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基于代谢组学和肠道菌群探讨大黄-桃仁“逐瘀泻热”协同增效的作用机制 
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摘  要：目的  探讨大黄、桃仁配伍前后“逐瘀泻热”协同增效的作用及作用机制。方法  建立大黄-桃仁水提物的含量测

定方法，将大鼠随机分为对照组、模型组、大黄组、桃仁组和大黄-桃仁组，干预给药 21 d后依据 Schwartzman反应原理复

制“瘀热”大鼠模型，通过血液流变，凝血四项及肝脏、肾脏组织病理学变化评估大黄、桃仁配伍前后的“逐瘀泻热”作用。

采用 UPLC-Q-TOF-MS代谢组学技术及 16S rRNA高通量测序技术分析各组大鼠血浆代谢产物和肠道菌群的变化。结果  所

建立的 HPLC 法可同时测定大黄-桃仁水提物中 10 种化学成分的含量；药效学研究表明大黄、桃仁、大黄-桃仁均有明显的

“逐瘀泻热”功效，且配伍后该功效增强，同时，给药后改善了肝、肾炎症及充血等病理情况。代谢组学结果显示，大黄、

桃仁可能通过富马酸、γ-氨基丁酸、L-谷氨酰胺等差异代谢物调控苯丙氨酸代谢、β-丙氨酸代谢、蛋白质的消化和吸收等通

路发挥协同增强“逐瘀泻热”的功效。16S rRNA结果显示，配伍桃仁能够削弱大黄对变形菌门、拟杆菌属、志贺氏菌属等

相对丰度的影响，配伍大黄能够削弱桃仁对拟杆菌门的影响，2药配伍能够增强疣微菌门、经黏液真杆菌属、普雷沃氏菌属

等的相对丰度，减少异杆菌属相对丰度，使厚壁菌门的相对丰度维持平衡。结论  大黄、桃仁“逐瘀泻热”协同增效的疗效

可能与改善肠道菌群组成，影响苯丙氨酸代谢、β-丙氨酸代谢、蛋白质的消化和吸收等代谢通路有关。 
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Synergistic mechanism of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen in removing 

blood stasis and purging heat based on metabolomics and intestinal flora 
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Abstract: Objective  To investigate the synergistic effect and mechanism of removing blood stasis and purging heat before and after 

the compatibility of Dahuang (Rhei Radix et Rhizoma) and Taoren (Persicae Semen). Methods  A method for determining the content 

of water extract of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen was established. The rats were randomly divided into control group, model 

group, Rhei Radix et Rhizoma group, Persicae Semen group and Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen group. After 21 d of 

intervention, “stasis heat” rat model was replicated according to the Schwartzman reaction principle. The effect of removing blood 

stasis and purging heat before and after the compatibility of Rhei Radix et Rhizoma and Persicae Semen was evaluated by 

hemorheology, coagulation of four items, and liver and kidney histopathological changes. UPLC-Q-TOF-MS metabolomics technology 

and 16S rRNA high-throughput sequencing technology were used to analyze the plasma metabolites and intestinal flora changes in 

each group. Results  The established HPLC method could simultaneously determine the contents of 10 chemical components in water 
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extract of Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen. Rhei Radix et Rhizoma, Persicae Semen, and Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen 

had the obvious effect of removing blood stasis and purging heat, and the effect was enhanced after compatibility. At the same time, 

the pathological conditions such as liver and kidney inflammation and congestion were improved after administration. The results of 

metabolomics showed that Rhei Radix et Rhizoma and Persicae Semen may regulate phenylalanine metabolism, β-alanine metabolism, 

protein digestion and absorption through fumaric acid, γ-aminobutyric acid, L-glutamine and other differential metabolites to play a 

synergistic effect of removing blood stasis and purging heat. The results of 16S rRNA showed that the compatibility of Persicae Semen 

could weaken the effect of Rhei Radix et Rhizoma on the relative abundance of Proteobacteria, Bacteroides and Shigella. The 

compatibility of Rhei Radix et Rhizoma could weaken the effect of Persicae Semen on Bacteroides. The compatibility of the two drugs 

could enhance the relative abundance of Verrucomicrobia, Myxomycetes and Prevotella, reduce the relative abundance of Heterobacter, 

and maintain the relative abundance of Firmicutes. Conclusion  The synergistic effect of Rhei Radix et Rhizoma and Persicae Semen 

in removing blood stasis and purging heat may be related to improving the composition of intestinal flora, affecting metabolic pathways 

such as phenylalanine metabolism, β-alanine metabolism, protein digestion and absorption. 

Key words: Rhei Radix et Rhizoma; Persicae Semen; compatibility; removing blood stasis and purging heat; synergistic effect; intestinal flora; 

metabolomics; gallic acid; (+)-catechin; amygdalin; prunasin; sennoside B; aloe-emodin; rhein; emodin; chrysophanol; emodin methyl ether 

““瘀热”出自于张仲景“ 伤寒论·太阳病篇》，是

外感热病或内伤杂病进展至某个阶段，火热毒邪或

挟痰湿壅滞于血分，搏血为瘀，致血热、血瘀相搏，

共同为患而成的一种复合病理因素[1-2]。现代研究将

此过程阐述为炎症引起的凝血和血液流变学异常，

微循环紊乱，最终造成组织器官缺血缺氧以及机体

代谢障碍或衰竭的一种病理状态[3]。在中医基础理

论中，热为阳邪，具有燔灼、炎上、生风、急迫妄

动等基本特性，与血瘀共存往往使得病位广泛，病

程缠绵不愈、病势凶险难测，不加干预，结果不善，

预后亦极差[4-6]。目前，在西方医学中，常用阿司匹

林、氯吡格雷、替格瑞洛等药物预防和改善“瘀热互

结”证相关症状，然而，这些药物长期使用会出现出

血和血栓栓塞等不良反应，存在明显的局限性[7]。中

医药在预防和治疗“瘀热互结”证方面历史悠久，

积累了丰富的临床实践经验，治疗时遵循““辨证论

治、治病求本、标本兼治”等原则，采用““逐瘀泻

热”法进行治疗，从根本上阻止瘀血积聚，防止热

邪与血瘀互结[8-9]。 

大黄-桃仁药对是桃核承气汤、抵当汤和抵挡丸

等“逐瘀泻热”经典名方的核心药对[10]，二者因性

味、归经、功效峻缓的异同，配伍使用可以起到相辅、

相制、相引的作用。在性味及功效方面，大黄性寒味

苦，药性峻猛，沉而不浮，既能清积泻热，又能活血

化瘀；桃仁性平味苦，药性和缓，能祛瘀泻热， 医

学衷中参西录》载“方中用桃仁者，取其能引大黄之

力专入血分以破血也”，2 药配伍刚柔并济、药少力

专，使清热之效大增，活血不伤血，能破血逐瘀、通

腑泄浊、荡涤肠中湿热瘀结之毒[11-13]。药对为复方的

最小配伍单位，是研究证候疗法的最合适分析单位，

研究大黄-桃仁协同增效的作用机制，对于理解“逐

瘀泻热”清热化瘀复方的治病原理、配伍规律均具有

重要意义[14]。然而，在目前的研究中，多数针对大

黄-桃仁药对治疗“瘀热互结”所致某一疾病的单独

的药理作用及作用机制，或是研究单药“逐瘀泻热”

