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补中益气丸干预健康气虚质人群的血浆代谢组学研究 
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【摘 要】目的：基于核磁共振 nuclear magnetic resonance，NMR)的代谢组学方法，对气虚质健康人干预前后的血浆内源性代谢 

物的变化进行了比较研究，寻找气虚质的可能特征代谢物。方法：招募健康气虚质20人随机分为干预组和对照组，应用补中益 

气丸进行 1个月的干预，并对他们的血浆样品进行代谢组学检测。采用多元统计分析方法寻找补中益气丸干预气虚质血浆内源 

性差异代谢产物。结果：对补中益气丸干预前后血浆样本应用 Simca—P软件分析提取变量重要性预测值(variable impo~ance 

predictive，VIP)，筛选出VIP>I，P<0．05的有差异的化学位移值45个，通过代谢产物数据库发掘对分类贡献较大的特异性代谢 

物30个。结论：这些差异代谢产物主要与三羧酸循环相关，说明补中益气丸调节了气虚质的能量代谢异常。而补中益气丸干预 

后疲劳与记忆力下降等症状的改善则可能与其能调节伽马氨基丁酸、磷脂酰胆碱、血氨的浓度有关。 
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PIasma metabonomic analysis of healthy qi-deficiency constitution after the 

intervention by Buzhongyiqi pills 
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【AbstractlObjective：To compare the endogenous metabolites in the plasma of people with qi-deficiency constitution after the inter- 

vention by Buzhongyiqi pills using nuclear magnetic resonance(NMR)一based metabonomics and to find the possible specific metabo- 

lites．Methods：Twenty healthy people with qi-deficiency constitution were recruited and divided into control group and intervention 

group．Buzhongyiqi pills were used to do the intervention and the plasma was tested by NMR-based metabonomics be~re and after 

the intervention．Multivariate statistical analysis was done to find the serum-derived metabolic differences after the intervention by 

Buzhongyiqi pills．Results：The plasma before and after the intervention was analyzed by Simca-P and 45 changed chemical shift val— 

ues(VIP>I，P<O．05)were selected．Thirty specific metabolites were found through human metabolite database．Conclusion：These 

differences in metabolites are related to the triearboxylic acid cycle．Buzhongyiqi pills can improve the disorder of energy metabolism， 

memo~ deterioration and fatigue of qi-deficiency population，which may associated with its regulation of GABA，phosphatidyl— 

choline，blood ammonia concentration． 

【Key words]qi-deficiency constitution；Buzhongyiqi pills；metabonomics 

体质是指人体生命过程中。在先天禀赋和后天 

作者介绍：毕建璐，Email：1 16706379@qq．com， 

研究方向：亚健康与中医体质。 

通信作者：罗 仁，Email：luoren@wo．corn．cn。 

基金项目：国家自然科学基金委员会一广东省人民政府联合基金资助 

项目(编号：U1132001)；国家中医药管理局中医临床基地业 

务建设科研专项课题资助项目(编号：2011B032200004)； 

广东省自然科学基金资助项 目(编号：$2012010009177)； 

海珠区科技计划资助项目(编号：2011-YL一07)。 

优先出版 ：http'．／／www．cnki．net／kcms／doi／10．13406／j．cnki．cyxb．000322．html 

获得的基础上所形成的形态结构、生理功能和心理 

状态方面综合的、相对稳定的固有特质 ，是人类在 

生长、发育过程中所形成的与自然、社会环境相适 

应的人体个性特征；表现为结构、功能、代谢以及对 

外界刺激反应等方面的个体差异性，对某些病因和 

疾病的易感性，以及疾病转归中的某种倾向性[1]。气 

虚质是以气短懒言，容易疲乏，精神不振，易出汗等 

为主要表现的体质类型，目前对气虚质的研究仍处 

于流行病学调查方面圜，其基因[3-4]、蛋白[51、代谢方面 
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的机制研究不多。而代谢组学是通过测定人体各种 

