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基于液相色谱⁃质谱代谢组学方法研究中药定喘汤
对呼吸道合胞病毒感染的疗效
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摘要：呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）容易引发下呼吸道感染，尤其是小儿毛细支气管炎。 中药定喘汤用于 ＲＳＶ 感染的治

疗在中国有着广泛的临床实践基础。 由于中药体系的复杂性，其治疗机制和主要药效成分还不够明确。 采用代谢

组学方法分析中药药效，可以为传统中药治疗提供现代科学论证。 该研究对大鼠各干预组分别采用中药定喘汤全

方，宣、降、清分解剂以及利巴韦林灌胃治疗，正常组大鼠和 ＲＳＶ 模型组大鼠均采用生理盐水灌胃。 分别取大鼠在

第 ０、３、７ 天的眼底血浆进行基于液相色谱⁃串联质谱法的非靶向代谢组学分析，以研究 ＲＳＶ 感染引起的代谢组改

变、定喘汤对 ＲＳＶ 感染相关代谢物的调控及定喘汤的主要药效来源。 对检测的代谢物离子进行多变量分析，建立

主成分分析模型，结果显示在 ＲＳＶ 感染及治疗进程中，中药定喘汤组与利巴韦林阳性对照组对 ＲＳＶ 感染大鼠产生

的总体代谢调控效果类似。 在 ３ 种定喘汤分解剂中，组成成分为麻黄和白果的宣法分解剂对代谢组的调控作用与

定喘汤更为接近，可能为定喘汤的主要药效来源。 基于配对 ｔ 检验发现大鼠在感染 ＲＳＶ 后有 ８３ 种代谢物发生了

显著性改变，表明 ＲＳＶ 感染可造成大鼠多条代谢通路紊乱。 第 ３ 天时中药定喘汤对包括胆汁酸、氨基酸、有机酸、
脂质等在内的代谢物有治疗效果。 ３ 种分解剂中，宣法分解剂对代谢物的调节作用与定喘汤类似，而降法分解剂和

清法分解剂对大鼠因感染 ＲＳＶ 引起的酰基肉碱的异常升高有明显下调作用。 各组都有维持肠道菌群和免疫系统

稳定的药效。 该研究采用代谢组学方法评价定喘汤的药效，发现了定喘汤治疗后改变的代谢物的种类及变化规

律，为定喘汤的治疗机理和活性成分的研究提供了理论支持。
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ｏｆ １５０ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ． Ｐａｉｒｅｄ ｔ⁃ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ８３ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ａｆｔｅｒ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｔｈｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａｍｉｎｏａｃｙｌ⁃ｔＲＮＡ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， ｔｙｒｏｓｉｎｅ， ａｎｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎ⁃
ｔｈｅｓｉｓ， ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｄａｙ， ｔｈｅ ａｓｔｈｍａ⁃
ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｈａｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ， ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄｓ， ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ， ｌｉｐｉｄｓ， ｅｔｃ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ
ａｇｅｎｔｓ， ｔｈｅ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ （ ｘｕａｎ） ｔｈｅｒａｐｙ ａｇｅｎｔｓ ｈａｄ ｍｏｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ． Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ， ｔｈｅ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ （ ｊｉａｎｇ）
ｔｈｅｒａｐｙ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｙｒｅｔｉｃ ｃｌｅａｒｉｎｇ （ ｑｉｎｇ ） ｔｈｅｒａｐｙ ａｇｅｎｔｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｃｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ， ｂｏｔｈ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ａｇｅｎｔｓ ｃｏｕｌｄ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｕｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａｎ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｈａｎ⁃
ｇｅｓ ａｆｔｅｒ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｉｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ）； ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ （ＲＳＶ）； ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ； Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
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对呼吸道合胞病毒感染的疗效

　 　 呼吸道合胞病毒（ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ，
ＲＳＶ）是单股负链 ＲＮＡ 病毒。 它是引发毛细支气管

炎等呼吸道感染的病原之一［１］。 该病毒对婴幼儿

的伤害尤其大［２］，感染后极易发展为呼吸衰竭和重

度肺炎［３］，严重时会导致死亡。 目前全球尚无统一

有效的治疗方法或疫苗。 西药利巴韦林是一种核苷

类药物，可插入病毒的 ＲＮＡ 基因链中导致基因错误

突变，是一种广谱的抗病毒药［４］。 已有研究证明利

巴韦林对 ＲＳＶ 感染有疗效［５，６］。 它目前已被美国食

品药品管理局批准以雾化形式用于治疗 ＲＳＶ 感

染［７］，但是利巴韦林也被报道易导致并发症［８］ 和耐

药性突变［９］。 传统中药用于 ＲＳＶ 感染的治疗在中

国有着广泛的临床实践基础。 《摄生众妙方》记载

了中药定喘汤的配方，该药物可用于治疗咳嗽喘息。
定喘汤可通过抑制病毒复制减少病毒对机体的伤

害［１０］。 同时它也能修复 ＲＳＶ 感染造成的机体天然

免疫系统和获得性免疫系统的紊乱，提高机体自身

免疫力以抵抗病毒［１１］。 此外定喘汤也可以通过下

调小鼠 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 的表达，减少因 ＲＳＶ
感染引起的炎症反应［１２］。
　 　 生物体内代谢物的变化能及时反映出机体正在

