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摘要： 目的　 基于结肠组织代谢组学探究参苓白术散与肾气丸 “朝夕互补” （朝夕互补方） 对脾肾阳虚型溃疡性结肠

炎大鼠的作用机制。 方法　 采用病证结合法制备脾肾阳虚型溃疡性结肠炎模型， 通过观察大鼠结肠组织病理学变化、
疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分、 结肠组织病理学评分等初步评价朝夕互补方对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠的干预作

用。 利用液相色谱⁃四级杆 ／飞行时间质谱联用技术 （ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ） 对各组大鼠结肠组织进行代谢组学分析， 通过主

成分分析 （ＰＣＡ） 和偏最小二乘法判别分析 （ＰＬＳ⁃ＤＡ）， 结合 ｔ 检验和变量投影重要性 （ＶＩＰ） 筛选证候相关的生物

标志物， 利用 ＫＥＧＧ 数据库对筛选的差异代谢物进行注释和通路富集。 结果　 朝夕互补方可明显改善脾肾阳虚型溃疡

性结肠炎大鼠的宏观体征和结肠炎症病变。 代谢组学初步筛选出 ２６ 个可能与脾肾阳虚型溃疡性结肠炎相关的代谢生

物标志物， 朝夕互补方对相关的 １７ 个代谢物有明显的改善作用， 主要涉及嘌呤代谢、 氨基糖和核苷酸糖代谢、 半乳

糖代谢等代谢通路。 结论　 参苓白术散与肾气丸 “朝夕互补” 对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠有一定的干预作用，
其机制可能与调节氨基酸代谢、 氧化应激反应及能量代谢等有关。
关键词： 参苓白术散； 肾气丸； 朝夕互补方； 溃疡性结肠炎； 脾肾阳虚； 代谢组学； 液相色谱⁃四级杆 ／飞行时间质谱
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　 　 溃疡性结肠炎是一种主要累及直肠、 结肠黏膜和黏膜

下层的慢性非特异性炎症， 属于炎症性肠病范畴， 临床主

要表现为腹泻、 腹痛、 黏液脓血便及里急后重等［１］ 。 中医

基于 “病证结合” 与 “辨证论治” 的诊疗体系及治疗方

式， 在促进溃疡愈合、 减轻患者症状、 增强体质等方面取

得了显著的疗效。
溃疡性结肠炎可归属于中医学中 “休息痢” “大瘕泻”

“大肠胀” 等范畴， 邪客于大肠， 与气血搏结， 血络损伤，
肉腐成脓， 如迁延不愈， 进展至疾病后期， 多会出现脾肾

阳虚的表现［２］ 。 明代医家薛己首创朝夕互补法治疗虚损

病， 朝用补中益气汤， 夕用肾气丸治疗脾肾亏损证［３］ 。 脾

肾阳虚型溃疡性结肠炎久泄伤阴， 阴损及阳， 临床朝用参

苓白术散培补脾土， 健脾止泻， 滋其化源； 夕用肾气丸温

补肾阳， 补火生土， 脾肾并重治疗脾肾阳虚型溃疡性结肠

炎疗效显著［４］ ， 但其作用机制尚不明确。
代谢组学因其具有高通量、 高灵敏度、 高精确性的优

势， 能定性或定量动态检测机体小分子代谢产物的变化，
具有整体性和动态性［５⁃６］ 。 因此， 本研究采用基于 ＬＣ⁃
ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 的代谢组学方法， 对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大

鼠结肠组织代谢物进行分析鉴定， 筛选差异代谢物， 从内

源性代谢角度探讨参苓白术散与肾气丸 “朝夕互补” 干预

脾肾阳虚型溃疡性结肠炎的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３２只， 体质量 （２００±２０） ｇ，
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司， 实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００９。 大鼠分笼饲养于湖南中医

药大学实验动物中心 ＳＰＦ 级动物房， 温度 ２２～ ２６ ℃， 相对

湿度 ４０％ ～６５％ 。 本研究方案经湖南中医药大学实验动物

伦理委员会批准 （编号 ＬＬ２０２００９０９０１）。
１􀆰 ２　 药物　 参苓白术散 （人参 １５ ｇ、 白术 １５ ｇ、 白茯苓

１５ ｇ、 炒甘草 １０ ｇ、 薏苡仁 ９ ｇ、 莲子肉 ９ ｇ、 缩砂仁 ６ ｇ、
白扁豆 １２ ｇ、 炒桔梗 ６ ｇ、 山药 １５ ｇ、 大枣 ３ 枚）、 肾气丸

（干地黄 ２４ ｇ、 山药 １２ ｇ、 山茱萸 １２ ｇ、 泽泻 ９ ｇ、 茯苓 ９ ｇ、
牡丹皮 ９ ｇ、 炮附子 ３ ｇ、 桂枝 ３ ｇ）， 药材饮片均购自湖南

