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基于代谢组学考察京尼平苷对慢性酒精中毒大鼠的
神经保护作用

郭雄健，卢盛文，闫广利，王喜军*

（黑龙江中医药大学 国家中医方证代谢组学研究中心，哈尔滨 150040）

［摘要］ 目的：利用代谢组学技术发现慢性酒精中毒相关的生物标志物，并以标记物为参数评价京尼平苷的神经保护作

用，为慢性酒精中毒的诊断和治疗提供参考。方法：采用 50% 乙醇按 8 mL·kg-1连续灌胃 14 d，再递增为 12 mL·kg-1连续灌胃

21 d 建立慢性酒精中毒大鼠模型；同时，通过连续灌胃给予京尼平苷（15 mg·kg-1）35 d 进行干预治疗。采集大鼠脑及肝组织进

行组织病理形态学及生化指标检测。收集尿液并采用超高效液相色谱 -四级杆 -飞行时间 -串联质谱法（UPLC-Q-TOF-MS）进
行代谢组学分析，色谱条件为 ACQUITY UPLC™ HSS T3 色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm），流动相 0.1% 甲酸乙腈溶液（A）-

0.1% 甲酸水溶液（B）梯度洗脱（0~2.5 min，1%~11%A；2.5~4.5 min，11%~21%A；4.5~7.0 min，21%~40%A；7.0~8.5 min，40%~

99%A；8.5~10.5 min，99%A；10.5~10.6 min，99%~1%A；10.6~13.0 min，1%A），流速 0.4 mL·min-1；质谱条件为电喷雾离子源

（ESI），正、负离子模式，扫描范围 m/z 50~1 200。所得数据利用 Progenesis QI 2.0 及 MassLynx 4.1 软件进行分析，通过元素组成

及二级碎片与人类代谢组数据库（HMDB）进行匹配来鉴定生物标记物。结果：病理结果显示，在模型复制第 35 天，与模型组

比较，京尼平苷组的脑组织皮层神经元所呈现的排列紊乱、细胞核固缩和深染、细胞膜边界模糊的坏死状态得到明显改善。生

化指标结果显示，京尼平苷能提高谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和超氧化物歧化酶（SOD）的活性，降低乙酰胆碱酯酶

（AChE）活性，降低 β-内啡肽（β-EP）和丙二醛（MDA）的水平。代谢组学结果显示，在模型组大鼠尿液中共鉴定 48 个慢性酒精

中毒生物标志物，涉及色氨酸代谢、嘧啶代谢、苯丙氨酸代谢、戊糖和葡萄糖醛酸的相互转换、抗坏血酸和醛酸代谢、甾体激素

生物合成、嘌呤代谢 7 个代谢途径，其中主要为色氨酸代谢的 5-羟色胺途径。结论：慢性酒精中毒神经损伤相关的生物标志物

主要源于 5-羟色胺代谢途径。京尼平苷能够对该途径进行调节，从而改善脑内氧化应激状态发挥神经保护作用。
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Investigation of Neuroprotective Effect of Geniposide on Chronic Alcoholism Rats
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［［Abstract］］ Objective：： Metabolomics was used to identify biomarkers of chronic alcoholism，and to

evaluate the neuroprotective effect of geniposide，providing reference for the diagnosis and treatment of chronic

alcoholism. Method：：The rat model of chronic alcoholism was established by intragastric administration of 50%

ethanol with 8 mL·kg-1 for 14 days，and then increased to 12 mL·kg-1 for 21 days. Meanwhile，the intervention
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was performed by continuous gavage of geniposide（15 mg·kg-1）for 35 days. At the end of the experiment，the

biochemical indexes and histopathological morphology of liver and brain tissues of rats were detected. Ultra

performance liquid chromatography-quadrupole-time-of-flight tandem mass spectrometry（UPLC-Q-TOF-MS）
was used for urine metabonomics. The chromatographic conditions was as follows：ACQUITY UPLC™ HSS T3

column（2.1 mm×100 mm，1.8 μm），mobile phase of 0.1% formic acid acetonitrile solution（A）-0.1% formic

acid aqueous solution（B）for gradient elution（0-2.5 min，1%-11%A；2.5-4.5 min，11%-21%A；4.5-7.0 min，