发生的变化，而代谢组学是研究代谢物变化规律的

科学，能系统地阐述机体代谢组的动态改变［１３］。 目

前代谢组学已经被用于研究 ＲＳＶ 感染后细胞［１４］、
尿液［１５］、血液和组织［１６］ 中的代谢物改变。 研究人

员通过核磁共振代谢组学方法，发现 ＲＳＶ 感染婴儿

的尿液中有 １３ 种代谢物与健康对照相比发生了显

著性变化，包括 １⁃甲基烟酰胺、４⁃脱氧苏糖酸、肌酸、
２⁃氨基丁酸和琥珀酸等［１５］。 基于液相色谱⁃串联质

谱（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）平台对 ＲＳＶ 肺炎小鼠模型的脂质

代谢组学研究表明，小鼠肺组织和血浆中分别有多

种脂质，包括磷脂、鞘脂、脂肪酸等发生代谢异

常［１６］。 代谢物组学也被用于评价药物对 ＲＳＶ 感染

的治疗效果以及药物治疗机理研究［１７，１８］。 基于 ＬＣ⁃
ＭＳ 的代谢组学分析发现中成药金欣口服液可以改

善 ＲＳＶ 感染后血浆和肝组织中氨基酸代谢以及脂

质代谢的紊乱［１７］。 基于气相色谱⁃串联质谱平台的

研究发现中药黄芩中天然活性成分黄芩素能改善

ＲＳＶ 感染小鼠的肝脏组织中天冬氨酸、甘氨酸和磷

酸肌酐等相关代谢通路的失衡［１８］。 我们之前的研

究也发现了定喘汤能有效改善 ＲＳＶ 感染后多种胆

汁酸异常，进而保护肝肠循环，维持肠道代谢稳

定［１９］。

　 　 本研究采用基于 ＬＣ⁃ＭＳ 的非靶向代谢组学方

法［２０］，研究大鼠感染 ＲＳＶ 后血浆代谢的改变及中

药定喘汤对 ＲＳＶ 感染大鼠的血液代谢异常的治疗

效果，并通过研究定喘汤的 ３ 种分解剂，考察定喘汤

的主要药效来源，以期能为 ＲＳＶ 的药物治疗研究提

供依据。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

１．１．１　 大鼠、病毒和药品信息

　 　 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 幼龄大鼠（３ 周，辽宁本溪长生

生物技术有限公司），呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ，中国预

防医学科学院病毒所毒种室），中药组成和制备过

程与我们之前发表的工作［２１］ 一致。 西药利巴韦林

来自四川百利药业，用生理盐水制成 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 备

用。 所有中药材均来自辽宁中医药大学附属医院。
定喘汤组由麻黄 ９ ｇ、杏仁 ９ ｇ、半夏 ９ ｇ、苏子 ６ ｇ、黄
芩 １２ ｇ、桑白皮 ９ ｇ、白果 ９ ｇ、款冬花 ９ ｇ、甘草 ３ ｇ
组成；宣法分解剂由麻黄 ９ ｇ、白果 ９ ｇ 组成；降法分

解剂由杏仁 ９ ｇ、半夏 ９ ｇ、苏子 ６ ｇ、款冬花 ９ ｇ 组

成；清法分解剂由黄芩 １２ ｇ、桑白皮 ９ ｇ 组成。 将以

上药物按照传统方法水煎 ２ 次混合后，制成含生药

２ ｇ ／ ｍＬ 的药液备用。
１．１．２　 试剂

　 　 流动相和内标均为 ＵＰＬＣ 级别。 其中，乙腈和

甲醇来自 Ｍｅｒｃｋ 公司（达姆施塔特，德国），甲酸和

内标均来自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司（密苏里州圣路易

斯，美国）。 将内标配制于甲醇中用于血浆代谢物

的提取。 内标的种类及含量如下：色氨酸⁃ｄ５ （ Ｌ⁃
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ⁃ｄ５， ４ ２６ μｇ ／ ｍＬ ）、 苯 丙 氨 酸⁃ｄ５ （ Ｌ⁃
ｐｈｅｎｙｌ⁃ｄ５⁃ａｌａｎｉｎｅ， ３ ６１ μｇ ／ ｍＬ）、胆酸⁃ｄ４（ ｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ⁃ｄ４， １ ８５ μｇ ／ ｍＬ）、鹅脱氧胆酸⁃ｄ４（ ｃｈｅｎｏｄｅ⁃
ｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ⁃ｄ４， １ ４８ μｇ ／ ｍＬ）、棕榈酸⁃ｄ３（ｐａｌ⁃
ｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｄ３， ２ ５０ μｇ ／ ｍＬ）、硬脂酸⁃ｄ３ （ ｓｔｅａｒｉｃ
ａｃｉｄ⁃ｄ３， ２ ５０ μｇ ／ ｍＬ）、肉碱 Ｃ２ ∶０⁃ｄ３（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｃ２
∶０⁃ｄ３， ０ １６ μｇ ／ ｍＬ）、肉碱 Ｃ１０ ∶０（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｃ１０ ∶０⁃
ｄ３， ０ １０ μｇ ／ ｍＬ）、肉碱 Ｃ１６ ∶０⁃ｄ３（ｃａｒｎｉｔｉｎｅ Ｃ１６ ∶０⁃
ｄ３， ０ １５ μｇ ／ ｍＬ ）、 胆 碱⁃ｄ４ （ ｃｈｏｌｉｎｅ⁃ｄ４， ０ ２６
μｇ ／ ｍＬ）、溶血磷脂酰胆碱 １９ ∶０（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ⁃
ｃｈｏｌｉｎｅ １９ ∶０， ＬＰＣ １９ ∶０， ０ ７５ μｇ ／ ｍＬ）、磷脂酰胆

