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【摘要】目的  探索桂枝汤调节肝脏脂质代谢表征辛温效应的分子机制，为桂枝汤的性

效机制提供新的数据支撑，也为其临床合理有效防治相关病证提供实验基础。方法  药效学研

究将 20 只 SPF 小鼠随机分为对照组和桂枝汤组 [9.84 g/（kg·d）]，每组 10 只。连续给药 4 d

后通过冷热板行为学实验分析小鼠的寒热趋向性，评估桂枝汤对机体能量代谢状态和体温调

节的干预作用。多组学研究将 6 只 SPF 小鼠随机分为对照组和桂枝汤组，每组 3 只。给药结

束后借助超高效液相色谱- 串联质谱联用技术全面检测小鼠肝脏中的脂质代谢物，筛选差异

代谢物，确定代谢关联通路；同时提取小鼠肝脏组织中的 RNA，进行转录组测序与文库构建，

进而筛选差异表达基因并开展富集分析，利用 STRING 平台构建蛋白质-蛋白质相互作用网络

以确定核心靶点及通路；对转录组和脂质组数据进行联合分析，构建互作效应网络，明确参

与桂枝汤调节脂质代谢的关键通路与相关靶点。结果  行为学检测结果显示，从给药后第 1 天

开始至第 4 天，桂枝汤组小鼠显著趋向低温区域（P＜0.05）；脂质组学共检测到 45 种差异

脂质代谢物，核心代谢物包括甘油三酯、磷脂酰胆碱、甘油二酯等，鞘脂代谢、甘油酯代谢、

亚油酸代谢、醚脂代谢等通路。转录组学共筛选出 62 个显著上调基因，52 个显著下调基因

（P ＜0.05）。多组学联合分析发现，Fmo3、CYP2g1、CYP2a22、Srebf1、Gal3st1、Slc22a27
等关键基因调控 28 个差异脂质代谢物。结论  桂枝汤能够通过调控特定基因和通路（甘油

磷脂、亚油酸等）促进脂质代谢的方式，提高机体的产热能力和产热量，表征桂枝汤整体的“辛

温”药性特征和发汗解表、温经通阳的主效应。本研究结果不仅为桂枝汤的性效机制提供了

新的数据支撑，也为其防治糖尿病等能量代谢以及炎症相关病证奠定了实验基础。
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【Abstract】Objective  To explore the molecular mechanism by which Guizhi Tang regulates liver lipid 
metabolism to characterize its pungent-warm effect, as well as provide new data support for the essence of the nature 
and efficacy of Guizhi Tang, and also lay an experimental foundation for its clinical rational and effective prevention and 
treatment of related diseases. Methods  In the pharmacological study, 20 SPF mice were randomly divided into a control 
group and a Guizhi Tang group [9.84 g/(kg·d)], with 10 mice in each group. After 4 consecutive days of administration, 
the cold-heat tendency of mice was analyzed through behavioral experiments to evaluate the intervention effect of 
Guizhi Tang on the body's energy metabolism status and body temperature regulation. In a multi omics study, 6 
SPF mice were randomly divided into a control group and a Guizhi Tang group, with 3 mice in each group. After 
administration,  UPLC-MS/MS technology was used to comprehensively detect lipid metabolites in mouse livers, 
screen differential metabolites, and identify metabolism-related pathways. Meanwhile, RNA was extracted from mouse 
liver tissues for transcriptome sequencing and library construction, followed by screening of differentially expressed 
genes and enrichment analysis. The STRING platform was used to construct a protein-protein interaction network to 
identify core targets and pathways. Combined analysis of transcriptome and lipidome data was performed to construct 
an interaction effect network, and clarify the key pathways and related targets involved in the regulation of lipid 
metabolism by Guizhi Tang. Results  The behavioral testing results showed that, from the first day to the fourth day 
after administration, mice in the Guizhi Tang group showed a significant tendency to move toward the low-temperature 
area (P<0.05). A total of 45 differential lipid metabolites were detected by lipidomics, and the core metabolites included 
triglycerides, phosphatidylcholines, diglycerides, the pathways included sphingolipid metabolism, glycerolipid 
metabolism, linoleic acid metabolism, ether lipid metabolism. Transcriptomics screening identified 62 significantly up-
regulated genes and 52 down-regulated genes (P<0.05). Multi-omics combined analysis revealed that key genes such as 
Fmo3, CYP2g1, CYP2a22, Srebf1, Gal3st1, and Slc22a27 regulated 28 differential lipid metabolites. Conclusion  Guizhi 
Tang can promote lipid metabolism by regulating specific genes and pathways (e.g., glycerophospholipid metabolism, 
linoleic acid metabolism), thereby enhancing the body's heat production capacity and heat output. This characterizes the 
overall "pungent-warm" medicinal property of Guizhi Tang and its main effects of inducing sweating to relieve exterior 
symptoms, warming the meridians, and activating yang. The results of this study not only provide new data support 
for the essence of the nature and efficacy of Guizhi Tang but also lay an experimental foundation for its prevention and 
treatment of energy metabolism-related diseases and inflammation-related diseases.

