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阿尔茨海默病转基因模型 Ｔｇ２５７６
小鼠血清的代谢组学研究

黎冰林，卢鑫，李江超，王佳，王丽京，杨永霞∗

（广东药科大学基础学院， 广州　 ５１０００６）

　 　 【摘要】 　 目的　 Ｔｇ２５７６ 转基因小鼠与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者的病理改变相近，本文动

态研究了 Ｔｇ２５７６ 小鼠在 ＡＤ 发病不同阶段的血清代谢物特征，为临床 ＡＤ 的早期诊断提供代谢依据。 方法　 收集

Ｔｇ２５７６ 小鼠在 ＡＤ 发病初期（６ 个月）和末期（１２ 个月）时的血清样本，采集样本的１ＨＮＭＲ 谱并运用多变量分析方

法进行代谢特征的分析。 结果　 结果显示 Ｔｇ２５７６ 与 Ｃ５７ 小鼠分别在 ６ 和 １２ 个月时的血清代谢特征有明显差异，
且不同 ＡＤ 发病阶段的 Ｔｇ２５７６ 小鼠具有明显的代谢差异。 与 Ｃ５７ 小鼠相比，在 ＡＤ 出现的初期阶段，Ｔｇ２５７６ 小鼠

血清中乳酸、肌醇和氨基酸（如亮氨酸、异亮氨酸、丙氨酸）的含量升高，而脂质、胆碱、磷脂酰胆碱 ／甘油磷脂酰胆

碱、甜菜碱、甘氨酸和葡萄糖含量降低；在 ＡＤ 发病的末期，血清中乳酸、肌醇和丙氨酸的含量继续上升，脂质、胆碱、
磷脂酰胆碱 ／甘油磷脂酰胆碱、甜菜碱和甘氨酸含量持续降低，同时谷氨酸和肌酸含量初步显示出下降趋势。 通过

比较 ＡＤ 的初期和末期血清代谢物，我们能够发现疾病末期血清中乳酸、肌醇和丙氨酸含量升高，脂质、胆碱、磷脂

酰胆碱、甘油磷脂酰胆碱含量降低。 在这些代谢物中，乳酸、脂质、胆碱、磷脂酰胆碱和甘油磷脂酰胆碱在 ＡＤ 发生

初期已具有显著性变化，且与 ＡＤ 发生的严重程度密切相关。 结论　 结果表明 Ｔｇ２５７６ 小鼠中乳酸与阿尔茨海默病

程度的加重呈正相关变化，而脂质、胆碱、磷脂酰胆碱和甘油磷脂酰胆碱呈负相关改变，且这些代谢物随着疾病的

发展呈动态进行性变化，可能是 ＡＤ 早期诊断的重要代谢标志物。
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）为老

年期痴呆中最常见的一种类型，是一种慢性中枢神

经系统变性病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ），其主要的

神经病理特征主要包括脑神经组织中淀粉样 β 蛋

白（ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的积聚，神经斑块的出

现以及神经元纤维的交联［１］。 随着我国老龄化的

加剧，国内 ＡＤ 的发病率也逐年升高，人们对 ＡＤ 的

诊断与治疗也日益关注。 由于 ＡＤ 的发病机理尚未

明确，临床诊断上主要依靠临床表现和神经心理学

评估，缺乏客观的、有效的、无创的诊断技术，早期诊

断还很困难［２］。 Ｔｇ２５７６ 转基因鼠是由 Ｈｓｉａｏ 等［３］

创建的，用于研究 ＡＤ 的经典动物模型［４］。 我们研

究发现，Ｔｇ２５７６ 小鼠在 ６ 个月时初步呈现老年痴呆

症状，但脑组织切片染色并未观察到淀粉样 β 斑

块，属于 ＡＤ 发病早期；在 １２ 个月时，脑组织切片已

明显观察到淀粉样斑块［１］，属于阿尔茨海默病发病

末期，这与已报道的研究结果一致［４，５］。
代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）可以动态描述体内代

