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!摘要" 目的! 采用 #

? ;SR

核磁共振代谢组学的方法研究急性脊髓损伤模型大鼠的代谢组学特征及生物标志

物"探讨核磁共振代谢组学应用于脊髓损伤研究的可行性# 方法!取
T

周龄清洁级雄性
DU

大鼠
!&

只"体重$

!&&V

@&

%

C

"按照随机数字法分为假手术组和模型组"每组
@&

只"模型组采用改良的
Q::6*N

法制作急性脊髓不完全损伤模

型"假手术组不损伤脊髓"术后第
@

&

>

&

$

天采用
WWW

运动功能评分法进行行为学观察"术后第
$

天收集脊髓组织作病

理学观察"核磁共振代谢组学对两组大鼠血清和脊髓样本进行代谢组学分析' 结果!

WWW

评分显示假手术组术后后肢

运动无明显改变"各时间点差异无统计学意义"模型组大鼠术后双下肢呈迟缓性瘫痪"

WWW

运动评分较低"各时间点

差异存在统计学意义"两组运动功能评分在各时间点的差异均有统计学意义(病理切片显示假手术脊髓结构正常"神

经分布均匀"模型组脊髓组织结构紊乱"神经元数目减少"存在炎性细胞浸润和空腔坏死组织) 代谢组学分析表明"血

清中极低密度脂蛋白 *

9<U<

%+低密度脂蛋白 *

<U<

%&谷氨酰胺 *

C:3/+4)*6

%&柠檬酸 *

E)/.+/6

%&二甲基甘氨酸 *

USX

%等

物质和脊髓中谷胱甘肽*

C:3/+/()0*6

%&

%Y

羟基丁酸*

%Y-?Y73/Z.+/6

%&

;Y

乙酰天冬氨酸*

;QQ

%&磷酸胆碱*

XH'

%&谷氨酸

*

C:3/+4+/6

%&抗坏血酸*

+NE0.7+/6

%等物质浓度有明显变化*

![&8&>

%#结论!通过对假手术组和模型组大鼠血清和脊髓样

本进行代谢组学检测和分析得到了两组样本的差异性代谢物质" 有助于解释急性脊髓损伤后血清和脊髓组织中的特

异性小分子物质的变化规律"为后期针对性地研究这些代谢标记物在急性脊髓损伤中的作用提供研究基础#
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急性脊髓损伤造成二便功能和运动功能障碍是

全球医学界亟待解决的重大医学问题之一 !

#

"

# 研究

表明早期脊髓损伤与修复过程中有许多酶参与$且

涉及多条代谢途径包括糖代谢%脂代谢%氨基酸代谢

和核酸代谢等!

!

"

# 代谢组学是继基因组学和蛋白组

学之后一门新兴的学科& 通过分析代谢终端产物的

变化&分析疾病的特征性代谢产物!

%<=

"

' 外界刺激会

对机体的代谢网络产生影响& 使得细胞代谢产生的

内源性物质的种类%浓度等发生改变# 目前&尚未见

应用 >

? ;@A

代谢组学的方法来研究急性脊髓损伤

的文献报道 &本课题组于
!&#=

年
B

月至
!&#C

年

$

月&采用假手术对照组和模型组对比的方式&控制

除造模外的其他外部条件对两组大鼠影响一致的情

况下& 研究急性脊髓损伤大鼠早期机体代谢的物质

变化&结合多元数据统计分析方法&旨在筛选出急性

脊髓损伤大鼠的差异性代谢产物& 阐明这些差异代

谢产物所对应的代谢改变&为从整体的%系统的代谢

水平探讨脊髓损伤疾病提供新的思路#

!

材料与方法

!" !

实验动物

清洁级雄性
D

周龄
EF

大鼠
!"

