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摘  要：目的  基于大承气汤治疗大肠癌的药效，探究大承气汤干预大肠癌的代谢物靶点，明确大承气汤干预大肠癌的体内

药效物质基础并揭示其作用机制。方法  以 APCMin/+转基因小鼠构建大肠癌模型，通过一般体征指标、生理生化指标及组织

病理学评价动物模型及大承气汤的干预作用；利用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间串联质谱（ultra-performance liquid 

chromatography-quadrupole-time of flight-tandem mass spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术，表征大肠癌的代谢轮廓及

生物标记物，并以此揭示大承气汤在代谢层面上干预大肠癌的作用机制；借助 UPLC-Q-TOF-MSE技术结合多种数据库表征

大肠癌小鼠经大承气汤有效干预后的体内直接作用物质，通过相关性分析，挖掘与药效生物标记物高度关联的入血成分作为

大承气汤干预大肠癌的药效物质基础。结果  大承气汤显著抑制了模型小鼠的肠道腺瘤数量和体积（P＜0.01），显著回调血

清中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）水平（P＜0.05、0.01），对血

清中 γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）水平具有回调趋势，能够有效干预模型小鼠的组织病变。表征了 47个有效状态下的体

内直接作用物质，其中厚朴木脂素 C、没食子酸、芦荟大黄素、芹菜素、木犀草素、橙皮素、川陈皮素等 14个成分是大承

气汤干预大肠癌的潜在药效物质基础。大承气汤通过改善花生四烯酸、吲哚衍生物及多种磷脂类内源性代谢物调节模型小鼠

的色氨酸代谢、亚油酸代谢、花生四烯酸代谢、甘油磷脂代谢等代谢途径，从而干预大肠癌的发生发展。结论  利用方证代

谢组学的理论和方法，确定了大承气汤干预大肠癌的药效物质基础，揭示了大承气汤干预大肠癌的作用机制，为大承气汤的

临床精准用药及新药创制提供科学依据。 
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Abstract: Objective  To reveal the metabolic targets, and elucidate the pharmacodynamic material basis in vivo and the mechanism 

of Dachengqi Decoction (大承气汤) based on its effectiveness in the intervention of colorectal cancer. Methods  APCMin/+ mice were 

used to replicate the colorectal cancer model, the animal model and intervention effect of Dachengqi Decoction were evaluated through 

general physical indicators, biochemical indicators and histopathology. The ultra-performance liquid chromatography-quadrupole-time 

of flight-tandem mass spectrometry (UPLC-Q-TOF-MS/MS) technology was used to characterize the metabolic profile and metabolic 

biomarkers of colorectal cancer to reveal the intervention mechanism of Dachengqi Decoction on the metabolic level of colorectal 

cancer. UPLC-Q-TOF-MSE combined with multiple databases was used to characterize the directly acting substances in vivo after 

effective intervention of Dachengqi Decoction in colorectal cancer mice. At last, the constituents absorbed into blood highly associated 

with biomarkers were identified as the pharmacodynamic material basis of Dachengqi Decoction in the intervention of colorectal cancer 

by correlation analysis. Results  Dachengqi Decoction significantly inhibited the number and volume of intestinal adenomas in model 

mice (P < 0.01), significantly regulated the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-10 (IL-10) in serum (P < 0.05, 

0.01), and showed a callback trend in interferon-γ (IFN-γ) level, thus effectively intervening the tissue lesions of model mice. A total 

of 47 direct effective constituents were characterized under effective states, and 14 components were significantly correlated with 

metabolic markers, such as magnolignan C, gallic acid, aloe emodin, apigenin, luteolin, hesperetin, nobiletin, which were the potential 

pharmacological substance basis of Dachengqi Decoction in the intervention of colorectal cancer. Dachengqi Decoction intervened the 

initiation and progression of colorectal cancer by regulating tryptophan metabolism, linoleic acid metabolism, arachidonic acid 

metabolism and glycerophospholipid metabolism in model mice by improving arachidonic acid, indole derivatives and various 

endogenous metabolites of phospholipids. Conclusion  This study utilizes the theory and methods of chinmedomics to scientifically 

reveal the pharmacodynamic material basis and the mechanism of Dachengqi Decoction in the intervention of colorectal cancer. It 

provides scientific basis for the clinical precision medication and the innovative drug development of Dachengqi Decoction. 

Key words: chinmedomics; Dachengqi Decoction; colorectal cancer; inflammatory factors; magnolignan C; gallic acid; aloe emodin; 

