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基于血清代谢组学比较葛根芩连汤饮片与煮散对 
2型糖尿病大鼠的干预作用 
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摘要: 采用氢核磁共振 (1H NMR) 代谢组学技术, 并结合多元统计分析方法, 研究 2 型糖尿病 (T2DM) 大
鼠血清中内源性代谢物的变化, 并比较葛根芩连汤 (GQD) 饮片与煮散对其干预作用。采用高糖高脂饲料联合链
脲佐菌素 (STZ) 复制 T2DM大鼠模型, 比较 GQD饮片与煮散对大鼠一般情况、体质量及空腹血糖 (FBG) 的影
响。GQD饮片与煮散均能改善 T2DM大鼠一般情况、体质量和 FBG。主成分分析结果显示, 正常对照组、模型
组、阳性药组、GQD 饮片组和煮散组的代谢轮廓明显区分, 并鉴定了 15 个与 T2DM 相关的潜在生物标志物。
与正常对照组比较, 模型组大鼠血清中 3-羟基丁酸、氧化三甲胺、甘氨酸、β-葡萄糖和 α-葡萄糖的含量升高, 乳
酸、极低密度脂蛋白、醋酸、谷氨酸、蛋氨酸、谷氨酰胺、丙酮酸、肌酸、胆碱和甘油的含量降低。GQD饮片
和煮散干预后均能不同程度地回调其中 14个标志物。两种剂型均可通过调节能量代谢、脂质代谢和氨基酸代谢
等途径而发挥作用, 未表现出显著差异。本研究结果从代谢组学的角度为 GQD煮散的临床应用提供了实验数据
和理论基础。 
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Abstract: To investigate the difference of Gegen Qinlian Decoction (GQD) piece and boiled powder in the 
treatment of type 2 diabetes (T2DM), the characteristic of overall metabolite profile was examined in the serum 
of T2DM rats with 1H NMR-based metabolomics combined with the multivariate statistical analysis.  A rat 
model of T2DM was established by feeding of high glucose and high fat diet followed by a streptozotocin      
(STZ) treatment.  The general condition, body weight and fasting blood glucose (FBG) of rats were monitored.  
GQD piece and boiled powder exhibited activities in the improvement of these parameters.  The results of the 
principal component analysis showed that there was a significant difference in the metabolic profile of the normal 
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control group, the model group, the positive group, the herbal decoction group and the boiled powder group.  
Totally 15 potential biomarkers were identified by OPLS-DA binding univariate analysis.  Compared with     
normal control group, the serum samples of T2DM showed a higher level of 3-HB, TMAO, glycine, β-glucose 
and α-glucose accompanied by lower level of lactate, VLDL, acetate, glutamate, methionine, glutamine, pyruvate, 
creatine, choline and glycerol.  The above results also demonstrated that both piece and boiled powder of GQD 
could restore 14 of these markers.  These results suggested that the disrupted metabolic pathways including     
energy metabolism, lipid metabolism and amino acid metabolism, were restored by GQD piece and boiled        
powder.  The two formula did not show a significant difference.  The results of this study provide experimental 
data and theoretical basis for the equal activities of GQD piece and boiled powder in clinical application. 
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葛根芩连汤始载于《伤寒论》, 由葛根、黄芩、
黄连和甘草 4 味药组成, 是中药治疗急性腹泻的经    
典方剂。作为经方, 现代医家溯本求源, 灵活运用, 
将其作为治疗糖尿病及其并发症的基础方[1, 2], 可谓
古方新用、异病同治。药理研究表明, 葛根芩连汤 

(GQD) 对高糖高脂饲料联合链脲佐菌素 (STZ) 诱
导的 2型糖尿病 (T2DM) 大鼠有明显治疗效果[3]。 

目前, GQD市售成药产品较多, 以片剂、微丸、
胶囊剂、口服液和颗粒剂等为主[4], 但以上剂型存在
不能辨证论治和随证化裁加减的缺点。汤剂是临床应

用最成熟、范围最广的药物服用方式。煮散基于传统

中药煎煮用药形式, 渊于先秦, 历史悠久。“煮散”
一词首见于唐代孙思邈《备急千金要方》, 宋代达到
全盛, 《太平惠民和剂局方》汤剂方中近一半为煮散
法[5]。煮散可保留汤剂优点, 又有节省中药资源、节
约能源和简化工艺等特点[6]。陈士林等[7]进一步提出

