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摘要： 目的　 探讨复方阿胶浆改善溶血性贫血的代谢调控机制。 方法　 乙酰苯肼建立大鼠溶血性贫血模型， １ 周后给

予复方阿胶浆 （６ ｍＬ ／ ｋｇ）， １ 次 ／ ｄ， 持续 ２ 周。 血液分析仪测定血液学常规指标， 核磁共振代谢组学技术及多元统计

分析方法分析大鼠血清内源性代谢产物变化及其规律， 结合 ＭｅｔＰＡ 通路分析探索其作用机制。 结果　 与模型组比较，
给药组大鼠体质量、 红细胞总数、 血红蛋白、 血小板数显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与空白对照组比较， 模型组大

鼠乳酸、 脂质、 Ｎ⁃乙酰糖蛋白、 谷氨酸含有量升高， 谷氨酰胺、 甘磷酸胆碱、 β⁃葡萄糖、 甘氨酸、 精氨酸、 α⁃葡萄糖

含有量降低。 给药后， 乳酸、 脂质、 Ｎ⁃乙酰糖蛋白、 谷氨酸、 谷氨酰胺含有量回调， 差异代谢产物主要通过调控脂

质、 蛋白质、 氨基酸代谢。 结论　 复方阿胶浆可改善溶血性贫血， 其机制可能与调节脂质、 蛋白质、 氨基酸代谢等途

径有关。
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　 　 贫血是临床常见的一种血液疾病， 容易对机体

各项功能产生影响， 导致患者精神状态萎靡， 生活

质量下降， 按病因可分为三类， 即造血不良性、 失

血性、 溶血性贫血， 其中溶血性贫血是由于体内红

细胞生存时间缩短、 破坏增多， 超出了骨髓代偿性

造血能力， 中医属 “血劳” “虚劳” 范畴， 原因涉

及遗传、 代谢、 感染、 物理化学因素、 机械因

素等［１⁃３］。
复方阿胶浆是代表性的补血药物， 由阿胶、 红

参、 熟地黄、 党参、 山楂配伍而成， 具有补气养血

的功效， 适用于气血两虚、 头目眩晕、 心悸、 失

眠、 纳呆、 白细胞减少、 贫血等症状［４］。 临床研

究显示， 它可作为肿瘤放化疗的辅助用药［５⁃７］， 起

到保护化疗患者血象、 延缓化疗相关性贫血发生、
改善临床症状的作用， 也可用于不同类型和不同程

度的贫血［８］， 具有显著的补血效果， 而且安全性

良好， 但其作用机制尚不清楚。
代谢组学利用现代分析技术， 可实时、 客观地

表征机体在生理、 病理条件下由各种刺激导致生物

体相对分子质量较低的代谢物整体变化， 是机体产

生的代谢应答反应， 代谢产物由机体内源性物质反

应产生， 代谢组学在研究代谢物变化的同时能反映

机体内在条件变化［９⁃１１］。 该方法从代谢终端检测生

物体代谢轮廓变化， 契合中医药及中药复方制剂多
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成分、 多靶点协同作用而共同发挥药效的特点， 应

用范围广， 已见于逍遥散［１２⁃１３］、 驴胶补血颗粒［１４］、
沙棘［１５］等多种中药药理作用的代谢变化机制研究。
另外， 核磁共振 （ＮＭＲ） 能快速检测样品信息，
在原始图谱中包含样品各代谢物含有量， 其信号强

度能间接反映待测物浓度， 而且样品前处理方法简

单， 分辨率高， 检测成本低［１６］。
因此， 本研究选用乙酰苯肼 （ＡＰＨ） 诱导溶

血性贫血大鼠模型， 通过１Ｈ⁃ＮＭＲ 代谢组学方法分

析给予复方阿胶浆前后大鼠血清中代谢产物变化及

其规律， 结合 ＭｅｔＰＡ 通路分析， 从系统生物学角

度探讨复方阿胶浆改善溶血性贫血的作用机制。
１　 材料

复方阿胶浆 （山东东阿阿胶股份有限公司，
批号 １３０７０５７）。 乙酰苯肼 （上海生工生物工程股

份有限公司， ２５ ｇ ／瓶， 批号 ＲＳ１０１４Ｓ４０１１Ｚ）； 重

水 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）。 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶＡＮＣＥⅢ
６００ ＭＨｚ 核磁共振波谱仪 （德国布鲁克公司）；
Ｈｅｍａｖｅｔ９５０ 动物血液分析仪 （美国 Ｄｒｅｗ 公司）。
ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 １８０ ～ ２００ ｇ， 购自北

