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摘 要 目的 探讨快松饮防治便秘的作用机制。方法 采用复方地芬诺酯片建立小鼠和大鼠的慢传输型便秘模型。取 2批小

鼠，分别分为空白组，模型组，阳性对照组（麻仁软胶囊，0.64 g/kg），快松饮低、中、高剂量组（3.2、6.4、12.8 g/kg），每组10只；通过小

鼠肠推进实验、小鼠排便实验考察快松饮防治便秘的效果。取大鼠分为空白组，模型组，阳性对照组（麻仁软胶囊，0.36 g/kg），快

松饮低、高剂量组（2.4、4.8 g/kg），每组7或8只；每天给药1次，连续给药1周后，利用超高效液相色谱-飞行时间质谱技术对大鼠血

清、尿液进行代谢组学分析。结果 与模型组比较，快松饮高剂量组小鼠墨汁推进率显著升高、5 h 内排便数量显著增加（P＜

0.05），快松饮中、高剂量组小鼠的首次排便时间显著缩短、5 h内排便质量显著增加（P＜0.05或P＜0.01）。血清代谢组学筛选得到

16个差异代谢物（如脯氨酸、丙酰基肉碱、硬脂酰溶血性磷脂酰胆碱等）和6条代谢通路（如鞘磷脂代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、鞘

糖脂生物合成-乳糖和新内酯系列等）；尿液代谢组学筛选得到20个差异代谢物（如前列腺素A2、L-缬氨酸、硬脂酰磷脂酰胆碱、鞘

磷脂等）和8条代谢通路（如缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸生物合成，鞘磷脂代谢，丙酮酸代谢等）。结论 快松饮可通过回调硬脂酰

溶血性磷脂酰胆碱、硬脂酰磷脂酰胆碱、前列腺素A2、L-缬氨酸、脯氨酸等差异代谢物以及调节多种氨基酸代谢途径、鞘磷脂代谢

通路等来发挥改善便秘的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the mechanism of Kuaisong yin in the prevention and treatment of constipation. 

METHODS Slow transit constipation （STC） model was established with Compound difenoxylate tablet in mice and rats. Two 

batches of mice were divided into blank group， model group， positive control group （Maren soft capsule， 0.64 g/kg）， Kuaisong 

yin low-dose， medium-dose and high-dose groups （3.2， 6.4， 12.8 g/kg）， with 10 mice in each group. The effect of Kuaisong yin 

on constipation in mice was evaluated by intestinal propulsion experiment and defecation experiment. Rats were divided into blank 

group， model group， positive control group （Maren soft capsule，0.36 g/kg）， Kuaisong yin low-dose and high-dose groups （2.4， 

4.8 g/kg）， with 7 or 8 rats in each group. They were given relevant medicine once a day for 1 week. The metabonomics of serum 

and urine of rats were analyzed by UPLC-Q-TOF-MS/MS technology. RESULTS Compared with model group， the ink propulsion 

rate and 5 h defecation volume of mice in Kuaisong yin high-dose group were significantly increased （P＜0.05）； the first 

defecation time of mice in Kuaisong yin medium-dose and high-dose groups was significantly shortened， and the quality of 

defecation was significantly reduced within 5 h （P＜0.05 or P＜0.01）. Serum metabonomics screened 16 compounds （such as 

proline， propionylcarnitine， hemolytic phosphatidylcholine， etc.） and 6 metabolic pathways （such as sphingomyelin 

metabolism， arginine and proline metabolism， sphingolipid 

biosynthesis-lactose and neolactone series）. Urine metabonomics 

screened 20 different metabolites （such as prostaglandin A2， L-

valine， phosphatidylcholine， sphingomyelin， etc.） and 8 

metabolic pathways （such as valine， leucine and isoleucine 
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biosynthesis， sphingomyelin metabolism， pyruvate metabolism， etc.）. CONCLUSIONS Kuaisong yin can play a role in improving 

constipation by regulating different metabolites such as hemolytic phosphatidylcholine， phosphatidylcholine， prostaglandin A2， L-

valine， proline， and regulating metabolic pathways such as multiple amino acid metabolism， sphingomyelin metabolism， etc.

