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基于胃脑相关探讨厚朴三物汤防治急性胃溃疡大鼠的作用机制3 
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摘  要：目的  考察厚朴三物汤对乙醇诱导的急性胃溃疡大鼠的改善作用，并从胃脑相关角度探究厚朴三物汤改善胃溃

疡大鼠的作用机制。方法  采用 UPLC-Q-Exactive-MS 分析厚朴三物汤中的化学成分。SD 大鼠随机分为对照组、模型组、

奥美拉唑（30 mg/kg）组及厚朴三物汤低、中、高剂量（4.725、9.450、18.900 g/kg）组，建立乙醇致胃溃疡模型，采用苏

木素-伊红（HE）染色观察大鼠胃黏膜损伤情况；ELISA 测定大鼠胃组织中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）、表皮生长因子（epidermal growth 

factor，EGF）和脑组织中 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）含量；比色法测定大鼠胃组织超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）和过氧化氢酶（catalase，CAT）活性；微板法测定大鼠胃组织丙二醛（malondialdehyde，MDA）和还

原型谷胱甘肽（glutathione，GSH）含量；运用转录组学测序（transcriptome sequencing，RNA-Seq）和生物信息学技术筛

选厚朴三物汤中剂量组治疗胃溃疡大鼠可能干预的信号通路。结果  初步鉴定出厚朴三物汤共 71 个化学成分，包括黄酮

类 26 个、鞣质类 6 个、蒽醌及蒽酮类 14 个、苯丙素类 15 个等。与模型组比较，厚朴三物汤能在不同程度上减轻炎症、

改善氧化应激和增加胃黏膜因子水平，进而修复胃溃疡大鼠的胃黏膜损伤，其中厚朴三物汤高剂量组效果最优，能显著降

低胃溃疡大鼠炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平（P＜0.001），增加胃黏膜保护因子 PGE2 和 EGF 含量（P＜0.01），升

高胃溃疡大鼠胃组织中 CAT 活性和 GSH 水平（P＜0.01），降低 MDA 水平（P＜0.01）。给予厚朴三物汤干预后，胃溃疡

大鼠脑组织中 5-HT 含量下降趋势均得到不同程度的逆转（P＜0.05）。RNA-Seq 分析结果显示，模型组相较于厚朴三物汤

中剂量组脑组织中上调基因 113 个，下调基因 59 个。基因本体（gene ontology，GO）功能分析发现厚朴三物汤治疗后差

异基因主要富集在离子转运、细胞骨架与胞质膜、突触受体传递等方面。京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）通路分析发现厚朴三物汤治疗后主要富集在 NOD 样受体信号通路、神经活性配体-受体相

互作用和人乳头瘤病毒感染等代谢通路，说明其可能是厚朴三物汤干预胃溃疡脑神经从而改善胃黏膜损伤的重要通路。

结论  厚朴三物汤能明显改善胃溃疡大鼠的胃黏膜损伤，其作用机制与胃、脑的炎症反应与代谢紊乱有关。从胃脑相关角

度出发，探索厚朴三物汤通过调节脑神经系统改善胃溃疡大鼠胃黏膜损伤的作用，为经典名方厚朴三物汤的抗胃溃疡作

用机制研究提供新思路。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of Houpo Sanwu Decoction (厚朴三物汤) on ethanol-induced acute gastric ulcer in 

rats, and explore the mechanism of Houpo Sanwu Decoction on improving gastric ulcer in rats from the perspective of gastric-brain. 

Methods  UPLC-Q-Exactive-MS method was used to analyze the chemical components in Houpo Sanwu Decoction. SD rats were 

randomly divided into control group, model group, omeprazole (30 mg/kg) group, and Houpo Sanwu Decoction low-, medium-, and 

high-dose (4.725, 9.450, 18.900 g/kg) groups. After administration, an ethanol-induced gastric ulcer model was prepared, and the 

damage to the gastric mucosa of rats was observed using hematoxylin eosin (HE) staining; ELISA was used to determine the levels of 

tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-1β, prostaglandin E2 (PGE2), epidermal growth factor (EGF) in gastric tissue 

and 5-hydroxytryptamine (5-HT) level in brain tissue of rats; Colorimetric method was used to measure the activities of superoxide 

dismutase (SOD) and catalase (CAT) in gastric tissue of rats; Microplate method was used to determine the contents of malondialdehyde 

(MDA) and glutathione (GSH) in gastric tissue of rats; Transcriptome sequencing (RNA Seq) and bioinformatics techniques were used 

to screen for potential intervention signaling pathways in the treatment of gastric ulcer rats with the medium-dose group of Houpo 

Sanwu Decoction. Results  A total of 71 chemical components were identified in Houpo Sanwu Decoction, including 26 flavonoids, 

six ellagitannins, 14 anthraquinones and anthrones and 15 phenylpropanoids. Compared with model group, Houpo Sanwu Decoction 

could alleviate inflammation, improve oxidative stress and increase gastric mucosal factor levels to varying degrees, thereby repairing 

gastric mucosal damage in rats with gastric ulcer. Among them, high-dose group of Houpo Sanwu Decoction had the best effect, 

significantly reducing the levels of inflammatory factors TNF-α, IL-6 and IL-1β in rats with gastric ulcer (P < 0.001), increasing the 

contents of gastric mucosal protective factors PGE2 and EGF (P < 0.01), increasing CAT activity and GSH level in gastric tissue of 

rats with gastric ulcer (P < 0.01), and reducing MDA level (P < 0.01). After intervention with Houpo Sanwu Decoction, the decreasing 

trend of 5-HT content in brain tissue of rats with gastric ulcer was reversed to varying degrees (P < 0.05). RNA-Seq analysis results 

showed that there were 113 up-regulated genes and 59 down-regulated genes in brain tissue of model group compared to the medium-

dose group of Houpo Sanwu Decoction. Gene ontology (GO) functional analysis revealed that after treatment with Houpo Sanwu 

Decoction, differentially expressed genes were mainly enriched in ion transport, cytoskeleton and cytoplasmic membrane, and synaptic 

receptor transport. Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway analysis revealed that after treatment with Houpo 

Sanwu Decoction, it was mainly enriched in metabolic pathways such as NOD like receptor signaling pathway, neuroactive ligand 

receptor interaction, and human papillomavirus infection, indicating that it may be an important pathway for Houpo Sanwu Decoction 

to intervene in gastric ulcer brain nerves and improve gastric mucosal damage. Conclusion  Houpo Sanwu Decoction can significantly 

improve gastric mucosal damage in rats with gastric ulcers, and its mechanism is related to the inflammatory response and metabolic 

disorders in the stomach and brain. This study explores the effect of Houpo Sanwu Decoction on improving gastric mucosal damage 

in rats with gastric ulcer by regulating the brain nervous system from the perspective of stomach brain related factors, providing new 

ideas for the study of the anti-gastric ulcer mechanism of the classic formula Houpo Sanwu Decoction. 

