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奶牛产后血浆#
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代谢组学分析
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!郭延生

"宁夏大学农学院动物科学系!银川
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#

摘
!

要!为了从代谢组角度系统揭示奶牛分娩后能量缺乏的生理机制!采用%

P!:M\

代谢组学技术!结合多元统

计学方法探讨了奶牛分娩后不同阶段血浆小分子代谢物的变化趋势及其对能量代谢通路的影响'结果表明$奶牛

分娩后第
=

天与分娩第
%

天之间血浆代谢轮廓无明显差异&分娩后第
%)

天与第
%

天之间血浆代谢轮廓出现明显差

异!其差异标志物为不饱和脂肪酸(胆碱和氧化三甲胺&分娩后第
0(

天与第
%

天之间血浆代谢轮廓也存在明显差

异!其差异标志物为不饱和脂肪酸(胆碱(氧化三甲胺(三羧酸和葡萄糖&随着分娩后时间的延长!不饱和脂肪酸(胆

碱和三羧酸表达逐渐上调!而氧化三甲胺和葡萄糖表达逐渐下调'可见!随着奶牛分娩后泌乳量的不断增加!逐渐

呈现出能量负平衡状态!而机体应答性的上调了脂肪分解(脂肪酸氧化(胆碱氧化(蛋氨酸再甲基化和甲基代谢途

径以缓解奶牛分娩后的能量负平衡状态'研究结果可为进一步阐明奶牛分娩后能量负平衡的生理机制提供科学

依据'

关键词!奶牛&围产期&能量负平衡&代谢组学&
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期 陶金忠等$奶牛产后血浆%

P!:M\

代谢组学分析

#-?-53

!!

围产期是奶牛整个泌乳周期中最至关重要的一

个时期!在这个阶段!奶牛经历了巨大的代谢变化!

主要表现在干物质摄入减少而能量需求增加所致的

能量负平衡"

:>[

#

)

%

*

'大多数研究表明!围产期奶

牛能量代谢特点是干物质摄入减少及能量负平衡!

在正常生理情况下!母牛分娩后的
)

"

.

周出现泌乳

高峰!但其食欲恢复和采食量的高峰约在产犊后
(

"

%&

周'因此!在产犊后
%&

周内奶牛摄入的能量不

能满足泌乳消耗的需要!如果奶牛泌乳量过高!将势

必加剧这种不平衡!继而引发酮病(脂肪肝等围产期

能量代谢障碍性疾病)

0

*

!给奶牛业带来严重的经济

损失'目前!对于奶牛产后
:>[

的发生规律的研

究!已经从最初的生理和生化水平!发展到现在的分

子水平!但其精确的发生机制仍未完全清楚'

代谢组学技术已经逐渐成为探索代谢物质新陈

代谢过程的重要技术平台!该技术可全面地展示机

体内所有代谢物在生理或病理状态下的代谢变化!

以及研究细胞代谢过程中最接近末端的代谢物!因

此应用代谢组学的理论和技术将有助于全面揭示奶

牛产后
:>[

的发生机制(细胞代谢过程(系统功能

联系网络!对进一步丰富和发展奶牛产后
:>[

理论

具有非常重要的科学意义'近年来已建立的代谢组

学技术平台有高分辨核磁共振"

:M\

#(气相色谱
!

质谱联用"

2G!M8

#(液相色谱
!

质谱联用"

RG!M8

#

等)

*

*

'

:M\

技术是最早用于代谢组学的分析方

法!具有分辨率高(不破坏样品结构和性质且能对样

品实现非选择性分析等优点)

)

*

'本试验采用%

P!

:M\

代谢组学技术分析奶牛分娩后血浆代谢物的

变化!寻找奶牛分娩后不同阶段的差异代谢物!以期

从代谢组角度阐明奶牛分娩后能量缺乏的机制!为

进一步缓解能量负平衡和预防奶牛酮病与脂肪肝等

围产期能量代谢障碍性疾病的发生提供理论依据'

#

!