【Keywords】Guizhi Tang; Transcriptomics; Lipidomics; Lipid metabolism; Pungent-warm medicinal 
property; Molecular mechanism; Liver; Protein-protein interaction

桂枝汤出自于中医经典著作—张仲景的《伤

寒论》，是该著作中第一首方剂，由桂枝、芍药、

炙甘草、生姜和大枣 5 味药组成。桂枝汤药味虽

少，却组方严谨，配伍精妙，疗效确切，是目前

临床应用最为广泛的外感解表经典方剂之一，因

此，被誉为“群方之冠”“经方之首”。从方中

药味之间的七情和合的组合关系看，桂枝辛温解

表，助卫阳以祛邪，配伍白芍酸甘敛阴，养营阴

以扶正，二者散收相济、调和营卫；方中生姜助

桂枝发散风寒，大枣、炙甘草健脾和中，为气血

生化之源，使营卫之气得以化生；从药性配伍的

角度看，桂枝、生姜配伍甘草、大枣，辛甘化阳 ；

芍药配伍甘草、大枣，酸甘化阴，因而产生调和

阴阳之功。本课题组长期从事桂枝汤的组方原理

解析及其药效评价和现代分子作用机制的阐释性

工作，已先后发现桂枝汤具有体温调节、抗炎、

抗病毒、免疫调节、止痛等多方面作用 [1- 5]。进

一步的机制研究发现：桂枝汤中的活性 2-甲氧基

肉桂醛能够通过抑制环氧化酶-2 活性与前列腺素

释放发挥解热作用 [6-8]；桂皮醛、白芍总苷、甘

草多糖、三萜类化合物和黄酮类化合物协同增效，

激活机体免疫防御系统；桂皮醛、芍药苷等成分

靶向抑制炎症因子白细胞介素-1β、前列腺素 E2

的释放，减少炎症反应 [9]。桂枝汤临床上亦常用

于糖尿病、心脑血管、肥胖等见机体能量代谢和

脂质代谢失衡的疾病治疗中 [10]。本研究推测，桂
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枝汤“辛温”的药性本质可能在于其对机体能量

代谢的强大调控能力。而脂质代谢作为能量代谢

的核心环节，不仅是能量储存与供给的关键，其代

谢产物也深度参与免疫调节与炎症反应，这恰好构

成了连接“辛温”药性与“发汗解表、温经通阳”

功效的生物学枢纽。然而，目前关于桂枝汤如何通

过调控脂质代谢网络来表征其“辛温”效应的具体

分子机制尚未完全阐明。因此，本研究在采用差示

冷热板法测试桂枝汤对小鼠的寒热趋向性行为学影

响基础上，进一步运用脂质代谢组学和转录组学技

术深入解析与脂代谢密切相关的肝脏组织中的差异

脂质代谢物和差异表达的调控基因，通过功能富集

和关联分析，系统阐释桂枝汤调节能量和脂质代谢

调控作用机制，为桂枝汤的性效实质以及提升临床

疗效和合理应用提供参考。

1  材料与方法

1.1  主要仪器
YH-A6002 电子天平（瑞士 Mettler Toledo 公

司）；FTS-10A 砂锅（壶百饮电器实业有限公司）；

BCD-320D11D 冰箱（信科龙电器股份有限公司）；

T5A L250VAC 型 Hot/Cold Plate（法国 Bioseb 公司）；

AXD-202 电子体温计（广州爱芯达电子有限公司）；

H1M 多功能微孔板检测仪（广州市达瑞生物技

术股份有限公司）；JIDI-16R 台式高速冷冻离心

机（广州吉迪仪器有限公司）；Q ExactiveHFX

质谱仪、NanDrop 6000 微量核酸蛋白测定仪和

Vanquish 超高压液相色谱仪均购自美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司 ；NDK200-2N 氮吹仪（杭州