21%-40%A；7.0-8.5 min，40%-99%A；8.5-10.5 min，99%A；10.5-10.6 min，99%-1%A；10.6-13.0 min，

1%A），the flow rate of 0.4 mL·min-1. The conditions of mass spectrometry were electrospray ionization（ESI），
positive and negative ion modes，scanning range of m/z 50-1 200. Progenesis QI 2.0 and MassLynx 4.1 were

used for data analysis， and biomarkers were identified by matching element composition and secondary

fragments with Human Metabolome Database（HMDB）. Result：： The pathological results showed that on the

35th day of model replication，compared with the model group，the cortical neurons in the geniposide group

showed a significantly improved state of disorder，nuclear pyknosis，hyperchromatism and cell membrane

boundary blurred necrosis. The biochemical results showed that geniposide could significantly increase the

activities of glutathione peroxidase（GSH-Px）and superoxide dismutase（SOD），decrease the activity of

acetylcholinesterase（AChE），decrease the levels of β -endorphin（β -EP）and malondialdehyde（MDA）. A total

of 48 biomarkers of chronic alcoholism were identified by metabonomics，involving seven metabolic pathways

of tryptophan metabolism，phenylalanine metabolism，pentose and glucuronate interconversions，pyrimidine

metabolism，ascorbate and aldarate metabolism，steroid hormone biosynthesis and purine metabolism. The main

pathway is 5-hydroxytryptamine pathway of tryptophan metabolism. Conclusion：： Biomarkers related to nerve

injury in chronic alcoholism are mainly derived from the 5-hydroxytryptamine metabolic pathway. Geniposide

can regulate this pathway so as to improve oxidative stress in the brain and play a neuroprotective role.

［［Keywords］］ geniposide；chronic alcoholism；metabolomics；ultra performance liquid chromatography-

quadrupole-time-of-flight tandem mass spectrometry （UPLC-Q-TOF-MS）； neuroprotection； tryptophan

metabolism；oxidative stress

区域性调查显示，我国普通成年饮酒年饮酒率

超 过 59.0%，其 中 30~50 岁 年 龄 的 饮 酒 率 高 达

68.0%~70.3%［1］。饮酒所造成的急性酒精中毒及成

瘾性已经引起了社会的重视，相应机构、法规和医

疗处置已较为成熟，但长期饮酒所导致的慢性酒精

中毒因潜伏期长且病情隐匿而常常被人忽略。据

报道，乙醇及其代谢产物能够通过血脑屏障直接作

用于神经系统，长期刺激则会引起氧化应激反应导

致神经性损伤［2-3］，表现为脑电图明显改变［4］、记忆

受损［5］、注意力不集中、运动不协调等［6］。更有甚者

造成脑神经元结构被破坏，导致神经系统退行性改

变［7-8］。由于该改变具有不可逆性，一旦出现临床症

状则表明神经系统已受到永久性损伤。然而，目前

临床缺乏相关防治方法，患者本身也病感不强，容

易错过最佳治疗机会。因此，急需慢性酒精中毒的

诊疗方法来控制疾病进程，防止神经系统发生退行

性改变。

代谢组学能在未产生临床表现时发现病理条

件下的异常代谢产物，使得诊断窗口前移，适用于

慢性疾病的预防［9-10］。京尼平苷是栀子的有效成

分［11］，具有抗肿瘤、保护神经、抗抑郁等活性［12-15］，其

中神经保护作用是其主要活性之一。据报道，京尼

平苷可抵抗 β-淀粉样蛋白（Aβ）的神经毒性［16］，通过

激活胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）受体促进 PC12 神

经细胞分化［17］，同时导致血红素氧化酶-1（HO-1）表
达增加而降低 PC12 神经细胞的氧化应激损伤［18］，

也可通过线粒体途径抑制二氯化钴诱导的 PC12 神

经细胞凋亡而发挥神经保护作用［19］，但该成分对乙

醇的神经毒性具有药效作用与否的相关研究尚属

空白。本课题组前期研究发现，京尼平苷是茵陈蒿

汤抗酒精性肝损伤的体内有效成分之一［20］。在采

用代谢组学研究京尼平苷抗酒精性肝损伤作用时

发现，其对乙醇引起的苯丙氨酸和色氨酸代谢异常

具有调节作用［21-22］，而这 2 种代谢途径都与神经系

统直接相关［23-24］，故推测京尼平苷可能在茵陈蒿汤

抗急性酒精中毒的过程中发挥了神经保护作用。
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基于此，本实验拟通过复制慢性酒精中毒大鼠模