材料与方法

#?#

!

仪器和试剂

德国
[SC93S<]III.&&MPX:M\

谱仪"配备

超低温探头#!美国
[>GJM<:

公司
N;TIM>

R!(&

低温高速离心机!

OF!(.R.0(

海尔超低温冰

箱'

%&& 4R )1 44#6

+

R

d%

:?

n

%

J

n 缓 冲 液

"

J

0

P;N

)

+

*P

0

N &'(*&

B

!

:?P

0

;N

)

+

0P

0

N

&_%*/

B

!

O

0

N

$

%&&4R

!

:?G6&'/

B

#'

#?!

!

动物和样品采集

试验奶牛来自宁夏某规模化养殖厂!选择
/

头

0

"

*

胎的荷斯坦分娩奶牛!分别在产后第
%

(

=

(

%)

和
0(

天尾静脉采血!

*&&&S

+

4$-

d%

!

)r

离心
%&

4$-

制备血浆!于
d(&r

冰箱保存'血浆样品和核

磁编号见表
%

'

表
#

!

产后奶牛血浆样品和核磁编号

J-;*3#

!

L/93</1

)

*-<4-<-4

)

*3<-09

#

R̂@SD1/84

)

/<.

)

-8.I4,/6<

采样时间
8?4

U

6$-

B

7$43

编号
G#"3,

产后
%

天
%&%% %&%0 %&%* %&%) %&%1 %&%. %&%= %&%( %&%/

产后
=

天
%&0% %&00 %&0* %&0) %&01 %&0. %&0= %&0( %&0/

产后
%)

天
%&*% %&*0 %&** %&*) %&*1 %&*. %&*= %&*( %&*/

产后
0(

天
%&1% %&10 %&1* %&1) %&11 %&). %&)= %&)( %&)/

#?B

!

血浆样品的#

R̂@SD

分析

所有血浆样品的一维%

P!:M\

谱的采集在配

备有超低温探头的
[SC93S<]III.&&MPX:M\

谱仪"

[SC93S[$#,

U

$-

!德国#上完成!质子共振频率

为
.&&'%*MPX

!实验温度为
0/(J

'每个血样精确

吸取
%(&

*

R

样品和
*.&

*

R :?

n

%

J

n 缓冲液"

)1

44#6

+

R

d%

#!

) r

条件下离心
%& 4$-

"

%0&&&

S

+

4$-

d%

#!抽取上清液
1&&

*

R

至
144

核磁管)

1

*

!

混匀后进行核磁检测!记录所有检测样品的%

P!

:M\

谱'

#?%

!

#

R̂@SD

数据采集和数据预处理

使用
G?SS!;CS5366!M3$V##4!2$66

"

G;M2

#序列

)

\O!/&�!

"

3

!%(&�!

3

#

-!<GH

*采集小分子信息'参数

设置如下$谱宽"

8F

#为
0&

UU

4

!等待时间"

\O

#为
0

,

!

/&�

脉宽为
%%'1

*

,

!采样点数为
*0J

!自由感应衰

减"

aIO

#累计信号采集次数为
%0(

次'回波演化时

//%



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
)=

卷
!

间"

"0&

#为
*1&

*

,

!回波循环"

R)

#为
%&&

!总回波时

间"

0-

3

#为
=&4,

)

.

*

'

%

P!:M\

谱和基线校正均使用
T#

U

8

U

$-

软件

人工处理!用葡萄糖"

4

1'0*

#的信号进行化学位移

定标!然后对核磁谱图"

4

('1

"

&'.