apigenin; luteolin; hesperetin; nobiletin

大承气汤出自《 伤寒论》，由大黄、芒硝、枳实、

厚朴组成，历经千年沿用至今，是泻下的代表方剂，

主治阳明腑实证、大便秘结、腹满胀痛拒按、潮热

谵语等[1]。现代药理学研究表明，大承气汤具有抗

炎、抗内毒素、调节胃肠功能、调节免疫功能等作

用，临床上应用广泛，因其泻下之功主要用于肠

梗阻、急性胰腺炎、联合治疗大肠癌等消化系统

疾病[2]。研究表明，联合大承气汤治疗可调节结直

肠癌患者术后的肠道菌群，从而降低炎症反应和恢

复胃肠道功能[3-4]。本课题组前期利用超高效液相色

谱 -线性离子阱 -轨道阱质谱联用仪（ ultra-

performance liquid chromatography-linear trap 

quadrupole-orbitrap mass spectrometry，UPLC-LTQ-

Orbitrap-MS）技术共鉴定了大承气汤中的 73 个化

学成分，主要包括黄酮类、木脂素类、蒽醌类等成

分[5]。目前，已有对大承气汤的化学成分及其调节

肠道功能的机制研究[6-9]，但其干预大肠癌的药效物

质基础及作用机制尚不明确。 

中药复方有效成分繁杂，作用机制模糊不清，

亟需建立有效的研究策略来科学地对其进行系统

研究。方证代谢组学整合代谢组学技术和中药血清

药物化学技术，在明确病证生物标记物的基础上，

评价复方效应，确定复方有效状态下的体内活性成

分，通过分析生物标志物与体内活性成分的相关关

系，揭示作用机制并识别有效物质，既促进了临床

病证的精准诊断，又提升了中药新药的开发创制能

力[10-13]。从 2011年提出至今，该策略揭示了当归补

血汤[14]、乌头汤[15]、当归建中汤[16]、茵陈蒿汤[17]等

复方的作用机制，并明确了其药效物质基础，是阐

明药效物质基础及其协同机制的有力手段。据此，本

研究基于方证代谢组学策略，通过 APCMin/+小鼠大肠

癌模型，利用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间串联

质 谱 （ ultra-performance liquid chromatography-

quadrupole-time of flight-tandem mass spectrometry，

UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术明确大肠癌生物标记物

及大承气汤对其的影响，同时表征大承气汤的体内

直接作用物质，阐明其药效物质基础及作用机制，为

临床精准用药及新药创制提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

4 周龄的雄性 C57BL/6J 小鼠及 APCMin/+-

C57BL/6J 转基因小鼠购自江苏集萃药康生物科技

股份有限公司，许可证号 SCXK（苏）2018-0008。

动物实验经黑龙江中医药大学实验动物伦理委员
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会批准（批准号 2021102907）。 

1.2  药材 

大黄《（批号 200201）、芒硝《（批号 200201）、厚

朴《（批号 20201020）、枳实《（批号 200701）均购自

北京同仁堂药店，经黑龙江中医药大学王喜军教授

鉴定分别为蓼科植物药用大黄 Rheum officinale 

Baill.的干燥根和根茎，硫酸盐类矿物芒硝族芒硝

Natrii Sulfas经加工精制而成的结晶体，木兰科植物

厚朴 Magnolia officinalis Rehd. et Wils.的干燥干皮、

根皮及枝皮，芸香科植物酸橙 Citrus aurantium L.的

干燥幼果。 

1.3  药品与试剂 

肿瘤坏死因子-α《（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、γ干扰素《（interferon-γ，IFN-γ）、白细胞介素-10