型，采用代谢组学方法分析慢性酒精中毒导致神经

损伤的生物标志物；在复制模型的同时进行京尼平

苷干预，考察京尼平苷对神经损伤生物标志物的影

响，探索其作用机制，以期为慢性酒精中毒的诊断

和治疗提供参考。

1 材料

ACQUITY ™ UPLC 型 超 高 效 液 相 色 谱 仪 和

SYNAPT ™ G2-Si 型 高 分 辨 质 谱 分 析 系 统（美 国

Waters 公 司），ST-16R 型 高 速 低 温 离 心 机（德 国

Thermo Fisher Scientific 公司），UNIQUE-R20 型多

功能超纯水处理系统（厦门锐思捷水纯化技术有限

公司），JE1002 型电子分析天秤（上海浦春计量仪器

有限公司），CKX31SF 型高清数码显微镜［奥林巴斯

（中国）有限公司］。京尼平苷对照品（四川省维克

奇生物科技有限公司，批号 wkq20011502，纯度 ≥
98%），盐酸纳洛酮注射液（贵州景峰注射剂有限公

司，批号 20190902），丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）、乙酰胆碱酯酶（AChE）、β-内啡肽

（β-EP）、超氧化物歧化酶（SOD）酶联免疫吸附测定

法（ELISA）试剂盒（南京建成生物科技有限公司，批

号 分 别 为 20200925、 20201009、 20200922、

20201005、20201007），苏木素（美国 Sigma 公司，批

号 518-28-3），伊红（北京索莱宝科技有限公司，批号

16086-94-8），水为屈臣氏蒸馏水，乙腈、甲醇为质谱

纯，其他试剂均为分析纯。

清洁级 8 周龄雄性 Wistar 大鼠，体质量（200±

20）g，由辽宁长生生物技术股份有限公司提供，合

格证号 SCXK（辽）2020-0001，室温（22±2）℃，相对

湿度 40%~60%，12 h/12 h 昼夜循环，自由活动摄食

和饮水，实验动物适应性饲养 7 d 后进行实验。本

文涉及的动物实验经黑龙江中医药大学动物伦理

委员会批准，批准号 2019121101。

2 方法

2.1 给药样品的配置 取京尼平苷对照品适量，精

密称定，置于研钵中，加少量甲醇研磨至溶解，逐次

加入 0.3% 羧甲基纤维素钠溶液并不断研磨，配成

1.5 g·L-1京尼平苷灌胃溶液。取盐酸纳洛酮注射液

加适量注射用水稀释配成 0.008 g·L-1 纳洛酮溶液，

临用前配制。

2.2 动物给药 将大鼠随机分成空白组、模型组、

京尼平苷组和纳洛酮组，每组 8 只。模型组、京尼平

苷组和纳洛酮组在每天上午 8 点按 8 mL·kg-1 灌胃

给予 50% 乙醇，持续 14 d，第 15 天 50% 乙醇剂量递

增至 12 mL·kg-1，再连续灌胃 21 d，复制慢性酒精中

毒模型［25］；京尼平苷组大鼠在模型复制的同时每天

下午 14：00 按 15 mg·kg-1灌胃给予大鼠京尼平苷灌

胃溶液；纳洛酮组大鼠在模型复制的同时于每天下

午 14：00 按 0.08 mg·kg-1腹腔注射纳洛酮溶液；空白

组按相同方法给予等量生理盐水。

2.3 组织样本采集及处理 于模型复制第 35 天依

次采集各组大鼠脑、肝组织样本，采集方法为腹腔

注射 3% 戊巴比妥钠（剂量 2 mL·kg-1）麻醉大鼠，剖

开麻醉大鼠的胸腔并暴露心脏，用止血钳夹住肝门

静脉后，用 50 mL 磨顿针头的注射器从左心室下方

刺入主动脉，1 min 内将生理盐水 250 mL 推入其中。

