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基于超高效液相色谱⁃静电场轨道阱高分辨质谱的
深静脉血栓模型大鼠血浆代谢组学分析

谷　 艳１∗，　 臧　 鹏２，　 李进霞１，　 闫燕艳１，　 王　 佳１

（１． 山西大同大学医学院， 山西 大同 ０３７００９； ２． 大同市第三人民医院， 山西 大同 ０３７０００）

摘要：深静脉血栓（ＤＶＴ）是一种血栓栓塞性疾病，具有高发病率、高死亡率和高后遗症 ３ 大特点。 采用左股静脉不

完全结扎加高渗盐水刺激建立 ＤＶＴ 大鼠模型，使用超高效液相色谱⁃静电场轨道阱高分辨质谱（ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ
ＨＲＭＳ）检测假手术组与 ＤＶＴ 模型组的血浆代谢谱，用主成分分析（ＰＣＡ）及正交偏最小二乘⁃判别分析（ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ）对代谢组数据进行多元统计分析，观察两组间的代谢表型差异，将多变量模型分析中的变量重要性值（ＶＩＰ＞１）
以及代谢物在模型组中的变化倍数（ＦＣ≤０􀆰 ５ 或 ＦＣ≥２，且 Ｐ＜０􀆰 ０５）作为差异代谢物筛选条件。 最终在 ＤＶＴ 模型

组与假手术组间筛选得到 ２７ 种差异代谢物，这些代谢物反映了 ＤＶＴ 大鼠的代谢紊乱情况。 具体表现为与假手术

组相比，ＤＶＴ 模型组中三甲基胺氮氧化物（ＴＭＡＯ）、维生素 Ｋ、鹅去氧胆酸、牛磺酸、１⁃甲基烟酰胺、７⁃酮胆固醇、反
式十六烷基⁃２⁃烯醇肉碱、乙烯基乙酰甘氨酸、丙酰脯氨酸、咪唑乙酸、咪唑乙酸核糖苷、１，３，７⁃三甲基尿酸、１⁃丁胺、
２⁃羟基异丙酸、吡哆醛、５α⁃四氢皮质酮、苯乳酸的水平显著升高；而 ３⁃脱氢肉碱、磷脂酰胆碱 ２２ ∶６ ／ ２０ ∶２（ＰＣ ２２ ∶６ ／
２０ ∶２）、甘油二酯 １８ ∶３ ／ ２０ ∶４（ＤＧ １８ ∶３ ／ ２０ ∶４）、溶血磷脂酰胆碱 ２０ ∶２（ＬｙｓｏＰＣ ２０ ∶２）、波维酸、鹅肌肽、Ｌ⁃肌肽、辛酸、
羟基丙酮酸、３⁃羟基癸酸的水平显著降低。 基于京都基因与基因组百科全书数据库（ＫＥＧＧ）代谢通路的差异丰度

（ＤＡ）分析显示 ＤＶＴ 模型大鼠与假手术组的代谢通路差异主要集中在初级胆汁酸生物合成、胆汁分泌、组氨酸代

谢、亚油酸代谢、甘油磷脂代谢和 β⁃丙氨酸代谢。 紊乱的代谢物和代谢途径可为进一步深入理解 ＤＶＴ 的病理机

制、寻找诊断标志物及药物作用靶点提供参考。
关键词：超高效液相色谱⁃静电场轨道阱高分辨质谱；代谢组学；深静脉血栓
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　 　 深静脉血栓（ＤＶＴ）是血栓栓塞性疾病的一种，
是指血液在深静脉内不正常凝结引起的静脉回流障