KEYWORDS Kuaisong yin； constipation； pharmacodynamics； metabolomics； slow transit constipation

便秘是一种影响患者健康和生活质量的常见慢性

疾病，在人群中的发病率为 2%～28%。随着年龄的增

长，便秘的患病率明显升高，老年人群中有 15%～20%

为便秘患者，其中女性要多于男性[1―2]。长期的便秘不

仅会造成患者生活质量下降，同时还会危害患者的身体

健康，如诱发心脑血管疾病、引起胃肠功能紊乱、引起或

加重直肠肛门疾病或结肠癌等[3―4]。化学药物针对便秘

的治疗虽然可以有效缓解症状，但是从长期来看会引起

很多副作用，产生药物依赖。而中医药治疗便秘已有上

千年历史，近年来中医药治疗慢性功能性便秘的报道逐

渐增多。循证医学研究证实，中医药在治疗功能性便秘

方面安全、有效，能改善功能性便秘患者的临床症状，在

总体疗效方面较化学药具有明显优势[5]。

快松饮（原麻仁通颗粒）由火麻仁、郁李仁、莱菔子、

黑芝麻4味中药组方而成，是江苏省中医院全国名中医

刘沈林教授在从医 40余年的经验中总结而得的用于治

疗便秘的经验方。该方临床疗效确切，但成分与作用机

制尚不清楚。代谢组学可以通过定性、定量方法分析生

物体受外界刺激或扰动后体内所有代谢物的变化[6]，这

与中医药治疗疾病的“整体观”相符。本研究拟采用慢

传输型便秘（slow transit constipation，STC）动物模型来

研究快松饮改善便秘的效果，然后利用超高效液相色

谱-飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术对大鼠血

清、尿液进行代谢组学分析，探讨快松饮改善便秘的作

用机制，为其后续研究提供科学的实验依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有：ExionLC 型 UPLC 仪、Q-

