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基于血清非靶代谢组学分析鞣花酸改善

过敏性鼻炎的作用机制

张朴康，翟舒心，张妮，滕建文*，黄丽，夏宁

（广西大学轻工与食品工程学院，广西南宁 530004）

摘要：为了探讨鞣花酸对过敏性鼻炎的改善效果及潜在代谢调控机制，该研究采用不同剂量（4、8、16 mg.kg-1
）鞣

花酸对卵清蛋白诱导的过敏性鼻炎大鼠进行干预。通过观察鼻粘膜和肺组织病理学变化，检测血清中 IgE、组胺、IL-4 和

IL-6 水平，并结合非靶代谢组学分析代谢物的变化及与过敏炎症指标的相关性。结果显示，鞣花酸干预减少了鼻粘膜和肺

组织中的肥大细胞数量，降低了血清中 IgE、组胺、IL-4 和 IL-6 的水平，其中高剂量组改善效果最好并分别使上述指标下

降了 26.40%、23.79%、21.65% 和 35.00%。非靶代谢组学分析共鉴定出 43 种差异代谢物，其中 22 种代谢物在干预后显著

恢复（P<0.05），包括 19 种与过敏炎症指标正相关，3 种负相关。富集分析显示，回调代谢物显著富集在花生四烯酸代谢、

初级胆汁酸生物合成和卟啉代谢三条通路。综上，鞣花酸可以通过改善组织病理状态、降低过敏炎症指标和调节关键代谢

通路，改善过敏性鼻炎，为含鞣花酸及相关多酚类物质的抗过敏功能活性食品开发过程中的应用提供了新思路。
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Abstract: To investigate the therapeutic effects of ellagic acid (EA) on allergic rhinitis (AR) and its potential mechanisms of 

metabolic regulation, different doses of EA (4, 8, and 16 mg.kg-1) were administered to ovalbumen-induced AR rats. Pathological 

changes in nasal mucosa and lung tissue were observed, levels of IgE, histamine, IL-4, and IL-6 in serum were measured, and 

metabolite changes along with their correlations with allergic inflammation markers were analyzed using untargeted metabolomics. 

The results showed that EA interventions reduced the number of mast cells in the nasal mucosa and lung tissue and decreased the 

levels of IgE, histamine, IL-4, and IL-6 in the serum, with the high-dose group showing the most significant improvements (reductions 

of 26.40%, 23.79%, 21.65%, and 35.00% in the abovementioned indicators, respectively). Untargeted metabolomics identified 43 

differential metabolites, among which 22 were significantly restored after intervention (P<0.05), including 19 metabolites positively 

correlated and 3 negatively correlated with allergic inflammation markers. Enrichment analysis revealed that the restored metabolites 

were significantly enriched in three pathways: arachidonic acid metabolism, primary bile acid biosynthesis, and porphyrin 
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过敏性鼻炎（Allergic Rhinitis, AR）是一种由吸入

