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大鼠酒精灌胃后肠系膜淋巴液的代谢组分析*
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摘要 目的　物质吸收入血主要基于肠-淋巴途径和门静脉途径，门静脉途径具有肝脏的生物转化作用，而肠-淋巴途径并不

具备生物转化作用，其转运的物质直接进入到血液循环影响机体。本文拟探究饮酒后肠-淋巴途径所转运的物质变化及其危

害性。方法　将雄性Wistar大鼠分为高、中、低剂量饮酒组和饮水组，采用灌胃的方式，分别灌胃 56、28、5.6度白酒和

水，10 ml·kg-1·d-1，共进行 10 d，之后收集肠系膜淋巴液进行液相色谱-质谱法（liquid chromatography-mass spectrometry，

LC-MS）非靶向代谢组学分析与生物信息学分析。结果　高剂量饮酒组肠系膜淋巴液中代谢物变化最大，通过对差异代谢

物进行代谢组-京都基因和基因组数据库（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富集分析发现：高剂量饮酒

组与对照组差异代谢物主要富集于癌症中的中心碳代谢、胆汁分泌、亚油酸代谢、不饱和脂肪酸的合成等通路；差异代谢

物主要关联疾病有精神分裂症、阿尔茨海默病、肺癌等。中剂量与对照组的差异代谢物主要富集于苯丙氨酸代谢，缬氨酸、

亮氨酸和异亮氨酸的生物合成，亚油酸代谢，胆固醇代谢等通路；差异代谢物主要关联疾病有精神分裂症、阿尔茨海默病、

肺癌、帕金森病等。随着饮酒剂量的增加，淋巴液中与疾病相关的代谢物胆固醇（Cholesterol）、L-亮氨酸（L-Leucine）、

富马酸（Fumaric acid）、甘露醇（Mannitol）含量增加，与精神分裂症相关的代谢物数目也有增多趋势，表明经肠-淋巴途

径吸收的一些代谢物对酒精具有剂量依赖性。结论　饮酒后肠系膜淋巴液中大量代谢物发生了变化，尤其是高剂量饮酒组；

饮酒可能与炎症反应、神经系统疾病、精神性疾病、癌症的发生密切相关。
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饮酒与全球健康问题密切相关［1］。据 2018年

世界卫生组织报告，目前全球的饮酒人数大约为

23亿，同时，在超过 15岁的人群中，人均年饮酒

量也从 2005 年的 5.5 L 增长到了 2016 年的 6.4 L。

2016年，与饮酒相关的死亡人数约300万，占全球

总死亡人数的 5.3%，饮酒是造成全球人口死亡的

第七大原因［2］。此外，饮酒还会增加神经性疾病、

心血管疾病和癌症等疾病的风险［3-5］。

Voutilainen 等［6］总结了 2018 年以前（含）文

献中所述的饮酒后代谢物，主要分析了血浆、血

清、尿液、肝脏和粪便中的代谢物变化，发现饮酒

后发生变化的代谢物大多是脂质和氨基酸。血液中

脂肪酸、二酰磷脂酰胆碱和类固醇代谢物的水平趋

于增加，而磷脂酰胆碱酰烷类和羟基鞘磷脂的水平

则下降。氨基酸类物质中，谷氨酰胺水平在饮酒后

血液中降低，酪氨酸和丙氨酸等显著升高。另外，

血清中甘氨鹅脱氧胆酸呈现上调趋势，推测其增加

可能与酒精诱导的肠道微生态失调有关［7-9］。

物质吸收入血主要经由两条途径：一条为门静

脉途径，物质需经过肝脏的生物转化作用入血；另

外一条为肠-淋巴途径，物质由肠道黏膜上皮细胞

吸收，其中部分脂质与载脂蛋白等组装成乳糜微

粒［10］，由肠系膜淋巴液运输，此过程中没有生物

转化作用，直接进入血液循环，影响机体。目前，

已有对饮酒后血液及肝脏中代谢物的研究，而饮酒

之后，肠-淋巴途径所转运物质的变化有待进一步

研究。

田苗苗等［11］以 56度白酒 14 ml/kg，每日一次

灌胃Wistar大鼠，连续 10 d；Qiao等［12］以 8 ml/kg
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的剂量给予 Wistar 大鼠 50% 乙醇，2 次/d，持续    