Tof 5600+型高分辨质谱仪（美国 AB SCIEX 公司），

Heraeus Megafuge 8R 型高速冷冻离心机（美国 Thermo 

Fisher Scientific公司），CPA225D型电子天平（德国Sar‐

torius公司）等。

1.2　主要药品与试剂

本研究所用的主要药品与试剂有：快松饮（江阴天

江药业有限公司，批号20210321，规格6 g/包），麻仁软胶

囊（佛山手心制药有限公司，批号2101524，规格0.6 g/粒），

复方地芬诺酯片（常州康普药业有限公司，批号

2005020，规格为每克含盐酸地芬诺酯2.5 mg、硫酸阿托

品0.025 mg）；乙腈、甲醇均为质谱级，甲酸为分析级，水

为屈臣氏蒸馏水。

1.3　实验动物

本研究所用动物有SPF级 ICR雄性小鼠 120只（体

重 20～24 g）和 SPF 级 SD 雄性大鼠 39只（体重 180～

200 g），均由南通大学实验动物中心提供，动物生产许可

证号为 SCXK（苏）2019-0001。动物均于温度（22±

4） ℃、相对湿度（55±15）%的条件下饲养。本动物实验

经南京中医药大学附属医院实验动物伦理委员会批准

后实施（批件号为2021DW-13-01）。

2　方法

2.1　小鼠药效实验

2.1.1　小鼠肠推进实验

将 60只小鼠随机分为空白组，模型组，阳性对照组

（麻仁软胶囊 0.64 g/kg，相当于 10.6倍临床等效剂量），

快松饮低、中、高剂量组（3.2、6.4、12.8 g/kg，分别为 2.7、

5.3、10.6倍临床等效剂量），每组 10只。空白组和模型

组小鼠灌胃等体积水，各给药组小鼠灌胃相应药物（均

以蒸馏水为溶剂配制药液）；每天给药 1次，连续 14 d。

实验期间小鼠自由饮食、摄水，每周记录其体重。第 14

天灌胃结束后，各组小鼠禁食不禁水 24 h。在第 15天，

以墨汁为溶剂配制各组药液，空白组小鼠灌胃等体积

水，其余各组小鼠均先灌胃复方地芬诺酯片（4 mg/kg，以

水为溶剂）[7]，建立STC小鼠模型。30 min 后，各给药组

小鼠再次灌胃相应药物（以墨汁为溶剂），模型组和空白

组小鼠灌胃等体积墨汁。25 min后立即脱颈椎处死小

鼠，打开腹腔分离肠系膜，剪取上端自幽门下端至回盲

部的肠管，置于托盘上，轻轻将小肠拉成直线，测量肠管

长度并记为小肠总长度；从幽门至墨汁前沿的距离为墨

汁推进长度。计算墨汁推进率：墨汁推进率（%）＝墨汁

推进长度（cm）/小肠总长度（cm）×100%。

2.1.2　小鼠排便实验

另取 60只小鼠按“2.1.1”项下方法分组、造模、给药

和灌胃墨汁。每只小鼠单独放在笼内饲养，笼底放置 1

张白纸。从灌胃墨汁时开始计时，记录每只小鼠首次排便

时间，并记录和观察小鼠5 h内的粪便质量和粪便数量。

2.2　大鼠代谢组学研究

2.2.1　分组、造模与给药

将 39只大鼠随机分为空白组、模型组、阳性对照组

（麻仁软胶囊 0.36 g/kg，相当于 6倍临床等效剂量）和快

松饮低、高剂量组（快松饮2.4、4.8 g/kg，分别为3、6倍临

床等效剂量）。空白组大鼠为7只，其余各组大鼠均为8

只。适应性喂养3 d后，空白组大鼠灌胃水，其余各组大
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鼠灌胃复方地芬诺酯片（8 mg/kg，溶剂为水）建立 STC