《（interleukin-10，IL-10）检测试剂盒（批号分别为

234889-020、283498-009、273429-006）均购自美国

Thermo Fisher Scientific 公司；4%多聚甲醛（批号

BL539A）购自广州赛国生物科技有限公司；色谱级

甲醇（批号 R142633）购自美国 DIKMA公司；色

谱级乙腈（批号 BL539A）购自美国 Fisher 公司；

色谱级甲酸（批号 F112034）购自上海阿拉丁试剂

有限公司。 

1.4  仪器 

SynaptTM G2-Si-HDMS 质谱仪、AcquityTM 

UPLC液相色谱仪《（美国Waters公司）；UNIQUE实

验室多功能纯水系统《（厦门锐思捷科学仪器有限公

司）；FlexA-200型酶联免疫分析仪《（杭州奥盛仪器

有限公司）。 

2  方法 

2.1  大承气汤的制备 

依据原方记载的用量，经度量衡考证，确定大承

气汤用量为大黄 55.2 g、厚朴 110.4 g、枳实 65.0 g和

芒硝 48.0 g，制法为“厚朴、枳实加水 2 000 mL，

煮至药液剩 1 000 mL，去滓，加入大黄，煮至药液

剩 400 mL，去滓，加入芒硝后，文火 2个沸腾（1 

min）”，得到的大承气汤水煎液，浓缩至 120 mL《（生

药量 2.32 g/mL）。 

2.2  动物分组及给药 

小鼠适应性饲养 3周后，选取 10只 C57BL/6J

小鼠作为对照组，将 20只 APCMin/+-C57BL/6J转基

因小鼠随机分为模型组和大承气汤《（23.2 g/kg）组。

给药组 ig大承气汤《（10 mL/kg），1次/d，连续给药

3周。对照组及模型组 ig等体积蒸馏水。 

2.3  生物样本采集及制备 

末次给药前 12 h禁食不禁水，于末次给药 1 h

后，通过摘眼球收集小鼠血液样本，室温下静置 30 

min后，4 ℃、3 000 r/min离心 10 min，取上清于

−80 ℃保存备用。取各组小鼠小肠和结直肠组织，

用生理盐水清洗肠道后纵向剖开，备用。 

2.4  一般体征检测 

实验期间每天观察各组小鼠的精神状态、皮毛

颜色变化、便秘及便血情况，并且每隔 3 d称量小

鼠的体质量并记录。于解剖镜下观察腺瘤在肠道上

的分布并计数；测量腺瘤直径《（D），计算腺瘤体积。 

腺瘤体积＝π×(D/2)3 

2.5  血清 IL-10、TNF-α 和 IFN-γ 水平检测 

取血清样本于室温解冻后，按照 ELISA试剂盒

说明书分别检测各组小鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和

IL-10水平。 

2.6  结肠组织病理观察 

取结肠段，于 4%多聚甲醛中固定，按照病理

学检测程序依次进行脱水、包埋、切片，进行苏木

素-伊红（hematoxylin eosin，HE）染色，封片后，

于光学显微镜下观察并拍照。 

2.7  血液代谢组学分析 

2.7.1  样品处理  血清样本于室温解冻后，4 ℃、

13 000 r/min离心 10 min，取 100 μL上清液，加入

300 μL甲醇，涡旋 3 min，4 ℃、13 000 r/min离心

10 min，取上清，经 0.22 μm微孔滤膜滤过后进样

分析。 

2.7.2  色谱条件  采用 Acquity UPLCTM HSS C18色

谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；流动相 A为 0.1%

甲酸水溶液，B为 0.1%甲酸乙腈溶液，梯度洗脱：

0～1.5 min，2%～16% B；1.5～2.0 min，16%～20% 

B；2.0～4.0 min，20%～60% B；4.0～4.5 min，60%～

65% B；4.5～8.0 min，65%～70% B；8.0～10.0 min，

70%～100% B；柱温 40 ℃；体积流量 0.3 mL/min；

进样体积 4 μL；样品仓温度 10 ℃。 

2.7.3  质谱条件  在正、负离子模式下，毛细管电

压 2.5 kV；脱溶剂气体积流量 800 L/h；脱溶剂气温

度 400 ℃；锥孔反吹气体积流量为 50 L/h；离子源

温度为 110 ℃；锥孔电压为 40 V；质量扫描范围

m/z 50～1 200，扫描时间 0.2 s。采用 1 ng/μL亮氨

酸脑啡肽溶液进行质量实时校正。 

2.8  大承气汤体内成分分析 

2.8.1  样本前处理《 《 血清样本于室温解冻后，
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4 ℃、13 000 r/min离心 10 min，取 100 μL上清液，

加入 3倍量甲醇，涡旋 3 min，4 ℃、13 000 r/min

离心 15 min，取上清于 40 ℃氮气吹干，残渣用 100 

μL 80%甲醇复溶后离心 10 min，取上清，经 0.22 μm

微孔滤膜滤过后进样分析。 

2.8.2  色谱条件  采用 Acquity UPLCTM HSS C18色

谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；流动相为 0.1%

甲酸-水溶液（A）-0.1%甲酸-乙腈溶液（B）；梯度

洗脱：0～0.5 min，1% B；0.5～2.0 min，1%～10% 

B；2.0～5.0 min，10% B；5.0～13.0 min，10%～20% 

B；13.0～20.0 min，20%～35% B；20.0～25.0 min，

35%～100% B；柱温 35 ℃；体积流量 0.4 mL/min；

进样体积 4 μL；样品仓温度 10 ℃。 

2.8.3  质谱条件  在正、负离子模式下，锥孔电压

40 V；脱溶剂气体积流量 700 L/h；脱溶剂气温度

350 ℃；锥孔反吹气体积流量 50 L/h；离子源温度

110 ℃；锥孔电压为 0 V；质量扫描范围 m/z 50～

1 200，扫描时间 0.2 s；正离子模式下毛细管电压 2.8 

kV、负离子模式下毛细管电压 2.6 kV。采用 1 ng/μL

亮氨酸脑啡肽溶液进行质量实时校正。 

2.9  数据处理 

2.9.1  统计学分析  采用 Graphpad Prism 8.0 软件

对数据进行单因素方差分析（one-way ANOVA），结

果以 x s 表示。 

2.9.2  代谢组学分析  将采集的 MSE 代谢数据通

过 Progenesis QI软件进行数据降维、峰值归一化和

自动对齐后，利用 Ezinfo 软件，进行主成分分析

（principal component analysis，PCA）和正交偏最小

二 乘 分 析 （ orthogonal partial least squares-

discriminant analysis，OPLS-DA），在 t检验中选取

P＜0.05以及组间的差异倍数（fold change，FC）＞

1.2的分子离子，结合分子式、相对分子质量、保留

时间和碎片离子等信息，通过人类代谢数据库

（human metabolome database，HMDB）及京都基因

和基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）等数据库进行检索，确定生物标

记物，通过代谢通路分析（metabolic pathway 

analysis，MetPA）数据库对相关代谢通路进行拓扑

特征分析。 

2.9.3  体内直接作用物质表征  自建大承气汤化

学成分数据库，通过 Progenesis QI软件，对MSE数

据进行降维、归一化及自建数据库匹配，结合标准

物质比对，表征大承气汤吸收原型入血成分。选择

Masslynx V4.1软件中的 Metabolynx模块，通过设

置化学成分体内代谢方式为甲基化、乙酰化、羟基

化＋葡萄糖醛酸结合、硫酸盐结合、去甲基化、脱

水、脱乙基等，挖掘大承气汤的入血成分。 

2.9.4  关联性分析  通过皮尔逊双变量相关性分

析，得到度量生物标记物与外源性血中移行成分之

间的相关系数（r），将 r1设置为 0.6，r2设置为 0.7，

若 0.6＜|r|＜0.7，表示生物标记物与入血成分呈高

度正（负）相关，若 0.7＜|r|≤1，表明二者为极度

正（负）相关。 

3  结果 

3.1  大承气汤对大肠癌早期发生的干预作用 

对各组小鼠的一般体征进行观察，发现与对照

组比较，模型组小鼠实验后期出现白毛、足趾发白、

粪便体积大、粪便颜色发黑、便秘现象。给予大承

气汤治疗后，小鼠白毛、足趾发白的现象减少，便

血有所好转，便秘程度明显改善。给予大承气汤干

预后各组小鼠体质量变化见表 1，与对照组比较，

模型组小鼠体质量增长速度较快，于给药后第 16天

体质量具有显著性差异（P＜0.05）；经大承气汤给

药后，可减缓 APCMin/+小鼠体质量的增长。给予大

承气汤干预后，APCMin/+小鼠的腺瘤数量、直径和体

积均显著降低（P＜0.01，表 2），抑瘤率为 76%。

生化指标检测结果显示《（图 1），与对照组比较，模

型组小鼠血清中 IL-10 水平显著降低（P＜0.01），

IFN-γ和 TNF-α水平显著升高《（P＜0.05、0.01）；与

模型组比较，大承气汤组小鼠血清中 IL-10、TNF-α

表 1  给予大承气汤后各组小鼠的体质量变化 ( x s , n = 10) 

