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摘要： 目的　 观察平喘颗粒对支气管哮喘大鼠血清代谢轮廓的影响。 方法　 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为空白组 （７ 只） 和造

模组 （２１ 只）， 利用抗原致敏和 １％ ＯＶＡ 生理盐水溶液持续雾化激发 ６ 周建立哮喘模型， 将造模成功大鼠随机分为模

型组、 平喘颗粒组 （５􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ） 和地塞米松组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ７ 只， 灌胃给药 １ 个月， 期间观察大鼠行为学变化。
给药结束后， 检测大鼠血清炎症因子 （ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３） 水平， 观察肺组织病理改变。 收集血清， 采用 ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ
技术， 结合多元统计分析方法， 分析血清代谢谱的变化。 结果　 与模型组比较， 平喘颗粒可改善大鼠哮喘症状， 降低

ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并能恢复肺组织炎性病理状态。 在正负离子模式下， 共筛选出 ２１ 个差异标志物， 包括

磷脂类、 胆汁酸类等， 平喘颗粒可明显回调其异常表达。 结论　 平喘颗粒有较强的修复肺组织的能力， 可通过恢复与

细胞结构、 功能密切相关的脂质代谢而起到平喘作用。
关键词： 平喘颗粒； 哮喘； 代谢组学； ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ； 差异标志物； 磷脂； 胆汁酸
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　 　 支气管哮喘是一种气道慢性炎症性疾病， 目前全球约

有 ３ 亿哮喘患者， 我国约占 ６􀆰 ６７％ ， 据统计全球每年死于

该病的患者约有 ２５ 万人［１］ 。 哮喘属中医 “哮证” 范畴，
“痰饮夙根” 是其发病关键， 治疗应以 “温阳益气、 平喘

化痰” 为主。 平喘颗粒来源于黑龙江中医药大学附属第一

医院呼吸科临床常用经验方温阳平喘汤， 是临床运用近五

十年的有效制剂， 由淫羊藿、 炙麻黄、 黄芪、 太子参、 五

味子、 款冬花、 地龙、 罂粟壳、 知母共 ９ 味药组成， 具有

温阳益气、 化痰平喘之功效， 用于治疗哮喘慢性持续期阳

虚痰盛型， 亦可用于具有相同症候的其他咳喘病， 具有较

好的临床疗效［２］ 。 研究表明， 平喘颗粒具有较好的镇咳、
祛痰、 抗急、 慢性炎症、 抗疲劳、 抗乏氧、 提高免疫力、
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平喘作用， 能减轻哮喘后的炎症反应［３⁃４］ 。
通过对生物体内在动态变化、 代谢图谱的整体分析和

相关参数定量测定的模式分析， 以及代谢组学中对获得相

对应的生物标记物群分析， 可进一步揭示特定环境下生物

体内源性小分子代谢产物的整体变化。 本研究在既往对哮

喘模型大鼠炎性及免疫调节的研究基础上［５⁃６］ ， 通过建立大

鼠哮喘模型， 给予平喘颗粒进行干预， 并采用 ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃
ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术和多元统计方法， 进一步探讨喘颗粒治疗哮

喘的生物学机制， 以期为平喘颗粒的应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试 剂 与 药 物 　 平 喘 颗 粒 （ 规 格 １０ ｇ ／袋， 批 号

２０１５０１０２） 由黑龙江中医药大学附属第一医院制备， 加生

理盐水溶解， 制成 ０􀆰 ５４ ｇ ／ ｍＬ 的溶液， 备用。 灭活百日咳

杆菌疫苗 （批号 ２０１２０２２２） 购自北京生物制品研究所有限

责任公司； 地塞米松磷酸钠注射液 （批号 ２０１９０６０５） 购自

福建省泉州海峡制药有限公司。 鸡卵清蛋白 （ＯＶＡ） （批
号 ＢＣ８８７０９Ｘ， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）。 甲醇 （分析纯， 天津市

