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基于非靶向代谢组学和肠道菌群探究经典名方
泻白散对过敏性哮喘大鼠的保护作用
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（１． 甘肃农业大学动物医学院，兰州　 ７３００７０；２． 山东省中医药研究院中药药理研究所，济南　 ２５００１４）

　 　 【摘要】 　 目的　 本研究拟从宿主⁃肠道菌群⁃代谢的角度探讨泻白散保护过敏性哮喘大鼠可能的微观机制。
方法　 将 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠分为正常对照组（ＮＣ 组）、过敏性哮喘模型组（Ｍ 组）和泻白散组（Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组）。 通过卵

清白蛋白（ＯＶＡ）诱导建立大鼠过敏性哮喘模型；ＨＥ 染色观察大鼠肺组织病理学变化；取结肠内容物进行 １６Ｓ
ｒＤＮＡ 高通量测序，观察肠道菌群结构与功能的变化；采用超高效液相色谱⁃四级杆飞行时间串联质谱法（ＵＨＰＬＣ⁃
Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ）分别进行血清样本和肺组织样本非靶向代谢组学检测。 结果　 ＨＥ 染色显示：与 ＮＣ 组相比，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ
组可以在一定程度上改善哮喘大鼠肺部组织形态结构；１６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序结果显示：Ｍ 组肠道菌群多样性降

低，与 Ｍ 组相比，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组肠道菌群多样性增加，肠道微生态得以改善；血清非靶向代谢组学检测结果显示：
Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组能够调节氨基酸代谢、ｍＴＯＲ 等通路，且部分回调 Ｍ 组引起的差异代谢物表达；肺组织样本非靶向代谢

组学检测结果显示，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组能够调节碳代谢、血管平滑肌收缩信号通路和 ｃＡＭＰ 等信号通路，且部分回调 Ｍ 组引

起的差异代谢物表达。 结论　 泻白散可能通过改善肺组织形态结构、肠道菌群的多样性以及调控 ｍＴＯＲ 通路、血管

平滑肌收缩信号通路和 ｃＡＭＰ 等信号通路影响氨基酸代谢、碳代谢等途径发挥对过敏性哮喘大鼠的保护作用。
【关键词】 　 泻白散；过敏性哮喘；肠道菌群；非靶向代谢组学；保护机制
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　 　 当前社会随着人们生活质量的改善，环境的清

洁程度也有了大幅度的提升，过于清洁的环境，导
致人们的免疫能力得不到应有的锻炼，因此过敏性

疾病的发病率也随之提高，过敏性哮喘尤为明显。
过敏性哮喘是哮喘中最常见的一种类型，是由 Ｔｈ２
淋巴细胞和固有淋巴样细胞介导的慢性气道炎症，
机体发病时产生 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５ 和 ＩＬ⁃１３ 等Ⅱ型细胞因

子［１－２］，是典型的Ⅱ型炎症反应，主要特征为气道高

反应性、气道重塑、大量嗜酸性粒细胞浸润和杯状

细胞粘液分泌增加［３－４］。
泻白散出自于宋代名医钱乙所著的《小儿药证

直诀》，组方为：桑白皮、地骨皮、甘草、粳米，煎七

分，食前服；据原书记载，既可治疗肺实热证，也可

治疗肺虚热证；２０１８ 年国家中医药管理局公布了中

药经典名方目录，泻白散名列其中［５－７］。 泻白散在

临床诊疗中常用于感染性咳嗽、哮喘等气道疾病，
目前在过敏性哮喘治疗中也常有使用，但其具体的

保护作用机制并不清楚。
肠道菌群是定植于人体肠道的正常微生物，与

机体具有共生关系，种类丰富、数量多。 有证据表

明，超过 ５０ 种疾病与肠道菌群失调有关，例如许多

传染病、过敏性疾病、胃肠道恶性肿瘤、肝病和代谢

紊乱等［８］。 传统中药由于给药方式多为口服，因此

其发挥作用是否与调节肠道菌群相关，也是目前中

药研究讨论的热点［９］。 代谢组学是新兴的组学技

术之一，对于已定性、定量的代谢物通过生物信息

学分析可得出显著差异性代谢产物及其参与的生

物学过程，这对疾病的发生发展机制的探究以及药

物的作用机制阐述奠定了坚实基础。 本研究应用

非靶向代谢组学和肠道菌群分析从宿主⁃肠道菌群⁃
代谢的角度探究泻白散对过敏性哮喘大鼠模型的

保护作用机制，为泻白散治疗哮喘的临床应用提供

实验数据支持。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３０ 只 ６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，１６０ ～ ２００ ｇ，
购于北京维通利华实验动物技术有限公司【 ＳＣＸＫ
（京）２０２１－０００６】。 饲养期间各组大鼠自由饮食饮

水，每 １２ ｈ 明暗交替，湿度控制在 ４０％ ～ ７０％，温度

控制在 ２２ ～ ２５ ℃，饲养于山东省食品药品检验研

究院动物实验室【ＳＹＸＫ（鲁）２０１８－００１３】。 所有涉

及动物的实验程序均经山东省中医药研究院实

验动 物福利与伦理委员会批准 （ ＳＤＺＹＹ２０１８１２０
１００５）。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物

泻白散药物：桑白皮购自亳州京皖饮片有限公

司，产品批号：１９０９０１，产自亳州；地骨皮购自浙江中

医药大学饮片厂，产品批号：１９１１０１，产自甘肃；甘草
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购自四川中药饮片厂，产品批号：１９０７０４，产自新疆。
所需药材均由山东省中医药研究院林慧彬研究员

鉴定为正品。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

氢氧化铝凝胶（４０ ｍｇ ／ ｍＬ）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司，批号：ＵＪ２８９２１４；卵清白蛋白购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司，批号：１００３００４４７２。 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒

（Ｓｐａｒｋｊａｄｅ，ＥＣ０００１）；苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色试剂

盒 （ Ｓｐａｒｋｊａｄｅ， ＥＥ００１２ ）； Ｐｈｕｓｉｏｎ 􀅺 Ｈｉｇｈ⁃Ｆｉｄｅｌｉｔｙ
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ｗｉｔｈ ＧＣ Ｂｕｆｆｅｒ （ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ
Ｂｉｏｌａｂｓ， Ｍ０５３１Ｓ ）； Ｐｈｕｓｉｏｎ 􀅺 Ｈｉｇｈ⁃Ｆｉｄｅｌｉｔｙ ＤＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌａｂｓ，Ｍ０５３０Ｓ）；ＤＮＡ 纯

化回收试剂盒 （ ＴｉａｎＧｅｎ， ＤＰ２１４）； 建库试剂 盒

（ ＩＩＩｕｍｉｎａ， Ｅ７３７０Ｌ ）； 乙 腈 （ Ｆｉｓｈｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ， ４Ｌ
Ａ９５５⁃４）；乙酸铵（ Ｆｌｕｋａ，１７８３６⁃５０Ｇ）；甲醇（ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ， ４Ｌ Ａ４５２⁃４ ）； 氨 水 （ Ｓｉｇｍａ， ２２１２２８⁃
５００ＭＬ）。

高速冷冻离心机（ＶＥＬＯＣＩＴＹ １８Ｒ；Ｄｙｎａｍｉｃａ，德
国）；微孔板分光光度计（ＥＰＯＣＨ；ＢｉｏＴｅｋ，美国）；电
子天平（ＢＳＡ２２４Ｓ⁃Ｃ；Ｗｓａｒｔｏｒｉｕｓ，德国）；封闭式自动

