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半枫荷调控 ＲＡ 模型的非靶向代谢组学研究
王华坤１ꎬ 肖方静１ꎬ 宾万娟１ꎬ 傅春青１ꎬ 尹　 丽１ꎬ２∗

( １. 玉林师范学院 生物与制药学院ꎬ 广西 玉林 ５３７０００ꎻ ２. 玉林师范学院地产药用资源开发与生物工程技术中心ꎬ 广西 玉林 ５３７０００ )

摘　 要: 为探讨半枫荷干预类风湿性关节炎(ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)模型大鼠血浆内容物代谢轮廓的变化

和特征ꎬ该研究以半枫荷正丁醇提取物给药前后 ＲＡ 模型大鼠血浆为研究对象ꎬ借助超高效液相色谱联用

四极杆飞行时间质谱(ＵＰＬＣ￣ＱＴＯＦ / ＭＳ)技术进行非靶向代谢组学检测ꎬ并用 ＳＩＭＣＡ￣Ｐ 软件对代谢物测定

结果进行多元变量统计分析ꎬ筛选差异代谢物并作通路富集分析ꎮ 结果表明:(１)给药前后大鼠血浆代谢轮

廓存在显著差异ꎬ与模型组相比ꎬ给药组在正负离子模式合并后筛选出 ３２１ 种差异代谢物ꎬ其中负离子模式

鉴定到 １７４ 种代谢物ꎬ正离子模式鉴定到 １９２ 种代谢物ꎮ (２)鉴定到的所有代谢物根据其化学分类归属信

息归为 １２ 种类型ꎬ有机酸及其衍生物和脂类及类脂分子这 ２ 类代谢物数量占比较高ꎮ (３)通路富集获得 ３７
个代谢通路且呈显著性差异(Ｐ<０.０５)ꎬ给药组中蛋白质的消化和吸收、肿瘤胆碱代谢通路和 ＡＢＣ 转运蛋白

通路出现较大扰动且富集到的差异代谢物数量最多ꎬ所有通路均显著上调(Ｐ<０.０５)ꎮ 这对阐明半枫荷调

控 ＲＡ 症状的变化机制具有一定指导价值和理论意义ꎮ
关键词: 超高效液相色谱联用四极杆飞行时间质谱ꎬ 血浆ꎬ 差异代谢物ꎬ 代谢通路ꎬ 壮药
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｔｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
(ＲＡ) ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐａｒｔｓ ｏｆ Ｓｅｍｉｌｉｑｕｉｄａｍｂａｒ ｃａｔｈａｙｅｓｉｓ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｕｌｔｒａ￣ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ｔｉｍｅ￣ｏｆ￣ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ( ＵＰＬＣ￣ＱＴＯＦ / ＭＳ ) ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｒａｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ
ｎｏｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｓｅｄ. Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａ ＨＩＬＩＣ ｃｏｌｕｍｎ (１００ ｍｍ×
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２.１ ｍｍꎬ １.７ μｍ) ｕｓｉｎｇ ａ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｔｈａｔ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ ２５ ｍｍｏｌＬ￣１ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ ａｎｄ ２５ ｍｍｏｌＬ￣１ ａｍｍｏｎｉａ ｉｎ
ｗａｔｅｒ ａｎｄ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ. Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｏｄｅｓ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
(ＥＳＩ). Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｏｄｅｌ. Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ( ＰＣＡ) ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ( ＰＬＳ￣ＤＡ) ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｆｏｒ ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＣＡ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｆｏｒ ｄａｔａ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅｓꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｔａｘｏｎｏｍｙ. Ａ
ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ (ｎ＝２００) ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｆｉｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｂａｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｒｏｊｅｃｔ (ＶＩＰ>１)ꎬ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ (ＡＮＯＶＡꎬ Ｐ<０.０５) ａｎｄ ｍａｘｉｍｕｍ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ
(>１.５) ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＰＬＳ￣ＤＡ ｍｏｄｅｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄａｔａ ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭＥＴＬＩＮ ａｎｄ
ＨＭＤＢ ｄａｔａｂａｓｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｃｕｒｓｏｒ ｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｏｎｓ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ＳＩＭＣＡ￣
Ｐ ｓｏｆｔｗａｒｅꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｔ￣ｔｅｓｔ ａｎｄ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ: (１) Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｉｏｎ ｍｏｄｅꎬ ３２１ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄꎬ １７４ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎꎬ １９２
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ. (２) Ａｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ １２ ｔｙｐｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｆｏｒ ａ ｈｉｇｈ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ. (３) Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３７ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｔｕｍｏｒ ｃｈｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｔｈｅ ｌａｒｇｅｓｔ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ａｌｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
(Ｐ<０.０５). Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙꎬ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓ. ｃａｔｈａｙｅｓｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＡ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＵＰＬＣ￣ＱＴＯＦ / ＭＳꎬ ｐｌａｓｍａꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ Ｚｈｕａｎｇ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

　 　 类风湿性关节炎又 称 类 风 湿 ( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)ꎬ是一种病因未明的以关节滑膜炎症

病变为主的全身性慢性疾病ꎬ滑膜炎症、关节肿胀

疼痛、软骨和骨损坏、功能受限为主要症状(Ｋｏｗａｌｉｋ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８ꎻ Ｚｕｌｆｉｑａｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９ꎻ Ｐａｎｄｅｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１９)ꎬＲＡ 影响患者的生命周期、治疗周期长且医

疗费用较高ꎮ 临床上用于治疗 ＲＡ 药物主要有非甾

体类 抗 炎 ( ＮＳＡＩＤＳ ) ( Ｚａｖｏｄｏｖｓｋｙ ＆ Ｓｉｖｏｒｄｏｖａꎬ
２０１８ꎻ Ｍａｌａｎｏ ＆ Ｓｔｒｕｓｂｅｒｇꎬ ２０１９ꎻ Ａｂｂａｓｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１９)、改善病情抗风湿药(ＤＭＡＲＤｓ) (Ｒｏｏｄｅｎｒｉｊｓ
ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８ꎻ Ｃａｃｃｉａｐａｇｌｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８ꎻ Ｋｈｉｌｆｅｈ ｅｔ
ａｌ.ꎬ ２０１９)、糖皮质激素 ( Ｇｅｏｒｇｅ ＆ Ｂａｋｅｒꎬ ２０１９ꎻ
Ｌｉｌｌｅｇｒａｖｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９ )、 生 物 剂 制 ( Ａｌｅｔａｈａ ＆
Ｓｍｏｌｅｎꎬ ２０１８)等ꎬ能够改善僵硬及减缓痛楚ꎬ但常