过敏原引起的免疫介导的过敏性炎症反应，主要通过

免疫球蛋白 E（IgE）作用，其主要表现为打喷嚏、鼻

塞、鼻痒和流涕 [1] 。AR 在全球范围内影响超过 40%
的人口，是常见的慢性疾病之一，并且在过去几十年里，

其患病率显著上升 [2] 。根据国际儿童哮喘与过敏研究

（ISAAC）的数据，AR 在 6 至 7 岁儿童和 13 至 14 岁

青少年中的患病率分别为 8.5% 和 14.6%，AR 尤其在

高收入国家的年轻人群体中较为普遍 [3] 。AR 的发病机

制较为复杂，过敏原通过鼻黏膜上皮层刺激 B 细胞产

生 IgE，随后 IgE 使肥大细胞活化，促使组胺、IL-4、
IL-6 等炎症介质的释放，引发鼻黏膜的血浆渗出以及

粘液分泌增加等炎症反应 [4] 。目前，治疗 AR 的主要

方法包括鼻用皮质类固醇、白三烯受体拮抗剂以及口

服抗组胺药，尽管这些治疗手段有效，但常伴随焦虑、

嗜睡、鼻出血等副作用 [3,4] 。因此，寻找更安全、经济、

有效的食源性成分来改善 AR 症状，已成为一个重要

的研究方向。

植物化学物质（如多糖、多酚、萜类和生物碱）

广泛存在于植物性食品中，具有免疫调节和抗过敏作

用 [5-7] 。其中，膳食多酚因其抗炎、抗氧化和免疫调节

特性，已成为研究的重点 [8] 。作为一种天然多酚化合物，

鞣花酸（Ellagic Acid, EA, C14H6O8）以游离态或糖结合

形式广泛分布于富含单宁的水果和植物中，包括浆果

（如覆盆子、草莓、蓝莓）、坚果（如核桃、栗子）以

及石榴和葡萄 [9] 。鞣花酸已被证实具有抗氧化 [10] 、抗

炎 [11] 、抗癌 [12] 和调节血糖代谢 [13] 等多种生物活性。近

年来的研究还表明，鞣花酸对过敏性哮喘 [14] 和过敏性

皮炎 [15] 具有明显的改善作用。然而，目前关于鞣花酸

在过敏性鼻炎中的调节效果及其潜在机制尚未明确，

亟需进一步通过体内实验研究鞣花酸改善过敏性炎症

的作用及其分子机制。

代谢组学能够系统地检测、鉴定并量化代谢物，

通过分析代谢物的动态变化，可以反映生物在环境

变化中的状态，识别与疾病密切相关的生物标志物

及异常代谢途径，是研究生物体内内源性代谢物变

化的重要技术  [16,17] 。这一技术为阐明疾病的发病机制

以及功能性成分的调控作用提供了重要工具和理论

基础。

本研究通过卵清蛋白（OVA）与氢氧化铝佐剂共

同诱导大鼠过敏性鼻炎（AR）模型，从系统生物学角

度出发，通过组织病理学观察和血清生化指标检测评

估鞣花酸的功能活性，并利用非靶向代谢组学技术探

索其在 AR 大鼠中的代谢调控机制。本研究旨在揭示

鞣花酸通过调控代谢通路发挥抗过敏作用的潜在机制，

为抗过敏功能食品的开发提供研究思路。

1  材料与方法

1.1 材料与仪器

鞣花酸（纯度 95.0%，m/m），上海麦克林生化科

技有限公司；卵清蛋白（纯度 60.0%，m/m），北京索

莱宝科技有限公司；氢氧化铝干粉，大茂试剂厂；泼尼

松龙，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；甲醇，美

国赛默飞世尔科技公司；2- 氯 -L- 苯丙氨酸，上海阿拉

丁生化科技股份有限公司；0.22 µm PTFE 滤膜，天津

津腾试验设备有限公司；乙腈，美国赛默飞世尔科技

公司；甲酸，东京化成工业公司；甲酸铵，上海希格

玛高技术有限公司。白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介

素 -6（IL-6）、组胺、免疫球蛋白 E（IgE）酶联免疫试

剂盒，江苏晶美生物科技有限公司。

Orbitrap Exploris 120 质谱仪，美国赛默飞世尔科

技有限公司；Vanquish 液相色谱仪，美国赛默飞世尔

科技有限公司；BE-2600 混匀仪，其林贝尔；5305 真

空浓缩仪，德国 Eppendorf 公司；H1850-R 冷冻离心

机，湖南湘仪实验室仪器开发有限公司；AE224 电子

天平，上海舜宇恒平科学仪器有限公司；JB-P5 包埋

机，武汉俊杰电子有限公司；JB-L5 冻台，武汉俊杰

电子有限公司；RM2016 病理切片机，上海徕卡仪器

有限公司。

1.2 实验动物

雄性 SPF 级 Wistar 大鼠购自斯贝福（北京）生物

科技有限公司［许可证号：SCXK（京）2019-0010］，
大鼠体质量为（200±10） g，6 周龄，共 48 只，饲养

于广西中医药大学海洋药物研究院 SPF 级动物房内。

广西大学动物实验伦理许可证编号：GXU-2024-007。
动物房饲养温度保持（25±3） ℃，环境相对湿度保持

在 55%±10%，明 /暗循环 12 h的条件下自由进食饮水。

metabolism. In conclusion, EA alleviates AR by improving pathological tissue conditions, reducing allergic inflammation markers, 

and regulating key metabolic pathways. These findings provide new insights into the application of EA and related polyphenols in 

the development of anti-allergic functional foods.

Key words: ellagic acid, bioactive components, allergic rhinitis, serum untargeted metabolomics, arachidonic acid metabolism
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图 1 过敏性鼻炎大鼠模型构建及干预过程时间轴

