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异常黑胆质证 ２ 型糖尿病大鼠模型的血浆
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立与分析 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）维吾尔医异常黒胆质证大鼠模型血浆代谢组学变化特点。
方法　 建立 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质证大鼠模型并采集血浆样本，测试核磁共振氢谱，对数据进行多变量分析。
结果　 单纯的异常黑胆质证组大鼠血浆中葡萄糖和乳酸含量下降的同时 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 和肉碱的含量明显增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；病证结合的 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质证组大鼠血浆中多种氨基酸（丙氨酸、异亮氨酸、、缬氨酸、亮氨酸、
酪氨酸、谷氨酸、苯丙氨酸、甲基组氨酸、甘氨酸）以及乳酸、丙酮酸、糖蛋白、柠檬酸、肌酸酐、β⁃羟丁酸、乙酰乙酸、
乙酸、肌酸、肉碱、鲨肌醇、ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 的含量均降低，而葡萄糖和牛磺酸含量明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 蛋白质

代谢、苯丙氨酸和酪氨酸代谢通路、糖酵解通路和脂代谢通路在病证结合的 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质证模型大

鼠体内发生了明显的变化；血浆代谢组学变化在一定程度上反映病证结合的 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质证大鼠模

型体内发生的病理变化过程。
【关键词】 　 异常黑胆质证；２ 型糖尿病；动物模型；代谢组学
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　 　 根据维吾尔医学体液学说，异常黑胆质是由体

内正常黑胆质在数量或质量上出现异常状态，即偏

盛或过高，使人体正常气质发生异常变化或失调而

发生，也可以是体内产生的其它异常体液长期聚

集，在机体“热”的作用下形成［１，２］。 异常黑胆质作

为一种病理产物，在体内经常导致各种复杂性、难
治性疾病［３，４］。 临床研究显示，７２％ 的肿瘤、５４􀆰 ２％
的 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）和 ４６􀆰 ５％哮喘患者的发病都

与异常黑胆质证有关［５］。 相关的研究也证明，异常

黑胆质证在不同疾病状态下表现出很大的共

性［６ － ８］。 代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）是一门采用高通

量化学分析技术结合化学计量学方法，分析生物体

代谢轮廓的改变机制的学科［９，１０］，而 ＮＭＲ 技术作为

一种高效的，可重复的和非破坏性的技术，可以提

供复杂混合物中有机分子的完整结构信息。
本研究采用 ＮＭＲ 为基础的代谢组学研究手

段，以异常黑胆质证为研究对象，在以往的研究基

础上建立 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质病证大鼠模

型［１１］，收集模型血浆代谢物变化信息，阐述病证结

合的大鼠模型体内的代谢网络变化特点。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ２２ 只，雄性，５ 周龄，体重 １７０ ～
２３０ ｇ，购买于新疆医科大学动物实验中心［ ＳＣＸＫ
（新）２０１１ － ０００４］；所有实验均在新疆医科大学实

验动物中心完成［ＳＣＸＫ（新）２０１１ － ０００１］。 动物实

验程序由新疆医科大学第一附属医院动物伦理委

员会审批确认符合动物伦理学要求和实验动物保

护的相关规定，批准号：ＩＡＣＵＣ⁃２０１４０３０４００１。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

重水（美国 Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ Ｉｓｏｔｏｐ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公司）；
ＮａＣｌ（天津市福晨化学试机厂）；Ｋ２ＨＰＯ３（天津市光复

精细化工研究所）；ＮａＨ２ＰＯ３ （沈阳化学试剂厂）；６００
兆核磁共振波谱仪（美国 Ｖａｒｉａｎ 公司）；ＲＱＨ⁃３５０ 型

人工气候箱（上海精宏实验设备有限公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 异常黑胆质证动物模型的建立

