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摘要：目的　基于代谢组学探讨健脾益肾通窍颗粒（ＪＰＹＳＴＱＧ）干预脾肾阳虚型
过敏性鼻炎（ＡＲ）大鼠的机制。方法　用腹腔注射卵蛋白致敏 ＋氢化可的松 ＋
灌胃大黄水煎液溶液联合造模法构建脾肾阳虚型 ＡＲ大鼠模型，并随机分为模
型组和实验组，每组１０只；另取１０只正常大鼠作为空白组。实验组给予４７２５
ｍｇ·ｍＬ－１ＪＰＹＳＴＱＧ溶液，空白组和模型组均给予等容量０９％ＮａＣｌ。３组大鼠
每天灌胃给药３次，连续给药１４ｄ。用酶联免疫吸附试验法检测血清中白细胞
介素－４（ＩＬ－４）、免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）和干扰素 －γ（ＩＦＮ－γ）水平，用代谢组学
进行差异代谢物筛选，用京都基因和基因组百科全书对差异代谢物进行富集分

析。结果　实验组、模型组和空白组血清中 ＩｇＥ水平分别为（２１２３±０４０）、
（２３８０±０６７）和（２００３±１４２）ｎｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－４水平分别为（１１１００±５８６）、
（１１９７９±７０７）和 （９９２４±１０３）ｐｇ· ｍＬ－１，ＩＦＮ －γ水 平 分 别 为
（１９８０６３±１５６３）、（１６０２５０±５０００）和（２１３６８８±３１５６３）ｍｇ·ｍＬ－１。实
验组和空白组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００１）。筛选出３７种ＪＰＹＳＴＱＧ干预脾肾阳虚大鼠的潜在生物标志物，主要
通过精氨酸生物合成、肿瘤相关通路等途径发挥作用。结论　ＪＰＹＳＴＱＧ可以通
过精氨酸代谢通路调控胞嘧啶等物质表达，降低 ＩＬ－４、ＩｇＥ等炎症因子表达水
平，从而对脾肾阳虚型ＡＲ大鼠产生治疗作用。
关键词：健脾益肾通窍颗粒；过敏性鼻炎；代谢组学；精氨酸生物合成；炎症；脾肾
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ｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｂｙｇａｖａｇｅｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｄａｙｆｏｒ１４ｄａｙｓＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４（ＩＬ－４），ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ（ＩｇＥ）ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ



９４４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　
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ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎｄｅｎｒｉｃｈｅｄｂｙＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｓｅｒｕｍ ＩｇＥｌｅｖｅｌｓｉｎ
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（１９８０６３±１５６３），（１６０２５０±５０００）ａｎｄ（２１３６８８±３１５６３）ｍｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００１）Ｔｈｉｒｔｙ－
ｓｅｖｅｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆＪＰＹＳＴＱＧｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｓｐｌｅｅｎ－ｋｉｄｎｅｙ－ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｒａｔｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄ，ｍａｉｎｌｙ
ｔｈｒｏｕｇｈａｒｇｉｎｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＪＰＹＳＴＱＧｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｃｙｔｏｓｉｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ，ｒｅｄｕｃｅＩＬ－４，ＩｇＥａｎｄｏｔｈｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ａｎｄｔｈｕｓｈａｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｒａｔｓｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎ－ｋｉｄｎｅｙ－ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＪｉａｎｐｉＹｉｓｈｅｎｔｏｎｇｑｉａｏｇｒａｎｕｌｅ；ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ａｒｇｉｎｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；
ｓｐｌｅｅｎ－ｋｉｄｎｅｙ－ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

　　过敏性鼻炎（ａｎａｐｈｙｌａｃｔｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种常
见的变态反应性疾病，其患病率为１０％ ～３０％，且有
明显上升趋势［１］。临床用中医药对 ＡＲ进行干预，能
够在减轻药物不良反应的基础上，提高治疗效果，减

少复发概率［２］。ＡＲ患者以脾肾阳虚证型居多。健脾
益 肾 通 窍 颗 粒 （ＪｉａｎｐｉＹｉｓｈｅｎｔｏｎｇｑｉａｏ ｇｒａｎｕｌｅ，
ＪＰＹＳＴＱＧ）为宁夏回族自治区中医研究院颗粒配方，
具有健脾益气，补肾助阳，祛风通窍的作用。本课题

