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摘要： 目的　 采用代谢组学方法研究反左金丸对慢性胃炎 “胃寒证” 患者体内代谢模式的影响。 方法　 ２１ 例患者采

用视觉模拟法评价治疗前后的症状分数， 收集治疗前后 ２１ 例健康人的空腹血清， 运用 ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 技术进

行检测， 通过多元统计分析方法进行组学研究。 结果　 与治疗前比较， 治疗后患者的各症状分数明显改善； 慢性胃炎

“胃寒证” 患者与健康人的血清代谢轮廓明显分离； 患者经反左金丸治疗前后的血清代谢轮廓明显分离， 且治疗后的

代谢轮廓明显趋向健康人； 患者与健康人之间筛选出 ９ 个差异代谢物， 治疗前后筛选出 ６ 个差异代谢物； 与健康人比

较， 患者治疗前与能量代谢相关的 ３⁃羟基十二烷酸相对含量升高、 十八烯酸相对含量降低， 与物质代谢相关的 ３⁃丙基

丙烯醛相对含量升高、 丁酮相对含量降低， 与神经兴奋性相关的 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧酸相对含量降低； 与

治疗前比较， 治疗后患者 ３⁃羟基十二烷酸和 ３⁃丙基丙烯醛的相对含量降低， 十八烯酸、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧
酸、 丁酮的相对含量升高。 结论　 慢性胃炎 “胃寒证” 患者与健康人的代谢模式存在差异， “胃寒证” 患者较健康人

体内的物质和能量代谢减慢、 神经兴奋性降低， 反左金丸能够改善 “胃寒证” 患者的症状， 并对其代谢模式回归正

常具有一定调节作用， 其作用环节可能与物质、 能量代谢和神经兴奋传导有关。
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　 　 中医的 “证” 概括了 “病” 所处某个阶段的病因、 病

位、 病性和病势的特征［１⁃２］， “证” 的治疗针对的是疾病当

前的状态， 单一的生理、 生化指标不能反映人体的整体状

态， 也不能全面反映药物干预对 “证” 的影响。 因此中医

“证” 的研究应与定量、 定性的现代检测手段相结合［３］， 进

行多指标的整体、 动态研究。 代谢组是反映机体状况的分子

集合［４］， 与 “证” 均具有整体性和动态性的特征［５］， 代谢

组学是对代谢组内低分子代谢物进行定性、 定量分析的一门

学科［６］， 这使得运用代谢组学研究 “证” 本质成为可能［７］。
方剂的功效与其所作用的 “证” 之间具有一定的适配

性， 即 “方证相应” ［８］ 。 “证” 的研究需要在具体的某一病

种下进行， 这样有利于排除疾病因素造成的差异。 疾病的

状态和药物均影响着机体的代谢模式［９］ ， 因此选择病情较

为简单的疾病结合药味少且作用较单一的经方来探讨

“证” 较为合适。 慢性胃炎是临床常见疾病， “胃寒证” 是

其多见证型［１０］ ； 反左金丸见于 《施今墨药对》 ［１１］ ， 由黄连

与吴茱萸 １ ∶ ６ 组合而成， 具有温中、 散寒、 行气功效［１２］ ，
适于慢性胃炎 “胃寒证” 的治疗。 基于此， 本研究采用代

谢组学方法探究反左金丸对慢性胃炎 “胃寒证” 患者体内

代谢模式的影响， 以期丰富中医证治理论的科学内涵。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 ２０１６ 年 ９ 月至 ２０１７ 年 １ 月就诊于上海中

医药大学附属曙光医院的 ２１ 例接受反左金丸治疗的慢性胃

炎 “胃寒证” 患者为观察组， 其中女性 １５ 例、 男性 ６ 例，
平均年龄 （３４􀆰 ６４±１２􀆰 ２１） 岁。 另外， ２１ 例正常体检者为

健康人组， 包括女性 １２ 例、 男性 ９ 例， 平均年龄 （３７􀆰 ２４±
１３􀆰 ２５） 岁。 ２ 组在性别、 年龄方面具有可比性。 研究经医

院伦理委员会批准 （伦理号 ２０１５⁃４１１⁃３９⁃０１）。
１􀆰 ２　 研究对象选择

１􀆰 ２􀆰 １　 观察组

１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 诊断标准　 西医参照 ２０１２ 年版 《中国慢性胃炎

