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大鼠口服龙胆水煎剂后尿液代谢谱的变化

徐　斌，赵毅民

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：目的　观察大鼠灌胃给予龙胆水煎剂（ＲＧＤ）
后其尿液代谢谱的变化及其与龙胆寒性作用的相关

性。方法　１０只雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为对照组（ｉｇ生
理盐水）和 ＲＧＤ组（ｉｇＲＧＤ４０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，共
９ｄ）。从给药前３ｄ开始每３ｄ检测１次体重、体
温、食量和饮水量。于ｄ５收集大鼠尿样，测定核磁
共振氢谱（［１Ｈ］ＮＭＲ）。给药结束ｄ２称体重，测定
血浆中环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）和环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）
含量，取肝、肾、脾和胸腺等脏器称重并计算脏器指

数。结果　与对照组比较，从给药ｄ３开始 ＲＧＤ组
大鼠毛脏且色泽差，腹泻，体温降低，活动减少，受激

排便增多，但食量和饮水量无明显变化。ＲＧＤ组大
鼠肝、肾、脾和胸腺等脏器指数及血浆 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ
比值无明显变化。尿样［１Ｈ］ＮＭＲ数据分析表明，
ＲＧＤ组与对照组在主成分分析得分图中呈聚类型
分布，两组间未见重叠，ＲＧＤ组尿样中葡萄糖、氨基
酸、２羰基戊二酸、柠檬酸盐和琥珀酸盐明显增加，
牛磺酸、氮氧三甲胺、肌酸酐和十二烷酸酯类等明显

减少。结论　长时间给予较大剂量 ＲＧＤ可使大鼠
出现虚寒证体征，给药后尿液［１Ｈ］ＮＭＲ谱变化与
龙胆寒性作用相关，主要表现为三羧酸循环能量代

谢、脂肪酸代谢以及能量保存和利用功能明显降低。
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　　代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ／ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）研究可
通过观察生物样品中所有可测代谢物的综合表现，

探讨内因或外因引起的生物体内的生理、生化变化

及其生物学意义［１］，通常采用现代分析测定方法如

核磁共振（ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）、高效
液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）和质谱（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＳ）以大样本的
数据采集和大规模的计算为特征，在中药研究领域

主要应用于药物代谢、药物毒性筛选和作用机制研

究［２－５］。我国传统中医药辨证施治强调的是整体

观，代谢组学反映的是外源性物质（化学物质和中

药等）对生物机体所产生的整体效应，这在方法论

上与中医有相似之处。因此，代谢组学有可能在研

究中药的生物学效应和作用机制方面发挥作用。

龙胆（ＲａｄｉｘＧｅｎｔｉａｎａｅ）是一种较常用的中药，
取材为龙胆科植物条叶龙胆（Ｇｅｎｔｉａｎａｍａｎｓｈｕｒｉｃａ
Ｋｉｔａｇ．）、龙胆（Ｇ．ｓｃａｂｒａＢｇｅ．）、三花龙胆（Ｇ．ｔｒｉｆｌｏ
ｒａＰａｌｌ．）或坚龙胆（Ｇ．ｒｉｇｅｓｃｅｎｓＦｒａｎｃｈ．）的根及根
茎，别名胆草、苦胆草或龙胆草，味苦，性寒，能清热

燥湿，泻肝胆火。根及根茎含龙胆苦苷（ｇｅｎｔｉｏｐｉｃｒｏ
ｓｉｄｅ）约２％、龙胆碱（ｇｅｎｔｉａｎｉｎｅ）约０．０５％及龙胆糖
（ｇｅｎｔｉａｎｏｓｅ）约４％。龙胆临床常用于治疗肝炎，成
方有龙胆泻肝汤和苦味健胃剂［６－７］。现代实验药理

