
书书书

局解手术学杂志　２０１４年 第 ２３卷　第 ２期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２

长期缺氧对婴幼儿肠道菌群代谢的影响

文仁国，孙国林，彭晓波，马瑞岩，肖颖彬　（第三军医大学新桥医院心血管外科，重庆 ４０００３７）

　　［摘　要］　目的　探讨长期缺氧对紫绀先天性心脏病婴幼儿肠道菌群代谢的影响。方法　将我院住院治疗的法洛四联症患
儿１０例设为缺氧组，健康同龄儿童１０例为对照组。核磁共振波谱仪（１ＨＮＭＲ）检测禁食后清晨尿液马尿酸含量。结果　缺氧组
与对照组的马尿酸含量分别为（４７．１５±３２．８８）ｍｇ／Ｌ和（３４６．６９８±１３．５５５）ｍｇ／Ｌ，有显著性差异，Ｐ＝０．００２。结论　长期慢性缺
氧会影响婴幼儿肠道菌群代谢。
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　　马尿酸是甲苯、苯甲酸等的代谢产物，分子式为
Ｃ９Ｈ９ＮＯ３，分子量１７９。饮食中的芳香族化合物由肠道
微生物代谢成苯甲酸，随后肝肾结合苯甲酸和甘氨酸，

形成马尿酸。尿液中代谢物的差异反应出肠道微生物

代谢变化引起的整体结果，尽管也可能包括宿主代谢

途径的变化。肠道环境的改变导致了马尿酸的减

少［１２］。为了研究长期低氧暴露对婴幼儿体内肠道菌

群代谢的影响，我院采用核磁共振波谱仪（１ＨＮＭＲ）
检测紫绀型先天性心脏病婴幼儿和同龄健康儿童尿液

马尿酸含量，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本研究经过第三军医大学附属新桥医院伦理委员会批准。
将法洛四联症患儿１０例设为缺氧组，其中男６例，女４例，年龄
２１～２５个月，体质量７．５～１１ｋｇ，动脉血氧饱和度７０％～８６％。１０
例健康儿童作为对照组，男６例，女４例，年龄２０～２４个月，体
质量１２～１５ｋｇ，动脉血氧饱和度１００％。采集清晨空腹尿液，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，置于－２０°Ｃ冰箱保存待测。

１．２　方法
１．２．１　仪器与试剂　　仪器：德国ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢ ６００ＭＨｚ

超导核磁共振波谱仪，配ＴＣＩ三共振反式超低温探头。离心机
德国ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＭｉｎｉＳｐｉｎＰｌｕｓ。试剂：重水美国 ＮＯＲＥＬＬ公司，
９９．８％；三甲基硅丙磺酸钠（ＤＳＳ）为青岛腾龙微波公司进口分
装；Ｋ２ＨＰＯ４，ＮａＨ２ＰＯ４为广东光华化学厂有限公司产品。

１．２．２　一维１ＨＮＭＲ波谱　　配制尿液样品时，尿样
１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取５００μｌ尿样，加入２５０μｌ磷酸缓
冲液（０．１ｍｏｌ／ＬＫ２ＨＰＯ４／ＮａＨ２ＰＯ４，ｐＨ＝７．４，３０％Ｄ２Ｏ）混合，
以消除因ｐＨ变化所引起谱图化学位移漂移，静置１０ｍｉｎ，离心
１０ｍｉｎ后，取上层液５００μｌ移入５ｍｍＮＭＲ样品管。加入５０μｌ
Ｄ２Ｏ（用于锁场），振荡混匀。采用预饱和的１ＤＣＰＭＧ脉冲序
列。谱宽２０ｐｐｍ，采用６００．１３ＭＨｚ的质子共振频率，２９８Ｋ的
实验温度。采样时间为０．１ｓ，弛豫延迟时间为２ｓ。采样点数
３２Ｋ，累加次数６４次，谱仪偏置设在水峰的位置，自由感应衰
减信号经过填０为６４Ｋ点之后，再加１．００Ｈｚ的线宽因子，经
傅里叶变换转换为ＮＭＲ谱图。每张ＮＭＲ谱记录４８个ＦＩＤ，采
用线宽为１．０Ｈｚ的指数窗函数，进行傅立叶变换。参照 ＤＳＳ
作为化学位移内标，对１ＨＮＭＲ谱的化学位移进行定标。磁共
振波谱仪样品管内 ＤＳＳ浓度４０μｇ／ｍＬ。１维氢谱重要采样参
数：ＣＰＭＧ：ＴＤ＝３２Ｋ，ＳＷ＝２０ｐｐｍ，ＮＳ＝６４，ＤＳ＝４，Ｄ１＝２ｓ，
Ｄ２Ｏ＝３５０μｓ，Ｌ４＝１００（２ｎｔ＝７０ｍｓ）。其余采样参数如９０度
脉宽值（Ｐ１）及其所对应的功率值（ＰＬ１），压水功率值（ＰＬ９），压
水频率（Ｏ１），增益值（ＲＧ）根据具体样品进行测定，Ｐ１值以接
近１０μｓ为佳。重要处理参数：ＳＩ＝６４Ｋ，ＷＤＷＥＭ，ＬＢ＝１Ｈｚ，
ＰＨ＿ｍｏｄｐｋ，Ｔｄｅｆｆ＝０。