灌流后在冰台上取出脑、肝组织，其中左侧脑组织

留作组织形态学观察，右侧脑组织用生理盐水制成

10% 组织匀浆于-80 ℃保存备用。

2.4 脑组织生化指标检测 取室温解冻后的脑组

织样品，按 MDA、GSH-Px、AChE、β -EP、SOD 试剂

盒说明书操作，分别测定其在各组大鼠脑组织中的

含量。

2.5 肝脏及脑组织病理学形态检测 脑、肝组织病

理切片通过苏木素 -伊红（HE）染色观察结构形态。

组织石蜡切片于 60 ℃恒温箱烘烤 20 min 进行脱蜡

和水化。然后将切片放入苏木素中染色 5 min，经含

0.5% 盐酸的 70% 乙醇分色液分化 10 s。用水冲洗，

将切片放入伊红溶液中染色 1 min。经梯度乙醇脱

水后再用二甲苯透明充分，进行树脂封片。高清数

码显微镜拍照分析。

2.6 尿液代谢组学分析

2.6.1 尿液样本采集与处理 在模型复制第 35 天

将各组大鼠放置于代谢笼中，于次日早晨 8 点收集

尿液，将尿液离心 15 min（13 000 r·min-1，4 ℃，离心

半径 10 cm，下同），取上层清液于-80 ℃保存备用。

分析前将尿液样本置于室温下进行解冻，使用移液

枪吸取尿液样本 200 μL 于 1.5 mL 离心管中，加入纯

水 800 μL，涡旋 60 s，超声震荡 60 s，离心 15 min，收

集上清液过 0.22 μm 微孔滤膜，供超高效液相色谱 -

四级杆 -飞行时间 -串联质谱法（UPLC-Q-TOF-MS）
分析。

2.6.2 色谱条件 ACQUITY UPLC™ HSS T3 色谱

柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm），流动相选择 0.1% 甲

酸乙腈溶液（A）-0.1% 甲酸水溶液（B）梯度洗脱（0~

2.5 min，1%~11%A；2.5~4.5 min，11%~21%A；4.5~

7.0 min，21%~40%A；7.0~8.5 min，40%~99%A；8.5~

10.5 min，99%A；10.5~10.6 min，99%~1%A；10.6~
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13.0 min，1%A），柱温 40 ℃，进样室温度 4 ℃，流速

0.4 mL·min-1，进样量 2 μL。

2.6.3 质谱条件 采用电喷雾离子源（ESI），正、负

离子检测模式，脱溶剂气流量 796 L·h-1，脱溶剂气温

度 400 ℃，锥孔反吹气流量 50 L·h-1，离子源温度

110 ℃，锥孔电压 40 V，毛细管电压 2.5 kV，扫描范

围 m/z 50~1 200。

2.6.4 数据处理 尿液代谢数据采用 MassLynx 4.1

分别在正、负离子模式下采集，所得总离子流图经

提取转化为基峰离子流图（BPI），导入 Progenesis QI

（非线性动力学，2.0版）进行峰提取和归一化。数据

预处理后自动生成 1 个临时文件，该文件包含了所

有生物信息。然后将所有代谢数据导入 EZinfo 2.0

进行多变量数据分析，包括主成分分析（PCA）和正

交偏最小二乘法-判别分析（OPLS-DA）。
2.7 统计学方法 采用 SPSS 23.0 分析实验数据，

符合正态分布则数据以 x̄± s 表示，多组间比较采用

单因素方差分析，P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对大鼠脑组织生化指标的影响 与空白组比

