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基于方证代谢组学的当归六黄汤干预甲状腺功能亢进症的药效物质基础
研究  
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摘  要：目的  系统评价当归六黄汤（Danggui Liuhuang Decoction，DGLHD）对甲状腺功能亢进症（甲亢）的干预作用，发

现相关药效物质基础，阐明其作用机制，为 DGLHD的后续开发提供科学依据。方法  采用左甲状腺素钠制备甲亢大鼠模型，

运用方证代谢组学策略，表征甲亢模型的代谢轮廓及生物标记物；以经典药理学相关参数为指标，评价 DGLHD 对甲亢的干

预作用，在有效状态下分析 DGLHD的血中移行成分，利用中医方证代谢组学研究中心（Pearson Correlation between Marker 

Metabolites and Serum Constituents，PCMS）方法挖掘 DGLHD血中移行成分与模型生物标记物关联度，揭示 DGLHD干预甲

亢的药效物质基础。结果  DGLHD对甲亢模型大鼠的体质量、心率、肛温、进食量及呼吸商等指标异常具有调节作用；对生

化指标三碘甲状腺原氨酸、甲状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素、促甲状腺激素可显著回调；其改变甲亢大鼠

的血液代谢轨迹，回调 1H-吲哚-3-甲醛等 18个标记物的紊乱表达；主要通过调节甘油磷脂代谢、初级胆汁酸生物合成、类固

醇激素生物合成等代谢通路抑制炎症因子表达，发挥免疫调节作用。在 DGLHD干预大鼠的血清中，表征了 46个血中移行成

分，其中 38 个成分与甲亢血液代谢生物标记物具有相关性，其中洋川芎内酯 I等 13 个成分为与干预作用高度相关的关键药

效物质基础。结论  DGLHD中洋川芎内酯 I等成分通过调节甘油磷脂代谢等代谢网络紊乱，发挥抑制炎症因子、改善新陈代

谢、调节免疫功能的作用，为 DGLHD质量标准的建立及基于药效物质基础的新药创制提供科学依据。 
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Abstract: Objective  To systematically evaluate the interventional effect of Danggui Liuhuang Decoction (当归六黄汤, DGLHD) on 

hyperthyroidism, discover the relevant pharmacodynamic material basis, and elucidate its mechanism of action, thereby providing 

scientific evidence for the subsequent development of DGLHD. Methods  A hyperthyroidism rat model was prepared by using 

levothyroxine sodium, and the metabolic profile and biomarkers of the hyperthyroidism model were characterized by chinmedomics; the 

interventional effect of DGLHD on hyperthyroidism was evaluated by using the classical pharmacological parameters of the model as 

the indexes, and the blood migratory constituents of DGLHD were analyzed under the effective state, and the correlation between the 

blood migratory constituents of DGLHD and the biomarkers of the model was explored by Pearson Correlation between Marker 

Metabolites and Serum Constituents (PCMS) method to reveal the pharmacodynamic material basis of DGLHD intervention in 

hyperthyroidism. Results  DGLHD had a modulating effect on the abnormalities of body weight, heart rate, anal temperature, food 
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intake and respiratory quotient of hyperthyroidism model rats; it significantly regulated the biochemical indexes of triiodothyronine, 

thyroxine, free triiodothyronine, free thyroxine and thyroid-stimulating hormone; it altered the metabolic trajectory of the blood in the 

hyperthyroidism model rats, and regulated the disturbed expression of 18 markers such as 1H-indole-3-carboxaldehyde. It inhibited the 

expression of inflammatory factors and played the role of immunomodulation by regulating the metabolic pathways such as 

glycerophospholipid metabolism, primary bile acid biosynthesis and steroid hormone biosynthesis. In the serum of rats treated with 

DGLHD, a total of 46 blood components were characterized, of which 38 were correlated with the blood metabolic biomarkers of 

hyperthyroidism, with 13 components, including senkyunolide I, identified as critical pharmacodynamic substances demonstrating high 

relevance to the therapeutic intervention. Conclusion  It is found that components such as senkyunolide I in DGLHD could inhibit 

inflammatory factors, improve metabolism, and regulate immune function by regulating metabolic network disorders such as 

glycerophospholipid metabolism. This study provides a scientific basis for the establishment of the quality standard of DGLHD and the 

creation of new drugs based on thepharmacodynamic material basis. 

Key words: Danggui Liuhuang Decoction; hyperthyroidism; chinmedomics; pharmacodynamic material basis; metabolomics; 

senkyunolide I; baicalin 

 