的功效及作用机制，对其配伍前后协同增效的药效

及作用机制研究却现鲜有报道。 

课题组前期通过挖掘“ 中医方剂大辞典》中含

有大黄、桃仁的方剂，发现大黄-桃仁药对发挥活血

化瘀功效的配比为 1∶8～3∶1，进而采用药物化学

及药效学实验证实大黄-桃仁发挥逐瘀泻热功效的

最佳配比为 1∶1，活血化瘀效应表现出明显的协同

作用[15-17]。课题组前期研究仅对大黄-桃仁药对““逐

瘀泻热”的功效进行了评价，并未涉及 2药配伍前

后的协同增效作用及分子机制研究。鉴于此，本研

究在前期的工作基础上，建立了一种可同时测定大

黄-桃仁药对水提物中 10种化学成分含量的高效液

相色谱法，并通过体温变化、血液流变学、凝血四

项等指标评价大黄、桃仁配伍““逐瘀泻热”协同增

效的功效，进一步采用非靶向代谢组学和 16S rRNA

高通量测序技术对各给药组的血浆代谢物及肠道

菌群进行分析，探析单药及药对对““瘀热”模型大

鼠代谢物及肠道菌群的影响，以期在大鼠内源性代

谢物及肠道菌群层面阐明大黄-桃仁药对逐瘀泻热

功效协同增效的科学内涵。 

1  材料 

1.1  动物 

8周龄 SPF级 SD大鼠，体质量“（200±20）g，

雌雄各半，购自成都达硕实验动物有限公司，合格

证号 SCXK（川）2020-030。动物饲养于陕西中医
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药大学中药药理实验室。动物实验符合实验动物伦

理相关规定和管理条例，经陕西中医药大学动物伦

理委员会批准（批准号 SUCMDL20221029001）。 

1.2  药材 

大黄“（批号 20201212，青海省果洛州达日县）、

桃仁（批号 20201224，甘肃省平凉市静宁县），经

陕西中医药大学王继涛高级实验师鉴定为蓼科植

物唐古特大黄 Rheum tanguticum Maxim. ex Balf.的

干燥根和根茎、蔷薇科植物山桃 Prunus davidiana 

(Carr.) Franch.的干燥成熟种子。临用前，大黄炮制

为熟大黄，桃仁去皮尖，粉碎过 40目筛。 

1.3  药品与试剂 

对照品 B“（批号 Y21A11Y121808）、大黄酚“（批

号 T29D10F107203 ）、 (+)- 儿 茶 素 （ 批 号

P21J11F118380）、大黄酸“（批号 T06J10F92311）、没

食子酸（批号 C17D10C105977）、芦荟大黄素（批

号Y02M11Y16995）、大黄素“（批号T17A10F95418）、

大黄素甲醚“（批号 T18O10F100404）、苦杏仁苷“（批

号 Z28A6L2815）、野黑樱苷“（批号 A20GB158481）

购自上海源叶生物科技有限公司，质量分数均＞

98%；脂多糖（ lipopolysaccharide，LPS，批号

SMB00704）、色谱级甲酸铵“（批号 714690）购自美

国 Sigma公司；凝血酶时间（thrombin time，TT）

检测试剂盒（批号 20190114）、凝血酶原时间

“（ prothrombin time， PT）检测试剂盒（批号

20190214）、活化部分凝血活酶时间“（activated partial 

thromboplastin time，APTT）检测试剂盒（批号

20190214）、血浆纤维蛋白原“（fibrinogen，FIB）检

测试剂盒“（批号 20192012）检测试剂盒购自泰州中

勤世帝生物技术有限公司；色谱级乙腈（批号

4340863）购自美国 Thermo Fisher Scientific公司；

色谱级甲酸（批号 F0654）购自日本 TCI公司；2-

氯-L-苯丙氨酸（批号 MFCD00077921）购自美国

Aladdin公司；纯水由纯水仪制备。 

1.4  仪器 

DHG-9030 型电热鼓风干燥箱（上海一恒科学

仪器有限公司）；BP211D型十万分之一电子分析天

平“（德国 Sartorius公司）；S3000型高效液相色谱仪

[华谱科仪“（北京）科技有限公司]；D24UV型纯水

仪“（德国Merck Millipore公司）；LG-R-80A型全自

动血液流变学仪、LG-PABER-1 型血小板聚集凝血

因子分析仪（北京世帝科学仪器公司）；MT-JC218

型数字式电子体温计（深圳家康科技有限公司）；

TDL80-2B 型离心机（上海安亭科学仪器厂）；

H1850-R型冷冻离心机“（湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司）；BE-2600型混匀仪“（海门市其林贝尔仪

器制造有限公司）；Eppendorf5305型真空浓缩仪“（德

国 Eppendorf 公司）；Thermo Vanquish 液相色谱、

Thermo OrbitrapExploris120 型质谱检测器（美国

Thermo Fisher Scientific公司）。 

2  方法 

2.1  大黄-桃仁水提物的制备 

分别取大黄-桃仁（1∶1）混合粉末，加 10倍

量水浸泡 60 min，煎煮 60 min，滤过；滤渣加 8倍

量水煎煮 30 min，滤过，合并 2次滤液，浓缩至 1 

g/mL的溶液（以生药量计）。 

2.2  大黄-桃仁水提物的含量测定 

2.2.1  色谱条件  Waters Symmetry C18色谱柱（250 

mm×4.6 mm，5μm）；柱温 30 ℃；流动相为甲醇

（A）-0.1%磷酸水溶液（B），梯度洗脱：0～3 min，

20%～30% A；3～30 min，30%～45% A；30～55 

min，45%～70% A，55～80 min，70%～80% A；80～

85 min，80% A；85～90 min，80%～95% A；90～

95 min，95%～100% A；95～100 min，100% A；系

统平衡时间 10 min；体积流量 1.0 mL/min；进样量

10 μL；检测波长 254 nm。 

2.2.2  对照品溶液的制备  分别精密称定番泻苷

B、大黄酚、(+)-儿茶素、大黄酸、没食子酸、芦荟

大黄素、大黄素、大黄素甲醚、苦杏仁苷、野黑樱

苷对照品适量，甲醇溶解，制成质量浓度分别为

0.220、0.207、0.402、0.231、0.195、0.195、0.196、

0.202、0.206、0.077 mg/mL的混合对照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液的制备  取“2.1”项下大黄-桃仁

