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维吾尔医异常黑胆质证大鼠模型
的尿液代谢组研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 用外部特征观察与尿液代谢组研究相结合的方式，对维吾尔医异常黑胆质证大鼠模型进行

生物学标志评价与讨论。 方法　 采用维吾尔医异常黑胆质理论建立大鼠动物模型，并对其各项外部指标如毛发、
舌象、睡眠、粪便、情绪、体重增长率等进行观察和评分，采用核磁共振氢谱（ １Ｈ⁃ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１Ｈ⁃
ＮＭＲ）对其尿液进行检测与分析。 结果　 异常黑胆质证模型组大鼠与对照组相比较外部特征发生了明显的变化，
包括粪便干燥且硬，尿量减少且颜色加深，皮毛干燥，舌苔暗紫并有瘀斑，体重增长率降低等；尿液代谢物中 ２３ 种

代谢物含量明显降低包括丙酸酯、乳酸、丙氨酸、丙酮酸、乙酸、乙酰胺、糖蛋白、丙酮、甲胍、肌氨酸、鸟氨酸、甘氨

酸、肌酸、肌酸酐、肌胺酸酐、β⁃半乳糖、尿刊酸酯、酪氨酸、苯丙氨酸、马尿酸、氨基马尿酸、甲酸和赖氨酸等，而尿

素、柠檬酸、尿囊素和 α⁃酮戊二酸等 ４ 种代谢物含量明显升高。 结论　 模型组大鼠在异常黑胆质证发生发展过程

中不但外在表形发生明显变化，而且也发生了内在多种代谢通路的明显变化，尿液代谢产物的明显异常可能与异

常黑胆质证的生物学机制有关。
【关键词】 　 异常黑胆质；大鼠模型；代谢组学
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　 　 维吾尔医学以四大物质学说为基础发展出了

多种理论体系，其中体液论是由四大物质和气质论

的基础上发展的重要学说之一［１］。 体液论认为异

常黑胆质证作为一种证候，在其发生、发展过程中

受到多种内外因素包括饮食（干寒属性饮食）、环境

（干寒环境、环境污染等）、精神因素（焦虑、愤怒、恐
慌、忧虑等）的综合作用下致病性和危险性逐步增

强，最终导致肿瘤、高血压、哮喘、糖尿病等复杂性

疾病［２］。 相对于其他体液质而言，异常黑胆质的致

病性、危险性及其恶性程度最高。
本研究以异常黑胆质证为研究对象，采用传统

的外部特征观察与代谢组学研究手段相结合的方

式，分析大鼠外部特征与尿液代谢物成分轮廓的变

化特点，阐述异常黑胆质证大鼠尿液代谢成分变化

程度，寻找与异常黑胆质证发生、发展相关的潜在

特异性代谢标志物及其变化机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １４ 只，４ ～ ６ 周龄，体重（１８０
±２０） ｇ，来自新疆医科大学实验动物中心【ＳＣＸＫ
（新） ２０１１ － ０００４】，并在此实验【ＳＹＸＫ（新）２０１１ －
０００１】。 首先进行为期 ３ ｄ 的适应性饲养，根据体重

随机分为 ２ 组，即对照组（ｎ ＝７）和异常黑胆质证模型

组（ｎ ＝７）。 实验程序符合实验动物伦理学的相关规

定，批准号：ＩＡＣＵＣ⁃２０１４０３０４００１。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器　

ＤＳＳ 缓冲液（武汉安隆科讯技术有限公司），
ＲＸＺ⁃４３６ Ａ 气候箱（宁波江南仪器厂），体温计、电
击笼、代谢笼、５ ｍｍ 核磁管（美国 Ｗｉｌｍａｄ Ｌａｂ Ｇｌａｓｓ
公司）；超纯水 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司），

６００ ＭＨｚ 核磁共振波谱仪（美国 Ｖａｒｉａｎ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 异常黑胆质证模型的制备　
将实验大鼠置于干寒饲养环境，相对湿度 ２５％