Key words: Houpo Sanwu Decoction; acute gastric ulcer; stomach-brain correlation; transcriptomics; gastric mucosal protection 

胃肠与脑之间通过神经、内分泌、免疫等多方

面相互联系并进行双向反馈调节，神经系统功能障

碍可增加胃肠系统的患病率[1]，因而改善脑神经系

统功能可以防治胃肠系统疾病。胃溃疡作为一种常

见的消化系统疾病，胃黏膜破裂达黏膜肌层[2]，影

响着世界上数以百万计的人口[3]，其主要临床表现

为周期性腹部疼痛、恶心、呕吐等，严重时会导致

胃穿孔和呕血[4-5]。胃黏膜因子失衡导致胃黏膜防御

屏障被破坏[6]，进而引发的系列炎症和氧化应激[7]，

被认为是目前导致胃溃疡的最常见原因，但包括脑

神经行为失调在内的许多其他因素也会影响胃溃疡

的严重程度[8-9]。 
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中医治疗胃溃疡由来已久，将其划归于“胃脘

痛”“胃痞”“嘈杂”范畴[10]，分析其与饮食不

洁、情志不遂等因素相关[11]。厚朴三物汤首载于医

圣张仲景的中药典籍《金匮要略》：“痛而闭者，厚

朴三物汤主之[12]，厚朴 8 两，大黄 4 两，枳实 5 枚。”

方中重用厚朴，归脾、胃、大肠经，具有“燥湿消

痰、下气破闭”的功效，配大黄、枳实则消气闭而

痛之证，是治疗“痞满证”的经典方[13]。现代药理

学研究表明，厚朴三物汤可通过自主神经系统和迷

走神经回路改善胃炎、肠梗阻、胃肠动力障碍等消

化系统疾病[14-15]，提示厚朴三物汤治疗胃肠道疾病

可能与脑神经系统有关，但是厚朴三物汤抗胃溃疡

的作用及机制尚未明确。基于此，本研究利用乙醇

诱导建立胃溃疡大鼠模型，观察厚朴三物汤干预胃

溃疡大鼠后胃组织中黏膜保护因子、炎症因子和氧

化应激指标水平变化，并对脑组织进行高通量

mRNA 测序，从胃脑相关角度研究厚朴三物汤治疗

胃溃疡大鼠的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 200～220 g，购

自斯贝福（北京）生物技术有限公司，许可证号

SCXK（京）2019-0010，于成都中医药大学动物实

验中心动物房饲养，自由进食饮水，适应性喂养 7 d

后进行实验。动物实验经成都中医药大学实验动物

福利伦理委员会审批（批准号 2023013），均符合 3R

原则。 

1.2  药材 

厚朴（批号 2307006）、大黄（批号 2305128）、

枳实（批号 2301156）饮片购自四川新荷花中药饮

片股份有限公司，经成都中医药大学裴瑾教授鉴定

符合《中国药典》2020 年版规定。 

1.3  药品与试剂 

奥美拉唑（批号 C15154270）购自上海麦克林

生化科技有限公司；乙腈、甲醇均为色谱纯，购自

成都科隆化学品有限公司；水为超纯水；其他制剂

均为分析纯；对照品厚朴酚（批号 wkq20022502）、

和厚朴酚（批号 wkq20022702）、大黄酸（批号

wkq21051009）、大黄素（批号 wkq22021507）、大黄

酚（批号 21072011）、柚皮苷（批号 22012906）、橙

皮苷（批号 22010509）、新橙皮苷（批号 22012608）

购自四川省维克奇生物科技有限公司，质量分数均≥

98%；大鼠肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）ELISA 测定试剂盒（批号 E-EL-R2856）、

大鼠白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）ELISA 测

定试剂盒（批号 E-EL-R0015）、大鼠 IL-1β ELISA 测

定试剂盒（批号 E-EL-R0012）、前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）ELISA 测定试剂盒（批号

E-EL-0034）、大鼠表皮生长因子（epidermal growth 

factor，EGF）ELISA测定试剂盒（批号E-EL-R0369）、

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）ELISA 测定

试剂盒（批号 E-EL-0033）购自武汉伊莱瑞特生物

科技股份有限公司；总超氧化物歧化酶（ total 

superoxide dismutase，T-SOD）比色法测试盒（批号

A001-3-2）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）测定

试剂盒（批号 A003-1-2 ）、还原型谷胱甘肽

（glutathione，GSH）微板法测试盒（批号 A006-2-1）、

过氧化氢酶（catalase，CAT）比色法测试盒（批号

A007-1-1）购自南京建成科技有限公司。 

1.4  仪器 

HTP-312 型万分之一电子天平（上海花潮电器

有限公司）；CPA225D 型十万分之一天平（赛多利

斯科学仪器北京有限公司）；UPK-I-107 型优普系列

超纯水器（四川优普超纯科技有限公司）；HB120-S

金属浴（西格玛奥德里奇上海贸易有限公司）；

Ministar 低温离心机（湖南恒诺仪器制造有限公

司）；IMS-25 型制冰机（苏州麦艾仕电器有限公司）；

Varioska 多功能酶标仪（美国 Thermo 公司）；Tissue 

Iyser-48 型多样品组织研磨机（上海净信实业发展

有限公司）。 

2  方法 

2.1  厚朴三物汤的制备与成分分析 

2.1.1  厚朴三物汤的制备  根据《金匮要略》记载，

将厚朴、大黄、枳实按 8∶4∶3 的比例混合，于 10

倍体积超纯水中浸泡 0.5 h，再煮沸 1 h，滤过；残

渣再加入 10 倍体积的超纯水，煮沸 1 h，滤过。将

2 次滤液合并，浓缩。 

2.1.2  厚朴三物汤的成分分析  采用超高效液相色

谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-

Exactive-MS）对厚朴三物汤中的化学成分进行快速

识别和定性鉴别。 

（1）供试品溶液的制备：精密吸取 1 mg/mL 厚

朴三物汤浓缩液 1 mL，加入 75%甲醇溶液，定容至

50 mL 量瓶中，称定质量。80 ℃水浴热浸 30 min，

每隔 15 min 摇匀 1 次，冷却至室温后用纯甲醇补足

所失质量。所得供试品溶液经 0.22 μm 滤膜滤过，
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备用[16]。 

（2）对照品溶液的制备：分别取厚朴酚、和厚

朴酚、大黄酸、大黄素、大黄酚、柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷对照品适量，精密称定，加入 75%甲醇使

其溶解，经 0.22 μm 滤膜滤过，制成质量浓度为 1.25 

mg/mL 的混合对照品溶液，4 ℃冷藏备用。 

（3）色谱条件：Acclaim RSLC 120 C18 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，2.2 μm）；流动相为甲醇（A）-

0.1%甲酸水溶液（B），梯度洗脱：0～5 min，3%～

21% A；5～20 min，21%～36% A；20～32 min，

36%～50% A；32～42 min，50%～62% A；42～50 

min，62%～85% A；50～60 min，85%～95% A；体

积流量 0.2 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 1 μL。 

（4）质谱条件：采用电喷雾离子源（ESI），正、

负离子模式检测扫描模式，电喷雾电压为 3.0 k V，

鞘气体积流量为 35 arb；辅助气体积流量为 10 arb；

毛细管温度为 320 ℃；二级质谱采用的扫描模式为

Full MS/dd-MS2，Full MS 分辨率为 70 000，dd-MS2

分辨率为 17 500，扫描范围 m/z 50～1 500。 

（5）数据处理与质谱解析：采用 UPLC-Q-

Orbitrap-MS 对供试品溶液和对照品溶液进行定性

分析，得到正、负离子模式下的总离子流图。根据

一级质谱提供的精确相对分子质量，采用 Xcalibar 

2.0 软件计算可能的分子式（误差 5.0×10−6），将未

知化合物的二级碎片离子与对照品、mzVault 2.0 质

谱数据库、中药成分高分辨质谱数据库（OTCML），

Compound Discoverer 3.0 软件及文献报道提供的裂

解碎片信息进行比对，进一步确定未知化合物的分

子式及结构。 

2.2  动物分组、给药、造模及取材 

SD 大鼠在适应性喂养 7 d 后，随机分为对照

组、模型组、奥美拉唑（30 mg/kg）组和厚朴三物汤

低、中、高剂量（4.725、9.450、18.900 g/kg，以生

药量计分别相当于临床等效剂量的 1、2、4 倍）组，

每组 8 只。各给药组 ig 相应药物，对照组和模型组

ig 等体积蒸馏水，1 次/d，连续 10 d。造模前禁食不

禁水 24 h，于末次给药 2 h 后，除对照组外，其余

大鼠 ig 无水乙醇（7.5 mL/kg）诱导急性胃溃疡模

型，于造模 1 h 后麻醉大鼠，腹主动脉采血后，立

即取胃组织，沿胃大弯剪开，用冰生理盐水清洗干

净胃黏膜表面的污物，一部分浸泡在 4%多聚甲醛

中进行组织学观察，另一部分保存在−80 ℃超低温

冰箱中待测。在冰上迅速剥离出完整的大脑，立即

保存于−80 ℃超低温冰箱中。 

2.3  胃周形态观察及胃溃疡抑制率测定 

采用 Image J 软件根据参考文献中的“Guth”