水提物 10 mL 于 50 mL 具塞锥形瓶中，精密加入

40 mL甲醇称定质量，超声 30 min后放至常温，加

甲醇补足减失质量，摇匀，滤过，取续滤液过 0.45 

μm微孔滤膜，作为供试品溶液。 

2.2.4  方法学考察 

（1）线性关系考察：精密吸取各混合对照品溶

液 2、5、10、15、20 μL，按“2.2.1”项下方法进样测

定，重复测定 3次，记录出峰时间和峰面积积分值。 

（2）精密度试验：精密吸取各混合对照品溶液

10 μL，按“2.2.1”项下方法连续进样测定 6次，记

录峰面积积分值并计算 RSD。 

（3）稳定性试验：精密吸取供试品溶液，分别

于制备后的 0、2、4、8、12、16、24 h按“2.2.1”
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项下方法进样测定，记录峰面积积分值并计算

RSD。 

（4）重复性试验：取大黄-桃仁（1∶1）样品 6

份，按“2.2.3”项下方法平行制备供试品溶液 6份，

按“2.2.1”项下方法分别进样测定，记录峰面积积

分值，计算 RSD。 

（5）加样回收率试验：取大黄-桃仁（1∶1）样

品 9份，分别精密加入低、中、高 3个质量浓度的

对照品溶液（分别相当于原样品质量分数的 80%、

100%、120%），按“2.2.1”项下方法测定，计算各

成分的加样回收率和平均 RSD。 

2.3  动物分组、造模与给药 

将大鼠随机分为对照组、模型组、大黄组、桃

仁组和大黄-桃仁组，每组 8 只。大黄-桃仁给药剂

量为 16.2 g/kg（相当于临床等效剂量的 15倍量），

各单药给药剂量与大黄-桃仁相同，各给药组大鼠 ig

相应药物，对照组、模型组 ig 等体积生理盐水，1

次/d，连续 21 d。第 21天给药后，依据 Schwartzman

反应原理，采用间隔 24 h重复尾 iv LPS复制“瘀

热”大鼠模型[16]。LPS用生理盐水配制成 20 mg/L，

第 1次尾 iv LPS（50 μg/kg），于注射 0.5 h后给药；

24 h后，第 2次尾 iv LPS“（50 μg/kg），于注射 0.5 h

后给药，对照组尾 iv等体积生理盐水。 

2.4  体征观察 

观察大鼠造模前后一般体征，包括大鼠造模前

后精神状况、眼球充血及大小便等情况。于给药后

0.5、1.5、2、4、5、6、7、8、9、10 h测定肛温，

记录数据，以注射 LPS前 2 h肛温为基础体温，计

算温差（ΔT）。 

2.5  取材与检测 

造模结束后 2 h，大鼠采用 3%戊巴比妥钠麻

醉，腹主动脉取血至枸橼酸钠抗凝管，3 500 r/min

离心 10 min，分离血浆，测定 TT、PT、APTT、FIB；

肝素钠抗凝全血用于测定不同切变率下的全血黏

度“（whole blood viscosity，WBV），离心取血浆，测

定血浆黏度“（plasma viscosity，PV）。取血后迅速摘

取肝、肾称定质量，并置于 4%多聚甲醛固定过夜,

进行常规修剪、脱水、包埋、切片“（5 μm），采用苏

木素-伊红“（HE）染色，在显微镜下观察组织病理变

化。取结肠内容物于灭菌 EP 管中，液氮冷冻后转

移至−80 ℃冰箱保存，用于肠道菌群检测。 

2.6  血浆代谢组学分析 

2.6.1  血浆样本的处理  将各组血浆在 4 ℃条件

下解冻，涡旋 1 min后精确移取 100 μL样本于 2 mL

离心管中，加入 400 µL甲醇溶液涡旋混匀；4 ℃、

12 000 r/min离心 10 min，取上清液浓缩干燥；质谱

分析时加入 150 µL 2-氯-L-苯丙氨酸溶液复溶，取

上清液过 0.22 μm滤膜进行 LC-MS检测。 

2.6.2  质控样本的制备  分别取 20 μL所有血浆样

本混匀，按“2.6.1”项下方法处理。 

2.6.3  色谱条件  Waters Acquity UPLC® HSST3色

谱柱（150 mm×2.1 mm，1.8 µm）；正离子模式，流

动相为 0.1%甲酸乙腈溶液（B）-0.1%甲酸水溶液

（A），梯度洗脱：0～1 min，2% B；1～9 min，2%～

50% B；9～12 min，50%～98% B；12～13.5 min，

98% B；13.5～14 min，98%～2% B；14～20 min，

2% B。负离子模式，流动相为乙腈（B）-5 mmol/L

甲酸铵水溶液（A），梯度洗脱：0～1 min，2% B；

1～9 min，2%～50% B；9～12 min，50%～98% B；

12～13.5 min，98% B；13.5～14 min，98%～2% B；

14～17 min，2% B。体积流量 0.25 mL/min；柱温

40 ℃；进样量 2 μL。 

2.6.4  质谱条件  采用正、负离子模式分别采集数

据；电喷雾离子源（ESI）；喷雾电压 3.50 kV（正离

子模式），−2.50 kV（负离子模式）；鞘气体积流量

378 L/h；辅助气体积流量 726 L/h；毛细管温度

325 ℃；以分辨率 60 000进行一级全扫描，扫描范

围 m/z 100～1 000，并采用 HCD进行二级裂解，碰

撞能量 30%，二级分辨率为 15 000。 

2.6.5  数据分析   通过 Proteowizard 软件包

（v3.0.8789）进行峰检测、峰过滤等下机前处理。采

用公共数据库 HMDB、massbank、LipidMaps、

mzcloud、京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）及诺米

代谢自建物质库进行代谢物鉴定。利用质控样本的

LOESS信号校正方法进行校正，消除系统误差，过

滤质控样本中 RSD＞30%的物质。采用 R 软件包

Ropls对数据进行主成分分析（principal component 

analysis，PCA）、偏最小二乘-判别分析（partial least 

squares-discrimination analysis，PLS-DA）、正交偏最

小二乘-判别分析（orthogonal partial least squares-

discriminant analysis，OPLS-DA）进行降维分析，P

值可评估代谢物在不同组别间差异的统计显著性，

投影变量重要性（variable importance in projection，

VIP）值可评估代谢物对样本分类的贡献程度，以

P＜0.05 且 VIP＞1 为标准筛选差异代谢物，进行
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通路富集分析。其中代谢物、代谢通路进行拓扑学

分析采用 Excel、Cytoscape软件，代谢通路气泡图

的绘制采用微生信在线云平台（ https://www. 