碍性疾病，多发生于下肢，深静脉血栓具有高发病

率、高死亡率和高后遗症 ３ 大特点［１］。 深静脉血栓

患者在急性阶段若不能得到及时诊断和有效治疗，
一些血栓可能会脱落，造成肺等重要脏器栓塞而死

亡；而大约 １ ／ ３ 的深静脉血栓患者会发生血栓后综

合征，伴有肿胀、疼痛、皮肤改变和 ／或静脉溃疡，造
成长期病痛，影响生活和工作。 因此，有效预防深静

脉血栓已经成为一个非常重要的公共卫生问题。 然

而，深静脉血栓是一种多因素疾病，涉及复杂的遗

传、代谢和环境相互作用［２］，因此有必要深入了解

深静脉血栓的病理生理特征，从而为该病的有效预

防、早期诊断和药物作用靶点提供支撑。
　 　 代谢组学是系统生物学的重要组成部分，它以

生物体内的小分子代谢产物为分析对象，研究疾病、
外源性物质、生活方式、环境因素等对机体代谢组所

产生的整体效应和系统作用，从而能够了解疾病的

潜在分子机制，寻找具有诊断价值的生物标记物和 ／
或治疗靶点［３］。 代谢谱分析已成为研究复杂代谢

疾病和实现精准医学的一种新方法。 目前，采用代

谢组学方法研究动物深静脉血栓代谢特征的报道较

少。 Ｓｕｎｇ 等［４］建立了 ＤＶＴ 小鼠模型并采用液相色

谱⁃质谱联用技术和核磁共振氢谱（ １Ｈ⁃ＮＭＲ）技术，
研究了 ＤＶＴ 小鼠血清及血管壁的代谢特征，结果发

现 ＤＶＴ 的代谢紊乱主要表现为能量代谢、鞘脂和腺

苷代谢。 曹洁等［５］ 利用１Ｈ⁃ＮＭＲ 平台研究了 ＤＶＴ
大鼠的尿液代谢物谱，发现差异代谢物主要与多个

能量代谢途径有关，并可能成为 ＤＶＴ 形成的候选生

物标志物。 代谢组学在血管疾病领域的应用提高了

我们对 ＤＶＴ 代谢改变的认识，并可以指导未来确定

人类可能的 ＤＶＴ 生物标志物。 尽管在识别 ＤＶＴ 差

异代谢物及其在血栓形成中的改变方面取得了技术

进步，但我们仍然不了解 ＤＶＴ 代谢改变发生的机制

和途径，因此仍需要进行大量的研究。
　 　 本研究采用基于超高效液相色谱⁃静电场轨道

阱高分辨质谱（ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ）的代谢组

学技术测定了 ＤＶＴ 大鼠的血浆代谢谱，采用多元及

单元统计分析方法筛选与 ＤＶＴ 相关的差异代谢物，
分析代谢通路的变化，研究 ＤＶＴ 形成的代谢机制，
从而为进一步深入理解 ＤＶＴ 的病理机制、寻找诊断

标志物及药物作用靶点提供有价值的参考。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 ＬＥＧＡＴＯ１３０ 微量注射泵（美国 ＫＤ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； ＷＤ⁃２１０２Ｂ 酶标仪（北京六一生物科技有限

公司）； ＣＸ４１ 显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ２２３５
切片机（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ１７ 离心

机、Ｖａｎｑｕｉｓｈ 超高效液相色谱、Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ ＨＦＸ 高

分辨质谱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）。
　 　 甲醇和乙腈均为色谱纯，购自德国 ＣＮＷ 公司，
色谱纯氨水购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，乙酸铵

和内标（三甲胺⁃ｄ９ ⁃Ｎ⁃氧化物、氯化胆碱⁃三甲基⁃ｄ９、
Ｌ⁃亮氨酸⁃５，５，５⁃ｄ３、马尿酸⁃ｄ５、邻氨基苯甲酸⁃环⁃
１３Ｃ６）均为色谱纯，购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司。 分别精密

称取适量内标于 １００ ｍＬ 容量瓶中，用甲醇⁃乙腈

（１ ∶１， ｖ ／ ｖ）溶解至刻度，得到 ５ 种内标标准储备液，
分别精密量取适量各内标标准储备液于同一 １００
ｍＬ 容量瓶中，用甲醇⁃乙腈（１ ∶１， ｖ ／ ｖ）稀释至刻度，
得到含有内标的提取液，其中各内标浓度如下：２
μｍｏｌ ／ Ｌ（三甲胺⁃ｄ９ ⁃Ｎ⁃氧化物）、０􀆰 ０６ μｍｏｌ ／ Ｌ（氯化

胆碱⁃三甲基⁃ｄ９）、８ μｍｏｌ ／ Ｌ（Ｌ⁃亮氨酸⁃５，５，５⁃ｄ３）、
０􀆰 ６ μｍｏｌ ／ Ｌ（马尿酸⁃ｄ５）、０􀆰 ０４ μｍｏｌ ／ Ｌ（邻氨基苯

甲酸⁃环⁃１３Ｃ６）。
１．２　 实验动物与分组

　 　 ２０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雄性，１８０ ～ ２２０ ｇ，购自

苏州西山生物技术有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１９⁃００１０。 大鼠适应性饲养 １ 周后，随机分为假手

术组和 ＤＶＴ 模型组，每组 １０ 只大鼠。
１．３　 动物模型建立及样本采集

　 　 模型组参照文献［６］ 构建不完全结扎的大鼠股

静脉血栓模型，即以 １０％ 水合氯醛腹腔注射麻醉

（３００ ｍｇ ／ ｋｇ），麻醉生效后，剃去大鼠腹股沟处鼠毛

并消毒皮肤，沿左腹股沟区中点行 ２ ｃｍ 纵向切口，
分离左股静脉，在左股静脉近心端处绕以丝线不完

全结扎，使血管腔缩小约 １ ／ ２，以减慢血流，从左股

静脉远心端缓慢注入 １０％ 高渗盐水 ０􀆰 ４ ｍＬ，此时可

观察到股静脉变为暗红色，提示血栓形成，检查周围

组织无出血后缝合切口，外敷消毒纱布［６］。 假手术

组不结扎、不给予高渗盐水刺激，其余操作同模型

组。 造模后第 ７ ｄ，各组大鼠用 ５％ 水合氯醛腹腔麻

醉，腹主动脉取血，一部分血液置于冷水浴冷却的肝

素抗凝管中，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血

中 Ｄ⁃二聚体水平；另一部分血液同样置于冷水浴冷
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却的肝素抗凝管中，混匀，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的转速于

