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基于出生队列的代谢组学分析新生儿出生体重
与胎便代谢物之间的关系
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摘要：新生儿出生体重是反映新生儿在宫内生长和发育情况的重要指标，其对儿童发育及成人健康状况评价具有

重要的意义。 胎便是新生儿在母体分娩后排出的最初粪便，被认为是研究母婴健康状况的理想生物样本。 本研究

依托孝感市妇幼保健院建立的出生队列，采用基于液相色谱⁃高分辨质谱的非靶向代谢组学技术，采集了 ４８４ 例新

生儿胎便的代谢组数据，筛选出不同出生体重组间的差异代谢物，并探究了相关分子机理。 在该出生队列中，低出

生体重儿（＜２ ５００ ｇ）和巨大儿（＞４ ０００ ｇ）的发病率分别为 ３􀆰 ３％ 和 ７􀆰 ２％，与全国平均水平基本相当。 正交偏最小

二乘判别分析结果显示，与正常体重组相比，无论是低出生体重组还是巨大儿组，其胎便代谢组之间均存在显著差

异（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 实验还发现，低出生体重儿与正常体重儿之间以及巨大儿与正常体重儿之间的差异代谢物存在明

显区别，分别指向不同的生物学途径。 低出生体重儿胎便中的谷氨酸和脯氨酸等关键氨基酸的含量显著低于正常

体重组（Ｐ＜０􀆰 ０５），这可能与胎盘功能障碍和母体营养不足有关；与正常体重组相比，巨大儿胎便中的雌酮等激素

代谢物水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），说明母体可能存在代谢性疾病或处于胎盘激素水平过高相关的生理状态。 研究

结果表明，胎便代谢物谱的差异可能是胎儿生长发育过程中不同代谢途径与调控机制的反映，该发现有望为胎儿

发育相关疾病的深入研究提供潜在代谢标志物和研究方向。 但是，本研究仅是基于孝感市出生队列开展，局限于

特定的地区和人群，而建立多中心、多种族、多地区的研究方法将有助于验证研究结果的普适性。
关键词：代谢组学；出生队列；液相色谱⁃高分辨质谱；新生儿体重；胎便
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ｓｏｌｅｌｙ ｏｎ ｔｈｅ Ｘｉａｏｇａｎ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ．
Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉｒｅｇｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｈｅｌｐ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｕｎｉｖｅｒｓａｌｉｔｙ
ｏｆ ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｉｎｄｉｎｇｓ．

引用本文：陈遇洁，卢忠华，梁诗佳，张洁． 基于出生队列的代谢组学分析新生儿出生体重与胎便代谢物之间的关系． 色谱，２０２４，４２
（１１）：１０２４－１０３１．
ＣＨＥＮ Ｙｕｊｉｅ， ＬＵ Ｚｈｏｎｇｈｕａ， ＬＩＡＮＧ Ｓｈｉｊｉａ， ＺＨＡＮＧ Ｊｉｅ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｍｅｃｏｎｉｕｍ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２４，４２（１１）：１０２４－１０３１．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ； ｂｉｒｔｈ ｃｏｈｏｒｔ； ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＬＣ⁃ＨＲＭＳ）； ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ； ｍｅｃｏｎｉｕｍ