出现物质代谢和水盐代谢紊乱、免疫耐受及胃肠

道方面的副作用ꎬ不宜长期用药( Ｋｒüｇｅｒꎬ ２０１８ꎻ
Ｗｉｌｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１９)ꎮ 因此ꎬ研究人员将重点转向

传统中药及方剂ꎬ筛选药性温和、毒副作用少、活
性成分和作用机制比较明确的中药缓解病患

痛苦ꎮ
半枫荷( Ｓｅｍｉｌｉｑｕｉｄａｍｂａｒ ｃａｔｈａｙｅｓｉｓ)为金缕梅

科半枫荷属ꎬ全株入药ꎬ是中国特有的单种属植物

(国家中医药管理局中华本草编委会ꎬ １９９９)ꎮ 药

用半枫荷始载于«岭南采药录»ꎬ具有活血化瘀止

痛、温 经 散 寒 除 湿 的 作 用 (南 京 中 医 药 大 学ꎬ
２００６)ꎬ主治“肢体麻痹、风湿腰腿痛、跌打损伤、关
节不利、半身不遂、产后风瘫”等ꎬ为民间验方的组

成之一ꎬ广泛使用于苗族、瑶族、畲族、壮族等多个

民族ꎬ有着悠久的临床用药历史和确切的疗效(中
国科学院中国植物志编辑委员会ꎬ １９８４ꎻ 国家中

医药管理局中华本草编委会ꎬ １９９９ꎻ 中国科学院

广西植物研究所ꎬ ２００５)ꎮ 广西壮族民间用半枫

荷煎汤当茶饮ꎬ治疗类风湿性关节炎疗效甚佳ꎬ临
床上以金缕梅科半枫荷最为常用且抗风湿效果最

佳(Ｌｉａｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１５ꎻ Ｙａｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１６)ꎮ 由于

半枫荷资源稀少ꎬ分布零散ꎬ所以目前对半枫荷的

研究属于起步阶段ꎮ 叶兴状等(２０２０)分析了半枫

荷转录组中的 ＳＳＲ 位点信息ꎬ为分子标记辅助育

种提供参考ꎮ 田晓明等 ( ２０１８ꎬ２０２１) 先后采用

ＵＰＬＣ￣ＱＴＯＦ / ＭＳ 分析半枫荷根不同部位化学成分

及半枫荷不同组织间差异代谢物ꎬ发现瓜氨酸、胆
酸、白藜芦醇和 ７￣羰基豆甾醇等化学成分在根皮

２８１１ 广　 西　 植　 物 ４２ 卷



中含量最高ꎬ不同组织中差异萜类化合物主要为

三萜化合物ꎮ 廖娜等(２０１９)成功制备金缕半枫荷

的总多酚并证实其具有显著的抗菌、抗氧化能力ꎮ
蒋杨等(２０２１)发现半枫荷的水、醇提取物对小鼠

具有明显的镇痛抗炎作用ꎮ 目前ꎬ关于半枫荷的

研究主要涉及遗传育种、化学成分和药理活性等

方面ꎬ鲜少涉及代谢组学领域ꎮ
代谢组学可用于研究 ＲＡ 疾病特征和发病机

制(Ｍａ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８)ꎬ采用代谢组学和动物病症模

型相互结合的研究思路和方法ꎬ偏重应用现代分

析手段考察类风湿性关节炎发展进程中的内源性

小分子代谢物ꎬ阐明疾病发病机制和药物作用机

制ꎮ 本课题组前期通过图谱指认以及文献调研

(梁伟红等ꎬ２０１５ꎻ 卢海啸等ꎬ ２０１５)ꎬ明确了半枫

荷抗类风湿性关节炎的药用部位为半枫荷根ꎬ抗
炎镇痛天然活性物质含量丰富ꎮ 同时ꎬ采用弗氏

完全佐剂( ＣＦＡ)诱导的大鼠类风湿性关节炎模

型ꎬ以足肿胀、关节炎指数、大鼠体重增加、免疫器

官指数、外周血液单核细胞中环氧合酶￣２(ＣＯＸ￣２)
和 ５￣脂氧合酶(５￣ＬＯＸ)表达水平及大鼠血清中炎

性细胞因子表达为依据ꎬ初步证实半枫荷根正丁

醇提取部位高剂量组具有显著的抗 ＲＡ 活性ꎮ 半

枫荷在广西少数民族地区使用广泛且疗效确切ꎬ
但活性成分及作用机制不清ꎬ为了进一步阐明该

壮药对 ＲＡ 调控作用ꎬ本研究借助 ＵＰＬＣ / ＱＴＯＦ￣ＭＳ
对半枫荷根活性部位提取物给药前后 ＲＡ 模型大

鼠血浆进行非靶向代谢组学分析ꎬ拟探讨以下问

题:(１) 大鼠给药组和模型组血浆是否存在差异

代谢物ꎻ(２) 差异代谢物富集在哪些信号通路ꎻ
(３) 半枫荷正丁醇提取物主要通过调节哪些内源

性代谢物水平从而调控 ＲＡꎮ 以期从内源性代谢

物的角度为半枫荷根抗 ＲＡ 的开发利用提供科学

依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１ 药材

半枫荷 ( Ｓｅｍｉｌｉｑｕｉｄａｍｂａｒ ｃａｔｈａｙｅｎｓｉｓ) 由玉林

师范学院卢海啸教授采集并鉴定为金缕梅科半枫

荷属植物半枫荷的干燥根ꎮ 本课题组前期实验结

果显示半枫荷根正丁醇提取部位高剂量组具有显

著的抗 ＲＡ 活性ꎬ故选其作为该文实验用药ꎮ 提取

方法:干燥的半枫荷根药材经粉碎过筛ꎬ选用 ７５％

乙醇回流提取 ２ ~ ３ 次ꎬ每次 ０.５ ~ １.５ ｈꎬ合并提取

液ꎬ减压浓缩得到浸膏ꎬ用水混悬后正丁醇进行萃

取ꎬ合并 ３ 次萃取液用旋转蒸发仪回收溶剂并浓

缩为稠浸膏即得ꎬ出膏率为 １０.６７％ꎮ
１.２ 动物

ＳＰＦ 级健康 ＳＤ 种雄性大鼠ꎬ体重(２５０±１) ｇꎬ
购自广西医科大学动物实验中心 [许可证号:
ＳＣＸＫ(桂) ２０１４￣０００２]ꎮ 饲养条件:室温 ２２ ~ ２５
℃ꎬ相对湿度:５５％ ~７０％ꎮ
１.３ 试剂与仪器

ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣＢＥＨ ＨＩＬＩＣ 色 谱 柱 ( 美 国

Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻＴｒｉｐｌｅ ＴＯＦ ６６００＋四级杆高分辨飞行

时间 质 谱 仪 ( 美 国 ＳＣＩＥＸ 公 司 )ꎻ Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０
Ｉｎｆｉｎｉｔｙ 超高效液相色谱仪 (美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司)ꎻ
ＲＥ￣５２Ａ 型旋转蒸发仪和 ＳＨＺ￣Ｄ ( ＩＩＩ)循环水真空

泵(上海亚荣生化仪器厂)ꎻＤＺＫＷ￣Ｓ￣８ 型水浴锅

(北京市永光明医疗仪器厂)ꎻＦＷ１００ 型高速万能

粉碎机(北京市永光明医疗仪器厂)ꎻＭｉｃｒｏ２１Ｒ 型

台式高速冷冻离心机(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻＺＮＣＬ￣Ｔ
型电热套(上海科升仪器有限公司)ꎻＡＢＳ 型小动

物气体麻醉机(上海玉研科学仪器有限公司)ꎻ色
谱纯甲醇和乙腈(德国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎻ弗氏完全佐

剂(美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司)ꎻＭｉｌｌｉ￣Ｑ 纯水系统

(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎮ
１.４ 方法

１.４.１ 动物给药及样品采集　 ２４ 只雄性 ＳＤ 大鼠随

机分为两组:模型组和给药 １ ｈ 组(经预实验ꎬ选用

半枫荷根正丁醇提取液给药 １ ｈ 后取血)ꎬｎ ＝ １２ꎻ
大鼠右后足趾皮下注射 ０.１ ｍＬ ＣＦＡ 致炎造模ꎬ给
药前 １２ ｈ 禁食不禁水ꎮ 根据前期试验结果ꎬ半枫

荷根正丁醇提取液给药剂量按 ５.４ ｇｋｇ￣１体重计

算ꎬ模型组给予等体积生理盐水ꎻ大鼠灌胃给药 １
次ꎬ给药后 １ ｈ 后麻醉大鼠并经肝门静脉采集血

样ꎬ模型组同法操作ꎻ用抗凝管采血ꎬ４ ℃ ４ ０００
ｒｍｉｎ￣１离心 １５ ｍｉｎꎬ收集血浆并分装于离心管ꎬ液
氮速冻后置于－８０ ℃保存ꎮ
１.４.２ 样本处理　 吸取血浆 １００ μＬ 置于不含抗凝

剂的无菌 Ｅｐ 管中ꎬ加适量经预冷处理的甲醇 /乙
腈 /水溶液(２ ∶ ２ ∶ １ꎬｖ / ｖ)ꎬ涡旋混匀后低温超声

处理 ３０ ｍｉｎꎬ－２０ ℃ 条件下放置 １０ ｍｉｎꎬ４ ℃条件

下以 １４ ０００ ｇ 离心 ２０ ｍｉｎꎬ真空干燥上清液ꎬ分析

前加乙腈水溶液(乙腈 ∶ 水 ＝ １ ∶ １ꎬｖ / ｖ)１００ μＬ 复

溶ꎬ４ ℃ 条件下以 １４ ０００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎꎬ取上清液

３８１１７ 期 王华坤等: 半枫荷调控 ＲＡ 模型的非靶向代谢组学研究



５ μＬ 进样分析ꎮ 质控( ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＱＣ)样本为

所有血浆样本混合后取 １００ μＬꎬ同法处理ꎮ
１.４.３ 数据采集　 样品采用 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ 超

高效 液 相 色 谱 系 统 ( ＵＨＰＬＣ ) 配 合 ＥＳＩ 源ꎬ
ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣＢＥＨ ＨＩＬＩＣ 色谱柱(１００ ｍｍ× ２. １
ｍｍꎬ１.７ μｍ)在正负离子模式下进行数据采集ꎮ
柱温 ２５ ℃ꎻ流速 ０.５ ｍＬｍｉｎ￣１ꎻ进样量 ２ μＬꎻ流动

相组成 Ａ 为水＋２５ ｍｍｏｌＬ￣１乙酸铵＋２５ ｍｍｏｌ
Ｌ￣１氨水ꎬＢ 为乙腈ꎮ 梯度洗脱程序如下:０ ~ ０. ５
ｍｉｎꎬ９５％ Ｂꎻ０. ５ ~ ７ ｍｉｎꎬ Ｂ 从 ９５％ 线性变化至

６５％ꎻ７ ~ ８ ｍｉｎꎬＢ 从 ６５％线性变化至 ４０％ꎻ８ ~ ９
ｍｉｎꎬＢ 维持在 ４０％ꎻ９~ ９.１ ｍｉｎꎬＢ 从 ４０％线性变化

至 ９５％ꎻ９.１ ~ １２ ｍｉｎꎬＢ 维持在 ９５％ꎮ ＨＩＬＩＣ 色谱

分离后的 ＥＳＩ 源条件如下:质谱参数为雾化气

(ＧＳ１) ６０ ｐｓｉꎬ辅助加热气( ＧＳ２) ６０ ｐｓｉꎬ气帘气

(ＣＵＲ) ３０ ｐｓｉꎬ温度 ( ＴＥＭ) ６００ ℃ꎬ毛细管电压

( ＩＳ) ±５ ５００ Ｖ(正负两种模式)ꎻＴＯＦ ＭＳ 扫描范围

ｍ / ｚ 为 ６０ ~ １ ０００ Ｄａꎬ产物离子扫描范围 ｍ / ｚ 为

２５ ~ １ ０００ ＤａꎬＴＯＦ ＭＳ 扫描累积时间为 ０. ２０ ｓ /
ｓｐｅｃｔｒａꎬ产物离子扫描累积时间为 ０.０５ ｓ / ｓｐｅｃｔｒａꎻ
二级质谱采用信息依赖型获取模式( ＩＤＡ)获得ꎬ并
且采用超高灵敏度模式ꎬ去簇电压(ＤＰ) ±６０ Ｖ(正
负两种模式)ꎬＣＥＳ 碰撞能力叠加 ( ３５ ± １５) ｅＶꎮ
ＩＤＡ 设置如下:排除 ４ Ｄａ 内的同位素ꎬ每个循环监

测的候选离子:１０ꎮ 采取随机顺序进行样本连续

分析ꎬ可以避免仪器检测信号波动带来的影响ꎬ取
等量的各组样品混合作为质控样本ꎬ每运行 ６ 个

样本采集一次质控样本ꎬ以评价和监测系统稳定

性及实验数据可靠性ꎮ
１.４.４ 数据分析 　 ＵＰＬＣ / ＱＴＯＦ￣ＭＳ 导出原始数据ꎬ
使用 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ(Ｖ２.３ꎬＵＫ)软件进行数据预处理ꎬ
去躁、基线校准、峰对齐、峰识别、积分、精确保留