４ ℃离心 １０ ｍｉｎ，分离血浆并保存于－８０ ℃冰箱中

用于代谢谱分析。 同时经原切口取出各组大鼠股静

脉血栓段，进行常规固定、包埋、切片，行苏木精⁃伊
红染色法后置于光镜下观察两组大鼠局部血栓形成

静脉段组织形态学的差异。
１．４　 样本制备

　 　 取血浆 １００ μＬ，加入 ４００ μＬ 含内标的提取液

甲醇⁃乙腈（１ ∶１， ｖ ／ ｖ），涡旋混匀 ３０ ｓ，冰水浴超声

１０ ｍｉｎ， －４０ ℃静置 １ ｈ 以沉淀蛋白质，以 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 的转速于 ４ ℃离心 １５ ｍｉｎ，取上清液进样分

析。 同时所有样品取等量上清液混合制备质量控制

（ＱＣ）样品。
１．５　 分析条件

　 　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ａｍｉｄｅ 色谱柱（１００
ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）；流动相：Ａ 相为水，含 ２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵和 ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氨水，Ｂ 相为乙腈；柱
温：３５ ℃；流速：０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ；自动进样器温度：４
℃；进样量：２ μＬ。 梯度洗脱程序：０～０􀆰 ５ ｍｉｎ， ９５％
Ｂ； ０􀆰 ５ ～ ７􀆰 ０ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ ～ ６５％ Ｂ； ７􀆰 ０ ～ ８􀆰 ０ ｍｉｎ，
６５％ Ｂ ～ ４０％ Ｂ； ８􀆰 ０ ～ ９􀆰 ０ ｍｉｎ， ４０％ Ｂ； ９􀆰 ０ ～ ９􀆰 １
ｍｉｎ， ４０％ Ｂ～９５％ Ｂ； ９􀆰 １～１２􀆰 ０ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ。
　 　 离子源：电喷雾电离（ＥＳＩ）源，正负离子切换模

式；鞘层气体流速：３０ Ａｒｂ；辅助气体流速：２５ Ａｒｂ；
毛细管温度：３５０ ℃；采集方法：信息依赖型采集

（ ＩＤＡ）模式；采集时间：１２ ｍｉｎ；扫描范围：ｍ／ ｚ ７０～
１ ０５０；全 ＭＳ 分 辨 率： ６０ ０００， ＭＳ ／ ＭＳ 分 辨 率：
７ ５００；归一化碰撞能量：１０％、３０％、６０％；喷射电压：
３ ６００ Ｖ（ＥＳＩ＋） ／ －３ ２００ Ｖ（ＥＳＩ－）。
１．６　 数据分析

　 　 原始数据经 ＰｒｏｔｅｏＷｉｚａｒｄ 软件转成 ｍｚＸＭＬ
格式后，使用 ＸＣＭＳ 程序进行峰提取、峰对齐、积分

等处理［７］，得到原始离子峰表。 删除组内缺失值＞
５０％ 的离子峰，同时用每个离子峰最小值的 １ ／ ２ 填

补缺失值，并采用内标进行校正，最后与 ＢｉｏｔｒｅｅＤＢ
（Ｖ２􀆰 １）二级质谱数据库匹配进行代谢物注释。 多

元统计分析包括主成分分析（ＰＣＡ）及正交偏最小

二乘法⁃判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ），由 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ 软件

（１６􀆰 ０􀆰 ２ 版本， Ｕｍｅｔｒｉｃｓ ＡＢ 公司， 瑞典） 完成。
ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型的可靠性和预测性采用 ７ 次循环交

互验证法评价，参数 Ｒ２Ｙ、Ｑ２（Ｒ２Ｙ 表示模型对 Ｙ 变

量的解释率，Ｑ２ 表示模型预测能力）用以评估模型

质量；响应排序检验（ｎ ＝ ２００）用来考察 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ

模型的准确性，即将原始分类的 Ｙ 矩阵、２００ 次不同

排列的 Ｙ 矩阵与 Ｒ２Ｙ、Ｑ２ 进行线性回归，得到的回

归直线与 ｙ 轴的截距值分别为 Ｒ２ 和 Ｑ２，用以判断

模型是否过拟合。 变量重要性（ＶＩＰ）值用来评价

ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型中每个变量的贡献。 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验

