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基于 ＧＣ－ＭＳ的妊娠糖尿病小鼠尿液代谢组学研究
王　彬　陈君君　王　军　苟小军　张若曦

摘　要　目的　运用代谢组学考察妊娠糖尿病小鼠机体内源性代谢物的变化。方法　采用高脂高糖饲料喂养妊娠小鼠建

立妊娠糖尿病小鼠模型，将小鼠分为正常组（ＮＢ）、正常饮食妊娠组（ＮＰ）、高脂高糖饮食未妊娠组（ＨＢ）和妊娠糖尿病模型（ＨＰ）

组，收集小鼠尿液，应用 ＧＣ－ＭＳ的方法检测各组小鼠尿液中代谢物，利用主成分分析法和偏最小二乘 －判别分析对各组小鼠

尿液进行代谢组学的分析。观察各组间代谢轮廓差异并寻找生物标志物。结果　利用主成分分析法和偏最小二乘 －判别分析

能将样本分开，谱库分析得到 １８种生物标志物。结论　基于气相色谱 －质谱联用仪的代谢组学可以很好的从内源性代谢物的

变化过程反应妊娠糖尿病的发生情况，为妊娠糖尿病的早期诊断提供参考。
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　　妊娠糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是指孕妇在妊娠期首次发生的糖代谢异常情况，往往

会引发不良妊娠结局、医疗费用增多和远期２型糖尿
病易感

［１］
。近年来，国内外的 ＧＤＭ发生率呈上升趋

势
［２］
。因 ＧＤＭ处于特殊时期，目前还没有较好的治

疗方法，早期诊断不仅能够及时的控制病情，又能为

防治并发症提供了良机，降低对母儿的危害。探索

ＧＤＭ的发病机制，寻找准确、简捷的临床诊断指标成
为研究的必要。

然而，ＧＤＭ疾病的妊娠特殊时期的复杂特点局

限了体内动态过程的研究，采用复杂科学的方法研究

复杂性问题已成为当今医药发展的新趋势
［３］
。代谢

组学通过考察机体受到刺激后体内低分子代谢物的变

化来研究生物体系的一门科学
［４，５］
。主要研究反映病

理生理等刺激和扰动引发的机体内源性代谢物的变

化，在生物标志物发现、疾病早期诊断、发病机制研究、

药理药效评价等方面具有极大的优势
［６～１２］

。气相色

谱 －质谱（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣ－
ＭＳ）是一种应用广泛的代谢组学分析方法，敏感度高、
分离效率高，在色谱分析方面具有明显优势。

因此，本研究采用 ＧＣ－ＭＳ技术分析高脂高糖诱
导的妊娠糖尿病模型小鼠的尿液，对照高脂高糖喂养

的未孕小鼠、正常饮食妊娠小鼠和正常饮食未孕空白

小鼠尿液代谢物的变化，筛选差异代谢物并加以鉴

定，寻找妊娠糖尿病机体内潜在的代谢变化情况，为

妊娠糖尿病的早期诊断的提供参考。

材料与方法

１．仪器：６８９０／５９７５Ｂ型气相色谱／质谱联用仪
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（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ科技有限公司），ＤＺＦ－６０５０真空干燥
箱（上海精宏试验设备有限公司）；ＯｎｅＴｏｕｃｈ血糖仪
［强生（中国）医疗器材有限公司］；ＢＰ２１１ＤＳａｒｔｏｕｉｕｓ
型电子天平（德国赛多利斯公司）；ＸＷ－８０Ａ旋涡混
合器（上海医科大学仪器厂）；ＴＧＬ－１６Ｂ高速离心机
（上海安亭科学仪器厂）；新型大鼠代谢笼（苏州市冯

氏实验动物设备有限公司）。

２．试剂：甘油三酯试剂盒、胆固醇试剂盒（南京
建成生物科技有限公司）；胰岛素 Ｅｌｉｓａ试剂盒（美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；甲醇（国药集团化学试剂有限公
司）；吡啶（国药集团化学试剂有限公司）；甲氧胺（美

国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司）；Ｎ－甲基三甲基硅基三氟乙
酰胺（ＭＳＴＦＡ）（美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司）；超纯水
（１８．２ＭΩ）由本实验室 Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水系统（法国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）制备。

３．动物：健康 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，２０～２５ｇ，雌鼠 ３２
只，雄性１６只，清洁级，７～８周龄，购自上海灵畅实
验动物有限责任公司，饲养于上海中医药大学实验动