米欧仪器有限公司）。

1.2  主要药物与试剂
本研究所用桂枝饮片、白芍饮片、甘草饮片、

大枣、生姜均购于河北省安国市中药材市场，经

中国中医科学院中药资源中心袁庆军研究员鉴定，

桂枝为樟科植物肉桂（Cinnamomum cassia Presl）

的干燥嫩枝，白芍为毛茛科植物芍药（Paeonia 
lactiflora Pall）的干燥根，甘草为豆科植物甘草

（Glycyrrhiza uralensis Fisch）的干燥根和根茎，

大枣为鼠李科植物枣（Ziziphus jujuba Mill）的干

燥成熟果实，生姜为姜科植物姜（Zingiber officinale 
Rosc）的新鲜根茎；生理盐水（四川科伦药业股

份有限公司，批号：L25021318）；Trizol [ 天根生

化科技（北京）有限公司，货号 ：DP451] ；乙腈、

甲醇、甲基叔丁基醚、二氯甲烷、异丙醇均为色谱

纯，醋酸铵为 99.99% 纯；其余试剂均为分析纯。

1.3  动物
本实验采用 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠，6~8

周龄，体质量为 18~22 g，购于军事医学科学院

[ 生产许可证号：SCXK（京）2021- 0006]。小鼠

饲养于温度为 23~25 ℃、相对湿度为 50%~60%

的 SPF 级环境中，适应性饲养后开始实验，期间

自由获取纯净水及普通小鼠饲料。本研究经过中

国中医科学院中药研究所动物伦理委员会的批准

（伦理审批号：2025B158）。

1.4  桂枝汤水煎液制备
参考《中国药典（2025 年版）》一部 [11]，

并按照本课题组常规方法制备桂枝汤水煎液。

精密称取饮片桂枝、白芍、生姜、大枣各 9 g，

甘草 6  g，置 2  000 mL 陶瓷砂锅中，加入 8 倍

量纯化水（约 336 mL）浸泡 30 min。武火（功

率：1 500W）煮沸后转文火（功率：300W）煎

煮 30  min，收集滤液（一煎）。药渣再次加入

336  mL 纯化水，同法煎煮 30 min（二煎）[12]。

合并两次滤液，经 8 层医用纱布过滤，浓缩至生

药浓度 492  mg/ mL。药液分装于 15 mL 无菌离心

管，4  ℃避光保存备用。

1.5  动物分组与给药
根据实验目的分为药效学和多组学两部分。

药效学实验取 20 只 SPF 小鼠，随机分为对照组和

桂枝汤组，每组 10 只 ；多组学实验取 6 只 SPF 小鼠，

随机分为对照组和桂枝汤组，每组 3 只。根据小

鼠剂量 =12.3× 成人剂量，计算得桂枝汤组小鼠

等效剂量为 9.84 g/（kg·d），每日给药 2 次，灌

胃体积为 0.1 mL/10 g，对照组灌胃等体积蒸馏水。

连续给药 4 d，每日上午首次给药前，测量小鼠体

重及肛温，并记录 24  h 内的饮水量与摄食量。多

组学小鼠末次给药后 2 h，麻醉处死采集组织样本，

用于后续分析。

1.6  寒热趋向性测定
选择智能冷热板示踪系统（Hot/Cold Plate），

低温区 [（20±0.5 ℃）]、高温区 [（40±0.5  ℃）]，

试验前 30 min 预热，适应性训练阶段（实验前

2  d）将小鼠置于冷热板适应，每日 1 h，累计训

练时间 2  h。正式实验于给药后 2 h 进行，每次同

时测试 1 只给药组和 1 只对照组小鼠，放在冷热

板独立的两个不同区域，使用高清摄像头（30  fps）
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记录 30  min 内活动轨迹，每组实际有效样本量为

10 只。采用 Excel 分析低温区停留时间、高温区停

留时间及穿越次数，计算高温区停留比例（%，高

温区停留时间/总测试时间 ×100%）。

1.7  组学样本采集与制备
小鼠腹腔注射 1% 戊巴比妥钠（50 mg/kg）

麻醉后，迅速开胸取肝脏组织，生理盐水冲洗 3

次后放入 EP 管中，并置于干冰中。部分肝脏组

织用于进行脂质组学分析，剩余部分肝脏组织用

于转录组学分析，保证同一组学的组织样本所

取部位一致。脂质组学样本：取 50 mg 肝脏加入

预冷 400  μL 甲基叔丁基醚和 80 μL 甲醇，涡旋

30  s，3  420×g 离心 15 min。取上层有机相氮气

吹干，复溶于 100 μL 二氯甲烷-甲醇（1  ∶  1）溶

液，- 80  ℃保存。同时每个样品取 5  μL 混合制备

质控样品。转录组学样本 ：取 0.1  g 新鲜肝脏组

织置液氮中研磨至粉末，转移至 1  mL 预冷 EP 管，

加入 1 mL TRIzol，充分振荡至组织完全裂解，通

过氯仿抽提去除蛋白质杂质，经异丙醇沉淀获得

总 RNA。使用微量核酸蛋白测定仪检测总 RNA

浓度和纯度，用 1% 琼脂糖凝胶电泳（120 V，

30  min）验证完整性。后续通过 oligo（dT）磁珠

富集 mRNA，经片段化后反转录合成 cDNA，最

终构建符合测序要求的转录组文库。

1.8  脂质组数据分析
采用超高效液相色谱-串联质谱联用（ultra 

performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry，UPLC-MS/MS）技术进行定量脂质