时间、计算归一化峰强度ꎮ 化合物鉴定基于精确

质量数、二级碎片以及同位素分布ꎬ利用 ＰｅａｋＶｉｅｗ
(ＡＢ ＳＣＩＥＸꎬＵＳＡ)提取差异代谢物的二级碎片质

谱并借助 ＨＭＤＢ(Ｈｕｍａｎ Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ Ｄａｔａｂａｓｅ)和

ＭＥＴＬＩＮ (ｍｅｔｌｉｎ.ｓｃｒｉｐｐｓ.ｅｄｕ)进行鉴定并验证ꎮ 所

得数据矩阵作统计分析ꎬ利用 ＭａｒｋｅｒＶｉｅｗ ( ＡＢ
ＳＣＩＥＸꎬＵＳＡ)进行一级质谱的提取ꎬ经数据校正和

归一化后导入 ＳＩＭＣＡ￣Ｐ(１４.０)进行 ＰＣＡ 和 ＯＰＬＳ￣
ＤＡ 等多维统计分析ꎮ 根据变量的 ＶＩＰ ( ｖａｒｉａｂｌｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ) > １ 和 ｜ Ｐｃｏｒｒ ｜ ( Ｐｅａｒｓｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ) >０.５２ 为标准ꎬ挑选差异代谢物ꎮ ＳＰＳＳ

(２０.０)对筛出的变量进行两组独立样本 ｔ 检验ꎬ挑
选 Ｐ < ０. ０５ 的代谢物ꎮ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗ.ｋｅｇｇ.ｊｐ / )数据库对血浆样品差异代谢物作通

路富集分析ꎬ用独立样本 ｔ 检验比较给药前后试验

组的差异ꎮ

２　 结果与分析

２.１ 血浆代谢物定性分析及化学分类归属

用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ 技术对所有血浆样本进行色谱分

离及质谱分析ꎬ代谢物在正离子和负离子模式下

得到很好区分ꎮ 通过重叠比较质控样本总离子流

色谱图( ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍꎬＴＩＣ) (图 １)ꎬ发现

各色谱峰的响应强度和保留时间基本重叠ꎬ说明

实验进程中仪器误差引起的变异较小ꎮ 经 Ｔｈｅ
Ｈｕｍａｎ Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ Ｄａｔａｂａｓｅ、Ｌｉｐｉｄｍａｐｓ(Ｖ２.３)以及

ＭＥＴＬＩＮ 数据库定性分析ꎬ正负离子模式合并后共

鉴定出 ３２１ 种代谢物ꎬ其中负离子模式鉴定出 １７４
种代谢物ꎬ正离子模式鉴定出 １９２ 种代谢物ꎮ 所

有鉴定的代谢物(合并正负离子鉴定到的代谢物)
根据其化学分类归属信息进行分类统计归为 １２
种类型:有机酸及衍生物、脂类及类脂分子、有机

杂环化合物、有机含氧化合物、核苷、核苷酸及类

似物、苯环型化合物、有机氮化合物、有机硫化合

物、苯丙烷类和聚酮酸类、未分类化合物ꎮ 分类信

息显示有机酸及其衍生物和脂类及类脂分子这 ２
类代谢物数量占比均较高ꎬ在代谢物中分别占

２０.８７％和 １５.８９％(图 ２)ꎮ
２.２ 组间差异分析

２.２.１ 单变量统计分析 　 分析给药组和模型组血

浆代谢物差异ꎬ主要的单变量统计分析方法包含

变 异 倍 数 分 析 ( Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ Ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＦＣ
Ａｎａｌｙｓｉｓ)、ｔ 检验 /非参检验ꎮ 单变量分析法对正、
负离子模式下得到的所有代谢物(含未被鉴定的

代谢物)做差异性分析ꎬ采用火山图(图 ３)的形式

来进行可视化展示ꎬ玫红色表示 ＦＣ > １.５ꎬＰ< ０.０５
显著差异代谢物(上调)ꎬ蓝色表示 ＦＣ<０. ６７ꎬＰ<
０.０５ 显著差异代谢物(下调)ꎮ
２.２.２ 多元统计分析 　 非监督性的主成分分析

(ＰＣＡ)评价仪器和方法的稳定性ꎬ分析所有实验

样本和质控样本提取得到的峰ꎬ如图 ４:Ａ 所示ꎮ
在 ＰＣＡ 图中ꎬＲ２Ｘ 为决定 ＰＣＡ 模型质量的主要参

数ꎬ经过 ７ 次循环交互验证得知 Ｒ２Ｘ(ｃｕｍ)＝ ０.５７９>
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图 １　 正离子(Ａ)和
负离子(Ｂ)模式血浆样本总离子流图

Ｆｉｇ. １　 ＬＣ￣ＭＳ ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ (ＴＩＣ) ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ＥＳ＋ ｍｏｄｅ (Ａ) ａｎｄ ＥＳ￣ ｍｏｄｅ (Ｂ)

０.５ꎬ质控样本聚集紧密ꎬ显示采集样品期间仪器稳

定、方法稳定性和数据重现性较好ꎬ可进行下一步

分析ꎮ 另外ꎬＰＣＡ 图也显示给药组和模型组血浆

分离完全ꎬ两组间代谢轮廓间存在显著性差异ꎬ给
药组的代谢差异明显区别于模型组ꎮ 之后建立偏

最小二乘判别分析( ＰＬＳ￣ＤＡ)模型验证给药组和

模型组之间的代谢谱分离状况ꎮ ＰＬＳ￣ＤＡ 模型参

数 Ｒ２Ｙ(ｃｕｍ)＝ ０.９９７ꎬＱ２( ｃｕｍ)＝ ０.８９２>０.５ꎬ表明

模型稳定可靠(图 ４:Ｂ)ꎮ 为避免在建模过程中发

生模型过拟合ꎬ对模型采用置换检验以保证模型

的有效性ꎮ ２００ 次检测结果随着置换保留度逐渐

降低ꎬ随机模型的 Ｒ２和 Ｑ２均逐渐下降ꎬ表明原模

型不存在过拟合状况ꎬ模型良好稳健ꎬ可以据此结

果筛选差异代谢物ꎮ 借助监督性的 ＯＰＬＳ￣ＤＡ 分

析ꎬ进行潜在差异代谢物寻找ꎬ给药组和模型组

(图 ４:Ｃ)分离完全ꎬ７ 次循环交互验证和 ２００ 次响

应排序检验的结果显示ꎬＲ２Ｘ( ｃｕｍ) ＝ ０. ５７４ꎬＲ２ Ｙ
(ｃｕｍ)＝ ０.９６３ꎬＱ２ ＝ ０.８４１ꎬ再次表明给药前后血浆

代谢物之间的差异显著ꎬＯＰＬＳ￣ＤＡ 模型稳定可靠ꎮ
同时ꎬ对该模型进行置换检验ꎬ随着置换保留度逐

Ａ. 未分类化合物ꎻ Ｂ. 有机酸及衍生物ꎻ Ｃ. 脂类及类脂分

子ꎻ Ｄ. 有机杂环化合物ꎻ Ｅ. 有机含氧化合物ꎻ Ｆ. 核苷、核
苷酸及类似物ꎻ Ｇ. 有机含氮化合物ꎻ Ｈ. 苯环型化合物ꎻ
Ｉ. 苯丙烷类和聚酮酸类ꎻ Ｊ. 有机氮化合物ꎻ Ｋ. 有机硫化合