模型[8]，连续灌胃 14 d。每天观察大鼠生活、毛发状态，

第14天灌胃完成后，将大鼠放入代谢笼中收集其24 h粪

便，记录粪便数量及质量。若空白组与模型组大鼠24 h

粪便数量、质量差异均具有统计学意义则表明造模成

功[8]。造模成功后，空白组大鼠继续灌胃水；其余各组大

鼠均先灌胃复方地芬诺酯片（8 mg/kg），1 h后模型组大

鼠灌胃水，其余各给药组大鼠灌胃相应药物（以水为溶

剂）；每天灌胃水/药物1次，连续1周。实验期间让大鼠

自由饮食、摄水，每周记录其体重。

2.2.2　生物样本收集及处理

末次灌胃后将大鼠放入代谢笼，第 2天收集其 24 h

尿液、粪便，分装放置于－80 ℃冰箱中储存备用。收集

尿液和粪便后，空白组大鼠灌胃水；模型组大鼠灌胃复

方地芬诺酯片；给药组大鼠先灌胃复方地芬诺酯片，1 h

后灌胃相应药物。30 min后采集各组大鼠眼眶血，将血

样于室温下放置 1 h，以 3 500 r/min离心 10 min，取上清

液，再在4 ℃下以14 000 r/min离心10 min，收集上清液，

分装，在－80 ℃冰箱中储存备用。

2.2.3　血清样品的制备

取－80 ℃冰箱中冻存的血清样本，室温解冻。取

200 µL 解冻后的血清样本于 2 mL 离心管中，加入 600 

µL 乙腈，涡旋 60 s，于 4 ℃下以 12 000 r/min 离心 10 

min，取上清液，转移至 2 mL 离心管中，室温下氮吹至

干。残渣加入100 µL乙腈复溶，于4 ℃下以12 000 r/min

离心 10 min，取上清液，待测。取上述 39只大鼠血清样

本各40 μL于10 mL离心管中混合，加入4 680 µL乙腈，

按血清样品的处理方式处理，室温下氮吹至干。残渣加

入780 µL乙腈复溶，于4 ℃下以12 000 r/min离心10 min，

取上清液，得到质量控制（quality control，QC）样本。

2.2.4　尿液样品的制备

取－80 ℃冰箱中的尿液样本，室温解冻。取 400 

µL解冻的尿液样本于 2 mL离心管中，加入 1 200 µL乙

腈，涡旋60 s，于4 ℃下以12 000 r/min离心10 min，取上

清液，转移至 2 mL离心管中，室温下氮吹至干；残渣加

入 300 µL 乙腈复溶，于 4 ℃下以 12 000 r/min 离心 10 

min，取上清液，待测。取上述 39只大鼠尿液样本各 50 

μL于 10 mL离心管中混合，加入 5 850 µL乙腈，按上述

尿液样品处理方式处理，室温下氮吹至干；残渣加入

1 463 µL 乙腈复溶，于 4 ℃下以 12 000 r/min 离心 10 

min，取上清液，得到QC样本。

2.2.5　色谱与质谱条件

色谱条件：采用 ACQUITY UPLC HSS T3色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm），以 0.05%甲酸溶液（A）-乙

腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0～2 min，15%B→
18%B；2～7 min，18%B→35%B；7～10 min，35%B→

55%B；10～22 min，55%B→82%B；22～23 min，82%B→
99%B；23～24 min，99%B；24～24.1 min，99%B→
15%B；24.1～27 min，15%B）；流速为 0.3 mL/min；柱温

为35 ℃；进样量为2 μL。

质谱条件：数据采集选用全扫描自动模式，离子源

为电喷雾离子源（ESI），在正（ESI+）、负（ESI－）离子模式

下扫描，扫描范围为质荷比（m/z）50～1 000。喷雾气压

力为 55 psi，辅助加热气压力为 55 psi，气帘气压力为 35 

psi；温度为500 ℃；离子化电压为±4 500 V，去簇电压为

50 eV（ESI+）、－60 eV（ESI－） eV；TOF-MS模式下设置碰

撞电压为±10 eV；IDA-MS/MS条件下设置碰撞电压为

±35 eV，碰撞电压差为±15 eV。

2.2.6　数据处理

将采集所得代谢组学质谱原始数据通过 Analysis 

Base File Converter软件转化为 .abf格式的文件，随后通

过MS-DAIL3.9软件以及SEERF平台（https：//slfan2013.

github.io/SERRF-online/）进行色谱峰对齐、峰过滤、归一

化预处理，然后将数据导入 SIMCA 14.1软件进行偏最

小二乘-判别分析（partial least squares discriminant analy‐

sis，PLS-DA）以及正交偏最小二乘-判别分析（orthogo‐

nal partial least squares discriminant analysis，OPLS-DA），

根据各样本聚集情况筛选离群样本。将筛选后的各组

数据导入MetaboAnalyst 5.0在线软件，当 2组代谢物差

异倍数（fold change，FC）＞1.2且P＜0.05或FC＜0.833 3

且 P＜0.05时，提示该代谢物可能为潜在的差异代谢

物[6]。结合人类代谢组数据库（HMDB，https：//hmdb.

ca），将已鉴定的内源性差异代谢物利用MetaboAnalyst 

5.0软件进行富集分析以及相关代谢通路分析。

2.3　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。实验结果以

x±s 表示，组间两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准

α＝0.05。

3　结果

3.1　小鼠药效学实验结果

3.1.1　小鼠肠推进实验结果

与空白组比较，模型组小鼠墨汁推进率显著降低

（P＜0.05）；与模型组比较，阳性对照组和快松饮高剂量

组小鼠墨汁推进率显著升高（P＜0.05）。结果见表1。

表 1　各组小鼠的肠推进实验结果（x±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
快松饮低剂量组
快松饮中剂量组
快松饮高剂量组