碱 ３８ ∶０（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ３８ ∶０， ＰＣ ３８ ∶０， ０ ６３
μｇ ／ ｍＬ）和鞘磷脂 １２ ∶ ０（ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ １２ ∶ ０， ＳＭ
１２ ∶０， ０ １３ μｇ ／ ｍＬ）。
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１．１．３　 主要设备

　 　 全外排二级生物安全柜（ＳＧ４０３ＴＸＣＥ， Ｂａｋｅｒ
公司，桑福德，美国）； ９６ 孔除蛋白板（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
公司，托兰斯，美国）； ９６ 孔板正压装置（Ｗａｔｅｒｓ 公

司，米尔福德，美国）； Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ 超高效液

相色谱（Ｗａｔｅｒｓ 公司，米尔福德，美国）串联 Ｔｒｉｐ⁃
ｌｅＴＯＦ ５６００ 质谱 （ ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司， 弗雷明汉，
美国）。
１．２　 动物实验及样本收集

　 　 动物实验设计如图 １ 所示。 将 ４２ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大

鼠随机平均分为 ７ 组，分别为正常组（简写 Ｚ）、模型

组（简写 Ｍ）、利巴韦林组（简写 Ｌ）、定喘汤组（简写

Ｄ）、宣法组（简写 Ｄ⁃Ｘ）、降法组（简写 Ｄ⁃Ｊ）和清法

组（简写 Ｄ⁃Ｑ），每组 ６ 只。 模型组和各干预组连续

３ 天滴鼻接种 ＲＳＶ（０ １ ｍＬ ／只）。 正常组在相同条

件下连续 ３ 天接种等量生理盐水。 各干预组在第 １
次滴鼻 ２ ｈ 后开始灌胃给药干预，正常组和模型组

在相同条件下给予生理盐水灌胃，各组持续灌胃干

预 ７ 天。 其中利巴韦林组给药量为每天 ０ １ ｍＬ ／ ｋｇ
的利巴韦林药液，作为阳性对照。 定喘汤组及其分

解剂组每天分别给予 ２ ｇ ／ ｋｇ 中药药液。 取各组第 ０
天（接种 ＲＳＶ 前的一天）、第 ３ 天和第 ７ 天的眼底

血，加入低分子肝素抗凝，以转速 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ。 取上层血浆保存在－８０ ℃，用于后续的代谢

组学分析。 按照相同分组、感染和喂养方式处理另

外两批老鼠，分别于第 ３ 天和第 ７ 天处死，提取肺组

织采用实时荧光定量 ＰＣＲ 方法［２２］检测 ＲＳＶ ｍＲＮＡ
表达（即病毒载量）。 计算第 ７ 天处死大鼠的肺组

织占体重的百分比，得到第 ７ 天的肺指数。

图 １　 大鼠喂养、感染和给药过程图示
Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｆｅｅｄｉｎｇ， ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ ｍｅｔｈｏｄ

ＲＳＶ： ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ．

１．３　 血浆样品预处理

　 　 大鼠血浆从－８０ ℃取出后于冰水中融化，涡旋

１ ｍｉｎ。 所有大鼠样品随机排序进行预处理与检测。
处理方法如下：取 ５０ μＬ 血样与 ２００ μＬ 含内标的甲

醇于 ９６ 孔板孔内。 室温下涡旋 １０ ｍｉｎ 混合均匀后

静置 １０ ｍｉｎ。 用正压过滤的方式去除蛋白。 将过

滤后的提取溶液真空低温冻干，并保存在－８０ ℃冰

箱。 每个样品用 ５０ μＬ 体积比为 １ ∶４ 的甲醇⁃水溶

液复溶后进行 ＬＣ⁃ＭＳ 分析。 另将每个大鼠血浆取

１０ μＬ 混合均匀，制备为质量控制（ＱＣ）样品。 ＱＣ
样品的处理同大鼠血浆样品。 每检测 １０ 个大鼠血

浆样品后检测一个 ＱＣ 样品，以评估检测过程的稳

定性。
１．４　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 条件

　 　 分析过程采用我们之前建立的液相色谱⁃质谱

联用 快 速 分 析 技 术［２０］， 分 析 柱 使 用 ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ８ 色谱柱（５０ ｍｍ×２ １ ｍｍ， １ ７ μｍ，
Ｗａｔｅｒｓ 公司，米尔福德，美国）。 色谱的流动相 Ａ 相

和 Ｂ 相分别为 ０ １％ （ ｖ ／ ｖ）的甲酸水溶液和 ０ １％
（ｖ ／ ｖ）的甲酸乙腈溶液。 流速为 ０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 柱

