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舒利迭联合孟鲁司特钠治疗支气管哮喘的代谢组学研究 
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摘要：目的  基于代谢组学探讨舒利迭联合孟鲁司特钠对支气管哮喘作用的机制。方法  以 2016 年 5 月—2018 年 12 月

收治的 140 例支气管哮喘患者为对象，均行舒利迭联合孟鲁司特钠治疗，并采用 LC-MS/MS 进行代谢组学检测，考察联

合用药的治疗效果。结果  治疗后患者的潜在性代谢标志物锌、多巴胺、半胱氨酸、胆碱、乙酰乙酸、同型半胱氨酸、

腺嘌呤、组胺以及鸟氨酸等与治疗前有显著差异，锌、多巴胺和半胱氨酸表现出上升趋势，其他物质则表现出降低趋势。

结论  舒利迭联合孟鲁司特钠不仅能调节支气管哮喘患者的氨基酸代谢，促使其免疫功能增强，而且还能提升患者抗凋

亡能力以及抗氧化能力，通过改善氨转运，对神经递质与细胞信号进行调控，同时对激素水平以及能量代谢进行调节。 
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Metabolomics Study of Sulidate Combined with Montelukast Sodium in the Treatment of Bronchial 
Asthma 
 
WANG Pingping, LI Xiaohui, HE Ye, XIAO Meng(Cadre Medical Department, Sichuan Provincial People’s Hospital, 
Chengdu 610072, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the mechanism of the effects of sulidate combined with montelukast sodium on 
bronchial asthma based on metabolomics. METHODS  A total of 140 elderly patients with bronchial asthma from May 2016 to 
December 2018 were treated with sulidate combined with montelukast sodium, and LC-MS/MS-based on metabolic analysis was 
performed to assess the therapeutic benefits of the combination medication. RESULTS  Potential metabolic markers of elderly 
patients after treatment were zinc, dopamine, cysteine, choline, acetoacetate, homocysteine, adenine, histamine, and ornithine, 
and the first three substances had an upward trend, while other substances showed a downward trend. After treatment, the plasma 
metabolism of patients was significantly different from that before treatment. CONCLUSION  Sulidate combined with 
montelukast sodium can not only regulate the amino acid metabolism of patients with bronchial asthma, and enhance their immune 
function, but also improve their anti-apoptosis and anti-oxidation capabilities. It can regulate the level of neurotransmitters by 
inhancing ammonia transport, regulate cellular signaling, hormone levels and energy metabolism. 
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支气管哮喘为呼吸系统慢性疾病，近年来发生

率呈升高趋势，国内发生率约 4%左右。该病发病

机制尚未明确，且当前无特效性治疗措施，西医临

床治疗以抗感染、祛痰、平喘以及止咳等对症措施

为主，但易复发哮喘，甚至导致患者的耐受性受影

响[1-2]。舒利迭是由沙美特罗和丙酸氟替卡松复合制

成的干粉吸入剂，丙酸氟替卡松为糖皮质激素。孟

鲁司特是一种强效选择性白三烯受体拮抗剂，其通

过与呼吸道白三烯受体特异性结合而阻断白三烯

的病理作用。研究发现，孟鲁司特与糖皮质激素

合用具有协同作用，抑制和拮抗炎症因子，抑制

各种刺激源导致的速发性和迟发性炎症反应。经

检索，舒利迭联合孟鲁司特钠在临床中的应用报

道较多，人群涉及从儿童到老年人的各个年龄段

患者[3-5]，可见临床舒利迭联合孟鲁司特钠对支气

管哮喘的治疗应用已较为广泛，但代谢组学的机制

研究未曾见相关报道。因此，本实验以 140 例支气

管哮喘患者为对象展开研究，从代谢组学角度分析



 

中国现代应用药学 2022 年 10 月第 39 卷第 20 期                     Chin J Mod Appl Pharm, 2022 October, Vol.39 No.20       ·2623· 

舒利迭联合孟鲁司特钠对支气管哮喘的作用机制，

旨在进一步探讨舒利迭联合孟鲁司特钠机制，进而

促进支气管哮喘转归。 
1  资料与方法 
1.1  研究资料 

以四川省人民医院 2016 年 5 月—2018 年 12
月收治的 140 例支气管哮喘患者为对象，性别 77
例男性与 63 例女性；年龄 21~74 岁，平均(45.27± 
6.27)岁。 
1.2  诊断标准/纳入标准/排除标准   