bioinformatics.com.cn/）。 

2.7  16S rRNA 测序分析 

2.7.1  测序方法  对各组大鼠的盲肠内容物进行

总 DNA提取，采用全式金公司的 Pfu高保真 DNA

聚合酶对目标片段进行 PCR扩增，对扩增产物磁珠

纯化回收并进行荧光定量，依据定量结果及各样本

的测序量需求，将样本按相应比例混合，使用 Tru 

Seq Nano DNALT Library Prep Kit制备测序文库，

随后上机进行高通量测序。 

2.7.2  数据分析  使用 QIIME2（2019.4）R 语言

ggplot2包、vegan包、stat包、ape包、R脚本等进

行物种组成分析、α多样性分析、β多样性分析、物

种差异分析与标志物种筛选，使用 PICRUSt2、

KEGG进行差异菌群的功能分析。 

2.8  统计学分析 

采用Microsoft Office Excel 2007软件统计指标

数据，采用 GraphPad Prism 10.0软件进行统计学分

析，组间比较采用单因素方差分析（One-Way 

ANOVA）。 

3  结果 

3.1  大黄-桃仁药对的含量测定 

3.1.1  方法学考察 

（1）线性关系考察：如表 1所示，番泻苷 B、

没食子酸、(+)-儿茶素、苦杏仁苷、野黑樱苷、芦荟

大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚这

10种成分线性回归的相关系数（R2）均大于 0.998 5，

表明其线性关系良好。 

“（2）精密度试验：番泻苷 B、没食子酸、(+)-儿

茶素、苦杏仁苷、野黑樱苷、芦荟大黄素、大黄酸、 

表 1  10 种成分的线性关系 

Table 1  Linear relationship of 10 components 

成分 线性方程 R2 线性范围/µg 

番泻苷 B Y＝66 473 X＋52 791 0.999 1 0.44～4.40 

没食子酸 Y＝291 027 X＋187 307 0.999 2 0.39～3.90 

(+)-儿茶素 Y＝52 878 X＋44 071 0.999 5 0.80～8.04 

苦杏仁苷 Y＝4 562.2 X＋3 482.5 0.999 4 0.40～4.04 

野黑樱苷 Y＝2 657.2 X＋2 945.5 0.998 6 0.15～1.54 

芦荟大黄素 Y＝427 094 X＋316 350 0.999 4 0.39～3.90 

大黄酸 Y＝211 246 X＋116 755 0.999 5 0.46～4.62 

大黄素 Y＝111 806 X＋93 260 0.998 7 0.41～4.12 

大黄酚 Y＝36 105 X＋30 098 0.999 8 0.41～4.14 

大黄素甲醚 Y＝54 653 X＋99 454 0.998 5 0.39～3.92 

大黄素、大黄酚、大黄素甲醚的 RSD分别为 1.54%、

1.70%、1.33%、1.67%、1.71%、1.82%、1.42%、1.97%、

1.98%、1.92%，均小于 3%，表明该仪器精密度良好。 

（3）稳定性试验：番泻苷 B、没食子酸、(+)-儿

茶素、苦杏仁苷、野黑樱苷、芦荟大黄素、大黄酸、

大黄素、大黄酚、大黄素甲醚的 RSD分别为 2.39%、

0.79%、2.24%、1.7%、1.06%、1.97%、1.72%、1.12%、

1.33%、1.93%，表明供试品溶液在 24 h内稳定性良好。 

（4）重复性试验：番泻苷 B、没食子酸、(+)-儿

茶素、苦杏仁苷、野黑樱苷、芦荟大黄素、大黄酸、

大黄素、大黄酚、大黄素甲醚平均质量分数的 RSD

分别为 1.29%、1.46%、2.23%、0.98%、0.61%、0.78%、

1.70%、2.19%、2.35%、1.53%，表明该方法重复性

良好。 

（5）加样回收率试验：番泻苷 B、没食子酸、

(+)-儿茶素、苦杏仁苷、野黑樱苷、芦荟大黄素、大

黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚的平均加样回

收率分别为 98.53%、99.12%、98.92%、100.06%、

100.10%、96.69%、99.17%、98.96%、97.87%、

100.04%，RSD分别为 1.34%、1.67%、1.45%、1.79%、

2.03%、1.75%、1.99%、1.55%、1.73%、1.91%，表

明回收率良好。 

3.1.2  含量测定  取供试品溶液，按“2.2”项下的

色谱条件进样检测，色谱图见图 1，将所得峰面积

代入线性方程计算各成分含量，结果见表 2。 

 

1-没食子酸；2-(+)-儿茶素；3-苦杏仁苷；4-野黑樱苷；5-番泻苷

B；6-芦荟大黄素；7-大黄酸；8-大黄素；9-大黄酚；10-大黄素

甲醚。 

1-gallic acid; 2-(+)-catechin; 3-amygdalin; 4-prunasin; 5-sennoside B; 

6-aloe-emodin; 7-rhein; 8-emodin; 9-chrysophanol; 10-emodin 

methyl ether. 

图 1  混合对照品 (A) 和大黄-桃仁水提物 (B) 的 HPLC

图谱 

Fig. 1  HPLC chromatograms of mixed reference 

substance (A) and water extract of Rhei Radix et Rhizoma-

Persicae Semen (B) 
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表 2  大黄-桃仁水提物中 10 种成分的含量 ( x s , n = 3) 

Table 2  Contents of 10 components in water extract of 

Rhei Radix et Rhizoma-Persicae Semen ( x s , n = 3) 

成分 质量分数/(mg·g−1) 

没食子酸 0.308±0.007 

(+)-儿茶素 1.768±0.011 

苦杏仁苷 40.737±0.680 

野黑樱苷 7.748±0.116 

番泻苷 B 2.658±0.071 

芦荟大黄素 0.068±0.002 

大黄酸 2.044±0.028 

大黄素 0.072±0.002 

大黄酚 0.028±0.005 

大黄素甲醚 0.018±0.001 

3.2  大黄、桃仁配伍前后对“瘀热”大鼠的影响 

3.2.1  大鼠一般情况比较  对照组大鼠活动正常，

毛发光泽，反应灵敏；与对照组比较，模型组大鼠

普遍出现耸毛、眼球充血、精神萎靡、进食量减少、

反应迟钝等症状；大黄组、大黄-桃仁组大鼠前期出

现腹泻症状，给药 5 d 后有所好转，且大黄-桃仁组

腹泻情况较大黄组轻，桃仁组大鼠无明显异常情况。 

3.2.2  对大鼠体温的影响  如图 2所示，与对照组

比较，造模 1 h后模型组、大黄-桃仁组、桃仁组体

温明显上升，2 h后大黄组体温明显上升。与模型组

比较，各给药组大鼠体温差上升缓慢且整体低于模

型组，对体温的缓解作用由高到低依次为大黄-桃仁

组＞大黄组＞桃仁组，表明大黄、桃仁均有改善“瘀 

 

与对照组比较：##P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group. 

