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摘  要：目的  阐明云南白药配伍环境中草乌 Aconiti Kusnezoffii Radix活血化瘀作用的药效物质基础，科学评价草乌在云南

白药配伍环境中的作用。方法  应用方证代谢组学研究策略，在应用临床生物化学及组织病理学评价云南白药治疗血瘀证的

有效性的基础上，利用代谢组学技术发现云南白药治疗血瘀证调节的血液代谢标记物及代谢通路，进一步应用代谢标记物与

血中成分关联分析挖掘与血液代谢标记物高度相关的入血成分。结果  云南白药能改善血瘀证模型大鼠血液流变学参数及

组织病理学改变，并将血瘀证大鼠的 23个血液代谢标记物回调至正常水平，其中 13个具有统计学意义（P＜0.05、0.01）。

在云南白药治疗血瘀证有效状态下表征的 7个草乌生物碱类血中移行成分中，4个入血成分与血液代谢标记物高度相关，最

终确定森布星 B、异塔拉定、塔拉乌头胺及展花乌头宁为云南白药配伍环境中草乌活血化瘀作用的潜在药效物质基础。结论  

利用方证代谢组学技术揭示了云南白药配伍环境中草乌活血化瘀作用的药效物质基础研究，为精准评价云南白药疗效，实现

云南白药临床精准遣药、产品升级并进一步提升认可度及市场占有率服务。 
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Abstract: Objective  To elucidate the pharmacodynamic material basis of activating blood circulation and removing blood stasis 

effect of Caowu (Aconiti Kusnezoffii Radix) in Yunnan Baiyao (云南白药, YNBY) compatibility environment, and interpret the effects 

of Aconiti Kusnezoffii Radix in YNBY compatibility environment. Methods  Chinmedomics strategy was applied to the study. On the 

                                                        
收稿日期：2024-12-30 

基金项目：国家中医药管理局公益性行业科研专项（2015468004）；国家自然科学基金面上项目（82274199）；黑龙江省自然科学基金青年基金

项目（QC2018117）；中央支持地方高校改革发展资金人才培养计划（2021ZYYQLG001）；黑龙江科技英才春雁支持计划

（CYQN24013） 

作者简介：韩  莹，副研究员，硕士生导师，研究方向为方证代谢组学。E-mail: hanying314@sina.com 

*通信作者：孙  晖，教授，博士生导师，从事中药体内直接作用物质及中药质量标准研究。E-mail: sunhui7045@163.com 

王喜军，教授，博士生导师，从事中药药效物质基础及作用机制研究。E-mail: xijunw@sina.com 

mailto:hanying314@sina.com
mailto:sunhui7045@163.com
mailto:xijunw@sina.com


 中草药 2025年 4月 第 56卷 第 8期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 April Vol. 56 No. 8 ·2679· 

    

basis of clinical biochemistry and histopathology evaluation of the effectiveness of YNBY in the treatment of blood stasis syndrome, 

the metabolic markers and metabolic pathways regulated by YNBY in treatment of blood stasis syndrome were found by metabolomics. 

Analysis of correlation between metabolic markers and serum constituents was used to excavate blood entry components that were 

highly correlated with blood metabolic markers. Results  YNBY could improve hemorheological parameters and histopathological 

changes of blood stasis syndrome model rats, and restore 23 blood metabolic markers to normal level in rats with blood stasis syndrome, 

13 of them were statistically significant (P < 0.05, 0.01). A total of seven alkaloids components of Aconiti Kusnezoffii Radix absorbed 

into blood in the effective state of YNBY treatment of blood stasis syndrome were characterized, four of them were highly correlated 

with blood metabolic markers. It was finally determined that sembuxin B, isotalatizidine, talatisamine and chasmanine were the potential 

pharmacodynamic material bases of Aconiti Kusnezoffii Radix in the compatibility environment of YNBY in promoting blood circulation 

and removing blood stasis. Conclusion  This study determined the potential pharmacodynamic material bases of Aconiti Kusnezoffii 

Radix in the compatibility environment of YNBY in promoting blood circulation and removing blood stasis, which serves to effective 

evaluation of YNBY, clinical precision dispensing and product upgrading of YNBY, and further enhance the recognition and market share. 

