
基金项目：国家重点基础研究发展计划（９７３计划）项目（２０１４ＣＢ５４３００２）
作者简介：刘昌铭（１９９００５—），男，博士研究生，研究方向：阴虚“上火”的血清生物学标志物研究，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｃｍ５２３＠１２６ｃｏｍ
通信作者：李继承（１９５７１２—），男，硕士，教授，浙江大学细胞生物学研究所所长，研究方向：肺结核生物学标志物及其中医证候的生物学研
究，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｊｉｃｈｅｎ＠ｚｊｕｅｄｕｃｎ

基于 ｉＴＲＡＱ技术研究滋阴降火方药知柏地黄丸
对阴虚“上火”ＳＤ大鼠血清蛋白组的影响
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摘要　目的：研究知柏地黄丸治疗阴虚“上火”的生物学机制。方法：应用 ｉＴＲＡＱ２ＤＬＣＭＳ／ＭＳ蛋白组学技术检测阴虚
“上火”大鼠在知柏地黄丸治疗前后的血清蛋白组学表达谱，筛选并鉴定与知柏地黄丸治疗作用相关的蛋白质群，并应用

生物信息学对差异表达的蛋白进行功能富集分析，揭示知柏地黄丸对阴虚“上火”治疗作用的生物学机制。结果：与正常

大鼠比较，阴虚“上火”对照组大鼠血清中有４７个差异蛋白，其中有２０个表达上调，２７个表达下调。知柏地黄丸治疗后，
有１９个差异蛋白恢复至正常或接近正常水平。通过生物信息学分析，发现这些蛋白主要集中在免疫反应与物质代谢过
程。其中参与免疫反应的蛋白主要有有补体成分４（Ｃ４）、凝血因子Ｘ（Ｆ１０）、激酶相关磷蛋白２（Ｓｋａｐ２）；参与代谢作用的
蛋白有Ｌ乳酸脱氢酶Ａ链（Ｌｄｈａ）、果糖二磷酸醛缩酶Ａ（Ａｌｄｏａ）、花生四烯酸脂肪氧合酶（Ａｌｏｘ１２）、ＧＤＰ分解酶抑制剂１
（Ａｒｈｇｄｉａ）、肌球蛋白轻链（Ｍｙｌ６）。结论：阴虚“上火”主要表现为机体免疫反应与物质代谢发生紊乱，知柏地黄丸可以通
过调节免疫与物质代谢反应治疗阴虚“上火”。
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　　阴虚“上火”常表现为口干舌燥、目干涩痛、心
烦等“上火”症状，或伴有复发性口舌生疮、牙龈肿

痛、咽喉肿胀等黏膜炎性病变，多见于劳损久病或热

病之后而致阴液内耗的患者。当今社会，随着生活

节奏的加快以及工作压力的增加，人们劳神较多，阴

津亏损，“阴虚生内热”，从而导致“上火”。阴虚“上

火”越来越受到关注，逐渐成为一个不容忽视的问

题。据报道，目前阴虚“上火”较多的发生在学业或

工作压力大的人群［１］，而且在不断年轻化，１５～３４
岁年龄段的人群“上火”的比例明显高于其他年龄

段［２］。阴虚“上火”虽然尚未达到疾病的临床诊断

标准，但是作为一种亚健康状态已经影响到人的正
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常生活状态，严重降低生命质量。

