
 中草药 2026 年 7 月 第 57 卷 第 14 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 July Vol. 57 No. 14 ·5379· 

    

基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS 的马氏珍珠贝肉治疗再生障碍性贫血的药效
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摘  要：目的  探究马氏珍珠贝肉提取物（Pteria martensii meat extract，PMME）对再生障碍性贫血大鼠（aplastic anemia，

AA）的治疗作用，并对其入血成分进行表征鉴定。方法  采用环磷酰胺和乙酰苯肼联合建立 AA 大鼠模型，给予药物干预后，

考察 PMME 对 AA 大鼠外周血血细胞、骨髓有核细胞、骨髓形态变化及血清中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）、促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）水平和骨髓悬液中血管内皮细胞生长因子 A（vascular 

endothelial growth factor-A，VEGF-A）、血管内皮细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）水平的影响。

采用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间串联质谱（UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术对 PMME 进行定性分析，并对比正常大鼠和 AA

大鼠 ig PMME 后的入血成分差异。结果  与模型组比较，PMME 组大鼠外周血中红细胞、白细胞数量和血红蛋白水平明显

升高（P＜0.01），血小板数量显著减少（P＜0.05、0.01），血清中 TNF-α、IFN-γ、EPO 水平显著降低（P＜0.05、0.01），骨髓

悬液中 VEGF-A、VCAM-1 水平显著升高（P＜0.05），骨髓有核细胞数量显著增加（P＜0.05、0.01），且大鼠骨髓破坏程度明

显减轻。从 PMME 中鉴定出氨基酸类、核苷类、有机酸类、维生素类、嘌呤类、固醇类等 69 个成分，其中主要化学成分为

有机酸类、氨基酸类、核苷类。正常大鼠含药血浆中鉴定出缬氨酸、二十碳一烯酸、组氨酸、花生酸 4 个成分，AA 大鼠含药

血浆中鉴定出苯丙氨酸、二十碳一烯酸、酪氨酸、癸二酸、亚油酸、棕榈酸、异亮氨酸 7 个成分。结论  PMME 对 AA 大鼠

有明显的治疗作用，能够有效改善 AA 大鼠的各项指标和骨髓破坏程度。PMME 的主要成分为有机酸类、氨基酸类及核苷类，

二十碳一烯酸、组氨酸以原型成分或代谢物形式入血，可作为治疗 AA 大鼠的药效物质基础。 
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic effect of Pteria martensii meat extract (PMME) on aplastic anemia (AA) rats and 

characterize its components entering the blood. Methods  An AA rat model was established by combined administration of 

cyclophosphamide and acetylphenylhydrazine. After drug intervention, the effects of PMME on peripheral blood cells, bone marrow nucleated 

cells, bone marrow morphological changes, levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ), erythropoietin (EPO) in serum 

and levels of vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) in bone marrow suspension of 

AA rats were investigated. Ultra-performance liquid chromatography-quadrupole time-of-flight tandem mass spectrometry (UPLC-Q-TOF-

MS/MS) was employed for the qualitative analysis of PMME, and the differences in components entering the blood between normal rats and 

AA rats after ig PMME were compared. Results  Compared with model group, the numbers of red blood cells, white blood cells and 

hemoglobin level in peripheral blood of rats in PMME group were significantly increased (P < 0.01), the number of platelets was significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01), the levels of TNF-α, IFN-γ and EPO in serum were significantly decreased (P < 0.05, 0.01), the levels of VEGF-A 

and VCAM-1 in bone marrow suspension were significantly increased (P < 0.05), the number of nucleated cells in bone marrow significantly 

was increased (P < 0.05, 0.01), and the degree of bone marrow destruction in rats was significantly reduced. A total of 69 components including 

amino acids, nucleosides, organic acids, vitamins, purines and sterols were identified from PMME, with the main chemical components being 

organic acids, amino acids, and nucleosides. Four components, namely valine, eicosaenoic acid, histidine, and arachidonic acid, were identified 

in the drug containing plasma of normal rats, while seven components, namely phenylalanine, eicosaenoic acid, tyrosine, sebacic acid, linoleic 

acid, palmitic acid, and isoleucine, were identified in the drug containing plasma of AA rats. Conclusion  PMME has a significant therapeutic 

effect on AA rats and can improve various indicators and bone marrow damage in AA rats. The main components of PMME are organic acids, 

amino acids, and nucleosides, with eicosaenoic acid and histidine entering the bloodstream in the form of prototype components or metabolites, 

which can serve as the pharmacological substance basis for treating AA rats. 

Key words: Pteria martensii (Dunker) meat; UPLC-Q-TOF-MS/MS; aplastic anaemia; molecular docking; eicosenoic acid; histidine 

再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）是一种骨

髓造血衰竭综合征，骨髓造血细胞增生抑制及全血细

胞减少是其主要特征，在临床的主要表现为贫血、出

血和感染。AA 的发展可分为 2 个阶段，分别以免疫

异常为主和骨髓衰竭为主，而 AA 初发阶段以免疫

异常为主，多为肾阴虚型患者[1]。治疗肾阴虚型 AA

则以滋阴补肾为主要治则[2]。在中医理论体系中，AA

多归于“虚劳”“血虚”“血证”“急劳”“血枯”等范

畴[3]，中医治疗 AA 大多以补肾为主，辅以健脾、活

血化瘀、清热解毒法。传统西医治疗 AA 多采用免疫

抑制剂、雄激素药物、干细胞移植，但患者病情易反

复，且长期使用可产生不良反应[4-9]。中医药治疗 AA

讲究辨证论治，对症分型，治养结合，可减少不良反

应，且具有较好的临床疗效[10-11]。据文献报道，滋肾

阴之药能够减轻AA 患者的临床症状[12]。马氏珍珠贝

肉是珍珠贝科动物马氏珍珠贝 Pteria martensii 

(Dunker) 的全内脏，收载于《广西中药材标准》（第二

册），其味甘、咸，性凉，具有清热、明目、滋阴、安

神、解毒的功效[13]。马氏珍珠贝肉主要化学成分包括

氨基酸类、脂肪酸、多糖类、核苷类、微量元素及维生

素[14-20]，具有抗高血压[21-22]、抗肿瘤[23-26]、抑菌[27-30]、

抗氧化[31-35]、抗凝血[36]、抗疲劳[37]、解酒保肝[38]等多

种药理活性。中医认为，贝类多具咸寒之性，咸能入

肾，具有滋阴潜阳、益精填髓及清热的功效[39-40]。因

此，马氏珍珠贝肉的“滋阴”特性与AA“肾阴虚”的

证型相契合，可改善肾水不足、骨髓空虚的病理状态，

为其干预 AA 提供中医理论依据。近年来，未见马氏

珍珠贝肉治疗 AA 的药效研究，也未见对其药效物质

基础研究的相关报道。本研究首先考察马氏珍珠贝肉

提取物（P. martensii meat extract，PMME）对AA 大鼠

的药效作用，再采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术对正

常大鼠和AA 大鼠 ig PMME 后的含药血浆进行分析，

为确定马氏珍珠贝肉的药效物质基础提供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级SD大鼠，雌雄各半，体质量（200±20）g，

由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供，许可证

号 SCXK（（湘）2019-0004，给予标准饲料常规饲养。

动物实验经广西中医药大学动物伦理委员会批准

（（批准号 DW20231016-197）。 
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1.2  药材 