学研究表明，龙胆有健胃、抗肿瘤、抗菌和减慢心率

等作用［８－９］。目前，国内外尚未见应用代谢组学研

究服用龙胆后尿液代谢谱的报道。本研究应用代谢

组学观察大鼠口服龙胆水煎剂（ＲａｄｉｘＧｅｎｔｉａｎａｅ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＲＧＤ）后尿液代谢谱的改变，为探讨龙胆
的药理学作用机制提供参考。

１　材料与方法

１．１　动物、试剂和仪器
Ｗｉｓｔａｒ大鼠，♀，体重２４０～２６０ｇ，由北京维通

利华实验动物技术有限公司提供，动物合格证号：

ＳＣＸＫ（京）２００７２０１０。大鼠自由摄食饮水，饲养室

·１２２·
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光照１２ｈ，黑暗１２ｈ，室温为２５～２７℃，相对湿度
３５％～７５％。生药龙胆购自北京同仁堂科技有限公
司，批号为６０３００７５，经鉴定为ＧｅｎｔｉａｎａｓｃａｂｒａＢｇｅ．。
龙胆苦苷和獐牙菜苦苷对照品购自中国药品生物制

品检定所，批号分别为 １１０７８５２００２０３和 １１０７７０
２００６１１；马钱苷对照品由本实验室自制，经 ＨＰＬＣ
ＤＡＤ归一化法检测纯度在 ９８％以上（检测波长为
２６０ｎｍ）。重水（Ｄ２Ｏ）购自北京京巨化工科贸有限
责任公司，３（三甲基硅烷基）丙酸钠２，２，３，３Ｄ
（４）〔２，２，３，３Ｄ（４）３（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ）ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ
ｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ，ＴＳＰ〕购自加拿大默克公司。Ｖａｒｉａｎ
ＵＮＩＴＹＩＮＯＶＡ６００型超导傅立叶变换 ＮＭＲ仪购自
美国Ｖａｒｉａｎ公司。ＳＮ６８２型微机多探头 γ射线闪
烁计数仪购自中国科学院上海原子核研究所。ＡＰＩ
３０００三重四极杆液相质谱质谱联用谱仪（配有
ＴｕｒｂｏＩｏｎｓｐｒａｙ离子源及Ａｎａｌｙｓｔ１．１数据处理系统）
购自美国应用生物系统公司。Ａｇｉｌｅｎｔ１１００四元
梯度泵和自动进样器购自美国安捷伦科技有限公

司。

１．２　ＲＧＤ的制备及化学成分鉴定
参照常规中药水煎剂制备方法，取龙胆药材

１ｋｇ，以５Ｌ蒸馏水回流提取３次，每次１ｈ，滤过，合
并提取液，经减压浓缩至０．５Ｌ，得到 ＲＧＤ，生药含
量相当于２ｋｇ·Ｌ－１。应用液质联用（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙ／ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ）检
测、并通过多反应检测 （ｍｕｌｔｉｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒ，
ＭＲＭ）质谱扫描方式对 ＲＧＤ中３种主要成分龙胆
苦苷、獐牙菜苦苷和马钱苷进行定量分析［１０］。

１．３　动物分组、给药和样品采集
１０只大鼠，随机平均分为对照组（ｉｇ生理盐水）

和ＲＧＤ组（ｉｇＲＧＤ４０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每天１次，连续
９ｄ）。在从给药前３ｄ开始每３ｄ测量一次体重、
体温、食量和饮水量。在 ｄ５，用代谢笼收集
８：００ａ．ｍ．～４：００ｐ．ｍ．８ｈ尿液，－２０℃冻存。给
药结束后ｄ２，禁食不禁水１０ｈ，每只大鼠游泳５ｍｉｎ
（作为负荷），摘眼球取血，颈椎脱臼处死，取肝脏、