Key words: Yunnan Baiyao; Aconiti Kusnezoffii Radix; chinmedomics; blood stasis syndrome; sembuxin B; isotalatizidine; 

talatisamine; chasmanine 

云南白药是我国具有自主知识产权的中药大

品种，药用历史已有百余年。云南白药具有活血化

瘀等作用，常用于治疗跌打损伤，临床疗效确切。

2013年，香港卫生署发布新闻公报，因云南白药中

含有未标示乌头类生物碱成分，指令药物进口商丰

华（（香港）公司回收云南白药散剂等 5款云南白药

中成药。草乌 Aconiti Kusnezoffii Radix是云南白药

不可或缺的主要药材，尽管在有效剂量及治疗周期

内临床上未显示不良反应，但由于草乌含有乌头碱

等有毒生物碱，云南白药被国际所排斥，严重地影

响其有效利用及国际发展。 

草乌为毛茛科植物北乌头 Aconitum kusnezoffii 

Reichb.的干燥块根，始载于（ 神农本草经》。历代医

家及本草著作称草乌（ 有毒”，需炮制或与其他中草

药配伍后方可供内服使用。现代研究表明，人服用

生草乌 3～4.5 g可出现毒性反应，草乌对小鼠的半

数致死量（（ip）生用为 0.19 g/kg，而炮制后则为 6～

10 g/kg。乌头类双酯型二萜生物碱既是草乌引起中

毒的主要毒性物质，同时也是其主要的生理活性物

质，已有草乌甲素[1-2]等作为药品应用于临床治疗疾

病。研究表明，乌头碱类成分具有强心[3-4]、镇痛[5]、

活血[6]、抗炎[7]、抗抑郁[8-9]、抗肿瘤[10-11]、抗氧

化[12]、抗病毒[13]等药理作用。 

从古至今，草乌的毒性众所周知，但由于其具

有良好的活血化瘀功效，且药用价值高，在临床仍

有较高的使用频率。科学评价草乌在云南白药配伍

中的作用，揭示配伍环境下草乌发挥作用的药效物

质基础，对充分发挥云南白药疗效、提高国际市场

的份额具有十分重要的意义。本研究采用 sc盐酸肾

上腺素的方法复制血瘀证大鼠模型，利用方证代谢

组学研究策略评价云南白药的活血化瘀作用，阐明

血瘀证血液潜在生物标记物及云南白药调节的代

谢经路，进一步表征与血液潜在生物标记物高度关

联的血中移行成分，最终阐释云南白药配伍环境中

草乌活血化瘀作用的药效物质基础。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，9 周龄，由黑龙江中医

药大学药物安全性评价中心提供，合格证号 SCXK

（（辽）2015-0001。大鼠在 SPF环境中饲养，环境温

度（（25±1）℃，相对湿度（（50±5）%，12 h光/暗

周期交替，自由进食饮水。动物实验经黑龙江中医

药大学伦理委员会批准（批准号 2019011501）。 

1.2  药品与试剂 

 云南白药（批号 ZFA1621）由云南白药股份集

团有限公司提供，按 中国药典》2020年版检验，

结果符合规定；盐酸肾上腺素注射液（批号

H12020526）购自天津金耀药业有限公司；氯化钠注

射液（批号 180923D7）购自哈尔滨三联药业有限公

司；甲醇（色谱级，批号 192934）购自德国Merck

公司；乙腈（色谱级，批号 194036）购自美国赛默

飞世尔科技公司；甲酸（色谱级，批号 193682）购

自天津科密欧化学试剂有限公司；其他试剂均为分

析纯。 

1.3  仪器 

Waters AcquityTM UPLC 液相色谱仪、Waters 

Synapt G2-Si 质谱分析系统（美国 Waters 公司）；

Z30 型全自动血流变测试仪（南京志伦科技有限公
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司）；KDC-160HR型高速低温离心机（（科大创新股

