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摘  要：目的  通过滑膜液与血清代谢组学探究马钱子碱载药微针不同给药方式对胶原诱导性关节炎（collagen-induced 

arthritis，CIA）大鼠的代谢调节作用，为揭示马钱子碱载药微针治疗类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）的药效机

制提供实验依据。方法  采用超高液相色谱串联质谱（ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry，

UPLC-MS/MS）非靶向代谢组学方法，将对照组、马钱子碱水凝胶穴位微针组（XWMN）、马钱子碱水凝胶非穴位微针组

（FXWMN）、空白微针组（KBMN）及传统针刺组（ZC）分别与模型组比较，系统分析干预后 CIA 大鼠滑膜液与血清内源

性代谢物谱变化。结果  基于滑膜液代谢组学筛选获得各给药组与模型组比较的差异代谢物，通过对差异代谢物的回调趋

势分析发现，与模型组比较，XWMN 组 3 种代谢物显著回调，FXWMN 组 5 种代谢物显著回调，KBMN 组 3 种代谢物显

著回调，ZC 组 3 种代谢物显著回调；XWMN 组代谢调控主要涉及环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）

信号通路、丁酸代谢、核苷酸代谢等通路，富集的通路数量多于其他给药组。基于血清代谢组学筛选获得各给药组与模型

组比较的差异代谢物，通过对差异代谢物的回调趋势分析发现，与模型组比较，XWMN 组 5 种代谢物显著回调，FXWMN

组 15 种代谢物显著回调，KBMN 组 12 种代谢物显著回调，ZC 组 3 种代谢物显著回调；XWMN 组代谢调控主要涉及嘌呤

代谢、花生四烯酸代谢等 RA 关键致病通路，FXWMN 组涉及嘌呤代谢、ABC 转运器通路等 3 条通路，KBMN 组涉及嘌呤

代谢、亚油酸代谢等 7 条代谢通路。结论  马钱子碱载药微针不同给药方式均能不同程度调节 CIA 大鼠的异常代谢。其

中，马钱子碱载药微针穴位给药可通过调控滑膜液中 3-羟基丁酸、脱氧胞苷等代谢物表达，作用于 cAMP 信号通路、丁酸

代谢、核苷酸代谢等通路，抑制炎症反应、调节免疫细胞分化，同时通过调控血清嘌呤代谢、花生四烯酸代谢通路，发挥

抗炎作用。相较于非穴位给药、空白微针及传统针刺，穴位给药对关键致病通路（如嘌呤代谢、花生四烯酸代谢）的干预

作用更为突出。 
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Abstract: Objective  To explore the metabolic regulatory effects of different administration methods of brucine-loaded microneedles 

on rats with collagen-induced arthritis (CIA) through synovial fluid and serum metabolomics, and to provide experimental evidence 

for elucidating the mechanism of brucine-loaded microneedles in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). Methods  The non-

targeted metabolomics method of ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) was 

adopted. The control group, brucine-loaded hydrogel acupoint microneedles group (XWMN), brucine-loaded hydrogel non-acupoint 

microneedles group (FXWMN), blank microneedles group (KBMN) and traditional acupuncture group (ZC) were respectively 

compared with model group. The changes in the profiles of endogenous metabolites in the synovial fluid and serum of CIA rats after 

intervention were systematically analyzed. Results  Based on the screening of synovial fluid metabolomics, differential metabolites 

were obtained for comparison between each treatment group and the model group. Analysis of the reversal trends of the differential 

metabolites showed that, compared with model group, three metabolites in XWMN group, five in FXWMN group, three in KBMN 

group, and three in ZC group were significantly restored toward normal levels. The metabolic regulation of XWMN group mainly 

involved the cyclic adenosine monophosphate (cAMP) signaling pathway, butyrate metabolism, nucleotide metabolism and other 

pathways, with a higher number of enriched pathways compared to other treatment groups. Based on serum metabolomics screening, 

differential metabolites were obtained for comparison between each treatment group and the model group. Through the analysis of the 

regression trend of differential metabolites, it was found that compared with model group, five metabolites in XWMN group showed 

significant regression, 15 metabolites in FXWMN group showed significant regression, 12 metabolites in KBMN group showed 

significant regression, and three metabolites in ZC group showed significant regression; The metabolic regulation of XWMN group 

mainly involved key pathogenic pathways such as purine metabolism and arachidonic acid metabolism in RA, while FXWMN group 

involved three pathways including purine metabolism and ABC transporter pathway, and KBMN group involves seven metabolic 

pathways including purine metabolism and linoleic acid metabolism. Conclusion  Different administration methods of brucine-loaded 

microneedles can modulate the aberrant metabolism in CIA rats to varying degrees. Notably, acupoint administration of brucine-loaded 

microneedles exerts anti-inflammatory effects and regulates immune cell differentiation by modulating the expression of metabolites 

such as 3-hydroxybutyrate and deoxycytidine in synovial fluid, thereby influencing pathways like cAMP signaling, butanoate 

metabolism, and nucleotide metabolism. Concurrently, it exerts anti-inflammatory effects by modulating serum metabolic pathways 

including purine metabolism and arachidonic acid metabolism. Compared with non-acupoint administration, blank-microneedle 

treatment and traditional acupuncture, acupoint administration demonstrates a more prominent modulatory effect on key pathogenic 

pathways (e.g., purine metabolism, arachidonic acid metabolism).  

Key words: brucine; hydrogel microneedles; rheumatoid arthritis; synovial fluid; serum metabolomics; purine metabolism; arachidonic 

acid metabolism; cAMP signaling pathway 

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种以对称性关节炎症、滑膜增生及软骨破坏为主

要特征的自身免疫性疾病，全球患病率约 1%，严

重威胁患者关节功能及生活质量[1-3]。马钱子碱作

为传统有毒中药马钱子的主要活性生物碱，具有显

著的抗炎、镇痛及免疫调节作用，其毒性仅为士的

宁的 1/20，且具有显著药理活性，是潜在的抗 RA

药物[4-5]。现代研究表明，足三里是治疗 RA 最常用

的穴位之一，通过针刺或穴位贴敷可调节免疫功

能、抑制炎症因子，从而阻断 RA 炎症反应[6]。然

而 RA 的治疗常依赖口服药物或手术干预，但这些

方法往往伴随明显的不良反应、耐药性及病情反复

等问题，与此同时，自然疗法、热疗等非药物治疗

方式在临床实践中的效果大多有限，难以达到稳定

持久的缓解[7-8]。因此，在传承中医精髓的基础上，

开发一种更精准、更便捷的新治疗 RA 体系，已成

为当前重要的发展方向。 

水凝胶微针（hydrogel microneedles，HMNs）

作为新型经皮递药系统，可穿透皮肤角质层形成微

米级孔道，通过溶胀作用实现药物缓释，具有生物

相容性好、无基质残留、给药精准等优势，能有效

解决水难溶性药物的经皮吸收难题[9]。课题组前期



 中草药 2026 年 10 月 第 57 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 19 ·7699· 

    

