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液相色谱￣质谱研究高尿酸血症大鼠血清代谢组学
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摘要:目的 利用液相色谱￣串联质谱技术ꎬ研究高尿酸血症(ＨＵＡ)大鼠整体代谢谱的改变ꎬ筛选与高尿酸血症相关

的潜在生物标志物ꎮ 方法 通过腺嘌呤和氧嗪酸钾灌胃 ３ 周ꎬ同时自由进食含 １０％酵母膏饲料方法建立高尿酸血症

大鼠模型ꎮ 采用基于超高效液相色谱－质谱(ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)的代谢组学方法ꎬ运用主成分分析(ＰＣＡ)和偏最小二乘

判别分析(ＰＬＳ￣ＤＡ)分析比较模型组与正常大鼠血清的代谢谱差异ꎮ 结果 与对照组大鼠相比ꎬ在高尿酸模型组大鼠

中发现并鉴定出 １４ 种潜在生物标志物ꎬ分别为尿酸、次黄嘌呤、尿囊素、肌酐、马尿酸、犬尿氨酸、色氨酸、硫酸吲哚酚、
硫酸对甲酚、牛磺酸、棕榈酸、硬脂酸、溶血磷脂酰胆碱(ＬＰＣ)(１７ ∶ ０)和 ＬＰＣ(１８ ∶ ０)ꎮ 提示ꎬ高尿酸血症影响大鼠嘌

呤代谢、氨基酸代谢、胆汁酸代谢、脂肪酸代谢及菌群代谢ꎮ 结论 本研究筛选出高尿酸模型大鼠血清中的 １４ 种差异

代谢物ꎬ有助于解释高尿酸血症引起的代谢改变ꎬ可望为高尿酸血症的早期筛查、诊断和治疗提供帮助ꎮ
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ｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｓꎬ １４ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
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　 　 高尿酸血症(ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａꎬ ＨＵＡ)是由嘌呤代

谢异常引起的代谢性疾病ꎮ 近年来随着人民生活

水平提高和饮食结构变化ꎬＨＵＡ 的患病率逐年增

高[１] ꎮ 大量研究表明 ＨＵＡ 不仅是痛风的生化基

础ꎬ还与心血管疾病、肾脏疾病、糖尿病有关[２￣３] ꎮ
代谢组学是通过考察生物体系受刺激或扰动后ꎬ
以其代谢产物的变化或其随时间的变化来研究生

物体系代谢途径的一门科学ꎮ 超高效液相色谱－
质谱 ( ｕｌｔｒａ￣ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)联用技术ꎬ因具有

较高的灵敏度和分辨率ꎬ以及较宽的动态范围被广

泛用于代谢组学研究[４]ꎮ
本研 究 拟 采 用 超 高 效 液 相 色 谱 － 质 谱 法

(ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)检测高尿酸血症大鼠血清代谢物

的变化ꎬ通过主成分分析(ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓꎬ ＰＣＡ)和偏最小二乘法判别分析( ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＬＳ￣ＤＡ)寻找潜在的

生物标志物ꎬ并由此探索高尿酸血症大鼠体内的

代谢变化ꎬ为高尿酸血症的早期诊断及治疗提供

新的思路ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 试剂及试剂盒:腺嘌呤 (纯度 ９８％ꎬ规格

２０ ｇ /瓶)、酵母膏(规格 ５００ ｇ)和氧嗪酸钾(纯度

９８％ꎬ规格 ５ ｇ /瓶) (上海源叶生物有限公司)ꎻ甲
醇、乙腈和甲酸(色谱纯ꎬＭｅｒｃｋ 公司)ꎮ 大鼠空腹胰

岛素 ( ＦＩＮＳ)、白介素￣６ ( ＩＬ￣６)、肿瘤坏死因子￣α
(ＴＮＦ￣α)和黄嘌呤氧化酶(ＸＯＤ)Ｅｌｉｓａ 试剂盒(江苏

雨桐生物科技有限公司)ꎻ稳豪倍易型血糖仪及试

纸[强生(中国)医疗器材公司]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物: ２０ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 雄性

大鼠ꎬ体质量(２８０±２０) ｇ[济南朋悦动物有限公司ꎬ
合格证号:ＳＣＸＫ(鲁)２０１４０００７]ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组和处理: 模型组大鼠(ＨＵＡꎬ ｎ＝１０)

用每日腺嘌呤 ０􀆰 １ ｍｇ / ｋｇ 和氧嗪酸钾 １􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇ
体质量灌胃 ３ 周ꎬ同时自由进食含 １０％酵母膏的