组织脱水机（Ｅｘｃｅｌｓｉｏｒ ＡＳ；ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美
国）；组织包埋机（ＨｉｓｔｏＳｔａｒ；ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
美国）；轮转式切片机 （５３１ＣＭ⁃Ｙ４３；Ｌｅｉｃａ，德国）；
Ｂｉｏ⁃ｒａｄ Ｔ１００ 梯度 ＰＣＲ 仪（Ｔ１００；Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国）；基
因测序仪（Ｎｏｖａｓｅｑ ６０００；ＩＩＩｕｍｉｎａ，美国）；液⁃质联用

仪 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ ＬＣ ／ ＡＢ Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ ６６００；
Ａｇｉｌｅｎｔ ／ ＡＢ ＳＣＩＥＸ，美国）；色谱柱（ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＢＥＨ Ａｍｉｄｅ １􀆰 ７ μｍ； Ｗａｔｅｒｓ， 美 国 ） ２􀆰 １ ｍｍ ×
１００ ｍｍ。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物模型制备及给药

３０ 只雄性 ＳＤ 大鼠适应性饲养 １ 周之后，按体

重随机均等分为正常对照组（ＮＣ 组）、过敏性哮喘

（Ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ） 模型组 （ Ｍ 组） 和泻白散组

（Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组）。 Ｍ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组大鼠在适应性

饲养 １ 周后于第 ７ 天和第 １４ 天均腹腔注射药液

１ ｍＬ（ＯＶＡ １ ｍｇ ＋ 氢氧化铝凝胶 １０ ｍｇ），ＮＣ 组注

射生理盐水。 从第 ２１ 天开始每天喷雾 １％ ＯＶＡ，连
续喷雾激发 ２ 周，每次 ３０ ｍｉｎ，ＮＣ 组喷雾生理盐水。
从雾化期开始时（第 ２１ 天）给药，参考本课题组前

期实验，泻白散用药剂量为 １１􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ。 雾化前 ３０
ｍｉｎ，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组大鼠灌胃给予泻白散， ＮＣ 组和

Ｍ 组灌胃给予生理盐水。

１􀆰 ２􀆰 ２　 泻白散水提物的制备

称取泻白散各单味药饮片：炒桑白皮（３０ ｇ）、地
骨皮（３０ ｇ）、炒甘草（３ ｇ），加入 １０ 倍量水，浸泡

１ ｈ， 加热回流提取 １ ｈ，滤过，再加 ８ 倍量水加热回

流提取 １ ｈ，滤过，合并两次滤液，浓缩至 ２ ｇ ／ ｍＬ
（１ ｍＬ 含 ２ ｇ 原药材）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 样本采集及处理

所有大鼠在第 ３６ 天取材，麻醉前 １２ ｈ 禁食不

禁水，腹腔注射 １％戊巴比妥钠（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉，麻
醉后剖开腹部，充分暴露腹主动脉，取血 ５ ｍＬ，４ ℃
离心机中 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液置于液

氮中保存。 取左肺上叶置于 ４％的多聚甲醛中固

定，右肺上叶置冻存管中冻存于液氮中，备用。 取

肠道内容物：用无菌解剖刀，在无菌状态下取出整

个肠道；在无菌操作台内切取结肠部位，用无菌手

术刀挖取内容物，立即放在冰上进行分装并标记；
分装好后立即进行液氮速冻，置于－８０ ℃保存。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肺组织形态学观察

将固定充分的左肺上叶进行常规脱水、包埋、
切片，ＨＥ 染色后于显微镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ５　 肠道内容物 １６Ｓ ｒＤＮＡ 扩增子测序

采用 ＣＴＡＢ 方法从结肠内容物中提取总 ＤＮＡ，
并对 ＤＮＡ 的纯度和浓度进行检测。 通过 １６Ｓ ｒＤＮＡ
扩增子测序（１６Ｓ ｒＤＮＡ ａｍｐｌｉｃｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）方法，
检测各组大鼠肠道菌群变化情况，实验方法参考前

期研究基础处理［１０］。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 血清和肺组织样本非靶

向代谢组学分析

采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术对血清和肺组织

样本分别进行代谢物提取、质谱分析和数据处理，
实验方法参考前期研究基础处理［１０］。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用

ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 进行数据分析，两
组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单

因素方差分析；以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 不同组别大鼠肺组织病理变化

各组大鼠肺组织 ＨＥ 染色结果如图 １ 所示，ＮＣ
组大鼠支气管及肺泡结构完整，肺内支气管为单层

纤毛柱状上皮结构，肺泡腔呈空泡状薄壁结构，肺
泡间隔正常，炎症细胞浸润少见；Ｍ 组大鼠可见明
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显的肺泡塌陷，间隔增宽，部分肺泡扩张，肺泡间

实变区较正常肺泡间隔面积明显扩大，支气管腔

狭窄，粘膜上皮中杯状细胞增多，且支气管周围出

现大量的炎性细胞浸润；与 Ｍ 组相比，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组

大鼠支气管有少量炎症细胞浸润，管腔内分泌物

很少，肺泡间隔较 Ｍ 组明显减小。 说明 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ
组可以在一定程度改善哮喘大鼠肺部组织形态

结构。

图 １　 不同组大鼠肺组织病理学

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 不同组别大鼠肠道菌群多样性分析

通过 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序方法对各个组别收获的肠

道内容物进行菌群多样性分析。 本次实验各组间

ＰｃｏＡ 分析（图 ２Ａ）显示 Ｍ 组与 ＮＣ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ
组在主坐标 １（ＰＣ１）上相距较远（图 ２Ｂ），说明 Ｍ 组

与 ＮＣ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组间菌群组成有较大差异。
另外对各组数据进行 Ａｌｐｈａ 多样性分析，绘制大鼠

肠道菌群的 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数（图 ２Ｃ）和 Ｃｈａｏ１ 指数（图
２Ｄ）箱线图，显示出 Ｍ 组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和 Ｃｈａｏ１ 指

数均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），且 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组

相比，菌群多样性指标 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和 Ｃｈａｏ１ 指数

均有所回调，表明 Ｍ 组降低肠道菌群多样性，泻白

散能改善 Ｍ 组肠道菌群多样性。 属水平菌群

ＳＴＡＭＰ 差异分析（图 ２Ｅ，２Ｆ）表明 Ｍ 组增加了 ｇ＿
Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 和 ｇ＿Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓａｃｃｈａｒｉｍｏｎａｓ 丰度，降
低了 ｇ＿Ｈｇｃｌｃｌａｄｅ 菌、ｇ＿Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、ｇ＿Ａｃｈｒｏｍｏｂａｃｔｅｒ

的丰度，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组能够显著降低 ｇ＿Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 丰

度， 上 调 ｇ ＿ Ｃｏｌｌｉｎｓｅｌｌａ、 ｇ ＿ Ｊｅｏｔｇａｌｉｃｏｃｃｕｓ、 ｇ ＿
Ａｌｔｅｒｅｒｙｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ、ｇ＿Ｓｐｉｒｏｃｈａｅｔａ２ 等的丰度。
２􀆰 ３　 不同组别大鼠血清样本非靶向代谢组学分析