已成功制备马钱子碱水凝胶穴位微针（brucine-

loaded hydrogel acupoint microneedles ， Bru-

HFAM）递药系统，证实其具有良好的机械性能及

抗 RA 疗效[10]。 

研究表明，滑膜液和血液中的代谢物可作为穴

位刺激效应的产物[11]，因此探究治疗后代谢物的调

节作用可作为穴位刺激效应的评价方式。通过代谢

组学，探究穴位刺激对机体内部物质和信息的扰动

及机体对穴位刺激应答，有助于阐明穴位微针治疗

RA 作用机制。基于此，本研究采用超高液相色谱串

联质谱（ultra-high performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry，UPLC-MS/MS）进行检测，

系统分析 Bru-HFAM 对胶原诱导性关节炎（collagen-

induced arthritis，CIA）大鼠滑膜液及血清代谢谱的

影响，筛选差异代谢物并解析相关代谢通路，旨在从

代谢层面阐明 Bru-HFAM 治疗 RA 的作用机制，为

该递药系统的临床转化提供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雌性 Wistar 大鼠，体质量 200～220 g，

购自斯贝福（（北京）生物科技有限公司，实验动物

生产许可证号 SCXK（（京）2024-0001，动物质量合

格证号 No.110324251104104825。动物于动物房常

规饲养，饮用自来水，给予标准大鼠饲料。动物房

光照充足，通风良好，实验前饲养 1 周适应环境。

动物实验经贵州中医药大学伦理委员会批准（（批准

号 SY2025128）。 

1.2  药品与试剂 

马钱子碱对照品（质量分数 99.83%，批号

21110417）购自北京中科质检生物技术有限公司；

乙醇（（批号 20221008）购自天津市风船化学试剂科

技有限公司；甲醇（批号 C15280410）购自上海麦

克林生化科技股份有限公司；无水氯化钙（批号

D10GS170933）、弗氏佐剂（批号 SLCQ7622）、牛

II 型胶原蛋白（（批号 L22S11C125306）购自上海源

叶生物科技有限公司；生理盐水（（批号 D23081504）

购自贵州科伦药业有限公司。 

1.3  仪器 

Y339 型仪器 PDMS 微针模具（台州微芯医药

科技有限公司）；ACQUITY UPLC 超高效液相色谱

仪（美国 Waters 公司）；KQ-500DE 型数控超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；AE/240 型十

万分子一电子天平（上海梅特勒仪器有限公司）；

CMA 4004 Syrin Pump 型微量注射泵、MAB 85 型

低温双通道微量收集器[康森特生物科技（（长沙）有

限公司]；8010436 型线性探针（（瑞典 CMA 公司）；

UHPLC-Orbitrap Exploris 240 型超高效液相色谱串

联傅里叶变换质谱（（美国 Thermo Fisher Scientific 公

司）；JXDC-20 型氮气吹扫仪（（上海净信实业发展有

限公司）；LNG-T88 型台式快速离心浓缩干燥器（（太

仓市华美生化仪器厂）；Centrifuge 5430R 型高速冷

冻离心机（德国 Eppendorf 公司）。 

2  方法 

2.1  Bru-HFAM 的制备 

参考课题组前期的制备方法[10]，称取 50 mg 马

钱子碱对照品，加入 10 mL 40%乙醇使其溶解，得

到马钱子碱溶液，备用。 

称取 0.15 g 卡波姆于烧杯，均匀铺在杯底，滴

加 2 mL 马钱子碱溶液，搅拌均匀后静置溶胀 30 

min。少量多次加入聚乙烯醇 1.5 g 及马钱子碱溶液

6 mL，边加边搅拌，直至混合基质溶液均匀，无小

团块，于 4 ℃冰箱静置过夜，充分溶胀。次日，称

取 0.2 g 酒石酸，加入 2 mL 马钱子碱溶液溶解，与

混合基质溶液混合均匀，再次置于 4 ℃冰箱过夜，

使交联充分。将载药基质溶液填充到微针模具中，

4 000 r/min 离心 10 min，在干燥器中干燥 24 h 后取

出，放入 105 ℃电热干燥箱中干燥 2 h，取出冷却

至室温，脱模，即得 Bru-HFAM。 

2.2  CIA 模型的制备 

称取牛 II 型胶原蛋白 50 mg，与 25 mL 冰醋酸

溶液（（0.1 mol/L）混匀，配制成质量浓度为 2 mg/mL

的胶原溶液，于实验前 1 d 配制，并将其置于 4 ℃

冰箱过夜，使充分溶解。初次免疫当日，于 4 ℃冰

浴中将胶原溶液逐滴滴加至等体积（（25 mL）弗式完

全佐剂中混合，反复乳化，边滴加边搅拌，至出现

油包水状态，且滴入水中不会扩散，即得 1 mg/mL

胶原乳剂。初次免疫于大鼠右后足及尾根部注射 0.3 

mL 胶原乳剂致炎[12]，并于第 7 天再次加强免疫。

大鼠足爪红肿，关节处明显肿胀则视为造模成功。 

2.3  动物分组与给药 

将造模成功的大鼠随机分为模型组、空白微针

组（ KBMN ）、马钱子碱水凝胶穴位微针组

（（ XWMN ）、马钱子碱水凝胶非穴位微针组

（（FXWMN）、传统针刺组（（ZC），每组 6 只，另取 6

只正常大鼠作为对照组。于二次免疫 7 d 天后开始

首次给药，给药前 1 d 预先剃除大鼠右后足处毛发。



·7700· 中草药 2026 年 10 月 第 57 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 19 

   

对照组和模型组于大鼠右后足脱毛关节处肌肉涂

抹生理盐水；KBMN 组于大鼠右后足足三里处给予

1 片空白微针，5·d/次，持续 25 d；XWMN 组于大

鼠右后足脱毛足三里处给予 1 片载药微针，5 d/次，

持续给药 25 d；FXWMN 组于大鼠右后足脱毛关节

肌肉处给予 1 片载药微针，5 d/次，持续给药 25 d；

ZC 组于大鼠足三里穴位进行针刺，深度控制在 5 

mm 左右，采用手法行针，平补平泻，行针频率保

持在 60 次/min，施针强度以大鼠能够耐受为宜，

1 次/d[13]，持续 25 d。 

2.4  样本采集 

2.4.1  微透析采集滑膜液样本  于给药 25 d 结束

后，对大鼠进行微透析采集滑膜液。将微透析探针

小心植入大鼠的关节腔，植入成功后，以 1.5 μL/min

速度连续灌流林格氏液 1 h，以此减轻植入过程对

机体组织带来的伤害，并减缓大鼠可能会出现的不

适反应，此过程中需认真查看大鼠的状况，待大鼠

生命体征平稳后，将采样间隔设为 30 min，连续采

集 480 min[14]。 

2.4.2  血清样本采集  滑膜液取样结束后，每组大

鼠 ip 2%戊巴比妥钠麻醉，使用普通真空采血管从

腹主动脉采血。于室温静置 1 h，4 ℃、3 000 r/min

离心 10 min，取上清液，于−80 ℃保存。 

2.5  样本处理 

分别精密吸取 100 μL 滑膜液和血清样本置于

1.5 mL 离心管里，加入含 0.02 mg/mL L-2-氯苯丙氨

酸的乙腈-甲醇（（1∶1）溶液 400 μL，混匀后，5 ℃

超声提取 30 min，于−20 ℃冰箱放置 30 min。于

4 ℃高速离心 15 min，吸取上清液，氮气吹干后，

用 50%乙腈复溶，并于 5 ℃超声萃取 5 min，4 ℃

离心 10 min，吸取上清液置于内插管里，置于进样

小瓶开始上机分析。此外，分别从每个样品中吸取

20 μL 上清液混合后，作为质量控制（（quality control，

QC）样本。 

2.6  UPLC-MS/MS 检测 

2.6.1  色谱条件  Acquity UPLC HSS T3 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相 A 为 95%水＋