只均购自厦门

大学实验动物中心&实验动物许可证号(

E'GH

)闽*

!""D<""">

&体重 )

!""I#&

*

J

&适应性饲养
#

周后随

机分为假手术组和模型组 &动物房恒定温度
!&K

!! L

+相对湿度
M=NKC=N

&光
<

暗周期
>! (

&分笼饲

养&给予充足的饲料和清洁水#

!" #

试剂与仪器

水合氯醛,上海国药集团*-青霉素,河北远征药

业*-二甲苯,国药集团化学试剂有限公司*-异氟醚%

氘代氯仿%重水,均为美国
E)J4+<O:P.)Q(

公司*-低

温高速离心机 ,美国
2(6.40

公司*-

E'RS;2T<MD

高

通量组织研磨器 ,宁波新芝生物科技股份有限公

司*-

F!B<C"!"

真空干燥箱,上海精宏实验设备有限

公司*- 冷冻干燥机 ,北京博医康试验仪器有限公

司*-

9+.)+* =""@?U

超导核磁共振谱仪,美国
9+.)+*

公司*.

!" $

造模方法

手术器械高压蒸汽消毒& 术前禁食
>! (

& 常规

>"N

的水合氯醛,

"8% 4: V >"" J

*腹腔注射麻醉后&腰

背部脱毛& 无菌条件下暴露
2

B

<2

>"

节段
"8= Q4

宽硬

膜&模型组采用改良的
O::6*W

造模法 !

C<$

"

&致伤量为

C" J V Q4

&假手术组只打开
2

B

<2

>"

节段椎管&不损伤

脊髓. 模型成功的标准(打击时大鼠出现甩尾反射&

双下肢扑动& 麻醉苏醒后& 双下肢呈迟缓性瘫痪&

XXX

评分为
"

分. 术后采用
'.6P6

手法 !

D

"下腹部挤

压膀胱人工排尿&每日
%KM

次.

!" %

实验取材

结合血液代谢周期规律&在术后
$ P

取材&取材

前禁食
>! (

,不禁水*&用异氟醚麻醉后尾动脉采集

血液
> 4:

& 注射器和针头用肝素钠溶液浸润& 加入

"8= 4: !N ;+;%

溶液做防腐剂&

M Y'

&

M &&& . V 4)*

离

心
#& 4)*

&吸取血清样本装入冻存管&先在液氮中冻

存
%& W

&然后放入
<D& L

冰箱保存. 在冰盘上迅速取

出受损脊髓上下长
#8= Q4

&以损伤处为中心&分两部

分存放& 将上部脊髓组织生理盐水洗净后置于
#&N

多聚甲醛中固定&另一段先在液氮中冻存
%& W

&然后

放入
<D& L

冰箱保存.

!" &

观察项目及方法

!" &" !

大鼠体重记录 观察并记录大鼠的一般情

况&在术前
# P

早上
D

点统一对大鼠进行体重测量&

术后第
=

+

$

天相同时间段测量大鼠体重并记录&模

型组大鼠先协助排空膀胱后再测量体重.

!" &" #

大鼠行为学观察 假手术组大鼠术后活动

未受明显影响&脊髓损伤大鼠活动量明显减少&两组

大鼠均无死亡.采用
XXX

运动功能评分法!

B

"

&对大鼠

后肢运动功能进行评价& 评分范围为
&K!#

分&

&

分

时无可见后肢运动&

!

分以下只有
#K!

个关节的轻

微活动&根据关节活动度及躯干协调性确定得分&至

!&

分时可持续性掌面移动&步态协调&足趾持续抓

地&而躯干稳定性较差. 脊髓损伤后评分
Z!

分及假

手术组评分
[!"

分均提示造模失败. 根据大鼠夜晚

活动的习性&评分均在晚上
$

点进行&评分前先协助

大鼠排空膀胱&以免因膨大的膀胱而影响功能活动.

评分采用双人双盲的方式进行& 评分者对评分法则

熟悉且非本组成员&每只大鼠观察
% 4)*

&重复
!

次&

取平均值&分别在术前+术后
= P

和术后
$ P

进行评

分.

