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摘  要：目的  探究蒙药疗齿草 Odontites vulgaris总提取物（total extraction of O. vulgaris，TOT）的化学成分及其对热性病

大鼠的物质能量代谢、肝组织代谢轮廓及差异代谢物的影响，以阐明 TOT 的寒热药性归属及药性发挥的作用机制。方法  使

用超高效液相色谱系统联用质谱仪（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-MS）对 TOT 进行化学成分鉴定并采用紫

外-可见分光光度计法测定其总黄酮的含量；采用 ig 左甲状腺素钠片及 sc 干酵母诱导热性病大鼠模型，ig 给予大鼠 TOT；

酶联免疫法测定大鼠物质能量代谢相关酶指标；采用 LC-MS 技术对左甲状腺素纳片诱导的热性病大鼠肝组织进行非靶向代

谢组学分析，探究 TOT 对其差异代谢物的影响及代谢通路，阐释差异代谢物的生物学意义并探讨 TOT 药性的归属。结果  

通过 LC-MS 鉴定出 29 个成分，包括 14 个黄酮类，3 个苯丙素类，3 个苯乙醇苷类，2 个萜类，2 个脂肪酸类，1 个生物碱

类，4 个其他类化合物，TOT 中总黄酮质量分数为 14.73 mg/g。TOT 能显著降低左甲状腺素钠片诱导的热性病模型大鼠肝组

织糖原磷酸化酶（glycogen phosphorylase，PYGL）、腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）等 7 个酶活性（P＜0.05），

并能显著降低干酵母诱导的热性病模型大鼠肝组织腺苷酸激酶（adenylate kinase，ADK）等 4 个酶活性（P＜0.05）。非靶向

肝组织代谢组学结果显示，对照组与热性病模型组中有 14 个差异代谢物在 TOT 给药后出现回调，主要为甘油磷脂、嘌呤等

代谢物，富集分析结果显示 TOT 主要影响甘油磷脂代谢、嘌呤代谢、谷胱甘肽代谢等多条代谢通路。结论  TOT 可降低左

甲状腺素钠片及干酵母诱导的热性病模型大鼠的物质能量代谢发挥寒性作用。 
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Abstract: Objective  To investigated the effects of total extraction of Odontites vulgaris (TOT) on material and energy metabolism, 

liver tissue metabolism, and differential metabolites in rats with heat diseases, in order to clarify the mechanism of TOT’s action and 

its attribution to the cold and heat properties. Methods  Chemical composition of TOT were measured by ultra-high performance 

liquid chromatography (HPLC) combined with mass spectrometer (LC-MS), and the total flavonoid content were measured by UV-

VIS spectrophotometer. To treat rats with heat disease, TOT was administered by gavage after ig levothyroxine sodium tablets and sc 

yeast were used. Rat enzyme indices of material and energy metabolism were measured using enzyme linked immunoassays. Non-
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targeted metabolomic analysis of liver tissue of rats with febrile disease induced by levothyroxine sodium tablets was performed by 

LC-MS to explore the effect of TOT on its differential metabolites and metabolic pathways, elucidate the biological significance of 

differential metabolites, and explore the attribution of TOT’s medicinal properties. Results  A total of 29 components were identified 

using LC-MS, including 14 flavonoids, three phenylpropanoids, three phenylethanol glycosides, two terpenoids, two fatty acids, one 

alkaloid, and four other components. The content of total flavonoids in TOT was 14.73 mg/g. TOT significantly reduced the activity 

levels of seven enzymes, including liver glycogen phosphorylase (PYGL) and adenosine triphosphate (ATP), in the liver tissue of rats 

with heat disease induced by levothyroxine sodium tablets (P < 0.05). It also notably decreased the activity levels of four enzymes, 

including adenylate kinase (ADK), in the liver tissue of rats with febrile disease induced by dry yeast (P < 0.05). The non-targeted 

metabolomics analysis of liver tissue revealed that 14 different metabolites in both the normal and heat disease model groups exhibited 

reversed levels following TOT administration, predominantly involving glycerophospholipids, purines, and other metabolites. 

Enrichment analysis indicated that TOT primarily impacted several metabolic pathways including glycerophospholipid metabolism, 

purine metabolism, and glutathione metabolism. Conclusion  TOT reduces the material and energy metabolism in rats with heat 

disease induced by levothyroxine sodium tablets and dry yeast. 

Key words: total extract of Odontites vulgaris; drug properties; heat syndrome model; material energy metabolism; metabolome 