物中心 ＳＰＦ级动物房；饲养条件为 ２２±１℃，相对湿
度４０％ ～６０％，光照采用 １２ｈ明暗交替。雌、雄鼠先
分笼喂养，自由进水饮食，定期更换垫料。

４．实验分组及造模：小鼠适应性饲养１周后将所
有雌鼠随机分为正常饮食未孕（ＮＢ）组、正常饮食妊
娠（ＮＰ）组、高脂高糖饮食未孕（ＨＢ）组和妊娠糖尿病
模型（ＨＰ）组。其中，ＨＰ和ＨＢ两组给予高脂高糖饲
料喂养（高脂高糖饲料专门订制：１５％ 猪油、１０％ 蛋
黄、１０％ 白砂糖、６５％ 普通实验动物饲料，苏州双狮
实验动物饲料科技有限公司），ＮＰ和 ＮＢ两组给予普
通饮食喂养。所有小鼠自由进食饮水，ＮＰ组和 ＨＰ
组雌鼠与雄鼠按 １∶１的比例合笼，次日晨检查阴道
栓或阴道分泌物涂片镜检发现精子者记为妊娠 ０
天，标记孕鼠，计算孕期。

５．取样及预处理：分别于妊娠的第 ０、１０、１８天，
测量体重变化情况并记录，将４组小鼠尾部取血测量
空腹血糖。采血结束，对伤口进行消毒并压迫止血。

第 １８天将小鼠分别放入代谢笼，禁食１２ｈ后，收集其
尿液以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心，将上清移至清洁的 ２．５ｍｌ
ＥＰ管中，置于 －８０℃冰箱保存备用。眼球取血，按试
剂盒要求检测血清总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、
甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ），并记录
数据。取尿液样本室温下解冻摇匀，取 １．０ｍｌ于离心
管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ；取上清液 ２００μｌ于
１５ｍｌ离心管中，进行三甲基氯硅烷（ＴＭＣＳ）衍生化

处理，衍生化完成后，待进样。

６．分析条件：气相色谱条件［１３］
：进样口温度：

２６０℃；进样量：１．０μｌ；不分流进样，载气：高纯氦
（９９９９９％）；流速：１．０ｍｌ／ｍｉｎ；接口温度：２８０℃；色
谱柱：ＤＢ－５ＭＳ毛细管柱。

７．质谱条件：离子源温度：２３０℃；四级杆温度：
１５０℃，溶剂延迟：５ｍｉｎ；电子碰撞电离电压：７０ｅＶ，质
谱全扫描范围（ｍ／ｚ）：３０～５５０，采用全扫描方式。

８．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１４．０统计学软件进行
统计分析，所有数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，多
样本组间比较采用方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。原始数据经ＡｇｉｌｅｎｔＭＳＤ工作站自带软
件转化为 ＮｅｔＣＤＦ格式后，导入 Ｒ软件采用 ＸＣＭＳ工
具箱处理。经基线校正，峰辨识，峰对齐等计算过程，

最终得到一个由指定的峰指数（保留时间 －质荷
比），样品名称，峰面积组成的三维矩阵表，导入 Ｓｉｍ
ｃａ－Ｐ１４．０软件（Ｕｍｅｔｒｉｃｓ，Ｕｍｅ，瑞典）进行多维统计
分析。采用变量权重系数（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏ
ｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）＞１的差异代谢物和单维统计 Ｐ＜０．０５
的代谢物为最终差异代谢物。通过谱库检索和确认

的差异性代谢物，再通过 ＫＥＧＧ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅ
ｎｏｍｅ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／）和 ＨＭＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｍｄｂ．ｃａ／）数
据库检索代谢物代谢通路，确定代谢通路。

结　　果
１．生化指标：各组小鼠体重及空腹血糖变化情况

见表１，各组小鼠的 ＴＧ、ＴＣ和胰岛素结果见表２。由
表１可知，妊娠因素导致小鼠体重在１０、１８天变化特
别明显。在高脂高糖饮食诱导下，小鼠体重和血糖均

出现升高，其中，孕鼠体重在 １０、１８天，血糖在 １８天
升高更为明显。随着高脂高糖饮食喂养天数的不断

增加，小鼠体重和血糖也出现逐渐增高的趋势，在 １８
天时血糖平均数值为５．１１ｍｍｏｌ／Ｌ，基本上达到妊娠糖
尿病成模的标准（空腹血糖≥５．１ｍｍｏｌ／Ｌ）。正常饲料
喂养的小鼠妊娠后 １８天与正常对照组的对比，血糖
出现差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。由表 ２可知，普
通饮食条件下，妊娠小鼠胰岛素水平与未孕小鼠差异

