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玉屏风颗粒对慢性阻塞性肺疾病模型大鼠
肺泡灌洗液代谢组学及肠道菌群的影响

刘海叶，骆姗，贾智玲，董文军，王媛媛，王杰鹏，于文涛 ✉

河北中医学院，河北省石家庄市杏苑路3号，050200

［摘要］ 目的　从“肺-肠轴”角度探讨玉屏风颗粒防治慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 的可能作用机制。方

法　32只大鼠随机分为正常组、模型组、罗红霉素组、玉屏风颗粒组，每组 8只。除正常组外，其余各组大

鼠采用气管滴注脂多糖 （LPS） 联合烟熏法制备 COPD 大鼠模型，持续 12 周。造模第 5～12 周，罗红霉素组

和玉屏风颗粒组分别给予相应药物31. 5 mg/（kg·d）、1. 575 g/（kg·d）灌胃，正常组和模型组给予10 ml/（kg·d）
生理盐水。末次给药后 24 h 取材。HE 染色观察各组大鼠肺组织病理形态改变情况。正常组、模型组及玉屏

风颗粒组大鼠应用超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱联用技术 （UHPLC-QTOFMS） 检测肺泡灌洗液

（BALF） 差异性代谢物；16S rDNA 测序技术检测肠道菌群的差异菌属，并将差异性代谢物和差异菌属进行

关联分析。结果　与正常组比较，模型组大鼠小支气管壁杯状细胞增多，支气管壁平滑肌层消失，可见炎性

细胞浸润；与模型组比较，罗红霉素组肺泡间质轻微水肿，炎性细胞明显减少；玉屏风颗粒组未见明显肺泡

间质水肿，伴有少量炎性细胞浸润。BALF差异性代谢物筛选结果显示，与正常组比较，模型组中 12种物质

上调，19种物质下调；与模型组比较，玉屏风颗粒组中 37种物质上调，43种物质下调。KEGG分析共得出 2
条代谢通路，分别是甘油磷脂代谢、不饱和脂肪酸的生物合成代谢；与模型组比较，玉屏风颗粒组胆碱、乙

酰胆碱、甘油-3-磷酸、甘油磷酸胆碱、棕榈酸、花生四烯酸呈上升趋势；硬脂酸、二十二碳六烯酸呈下降趋

势（P＜0. 05）。肠道菌群结果显示，正常组和模型组有80种差异物种，模型组和玉屏风颗粒组有65种差异物

种；与模型组比较，玉屏风颗粒组相对丰度水平前五位的物种中普雷沃菌属_9、Ruminococcaceae_UCG-005、
Ruminiclostridium_6 水平升高，乳杆菌属、拟杆菌属水平降低 （P＜0. 05）。相关性分析结果显示，模型组 vs
正常组，花生四烯酸与 Oribacterium 呈负相关 （r=-0. 753，P＜0. 01）；玉屏风颗粒组 vs 模型组，硬脂酸与拟

杆菌属（r=0. 788）、分枝杆菌属（r=0. 826）、［Eubacterium］ _ruminantium_group （r=0. 770）均呈正相关（P＜
0. 01）；花生酸与Roseiarcus （r=-0. 779）、甘油-3-磷酸与脱硫弧菌属（r=-0. 758）、花生四烯酸与Oribacterium

（r=-0. 753）、棕榈酸与Pseudolabrys（r=-0. 750）均呈负相关（P＜0. 01）。结论　玉屏风颗粒可影响COPD模型

大鼠BALF代谢产物和肠道微生物的菌群结构，调节“肺-肠轴”平衡可能是其防治COPD的可能作用机制之一。

［关键词］  慢性阻塞性肺疾病；玉屏风颗粒；肺-肠轴；代谢组学；肠道菌群

慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD） 是一种高度异质性疾病，在

我国 40 岁以上人群中发病率为 13. 7%，且有逐年

升高的趋势［1］。研究表明，COPD是一种多系统疾

病，肠道等多种肺外器官受累［2］；COPD患者小肠

黏膜在糖渗透性实验中表现出活性葡萄糖转运水平

降低，证实COPD患者存在肠道功能障碍［3］，由此

人们常将“肺-肠轴”理论应用于 COPD 的研究

中［4］。“肺-肠轴”是指肺部和肠道之间相互影响、

双向调节的关系［5］。二者的主要通讯途径包括黏膜

免疫、神经内分泌系统以及可溶性微生物组分及代

谢物的循环运输等［6-7］。玉屏风散出自 《丹溪心

法》，前期研究发现，其可调节 COPD 患者免疫反

应，有效改善肺功能［8］，，近年来有研究表明其对消

化系统疾病如炎症性肠病等亦有一定治疗作用［9］。
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本研究从“肺-肠轴”角度探索玉屏风颗粒防治