小肠总长度/cm

56.6±5.3

55.0±2.9

56.3±2.7

55.7±2.6

58.8±1.6

60.4±4.4

墨汁推进长度/cm

50.8±4.7

46.8±3.8

51.8±5.2

49.4±5.7

52.4±4.8

54.8±3.6

墨汁推进率/%
89.9±5.6

85.0±3.9a

92.0±7.7b

88.5±7.5

89.1±7.7

91.0±6.3b

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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3.1.2　小鼠排便实验结果

与空白组比较，模型组小鼠首次排便时间显著延

长，5 h 内排便质量和排便数量均显著减少（P＜0.01）。

与模型组比较，阳性对照组和快松饮中、高剂量组小鼠

的首次排便时间显著缩短（P＜0.05或 P＜0.01），5 h 内

排便质量显著增加（P＜0.01）；阳性对照组和快松饮高

剂量组小鼠 5 h 内排便数量显著增加（P＜0.05）。结果

见表2。

3.2　大鼠血清代谢组学分析结果

3.2.1　大鼠血清PLS-DA结果

大鼠血清PLS-DA分析图见图1。结果显示，QC样

本在ESI+模式下聚集良好，表明该检测方法具有良好的

稳定性与重复性，检测系统可靠。空白组散点与模型组

散点分开，且快松饮高、低剂量组与模型组相比更趋于

空白组，说明经过治疗后，大鼠的代谢紊乱趋于正常。

3.2.2　血清差异代谢物筛选及通路富集分析结果

大鼠血清 OPLS-DA 分析图见图 2。结果显示，在

ESI－模式下，模型组与空白组的R2X（表示所建模型对X

矩阵的解释概率）、R2Y（表示所建模型对Y矩阵的解释概

率）、Q2（表示模型的预测能力）分别为 0.911、1.000、

0.896，模型组与快松饮高剂量组的 R2X、R2Y、Q2分别为

0.878、1.000、0.785；在 ESI+模式下，模型组与空白组的

R2X、R2Y、Q2分别为 0.777、0.978、0.757，模型组与快松饮

高剂量组的 R2X、R2Y、Q2分别为 0.723、1.000、0.504。以

FC＞1.2且 P＜0.05或 FC＜0.8333且 P＜0.05为筛选条

件，共鉴定出16个差异代谢物。与空白组比较，模型组

大鼠血清中脯氨酸、环（L-脯氨酸-L-缬氨酸）、丙酰基肉

碱等 10种差异代谢物的水平均显著下调（P＜0.05），硬

脂酰溶血性磷脂酰胆碱、琥珀酰二水杨酸、α-甲基间酪

氨酸等6种代谢物的水平均显著上调（P＜0.05）；与模型

组比较，快松饮高剂量组大鼠血清中上述差异代谢物的

水平均显著回调（P＜0.05）。结果见表3。

表 2　各组小鼠的排便实验结果（x±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
快松饮低剂量组
快松饮中剂量组
快松饮高剂量组

首次排便时间/min

77.5±16.5

147.4±14.0a

125.6±12.0b

132.4±26.8

128.4±21.1c

123.7±25.5c

5 h内排便质量/g

0.6±0.2

0.3±0.1a

0.5±0.1b

0.4±0.1

0.5±0.1b

0.5±0.1b

5 h内排便数量/粒
18.9±3.9

13.8±3.4a

17.9±4.1 c

15.1±1.3

15.6±3.0

18.1±3.6 c

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型组

比较，P＜0.05。
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图2　不同离子模式下各组大鼠血清的OPLS-DA图
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NC：空白组；MOD：模型组；LD：快松饮低剂量组；HD：快松饮高