　 　 新生儿的健康问题已成为社会广泛关注的焦

点，因为这不仅关系到个体的未来健康，也影响着国

家的生产力和整体卫生水平。 新生儿的出生体重是

反映其在宫内生长和发育情况的重要指标，对新生

儿的健康状况评估至关重要。 低出生体重儿和巨大

儿的发病率在不同地区和人群中存在差异，全球低

出生体重儿的发生率为 １５􀆰 ５％，主要集中在发展中

国家，而我国低出生体重儿的发生率为 ４％ ～ ８％，仍
然高于发达国家水平。 随着我国经济的快速增长，
巨大儿的发病率也不断上升，目前已经达到 ７％ ～

８％，虽然我国巨大儿的发病率低于大多数欧美国

家［１，２］，但却远高于日本［３］ 和西班牙［４］。 根据文献

［５］报道，异常的出生体重会显著增加成年期肥胖

和 ２ 型糖尿病等疾病的发生风险。
　 　 胎儿期是个体生长发育的关键阶段，这一时期

的营养与代谢状况对新生儿的健康和长期发展具有

深远的影响［６］。 新生儿的出生体重与母体在怀孕

期间的营养健康状况以及遗传因素紧密相关。 因

此，评估胎儿在子宫内的代谢状态对出生体重异常

机制的理解具有重要意义。 传统研究常利用孕妇的
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脐带血来分析母体代谢对胎儿发育的影响［７－１０］，但
由于胎盘的屏障作用，脐带血可能无法准确反映子

宫内的实际环境。 同时，胎儿期的生物样本获取也

存在挑战。 胎便是新生儿在母体分娩后排出的最初

粪便，其形成通常始于怀孕的第 １２ 周，并在胎儿体

内累积至怀孕结束［１１，１２］。 胎便由于长时间积累，其
代谢物水平较高，能够提供一个较长的检测窗口，被
认为是研究母婴健康的理想生物样本［１３，１４］。 胎便

样本可以在新生儿出生后的前几天内从尿布或尿不

湿中收集。 胎便中的代谢物主要包括小分子化合

物、代谢产物、激素和营养物质，通过对胎便代谢物

进行分析，可以了解妊娠期内胎儿在宫内的营养摄

取情况、代谢活动和生长发育状态等。 例如，胎便中

的营养物质水平可以反映胎儿的营养状况，代谢产

物水平可以反映胎儿的代谢活动，异常代谢产物的

生成表示胎儿可能存在健康问题。
　 　 代谢组学通过分析生物样本中的小分子化合物

来揭示生物体内的代谢变化［１５］。 将代谢组学技术

应用于胎便样本的研究，可以揭示胎儿在母体妊娠

期间的代谢变化，从而为探讨胎儿营养摄入、生长发

育以及与出生体重相关的代谢路径提供新的见

解［１２］。 随着分析技术的进步，特别是液相色谱⁃高
分辨质谱（ＬＣ⁃ＨＲＭＳ）技术的应用，非靶向代谢组学

可以实现胎便样本中所有代谢物的高通量检测分

析，并已在母婴健康研究中得到了广泛的应用。 在

早期研究中，我们课题组［１６］通过对胎便进行代谢组

学分析发现，患有糖尿病的孕妇在妊娠期间的氨基

酸、嘌呤和脂质代谢通路相对于健康孕妇均发生了

明显的变化，这些变化可能对胎儿的生长发育产生

不利影响。 尽管如此，目前还没有研究探讨过胎便

代谢组与新生儿出生体重之间的关联。
　 　 针对上述问题，本研究基于已建立的出生队列，
采用基于 ＬＣ⁃ＨＲＭＳ 的非靶向代谢组学技术，采集

新生儿胎便的代谢组数据，对胎便代谢物与胎儿出

生体重之间的关系进行分析，以期发现可反映胎儿

营养状况、代谢活动和生长发育情况的特定代谢产

物，为胎儿发育评估提供新的视角。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 Ｄｉｏｎｅｘ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 高 效 液 相 色 谱⁃Ｑ⁃
Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ 质谱仪、台式高速冷冻离心机、
Ｓａｖａｎｔ Ｓｐｅｅｄｖａｃ 离心浓缩仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ

公司）；超声波清洗器（昆山舒美超声仪器有限公

司）；组织匀浆器（美国 ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ 公司）；真
空冷冻干燥机（北京博医康实验仪器有限公司）；超
纯水仪（厦门德维科技有限公司）。
　 　 甲醇（色谱纯，德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；甲酸（色谱