COPD的可能作用机理，为研究中药复方作用机制

提供参考。本研究通过河北中医学院动物伦理审查

（编号：DWLL2019006）。

1　材料与方法

1. 1　动物

SPF 级雄性 Wistar 大鼠 32 只，体质量 （180±
10） g，5~6 周龄，购自斯贝福（北京）生物技术有

限公司，实验动物合格证号：1103241911016851。
饲养温度为 22～24 ℃，相对湿度为 45%～60%，自

然昼夜节律光照环境，大鼠自由活动和进食饮水。

1. 2　药物

玉屏风颗粒（广东环球制药有限公司生产，批

号181103），主要成分为黄芪、白术、防风，规格：

5 g/袋，用生理盐水配置为浓度 0. 158 g/ml的溶液；

罗红霉素胶囊 （江苏祥瑞药业有限公司，批号

1812012），规格：0. 15 g/粒，用生理盐水配置为浓

度3. 150 mg/ml的溶液。

1. 3　主要试剂及仪器

钻石牌香烟（河北中烟工业有限责任公司，烤

烟型，焦油量 11 mg，烟气烟碱量 0. 8 mg，烟气一

氧化碳量13 mg）；10%水合氯醛（上海阿拉丁试剂

有限公司，批号 H1821050）；脂多糖（LPS，美国

Sigma 公司，批号 L2880）；甲醇、乙腈、乙酸铵、

氨水 （德国 CNW Technologies 公司，货号分别为

B3830288、C3010432、BCCB9847、7218060），以

上试剂纯度均为LC-MS级；琼脂糖（法国BIOWEST
公司，货号 yi04370）；4% 多聚甲醛 （上海沪试实

验器材股份有限公司，批号 20180713）；苏木素染

液、中性树胶、伊红（北京中杉金桥生物技术有限

公司，批号分别为 ZLI-9609、ZLI-9555、ZLI-9613）；

DNA提取试剂盒、裂解液（德国MN公司，货号分

别为740787. 4、740787. 2）。

ASP200S型全自动脱水机、G1150 H 型加热石

蜡包埋系统、RM2235型石蜡切片机（德国Leica公
司）；1290 UHPLC 型超高效液相仪 （美国 Agilent
公司）；Triple TOF 6600型高分辨质谱仪（美国AB 
Sciex 公司）；Heraeus Frescol17 型离心机 （美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；BSA124S-CW 型天

