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基于粪便代谢组学的黄芩酒炙改善急性肺损伤的作用机制研究2 

孙豪杰，王雅琪*，胡婷婷，万  娜，袁  恩，伍振峰，杨  明* 

江西中医药大学 现代中药制剂教育部重点实验室，江西 南昌  330004 

摘  要：目的  基于粪便代谢组学技术考察生、酒黄芩对急性肺损伤（acute lung injury，ALI）小鼠内源性代谢物的影响，

并探讨黄芩酒炙“行上焦、清湿热”的作用机制。方法  小鼠口咽吸入脂多糖建立 ALI 模型，通过脏器指数、肺组织病理

及支气管肺泡灌洗液中细胞因子水平，评价生、酒黄芩的疗效差异；采用超高效液相色谱-飞行时间质谱联用（UPLC-Q-TOF- 

MS）法检测内源性代谢物，运用主成分分析（principal component analysis，PCA）、正交偏最小二乘判别分析（orthogonal partial 

least squares discriminant analysis，OPLS-DA）等方法寻找差异性代谢物及代谢通路。结果  与对照组比较，模型组小鼠胸腺

指数、脾脏指数显著降低（P＜0.01），肺干湿质量比显著增加（P＜0.01）；支气管肺泡灌洗液中白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）、IL-8 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平显著升高（P＜0.01），IL-10 水平显著降低（P＜0.01）。

酒黄芩组的免疫调节及炎性反应抑制作用均显著优于生黄芩组（P＜0.01）。模型组小鼠粪便中氨基酸、脂质类代谢均发生明

显改变，生黄芩通过影响 D-谷氨酰胺与 D-谷氨酸代谢通路、鞘脂类代谢通路抑制炎性反应，酒黄芩通过影响苯丙氨酸代谢

通路抑制炎性反应。结论  生、酒黄芩能够通过调节不同代谢通路抑制 ALI 小鼠肺部炎性反应，为阐明黄芩生熟异用的作

用机制差异提供思路。 
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Mechanism of wine-processed Scutellariae Radix on acute lung injury based on 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of raw and wine-processed Huangqin (Scutellariae Radix) on endogenous 

metabolomics of mice with acute lung injury (ALI) through fecal metabolomics technology, and explore the mechanism of clearing 

upper-energizer dampness-heat of wine-processed Scutellariae Radix. Methods  ALI mice model was established by 

lipopolysaccharide tracheal infusion, difference in therapeutic effect of raw and wine-processed Scutellariae Radix were evaluated by 

organ index, lung tissue pathology and cytokine levels in bronchial alveolar lavage fluid; UPLC-Q-TOF-MS was used to detect 

endogenous metabolites, principal component analysis (PCA), orthogonal partial least squares-discriminant analysis (OPLS-DA) and 

other metrological methods were used to find differential metabolites and metabolic pathways. Results  Compared with control 

group, indexes of thymus and spleen in model group were significantly decreased (P < 0.01), ratio of lung dry/wet weight was 

significantly increased (P < 0.01); Levels of interleukin-6 (IL-6), IL-8 and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in bronchial alveolar 

lavage fluid were significantly increased (P < 0.01), and IL-10 level was significantly decreased (P < 0.01). Immune regulation and 

inflammation inhibition effects of wine-processed Scutellariae Radix were significantly better than raw Scutellariae Radix (P < 

0.01). Metabolism of amino acids and lipids in model group had significantly changed, raw Scutellariae Radix alleviated 

inflammation by regulating D-glutamine and D-glutamate metabolism pathways and sphingolipid metabolism, wine-processed 

Scutellariae Radix alleviated inflammation by regulating phenylalanine metabolism pathway. Conclusion  Raw and wine-processed 
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Scutellariae Radix alleviate pulmonary inflammation in ALI mice by regulating different metabolic pathways, which provide ideas 

for elucidating the wine-processed mechanism of Scutellariae Radix.  