～３２􀆰 ８％ ，温度（６ ± １）℃，用干寒饲料喂养；干寒饲

料用等重量的芫荽子和大麦与普通鼠饲料按 ７∶ ３比
例均匀混合制作。 进行间断的足底电刺激：第 １ 周

电压 ２０ ／ ２５ Ｖ，每次 ２５ ｍｉｎ，１ 日 ／次；第 ２ 周电压 ３０ ／
３５ Ｖ，每次 ３５ ｍｉｎ，１ 日 ／次；第 ３ 周电压 ４５ ／ ５０ Ｖ，每
次 ４５ ｍｉｎ，１ 日 ／次；制动：第 １ 周 １ 次 ／日，每次 ４０
ｍｉｎ；第 ２ 周 １ 次 ／日，每次 ６０ ｍｉｎ；第 ３ 周 １ 次 ／日，
每次 ９０ ｍｉｎ。 上述多因素复合刺激下饲养 ２１ ｄ，建
立异常黑胆质证大鼠动物模型。
１􀆰 ２􀆰 ２　 外部特征观察　

由固定实验人员对大鼠的各项外部特征进行

观察，包括毛发、舌苔、睡眠、粪便、尿量、饮水饮食

情况、行为、兴奋程度、情绪和体重增长率等，并按

照文献［３］所描述的评分标准在开始建模的第 ７ 天、
第 １４ 天、第 ２１ 天对大鼠进行评分，２４ 分为模型成

立的临界值，超过 ２４ 分为模型成立。
１􀆰 ２􀆰 ３　 尿液核磁共振氢谱的检测　

将样品以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取 ４５０ μＬ
上清液至 ５ ｍｍ 核磁管中，再加入 ＤＳＳ 缓冲溶液 ５０
μＬ 以 便 进 行 锁 场 和 定 标 操 作。 采 用

ＮＯＥＳＹＰＲＥＳＡＴ⁃ＩＤ （ ＲＤ⁃９０°⁃ｔ１ ⁃９０°⁃ｔｍ⁃９０°⁃ＡＣＱ） 脉

冲序列进行氢谱的测定。 压制水的信号采用预饱

和方式、时间为 ２ ｓ，图谱采用 ３２ ｋ 的采样点数和 １０
０００ Ｈｚ 谱宽，扫描次数 １２８ 次，采样时间均为 １􀆰 ６４
ｓ，测试温度为 ２５℃。 为了图谱中代谢物的确认，对
部分样本进行了核磁共振二维谱检测，包括质子全

相关谱 （ ＴＯＣＳＹ），１Ｈ － １Ｈ 同核相关谱 （ １Ｈ － １Ｈ
ＣＯＳＹ）和 Ｊ⁃分解谱（Ｊ⁃ＲＥＳ）等。
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１􀆰 ３　 图谱处理和统计学分析　
对所有核磁共振氢谱进行手动相位及基线调

整，并用增宽因子为 ０􀆰 ５ Ｈｚ 的指数窗函数进行处

理。 ＤＳＳ 作为内标，其化学位移定为 ０ ｐｐｍ。 对每

一个氢谱进行分段积分，积分段为 ０􀆰 ００３ ｐｐｍ，范围

是 ０ ～ １０ ｐｐｍ，总积分段是 ３３６７ 个。 积分值进行归

一化处理，除去水峰信号范围 δＨ ＝ ４􀆰 ９５ ～ ４􀆰 ７０
ｐｐｍ，对数据采用 ＳＩＭＣＡ 软件进行正交偏最小二乘

判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ⁃ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）。 本研究中在对数据进行 ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ 分析之前通过 ２００ 次的排列验证试验对 ＰＬＳ 模