标准[17]计算溃疡指数（溃疡面积）：点状溃疡计 1分，

条状溃疡长度＜1 mm 计 2 分，1～2 mm 计 3 分，

2～4 mm 计 4 分，损伤长度＞4 mm 计 5 分，侵蚀

宽度＞2 mm 则计分翻倍。将全部计分相加，得到总

病变评分，计算各组的评分平均值作为该组的溃疡

指数。 

胃溃疡抑制率＝(模型组溃疡指数－给药组溃疡指数)/

模型组溃疡指数[18] 

胃溃疡面积比＝胃溃疡面积/胃总面积[19]
 

2.4  胃组织病理学观察 

取部分胃组织，置于 4%多聚甲醛溶液中固定，

经脱水、透明、浸蜡、包埋后切片，石蜡切片经脱

蜡至水、苏木素-伊红（HE）染色后脱水封片，于显

微镜下观察，采集图像分析。 

2.5  胃组织 IL-6、IL-1β、TNF-α 含量测定 

取−80 ℃冻存的胃组织适量，加入预冷的 PBS

（0.01 mol/L，pH 7.4）冲洗组织。称定质量，将剪碎的

组织与 9 倍体积的 PBS 充分匀浆，4 ℃、5 000×g 离

心 10 min，取上清，按照 ELISA 试剂盒说明书检测

各组大鼠胃组织中 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平。 

2.6  胃组织 SOD、CAT 活性及 MDA、GSH 含量

测定 

取−80 ℃冻存的胃组织适量，加入适量预冷的

生理盐水充分匀浆，4 ℃、2 500 r/min 离心 10 min，

取上清，按照试剂盒说明书检测各组大鼠胃组织中

SOD、CAT 活性及 MDA、GSH 水平。 

2.7  胃组织 EGF、PGE2含量测定 

取−80 ℃冻存的胃组织适量，加入预冷的 PBS

（0.01 mol/L，pH 7.4）冲洗组织。称定质量，将剪碎的

组织与 9 倍体积的 PBS 充分匀浆，4 ℃、5 000×g 离

心 10 min，取上清，按照试剂盒说明书检测各组大

鼠胃组织中 EGF 和 PGE2水平。 

2.8  脑组织中 5-HT 含量测定 

取−80 ℃冻存的脑组织适量，加入预冷的 PBS

（0.01 mol/L，pH 7.4）冲洗组织。称定质量，将剪碎的

组织与 9 倍体积的 PBS 充分匀浆，4 ℃、5 000×g 离

心 10 min，取上清，按照 ELISA 试剂盒说明书检测

各组大鼠脑组织中 5-HT 水平。 

2.9  脑组织高通量 mRNA 测序 

2.9.1  RNA 提取及 cDNA 文库构建  提取模型组
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和厚朴三物汤中剂量组大鼠脑组织的总 RNA 后，

利用mRNA都带有 polyA尾的结构特征，通过Oligo

（dT）磁珠富集带有 polyA 尾的 mRNA。随后在 NEB 

Fragmentation Buffer 中用二价阳离子将得到的

mRNA 随机打断，以片段化的 mRNA 为模版，随机

寡核苷酸为引物，进行一链和二链 cDNA 的合成并

使用 AMPure XP beads 纯化，纯化后的双链 cDNA

经过末端修复、加 A 尾并连接测序接头，最后进行

PCR 扩增并再次使用 AMPure XP beads 纯化 PCR

产物，最终获得测序文库。 

2.9.2  高通量测序和数据处理  库检合格后，把不

同文库按照有效浓度及目标下机数据量的需求

pooling 后进行 Illumina 测序，通过计算机软件将

光信号转化为测序峰，获得待测片段的序列信息。

测序片段被高通量测序仪测得的图像数据经

CASAVA 碱基识别转化为序列数据，经过原始数据

滤过、测序错误率检查、GC 含量分布检查，获得

后续分析使用的 clean reads；进一步使用 HISAT2

软件将 clean reads 与参考基因组进行快速精确的

比对，获取 reads 在参考基因组上的定位信息。使

用 feature counts 计算映射到每个基因的读数，根

据基因的长度计算每个基因的 FPKM，并计算映射

到该基因的读数。 

2.9.3  功能注释  采用StringTie软件将测序的碱基

集组装成转录本，新转录本组装后在 Pfam、

SUPERFAMILY、基因本体（gene ontology，GO，

http://www.geneontology.org）、京都基因与基因组百

科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG，http://www.genome.jp/kegg/）等数据库对新

转录本进行比对注释。 

2.9.4  差异表达基因水平分析  基因表达定量完成

后，需要对其表达数据进行统计学分析，筛选样本

在不同状态下表达水平显著差异的基因。再用

DEGseq 进行差异表达分析，筛选阈值为 P≤0.05 且

|log2[差异倍数（fold change，FC）]|≥1。获得所有

差异基因后，通过 clusterProfiler 3.8.1 软件实现差异

表达基因的 GO 功能和 KEGG 通路富集分析。 

2.10  统计学分析 

实验数据以 x s 表示，使用 IBM SPSS 

Statistics 25.0 软件进行数据分析。各组间差异比较

采用单因素方差分析检验（One-Way ANOVA），两

两比较，如满足方差齐性检验，则使用 LSD 进行结

果分析。如不满足，则使用非参数齐性检验。 

3  结果 

3.1  厚朴三物汤成分分析 

厚朴三物汤在正、负离子模式下的总离子流图

如图 1 所示。结合文献报道[20-21]，共鉴定出 71 种化

学成分，其中有 8 种成分经对照品比对，见表 1。

包括黄酮类化合物 26 个、鞣质类化合物 6 个、蒽醌

及蒽酮类化合物 14 个、含氮化合物类化合物 4 个、

苯丙素类化合物 15 个、其他类化合物 6 个。 

 

图 1  厚朴三物汤在负 (A)、正 (B) 离子模式下的总离子

流图 

Fig. 1  Total ion current chormatograms of Houpo Sanwu 

Decoction in negative (A) and positive (B) ion modes 

3.2  厚朴三物汤治疗胃溃疡的药效作用研究 

3.2.1  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织形态学的影

响  实验结束后，对各组大鼠的胃组织进行形态学

观察，如图 2 所示，对照组大鼠胃黏膜表面完整光

滑，胃组织呈淡粉色，有黏膜皱襞，无充血、出血

现象；模型组大鼠胃黏膜表面存在多处不规则的长

条状出血条带，并伴有大量出血点，呈深红色，黏

膜溃疡糜烂、损伤严重，说明成功建立了乙醇诱导

的急性胃溃疡大鼠模型；与模型组比较，奥美拉唑

组大鼠胃黏膜表面呈少量出血性坏死与溃疡性血

斑，黏膜溃疡糜烂损伤情况有所减轻，说明奥美拉

唑作为阳性对照药物可减轻胃溃疡程度；与模型组

比较，厚朴三物汤各剂量组大鼠胃溃疡面积有所减

小，胃黏膜损伤程度均有所降低，且存在剂量相关

性，初步说明厚朴三物汤可缓解胃黏膜损伤与糜烂，

具有抗急性胃溃疡的作用。 

0        10         20        30        40        50        60 

t/min 

A 
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表 1  厚朴三物汤 71 个化学成分质谱信息 

Table 1  Mass spectrum information of 71 chemical components in Houpo Sanwu Decoction 

编号 成分 分子式 tR/min 离子模式 
m/z 误差 

(×10−6) 
二级离子碎片 (m/z) 来源 类型 

理论值 实测值 

1 大黄素甲醚或异构体 C16H12O5 42.75 [M＋H]+ 285.075 8 285.075 2 −1.93  168.056 4, 211.075 0, 