将动物圈养在代谢笼中，室温 ２５℃，自由获取

食物和水。 适应性饲养一周后，将动物随机分为健

康对照组（ｎ ＝ ９）和异常黑胆质证组（ｎ ＝ １３）。 异常

黑胆质证组大鼠按照文献建立维吾尔医异常黑胆

质证载体大鼠模型［１１］，具体是：将大鼠置于适宜的

喂养环境中，给予干寒属性饲料喂养（在普通鼠饲

料中按 ７∶ ３的比例加入干旱属性饲料制成颗粒状干

饲料；干旱属性饲料由芫荽籽和大麦按 １ ∶ １混合而

成）、采用干寒饲养环境（温度 ５℃ ～ ７℃，相对湿度

５０％ ），每天置气候箱 ８ ｈ 饲养；足底电刺激（第 １ 周

电压 ３５ ／ ４０ Ｖ，每次 ２５ ｍｉｎ，每天 １ 次；第 ２ 周 ４０ ／
４５Ｖ，每次 ３５ ｍｉｎ，每天 １ 次；第 ３ 周电压 ４５ ／ ５０ Ｖ，
每次 ４５ ｍｉｎ，每天 １ 次）等三因素复合作用 ２１ ｄ，建
立异常黑胆质证载体动物模型。
１􀆰 ３􀆰 ２　 异常黑胆质证载体模型的评价

观察大鼠的皮肤毛发、行为状态、舌苔舌象、兴
奋程度、饮食饮水情况、尿量及粪便状态、情绪反

应、睡眠状态、体重增长率等状态并给予赋分，赋分

标准见表 １，将评分值≥ ２７ 分作为异常黑胆质证载

体大鼠模型的纳入标准。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质证大鼠模型的

建立

建立的异常黑胆质证大鼠模型分成两组，即异

常黑胆质证组和 Ｔ２ＤＭ 维吾尔医异常黑胆质证组。
Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证组大鼠用高脂乳汁（主要是饱

和脂肪酸的动物脂肪，其中蛋白质占 １９％ ，碳水化

合物占 ２０％ ，脂肪占 ６１％ ）灌胃的方式继续饲养 ８
周后，隔 ３ ｄ 腹腔注射 ＳＴＺ（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）大约 ３ ～ ４
次，每次 ＳＴＺ 腹腔注射 ７２ ｈ 后测一次空腹血糖，空
腹血糖≥ ７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 就可以停止注射 ＳＴＺ［１１］。 所

有 ３ 组大鼠取血并分离血浆，保存于 － ８０℃低温冰

箱里待测。
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表 １　 异常黑胆质证模型大鼠状态评分标准
Ｔａｂ． １　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ

观察指标
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ

量化赋分
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

皮肤毛发
Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｈａｉｒ

１ ＝ 有光泽；２ ＝ 暗淡，略有光泽；３ ＝ 无光泽、手摸冰凉；４ ＝ 暗淡，无光泽，枯燥
１ ＝ ｇｌｏｓｓｙ； ２ ＝ ｄｕｌｌ， ｗｉｔｈ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｌｕｓｔｅｒ； ３ ＝ ｌａｃｋｌｕｓｔｅｒ， ｃｏｌｄ； ４ ＝ ｄｕｌｌ ａｎｄ ｄｒｙ

舌象舌苔
Ｔｏｎｇｕｅ

１ ＝ 舌淡粉，红润；２ ＝ 少量斑点；３ ＝ 少量瘀斑；４ ＝ 暗紫，大量瘀斑
１ ＝ ｓｍｏｏｔｈ ａｎｄ ｒｏｓｙ； ２ ＝ ａ ｆｅｗ ｓｐｅｃｋｌｅ； ３ ＝ ａ ｆｅｗ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ； ４ ＝ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ

睡眠状态
Ｓｌｅｅｐ

１ ＝ 正常；２ ＝ 易惊；３ ＝ 倦怠嗜睡
１ ＝ ｎｏｒｍａｌ； ２ ＝ ｅａｓｉｌｙ ｆｒｉｇｈｔｅｎｅｄ； ３ ＝ ｌｅｔｈａｒｇｙ

粪便状态
Ｆｅｃｅｓ

１ ＝ 成形，黏糊状；２ ＝ 成形，半干；３ ＝ 成形，干燥；４ ＝ 成形，干结，不易排出
１ ＝ ｆｏｒｍｉｎｇ， ｓｔｉｃｋｙ ｌｉｋｅ； ２ ＝ ｆｏｒｍｉｎｇ， ｓｅｍｉ ｄｒｙｉｎｇ； ３ ＝ ｆｏｒｍｉｎｇ， ｄｒｙｉｎｇ；