Fig.1 Timeline of AR rat model establishment and intervention process

1.3 实验方法

1.3.1 动物分组造模以及干预

在一周的适应性喂养后，8 只大鼠被随机挑选出

来作为空白组（CG），其余 40 只大鼠用于造模。造模

过程中，每 3 d 通过腹腔注射由卵清蛋白与等量氢氧

化铝配置的致敏剂，质量浓度为 10 mg.mL-1，注射剂

量为 1 mL/100 g 体质量，共五次。在最后一次造模

结束后，开始每日向每侧鼻孔滴注 100 μL 质量浓

度为 1 mg.mL-1 的卵清蛋白溶液作为激发剂，连续 3 d。
对照组则使用等量生理盐水处理。所有大鼠成功造模

后，根据随机分配原则，将其分为模型组（MG）、低

剂量鞣花酸组（EAL）、中剂量鞣花酸组（EAM）、高

剂量鞣花酸组（EAH）和阳性对照组（PC），每组8只。

低、中、高剂量鞣花酸组分别灌胃 4、8、16 mg.kg-1

的鞣花酸，剂量依据《保健食品功能检验与评价技术

指导原则（2023 年版）》中的人类推荐摄入量与大鼠

等效剂量折算确定。阳性对照组使用 10 mg.kg-1 的泼

尼松龙进行灌胃，而模型组和对照组则给予等体积的

生理盐水，干预持续 10 d。干预期间，造模组和干预

组每 3 d 仍使用 100 μL 质量浓度为 1 mg.mL-1 的卵清

蛋白溶液滴鼻维持致敏状态，而对照组则采用相同体

积的生理盐水进行处理。在干预结束后，大鼠禁食 1 d，
经麻醉后通过颈椎脱位处死并进行取材。过敏性鼻炎

大鼠模型构建及干预相关时间轴如图 1 所示。

1.3.2 病理组织甲苯胺蓝染色

迅速取出大鼠鼻粘膜和肺组织，立即放入 4%（m/m）

的多聚甲醛固定液中，固定至少 24 h。经过乙醇脱水

处理后，将组织进行石蜡包埋并切片。使用甲苯胺蓝

染色，并通过光学显微镜观察组织变化。

1.3.3 药效学研究 
最后一次干预后 1.5 h，通过眼眶采血，静置于 4 ℃

环境下 20 min，随后在 4 ℃的环境下使用 3 000 r.min-1

的速度进行离心 10 min，取上清液在 4 ℃的环境下使

用 12 000 r.min-1 的速度进行离心 10 min，随后取上层

清液，每移取 200 μL 进行分装，并置于 -80 ℃保

存。-80 ℃保存的血清样本在 4 ℃条件下复溶，各组

别研究样本数 n ≥ 6，按照试剂盒说明检测大鼠血清中

组胺、IgE、IL-4、IL-6 水平。

1.3.4 血清代谢组学分析

1.3.4.1 血清样本的制备

末次干预 1.5 h 后，经眼眶采集每组 6 只大鼠血液

2 mL 于离心管中，静置 2 h，随后在 4 ℃的环境下

4 000 r.min-1 的速度进行 10 min 离心，之后取 50 µL
上层清液于离心管中，加入 400 µL 的甲醇溶液并且涡

旋 1 min。然后以 12 000 r.min-1 的速度，在 4 ℃的环

境下离心 10 min，收集所有上层清液并转移至 2 mL
新的离心管中进行浓缩干燥。之后加入 150 µL 80%（V/V）
甲醇水溶液进行复溶。过滤后的上层清液通过 0.22 μm
的膜过滤后，将过滤液转移至检测瓶中进行后续的

分析。

1.3.4.2 色谱条件

ACQUITY UPLC HSS T3（2.1×100 mm, 1.8 µm）

色谱柱，流量 0.3 mL.min-1，40 ℃的柱温，进样量 2 μL。
正离子模式，流动相为 0.1%（V/V）甲酸乙腈（B1）
和 0.1%（V/V）甲酸水（A1），梯度洗脱程序为：0~1 min，
8%（V/V）B1 ；1~8 min，8%~98%（V/V）B1 ；8~10 min，
98%（V/V）B1 ；10~10.1 min，98%~8%（V/V）B1 ；

10.1~ 12 min，8%（V/V）B1。负离子模式，流动相为乙

腈（B2）和 5 mmol·L-1甲酸铵水（A2），梯度洗脱程序为：

0~1 min，8%（V/V）B2 ；1~8 min，8%~98%（V/V）B2 ；

8~10 min，98%（V/V）B2 ；10~10.1 min，98%~8%（V/V）
B2 ；10.1~12 min，8%（V/V）B2。 
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图 2 大鼠鼻粘膜、肺病理组织甲苯胺蓝染色图

Fig.2 Toluidine blue staining of nasal mucosa and lung pathological tissues in rats

1.3.4.3 质谱条件

使用电喷雾离子源（ESI）在正负离子模式下进行

数据采集。设定正离子模式的喷雾电压为 3.50 kV，负

离子模式的喷雾电压为 -2.50 kV，鞘气流量设置为

40 arb，辅助气流量为 10 arb。毛细管温度保持在 325 ℃，

一级全扫描分辨率设为 60 000 m/z，扫描范围为 m/z 
100 至 1 000。二级裂解通过 HCD 实现，碰撞能量设

定为 30%，二级质谱分辨率为 15 000。在数据采集过

程中，对信号强度最高的四个离子进行碎裂，并应用

动态排除法去除无关的 MS/MS 信息。

1.4 数据处理与多元统计分析

对于非靶代谢组学数据的预处理，使用 R 中的

XCMS 软件包进行峰检测、筛选和对齐，参数设置包括：

Bw=2，ppm=15，Peakwidth=c（5，30），Mzwid=0.015，
Mzdiff=0.01，Method="centWave"。经过数据校正后，

使用总峰面积归一化法消除系统误差。通过 HMDB、
MassBank、LipidMaps、mzCloud、KEGG 等谱图数据库

结合二级谱图碎片离子信息进行物质的比对与鉴定。代

谢物信息通过 SIMCA 14.1 软件进行正交偏最小二乘法 -

判别分析（OPLS-DA）。筛选差异代谢物的条件为：变

量投影重要性值（VIP） ＞ 1，组间变化倍数（FC） ≥ 2
或   ≤   0.5，且 P 值 ＜ 0.05。最后，将筛选到的内源性差

异回调物质的 KEGG 号导入 MetaboAnalyst 5.0 在线

平台，使用代谢途径分析功能，通过超几何检验进行

KEGG 富集分析，获取有关鞣花酸对过敏性鼻炎改善

的富集代谢通路，以 P 值 ＜ 0.05 筛选鞣花酸改善过敏

性鼻炎关键的代谢通路。采用 Origin Pro 2024 软件中

Correlation Plot 进行回调代谢物与过敏炎症指标的相关

性分析，使用斯皮尔曼相关性分析方法，相关性矩阵以

热图形式展示，颜色深浅表示相关性强弱，相关系数范

围设置为 -1 至 1，P 值用于评估相关性的显著性。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 26 软件进行数据分析，多组间比较采