体液内代谢物的组成变化来认识和反映人体代谢 

网络的变化规律。在方法学上具有融整体、动态、综 

合、分析于一体的特点，对于揭示具有复杂性表现 

的各种体质的代谢模式有着独特的优势。本文基于 

核磁共振 nuclear magnetic resonance，NMR)的代谢 

组学方法．对气虚质健康人补中益气丸干预前后的 

血浆中内源性代谢物的变化进行了比较研究．寻找 

气虚质的可能特征代谢物，并从代谢途径方面给出 

了相应的解释。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 

2013年 5月在广州市某医科大学在读各年级本科大学 

生中招募研究对象，选择气虚质的人群进行健康体检(包括 

三大常规、肝肾功能、胸片、心电图等)，筛选出健康气虚质共 

20人签署知情同意书后人组，人组后通过随机数法将 2O人 

随机分为对照组和干预组。由医院专职医务人员采集血液样 

品。 

1．2 诊断标准 

气虚质诊断标准参照中华中医药学会发布的“中医体质 

分类与判定”[61，应用中医体质量表进行体质判定。 

1．3 入选标准 

符合健康人的诊断标准；年龄 l8—60岁；符合气虚质的 

诊断标准：自愿签署知情同意书者。 

1．4 排除标准 

不符合健康人诊断标准者：有严重不良生活方式者；近 

期内(4周内)有各种感染者；年龄<18周岁或>60周岁者；妊 

娠或哺乳期妇女，对试验药物过敏者；正在参加其他药物临 

床试验的受试者；未签署知情同意书者：研究人员认为有其 

他原因不适合临床试验者：有家族遗传性疾病者。 

1．5 干预药物 

干预组给予河南宛西制药生产的仲景牌补中益气丸(由 

炙黄芪、党参 、炙甘草、炒 白术、当归 、升麻 、柴胡 、陈皮共 

八味中药组成的浓缩丸 ，批准文号 ：Z41021825，生产批号 ： 

130302)。口服，1次 8丸，1 13 3次，连续服用 28 d。对照组不 

予任何药物干预。 

1．6 仪 器和试剂 

Bruker AVANCEⅢ500MHz超导液体 NMR仪：ZH一2一 

BLENDER震荡器(天津药典标准仪器制药厂)；DL一360超声 

波清洗器(宁波石浦海天电子仪器厂，频率(4．5±0．225)kHz， 

功率 240 W：TGL一16G台式高速冷冻离心机(上海安亭科学 

仪器厂)；氮吹仪：KL512，金坛市盛蓝仪器制造有限公司。叠 

氮化钠(NaN，)、磷酸二氢钠(NaH2PO )、磷酸氢二钠(Na2HP0 )， 

水合氯醛，氯化钠(NaC1)，乙腈(CH，CN)等均为国产分析纯。 

重水(D：0)和含氘代三甲基硅基丙酸钠盐的重水购自青岛腾 

龙科技有限公司。 

1．7 血浆样品的准备及数据的采集和处理 

血浆常温解冻后，离心(14 000×g，10 min，4℃)，取上 

清液0．3 ml，加入0．1 ml的重水和0．2 ml PBS缓冲溶液，混 

匀后转入5 mm核磁管。4 oC冰箱保存，备用。NMR仪使用带 

z向梯度匀场的 5 mm反向检测探头。调用 Carr-Purcell—Mei 

boom—Gil1【CPMG，recycle delay-90。一(T一180。一T) 一acquisition】 

脉冲序列，相关参数如下：x=l ms，总回波时间2 nx=100 ms， 

采样点数 64 k．叠加次数 128次，谱宽为 20×10 Hz，采样 

范围一5～15。控制温度在 298 k。 

1．8 NMR数据分析 

采用 MestReNova对所得 NMR数据经傅立叶变换得到 

谱图，然后调整相位并进行基线校正，以乳酸双重峰(1．33) 

