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摘要：目的　本实验旨在探讨慢性萎缩性胃炎（ＣＡＧ）的发病机制，筛选其潜在的生物标志物。方法　采用脱氧胆酸钠溶液和
氨水溶液配合饥饱失常法建立慢性萎缩性胃炎的模型，造模１０周后，收集模型组与对照组大鼠的血浆及胃组织，检测血浆生
化指标及胃组织的病理状况。造模期间收集０、４、６、８、１０周模型大鼠的尿液，采用１ＨＮＭＲ的技术监测ＣＡＧ大鼠不同造模时
期尿液的代谢轮廓，并利用多元统计分析方法和相对距离公式刻画其代谢轮廓的动态变化。结果　通过代谢轮廓变化图发
现造模第８周的损伤程度最大，并比较对照组与模型第８周的大鼠尿液代谢差异，筛选出了１８种与ＣＡＧ密切相关的潜在生
物标志物，并发现它们分别参与了缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成、ＴＣＡ循环、肠道菌群代谢、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸
代谢、脂肪酸代谢、嘌呤代谢和尿素循环７条代谢途径，经ＭｅｔＰＡ分析显示，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、三羧酸循环（ＴＣＡ）
和缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成３条代谢途径为ＣＡＧ发展最重要的代谢途径。结论　慢性萎缩性胃炎的发病机制
可能与甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、ＴＣＡ循环和缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成３条代谢途径的变化有关，为ＣＡＧ的
发病机制研究奠定基础。
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　　慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＡＧ）是消化系统的常见疾病之一，以胃脘部脾满疼
痛，或脾满而无疼痛多见，世界卫生组织将其列为胃

癌前状态。临床研究表明，ＣＡＧ与遗传、饮食、幽门
螺旋杆菌感染等因素有关［１］，但其确切的机制还不

明确。此外，ＣＡＧ的常见疗法集中在症状治疗上，
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常常伴随着治疗不彻底和反复发作等副作用［２］。

因此，对ＣＡＧ生物标志物的研究，有助于为临床的
诊断及治疗提供新的见解。

代谢组学（ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）是通过考察生物体系
受刺激或扰动前后代谢产物的动态变化，研究生物

体系的代谢网络的一种技术。由于代谢组学的内在

敏感性，可以通过检测生物途径的微小变化，实现对

各种生理及异常改变作用机制的洞察［３］。因此本

研究采用１ＨＮＭＲ代谢组学的方法，动态刻画慢性
萎缩性胃炎的发病进程，并结合多元统计分析寻找

与慢性萎缩性胃炎密切相关的潜在生物标志物，为

阐释慢性萎缩性胃炎的病理机制提供依据。

１　材料与方法
１１　仪器

ＡＶＡＮＣＥⅢ ＮＭＲＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（德国布鲁克公
司６００ＭＨｚ核磁仪）；ＳＣ－３６１０低速离心机（安徽
中科中佳科学仪器有限公司）；ＴＧＬ－１６高速台式
冷冻离心机（湘仪离心机仪器有限公司）；Ｏｌｙｍｐｕｓ
ＢＸ５显微镜（北京誉朗诺科技有限公司）。
１２　药品与试剂

脱氧胆酸钠（北京奥博星生物技术有限公司）；

生理盐水（０９％氯化钠，华北制药）；重水（Ｄ２Ｏ，
Ｎｏｒｅｌｌ公司，美国），３（三甲基硅基）氘代丙酸钠
（ＴＳＰ，ＣａｍｂｒｉｄｇｅＩｓｏｔｏｐｅＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司，美国）；超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒、丙二醛（ＭＤＡ）试剂
盒、胃蛋白酶（ＰＡ）试剂盒（南京建成科技有限
公司）。