242.056 9 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

2 没食子酸 C7H6O5 6.97 [M－H]− 169.014 2 169.013 6 −3.64  95.013 0, 125.023 5 大黄 鞣质类 

3 橙皮苷* C28H34O15 28.15 [M＋H]+ 611.197 1 611.196 2 −1.38  153.018 0, 195.028 6, 

303.085 7, 449.142 7 

枳实 黄酮类 

4 橙皮素或异构体 C16H14O6 26.72 [M＋H]+ 303.086 3 303.085 6 −2.46  153.018 0, 177.054 4 枳实 黄酮类 

5 柚皮素或异构体 C15H12O5 24.61 [M＋H]+ 273.075 8 273.075 4 −1.14  91.054 7, 119.049 3, 

153.018 1 

枳实 黄酮类 

6 川陈皮素 C21H22O8 46.03 [M＋H]+ 403.138 7 403.137 9 −2.28  327.085 9, 358.066 3, 

373.091 2, 388.114 2 

枳实 黄酮类 

7 新橙皮苷* C28H34O15 26.62 [M－H]− 609.182 5 609.182 4 −0.97  301.071 7, 403.101 0 枳实 黄酮类 

8 大黄素-8-O-β-D-葡萄糖

苷或异构体 

C21H20O10 38.51 [M－H]− 431.098 4 431.098 2 −0.37  225.055 3, 265.051 1, 

269.045 6, 293.045 8 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

9 异橙黄酮 C20H20O7 42.05 [M＋H]+ 373.128 2 373.127 3 −2.30  153.017 9, 181.013 1, 

315.085 5, 358.103 7 

枳实 黄酮类 

10 甜橙黄酮 C20H20O7 42.25 [M＋H]+ 373.128 2 373.127 4 −2.22  153.018 1, 181.013 2, 

315.085 7, 343.080 3 

枳实 黄酮类 

11 (−)-儿茶素 C15H14O6 9.10 [M＋H]+ 291.086 3 291.085 8 −1.70  123.044 1, 139.038 8, 

165.054 5, 207.064 9 

大黄 鞣质类 

[M－H]− 289.071 8 289.071 8 −0.64  109.028 5, 123.044 2, 

187.039 4 

12 枸橘苷 C28H34O14 33.42 [M－H]− 593.187 6 593.186 2 −2.58  285.076 8, 473.143 6 枳实 黄酮类 

13 腺苷 C10H13N5O4 4.05 [M＋H]+ 268.104 0 268.103 9 −0.58  119.035 4, 136.061 6 大黄、厚朴、

枳实 

含氮化合物 

14 木兰箭毒碱 C19H24NO3 7.47 [M]+ 314.175 1 314.174 4 −2.01  107.049 4, 175.075 2, 

237.090 5, 269.116 6 

厚朴 含氮化合物 

15 木兰花碱 C20H24NO4 9.69 [M]+ 342.170 0 342.169 4 −1.62  237.090 9, 265.085 5, 

282.088 7, 297.111 8 

厚朴 含氮化合物 

16 5,7-二羟基香豆素或异

构体 

C9H6O4 11.98 [M＋H]+ 179.033 9 179.033 7 −1.26  133.028 0, 151.038 7 枳实 苯丙素类 

17 莲心季铵碱 C19H24NO3 11.47 [M]+ 314.175 1 314.174 4 −2.01  107.049 4, 175.075 0, 

237.090 8, 269.116 7 

厚朴 含氮化合物 

18 圣草次苷 C27H32O15 21.00  [M－H]− 595.166 8 595.167 4 0.48  151.002 9, 287.055 9 枳实 黄酮类 

19 圣草酚 C15H12O6 20.91 [M＋H]+ 289.070 7 289.070 2 −1.75  153.018 1, 163.038 8, 

171.028 7, 271.059 8 

枳实 黄酮类 

20 新北美圣草苷或异构体 C27H32O15 21.21  [M－H]− 595.166 8 595.166 6 −0.36  151.002 9, 287.055 4, 

459.114 5 

枳实 黄酮类 

21 橙皮素异构体 C16H14O6 23.41 [M＋H]+ 303.086 3 303.085 7 −2.06  153.018 0, 177.054 4, 

285.074 4 

枳实 黄酮类 

22 柚皮素-7-O-葡萄糖苷或

异构体 

C21H22O10 20.99 [M＋H]+ 435.128 6 435.127 4 −2.81  119.049 2, 147.043 9, 

153.018 1, 273.075 2 

枳实 黄酮类 

[M－H]− 433.114 0 433.113 5 −1.13  151.002 9, 271.061 2 

23 橙皮素-7-O-β-D-葡萄

糖苷 

C22H24O11 23.30  [M＋H]+ 465.139 1 465.134 5 −10.00  153.018 1, 177.054 5, 

195.028 8, 261.039 4, 

303.085 8, 369.096 6 

枳实 黄酮类 

24 柚皮苷* C27H32O14 23.35 [M＋H]+ 581.186 5 581.185 7 −1.40  153.018 1, 195.028 7, 

273.075 4 

枳实 黄酮类 

[M－H]− 579.171 9 579.171 9 0.02 579.171 9, 271.061 2 

25 樱花苷 C22H24O10 26.72 [M＋H]+ 449.144 2 449.144 1 −0.21  195.028 5, 263.054 6, 

303.085 5, 369.096 2, 

395.112 2, 413.122 0 

枳实 黄酮类 

26 异樱花苷或异构体 C22H24O10 26.91 [M＋H]+ 449.144 2 449.142 7 −3.46  195.028 5, 263.054 4, 

303.085 7, 369.096 4, 

413.121 9 

枳实 黄酮类 
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表 1（续） 

编号 成分 分子式 tR/min 离子模式 
m/z 误差 

(×10−6) 
二级离子碎片 (m/z) 来源 类型 

理论值 实测值 

27 芹菜素 C15H10O5 28.30  [M＋H]+ 271.060 1 271.059 4 −2.53  153.018 1, 197.059 8, 243.065 6 枳实 黄酮类 

28 野漆树苷 C27H30O14 28.26 [M＋H]+ 579.170 8 579.169 6 −1.11  271.059 5, 433.110 3 枳实 黄酮类 

29 花椒毒酚 C11H6O4 29.34 [M＋H]+ 203.033 9 203.033 6 −1.31  131.049 1, 147.043 9, 159.043 9 枳实 其他 

[M－H]− 201.019 3 201.019 0 −1.81  117.033 7, 145.028 8, 173.023 9 

30 佛手酚 C11H6O4 29.54 [M＋H]+ 203.033 9 203.033 6 −1.50  147.043 9, 159.043 8, 175.038 8 枳实 其他 

[M－H]− 201.019 3 201.019 0 −1.67  117.033 6, 163.039 3, 173.023 7 

31 香叶木苷 C28H32O15 29.63 [M＋H]+ 609.181 4 609.180 1 −2.21  301.067 0, 463.121 0 枳实 黄酮类 

[M－H]− 607.166 8 607.166 8 −0.05  284.032 6, 299.056 0 

32 异鼠李素 C16H12O7 29.68 [M＋H]+ 317.065 6 317.065 1 −1.54  153.018 1, 179.033 7, 191.070 0 枳实 黄酮类 

33 异樱花素 C16H14O5 33.37 [M＋H]+ 287.091 4 287.090 9 −1.92  153.018 1, 161.059 6, 171.028 6 枳实 黄酮类 

34 柠檬苦素 C26H30O8 33.09 [M＋H]+ 471.201 3 471.200 4 −1.56  161.059 5, 339.194 2, 367.189 6, 

425.194 9 

枳实 其他 

35 诺米林 C28H34O9 38.12 [M＋H]+ 515.227 6 515.226 6 −1.82  161.059 5, 231.064 2, 411.215 5, 

