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阿里野血牦牛与家养牦牛血液代谢组比较分析
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摘 要：本研究旨在利用质谱技术鉴定野血牦牛与家养牦牛血清中化学衍生物的差异，以明确长期受到高原生态环境自然选择下，野血牦牛

更优环境适应性的代谢机制。本研究利用串联质谱技术对西藏阿里改则县的 5头野血牦牛和 5头家养牦牛的血清进行代谢组功能分析，共

鉴定到 574个代谢相关化学衍生物质，其中比例最高的是有机酸及其衍生物和氨基酸及其衍生物，21种代谢物质差异显著，较家养牦牛，野

血牦牛有 7类化学代谢物（邻甲氧基苯甲酸、9，12－十八碳二烯酸、3，4，5-三甲氧基肉桂酸等）显著上调，14类化学代谢物（前列腺素E2、氧
化三甲胺、羟基二十碳五烯酸等）显著下调。其中 7类化学衍生物（5-羟基吲哚-3-乙酸、鸟苷、尿素、前列腺素E2、皮质醇、5-甲氧基色胺、3-
甲基吲哚）富集于 31个 KEGG 信号通路，包括组织系统（Organismal Sysyems）、代谢（Metabolism）、人类疾病（Human Disease）、环境信息过程

（Environmental Information Processing）。本研究通过代谢组比较分析，进一步明确了野血牦牛优异的环境适应性代谢基础，同时鉴定到野血

牦牛中富含一系列（鸟苷、5-甲基-2-脱氧饱苷、邻甲基苯甲酸等）已明确与心脑血管疾病相关药的化学衍生物，为今后开发抗高原病相关药

物开发提供借鉴参考。
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Abstract：The purpose of this study was to identify differences of chemical derivatives in serum between wild blood yak and domestic yak by mass 
spectrometry， so as to clarify the metabolic mechanism of better environmental adaptability of wild blood yak under the long-term natural selection of 
plateau ecological environment. The study used tandem mass spectrometry technology to analyze the functional components in the serum of 5 wild 
blood yaks and 5 domestic yaks from Gaize County， Ali， Tibet. The results shown that a total of 574 metabolism-related chemical derivatives were 
identified， among which organic acids and their derivatives as well as amino acids and amino acid derivatives accounted for the largest proportion. 21 
metabolites showed significant differences between groups. Compared with domestic yak， 7 kinds of chemical metabolites （such as o-methoxybenzoic 
acid， 9，12-octadecadienoic acid， 3，4，5-trimethoxyl cinnamic acid， etc.） were significantly up-regulated， and 14 kinds of chemical metabolites 

（such as prostaglandin E2， trimethylamine oxide， hydroxyeicosapentaenoic acid） were significantly down-regulated in wild blood yak. Among them， 
7 chemical derivatives （5-hydroxyindole-3-acetic acid， guanosine， urea， prostaglandin E2， cortisol， 5-methoxytryptamine， 3-methylindole） were 
enriched in 31 KEGG signals pathways， including organismal systems， metabolism， human disease， and environmental information processing. The 
comparative analysis of serum metabolomes in this study not only further clarified the metabolic basis for the excellent environmental adaptation of 
wild blood yak， but also identified that wild blood yak is rich in a series of metabolic materials （guanosine， 5-methyl-2'-Deoxysaturated glycosides， 
o-toluic acid， etc.） which have been confirmed related to cardiovascular and cerebrovascular disease-related drugs， providing reference for the devel⁃
opment of anti-altitude disease-related drugs in the future.
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代谢组学是指在特定条件下对细胞、组织或生