阴虚“上火”又称虚火，与实火不同，它是由阴

津损耗导致机体不能制阳，引起阳亢的状态，因此阴

虚“上火”的治疗应该以滋阴为主。知柏地黄丸是

一种滋阴降火的经典中药方剂，由知母、黄柏、熟地

黄、山茱萸、牡丹皮、山药、茯苓、泽泻八种成分组

成［３］。知柏地黄丸处方最早源于明代著名医学家张

景岳所著《景岳全书》，治疗阴虚“上火”证已有上千

年的历史，不仅在治疗阴虚“上火”方面有显著疗

效，对于阴虚火旺相关的甲状腺功能亢进、肾病综合

征、尿路感染、前列腺炎、更年期综合征等疾病均有

明显的治疗和改善作用。但是，知柏地黄丸作为中

药复方制剂，由多种成分构成，而且中药治疗疾病往

往作用于体内多个靶点［４］，其治疗机制一直未能明

确。阐明知柏地黄丸治疗阴虚“上火”的作用机制

不仅能够丰富“上火”的生物学内涵，而且可以提高

知柏地黄丸临床应用中的科学性，对中药的临床应

用与优化起到指导作用。

在本研究中，我们应用目前蛋白组学 ｉＴＲＡＱ
２ＤＬＣＭＳ／ＭＳ研究知柏地黄丸治疗前后大鼠血清蛋
白组的变化，筛选并鉴定和知柏地黄丸治疗相关的血

清蛋白质，通过对差异表达的蛋白进行多重生物信息

学分析，进行蛋白的生物学功能以及信号通路富集，

确定知柏地黄丸治疗阴虚“上火”的作用机制。

１　材料与方法
１１　动物　实验用清洁级雌性ＳＤ大鼠６０只，体重
（２００±２０）ｇ，由浙江省医学科学院提供，动物合格证
号：ＳＣＸＫ（浙）２０１４０００１。辛热药物水煎剂（附子、
干姜、肉桂按１∶１∶１比例常规制成２ｇ／ｍＬ浓度煎
剂），药物从杭州胡庆余堂购买。知柏地黄丸从浙江

中医药大学第二门诊部购买。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　所有动物均喂养在恒温
（２１～２３℃），１２ｈ光照与１２ｈ黑暗循环更替的动
物房，自由进食饮水。实验开始之前在该环境饲养

１周以适应环境。大鼠随机分为正常对照组（２０
只）、阴虚“上火”组（４０只）。阴虚动物模型参照前
人方法建立［６］：对照组大鼠每天定时灌胃热性中药

煎剂，剂量为２ｍＬ／１００ｇ；对照组大鼠给予等量无菌
生理盐水，连续给药２１ｄ。实验第１２天，用滤纸片
在４０％冰醋酸中浸泡２４ｈ后贴于阴虚“上火”组大
鼠口腔两侧颊部黏膜上烧灼６０ｓ造成口腔溃疡，获
得阴虚“上火”大鼠模型。

１２２　给药方法　从第２２天起，模型大鼠随机分

为阴虚“上火”组和知柏地黄丸观察组，每组２０只。
观察组大鼠给予知柏地黄丸８６４ｇ／（ｋｇ·ｄ）（根据
人与大鼠体表面积换算），连续给药７ｄ，其余２组给
予等量无菌生理盐水。实验过程中观察大鼠的外貌

体征以及行为变化，每３天记录１次体重。最后一
次给药后２ｈ，腹腔注射２％戊巴比妥钠溶液麻醉大
鼠，剂量为０２ｍＬ／１００ｇ，采用颈总动脉留置针的方
法收集大鼠血液。血液４℃静置２ｈ后，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取血清，分装，－８０℃保存。脊椎脱臼
法处死大鼠，留取大鼠胸腺、肾上腺、脾脏并称重。

