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摘= =要：目的= =比较黄连、黄柏对正常小鼠机体代谢的影响，探讨二者对小鼠内源性代谢产物的影响规律。方法= =采用基于
NeJkjo代谢组学技术结合多元统计分析手段，比较两者对正常小鼠血清和肝脏内源性代谢物干预作用的差异。结果= =给药

后黄连和黄柏组小鼠机体内源性代谢物的变化既有相似性也有差异性。与对照组比较，给药后小鼠血清中脂类物质、PJ羟基

丁酸（PJeB）、NJ乙酰化糖蛋白（kAd）、甘油、胆碱、αJ葡萄糖、βJ葡萄糖等代谢物及肝脏中谷氨酸、糖原、腺苷、谷胱甘

肽、甜菜碱等代谢物的量均发生变化，但两组的变化幅度不同。内源性代谢物的改变涉及机体的糖代谢、脂肪代谢等途径。

结论= =黄连、黄柏功效、药性既有相似性，又有差异性。=
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AbstractW=lbjective= = qo=compare=the=effect=of=mhellodendri Chinensis Cortex EeBF=and=Coptis ohizoma=EeiF=on=organism=metabolism=in=
mice=and=explore=the=regulation=of=both=eB=and=ei=on=the=endogenous=metabolism=in=miceK=jethods= = NeJkjo,=based=on=metabolomic=

approach=coupled=with=multivariate=statistical=analysis=methodI=was=used=to=investigate=the=intervention=differences=between=eB=and=ei=on=

endogenous=metabolites=in=the=serum=and=liver=of=normal=mice=after=drug=administrationK=oesults= = qhe= changes= of= organism=endogenous=

metabolites=in=both=eB=and=ei=treated=groups=were=similarI=but=the=differences=also=existedK=Compared=with=the=control=groupI=the=levels=of=

PJHB, NAG, glycerin, choline, αJglucoseIand=βJglucose=in=serum=and=those=of=glutamateI=glycogenI=adenosineI=dppdI=betaineI=and=other=

metabolites=in=liver=were=changed=in=the=two=drug=treated=groups=in=a=different=change=rangeK=qhese=changes=of=endogenous=metabolites=

involved=in=glycometabolismI=lipid=metabolismI=and=other=pathwaysK=Conclusion= = qhis=study=provides=a=scientific=basis=for=the=comparative=

analysis=of=drug=function=between=eB=and=eiI=which=has=both=the=similarities=and=differencesK=

hey=wordsW=mhellodendri Chinensis CortexX=Coptis ohizomaX=metabolomicsX=NeJkjoX=multivariate=statistical=analysisX=metabolic=difference=

黄柏 mhellodendri Chinensis Cortex来源于芸香

科（outaceae）植物黄皮树 mhellodendron= chinense=
pchneidK=的干燥树皮，性苦、寒，具有清热燥湿、

泻火除蒸和解毒疗疮的功效，临床上常用于治疗湿

热泻痢、黄疸、带下、热淋、骨蒸劳热等症xNz。黄

连 Coptis ohizoma为毛茛科（oanunculaceae）植物
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黄连 Coptis= chinensis= cranchK、三角叶黄连 Coptis=
deltoidea= CK= vK= Cheng= et= esiao或云连 Coptis= teeta=
tallK=的干燥根茎，性苦、寒，具有清热燥湿、泻