４ ＝ ｆｏｒｍｉｎｇ， ｄｒｙ， ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ

尿量性质
Ｕｒｉｎｅ ｖｏｌｕｍｅ

１ ＝ 量正常，浅黄色；２ ＝ 量正常，黄色；３ ＝ 量少，较黄，有臭味；４ ＝ 白色絮状混浊
１ ＝ ｎｏｒｍａｌ ｖｏｌｕｍｅ， ｌｉｇｈｔ ｙｅｌｌｏｗ； ２ ＝ ｎｏｒｍａｌ ｖｏｌｕｍｅ， ｙｅｌｌｏｗ； ３ ＝ ｓｍａｌｌ ｖｏｌｕｍｅ， ｙｅｌｌｏｗ ａｎｄ ｓｍｅｌｌｙ；

４ ＝ ｗｈｉｔｅ ｆｌｏｃｃｕｌｅｎｔ ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

饮水状态
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ

１ ＝ 正常；２ ＝ 互相争水；３ ＝ 量少
１ ＝ ｎｏｒｍａｌ； ２ ＝ ｆｉｇｈｔ ｆｏｒ ｗａｔｅｒ； ３ ＝ ｌｅｓｓ ｗａｔｅｒ

饮食状态
Ｄｉｅｔ

１ ＝ 正常；２ ＝ 互相争夺；３ ＝ 量少
１ ＝ ｎｏｒｍａｌ； ２ ＝ ｓｃｒａｍｂｌｅ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ； ３ ＝ ｌｅｓｓ ｆｏｏｄ

行为状态
Ｂｅｈａｖｉｏｒ

１ ＝ 活泼；２ ＝ 蜷缩少动
１ ＝ ｌｉｖｅｌｙ； ２ ＝ ｃｕｒｌ ｕｐ ａｎｄ ｍｏｖｅ ｌｅｓｓ

兴奋程度
Ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ

１ ＝ 对刺激敏感；２ ＝ 反应迟钝
１ ＝ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｉ； ２ ＝ ｌａｇｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

情绪反应
Ｅｍｏｔｉｏｎ

１ ＝ 佳；２ ＝ 良；３ ＝ 烦躁不安；４ ＝ 易怒，攻击性强
１ ＝ ｂｅｓｔ； ２ ＝ ｇｏｏｄ； ３ ＝ ｆｉｄｇｅｔ； ４ ＝ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ａｎｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ

体重增长率
Ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ

０ ＝ ２５ ＜ ；１ ＝ １５ ～ ２５；２ ＝ １０ ～ １５；３ ＝ ５ ～ １０；４ ＝ ５ ＜ ；５ ＝ ０ ＞
０ ＝ ２５ ＜ ；１ ＝ １５ ～ ２５；２ ＝ １０ ～ １５；３ ＝ ５ ～ １０；４ ＝ ５ ＜ ；５ ＝ ０ ＞

１􀆰 ３􀆰 ４　 血浆样本的１Ｈ⁃ＮＭＲ 测试

大鼠血浆样本各取 ２００ μＬ 加入 ４００ μＬ 重水生

理盐水配制的磷酸缓冲液（０􀆰 ０４５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＨ２ＰＯ４ ＋
０􀆰 ０４５ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｋ２ＨＰＯ４，溶剂：２０ ％ ｖ ／ ｖ Ｄ２Ｏ 和 ８０ ％
ｖ ／ ｖ Ｈ２Ｏ， ｐＨ ７􀆰 ４） 中混合， 室温条件下放置 １０
ｍｉｎ， 以 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液 ５５０ μＬ
放入核磁管内。 用 Ｉｎｏｖａ６００ 型核磁共振波谱仪调