共识意见》 相关标准诊断为慢性胃炎， 而中医均参照 《方
剂学》 《中医诊断学》 相关 “胃寒证” 诊断标准， ①胃部

或胀或痛或不适， 嗳气， 吞酸， 嘈杂； ②胃脘部寒冷感，
怕冷， 遇寒冷或进食生冷后症状发生或加重； ③舌淡苔白

润， 脉沉弦或沉紧。
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１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 纳入标准 　 ①符合 “１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １” 项下诊断标准；
②年龄 １８～６５ 岁； ③患者了解本研究， 签署知情同意书。
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３　 排除标准　 ①慢性胃炎合并高级别上皮内瘤变；
②消化性溃疡、 可疑胃癌或胃癌； ③合并其他系统疾病；
④存在有临床意义的异常实验室或心电图检查结果； ⑤近

１ 个月内使用过药物； 妊娠期或哺乳期妇女。
１􀆰 ２􀆰 ２　 健康人组

１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准　 ①年龄 １８～６５ 岁； ②体质量指数 １９～
２６； ③身体健康状况良好 （无显著的临床症状、 体格检查

正常、 未见有临床意义的异常实验室及心电图、 胸片、 Ｂ
超检查结果）； ④患者了解本研究， 签署知情同意书。
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准 　 ①有神经 ／精神、 呼吸系统、 心血管

系统、 消化道系统、 血液及淋巴系统、 内分泌系统、 骨骼

肌肉系统疾病， 肝肾功能不全， 或其他任何可能影响研究

结果的疾病及生理情况者； ②试验前 １ 个月接受过大手术、
参加过药物临床试验或接种过疫苗者； ③试验前 １ 个月内

服用过药物者； ④妊娠期或哺乳期妇女。
１􀆰 ３　 治疗手段　 观察组采用反左金丸颗粒由江阴天江药业

提供的制吴茱萸免煎颗粒 （批号 １４０５０６１） 和黄连免煎颗

粒 （批号 １４０８１０９） 按 ６ ∶ １ 比例混合， 每剂含生药量为黄

连 １ ｇ、 吴茱萸 ６ ｇ］， 每天 １ 剂， 分早晚 ２ 次餐后服用， 连

续治疗 １４ ｄ。 健康人组不进行任何干预。
１􀆰 ４　 指标检测

１􀆰 ４􀆰 １　 疗效指标　 采用视觉模拟法记录症状分数， 即用长

１０ ｃｍ 的线段表示患者症状的严重程度， 线段两端分别标

有数字 “０” 和 “１０” 代表分数， “０” 代表无此症状，
“１０” 代表症状最严重， 患者使用日记卡对治疗前、 服药

第 ７ 天、 服药第 １４ 天的证候分数进行记录。 通过治疗前、
后的证候分数改善情况评价疗效。
１􀆰 ４􀆰 ２　 样本采集与处理　 分别采集纳入研究的 “胃寒证”
患者治疗前、 试验第 ８ 天和试验第 １５ 天以及健康人的空腹

晨血 ３ ｍＬ， 静置 ３０ ｍｉｎ， 在 ４ ℃ 下 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取上清， 于－８０ ℃冰箱冷冻保存。 检测前在 ４ ℃下复

融， 取血清 １００ μＬ， 加入 ２００ μＬ 甲醇， 振荡 ６０ ｓ， ４ ℃下

１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过

滤， 即得。
１􀆰 ４􀆰 ３　 样本检测 　 采用 ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法进行分

析， 色谱条件为 ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ􀅺 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱（２􀆰 １ ｍｍ×
１５０ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸， Ａ） ⁃乙腈