7 d；陈世林等［13］采用60%体积分数的酒精对雄性

SD大鼠以5 g/kg，1次/d，连续灌胃5 d。通过上述

条件对大鼠进行灌胃酒精，探究了肝脏各项指标和

病理的变化。本文参考上述条件，模拟春节期间连

续饮酒以及当代频繁应酬的社会现状，对大鼠进行

连续10 d酒精灌胃，检测肠系膜淋巴液中代谢物的

变化，分析饮酒后肠-淋巴途径对机体的影响。

1　材料与方法

1.1　动物、材料与仪器

雄性Wistar大鼠，购买于维通利华（北京）实

验动物技术有限公司，体重 200~250 g。该研究符

合河北北方学院实验动物福利伦理审查委员会要求

（编号：HBNU202311012111）。本文使用的材料与

仪器如下：灌胃针、56度白酒（实验中不同剂量

的白酒是由 56 度白酒和蒸馏水稀释而成，白酒∶

水 1∶1 稀释得到 28 度酒，1∶9 稀释得到 5.6 度

酒）、 一 次 性 静 脉 采 血 针 、 采 血 管 、 甲 醇            

（≥99.0%， Thermo）、 H2O、 2- 氯 -L- 苯 丙 氨 酸

（98%，内标物质，Aladdin）、台式冷冻高速离心

机、混匀仪、真空浓缩仪（Eppendorf，5305）、滤

膜 （津 腾 ， 0.22 µm PTFE）、 液 相 色 谱 仪

（Thermo，Vanquish）、质谱仪 （Thermo，Orbitrap 

Exploris 120）。

1.2　酒精灌胃

选取同一批次体重相近的12只大鼠进行实验，

分为高剂量饮酒组（56度白酒灌胃）、中剂量饮酒

组（28度白酒灌胃）、低剂量饮酒组（5.6度白酒灌

胃）和纯水组（饮用纯水）。分为3笼饲养，每笼4

只，同时更换垫料和饲料，以保证笼间饲养条件差

异最小。同一笼内4只大鼠，高、中、低剂量饮酒

组及纯水组各一只，以保证不同剂量组大鼠处于相

同的菌群环境中，消除外界菌群对淋巴液成分的影

响。于每日清晨8点对各组大鼠分别以不同度数白

酒进行灌胃，10 ml·kg-1·d-1，连续灌胃10 d。

1.3　肠系膜淋巴液的收集

于第10天清晨灌胃4 h后进行肠系膜淋巴液的

收集。使用1%戊巴比妥钠（5 ml/kg）肌肉注射麻

醉后，行股静脉插管，输入肝素。之后进行腹部切

口，使用一次性静脉采血针和采血管对肠系膜淋巴

管进行引流，收集1 h，约200 μl。

1.4　样品处理

将收集的淋巴液离心（3 000 r/min） 5 min，去

细胞，保留上清液。放入-80℃冰箱保存。后续将

同组3只大鼠淋巴液等体积均匀混合后，取固定量

100 μl，用于代谢组分析。在 4℃解冻样本，解冻

后涡旋 1 min；之后加入 400 µl 冷甲醇，涡旋         

1 min；在 4℃以 12 000 r/min 离心 10 min，取上清

液浓缩干燥；然后溶解于 150 µl 2-氯-L-苯丙氨酸

溶液（其为内标物质，用于消除实验仪器等可能带

来的误差），过滤上清液进行液相色谱 -质谱法

（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-MS）

非靶向代谢组学分析［14］。以上操作及后续色谱分

离和质谱检测均在苏州帕诺米克生物医药科技有限

公司完成。

1.5　色谱分离

超高效液相系统 Thermo Vanquish （Thermo 

Fisher Scientific， USA） 使 用 ACQUITY UPLC® 

HSS T3 色谱柱 （2.1×150 mm2，1.8 µm）（Waters，

Milford，MA，USA），40°C 柱温，0.25 ml/min 的

流速和 2 μl 进样量。在正离子模式下，流动相为

0.1% 甲酸的乙腈溶液 （B1） 和 0.1% 甲酸水溶液

（A1），梯度洗脱程序为：0~1 min，2% B1，1~    

9 min， 2%~50% B1， 9~12 min， 50%~98% B1，

12~13.5 min， 98% B1， 13.5~14 min， 98%~2% 

B1，14~20 min，2% B1。负离子模式，流动相为

乙腈（B2）和 5 mmol/L 甲酸铵水（A2），梯度洗

脱程序为：0~1 min，2% B2，1~9 min，2%~50% 

B2，9~12 min，50%~98% B2，12~13.5 min，98% 

B2， 13.5~14 min， 98%~2% B2， 14~17 min，

2% B2［15］。

1.6　质谱检测

使用配备电喷雾离子源 （ESI） 质谱检测器

（Thermo Orbitrap Exploris 120， Thermo Fisher 

Scientific，USA）获取质谱图，正负离子模式分别

采集数据。正离子喷雾电压为 3.50 kV，负离子喷

雾电压为-2.50 kV，鞘气 30 arb，辅助气 10 arb。

毛细管温度325℃，以分辨率60 000进行一级全扫

描，一级离子扫描范围 m/z 100~1 000，并采用高

能 碰 撞 解 离 （higher energy collision induced 

dissociation，HCD） 进行二级裂解，碰撞能量为

30%，二级分辨率为 15 000，采集信号前 4离子进

行碎裂，同时采用动态排除去除无必要的MS/MS

信息［16］。

1.7　数据分析

利用R的XCMS程序包进行峰识别、峰过滤、

峰对齐；得到包括质核比、保留时间及峰面积等信
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息的数据矩阵；代谢物的鉴定首先根据精确分子量

