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摘要：目的 描述重庆市自然人群高尿酸血症（hyperuricemia,HUA）的血清代谢组特征，并在差异代谢物中筛选出肠道

菌群相关的代谢物，探究其在饮酒频率与 HUA的中介作用，为干预提供依据。方法 基于中国西南地区自然人群研究

基线阶段重庆地区 403名参与者的血清样本开展横断面研究。采用非靶向代谢组学鉴定血清代谢物，结合倍数变化和

变量重要性筛选差异代谢物，并基于京都基因与基因组百科全书数据库进行通路富集分析；通过文献和化合物注释将

差异代谢物归类出肠道菌群相关代谢物，并通过多重线性回归进一步筛选，将结果与临床表型及饮酒频率进行相关性

分析；logistic回归及中介分析探讨代谢物在饮酒频率与 HUA之间的关系。结果 共鉴定出 56种差异代谢物，主要富

集于初级胆汁酸生物合成、戊糖和葡萄糖醛酸盐的相互转化、精氨酸生物合成等通路。多重线性回归筛选 15种有统计

学意义的肠道菌群相关代谢物，如吲哚 -3-丙酸、吲哚乙酰谷氨酰胺。吲哚乙酰谷氨酰胺与尿酸、肌酐等呈正相关，具

有中介作用（间接效应：0.006，95%!"：0.001～0.014，中介占比 7.3%）。结论 HUA患者存在代谢谱改变，所筛选的肠道

菌群相关的代谢物如吲哚乙酰谷氨酰胺可能在饮酒频率与 HUA中起到作用，干预肠道菌群及其相关代谢物，或可减少

饮酒习惯和代谢改变引起的 HUA，为具有饮酒习惯的 HUA患者提供治疗新策略。
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近年来，高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)的患病