科密欧化学试剂有限公司）； 甲醇、 乙腈 （色谱纯， 德国

Ｍｅｒｃｋ 公司）； 甲酸 （色谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； 蒸馏水 （广州屈臣氏食品饮料有限公司）。
１􀆰 ２　 动物 　 ２８ 只健康清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 雌雄各半， 体

质量 （２００±２０） ｇ， 饲养于黑龙江中医药大学药物安全性

评价中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （黑） ２０１５⁃
００３］， 温度 （２２±２）℃， 相对湿度 （５０±１０）％ ， 雌雄分笼，
自由饮食， 观察大鼠在进食、 饮水、 二便、 活动方面均无

异常， 适应性饲养 １ 周后用于实验。
１􀆰 ３　 仪器　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 配置二元高压梯度泵、 真空脱

气机、 自动进样器和柱温箱、 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）、 ＡＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ
Ｃ１８ ＶａｎＧｕａｒｄ 预柱 （２􀆰 １ ｍｍ×５ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） 均购自美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司； Ｔｒｉｐｌｅ⁃ＴＯＦＴＭ ５６００＋高分辨质谱仪 （配置 ＥＳＩ
源和 ＡＰＣＩ 源） 购自美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 将 ２８ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应性喂养 １
周后， 随机分为空白组 （７ 只） 和造模组 （２１ 只）， 造模

组大鼠采用 Ｖ 级 ＯＶＡ 制备哮喘模型。 造模过程分为致敏和

激发 ２ 个阶段， 致敏阶段分别于实验第 １、 １４、 ２１ 天用新

鲜配制无菌生理盐水抗原液 １ ｍＬ 致敏 （在大鼠四肢内侧给

予每处皮下注射 ０􀆰 ２ ｍＬ， 腹腔注射 ０􀆰 ２ ｍＬ）， 同时腹腔注

射新鲜配制的百日咳杆菌菌苗注射液 （含高温杀死的百日

咳杆菌 ６×１０９ ／ ｍＬ） １ ｍＬ。 激发阶段于第 ２８ ～ ３４ 天将大鼠

置于自制的密闭有机玻璃雾化箱内， 用 ４０２Ｂ 超声雾化器将

含有 １％ ＯＶＡ 的生理盐水溶液持续雾化 ３０ ｍｉｎ， 每天 １ 次，
连续定时激发 ５ ｄ， 然后每隔 １ ｄ 激发 １ 次， 共激发 ６ 周。
空白组用生理盐水代替进行致敏和激发。 将造模后的大鼠

随机分为模型组、 平喘颗粒组和地塞米松组， 于末次致敏

后第 ４ 天开始灌胃给药， 平喘颗粒给药剂量 ５􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ， 地

塞米松给药剂量 １ ｍｇ ／ ｋｇ， 空白组和模型组给予生理盐水

（１ ｍＬ ／ １００ ｇ）。 激发阶段时， 在激发前１ ｈ完成药物灌胃。
２􀆰 ２　 大鼠一般状态观察　 分别于造模、 给药期间及给药后

观察大鼠体质量变化、 咳嗽等行为， 以及毛发光泽度等。
２􀆰 ３　 样本采集

２􀆰 ３􀆰 １　 药效指标观察　 各组大鼠禁食 １２ ｈ， 并于末次激发

２４ ｈ 后， 用 ２％ 戊巴比妥钠溶液 （３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ） 腹腔注射，
待完全麻醉后， 无菌条件下剪取右肺， 经 ＰＢＳ 冲洗后， 将

前叶置于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定， 制备组织切片， 进行

ＨＥ 染色， 观察肺组织病理变化。 末次给药后禁食 １２ ｈ， 腹

主动脉采血于负压管中， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
取血清用于代谢组学和炎症因子检测， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

说明书检测血清 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平。
２􀆰 ３􀆰 ２　 血清代谢组学样品制备　 取各组样本血清 ２００ μＬ，
加入 ８００ μＬ 甲醇沉淀蛋白， 涡旋 ２ ｍｉｎ， ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 取 ８０％ 上清液用氮气吹干， 加 ２００ μＬ ８０％ 甲