#进行积分"积

分区间大小为
&'&&)

UU

4

#和化学位移校正'为了

消除因样品的浓度差异造成的分析误差!对所得数

据进行归一化'目前常用的归一化方法有总面积归

一化)

=

*

(概率熵归一化)

(

*

(重量归一化)

/

*

(向量归一

化和不归一化)

=

*等'不同归一化方法各有其优缺

点!适用的对象和条件不尽相同'其中概率熵归一

化"

;H:

#是在总面积归一化的基础上!通过计算谱

图中熵幅度的分布来寻找样品的最佳熵值"即最佳

稀释因子#来还原样品的真实浓度'当样品中出现

变化剧烈的信号时!概率熵归一化的方法比较适用!

有利于分析其他容易被忽略的代谢物的变化规律'

对于本项目的血浆样品!葡萄糖的浓度可能发生急

剧变化!因此概率熵归一化"

;H:

#是合适的选择'

#?C

!

#

R̂@SD

谱数据的统计学分析

将归一化处理后的数据导入
8IMG<!;n

软件

包"

]'%%'&

!

L437S$5,

!

8A3"3-

#进行主成分分析

"

;G<

#!偏最小二乘判别分析"

;R8!O<

#和正交化

偏最小二乘判别分析"

N;R8!O<

#

)

%&

*

'采用
;G<

的方法来评价组间样本的总体分布状况!观察自然

凝集状态和确定是否存在奇异样本&用
;R8!O<

和

N;R8!O<

鉴别区分各组间代谢物贡献值!找到最

相关的差异代谢物'对
;R8!O<

和
N;R8!O<

模型

使用
=

层交叉验证"

=!Y#6"5S#,,W?6$"?7$#-

#!其中

;R8!O<

使用了排列实验进行验证"重复次数
) o

0&&

#!

N;R8!O<

使用交叉验证残差的方差分析

"

G]!<:N]<

#进行验证'

N;R8!O<

结果用得分图和相关系数负载图来

表示!相关系数负载图是将每一个变量的
6#?"$-

B

值与其标准偏差进行数据的回溯转换!最后导入基

于
M<TR<[

的多变量分析负载作图软件系统中作

图'该图用颜色对代谢物相关系数的绝对值进行编

码!红色表示该代谢物对组间的区分具有显著贡献!

而蓝色表示该代谢物对组间的区分无显著性的贡

献'此外!通过皮尔森相关系数显著性差异检测

"

;3?S,#-

.

, ;S#"C57!4#43-75#SS36?7$#- 5#3YY$!

5$3-7

#!并综合考虑组内样本数
=

!确定评估代谢物

含量是否具有显著性变化的阈值"

J

(

&'&1

#'由于

样本数
=o/

!相关系数的阈值为
&'.*0

!因此本试

验选择相关系数绝对值
-

'

-&

&'.*0

的代谢物作为

显著性差异代谢物'

#?$

!

产后奶牛差异代谢物的代谢通路及变化趋势

将鉴定后的生物标志物输入
J>22

数据库

"

@77

U

$%%

AAA'93

BB

'5#4

#!选择
[#,7?CSC,

"

5#A

通路#为通路路径库!进行代谢通路的查询!并将各

差异代谢物的峰面积平均值作为相对含量!绘制奶

牛产后各差异代谢物与产后天数曲线图!分析各差

异代谢物的变化趋势'

!

!

结
!

果

!?#

!

产后奶牛血液代谢物的#

R̂@SD

建立与指认

通过对原始谱图的分析!发现第
0

组
0)

号样品

"核磁编号
%&0)

#的水峰抑制效果"图
%

中桔黄色谱

图#与其他样品差别较大!其原因可能是由于自动进

样时匀场差异导致水峰压制效果较差!因此作为异

常点在后续分析中去除!建立奶牛血样的代表性

的%

P

核磁谱图"图
0

#'根据每个代谢物的化学位

移!裂峰情况及偶合常数!结合文献)

%%!%0

*数据!并参

照
G@3-#4D:M\8C$73

"加拿大
G@3-#4DI-5'

公

司#数据库!对所得的图谱"图
0

#进行指认'

!?!