平 （德国 Sartorius 公司）；JXFSTPRP-24 型研磨仪

（上海净信科技有限公司）；明澈 D24 UV型纯水仪

（德国 Merck Millipore 公司）；YM-080S 型超声仪

（深圳市方奥微电子有限公司）；ZK-26/100型真空

泵 （杭州米欧仪器有限公司）；G560E 型振荡器

（德国 SI 公司）；5424EQ766751型高速离心机（德国

EPPENDORF公司）；DM3000型光学显微镜（德国

Leica 公司）；EPS600 型电泳仪 （上海天能科技有

限公司）。

1. 4　造模分组及给药

采用随机数字表法将 32 只大鼠分为正常组、

模型组、罗红霉素组、玉屏风颗粒组，每组 8 只。

除正常组外，其余 3组大鼠采用气管滴注 LPS联合

烟熏的方法制备 COPD 大鼠模型［10］：将大鼠置于

80 cm×60 cm×60 cm 自制烟熏箱 （带透气孔） 内，

箱体侧面通过换气扇连接烟雾发生室，在烟雾发生

室内依次放置香烟 10支，烟熏每次 30 min，每日 2
次，烟熏期间适时换气；分别于第1天和第14天进

行气管滴注 LPS 200 μg （滴注当天不进行烟熏），

造模持续 12 周。正常组大鼠同时间用 0. 2 ml 生理

盐水代替LPS，不进行烟熏。模型大鼠肺组织出现

炎细胞浸润、肺泡结构受损等提示造模成功［11］。

造模第 5～12周罗红霉素组大鼠给予罗红霉素

31. 5 mg/（kg·d）灌胃，玉屏风颗粒组给予玉屏风颗

粒 1. 575 g/（kg·d）灌胃，其余两组给予 10 ml/（kg·d）
生理盐水灌胃，各组均每日 1次。玉屏风颗粒组和

罗红霉素组给药剂量为按照人与大鼠体表面积折算

比率［12］换算的等效剂量。

1. 5　观察指标及方法

末次给药后24 h后，用10%水合氯醛（0. 3 ml/
100 g） 腹腔注射麻醉大鼠。暴露大鼠气管，注射

器内抽取3 ml生理盐水，将针头刺入左肺气管，同

时将针头和左侧气管一起结扎，防止肺泡灌洗液

（BALF）外渗，轻轻推动注射器，推完后再慢慢吸

出，重复 3次，将最后一次吸出的BALF推入EP管

备用。然后取出右肺，置于 4% 多聚甲醛固定液

中，用于制备病理切片。取出结肠组织，无菌条件

下剥离结肠中的粪便，液氮速冷，置于-80 ℃冰箱

保存备用。

1. 5. 1　HE染色观察各组大鼠肺组织病理形态　取

大鼠右肺中叶，4% 多聚甲醛固定 24 h，全自动脱

水机脱水、石蜡包埋、制备厚约 5 μm 切片，进行

HE染色，光学显微镜下观察肺组织形态。

1. 5. 2　代谢组学技术检测大鼠 BALF 代谢物和代

谢通路　应用超高效液相色谱-四极杆飞行时间质

谱联用技术 （UHPLC-QTOFMS） 技术对大鼠肺泡

灌洗液进行检测。将 100 μl BALF加入 400 μl提取

液［甲醇∶乙腈=1∶1（V/V），含同位素标记内标混

··2117



中医杂志 2023 年 10 月第 64 卷第 20 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2023，Vol. 64，No. 20

合物］，涡旋混匀 30 s，冰水浴超声 10 min，-40 ℃
静置1 h，4 ℃、12 000 r/min离心15 min（半径8. 6 cm），

取上清液400 μl于EP管中，真空干燥；加入200 μl 
50%乙腈复溶，涡旋 30 s，冰水浴超声 10 min，然

后 4 ℃、13 000 r/min 离心 15 min （半径 8. 6 cm），

取 75 μl上清液于进样瓶中上机检测，另取 10 μl上
清液混合成质控样品上机检测。仪器参数设置为：

液相色谱A相为水相，含25 mmol/L乙酸铵和25 mmol/L
氨水，B 相为乙腈。采用梯度洗脱：0～0. 5 min，
95% B； 0. 5～7 min， 95%～65% B； 7～8 min，
65%～40% B； 8～9 min， 40% B； 9～9. 1 min，
40%～95% B；9. 1～12 min，95% B。流动相流速：

0. 5 ml/min，柱温：25 ℃，样品盘温度：4 ℃，进

样体积：正离子 2 μl，负离子 2 μl。离子源参数为

GS1：60 psi，GS2：30 psi，CUR：35 psi，TEM：

600 ℃，DP：60 V，ISVF：5000 V （Pos）/-4000（Neg）。
使用Proteo Wizard软件（V3. 0）将质谱原始数

据转换为 mzXML 格式，运用 XCMS 做保留时间矫

正、峰识别等处理，minfrac 设为 0. 5，cutoff 设为

0. 3。同时使用自撰写 R 程序包和自建二级质谱数

据库对峰进行物质鉴定。将 LC-QTOFMS 采集到的

代谢组学原始数据进行去噪、过滤、归一化等处理

后，采用 SIMCA （V15. 0. 2）软件对所得数据进行

正交偏最小二乘法-判别分析（OPLS-DA）。采用 t
检验 P＜0. 05，同时正交偏最小二乘法-判别分析

（OPLS-DA）模型第一主成分变量投影重要度变量

权重值（VIP）＞1的标准进行差异代谢物的筛选。

将 差 异 性 代 谢 物 对 应 的 HMDB （http：//www.
hmdb. ca） ID 在大鼠通路数据库 （KEGG） 进行映

射，通过富集分析和拓扑分析找到与差异代谢物具

有相关性的关键通路。

1. 5. 3　16S rDNA 测序技术检测大鼠肠道菌群的改

变　利用DNA提取试剂盒进行检测。取适量样品，

加入提前混匀的裂解液，70 ℃、1000～1200 r/min
震荡10 min，后12 000 r/min常温下离心（半径9 cm）
2 min，并在4 ℃下孵育5 min，过滤去除抑制剂。调

节真空泵至-0. 2～-0. 6 bar结合DNA，清洗、干燥

硅基质膜，洗脱DNA并转管备用。选择16S V3+V4
区域进行扩增，引物名称和序列分别为：338F 
5´-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3´，806R 5´-GGAC⁃
TACHVGGGTWTCTAAT-3´。之后通过带接头的引