469.219 8 

枳实 其他 

36 黄柏酮 C26H30O7 42.69 [M＋H]+ 455.206 4 455.205 3 −2.33  161.059 4, 315.138 9, 391.189 9, 

409.199 9 

枳实 黄酮类 

37 3-羟基-3′,4′,5,6,7,8-六

甲氧基黄酮 

C21H22O9 47.51 [M＋H]+ 419.133 7 419.132 9 −1.81  371.075 8, 389.085 9, 404.109 3 枳实 黄酮类 

38 3′,4′,3,5,6,7,8-七甲氧基

黄酮 

C22H24O9 46.68 [M＋H]+ 433.149 3 433.148 5 −1.94  165.054 4, 403.101 6, 418.125 0 枳实 黄酮类 

39 橘（桔）皮素 C20H20O7 48.21 [M＋H]+ 373.128 2 373.127 4 −2.06  211.023 3, 297.075 1, 328.057 2, 

343.080 4 

枳实 黄酮类 

40 辣薄荷基厚朴酚 C28H34O2 59.98 [M－H]− 401.248 6 401.248 4 0.85  247.113 2, 313.159 5, 331.170 6 厚朴 苯丙素类 

41 厚朴醛 D C16H14O3 37.81 [M－H]− 253.087 0 253.086 9 0.46  225.055 3, 237.055 4 厚朴 苯丙素类 

42 大黄素-O-丙二酰基-葡

萄糖苷或芦荟大黄

素-O-丙二酰基葡萄

糖苷 

C24H22O13 29.33 [M－H]− 517.098 8 517.098 4 1.25  225.055 1, 240.042 8, 269.045 3, 

311.056 1, 473.109 4 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

43 决明柯酮-O-乙酰基-葡

萄糖苷 

C22H26O10 35.86 [M－H]− 449.145 3 449.145 9 −1.94  215.034 6, 230.058 2, 245.081 8 大黄 蒽醌/蒽酮类 

44 芦荟大黄素-O-乙酰基-

葡萄糖苷或大黄素-

O-乙酰基-葡萄糖苷 

C23H22O11 36.50 [M－H]− 473.108 9 473.108 8 −0.35  225.055 4, 240.042 2, 253.050 4, 

269.045 6, 311.056 2 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

45 大黄酸* C15H8O6 48.34 [M－H]− 283.024 8 283.024 8 −0.11 257.045 4, 239.034 7, 211.039 6, 

183.044 5 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

46 大黄素* C15H10O5 51.84 [M－H]− 269.045 6 269.045 7 −0.76 241.050 3, 225.055 4, 197.060 4, 

182.036 6 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

47 番泻苷 A C42H38O20 29.81 [M－H]− 861.188 4 861.188 7 0.03 699.135 6, 537.084 0, 389.088 0, 

227.034 6 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

48 番泻苷 B C42H38O20 26.10 [M－H]− 861.188 4 861.189 5 1.33 699.135 0, 537.084 2, 389.087 7 大黄 蒽醌/蒽酮类 

49 番泻苷 C C42H40O19 27.01 [M－H]− 847.209 1 847.208 6 −0.57 685.157 0, 418.089 4, 389.087 8 大黄 蒽醌/蒽酮类 

50 番泻苷 D C42H40O19 23.59 [M－H]− 847.209 1 847.209 8 0.80 685.157 8, 418.091 0, 389.088 0 大黄 蒽醌/蒽酮类 

51 大黄酚-8-O-β-D-葡萄

糖苷 

C21H20O9 36.21 [M－H]− 415.103 5 415.103 5 −0.43 277.050 8, 266.058 3, 253.050 4, 

225.055 4 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

52 芦荟大黄素-3-羟甲基-

O-β-D-葡萄糖苷 

C21H20O10 38.51 [M－H]− 431.098 4 431.098 2 −0.37 311.056 2, 269.045 6, 268.038 4 大黄 蒽醌/蒽酮类 

53 没食子酸-3-O-β-D-葡

萄糖苷 

C13H16O10 4.01 [M－H]− 331.067 1 331.067 1 0.12 169.013 6, 151.002 9, 125.023 5 大黄 鞣质类 

54 没食子酸-4-O-β-D-葡

萄糖苷 

C13H16O10 4.60 [M－H]− 331.067 1 331.067 2 0.30 169.013 6, 151.002 7, 125.023 5 大黄 鞣质类 

55 1,2-双-O-没食子酰基-

β-D-葡萄糖苷或 1,6-

双-O-没食子酰基-β-

D-葡萄糖苷 

C20H20O14 9.67 [M－H]− 483.078 0 483.078 1 0.12 331.067 6, 313.056 8, 271.046 1, 

211.024 5, 169.013 6, 151.003 1, 

125.023 6 

大黄 鞣质类 

56 莲花掌苷 C23H26O11 18.99 [M－H]− 477.140 2 477.141 2 2.03 313.056 8, 169.013 5 大黄 其他 
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表 1（续） 

编号 成分 分子式 tR/min 离子模式 
m/z 误差 

(×10−6) 
二级离子碎片 (m/z) 来源 类型 

理论值 实测值 

57 异莲花掌苷 C23H26O11 17.93 [M－H]− 477.140 2 477.134 0 −0.59 313.056 6, 169.013 5 大黄 其他 

58 表儿茶素没食子酸酯 C22H18O10 16.84 [M－H]− 441.082 7 441.082 7 −0.65 289.071 7, 169.013 5, 

125.023 5 

大黄 鞣质类 

59 厚朴酚* C18H18O2 50.85 [M－H]− 265.123 4 265.123 3 0.50 247.112 6, 223.075 6 厚朴 苯丙素类 

60 和厚朴酚* C18H18O2 49.13 [M－H]− 265.123 4 265.123 4 −0.19 249.091 8, 223.076 2, 

197.060 2 

厚朴 苯丙素类 

61 木兰苷 B C35H46O20 13.48 [M－H]− 785.251 0 785.251 0 0.09 623.218 1, 477.161 4, 

261.076 5, 161.023 6 

厚朴 苯丙素类 

62 木兰苷 H C34H44O20 14.28 [M－H]− 771.235 3 771.235 2 −0.12 609.203 5, 477.161 2, 

261.077 3, 161.023 7 

厚朴 苯丙素类 

63 木兰苷 G C34H44O20 16.17 [M－H]− 771.235 3 771.235 8 0.67 609.204 3, 477.162 9, 

261.076 8, 161.023 6 

厚朴 苯丙素类 

64 木兰苷 A C29H36O15 15.66 [M－H]− 623.198 1 623.198 1 −0.13 461.166 1, 315.108 4 厚朴 苯丙素类 

65 木兰苷 L C28H34O15 16.40  [M－H]− 609.182 5 609.182 7 0.31 447.150 7, 315.108 5, 

161.023 7 

厚朴 苯丙素类 

66 木兰苷 F C35H46O20 16.89 [M－H]− 785.251 0 785.251 2 0.32 623.218 8, 477.161 3, 

261.078 0, 161.023 7 

厚朴 苯丙素类 

67 木兰苷 K C36H48O20 16.98 [M－H]− 799.266 6 799.266 5 −0.10 623.217 9, 477.164 4, 

261.077 4, 175.039 4, 

161.023 7 

厚朴 苯丙素类 

68 木兰苷 E C28H34O15 16.40 [M－H]− 609.182 5 609.182 7 0.31 447.150 7, 315.108 5, 

161.023 7 

厚朴 苯丙素类 

69 木兰苷 D C29H36O15 26.84 [M－H]− 623.198 1 623.198 2 0.06 461.166 5, 315.108 2, 

161.023 7 

厚朴 苯丙素类 

70 木兰苷 M C29H36O15 22.53 [M－H]− 623.198 1 623.198 1 −0.03 461.166 0, 315.107 7, 

161.023 6 

厚朴 苯丙素类 

71 大黄酚* C15H10O4 53.37 [M－H]− 253.050 6 253.050 5 −0.40 225.055 5, 210.032 1, 

181.065 4 

大黄 蒽醌/蒽酮类 

*与对照品比对后确定。 

* Determine after comparing with the reference substance.

