在大黄水提物组中上升， ↓表示标志物在大黄水提物组中下降。

３􀆰 ３　 生物标志物代谢通路分析　 将鉴定的生物标志物导入

到 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ １４􀆰 １ 在线数据库进行通路富集分析， 发现

主要涉及到酮体的合成与降解、 谷氨酸和谷氨酰胺代谢、
牛磺酸和亚牛磺酸代谢、 淀粉和蔗糖代谢、 丙氨酸、 天冬

氨酸和谷氨酰胺代谢、 咖啡因代谢、 三羧酸循环等代谢途

径， 见图 ５。 再结合 ＫＥＧＧ 数据库中生物标志物的生物学功

能信息， 构建各生物标志物的代谢网络图， 发现这些标志

物主要涉及到能量代谢、 氨基酸代谢、 神经递质代谢、 脂

质代谢等， 见图 ６。
４　 讨论

４􀆰 １　 脂质代谢　 研究表明， 高脂饮食诱导的血脂异常仓鼠

血清中溶血磷脂 （ ＬｙｓｏＰＣ、 ＬｙｓｏＰＥ 等） 及相关酶水平紊

乱， 其中溶血磷脂胆碱等水平升高， 学者认为部分溶血磷

脂成分可作为血脂异常的生物标志物［８］ 。 本实验结果显示，
大黄水提物组大鼠血清样品中脂肪酸及次级产物水平变化

紊乱， 而溶血磷脂 （ＬｙｓｏＰＥ， ＬｙｓｏＰＣ， ＬｙｓｏＰＳ） 等水平主要

呈下降趋势， 说明大黄可以改变正常大鼠血清脂质水平，
以降低血脂为主。

胆汁酸由胆固醇在肝脏中代谢产生， 可促进脂质的消

化吸收， 在脂质代谢与胆固醇平衡的调节中发挥重要作

用［９］ 。 牛磺酸是一种在哺乳动物血浆和细胞中高表达的半

必需氨基酸， 具有调节离子通量和控制细胞体积的作用，
并作为共轭胆汁酸的底物形成牛磺胆酸盐类物质［１０］ 。 本实

验结果显示， 大黄水提物组大鼠血清中牛磺酸、 胆酸及其

衍生物脱氧胆酸、 牛黄胆酸、 脱氧牛磺胆酸水平均下降，
而尿液中牛磺酸及其衍生物 ２⁃羟乙基磺酸水平增加， 提示
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注： 红色表示标志物在大黄水提物组中上调， 绿色表示标志物在大黄水提物组中下调。