物体中小分子代谢物进行定性和定量分析［1］。代

谢组学作为发展最快的“组学”技术分支之一，在农

业上可用于研究非生物胁迫耐受性、植物化学成分

分析、药物研发、作物辅助育种和发现潜在的肉品

质新型生物标志物［2-5］。同时，代谢组学常用于确

定参与复杂临床表型的生物标志物，从而检测出针

对特定疾病或治疗、干预的细微代谢差异，获得疾

病的特征性代谢谱［6-8］。

野血牦牛经过自然选择而进化拥有的优良高

寒逆境适应能力，在体格特征、抗逆性等方面均优

于家牦牛［9］。作为牦牛种业创新发展、产业提质增

效的宝贵资源，野血牦牛对当地牧业经济和民生发

展具有重要意义。近年来，通过引入野牦牛基因对

家牦牛进行复壮改良的研究发现，含有野牦牛基因

的野血牦牛在体型特征、生产性能、遗传特性等方

面，与家牦牛相比均显著提高，显示了野血牦牛强

大的遗传潜力［10-12］。研究野血牦牛血液代谢物成

分及其与家养牦牛的比较，有助于理解高原适应性

机制，同时也有助于鉴定在自然选择压力下，高原

物质长期适应性进化而形成的特殊药用价值及功

能成分，为拓宽抗高原药物筛选提供依据。

1 材料与方法

1.1 动物与样品制备

在西藏阿里市改则县收集家养母牦牛 5 头（J
组）及具有 25%～50% 野血牦牛血统的母牦牛 5 头

（Y 组）。野血牦牛是家养牦牛与纯野血牦牛杂交

的子一代，以及含有 50% 野血牦牛血统的母牦牛与

家养公牦牛的子一代，野血牦牛样本为本项目组持

续跟踪牦牛个体。采集静脉血 5 mL，37 ℃静置 2 h
后，4 000 r/min，4 ℃条件下离心 10 min，吸取上清

液得到澄清血清，随即转置—80 ℃超低温冰箱。

1.2 试验样品测定

从-80 ℃冰箱中取出样品于冰上解冻至完全

融化；涡旋振荡 10 s 混匀，取样本 50 uL 加入至离心

管中，加入 300 uL 纯甲醇内标提取液；涡旋 3 min 并

于 12 000 r/min，4 ℃条件下离心 10 min；吸取上清

液 200 uL 到另一个离心管中，—20 ℃冰箱中静置

30 min；12 000 r/min，4 ℃条件下再离心 3 min；取

150 uL 上清液于对应进样瓶内衬管中，用于上机分

析 。 数 据 采 集 仪 器 系 统 利 用 串 联 质 谱（Tandem 
mass spectrometry，MS/MS）AB sciex qtrap 6500

