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放射损伤机制与对策

禁食对１３７ Ｃｓ γ 射线照射诱导小鼠肠道辐射
损伤的代谢组学研究

路璐　 张俊伶　 李德冠　 樊赛军

中国医学科学院 北京协和医学院放射医学研究所　 天津市放射医学与分子核医学
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通信作者: 樊赛军ꎬ Ｅｍａｉｌ: ｆａｎｓａｉｊｕｎ＠ ｉｒｍ￣ｃａｍｓ. ａｃ. ｃｎ

　 　 【摘要】 　 目的　 研究禁食对１３７Ｃｓ γ 射线照射诱导小鼠肠道辐射损伤的干预作用ꎬ 通过非靶

向代谢组学探究小鼠粪便代谢物的变化ꎮ 方法　 将小鼠分为健康对照组、 γ 射线照射 (全身 ９ Ｇｙ
或腹部 １５ Ｇｙ) 组、 禁食 (２４、 ４８、 ７２ ｈ) ＋照射 (全身 ９ Ｇｙ 或腹部 １５ Ｇｙ) 组ꎮ 照射后ꎬ 计算小

鼠的生存率、 脾脏指数和胸腺指数ꎮ 非靶代谢实验测序分为 ４ 组ꎬ 分别为健康对照组、 禁食 ２４ ｈ
组、 腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组、 禁食 ２４ ｈ 组＋腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组、 每组 ６ 只ꎮ 于照后 ３ ５ ｄ 收集

各组小鼠的粪便进行非靶向代谢组学检测ꎮ 结果 　 ９ Ｇｙ γ 射线全身照射小鼠照射前禁食 ４８ 和

２４ ｈꎬ 受照后的中位生存期提高了 １ 和 ４ ｄꎻ １５ Ｇｙ 腹部受照小鼠照射前禁食 ４８ 和 ２４ ｈ 的小鼠的存

活率分别为 １６ ６７％和 ２５％ꎬ 照射前禁食 ２４ ｈ 能够提高受照后 ３ ５ ｄ 小鼠的体重 ( ｔ ＝ ２ ３３８ꎬ Ｐ ＝
０ ０４２) 和脾脏指数 ( ｔ＝ ２ ２８９ꎬ Ｐ＝ ０ ０４５)ꎮ 非靶向代谢组学结果显示ꎬ 禁食 ２４ ｈ 和未禁食的受腹

部局部照射小鼠粪便样本中有 ３０ 个差异表达代谢物ꎻ 代谢通路富集分析表明ꎬ 类固醇激素生物合

成的代谢途径存在着不平衡状态ꎮ 结论　 照射前禁食可以提高肠道辐射损伤小鼠的生存率ꎬ 改变

其肠道代谢产物ꎬ 提示照射前禁食或短期内饮食营养变化参与调节肠道辐射损ꎮ
【关键词】 　 禁食ꎻ 辐射损伤ꎻ 代谢组学
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ｇｒｏｕｐｓ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ２４ ｈ ｇｒｏｕｐꎬ １５ Ｇｙ γ￣ｒａｙ ＷＡＩ ｇｒｏｕｐꎬ ｆａｓｔｉｎｇ ２４ ｈ ＋ １５ Ｇｙ γ￣ｒａｙ ＷＡＩ
ｇｒｏｕｐꎬ ６ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ １５ Ｇｙ ＷＡＩꎬ ｔｈｅ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ３ ５ ｄａｙｓ
ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ４８ ｈ ａｎｄ ２４ ｈ
ｆａｓｔｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ９ Ｇｙ γ￣ｒａｙ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ １ ｄａｙ ａｎｄ ４ ｄａｙｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ４８ ｈ ａｎｄ ２４ ｈ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ １５ Ｇｙ ＷＡＩ ｗｅｒｅ １６ ６７％ ａｎｄ ２５％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. １５ Ｇｙ γ￣ｒａｙ
ＷＡＩ ｏｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆａｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ２４ ｈ ｂｅｆｏｒｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ( ｔ＝ ２ ３３８ꎬ Ｐ＝ ０ ０４２)
ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ ( ｔ＝ ２ ２８９ꎬ Ｐ＝ ０ ０４５) ａｔ ３ ５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｏｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３０ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｆｅｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ
ｎｏｎ￣ｆａｓｔｉｎｇ ｍｉｃｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＷＡＩꎬ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａｎ
ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｆａｓｔｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ

４６５ 中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. ８



ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｐｒｅ￣ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆａｓｔｉｎｇ ｏｒ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｄｉｅｔａｒｙ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ.
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　 　 恶性肿瘤是目前人类主要死亡原因之一ꎬ 严

重危害人类生命健康[１]ꎮ 放射治疗是恶性肿瘤治

疗的重要手段之一ꎮ 然而ꎬ 在采用放疗治疗恶性

肿瘤的同时ꎬ 高能量电离辐射也导致了肿瘤周边

正常组织和器官的急性辐射损伤ꎬ 严重地影响了

治疗效果及患者的生活质量ꎮ 此外ꎬ 核泄漏及核

恐怖偶有发生ꎬ 也会对健康人群造成一定的辐射

损伤ꎮ 因此ꎬ 找到有效地缓解辐射暴露引起的辐

射损伤的方法具有重要的临床应用价值和现实

意义ꎮ
肠道辐射损伤研究中ꎬ 腹部局部照射后受损

肠道的形态学变化已有研究报道[２]ꎬ 尽管受照后

引起肠道菌群的变化已成为共识[２￣３]ꎬ 但对肠道菌

群代谢产物的变化还尚未深入研究ꎮ
本研究为了探究禁食对受照小鼠肠道菌群代

谢产物的变化ꎬ 采用小鼠肠型放射损伤模型ꎬ 收

集禁食处理的受辐照后 ３ ５ ｄ 小鼠结肠中的粪便ꎬ
通过非靶向代谢组学测定ꎬ 分析不同处理组小鼠

肠道菌群表达差异的代谢物ꎬ 进而揭示代谢产物

与放射性肠损伤之间的调节关系ꎬ 为急性肠型放

射损伤的预防及治疗提供新的思路ꎮ

材料与方法

１. 照射条件:１３７Ｃｓ γ 射线照射源 (Ａｕｔｏｃｅｌｌ ４０ꎬ
加拿大原子能有限公司)ꎬ 由中国医学科学院放射

医学研究所提供照射条件[４]ꎬ 腹部照射使用铅板

覆盖 耻 骨 联 合 以 下、 剑 突 以 上ꎬ 剂 量 率 为

０ ９８ Ｇｙ / ｍｉｎꎮ
２. 实验动物分组及处理: 雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｊ 小鼠

１５９ 只ꎬ ＳＰＦ 级ꎬ ８~１０ 周龄ꎬ 体质量 ２０~２２ ｇꎬ 购

自北京维通利华实验动物有限公司提供ꎬ 合格证

号: ＳＣＸＫ (京) ２０１９￣０００８ꎬ 由中国医学科学院放

射医学研究所动物实验中心提供 ＳＰＦ 级条件饲养ꎬ
环境温度 (２２±２)℃ꎬ 空气湿度 ４０％ ~７０％ꎬ １２ ｈ /
１２ ｈ 日夜交替采光ꎮ 实验动物研究方案经中国医

学科学院放射医学研究所伦理委员会审查和批

准[４]ꎮ 在全身照射存活率实验中将小鼠分为 ５ 组:
健康对照组、 全身照射 ９ Ｇｙ 组、 禁食 ２４ ｈ＋全身照

射 ９ Ｇｙ 组、 禁食 ４８ ｈ ＋全身照射 ９ Ｇｙ 组、 禁食

７２ ｈ＋全身照射 ９ Ｇｙ 组ꎬ 每组 １５ 只ꎮ 在腹部照射

存活率实验中分为 ５ 组: 健康对照组、 腹部局部照

射 １５ Ｇｙ 组、 禁食 ２４ ｈ＋腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组、
禁食 ４８ ｈ＋腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组、 禁食 ７２ ｈ＋腹部