组前期研究发现，ＪＰＹＳＴＱＧ可以通过降低嗜酸性粒细
胞水平来治疗 ＡＲ［３］。本研究用 ＪＰＹＳＴＱＧ干预脾肾
阳虚的ＡＲ大鼠模型，对其粪便样本进行代谢组学分
析，筛查ＪＰＹＳＴＱＧ对ＡＲ大鼠肠道标志物和相关的代
谢途径的作用，旨在揭示 ＪＰＹＳＴＱＧ治疗脾肾阳虚型
ＡＲ的作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　健康雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ８周，体质量

２００～２２０ｇ，购自宁夏医科大学实验动物中心。动物
许可证号：ＳＹＸＫ（宁）２０２０－０００１。本实验经宁夏医
科大学实验动物伦理审查委员会批准（伦理批号：

ＩＡＣＵＣ－ＮＹＬＡＣ－２０２１－１２４）。
药品与试剂　健脾益肾通窍颗粒，规格：每袋

１０ｇ，批号：２０２２０８２５，宁夏回族自治区中医研究院制
剂室提供；大黄，批号：２３０５００１，产地：甘肃，购自宁夏
达宸生物科技有限公司，经宁夏回族自治区中医医院

药剂科田杰主任鉴定为正品；氢化可的松注射液，规

格：每支２ｍＬ／１０ｍｇ，批号：２３０９２０４，批准文号：国药
准字 Ｈ２００２３０６９，国药集团容生制药有限公司生产；
卵蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）干粉剂，规格：每瓶１００ｇ，批

号：ＭＢ１８１５，购自大连美仑生物技术有限公司。酶联
免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）测定试剂盒、苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，均购自大连美仑生物技术有
限公司。

仪器　ＢＸ４３光学显微镜，日本ＯＬＹＭＰＵＳ公司产
品；ＱＥｘａｃｔｉｖｅＴＭＨＦ－Ｘ质谱仪、ＶａｎｑｕｉｓｈＵＨＰＬＣ色谱
仪，均为美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品。
２　实验方法
２１　溶液配制

健脾益肾通窍颗粒溶液配制　健脾益肾通窍颗
粒组成成分为附子１５ｇ、茺蔚子１５ｇ、黄芪３０ｇ、炒白
术２０ｇ、淫羊藿 １０ｇ、巴戟天 １０ｇ、防风 １０ｇ、辛夷
１０ｇ、蝉蜕６ｇ、紫苏叶１０ｇ、甘草６ｇ。取健脾益肾通
窍颗粒４７２５ｇ溶于０９％ＮａＣｌ１００ｍＬ，配制成质量
浓度为４７２５ｍｇ·ｍＬ－１溶液。

大黄水煎液溶液配制　取大黄５００ｇ，用１０倍水
浸泡２ｈ，煮沸１０ｍｉｎ，倒出药液；再加６倍水，煎煮
１０ｍｉｎ，合并药液，过滤，低温浓缩至质量浓度为
０２ｇ·Ｌ－１，备用［４］。

致敏液溶液配制　取ＯＶＡ３ｍｇ与氢氧化铝３００ｍｇ
溶于０９％ＮａＣｌ１０ｍＬ中，混悬而得，备用［５］。

２２　模型构建［６－７］

模型组给予１３５ｇ·ｋｇ－１大黄水煎液灌胃，持续
２１ｄ；同时从第１天起每隔１天给予造模组大鼠腹腔
注射０５ｍｇ·ｍＬ－１氢化可的松注射液５ｍＬ·ｋｇ－１，
共注射７次，建立初步的全身致敏；自第１５天起，每
日向大鼠鼻孔滴入５％ＯＶＡ５０μＬ，用以鼻部强化致
敏，连续１０ｄ。空白组给予等量０９％ＮａＣｌ灌胃、腹
腔注射、鼻滴。在最后一次鼻滴后１０ｍｉｎ，观测大鼠
抓鼻、喷嚏和流鼻涕的频次，持续观察３０ｍｉｎ并记录
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

评分，达到５分或以上，并且伴有精神萎靡、消瘦、弓
背蜷缩、毛色枯槁、肢尾冷、大便稀溏等脾阳虚症状

２项以上表明大鼠阳虚ＡＲ模型成功。
２３　动物分组与给药方法

将造模成功大鼠随机分为模型组和实验组，每组

１０只；另取１０只正常大鼠作为空白组。ＪＰＹＳＴＱＧ成
人用量为４５ｇ·ｄ－１（体质量按６０ｋｇ计算），换算成动
物剂量给药为４７２５ｇ·ｋｇ－１，是成人用量６３倍。实
验组按１０ｍＬ·ｋｇ－１的剂量灌胃给予４７２５ｍｇ·ｍＬ－１