图 ４　 尿液 （Ａ）、 血清 （Ｂ） 中生物标志物聚类热图

图 ５　 差异生物标志物的通路富集分析

大黄提取物可降低机体胆汁酸类物质的合成与分泌， 并加

速其排泄。 涂灿等［１１］研究表明， 大黄可以通过影响初级胆

汁酸合成、 牛磺酸和亚牛磺酸代谢途径对正常大鼠和肝纤

维化大鼠起到双向调节作用。 因此， 推测大黄提取物可能

通过降低机体胆汁酸及其衍生物代谢水平从而影响体内脂

质类物质的消化与吸收以及血脂水平。
乙酰胆碱可以兴奋胃肠平滑肌， 诱导胃肠平滑肌收缩，

从而促进胃肠运动［１２］ 。 本实验结果显示， 大黄作用于正常

大鼠后其血清胆碱水平降低， 尿液胆碱水平升高， 提示大

黄提取物可能通过抑制乙酰胆碱酯酶活性降低血清中胆碱

水平， 提高乙酰胆碱水平， 从而促使发挥其促进胃肠道蠕

动、 泻下通便的功效。

４􀆰 ２　 氨基酸类代谢　 谷氨酸是脑组织中含量最丰富的兴奋

性神经递质， 过量的谷氨酸会产生神经毒性， 谷氨酰胺⁃谷
氨酸循环在星形胶质细胞中进行并对两者在机体内的水平

变化起到关键调节作用［１３⁃１４］ 。 Ｎ⁃乙酰天冬氨酸是哺乳动物

中枢神经中浓度较高的大分子物质， 其前体物质 Ｎ⁃乙酰天

冬氨酰谷氨酸可以抑制谷氨酸的释放［１５］ 。 本实验结果显

示， 大黄水提物组大鼠血清中谷氨酸水平降低， 尿液样本

中谷氨酰胺、 Ｎ⁃乙酰谷氨酰胺、 天冬氨酸和 Ｎ⁃乙酰天冬氨

酸水平增加， 提示大黄提取物可能通过加速排泄兴奋性氨

基酸类神经递质而降低其血清水平， 从而减少神经毒性，
发挥对神经系统的保护作用。

色氨酸是合成 ５⁃羟色胺的前体［１４］ ， 苯丙氨酸在苯丙氨

酸羟化酶的作用下可以合成酪氨酸［１６］ ， 酪氨酸是儿茶酚胺

类神经递质多巴胺、 肾上腺素等合成的前体物质［１７］ 。 研究

表明， 多巴胺和 ５⁃羟色胺可以通过其相应受体协同调节、
控制肠道节律性收缩和放松等功能［１８］ ； 脑出血应激状态下

交感⁃肾上腺髓质机体为维持内环境的稳定会激活交感⁃肾上

腺髓质系统， 儿茶酚胺 （肾上腺素、 去甲肾上腺素等） 水

平升高会引起肠黏膜缺血、 氧化应激进而改变肠黏膜组织

形态学［１９］ 。 本实验结果显示， 大黄水提物组大鼠血清中色

氨酸水平降低而尿液中其代谢产物犬尿喹啉酸、 羟基犬尿

氨酸、 ２⁃吲哚羧酸水平升高； 血清中酪氨酸衍生物肾上腺

素、 邻磺基酪氨酸水平降低， 而尿液中苯丙氨酸代谢产物

马尿酸、 甲基马尿酸等水平上升。 因此， 推测大黄提取物

可能通过增加芳香族氨基酸代谢产物排泄， 从而减少机体

血清中相关神经递质肾上腺素、 ５⁃羟色胺和多巴胺的水平，
进而干预肠道功能。
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注： 红色字体表示标志物在大黄水提物组中上调， 绿色字体表示标志物在大黄水提物组中下调， 灰色字体表示未检

测到但起联接作用的标志物。 红色边框表示血清中检测的标志物， 黄色边框表示尿液中检测的标志物。

图 ６　 生物标志物代谢网络图

４􀆰 ３　 能量代谢　 糖类、 脂肪、 蛋白质是人和动物体的三大

营养物质， 并参与机体的物质、 能量代谢过程， 是维持生

命生理活动的物质基础。 本实验结果显示， 大黄水提物组

血清葡萄糖水平降低， 脂防酸、 氨基酸及其相关产物水平

也呈降低趋势， 而尿液中的相关产物水平以上升趋势为主，
说明大黄水提物可抑制正常大鼠体内的物质代谢。 与此同

时， 大黄水提物组尿液样本中三羧酸循环相关标志物柠檬

酸、 顺乌头酸、 α⁃酮戊二酸、 草酰琥珀酸水平降低， 推测

其体内能量代谢亦受到抑制。 提示大黄提取物可能通过降

低血清葡萄糖、 脂防酸和氨基酸水平， 影响机体三羧酸循

环物质基础水平， 进而抑制机体能量代谢。 这与本课题组

前期研究结果相一致， 即寒凉性中药具有抑制机体物质能

量代谢的作用［２０］ 。
４􀆰 ４　 其他代谢途径　 肾上腺素具有收缩血管、 升高血压、
兴奋心脏以及兴奋交感神经系统的作用［２１］ ， 肾上腺素红是

肾上腺素的一种红色氧化产物［２２⁃２３］ 。 本实验结果显示， 大

黄水提物组大鼠血清中肾上腺素水平降低， 尿液中肾上腺

素红水平升高， 说明大黄提取物可以加速肾上腺素氧化物

的尿液排泄， 降低其血清水平来发挥改善高血压的功效。
４􀆰 ５　 大黄药性评价 　 大黄味苦， 性寒， 主沉降泻下， 归

胃、 肝、 大肠经。 本实验结果与大黄的药性记载高度吻合，
即①大黄水提物可通过影响正常机体胆汁的合成、 分泌与

排泄， 抑制脂质吸收， 减少血糖水平， 干扰体内三羧酸循

环等途径抑制能量代谢， 印证了大黄寒凉之性； ②大黄中

的活性成分可以通过影响体内胆碱、 色氨酸、 酪氨酸等相

关神经递质产物来促进肠道平滑肌蠕动， 发挥其泻下功

效， 印证了大黄沉降之性； ③给予大黄干预后， 肝胆、 肠

道代谢相关的胆酸、 牛磺胆酸、 马尿酸、 氧化三甲胺等生

物标志物也受到了一定影响， 印证了大黄归经于胃、 肝、
大肠。
５　 结论

本实验基于代谢组学技术研究了大黄提取物对正常大

鼠的干预作用及相关机制。 在尿液、 血清中分别鉴定出生

物标志物 ５２、 ３８ 个， 涉及到糖类、 氨基酸类以及脂质类等

生命活动基础物质， 可通过影响脂肪酸代谢、 磷脂代谢、
三羧酸循环、 氨基酸代谢、 神经递质等代谢途径， 而发挥

其降血脂、 降血压、 改善胃肠道疾病等作用。
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