京维通利华实验动物技术有限公司， 动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１４⁃０００１， 实验开始前进行 １ 周

环境适应性训练， 饲养室温度 （２４±１）℃， 相对湿

度 （６０±５）％ ， 照明 １２ ｈ 亮 ／暗周期， 上午 ８： ００
开灯， 晚上 ８： ００ 关灯。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 大鼠根据体质量随机分为空白

对照组、 模型组、 给药组， 每组 １２ 只。 第 １ 周模

型组、 给药组分别在第 １、 ４、 ７ 天皮下注射 ２％乙酰

苯肼造模， 第 １ 次剂量 １００ ｍｇ ／ ｋｇ， 后 ２ 次减半， 造

模结束后给药组灌胃给予复方阿胶浆 （６ ｍＬ ／ ｋｇ），
空白对照组、 模型组给予等量生理盐水， １ 次 ／ ｄ，
持续 ２ 周。
２􀆰 ２　 样品收集 　 末次给药 １ ｈ 后大鼠眼眶取血，
于肝素抗凝管中迅速旋摇， ２ ｈ 后乌拉坦麻醉， 股

动脉取血， 室温下静置 ３０ ｍｉｎ 后 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ， 取上层血清， －８０ ℃下冷冻保存。

２􀆰 ３　 １Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱建立及处理 　 ４５０ μＬ 血清中加

入 ３５０ μＬ Ｄ２Ｏ， 充分振荡， １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ４ ℃下

离心 ２０ ｍｉｎ， 移取 ５５０ μＬ 上清于 ５ ｍｍ 核磁共振管

中 待 测。 室 温 （ ２５ ℃） 下 于 Ｂｒｕｋｅｒ ６００ ＭＨｚ
ＡＶＡＮＣＥ Ⅲ ＮＭＲ 波谱仪上测定样品， 以Ｍｅｔｈｎｏｌ⁃ｄ４
锁场， 测定序列 ＣＰＭＧ１Ｄ， 扫描次数 ６４ 次， 弛豫时

间 ２􀆰 ０ ｓ， 采样时间 ２􀆰 ７２６ ｓ， 谱宽１２ ０１９􀆰 ２ Ｈｚ。
核磁图谱采用 ＭｅｓｔＲｅＮｏｖａ 软件进行处理， 以

肌酸酐甲基峰的化学位移 （ δ ３􀆰 ０４） 为标准定标，
手动进行相位调节、 基线校准。 对图谱进行初步处

理后， 剪切区段 δ １􀆰 ２１ ～ １􀆰 ２５ （乌拉坦）、 ４􀆰 ４５ ～
５􀆰 １５ （残余水峰） 不计入统计， 以 δ ０􀆰 ０２ 为积分

单位对化学位移区间 δ ０􀆰 ７５～８􀆰 ５５ 进行积分， 积分

数据选用总峰面积归一化处理后导出。 所得核磁数

据矩阵采用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ１４􀆰 １ 软件进行偏最小二乘法

判别分析 （ＰＬＳ⁃ＤＡ） 和正交偏最小二乘法判别分

析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）， 根据分析结果， 筛选组间差异性

代谢成分， 并应用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ 平台分析大鼠

血清差异代谢产物相关性及其主要代谢通路。
３　 结果

３􀆰 １　 体质量　 表 １ 显示， 给药前模型组、 给药组

大鼠体质量与空白对照组比较显著降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 给药后给药组大鼠体质量略高于模型组

高， 但无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 １　 各组体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ
（ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 给药前 ／ ｇ 给药后 ／ ｇ 增重 ／ ｇ
空白对照组 ２６５􀆰 ０８±１４􀆰 ５３ ３６２􀆰 ７８±２３􀆰 ７５ ９７􀆰 ７０
模型组 ２１２􀆰 ３７±１０􀆰 ８０∗ ３０６􀆰 ８１±２５􀆰 ２５ ９４􀆰 ４４
给药组 ２０７􀆰 ９５±１１􀆰 ５４∗ ３１０􀆰 ０１±１７􀆰 ８３ １０２􀆰 ０６