马氏珍珠贝肉产自广西北海市，经广西中医药

大学黄勇教授鉴定为珍珠贝科动物马氏珍珠贝 P. 

martensii (Dunker)的全内脏。 

1.3  药品与试剂 

环磷酰胺（（批号 C15613743）购自上海麦克林

生化科技股份有限公司；乙酰苯肼（批号

C12082402）购自上海麦克林生化科技股份有限公

司；环孢素 A（（批号 2210121，国药准字 H10960122）

购自杭州中美华东制药有限公司；再造生血片（（批

号 Z20194066，国药准字 Z20194066）购自安徽雷

上允药业有限公司；大鼠促红细胞生成素

（（erythropoietin，EPO）ELISA 试剂盒（批号 E-EL-

R0007c）；大鼠 γ 干扰素（（interferon-γ，IFN-γ）ELISA

试剂盒（（批号 E-EL-R0009c）、大鼠肿瘤坏死因子-α

（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒（（批

号 E-EL-R2856c）、大鼠血管内皮细胞生长因子 A

（（vascular endothelial growth factor-A，VEGF-A）

ELISA 试剂盒（批号 E-EL-R2603c）购自伊莱瑞特

生物科技股份有限公司；大鼠血管内皮细胞黏附分

子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）

ELISA 试剂盒（批号 MM-0174R1）购自江苏酶免

实业有限公司；红细胞裂解液（（批号 2307001）、PBS

缓冲液（批号 2309009）购自北京索莱宝科技有限

公司；生理盐水（（批号 H23052408）购自广西裕源

药业有限公司。 

1.4  仪器 

ExionLC AC 型液相色谱仪、X500R 型 QTOF

质谱仪、SCIEX OS 2.0 数据处理软件（（美国 SCIEX

公司）；CPA225D 型万分之一天平（德国赛多利斯

科学仪器北京公司）；KQ-500DE 型数控超声仪（（昆

山市超声仪器公司）；Hei-VAP 型旋转蒸发仪（（德国

Heidolph 公司）；TGL-16M 型台式高速冷冻离心机

（（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；X-200 型

Luminex 多功能流式点阵仪（（美国 Luminex 公司）；

BC-5000Vet 型全自动血液分析仪（（深圳迈瑞生物医

疗电子股份有限公司）；BA210 型 Digital 数码三目

摄像显微镜（麦克奥迪实业集团有限公司）。 

2  方法 

2.1  PMME 的制备 

称取马氏珍珠贝肉粉末，加入 12 倍量水煮沸

后煎煮 2 h，滤过；煎煮 3 次，合并滤液，60 ℃减

压浓缩至稠膏，得 PMME。 

2.2  动物分组、造模与给药 

动物适应性饲养 7 d，随机分为对照组、模型

组、环孢素 A（（2.5 mg/kg）[41]组、再造生血片（（0.59 

mg/kg）组和 PMME 高、中、低剂量（（18.51、12.34、

6.17 g/kg，分别相当于成人每日服用生药材 180、

120、60 g[14]）组，每组 14 只，另随机选取 6 只大

鼠作为正常给药（PMME 剂量为 18.51 g/kg）组。

按照文献方法[42]建立大鼠 AA 模型，除对照组和正

常给药组外，其余大鼠第 1 天 sc 20 mg/kg 2%乙酰

苯肼，第 4 天 sc 10 mg/kg 2%乙酰苯肼，2 h 后以及

第 5～7 天 ip 20 mg/kg 环磷酰胺。对照组和正常给

药组大鼠 sc 和 ip 等体积的生理盐水。造模 7 d 后

眼眶取血，检测外周血中红细胞、白细胞、血小板

数量和血红蛋白水平，与对照组比较有显著性差

异，表明 AA 模型建立成功。造模成功后，各给药

组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和模型组 ig 等

体积的纯净水，1 次/d，连续给药 15 d。 

2.3  PMME 对 AA 大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和

EPO 水平的影响 

末次给药后，大鼠 12 h 内禁食不禁水，ip 10%

水合氯醛（（3 mL/kg）麻醉后，腹主动脉取血，采血

管室温放置 2 h，3 000 r/min 离心 10 min，分离血

清，保存于−80 ℃冰箱。按照 ELISA 试剂盒说明书

检测各组大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和 EPO 水平。 

2.4  PMME 对 AA 大鼠外周血中红细胞、白细胞、

血小板数量和血红蛋白水平的影响 

采用全自动血液分析仪检测各组大鼠外周血

中红细胞、白细胞、血小板数量和血红蛋白水平。 

2.5  PMME 对 AA 大鼠骨髓悬液中 VEGF-A 和

VCAM-1 水平的影响 

取大鼠右股骨，剔去肌肉，剪去股骨的两端，

用无菌注射器吸取 10 mL 无菌 PBS 溶液并反复冲

洗，直到骨头变白，用注射器注入离心管中，反复

吹打，通过 200 目细胞网滤过，4 ℃、2 000 r/min

离心 10 min，取上清液。按照 ELISA 试剂盒说明书

检测骨髓悬液中 VEGF 和 VCAM-1 水平。 

2.6  PMME 对 AA 大鼠骨髓有核细胞数量的影响 

取（“2.5”项下骨髓悬液 1 mL 于新的 EP 管中，

800 r/min 离心 5 min，收集细胞沉淀，加入红细胞

裂解液，于冰上避光充分裂红 10 min，加入等体积

PBS 缓冲液终止裂红，4 ℃、800 r/min 离心 5 min，

弃上清，PBS 重悬，用自动细胞计数仪检测骨髓有

核细胞数量。 
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2.7  PMME 对 AA 大鼠骨髓细胞形态结构的影响 

取大鼠左股骨，于 4%多聚甲醛固定液中固定，

经脱钙、脱水、包埋、切片及苏木素 - 伊红

（（hematoxylin-eosin，HE）染色处理后，在显微镜下

观察骨髓组织病理变化。 

2.8  PMME 和含药血浆的成分分析 

2.8.1  PMME 供试品溶液的制备  取适量 PMME

稠膏于蒸发皿中，蒸干，精密称取 100 mg 粉末，加

30 mL 50%甲醇，称定质量，超声提取 30 min，冷

却后补足质量，摇匀，过 0.22 μm 微孔滤膜，即得

供试品溶液。 

2.8.2  血浆样品的制备  将正常给药组、对照组、

模型组、PMME 高剂量组同组血浆混合，各吸取 1 

mL，加入 3 倍量甲醇-乙腈（（1∶1）溶液沉淀蛋白，

涡旋 3 min，4 ℃、15 000 r/min 离心 10 min，取上

清液，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，氮气吹干至固状，

残渣加入 200 μL 甲醇，超声 3 min，涡旋混匀 1 min，

4 ℃、15 000 r/min 离心 10 min，吸取上清液进行分析。 

2.8.3  色谱条件   Phenomenex inetex C18 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.7 µm）；流动相为乙腈（A）- 