进行确认（分子量误差为≤30 ppm），后续根据MS/

MS 碎片模式在 HMDB、LipidMaps、mzClound 以

及苏州帕诺米克生物医药科技有限公司自建标准品

数据库进行代谢物确认。代谢物含量用相对丰度表

示，即以最强峰（基峰）为100，其他峰则以此为

标准，确定其相对强度，代谢物含量为相对定

量值。

1.8　生物信息学分析

通过LC-MS非靶向检测技术最终鉴定出了235

种 代 谢 物 （表 S1）。 主 成 分 分 析 （principal 

component analysis，PCA）是将高中低剂量饮酒组

和对照组的代谢物对应的含量作为数据文件，然后

将4组的样本名和其组别对应，并设置对应颜色作

为组别文件，将数据文件和组别文件导入到

Biodeep分析平台，使用多元统计分析工具进行分

析，对于右侧参数，降维方法选择“PCA”，对数

转换选择以 2为底取对数，数据缩放为“pareto”，

之后将对数据进行降维和归类分析。通过分析四组

代谢物的变异系数，选取变异系数大于 30% 的前

152种代谢物原始数据，上传到Biodeep网站聚类

热图工具中，采用行聚类和列聚类，行聚类与列聚

类算法均采用 euclidean，聚类方式选取 ward.D2，

使用聚类热图工具内部的归一化算法，将原始数据

进行归一化，具体归一化公式为：（x－μ）/σ，将原

始数据归一化后，处理成均值为 0，方差为 1的数

据，处理后的数据值范围集中在-1到1之间，根据

值的大小一一映射到图上。饮酒组与对照组相比上

调 2 倍（fold change，FC）及以上或下调至 1/2 及

以下的代谢物定义为差异代谢物，利用Biodeep网

站中代谢组 -京都基因和基因组数据库 （Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）富集

分析工具，上传代谢物数据文件，包括代谢物名

称、KEGG编号以及代谢物 log2FC数值，进行差异

代谢物的通路富集，可得到代谢通路富集图和

KEGG 通路的网址。最后利用 MetaboAnalyst 网站

中 Network analysis 工具对差异代谢物与疾病之间

的关联进行分析，得到关联图。

2　结 果

2.1　大鼠体重变化

经过10 d的酒精灌胃，饮水组大鼠体重增加显

著，而其余组大鼠体重饮酒前后无显著差异，但体

重有增加趋势，其中高剂量组体重增加最小，表明

饮酒对体重有一定的影响（图1）。

2.2　高剂量饮酒组肠系膜淋巴液中代谢物变化

最大

通过 PCA 发现 （图 2），第一主成分 （PC1）

的贡献率为 43.6%，第二主成分（PC2）的贡献率

为31.9%。图中低剂量饮酒组和饮水组呈现聚集趋

势，高剂量组与前两者呈分散趋势，高剂量饮酒组

在PC1上与饮水组呈现较大差异，这表明高剂量饮

酒组与饮水组中各代谢物存在差异。而中剂量饮酒

组情况类似，同样与前两者呈离散趋势，在PC2方

向上与饮水组呈现较明显差异。

Fig. 1　Body mass changes before and after different dosages of alcohol intake
**P<0.01.
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通过代谢物聚类热图发现：从纵向组别聚类的

角度看，饮水组与低剂量饮酒组距离较近，最先聚

为一类，之后又同中剂量饮酒组聚为一类，最后与

高剂量饮酒组聚到一起，可以看出高剂量饮酒组与

饮水组距离较远；从横向差异代谢物的角度看，代

谢物在高剂量饮酒组中的分布有明显差异（图3）。

这说明高剂量饮酒组淋巴液中的代谢物相比于对照

组变化最大，差异代谢物更多。表1数据为高剂量

饮酒组与对照组淋巴液中变化最大的前 20 种代

谢物。

2.3　淋巴液中差异代谢物的KEGG富集分析

通过对差异代谢物进行代谢组-KEGG 富集分

析发现，高剂量与中剂量饮酒后，差异代谢物相关

通路发生了显著变化。高剂量饮酒组与对照组差异

代谢物的通路主要富集于：癌症中的中心碳代谢、

植物次生代谢产物的生物合成、ABC 转运蛋白、

胆汁分泌、亚油酸代谢、不饱和脂肪酸的合成等

（图 4a）；中剂量与对照组的差异代谢物主要富集

于：ABC转运蛋白通路，苯丙氨酸代谢，缬氨酸、

亮氨酸和异亮氨酸的生物合成，亚油酸代谢，磷酸

转移酶系统（PTS）通路，PPAR 信号通路，精氨

酸和脯氨酸代谢，酪氨酸代谢，甘氨酸、丝氨酸和

苏氨酸的代谢，果糖和甘露糖代谢，矿物质的吸

收，胆固醇代谢，胆汁酸代谢等通路（图4b）。

其中高剂量饮酒组相比于对照组，不饱和脂肪

酸的合成通路中富集到了花生四烯酸、油酸、棕榈

酸、硬脂酸、花生酸、芥酸，其中只有花生四     

烯酸上调 （上调了 7.25 倍），其他代谢物均下

调（表2）。

Fig. 2　Metabolites PCA in lymph fluid of each group
Blue dot: high-dosage alcohol group; green dot: medium-dosage alcohol group; pink dot: low-dosage alcohol group; yellow dot: control group.

Fig. 3　Heatmap of differential metabolites
Red: up-regulated metabolites; blue: down-regulated metabolites.
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Table 1　Comparison of metabolites in high-dosage alcohol group and control group

ID

M240T483

M113T106

M369T955

M132T294

M369T789

M313T825_2

M200T653

M183T308

M180T104

M102T740

M170T333

M293T702

M482T810

M282T822

M282T734

M149T922

M170T422

M319T960_1

M425T942

M496T655

Metabolites

Glucosamine 6-phosphate

Glutaric acid

5alpha-Cholestanone

L-leucine

Cholesterol

13-L-hydroperoxylinoleic acid

Dodecanoic acid

Sorbitol

D-fructose

(S)-Methylmalonic acid semialdehyde

Norepinephrine

Gingerol

Antibiotic JI-20A

Oleic acid

Oleamide

3-Methyladenine

Selenocysteine

Alloepipregnanolone

Alpha-tocotrienol

1-Palmitoylglycerophosphocholine

High (content)

1.16×107

6.58×107

3.94×108

2.84×109

1.04×108

2.23×109

3.38×107

5.38×107

4.15×107

4.55×107

1.39×107

7.46×105

3.15×107

6.05×107

2.33×107

1.15×106

1.89×106

3.47×105

1.03×105

6.37×105

H2O (content)

1.33×105

9.07×105

6.47×106

9.81×107

4.75×106

1.13×108

2.76×106

4.43×106

4.28×106

5.28×106

1.27×108

7.47×106

3.93×108

8.34×108

3.91×108

1.19×108

2.59×108

1.50×108

7.37×107

6.99×108

FC (High/H2O)

86.850

72.574

60.910

28.974

21.888

19.755

12.240

12.135

9.692

8.617

0.109

0.100

0.080

0.073

0.060

0.010

0.007

0.002

0.001

0.001

Log2FC

6.440

6.181

5.929

4.857

4.452

4.304

3.614

3.601

3.277

3.107

-3.194

-3.324

-3.643

-3.783

-4.069

-6.700

-7.101

-8.749

-9.479

-10.101

Fig. 4　Enriched KEGG pathways of differential metabolites in mesenteric lymph
(a) Enriched KEGG pathways of the differential metabolites (high-dosage alcohol group vs control group); (b) enriched KEGG pathways of 

differential metabolites (medium-dosage alcohol group vs control group).
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各饮酒组与对照组相比，胆汁酸相关代谢物均