 

箭头代表胃黏膜出现损伤和糜烂。 

Arrow indicates damage and erosion of gastric mucosa. 

图 2  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织形态学的影响 

Fig. 2  Effect of Houpo Sanwu Decoction on morphology of gastric tissue in rats with gastric ulcer

如表 2 所示，与模型组比较，各给药组大鼠胃

溃疡面积比均显著降低（P＜0.001），且呈剂量相关

性。表明厚朴三物汤可以有效改善乙醇诱导的急性

胃溃疡大鼠的胃黏膜出血和糜烂状况。此外，厚朴

三物汤各剂量组胃溃疡面积比低于奥美拉唑组，且

厚朴三物汤中、高剂量组胃溃疡抑制率高于奥美拉

唑组，表明与奥美拉唑相比，厚朴三物汤对急性胃

溃疡大鼠胃黏膜的保护效果较好。 

3.2.2  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织病理变化的

影响  如图 3 所示，对照组大鼠胃组织表面黏膜层 

表 2  各组大鼠胃溃疡面积比和溃疡抑制率 ( x s , n = 6) 

Table 2  Ratio of gastric ulcer area and ulcer inhibition 

rate of rats in each group ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 胃溃疡面积比/% 胃溃疡抑制率/% 

对照 — — — 

模型 — 76.31±8.44 — 

奥美拉唑 0.03 8.11±7.73*** 54.10 

厚朴三物汤 4.725 5.80±5.13*** 44.26 

 9.450 3.45±3.19*** 57.38 

 18.900 1.30±1.49*** 85.25 

与模型组比较：***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs model group. 

 对照                  模型                奥美拉唑      厚朴三物汤 4.725 g·kg−1  厚朴三物汤 9.450 g·kg−1  厚朴三物汤 18.900 g·kg−1 
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N-坏死；O-黏膜出血；I-黏膜破坏。 

N-necrosis; O-mucosal hemorrhage; I-mucosal destruction. 

图 3  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织病理变化的影响 (HE, ×20) 

Fig. 3  Effect of Houpo Sanwu Decoction on pathological changes in gastric tissue of rats with gastric ulcer (HE, × 20)

未见损伤，腺体排列规整，黏膜上皮细胞无脱落和

出血。与对照组比较，模型组大鼠胃黏膜下层增厚、

结构疏松，浅表黏膜上皮细胞结构不清、嗜酸变性、

缺失糜烂，明显可见黏膜充血伴淋巴细胞浸润。奥

美拉唑组大鼠胃组织表面上皮黏膜轻度破坏，未发

现深层黏膜损伤。厚朴三物汤各剂量组大鼠胃黏膜

上表皮细胞脱落及出血性损伤情况得到改善，腺体

排列结构逐渐趋于规整。表明厚朴三物汤对胃溃疡

大鼠胃组织具有较好的治疗效果，并且高剂量的厚

朴三物汤治疗效果优于奥美拉唑。 

3.2.3  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织炎症因子水

平的影响  如图 4 所示，与对照组比较，模型组大

鼠胃组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平均显著升高

（P＜0.001），提示乙醇诱导的急性胃溃疡制备成功。

与模型组比较，各给药组 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水

平均明显降低（P＜0.001）。表明厚朴三物汤对胃溃

疡大鼠具有良好的抗炎活性。 

3.2.4  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织氧化应激指

标的影响  如表 3 所示，与对照组比较，模型组大

鼠胃组织中 SOD、CAT 活性及 GSH 水平显著降低 

 

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001，图 5 同。 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as Fig. 5. 

图 4  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织炎症因子水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 4  Effect of Houpo Sanwu Decoction on levels of inflammatory cytokines in gastric tissue of rats with gastric ulcer 

( x s , n = 6)

表 3  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织氧化应激指标的影响 ( x s , n = 6) 

Table 3  Effect of Houpo Sanwu Decoction on oxidative stress indicators in gastric tissue of rats with gastric ulcer 

( x s , n = 6)

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mg−1) MDA/(U·mg−1) CAT/(U·mg−1) GSH/(U·mg−1) 

对照 — 183.13±17.36 0.44±0.02 4.81±0.74 32.43±0.77 

模型 — 132.27±30.88# 1.01±0.12### 3.00±0.65# 20.22±0.79### 

奥美拉唑 0.03 166.56±22.37 0.54±0.06** 4.70±0.41* 29.11±3.63* 

厚朴三物汤 4.725 184.98±21.22* 0.56±0.19* 4.78±0.36*** 25.64±1.55** 

 9.450 181.86±24.91 0.64±0.10* 4.70±0.80 24.65±2.63 

 18.900 177.63±21.03 0.49±0.09** 4.86±0.73** 25.93±2.40** 

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，表 4 同。 

#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as Table 4. 

对照                 模型                奥美拉唑     厚朴三物汤 4.725 g·kg−1  厚朴三物汤 9.450 g·kg−1  厚朴三物汤 18.900 g·kg−1 
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（P＜0.05、0.001），MDA 水平明显升高（P＜0.001）。

与模型组比较，奥美拉唑组 CAT 活性及 GSH 水平

显著升高（P＜0.05），MDA 水平显著降低（P＜

0.01）；厚朴三物汤低剂量组 SOD、CAT活性及GSH

水平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），MDA 水

平显著降低（P＜0.05）；厚朴三物汤中剂量组 MDA

水平显著降低（P＜0.05）；厚朴三物汤高剂量组

CAT 活性及 GSH 水平显著升高（P＜0.01），MDA

水平显著降低（P＜0.01）。表明厚朴三物汤可以抑

制胃溃疡大鼠氧化应激反应，使机体的抗氧化能力

明显提高。此外，厚朴三物汤组与奥美拉唑组各抗

氧化指标均无明显差异，且趋势一致，表明厚朴三

物汤对胃溃疡大鼠抗氧化能力的作用与奥美拉唑

相似。 

3.2.5  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃组织胃黏膜保护

因子水平的影响  如图 5 所示，与对照组比较，模

型组大鼠胃组织中 EGF、PGE2 水平明显降低（P＜

0.01、0.001）。与模型组比较，厚朴三物汤低、高剂

量组 EGF 水平显著升高（P＜0.01），奥美拉唑组和

厚朴三物汤低、中剂量组 PGE2 水平显著升高（P＜

0.01、0.001），表明厚朴三物汤对胃溃疡大鼠的胃黏

膜具有良好的保护作用。 

3.2.6  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠脑组织5-HT水平的

影响  如表 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠脑组

织 5-HT 水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，

各给药组 5-HT 水平均有所升高，其中厚朴三物汤高

剂量组有显著性差异（P＜0.01）。厚朴三物汤可以增

加乙醇诱导的急性胃溃疡大鼠脑组织中 5-HT 含量。 

 

图 5  厚朴三物汤对胃溃疡大鼠胃黏膜保护因子水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 5  Effect of Houpo Sanwu Decoction on levels of gastric mucosal protective factors in gastric tissue of rats with gastric 

ulcer ( x s , n = 6) 

表 4  各组大鼠脑组织 5-HT 水平 ( x s , n = 6) 

Table 4  5-HT level in brain tissue of rats in each group 

( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 5-HT/(pg·mL−1) 

对照 — 14.15±2.36 

模型 — 8.74±1.22# 

奥美拉唑 0.03 13.59±2.85 

厚朴三物汤 4.725 12.15±1.85 

 9.450 13.44±2.11 

 18.900 16.56±5.75** 

3.3  脑组织转录组学分析 

3.3.1  差异基因表达的筛选  以|log2FC|≥1 且 P＜

0.05 作为标准，由此筛选出的基因为差异表达基因。

测序结果如图 6 所示，模型组与厚朴三物汤中剂量

组相比，筛选出的显著差异基因共 172 个，其中上

调基因 113 个，下调基因 59 个。其中，排名前 10

的显著性差异基因见表 5，分别为 Irf7、Ifi44、Slfn2、 

 