用单因素方差分析（One-way ANOVA），在进行方差

齐性检验后使用 Dunnett 进行事后检验，计量数据以

均值 ± 标准差（x-±s）呈现，P 值 ＜ 0.05 表示差异具

有统计学意义。

2  结果与讨论

2.1 鞣花酸对AR大鼠组织病理学形态影响

肥大细胞作为过敏性炎症的效应细胞，其活化可

导致组胺等过敏炎症介质释放，从而导致平滑肌收缩、

血管通透性和粘液分泌增加 [4] 。而甲苯胺蓝（TB）染

色法是观察肥大细胞形态学最常用的方法之一 [18] 。通

过对各组大鼠的鼻粘膜以及肺组织进行 TB 染色，结

果显示（图 2），CG 组大鼠鼻粘膜与肺组织形态完整，

无明显结构变化情况。赵嘉庆等 [19] 在过敏性鼻炎小

鼠鼻粘膜组织的 TB 染色中发现的肥大细胞增多。而

本研究也发现与 CG 组相比，MG 组大鼠鼻黏膜与肺

组织结构发生破坏、且肥大细胞数量明显增多、分布

密集，且部分细胞呈脱颗粒状态（图中深紫色颗粒散

落）。PC 干预后大鼠鼻粘膜与肺组织肥大细胞数量明

显减少，与 CG 组相近，组织形态正常。EA 干预后，

各剂量组与 MG 组相比，可见肥大细胞数量减少，其

中高剂量 EA 干预后改善效果比低、中剂量更好。Bui
等 [20] 的研究也证实 EA 作为有效成分可以减轻卵清蛋

白诱导的过敏大鼠鼻黏膜肥大细胞数量，且在设定的

剂量范围内高剂量组具有更好的调节作用。

2.2 鞣花酸对AR大鼠血清生化指标的调节作用

1 型辅助性 T 细胞（Th1）和 2 型辅助性 T 细胞

（Th2）的失衡被认为是 AR 的关键诱因，身体暴露于

特定过敏原时，Th2 细胞的活化和增殖导致 Th1/Th2
平衡失调，Th2 细胞数量显著增多，炎性因子如 IL-4
和 IL-6 等的水平上升，同时促进 B 细胞增殖并诱导

IgE 的产生，最终激活肥大细胞并释放组胺等炎症介

质 [3,21] 。如图 3 所示，与 CG 组相比，MG 组大鼠的血

清 IgE、组胺、IL-4 和 IL-6 水平显著升高（P ＜ 0.001），
分别为 4.47 μg.mL-1、34.51 μg.L-1、122.39 pg.mL-1 和
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114.07 pg.mL-1。PC 组干预后与 MG 组相比各指标显

著降低（P ＜ 0.001），IgE、组胺、IL-4 和 IL-6 水平分

别降低了 31.54%、27.50%、41.74%、43.55%。EA 干

预后，各指标均呈剂量依赖性下降趋势，特别是在高

剂量组，与 MG 组相比各指标显著降低（P ＜ 0.001），
IgE、组胺、IL-4 和 IL-6 水平分别降低了 26.40%、

23.79%、21.65%、35.00%。结果表明，EA 干预后可

以有效降低 AR 大鼠的过敏与炎症指标水平，且这种

降低效果随着干预剂量的增加而进一步增强。Mine
等 [22] 的研究显示，与模型组相比，以 EA 为活性物质

含质量浓度为 1% 甜茶的水提物干预 9 周显著降低了

卵清蛋白致敏的小鼠血清中 IgE（P ＜ 0.01）水平，并

且也降低了组胺 （P ＜ 0.001）水平，且其效果比含质

量浓度为 0.1% 与 0.5% 甜茶的水提物干预效果更好。

而 Gil 等 [15] 的研究也证实了口服 40 mg.kg-1 的鞣花酸

3 周可显著降低粉尘螨提取物（DFE）诱导的过敏性

炎症小鼠的血清 IgE（P ＜ 0.001）和 IL-6（P ＜ 0.001）
水平。因此，EA 是能改善过敏性炎症的有效物质。

图 3 大鼠血清过敏炎症指标图

Fig.3 Serum allergy and inflammation markers in rats

注：与 CG 组相比，
###P ＜ 0.001 ；与 MG 组相比，

*P ＜ 0.05，
**P ＜ 0.01，***P ＜ 0.001。

2.3 血清非靶代谢组学研究

图 4 不同模式下大鼠血清样品 PCA 图

Fig.4 PCA plot of rat serum samples in different mode 

注：a 为 ESI+ 模式下，b 为 ESI- 模式下。

通过对 CG 组、MG 组以及指标改善效果最显著的

EAH 组的血清进行了非靶向代谢组学研究，以观察 AR
大鼠内源性物质的变化及 EA 干预后的改善效果。首先，

使用无监督的 PCA（主成分分析）模型分析减少数据

维度并对数据的相似性进行归类，PCA 结果图 4 所示，

CG、MG、EAH 组样品在正、负离子模式下组间均发

生分离，不同组的样品能够被良好的区分，各组之间存

在代谢差异。且各组样品在 95% 的置信区间内可以聚

为一类，组内聚集程度良好，未有明显异常点。
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图 5 正（ESI+）、负 (ESI-) 离子模式下鞣花酸给药各实验组的 OPLS-DA 得分图和置换检验图

