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摘要　目的：运用代谢组学用超高效液相色谱四级杆飞行时间质谱（ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ）技术探讨隔药饼灸合募配穴治疗
溃疡性结肠炎（ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）的作用机制。方法：２７只ＳＤ大鼠随机分为正常组、模型组、隔药饼灸合募配穴组，采
用ＤＳＳ水溶液饮用法制备ＵＣ大鼠模型。隔药饼灸合募配穴组每次每穴各灸２壮，１次／ｄ，共灸１４次。治疗结束后，搜集
各组尿液，ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ分析检测，主成分分析（ＰＣＡ）分析和偏最小二乘法分析（ＰＬＳＤＡ）对数据进行处理，运用Ｍｅｔ
ｌｉｎ（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔｌｉｎｓｃｒｉｐｐｓｅｄｕ／）、ＫＥＧＧ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｋｅｇｇｊｐ）、ＨＭＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｈｍｄｂｃａ）、ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ３０（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔｃａ）数据库和网站，确认潜在生物标志物，分析代谢物通路。结果：正、负离子模式下，正常组、模型组、
隔药饼灸合募配穴组３组大鼠尿液在ＰＬＳＤＡ数据模型下分离趋势良好。隔药饼灸合募配穴可有效回调 ＵＣ模型大鼠６
个差异代谢物ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）、Ａｔｒａｒｉｃａｃｉｄ、Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃａｃｉｄ、Ｄｉｂｕｔｙｌｍａｌａｔｅ（二丁基苹果酸盐）、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨
酸）、ＬＰｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ（哌啶酸）表达，主要参与Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸
生物合成）、Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代谢）、Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（酪氨酸代谢）等氨基酸代谢
通路。结论：隔药饼灸合募配穴治疗ＵＣ可能主要与氨基酸代谢有关。
关键词　灸法；代谢组学；超高效液相色谱四级杆飞行时间质谱；溃疡性结肠炎
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　　代谢组学是系统生物学的一种，通过代谢过程
成中小分子代谢物的变化阐释机体的生物学奥

秘［１２］，广泛应用于医学、药物学、营养学、环境学等

领域［３６］。近年来，基于代谢组学技术优势，开展中

医防治疾病作用机制的现代化研究，越来越得到关

注。

溃疡性结肠炎（ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种世
界范围的疾病，全球患病率约５３／１０５～２３８／１０５，呈
逐年上升之势［７］，持续或反复发作的腹泻、黏液脓血

便伴腹痛、里急后重，以及不同程度的全身症状是

ＵＣ的主要临床表现，病程多在４～６周以上［８］。众

多临床研究显示［９１１］：中医灸法可有效改善ＵＣ患者
腹痛、腹泻等临床症状，改善肠黏膜。然而灸法治疗

ＵＣ的作用机制仍有待于进一步深入研究。我们采
用ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ技术开展隔药饼灸合募配穴治
疗ＵＣ的代谢组学研究，以期从系统生物学角度探
讨灸法治疗ＵＣ的作用机制。
１　材料与方法
１１　实验动物　ＳＤ大鼠，２７只，雄性，清洁级，体重
（１８０±２０）ｇ，由上海中医药大学动物实验中心提供。

饲养环境为 １２ｈ昼夜节律交替，室温（２０±
２）℃，相对湿度（５０±１０）％，普通饲料喂养，自由进
食与饮水。

１２　主要试剂与仪器　１）主要实验材料与试剂：艾
绒，南阳汉医艾绒有限责任公司；甲醇、乙腈，均为质

谱级溶剂，德国 Ｍｅｒｃｋ（Ｄａｒｍｓｔａｄｔ）公司，甲酸，色谱
级溶剂，瑞士Ｆｌｕｋａ（Ｂｕｃｈｓ）公司。
２）主要实验仪器：液相色谱为Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０Ｉｎｆｉｎ