率稳步上升，且与高血压、糖尿病等慢性疾病密切相

关，已经成为全球性的公共卫生问题[1-3]。HUA通常表

现为嘌呤代谢障碍相关的系统性代谢紊乱，现有代谢

组学研究多基于医院样本或小样本人群，对自然人群

中 HUA的血清代谢特征及其与可干预生活方式因

素之间的研究仍相对有限[4-5]。是由嘌呤代谢障碍导

致的一种慢性代谢性疾病。另一方面，饮酒与 HUA

的发生发展有着较明确的关系，酒精摄入可增加嘌呤

负荷，抑制尿酸在肾脏和肠道的排泄，并且影响着肠

道菌群及其相关代谢物[6-7]。肠道菌群相关代谢物指

肠道菌群产生或者与肠道菌群相关的代谢产物，包括

三甲胺类、吲哚类代谢物、胆汁酸类代谢物等[8-9]。肠

道菌群及其相关代谢物影响着肠道稳态，约有 1/3的

尿酸通过肠道进行排泄，越来越多的研究开始探讨肠

道对于 HUA和肾脏疾病的影响[9-11]。基于肠道代谢在

尿酸排泄与饮酒引起的代谢紊乱中起到的重要作用，

本研究以重庆市自然人群为研究对象，研究其血清代

谢组特征，并筛选肠道菌群相关代谢物，并探究其在

饮酒频率与 HUA的中介作用，为后续通过干预肠道

菌群及其代谢产物，预防饮酒习惯导致的 HUA提供

干预策略。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究为基于中国西南地区自然人

群研究（ChineseMulti-EthnicCohort，CMEC）基线资料

的横断面分析。CMEC于 2018年 5月—2019年 9月

采用多阶段分层整群抽样方法在社区人群中获取基

线数据，纳入标准：（1）调查当天年龄为 30～79岁；

（2）永久居民、完成基线调查能力；（3）完成问卷访谈、

体格检查和血液检测。排除标准：（1）无法提供身份

证;（2）严重的身心疾病；（3）拒绝遵守研究要求[12]。本

研究在此基础上进一步纳入重庆地区资料完整者，收

集了共 403名参与者的血清样本，通过身体测量、问

卷调查、样本采集等方式，收集人口学、临床资料以及

疾病史等信息。根据测量的身高、体重计算身体质量

指数(bodymassindex,BMI)，BMI=体重(kg)/身高的二

次方(m)2[13]。

依据标准男性血清尿酸浓度超过 7.0mg/dl(420

!mol/L），女性血清尿酸浓度高于 6.0mg/dl(360

!mol/L）为 HUA，将 403名参与者划分为 HUA组和

正常组[14]。

1.2 非靶代谢组学检测 采集受试者空腹外周静脉

血，将血样室温静置凝固后离心分离血清。所得血清

按预定体积分装于无酶冻存管中，并于 80℃ 条件下

保存备用，避免反复冻融。样本制备时，取 100!l血

清样本置于 EP管中，加入 400!l的 80%甲醇水溶

液，涡旋震荡，冰浴静置 5min，15000×!、4℃离心

20min，加入质谱级水稀释上清的甲醇至含量为

53%，15000×!、4℃离心 20min，收集上清，进样液

相色谱 -质谱联用技术（liquidchromatography-mass

spectrometry,LC-MS）进行分析[15]。色谱条件为Hypersil

Goldcolumn(C18)色谱柱，流动相含 0.1%的甲酸和甲

醇，流速 0.2ml/min，柱温 40℃。质谱条件扫描范围选

择 100～1500m/z；ESI源喷雾电压 3.5kV；鞘气流速

35psi；离子传输管温度 320!C；辅助气加热器温度

350!C。将下机数据文件经过 ProteoWizard转换为

mzXML格式，先采用 XCMS进行峰提取及峰定量，通

过保留时间、质荷比等参数，对于不同样本进行峰对

齐。设置 10ppm质量偏差及加合离子等信息与自建

库进行对比进行代谢物鉴定，通过标准化处理并删除

质量控制样本中相对峰面积的变异系数大于 30%的

化合物得到最终代谢物鉴定和相对定量结果。

1.3 统计学处理 采用 R4.4.2进行统计分析。符合

正态分布的定量资料用（"±#）描述，非正态分布的采

用中位数和四分位间距［$（%25，%75）］进行描述，组间

比较采用 Wilcoxon秩和检验；定性变量采用率、构成

比（%）进行描述，组间比较采用 !

2检验。涉及多重比

较时，使用 Benjamini-Hochberg方法调整 % 值以控

制错误发现率(falsediscoveryrate,FDR),得到校正 %

值(&FDR)。

代谢组数据用 MetaboAnalystR包进行分析。经过

对数转化以及标准化后，使用倍数变化法(foldchange,

FC)进行单变量统计分析，偏最小二乘判别分析

（partialleastsquaresdiscriminantanalysis,PLS-DA）进

行多变量统计分析，PLS-DA得分图中两组样品分离

程度越大说明分类效果越显著，并通过 500次置换检

验判断拟合效果。按照 PLS-DA中变量投影重要性
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（variableimportanceintheprojection，VIP）＞1，两组间