Key words: acute lung injury; Scutellariae Radix; wine-processed; fecal metabolomics; endogenous metabolomics 

 

黄芩为唇形科植物黄芩 Scutellaria baicalensis 

Georgi 的干燥根，具有清热燥湿、泻火解毒、止血安

胎的功效[1]。《中国药典》2020 年版收载黄芩和酒黄

芩 2 个品种：生黄芩清热泻火，解毒力强，常须炮制

后使用；酒黄芩可借酒升腾之力，用于治疗上焦肺热

及四肢肌表之湿热[2]。本课题组前期对黄芩炮制前后

的化学成分进行分析，发现黄芩酒炙后，黄酮苷类成

分含量下降，黄酮苷元含量上升，苷类成分与苷元的

比例变化趋势明显，可作为区分黄芩炮制前后的化学

标志物[3-6]，表明酒炙后黄芩药材发生化学成分等内

在变化，影响药物的性质及作用方向。目前针对黄芩

酒炙对内源性成分、代谢通路等调控作用的研究较

少，开展关于黄芩酒炙升提清肺热的机制研究对阐述

酒炙内涵具有重要意义。 

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是由多种

肺内（肺炎、感染等）或肺外致病因素导致的急性

弥漫性炎性肺损伤，进而引起急性呼吸衰竭的临床

综合征[7-8]。全球急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）的病死

率高达 40%以上，为威胁人类健康的重要疾病。本

研究对生、酒黄芩治疗脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导的 ALI 小鼠的药效作用差异及其粪便中

差异性内源性代谢物进行研究，阐明生、酒黄芩抑

制肺部炎性反应潜在的生物标志物及相关代谢通

路，为酒炙黄芩“行上焦、清湿热”的作用机制研

究提供依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，体质量（20±2）g，

购自山东斯科贝斯生物科技股份有限公司，动物许可

证号 SCXK（鲁）20160001。动物于相对湿度（50±

10）%、温度（20±2）℃、自然节律光照的 SPF

级动物房适应性饲养 1 周，自由进食饮水。动物实

验经江西中医药大学实验动物伦理委员会批准（批

准号 JZSYDWLL-20200611）。 

1.2  药品与试剂 

生黄芩饮片（批号 18062101）购自天津盛实百

草药业有限公司，经江西中医药大学现代中药制剂

教育部重点实验室杨明教授鉴定为唇形科植物黄芩

S. baicalensis Georgi 的干燥根，酒黄芩饮片由生黄

芩按《中国药典》标准规范炮制而成；LPS（批号

MB5198）购自美国 Sigma 公司；地塞米松磷酸钠

注射液（批号 1901082）购自湖北天药药业有限公

司；小鼠白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-8、

IL-10、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）ELISA 试剂盒（批号 2020-06R）购自江苏

酶免实业有限公司；质谱级甲醇、乙腈购自上海罗

恩公司；色谱级甲酸购自德国 Merck 公司。 

1.3  仪器 

Triple TOFTM 5600 型液相色谱-串联质谱仪

（LC-MS，美国 AB SCIEX 公司）；Multiskan GO 1510

型多功能酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公

司）；BSA124 型万分之一电子分析天平、BT25S 型

十万分之一电子分析天平（德国 Sartorius 公司）；

TGL-20MC 型台式高速冷冻离心机（湖南湘鑫仪器

仪表有限公司）；KQ5200B 型超声波清洗器（昆山市

超声仪器有限公司）；V3S025 型漩涡仪（德国 IKA

公司）；Medium-E400UF 型实验室纯水系统（上海和

泰仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  生、酒黄芩提取物的制备 

称取生黄芩 50 g，分别加入 10、8 倍量的水回

流提取 2 h，经纱布滤过，合并 2 次滤液，旋转蒸发

浓缩至 50 mL，得到含生药量 1 g/mL 的生黄芩提取

物。酒黄芩按同法制得酒黄芩提取物。 

2.2  分组、给药与造模 

C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型组、地塞

米松（5 mg/kg）组、生黄芩（15 g/kg）组和酒黄芩

（15 g/kg）组，每组 8 只。生黄芩组和酒黄芩组 ig

相应药物，对照组和模型组 ig 等体积蒸馏水，1 次/d，

连续 7 d；地塞米松组第 1～6 天 ig 等体积蒸馏水，

第 7 天 ip 地塞米松磷酸钠注射液。末次给药 30 min

后，小鼠吸入异氟烷麻醉，模型组和各给药组小鼠

口咽后壁滴入 50 μL LPS 溶液（1 mg/mL），对照组

滴入生理盐水，迅速捏住小鼠鼻孔，维持 30 s，等

待出现轻微气管罗音，即造模成功。造模 16 h 后，

于无菌条件下手持小鼠，挤压小鼠肛门刺激排便，

用无菌冻存管收集，于液氮中保存。 
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2.3  生、酒黄芩对 ALI 小鼠支气管肺泡灌洗液