剂量组。

图1　不同检测离子模式下各组大鼠血清的PLS-DA图
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将 16个差异代谢物的 HMDB ID 导入 MetaboAna‐

lyst 5.0在线软件进行KEGG通路分析，共得到6条代谢

通路，主要涉及鞘糖脂生物合成-球状和异球状系列、鞘

糖脂生物合成-神经节系列、鞘磷脂代谢、精氨酸和脯氨

酸代谢、鞘糖脂生物合成 -乳糖和新内酯系列、氨

酰-tRNA生物合成等生物途径。结果见图3。

3.3　大鼠尿液代谢组学分析结果

3.3.1　大鼠尿液PLS-DA结果

大鼠尿液 PLS-DA 结果见图 4。结果显示，空白组

和模型组的散点区域与各给药组的散点区域分开，且给

药组的散点位于空白组与模型组之间，快松饮高、低剂

量组与模型组相比更靠近空白组，说明经过治疗后，大

鼠紊乱的代谢已趋于正常。

3.3.2　尿液差异代谢物筛选及通路富集分析

大鼠尿液OPLS-DA图见图5。结果显示，在ESI－模

式下，空白组与模型组的 R2X、R2Y、Q2 分别为 0.580、

0.994、0.627，模型组与快松饮高剂量组的R2X、R2Y及Q2

分别为 0.726、1.000、0.712；在 ESI＋模式下，空白组与模

型组的R2X、R2Y、Q2分别为 0.689、0.994、0.621，模型组与

快松饮高剂量组的 R2X、R2Y、Q2 分别为 0.851、1.000、

0.942。以FC＞1.2且P＜0.05或FC＜0.833 3且P＜0.05

为筛选条件，共鉴定出 20个差异代谢物。与空白组比

较，模型组大鼠尿液中硬脂酰磷脂酰胆碱、N-羧甲基天

冬氨酸、硬脂酸等 5种差异代谢物的水平均显著下调

（P＜0.05），L-缬氨酸、黄嘌呤酸、前列腺素A2等 15种差

异代谢物的水平均显著上调（P＜0.05）；与模型组比较，

快松饮高剂量组大鼠尿液中 20种差异代谢物的水平均

显著回调（P＜0.05）。结果见表4。

将 20个差异代谢物的 HMDB ID 导入 MetaboAna‐

lyst 5.0 在线软件进行 KEGG 通路分析，共得到 8 条

代谢通路，代谢途径主要涉及缬氨酸、亮氨酸和异亮

氨酸生物合成，泛酸盐和辅酶 A 生物合成，不饱和脂

肪酸生物合成，鞘磷脂代谢，丙酮酸代谢等。结果

见图 6。

表3　大鼠血清内源性差异代谢物分析结果

序号

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

11

12

13

14

15

16

保留时
间/min

0.948

0.982

1.816

8.730

9.700

9.869

10.932

11.012

11.013

12.715

13.628

14.183

14.657

14.683

22.155

23.727

分子式

C5H9NO2

C10H19NO4

C10H16N2O2

C21H36O10

C18H14O8

C26H54NO7P

C24H36O5

C24H40O6

C24H40O6

C10H13NO3

C21H28O6

C16H20O4

C24H50NO7P

C30H46O8

C42H79NO13

C25H38O4

加和离子

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+Na]+

[M+TFA－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H2O+H]+

[M－2H2O+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M+NH4]+

中文名称

脯氨酸

丙酰基肉碱

环（L-脯氨酸-L-缬氨
酸）

壬基阿拉伯呋喃糖基
葡萄糖苷

琥珀酰二水杨酸

硬脂酰溶血性磷脂酰
胆碱

7α，12α-二羟基-3-氧
代-4-胆酸

3α，6α，7β，12α -四羟
基-5β-胆酸

1-β-羟基胆酸

α-甲基间酪氨酸

12α-羟基-13，18-脱氢
多巴胺

乙酰蕨素C

棕榈酰溶血性磷脂酰
胆碱

L-甘露糖酸

乳糖神经酰胺

（2S）-2，3-二羟丙基
（9Z）-十四碳-9-烯酸

HMDB ID

HMDB0000162

HMDB0000824

HMDB0240493

HMDB0029348

HMDB0251143

HMDB0011128

HMDB0000447

HMDB0000367

HMDB0000307

HMDB0248232

HMDB0039557

HMDB0030764

HMDB0010382

HMDB0035885

HMDB0004866

HMDB0011557

模型组vs.