ｉｔｙ超高效液相系统（Ａｇｉｌｅｎｔ，美国）；质谱为 Ａｇｉｌｅｎｔ
６５３８ＡｃｃｕｒａｔｅＭａｓｓＱＴＯＦ／ＭＳ（Ａｇｉｌｅｎｔ，美国）。
１３　模型制备　适应性饲养 １周后，参照 Ｆｉｃｈｎａ
等［１２］方法制备 ＵＣ模型。造模大鼠分别采用 ３％
ＤＳＳ水溶液饮用７ｄ后，继以浓度为１％ ＤＳＳ水溶液
饮用４ｄ。
１４　动物分组与干预　２７只 ＳＤ大鼠随机分为３
组，即：正常组、模型组、隔药饼灸合募配穴组，每组

９只。
正常组：不进行任何治疗，与治疗组做相同的固

定。

模型组：不进行任何治疗，与治疗组做相同的固

定。

隔药饼灸合募配穴组：取穴：天枢（双）、上巨虚

（双）（穴位定位参照李忠仁主编《实验针灸学》，中

国中医药出版社，２００７年）。药饼配方：附子（四
川）、肉桂（广西）、木香（云南）等辗粉，加黄酒拌成

厚糊状制成直径０５ｃｍ，厚０３ｃｍ大小药饼。艾炷
大小约９０ｍｇ，每次每穴各灸２壮，１次／ｄ，共灸１４
次。

１５　标本采集　治疗结束后，正常组、模型组、隔药
饼灸合募配穴组大鼠分别置于代谢笼中，单笼饲养，

自由饮食，收集２４ｈ尿液，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
取上清，－８０℃保存。
１６　ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ代谢组学检测
１６１　前处理条件　取１００μＬ尿液，加入３００μＬ
内标溶液（含 ５μｇ／ｍＬＬ２氯苯丙氨酸的甲醇溶
液），涡旋５ｍｉｎ，４℃下１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取
上清液即得供试品溶液。

１６２　ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ分析检测　１）色谱条件。
流动相：Ａ：０１％的甲酸水溶液，Ｂ：０１％的甲酸乙
腈溶液。梯度脱洗程序：０—１ｍｉｎ，５％ Ｂ；１—１３
ｍｉｎ，５％ ～９５％ Ｂ；１３—１５ｍｉｎ，９５％ Ｂ。流速：０４
ｍＬ／ｍｉｎ，柱温：４０℃，进样量：３μＬ。
２）质谱条件。正模式下毛细管电压为４ｋＶ，负

模式下３５ｋＶ。气体温度３５０℃，流速１１Ｌ／ｍｉｎ，。
喷雾电压 ４５ｐｓｉ，碎裂电压 １２０Ｖ，Ｓｋｉｍｍｅｒ１电压
６０Ｖ。
１７　统计学方法　采用 ＡｇｉｌｅｎｔＭａｓｓｈｕｎｔｅｒＱｕａｌｉｔａ
ｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓＢ．０４００ｓｏｆｔｗａｒｅ对数据进行采集。在
Ｒ软件平台下，使用 ＸＣＭＳ程序（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔｌｉｎ．
ｓｃｒｉｐｐｓ．ｅｄｕ／ｄｏｗｎｌｏａｄ／）进行峰的识别，保留时间校
正，自动积分等。根据 ８０％原则进行峰的筛选后，
将所有离子以内标物质的分子离子峰（正离子模式

下：２０００４７３；负离子模式下：１９８０３２８）为标准离子
进行归一化处理。随后，将数据矩阵导入 ＳｉｍｃａＰ
软件（版本１１０），Ｐａｒ标度化处理后，进行主成分分
析（ＰＣＡ）分析和偏最小二乘法分析（ＰＬＳＤＡ）。ＶＩＰ
＞１的代谢物，进一步通过方差分析进行统计学分
析，Ｐ＜００５则认为是差异代谢物。
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将统计学意义离子的精确ｍ／ｚ值使用网络数据
库Ｍｅｔｌｉｎ（ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔｌｉｎｓｃｒｉｐｐｓｅｄｕ／）进行鉴别，结
合 ＫＥＧＧ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｋｅｇｇｊｐ）、ＨＭＤＢ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｈｍｄｂｃａ）、 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３０ （ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔｃａ）数据库和网站，确认潜在生
物标志物，分析代谢物通路。ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ３０（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔｃａ）代谢物通路分析显示
Ｉｍｐａｃｔ值＞０１０者为重要代谢物通路［１３１５］。