火解毒之功效，主要用于湿热痞满、呕吐吞酸、泻

痢、高热神昏、黄疸等症的治疗xOz。黄柏、黄连均

属于清热燥湿类中药，具有相似的功效，但又有所

不同。黄连归心经，善泻心火，并有止呕之效，具

有广谱抗菌作用，并能抑制病毒及各种致病性真

菌。黄柏入肾经，长于泻肾火、清虚热及下焦湿热，

对血小板有保护作用，促进皮下渗血吸收，其抗菌

谱及抗菌效力和黄连相似，黄柏还有利尿、利胆、

降压、解热作用，但效果不及黄连xPJQz。此外，黄柏

还具有降血糖作用，且效果比黄连好xRz。也有研究

利用超高效液相色谱J四级杆串联飞行时间质谱仪

（rmiCJnJqlcJjp）对两者的化学成分进行了比

较，确定两者共有成分及各自的差异成分xSz。=

代谢组学是近年来发展的新型组学技术，是一

种整体性化学分析技术，与突出整体效应的中医药

学思想具有天然的相似性。代谢组学具有不破坏内

环境、整体性、灵敏度高的特点xTz，可以通过内源

性代谢物的变化，研究外源物质对机体产生的宏观

影响。因此，本研究拟采用基于 NeJkjo的代谢组

学技术对黄柏、黄连干预后小鼠的血清和肝脏进行

分析，通过给药后内源性物质的变化从机体代谢组

学的角度分析黄柏、黄连对机体代谢的影响差异。=

N= =材料与方法=

NKN= =药材=

黄柏与黄连购自山西省太原市同仁堂药店，经

山西大学中医药现代研究中心秦雪梅教授鉴定，黄

柏为芸香科植物黄皮树 mhellodendron= chinense=
pchneidK= 的干燥树皮，黄连为毛茛科植物黄连

Coptis=chinensis=cranchK=的干燥根茎，标本保存在山

西大学中医药现代研究中心。取黄连、黄柏饮片各

NM=g，分别加 NM、U倍量水回流提取 O=h，合并 O次

水煎液，浓缩至 QM= mi，分别得到生药 MKOR= gLmi

的水煎液，备用。=

NKO= =动物=

pmc级雄性 fCo小鼠，体质量 NU～OO=g，北京

维通利华实验动物技术有限公司提供，动物许可证

号 pCuh（京）OMNNJMMNO。动物自然昼夜节律光照，

适应 N周后进行实验。=

NKP= =仪器与试剂=

Bruker=SMMJjez=Avance=fff=kjo=ppectrometer

（德国布鲁克公司）；qdiJNS 高速台式冷冻离心机

（湖南湘仪离心机仪器有限公司）；pmqJOQ氮空吹扫

浓缩仪（北京斯珀特科技有限公司）；电子超声组

织匀浆器（宁波心之生物科技股份有限公司）。乙

腈、蒸馏水、kjo 试剂重水（aOl，korell，

iandisville，美国），三甲基硅烷丙酸钠盐（qpm，

Cambridge=fsotope=iaboratories=fncK，jA）。=

NKQ= =动物实验=

动物适应 N周后，OQ只小鼠称体质量，随机分

为 P组，包括对照组、黄柏（生药 OKR=gLkgxUz）组和

黄连（生药 OKR=gLkgxUz）组。从实验第 N天起，连续

ig给药 T= d，对照组给予等量的蒸馏水。第 T天给

药后 N= h摘眼球取血，在 Q=℃、NP= MMM= rLmin离心

NR= min，取上清液，移至 bm 管中，于−UM=℃冰箱

保存，备用。解剖取小鼠肝脏，用生理盐水稍加冲

洗后吸干脏器表面水分，移至冻存管中，放入液氮

中速冻，然后置于−UM=℃冰箱保存，备用。=

NKR= =血清、肝脏核磁备样及测定条件=

将血清样品在冰水中解冻，精密吸取 250 μL

置于 bm管中，加入 PRM=μL=aOl，涡旋 PM=s，于 Q=℃、

NP=MMM=rLmin离心 OM=min，取上清液 500 μL 转移至

R=mm核磁管中待测。=

取解冻后的肝脏组织样本OMM=mg置于O=mi=bm

管中，加入乙腈 MKR= mi和蒸馏水 MKR= mi，电子超

声匀浆器匀浆 R=min，取上清液置于 R=mm=bm管中，

氮气吹干后，加入 pe= TKQ的磷酸盐缓冲液 750 μL

（内含 MKMNB的 qpm 作为化学位移参照），移至 NKR=

mi=bm管中离心，离心后取上清液 600 μL 转移至 R=

mm核磁管中待测。=

样品在 SMM=jez=kjo仪上测定，测定频率为

SMMKNP=jez，扫描次数为 SQ，谱宽 NO=PQRKSTV=ez，

傅里叶变换 MKNUU=ez，脉冲间隔 aN为 N=s，延迟时

间为 RKM=s。血清样品采用 CarrJmurcellJjeiboomJdill

（Cmjd）脉冲序列，以衰减蛋白质和脂蛋白的宽峰；

肝脏样品采用 noesygpprld序列压制残余水信号。=

NKS= = NeJkjo图谱处理=

核磁图谱采用= jestoekova（version= UKMKN，

jestrelab=oesearch，pantiago=de=Compostella，ppain）

进行处理。所有光谱进行手动相位、基线调整。血

清图谱以肌酐的化学位移 δ=PKMQ为标准进行化学位

移校正，以 δ= MKMN对化学位移区间 δ= MKUS～UKRM进
行分段积分，其中 δ= QKST～RKON（残余水峰）不进

行积分，并将积分数据进行归一化，导入 bxcel中；
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肝脏图谱以qpm的化学位移 δ=MKMM为标准进行定标，