有变化（表 3~5）。高剂量饮酒组中上调变化最大

的是胆固醇与甘氨鹅脱氧胆酸，下调变化最大的为

胆碱，前两者属于胆汁分泌与初级胆汁酸代谢通

路，后者属于胆汁分泌代谢通路；中剂量饮酒组

中，胆碱上调变化最大，牛磺酸下调变化最大，前

者属于胆汁分泌代谢通路，后者属于初级胆汁酸合

成代谢通路；低剂量饮酒组中，胆固醇与左旋肉碱

变化大，二者均属于胆汁分泌代谢通路。

2.4　酒后肠系膜淋巴液中代谢物与神经、精神、

癌症等疾病密切相关

高剂量与对照组相比：差异代谢物主要关联疾

病有精神分裂症、阿尔茨海默病、肺癌、卡纳万

病、高脂蛋白血症、丙二酰辅酶A脱羧酶缺乏等疾

病。与精神分裂症相关的代谢物中上调变化最大的

为 L-亮氨酸和胆固醇，下调变化最大的是别孕烯

醇酮和油酸；与阿尔茨海默病相关的代谢物中上调

变化最大的是 L-亮氨酸和山梨糖醇，下调变化最

大的是甲基丙二酸以及胆碱；L-亮氨酸在以上两种

疾病中均被富集到；与肺癌相关的代谢物中，富马

酸和胆碱变化最大（图5，表6）。

Table 2　Contents of fatty acid in mesenteric lymph fluid between high-dosage alcohol group and control group

Metabolites

Arachidonic acid

Palmitic acid

Oleic acid

Stearic acid

Arachidic acid

Erucic acid

High (content)

5.57×109

1.18×108

6.05×107

7.97×106

8.94×107

3.05×109

H2O (content)

7.68×108

8.05×108

8.34×108

3.48×107

2.38×108

7.17×109

FC (High/H2O)

7.25

0.15

0.07

0.23

0.38

0.43

Table 5　Contents of bile acid in mesenteric lymph fluid (low-dosage vs control group)

Metabolites

Cholesterol

L-carnitine

Low (content)

2.13×107

2.64×107

H2O (content)

4.75×106

9.85×107

FC (Low/H2O)

4.48

0.27

Pathway names

Primary bile acid biosynthesis, bile secretion

Bile secretion

Table 3　Contents of bile acid in mesenteric lymph fluid (high-dosage vs control group)

Metabolites

Cholesterol

Glycochenodeoxycholic acid

Allocholic acid

Deoxycholic acid

Oxoglutaric acid

Choline

High (content)

1.04×108

6.02×106

2.11×108

8.12×106

6.15×106

1.35×106

H2O (content)

4.75×106

2.02×106

8.60×107

3.51×106

1.55×107

8.27×106

FC (High/H2O)

21.89

2.97

2.45

2.32

0.40

0.16

Pathway names

Primary bile acid biosynthesis, bile secretion

Primary bile acid biosynthesis, secondary bile acid 

biosynthesis, bile secretion

Primary bile acid biosynthesis, secondary bile acid 

biosynthesis, bile secretion

Secondary bile acid biosynthesis, bile secretion

Bile secretion

Bile secretion

Table 4　Contents of bile acid in mesenteric lymph fluid (medium-dosage vs control group)

Metabolites

Choline

Cholesterol

Taurochenodesoxycholic acid

Taurine

Medium (content)

1.36×108

3.17×107

2.08×107

5.93×106

H2O (content)

8.27×106

4.75×106

9.92×106

2.80×107

FC (Medium/H2O)

16.40

6.68

2.10

0.21

Pathway names

Bile secretion

Primary bile acid biosynthesis, Bile secretion

Primary bile acid biosynthesis, Secondary bile acid 

biosynthesis, Bile secretion

Primary bile acid biosynthesis
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Table 6　List of diseases and differential metabolites （high-dosage vs control group）

Schizophrenia

Alzheimer’s disease

L-leucine

Cholesterol

Arachidonic acid

N-acetylserotonin

Uric acid

L-phenylalanine

13,14-dihydro-15-keto-PGE2

Catechol

Oxoglutaric acid

Creatine

Arachidic acid

Pyroglutamic acid

Stearic acid

Palmitic acid

Norepinephrine

Oleic acid

Alloepipregnanolone

L-leucine

Sorbitol

2.84×109

1.04×108

5.57×109

6.45×107

3.05×108

1.77×107

1.88×107

7.23×105

6.15×106

2.38×107

8.94×107

4.76×105

7.97×106

1.18×108

1.39×107

6.05×107

3.47×105

2.84×109

5.38×107

9.81×107

4.75×106

7.68×108

1.58×107

7.91×107

8.64×106

9.28×106

1.76×106

1.55×107

6.31×107

2.38×108

2.04×106

3.48×107

8.05×108

1.27×108

8.34×108

1.50×108

9.81×107

4.43×106

28.973

21.888

7.249

4.087

3.856

2.052

2.029

0.410

0.397

0.377

0.375

0.233

0.229

0.147

0.109

0.073

0.002

28.974

12.135

Disease Metabolites High (content) H2O (content) FC (High/H2O)