0.1%甲酸水溶液（（B），梯度洗脱：0～30 min，5%～

95% A。体积流量 0.4 mL/min；进样量 3 µL；柱温

40 ℃。 

2.8.4  质谱条件  电喷雾离子源；正、负离子模式

下扫描；TOF MS 扫描范围为 m/z 100～1 500；正、

负离子源电压分别为 5 500、−4 500 V；离子源温度

600 ℃；GS1 压力 55 psi（1 psi＝6.895 kPa）；GS2

压力 55 psi；气帘气压力 35 psi；母离子碰撞能量

−10 V；去簇电压−80 V；子离子碰撞能量−35 V。 

2.8.5  马氏珍珠贝肉化学成分库的建立   采用

UPLC-Q-TOF-MS/MS 分析马氏珍珠贝肉的化学成

分谱，结合数据库实现有效成分的定性表征，进而

阐明其发挥药效的物质基础。基于 CNKI、PubMed、

谷歌学术等数据库筛选马氏珍珠贝肉相关的文献，

对马氏珍珠贝肉的化学成分进行归纳总结，现关于

马氏珍珠贝肉化学成分研究较少，因此结合 Natural 

Products HR-MS/MS 2.0、TCM MS/MS Library、

Metabolite HR-MS/MS1.0 数据库共同匹配，搭建马

氏珍珠贝肉化学成分库。 

2.9  分子对接实验 

为了确认马氏珍珠贝肉中的有效成分与疾病

相关蛋白的结合潜力，运用分子对接技术预测药物

的潜在治疗效果。从 PubChem 数据库（https:// 

pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）下载马氏珍珠贝肉中的

有效成分，从 Uniport 数据库（https://www.uniprot. 

org/）和 AlphaFold 数据库（https://alphafold.ebi. 

ac.uk）下载蛋白质结构的 pdb 格式，通过 Pymol 软

件将蛋白文件预处理，再通过 PyRx 软件进行配体

与分子间相互作用的对接，获取结合能数据，利用

Pymol 进行可视化分析。 

2.10  统计学分析 

数据均以 x s 表示，采用 GraphPad Prism 9.5

软件进行统计学分析。多组间的数据比较采用单因

素方差分析，随后的多重比较采用事后检验。 

3  结果 

3.1  PMME 对 AA 大鼠外周血中红细胞、白细胞、

血小板数量和血红蛋白水平的影响 

如表 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠外周

血中白细胞、红细胞数量和血红蛋白水平显著降低

（（P＜0.01），血小板数量显著升高（（P＜0.01）；与模

型组比较，各给药组大鼠外周血中白细胞、红细胞

数量和血红蛋白水平均显著升高（P＜0.01），血小

板数量显著减少（（P＜0.05、0.01），表明 PMME 对

AA 大鼠外周血各项指标有明显的改善作用。

表 1  PMME 对 AA 大鼠外周血中红细胞、白细胞、血小板数量和血红蛋白水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 1  Effect of PMME on number of red blood cells, white blood cells, platelets and hemoglobin level in peripheral blood 

of AA rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 白细胞/(×109个·L−1) 红细胞/(×1012个·L−1) 血小板/(×109个·L−1) 血红蛋白/(g·L−1) 

对照 — 5.18±0.67 7.91±0.18 1 541.75±68.44 157.00±5.13 

模型 — 2.69±0.63## 5.37±0.26## 2 043.13±258.07## 137.50±3.70## 

PMME 18.51 5.43±0.83** 7.22±0.33** 1 713.25±222.30* 161.75±5.55** 

 12.34 5.65±0.61** 7.11±0.30** 1 237.50±117.77** 161.00±2.00** 

 6.17 4.77±0.99** 7.04±0.13** 1 144.13±50.82** 161.13±3.40** 

环孢素A 2.5×10−3 5.65±0.39** 7.52±0.28** 1 689.88±100.55** 167.00±4.75** 

再造生血片 5.9×10−3 5.70±0.83** 7.19±0.34** 1 484.00±97.88** 156.88±4.42** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，表 2 同。 

##P < 0.01  vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as table 2. 
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3.2  PMME 对 AA 大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和

EPO 水平的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 TNF-α、IFN-γ 和 EPO 水平明显升高（（P＜0.01）；

与模型组比较，各给药组大鼠血清中 TNF-α、IFN-

γ 和 EPO 水平均显著降低（P＜0.05、0.01）。 

3.3  PMME 对 AA 大鼠骨髓悬液中 VEGF-A 和

VCAM-1 水平的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠骨髓

悬液中 VEGF-A 和 VCAM-1 水平显著降低（P＜

0.01）；与模型组比较，PMME 高、中剂量组及环孢

素 A 组和再造生血片组大鼠骨髓悬液中 VEGF-A

水平显著升高（（P＜0.05），PMME 高剂量组和再造

生血片组大鼠骨髓悬液中 VCAM-1 水平显著升高

（（P＜0.01）。 

3.4  PMME 对 AA 大鼠骨髓有核细胞数量的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠骨髓

有核细胞数量显著减少（（P＜0.01）；与模型组比较，

PMME 各剂量组和再造生血片组大鼠骨髓有核细

胞数量显著增加（P＜0.05、0.01）。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，图 2 同。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as Fig. 2. 

图 1  PMME 对 AA 大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ 和 EPO 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of PMME on levels of TNF-α, IFN-γ and EPO in serum of AA rats ( x s , n = 8) 

 

图 2  PMME 对 AA 大鼠骨髓悬液中 VEGF-A 和 VCAM-1 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Effect of PMME on levels of VEGF-A and VCAM-1 in bone marrow suspension of AA rats ( x s , n = 8) 

表 2  PMME 对 AA 大鼠骨髓有核细胞数量的影响 

( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of PMME on number of bone marrow 

nucleated cells in AA rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 骨髓有核细胞/(×106个·L−1) 

对照 — 3.41±0.82 

模型 — 1.53±0.41## 

PMME 18.51 2.92±0.63** 

 12.34 2.64±1.04* 

 6.17 2.50±0.73** 

环孢素A 2.5×10−3 2.09±0.82 

再造生血片 5.9×10−4 2.25±0.59* 

3.5  PMME 对 AA 大鼠骨髓细胞形态结构的影响 

如图 3 所示，对照组大鼠骨髓腔内充满分布均

匀的造血细胞，造血结构完整，不存在明显的脂肪

细胞。模型组病理变化明显加重，骨髓细胞中度减

少，大量脂肪泡、脂肪细胞和成熟红细胞增加。给

予环孢素 A、再造生血片及 PMME 治疗后，大鼠骨

髓中脂肪细胞较少，骨髓细胞未见明显减少。其中，

PMME 高剂量组对骨髓破坏的改善程度最为明显。 

3.6  PMME 化学成分鉴定表征 

正、负离子模式下 PMME 的总离子流图见图 

对照 模型 18.51 12.34  6.17 环孢 再造生血片 

              PMME/(g·kg−1)    素A 
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绿色箭头表示骨髓细胞减少，黄色箭头表示成熟红细胞增加，蓝色箭头表示脂肪细胞增加。 

Green arrow indicates a decrease in bone marrow cells, yellow arrow indicates an increase in mature red blood cells, and blue arrow indicates an increase 

in adipocytes. 