δ=MKMN步长对化学位移区间 δ=MKSR～UKVM进行分段积

分，其中 δ=QKSU～RKNU（残余水峰）不进行积分，将

积分数据与各自肝脏质量的比值作为归一化数据，

导入 bxcel中进行下一步多元统计分析。=

NKT= =统计学分析=

将上述处理的积分数据导入 pfjCAJm= NPKM

（rmetrics，pweden）软件中进行主成分分析（mCA），

再用偏最小二乘法判别分析（mipJaA）和正交偏

最小二乘法判别分析（lmipJaA）找出样品间差异

代谢产物，并在 pmpp= NSKM软件中对差异成分进行

lneJway=AklsA分析。=

O= =结果=

OKN= =血清与肝脏样品的 NeJkjo分析=

通过化学位移、耦合常数及峰型等核磁数据分

析，结合对照品和文献数据 xVJNMz，从小鼠血清
NeJkjo图谱（图 NJA）中指认出 QS种化合物，肝

脏 NeJkjo图谱（图 NJB）中指认出 QQ种化合物，

包括氨基酸、有机酸、糖类等，具体化学信息指认

结果见表 N。

=
=

图 N= =小鼠血清= EAF=与肝脏= EBF=样品的 NeJkjo图谱=

cigK=N= =qypical=Ne-kjo=spectra=of=serum=EAF=and=liver=EBF=samples=of=mice=

OKO= =多元统计分析=

OKOKN= = mCA 分析= =无监督的模式识别方法 mCA 分

析可以反映数据的原始状态，直观地显示不同样品

之间的整体差异，故先对 P组样本进行 mCA分析。

以前 P个主成分为坐标轴构建的 Pa 得分散点图见

图 O，从血清的得分散点图 OJA（mCN：RUKVB，mCO：

NSKOB，mCP：UKUB）和肝脏的得分散点图 OJB（mCN：

OOKOB，mCO：OMKMB，mCP：TKQB）中可以看出，

对照组与给药组能明显分开，说明药物对机体的血

液和肝脏内源性代谢物的组成有明显影响；黄连组

和黄柏组样本部分重合，但又有一定分离趋势，这

与黄柏与黄连具有相似但又不同的功效一致。mCA

分析不能忽略与研究目的无关的组内误差和随机

误差，故进一步采用有监督的 lmipJaA 分析确定

黄柏与黄连给药后引起的内源性代谢物差异。=

OKOKO= =对照组与给药组的差异分析= =黄柏与黄连

具有相似的功效，均为清热燥湿药，故将其合为一

组，采用 lmipJaA 分析比较给药组与对照组在内

源性代谢产物上的差异。由于 lmipJaA 分析必须

以 mipJaA分析通过模型验证为基础，排列实验结

果显示模型有效可靠，可进行下一步差异物的寻

找。通过 pJplot 图（图 P）和 sfm 值（大于 N）相

结合分析确定，给药组小鼠血清中低密度脂蛋白

（iai）、极低密度脂蛋白（siai）、大部分脂类、

PJ羟基丁酸（PJeB）、NJ乙酰化糖蛋白（kAd）、甘

油磷脂酰胆碱（dmC）、甘油、胆碱、αJ葡萄糖、βJ

UKM= = = = = = TKR= = = = = TKM= = = = = SKR= = = = = SKM= = = = = RKR= = = = = = RKM= = = = QKR= = = = = QKM= = = = = PKR= = = = PKM= = = = = OKR= = = = = = OKM= = = = = NKR= = = = = NKM=