Mannitol

Choline

Sebacic acid

Arachidonic acid

Thymidine

L-2-hydroxyglutaric acid

Pyroglutamic acid

Norepinephrine

Oleic acid

Erucic acid

Uric acid

Cholesterol

Glutaric acid

Methylmalonic acid

Creatine

L-Phenylalanine

Schizophrenia

Oxoglutaric acid

L-Leucine

Alzheimer’s disease

Lung cancer

Lipoyltransferase 1 deficiency

Fumaric acid

L-proline

Fig. 5　Relationship of diseases and differential metabolites (high-dosage vs control group)
The blue squares represent diseases and the dots represent metabolites. The size of node corresponds to its node degree in the network. The color of 

dots corresponds to the betweenness centrality. The node with stronger color is more important in the network (The node degree refers to the number 

of links between the node and other nodes. Betweenness centrality represents the proportion of all the shortest paths that pass through a node in a 

complex network, reflecting the degree of centralization of the node).
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Lung cancer

Canavan disease

Isovaleric acidemia

Fumaric acid

Mannitol

L-proline

Galactitol

L-phenylalanine

Methylmalonic acid

Choline

Fumaric acid

Mannitol

Creatine

Choline

Uric acid

Thymidine

3-methyladenine

Palmitoleic acid

Erucic acid

Oleic acid

8.10×106

4.47×107

2.72×107

9.46×107

1.77×107

8.64×106

1.35×106

8.10×106

4.47×107

2.38×107

1.35×106

3.05×108

3.59×107

1.15×106

6.27×107

3.05×109

6.05×107

9.98×105

1.10×107

7.85×106

4.01×107

8.64×106

5.28×107

8.27×106

9.98×105

1.10×107

6.31×107

8.27×106

7.91×107

1.50×107

1.19×108

2.49×107

7.17×109

8.34×108

8.120

4.071

3.465

2.358

2.052

0.164

0.163

8.120

4.072

0.377

0.163

3.856

2.391

0.010

2.520

0.425

0.073

Continued to Table 6

Disease Metabolites High (content) H2O (content) FC (High/H2O)

中剂量饮酒组与对照组相比，差异代谢物主要

关联疾病有：精神分裂症、阿尔茨海默病、肺癌、

帕金森病、枫糖尿病等。与精神分裂症相关的代谢

物中上调变化最大的是 L-亮氨酸和胆固醇，下调

变化最大的是肌酐和 L-苏氨酸与阿尔茨海默病相

关的代谢物中上调变化最大的为胆碱和L-亮氨酸，

下调变化最大的是甲基丙二酸与 L-苏氨酸变化最

大；与肺癌相关的代谢物中胆碱和牛磺酸变化最

大。（图6，表7）

Glutaric acid

Fumaric acid

Gamma-aminobutyric acid

Choline

Creatine

 Norepinephrine

Pyroglutamic acid

L-threonine
Taurine

Arachidonic acid

Creatinine

Cholesterol

Schizophrenia

Homovanillic acid

Mannitol

Lung cancer

Alzeimer’s disease
L-Proline

Methylmalonic acid

L-leucine

Fig. 6　Relationship of diseases and differential metabolites (medium-dosage vs control group)
The blue squares represent diseases and the dots represent metabolites. The size of node corresponds to its node degree in the network. The color of 

dots corresponds to the betweenness centrality. The node with stronger color is more important in the network (The node degree refers to the number 

of links between the node and other nodes. Betweenness centrality represents the proportion of all the shortest paths that pass through a node in a 

complex network, reflecting the degree of centralization of the node).
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低剂量与对照组相比，差异代谢物主要关联疾

病有：精神分裂症、高血压疾病等。与精神分裂症

相关的代谢物中上调变化最大的是N-乙酰血清素，

下调变化最大的是油酸；与高血压相关的代谢物中

变化最大的为花生四烯酸和二氢尿嘧啶 （表

8，图7）。

从代谢物含量看，随着饮酒剂量的增加，与疾

病（精神分裂症、阿尔茨海默病、肺癌）相关的一

些代谢物含量发生渐进变化。其中淋巴液中代谢物

胆固醇（Cholesterol）、L-亮氨酸（L-Leucine）、富

马酸（Fumaric acid）、甘露醇（Mannitol）的含量

随着饮酒剂量的增加而增加（图 8）。从代谢物数

目看：中剂量饮酒组与精神分裂症相关的代谢物富

集到了14种，而高剂量饮酒组富集到了17种代谢

物，代谢物数目增加了3个；中剂量饮酒组与阿尔

茨海默病相关的代谢物富集到9种，高剂量饮酒组

富集到9种；中剂量饮酒组关于肺癌相关的代谢物

富集到5种，高剂量饮酒组富集到4种（表6，7）。

从整体看，与精神分裂症相关的代谢物数目随饮酒

量增加有增多趋势。这些结果表明，经肠-淋巴途

径吸收的一些代谢物对酒精具有剂量依赖性，高剂

量饮酒可能会加重或加速相关疾病的发生。

Table 7　List of diseases and differential metabolites (medium-dosage vs control group)

Disease

Schizophrenia

Alzheimer’s disease

Lung cancer

Parkinson’s disease

Maple syrup urine disease

Metabolites

L-leucine

Cholesterol

Alloepipregnanolone

Homovanillic acid

N-acetylserotonin

Norepinephrine

Arachidonic acid

gamma-glutamylcysteine

Stearic acid

Creatine

Pyroglutamic acid

Taurine

L-threonine

Creatinine

Choline

L-leucine

Sorbitol

Fumaric acid

L-proline

Mannitol

Gamma-aminobutyric acid

L-threonine

Methylmalonic acid

Choline

Fumaric acid

Mannitol

Creatine

Taurine

Homovanillic acid

Taurine

L-leucine

Creatine

Taurine

Medium (content)

8.85×108

3.17×107

7.96×108

1.81×108

3.41×107

4.18×107

2.41×108

2.57×106

8.40×106

1.39×107

4.23×105

5.93×106

1.06×107

1.40×106

1.36×108

8.85×108

2.56×107

3.73×106

2.73×107

2.85×107

2.22×105

1.06×107

9.13×106

1.36×108

3.73×106

2.85×107

1.39×107

5.93×106

1.81×108

5.93×106

8.85×108

1.39×107

5.93×106

H2O (content)