!" &" $

大鼠脊髓组织病理学观察 脊髓组织用生

理盐水洗净后置于
MN

的多聚甲醛中&

M L

过夜固

定&修整组织块&不同浓度乙醇脱水&石蜡包埋&连续

切片&切片厚
%K= !4

&每组取
%

张于
C" L

恒温箱内

烤片
M (

. 二甲苯脱蜡. 梯度酒精水化&流水冲洗&苏

W6.34 +*P W1)*+: Q0.P W+41:6 76/\66* 40P6: J.031 +*P W(+4 016.+/)0* J.031

&

)/ Q0*P3Q6W /0 6]1:+)* /(6 Q(+*J6W 0^ W4+::

40:6Q3:+. W37W/+*Q6W )* W6.34 +*P W1)*+: Q0.P /)WW36 +^/6. W1)*+: Q0.P )*_3.`

&

/()W 1.0a)P6W /(6 .6W6+.Q( 7+W)W ^0. /+.J6/6P .6b

W6+.Q( 0* /(6 .0:6 0^ 46/+70:)Q 4+.c6.W )* 1+/)6*/W \)/( +Q3/6 W1)*+: Q0.P )*_3.`8

'()*+,-. E1)*+: Q0.P )*_3.`

-

;3Q:6+. 4+J*6/)Q .6W0*+*Q6

-

@6/+70*04)QW

T(0*JJ30 d3 !(+*J V '()*+ , -./(01 2.+34+

&

!&>$

&

%&
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!
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>=!<>=D \\\8UJJWUU8Q04
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表
!

假手术组与模型组大鼠体重质量变化比较!!

!

!"

"

<

#

"#$%! &'()#*+,'- '. #/0*#10 $'23 (#++ 45#-10+ ,- *#6+ $06700- +5#(0 ')0*#6,'- 1*'8) #-2 ('209 1*'8)

!!

!

!"

"

<

$

注%

=交互效应的
#

值和
$

值

;0/6

%

=

>61.6?6*/? /(6 # +*@ $ A+:36? +.6 )*/6.+B/)0* 6CC6B/? 76/D66* /D0 <.031?

组别 鼠数&只$ 术后
# @

术后
E @

术后
$ @ #

值
$

值

假手术组
#& !&8FG&8E! !&8$G&8HI !&8IG&8H! &8IF% &8H%J

模型组
#& &8H&G&8E! #8!G&8H! !8#&G&8EF !F8$E &8&&&

%

值
K IF8#H JF8#$ I%8F! #LJ8#!%

=

$

值
K &8&&& &8&&& &8&&& $L&8&&#

=

表
:

假手术组与模型组大鼠
;;;

运动功能评分比较&!

!

&"

"分$

"#$%: &'()#*+,'- '. ;;; 1*#20 '. ('6'* .8-46,'- ,- *#6+ $06700- +5#(0 ')0*#6,'- 1*'8) #-2 ('209 1*'8)

&!

!

&"

"

?B0.6

$

注%

=交互效应的
#

值和
$

值

;0/6

%

=

>61.6?6*/? /(6 # +*@ $ A+:36? +.6 )*/6.+B/)0* 6CC6B/? 76/D66* /D0 <.031?

组别 鼠数&只$ 术前
# @

术后
E @

术后
$ @ #

值
$

值

假手术组
#& !&!8J&GF8J# !##8IGF8J& !!E8J&GJ8%J #E&8#! &8&&&

模型组
#& !&H8F&GI8#H !&$8%GE8$ !#$8H&GE8$E %#8FE &8&&&

%

值
K &8E&% #8E$& !8H%J #L##8%#F

=

$

值
K &8F!# &8#%H &8&!E $L&8&&&

=

木精液染色
E 4)*

" 流水稍洗去苏木精液
#M% ?

"

NO

盐酸乙醇
NM% ?

"流水过洗至返蓝"伊红复染"脱水"

中性树胶封片"于光镜下观察'

!% <% =

磁共振检测 !

N

$血清核磁共振检测 %取

H"" !:

血清样品" 加入磷酸盐缓冲液将
1P

值调至

$8H

(同时加入
"8% 4Q2RS

作为定标物"混合均匀后"

H T

"

#& &&& . U 4)*

离心
N& 4)*

"取上清
EE& !:

移入

E 44 ;Q>

管" 在
9+.)+* E&& QPV

谱仪上进行血清

的核磁共振检测' &

!