饲料ꎮ 空白对照组(ＣＯＮꎬ ｎ＝ １０)给予实验室标准

饲料饮食ꎬ并每日给予 １ ｍＬ / １００ ｇ 体质量的 ０􀆰 ９％
氯化钠溶液灌胃ꎮ 造模第 ２１ 天处死大鼠内眦取

血ꎬ以 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎꎬ取血清冷冻贮藏于

－８０ ℃冰箱中ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 血清生化指标的检测:血清尿酸(ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＵＡ)、三酰甘油( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒａｌꎬ ＬＤＬ￣ｃ)、高密度脂蛋白胆固

醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒａｌꎬ ＨＤＬ￣ｃ)、尿素

氮( ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬ ＢＵＮ) 和肌酐 ( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬ
Ｃｒ) 水平以全自动生化分析仪 ( Ｈｉｔａｃｈｉ ７６００Ａꎬ
Ｊａｐａｎ) 检 测ꎮ 空 腹 血 糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ
ＦＰＧ)以血糖仪进行检测ꎮ 使用 Ｅｌｉｓａ 试剂盒检测

ＦＩＮＳ、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 及 ＸＯＤꎮ 胰岛素抵抗指数

(ＨＯＭＡ￣ＩＲ)通过公式 ＦＰＧ×ＦＩＮＳ / ２２􀆰 ５ 计算ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 代谢组学的分析: 色谱条件:采用 ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ (１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍꎬ １􀆰 ７ μｍꎬ
Ｗａｔｅｒｓꎬ ＵＫ)进行色谱分离ꎬ色谱柱柱温为 ５０ ℃ꎬ流
速为 ０􀆰 ４ ｍＬ / ｍｉｎꎬ其中 Ａ 流动相为水和 ０􀆰 １％甲酸ꎬＢ
流动相为甲醇和 ０􀆰 １％甲酸ꎮ 采用 ０~２ ｍｉｎꎬ１００％流

动相 Ａꎻ２ ~ １１ ｍｉｎꎬ０ ~ １００％流动相 Ｂꎻ１１ ~ １３ ｍｉｎꎬ
１００％流动相 Ｂꎻ１３~１５ ｍｉｎꎬ０~１００％流动相 Ａ 进行洗

脱ꎮ 每个样本的上样体积为 １０ μＬꎮ
质谱条件:采用高分辨串联质谱 Ｘｅｖｏ Ｇ２￣ＸＳ

ＱＴＯＦ (Ｗａｔｅｒｓꎬ ＵＫ)分别进行正负离子模式采集ꎮ
正离子模式毛细管电压和锥孔电压分别为 ３ ｋＶ 和

４０ Ｖꎮ 负离子模式毛细管电压及锥孔电压分别为

１ ｋＶ和 ４０ Ｖꎮ 采用 ＭＳＥ 模式进行 ｃｅｎｔｒｏｉｄ 数据采

集ꎬ一级扫描范围为 ５０ ~ １ ２００ Ｄａꎬ扫描时间为

０􀆰 ２ ｓꎬ对所有母离子按照 ２０ 到 ４０ ｅＶ 的能量进行

碎裂ꎬ采集所有的碎片信息ꎬ扫描时间为 ０􀆰 ２ ｓꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

原始质谱数据采用 Ｐｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ＱＩ(ｖｅｒｓｉｏｎ ２􀆰 ２)
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(ＷａｔｅｒｓꎬＵＫ)软件进行峰检测、峰对齐以及归一化ꎮ
进一步数据分析采用 ｍｅｔａＸ 软件进行 ｔ 检验、变异倍

数分析(ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ａｎａｌｙｓｉｓ)、主成分分析(ＰＣＡ)和
偏最小二乘法判别分析(ＰＬＳ￣ＤＡ)ꎮ 本研究采用

ＰＬＳ￣ＤＡ 模型前两个主成分的 ＶＩＰ 值ꎬ结合单变量分

析所得差异倍数(ｆｏｌｄ￣ｃｈａｎｇｅ)和 ｑ￣ｖａｌｕｅ 值来筛选差

异代谢物ꎮ 筛选条件:１)ＶＩＰ≥１ꎻ２)ｆｏｌｄ￣ｃｈａｎｇｅ≥１􀆰 ２
或者≤０􀆰 ８３３３ꎻ３)ｑ￣ｖａｌｕｅ<０􀆰 ０５ꎬ三者取交集得到差异

离子ꎮ 基于生物学数据库 ＫＥＧＧ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｋｅｇｇ.
ｊｐ / )和 ＨＭＤＢ (ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｈｍｄｂ. ｃａ / )进行生物标