也有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；排除妊娠因素，只在高
脂高糖饮食诱导后，小鼠血脂（甘油三酯和总胆固

醇）、胰岛素含量均明显升高，与普通饮食小鼠的总

胆固醇、胰岛素水平差异均有统计学意义；同样，双重

考虑妊娠和高脂高糖饮食影响，妊娠糖尿病模型小鼠

与正常饲养喂养未孕小鼠对照，总胆固醇和胰岛素水

平比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

·３８·
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表 １　各组小鼠的体重及空腹血糖变化情况 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ
体重（ｇ） 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

０天 １０天 １８天 ０天 １０天 １８天
ＮＢ组 ８ １８．６３±０．６０ １９．０５±０．７９ １９．５０±０．８９ ４．０４±０．６２ ４．１５±０．４２ ４．０５±０．４５
ＮＰ组 ８ １８．６６±０．６３ ２４．５６±０．９４ ３０．２６±１．６８ ３．８８±０．５２ ３．９０±０．４５ ４．６８±０．４０

ＨＢ组 ８ １８．４９±０．６７ １９．０１±０．７６ １９．８５±０．６３ ３．９５±０．５６ ４．１９±０．２９ ４．３１±０．３６
ＨＰ组 ８ １８．７１±０．５６ ２５．４５±１．２９ ３１．３３±１．３４ ４．１０±０．５４ ４．４９±０．５６ ５．１１±０．１８

　　与 ＮＢ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

表 ２　各组小鼠的 ＴＧ、ＴＣ和胰岛素变化情况 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胰岛素（ｎｇ／ｍｌ）
ＮＢ组 ８ １．０３±０．１５ １．９５±０．１１ ０．９０±０．０４
ＮＰ组 ８ １．０９±０．２３ ２．１２±０．２１ ０．９７±０．０４

ＨＢ组 ８ １．０１±０．１９ ２．７４±０．３７ １．０６±０．１２

ＨＰ组 ８ １．１１±０．２５ ２．８４±０．５３ １．１８±０．１２

　　与 ＮＢ组比较，Ｐ＜０．０１

　　２．尿液代谢组学分析：本研究采用 ＳＩＭＣＡ－Ｐ软
件对 Ｍａｓｓｌｙｎｘ软件处理 ＮＢ、ＨＢ、ＮＰ和 ＨＰ４组数据
进行 ＰＬＳ－ＤＡ分析，ＰＬＳ－ＤＡ得分图见图 １。建立

的模型解释能力参数 Ｒ２Ｙ＝０．９０５，预测能力参数
Ｑ２＝０．７５８。从 ＰＬＳ－ＤＡ得分图可以看出，４组都能
达到很好的分离，以上结果说明不同组别小鼠机体内

源性代谢物的含量比较，差异有统计学意义。根据

ＰＬＳ－ＤＡ模型的 ＶＩＰ值来筛选差异代谢物，对分类
起着关键作用的 ＶＩＰ＞１的代谢物进行保留（图 ２），
经 ＫＥＧＧ数据库鉴定和统计学分析后，最终确定的
内源性代谢物包括氨基酸类、碳水化合物类、不饱和

脂肪酸类等。

图 １　ＮＢ、ＨＢ、ＮＰ和 ＨＰ４组小鼠尿液 ＰＬＳ－ＤＡ聚类得分图（ｎ＝８）
　

图 ２　ＨＰ和 ＮＢ小鼠尿液的 ＰＬＳ－ＤＡ第一主成分上 Ｖ图
　

·４８·
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　　３．潜在生物标志物的指认：在代谢组学分析过程
中，对潜在生物标志物的指认是一个非常重要的过

程，也是代谢组学研究中的一个难点。采用 ＰＬＳ－
ＤＡ对ＨＰ和 ＮＢ两组小鼠尿液数据进一步分析，结果
找到１８个具有明显差异的化合物。在正常饲料喂养
的条件下，小鼠妊娠与否的 ＮＰ和 ＮＢ两组小鼠尿液
数据进行分析，结果找到 ３４个具有明显差异的化合
物；在小鼠妊娠的前提下，饮食喂养的 ＮＰ和 ＨＰ两组
小鼠的尿液数据进行分析，结果找到 ２８个具有明显