$ 大鼠脊髓组织的核磁共振检

测%取脊髓组织
!&& 4<

绞碎"匀浆"取
#&& !:

"放入

匀浆瓶中" 依次加入
H&& !:

甲醇和
#!E !:

去离子

水"用匀浆机于
& T

下匀浆
%& ?

"依次加入
H&& !:

氯

仿和
H&& !:

去离子水后"混匀器混匀
F& ?

"于冰上静

置分离
#& 4)*

' 将混合液移至
#8E 4:

的玻璃离心管

中"

H T

"

#& &&& . U 4)*

"离心
E 4)*

'取出上层清液"转

移入洁净的试剂管中"

KH& T

冰箱冷冻
% (

后" 置于

冻干机冷冻干燥
!H (

以除去甲醇) 水和氯仿溶剂'

实验时移入
E 44 ;Q>

管" 在
9+.)+* E&& QPV

谱仪

上进行脊髓组织的核磁共振检测"

#

P

核磁共振谱的

代谢产物赋值根据核磁共振数据库 *

#&

+和
PQWX

数

据库 &

(//1

%

U U DDD8(4@78B+ U

$'

!% >

统计学处理

样品的 #

P ;Q>

数据均由
Q6?/>6;0A+

软件&

98

I8#8! Q6?/.6:+7 >6?6+.B( R8Y8

$完成' 包括谱图信号去

噪)基线和相位校正"数据分段积分)行和列归一化

以及尺度标准化处理' 对血清和脊髓数据集分别进

行偏最小二乘判别式&

SYRWZ

$分析' 采用
RSRR NI8"

软件进行统计学处理"数据以均数
G

标准差&!

!

&"

$表

示"组内
%

个时间段的比较采用重复测量方差分析"

组间比较采用独立样本
%

检验' 以
$["8"E

为差异有

统计学意义'

:

结果

:% !

一般观察

模型组大鼠术后活动量)进食量明显减少"毛发

颜色失去光泽" 假手术组在术后第
!

天时饲料和水

的消耗量已恢复到术前水平" 两组大鼠不同时间点

的体重差异有统计学意义" 即存在时间效应' 术后

N

)

E @

两组大鼠的体重比较" 差异无统计学意义(术

后
$ @

假手术组的平均体重大于模型组' 分组因素

和时间因素间存在交互效应"见表
N

'

:% :

大鼠运动功能评分

假手术组因未损伤脊髓"后肢运动无障碍"术后

N

)

E

)

$ @

时间点的评分差异无统计学意义'模型组大

鼠双下肢呈迟缓性瘫痪"

XXX

运动评分较低" 从
N

)

E

)

$ @

时间点的评分可见后肢运动功能存在恢复趋

势"且各时间的差异有统计学意义' 术后
N

)

E

)

$ @

模

型组运动功能明显低于假手术组' 分组因素和时间

因素间存在交互效应"见表
!

'

:% ?

大鼠脊髓组织病理学

假手术组大鼠未损伤脊髓组织" 镜下可见脊髓

形态结构完整"神经细胞分布均匀"形态正常"胶质

细胞散在均匀'模型组损伤明显"损伤局部正常结构

NEH

" "
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丧失!神经细胞数目减少!存在较大空腔!胶质细胞

增生!局部炎性细胞细胞浸润" 见图
#

"

!" #

大鼠血清代谢轮廓比较

图
!

为大鼠血清代表性 #

< ;=>

谱!图
%+

得分

图可见两组血清有明显的分组差异!

>

!

?

和
@

!用来

描述模型质量!

>

!

?

定义为由模型解释的数据比例

及拟合优度!

@

!定义为由模型在数据预中的比例及

其预测性!血清模型的预测能力#

@

!

$为
"8AB!

!说明

两组间的代谢差异有统计学意义!

>

!

?

为
"8CB!