（bronchial alveolar lavage fluid，BALF）中 IL-6、

IL-8、IL-10 和 TNF-α 水平的影响 

小鼠吸入 CO2 安乐死，行颈部手术暴露气管，

在甲状腺位置做 T 型切口，用 22 G 静脉穿刺针做

气管插管，以 0.5 mL PBS 溶液灌洗左肺 3 次，回抽

灌洗液即得 BALF，1500 r/min 离心 10 min，取上

清液，按 ELISA 试剂盒说明书测定 BALF 中 IL-6、

IL-8、IL-10 和 TNF-α 水平。 

2.4  生、酒黄芩对 ALI 小鼠肺干湿质量比和脏器

指数的影响 

 取小鼠右肺下叶，称定质量，计算肺干湿质量

比；取胸腺、脾脏，称定质量，计算小鼠脏器指数。 

 肺干湿质量比＝肺干质量/肺湿质量 

 脏器指数＝脏器质量/小鼠体质量 

2.5  生、酒黄芩对 ALI 小鼠肺组织病理变化的影响 

取小鼠右肺上叶浸泡于组织固定液中，室温放

置 24 h 以上，进行苏木素-伊红（HE）染色，于显

微镜下观察并拍照。 

2.6  粪便代谢组学研究 

2.6.1  粪便样本处理  称取各组小鼠粪便样本 20 

mg，加入 120 μL 甲醇，匀浆 1 min，4 ℃、14 000 

r/min 离心 10 min，取上清液 100 μL，4 ℃、14 000 

r/min 离心 10 min，取上清液 50 μL，进行超高效液

相色谱-飞行时间质谱联用（UPLC-Q-TOF-MS）分

析。称取各粪便样本 10 mg，按上述方法处理后作

为质控样品。分析前连续进样 3 次确保仪器稳定性

良好，分析过程中每进 8 针样品后进 1 针质控样品。 

2.6.2  色谱条件  Phenomenex Kinetex C18 色谱柱

（100 mm×3 mm，2.6 μm），流动相为甲酸水溶液

（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～4 min，5%～25% B；

4～10 min，25%～45% B；10～22 min，45%～95% 

B；22～25 min，95%～5% B；体积流量为 0.3 

mL/min；柱温为 40 ℃；进样体积为 1 μL。 

2.6.3  质谱条件  离子化模式为电喷雾正离子模

式和负离子模式；离子源电压为 5500 V；离子源温

度为 550 ℃；去簇电压为 100 V/−100 V；碰撞能量

为 35 eV/−35 eV，碰撞能量扩展为 20 eV；雾化气

体为 N2；辅助气 1 为 379.225 kPa，辅助气 2 为

379.225 kPa，气帘气为 241.325 kPa；一级质谱母离

子扫描范围为 m/z 50～1250；IDA 设置响应值超过

10 cp 的峰优先进行二级质谱扫描，子离子扫描范围

为 m/z 50～1250，开启动态背景扣除。 

2.7  数据处理及分析 

使用 Markview 1.3.1 软件对原始数据进行峰识

别、对齐、滤噪、峰面积归一化等预处理，得到含

有代谢物保留时间（tR）、质荷比、强度等信息的数

据矩阵文件。将其导入 SIMCA-P 14.0 软件进行主

成分分析（principal component analysis，PCA）和

正交偏最小二乘判别分析（orthogonal partial least 

squares discriminant analysis，OPLS-DA），将变量投影

重要性值（variable importance in projection，VIP）＞

1.0 和 P＜0.05 的变量视为差异变量。 

利用 HMDB（http://www.hmdb.ca/）与京都基

因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）数据库（http://www.kegg.ca/）

对差异变量的二级碎片离子进行鉴定，检索误差范

围设置为 0.1；使用 MetaboAnalyst 5.0 数据库

（http://www.metaboanalyst.ca/）进行代谢通路分析，

影响值＞0.1 的代谢通路被认为是潜在的靶点路径。 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，采用单