用来检验代谢物在两组间差异的显著性，Ｐ＜０􀆰 ０５ 认

为具有统计学差异。 人类代谢组数据库（ＨＭＤＢ）
用来确定差异代谢物的类别，差异代谢物的代谢通

路分析主要基于京都基因与基因组百科全书数据库

（ＫＥＧＧ）。

２　 结果与讨论

２．１　 两组大鼠行为学比较

　 　 造模前两组大鼠均精神状况良好，四肢活动及

饮食正常。 造模后假手术组大鼠精神状态仍良好，
左下肢无明显肿胀，行动无明显受限。 模型组大鼠

造模后精神状况一般，左下肢明显肿胀，颜色青紫，
活动减少。
２．２　 两组大鼠血液中 Ｄ⁃二聚体水平比较

　 　 Ｄ⁃二聚体是交联纤维蛋白的特异性降解产物

之一，是继发性纤溶的特有代谢产物。 Ｄ⁃二聚体的

水平与血栓的大小和活动性相关，ＤＶＴ 形成的同时

纤溶系统也被激活，血液中 Ｄ⁃二聚体浓度上升［８］，
因而 Ｄ⁃二聚体是临床中 ＤＶＴ 的常用辅助诊断指

标。 通过 ＥＬＩＳＡ 检测血中 Ｄ⁃二聚体水平，结果发现

假手术组及 ＤＶＴ 模型组中 Ｄ⁃二聚体的平均质量浓

度分别为（４１􀆰 ６７ ± ４􀆰 ５７） μｇ ／ Ｌ 和（１０８􀆰 ７７ ± ９􀆰 ４４）
μｇ ／ Ｌ，模型组的数值显著升高，差异具有统计学意

义（Ｐ＝ １􀆰 １×１０－２８）。
２．３　 两组大鼠静脉血栓段的组织形态学差异

　 　 如图 １ 所示，假手术组中整个血管内膜表面平

整，内皮细胞排列整齐，少量内皮细胞脱落，管腔中

无血栓形成（见图 １ａ）；模型组中静脉管腔被血栓堵

塞，血管内皮剥落，血管壁炎性细胞浸润较为严重

（见图 １ｂ）。 综上所述，显示大鼠深静脉血栓模型构

建成功。
２．４　 数据质量控制

　 　 为了了解分析平台的稳定性，首先将 ＱＣ 样品、
假手术组和 ＤＶＴ 模型组提取得到的离子峰进行

ＰＣＡ 分析，如图 ２ 所示，正、负离子模式下 ＱＣ 样本

紧密聚集在一起。 其次计算 ＱＣ 样品中内标峰面积

的相对标准偏差，结果发现正离子模式下 ３ 个内标

三甲胺⁃ｄ９ ⁃Ｎ⁃氧化物、氯化胆碱⁃三甲基⁃ｄ９ 和 Ｌ⁃亮

·９３７·
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图 １　 （ａ）假手术组与（ｂ）ＤＶＴ 模型组大鼠静脉血栓的苏木精⁃伊红染色
Ｆｉｇ． １　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ （ａ） ｓｈａｍ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ

（ｂ） ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ （ＤＶＴ） ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ

图 ２　 ＥＳＩ 模式下血浆样本的 ＰＣＡ 得分图
Ｆｉｇ． ２　 Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ （ＰＣＡ） ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ＥＳＩ ｍｏｄｅ

氨酸⁃５，５，５⁃ｄ３ 峰面积的相 对 标 准 偏 差 分 别 为

１􀆰 ３５％、３􀆰 １３％ 和 ５􀆰 ６４％，负离子模式下内标 Ｌ⁃亮氨

酸⁃５，５，５⁃ｄ３、马尿酸⁃ｄ５ 和邻氨基苯甲酸⁃环⁃１３Ｃ６ 峰

面积的相对标准偏差分别为 １０􀆰 ８％、 ４􀆰 ２３％ 和

５􀆰 １６％，所有内标峰面积的相对标准偏差均小于

１５％。 以上结果说明数据质量较高，分析平台具有

良好的稳定性。
２．５　 ＤＶＴ 大鼠血浆代谢物谱的改变

　 　 采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 平台在正、负离

子模式下分别采集假手术组和 ＤＶＴ 模型组的血浆

代谢物谱信息，数据经过预处理后正、负离子模式可

分别得到 ４ ２９２ 和 ３ ５０１ 个变量。 计算模型组中所

有变量相对于假手术组的变化倍数（ＦＣ），并采用火

山图直观观察 ＤＶＴ 模型组中所有变量的变化情况，

火山图中偏离轴线的点表示在模型组中发生了明显

改变的变量（Ｐ＜０􀆰 ０５） （见图 ３）。 同时采用多元统

计分析，通过建立可靠的数学模型来进一步研究

ＤＶＴ 大鼠的代谢谱特点。 首先进行 ＰＣＡ 分析，由
图 ４ａ 可见，ＤＶＴ 模型组与假手术组有分离的趋势。
为了进一步放大组间差异，将假手术组和模型组的

血浆代谢谱数据进行 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析，这种方法可

以过滤掉代谢物中与分类变量不相关的正交变量，
并对非正交变量和正交变量分别分析，从而获得更

加可靠的代谢物组间差异［９］。 由图 ４ｂ 可见，两组

样本区分非常显著，说明 ＤＶＴ 大鼠血浆代谢物谱较

假手术组发生了明显改变。 经 ７ 次循环交互验证得

到的模型评价参数（Ｒ２Ｙ、Ｑ２）分别为 ０􀆰 ９９５、０􀆰 ７３８
（正离子模式）和 ０􀆰 ９７８、０􀆰 ７２１（负离子模式）， Ｒ２Ｙ、

·０４７·
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图 ３　 假手术组与 ＤＶＴ 模型组大鼠血浆代谢物火山图
Ｆｉｇ． ３　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