中医药大学第一附属医院门诊中药房， 经湖南中医药大学

胡方林教授鉴定为正品。 按原方比例称取药材［７］ ， 常规煎

法煎煮 ２ 次， 第 １ 次加 ８ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 煎煮１ ｈ， 取

煎液， 第 ２ 次加 ５ 倍量水， 煎煮 ３０ ｍｉｎ， 取煎液， ２ 次煎液

混合后浓缩， 参苓白术散汤剂和肾气丸汤剂分别浓缩至生

药量 １ ｇ ／ ｍＬ。 大黄中药材煎煮方法同前， 浓缩至生药量

１􀆰 ３５ ｇ ／ ｍＬ， ４ ℃冰箱保存备用［８］ 。 美沙拉嗪肠溶片研磨成

粉剂备用。
１􀆰 ３　 试剂　 三硝基苯磺酸 （ＴＮＢＳ， 批号 ＳＬＣＧ２３８４）， 购

自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； 氢化可的松注射液 （批号 ２００８２０１），
购自国药集团容生制药有限公司； 便隐血 （ＯＢ） 试剂 （批
号 Ｂ２００９０１）， 购自珠海贝索生物技术有限公司； 美沙拉嗪

肠溶片 （批号 ２０２００６０４）， 购自黑龙江天宏药业股份有限

公司。 乙腈、 甲酸均为色谱纯， 购自德国默克公司。

１􀆰 ４　 仪器　 液相色谱⁃四级杆 ／飞行时间质谱联用仪 （型号

Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦＴＭ５６００， 美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司）； 脱水机、 包埋

机 （型号 ＪＪ⁃１２Ｊ、 ＪＢ⁃Ｐ５， 武汉俊杰电子有限公司）； 病理

切片机 （型号 ＲＭ２０１６， 上海徕卡仪器有限公司）； 正置光

学显微镜、 成像系统 （型号 Ｎｉｋｏｎ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｅ１００、 Ｎｉｋｏｎ
ＤＳ⁃Ｕ３， 日本尼康公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠模型的建立采用

病证结合法， 参考文献 ［８］ 报道， 第一阶段复制 “脾虚”
模型， 正常组大鼠灌胃给予蒸馏水， 每只 ２ ｍＬ， 模型组大

鼠上午灌胃给予大黄水煎液， 每只 ２ ｍＬ， 连续１４ ｄ； 第二

阶段复制 “脾肾阳虚” 模型， 第 １５ 天在模型组大鼠左右

肢臀部交替处肌肉注射氢化可的松 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ， 连续 １０ ｄ，
第 ２５ 天禁食不禁水， 第 ２６ 天用 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＮＢＳ 加 ５０％ 乙

醇 ０􀆰 ２５ ｍＬ 混合试剂灌肠， 正常组用等体积蒸馏水灌肠，
进而建立脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠模型。
２􀆰 ２　 模型评判标准　 造模后第 ３ 天， 从正常组和模型组分

别随机选取 ２ 只大鼠处死， 镜下观察结肠组织结构、 炎症

及溃疡损伤等情况。 参照 《中医虚证辨证参考标准》 的

“证候诊断” 标准［９］ 进行评价， ①大便溏泄， 甚则脱肛；
②消瘦， 食欲下降， 体质量减轻； ③畏寒， 弓背， 蜷缩聚

堆； ④神态萎靡， 毛色枯槁无光泽； ⑤易疲劳乏力， 嗜卧，
第①～③项为脾肾阳虚证主症， 第④⑤项为脾肾阳虚证兼

症。 具备 ２ 项主症及 ２ 项兼症即可认为脾肾阳虚证模型复

制成功。 在宏观体征表现的基础上， 结合镜下结肠黏膜病

理变化判断模型制备成功与否。
２􀆰 ３　 分组与给药　 脾肾阳虚型溃疡性结肠炎成模大鼠按随

机数字表法分为模型组、 朝夕互补方组、 美沙拉嗪组， 每

组 ７ 只。 从造模后第 ７ 天开始给药， 药物剂量按成人临床

等效剂量换算为大鼠给药剂量［１０］ ， 朝夕互补方组上午灌胃

给予 ５􀆰 ０４ ｇ ／ ｋｇ 参苓白术散汤剂， 下午灌胃给予 ３􀆰 ６４５ ｇ ／ ｋｇ
肾气丸汤剂； 美沙拉嗪组灌胃给予 ０􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ 美沙拉嗪混悬