因素方差（One-way ANOVA）分析数据，多组间两

两比较采用 LSD-t 检验。数据以 x s 表示，采用

GraphPad Prism 8 软件绘制统计图。 

3  结果 

3.1  生、酒黄芩对 ALI 小鼠 BALF 中 IL-6、IL-8、

IL-10 和 TNF-α 水平的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组小鼠 BALF

中 IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平显著升高（P＜0.01），

IL-10 水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，生、

酒黄芩组小鼠 BALF 中 IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平显

著降低（P＜0.01），IL-10 水平显著升高（P＜0.01）；

酒黄芩抑制ALI小鼠肺部炎性反应作用明显优于生

黄芩（P＜0.01）。 

3.2  生、酒黄芩对 ALI 小鼠肺干湿质量比和脏器

指数的影响 

胸腺和脾脏指数通常被用作评估宿主免疫能

力。如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠胸腺

和脾脏指数均显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

酒黄芩组小鼠胸腺指数和脾脏指数均显著升高（P＜

0.05、0.01），生黄芩组小鼠胸腺指数和脾脏指数呈

升高趋势，地塞米松组小鼠胸腺指数和脾脏指数均

显著降低（P＜0.01），表明地塞米松对机体免疫器

官造成损伤[9]。肺水肿是 ALI 最主要的病理特征之

一，与对照组比较，模型组小鼠肺干湿质量比显著升

高（P＜0.01），肺水肿严重；与模型组比较，地塞
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与生黄芩组比较：ΔP＜0.05  ΔΔP＜0.01，图 2、8 同 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group; ΔP < 0.05  ΔΔP < 0.01 vs raw Scutellariae Radix group, same as fig. 2, 8 

图 1  生、酒黄芩对 ALI 小鼠 BALF 中 IL-6、IL-8、IL-10 和 TNF-α 水平的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 1  Effect of raw and wine-processed Scutellariae Radix on levels of IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-α in BALF of ALI mice 

( 8= n , sx )

 

图 2  生、酒黄芩对 ALI 小鼠胸腺指数、脾脏指数和肺干湿质量比的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 2  Effect of raw and wine-processed Scutellariae Radix on thymus index, spleen index and lung dry-wet weight ratio in 

ALI mice ( 8= n , sx ) 

米松组和酒黄芩组小鼠肺干湿质量比显著降低（P＜

0.01），生黄芩组小鼠肺干湿质量比呈降低趋势，表

明酒黄芩改善ALI小鼠脏器损伤的作用优于生黄芩。 

3.3  生、酒黄芩对 ALI 小鼠肺组织病理变化的影响 

如图 3 所示，对照组小鼠肺组织结构清晰，肺

泡间隔及肺泡腔未见明显病理改变；模型组小鼠肺

组织炎性细胞浸润明显，肺泡壁明显增厚和间质水

肿，表明造模成功；各给药组肺组织病变程度降低，

炎性细胞浸润和红细胞渗出、增生等情况均有所改

善，其中酒黄芩组与对照组小鼠肺组织形态相似。 

3.4  UPLC-QTOF-MS 分析 

正、负离子模式下，小鼠粪便总离子流图见图

4。针对系统稳定性，随机选取质控样本中的 12 个

分子离子峰，计算其 tR和峰强度的 RSD 见表 1，选

取的 12 个分子离子峰 tR的 RSD 为 0.02%～0.15%，

峰强度的 RSD 为 3.14%～8.78%，表明质控样品中

的离子具有良好的质量准确度，符合代谢组学分析

要求。 

3.5  多元统计分析 

3.5.1  PCA 分析  如图 5 所示，正、负离子模式下， 

 

 

图 3  生、酒黄芩对 ALI 小鼠肺组织病理变化的影响 (HE, ×100) 

Fig. 3  Effect of raw and wine-processed Scutellariae Radix on pathological changes of lung tissues in ALI mice (HE, × 100)

400 
 

300 

200 

100 

0 

IL
-1

0
/(

p
g

·m
L

−
1
) 

 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
L

−
1
) 

 

800 

600 

400 

200 

0 

 

## 
** 

IL
-6

/(
p

g
·m

L
−

1
) 

 

## 

 ## 
△△ 

 

150 

100 

50 

0 

## 

## 

## 

## 

 

## 

## 

IL
-8

/(
p

g
·m

L
−

1
) 

 

150 

100 

50 

0 

## 

** 

## 

## 

 

 
 

 △△ 

△△ 

△△ 

 
** 

** 

30 

 

20 

 

10 

 

0 

脾
脏
指
数

 

 

肺
干
湿
质
量
比

 

 

30 

 

20 

 

10 

 

0 

 

## 

** 

胸
腺
指
数

 

## 

 