１３　动物
１６只ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，雄性，重量（１８０±２０）ｇ

［北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号：

ＳＣＸＫ（京）２０１２００１１］。饲养条件：温度（２５±
２）℃，湿度（５０±１０）％，采取标准饲料喂养，自由摄
食饮水，明暗交替各１２ｈ。
１４　实验设计

动物随机分为２组，对照组（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）及模
型组（ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ），每组８只大鼠。模型组大鼠每
单日给予浓度为２０ｍｍｏ１·Ｌ－１的脱氧胆酸钠溶液，
自由饮用，保证足量；每双日给予浓度为０１％的氨
水溶液，自由饮用，保证足量；饮食给予２ｄ足食，１
ｄ禁食；对照组给予正常的饮食和水。期间每隔３ｄ
称重１次，循环实施１０周。

造模期间，分别收集０、４、６、８、１０周模型大鼠的
尿液，３５００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃，离心１０ｍｉｎ，取上清液。

第１０周造模完成后，禁食１２ｈ，大鼠腹腔注射２０％
乌拉坦（０７５ｍＬ·１００ｇ－１体重）进行麻醉，腹主动
脉收集血液后，３５００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃，离心２０ｍｉｎ，
取上清液。尿液和血浆均置于－８０℃保存备用。
１５　血浆生化指标检测

根据酶试剂盒说明书测定血浆的生化指标

ＳＯＤ、ＭＤＡ和胃组织的ＰＡ活力。
１６　苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色

将处死的大鼠胃部全部取出，沿胃大弯切开，去

除胃内残杂物，用生理盐水冲洗后，以１０％的中性
甲醛溶液固定４８ｈ，常规石蜡包埋，切片厚度４ｍｍ，
ＨＥ染色，于光镜下观察胃组织的病理学改变。
１７　核磁样品制备

分装的尿液样品于冰水中解冻，取尿液４００μＬ
与２００μＬ磷酸缓冲液 Ｂｕｆｆｅｒ（含 １０％ Ｄ２Ｏ和
００５％ ＴＳＰ，ｐＨ７４），涡旋 ３０ｓ后离心（１３０００
ｒ·ｍｉｎ－１，４℃，１５ｍｉｎ），取上清５５０μＬ于直径为５
ｍｍ的核磁管中检测。

尿液的１ＨＮＭＲ实验均在 ＡＶＡＮＣＥⅢ ＮＭＲ
Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（德国布鲁克公司６００ＭＨｚ核磁仪）上
进行，质子共振频率为 ６００１３ＭＨｚ，采用 ＮＯＥＳＹ
ＧＰＰＲ１Ｄ［（ＲＤ）９０°ｔ１９０°ｔｍ９０°ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ］脉冲
序列以压制水峰采集信号，采样温度２５℃，扫描次
数为６４，谱宽 １２３４５７Ｈｚ，图谱大小 ６５５３６数据
点，脉冲宽度（ＰＷ）＝３０°（１２７μｓ），傅里叶变换
（ＬＢ）＝０３Ｈｚ，延迟时间为１０ｓ。
１８　数据处理

采用 ＭｅｓｔＲｅＮｏｖａ（Ｖｅｒｓｉｏｎ８０１，ＭｅｓｔｒｅｌａｂＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，ＳａｎｔｉａｇｏｄｅＣｏｍｐｏｓｔｅｌｌａ，Ｓｐａｉｎ）核磁图谱处理
软件对所有１ＨＮＭＲ图谱进行傅里叶转换及自动相
位校正和基线校正，以 ＴＳＰ（δ＝０００）为内标。在
δ０５～９５内，谱图按 δ＝００１分段积分，去除水峰
（δ４６７～５１０）。将分段积分数据按图谱总面积归
一化后所得数据矩阵导入 ＳＩＭＣＡＰ１３０（Ｕｍｅｔｒｉｃｓ
公司，Ｓｗｅｄｅｎ），进行 ＯＰＬＳＤＡ分析。另外，使用
ＳＰＳＳ１６０软件，采用独立样本 ｔ检验对差异代谢物
进行显著性检验。