Table 1  Changes in body weight of mice in each group after administering Dachengqi Decoction ( x s , n = 10) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

体质量/g 

第 1天 第 4天 第 7天 第 10天 第 13天 第 16天 第 19天 第 22天 

对照 — 22.99±0.69 23.32±0.77 23.58±0.71 23.86±0.68 24.09±0.67 24.36±0.21 24.52±0.71 24.63±0.56 

模型 — 23.04±0.68 23.42±0.25 23.76±0.30 24.14±0.23 24.53±0.55 24.87±0.54* 25.21±0.36* 25.39±0.47** 

大承气汤 23.2 23.02±0.69 23.39±0.35 23.70±0.46 24.04±0.32 24.37±0.45 24.74±0.59 24.96±0.43 25.07±0.39 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 
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表 2  各组小鼠的肠道腺瘤数量、直径及体积 ( x s , n = 10) 

Table 2  Number, diameter and volume of intestinal 

adenomas of mice in each group ( x s , n = 10) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

腺瘤数量/ 

个 

腺瘤直径/ 

mm 

腺瘤体积/ 

mm3 

对照 — — — — 

模型 — 9.17±0.98** 2.68±0.34** 4.59±1.39** 

大承气汤 23.2 3.33±1.03## 1.04±0.12## 1.09±0.45## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

水平显著升高（P＜0.05、0.01），IFN-γ水平降低但

无统计学差异。 

 HE 染色结果如图 2 所示，模型组小鼠的结肠

组织局部可见腺瘤；腺瘤细胞呈腺管状排列，核质

比高，胞质嗜碱性增强，较多胞质疏松，可见腺瘤

细胞点状坏死，胞核碎裂或溶解，腺管内可见坏死

细胞碎片；周围可见结缔组织增生，伴有淋巴细胞

点状浸润。给予大承气汤后，上述现象有所好转， 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 1  各组小鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和 IL-10 水平 ( x s , n = 10) 

Fig. 1  Levels of TNF-α, IFN-γ and IL-10 in serum of mice in each group ( x s , n = 10) 

 

图 2  各组小鼠结肠组织的 HE 染色结果 (HE, ×400) 

Fig. 2  HE staining results of colon tissue of mice in each 

group (HE, × 400) 

腺瘤细胞数量减少，胞质疏松减弱，腺管内偶见坏

死细胞碎片；周围可见轻度的结缔组织增生，淋巴

细胞浸润现象降低。 

3.2  大承气汤体内生物标记物及代谢通路 

利用 UPLC-Q-TOF-MS 技术采集各组小鼠的

代谢数据，PCA得分图（图 3）显示，与对照组比

较，模型组小鼠的代谢轮廓发生改变；给予大承气

汤干预 3周后，给药组有向对照组回调的趋势。通

过多元统计分析结合 HMDB 数据库进行检索，最

终确定了大肠癌模型小鼠的 35个血液生物标记物，

主要涉及 11个代谢通路。给予大承气汤后，花生四

烯酸、白三烯 B4、视黄酯、油酸及多种溶血磷脂等

26个生物标记物被显著回调，生物标记物在各组的

水平变化见表 3。MetPA 结果表明，大承气汤可调

节大肠癌小鼠的花生四烯酸代谢、亚油酸代谢、苯

丙氨酸代谢、不饱和脂肪酸的生物合成等关键代谢

通路，见图 4。 

 

图 3  正 (A)、负离子 (B) 模式下大承气汤治疗 APCMin/+小鼠的血液样本的 PCA 图 

Fig. 3  PCA plots of blood samples from APCMin/+ model mice treated with Dachengqi Decoction in positive (A) and negative 

(B) ion modes 
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表 3  大承气汤对 APCMin/+小鼠血液生物标记物的影响 

Table 3  Effect of Dachengqi Decoction on blood biomarkers of APCMin/+ mice 

序号 加和离子 生物标记物 tR/min m/z 分子式 
模型组 vs 

对照组 

大承气汤组 vs 

模型组 

1 M－H 抗坏血酸 0.91 175.024 3 C6H8O6 ↑** ↓## 

2 M＋H 烯醇-苯丙酮酸 1.49 165.055 9 C9H8O3 ↑** ↓## 

3 M＋H 2-苯基乙酰胺 1.50 136.076 8 C8H9NO ↑** ↓## 

4 M＋H 吲哚乙酰醛 1.76 160.077 0 C10H9NO ↑** ↓ 

5 M－H L-苯丙氨酸 2.05 164.072 0 C9H11NO2 ↑** ↓## 

6 M－H 焦谷氨酸 2.75 128.035 4 C5H7NO3 ↑** ↓## 

7 M－H N-乙酰-L-苯丙氨酸 3.62 206.082 3 C11H13NO3 ↑** ↓## 

8 M－H 3-(3-羟基苯基)丙酸 3.63 165.056 7 C9H10O3 ↑** ↓## 

9 M－H 血栓素 B2 4.42 369.227 8 C20H34O6 ↑** ↓## 

10 M－H 11,12,15-三羟基二十碳三烯酸 4.89 353.231 7 C20H34O5 ↑** ↓## 

11 M－H 12,13-二羟基-9Z-十八碳烯酸 5.67 313.238 1 C18H34O4 ↑* ↓# 

12 M＋H 溶血磷脂酰胆碱(14∶0/0∶0) 5.73 467.301 8 C22H46NO7P ↑** － 
13 M－H 肉豆蔻酸 5.80 227.200 7 C14H28O2 ↓* － 

14 M＋Na 溶血磷脂酰胆碱[20∶4(5Z,8Z,11Z,14Z)/ 

0∶0] 