温为 ６０ ℃。 进样体积为 ５ μＬ。 初始梯度为 ９５％ 的

Ａ 相，平衡 ０ ５ ｍｉｎ。 然后在 １ ５ ｍｉｎ 内线性变换至

６０％ 的 Ａ 相。 再之后在 ６ ｍｉｎ 内线性变换至 ０％ 的

Ａ 相，并保持 ２ ｍｉｎ。 最后在 ０ １ ｍｉｎ 内线性变化为

９５％ 的 Ａ 相，并平衡 １ ９ ｍｉｎ。 总的液相色谱分离

时间为 １２ ｍｉｎ。 质谱的鞘气和气帘气压力分别为

３７９ 和 ２４１ ｋＰａ。 质谱扫描范围为 ｍ／ ｚ ８０ ～ １ ０００，
信息依赖型采集（ ＩＤＡ）模式扫描范围为 ｍ／ ｚ ６０ ～
１ ０００。 正离子模式下，喷雾电压为 ５ ５ ｋＶ，离子源

温度为 ５５０ ℃。 负离子模式下，喷雾电压为－ ４ ５
ｋＶ，离子源温度为 ４５０ ℃。
１．５　 数据处理方法

　 　 用 ＭａｒｋｅｒＶｉｅｗ 软件（１ ２ １ 版本，ＡＢ ＳＣＩＥＸ

·４８２·
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公司，康科德，加拿大）提取离子原始峰表。 用 ８０％
规则［２３］对离子峰表预处理，并采用内标进行校正。
将在 ＱＣ 中 ＲＳＤ 值小于 ３０％ 的离子导入 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ
软件（１１ ０ 版本，Ｕｍｅｔｒｉｃｓ ＡＢ 公司，于默奥，瑞典）
进行多变量分析，得到主成分分析（ＰＣＡ）模型。 将

各组校正到正常组后，在 ＩＢＭ ＳＰＳＳ 软件（２５ ０ 版

本，ＩＢＭ 公司，阿蒙克，美国）中对根据实验室数据

库［２４］定性的 １５０ 个代谢物做 ｔ 检验。 其中 ｐ 值小

于 ０ ０５ 的为有显著性差异。 在 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ ／ ）网站进行通路

分析。 采用 Ｍｕｌｔｉ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｖｉｅｗｅｒ 软件（４ ７ ４
版本） ［２５］绘制热图。

２　 结果与讨论

２．１　 临床指标评价

　 　 病毒载量和肺指数可监测疾病的进程，判断药

物疗效。 对病毒载量和肺指数数据进行独立样本 ｔ
检验，考察各组大鼠与模型组之间的差异，结果见图

２。 如图 ２ａ、２ｂ 所示，模型组第 ３ 天和第 ７ 天的病毒

载量分别为 ２ ３８ ± ０ ０７、１ ２６ ± ０ ０５，说明第 ３ 天

ＲＳＶ 感染程度显著高于第 ７ 天；利巴韦林组和定喘

汤组的病毒载量与相同时间点模型组比较都有显著

性下降，且这两个用药组之间无显著差异；各中药分

解剂组与模型组相比，清法组第 ３ 天和第 ７ 天的病

毒载量显著性降低，宣法组的病毒载量在给药后的

第 ７ 天也显著性减少。

图 ２　 各组大鼠的平均病毒载量和平均肺指数柱状图
Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｅａｎ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ａｎｄ ｍｅａｎ ｌｕｎｇ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 ａ． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｏｎ ｄａｙ ３； ｂ． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｏｎ ｄａｙ ７； ｃ． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｌｕｎｇ ｉｎｄｅｘ ｏｎ ｄａｙ ７； Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｔ⁃ｔｅｓｔ， ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐ＜０ ０５ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄ ｂｙ ｓｔａｒｓ； Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅ ＳＤ ｖａｌｕｅｓ． Ｔｈｅ ｌｅｔｔｅｒｓ Ｚ， Ｍ， Ｌ， Ｄ， Ｄ⁃Ｘ， Ｄ⁃Ｊ， ａｎｄ Ｄ⁃Ｑ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ＲＳＶ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ， ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅ⁃
ｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ａｓｃｅｎｄｉｎｇ （ｘｕａｎ） ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ， ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ （ ｊｉａｎｇ） ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｙｒｅｔｉｃ ｃｌｅａｒｉｎｇ （ｑｉｎｇ） ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