型进行外部验证。 多变量分析中的变量相关系数

（ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｒ）是判断代谢物在两组中差

异性的依据。 ｒ 值为正的代谢物在异常黑胆质证模

型组大鼠尿液中含量比对照组高的代谢物，而 ｒ 值
为负的代谢物在异常黑胆质证模型组大鼠尿液中

含量比对照组低的代谢物。 差异性代谢物采用

Ｍｅｔａｂｏ Ａｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ 进行代谢通路分析，确定这些代

谢物 参 与 的 代 谢 通 路， 结 果 中 通 路 影 响 因 子

（ｐａｔｈｗａｙ ｉｍｐａｃｔ） ＞ ０􀆰 １ 和 ⁃ｌｏｇ（ｐ） ＞ ３ 的代谢通

路被确定为 ２ 组中差异明显的代谢通路。

２　 结果

２􀆰 １　 异常黑胆质载体模型外部特征的变化　
对照组大鼠与异常黑胆质证大鼠外表、舌像、

粪便及尿液状态比较的结果见图 １。 结果显示，正
常组大鼠的皮肤毛发有光泽、不毛躁，舌像淡粉色、
红润，粪便成形、呈黏糊状，尿液尿量正常、呈淡黄

色；而异常黑胆质证模型大鼠皮肤毛发粗糙、无光

泽，舌像暗紫、有斑点，粪便成形、干燥且不易排出，
尿量较少、棕黄色、有臭味。 另外，正常对照组大鼠

行为较活泼、睡眠良好、饮水和饮食量正常、对刺激

敏感；而异常黑胆质证模型大鼠精神呆滞、蜷缩少

动、易惊、嗜睡、饮水和饮食量减少、对刺激反应性

迟钝、易怒、攻击性强。

注：ａ、ｂ、ｃ、ｄ 为对照组；ｅ、ｆ、ｇ、ｈ 为异常黑胆质证组。

图 １　 对照组大鼠与异常黑胆质证大鼠外表、舌像、大便及尿液状态比较

Ｎｏｔｅ． ａ， ｂ， ｃ ａｎｄ ｄ ａｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ． ｅ， ｆ， ｇ ａｎｄ ｈ ａｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ， ｔｏｎｇｕｅ， ｓｔｏｏｌ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ２　 异常黑胆质证评分结果　
分别在开始建模第 ７ 天、第 １４ 天、第 ２１ 天对每

个动物进行评分，图 ２ 显示评分变化结果。 根据结

果显示，造模第 ７ 天对照组及异常黑胆质证载体模

型组大鼠的评分 ＜ １５ 分；造模第 １４ 天对照组大鼠

评分 ＜ １５ 分，而异常黑胆质证组大鼠评分值为 １５
～ ２２ 分；造模第 ２１ 天对照组大鼠 ＜ １５ 分，而异常

黑胆质证组大鼠评分值为 ２５ ～ ２９ 分。

２􀆰 ３　 体重增长　
对照组与异常黑胆质证组大鼠体重变化曲线

如图 ３ 所示。 结果显示，随着模型的建立，两组的体

重差距逐步扩大，模型组的大鼠体重增长率明显低

于对照组。
２􀆰 ４　 尿液代谢物变化

对照组与异常黑胆质证组大鼠尿液样本核磁

共振氢谱数据采用 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分析后的得分图和排列
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图 ２　 对照组与异常黑胆质证组评分值分布图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｏｒｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 对照组与异常黑胆质证组大鼠体重变化曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐ

验证实验结果如图 ４ 所示。 排列验证实验结果显

示，实验参数分别 Ｒ２ ＝ （０􀆰 ０， ０􀆰 ５７４），Ｑ２ ＝ （０􀆰 ０，
－ ０􀆰 ２２９），可见 ＰＬＳ 模型真实有效。 ２ 组大鼠尿液

检测数据进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析确定了 ２７ 种差异性代

谢物，结果见表 １。 表 １ 中，异常黑胆质证组大鼠尿

液中含量比对照组高的代谢物 ｒ 值为正，而含量低

的代谢物 ｒ 值为负。 图 ５ 显示 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析的相

关系数图（ｓ⁃ｌｉｎｅ ｐｌｏｔ），其颜色变化表示代谢物在不

同组别之间的差异程度，图中红色表示差异性大，
蓝色表示差异性小，其方向指向含量高的组。 结果

显示，异常黑胆质证组大鼠尿液中共有 ２３ 种代谢物

含量明显降低，而 ４ 种代谢物含量明显升高；含量降

低的代谢物有丙酸酯、乳酸、丙氨酸、丙酮酸、乙酸、
乙酰胺、糖蛋白、丙酮、甲胍、肌氨酸、鸟氨酸、甘氨

酸、肌酸、肌酸酐、肌胺酸酐、β⁃半乳糖、尿刊酸酯、酪
氨酸、苯丙氨酸、马尿酸、氨基马尿酸、甲酸和赖氨

酸；含量升高的代谢物有尿素、柠檬酸、尿囊素和 α⁃
酮戊二酸等。 采用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ３􀆰 ０ 对这些代谢物

参与的代谢通路进行分析，发现共有 ７ 种代谢通路

发生了明显的变化，包括丙酮酸代通路（乳酸、丙酮

酸、甲酸和乙酸），精氨酸 ／脯氨酸通路（丙酮酸、鸟
氨酸、肌酸、肌酸酐和尿素），苯丙氨酸通路（苯丙氨

酸、酪氨酸、马尿酸、氨基马尿酸和丙酮酸），赖氨酸

降解通路（赖氨酸和甘氨酸），甘氨酸 ／丝氨酸 ／苏氨

酸通路（甘氨酸、肌酸和丙酮酸），二羧酸通路（柠檬

酸、丙酮酸和甲酸）及三羧酸循环（丙酮酸和柠檬

酸）等，详见图 ６ 和表 ２。

注：●为对照组；●为异常黑胆质证组。

图 ４　 ＰＬＳ⁃ＤＡ 分析得分图及排列验证试验结果

Ｎｏｔｅ． ●， ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． ●， ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｃｏｒｅ ｃｈａｒｔ ａｎｄ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ
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表 １　 异常黑胆质证大鼠与对照组比较尿液中差异性代谢物及其相关系数（ ｒ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｎｏｒｍａｌ

Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
代谢物

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
化学位移

Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｈｅｆｔ
归属

Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ
ｒ 值

ｒ ｖａｌｕｅ
１ 丙酸酯 Ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ １􀆰 １７（ｔ） ＣＨ３ － ０􀆰 ９２
２ 乳酸 Ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ３２（ｄ），４􀆰 １０（ｑ） ＣＨ３，ＣＨ －０􀆰 ８５
３ 丙氨酸 Ａｌａｎｉｎｅ １􀆰 ４７（ｄ），３􀆰 ７６（ｑ） ＣＨ３ ． ＣＨ － ０􀆰 ８３
４ 赖氨酸 Ｌｙｓｉｎｅ １􀆰 ８４（ｍ） ＣＨ２ － ０􀆰 ９１
５ 乙酸 Ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ９１（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ７７
６ 乙酰胺 Ａｃｅｔａｍｉｄｅ １􀆰 ９９（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ８２
７ 糖蛋白 Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２􀆰 ０２（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ７４
８ 丙酮 Ａｃｅｔｏｎｅ ２􀆰 ２０（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ９１
９ 丙酮酸 Ｐｙｒｕｖｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ３９（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ８４
１０ α － 酮戊二酸 Ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ４４（ｔ），３􀆰 ００ （ｔ） ＣＨ２，ＣＨ２ ０􀆰 ７８
１１ 柠檬酸 Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ５３（ｄ），２􀆰 ７１（ｄ） ＣＨ２，ＣＨ２ ０􀆰 ９０
１２ 甲胍 Ｂｅｔｈａｎｉｄｉｎｅ ２􀆰 ８１（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ８６
１３ 肌氨酸 Ｓａｒｃｏｓｉｎ ２􀆰 ９０（ｓ） ＣＨ３ － ０􀆰 ７２
１４ 鸟氨酸 Ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ３􀆰 ０６（ｔ） ＣＨ２ － ０􀆰 ８５
１５ 甘氨酸 Ｇｌｙｃｉｎｅ ３􀆰 ５３（ｓ） ＣＨ２ － ０􀆰 ７４
１６ 肌酸 Ｃｒｅａｔｉｎｅ ３􀆰 ９３（ｓ） ＣＨ２ － ０􀆰 ８１
１７ 肌酸酐 Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ４􀆰 ０３（ｓ） ＣＨ２ － ０􀆰 ８５
１８ 肌胺酸酐 Ａｍｉｎｏａｎｈｙｄｒｉｄｅ ４􀆰 ２９（ｓ） ＣＨ２ － ０􀆰 ８８
１９ β － 半乳糖 β⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ４􀆰 ５５（ｄ） Ｈ１ － ０􀆰 ９０
２０ 尿囊素 Ａｌｌａｎｔｏｉｎ ５􀆰 ３８（ｓ） ＣＨ ０􀆰 ９３
２１ 尿素 Ｕｒｅａ ５􀆰 ７６（ｓ） ＮＨ２ ０􀆰 ９４
２２ 尿刊酸酯 Ｕｒｏｃａｎａｔｅ ６􀆰 ３７（ｄ） ＣＨ（ＣＯＯ） － ０􀆰 ９１
２３ 酪氨酸 Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ６􀆰 ８７（ｄ），７􀆰 １７（ｄ） Ｈ３ ／ Ｈ５， Ｈ２ ／ Ｈ６ － ０􀆰 ９２
２４ 苯丙氨酸 Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ７􀆰 ３３（ｍ），７􀆰 ３８（ｍ），７􀆰 ４１（ｍ） Ｈ２ ／ Ｈ６，Ｈ４，Ｈ３ ／ Ｈ５ － ０􀆰 ９６
２５ 马尿酸 Ｈｙｐｐｕｒｉｃ ａｃｉｄ ７􀆰 ４７（ｔ），７􀆰 ５５（ｔ），７􀆰 ８７（ｄ） Ｈ３ ／ Ｈ５， Ｈ４，Ｈ２ ／ Ｈ６ － ０􀆰 ９５
２６ 氨基马尿酸 Ａｍｉｎｏｈｉｐｐｕｒｉｃ ａｃｉｄ ７􀆰 ６８（ｄ） ＠ ＠ Ｈ２ ／ Ｈ６ － ０􀆰 ７７
２７ 甲酸 Ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ８􀆰 ４５（ｓ） ＣＨ － ０􀆰 ７４

　 　 注： ｓ 为单峰，ｄ 为双重峰，ｔ 为三重峰，ｑ 为四重峰，ｍ 为多重峰。
Ｎｏｔｅ． ｓ， ｓｉｎｇｌｅ ｐｅａｋ． ｄ， ｄｏｕｂｌｅ ｐｅａｋ． ｔ， ｔｒｉｐｌｅ ｐｅａｋ． ｑ， ｑｕａｄｒｕｐｌｅ ｐｅａｋ． ｍ， ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｅａｋ．

图 ５　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析相关系数图

Ｆｉｇ． ５　 Ｇｒａｐｈ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ

表 ２　 差异性代谢物参与的代谢通路及其影响因子

Ｔａｂ． ２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｗｈｉｃｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

差异性代谢通路
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ

影响因子
Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒｓ
Ｐ 值

Ｐ ｖａｌｕｅ

丙酮酸代谢通路
Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 ４１９６ ０􀆰 ０００

精氨酸 ／ 脯氨酸代谢通路
Ａｒｇｉｎｉｎｅ ／ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 １９８０ ０􀆰 ００１

苯丙氨酸代谢通路
Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 １５０６ ０􀆰 ００１

赖氨酸降解通路
Ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 ２１１８ ０􀆰 ００９

甘氨酸 ／ 丝氨酸 ／ 苏氨酸代谢通路
Ｇｌｙｃｉｎｅ ／ Ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 １８８５ ０􀆰 ０１０

二羧酸代谢通路
Ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ０􀆰 １４６９ ０􀆰 ０１１

三羧酸循环
Ｋｒｅｂｓ ｃｙｃｌｅ ０􀆰 １５３５ ０􀆰 ０１５
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注：ａ． 丙酮酸代谢通路；ｂ． 精氨酸 ／ 脯氨酸代谢通路；ｃ． 苯丙