谢循环中基本化合物性质与含量改变的一门学科，
已经被广泛地应用到药物研发、分子生理学、分子病

理学、临床诊断等重要领域［６］。 在阿尔茨海默病的

研究中，该方法已经用来研究脑组织的代谢改变，并
筛选出可能的生物标志物［７，８］。 我们前期研究发现

阿尔茨海默病患者血清的代谢特征与健康人具有明

显的差异［９］，但是与该病发病程度相关的动态代谢

改变还不清楚。 因此，本研究拟用基于核磁共振氢

谱的代谢组学技术，动态研究 Ｔｇ２５７６ 小鼠在老年痴

呆发生的初期和末期血清的代谢特征，筛选与发病

程度密切相关的代谢标志物，为临床 ＡＤ 患者的早

期无创诊断提供具有潜在价值的代谢依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物和饲养环境

阿尔茨海默症 Ｔｇ２５７６ 转基因小鼠构建于

Ｃ５７Ｂ６ ／ ＳＪＬ 背景，购自美国 Ｔａｃｏｎｉｃ Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｔａｃｏｎ⁃
ｉｃ： Ｓｔｏｃｋ ＃１３４９）。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠购自广东省医学

实验动物中心【ＳＣＸＫ（粤） ２０１３ － ０００２】。 以上实验

用鼠均自由饲养在校内动物中心【ＳＹＸＫ（粤） ２０１２
－ ０１２５】：室内温度维持在（２４ ± ２）℃之间，湿度保

持在 ４０％～ ６０％ ，噪音小于 ６０ 分贝。
１􀆰 ２　 试剂和仪器

重水 （ Ｄ２Ｏ） （青岛腾龙科技有限公司），０􀆰 １
ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）配制试剂均为国产分析

纯；５ ｍｍ 核磁管（北京欣维尔玻璃仪器有限公司），
５００ ＭＨｚ Ｂｒｕｋｅｒ ＡＶＡＮＣＥ Ⅲ超导液体 ＮＭＲ 波谱仪

（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司），Ｓｏｒｖａｌｌ Ｐｒｉｍｏ Ｒ 台式冷冻离心

机（Ｔｈｅｒｍｏ）。
１􀆰 ３　 血样的收集处理

用乙醚迷昏小鼠，眼眶静脉丛取血常温静置一

段时间后，室温 ６０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ，吸取上层血

清液待存于 － ８０℃备用。 样品检测前处理：血清解

冻后在 ４℃条件下 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取上

清液 ３００ μＬ，与 １００ μＬ 的 Ｄ２Ｏ 和 １００ μＬ 的 ＰＢＳ 于

核磁管中混匀，放置 ４℃待测。
１􀆰 ４　 数据的采集和分析

对每份血清样本分别进行代谢数据采集，ＮＭＲ
波谱仪探头温度设为 ２５℃ （２９８ Ｋ），选用已编定的

Ｃａｒｒ⁃Ｐｕｒｃｅｌｌ⁃Ｍｅｉｂｏｏｍ⁃Ｇｉｌｌ （ＣＰＭＧ） 脉冲序列。 采样

的重要参数：谱宽为 ２０ ｐｐｍ，延迟时间设为 ３ ｓ，回
波时间为 ０􀆰 １ ｓ，测样点数 ３２ ｋ，测样循环次数为 １２８
次，将自由感应衰减（ｆｒｅｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｄｅｃａｙ，ＦＩＤ）信号

９１２
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在 Ｔｏｐｓｐｉｎ ２􀆰 １ 软件中经 ３２ ｋ 傅立叶变换为核磁共

振谱图，随后手动调相位和基线校正，以乳酸的双峰

δ １􀆰 ３３ 进行化学位移定标，然后参考文献和 ２Ｄ 谱

对谱图中的各类代谢物逐一归属。

注：１． 脂质； ２． 亮氨酸 ／ 异亮氨酸；３． 缬氨酸；４． 乳酸；５． 丙氨酸；６． 赖氨酸；７． 精氨酸；８． 乙酸盐； ９． 谷氨酸盐； １０． 谷氨酰胺； １１． Ｄ⁃３⁃羟
基丁酸； １２． 丙酮酸盐；１３． 琥珀酸盐； １４． 柠檬酸盐；１５． 天冬氨酸盐；１６． 肌酸；１７． 胆碱；１８． ＰＣ；１９． ＧＰＣ；２０． 甜菜碱；２１． 鲨肌醇；２２． 葡萄