** ## 

20 

15 

10 

5 

0 

## 

** 

## 

#  
△ 

对照                     模型                    地塞米松                  生黄芩                   酒黄芩 

对照 模型 地塞  生   酒 

           米松   黄芩 

对照 模型 地塞  生   酒 

           米松   黄芩 
对照 模型 地塞  生   酒 

           米松   黄芩 

对照 模型 地塞  生   酒 

           米松   黄芩 

对照  模型   地塞   生     酒 

              米松     黄芩 

对照  模型   地塞   生     酒 

              米松     黄芩 

对照  模型  地塞    生    酒 

             米松     黄芩 

200 μm 



 中草药 2021 年 9 月 第 52 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 September Vol. 52 No. 18 ·5593· 

   

 

图 4  正离子 (A)、负离子 (B) 模式下的小鼠粪便总离子流图 

Fig. 4  Total ion chromatograms in fecal samples obtained 

in positive mode (A) and negative mode (B) 

各组样本之间存在一定的交叉，但对照组与模型组

样本可较明显地分开，表明 ALI 小鼠粪便中的代谢

物发生了明显的变化。 

3.5.2  OPLS-DA 分析  采用有监督的OPLS-DA方

法确定 ALI 小鼠造模前后及生、酒黄芩治疗后粪便

中内源性差异代谢物，如图 6 所示，对照组和模型

组样本区分明显，正离子模式： R2
X=0.451 ，

R2
Y=0.994，Q2=0.869；负离子模式：R2

X=0.766，

R2
Y=1.000，Q2=0.814，表明该模型具有较好的鲁棒

性和预测能力。 

表 1  系统稳定性验证 

Table 1  System stability investigation 

分子离子峰 (m/z) tR/min tR RSD/% 峰强度 峰强度 RSD/% 
282.279 3 21.61±0.00 0.02 15 560.71±489.29 3.14 
439.357 5 20.06±0.03 0.13 11 096.99±682.11 6.15 
441.373 2 19.53±0.01 0.04 20 802.46±1 455.55 7.00 
149.022 7 18.63±0.01 0.03 53 382.91±4 170.04 7.81 
496.339 9 16.67±0.01 0.03 7 954.20±263.75 3.32 
357.280 1 15.21±0.01 0.04 7 708.21±331.99 4.31 
437.193 2 14.63±0.01 0.05 35 310.97±1 646.89 4.66 
255.065 8 12.82±0.01 0.05 33 102.74±1 840.95 5.56 
533.215 4 10.33±0.01 0.14 5 346.38±366.32 6.85 
301.141 5 9.81±0.01 0.12 35 561.05±3 122.52 8.78 
467.215 6 7.14±0.01 0.10 8 971.92±566.44 6.31 
549.160 8 5.79±0.01 0.15 6 099.46±379.86 6.23 

 

 

图 5  正离子 (A)、负离子 (B) 模式下各组小鼠粪便样品的 PCA 得分图 

Fig. 5  PCA score plots of fecal samples of mice in different groups in positive mode (A) and negative mode (B) 

3.6  ALI 小鼠粪便差异代谢物分析 

 基于上述 OPLS-DA 模型，结合 VIP＞1 且 P＜

0.05 的筛选条件及数据库匹配结果，最终在对照组

与模型组小鼠粪便中鉴定出 10 个差异代谢物（表

2）。与对照组比较，模型组小鼠粪便中 L-蛋氨酸、

孕酮、孕烯醇酮、L-谷氨酸、L-苯丙氨酸和鞘氨醇

水平显著升高，花生四烯酸、L-色氨酸、2′-脱氧尿

苷和鸟苷水平显著降低。 

 影响 ALI 的代谢通路见图 7，其中影响值＞0.1

的代谢通路有 9 条，分别为：①苯丙氨酸、酪氨酸

与色氨酸的生物合成；②D-谷氨酰胺与 D-谷氨酸代

谢；③苯丙氨酸代谢；④花生四烯酸代谢；⑤丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢；⑥鞘脂类代谢；⑦色

氨酸代谢；⑧精氨酸的生物合成；⑨半胱氨酸和蛋

氨酸代谢。由此可见，ALI 小鼠体内正常的氨基酸

代谢与脂质代谢水平发生紊乱。 
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图 6  正、负离子模式下小鼠粪便样品 OPLS-DA 得分图 (A、B) 及相应模型验证图 (C、D) 