物进行 PCR，定量及纯化后，用 1. 8% 的琼脂糖凝

胶，120 V 40 min电泳，切目的片段，Illumina HiSeq 
2500 测 序 平 台 完 成 测 序 。 利 用 Metastats 软 件

（http：//metastats. cbcb. umd. edu/） 对所有物种按

照分组进行置换检验，按照P＜0. 05的标准进行组

间差异菌的筛选。

1. 6　数据管理及统计学方法

采用 SIMCA （V15. 0. 2）软件及 Metastats 软件

（http：//metastats. cbcb. umd. edu/） 对数据进行统

计学处理，数据不满足正态分布用中位数（四分位

数）［M （P25，P75）］表示；采用 Spearman 算法对

BALF差异性代谢物及肠道属水平差异菌群进行相

关性分析。

2　结果

2. 1　各组大鼠肺组织病理学结果

图 1示，正常组大鼠肺部结构清晰完整，肺组

织无炎性细胞浸润，肺泡腔形态规则，肺泡间连接

厚度正常；模型组大鼠小支气管壁杯状细胞增多，

支气管壁平滑肌层消失，出现大量以淋巴细胞为主

的炎性细胞浸润。与模型组比较，罗红霉素组肺泡

间质轻微水肿，炎性细胞明显减少；玉屏风颗粒组

未见明显肺泡间质水肿，伴有少量炎性细胞浸润。

玉屏风颗粒组与罗红霉素组比较，炎性细胞浸润改

善程度不明显。

2. 2　各组大鼠BALF代谢组学分析结果

由于本研究目的是探讨玉屏风颗粒的作用机

制，故仅对正常组、模型组、玉屏风颗粒组大鼠进

行肺组织代谢组学和肠道菌群分析。该实验分别在

正、负离子两种模式下进行。正、负离子模式的原

注：黑色箭头指示炎性细胞浸润；黄色箭头指示间质水肿。

图1　各组大鼠肺组织病理学形态（HE染色，×400）
Figure 1　Histopathologic morphology of rat lungs in each 

group （HE staining， ×400）

··2118



中医杂志 2023 年 10 月第 64 卷第 20 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2023，Vol. 64，No. 20

始数据均包含5个质控样本和32个实验样本，对原

始数据进行去除噪音、过滤、模拟缺失值、归一化

等处理后，正、负离子模式分别保留 824 个、636
个物质峰。

2. 2. 1　各组大鼠 BALF 代谢轮廓分析结果　图 2
示，在正、负离子模式下，样本全部处于 95% 置

信区间内，各组样本区分显著，各组组内样本聚集

紧密，说明模型组大鼠的代谢状态较正常组发生了

改变，而玉屏风颗粒可以对该状态进行调节。

2. 2. 2　各组大鼠组间差异性代谢物及代谢通路的

筛选　按照 t 检验 P＜0. 05，同时 OPLS-DA 模型

VIP＞1 的标准进行差异代谢物的筛选，模型组和

正常组、玉屏风颗粒组和模型组分别鉴定出 31种、

80 种差异性代谢物。与正常组比较，模型组中 12
种物质上调，19 种物质下调；与模型组比较，玉

屏风颗粒组中37种物质上调，43种物质下调。表1
示，与模型组比较，玉屏风颗粒组胆碱、乙酰胆

碱、甘油-3-磷酸、甘油磷酸胆碱、棕榈酸、花生

注：t［1］ P表示第一主成分的预测得分，t［1］ O表示正交主成分得分。

图2　各组大鼠肺泡灌洗液OPLS-DA得分图

Figure 2　Graph of OPLS-DA scores of alveolar lavage fluid of rats in each group
表1　玉屏风颗粒组和模型组大鼠肺泡灌洗液潜在差异性代谢物及变化趋势

Table 1　Potential differential metabolites and trends in alveolar lavage fluid of rats in the Yupingfeng Granules group and the model group
代谢物名称

胆碱

乙酰胆碱

甘油-3-磷酸

甘油磷酸胆碱

棕榈酸

硬脂酸

花生四烯酸

二十二碳六烯酸

质荷比

104. 107
146. 117
173. 021
258. 112
255. 235
283. 266
303. 234
365. 197

变化趋势

↑
↑
↑
↑
↑
↓
↑
↓

VIP值

1. 924
1. 718
2. 018
1. 968
1. 154
1. 167
1. 166
1. 184

P值

0. 024
0. 011
0. 032
0. 024
0. 019
0. 030
0. 004
0. 034

代谢途径

甘油磷脂代谢

甘油磷脂代谢

甘油磷脂代谢

甘油磷脂代谢

不饱和脂肪酸的生物合成

不饱和脂肪酸的生物合成

不饱和脂肪酸的生物合成，花生四烯酸代谢

不饱和脂肪酸的生物合成

注：VIP值，变量权重值。
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四烯酸呈上升趋势；硬脂酸、二十二碳六烯酸呈下

降趋势（P＜0. 05）。为观察玉屏风颗粒治疗 COPD
的代谢途径，将大鼠 BALF 差异性代谢物在 KEGG
进行映射，以富集分析的 P （Raw p 值）＜0. 01作