“中药精准煮散饮片”的概念, 倡导煮散标准化、规
范化工艺制备和全过程质量追溯, 从而提高中医临
床疗效的稳定性和临床评价的可靠性。 

近期, 不少学者以经典方剂为研究对象进行了
煮散与饮片的对比研究, 如对四物汤、四君子汤和四
逆汤煮散与原饮片化学成分提取率的比较研究[7]。仝

小林课题组对 GQD煮散与传统饮片的煎煮工艺进行
了系统研究, 发现煮散有效成分煎出率和干膏得率
均高于传统饮片[7−9]; 同时发现, GQD 煮散与饮片调
节空腹血糖和糖化血清蛋白作用相当[10], 降糖降脂
效应相当[11]。 

综上, 多数研究集中在 GQD 煮散工艺优化、煮
散与饮片汤剂化学成分及单一或几个药效指标比较

研究, 未见 GQD煮散和饮片对 T2DM干预作用的代
谢组学比较研究。1H NMR代谢组学技术能全面分析
生物体的内源性代谢产物, 考察生物体在生理和病
理状态下内源性小分子代谢轮廓及代谢产物的动态

变化, 具有整体性、动态性和系统性的特点[12], 与中
医药学的治疗特点有着异曲同工之妙。本研究以

T2DM 大鼠血液内源性代谢物的变化规律为切入点, 
从代谢组学的角度, 研究 GQD 煮散与传统饮片干预
T2DM大鼠的生物学机制, 为煮散的临床应用提供整
体动物水平的理论和方法依据。 
 

材料与方法 
仪器与试剂   Bruker 600-MHz AVANCE III 

NMR Spectrometer (600.13 MHz 质子频率, 德国布鲁
克公司); Waters Acquity UPLC H-Class 系统 (美国
Waters 公司), 包括样品管理器、四元溶剂管理器、
二极管阵列检测器及 Empower 工作站; 安稳型血糖
测定仪 (三诺生物传感股份有限公司); 十万分之一
天平  (德国赛得利斯集团 )。柠檬酸纳  (批号 : 
20150116)、柠檬酸 (批号: 20141108) 购自国药集团
化学试剂有限公司; 水合氯醛 (批号: 20150306) 购
自天津市光复精细化工研究所 ; 乙腈  (色谱纯 , 
Merck公司); 甲醇、甲酸 (色谱纯, 天津市大茂化学
试剂厂); 重水 (Norell, Landisville, 美国)。高糖高脂
饲料配方为猪油 10%、蔗糖 5%、蛋黄粉 5%、胆固
醇 1%、胆盐 0.1%、普通饲料 78.9%, 购自于北京诺
康源有限公司。 

药品  葛根 (批号: 1403090191) 购自安国市祁
澳中药饮片有限公司; 黄芩 (批号: 140323)、黄连 
(批号: 131214) 均购自亳州蜀中药业有限公司; 甘草 
(批号: 1204037) 购自安国市药兴药材有限公司饮片
加工厂。以上饮片经山西中医学院中药鉴定教研室   
裴香萍副教授分别鉴定为豆科植物野葛  [Pueraria 
lobata (Willd.) Ohwi]的干燥根、唇形科植物黄芩
(Scutellaria baicalensis Georgi.) 的干燥根、毛茛科植
物(Coptis chinensis Franch.) 的干燥根茎、豆科植物乌
拉尔甘草 (Glycyrrhiza uralensis Fisch.) 的干燥根及
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根茎。3'-羟基葛根素 (批号: 141013)、葛根素 (批号: 
20130907)、大豆苷 (批号: 130527)、大豆苷元 (批号: 
130715)、黄芩苷 (批号: 131109)、汉黄芩苷 (批号: 
130612)、黄芩素 (批号: 130625)、汉黄芩素 (批号: 
130612)、黄连碱  (批号 : 130628)、小檗碱  (批号 : 
130526)、巴马汀 (批号: 130427) 对照品均购自四川
省维克奇生物科技有限公司, 甘草苷 (批号: 130420)、
甘草素 (批号: 131024)、甘草酸铵 (批号: 130803) 对
照品均购自南京春秋生物工程有限公司 , 纯度
≥98%。格列美脲片 (批号: 20141202) 购自上海天赐
福生物工程有限公司 ; 链脲佐菌素  (STZ) (批号 : 
1126C0314) 购自 Sigma公司。 