液； 正常组和模型组灌胃给予 １ ｍＬ ／ ｋｇ ０􀆰 ９％ 生理盐水， 每

天上午 ９ 时～１０ 时灌胃， 下午 ５ 时～６ 时灌胃， 连续 ２１ ｄ。
２􀆰 ４　 大鼠一般情况观察 　 观察大鼠的精神状态、 毛发色

泽、 饮食量、 大便性状、 死亡等情况。
２􀆰 ５　 大鼠疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分 　 从给药第 １ 天起，
每 ３ ｄ 记录大鼠体质量变化、 粪便性状和隐血， 采用匹拉

米洞半定量检测法检测大鼠粪便隐血。 参考 Ｈａｍａｍｏｔｏ［１１］

标准进行 ＤＡＩ 评分， 见表 １， 评估造模后溃疡性结肠炎的

活动程度。 ＤＡＩ 评分＝ （体质量下降计分＋大便性状计分＋
大便隐血情况计分） ／ ３。

表 １　 ＤＡＩ 评分标准

记分 ／ 分 体质量下降 大便性状 大便隐血

０ ＜１％ 正常（成型，颗粒状） 正常

１ １％ ～５％ 隐血（＋）
２ ６％ ～１０％ 松散（糊状，不粘附肛门） 隐血（＋＋）
３ １１％ ～１５％ 隐血（＋＋＋）
４ ＞１５％ 腹泻（水样，粘附肛门） 隐血（＋＋＋＋）
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２􀆰 ６　 结肠组织病理形态评价　 取出固定于 ４％ 多聚甲醛溶

液中的病变结肠组织， 石蜡包埋后制作病理切片， 再进行

ＨＥ 染色。 镜下观察结肠组织结构、 炎症及溃疡损伤等情

况。 参照 Ｍｏｒｒｉｓ［１２］标准评分， 见表 ２， 求和并取平均值。
表 ２　 病理组织学评分标准

分值 ／ 分 炎症程度 炎症浸润情况 隐窝损失情况

０ 无 无 无

１ 轻度 固有层 基底 １ ／ ３ 受损

２ 中度 黏膜和黏膜下层 基底 ２ ／ ３ 受损，表面上皮完整

３ 重度 透壁 整个隐窝和上皮丢失

２􀆰 ７　 结肠组织代谢组学检测　
２􀆰 ７􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 （１００ ｍｍ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸溶液 （ Ａ） ⁃乙腈

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ １３ ｍｉｎ， １％ Ｂ； １３～ １６􀆰 ５ ｍｉｎ， ９９％ Ｂ；
１６􀆰 ５～２０ ｍｉｎ， １％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温４０ ℃；
进样量 ３ μＬ。
２􀆰 ７􀆰 ２　 质谱条件　 采用电喷雾离子化源 （ＥＳＩ）， 正负离子

模式检测； 正离子喷雾电压 （ＩＳＶＦ） ５ ５００ Ｖ， 负离子 ＩＳＶＦ
－４ ５００ Ｖ； 雾化气温 （ＴＥＭ） ５５０ ℃； 雾化气 （ＧＳ１） 和辅

助气 （ＧＳ２） 均为 ５５ ｐｓｉ； 气帘气 （ＣＵＲ） ３５ ｐｓｉ； 正离子

碰撞能量 （ＣＥ） １０ Ｖ， 负离子 ＣＥ－１０ Ｖ； 正离子去簇电压

（ＤＰ） ８０ Ｖ， 负离子 ＤＰ －８０ Ｖ； 扫描范围 ６０～１ ０００ ｍ ／ ｚ。
２􀆰 ７􀆰 ３　 数据处理及多元统计分析　 使用 Ｐｒｏｔｅｏ Ｗｉｚａｒｄ 软件

将质谱原始数据转成 ｍｚＸＭＬ 格式， 使用 ＸＣＭＳ 进行保留时

间矫正、 峰识别、 峰提取、 峰积分、 峰对齐等。 利用 Ｒ 语

言中的 ＳｔａｔＴａｒｇｅｔ 包对信号进行校正， 各组积分峰面积值为

代谢物的含量， 以 （ ｘ ± ｓ） 表示。 将数据导入 Ｍｅｔａｂｏ
Ａｎａｌｙｓｔ４􀆰 ０ （ｗｗｗ． ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ） 软件进行归一化处理

后， 应用主成分分析 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ）
和偏最小二乘判别分析 （ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＬＳ⁃ＤＡ） 分别显示不同组别在计分图上的分布。
ＰＣＡ 在最大程度提取原始信息的同时对数据进行降维处

理， 通过主成分来描述机体代谢的情况； ＰＬＳ⁃ＤＡ 则可使组

间差异最大化。 为了寻找潜在的生物标志物， 通过组与组

之间两两对比， 从正交偏最小二乘判别分析 （ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ
ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 负荷图