用 ＣＰＭＧ 脉冲序列进行血浆１Ｈ⁃ＮＭＲ 谱测定。 在

２５℃的测试温度下采用预饱和方式抑制水峰，饱和

时间为 ２ ｓ，采样点数 ３２ ｋ，扫描次数为 １２８ 次，谱宽

为 １００００ Ｈｚ。 以解谱为目的，部分血浆样品测试了

Ｊ⁃分解谱（Ｊ⁃Ｒｅｓ），１Ｈ⁃１Ｈ 同核相关谱（ＣＯＳＹ 谱）和

质子全相关谱 （ＴＯＣＳＹ 谱）等核磁共振二维谱。
１􀆰 ３􀆰 ５　 图谱处理和分析

所有１Ｈ⁃ＮＭＲ 谱进行相位和基线校正，并用增

宽因子为 ０􀆰 ５ Ｈｚ 的指数窗函数进行处理。 每一

个１Ｈ⁃ＮＭＲ 谱的 δ ９􀆰 ０ ～ ０􀆰 ５ ｐｐｍ 范围以每段为

δ０􀆰 ００３ ｐｐｍ 进行分段积分并进行归一化处理，同
时，水分的信号范围 δＨ ＝ ５􀆰 ２０ ～ ４􀆰 ６８ ｐｐｍ 移除掉。
数据用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ ＋ １１ 软件进行正交偏最小二乘判

别分析 （ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ⁃ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）。 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 是一种基于偏最小

二乘法线性回归统计分析方法—偏最小二乘判别

分析（ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳ⁃
ＤＡ）方法的改进方法，也就是对 ＰＬＳ 模型进行了正

交信号校正（ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｓｉｇｎａｌ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ， ＯＳＣ），提
高了分析结果的可信度。 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析方法用 Ｒ２Ｘ
与 Ｑ２ 等参数评价分析结果的准确性，其中 Ｑ２ 表示

统计结果的真实性。 代谢物在两组中的差异性采

用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分 析 中 获 得 的 变 量 重 要 性 参 数

（ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值确定。
ＶＩＰ ＞ １ 的代谢物被认为是在两组中具有差异性的

代谢物，而代谢物含量变化的方向采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分

析中的变量相关系数 （ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ｒ） 判

断。 本研究中对数据进行 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，
以便判断其有效性。

２　 结果

对 ＰＬＳ 模型的外部验证结果如图１ 所示，验证实

验结果显示，多元分析实验模型有效。 对正常对照

组、异常黑胆质证组和 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证组１Ｈ⁃
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ＮＭＲ 谱进行的多元分析结果显示，３ 组之间有明显的

代谢差异，详见图 ２。 分析模型参数分别是 Ｒ２Ｘ ＝
０􀆰 ２７ 与 Ｑ２ ＝ ０􀆰 ４７、Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ５６ 与 Ｑ２ ＝ ０􀆰 ９０ 和 Ｒ２Ｘ ＝
０􀆰 ５７ 与 Ｑ２ ＝０􀆰 ９２。 异常黑胆质证组大鼠的血浆中葡

萄糖和乳酸含量下降的同时 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 和肉碱的含

量明显增加；Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证组血浆中多种氨基

酸（丙氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、亮氨酸、酪氨酸、谷氨

酸、苯丙氨酸、甲基组氨酸、甘氨酸）以及乳酸、丙酮

酸、糖蛋白、柠檬酸、肌酸酐、β⁃羟丁酸、乙酰乙酸、乙
酸、肌酸、肉碱、鲨肌醇、ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 的含量都降低，而
葡萄糖和牛磺酸含量明显增加，详见表 ２。

图 １　 排列验证实验结果

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

注：（■）健康大鼠；（▲）异常黑胆质证大鼠；（◆）Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠。

图 ２　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析得分图

Ｎｏｔｅ． （■）：Ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｔ；（▲）Ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｍｏｄｅｌ；（◆）Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｍｏｄｅｌ．