蒙古族医药学（简称蒙医药学）是蒙古族独特医

疗科学，是祖国医学的重要组成部分。蒙药药性理论

是蒙药学的核心，是指导临床用药的重要依据[1]。药

性是根据药物作用于机体所产生的生物学效应和

针对临床病证的实际疗效，是对药物多种作用进行

的高度概括[2]。近年来，国内外学者从多个方面对

药性理论进行相关研究，以对其化学成分的分析和

表征为出发点，探索从分子结构水平构建中药寒热

药性表征体系[3]。除此之外，研究发现寒热性病体

征与机体热量、物质能量代谢等密切相关[4]，通过

药物对机体物质能量代谢功能增强或抑制作用可判

断其温热或寒凉药性[5]。在蒙医学理论中也强调了

物质能量对机体的影响，物质能量的失衡则造成寒

或热性病[1]。代谢组学是以机体的代谢标志物为基

础，研究病理状态下不同寒热药性药物对代谢标志

物的作用规律，近些年被广泛应用于中药药性研究

中[3,6]。为阐释药物寒热药性生物学特征和药性发

挥机制提供有效方法和途径。因此，本研究以药物

对机体物质能量代谢促进或抑制作用为切入点，并

结合代谢组学方法为蒙药寒热药性评价提供研究

思路。 

蒙药“巴沙嘎”性寒，味苦，具有凉血、止刺

痛，解毒之功效，通常用于治疗血热、血刺痛、肝

热、“宝日”、痞证、产褥热等疾病。但目前其临

床用药混乱，同名异物、同物异名的现象十分明显，

共涉及 9 科 26 种[7-8]。疗齿草，又名齿叶草，为列

当科植物疗齿草 Odontites vulgaris Moench 的干燥

地上部分，为巴沙嘎药材主要基原之一。根据《蒙

成药标准和规范》所统计的含“巴沙嘎”类蒙药的

57 个方剂中，疗齿草用药占 8.77%[9]。然而，目前尚

未有科学实验方法验证疗齿草药性是否与古籍“巴

沙嘎”记载一致，由此不利于其临床合理应用及进一

步药用价值的开发与利用。因此，本实验采用 LC-MS

探究 TOT 的化学成分，并采用酶联免疫及非靶向代

谢组学方法探究疗齿草总提取物（total extraction of 

O. vulgaris，TOT）对热性病大鼠物质能量代谢及差

异代谢物的影响，以阐明 TOT 的寒热药性归属及药

性发挥的作用机制，为疗齿草寒热药性的归属及临

床合理应用与开发提供实验依据，为今后进一步完

善现代蒙药药性理论提供新方法和新思路。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠 50 只，由北京斯贝福生物技

术有限公司提供，4 周龄，体质量（180±20）g，实

验动物许可证号 SCXK（京）2019-0010，分笼饲养

于屏障环境中，温度 22～26 ℃，湿度 35%～50%。

动物实验经内蒙古科技大学包头医学院医学伦理

委员会批准（批准号 20170315）。 

1.2  仪器 

X500R 型 UFLC-Q-TOF-MS/MS 液质联用系统

（美国 AB SCIEX 公司）；UltiMate3000 型高效液相

色谱仪、Q Exactive 型四极杆静电场轨道阱高分辨质

谱仪、Heraeus Labofuge 400R 型台式冷冻离心机（美

国 Thermo Fisher Scientific 公司）；BT125D 型电子

天平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）；BioTek 

Epoch 型全波长酶标仪（美国伯腾仪器有限公司）；

紫外-可见分光光度计、Milli-Q 型超纯水机（美国

Millipore 公司）；RV10digital 型旋转蒸发仪（广州
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艾卡仪器设备有限责任公司）；ZDHW 型调温电热

套（北京中兴伟业仪器有限公司）。 

1.3  药品与试剂 

疗齿草于 2018 年从内蒙古自治区锡林郭勒

盟采集，经张春红教授鉴定为列当科植物疗齿草

O. Vulgaris Moench 的干燥地上部分。该标本（标

本号 152500180629025LY）保存于包头医学院植

物标本室。 

左甲状腺素钠片（国药准字号 J20160065，批号

C10003302）购自江苏德国默克制药有限公司；高活

性干酵母（产品标准号 GB/T 20886）购自安琪酵母

股份有限公司；ATP、ADK、细胞色素 C 氧化酶

（cytochrome C oxidase，COX）、柠檬酸合酶（citrate 

synthase ， CS ）、异柠檬酸脱氢酶（ isocitrate 

dehydrogenase，ICD）、丙酮酸脱氢酶（pyruvate 

dehydrogenase，PDH）、乙酰辅酶 A（acetyl-CoA，

A-CoA）、糖原合成酶激酶-3α（glycogen synthase 

kinase-3α，GSK-3α）、糖原磷酸化酶（glycogen 

phosphorylase，PYGL）、葡萄糖激酶（glucokinase，

GCK）和丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）酶联免

疫试剂盒（批号均为 201912）均购自江苏酶免实业有

限公司；对照品芦丁（质量分数≥98%，批号

wkq17051605）购自四川省维克奇生物科技有限公司；

硝酸铝（批号 20120618）购自天津市化学试剂三厂；

乙酸铵、亚硝酸钠（批号分别为 20140516、20110613）

购自天津市风船化学试剂科技有限公司；氢氧化钠

（批号 20190401）购自天津市凯通化学试剂有限公司；

无水乙醇（批号 20210702）购自天津市永大化学试剂

有限公司，以上试剂均为分析纯；甲醇、乙腈（质谱

纯，批号分别为 2220846、223164）购自美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司。 