中筛选 ＶＩＰ＞１􀆰 ５ （ＶＩＰ 表示投影中可变重要性） 的离子，
并对这些离子进行 ｔ 检验、 变异倍数分析 ＦＣ （ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ） 的单变量统计检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 并且 ＦＣ＞１􀆰 ５ （或＜
０􀆰 ６７） 的离子最终被认为是潜在的内源性差异代谢物。 利

用鉴定出的差异代谢物 ＫＥＧＧ ＩＤ 进行代谢通路分析。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 单变量的计量资料样本均数间比较， 若

符合正态分布， 用单因素方差分析， 多重比较用 ＬＳＤ 分

析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 朝夕互补方对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠一般情况

的影响　 与正常组大鼠比较， 模型组大鼠出现蜷卧少动，

行动迟缓， 喜扎堆， 弓背， 腹胀， 毛发乱无光泽， 耳及四

肢爪甲色淡白， 舌质紫暗， 尿液清， 大便稀溏色黑， 肛周

污染， 生物学表征符合脾肾阳虚型溃疡性结肠炎的临床证

候特点； 美沙拉嗪组大鼠大便由稀溏转为松散， 颜色由黑

转为黄褐色， 腹胀减轻， 毛发逐渐光泽， 行动稍迟缓， 喜

扎推， 无弓背， 耳及四肢爪甲色淡红； 朝夕互补方组大鼠

大便形状逐步恢复正常， 由稀溏转为松散至颗粒状， 颜色

由黑转为黄褐色， 尿液色淡黄， 无腹胀， 毛发逐渐光泽，
行动逐步灵活， 耳及四肢爪甲色逐渐红润。
３􀆰 ２　 朝夕互补方对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠 ＤＡＩ 评分

的影响　 模型组大鼠 ＤＡＩ 评分随时间延长呈上升趋势， 且

高于正常组； 从治疗第 ３ 天开始， 美沙拉嗪组和朝夕互补

方组大鼠 ＤＡＩ 评分呈下降趋势， 朝夕互补方组大鼠 ＤＡＩ 评
分趋于正常组， 且优于美沙拉嗪组， 见图 １。

图 １　 各组大鼠 ＤＡＩ 评分 （ｎ＝７）

３􀆰 ３　 朝夕互补方对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠结肠组织

病理变化的影响　 正常组大鼠结肠组织表面光滑良好， 黏

膜各层结构完整， 无炎性细胞浸润， 黏膜无充血水肿及溃

疡形成； 模型组大鼠结肠黏膜充血水肿、 溃疡形成， 黏膜

组织可见大量炎性细胞 （如中性粒细胞） 浸润， 病理评分

高于正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠结

肠黏膜结构有不同程度的改善， 炎性细胞浸润减少， 组织

病理评分均低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中朝夕互补方作用

优于美沙拉嗪， 见图 ２、 表 ３。

图 ２　 各组大鼠结肠组织病理图 （ＨＥ， ×２００）
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表 ３　 各组大鼠结肠组织病理评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

组别 病理评分 ／ 分

正常组 ０

模型组 ２􀆰 ６２±０􀆰 １３∗∗

美沙拉嗪组 １􀆰 ７６±０􀆰 ７６＃＃

朝夕互补方组 １􀆰 ３３±０􀆰 ２７＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 朝夕互补方对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠结肠组织

代谢组学的影响　
３􀆰 ４􀆰 １　 结肠组织 ＰＣＡ、 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分析　 点代表样本， 所有

样本点均分布在 ９５％ 置信区间。 图 ３Ａ 为 ＰＣＡ 分析结果，

正常组与模型组完全分离， 其代谢轮廓相异； 朝夕互补方

组、 美沙拉嗪组在正常组与模型组之间。 图 ３Ｂ 为 ＰＬＳ⁃ＤＡ
分析结果， 正常组、 模型组、 朝夕互补方组、 美沙拉嗪组

样本分离， 说明其代谢轮廓相异。 提示， 朝夕互补方干预

后， 脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠结肠组织代谢轮廓向正

常组靠近， 表明内源性代谢紊乱有所改善。
３􀆰 ４􀆰 ２　 ＰＬＳ⁃ＤＡ 交叉验证　 交叉验证用于评价模型的质量，
Ｒ２ 为模型建立的准确率， Ｒ２ 越高， 表示模型的质量高。 Ｑ２

为模型的预测准确率， Ｑ２ 越高， 表示模型的预测能力越

高。 由图 ４ 可得， 大鼠结肠组织样本 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９６， Ｑ２ ＝
０􀆰 ７４９， 说明模型的质量与预测准确率均较好， 不存在 “过
拟合” 现象。