为筛选标准，共得出 2条代谢通路，分别是甘油磷

脂代谢 ［代谢物总数 30 个，匹配个数 4 个，P＜
0. 001，拓扑分析的影响值 （Impact 值） =0. 112］、

不饱和脂肪酸的生物合成代谢（代谢物总数 42个，

匹配个数5个，P=0. 001，Impact值＜0. 001）。

2. 3　各组大鼠肠道菌群属水平物种差异性分析结果

正常组和模型组有80种差异物种。表2示，相

对丰度水平前五位的物种中，与正常组比较，模型

组 Agathobacter、Christensenellaceae_R-7_group、Pre⁃
votellaceae_UCG-003水平升高，Prevotellaceae_NK3B
31_group、密螺旋体属_2水平降低（P＜0. 05或P＜
0. 01）。模型组和玉屏风颗粒组有 65 种差异物种，

表 3示，相对丰度水平前五位的物种中，与模型组

比较，普雷沃菌属_9、Ruminococcaceae_UCG-005、
Ruminiclostridium_6 水平升高，乳杆菌属、拟杆菌

属水平降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。

2. 4　各组大鼠 BALF 差异性代谢物和肠道差异性

菌群的关联分析结果

将大鼠BALF差异性代谢物和肠道差异菌属进

行相关性分析，选取位于甘油磷脂代谢、不饱和脂

肪酸生物合成代谢通路上的差异性代谢物为代表，

按照相关性 P＜0. 05，相关性系数 r 绝对值＞0. 75
的标准进行筛选。表 4示，正常组和模型组的差异

性代谢物花生四烯酸与差异菌属 Oribacterium 呈负

相关（r=-0. 753，P＜0. 01）；玉屏风颗粒组和模型

组的差异代谢物硬脂酸与拟杆菌属（r=0. 788，P＜
0. 01）、分枝杆菌属 （r=0. 826，P＜0. 01）、［Eu⁃
bacterium］_ruminantium_group（r=0. 770，P＜0. 01）

表2　正常组和模型组大鼠肠道菌群属水平前五位物种平均相对丰度比较

Table 2　Comparison of the mean relative abundance of the top five species at the genus level of the intestinal flora in the normal 
and model groups of rats ［%， M(P25, P75)］

组名

正常组

模型组

P值

鼠数

8
8

Prevotellaceae_NK3B31_
group

22. 232（8. 339，29. 678）
3. 893（2. 424，4. 671）

0. 001

密螺旋体属_2
8. 012（3. 853，24. 827）
0. 261（0. 133，0. 915）

0. 013

Agathobacter
0. 343（0. 185，0. 565）
1. 358（0. 835，6. 990）

0. 001

Christensenellaceae_R-

7_group
0. 272（0. 139，0. 610）
2. 088（0. 315，3. 951）

0. 016

Prevotellaceae_UCG-003
0. 365（0. 202，0. 558）
1. 147（0. 380，2. 181）

0. 025
表3　模型组和玉屏风颗粒组大鼠肠道菌群属水平前五位物种平均相对丰度比较

Table 3　Potential Comparison of the mean relative abundance of the top five species at the genus level of the intestinal flora in rats 
in the model group and the Yupingfeng Granules group ［%， M(P25, P75)］

组名

模型组

玉屏风颗

粒组

P值

鼠数

8
8

0. 004

乳杆菌属

38. 267（32. 551，41. 861）
8. 737（3. 853，20. 567）

0. 035

普雷沃菌属_9
1. 217（0. 877，4. 683）

10. 128（1. 855，29. 953）

0. 006

Ruminococcaceae_UCG-

005
2. 080（1. 314，3. 428）
7. 309（4. 434，10. 000）

0. 011

拟杆菌属

0. 959（0. 599，1. 512）
0. 263（0. 251，0. 732）

0. 017

Ruminiclostridium_6
0. 041（0. 036，0. 123）
0. 376（0. 115，0. 693）

表4　各组大鼠肠道差异菌属和肺泡灌洗液差异性代谢物相关性分析结果

Table 4　Results of correlation analysis of differential metabolites of intestinal differential bacterial genera and alveolar lavage fluid 
in each group of rats

组别

模型组 vs正常组

玉屏风颗粒组 vs模型组

差异代谢物

花生四烯酸

硬脂酸

硬脂酸

硬脂酸

花生酸

甘油-3-磷酸

花生四烯酸

棕榈酸

差异菌属

Oribacterium
分枝杆菌属

拟杆菌属

［Eubacterium］ _ruminantium_group
Roseiarcus
脱硫弧菌属

Oribacterium
Pseudolabrys

r值
-0. 753

0. 826
0. 788
0. 770

-0. 779
-0. 758
-0. 753
-0. 750

P值

0. 001
＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

0. 001
0. 001
0. 001
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均呈正相关；花生酸与Roseiarcus （r=-0. 779，P＜
0. 01）、甘油-3-磷酸与脱硫弧菌属（r=-0. 758，P＜
0. 01）、花生四烯酸与Oribacterium（r=-0. 753，P＜
0. 01）、 棕 榈 酸 与 Pseudolabrys （r=-0. 750， P＜
0. 01）均呈负相关。