2  方法 

2.1  TOT 化学成分分析 

2.1.1  供试品溶液制备  取 6 kg 疗齿草全草粉

碎，以料液比 1∶10，浸泡 1 h，用体积分数 95%

乙醇回流提取 3 次，滤过，减压浓缩，得 TOT 浸

膏（1.2 kg），出膏率为 20%。TOT 溶解于甲醇配制

成 1 mg/mL 的溶液，12 000 r/min 离心 10 min，取上

清，经 0.22 μm 微孔膜滤过，即得。 

2.1.2  色谱与质谱条件 

（1）色谱条件：Acquity UPLC BEH C18 色谱

柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；流动相为 0.1%

甲酸水（A）-乙腈（B）；梯度洗脱：0～40 min，

5%～95% B；进样量 5 μL；体积流量 0.3 mL/min；

柱温 35 ℃。 

（2）质谱条件：分别采用电喷雾离子源（ESI）

在正、负离子模式下进行检测；雾化气压力 50 psi

（1 psi＝6.895 kPa）；加热气压力 50 psi，气帘气压

力 30 psi，加热气温度 500 ℃。一级质荷比检测范

围 m/z 100～1 500，扫描累积时间 0.25 s，去簇电

压±80 V；碰撞电压±10 V。二级子离子质荷比检

测范围 m/z 100～1 500，扫描累积时间 0.04 s，去簇

电压±80 V；高碰撞电压±40 V。 

2.1.3  数据处理及鉴定  采用 AB Sciex OS 软件进

行质谱数据处理。筛选质量偏差数小于5，且与TCM 

MS/MS Library 2.1 数据库的正向匹配得分、反相匹

配得分和综合得分值均大于 70，结合准分子离子、

二级碎片离子的精确质量数、文献信息以及裂解规

律进行化学成分鉴定。 

2.2  总黄酮含量测定 

参考文献方法[10]，采取亚硝酸钠-硝酸铝法建立

总黄酮的标准曲线回归方程，制备 TOT 的供试品溶

液。精密吸取供试品溶液各 1.0 mL，按标准曲线方法

测定吸光度（A）值，计算 TOT 中总黄酮含量。 

2.3  TOT 寒热药性研究 

2.3.1  动物分组、造模及给药  将50只SD 大鼠随

机分为对照组、热性病模型1组、TOT 1（0.63 g/kg）

组、热性病模型 2 组、TOT 2（0.63 g/kg）组，每组 10

只。大鼠适应喂养 1 周后，模型 1 组和 TOT 1 组大鼠

ig 左甲状腺素钠片溶液（150 mg/kg）进行造模，

1 次/d，动态检测各组大鼠肛温变化及症状表现，

当出现体温升高，饮水增多，耳红、躁动等热性

病证候时[11]，认为造模成功。根据《中华本草—

蒙药卷》折算等效剂量比，TOT 1 组大鼠 ig TOT

（0.63 g/kg），1 次/d，连续 15 d。模型 2 组和 TOT 2

组大鼠 sc 质量分数为 20%干酵母混悬液（10 mL/kg）

诱导热性病模型[12]，造模成功后，TOT 2 组大

鼠 ig 给药 TOT（0.63 g/kg），该模型实验周期为

20 h，造模期间仅给药 1 次。对照组和模型组大

鼠 ig 等体积生理盐水。 

2.3.2  体征观察及温度测量  造模期间每天观察

大鼠一般情况，包括活动量、精神状态、舌色、耳

色和饮水量等，并每天于给药前测量每组大鼠的体

质量和体温。 

2.3.3  样本收集  于热性病模型 1 造模的第 20 天

及热性病模型 2 造模的 20 h 后，使用 3%戊巴比妥
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钠麻醉处死大鼠，并剖取大鼠肝脏组织，液氮速冻