图 3  PMME 对 AA 大鼠骨髓细胞形态结构的影响 (HE, ×100) 

Fig. 3  Effect of PMME on morphological structure of bone marrow cells in AA rats (HE, × 100)

4。根据化合物一级、二级碎片离子信息及数据库匹

配，PMME 中共鉴定出 69 个化学成分（表 3），包

括氨基酸类及衍生物 12 个、核苷类化合物 11 个、

有机酸类化合物 34 个、维生素类 3 个、嘌呤类化

合物 3 个、固醇类化合物 1 个、醇氨类化合物 1 个、

生物碱 2 个、香豆素衍生物 1 个、酮类 1 个。 

对代表性成分苯丙氨酸、尿苷、壬二酸进行裂

解分析。如图 5 所示，负离子模式下，化合物的

保留时间为 1.25 min，一级质谱获得 m/z 164.071 8 

[M－H]−的质谱信号，二级质谱出现 m/z 147.045 7、

103.056 2、72.008 7 质谱峰，根据数据库匹配出分

子式为 C9H11NO2，主要的二级碎片离子为 m/z 

147.045 7 [M－H－NH3]−、103.056 2 [M－NH3－ 

 

图 4  正 (A)、负 (B) 离子模式下 PMME 的总离子流图 

Fig. 4  Total ion current diagram of PMME in positive (A) 

and negative (B) ion modes 

表 3  PMME 中化学成分的鉴定 

Table 3  Identification of chemical constituents in PMME 

tR/min 分子式 
离子 

模式 

相对分子质量（(m/z) 误差 

(×10−6) 
离子碎片 (m/z) 化合物 类型 

理论值 实测值 

0.61 C7H7NO2 [M＋H]+ 138.054 9 138.054 8 −1.0 78.034 3, 138.055 7 邻氨基苯甲酸 有机酸类 

14.37 C10H12O2 [M＋H]+ 165.091 1 165.091 2 0.9 91.055 2, 119.086 5, 137.061 0 2-苯基丁酸 有机酸类 

14.37 C9H10O2 [M＋H]+ 151.075 4 151.075 6 1.3 77.039 8, 105.071 2, 133.065 8 4-乙基苯甲酸 有机酸类 

9.73 C10H8O3 [M＋H]+ 177.054 6 177.055 3 3.9 65.039 7, 93.035 4, 149.025 6 4-甲基伞形酮  香豆素衍生物 

0.58 C6H5NO3 [M＋H]+ 140.034 2 140.034 4 1.2 60.081 4, 80.974 4, 98.986 2, 118.918 5, 144.106 7 6-羟基烟酸 有机酸类 

19.54 C27H44O2 [M＋H]+ 401.341 5 401.341 5 0.1 401.343 5 7-酮胆固醇 固醇类 

0.81 C10H14N5O7P [M＋H]+ 348.070 4 348.071 0 1.8 119.035 3, 136.064 1, 348.221 7 一磷酸腺苷 核苷类 

0.59 C6H13NO2 [M＋H]+ 132.101 9 132.102 3 2.9 58.066 3, 59.074 0, 132.103 6 氨基己酸 氨基酸类 

11.19 C9H8O2 [M＋H]+ 149.059 7 149.059 8 0.8 65.039 9, 93.034 7, 121.031 1, 149.024 9 肉桂酸 有机酸类 

18.43 C18H34O2 [M＋H]+ 283.263 2 283.263 9 2.6 83.086 8, 135.117 7 elaidic acid 有机酸类 

0.86 C10H14N5O8P [M＋H]+ 364.065 3 364.066 7 3.8 135.032 7, 152.057 4, 164.998 5, 238.011 1, 364.154 8 鸟苷一磷酸 核苷类 

对照                          模型                       环孢素 A                    再造生血片 
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表 3（续） 