实验动物  SPF 级雄性 SD 大鼠 62 只, 体重 
(200  ± 20) g, 由北京维通利华实验动物技术有限公司
提供, 许可证号为 SCXK (京) 2014-0013。动物饲养
室保持温度 22～25 ℃, 相对湿度 45%  左右, 自然昼
夜节律光照, 动物自由摄食, 饮水。 

GQD 饮片制备  按 8∶3∶3∶2 的比例称取葛
根、黄芩、黄连和甘草饮片共 1.2 kg, 加入 5倍量的
水, 浸泡 30 min, 加热至沸, 煎煮 30 min, 滤过; 滤
渣再加 4倍量的水, 加热至沸, 煎煮 30 min, 滤过。
合并两次滤液, 浓缩至 2 g·mL−1。 

GQD 煮散制备  取葛根、黄芩、黄连、甘草适
量分别粉碎, 过 60 目筛, 取药粉按饮片煎剂比例和
用量混合均匀, 加入 5倍量水, 浸泡 30 min, 加热至
沸, 煎煮 30 min, 期间持续搅拌, 滤过; 滤渣再加 4
倍量水, 加热至沸, 煎煮 30 min, 持续搅拌, 滤过, 
合并两次滤液, 浓缩至 2 g·mL−1。 

HPLC指纹图谱分析 

色谱条件  色谱柱为 Agela-MP C18 (2.1 mm  × 

250 mm, 5 µm); 检测波长为 254 nm; 流动相: A (乙
腈)-B (0.1%甲酸水); 梯度洗脱: 0～25 min, 5%  → 

20% A; 25～30 min, 20% A; 30～35 min, 20%  → 22% 
A; 35～55 min, 22%  → 40% A; 55～65 min, 40%  → 

63% A; 65～70 min, 63%  → 80% A。流速为 1.0 
mL·min−1; 进样量 10 μL; 柱温 30 ℃。 

对照品溶液制备  分别取 14 个对照品适量, 精
密称定, 加甲醇制成每 1 mL含 0.2 mg的单一对照品
储备液, 各精密量取 0.1 mL, 置 2 mL量瓶中, 加甲
醇定容至刻度, 摇匀, 制成混合对照品溶液。 

供试品溶液制备  分别取上述 GQD饮片与煮散
浸膏约 0.1 g, 精密称定, 置具塞锥形瓶中, 加 70%  甲

醇 25 mL, 称重, 超声提取 30 min, 放冷, 70%  甲醇补

足重量, 摇匀, 滤过, 取续滤液, 0.45 µm微孔滤膜滤

过, 作为供试品溶液。 
方法学验证  精密度: 取同一混合对照品溶液, 

连续进样 6次, 计算各共有峰相对保留时间和相对峰
面积的 RSD值; 稳定性: 取同一份GQD饮片和煮散, 
按供试品溶液制备方法制备, 在上述色谱条件下分
别于 0、3、5、7、12和 24 h进行测定, 并计算各共
有峰的相对保留时间和相对峰面积的 RSD 值。重复
性: 分别取同一批 GQD 饮片和煮散各 6 份, 按供试
品溶液制备方法制备, 在上述色谱条件下测定, 计算
各共有峰相对保留时间和相对峰面积的 RSD值。 

糖尿病大鼠模型的制备及实验分组  大鼠适应

性喂饲 1 周后, 随机选取 10 只喂养普通饲料, 另外
52 只喂饲高糖高脂饲料 4 周后, 大鼠按 35 mg·kg−1

空腹腹腔注射由柠檬酸缓冲液新鲜配制的 STZ溶液, 
普通饲料喂饲的大鼠同时注射等体积的柠檬酸缓冲

液。注射 STZ溶液 1周后, 尾尖取血测定 FBG浓度, 
血糖值≥11.1 mmol·L−1认为造模成功。喂饲普通饲料

的 10只大鼠为正常对照组, 继续喂饲常规饲料, 灌胃
给予生理盐水。将造模成功的 T2DM大鼠 (52只) 随

机分为 4组, 每组 13只, 分别为模型组 (生理盐水)、
阳性药组 (格列美脲 0.67 mg·kg−1)、GQD饮片组 (2 
g·mL−1) 和 GQD 煮散组 (2 g·mL−1), 均喂饲高糖高
脂饲料, 按 1 mL·100 g−1剂量灌胃给药, 持续 8周。 