脾脏、肾脏、肾上腺、胸腺和卵巢称重，计算脏器指数

〔脏器重量（ｇ）×１０００／动物体重（ｇ）〕。结果用 珋ｘ±ｓ
表示，两组间均数用 ＳＡＳ软件 ｔ检验进行统计学分
析。

１．４　血浆ｃＡＭＰ和ｃＧＭＰ含量测定
将大鼠麻醉后摘眼球取血，柠檬酸钠抗凝，

３０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，收集血浆，应用放射免疫分析

方法［９］测定血浆中 ｃＡＭＰ及 ｃＧＭＰ的含量。用 ＳＡＳ
软件ｔ检验进行组间均数比较。
１．５　尿液样品的处理

尿液样品于４℃，３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清
液加入１∶１磷酸盐缓冲液（Ｎａ２ＨＰＯ４０．４ｍｏｌ·Ｌ

－１，

ＮａＨ２ＰＯ４０．４ｍｏｌ·Ｌ
－１，ｐＨ７．４），静置１０ｍｉｎ。再

于４℃，１３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液加入 ＴＳＰ
（１ｍｍｏｌ·Ｌ－１），用 ＶａｒｉａｎＵＮＩＴＹＩＮＯＶＡ６００型超导
傅立叶变换ＮＭＲ仪进行测量。
１．６　ＮＭＲ数据采集和分析

在超导傅立叶变换 ＮＭＲ仪上调用 ＮＯＥ相关
２ＤＮＭＲ谱（ｎｕｃｌｅａｒｏｖｅｒｈａｕｓｅｒｅｆｆｅｃｔｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
ＮＯＥＳＹ）脉冲序列，采用预饱和方式抑制水峰，饱和
时间为２ｓ，混合时间０．１５ｓ。谱宽７０００Ｈｚ，采样点
数６４ｋ，叠加次数１２８次，饱和频率和中心频率都
在水峰位置。自由感应衰减（ｆｒｅｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｄｅｃａｙ，
ＦＩＤ）信号经过 ３２ｋ傅立叶变换转为 ＮＯＥＳＹ。以
ＴＳＰ为化学位移参考峰的位置，设为０ｐｐｍ。调用
ＶａｒｉａｎＮＭＲ应用软件（Ｖａｒｉａｎ′ｓＮＭＲａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｓｏｆｔｗａｒｅｐａｃｋａｇｅ，ＶＮＭＲ）中的程序将［１Ｈ］ＮＭＲ谱
按默认值，从 ９．５ｐｐｍ到 ０．５ｐｐｍ，每段为 ０．０４
ｐｐｍ，把水峰、脲类活性氢所在的位移４．５～６．２ｐｐｍ
去除进行分段并积分。将积分数据归一化之后，以

文本文件或 Ｅｘｃｅｌ文件贮存，用于主成分（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＰＣ）分析。
１．７　主成分分析

将积分值进行中心化和比例换算，用Ｕｎｓｃｒａｍｂ
ｌｅｒ９．６（ＣＡＭＯ，ＵＳＡ）软件进行 ＰＣ分析［１１］，求出

ＰＣ，根据ＰＣ对两组大鼠尿液进行代谢组分析。

２　结果

２．１　ＲＧＤ中主要化学成分测定
应用 ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ检测方法对 ＲＧＤ中龙胆苦

苷、獐牙菜苦苷和马钱苷３种主要成分进行了含量
测定。ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ检测方法对２００５版药典（一部）
中龙胆项下龙胆苦苷含量ＨＰＬＣ测定方法进行了改
进，将紫外检测器改为质谱检测器，提高了方法的灵

敏度与被测物的检出限，因此本方法不仅可以准确

测定龙胆苦苷含量，而且含量较低的獐牙菜苦苷和

马钱苷成分也得到了较好的分析。测定结果表明，

ＲＧＤ中龙胆苦苷、獐牙菜苦苷和马钱苷的含量分别
为１２．５２ｇ·Ｌ－１，７．３０和８．８４ｍｇ·Ｌ－１。

·２２２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ｊｕｎ；２２（３）



２．２　大鼠口服ＲＧＤ后外观、体重、体温、食量及饮
水量的变化

给药ｄ０～２，２组大鼠外观无明显差异；ｄ３ＲＧＤ
组３只大鼠出现大便湿、软、溏，肛脏，其他外观无明
显改变；ｄ５ＲＧＤ组全部大鼠出现腹泻，毛色较对照
组差，毛脏枯，精神委靡，卷缩，倦怠乏力，测体温时受