代谢物倍数变化（foldchange,FC）＞1.5或 FC＜0.67

的标准筛选差异代谢物[16]。将筛选出来的差异代谢物

通过京都基因与基因组百科全书(KyotoEncyclopediaof

GenesandGenomes,KEGG)数据库进行代谢通路分析。

将差异代谢物中依据既往文献和代谢物生化注

释归类出肠道菌群相关代谢物，分类包括吲哚及其衍

生物、胆汁酸及类固醇、氨基酸及其衍生物、氨基氧化

物、硫酸盐化合物、脂肪酸及其衍生物[9-10]。使用多重

线性回归，纳入性别、年龄、BMI、吸烟状况作为混杂

因素，评估肠道菌群相关代谢物与尿酸浓度之间的关

联，筛选肠道菌群相关代谢物。通过 Spearman将筛选

后的肠道菌群相关代谢物与临床表型以及饮酒频率

进行相关性分析。使用 logistic回归分析饮酒频率与

HUA的关联，将饮酒频率设置为哑变量，以几乎不饮

酒组为参照，模型 1不调整协变量，模型 2调整了性

别、年龄、BMI、抽烟状况，模型 3调整了性别、年龄、

BMI、抽烟状况、用药史、膳食情况（红肉海鲜）。后续

分析与模型 3相同。

使用 mediation包进行基于回归模型的中介分

析，分析肠道菌群相关代谢物对饮酒频率和 HUA的

中介效应，估计间接效应、直接效应、总效应和中介比

例。并比较饮酒频率和 HUA有或没有交互作用时的

中介效应，以检验结果的稳定性。Bootstrap法用于进

行中介效应的显著性检测，随机抽样 1000次。

2 结 果

2.1 基本情况 如表 1所示，本研究共纳入 403名

受试者，分别为 HUA组 68人，正常组 335人。研究

对 象 年 龄 在 30～78岁 ， 年 龄 中 位 数 为 50.0

（43.0，58.5）岁，两组在性别、BMI、肌酐、尿酸以及吸

烟、饮酒频率有统计学意义（!＜0.05）。

2.2 HUA血清代谢谱分析 共检测出 1428种代谢

物，其中涵盖脂类和类脂质分子 561种，有机酸及其

衍生物 315，有机杂环化合物 136种，有机氧化物 113

种，苯类 91种，苯丙素和聚酮化合物 54种，核苷、核

苷酸和类似物 35种，有机氮化合物 19种，生物碱及

其衍生物 3种，木脂素、新木脂素及相关化合物 3种，

均质非金属化合物 2种，有机硫化合物 1种，未分类

95种。

2.2.1 代谢物轮廓分析 采用有监督的 PLS-DA探

索两组间的代谢差异特征。结果显示，HUA组和正常

组有空间分离趋势，第一主成分和第二主成分分别解

释了 6.3%和 3.7%的组间差异，"
2

Y为 0.618，#2为

0.301，见图 1A。通过置换检验得到的 "

2

Y（!=0.016）

和 $

2（%=0.002），均高于原始值，模型没有过度拟合，

见图 1B。

2.2.2 差异代谢物筛选 采用倍 数变化法和

PLS-DA筛选差异代谢物 （同时满足 FC＞1.5或

FC＜0.67，和 VIP＞1）。共有 56种差异代谢物，部分

见图 1C、表 2。

表1 HUA人群和正常人群基本特征［&（%），'（!25，!75）］

!"#$% & Basiccharacteristicsofhyperuricemiagroupandnormalgroup［&（%），'（!25，!75）］

基本特征

性别

女性

男性

年龄（岁）

HUA组（&=68）

13(19.1)

55(80.9)

51.00(43.00,59.00)

正常组（&=335）

190(56.7)

145(43.3)

49.00(43.00,57.50)

效应量 ! 值

BMI(kg/m2)

肌酐(!mol/L)

尿素 (mmol/L)

尿酸(!mol/L)

尿比密

26.41(24.61,27.96)

81.00(74.00,91.00)

5.15(4.38,6.00)

455.00(426.75,493.75)

1.02(1.02,1.02)

23.74(22.17,26.27)

64.00(57.00,76.50)

4.90(4.10,5.80)

290.00(248.00,332.50)

1.02(1.02,1.02)

尿酸碱度（UpH）

吸烟

无

有

饮酒频率

6.00(5.50,6.50)

45(66.2)

23(33.8)

6.00(5.50,6.50)

271(80.9)

64(19.1)

几乎不喝酒

一周少于 1天

一周 1～2天

一周 3～5天

几乎每天

43(63.2)

4(5.9)

4(5.9)

6(8.8)

11(16.2)

272(81.2)

16(4.8)

20(6.0)

8(2.4)

19(5.7)