物ꎻ Ｌ. 苯丙烷类和聚酮酸类 / 生物碱及衍生物ꎮ
Ａ. Ｕｎｄｅｆｉｅｎｄꎻ Ｂ. Ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎻ Ｃ. Ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ
ｌｉｐｉｄ￣ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎻ Ｄ. Ｏｒｇａｎｉｃ ｏｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎻ
Ｅ. Ｏｒｇａｎｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎻ Ｆ. Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓꎬ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ａｎｄ
ａｎａｌｏｇ￣ｕｅｓꎻ Ｇ. Ｏｒｇａｎｉｃ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎻ Ｈ. Ｂｅｎｚｅｎｏｉｄｓꎻ
Ｉ. Ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｄｓ ａｎｄ ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓꎻ Ｊ. Ｏｒｇａｎｉｃ ｎｏｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎻ Ｋ. Ｏｒｇａｎｉｃ ｓｕｌｆｕｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎻ Ｌ. Ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｄｓ
ａｎｄ ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓ / ａｌｋａｌｏ ｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ.

图 ２　 鉴定的代谢物在各化学分类的数量占比
Ｆｉｇ. ２　 Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ｂｙ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

渐降低ꎬ随机模型的 Ｒ２和 Ｑ２均逐渐下降ꎬ没有过

拟合(图 ４:Ｄ)ꎮ 以上结果说明ꎬ在 ＰＣＡ 模型、ＰＬＳ￣
ＤＡ 模型和 ＯＰＬＳ￣ＤＡ 模型中给药组和模型组的血

浆样本均存在显著性差异ꎬ所获得的数据可用于

差异代谢物的筛选ꎮ 本试验以 ＯＰＬＳ￣ＤＡ ＶＩＰ > １
和 Ｐ<０.１ 为显著差异代谢物筛选标准ꎬ最后一共

筛选鉴定到 １２ 个潜在差异代谢物(表 １)ꎬ如 Ｄ￣甘
露醇、３￣甲基组氨酸、二乙醇胺、Ｄ￣脯氨酸、鞘氨醇、
胆酸、ＤＬ￣苯丙氨酸等ꎮ 鉴定到的显著性差异代谢

差异倍数变化以柱状图直观展示(图 ５)ꎮ 各代谢

物在给药组和模型组血浆中的相对水平通过热图

分析可视化(图 ６)ꎮ
２.３ 差异代谢物通路富集

通路富集分析得知 １２ 种差异代谢物的 ３７ 个

通路有显著性差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 以气泡图形式呈现

代谢通路富集分析结果(图 ７) ꎬ 以横坐标和气泡
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图 ３　 正离子(Ａ)和负离子(Ｂ)模式火山图
Ｆｉｇ. ３　 Ｖｏｌｃａｎｉｃ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＥＳ＋ ｍｏｄｅ (Ａ) ａｎｄ ＥＳ￣ ｍｏｄｅ (Ｂ)

Ａ. 总体样本主成分分析得分图ꎻ Ｂ. 偏最小二乘判别分析平面散点图ꎻ Ｃ. 正交偏最小二乘判别分析得分图ꎻ Ｄ. 正交偏最小二乘

判别分析模型置换检验结果图ꎮ
Ａ. Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ＰＣＡ ｍｏｄｅｌꎻ Ｂ. Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ＰＬＳ￣ＤＡ ｍｏｄｅꎻ Ｃ. Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ＯＰＬＳ￣ＤＡ ｍｏｄｅｌꎻ Ｄ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｐｌｏｔ ｏｆ ＯＰＬＳ￣ＤＡ ｍｏｄｅｌ.

图 ４　 给药组和模型组血浆代谢物多维统计分析结果
Ｆｉｇ. ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

大小的形式体现代谢通路的影响因子大小ꎬ气泡

大小与影响因子成正比ꎻ以纵坐标和气泡颜色示

意富集分析的 Ｐ 值ꎬ颜色越深 Ｐ 值越小ꎬ富集程度

越显著ꎮ 通路富集表明ꎬ 氨基酸代谢通路较为丰
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表 １　 正离子模式显著性差异代谢物表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｔａｂｌｅ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ

化合物加和离子信息
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｄｄｉｔｉｏｎ

ｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

代谢物名称
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｎａｍｅ

变量投影重要度
Ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ

差异倍数
Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

质荷比
Ｍａｓｓ ｔｏ

ｃｈａｒｇｅ ｒａｔｉｏ

出峰时间
Ｐｅａｋ ｔｉｍｅ

( ｓ)

(Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ)＋ 甘露醇 Ｄ￣ｍａｎｎｉｔｏｌ ２.４１ ０.２８ ０.０１５ １６５.０７ １５７.７９３

(Ｍ＋Ｈ)＋ ３￣甲基组氨酸 ３￣Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ７.７３ ０.３４ ０.０２１ １７０.０９ ４５３.２７０

(Ｍ＋Ｈ￣Ｈ２Ｏ)＋ 二乙醇胺 Ｄｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ ６.７４ １.５８ ０.０３８ ０.０３８ ２０６.５７９

(Ｍ＋Ｈ)＋ Ｄ￣脯氨酸 Ｄ￣ｐｒｏｌｉｎｅ ４.２２ ０.６２ ０.０４５ １１６.０７ ３２０.８８１

(Ｍ＋Ｈ)＋ 神经鞘氨醇 Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １.７４ １.６８ ０.０４８ ３００.２９ ４５.６０９

(Ｍ＋Ｈ)＋ 油酰基￣甘油￣３￣磷酸胆碱
１￣Ｏｌｅｏｙｌ￣ｇｌｙｃｅｒｏ￣３￣ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ １３.０５ ０.５５ ０.０５５ ５２２.３５ １８７.６０６