醇复溶， ４ ℃、 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液进样。
２􀆰 ４　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ 分析

２􀆰 ４􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）， ＡＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

ＶａｎＧｕａｒｄ 预柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ × ５ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相水

（Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 均含 ０􀆰 １％ 甲酸， 梯度洗脱 （０ ～ ４ ｍｉｎ，
５％ ～７０％ Ｂ； ４～１１ ｍｉｎ， ７０％ ～８５％ Ｂ； １１～１２ ｍｉｎ， ８５％ ～
１００％ Ｂ； １２ ～ １３ ｍｉｎ， １００％ Ｂ； １３ ～ １３􀆰 ２ ｍｉｎ， １００％ ～ ５％
Ｂ； １３􀆰 ２ ～ １５ ｍｉｎ， ５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

３０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 质谱条件 　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正、 负离子扫

描； 离子源电压 ５ ５００、 －４ ５００ Ｖ； 离子源温度 ５５０ ℃； 去

簇电压 ８０、 －８０ Ｖ； 碰撞能量 ３５、 －３５ ｅＶ； 碰撞能量扩展

１５、 －１５ ｅＶ； 雾化气 （ Ｎ２ ） 压力 ５５ ｐｓｉ （ １ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５
ｋＰａ）； 辅助气压力 ５５ ｐｓｉ； 气帘气压力 ３５ ｐｓｉ。 一级质谱母

离子扫描范 围 ８０ ～ １ ２００ Ｄａ， 子 离 子 扫 描 范 围 ５０ ～
１ ２００ Ｄａ。
２􀆰 ５　 数据分析　 将 ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 采集得到的数据导入

Ｗａｔｅｒｓ Ｐｒｏｇｅｎｉｓｉｓ ＱＩ 软件进行峰匹配 （Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ）、 峰提取

（Ｐｅａｋ Ｐｉｃｋｉｎｇ）、 标准化 （Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ）、 数据降维和质谱

矩阵信息获取。 再将数据导入 ＥＺｉｎｆｏ 软件， 对各组数据进

行主成分分析 （ ＰＣＡ） 和正交偏最小二乘法 －判别分析

（ＯＰＬＳ ／ ＰＬＳ⁃ＤＡ）， 选 ＶＩＰ＞１ 和 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的物质为差异性代

谢物。 将已鉴定的支气管哮喘生物标志物的英文名称、
ＫＥＧＧ 或 ＨＭＤＢ 号导入代谢通路分析网站 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ） 进行分析后， 以 Ｉｍｐａｃｔ＞０ 的标准筛选代

谢途径， 并绘制相应代谢通路图。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ 软件进行处理， 炎症因子的

数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般情况观察　 空白组大鼠无明显异常表现； 与

空白组比较， 模型组大鼠体质量减轻、 皮毛失去光泽， 呼
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吸急促、 严重者有点头呼吸和二便失禁情况； 平喘颗粒组

造模的前 ４ 周大鼠状态与模型组相当， 应用平喘颗粒后症

状逐渐减轻， 但与空白组比较仍有明显的呼吸较快、 间断

咳嗽、 皮毛略暗等情况。
３􀆰 ２　 平喘颗粒组对哮喘大鼠肺组织病理形态的影响　 如图

１ 所示， 空白组肺泡轮廓及其腔体轮廓清晰， 结构完整，
肺泡壁呈单层上皮细胞， 肺泡腔、 肺泡壁整体结构完整，
呈单层结构排列； 模型组肺泡轮廓及其腔体结构破坏严重，

支气管及血管外周可见大量炎性细胞浸润， 肺泡管、 肺泡

囊及肺泡壁轮廓模糊， 结构消失； 平喘颗粒组肺泡轮廓及

其腔体结构较完整， 支气管及血管外周可见中等量炎性细

胞浸润， 肺泡腔中可见少量尘细胞， 组织中可见多个炎性

细胞浸润灶； 地塞米松组肺泡轮廓及其腔体清晰匀质， 肺

泡壁呈单层上皮细胞， 肺泡腔、 肺泡壁整体结构相对较完

整， 支气管及血管外周可见中等量炎性细胞浸润， 肺泡腔

中可见多个炎性细胞浸润灶。

图 １　 各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色

３􀆰 ３　 平喘颗粒组对哮喘大鼠血清 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平的影

响　 与正常组比较， 模型组 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 平喘颗粒组和地塞米松组 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃
１３ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且平喘颗粒组 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平低