图 ３　 各组大鼠结肠组织 ＰＣＡ （Ａ）、 ＰＬＳ⁃ＤＡ （Ｂ） 得分图

注： 交叉验证确定建立偏最小二乘模型所需的最佳组件数量，

默认衡量标准为 Ｑ２， ∗表示 ４ 组件模型是最好的。

图 ４　 大鼠结肠组织 ＰＬＳ⁃ＤＡ 交叉验证图

３􀆰 ４􀆰 ３　 差异代谢物的筛选　 以 ＶＩＰ＞１􀆰 ５、 Ｐ＜０􀆰 ０５、 ＦＣ＞１􀆰 ５
（或＜０􀆰 ６７） 为筛选条件， 最终得到 ２６ 个模型组与正常组间

差异代谢物， 对这些差异代物的定量信息进行热图分析，
见图 ５。 颜色深浅表示不同的强度， 从红色到蓝色， 表示强

度从高到低。 结果显示， 不同组别的个体均能很好地聚集

在各自的组别中， 说明这 ２６ 个差异代谢物能够将 ４ 组完全

区分。
３􀆰 ４􀆰 ４　 最终差异代谢物筛选及代谢通路分析　 首先筛选出

正常组与模型组之间的差异代谢物， 在此基础上观察美沙

拉嗪和朝夕互补方对这些代谢物的影响。 朝夕互补方对脾

肾阳虚型溃疡性结肠炎相关的 １７ 个代谢物有改善作用 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 代谢物信息详见表 ４。 将 １７ 个差异代谢

标志物进行 ＭｅｔＰＡ 分析， 得到 １４ 条代谢通路 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
其中嘌呤代谢 （０􀆰 ２００）、 氨基糖和核苷酸糖代谢 （０􀆰 １２１）
２ 条代谢通路的影响值大于 ０􀆰 １， 可作为主要代谢通路， 见

图 ６。
４　 讨论

本实验采用基于 ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 的代谢组学方法探讨参

苓白术散与肾气丸 “朝夕互补” 对脾肾阳虚型溃疡性结肠

炎大鼠的作用机制。 朝夕互补方可使紊乱的代谢谱向正常

的趋势回归， 筛选出 １７ 个与脾肾阳虚型溃疡性结肠炎相关

的差异代谢物， 涉及 １４ 条代谢通路， 可部分揭示朝夕互补

方的作用机制。
４􀆰 １　 氨基酸代谢　 色氨酸是一种在免疫调节过程中起关

键作用的氨基酸， 在巨噬细胞内通过犬尿氨酸途径生成

３⁃羟基邻氨基苯甲酸 ［１３］ 。 模型组大鼠 ３⁃羟基邻氨基苯甲

酸含量升高， 显示机体色氨酸代谢紊乱； 经朝夕互补方

干预后下调， 提示其可能通过纠正色氨酸代谢紊乱以减

轻溃疡性结肠炎大鼠炎症反应。 Ｎ６⁃乙酰⁃Ｌ⁃赖氨酸是赖

氨酸降解的中间产物， Ｎ⁃α⁃乙酰赖氨酸是赖氨酸与乙酰

辅酶 Ａ 进行乙酰化的中间代谢物 ［１４］ 。 赖氨酸作为一种
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必须氨基酸， 具有促进机体发育， 提高免疫功能的作

用。 赖氨酸乙酰化调节巨噬细胞中代谢酶的活性、 稳定

性以及控制炎症因子的产生从而调节炎症反应 ［１５］ 。 模

型组 Ｎ６⁃乙酰⁃Ｌ⁃赖氨酸、 Ｎ⁃α⁃乙酰赖氨酸含量升高； 经

朝夕互补方干预后下调， 提示其可能通过调节赖氨酸代

谢发挥抗炎作用。

注： ＫＢ１～ＫＢ７ 为正常组， ＭＸ１～ＭＸ７ 为模型组， ＭＳＬＱ１～ＭＳＬＱ７ 为美沙拉嗪组， ＺＸＨＢ１～ＺＸＨＢ７ 为朝夕互补方组。

图 ５　 各组大鼠结肠组织差异代谢物热图

表 ４　 各组大鼠结肠组织差异代谢物比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）
编号 代谢物 正常组 模型组 美沙拉嗪组 朝夕互补方组