糖 ／ 氨基酸；２３． 牛磺酸；２４． 甘氨酸；２５． 肌醇；２６． α⁃葡萄糖；２７． β⁃葡萄糖；２８． 不饱和脂肪酸；２９． 络氨酸；３０． 苯丙氨酸；３１． 组氨酸。

图 １　 Ｃ５７ 小鼠（６ ｍ，Ａ；１２ ｍ，Ｂ）和 Ｔｇ２５７６ 小鼠（６ ｍ，Ｃ；１２ ｍ，Ｄ）血清 ＮＭＲ １Ｈ 谱

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｔ ６ ｍ，（Ｂ）Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｔ １２ ｍ，（Ｃ） Ｔｇ２５７６ ｍｉｃｅ ａｔ ６ ｍ，（Ｄ）Ｔｇ２５７６ ｍｉｃｅ ａｔ １２ ｍ． Ｋｅｙｓ：１． ｌｉｐｉｄｓ； ２． ｌｅｕｃｉｎｅ ／ ｉｓｏｌｅｕ⁃
ｃｉｎｅ； ３． ｖａｌｉｎｅ； ４． ｌａｃｔａｔｅ； ５． ａｌａｎｉｎｅ； ６． ｌｙｓｉｎｅ； ７． ａｒｇｉｎｉｎｅ； ８． ａｃｅｔａｔｅ； ９． ｇｌｕｔａｍａｔｅ； １０． ｇｌｕｔａｍｉｎｅ； １１． Ｄ⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ； １２． ｐｙｒｕ⁃
ｖａｔｅ； １３． ｓｕｃｃｉｎａｔｅ； １４． ｃｉｔｒａｔｅ； １５． ａｓｐａｒｔａｔｅ； １６． ｃｒｅａｔｉｎｅ； １７． ｃｈｏｌｉｎｅ； １８． ＰＣ； １９． ＧＰＣ； ２０． ｂｅｔａｉｎｅ； ２１． ｓｃｙｌｌｉｔｏｌ； ２２． ｇｌｕｃｏｓｅ ／ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ； ２３． ｔａｕｒｉｎｅ； ２４． ｇｌｙｃｉｎｅ； ２５． ｍｙｏ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ； ２６． α⁃ｇｌｕｃｏｓｅ； ２７． β⁃ｇｌｕｃｏｓｅ； ２８． ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ； ２９． ｔｙｒｏｓｉｎｅ； ３０． ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ；
３１． Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ．

Ｆｉｇ． １　 Ｓｅｒｕｍ ＮＭＲ１Ｈ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｔｇ２５７６ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｇｅ

对所有的 ＮＭＲ １Ｈ 谱采用 Ｂｒｕｋｅｒ Ａｍｉｘ 软件进

行积分，积分区间为 δ０􀆰 ５ ～ ９􀆰 ０，积分间隔为 ０􀆰 ００４
ｐｐｍ，为避免积分区间在 δ４􀆰 ７ ～ ５􀆰 ２ 的水峰影响，将
其积分值设为零。 在数据分析前，需对每份积分数

据进行归一化处理。 然后采用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ ＋ １２􀆰 ０ 软

件对归一化后的数据进行多变量分析，包括：主成分

分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）和正交偏最

小二乘判别法 （ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓ⁃
ｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 模式识别分析。 在

ＰＣＡ 分析中，结果用得分矩阵图（ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ）表示。
ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析中， 结果用得分矩阵图和负荷图

（ｌｏａｄｉｎｇ ｐｌｏｔ）表示。 其中负荷图中相关系数编码图

是采用 Ｍａｔｌａｂ（ｔｈｅ Ｍａｔｈ Ｗｏｒｋｓ，Ｉｎｃ． ，ＵＳＡ）脚本直接

处理 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型中 ｌｏａｄｉｎｇ 和 ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉ⁃
ｃｉｅｎｔ 值得到。

１􀆰 ５　 统计学检验

对上述筛选得到对样本区分有贡献的代谢物积

分值使用 ＳＰＳＳ（Ｖｅｒｓｉｏｎ １６􀆰 ０， ＳＰＳＳ Ｉｎｃ． ， ＵＳＡ）软

件做统计学检验（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

２　 结果
２􀆰 １　 Ｔｇ２５７６ 和 Ｃ５７ 小鼠血清的 ＮＭＲ １Ｈ 谱比较

图 １ 为 Ｔｇ２５７６ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠在 ６ 个月和 １２
个月时血清的 ＮＭＲ １Ｈ 谱，主要的代谢物有：脂质