于地塞米松组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 １　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

组别 ＩＬ⁃４ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１３ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 １６􀆰 ３３±１􀆰 ４７ １２􀆰 ２１±１􀆰 ５７

模型组 ３３􀆰 ６７±３􀆰 ７１＃ ３５􀆰 ８３±３􀆰 ７３＃

地塞米松组 ２４􀆰 ７８±３􀆰 ０７∗ ２１􀆰 ２０±１􀆰 ５６∗

平喘颗粒组 ２１􀆰 ８９±２􀆰 １７∗△ １８􀆰 ９２±２􀆰 ６４∗△

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与地

塞米松组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 血清代谢组学分析

３􀆰 ４􀆰 １　 ＰＣＡ 分析　 由图 ３～４ 可知， 正负离子模式下， 各给

药组与空白组均聚类在同一区域， 而模型组聚类在另一个

区域， 说给药后能够回归模型组大鼠代谢轨迹的变化， 提

示平喘颗粒对哮喘大鼠具有一定干预作用。
３􀆰 ４􀆰 ２　 血清潜在生物标志物的表征　 通过对空白组、 模型

组进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析 （图 ５）， 以期通过代谢轮廓轨迹的变

化， 来生成相应的能直观反映贡献率得分图 （ Ｓ⁃ｐｌｏｔ） 和

ＶＩＰ＞１ 的得分图 （ＶＩＰ⁃ｐｌｏｔ） （图 ６）。 从 Ｓ⁃ｐｌｏｔ 图中可以发

现离子对代谢轮廓轨迹产生变化的贡献越大， 其载荷图中

距离原点越远， 反之则越小。 将变量重要投影值 （ＶＩＰ ＞
１）、 ｔ 检验 （Ｐ＜０􀆰 ０５） 的代谢物视为差异性代谢物， 即在

Ｓ⁃ｐｌｏｔ 和 ＶＩＰ⁃ｐｌｏｔ 图中被选中红色标记的离子。

注： ＫＢ 为空白组， ＭＸ 为模型组， ＺＹ 为平喘颗粒组。

图 ３　 平喘颗粒组与空白组、 模型组 ＰＣＡ 模式识别分析 Ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ 图

３􀆰 ４􀆰 ３　 血清潜在生物标志物的鉴定 　 在 “２􀆰 ４” 项条件下

对上述得到的潜在生物标志物进行结构鉴定， 结果见表 ２。
３􀆰 ４􀆰 ４　 生物标志物的代谢通路分析　 将已鉴定的血液生物

标志物的英文名称、 ＫＥＧＧ 或 ＨＭＤＢ 号导入代谢通路分析

网站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ） 进行分析后， 以

Ｉｍｐａｃｔ 大于 ０ 的通路为标准， 得到与支气管哮喘密切相关

的 ６ 个代谢通路， 见图 ７、 表 ３。 由此可见， 上述血液生物

标志物在相应的代谢通路轨迹中， 均发生了强烈的扰动和
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注： ＤＩＭ 为地塞米松组， ＫＢ 为空白组， ＭＸ 为模型组。

图 ４　 地塞米松组与空白组、 模型组 ＰＣＡ 模式识别分析 Ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ 图

注： ＫＢ 为空白组， ＭＸ 为模型组。

图 ５　 空白组和模型组 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析 Ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ 图

图 ６　 空白组和模型组 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析 Ｓ⁃ｐｌｏｔ 图
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表 ２　 支气管哮喘引起大鼠血液生物标志物变化详细信息