　 　 图 ２ｃ 表明模型组与正常组相比，第 ７ 天的肺指

数显著增高。 利巴韦林和定喘汤组与模型组相比，

都显著降低了肺指数，且两个用药组之间并无显著

差异，说明这两种药物都对 ＲＳＶ 感染造成的肺指数

增加有一定疗效。 ３ 种中药分解剂中仅宣法分解剂

组显著性降低了肺指数。
２．２　 代谢组学数据评价

　 　 本研究采用的是我们已建立的基于 ＬＣ⁃ＭＳ 技

术的非靶向代谢组学方法，该方法能提高样品处理

和分析通量，方法建立及考察过程参考文献［２０］。 基

于非靶向代谢组学方法对正常组、模型组、利巴韦林

组、定喘汤组、宣法组、降法组和清法组共计 ４２ 只大

鼠的血浆进行分析，在 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ 超高效液

相色谱⁃串联 ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ ５６００ 质谱上采用正、负离子

两种模式检测。 正离子模式和负离子模式下分别检

测到 １ ８３５ 和 １ ９０６ 个离子。 ＱＣ 样品中 ＲＳＤ 值小

于 ３０％ 的离子累计响应分别占正、负离子模式总响

应的 ８４ ９％ 和 ９２ ９％ （如图 ３ 所示），该结果表明样

品处理和检测过程稳定可靠。
２．３　 模式识别分析

　 　 为了从代谢物组学角度整体评价药物的药效，
本研究对第 ０ 天、第 ３ 天和第 ７ 天样本数据分别建

立 ＰＣＡ 模型，得分图见图 ４。 从图 ４ａ 可以看到，第
０ 天各组无明显分离趋势，说明造模前各组样本无

差异。 如图 ４ｂ 所示，第 ３ 天时正常组和模型组显示

出明显分离趋势；模型组、清法组和降法组有聚合趋

势；定喘汤组、宣法组和利巴韦林组有聚集趋势，且
与模型组有明显的分离趋势，说明定喘汤、宣法分解

剂与利巴韦林对 ＲＳＶ 感染大鼠产生的代谢调控效

果类似，而清法分解剂和降法分解剂对 ＲＳＶ 感染大

·５８２·
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图 ３　 （ａ）正离子和（ｂ）负离子检测模式下
质量控制（ＱＣ）样品的 ＲＳＤ 值

Ｆｉｇ． ３　 ＲＳＤｓ ｏｆ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＱＣ） ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ
（ａ） ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ （ｂ） ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅｓ

鼠的代谢调控不显著。 通过图 ４ｂ 中 ＰＣＡ 得分图显

示的宣法组与定喘汤组聚集在同一区域，我们推测

宣法分解剂在定喘汤的代谢调控功能中起主要作

用，可能为定喘汤的主要药效来源。 与第 ３ 天相比，
第 ７ 天时各组与正常组间呈现明显聚拢趋势（如图

４ｃ 所示），说明感染 ＲＳＶ 第 ７ 天时，各组的代谢组

趋于正常。

图 ４　 （ａ）第 ０ 天、（ｂ）第 ３ 天和（ｃ）第 ７ 天的主成分分析（ＰＣＡ）得分图
Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ （ＰＣＡ） ｏｆ （ａ） ｄａｙ ０， （ｂ） ｄａｙ ３， ａｎｄ （ｃ） ｄａｙ ７

２．４　 关键代谢物筛选及变化规律

　 　 为了排除生长、取血等过程对大鼠代谢组的影

响，将各组的代谢物峰强度数据校正到相对应天数

的正常组数据。 为了找出感染 ＲＳＶ 引起的代谢改

变，对模型组第 ３ 天和第 ０ 天的代谢组数据进行配

对样本 ｔ 检验，得到并定性出 ８３ 个发生显著性变化

的代谢物（ｐ ＜ ０ ０５）。 将这 ８３ 个与 ＲＳＶ 感染密切

相关的代谢物导入 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ 网站进行通路分

析，发现多条代谢通路在 ＲＳＶ 感染后的第 ３ 天存在

明显改变，改变的通路有氨酰基⁃ｔＲＮＡ 生物合成，苯
丙氨酸的代谢，苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合

成，初级胆汁酸的生物合成，鞘磷脂代谢等 （见

图 ５）。
　 　 接下来我们重点关注各药物组对这 ８３ 个因

ＲＳＶ 感染而显著性改变代谢物的调节。 分别对各

组第 ３ 天和第 ７ 天与自身第 ０ 天的代谢组数据做配

对 ｔ 检验。 第 ３ 天时，由于接种病毒的同时给予药

物干预，与 ＲＳＶ 感染引起的变化趋势相同且有显著

性差异（ｐ＜ ０ ０５）的代谢物则认为药物干预对该代

谢物无显著性药效，否则即药物对该代谢物产生了

药效。 与 ＲＳＶ 感染变化趋势相同且有显著性差异

的代谢物个数总结于图 ６ａ。 如图 ６ａ 所示，第 ３ 天

时各干预组中与 ＲＳＶ 感染有相同变化趋势的代谢

物的个数相对于模型组都大大减少，说明各给药组

均可对代谢物产生药效。 第 ７ 天时 （如图 ６ｂ 所

示），由于已经停止接种病毒，模型组中与 ＲＳＶ 感染

有相同变化趋势的代谢物个数减少，说明感染 ＲＳＶ
后，即使未给予药物治疗，机体也能产生一定的自愈

能力，这符合病毒感染的临床实际。 而定喘汤组和

利巴韦林组中有显著性差异的代谢物明显少于模型

组和 ３ 个中药分解剂组，说明定喘汤组和利巴韦林

组在感染第 ７ 天时对与 ＲＳＶ 感染密切相关的代谢

物产生药效，且药效优于各中药分解剂组。
　 　 根据配对 ｔ 检验的结果，第 ３ 天时利巴韦林组

或定喘汤组有药效的代谢物总共为 ５６ 个。 为了阐
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图 ５　 ＲＳＶ 感染对大鼠代谢通路的影响
Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒａｔｓ

图 ６　 （ａ）第 ３ 天和（ｂ）第 ７ 天时各组中与 ＲＳＶ 感染有
相同变化趋势的显著性代谢物的个数

Ｆｉｇ． ６　 Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｔｈａｔ ｈａｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ＲＳＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ （ａ） ｄａｙ ３ ａｎｄ （ｂ） ｄａｙ ７

　