5%乙腈（含 0.1%甲酸），B 为 47.5%乙腈＋47.5%异

丙醇＋5%水（含 0.1%甲酸），梯度洗脱：0～1.5 min，

100%～95% A；1.5～2 min，95%～90% A；2～4.5 

min，90%～70% A；4.5～5 min，70%～0 A；5～6.3 

min，100% B；6.3～6.4 min，0～100% A；6.4～8 min，

100% A；体积流量 0.40 mL/min；进样量 3 μL；柱

温 40 ℃。 

2.6.2  质谱条件   电喷雾离子源（electro-spray 

ionization，ESI）；扫描范围 m/z 70～1 050；鞘气体

积流量 60 arb；辅助气体积流量 20 arb；辅助气加

热温度 350 ℃；正离子模式喷雾电压 3 400 V；负

离子模式喷雾电压−3 000 V，离子传输管温度

320 ℃，归一化碰撞能 20、40、60 V；一级质谱分

辨率 60 000，二级质谱分辨率 15 000。 

2.7  数据处理与分析 

将原始数据经 Progenesis QI v3.0 代谢组学数

据分析软件处理，生成包含保留时间、峰面积、质

荷比及化合物鉴定信息的数据矩阵。将该矩阵进行

归一化处理，并多元统计分析。为确保所建模型的

可靠性，采用七轮交叉验证对模型稳定性加以评

估。采用无监督的主成分分析（（principal components 

analysis，PCA）初步考察样本组的整体分布状况和

离散程度。为进一步明确组间具有生物学意义的代

谢差异，采用正交偏最小二乘-判别分析（（orthogonal 

partial least squares-discriminant analysis，OPLS-DA）

监督统计方法减少不相关变异的影响。OPLS-DA 技

术是由偏最小二乘法 -判别分析（ partial least 

squares，PLS-DA）方法演变而来，通过引入正交信

号校正技术，根据模型生成的变量投影重要性

（（ variable importance in projection ， VIP ）以及

student’s t 检验概率值，能够将组间差异信息集中于

第一预测成分，从而更有效地筛选出组间差异显著

的代谢物。其中 VIP＞1 且 P＜0.05，差异倍数（（fold 

change，FC）＞1.5 且 FC＜1/1.5[15]，RSD＜30%的

代谢物，被认为是有统计学意义的差异代谢物。 

2.8  Bru-HFAM 干预 CIA 大鼠滑膜液代谢通路

分析 

将筛选出的差异代谢物导入 Majorbio 平台，并

基于数据库开展富集分析与代谢通路分析，以明确

这些代谢物在生物代谢网络中所参与的主要通路

及其生物学意义。 

3  结果 

3.1  血清代谢组学分析 

3.1.1  PCA 结果  图 1 为 QC 样本在正、负离子模

式下的总离子色谱图，峰形较为理想，分布也较为

均匀，表明仪器性能稳定，能够为实验提供可靠的

数据支持。基于大鼠滑膜液样本的代谢物数据，通

过 PCA 建立了多元统计模型，对对照组、模型组、

XWMN 组、FXWMN 组、KBMN 组及 ZC 组进行 
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图 1  正 (A)、负 (B) 离子模式下 QC 样本的总离子流图 

Fig. 1  Total ion chromatogram of QC sample in positive 

(A) and negative (B) ion modes 

系统性比较。如图 2 所示，5 组样本在正、负离子

模式下均显示出明显的分离趋势，且 QC 样本表现出

良好的聚合度，表明各组间代谢特征存在实质区别。 

3.1.2  OPLS-DA 结果  为深入探究 CIA 大鼠关节

滑膜液内代谢物的动态变化，将模型组 vs 对照组分

别与 XWMN 组 vs 模型组、FXWMN 组 vs 模型组、

KBMN 组 vs 模型组以及 ZC 组 vs 模型组，采用有

监督的 OPLS-DA 同步建模进行比较，以系统筛选

各组间具有统计学意义的差异代谢物。OPLS-DA 模

型的可靠性主要通过解释率 R2
Y 与预测能力 Q2 2

项指标进行评估。如表 1 和图 3 所示，在正、负离

子模式下，各比较组分布趋势完全分开，R2
Y＞0.9，

Q2＞0.4，证明模型稳定，预测能力可靠。为进一步 

 

a、c、e、g、i-正离子模式；b、d、f、h、j-负离子模式；a、b-模型组 vs 对照组；c、d-XWMN 组 vs 模型组；e、f-FXWMN 组 vs 模型组；g、

h-KBMN 组 vs 模型组；i、j-ZC 组 vs 模型组；图 3、4、9～11 同。 

a, c, e, g, i-positive ion mode; b, d, f, h, j-negative ion mode; a, b-model group vs control group; c, d-XWMN group vs model group; e, f-FXWMN group 

vs model group; g, h-KBMN group vs model group; i, j-ZC group vs model group; Same as figs. 3, 4, 9—11. 

图 2  PCA 得分图 

Fig. 2  PCA score plot 

表 1  OPLS-DA 模型拟合参数 

Table 1  Fitting parameters of OPLS-DA model 

模式 组别 R2
X R2

Y Q2 R2
Y/Q2 

正离子 模型vs对照 0.838 0.994 0.917 1.084 

正离子 XWMN vs模型 0.756 0.983 0.753 1.305 

正离子 FXWMN vs模型 0.607 0.988 0.892 1.108 

正离子 KBMN vs模型 0.523 0.936 0.506 1.850 

正离子 ZC vs模型 0.255 0.981 0.714 1.374 

负离子 模型vs对照 0.585 0.989 0.441 2.242 

负离子 XWMN vs模型 0.741 0.993 0.861 1.153 

负离子 FXWMN vs模型 0.629 0.982 0.864 1.137 

负离子 KBMN vs模型 0.660 0.993 0.679 1.462 

负离子 ZC vs模型 0.614 0.989 0.890 1.111 

验证模型的有效性，在正、负离子模式分别对各组

样本进行 200 次置换检验，结果如图 4 所示，所有

置换检验模型的R2
Y与Q2值均低于原始模型相应点

位，且 Q2回归线与纵轴相交于原点下方，表明模型

未出现过拟合现象，符合后续分析的要求，可进一

步开展差异代谢物的筛选。 

3.1.3  差异代谢物的 Venn 分析  对 5 个比较组的

差异代谢物进行 Venn 分析，结果如图 5 所示，模

型组 vs 对照组特有的代谢物最多，有 55 种，反映

了 CIA 大鼠本身所引发的广泛代谢波动；ZC 组 vs

模型组特有的差异代谢物最少，为 18 种；5 个比较 

0      1      2      3      4      5      6      7      8 
t/min 

A 
 
 
 