（QTRAP®，美国）［13-14］。数据测定及质控委托武汉

迈特维尔生物科技有限公司（武汉）执行。

1.3 差异代谢物分析与功能注释

代谢组学数据采取 fold change 和 OPLS-DA 模

型［15-17］的 VIP 值相结合的方法来筛选差异代谢物。

筛选标准，选取 fold change≥ 2 和 fold change≤ 0.5 的

代谢物。代谢物在对照组和实验组中差异为 2 倍

以上或 0.5 以下，且选取 VIP≥ 1 的代谢物。VIP 值

表示对应代谢物的组间差异在模型中各组样本分

类判别中的影响强度，一般认为 VIP≥ 1 的代谢物则

为差异显著。

2 结果与分析

在 10 个样本中，共鉴定到 574 个代谢相关化学

衍生物质，其中比例最高的是有机酸及其衍生物

（98/574）、核苷酸及其代谢物（43/574）、酰基肉碱

（55/574）、氨基酸及其衍生物（90/574）等，比例最低

的为胆碱类（胆碱）、甘油二酯（亚油酸甘氨酸）、磷

脂酰乙醇胺（磷脂酰肌醇）类等，且仅有单类物质检

出。组间差异比较结果显示，共计 21 种代谢物质

存在组间差异。野血牦牛较家养牦牛血清中有 7
类化学代谢物质显著上调，包括邻甲氧基苯甲酸、

9，12－十八碳二烯酸、3，4，5-三甲氧基肉桂酸、皮

质醇、1，2－十二烷酰 PC、5-甲氧基色胺和 L-亮氨

酰-L-缬氨酸。14 类显著下调，如 5-羟基吲哚-3-
乙酸、前列腺素 E2、氧化三甲胺、羟基二十碳五烯

酸等（表 1）。

功能富集结果显示，共有 7 个化学衍生物（5-
羟基吲哚-3-乙酸、鸟苷、尿素、前列腺素 E2、皮质

醇、5-甲氧基色胺、3-甲基吲哚）富集于 31 个 KEGG
信号通路，并归为组织系统（Organismal Sysyems）、

代谢（Metabolism）、人类疾病（Human Disease）、环

境信息过程（Environmental Information Processing）4
类。其中值得注意的是大量与代谢相关通路被富

集，如嘌呤代谢（Purine metabolism）、色氨酸代谢

（Tryptophan metabolism）、花生四烯酸代谢（Arachi⁃
donic acid metabolism）、脂 肪 细 胞 中 脂 解 的 调 节

（Regulation of lipolysis in adipocytes）、精氨酸和脯

氨酸代谢（Arginine and proline metabolism）及生物

素代谢（Biotin metabolism）等。除此之外。还包括

大量免疫类及疾病信号通路，如人类巨细胞病毒感

染（Human cytomegalovirus infection）、人 乳 头 状 瘤

病毒感染（Human papillomavirus infection）、癌症的
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途径（Pathways in cancer）、类风湿关节炎（Rheuma⁃
toid arthritis）、螺旋杆菌感染中的上皮细胞信号传

导（Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori in⁃
fection）等（图 1）。

3 讨论

众所周知，5-甲氧基色胺作为褪黑素的前体物

质 ，对 动 物 的 繁 殖 性 能 具 有 显 著 的 影 响 。 Mura
等［18］对绵羊注射 MLT 处理，发现 MLT 可有效提高

绵羊的生育率；张苗蕊［19］在蛋鸡日粮中添加１ mg/kg
褪黑素后，生殖激素相关基因表达量显著提高；宋

超［20］给母鼠补饲 MLT 后，发现母鼠的卵巢卵泡数、

平均产仔数明显提高，闭锁卵泡的数量明显降低。

Murato lu 等［21］给雄性大鼠注射 MLT 后发现处于衰

表 1 野血牦牛 F1 代较家养牦牛血清中显著差异表达的

化学衍生物及活性物质

数据库代码

MEDN0090
MEDN0160
MEDN0263
MEDN0793
MEDN1069
MEDN1077
MEDN1119
MEDN1126
MEDN1284
MEDP0084
MEDP0086
MEDP0289
MEDP0575
MEDP0831
MEDP0889
MEDP1096
MEDP1157
MEDP1460
MEDP1467
MEDP1476
MEDP1506

化学组成

C8H8O3
C10H13N5O5

C10H9NO3
C20H32O5
C18H28O2
C24H40O5
C19H28O2
C24H40O5

C23H42NO7P
C3H9NO
CH4N2O

C12H14O5
C9H14N4O5

C3H9NO
C21H30O5

C28H56NO8P
C9H9N

C20H28O3
C10H15N3O4
C11H14N2O

C11H22N2O3

中文名称

邻甲氧基苯甲酸

鸟苷

5-羟基吲哚-3-乙酸

前列腺素 E2
9,12－十八碳二烯酸

α-鼠胆酸

反式脱氢松香酮

γ-鼠胆酸

溶血磷脂酰乙醇胺 18:3
氧化三甲胺

尿素

3,4,5-三甲氧基肉桂酸

阿卡地新

DL-1-氨基-2-丙醇

皮质醇

1,2-十二烷酰 PC
3-甲基吲哚

羟基二十碳五烯酸

5-甲基-2'-脱氧胞苷

5-甲氧基色胺

L-亮氨酰-L-缬氨酸

VIP 值

1.636642
1.167895
1.020016
1.645827
1.940988
1.712088
1.728962
1.683561
1.884162
2.114922
1.536303
1.058157

