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基于二维定量核磁共振波谱技术评估调血脂临床及临床试验药物对

高脂血症金黄地鼠氧化三甲胺的调节作用

许 悦, 薛仁亮, 朱浩文, 靳香菊, 王映红*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 天然药物活性物质与功能国家重点实验室, 北京 100050)

摘要: 研究表明, 心血管疾病、肾脏疾病及癌症等多种疾病与氧化三甲胺 (trimethylamine-oxide, TMAO) 密切相

关。临床上, TMAO的异常升高已作为先于影像学的动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 评价指标。本研究利用高

脂血症金黄地鼠模型探讨脂代谢紊乱以及药物干预对尿液中TMAO的影响。研究采用 48只叙利亚金黄地鼠高脂

膳食造模 2周后, 连续 4周进行依哲麦布、辛伐他汀、依哲麦布和辛伐他汀组联合给药及临床试验药物 IMM-H007药

物干预。动物实验操作均遵循中国医学科学院药物研究所实验动物管理与动物福利伦理委员会的规定 [批准号: 

SCXK (京) 2021-0011]。取金黄地鼠的给药后第 2 周和第 4 周尿液进行 2D 宽带选择性异核单量子相干 (band 

selective heteronuclear single quantum coherence, 2D bs-HSQC) 检测。分析结果表明, 与对照组相比, 给药 2周和 4周

后, 高脂饮食使得模型组金黄地鼠尿液TMAO均显著升高 (P < 0.05)。与模型组相比, 依哲麦布、辛伐他汀、联合给

药以及 IMM-H007给药干预 2周或 4周后, 尿液TMAO均显著降低 (P < 0.05), 在给药 2周后已显示出明显降低, 对

TMAO的检测可能先于血清生化学指标检测而更早实现药效评估。本研究对临床药物及临床试验药物对TMAO

的调节作用进行了评价, 为临床用药及药物研究提供了有用的信息。也为TMAO的检测提供了基于 2D NMR技术

的检测手段, 有助于TMAO检测指标的临床应用。
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Abstract: Studies have shown that a variety of diseases such as cardiovascular disease, renal disease and 

cancer are closely related to trimethylamine oxide (TMAO). Clinically, abnormal elevation of TMAO has been 

used as an evaluation index of atherosclerosis (AS) prior to imaging. In this study, we investigated the effects of 

lipid metabolism disorders as well as pharmacological interventions on urinary TMAO using a hyperlipidemic 

golden gopher model. The study used 48 Syrian golden hamster modeled with a high-fat diet for 2 weeks, and then 

ezetimibe, simvastatin, ezetimibe and simvastatin groups were administered for 4 consecutive weeks, as well as the 

clinical trial drug, IMM-H007, for pharmacological intervention. The animal experiment was conducted in 

accordance with the regulations of the Ethics Committee for Experimental Animal Management and Animal 
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Welfare of Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences (approval number: SCXK (Beijing) 

2021-0011). Urine from rats was analyzed for 2D band selective heteronuclear single quantum coherence (2D 

bs-HSQC) at week 2 and 4 after drug administration. The results indicated that, in comparison to the control group, 

the high-fat diet significantly elevated urinary TMAO levels in the model group of hamsters after both 2 and 

4 weeks of treatment (P < 0.05). Urinary TMAO levels were significantly reduced (P < 0.05) in the model group 

after 2 or 4 weeks of intervention with ezetimibe, simvastatin, combination therapy, and IMM-H007, showing a 

marked decrease even after 2 weeks of treatment. The detection of TMAO could precede the measurement of 

serum biochemical indicators, facilitating earlier efficacy assessment. This study evaluated the modulatory effects 

of clinical drugs and clinical trial drugs on TMAO, which provides useful information for clinical drug use and 

drug research. It also provides a means of TMAO detection based on 2D NMR technology, which is helpful for the 

clinical application of TMAO detection index.
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氧化三甲胺 (trimethylamine oxide, TMAO) 是一