一般情况观察与体质量测定  每日观察各组大
鼠外表、精神状态、活动情况、进食量、饮水量及小

便等的变化。分别于造模 (注射 STZ) 前 1天、造模
成功后第 0、7、14、21、28、35、42、49、56天 (禁
食 12 h) 称量大鼠体质量。 

血糖的测定  分别于造模 (注射 STZ) 前 1天及
造模成功后第 0、14、28、42、56天 (禁食 12 h) 尾
尖采血, 血液滴于安装在血糖仪的试纸上直接测定
空腹血糖 (fasting blood glucose, FBG)。 

血清样本收集及处理  末次给药前, 各组动物
禁食 12 h, 给药后 1 h, 以 5%  水合氯醛麻醉, 腹主动
脉取血, 离心 (4 ℃, 3 500 r·min−1, 10 min), 分离血清
于−80 ℃冷冻保存。 

1H NMR 样品的制备  精密吸取血清样品 450 
µL, 加入重水 300 µL, 涡旋 30 s, 离心 (4 ℃, 13 000 
r·min−1, 15 min), 取上清液 600 μL转移至 5 mm 的核
磁管中待测。 

1H NMR 测定及条件  样品在 25 ℃下于 600 
MHz NMR 仪上测定, 测定频率为 600.13 MHz, 采    
用 Carr-Purcell-Meiboom-Gill (CPMG) 脉冲序列, 扫
描次数为 64, 以衰减蛋白质和脂蛋白的宽峰, 谱宽
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12 019.2 Hz, 脉冲时间为 14 μs, 采样时间为 2.72 s, 
延迟时间为 1.0 s, 采样数据点为 65 536, 采样间隔为
40.5 μs。 

1H NMR 图谱分析   NMR 数据导入软件

MestReNova (version 8.0.1, Mestrelab Research, 
Santiago de Compostella, Spain) 进行处理。NMR谱
图中, 手动进行相位、基线调整, 以乳酸的化学位移
δ = 1.33为标准进行化学位移校正, 以 0.01积分段对
化学位移区间 δ 0.82～8.49 进行分段积分, 其中 δ 
4.69～5.18 (残余水峰) 不进行积分, 积分数据进行
归一化, 导入 Excel表中进行下一步多元统计分析。 

统计学分析  处理后的数据采用 SIMCA-P 13.0 
(瑞典Umetrics, umea) 软件进行主成分分析 (principal 
component analysis, PCA) , 再用正交偏最小二乘判
别分析法 (Orthogonal PLS-DA, OPLS-DA) 的 S-plot 
图结合 VIP > 1及 SPSS 16.0软件进行 t检验, 确定潜
在生物标志物, 各组实验数据用 x ± s表示。 
 

结果 
1  GQD饮片与煮散指纹图谱 

1.1  方法学考察 

1.1.1  精密度  14 个共有峰相对保留时间和相对峰
面积的 RSD分别为 0.01%～1.45%  和 0.36%～1.90%, 
说明各主要色谱峰的相对保留时间和峰面积比值基

本一致, 表明仪器精密度良好。 
1.1.2  稳定性  GQD饮片样品中 14个共有峰相对保
留时间和相对峰面积的RSD分别为 0.05%～1.48%  和

0.20%～1.90%, 表明饮片样品在 24 h 内稳定。煮散
样品的结果显示共有峰相对保留时间和相对峰面积

的 RSD 分别为 0.47%～1.82%  和 0.04%～1.73%, 表
明煮散样品在 24 h内稳定。 
1.1.3  重复性  同一批 GQD 样品 14 个共有峰相对
保留时间和相对峰面积的RSD分别为 0.05%～1.42%  

和 0.07%～1.37%; 煮散样品的结果显示各共有峰相对
保留时间和相对峰面积的RSD分别为 0.12%～1.64%  

和 0.85%～1.71%, 表明提取方法的重复性良好。 
1.2  GQD指纹图谱的建立及相似度计算评价 

6 批 GQD 煮散的 HPLC指纹图谱及对照指纹图
谱见图 1。采用“中药色谱指纹图谱相似度评价系统 
(2008 版)”软件分别对 6 批 GQD 饮片与煮散样品
HPLC 指纹图谱进行数据处理, 结果显示 6 批 GQD
饮片样品相似度在 0.993～1.000之间, 6批 GQD煮散
的相似度在 0.994～0.998 之间, 表明 GQD 饮片和煮
散实验样品质量均匀可控。 