(２Ｍ＋Ｋ)＋ 二甲基砜 Ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｎｅ ３.０４ １.０５ ０.０５６ ２２６.９９ ３４５.６１６

(Ｍ＋Ｎａ) ＋
二十烷酰基￣４￣鞘氨醇￣１￣Ｏ￣磷酰胆碱
Ｎ￣ｄｏｃｏｓａｎｏｙｌ￣４￣ｓｐｈｉｎｇｅｎｙｌ￣１￣
Ｏ￣ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

１.９９ ０.４３ ０.０６５ ８０９.６４ １２３.１６４

(Ｍ＋Ｈ￣２Ｈ２Ｏ)＋ 胆酸 Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ４.６９ ５.１２ ０.０６８ ３７３.２７ ２２３.６１６

(Ｍ＋Ｈ)＋ 肉豆蔻酰基￣ｓｎ￣甘油￣３￣磷酸胆碱
１￣Ｍｙｒｉｓｔｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏ￣３￣ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ ２.６６ ０.５６ ０.０７２ ４６８.３１ １９４.５０６

(Ｍ＋Ｎａ) ＋ １ꎬ２￣二棕榈酰￣ｓｎ￣甘油￣３￣磷酰胆碱
ＰＣ(１６:０ / １６:０) ２.７９ ０.４３ ０.０７５ ７５６.５５ ３９.０５１

(Ｍ＋ＣＨ３ＣＮ＋Ｈ)＋ ＤＬ￣苯丙氨酸 ＤＬ￣ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ １.８３ １.３０ ０.０８８ ２０７.１１ ２２９.９４０

富ꎬ分别为甘氨酸ꎬ丝氨酸与苏氨酸代谢、氨酰￣
ｔＲＮＡ 生物合成、氨基酸生物合成、β￣丙氨酸代谢、
苯丙氨酸ꎬ酪氨酸和色氨酸的生物合成ꎮ 此外ꎬ蛋
白质的消化和吸收、肿瘤胆碱代谢通路和 ＡＢＣ 转

运蛋白富集到的差异代谢物数量最多ꎮ ３７ 个通路

均表现为显著上调(表 ２)ꎮ

３　 讨论与结论

针对鉴定得到的半枫荷活性部位调控疾病的

差异代谢物及通路进行分析ꎬ可知佐剂型关节炎

代谢异常化合物的种类错综复杂ꎬ涉及的代谢通

路多且富集在脂类代谢和氨基酸代谢通路ꎮ 半枫

荷根正丁醇提取物主要影响氨基酸(如苯丙氨酸、
脯氨酸、组氨酸和色氨酸等)、嘧啶(尿嘧啶)和脂

类代谢产物(１￣硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油、二
乙醇胺、神经鞘氨醇、Ｄ￣甘露醇、１￣硬脂酰￣２￣烯酰￣
ｓｎ￣甘油 ３￣磷酸胆碱等)等内源性代谢物的表达水

平ꎮ 本研究表明ꎬ氨基酸、神经鞘氨醇、磷脂等内

源性代谢物体内表达量与 ＲＡ 疾病发展息息相关ꎬ
氨基酸代谢紊乱直接影响 ＲＡ 疾病进展ꎮ 多种氨

基酸介导炎症因子的产生ꎬ导致体内氨基酸水平

甚至能够调控疾病疼痛程度ꎮ 色氨酸可反映膝关

节骨关节炎的存在和严重程度ꎬ色氨酸代谢增加ꎬ
提示其机体内存在炎症反应ꎮ 色胺酰￣ｔＲＮＡ 合成

酶 ( ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｙｌ￣ｔＲＮＡ￣ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＴＴＳ)能介导色氨

酸与 ｔＲＮＡ 特异性结合ꎬ催化合成的色胺酰￣ｔＲＮＡ
复合物直接构成了蛋白质合成的色氨酸储存库ꎬ
在局部组织内激发色氨酸水平升高ꎬ进而刺激淋

巴细胞的增殖和分化ꎮ 外周血微环境中的色氨酸

代谢途径失衡可通过激活 ＲＡ 患者自身反应性免

疫细胞破坏自身组织ꎬ导致 ＲＡ 发病(Ｈａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１７)ꎮ 陈双双等(２０２０)研究发现中医药方法治