２　结果
２１　ＰＬＳＤＡ得分图　正、负离子模式下，正常组、
模型组、隔药饼灸合募配穴组大鼠尿液代谢物的

ＰＬＳＤＡ得分图如图 １、图 ２所示。从图 １、图 ２可
见，３组大鼠尿液代谢物在ＰＬＳＤＡ数据模型下分离
趋势良好，提示正常组、模型组、隔药饼灸合募配穴

组大鼠尿液在内源性代谢物层面都发生了较为明显

的变化。

图１　正离子模式下各组大鼠尿液
代谢物的ＰＬＳＤＡ得分图

　　注：Ａ：正常组，Ｂ：模型组，Ｃ：隔药饼灸合募配穴组。

图２　负离子模式下各组大鼠尿液
代谢物的ＰＬＳＤＡ得分图

　　注：Ａ：正常组，Ｂ：模型组，Ｃ：隔药饼灸合募配穴组。

２２　差异代谢物　各组大鼠尿液差异代谢物如表
１所示。与正常组比较，模型组共有１９个差异代谢
物表达，其中 ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ、Ａｔｒａｒｉｃａｃｉｄ、Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃ

ａｃｉｄ等１５个差异代谢物含量在模型组表达升高，
Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ、Ｐｈｅｎｙｌｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ、Ｄｏｐａｍｉｎｅ等 ４
个差异代谢物含量在模型组表达降低。隔药饼灸合

募配穴干预后，可有效回调６个差异代谢物ＬＣｙｓｔｅ
ｉｎｅ（半胱氨酸）、Ａｔｒａｒｉｃａｃｉｄ、Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃａｃｉｄ、Ｄｉｂｕ
ｔｙｌｍａｌａｔｅ（二丁基苹果酸盐）、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）、
ＬＰｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ（哌啶酸）表达。
２３　代谢通路　将隔药饼灸合募配穴干预后，可有
效回调的 ６个差异代谢物 ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ、Ａｔｒａｒｉｃａｃｉｄ、
Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃａｃｉｄ、Ｄｉｂｕｔｙｌｍａｌａｔｅ、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ、Ｌ
Ｐｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ导 入 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ３０（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔｃａ），进行代谢物通路分析。如
图３、表 ２所示，隔药饼灸合募配穴组对 ＵＣ大鼠
Ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｔｅｒｐｅｎｏｉｄｑｕｉｎｏｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、
ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｔｈｉａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ等
１２条代谢通路产生影响。其中，Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏ
ｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯丙氨酸、酪氨酸和
色氨酸生物合成）、Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代谢）、Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
（酪氨酸代谢）３条代谢通路 Ｉｍｐａｃｔ值 ＞０１０，为重
要代谢物通路。

图３　隔药饼灸合募配穴对ＵＣ大鼠代谢通路的影响
　　注：表２与图３互为补充。图３中的圆点代表相应代谢
通路，按Ｙ轴ｌｏｇ（Ｐ）值大小，从上往下，依次与表２中的代
谢通路相对应。圆点的颜色代表代谢通路的Ｐ值，Ｐ值越小
（ｌｏｇ（Ｐ）值越大），颜色越红；圆点的半径大小代表代谢通路
Ｉｍｐａｃｔ值，Ｉｍｐａｃｔ值越大，半径越大。①③为３条重要的代
谢通路，①：Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
②：Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，③：Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ。