 
Figure 1  HPLC fingerprints of 6 batches of Gegen Qinlian 
Decoction (GQD) Boiled powder (1: 3'-Hydroxypuerarin; 2: 
Puerarin; 3: Daidzin; 4: Liquiritin; 5: Coptisine; 6: Berberine; 7: 
Palmatine; 8: Baicalin; 9: Liquiritigenin; 10: Daidzein; 11: 
Wogonoside; 12: Baicalein; 13: Ammonium glycyrrhizinate; 14: 
Wogonin)  
 
1.3  共有峰的归属 

依据对照品和色谱保留行为对 14 个共有峰进行
了鉴定。14 个共有峰包括 10 个黄酮类、3个生物碱
类和 1个三萜皂苷类化合物。 
2  药效学研究 
2.1  大鼠一般情况及体质量分析 

造模前大鼠生长发育良好, 精力旺盛, 活动频繁, 
毛发顺滑有光泽, 摄食量、饮水量均正常; 造模成功
后, 大鼠陆续出现精神萎靡, 活动迟缓, 毛发凌乱失
去光泽, 伴有多饮、多尿症状, 个别大鼠出现足部溃
疡。给药后, 正常对照组大鼠表现如常, 模型组依旧
精神萎靡 , 不喜动 , 毛发蓬松无光泽 , 阳性药组、
GQD 饮片和煮散组随着时间推移, 精神状态逐渐好
转, 活动次数增加, 尿量逐渐减少, 尤以阳性药组和
GQD 煮散组改善最为明显。另外, 实验过程中共有
10 只大鼠死亡, 其中模型组 3 只、阳性药组 2 只、
GQD饮片组 3只、GQD煮散组 2只。 

造模 (注射 STZ) 前, 模型组大鼠体质量明显高
于正常对照组 (P < 0.05); 造模 (注射 STZ) 后, 阳性
药组、GQD 饮片和煮散组体质量均迅速降低, 显著
低于正常对照组 (P < 0.01), 说明 STZ对大鼠胰腺造
成化学性损伤, 出现了体质量减轻的症状。与模型组
比较, 给药后各组大鼠体质量均有上升趋势, 从第 6
周开始, 阳性药组大鼠体质量明显升高 (P < 0.05), 
从第 8 周开始, GQD 煮散组大鼠体质量明显升高     
(P < 0.05)。 
2.2  大鼠空腹血糖分析 

造模 (注射 STZ) 前, 各组大鼠 FBG 均保持在
5.0～6.5 mmol·L−1之间, 且各组间无显著性差异; 造
模 (注射 STZ) 后, 各组 FBG均显著高于正常对照组 
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(P < 0.01), 说明单纯高脂饮食并未能造成高血糖模
型, 只有通过高脂饮食联合 STZ 方可造成 T2DM 模
型, 且各组FBG均值 > 11.1 mmol·L−1, 符合T2DM的
诊断标准, 造模成功。分别给予阳性药、GQD 饮片
和煮散后, 大鼠 FBG 呈现下降趋势, 且具有显著性
改变 (P < 0.05, P < 0.01), 说明阳性药、GQD两种剂
型均具有降血糖作用。 
3  大鼠血清 1H NMR图谱归属 

通过分析化学位移、偶合常数及峰型等信息, 结
合文献及 HMDB (http://www.hmdb.ca/) 数据库对本
实验图谱进行指认, 共鉴定 37种化合物, 如图 2所示, 
主要包括糖类、脂类、氨基酸和有机酸等, 其化学位
移及谱峰归属见表 1。 
 

 
Figure 2  The typical  1H NMR spectra of rat serum.  A: Model 
group; B: Control group. The metabolites marked with numbers 
are shown in Table 1 
 
4  多元统计分析 

1H NMR图谱提供了血清中丰富的内源性代谢物
信息, 为了进一步确定各组间代谢物的差异, 首先采
用 PCA分析方法对正常对照组、模型组、阳性药组、
GQD 饮片组和煮散组代谢轮廓进行分析。由图 3 可
知, 正常对照组与模型组沿 t[2]轴明显分开, 表明模
型复制成功; 给药组位于正常对照组与模型组之间, 
表明阳性药、GQD饮片和煮散对 T2DM大鼠的代谢 
 

 
Figure 3  PCA scores plot derived from 1H NMR spectra of rat 
serum 

Table 1  Peak assignment in the 1H NMR spectra for endoge-
nous metabolites in rat serum  

No. Metabolite δH (J in Hz) 

1 Very low density lipoprotein  0.89 (m), 1.20−1.30 (m)  

 (VLDL)  