份公司）；AG135型分析天平（瑞士 METTLER 公

司）；RVC 2-18 CD plus真空离心浓缩仪（（德国 Christ

公司）；900 系列超低温冰箱（美国 Thermo Fisher 

Scientific公司）。 

2  方法 

2.1  给药溶液的制备 

取盐酸肾上腺素注射液，用生理盐水稀释为

0.18 mg/mL的溶液；精密称取云南白药 10.29 g，加

入 0.5%羧甲基纤维素钠溶液 500 mL，配制成质量

浓度为 20.58 mg/mL的溶液。 

2.2  分组、造模与给药 

33只 SD大鼠随机分为对照组、模型组和云南

白药（（180 mg/kg，相当于人体等效剂量）组，每组

11只。除对照组外，其余大鼠 sc盐酸肾上腺素（（0.3 

mg/kg），1次/d，连续 7 d，制备血瘀证模型。给药

组于第 8 天 ig 云南白药给药溶液，对照组 ig 等体

积生理盐水，1次/d，连续给药 15 d。 

2.3  样品采集 

于实验第 7天，腹主动脉采集对照组和模型组

大鼠血液，于给药第 15 天采集云南白药组大鼠血

液。采集血液（（肝素钠抗凝血）1 mL用于全血黏度

检测；血液于 4 ℃、4 000 r/min离心 15 min后，取

血浆（（肝素钠抗凝血）1 mL用于血浆黏度检测，取

血浆（（柠檬酸钠抗凝血）2 mL用于血浆凝血酶原时

间、血浆凝血酶时间、纤维蛋白原检测。另采集血

液 3 mL，静置 30 min，4 ℃、4 000 r/min离心 15 

min，取血清 100 μL用于代谢组学分析。采集大鼠

血液后，分别摘取大鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏及

肾脏，生理盐水冲洗，滤纸擦拭干净表面水分后，

称定质量，计算脏器指数，于 10%中性甲醛中固定

用于病理学检测[14]。 

脏器指数＝脏器质量/体质量 

2.4  血清代谢组学分析 

2.4.1  样品制备  取大鼠血清 100 μL，加入 400 μL

甲醇，混悬振荡 60 s后，4 ℃、13 000 r/min离心

15 min，于真空离心浓缩仪浓缩，用 100 μL 50%甲

醇复溶，混悬振荡 60 s，4 ℃、13 000 r/min离心 15 

min，取上清液供液质分析。 

2.4.2  分析条件  使用 Waters AcquityTM UPLC 液

相色谱仪串联Waters Synapt G2-Si质谱分析系统进

行血清代谢组学分析。 

 （1）色谱条件：采用Waters Acquity UPLCTM 

HSS T3色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm），柱温

35 ℃，体积流量 0.4 mL/min，进样体积 2 μL。流

动相 A为 0.1%甲酸乙腈溶液，B为 0.1%甲酸水溶

液，梯度洗脱：0～2.0 min，1%～30% A；2.0～3.0 

min，30%～40% A；3.0～4.0 min，40%～50% A；

4.0～5.0 min，50%～60% A；5.0～6.0 min，60%～

65% A；6.0～7.0 min，65%～70% A；7.0～10.0 min，

70%～99% A。 

 （2）质谱条件：毛细管电压分别为 3.0 kV（（正

离子）、2.5 kV（（负离子）；锥孔电压分别为 30 V（（正

离子）、20 V（（负离子）；去溶剂气温度为 350 ℃（（正、

负离子）；去溶剂气体积流量为 800 L/h（正、负离

子）；离子源温度为 110 ℃（正、负离子）；采用亮氨