较 ，模 型 组 大 鼠 脑 组 织 中 的 β -EP、MDA 含 量 和

AChE 活性显著升高（P<0.01），SOD、GSH-Px 活性

则明显降低（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，京尼

平苷组中的 β-EP、MDA 含量和 AChE 活性明显降低

（P<0.05，P<0.01），GSH-Px、SOD 活性明显增强（P<

0.05），各指标回调趋势趋向于空白组。见表 1。

3.2 对大鼠肝脏及脑组织病理学的影响 由 HE 染

色结果可知，空白组大鼠的肝组织细胞排列整齐且

结构完整。模型组大鼠的肝组织具有轻微的细胞

索紊乱、肝血窦扩张。京尼平苷组大鼠的肝组织也

出现一定细胞索紊乱，但相对于模型组肝血窦扩张

情况有所减少，与纳洛酮组结果相似，见图 1。各组

大鼠大脑皮层 HE 染色结果见图 2，空白组大鼠皮层

神经元细胞排列层次比较清晰，未见明显异常，而

模型组大鼠皮层神经元排列紊乱，细胞核固缩深

染，尼氏体溶解细胞膜边界模糊；京尼平苷组大鼠

皮层神经元排列整齐，与模型组相比视野内神经元

坏死数量明显减少。各组大鼠脑组织海马区 HE 染

色结果见图 3，空白组海马区神经元细胞形态正常，

排列整齐。模型组及京尼平苷组细胞形态未见明

显异常。

3.3 基于代谢组学分析慢性酒精中毒大鼠的生物

标记物及京尼平苷的干预作用

3.3.1 尿液的 UPLC-Q-TOF-MS 分析 将各组大鼠

尿液按 2.6.1 项下方法进行处理，并根据上述检测条

件进行数据采集，得总离子流数据，通过降噪和选

择离子提取得到含有各组大鼠尿液代谢产物离子

信息的 BPI，见增强出版附加材料，将各组大鼠尿液

BPI 导入 Progenesis QI 进行峰提取和归一化，得到

20 116个归一化离子。

3.3.2 代谢组学数据的 OPLS-DA 与 PCA 将各组

大鼠尿液代谢数据导入 Progenesis QI进行数据归一

化处理。为找到慢性酒精中毒生物标志物，将正、

负离子模式下空白组与模型组大鼠的归一化数据

表 1 京尼平苷干预慢性酒精中毒大鼠脑组织生化指标的检测（x̄± s，n=8）

Table 1 Detection of biochemical indexes in brain of chronic alcoholism rats treated with geniposide（x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

京尼平苷组

纳洛酮组

β-EP/ng·L-1

496.62±10.88

512.12±8.632）

498.95±6.924）

500.20±13.88

GSH-Px/μg·L-1

53.48±8.63

43.16±7.311）

49.39±3.073）

14.53±5.704）

SOD/U·mg-1

234.08±43.39

175.79±16.312）

205.59±26.403）

185.85±17.80

AChE/U·mg-1

0.32±0.06

0.42±0.042）

0.37±0.034）

0.40±0.06

MDA/nmol·mg-1

13.67±1.30

17.67±1.682）

15.49±2.173）

15.57±1.313）

注：SOD、AChE、MDA 含量以蛋白量计算；与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2和图 4同）

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 京尼平苷组；D. 纳洛酮组（图 2 和

图 3同）
图 1 京 尼 平 苷干 预 慢 性 酒 精 中毒 大 鼠 肝 组 织 的病 理 观 察

（HE，×200）
Fig. 1 Pathological observation of liver tissue of rats with

chronic alcoholism after intervention of geniposide（HE，×200）
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进行组间 OPLS-DA，得分图详见增强出版附加材