当归六黄汤（Danggui Liuhuang Decoction，

DGLHD）出自元代李东垣所著《 兰室秘藏》[1]：《 当

归六黄汤，治盗汗之圣药也。当归、生地黄、熟地

黄、黄柏、黄芩、黄连，以上各等分，黄芪加一倍。

上为粗末，每服五钱，水二盏，煎至一盏，食前服，

小儿减半服之。”具有滋阴泻火、固表止汗之功，常

用于治疗阴虚火旺之证。 

现代医学认为，甲状腺功能亢进症（简称甲

亢）是由甲状腺激素过度分泌引起的疾病[2]，表现

为代谢亢进、体质量下降、心悸、焦虑等症状。目

前主流治疗方法包括抗甲状腺药物（antithyroid 

drugs，ATD）、放射性碘和甲状腺切除术，但这些

治疗方法仍存在显著局限性。ATD 治疗虽能有效

抑制甲状腺激素的合成，但长期使用可能导致皮

疹、肝损伤等不良反应[3]；放射性碘治疗易导致永

久性甲状腺功能减退，需终身激素替代治疗[2]；甲

状腺切除术虽可根治甲亢，但手术并发症（如甲状

旁腺功能减退、喉返神经损伤）风险不可忽视[4]。

中医多将甲亢辨为阴虚火旺证，故临床医家应用

DGLHD治疗甲亢[5-6]。然而，目前 DGLHD现代研

究仅集中于临床应用观察，而对其药效评价、作用

机制、药效物质基础等有效性相关的科学问题的研

究较少，极大地限制了 DGLHD基于药效物质基础

的创新药物开发。 

中药药效物质基础是关系中药有效性及安全性

等质量问题的关键因素，其研究应该从方剂入手，在

方证对应有效性的前提下，发现中药表达疗效的药

效物质基础[7]。中医方证代谢组学是近年来出现的评

价中药有效性的新策略[8-9]，通过利用代谢组学技术

表征生物标记物及精准评价方剂效应，利用中药血

清药物化学方法鉴定方剂表达疗效的体内显效成

分，进而发现并确认与生物标记物高度关联的药效

物质基础，从而阐释方剂效应[10]、效应成分[11-13]、效

应机制[14-16]，解决中药有效性相关科学问题。 

因此，本研究以方证代谢组学为核心技术研究

DGLHD 治疗甲亢的有效性，阐明其药效物质基础

及作用机制，为 DGLHD治疗甲亢提供科学依据。

本实验基于方证代谢组学策略，建立甲亢大鼠模

型，利用代谢组学技术发现甲亢大鼠模型的血液生

物标记物，与一般状态、生化指标相结合建立甲亢

的药效评价体系，评价 DGLHD的有效性；在药物

有效前提下，分析大鼠体内方剂的显效成分，并将

其与大鼠模型标记物相关联，挖掘与疾病标记物高

度关联的方剂体内显效成分，发现与疗效相关的药

效物质基础，阐明其作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

40 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，9 周龄，体质量

《（210±10）g，由黑龙江中医药大学药物安全性评价

中心提供，动物许可证号 SCXK（辽）2015-0001，

动物实验经黑龙江中医药大学伦理委员会批准，

实验动物伦理号 2019061005。分笼并给予大鼠标准

化维持饲料饲养，自由饮水。 

1.2  药品与试剂 

当归购自甘肃省陇西县《（批号 JL048-180601），

生地黄、熟地黄购自山西省万荣县（批号 JL186-

180601、JL187-180601），黄柏购自湖北省恩施市《（批

号 JL131-180501），黄芩购自山西省新绛县（批号

JL035-180401），黄连购自重庆市石柱县（批号

JL049-180601），黄芪购自甘肃省岷县《（批号 JL001-
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180501）。经黑龙江中医药大学王喜军教授鉴定分

别为伞形科植物当归 Angelica sinensis (Oliv.) Diels

的干燥根、玄参科植物地黄 Rehmannia glutinosa 

Libosch.的新鲜或干燥块根、芸香科植物黄皮树

Phellodendron chinense Schneid.的干燥树皮、唇形科

植物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi的干燥根、

毛茛科植物黄连 Coptis chinensis Franch.的干燥根

茎、豆科植物蒙古黄芪 Astragalus membranaceus 

(Fisch.) Bge. var. mongholicus (Bge.) Hsiao干燥根。 

质谱级甲醇（批号 192934）、乙腈（批号

203500）、甲酸（批号 193682）均购自赛默飞世尔

科技《（中国）有限公司；磷酸《（批号 K1819049）购

自阿拉丁生化科技股份有限公司；Waters Oasis HLB

型固相萃取小柱购自沃特世《（上海）科技有限公司；

氯化钠注射液《（批号 170411D7）购自哈尔滨三联药

业有限公司；左甲状腺素钠片《（进口药品注册证号

H20140052）、甲巯咪唑片（进口药品注册证号

H20120405）购自默沙东《（中国）有限公司；戊巴比

妥钠（批号 F20160721）购自上海化学试剂采购供

应站；三碘甲状腺原氨酸《（triiodothyronine，T3）试

剂盒《（批号 20191009）；甲状腺素《（thyroxine，T4）

试剂盒（批号 20190903）；游离三碘甲状腺原氨酸

《（free triiodothyronine，FT3）试剂盒《（批号 20190915）；

游离甲状腺素《（free thyroxine，FT4）试剂盒《（批号

20190904）；促甲状腺激素（ thyroid-stimulating 

hormone，TSH）测试盒《（批号 20191003），以上试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所。 