局部照射 １５ Ｇｙ 组ꎬ 每组 １２ 只ꎮ 非靶代谢实验测

序分为 ４ 组ꎬ 分别为健康对照组、 禁食 ２４ ｈ 组、
腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组、 禁食 ２４ ｈ＋腹部局部照射

１５ Ｇｙ 组ꎬ 每组 ６ 只ꎮ 健康对照组小鼠在相同条件

下ꎬ 接受 ０ Ｇｙ 假照射ꎮ
３. 小鼠脏器指数测定: 于照射后 ３ ５ ｄ 称取小

鼠体重ꎬ 脱颈处死小鼠后ꎬ 电子天平称量小鼠脾

脏和胸腺的重量ꎬ 计算脏器指数ꎮ 脾脏指数＝脾质

量 (ｍｇ) /体质量 ( ｇ)ꎮ 胸腺指数 ＝ 胸腺质量

(ｍｇ) /体质量 (ｇ) [５]ꎮ
４. 小鼠粪便样本制备: 于照射后 ３ ５ ｄ 获取小

鼠新鲜粪便于无菌 ＥＰ 管中ꎬ 液氮速冻后置超低温

冰箱冷冻保存ꎮ 分析前ꎬ 将样本于室温下解冻ꎬ
取 ５０ ｍｇꎬ 加入 ４５０ μｌ 提取液ꎬ 再加入 １０ μｌ Ｌ￣２￣
氯苯丙氨酸ꎬ 旋涡 ３０ ｓꎻ 加入磁珠ꎬ ４５ Ｈｚ 研磨仪

处 理 ４ ｍｉｎꎬ 超 声 ５ ｍｉｎꎻ 将 样 本 ４℃ 离 心ꎬ
１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ 离心半径 ５ ｃｍꎻ 小心移

取 ３００ μｌ 上清液于 １ ５ ｍｌ ＥＰ 管中ꎬ 每个样本各取

６０ μｌ 混合成 ＱＣ 样本ꎻ 在真空浓缩器中干燥提取

物ꎻ 向干燥后的代谢物加入 ６０ μｌ 甲氧胺盐试剂ꎬ
混匀后ꎬ 放入烘箱中 ８０℃ 孵育 ３０ ｍｉｎꎻ 向每个样

品中加入 ８０ μｌ Ｎꎬ Ｏ￣双 (三甲基硅基) 三氟乙酰

胺 (含有 １％三甲基氯硅烷ꎬ Ｖ / Ｖ)ꎬ 将混合物７０℃
孵育 １ ５ ｈꎻ 冷却至室温ꎬ 向混合的样本中加入

５ μｌ 脂肪酸甲酯 (溶于氯仿)ꎻ 实验样本随机顺序

上机检测ꎮ
５. 上机检测: Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０ 气相色谱￣飞行时间

质谱联用仪配有 Ａｇｉｌｅｎｔ ＤＢ￣５ＭＳ 毛细管 (３０ ｍ×
２５０ μｍ × ０ ２５ μｍꎬ 美国 Ｊ＆Ｗ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ
ＧＣ￣ＴＯＦ￣ＭＳ 具体分析条件为: 进样量ꎻ １ μｌꎻ 分流

模式: Ｓｐｌｉｔｌｅｓｓ Ｍｏｄｅꎻ 隔垫吹扫流速: ３ ｍｌ / ｍｉｎꎻ
载气: Ｈｅｌｉｕｍꎻ 色谱柱: ＤＢ￣５ＭＳ (３０ ｍ×２５０ μｍ×
０ ２５ μｍ)ꎮ
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６. 数据处理、 分析与代谢物的鉴定: 使用

Ｃｈｒｏｍａ ＴＯＦ 软件 (Ｖ４ ３×ꎬ 美国 ＬＥＣＯ 公司) 对质

谱数据进行峰提取、 基线校正、 解卷积、 峰积分、
峰对齐等分析ꎮ 使用 ＬＥＣＯ￣Ｆｉｅｈｎ Ｒｔｘ５ 数据库ꎬ 根

据质谱匹配度、 保留时间指数匹配等对代谢物进

行定性鉴定ꎮ 采用 ＰＬＳ￣ＤＡ 模型第一主成分的变量

投影重要度 ( ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎꎬ
ＶＩＰ) 值ꎬ 差异倍数 ( ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅꎬ ＦＣ)ꎬ 并结合 ｔ
检验的 Ｐ 值来寻找差异性表达代谢物ꎬ 设置阈值