　 ＦＣ： ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｎ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｐ⁃ｖａｌｕｅ： ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ⁃ｔｅｓｔ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｄ ｄｏｔ： ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｗａｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂｌｕｅ
ｄｏｔ： ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｗａｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｇｒａｙ ｄｏｔ： ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ．

图 ４　 假手术组与 ＤＶＴ 模型组大鼠血浆代谢物的（ａ）ＰＣＡ 和（ｂ）ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图
Ｆｉｇ． ４　 （ａ） ＰＣＡ ａｎｄ （ｂ） ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｏ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｏｆ

ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

Ｑ２ 均大于 ０􀆰 ５，说明建立的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型稳定可

靠。 响应置换检验的 Ｒ２、Ｑ２ 截距分别为 ０􀆰 ２３、
－０􀆰 １７（正离子模式）和 ０􀆰 ２７、－０􀆰 １９（负离子模式），
表明模型有效，不存在过拟合现象。
２．６　 差异代谢物筛选及鉴别

　 　 筛选在两个 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型中 ＶＩＰ＞１，且 ＦＣ≤

０􀆰 ５ 或 ＦＣ ≥ ２， 同 时 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的 变 量， 经 与

ＢｉｏｔｒｅｅＤＢ（Ｖ２􀆰 １）二级质谱数据库匹配后，最终在

正、负离子模式下共筛选得到 ２７ 种差异代谢物，见
表 １。 这些代谢物在假手术组与 ＤＶＴ 模型组间存

在着显著性差异，反映了 ＤＶＴ 大鼠的代谢紊乱情

况。 图 ５ 可视化地展示了差异代谢物在假手术组和

·１４７·
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表 １　 假手术组与 ＤＶＴ 模型组间的血浆差异代谢物
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＦＣ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＥＳＩ± Ｃａｔｅｇｏｒｙ
Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ ２．８２ ２．４×１０－４ ＋ ａｍｉｎｏｘｉｄｅｓ
４⁃Ａｍｉｎｏ⁃２⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃１⁃ｎａｐｈｔｈｏｌ ２．８６ １．０×１０－３ ＋ ｎａｐｈｔｈｏｌｓ
Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３．２０ １．６×１０－２ ＋ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ
Ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ３．１５ ７．８×１０－４ － ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ
７⁃Ｋｅｔｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ２．４０ ２．０×１０－３ ＋ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｓ
ｔｒａｎｓ⁃Ｈｅｘａｄｅｃ⁃２⁃ｅｎｏｙｌ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ３．０５ ２．６×１０－２ ＋ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
Ｌｅｕｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ ６．０２ １．０×１０－３ － ｂｒａｎｃｈｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
１⁃Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ３．９１ １．０×１０－３ ＋ ｐｙｒｉｄｉｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄｓ
Ｖｉｎｙｌａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ２．８５ ２．７×１０－２ ＋ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
Ｖａｌｙｌｐｒｏｌｉｎｅ ３．４０ １．１×１０－６ ＋ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
１⁃Ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ ３．０２ ５．７×１０－８ ＋ ａｍｉｎｅｓ
Ｉｍｉｄａｚｏｌｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｉｂｏｓｉｄｅ ２．１３ ２．６×１０－２ ＋ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ
１，３，７⁃Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｕｒｉｃ ａｃｉｄ ３．９４ １．０×１０－３ ＋ ｐｕｒｉｎｅｓ
５α⁃Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ２．８０ １．７×１０－２ － ｓｔｅｒｏｉｄｓ
Ｐｈｅｎｙｌｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ２．５０ ２．０×１０－３ － ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｄｓ
Ｐｙｒｉｄｏｘａｌ ２．５５ ４．１×１０－４ ＋ ｐｙｒｉｄｉｎｅｓ
Ｉｍｉｄａｚｏｌｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ２．０８ ４．０×１０－３ － ｏｒｇａｎｉｃ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ
３⁃Ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｎｉｔｉｎｅ ０．３６ ３．８×１０－２ ＋ ｋｅｔｏ ａｃｉｄｓ
ＰＣ（２２ ∶６（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ，１９Ｚ） ／ ２０ ∶２（１１Ｚ，１４Ｚ）） ０．４８ ２．９×１０－５ ＋ ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ
ＤＧ（１８ ∶３（６Ｚ，９Ｚ，１２Ｚ） ／ ２０ ∶４（５Ｚ，８Ｚ，１１Ｚ，１４Ｚ）） ０．４１ ６．３×１０－５ ＋ ｇｌｙｃｅｒｏｌｉｐｉｄｓ
ＬｙｓｏＰＣ（２０ ∶２（１１Ｚ，１４Ｚ）） ０．４４ ２．１×１０－４ ＋ ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ
Ａｎｓｅｒｉｎｅ ０．３６ １．９×１０－２ － ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ
Ｌ⁃Ｃａｒｎｏｓｉｎｅ ０．１０ ２．２×１０－２ － ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ
Ｃａｐｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ０．４３ ６．８×１０－５ － ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
Ｂｏｖｉｎｉｃ ａｃｉｄ ０．４９ ５．０×１０－３ － ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｃａｐｒｉｃ ａｃｉｄ ０．３６ １．７×１０－５ － ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
Ｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｕｖｉｃ ａｃｉｄ ０．３６ ４．０×１０－３ － ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ

ＰＣ： ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ； ＤＧ： ｄｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ．

图 ５　 假手术组与 ＤＶＴ 模型组大鼠血浆差异代谢物热图
Ｆｉｇ． ５　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ

ＤＶＴ 模型组间的变化情况。 具体表现为，与假手术

组 相 比， ＤＶＴ 模 型 组 中 三 甲 基 胺 氮 氧 化 物

（ＴＭＡＯ）、维生素 Ｋ、鹅去氧胆酸、牛磺酸、１⁃甲基烟

酰胺、７⁃酮胆固醇、反式十六烷基⁃２⁃烯醇肉碱、乙烯

基乙酰甘氨酸、丙酰脯氨酸、咪唑乙酸、咪唑乙酸核

糖苷、１，３，７⁃三甲基尿酸、１⁃丁胺、２⁃羟基异丙酸、吡
哆醛、５α⁃四氢皮质酮、苯乳酸的水平显著升高；而 ３⁃
脱氢肉碱、磷脂酰胆碱 ２２ ∶６ ／ ２０ ∶２（ＰＣ ２２ ∶６ ／ ２０ ∶２）、
甘油二酯 １８ ∶３ ／ ２０ ∶４（ＤＧ １８ ∶３ ／ ２０ ∶４）、溶血磷脂酰

胆碱 ２０ ∶２（ＬｙｓｏＰＣ ２０ ∶２）、波维酸、鹅肌肽、Ｌ⁃肌肽、

·２４７·
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辛酸、羟基丙酮酸、３⁃羟基癸酸的水平显著降低。
２．７　 代谢通路分析

　 　 为了寻找差异代谢物体现的代谢通路的改变，
采用了基于 ＫＥＧＧ 代谢通路的差异丰度（ＤＡ）分

析，结果见图 ６。 由图可知，ＤＶＴ 模型大鼠与假手术

组的代谢通路差异主要集中在组氨酸代谢、胆汁分

泌、亚油酸代谢、甘油磷脂代谢、初级胆汁酸生物合

成和 β⁃丙氨酸代谢，且每一代谢通路中至少包含 ２
个差异代谢物。 其中，胆汁酸分泌通路（涉及上调

的 １⁃甲基烟酰胺、鹅去氧胆酸和牛磺酸）和初级胆

汁酸生物合成通路（涉及上调的鹅去氧胆酸和牛磺

酸）在 ＤＶＴ 模型组中均上调；甘油磷脂代谢通路

（涉及下调的磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱）、亚油

酸代谢通路（涉及下调的磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰

胆碱、波维酸）、β⁃丙氨酸代谢通路（涉及下调的鹅

肌肽和 Ｌ⁃肌肽）在 ＤＶＴ 模型组中均下调；组氨酸代

谢通路中既包含上调的差异代谢物咪唑乙酸核糖

苷、咪唑乙酸，也包含下调的鹅肌肽和 Ｌ⁃肌肽，因而

其差异丰度得分为 ０。

图 ６　 基于京都基因与基因组百科全书数据库的
通路差异丰度得分图

Ｆｉｇ． ６　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｂｙ Ｋｙｏｔｏ
Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ
（ＫＥＧＧ） ｐａｔｈｗａｙｓ

　

　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙ． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙ ｗａｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｗａｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＤＶＴ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｇ⁃
ｍｅｎｔ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｗａｙ．