!

代谢物的统计学分析

为了从代谢层面判断奶牛产后机能的恢复情

况!本试验以产后第
%

天作为对照组!分别与产后第

=

天(第
%)

天和第
0(

天的核磁数据导入
8IMG<!

;n

软件包进行
;G<

(

;R8!O<

和
N;R8!O<

分析!

并采用排列试验"

U

3S4C7?7$#-73,7

#和
G]!<:N]<

"

W?S$?-53?-?6

E

,$,#Y7@35S#,,!W?6$"?73"S3,$"C!

?6,

#

)

%0

*

!分别对
;R8!O<

和
N;R8!O<

模型的有效

性进行检验!各组
;G<

(

;R8!O<

和
N;R8!O<

得分

图见图
*

'

奶牛产后第
%

天与产后第
=

天
;R8!O<

模型

E

0

[o&'*10

!

Q

0

o&'000

!

Q

0

#

&')

!表明模型预测

能力较差!并且未通过排列实验验证!

;R8!O<

模型

无效&

N;R8!O<

模型中
E

0

[o&'*10

!

Q

0

o&')10

!

虽然
Q

0

%

&')

!且
G]!<:N]<

检验中
Jo&'%&&

"

J

#

&'&1

模型才有效#!因此
N;R8!O<

模型也无

效!后续分析中止!这表明奶牛产后
%

天与
=

天血液

代谢物之间无显著差异'

奶牛产后第
%

天与产后第
%)

天
;R8!O<

模型

E

0

[o&'01%

!

Q

0

o&')*%

!

Q

0

%

&')

!表明具有较好

的预测能力!但未通过排列实验!

N;R8!O<

模型

E

0

[o&'01%

!

Q

0

o&'..*

!

Q

0

%

&')

!且
G]!<:N]<

&&0
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验证模型有效"

Jo&'&1

#!表明奶牛产后第
%

天与

第
%)

天之间血液代谢物存在明显差异'

奶牛产后第
%

天与产后第
0(

天
;R8!O<

模型

E

0

[o&'1=/

!

Q

0

o&'())

!

Q

0

%

&')

!但未通过排列

实验!

N;R8!O<

模型
E

0

[o&'*1(

!

Q

0

o&'.(%

!

Q

0

%

&')

!

G]!<:N]<

验证模型有效"

Jo&'&*

#!

表明奶牛产后第
%

天与第
0(

天之间血液代谢物存

在明显差异'

图
#

!

产后奶牛血样原始#

^

核磁图谱

G+

:

?#

!

O8+

:

+0-*

#

R̂@SD<

)

3,.8-</1

)

*-<4-<-4

)

*3<18/4

)

/<.

)

-8.I4,/6<

<'

母牛生产后第
%

天&

['

母牛生产后第
=

天&

G'

母牛生产后第
%)

天&

O'

母牛生产后第
0(

天'虚线框内谱图为
%.

倍纵向放大

<'T@3%,7"?

E

?Y73S"36$W3S

E

&

['T@3=7@"?

E

?Y73S"36$W3S

E

&

G'T@3%)7@"?

E

?Y73S"36$W3S

E

&

O'T@30(7@"?

E

?Y73S

"36$W3S

E

'T@3S3

B

$#-

"

"?,@3"V#D

#

A?,6#-

B

$7C"$-?66

E

4?

B

-$Y$3"%.7$43,

图
!

!

产后牛血样的代表性的#

^

核磁谱图#

$""S ]̂

$

G+

:

?!

!

D3

)

83<30.-.+F3$""S ]̂

#

R̂@SD<

)

3,.8-</1

)

*-<4-<-4

)

*3<18/4

)

/<.

)

-8.I4,/6

%&0
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<';G<

得分图&

[';R8!O<

得分图&

G'N;R8!O<

得分图

<';G<,5#S3,

U

6#7

&

[';R8!O<,5#S3,

U

6#7

&

G'N;R8!O<,5#S3,

U

6#7

图
B

!