1.3  仪器 

AcquityTM型超高效液相色谱系统、SYNAPT-

G2/Si-HDMS 型高分辨四极杆飞行时间质谱系统

（美国 Waters 公司）；3-18K 通用型台式高速冷冻

离心机（德国 SIGMA 公司）；UNIQUE-R20 型多

功能超纯水系统（厦门锐思捷水纯化技术有限公

司）； BTP-3ES00X 型冷冻干燥机（美国 SP 

SCIENTIFIC公司）；XSE105 Dual Range型十万分

之一分析天平（瑞士 METTLER TOLEDO公司）；

KQ-250DB型数控超声波清洗器（昆山超声仪器有

限公司）；PRO-MRRM-8 型动物代谢测量分析器

（上海怡耀科学仪器有限公司）；PL6001E102型电

子天平 [梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；

MS 3 digital型旋涡混匀器（德国 IKA公司）；兽用

电子体温计（东阿阿华医疗科技有限公司）；

PerkinElmer Victor X3型多功能酶标仪（美国珀金

埃尔默仪器有限公司）；DHP-9012 型恒温孵育箱

（上海一恒科学仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  DGLHD 样品的制备 

取当归饮片粗粉、生地黄饮片粗粉、熟地黄饮

片粗粉、黄柏饮片粗粉、黄芩饮片粗粉、黄连饮片

粗粉各 2.5 g，黄芪饮片粗粉 5 g，置陶瓷锅内，加

水 400 mL，武火（电陶炉 1 800 W）煮沸，之后以

文火（电陶炉 600 W）煎煮保持微沸，开始计算时

间，煎煮 20 min后，立即用 180目纱布滤过，得到

200 mL药液。−80 ℃预冻 12 h后，冷冻干燥 24 h，

得到棕褐色的 DGLHD冻干粉。对 DGLHD基准样

品进行质量控制，结果显示黄芩苷的质量分数为

20.73 mg/g。 

2.2  实验动物分组、造模及给药 

SD雄性大鼠 40只，将大鼠随机分成 4组《（10

只/组），分别为对照组、模型组、DGLHD组、甲巯

咪唑组，各组大鼠在实验开始前适应环境 1周。模

型组、DGLHD组及甲巯咪唑组大鼠连续 15 d sc左

甲状腺素钠混悬液 3.5 g/kg，对照组大鼠 sc等体积

的生理盐水。 

造模过程中除对照组及模型组外，DGLHD 及

甲巯咪唑组在每日造模 90 min 后接受相应药物干

预。其中，DGLHD 组大鼠每天 ig DGLHD 3 g/kg

《（按照经典名方原方剂量每人每日 20 g/70 kg，按体

表面积换算剂量公式折算，大鼠的临床等效剂量是

1.8 g/kg，给药剂量为临床剂量 4倍量，冻干粉平均

出粉率为 41.56%），甲巯咪唑组大鼠 ig甲巯咪唑混

悬液 7.2 mg/kg（给药剂量为临床剂量 4倍），对照

组和模型组 ig给予等体积的蒸馏水。 

2.3  样品采集 

取各组大鼠，于末次给药前禁食 12 h《（自由饮

水），对照组及模型组大鼠 ig蒸馏水 1 mL/100 g，

DGLHD组大鼠进行 ig DGLHD 3 000 mg/kg，甲巯

咪唑组大鼠 ig 甲巯咪唑混悬液 7.2 mg/kg，各组大

鼠 ig给药 60 min后，ip 3%戊巴比妥钠 0.25 mL/100 g

麻醉，肝门静脉采集血液，静置 30 min后，于 4 ℃、

4 000 r/min条件下离心 10 min，取上清液后分装，

−80 ℃冻存备用，分别用于后续临床化学指标、代

谢组学及血中移行成分分析。 

2.4  样品制备 

2.4.1  血清代谢组学样品制备  大鼠血清样品室

温下解冻，200 μL血清加入 800 μL甲醇，涡旋 30 
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s，震荡 1 min，离心（4 ℃，13 000 r/min，15 min）

后取上层清液 800 μL，40 ℃恒温干燥吹干。残渣

加入 200 μL 80%甲醇，涡旋 1 min，离心（4 ℃，

13 000 r/min，10 min）后取上层清液 150 μL经 0.22 

μm微孔滤膜滤过，供后续质谱联用仪分析。将每个

血清样品取 20 μL混合均匀作为 QC使用，制备方

法与其他代谢组学样品相同。 

2.4.2  血中移行成分样品制备  取DGLHD组含药

血清和模型组血清各 2 mL，加入 4%磷酸涡旋 30 s

使混合均匀后，上样到已活化好的 Oasis HLB型固

相萃取柱中，使其缓慢通过柱后，先用 2 mL 超纯

水洗柱，然后用 2 mL甲醇洗脱，收集洗脱液，37 ℃

减压蒸干，残渣加入 200 μL甲醇超声 5 min复溶，

离心（13 000 r/min，4 ℃，10 min）取上清液供 UPLC-

MS/MS分析。 

2.5  大鼠一般状态及临床化学指标检测 

于模型复制及给药干预进程中持续对各组大

鼠的外形状态、体质量、肛温、心率、能量监测进

行观察记录。按照各生化指标说明书的具体要求，

采用酶标仪测定 T3、T4、FT3、FT4及 TSH指标。 

2.6  数据采集方法 

2.6.1  代谢组学数据采集方法 

（1）色谱条件：Acquity UPLCTM HSS T3色谱

柱（100 mm×2.1 mm，1.8 µm），以 0.1%甲酸乙腈

（A）-0.1%甲酸水（B）为流动相，梯度洗脱：0～2 

min，5%～50% A；2～9 min，50%～90% A；9～10 

min，90% A，体积流量 0.4 mL/min，柱温 40 ℃，

样品室温度 10 ℃，进样量 3 μL。 

（2）质谱条件：质谱参数采用 MassLynx V4.1

工作站下MS Tune插件进行操控，以MSE Centriod

模式进行数据采集，离子源温度 110 ℃，毛细管电

压 2.8 kV，样品锥孔电压 20 V，脱溶剂气温度

400 ℃，脱溶剂气体积流量 800 L/h，扫描范围 m/z 

50～1 200，扫描时间间隔 0.2 s。 

2.6.2  血中移行成分数据采集方法 

（1）色谱条件：Acquity UPLCTM HSS T3色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.8 µm）；以0.1%甲酸乙腈（A）-