１ 肌苷酸 １４９􀆰 ６３±７８􀆰 ３８∗∗ １ ４９５􀆰 ３１±３７５􀆰 ５１ ４００􀆰 ６８±２０３􀆰 ４３∗∗ ４６０􀆰 ３３±２７１􀆰 ９９∗∗

２ 甲基丙二酸 １４４􀆰 ６７±９０􀆰 ９４∗∗ １ ３２３􀆰 ８７±４３３􀆰 ２３ ７４０􀆰 ９９±２０９􀆰 ４０∗∗ １ ３５４􀆰 ２６±５４８􀆰 ６０
３ 丁二酸 １４５􀆰 ６６±９１􀆰 ５２∗∗ １ ３３１􀆰 ９４±３７３􀆰 ０４ ８２１􀆰 ４１±２９１􀆰 ６２∗∗ １ ３７２􀆰 １６±５５７􀆰 ２２
４ 磷酸鸟苷 ２５６􀆰 １４±９９􀆰 ５３∗∗ １ ６９５􀆰 ２５±２６４􀆰 ８０ ４５９􀆰 ０８±２４０􀆰 １６∗∗ ５００􀆰 ８０±１７２􀆰 ４３∗∗

５ 尿苷二磷酸⁃Ｎ⁃乙酰氨基葡萄糖 １８９􀆰 ２４±７３􀆰 ７５∗∗ １ １７３􀆰 １５±２１８􀆰 ７３ １ １９４􀆰 １３±６７９􀆰 ３０ １ ４６１􀆰 ７５±１ ４７９􀆰 ２６
６ 鸟苷 ３０８􀆰 ９５±７１􀆰 ４９∗∗ １ ７６９􀆰 ２１±４３３􀆰 ９７ １ ２９２􀆰 ２８±４５３􀆰 ３７∗∗ ６４７􀆰 ７９±１６４􀆰 ５６∗∗

７ 尿苷二磷酸葡萄糖 ２３４􀆰 ５６±５５􀆰 ７２∗∗ １ １７９􀆰 ９０±３６４􀆰 ７３ ６７２􀆰 ３７±２１８􀆰 ３５∗∗ ８５１􀆰 ７０±３９２􀆰 ３２∗

８ 尿苷二磷酸半乳糖 ２３４􀆰 ５３±５５􀆰 ７０∗∗ １ １６４􀆰 ７２±１８９􀆰 ２９ ６７９􀆰 ９９±２１８􀆰 ６２∗∗ ８２３􀆰 ２９±４０７􀆰 ４３∗

９ 胞磷胆碱 ３５２􀆰 ３１±１６５􀆰 ８０∗∗ １ ３６５􀆰 １３±２９６􀆰 ８６ １ ６５７􀆰 １７±３９５􀆰 １３ ６７８􀆰 ４１±３１５􀆰 ７１∗∗

１０ Ｎ⁃α⁃乙酰赖氨酸 ４３０􀆰 ６３±１８２􀆰 ４５∗∗ １ ５１４􀆰 ６５±２７３􀆰 ２７ ９５９􀆰 ４２±２９５􀆰 ２８∗∗ ８８６􀆰 ９９±２８１􀆰 ５６∗∗

１１ Ｎ６⁃乙酰⁃Ｌ⁃赖氨酸 ４３５􀆰 １３±１８７􀆰 ４９∗∗ １ ５２５􀆰 ７４±２７５􀆰 ０５ ９６５􀆰 ９４±２９６􀆰 ９８∗∗ ８９２􀆰 ３０±２８３􀆰 ４７∗∗

１２ ３⁃羟甲基戊二酸 １ ３２５􀆰 ００±６７９􀆰 ０７∗∗ ４ １４４􀆰 ５４±５１０􀆰 ７５ ２ ５８８􀆰 ２３±３１３􀆰 ６６∗∗ １ ４４０􀆰 ８０±３９６􀆰 ７２∗∗

１３ 异石胆酸 ３０１􀆰 ４６±８７􀆰 ０１∗∗ ８５３􀆰 ８７±２１０􀆰 ６７ ４０９􀆰 ２８±１７３􀆰 ８５∗∗ ５３２􀆰 ９７±２４９􀆰 ６４∗

１４ 十二烷二酸 ５０６􀆰 ５６±９３􀆰 ６５∗∗ １ １８９􀆰 ６６±１５７􀆰 ６２ ５７３􀆰 ６４±１３３􀆰 ５３∗∗ ７８３􀆰 ５９±３３８􀆰 ８８∗

１５ ３⁃羟基邻氨基苯甲酸 ５３９􀆰 ６５±１９５􀆰 ２３∗∗ １２０３􀆰 ９４±１９０􀆰 ０６ １ ８２７􀆰 ３９±４９６􀆰 １３∗∗ ６９９􀆰 ８４±２５６􀆰 ４９∗∗

１６ 亮氨酸甘氨酸 ６８６􀆰 ０８±１７１􀆰 ３１∗∗ １ ５２９􀆰 ４０±３００􀆰 ３２ ８２１􀆰 ３４±２２４􀆰 ８７∗∗ ９２１􀆰 ３２±２１０􀆰 ４８∗∗