纯，美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）。
１．２　 人群资料

　 　 本研究基于孝感市孝南区妇幼保健院出生队列

展开，所有参与者均已签署知情同意书，研究已获得

华中科技大学同济医学院伦理委员会的批准（批件

号［２０２１］ ＩＥＣ（Ａ２０４））。 通过问卷调查收集孕妇的

社会人口学特征（如年龄、民族、婚姻状况、详细住

址、教育水平、收入状况）、身体测量指标（身高、体
重）、生活方式（如吸烟、被动吸烟、饮酒和睡眠情

况）、孕产史（孕次、产次、流产次数）等信息。 在新

生儿出生后，研究人员通过查询医院的妇幼健康信

息管理系统来获取新生儿的性别、出生体重（ｇ）、胎
龄（ｄ）、出生方式（剖宫产或顺产）等信息，并进行记

录。 本研究共收集了 ５３０ 份胎便样本，在排除缺失

问卷信息及重复样本后，最终获得了 ４８４ 份胎便样

本的代谢信息。
１．３　 样品处理

　 　 将新生儿初次排出的胎便样本用木片从尿不湿

刮取至标记好的离心管中，并储存于－８０ ℃冰箱中

备用；使用真空冷冻干燥机对样本进行冷冻干燥，并
研磨成细粉，随后称取 ５ ｍｇ 胎便粉末置于装有锆

珠的离心管中，加入 １ ｍＬ 甲醇进行匀浆处理，匀浆

２ ｍｉｎ 后，将样本在超声波低温水浴中提取 ３０ ｍｉｎ，
在 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎ，收集上清液于

新的离心管中；向沉淀中再次加入 １ ｍＬ 甲醇，涡旋

１ ｍｉｎ 后，在相同条件下进行二次提取；合并两次提

取得到的上清液，并使用离心浓缩仪浓缩至干燥；将
干燥的提取物重悬于 ３００ μＬ 的 ５０％ 甲醇水溶液中，
涡旋处理至完全溶解，在 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心

１５ ｍｉｎ；最后，将上清液转移至进样瓶中，待 ＬＣ⁃
ＨＲＭＳ 分析。 从每个样本中各吸取 ５０ μＬ 溶液，混
合均匀，并将其作为质量控制（ＱＣ）样本，以评估仪

器稳定性和实验重复性。
１．４　 分析条件

１．４．１　 色谱条件

　 　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３（１００
ｍｍ× ２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）；柱温：４５ ℃；流速：０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：２ μＬ。 流动相 Ａ 为 ０􀆰 １％ 甲酸水

·６２０１·



　 第 １１ 期 陈遇洁，等：基于出生队列的代谢组学分析新生儿出生体重与胎便代谢物之间的关系

溶液，流动相 Ｂ 为 ０􀆰 １％ 甲酸甲醇溶液。 梯度洗脱

程序：０ ～ １􀆰 ０ ｍｉｎ， ０Ｂ； １􀆰 ０ ～ ４􀆰 ０ ｍｉｎ， ０Ｂ ～ ６％ Ｂ；
４􀆰 ０ ～ １５􀆰 ０ ｍｉｎ， ６％ Ｂ ～ ５０％ Ｂ； １５􀆰 ０ ～ ２１􀆰 ０ ｍｉｎ，
５０％ Ｂ ～ １００％ Ｂ； ２１􀆰 ０ ～ ２３􀆰 ５ ｍｉｎ， １００％ Ｂ ～ ０Ｂ；
２３􀆰 ５～２５􀆰 ０ ｍｉｎ， ０Ｂ。
１．４．２　 质谱条件

　 　 电离源：加热电喷雾离子源（ＨＥＳＩ），正、负离子

扫描模式；喷针电压：３􀆰 ０ ｋＶ；毛细管温度：３００ ℃；
质谱扫描范围：ｍ／ ｚ １００ ～ １ ０００；二级质谱碰撞能

量：２５、３５ 和 ４５ ｅＶ。
　 　 为避免由仪器波动或操作因素所带来的误差，
对样本进行随机进样分析。 在实验过程中，将 ＱＣ
样本以一定的间隔插入至样本分析序列中。
１．５　 数据分析