编号 ｔ ／ ｍｉｎ ｍ ／ ｚ 误差（×１０－６） 加荷形式 分子式 代谢物名称 变化趋势

１ ５􀆰 ８８ ２８７􀆰 ２３７ １ ０􀆰 ７ Ｍ＋Ｈ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ 维生素 Ａ 降低

２ ８􀆰 ０９ ６２６􀆰 ２９７ ２ －０􀆰 １ Ｍ＋ＮＨ４ Ｃ３５Ｈ３６Ｎ４Ｏ６ ｈａｒｄｅｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ 升高

３ ８􀆰 ０４ １ ０７４􀆰 ６９３ ７ ２􀆰 ５ Ｍ＋Ｎａ Ｃ５４Ｈ１０１ＮＯ１８ 三已糖神经酰胺 降低

４ １１􀆰 ６７ ７０１􀆰 ５１６ ２ ６􀆰 ６ Ｍ＋Ｈ Ｃ３９Ｈ７３Ｏ８Ｐ ＰＡ（１８ ∶ ０ ／ １８ ∶ ２（９Ｚ，１２Ｚ）） 升高

５ １０􀆰 ８５ ６７２􀆰 ４８８ ９ －１１􀆰 ０ Ｍ＋Ｈ Ｃ３７Ｈ７０ＮＯ７Ｐ ＰＥ（Ｐ⁃１８ ∶ １（１１Ｚ） ／ １４ ∶ １（９Ｚ）） 升高

６ ２􀆰 ３９ ８４７􀆰 ４５２ ９ １􀆰 ０ Ｍ＋Ｈ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３Ｐ２ ＰＧＰ（１８ ∶ ３（９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ） ／ １８ ∶ ３（９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ）） 升高

７ ２􀆰 ２８ ７４５􀆰 ２９９ ５ －６􀆰 ４ Ｍ＋Ｎａ Ｃ３６Ｈ５０Ｏ１５ 苦蘵内酯 Ｇ 降低

８ １０􀆰 ６０ ３３５􀆰 １６６ ８ －９􀆰 ９ Ｍ＋Ｈ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ８ １，５⁃甲基羟基柠檬酸二丁酯 降低

９ ２􀆰 ８６ ６３２􀆰 ３９７ ２ ７􀆰 ５ Ｍ＋ＮＨ４ Ｃ３６Ｈ５６Ｏ９ 丝瓜皂苷 Ｋ 升高

１０ １４􀆰 ２２ ８５７􀆰 ５１６ ０ －２􀆰 ９ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４５Ｈ７９Ｏ１３Ｐ ＰＩ（１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ，１７Ｚ）） 升高

１１ ３􀆰 ６６ ７２２􀆰 ５０８ ８ －５􀆰 ８ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４１Ｈ７４ＮＯ７Ｐ ＰＥ（Ｐ⁃１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） 升高

１２ ３􀆰 ６６ ８５７􀆰 ５１７ ０ －１􀆰 ８ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４５Ｈ７９Ｏ１３Ｐ ＰＩ（１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ，１７Ｚ）） 升高

１３ ３􀆰 ６８ ８３３􀆰 ５１６ ４ －２􀆰 ６ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４３Ｈ７９Ｏ１３Ｐ ＰＩ（１８ ∶ １（１１Ｚ） ／ １６ ∶ １（９Ｚ）） 升高

１４ ３􀆰 ９９ ８５７􀆰 ５１６ ５ －２􀆰 ４ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４５Ｈ７９Ｏ１３Ｐ ＰＩ（１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ，１７Ｚ）） 升高

１５ ４􀆰 ０１ ７９４􀆰 ５６８ ０ －３􀆰 ２ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４５Ｈ８２ＮＯ８Ｐ ＰＥ（２０ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） 升高

１６ ４􀆰 ０５ ７２２􀆰 ５０８ ８ －５􀆰 ９ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４１Ｈ７４ＮＯ７Ｐ ＰＥ（Ｐ⁃１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） 升高