3　讨论

COPD 在中医学中属于“肺胀”“喘证”的范

畴，肺气虚是其病性辨证的关键，贯穿COPD发生

发展过程的始终［13］。肺与大肠相表里，肺气虚导

致大肠传导不利，局部阻塞引起肠道微生物的改

变［14］，最终使肺-肠轴平衡受到扰动。玉屏风散是

益气固表的代表方，其中黄芪为君药，大补肺脾之

气；白术助黄芪健脾益气，为臣药；防风合黄芪、

白术扶正祛邪，共奏益气固表之功。本实验中，与

正常组相比，模型组出现肺组织炎症，玉屏风颗粒

组和罗红霉素组肺组织炎症均较模型组有所减轻，

且两组差异不明显，提示玉屏风颗粒与罗红霉素均

能改善肺组织炎症，且效果相当。因此，后面仅对

正常组、模型组、玉屏风颗粒组进行代谢组学分

析。鉴于中药多方位起效的特点，我们在对玉屏风

颗粒药理作用进行阐释时，从“肺-肠轴”角度入

手，符合中医学的整体观。系统生物学检测方法的

介入则提供了技术层面的可行性，代谢组学可从整

体水平描述机体的状态及对外界刺激的反应［15］，

16S rDNA 测序可对肠道菌群整体结构进行检测，

二者的联合应用基于对中药多成分、多靶点起效特

点的理解，是对整体观念的实践。

本实验中，COPD 大鼠 BALF 中多种代谢物及

代谢通路发生改变。花生四烯酸位于不饱和脂肪酸

和花生四烯酸代谢通路。研究表明，高花生四烯酸

含量膳食会使 COPD 稳定期患者血清白细胞介素 6
（IL-6） 和 C 反应蛋白 （CRP） 水平升高［16］；其还

可被代谢为类花生酸和有活性的脂质介质，通过募

集和激活T细胞、抗原呈递细胞等增强气道炎症反

应［17］。Fang等［18］亦证明花生四烯酸可通过直接或

产生白三烯类物质等间接方式介导COPD大鼠的组

织炎症，给予药物干预后其水平降低。本实验中，

与模型组相比，玉屏风颗粒组花生四烯酸反而升

高，与上述研究［18］不一致，可能与其同时参与多

条代谢通路有关。二十二碳六烯酸 （DHA） 位于

不饱和脂肪酸的生物合成代谢通路，通过产生“专

门促分解介质 （SPMs） ”作用于中性粒细胞、巨

噬细胞、内皮细胞以及淋巴细胞等炎症细胞，进而

调节机体炎症反应［19-20］。临床研究［21］表明，DHA
与体现气道炎症的重要指标第一秒用力呼气容积占

预计值百分比（FEV1%）、用力肺活量占预计值百

分比（FVC%）呈显著正相关。本实验中，与模型

组相比，DHA 等多种代谢产物在玉屏风颗粒组发

生改变，提示玉屏风颗粒可能对COPD大鼠肺部炎

症反应具有一定调节作用。另外研究［22］表明，男

性COPD患者体内存在甘油磷脂代谢异常，磷脂酰

胆碱等物质可能通过参与氧化应激和炎症反应促进

COPD的形成。Zhu等［23］证明甘油磷脂代谢在重度

COPD患者的诱导痰中出现下调，其代谢产物胆碱

与超氧化物歧化酶（SOD）、髓过氧化物酶（MPO）、8-

异前列腺素F2α（8-iso-PGF2α）等呈负相关。甘油- 
3-磷酸作为甘油磷脂的核心结构，是形成其他甘油

磷脂的基础［24］。本实验中，经玉屏风颗粒干预后，

甘油-3-磷酸、胆碱、乙酰胆碱、甘油磷酸胆碱等

较模型组升高，说明玉屏风颗粒对甘油磷脂代谢具

有一定调节作用，可能通过调节上述代谢物及其所

在的代谢通路影响机体的氧化应激和炎症反应。

HE染色提示玉屏风颗粒组肺泡间质水肿和炎细胞

浸润减轻，可能与其改善肺部代谢环境有关。

肠道菌群作为人体的“第二基因组”，能抵抗

病原体、改善肠道免疫系统及人体新陈代谢。本实

验中，正常组和模型组有 80种差异菌种。研究［25］

表明，COPD肠道菌群的改变可能与肺肠之间的串

扰即肺肠轴有关。肺肠共同构成人体黏膜免疫系

统，具有黏膜免疫相关性，当肺部病原体刺激肺部

黏膜免疫则会影响到肠道黏膜免疫反应，反之亦

然［26-27］。Wang等［28］用香烟烟雾诱导 COPD小鼠模

型，发现肺部炎症介质可通过“外溢”方式引起血

清 CRP 及角质形成细胞衍生趋化因子升高，继而

扰乱肠道免疫及稳态。本实验中模型组BALF中与

炎症有关的多种代谢产物如花生四烯酸、DHA 等

发生改变，病理结果显示肺组织大量淋巴细胞浸

润，由此导致的肺部炎症可能通过类似途径影响肠

道菌群结构。而肠道微生态的破坏又可使革兰阴性

菌释放的内毒素通过循环系统进入肺中，引起肺部

及机体内环境的改变［29］。有研究表明，人体共生

菌可将膳食纤维发酵成短链脂肪酸［30］，短链脂肪酸

作用于NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3（NLRP3）
炎症小体，可激活免疫细胞，影响肺部炎症［31］。