奶牛分娩后
#

天与第
&

%

#%

和
![

天血浆#

R̂@SD

得分图

G+

:

?B

!

5,/83<

)

*/.;-<39/0

#

R̂@SD<

)

3,.8-/1

)

*-<4-/;.-+03918/4#

<.

9-

>

-1.3893*+F38

>

,/4

)

-8396+.K.K-./1&

.K

&

#%

.K

-09![

.K

9-

>

&

83<

)

3,.+F3*

>

!?B

!

显著性差异代谢物的归属

相关系数负载图和显著性差异代谢物归属分别

见图
)

(表
0

和表
*

!结果显示!奶牛分娩后第
%

天与

第
%)

天显著性差异代谢物为
)

种不饱和脂肪酸(胆

<'

产后第
%

天与第
%)

天&

['

产后第
%

天与第
0(

天

<'T@3%

,7

"?

E

727@3%)

7@

"?

E

?Y73S"36$W3S

E

!

['T@3%

,7

"?

E

727@30(

7@

"?

E

?Y73S"36$W3S

E

图
%

!

相关系数负载图

G+

:

?%

!

L/883*-.+/0,/311+,30.*/-9

0&0



!

%

期 陶金忠等$奶牛产后血浆%

P!:M\

代谢组学分析

表
!

!

奶牛产后第
#

天与第
#%

天显著性差异代谢物归属表

J-;*3!

!

#

R̂@SD<+

:

0-*-<<+

:

0430.</1<+

:

0+1+,-0.9+113830.+-*43.-;/*+.3<;3.6330#

<.

9-

>

-09#%

.K

9-

>

-1.3893*+F38

>

编号
J3

E

化学位移
#

%

P

基团
M#$37$3,

代谢物
M37?V#6$73,

%

&'((

"

V

#

%'0.

"

V

#

0'&*

"

V

#

0'=1

"

V

#

1'0=

"

V

#

dGP

*

d

"

GP

0

#

-

dGP

0

dGoGd

oGdGP

0

dGo

dGPoGP

0

d

L-,?7CS?73"Y?77

E

?5$",

0

不饱和脂肪酸

0

*'0*

"

,

#

*'1*

"

4

#

)'&.

"

4

#

d:

"

GP

*

#

*

#

!GP

0

)

!GP

0

G@#6$-3

0

胆碱

* *'0.

"

,

#

d:

"

GP

*

#

*

TM<N

/

氧化三甲胺

峰的多重性$

,'

单峰&

4'

多重峰!

V'

广泛共鸣峰&,

/

-表示分娩后第
%)

天相对于分娩后第
%

天含量下降&,

0

-表示分娩后第

%)

天相对于分娩后第
%

天含量增加

MC67$

U

6$5$7

E

$

,'8$-

B

637

&

4'MC67$

U

637

&

V'[S#?"

U

3?9

&

TM<N'TS$437@

E

6?4$-3!:!#D$"3

&

G#4

U

?S3"7#%

,7

"?

E

?Y73S"36$W3S

E

!,

/

-

"3-#73"#A-S3

B

C6?73"3D

U

S3,,$#-

!

?-"

,

0

-

"3-#73C

U

!S3

B

C6?73"3D

U

S3,,$#-?7%)

7@

"?

E

?Y73S"36$W3S

E

表
B

!

奶牛产后第
#

天与第
![

天显著性差异代谢物归属表

J-;*3B

!

#

R̂@SD<+

:

0-*-<<+

:

0430.</1<+

:

0+1+,-0.9+113830.+-*43.-;/*+.3<;3.6330#

<.

9-

>

-09![

.K

9-

>

-1.3893*+F38

>

编号
J3

E

化学位移
#

%

P

基团
M#$37$3,

代谢物
M37?V#6$73,

%

&'((

"

V

#

%'0.