差异的化合物。各组之间具有明显差异的生物标志

物含量之比见表３。
　　４．代谢通路的构建：将 ＨＰ和 ＮＢ两组具有明显
差异的１８个生物标志物导入 ＫＥＧＧ数据库，构建与
妊娠糖尿病相关的代谢通路，并对所构建的代谢通路

进行物质能量代谢归属。代谢差异物指示的代谢通

路及归属代谢类型见表 ４。本研究显示，与健康机体
相比，妊娠糖尿病机体的糖代谢、氨基酸代谢及脂类

代谢均发生了一定程度的紊乱。

表 ３　鉴定得到不同组别的小鼠尿液差异代谢物

序号 生物标志物 Ｐ ｆｎ（ＮＢ／ＨＰ） ｆｎ（ＮＢ／ＮＰ） ｆｎ（ＮＰ／ＨＰ）
１ １－Ａｍｉｎｏ－４－ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅ ０．０００ ０．０１５ ０．３７５ ４．８２１
２ Ｄ－Ｌａｃｔａｔｅ ０．０００ ０．０３１ ０．２３４ ０．２０３
３ ２－Ｏｘｏｐｒｏｐａｎｏａｔｅ ０．０００ ０．１１１ ０．４２５ ０．２６０
４ Ｕｒｅａ ０．０００ ０．２０３ １．３４３ ０．１６６
５ Ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｉｃａｃｉｄ ０．００１ ０．２３５ ０．２３０ ０．２８５
６ ２－Ａｍｉｎｏ－３－ｏｘｏｈｅｘａｎｅｄｉｏｉｃａｃｉｄ ０．０００ ０．３３０ ０．５３７ １．０００
７ ４－Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔａｎｏｉｃａｃｉｄ ０．０１９ ０．３３７ ０．５５１ １．０００
８ ３－Ｏｘｏｂｕｔａｎｏｉｃａｃｉｄ ０．０００ ０．５０１ １．０００ １．０００
９ Ｍｙｏ－Ｉｎｏｓｉｔｏｌ ０．００４ ０．５３１ １．０００ １．０００
１０ Ｄ－Ｇａｌａｃｔｏｓｅ ０．００１ ０．５３９ ０．４５６ １．０００
１１ Ｄ－Ｓｏｒｂｉｔｏｌ ０．００４ ０．５９５ ０．６８７ １．０００
１２ Ｌ－Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ０．００２ ０．６２３ ０．６５８ １．０００
１３ Ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍ ０．０１２ ０．６２３ ０．５８２ １．０００
１４ Ｄ－Ｇａｌａｃｔｏｎａｔｅ ０．００６ ０．７１４ ０．４７１ １．０００
１５ Ｌ－Ｆｕｃｏｓｅ ０．０１５ １．２７０ ０．７０７ １．０００
１６ Ａｌａｎｉｎｅ ０．００３ ２．００１ ０．４８７ ４．１１０
１７ Ｄ－Ａｒａｂｉｎｏｓｅ ０．００５ ３．１１５ ０．５６０ ５．５６４
１８ Ｄ－Ｆｒｕｃｔｏｓｅ ０．０００ ４．０１８ ２．３００ ０．０５７

表 ４　代谢差异物指示代谢通路及归属

序号 代谢通路 归属代谢类型

１ Ｂｕｔａｎｏａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

２ Ｆｒｕｃｔｏｓｅａｎｄｍａｎｎｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

３ Ｐｙｒｕｖａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

４ Ａｓｃｏｒｂａｔｅａｎｄａｌｄａｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

５ Ａｍｉｎｏｓｕｇａｒａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｕｇａｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

６ Ｃｉｔｒａｔｅｃｙｃｌｅ（ＴＣＡｃｙｃｌｅ） Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

７ Ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

８ Ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

９ Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１０ Ａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｐｒｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１１ Ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１２ ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ

１３ Ｇｌｕｃａｇｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｓｙｓｔｅｍ

１４ Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ

讨　　论
由于妊娠期时期的特殊性，一些探索性、创新性

研究无法直接在人体上开展，理想的动物模型将对

ＧＤＭ的研究提供良好的基础和平台。鉴于 ＧＤＭ的

·５８·
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发病过程，妊娠期间营养超量导致肥胖，加上妊娠影