　 　 使用 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ３􀆰 １ 软件 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）对所获得的原始数据进行峰提

取、峰对齐和数据库鉴定。 软件参数如下：质量范围

１００～ １ ０００ Ｄａ；质量偏差 ５×１０－６；保留时间偏差 １
ｍｉｎ；最小峰强度 ５００ ０００；色谱信噪比 １０；加和态离

子选择［Ｍ＋Ｈ］ ＋ 和［Ｍ－Ｈ］ －；数据库选择 ｍｚＣｌｏｕｄ
和 ｍｚＶａｕｌｔ。 应用随机森林去除系统误差（ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃａｌ ｅｒｒｏｒ ｒｅｍｏｖａｌ ｕｓｉｎｇ ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ， ＳＥＲ⁃
ＲＦ）方法对预处理后的代谢物离子特征峰数据进行

ＱＣ 校正。 基于总峰面积归一化法对代谢物进行定

量分析，把峰面积转换为每个代谢物含量占样本中

总代谢物含量的比例，随后筛选出 ＱＣ 样本中变异

系数小于 ３０％、ｍｚＣｌｏｕｄ 评分高于 ６０ 且生物功能明

确的重要内源性代谢物，以进行后续的统计分析。
　 　 本研究采用描述性统计学方法对研究人群的人

口学信息进行分析，连续变量采用平均值±标准差来

表示，分类资料采用数值（％）表示。 使用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ
软件建立所有样本的主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏ⁃
ｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ）模型和不同体重组的正交偏最

小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）模型。 所有的统

计检验均为双侧检验，当 Ｐ＜０􀆰 ０５ 时，认为该差异具

有统计学意义。 以 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型中变量投影重要

性（ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ， ＶＩＰ） ＞
１、不同出生体重组之间代谢物的变化倍数 （ ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ， ＦＣ）＞１􀆰 ２ 或＜０􀆰 ８３ 及 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的标准筛选

出不同组之间的差异胎便代谢物。 通过 ＭｅｔａｂｏＡｎ⁃
ａｌｙｓｔ ５􀆰 ０（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ．ｃａ）对这些

差异代谢物进行通路富集分析。

２　 结果与讨论

２．１　 基本人口学信息

　 　 孕妇和新生儿的基本人口学信息如表 １ 所示。
孕妇的平均年龄为 ２６􀆰 ２ 岁，其中大部分孕妇的受教

育程度为高中及以下（６９􀆰 ６％）。 在研究人群（ｎ ＝
４８４）中，初产孕妇占比为 ４６􀆰 ９％，孕前身体质量指

数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）在正常范围（１８􀆰 ５≤
ＢＭＩ＜２４􀆰 ０）内的孕妇比例为 ６３􀆰 ４％，超过半数的孕

妇（５３􀆰 ５％）居住在农村地区，家庭人均月收入低于

３ ０００ 元的孕妇占比为 ４６􀆰 １％。 通过剖宫产分娩的

孕妇占比高达 ６０􀆰 ５％，新生儿的平均胎龄和出生体

重分别为 ２７４􀆰 ７ ｄ 和 ３ ３３３􀆰 ０ ｇ。 在本研究人群中，
低出生体重儿 （ ＜ ２ ５００ ｇ） 的发病率为 ３􀆰 ３％ （ １６
例），而巨大儿 （ ＞ ４ ０００ ｇ） 的发病率为 ７􀆰 ２％ （３５
例），与我国平均水平基本相当［１７］。

表 １　 孕妇及新生儿的人口学信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｎｅｗｂｏｒｎｓ
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｎ （％）