３　讨论
ＵＣ临床主要表现为腹痛、腹泻、黏液脓血便，属

于中医“腹痛”“泄泻”“痢疾”等范畴。课题组前期

研究显示［１６１８］：艾灸对ＵＣ等肠腑病内脏痛具有良好
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表１　各组大鼠尿液差异代谢物

Ｎｏ Ｆｏｒｍｕｌａ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ＦＣ（Ｂ／Ａ） ＦＣ（Ｆ／Ｂ）

１ Ｃ３Ｈ７ＮＯ２Ｓ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ２２０↑ ０５４↓
２ Ｃ１０Ｈ１２Ｏ４ Ａｔｒａｒｉｃａｃｉｄ ２０１↑ ０６３↓
３ Ｃ１６Ｈ２２Ｏ５ Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃａｃｉｄ １７３↑ ０５１↓
４ Ｃ１２Ｈ２２Ｏ５ Ｄｉｂｕｔｙｌｍａｌａｔｅ 二丁基苹果酸盐 １５９↑ ０６１↓
５ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ３ ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ 酪氨酸 １４８↑ ０４１↓
６ Ｃ１２Ｈ２０Ｏ６ Ｇｌｙｃｅｒｏｌｔｒｉｐｒｏｐａｎｏａｔｅ １６８↑
７ Ｃ１３Ｈ２４Ｏ４ ２ｍｅｔｈｙｌｄｏｄｅｃａｎｅｄｉｏｉｃａｃｉｄ ３１８↑
８ Ｃ６Ｈ６Ｏ２ Ｐｙｒｏｃａｔｅｃｈｏｌ 邻苯二酚 １８１↑
９ Ｃ１０Ｈ１５ＮＯ３ Ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ 变肾上腺素 １６６↑
１０ Ｃ６Ｈ１１ＮＯ２ ＬＰｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ 哌啶酸 １４６↑ ０７３↓
１１ Ｃ８Ｈ７ＮＯ Ｉｎｄｏｘｙｌ 吲哚酚 １７３↑
１２ Ｃ２８Ｈ５４ＮＯ８Ｐ ＰＣ（１８∶１／２∶０） １４９↑
１３ Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ ＬＶａｌｉｎｅ 缬氨酸 １４１↑
１４ Ｃ４Ｈ１２ＮＯ４Ｐ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ 磷酰胆碱 ０６０↓
１５ Ｃ２９Ｈ６０ＮＯ７Ｐ ＬｙｓｏＰＥ（２４∶０／０∶０） １３８↑
１６ Ｃ３３Ｈ６３Ｏ８Ｐ ＰＡ（１３∶０／１７∶１） １１９↑
１７ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ７ Ｐｈｅｎｙｌｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ 苯基葡糖苷酸 ０３８↓
１８ Ｃ８Ｈ１１ＮＯ２ Ｄｏｐａｍｉｎｅ 多巴胺 ０３５↓
１９ Ｃ１０Ｈ９ＮＯ２ ３ＩｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃＡｃｉｄ ３吲哚乙酸 ０２８↓

　　注：Ａ：正常组，Ｂ：模型组，Ｃ：隔药饼灸合募配穴组。

表２　隔药饼灸合募配穴对ＵＣ大鼠代谢通路的影响

Ｎｏ Ｐａｔｈｗａｙ Ｈｉｔｓ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ Ｐ ｌｏｇ（Ｐ） Ｉｍｐａｃｔ

１
Ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｔｅｒｐｅｎｏｉｄｑｕｉｎｏｎｅ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

辅酶ｑ和其他类萜醌生物合成 １ ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ 酪氨酸 ００１ ５０５ ０００

２ ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ 氨酰基ｔＲＮＡ生物合成 ２ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ
半胱氨酸、