!说

明组间差异信息占数据集总方差比例比较高!图
%7

为图
%+

对应的得分图!两端的物质表示对分组贡献

较大的物质%

!" $

大鼠血液代谢物变化

模型组大鼠血液中极低密度脂蛋白 &

9DED

$'

低密度脂蛋白 &

DED

$' 谷氨酰胺 &

F:3/+4)*6

$ '柠檬

酸 &

G)/.+/6

$' 二甲基甘氨酸 &

E=H

$ '丙二酸 &

4+:I

0*+/6

$ '甜菜碱 &

76/+)*6

$ '丙三醇 &

F:JG6.0:

$等代谢

物质浓度与假手术组相比均有所降低!而肌酸 &

G.6I

+/)*6

$相对于假手术组有所升高!差异均具有统计学

意义!见表
%

"

!" %

大鼠脊髓组织代谢轮廓比较

图
K

为大鼠脊髓的典型 #

< ;=>

谱图!图
C+

得

图
&

各组大鼠脊髓组织病理切片图&

<LMN&&

$

&'"

假手术组脊髓组织结构和神经细胞正常
&("

模型组组织结构紊乱'炎性浸润

)*+"& O+/(0:0F)G+: P6G/)0*P 0Q P1)*+: G0.R /)PP36 )* 6+G( F.031

&

<LMN&&

$

&'" 2(6 P1)*+: G0.R /)PP36 P/.3G/3.6 +*R *6.S6 G6::P T6.6 *0.4+: )* P(+4 01I

6.+/)0* F.031 &(" 2(6 P1)*+: G0.R /)PP36 P/.3G/3.6 T+P 43PPJ T)/( )*Q:+44+/0.J )*Q):/.+/)0* )* 46R0: F.031

图
,

假手术组与模型组代谢轮廓比较
,'"

假手术组与模型组血清样本得分图
,("

血清样本载荷图
!

假手术组
"

模型组

)*+", '041+.)P0* 46/+70:)G 1.0Q):6 0Q P6.34 Q0. P(+4 016.+/)0* F.031 +*R 40R6: F.031 ,'" 2(6 PG0.6 Q)F3.6 0Q 46/+70:04)GP R+/+ Q0. P(+4 016.+/)0*

F.031 +*R 40R6: F.031 ,(" D0+R)*F G(+./ 0Q P6.34 P+41:6! T+P P(+4 016.+/)0* F.031 +*R" T+P 40R6: F.031

图
! UE

大鼠血清典型 N

< ;=>

谱图

)*+"! 2J1)G+:

N

< ;=> P16G/.+ 0Q P6.34 Q.04 UE .+/

!"

!#

$"

$%

NCC

" "
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表
!

模型组大鼠血液代谢物变化

"#$%! &'#()*+ ,- $.,,/ 0*1#$,.21*+ 2( 0,/*. )3,45

注!

!

表示浓度降低"

"

表示浓度升高"

!<&8&=

表示与假手术组比较

差异有统计学意义

;0/6

!

'041+.6> ?)/( /(6 @(+4 A.031

"

!)*>)B+/6> >6B.6+@6> B0*B6*/.+C

/)0*

"

")*>)B+/6> )*B.6+@6> B0*B6*/.+/)0*

"

!<"8"= .61.6@6*/@ + @/+/)@/)B+:C

:D @)A*)E)B+*/ 76?/?66* /?0 A.031@

图
6 FG

大鼠脊髓的典型 #

H ;IJ

谱图

72)% 6 2D1)B+:

#

H ;IJ @16B/.+ 0E @1)*+: B0.> /)@@36 E.04 FG .+/

化学位移
!

#

#

H ;IJ

$ 化学物质 变化趋势%

!<&8&=

&

#8!K

极低密度脂蛋白
!

#8%L

低密度脂蛋白
!

!8LK

谷氨酰胺
!

!8=L

"

!8K=

柠檬酸
!

!8M#

二甲基甘氨酸
!

%8&!

"

%8&M

肌酸
"

%8#!

丙二酸
!

%8!=

甜菜碱
!

%8%N

丙三醇
!

分图可见两组脊髓组织有明显的分组差异" 模型的

O

!和
J

!