2 2-Oxoisocaproate 0.94 (d, 6.6), 2.62 (d, 7.2)  

 4-Methyl-2-oxovaleric acid   

3 Isoleucine 0.96 (t, 7.2), 1.01 (d, 7.2)  

4 Leucine 0.97 (t, 7.2)  

5 Valine 0.99 (d, 7.2), 1.05 (d, 7.2)  

6 3-Hydroxybutyrate (3-HB)  1.20 (d, 6.0), 2.31 (dd, 6.6, 13.8),  

  2.41 (dd, 6.6, 13.8) 

7 Lactate 1.33 (d, 7.2), 4.12 (q, 7.2)  

8 Lysine 1.45 (m), 1.70−1.77, 1.73 (m),  

  1.90 (m) 

9 Alanine 1.48 (d, 7.2)  

10 Acetate 1.93 (s)  

11 N-Acetyl groups 2.02 (s)  

12 Glutamate 2.05 (m)  

13 Glutamine 2.14 (m), 2.45 (m)  

14 Methionine 2.14 (s), 2.65 (t, 7.8)  

15 Glycerylphosphorylcholine 2.23 (s)  

16 Acetoacetate 2.28 (s)  

17 Pyruvate 2.38 (s)  

18 Succinate 2.40 (s)  

19 Dimethylamine 2.49 (s)  

20 Citrate 2.54 (d, 16.2), 2.70 (d, 16.2)  

21 Arginine 2.75 (t, 8.4), 3.84 (t, 7.2)  

22 Dimethylglyoxime 2.93 (s)  

23 Creatine 3.04 (s)  

24 Choline 3.21 (s)  

25 Carnitine 3.22 (s)  

26 Phosphorylcholine 3.22 (s), 3.61 (t), 4.25 (t)  

27 Trimethylamine oxide  3.26 (s)  

 (TMAO)  

28 Glycerol 3.54 (dd, 4.2, 4.2), 3.66 (dd, 3.6, 3.6) 

29 Glycine 3.57 (s)  

30 α-Glucose 3.90 (dd, 1.8, 12), 5.24 (d, 7.8)  

31 β-Glucose 4.65 (d, 7.8)  

32 Unsaturated fatty acid  5.32 (m)  

33 Allantoin 5.39 (s)  

34 Tyrosine 6.9 (d, 8.4), 7.20 (d, 8.4)  

35 Phenylalanine  7.33 (m), 7.38 (m), 7.43 (m)  

36 Xanthine 7.75 (s)  

37 Formate 8.46 (s)  

 
轮廓均有回调, 该结果与行为学结果一致。 

为了发现能够表征 T2DM 大鼠的潜在生物标志

物, 对正常对照组与模型组进行有监督的 OPLS-DA分
析, 结果见图 4A。图 4B 中“S”曲线中每一个点代
表 1个变量, 依据图中离原点越远的点 VIP (variable     
importance in the projection) 值越大且变量 VIP值越 
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Figure 4  OPLS-DA score plot (A) and corresponding S-plot (B) between control group and model group 
 

大对分组的贡献就越大的原则, 筛选到 VIP > 1 的代
谢物作为潜在生物标志物的候选物, 对这些候选物
所属的相对峰面积进行 t 检验, 得到 15 个峰面积具   
有显著差异 (P < 0.05) 的潜在生物标志物, 结果见
表 2。 

与正常对照组比较, 模型组大鼠血清 3-羟基丁
酸、氧化三甲胺、甘氨酸、β-葡萄糖和 α-葡萄糖的含
量升高, 乳酸、极低密度脂蛋白、醋酸、谷氨酸、蛋
氨酸、谷氨酰胺、丙酮酸、肌酸、胆碱和甘油的含量

降低。与模型组比较, 阳性药、GQD 饮片和煮散均
能不同程度地回调 14 种潜在生物标志物的含量, 其
中 GQD饮片和煮散均显著回调氧化三甲胺、甘氨酸、
β-葡萄糖、乳酸、极低密度脂蛋白、谷氨酸、蛋氨酸、
丙酮酸、肌酸和甘油等 10种标志物, 且 GQD饮片也
对谷氨酰胺、胆碱和 α-葡萄糖具有显著性回调作用, 
结果见表 2。 
5  代谢通路分析 