 
 
 
 

B 

对照 

模型 

QC 

模型 

XWMN 

QC 

模型 

FXWMN 

QC 

模型 

KBMN 

QC 

模型 

ZC 

QC 

对照 

模型 

QC 

模型 

XWMN 

QC 

模型 

FXWMN 

QC 

模型 

KBMN 

QC 

模型 

ZC 

QC 

30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

 

 
30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

-40 

 

 

 

30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

 

 
30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

-40 

 

 

 

40 

30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

 

 

 

60 

40 

20 

0 

-20 

-40 

 

 

 

40 

20 

0 

-20 

-40 

-60 

 

 

 

 

60 

40 

20 

0 

-20 

-40 

 

 

 

60 

40 

20 

0 

-20 

-40 

 

 

 

40 

30 

20 

10 

0 

-10 

-20 

-30 

-40 

 

 

 

 

-40   -20     0     20     40 -40   -20     0     20     40 -30    -10      10     30 -60      -20       20       60 -30    -10      10     30 

-60      -20      20       60 -30     -10        10       30 -60      -20       20       60 -40   -20   0    20   40    60 -80     -40     0      40    

P
C

2 
(1

8.
8
%

) 

P
C

2 
(1

7.
6
%

) 

P
C

2 
(1

9.
0
%

) 

P
C

2 
(1

8.
1
%

) 

P
C

2 
(2

4.
6
%

) 

P
C

2 
(1

5.
7
%

) 

P
C

2 
(1

7.
3
%

) 

P
C

2 
(1

8.
8
%

) 

P
C

2 
(2

1.
4
%

) 

P
C

2 
(2

0.
8
%

) 

PC1 (39.3%) PC1 (24.9%) PC1 (33.1%) PC1 (35.7%) PC1 (32.7%) 

PC1 (38.3%) PC1 (31.4%) PC1 (24.0%) PC1 (30.8%) PC1 (26.8%) 

a                             b                           c                            d                            e  

f                             g                           h                            i                            j 



·7702· 中草药 2026 年 10 月 第 57 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 19 

   

 

图 3  OPLS-DA 得分图 

Fig. 3  OPLS-DA score plot 

 

图 4  OPLS-DA 置换检验图 

Fig. 4  OPLS-DA substitution test plot 

 

图 5  差异代谢物 Venn 图 

Fig. 5  Venn diagram of differential metabolites 

组没有共同差异代谢物。表明各组干预措施所影响

的代谢通路或调控机制具有一定特异性。 

3.1.4  差异代谢物筛选  通过有监督的 OPLS-DA

模型和单维分析（Student test）相结合的方法，以

VIP≥1、P＜0.05、FC＞1.5 且 FC 小于 1/1.5 为标

准，在正、负离子模式下对组间差异性代谢物进行

筛选，结果如图 6 所示，模型组 vs 对照组差异代谢

物数量达到 74 种，上调 30 种，下调 44 种；KBMN

组 vs 模型组共筛出 52 种差异代谢物，上调 33 种，

下调 19 种；XWMN 组 vs 模型组共筛出 83 种差异

代谢物，上调 39 种，下调 44 种，表明穴位给药能

够显著改变 CIA 大鼠的代谢轮廓；FXWMN 组 vs

模型组筛出差异代谢物数量达 130 种，上调 66 种，

下调 64 种，多于 XWMN 组，表明 2 种给药方式所

影响的代谢途径存在明显区别，穴位刺激可能通过

特定生物通路发挥更为聚焦的调控作用；ZC vs 模

型组差异代谢物达 53 种，上调 24 种，下调 29 种，

ZC 组差异代谢物数量明显低于 XWMN 组，提示穴

位给药能够持续对穴位刺激与药物递送的双重效

应，可能通过协同机制影响代谢网络，其具体作用 
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图 6  各比较组差异代谢物数量统计图 

Fig. 6  Statistical chart of differential metabolite counts 

among comparison groups 

路径仍有待进一步研究验证。 

整体而言，不同比较组之间不仅在差异代谢物的种

类与数量上存在区别，其表达变化的方向与程度也

各具特征，这从代谢层面系统揭示了疾病模型以及

各类给药方式所带来的特异性影响，为理解其作用

机制提供了依据。 

3.1.5  差异代谢物的表达  为了更好地阐明 Bru-

HFAM 的作用机制，将 XWMN 组 vs 模型组、

FXWMN 组 vs 模型组、KBMN 组 vs 模型组以及 ZC

组 vs 模型组的差异代谢物分别与模型组 vs 对照组

的差异代谢物进行 Venn 分析，进一步筛选得到

XWMN vs 模型组有 3 种代谢物被显著回调，

FXWMN 组 vs 模型组有 5 种代谢物被显著回调，

KBMN 组 vs 模型组有 3 种代谢物被显著回调，ZC

组 vs 模型组有 3 种代谢物被显著回调（表 2）。 

表 2  与模型组 vs 对照组比较各给药组显著回调的差异代谢物 

Table 2  Significant differences in metabolites that showed a significant increase in each administration group compared to 

model group vs control group 

组别 代谢物 P值 FC值 变化趋势 

XWMN vs模型 脱氧胞苷 0.027 12.124 ↑ 

 3-羟基丁酸 0.045 3.164 ↓ 

 DG(PGE2/a-17∶0/0∶0) 0.011 0.336 ↓ 

FXWMN vs模型 3-羟基丁酸 0.010 4.357 ↓ 

 硫酸对甲酚 0.021 4.733 ↓ 

 (±)-9-HpODE 0.006 0.503 ↓ 

 10-羟基癸酸 0.014 3.067 ↓ 

 酪氨酰基组氨酸 0.047 0.029 ↓ 

KBMN vs模型 3-羟基丁酸 0.029 2.730 ↓ 

 10-羟基癸酸 0.014 1.944 ↓ 

 dihydroneopterin phosphate 0.009 0.531 ↓ 

ZC vs模型 硫酸对甲酚 0.049 2.077 ↓ 

 12-HETE 0.012 0.276 ↓ 

 10-羟基癸酸 0.000 3.103 ↓ 

“↑”表示上调，“↓”表示下调；变化趋势是相对于模型组 vs 对照组的差异代谢物；表 5 同。 

“↑” indicates upregulated, “↓” indicates downregulated; Change trend refers to the differences in metabolites between model group vs control group; Same 

as table 5. 