空白组
↓
↓
↓
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↑
↓
↓
↓
↑
↓
↑

快松饮高剂量
组vs.模型组

↑
↑
↑
↓
↓
↓
↑
↑
↑
↓
↑
↑
↑
↓
↑
↓

↓：前组较后组显著降低（P＜0.05）；↑：前组较后组显著升高

（P＜0.05）。

Glycosphingolipid biosynthesis-globo and isoglobo series

Glycosphingolipid biosynthesis-ganglio series

Sphingolipid metabolism

Arginine and proline metabolism

Glycosphingolipid biosynthesis-lacto and neolacto series

Aminoacyl-tRNA biosynthesis
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图3　大鼠血清中差异代谢物的通路富集分析图
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　B.尿液PLS-DA图（ESI+模式）
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QC

NC：空白组；MOD：模型组；L：快松饮低剂量组；H：快松饮高剂

量组。

图4　不同检测离子模式下各组大鼠尿液的PLS-DA图
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4　讨论

便秘在中医理论中属于“便秘”“脾约”“秘结”等范

畴，《黄帝内经》最早提出“大便难”“不便”，也有文献提

出“燥结”“脾约”“后不利”等[9―10]。中医基础理论认为，

便秘的基本病机为气滞、寒凝、热结、气血阴阳亏虚；发

病关键为大肠传导功能失常；病位在肠，与肝、肾、脾、

胃、肺等脏腑有关[11―12]。快松饮由火麻仁、郁李仁、黑芝

麻、莱菔子等药材加工而成。其中，火麻仁为君药，其质

润而甘平，具有润燥滑肠之效，为老人、虚人、产后所致

津亏血虚常用药；郁李仁为臣药，其味辛甘苦而性平，入

脾、大肠、小肠经，主治肠燥便秘；莱菔子辛甘平，归肺、

脾、胃经，为消食除胀、脘腹胀痛、大便秘结之要药；黑芝

麻味甘，性平，归肝、肾、大肠经，具有益血润肠、通便的

功效，常用于头晕眼花、肠燥便秘。以上4味中药合用，

共奏润肠燥、益精血、补肝肾之效。在小鼠肠推进实验

和小鼠排便实验中，快松饮高剂量组小鼠的墨汁推进率

和排便情况均模型组明显改善，表明快松饮可以明显改

善STC模型小鼠的便秘情况。

本研究通过对STC模型大鼠的血清和尿液样本进

行代谢轮廓描述，通过代谢物及代谢通路分析，发现了

36种差异代谢物和14条代谢通路。L-缬氨酸是一种支

链氨基酸，血清中支链氨基酸浓度的升高会激活核因子

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路，促进氧化应激与炎

症发生，加重便秘程度[13]。硬脂酰磷脂酰胆碱和硬脂酰

溶血性磷脂酰胆碱均为内源性脂质分子，有研究表明，

二者与炎症相关：肠黏液中硬脂酰磷脂酰胆碱含量降低

会导致黏液屏障被打破，细菌入侵，造成肠道炎症发

生[14]；硬脂酰磷脂酰胆碱可减少肿瘤坏死因子的分泌，
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图5　不同离子模式下各组大鼠尿液的OPLS-DA图
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图6　大鼠尿液中差异代谢物的通路富集分析图

表4　大鼠尿液中内源性差异代谢产物分析结果

序号

  1

  2

  3

  4

  5

  6

  7

  8

  9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

保留时
间/min
  0.762

0.914

1.208

3.077

3.353

3.704

4.613

4.789

6.440

10.243

10.598

11.629

12.310

12.811

15.987

24.282

24.507

24.717

25.392

25.424

分子式

C5H11NO2

C15H16O5

C8H6O4

C42H80NO8P

C10H7NO4

C5H11NO4S

C12H13NO5

C8H9NO2

C12H13ClN4

C27H34O8

C25H26O13

C10H13N5O4

C16H12O5

C12H24O11

C20H30O4

C17H34O2

C41H83N2O6P

C16H30O2

C18H36O2

C2H5O5P

加和离子

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+FA－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M+Cl]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H－H2O]+