（含 ０􀆰 １％ 甲酸， Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １ ｍｉｎ， ９８％ Ａ； １～ １１
ｍｉｎ， ９８％ ～ ５０％ Ａ； １１ ～ １７ ｍｉｎ， ５０％ ～ ２％ Ａ； １７ ～ １８ ｍｉｎ，
２％ Ａ； １８～１８􀆰 ５ ｍｉｎ， ２％ ～ ９８％ Ａ； １８􀆰 ５～ ２１ ｍｉｎ， ９８％ Ａ）；
体积流量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样量３ μＬ。 质谱条

件为电喷雾离子源 （ ＥＳＩ）， 正、 负离子模式； 喷雾电压

４􀆰 ８０、 －４􀆰 ５０ ｋＶ； 毛细管温度 ３５０ ℃； 管透镜电压－１１０ Ｖ；
毛细管电压－３５ Ｖ； 喷雾电压 ３ ｋＶ； 鞘气体积流量 ４０ ａｒｂ；
辅助气体积流量 １５ ａｒｂ； 毛细管温度３２５ ℃； 毛细管电压

３５、 －１５ Ｖ； 管透镜电压 ５０、 － ５０ Ｖ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～
１ ０００， 分辨率 ６０ ０００； ＣＩＤ 进行二级裂解； 碰撞电压 ３０
ｅＶ。 同时采用动态排除 （重复计数 ２）， 去除无必要的 ＭＳ ／
ＭＳ 信息， 动态排除时间 １５ ｓ。
１􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。 采用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ （ｖ１３􀆰 ０） 软件对标准化处理

后的代谢组学数据进行多元统计分析 （ ＰＬＳ⁃ＤＡ、 ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ）， 通过变量权重 ＶＩＰ （即 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 第一主成分变量重

要性值投影） ≥ １ 并结合单维统计分析 Ｍａｎｎ⁃ｗｈｉｔｎｅｙ⁃
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ Ｔｅｓｔ Ｐ≤０􀆰 ０５ 筛选差异代谢物， 并对差异代谢物

进行鉴定及通路分析。 差异代谢物的鉴定通过精确分子量

确认 后， 根 据 ＭＳ ／ ＭＳ 碎 片 信 息 对 照 ＨＭＤＢ、 Ｍｅｔｌｉｎ、
ｍａｓｓｂａｎｋ、 ＬｉｐｉｄＭａｐｓ、 ｍｚｃｌｏｕｎｄ 数据库及标准品数据库确

认获得代谢物。 采用 ＫＥＧＧ、 ＨＭＤＢ 数据库和 ｍｅｔＰＡ 网络

软件进行差异代谢物的通路分析。
２　 结果

２􀆰 １　 疗效评价　 治疗后， 观察组症状分数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 服用 １４ ｄ 后症状分数降低更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
且服药 １４ ｄ 后胃胀、 恶心、 胃部寒冷感、 怕冷、 遇寒冷或

进食生冷后症状发生或加重和便溏症状的分数改善优于服

药 ７ ｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示反左金丸能改善慢性胃炎

“胃寒证” 的症状， 见表 １。
表 １　 观察组症状分数比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝２１）