3.1.6  差异代谢物聚类分析  对差异代谢物进行

聚类分析，如图 7 所示，与对照组相比，模型组的

代谢模式发生显著改变，表明 CIA 大鼠模型构建成

功，并且在疾病状态下，大鼠关节滑膜液代谢发生

紊乱。在给予穴位给药治疗后，模型组中的异常代

谢物发生一定回调趋势，这一聚类结果表明，所筛

选出的差异代谢物具有良好的可靠性，Bru-HFAM

治疗对疾病引起的代谢紊乱具有一定的纠正作用。

在非穴位给药组以及其他含马钱子碱给药的组别

中，也观察到了 CIA 大鼠代谢轮廓的显著改变，说

明马钱子碱本身具有明确的代谢调节活性。进一步

对比不同给药方式的效果可见，XWMN 组在回调

异常代谢物方面展现出更接近生理状态的趋势，而

FXWMN 组引起的代谢变化范围虽广，但其模式与

穴位干预有所区别。这一现象提示，穴位刺激可能

并非单纯增强药物作用，而是通过协同调节，更精

准地影响与 RA 相关的特定代谢网络。综合聚类分

析结果，Bru-HFAM 穴位给药能够促使 RA 相关代谢

物从病理状态向正常生理水平恢复，且穴位刺激在

这一过程中显示出协同调节作用。表明该疗法可能

通过调控关键代谢物水平、影响相应代谢通路，并结

合穴位特异性刺激，共同发挥对 RA 的改善作用。 
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a-模型组 vs 对照组；b-XWMN 组 vs 模型组；c-FXWMN 组 vs 模型组；d-KBMN 组 vs 模型组；e-ZC 组 vs 模型组；图 14 同。 

a-model group vs control group; b-XWMN group vs model group; c-FXWMN group vs model group; d-KBMN group vs model group; e-ZC group vs 

model group; Same as fig. 14. 

图 7  各组差异代谢物聚类热图 

Fig. 7  Cluster heatmaps of differential metabolites in each group 

3.1.7  代谢通路富集分析  将模型组 vs 对照组差

异代谢物与各给药组显著回调的差异代谢物进行

代谢通路富集分析，模型组 vs 对照组共富集出 53

条代谢通路，主要与丁酸代谢、核苷酸代谢、抗坏

血酸和醛酸代谢、铁死亡、氮代谢等通路相关，其

中丁酸代谢、辅助因子的生物合成、叶酸生物合成

等 24 条通路影响较大。如表 3 所示，XWMN 组富

集得到 5 条通路，FXWMN 组得到 2 条通路，KBMN

组得到 4 条通路，ZC 组得到 3 条通路。XWMN 组

参与的通路数量多于其他给药组，表明 Bru-HFAM

穴位给药可能通过调控多条通路治疗 RA，并且可

能通过穴位刺激和递药的结合方式来增强治疗 RA

的效果。 

表 3  各组差异代谢物 KEGG 富集通路 

Table 3  KEGG enrichment pathways of differential 

metabolites in each group 

组别 通路 P值 

XWMN 嘧啶代谢 0.028  
 丁酸代谢 0.020  
 核苷酸代谢 0.025  
 ABC转运器 0.058  
 cAMP信号通路 0.011  
FXWMN 丁酸代谢 0.010  
 cAMP信号通路 0.005  
KBMN 丁酸代谢 0.020  
 叶酸生物合成 0.025  
 辅助因子的生物合成 0.136  
 cAMP信号通路 0.011  
ZC 花生四烯酸代谢 0.017  
 卵巢类固醇生成 0.005  
 醛固酮的合成和分泌 0.005  
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3.2  血清代谢组学分析结果 

3.2.1  PCA 结果  如图 8 所示，QC 样本总离子流

图峰形较为理想，分布也较为均匀，表明仪器性能

稳定。为分析不同组别血清代谢物之间的整体差

异，分别建立模型组 vs 对照组、XWMN 组 vs 模型

组、FXWMN 组 vs 模型组、KBMN 组 vs 模型组、

ZC 组 vs 模型组的 PCA 多元统计模型。采用多元统

计分析方法对正、负离子模式合并数据进行 PCA 初

步分析，如图 9 所示，除模型组 vs 对照组、XWMN

组 vs 模型组、ZC 组 vs 模型组在正离子模式下分离

情况不显著外，其余各组在正、负离子模式下均显

著分离，提示各组间可能存在化学成分差异，而 QC

样本表现出良好的聚合度，证明了检测系统的高度

稳定性和可靠性以及良好的重现性。 

 

图 8  正 (A)、负 (B) 离子模式下 QC 样本的总离子流图 

Fig. 8  Total ion chromatogram of QC sample in positive 

(A) and negative (B) ion modes 

 

图 9  不同组间 PCA 图 

Fig. 9  PCA analysis diagram among different groups 

3.2.2  OPLS-DA 结果  将模型组 vs 对照组、

XWMN 组 vs模型组、FXWMN组 vs 模型组、KBMN

组 vs 模型组、ZC 组 vs 模型组进行两两比较，各组

模型拟合参数见表 4，正、负离子模式下，除 ZC 组

vs 模型组与模型组 vs 对照组外，各比较组之间的

R2
Y 较高，说明模型解释率较高；除模型组 vs 对照

组、XWMN 组 vs 模型组、ZC 组 vs 模型组在正离

子模式及 ZC 组 vs 模型组在负离子模式下预测较差

外，其他组在正、负离子模式下 Q2≥0.5，预测能力

较好。正、负离子模式得分图（（图 10）均呈现显著

分离，且样本均分布在置信圈内，表明各组之间样

本存在组间差异，且差异较明显。其置换检验结果

如图 11 所示，所有置换检验模型的 R2
Y 与 Q2 值均 

表 4  OPLS-DA 模型拟合参数 

Table 4  Fitting parameters of OPLS-DA model 

模式 组别 R2
X R2

Y Q2 R2
Y/Q2 

正离子 模型vs对照 0.143 0.568 0.306 1.856 

正离子 XWMN vs模型 0.103 0.660 0.016 42.038 

正离子 FXWMN vs模型 0.212 0.701 0.574 1.221 

正离子 KBMN vs模型 0.277 0.719 0.604 1.190 

正离子 ZC vs模型 0.136 0.472 0.181 2.608 

负离子 模型vs对照 0.160 0.820 0.515 1.592 

负离子 XWMN vs模型 0.190 0.832 0.615 1.353 

负离子 FXWMN vs模型 0.253 0.883 0.767 1.151 

负离子 KBMN vs模型 0.172 0.765 0.500 1.530 

负离子 ZC vs模型 0.172 0.835 0.470 1.777 

低于原始模型相应点位，且 Q2 回归线与纵轴相交

于原点下方，表明模型未出现过拟合现象，符合后

续分析的要求，可进一步开展差异代谢物的筛选。
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图 10  OPLS-DA 得分图 

Fig. 10  OPLS-DA score plot 

 