１．３　数据处理
　　马尿酸定量峰的选择：采用磁共振波谱仪进行定量时应首
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先对样品的各个质子峰进行归属，明确每个质子峰所对应的质

子数。选７．８２ｐｐｍ含２个氢质子的双峰用于定量。测定选定
峰与ＤＳＳ面积的相对比值，计算含量。
　　马尿酸样品的绝对重量（Ｗｘ）由下式求得：Ｗｘ＝Ｗｓ×（Ａｘ／
Ａｓ）×（Ｅ／Ｅｓ）（Ｗｓ为内标物重量；Ａｘ为样品峰面积；Ａｓ为内标
物峰面积；Ｅ为样品在该化学位移处的质子当量，即Ｅ＝样品分
子量／产生该共振峰的基团中的质子数；Ｅｓ为内标物在该化学
位移处的质子当量，即Ｅｓ＝内标物分子量／产生该共振峰的基
团中的质子数。）

１．４　统计学方法
　　采用ＳＳＰＳ１３．０软件，进行ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

　　患儿与健康儿童尿液１ＨＮＭＲ谱图见图１。患儿与健康儿
童尿液马尿酸浓度分别为（４７．１５±３２．８８）ｍｇ／Ｌ，（３４６．６９±
１３．５５）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＝０．００２。
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图１　患儿与健康儿童尿液１ＨＮＭＲ谱图（红色：健康儿童；蓝
色：长期缺氧儿童）