酸脑啡肽（[M＋H]+ m/z 556.277 1、[M－H]− m/z 

554.261 5）进行质量校正，校正溶液体积流量为 10 

μL/min，校正频率为 0.2 s；色谱仪流出液不经分流

直接注入质谱仪进行正、负离子全扫描分析，扫描

范围 m/z 50～1 200。 

2.4.3  数据处理  数据采用 Progenesis QI软件进行

分析，得到的数据矩阵应用 EZinfo 3.0软件进行主

成分分析（（principal component analysis，PCA）和正

交偏最小二乘法-判别分析（orthogonal partial least 

squares-discriminant analysis，OPLS-DA），同时结合

投影变量重要性（ variable importance for the 

projection，VIP）值（（VIP＞1）及组间 t检验（（P＜

0.05）结果，筛选关键性的代谢产物。Mass 

FragmentTM应用管理器用于表征 MS/MS 碎片离子

分析过程，在 Metlin、HMDB和 Chemispider数据

库的基础上，利用MetPA软件对潜在的生物标志物

进行重建、相互作用和路径分析，以分析生物标记

物和确定代谢途径。 

采用 PCMS 软件进行血中移行成分及血清代

谢产物关联性分析，设置 0.5≤|r|≤0.7 为高度正

（（负）相关，0.7≤|r|≤1为极度正（（负）相关；选择

与血清代谢产物高度相关个数在 5个及以上的血中

移行成分，作为云南白药配伍环境中草乌活血化瘀

作用的潜在药效物质基础。 

2.5  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8.0软件进行统计分析，

结果以 x s 表示，采用独立样本 t检验。 

3  结果 

3.1  云南白药治疗血瘀证大鼠的疗效评价 

3.1.1  经典血液流变学及组织病理学评价  应用



 中草药 2025年 4月 第 56卷 第 8期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 April Vol. 56 No. 8 ·2681· 

    

经典血液流变学及组织病理学评价云南白药治疗

血瘀证大鼠的疗效，发现与对照组比较，模型组大

鼠全血黏度及血浆黏度升高，凝血酶时间、凝血酶

原时间缩短，血浆纤维蛋白原含量升高；模型组大

鼠的心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏均出现不同程

度的血管扩张、充血、瘀血、水肿及炎细胞浸润等

血瘀证的病理变化，其中以心脏及脾脏的改变最为

显著。给予云南白药治疗 15 d后，大鼠全血黏度及

血浆黏度降低，血浆凝血酶时间、血浆凝血酶原时

间均延长；各脏器瘀血、充血、水肿及炎细胞浸润

等病理现象大部分消失，形态结构恢复完整、清晰，

接近对照组大鼠，且云南白药对心脏、肝脏及肾脏

瘀血的改善效果较好[14]。 

3.1.2  脏器指数评价  如图 1所示，与对照组比较，

模型组大鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏指数稍有下降，

肾脏指数稍有升高；给予云南白药治疗后，大鼠心

脏、脾脏、肾脏指数升高，肝脏、肺脏指数降低，

组间比较差异无显著性。 

 

图 1  各组大鼠脏器指数 ( x s , n = 11) 

Fig. 1  Organ coefficients of rats in each group ( x s , n = 11) 