种肠道微生物依赖的磷脂酰胆碱的代谢产物, 积极参与

各种生物反应, 并影响人体内酶和激素的活性, 且与饮

食密切相关[1]。肠道微生物区系可将各种膳食营养物

质 (如磷脂酰胆碱、胆碱、肉碱) 转化为三甲胺 (TMA)。

大部分 TMA 进入循环系统 , 随后被肝脏黄素单加氧

酶 (FMO) 氧化为TMAO, 最终随尿液排泄出来[2]。近

年来, 越来越多证据表明, 循环中的 TMAO成为越来

越多慢性疾病的危险因素, 包括心血管疾病 (如心力

衰竭[3]、动脉粥样硬化[4]、高脂血症[5]和 2 型糖尿病[1,6]

等)、肾脏疾病[7]和癌症[8]。基于上述研究, TMAO可能

成为多种疾病预防和治疗的潜在靶点。检测尿液中

TMAO的变化情况, 为疾病早期诊断和干预提供了有

用信息及实用的检测方法。高脂血症是诱发心血管疾病

的主要危险因素之一, 目前大量实验证实, 脂代谢紊乱

与肠道菌群失调密切相关, 而肠道菌群失调又可进一步

导致TMAO的含量改变[2]。采用高脂饮食诱导金黄地

鼠高脂血症模型, 具有可重复性高, 造模方便快捷且稳

定性好的特点, 被广泛用于脂代谢紊乱的研究中。

然而, 目前常见的用于测定TMAO的方法主要有

比色法[9]、离子色谱法[10]、高效液相色谱−质谱联用法

等, 但这些检测手段各自存在一定的局限性, 在准确性

与重复性上存在一定的质疑, 往往不能满足实际需求。

核磁共振波谱技术 (NMR) 可深入探测物质内部结构

而不破坏样品, 并具有对标准品依赖程度低、重复性好

等特点, 因为以上特点, 基于核磁共振波谱技术的定性

定量分析已广泛应用于临床研究[11,12]。早期核磁技术

实验时间较长, 且灵敏度较低, 在对于生物样本的检测

中不如常用的液质联用等方法。随着核磁技术的发

展, 定量核磁技术逐渐显示出一定的优势。定量核磁

共振波谱技术 (quantitative NMR, qNMR) 包括 1D 和

2D技术, 以信号强度与相应原子核数量成正比作为定

量基础, 1D NMR技术的尿液检测分析, 已在代谢组学

中广泛应用。但基于 1H NMR核磁共振波谱技术的代

谢组学研究往往存在谱峰重叠的问题, 尿液中TMAO

甲基 1H NMR信号峰 (δH 3.26) 存在严重遮挡, 除TMAO

本身外, δH 3.26信号峰还包含了甜菜碱和葡萄糖等物

质, 影响分析的准确性。2D NMR技术可以有效减少 
1H NMR 谱峰的遮挡问题 , 特别是异核 2D NMR (1H- 
13C HSQC), 同时具备 1H NMR的高灵敏度和 13C NMR

的高分辨率。但未获得较高的信噪比和分辨率 , 且

2D NMR采样时间较长, 因此针对复杂混合物系统的

检测实用性不高。2D选择性激发技术可以通过选择

性地激发感兴趣的 13C区域来收集高分辨率光谱以限

制 F1维度[13], 在 2D谱采样中可以选择该技术进行采

样, 可在相同的采样范围及采样时间下获得更高的分

辨率, 该技术已应用于对人参混合物鉴定中[14]。此外, 

非均匀采样 (NUS) 使用特定的算法从短数据记录中

获得高分辨率光谱[15]。采用 2D宽带选择性异核单量

子 相 干 (band selective heteronuclear single quantum 

coherence, 2D bs-HSQC) 与NUS联合的技术可以大大

缩短实验时间, 从而使得 2D NMR技术在实际定量中

具有更高的实用性。

本研究采用 2D bs-HSQC 联合 NUS技术, 对高脂

血症金黄地鼠尿液样本中TMAO甲基特征的 13C区间

进行选择性激发, 并以激发区域中的信号积分值作为

变量进行统计分析, 获取高脂血症金黄地鼠及药物干

预后地鼠尿液中TMAO的含量, 观察高脂血症及药物

干预对尿液TMAO的影响, 为TMAO检测提供更为简

单便利的检测方法, 为心血管疾病早期诊断及药物药

效评价提供了有用信息及策略。

材料与方法

实验动物 48 只雄性叙利亚金黄地鼠 , 5～6 周
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龄, 购自北京维通利华实验动物技术有限公司 [合格