为 ＶＩＰ > １ ０ꎬ 差异倍数 ＦＣ > ２ ０ 或 ＦＣ<０ ５ 且 Ｐ<
０ ０５ꎬ 筛选差异代谢物ꎮ

７. 统计学处理: 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ ０ 统计

软件对数据进行分析ꎮ 数据符合正态分布且方差

齐ꎬ 以 ｘ±ｓ 表示ꎬ 两组间比较采用成组 ｔ 检验ꎮ Ｐ<
０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ 采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 法

计算各实验组生存率ꎮ

结　 　 果

１. 全身照射后小鼠 １５ ｄ 存活情况: 如图 １ 所

示ꎬ 暴露于 ９ Ｇｙ 全身照射ꎬ 照射组小鼠在 ９ ｄ 内

全部死亡ꎬ 照射前禁食 ７２ ｈ 的小鼠在 １１ ｄ 内全部

死亡ꎬ 照射前禁食 ４８ 和 ２４ ｈ 的小鼠分别在 １３ 和

１５ ｄ 内全部死亡ꎮ

图 １　 小鼠经 ９ Ｇｙ 全身照射后 １５ ｄ 存活曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ９ Ｇｙ ＴＢＩ

２. 腹部照射后小鼠 ３０ ｄ 存活率: 如图 ２ 所示ꎬ
暴露于 １５ Ｇｙ 腹部照射ꎬ 腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组小

鼠在 １５ ｄ 内全部死亡ꎬ 照射前禁食 ７２ ｈ 的小鼠在

１３ ｄ 内全部死亡ꎬ 照射前禁食 ４８ 和 ２４ ｈ 小鼠的

３０ ｄ 存活率分别为 １６ ６７％和 ２５％ꎮ
３. 腹部照射后 ３ ５ ｄ 小鼠体重和脏器指数:

１５ Ｇｙ 腹部照射后 ３ ５ ｄꎬ 小鼠体重较健康对照组

有不同程度下降ꎬ 禁食 ２４ ｈ 组小鼠较健康对照组

图 ２　 小鼠经 １５ Ｇｙ 腹部照射后 １５ ｄ 存活曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｔｏ １５ Ｇｙ ＷＡＩ

体重略有下降ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ > ０ ０５)ꎬ
腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组和禁食 ２４ ｈ＋腹部局部照射

１５ Ｇｙ 组体重显著低于健康对照组 ( ｔ ＝ １７ ０２、
１６ ０１ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ 禁食 ２４ ｈ＋腹部局部照射 １５ Ｇｙ
组体重显著高于腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组 ( ｔ ＝ ２ ３３８ꎬ
Ｐ＝０ ０４２)ꎮ 与健康对照组比较ꎬ 禁食 ２４ ｈ 组小鼠

的胸腺指数和脾脏指数降低ꎬ 但差异无统计学意

义 (Ｐ >０ ０５)ꎬ 腹部局部照射 １５ Ｇｙ 后ꎬ 两指数

均低于健康对照组 ( ｔ ＝ ６ ４５９、 ８ ０５６ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎬ
而禁食 ２４ ｈ＋腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组与腹部局部照

射 １５ Ｇｙ 组相比ꎬ 其胸腺指数 (Ｐ >０ ０５) 和脾脏

指数 ( ｔ ＝ ２ ２８９ꎬ Ｐ ＝ ０ ０４５) 呈现回调趋势ꎬ 见

表 １ꎮ
　 　 ４. 多变量分析: 在正离子模式和负离子模式

的 ＰＣＡ 分析 (图 ３) 中ꎬ 可以观察到禁食和未禁

食的受辐照小鼠粪便样本之间有明显的分离ꎬ 表

明两个实验组样本之间的代谢差异显著ꎮ 为了进

一步确定禁食和未禁食的受照小鼠的代谢谱的差

异变化ꎬ 对正离子和负离子模式都采用偏最小二

乘法￣判别分析 ( ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＬＳ￣ＤＡ) 模型进行有监督的数据分析