Fig.5 OPLS-DA score plots and permutation test plots for each experimental group administered with ellagic acid under positive 

(ESI+) and negative (ESI-) ion modes

注：a、 c 分别为 MG 组和 CG 组、EAH 组和 MG 组在正离子模式下 OPLS-DA 得分图和置换检验图，b、d 分别为 MG 组和 CG 组、

EAH 组和 MG 组在负离子模式下 OPLS-DA 得分图和置换检验图。
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之后采用 OPLS-DA（正交偏最小二乘判别分析）

筛选差异变量直观描述各组间的一般代谢变化以进一

步区分各组，采用置换检验（n=200）对 OPLS-DA 模

型进行验证（见图 5）。对模型的分类预测的能力与模

型决定系数进行评价，正离子模式下 MG 与 CG 组的

R2X=0.601，R2Y=1，Q2=0.987，置换检验中 Q2 的纵

坐标截距 =-0.263 ；负离子模式下 R2X=0.605，R2Y=1，
Q2=0.991，置换检验中 Q2 的纵坐标截距 =-0.242。正

离子模式下 EAH 与 MG 组的 R2X=0.519，R2Y=0.999，
Q2=0.96，置换检验中 Q2 的纵坐标截距 =-0.18 ；负

离 子 模 式 下 EAH 与 MG 组 的 R2X=0.607，R2Y=1，
Q2=0.98，置换检验中 Q2 的纵坐标截距 =-0.153。数

据表明该模型稳定且预测能力良好，且 Q2 的回归线在

纵坐标上截距均小于 0，表明此模型并未过拟合。

基于 OPLS-DA 模型，根据 VIP ≥ 1，FC ≥ 2 或

FC    ≤   0.5，且 P ＜ 0.05 筛选 MG 组与 CG 组中的内源

性差异代谢物。结果共鉴定出有关 AR 相关风险的内

源性差异代谢物 43 种（表 1）。其中 32 种物质显著

上调，11 种物质显著下调，分类涵盖甾体和胆固醇

类、脂类和脂肪酸、氨基酸及其衍生物、前列腺素等。

Yuan 等 [23] 通过血清代谢组学鉴定了 26 种过敏性鼻炎

患者的差异代谢物，与本研究相比，共有 6 种完全相

同的变化物质，并有 20- 羟基 - 白三烯 B4 等十余种物

质与本研究结果具有相似的结构与代谢路径，这可能

与实验方法或条件差异有关，但总体说明了过敏性鼻

炎的血清代谢组学特征具有相似性。与 MG 组相比，

干预 EA 后，在 AR 相关风险内源性差异代谢物中共

有 22 种物质发生显著回调（表 2），回调物质种类集

中在氨基酸及其衍生物、脂类及其衍生物、维生素及

辅因子、神经递质及其衍生物、有机酸等，结果表明

EA 干预可以调节过敏性鼻炎大鼠的血清内源性物质

代谢。

表 1  MG组与CG组内源性差异代谢物表

Table 1 Endogenous differential metabolites between MG group and CG group

离子模式 化合物名称 m/z RT/s 分子式 VIP 值 P 值 FC 值

正 3β,5β- 三醇酮 432.31 385.7 C27H44O4 1.39 2.01e-10 18.95

正 14α- 羟基 -5β- 胆甾 -7- 烯 -3,6- 二酮 414.3 385.7 C27H42O3 1.20 3.09e-04 5.54

正 三磷酸腺苷 507.27 578.1 C10H16N5O13P3 1.11 2.03e-03 5.36

正 原卟啉 IX 563.27 619.9 C34H34N4O4 1.23 1.66e-04 3.12

正 胆红素 585.28 570.1 C33H36N4O6 1.04 5.76e-03 2.65

正 鸟氨酸 133.1 43.8 C5H12N2O2 1.39 7.45e-12 2.22

正 牛磺胆酸 516.29 370.8 C26H45NO7S 1.34 5.82e-07 2.18

正 视黄醛 285.22 532.3 C20H28O 1.36 6.69e-08 2.20

正 黄嘌呤核苷 285.08 73.8 C10H12N4O6 1.38 1.98e-09 0.40

正 黄嘌呤 153.04 73.8 C5H4N4O2 1.40 9.14e-14 0.39

正 脱氧尿苷 228.19 668.9 C9H12N2O5 1.20 3.68e-04 0.35

正 京都啡肽 337.17 44.9 C15H23N5O4 1.36 1.42e-07 0.30

正 5(S)- 过氧化花生四烯酸 319.23 420.6 C20H32O4 1.37 1.03e-08 2.48

正 前列腺素 D2 335.22 328.9 C20H32O5 1.31 5.64e-06 2.46

正 5α- 孕烷 -3,20- 二酮 317.25 584.8 C21H32O2 1.38 1.85e-09 2.43

正 皮质醇 345.2 382 C21H30O5 1.38 2.38e-09 2.40

正 7- 脱氢胆固醇 384.34 685.1 C27H44O 1.03 6.55e-03 2.35

正 N- 乙酰血清素 219.11 246.5 C12H14N2O2 1.39 5.14e-11 2.66

正 8- 羟基二十碳四烯酸 303.23 532.3 C20H32O3 1.39 6.66e-12 2.17

正 3- 酮 -5β- 胆烷酸 374.28 425.8 C24H38O3 1.38 3.25e-10 2.16

正 11Z- 二十碳烯酸 293.28 684.3 C20H38O2 1.37 1.17e-08 2.02

正 N2- 琥珀酰 -L- 鸟氨酸 232.12 242.4 C9H16N2O5 1.36 2.13e-07 0.42

正 烟酰胺核苷酸 334.29 396 C11H15N2O8P 1.25 8.83e-05 2.78

正 熊去氧胆酸 393.21 251.5 C24H40O4 1.23 1.28e-04 3.39

正 γ- 氨基 -γ- 氰基丁酸 129.07 51.2 C5H8N2O2 1.40 1.13e-14 3.19
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离子模式 化合物名称 m/z RT/s 分子式 VIP 值 P 值 FC 值