ＪＰＹＳＴＱＧ溶液；空白组和模型组均灌胃给予等体积
０９％ＮａＣｌ。３组大鼠每天给药３次，连续１４ｄ。在灌
胃期间，模型组和实验组大鼠每周给予每侧鼻孔各滴

入５％ＯＶＡ５０μＬ，２次，以维持鼻内激发状态。
２４　样本采集

各组大鼠均于末次激发后２４ｈ，麻醉后腹主动脉
取血，分离血清，用于 ＥＬＩＳＡ。断头处死后，用手术剪
分离上鼻甲及鼻部上颌骨，充分暴露双侧鼻腔，取一

侧鼻中隔软骨组织及黏膜，置于４％多聚甲醛中固定，
石蜡包埋，用于ＨＥ染色检查；取另一侧鼻黏膜、结肠
内粪便液氮速冻，置于－８０℃保存，用于ＥＬＩＳＡ、代谢
组学检测等。

２５　测定条件
本研究方法学建立和生物样本检测由宁夏医科

大学中医学院完成。

色谱条件［８］　色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＴＭ ＨＳＳＴ３
（２１ｍｍ×１０００ｍｍ，１８μｍ）；流动相：０１％甲酸水
（Ａ）－乙腈和 ０１％甲酸（Ｂ）；柱温：４０℃；流速：
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量 １０μＬ。梯度洗脱程序：
０～２ｍｉｎ，９５％Ａ；２～１２ｍｉｎ，９５％ ～５％Ａ；１２～１５
ｍｉｎ，５％Ａ；１５～１７ｍｉｎ，５％～９５％Ａ。

质谱条件［９］　用电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａ
ｔｉｏｎ，ＥＳＩ）源，正负离子模式：正极电喷雾电压：
３０ｋＶ，负极电喷雾电压：３２ｋＶ，毛细管温度：
３５０℃，加热器温度：３００℃，鞘气体积流量：４５００
ｋＰａ，辅助气体积流量：１５００ｋＰａ，尾气流速：１００ｋＰａ；
碰撞能量：１０／３０／６０ｅＶ。
２６　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中白细胞介素 －４（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－４）、免疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，
ＩｇＥ）和干扰素－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ－γ）的水平［１０］

取血清，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书的步骤进行操
作，检测大鼠血清中ＩＬ－４、ＩｇＥ以及ＩＦＮ－γ的水平。
２７　ＨＥ染色法观察鼻黏膜形态［１１］

取鼻中隔黏膜组织，先以４％甲醛多聚物溶液进
行固定，持续２４ｈ，随后进行脱水处理，再用石蜡包埋

后制作厚度为５μｍ的切片样本，进行 ＨＥ染色，在显
微镜下观察鼻黏膜的病理变化。

２８　差异性代谢物筛选及代谢通路分析
用代谢组学数据处理软件 ＭｅｔａＸ对数据进行处

理、转换，进行总体样本主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ），用偏最小二乘判别分析（ｐａｒｔｉａｌ
ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳ－ＤＡ）对比不同
样本的代谢物变化，用置换检验对 ＰＬＳ－ＤＡ模型进
行验证，设置检验次数为 １００次，当 ＩｎｔｅｒｃｅｐｔＱ２＜０
时说明模型不存在过拟合现象，进而得到每个代谢物

的模型的变量投影重要性（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｔｈｅ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值；单变量分析部分，基于 ｔ检验计算
各代谢物在２组间统计学的差异，并计算代谢物在２
组间的差异倍数值；用 Ｒ包 ｇｇｐｌｏｔ２绘制火山图、
Ｐｈｅａｔｍａｐ绘制聚类热图；用京都基因与基因组百科全
书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）
探究代谢物的功能和代谢途径，用微生信在线平台绘

制气泡图，当代谢途径 Ｐ＜００５时，认为该代谢途径
显著富集［１２］。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行统计分析。计量

数据用 珋ｘ±ｓ表示，数据符合正态分布时，多组间比较
用单因素方差分析，组间两两比较用ｔ检验；数据不符
合正态分布时用秩和检验。

结　　果

１　３组大鼠血清中 ＩＬ－４、ＩｇＥ和 ＩＦＮ－γ水平的
比较

实验组给予４７２５ｍｇ·ｍＬ－１ＪＰＹＳＴＱＧ溶液；空
白组和模型组均给予等体积０９％ＮａＣｌ。

模型组与空白组比较，血清中 ＩＬ－４和 ＩｇＥ水平
均显著增高，ＩＦＮ－γ水平显著降低，在统计学上差异
均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）；实验组与模型组相
比，血清中ＩＬ－４和 ＩｇＥ水平均显著降低，ＩＦＮ－γ水
平显著升高，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００１）。结果见表１。
２　３组大鼠鼻黏膜病理改变