为化学位移参考峰。进行自动积分，积分区间0．5～9．0 ppm， 

积分间隔O．04 ppm。为了消除剩余水峰引起的影响，将积分 

区间4．7—5．2 ppm的积分值设为零，然后对所有积分数据进行 

归一化处理。所得数据输出并转换为Excel文件保存。 

将保存的Excel格式数据输入到SIMCA-P+软件(V12．00， 

Umetrics。Sweden)进行多元统计分析。本实验运用主成分分 

析 (principal component analysis，PCA)、偏最小二乘判别法 

(partial least squares diseriminant analysis．PLS—DA)对血浆 

代谢组数据进行分析。统计分析采用SPSS 13．0，人选人群基 

线情况两样本计量资料比较用两独立样本 t检验，计数资料 

用 检验。在 SIMCA—P软件的PLS—DA模型中提取变量重 

要性预测值(variable importance predictive，vm)．进一步将这 

些变量的归一化积分值进行统计学分析(两独立样本 t检 

验)，提取 VIP值>1，P<0．05的变量作为有差异的化学位移值。 

2 结 果 

2．1 基本情况 

人选气虚质人群共 20人．随机分为对照组和干预组各 

l0人。对照组包含男性 4例、女性6例，干预组包含男性 6 

例、女性4例(表 1)。 

表 1 气虚质对照组和干预组人群基本情况 

Tab．1 Basic information of qi-deficiency control group and 

intervention group 

2．2 气虚质用药前后对照组与干预组血浆的 。H NMR谱分析 

2．2．1 气虚质用药前后对照组与干预组血浆 H NMR谱及 

模式识别分析 由于个体差异．很难从肉眼观察到各个组之 

间血浆代谢物的变化 。所以本文采用 PCA方法来观察气虚 

质用药前对照组与干预组之间代谢产物的变化。建模后计算 

出 2个主成分 ，模型参数 R2X=O．757，Q =O．48，2组对应积分 
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关。气虚质以脏腑功能低下，机体新陈代谢减缓。产 

能不足为表现 ，比如气短懒言，容易疲乏，精神不 

振，易出汗等，而检测出的差异代谢物与能量代谢 

密切相关，亦证明了这一现象。 

三羧酸循环是生物机体获取能量的主要方式。 

是糖、脂肪和蛋白质 3种主要有机物在体内彻底氧 

化的共同代谢途径，三羧酸循环的起始物乙酰一辅 

酶 A，它是体内3种主要有机物互变的联络机构 ， 

因糖和甘油在体内代谢可生成 一酮戊二酸及草酰 

乙酸等三羧酸循环的中间产物。这些中间产物可以 

转变成为某些氨基酸：而有些氨基酸又可通过不同 

途径变成 一酮戊二酸和草酰乙酸。再经糖异生的途 

径生成糖或转变成甘油，因此三羧酸循环不仅是 3 

种主要的有机物分解代谢的最终共同途径，而且也 

是它们互变的联络机构。气虚质的人与三羧酸循环 

相关的代谢产物存在异常．而通过补中益气丸干预 

后，这些异常得到了明显的改善。 

GABA是中枢神经系统中很重要的抑制性神经 

递质，它是一种天然存在的非蛋白组成氨基酸，能有 

效的改善脑血管流通、增加氧的供给，调节脑神经 

细胞机能，促进脑的代谢功能，从而改善疲劳、头晕 

耳鸣、记忆力衰退、抑郁等症状 。磷脂酰胆碱是磷 

脂的主要成分之一，它能将大脑的指令迅速传递，信 

息传递越快，记忆力越强。而GABA还可以提高葡 

萄糖磷酸酯酶的活性，增加乙酰胆碱的生成 ，扩张 

血管，增加血流量，并降低血氨，促进血氨排泄[91。有 

研究认为。氨与外周组织的疲劳和肌肉痉挛也有关 

系fl01，降低血氨可以有效改善疲劳症状。气虚质的人 

经常出现疲乏症状 ．而研究发现．应用补中益气丸 

干预后气虚质的疲劳与记忆力下降症状有明显改 

善，这可能与补中益气丸调节 GABA与磷脂酰胆碱、 

血氨的浓度，促进脑代谢与血氨的排泄有关。 

综上所述，气虚质是一种以新陈代谢减缓，产 

能不足为表现的体质类型，应用补中益气丸干预气 

虚质后，其与三羧酸循环相关的氨基酸、脂类、蛋白 

质有明显的改变。说明补中益气丸调节了气虚质的 

能量代谢异常。而补中益气丸干预后疲劳与记忆力 

下降症状的改善则可能与其能调节 GABA、磷脂酰 

胆碱、血氨的浓度有关。 
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