检测。色谱条件：采用 Waters HSS T3（100  mm× 

2.1  mm，1.8 μm）色谱柱；流动相 A 为乙腈-水

（6 ∶ 4，10 mmol/L 醋酸铵），流动相 B 为乙腈-

异丙醇（1  ∶  9，10 mmol/L 醋酸铵），梯度洗脱

（0~4 min，30% B；4~22 min，30%→100%  B；

22~22.1 min，100%→30% B；22.1~26 min，

30%  B）；流速为 0.3 mL/ min；柱温为 40 ℃；

进样量为 2 μL。质谱条件：采用 Q Exactive HFX

高分辨质谱系统进行一级和二级谱图的采集；

电喷雾离子源条件设置如下：鞘气为 60 arb，辅

助气为 10 arb；离子喷雾电压为 3 000~2 800 V；

温度为 350 ℃；离子传输管温度为 320 ℃；扫

描模式为 Full-MS-ddMS2 模式；扫描方式为正

离子/负离子；一级扫描范围为 m/z 80~1 200，

一级分辨率为 70 000，二级分辨率为 17 500。

原 始 数 据 采 用 LipidSearch 软 件 进 行 峰 提 取、

峰对齐、保留时间校正及脂质分子注释，构建

初始定量数据矩阵。为确保数据可靠性，本研

究利用内标和质控样本对数据进行严格的质量

控制，并采用总峰面积归一化法进行数据标准

化，以消除批次效应和实验误差。 统计分析阶

段，采用单变量与多变量统计相结合的策略筛

选差异脂质。首先，通过正交偏最小二乘判别

分 析（orthogonal projections to latent structures  

discriminant analysis，OPLS-DA） 评 估 组 间 整

体代谢差异，并采用置换检验（P＜0.05）验证

模型有效性，避免过度拟合。差异脂质的筛选

标准设定为：OPLS-DA 模型中变量投影重要性

（variable importance in projection，VIP）值大于 1，

且 P＜0.05。同时进行了层次聚类分析、相关性

分析及代谢通路富集分析，深入挖掘差异脂质的

生物学意义。

1.9  转录组数据分析
为从转录层面阐释桂枝汤的调控机制，本研

究对对照组与给药组的肝脏组织进行了 RNA 测

序（RNA-seq）。原始测序数据经 fastp 软件质控

后，通过 STAR 软件比对至小鼠参考基因组。利

用 featureCounts 工具对比对结果进行基因水平的

reads 计数，获得原始表达矩阵。差异表达基因的

筛选基于 DESeq2 R 包进行，该软件包内部采用

基于中位数比率的方法对原始 counts 进行标准化，

以校正测序深度差异。差异基因的筛选标准设定

为 |log2FC|＞1 [FC 为 差 异 倍 数（fold chang）] 且

错误发现率经 Benjamini-Hochberg 校正后阳性发

现错误率（false discovery rate，FDR）＜0.05。为

进一步解析差异表达基因（differentially expressed 

genes，DEGs）的功能，将筛选得到的 DEGs 导入

STRING 数据库（https://cn.string-db.org/），设置

0.4 的置信度阈值获取基因互作数据，导出 TSV

数据文件后，利用 Cytoscape 3.10.3 软件进行蛋白

质-蛋白质互相作用（protein-protein interaction，

PPI）网络可视化分析。

1.10  多组学数据分析
基于单组学分析结果，筛选出 DEGs 和差

异代谢物（differential accumulation metabolites，

DAMs）； 采 用 Z-Score 标 准 化 处 理 筛 选 后 的

DEGs 表达矩阵 [ 外显子每千碱基片段百万比

（fragments per kilobase of exon modeel per million 

https://cn.string-db.org/
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mapped fragments，FPKM）值 ] 与 DAMs 定量矩

阵（归一化峰面积），消除不同组学数据的尺

度差异，确保后续关联分析的可靠性。随后，

以转录组核心基因 FPKM 值和脂质组差异脂质

归一化峰面积为基础，通过 GraphPad Prism 8.0

软件进行 Pearson 相关性分析，计算两两变量的

相关系数 r 及对应的统计显著性 P 值，筛选标

准为 |r|≥0.7 且 P＜0.05，其中强相关（|r|≥0.7

且 P＜0.01）的关联纳入核心调控网络。通过关

联分析构建“基因-代谢物”互作网络，并结合

功能富集分析，验证“核心基因-通路关键酶-

差异脂质”的因果关系，识别桂枝汤干预下的

核心调控通路、关键枢纽基因及潜在生物标 

志物。

1.11  统计学分析
采用 GraphPad Prism 8.0 软件对实验数据进行

处理和分析，统计结果以 sx ± 表示，运用单因素

方差分析计算数据差异，组间比较采用独立样本

t 检验，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  桂枝汤对小鼠行为学影响
给药组连续灌胃 4  d 桂枝汤水煎液后小鼠饮