志物的鉴定和代谢通路分析ꎮ 血清一般指标数据应

用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据统计分析ꎮ 计量资料以

均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 血清一般指标

与对照组相比ꎬ ＨＵＡ 组 ＵＡ、 ＢＵＮ、 Ｃｒ、 ＦＰＧ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ￣ＩＲ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ￣ｃ、ＸＯＤ、 ＩＬ￣６ 和ＴＮＦ￣α

明显增高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＨＤＬ￣ｃ 降低(Ｐ<０􀆰 ０１)(表 １)ꎬ
高尿酸血症模型大鼠构建成功ꎮ
２􀆰 ２　 血清代谢组学数据

ＨＵＡ 组大鼠与对照组大鼠差异倍数分析结果

(ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ 小于等于 ０􀆰 ８３３ ３ 或大于等于 １􀆰 ２ 且 ｑ
ｖａｌｕｅ 值小于 ０􀆰 ０５ 的点标注为红色ꎬ其余点为蓝色)
(图 １)ꎮ 两组大鼠正负离子模式下 ＰＣＡ 得分图(图
２)ꎬＨＵＡ 组与对照组分离明显ꎮ 图 ３ 为正负离子模

式下 ＨＵＡ 组与对照组的 ＰＬＳ￣ＤＡ 得分图ꎬ两组间有

明显的分离趋势ꎬ提示 ＨＵＡ 组与对照组血清代谢谱

有差异ꎮ 根据质荷比和二级质谱数据ꎬ比对网络数

据库ꎬ鉴定出高尿酸血症大鼠血清中 １４ 种潜在生物

标志物(表 ２)ꎬ其中尿酸、色氨酸及棕榈酸的典型二

级质谱图(图 ４)ꎬ两组间有显著差异ꎮ

３　 讨论

尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物ꎬ次黄嘌呤和

黄嘌呤是嘌呤代谢中尿酸的前体ꎬ而黄嘌呤氧化酶

表 １　 高尿酸血症模型组与对照组生化资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝２０)

ｇｒｏｕｐ ＵＡ / (ｕｍｏｌ / Ｌ) ＢＵＮ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｃｒ / (ｕｍｏｌ / Ｌ) ＦＰＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＦＩＮＳ / (ｍＵ / Ｌ) ＨＯＭＡ￣ＩＲ ＴＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＣＯＮ 　 １４５􀆰 ６±６􀆰 ３７ 　 １３􀆰 ６８±１􀆰 ４７ 　 ６４􀆰 ８１±８􀆰 ５２ 　 ５􀆰 １５±０􀆰 ７４ 　 １０􀆰 ３８±０􀆰 ６２ 　 １􀆰 ５２±０􀆰 １１ 　 ０􀆰 ８９±０􀆰 １６

ＨＵＡ 　 １９９􀆰 ５±１２􀆰 ８∗ 　 ６􀆰 １９±０􀆰 ６７∗ 　 １０９􀆰 ６５±１０􀆰 ６∗ 　 ７􀆰 １７±０􀆰 ６４∗ 　 １４􀆰 １８±０􀆰 ６５∗ 　 ２􀆰 ２３±０􀆰 １６∗ 　 １􀆰 ６７±０􀆰 １１∗

ｇｒｏｕｐ ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬ￣ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＨＤＬ￣ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＸＯＤ / (Ｕ / Ｌ) ＩＬ￣６ / (ｎｇ / Ｌ) ＴＮＦ￣α / (ｎｇ / ｄｌ)

ＣＯＮ １􀆰 ５７±０􀆰 ２６ ０􀆰 ８６±０􀆰 １２ １􀆰 １４±０􀆰 ２３ ８􀆰 ６１±０􀆰 ４３ １０􀆰 ０２±０􀆰 ６３ ２４􀆰 ４２±１􀆰 １６

ＨＵＡ ２􀆰 ３４±０􀆰 ２７∗ １􀆰 ４６±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０８∗ １３􀆰 ７０±０􀆰 ５７∗ １７􀆰 ８０±１􀆰 ００∗ ３６􀆰 ９８±０􀆰 ９２∗

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ.