图 11  各比较组 OPLS-DA 置换检验图 

Fig. 11  Permutation test diagrams of OPLS-DA for each comparison group 

3.2.3  差异代谢物筛选  如图 12 所示，正、负离子

模式下模型组 vs 对照组共筛出 140 种差异代谢物，

其中上调 99 种，下调 41 种；XWMN 组 vs 模型组

共筛出 155 种差异代谢物，其中 111 种上调，44 种

下调；FXWMN 组 vs 模型组共筛出 305 种差异代

谢物，106 种上调，199 种下调；KBMN 组 vs 模型

组共筛出 253 种差异代谢物，46 种上调，207 种下

调；ZC 组 vs 模型组共筛出 167 种差异代谢物，75

种上调，92 种下调。绘制 Venn 图（（图 13）发现不

同比较组之间差异代谢物无相交，但不同给药组 vs

模型组与模型组 vs 对照组代谢集均有交集，表明不

同给药方式均影响了 CIA 大鼠机体代谢，但不同给

药组影响的代谢物有较大不同。 

 对差异代谢物进一步筛选，去除表达趋势不变

及假阳性结果，与模型组比较，XWMN 组有 5 种 

 

图 12  各比较组差异代谢物数量统计图 

Fig. 12  Statistical chart of differential metabolite counts 

among comparison groups 
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图 13  差异代谢物 Venn 图 

Fig. 13  Venn diagram of differential metabolites 

差异代谢物显著回调，FXWMN 组有 15 种差异代

谢物显著回调，KBMN 组有 12 种差异代谢物显著

回调，ZC 组有 3 种差异代谢物显著回调（表 5）。

将各组筛选出的差异代谢物进行聚类热图分析，见

图 14。 

3.2.4  KEGG富集通路分析  将不同组所得显著回

调的代谢差异物进行 KEGG 富集通路分析，如表 6

所示，模型组 vs 对照组共富集到 29 条代谢通路，

其中显著富集癌症的胆碱代谢、程序性坏死、细胞

凋亡、长寿调节途径-蠕虫、药物代谢-其他酶及甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢和花生四烯酸代谢 7 条代

谢通路。这些通路主要作用于驱动炎症、破坏免疫

稳态等，从而导致滑膜增生和关节骨破坏。XWMN 

表 5  与模型组 vs 对照组比较各给药组显著回调的差异代谢物 

Table 5  Significant differences in metabolites that showed a significant increase in each administration group compared to 

model group vs control group 

组别 代谢物 P值 FC值 变化趋势 

XWMN vs模型 11-dehydro-thromboxane B2 0.002  40.006  ↑ 

 单乙酰二酰甘油 0.050  6.555  ↑ 

 尿囊酸 0.022  2.123  ↑ 

 DG(TXB2/i-18∶0/0∶0) 0.025  0.537  ↓ 

 N1-乙酰亚精胺 0.023  1.996  ↑ 

FXWMN vs模型 LysoPS(20∶4) 0.002  0.459  ↓ 

 PI(6-keto-PGF1α/16∶0) 0.006  2.110  ↑ 

 LysoPS(18∶2) 0.018  0.549  ↓ 

 PI[6-keto-PGF1α/22∶4(7Z,10Z,13Z,16Z)] 0.008  0.220  ↓ 

 4-羧基苯甘氨酸 0.002  0.282  ↓ 

 尿囊酸 0.000  0.164  ↓ 

 3-羧-4-甲-5-丙基呋喃戊酮酸 0.001  0.467  ↓ 

 单乙酰二酰甘油 0.026  0.019  ↓ 

 PI(6-keto-Pgf1α/20∶0) 0.005  0.399  ↓ 

 甜菜碱 0.011  0.461  ↓ 

 γ-glutamylaspartic acid 0.025  2.351  ↑ 

 N1-乙酰亚精胺 0.001  0.247  ↓ 

 (Z)-dodec-5-enedioic acid 0.007  0.163  ↓ 

 辛酰肉碱 0.019  0.482  ↓ 

 LysoPS(20∶3) 0.014  0.571  ↓ 

KBMN vs模型 PS[5-iso-PGF2VI/22∶6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)] 0.030  1.987  ↑ 

 GPCho(22∶6/18∶2) 0.002  2.279  ↑ 

 PC[18∶1(9Z)/14∶0] 0.007  4.444  ↑ 

 PI[6-keto-PGF1α/22∶4(7Z,10Z,13Z,16Z)] 0.019  0.322  ↓ 

 4-羧基苯甘氨酸 0.003  0.319  ↓ 

 1-(6-aminopurin-9-yl)-5-methylpyrimidine-2,4-dione 0.023  0.493  ↓ 

 3-羧-4-甲-5-丙基呋喃戊酮酸 0.005  0.593  ↓ 

 γ-glutamylaspartic acid 0.030  2.302  ↑ 

 单乙酰二酰甘油 0.028  0.038  ↓ 

 (Z)-dodec-5-enedioic acid 0.011  0.241  ↓ 

 尿囊酸 0.001  0.247  ↓ 

 PS[5-iso-PGF2VI/20∶3(5Z,8Z,11Z)] 0.037  1.958  ↑ 

ZC vs模型 PI(6-keto-PGF1α/16∶0) 0.002  2.160  ↑ 

 PS[5-iso-PGF2VI/22∶6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)] 0.043  1.960  ↑ 

 N1-乙酰亚精胺 0.035  0.575  ↓ 

模型 vs 对照 XWMN vs 模型 

FXWMN vs 模型 
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图 14  不同组聚类热图 

Fig. 14  Cluster heat maps of different groups 

表 6  显著回调的差异代谢物 KEGG 富集通路 

Table 6  Significantly decreased metabolites with enriched 

KEGG pathways for differential metabolism 

组别 通路 P值 

XWMN 花生四烯酸代谢 0.034 

 嘌呤代谢 0.043 

 5-羟色胺能突触 0.018 

FXWMN ABC转运器 0.058 

 嘌呤代谢 0.043 

 甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢 0.021 

KBMN 嘌呤代谢 0.043 

 花生四烯酸代谢 0.034 

 甘油磷脂代谢 0.024 

 亚油酸代谢 0.012 

 癌症的胆碱代谢 0.005 

 α-亚麻酸代谢 0.019 

 逆行内源性大麻素信号传导 0.008 

组显著回调的代谢差异物共富集到 3 条通路，分别

为嘌呤代谢、5-羟色胺能突触、花生四烯酸代谢通

路；FXWMN 组显著回调的代谢差异物共富集到 3

条代谢通路，分别为嘌呤代谢、ABC 转运器及甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路；KBMN 组显著回调

的代谢差异物共富集到 7 条代谢通路，分别为嘌呤

代谢、花生四烯酸代谢、甘油磷脂代谢、亚油酸代

谢、癌症的胆碱代谢、α-亚麻酸代谢、逆行内源性

大麻素信号传导通路。嘌呤代谢通路为各给药组共

同富集的通路，表明 Bru-HFAM 抗 RA 的作用机制

可能与腺苷信号通路有关。 

4  讨论 

课题组前期建立 CIA 大鼠模型，明确了 Bru-

HFAM 不同给药方式的疗效差异，结果显示，穴位
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微针组对 CIA 大鼠的疗效显著，非穴位微针组疗效