3.2  云南白药治疗血瘀证的血清代谢组学研究 

采用优化的色谱-质谱联用方法，将采集得到的

对照组、模型组及云南白药组大鼠血清代谢轮廓数

据（图 2-A）输入 Progenesis QI软件，各色谱峰经

过匹配、提取、标准化流程后，将离子归一化，进

行非监督型 PCA，得到能反映组间变化趋势的得分

图（图 2-B、C），可见模型组、对照组及云南白药

组聚类明显，组间分离。 

根据关键性代谢产物的保留时间及精确相对

分子质量，利用元素组成分析（分辨率＞10 000，

精密度＜5×10−6），确定可能的化学式；以精确相

对分子质量、可能的化学式及二级质谱数据为线

索，检索 HMDB数据库（（http://www.hmdb.ca）等代

谢产物和质谱数据库，进行质谱信息匹配，初步推

测代谢产物的可能归属；进一步将匹配所得化合物

及相应二级质谱信息输入 Masslynx 嵌套的

Massfragment软件，根据化学结构裂解的可能性及

生物质谱裂解规律，验证鉴定的有效性。如表 1所

示，从模型组大鼠血清样本中筛选出了包括赖氨

酸、白三烯 A4等在内的 34个潜在生物标记物，其

中正离子模式下 13个、负离子模式下 21个。经云

南白药治疗 15 d后，能回调血瘀证的 23个潜在生

物标记物，包括尿刊酸、焦谷氨酸等，其中 13个有

统计学意义（（P＜0.05、0.01，图 2-D）。将云南白药

能回调的 23 个血瘀证血清潜在生物标记物进行

MetPA分析，发现组氨酸代谢、鞘脂代谢、谷胱甘

肽代谢、卟啉和叶绿素代谢、花生四烯酸代谢及缬

氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解为云南白药治疗血瘀

证的关键代谢通路（图 3）。 

3.3  云南白药配伍环境中草乌生物碱类血中移行

成分与代谢标记物相关性研究 

采用 PCMS 软件进行分析，分别计算云南白

药配伍环境下草乌 7 个血中移行成分[15]与云南白

药调节的 23 个血瘀证血清潜在生物标记物的

Pearson相关系数，得到关联分析热图（图 4），发

现与 5 个及以上血清潜在生物标记物高度相关的

血中移行成分为森布星 B、异塔拉定、塔拉乌头胺

及展花乌头宁。 

4  讨论 

中药的药效物质基础研究是解读中药有效性

及安全性等问题的关键环节，然而，由于中药方剂

给药形式的特殊性及方证对应疗效的专属性，决定

了中药药效物质基础研究的复杂性。以往关于中药

药效物质基础研究已形成了许多行之有效的研究

方法，如高通量活性筛选技术[16]、基于药效基团的

虚拟筛选及分子对接技术[17-18]、网络药理学技术[19]

等，在解决中药活性成分确认方面起到积极的促进

作用。然而由于思路、方法及应用技术的局限，都 
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A-负离子模式下，各组大鼠血清代谢产物基峰离子色谱图；B-负离子模式下，各组大鼠血清样本 PCA得分图（n＝11）；C-负离子模式下，

各组大鼠血清样本三维空间 PCA得分图（n＝11）；D-云南白药治疗后，34个血清潜在生物标记物相对含量柱形图；与对照组比较：*P＜0.05  

**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

A-base peak ion chromatograms for serum metabolites of rats in each group in negative ion mode; B-PCA score plot of serum samples from each group 

of rats in negative ion mode (n = 11); C-three-dimensional PCA score plot of serum samples from each group of rats in negative ion mode (n = 11); D-

histograms of peaks abundance of 34 serum potential biomarkers after Yunnan Baiyao treatment; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  

##P < 0.01 vs model group. 

图 2  云南白药治疗血瘀证调节的关键血清代谢标记物 

Fig. 2  Key serum metabolic markers regulated by Yunnan Baiyao in treatment of blood stasis syndrome 
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表 1  血瘀证血清潜在生物标记物 