以《支气管哮喘防治指南》[6]中相关诊断标准

为参考：①反复发作喘息、气急，伴或不伴胸闷

或咳嗽，夜间及晨间多发，常与接触变应原、冷

空气、物理、化学性刺激以及上呼吸道感染、运

动等有关；②发作时双肺可闻散在或弥漫性哮鸣

音，呼气相延长；③上述症状和体征可经治疗缓

解或自行缓解。 
纳入标准：①满足支气管哮喘急性发作期诊

断标准；②患者或其家属签署知情同意书。 
排除标准：①支气管哮喘病情危重，或呈持

续状态；②处于妊娠期；③处于哺乳期；④并发

严重性心肺功能不全；⑤并发精神类疾病；⑥入

组前 7 d 曾接受治疗。 
1.3  材料 

LTQ Orbitrap Elite 高分辨质谱仪(赛默飞世尔

科技)；Kinetex 2.6 μ HILIC 100A 色谱柱(美国

Phenomenex 公司)；TG16B 离心机(常州金坛良友

仪器公司)；AA320N Plus 原子吸收分光光度计(上
海仪电分析仪器有限公司)。 

乙腈及甲醇均购自美国 Fisher Scientific；乙酸

及乙酸铵溶液均购自 Dikmapure 公司。 
1.4  方法 
1.4.1  治疗方法  患者入院后均进行常规对症治

疗，如抗感染、维持水电解质平衡、导管吸氧、

纠正酸碱失衡、补液等，根据患者病情程度轻重，

调整不同治疗方案。所有患者在常规治疗的基础

上采用沙美特罗替卡松粉吸入剂(主要成分为沙美

特罗和丙酸氟替卡松，生产厂家：Glaxo Wellcome 
Production ； 批 准 文 号 ： 进 口 药 品 注 册 证 号

H20150324)，每次 1 吸(50 μg 沙美特罗和 100 μg 丙

酸氟替卡松)，2 次·d−1 吸入治疗；孟鲁司特钠片(鲁
南贝特制药有限公司，国药准字：H20083330) 
10 mg·次−1，每日 1 次，连续治疗 3 个月。 

1.4.2  检验方法[7]  所有患者均展开代谢组学检

测：①治疗前 24 h 内及疗程结束后 24 h 内采样完

毕，分别抽取患者血样 5 mL，于常温环境中静置

1 h 后，将其放置离心机中，以 3 500 r·min−1 离心

10 min(有效半径 13.5 cm)，取上清液液氮暂存，并

保存于–80 ℃的环境中。②于 4 ℃环境中复溶血浆，

予以乙腈预冷，将其放置于 4 ℃环境中过夜。复溶

血浆 100 μL 与乙腈 300 μL 混匀，沉淀蛋白，以

16 000 r·min−1 离心 10 min，取上清液，按照 1∶1
加纯水稀释混匀，再次进行 16 000 r·min−1 离心

10 min，取上清液，4 ℃冰箱保存。③采用原子吸

收光谱法测定血锌。④以高分辨质谱仪对血样分

离、检测以及分析。色谱条件：Phenomenxe Kinetex 
HILIC 100A 色谱柱(100 mm×2.1 mm，2.6 μm)；进

样量 5 μL；柱温 40 ℃；流速 0.3 mL·min−1；流动

相 A：乙腈(5%)与水(95%)配比，乙酸含量 0.05%，

乙酸铵溶液量 2 mmol·L−1；流动相 B：水(5%)与
乙腈(95%)配比，乙酸含量 0.05%，乙酸铵溶液量

2 mmol·L−1。⑤梯度洗脱：0.01~3.00 min，0%A；

3.00~15.02 min，0%→100%A；15.02~18.02 min，

100%A；18.02~18.10 min，100%→0%A；18.10~ 
23.02 min，0%A。 

质谱条件：正离子模式，离子化温度 500 ℃，

质荷比 m/z 50~950，喷雾电压 5 500 V，气帘气

30 psi，碰撞电压 5 eV，去簇电压 60 V，射入电压

10 V。 
1.5  数据处理 

高分辨质谱获取原始数据，由 MarkerViewTM 

1.2.1 代谢组学软件展开峰对齐、峰识别以及峰过

滤，并获得峰面积、质荷比以及保留时间的二维数

据阵。以 SIMCA V14.0 软件对各项数据展开多变

量分析，分析方法有正交偏最小二乘判别分析法以

及主成分分析法，进行置换检验，对正交偏最小二

乘判别模型稳健状况进行检测，避免过度拟合。通

过网上数据库对分析结果进行检索，明确生物标志

物类型，并以 MarkerViewTM1.2.1 代谢组学软件

展开 t 检验，对组间差异情况进行分析。 
2  结果 
2.1  血浆代谢数据的主成分分析结果  

对血浆代谢数据的主成分展开分析，于正离

子模式获取到主成分共 2 个，累积 R2X=0.639，

Q2=0.609，即该主成分分析模型可对 2 组间代谢物

的差异情况进行解析，见图 1。 
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图 1  支气管哮喘患者治疗前后的主成分分析图 
Fig. 1  Principal component analysis diagram of patients 
with bronchial asthma before and after treatment 
 