述药物治疗改变的代谢物的种类及规律，将第 ３ 天

这 ５６ 个代谢物校正到相对应天数正常组的相对强

度显示于图 ７。 图 ７ 中“１”表示在 ＲＳＶ 感染后的模

型组的第 ３ 天相对第 ０ 天显著性累积的代谢物；
“２”表示在 ＲＳＶ 感染后的模型组的第 ３ 天相对第 ０
天显著性下调的代谢物；“１⁃ａ”和“２⁃ａ”表示在定喘

汤组和利巴韦林组的第 ３ 天相对第 ０ 天均无显著性

差异的代谢物，提示这两种药物均对这部分因 ＲＳＶ

感染而异常的代谢物具有修正效果。 “１⁃ｂ”和“２⁃
ｂ”表示仅利巴韦林能修正的异常代谢物，它们在利

巴韦林组的第 ３ 天相对第 ０ 天无显著性差异，而定

喘汤对这些代谢物无明显调节作用。 “２⁃ｃ”表示仅

定喘汤能修正的异常代谢物，它们在定喘汤组的第

３ 天相对第 ０ 天无显著性差异，而利巴韦林无明显

调节作用。 “２⁃ｄ”表示定喘汤和利巴韦林均可调节

的代谢物，它们在感染 ＲＳＶ 后的第 ３ 天显著性下

调，在利巴韦林组的第 ３ 天相对第 ０ 天无显著性差

异，但在经定喘汤干预后第 ３ 天反而显著性累积。
　 　 如图 ７ 的“１”部分所示，与正常组相比，模型组

中氨基酸（赖氨酸（ ｌｙｓｉｎｅ）、酪氨酸（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ）、色氨

酸（ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ）和苯丙氨酸（ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ））、部
分初级胆汁酸（胆酸（ＣＡ）、牛黄胆酸（ＴＣＡ）和牛磺

鹅脱氧胆酸（ＴＣＤＣＡ））、酰基肉碱和鞘磷脂等多种

代谢物的含量上调。 在图 ７ 的“２”部分中，与正常

组相比，模型组中精氨酸、部分次级胆汁酸（脱氧胆

酸（ＤＣＡ）、熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）和甘氨熊脱氧胆酸

（ＧＵＤＣＡ））、有机酸（柠檬酸（ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ）、羟基己

酸 （ ｈｙｄｒｏｘｙｃａｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ ） 和 松 香 酸 （ ａｂｉｅｔｉｃ
ａｃｉｄ））、肠道菌群相关代谢物（硫酸吲哚酚（ ｉｎｄｏｘｙｌ
ｓｕｌｆａｔｅ ）、 哌 啶 酮 （ ｐｉｐｅｒｉｄｏｎｅ ） 和 吲 哚 丙 酸

（ ｉｎｄｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ））、溶血磷脂酰磷脂胆碱以

及溶血磷脂酰乙醇胺（ＬＰＥ）等多种代谢物下调。 这

些代谢物可能与 ＲＳＶ 致病过程密切相关。
　 　 氨基酸如苯丙氨酸、色氨酸、酪氨酸和赖氨酸等

在感染 ＲＳＶ 后的第 ３ 天显著性积累，而精氨酸显著

性降低（如图 ７ 的“ａ”部分所示）。 氨基酸异常提示

ＲＳＶ 感染造成三羧酸循环，糖酵解和尿素循环等多

个代谢通路改变［２６］。 这些氨基酸在定喘汤组和利

巴韦林组，与模型组相比，其含量与正常组含量更接

近。 它们在定喘汤组和利巴韦林组内第 ３ 天和第 ０
天间均无显著性差异，说明这两种药物均能有效修

复 ＲＳＶ 感染引起的多条氨基酸相关通路异常。 此

外，图 ７ 也显示了代谢物在给予 ３ 种中药分解剂干

预后的含量变化。 ３ 种分解剂中，宣法组与定喘汤

组相同，氨基酸含量与正常组接近，在组内第 ３ 天和

第 ０ 天间均无显著性差异；降法组中各氨基酸的含

量与模型组接近，在组内第 ３ 天和第 ０ 天间均存在

显著性差异；清法组中部分氨基酸含量与正常组接

近（如图 ７ 的“ａ”部分）。 通过该结果推测定喘汤对

氨基酸的修正药效主要来自于宣法分解剂，且 ３ 种

分解剂中降法分解剂对氨基酸的修正效果最弱。

·７８２·
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图 ７　 与 ＲＳＶ 感染相关的 ５６ 个代谢物在各组第 ３ 天含量的热图
Ｆｉｇ． ７　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ５６ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｄａｙ ３

　 Ｎｕｍｂｅｒｓ “１” ａｎｄ “２” ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｈｏｓｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｒ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｎ ｄａｙ ３ ａｆｔｅｒ ＲＳＶ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； Ｔｈｅ ｌｅｔｔｅｒ “ａ” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｂｏｔｈ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃ⁃
ｔｉｏｎ； “ｂ” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｏｎｌｙ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ； “ｃ” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｏｎｌｙ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａｓｔｈｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ； “ｄ” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｂｏｔｈ ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ａｎｄ ａｓｔｈ⁃
ｍａ⁃ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ． Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ： ＣＡ： ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＴＣＡ： ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＴＵＤＣＡ： ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｓｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＬＰＣ： ｌｙｓｏｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ； ＳＭ： ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ； ＰＣ： ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ； ＴＣＤＣＡ： ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＤＣＡ： ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＵＤＣＡ：
ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＧＵＤＣＡ： ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ＬＰＥ： ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ； ＦＦＡ： ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ．