疗前、后ꎬＲＡ 患者血清中的游离氨基酸表达水平

具有显著性差异ꎬ治疗后患者血清谷氨酸、天冬氨

酸及苯丙氨酸水平降低ꎬγ￣氨基酸、亮氨酸、色氨

酸、牛磺酸及甘氨酸的水平升高明显ꎬ提示蛋白分

解代谢增强ꎬ本实验研究结果与这些报道一致ꎮ ３￣
甲基组氨酸为多肽链上的组氨酸经过甲基化所得

的产物ꎬ属于动物骨骼肌蛋白分解代谢产物之一

(Ｋｏｃｈｌｉｋ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１８)ꎬ可参与蛋白质消化吸收代

谢ꎬ组氨酸能够治疗心脏病、贫血、风湿性关节炎

等ꎬＲＡ 患者适量多食用富含组氨酸食物有益于关

节健康ꎮ 本研究中半枫荷根正丁醇提取物降低了
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Ａ. 四氢巴豆甾酮ꎻ Ｂ. Ｌ￣色氨酸ꎻ Ｃ. 牛磺鹅(去氧)胆酸ꎻ
Ｄ. １￣硬脂酰￣２￣油酰￣ｓｎ￣甘油￣３￣磷酸胆碱ꎻ Ｅ. Ｎ￣二十二碳
酰￣４￣鞘氨醇￣１￣Ｏ￣磷酰胆碱ꎻ Ｆ. １￣棕榈酰￣２￣羟基￣ｓｎ￣甘油￣３￣
磷酸乙醇胺ꎻ Ｇ. １￣硬脂酰￣２￣花生四烯醇￣ｓｎ￣甘油ꎻ Ｈ. １ꎬ２￣
二油基￣ｓｎ￣甘油￣３￣磷脂酰胆碱ꎻ Ｉ. 甜菜碱ꎻ Ｊ. 二甲基砜ꎻ
Ｋ. 牛胆素ꎻ Ｌ. Ｌ￣苯丙氨酸ꎻ Ｍ. 尿素ꎻ Ｎ. Ｌ￣组氨酸ꎻ Ｏ. 肌
酸ꎻ Ｐ. ２￣乙氧基乙醇ꎻ Ｑ. 神经鞘氨醇ꎻ Ｒ. ３￣羟基丁酸乙
酯ꎻ Ｓ. 泛酸酯ꎻ Ｔ. Ｌ￣缬氨酸ꎻ Ｕ. 烟酰胺ꎻ Ｖ. 甜菜醛ꎻ
Ｗ. 尿嘧啶ꎻ Ｘ. 皮质酮ꎻ Ｙ. 二乙醇胺ꎻ Ｚ. (３￣羧基丙基)三
甲基铵阳离子ꎻ ａ. １￣甲基烟酰胺ꎻ ｂ. 氧化三甲胺ꎻ ｃ. ２￣甲
基丁基肉碱ꎻ ｄ. 胆酸ꎮ
Ａ. Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｒｏｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅꎻ Ｂ. Ｌ￣ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎꎻ Ｃ.
Ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅꎻ Ｄ. １￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣ ２￣ ｏｌｅｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ￣３￣
ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ ( ＳＯＰＣ)ꎻ Ｅ. Ｎ￣Ｄｏｃｏｓａｎｏｙｌ￣４￣ｓｐｈｉｎｇｅｎｙｌ￣１￣Ｏ￣
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏ￣ｌｉｎｅꎻ Ｆ. １￣Ｐａｌｍｉｔｏｙｌ￣２￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏ￣３￣
ｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎻ Ｇ. １￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌꎻ
Ｈ. １ꎬ ２￣Ｄｉｏｌｅｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎻ Ｉ. Ｂｅｔａｉｎｅꎻ
Ｊ. Ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆ ｏｎｅꎻ Ｋ. Ｔａｕｒｉｎｅꎻ Ｌ. Ｌ￣Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎻ Ｍ.
Ｕｒｅａꎻ Ｎ. Ｌ￣Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅꎻ Ｏ. Ｃｒｅａｔｉｎｅꎻ Ｐ. ２￣Ｅｔｈｏｘｙｅｔｈａｎｏｌꎻ
Ｑ. Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅꎻ Ｒ. Ｅｔｈｙｌ ３￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅꎻ Ｓ. Ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅꎻ
Ｔ. Ｌ￣ｖａｌｉｎｅꎻ Ｕ. Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅꎻ Ｖ. Ｂｅｔａｉｎｅ ａｌｄｅｈｙｄｅꎻ Ｗ.
Ｕｒａｃｉｌꎻ Ｘ. Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅꎻ Ｙ. Ｄｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎻ Ｚ. ( ３￣
Ｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｐｙｌ ) ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｃａｔｉｏｎꎻ ａ. １￣
Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅꎻ ｂ. Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ￣ｏｘｉｄｅꎻ ｃ. ２￣Ｍｅｔｈｙｌ
ｂｕｔｙｒｏｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅꎻ ｄ. Ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ.

图 ５　 显著性差异代谢物表达差异倍数分析
Ｆｉｇ. ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

大鼠血浆中的 ３￣甲基组氨酸含量ꎬ推测其通过抑

制大鼠骨骼肌蛋白分解代谢ꎬ调控能量代谢ꎬ进而

调节肌肉收缩功能障碍等原因ꎬ改善了给药组大

鼠类风湿性关节炎症状ꎮ 神经酰胺是炎症关键信

号分子ꎬ神经鞘氨醇是神经酰胺细胞内的合成原

料来源之一ꎬ被认为是细胞凋亡信号传导的一个

机 械 性 途 径 ( ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ) ( Ｇｏｉｎｓ ＆
Ｓｐａｓｓｉｅｖａꎬ ２０１８)ꎮ 本研究表明鞘氨醇在给药组和

模型组之间存在差异ꎬ给药组血浆内鞘氨醇水平

降低ꎬ参与蛋白质消化吸收通路ꎬ表明鞘氨醇合成

大量神经酰胺对炎症反应进行应答ꎮ Ｄ￣甘露醇和

Ｄ￣脯氨酸参加 ＡＢＣ 转运蛋白代谢通路ꎬ其作为渗

透性脱水剂迅速提高血浆渗透压并能诱导细胞凋

谢ꎬ两者水平在给药大鼠体内下调ꎬ缓解了体内血

液渗透压ꎬ从而使半枫荷根正丁醇提取物达到改

善关节炎的效果ꎮ 文献显示ꎬＲＡ 发病与体内脂质

代谢异常同样存在密切关系ꎮ 日常餐饮中改变脂

肪成分能够影响机体内细胞膜脂肪酸构成ꎬ包括

细胞免疫系统ꎬ而这些变化也可以改变膜的功能ꎬ
进而影响风湿性疾病的发生和发展ꎮ 脂肪酸的免

疫调节功能参与代谢和免疫之间的相关性ꎬ作为

一种信号分子ꎬ通过多种方式参与炎症和内质网

应激 信 号 通 路ꎬ 诱 发 炎 症 反 应 ( Ｔｏｎｇ ＆ Ｚｈｏｕꎬ
２０１８)ꎮ Ｐａｎｇ 等(２０１８)采用血浆代谢组学技术评

估 ＣＩＡ 大鼠代谢变化ꎬ同样得出 ＲＡ 发病与脂质代

谢异常相关这一结论ꎮ 鞘氨醇等鞘脂代谢物参与

ＲＡ 等疾病的发展过程ꎬ调节免疫功能和炎症反

应ꎬ揭示了本研究结果中 ＲＡ 模型组和给药组血浆

内脂质代谢物表达差异的原因ꎮ 本研究从内源性

代谢物角度科学合理地解释半枫荷根正丁醇提取

物对 ＲＡ 的调控方式ꎬ主要是通过调节与疾病发生

密切相关的氨基酸和脂类等异常代谢物的表达水

平而发挥作用ꎮ 本研究结果可为半枫荷药用资源

的深入开发提供新研究策略ꎮ
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图 ６　 大鼠模型组和给药组血浆差异代谢物热图分析
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Ａ. ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药ꎻ Ｂ. 癌症胆碱代谢ꎻ
Ｃ. 非洲锥虫病ꎻ Ｄ. 脂肪细胞脂解ꎻ Ｅ. 鞘脂信号通路ꎻ
Ｆ. 癌症中枢碳代谢ꎻ Ｇ. 蛋白质消化吸收ꎻ Ｈ. 逆行内酰苷

信号ꎻ Ｉ. 矿质吸收ꎻ Ｊ. 泛酸和辅酶 Ａ 生物合成ꎻ Ｋ. β￣丙氨

酸代谢ꎻ Ｌ. 醛固酮合成和分泌ꎻ Ｍ. 甘氨酸、丝氨酸和苏氨

酸代谢ꎻ Ｎ. 氨酰 ｔＲＮＡ 生物合成ꎻ Ｏ. 初级胆汁酸生物合
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Ｑ. Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ Ｒ. Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎻ
Ｓ. ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓꎻ Ｔ. Ｂｉｌｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ.