5.81 566.324 5 C28H50NO7P ↑** ↓## 

15 M＋H 溶血磷脂酰胆碱[16∶1(9Z)/0∶0] 5.99 494.325 1 C24H48NO7P ↑** － 

16 M－H 亚油酸 6.21 279.233 2 C18H32O2 ↓** － 

17 M－H 白三烯 B4 6.22 335.222 6 C20H32O4 ↑* ↓ 

18 M－H 二十二碳六烯酸 6.32 327.233 1 C22H32O2 ↑* ↓# 

19 M－H 花生四烯酸 6.39 303.233 3 C20H32O2 ↑* ↓# 

20 M＋H 溶血磷脂酰胆碱[20∶5(5Z,8Z,11Z,14Z, 

17Z)/0∶0] 

6.40 542.322 4 C28H48NO7P ↓** － 

21 M－H 13-羟基十八碳二烯酸 6.70 295.228 0 C18H32O3 ↑* ↓# 

22 M－H 磷酸二甲基乙醇胺 6.78 168.042 9 C4H12NO4P ↓** － 

23 M＋H 溶血磷脂酰胆碱[20∶3(5Z,8Z,11Z)/0∶0] 6.88 545.349 7 C28H52NO7P ↓** － 

24 M－H 8,9-环氧二十碳三烯酸 6.89 319.227 8 C20H32O3 ↑* ↓# 

25 M－H 9,10-环氧十八碳烯酸 6.99 295.229 3 C18H32O3 ↑* ↓# 

26 M＋H 视黄酸酯 7.19 302.226 1 C20H30O2 ↑** ↓## 

27 M－H 15-羟基二十碳四烯酸 7.28 319.228 6 C20H32O3 ↓** ↑ 

28 M－H 油酸 7.53 281.249 0 C18H34O2 ↓** ↑ 

29 M－H 白三烯 A4 7.55 317.212 5 C20H30O3 ↑** ↓## 

30 M－H 12,13-环氧十八碳烯酸 7.70 295.228 7 C18H32O3 ↑** ↓## 

31 M＋H 溶血磷脂酰胆碱[20∶2(11Z,14Z)/0∶0] 7.92 547.364 5 C28H54NO7P ↑** － 

32 M＋H 溶血磷脂酰胆碱[P-18∶1(9Z)/0∶0] 8.78 506.360 8 C26H52NO6P ↑** ↓# 

33 M＋H 溶血磷脂酰胆碱(15∶0/0∶0) 9.20 481.318 2 C23H48NO7P ↑** ↓## 

34 M＋H 溶血磷脂酰胆碱[20∶1(11Z)/0∶0] 9.57 549.380 0 C28H56NO7P ↓** － 

35 M＋H 溶血磷脂酰胆碱(20∶0/0∶0) 9.81 552.403 4 C28H58NO7P ↓** ↑ 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

 

图 4  大承气汤干预 APCMin/+小鼠的代谢通路分析 

Fig. 4  Metabolic pathway analysis of intervention of 

Dachengqi Decoction on APCMin/+ mice 

3.3  大承气汤体内直接作用物质 

对数据进行分析，共表征了 35 种原型入血成

分《（表 4）及 12种代谢入血成分。35种原型成分中

有 14 个成分来自大黄，5 个成分来自厚朴，16 个

成分来自枳实。12种代谢成分《（表 5）中 3个成分

来自大黄，3个成分来自厚朴，7个成分来自枳实。 

3.4  大承气汤干预大肠癌的潜在药效物质基础 

如图 5 所示，有 17 种成分为高度关联的药效

成分，其中 3种代谢成分分别为厚朴木脂素 C的脱

水产物、川陈皮素的去乙酰化产物和芹菜素的葡萄

糖醛酸化产物，它们在体内可能单独或与原型成分

一同发挥治疗作用，因此将厚朴木脂素 C、厚朴木
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表 4  APCMin/+小鼠经大承气汤干预后原型入血成分 

Table 4  Prototype components in blood of APCMin/+ mice after intervention of Dachengqi Decoction 

序号 tR/min 加和离子 
实测值 

(m/z) 

理论值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 (m/z) 化合物 分子式 来源 

1 2.27 M－H 169.012 5 169.013 7 −4.27 126.023 4, 125.034 3, 124.048 5 没食子酸[18] C7H6O5 大黄 

2 5.18 M－H 290.078 5 290.079 0 −1.88 245.038 1, 203.934 2, 151.992 0, 123.007 0, 

109.038 7 

(−)-儿茶素[18] C15H14O6 大黄 

3 7.19 M＋H 209.080 4 209.081 4 −2.06 178.155 9, 163.065 5, 135.078 8, 151.631 8 芥子醛[19] C11H12O4 厚朴 

4 9.93 M＋H 149.059 8 149.060 3 0.56 148.223 5, 133.127 7, 57.661 0 肉桂酸[20] C9H8O2 大黄 

5 12.47 M－H, 2M－H 580.180 0 580.179 2 1.38 525.716 9, 343.873 9, 285.105 2, 165.019 4, 

149.045 2 

柚皮芸香苷[21] C27H32O14 枳实 

6 12.59 M－H 231.064 9 231.065 7 −4.15 187.925 4, 145.929 0, 69.800 8 决明酮[22] C13H12O4 大黄 