UKR= = = = = UKM= = = = = TKR= = = = = = TKM= = = = = SKR= = =

UKR= = = = = UKM= = = = = = TKR= = = = = TKM= = = = = SKR= = = = = SKM= = = = = RKR= = = = = RKM= = = = = QKR= = = = = QKM= = = = = = PKR= = = = PKM= = = = = = OKR= = = = = OKM= = = = = NKR= = = = = NKM=
δ 
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表 N= =小鼠血清与肝脏中主要化合物的 NeJkjo数据归属=

qable=N= = NeJkjo=assignments=of=major=metabolites=from=serum=and=liver=of=mice=

编号= 名称= δ 样品= 编号= 名称= δ 样品=

N= 胆汁酸= MKTQ=EsF= i= PS= 磷酸乙醇胺= PKOP=EtI g=Z=SKM=ezFI=PKVV=EmF= i=
O= 低密度脂蛋白= MKUT=EmF= p= PT= 氧化三甲胺= PKOS=EsF= p=

P= 极低密度脂蛋白= MKUV=EmF= p= PU= 牛磺酸= PKOT=EtI g=Z=TKU=ezF= i=

Q= 异亮氨酸= MKVQ=EtI=g=Z=SKS=ezFI=NKMO=EdI g=Z=TKO=ezF= p、i= PV= 甜菜碱= PKOT=EsFI=PKVN=EsF= p、i=

R= 亮氨酸= MKVS=EdI g=Z=SKS=ezFI=MKVT=EdI g=Z=SKM=ezF= p、i= QM= 鲨肌醇= PKPS=EsF= p、i=

S= 缬氨酸= MKVV=EdI g=Z=TKO=ezFI=NKMR=EdI g=Z=TKO=ezFI=OKOT=EmF= p、i= QN= 甘氨酸= PKRS=EsF= p、i=

T= 异丁酸= NKMU=EdI g=Z=TKO=ezF= p= QO= 甘油= PKRS=EddI g=Z=VKSI=PKS=ezFI=PKSS=EddI g=Z=
NNKQI=QKO=ezF 

p=

U= PJ羟基丁酸= NKOM=EdI g=Z=SKM=ezFI=OKPN=EmFI=OKQN=EmF= p、i=

V= 脂类物质 N= NKOU=EmF= p= QP= 肌醇= PKSP=EsF= p=

NM= 乳酸= NKPP=EdI g=Z=SKS=ezFI=QKNO=EqI g=Z=TKO=ezF= p、i= QQ= 未知代谢物 O= PKVR=EdI g=Z=NKU=ezF= p=

NN= 未知代谢物 N= NKQQ=EdI g=Z=TKO=ezF= p= QR= 未知代谢物 P= PKVT=EdI g=Z=NKU=ezF= p=

NO= 丙氨酸= NKQU=EdI g=Z=TKO=ezFI=PKTT=EqI g=Z=TKO=ezF= pI=i= QS= βJ葡萄糖= QKSR=EdI g=Z=TKU=ezF= p、i=

NP= 脂类物质 O= NKRU=EmF= p= QT= αJ甘露糖= RKNV=EdI g=Z=NKO=ezFI=PKVQ=EmF= i=

NQ= 赖氨酸= NKRP= EmFI= NKTO= EmFI= NKVM= EmFI= PKMP= EtI g= Z=
VKM=ezFI=PKTT=EtI g=Z=TKO=ezF=

pI=i= QU= αJ葡萄糖= RKOQ=EdI g=Z=PKM=ezF= p、i=

QV= 糖原= RKQN=EmF= i=

NR= 乙酸= NKVO=EsF= p、i= RM= 脂类物质 S= RKPM=EmF= p=

NS= NJ乙酰化糖蛋白= OKMO=EsF= p= RN= 尿嘧啶= RKUN=EdI g=Z=VKM=ezFI=TKRR=EdI g=Z=VKM=ezF= i=

NT= lJ乙酰化糖蛋白= OKNQ=EsF= p= RO= 酪氨酸= SKVM=EdI g=Z=UKQ=ezFI=TKNV=EdI g=Z=QKO=ezF= p、i=
NU= 脂类物质 P= OKMP=EmF= p= RP= 苯丙氨酸= TKPO=EmFI=TKQO=EmF= p、i=

NV= 脂类物质 Q= OKOP=EmF= p= RQ= 组氨酸= TKMQ=EsFI=TKTR=EsF= p=

OM= 蛋氨酸= OKNQ=EsFI=OKSQ=EtI g=ZTKU=ezFI=PKUR=EmF= i= RR= 甲酸= UKQQ=EsF= p、i=

ON= 谷氨酰胺= OKNR=EmFI=OKQQ=EmFI=PKTT=EmF= p、i= RS= 富马酸= SKRP=EsF= i=

OO= 谷胱甘肽= OKNT=EmFI=OKRQ=EmFI=OKVR=EmFI=PKOR=EmFI=OKVU=EmF= i= RT= 腺苷= SKNM=EdI g=Z=TKO=ezFI=UKOQEsFI=UKPREsF= i=