由图 1 可见，支气管哮喘患者治疗前后，第

一主成分对两者进行完全分割，两者可明确区分，

存在分离趋势，表明舒利迭联合孟鲁司特钠治疗

前与治疗后相比，支气管哮喘患者的代谢成分对

比有显著差异。 
2.2  血浆代谢数据的正交偏最小二乘判别分析

结果 
以正交偏最小二乘判别分析法对支气管哮喘

患者舒利迭联合孟鲁司特钠治疗前、后的血浆代

谢数据进行分析，分析结果显示模型的质量参数

是：主成分有 1 个，正交成分有 1 个，R2X=0.299，

Q2=0.979，R2Y=990。该模型预测能力是 Q2=0.979，

30%的 X 变量(R2X)能够对舒利迭联合孟鲁司特钠

治疗前及治疗后的 99.0%差异(R2Y)进行有效解释，

可证实此次正交偏最小二乘判别分析结果的可靠

性，见图 2。 
 

 
 

图 2  支气管哮喘患者治疗前后的正交偏最小二乘判别分

析图 
Fig. 2  Orthogonal partial least squares discriminant analysis 
diagram of patients with bronchial asthma before and after 
treatment 
 

由图 2 可见，舒利迭联合孟鲁司特钠治疗前

与治疗后相比，支气管哮喘患者的代谢成分对比

有显著差异。该模型的置换检验截距 R2=0.320，

而 Q2=–0.360，表明该模型稳健性较低，见图 3。 
 

 
 

图 3  支气管哮喘患者治疗前后的正交偏最小二乘判别分

析置换检验图 
Fig. 3  Orthogonal partial least squares discriminant analysis 
permutation test diagram before and after treatment in patients 
with bronchial asthma 
 

2.3  血浆代谢数据的正交偏最小二乘判别分析

S-plot 图 
载荷图能够展示出所有代谢物的分布情况，

图上圆点用于表示各种代谢物质。对于各样本分

类，与原点间的距离越远的物质重要性越高，图

中两侧物质即对 2 组差异进行区别的可能代谢标

志物，见图 4。 
  

 
 

图 4  支气管哮喘患者治疗前后的正交偏最小二乘判别分

析 S-plot 图 
Fig. 4  Orthogonal partial least squares discriminant analysis 
S-plot of patients with bronchial asthma before and after 
treatment 
 
2.4  代谢标志物 

以正交偏最小二乘判别分析模型对代谢数据

中差异性贡献偏大的变量因子进行提取，结合 t
检验 P 值(P<0.05)及载荷图的代谢物分布，对差异

性代谢物各项数据信息进行筛选，采用在线数据

库检索确定数据，查询可能代谢物质，并结合变

量二级质谱图、精确分子量以及保留时间等信息
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缩小筛选范围，对差异性代谢物质进行推测。结

果显示，舒利迭联合孟鲁司特钠治疗支气管哮喘

后的代谢标志物有 9 种，分别是锌、多巴胺、半

胱氨酸、胆碱、乙酰乙酸、同型半胱氨酸、腺嘌

呤、组胺以及鸟氨酸，其中前 3 种物质表现出上

升趋势，而其他物质表现出降低趋势，见表 1。 
 

表 1  支气管哮喘患者治疗前后的差异性潜在代谢标志物 
Tab. 1  Different potential metabolic markers in patients 
with bronchial asthma before and after treatment 