7 13.23 M＋FA－H 477.104 1 477.103 3 0.50 383.776 9, 265.867 8, 177.017 9, 125.034 3, 

83.023 6 

芦荟大黄素葡萄糖苷[18] C21H20O10 大黄 

8 14.18 M－H 255.070 0 255.065 7 −3.61 255.070 1, 237.866 9, 227.962 3 血竭素[23] C15H12O4 大黄 

9 16.07 M－H 301.070 3 301.071 2 −0.08 271.966 4, 255.913 4, 237.961 6, 225.954 5 橙皮素[21] C16H14O6 枳实 

10 16.36 M－H 149.059 0 149.060 3 −4.94 122.031 0, 108.021 0 2-甲氧基-4-乙烯基苯酚[24] C9H10O2 枳实 

11 16.52 M－H 301.040 0 301.034 8 4.45 271.966 4, 253.833 0, 225.954 5, 207.925 0 槲皮素[21] C15H10O7 枳实 

12 16.68 M－H 609.182 9 609.181 9 0.68 443.768 0, 311.831 4, 267.845 0, 239.966 6, 

165.074 8 

新橙皮苷[21] C28H34O15 枳实 

13 17.47 M－H 431.097 5 431.097 8 −2.07 381.796 1, 301.828 7, 269.819 3, 221.864 8, 

193.086 5 

大黄素-8葡萄糖苷[18] C21H20O10 大黄 

14 18.06 M－H 269.044 1 269.045 0 −4.44 239.899 0, 225.057 4 芹菜素[21] C15H10O5 枳实 

15 18.11 M＋H 361.090 6 361.092 3 −3.34 256.286 3, 149.049 8, 105.045 0 泽兰素[25] C18H16O8 大黄 

16 18.42 M＋H 273.075 5 273.076 3 −0.78 253.217 3, 227.789 1, 153.612 8 柚皮素[21] C15H12O5 枳实 

17 18.68 M－H 299.128 0 299.128 3 −2.88 239.444 7, 221.864 8 厚朴木脂素 C[26] C18H20O4 厚朴 

18 18.76 M－H 215.033 6 215.034 4. −4.46 197.888 3, 159.065 9, 131.034 5 佛手柑素[21] C12H8O4 枳实 

19 19.04 M＋H 271.060 0 271.060 6 −0.42 270.583 8, 241.526 2, 227.382 5, 197.146 0, 

181.132 7 

染料木素[27] C15H10O5 大黄 

20 19.70  M＋FA－H 447.132 8 447.126 9 4.81 291.873 5, 253.833 3, 239.444 7, 221.864 8 川陈皮素[21] C21H22O8 枳实 

21 20.15 M－H 285.039 4 285.039 9 −3.59 222.860 3, 133.034 0 木犀草素[28] C15H10O6 枳实 

22 20.65 M＋H 373.128 1 373.128 7 −0.09 225.636 8, 196.253 7, 153.612 8 异甜橙素[29] C20H20O7 枳实 

23 20.72 M＋H 373.128 1 373.128 7 −0.09 343.597 4, 207.057 6, 175.177 0 橘皮素[21] C20H20O7 枳实 

24 20.79 M－H 297.112 3 297.112 7 −3.07 253.833 0, 233.866 3, 225.954 5 厚朴木脂素 E[26] C18H18O4 厚朴 

25 21.06 M－H 269.081 1 269.081 4 −3.21 225.954 5, 152.893 4 阿米定[30] C16H14O4 枳实 

26 21.44 M－H 269.043 8 269.045 0 −4.29 239.899 0, 225.910 4 芦荟大黄素[18] C15H10O5 大黄 

27 22.20 M－H 283.023 4 283.024 3 −4.90 239.966 6, 211.071 8 大黄酸[18] C15H8O6 大黄 

28 22.64 M－H 281.117 0 281.117 8 −4.79 223.084 2, 197.057 2 兰大醇[26] C18H18O3 厚朴 

29 22.82 M＋FA－H 517.207 4 517.205 2 −1.21 270.864 0, 245.038 1, 107.028 3 去乙酰诺米林[31] C26H32O8 枳实 

30 23.10  M－H 269.043 8 269.045 0 −4.29 250.856 8, 224.958 9 大黄素[18] C15H10O5 大黄 

31 23.15 M－H 281.116 4 281.117 8 −4.63 263.863 0, 240.090 6, 223.084 2 厚朴酚[26] C18H18O3 厚朴 

32 23.18 M＋H 389.123 2 389.123 6 0.38 357.107 5, 269.074 6, 105.045 0 5-氧-去甲基川陈皮素[21] C20H20O8 枳实 

33 23.22 M＋H, M＋Na 418.126 6 418.126 4 0.60 281.087 6, 173.116 7, 123.059 1, 119.060 1 夏橙素[32] C21H22O9 枳实 

34 23.89 M－H 253.049 0 253.050 1 −4.55 253.833 0, 225.954 5 大黄酚[18] C15H10O4 大黄 

35 24.52 M＋H 285.074 9 285.076 3 −2.84 149.049 8, 121.530 5, 107.072 2, 93.698 7 大黄素甲醚[18] C16H12O5 大黄 

表 5  APCMin/+小鼠经大承气汤干预后入血代谢成分 

Table 5  Metabolic components in blood of APCMin/+ mice after intervention of Dachengqi Decoction 

序号 tR/min 加和离子 
实测值 

(m/z) 

理论值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 (m/z) 化合物 分子式 来源 

1 8.03 M－H 243.028 8 243.029 3 −2.3 226.936 6, 153.894 3, 151.042 0 柚皮素脱乙基化 C13H8O5 枳实 

2 10.90 M－H 447.092 8 447.092 7 0.1 271.966 4, 255.070 1, 237.961 6 大黄素蒽酮羟基化葡糖醛酸结合 C21H20O11 枳实 