1.32127
2.114922
1.531387
1.445668
1.598617

1.1689
1.446844
1.609424
1.475196

Fold_Change 值

2.521118
0.000174
0.469818
0.427904

2.32599
0.230881
0.481537
0.439692
0.469765
0.156897

0.35642
4.178876
0.392002
0.156897

2.23302
6.200989
0.396042
0.000113

0.24618
2.19289

4.392556

Log2FC 值

1.334064
-12.487

-1.08982
-1.22464
1.217845
-2.11478
-1.05428
-1.18543
-1.08999
-2.67211
-1.48835
2.063115
-1.35107
-2.67211
1.158996
2.632498
-1.33628
-13.1068
-2.02221
1.132833
2.135061

上/下调

上调

下调

下调

下调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

下调

下调

上调

上调

下调

下调

下调

上调

上调

图 1 野血牦牛较家养牦牛血清中显著差异表达的化学衍生物的 KEGG 功能富集

Percent/%
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老期的雄性大鼠睾丸重量下降速度变缓，睾丸分泌

睾酮水平显著升高。本试验结果发现，阿里野血牦

牛中 5-甲氧基色胺含量显著高于家养牦牛，表明

野血牦牛可能比家养牦牛更具有理想的生殖能力。

Wang 等［22］在短期高脂喂养（高脂喂养）的小鼠中发

现，添加 ω-3 多不饱和脂肪酸可逆转肝脏中脂质的

积 累 ，短 期 HFD 降 低 了 血 浆 中 羟 二 十 碳 五 烯 酸

（HEPEs）和环氧二十碳四烯酸（EEQs）的含量，ω
3HFD 显著提高了血浆中 HEPEs 和环氧二 EEQs 的

含量，ω3HFD 能显著减轻 HFD 诱导的脂肪组织炎

症。HEPEs 和 EEQs 可抑制巨噬细胞中棕榈酸诱导

的促炎细胞因子的表达和 JNK 通路的激活。野血

牦牛中 HEPEs 含量显著低于家养牦牛，表明野血

牦牛有可能比家养牦牛更容易患上脂肪组织炎症，

在野血牦牛的饲养工作中，可根据饲养情况，适量

添加 ω-3 多不饱和脂肪酸，防止野血牦牛脂肪炎症

的发生。

3-甲基吲哚（3-methylindole，skatole）俗称臭粪

素，是由动物肠道和环境中厌氧菌产生的色氨酸。

研究结果发现，粪臭素会造成山羊、绵羊、大鼠与某

些品种小鼠的肺水肿［23］，其会选择性攻击 Clara 细

胞，亦即肺中细胞色素 P450 酵素主要的集中处，这

些酵素会将粪臭素转换为反应性中间体 3-亚甲基

假吲哚，此产物与蛋白质形成加合物而伤害细胞。

野血牦牛中 3-甲基吲哚含量明显低于家养牦牛群

体，表明野血牦牛较家养牦牛可能更具有高原适应

性。皮质醇又称氢化可地松，是从肾上腺皮质中提

取出，对糖类具有最强作用的肾上腺皮质激素。皮

质醇具有优秀的抗炎作用是可得松的 1.25 倍，在药

理剂量时对感染性和非感染性炎症均具有抑制作

用，并且皮质醇能增加血管的紧张性，减轻充血，降

低毛细血管的通透性［24］。对于高海拔阿里牦牛来

说，高含量皮质醇的野血牦牛群体具有更明显的环