本次实验 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 的 ＱＣ 样本相关

性（皮尔森）均高于 ０􀆰 ９（图 ３Ａ，３Ｂ）。 质量控制实

验表明，本次实验的仪器分析系统稳定性较好，可
用于后续分析。

本次大鼠血清样本非靶向代谢组学正离子

（Ｐｏｓ）模式下鉴定出代谢物 ６０９ 种，负离子（Ｎｅｇ）模
式下鉴定出代谢物 ３８４ 种。 本次实验 ＰＣＡ 分析结

果（图 ３Ｃ，３Ｄ）表明正、负离子模式下，ＮＣ 组、Ｍ 组

和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组代谢特征是能够进行区分，且各自组

内样本无明显离散点，组内平行性好。 对 Ｍ 组与

ＮＣ 组正、负离子模式下检出的代谢物分别进行

ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析（图 ３Ｅ，３Ｆ），模型评价指标 Ｑ２ 分别

为 ０􀆰 ８９４ 和 ０􀆰 ８２７；对 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组正、负离

子模式下检出的代谢物分别进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析（图
３Ｇ，３Ｈ），模型评价指标 Ｑ２ 分别为 ０􀆰 ８８３ 和 ０􀆰 ８９４，
表明 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析模型较好，可用于后续分析。 结

合统计学 Ｔ⁃Ｔｅｓｔ 筛选的 Ｐ 值和多维统计学 ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ 分析得到的 ＶＩＰ 值，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ＶＩＰ ＞ １ 作为

显著性差异代谢物筛选的标准。 Ｍ 组与 ＮＣ 组显著

差异代谢物共有 １７５ 种（Ｐｏｓ １５０ 种，Ｎｅｇ ２５ 种），
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注：Ａ：每组样本的 ＰｃｏＡ 分析；Ｂ：ＰｃｏＡ 中的 ＰＣ１ 分析；Ｃ：Ｓｈａｎｎｏｎ 指数分析；Ｄ：Ｃｈａｏ１ 指数分析；Ｅ：Ｍ 组与 ＮＣ 组 ＳＴＡＭＰ 差异分析；Ｆ：

Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组 ＳＴＡＭＰ 差异分析；与 Ｍ 组相比，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。

图 ２　 大鼠肠道菌群的多样性（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ａ． ＰｃｏＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． ＰＣ１ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＰｃｏＡ． Ｃ． Ｓｈａｎｎｏｎ ｉｎｄｅｘ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｄ． Ｃｈａｏ１ ｉｎｄｅｘ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｅ． Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ＳＴＡＭＰ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ． Ｆ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＴＡＭＰ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｍ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ

ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

表 １ 为筛选出的大鼠血清样本 Ｍ 组与 ＮＣ 组显著差

异代谢物排名前 １０ 的代谢物列表。 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与

Ｍ 组显著差异代谢物共有 １８０ 种（ Ｐｏｓ 有 １５４ 种，
Ｎｅｇ 有 ２６ 种），表 ２ 为大鼠血清样本 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与

Ｍ 组显著差异代谢物排名前 １０ 的代谢物。
　 　 对鉴定到的代谢物进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析，
结果显示：Ｍ 组与 ＮＣ 组显著差异代谢物 ＫＥＧＧ 功

能富集主要在蛋白质消化与吸收、碳代谢、氨基酸

的生物合成、氨酰基转运 ＲＮＡ 生物合成、ＡＢＣ 转运

体等信号通路（图 ４Ａ）。 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组显著差

异代谢物 ＫＥＧＧ 功能富集主要在蛋白质消化与吸

收、ＡＢＣ 转运体、氨基酸的生物合成、氨酰基转运

ＲＮＡ 生物合成、矿质养分吸收等信号通路（图 ４Ｂ）。
其中在蛋白质消化与吸收通路中，发现两个比较组

在该通路共有 ８ 个显著差异代谢物，对这 ８ 个代谢

的表达量分析（图 ４Ｃ），结果显示泻白散能够逆转
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注：Ａ，Ｂ：正、负离子模式下血清 ＱＣ 样品的相关性分析；Ｃ，Ｄ：正、负离子模式下血清样品 ＰＣＡ 分析；Ｅ，Ｆ：正、负离子模式下 Ｍ 组和 ＮＣ 组血

清样品的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析；Ｇ，Ｈ：正、负离子模式下 Ｍ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组血清样本的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析。

图 ３　 血清样品的非靶向代谢组学

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＱＣ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｃ， Ｄ． ＰＣＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｌ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｅ， Ｆ． ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｇ， Ｈ． ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｎｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ

表 １　 Ｍ 组与 ＮＣ 组血清样本中差异显著的代谢物（Ｔｏｐ１０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ （Ｔｏｐ１０）

序号
Ｓｅｒｉａｌ Ｎｏ

名称
Ｎａｍｅ

变量投影
重要度
ＶＩＰ

差异倍数
Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

质荷比
ｍ ／ ｚ

保留时
间 ／ ｓ
ＲＴ ／ ｓ

代谢物编号
ＫＥＧＧ ＩＤ

加合物
Ａｄｄｕｃｔ

１ Ｌ⁃赖氨酸
Ｌ⁃ｌｙｓｉｎｅ １􀆰 ５４４ ７􀆰 ９０４ ０􀆰 ００４ １４７􀆰 １１３ ４３３􀆰 ００４ Ｃ０００４７ ［Ｍ ＋ Ｈ］＋

２ 氨基丁酸
Ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ９􀆰 ７８３ ７􀆰 １６３ ０􀆰 ００８ １０４􀆰 ０７１ ３９３􀆰 ４５１ Ｃ００３３４ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

３ 磷酸肌酸
Ｐｈｏｓｐｈｏｃｒｅａｔｉｎｅ １􀆰 ３４７ ５􀆰 ５８９ ０􀆰 ０１０ ２１２􀆰 ０４３ ３９４􀆰 ９１４ Ｃ０２３０５ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

４ Ｏ⁃琥珀酰⁃Ｌ⁃高丝氨酸
Ｏ⁃ｓｕｃｃｉｎｙｌ⁃Ｌ⁃ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ １􀆰 ６２５ ３􀆰 １９９ ０􀆰 ０００ ２０２􀆰 ０８６ ２７９􀆰 ５６７ Ｃ０１１１８ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ ＋

５ 琥珀酰胆碱
Ｓｕｃｃｉｎｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ２􀆰 ３８４ ２􀆰 ８２３ ０􀆰 ００１ １４４􀆰 ９８２ １９１􀆰 ２５５ Ｃ０７５４６ ［Ｍ］ ＋

６ ＤＬ⁃苯丙氨酸
ＤＬ⁃ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ １􀆰 ９５３ ０􀆰 ２３３ ０􀆰 ０４８ １６６􀆰 ０８６ ２９１􀆰 ５９６ Ｃ０００７９ ［Ｍ ＋ Ｈ］＋

７ 菲啶
Ｐｈｅｎａｎｔｈｒｉｄｉｎｅ １􀆰 ８２６ ０􀆰 ２９０ ０􀆰 ０００ １８０􀆰 ０９９ ３３７􀆰 ５７２ Ｃ０６９７５ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

８ 高水苏碱
Ｈｏｍｏｓｔａｃｈｙｄｒｉｎｅ １２􀆰 ５２６ ０􀆰 ３１３ ０􀆰 ０００ １５８􀆰 １１８ ３３７􀆰 ６０６ Ｃ０８２８３ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