　 　 氨基酸也可在肠道中经由肠道菌群分解代谢，
如色氨酸通过肠道生孢梭菌分解产生吲哚丙酸进入

宿主血液［２７］。 吲哚丙酸在模型组中显著性降低，说
明感染 ＲＳＶ 后大鼠的肠道菌群代谢发生改变，先天

免疫系统和适应性免疫系统发生紊乱［２７］。 吲哚丙

酸在利巴韦林组、定喘汤组及 ３ 种分解剂的第 ３ 天

和第 ０ 天间均无显著性差异，说明各药物均有修正

肠道菌群和免疫系统异常的药效。
　 　 胆汁酸也是和肠道菌群相关的代谢物，它们能

在肠道和肝脏之间进行肝肠循环［２８］。 我们之前的

研究已经发现 ＲＳＶ 感染会引起胆汁酸中 ＣＡ、ＴＣＡ
和牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）的异常累积，而定喘汤

可有效修正这些胆汁酸水平的异常［１９］。 本研究进

一步发现次级胆汁酸中的 ＤＣＡ、ＵＤＣＡ 和 ＧＵＤＣＡ

·８８２·
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在 ＲＳＶ 感染后的模型组异常下调（如图 ７ 的“２⁃ａ”
部分所示），且这 ６ 种胆汁酸在定喘汤组和利巴韦

林组的第 ３ 天和第 ０ 天间均无显著性差异。 从热图

可以看到，与模型组相比，它们在定喘汤组和利巴韦

林组的第 ３ 天的含量均更接近正常组，说明这两种

药物均有助于维持肠道代谢和肝肠循环的稳定。 此

外如图 ７ 所示，大鼠服用 ３ 种中药分解剂后，胆汁酸

的含量相比模型组更接近正常组，且这 ６ 种胆汁酸

在宣法组和降法组的第 ３ 天和第 ０ 天间均无显著性

差异（ｐ＞０ ０５）。
　 　 至于脂类代谢物，相对正常组来说，ＳＭ 的含量

在模型组中显著性累积，而 ＬＰＥ、ＬＰＣ 和 ＰＣ 的含量

显著性下调（如图 ７ 所示）。 研究表明脂质水平与

炎症反应密切相关［２９］。 感染病毒后，机体可通过炎

症反应来抵抗病毒入侵，帮助组织修复等［３０］。 给予

定喘汤和利巴韦林可修正部分脂类异常，使其含量

更接近正常组（如图 ７ 所示），提示两种药物可能通

过抵御病毒，降低了机体自身炎症反应。 此外，如图

７ 的“２⁃ｄ”所示，对于在模型组中下调的一部分 ＬＰＣ
和 ＰＣ，利巴韦林和定喘汤均同时具有调节效果。 但

这些代谢物仅在经利巴韦林干预后在第 ３ 天和第 ０
天间无显著性差异，在经定喘汤干预后反而显著性

累积。 如图 ７ 所示，在 ３ 种分解剂中，定喘汤组和宣

法组的脂质变化趋势更为接近，说明定喘汤对脂质

代谢物的影响主要来源于宣法分解剂。 值得一提的

是，如图 ７ 的“２”部分所示，清法组中脂类代谢物的

含量明显低于其他各组，推测清法分解剂有降低大

鼠血脂的功效。
　 　 酰基肉碱（尤其是中长链肉碱）的含量在模型

组相对正常组累积，而在利巴韦林组中的含量更接

近正常组，且利巴韦林组在第 ３ 天和第 ０ 天间无显

著性差异（如图 ７“１⁃ｂ”部分所示）。 酰基肉碱与机

体能量代谢密切相关［３１，３２］，而且有研究人员发现长

链酰基肉碱累积可能导致肺功能损伤［３３］。 我们推

测利巴韦林或可通过调节酰基肉碱来维持能量代谢

的稳定，并减少肺损伤。 对于各中药组，虽然酰基肉

碱在定喘汤组和宣法组中的含量与模型组相似，但
降法组和清法组中酰基肉碱的含量相对模型组明显

下调，接近正常组（见图 ７“１⁃ｂ”部分）。
　 　 此外，如图 ７ 的“２⁃ｃ”部分所示，有机酸（羟基

己酸、松香酸）在模型组中与正常组相比显著性下

调，在定喘汤组中的含量与正常组接近，而在利巴韦

林组与模型组接近。 该结果提示与利巴韦林组相

比，定喘汤有更强的维持有机酸类代谢物稳定的

效果。

３　 结论

　 　 本实验基于液相色谱⁃质谱联用技术研究了大

鼠感染 ＲＳＶ 后的代谢异常，考察了中药定喘汤对

ＲＳＶ 感染大鼠代谢异常的调控作用，并比较了定喘

汤的 ３ 种分解剂的药效。 结果表明 ＲＳＶ 感染可造

成大鼠胆汁酸、氨基酸、酰基肉碱、脂类等多种代谢

物发生紊乱。 定喘汤能修正 ＲＳＶ 引起的胆汁酸、氨
基酸、有机酸水平异常，肠道菌群和免疫系统紊乱

等，对于脂类代谢物的异常也有一定的改善效果。
在 ３ 种中药分解剂中，定喘汤与宣法分解剂对代谢

组的调控作用更为接近，可以推测宣法分解剂的组

成成分麻黄和白果可能为定喘汤的主要药效来源。
本研究虽然能为 ＲＳＶ 感染的临床治疗提供一定的

指导依据，但药物的作用机制仍然需要更进一步的

研究。
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［１２］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｙｕ Ｃ Ｈ， Ｙｉｎｇ Ｈ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３，
１４７（１）： ２３８