证号: SCXK (京) 2021-0011]。饲养于中国医学科学院

药物研究所动物实验中心屏障环境设施中。动物自由

摄食饮水, 饲养温度为 20～24 ℃, 空气湿度为 35%～

55%, 光照黑暗各12 h。

动物饲料 基础饲料 (control diet, CD) 由中国医

学科学院实验动物研究所提供。高脂饲料委托北京华

阜康生物科技股份有限公司, 根据本实验室提供配方

加工混匀并压制而成, 进行饲喂。配方经预实验确定

为胆固醇0.2%, 猪油20%, 基础饲料79.8%。

实验试剂 羧甲基纤维素钠 (carboxymethyl 

cellulose sodium, CMC-Na, 批号 : F20170810) 购自国

药集团化学试剂有限公司 ;依哲麦布原料药 (纯度

99.8%, 批号: HD146-84-05) 购自和鼎 (南京) 医药技术

有限公司 ;辛伐他汀 (批号 : HJ20171161) 购自 Merck 

Sharp & Dohme B.V.公司; IMM-H007由中国医学科学

院吴松研究员课题组提供 , 经高效液相测得纯度为

99.5%; 重水 (deuterium oxide, D2O) 由 Sigma-Aldrich

生产, 购自北京金鸥翔科贸有限公司。

实验仪器 3K15 多用途低温高速离心机 , 德国

Sigma 公司; Bruker AVANCE III-500 超导傅里叶变化

核磁共振波谱仪, 瑞士布鲁克公司; BT124S天平, 德国

赛多利斯公司 ; SpectraMax 190 酶标仪 , Molecular 

Devices公司。

试剂盒 总胆固醇测定试剂盒 (批号: 2401126)、

甘油三酯测定试剂盒 (批号: 241201)、低密度脂蛋白胆

固醇测定试剂盒 (批号: 231871) 均购自中生北控生物

科技股份有限公司, 规格为通用型, 2～8 ℃保存。

动物实验 本实验采用高脂饲料饲喂法 (high-fat 

diet, HFD) 诱导金黄地鼠高脂模型的形成。48只金黄

地鼠适应性饲养一周后, 除空白对照组 (8只), 每日给

予基础饲料外 , 其余动物 (40 只) 均给予高脂饲料喂

养, 用以诱导高脂血症模型。高脂饮食饲养期间, 基本

饲养条件不变。根据血清生化学检测结果, 按照总胆

固醇 (total cholesterol, TC)、甘油三酯 (triglyceride, 

TG)、低密度脂蛋白胆固醇 (low density lipoprotein-

cholesterol, LDL-C) 数值将成模金黄地鼠均匀划分为

模型组 (M)、依哲麦布给药组 (Y)、辛伐他汀给药组 

(S)、依哲麦布和辛伐他汀联合给药组 (S+Y) 和 IMM-

H007给药组 (H)。其中, 给药方案如下: C组和M组灌

胃给予等体积对照溶剂 (0.25% CMC-Na); Y组灌胃给

予依哲麦布 25 mg·kg-1·d-1; S 组灌胃给予辛伐他汀

4 mg·kg-1·d-1; H组灌胃给予 IMM-H007 300 mg·kg-1·d-1; 