响易于饥饿、易于疲惫、运动量减少，机体长期处于营

养过剩状态。为了改善供过于求的状态，机体促使胰

岛 β细胞代偿性增生肥大从而增加胰岛素的分泌，
但是此时大量分泌的胰岛素仍不能满足机体对胰岛

素的需求，持续的高胰岛素的环境又使得胰岛素敏感

指数逐步降低，诱导出胰岛素抵抗，机体则会由胰岛

素抵抗、高胰岛素血症，发展成 ＧＤＭ。本研究选用备
受青睐的高脂高糖饮食诱导妊娠糖尿病动物模型的

方法，通过给予妊娠小鼠特制的高脂高糖饲料，改变

其饮食结构，诱发机体不良代谢，即出现妊娠糖尿病

类似的发病特点
［１４］
。本研究对模型小鼠成模指标实

施动态观察，随着高脂高糖饮食喂养天数的增加，孕

鼠体重、血糖、血脂（甘油三酯和总胆固醇）、胰岛素

含量均出现升高趋势，在 １８天时已达到妊娠糖尿病
的造模成功标准。此方法建造的模型更接近于人类

患妊娠糖尿病的发病过程，对疾病的研究更加真实形

象。

妊娠糖尿病是机体在妊娠特殊状态下出现物质

和能量代谢紊乱，对 ＧＤＭ模型体内代谢途径变化研
究将为ＧＤＭ的早期诊断及治疗提供重要依据。三羧
酸循环（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ）是生物体内最
重要的能量来源，是三大物质和能量代谢的枢纽，生

物体内能量变化异常均可能影响 ＴＣＡ代谢过程［１５］
。

ＴＣＡ循环受众多低分子代谢物的调节，本研究中相
关的代谢物指示 ＴＣＡ循环加速，ＴＣＡ循环代谢障碍
又可以进一步反映糖代谢、氨基酸代谢和脂质代谢的

紊乱（图３）。本研究发现妊娠糖尿病机体的糖代谢、
氨基酸代谢和脂质代谢均出现不同程度的加剧，胰岛

β细胞代偿性的分泌大量的胰岛素，高胰岛素水平促
进葡萄糖的吸收、分解、转化、脂肪的合成和贮存，长

期持续的高胰岛素环境使得胰岛素抵抗，机体仍保持

糖代谢、脂肪代谢旺盛，出现血糖升高、血脂升高，形

成胰岛素抵抗 －高血脂恶性循环，进而逐步损害机体
的组织器官，出现一系列的病变。

苏氨酸作为机体必需氨基酸，同时也是一种生糖

氨基酸，是抗坏血酸的主要代谢产物，反映机体氧化应

激状态变化
［１６］
。本研究中苏糖酸呈现明显的上升趋

势，说明 ＧＤＭ病变与氧化应激密切相关，也与机体的
糖代谢相关。肌醇与细胞内脂肪酸的氧化有关，本研

究中肌醇的升高可指示能量代谢和脂质代谢异常
［１７］
。

综上所述，本研究发现妊娠糖尿病患者与健康人

比较，机体的糖代谢、氨基酸及脂质代谢呈现显著的

图 ３　重要差异代谢物在相关代谢通路中的变化
　

上升趋势。代谢组学作为疾病代谢物特征分析的有

效手段，鉴定的差异代谢物有望成为潜在的生物标志

物，并为妊娠糖尿病的临床诊断及机制的深入研究提

供参考依据。
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ｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００９，１５８（４）：６５９－６６６

１６　ＳｅｙｈａｎＥＣ，?ｚｇüｌＭＡ，ＴｕｔａｒＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅ，２０１３，１０（４）：４１６－４２４

１７　ＳｉｎｃｅｒＩ，ＺｏｒｌｕＡ，ＹｉｌｍａｚＭＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｒｅｄｃｅｌｌ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈａｎｄｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＬｕｎｇ，２０１２，４１

（３）：２３８－２４３

１８　董蕙，刘华，王小军，等．红细胞分布宽度、脑钠肽与慢性阻塞

性肺疾病并肺动脉高压的相关性研究 ［Ｊ］．实用老年医学，

２０１６，１３（５）：４３６－４３７

（收稿日期：２０１７－０５－０７）

（修回日期：２０１７－０６－２７）

·７８·
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