0.1%甲酸水（B）为流动相，梯度洗脱：0～4 min，

1%～12% A；4～10 min，12%～18% A；10～12 min，

18%～20% A；12～16 min，20%～24% A；16～18 

min，24%～28% A；18～23 min，28%～45% A；23～

27 min，45%～60% A；27～29 min，60%～90% A；

29～30 min，90%～100% A，体积流量 0.4 mL/min；

柱温 35 ℃；样品仓温度 4 ℃；进样量 5 μL。 

（2）质谱条件：质谱参数采用 MassLynx V4.1

工作站下 MS Tune 插件进行操控，以 MSE 

Continuum模式进行数据采集，离子源温度 110 ℃，

毛细管电压＋2.8 kV/−2.5 kV，样品锥孔电压＋20 

V/−35 V，脱溶剂气温度 400 ℃，脱溶剂气体积流

量＋800 L/h/−700 L/h，扫描范围 m/z 50～1 200，扫

描时间间隔 0.2 s。 

2.7  数据处理 

2.7.1  统计学分析  数据采用SPSS 19.0软件处理，

统计结果以 x s 表示，组间差异比较采用 t检验。

P＜0.05为有显著的统计学差异，P＜0.01为有极显

著的统计学差异。 

2.7.2  代谢组学分析   将各组原始数据导入到

Progenesis QI软件，对数据进行降维及峰对齐（以

质控样本作为标准），将归一化后的数据导入

EZinfo软件进行多变量数据分析。采用无监督模式

识别方法主成分分析（ principal components 

analysis， PCA）及正交偏最小二乘判别分析

（ orthogonal partial least squares discrimination 

analysis，OPLS-DA）对数据进行分析。 

2.7.3  血中移行成分分析  按照建立的UPLC-MSE

分析方法，采集 DGLHD体外样品、空白血清及含

药血清在双离子模式下的 UPLC-MSE 数据，利用

Progenensis QI 软件进行数据处理，并进一步利用

Ezinfo 3.0模块对空白血清和含药血清进行 PCA和

OPLS-DA，寻找对分组贡献度较高，且 DGLHD干

预组（含药血清）中含有而模型组（空白血清）中

没有的成分作为潜在的 DGLHD入血成分。同时结

合 UNIFI 软件，将 DGLHD 体外数据作为参照，

直接提取含药血清中相同保留时间的 DGLHD 原

型成分，对比 MSE模式下高低碰撞能获得的准分

子离子峰和裂解碎片信息进行结构鉴定，确定入血

成分信息。 

2.7.4  动态关联分析  以体内显效成分在每只大

鼠血液中的相对含量及所选定生物标记物在不同

组别的每只大鼠血清中的相对含量数据进行标准

化，采用中医方证代谢组学研究中心（Pearson 

Correlation between Marker Metabolites and Serum 

Constituents，PCMS）软件包进行双变量相关分析处

理。利用相关系数 r判断相关关系的密切程度，本

实验设置相关系数 1为 0.75，相关系数 2为 0.85，

即 0.75≤|r|＜0.85为极度正（负）相关。 
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3  结果 

3.1  一般状态评价 

相较于对照组，模型组大鼠在模型复制后第 5

天起行为上发生显著变化，具体表现为情绪烦躁、活

动频次增加、饮水量提升、毛发无光泽。此外，观察

到模型组笼内更为潮湿，排泄物的量也明显多于对

照组。经DGLHD干预后，其外形状态得到改善，具

体表现为脾气暴躁得到改善，饮水量趋于正常，毛色

相对柔顺，粪便量减少，笼内潮湿有所缓解。 

给药第 9 天，模型组与对照组体质量存在显

著差异（P＜0.01），而 DGLHD组体质量显著回调

（P＜0.01），表明 DGLHD可以回调模型大鼠的体质

量（图 1-A）。 

在肛温方面（图 1-B），模型组大鼠肛温异常

升高，较对照组呈现出极显著差异（P＜0.01），而

DGLHD 可有效降低模型大鼠异常升高的肛温，

在给药第 3 天与模型组产生极显著性差异（P＜

0.01），在 DGLHD给药第 15天时，DGLHD组的

平均肛温较模型组低 0.86 ℃，呈极显著性差异

（P＜0.01）。 

 

A-体质量；B-肛温；C-心率；D-食物摄入量；E-呼吸商；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下图同。 

A-weight change; B-anal temperature; C-heart rate; D-food intake; E-respiratory quotient; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 

vs model group, same as below figures. 

图 1  DGLHD 对甲状腺功能亢进症大鼠一般状态的影响 ( x s , n = 10) 

Fig. 1  Effect of DGLHD on general condition of hyperthyroidism rats ( x s , n = 10) 

与对照组比较，模型组大鼠的心率、食物摄入

量显著升高《（P＜0.01），呼吸商显著降低《（P＜0.01）

《（图 1-C～E）。与模型组比较，各给药组大鼠心率和

食物摄入量显著降低（P＜0.01），呼吸商显著升高

《（P＜0.05），表明 DGLHD可以调节模型大鼠的能量

代谢方式。 

3.2  生化指标评价 

采用连续 sc 左甲状腺素钠混悬液的方法构建

大鼠模型，与对照组比较，模型组大鼠血清内 T3、

T4、FT3、FT4水平不同程度的升高《（P＜0.01），TSH

水平降低（P＜0.05），使大鼠出现甲状腺激素亢进

症相关病理表现。给予模型大鼠 DGLHD干预后，

大鼠笼内生存状态较模型组有所改善，其血清生化

指标有所回调（P＜0.05、0.01）（图 2）。 

3.3  代谢组学评价结果 

采用 QC样本监测分析方法及数据采集过程中

分析体系的稳定性。选择 QC样本中的 6个代表性

色谱峰，对正负离子 QC 样本进行 Pearson 相关性

分析。结果表明《（图 3），样本之间相关系数均在 0.9

以上，这说明分析方法及分析体系稳定可靠，实验

重复性较好。 

从正、负离子模式下大鼠血液代谢数据轮廓中

观察到《（图 4），2种离子模式下数据组内聚合度良

好，未接受干预的模型组大鼠与对照组之间在血清 
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图 2  各组大鼠临床生化指标测定结果 ( x s , n = 10) 

Fig. 2  Determination results of clinical and biochemical indexes of rats in each group ( x s , n = 10) 

 

A-正离子模式；B-负离子模式。 

A-positive ion mode; B-negative ion mode. 