后于−80 ℃保存。 

2.3.4  物质能量代谢酶指标含量测定  取肝脏组

织样本 100 mg 置于 2 mL EP 管中，加入 0.9 mL 生

理盐水于冰上充分研磨制成匀浆液，4 000 r/min 离

心 10 min，取上清，依据试剂盒说明书检测物质代

谢相关指标 CS、ICD、PDH、A-CoA、GSK-3α、

PYGL、GCK 和 PK，以及能量代谢指标 ATP、ADK

和 COX，绘制标准曲线，计算含量并进行统计分

析。 

2.3.5  代谢组学研究 

（1）样本处理：肝脏样品从−80 ℃冰箱取出后，

于 4 ℃环境下解冻，取大鼠肝组织 100 mg，加生理

盐水（1∶9）进行匀浆，13 000 r/min 离心 15 min，

取上清，经 0.22 μm 滤膜滤过，进样检测。每个样

本取 100 µL 混合作为 QC 样品，在分析过程中，为

监测 LC-MS 系统的稳定性，每进 8 针样品进 1 针

QC 样品。 

（2）色谱条件：采用 Acquity UPLC HSS T3 C18

色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相 A 为

水（0.1%甲酸），流动相 B 为乙腈（0.1%甲酸）；

柱温 30 ℃；梯度洗脱：0～4 min，5%～40% B；

4～10 min：40%～95% B，10～12 min，95% B；进

样体积 5 μL；体积流量 0.4 mL/min。 

（3）质谱条件：采用 HESI 离子源，分别在正、

负离子模式检测；护套气体压力 206.84 kPa；辅助

气体体积流量 15.22 L/min；喷雾电压 3.5 kV；离子

传输管温度 320 ℃；辅助气体温度 350 ℃；柱温

40 ℃。全扫描模式 MS/dd-MS2：全扫描一级（full 

MS）分辨率 70 000、m/z 100～1 000；扫描二级（dd-

MS2/dd-SIM）分辨率 17 500，碰撞能量分别为 30、

60、90 eV。 

（4）多元统计分析：使用 Progenesis QI 软件

进行代谢组学的原始数据分析，将数据导入

SIMCA 14.1 软件，采用主成分分析（principal 

component analysis，PCA）、偏最小二乘法-判别

分析（partial least squares-discriminant analysis，

PLS-DA ） 和 正 交 偏 最 小 二 乘 - 判 别 分 析

（ orthogonal partial least squares-discriminant 

analysis，OPLS-DA）进行数据多元统计分析，选

择变量投影重要性（ variable importance for 

projective，VIP）＞1.0 且 P＜0.05 的变量，通过

HMDB 网站及结合二级碎片离子信息，以及

MassLynx V4.1 软件 MassFragment 模块对潜在

差异代谢标记物进行二级结构验证以确定代谢标

志物结构。同时借助 MetaboAnalyst 5.0 数据库将

通路影响值（pathway impact）＞0.05 的代谢通路

作为潜在靶标代谢通路。 

2.4  统计学分析 

所有数据由 IBM SPSS Statistics 23.0 软件处

理，数据均以 x s 表示，组间比较采用单因素方

差分析。 

3  结果 

3.1  TOT 化学成分鉴定 

从 TOT 中共鉴定出了 29 个化学成分，其中黄

酮类 14 个（木犀草素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷、染

料木苷、芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷、蒙花苷、

木犀草素、黄豆黄苷、香叶木素、维采宁-2、野黄

芩苷、木犀草苷、黄芩苷、芹菜素、苜蓿素、紫云

英苷），苯丙素类 3 个（肉桂酸、p-香豆酸、异绿

原酸 C），苯乙醇苷类 3 个（连翘脂苷 I、毛蕊花糖

苷、异毛蕊花糖苷），萜类 2 个（木香烃内酯、路

路通酸），脂肪酸类 2 个（亚麻酸、亚油酸），生

物碱 1 个（甜菜碱），其他类 4 个（烟酸、腺苷、

L-苹果酸、柠檬酸），见表 1。 

3.2  总黄酮含量测定 

以对照品芦丁的质量浓度为横坐标（x）、

A 值为纵坐标（y）绘制标准曲线，得到回归方

程为 y＝9.986 5 x＋0.050 2（r＝0.999），结果

表明质量浓度在 4.048～24.270 μg/mL 与 A 呈良

好的线性关系。测得 TOT 总黄酮质量分数为

14.73 mg/g。  

3.3  对热性病模型大鼠的影响 

3.3.1  对不同热性病模型大鼠行为学及体温的影

响  如图 1 所示，模型 1 组大鼠在第 3 天时出现

低温，第 5 天后体温回升；模型 2 组大鼠于造模

后 3 h 体温降低，5 h 后体温逐渐升高，较对照组

变化明显，并且 2 组模型大鼠均逐渐出现躁动、

饮食量饮水量增加、大便干结等症状，符合蒙医

“热”症状，提示热性病大鼠造模成功[11-12]。TOT 

1 组大鼠精神状态及其表现均有改善作用，并在

给药 3 d 后发挥解热作用；TOT 2 组于造模 5 h 后

症状缓解，10 h 后体温降低。 

3.3.2  对不同热性病模型大鼠物质、能量代谢指

标的影响  如图 2 所示，与对照组比较，模型 1

组大鼠肝脏组织中 PYGL、GSK-3α、GCK、PK、 
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表 1  TOT 化学成分鉴定结果 

Table 1  Identification results of components of TOT 

序号 类别 化合物 分子式 
离子 

模式 
tR/min 

理论值 

(m/z) 

实际值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
二级碎片 文献 

01 生物碱 甜菜碱 C5H11NO2 正离子 00.822 118.085 9 118.085 9 −3.1 74.062 7, 59.072 9 ，

58.065 0 

13-14 

02 维生素 烟酸 C6H5NO2 正离子 01.195 124.039 4 124.039 4 −0.7 80.050 3 15 

03 核苷 腺苷 C10H13N5O4 正离子 01.197 268.104 3 268.104 3 −0.9 231.864 1, 136.062 1 16-17 

04 黄酮 木犀草素 -

7-O-β-D-

葡 萄 糖

醛酸苷 

C21H18O12 正离子 08.791 463.087 9 463.087 9 −1.7 287.056 0, 153.019 7 18 

05 黄酮 紫云英苷 C21H20O11 正离子 08.794 449.108 0 449.108 0 −0.5 287.054 5, 85.028 0 19 

06 苯乙醇苷 连翘酯苷 C29H36O15 正离子 08.833 625.213 5 625.213 5 −1.3 325.093 6, 163.039 3 20 

07 黄酮 染料木苷 C21H20O10 正离子 10.001 433.113 0 433.113 0 −0.2 271.061 2, 121.064 6 21-22 

08 黄酮 芹菜素 -7-

O-β-D-

葡 萄 糖

醛酸苷 

C21H18O11 正离子 10.085 447.092 5 447.092 5 −0.7 343.017 3, 271.061 0 21 

09 黄酮 蒙花苷 C28H32O14 正离子 12.431 593.186 1 593.186 1 −0.6 447.127 5, 285.076 2 23 

10 黄酮 木犀草素 C15H10O6 正离子 12.716 287.055 3 287.055 3 −0.9 227.869 3, 153.018 8，

89.038 6 

 

11 黄酮 黄豆黄苷 C22H22O10 正离子 13.280 447.128 5 447.128 5 −0.3 285.076 1, 153.018 9 13, 24 

12 黄酮 香叶木素 C16H12O6 正离子 15.044 301.070 9 301.070 9 −0.6 229.051 1, 153.019 9 14 

13 萜类 木香烃内

酯 

C15H20O2 正离子 25.142 233.153 5 233.153 5 −0.4 159.081 1  

14 脂肪酸 亚麻酸 C18H32O2 正离子 32.527 279.231 2 279.231 2 −2.4 243.211 7, 161.133 0，

149.023 4, 109.100 6，

95.084 8, 81.069 0 

13, 17 

15 苯丙素 肉桂酸 C9H8O2 正离子 34.765 149.060 0 149.060 0 −0.0 121.029 2, 93.034 0 25 

16 萜类 路路通酸 C30H46O3 正离子 35.779 455.351 6 455.351 6 −0.8 409.347 4,283.242 4， 20 

17 果酸 L-苹果酸 C4H6O5 负离子 0.885 133.014 1 133.014 1 −1.0 115.003 5, 71.013 1 25-26 

18 三羧酸 柠檬酸 C6H8O7 负离子 1.218 191.019 4 191.019 4 −1.8 146.899 4, 111.008 1 27-28 

19 黄酮 维采宁-2 C27H30O15 负离子 6.423 593.150 6 593.150 6 −1.0 473.108 4, 353.068 1 29-30 