激排便明显多于对照组，并逐渐加重；ｄ８腹泻逐渐减
少，甚至无明显腹泻。大鼠体温在实验前无明显差

别，从给药后ｄ３开始ＲＧＤ组体温明显低于对照组，
体重、食量和饮水量无明显变化（表１，表２）。
２．３　大鼠口服ＲＧＤ后脏器指数的变化

给药结束后ｄ２，颈椎脱臼处死大鼠，取肝脏、脾
脏、肾脏、肾上腺、胸腺和卵巢称重，并计算脏器指

数，ＲＧＤ组与对照组比较无明显变化（表３）。
２．４　大鼠口服 ＲＧＤ后血浆 ｃＡＭＰ和 ｃＧＭＰ含量
的变化

由表４可见，ＲＧＤ组与对照组比较，血浆 ｃＡＭＰ

和ｃＧＭＰ含量及ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值无明显变化。
２．５　［１Ｈ］ＮＭＲ图谱及模式识别分析

ＲＧＤ组和对照组大鼠尿液的典型［１Ｈ］ＮＭＲ谱
如图１所示，１０只大鼠［１Ｈ］ＮＭＲ谱的波峰积分值
的ＰＣ分析结果见图２和图３。由图２可见，ＲＧＤ组
与对照组间无明显交叉和重叠，ＲＧＤ组集中分布在
右方，而对照组分布在左方，且在 ＰＣ２方向上呈现
一定程度的分离。对［１Ｈ］ＮＭＲ谱变化值影响最大
的２个 ＰＣ的贡献率分别为 ８０％（ＰＣ１）和 ８％
（ＰＣ２）。结合图３对ＰＣ１和ＰＣ２进一步分析表明，
与对照组相比，ＲＧＤ组大鼠尿液中葡萄糖和氨基酸
（３．９４～３．４６ｐｐｍ）、２羰基戊二酸（３．０２，２．４６
ｐｐｍ）、柠檬酸（２．５４，２．６６ｐｐｍ）和琥珀酸盐（２．４２
ｐｐｍ）谱峰相对积分面积明显增高，而牛磺酸（３．４２，
３．３０ｐｐｍ）、氮氧三甲胺（３．２６ｐｐｍ）、肌酸酐（４．０６，
３．０６ｐｐｍ）和十二烷酸酯类等（１．５４，１．３０ｐｐｍ）的
谱峰相对积分面积明显下降。

Ｔａｂ１．　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＲａｄｉｘＧｅｎｔｉａｎａｅ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＲＧＤ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ

ｄ０ ｄ３ ｄ６ ｄ９

Ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃

ｄ０ ｄ３ ｄ６ ｄ９

Ｃｏｎｔｒｏｌ １９４．４±５．１ ２０３．３±１１．９２０７．８±１２．１２１２．３±１０．９ ３７．１±０．７ ３７．２±０．８ ３７．１±０．４ ３７．２±０．５

ＲＧＤ １９５．９±６．７ ２０９．７±７．２ ２１７．６±１２．２２２７．０±１０．５ ３７．５±０．３ ３６．０±０．５ ３５．９±０．５ ３６．５±０．４

ＴｈｅｒａｔｓｏｆＲＧＤｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｇＲＧＤ４０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｆｏｒ９ｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｉｇｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ．Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｏｎｄ０，３，６ａｎｄ９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｆｔｅｒＲＧＤａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２．　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｄｉｅｔａｎｄｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＲＧＤ

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｉｅｔｉｎｔａｋｅ／ｇ

ｄ２－０ ｄ１－３ ｄ４－６ ｄ７－９

Ｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅ／ｍＬ

ｄ２－０ ｄ１－３ ｄ４－６ ｄ７－９

Ｃｏｎｔｒｏｌ １８．１±１．７ １７．９±１．３ １７．５±１．６ １８．２±１．２ ３７．９±１０．０ ３１．８±６．７ ３４．８±３．０ ３７．３±４．６

ＲＧＤ １８．２±１．５ １６．６±２．９ １７．８±３．３ １８．４±３．９ ３７．９±１０．２ ３８．２±９．０ ４６．３±７．２ ４０．９±９．９

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｄａｔａｗｅｒｅｔｈｅｍｅａｎｓｏｆｄｉｅｔｏｒｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ３ｄ．ｄ２：ｄ３ｂｅｆｏｒｅＲＧＤａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．ＮｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＲＧＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ．

Ｔａｂ３．　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｏｒｇａｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＲＧＤ

Ｇｒｏｕｐ
Ｏｒｇａｎｉｎｄｅｘ

Ｔｈｙｍｕｓ Ｓｐｌｅｅｎ Ｌｉｖｅｒ Ｋｉｄｎｅｙｓ Ａｄｒｅｎａｌｓ Ｏｖａｒｉｅｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．９４±０．３５ ２．５６±０．４７ ３６．４８±４．３６ ８．３６±０．４７ ０．４９±０．０５ ０．７７±０．０７

ＲＧＤ １．９５±３．６６ ２．６８±０．３９ ４０．１５±５．８６ ８．７８±０．４９ ０．４７±０．０５ ０．７１±０．１４

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｏｒｇａｎｉｎｄｅｘ＝ｏｒｇａｎｗｅｉｇｈｔ（ｇ）×１０００／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎＲＧＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ．
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Ｆｉｇ１．　６００ＭＨｚ［１Ｈ］ＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｆｒｏｍｒａｔｕｒｉｎｅｏｆＲＧＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．
Ｔｈｅｒａｔｕｒｉｎｅｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｏｎｄ５ａｆｔｅｒＲＧＤａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．

Ｔａｂ４．　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｃＡＭＰａｎｄｃＧＭＰｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔ
ｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＲＧＤ
Ｇｒｏｕｐ ｃＡＭＰ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ｃＧＭＰ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ ｃＡＭＰ∶ｃＧＭＰ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７９．７±１８．５ １．９０±０．１５ ４１．６±６．４

ＲＧＤ ６１．４±３．７ １．７６±０．１５ ３５．１±３．８

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＲＧＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ．

Ｆｉｇ２．　Ｓｃｏｒｅｓｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｐｌｏｔｆｏｒｕｒｉｎａｒｙｓｐｅｃｔｒａ
ｏｆｒａｔｓｉｎＲＧＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｉｎｃｉ
ｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（ＰＣ）ａｎａｌｙｓｉｓ．

３　讨论

由于中药成分复杂，其药效作用往往是多种化

学成分在不同靶点上生物效应的综合表现，因此，通

常以特定药物靶点为评价指标的药理学评价方法，

在中药的生物效应评价中有一定的局限性。本研究

Ｆｉｇ３．　ＬｏａｄｉｎｇｓｐｌｏｔｏｆＰＣ ａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＣ１ｖｓ
ＰＣ２）ｆｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．

应用代谢物组学方法，分析了大鼠口服 ＲＧＤ后尿
液代谢谱的改变，为研究龙胆多种有效成分在多靶

点上的综合生物学效应及其机制奠定基础。

　　梁月华教授等［１３］经多次实验表明，给大鼠 ｉｇ
龙胆∶知母∶石膏∶黄柏（质量比１．２∶１．５∶２∶１）复方
水煎剂３０ｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续２０ｄ可制备虚寒
证大鼠模型。因为仅观察大鼠口服单味药龙胆后尿