tR/min 分子式 
离子 
模式 

相对分子质量（(m/z) 误差 

(×10−6) 
离子碎片 (m/z) 化合物 类型 

理论值 实测值 

2.00 C11H9NO2 [M＋H]+ 188.070 6 188.071 2 3.1 65.041 6, 118.066 8, 170.062 8 吲哚丙烯酸 有机酸类 

0.70 C9H17NO4 [M＋H]+ 204.123 1 204.123 5 2.1 60.082 3, 85.030 1, 145.052 1, 167.917 6, 204.126 2 L-乙酰基肉碱 氨基酸衍生物 

0.55 C7H15NO3 [M＋H]+ 162.112 5 162.111 4 −6.8 103.040 1, 162.113 8 左旋肉碱 氨基酸衍生物 

0.57 C5H9NO4 [M＋H]+ 148.060 4 148.061 1 4.7 61.086 0, 84.045 5, 113.074 0, 148.098 7 L-谷氨酸 氨基酸类 

1.25 C9H11NO2 [M－H]− 164.072 1 164.071 8 1.7 147.045 7, 103.056 2, 72.008 7 苯丙氨酸 氨基酸类 

0.58 C5H11NO2 [M＋H]+ 118.086 3 118.085 4 −7.6 58.065 1, 59.073 1, 118.086 7 L-缬氨酸 氨基酸类 

0.81 C9H11NO3 [M＋H]+ 182.081 2 182.081 6 2.2 59.933 9, 91.056 2, 109.065 9, 147.0467 L-酪氨酸 氨基酸类 

0.74 C6H5NO2 [M＋H]+ 124.039 3 124.039 6 2.7 80.050 7, 124.042 2 烟酸 有机酸类 

0.81 C9H8O3 [M＋H]+ 165.054 6 165.055 2 3.5 67.055 2, 95.050 4, 123.046 0, 165.026 9 p-香豆酸 有机酸类 

0.81 C9H11NO3 [M＋H]+ 182.081 2 182.081 6 2.2 59.933 9, 91.056 2, 109.065 9, 147.046 7 邻酪氨酸 氨基酸类 

10.91 C18H39NO2 [M＋H]+ 302.305 3 302.305 3 −0.1 88.076 9, 188.088 3, 258.280 1, 302.306 8 鞘氨醇 醇氨类 

0.96 C5H6N2O2 [M＋H]+ 127.050 2 127.050 7 3.8 67.937 8, 84.045 3, 110.025 7, 127.042 1 胸腺嘧啶 核苷类 

0.69 C4H4O4 [M－H]− 115.003 7 115.003 7 0.2 70.998 6 马来酸  有机酸类 

0.79 C4H4N2O2 [M＋H]+ 113.034 5 113.034 8 2.4 70.029 7, 96.010 1, 113.035 3 尿嘧啶 核苷类 

17.58 C27H44O [M＋H]+ 385.346 5 385.347 0 1.4 81.071 1, 385.1801 维生素 D3  维生素类 

0.75 C5H4N4O [M＋H]+ 137.045 8 137.044 8 −7.2 55.029 8, 110.035 8, 119.036 3, 137.046 4 次黄嘌呤  嘌呤类 

0.61 C7H13NO2 [M＋H]+ 144.101 9 144.101 9 0.0 58.066 1, 84.082 0, 144.102 6 水苏碱  生物碱 

0.58 C5H11NO2 [M＋H]+ 118.086 3 118.085 4 −7.6 59.073 1 甜菜碱 生物碱 

9.73 C6H8O6 [M＋H]+ 177.039 4 177.039 6 1.3 65.039 7, 80.029 1, 121.030 5, 149.025 6 维生素 C  维生素类 

0.53 C6H9N3O2 [M＋H]+ 156.076 7 156.077 6 5.6 56.049 8, 85.054 5, 83.062 8, 93.046 3, 110.072 6 组氨酸 氨基酸类 

0.78 C5H4N4O [M－H]− 135.031 2 135.031 2 −0.1 65.013 9, 92.025 7, 135.031 7 次黄嘌呤 嘌呤类 

0.65 C5H5N5 [M＋H]+ 136.061 7 136.062 2 3.4 65.014 7, 92.025 7, 119.036 9, 146.121 4 腺嘌呤（维生素 B4） 维生素类 

14.38 C12H24O2 [M－H]− 199.170 4 199.169 9 −2.5 65.996 6, 99.082 7, 135.049 3, 199.170 1 月桂酸 有机酸类 

0.84 C10H13N5O4 [M＋H]+ 268.104 0 268.103 5 −2.0 119.036 9, 136.062 8 腺苷 核苷类 

0.89 C10H13N5O3 [M＋H]+ 252.109 1 252.109 8 2.9 119.030 5, 136.063 8, 137.046 4, 174.996 6 3-脱氧腺苷  核苷类 

0.89 C10H13N5O5 [M＋H]+ 284.099 0 284.099 2 0.8 110.036 2, 135.031 4, 152.057 5 鸟苷 核苷类 

0.59 C6H13NO2 [M＋H]+ 132.101 9 132.102 3 2.9 58.066 3, 59.074 0, 123.103 6 亮氨酸 氨基酸类 

0.59 C6H13NO2 [M＋H]+ 132.101 9 132.102 3 2.9 58.066 3, 59.074 0, 123.103 6 异亮氨酸 氨基酸类 

0.64 C2H7NO3S [M－H]− 124.007 4 124.006 8 −5.1 79.9560, 124.006 6 牛磺酸 氨基酸类 

18.11 C16H32O2 [M－H]− 255.232 9 255.232 4 −2.1 255.232 1 棕榈酸 有机酸类 

20.96 C20H40O2 [M－H]− 311.295 5 311.295 8 0.9 183.011 6, 311.168 1 花生酸 有机酸类 

19.87 C20H38O2 [M－H]− 309.279 9 309.281 7 5.7 152.084 2, 209.154 8, 309.1729 二十碳一烯酸 有机酸类 

16.94 C16H30O2 [M－H]− 253.217 3 253.217 3 −0.1 116.928 4, 253.217 7 棕榈油酸 有机酸类 

9.50 C13H24O4 [M－H]− 243.160 2 243.159 6 −2.3 181.159 5, 225.149 0 1,11-十一碳二羧酸 有机酸类 

8.79 C12H24O3 [M－H]− 215.165 2 215.165 1 −0.6 215.168 7 12-羟基十二烷酸 有机酸类 

14.93 C20H28O2 [M－H]− 299.201 6 299.201 9 0.9 116.927 6, 185.010 1, 299.259 1 13-顺式维甲酸 有机酸类 

0.80 C9H12N2O6 [M－H]− 243.062 3 243.062 3 0.0 82.029 8, 110.023 6 尿苷  核苷类 
0.82 C4H8O3 [M－H]− 103.040 1 103.040 1 0.0 59.013 7 3-羟基丁酸 有机酸类 

8.79 C12H24O3 [M－H]− 215.165 2 215.165 1 −0.6 215.168 7 3-羟基十二烷酸 有机酸类 

0.66 C6H6N4O2 [M－H]− 165.041 8 165.040 7 −6.9 59.014 3, 75.008 7 7-甲基黄嘌呤 嘌呤类 

0.87 C9H16O4 [M－H]− 187.097 6 187.097 5 −0.3 97.064 7, 123.082 0, 125.097 5 壬二酸 有机酸类 

8.39 C12H22O4 [M－H]− 229.144 6 229.144 5 −0.3 167.144 1, 211.134 1 十二烷二酸 有机酸类 

0.66 C3H9O6P [M－H]− 171.006 4 171.006 7 1.8 78.958 5 3-磷酸甘油 核苷类 

12.34 C16H30O4 [M－H]− 285.207 1 285.207 2 0.2 78.957 7 十六烷二酸 有机酸类 

0.80 C10H12N4O5 [M－H]− 267.073 5 267.073 0 −1.8 135.030 8 肌苷 核苷类 

0.76 C6H8O7 [M－H]− 191.019 7 191.019 9 1.0 111.009 7 异柠檬酸 有机酸类 

0.91 C6H12O3 [M－H]− 131.071 3 131.071 3 −0.3 69.034 3, 85.065 7 2-羟基-4-甲基戊酸 有机酸类 

17.27 C18H32O2 [M－H]− 279.232 9 279.232 8 −0.4 126.905 5, 279.233 8 亚油酸 有机酸类 

0.76 C3H4O4 [M－H]− 103.003 7 103.003 8 1.2 59.013 7 丙二酸 有机酸类 

6.65 C10H18O4 [M－H]− 201.113 2 201.113 4 1.1 89.024 7, 139.112 7, 183.103 2 癸二酸 有机酸类 

19.66 C18H36O2 [M－H]− 283.264 3 283.263 9 −1.3 283.263 4 硬脂酸 有机酸类 

10.50 C14H26O4 [M－H]− 257.175 8 257.175 7 −0.5 195.193 5, 239.165 7 十四烷二酸 有机酸类 

22.21 C12H20O4 [M－H]− 227.128 9 227.128 5 −1.7 68.995 9, 112.984 8, 139.112 6 愈伤酸 有机酸类 

7.07 C11H20O4 [M－H]− 215.128 9 215.128 9 0.1 79.957 4, 153.128 7, 197.118 3 十一烷二酸 有机酸类 

0.68 C9H13N2O9P [M－H]− 323.028 6 323.028 3 −1.0 78.959 1, 211.001 1 尿苷酸  核苷类 

0.76 C6H8O7 [M－H]− 191.019 7 191.019 9 1.0 57.033 9, 111.009 7, 154.904 6 柠檬酸  有机酸类 

14.72 C15H22O3 [M－H]− 249.149 7 249.149 8 0.5 68.995 5, 112.985 5 甘松新酮  酮类 

18.44 C18H34O2 [M－H]− 281.248 6 281.248 5 −0.5 281.248 6 油酸 有机酸类 
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图 5  苯丙氨酸的二级质谱图 (A) 及其可能的裂解途径 (B) 

Fig. 5  Secondary mass spectrum of phenylalanine (A) and its possible cleavage pathway (B) 

COOH]−、72.008 7 [M－NH2－C6H5]−，其裂解的二

级碎片与文献报道比对后[43]，该化合物鉴定为苯丙

氨酸。如图 6 所示，负离子模式下，化合物的保留

时间为 0.80 min，一级质谱获得 m/z 243.062 3 [M－

H]−的质谱信号，二级质谱出现 m/z 110.023 6 [M－

H－C5H9O4]−、82.029 8 [M－H－C5H8O5N]−的碎片

离子，根据数据库匹配出分子式为 C9H12N2O6，其

裂解的二级碎片与文献报道比对后[44]，该化合物鉴

定为尿苷。如图 7 所示，负离子模式下，化合物的

保留时间为 0.87 min，一级质谱获得 m/z 187.097 5 

[M－H]−的质谱信号，二级质谱出现 m/z 125.097 5 

[M－H－H2O－CO2]−、123.082 0 [M－H－H2O－

CO2－H2]−、97.064 7 [M－H－H2O－CO2－C2H4]−的

碎片离子，根据数据库匹配出分子式为 C9H16O4，

其裂解的二级碎片与文献报道比对后[45]，该化合物

鉴定为壬二酸。 

3.7  PMME 在正常及 AA 大鼠中入血成分的鉴定

与分析 

将对照组、正常给药组、模型组、PMME 高剂

量组血浆样品分别在正、负离子模式下进行分析，

总离子流图见图 8。将入血成分的精确相对分子质

量、二级碎片等信息与 PMME 鉴定结果比对，若一

致，则为原型入血成分。从正常给药组初步鉴定 4

个入血成分（表 4），从 PMME 高剂量组初步鉴定

出 7 个入血成分（（表 5），2 组相同成分有 1 个（（二

十碳一烯酸）。 

 