图 3  大鼠血清 QC 样本相关性分析 

Fig. 3  Correlation analysis of serum QC samples in rats 

代谢轮廓上存在一定差异，而给予 DGLHD干预 15 

d 后，大鼠的血液代谢轮廓明显向对照组的方向发

生偏移，干预结束时多数大鼠的代谢数据点逐渐回

调至模型组与对照组之间，以上结果表明 DGLHD

干预后甲亢模型大鼠的血液代谢轮廓发生了一定

程度的回调。经多元统计分析，在甲亢大鼠模型中

共表征了 31 个代谢物作为甲亢大鼠模型的血清生

物标记物，DGLHD对 1H-吲哚-3-甲醛等 18个代谢

物的异常表达具有一定回调作用（图 5）。 

3.4  DGLHD 有效状态下血中成分分析 

在服用DGLHD后的大鼠血清中共表征香草醛

等 36 个成分为原型入血成分（表 1），鉴定葡萄糖

醛酸化黄柏碱等 10个成分为代谢型成分（表 2）。 

3.5  血中成分与模型生物标记物动态关联分析 

根据 PCMS分析结果，在 DGLHD干预的甲亢

模型大鼠中，46个血中移行成分中有 38个与其血

清生物标记物的调节具有一定关联性《（图 6），分别

是山柰酚、mussaenosidic acid、甲基化梓醇、脱氧羟

基化脱甲基梓醇、葡萄糖醛酸化黄柏碱、柠檬苦素、

格陵兰黄连碱、白杨素、氧化小檗碱、药根碱、毛

蕊异黄酮、葡萄糖醛酸化黄芩苷、(＋)-落叶松树脂

醇、darendoside B、脱甲基巴马汀、地黄苷 D、汉

黄芩苷、汉黄芩素、黄芩素、红花素、异红花素-7-

O-葡萄糖醛酸苷、红景天苷、黄柏碱、黄连碱、黄

芪皂苷 II、黄芩苷、洋川芎内脂 I、金合欢素、绿原

酸、芒柄花素、脱糖苷脱甲基毛蕊异黄酮葡萄糖苷、

芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷、三羟基黄酮、三羟基-甲

氧基黄酮-O-葡萄糖醛酸苷、香草醛、小檗红碱、甲

基化小檗碱、野黄芩苷。其中，梓醇为甲基化梓醇、

脱氧羟基化脱甲基梓醇的药物原型成分，黄柏碱为 
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图 4  DGLHD 干预甲亢模型大鼠各组血液代谢 PCA 图 (n = 10) 

Fig. 4  PCA of blood metabolism in each group of rats in hyperthyroidism model of DGLHD intervention (n = 10) 

  

1-油酰胺；2-溶血酰磷脂(18:0)；3-溶血酰磷脂[22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)]；4-磷脂酰胆碱[14:0/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)]；5-1-磷酸鞘氨醇；6-12-

羟基二十碳四烯酸；7-溶血酰磷脂(P-16:0)；8-1H-吲哚-3-甲醛；9-葡萄糖神经酰胺(d18:1/9Z-18:1)；10-鹅去氧胆酸；11-溶血酰磷脂[20:1(11Z)]；

12-溶血酰磷脂 [18:1(9Z)]； 13-1-(β-D-核糖呋喃甲酰基 )-1,4-二氢烟酰胺； 14-磺酰胆碱甘氨酸； 15-甘胆酸； 16-溶血酰磷脂

[22:5(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)]；17-色氨醇；18-9-顺式维甲酸；19-孕烯醇酮；20-视黄酯；21-牛磺胆酸；22-溶血酰磷脂[22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)]；23-

乳糖神经酰胺(d18:1/12:0)；24-磷脂酰胆碱[18:0/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)]；25-溶血酰磷脂(20:0/0:0)；26-21-脱氧皮质醇；27-牛磺脱氧胆酸；28-磷

脂酰乙醇胺(18:0/15:0)；29-8,11,14-二十碳三烯酸；30-7α-羟基-3-氧代-4-胆甾酸酯；31-24-羟基钙三醇。 

1-oleamide; 2-lysoPC(18:0); 3-lysoPC[22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)]; 4-PC[14:0/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)]; 5-sphingosine 1-phosphate1; 6-12-HETE; 

7-lysoPC(P-16:0); 8-1H-indole-3-carboxaldehyde; 9-glucosylceramide (d18:1/9Z-18:1); 10-chenodeoxycholic acid; 11-lysoPC[20:1(11Z)]; 12-

lysoPC[18:1(9Z)]; 13-1-(β-D-ribofuranosyl)-1,4-dihydronicotinamide; 14-sulfolithocholylglycine; 15-glycocholic acid; 16-

lysoPC[22:5(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)]; 17-tryptophanol; 18-9-cis-retinoic acid; 19-pregnenolone; 20-retinyl ester; 21-taurocholic acid; 22-

lysoPC[22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)]; 23-lactosylceramide (d18:1/12:0); 24-PC[18:0/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)]; 25-lysoPC(20:0/0:0); 26-21-deoxycortisol; 27-

taurodeoxycholic acid; 28-PE(18:0/15:0); 29-8,11,14-eicosatrienoic acid; 30-7α-hydroxy-3-oxo-4-cholestenoate; 31-24-hydroxycalcitriol. 