１７ 单磷酸胞苷 ９９１􀆰 ６９±１５９􀆰 ０４∗∗ １ ７２４􀆰 ５０±１６６􀆰 ３４ １ ０８９􀆰 ９８±１５６􀆰 ５１∗∗ １ ０３６􀆰 ２６±２１８􀆰 ７１∗∗

１８ β⁃胍基丙酸 １ ３４６􀆰 ７７±１２４􀆰 ３３∗∗ ９５５􀆰 ８８±９５􀆰 ７１ １ ０１０􀆰 ７３±１５４􀆰 ９６ １ ３５７􀆰 ３１±３３６􀆰 ５８∗∗

１９ 甘油酸 １ ２９５􀆰 ９１±１２２􀆰 ８４∗ ８７５􀆰 ４０±１５１􀆰 ３３ １ ０５７􀆰 ３５±３５６􀆰 ２７ １ ３６７􀆰 ５４±６４５􀆰 ８６∗

２０ ３⁃甲基组氨酸 １ ２９８􀆰 ７２±２３３􀆰 ８１∗∗ ８６９􀆰 ０３±１３６􀆰 ２７ １ ０９４􀆰 ５０±３００􀆰 ５５ １ ０００􀆰 ５７±３６９􀆰 １４
２１ 左旋肉碱 １ ５８６􀆰 １５±３２９􀆰 ０５∗∗ １ ０５１􀆰 ６３±１１７􀆰 ８８ １ １０４􀆰 ７８±２５１􀆰 ０４ ９４７􀆰 ６２±１８６􀆰 ６７
２２ １⁃甲基组氨酸 １ ２９６􀆰 ３７±２３３􀆰 ８９∗∗ ７６６􀆰 ０９±９２􀆰 ４９ １ ０９２􀆰 ４０±２０２􀆰 ６３∗ １ ００２􀆰 ９１±３７０􀆰 １０
２３ 泛酸 １ ３９１􀆰 ５１±２２５􀆰 ３２∗∗ ８０６􀆰 ４６±３４０􀆰 ２２ １ ２０１􀆰 ６１±４６７􀆰 ３７∗ １ ４３０􀆰 ２７±３３９􀆰 ３３∗∗

２４ 乙偶姻 １ ５００􀆰 ３７±５３１􀆰 １４∗ ６９４􀆰 ５３±５３􀆰 ２７ ２ ９９２􀆰 ６３±３ ８８７􀆰 ９６∗ １ ３５６􀆰 ６９±２６９􀆰 ０３
２５ 谷胱甘肽 １ ８５３􀆰 ７７±６０１􀆰 ４７∗∗ ８１５􀆰 １９±１８６􀆰 ６７ １ ６９０􀆰 １５±１９５􀆰 ５９∗∗ １ １８０􀆰 ９５±５２０􀆰 ９８
２６ 半胱氨酸甘氨酸 １ ９０３􀆰 ５２±７４８􀆰 ０１∗∗ ７４２􀆰 ５１±１４５􀆰 ６２ １ ８５４􀆰 ６１±４４７􀆰 １６∗∗ １ ０８９􀆰 ３１±３０１􀆰 ２６

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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图 ６　 差异代谢物 ＭｅｔＰＡ 通路分析