动物实验严格按照浙江大学动物保护与使用委员会

相关规定执行。

１２３　ｉＴＲＡＱ２ＤＬＣＭＳ／ＭＳ技术检测大鼠血清差异
蛋白　样品处理及 ｉＴＲＡＱ标记：ｉＴＲＡＱ标记按照
ｉＴＲＡＱ试剂盒（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｏｓｔｅｒｃｉｔｙ，ＣＡ，
ＵＳＡ）说明书进行操作。每组各１００μｇ蛋白质加入预
冷的丙酮（丙酮：样品体积比 ＝５∶１），－２０℃沉淀１
ｈ。１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，弃上清，用试剂盒中自
带的溶解液 ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ（２０μＬ）和１％ ＳＤＳ（１
μＬ）充分混悬溶解样品。加入还原试剂，６０℃反应１
ｈ。将还原的蛋白样品烷基化，胰蛋白酶（Ｓｉｇｍａ，
ＳｔＬｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）３７℃消化过夜，然后进行 ｉＴＲＡＱ
标记。对照组样本用报告标签１１８标记，阴虚“上火”
组样本用报告标１１９标记，观察组样本１２１标记。室
温下反应６０ｍｉｎ。将标记的肽段混合，脱盐、干燥。
１２４　第一维强阳离子柱（ＳＣＸ）分离　标记后的
混合肽段用强阳离子交换柱（ＳＣＸ）进行分馏。将样
本混合物溶于 Ａ相缓冲液（１０ｍＭＫＨ２ＰＯ４，２５％
ＡＣＮ，ｐＨ２６）上柱，然后用 Ｂ相缓冲液（３５０ｍＭ
ＫＣｌ，１０ｍＭＫＨ２ＰＯ４，２５％ＡＣＮ，ｐＨ２６）以０８０％的
浓度梯度、２００μＬ／ｍｉｎ的流速洗脱１ｈ。洗脱后的
样品浓度在波长 ２１４ｎｍ／２８０ｎｍ处 ＯＤ值读数获
得。接着进行第二维反向液质联用质谱分析。

１２５　第二维反相液质联用（ＲＰＬＣＭＳ）　混合样品
真空干燥后重悬在２０μＬＨＰＬＣＢｕｆｆｅｒＡ（５％ＡＣＮ，
０１％甲酸）中，注入 ＺＯＲＢＡＸ３００ＳＢＣ１８ＲＰｃｏｌｕｍｎ
（５μｍ，３００Ａ，０１ｍｍ×１５０ｍｍ；Ｍｉｃｒｏｍ，Ａｕｂｕｒｎ，ＣＡ，
ＵＳＡ），然后用ＢｕｆｆｅｒＢ（９５％ＡＣＮ，０１％甲酸）以浓度
梯度为５％～３５％的浓度梯度、０３μＬ／ｍｉｎ的流速
洗脱 ９０ｍｉｎ。然后用 ＱＳＴＡＲＸＬ（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍ，ＵＳＡ）系统一级质谱（ＭＳ）和串联质谱（ＭＳ／ＭＳ）
分析。质谱分析设定标准：ＭＳ扫描范围 ｍ／ｓ为４００
～１８００；ＭＳ／ＭＳ扫描范围 ｍ／ｓ为１００～２０００。ＩＤＡ
采集模式：１个图谱选择２０个最强的母离子进行串
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表１　阴虚上火ＳＤ大鼠阴虚“上火”组、知柏地黄丸观察组和对照组体重比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ０ｄ ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２０ｄ ２５ｄ

对照组（ｎ＝２０） ２１３２２±５３６ ２４０７４±７８９ ２７０６５±９４８ ３０５２６±９６６ ３３０３９±３８４ ３３７１７±１５１５
阴虚“上火”组（ｎ＝２０） ２０５１４±７３０ ２１８４６±１７０６ ２４６９２±１７８６ ２５６９６±３０３６ ２７７５０±３２９３ ２９８４７±２６４８

观察组（ｎ＝２０） ２０５１４±５８８ ２２７８２±１２４６ ２３５４７±２０５５ ２５７５７±２６３０ ２７７３０±２４４３ ３０３８６±３４４３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　阴虚上火ＳＤ大鼠阴虚“上火”组、知柏地黄丸观察组
　　和对照组体重增长率比较（％）

组别 ０ｄ ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２０ｄ ２５ｄ

对照组 ０ １２９１ １２４２ １２７９ ８２３ ２０５
阴虚“上火”组 ０ ６４９ １３０３ ４０７ ７９９ ７５６
观察组 ０ １１０６ ３３６ ９３９ ７６６ ９５８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