酪氨酸
００１ ５０３ ０００

３
Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生

物合成
１ ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ、 酪氨酸 ００１ ４７６ ０５０

４ Ｔｈｉａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 硫胺素（维生素Ｂ１）代谢 １ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ００１ ４２１ ０００
５ Ｔａｕｒｉｎｅａｎｄｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 牛磺酸和亚牛磺酸代谢 １ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ００２ ４０７ ０００
６ Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 苯丙氨酸代谢 １ ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ 酪氨酸 ００２ ３９６ ０００
７ ＰａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅａｎｄＣｏＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ 泛酸盐和辅酶ａ生物合成 １ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ００３ ３４５ ０００
８ Ｌｙｓｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ 赖氨酸降解 １ Ｐｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ 哌啶酸 ００４ ３１６ ０００
９ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 谷胱甘肽代谢 １ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ００５ ２９１ ０００
１０Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 半胱氨酸和蛋氨酸代谢 １ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ００６ ２８３ ０１３
１１Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢 １ ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ 半胱氨酸 ００７ ２７０ ０００
１２Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ 酪氨酸代谢 １ ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ 酪氨酸 ００９ ２４４ ０１４

的镇痛效应，可抑制肠道炎性反应，促进病变局部组

织修复和／或功能改善，提高痛阈，调节中枢／病变局
部神经递质等疼痛相关物质水平，抑制肠纤维化。

上巨虚、天枢分别为大肠的下合穴、募穴，合募配穴

法是中医针灸常用的治疗腑病的配穴方法。ＵＣ病
变以大肠为主，大肠为六腑之一。《素问·咳论篇》

记载“治腑者，治其合”，《灵枢·邪气脏腑病形》也

有言“合治内腑”，上巨虚为大肠下合穴，常用于肠

腑疾病的治疗。天枢为大肠募穴，募穴也是针灸临

床上用于治疗腑病的主要穴位。《甲乙经》记载“腹

胀肠鸣，气上冲胸，不能久立，腹中（切）痛（而鸣）濯

濯。冬月重感于寒则泻，当脐而痛，胃肠间游气切

痛，食不化，不嗜食，身肿，侠脐急，天枢主之”。刘

朝等［１９］采用计算机数据挖掘技术，分析针灸治疗

ＵＣ的诊疗现状与特点，显示天枢、上巨虚这２个穴
位的使用频次居前３位。可见，天枢、上巨虚是治疗
ＵＣ的常用有效穴位。因此，本研究中，我们采用隔
药饼灸天枢（双）、上巨虚（双）治疗ＵＣ，从代谢组学
角度进一步探讨灸法治疗ＵＣ的作用机制。

代谢组学是继基因组学、蛋白质组学、转录组学
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之后发展起来的一种系统生物学研究方法。中医整

体观认为：人体是一个有机的整体，各细胞、组织、器

官之间相互联系，相互影响，单一的从某一靶点、信

号通路等，不足以全面阐释中医防病治病的作用机

制。代谢组学可通过新陈代谢动态过程中得相关代

谢产物，阐释机体的整体功能状态、病理生理机制，

与中医的整体观高度契合，近年来，在中医领域研究

运用越来越广泛［２０２４］。部分学者运用气相色谱质
谱联用（ＧＣＭＳ）技术、超高效液相色谱四级杆飞行
时间质谱（ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ）技术等开展了中药治
疗ＵＣ的代谢组学研究［２５２６］，也有学者运用１ＨＮＭＲ
技术开展了针刺足阳明经穴与非经非穴治疗 ＵＣ的
代谢组学研究［２７］。目前，灸法治疗 ＵＣ的代谢组学
研究较少，本研究中，我们采用 ＵＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ技
术开展隔药饼灸合募配穴治疗 ＵＣ的代谢组学研
究。

本研究中，隔药饼灸合募配穴干预后，有效回调

的６个差异代谢物参与机体 Ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅａｎｄｏｔｈｅｒ
ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｑｕｉｎｏｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（辅酶 ｑ和其他类萜
醌生物合成）、ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（氨酰基
ｔＲＮＡ生物合成）、Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏ
ｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物
合成）、Ｔｈｉａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（硫胺素（维生素 Ｂ１）代
谢）等１２条氨基酸代谢、辅酶因子与维生素代谢等
相关通路。其中，３条重要代谢通路 Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，
ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯丙氨酸、酪氨
酸和色氨酸生物合成）、Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代谢）、Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ（酪氨酸代谢）均为氨基酸代谢通路，可见，调节
机体氨基酸代谢是隔药饼灸合募配穴治疗 ＵＣ的重
要作用机制。