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ２　 血常规指标　 表 ２ 显示， 与空白对照组比较，
模型组 ＲＢＣ、 ＨＧＢ、 ＰＬＴ 显著降低， ＭＣＶ、 ＭＰＶ
显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
给药组 ＲＢＣ、 ＨＧＢ、 ＰＬＴ 显著升高， ＭＣＶ 显著降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ２　 各组血常规指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ＭＣＶ ／ ｆＬ ＨＧＢ ／ ％ ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ＭＰＶ ／ Ｌ
空白对照组 ９􀆰 １５±０􀆰 ３８ ９０􀆰 ０２±３􀆰 ９２ １８０􀆰 ７５±４􀆰 ７４ １ ００７􀆰 ９１±１５０􀆰 ６０ ５􀆰 ９２±０􀆰 ３６
模型组　 　 ７􀆰 ４０±０􀆰 ３２∗ １２０􀆰 ４６±６􀆰 ３６∗ １５６􀆰 ７４±１０􀆰 ６４∗∗ ６４８􀆰 ２７±２１９􀆰 ５８∗∗ ６􀆰 ４９±０􀆰 ６４∗

给药组　 　 ９􀆰 ４９±０􀆰 ５２△△ １１３􀆰 ８３±５􀆰 ４５△ １７５􀆰 ７５±３􀆰 ８８△△ ７５１􀆰 ４２±１６９􀆰 ２８△△ ６􀆰 ４６±０􀆰 ５５

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１
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３􀆰 ３　 １Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱 　 根据图谱中化合物的化学位

移、 裂峰形态、 耦合常数， 参照 Ｃｈｅｎｏｍｘ ＮＭＲ
Ｓｕｉｔｅ 软件， 结合 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｄａｔａ
Ｂａｎｋ （ＢＭＲＢ） 数据库及文献 ［１７⁃１９］ 报道， 得

到各组大鼠血清１Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱 （图 １）， 具体归属

见表 ３。

注： 由上至下， 分别为给药组、 模型组、 空白对照组

图 １　 各组大鼠血清１Ｈ⁃ＮＭＲ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 １　 １Ｈ⁃ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

３􀆰 ４　 多元统计分析 　 ＰＬＳ⁃ＤＡ 集合主成分分析、
相关分析、 多元线性回归的特点， 同时考虑自变量

和应变量， 能反映数据变异信息［２０］。 因此， 本研

究采用 ＰＬＳ⁃ＤＡ 判别分析比较各组大鼠血清代谢物

的差异性， 结果见图 ２ａ， 再采用 Ｑ２ 统计量衡量

ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型预测能力， 假设检验次数设为 ２００，
结果见图 ２ｂ。 由此可知， Ｑ２ 值为 ０􀆰 ６５２， 表明预

测效果较好； Ｒ２Ｘ、 Ｒ２Ｙ 分别为 ０􀆰 ７５３、 ０􀆰 ８６２， 表

明模型拟合效果理想。
图 ２ａ 显示， ３ 组样品能明显区分， 各组之间

存在显著差异， 空白对照组、 模型组分离， 表明模

型复制成功； 给药组、 模型组可明显区分， 表明给

予复方阿胶浆后能改变造模后大鼠内源性代谢产物

而发挥作用。 为了进一步分析组间差异代谢产物及

其变化规律， 再采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 判别分析， 过滤 Ｘ
中与 Ｙ 不相关信息以增强模型有效性， 达到更高

的预测效果［２１⁃２２］， 结果见图 ３， 结合变量权重的重

要性排序 （ＶＩＰ） 分布， 筛选 ＶＩＰ＞１， 同时满足积

分数据独立样本 ｔ 检验 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的差异代谢物［２３］。
与空白对照组比较， 模型组大鼠乳酸、 脂质、 Ｎ⁃
乙酰糖蛋白、 谷氨酸含有量有明显升高， 谷氨酰