Fig. 6  OPLS-DA score plots (A, B) and corresponding model validation plot (C, D) of fecal samples in mice in positive and 

negative modes 

表 2  ALI 小鼠粪便内源性差异代谢物 

Table 2  Different endogenous metabolites in fecal samples of ALI mice 

序号 tR/min 分子式 离子模式 
相对分子质量 误差/ 

(×10−6) 碎片离子 (m/z) 名称 VIP 趋势 
理论值 测定值 

1 1.42 C5H9NO4 [M－H]− 146.045 9 146.046 1 1.3 129.054 2, 85.028 5 L-谷氨酸 2.17  ↑ 
2 1.88 C5H11NO2S [M＋H]

＋
 150.058 3 150.058 1 −1.4 106.068 7, 77.037 8, 58.941 4, 54.031 8 L-蛋氨酸 1.73  ↓ 

3 2.07 C10H13N5O5 [M－H]− 282.084 4 282.084 5 0.2 239.049 1, 196.050 8 鸟苷 1.96  ↑ 
4 2.18 C9H12N2O5 [M－H]− 227.067 4 227.067 1 −0.9 184.094 6, 182.078 6, 166.050 4, 94.031 9 2′-脱氧尿苷 1.99  ↑ 
5 3.05 C9H11NO2 [M－H]− 164.071 7 164.071 8 0.8 147.045 3, 120.061 5, 103.055 1 L-苯丙氨酸 2.15  ↑ 
6 3.90 C11H12N2O2 [M－H]− 203.082 6 203.082 5 −0.7 186.055 5, 159.039 2, 142.032 6 L-色氨酸 2.02  ↑ 
7 13.79 C18H39NO2 [M＋H]

＋
 302.305 4 302.305 6 0.7 267.095 1, 240.050 7, 169.191 5, 141.117 7 鞘氨醇 1.92  ↓ 

8 16.61 C21H32O2 [M＋H]
＋

 317.247 5 317.247 4 −0.3 205.094 9, 173.055 4, 121.026 2 孕烯醇酮 1.33  ↑ 
9 17.55 C21H30O2 [M＋H]

＋
 315.231 9 315.231 8 −0.3 279.266 0, 187.147 2, 137.133 0 孕酮 1.01  ↓ 

10 21.55 C20H32O2 [M＋H]
＋

 305.247 5 305.247 6 0.2 245.173 2, 137.130 0, 57.058 4 花生四烯酸 1.27  ↓ 

“↑”表示上升，“↓”表示下降 

“↑” means up, “↓” means down 
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图 7  ALI 小鼠粪便代谢通路图 

Fig. 7  Fecal metabolic pathways analysis in ALI mice 

3.7  生、酒黄芩对 ALI 小鼠粪便中差异代谢物的

影响 

如图 8 所示，与模型组比较，生黄芩组小鼠粪

便代谢物花生四烯酸、2′-脱氧尿苷、鸟苷和 L-色氨

酸水平显著升高（P＜0.01），L-谷氨酸、L-苯丙氨

酸、孕酮、孕烯醇酮和鞘氨醇水平显著降低（P＜

0.01）；酒黄芩组小鼠粪便代谢物花生四烯酸、鸟苷

和 L-色氨酸水平显著升高（P＜0.05、0.01），L-谷

氨酸、L-苯丙氨酸、孕酮、孕烯醇酮和鞘氨醇水平

显著降低（P＜0.01）；生、酒黄芩组 L-蛋氨酸水平

无明显变化。 

生、酒黄芩干预 ALI 的粪便差异代谢物见表 3，

代谢通路见图 9，生、酒黄芩通过调节不同代谢途

径发挥作用。各组间小鼠粪便差异代谢物韦恩图见

图 10，对照组与模型组、模型组与生黄芩组重叠的
 

 

图 8  生、酒黄芩对 ALI 小鼠粪便中差异代谢物的影响 ( 8= n , sx ) 

Fig. 8  Effect of raw and wine-processed Scutellariae Radix on differential metabolites in feces of ALI mice ( 8= n , sx ) 
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表 3  生、酒黄芩干预 ALI 小鼠粪便内源性差异代谢物 

Table 3  Different endogenous metabolites in feces of ALI mice intervened by raw and wine-processed Scutellariae Radix 