级扫描［７］。ｉＴＲＡＱ报告离子的峰面积的比值反映
了样品中蛋白质的相对丰度和蛋白质［８］。应用Ｐｒｏ
ｔｅｉｎＰｉｌｏｔ软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ３０，ｒｅｖｉｓｉｏｎ１１４７３２，Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），在ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｒｏｔｅｉｎＩｎｄｅｘ（ＩＰＩ）数据
库中查询ＭＳ／ＭＳ质谱数据，进行差异蛋白的鉴定和
定量。参数设置包括：消化酶为ｔｒｙｐｓｉｎ，半胱氨酸修
饰为甲基甲烷巯基磺酸，样品采用 ｉＴＲＡＱ标记赖氨
酸和氨基端，检测蛋白阈值 ＞１３，即报告置信度要
在９５％以上，至少１条肽段匹配，而且该肽段对该
蛋白质置信度在９５％以上。差异倍数大于１２５或
小于０８认为２者之间差异有统计学意义［９］。

１２６　生物信息学分析　差异蛋白的分子生物学
功能、细胞成分和生物学过程分析参阅 ＧＯ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙｏｒｇ／）。蛋白信号通路查
阅ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｇｅｎｏｍｅｊｐ／ｋｅｇｇ／ｐａｔｈｗａｙｈｔｍｌ）。 蛋
白与蛋白之间相互作用关系网络借助ＳＴＲＩＮＧ软件
完成（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｅｍｂｌｄｅ／）。
１２７　数据分析　实验数据用均值 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，数据分析用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍｖｅｒｓｉｏｎ５０１软
件，单样本ｔ检验用来检测２组之间的差异，非参数
分析用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ检测。以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　大鼠体征变化　造模过程中发现，对照组大鼠
出现毛色枯黄、大便干结等“上火”症状。第１２天
用冰醋酸诱导口腔溃疡后，对照组大鼠口腔两侧颊

部黏膜上出现直径约４ｍｍ的近圆形溃疡，边界较
清晰，表面轻度充血，提示溃疡模型成功。第１４天
建模完成时，观察组大鼠体重（２７７５０±３２９３）显
著低于对照组（３３０３９±３８４），差异有统计学意义

（Ｐ＜００００１）。知柏地黄丸治疗１周后，观察组组
大鼠与对照组大鼠比较，口腔溃疡炎性症状缓解、毛

发变光滑，体重有回升，但差异无统计学意义。

表３　知柏地黄丸治疗前后差异蛋白中有恢复趋势的蛋白质

Ｐｒｏｔｅｉｎ
ＩＤ

Ｇｅｎｅ
ｓｙｍｂｏｌ

Ｐｒｏｔｅｉｎｎａｍｅ Ｒａｔｉｏｓ
Ｍ／Ｃ Ｔ／Ｍ Ｔ／Ｃ

Ｐ０８６４９ Ｃ４ ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ４ ２６１０３５ ０９２
Ｑ６３２０７ Ｆ１０ ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＸ １６９０４２ ０７１
Ｑ９２０Ｇ０ Ｓｋａｐ２ Ｓｒｃｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ２ ０６０１７１ １０２
Ｑ６４１１９ Ｍｙｌ６ Ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ６ ０５８２０１ １１６
Ｐ８５９７２ Ｖｃｌ Ｖｉｎｃｕｌｉｎ ０５５１３３ ０７４
Ｆ１ＬＱ７０ Ａｌｏｘ１２ Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ１２ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ ０５５１５６ ０８６
Ｐ０５０６５ Ａｌｄｏａ ＦｒｕｃｔｏｓｅｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅａｌｄｏｌａｓｅＡ ０５２２１５ １１２
Ｐ６１９８３ Ｙｗｈａｇ １４３３ｐｒｏｔｅｉｎｇａｍｍａ ０５１２４０ １２２
Ｑ０８１６３ Ｃａｐ１ Ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ ０４８２２３ １０８
Ｑ６３６１０ Ｔｐｍ３ Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎａｌｐｈａ３ｃｈａｉｎ ０４４３０２ １３４
Ｐ６２９６３ Ｐｆｎ１ Ｐｒｏｆｉｌｉｎ１ ０４２２９６ １２５
Ｑ９ＱＸ２７ Ｓｔ１８ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ１８ｐｒｏｔｅｉｎ ０３７１９６ ０７３
Ｑ６８ＦＲ２ Ｂｉｎ２ Ｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｔｏｒ２ ０３７３３７ １２５
Ｐ０４６４２ Ｌｄｈａ ＬｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＡｃｈａｉｎ ０３６３３１ １２０
Ｐ６８５１１ Ｙｗｈａｈ １４３３ｐｒｏｔｅｉｎ ０３５３０８ １０７
Ｑ５ＸＩ７３ Ａｒｈｇｄｉａ ＲｈｏＧＤＰｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ ０３３５６０ １８５
Ｐ６３１０２ Ｙｗｈａｚ １４３３ｐｒｏｔｅｉｎｚｅｔａ／ｄｅｌｔａ ０３２２６５ ０８４
Ｑ５ＸＦＸ０ Ｔａｇｌｎ２ Ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎ２ ０２８２０７ ０５７
Ｐ０９４９５ Ｔｐｍ４ Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎａｌｐｈａ４ｃｈａｉｎ ０２２５５０ １２０