９ 葫芦巴碱
Ｔｒｉｇｏｎｅｌｌｉｎｅ １１􀆰 ８８３ ０􀆰 ４０２ ０􀆰 ０００ １３８􀆰 ０５５ ３５０􀆰 ９７６ Ｃ０１００４ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

１０ 亚胺唑
Ｉｍｉｂｅｎｃｏｎａｚｏｌｅ ４􀆰 ７４４ ０􀆰 ４１８ ０􀆰 ００２ １２５􀆰 ０００ ２６４􀆰 ８２９ Ｃ１８４６８

［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｃ１０Ｈ８

Ｃｌ２Ｎ４Ｓ］ ＋
注：倍数变化：代谢物的变化次数，大于 １ 表示上调，小于 １ 表示下调；Ｐ 值：代谢产物的统计分析值，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为显著差异代谢产物。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ． Ｃｈａｎｇｅ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｕｐ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｐ
ｖａｌｕｅ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｉｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）
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表 ２　 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组血清样本差异显著的代谢物（Ｔｏｐ１０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｍ ｇｒｏｕｐ （Ｔｏｐ１０）

序号
Ｓｅｒｉａｌ Ｎｏ

名称
Ｎａｍｅ

变量投影
重要度
ＶＩＰ

差异倍数
Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

质荷比
ｍ ／ ｚ

保留时
间 ／ ｓ
ＲＴ ／ ｓ

代谢物
编号

ＫＥＧＧ ＩＤ

加合物
Ａｄｄｕｃｔ

１ ＤＬ⁃苯丙氨酸
ＤＬ⁃ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４􀆰 ３１９ １１􀆰 １７１ ０􀆰 ００１ １６６􀆰 ０８６ ２９１􀆰 ５９６ Ｃ０００７９ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

２ 托品碱
Ｔｒｏｐｉｎｅ １􀆰 ２８０ ５􀆰 １８６ ０􀆰 ００２ １４２􀆰 １２３ ４８６􀆰 ４０４ Ｃ００７２９ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

３ 异戊乙净
Ｄｉｍｅｔｈａｍｅｔｒｙｎ １􀆰 ９０２ ４􀆰 ５８１ ０􀆰 ０２６ ２５６􀆰 １７０ ５７􀆰 １１８ Ｃ１８５３７ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

４ 克鼠灵
Ｃｏｕｍａｆｕｒｙｌ １􀆰 ６３９ ３􀆰 ８２１ ０􀆰 ０２１ １３７􀆰 ０７１ １６６􀆰 ７９６ Ｃ１８５９９ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｃ９Ｈ６Ｏ３］ ＋

５ 顺⁃４⁃羟基⁃Ｄ⁃脯氨酸
Ｃｉｓ⁃４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃Ｄ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ １􀆰 ４７７ ３􀆰 ６７０ ０􀆰 ０２６ １１４􀆰 ０５５ ３７６􀆰 ０９１ Ｃ０３４４０ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ ＋

６ Ｌ⁃赖氨酸
Ｌ⁃ｌｙｓｉｎｅ １􀆰 ７０６ ０􀆰 ０９４ ０􀆰 ００３ １４７􀆰 １１３ ４３３􀆰 ００４ Ｃ０００４７ ［］Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

７ 半胱氨酸⁃Ｓ⁃硫酸盐
Ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃Ｓ⁃ｓｕｌｆａｔｅ １􀆰 ６０１ ０􀆰 １１１ ０􀆰 ０００ １９９􀆰 ９７７ ４１􀆰 ６４０ Ｃ０５８２４ ［Ｍ⁃Ｈ］－

８ 右泛醇
Ｄｅｘｐａｎｔｈｅｎｏｌ １􀆰 ２０３ ０􀆰 ２１７ ０􀆰 ００２ ２０６􀆰 １３９ １６２􀆰 ２０９ Ｃ０５９４４ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

９ 丁苯吗啉
Ｆｅｎｐｒｏｐｉｍｏｒｐｈ １􀆰 ６７９ ０􀆰 ２４４ ０􀆰 ０００ ３０４􀆰 ２８４ ２３６􀆰 ３１９ Ｃ１８７８７ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

１０ ２，４⁃二氯苯甲酸
２，４⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ４８７ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ０００ １８８􀆰 ９５０ ５７􀆰 ８７４ Ｃ０６６７０ ［Ｍ⁃Ｈ］－

６ 个显著差异代谢物的表达。
对血液代谢组差异代谢物（Ｔｏｐ１０）和前述差异

菌群（Ｔｏｐ１０） 做皮尔森相关性分析 （相关性阈值

０􀆰 ８，Ｐ ＝ ０􀆰 ０５）发现，在 Ｍ 组和 ＮＣ 组中（图 ４Ｄ），
ｇ＿Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 与血液代谢物 Ｌ⁃赖氨酸、琥珀酰胆碱、
Ｏ⁃琥珀酰⁃Ｌ⁃高丝氨酸呈正相关，与血液代谢物高水

苏碱、菲啶、亚胺唑、葫芦巴碱、ＤＬ⁃苯丙氨酸呈负相

关；ｇ＿Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ ＲＣ９ ｇｕｔ ｇｒｏｕｐ、ｇ＿Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ、
ｇ＿Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、 ｇ ＿ ｕｎｃｕｌｔｕｒｅｄ、 ｇ ＿ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＵＣＧ⁃
０１０、ｇ＿Ｒｕｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ９、ｇ＿Ｒｕｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ５ 与

血液代谢物高水苏碱、菲啶、亚胺唑、葫芦巴碱、ＤＬ⁃
苯丙氨酸呈正相关，与血液代谢物 Ｌ⁃赖氨酸、琥珀

酰胆 碱、 Ｏ⁃琥 珀 酰⁃Ｌ⁃高 丝 氨 酸 呈 负 相 关； ｇ ＿
Ｎｅｇａｔｉｖｉｂａｃｉｌｌｕｓ、ｇ＿Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＵＣＧ⁃００５ 与血液

代谢物高水苏碱、菲啶、亚胺唑、葫芦巴碱呈正相

关，与血液代谢物 Ｌ⁃赖氨酸、琥珀酰胆碱、Ｏ⁃琥珀

酰⁃Ｌ⁃高丝氨酸呈负相关。 在 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组和 Ｍ 组

中 （ 图 ４Ｅ ）， ｇ ＿ Ｐｒａｕｓｅｒｅｌｌａ、 ｇ ＿ Ａｎａｅｒｏｌｉｎｅａ、
ｇ＿Ａｑｕｉｃｅｌｌａ、 ｇ＿Ａｌｌｏｒｈｉｚｏｂｉｕｍ⁃Ｎｅｏｒｈｉｚｏｂｉｕｍ⁃Ｒｈｉｚｏｂｉｕｍ、
ｇ ＿ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ、 ｇ＿Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓ、 ｇ ＿ Ｓｐｈｉｎｇｏｂｉｕｍ、
ｇ＿Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ、ｇ＿Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、ｇ＿Ｃｏｍａｍｏｎａｓ
与血液代谢物 ＤＬ⁃苯丙氨酸、香豆素类呈正相关，与
血液代谢物 ２，４⁃二氯苯甲酸、Ｓ⁃磺基⁃Ｌ⁃半胱氨酸、
丁苯吗啉呈负相关。