序号 tR/min 分子式 
离子 

模式 

相对分子质量 
误差/(×10−6) 碎片离子 (m/z) 名称 

理论值 测定值 

1 1.40 C5H10N2O3 [M－H]− 145.061 9 145.061 8 −0.5 128.047 9, 102.080 2 L-谷氨酰胺 a 

2 1.40 C4H6O2 [M＋H]
＋
 87.044 1 87.044 0 −0.7 69.060 0, 56.042 5 二乙酰 a 

3 1.42 C5H7NO3 [M＋H]
＋
 130.04 99 130.049 8 −0.8 128.047 9, 102.080 2 L-焦谷氨酸 

4 1.42 C5H9NO4 [M－H]− 146.045 9 146.046 1 1.3 129.054 2, 85.028 5 L-谷氨酸 a 

5 1.43 C2H7NO3S [M＋H]
＋
 126.021 9 126.022 0 0.5 108.952 6, 96.939 3 牛磺酸 

6 1.45 C9H9N [M＋H]
＋
 132.076 8 132.076 7 −0.1 105.051 5, 103.054 3, 77.039 4 3-甲基吲哚 

7 1.55 C5H6O4 [M－H]− 129.019 3 129.019 3 −0.2 112.987 1, 85.029 2 柠康酸 

8 1.55 C10H11NO4 [M＋H]
＋
 210.076 1 210.076 2 0.4 135.083 1, 109.073 1, 91.057 8, 65.038 6 羟基苯乙酰甘氨酸 a 

9 1.89 C6H5NO2 [M＋H]
＋
 124.039 3 124.039 2 −0.9 74.014 1, 54.033 2, 53.038 3, 51.023 7 2-吡啶甲酸 

10 1.95 C9H11NO3 [M－H]− 180.066 6 180.066 4 −1.0 136.076 3, 116.937 0, 92.922 6 L-酪氨酸 

11 2.07 C10H13N5O5 [M－H]− 282.084 4 282.084 5 0.2 239.049 1, 196.050 8 鸟苷 

12 2.18 C9H12N2O5 [M－H]− 227.067 4 227.067 1 −0.9 184.094 6, 182.078 6, 166.050 4, 94.031 9 2′-脱氧尿苷 

13 3.05 C9H11NO2 [M－H]− 164.071 7 164.071 8 0.8 147.045 3, 120.061 5, 103.055 1 L-苯丙氨酸 b 

14 3.28 C7H7NO3 [M＋H]
＋
 154.049 9 154.049 7 −0.8 136.040 0, 108.045 5, 95.011 3, 78.034 6 3-羟基-2-氨基苯甲酸 

15 3.90 C11H12N2O2 [M－H]− 203.082 6 203.082 5 −0.7 186.055 5, 159.039 2, 142.032 6 L-色氨酸 

16 4.60 C5H12NO7P [M＋H]
＋
 230.042 4 230.042 4 0.1 132.067 8, 114.053 0 5-磷酸核糖胺 

17 6.03 C8H8O [M＋H]
＋
 121.064 8 121.064 7 −0.6 103.057 5, 77.039 6, 51.025 9 苯乙醛 b 

18 9.60 C26H45NO7S [M－H]− 514.284 4 514.285 0 1.2 496.271 1, 391.282 0 牛磺胆酸 

19 12.89 C29H44O2 [M＋H]
＋
 425.341 4 425.341 4 0.1 271.213 9, 215.175 0, 163.111 2 α-生育三烯酚 

20 13.79 C18H39NO2 [M＋H]
＋
 302.305 4 302.305 6 0.7 267.095 1, 240.050 7, 169.191 5, 141.117 7 鞘氨醇 a 

21 14.75 C10H13NO3 [M－H]− 194.082 3 194.082 2 −0.5 177.022 5, 176.034 9, 150.056 3 多巴醌 

22 16.61 C21H32O2 [M＋H]
＋
 317.247 5 317.247 4 −0.3 205.094 9, 173.055 4, 121.026 2 孕烯醇酮 

23 17.55 C21H30O2 [M＋H]
＋
 315.231 9 315.231 8 −0.3 279.266 0, 187.147 2, 137.133 0 孕酮 

24 20.59 C18H30O2 [M－H]− 277.217 3 277.217 0 −1.0 233.227 3, 59.013 8 α-亚麻酸 

25 21.55 C20H32O2 [M＋H]
＋
 305.247 5 305.247 6 0.2 245.173 2, 137.130 0, 57.058 4 花生四烯酸 