　　注：Ｃ，正常对照组；Ｍ，阴虚“上火”阴虚“上火”组；Ｔ，知柏地黄丸观察组

２２　脏器称重结果　对３组大鼠重要脏器进行称
重，肝脏、脾脏和肾上腺重量在３组大鼠之间均无显
著性差异。阴虚“上火”组、观察组大鼠胸腺重量显

著低于对照组大鼠。见图１。

图１　阴虚“上火”组、对照组、知柏地黄丸观察组
大鼠重要脏器重量比较
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２３　蛋白组学结果　ｉＴＲＡＱ结果显示，对照组大鼠
与对照组大鼠血清中共有４７个差异表达蛋白，其中
上调蛋白有２０个，下调蛋白有２７个。对差异性蛋
白进行生物信息学分析，ＧＯ功能富集结果表明，差
异蛋白主要参与生物调节、刺激应答、代谢过程；

ＫＥＧＧ分析显示差异蛋白集中在神经信号通路、补
体与凝血通路。见图２３。知柏地黄丸治疗前后血
清中共出现４２个差异蛋白，其中１９个蛋白恢复正
常水平或存在恢复趋势（表３），主要分为２大类：１）
是与免疫反应相关，分别是补体成分４（Ｃ４）、激酶相
关磷蛋白２（Ｓｋａｐ２）、凝血因子Ｘ（Ｆ１０）；２）是参与物
质代谢过程的蛋白，分别是（Ｙｗｈａｈ）、Ｌ乳酸脱氢酶
Ａ链（Ｌｄｈａ）、果糖二磷酸醛缩酶 Ａ（Ａｌｄｏａ）、花生四
烯酸脂肪氧合酶（Ａｌｏｘ１２）、肌球蛋白轻链（Ｍｙｌ６）、
抑制致瘤性１８蛋白（Ｓｔ１８）。

图２　阴虚“上火”组与对照组血清差异蛋白ＧＯ分析

３　讨论
现代医学认为“上火”是一种应激反应，而且与

神经内分沁免疫网络失衡相关，可引起机体免疫
功能失调［１０］。大量研究发现，阴虚“上火”可能与机

体免疫功能失调有关，当阴虚“上火”发生时，机体

免疫物质生成不足，免疫功能低下，易出现各种类型

的免疫缺陷病［１１］。与平和质人群比较，阴虚“上火”

者血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平升高，ＩＬ２水平降
低，表明机体炎性细胞因子表达出现异常［１２１３］。此