图 5  DGLHD 干预甲亢大鼠模型后血液代谢组学潜在生物标记物在各组中相对含量变化 ( x s , n = 10) 

Fig. 5  Changes in relative levels of potential biomarkers of blood metabolomics in various groups after DGLHD treatment 

in a rat model of hyperthyroidism ( x s , n = 10) 
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表 1  DGLHD 干预甲亢模型大鼠血中移行成分信息 

Table 1  Information of migrating components in blood of rats with hyperthyroidism intervened with DGLHD 

序号 tR/min m/z 离子模式 分子式 化合物 归属 

 1  4.17 342.099 3 ESI
＋
 C20H23NO4 黄柏碱 黄柏 

 2  4.25 299.113 4 ESI− C14H20O7 红景天苷 黄芩 

 3  4.27 151.034 9 ESI− C8H8O3 香草醛 地黄 

 4  4.56 375.128 7 ESI− C16H24O10 mussaenosidic acid 地黄 

 5  4.89 353.052 4 ESI− C16H18O9 绿原酸 黄柏、当归 

 6  5.03 353.091 9 ESI− C16H18O9 新绿原酸 黄柏、当归 

 7  5.13 731.222 7 ESI− C27H42O20 地黄苷 D 地黄 

 8  5.15 475.058 5 ESI− C21H32O12 darendoside B 地黄 

 9  6.86 303.051 4 ESI− C15H12O7 3,5,7,2',6'-五羟基黄烷酮 黄芩 

10  8.36 338.140 1 ESI
＋
 C20H19NO4 药根碱 黄连、黄柏 

11  8.38 477.175 0 ESI− C21H18O13 6-羟基木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷 黄芩 

12  9.22 463.089 0 ESI− C21H20O12 红花素-7-O-葡萄糖醛酸苷 黄芩 

13  9.67 324.123 8 ESI
＋
 C19H17NO4 格陵兰黄连碱 黄连 

14 10.01 461.108 3 ESI− C21H18O12 野黄芩苷 黄芩 

15 10.25 463.088 9 ESI− C21H20O12 异红花素-7-O-葡萄糖醛酸苷 黄芩 

16 12.02 283.028 2 ESI− C16H12O5 毛蕊异黄酮 黄芪 

17 12.17 207.103 0 ESI
＋
 C12H16O4 洋川芎内酯 I 当归 

18 12.50 356.186 5 ESI
＋
 C21H25NO4 四氢巴马汀 黄柏、黄连 

19 12.55 322.109 3 ESI
＋
 C19H15NO4 小檗红碱 黄连 

20 13.36 283.061 7 ESI− C16H12O5 金合欢素 黄芪 

21 13.46 320.056 1 ESI
＋
 C19H13NO4 黄连碱 黄连 

22 14.04 287.052 2 ESI− C15H12O6 红花素 黄芩 

23 14.11 447.094 2 ESI
＋
 C21H18O11 黄芩苷 黄芩 

24 14.67 359.078 8 ESI− C20H24O6 (＋)-落叶松树脂醇 黄连 

25 14.68 445.077 8 ESI− C21H18O11 芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷 黄芩 

26 14.69 269.045 9 ESI− C15H10O5 黄芩素 黄芩 

27 15.92 447.092 9 ESI− C21H20O11 柚皮素-7-O-葡萄糖醛酸苷 黄芩 

28 16.98 475.087 2 ESI− C22H20O12 三羟基-甲氧基黄酮-O-葡萄糖醛酸苷 黄芩 

29 17.59 253.050 8 ESI− C15H10O4 白杨素 黄连 

30 18.31 269.044 7 ESI− C15H10O5 三羟基黄酮 黄芩 

31 18.32 267.030 3 ESI− C16H12O4 芒柄花素 黄芪 

32 18.44 459.092 6 ESI− C22H20O11 汉黄芩苷 黄芩 

33 18.71 285.077 0 ESI− C15H10O6 山柰酚 当归 

34 22.62 471.209 2 ESI
＋
 C26H30O8 柠檬苦素 黄柏 

35 23.21 283.061 7 ESI− C16H12O5 汉黄芩素 黄芪 

36 23.28 871.469 4 ESI− C43H70O15 黄芪皂苷Ⅱ 黄芪 

表 2  DGLHD 干预甲亢模型大鼠血中移行成分代谢产物 

Table 2  Migrating components in blood of hyperthyroidism rats after DGLHD intervention 

序号 tR/min 原型成分 转化形式 分子式 m/z 离子模式 

 1  3.60 黄柏碱 葡萄糖醛酸化 C26H31NO10 518.202 9 ESI
＋
 

 2  4.56 梓醇 甲基化 C16H24O10 375.128 7 ESI− 

 3  5.63 梓醇 脱氧羟基化脱甲基 C17H28O8 361.185 3 ESI
＋
 

 4  9.07 小檗碱 脱甲基 C19H15NO4 322.107 8 ESI
＋
 

 5  9.67 黄芩苷 葡萄糖醛酸化 C27H26O17 623.124 8 ESI
＋
 

 6 13.56 巴马汀 脱甲基 C20H21NO4 340.154 0 ESI
＋
 

 7 14.69 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 脱糖苷脱甲基 C15H10O5 269.045 9 ESI− 