26 21.84 C22H34O2 [M＋H]
＋
 331.263 2 331.262 9 −0.7 257.102 5, 189.029 5, 175.090 2, 135.061 5 二十二碳五烯酸 

27 22.86 C16H32O2 [M－H]− 255.233 0 255.232 7 −0.9 211.024 2, 156.479 6 棕榈酸 

a模型组与生黄芩组共有；b模型组与酒黄芩组共有；未做标记为模型组、生黄芩组、酒黄芩组共有 

a unique to model group and raw Scutellariae Radix group; b unique to model group and wine-processed Scutellariae Radix group; not marked as shared by 

model group, raw and wine-processed Scutellariae Radix group 

 

图 9  生、酒黄芩干预后 ALI 小鼠粪便代谢通路图 

Fig. 9  Fecal metabolism pathway in ALI mice intervened by raw and wine-processed Scutellariae Radix
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图 10  不同组间的粪便差异代谢物韦恩图 

Fig. 10  Venn diagram of differential metabolites in feces 

between different groups 

差异代谢物为鞘氨醇和 L-谷氨酸；对照组与模型

组、模型组与酒黄芩组重叠的差异代谢物为 L-苯丙

氨酸。生黄芩通过 D-谷氨酰胺与 D-谷氨酸代谢通

路以及鞘脂类代谢通路缓解 ALI，而酒黄芩则调节

苯丙氨酸代谢通路发挥疗效。 

4  讨论 

本研究通过小鼠口咽吸入 LPS 建立 ALI 模型，

发现模型组小鼠出现免疫脏器损伤以及严重的肺组

织损伤，且体内炎性因子水平失衡；酒黄芩的疗效

优于生黄芩，与炮制理论一致。采用粪便代谢组学

探究ALI潜在发病机制及黄芩酒炙干预ALI的内在

机制，发现与对照组相比，ALI 小鼠粪便中鉴定得

到 10 个差异代谢物，主要包括氨基酸类、鞘氨醇及

花生四烯酸等，主要涉及多种氨基酸的合成与代谢

以及脂质代谢，这些潜在的代谢通路与文献报道一

致[10]。生黄芩组中鉴定得到 24 个差异代谢物，酒

黄芩组中鉴定得到 21 个差异代谢物，结合通路富集

分析和组间差异代谢物的并集分析，发现生黄芩通

过调节 D-谷氨酰胺与 D-谷氨酸代谢通路和鞘脂类

代谢通路发挥作用，而酒黄芩通过苯丙氨酸代谢通

路发挥作用。 

D-谷氨酰胺与 D-谷氨酸代谢通路中主要的代

谢物 L-谷氨酸和 L-谷氨酰胺在抗氧化中发挥着重

要作用 [11-12]。活性氧自由基的过量产生可引起

ALI[13]，因此当与抗氧化剂相关的代谢通路激活时，

生成抗氧化剂清除过量氧自由基，恢复免疫系统的

正常运行，维持机体氧化还原平衡。谷氨酸受体重

要亚型之一的 N-甲基-D-天门冬氨酸（N-methyl-D- 

aspartate，NMDA）受体可因肺内谷氨酸含量升高

而过度激活，使肺组织出现高通透性肺水肿[14]。本

研究检测到模型组小鼠粪便中谷氨酸水平显著升

高，表明 LPS 刺激后谷氨酸释放增多；在生黄芩干

预下，谷氨酸水平显著下调，提示生黄芩可能通过

阻断谷氨酸 NMDA 受体，发挥维持谷氨酸稳态与

抗氧化应激的作用。近年来，大量研究表明苯丙氨

酸在急性炎性疾病中发挥作用。体内高浓度苯丙氨

酸可能增加 ARDS 的死亡率[15]。严重的肺部炎性反

应导致苯丙氨酸-4-羟化酶及 5,6,7,8-四氢生物蝶呤

活性降低，苯丙氨酸累积，从而促进炎性反应[16]。

本研究发现，给予酒黄芩后，ALI 小鼠粪便中苯丙

氨酸向正常水平回调，提示酒黄芩具有促进其转化

并抑制炎性反应的作用。 

综上，本研究通过 ALI 模型模拟上焦湿热症，

考察生、酒黄芩干预 ALI 小鼠的药效差异以及内源

性代谢物的差异影响，探讨黄芩酒炙“行上焦、清

湿热”的作用机制，为解释中药炮制机制提供了一

种新模式。 
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