２　结　果
２１　大鼠体重变化趋势

对照组（Ｃ）与模型组（Ｍ）大鼠的体重变化见图
１，从图１中可以看出，模型组大鼠的体重始终低于
正常组，且体重增长趋势较正常组缓慢，可以初步判

断慢性萎缩性胃炎模型复制成功。
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２２　血浆生化指标
大鼠血浆中ＳＯＤ、丙二醛（ＭＤＡ）的含量以及胃

组织中胃蛋白酶的活力值（ｐｅｐｓｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＡ）见表
１。从表１可见，模型组动物血浆的 ＳＯＤ水平显著
降低（Ｐ＜００５），而 ＭＤＡ的含量明显高于对照组
（Ｐ＜００１）。据报道［４］，ＳＯＤ可在一定程度上反映
机体清除自由基能力的大小，ＭＤＡ是脂质过氧化的
最终分解产物，可与脂质过氧化中间产物自由基损

伤膜结构，改变膜成分的活性及抗原性而影响膜的

正常功能。因此，ＳＯＤ活性降低，ＭＤＡ含量增加，可
以反映出模型组大鼠体内氧自由基发生显著紊乱。

此外，表１中模型组动物胃蛋白酶活力 ＰＡ值显著
下降（Ｐ＜００１），胃蛋白酶是胃液中的主消化酶，胃
蛋白酶原在胃酸的作用下，裂解生成胃蛋白酶，这种

裂解作用仅仅在 ｐＨ５以下时进行，且以 ｐＨ１８～
３５之间为宜，当 ｐＨ值升高时，胃蛋白酶即失去活
性［５］。因此，ＳＯＤ、ＭＤＡ及ＰＡ值的变化均证实慢性
萎缩性胃炎模型成功建立。

２３　胃组织切片光镜图分析
大鼠胃组织切片光镜图（图 ２）显示，在第 １０

周，对照组大鼠胃黏膜上皮细胞排列整齐，未见脱

落，黏膜层下的腺体形状正常，腺上皮细胞多呈单层

排列（图 ２Ａ）。模型组大鼠胃组织可见黏膜层
　　　　

图１　对照组与模型组大鼠体重变化趋势．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｔｒｅｎｄｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

表１　造模前后各组大鼠ＳＯＤ、ＭＤＡ及ＰＡ值变化情况．ｎ＝
８，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＳＯＤ，ＭＤＡａｎｄＰＡｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌ
ｒａｔｓ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ／Ｕ·ｍＬ－１ ＭＤＡ／ｎｍｏｌ·ｍＬ－１ ＰＡ／Ｕ·ｍｇ（ｐｒｏ）－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １９４４８±１４７５ ４７３±０４８ １４６±０１９
Ｍｏｄｅｌ １７３６２±１７１４１） ８１２±０９３２） ０７６±０１１２）

注：与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅｓ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

变薄，部分黏膜脱落，前胃黏膜下可见水肿并伴有嗜

酸性粒细胞浸润；前后胃交界处腺体萎缩，固有腺体

减少等慢性萎缩性胃炎的病理学特征（图２Ｂ），与文
献［６］报道一致。
２４　１ＨＮＭＲ尿液代谢组学
２４１　动态代谢轨迹　对不同造模期间大鼠的尿
液１ＨＮＭＲ代谢物进行有监督的偏最小二乘法判
别分析（ＰＬＳＤＡ），结果见图３Ａ，每个造模时间段的
样本有明显的聚类趋势，且５个阶段模型组明显分
离。同时可见，造模第８周时大鼠尿液代谢轮廓距
空白组最远，而第１０周有所回调。

另外，采用一种计算相对距离的方法［７］，通过

计算造模各阶段模型组与对照组之间的相对距离

（Ｄｉ），将各造模阶段大鼠尿液代谢轨迹的动态变化
进行量化，结果可知，造模期间的相对距离变化为，

第４周：１１０４４４；第６周：２５７９３５；第８周：３５３２４
９；第１０周：２４５３０９。可知，造模第４、６、８周模型
组的（Ｄｉ）值逐渐增大，而造模第 １０周的模型组
（Ｄｉ）值反而较第８周减小。即造模第４、６、８周的
模型组逐渐远离０周（对照组）模型大鼠，在造模第
１０周转变为靠近 ０周（对照组）模型大鼠。将相对
距离计算公式得到的数据导入 Ｏｒｉｇｉｎ８０软件中，
得到不同造模阶段各组大鼠尿液的代谢轨迹动态图