P

分别高达
&8NL%

和
&8K##

"说明组间差异信

息占数据集总方差比例比较高" 图
=7

为图
=+

对应

的载荷图'

8% 9

大鼠脊髓代谢物变化

模型组大鼠脊髓代谢物中谷胱甘肽 #

A:3C

/+/()0*6

& (

%Q

羟基丁酸 #

%Q-HQ73/D.+/6

&(

;Q

乙酰天

冬氨酸 #

;RR

&(天冬酰胺 #

+@1+.+A)*6

&(抗坏血酸

#

+@B0.7+/6

&(三磷酸腺苷#

R2S

&等代谢物浓度较假手

术组有所下降 " 而甜菜碱 #

76/+)*6

&( 磷酸胆碱

#

TS'

&(谷氨酸#

A:3/+4+/6

&(乙醇胺 #

6/(+*0:+4)*6

&(

天冬氨酸 #

+@1+./+/6

&(牛磺酸 #

/+3.)*6

&(腺苷
U

肌苷

#

+>6*0@)*6 U )*0@)*6

&(次黄嘌呤 #

(D10V+*/()*6

&等物

质浓度较假手术组有所升高"见表
L

'

!

讨论

!% :

脊髓损伤后与能量相关的代谢物变化

脊髓损伤组大鼠血清中极低密度脂蛋白( 低密

度脂蛋白(丙二醇和丙三醇浓度降低"说明模型组大

鼠发生了脂类代谢的紊乱" 导致血脂的降低和血脂

清除率的增加)

##Q#!

*

' 二甲基甘氨酸浓度降低"提示模

型组大鼠氨基酸分解代谢水平低下" 蛋白质合成不

足'柠檬酸和肌酸同样都是能量代谢的中间产物"脊

髓损伤后由于组织缺血缺氧"三羧酸循环被抑制"有

氧代谢和无氧酵解紊乱失衡"出现糖代谢紊乱"机体

能量失衡" 损伤组织可能是通过增加无氧酵解和肌

酸代谢来维持自身的能量" 提示在脊髓损伤发生后

必须注意纠正机体的能量代谢'

!% 8

脊髓损伤后与微环境相关的代谢物变化

抗坏血酸是体内抗氧化系统中的重要组成部

分"它能够使脂质过氧化物的含量降低"清除脊髓损

伤释放的自由基"阻断脂质过氧化反应'谷胱甘肽是

图
;

假手术组与模型组脊髓样本代谢轮廓比较
;#%

假手术组与模型组脊髓样本得分图
;$%

脊髓样本载荷图
#

假手术组
$

模型组

72)%; '041+.)@0* 0E 46/+70:)B 1.0E):6 0E @1)*+: B0.> @+41:6 76/?66* @(+4 016.+/)0* A.031 +*> 40>6: A.031 ;#% 2(6 @B0.6 E)A3.6 0E 46/+70:04)B@ >+/+

E0. @(+4 016.+/)0* A.031 +*> 40>6: 40>6: ;$% W0+>)*A B(+./ 0E @1)*+: B0.> @+41:6% ?+@ @(+4 016.+/)0* A.031 +*>& ?+@ 40>6: A.031

!"

!#

#=K

" "
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表
!

脊髓损伤组大鼠脊髓代谢物变化

"#$%! &'#()*+ ,- +./(#0 1,23 4*5#$,0/5*+ /( 4,3*0 )2,6.

注!

!

表示浓度降低"

"

表示浓度升高"

!<&8&=

表示与假手术组比较

差异有统计学意义

;0/6

!

'041+.6> ?)/( @(+4 016.+/)0* A.031

"

!)*>)B+/6> >6B.6+@6> B0*B6

*/.+/)0*

"

")*>)B+/6> )*B.6+@6> B0*B6*/.+/)0*

"

!<"8"= .61.6@6*/@ + @/+/)@/)

B+::C @)A*)D)B+*/ 76/?66* /?0 A.031@

化学位移
!

#

E

F ;GH

$ 化学物质 变化趋势%

!<&8&=

&

!8EIE

"

!8E$J

谷胱甘肽
!

!8%E!

"

!8!II %K

羟基丁酸
!

!8$"=

"

!8L$J ;K

乙酰天冬氨酸
!

%8""E

天冬酰胺
!

%8!$$

甜菜碱
"

%8L$$

"

%8!%J

磷酸胆碱
"

%8$IL

"

%8$M=

谷氨酸
"

%8M!L

乙醇胺
"

%8I"$

"

%8I""

天冬氨酸
"

J8"=J

抗坏血酸
!