　 　 在本研究中，采用代谢组学方法观察到 ＤＶＴ 模

型大鼠的血浆代谢表型与假手术组相比存在明显差

异，多种代谢产物在 ＤＶＴ 模型组中发生了显著改变

（ＦＣ≤０􀆰 ５ 或 ＦＣ≥２），代谢通路差异主要集中在初

级胆汁酸生物合成、胆汁分泌、组氨酸代谢、亚油酸

代谢、甘油磷脂代谢和 β⁃丙氨酸代谢。

　 　 胆汁酸及脂代谢：与假手术组比较，鹅去氧胆

酸、牛磺酸、１⁃甲基烟酰胺水平在 ＤＶＴ 模型组中均

显著升高。 鹅去氧胆酸和牛磺酸是胆固醇在肝脏转

化生成的初级胆汁酸，１⁃甲基烟酰胺是胆汁酸分泌

途径中的代谢物，它们的水平升高可能提示 ＤＶＴ 大

鼠初级胆汁酸生物合成以及胆汁酸分泌途径被激

活。 研究证实胆汁酸是激活多种细胞内信号通路的

信号分子［１０］，血浆胆汁酸水平增多，能够激活法尼

类 Ｘ 受体（ＦＸＲ） ［１１］， ＦＸＲ 在调节肝内胆汁酸合成

和分泌以及脂质和葡萄糖代谢中起着关键作用［１２］，
而鹅去氧胆酸、胆酸及其结合物牛磺酸是 ＦＸＲ 的有

效内源性配体［１３］，动物实验证实它们通过激活 ＦＸＲ
可显著降低空腹血糖、血浆胆固醇、甘油三酯、脂肪

酸等所有脂质标记物［１４］。 在 ＤＶＴ 模型组中，我们

发现除了变化倍数较大的 ＰＣ（２２ ∶６ ／ ２０ ∶２）、ＤＧ（１８
∶３ ／ ２０ ∶４）、ＬｙｓｏＰＣ（２０ ∶２）、辛酸、脂肪酸 β⁃氧化的

中间产物 ３⁃羟基癸酸、亚油酸的共轭代谢物波维酸

浓度显著下降外，葡萄糖和其他多种脂类代谢物浓

度也在模型组中显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５，但 ＦＣ 没有达

到差异代谢物筛选条件），如胆固醇、ＰＣ（１８ ∶１ ／ １６ ∶
０）、ＰＣ（２２ ∶６ ／ ２０ ∶１）、ＰＣ（２２ ∶５ ／ １８ ∶２）、ＰＣ（２２ ∶４ ／ １５
∶０）、ＰＣ（１８ ∶２ ／ １５ ∶０）、ＬｙｓｏＰＣ（２０ ∶４）、ＤＧ（１８ ∶３ ／ ２０
∶３）、ＬｙｓｏＰＣ（２０ ∶２）和花生四烯酸。 因而，本实验中

葡萄糖及脂类代谢产物浓度在 ＤＶＴ 模型组中显著

下调也同样证实了升高的初级胆汁酸对糖脂代谢的

调节作用。
　 　 组氨酸代谢途径中有 ４ 条代谢去路，最终分别

代谢为鹅肌肽、Ｌ⁃天冬氨酸、Ｌ⁃谷氨酸和硫脲酸。 实

验发现组氨酸向鹅肌肽代谢去路中的代谢产物 Ｌ⁃
肌肽和鹅肌肽水平在模型组中均下调，说明这条代

谢途径不是 ＤＶＴ 大鼠体内组氨酸代谢的主要途径。
然而，我们发现组氨酸向 Ｌ⁃天冬氨酸代谢去路中的

２ 个中间产物咪唑乙酸核糖苷、咪唑乙酸在模型组

中均上调，说明 ＤＶＴ 大鼠体内组氨酸代谢可能主要

通过向 Ｌ⁃天冬氨酸转变的途径完成。
　 　 β⁃丙氨酸代谢途径中涉及的差异代谢物鹅肌肽

和 Ｌ⁃肌肽在模型组中显著下调。 Ｌ⁃肌肽和鹅肌肽均

是二肽，它们都可以分解成 β⁃丙氨酸，模型组中我

们发现 β⁃丙氨酸浓度显著增多（Ｐ＝ ４􀆰 ０×１０－３， ＦＣ＝
１􀆰 ７），说明 ＤＶＴ 大鼠体内鹅肌肽和 Ｌ⁃肌肽的分解

代谢加强，从而生成更多的 β⁃丙氨酸。 有文献报

道，鹅肌肽和 Ｌ⁃肌肽在抗氧化和抗炎反应中具有重

要的生理作用［１５，１６］，而 ＤＶＴ 模型组中这两种物质

·３４７·
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的下调，可能使它们不能发挥对静脉血栓形成后炎