３　讨论

　　肠道微生态系统是机体最庞大、最重要的微生态
系统。肠道微生态系统经常处于动态平衡稳定之中，

同时又容易受到肠道内外许多因素影响，导致肠道微

生态紊乱。年龄越小，特别是婴幼儿肠道微生态平衡

稳定非常脆弱，越容易受到各种因素影响，导致严重的

肠道微生态紊乱。

　　肠道微生菌在胆红质代谢的肠肝循环中起到十分
重要的作用。当肠道微生态平衡稳定，胆红质代谢的

肠肝循环得以正常进行；相反，若肠道微生态紊乱，肠

道菌丛发生变化就会干扰胆红质的肠肝循环，影响肝

脏的胆红质代谢，从而影响到肝脏功能。此外，肠道菌

群是否平衡稳定对肠道上皮细胞功能也有明显的影

响。肠壁的完整和肠上皮细胞的正常，对肝脏的营养、

物质代谢无疑起到良好作用。相反，则肝脏、肝功会受

到损伤或加重已发生的肝损害及肝功能障碍［３］。人

体维生素Ｋ主要由肠道正常菌群产生和食物供给，其

中大多数维生素由肠道菌合成。肠道菌群紊乱和破坏

可引起维生素Ｋ依赖性因子缺乏，因而表明肠道正常
菌群对维生素Ｋ的产生具有重要的作用，是人体维生
素Ｋ的主要来源［４］。肠道微生物组学对健康人的重

要性，提供新的理解，能够描绘种属、个体和群体之间

的微生物组学变化。已经明确了肠道微生物组学在许

多疾病病理发展过程中的重要性，如肥胖、心血管疾病

以及炎性肠道疾病。

　　自从Ｌｉｅｂｉｇ［５］在１８２９年第一次确定尿液里的马
尿酸以来，就一直在研究马尿酸的起源。在２０世纪早
期确定人类的马尿酸是苯甲酸和甘氨酸结合的产

物［６］，即由肠道微生物将饮食中的芳香族化合物代谢

成苯甲酸，随后肝肾结合苯甲酸和甘氨酸，形成马尿

酸。后期的研究揭示，这是通过一种在肝脏和肾脏线

粒体中的苯甲酸辅酶Ａ结合而成的［７９］。动物实验证

实，尿液马尿酸排泄由肠道微生物组成调节［１０１１］。肠

道菌群直接分解苯甲酸产生马尿酸也是其来源之

一［１２］。关于人尿液中排泄浓度，邱晓岩等［１３］检测３３
名职工尿中马尿酸值的变化范围为０～１２５０．７５ｍｇ／Ｌ，
呈正态分布，平均值为 ４７９．５４ｍｇ／Ｌ，标准差为
２５７．０７ｍｇ／Ｌ。本次研究健康儿童尿液马尿酸浓度为
（３４６．６９±１３．５５）ｍｇ／Ｌ，与成人接近。
　　近年来对健康人群的研究，更深入地了解了肠道
细菌对人体代谢表型的巨大影响［１４］。Ｌｉ等［１４］发现梭

状芽孢杆菌和马尿酸水平呈正相关，可能与本研究中

马尿酸减少有关。与长期缺氧有关的尿液代谢研究分

析了肠道微生物菌群的分子机制，提示将是更宽广的

研究方向。尿液代谢物水平受到肠道微生物差异的显

著影响，即肠道细菌代谢、宿主和细菌分享代谢（共生

代谢）产生特异的代谢物［１５］。这样的代谢物可以用作

微生物代谢反应的标志物，反应系统功能的差异。利

用基于核磁共振的代谢组技术分析尿液中代谢物的组

成，以反映人体整体代谢状况，可避免技术困难、方法

学的差异。

　　苯甲酸是简单的羧酸，由肠道微生物降解食物中
的芳香酸产生，如多酚、嘌呤、芳香有机酸和氨基酸等。

在摄入黑茶、绿茶和红茶，以及水果、蔬菜丰富的食物

后，马尿酸排泄增加。苯甲酸存在于大量的食物和饮

料里，也存在大部分浆果、水果和发酵的奶产品里，因

此患儿及健康儿童均正常进食就不会存在苯甲酸摄入

不足。

　　研究长期缺氧婴幼儿和健康幼儿马尿酸的尿液排
泄，提示肠道菌群在马尿酸排泄的过程中起关键的作

（下转第１２４页）
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组织病理特点推测，该病的发生可能与遗传和免疫有

关，好发于耳垂、胸骨前区、三角肌区等，由皮肤损害后

大量结缔组织过度增生和透明变性引起的皮肤病

变［１３］。耳垂瘢痕疙瘩常由穿耳洞导致，也可能因耳部

创伤、烧伤后愈合过程中瘢痕过度生长呈瘤样所致，常

伴有瘙痒、疼痛等不适症状。单纯行手术切除复发率

高，且有随手术损伤刺激而使病变进一步扩展的倾

向［４］。采用手术切除加局部放射治疗可以取得一定

疗效，但局部损伤大、放射治疗会产生全身不良反应，

且术后较易复发，疗效仍欠满意［５］，大量的临床研究

均提倡应用多种方法复合治疗耳垂瘢痕疙瘩。

　　研究证实，激素能通过抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞
增殖及Ⅰ、Ⅲ胶原的合成，促进细胞凋亡使瘢痕变平变
薄，其代表药物有被广泛应用的中长效激素曲安奈

德［６］。我们通过局部注射曲安奈德，减轻患者瘙痒及

疼痛症状，且瘢痕疙瘩表面皮肤充血症状好转，瘢痕质

地得到一定程度的软化。

　　手术切除是本治疗的重要环节，而手术方式的选
择及术中操作是减少瘢痕疙瘩切除后复发的重要因

素［７８］。基于整形外科手术中要求“无创、无张力、无

死腔”的原则，我们对瘢痕组织采取锐性分离的方法，

有效降低了对周围组织的损伤，同时保留部分瘢痕疙

瘩表面皮肤组织并于皮下适当固定数针，从而达到切

口位置的无张力缝合；术后妥当加压包扎能有效消灭

术区死腔，通过以上操作，大部分患者都得到了良好的

治疗。
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用。研究发现马尿酸水平减少，提示长期缺氧婴幼儿

肠道菌群组成发生变化，肠道微生物组成及其代谢仍

需进一步研究。
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