OP= 乙酰乙酸盐= OKOU=EsF= p= RU= 黄嘌呤= TKUU=EsF= i=

OQ= 谷氨酸= OKMS=EmFI=OKPR=EmF= p、i= RV= 次黄嘌呤= UKOM=EsFI=UKOO=EsF= i=

OR= 丙酮酸= OKPT=EsF= p、i= SM= 烟酰胺= TKSM=EddI g=ZNOKMI=TKO=ezFI=UKOS=EdI g=Z=NOKM=
ezFI=UKTO=EdI g=Z=SKS=ezFI=UKVQ=EdI g=ZOKQ=ezF=

i=

OS= 琥珀酸= OKQN=EsF= p、i=

OT= 柠檬酸= OKRP=EdI g=Z=NRKS=ezFI=OKTM=EdI g=Z=NSKO=ezF= p= SN= 尿苷一磷酸= TKVS= EdI g=Z=NOKM=ezFI= RKVS= EdI g=Z=RKV=
ezFI=RKVT=EdI g=Z=QKU=ezF=

i=

OU= 蛋氨酸= OKSQ=EtI g=Z=TKU=ezF= p=

OV= 二甲胺= OKTO=EsF= i= SO= 尿苷二磷酸= UKNN=EdI g=Z=NOKM=ezFI=RKVV=EdI g=Z=SKS=ezF= i=
PM= 脂类物质 R= OKTU=EmF= p= SP= 三磷酸肌苷= UKRN=EdF= i=

PN= 二甲基甘氨酸= OKVP=EsF= p= SQ= 二磷酸腺苷= UKRQ=EsF= i=

PO= 肌酐= PKMQ=EsFI=PKVQ=EsF= p、i= SR= 三磷酸腺苷= UKRS=EsF= i=
i=PP= 胆碱= PKON=EsFI=PKRN=EtI g=Z=RKQ=ezFI=QKMR=EmF= p、i= SS= 肌酐一磷酸= UKRU=EsF=

PQ= 甘油磷脂酰胆碱= PKOO=EsFI=PKSP=EmFI=QKPM=EmF= p、i= ST= 一磷酸腺苷= UKSN=EsF= i=

PR= 磷酸胆碱= PKOOEsFI=PKSN=EmFI=QKON=EmF= p、i= = = = =

pJ血清，iJ肝脏=

pJserumI=iJliver=

葡萄糖的量上升，而乳酸、氧化三甲胺（qjAl）、

鲨肌醇的量下降。=

采用相同方法对对照组与给药组肝脏提取物进

行分析，结果（图 PJB）显示给药组中谷氨酸、谷氨

酰胺、糖原、腺苷的量升高，而乳酸、谷胱甘肽

（dppd）、dmC、甜菜碱、甘氨酸、鲨肌醇、βJ葡萄

糖、磷酸胆碱（mC）的量降低。=

OKOKP= =黄连组和黄柏组的差异分析= =黄柏与黄连功

效相似，但仍有区别。黄柏、黄连组血清比较的

lmipJaA得分图（图 QJA，oO＝MKSMU，nO＝MKUQV，
m＝MKMMO= T）显示，两者存在显著差异。通过 pJplot

图和sfm值分析，可见黄柏组小鼠血清中siai、乳

酸、大部分脂质、甜菜碱、kAd 以及 αJ葡萄糖的量

较高，而黄连组小鼠血清中 iai、亮氨酸、乙酸、胆

碱、甘氨酸、甘油、dmC等物质的量较高。=

黄柏组与黄连组小鼠肝脏的 lmipJaA 得分散

点图（图 QJB，oO＝MKSVN，nO＝MKTUU，m＝MKMMM=T）
显示，两者同样具有明显差异。对相应的 pJplot图=
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图 O= =小鼠血清= EAF=和肝脏= EBF=的 Pa得分散点图=