症反应的调节作用，当然这种推测还需要进一步的

实验去验证。
　 　 其他差异代谢物：ＴＭＡＯ 是三甲胺的氧化产

物，是动物和人类常见的代谢物。 ＴＭＡＯ 主要在肠

道菌群的作用下，由食物中的磷脂酰胆碱或肉碱转

化而成。 研究报道血液中 ＴＭＡＯ 浓度升高会增强

血小板的反应性、促进血栓的形成［１７，１８］，本实验发

现模型组中 ＴＭＡＯ 水平较假手术组显著上调，也进

一步印证了 ＴＭＡＯ 与血栓形成的关联性。 维生素

Ｋ 浓度在模型组中明显升高。 维生素 Ｋ 是 γ⁃羧化

酶的辅酶，主要参与肝合成凝血因子，具有促进凝血

的作用，模型组中维生素 Ｋ 水平增加说明模型组大

鼠体内处于高凝状态，易于血栓的形成。 羟基丙酮

酸，存在于从细菌到人类的所有生物体中。 羟基丙

酮酸主要在丝氨酸转移酶催化下由 Ｌ⁃丝氨酸转变

而来，随后一方面通过生成甘油酸或 ２⁃羟基⁃３⁃氧丙

酸酯进入抗坏血酸和醛酸代谢途径，另一方面通过

生成羟基乙醛进入维生素 Ｂ６ 代谢途径，并与 ２⁃氧
代丁酸、丙氨酸反应后最终转变成吡哆醇和吡哆醛。
我们发现 ＤＶＴ 模型组中羟基丙酮酸浓度明显下降，
而吡哆醛浓度明显升高，说明 ＤＶＴ 大鼠体内羟基丙

酮酸主要向生成维生素 Ｂ６ 的途径转化。 与假手术

组相比，ＤＶＴ 大鼠的肉碱代谢也发生了明显改变，
表现为 ３⁃脱氢肉碱显著减少，反式十六烷基⁃２⁃烯酰

基肉碱显著增多。 ３⁃脱氢肉碱是 Ｌ⁃肉碱在肠道细菌

作用下分解生成的中间产物［１９］， ３⁃脱氢肉碱进一步

分解为三甲胺，后者随即转化为 ＴＭＡＯ［２０］。 由于本

实验发现 ＴＭＡＯ 在 ＤＶＴ 模型组中显著升高，因此

我们推测 ＤＶＴ 大鼠的肠道菌群较为活跃，提高了 Ｌ⁃
肉碱的肠道代谢能力。 反式十六烷基⁃２⁃烯酰基肉

碱是一种特殊的酰基肉碱，其在体内的积累能够促

进机体促炎症因子的表达，并诱导 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端

激酶（ＪＮＫ）和细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）的磷酸

化［２１］。 静脉血栓形成后血管壁通常会伴有炎症细

胞的浸润，本实验中反式十六烷基⁃２⁃烯酰基肉碱在

ＤＶＴ 大鼠血浆中显著增多可能是静脉血栓形成后

发生血管壁炎症反应的原因之一。 此外，实验还发

现在 ＤＶＴ 大鼠血浆中 ７⁃酮胆固醇水平显著升高。
７⁃酮胆固醇是一种氧化甾醇，是胆固醇的主要氧化

产物，正常情况下在血液循环中的含量较低，但在一

些心血管疾病中 ７⁃酮胆固醇会在血浆和组织中积

累并与疾病的发病机制相关［２２］。 研究发现，７⁃酮胆

固醇能诱导血管内皮细胞促炎细胞因子白细胞介

素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）
和环氧合酶⁃２ （ＣＯＸ２） 的 ｍＲＮＡ 表达以及提高

ＣＯＸ２ 酶的活性， 从而引起内皮细胞的炎症反

应［２２］； ７⁃酮胆固醇损伤内皮细胞并增加凝血蛋白的

表达和释放［２３］； ７⁃酮胆固醇诱导细胞内活性氧

（ＲＯＳ）的生成，激活内皮细胞中与炎症反应和细胞

凋亡有关的信号通路［２４］。 这些研究表明 ７⁃酮胆固

醇对机体的毒性作用主要与其损害血管内皮细胞的

功能有关，内皮细胞功能受损会引起动脉粥样硬化、
血栓形成等心血管疾病［２４］。 本实验 ＤＶＴ 模型组中

７⁃酮胆固醇浓度较假手术组明显增高，提示 ７⁃酮胆

固醇可能通过损伤 ＤＶＴ 大鼠的血管内皮细胞、诱导

炎症反应等作用促进血栓的形成。

３　 结论

　 　 本研究采用基于 ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 技术

的代谢组学方法研究了 ＤＶＴ 大鼠的血浆代谢特征。
结果表明，ＤＶＴ 大鼠的血浆代谢谱与假手术组相比

发生了显著变化，主要体现在初级胆汁酸生物合成、
胆汁分泌、组氨酸代谢、亚油酸代谢、甘油磷脂代谢

和 β⁃丙氨酸代谢方面发生了不同程度的紊乱。 此

外，实验还发现 ＤＶＴ 模型组中一些与血栓形成和炎

症相关的代谢物如 ＴＭＡＯ、维生素 Ｋ、反式十六烷

基⁃２⁃烯酰基肉碱、７⁃酮胆固醇、鹅肌肽和 Ｌ⁃肌肽的

水平同样发生了显著改变。 本文的研究结果可为进

一步深入探讨深静脉血栓的病理代谢过程、寻找诊

断标志物以及药物作用靶点提供参考，也表明代谢

组学方法是研究疾病机理的一种重要手段。
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