食量先升高后下降，饮水量先下降后上升，两组

比较差异均无统计学意义（P ＞0.05）；与对照

组相比，给药组小鼠表现出对低温环境的偏好

性，表明桂枝汤可能提升小鼠对高温环境的敏感

性；小鼠肛温呈现较为规律性变化，给药后第 2

天肛温开始呈上升趋势，第 4 天肛温达到峰值，

与对照组相比差异具有统计学意义（P＜0.05），

表明桂枝汤可能通过对小鼠的调节机体产热与

散热以及能量稳态水平，从而发挥一定的调节作

用 [13]（图 1）。

2.2  桂枝汤化学成分分析和质控
图 2 为桂枝汤成分的正、负离子模式标签

化成分离子流图，正离子模式中，0~1 min 出

现强信号峰簇，后续 4~15 min 也有分散的特征

峰，对应桂枝汤中碱性、中性标签化成分如桂

皮醛、生物碱类的电离信号。负离子模式中，

4~5 min 的强峰及分散峰对应酸性、极性标签化

成分的电离信号，如芍药苷、甘草酸等。基于

HPLC- MS/ MS 技术对桂枝汤中的主要代谢物进

行分离与鉴定，通过保留时间、精确分子质量

匹配及两种检测模式进行定性确认（峰面积反

映各代谢物在检测体系中的相对含量水平），

共指认出主要活性成分 23 种，涵盖肉桂醛、氧

化芍药苷、甘草苷类、姜酚类、黄酮类及环磷

酸腺苷等。

图1  桂枝汤对小鼠行为学影响（n=10）
Figure 1. The effect of Guizhi Tang on the behavior of mice (n=10)

注：A. 饮水量变化；B. 饮食量变化；C. 冷热板低温区停留比例；D. 肛温变化；与对照组相比，aP<0.05。
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图2  桂枝汤成分检测离子模式图

Figure 2. Ion pattern diagram of component detection in Guizhi Tang
注：A. 正离子检测模式；B. 负离子检测模式。
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2.3  桂枝汤对小鼠肝脏脂质组的影响
基于 UPLC-MS/MS 的定量脂质检测，共筛选