联合给药剂量同单独给药, 灌胃剂量 1 mL·100 g-1。本

实验连续给药4周。

血清生化指标检测 第2、4周禁食6 h, 给药0.5 h后

取眼内眦静脉血0.2 mL, 静置半小时后以4 000 r·min-1、

4 ℃离心 10 min, 收集上清液 (血清), 按血脂检测试剂

盒说明书要求 , 测定各样本吸光度 , 计算血清中 TC、

TG、LDL-C浓度。每个样品重复检测两次。

尿液样品收集和前处理 给药 2周和 4周后用代

谢笼收集金黄地鼠尿液 12 h, 以 4 ℃、10 350 ×g 离心

5 min, 收集上清液分装, −80 ℃保存, 用于 NMR检测

实验。

尿液于室温解冻后, 于 4 ℃、10 350 ×g离心 5 min, 

取上清 300 μL, 加入 300 μL磷酸盐缓冲液 (100% D2O, 

0.2 mol·L-1 NaH2PO4/K2HPO4, 5 mmol·L-1 DSS, pH 7.4), 

混匀, 转移至 5 mm核磁共振波谱管, 于 25 ℃进行 1D 

NOESY 1H NMR、2D HSQC以及2D bs-HSQC检测。

数据分析 尿液 1D NOESY 1H NMR 谱图采用

Chenomx NMR Suite (V. 7.5, Chenomx, Edomonton, 

Canada) 软件进行代谢物鉴定, 识别肌酐和 TMAO 甲

基峰化学位移。对 2D bs-HSQC 谱图进行相位校正

后, 对肌酐和 TMAO对应峰进行积分, 每张谱图重复

积分 3 次, 以平均值作为积分结果, 按照 TMAO/肌酐

的峰面积作为TMAO含量标准。

统计学分析 数据采用单因素方差分析。所有数

值均以means ± SD或 SEM表示, P < 0.05认为差异有

统计学意义。

结果

1　不同药物对高脂血症金黄地鼠血脂水平的影响

检测给药前和给药后第 2、4周时的血清生化指标

如表 1所示。结果表明, 在给药前模型组与对照组相

比 , 血清中 TC、LDL-C 和 TG 水平均显著增加 (P < 

0.05), 表明连续高脂饮食成功导致了金黄地鼠血清中

的脂质积聚, 提示造模成功。给药两周后, 依哲麦布给

药组、辛伐他汀给药组、依哲麦布和辛伐他汀联合给药

组以及 IMM-H007 给药组血清 TC 和 LDL-C 显著降

低, 但除依哲麦布给药组外, TG水平与模型组相比无

统计学意义。连续灌胃给药 4周后, 上述各给药组地

鼠血清TC、LDL-C及TG水平均显著降低。

2　金黄地鼠尿液中TMAO的 1H NMR分析

首先, 对处理后的尿液样本进行1D NOESY 1H NMR

检测 , 结合 TMAO 结构式 , 根据 Chenomx NMR Suite 

(V. 7.5), 鉴定TMAO甲基峰化学位移为3.26 (图1A)。但

由于1D NOESY 1H NMR谱图中δ 3.26处出现峰重叠现

象, 经过Chenomx NMR Suite归属后发现, 以C组尿液

样本为例, δ 3.26存在氧化三甲胺、甜菜碱和麦芽糖等物

质。且对同一组中不同个体尿液样本进行 1D NOESY   
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1H NMR检测发现, 由于个体差异, 在 δ 3.26处除上述