J8!M"

"

%8JE!

牛磺酸
"

J8J=E

"

J8!ML

腺苷
N

肌苷
"

J8L!M

三磷酸腺苷
!

M8!J"

次黄嘌呤
"

真核细胞内的主要还原剂" 细胞内氧自由基的清除

通常伴随着谷胱甘肽的减少' 牛磺酸最主要的生理

作用是抗氧化损伤作用 (

E%

)

"牛磺酸中的氨基能与氧

化剂结合"从而阻止了氧化作用的发生'它们与体内

的其他抗氧化性物质一起构成了生物体内小分子抗

氧化体系"清除自由基对膜类脂质*蛋白质的损伤"

促进脊髓损伤的修复'

7% 7

脊髓损伤后与细胞凋亡相关的代谢物变化

甜菜碱有调节组织渗透压的作用 (

EJ

)

"脊髓损伤

后组织渗透压的改变会使机体内环境发生显著变

化"甜菜碱是胆碱在机体不可逆的氧化代谢产物(

E=

)

"

胆碱是鞘磷脂的重要组成部分" 对细胞膜的完整性

发挥着重要作用" 胆碱浓度的变化说明细胞完整性

被破坏"提示脊髓损伤后细胞发生了损伤"细胞出现

凋亡' 脊髓代谢物中的乙醇胺和磷酸胆碱也参与磷

脂代谢过程 (

ELKE$

)

"对于维持线粒体及细胞功能有着

重要作用"能提示脊髓损伤后细胞的损伤情况'

7% !

脊髓损伤后与神经修复相关的代谢物变化

谷氨酰胺是重要的神经递质" 对于维持神经系

统功能具有重要作用'谷氨酰胺是抗氧化分子
K

谷胱

甘肽的前体"并且在维持机体酸碱平衡*调节机体免

疫机能以及物质和能量代谢等方面发挥作用' 天冬

氨酸和谷氨酸都是重要的神经递质" 对于维持神经

系统功能具有重要作用' 而天冬氨酸和谷氨酸属于

兴奋性氨基酸类神经递质" 其浓度过高会对神经系

统产生兴奋性毒性作用"加重神经元的死亡(

EM

)

'

;K

乙酰天冬氨酸%

;OO

&被看作是神经元及其

功能完整性的标志 (

EI

)

"在神经元损伤或能量代谢失

调的疾病中可见
;OO

含量减少"其含量会随着神经

症状的变化发生相应的改变(

!"

)

'

%K

羟基丁酸可诱导

神经干细胞向神经元方向分化" 能够为神经胶质细

胞提供能量" 并且能够不同程度的抑制神经胶质细

胞的凋亡(

!EK!!

)

'

腺苷是中枢神经中的内源性保护因子"

O2P

脱

磷酸作用是腺苷形成的主要途径之一" 腺苷能够减

轻血管损伤和抑制兴奋性神经递质的释放(

!%

)

' 脊髓

损伤后
O2P

生成减少"腺苷的合成受到限制"腺苷

通过腺苷脱氨酶代谢为肌苷" 肌苷进一步代谢为次

黄嘌呤' 本实验研究发现脊髓损伤后
O2P

减少"腺

苷
N

肌苷浓度明显升高"可能是中枢神经系统自我保

护的表现'

综上" 本实验通过代谢组学的方法对脊髓损伤

大鼠进行了初步研究" 例证了代谢组学方法用于研

究脊髓损伤的可行性" 本文鉴定出的差异性代谢物

质涉及到了细胞凋亡*能量代谢和神经修复等方面"

与脊髓损伤的继发性损害密切相关" 下一步针对现

已明确的特异性的代谢标志物" 本课题组将进一步

研究在电针治疗下相关关键节点蛋白的表达状况'

与传统实验单指标方法相比"代谢组学能够全面*整

体分析脊髓损伤所导致的机体改变" 能系统地反应

各项生理变化" 其应用于脊髓损伤的研究能够在脊

髓损伤生理变化的研究与治疗手段的评估中起到更

大的作用'
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