证候 治疗前 服药 ７ ｄ 服药 １４ ｄ
胃胀 ５􀆰 ５７±２􀆰 ６９ ３􀆰 ０３±２􀆰 ３０∗∗ １􀆰 ７９±２􀆰 ５３∗∗△

胃痛 ３􀆰 ８１±２􀆰 １１ ２􀆰 ３５±１􀆰 ７７∗ １􀆰 ４３±１􀆰 ９４∗∗

胃嘈杂 ４􀆰 ８４±１􀆰 ７１ １􀆰 ５１±１􀆰 ９２∗∗ １􀆰 １４±１􀆰 ６０∗∗

嗳气 ５􀆰 ８７±２􀆰 ６６ ２􀆰 ９５±２􀆰 ５９∗∗ １􀆰 ６６±２􀆰 ５８∗∗

反酸 ４􀆰 ４３±２􀆰 ６４ ２􀆰 ２８±２􀆰 ６９ １􀆰 １５±１􀆰 ５２∗∗

恶心 ３􀆰 １８±２􀆰 １３ １􀆰 ４３±１􀆰 ４８∗ １􀆰 ０８±１􀆰 ６１∗∗△

胃部寒冷感 ６􀆰 １９±２􀆰 ７４ ３􀆰 ７２±２􀆰 ２２∗∗ １􀆰 ５７±１􀆰 ９１∗∗△△

怕冷 ５􀆰 ９３±３􀆰 １０ ３􀆰 ４０±２􀆰 ５５∗∗ １􀆰 ２９±１􀆰 ６６∗∗△△

遇寒冷或进食生冷后症状发生或加重 ７􀆰 ４２±２􀆰 ２１ ３􀆰 ７４±２􀆰 ３４∗∗ １􀆰 ９８±２􀆰 ０８∗∗△△

便溏 ５􀆰 ６９±２􀆰 ４７ ２􀆰 ６７±２􀆰 ３４∗∗ １􀆰 ４８±２􀆰 ３５∗∗△

　 　 注： 与治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与服药 ７ ｄ 比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２　 代谢轮廓分析 　 如图 １ 所示， ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型中慢性胃

炎 “胃寒证” 患者治疗前、 服药 ７ ｄ、 服药 １４ ｄ 及健康人

的血清代谢轮廓有明显分离趋势， 正离子模式下， 模型交

叉验证得到 ２ 个主成分， Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ４３７， Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９８０， Ｑ２
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为 ０􀆰 ８８５； 负离子模式下， 模型交叉验证得到 ７ 个主成分，
Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ３３４， Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９４４， Ｑ２ 为 ０􀆰 ７４７， 提示模型均良

好， 置换检验图显示模型有效。 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型中各组血清

代谢轮廓明显分离， “胃寒证” 患者服药后血清代谢轮廓有

逐渐趋向健康人组的趋势， 服药 １４ ｄ 尤为明显， 正离子模

式下， Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ４２０， Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９６７， Ｑ２ 为 ０􀆰 ８１９， 负离子

模式下， Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ３３， Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９４１， Ｑ２ 为 ０􀆰 ７０６， 提示模

型均良好。

注： ａ 为正离子模式下的分析， ｂ 为负离子模式下的分析。 Ａ 为健康人组， Ｃ⁃１～Ｃ⁃３ 分别为观察组给药前、 服药 ７ ｄ、 服药 １４ ｄ。

图 １　 各组 ＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图

２􀆰 ３　 差异代谢物的筛选、 鉴定及代谢通路分析　 慢性胃炎

“胃寒证” 患者与健康人比较， 共筛选出 ９ 个差异代谢物，
分别为胆碱、 十八烯酸、 溶血磷脂酰胆碱 （１６ ∶ ０）、 ３⁃羟
基十二烷酸、 苯丙氨酸、 丁酮、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃
羧酸、 肌酸酐、 ３⁃丙基丙烯醛， 各物质相对含量见图 ２。 其

中前 ８ 个代谢物 ＡＵＣ 值≥０􀆰 ７， 胆碱、 十八烯酸、 溶血磷脂

酰胆碱 （１６ ∶ ０）、 苯丙氨酸、 丁酮、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷

酮⁃５⁃羧酸、 肌酸酐的相对含量降低， ３⁃羟基十二烷酸、 ３⁃
丙基丙烯醛的相对含量升高， 涉及甘油磷脂代谢、 脂肪酸

代谢、 苯丙氨酸代谢、 Ｄ⁃谷氨酰胺和谷氨酸代谢、 精氨酸

和脯氨酸代谢、 蛋氨酸代谢、 外源性物质代谢过程， 见

表 ２。
表 ２　 慢性胃炎 “胃寒证” 患者组与健康人组血清差异代谢物鉴定信息

名称 质荷比 ｍ ／ ｚ 分子式 ＶＩＰ Ｐ 值 ＡＵＣ 值 涉及通路 趋势

胆碱 １０４􀆰 １０６ Ｃ５Ｈ１３ＮＯ ２􀆰 ５１６ ０ ０􀆰 ９７４ 甘油磷脂代谢 降低

十八烯酸 ２８３􀆰 ２６１ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ２ ２􀆰 １１５ ０ ０􀆰 ９３０ 脂肪酸代谢 降低