 8 15.95 小檗碱 甲基化 C21H19NO4 350.141 3 ESI
＋
 

 9 21.28 小檗碱 氧化 C20H17NO5 350.106 8 ESI
＋
 

10 22.64 巴马汀 甲基化 C22H25NO4 366.173 4 ESI− 
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图 6  DGLHD 干预甲亢模型大鼠血中移行成分与生物标记物关联性分析热图 

Fig. 6  Heamap of correlation analysis between migrating components in blood and biomarkers in rats with hyperthyroidism 

intervened with DGLHD 

葡萄糖醛酸化黄柏碱的药物原型成分，小檗碱为氧

化小檗碱和甲基化小檗碱的药物原型成分，黄芩苷

为葡萄糖醛酸化黄芩苷的药物原型成分，巴马汀为

脱甲基巴马汀的药物原型成分，毛蕊异黄酮葡萄糖

苷为脱糖苷脱甲基毛蕊异黄酮葡萄糖苷的药物原

型成分。综上所述，与甲亢大鼠血液代谢标记物相

关联的 38 个血中成分可初步作为 DGLHD 有效干

预甲亢模型大鼠的药效物质基础。 

4  讨论 

甲亢是一种临床上常见的自身免疫性疾病，其

核心特征是甲状腺激素分泌过多，这导致机体代谢

过度活跃，并伴随交感神经的异常兴奋。当机体遭

遇病原体感染时，先天性免疫系统迅速响应，触发

炎症反应，同时激活适应性免疫系统，构成保护机

体的首要免疫屏障[17]。在本研究中，利用外源性左

甲状腺素钠混悬液成功建立了甲亢大鼠模型。该模
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型通过直接补充外源性甲状腺激素，有效模拟了甲

亢的病理生理状态，具有操作简便、成模率高、重

复性好的优点，且模型大鼠所展现的甲亢状态与临

床特征高度一致。然而，该模型的局限在于药物代

谢较快，难以持续模拟甲亢的慢性病程[18]，该模型

更适宜于药效评价中的预防给药实验设计[19]。鉴于

上述特点，本研究选取了该模型进行 DGLHD预防

给药的药效评价，以确保实验结果的可靠性和科学

性。此外，采用方证代谢组学策略，揭示了 DGLHD

中的血中移行成分与甲亢模型大鼠代谢标记物之

间的动态关联。通过结合代谢通路和成分作用机

制，进一步探讨了 DGLHD在甲亢治疗中的多靶点

干预机制（图 7、8）。 

 

图 7  DGLHD 治疗甲亢模型大鼠血液潜在生物标记物的

MetPA 代谢途径 

Fig. 7  MetPA metabolic pathway of potential biomarkers 

in blood of rats with hyperthyroidism intervened with 

DGLHD 

4.1  甘油磷脂代谢通路的调控与炎症抑制 

在本实验中，发现 8,11,14-二十碳三烯酸、1-磷

酸鞘氨醇《（sphingosine-1-phosphate，S1P）、孕烯醇

酮、溶血磷脂等一系列甘油磷脂代谢相关标记物的

异常表达，其能够影响白细胞介素《（interleukin，IL）、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、细胞