料。两组尿液代谢离子分布的 S-plot图见增强出版

附加材料。图中大部分离子对称分布于 Y 轴，为组

间无差别离子，而分布于第一、第三象限且远离 Y 轴

的离子，为组间差异贡献较大的离子（Di），将这些

离子作为慢性酒精中毒生物标志物的筛选范围。

以 Di为评价标准，评价京尼平苷的回调能力。即将

Di 范围返回各组，将各组 Di 强度差异作为评价标

准，进行 PCA 处理，得分图见增强出版附加材料。

结果发现在正、负离子模式下模型组与空白组距离

最远，说明 Di在两组之间的强度差异最大。而京尼

平苷组在模型组与空白组的矢量空间之间，说明模

型在连续给予京尼平苷后导致其 Di 集合从原来的

模型位置向空白组的 Di集合移动，从代谢组学层面

反映了京尼平苷对慢性酒精中毒所引起的机体代

谢差异的回调作用。

3.3.3 预防慢性酒精中毒生物标记物的表征 为

发现慢性酒精中毒的生物标记物，对 Di范围内离子

进行变量投影重要性（VIP）值排序，以 VIP 值>1 的

离子作为候选。利用 Progenesis QI将候选离子的精

确质量数进行元素组成拟合，并与人类代谢组数据

库（HMDB）进行匹配。将匹配结果进行二级碎片

裂解规律的验证［26-27］。最终，在尿液样本中共鉴定

出 48 个生物标记物，其中正离子模式下 25 个、负离

子模式下 23 个，各组大鼠尿液生物标记物的含量用

相对丰度表示，见表 2。二级离子碎片信息见增强

出版附加材料。

3.3.4 代谢通路分析 通过对代谢通路进行拓扑

分析可以得到各代谢通路的通路影响值（pathway

impact）和-lgP。其中 pathway impact通过节点气泡

半径大小表示，半径越大，该值越大。颜色越深表

明参与此代谢通路的标记物越多，在整体代谢轮廓

中占比越大。结果发现慢性酒精中毒可引起色氨

酸代谢、嘧啶代谢、苯丙氨酸代谢、戊糖和葡萄糖醛

酸的相互转换、甾体激素生物合成、抗坏血酸和醛

酸代谢、嘌呤代谢 7 条途径的代谢异常，其中色氨酸

代谢及苯丙氨酸代谢为慢性酒精中毒的主要异常

代谢途径。提示京尼平苷可以对色氨酸代谢、苯丙

氨酸代谢及嘧啶代谢相关通路产生调节作用。其

中，京尼平苷能够对色氨酸代谢异常的 11 个标记物

中的 8 个产生调节作用，尤其是源于 5-羟色胺途径

的 5 个代谢异常中的 3 个，包括 5-甲氧色胺、5-羟基

吲哚乙醛和 5-羟基吲哚乙酰甘氨酸，是京尼平苷抗

慢性酒精中毒调节的主要代谢途径。见图 4和图 5。

4 讨论

本文研究发现，在连续给予大鼠 50% 乙醇 35 d

后，肝脏组织仅发现轻微的病理改变，但皮层神经

元出现了明显坏死现象。说明相较于对肝脏的影

响，乙醇的连续刺激对于神经系统的影响更为严

重。临床研究也证实乙醇滥用者经长期刺激会导

致皮层折叠，发生异常改变，进而导致认知功能下

降和精神类疾病［28］。其产生的原因可能与乙醇及

其代谢产物透过血脑屏障引起中枢神经系统的慢

性氧化应激相关。同时，本文研究还发现模型大鼠

脑内的氧化应激状态，如脂质过氧化产物 MDA 水

平升高、抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px活性下降、参与抑

制自由基的神经介质 β-EP 水平升高，这些与相关研

究的结果一致［29-32］。此外，AChE 具有促进神经再生

图 3 京尼平苷干预慢性酒精中毒大鼠大脑海马区的病理观察

（HE，×200）
Fig. 3 Pathological observation of cerebral hippocampus of rats

with chronic alcoholism after intervention of geniposide

（HE，×200）

图 2 京尼平苷干预慢性酒精中毒大鼠大脑皮层的病理观察

（HE，×200）
Fig. 2 Pathological observation of cerebral cortex of rats with

chronic alcoholism after intervention of geniposide（HE，×200）
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表 2 慢性酒精中毒大鼠尿液生物标记物的相对丰度（x̄± s，n=8）

Table 2 Relative abundance of biomarkers in urine of chronic alcoholism rats（x̄± s，n=8）