负 色氨酸酰胺 203.11 369.3 C11H13N3O 1.10 1.67e-03 34.44

负 5- 氧代二十碳四烯酸 317.21 521.5 C20H30O3 1.18 3.02e-04 10.10

负 鹅去氧胆酸 391.28 425 C24H40O4 1.13 7.01e-04 6.87

负 12- 酮 - 白三烯 B4 333.21 405.1 C20H30O4 1.25 1.55e-05 4.06

负 白三烯 D4 496.27 331.9 C25H40N2O6S 1.30 8.87e-07 3.81

负 11,12,15- 三羟基二十碳四烯酸 335.22 348.7 C20H34O5 1.21 9.25e-05 2.89

负 苯乙酰甘氨酸 192.07 136.9 C10H11NO3 1.35 4.20e-15 2.86

负 尿皮酸 137.04 73.6 C6H6N2O2 1.29 1.76e-06 2.36

负 N- 乙酰 -L- 天冬氨酸 174.04 45.4 C6H9NO5 1.35 1.20e-13 2.36

负 19(S)- 羟基二十碳四烯酸 301.22 498.9 C20H32O3 1.33 4.10e-08 2.17

负 16(R)- 羟基二十碳四烯酸 319.23 498.9 C20H32O3 1.33 1.39e-08 2.15

负 甘胆酸 464.3 328.2 C26H43NO6 1.25 1.67e-05 2.13

负 3- 羟甲基戊二酸 161.05 43.7 C6H10O5 1.02 4.32e-03 0.47

负 甘氨酰亮氨酸 187.11 47.9 C8H16N2O3 1.31 2.43e-07 0.43

负 9,10- 环氧十八碳烯酸 295.23 531.1 C18H32O3 1.21 8.72e-05 0.42

负 氧代己二酸 160.04 176.4 C6H8O5 1.25 1.36e-05 0.38

负 D- 葡萄糖 161.05 60.6 C6H12O6 1.24 3.02e-05 0.29

负 氯化乙酰胆碱 181.09 282.2 C7H16NO2·Cl 1.35 2.41e-16 0.11

表 2  EAH与MG组相比回调的内源性代谢物表

Table 2 Endogenous metabolites regulated by EAH compared to the MG group

离子模式 化合物名称 m/z RT/s 分子式 VIP 值 P 值 FC 值

正 京都啡肽 337.17 44.9 C15H23N5O4 1.44 1.74e-06 7.38

正 胆红素 585.28 570.1 C33H36N4O6 1.04 0.02 0.49

正 牛磺胆酸 516.29 370.8 C26H45NO7S 1.32 2.07e-04 0.44

正 5(S)- 过氧化花生四烯酸 319.23 420.6 C20H32O4 1.37 3.69e-05 0.36

正 视黄醛 285.22 532.3 C20H28O 1.38 3.14e-05 0.35

正 8- 羟基二十碳四烯酸 303.23 532.3 C20H32O3 1.37 3.66e-05 0.35

正 γ- 氨基 -γ- 氰基丁酸 129.07 51.2 C5H8N2O2 1.49 1.12e-09 0.34

正 鸟氨酸 133.1 43.8 C5H12N2O2 1.46 1.20e-07 0.28

正 前列腺素 D2 335.22 328.9 C20H32O5 1.46 4.31e-07 0.19

正 3β,5β- 三醇酮 432.31 385.7 C27H44O4 1.37 2.85e-05 0.19

正 N- 乙酰血清素 219.11 246.5 C12H14N2O2 1.50 2.91e-10 0.16

正 原卟啉 IX 563.27 619.9 C34H34N4O4 1.42 6.80e-06 0.14

负 11,12,15- 三羟基二十碳四烯酸 335.22 348.7 C20H34O5 1.28 5.76e-05 0.37

负 12- 酮 - 白三烯 B4 333.21 405.1 C20H30O4 1.21 4.20e-04 0.46

负 16(R)- 羟基二十碳四烯酸 319.23 498.9 C20H32O3 1.34 2.76e-06 0.28

负 19(S)- 羟基二十碳四烯酸 301.22 498.9 C20H32O3 1.33 5.10e-06 0.29

负 鹅去氧胆酸 391.28 425 C24H40O4 1.08 4.32e-03 0.27

负 甘胆酸 464.3 328.2 C26H43NO6 1.02 7.63e-03 0.34

负 甘氨酰亮氨酸 187.11 47.9 C8H16N2O3 1.27 6.26e-05 2.82

负 白三烯 D4 496.27 331.9 C25H40N2O6S 1.31 2.06e-05 0.28