三种物质外可能还存在葡萄糖等物质, 使得该化学位

移下, 不同个体采集的谱图峰形不一致 (图 1B), 因此

在 1H NMR中很难对TMAO含量进行准确测定。

3 2D HSQC

为进一步探索高脂血症金黄地鼠尿液中 TMAO

的改变情况 , 采用 2D NMR 进行分析。如图 2 所示 , 

TMAO (δH 3.26, δC 59.42) 在2D HSQC谱中与相邻峰有

较好区分, 但肌酐 (δH 4.04, δC 56.30) 所在信号峰附近杂

峰较多, 对积分产生一定的影响。为此, 对 2D HSQC

谱 δC 52～61进行选择性激发 (图 3B)。采用TD = 128, 

NS = 4 采样条件进行采样 , 采样时间为 13 min 41 s。

此外, 本实验将 50% NUS与 bs-HSQC NMR结合, 时间

缩短至 7 min 3 s, 且相较于不加 NUS 的谱图 , 联合

NUS技术进行 2D bs-HSQC采样后所获取谱图杂峰较

少, 实现高通量采集 (图 3C)。比较二者谱图, 发现在

不加NUS条件下, 利用MestReNova x64测定谱图信噪

比 (SNR) 为 73, 而加入NUS后SNR降低至 58, 符合定

量实验要求。

4　金黄地鼠尿液TMAO含量分析

对每组除预实验外的六只金黄地鼠尿液样本进行

相同检测条件及谱宽下的2D bs-HSQC检测, 对TMAO

Figure 1　1H NMR analysis of trimethylamine oxide (TMAO) in the urine of hamsters. A: Representative 1D NOESY 1H NMR spectra of 

hyperlipidemic hamsters urine samples of the control group and amplified spectra of the methyl peak of TMAO; B: 1H NMR spectra 

obtained from different individuals in the model group exhibit different peak shapes at δ 3.26

Figure 2　 Representative 2D HSQC spectra of urine samples 

and magnified spectra of creatinine and TMAO peaks from 

hyperlipidemic hamsters of C group. TD = 128, NS = 4

Table 1　 Effects of metformin on serum TC, TG, and LDL-C 

levels in hyperlipidemia hamsters at week 2 and 4 after drug 

dosing. TC: Total cholesterol; TG: Triglycerides; LDL-C: Low 

density lipoprotein cholesterol; C: Control group; M: Model group; 

Y: Ezetimibe administration group (25 mg·kg-1·d-1); S: Simvastatin 

administration group (4 mg·kg-1·d-1); S+Y: Combination adminis‐

tration of ezetimibe and simvastatin group; H: IMM-H007 adminis‐

tration group. n = 6, x̄ ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs M 

group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs C group

Group

C

M

Y

S

S+Y

H

Time

/week
0
2
4
0
2
4
0
2
4
0
2
4
0
2
4
0
2
4

TC/mmol·L-1

2.43 ± 0.29
2.60 ± 0.45
3.11 ± 0.42
6.13 ± 1.81***↑
5.41 ± 1.66***↑
6.10 ± 1.16***↑
5.94 ± 1.75***↑
2.42 ± 0.37###↓
1.93 ± 0.24###↓
6.23 ± 1.75***↑
3.42 ± 0.69## ↓
2.75 ± 0.83###↓
6.06 ± 1.08***↑
2.63 ± 0.37###↓
2.08 ± 0.53###↓
5.61 ± 1.15***↑
3.99 ± 0.75#    ↓
3.34 ± 0.49###↓

LDL-C/mmol·L-1

0.60 ± 0.26
0.57 ± 0.19
0.66 ± 0.33
2.12 ± 1.43**  ↑
1.29 ± 0.49***↑
1.18 ± 0.48*    ↑
2.12 ± 1.03**  ↑
0.30 ± 0.10###↓
0.27 ± 0.04###↓
2.12 ± 0.82***↑
0.73 ± 0.33##  ↓
0.52 ± 0.24##  ↓
2.14 ± 0.85***↑
0.38 ± 0.08###↓
0.45 ± 0.25###↓
2.12 ± 0.78***↑
0.65 ± 0.22##  ↓
0.71 ± 0.23#    ↓

TG/mmol·L-1

2.04 ± 0.93
1.27 ± 0.48
1.18 ± 0.31
4.43 ± 2.52**  ↑
2.15 ± 1.07*    ↑
4.26 ± 1.71***↑
4.49 ± 1.63***↑
1.32 ± 0.31#    ↓
1.36 ± 0.41###↓
4.40 ± 1.60***↑
1.96 ± 0.99
2.23 ± 0.51##  ↓
4.71 ± 1.38***↑
2.32 ± 1.20
1.50 ± 0.50###↓
4.61 ± 4.98*    ↑
3.01 ± 1.38
1.41 ± 0.50###↓
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和肌酐峰分别进行积分, 并统计TMAO/肌酐数值。如