（图３Ｂ）。从图３Ｂ中可以更直观看出５个造模阶段
大鼠的动态变化，可以看出造模第８周（Ｍ３）与对照
组偏离较大。结果表明，模型在复制第８周时偏离
程度最大，代谢调控网络变化最大，因此初步认为模

型第８周的损伤程度最大。
２４２　潜在生物标志物分析　经过“２４１”项下
动态代谢轨迹分析发现，造模第８周时ＣＡＧ模型损
伤程度最大，而第 １０周有所回调。因此，借助
ＯＰＬＳＤＡ分析方法对造模第８周与正常对照组大
鼠的尿液代谢轮廓进一步分析，可见散点图

　　　　　

图２　大鼠胃组织切片光镜图
Ａ－空白组；Ｂ－模型组

Ｆｉｇ２　Ｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｐｈｏｔｏｓｏｆｒａｔｓｔｏｍａｃｈｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎａｔ
ｔｈｅ１０ｔｈｗｅｅｋ
Ａ－ｃｏｎｔｒｏｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
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（图４Ａ）中对照组（Ｃ）和模型组（Ｍ：造模８周）明
显分开。并从 Ｓｐｌｏｔ图（图４Ｂ）中筛选出 ＶＩＰ＞１
的化合物定为潜在生物标志物。最终选出了 １８
种潜在的生物标志物（图４和表２）。经过比较分
析，造模８周的大鼠尿液中异亮氨酸（ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ）、
α酮戊二酸（αｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ）、Ｄ甘露糖Ｄ葡聚糖
（ＤＭＧ）、丙二酸（ｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄ）、肌氨酸（ｓａｒｃｏ
ｓｉｎｅ）、甜菜碱（ｂｅｔａｉｎｅ）、甘氨酸（ｇｌｙｃｉｎｅ）、乙酸鸟
苷（ｇｕａｎｉｄｉｎｏａｃｅｔａｔｅ）和尿囊素（ａｌｌａｎｔｏｉｎ）含量较
空白对照组显著降低，而缬氨酸（ｖａｌｉｎｅ）、３羟基
丁酸（３ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃ）、醋酸（ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）、琥珀
酸（ｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄ）、二甲胺（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ）、三甲
胺（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ）、马尿酸（ｈｉｐｐｕｒａｔｅ）、富
马酸（ｆｕｍａｒｉｃａｃｉｄ）和葫芦巴碱（ｔｒｉｇｏｎｅｌｌｉｎｅ）的含
量显著升高。

根据代谢通路数据库 ＫＥＧＧ及相关文献提供
信息，对尿液中鉴定的潜在生物标志物参与的代谢

通路进行归纳，发现１８个潜在的尿液代谢产物参与
了７条代谢途径，包括缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的
生物合成（ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ）、ＴＣＡ循环（ＴＣＡｃｙｃｌｅ）、肠道菌群代谢（ｇｕｔｆｌｏｒａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢（ｇｌｙｃｉｎｅ，
ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、脂肪酸代谢（ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、嘌呤代谢（ｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）和尿
素循环（ｕｒｅａｃｙｃｌｅ）。
２４３　尿液代谢通路分析　ＭｅｔＰＡ分析结果显示，
甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、ＴＣＡ循环和缬氨酸、
亮氨酸和异亮氨酸的生物合成 ３条代谢途径为
ＣＡＧ发展最重要的代谢途径（图５），在ＣＡＧ的发展
过程中起着重要作用。

图３　不同造模时间段大鼠尿液代谢轨迹变化（Ａ）和造模各阶段模型组与正常对照组之间的相对距离（Ｂ）
Ｃ－对照组；Ｍ１－造模４周；Ｍ２－造模６周；Ｍ３－造模８周；Ｍ４－造模１０周