cigK=O= =Pa-score=plots=of=mCA=analysis=on=serum=EAF=and=liver=EBF=of=mice=

= = = = = = = = = = = = = =

=

= = = = = = = = = = = = = =

=
lmipJaA得分图= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = pJmlot=

AJ血清，BJ肝脏，图 Q同=

AJserumI=BJliverI=cigK=Q=is=same=

图 P= =对照组与黄连-黄柏组的多元统计分析=

cigK=P= =jultivariate=statistical=analysis=in=control=and=eB-ei=groups

和 sfm值进行分析后确定，黄柏组小鼠肝脏中含有

较多的丙氨酸、谷氨酸、琥珀酸、βJ葡萄糖、糖原、

αJ甘露糖，而黄连组小鼠肝脏中亮氨酸、缬氨酸、

乳酸、乙酸、dmC、胆碱、肌肝、甘氨酸、αJ葡萄

糖、腺苷等物质的量较高。=

对上述差异成分采用 pmpp= NSKM 软件进行

lneJway= AklsA分析，从表 O和 P可见，差异成

分的变化结果与多元统计分析基本一致。=

OKP= =代谢途径分析=

黄柏、黄连具有清热燥湿、泻火解毒功效，且均

具有苦、寒的药性。本研究结果表明，黄连和黄柏对

小鼠机体内源性代谢的影响有相似性也有差异性。=

乳酸是机体内糖酵解供能体系的最终产物，其

量可以反映机体对氧的利用率。αJ葡萄糖和 βJ葡萄

糖可通过无氧作用生成乳酸，也可进行有氧作用并

通过三羧酸循环为机体提供能量。糖原是肝脏中重=

=
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lmipJaA得分图= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = pJmlot=

图 Q= =黄柏组与黄连组的多元统计分析=

cigK=Q= =jultivariate=statistical=analysis=in=eB=and=ei=groups=

表 O= =对照组、黄柏组、黄连组小鼠血清代谢差异物积分面积单变量分析= E ±x s I=n=Z=UF=
qable=O= =Comparison=on=integral=levels=of=metabolites=from=serum=of=mice=among=controlI=eBI=and=ei=groups=E ±x s I=n=Z=UF=

编号= 代谢物= δ=e= 对照组= 黄柏组= 黄连组=

N= iai= MKUT= NKMR±MKMR NKNQ±MKMS NKPP±MKMPG△△
 

O= siai= MKVM= MKUU±MKMS NKNM±MKMV MKUV±MKMR 

P= 亮氨酸= MKVT= MKPR±MKMN MKPO±MKMN MKPT±MKMNGG 

Q= 缬氨酸= MKVV= MKOP±MKMN MKNU±MKMN△△
 MKOO±MKMNGG 

R= PJeB= NKON= MKON±MKMP MKOP±MKMN MKPQ±MKMOGG△△
 

S= 脂类物质 N= NKOU= NKNT±MKMR NKTO±MKNN△△
 NKSO±MKMT△△

 

T= 乳酸= NKPQ= QKTM±MKQU QKUS±MKNP QKRR±MKOS 

U= 脂类物质 O= NKRU= MKNO±MKMN MKNT±MKMN△△
 MKNP±MKMNG 

V= 乙酸= NKVP= MKNR±MKMN MKNS±MKMN MKOM±MKMNG△△
 

NM= kAd= OKMO= MKPN±MKMN MKQN±MKMO△△
 MKPT±MKMN△△

 

NN= 脂类物质 P= OKMP= MKPP±MKMN MKQM±MKMP△ MKPS±MKMN△ 

NO= 脂类物质 Q= OKOR= MKNV±MKMN MKOS±MKMO△△
 MKON±MKMNG 

NP= 胆碱= PKON= MKRM±MKMP MKQV±MKMO MKSQ±MKMOGG△△
 

NQ= dmC= PKOQ= NKUV±MKNU OKNP±MKMR OKOS±MKMT 

NR= qjAl= PKOS= MKSO±MKMR MKRN±MKMO△ MKRU±MKMP 

NS= 甘氨酸= PKRS= MKQO±MKMO MKPU±MKMO MKQS±MKMOG 

NT= 鲨肌醇= PKPT= MKNP±MKMN MKMU±MKMN△ MKMV±MKMN 

NU= 甘油= PKST= MKOS±MKMN MKOU±MKMN MKPM±MKMNGG△△
 

NV= αJ葡萄糖= RKOQ= MKST±MKMT MKTS±MKMQ MKTN±MKMP 

OM= βJ葡萄糖= QKSR= MKSU±MKMR MKTS±MKMQ MKTQ±MKMQ 

与对照组比较：
△m＜MKMR= = △△m＜MKMN；与黄柏组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN，下同=