图 6  模型组与厚朴三物汤中剂量组组大鼠差异表达基因

火山图 

Fig. 6  Volcano plot of differentially expressed genes in rats 

of model group and Houpo Sanwu Decoction medium-dose 

group 

对照  模型  奥美  4.725   9.450  18.900 

拉唑  厚朴三物汤/(g·kg−1) 
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表 5  模型组与厚朴三物汤中剂量组前 10 个显著性差异基

因 ( x s , n = 3) 

Table 5  Significantly different genes (top10) between 

model group and Houpo Sanwu Decoction medium-dose 

group ( x s , n = 3) 

ID 基因 log2FC P值 q值 趋势 

ENSRNOG00000017414 Irf7 −4.948 4 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000022218 Ifi44 −2.760 9 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000037113 Slfn2 −2.993 0 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000033220 Oas1f −3.076 5 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000069835 Oas1i −4.436 9 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000009263 Ifi27 −2.905 3 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000065219 ENSRNOG00000065219 7.722 7 0 0 ↑ 

ENSRNOG00000032596 RT1-T24-3 −2.618 0 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000012681 Lgals9 −1.863 2 0 0 ↓ 

ENSRNOG00000024310 Kcnf1 2.162 2 0 0 ↑ 

↑表示上调，↓表示下调。 

↑ indicates up-regulation, ↓ indicates down-regulation. 

Oas1f、Oas1i、Ifi27、ENSRNOG00000065219、RT1-

T24-3、Lgals9、Kcnf1，包含上调基因 2 个，下调基

因 8 个。如图 7 所示，采用主流的层次聚类对基因

的 FPKM 值进行聚类分析，热图中表达模式相近的

基因或样本会被聚集在一起，每个方格中的颜色反

映的是表达数据的行（row）进行均一化处理（Z- 

 

图 7  模型组 (M) 与厚朴三物汤中剂量组 (Z) 差异表达

基因聚类图 

Fig. 7  Cluster diagram of differentially expressed genes 

between model group (M) and Houpo Sanwu Decoction 

medium-dose group (Z) 

score）后得到的数值（−2～3），结果显示，厚朴三

物汤中剂量组脑组织 RNA 测序的 3 个样本（Z1、

Z2、Z3）能够聚类，模型组脑组织 RNA 测序 3 个

样本（M1、M2、M3）能够聚类。 

3.3.2  差异基因的 GO 富集分类分析  对模型组和

厚朴三物汤中剂量组的差异基因进行 GO 富集分

析，以 P＜0.05 为筛选标准。GO 富集分析主要包括

生物过程（biological process，BP）、细胞组成（cellular 

component，CC）和分子功能（molecular function，

MF）。选取最显著的 30 个条目绘制柱状图进行展

示，如图 8-A 所示，模型组与厚朴三物汤中剂量组

相比，在 BP 中有 71 条差异基因，主要涉及细胞对

β 干扰素的反应、共生体对宿主的黏附、化学突触

传递的调节、跨突触信号的调控、钾离子转运、对

原生动物的防御反应、突触后神经递质受体内化

NA、化学突触传递等；在 CC 中有 114 条差异基因，

与突触受体、离子通道复合物、跨膜转运复合物、

转运蛋白复合物、膜的组成成分、膜的固有成分、

谷氨酸能突触、阳离子通道复合物、质膜蛋白复合

物等多个组分密切相关；获得 MF 相关条目 96 条，

涉及电压门控阳离子通道活性、电压门控离子通道

活性、电压门控通道活性、离子通道活性、电压门

控钾通道活性、底物特异性通道活性、离子门控通

道活性、门控通道活性、阳离子通道活性等。对上

述选取的 30 个条目进行气泡图绘制，如图 8-B 所

示，点的大小代表注释到 GO 条目上的基因数，颜

色从红到紫代表富集的显著性大小，根据富集的

GO 条目上的差异基因数与差异基因总数的比值进

行排序，显著性较大的前 5 的 GO 条目为突触部分、

突触后、质膜蛋白复合物、膜的固有成分、膜的组

成成分。 

3.3.3  差异基因的 KEGG 代谢通路富集分析  对

模型组与厚朴三物汤中剂量组大鼠的显著差异表达

基因进行 KEGG 信号通路富集分析，获得通路 195

条，根据 KEGG 富集结果，选取最显著的 20 条信

号通路进行柱状图展示，如图 9-A 所示，KEGG 代

谢通路包括多种癌症通路如抑制细胞生长的 Hippo

信号通路、结直肠癌、乳腺癌、前列腺癌、子宫内

膜癌等，多种病毒感染相关的通路如 Epstein-Barr 病

毒感染、人乳头瘤病毒感染、卡波氏肉瘤相关疱疹

病毒感染等，与炎症、免疫相关的通路有 NOD 样

受体信号通路和肝炎，与神经递质相关通路有神经

活性配体-受体相互作用。其中，NOD 样受体信号 
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A-GO 功能条形图；B-GO 功能气泡图。 

A-bar chart of GO functions; B-bubble chart of GO functions. 

图 8  模型组与厚朴三物汤中剂量组差异基因的 GO 富集分析 (前 30) 

Fig. 8  GO enrichment analysis of differential genes between model group and Houpo Sanwu Decoction medium-dose group 

(top 30) 

 

A-KEGG 富集柱状图；B-KEGG 富集气泡图。 

A-KEGG-enriched bar graph; B-KEGG-enriched bubble graph. 

图 9  模型组与厚朴三物汤中剂量组差异基因的 KEGG 富集分析 (前 20) 

Fig. 9  KEGG enrichment analysis of differential genes between model group and Houpo Sanwu Decoction medium-dose 

group (top 20) 
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通路富集结果最显著，富集到该通路的差异基因有