Ｆｉｇ３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｒａｉｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｉｎｇｐｅｒｉｏｄｓ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｄｉｓｔａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｅａｃｈｓｔａｇｅｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｂ）
Ｃ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｍ１－４ｔｈｗｅｅｋｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｍ２－６ｔｈｗｅｅｋｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｍ３－８ｔｈｗｅｅｋｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｍ４－１０ｔｈｗｅｅｋｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

图４　对照组（Ｃ）和模型组（Ｍ）大鼠尿液ＯＰＬＳＤＡ散点图（Ａ）和ＳＰｌｏｔ图（Ｂ）
Ｆｉｇ４　ＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｓ（Ａ）ａｎｄＳｐｌｏｔｓ（Ｂ）ｆｒｏｍｕｒｉｎｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌ（Ｃ）ａｎｄｍｏｄｅｌ（Ｍ）ｒａｔｓ
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表２　基于１ＨＮＭＲ对大鼠尿液中潜在生物标志物分析
Ｔａｂ２　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅｒａｔｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓｂａｓｅｄｏｎ１ＨＮＭＲ

Ｎｏ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　　　 Ｍｏｉｅｔｉｅｓ　　　　　　 Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｓ　　　　 ＶＩＰ Ｔｒｅｎｄ Ｐａｔｈｗａｙ

Ｕ１ Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ＣＨ３ ０９４（ｔ） １６３ ↓２） Ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

Ｕ２ Ｖａｌｉｎｅ γＣＨ３，γ′ＣＨ３ １０４（ｄ），２２７（ｍ），３６５（ｄ） １２３ ↑１）

Ｕ３ ３Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ＣＨ １２４（ｄ） １８４ ↑２） ＴＣＡｃｙｃｌｅ

Ｕ４ Ａｃｅｔａｔｅ ＣＨ３ １９２（ｓ） １２９ ↑１） Ｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｕ５ Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ＣＨ２ ２４１（ｓ） １４７ ↑２） ＴＣＡｃｙｃｌｅ

Ｕ６ αＫｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ ＣＨ２，ＣＨ２ ２４４（ｔ），３０１（ｔ） １１８ ↓１）

Ｕ７ Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ＣＨ３ ２７６（ｓ） １２４ ↑１） Ｇｕｔｆｌｏｒａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｕ８ ＴＭＡ ＣＨ３ ２８８（ｓ） １４０ ↑２）

Ｕ９ ＤＭＧ ＮＣＨ３，ＣＨ２ ２９２（ｓ），３７２（ｓ） １０２ ↓１） Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｕ１０ Ｍａｌｏｎａｔｅ ＣＨ２ ３１２（ｓ） １４７ ↓１） Ｕｒｅａｃｙｃｌｅ

Ｕ１１ Ｓａｒｃｏｓｉｎｅ ＣＨ ２７２（ｓ），３６０（ｓ） １１２ ↓１） Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

Ｕ１２ Ｂｅｔａｉｎｅ Ｎ（ＣＨ３）３，ＣＨ２ ３２８（ｓ），３９４（ｓ） １２６ ↓１）
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Ｕ１７ Ｆｕｍａｒａｔｅ ＣＨ＝ＣＨ ６５２（ｓ） １５３ ↑２） ＴＣＡｃｙｃｌｅ

Ｕ１８ Ｔｒｉｇｏｎｅｌｌｉｎｅ １ＣＨ，２／４ＣＨ，３ＣＨ ９１６（ｓ），８８４（ｄｄ），８８０（ｄ） １４９ ↑２） Ｇｕｔｆｌｏｒａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