ＨＥ染色结果显示：空白组大鼠的鼻黏膜结构清
晰并保持完整性，未观察到充血情况、细胞增生或显

著的炎症细胞侵袭，上皮细胞杯形且排列规则，连续

性好；模型组大鼠的鼻黏膜纤毛以及上皮细胞部分发

生了脱落和坏死，组织间隙出现水肿，毛细血管充血，

伴随着炎症细胞的广泛侵犯，在显微视野下能够观察



９４６　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　

　　表１　３组大鼠血清中白细胞介素－４（ＩＬ－４）、免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）和干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４（ＩＬ－４），ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ（ＩｇＥ）ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ（ＩＦＮ－γ）ａｍｏｎｇ３ｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ（ｍＬ·ｋｇ－１） ｎ ＩＬ－４（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩｇＥ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＦＮ－γ（ｍｇ·ｍＬ－１）

Ｂｌａｎｋ － １０ ９９２４±１０３ ２００３±１４２ ２１３６８８±３１５６３
Ｍｏｄｅｌ － １０ １１９７９±７０７ ２３８０±０６７ １６０２５０±５０００

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０００ １０ １１１００±５８６＃ ２１２３±０４０＃ １９８０６３±１５６３＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００１

到众多的中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和少许淋巴细

胞；实验组大鼠的鼻黏膜病理情况较模型组有了显著

改观，纤毛的排列变得有序，鼻黏膜的构造接近正常

状态，充血和水肿现象减轻，并且炎症细胞的入侵情

况较模型组有了明显的缓解。结果见图１。
３　结肠内粪便代谢组学研究结果
３１　对各组代谢物的离子谱进行ＰＣＡ分析

各组样品在空间分布位置的不同，组内数据相对

聚拢，代表了不同组别样本的代谢状况。根据正、负

　　

图 １　３组大鼠鼻黏膜组织的病理结果（苏木精 －伊红染色，
×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

离子模式下所得潜在代谢物的数据，模型组与空

白组的位置分布分离趋势十分明显，说明 ＡＲ大
鼠代谢物产生了较为明显的差异。实验组与模型

组分离明显，组间差异较大，说明给药后内源性代

谢物发生了明显的改变。质量控制样本分布比较

密集，说明本实验方法可靠，仪器稳定，具有很好

的可重复性。

３２　ＰＬＳ－ＤＡ
ＰＬＳ－ＤＡ结果显示：该模型２组粪便样品存在显

著性差异、模型预测能力良好，见图２Ⅰ；ＰＬＳ－ＤＡ置
换检验结果显示：Ｒ２和Ｑ２点均低于图上最右侧原始
点，表明模型具有良好稳定性，不存在过拟合现象，见

图２Ⅱ。
３３　粪便差异代谢物筛选

本实验共筛选出６４７种代谢物，其中差异代谢物
３７个。模型组与空白组比较，差异代谢物上调２０个、
下调３３个；实验组与模型组比较，差异代谢物上调
２９个、下调７个。通过空白组和模型组的代谢产物表
达水平进行分层聚焦分析，结果表明，模型组与空白

组比较、实验组与模型组比较，实验组样品均明显分

　　

图 ２　２组粪便样品的偏最小二乘判别分析（ＰＬＳ－ＤＡ）得分图（Ⅰ）和模型置换检验图（Ⅱ）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＬＳ－ＤＡ）ｓｃｏｒｅｓ（Ⅰ）ａｎｄｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｅｓｔ（Ⅱ）ｏｆｆｅｃａｌｓａｍｐｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ
Ａ，Ｃ：Ｐｏｓｍｏｄｅ；Ｂ，Ｄ：Ｎｅｇｍｏｄｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９４７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

图 ３　２组代谢物差异表达火山图
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｖｏｌｃａｎｉｃｍａｐｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

离，表明所选的差异代谢物具有代表性。其中，胞嘧

啶、甲基棕榈酸、左炔诺孕酮、胆固醇４种代谢物在空
白组ｖｓ模型组与模型组 ｖｓ实验组中均有表达，且表
达趋势相反，提示 ＪＰＹＳＴＱＧ对以上代谢物具有调节
作用，可以作为 ＪＰＹＳＴＱＧ干预 ＡＲ的潜在生物标志
物。结果见图３。
３４　粪便物差异代谢物的ＫＥＧＧ通路分析