(图 ３)ꎬ 并进行了 ７ 次循环交互验证ꎬ 以防止 ＰＬＳ￣
ＤＡ 模型的过度拟合 (图 ５Ｅ 和 ５Ｆ)ꎮ 对于负离子

代谢物模型ꎬ 反映模型拟合准确性的模型参数

Ｒ２＝ ０ ９５ꎬ 反映模型预测准确性的 Ｑ２ ＝ ０ ６２ꎬ Ｒ２
和 Ｑ２ 与 Ｙ 轴的截距值分别为 ０ ７８ 和－０ ９２ꎻ 而正

离子代谢物模型 Ｒ２ ＝ ０ ９５ꎬ Ｑ２ ＝ ０ ６７ꎬ Ｒ２ 和 Ｑ２
与 Ｙ 轴的截距值分别为 ０ ７９ 和－０ ８７ꎮ 说明模型

的稳定性和预测率都比较高ꎬ 而且模型未过度拟

合ꎬ 适用于解释禁食对受辐照小鼠之间的代谢差

异和发现两组之间的差异性表达代谢物ꎮ 结果表

明ꎬ 禁食对受辐照小鼠的代谢有明显的干扰作用ꎮ

６６５ 中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. ８



表 １　 １５ Ｇｙ γ 射线腹部照射后 ３ ５ ｄ 小鼠的体重和脏器指数 (ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ３ ５ ｄ ａｆｔｅｒ １５ Ｇｙ ＷＡＩ (ｘ±ｓ)

　 　 组别 只数 体重 (ｇ) 胸腺指数 (ｍｇ / ｇ) 脾脏指数 (ｍｇ / ｇ)
健康对照组 ６ ２３ １５±０ ２７ １ ４６±０ １６ ３ ９７±０ ３６
禁食 ２４ ｈ 组 ６ ２２ ５５±０ ３１ １ ３０±０ １２ ３ ８０±０ １８
腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组 ６ １８ ０９±０ １２ａ ０ ４５±０ ０２ａ １ ０１±０ １１ａ

禁食 ２４ ｈ＋腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组 ６ １８ ４７±０ １１ａｂ ０ ７４±０ ２２ａ １ ２１±０ ０４ａｂ

　 　 注:ａ 与健康对照组比较ꎬ ｔ ＝ １７ ０２、 １６ ０１、 ６ ４５９、 ２ ６５０、 ８ ０５６、 ７ ６２８ꎬ Ｐ < ０ ０５ꎻｂ 与腹部局部照射 １５ Ｇｙ 组比较ꎬ ｔ ＝ ２ ３３８、
２ ２８９ꎬ Ｐ<０ ０５

注: ＰＣＡ. 主成分分析ꎻ ＰＬＳ￣ＤＡ. 偏最小二乘法判别分析ꎻ Ｒ２. 反映模型拟合准确性的模型参数ꎻ Ｑ２. 反映模型预测准确性的模型参数

图 ３　 两组小鼠粪便非靶向代谢组学分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｎｏｎ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｆｅｃｅｓ

　 　 ５. 差异代谢物的鉴定: 筛选出的差异代谢物

如图 ３ 所示ꎮ 通过 ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ 和 ｍｚＣｌｏｕｄ 数据库进

行检索比对ꎬ １５ 种代谢物在禁食和未禁食的受辐

照小鼠粪便中以负离子模式差异表达ꎬ １８ 种代谢

物在正离子模式下差异表达 (表 ２)ꎮ
　 　 ６. 禁食对受辐照小鼠粪便代谢途径的改变:
利用京都基因和基因组百科全书 (ＫＥＧＧ) 数据库

对禁食和未禁食的受辐照小鼠的差异代谢产物进

行代谢通路的富集分析ꎮ 涉及到的信号通路包括

类固醇激素生物合成、 醛固酮的合成和分泌、 胆

汁分泌和咖啡因代谢ꎬ 其中正负离子模式下都受

到扰动且发生最显著变化的代谢通路为类固醇激

素生物合成 (图 ４)ꎮ

讨　 　 论

肠道是机体重要的消化器官ꎬ 在物质代谢过

程中发挥重要的作用ꎮ 肠道微生态系统是哺乳动

物体内最庞杂的微生态系统ꎬ 肠道菌群是肠道微

生物的重要组成部分[６]ꎮ 正常生理状态下ꎬ 肠道

菌群从饮食中摄取营养物质和能量[７]ꎬ 进而促进

生长发育和物质代谢以及调节平衡代谢免疫等

过程[８￣９]ꎮ
粪便代谢物是宿主和肠道菌群共代谢的产物ꎬ

反映肠道菌群状态的同时ꎬ 也在共栖菌与宿主之

间起着桥梁作用[１０]ꎮ 新近的研究报道显示ꎬ 肠道

微生物组ꎬ 尤其是肠道微生物代谢产物通过调节

宿主特殊的信号通路ꎬ 直接调节宿主的生理进

程[１１]ꎮ 饮食可以改变肠道菌群的结构及代谢产物

种类数量[９]ꎮ 代谢组学是一种研究生物标本中的

小分子代谢物的系统组学方法ꎬ 它通过考察生物

体受刺激后ꎬ 其代谢产物的变化以研究生物体系

代谢途径ꎮ 近年来ꎬ 其在放射损伤的诊断[１２￣１５] 和

７６５中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. ８



　 　 　 　 　 　 　 　

图 ４　 ＫＥＧＧ 富集代谢途径分析　 Ａ. 负离子模式ꎻ Ｂ. 正离子模式

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ａ. ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎꎻ Ｂ. ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ

表 ２　 １５ Ｇｙ γ 射线腹部照射后 ３ ５ ｄ 小鼠粪便差异代谢物

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ ３ ５ ｄ ａｆｔｅｒ １５ Ｇｙ ＷＡＩ
　 　 代谢物 分子式 模式 保留时间 (ｍｉｎ) 变化倍数 Ｐ 值 ＶＩＰ
１￣甲基黄嘌呤 Ｃ６Ｈ６Ｎ４Ｏ２ 正离子 ４ １４ ５ ８２ ０ ００１ ２ ７２
己酸睾丸酮 Ｃ２７Ｈ４０Ｏ３ 正离子 １１ ７５ ２ ５７ ０ ００２ １ ３４
苯乙酮 Ｃ８Ｈ８Ｏ 正离子 １ ４３ ０ ０２ ０ ００２ ４ ８０
１７α￣乙炔雌二醇 Ｃ２０Ｈ２４Ｏ２ 正离子 ９ ９９ ５ ６４ ０ ００３ ２ ３２
磷酸三 (２￣氯乙基) 酯 Ｃ６Ｈ１２Ｃｌ３Ｏ４Ｐ 正离子 １０ ６９ ０ ４９ ０ ００５ １ ０８
皮质酮 Ｃ２１Ｈ３０Ｏ４ 正离子 ９ ３０ ３ ９６ ０ ００５ １ ９５
α￣亚麻酸 Ｃ１８Ｈ３０Ｏ２ 正离子 １４ ９１ ０ ３７ ０ ００９ １ ４７
己内酰胺 Ｃ６Ｈ１１ＮＯ 正离子 １ ３３ ０ ３２ ０ ０２１ １ ６１
５α￣孕烷￣３ꎬ ２０￣二酮 Ｃ２１Ｈ３２Ｏ２ 正离子 １３ ５７ ０ １８ ０ ０２２ ２ ０７
５′￣单磷酸腺苷 Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｏ７Ｐ 正离子 １ ７５ ０ １１ ０ ０２４ ２ ７７
二氢胸腺嘧啶 Ｃ５Ｈ８Ｎ２Ｏ２ 正离子 ２ １０ ０ ２９ ０ ０２５ １ ６０
埃克戈宁 Ｃ９Ｈ１５ＮＯ３ 正离子 ９ １０ ２ ８３ ０ ０２６ １ ３５
Ｌ (￣) ￣肉碱 Ｃ７Ｈ１５ＮＯ３ 正离子 １ １９ ０ ４３ ０ ０２６ ２ ２１
香豆素 Ｃ９Ｈ６Ｏ２ 正离子 １ ５４ ２ ５２ ０ ０３０ １ ５０
Ｎｏｒ￣９￣羧基￣δ９￣ＴＨＣ Ｃ２１Ｈ２８Ｏ４ 正离子 １１ １９ ６ ０４ ０ ０３４ ２ ５８
棕榈油酸 Ｃ１６Ｈ３０Ｏ２ 正离子 １４ １１ ０ ２８ ０ ０３５ １ ６２
诺孕酮 Ｃ２１Ｈ２８Ｏ２ 正离子 １２ ０２ ４ ５２ ０ ０４３ ２ ２０
丙戊普罗胺 Ｃ８Ｈ１７ＮＯ 正离子 １１ ４９ ０ ４９ ０ ０４８ １ ３３
β￣Ｄ￣葡萄糖醛酸 Ｃ６Ｈ１０Ｏ７ 负离子 １ ２４ ０ ２１ <０ ００１ １ ９０
Ｄ￣ (￣) ￣奎宁酸 Ｃ７Ｈ１２Ｏ６ 负离子 １ ２４ ０ ２５ ０ ００３ １ ５８
胆酸 Ｃ２４Ｈ４０Ｏ５ 负离子 １２ ３４ ３ ３８ ０ ００４ １ ６２
(Ｒ) ￣３￣羟基肉豆蔻酸 Ｃ１４Ｈ２８Ｏ３ 负离子 １２ ８２ ０ ２５ ０ ００６ １ ７２
１￣甲基黄嘌呤 Ｃ６Ｈ６Ｎ４Ｏ２ 负离子 ４ ２２ ４ ２１ ０ ００７ ２ １５
１￣甲基尿酸 Ｃ６Ｈ６Ｎ４Ｏ３ 负离子 １ ７２ ５ ３０ ０ ００９ １ ９９
５′￣单磷酸腺苷 Ｃ１０ Ｈ１４ Ｎ５ Ｏ７ Ｐ 负离子 １ ４２ ０ １１ ０ ０１１ ２ ５５
亚油酸 Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２ 负离子 １４ ５３ ０ ２５ ０ ０１９ １ ７８
３′￣磷酸辅酶 Ａ Ｃ２１Ｈ３５Ｎ７Ｏ１３Ｐ２Ｓ 负离子 ６ １６ ０ ０７ ０ ０３０ ２ ４８
大豆皂苷 Ｉ Ｃ４８ Ｈ７８ Ｏ１８ 负离子 １２ ５３ ０ ０１ ０ ０３６ ３ ４２
黄素腺嘌呤二核苷酸 (ＦＡＤ) Ｃ２７ Ｈ３３ Ｎ９ Ｏ１５ Ｐ２ 负离子 ６ ９４ ０ ３３ ０ ０３８ １ ２６
单磷酸尿苷 (ＵＭＰ) Ｃ９Ｈ１３Ｎ２Ｏ９Ｐ 负离子 １ ３７ ０ １６ ０ ０３９ ２ ００
Ｌ￣组氨酸 Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ２ 负离子 １ ３８ ０ ２１ ０ ０４６ １ ５８
黄嘌呤 Ｃ１０Ｈ１２Ｎ４Ｏ６ 负离子 １ ５０ ２ ０３ ０ ０４６ １ ４３
Ｎ￣乙酰￣ＤＬ￣色氨酸 Ｃ１３Ｈ１４Ｎ２Ｏ３ 负离子 ７ ３７ ０ ４１ ０ ０４９ １ ０６

８６５ 中华放射医学与防护杂志 ２０２１ 年 ８ 月第 ４１ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２１ꎬＶｏｌ. ４１ꎬＮｏ. ８