20 黄酮 野黄芩苷 C21H18O12 负离子 6.904 461.072 1 461.072 1 −0.9 285.040 1, 133.027 3 14, 31 

21 苯丙素 p-香豆素 C9H8O3 负离子 8.095 163.039 9 163.039 9 −0.9 119.049 6, 93.035 0，

65.040 0 

17 

22 黄酮 木犀草苷 C21H20O11 负离子 8.826 447.092 9 447.092 9 −0.8 285.040 4, 151.003 4，

96.969 8 

32 

23 苯乙醇苷 毛蕊花糖

苷 

C29H36O15 负离子 8.881 623.196 3 623.196 3 −3.0 461.163 8, 161.022 6 33 

24 苯丙素 异绿原酸

C 

C25H24O12 负离子 9.329 515.119 6 515.119 6 −0.1 353.085 3, 191.055 5 34 

25 苯乙醇苷 异毛蕊花

糖苷 

C29H36O15 负离子 9.509 623.196 8 623.196 8 −2.2 461.165 4, 161.023 3, 

135.049 9 

33 

26 黄酮 黄芩苷 C21H18O11 负离子 10.121 445.077 2 445.077 2 −1.0 269.044 5 31-32 

27 黄酮 芹菜素 C15H10O5 负离子 14.551 269.045 1 269.045 1 −1.5 151.003 8, 117.034 3 35 

28 黄酮 苜蓿素 C17H14O7 负离子 15.029 329.066 2 329.066 2 −1.5 299.109 2 36 

29 脂肪酸 亚油酸 C18H32O2 负离子 34.709 279.232 6 279.232 6 −1.2 261.222 0, 128.010 5，

78.961 4 

37 

 

ICD、CS、ATP、COX、ADK 显著增加（P＜0.01），

A-CoA 显著降低（P＜0.01）；模型 2 组大鼠肝脏

组织中 PYGL、GSK-3α、PK、ICD、CS、ATP、

COX、ADK 含量显著升高（P＜0.05、0.01）。给

予 TOT 后，TOT 1 组大鼠肝脏组织中 PYGL、GSK-

3α、GCK、PK、A-CoA、CS、ATP、COX 水平及
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图 1  TOT 对模型 1 (A) 及模型 2 (B) 热性病大鼠体温的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effects of TOT on body temperature in model 1 (A) and model 2 (B) heat syndrome rats ( x s , n = 8) 

 

A-物质代谢指标；B-能量代谢指标；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型 1 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型 2 组比较：
△

P＜0.05  
△△

P＜0.01。 

A-substance metabolism index; B-energy metabolism index; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model 1 group; 
△

P < 

0.05  
△△

P < 0.01 vs model 2 group. 

图 2  TOT 对不同热性病模型大鼠物质能量代谢的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Effects of TOT on substance and energy metabolism in rats with different heat syndrome model rats ( x s , n = 8) 

TOT2 组的 ATP、COX、ADK、PYGL 水平显著回

调（P＜0.05、0.01）。 

3.3.3  对热性病模型大鼠肝组织代谢组学研究  

如图 3-A～C 所示，对照组与模型组明显分离，TOT

治疗组代谢轮廓更接近对照组。如图 3-D 所示，所

有排列的 R2和 Q2 均低于原始点，而且 Q2的回归线

带有负截距，这表明模型可靠，拟合效果较好。根

据 VIP＞1，P＜0.05 构建对照组与模型组 OPLS-

DA 模型，筛选出 20 个差异代谢成分，TOT 可回

调 14 个差异代谢物，其中 8 个下调，6 个上调，

见表 2。如图 3-E 所示，对照组和 TOT 组聚类相近。

基于 KEGG 数据库对差异代谢物进行通路富集分

析，根据 Impact 值＞0.02，−logP＞1.5 筛选靶标路

径，包括谷胱甘肽代谢、甘油磷脂代谢、嘌呤代谢、 
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A-PCA 分析；B-PLS-DA 分析；C-OPLS-DA 分析；D-OPLS-DA 置换检验图；E-肝组织代谢差异成分聚类热图；F-代谢途径分析。 

A-PCA analysis; B-PLS-DA analysis; C-OPLS-DA analysis; D-OPLS-DA permutation test chart; E-clustering heatmap of liver metabolic differences; F- 

metabolic pathway analysis. 

图 3  TOT 对热性病模型大鼠肝组织代谢的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Effects of TOT on metabolome of heat syndrome model rats ( x s , n = 8) 

半乳糖代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、初级胆汁酸的生物

合成、泛酸和CoA 的生物合成，见图 3-F。 

3.3.4  热性病大鼠的差异代谢物与物质能量代谢

相关性分析  使用斯皮尔曼相关性分析热性病大

鼠肝组织中物质能量代谢水平与差异代谢物的相

关性。如图 4 所示，二者指标具有显著的相关性。

其中，物质能量指标（PK、CS、ATP、COX、ICD、

GCK、PYGL1、GSK-3、ADK）与差异代谢物  
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表 2  左甲状腺素钠片诱导的热性病大鼠肝组织生物标志物 

Table 2  Biomarkers of liver tissue in rats with heat syndrome induced by levothyroxine sodium tablets 

序号 离子模式 代谢物 tR/min m/z 分子式 HMDB ID VIP 

模型 

vs 

对照 

模型 

vs 

TOT 1 

1 正离子 磷脂酰胆碱 

(20:3(8Z,11Z,14Z)/18:1(9Z)) 