图 2  各组大鼠体温变化 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Changes in body temperature of rats in each group 

( x s , n = 8) 

热”模型大鼠体温异常升高的作用，且配伍后疗效

更佳。模型组、大黄组体温差在 5 h达到峰值，大

黄-桃仁组、桃仁组体温差在 3 h达到峰值，大黄-桃

仁组达峰时间对大黄组提前，可能是因为配伍桃仁

后能更快引药入经，到达靶器官、靶细胞发挥“泻

热”作用。 

3.2.3  对血液流变学的影响  如图 3所示，与对照

组比较，除 5 s−1切变率下的WBV外，模型组大鼠

在不同切变率下的WBV、PV均有所升高（P＜0.05、

0.01、0.001），提示模型组血液黏滞性增高，流动阻

力增大；与模型组比较，各给药组在不同切变率下

的 WBV、PV 均有所降低，其中大黄-桃仁组改善

“瘀热”模型大鼠的血液黏度效果最佳（P＜0.001）。 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同。 

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

图 3  各组大鼠血液流变学变化 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Changes in blood rheology of rats in each group ( x s , n = 8) 
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3.2.4  对凝血功能的影响  如图 4所示，与对照组

比较，模型组 FIB显著升高（P＜0.001），TT、PT、

APTT显著降低（P＜0.001）；与模型组比较，各给

药组 FIB显著降低（P＜0.001），TT、PT及 APTT

显著升高（P＜0.01、0.001），表明大黄、桃仁均能

够改善“瘀热”模型大鼠凝血功能，且桃仁改善效

果略优于大黄，2 药配伍后对血液黏、浓、聚的病

理情况改善增强。 

3.2.5  对肝、肾脏指数的影响  如图 5所示，与对

照组比较，模型组肝脏指数升高，肾脏指数无明显

变化；与模型组比较，大黄-桃仁组、桃仁组肝、肾

脏指数均有所增加，其中大黄-桃仁组肝脏指数具有

显著性差异（P＜0.05）。推断产生此结果的主要原

因可能是“瘀热”模型为急性模型，致模型组肝、

肾脏指数与对照组无显著差异，而给药组前期给药

时间较长，引起肝、肾脏指数的变化。 

3.2.6  对肝、肾组织病理变化的影响  如图 6所示，

与对照组比较，模型组大鼠肾组织大多可见肾小球

毛细血管扩张，肾小管充血水肿；大黄组、桃仁组、

大黄-桃仁组肾小球充血及水肿情况明显改善，大黄

组还存在毛细管扩张情况。与对照组比较，模型组

大鼠肝组织汇管区炎性细胞浸润较多，中央静脉及

周围肝窦明显扩张，并且肝细胞胞浆疏松，排列紊

乱，部分变性坏死；大黄组、桃仁组、大黄-桃仁组

肝组织以上病理改变明显改善。总体来说，大黄-桃

仁组肝、肾组织更接近对照组。 

 

图 4  各组大鼠凝血功能变化 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Changes in coagulation function of rats in each group ( x s , n = 8) 

 

图 5  各组大鼠肝、肾脏指数变化 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Changes in liver and kidney indices of rats in each group ( x s , n = 8)

 

图 6  各组大鼠肾、肝组织 HE 染色结果 (×400) 

Fig. 6  HE stained results of liver and kidney tissue of rats in each group (× 400) 
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3.3  代谢组学分析结果 

3.3.1  总基峰色谱图  经色谱分离流出的组分不

断进入质谱，质谱连续扫描进行数据采集。每次扫

描得到 1张质谱图，选择每张质谱图中强度最大的

离子连续描绘，以离子强度为纵坐标、时间为横坐

标，得到各组大鼠血清代谢物基峰正、负离子色谱

图，见图 7。 

3.3.2  方法学验证  对代谢数据进行 PCA，结果见

图 8。与其他样本比较，质控样本分布集中，表明

本实验所用仪器较为稳定，所建立的代谢组学分析

方法有较好的重复性。 

3.3.3  多元统计学分析 

（1）PCA：对标准化处理后的总体代谢物进行

非监督模式的 PCA，如图 9所示，各组样本均在置

信区间内，未出现异常样本，各组间有部分交叉重

叠，大黄组组内较分散。 

（2）OPLS-DA：对各组代谢数据进行 OPLS-

DA，如图 10所示，各组样本间有较高分散度，而

组内样本相对聚集，表明所建立的模型对组间样品

具有良好的区分度，组内样品高度聚合为一类。对

各组样本进置换检验（n＝200），见图 11，所有蓝

色的 Q2点均低于最右的原始蓝色的 Q2点，说明模 

 

图 7  各组大鼠血浆代谢物基峰正 (A)、负 (B) 离子色谱图 

Fig. 7  Positive (A) and negative (B) ion chromatograms of basal peaks of serum metabolites of rats in each group 

 

图 8  正 (A)、负 (B) 离子模式下血清质控样本和各组大鼠血浆样本的 PCA 图 

Fig. 8  PCA plots of serum quality control samples and rat plasma samples from each group in positive (A) and negative (B) 

ion modes 

 

图 9  正 (A)、负 (B) 离子模式下整体代谢物 PCA 得分图 

Fig. 9  PCA scores plots of overall metabolites in positive (A) and negative (B) ion modes 
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图 10  大鼠血浆代谢组学数据 OPLS-DA 得分图 

Fig. 10  OPLS-DA score plots of rat plasma metabolomics data 

 

图 11  大鼠血浆代谢组学数据 200 次置换检验图 

Fig. 11  Plots of 200 permutation test for metabolomics data in rat plasma 

型预测良好，不存在过拟合，可进行后续差异代谢

物的筛选。 

3.3.4  差异代谢物的筛选  与对照组比较，模型组

筛选出 134个差异代谢物；与模型组比较，大黄-桃

仁组、大黄组、桃仁组分别筛选出 249、202、250

个差异代谢物，各组 VIP 前 10 名的血浆差异代谢

物见表 3。 

3.3.5  代谢通路分析  采用 MetaboAnalyst 软件包

对各组筛选到的差异代谢物进行 KEGG 功能通路

富集，筛选其中 P＜0.05的代谢通路，并绘制 KEGG

富集通路气泡图，见图 12。结果显示，“瘀热”大

鼠模型主要通过调控 β-丙氨酸代谢、维生素的消化

吸收、嘧啶代谢等代谢通路发生““瘀热”病理状况。

大黄主要通过苯丙氨酸代谢、苯丙氨酸、酪氨酸等
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表 3  各组大鼠血浆差异代谢物 