氨酸代谢通路；ｄ． 赖氨酸降解通路；ｅ． 甘氨酸 ／ 丝氨酸 ／ 苏氨

酸代谢通路；ｆ． 二羧酸代谢通路；ｇ． 三羧酸循环。

图 ６　 对照组与异常黑胆质证大鼠尿液

差异性代谢物相关的代谢通路

Ｎｏｔｅ． ａ，Ｐｙｒｕｖａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ． ｂ，Ａｒｇｉｎｉｎｅ ／ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ． ｃ，Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ． ｄ，Ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ． ｅ， Ｇｌｙｃｉｎｅ ／ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ． ｆ，
Ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ． ｇ，Ｋｒｅｂｓ ｃｙｃｌｅ

Ｆｉｇ． ６　 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｒｏｕｐ

３　 结论

本研究结果证明，异常黑胆质导致模型组大鼠

尿液代谢物成分明显变化，这些代谢物主要参与大

鼠体内的 ７ 种代谢通路，包括丙酮酸通路、精氨酸 ／
脯氨酸通路、苯丙氨酸通路、赖氨酸降解通路、甘氨

酸 ／丝氨酸 ／苏氨酸通路、二羧酸通路及三羧酸循

环等。
３􀆰 １　 丙酮酸代谢通路　

本研究中发现的与丙酮酸代谢通路相关的代

谢物有乳酸、丙酮酸、甲酸和乙酸的 ４ 种代谢物，其
在模型组大鼠尿液中的含量明显降低。 丙酮酸位

于能量代谢关键途径的交叉点，这是糖酵解的最终

产物和糖异生的出发点，并可以通过转氨基作用生

成丙氨酸；也可以由丙酮酸脱氢酶复合物转化为乙

酰辅酶 Ａ 并进入三羧酸循环，也可以作为长链脂肪

酸和酮体的起始点。 体内氨的转运，降低乳酸含量

和加强糖异生等方面丙氨酸也有较强的作用。 丙

酮酸羧化酶和丙酮酸脱氢酶是三羧酸循环中与丙

酮酸代谢相关的主要代谢酶，这两种酶的活性变化

可能在异常黑胆质证发生、发展过程中体内能量代

谢变化的关键所在。
３􀆰 ２　 精氨酸 ／脯氨酸代谢通路　

是精氨酸、鸟氨酸、脯氨酸、瓜氨酸和谷氨酸共

同的代谢通道，其中鸟氨酸处在这个代谢通道中的

关键位置，是瓜氨酸和精氨酸的主要来源，而精氨

酸是一种条件必需氨基酸，具有多种作用，包括提

供氮源，改善免疫功能，促进淋巴细胞增殖、分化及

合成细胞因子，维护肠黏膜完整性等［４］，同时也是

合成肌酸与磷酸肌酸的主要前体。 在肝细胞鸟氨

酸主要参与尿素循环，也参与谷氨酸、谷氨酰胺和

脯氨酸的生物合成。 本研究结果显示，异常黑胆质

证模型大鼠尿液中与精氨酸 ／脯氨酸代谢通路相关

的多种代谢物含量明显降低，而尿素含量明显升

高。 尿素循环主要在肝脏中进行，是由精氨酸通过

精氨酸酶水解后产生，可见，异常黑胆质与肝脏尿

素循环相关，这与维吾尔医学体液论所阐述的“体
液发生于肝脏” ［２］这个论断有一定的相符性。 尿液

肌酸酐含量的变化是肾功能的主要指标之一［５］，本
研究结果显示，异常黑胆质证的发生与发展可能伴

随肾脏功能的异常。
３􀆰 ３　 苯丙氨酸代谢通路

合成细胞蛋白质、变成苯丙酮酸、合成酪氨酸等