出 45 个差异脂质，涵盖 3 大类，分别为甘油脂

质、甘油磷脂、鞘脂，10 种不同的脂质亚类。其

中占比最高的是甘油三酯（triacylglycerol，TG，

51.11%）， 其 次 是 甘 油 二 脂（diglyceride，DG，

13.33%） 和 磷 脂 酰 胆 碱（phosphatidylcholine，

PC，13.33%），还有磷脂酰甘油（phosphatidylglycerol，

PG，6.67%）、 磷 脂 酰 乙 醇 胺（phosphatidyl 

ethanolamine，PE，4.44%）、鞘磷脂（sphingomyelin，

SM，2.22%）、神经酰胺（ceramide，Cer，2.22%）、

磷 脂 丝 氨 酸（phosphatidylserine，PS，2.22%）、

磷脂酸（phosphatidic acid，PA，2.22%）以及心磷

脂（cardiolipin，CL，2.22%）（ 图 3A）。FC＞2

或＜0.5 且 VIP＞1 的脂质有 28 个，其中 19 个显

著下调，上调 9 个，脂质下调占比约 68%（表  1）。

环形热图显示了两组之间显著差异不同脂质分

子（图 3B）；火山图分别展示了上调和下调变

化的差异脂质分子（图 3C）。使用 MetPA 代谢

组学途径分析显示，两组之间的差异脂质分子主

要富集于鞘脂代谢（sphingolipid metabolism）、

甘油酯代谢（glycerolipid metabolism）、亚油酸

代谢（linoleic acid metabolism）、醚脂代谢（ether 

lipid metabolism）等通路（图 3D）。生物过程的

富集分析显示，差异脂质主要聚焦在胆固醇、甘

油脂、甘油磷脂、鞘脂、亚油酸等能量代谢以及

产热过程，表明桂枝汤给药后增加了小鼠的脂

质代谢（图 3E）；差异脂质间的相关性呈现了

关键差异脂质代谢物的相互调节关系和分布特

征，总体而言，多数差异脂质相互之间呈正相

关；同时也存在部分脂质与主体脂质群呈负相关 

（图 3F）。

代谢物 保留时间（min） m/z 离子检测模式 VIP FC 趋势

PA（18 ∶ 2/18 ∶ 2） 14.58 695.47 负离子 1.21 3.28 ↑
PC（20 ∶ 5/2 ∶ 0） 1.15 628.33 负离子 1.05 2.30 ↑
TG（18 ∶ 1/20 ∶ 4/22 ∶ 6） 20.18 975.74 正离子 1.12 5.05 ↑
PE（O-38 ∶ 4） 16.54 754.57 正离子 1.00 14.51 ↑
TG（24 ∶ 7/18 ∶ 1/18 ∶ 1） 20.80 957.79 正离子 1.21 2.15 ↑
PG（O-30 ∶ 1/18 ∶ 1） 20.36 951.74 正离子 1.16 3.74 ↑
PG（P-10 ∶ 0/19 ∶ 0） 5.54 665.48 正离子 1.18 2.37 ↑
TG（15 ∶ 0/19 ∶ 2/19 ∶ 2） 20.25 886.79 正离子 1.24 2.95 ↑
PS（17 ∶ 2/18 ∶ 0） 9.10 774.53 正离子 1.02 2.35 ↑
PC（16 ∶ 0/16 ∶ 3） 13.69 772.51 负离子 1.26 0.26 ↓
SM（d44 ∶ 3） 17.72 883.69 负离子 1.01 0.46 ↓
PE（O-24 ∶ 0/18 ∶ 1） 19.58 814.67 负离子 1.00 0.23 ↓
TG（16 ∶ 0/14 ∶ 2/22 ∶ 6） 19.52 864.71 正离子 1.04 0.30 ↓
TG（18 ∶ 2/16 ∶ 3/20 ∶ 4） 19.46 890.72 正离子 1.23 0.43 ↓
TG（14 ∶ 1/18 ∶ 2/18 ∶ 3） 19.56 840.71 正离子 1.11 0.35 ↓
TG（16 ∶ 0/13 ∶ 1/22 ∶ 6） 19.70 852.71 正离子 1.00 0.40 ↓
TG（O-4 ∶ 0/18 ∶ 3/12 ∶ 1） 15.30 589.48 正离子 1.10 0.37 ↓
TG（34 ∶ 5/22 ∶ 6） 19.29 914.72 正离子 1.12 0.45 ↓
TG（12 ∶ 1/16 ∶ 0/22 ∶ 6） 19.83 838.69 正离子 1.09 0.35 ↓

DG（O-18 ∶ 2/18 ∶ 1） 21.59 627.53 正离子 1.06 0.50 ↓

TG（30 ∶ 2/20 ∶ 4） 19.62 840.71 正离子 1.03 0.31 ↓
DG（O-13 ∶ 0/23 ∶ 7） 19.90 619.47 正离子 1.17 0.39 ↓

表1  干预后小鼠肝脏内差异脂质代谢物

Table 1. Differential lipid metabolites in the liver of mice after intervention
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图3  脂质组学分析

Figure 3. Lipidomics analysis
注：A. 差异脂质成分占比；B. 差异脂质成分比较聚类热图；C. 差异脂质火山图；D. 差异脂质主要代谢途径；E. 差异脂质参与的生物学过程；
F.  差异脂质相对性热图（红色代表正相关，蓝色为负相关）。
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代谢物 保留时间（min） m/z 离子检测模式 VIP FC 趋势

TG（12 ∶ 1/18 ∶ 2/22 ∶ 6） 19.66 862.69 正离子 1.00 0.26 ↓

TG（38 ∶ 6/16 ∶ 1） 20.54 894.75 正离子 1.08 0.22 ↓

DG（O-16 ∶ 2/14 ∶ 1） 19.45 543.44 正离子 1.00 0.21 ↓

TG（26 ∶ 0/20 ∶ 4） 19.69 788.68 正离子 1.15 0.40 ↓

TG（18 ∶ 0/16 ∶ 2/16 ∶ 2） 18.25 849.69 正离子 1.07 0.42 ↓

TG（36 ∶ 4/20 ∶ 5） 23.80 901.73 正离子 1.22 0.37 ↓

续表1
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2.4  桂枝汤对小鼠肝脏转录组的影响
为探究桂枝汤的转录调控机制，本研究通过