重要变量因子 t 值 质荷比 保留时间/ 
min 

名称 变化趋势

1.662 19 1.99×10-10 106.02 10.70 锌 ↑ 

1.270 09 1.19×10-7 155.10 6.50 多巴胺 ↑ 

1.289 97 1.88×10-9 121.99 10.59 半胱氨酸 ↑ 

3.237 59 1.60×10-19 104.05 10.68 胆碱 ↓ 

1.091 18 3.79×10-9 146.88 12.90 乙酰乙酸 ↓ 

2.733 60 7.01×10-9 135.91 7.19 
同型半胱

氨酸 
↓ 

1.242 71 9.00×10-14 157.99 7.00 腺嘌呤 ↓ 

1.987 46 2.09×10-22 94.11 1.40 组胺 ↓ 

1.739 02 3.90×10-11 149.97 19.20 鸟氨酸 ↓ 
 

3  讨论 
代谢组学即于特定条件、特定时间范围内对

某生物系统中所有的小分子代谢物进行定性定量

分析，并对生物内源性代谢物整体、生物内源性

代谢物对内外因变化应答规律进行定量描述的一

种科学[8-11]。代谢组学以“人”为研究对象，重点

分析人对于遗传修饰、外源性刺激以及环境改变

等因素所进行的代谢应答动态变化及其全貌[12]。 
本研究基于代谢组学分析舒利迭联合孟鲁司

特钠对支气管哮喘作用的机制，结果发现支气管

哮喘患者经舒利迭联合孟鲁司特钠治疗前后，其

代谢谱存在差异，并推测出其潜在代谢标志物有

锌、多巴胺、半胱氨酸、胆碱、乙酰乙酸、同型

半胱氨酸、腺嘌呤、组胺以及鸟氨酸，其中前 3
种物质表现出上升趋势，而其他物质则表现出降

低趋势，推测上述 9 种物质可能是舒利迭联合孟

鲁司特钠治疗支气管哮喘后的潜在生物标志物，

且舒利迭联合孟鲁司特钠不仅可对支气管哮喘病

理因素进行调整，同时还能对患者机能产生调节

作用，从而改善病情，促进疾病转归。 
半胱氨酸物质含量的升高，鸟氨酸以及同型半

胱氨酸物质含量的降低，可能是由治疗后患者抗氧

化能力及其免疫功能得到提升，氨基酸代谢功能与

氨转运功能得到改善所致；而锌含量升高，原因可

能是支气管哮喘患者经舒利迭联合孟鲁司特钠治

疗后，其锌摄取能力得到提升；胆碱含量的降低，

可控制乙酰胆碱合成量，并对胆碱能神经系统的兴

奋性进行有效控制；组胺含量的减少，可能是因为

嗜酸性粒细胞等脱颗粒得到调节所致[13-17]。多巴胺

为人体中的一种神经递质，由大脑合成，在外周

神经系统、中枢神经系统中分布，可对中枢神经、

肾脏以及激素产生调节作用、应激作用[18]。支气

管哮喘的出现，其支气管的平滑肌出现痉挛问题，

致使通气障碍情况发生，而人体支气管的平滑肌

中存在大量 β 受体，在多巴胺作用下，可兴奋 β
受体，使支气管恢复扩张状态，同时还能兴奋患

者肥大细胞膜组织表面的 β 受体，对脱颗粒以及

介质释放进行抑制，促使患者血管通透性得到充

分降低[19]。本次研究中，支气管哮喘患者经舒利

迭联合孟鲁司特钠治疗后，血浆内多巴胺物质含

量上升，表明舒利迭联合孟鲁司特钠可对支气管

哮喘患者支气管神经产生调节作用，从而缓解病

情。Sommer 等[20]研究发现，受炎性细胞物质、炎

性介质聚集因素影响，支气管哮喘患者气道炎性

症状多存在迁延性特征，而气道上皮细胞组织的

屏障被破坏，会使炎性症状加重，对平滑肌细胞

组织产生持续性刺激作用，不仅会使气道壁厚度

增加，而且还可能会有气道重塑情况出现，导致

气道阻力异常增加。乙酰乙酸属于脂肪酸 β 氧化

的一种中间产物，是酮体的构成物质之一，本研

究发现乙酰乙酸为支气管哮喘患者的潜在生物标

志物，且支气管哮喘患者经舒利迭联合孟鲁司特

钠治疗后，其血浆中乙酰乙酸物质含量明显降低，

究其原因，可能是支气管哮喘患者经舒利迭联合

孟鲁司特钠治疗后，其肺部通气功能得到改善，

同时缺氧现象得到纠正，不仅耗能有效降低，而

且糖的代谢功能进一步增加，从而对脂肪酸的分

解功能进行充分控制，缓解通气障碍程度，控制

呼吸机耗能，并且降低乙酰乙酸水平[21]。可见，

舒利迭联合孟鲁司特钠对支气管哮喘的另一作用

机制即改善肺部通气能力，对患者体内的脂代谢

功能以及糖代谢功能产生调节作用。腺嘌呤不仅

是腺苷酸合成中的重要参与物质，而且还是腺苷

酸中的重要组成部分[22]。支气管哮喘患者病情发

作时，神经机制会使其炎性程度增加，β-肾上腺素

受体功能异常降低。Mondo 等[23]研究发现，腺嘌

呤能促使人体呼吸道收缩，通过对腺嘌呤含量进

行有效控制，对于支气管舒张起着促进作用。本
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次研究发现，舒利迭联合孟鲁司特钠用于治疗支

气管哮喘后，患者腺嘌呤含量明显降低，其作用

机制可能是通过控制支气管哮喘患者病情，对血

浆中腺嘌呤产生作用，促使其生成转化为三磷酸

腺苷，并催化生成大量环磷酸鸟苷，控制腺苷酸

降解，降低腺嘌呤含量。 
综上所述，舒利迭联合孟鲁司特钠不仅能调

节支气管哮喘患者的氨基酸代谢，促使其免疫功

能增强，而且还能提升患者抗凋亡能力以及抗氧

化能力，通过改善氨转运，对神经递质与细胞信

号进行调控，同时对激素水平以及能量代谢进行

调节。 
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