（ｌｉｐｉｄｓ， δ０􀆰 ８２ － ０􀆰 ８８， １􀆰 ２７）、亮氨酸 ／异亮氨酸

（ｌｅｕｃｉｎｅ ／ ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ， δ０􀆰 ９３， １􀆰 ０１）、缬氨酸（ ｖａｌｉｎｅ，
δ０􀆰 ９８， １􀆰 ０４）、乳酸（ ｌａｃｔａｔｅ， δ１􀆰 ３３， ４􀆰 １１）、丙氨酸

（ａｌａｎｉｎｅ， δ１􀆰 ４８）、赖氨酸（ ｌｙｓｉｎｅ， δ１􀆰 ７２，１􀆰 ８９）、精
氨酸 （ ａｒｇｉｎｉｎｅ， δ１􀆰 ６８， １􀆰 ９０ ）、 乙 酸 盐 （ ａｃｅｔａｔｅ，
δ１􀆰 ９１）、谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ，δ ２􀆰 ０６，２􀆰 ３６）、谷氨酰胺

（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， δ ２􀆰 １５， ２􀆰 ４４ ）、 Ｄ⁃３⁃羟 基 丁 酸 （ Ｄ⁃３⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ， δ２􀆰 ３１，２􀆰 ４１）、丙酮酸盐（ ｐｙｒｕｖａｔｅ，
δ２􀆰 ３７）、琥珀酸盐（ｓｕｃｃｉｎａｔｅ， δ ２􀆰 ４１）、柠檬酸（ｃｉｔ⁃
ｒａｔｅ， δ２􀆰 ５２， ２􀆰 ６９）、天冬氨酸盐（ａｓｐａｒｔａｔｅ， δ ２􀆰 ６８，

０２２
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２􀆰 ８３ ）、 肌 酸 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ， δ３􀆰 ０３ ）、 胆 碱 （ ｃｈｏｌｉｎｅ，
δ３􀆰 ２１）、磷脂酰胆碱 ／甘油磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏ⁃
ｌｉｎｅ ／ ｇｌｙｃｅｒｏｌｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ， ＰＣ ／ ＧＰＣ， δ３􀆰 ２２，
３􀆰 ２４）、甜菜碱（ ｂｅｔａｉｎｅ， δ３􀆰 ２７）、鲨肌醇（ ｓｃｙｌｌｉｔｏｌ，
δ３􀆰 ３６）牛磺酸 （ ｔａｕｒｉｎｅ， δ３􀆰 ４３）、甘氨酸 （ ｇｌｙｃｉｎｅ，
δ３􀆰 ５６）、肌醇（ ｍｙｏ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ， δ３􀆰 ５６， ３􀆰 ６６）、葡萄糖

（ｇｌｕｃｏｓｅ， δ３􀆰 ７０ ～ ３􀆰 ９０）、不饱和脂肪酸（ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ｌｉｐｉｄ，δ５􀆰 ３）、酪氨酸（ｔｙｒｏｓｉｎｅ，δ６􀆰 ８７， ７􀆰 １７）、苯
丙氨酸（ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， δ７􀆰 ３３ － ７􀆰 ５）、组氨酸（ｈｉｓｔｉ⁃
ｄｉｎｅ， δ７􀆰 ７５）。 从图 １ 我们可以观察到 Ｔｇ２５７６ 小鼠

血清中脂质含量明显低于对照鼠。 为了进一步全面

分析所有样本中血清代谢物的变化，我们采用模式

识别方法进行分析。
２􀆰 ２　 数据分析结果

Ｔｇ２５７６ 和 Ｃ５７ 小鼠 ６ 个月和 １２ 个月的血清１Ｈ
ＣＰＭＧ 谱的 ＰＣＡ 分析见图 ２。 结果显示 Ｔｇ２５７６ 小

鼠在阿尔茨海默病发病初期（６ 个月）与 Ｃ５７ 鼠具有

明显区分，且这种区分在，在 ＡＤ 末期（１２ 个月）时

更加明显；
Ｔｇ２５７６ 小鼠在阿尔茨海默病发病初期和末期

的血清具有明显不同的代谢特征。 为了筛选出各组

样本之间的差异代谢物，我们进一步做了 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ
分析。

注：ｔ［１］ 代表第一主成分， ｔ ［ ２ ］ 代表第二主成分 （ Ｒ２ ＝

８７􀆰 ８％ ， Ｑ２ ＝ ７０􀆰 ３％ ）。

图 ２　 Ｃ５７ 小鼠（６ ｍ ■、１２ ｍ●）和
Ｔｇ２５７６ 小鼠（６ ｍ◆、１２ ｍ ▲）血清 ＰＣＡ 分析结果

Ｎｏｔｅ． ｔ［１］： Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ｔ［２］： Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ

ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ （Ｒ２ ＝ ８７􀆰 ８％ ， Ｑ２ ＝ ７０􀆰 ３％ ）， （■） Ｃ５７
ｍｉｃｅ ａｔ ６ ｍ，（●）Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｔ １２ ｍ，（◆） Ｔｇ２５７６ ｍｉｃｅ ａｔ ６ ｍ，
（▲）Ｔｇ２５７６ ｍｉｃｅ ａｔ １２ ｍ．

Ｆｉｇ． ２　 ＰＣＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｔｇ２５７６ ａｎｄ Ｃ５７
ｍｉｃｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｇｅ

ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析结果见图 ３。 Ｔｇ２５７６ 和 Ｃ５７ 两

组小鼠分别在 ６ 个月龄和 １２ 个月龄时， 以及

Ｔｇ２５７６ 小鼠在阿尔茨海默病发病的初期和末期血

清样本均在 ｔ［１］维可以明显区分开，且得到了对区

分有较大贡献的代谢物。 与 Ｃ５７ 相比，在 ＡＤ 发病

初期，Ｔｇ２５７６ 小鼠血清中乳酸、肌醇和氨基酸（如亮

氨酸、异亮氨酸、丙氨酸）的含量升高，而脂质、胆
碱、磷脂酰胆碱 ／甘油磷脂酰胆碱、甜菜碱、甘氨酸和

葡萄糖含量降低；在 ＡＤ 发病末期（表达淀粉样蛋白

斑），Ｔｇ２５７６ 小鼠血清中乳酸、肌醇和丙氨酸的含量

继续上升，脂质、胆碱、磷脂酰胆碱 ／甘油磷脂酰胆

碱、甜菜碱和甘氨酸含量持续降低，同时谷氨酸盐和

肌酸含量初步显示出现下降。 进一步对比 Ｔｇ２５７６
小鼠在阿尔茨海默病发病初期和末期的血清，发现

小鼠发病末期血清中乳酸、肌醇和丙氨酸含量升高，
脂质、胆碱、磷脂酰胆碱、甘油磷脂酰胆碱含量降低。
在这些代谢物中，乳酸、脂质、胆碱、磷脂酰胆碱和甘

油磷脂酰胆碱与阿尔茨海默病的发病程度密切相

关，且随着病情的程度加重它们呈现出动态进行性

改变。
２􀆰 ３　 统计学分析

为了进一步确定 Ｔｇ２５７６ 小鼠在 ＡＤ 发病初期

和末期的血清代谢变化，找出具有统计意义的差异

代谢物，将上述经 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 初步筛选得到的对样本

区分有贡献的血清代谢物积分值进行统计学分析。
结果表明在 ＡＤ 发生初期，乳酸、脂质、胆碱、磷脂酰

胆碱和甘油磷脂酰胆碱的变化具有统计学意义，且
随着 ＡＤ 程度的加重，这些代谢物的变化进一步加

剧（表 １）。 从上述研究结果，我们可以初步推断

Ｔｇ２５７６ 小鼠血清中乳酸与阿尔茨海默病程度的加

重呈动态正相关变化，而脂质、胆碱、磷脂酰胆碱和

甘油磷脂酰胆碱呈动态负相关改变，这些代谢物可

能是阿尔茨海默病早期诊断的重要代谢标志物。

３　 讨论

代谢组学技术可以筛选出与疾病发生发展密切

相关的代谢物，在疾病的临床诊断和预测中有着广

泛应用［１０ － １２］。 我们前期研究发现 ＡＤ 患者血清代

谢特征与健康人具有明显差异，ＡＤ 患者血清中异

亮氨酸和乳酸含量升高，而脂质、谷氨酰胺、肌酸和

葡萄糖含量降低［９］。 但是与该病发病程度相关的

动态代谢改变，尤其是发病早期的代谢变化还不清

楚。 因此，本研究动态分析了 Ｔｇ２５７６ 小鼠在 ＡＤ 发

生初期和末期的血清代谢特征，结果表明乳酸、脂
质、胆碱、磷脂酰胆碱和甘油磷脂酰胆碱与 ＡＤ 的发

病程度密切相关，且随着疾病的加重，这些代谢物呈

现出动态进行性改变，可能是 ＡＤ 早期诊断的重要

代谢标志物。
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注：Ａ１ ～ Ａ３：得分矩阵图；Ｂ１ ～ Ｂ３：负荷图。 Ａ１、Ｂ１：６ 个月龄的 Ｃ５７ 和 Ｔｇ２５７６ 小鼠血清 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析结果（Ｒ２Ｘ ＝ ６７􀆰 ６％ ， Ｑ２Ｙ ＝
９３􀆰 ９％ ）；Ａ２、Ｂ２：１２ 个月龄的 Ｃ５７ 和 Ｔｇ ２５７６ 小鼠血清 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析结果（Ｒ２Ｘ ＝ ９７􀆰 ５％ ， Ｑ２Ｙ ＝ ９６􀆰 ７％ ）；Ａ３、Ｂ３：Ｔｇ２５７６ 小鼠（６