3 11.80 M＋H 803.225 3 803.224 6 0.9 611.246 9, 510.309 6, 451.151 7 橙皮素羟基化葡萄糖醛酸苷 C34H42O22 枳实 

4 13.88 M－H 461.069 8 461.072 0 −2.2 285.105 2, 269.819 3, 239.444 7, 

225.086 4 

芹菜素羟基化葡萄糖醛酸苷 C21H18O12 枳实 

5 14.02 M－H 445.110 8 445.113 5 −0.5 269.078 3, 125.940 6 甲基化芦荟大黄素葡萄糖苷 C22H22O10 大黄 

6 14.40 M－H 487.084 7 487.087 7 −4.1 445.817 4, 437.790 8, 341.818 0, 

290.870 0 

乙酰化大黄酸-8-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷 

C23H20O12 大黄 
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表 5（续） 

序号 tR/min 加和离子 
实测值 

(m/z) 

理论值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 (m/z) 化合物 分子式 来源 

7 15.41 M－H 457.148 3 457.149 9 −3.5 391.191 2, 350.856 0, 265.867 8, 

247.936 1 

羟基化葡萄糖醛酸苷 C24H26O9 厚朴 

8 16.79 M－H 381.026 7 381.028 0 −3.5 301.828 7, 279.857 1, 255.913 4, 

235.923 9 

硫酸化橙皮素 C16H14O9S 枳实 

9 18.55 M－H 281.117 7 281.117 8 −0.3 215.050 2, 195.393 3, 119.020 4 脱水厚朴木脂素 C C18H18O3 厚朴 

10 19.16 M＋H 255.065 0 255.065 7 −2.8 255.834 4, 180.143 9, 171.123 9 脱水柚皮素 C15H10O4 枳实 

11 21.72 M＋H 389.122 0 389.123 6 −4.2 334.347 3, 269.074 6, 257.905 3, 

237.248 5 

去甲基川陈皮素 C20H20O8 枳实 

12 21.86 M－H 445.110 6 445.113 5 −3.8 432.800 4, 283.854 2, 269.872 0 甲基化大黄素-8-葡萄糖苷 C22H22O10 大黄 

 

图 5  APCMin/+小鼠生物标记物与大承气汤血中移行成分相对峰面积的关联性分析 

Fig. 5  Correlation analysis between biomarkers of APCMin/+ mice and relative peak area of components absorbed into blood 

from Dachengqi Decoction 

厚朴木脂素 E 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

(2
0
∶

0
/0
∶

0
) 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[2
0
∶

4
(5

Z
,8

Z
,1

1
Z

,1
4

Z
)/

0
∶

0
] 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[2
0
∶

3
(5

Z
,8

Z
,1

1
Z

)/
0
∶

0
] 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[1
6
∶

1
(9

Z
)/

0
∶

0
] 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[2
0
∶

2
(1

1
Z

,1
4
Z

)/
0
∶

0
] 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[2
0
∶

1
(1

1
Z

)/
0
∶

0
] 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

(1
4
∶

0
/0
∶

0
) 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[P
-1

8
∶

1
(9

Z
)/

0
∶

0
] 

溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

(1
5
∶

0
/0
∶

0
) 

2
-苯
基
乙
酰
胺

 
烯
醇

-苯
丙
酮
酸

 
视
黄
酸
酯

 
溶
血
磷
脂
酰
胆
碱

[2
0
∶

5
(5

Z
,8

Z
,1

1
Z

,1
4

Z
,1

7
Z

)/
0
∶

0
] 

吲
哚
乙
酰
醛

 
8

,9
-环
氧
二
十
碳
三
烯
酸

 
L

-苯
丙
氨
酸

 
花
生
四
烯
酸

 
血
栓
素

B
2
 

磷
酸
二
甲
基
乙
醇
胺

 
亚
油
酸

 
油
酸

 
1
1

,1
2

,1
5

-三
羟
基
二
十
碳
三
烯
酸

 
1

3
-羟
基
十
八
碳
二
烯
酸

 
二
十
二
碳
六
烯
酸

 
1

2
,1

3
-二
羟
基

-9
Z

-十
八
碳
烯
酸

 
N

-乙
酰

-L
-苯
丙
氨
酸

 
1

5
-羟
基
二
十
碳
四
烯
酸

 
肉
豆
蔻
酸

 
白
三
烯

B
4
 

白
三
烯

A
4
 

3
-(

3
-羟
基
苯
基

)丙
酸

 
焦
谷
氨
酸

 
抗
坏
血
酸

 
1

2
,1

3
-环
氧
十
八
碳
烯
酸

 
9

,1
0

-环
氧
十
八
碳
烯
酸

 

芦荟大黄素 
厚朴木脂素 C 
没食子酸 

木犀草素 
 
2-甲氧基-4-乙烯基苯酚 
橙皮素 

柚皮素 
大黄素甲醚 
芹菜素 
 
川陈皮素 
槲皮素 

大黄素 

 

5-氧-去甲基川陈皮素 

 

 

 

芹菜素羟基化葡萄糖醛酸苷 

脱水厚朴木脂素 C 
 
 
去甲基川陈皮素 

1.5  1.2  0.9 0.6  0.3  0.0 

1.5 

1.2 

0.9 

0.6 

0.3 

0.0 

极度正相关     高度正相关 

极度负相关     高度负相关 

微弱、低度相关 

相关系数 

相
关
系
数

 



·2646· 中草药 2025年 4月 第 56卷 第 8期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 April Vol. 56 No. 8 

   