将 15 个差异代谢物输入到 MetPA (http://www.      
metaboanalyst.ca/) 数据库中进行通路分析 , 通过

Impact > 0.1筛选得到高糖高脂饲料联合 STZ诱导的
T2DM大鼠有 6条代谢通路发生显著变化, 分别为甘
氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢  (0.29); 甘油酯代谢 
(0.28); 丙酮酸代谢 (0.24); 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨
酸代谢 (0.15); 糖酵解和糖异生代谢 (0.13); 半胱氨
酸、甲硫氨酸代谢 (0.12), 见图 5。 

 

 
Figure 5  Summary diagram of pathway analysis with MetPA.  
1: Glycine, serine and threonine metabolism; 2: Pyruvate     
metabolism; 3: Glycerolipid metabolism; 4: Alanine, aspartate 
and glutamate metabolism; 5: Glycolysis or gluconeogenesis;      
6: Cysteine and methionine metabolism  

 
Table 2  The change of endogenous metabolites in different groups.  n = 8, x ± s.  #P < 0.05, ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05, 
**P < 0.01, ***P < 0.001 vs model group  

Metabolite Control group Model group Positive drug Herbal decoction Boiled powder 

VLDL 0.39 ± 0.04 0.29 ± 0.04↓### 0.40 ± 0.05↑*** 0.43 ± 0.06↑*** 0.51 ± 0.18↑* 

3-HB 0.20 ± 0.06 0.42 ± 0.19↑# 0.68 ± 0.42 0.63 ± 0.34 0.63 ± 0.24 

Lactate 0.95 ± 0.27 0.64 ± 0.07↓# 2.69 ± 0.90↑*** 3.10 ± 1.18↑*** 2.53 ± 0.30↑*** 

Acetate 0.13 ± 0.03 0.07 ± 0.02↓### 0.09 ± 0.02↑ 0.08 ± 0.01↑ 0.07 ± 0.01↑ 

Glutamate 0.45 ± 0.05 0.29 ± 0.04↓### 0.58 ± 0.18↑** 0.77 ± 0.16↑*** 0.63 ± 0.12↑*** 

Methionine 0.40 ± 0.08 0.20 ± 0.04↓### 0.41 ± 0.19↑* 0.57 ± 0.21↑** 0.41 ± 0.09↑*** 

Glutamine 0.71 ± 0.12 0.41 ± 0.09↓### 0.59 ± 0.23↑ 0.70 ± 0.20↑** 0.54 ± 0.13↑ 

Pyruvate 0.11 ± 0.02 0.06 ± 0.01↓### 0.10 ± 0.06↑ 0.10 ± 0.03↑** 0.08 ± 0.01↑*** 

Creatine 0.25 ± 0.05 0.10 ± 0.04↓### 0.17 ± 0.04↑** 0.22 ± 0.05↑*** 0.16 ± 0.05↑* 

Choline 0.33 ± 0.05 0.24 ± 0.02↓### 0.30 ± 0.04↑** 0.29 ± 0.04↑* 0.27 ± 0.06↑ 

TMAO 1.36 ± 0.14 1.64 ± 0.11↑### 1.43 ± 0.18↓* 1.12 ± 0.19↓*** 1.16 ± 0.30↓** 

Glycine 0.69 ± 0.13 1.00 ± 0.10↑### 0.25 ± 0.05↓*** 0.19 ± 0.06↓*** 0.21 ± 0.05↓*** 

Glycerol 0.16 ± 0.02 0.11 ± 0.02↓### 0.13 ± 0.02↑ 0.20 ± 0.07↑** 0.14 ± 0.02↑** 

β-glucose 0.93 ± 0.08 1.34 ± 0.08↑### 0.76 ± 0.09↓*** 0.78 ± 0.07↓*** 0.79 ± 0.10↓*** 

α-glucose 0.80 ± 0.13 1.28 ± 0.08↑### 1.28 ± 0.11↓ 1.10 ± 0.12↓** 1.16 ± 0.20↓ 
 



· 1450  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (9): 1444 −1451  

 

讨论 
T2DM 主要由于靶细胞膜上受体减弱或缺陷引

起的胰岛素抵抗 (IR)[13], 涉及到糖类和脂质代谢异
常。体质量降低属于糖尿病的典型症状, 本研究中模
型组大鼠造模成功后, 体质量均值比正常对照组低
40.83 g, 且持续呈降低趋势, 实验结束时, 模型组大
鼠的体质量均值比正常对照组低 147.73 g。可能是由
于机体无法充分利用葡萄糖产生能量, 致脂肪和蛋
白质分解加强, 体质量逐渐下降。随着给药时间推移, 
给药组体质量有升高趋势, 说明 GQD 饮片和煮散均
能明显改善 T2DM 引起的大鼠体质量下降的现象。