溶血磷脂酰胆碱（１６ ∶ ０） ４９６􀆰 ３３７ Ｃ２４Ｈ５０ＮＯ７Ｐ ２􀆰 ２１３ ０ ０􀆰 ８９６ 甘油磷脂代谢 降低

３ ⁃羟基十二烷酸 ２１７􀆰 １７８ Ｃ１２Ｈ２４Ｏ３ １􀆰 ４４６ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ７８０ 脂肪酸代谢 升高

苯丙氨酸 １６６􀆰 ０８５ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２ １􀆰 ３９８ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ７３９ 苯丙氨酸代谢 降低

丁酮 ７３􀆰 ０６４ Ｃ４Ｈ８Ｏ １􀆰 ３９６ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ７３９ 外源性物质代谢 降低

（Ｒ）⁃（＋）⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧酸 １３０􀆰 ０４９ Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ １􀆰 １５０ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ７１２ Ｄ⁃谷氨酰胺和谷氨酸代谢 降低

肌酸酐 １１４􀆰 ０６５ Ｃ４Ｈ７Ｎ３Ｏ １􀆰 ２１１ ０􀆰 ０３１ ０􀆰 ７０９ 精氨酸和脯氨酸代谢 降低

３⁃丙基丙烯醛 ９９􀆰 ０８０ Ｃ６Ｈ１０Ｏ １􀆰 ５５１ ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ６８４ 蛋氨酸代谢 升高

　 　 注： 升高和降低代慢性胃炎 “胃寒证” 患者表与健康人比较差异代谢物相对含量的变化。

　 　 慢性胃炎胃寒证患者治疗前后比较， 共筛选出 ６ 个差

异代谢物， 分别为十八烯酸、 ３⁃丙基丙烯醛、 ３⁃羟基十二烷

酸、 咪唑乙酸、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧酸、 丁酮， 各

物质相对含量见图 ３。 其中前 ３ 种代谢物 ＡＵＣ 值≥０􀆰 ７， ３⁃
羟基十二烷酸、 ３⁃丙基丙烯醛、 咪唑乙酸的相对含量降低，
十八烯酸、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧酸、 丁酮的相对含

量升高， 涉及脂肪酸代谢、 Ｄ⁃谷氨酰胺和谷氨酸代谢、 组

胺代谢和蛋氨酸代谢及外源性物质代谢途径， 见表 ３。 并对

其中苯丙氨酸、 十八烯酸、 肌酸酐、 丁酮、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃
吡咯烷酮⁃５⁃羧酸、 ３⁃丙基丙烯醛、 咪唑乙酸进行对照品

比对。

３　 讨论

与健康人相比， 慢性胃炎 “胃寒证” 患者 （治疗前）
血清中 ３⁃羟基十二烷酸和 ３⁃丙基丙烯醛相对含量升高， 十

八烯酸、 （Ｒ） ⁃ （＋） ⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧酸和丁酮相对含量降

低； 经反左金丸对证治疗后前者相对含量降低， 后者相对

含量升高。 结合疗效研究结果推测这 ５ 种成分与慢性胃炎

“胃寒证” 病证相关， 反左金丸的干预影响了其相关代谢

过程。
　 　 脂肪酸代谢是能量供应的来源之一［１３］ ， ３⁃羟基十二烷

酸和十八烯酸均参与此过程。 ３⁃羟基十二烷酸相对含量的

升高提示 “胃寒证” 患者体内脂肪酸代谢减慢、 能量生成
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注： Ａ 为健康人组， Ｃ⁃１ 为观察组治疗前。