本实验中，模型组与玉屏风颗粒组有 65 种差异物

种，推测玉屏风颗粒在改善肺部代谢环境的同时对

肠道菌群亦产生影响，这种影响可能通过上述肺肠
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之间的串扰机制实现。

Oribacterium 是一种厌氧杆菌，稳定期 COPD
患者Oribacterium水平与病情恶化风险增加有关［32］。

脱硫弧菌属可还原硫酸盐产生硫化氢（H2S），对肠

道上皮产生一系列毒害作用，其在急性肺损伤中与

白细胞介素 1β （IL-1β）、 IL-6 和肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）的含量呈正相关［33］。研究表明，急性发

作期 COPD 患者的体重指数 （BMI） 较稳定期低，

可能与急性加重期拟杆菌属丰度升高有关［34］；而

拟杆菌属与厚壁菌门的比率可影响机体的黏膜免疫

功能［35］。本实验结果显示，正常组和模型组的差

异性代谢物花生四烯酸与 Oribacterium 呈负相关，

玉屏风颗粒组和模型组的差异代谢物甘油-3-磷酸

与脱硫弧菌属呈负相关，硬脂酸与拟杆菌属呈正相

关，说明COPD大鼠肺部炎性及氧化应激反应可能

与这些肠道菌群有关，从而进一步佐证了肺肠在病

理状态下及治疗过程中可以相互影响。

综上所述，COPD大鼠肺泡和肠道内环境均发

生改变，玉屏风颗粒可能通过肺肠之间的串扰机制

对BALF代谢物及肠道菌群进行调节，从而发挥治

疗 COPD 的作用，并且 BALF 代谢物及肠道菌群之

间的关联性亦证实了“肺-肠轴”的理论基础。本

实验的不足之处在于，未将血液标本纳入实验中，

未对血液代谢物及细胞因子等在肺肠串扰中的作用

进行研究；目前多种代谢物和肠道菌群的作用尚不

明确，本研究主要对玉屏风颗粒调节“肺-肠轴”

机制进行初步探讨，未对其具体信号通路进行深层

次分析，可在后续实验中进一步完善。
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Effect of Yupingfeng Granules （玉屏风颗粒）  on Metabonomics of Alveolar Lavage Fluid and Gut Microflora 
in  Chronic Obstructive Pulmonary Disease Model Rats
LIU Haiye， LUO shan， JIA Zhiling， DONG Wenjun， WANG Yuanyuan， WANG Jiepeng， YU Wentao
Hebei College of Traditional Chinese Medicine， Shijiazhuang， 050200
ABSTRACT Objective　To explore the possible mechanism of Yupingfeng Granules （玉屏风散） in preventing and 
treating chronic obstructive pulmonary disease （COPD） from the perspective of “lung-gut axis”.   Methods　Thirty-two 
male Wistar rats were randomly divided into normal group，model group， roxithromycin group and Yupingfeng 
Granules group， with 8 rats in each group.  Except for the normal group， the rat model of COPD was prepared by intra⁃
tracheal instillation of lipopolysaccharide （LPS） combined with smoking for 12 weeks.  Since the fifth week of model⁃
ing，the roxithromycin group and the Yupingfeng Granules group were given 31. 5 mg/（kg·d） and 1. 575 g/（kg·d） of 
corresponding drugs respectively by gavage，and normal group and model group were given 10 ml/（kg·d） physiolo-