"

V

#

0'&*

"

V

#

0'=1

"

V

#

1'0=

"

V

#

dGP

*

d

"

GP

0

#

-

dGP

0

dGoGd

oGdGP

0

dGo

dGPoGP

0

d

L-,?7CS?73"Y?77

E

?5$",

0

不饱和脂肪酸

0

0'10

"

"

#

0'.=

"

"

#

"

?

!

V

#

@?6YdGP

0

"

?

!

V

#

@?6YdGP

0

G$7S?73

0

三羧酸

*

*'0*

"

,

#

*'1*

"

4

#

)'&.

"

4

#

d:

"

GP

*

#

*

#

!GP

0

)

!GP

0

G@#6$-3

0

胆碱

) *'0.

"

,

#

d:

"

GP

*

#

*

TM<N

/

氧化三甲胺

1

*'0.

"

""

#

*')&

"

""

#

*').

"

""

#

*')=

"

""

#

*'=0

"

""

#

*'(/

"

""

#

)')1

"

"

#

*!GP

1!GP

.!GP

)!GP

@?6Y!GP

0

@?6Y!GP

0

0!GP

#

!26C5#,3

/

#

!

葡萄糖

峰的多重性$

,'

单峰&

"'

双峰&

""'

二联的双重峰&

4'

多重峰!

V'

广泛共鸣峰&,

/

-表示分娩后
0(

天相对于分娩后第
%

天含量下

降&,

0

-表示分娩后
0(

天相对于分娩后第
%

天含量增加

MC67$

U

6$5$7

E

$

,'8$-

B

637

&

"'O#CV637

&

""'O#CV637#Y"#CV637,

&

4'MC67$

U

637

&

V'[S#?"

U

3?9

&

TM<N'TS$437@

E

6?4$-3!:!#D$"3

&

G#4!

U

?S3"7#%

,7

"?

E

?Y73S"36$W3S

E

!,

/

-

"3-#73"#A-S3

B

C6?73"3D

U

S3,,$#-

!

?-"

,

0

-

"3-#73C

U

!S3

B

C6?73"3D

U

S3,,$#-?70(

7@

"?

E

?Y73S

"36$W3S

E

*&0
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碱和氧化三甲胺!其中
)

种不饱和脂肪酸和胆碱表

达上调!氧化三甲胺表达下调&与分娩后第
0(

天差

异代谢物为
)

种不饱和脂肪酸(胆碱(氧化三甲胺(

三羧酸和葡萄糖!其中
)

种不饱和脂肪酸(胆碱和三

羧酸表达上调!氧化三甲胺和葡萄糖表达下调'

!?%

!

产后奶牛差异代谢物变化趋势

从表
)

和图
1

可以看出!奶牛产后
)

种不饱和

脂肪酸"

La<,%

(

La<,0

(

La<,*

和
La<,)

#(三羧

酸(胆碱(氧化三甲胺和葡萄糖含量随产后时间的延

长发生了不同程度变化!其中
)

种不饱和脂肪酸

"

La<,%

(

La<,0

(

La<,*

和
La<,)

#(三羧酸和胆

碱呈逐渐升高趋势!而氧化三甲胺和葡萄糖呈逐渐

降低趋势'从相关系数负载图可知!

)

种不饱和脂

肪酸(氧化三甲胺和葡萄糖在产后第
%)

天已经出现

了显著性变化!至第
0(

天!三羧酸和葡萄糖含量也

相继出现显著性变化'

表
%

!

奶牛产后第
#

%

&

%

#%

和
![

天差异代谢物相对含量

J-;*3%

!

D3*-.+F3,/0.30./19+113830.+-*43.-;/*+.3<-.#

<.

&

&

.K

&

#%

.K

-09![

.K

9-

>

-1.3893*+F38

>

第
%

天
T@3%

,7

"?

E

第
=

天
T@3=

7@

"?