30.479

11762.5

＜0.001

0.671

15975.5

17380.5

12693.5

22482

11853

＜0.001

＜0.001

0.136

＜0.001

0.466

9800.5

6.391

0.085

0.012

0.001

!""#
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将筛选得到的差异代谢物进行代谢通路富集分

析，筛选有统计学意义的通路（FDR＜0.05），并用气

泡图直观展示个通路的富集程度及其统计学意义。

结果显示有四条通路具有统计学意义：初级胆汁酸生

物合成（primarybileacidbiosynthesis），戊糖和葡萄糖

醛酸盐的相互转化（pentoseandglucuronateinterconversions），

精氨酸生物合成（argininebiosynthesis），抗坏血酸和醛

酸盐代谢（ascorbateandaldaratemetabolism）。见图1D。

注：A为 PLS-DA得分图；B为 PLS-DA模型的 500次置换检验结果；C为差异代谢物筛选火山图；D为差异代谢物 KEGG通路富集气泡图，横

坐标为通路影响值（pathwayimpact），纵坐标为富集显著性水平［log（FDR）］;气泡大小代表通路影响值，颜色表示显著性水平。

图1 HUA组与正常组的血清代谢组分析

!"#$%& ' SerummetabolomicanalysisoftheHUAgroupandthenormalgroup

表2 部分差异代谢物

()*+, - Selecteddifferentialmetabolites
代谢物 英文名 调控方向 VIP FC

间苯二酚单乙酸酯

吲哚 -3-丙酸

Resorcinolmonoacetate

Indole-3-propionicacid

下调

下调

1.099

1.524

0.252

0.302

尿胆素 A-3-O-葡萄糖醛酸苷

二氢 -3-(2-辛烯基)-2,5-呋喃二酮

UrolithinA-3-O-glucuronide

Dihydro-3-(2-octenyl)-2,5-furandione

下调

下调

1.245

1.661

0.319

0.454

钌铱酮

4-乙基苯基硫酸铵盐

Rutacridone

4-Ethylphenylsulfate

下调

上调

1.377

1.395

0.581

3.531

环 N-乙酰血清素葡糖苷酸

甘油单酯(18:1)

CyclicN-Acetylserotoninglucuronide

MAG(18:1)

上调

上调

1.260

1.449

2.940

2.203

熊果胆酸

L-茶氨酸

UrsocholicAcid

L-Theanine

上调

上调

1.718

1.109

2.144

2.013

2.3 肠道菌群相关代谢物的筛选 将血清代谢物按

照既往文献和代谢物生化注释归类出肠道菌群相关

代谢物[9-10]，并进一步对肠道菌群相关代谢物进行多

重线性回归分析，纳入性别、年龄、BMI、吸烟状况作

为混杂因素，进一步分析差异代谢物与尿酸之间的关

系，共有 15种肠道菌群相关代谢物具有统计学差异

!""#
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（!FDR＜0.05）。N-油酰苏氨酸 （N-oleoylthreonine,

!=0.119，95%"#:0.081～ 0.157，!FDR＜0.001）、吲哚乙

酰谷氨酰胺（Indoleacetylglutamine,!=0.062，95%"$:

0.023～0.101，!FDR=0.004）等呈正相关，且结果具有统

计学意义；吲哚 -3-丙酸（Indole-3-propionicacid,!=

-0.042，95%%$:-0.066～-0.018,!FDR=0.002）、12-酮

脱氧胆酸（12-Ketodeoxycholicacid,!=-0.031，95%"$:

-0.058～-0.004，!FDR=0.020）等呈负相关，且结果具有

统计学意义。见图 2A。

将差异代谢物与 HUA相关的表型以及饮酒频

率进行关联分析，进一步探究代谢物的生物效应。尿

酸碱度可以决定尿酸在尿液中的溶解度，当 pH低于

5.5时尿酸易结晶，增加痛风和肾结石的风险，反映肾

脏对尿酸排泄功能[17]。尿素、肌酐也可以反映肾脏功

能，进一步说明代谢物与 HUA的关系是否与肾脏功

能相关[18-19]。结果显示，吲哚 -3-丙酸，12-酮脱氧胆

酸等代谢物与部分临床指标呈负相关，并与尿酸碱

度呈正相关，结果具有统计学意义；吲哚乙酰谷氨酰

胺，4-乙基苯基硫酸铵盐（4-Hydroxyphenylacetic

acidsulfate）等代谢物与部分临床指标呈正相关。见

图 2。

注：图 A为多重线性回归筛选的肠道菌群相关代谢物，模型调整了性别、年龄、BMI、吸烟状况；图 B为肠道菌群相关代谢物与临床表型及饮酒

频率的关系，颜色代表相关系数大小，颜色越红表示正相关越强，颜色越蓝表示负相关越强；*
&＜0.05；**

&＜0.01；***
&＜0.001。

图2 HUA相关肠源性差异代谢物及其与临床表型和饮酒频率的关系

!"#$%& ' HUA-relatedgutmicrobiota-relateddifferentialmetabolitesandtheirrelationshipswithclinicalphenotypesanddrinkingfrequency