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

生物标记物

N-acetylglucosamine 6-sulfate

胸腺嘧啶

2-硫酸抗坏血酸

D-葡萄糖醛酸-6，3-丙酮

L-乙酰基-L-羟脯氨酸

尿苷

异白氨酰-羟脯氨酸

吡啶甲酸

胞嘧啶

尿酸

多巴胺葡萄糖醛酸苷

3-甲基胞嘧啶

乙基葡萄糖醛酸苷

3-脱氢奎尼酸

二酚葡萄糖醛酸苷

硫酸邻苯二酚

3-吲哚乙腈

苯乙醛

formyl-5-hydroxykynurenamine

2-羟基-4-甲基苯甲醛

3-（3-羟基苯基）丙-2-烯酸

5-磺基水杨酸

酪醇 4-硫酸酯

黄尿酸

5-羟基吲哚乙酰甘氨酸

二苯二硫醚

对乙酰氨基酚硫酸酯

O-甲氧基儿茶酚-O-硫酸酯

吲哚酚

2，8-二羟基喹啉-β-D-葡萄糖醛酸苷

2-吲哚羧酸

2-苯基乙酰胺

3-琥珀酰吡啶

3-甲基二氧吲哚

6-羟基-5-甲氧基吲哚葡萄糖醛酸苷

2，6-二羟基苯甲酸

5-甲氧色胺

N-甲基色胺

3-醛基吲哚

5-phenyl-1，3-oxazinane-2，4-dione

3-（3-羟基苯基）丙酸

5-甲氧基吲哚乙酸酯

吲哚丙烯酰甘氨酸

氨基吲哚丙醇

2-苯乙醇葡萄糖醛酸

4-乙基苯基硫酸酯

5-羟基吲哚乙醛

11β-羟孕酮

分子式

C8H15NO9S

C5H6N2O2

C6H8O9S

C6H8O6

C7H12N2O4

C9H12N2O6

C11H20N2O4

C6H5NO2

C4H5N3O

C5H4N4O3

C14H19NO8

C5H7N3O

C8H14O7

C7H10O6

C12H14O8

C6H6O5S

C10H8N2

C8H8O

C10H12N2O3

C8H8O2

C9H8O3

C7H6O6S

C8H10O5S

C10H7NO4

C12H12N2O4

C12H10S2

C8H9NO5S

C7H8O5S

C8H7NO

C15H15NO8

C9H7NO2

C8H9NO

C9H9NO3

C9H9NO2

C15H17NO8

C7H6O4

C11H14N2O

C11H14N2

C9H7NO

C10H9NO3

C9H10O3

C11H11NO3

C13H12N2O3

C10H11NO

C14H18O7

C8H10O4S

C10H9NO2

C21H30O3

空白组（×104）
25.39±4.00

48.69±9.73

299.46±53.64

72.04±11.83

18.98±5.75

44.60±6.85

35.83±2.00

9.85±1.09

7.79±2.22

252.44±41.75

13.30±6.20

12.26±3.51

2.23±0.68

19.96±5.43

24.03±5.11

38.69±8.92

4.79±0.17

1.13±0.14

3.22±0.27

13.39±2.80

33.76±7.56

32.30±9.73

7.02±1.43

12.91±1.80

1.74±0.28

16.63±2.58

19.30±5.22

41.21±10.52

12.55±1.07

24.58±9.80

82.01±20.90

114.99±17.05

25.83±3.57

131.78±35.36

281.86±64.58

39.70±6.89

16.94±2.84

14.75±1.45

15.67±7.50

8.19±3.35

1.56±0.17

5.56±1.33

35.34±6.69

5.18±1.12

269.74±45.84

447.42±136.16

9.82±1.09

12.33±10.66

模型组（×104）
35.22±11.921）

31.48±7.292）

529.03±107.272）

122.94±24.772）

38.23±8.902）

57.01±4.882）

42.33±7.231）

12.07±1.471）

13.63±2.052）

345.08±101.081）

23.91±3.682）

29.93±3.842）

16.69±9.042）

55.31±10.222）

34.40±7.072）

64.64±9.942）

5.40±0.571）

1.36±0.112）

3.80±0.142）

7.85±0.692）

18.15±2.052）

41.91±3.721）

23.04±15.921）

20.18±4.302）

1.42±0.071）

27.17±6.092）

27.44±7.041）

56.59±11.221）

9.61±2.711）

38.76±8.701）

118.80±11.552）

132.79±8.341）

31.38±2.952）

217.13±54.912）

387.33±78.891）

50.08±7.541）

13.78±1.791）

17.51±1.342）

4.95±1.452）

2.88±0.692）

1.29±0.152）