Table 3  Differential metabolites in plasma of rats in each group 

组别 代谢物 m/z 分子式 VIP 离子模式 

对照组 vs模型组 胸苷 223.03 C10H14N2O5 2.33 负离子 

 1-吡咯啉-2-羧酸 114.06 C5H7NO2 2.20 正离子 

 同瓜氨酸 190.12 C7H15N3O3 2.19 正离子 

 雄烯二酮 288.95 C19H30O2 2.19 负离子 

 吉托根宁 433.33 C27H44O4 2.18 正离子 

 2-氧代己二酸 159.03 C6H8O5 2.16 负离子 

 阿斯巴甜 295.13 C14H18N2O5 2.15 正离子 

 神经酰胺 302.31 C18H39NO2 2.11 正离子 

 (S)-可待因 285.13 C17H19NO3 2.10 正离子 

 3-甲基黄嘌呤 165.09 C6H6N4O2 2.09 负离子 

模型组 vs大黄-桃仁组 α-氧代苯乙酸 149.02 C8H6O3 1.80 负离子 

 左炔诺孕酮 311.20 C21H28O2 1.80 负离子 

 异丁香酚 163.08 C10H12O2 1.80 负离子 

 羟基吲哚 134.06 C8H7NO 1.79 正离子 

 没食子酸 169.01 C7H6O5 1.78 负离子 

 胆碱硫酸盐 184.06 C5H13NO4S 1.78 正离子 

 白藜芦醇 229.09 C14H12O3 1.78 正离子 

 黄芩素 271.06 C15H10O5 1.78 正离子 

 3-甲基黄嘌呤 165.09 C6H6N4O2 1.77 负离子 

 芹菜素 269.05 C15H10O5 1.76 负离子 

模型组 vs大黄组 黄芩素 271.06 C15H10O5 2.24 正离子 

 茴香脑 149.10 C10H12O 2.17 正离子 

 噁唑啉酸 262.08 C13H11NO5 2.10 正离子 

 芦荟大黄素 253.05 C15H10O5 2.08 正离子 

 白藜芦醇 229.09 C14H12O3 2.06 正离子 

 胆碱硫酸酯 184.06 C5H13NO4S 2.05 正离子 

 8-羟基喹啉 146.06 C9H7NO 1.10 正离子 

 L-蛋氨酸亚砜 166.05 C5H11NO3S 1.97 正离子 

 L-索罗糖 181.09 C6H12O6 1.96 正离子 

 染料木素 271.06 C15H10O5 1.96 正离子 

模型组 vs桃仁组 左炔诺孕酮 311.20 C21H28O2 1.93 负离子 

 α-氧代苯乙酸 149.02 C8H6O3 1.92 负离子 

 β-胍基丙酸 130.06 C4H9N3O2 1.88 负离子 

 黄曲霉毒素 G1 327.05 C17H12O7 1.87 负离子 

 尼古丁 160.94 C10H14N2 1.87 负离子 

 葡萄糖内酯 177.04 C6H10O6 1.85 负离子 

 半乳糖醇 180.97 C6H14O6 1.81 负离子 

 鸟苷 283.26 C10H13N5O5 1.79 负离子 

 别胆酸 407.28 C24H40O5 1.78 负离子 

 柠檬酸 129.02 C5H8O5 1.76 负离子 

通路逐瘀泻热，桃仁主要通过丙氨酸、天冬氨酸和谷

氨酸代谢等通路逐瘀泻热，大黄-桃仁药对主要通过

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢等通路逐瘀泻热。模

型组 vs大黄组、模型组 vs桃仁组、模型组 vs大黄-

桃仁组差异代谢物均调控过氧化物酶体增殖剂激活

受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ）信号通路。模型组 vs大黄组、模型组 vs大

黄-桃仁组差异代谢物共同调控苯丙氨酸代谢通路，

模型组 vs 桃仁组、模型组 vs 大黄-桃仁组差异代谢

物共同调控丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，β-丙氨

酸代谢，此外，模型组 vs大黄-桃仁组差异代谢物还

调控胆固醇代谢途径。故推测大黄在药对中能够发

挥调控苯丙氨酸代谢通路的作用，桃仁在药对中能

够发挥调控丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢以及 β-

丙氨酸代谢通路的作用，配伍后对胆固醇代谢途径

的调控增强，以达到配伍后协同增效的作用。 
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图 12  各组代谢通路富集气泡图 

Fig. 12  Enrichment bubble plots of metabolic pathway for each group 

3.3.6  “差异代谢物-通路”网络图  将各组“差异

代谢物-通路”EXCEL准备拓扑文件导入 Cytoscape

软件，使用插件 NetworkAnalyzer 进行分析，并绘

制各组“差异代谢物-通路”网络图，结果见图 13。

结果表明，度值＞10 的 5 个通路分别为对照组 vs

模型组、模型组 vs大黄-桃仁组、模型组 vs大黄组

差异代谢物共同调控的苯丙氨酸代谢，对照组 vs模

型组、模型组 vs大黄-桃仁组、模型组 vs桃仁组差 

 

图 13  各组“差异代谢物-通路”网络图 

Fig. 13  “Differential metabolite-pathway” network diagram for each group 
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异代谢物共同调控的 β-丙氨酸代谢，对照组 vs 模

型组、模型组 vs桃仁组差异代谢物共同调控的蛋白

质的消化和吸收通路，对照组 vs模型组、模型组 vs

大黄组、模型组 vs桃仁组差异代谢物共同调控的苯

丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成、癌症的中枢碳

代谢通路。此外，3 个给药组差异代谢物均调控了

PPAR代谢通路，模型组 vs大黄-桃仁组差异代谢物

显著调控胆固醇代谢通路。度值排名前 10 的差异

代谢物为富马酸、γ-氨基丁酸、D-葡萄糖、L-谷氨酰

胺、L-亮氨酸、L-苯丙氨酸、12-酮-四氢-白三烯 B4、

异柠檬酸、13S-羟基亚油酸、L-精氨酸。综上，大

黄、桃仁可能通过富马酸、γ-氨基丁酸、L-谷氨酰胺

等差异代谢物调控苯丙氨酸代谢、β-丙氨酸代谢、

蛋白质的消化和吸收、苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸

生物合成、癌症的中枢碳代谢、PPAR代谢通路、胆

固醇代谢通路等通路发挥协同增效“逐瘀泻热”的

功效。 

3.4  肠道菌群分析结果 

3.4.1  多样性分析 

（1）α多样性分析：采用 α多样性评估各组大

鼠肠道物种的丰富度和多样性，本研究选取了

Chao1、Simpson、Shannon等 7个指标。由图 14-A

可知，各组 Goods coverage指数均大于 0.9，说明大

鼠肠道菌群序列未测出的概率更低，测序结果能反

映样本中微生物的真实情况。与对照组比较，模型

组大鼠 Chao1、Observed species、Faith_pd 指数呈 

 

A-α多样性分析指数；B-物种累积曲线；C-PCoA图。 

A-α siversity analysis index; B-species accumulation curve; C-PCoA plot. 