图 １　 正离子(Ａ)和负离子(Ｂ)模式下 ＨＵＡ 组与对照组火山图

Ｆｉｇ １　 Ｖｏｌｃａｎｉｃ ｍａｐ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ(Ａ) ａｎｄ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ(Ｂ) ｓｃａｎ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ
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图 ２　 正离子(Ａ)和负离子(Ｂ)模式下 ＨＵＡ 组与对照组 ＰＣＡ 得分图

Ｆｉｇ ２　 ＰＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ (Ａ) ａｎｄ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ (Ｂ) ｓｃａｎ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ
　 　 　 ｆｒｏｍ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 正离子(Ａ)和负离子(Ｂ)模式下 ＨＵＡ 组与对照组 ＰＬＳ￣ＤＡ 得分图

Ｆｉｇ ３　 ＰＬＳ￣ＤＡ ｓｃｏｒｅｓ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ (Ａ) ａｎｄ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ (Ｂ) ｓｃａｎ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ
　 　 　 ｆｒｏｍ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ

表 ２　 高尿酸血症大鼠的血清代谢谱

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＨＵＡ ｒａｔｓ

ｍｅｔｈｏｄ ｔＲ / ( ｔ / ｍｉｎ) ｍ / ｚ ｆｏｒｍｕｌａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ　 　

ＥＳＩ＋ ３􀆰 ４７ １３７􀆰 ０４５２ Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ ０􀆰 ５９∗ ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

０􀆰 ９６ １４１􀆰 ０４００ Ｃ４Ｈ６Ｎ４Ｏ３ ａｌｌａｎｔｏｉｎ １􀆰 ４６∗ ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

０􀆰 ５９ １１４􀆰 ０６５８ Ｃ４Ｈ７Ｎ３Ｏ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ２􀆰 ４６∗ ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

７􀆰 １２ ３０２􀆰 ３０４８ Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ ｓｔｅａｒｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ８２∗ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

６􀆰 ６１ ２７４􀆰 ２７３８ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ５５∗ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

０􀆰 ６０ １２５􀆰 ０１３９ Ｃ２Ｈ７ＮＯ３Ｓ ｔａｕｒｉｎｅ １􀆰 ３３∗ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

５􀆰 ４１ ２３１􀆰 ０７４７ Ｃ１０Ｈ１２Ｎ２Ｏ３ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ １􀆰 ３２∗ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

３􀆰 ８１ ２２７􀆰 ０７９１ Ｃ１１Ｈ１２Ｎ２Ｏ２ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ０􀆰 ７８∗ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＥＳＩ－ ０􀆰 ６３ １６７􀆰 ０１９６ Ｃ５Ｈ４Ｎ４Ｏ３ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ６４∗ ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

４􀆰 ２０ １７８􀆰 ０４９５ Ｃ９Ｈ９ＮＯ３ ｈｉｐｐｕｒｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ７０∗ ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

３􀆰 ９６ ２１２􀆰 ０００８ Ｃ８Ｈ７ＮＯ４Ｓ ｉｎｄｏｘｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ４􀆰 ３１∗ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

４􀆰 ６８ １８７􀆰 ００５６ Ｃ７Ｈ８Ｏ４Ｓ ｐ￣ｃｒｅｓｏｌ ｓｕｌｆａｔｅ ５􀆰 ６１∗ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

９􀆰 ５９ ５２２􀆰 ３５４９ Ｃ２６Ｈ５４ＮＯ７Ｐ ｌｙｓｏＰＣ(１８ ∶ ０) ０􀆰 ４８∗ ｇｌｙｃｅｒｏｌｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

９􀆰 １５ ５０９􀆰 ３４９６ Ｃ２５Ｈ５２ＮＯ７Ｐ ｌｙｓｏＰＣ(１７ ∶ ０) ０􀆰 ４５∗ ｇｌｙｃｅｒｏｌｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
∗ｑ￣ｖａｌｕｅ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ.
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图 ４　 模型组(上)与对照组(下)差异代谢物的典型二级质谱峰图

Ｆｉｇ ４　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｐｅａｋ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ (ｕｐ)
　 　 　 ａｎｄ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ (ｄｏｗｎ)