图 6  尿苷的二级质谱图 (A) 及其可能的裂解途径 (B) 

Fig. 6  Secondary mass spectrum of uridine (A) and its possible cleavage pathway (B) 

 

图 7  壬二酸的二级质谱图 (A) 及其可能的裂解途径 (B) 

Fig. 7  Secondary mass spectrum of azelaic acid (A) and its possible cleavage pathway (B) 
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图 8  正 (A)、负 (B) 离子模式下 PMME 高剂量组、模型组、正常给药组、对照组血浆样本的总离子流图 

Fig. 8  Total ion current chromatograms of plasma samples from PMME high-dose group, model group, normal 

administration group and control group in positive (A) and negative (B) ion modes 

表 4  PMME 在正常大鼠中的入血成分鉴定结果 

Table 4  Identification of components entering bloodstream from PMME in normal rats 

tR/min 分子式 离子模式 
相对分子质量（(m/z) 误差 

(×10−6) 
碎片离子（(m/z) 成分 相对含量/% 

理论值 实测值 

0.97 C6H9N3O2 [M＋H]+ 156.076 8 156.078 2 9.2 83.061 8, 93.046 3, 110.072 6 组氨酸 0.13 

1.22 C5H11NO2 [M＋H]+ 118.086 3 118.087 2 7.7 55.054 7, 58.065 8, 72.082 1 缬氨酸 2.56 

20.70 C20H40O2 [M－H]− 311.295 8 311.297 0 3.9 183.012 5, 311.295 9 花生酸 0.60 

19.87 C20H38O2 [M－H]− 309.280 3 309.281 0 2.2 309.280 3 二十碳一烯酸 1.97 

表 5  PMME 在 AA 大鼠中的入血成分鉴定结果 

Table 5  Identification of components entering bloodstream from PMME in AA rats 

tR/min 分子式 离子模式 
相对分子质量（(m/z) 误差 

(×10−6) 
碎片离子（(m/z) 成分 相对含量/% 

理论值 实测值 

1.70 C9H11NO2 [M＋H]+ 166.086 8 166.087 0 1.3 91.055 4, 103.053 7, 120.080 3 苯丙氨酸 8.25 

19.87 C20H38O2 [M－H]− 309.280 3 309.281 0 2.2 96.963 2, 209.154 3, 309.280 3 二十碳一烯酸 2.43 

1.41 C9H11NO3 [M＋H]+ 182.081 7 182.083 0 7.3 91.054 7, 95.050 2, 107.050 5, 119.050 6 酪氨酸 0.55 

6.63 C10H18O4 [M－H]− 201.113 7 201.115 0 6.5 139.113 3 癸二酸 0.11 

1.42 C6H13NO2 [M＋H]+ 132.101 9 132.102 0 1.0 41.038 7, 44.049 3, 86.097 7 异亮氨酸 3.43 

17.38 C18H32O2 [M－H]− 279.232 9 279.232 9 −0.1 279.929 9, 261.233 4 亚油酸 22.75 

18.21 C16H32O2 [M－H]− 255.233 0 255.232 8 −0.8 237.223 3, 255.233 4 棕榈酸 16.83 

1     3     5     7      9   11   13   15  17   19   21  23  25  27   29 
t/min 

1     3     5     7      9   11   13   15  17   19   21  23  25  27   29 
t/min 

A                                                           B 

 