胺、 甘磷酸胆碱、 β⁃葡萄糖、 甘氨酸、 精氨酸、 α⁃
葡萄糖含有量显著降低； 给药组与模型组对比发

现， 乳酸、 脂质、 Ｎ⁃乙酰糖蛋白、 谷氨酸含有量

降低， 谷氨酰胺含有量升高， 见图 ３， 大鼠血清差

异代谢产物的相对峰面积见表 ４。

表 ３　 空白对照组大鼠血清１Ｈ⁃ＮＭＲ 数据

Ｔａｂ􀆰 ３ 　 １Ｈ⁃ＮＭＲ ｄａｔａ ｏｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

编号 代谢物 基团 化学位移

１ 脂质
ＣＨ３（ＣＨ） ｎ， ＣＨ＝ＣＨ，

ＣＨ２Ｃ＝Ｃ， ＣＨ２Ｃ＝，
０􀆰 ８７（ｍ）， １􀆰 ２８（ｍ），
１􀆰 ５７（ｍ），２􀆰 ７６（ｍ）

２ 异亮氨酸 δＣＨ３， γＣＨ３
０􀆰 ９４（ｔ， ７􀆰 ２ Ｈｚ），
１􀆰 ０１（ｄ，７􀆰 ２ Ｈｚ）

３ 亮氨酸 δＣＨ３，δ′ＣＨ３ ０􀆰 ９６（ｔ， ６􀆰 ６ Ｈｚ），

４ 缬氨酸 αＣＨ， γＣＨ３
０􀆰 ９９（ｄ， ７􀆰 ２ Ｈｚ），
１􀆰 ０４（ｄ， ７􀆰 ２ Ｈｚ）

５ 异丁酸 ＣＨ３ １􀆰 ０７（ｄ， ７􀆰 ２ Ｈｚ）

６ ３⁃羟丁酸 γＣＨ３ １􀆰 ２０（ｄ， ６􀆰 ６ Ｈｚ）

７ 乳酸 ＣＨ３， ＣＨ
１􀆰 ３３（ｄ，６􀆰 ６ Ｈｚ），
４􀆰 １１（ｑ，６􀆰 ６ Ｈｚ）

８ 丙氨酸 αＣＨ３ １􀆰 ４８（ｄ，７􀆰 ２ Ｈｚ）
９ 赖氨酸 δＣＨ２，βＣＨ １􀆰 ７１（ｍ），１􀆰 ８９（ｍ）
１０ 乙酸 ＣＨ３ １􀆰 ９２（ｓ）
１１ Ｎ⁃乙酰糖蛋白 ＣＨ３ ２􀆰 ０４（ｓ）
１２ 谷氨酸 αＣＨ， ＣＨ２ ２􀆰 ０７（ｍ）， ２􀆰 ３５（ｍ）

１３ 甲硫氨酸 γＣＨ２，Ｓ⁃ＣＨ３
２􀆰 １０（ｓ），

２􀆰 ６４（ｔ，７􀆰 ２ Ｈｚ）

１４ 谷氨酰胺 βＣＨ２， γＣＨ２ ２􀆰 １３（ｍ）， ２􀆰 ４５（ｍ）

１５ Ｏ⁃乙酰糖蛋白 ＣＨ３ ２􀆰 １４（ｓ）
１６ 丙酮 ＣＨ３ ２􀆰 ２３（ｓ）
１７ 乙酰乙酸 ＣＨ３ ２􀆰 ２８（ｓ）
１８ 丙酮酸 ＣＨ３ ２􀆰 ３７（ｓ）
１９ 琥珀酸 ＣＨ２ ２􀆰 ４１（ｓ）

２０ 柠檬酸 ＣＨ２（１ ／ ２）， ＣＨ２（１ ／ ２）
２􀆰 ５３（ｄ，１６􀆰 ２ Ｈｚ），
２􀆰 ７０（ｄ，１６􀆰 ２ Ｈｚ）

２１ 三甲胺 ＣＨ３ ２􀆰 ９２（ｓ）
２２ 肌酸酐 ＣＨ３ ３􀆰 ０４（ｓ）
２３ 胆碱 Ｎ（ＣＨ３） ３ ３􀆰 １９（ｓ）
２４ 磷酸胆碱 Ｎ（ＣＨ３） ３ ３􀆰 ２０（ｓ）
２５ 甘磷酸胆碱 Ｎ（ＣＨ３） ３ ３􀆰 ２１（ｓ）
２６ 甜菜碱 ＣＨ３ ３􀆰 ２６（ｓ）
２７ 氧化三甲胺 ＣＨ３ ３􀆰 ２７（ｓ）
２８ 鲨肌醇 ＣＨ ３􀆰 ３６（ｓ）