１７ ４􀆰 １３ ８３３􀆰 ５１７ ２ －１􀆰 ７ Ｍ⁃Ｈ Ｃ４３Ｈ７９Ｏ１３Ｐ ＰＩ（１８ ∶ ０ ／ １６ ∶ ２（９Ｚ，１２Ｚ）） 升高

１８ ４􀆰 ３４ ４０７􀆰 ２７９ １ －３􀆰 ０ Ｍ⁃Ｈ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ５ 猪胆酸 降低

１９ ５􀆰 ２９ ３９１􀆰 ２８４ ０ －３􀆰 ６ Ｍ⁃Ｈ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４ 胆酸 降低

２０ ６􀆰 ９９ ４９４􀆰 ３２３ ３ －３􀆰 ９ Ｍ⁃Ｈ Ｃ２４Ｈ５０ＮＯ７Ｐ ＬｙｓｏＰＣ（１６ ∶ ０） 降低

２１ ８􀆰 ８２ ５２２􀆰 ３５４ ３ －４􀆰 ２ Ｍ⁃Ｈ Ｃ２６Ｈ５４ＮＯ７Ｐ ＬｙｓｏＰＣ（１８ ∶ ０） 降低

　 　 注： 变化趋势为模型组与空白组比较。

图 ７　 基于 ＭＥＴＰＡ 的血液支气管哮喘标志物代谢通路分析

表达， 而这些代谢轨迹均与支气管哮喘密切相关。
３􀆰 ４􀆰 ５　 平喘颗粒对哮喘血清代谢标志物的影响　 与模型组

比较， 平喘颗粒组有 １９ 种代谢物出现回调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而

地塞米松组仅 ２ 个 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 详见表 ４。
４　 讨论

４􀆰 １　 代谢通路分析

４􀆰 １􀆰 １　 甘油磷脂代谢与甘油脂代谢　 细胞膜的主要成分为

脂类， 除了进行细胞生命活动外， 还能进行细胞识别、 信

号传导、 能量供应等［７］ 。 其中甘油脂［８］ 和甘油磷脂［９］ 协调

作用既可稳固细胞膜形态， 调节膜蛋白及相关受体蛋白的

活性， 实现对信号传导的干预［１０］ ， 还可减少 Ｔ 细胞因子和

Ｔｈ２ 型细胞因子的分泌， 减轻致敏性组织损伤的发生［１１］ 。
本研究结果显示， 甘油磷脂代谢与甘油脂代谢参与到哮喘

　 　 　表 ３　 基于 ＭＥＴＰＡ 的哮喘代谢通路分析结果

编号 通路名称 Ｔｏｔａｌ Ｈｉｔｓ Ｐ ⁃ｌｏｇ（Ｐ） Ｈｏｌｍ Ｐ 伪发现率 Ｉｍｐａｃｔ
１ 甘油磷脂代谢 ３０ ４ ０􀆰 ００１ １ ６􀆰 ７７７ ７ ０􀆰 ０９２ ２ ０􀆰 ０９１ ５ ０􀆰 ４７２ ５
２ 视黄醇代谢 １７ ３ ０􀆰 ００２ ３ ６􀆰 ０９２ ４ ０􀆰 １８０ ８ ０􀆰 ０９１ ５ ０􀆰 ３８１ ５
３ 戊糖和葡萄糖醛酸酯互变 １４ １ ０􀆰 ２０７ ６ １􀆰 ５７２ ２ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ２７２ ７
４ 糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）生物合成代谢 １４ １ ０􀆰 ２０７ ６ １􀆰 ５７２ ２ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０４３ ９
５ 淀粉和蔗糖代谢 ２３ １ ０􀆰 ３１８ ５ １􀆰 １４４ １ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０３７ ８
６ 甘油酯代谢 １８ １ ０􀆰 ２５８ ９ １􀆰 ３５１ ４ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０１９ ２

　 　 注： Ｔｏｔａｌ 表示该通路所含的代谢物总数， Ｈｉｔｓ 表示该通路含有差异性代谢物数。

的发病中， 证实了脂代谢与哮喘发生发展的密切关系。
４􀆰 １􀆰 ２　 视黄醇代谢　 视黄醇代谢也称之为维生素 Ａ 代谢，
维生素 Ａ 的减少会诱使肺炎向哮喘发展［１２］ ， Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡

漂移， 抑制 Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ 的高表达， 降低 Ｔｈ１ 细胞的产生；
能够改变 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群的比例［１３］ ， 造成Ⅱ型细胞因子和

ＩＬ⁃１７Ａ 表达升高， 造成致敏性炎性损伤。 本研究结果显示，

视黄醇代谢的标志物降低， 预示Ⅱ型细胞因子的分泌增多、
哮喘症状加剧， 也佐证哮喘与视黄醇代谢的密切相关性。
４􀆰 １􀆰 ３　 戊糖和葡萄糖醛酸酯互变与淀粉和蔗糖代谢　 戊糖

与葡萄糖醛酸共同起到维持细胞形态的作用［１４］ ， 促进氧化

肌肌醇的形成［１５］ ， 影响细胞活性； 对生物体内活性酶的影

响， 会促使 Ｔ 细胞活化Ⅱ型细胞因子分泌， 共同起到免疫
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　 　 　 　 表 ４　 ２１ 个差异代谢标志物回归趋势

编号 ｔ ／ ｍｉｎ 代谢物名称 平喘颗粒 地塞米松

１ ５􀆰 ８８ 维生素 Ａ ＋ －
２ ８􀆰 ０９ Ｈａｒｄｅｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ＋ －
３ ８􀆰 ０４ 三已糖神经酰胺 ＋ －
４ １１􀆰 ６７ ＰＡ（１８ ∶ ０ ／ １８ ∶ ２（９Ｚ，１２Ｚ）） ＋ －
５ １０􀆰 ８５ ＰＥ（Ｐ⁃１８ ∶ １（１１Ｚ） ／ １４ ∶ １（９Ｚ）） ＋ －
６ ２􀆰 ３９ ＰＧＰ（１８ ∶ ３（９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ） ／ １８ ∶ ３（９Ｚ，１２Ｚ，１５Ｚ）） ＋ －
７ ２􀆰 ２８ 苦蘵内酯 Ｇ ＋ ＋
８ １０􀆰 ６０ １，５⁃甲基羟基柠檬酸二丁酯 ＋ －
９ ２􀆰 ８６ 丝瓜皂苷 Ｋ ＋ －
１０ １４􀆰 ２２ ＰＩ（１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ，１７Ｚ）） － －
１１ ３􀆰 ６６ ＰＥ（Ｐ⁃１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） ＋ －
１２ ３􀆰 ６６ ＰＩ（１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ，１７Ｚ）） － －
１３ ３􀆰 ６８ ＰＩ（１８ ∶ １（１１Ｚ） ／ １６ ∶ １（９Ｚ）） ＋ －
１４ ３􀆰 ９９ ＰＩ（１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ，１７Ｚ）） ＋ －
１５ ４􀆰 ０１ ＰＥ（２０ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） ＋ －
１６ ４􀆰 ０５ ＰＥ（Ｐ⁃１６ ∶ ０ ／ ２０ ∶ ４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） ＋ ＋
１７ ４􀆰 １３ ＰＩ（１８ ∶ ０ ／ １６ ∶ ２（９Ｚ，１２Ｚ）） ＋ －
１８ ４􀆰 ３４ 猪胆酸 － －
１９ ５􀆰 ２９ 胆酸 ＋ －
２０ ６􀆰 ９９ ＬｙｓｏＰＣ（１６ ∶ ０） ＋ －
２１ ８􀆰 ８２ ＬｙｓｏＰＣ（１８ ∶ ０） ＋ －

　 　 注： ＋表示给药后代谢物呈现回归趋势， －表示给药后代谢物未见回归趋势。

损伤的危害［１６⁃１７］ 。 本研究结果显示， 这 ２ 条通路异常， 证

实哮喘发生时出现能量代谢异常和免疫损伤。
４􀆰 １􀆰 ４　 糖基磷脂酰肌醇 （ＧＰＩ） 生物合成代谢 　 ＧＰＩ 常作

为炎症的标志物， 预示机体激活基质金属蛋白酶的表

达［１８］ ， 刺激分泌 Ｔｈ２ ／ Ｔｈ１７ 细胞因子［１９］ ， 诱导 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 应