E

第
%)

天
T@3%)

7@

"?

E

第
0(

天
T@30(

7@

"?

E

La<,% &'&)*/s&'&&(. &'&)%%s&'&%1& &'&1//s&'&&(= &'&(&.s&'&0)1

La<,0 &'&*&*s&'&&10 &'&***s&'&&** &'&)&%s&'&&)1 &'&101s&'&%1.

La<,* &'&%(/s&'&&%( &'&0%&s&'&&0% &'&0*0s&'&&0. &'&0)/s&'&&0%

La<,) &'&&*&s&'&&&1 &'&&*.s&'&&&) &'&&)0s&'&&&1 &'&&1%s&'&&%1

G$7S?73 &'&&*%s&'&&%% &'&&*/s&'&&%) &'&&))s&'&&&/ &'&&1&s&'&&%=

G@#6$-3 &'&%*/s&'&&)& &'&%)(s&'&&*& &'&%(.s&'&&0) &'&010s&'&&((

TM<N &'&&==s&'&&%0 &'&&.)s&'&&0& &'&&1(s&'&&&/ &'&&1/s&'&&%&

26C5#,3 &'&&*=s&'&&&( &'&&*%s&'&&%& &'&&0(s&'&&&1 &'&&0=s&'&&&)

图
C

!

奶牛产后不同时间血液差异代谢物变化趋势

G+

:

?C

!

LK-0

:

3.8309/19+113830.+-*43.-;/*+.3<-.9+113830..+43-1.3893*+F38

>

B

!

讨
!

论

血糖含量变化是机体对糖的吸收(运转和代谢

的动态平衡状态的反映!循环血液中葡萄糖的浓度

体现奶牛的能量代谢水平'奶牛产后葡萄糖主要用

于合成乳糖!随着产后泌乳量的持续增高!机体对葡

萄糖的需要量也不断增加!奶牛在这个阶段容易发

生能量负平衡)

%*

*

'奶牛分娩后
)

"

.

周出现泌乳高

峰!但其食欲恢复和采食量的高峰在
(

"

%&

周!食欲

恢复远远落后于能量的需要!如果此阶段泌乳量过

高!将势必加剧这种能量负平衡!血糖急剧下降'本

试验结果也显示奶牛产后血糖呈下降趋势!产后第

0(

天血糖含量显著低于产后第
%

天!这表明奶牛在

产后
)

周左右出现泌乳高峰!从而加剧了能量的负

平衡状态'

血液中血糖浓度急剧下降!为了满足泌乳头几

)&0
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周的能量需要!奶牛从脂肪组织中动员大量的脂肪

酸!结果导致循环中游离脂肪酸浓度"

:>a<

#急剧

升高!被动员的体脂通过血液进入其他组织!

0&̂

被

乳腺利用!其余大部分被肝吸收)

%)

*

!本试验结果也

显示奶牛产后第
0(

天内不饱和游离脂肪酸浓度持

续升高!且产后第
%)

天后显著升高!这说明奶牛产

后随着泌乳量的逐渐升高而体脂大量动员'

:>a<

进入肝后首先在脂酰辅酶
<

合成酶作

用下活化为脂酰脂酰辅酶
<

!进一步代谢包括
*

种

途径$一是
:>a<

被彻底氧化成二氧化碳!所产生

的能量被肝利用&二是部分氧化生成酮体!被肝外组

织利用&三是再酯化形成甘油三酯(磷酯或胆固醇

酯!用于极低密度脂蛋白的组装!转运到肝外组织利

用或在肝中蓄积'反刍动物肝脂肪酸氧化或以

]ROR

的形式输出甘油三酯的能力是有限的)

%1

*

!因

此!如果肝摄入过多的脂肪酸!超过了肝输出或氧化

脂肪酸的能力!那么脂肪酸就会以甘油三酯的形式

在肝中蓄积形成脂肪肝!而且脂肪酸的不完全氧化

产物形成酮体!可能导致酮病发生)

%.