RNA-seq 技术分析了给药组与对照组小鼠肝脏的

基 因 表 达 差 异。 基 于 |log2FC|＞1.0 且 FDR＜0.05

的筛选标准，共识别出 114 个差异表达基因，包

括 62 个 显 著 上 调 基 因 和 52 个 下 调 基 因（ 图 4A

和 4B）。 通 过 对 PPI 网 络 拓 扑 结 构 的 深 度 剖

析，基于基因连接度识别核心调控基因，并借助

Cytoscape 的 Cytohubba 插件，采用最大团中心性算

法筛选出肝脏中的前 13 个关键靶点。包括细胞 色

素 P450（cytochrome P450 proteins，CYP）2b13、

CYP7b1、CYP2b9 等。 其 中 CYP2b13、CYP2b9、

CYP2a4、Fmo3、Srebf1 和 Slc22a26 显 著 上 调，

而 CYP7b1、CYP4a12b、Hsp90aa1、CYP26b1、

Ugt2b38、CYP4a12a 和 Hspa1b 显著下调（图 4C）。

为深入阐释 DEGs 的生物学功能，进行了 GO 功能

与 KEGG 通路富集分析，在分子功能层面，显著富

集于脂质、脂肪酸及类固醇等生物学功能；在细胞

组分层面，主要定位于内质网、内质网膜及脂滴等

亚细胞结构；在生物过程层面，则显著参与细胞代

谢过程、脂质代谢过程、脂质分解代谢过程及脂质

生物合成过程等（图 4D~F）。结果提示，桂枝汤

可能通过调控肝脏脂质代谢相关的基因网络，进而

影响机体的能量稳态。

图4  转录组分析

Figure 4. Transcriptome analysis
注：A. 差异表达分子火山图；B. 差异表达分子聚类热图；C. 差异表达分子PPI；D. 差异表达分子功能；E. 差异表达分子细胞组分；F. 差异表达
分子生物学过程。
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2.5  桂枝汤对小鼠肝脏差异脂质的调控机
制联合解析

为明确桂枝汤调控脂质代谢的分子机制，整

合了转录组与脂质组学数据。取满足条件（FC

＞2 或＜0.5 且 VIP＞1） 的 28 个 关 键 脂 质 分 子

进行后续分析。从 GO 和 KEGG 富集分析中筛选

出与脂质代谢通路相关的基因，包括 Slc22a27、

CYP2g1、Gal3st1、Fmo3、CYP2a22、Ihh、

Hsph1、Srebf1。基于基因和关键脂质在所有样

本中的定量值，进行了 Pearson 相关性分析。和

弦图直观展示了基因与脂质分子间的两两相关

性（P＜0.05）（ 图 5A）。 分 析 结 果 显 示， 关

键基因与脂质分子间以正相关关系为主，其中

Srebf1、CYP2a22 和 Ihh 与多个脂质分子呈现显

著 正 相 关；Srebf1 与 TG（16 ∶ 0/4 ∶ 2/22 ∶  6）、

TG（18  ∶  0/46  ∶  2/16  ∶ 2）、PC（17 ∶ 2/18 ∶ 0）

等 多 个 脂 质 分 子 呈 强 正 相 关；CYP2a22 与 TG

（12  ∶  1/18  ∶  2/22 ∶ 6）、DG（O-16 ∶ 2/14 ∶ 1）

等存在显著关联；Ihh 则与 TG（26 ∶ 0/20 ∶ 4）、

PG（O-30 ∶ 1/18 ∶ 1）等脂质分子呈正相关。为

解析核心调控网络，进一步构建了基因-脂质相

互作用网络图（图 5B），网络分析结果显示，

CYP2g1、Fmo3 等基因处于网络核心位置。核心

基因 Srebf1 与多个 TG 分子存在强正相关性，是

脂 质 代 谢 的 关 键 靶 点；CYP2a22 与 TG、DG 呈

正相关，可能参与脂质代谢的解毒过程；转运

蛋 白 Slc22a27 与 TG（16 ∶ 0/43 ∶ 1/22 ∶ 6）、TG

（36  ∶  4/20  ∶  5）呈正相关，参与了脂质分子的运输。

图5  多组学联合分析

Figure 5. Multi-omics joint analysis
注：A. 多组学和弦图（红色弧线代表正相关，蓝色弧线代表负相关，颜色深浅对应相关系数的强弱）；B.相关性网络图（绿色圆形代表基因，红
色三角形代表脂质分子，节点大小反映其相对重要性；连线表示相关性，橙色实线为正相关，绿色实线为负相关）。

3  讨论

桂枝汤是《伤寒论》开宗明义第一方，为最

早的药食同源方剂之一。目前，有关桂枝汤的现

代研究，常针对某一特定病证，通过观察相关症

状的改变以判断和反推桂枝汤的治疗作用。这种

方式虽能够发现针对该病证的生物学效应，但却

忽略了其他治疗作用。为体现中医方剂相对广泛

的机体调节作用，本研究围绕桂枝汤，以其具有

解表、补益、和解等多种传统功效以及解热、发汗、

抗炎、止痛、调节免疫等多重药理作用共同病生

理环节—脂质代谢为关注对象。整体的行为学测

试发现：给药后小鼠表现活跃，未出现苦寒中药

（如黄芩、黄连等）扎堆等现象，且体温具有一

定的增高趋势；与对照组小鼠相比，给予桂枝汤

水煎液小鼠在低温区域停留时间变长，提示：给

药后小鼠可能处于能量代谢相对旺盛的状态，即

桂枝汤能够提高小鼠机体的能量代谢水平。这一

研究发现为桂枝汤作为辛温表剂的临床定位提供

了新的科研证据。

肝脏是脂质代谢和代谢调节的核心器官，其

脂质谱的改变直接反映代谢状态。本研究发现，

桂枝汤显著下调肝脏中 TG（26 种 TG 中有 24 种

下调）、甘油二酯（9 种 DG 中有 8 种下调）以
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及单酰甘油等储能脂质，同时富集甘油酯代谢、