脂素 E、没食子酸、芦荟大黄素、芹菜素、木犀草

素、4-乙烯基-2-甲氧基苯酚、橙皮素、柚皮素、川

陈皮素、大黄素甲醚、槲皮素、大黄素和 5-氧-去甲

川陈皮素，这 14 种原型成分认定为大承气汤干预

大肠癌的潜在药效物质基础。 

4  讨论 

方证代谢组学通过全面分析生物体内代谢物

的动态变化，系统揭示方证在多靶点、多途径上的

整体调控机制，具有整体性、动态性和个体化的优

势。它能够识别关键代谢物和通路，构建多层次代

谢网络，结合多组学数据深入解析方证的作用机

制，为中医药的精准治疗和临床应用提供科学依

据。因此，本研究应用方证代谢组学策略，表征大

承气汤的体内直接作用物质，通过对大肠癌代谢轮

廓及生物标记物的分析，揭示大肠癌的代谢机制，

将体内直接作用物质与生物标记物进行相关性分

析，从而挖掘大承气汤干预大肠癌的药效物质基础

及作用机制。 

本研究结果显示，在大承气汤干预大肠癌小鼠

的过程中，不仅 APCMin/+小鼠的体质量、腺瘤数和

组织病理指标得到显著改善，其代谢轮廓、代谢物

及代谢通路的紊乱也有回调，在代谢层面验证了大

承气汤对大肠癌的干预作用。APCMin/+小鼠的花生

四烯酸代谢发生了显著变化，花生四烯酸一方面可

经酶的作用合成类二十烷酸，引发机体的慢性炎

症，另一方面代谢为前列腺素，具有致癌作用[33]。

脂质代谢中的油酸可下调环氧合酶和 B 细胞淋巴

瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）的表达，从而促

进大肠癌细胞的凋亡和分化[34]。肉豆蔻酸通过使蛋

白质酰化生成二氢神经酰胺 D4 去饱和酶而与大肠

癌呈负相关，产生预防肿瘤的作用[35]。生长状态的

癌细胞持续进行氧化应激反应，需要更多的谷胱甘

肽，因此谷胱甘肽代谢可作为诊断大肠癌的重要标

志物[36]。在结肠癌组织中，溶血磷脂酰丝氨酸可通

过 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，

GPCR ） 信 号 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

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

《（protein kinase B，Akt）通路，增加大肠癌细胞的迁

移[37]。研究发现，结直肠癌患者中焦谷氨酸、犬尿

氨酸水平显著升高，犬尿氨酸是色氨酸的代谢物，

在激活芳烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）

对肿瘤增殖和转移基因进行转录的同时也可直接

诱导 T细胞失活和凋亡，导致免疫逃避，因此，色

氨酸-犬尿氨酸-AhR 信号通路是诱发大肠癌的重要

因素。 

枳实中富含黄酮类物质，其中木犀草素和芦荟

大黄素通过抑制脂氧合酶的活性而降低白三烯的

水平，起到抑制炎症和肿瘤生长的作用[38-40]。槲皮

素一方面通过抑制结肠上皮细胞环氧化酶的表达

而降低炎症水平，另一方面通过激活促凋亡蛋白和

抑制抗凋亡蛋白而发挥抗癌作用[41-42]。此外，槲皮

素与芦荟大黄素可同时作用于结肠癌的核心靶点

细胞周期素 B1（recombinant cyclin B1，CCNB1），

CCNB1 既是 p53 信号通路的关键调节剂又可调节

E-钙黏蛋白的表达而改变肿瘤细胞的黏附性[43]。芹

菜素及槲皮素可干预肠癌细胞的侵袭和转移，芹菜

素可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路和调控丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路，从而抑制大肠癌细胞增殖并促

进细胞凋亡[44]。陈皮素、柚皮素和橙皮素可通过降

低脂肪酸合成基因固醇调节元件结合蛋白 1c《（sterol 

regulatory element-binding protein 1c，SREBP1c）的

表达而减少细胞中的脂质积累，从而减少癌细胞

的分裂和血管的生成，发挥抗肿瘤作用[45]。大黄

素通过磷酸化活性氧《（reactive oxygen species，ROS）

的 Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）激

活靶点以及调节核因子-κB《（nuclear factor-κB，NF-

κB）、信号转导和转录激活因子 3《（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）和血管内皮

生长因子受体 2（vascular endothelial growth factor 

receptor 2，VEGFR2）等致癌通路改变细胞氧化还原

状态、促进癌细胞凋亡[46-47]。2-甲氧基-4-乙烯基苯酚

和没食子酸均具有抗炎以及调节癌细胞迁移的作

用[48-49]。目前已有研究表明，厚朴中厚朴酚、和厚

朴酚、桉油醇和奥博瓦醇是厚朴抗结直肠癌的主要

活性成分，尚缺乏厚朴木脂素 C和厚朴木脂素 E对

结直肠癌的作用机制研究[50]。本研究发现的 14 个

大承气汤干预大肠癌的药效物质基础通过多途径

多靶点的作用特点而发挥其疗效，但仍需进一步深

入研究并验证其协同作用机制，为开发结直肠癌治

疗药物提供科学依据。 

 综上，大承气汤中的木犀草素、槲皮素、大黄

素、没食子酸等成分通过靶向干预亚油酸、花生四

烯酸、焦谷氨酸、溶血磷脂酰丝氨酸、苯丙氨酸等

核心标记物，进而对花生四烯酸代谢、氨基酸代谢、

不饱和脂肪酸生物合成等通路进行调节，通过促进
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癌细胞凋亡、减少肠道炎症及脂质积累等作用干预

大肠癌的发生发展。本研究应用方证代谢组学策略，

科学地阐明了大承气汤干预大肠癌的作用机制及

药效物质基础，为大承气汤的新药创制及临床的精

准用药提供实验依据。 
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