答， 导致细胞介导和体液性免疫发展［２０］ 。 本研究结果显

示， ＧＰＩ 的相关生物标志物含量剧烈波动， 预示着免疫系

统的激变。
４􀆰 ２　 生物标志物的生物信息分析

４􀆰 ２􀆰 １　 磷脂类生物标志物 　 磷脂醇 （ ＰＡ） 参与活性氧

（ＲＯＳ） 反应、 信号转导、 膜运输、 分泌和细胞骨架重排等

过程， 调节肺上皮细胞中趋化因子、 细胞因子和细胞因子

受体的表达， 同Ⅱ型 Ｔ 细胞和炎症密切相关［２１］ 。 其分解物

还增加气道高反应性、 炎症的聚集和 Ｔｈ２ 型细胞因子的释

放［２２２］ 。 本研究结果显示， 平喘颗粒可以调控磷酯类生物标

志物的分泌， 说明其可抑制机体脂代谢的异常、 炎症、 免

疫损伤等。
４􀆰 ２􀆰 ２　 胆汁酸类生物标志物　 熊去氧胆酸具有调节免疫的

功效， 抑制嗜酸性粒细胞的活化， 抑制上皮细胞重塑［２３］ 。
本研究结果显示， 平喘颗粒可促进熊去氧胆酸分泌， 调控

哮喘病程的发展。
４􀆰 ２􀆰 ３　 其他类物标志物　 维生素 Ａ 能抑制Ⅱ型 Ｔ 细胞的极

化， 减轻嗜酸性粒细胞的募集， 而减少致敏性损伤的发

生［２４］ 。 ｈａｒｄｅｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ 酶是机体内源性代谢紊乱的标

志［２５］ 。 ｔｒｉｈｅｘｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ （ ｄ１８ ∶ １ ／ １８ ∶ ０） 可影响免疫进

程， 抑制组蛋白去乙酰化酶［２６］ 。 ｐｈｙｓａｇｕｌｉｎ Ｇ 和 １， ５⁃羟甲

基柠檬酸二丁酯在抗氧化、 抗炎等方面有较强的作用［２７］ 。
本研究结果显示， 平喘颗粒可促进机体对维生素 Ａ 的摄取，

可调控 ｈａｒｄｅｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ 的升高与 ｔｒｉｈｅｘｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ （ ｄ１８ ∶
１ ／ １８ ∶ ０） 的降低， 回调 ｐｈｙｓａｇｕｌｉｎ Ｇ、 １， ５⁃羟甲基柠檬酸

二丁酯的降低。
４􀆰 ３　 生化指标评价　 Ｔｈ２ 细胞优势应答是支气管哮喘的神

经免疫及气道免疫等方面的免疫学基础， Ｔｈ２ 型细胞因子

中 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 水平的平衡， 在气道慢性免疫反应的 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 平衡中起到关键作用， 既可影响气道上皮的黏膜屏障，
增加上皮屏障的通透性， 使气道的神经免疫功能受损［２８］ ，
还可破坏气道黏膜的离子平衡， 导致气道重塑［２９］ 。 本研究

发现哮喘大鼠血清 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３ 水平升高， 也提示 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃
１３ 可作为治疗哮喘的优势靶点， 亦可作为构建哮喘大鼠模

型相关免疫指标的标记之一。
代谢组学是从整体或者多系统组合来验证疾病的演变

过程， 也体现了中药治疗疾病的多靶点特性。 本研究通过

对给药组各样本代谢轮廓和生物标志物变化的分析， 再结

合模式识别分析技术进行主成分分析， 发现平喘颗粒具有

良好的回调紊乱内环境的能力， 而且从生物标志物的生物

学意义分析也证实其具有较强的调控免疫、 修复肺组织的

能力。
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