亚油酸代谢等分解代谢通路，提示桂枝汤通过促

进脂质分解供能提高机体能量代谢水平，因而小

鼠机体的产热和体温也会随之升高，而为了维持

机体的能量稳态和体温的恒定状态，机体会通过

“避热驱寒”或“出汗”等现象，与本次实验行

为学测试中发现的给药后的小鼠在低温区停留时

间变长以及以往研究发现的桂枝汤的发汗作用相

吻合 [14]，进一步明确了桂枝汤辛温解表的整体药

性和药效机制。甘油磷脂不仅是能量的主要来源，

也是细胞的信号传递分子，在生物膜的物质传输、

能量转化和信息交流中起到了至关重要的作用。

桂枝汤组小鼠的甘油磷脂中的主要亚类成分（如 

PE、PC）出现整体下调势态（35 种甘油磷脂分

子中有 30 种下调），表明其在桂枝汤的作用下

生成了游离脂肪酸，最终通过 β-氧化为细胞和机

体提供能量，因而参与了桂枝汤升高机体能量代

谢和体温后诱发的发汗解表等生物效应。

转录组研究结果显示，桂枝汤干预后肝脏组

织中多个 CYP 家族基因呈现显著差异表达。有研

究表明，CYP 对能量代谢和体温调节均有重要影

响 [15-16]。CYP 家族基因 CYP26b1 和 CYP7b1 在桂

枝汤干预后下调，CYP2b9、CYP2a4 和 CYP2b13
上调。其中，CYP26b1 与视黄酸代谢以及能量代

谢相关，其在肝脏中的生物学功能尚未被揭示 [17]；

CYP7b1 在肝脏生理过程中参与胆汁酸和胆固醇

的合成和分泌，具有一定的降脂减肥作用 [18]。桂

枝汤干预后 CYP7b1 下调，可能与给药后的体内

脂质分子需要代谢和排出体外相关。CYP2b9 在

药物氧化代谢及脂肪酸氧化过程中发挥关键作

用，当桂枝汤促使其上调后，脂肪酸氧化速率加

快，为机体提供更多能量的同时特定药物代谢能

力也会增强 [19]。CYP2a4 主要负责代谢致癌物等

毒性物质 [20]，其上调能够显著增强肝脏的代谢清

除能力，降低外邪对机体的损伤风险；CYP2b13
主要参与外源性物质的代谢 [21]，其上调可能与入

体的药物成分代谢有关。进一步的多组学联合分

析显示，TG、PG、PC、DG 等差异脂质在肝脏中

的含量与 G0s2 和 Mup20 等基因表达呈正相关，

而 PE 等与 Akr1c、Atp2a2 等基因呈正相关，这些

基因的表达上调，可促进转运或代谢 [22-23]。Ihh、

Gal3st1 等基因可通过抑制脂质合成通路调控肝脏

脂质代谢 [24-25]，Srebf1 等基因表达降低会使脂质

生成减弱 [26]。此外，Gpc3 参与肝细胞间信号传导，

Pdk4 参与细胞能量代谢，Hspb1 可以促进细胞活

力，抑制肝损伤 [27-29]。基因与脂质代谢物互作关

系网络显示，关键差异基因 Srebf1、Gal3st1 等能

够通过调控脂肪酸代谢影响甘油脂类和胆固醇的

合 成 与 转 化 [30-31]；CYP2g1、CYP2a22 等 主 要 参

与特定内源性和外源性化学物质的代谢调节，其

中 CYP2g1 与嗅觉的敏感度有关 [32]；Gal3st1 参与

鞘脂代谢 [33]。

综上所述，本研究借助脂质组和转录组联合

解析模式，在寒热感受行为学评测基础上，对经

典名方—桂枝汤调节机体能量代谢的深层机制进

行了探索性研究，发现了桂枝汤能够通过调控特

定基因和通路促进脂质代谢的方式，提高机体的

产热能力和产热量，使小鼠呈现出了“恶热喜寒”

的典型行为学特征，这与桂枝汤整体的“辛温”

药性特征和发汗解表、温经通阳的主效应相一致。

同时发现，桂枝汤能够调控与炎症和免疫相关的

靶基因，提示其能够通过调节机体免疫反应防治

外感等引起的炎症相关病证，结合其提高机体降

脂供能作用，共同发挥调和营卫的功能效应。总

之，本次研究结果不仅为桂枝汤的性效机理提供

了新的数据支撑，也为其防治糖尿病等能量代谢

以及炎症相关病证奠定了实验基础。
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