黏附因子等系列炎症因子表达，介导甲亢的炎症反

应和细胞信号传导机制。本研究揭示，当归中的化

学成分山柰酚能有效调节 8,11,14-二十碳三烯酸、

S1P、孕烯醇酮和甘胆酸至正常区间。据研究，山柰

酚能够通过抑制多克隆刺激剂刀豆蛋白 A

《（concanavalin A，ConA）及 T细胞表面的抗原受体

-CD3 复合体，进而阻碍蛋白酪氨酸激酶的活化，

抑制核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的激

活，下调细胞间黏附分子-1的表达，从而抑制 T淋

巴细胞的增殖与分化，确保细胞免疫功能的正常运

作[20]。同样，洋川芎内酯 I也通过甘油磷脂代谢途

径抑制 NF-κB通路，显著降低 TNF-α、IL-6、IL-1β

等炎症因子的水平，表现出免疫保护作用[21]。梓醇

可显著降低甲亢大鼠的心率，对甲亢引发的机体代

谢亢进产生一定的缓解效果。给予梓醇治疗后，同

时抗甲状腺球蛋白抗体和抗甲状腺微粒体抗体也

显著降低，调节自身免疫反应，平衡 IL-6和 IL-10

以稳定免疫系统，从而达到治疗甲亢的目的[22]。地

黄苷 D亦通过甘油磷脂代谢途径，减少细胞内诱导

型一氧化氮合酶、IL-6、IL-1β等炎症因子的释放，

有效调节 8,11,14-二十碳三烯酸和溶血磷脂的水

平，实现免疫调节功能[23]。此外，黄芪中的毛蕊异

黄酮葡萄糖苷能显著调节 21-脱氧皮质醇的水平，

毛蕊异黄酮葡萄糖苷不仅能提升细胞活力，降低活

性氧的表达，通过抑制 Rho蛋白/Rho相关蛋白激酶

途径保护血管内皮通透性屏障[24]；还能促进 IL-10

的分泌，激活 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因

子 3代谢通路，发挥抗炎作用[25]。 

4.2  初级胆汁酸代谢与脂代谢紊乱的改善 

据研究报道，甲亢患者的胆固醇和胆汁酸代

谢呈现异常[26]。本研究中，发现胆汁酸类物质油

酰胺、8,11,14-二十碳三烯酸、孕烯醇酮等异常表

达，它们通过多种方式影响大鼠体内炎症反应的

发生。梓醇作为地黄的核心成分，能够通过恢复线

粒体膜电位、减轻氧化应激和抑制炎症反应相关

的细胞凋亡，有效缓解胆汁淤积性肝损伤[27]。小

檗碱能够显著调节油酰胺、8,11,14-二十碳三烯酸、

孕烯醇酮、甘胆酸和溶血磷脂这 5 种代谢产物的

水平。同时，还能抑制花生四烯酸代谢过程中 TNF-

α、单核细胞趋化蛋白-1、IL-6和 IL-8等炎症因子

的释放，从而有效抑制大鼠体内的炎症反应[28]。此

外，小檗碱具有改善代谢紊乱的功能，通过调节初

级胆汁酸代谢通路，在治疗甲亢的新陈代谢调控

中发挥作用[29]。 

巴马汀和药根碱能与小檗碱协同作用，共同影

响孕烯醇酮和溶血磷脂等代谢物，促进初级胆汁酸

代谢，参与甲亢的新陈代谢调控，并发挥治疗效果。

药根碱还能激活 1H-吲哚-3-甲醛，刺激 IL的释放 
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图中以红色及蓝色字体展示的物质为本实验表征的甲亢模型大鼠血清代谢生物标记物，红色表示异常升高，蓝色表示异常降低；以黑色字体展

示的物质为连接通路必须但本实验中未发现明显异常的物质；方框表示 DGLHD对该生物标记物起到回调作用。 

The substances shown in red and blue fonts are serum metabolic biomarkers of the hyperthyroidism model rats characterized in this experiment, with red 

indicating abnormal elevation and blue indicating abnormal decrease. The substances shown in black font are substances that must be connected to the 

pathway but were not found to be significantly abnormal in this experiment. The box indicates that the biomarker was modulated by DGLHD. 

图 8  参考 KEGG 网站信息建立的 DGLHD 干预甲亢大鼠血清代谢标记物代谢通路图 

Fig. 8  Metabolic pathway map of serum metabolic markers in rats with hyperthyroidism intervened with DGLHD 

established by referring to KEGG website information 

以促进黏膜反应，并通过抑制大鼠肠黏膜微血管内

皮细胞分泌血栓烷素 B2，进一步减轻炎症反应[30]。

黄连中的黄连碱成分则通过调节鹅去氧胆酸，上调

体内胆固醇 7α-羟化酶的表达，加速胆固醇的分解代

谢，利用初级胆汁酸代谢途径将胆固醇转化为胆汁

酸并排出体外[31]。黄柏碱具备显著的免疫调节作用，

它通过抑制CD4+ T免疫细胞的活化来遏制局部的急

性移植物抗宿主反应[32]。此外，黄柏碱还能竞争性地

抑制细胞色素 P450酶系的活性[33]，从而降低异常升

高的 7α-羟基-3-氧代-4-胆甾酸酯水平，进而调节甲

亢大鼠的新陈代谢过程。毛蕊异黄酮具有良好的肝

脏保护作用，能够有效调节小鼠肝细胞内的牛磺胆

酸水平，减轻由 ConA引发的免疫性肝损伤。此外，

毛蕊异黄酮还能显著降低组织中的丙二醛和活性氧

含量，同时增强超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化

物酶的活性，进而促进雌激素受体的表达[34]。 
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4.3  鞘磷脂代谢与免疫调节 

鞘磷脂代谢过程借助 S1P 来调节免疫细胞的

迁移和炎症反应。黄芩中的汉黄芩素能够显著调节

1H-吲哚-3-甲醛、孕烯醇酮及 S1P 的水平。通过鞘

磷脂代谢途径和胆碱能抗炎通路，汉黄芩素可以抑

制炎症因子的释放，并调节多种免疫细胞的活性及

其分泌能力[35]。黄芩中的黄芩苷显著回调甲亢大鼠

血清中乳糖神经酰胺(d18:1/12:0) 水平，能够影响

机体的免疫细胞的增殖、分化和功能，它通过与免

疫细胞表面的受体结合，传递信号并调节细胞的活

性，进而增强机体的免疫力[36]。 

将DGLHD回调的血液生物标记物进行拓扑分

析，发现 DGLHD主要通过干预甘油磷脂代谢、初

级胆汁酸生物合成、鞘磷脂代谢等通路对甲亢模型

大鼠发挥作用《（图 7）。运用 DGLHD血中成分及甲

亢模型血液代谢标记物的关联分析结果，结合既往

文献研究成果综合分析，在目前与甲亢血液代谢生

物标记物相关联的 38 个成分基础上，筛选出洋川

芎内酯 I、梓醇、地黄苷 D、黄柏碱、黄芩苷、汉黄

芩素、黄连碱、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮、

山柰酚、小檗碱、巴马汀、药根碱作为 DGLHD干

预甲亢的潜在的关键药效物质基础。 

综上所述，本研究首次以方证代谢组学策略为

指导，建立以甲亢模型代谢轮廓及病症标记物为参

数的 DGLHD的效应评价体系，揭示 DGLHD干预

甲亢的有效性，首次发现 DGLHD有效状态下表达

干预作用的体内物质，阐明其药效物质基础及作用

机制，为解决 DGLHD质量控制和经典名方研究等

相关问题提供科学依据。 
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