图 ７　 大鼠给药组和模型组血浆差异
代谢物 ＫＥＧＧ 通路富集分析
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表 ２　 大鼠给药组和模型组 ＫＥＧＧ 通路富集分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

编号
Ｎｏ.

注释 ＩＤ
Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ＩＤ

注释
Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ

代谢物
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

上调(↑)或
下调(↓)
Ｕｐ(↑) ｏｒ
ｄｏｗｎ(↓)

１ ｒｎｏ０４９７４ 蛋白质消化吸收 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ 苯丙氨酸 Ｌ￣Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ <０.００１ ↑

２ ｒｎｏ０５２３１ 癌症胆碱代谢
Ｃｈｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

硬脂酰￣２￣烯酰￣ｓｎ￣甘油 ３￣磷酸胆碱 (ＳＯＰＣ)
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ｏｌｅｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ ３￣ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ (ＳＯＰＣ)

<０.００１ ↑

３ ｒｎｏ０２０１０ ＡＢＣ 转运蛋白 ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ Ｌ￣组氨酸 Ｌ￣Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ <０.００１ ↑

４ ｒｎｏ０５２３０ 癌症中枢碳代谢 Ｃｅｎｔｒａｌ ｃａｒｂｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ Ｌ￣色氨酸 Ｌ￣Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ <０.００１ ↑

５ ｒｎｏ００２６０ 甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢
Ｇｌｙｃｉｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｌ￣色氨酸 Ｌ￣Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ０.００２ ↑

６ ｒｎｏ００９７０ 氨基酰￣ｔＲＮＡ 生物合成 Ａｍｉｎｏａｃｙｌ￣ｔＲＮＡ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｌ￣色氨酸 Ｌ￣Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ０.００２ ↑

７ ｒｎｏ０５１４３ 非洲锥虫病 Ａｆｒｉｃａｎ ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｉａｓｉｓ Ｌ￣色氨酸 Ｌ￣Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ０.００３ ↑

８ ｒｎｏ０４９７８ 矿质吸收 Ｍｉｎｅｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ Ｌ￣色氨酸 Ｌ￣Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ０.００３ ↑

９ ｒｎｏ００７７０ 泛甲酸和辅酶 Ａ 生物合成
Ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅ ａｎｄ ＣｏＡ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

尿嘧啶
Ｕｒａｃｉｌ

０.００３ ↑

１０ ｒｎｏ００４１０ β￣丙氨酸代谢 β￣Ａｌａｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 尿嘧啶 Ｕｒａｃｉｌ ０.００４ ↑

１１ ｒｎｏ００２４０ 嘧啶代谢 Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 尿素 Ｕｒｅａ ０.００４ ↑

１２ ｒｎｏ０４９２３ 脂肪细胞脂解
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.００９ ↑

１３ ｒｎｏ０４０７１ 鞘脂信号通路
Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０１０ ↑

１４ ｒｎｏ００１２０ 初级胆汁酸生物合成
Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

牛胆素
Ｔａｕｒｉｎｅ

０.０１２ ↑

１５ ｒｎｏ０４７２３ 逆行内腺苷信号
Ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０１６ ↑

１６ ｒｎｏ００５６４ 甘油磷脂代谢
Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

硬脂酰￣２￣烯酰￣ｓｎ￣甘油 ３￣磷酸胆碱 (ＳＯＰＣ)
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ｏｌｅｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ ３￣ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ (ＳＯＰＣ)

０.０１６ ↑

１７ ｒｎｏ０４９７６ 胆汁分泌 Ｂｉｌｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ 甲 基 烟 酰 胺 /石 胆 酸 １￣Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ /
Ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ

０.０１７ ↑

１８ ｒｎｏ０１５２１ ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药
ＥＧＦＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０２１ ↑

１９ ｒｎｏ０４９２５ 醛固酮合成分泌
Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０２１ ↑

２０ ｒｎｏ０００６１ 脂肪酸生物合成
Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

油酸
Ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ

０.０２１ ↑

２１ ｒｎｏ０４０６４ ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ 信号通路
ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０３１ ↑

２２ ｒｎｏ０４６５８ Ｔｈ１ ａｎｄ Ｔｈ２ 细胞分化
Ｔｈ１ ａｎｄ Ｔｈ２ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０３１ ↑

２３ ｒｎｏ０５０２０ 朊病毒类疾病 Ｐｒｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ 肾上腺酮 Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ０.０３１ ↑

２４ ｒｎｏ００５９１ 亚油酸代谢 Ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 全顺式￣(６ꎬ９ꎬ１２)￣亚麻酸 ａｌｌ ｃｉｓ￣(６ꎬ９ꎬ１２)￣Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ ０.０３３ ↑

２５ ｒｎｏ０１０４０ 不饱和脂肪酸生物合成
Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ

全顺式￣(６ꎬ９ꎬ１２)￣亚麻酸
Ａｌｌ ｃｉｓ￣(６ꎬ９ꎬ１２)￣Ｌｉｎｏｌｅｎｉｃ ａｃｉｄ

０.０４０ ↑

２６ ｒｎｏ０４０１２ ＥｒｂＢ 信号通路
ＥｒｂＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

２７ ｒｎｏ０４６５０ 天然杀伤细胞介导细胞毒性
Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

２８ ｒｎｏ０４６５９ Ｔｈ１７ 细胞分化
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

２９ ｒｎｏ０４６６０ Ｔ 细胞受体信号通路
Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

３０ ｒｎｏ０４６６２ Ｂ 细胞受体信号通路
Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

３１ ｒｎｏ０４９３５ 生长激素合成、分泌和作用
Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｏｎ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

３２ ｒｎｏ０５２１４ 神经胶质瘤 Ｇｌｉｏｍａ 硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

３３ ｒｎｏ０５２３５ 癌症中 ＰＤ￣Ｌ１ 的表达和 ＰＤ￣Ｌ１ 的检查点通路
ＰＤ￣Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＰＤ￣１ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

硬脂酰￣２￣花生四烯酰￣ｓｎ￣甘油
１￣Ｓｔｅａｒｏｙｌ￣２￣ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ￣ｓｎ￣ｇｌｙｃｅｒｏｌ

０.０４１ ↑

３４ ｒｎｏ０４２１０ 细胞凋亡 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ 神经鞘氨醇 Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ０.０４１ ↑

３５ ｒｎｏ０１２３０ 氨基酸生物合成 Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ Ｌ￣缬氨酸 Ｌ￣Ｖａｌｉｎｅ ０.０４２ ↑

３６ ｒｎｏ００９２０ 硫磺代谢 Ｓｕｌｆｕｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 牛胆素 Ｔａｕｒｉｎｅ ０.０４５ ↑

３７ ｒｎｏ００４００ 苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成
Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ａｎｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

Ｌ￣色氨酸 Ｌ￣Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ０.０４８ ↑
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