２􀆰 ４　 不同组别大鼠肺组织样本非靶向代谢组学

分析

同血清样本非靶向代谢分析，大鼠肺组织样本

非靶向代谢组学的 ＱＣ 样本相关性（皮尔森）均高于

０􀆰 ９（图 ５Ａ，５Ｂ）。 质量控制实验表明，本次实验的

仪器分析系统稳定性较好，可用于后续分析。 肺组

织样本非靶向代谢组学正离子（Ｐｏｓ）模式下鉴定出

代谢物 ８８１ 种，负离子（Ｎｅｇ）模式下鉴定出代谢物

８７２ 种。 本次实验 ＰＣＡ 分析结果（图 ５Ｃ，５Ｄ）表明

正、负离子模式下，ＮＣ 组、Ｍ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组代谢

特征是能够进行区分，且各自组内样本无明显离散

点组内平行性好。 对 Ｍ 组与 ＮＣ 组正、负离子模式

下检出的代谢物分别进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析（图 ５Ｅ，
５Ｆ），模型评价指标 Ｑ２ 分别为 ０􀆰 ９９１ 和 ０􀆰 ９９３；对
Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组正、负离子模式下检出的代谢物

分别进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析（图 ５Ｇ，５Ｈ），模型评价指

标 Ｑ２ 分别为 ０􀆰 ７７９ 和 ０􀆰 ５５２，表明 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析

模型可用于后续分析。 同血清样本非靶向代谢组，
以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ＶＩＰ ＞ １ 作为显著性差异代谢物筛选

的标准。 Ｍ 组与 ＮＣ 组显著差异代谢物共有 ３４８ 种

（Ｐｏｓ 有 １４６ 种，Ｎｅｇ 有 ２０２ 种），表 ３ 为大鼠肺组织

样本 Ｍ 组与 ＮＣ 组显著差异代谢物排名前 １０ 的代

谢物列表。 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组显著差异代谢物共

有 ９３ 种（Ｐｏｓ 有 ４９ 种，Ｎｅｇ 有 ４４ 种），表 ４ 为大鼠肺
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注：Ａ，Ｂ：Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组血清样品差异代谢产物 ＫＥＧＧ 途径富集分析；Ｃ：Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组的血清样品

在蛋白质消化和吸收途径中相同差异代谢产物表达量分析；Ｄ，Ｅ：分别为 Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组差异菌群与血清差异代谢物相

关性分析；与 Ｍ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 ４　 血清样品中非靶向代谢组差异代谢产物的功能富集分析、表达分析、与差异菌群的相关性分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂ． Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｍ
ｇｒｏｕｐ． Ｃ． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ． Ｄ， Ｅ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｒａ ａｎｄ

ｂｌｏｏｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｒａ ｏｆ ｎｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ

组织样本 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组显著差异代谢物排名

前 １０ 的代谢物列表。
　 　 对鉴定到的代谢物进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析，
结果显示： Ｍ 组与 ＮＣ 组显著差异代谢物富集

４８１



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ２ 月第 ３２ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ２

　 　 　 　 　 　

注：Ａ，Ｂ：正、负离子模式下肺组织 ＱＣ 样品的相关性分析；Ｃ，Ｄ：正、负离子模式肺组织样品 ＰＣＡ 分析；Ｅ，Ｆ：正、负离子模式下 Ｍ 组和 ＮＣ
组肺组织样品的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析；Ｇ，Ｈ：正、负离子模式下 Ｍ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组肺组织样品的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析。

图 ５　 肺组织样本的非靶向代谢组学

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ＱＣ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｃ， Ｄ． ＰＣＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｌ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｅ， Ｆ． ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｇ， Ｈ．
ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｎｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ

表 ３　 Ｍ 组和 ＮＣ 组肺组织样本中差异显著的代谢物（Ｔｏｐ１０）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ Ｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ（Ｔｏｐ１０）

序号
Ｓｅｒｉａｌ
Ｎｏ

名称
Ｎａｍｅ

变量投影
重要度
ＶＩＰ

差异倍数
Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

质荷比
ｍ ／ ｚ

保留时
间 ／ ｓ
ＲＴ ／ ｓ

代谢物
编号

ＫＥＧＧ ＩＤ

加合物
Ａｄｄｕｃｔ

１ 光色素
Ｌｕｍｉｃｈｒｏｍｅ ７􀆰 ８７５ ９３􀆰 ８１０ ０􀆰 ０００ ２４１􀆰 ０７１ ４４􀆰 ９２４ Ｃ０１７２７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

２ 二甲基甘氨酸
Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ １􀆰 ６６６ ５􀆰 ８０９ ０􀆰 ０００ １０４􀆰 ０６９ ２１６􀆰 ９８３ Ｃ０１０２６ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

３ 芦荟素
Ａｌｏｅｓｉｎ １􀆰 １７３ ３􀆰 ０７４ ０􀆰 ０００ ３９３􀆰 ０９９ ３８１􀆰 ２３８ Ｃ０８９９４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

４ １⁃硬脂酰⁃２⁃花生酰⁃ＳＮ⁃甘油
１⁃Ｓｔｅａｒｏｙｌ⁃２⁃ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ⁃ＳＮ⁃ｇｌｙｃｅｒｏｌ ２􀆰 ９９４ ３􀆰 ０１７ ０􀆰 ０００ ６２７􀆰 ５３１ １５９􀆰 ８８２ Ｃ００１６５ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ ＋

５ 乙酰肉碱
Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １９􀆰 ９１５ ２􀆰 ５６４ ０􀆰 ０００ ２０４􀆰 １２４ ２９３􀆰 ９７０ Ｃ０２５７１ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

６ 鸢尾黄酮
Ｉｒｉｓｘａｎｔｈｏｎｅ １０􀆰 ２０１ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ４３５􀆰 ０９９ ２３􀆰 ３９０ Ｃ１００６７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

７ 诺氟沙星
Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ ６􀆰 ７０１ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ２５９􀆰 ０９９ ２９􀆰 ５８８ Ｃ０６６８７ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ２Ｈ３Ｏ２］

－

８ 氢溴酸高乌甲素
Ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ ３􀆰 ３７３ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ０１８ ５３５􀆰 ２６２ ２２５􀆰 ８０３ Ｃ０８６９４ ［Ｍ ＋ Ｈ⁃ＣＨ６Ｏ２］

＋

９ 蓖麻油酸
Ｒｉｃｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ７􀆰 ０４８ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ０００ ２７９􀆰 ２３１ ７１􀆰 ２５７ Ｃ０８３６５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －

１０ 甘油磷酸
Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ２􀆰 ５４４ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ０００ ３４３􀆰 ０１９ ４２２􀆰 ９４２ Ｃ０２９７９ ［２Ｍ⁃Ｈ］ －
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表 ４　 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组和 Ｍ 组肺组织样本差异显著的代谢物（Ｔｏｐ１０）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｍ ｇｒｏｕｐ（Ｔｏｐ１０）

序号
Ｓｅｒｉａｌ
Ｎｏ

名称
Ｎａｍｅ

变量投影
重要度
ＶＩＰ

差异倍数
Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

质荷比
ｍ ／ ｚ

保留时
间 ／ ｓ
ＲＴ ／ ｓ

代谢物
编号

ＫＥＧＧ ＩＤ

加合物
Ａｄｄｕｃｔ

１ Ｄ⁃葡萄糖胺⁃６⁃磷酸
Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ⁃６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ １􀆰 ７９２ ３􀆰 ４３４ ０􀆰 ０１８ ２６０􀆰 ０５２ ４０５􀆰 ２００ Ｃ００３５２ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