模型组与空白组相比，代谢途径主要有类固醇生

物合成、肿瘤相关通路、精氨酸生物合成、酪氨酸代

谢、类固醇激素生物合成、初级胆汁酸生物合成、嘧啶

代谢等；实验组与模型组相比，代谢途径主要涉及产

生ＩｇＡ的肠道免疫网络、不饱和脂肪的生物合成、初
级胆汁酸生物合成、嘧啶代谢、味觉转导等。将实验

组ｖｓ模型组富集通路与模型组 ｖｓ空白组富集通路进
行比对，结果显示，共同富集通路为肿瘤相关通路、精

氨酸生物合成、酪氨酸代谢、蛋白质消化吸收、不饱和

脂肪的生物合成、类固醇激素生物合成、初级胆汁酸

生物合成、嘧啶代谢等。对上调和下调代谢物和通路

之间的数据流分析显示，ＪＰＹＳＴＱＧ可以通过精氨酸生
物合成和肿瘤相关代谢通路等干预ＡＲ。

讨　　论

ＡＲ属于中医学“鼻鼽”范畴，基本病机主要责之
肺脾肾三脏功能失调［１３］。本研究结果表明，实验组

与模型组比较，发现了３７种不同的代谢物，实验组与
空白组比较，胞嘧啶是显著表现出调节趋势的关键代

谢物。胞嘧啶核苷是一个有效的抗真菌药，也是很多

抗病毒和抗肿瘤药物的前体物质［１４］。现代研究发

现，胞嘧啶与过敏性气道炎症有着密切关系，可以通

过影响炎症因子的表达，从而影响过敏性气道炎症的

发生发展［１５－１６］，其中，氟胞嘧啶能够减少血清

ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α和ＩＬ－４的表达量，而 ＩＬ－４可以通
过诱导人平滑肌细胞胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）和 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激
酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）发生磷酸化，从而
促进过敏性哮喘发生、发展，且ＩＬ－４也是ＡＲ的重要
炎症因子之一［１７－１８］。本研究发现，胞嘧啶在模型组

中表达水平降低，在实验组中表达水平升高。这说明

在ＡＲ病理中存在胞嘧啶的抑制，且胞嘧啶的抑制可
能会导致ＩＬ－４表达升高，加剧炎症发生。本研究亦
发现，经ＪＰＹＳＴＱＧ干预后，胞嘧啶水平回升，ＩＬ－４等
炎症因子水平降低，这可能是 ＪＰＹＳＴＱＧ发挥疗效的
作用机制之一。

在ＪＰＹＳＴＱＧ的代谢途径富集分析中，与ＡＲ密切
相关的路径有２条，分别为精氨酸的生物合成路径和
肿瘤相关的代谢路径［１９－２０］。这２个途径亦是模型组
与空白组比较时差异显著的代谢物富集路径。精氨

酸是一类半必需氨基酸，在体内可被一氧化氮合酶转

化为一氧化氮和瓜氨酸，对于保持呼吸道的张力和功

能至关重要［２１］。精氨酸酶平衡可以影响 Ｔｈ１／Ｔｈ２反
应，若体内Ｔｈ１型Ｔ细胞分泌的ＩＦＮ－γ水平不足，将
会造成Ｔｈ２型Ｔ细胞活性过高，诱发 ＩＬ－４和 ＩＬ－５
产生，并降低精氨酸的合成，意味着 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡会
对精氨酸水平产生影响［２２－２３］。其中，ＩＬ－４能够促进
机体产生ＩｇＥ，诱发 ＡＲ［２４－２５］。本研究的 ＥＬＩＳＡ结果
显示，ＪＰＹＳＴＱＧ干预 ＡＲ大鼠模型后可以下调 ＩＬ－４
和 ＩｇＥ水平，升高 ＩＦＮ－γ水平；ＫＥＧＧ结果显示，
ＪＰＹＳＴＱＧ差异代谢物富集于精氨酸生物合成通路，上
调精氨酸合成，表明 ＪＰＹＳＴＱＧ可能通过干预精氨酸
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生物合成，从而改善脾肾阳虚型ＡＲ大鼠的鼻部症状。
本研究提示：ＪＰＹＳＴＱＧ可能通过精氨酸代谢通路

调控胞嘧啶等物质，降低ＩＬ－４、ＩｇＥ等炎症指标水平，
从而改善脾肾阳虚型ＡＲ大鼠症状。
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