［１３］ 　 Ｈｕ Ｌ Ｌ， Ｌｉｕ Ｊ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｗ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍ Ｒｅｖ，
２０２０， ３９： ４１７

［１４］ 　 Ｍａｒｔíｎ⁃Ｖｉｃｅｎｔｅ Ｍ， Ｇｏｎｚáｌｅｚ⁃Ｒｉａñｏ Ｃ， Ｂａｒｂａｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２０， １５（３）： ｅ０２３０８４４

·９８２·
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［１５］　 Ｔｕｒｉ Ｋ Ｎ， Ｒｏｍｉｃｋ⁃Ｒｏｓｅｎｄａｌｅ Ｌ， Ｇｅｂｒｅｔｓａｄｉｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ， ２０１８， １４（１０）： １３５

［１６］　 Ｓｈａｎ Ｊ， Ｑｉａｎ Ｗ， Ｓｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＲＳＣ Ａｄｖ， ２０１８， ８（５１）：
２９３６８

［１７］　 Ｄｕ Ｌ Ｎ， Ｘｉｅ Ｔ， Ｘｕ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５，
１７４： ２５

［１８］　 Ｍｅｎｇ Ｘ， Ｓｈａｎ Ｊ Ｊ， Ｘｉｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ
Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６， ２７（７）： １５４４
孟欣， 单进军， 谢彤， 等． 时珍国医国药， ２０１６， ２７（７）： １５４４

［１９］　 Ｃｕｉ Ｚ Ｚ， Ｘｕ Ｃ， Ｃｈｉ Ｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａ⁃
ｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， １０（６）： ４６１
崔振泽， 徐超， 迟磊． 中国中西医结合儿科学， ２０１８， １０（６）：
４６１

［２０］　 Ｏｕｙａｎｇ Ｙ， Ｔｏｎｇ Ｈ Ｂ， Ｌｕｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｌａｎｔａ， ２０１８， １８５：
４８３

［２１］　 Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｘｕ Ｃ， Ｃｕｉ Ｚ Ｚ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａ
Ｍｅｄｉｃａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６， ２７（９）： ２０７８
黄燕， 徐超， 崔振泽． 时珍国医国药， ２０１６， ２７（９）： ２０７８

［２２］　 Ｌｅｎｇ Ｌ， Ｃｕｉ Ｚ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｙ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， ５９（１４）： １２２３

冷玲， 崔振泽， 黄燕． 中医杂志， ２０１８， ５９（１４）： １２２３
［２３］ 　 Ｂｉｊｌｓｍａ Ｓ， Ｂｏｂｅｌｄｉｊｋ Ｌ， Ｖｅｒｈｅｉｊ Ｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ，

２００６， ７８（２）： ５６７
［２４］ 　 Ｚｈａｏ Ｘ Ｊ， Ｚｅｎｇ Ｚ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１８，

９０（１２）： ７６３５
［２５］ 　 Ｓａｅｅｄ Ａ Ｉ， Ｓｈａｒｏｖ Ｖ， Ｗｈｉｔｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ， ２００３，

３４（２）： ３７４
［２６］ 　 Ｗｕ Ｇ Ｙ． Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ， ２００９， ３７（１）： １
［２７］ 　 Ｄｏｄｄ Ｄ， Ｓｐｉｔｚｅｒ Ｍ Ｈ， Ｖａｎ Ｔｒｅｕｒｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７，

５５１（７６８２）： ６４８
［２８］ 　 Ｗａｈｌｓｔｒöｍ Ａ， Ｓａｙｉｎ Ｓａｍａ Ｉ， Ｍａｒｓｃｈａｌｌ Ｈ⁃Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ

Ｍｅｔａｂ， ２０１６， ２４（１）： ４１
［２９］ 　 Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｍ， Ｇｉｌｒｏｙ Ｄ Ｗ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ， ２０１６， ４（６）： ２１
［３０］ 　 Ｒａｎｋｉｎ Ｌ Ｃ， Ａｒｔｉｓ Ｄ． Ｃｅｌｌ， ２０１８， １７３（３）： ５５４
［３１］ 　 Ｓａｉｋｉ Ｓ， Ｈａｔａｎｏ Ｔ， Ｆｕｊｉｍａｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７

（１）： ７３２８
［３２］ 　 Ｙｕａｓａ Ｍ， Ｈａｔａ Ｉ， Ｓｕｇｉｈａｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０１９，

９： １
［３３］ 　 Ｏｔｓｕｂｏ Ｃ， Ｂｈａｒａｔｈｉ Ｓ， Ｕｐｐａｌａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｂｉｏ Ｃｈｅｍ， ２０１５，

２９０（３９）： ２３８９７

·０９２·