图 14  多样性分析结果 

Fig. 14  Results of diversity analysis 
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下降趋势，Shannon、Simpson、Pielou_e 指数呈上

升趋势，差异无统计学意义；与模型组比较，除 T

组的 Simpson、Shannon、Pielou_e指数呈上升趋势，

其余指数在各给药组均呈下降趋势。由各组大鼠肠

内容物菌群物种累积曲线（图 14-B）可知，随着样

本量的扩大，检测到的分类操作单元（operational 

taxonomic unit，OTU）总数也在增加，且渐趋平缓，

说明大鼠肠内容物测序样本量合理，能够充分反映

群落的多样性。 

（2）β 多样性分析：采用非约束排序分析方法

PCoA进行降维分析，并绘制 PCoA图。由图 14-C

可知，各给药组与模型组样本间差异显著，表明给

药后“瘀热”模型大鼠肠道菌群的变化显著。 

3.4.2  肠道菌群的结构分析  如图 15-A 所示，在

门水平，主要由厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线菌

门（Actinobacteria）、疣微菌门（Verrucomicrobia）

等组成，但在各组中组成不同。与对照组比较，模

型组变形菌门、放线菌门相对丰度升高，拟杆菌门

相对丰度降低。与模型组比较，大黄组厚壁菌门相

对丰度降低，变形菌门、疣微菌门相对丰度升高；

桃仁组厚壁菌门、变形菌门、放线菌门相对丰度降

低，拟杆菌门相对丰度升高；大黄-桃仁组变形菌门

相对丰度降低，疣微菌门相对丰度升高。 

如图 15-B 所示，在属水平，主要由乳酸杆菌

属 Lactobacillus、异杆菌属 Allobaculum、志贺氏菌

属 Shigella 等组成。与对照组比较，模型组乳酸杆

菌属、拟杆菌属 Bacteroides、副普雷沃氏菌属

Paraprevotella相对丰度降低，异杆菌属、志贺氏菌

属 、 颤 螺 菌 属 Oscillospira 、 双 歧 杆 菌 属

Bifidobacterium 相对丰度升高。与模型组比较，大

黄组乳酸杆菌属、颤螺菌属、梭菌属 Clostridium相

对丰度降低，异杆菌属、志贺氏菌属、拟杆菌属等

相对丰度升高；桃仁组乳酸杆菌属、志贺氏菌属、

梭菌属等相对丰度降低，异杆菌属、拟杆菌属、普

雷沃菌属 Prevotella等相对丰度升高；大黄-桃仁组

异杆菌属、双歧杆菌属相对丰度降低，乳酸杆菌属、

拟杆菌属、梭菌属等相对丰度升高。 

由以上结果可以推断，与单药相比，配伍桃仁

能够削弱大黄对变形菌门、拟杆菌属、志贺氏菌属、

螺杆菌属 Helicobacter 等相对丰度的影响，配伍大

黄能够削弱桃仁对拟杆菌门的影响，2 药配伍能够

增强疣微菌门、经黏液真杆菌属、普雷沃氏菌属、

乳酸杆菌属等的相对丰度，减少异杆菌属相对丰

度，使厚壁菌门的相对丰度维持平衡。 

3.4.3  LEfSe分析  采用 LEfSe两两分析各组间差

异菌群，由差异菌群的 LDA效应值柱状图“（图 16-

A）与基于分类等级树的组间差异分类单元展示图

“（图 16-B）可知，对照组显著富集的群落主要在变

形菌门和厚壁菌门，包括莫拉菌科“（Moraxellaceae）、

SMB53菌属、不动杆菌属 Acinetobacter等；模型组

显著富集的群落主要在厚壁菌门、放线菌门、糖细

菌菌门“（TM7），包括明串珠菌科、脱硫弧菌属等；

大黄组主要富集的群落主要在厚壁菌门、变形菌

门、疣微菌门等，包括肠杆菌目“（Enterobacteriales）、

丹毒丝菌目“（Erysipelotrichi）、志贺氏菌属等；桃仁 

 

图 15  门 (A)、属 (B) 水平分类组成柱状图 

Fig. 15  Histogram of taxonomic composition at level of phylum (A) and genus (B) 
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图 16  标志物种的 LDA 效应值柱状图 (A)、基于分类等级树的组间差异分类单元展示图 (B) 

Fig. 16  Histogram of LDA effect values for marker species (A), display of taxonomic units based on taxonomic hierarchical 

trees for differences between groups (B) 

组显著富集的群落主要在拟杆菌门、厚壁菌门，包

括瘤胃菌科（ Ruminococcaceae）、理研菌科

（Rikenellaceae）、巴氏杆菌属 Barnesiella等；大黄-

桃仁组显著富集的群落主要在脱铁杆菌门、软壁菌

门 、 厚 壁 菌 门 等 ， 包 括 厌 氧 支 原 体 目

（Anaeroplasmatales）、罗氏菌属 Roseburia、α 变形

菌纲（Alphaproteobacteria）等。 

4  讨论 

中医证候是患者一系列临床表现的症状和体

征的概况，是中医理论中不可缺少的重要组成部

分，有助于指导医生制定个性化治疗方案[18]。瘀热

互结是临床上多种疾病的中医基本证候和病机之
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疗瘀热互结证相关疾病的方剂如桃核承气汤，其全

方的药理作用及临床应用与大黄-桃仁药对密切相

关，提示大黄-桃仁作为“逐瘀泻热”法的核心具有

一定的药效学基础。基于文献研究发现，大黄-桃仁

发挥“逐瘀泻热”功效与促进血管生成、抗凝血、

抗血栓、抗炎有关，其中促进血管生成与活血相关，

抗凝血、抗血栓与化瘀相关，而抗炎则贯穿了“逐

瘀泻热”整个进程[20]。朱琳等[21]研究发现大黄中番

泻苷 B、没食子酸、(+)-儿茶素等 8种成分是发挥活

血化瘀功效的关键所在，番泻苷 B可通过下调白细

胞介素-6“（interleukin-6，IL-6）/Janus激酶 2“（Janus 

kinase 2，JAK2）/信号转导和转录激活因子 3“（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）信