４􀆰 ２　 嘌呤代谢　 鸟苷是一种以鸟嘌呤为基础的细胞外信号

分子， 可提高髓过氧化物酶活性以发挥抗炎和抗氧化作

用［１６］ 。 肌苷酸是磷酸鸟苷的胞内前体， 通过代谢肌苷发挥

作用［１７］ 。 研究表明， 肌苷对 ＴＮＢＳ 诱导的大鼠结肠炎可通

过促进尿酸生成发挥抗炎作用［１８］ 。 模型组鸟苷、 肌苷酸

和磷酸鸟苷含量升高； 经朝夕互补方干预后下调， 提示其

可能通过干预嘌呤代谢促进尿酸生成发挥抗炎、 抗氧化

作用。
４􀆰 ３　 脂类代谢　 胞磷胆碱是内源性合成磷脂酰胆碱的中间

体， 参与细胞膜的形成和修复［１９］ 。 ３⁃羟甲基戊二酸是胆固

醇代谢的中间产物［２０］ 。 胆固醇参与维持细胞膜的通透性和

流动性以及跨膜信号通路的调节［２１］ 。 模型组胞磷胆碱、 ３⁃
羟甲基戊二酸含量升高， 可能由于溃疡性结肠炎结肠组织

抗氧化能力下降， 细胞释放活性氧与活性氮破坏细胞膜的

稳定性［１８］ ； 经朝夕互补方干预后下调， 提示其可能通过干

预胆固醇代谢， 修复细胞膜， 维持细胞膜的稳定性以改善

结肠黏膜损伤。 甘油酸是甘油氧化产物， 能促进内源性前

列腺素的合成， 增加黏膜血流量， 增强胃肠平滑肌收

缩［２２］ 。 模型组甘油酸含量降低； 经朝夕互补方干预后上

调， 提示其可能通过促进甘油氧化， 增加黏膜血流量以促

进溃疡愈合， 增强胃肠平滑肌收缩， 促进胃肠蠕动以减轻

大鼠腹胀。
４􀆰 ４　 能量代谢　 尿苷二磷酸葡萄糖和尿苷二磷酸半乳糖是

基于尿苷二磷酸的 ２ 个己糖变体， 可分解代谢 ＡＴＰ 为机体

提供能量［２３］ 。 十二烷二酸是一种含 １２ 个碳原子的饱和脂

肪族二元酸， 能为 ＡＴＰ 合成提供中间底物， 且能量密度较

高， 可作为肠外营养的替代燃料底物之一［２４⁃２６］ 。 上述代谢

物在模型组中含量升高， 与溃疡性结肠炎炎症部位新陈代

谢增加需要消耗大量能量相符； 经朝夕互补方干预后恢复

至正常水平， 提示其可能通过纠正能量代谢紊乱以改善结

肠组织炎症反应。
４􀆰 ５　 维生素代谢及其他　 泛酸 （维生素 Ｂ５） 具有促进代

谢和抗氧化的作用， 参与辅酶 Ａ 合成， 高度依赖辅酶 Ａ 的

结肠组织在泛酸缺乏时易造成细胞损伤［２７］ 。 β⁃胍基丙酸

是肌酸类似物， 能够提高机体内线粒体酶活性， 改善线粒

体功能， 提高抗氧化能力［２８］ 。 本研究发现， 经朝夕互补

方干预后， 可上调泛酸和 β⁃胍基丙酸， 提示其可能通过干

预维生素代谢， 促进辅酶 Ａ 合成， 增强抗氧化能力以减轻

炎症。
综上所述， 参苓白术散与肾气丸 “朝夕互补” 可改善

脾肾阳虚型溃疡性结肠炎大鼠的宏观体征， 减轻结肠炎症，
促进溃疡愈合， 联合结肠组织代谢组学发现其差异代谢物

主要参与氨基酸代谢、 氧化应激反应及能量代谢等。
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武汉： 华中科技大学， ２０１５．

基于网络药理学探讨祛瘀散结胶囊治疗子宫肌瘤的作用机制

龙立活１， 　 陆永梅１， 　 何　 佳２， 　 高红伟２， 　 奉建芳２， 　 唐红珍２

（１． 广西药用植物园， 广西 南宁 ５３００１２； ２． 广西中医药大学， 广西 南宁 ５３０２００）

收稿日期： ２０２２⁃０１⁃０４
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作者简介： 龙立活 （１９６４—）， 男， 主管药师， 研究方向为保健品研发。 Ｔｅｌ： １３９７８８８７４８７， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ９２３５５７８８７＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 唐红珍 （１９６８—）， 女， 教授， 研究方向为中医、 中药肥胖研究。 Ｔｅｌ： １８５７７１８１１３３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３８３７４４８２５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 基于网络药理学探讨祛瘀散结胶囊对治疗子宫肌瘤的作用机制。 方法　 通过 ＥＴＣＭ、 ＴＣＭＳＰ 等数据库收

集祛瘀散结胶囊活性成分及相关作用靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库收集子宫肌瘤相关靶点， Ｖｅｎｎｙ 平台收集成分⁃疾病共同

靶点， ＳＴＲＩＮＧ 数据库构建交互靶点蛋白互作网络信息并进行基因功能富集分析， ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 进行分子对接分析，
采用组织病理学与酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 进行体内实验验证。 结果　 祛瘀散结胶囊筛选得到 １３２ 种活性成分， 与

子宫肌瘤共同作用靶点有 ５２ 个， 富集得到 １３７ 条 ＫＥＧＧ 信号通路， 主要涉及癌症通路、 糖尿病并发症 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 信

号通路、 液体剪切应力和动脉粥样硬化信号通路、 内分泌抵抗信号通路、 ＨＩＦ⁃１ 信号通路等； 祛瘀散结胶囊中主要潜

在活性化合物槲皮素与关键靶点 ＴＰ５３、 ＴＮＦ、 ＣＡＳＰ３、 ＥＳＲ１、 ＭＭＰ９、 ＰＴＧＳ２ 结合性良好。 祛瘀散结胶囊能下调子宫

肌瘤模型大鼠血清与组织中雌二醇 （Ｅ２）、 孕酮 （Ｐ）、 雌激素受体 （ＥＲ） 等水平， 改善其组织病理状态。 结论　 祛

瘀散结胶囊可通过多通路、 多靶点治疗子宫肌瘤。
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