10.58 810.598 0 C46H84NO8P HMDB0008401 5.41 ↑* ↓* 

2 正离子 谷胱甘肽 0.84 308.090 3 C10H17N3O6S HMDB0062697 5.38 ↓** ↑* 

3 正离子 溶血磷脂酰胆碱 (18:0/0:0) 9.53 524.370 2 C26H54NO7P HMDB0010384 4.64 ↑* ↓* 

4 正离子 甘油磷酰胆碱 0.78 258.109 6 C8H20NO6P HMDB0000086 3.29 ↓** ↑ 

5 正离子 磷脂酰胆碱 (18:2(9Z,12Z)/15:0) 9.38 766.534 9 C41H78NO8P HMDB0008132 3.03 ↓** ↑** 

6 正离子 玉米素 2.19 220.117 6 C10H13N5O HMDB0012204 1.52 ↑* ↓ 

7 正离子 溶血磷脂酰胆碱

(22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

8.23 570.354 3 C30H52NO7P HMDB0010403 1.35 ↓** ↑** 

8 正离子 溶血磷脂酰胆碱 (17:0/0:0) 8.99 510.354 5 C25H52NO7P HMDB0012108 1.34 ↓** ↑** 

9 正离子 腺苷酸 1.22 348.069 6 C10H14N5O7P HMDB0000045 1.32 ↓** ↑** 

10 正离子 溶血磷脂酰胆碱 

(20:3(5Z,8Z,11Z)/0:0) 

8.38 546.354 5 C28H52NO7P HMDB0010393 1.26 ↓** ↑** 

11 正离子 黄嘌呤核苷 1.79 285.082 4 C10H12N4O6 HMDB0000299 1.31 ↓** ↓ 

12 正离子 吡咯啉羟基羧酸 0.78 130.049 8 C5H7NO3 HMDB0001369 1.70 ↑** ↓ 

13 负离子 次黄嘌呤 1.10 135.030 1 C5H4N4O HMDB0000157 2.67 ↓** ↑** 

14 负离子 黄嘌呤 1.13 151.025 1 C5H4N4O2 HMDB0000292 3.68 ↑** ↓** 

15 负离子 苏糖酸 0.85 135.029 6 C4H8O5 HMDB0000943 2.73 ↓** ↑* 

16 负离子 D-半乳糖 0.73 179.055 3 C6H12O6 HMDB0000143 2.64 ↓** ↑ 

17 负离子 牛磺胆酸 4.81 514.284 0 C26H45NO7S HMDB0000036 2.64 ↑** ↓** 

18 负离子 腺苷-3′-磷酸 1.23 346.055 8 C10H14N5O7P HMDB0003540 2.39 ↑** ↑ 

19 负离子 D-4′-磷酸泛酸 1.37 298.069 7 C9H18NO8P HMDB0001016 1.83 ↑** ↓** 

20 负离子 尿酸 1.13 167.020 1 C5H4N4O3 HMDB0000289 1.22 ↑** ↓** 

“↑”表示上调，“↓”表示下调；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

“↑” indicates up-regulation, “↓” indicates down-regulation; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

 

*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

图 4  热性病大鼠差异代谢物与物质能量代谢相关性分析层次聚类热图 

Fig. 4  Heat map of relationship between key differential metabolites and material energy metabolism in heat syndrome rats 
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吡咯啉羟基羧酸、磷脂酰胆碱 (20:3(8Z,11Z, 