检测 FBG 是诊断糖尿病的依据, 也是判断病情和治
疗效果的重要指标。本实验给予T2DM大鼠GQD, 经
过 8周的治疗, 可以有效降低 FBG, 第 8周实验结束
时, 给药组 FBG 均显著低于模型组, 尤以煮散组更
接近阳性药组。 

血液中含有多种代谢物, 能够较为全面反映生
物体的代谢状况。本研究采用 1H NMR代谢组学结合
多元统计分析找到 T2DM大鼠血清中 15个潜在生物
标志物。GQD 饮片、煮散和阳性药干预后均能不同
程度地回调其中 14个。与正常对照组相比, T2DM大
鼠血清中丙酮酸和乳酸含量明显降低; α-葡萄糖和 β-
葡萄糖含量显著升高, 提示糖酵解途径受阻, 机体不
能有效利用葡萄糖, 导致其水平增加, 而代谢产物丙
酮酸和乳酸随之减少, 显示出典型的 IR。给予 GQD
饮片和煮散干预后, 乳酸和丙酮酸含量明显升高, α-
和 β-葡萄糖含量降低。文献报道[14, 15], 肌酸可以提高
胰岛素敏感性, 促进胰岛素释放, 提高血糖利用率。
本研究中 T2DM 大鼠血清中肌酸含量明显降低, 给
予 GQD饮片和煮散后, 其含量显著升高。由此可见, 
GQD 饮片和煮散干预后均能影响糖酵解和丙酮酸代
谢通路, 提示两种剂型可促进外周组织对糖的利用, 
进而改善 IR; 并可提高肌酸含量, 进而增强胰岛素
敏感性, 降低血糖。 

胆碱可降解为三甲胺, 它是胃肠道微生物产生
氧化三甲胺 (TMAO) 的前体物质, 与肠道细菌紊乱
有关[16]。Diaz 等[17]发现 2 型糖尿病妊娠妇女尿液代
谢物中 TMAO含量异常增加。本研究中 T2DM大鼠
血清中胆碱含量降低, TMAO含量升高, 与上述研究
结果一致。GQD饮片和煮散干预后 TMAO和胆碱均
回调并趋于正常, 但煮散对胆碱的回调作用未表现
出显著性差异。甘油是葡萄糖合成的重要前体, 同时
也是脂质的分解产物。文献报道[18], 高果糖饲喂可引 

起大鼠血浆脂质含量的升高和甘油含量的降低。本    
研究中 T2DM 大鼠血清中甘油和极低密度脂蛋白含

量降低, 提示机体脂肪代谢发生紊乱。GQD 饮片和
煮散干预后两者明显上调, 提示 GQD 饮片和煮散可
能通过调节甘油酯代谢和改变胃肠道微环境而发挥

作用。 
谷氨酰胺是人体含量最丰富的氨基酸, 在体内

脱氨生成谷氨酸。谷氨酰胺作为糖代谢和氨基酸代    
谢的重要中间体, 能够改善 IR, 减轻急性肾小管损
伤[19]。本研究中 T2DM 大鼠血清中谷氨酰胺和谷氨
酸含量降低, 可能是由于机体对 T2DM 高血糖肾损

伤而做出的反应。给予 GQD饮片和煮散干预后两者
含量均升高。另外, 模型大鼠血清中甘氨酸含量升高, 
可能是由于糖尿病高血糖引起某些细胞或器官存在

一定程度的损伤。GQD 饮片和煮散干预后甘氨酸含
量明显降低。GQD 饮片和煮散均可调节甘氨酸和谷
氨酸代谢通路, 其作用机制尚需进一步研究。 

综上, GQD 饮片和煮散均能增加 T2DM 大鼠体
质量, 并能有效降低 FBG。代谢组学分析结果显示, 
两种剂型均可通过调节能量代谢、脂质代谢和氨基酸

代谢等途径而发挥作用, 未表现出显著差异。中药煮
散剂是采用现代粉碎技术将药材制成的颗粒状饮片, 
具有活性成分易于煎出、调配方便、配伍灵活、可随

症加减、提高药材利用率等特点。本研究结果从代谢

组学的角度为 GQD煮散的临床应用提供了实验数据
和理论基础。 
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