２ 棕榈酰⁃Ｌ⁃左旋肉碱
Ｌ⁃ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １３􀆰 ５３０ ２􀆰 ２１２ ０􀆰 ０００ ４００􀆰 ３４１ １６５􀆰 ５１１ Ｃ０２９９０ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

３ Ｎ，Ｎ⁃二甲基⁃Ｌ⁃精氨酸
Ｎ，Ｎ⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｉｕｍ ９􀆰 ４５０ ２􀆰 ２０３ ０􀆰 ０３１ ２０３􀆰 １５０ ５２７􀆰 ８３８ Ｃ０３６２６ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋

４ ２’⁃脱氧胞苷
２’⁃ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ ５􀆰 ８６４ １􀆰 ９３１ ０􀆰 ０１９ ２５０􀆰 ０８０ ２０３􀆰 ５３２０ Ｃ００８８１ ［Ｍ ＋ Ｎａ］ ＋

５ 肌苷
Ｉｎｏｓｉｎｅ １􀆰 １７４ １􀆰 ９２９ ０􀆰 ０３９ ２６７􀆰 ０７２ ２０７􀆰 ８５９ Ｃ００２９４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

６ 氧化谷胱甘肽
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ３􀆰 ０６８ ０􀆰 ２０３ ０􀆰 ０４８ ６１１􀆰 １４１ ５３７􀆰 ３３９ Ｃ００１２７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

７ 异麦芽糖
Ｉｓｏｍａｌｔｏｓｅ １􀆰 ３０８ ０􀆰 ５４９ ０􀆰 ０１０ ２２１􀆰 ０６５ ３７５􀆰 １０９ Ｃ００２５２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ４Ｈ８Ｏ４］

－

８ 玄参苷
Ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ ２􀆰 ８１０ ０􀆰 ６１２ ０􀆰 ０１５ ５２９􀆰 １５５ ３８０􀆰 ５９２ Ｃ０９７８３ ［Ｍ ＋ Ｃｌ］ －

９ 蜜二糖
Ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ ３􀆰 ７０１ ０􀆰 ６１６ ０􀆰 ００２３ ３６５􀆰 １０４ ３８２􀆰 ８２９ Ｃ０５４０２ ［Ｍ ＋ Ｎａ］ ＋

１０

１，２⁃双十六酰基⁃ｓｎ⁃甘油⁃３⁃
磷酸胆碱

１，２⁃ｄｉｈｅｘａｄｅｃａｎｏｙｌ⁃ｓｎ⁃ｇｌｙｃｅｒｏ⁃３⁃
ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ

１􀆰 ８２２ ０􀆰 ６２７ ０􀆰 ０２５８ ７３２􀆰 ５５０ １０７􀆰 ９０３ Ｃ００１５７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

（图 ６Ａ）在碳代谢、蛋白质消化与吸收、氨基酸的生

物合 成、 ＡＢＣ 转 运 体、 嘌 呤 代 谢 等 信 号 通 路。
Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组显著差异代谢物富集（图 ６Ｂ）在
碳代谢、ＡＢＣ 转运体、氨基酸的生物合成、不饱和脂

肪酸生物合成、乙醛酸酯和二羧酸酯代谢途径等信

号通路。 其中在碳代谢通路中，发现两个比较组在

该通路共有 ３ 个显著差异代谢物，对这 ３ 个代谢物

的表达量分析（图 ６Ｃ），结果显示泻白散能够逆转 ３
个显著差异代谢物的表达。

对差异菌群（Ｔｏｐ１０）和肺组织代谢组差异代谢

物（Ｔｏｐ１０）做皮尔森相关性分析（相关性阈值 ０􀆰 ８，
Ｐ ＝ ０􀆰 ０５）发现，在 Ｍ 组和 ＮＣ 组中（图 ６Ｄ），ｇ ＿
Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 与肺组织代谢物维生素 Ｂ１６，１⁃硬脂酰⁃
２⁃花生酰⁃ＳＮ⁃甘油、芦荟素、光色素、乙酰肉碱呈正

相关，与肺组织代谢物蓖麻油酸、诺氟沙星、鸢尾黄

酮、β⁃甘油磷酸盐呈负相关； ｇ ＿ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ
ＵＣＧ⁃０１０、 ｇ ＿ ｕｎｃｕｌｔｕｒｅｄ、 ｇ ＿ Ｒｉｋｅｎｅｌｌａｃｅａｅ ＲＣ９ ｇｕｔ
ｇｒｏｕｐ、 ｇ ＿ Ｎｅｇａｔｉｖｉｂａｃｉｌｌｕｓ、 ｇ ＿ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＵＣＧ⁃
００５、ｇ＿Ｐｒａｕｓｅｒｅｌｌａ、ｇ＿Ｒｕｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ９、ｇ＿Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、
ｇ＿Ｒｕｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ５ 与肺组织代谢物维生素 Ｂ１６、
１⁃硬脂酰⁃２⁃花生酰⁃ＳＮ⁃甘油、芦荟素、光色素、乙酰

肉碱呈负相关，与肺组织代谢物蓖麻油酸、诺氟沙

星、 鸢 尾 黄 酮、 β⁃甘 油 磷 酸 盐 呈 正 相 关。 在

Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组和 Ｍ 组中（图 ６Ｅ），ｇ ＿Ａｎａｅｒｏｌｉｎｅａ、ｇ ＿
Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓ、ｇ＿Ｓｐｈｉｎｇｏｂｉｕｍ、ｇ＿Ａｑｕｉｃｅｌｌａ 与肺组织

代谢物 Ｌ⁃棕榈酰呈正相关，与肺组织代谢物蜜二糖

呈负相关。

３　 讨论

目前世界哮喘人口约有 ３ 亿，最高发病率达到

１８％，预计到 ２０２５ 年， 哮喘患病人数将再增加

１ 亿［１１－１２］。 现代科学研究较为常用的哮喘动物模

型有小鼠、豚鼠、大鼠等。 其中过敏性哮喘小鼠的

炎症介导形式更倾向于过敏性肺炎；豚鼠致敏后，
有报道其变态反应主要由 ＩｇＧ 介导，而大鼠的致敏

过程与人类哮喘过程中变态反应进程相似［１３］。 本

文选用 ＳＤ 大鼠，采用卵清白蛋白（ＯＶＡ） ＋ 氢氧化

铝凝胶来建立过敏性哮喘模型，肺组织切片 Ｍ 组大

鼠可见明显的肺泡塌陷，且支气管周围出现大量的

炎性细胞浸润说明模型建立成功，可进行后续实验。
肠道菌群是疾病预防和治疗的重要靶标，参与

维持机体健康与疾病［１４］。 肠道微生态在机体免疫

耐受的形成及维持中发挥着重要作用，并受饮食、
感染以及抗生素和药物使用等多种因素的影响。
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注：Ａ，Ｂ：分别为 Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组肺组织样品差异代谢产物 ＫＥＧＧ 途径富集分析；Ｃ：Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组

的肺组织样品在蛋白质消化和吸收途径中相同差异代谢产物表达量分析；Ｄ，Ｅ：分别为 Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组差异菌群与肺

组织差异代谢物相关性分析。

图 ６　 肺组织样本中非靶向代谢组差异代谢产物的功能富集分析、表达分析与差异菌群的相关性分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｂ． Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ
Ｍ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． Ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｃａｒｂｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ． Ｄ， Ｅ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｖｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， Ｘｉｅｂａｉｓａｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｍ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｒａ ａｎｄ ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｒａ ｏｆ ｎｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ

对 ＮＣ 组、Ｍ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组肠道菌群进行分析，
发现 Ｍ 组的肠道菌群组成及丰度与其他两组差别

明显。 特别是属水平菌群差异分析，Ｍ 组能显著增

加 ｇ＿Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 丰度。 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组肠道菌群测序

结果表明，与 Ｍ 组相比，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组能够显著提高

菌群丰度及菌群物种多样性。 属水平菌群差异分

析也表明，Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组能显著下调 ｇ＿Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 丰

度。 泻白散组方中有甘草成分，已有研究报道，甘
草水提物对肠道菌群有明显影响，可改善小鼠菌群

丰度［１５］，与本次实验结果相类似。 中医理论有“肺
与大肠相表里”的说法，现代基础研究也表明肠道

和肺之间存在重要的“串扰机制”即“肠肺轴”，二者

之间存在相互联系和调控的作用，一方面，呼吸系

统疾病会改变肠道菌群的数量和多样性；另一方
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面，肠道菌群的变化也会影响肺部疾病的发展过

程［１６－１８］，本实验结果也发现类似情况。
基于液⁃质联用的非靶向代谢组学是新兴的系

统生物学研究工具之一。 非靶向代谢组学通过对

样本代谢物进行定性、定量分析，刻画样本、疾病或

个体的分子表型，进而系统地分析样本特性、疾病

机制或个体特征。 传统中药认为对于实物的认知

要从整体出发，整体观是中医辨证的核心思想，因
此代谢组学整体反应性的特点与中药治疗疾病的

多环节、多靶点、协同起效的整体观念的研究角度

相一致［１９］。 血液样本中的代谢成分来源于机体的

各个组织及器官，可反映机体的整体状态。 Ｍ 组与

ＮＣ 组相比，血液样本中差异代谢物功能主要集中

在氨基酸代谢（蛋白消化与吸收、氨基酸生物合成、
半胱氨酸和蛋氨酸代谢等），同时 ｍＴＯＲ 信号通路

也有显著富集。 蛋白消化与吸收通路曾被报道与

哮喘的发生相关［２０］。 ｍＴＯＲ 是细胞生长和增殖的

重要调节因子也是经典的自噬信号通路，其与哮喘

的相关研究也有报道，ｍＴＯＲ 信号通路的上调会导

致免疫反应失衡［２１］。
Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组相比，血液样本中差异代谢

物功能主要集中在氨基酸代谢（蛋白消化与吸收、
氨基酸生物合成、半胱氨酸和蛋氨酸代谢等通路）。
对 ＮＣ 组、Ｍ 组和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组中涉及蛋白消化与吸

收通路的共同差异代谢物进行定量分析后发现，
Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组逆转了 ８ 个共有差异代谢物中的 ６ 个代

谢物的表达，改善共有差异代谢物的表达，使之趋

向于正常。 同时 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ 组相比，差异代

谢物 ＫＥＧＧ 通路分析未能显著富集到 ｍＴＯＲ 信号

通路，说明泻白散也可能通过影响 ｍＴＯＲ 信号通路

的表达来改善哮喘。
肺组织样本的代谢组学则显示出 ＮＣ 组、Ｍ 组

和 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组中（Ｍ 组与 ＮＣ 组、Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组与 Ｍ
组）差异代谢物均有显著富集在碳代谢相关通路。
对此通路共同差异代谢物进行定量分析后，发现

Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组逆转了 ３ 个共有差异代谢物的表达，使
之表达趋向于正常。 另外 Ｍ 组与 ＮＣ 组相比，差异

代谢物还富集到血管平滑肌收缩信号通路和 ｃＡＭＰ
信号通路，而这两条通路与哮喘的发生密切相

关［２２－２３］。 同时 Ｘｉｅｂａｉｓａｎ 组未能显著富集到这两条

信号通路，表明泻白散也可能通过影响血管平滑肌

收缩信号通路和 ｃＡＭＰ 信号通路来改善哮喘。
综上所述，泻白散治疗 ＯＶＡ 致敏大鼠过敏性哮

喘的作用机制可能为：（１）减少肺组织炎细胞浸润，
改善肺组织形态结构；（２）改善肠道菌群丰度及物

种多 样 性， 特 别 是 显 著 降 低 过 敏 性 哮 喘 组 中

Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ 菌丰度，来发挥肠免疫作用；（３）影响氨

基酸代谢、碳代谢等代谢途径发挥保护作用；（４）可
能通过调控 ｍＴＯＲ 通路、血管平滑肌收缩信号通路

和 ｃＡＭＰ 等信号通路发挥对过敏性哮喘大鼠的保护

作用。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］ 　 郑炜东， 曲妮妮． 麻杏石甘汤调控过敏性哮喘中辅助 Ｔ 淋巴

细胞机制研究 ［Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学报， ２０２３， ２５（４）： ３０
－３５．
ＺＨＥＮＧ Ｗ Ｄ， ＱＵ Ｎ Ｎ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｍａｘｉｎｇ Ｓｈｉｇａｎ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， ２５（４）： ３０－３５．

［ ２ ］ 　 崔晏文， 王丽慧， 杜春仙， 等． 过敏性哮喘急性发作患者血

清淀粉样蛋白 Ａ 的表达与影响因素分析 ［ Ｊ］ ． 医学新知，
２０２２， ３２（３）： ２０１－２０７．
ＣＵＩ Ｙ Ｗ， ＷＡＮＧ Ｌ Ｈ， ＤＵ Ｃ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｉｍｐａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ Ａ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ［Ｊ］ ． Ｎｅｗ Ｍｅｄ， ２０２２， ３２（３）： ２０１－２０７．

［ ３ ］ 　 刘彦邑， 孟晓明， 胡成穆， 等． 酸离子敏感通道 １ａ 在炎症性

疾病中的研究进展 ［ Ｊ］ ． 药学学报， ２０２０， ５５ （ ６）： １１１９
－１１２４．
ＬＩＵ Ｙ Ｙ， ＭＥＮＧ Ｘ Ｍ， ＨＵ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ＡＳＩＣ１ａ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ， ２０２０，
５５（６）： １１１９－１１２４．

［ ４ ］ 　 耿胜男， 罗鑫， 程梦， 等． 虎杖苷改善幼鼠过敏性哮喘的作

用及机制 ［Ｊ］ ． 亚太传统医药， ２０２２， １８（１０）： ３４－３８．
ＧＥＮＧ Ｓ Ｎ， ＬＵＯ Ｘ， ＣＨＥＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙｄａｔｉｎ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｙｏｕｎｇ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ， ２０２２， １８（１０）： ３４－３８．

［ ５ ］ 　 于澎， 熊金璐， 宋来辉， 等． 泻白散中桑白皮的尊古炮制及

现代工艺研究 ［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２０， ３１（ １０）： ２３８３
－２３８６．
ＹＵ Ｐ， ＸＩＯＮＧ Ｊ Ｌ， ＳＯＮＧ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｃｉｅｎｔ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｄｅｒｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓａｎｇ Ｂａｉ ｉｎ Ｘｉｅｂａｉ ｐｏｗｄｅｒ
［Ｊ］ ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２０， ３１ （ １０）： ２３８３
－２３８６．