(ＸＯＤ)是催化次黄嘌呤及黄嘌呤逐步转化为尿酸

的唯一限速酶ꎮ ＨＵＡ 组大鼠 ＸＯＤ 活性升高及尿酸

前体水平降低提示在 ＨＵＡ 组大鼠中嘌呤代谢过度

激活ꎬ尿酸生成增多ꎮ
ＨＵＡ 组大鼠与对照组相比色氨酸水平降低ꎬ

犬尿氨酸及硫酸吲哚酚等色氨酸的下游代谢产物

水平升高ꎻ提示ꎬ高尿酸血症与色氨酸代谢紊乱相

关ꎮ 已有报道高尿酸血症可能通过抑制多药耐药

蛋白 ４ 和耐药乳腺癌蛋白影响色氨酸代谢[５] ꎮ 血

肌酐水平升高表明高尿酸血症引起大鼠肾脏损

害ꎮ 此外ꎬ硫酸吲哚酚和硫酸对甲酚作为肠源性

尿毒素毒症ꎬ其水平的增加进一步提示ꎬＨＵＡ 组大

鼠存在肾脏功能损伤及肠道微生态的改变[６] ꎮ 马

尿酸作为菌群失衡的生物标志物[７] ꎬＨＵＡ 组大鼠

中其水平降低提示 ＨＵＡ 组大鼠中肠道菌群失衡

及菌群代谢异常ꎮ
以往研究发现高尿酸血症与胰岛素抵抗密切相

关[８]ꎬ与本研究结果一致ꎬＨＵＡ 组中 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ 和

ＨＯＭＡ￣ＩＲ 均高于对照组ꎮ 高胰岛素血症抑制尿酸

的排泄ꎬ高尿酸血症与胰岛素抵抗之间存在相互促

进作用[９]ꎮ 本研究发现ꎬＨＵＡ 组中棕榈酸及硬脂酸

水平升高ꎮ 棕榈酸和硬脂酸被认为是引起炎性反

应、内质网应激和胰岛素抵抗的重要原因[１０]ꎮ 结合

血清炎性因子 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平升高ꎬ表明高尿酸

血症引起大鼠胰岛素抵抗及氧化应激水平增加ꎮ 脂

质代谢异常是与高尿酸血症相关的代谢特征[１１]ꎮ
本研究结果也显示高尿酸血症大鼠溶血磷脂酰胆碱

(ＬＰＣ)(１７ ∶ ０)和 ＬＰＣ(１８ ∶ ０)显著下降ꎮ 提示ꎬ尿
酸升高导致脂质代谢紊乱ꎬ可能与心血管疾病

相关[１２]ꎮ
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新闻点击

全球暖化将导致米饭营养流失

据英国«ＢＢＣ 新闻»(ＢＢＣ ＮＥＷＳ)２０１８￣０５￣２４ 报道ꎬ科学家 ５ 月 ２３ 日提醒ꎬ燃烧化石燃料导致二氧化碳(ＣＯ２)排放量增加

情况下ꎬ米将丧失部分蛋白质和维生素含量ꎬ使得数以百万计民众面临营养不良风险ꎮ
这项刊登在“科学进展”(Ｓｃｉｅｎｃｅ Ａｄｖａｎｃｅｓ)期刊的报告指出ꎬ这项变化对以米饭为主食的东南亚冲击尤其严重ꎮ
研究的共同作者、美国华盛顿大学(Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ)流行病学教授德鲁诺斯基(Ａｄａｍ Ｄｒｅｗｎｏｗｓｋｉ)说:“我们发现

全球暖化、气候变迁、特别是温室气体 ＣＯ２ꎬ会影响我们吃的植物的营养含量ꎮ”
这项研究是根据日本和中国的实地调查ꎬ模拟到了本世纪下半叶大气中的 ＣＯ２ 浓度ꎬ预估达 ５６８ 至 ５９０ ｐｐｍꎮ 目前刚刚

超过 ４００ ｐｐｍꎮ 实验中ꎬ将 １８ 种不同品种的水稻种在开放田地ꎬ这块区域外用 １７ ｍ 宽的八边形塑胶管围住ꎬ释放额外的 ＣＯ２ꎮ
研究人员发现ꎬ生长在 ＣＯ２ 浓度高的环境下ꎬ米内含的铁、锌、蛋白质和维生素 Ｂ１、Ｂ２、Ｂ５ 和 Ｂ９ 全都减少ꎬ这些营养成分有助

身体将食物转换成能量ꎮ
与现在的 ＣＯ２ 环境相比ꎬ蛋白质含量平均下降 １０􀆰 ３％ꎬ铁下降 ８％ꎬ而锌下降 ５􀆰 １％ꎮ 维生素 Ｂ６ 和钙未受影响ꎬ且多数品

种的维生素 Ｅ 增加ꎮ
研究指出ꎬＣＯ２ 多寡会影响植物结构和生长、增加碳水化合物含量以及减少蛋白质和矿物质含量ꎮ
研究人员表示ꎬＣＯ２ 浓度越高意味着接触氮越少ꎬ这也会影响维生素含量ꎮ
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