较好，空白微针组有一定治疗效果，但疗效较弱，

传统针刺组可对穴位产生刺激，但抗炎效果不如穴

位微针给药稳定[10]。为进一步探讨其作用机制，需

结合 RA 的病理特征展开分析。现代研究表明，RA

的发病机制与遗传因素、环境因素、肠道菌群、氧

化应激以及免疫紊乱等因素相关[16]，目前研究已发

现在 RA 的不同发展阶段都存在多种免疫代谢的紊

乱，如氨基酸代谢紊乱、脂肪酸代谢紊乱、糖代谢

紊乱。研究显示免疫代谢紊乱中，代谢物异常与 RA

的发生和发展密切相关，如糖代谢中糖酵解活性的

上调可导致 RA 患者关节滑膜增生、血管翳形成，

加剧炎症和骨质破坏，而抑制糖酵解可以缓解滑膜

细胞的炎症反应[17]；乳酸堆积的酸性微环境可诱导

RA 滑膜细胞的异常分化和滑膜增生[18]；氨基酸代

谢产物色氨酸和苏氨酸可诱导白细胞介素 -6

（（interleukin-6，IL-6）的合成与释放[19]，并参与 RA

的炎症反应，而甘氨酸则抑制肿瘤坏死因子 -α

（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6、IL-1β 的表

达[20]；RA 慢性炎症发展过程中，机体炎症细胞迅

速增殖，而使作为燃料的谷氨酰胺含量降低[21]。此

外，RA 进程中炎性细胞因子可促进脂肪组织分解

释放游离脂肪酸[22]，导致脂肪酸水平升高。因此，

纠正代谢紊乱，探究 Bru-HFAM 对代谢物及相关通

路的调节作用是研究其治疗 RA 的重要机制。 

滑膜作为 RA 最早累及的结构，其分泌产生的

滑膜液不仅对维持关节正常功能至关重要，也深度

参与 RA 的病理发展过程[23]。在此背景下，系统研

究滑膜液代谢组学的变化，对于揭示该疾病的机制

具有重要价值。滑膜液代谢组学结果显示，与对照

组相比，模型组大鼠中有 74 种代谢物发生代谢紊

乱，这些代谢物主要参与丁酸代谢、核苷酸代谢、

抗坏血酸和醛酸代谢、铁死亡、氮代谢等通路，其

中丁酸代谢、辅助因子的生物合成、叶酸生物合成

等 24 条代谢通路为关键代谢通路，表明 CIA 大鼠

的代谢紊乱可能与这 24 条代谢通路相关。经

XWMN 干预后，脱氧胞苷、3-羟基丁酸、二酰甘油

3 种代谢物被显著回调。对 3 种被显著回调的代谢

物进行 KEGG 通路富集分析得到 5 条代谢通路，分

别为 cAMP 信号通路、丁酸代谢、核苷酸代谢、嘧

啶代谢、ABC 转运器，提示 Bru-HFAM 穴位给药可

能通过这些通路抗 RA。有研究表明 cAMP 信号通

路是炎症反应中关键的负向调节枢纽，cAMP 信号

通路是炎症反应的核心负向调控枢纽，其可通过激

活蛋白激酶 A，磷酸化并抑制炎症中枢转录因子核

因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）的活性，阻断

TNF-α、IL-6 等促炎因子的表达，同时直接抑制

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein 3，

NLRP3）炎症小体的组装，阻止 IL-1β 等炎性介

质的成熟释放，是控制 RA 滑膜局部炎症的关键

通路[24-27]。本研究发现，CIA 模型大鼠滑膜液中环

磷酸腺苷（（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）

信号通路相关代谢物显著异常，其中 3-羟基丁酸水

平显著升高，提示模型大鼠存在局部丁酸代谢紊乱

与免疫耐受失衡；经 Bru-HFAM 穴位给药干预后 3-

羟基丁酸水平显著回调，丁酸代谢通路的异常状态

得到显著逆转。3-羟基丁酸是 cAMP 信号通路的关

键上游调控分子，主要通过激活特定的 G 蛋白偶联

受体来调控 cAMP 信号通路，3-羟基丁酸最明确、

亲 和 力 最 高 的 受 体 是 羟 基 羧 酸 受 体 2

（（hydroxycarboxylic acid receptor 2，HCAR2），3-羟

基丁酸与 HCAR2 结合后，会激活抑制性 G 蛋白，

活化的 G 蛋白会抑制腺苷酸环化酶的活性，从而降

低细胞内 cAMP 水平，并抑制下游的蛋白激酶 A 活

性[28-29]。上述结果提示 Bru-HFAM 可通过调控 3-羟

基丁酸的水平，恢复 cAMP 信号通路的抗炎功能，

抑制关节局部的炎症级联反应，缓解滑膜炎症损

伤。另有研究表明丁酸代谢通路能通过调节免疫细

胞分化和功能，特别是促进调节性 T 细胞生成、抑

制巨噬细胞过度活化，在肠道局部及全身层面建立

免疫耐受，对炎症性肠病、代谢综合征等慢性炎症

性疾病具有保护性调节作用[30-31]。值得注意的是，

3-羟基丁酸共同参与丁酸代谢与 cAMP 信号通路的

调控，提示 Bru-HFAM 穴位给药可通过恢复丁酸代

谢与 cAMP 信号通路的正常功能，与炎症抑制通路

形成协同效应，多维度缓解 RA 病理损伤。还有研

究指出核苷酸代谢通路通过提供 DNA 和 RNA 合

成原料、生成表观遗传修饰底物以及产生具有信号

功能的代谢产物来深度调控炎症的进程[32]。本研究

发现，CIA 模型大鼠滑膜液中核苷酸代谢、嘧啶代

谢通路显著异常，核心代谢物脱氧胞苷水平显著降

低；经 Bru-HFAM 穴位给药干预后，脱氧胞苷水平

被显著回调。脱氧胞苷是参与核苷酸代谢的重要代

谢 物 ， 脱 氧 胞 苷 为 合 成 脱 氧 胞 苷 三 磷 酸

（（deoxycytidine triphosphate，dCTP）的关键合成前
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体，dCTP 是机体免疫应答中的关键物质，可以保障