本研究中，ＵＣ模型组与正常组比较有１９个差
异代谢物表达，隔药饼灸合募配穴干预后，可有效回

调其中６个差异代谢物 ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）、Ａｔ
ｒａｒｉｃａｃｉｄ、Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｎｉｃａｃｉｄ、Ｄｉｂｕｔｙｌｍａｌａｔｅ（二丁基
苹果酸盐）、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）、ＬＰｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ
（哌啶酸）表达。上述６个差异代谢物中，ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ
（酪氨酸）与ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）是参与机体代谢
通路较多的２种差异代谢物。ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）
参与了 Ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｔｅｒｐｅｎｏｉｄｑｕｉｎｏｎｅｂｉｏ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（辅酶ｑ和其他类萜醌生物合成）、Ａｍｉｎｏ
ａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（氨酰基ｔＲＮＡ生物合成）、
Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯
丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成）、Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（苯丙氨酸代谢）、Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（酪
氨酸代谢）５条代谢通路。ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）则
参与了 ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（氨酰基ｔＲＮＡ
生物合成）、Ｔｈｉａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［硫胺素（维生素
Ｂ１）代谢）］、Ｔａｕｒｉｎｅａｎｄｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（牛
磺酸和亚牛磺酸代谢）、ＰａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅａｎｄＣｏＡｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ（泛酸盐和辅酶 ａ生物合成）、Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ（谷胱甘肽代谢）、Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代谢）、Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅ
ａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸
代谢）７条代谢通路。ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）、ＬＣｙｓｔｅ
ｉｎｅ（半胱氨酸）参与的上述代谢通路，均与机体氨基
酸代谢、辅酶因子与维生素代谢、遗传信息翻译相

关。隔药饼灸合募配穴干预后影响的３条重要代谢
通路Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ（苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成）、Ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代
谢）、Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（酪氨酸代谢），均与ＬＴｙｒｏ
ｓｉｎｅ（酪氨酸）、ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）相关。Ｐｈｅｎｙｌ
ａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯丙氨
酸、酪氨酸和色氨酸生物合成）代谢通路中，ＬＴｙｒｏ
ｓｉｎｅ（酪氨酸）的 Ｉｍｐａｃｔ值为 ０５，Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ（酪氨酸代谢）代谢通路中，ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）
的Ｉｍｐａｃｔ值为０１４０４５，Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代谢）代谢通路中，Ｌ
Ｃｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）的Ｉｍｐａｃｔ值为０１２８２９，显示Ｌ
Ｔｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）、ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）与上述隔
药饼灸合募配穴干预后影响的３条重要代谢通路密
切相关。与正常组比较，ＵＣ模型组大鼠１９个尿液
差异代谢物中，ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）变化最为显
著，排第１位，升高２２０倍；ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）变
化也很显著，排第５位，升高１４８倍，可见，ＬＣｙｓｔｅ
ｉｎｅ（半胱氨酸）、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）是介导 ＵＣ病
理机制的重要物质。隔药饼灸合募配穴干预后，Ｌ
Ｃｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）、ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）均显著降
低，分别为ＵＣ模型组的０５４倍、０４１倍。上述结
果显示：ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）、ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半胱氨酸）
可能在隔药饼灸合募配穴治疗ＵＣ的过程中发挥重
要作用。

综上所述，ＬＴｙｒｏｓｉｎｅ（酪氨酸）、ＬＣｙｓｔｅｉｎｅ（半
胱氨酸），及其相关的 Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸
生物合成）、Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（半
胱氨酸和蛋氨酸代谢）、Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（酪氨酸
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代谢）３条氨基酸代谢通路，可能在隔药饼灸合募配
穴治疗ＵＣ的过程中发挥重要作用。
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