Ｆｉｇ． ２　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ１Ｈ⁃ＮＭＲ

　 　 结果显示，Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠模型体内

氨基酸代谢（异亮氨酸、亮氨酸、缬氨酸、丙氨酸、谷
氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸和甲基组氨酸），糖代谢（α⁃
葡萄糖、β⁃葡萄糖和乳酸），脂代谢（ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ）
和肌酸、肌酸酐等代谢物含量发生了明显的变化。
对变化较大的代谢通路通过富集分析进行了确认，
结果如图 ３。 结果显示，蛋白质代谢、苯丙氨酸和酪

氨酸代谢通路、糖酵解通路和脂肪酸代谢通路在

Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠模型体内发生变化的主要

代谢通路。

３　 讨论

异常黑胆质理论是维吾尔医体液论的核心理

论之一，病证结合动物模型是揭示异常黑胆质证生

物学基础的有力工具。 建立以证候诊断标准为基

础的评价体系并利用该体系对病证结合模型的证

候属性进行评价、揭示异常黑胆质证的生物学基础

是在整个证候评价体系的建立过程中必不可少的

重要环节。
本研究结果显示，异常黑胆质证模型大鼠体内

主要发生了与能量代谢有关的葡萄糖和脂肪酸代

谢通路的变化，此结果与前期研究结果完全一

致［６］，证明异常黑胆质作为一种病理产物会引起能

量代谢通路的变化，其基本机制与葡萄糖和脂肪酸

代谢通路的改变有关。 而 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠

模型体内发生了多种代谢通路的变化。 病证结合

的 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠模型血浆中亮氨酸、异
亮氨酸、缬氨酸、丙氨酸、甘氨酸、谷氨酸、酪氨酸、
苯丙氨酸、１⁃甲基组氨酸等多种氨基酸含量明显降

低。 不同疾病状态下的异常黑胆质证均会发生氨

基酸代谢的明显降低［３，４］，而氨基酸代谢的异常会

影响蛋白质代谢通路，尤其是苯丙氨酸、亮氨酸、异
亮氨酸、缬氨酸等必须氨基酸含量的降低及能量代

谢的异常会导致蛋白质分解代谢加强。 维吾尔医

体液论认为异常黑胆质证引起患者体重持续下

降［１，２］，其原因与蛋白质与脂肪代谢的异常密切相

关。 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠蛋白质代谢通路的变

化，验证了异常黑胆质证的基本病理机制。
Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠体内苯丙氨酸和酪氨

酸代谢通路也发生了明显的变化。 苯丙氨酸是必

需氨基酸，其代谢通路主要有三个，即蛋白质代谢

通路、苯丙氨酸⁃苯丙酮酸代谢通路和苯丙氨酸⁃酪
氨酸代谢通路。 苯丙氨酸和酪氨酸最后通过乙酰

辅酶 Ａ 和延胡索酸进入到 ＴＣＡ 循环提供能量。
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图 ３　 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠体内发生变化的代谢通路

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓａｖｄａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ

表 ２　 差异性代谢物的相关系数和 ＶＩＰ 值
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

代谢物
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

正常 ／ 异黑模型
Ｎｏｒｍａｌ ／ Ｓａｖｄａ

正常 ／ 异黑 Ｔ２ＤＭ
Ｎｏｒｍａｌ ／

Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ Ｓａｖｄａ

异黑模型 ／ 异黑 Ｔ２ＤＭ
Ｓａｖｄａ ／

Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ Ｓａｖｄａ
ｒ ＶＩＰ ｒ ＶＩＰ ｒ ＶＩＰ

１ 异亮氨酸 Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ － ０􀆰 ９６ １􀆰 ５１ － ０􀆰 ９４ １􀆰 ４８
２ 亮氨酸 Ｌｅｕｃｉｎｅ － ０􀆰 ９２ １􀆰 ４６ － ０􀆰 ９ １􀆰 ４３
３ 缬氨酸 Ｖａｌｉｎｅ － ０􀆰 ９５ １􀆰 ４９ － ０􀆰 ８９ １􀆰 ４９
４ 乳酸 Ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ － ０􀆰 ７５ １􀆰 ８８ － ０􀆰 ８１ １􀆰 ２１ － ０􀆰 ９ １􀆰 ５
５ 丙氨酸 Ａｌａｎｉｎｅ － ０􀆰 ８３ １􀆰 ３４ － ０􀆰 ９ １􀆰 ４８
６ 糖蛋白 Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ － ０􀆰 ９８ １􀆰 ３６ － ０􀆰 ９７ １􀆰 ３４
７ 谷氨酸 Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ － ０􀆰 ９９ １􀆰 ５ － ０􀆰 ９４ １􀆰 ３３
８ 肌酸 Ｃｒｅａｔｉｎｅ － ０􀆰 ７５ １􀆰 ４９ － ０􀆰 ９６ １􀆰 ３７
９ 肌酸酐 Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ － ０􀆰 ８ １􀆰 ２７ － ０􀆰 ８７ １􀆰 ３３
１０ 柠檬酸 Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ － ０􀆰 ８１ １􀆰 ３５ － ０􀆰 ７２ １􀆰 １４
１１ 肌醇 Ｉｎｏｓｉｔｏｌ
１２ 鲨肌醇 Ｓｃｙｌｌｏ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ － ０􀆰 ７６ １􀆰 ３６
１３ 胆碱 ｃｈｏｌｉｎｅ
１４ 甘氨酸 Ｇｌｙｃｉｎｅ － ０􀆰 ８４ １􀆰 ３２ － ０􀆰 ８２ １􀆰 ３８
１５ 酪氨酸 Ｔｙｒｏｓｉｎｅ － ０􀆰 ９４ １􀆰 ４６ － ０􀆰 ７９ １􀆰 ４７
１６ 苯丙氨酸 Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ － ０􀆰 ８３ １􀆰 ４６ － ０􀆰 ９３ １􀆰 ４９
１７ β － 羟丁酸 β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ － ０􀆰 ９１ １􀆰 ４４ － ０􀆰 ８４ １􀆰 ２８
１８ 乙酰乙酸 Ａｃｅｔｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ － ０􀆰 ９２ １􀆰 ２４ － ０􀆰 ９６ １􀆰 ３５
１９ 甲基组氨酸 Ｍｅｔｈｙｌ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ － ０􀆰 ７９ １􀆰 ２ － ０􀆰 ７３ １􀆰 ０６
２０ α － 葡萄糖 α⁃ｇｌｕｃｏｓｅ － ０􀆰 ７ １􀆰 ８１ ０􀆰 ９５ １􀆰 ５２ ０􀆰 ９４ １􀆰 ５１
２１ β － 葡萄糖 β⁃ｇｌｕｃｏｓｅ － ０􀆰 ７５ １􀆰 ３４ ０􀆰 ９１ １􀆰 ４８ ０􀆰 ９８ １􀆰 ０６
２２ 极低密度脂蛋白 ＶＬＤＬ ０􀆰 ７４ ２􀆰 ４７ － ０􀆰 ８５ １􀆰 ２８ － ０􀆰 ９２ １􀆰 ２３
２３ 低密度脂蛋白 ＬＤＬ ０􀆰 ７５ ２􀆰 ０２ － ０􀆰 ７４ １􀆰 ２８ － ０􀆰 ９６ １􀆰 ２６
２４ 乙酸 Ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ － ０􀆰 ９７ １􀆰 ４６ － ０􀆰 ９２ １􀆰 ４１
２５ 丙酮酸 Ｐｙｒｕｖａｔｅ － ０􀆰 ９６ １􀆰 ４４ － ０􀆰 ９５ １􀆰 ４５
２６ 牛磺酸 Ｔａｕｒｉｎｅ ０􀆰 ９６ １􀆰 ４ ０􀆰 ９７ １􀆰 ２６
２７ 肉碱 Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ０􀆰 ７２ １􀆰 １２ ０􀆰 ８８ １􀆰 ４２ － ０􀆰 ９６ １􀆰 ２８