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ
　 Ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ ３３７ （６９．６）
　 Ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ ａｎｄ ａｂｏｖｅ １４７ （３０．４）
Ｐｒｅ⁃ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ＢＭＩ ／ （ｋｇ ／ ｍ２）
　 ＢＭＩ ＜１８．５ １１０ （２２．７）
　 １８．５≤ＢＭＩ＜２４．０ ３０７ （６３．５）
　 ２４．０≤ＢＭＩ＜２８．０ ５１ （１０．５）
　 ＢＭＩ≥２８．０ １６ （３．３）
Ｐａｒｉｔｙ
　 １ ２２７ （４６．９）
　 ≥２ ２５７ （５３．１）
Ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ
　 Ｕｒｂａｎ ２２５ （４６．５）
　 Ｓｕｂｕｒｂ ２５９ （５３．５）
Ｈｏｕｓｅｈｏｌｄ ｉｎｃｏｍｅ ／ ＲＭＢ
　 ＜３ ０００ ２２４ （４６．１）
　 ３０００－４９９９ ２０５ （４２．５）
　 ≥５０００ ５５ （１１．４）
Ｎｅｗｂｏｒｎ ｇｅｎｄｅｒ
　 Ｍａｌｅ ２３６ （４８．４）
　 Ｆｅｍａｌｅ ２４８ （５１．６）
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｍｏｄｅ
　 Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ １９０ （３９．５）
　 Ｃａｅｓａｒｅａｎ ２９４ （６０．５）
　 Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｇｅ ／ ｙｅａｒｓ （Ｍｅａｎ±ＳＤ）∗ ２６．２±４．２
　 Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ ／ ｄ （Ｍｅａｎ±ＳＤ）∗ ２７４．７±８．２
　 Ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ （Ｍｅａｎ±ＳＤ）∗ ３３３３．０±４１６．９
　 ｎ （％）： ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ； ＢＭＩ： ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ∗： ｎ＝ ４８４．
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２．２　 胎便代谢物的提取与鉴定

　 　 由本课题组先前的研究可知，当分别使用超纯

水、甲醇、乙腈、甲醇⁃氯仿（３ ∶１， ｖ ／ ｖ）、乙腈⁃氯仿（３
∶１， ｖ ／ ｖ）等不同溶剂对胎便代谢物进行提取时，甲

图 １　 胎便代谢物的（ａ）色谱图和（ｂ）ＰＣＡ 得分图
Ｆｉｇ． １　 （ａ） Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ａｎｄ （ｂ） ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

ａｎａｌｙｓｉｓ （ＰＣＡ） ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｍｅｃｏｎｉｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ＱＣ： ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ．

醇的提取效果最好［１６］。 因此，本研究继续选用甲醇

作为胎便代谢物的提取溶剂。 如图 １ａ 所示，当使用

ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱进行分离时，胎便样本中的代谢物在

２５ ｍｉｎ 内得到了有效分离。 在此基础上，采用 ＳＩＭ⁃
ＣＡ⁃Ｐ 软件建立了所有样本的 ＰＣＡ 模型，其中 ＱＣ
样本代表所有样本的平均分布。 由 ＰＣＡ 得分图可

知，ＱＣ 样本紧密聚类在一起（图 １ｂ），表明在数据

采集过程中不存在明显的批次效应和仪器漂移等情

况，保证了实验数据的可靠性和准确性。 随后，根据

代谢物在 ＱＣ 样本中的变异系数与 ｍｚＣｌｏｕｄ 评分

筛选出鉴定准确度高且具备明确生物学功能的内源

性代谢物，以用于进一步的统计分析，旨在确定不同

出生体重组之间的代谢差异。
２．２．１　 胎便代谢组的多变量分析

　 　 首先，为了探索不同出生体重组样本之间的差

异性，采用 ＰＣＡ 模型进行分析。 然而，在 ＰＣＡ 得分

图中未能观察到明显的样本聚类区分，这可能是因

为不同出生体重组之间的胎便代谢物水平差异较

小，在整体胎便代谢谱中难以观察到显著性变化。
为了进一步探究这些差异，采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型来