2.4 肠道菌群相关代谢物在饮酒频率与 HUA关联

中的中介作用 表 3展示了饮酒频率与 HUA的多

因素 logistic回归分析结果。未校正模型（模型 1）显

示，一周饮酒不到 1天和一周 1～2天与几乎不饮酒

者相比，高尿酸的发生风险无统计学意义（& 均＞

0.05）；相比之下，高频饮酒者的 HUA发生风险升高：

每周饮酒 3～5天的 HUA发生比值比（oddsratio,'(）

为 4.744，几乎每天饮酒者的 '( 为 3.662。校正性别、

年龄、BMI、吸烟状况、用药史、膳食情况之后，仍可观

察到饮酒频率的升高（每周饮酒 3～5d和几乎每天

饮酒）可增高发生 HUA的风险。

中介分析结果显示，校正性别、年龄、BMI、吸烟

状况、用药史、膳食情况之后，仅有 1种代谢物吲哚乙

酰谷氨酰胺具有中介作用（间接效应：0.006，95%%#：

0.001～0.014，&=0.010），其中介效应占比为 7.3%，提

示该代谢物可能参与饮酒与HUA之间的关联。见图 3。

表3 饮酒频率与 HUA的 logistic回归

()*+, - LogisticregressionanalysisoftheassociationbetweendrinkingfrequencyandHUA

饮酒频率
模型 1 模型 2 模型 3

'( 值（95%%#） & 值 '( 值（95%%#） & 值

一周不到 1天 1.581（0.437～4.556） 0.431 1.260（0.323～3.969） 0.712

一周 1～2天 1.265（0.356～3.541） 0.681 0.837（0.214～2.635） 0.776

一周 3～5天 4.744（1.498～14.314） 0.006 4.676（1.412～14.736） 0.009

几乎每天 3.662（1.588～8.129） 0.002 2.970（1.149～7.516） 0.022

'( 值（95%%#） & 值

1.277（0.324～4.073） 0.699

0.803（0.200～2.592） 0.732

4.518（1.363～14.420） 0.010

2.788（1.057～7.200） 0.034

注：模型 1未控制协变量；模型 2控制了性别、年龄、BMI、吸烟状况；模型 3控制了性别、年龄、BMI、吸烟状况、用药史、膳食情况。

!""#
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3 讨 论

据统计，美国 2015—2016年的男性 HUA患病

率为 20.8%，女性为 20.0%；我国 2018—2019年成年

人的 HUA患病率为 14.0%，HUA已经成为一个全球

性健康问题[20-21]。与既往多基于医院样本、样本量较

小或主要比较 HUA/痛风临床分型的代谢组学研究

相比，本研究基于自然人群样本，更真实地反映一般

居民中 HUA的暴露分布、疾病谱及代谢特征，更适

合用于探索 HUA的早期代谢改变及其在人群预防

中的公共卫生意义[4-5]。目前有大量研究支持饮酒是

HUA的强风险因素、饮酒与肠道菌群相关代谢改变

的关联，以及肠道菌群及其代谢物在尿酸代谢中的作

用；然而，关于肠道菌群相关代谢物在饮酒与 HUA

之间中介作用的直人群证据仍较有限。本研究在自

然人群中对该路径进行了探索性分析，为后续体内及

多组学研究提供了线索[11,22]。

本研究共筛选出 56种与 HUA相关的差异代谢

物，其中脂质和类脂类分子占比最高，提示了脂代谢

紊乱与 HUA的相互作用。代谢通路富集分析发现，

富集的通路包括初级胆汁酸生物合成、戊糖和葡萄糖

醛酸盐相互转化、精氨酸生物合成、抗坏血酸与醛酸

盐代谢。胆汁酸代谢与嘌呤代谢、肠道菌群及能量代

谢密切相关[23]。此外抗坏血酸和醛酸盐代谢的改变反

映机体氧化应激水平升高。已有研究指出，尿酸虽具

有抗氧化作用，但在高浓度状态下反而诱导氧化应激

和内皮功能障碍，从而形成“代谢性氧化应激 -尿酸

升高”的恶性循环[24]。多重线性回归筛选出 15种与

HUA相关的肠道菌群相关代谢物包括胆汁酸及其衍

生物、氨基酸及其衍生物、吲哚及其衍生物、硫类化合

物等。肠道菌群相关代谢物与临床指标联合分析的

结果进一步展示了代谢物与肾功能相关指标以及饮