０２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８



　 　 丙酮酸位于能量代谢的关键通路的交点，在体

内主要的生成途径是葡萄糖依次经过己糖激酶、６⁃
磷酸果糖激酶 １、丙酮酸激酶等酶的作用下分解而

生成，并且在有氧状态下通过三羧酸循环分解，可
以认为这是获得能量最有效的途径。 所以，丙酮酸

位于无氧分解和有氧分解的交界点上，是极为重要

的中间产物。 此外，丙酮酸可直接生成丙氨酸，因
为它可以与氨基转移反应相结合，故在氮代谢方面

也起着重要的作用。 正常情况下机体通过利用葡

萄糖的氧化供能获得能量，但在某些生理情况（饥
饿、禁食）或病理情况下（如糖尿病），糖代谢受阻、
脂肪动员增强，机体主要通过脂肪酸 β⁃氧化来获得

能量。 丙酮酸是糖酵解和糖异生的起点的最终产

品，并且可以通过丙氨酸氨基转移来产生，而乳酸与

葡萄糖无氧氧化过程中的主要产物，因此血浆丙酮

酸、乳酸含量的降低主要与葡萄糖代谢紊乱有关。 柠

檬酸为三羧酸循环的中间产物，其含量的降低能量消

耗增加有关。 三羧酸循环紊乱导致体内组织器官的

严重损坏［１２］，这在一定程度上这与糖尿病病理状况

相符，即胰岛素不足时使三羧酸循环减弱、糖分解减

少、使得 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠血浆 α⁃葡萄糖和

β⁃葡萄糖明显增加。 除此之外，谷氨酰胺、糖蛋白和

丙氨酸还对免疫功能的维持起到很主要的作用，具有

改善机体代谢、改善机体免疫状况等作用。 结合以往

的研究［１３］可以认为，机体出现异常黑胆质病证时，导
致内分泌功能紊乱、免疫功能低下等。

Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠体内的脂肪动员明显

加强，以便补充其体内的巨大能量消耗，其原因可

能是动物模型制备过程中生存环境的剧烈变化所

致。 模型动物体内与脂肪代谢密切相关的肉碱含

量的增加也说明了这一点。 肉碱的作用是增加脂

肪的动员和分解、加强脂肪代谢。 脂肪酸进行 β⁃氧
化以前必须活化，活化在线粒体外进行。 内质网及

线粒体外膜上的脂酰 ＣｏＡ 合成酶催化脂肪酸活化，
生成脂酰 ＣｏＡ。 脂肪酸的活化在细胞液中进行，而
催化脂肪酸氧化的酶系存在于线粒体的基质内，因
此活化的脂酰 ＣｏＡ 必须进入线粒体内才能代谢，而
脂酰 ＣｏＡ 不能直接通过线粒体内膜，此时需要肉碱

的转运。 对脂酰 ＣｏＡ 和肉碱结合起到催化作用的

是线粒体内膜外侧的肉碱脂酰转移酶 Ｉ，是脂肪酸

β⁃氧化的限速酶，而脂酰 ＣｏＡ 进入线粒体是脂肪酸

β⁃氧化的限速步骤。 虽然以往的很多研究发现，血
浆中高水平的游离脂肪酸通过抑制胰岛素受体诱

发或加重胰岛素抵抗，为 Ｔ２ＤＭ 的发生、发展作出贡

献［１４］，然而，一般浓度的游离脂肪酸是在胰腺 β⁃细
胞刺激性分泌过程中的重要物质，可以刺激胰腺 β

细胞促进胰岛素的分泌。 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠

血浆中 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ 的降低可能是 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆

质病证大鼠体内量供应的巨大变化所导致。
本研究结果表明，蛋白质代谢通路、苯丙氨酸

和酪氨酸代谢通路、糖酵解通路及脂肪酸代谢通路

的变化是 Ｔ２ＤＭ 异常黑胆质证大鼠模型体内主要的

代谢通路变化。
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［１４］ 　 Ｇｒｉｆｆｉｎ ＭＥ， Ｍａｒｃｕｃｃｉ ＭＪ， Ｃｌｉｎｅ ＧＷ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃

ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｔｈｅｔａ ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， １９９９， ４８（６）：１２７０ － １２７４．

〔收稿日期〕２０１７ － ０３ － １５

１２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８