区分低出生体重组、巨大儿组和正常体重组的胎便

代谢谱。 结果如图 ２ 所示，无论是低出生体重组还

是巨大儿组，均与正常体重组之间产生了明显的区

分，并且该模型的稳健性通过 ９９９ 次置换检验得到

了验证，说明本方法的聚类分析具有很高的可靠性。
２．２．２　 低出生体重儿的差异胎便代谢物

　 　 如图 ３ａ 所示，在低出生体重组与正常体重组之

间共筛选到了 １２ 个 ＦＣ 符合筛选标准且具有显著

差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）的胎便代谢物，包括谷氨酸、焦谷氨

酸、组氨酸、苏氨酸、谷氨酰胺、胱氨酸、脯氨酸、
Ｎ⁃乙酰神经氨酸、天冬氨酸、Ｎ⁃乙酰⁃Ｄ⁃半乳糖胺、苯
乙酰谷氨酰胺和 β⁃亮氨酸。 这些代谢物主要为氨

基酸及其衍生物，参与氨循环、尿素循环、氨基糖代

谢以及丙氨酸和天冬氨酸代谢等关键生物通路（图
４）。 这些通路的相互作用和调控形成了复杂、精密

的分子网络，确保胎儿能够安全有效地利用营养物

质，促进其健康发育。
　 　 在胎儿发育过程中，氨基酸及其衍生物扮演了

多重关键角色，不仅参与胎儿肌肉和器官组织的构

建，还涉及多条重要代谢途径［１８，１９］。 在母体和胎儿

体内，这些代谢物的平衡对于胎儿的正常生长和器

官发育至关重要。 本研究发现在低出生体重组的胎

便中，一些关键氨基酸代谢物（如谷氨酸、天冬氨

酸、脯氨酸、苏氨酸、亮氨酸和组氨酸）的水平显著

低于正常体重组（Ｐ＜０􀆰 ０５），该现象的发生可能与孕

妇的饮食、健康状况、胎盘功能以及遗传因素等有

关。 同时，该发现能够为观察和探索胎儿在宫内的

营养状况以及生长发育的潜在影响途径提供重要依

据。 孕妇的膳食营养不足可能会直接影响上述氨基

酸及其衍生物的供应，导致胎盘转运功能异常，从而

影响营养物质的传递效率，而遗传因素可能会影响
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图 ２　 （ａ）低出生体重组与正常体重组及（ｂ）巨大儿组与正常体重组之间的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析和置换检验结果
Ｆｉｇ． ２　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） ａｎｄ ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ （ａ） ｌｏｗ

ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ （ｂ） ｍａｃｒｏｓｏｍｉｃ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 （ａ）低出生体重组与正常体重组及（ｂ）巨大儿组与正常体重组之间的差异胎便代谢物火山图
Ｆｉｇ． ３　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｏｎｉｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ （ａ） ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ

ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ （ｂ） ｍａｃｒｏｓｏｍｉａ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ
　 ＶＩＰ： ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ； ＦＣ： ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ； Ｐ： Ｐ⁃ｖａｌｕｅ； Ｓｉｇ＿ｕｐ： ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ； Ｎｏ＿ｄｉｆｆ： ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ； Ｓｉｇ＿ｄｏｗｎ： ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ．

胎儿自身的代谢能力。 此外，胎儿体内较低的代谢

物水平也可能与胎儿在宫内经历的缺氧、感染或母

体所经历的慢性疾病等有关，这些因素可能会激发

代谢应激反应，进而破坏胎儿的代谢平衡和生长

发育。
　 　 在本研究中，低出生体重组与正常体重组之间

的谷氨酸水平差异最为显著（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 作为中心

枢纽，谷氨酸不仅是肌肉和神经组织的构建基础，其
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图 ４　 低出生体重组与正常体重组之间差异胎便代谢物的（ａ）富集分析结果和（ｂ）网络分析结果
Ｆｉｇ． ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ （ａ） ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ （ｂ） ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｏｎｉｕｍ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｇｒｏｕｐ

代谢途径还会直接影响其他氨基酸的合成和利用。
谷氨酸可以转变为天冬氨酸，这一过程不仅为三羧

酸循环提供了中间产物［２０］，而且通过天冬氨酸进一

步转化生成的瓜氨酸还能够帮助维持氮代谢平衡，
并影响胎儿的能量产生和氨解毒过程。 先前一项涉

及 ６ １３１ 名新生儿的研究指出，低出生体重儿（ ＜
２ ５００ ｇ）和极端巨大儿（≥５ ０００ ｇ）的发生均与较高

水平的谷氨酸有关［２１］，表明谷氨酸代谢异常会对新

生儿的出生体重造成不利影响。 低出生体重组中低

水平的谷氨酸和天冬氨酸可能意味着胎儿的能量产

生和氨解毒过程受损，在某些情况下补充谷氨酸可

能会对胎儿的体重有益［２１］，但天冬氨酸并未显示出

相似效果［１９］。 除此之外，谷氨酸也是脯氨酸的前

体，而作为胶原蛋白的重要组成部分，脯氨酸对胎儿

的结缔组织发育至关重要。 胶原蛋白的合成直接关

系到胎儿皮肤、骨骼和其他结缔组织的发育，因此谷

氨酸的代谢状态不仅影响能量代谢，还决定了胶原

蛋白相关组织的发育质量。 在本研究中发现，与正

常体重组相比，低出生体重组的脯氨酸水平显著降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５），这可能会导致胎儿在宫内结缔组织发

育不全，进而影响新生儿的皮肤、骨骼和其他组织的

健康。
　 　 作为人体必需氨基酸，苏氨酸和亮氨酸直接影

响蛋白质合成和一碳代谢［２２］。 苏氨酸的一碳代谢

是关键的 ＤＮＡ 合成和修复途径。 亮氨酸是支链氨

基酸，其对胎儿的肌肉发育和能量产生具有重要作

用，同时亮氨酸的代谢产物还能作为能量的直接来

源。 在本研究中，低出生体重组中低水平的苏氨酸

和亮氨酸意味着胎儿的蛋白质合成和能量代谢可能

受到干扰，从而导致 ＤＮＡ 的合成和修复能力受损，
最终影响细胞增殖和器官发育。
　 　 作为组织胺的前体，组氨酸在调节胎儿免疫和

炎症反应方面发挥着作用［２３］。 组织胺的释放与胎

儿免疫系统的成熟程度和其对外界威胁的反应能力

密切相关，因此组氨酸的代谢会直接影响胎儿的免

疫发展。 基于上述问题和本研究结果可推断，低出

生体重组中低水平的组氨酸可能会影响胎儿免疫系

统的发育，导致免疫功能不全。 在本研究中，低出生

体重儿胎便代谢物水平的降低可能表明胎儿在宫内

面临了营养不足或代谢途径的某些干扰，这些代谢

物水平的变化不仅反映了它们在胎儿发育过程中的

独立作用，而且体现了代谢网络中各途径之间的相

互依赖性与复杂相互作用。
２．２．３　 巨大儿的差异胎便代谢物

　 　 如图 ３ｂ 所示，在巨大儿组与正常体重组之间共

筛选到了 ７ 个 ＦＣ 符合筛选标准且具有显著差异（Ｐ
＜０􀆰 ０５）的胎便代谢物，包括雌酮、５α⁃孕烷⁃３，２０⁃酮、
１１⁃氧代胆甾醇酮、精氨基琥珀酸、糖胺酮、葡萄糖酸