3.82±1.431）

17.32±3.222）

3.90±0.671）

355.16±34.392）

752.57±135.342）

15.70±6.601）

1.06±0.591）

京尼平苷组（×104）
35.46±10.92

26.73±3.20

494.70±128.26

113.96±30.59

34.53±11.41

56.85±10.53

36.06±4.97

14.47±2.30

15.06±5.66

310.16±65.89

31.63±21.83

27.18±11.06

15.88±13.16

53.04±10.04

29.01±13.37

43.08±14.453）

5.12±0.52

1.51±0.16

4.21±0.174）

8.51±1.96

19.43±5.17

39.30±7.86

14.69±4.40

15.80±1.723）

2.14±0.444）

25.44±10.01

21.98±3.56

35.79±9.684）

9.83±2.57

49.23±42.67

90.25±28.033）

113.78±43.57

25.58±7.63

119.69±22.954）

226.42±40.864）

44.65±8.75

14.36±2.41

14.87±1.883）

5.49±0.96

3.18±0.75

1.52±0.32

3.73±0.45

14.18±2.92

5.34±1.143）

282.20±136.43

552.71±172.113）

12.71±0.77

1.50±0.72

纳洛酮组（×104）
32.07±7.24

31.87±6.89

489.70±61.70

113.35±14.26

30.88±5.58

54.86±7.29

40.14±9.03

12.04±1.85

14.15±2.32

291.93±54.68

39.28±11.353）

23.18±4.993）

13.89±17.04

53.81±9.02

30.57±7.81

54.07±8.84

5.12±0.61

1.21±0.113）

3.72±0.66

7.88±1.38

18.93±3.98

37.19±6.20

13.21±2.92

18.21±6.82

1.93±0.483）

27.43±5.60

24.11±4.33

37.32±7.174）

9.11±1.72

42.61±27.25

121.37±10.62

132.42±25.10

28.64±4.24

212.75±45.77

365.24±68.35

42.29±4.91

14.17±1.87

15.77±3.18

8.82±3.363）

4.50±1.373）

1.44±0.14

3.57±0.77

19.51±1.81

4.57±1.36

340.34±69.49

621.94±115.09

11.41±3.27

1.14±0.39
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作用，其在模型组中的活性增加可能与机体激活修

复系统有关［33］。上述生化指标的调节作用均说明

京尼平苷能够改善慢性酒精中毒脑内氧化应激环

境，从而发挥神经保护作用。

在代谢组学分析中，本实验通过对模型组和空

白组大鼠尿液数据的组间差异离子分析，共发现了

48 个生物标志物，利用网络数据库对这些标志物进

行归类后发现其源于色氨酸代谢、嘧啶代谢、苯丙

氨酸代谢等 7 个代谢途径。根据代谢通路拓扑分析

的影响值比较，色氨酸代谢及苯丙氨酸代谢为主要

异常代谢途径。有研究表明，苯丙氨酸代谢和色氨

酸代谢途径源于肝脏，并且这 2 条途径均与神经系

统氧化应激相关［34-37］。由图 4 可知，慢性酒精中毒

主要影响的是色氨酸代谢中的 5-羟色胺途径。5-羟

色胺是常见的神经递质，与精神活动密切相关。正

常情况下 5-羟色胺能够产生愉悦情绪，饮酒时会表

现出短暂的兴奋性，长期酗酒导致该途径失调会加

重酗酒、抑郁、冲动和暴力行为［38-40］。另有文献研究

表明，酗酒会引起肝脏色氨酸吡咯酶活性失调，导

致脑组织中 5-羟色胺代谢异常，甚至可以作为饮酒

的生物标志物［41-42］。尽管本实验未发现 5-羟色胺的

代谢异常，但其下游多处代谢产物异常说明 5-羟色

胺下游代谢途径已经出现严重失调。而京尼平苷

能够对该途径的异常产物产生调节作用，这与本课

题组前期的发现相吻合［21-22］。然而，该途径中的具

体代谢产物与前期实验并不完全一致，这可能与造

模方法及疾病发展进程影响机体代谢的时空动态

性有关［43-44］。因此，后续将通过建立病理变化与代

谢变化之间的时空动态联系，对慢性酒精中毒进行

疾病分期，并找到京尼平苷的最佳干预时期，为慢

性酒精中毒的预防与治疗提供参考。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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