gical saline.  Sample was collected 24 hours after the last administration.  The pathological changes of lung tissue were 
observed using HE staining； Ultrahigh performance liquid chromatography quadrupole time of flight mass spectrome⁃
try （UHPLC-QTOFMS） was used to detect the differential metabolites in alveolar lavage fluid （BALF） in all groups 
but roxithromycin group；16S rDNA sequencing technology was used to detect the changes of intestinal flora， and the 
association analysis was conducted between the differential metabolites and the differential flora.   Results　Compared 
with the normal group， the model group showed an increase in goblet cells in the small bronchial wall， disappearance 
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of the smooth muscle layer of the bronchial wall， and infiltration of inflammatory cells； compared with the model 
group， roxithromycin group showed slight alveolar interstital edema， and obviously reduced inflammatory cell， while 
no obvious alveolar interstital edema was observed in the Yupingfeng Granules group， showing a small amout of inflam⁃
matory cell infiltration.  The results of the BALF differential metabolite screening showed that compared with the nor⁃
mal group， 12 substances were upregulated and 19 substances were downregulated in the model group； compared with 
the model group， 37 substances in the Yupingfeng Granules group were upregulated and 43 substances were downregu⁃
lated KEGG analysis yielded a total of 2 metabolic pathways， glycerophospholipid metabolism， and unsaturated fatty 
acid biosynthetic metabolism； compared with the model group， choline， acetylcholine， glycerol-3-phosphate， 
glycerophosphate choline， palmitic acid， and arachidonic acid showed an upward trend， while stearic acid and doco⁃
sahexaenoic acid showed a downward trend in Yupingfeng Granules group （P＜0. 05）.  The results of the intestinal flora 
showed that， there are 80 different species between the normal group and the model group， and 65 different species 
between the model group and Yupingfeng Granules group.  Among the top 5 species with relative abundance levels，
compared with the model group， the level of Prevotella_9，Ruminococcaceae_UCG-005，Ruminiclostridium_6 increase，
and Lactobacillus，Bacteroides decrease（P＜0. 05）. The results of the correlation analysis showed that， in the normal 
and model groups， arachidonic acid was negatively correlated with Oribacterium（r=-0. 753，P＜0. 01）； in the 
Yupingfeng Granules group and model group， stearic acid and Bacteroides（r=0. 788）， Mycobacterium（r=0. 826），
［Eubacterium］_Ruminantium_Group（r=0. 770） was positively correlated（P＜0. 01）， Arachidic acid was negatively 
correlated with Roseiarcus（r=-0. 779）， glycerol-3-phosphate was negatively correlated with Desulfovibrio（r=
-0. 758）， Arachidonic acid was negatively correlated with Oribacterium（r=-0. 753）， and Palmitic acid was negatively 
correlated with Pseudolabs（r=-0. 750，P＜0. 01）.   Conclusion　Yupingfeng Granules can affect the metabolism of 
BALF and the flora structure of intestinal microorganisms， and regulating the balance of “lung-gut axis” may be one of 
the mechanisms of Yupingfeng Granules in treatment of COPD.
Keywords chronic obstructive pulmonary disease； Yupingfeng Granules； lung-gut axis； metabonomics； gut micro⁃
flora
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Discussion on the “Fire Failing to Warm Earth” Pathogenesis of Colitis-Carcinoma Transformation Based 
on “Metabolic-Immune Interaction”
LI Fang1， WU Hao1， YOU Fengming2， LI Xueke3， XU Bo1， ZHU Peiwen1， XIAO Chong1

1.  Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine， Chengdu， 610075；2.  Institute of Oncology， Chengdu Uni⁃
versity of Traditional Chinese Medicine；3.  Oncology Teaching and Research Section， Chengdu University of Traditional Chinese 
Medicine
ABSTRACT During the carcinoma transformation of colitis， the imbalance of “metabolic-immune interaction” re⁃
sulted from abnormal energy and metabolic substrates flow and direction was the key process， which caused by inter⁃
cellular metabolic competition.  Based on traditional Chinese medicine （TCM） theory and clinical research， we found 
that “fire failing to warm earth” is the key pathogenesis of colon-cancer transformation.  “Fire” was a synonym for TCM 
to understand the energy metabolism， combined modern medical research findings， we thought energy metabolism dis⁃
orders was a microcosmic manifestation of the “fire decline”， while abnormal immune function was the biological basis 
of “earth deficiency”.  The imbalance between “metabolism-immune interaction” and the “fire failing to warm earth” 
pathogenesis of colitis-cancer transformation demonstrated the different understanding of the same pathological mecha⁃
nism between western medicine and TCM.  For treatment， it could be effectivce to delay the transformation of colitis-

cancer by synergistically regulate the energy metabolism meaning “replenish fire” and enhanced the immune function 
meaning “nourish earth”， which was called the methods of replenishing fire to nourish earth.
Keywords colitis； colorectal cancer； metabolism； immune； fire failing to warm earth
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