２９ β⁃葡萄糖 １⁃ＣＨ， ６⁃ＣＨ
３􀆰 ４７（ｍ），３􀆰 ９０

（ｄｄ，１􀆰 ８，１２􀆰 ０ Ｈｚ）
３０ 甘氨酸 ＣＨ２ ３􀆰 ５６（ｓ）

３１ 甘油 βＣＨ２，β′ＣＨ２
３􀆰 ５８（ｄｄ，６􀆰 ６，１６􀆰 ８ Ｈｚ），
３􀆰 ６５（ｄｄ，４􀆰 ２，１１􀆰 ４ Ｈｚ）

３２ 肌醇 ４，６⁃ＣＨ ３􀆰 ６３（ｓ）
３３ 精氨酸 δ⁃ＣＨ３ ３􀆰 ７３（ｔ，６􀆰 ６ Ｈｚ）
３４ 肌酸 ＣＨ２ ３􀆰 ９３（ｓ）
３５ α⁃葡萄糖 １⁃ＣＨ ５􀆰 ２４（ｄ，３􀆰 ６ Ｈｚ）

３６ 酪氨酸
３ ｏｒ ５⁃ＣＨ，
２ ｏｒ ６⁃ＣＨ

６􀆰 ８９（ｄ，７􀆰 ８ Ｈｚ），
７􀆰 １８（ｄ，９􀆰 ０ Ｈｚ）

３７ 组氨酸 ２⁃ＣＨ，４⁃ＣＨ ７􀆰 ０４（ｓ），７􀆰 ７５（ｓ）

３８ 苯丙氨酸
２ ｏｒ ６⁃ＣＨ，
３ ｏｒ ５⁃ＣＨ

７􀆰 ３２（ｍ）， ７􀆰 ４２（ｍ）

３９ 甲酸 ＣＨ ８􀆰 ４６（ｓ）

２９０２
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图 ２　 各组大鼠血清 ＰＬＳ⁃ＤＡ ３Ｄ 得分图 （ａ）、 模型验证图 （ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＰＬＳ⁃ＤＡ ３Ｄ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ （ａ） ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｐｌｏｔ （ｂ） ｆｏｒ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

注： 左边 ２ 张图为 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图， 右边 ２ 张图为 Ｓ⁃ｐｌｏｔｓ 图

图 ３　 各组大鼠血清 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图、 Ｓ⁃ｐｌｏｔｓ 图
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ａｎｄ Ｓ⁃ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

表 ４　 各组差异代谢物相对峰面积比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｅａｋ ａｒｅａｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ）

代谢物 空白对照组 模型组 给药组

乳酸 ０􀆰 ０２５±０􀆰 ００５ ０􀆰 ０３９±０􀆰 ００８∗∗ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００７△△

脂质 ０􀆰 ００２±０􀆰 ００１ ０􀆰 ００３±０􀆰 ００１∗ ０􀆰 ００１±０􀆰 ００１△△

Ｎ⁃乙酰糖蛋白 ０􀆰 ０１２±０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１４±０􀆰 ００１∗∗ ０􀆰 ０１０±０􀆰 ００１△△

谷氨酸 ０􀆰 ００８±０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１０±０􀆰 ００１∗ ０􀆰 ００８±０􀆰 ００１△△

谷氨酰胺 ０􀆰 ０１５±０􀆰 ００２ ０􀆰 ０１３±０􀆰 ００１∗ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００３△△

甘磷酸胆碱 ０􀆰 ０１０±０􀆰 ００１ ０􀆰 ００９±０􀆰 ００１∗ ０􀆰 ００９±０􀆰 ００２
β⁃葡萄糖 ０􀆰 ０２１±０􀆰 ００３ ０􀆰 ０１７±０􀆰 ００３∗ ０􀆰 ０１４±０􀆰 ００３
甘氨酸 ０􀆰 ０１４±０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１１±０􀆰 ００１∗∗ ０􀆰 ００９±０􀆰 ００１△△

精氨酸 ０􀆰 ０１８±０􀆰 ００３ ０􀆰 ０１４±０􀆰 ００２∗ ０􀆰 ０１１±０􀆰 ００２△

α⁃葡萄糖 ０􀆰 ０１０±０􀆰 ００２ ０􀆰 ００８±０􀆰 ００１∗ ０􀆰 ００５±０􀆰 ００１△△

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ５　 血清差异代谢物的相关性分析及代谢通路分

析　 大鼠血清差异代谢物的相对峰面积数据导入

ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ 平台中， 进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，
结果见图 ４。 由图可知， 代谢物成分大致分为 ２

３９０２
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类， 同一种类代谢物呈正相关， 不同种类代谢物之