外，“上火”人群外周血中 ＣＤ３、ＣＤ４细胞百分值低
于正常人［１４］，说明阴虚“上火”人群 Ｔ细胞免疫功
能发生紊乱。另有研究发现，阴虚“上火”可能与机

体代谢过程紊乱有关。王召平等人发现，“上火”人

群出现脂代谢与核酸代谢失常，体重指数、三酰甘

油、低密度脂蛋白胆固醇、血尿酸高于非上火人群，

而高密度脂蛋白胆固醇低于非上火人群。我们在研

究中发现，阴虚“上火”大鼠血清差异蛋白主要集中

在生物学调节过程、刺激应答过程与代谢过程，说明

“上火”是机体对多种外界刺激做出应答所产生的

一种病理状态。这些刺激通常是长期劳作、熬夜、久

病劳损，或食辛辣食物，机体通过各种生物学功能上

的调节对外界刺激做出应答。通过对差异表达的血

清蛋白进行ＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙ富集分析，我们发现差异
蛋白主要富集在神经信号传导、补体与凝血通路，说

明机体对“上火”的调节可能通过神经信号通路传

递，在补体与凝血通路做出调节，也印证了前人提出

的阴虚“上火”与神经内分沁免疫网络失衡相关。
我们用知柏地黄丸治疗阴虚“上火”大鼠，发现

治疗前后血清差异蛋白同样集中在免疫反应与代谢

过程。Ｃ４与Ｆ１０属于补体与凝血信号通路的蛋白。
Ｆ１０具有促炎效应，在体内参与凝血酶（Ｔｈｒｏｍｂｉｎ）
的合成，可诱导产生 ＩＬ６，ＩＬ８等各种炎性细胞因
子。我们在实验中发现 Ｆ１０在阴虚“上火”大鼠血
清显著高表达，表明体内炎性反应增强。知柏地黄

丸治疗后，血清Ｆ１０水平降低，提示知柏地黄丸可能
从缓解炎性反应治疗阴虚“上火”。Ｃ４是补体激活
经典途径与凝集素途径都存在的重要蛋白，Ｃ４表达
水平的变化可以影响下游膜攻击复合物（ＭＡＣ）的
功能，影响机体免疫功能。知柏地黄丸能够使 Ｃ４
水平降低，说明可能从补体激活水平治疗阴虚“上

火”。此外，Ｓｋａｐ２在知柏地黄丸治疗后显著升高，
Ｓｋａｐ２参与 Ｂ淋巴细胞的活化过程，说明知柏地黄
丸还可以促进Ｂ细胞活化，改善机体免疫功能。此
外，知柏地黄丸治疗也引起了物质代谢相关蛋白的

显著性变化。果糖二磷酸醛缩酶 Ａ和 Ｌ乳酸脱氢
酶α链均参与糖酵解和糖异生，是体内葡萄糖代谢
的重要途径，也是机体提供能量的重要反应。我们

前期的研究也证实，阴虚“上火”大鼠血清差异蛋白

中，碳水化合物代谢，尤其是糖酵解和糖异生途径，

在代谢途径中占很大比例。有研究报道，“上火”大

鼠的体内能量生产与能量消耗均有一定程度的增
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强。因此，结合我们的结果，阴虚“上火”状态下的

能量代谢增强可能由于糖酵解与糖异生反应在体内

出现异常。在知柏地黄丸治疗后，参与糖酵解与糖

异生的果糖二磷酸醛缩酶 Ａ和 Ｌ乳酸脱氢酶 α链
均恢复至正常水平，因此推断知柏地黄丸治疗阴虚

“上火”还可能通过调节糖酵解与糖异生反应来稳

定能量代谢过程。

图３　阴虚“上火”组与对照组血清差异蛋白ＫＥＧＧ分析

　　阴虚“上火”是由于在多种刺激下机体免疫功
能与代谢过程发生异常所产生的一种病理状态。知

柏地黄丸治疗后，与免疫反应相关的补体成分４、凝
血因子Ｘ和酶相关磷蛋白２恢复至正常，说明知柏
地黄丸可能通过缓解炎性反应、激活补体通路、促进

Ｂ细胞活化治疗阴虚“上火”。此外，知柏地黄丸的

治疗可以恢复阴虚“上火”大鼠血清果糖二磷酸醛

缩酶Ａ和Ｌ乳酸脱氢酶α链的表达水平，说明知柏
地黄丸还可以通过调节血清糖酵解与糖异生，改善

阴虚“上火”大鼠能量代谢的异常。
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