[M－H]－

[M－H]－

[M+NH4]+

中文名称

L-缬氨酸
二氢甲基胱氨酸
间苯二甲酸
硬脂酰磷脂酰胆碱
黄嘌呤酸
蛋氨酸砜
N-羧甲基天冬氨酸
2-乙酰氨基苯酚
嘧啶
N-（N-甘氨酸-L-亮
氨酸）-L-酪氨酸
6，8-二-C-β-D-阿拉
伯吡喃糖基芹菜素
脱氧鸟苷
甘氨酸
乳糖醇
前列腺素A2

十六烷酸
鞘磷脂
棕榈酸
硬脂酸
乙酰磷酸盐

HMDB ID

HMDB0000883

HMDB0030791

HMDB0032613

HMDB0008101

HMDB0000881

HMDB0062174

HMDB0029355

HMDB0002210

HMDB0014350

HMDB0030155

HMDB0301879

HMDB0000085

HMDB0005781

HMDB0040937

HMDB0002752

HMDB0002259

HMDB0001348

HMDB0003229

HMDB0000827

HMDB0001494

模型组vs.

空白组
↑
↑
↑
↓
↑
↓
↓
↑
↑
↑
↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↓
↑

快松饮高剂量
组vs.模型组

↓
↓
↓
↑
↓
↑
↑
↓
↓
↓
↓
↑
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↑
↓

↓：前组较后组显著降低（P＜0.05）；↑：前组较后组显著升高

（P＜0.05）。
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从而抑制肿瘤坏死因子诱导的促炎因子上调[15]。在炎

症条件下，硬脂酰磷脂酰胆碱能够被磷脂酶A2水解为硬

脂酰溶血性磷脂酰胆碱，因此硬脂酰溶血性磷脂酰胆碱

可以被看作一种便秘炎症的生物标志物[16]。便秘的发

生常常伴随着肠道炎症的发生，前列腺素A2作为炎症因

子，其水平在模型组大鼠尿液中上调可以侧面印证这一

点[17]。结合血清和尿液 2种代谢组学结果来看，造模后

大鼠有炎症发生，模型组大鼠尿液中硬脂酰磷脂酰胆碱

较空白组显著下调，血清中硬脂酰溶血性磷脂酰胆碱较

空白组显著上调；经快松饮治疗后，大鼠的炎症减轻，尿

液中硬脂酰磷脂酰胆碱和血清中硬脂酰溶血性磷脂酰

胆碱水平均显著回调。

血清和尿液代谢组学通路富集涉及了精氨酸、脯氨

酸代谢途径和异亮氨酸、缬氨酸代谢途径等多种氨基酸

的代谢途径。氨基酸不仅可以改善肠道屏障功能和抗

炎细胞因子相关蛋白的表达，还可以减少氧化应激和肠

道细胞凋亡以及肠道炎症中促炎细胞因子的表达。精

氨酸利用分子氧在内皮一氧化氮合酶的作用下合成一

氧化氮，而一氧化氮是胃肠道非肾上腺素能非胆碱能神

经末梢的抑制性递质，可产生抑制性连接电位，从而抑

制胃肠动力[18]。鞘磷脂主要来源于饮食和脱落的肠黏

膜细胞，当便秘发生时，大便集结在肠道中，排便困难，

严重时会加重肠黏膜脱落，故而模型组大鼠尿液中的鞘

磷脂水平上调。

综上所述，本研究运用代谢组学技术明确了快松饮

可通过回调硬脂酰溶血性磷脂酰胆碱、硬脂酰磷脂酰胆

碱、前列腺素A2、L-缬氨酸、脯氨酸等差异代谢物以及调

节多种氨基酸代谢途径、鞘磷脂代谢通路等来发挥改善

便秘的作用。
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