酒频率的关系。例如在 HUA组上调的 4-乙基苯基

硫酸铵盐，与尿素、肌酐呈正相关，被认为是尿毒症毒

素，并且通过脑肠轴损害神经发育[25-26]。作为一种肠

道衍生代谢物，4-乙基苯基硫酸铵盐的升高常提示

肠道菌群代谢增强及苯丙氨酸 -酪氨酸通路异常，

可能促进尿酸合成或减少其排泄。12-酮脱氧胆酸作

为肠道微生物产生的次级胆汁酸，虽然还未有文献报

道其对 HUA的有益作用，但是其可能通过改善肠道

微环境，通过“肠肾轴”达到缓解 HUA的作用[27]。在

HUA组下调的吲哚 -3-丙酸与肌酐和尿素都呈负相

关。作为一种肠道微生物代谢色氨酸产生的吲哚类

衍生物，吲哚 -3-丙酸通过剂量依赖的方式抑制黄

嘌呤氧化酶（Xanthineoxidase）的活性并激活芳香烃

受体（Arylhydrocarbonreceptor，AhR）受体，促进尿酸

排泄[28]，也可以通过抑制 SIRT1磷酸化介导的泛素 -

蛋白酶体降解，上调与线粒体生物合成和抗氧化防御

相关的基因缓解糖尿病肾病[29]。其水平的降低，可能

反映了 HUA患者存在肠道菌群失调及相关的肠屏

障功能受损，这与近年来兴起的“肠肾轴”在尿酸代谢

中作用的学说相呼应[11,30]。同时，部分胆汁酸类代谢

物（如熊果胆酸、12-酮脱氧胆酸）与尿素等指标相

关，进一步提示“肠肝轴”在 HUA的发生发展中具有

重要作用。通过干预肠道微生物，提高如吲哚 -3-丙

酸、12-酮脱氧胆酸，降低 N-油酰苏氨酸、4-乙基苯

基硫酸铵盐、熊果胆酸等代谢物的浓度，可以为缓解

HUA提供新思路。

中介分析的结果显示，吲哚乙酰谷氨酰胺在饮酒

频率与 HUA中起到中介作用。作为吲哚类肠道微生

物衍生物，吲哚乙酰谷氨酰胺是肾脏有机阴离子转运

蛋白 1和 3（OAT1/OAT3）的底物，并且被报道为与代

谢综合征以及糖尿病相关的代谢物[31-32]。吲哚乙酰谷

氨酰胺被认为是色氨酸经肠道菌群代谢生成吲哚乙

酸后，再由宿主组织进一步缀合谷氨酰胺形成的宿主

-菌 群 共 代 谢 物 。 现 有 研 究 提 示 ，Clostridium、

Bacteroides、Lactobacillus、Bifidobacterium、Roseburia

和 Faecalibacterium等菌群可能参与其前体吲哚乙酸

的生成或相关代谢通路[33-35]。通过干预影响吲哚乙酰

谷氨酰胺水平的肠道菌群，改变肠道代谢环境，或可

成为饮酒和代谢改变引起的 HUA的治疗策略。

本研究通过非靶向代谢组学分析了 HUA的代

谢特征，筛选出差异代谢物并进一步探究肠道菌群相

关代谢物，为通过干预肠道菌群相关代谢物缓解

HUA提供新思路。然而，本研究亦存在一定局限。首

先，研究为横断面设计，无法确定代谢物变化与尿酸

升高的因果关系，中介分析结果主要用于评估饮酒、

注：显著性以星号标注（*
!＜0.05）。

图3 代谢物在饮酒频率与 HUA中的中介效应及路径模型

!"#$%& ' Mediatingeffectandpathwaymodelofmetabolitesin

alcoholconsumptionfrequencyandHUA

0.0813
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代谢物与高尿酸血症之间的潜在统计中介关系，为可

能作用路径提供线索；其次，本研究未使用肠道菌群

相关数据，未能探究与 HUA相关的肠道菌群及其与

代谢物的直接关联，后续研究可通过体内实验验证筛

选的肠源性代谢物缓解或加重高尿素血症的机制；最

后，由于仅纳入 CMEC重庆市完成代谢组检测人群，

结果外推时需谨慎。综上所述，本研究揭示了 HUA

患者在代谢通路上的紊乱，尤其是胆汁酸、生物胺及

氨基酸代谢异常可能是其重要特征。多重线性回归

筛选得到的吲哚乙酰谷氨酰胺、吲哚 -3-丙酸，12-

酮脱氧胆酸等代谢物具有潜在的干预价值。吲哚乙

酰谷氨酰胺在饮酒频率与 HUA中可能起到中介作

用，寻找产生或代谢吲哚乙酰谷氨酰胺的肠道细菌并

进行干预，或可为具有饮酒习惯的 HUA患者提供治

疗方向。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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