Table 1  Potential biomarkers in serum of blood stasis syndrome 

序号 tR/min 质荷比 (m/z) 离子模式 HMDB ID 化学式 代谢产物 
模型 vs

对照 

1 0.56 147.113 2 M＋H HMDB0003405 C6H14N2O2 赖氨酸 ↑ 

2 0.75 216.099 1 M－H HMDB0000856 C8H15N3O4 N-乙酰瓜氨酸 ↓ 

3 1.14 139.050 6 M＋H HMDB0000301 C6H6N2O2 尿刊酸 ↓ 

4 1.23 129.019 2 M－H HMDB0000634 C5H6O4 柠康酸 ↑ 

5 1.58 130.050 2 M＋H HMDB0001843 C5H7NO3 N-丙烯酰甘氨酸 ↑ 

6 1.58 128.035 0 M－H HMDB0002234 C5H7NO3 1-吡咯啉-4-羟基-2-羧酸盐 ↑ 

7 2.39 150.077 8 M＋H HMDB0002099 C6H7N5 6-甲基腺嘌呤 ↑ 

8 2.42 149.046 6 M－H HMDB0000023 C4H8O3 (S)-3-羟基异丁酸 ↑ 

9 2.55 293.147 7 M＋H HMDB0037840 C12H23NO7 N-(1-脱氧-1-果糖基)亮氨酸 ↓ 

10 2.61 221.092 1 M＋H HMDB0000472 C11H12N2O3 5-羟基-L-色氨酸 ↓ 

11 2.64 145.050 0 M＋H HMDB0040207 C6H8O4 富马酸乙酯 ↑ 

12 2.85 328.139 2 M＋H HMDB0037846 C15H21NO7 N-(1-脱氧-1-果糖基)苯丙氨酸 ↓ 

13 2.90 142.050 6 M－H HMDB0000894 C6H9NO3 乙烯基乙酰甘氨酸 ↑ 

14 3.49 331.117 7 M－H HMDB0028830 C16H19N3O5 谷氨酰色氨酸 ↓ 

15 3.75 131.071 2 M－H HMDB0000317 C6H12O3 2-羟基-3-甲基戊酸 ↑ 

16 3.85 155.045 9 M－H HMDB0001014 C6H8N2O3 4-咪唑啉酮-5-丙酸 ↓ 

17 4.45 351.216 2 M－H HMDB0001335 C20H32O5 前列腺素 I2 ↑ 

18 4.55 128.035 4 M－H HMDB0000267 C5H7NO3 焦谷氨酸 ↑ 

19 4.98 369.226 4 M－H HMDB0003252 C20H34O6 血栓素 B2 ↑ 

20 5.21 421.257 9 M＋FA－H HMDB0012868 C23H36O4 9′-羧基-γ-色原烷醇 ↓ 

21 5.32 583.255 5 M－H HMDB0000054 C33H36N4O6 胆红素 ↑ 

22 5.41 150.053 0 M＋Na HMDB0059657 C6H9NO2 (S)-2,3,4,5-四氢吡啶-2-羧酸酯 ↓ 

23 5.41 117.018 7 M－H HMDB0000202 C4H6O4 甲基丙二酸 ↑ 

24 5.83 508.340 2 M＋H HMDB0011512 C25H50NO7P LysoPE[20∶1(11Z)/0∶0] ↓ 

25 5.91 385.234 8 M－H HMDB0000385 C24H34O4 12α-羟基-3-氧胆甾酸 ↑ 

26 6.29 330.264 0 M＋H HMDB0006202 C18H35NO4 4,8二甲基壬酰肉碱 ↓ 

27 6.65 315.196 4 M－H HMDB0005079 C20H28O3 15-脱氧-D-12,14前列腺素 J2 ↑ 

28 6.76 300.290 2 M＋H HMDB0001480 C18H37NO2 3-脱氢鞘氨醇 ↓ 

29 6.79 333.203 9 M－H HMDB0004236 C20H30O4 前列腺素 B2 ↑ 

30 7.33 341.197 1 M－H HMDB0002277 C18H30O6 2,3-二甲酰基-6-酮-前列腺素 F1α ↑ 

31 7.43 317.211 4 M－H HMDB0001337 C20H30O3 白三烯 A4 ↑ 

32 7.66 544.263 6 M＋FA－H HMDB0011519 C25H42NO7P LysoPE[20∶5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/0∶0] ↑ 

33 7.85 277.216 3 M＋H HMDB0032464 C18H28O2 癸酸苯乙酯 ↓ 

34 8.61 455.219 6 M－H HMDB0012496 C23H39O7P 1-2-花生四烯酰-磷脂酸盐 ↑ 

↑表示升高，↓表示降低。 

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

     

图 3  MetPA 富集得到血瘀证 (A) 及云南白药调节的相关代谢通路 (B) 

Fig. 3  Metabolic pathways related to blood stasis syndrome (A) and regulated by Yunnan Baiyao (B) obtained from MetPA 
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图 4  血中移行成分与血清潜在生物标记物关联分析热图 

Fig. 4  Heatmap of correlation between serum potential biomarkers and constituents absorbed into blood 