图 ２　 慢性胃炎 “胃寒证” 患者 （治疗前） 与健康人血清差异代谢物相对含量图

表 ３　 慢性胃炎 “胃寒证” 患者治疗前后血清差异代谢物鉴定信息

名称 质荷比 ｍ ／ ｚ 分子式 ＶＩＰ Ｐ 值 ＡＵＣ 值 涉及通路 趋势

十八烯酸 ２８３􀆰 ２６１ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ２ １􀆰 ６５３ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ７９５ 脂肪酸代谢 升高

３⁃丙基丙烯醛 ９９􀆰 ０８０ Ｃ６Ｈ１０Ｏ １􀆰 ５５１ ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ７３９ 蛋氨酸代谢 降低

３⁃羟基十二烷酸 ２１７􀆰 １７８ Ｃ１２Ｈ２４Ｏ３ １􀆰 ４３３ ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ７１０ 脂肪酸代谢 降低

咪唑乙酸 １２５􀆰 ０３６ Ｃ５Ｈ６Ｎ２Ｏ２ １􀆰 ３９０ ０􀆰 ０３１ ０􀆰 ６９８ 组胺代谢 降低

（Ｒ）⁃（＋）⁃２⁃吡咯烷酮⁃５⁃羧酸 １３０􀆰 ０４９ Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ １􀆰 ０６０ ０􀆰 ０３７ ０􀆰 ６８３ Ｄ⁃谷氨酰胺和谷氨酸代谢 升高

丁酮 ７３􀆰 ０６４ Ｃ４Ｈ８Ｏ １􀆰 ３９６ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ６８０ 外源性物质代谢 升高

　 　 注： 升高和降低代表慢性胃炎 “胃寒证” 患者服药 １４ ｄ 与治疗前比较差异代谢物相对含量的变化。

减少， 这可能与 “寒” 的症状 （如胃部寒冷感、 怕冷等）
相关。 服用反左金丸后其相对含量降低， 提示反左金丸的

干预使脂肪酸代谢增强、 能量生成增加。 十八烯酸含量变

化的不一致可能与其本身的胃黏膜保护作用相关［１４］ 。
吡咯烷酮羧酸释放 γ⁃氨基丁酸［１５］ ， （Ｒ） ⁃ （ ＋） ⁃２⁃吡

咯烷酮⁃５⁃羧酸相对含量的降低提示 “胃寒证” 患者抑制性

神经递质 γ⁃氨基丁酸释放增加［１６］ ， 神经系统兴奋性降低。
反左金丸干预后其相对含量升高， γ⁃氨基丁酸释放减少，
神经系统兴奋性提高。 由此推测反左金丸的治疗作用涉及

中枢神经系统的调节过程。
３⁃丙基丙烯醛相对含量的升高提示 “胃寒证” 患者体

内蛋氨酸合成减慢， 物质合成的减慢伴随能量储存的减少。
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注： Ｃ⁃１ 为观察组治疗前， Ｃ⁃３ 为观察组给药 １４ ｄ。