号通路活性抑制炎症反应，(+)-儿茶素能参与调控

PPAR 信号通路发挥抗炎作用，二者均对血栓的形

成具有抑制作用[22-23]。大黄中大黄酸、芦荟大黄素、

大黄素等 10 个蒽醌及衍生物均能抑制腺苷二磷酸

诱发的血小板聚集[24]；桃仁的主要活性成分苦杏仁

苷在苦杏仁苷酶的作用下可降解为野黑樱苷，二者

均能降低血液中胆固醇的含量，改善血液循环，并能

抑制炎症因子的表达从而起到逐瘀清热作用[25-26]，

可作为大黄-桃仁功效物质群进行深层次研究。在既

往研究[21,27]中，关于大黄-桃仁的含量测定多集中在

药材粉末配伍或只关注于药对中大黄活性成分，而

忽略了桃仁中的活性，基于此，本研究建立了同时

测定大黄-桃仁药对水提物中番泻苷 B、没食子酸、

(+)-儿茶素等 10种化学成分含量的测定方法，该方

法准确可靠、灵敏度高、重复性好，可用于大黄-桃

仁药对的质量控制与配伍研究提供科学依据。 

本研究采用 LPS为造模材料，依据 Shwartzman

反应原理，采用 24 h重复尾 iv LPS的方法复制瘀

热互结证模型。LPS为经典的外源性致热毒素，来

源于革兰阴性细菌的细胞壁，进入血液可刺激机体

免疫细胞产生内源性致热源[28]，如肿瘤坏死因子-α

“（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6、IL-1β等，

内源性致热源一方面直接或间接刺激发热中枢介

质的合成与释放，使得体温升高，另一方面会促进

组织因子的表达，引起凝血系统激活和凝血酶产

生，导致血瘀[29-30]。此外，大鼠在第 1次注射 LPS

后，会使得单核巨噬细胞系统封闭，以至于第 2次

注射 LPS后，促凝血物质无法被清除，LPS无法被

机体灭活，导致机体产生更加剧烈的炎症反应，血

液呈现高度的凝血状态[31]，此过程与瘀热互结证的

发病理论高度契合，适用于本研究，多项研究也证

实了该模型的可靠性。体内药效学结果显示，与对

照组比较，模型组大鼠 ΔT、血液流变学指标均显著

升高，凝血功能指标除 FIB显著延长外，均显著降

低，且肝脏和肾脏均受到了一定的病理损伤，与前

期研究结果一致，表明大鼠造模成功；与模型组比

较，大黄、桃仁均能够改善“瘀热”模型大鼠血液

流变学、凝血功能、肝肾炎症及充血，且配伍后疗

效更佳。 

为了探讨其协同增效的作用机制，本研究采用

代谢组学观察大黄、桃仁配伍前后对“瘀热”模型

大鼠体内代谢物的影响，结果显示富马酸、γ-氨基

丁酸、L-谷氨酰胺等差异代谢物富集程度较高。研

究发现，血管内皮损伤与血瘀证密切相关，富马酸

已被证实能调节缺氧/缺血性血管反应主要调节因

子缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α，

HIF-1α），增加 HIF-1活性，从而维持血管内皮稳定，

缓解血瘀状态[32-33]。γ-氨基丁酸是一种重要的中枢

神经系统抑制性神经递质，体温升高可使 γ-氨基丁

酸的含量增加，一项研究发现在急性脑梗死体温升

高患者中 γ-氨基丁酸的含量可达体温正常患者的

10倍，可使脑外伤后的继发性损伤加重，影响脑缺

血预后[34-35]。L-谷氨酰胺由 L-谷氨酸在谷氨酰胺合

成酶作用下生成，可作为 L-精氨酸的前体促进一氧

化氮合成，具有抗氧化、抗炎的作用，还能降低纤

维蛋白表达，抑制凝血级联反应从而抑制血栓的形

成[36-37]。此外，差异代谢物富集通路分析发现大黄

在药对中能够发挥调控苯丙氨酸代谢通路的作用，

桃仁在药对中能够发挥调控丙氨酸、天冬氨酸和谷

氨酸代谢以及 β-丙氨酸代谢通路的作用。值得注意

的是，相较于单药，配伍后对胆固醇代谢途径的调

控增强，分析其差异代谢物发现，胆固醇在模型组

中显著上调，在各给药组中则为相反的表趋势，胆

固醇的过量累积会促进氧化低密度脂蛋白的产生，

诱导泡沫细胞形成，加剧炎症反应，导致动脉粥样

硬化易损斑的形成[38]。此外，还发现药对配伍前后

的差异代谢物均调控 PPAR信号通路，该通路在调

节脂质和葡萄糖稳态、细胞增殖、凋亡和炎症中发

挥关键作用[39]。提示大黄、桃仁通过调控多个代谢

物、多个通路发挥“逐瘀泻热”的作用。 

本研究结合 16S rRNA进一步观察大黄、桃仁

配伍前后对““瘀热”模型大鼠肠道菌群的影响。结

果显示，配伍桃仁能够削弱大黄对变形菌门、拟杆
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菌属、志贺氏菌属、螺杆菌属等相对丰度的影响。

志贺氏菌属、螺杆菌属均属于变形菌门，志贺氏菌

属是引起细菌性痢疾的主要病原体，能够侵入结肠

黏膜上皮细胞，诱导巨噬细胞凋亡，引发炎症反应，

导致腹泻、腹痛等症状[40-41]。螺杆菌属和拟杆菌属

均与腹泻及结肠炎症等密切相关[42-43]。以上结果表

明，配伍桃仁后能够减轻大黄引起的胃肠道疾病，

这可能是由于配伍桃仁后大黄中的儿茶素、大黄素

溶出增加，而二者的含量与志贺氏菌属、螺杆菌属、

拟杆菌属中的某些菌群，如福氏志贺氏菌、幽门螺

杆菌、脆弱拟杆菌的存在呈负相关[21,44-49]。2药配伍

能够增强疣微菌门、经黏液真杆菌属、普雷沃氏菌

属、普氏菌属等的相对丰度，减少异杆菌属相对丰

度，使厚壁菌门的相对丰度维持平衡。经黏液真杆

菌相对丰度与内脏脂肪面积负相关，内脏脂肪面积

被认为是心血管和代谢疾病风险的肥胖生物标志

物[50]，该菌还能通过产生细菌素防止病原体定植，

并通过上调调节性 T细胞和短链脂肪酸“（short chain 

fatty acid，SCFA）含量发挥抗炎和维持葡萄糖稳态

作用[51]。普雷沃氏菌属、普氏菌属均属于拟杆菌门。

普氏菌有助于减轻体质量，降低胆固醇水平，并抑

制双歧杆菌的作用[52]。对肠道菌群的研究有助于认

识瘀热互结证侯及其治疗，本研究通过肠道菌群研

究大黄、桃仁配伍““逐瘀泻热”协同增效，为中药

药对的研究提供了理论依据。 

综上，本研究首次联合非靶向代谢和16S rRNA

技术初步探讨了大黄、桃仁配伍前后“逐瘀泻热”

协同增效的作用机制，为中药药对的配伍机制研究

提供了新技术和新思路，能够更全面地揭示大黄-桃

仁药对的协同机制，推动中药现代化研究。本研究

也存在一定缺陷，如 2个组学的因果关系尚未建立，

缺少差异代谢物和菌群的验证实验，后期会注重组

学间的关联分析，进一步利用靶向代谢组学及菌群

移植等方法展开更深入的研究，深入阐释大黄、桃

仁配伍前后“逐瘀泻热”协同增效的作用机制。 
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