负 N- 乙酰 -L- 天冬氨酸 174.04 45.4 C6H9NO5 1.40 1.28e-09 0.39

负 氧代己二酸 160.04 176.4 C6H8O5 1.15 1.23e-03 3.71

续表1
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2.3.1 EA干预后AR大鼠血清代谢途径分析

图 6 鞣花酸干预后回调的内源性代谢产物富集分析图

Fig.6 Enrichment analysis plot of recalled endogenous 

metabolites after ellagic acid intervention

以上筛选出的 22 种内源性差异代谢产物在大鼠

体内发生显著变化，表明 AR 大鼠代谢途径受到干预

影响，同时相关性分析也提示这些差异代谢物这可能

与 EA 对 AR 大鼠的改善作用有关。将以上筛选出的

内源性差异代谢物的 KEGG ID 导入 MetaboAnalyst 5.0
构建相关代谢途径并进行富集分析，对这些内源性

代谢产物可能存在的作用机制进行探索。如图 6 所

示，内源性回调物质共富集在 12 条代谢通路上，以

P 值 ＜ 0.05 为筛选条件，得到关键富集的代谢通路是

花生四烯酸代谢、初级胆汁酸生物合成、卟啉代谢，

表 3 显示了这些代谢通路的富集信息。富集结果提示，

这些紊乱后发生变化的代谢通路可能是 EA 调节 AR
大鼠内源性物质以改善 AR 反应进程的关键代谢通路。

表 3  代谢通路物质富集信息表

Table 3 Metabolic pathway enrichment information

通路名称
通路上的
总物质数

富集到的
物质数

P 值
影响
因子

花生四烯酸代谢 44 6 2.18e-06 0.11

初级胆汁酸生物合成 46 3 0.01 0.02

卟啉代谢 31 2 0.04 0.14

色氨酸代谢 41 2 0.06 0.04

牛磺酸和次牛磺酸代谢 8 1 0.08 0.00

精氨酸生物合成 14 1 0.13 0.06

视黄醇代谢 17 1 0.16 0.24

谷胱甘肽代谢 28 1 0.25 0.00

硫辛酸代谢 28 1 0.25 0.00

丙氨酸、天冬氨酸和
谷氨酸代谢

28 1 0.25 0.09

赖氨酸降解 30 1 0.27 0.12

精氨酸和脯氨酸代谢 36 1 0.31 0.16

AR 大鼠的初级胆汁酸生物合成代谢通路发生异

常。Ellen 等 [24] 的研究发现小鼠在 IgE 介导的牛奶蛋

白致敏过程中将伴随着胆汁酸代谢的改变。而 Meng
等 [25] 的研究表明包括牛磺胆酸在内的胆汁酸代谢物在

卵清蛋白致敏的过敏性哮喘小鼠血清中含量升高，是

潜在的生物标志物，其水平高低可能影响过敏反应进

程。在本研究中，EA 干预后初级胆汁酸生物合成代

谢通路中的牛磺胆酸、鹅去氧胆酸、甘胆酸三种物质

水平得到有效回调，其 FC 值变化分别为 0.44、0.27、
0.34，说明 AR 大鼠紊乱的胆汁酸代谢被 EA 改善，并

趋于正常。

在卟啉的代谢通路中，AR 大鼠的原卟啉 IX 与胆

红素含量显著上升，EA 干预显著降低了这两种物质

的水平，其 FC 值变化分别为 0.14、0.49。其中，原卟

啉 IX 是血红素的前体物质，以血红素作为底物的 HO-1 
（血红素加氧酶 -1），其活性表达的增加可催化血红素

降解并可能会放大和延长过敏性气道炎症 [26] ；而胆红

素作为血红素的最终代谢产物，影响着机体的免疫功

能，过敏性皮炎中氧化应激引起的胆红素氧化与炎症

程度密切相关 [27] 。

值得注意的是，在所有代谢通路中，调节最为

显著的花生四烯酸代谢网络中产生的炎症介质，如

白三烯、前列腺素等，被认为是多种炎症相关疾病

的标志，且与过敏性哮喘等疾病密切相关。Yuan
等  [23] 通过代谢组学研究发现 AR 患者血清中花生四

烯酸代谢相关的代谢物显著改变，提示 AR 的形成

与发展可能与花生四烯酸通路代谢异常有关。另一

项研究中，Liu 等  [28] 发现了卵清蛋白诱导的 AR 大

鼠血清花生四烯酸代谢通路的异常变化，并且研

究提示这种异常与花生四烯酸代谢相关的 5-LOX
（5- 脂氧合酶）、COX-2（环氧合酶 -2）的酶活性

升高相关。在本研究中，AR 造模后大鼠花生四烯

酸代谢通路上脂氧合酶途径产生的 5(S)- 过氧化花

生四烯酸、11,12,15- 三羟基二十碳四烯酸、白三

烯 D4、12- 酮 - 白三烯 B4、细胞色素 P450 酶途径

的 19(S)- 羟基二十碳四烯酸和环氧合酶途径的前列

腺素 D2 共六种炎症相关物质的相对含量显著升高，

而 EA 干预显著回调了这六种物质的含量，其 FC
变化值分别为 0.36、0.19、0.37、0.29、0.28、0.46。
这表明 EA 可以通过调节花生四烯酸代谢通路的内