9.81×107

4.75×106

1.50×108

3.60×107

1.58×107

1.27×108

7.68×108

8.70×106

3.48×107

6.31×107

2.04×106

2.80×107

5.26×107

1.01×107

8.27×106

9.81×107

4.43×106

9.98×105

7.85×106

1.10×107

9.18×105

5.26×107

5.28×107

8.27×106

9.98×105

1.10×107

6.31×107

2.80×107

3.60×107

2.80×107

9.81×107

6.31×107

2.80×107

FC (Medium/H2O)

9.03

6.68

5.33

5.03

2.16

0.33

0.31

0.30

0.24

0.22

0.21

0.21

0.20

0.14

16.39

9.03

5.77

3.74

3.48

2.59

0.24

0.20

0.17

16.39

3.74

2.59

0.22

0.21

5.03

0.21

9.03

0.22

0.21
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Table 8　List of diseases and differential metabolites (low-dosage vs control group)

Disease

Schizophrenia

Hypertension

Canavan disease

Isovaleric acidemia

Phenylketonuria

Metabolites

N-Acetylserotonin

Arachidonic acid

Cholesterol

Alloepipregnanolone

Norepinephrine

Creatinine

Oleic acid

Arachidonic acid

Alpha-Linolenic acid

Dihydrouracil

Thymidine

Uridine

Creatinine

Erucic acid

Alpha-Linolenic acid

Oleic acid

2-Hydroxyphenylacetate

Creatinine

Low (content)

2.53×108

3.85×109

2.13×107

6.50×108

2.74×107

1.93×106

3.74×107

3.85×109

7.94×107

8.07×106

3.15×107

2.16×106

1.93×106

1.47×1010

7.94×107

3.74×107

1.42×107

1.93×106

H2O (content)

1.58×107

7.68×108

4.75×106

1.50×108

1.27×108

1.01×107

8.34×108

7.68×108

1.68×108

3.05×107

1.50×107

4.93×106

1.01×107

7.17×109

1.68×108

8.34×108

3.21×107

1.01×107

FC (Low/H2O)

16.05

5.02

4.48

4.35

0.22

0.19

0.04

5.02

0.47

0.26

2.10

0.44

0.19

2.05

0.47

0.04

0.44

0.19

Schizophrenia

L-Carnitine

Creatinine

Cholesterol

Norepinephrine

L-2-hydroxyglutaric acid

Arachidonic acid

Oleic acid

Thymidine
Uridine

Dihydrouracil

Alpha-linolenic acid 

Erucic acid

Fig. 7　Relationship of diseases and differential metabolites (low-dosage vs control group)
The blue squares represent diseases and the dots represent metabolites. The size of node corresponds to its node degree in the network. The color of 

dots corresponds to the betweenness centrality. The node with stronger color is more important in the network (The node degree refers to the number 

of links between the node and other nodes. Betweenness centrality represents the proportion of all the shortest paths that pass through a node in a 

complex network, reflecting the degree of centralization of the node).
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3　讨 论

饮酒剂量是人们广泛关注的问题。本研究按人

和动物间体表面积折算的等效剂量比值换算，对于

70 kg的人，高、中、低剂量组分别相当于饮用56、

28、5.6度白酒 111 ml。世界卫生组织定义的“标

准酒精摄入量”是10 g酒精，建议男性和女性每天

的饮酒量不应超过 2个“标准酒精摄入量”。因此

高剂量饮酒组大约是 6个“标准酒精摄入量”。本

研究发现，高剂量饮酒后肠系膜淋巴液中代谢物发

生显著变化，表明高剂量饮酒可能通过肠淋巴途径

带来较大危害。

Voutilainen 等［6］对饮酒后血液中代谢物变化

进行了汇总，其中苯丙氨酸和甘氨鹅脱氧胆酸在饮

酒后血液中上调，这两种物质在高剂量饮酒组淋巴

液中分别上调了2.05倍和2.97倍，与血液中变化趋

势一致。酒后血液中谷氨酰胺为下调趋势，本文发

现中剂量饮酒和低剂量饮酒后的淋巴液中分别下调

至对照组的1/7和1/3左右。由于血液中的物质部分

来源于淋巴液，这证明了淋巴液中物质对血液循环

的贡献，也说明了本实验数据的可靠性。

一般认为，肠淋巴途径主要转运脂类物质，而

本文发现酒后淋巴液中糖类和氨基酸类物质也发生

了明显改变。比较高剂量饮酒和对照组发现，糖类

物质山梨醇、D-果糖、D-甘露糖分别上调了12.14、

9.69、8.07倍，氨基酸类物质乙酰半胱氨酸下调至

对照组的 1/4 左右；另外，胆固醇上调了 21.89 倍

等。比较中剂量饮酒和对照组发现，氨基酸类物

质：L-亮氨酸、L-脯氨酸分别上调了9.03倍、3.48

倍，焦谷氨酸、L-苏氨酸分别下调至对照组的1/5

左右，糖类物质D-果糖、D-甘露糖分别上调3.58、

2.57倍。氨基酸的吸收主要发生在肠内的十二指肠

和空肠，通过主动转运进入小肠绒毛细胞和肠上皮

细胞，之后进入到肠道血管内通过血液循环被运送

到全身各处。糖类物质在机体中被小肠内的酶分解

为单糖，之后通过主动运输和被动扩散吸收入血。

本文结果表明，肠道内的糖类、氨基酸等物质可能

会通过肠-淋巴途径吸收，并且饮酒后这些物质的

运输会发生变化。

饮酒与炎症反应密切相关［17］，高剂量饮酒组

与对照组的差异代谢物富集到了不饱和脂肪酸生物

合成通路，此通路相关物质包含花生四烯酸、油

酸、棕榈酸、硬脂酸、花生酸、芥酸，其中，花生

四烯酸在高剂量组上调7.25倍，而其他几种脂肪酸

均下调。花生四烯酸可通过前列腺素和白三烯通路

引起促炎反应［18］，而部分下调的脂肪酸具有一定

抑炎作用，如：油酸可通过Ras/MAPKs/PPAR-γ信

号通路抑制炎症和氧化应激反应［19］。这些结果表

Fig. 8　Some metabolites absorbed by the intestinal-lymphatic pathway are dose-dependent on alcohol intake
(a) The content of cholesterol; (b) the content of fumaric acid; (c) the content of L-leucine; (d) the content of mannitol.
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明，酒后肠淋巴途径对不同脂类物质的吸收具有选