Ｍ，１２ Ｍ）的血清 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析结果（Ｒ２Ｘ ＝８４􀆰 ３％ ， Ｑ２Ｙ ＝９１􀆰 ８％ ）。

图 ３　 血清代谢物的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 的分析结果

Ｎｏｔｅ． Ａ１，Ｂ１： Ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ ａｎｄ ｌｏａｄｉｎｇ ｐｌｏｔ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｆｏｒ ６⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｔｇ２５７６ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ （Ｒ２Ｘ ＝ ６７􀆰 ６％ ， Ｑ２Ｙ ＝ ９３􀆰 ９％ ）． Ａ２，Ｂ２：

Ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ ａｎｄ ｌｏａｄｉｎｇ ｐｌｏｔ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｆｏｒ １２⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｔｇ２５７６ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ，（Ｒ２Ｘ ＝９７􀆰 ５％ ， Ｑ２Ｙ ＝９６􀆰 ７％ ）． Ａ３，Ｂ３： Ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ ａｎｄ

ｌｏａｄｉｎｇ ｐｌｏｔ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｆｏｒ ６ ａｎｄ １２⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ Ｔｇ２５７６ ｍｉｃｅ （Ｒ２Ｘ ＝８４􀆰 ３％ ， Ｑ２Ｙ ＝９１􀆰 ８％ ）．

Ｆｉｇ． ３　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
表 １　 Ｔｇ２５７６ 和 Ｃ５７ 小鼠血清中潜在生物标志物的统计分析

Ｔａｂ． １　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ Ｔｇ２５７６ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ
代谢物（Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ） 化学位移（Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｈｉｆｔ，δ） Ｃ５７，６ ｍ／ ％ Ｃ５７，１２ ｍ／ ％ Ｔｇ ２５７６，６ ｍ／ ％ Ｔｇ ２５７６，１２ ｍ／ ％

脂质 Ｌｉｐｉｄｓ ０􀆰 ９３（ｍ），１􀆰 ２８（ｍ） １３􀆰 ８４ ± ０􀆰 ８４ １１􀆰 ７７ ± １􀆰 １１ １０􀆰 ４７ ± ０􀆰 ４９∗∗ ８􀆰 ３６ ± ０． ３２＃ ／ △△

异亮氨酸 Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ０􀆰 ９９（ｔ），１􀆰 ０２（ｄ） ０􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ６４ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ６９ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ８５ ± ０． ０７＃＃

乳酸 Ｌａｃｔａｔｅ １􀆰 ３３（ｄ），４􀆰 １１（ｑ） １０􀆰 ３９ ± ０􀆰 ６６ １１􀆰 ３９ ± ０􀆰 ６２ １３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ６３∗∗ １６􀆰 ０３ ± ０． ６４＃＃＃ ／ △△△