△m=Y=MKMR= = △△m=Y=MKMN=vs=control=groupX=Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=eB=groupI=same=as=below=
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表 P= =对照组、黄柏组、黄连组小鼠肝脏代谢差异物积分面积单变量分析= E ±x s I=n=Z=UF=
qable=P= =Comparison=on=integral=levels=of=metabolites=from=serum=of=mice=among=controlI=eBI=and=ei=groups=E ±x s I=n=Z=UF=

编号= 代谢物= δ=e= 对照组= 黄柏组= 黄连组=

N= 亮氨酸= MKVU= MKNT±MKMN MKNQ±MKMN△ MKNS±MKMN 
O= 缬氨酸= MKVV= MKNQ±MKMN MKNN±MKMN△ MKNP±MKMN 

P= 乳酸= NKPQ= NKPS±MKMT NKMU±MKMQ△△
 NKOO±MKMV 

Q= 丙氨酸= NKQV= MKOT±MKMN MKPM±MKMO MKOT±MKMO 

R= 乙酸= NKVP= MKNT±MKMN MKNR±MKMN MKNV±MKMNG 

S= dppd= OKNT= MKQP±MKMO MKPV±MKMP MKPT±MKMN 

T= 谷氨酸= OKPR= MKMT±MKMN MKNM±MKMN△ MKMU±MKMNG 

U= 谷氨酰胺= OKQQ= MKMS±MKMN MKMV±MKMN MKMU±MKMN 

V= 琥珀酸= OKQN= MKNT±MKMO MKNR±MKMO MKNO±MKMO 

NM= 肌酐= PKMQ= MKNN±MKMN MKNM±MKMN△ MKNO±MKMNG 

NN= 胆碱= PKON= MKQN±MKMR MKPM±MKMN MKQQ±MKMOGG 

NO= dmC= PKOP= NKQP±MKNP MKVQ±MKMP△△
 NKNN±MKNN 

NP= 鲨肌醇= PKPT= MKNM±MKMN MKMS±MKMN△△
 MKMT±MKMN△△

 

NQ= 甘氨酸= PKRT= MKRP±MKMN MKQS±MKMN△△
 MKQU±MKMN△ 

NR= 甜菜碱= PKOT= OKRQ±MKNU OKNP±MKMU OKNO±MKNP 

NS= βJ葡萄糖= QKSR= MKSP±MKMP MKRR±MKMO MKRS±MKMO 

NT= αJ甘露糖= RKOM= MKMT±MKMN MKMU±MKMN MKMS±MKMNGG 

NU= αJ葡萄糖= RKOR= NKRM±MKMS NKQQ±MKMR NKRM±MKMO 

NV= 糖原= RKQN= MKSN±MKMQ MKVM±MKMQ△△
 MKRS±MKMSGG 

OM= 腺苷= UKPS= MKMP±MKMN MKMR±MKMN△△
 MKMU±MKMNGG△△

 

ON= 黄嘌呤= TKUU= MKMR±MKMN MKMP±MKMN△ MKMQ±MKMN 

OO= 次黄嘌呤= UKOM= MKNN±MKMN MKMT±MKMN△△
 MKMT±MKMN△△

 