注：ｓ－单峰；ｄ－双峰；ｔ－三峰；ｑ－四重峰；ｍ－多重峰；ｄｄ－ｄｄ峰；模型组与对照组比较，↑－代谢物的增加，↓－减少；与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅｓ：ｓ－ｓｉｎｇｌｅｔ；ｄ－ｄｏｕｂｌｅｔ；ｔ－ｔｒｉｐｌｅｔ；ｑ－ｑｕａｒｔｅｔ；ｍ－ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ；ｄｄ－ｄｏｕｂｌｅｔｏｆｄｏｕｂｌｅｔ；↑－ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，↓－ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ＣＡＧｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图５　尿液代谢通路的ＭｅｔＰＡ分析
Ｆｉｇ５　ＭｅｔＰＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ

２４４　生物学意义阐释　缬氨酸、亮氨酸和异亮氨
酸的生物合成（ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ）：异亮氨酸（ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ，Ｕ１）和缬氨酸（ｖａｌｉｎｅ，
Ｕ２）均属于支链氨基酸，在机体能量代谢过程中发
挥重要作用。并且有研究表明，胃癌患者的尿液中

缬氨酸，异亮氨酸和亮氨酸水平增加［８］，可见，该代

谢通路在胃部的病变过程中发挥重要作用。虽然支

链氨基酸的结构相似，但异亮氨酸是一种生糖和生

酮的氨基酸，而缬氨酸是一种生糖氨基酸，它们有不

同的代谢途径，这可能是他们在ＣＡＧ大鼠尿样中变
化趋势相反的原因之一。

ＴＣＡ循环（ＴＣＡｃｙｃｌｅ）：３羟基丁酸（３ｈｙｄｒｏｘｙ

ｂｕｔｙｒｉｃ，Ｕ３）、琥珀酸（ｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄ，Ｕ５）、α酮戊二酸
（ａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ，Ｕ６）和富马酸（ｆｕｍａｒａｔｅ，Ｕ１７）是
三羧酸循环（ＴＣＡ）４个中间体，介导机体体内的能
量代谢。在ＣＡＧ大鼠中，它们的含量发生改变，可
能是 ＴＣＡ循环发生紊乱的原因。ＭｅｔＰＡ分析也显
示该通路与 ＣＡＧ的发展密切相关，可以作为 ＣＡＧ
潜在的生物标志物。

肠道菌群代谢（ｇｕｔｆｌｏｒａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）：二甲胺
（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，Ｕ７）、三甲胺（ＴＭＡ，Ｕ８）、马尿酸
（ｈｉｐｐｕｒｉｃａｃｉｄ，Ｕ１５）和胡芦巴碱（ｔｒｉｇｏｎｅｌｌｉｎｅ，Ｕ１８）
是由胆碱［９］或部分氨基酸［１０］经肠道微生物代谢产

生的，是肠道菌群代谢过程所产生的重要代谢物。

肠道菌群与胃肠的正常生命活动息息相关，在 ＣＡＧ
大鼠中出现与肠道菌群代谢有关的代谢产物的变

化，说明ＣＡＧ的形成与肠道菌群有密切联系。
甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢（ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅ

和ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）：代谢物ＤＭＧ（Ｕ９）、肌氨酸
（ｓａｒｃｏｓｉｎｅ，Ｕ１１）、甜菜碱（ｂｅｔａｉｎｅ，Ｕ１２）和甘氨酸
（ｇｌｙｃｉｎｅ，Ｕ１３）参与了甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代
谢，该条途径可为ＴＣＡ循环提供重要的能量代谢前
体。研究表明，机体内的甜菜碱与乙酰水杨酸

（ＡＳＡ）诱导的胃损伤相关［１１］，主要体现在胃黏膜病

理变化中。另外有报道，甘氨酸可以剂量依赖性地
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降低大鼠胃液的分泌，同时还可以保护动物免受应

激、吲哚美辛和坏死剂诱导的胃损伤［１２］，可见甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路在ＣＡＧ的发展中有重
要意义。

脂肪酸代谢（ｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）：醋酸（ａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ，Ｕ４）是脂肪酸 β氧化的一个重要产物，其含量
在ＣＡＧ大鼠尿液中升高，表明 ＣＡＧ大鼠脂肪酸代
谢受损。