PMME 18.51 g·kg−1 

模型 

正常给药 

对照 
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正常给药组大鼠血浆中，化合物的保留时间为

0.97 min，在正离子模式下，得到 m/z 156.078 2 

[M＋H]+的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

83.061 8 [M＋H－C2H3NO2]+、93.046 3 [M－NH3－

COOH]+、110.072 6 [M－COOH]+，根据精确相对

分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴定结果比

对[46]，该化合物鉴定为组氨酸，其二级质谱图见图

9，裂解途径见图 10。 

正常给药组大鼠血浆中，化合物的保留时间为

1.22 min，在正离子模式下，得到 m/z 118.087 2 

[M＋H]+的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

55.054 7 [M＋HCOOH－NH3]+、58.065 8 [M＋

HCOOH－CH2]+、72.082 1 [M＋HCOOH]+，根据精

确相对分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴定

结果比对[43]，该化合物鉴定为缬氨酸，其二级质谱

图见图 9，裂解途径见图 10。 

正常给药组大鼠血浆中，化合物的保留时间为

20.70 min，在负离子模式下，得到 m/z 311.297 0 

[M－H]−的准分子离子峰，由于长链饱和脂肪酸的

碳链骨架具有极高的稳定性，其二级质谱主要表现

为高丰度的未裂解母离子 m/z 311.295 9 [M－H]−，

这一现象符合饱和脂肪酸在负离子 LC-MS/MS 模

式下的经典响应特征[47]。根据该化合物的高分辨精

确相对分子质量及上述特定的稳态质谱行为，并结

合 PMME 前期化学成分鉴定结果比对与裂解规律

文献报道[48]，该化合物鉴定为花生酸，其二级质谱

图见图 9，裂解途径见图 10。 

正常给药组和 PMME 高剂量组大鼠血浆中，

化合物的保留时间为 19.87 min，在负离子模式下，

得到 m/z 309.281 3 [M－H]−的准分子离子峰，其二

级碎片主要有 m/z 96.963 2 [M－C8H18]−、209.154 3 

[M－C7H15]−、309.280 3 [M－H]−，这种由双键位置

决定的特定裂解规律，与文献报道的不饱和脂肪酸

串联质谱特征高度吻合[49]。基于该化合物的高分辨

精确相对分子质量及双键特征碎片信息，并结合前

期 PMME 的脂质组学鉴定结果[50]进行综合比对，

该化合物鉴定为二十碳一烯酸，其二级质谱图见图

9，裂解途径见图 10。 

PMME 高剂量组大鼠血浆中，化合物的保留时

间为 1.70 min，在正离子模式下，得到 m/z 166.087 0 

[M＋H]+的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

91.055 4 [M＋H－COOH－CH－NH3]+、103.053 7 

[M－COOH－NH3]+、120.080 3 [M－COOH]+，根据

精确相对分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴

定结果比对[43]，该化合物鉴定为苯丙氨酸，其二级

质谱图见图 9，裂解途径见图 10。 

PMME 高剂量组大鼠血浆中，化合物的保留时

间为 1.41 min，在正离子模式下，得到 m/z 182.083 0 

[M＋H]+的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

119.050 6 [M＋H－COOH－NH3]+、95.050 2 [M－

C3H4NO2]+、91.054 7 [M－C3H8NO2]+，根据精确相

对分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴定结果

比对[43]，该化合物鉴定为酪氨酸，其二级质谱图见

图 9，裂解途径见图 10。 

PMME 高剂量组大鼠血浆中，化合物的保留时

间为 6.63 min，在负离子模式下，得到 m/z 201.115 2 

[M－H]−的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

139.113 3 [M－H－H2O－CO2]−，根据精确相对分子

质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴定结果比对[51]，

该化合物鉴定为癸二酸，其二级质谱图见图 9，裂

解途径见图 10。 

PMME 高剂量组大鼠血浆中，化合物的保留时

间为 1.42 min，在正离子模式下，得到 m/z 132.102 0 

[M＋H]+的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

41.038 7 [M－H－CO2-C2H6N]−、44.049 3 [M－H－

CO2－C2H6]−、86.097 7 [M－H－CO2]−，根据精确相

对分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴定结果

比对[52]，该化合物鉴定为异亮氨酸，其二级质谱图

见图 9，裂解途径见图 10。 

PMME 高剂量组大鼠血浆中，化合物的保留时

间为 17.38 min，在负离子模式下，得到 m/z 279.232 9 

[M－H]−的准分子离子峰，其二级碎片主要有 m/z 

261.233 4 [M－H]−、279.929 9 [M－H]−，根据精确

相对分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴定结

果比对[52]，该化合物鉴定为亚油酸，其二级质谱图

见图 9，裂解途径见图 10。 

PMME 高剂量组大鼠血浆中，化合物的保留时

间为 18.21 min，在负离子模式下，得到 m/z 255.232 8 

[M－H]−的准分子离子峰[53]，其二级碎片主要有 m/z 

237.223 3 [M－H－H2O]−、255.233 4 [M－H]−，根据

精确相对分子质量、二级质谱信息并和 PMME 鉴

定结果比对[52]，该化合物鉴定为棕榈酸，其二级质

谱图见图 9，裂解途径见图 10。 

3.8  基于分子对接探究 PMME 的活性成分与核心

靶点的结合能力 

基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS 鉴定的入血原型成 
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A-组氨酸；B-缬氨酸；C-花生酸；D-二十碳一烯酸；E-苯丙氨酸；F-酪氨酸；G-癸二酸；H-异亮氨酸；I-亚油酸；J-棕榈酸。 

A-histidine; B-valine; C-arachidonic acid; D-eicosatetraenoic acid; E-phenylalanine; F-tyrosine; G-decanedioic acid; H-isoleucine; I-linoleic acid; J-

palmitic acid. 

图 9  PMME 入血成分的二级质谱图 

Fig. 9  Secondary mass spectrum of PMME entered blood components 
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图 10  PMME 入血成分的裂解途径 

Fig. 10  Fragmentation pathways of PMME entered blood components 

分结果，采用分子对接技术模拟二十碳一烯酸、组

氨酸与造血及炎症微环境核心靶点的相互作用。结

合体内药效学指标的生物学机制，将红细胞的调控

溯源至促红细胞生成素受体（ erythropoietin 

receptor，EPO-R）[54]，将骨髓有核细胞的增殖靶向至

干细胞因子受体（stem cell factor receptor，c-Kit）[55]，

同时全面评估了其与血红蛋白、TNF-α 及 IFN-γ 靶

点的亲和力与结合构效关系，并将其可视化见图

11，各成分的特异性结合能及其药效分工见表 6。

结果显示，组氨酸主要通过与 EPO-R 及血红蛋白的 
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A-二十碳一烯酸与 c-Kit 的分子对接图；B-组氨酸与 c-Kit 的分子对接图；C-二十碳一烯酸与 EPO-R 的分子对接图；D-组氨酸与 EPO-R 的分

子对接图；E-二十碳一烯酸与血红蛋白的分子对接图；F-组氨酸与血红蛋白的分子对接图；G-二十碳一烯酸与 INF-γ 的分子对接图；H-组氨酸

与 INF-γ 的分子对接图；J-二十碳一烯酸与 TNF-α 的分子对接图；K-组氨酸与 TNF-α 的分子对接图。 

A-molecular docking diagram of eicosenoic acid with c-Kit; B-molecular docking diagram of histidine with c-Kit; C-molecular docking diagram of 

eicosenoic acid with EPO-R; D-molecular docking diagram of histidine with EPO-R; E-molecular docking diagram of eicosenoic acid with hemoglobin; 

F-molecular docking diagram of histidine with hemoglobin; G-molecular docking diagram of eicosenoic acid with INF-γ; H-molecular docking diagram 

of histidine with INF-γ; J-molecular docking diagram of eicosenoic acid with TNF-α; K-molecular docking diagram of histidine with TNF-α. 

图 11  入血关键成分与核心靶点的分子对接 

Fig. 11  Molecular docking diagrams of key entered blood components with core targets 

表 6  入血关键成分与核心靶点的分子对接参数及药效指标关联结果 

Table 6  Molecular docking parameters of key entered blood components with core targets and their association with efficacy 

indicators 

药效指标 关联入血成分 核心作用靶点 结合能/(kcal·mol−1) 关键相互作用 

红细胞、血红蛋白 组氨酸 血红蛋白、EPO-R −5.1、−4.9 多点氢键（SER-94，0.22 nm） 

骨髓有核细胞 组氨酸、二十碳一烯酸 c-Kit、IFN-γ −5.2、−5.6 强力锚定（SER-73，0.23 nm） 

TNF-α、IFN-γ 二十碳一烯酸 TNF-α、IFN-γ −4.2、−5.6 疏水空腔填充＋氢键 

1 kcal·mol−1 = 4.182 kJ·mol−1. 
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活性口袋形成极其稳定的多点氢键，如与SER-94形