在某些方面存在不可逾越的弊端，并不能使发现的

所谓活性成分与中药的临床有效性直接相关联，致

使实质性的中药药效物质基础研究寥寥无几，中药

药效物质基础研究方法进展缓慢。方证代谢组学是

利用代谢组学技术表征证候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，从而阐明方剂效

应成分及效应机制，解决中药有效性相关科学问题

的系统科学[20-26]，为中药药效物质基础研究提供了

新途径。 

本研究应用方证代谢组学研究策略，在前期研

究确证云南白药治疗大鼠血瘀证的有效性的基础

上，首先应用代谢组学技术表征了血瘀证的 34 个

血清潜在生物标记物、云南白药调节的 23 个血瘀

证生物标记物及包括组氨酸代谢、花生四烯酸代

谢、鞘脂代谢等在内的相关代谢通路。4-咪唑啉酮-

5-丙酸、尿刊酸与组氨酸代谢密切相关。在肝脏中，

尿刊酸由尿刊酸水合酶转化为咪唑-4-酮-5-丙酸，而

4-咪唑酮-5-丙酸可以自发地衰变成 4-氧戊二酸酰

胺或甲酰基谷氨酰胺，并最终转化为谷氨酸[27]。尿

刊酸是皮肤中的主要光线受体，以反式尿刊酸存

在，经紫外线照射后转变为顺式尿刊酸。研究显示，

血瘀型银屑病患者存在显著的代谢紊乱，特别是血

脂代谢异常[28]。银屑病患者照射治疗后顺式尿刊酸

含量增加，同时发现细胞活性明显降低，进一步实

验证实尿刊酸降低细胞活性具有剂量相关性[29]。白

三烯 A4、前列腺素 I2（（prostaglandin I2，PGI2）、前

列腺素 B2（prostaglandin B2，PGB2）及血栓素 B2

（（thromboxane B2，TXB2）与花生四烯酸代谢密切相

关。PGI2是一种强大的血管扩张剂，可抑制血小板

黏附与聚集，防止在初级止血（（血液凝块形成的一

部分）中涉及的血小板栓塞的形成[30]。PGB2是 PGJ2

前列腺素类的代谢产物。TXB2在血小板释放反应中

很重要，具有强烈的收缩血管、促进血小板聚集以

及导致血栓形成等作用，跟踪检测 TXB2含量可直

观反映体内瘀血情况[31]。研究发现临床气虚血瘀证

患者血液中 TXB2 含量升高[32]。TXB2 作为血栓素

A2（thromboxane A2，TXA2）的降解产物，常被用

于标志TXA2的产生水平和TXA2相关酶的活性[33]。
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研究证实以 TXA2升高为主的 TXA2/PGI2失衡是血

瘀证的一个重要指标 [34-35]。LysoPE[20∶5(5Z,8Z, 

11Z,14Z,17Z)/0∶0]与 LysoPE[20∶1(11Z)/0∶0]是溶

血磷脂，与鞘脂代谢密切相关。溶血磷脂服务于重

要的信号传导如溶血磷脂酸（ lysophosphatidic 

acids，LPA）。LPA主要产生于血栓形成过程中被激

活的血小板，可通过 G蛋白偶联受体引起多种生物

学效应[36]；LPA能够引起正常内皮的迁移，在伤口

愈合、溃疡愈合以及血管再生中均发挥重要作用；

此外，LPA也具有引起平滑肌收缩、血小板聚集的

功能[37]。 

进一步应用 PCMS关联分析，得到与血清潜在

生物标记物高度相关的 4个血中移行成分，判定为

云南白药配伍环境中草乌活血化瘀的潜在药效物

质基础。本研究表征出的 4个潜在药效物质基础成

分均为胺醇型 C19-二萜生物碱。研究表明，胺醇型

C19-二萜生物碱对离体牛蛙心肌细胞损伤、大鼠心

肌缺血再灌注损伤有保护作用，对多种动物模型具

有改善肌力作用和左室舒张功能等活性；进一步研

究发现异塔拉定等醇胺型二帖生物碱是强心的活

性成分。（ 心主血脉”，心脏的搏动可使血液在脉道

中顺畅的运行，一旦心脏功能受损，血液运行不通

畅则易形成 血瘀”[38]。 

本研究采用方证代谢组学理论方法，建立云南

白药配伍环境中草乌药效生物评价体系，提取与血

瘀证标记物轨迹变化高度关联的草乌生物碱类成

分，明确云南白药配伍环境中草乌活血化瘀作用的

药效成分为森布星 B、异塔拉定、塔拉乌头胺及展

花乌头宁。本研究首次报道了云南白药中草乌生物

碱类显效成分，在保证有效性和配伍的前提下，存

在于可追溯药材中；从化学成分层面解释了云南白

药临床使用剂量及组方的合理性，为提高云南白药

的国际化进程和认可度提供了依据。 
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