以及 ７⁃甲基鸟苷，这些代谢物在巨大儿组中的水平

均显著升高。 雌酮是一种关键的雌激素，巨大儿胎

便中的雌酮水平显著上升表明孕妇体内的雌酮水平

偏高。 孕期雌酮水平的增长主要由胎盘所调控，其
可作为胎盘功能状态的指标。 胎盘是胎儿与母体进

行营养物和废物交换的关键介质，雌酮水平升高可

能意味着胎盘功能的加强，从而有利于将更多营养

物质传递到胎儿体内［２４］。 另一方面，孕妇体内雌激

素水平的升高可能会使胰岛素敏感性发生改变，进
而在孕晚期引起孕妇体内胰岛素抗性增强，促使更
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多的胰岛素和葡萄糖等营养物质通过胎盘传递给胎

儿，特别是葡萄糖，这可能会刺激胎儿胰腺产生更多

的胰岛素，从而加快胎儿的生长速度。 此外，较高的

雌激素水平也可能促进脂肪组织的发育和脂肪酸的

合成，导致胎儿体内的脂肪积聚加剧，引起体重增

长。 巨大儿组中 ５α⁃孕烷⁃３，２０⁃酮和 １１⁃氧代胆甾醇

酮水平的显著上升表明，与胎儿生长和能量代谢相

关的激素调节可能存在异常，暗示了 ５α⁃孕烷⁃３，２０⁃
酮和 １１⁃氧代胆甾醇酮在胎儿体内脂肪累积及体重

增加过程中的潜在作用。 以上这些差异胎便代谢物

可能会共同导致巨大儿的产生。
　 　 精氨基琥珀酸水平的改变与尿素循环及氨基酸

代谢有关，它们可能影响胎儿的生长速率；巨大儿组

中糖胺酮及葡萄糖酸的水平差异可能指示糖代谢途

径的变化，这与巨大儿的糖耐量异常和糖尿病风险

提高有关。 ７⁃甲基鸟苷的水平变化涉及 ＲＮＡ 修饰

和核苷代谢通路，其在体内的水平对基因表达调控

和表观遗传学特征都具有重要意义。 这些代谢物自

身的分子功能改变和分子间的相互作用可能直接或

间接影响胎儿的能量平衡、细胞增殖、组织发育以及

激素反应等多个功能发育过程，针对这些代谢物进

行研究有助于为胎儿的过度生长提供代谢组学

基础。

３　 结论

　 　 本研究利用 ＬＣ⁃ＨＲＭＳ 对不同出生体重新生儿

的胎便代谢组进行了系统分析。 结果发现，低出生

体重组与正常体重组以及巨大儿组与正常体重组之

间的代谢物水平差异具有明显的不同，这些差异可

能源于胎儿发育过程中多种生物学与环境因素的交

互作用。 首先，胎儿生长受限及胎儿过度生长的病

理、生理机制截然不同，前者可能与胎盘功能障碍、
母体营养不足或氧气供应缺陷有关，而后者可能与

母体代谢性疾病或胎盘激素过量有关；其次，内分泌

系统的差异调节可能导致激素及相关代谢物的表达

水平存在显著差异，这反映了胎儿生长调控的分子

层面异质性；此外，环境因素（如母体的生活方式、
饮食习惯和健康状况）以及外界环境的毒素、药物

和感染暴露等，也可能会影响胎儿的代谢状态。 本

实验的研究结果可能反映了胎儿在生长发育过程中

的不同代谢途径与调控机制，为未来胎儿发育相关

疾病的深入研究提供了潜在代谢标志物和研究

方向。
　 　 同时，本研究也存在一定的局限性。 研究中可

能存在未考虑的潜在混杂因素，如孕妇的饮食习惯、
生活方式等，这些因素可能对代谢物的检测和分析

产生影响，未来的研究需要更加全面地考虑这些因

素对研究结果的潜在影响。 此外，本研究仅基于孝

感市出生队列开展，局限于特定的地区和人群，未来

建立多中心、多种族、多地区的研究方法将有助于验

证研究结果的普适性。
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