择性，且可能通过促进花生四烯酸吸收而引起炎症

反应。

另外，在饥饿状态下，胆汁酸由肝脏分泌进入

胆管并被储存到胆囊，进食以后，胆囊收缩，会将

贮存的胆汁酸排入小肠。在小肠中，95%的胆汁酸

会经门静脉重吸收返回肝脏，而另外5%左右会以

粪便的形式排出体外，这是机体的肝肠循环［20-21］。

本实验在肠系膜淋巴液中也发现了胆汁酸及其相关

代谢物，这说明一部分胆汁酸也会通过肠系膜淋巴

液转运入血。另外，有研究发现，在阿尔茨海默病

患者的血清中胆汁酸发生了变化，其中脱氧胆酸及

其甘氨酸和牛磺酸结合形式的次级胆汁酸水平增

加［22］，本实验中高剂量饮酒组和中剂量饮酒组较

对照组肠系膜淋巴液中的胆汁酸相关代谢物含量也

发生了变化。鉴于胆汁酸与阿尔茨海默病的相关

性，淋巴液中胆汁酸相关代谢物直接进入血液，可

能会增加饮酒后患阿尔茨海默病的风险。

胆固醇在高、中、低剂量饮酒组中分别上调

21.89、6.68、4.48倍，这说明饮酒会导致淋巴液中

胆固醇的含量增加，进而血液中的胆固醇含量也会

增加。研究表明，血清低密度脂蛋白胆固醇升高是

动脉粥样硬化的主要危险因素。胆固醇、脂肪和其

他物质在主动脉中积聚可以形成斑块，减慢血液流

动并降低血管弹性，进而引发心梗、脑梗等心脑血

管疾病［23-24］。因此，肠系膜淋巴液中的胆固醇增高

可能是导致饮酒后机体易患心脑血管疾病的一大

诱因。

通过差异代谢物与疾病之间的相关分析，高、

中剂量饮酒组相比对照组中的差异代谢物均富集到

了阿尔茨海默病。阿尔茨海默病是一种进行性神经

退行性疾病，其特征是行为异常和认知缺陷。γ氨

基丁酸 （gamma-aminobutyric acid，GABA） 作为

大脑中主要的抑制性神经递质，与认知功能有关，

有研究表明，GABA水平升高与阿尔茨海默病风险

降低相关［25-26］。本研究中，低剂量组与中剂量组和

对照组相比，GABA 均下调至对照组的1/4左右。

因此，饮酒后 GABA 的降低可能是导致阿尔茨海

默病的一个重要原因。胆碱是大脑中一种重要的神

经递质，对大脑有一定的保护作用。饮酒会对神经

系统产生影响，而胆碱可以帮助维持神经系统的正

常功能。本研究发现，胆碱在中剂量组上调 16.39

倍，而在高剂量组下调至对照组的1/6左右。说明

中剂量饮酒后，可能触发了胆碱的保护机制，胆碱

含量增加，抵抗酒精对记忆和认知能力的损伤［27］。

但高剂量饮酒后，胆碱含量下降，这可能是高剂量

饮酒后诱发阿尔茨海默病的一个重要原因［28-29］。综

上所述，从个别代谢物的变化看，中剂量饮酒不一

定只有损伤作用，可能也有一定的保护作用，但还

要从整体进行分析来确定饮酒是否有危害性。

精神分裂症是一种症状复杂多样的认知综合

征，对个人和社会都有巨大的影响［30］。GABA系

统、多巴胺和谷氨酸系统的功能紊乱与精神分裂症

的发生密切相关［31-32］。Arrúe 等［33］测定了精神分

裂症患者血浆中 GABA 的浓度，发现精神分裂症

患者的 GABA 水平显著低于对照组；另外，临床

研究表明，在精神分裂症患者中，血浆多巴胺代谢

产物高香草酸 （homovanillic acid，HVA） 水平随

着疾病的严重程度而增加［34］。因此，本文分析了

实验结果中 GABA 和 HVA 的表达水平，发现

GABA在低、中剂量组与对照组相比均降低，对于

HVA，中剂量饮酒组上调了5.03倍，表明饮酒可能

与精神分裂相关。Yao等［35］研究表明，精神分裂

症患者的血浆中N-乙酰血清素相比于健康对照组

显著增加。本实验中高、中剂量饮酒组肠系膜淋巴

液中N-乙酰血清素均升高，表明饮酒可能与精神

分裂症的发生相关。另外，淋巴液中增高的N-乙

酰血清素入血后，可以通过激活大脑中的酪氨酸激

酶受体B （tyrosine kinase receptor B，TrkB） 来发

挥抗抑郁作用［36］，这也就能够解释饮酒后容易出

现兴奋现象的原因。

事实上，阿尔茨海默病和精神分裂症这些精神

类疾病都与炎症反应有着密切的联系，炎症反应是

许多疾病的病理基础。研究发现，在精神分裂症患

者的血液和脑脊液中，促炎标志物（如细胞因子）

的水平升高，其中花生四烯酸作为脂质的主要成

分，可以通过环氧合酶、脂氧合酶和细胞色素

P450酶三种代谢途径，转化为引发炎症反应的各

种代谢物［37-38］。随着炎症时间的延长，可以促进机

体释放各种炎性因子和细胞因子，导致促炎反应始

终比抗炎反应强，最终损害神经元并引起体内各种

病理改变，导致神经和精神类疾病的发生。因此，

肠淋巴途径中这些炎症相关代谢物的变化可能是造

成饮酒后精神类疾病发生的一大原因。

本实验的局限性在于只选取了大鼠饮酒后的一

个时间点收集淋巴液，数据仅为一个时间点的结

果，仍需要通过多时间点的检测，来进一步明确酒

精的急性和慢性作用。另外，每组淋巴液样本为三
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只大鼠的淋巴液混合样，忽略了大鼠之间的个体差