OP= Ajm= UKSN= MKMO±MKMN MKMN±MKMN MKMN±MKMN 
=

要储能物质，是血糖的重要来源。αJ葡萄糖和 βJ葡

萄糖可在肝脏中合成糖原，糖原也可分解成葡萄

糖，从而调节血糖浓度。本研究结果显示，给药后

小鼠血清中乳酸的量降低，αJ葡萄糖和 βJ葡萄糖的

量升高，而肝脏中 αJ葡萄糖、βJ葡萄糖的量降低，

糖原的量升高，说明寒性药物对机体能量代谢具有

抑制作用，因此机体发生反射性糖代谢增强，而无

氧酵解途径减弱；黄柏组小鼠乳酸、αJ葡萄糖、βJ

葡萄糖及糖原的量与黄连组小鼠相比虽无显著性

差异，但黄柏组的量变化趋势大于黄连组，说明黄

柏对小鼠机体糖代谢的影响可能大于黄连。=

脂类物质是机体第二大能量提供物质，脂类物

质分解为脂肪酸和甘油，脂肪酸通过 βJ氧化生成乙

酰辅酶 A，后者进入三羧酸循环最终成为水和二氧

化碳，并在此过程中释放能量。胆碱是脂质代谢的

重要产物之一，进一步的代谢涉及到 P 个不同的通

路：一是胆碱被氧化为甜菜碱；二是胆碱通过肠道

菌群转化为甲胺类（qjA、qjAl和ajA）；三是

胆碱被磷酸化生成 mCxNNz。其中，甜菜碱是一种机体

必需的渗透压调节化合物，也是甲基蛋氨酸、半胱

氨酸调节中的一个重要辅助因子xNOJNPz。研究表明甜

菜碱还可以增加氮贮留促进脂肪动员和脂肪酸氧

化xNQz。给予黄柏、黄连后，小鼠血清中脂类物质、

胆碱的量升高，qjAl的量下降，肝脏中胆碱的量

上升、dmC、mC、甜菜碱的量下降，说明黄柏、黄

连对脂质代谢、胆碱代谢均有影响。黄柏组小鼠血

清中脂质物质、肝脏中胆碱、mC 的变化幅度大于

黄连（m＜MKMR），说明黄柏的对机体代谢的影响作

用可能大于黄连。=

谷胱甘肽是体内重要的抗氧化剂和自由基清

除剂，有还原型（dpe）和氧化型（dppd）O种形

式，谷胱甘肽还原酶催化两型间的互变。本研究中，

小鼠肝脏中 dppd的量降低，可能是 dppd在谷胱

甘肽还原酶作用下，还原成 dpe，dpe 可促进体

内自由基的清除，增强机体抗氧化能力，这与文献

报道xNRz黄柏、黄连具有抗氧化作用结果一致。=

黄嘌呤是次黄嘌呤被黄嘌呤氧化酶氧化的产物

之一，机体内 VMB次黄嘌呤通过补救途径再利用形

成次黄嘌呤核苷酸（jm）xNSz，而这些物质量的变化

也引起了机体肝脏的变化xNTz。有研究报道，黄柏水

提物和醇提物可清除次黄嘌呤J黄嘌呤氧化酶系统产

生超阴离子和 centon反应生成的羟自由基xNRz，黄连
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有一定的清除羟自由基的能力，本研究中，给予小

鼠黄柏、黄连后，肝脏中黄嘌呤与次黄嘌呤的量减

少，说明黄柏、黄连对黄嘌呤的代谢均有影响。=

鲨肌醇是由肌醇异构产生，肌醇和鲨肌醇水平

在正常状态或某些病理条件下是平行的xNUz，这类

胆碱类衍生物在肾功能紊乱的患者中常有异常变

化xNVz。本研究中，给药组小鼠血清和肝脏中鲨肌醇

的量降低，且黄柏组的变化程度大于黄连组，这提示

寒性药可能影响肾功能，其作用机制需进一步研究。=

P= =讨论=

本研究采用基于 NeJkjo的代谢组学技术对黄

柏、黄连干预后的正常小鼠血清和肝脏进行了分

析。结果显示，与对照组相比，黄柏、黄连干预后

的小鼠血清和肝脏的代谢物发生明显变化，内源性

代谢物的改变涉及机体的糖代谢、脂肪代谢等途

径。但两组小鼠血清和肝脏中内源性代谢物量的变

化又有不同，说明黄柏、黄连对体内代谢的影响存

在区别。代谢组学结果与文献中报道两者功效的相

似性和差异性是一致的。此外，中医认为“黄连归

心经、黄柏入肾经”，将进一步对两者给药后小鼠

的心脏和肾脏进行代谢组学分析，进一步探讨分析

探讨两者的功效差异。=

代谢组学技术可以从机体整体代谢物组的角

度反映外源性药物对机体代谢的宏观影响。很多中

药材虽然化学成分不同，但却具有相似的药性和功

效，本研究为这类中药的研究提供了一种新的方

法。在代谢组学分析中，NeJkjo分析具有重现性

好、备样简单、分析时间短、无破坏性等优点，但

其灵敏度低。而且，体液和组织的化学成分非常复

杂，单一的核磁分析难以检测到体液和组织中的所

有代谢产物，因此后续的研究将进一步采用液质联

用和气质联用等其他分析手段，通过多种分析方法

的集成联用，达到全面表征的目的。=
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