14Z)/18:1(9Z))、尿酸、黄嘌呤、D-4′-磷酸泛酸、苏

糖酸、牛磺胆酸、玉米素、溶血磷脂酰胆碱 

(18:0/0:0) 呈正相关，与腺苷-3'-磷酸、腺苷酸、次

黄嘌呤、溶血磷脂酰胆碱 (20:3(5Z, 8Z, 11Z)/0:0)、

甘油磷酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱 (17:0/0:0)、溶血磷

脂酰胆碱(22:5(7Z, 10Z，13Z，16Z，19Z)/0:0)、磷脂

酰胆碱 (18:2(9Z, 12Z)/15:0)、D-半乳糖、谷胱甘肽、

黄嘌呤核苷呈负相关。A-COA 与腺苷-3′-磷酸、腺苷

酸 、 次 黄 嘌 呤 、 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 

(20:3(5Z,8Z,11Z)/0:0)、甘油磷酰胆碱、溶血磷脂酰胆

碱  (17:0/0:0) 、 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 

(22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 、 磷 脂 酰 胆 碱 

(18:2(9Z,12Z)/15:0)、谷胱甘肽呈正相关；与磷脂酰

胆碱 (20:3(8Z,11Z,14Z)/18:1(9Z))、尿酸、黄嘌呤、

D-4′-磷酸泛酸、苏糖酸、牛磺胆酸、玉米素、溶血

磷脂酰胆碱 (18:0/0:0) 呈负相关。 

4  讨论 

药性体现了中药的物质基础作用于人体疾病

主体的生物学效应表达形式，其属性归于物质对机

体的反映[1]，中药寒热属性与中药化学成分的种类

及所占比例具有相关性，寒性药主要成分有黄酮、

皂苷、蒽苷、生物碱类等[38]，其中黄酮类化合物在

各类成分中出现次数最高，既往研究表明，其与寒

性药材的关联度高达 70%[39]；在热性药中萜类和挥

发油出现的次数明显高于其他成分[40]。课题组前期

已从疗齿草中鉴定出 35 种成分，包括黄酮类、萜

类、苯甲酸糖苷和酚酸类等[41]。本研究从 TOT 中鉴

定出 29 个化学成分，其中有 20 个化学成分为新鉴

定成分，包括 9 个黄酮类（紫云英苷、染料木苷、

芹菜素-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷、蒙花苷、黄豆黄苷、

维采宁-2、野黄芩苷、木犀草苷、黄芩苷），2 个苯

丙素类（p-香豆素、异绿原酸 C），1 个苯乙醇苷类

（连翘酯苷），2 个萜类（木香烃内酯、路路通酸），

2 个脂肪酸类（亚麻酸、亚油酸），1 个生物碱类

（甜菜碱），3 个其他类（烟酸、L-苹果酸、柠檬酸），

综合前期研究结果，黄酮类成分为疗齿草主要成

分，本研究测定 TOT 中总黄酮含量为 14.73 mg/g。 

蒙医中热性病主要表现为高热，头痛，咽干，

口渴，苔黄厚，尿赤黄，脉洪数等[42]。左甲状腺素

钠片诱导的热性病模型出现体温升高、大便干燥、

小便赤黄、活动频繁和体质量下降等现象，其热性

病模型被广泛应用于中药寒热药性的研究[11]；干酵

母作用于机体，可引起发热中枢介质的释放，诱导

体温升至 39 ℃左右，持续时间可达 25 h，是复制

热证的可靠方法[11,43]。在疗齿草药性研究中，左甲

状腺素钠片及干酵母诱导的热性病模型所表现的

体征均与临床热性病症状表现相似，可不同程度升

高体温，TOT 可使 2 种模型大鼠体温得到一定程度

的下降，表明 TOT 具有解热作用。研究表明，寒热

药性与物质能量代谢具有密切关联，寒性中药能抑

制物质能量代谢、部分神经系统等，而热性中药起

到相反的作用[43-45]。本研究发现 TOT 均能抑制左甲

状腺素钠片及干酵母诱导热性病模型中体温及物

质能量代谢升高现象。正常状态下，机体物质能量

代谢水平处于动态平衡，三羧酸循环包括糖酵解和

糖异生等物质能量代谢的相关通路，是产生能量的

主要通路[46]。热性病大鼠在给予 TOT1 后，GSK-

3α、PYGL、GCK、PK、CS、ICD 水平均降低，同

时 ATP、COX 水平降低，则表明机体物质能量代谢

受到抑制。本研究表明 TOT 在大鼠体内发挥着一定

抑制物质能量代谢的作用，故初步判断蒙药 TOT 为

寒凉性药物。由于左甲状腺素片诱导热性病大鼠肝

组织中物质能量相关指标与正常组比较差异更加

显著，且给药后回调趋势更明显。且该方法操作较

简便、死亡率低、成功率高、稳定性和重复性好，

模型持续时间长，利于给药后长时间动态观察药物

作用的优点，为蒙药药性评价的理想热性病模型。

因此，本实验对该模型肝组织样本进行非靶向代谢

组学研究，探究 TOT 发挥寒热药性的作用靶点与途

径。本研究筛选出 20 个热性病大鼠差异代谢物，主

要参与谷胱甘肽代谢、甘油磷脂代谢、嘌呤代谢、

半乳糖代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、初级胆汁酸的

生物合成、泛酸和 CoA 的生物合成通路（图 5）。 

谷胱甘肽为细胞内关键的调节性代谢物质和抗

氧化剂，可通过激活多种酶活性调控糖类、蛋白质代

谢，并参与三羧酸循环，维持能量代谢[47-48]。研究表

明，发热诱导与氧化应激有关，谷胱甘肽等抗氧化

剂可以降低发热[49]。在本研究中，模型组中谷胱甘

肽含量显著降低（P＜0.01），TOT 给药后显著提升

（P＜0.05）。且通过相关性分析表明，谷胱甘肽与

物质能量相关指标呈负相关。由此推测 TOT 可能通

过调节谷胱甘肽来发挥寒性药性的作用。胆汁酸由

肝组织中的胆固醇合成后，分泌到肠腔中[50]，影响小

鼠的代谢和能量消耗[51]。近年来，胆汁酸被确定为调

节自身代谢、脂质代谢、能量平衡和葡萄糖代谢 
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分别代表各组差异代谢物表达水平，代谢物的水平以颜色深度表示。 

 respectively represent different metabolite expression levels of each group, and the levels of metabolites were expressed by color depth. 

图 5  物质能量代谢与代谢组信号通路的代谢途径网络 

Fig. 5  Metabolic pathway network using material energy metabolism and metabolome signaling pathways 

的信号分子[52-53]。牛磺胆酸属于初级结合型胆汁

酸，在胆汁中主要以胆盐的形式存在。Liaset 等[51]