成 0.22 nm，表明组氨酸对促造血通路的强驱动力；

而二十碳一烯酸则通过疏水空腔填充及关键氢键

锚定，对 IFN-γ 和 c-Kit 表现出极高的亲和力，结合

能达到 −5.6、 −5.2 kcal/mol（ 1 kcal/mol＝ 4.182 

kJ/mol），表明二十碳一烯酸通过高亲和力结合并阻

断 IFN-γ 的促炎活性，协同 c-Kit 信号的激活，更侧

重于与骨髓微环境修复。 

4  讨论 

AA 的主要特征是骨髓造血细胞及外周血全血

细胞均减少，发病机制涉及免疫系统、骨髓微环境

以及造血祖细胞的增殖分化。一般情况下，经典 AA

模型表现为全血细胞减少，但本研究模型组出现了

血小板的异常升高。结合动物造模后期的病理特

征，推测血小板异常升高的发生机制主要归结于 2

个方面：①造模引起的急性组织损伤与造血微环境

破坏会诱发强烈的炎性应激。本研究检测到模型组

血清中 TNF-α 显著升高，作为炎性级联反应的核心

上游信号，TNF-α 可强烈刺激下游 IL-6 释放。大量

经典研究证实，这种以 IL-6 为代表的促炎微环境可

直 接 诱 导 肝 脏 过 度 表 达 血 小 板 生 成 素

（（thrombopoietin，TPO），进而刺激骨髓巨核细胞异

常增殖产生血小板[56-58]。②模型动物在经历严重的

红系造血衰竭和进行性缺氧时，体内高水平的 EPO

及潜在的继发性铁代谢紊乱，均可通过交叉途径或

非依赖 TPO 途径刺激巨核细胞的代偿性分裂[59-61]。

因此，推测模型组血小板的升高是机体在急性骨髓

衰竭与重度炎症应激下出现的典型病理代偿阶段。

尽管受限于实验设计，本研究未直接检测 IL-6 与

TPO 的表达水平，但在 PMME 干预后，随着 TNF-

α、IFN-γ 等炎症微环境的改善和红系造血的恢复，

异常升高的血小板逐渐趋于正常化。这进一步反证

了 PMME 在干预重度炎性应激、重建造血与免疫

稳态中的多靶点调节作用。EPO 是红细胞生成所必

须的激素，因此血清中的 EPO 水平可反映体内造血

功能。骨髓微环境中血管新生和血管通透性增加可

使得造血干细胞更容易穿透血管壁进入外周血，有

利于造血干/祖细胞的动员。VCAM-1 是一种能够介

导黏附的细胞因子诱导的细胞表面蛋白，VCAM-1+

巨噬细胞作为引导细胞，将造血干/祖细胞护送至血

管生态位[62-63]。VEGF 是一种具有显著促血管生成

活性的生长因子，对内皮细胞具有促有丝分裂和抗

凋亡作用，能增加血管通透性，促进细胞迁移[64]。

因此骨髓液中 VCAM-1、VEGF-A 的水平可反映骨

髓造血功能。当机体处于 AA 状态时，VCAM-1、

VEGF-A 含量降低[65]。本研究结果显示，模型组大

鼠骨髓悬液中 VCAM-1 和 VEGF-A 水平较对照组

显著下降，表明 AA 状态下骨髓血管生态位遭到了

严重破坏。给予 PMME 干预后，大鼠骨髓悬液中异

常降低的 VCAM-1 和 VEGF-A 表达回调，表明

PMME 不仅能抑制促炎因子的过度释放，还能有效

促进骨髓微血管的新生与内皮细胞修复。通过重塑

受损的骨髓血管生态位，PMME 为造血干/祖细胞的

归巢、黏附与动员提供了关键的结构支撑与微环境

保障，从而发挥确切的抗造血衰竭作用。 

传统的给药方式为口服给药，口服后的药物进

入血液中运送到靶点起效，因此入血成分与药效作

用有密切关系。但是机体在病理状态和正常状态下

对药物的吸收、转化有差异性。本研究采用 UPLC-

Q-TOF-MS/MS 先对 PMME 中的化学成分进行表

征，继而对 PMME 在正常大鼠及 AA 大鼠中的入血

成分进行分析。结果表明，PMME 中主要成分为有

机酸类、氨基酸类、核苷类化合物。ig PMME 后，

从正常大鼠血浆中鉴定出缬氨酸、二十碳一烯酸、

组氨酸及花生酸 4 种成分，在 AA 大鼠血浆中鉴定

出二十碳一烯酸、苯丙氨酸、酪氨酸、癸二酸、异

亮氨酸、亚油酸、棕榈酸 7 种成分，均与 PMME 在

正常大鼠血浆中移行成分一致。对比对照组与正常

给药组，二十碳一烯酸与组氨酸在对照组中未检

出，仅在正常给药组血浆中被特异性鉴定出，表明

上述成分为 PMME 的原型入血成分。 

马氏珍珠贝肉富含不饱和脂肪酸和氨基酸，脂

溶性成分（（如亚油酸、二十碳一烯酸）易于透过胃

肠道黏膜，或通过淋巴系统吸收，因此在血中表现

出高丰度。模型组二十碳一烯酸含量更高，可能是

由于造血细胞数量减少，细胞对脂肪酸的 β-氧化利

用能力下降，导致外源性摄入的脂质在血液循环中

出现（“相对蓄积”，提示机体在 AA 状态下对该特定

脂肪酸的代谢偏好或利用障碍。研究表明，AA 患

者骨髓中的间充质干细胞更倾向于分化为脂肪细

胞而非成骨细胞，导致骨髓微环境中脂质代谢的显

著改变[66]。此外，过量的脂肪酸积聚可能通过分泌

抑制性脂肪因子来进一步抑制造血功能[67]。AA 的

核心病理特征之一是骨髓造血组织的衰竭，并伴随

红骨髓向黄骨髓（（脂肪组织）的转化，即所谓的“骨

髓脂肪化”，因此，后续需进一步探究其是否通过
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调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferators-activated receptor γ，PPARγ）通路来改

善骨髓异常脂肪化。不饱和脂肪酸是细胞膜磷脂的

重要组成部分，直接决定了细胞膜的流动性和稳定

性。在氧化应激状态下，红细胞膜及其他组织细胞

膜极易发生脂质过氧化损伤[68]。同时，长链单不饱

和脂肪酸（（如 C20∶1）已被证实具有一定的抗炎特

性[69]，能够拮抗促炎因子的释放。模型大鼠体内较

高的二十碳一烯酸水平，可能是一种机体的代偿性

保护反应。在炎症和缺氧的双重作用下，机体可能

降低了对该类具有膜保护作用的脂肪酸的代谢清

除率，使其在血液中维持较高浓度，优先用于修复

受损的血管内皮或残留的造血细胞膜结构，抵抗氧

化损伤。此外，本研究发现给药组能显著下调 AA

大鼠血清中异常升高的 TNF-α 和 IFN-γ 水平，有效

改善了由免疫亢进介导的骨髓造血微环境破坏。这

一显著的抗炎药效可能与二十碳一烯酸密切相关。

二十碳一烯酸属于长链单不饱和脂肪酸，不饱和脂

肪酸类物质具有卓越的免疫调节活性，能够通过阻

断核因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）及丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）等炎症信号通路，显著抑制巨噬细胞及效

应 T 细胞对 TNF-α、IFN-γ 等促炎因子的分泌[70-71]。

因此，推测入血的二十碳一烯酸极有可能是 PMME

发挥抗炎、调控骨髓微环境的核心药效物质之一。

在 AA 的发病机制中，异常升高的 IFN-γ 和 TNF-α

会通过 Fas/FasL 途径直接诱导骨髓造血干/祖细胞

发生凋亡，并严重破坏造血微环境[72]，推测二十碳

一烯酸极可能并非直接作为生长因子刺激造血祖

细胞的增殖，而是通过发挥免疫调节与抗炎靶向作

用，清除骨髓微环境中的负性造血调控因子，解除

了 TNF-α/IFN-γ 对造血干细胞的诱导凋亡危机。 

组氨酸为原型入血成分，推测是在病理状态

下，加速了组氨酸的转化，其可通过组氨酸脱羧酶

转化为组胺[73-74]，及与铁或其他金属离子形成配位

化合物，负责与血红蛋白和肌红蛋白分子中的铁结

合，可以促进铁的吸收[75]，显著促进了血红蛋白的

恢复和红细胞的再生，同时还能减轻游离铁造成的

氧化应激毒性[76]。AA 模型骨髓微环境逐渐改善，

组氨酸的大量入血可为代偿性造血提供充足的核

心物质基础，从而加速红系祖细胞的增殖与血红蛋

白的合成。推测 PMME 能显著回调 AA 大鼠外周血

红细胞和血红蛋白水平，进一步印证了组氨酸作为

其抗 AA 潜在药效物质基础的科学性。苯丙氨酸在

PMME 高剂量组的含量略低于正常给药组，提示贫

血状态下机体对氨基酸的利用或清除率发生了改

变。苯丙氨酸是合成神经递质（（多巴胺、去甲肾上

腺素）的前体，AA 患者常伴有疲乏、情绪低落，高

含量的苯丙氨酸入血可能通过改善神经-内分泌网

络，缓解贫血带来的全身症状。 

本研究利用 AA 大鼠模型，明确了 PMME 具

有治疗贫血的作用，并运用 UPLC-Q-TOF-MS/MS

技术确定 PMME 治疗 AA 的药效物质基础，为进一

步开展 PMME 体内过程及作用机制研究提供思路

和基础。然而，本研究存在一定的局限性。尽管本

研究使用了雌雄各半的大鼠以反映普遍的生物学

响应，但由于单一性别亚组的样本量有限，未对药

物吸收和药理敏感性的性别差异进行独立分析。未

来的研究有必要采用更大样本量、按性别分层的队

列，以阐明性别对 PMME 治疗功效的潜在影响。 
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