*

'而本试验中

奶牛产后血液中三羧酸含量逐渐升高!而酮体和甘

油三脂未见明显变化!这表明奶牛产后在
0("

内体

脂动员生成的
:>a<

除一小部分合成乳脂外!大部

分
:>a<

经过
#

!

氧化途径被彻底氧化!释放出大量

能量以缓解产后能量的负平衡'

胆碱是动物生长发育所必需的水溶性维生素!

其在动物脂肪沉积的调控中起非常重要的作用'胆

碱在胆碱脱氢酶和甜菜醛脱氢酶作用下氧化生成甜

菜碱!高半胱氨酸在甜菜碱高半胱氨酸甲基转移酶

作用下!可由甜菜碱提供活性甲基转变为蛋氨酸!继

而在甲硫氨酸腺苷转移酶作用下转变为
8!

腺苷甲

硫氨酸!

8!

腺苷甲硫氨酸是体内重要的活性甲基供

体!其参与了机体内众多的甲基代谢过程!在脂肪酸

分解代谢过程中!肉碱是长链脂肪酸进入细胞线粒

体内进行脂肪酸氧化的重要跨膜转运载体!在脂肪

酸氧化中起关键作用'

%

分子肉碱的合成需要
*

分

子
8!

腺苷甲硫氨酸提供活性甲基供体'由此可见

胆碱可通过胆碱氧化途径生成甜菜碱!继而通过蛋

氨酸再甲基化途径间接参与
8!

腺苷甲硫氨酸的合

成!进而通过以
8!

腺苷甲硫氨酸为活性甲基供体的

甲基代谢促进肉碱合成!增强组织中脂肪酸的氧化!

提高组织对脂肪酸的降解)

%=!%/

*

'增加饲料胆碱水平

可明显增强动物体内脂肪酸的氧化分解)

0&

*

'据此

可以推测!奶牛产后血液中胆碱含量持续升高提示

脂肪酸氧化分解持续增强'

已有研究表明!胆碱在肠道内细菌的作用下!代

谢生成三甲胺"

TM<

#

)

0%

*

!后者在黄素单加氧酶

"

Y6?W$-34#-##D

EB

3-?,3

#的作用下在肝被氧化生成

氧化三甲胺"

TM<N

#!因此胆碱水平升高并伴随氧

化三甲胺水平降低提示肠道菌群失调)

00

*

'本试验

结果显示!奶牛在产后血液中胆碱持续升高!

TM<N

含量持续下降!且在
%)"

后出现明显改变!

可能与瘤胃微生物菌群失调有关!而瘤胃微生物对

葡萄糖的异生具有重要的生物学意义!产后瘤胃微

生物菌群的失调可进一步加剧能量的负平衡'

综上所述!奶牛分娩后
0("

!随着乳量的不断增

加!血糖含量降低趋势!呈现出能量负平衡状态!与

此同时血液中不饱和脂肪酸(三羧酸(胆碱的含量逐

渐升高!

TM<N

逐渐降低!说明机体应答性的上调

了脂肪分解(脂肪酸氧化(胆碱氧化(蛋氨酸再甲基

化和甲基代谢途径以缓解奶牛分娩后的能量负平衡

状态'

%

!

结
!

论

采用%

P!:M\

代谢组学技术分析奶牛分娩后

不同阶段血浆小分子代谢物的变化趋势及其对能量

代谢通路的影响!筛选出
(

种差异标志物!代谢通路

分析显示奶牛分娩后逐渐呈现出能量负平衡状态!

机体通过上调脂肪分解(脂肪酸氧化(胆碱氧化(蛋

氨酸再甲基化和甲基代谢途径来进行调节'研究结

果有望为奶牛的产后保健和预防奶牛酮病与脂肪肝

等围产期能量代谢障碍性疾病的发生提供理论依

据'
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