源性物质，从而改善 AR 的炎症反应进程。

2.3.2 EA回调差异代谢产物与过敏炎症指标的相关性

为了探究 EA 是否可以通过回调这些特定的血清

代谢产物，进而影响炎症相关指标，将不同剂量组回

调的血清差异代谢产物含量与大鼠过敏炎症指标进行
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相关性分析，并做热图（图 7）。结果显示，在 22 种

回调物质中，有 19 种物质与过敏炎症指标呈现正相关

关系，其中 14 种物质与 4 种过敏炎症指标均呈显著正

相关关系，剩余 5 种物质则至少与一种过敏炎症指标

呈显著正相关关系；而京都啡肽、甘氨酰亮氨酸、氧

代己二酸与四种炎症过敏指标呈负相关关系，其中甘

氨酰亮氨酸与氧代己二酸与四种指标均呈显著负相关

关系。京都啡肽是由酪氨酸和精氨酸组成的二肽，其

代谢水平的升高可促进内源性阿片肽的释放，从而发

挥镇痛和免疫调节作用 [29] ，因此其在 EA 干预后的回

调升高可能改善炎症指标状况。甘氨酰亮氨酸由甘氨

酸和亮氨酸组成，与两者的代谢过程密切相关。研究

表明，游离氨基酸可预防乳清致敏后的过敏反应 [30] ，

因此，甘氨酰亮氨酸水平的升高可能具有保护作用，

有助于降低炎症指标。此外，氧代己二酸是赖氨酸代

谢的关键中间产物。赖氨酸已被报道具有抗氧化作

用，可减少炎症反应 [31] 。在本研究中，氧代己二酸含

量在 EA 干预后回调上升可能反映了赖氨酸紊乱的代

谢发生调节，炎症被进一步调控。涉及花生四烯酸代

谢、卟啉代谢、初级胆汁酸生物合成三条关键通路

上的物质均与过敏炎症指标呈正相关关系。蔡亚伟

等  [32] 报道了花生四烯酸代谢途径上的下游代谢产物

增加可以刺激 IL-6 等细胞因子产生，从而调控炎

症反应进程。在本研究中，花生四烯酸代谢通路上

的六种回调物质每种至少与两项过敏炎症指标具有

显著正相关关系。Zheng 等  [33] 发现 AR 患者血清中

包括 5(S)- 羟基花生四烯酸、8(S)- 羟基花生四烯酸

等花生四烯酸代谢通路上的下游代谢物与健康人的

代谢相比显著上升，而这些代谢组分的治疗回调与

鼻炎改善程度具有正相关性。这些结果显示对花生

四烯酸通路上的物质调节可以调控过敏炎症指标水

平。本研究卟啉代谢中的原卟啉 IX 与胆红素物质

回调与过敏炎症指标呈正相关。而 Ma 等  [34] 的研究

也发现 AR 患者血清中包括胆红素等物质含量上升，

AR 的进程与卟啉代谢紊乱相关。在 Chen 等  [35] 的

研究中，AR 大鼠血清中 IgE、IL-4、IL-5 水平显著

升高，包括胆酸、脱氧胆酸、牛磺酸脱氧胆酸等 11
种代谢物含量显著增加。类似的，我们的研究发现，

AR 大鼠中初级胆汁酸生物合成代谢通路中的牛磺

胆酸、鹅去氧胆酸、甘胆酸含量升高并与过敏炎症

指标存在正相关关系。总体上来说，EA 回调物质

的相关性分析结果与表 2 中的 FC 值变化具有一致

性，说明这些回调的内源性变化物质可能是 EA 改

善 AR 的关键物质。

图 7 鞣花酸回调内源性代谢产物与过敏炎症指标相关性热图

Fig.7 Heatmap of the correlation between ellagic acid-regulated 

endogenous metabolites and allergy inflammation markers

注：
*P   ≤   0.05，**P   ≤   0.01，***P   ≤   0.001。

3  结论

研究通过对病理组织观察、过敏炎症指标测定以

及血清非靶代谢组学分析探讨了鞣花酸对过敏性鼻炎

的改善作用及潜在机制。研究结果显示，鞣花酸可以

减少 AR 大鼠鼻粘膜以及肺病理组织的肥大细胞数量，

并且能够显著降低血清中的 IgE、组胺、IL-4 和 IL-6
水平，其中高剂量组对四种指标水平的降低分别为

31.54%、27.5%、41.74%、43.55%。通过血清非靶代

谢组学分析，从模型组与空白组中鉴定出 43 种内源性

差异代谢产物，鞣花酸干预可以显著回调其中 22 种物

质，其中 19 种与过敏炎症指标呈正相关，3 种呈负相

关。进一步代谢通路分析显示，22 种回调物质富集于

12 条代谢通路，其中花生四烯酸代谢、初级胆汁酸生

物合成、卟啉代谢三条代谢通路的富集最为显著。综

上，鞣花酸通过改善病理组织状态、降低过敏炎症指标、

调节关键代谢通路特别是花生四烯酸代谢及相关代谢

物，改善过敏性鼻炎。
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