表 2所示, 根据单因素检验结果, 与对照组相比, 在给

药 2 周和 4 周后 , 高脂血症模型组金黄地鼠尿液中

TMAO均显著升高 (P < 0.05)。与模型组相比, 依哲麦

布、辛伐他汀、依哲麦布和辛伐他汀联合给药以及

IMM-H007给药 2周和 4周后, 尿液中TMAO含量均较

模型组显著降低, 且依哲麦布与辛伐他汀联合给药对

TMAO的降低效果更为显著。

为验证加入 50% NUS 后 , 所获取谱图积分准确

性, 对给药 4周后尿液样本 2D bs-HSQC测试所得谱图

进行了分析, 获取 TMAO与肌酐的信号峰积分比值。

如表 2和 3所示, 加入 50% NUS技术与不加NUS相一

致的是, 与对照组相比, 在给药 4周后, 高脂血症金黄

地鼠尿液中 TMAO显著升高, 且升高近两倍, 而给药

后, 各给药组TMAO含量相比于模型组均显著下降。

讨论

高脂血症是最常见的血脂异常形式, 是心血管疾

病的主要来源 , 其特征是外周血中 TC、TG 和 LDL-C

水平升高[16,17]。长期的脂代谢紊乱是诱发动脉粥样硬

化和冠心病等心血管疾病的关键因素之一。基于目前

心血管疾病检测指标, 如 TC、TG、LDL-C或其他影像

学方法, 难以对疾病进程进行早期检测及动态跟踪。

近年来, TMAO已被发现是心血管疾病发生和进展的

危险因素[2,18], 如指出肠道微生物群和饮食可能导致心

血管疾病, 包括动脉粥样硬化等[19]。代谢组学和测序

研究揭示了微生物群与心血管疾病之间的密切关联, 

例如, 通过利用饮食前体分子左旋肉碱、磷脂酰胆碱和

胆碱形成与微生物群相关的 TMAO[20-22]。因此, 为全

面了解高脂血症早期代谢改变特征, 开发简单便利的

尿液中TMAO检测方法, 可以为脂代谢疾病早期发生

和发展提供有益信息。

本研究中, 与对照组金黄地鼠相比, 模型组金黄地

鼠眼眦血 TC、TG、LDL-C在给药前均显著上升, 且在

给药后保持基本稳定。与先前研究一致[23], 显示高脂饮

食诱导金黄地鼠高脂血症模型造模成功 , 模型组地

鼠发生脂代谢紊乱。依哲麦布作为首个胆固醇吸收抑

制剂类降血脂药物 , 临床常用于饮食治疗的辅助疗

法[24]。辛伐他汀作为临床常见的降血脂药物, 通过竞争

性地抑制胆固醇合成酶系中的限速酶甲基羟戊二酰

辅酶 A 还原酶 (HMG-CoA), 使胆固醇合成受到抑制, 

但前期研究表明, 辛伐他汀具有一定肝毒性[25], 中剂量

辛伐他汀对强化的心血管疾病治疗效果甚微且存在

一定不良反应[26]。依哲麦布与辛伐他汀联合给药, 兼具

抑制胆固醇合成和吸收的作用 , 在临床具有一定的

实用价值[27,28]。此外, 由中国医学科学院自主研发的

IMM-H007 已被证明具有良好的降血脂疗效, 目前进

入临床试验阶段。本研究中, 给药两周后, 依哲麦布给

药组、辛伐他汀给药组、联合给药组以及 IMM-H007

给药组 TC 和 LDL-C 水平相较模型组均显著降低, 但

Table 3　TMAO levels in the urine from hyperlipidemic hamsters 

at four weeks of administration. TD = 128, NS = 4. n = 6, x̄ ± s. 
###P < 0.001 vs M group; ***P < 0.001 vs C group

Group
C
M
Y
S

S+Y
H

Peak area (TMAO/creatinine)
0.60 ± 0.18
1.18 ± 0.10***↑
0.38 ± 0.06###↓
0.31 ± 0.10###↓
0.56 ± 0.12###↓
0.38 ± 0.06###↓