［ ６ ］ 　 李玉丽， 蒋屏， 孙梦林， 等． 经典名方泻白散的古今文献综

述 ［Ｊ］ ． 中医药学报， ２０１９， ４７（６）： １７－２２．
ＬＩ Ｙ Ｌ， ＪＩＡＮＧ Ｐ， ＳＵＮ Ｍ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｍｏｄｅｒｎ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｘｉｅｂａｉ Ｓａｎ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１９， ４７（６）： １７－２２．

［ ７ ］ 　 李璐， 杨一帆， 杨彪， 等． 泻白散处方演变历史及方剂开发

的研究进展 ［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（８）： １９２０－１９２６．
ＬＩ Ｌ， ＹＡＮＧ Ｙ Ｆ， ＹＡＮＧ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ Ｘｉｅｂａｉ
Ｐｏｗｄｅｒ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｔｒａｄｉｔ Ｐａｔ Ｍｅｄ， ２０１９， ４１（８）： １９２０
－１９２６．

８８１



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ２ 月第 ３２ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ２

［ ８ ］ 　 ＰＩＣＫＡＲＤ Ｊ Ｍ， ＺＥＮＧ Ｍ Ｙ， ＣＡＲＵＳＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ： ｒｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ， ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ， ２０１７， ２７９（１）：
７０－８９．

［ ９ ］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｂ， ＬＩＵ Ｋ， ＹＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ： ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ＴＣＭ ’ ｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｅｔｈｏｄ⁃ＵＣ ａｎｄ Ｔ２ＤＭ ａｓ
ｅｘａｍｐｌｅｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２２， １２： ８５５０７５．

［１０］ 　 杨宗统， 孙铁锋， 李晓晶， 等． 基于肠道菌群和短链脂肪酸

代谢探讨不同饮食条件下高脂血症大鼠发病机制 ［Ｊ］ ． 中国

实验动物学报， ２０２３， ３１（１０）： １３１４－１３２３．
ＹＡＮＧ Ｚ Ｔ， ＳＵＮ Ｔ Ｆ， ＬＩ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ｕｎｄｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２３， ３１（１０）： １３１４－１３２３．

［１１］ 　 司秀影， 赵宝珠， 李鹤然， 等． 中医药调控哮喘 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细

胞失衡的研究进展 ［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２２， ４０（７）： ９８
－１０２．
ＳＩ Ｘ Ｙ， ＺＨＡＯ Ｂ Ｚ， ＬＩ Ｈ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１７ ／ ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｉｍｂａｌａｎｃｅ
ｉｎ ａｓｔｈｍａ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ４０（７）： ９８－

１０２．
［１２］ 　 ＣＯＬＬＡＢＯＲＡＴＯＲＳ Ｇ２ＣＲＤ． Ｇｌｏｂａｌ， ｒｅｇｉｏｎａｌ， ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ

ｄｅａｔｈｓ， ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ， ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ⁃ａｄｊｕｓｔｅｄ ｌｉｆｅ ｙｅａｒｓ， ａｎｄ ｙｅａｒｓ ｌｉｖｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ａｓｔｈｍａ， １９９０－２０１５： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ
ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２０１５ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０１７， ５（９）：
６９１－７０６．

［１３］ 　 吕天宜， 李得民， 杨道文， 等． 卵清蛋白（ＯＶＡ）致敏联合烟

熏法建立咳嗽变异型哮喘豚鼠模型 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂

志， ２０２０， ３０（１０）： １－７．
ＬＹＵ Ｔ Ｙ， ＬＩ Ｄ Ｍ， ＹＡＮＧ Ｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｃｏｕｇｈ
ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ＯＶＡ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２０，
３０（１０）： １－７．

［１４］ 　 沈红， 伍城颖， 龙芳， 等． 从肠道菌群调控角度探讨中药汤

剂中多糖组分存在的意义 ［ Ｊ］ ． 药学学报， ２０２２， ５７（１２）：
３４８０－３４８６．
ＳＨＥＮ Ｈ， ＷＵ Ｃ Ｙ， ＬＯＮＧ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｎｉｎｇｓ ｏｆ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｖｉｅｗｐｏｉｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ， ２０２２， ５７（１２）： ３４８０－３４８６．

［１５］ 　 徐鹏程， 栾英桥， 张丹， 等． 甘草水提物对小鼠肠道菌群的

影响 ［Ｊ］ ． 广东药科大学学报， ２０１８， ３４（２）： ２２８－２３２．

ＸＵ Ｐ Ｃ， ＬＵＡＮ Ｙ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ
ｅｒａｌｅｎｓｉｓ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｐｈａｒｍ Ｕｎｉｖ， ２０１８， ３４（２）： ２２８－２３２．

［１６］ 　 ＭＡＲＳＬＡＮＤ Ｂ Ｊ， ＴＲＯＭＰＥＴＴＥ Ａ， ＧＯＬＬＷＩＴＺＥＲ Ｅ Ｓ． Ｔｈｅ
ｇｕｔ⁃ｌｕｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ，
２０１５， １２（２）： Ｓ１５０⁃Ｓ１５６．

［１７］ 　 ＨＥ Ｙ， ＷＥＮ Ｑ， ＹＡＯ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ⁃ｌｕｎｇ ａｘｉｓ： ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２０１７， ４３（１）： ８１－９５．

［１８］ 　 费婉婉， 鹿振辉， 黄星， 等． 基于“肺与大肠相表里”探讨肠

道菌群与肺结核关系的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国防痨杂志，
２０２２， ４４（５）： ５００－５０４．
ＦＥＩ Ｗ Ｗ， ＬＵ Ｚ Ｈ， ＨＵＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｅｘｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｉｏｒ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｌａｒｇｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃ， ２０２２， ４４（５）： ５００－５０４．

［１９］ 　 张帆， 胡勋秀， 李丁香， 等． 非靶向血液代谢组学研究糖尿

病大鼠发生发展及银杏叶提取物干预的作用机制 ［Ｊ］ ． 药学

学报， ２０２１， ５６（４）： １１２７－１１３６．
ＺＨＡＮＧ Ｆ， ＨＵ Ｘ Ｘ， ＬＩ Ｄ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｅｘｔｒａｃｔ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ
ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ， ２０２１， ５６（４）：
１１２７－１１３６．

［２０］ 　 ＴＡＮＧ Ｗ， ＤＯＮＧ Ｍ， ＴＥＮＧ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＴＭＴ⁃ｂａｓｅｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ３Ａ２ ａｎｄ ＡＴＰ１Ａ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ
ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ＯＶＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １３４： １１１００１．

［２１］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｘ， ＹＵ Ｈ， ＸＩＥ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｕｋｉ Ｚｕｐａ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ａｓｔｈｍａ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｏｖａｌｂｕｍｉｎｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ⁃３３ ／ ＳＴ２⁃ＮＦ⁃κＢ ／ ＧＳＫ３β ／ ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ６０ （ １ ）： １５２０
－１５３２．

［２２］ 　 ＬＩＵ Ｙ， ＬＩＵ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｋ． Ｔｈｅ Ｃａ２ ＋ ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ
ＡＮＯ１ ／ ＴＭＥＭ１６Ａ： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ⁃
ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ？ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０２１， １１ （ ６）：
１４１２－１４３３．

［２３］ 　 ＰＡＣＩＮＩ Ｅ Ｓ Ａ， ＳＡＴＯＲＩ Ｎ Ａ， ＪＡＣＫＳＯＮ Ｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃＡＭＰ⁃ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ８６６０９７．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０４－１７

９８１