丙氨酸 Ａｌａｎｉｎｅ １􀆰 ４６（ｄ） ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 ６３ ± ０． ０８
谷氨酸 Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ２􀆰 ０６（ｍ），２􀆰 ３６（ｍ） ０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ８３ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ６６ ± ０． ０２＃＃

肌酸 Ｃｒｅａｔｉｎｅ ３􀆰 ０３（ｓ） ０􀆰 ２８ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 １６ ± ０． ０１＃＃ ＃ ／ △ △ △

胆碱 Ｃｈｏｌｉｎｅ ３􀆰 ２（ｓ），３􀆰 ５１（ｔ） １􀆰 １８ ± ０􀆰 ０９ １􀆰 ７３ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ９０ ± ０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ８４ ± ０． ０６＃ ／ △

磷脂酰胆碱 ／
甘油磷脂酰胆碱 ＰＣ ／ ＧＰＣ

３􀆰 ２２（ｓ），３􀆰 ６０（ｍ） ／
３􀆰 ２４（ｓ），３􀆰 ６９（ｍ） ８􀆰 ９２ ± ０􀆰 ２３ ８􀆰 ７９ ± ０􀆰 １９ ７􀆰 ８１ ± ０􀆰 ２３∗ ５􀆰 ９７ ± ０． ５１＃＃＃ ／ △

肌醇 Ｍｙｏ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ ３􀆰 ５７（ｍ），３􀆰 ６５（ｍ） ４􀆰 １４ ± ０􀆰 ３６ ３􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４４ ４􀆰 ２５ ± ０􀆰 １６ ４􀆰 ６８ ± ０． ３１
葡萄糖 Ｇｌｕｃｏｓｅ ３􀆰 ４０ － ３􀆰 ９０ ３３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ９２ ３２􀆰 ３１ ± １􀆰 ４５ ２７􀆰 ９３ ± ０􀆰 ８９∗∗∗ ２４􀆰 ８９ ± ０９７＃＃＃ ／ △

注：与正常 Ｃ５７ 小鼠 ６ ｍ 比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与 Ｃ５７ 小鼠 １２ ｍ 比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；与 Ｔｇ２５７６ 小鼠，
６ ｍ 比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△△△Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｔ ６ ｍ，∗Ｐ≤０􀆰 ０５，∗∗Ｐ≤０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ≤０􀆰 ００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃ５７ ｍｏｕｓｅ ａｔ １２ ｍ， ＃Ｐ≤０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ≤０􀆰 ０１， ＃＃＃Ｐ≤
０􀆰 ００１； ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｔｇ２５７６ ｍｉｃｅ ａｔ ６ ｍ， △Ｐ≤０􀆰 ０５， △△Ｐ≤０􀆰 ０１， △△△Ｐ≤０􀆰 ００１． ＰＣ ／ ＧＰＣ： ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ／ ｇｌｙｃｅｒｏｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ．
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　 　 本研究显示 Ｔｇ２５７６ 小鼠的血清中与能量相关

的代谢物发生了明显变化。 葡萄糖含量在 Ｔｇ２５７６
小鼠血清中降低，在不同的 ＡＤ 转基因小鼠的血清

中也发现其含量有明显的降低［１３，１４］，并在前期研究

中 ＡＤ 患者血清也有明显下降。 同时，我们发现在

Ｔｇ２５７６ 小鼠血清中乳酸浓度明显高于正常鼠，且随

着病情的加重其浓度进一步增加，这与临床 ＡＤ 患

者中的乳酸变化一致。 葡萄糖和乳酸含量的变化预

示着 ＡＤ 的发生过程中能量代谢系统中糖代谢和糖

酵解过程发生紊乱。 此外，我们同样发现肌酸浓度

在 Ｔｇ２５７６ 小鼠发病末期血清中是降低的，Ｇｏｎｚáｌｅｚ⁃
Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ 等［１５］对 ＡＤ 患者血清的研究中也报道了