发现牛磺胆酸可显著提高脂肪细胞的脂肪氧化能

力。研究表明，在甲亢大鼠血清中，牛磺胆酸的升高

可作为温性中药（人参、红参、黑参）调节胆汁酸的

生物标志物[54]。牛磺胆酸与物质能量相关指标呈正

相关，且 TOT 可显著降低牛磺胆酸水平（P＜0.01）。

推测牛磺胆酸在模型组中通过调节脂肪的氧化能力

来释放能量，TOT 可回调此现象。 

嘌呤代谢在能量代谢中具有重要作用，其会产

生一系列的代谢产物，如腺苷一磷酸、次黄嘌呤、

黄嘌呤核苷、黄嘌呤、尿酸等[55]。据文献报道寒性

药可能通过色氨酸和嘌呤代谢来抑制脂质代谢产生

ATP，减少能量产生[56]。黄嘌呤氧化酶（xanthine 

oxidase，XOD）是嘌呤代谢途径中的关键酶，催化次

黄嘌呤氧化为黄嘌呤，并由黄嘌呤氧化为尿酸。研究

发现，黄酮类化合物及其衍生物显著抑制 XOD 活性，

降低尿酸水平[57-58]。此实验中，模型组中显著上升

黄嘌呤、尿酸含量（P＜0.01），腺苷-3′-磷酸、次黄

嘌呤、黄嘌呤核苷显著下降（P＜0.01），使用 TOT

后，显著逆转此现象。相关性分析表明黄嘌呤、尿

酸与物质能量相关指标呈正相关，腺苷-3′-磷酸、次

黄嘌呤、黄嘌呤核苷与物质能量相关指标呈负相

关。推测 TOT 中黄酮类化合物可通过抑制 XOD 活

性，从而抑制黄嘌呤及尿酸生成，从而调节嘌呤代

谢来发挥寒性药性。 

在肝脏，脂质通过与胆碱亲合，促进脂肪以

磷脂的形式由肝脏通过血液向外输送，并增强脂

肪酸在肝脏的利用，这是热性病机体物质能量代

谢提升的一大表现[59]。甘油磷脂代谢促进物质与

能量代谢的正常运行，维持新陈代谢的平衡与稳

态。磷脂酰胆碱（phosphotidylcholine，PC）和人

体内的神经传导物质相关，经过磷脂酶 A2 的催

化 作 用 降 解 成 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱

（lysophosphatidylcholine，LysoPC），部分磷脂酰

胆碱属于炎症的重要生物标志物[60]。研究表明，

寒性药物知母多糖能回调左甲状腺素钠片诱导的

大鼠甲亢热证引起的甘油磷脂代谢异常现象[59]。

寒性药物薏苡仁和莲子可以升高酵母诱导热性病

血清中的溶血磷脂酰胆碱水平[61]。本实验中，模

型 组 甘 油 磷 酰 胆 碱 、 磷 脂 酰 胆 碱

(18:2(9Z,12Z)/15:0) 、 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱

(22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)) 、 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 

(17:0/0:0) 降 低 ， 磷 脂 酰 胆 碱 

(20:3(8Z,11Z,14Z)/18:1(9Z)) 升高，给予 TOT 后回

调以上代谢物，与前人研究一致。由此推测热性病

中肝脏甘油磷脂代谢通路稳态发生破坏，脂质代谢

加快，使用 TOT 之后可逆转此现象。 
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“巴沙嘎”临床用于治疗血热、血刺痛、肝热等

疾病，以上TOT所影响的关键差异代谢物在这些疾

病中发挥重要作用。其中，氧化应激会导致细胞功能

障碍，如能量代谢受损、炎症和免疫激活[62]，谷胱

甘肽可清除氧自由基，缓解自由基对机体靶器官的

损伤。在多种肝脏病变中，谷胱甘肽通过调控细胞

凋亡与坏死及肿瘤坏死因子-α来发挥肝脏的保护作

用[63]，且谷胱甘肽与肝脏脂肪变性相关基因存在密

切关系[64]。研究发现，牛磺胆酸通过激活肝星状细胞

等多种肝脏细胞加速肝硬化的发展，可作为肝硬化

临床治疗的潜在靶点，与肝病严重程度相关[65]。 

本研究中 TOT 显著升高谷胱甘肽和降低牛磺

胆酸水平，推测其为疗齿草发挥“寒性-清肝热”性

效作用的靶点。嘌呤异常升高与妊娠期痛风、黄尿、

高尿酸血症、肾功能衰竭、毒血症等疾病有关[66]。

研究显示，尿酸是类风湿关节炎相关间质性肺病的

诊断生物标志物，降低尿酸水平有利于调节类风湿

关节炎患者的氧化还原失衡[67]。高尿酸血症及关节

炎属于同一疾病的不同发展阶段，尿酸盐沉积是其

共性病理特征。本课题组在前期实验中发现疗齿草

通过 PI3K-Akt 信号通路治疗脂多糖诱导的类风湿

性关节炎[39]。根据本实验结果，推测疗齿草通过降

低尿酸水平发挥寒性作用来治疗关节炎。除此之

外，研究证实寒性药物黄连与黄柏能够升高正常大

鼠肝脏组织中谷胱甘肽含量来增强机体抗氧化能

力，且对肝脏组织中黄嘌呤与次黄嘌呤均有抑制作

用[68]，本实验结果与该研究一致，也证实了疗齿草

的“寒性”作用。上述结果表明，疗齿草药效机制

与对热性病大鼠差异代谢物的调节作用相关，可能

通过调节物质能量代谢来发挥“寒性-清热药效”的

作用机制。 

综上，本研究推测其疗齿草发挥寒性的物质基

础为黄酮类化合物。TOT 可抑制左甲状腺素钠和干

酵母诱导的热性病大鼠物质能量代谢，非靶向代谢

组学中 TOT 能够调节热性病大鼠肝组织代谢轮廓

及差异代谢物，因此推断 TOT 药性归于寒性，其作

用机制与调节谷胱甘肽、牛磺胆酸、黄嘌呤、尿酸、

甘油磷脂代谢密切相关。该研究利用代谢组学方

法，从物质能量代谢角度阐释疗齿草药性的归属问

题，为疗齿草寒性药性评价提供实验依据，并为蒙

药药性的研究提供方法借鉴。同时，通过对体内代

谢通路影响，阐释其在临床治疗肝热、风湿性关节

炎疾病的可能机制，为疗齿草“药性-药效”关系及

临床作用机制研究奠定实验基础。然而，本研究关于

疗齿草对热性病大鼠肝脏组织差异代谢物的调节只

在其生物学效应和临床意义进行探讨，难以对疗齿

草“药性-药效”关系进行明确定论，未来课题组将

针对肝损伤、风湿性关节炎等模型，利用分子生物学

及多组学方法，进一步结合药性发挥靶点途径开展

药效作用机制研究，深入探究疗齿草“药性-药效”

关系，为进一步深入研究中（蒙）药“药性-药效”

关系的作用机制及其临床应用提供一定的参考

依据。 
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