Table 2　Comparison of TMAO levels in the urine from hyper‐

lipidemic hamsters at two or four weeks of administration. TD = 

128, NS = 4, 50% NUS. n = 6, x̄ ± s. #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 

0.001 vs M group; **P < 0.01, ***P < 0.001 vs C group

Group

C

M

Y

S

S+Y

H

Peak area (TMAO/creatinine)

2 week

0.27 ± 0.08

0.50 ± 0.10**  ↑
0.25 ± 0.06###↓
0.28 ± 0.07##  ↓
0.26 ± 0.09##  ↓
0.32 ± 0.13#    ↓

4 week

0.33 ± 0.06

0.64 ± 0.14***↑
0.32 ± 0.09##  ↓
0.25 ± 0.10###↓
0.37 ± 0.09##  ↓
0.35 ± 0.09##  ↓

Figure 3　Representative 2D HSQC and 2D bs-HSQC spectra of urine samples from hyperlipidemic hamsters of C group under different 

sampling conditions. A: 2D HSQC, TD = 128, NS = 4; B: 2D bs-HSQC, TD = 128, NS = 4; C: 2D bs-HSQC, TD = 128, NS = 4, 50% NUS
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高脂血症金黄地鼠氧化三甲胺的调节作用

降 TG 效果不明显。给药 4 周 , 各组 TC、LDL-C 以及

TG 均较模型组显著下降 , 表明给药 4 周药效更为

显著。

对给药 2 周和 4 周后金黄地鼠尿液样本进行 1D 

NOESY 1H NMR 检测, 结果表明, TMAO 与肌酐峰高

比在模型组显著升高, 这与先前研究基本一致[29]。由

于TMAO通过肝脏产生, 从尿液排出体外, 因此, 尿液

中 TMAO 的含量一定程度上代表了肠道菌群及体内

代谢的改变[30]。但由于氢谱在 TMAO 甲基峰处存在

显著峰重叠, 因此, 对 TMAO的相对定量可能随样品

的不同而产生差异, 从而影响分析结果。

本研究采取 2D bs-HSQC 选择性激发 TMAO 所

在 13C区间, 联合NUS技术获取各组尿液的2D bs-HSQC

谱图, 对峰积分获取TMAO/肌酐含量。该方法样品处

理简单, 且NUS技术的加入, 使得实验时间减少近一

半, 对大批量生物样品或混合物样品的测定提供了便

利。结果显示, 模型组金黄地鼠尿液中TMAO含量显

著升高, 约升高至对照组的两倍。而给药 2周和 4周

后, 各给药组TMAO水平均降低。TMAO含量在尿液

中的升高与降低, 与血清中 TC和 LDL-C呈现相似的

趋势, 推测 TMAO与血清中 TC及 LDL-C也存在相关

性。研究结果一方面表明调血脂药物依哲麦布、辛伐

他汀和 IMM-H007 均显著调节 TMAO 代谢。另一方

面, 进一步证明TMAO与脂代谢紊乱具有很大的相关

性。此外, 对不加 NUS所获取的 2D bs-HSQC谱图积

分结果显示出与加入 NUS技术所获取的谱图积分结

果几乎一致, 初步验证了该方法的准确性。

综上所述, 本研究采用 2D NMR技术对高脂血症

金黄地鼠尿液样本进行TMAO定量分析, 与其他测定

技术如液质联用相比 , 2D NMR 技术获取尿液样本

TMAO含量数据直观且处理简单。此外, NMR测定样

本可实现回收后再利用, 在定量的同时可以获取尿液

样本代谢数据以及其他数据, 实现样本的充分利用。

本研究结果显示在脂代谢紊乱后 , 金黄地鼠尿液中

TMAO显著升高, 而降血脂药物干预降低尿液TMAO

含量, TMAO与脂代谢相关心血管疾病的紧密关系再

次被证实。本研究为脂代谢检测提供了方便快捷的检

测方式, 为临床心血管疾病早期诊断提供了有益的检

测策略。除此之外 , 若寻找合适的外源性内标对

TMAO进行定量分析, 可能更为准确。
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