快速增殖的免疫细胞的 DNA 复制与修复，从而支

持有效的克隆扩增与适应性免疫应答，一旦脱氧胞

苷代谢紊乱会导致 dCTP 耗竭，从而引发 DNA 损

伤和细胞周期阻滞或凋亡，进而限制过度免疫反应

或导致免疫缺陷[33-34]；脱氧胞苷还参与嘧啶代谢通

路，嘧啶代谢可以通过调节免疫细胞的增殖、分化和

炎症信号的产生，在多个层面深刻调控炎症反应[35]。

上述结果提示，Bru-HFAM 可通过调控脱氧胞苷的

水平，纠正核苷酸与嘧啶代谢通路的紊乱，抑制滑

膜细胞的异常增殖与免疫细胞的过度活化，延缓关

节结构破坏。相较于模型组，XWMN 组还下调了二

酰甘油的表达，研究表明二酰甘油能直接激活磷酸

烯醇式丙酮酸羧激酶亚型（（如 PKCθ、PKCδ），进而

磷酸化并活化 NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶

（（mitogen-activated protein kinase，MAPK）及活化 T

细胞核因子（nuclear factor of activated T-cells，

NFAT）等关键炎症信号通路，促进 TNF-α、IL-6 等

促炎因子表达[36]，提示穴位给药也可能通过调控二

酰甘油的表达，从而调控 RA 的炎症反应。相比于

模型组和对照组的差异代谢物，FXWMN 组、

KBMN 组、ZC 组 10-羟基癸酸，硫酸对甲酚酯等差

异代谢物发生回调，这种差异代谢物参与了花生四

烯酸代谢、辅助因子的生物合成、叶酸生物合成等

9 条代谢通路。表明 FXWMN、KBMN、ZC 也能够

在一定程度上改善 CIA 大鼠的代谢轮廓。 

根据血清非靶向代谢组学分析，结合 OPLS-

DA 模型与多标准筛选，系统比较了不同干预方式

对 CIA 大鼠模型血清代谢轮廓的影响。结果显示，

模型组与对照组之间存在 101 种差异代谢物，涉及

花生四烯酸代谢、细胞凋亡、程序性坏死、甘氨酸、

丝氨酸和苏氨酸代谢等代谢通路，这些通路主要作

用于驱动炎症、破坏免疫稳态等，从而导致滑膜增

生和关节骨破坏，与现有 RA 病理过程代谢研究背

景相符[16]。各治疗组均能显著回调造模后引起的代

谢紊乱，但其作用模式与强度存在明显差异。

XWMN 组显著回调代谢物数量 5 种，富集通路较

为集中（嘌呤代谢、5-羟色胺能突触、花生四烯酸

代谢），嘌呤代谢和花生四烯酸代谢通路提示其可

能通过协同调节炎症与神经递质通路发挥干预作

用；FXWMN 组回调代谢物富集通路涉及嘌呤代

谢、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、ABC 转运器 3

条代谢通路。甘氨酸是谷胱甘肽的关键前体，其含

量减少导致滑膜组织氧化应激加剧，NLRP3 炎症小

体过度激活[37]；甘氨酸等氨基酸代谢可通过提供一

碳单位和谷胱甘肽前体，支持细胞增殖修复与抗氧

化防御[38-39]；而 ABC 转运蛋白则通过外排细胞内

药物和潜在的外排炎症介质起到调控作用[40]，达到

抗 RA 作用；空白微针与传统针刺均有一定的代谢

回调能力，分别回调差异代谢物 12 种和 3 种，空

白微针显著富集嘌呤代谢、花生四烯酸代谢、甘油

磷脂代谢、亚油酸代谢、癌症的胆碱代谢、α-亚麻

酸代谢、逆行内源性大麻素信号传导等。同时，嘌

呤代谢通路在多个干预组中均被显著富集，尤其是

在 Bru-HFAM（无论穴位给药与否）及空白微针组

中均出现，嘌呤代谢产物如腺苷已被广泛报道具有

抗炎与免疫调节作用，如嘌呤代谢可通过将胞外促

炎信号 ATP 转化为具有强大免疫抑制作用的腺苷

（（主要作用于 A2A 受体），直接关闭炎症反应并抑

制破骨细胞[41]。因此推测，Bru-HFAM 抗 RA 的作

用机制可能部分通过调节嘌呤代谢通路实现，而

微针物理刺激本身也可能通过该通路产生协同效

应。此外，模型组中显著上调的花生四烯酸代谢

通路在 Bru-HFAM 穴位给药干预后得到回调，进

一步提示该给药方式在抑制炎症介质生成方面具

有潜在优势。 

滑膜液与血清作为反映 RA 局部病变与全身代

谢状态的 2 类关键生物样本，在本研究中展现出高

度的代谢轮廓关联性与病理进程一致性。嘌呤代谢

在滑膜液与血清模型组中均被显著富集，提示这条

通路不仅是局部滑膜炎症的核心调控节点，也反映

了全身免疫代谢网络的失调状态；从病理机制角度

来看，滑膜液中 3-羟基丁酸的上调反映了局部酮体

代谢紊乱与 cAMP 信号通路的抑制状态，而血清中

嘌呤代谢的紊乱则体现了系统性能量代谢与免疫

调节通路的失衡。两者共同指向炎症信号通路的激

活与代谢免疫稳态的破坏。值得注意的是，滑膜液

与血清给药组均富集花生四烯酸代谢通路，花生四

烯酸代谢通路是炎症核心通路，也是 RA 病理过程

中的关键代谢轴之一。滑膜液中显著回调的代谢物

（（如脱氧胞苷、3-羟基丁酸、二酰甘油等）与血清中

富集的嘌呤代谢、花生四烯酸代谢在功能上高度协

同，脱氧胞苷作为核苷酸代谢前体，既参与局部滑

膜细胞的 DNA 修复与增殖调控，也通过血清代谢

网络影响全身免疫细胞的克隆扩增；二酰甘油的下

调则与 NF-κB 等促炎通路的抑制相一致，其在滑膜
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局部的变化与血清中花生四烯酸代谢的下调形成

上下游呼应。 

综上，本研究通过滑膜液与血清代谢组学联合

分析，系统揭示了 Bru-HFAM 穴位给药对 CIA 大鼠

机体代谢紊乱的整体调控作用，明确了 Bru-HFAM

能够显著回调 CIA 大鼠滑膜液与血清中多种差异

代谢物，并对 cAMP 信号通路、丁酸代谢、核苷酸

代谢、花生四烯酸代谢、嘌呤代谢等关键代谢途径，

提示其抗 RA 的疗效机制可能与调控免疫代谢稳

态、抑制炎症信号传导及重建代谢平衡密切相关。

本研究的主要局限性在于，当前实验主要在 CIA 大

鼠模型中观察Bru-HFAM对局部滑膜液与整体血清

代谢谱的调节作用，所发现的代谢物变化及通路富

集结果不能直接外推至临床 RA 患者的复杂病理环

境，同时在实验方法上，相比其他组的微针/针刺操

作，缺乏对物理刺激本身的对照，在比较时可能存

在安慰剂效应不匹配的问题。此外，代谢组学所揭

示的差异代谢物与通路调控仍需结合功能验证实

验进一步确证其因果关联与分子机制。不过，本研

究将滑膜液微透析技术与代谢组学联用，成功构建

了更贴近关节局部病理状态的代谢体系，所获得的

代谢特征与通路富集证据为理解（“微针-穴位-药物”

协同作用机制提供了重要参考，为治疗 RA 提供了

代谢层面的实验依据，也为微透析-代谢组学联用技

术在疾病研究中的应用提供了示例。 
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