嘌呤代谢（ｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）：尿囊素（ａｌｌａｎｔｏ
ｉｎ，Ｕ１６）是一种嘌呤代谢产物。尿液中尿囊素可能
提示非酶途径下高水平的活性氧物的存在，为此，尿

囊素可作为氧化应激的标志物。本实验中，它的减

少可能会促进氧化应激，从而导致ＣＡＧ的发展。
尿素循环（ｕｒｅａｃｙｃｌｅ）：丙二酸（ｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄ，

Ｕ１０）和乙酸鸟苷（ｇｕａｎｉｄｉｎｏａｃｅｔａｔｅ，Ｕ１４）是尿素循
环中重要代谢物。粘蛋白可以形成对胃酸、消化蛋

白酶、脂肪酶和细菌等侵袭性因子的保护屏障［１３］来

保护胃黏膜，而 Ｏ聚糖是粘蛋白的主要成分，据报
道丙二酸可以抑制Ｏ聚糖的降解，从而促进粘蛋白
的形成，起到防止胃损伤的作用［１４］。

３　讨　论
尿液是最易于收集的生物体液，其所含代谢物

的组成及浓度受机体各系统功能状态的直接影响，

能够及时有效地反映机体的代谢变化［１５］。采用

ＮＭＲ技术对慢性萎缩性胃炎不同造模阶段大鼠的
尿液样本进行检测，并通过动态监测大鼠的代谢轮

廓变化，找出造模第８周的模型大鼠损伤程度最大，
而造模第１０周的代谢轮廓从动态变化图及相对距
离图上看，是有所回调的，造成这种现象的原因还需

继续探讨。

由于模型第８周损伤程度最大，因此本实验比
较了第８周模型组与对照组大鼠尿液１ＨＮＭＲ图
谱，发现了１８个差异较大的潜在生物标志物，通过
对不同造模阶段潜在生物标志物的动态分析，找到

其含量的变化规律，并进行通路分析发现，这１８种
潜在生物标志物主要参与了７条代谢通路。经Ｍｅｔ
ＰＡ相关分析得出，慢性萎缩性胃炎主要造成甘氨
酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，ＴＣＡ循环和缬氨酸、亮氨
酸和异亮氨酸的生物合成３条代谢途径的紊乱，为

慢性萎缩性胃炎的发病机制研究奠定了基础。
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ＳｃａｎｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００１，３６（８）：８１１８１６．

［１２］　ＴＡＲＩＱＭ，ＡＬＭＯＵＴＡＥＲＹＡＲＳｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅａｎｔｉｓｅｃｒｅｔｏｒｙ，
ｇａｓｔｒｉｃａｎｔｉｕｌｃｅｒａｎｄｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｇｌｙｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｒｅｓ
ＣｏｍｍｕｎＭｏｌＰａｔｈｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９７，９７（２）：１８５１９８．

［１３］　ＣＯＲＦＩＥＬＤＡＰＭｕｃｉｎｓ：ａｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｇｌｙｃａｎｂａｒｒｉｅｒｉｎ
ｍｕｃｏｓａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１５，１８５０（１）：
２３６２５２．

［１４］　ＧＯＳＯＹＭａｌｏｎｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｕｃｉｎｔｙｐｅＯｇｌｙｃａｎｄｅｇｒａｄａ
ｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｈｙｄｒａｚｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏ
ｃｈｅｍ，２０１６，４９６：３５４２．

［１５］　ＷＡＮＧＣＬ，ＸＵＥＲ，ＺＨＡＮＹＹ，ｅｔａｌ．Ｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｓｔｕｄｙｏｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒＮａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｓｐｕｔｕｍｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＡｎａｌＣｈｅｍ（分析化学），２０１７，４５（９）：１２７１１２７７．

（收稿日期：２０１８１２１３）

·３５１１·
中国药学杂志２０１９年７月第５４卷第１４期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１４
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