间呈负相关， 其中乳酸、 脂质、 Ｎ⁃乙酰糖蛋白相

互之间呈现较强正相关， 与甘氨酸、 α⁃葡萄糖、 β⁃
葡萄糖、 精氨酸则呈显著负相关， 表明 ＡＰＨ 诱导

的溶血性贫血可能通过多条途径进行机制调节， 并

且之间可能存在联系， 相互影响。

图 ４　 差异代谢产物 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

图 ５　 差异代谢产物 ＭｅｔＰＡ 通路分析

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＭｅｔＰＡ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

将差异性代谢物名称输入 ＭｅｔＰＡ， 选择 ｒａｔ 模
式进行通路分析， 结果见图 ５， 同时将代谢通路影

响数值设置为 ０􀆰 １０［２４］， 当高于该数值时， 即被视

为潜在的靶标代谢路径。 由图可知， 主要代谢通路

涉及丙氨酸、 天冬氨酸、 谷氨酸代谢， 以及甘氨

酸、 丝氨酸、 苏氨酸代谢 ２ 条途径， 通路影响值分

别为 ０􀆰 １５、 ０􀆰 ２９； 脂质、 Ｎ⁃乙酰糖蛋白未匹配到

数据库中成分， 而两者在大鼠给药前后存在显著性

异， 故此结合 ＭｅｔＰＡ 通路分析可知， 差异代谢物

主要涉及脂质、 蛋白质、 氨基酸代谢。

４　 讨论

ＡＰＨ 氧化诱导溶血性贫血模型［２５］， 通过干扰

红细胞内多种酶活性， 损伤红细胞膜抗氧化系统，
破坏其结构稳定性， 出现红细胞总数、 血红蛋白、
血小板数量减少等贫血现象， 血象改变的同时造成

整个机体内源性代谢改变， 对末端代谢产物产生

影响。
复方阿胶浆以阿胶、 熟地黄补血滋阴， 有助于

缓解贫血红细胞减少症状， 改善机体造血功能； 红

参增补元气， 统摄血液， 使气血畅行； 党参补充血

液， 濡养脏腑， 滋补津液； 山楂康健脾胃， 活血化

瘀。 在中医基础理论指导下， 作用于机体发挥消导

补气， 活血补血的功效， 改善贫血症状。
采用核磁共振代谢组学技术， 以血清为媒介

监测大鼠给药前后内源性代谢产物变化状况， 与

中药复方多成分共同起效发挥作用相契合， 在机

体整体水平分析复方阿胶浆改善造血机能的内在

机制。 研究结果显示， 复方阿胶浆能够通过调节

溶血性贫血大鼠体内多种内源性代谢产物改善贫

血症状。
正常新陈代谢过程中乳酸含量稳定， 模型组大

鼠红细胞大量破坏， 携带、 输送氧气能力减弱， 引

起组织缺氧， 表现为机体有氧呼吸能量得不到满

足， 乳酸生成途径增强； 复方阿胶浆给药后， 大鼠

红细胞水平升高， 供氧充足组织消耗血液乳酸生成

丙酮酸， 进入 ＴＣＡ 循环氧化供能。 脂类是机体重

要的储能和供能物质， 模型组大鼠红细胞碎片中膜

脂质成分入血， 脂质含量升高， 同时可能因为运输

氧气不足， 导致代谢产能减缓； 给药后机体代谢条

件得到恢复， 脂质代谢增强， 相对含量显著降低。
蛋白质分解代谢的中间产物是 Ｎ⁃乙酰糖蛋白， 能

够直接反映蛋白质的分解程度， 细胞溶血后， 机体

自身调节分解入血蛋白成分， 通过给药调控 Ｎ⁃乙
酰糖蛋白含量改善蛋白质分解代谢途径。 强氧化剂

氧化损伤机体抗氧化系统， 谷氨酸转化增强， 谷氨

酰胺含量降低， 机体免疫能力下降， 肠道细胞能量

来源减少， 大鼠消化吸收及抵抗能力下降， 给药后

大鼠体质量增加， 谷氨酸、 谷氨酰胺含量回调， 机

体状态得到改善。
综上所述， 复方阿胶浆治疗溶血性贫血的内在

机制主要涉及脂质代谢、 蛋白质及氨基酸代谢， 通

过调节乳酸、 脂质、 Ｎ⁃乙酰糖蛋白、 谷氨酸、 谷

氨酰胺含量， 同时调控能量代谢， 达到改善溶血性

贫血症状的作用。 后续可以参考此类方法， 探讨复
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方阿胶浆作用于其他类型贫血发挥疗效的内在

机制。
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