辐射损伤机制的阐明[１６]ꎬ 以及辐射损伤防护代谢

物的发现[１７] 等方面的研究中起着不可忽视的作

用[１８]ꎮ 急性放射性肠损伤发生后ꎬ 会导致与之相

关的代谢网络发生变化[１７]ꎮ
本研究通过非靶向代谢组学评价了禁食对肠

型急性辐射损伤小鼠的干预作用ꎬ 结果表明ꎬ 禁

食具有显著干预小鼠肠型急性辐射损伤程度的作

用ꎮ 研究中以 Ｃ５７ＢＬ６ / Ｊ 小鼠的单次腹部照射作为

肠型急性辐射损伤模型ꎬ 前期工作已经研究了肠

型急性辐射损伤小鼠的肠道损伤的形态学及肠道

菌群结构的变化[２]ꎬ 本研究重点对该模型进行非

靶向代谢组学的测定ꎮ
禁食可以促进组织再生[１９]ꎬ 提高肠道干细胞

功能[１９]ꎮ 过往文献报道ꎬ 哺乳动物在禁食 ７２ ｈ 内

不会引起胃排空和死亡[２０￣２１]ꎮ 本研究结果显示ꎬ
与全身照射 ９ Ｇｙ 组比较ꎬ 照射前禁食 ４８ 和 ２４ ｈ 的

小鼠受照后的中位生存期提高了 １ 和 ４ ｄꎬ 提示照

射前禁食 ４８ 和 ２４ ｈ 对急性电离辐射损伤有一定的

调节作用ꎮ 通过局部腹部照射模型评价禁食对急

性肠型辐射损伤的干预作用ꎬ 本研究结果表明ꎬ
照射前禁食显著提高了 γ 射线照射小鼠的生存时

间ꎬ 表明禁食可以影响肠型急性辐射损伤ꎮ 为了

进一步确定禁食对小鼠粪便代谢物的影响ꎬ 采用

１５ Ｇｙ γ 射线腹部局部照射禁食 ２４ ｈ 的小鼠ꎬ 并在

辐照后 ３ ５ ｄ 取材进行相关检测ꎬ 照射前禁食 ２４ ｈ
能够提高受照小鼠的体重和脾脏指数ꎬ 提示照射

前禁食 ２４ ｈ 对电离辐射引起的免疫器官损伤有一

定的调节作用ꎮ
肠道代谢物由饮食、 机体代谢物以及微生物

代谢物组成ꎬ 这些物质可以塑造微生物群与宿主

之间的相互作用关系[２２]ꎮ 代谢组学实验结果分析

显示ꎬ 类固醇激素生物合成途径存在着显著的不

平衡状态ꎮ 类固醇激素对机体发展、 应激反应、
抗炎、 免疫调节和改善新陈代谢等方面有明确的

作用ꎮ 该结果可能与应激反应调节、 抗炎相关ꎬ
具体的分子机制还需要更深一步的研究ꎮ

本研究通过非靶向代谢组学测定研究了禁

食对小鼠急性放射性肠损伤的影响ꎬ 解析了其

粪便代谢物ꎬ 发现类固醇激素生物合成代谢通

路发生了显著变化ꎬ 提示照射前禁食或营养调

节可缓解辐射引起的肠道损伤ꎬ 为肿瘤放疗患

者和职业接触辐射人员的辐射防护提供新的研

究思路ꎮ
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本刊开设 “在国外发表的 ＳＣＩ 论文介绍” 栏目

近年来许多报道国内优秀科研成果的论文首先投向国外ꎬ 特别是被美国科学引文索引 (ＳＣＩ) 收录的高水平国际期刊

上ꎬ 虽然有助于促进国际间的学术交流ꎬ 让世界更好地了解中国ꎬ 但所导致的直接后果是中国科学家的许多优秀科研成果

不能为本国的同行首先获悉ꎬ 也使国内的科技期刊在学术水平和国际化方面陷入极大的困境ꎮ
为了将这些高质量、 有影响的论文介绍给国内的广大读者ꎬ «中华放射医学与防护杂志» 已开设 “在国外发表的 ＳＣＩ
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