肌酸浓度降低。 Ａｄｈｉｈｅｔｔｙ 等［１６］ 研究表明肌酸通过

肌酸激酶 ／磷酸肌酸系统将能源从线粒体转移到细

胞质，对细胞整体起着能量缓冲和生物能学的基础

性作用。 并且在动物模型中有研究表明肌酸能够抗

神经变性和老化［１７］，同时 ＡＤ 患者通过补充肌酸能

够减轻中枢神经疾病引起的神经性退化［１８］。 因此，
肌酸可能在 ＡＤ 的发生发展过程起着关键性作用。

氨基酸的含量在 Ｔｇ２５７６ 小鼠发病末期血清中

也有明显改变。 异亮氨酸水平升高结果与 ＡＤ 临床

患者血清的代谢研究一致。 而谷氨酸的含量水平下

降，谷氨酸作为不可缺少的兴奋性神经递质在中枢

神经系统中的表达丰富［１９］，对大脑的突触传递和神

经元的生长和分化起着重要的生理作用［２０，２１］。 相

关文献报道，谷氨酸代谢通路的调节异常可能导致

神经递质合成途径受阻，从而引起突触过程失败，最
终引发神经退行性疾病［２２］。 以上结果说明在

Ｔｇ２５７６ 转基因小鼠中与谷氨酸相关代谢通路调节

异常，谷氨酸浓度的变化可能对 ＡＤ 的发生具有重

要意义。
脂质含量在 Ｔｇ２５７６ 转基因小鼠的发病前后明

显低于正常鼠，随着病情的加重其浓度也进一步降

低，这与临床 ＡＤ 患者血清中的研究结果一致。 神

经系统中脂质含量非常丰富，且生物膜脂质的构成

和代谢的改变是 ＡＤ 发病机制的重要环节，膜质类

代谢异常可能导致胞膜功能的改变进而诱发神经退

行性疾病［２３］，所以脂质的变化与 ＡＤ 疾病的发生发

展有着密切关联。 同时，我们在 Ｔｇ２５７６ 转基因小鼠

发病初期和末期发现胆碱、磷脂酰胆碱 ／甘油磷脂酰

胆碱含量也下降。 胆碱摄取对于质膜的构建、甜菜

碱的合成以及胆碱能神经递质的产生起着举足轻重

的作用［２４］。 Ｄａｖｉｅｓ 等［２５］ 报告显示，胆碱能神经元

的损失与 ＡＤ 的发生发展相关。 在 ＡＤ 中，胆碱的

变化可能与胆碱能神经递质的产生有所关联；在大

多数细胞膜磷脂中磷脂酰胆碱约占 ４０％ ，膜磷脂的

变化发生在 ＡＤ 的病理学进程中，且为 ＡＤ 突触丢

失的提供分子基础［２６］。 我们初步推测胆碱、磷脂酰

胆碱 ／甘油磷脂酰胆碱的变化与 ＡＤ 疾病的发生发

展有着密切联系。 尽管在临床 ＡＤ 患者血清没有观

察到胆碱类代谢物的变化，我们将在后续的研究中

收集临床不同发病程度的 ＡＤ 患者血清样本进行验

证分析。
本研究采用代谢组学的方法动态 研 究 了

Ｔｇ２５７６ 小鼠在不同发病阶段血清样本的代谢特征，
筛选出 Ｔｇ２５７６ 小鼠在 ＡＤ 发生早期且与疾病严重

程度密切相关的血清代谢标志物，这可能为 ＡＤ 的

早期诊断提供辅助的代谢依据。
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书　 讯

《实验动物比较组织学彩色图谱》正式出版

《实验动物比较组织学彩色图谱》日前由科学出版社正式出版。 本书由中国医学科学院医学实验动物

研究所秦川教授主编。 该书共分十章，２４８ 页。
本书主要针对常用实验动物（小鼠、大鼠、豚鼠、兔）的各种组织器官，阐述其组织形态学以及器官、组

织、细胞功能，特别是针对各种实验动物之间以及实验动物与人之间的相同或相近组织器官进行比较组织形

态描述和功能比较。 以供实验动物学科研、药物安全评价、实验动物检测等各领域以及基础医学、临床医学、
药理学、毒理学等各学科的工作参考。

书中配备组织学彩色图片 ７００ 余张，组织切片采用了 ＨＥ 染色、特殊染色、免疫组化、电镜等技术进行辅

助诊断。 具有内容详实、图片质量高、染色方法多、实用性强等特点，科学性强，准确性高、特点鲜明、重点突

出、图文并茂。 实为一本难得的学术专著和重要的工具书。
中国实验动物学会现有少量藏书，价格 １８０ 元 ／本。 欲购者请与中国实验动物学会秘书处联系。 ０１０⁃
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