途径是苯丙氨酸主要的 ３ 条代谢路径。 多巴胺、去甲

肾上腺素和肾上腺素等神经递质的主要来源是苯丙

氨酸的代谢产物之一的酪氨酸。 在前期研究中发现，
异常黑胆质导致神经⁃内分泌⁃免疫网络异常［６］，这可

能与苯丙氨酸代谢同路的异常相关。 苯丙氨酸代谢

通路中的马尿酸的主要来源之一是苯甲酸和甘氨酸，
肠道菌群直接分解苯甲酸生成马尿酸。
３􀆰 ４　 赖氨酸降解通路　

赖氨酸主要分布在肝脏，经过代谢最终进入

到脂肪酸代谢通道并参与到弹性蛋白和胶原蛋白

的合成，也是体内肉碱的主要来源之一，体内约

２５％的肉碱是由赖氨酸和蛋氨酸在肝、肾和脑中

合成。 肉碱通过运送线粒体膜外的脂酰 ＣｏＡ 进入

线粒体内而发挥增加脂肪的动员和分解，肉碱脂

酰转移酶 Ｉ 是这个运输过程的关键限速酶。 可见，
异常黑胆质证大鼠体内赖氨酸含量的降低可能与

赖氨酸代谢通路中的肉碱脂酰转移酶 Ｉ 的活性变

化相关。
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３􀆰 ５　 甘氨酸 ／丝氨酸 ／苏氨酸代谢通路　
是多种氨基酸的生物合成或降解的主要通道，

包括甘氨酸、丝氨酸、半胱氨酸和苏氨酸等。 通道

中的甘氨酸和丝氨酸通过多种通路合成，而甘氨酸

得主要来源之一是丝氨酸，催化反应的是丝氨酸羟

甲基转移酶。 丝氨酸进入三羧酸循环是由丝氨酸

脱水酶的作用下进行。 甘氨酸是中枢神经系统的

抑制性神经递质，其含量的变化可能与异常黑胆质

导致的神经⁃内分泌⁃免疫网络功能异常相关。
３􀆰 ６　 二羧酸 ／三羧酸代谢通路　

本研究发现，二羧酸 ／三羧酸代谢通路中的丙

酮酸和甲酸在异常黑胆质证大鼠尿液中的含量明

显降低，证明异常黑胆质证与体内能量消耗的增加

密切相关。 但是，异常黑胆质证模型大鼠尿液中与

三羧酸循环密切相关的柠檬酸和 α⁃酮戊二酸等 ２
种代谢物含量明显升高。 三羧酸循环中 α⁃酮戊二

酸被烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ ＋ ）氧化并释放

ＡＴＰ 变成琥珀酸，同时 ＮＡＤ ＋ 变成还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）。 因此，ＮＡＤ ＋ ／ ＮＡＤＨ 的活

性在柠檬酸和 α⁃酮戊二酸的进一步氧化过程中起

到关键作用。 ＮＡＤ ／ ＮＡＤＨ 水平会在药物、环境、化
学物质等的作用下降低，从而抑制细胞生长和分

化，诱导自由基产生和细胞凋亡。 研究结果显示，
ＮＡＤ ＋ ／ ＮＡＤＨ 活性升高可以明显延缓衰老、改善线

粒体能量代谢水平［７ － ８］。 因此，异常黑胆质证发生、
发展过程中的 ＮＡＤ ＋ ／ ＮＡＤＨ 活性变化机制需进一

步研究。
此外，异常黑胆质证模型大鼠尿液中糖蛋白含

量明显降低。 糖蛋白与丙氨酸共同维持免疫功能

的正常作用［９］，可见，其含量的下降可能与免疫功

能的下降相关。
研究结果显示，模型组大鼠在异常黑胆质证发

生、发展过程中不但发生外在表形的明显变化而且

也发生了内在多种代谢通路的明显变化，导致尿液

代谢产物的明显异常。 这些代谢产物相关的代谢

通路主要与能量代谢、肠道菌群平衡、肝脏与肾脏

功能及免疫功能等有关，这可能与异常黑胆质证的

生物学机制密切相关。
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