异，但从整体观测淋巴液中代谢物的变化，具有较

好的可靠性。并且本实验为动物实验，不能准确反

映人类饮酒的真实情况。此外，多项研究发现连续

高剂量饮酒可引起肝脏损伤，出现肝脏炎症增加、

肝细胞点状坏死、转氨酶升高等现象［11-13］，这是

否会影响肝脏的胆汁分泌和排泄，进一步导致淋巴

液中所转运的物质发生变化，是值得思考的问题。

这可能是解释饮酒后淋巴液成分改变的关键，因

此，后续研究中，应明确饮酒后肝损伤对肠淋巴途

径的影响。

4　结 论

大鼠酒精灌胃后，肠系膜淋巴液中大量代谢物

发生了变化，尤其是高剂量饮酒组，差异代谢物的

数目和含量均有更为显著的变化。这些差异代谢物

与炎症反应、神经系统疾病、精神性疾病、癌症的

发生密切相关。由于淋巴液进入血液的过程中没有

生物转化作用，因此，酒精通过淋巴途径对这些疾

病有更为直接的影响。另外，随着饮酒剂量的增

加，淋巴液中与疾病相关的一些代谢物含量随之增

加，其中与精神分裂症相关的代谢物数目有增多趋

势，表明经肠-淋巴途径吸收的一些代谢物对酒精

具有剂量依赖性。这些结果明确了连续饮酒对机体

的潜在影响，对于健康饮酒提供了理论依据。

附件  见本文网络版（http://www.pibb.ac.cn或http:
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Abstract　Objective  The absorption of substances into blood is mainly dependent on the mesenteric lymphatic 

pathway and the portal venous pathway. The substances transported via the portal venous pathway can be 

metabolized by the biotransformation in the liver. On the contrary, the substances in the mesenteric lymph fluid 

enter the blood circulation without biotransformation and can affect the body directly. Alcohol consumption is 
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strongly linked to global health risk. Previous reports have analyzed the changes of metabolites in plasma, serum, 

urine, liver and feces after alcohol consumption. Whether alcohol consumption affects the metabolites in lymph 

fluid is still unknown. Therefore, it is particularly important to explore the changes of substances transported via 

the mesenteric lymphatic pathway and analyze their harmfulness after alcohol drinking. Methods  In this study, 

male Wistar rats were divided into high, medium, and low-dosage alcohol groups (receiving Chinese Baijiu at 

56%, 28% and 5.6% ABV, respectively) and water groups. The experiment was conducted by alcohol gavage 

lasting 10 d,  10 ml·kg-1·d-1. Then mesenteric lymph fluid was collected for non-targeted metabolomic analysis by 

using liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) and bioinformatic analysis. Principal component 

analysis and hierarchical clustering were performed by using Biodeep. Meanwhile, KEGG enrichment analysis of 

the differential metabolites was also performed by Biodeep. MetaboAnalyst was used to analyze the relationship 

between the differential metabolites and diseases. Results  The metabolites in the mesenteric lymph fluid of the 

high-dosage alcohol group change the most. Based on the KEGG enrichment analysis, the pathways of differential 

metabolites between the high-dosage alcohol group and the control group are mainly enriched in the central 

carbon metabolism in cancer, bile secretion, linoleic acid metabolism, biosynthesis of unsaturated fatty acids, etc. 

Interestingly, in the biosynthesis of unsaturated fatty acids category, the content of arachidonic acid is increased 

by 7.25 times, whereas the contents of palmitic acid, oleic acid, stearic acid, arachidic acid and erucic acid all 

decrease, indicating lipid substances in lymph fluid are absorbed selectively after alcohol intake. It’s worth noting 

that arachidonic acid is closely related to inflammatory response. Furthermore, the differential metabolites are 

mainly related with schizophrenia, Alzheimer’s disease and lung cancer. The differential metabolites between the 

medium-dosage alcohol and the control group were mainly enriched in phenylalanine metabolism, valine, leucine 

and isoleucine biosynthesis, linoleic acid metabolism and cholesterol metabolism. The differential metabolites are 

mainly related to schizophrenia, Alzheimer’s disease, lung cancer and Parkinson’s disease. As the dose of alcohol 

increases, the contents of some metabolites in lymph fluid increase, including cholesterol, L-leucine, fumaric acid 

and mannitol, and the number of metabolites related to schizophrenia also tends to increase, indicating              

that some metabolites absorbed by the intestine-lymphatic pathway are dose-dependent on alcohol intake.           

Conclusion  After alcohol intake, the metabolites transported via the intestinal-lymphatic pathway are 

significantly changed, especially in the high-dosage group. Some metabolites absorbed via the intestinal-

lymphatic pathway are dose-dependent on alcohol intake. Most importantly, alcohol intake may cause 

inflammatory response and the occurrence of neurological diseases, psychiatric diseases and cancer diseases. 

High-dosage drinking may aggravate or accelerate the occurrence of related diseases. These results provide new 

insights into the pathogenesis of alcohol-related diseases based on the intestinal-lymphatic pathway.
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