8 个。对上述 20 条信号通路进行 KEGG 代谢通路

气泡图绘制，如图 9-B 所示，图中点的大小代表注

释到 KEGG 通路上的基因数，颜色从红到紫代表富

集的显著性大小，根据富集的 KEGG 通路上的差异

基因数与差异基因总数的比值进行排序，显著性较

大的前 3 的条目为 NOD 样受体信号通路、人乳头

瘤病毒感染和神经活性配体-受体相互作用。 

4  讨论 

胃溃疡是由于胃黏膜保护机制（EGF、PGE2 等

保护因子）与损伤因素（胃酸、胃蛋白酶、乙醇等）

之间的不平衡而发生的。目前治疗胃溃疡的药物主

要包括 H2 受体阻滞剂、质子泵抑制剂、胃黏膜保护

剂、胃酸类药物等[22]，但长期服用这些药物会引起

腹痛、腹泻、恶心呕吐等多种不良反应[23]。尤其是

近年来随着生活水平的提高，人们的饮食习惯也不

断变化，胃溃疡的发病率不断上升且趋于年轻化，

因此，需要寻找更加安全有效的药物来预防和治疗

胃溃疡。现代研究表明，厚朴三物汤具有抗炎、抗

氧化、免疫抑制、抗病毒等作用。本研究建立乙醇

诱导大鼠急性胃溃疡模型，继而开展厚朴三物汤治

疗胃溃疡的药效作用评价及其对脑组织的转录组学

研究。 

4.1  厚朴三物汤通过神经递质改善胃溃疡大鼠胃

黏膜的药效学分析 

胃溃疡面积、胃溃疡指数和胃组织病理形态学

能够直观地反映造模后大鼠胃黏膜的破坏情况。本

研究结果显示，厚朴三物汤能够明显减少胃溃疡面

积，使得组织中腺体排列趋于整齐，胃黏膜损伤程

度减弱。乙醇诱导的急性胃溃疡能通过产生高度细

胞毒性的自由基，导致氧化应激的发生，进而使胃

黏膜发生病变[24]。但自由基可以通过机体的抗氧化

防御系统（抗氧化酶如 SOD、CAT 和抗氧化剂如

GSH）来清除。结果显示，厚朴三物汤可升高胃组

织中 SOD、CAT 活性及 GSH 含量，降低 MDA 水

平，提高机体的抗氧化能力。当机体发生炎症反应

后，巨噬细胞产生大量促炎因子，使得炎症部位中

性粒细胞积聚，导致紧密连接蛋白和黏膜屏障的破

坏[25]，同时，这些促炎因子会产生更多的氧自由基，

加重胃黏膜损伤。本研究结果显示，厚朴三物汤能

降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 含量，从而抑制乙醇诱导

的胃溃疡大鼠炎症反应。胃黏膜保护因子在治疗胃

溃疡中起着非常重要的作用，PGE2 是维持胃黏膜防

御完整性和胃溃疡愈合的关键介质[26]，可促进胃黏

膜黏液分泌、减少胃酸分泌，从而保护胃黏膜[27-29]。

EGF 对机体的胃肠道生长发育起重要作用，能够改

善受损胃肠道的消化机能，加速溃疡愈合，减少肠

胃炎、胃溃疡的发生。本研究表明，厚朴三物汤能

明显增加 PGE2和 EGF 的含量，增强胃黏膜保护因

子，加强胃黏膜屏障，降低乙醇诱导的胃黏膜损伤。 

4.2  厚朴三物汤调节胃溃疡大鼠脑组织神经递质

和 RNA-Seq 测序分析研究 

现代医学研究发现，脑与胃肠关系密切，脑神

经系统与胃肠道消化系统存在双向交流作用[30]。胃

溃疡是一种常见的消化系统疾病，胃黏膜因子失衡、

炎症刺激等是导致胃溃疡的最常见原因，但脑神经

行为失调等其他因素也会影响胃溃疡，有研究表明

黄芪建中汤通过上调下丘脑及海马区磷酸化细胞外

调节蛋白激酶 1/2（ phosphorylated extracellular 

regulated protein kinase 1/2，p-ERK1/2）、三叶因子 3

（trefoil factor 3，TFF3）蛋白表达促进胃溃疡大鼠溃

疡愈合[31]，表明调节脑神经系统可能是治疗胃溃疡

的作用机制之一。5-HT 是调节胃肠道运动和分泌功

能的重要神经递质，可以调节胃肠道蠕动、分泌运

动、炎症等[32]，在胃肠道疾病与脑神经系统疾病中

发挥着重要作用。有研究发现针刺可增加脑组织纹

状体中 5-HT、多巴胺等相关脑肠肽水平，进而增强

应激性溃疡大鼠模型胃黏膜的防御能力[33]，四逆散

可能通过下调血清 IL-1β 含量，提高海马 5-HT 含

量，从而增强胃黏膜的防御能力[34]。现代药理学研

究发现厚朴三物汤可通过自主神经系统和迷走神经

回路改善胃炎、肠梗阻、胃肠动力障碍等消化系统

疾病[14-15,35]，提示厚朴三物汤治疗胃肠道疾病与脑

神经系统有关，本研究发现厚朴三物汤能有效抑制

胃溃疡大鼠脑组织中 5-HT 含量的减少，表明厚朴

三物汤改善胃溃疡大鼠胃黏膜损伤与脑神经系统 5-

HT 等神经递质相关，为从脑组织 RNA-Seq 测序分

析厚朴三物汤改善胃溃疡的作用机制提供依据。 

在厚朴三物汤防治胃溃疡的药效学基础上，比

较分析模型组和厚朴三物汤中剂量组大鼠的脑组织

RNA-Seq。结果显示，模型组与厚朴三物汤中剂量

组相比，筛选出的显著差异基因共 172 个，其中上

调基因 113 个，下调基因 59 个。对上述差异基因进

行 GO 富集分析，结果显示 2 组的差异基因功能主

要富集在细胞对 β 干扰素的反应、突触受体传递、

离子转运等方面，其中 BP 主要涉及鸟苷酸结合蛋
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白（guanylate-binding protein，GBP）家族基因蛋白，

能够在细菌等病原体引发的细胞自主免疫中通过

影响炎症小体的经典和非经典活化途径调控细胞

焦亡 [36]，这提示厚朴三物汤可通过调节 GBP2、

GBP7、GBP4 等蛋白水平，进而调控胃溃疡大鼠脑

组织细胞变化，影响系列炎症小体的经典和非经典

活化途径，改善胃溃疡大鼠胃黏膜炎症损伤和细胞

凋亡。RNA-Seq 结果显示，KEGG 代谢通路包括多

种癌症通路、多种病毒感染相关的通路、神经活性

配体-受体相互作用、炎症与免疫相关的通路。其中，

NOD 样受体信号通路富集结果最显著，富集到该通

路的差异基因有 8 个，说明厚朴三物汤抗胃溃疡的

作用可能与免疫和炎症反应有关。NOD 样受体功能

失调与神经系统损伤有关，如神经退行性疾病、肠

道感染所致的神经损伤、脑神经记忆缺失等[37-38]。

NOD 样受体家族由 NLR 识别相应模式分子后形成

大型信号分子如核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3 （ NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）、NLRC4 等炎症小体，从而

激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路、

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）通路、细胞凋亡等信号通路，释放

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎性细胞因子，介导下游一

系列免疫炎症级联反应[39]。厚朴三物汤由厚朴、大

黄、枳实组成，本研究采用 UPLC-Q-Exactive-MS 技

术共鉴定出 71 种化学成分，包括黄酮类 26 个、鞣

质类 6 个、蒽醌及蒽酮类 14 个、含氮化合物类 4

个、苯丙素类 15 个等，其中蒽醌及蒽酮类、苯丙素

类、黄酮类等成分有明显的抗氧化、抗炎、抗菌作

用[40-42]，研究表明厚朴主要有效成分厚朴酚与和厚

朴酚等异构体可调控小胶质细胞中 γ 干扰素 -

ERK1/2 信号通路，表明厚朴酚与和厚朴酚具有抑制

神经元和小胶质细胞氧化和炎症反应的能力[43-44]。

此外，有研究证明厚朴酚可减少慢性轻度应激小鼠

诱导的前额皮质促炎因子释放，减弱下丘脑-垂体-

肾上腺轴的过度活跃和脂质过氧化反应，抑制前额

叶皮层的神经炎症和氧化应激[45]。大黄的大黄酸、

大黄酚、芦荟大黄素、大黄素等多种天然蒽醌类成

分 被 证 实 可 通 过 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）、NF-κB、

NLRP3 细胞凋亡等信号通路改善神经损伤和神经

炎症[46-48]。枳实的主要成分橙皮素等黄酮类成分能通

过调节 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-

κB、单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（adenosine 5′-

monophosphate-activated protein kinase，AMPK）/沉

默信息调节因子 1（silent information regulator 1，

SIRT1）/NF-κB、NLRP3 炎症小体、核因子 E2 相关

因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）/NF-κB 等信号通路改善脂多糖诱导的神经炎

症、细胞凋亡和记忆障碍[49-50]。本研究通过比较转

录组学的 KEGG 通路富集分析，发现厚朴三物汤可

以通过 NOD 样受体信号通路，调控胃溃疡大鼠脑

组织神经炎症小体变化，进而影响胃溃疡大鼠胃组

织的系列免疫炎症级联反应，减少释放 TNF-α、IL-

1β 和 IL-6 等炎性因子，改善乙醇诱导的应激性胃

溃疡大鼠胃黏膜损伤，后期将从 NOD 样受体功能

失调与神经系统损伤角度出发，深入研究 NLRP3 炎

症小体与细胞凋亡、Nrf2/NF-κB、MAPK 等信号通

路，以探明厚朴三物汤抗胃溃疡的作用机制。 
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