图 ３　 慢性胃炎 “胃寒证” 患者治疗前后血清差异代谢物相对含量图

左金丸干预后其相对含量降低提示左金丸的干预使蛋氨酸

合成过程加快、 能量储存增加。 丁酮属外源性物质， 可诱

导细胞色素 Ｐ４５０ 酶活性， 从而加快物质代谢［１７⁃１８］ 。 慢性胃

炎 “胃寒证” 患者较健康人丁酮相对含量降低， 服用左金

丸后丁酮相对含量升高， 提示 “胃寒证” 患者体内物质代

谢减慢、 能量储存减少， 反左金丸可能通过诱导 ＣＹＰ４５０ 酶

活性使物质代谢加快、 能量储存增加， 这一推论尚待进一

步研究。
以上 ５ 种成分的含量变化涉及内源性与外源性物质代

谢过程， 并涉及能量代谢及神经兴奋性传导过程。 反左金

丸干预后这些物质的相对含量变化有趋向健康人的趋势，
从代谢组学角度诠释了反左金丸对慢性胃炎 “胃寒证” 的

治疗作用， 丰富了中医证治的科学内涵。 此外， 胆碱、 溶

血磷脂酰胆碱 （１６ ∶ ０）、 苯丙氨酸和肌酸酐与胃黏膜上皮

细胞的自我修复、 疾病应激状态的调节相关［１９⁃２０］ ， 此 ４ 种

物质在治疗前后相对含量未见明显变化提示与反左金丸的

作用途径无关。
综上所述， 慢性胃炎 “胃寒证” 患者与健康人代谢模式

存在差异， “胃寒证” 患者较健康人体内物质和能量代谢减慢、
神经兴奋性降低； 反左金丸能够改善慢性胃炎 “胃寒证” 患者

的症状， 并对其代谢模式回归正常有一定调节作用， 其作用环

节可能与物质、 能量代谢和神经兴奋传导有关。
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摘要： 目的　 研究黄褐毛忍冬抗 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ 的活性。 方法　 采用不同溶剂对黄褐毛忍冬进行提取，
通过荧光法分析其提取物和主要成分抗 ＲＮＡ 病毒活性。 采用 ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 法对黄褐毛忍冬化学成分进行定性分析。
基于分子对接技术采用 Ｓｕｒｆｌｅｘ⁃Ｄｏｃｋ 模块及 Ｌｉｇｐｌｏｔ１􀆰 ４􀆰 ５ 软件分析黄褐毛忍冬主要成分与 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶和组织蛋白酶 Ｌ
结合情况及相互作用。 结果　 黄褐毛忍冬水提物以及 ３０％ 、 ６０％ 、 ８５％ 甲醇提物对 ＨＩＶ⁃１ 蛋白酶有较好的抑制作用，
ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０７９～０􀆰 ２１ ｍｇ ／ ｍＬ， 其中水提物作用最强。 水提物和 ６０％ 醇提物抑制组织蛋白酶 Ｌ 浓度分别为 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ９１
ｍｇ ／ ｍＬ。 绿原酸、 木犀草素、 咖啡酸等与相关受体分子结合较好。 结论　 黄褐毛忍冬具有较好抗 ＲＮＡ 病毒蛋白酶的

优势， 尤其是对 ＨＩＶ 蛋白酶的抑制作用， 具有一定的开发价值。
关键词： 黄褐毛忍冬； 抗 ＲＮＡ 病毒蛋白酶； 分子对接； ＵＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ
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　 　 目前， 病毒感染严重威胁人类健康和社会发展， 研究

者也在不断开发抗病毒药物， 抗 ＲＮＡ 病毒药物的机制主要

是靶向病毒入侵途径的各个阶段， 如病毒接收、 融合、 进

入、 蛋白转移、 基因复制、 释放等［１］ 。 组织蛋白酶 Ｌ 参与

抗原呈递、 激素原的激活、 组织器官的发育等生理过

程［２］ 。 人类免疫缺陷病毒 １ 型 （ＨＩＶ⁃１） 蛋白酶是 ＨＩＶ 病

毒全基因编码， 裂解 ＨＩＶ 病毒的前体多肽， 已被认为是筛

选抗 ＨＩＶ⁃１ 药物的重要靶点［３⁃５］ 。 黄褐毛忍冬是我国特有的

植物， 集中分布在我国贵州、 云南东南部、 广西等地区。
在贵州， 其为常用苗族药， 常以初开的花或干燥花蕾入药，
具有清热解毒、 凉散风热的功效， 其主要化学成分与同属

植物金银花相似， 主要含有黄酮、 三萜皂苷、 酚酸等［６⁃１０］ ，
其水煎剂、 醇提物、 单体成分等已广泛应用于临床， 如双

黄连注射液、 银黄注射液、 银黄片、 银翘解毒丸等［１１⁃１２］ 。
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