液代谢谱的变化，本研究加大了龙胆造模用药剂量，

即４０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，相当于该模型用量的６倍。另
外，在预实验中发现，由于龙胆剂量增大，大鼠出现

明显虚寒体征的时间提前，因此本研究将给药时间

缩短为９ｄ。研究结果表明，改进后的造模方法比较
成功，给予 ＲＧＤ４０ｇ·ｋｇ－１９ｄ后大鼠出现虚寒症

·４２２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ｊｕｎ；２２（３）



状，如体温降低，活动减少，腹泻严重，受激排便增

多。龙胆不是直接泻下中药，但大鼠出现明显腹泻，

有可能是因为寒凉过度所致。一般认为虚寒证的动

物模型由于机体副交感神经Ｍ受体ｃＧＭＰ系统的
功能亢进而导致 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值降低［１２－１３］，本研

究并未发现该比值有明显改变。给药 ｄ７～８大鼠
腹泻症状明显改善，表明大鼠对龙胆的寒凉作用具

有一定的耐受性。一般情况下，虚证动物体重与食

量均有不同程度的减少，本研究没有发现其明显改

变，这可能与龙胆的健胃作用有关。肝脏、脾脏、肾

脏、肾上腺、胸腺和卵巢指数均无显著差异，提示长

期大量给予龙胆并未对大鼠造成严重的脏器损伤。

对大鼠尿液［１Ｈ］ＮＭＲ谱ＰＣ分析表明，ＲＧＤ组
与对照组在得分图中呈聚类分布，两组间未见重叠，

表明两组尿液的代谢谱存在显著性差异。经 ＰＣ分
析得到以下代谢标记物：葡萄糖、氨基酸、２羰基戊
二酸、柠檬酸、琥珀酸盐、牛磺酸、氮氧三甲胺、肌酸

酐和十二烷酸酯类等。分析这些有显著差异的内源

性代谢产物有利于探讨龙胆药理作用的潜在机制。

柠檬酸、２羰基戊二酸和琥珀酸均与三羧酸循环能
量代谢及糖酵解途径密切相关，这些内源性代谢中

间产物含量的增加提示能量代谢过程受到抑制和糖

酵解途径受阻［１４］。大鼠尿液［１Ｈ］ＮＭＲ谱中葡萄糖
和部分氨基酸区域的信号显著增加，推测可能是由

于机体对糖和蛋白质等营养物质的摄取利用不足所

造成的。牛磺酸是胆汁酸盐的重要组成部分，后者

参与脂肪的消化过程，它的减少说明脂肪代谢过程

受到抑制；十二烷酸酯类等含量的减少同样提示脂

肪代谢被抑制［１５］。氮氧三甲胺作为电子受体，其还

原降解反应参与胞内呼吸链电子转移及能量保存过

程；肌酸酐在体内起到储能和供能的作用，它们的减

少表明能量代谢被抑制。上述变化均与大鼠活动减

少相符。综上结果，大鼠体内糖酵解和脂肪降解受

阻，糖类等营养物质的代谢利用和能量保存等功能

下降，表明龙胆具有降低机体能量代谢的作用，这与

中医理论中龙胆寒性药材的“阴盛阳虚则寒”相符

合。另外，在 ＰＣ分析得分图上可以看到对照组 ５
只大鼠在ＰＣ２方向上呈离散状态，提示ＰＣ２主要代
表了大鼠之间的个体差异，而 ＰＣ１则反映了给药组
与对照组之间的代谢差异。

本研究表明，较大剂量的寒性中药龙胆，可造成

大鼠寒性体征，并引起其尿液中代谢成分的明显变

化。代谢组学分析显示，龙胆的寒性作用可能是通

过降低大鼠糖和脂肪代谢造成的。这一结果提示代

谢组学方法可在一定程度上揭示中药在动物体内的

整体效应，有可能为探讨和解决中药多成分、多靶点

的药理作用机制提供一条新的研究途径。
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