境适应性。另外，皮质醇可扩张痉挛收缩的血管和

兴奋心脏；抑制某些炎性因子的产生，减轻全身炎

症反应综合征及组织损伤，使微循环血流动力学恢

复正常，改善休克状态；稳定溶酶体膜，减少心肌抑

制因子的形成；提高机体对细菌内毒素的耐受力；

皮质醇能刺激骨髓的造血功能，使红细胞和血红蛋

白含量增加，大剂量可能使血小板增多并提高纤维

蛋白原浓度，缩短凝血时间［25］。本试验结果表明，

野血牦牛相比家养牦牛可能具有更加耐高海拔、耐

低氧的优秀性能。阿卡地新（Acadesine）是腺苷蛋

白激酶（AMP-activated protein kinase， AMPK）的激

活剂，其作为 AMP 类似物具有细胞保护作用，在动

物体内具有抗炎和抗血管渗出作用。相关研究表

明，阿卡地新并不通过 AMP 转换和 AMPK 的激活

发挥其作用，敲低 AMPK-α 催化亚基并不影响阿卡

地新对 TNF-α 诱导的 C3（RPE 细胞）上调的抑制作

用，本研究结果表明，阿卡地新抑制 TNF-α 诱导的

C3，可能是通过 AMPK 非依赖性途径实现的，在激

活性疾病中具有潜在的参考价值［26］。

瘤胃是反刍动物特有的消化器官，含有多种共

生微生物。这些微生物可以帮助反刍动物将摄取

的纤维素进行分解利用，也可以将反刍动物产生的

尿素一部分分解为氨，再转化形成氨基酸或蛋白质

供微生物使用。这一过程不仅能增加反刍动物的

蛋白质合成量，也可以减少体内水分的消耗，有利

于在干旱的环境中生存［27］。家养牦牛群体中尿素

含量明显高于野血牦牛，说明野血牦牛由于长期生

活在野外地区，没有进行尿素补饲，其瘤胃转化蛋

白质的能力可能低于家养牦牛，在饲养野血牦牛的

过程中，应进行适量的尿素补饲，提高野血牦牛对

蛋白质的合成能力。氧化三甲胺（trimethylamine 
oxide，TMAO）作为肠道微生物，可以在宿主体内产

生生物活性代谢物，从而影响宿主的健康［28］。有研

究表明，TMA 参与心力衰竭进展，血液中 TMAO 升

高 可 以 直 接 用 来 评 估 心 衰 患 者 的 预 后 ，肠 道

-TMAO-心衰轴可作为治疗心衰的新靶点［29］。薛

世姗等［30］在研究 TMAO 在心力衰竭中的作用中发

现，TMAO 证实为很有前景的心血管危险指标，可

通过食物干预等手段，改善肠道微生物群，以此降

低 TMAO 的 水 平 。 在 家 养 牦 牛 群 体 中 ，较 高 的

TMAO 水平意味着家养牦牛群体较野血牦牛群体

可能更加容易患上心力衰竭、动脉血管粥样硬化等

疾病，饲养家养牦牛时应注意饮食干预，增加谷类、

豆类的摄入量，预防 TMAO 水平过高。

3，4，5-三甲氧基肉桂酸（3，4，5-Trimethoxycin⁃
namic Acid，TMAC）被认为是远汉根的活性代谢产

物，已被用作治疗失眠、头痛和癫痫［31］。野血牦牛

中高含量的 TMAC 可提取作为药理学研究重要前

体物质，对药物开发具有重要参考作用。溶血磷脂

酰乙醇胺 18∶3 作为溶血卵磷脂前体物质，溶血卵

磷脂具有高度细胞毒性，破坏细胞膜的磷脂层，野

血牦牛群体中溶血磷脂酰乙醇胺 18∶3 低于家养牦

牛，说明野血牦牛个体素质可能较家养牦牛更强。
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鼠胆酸（Muri cholic acid，MAC）是重要的胆汁酸之

一，鼠胆酸具有多种重要的生物学功能及药学价

值，α-鼠胆酸、牛磺胆酸与甘氨结合型三羟基胆汁

酸可成为联合诊断妊娠肝内胆汁淤积症的潜在生

物标志物［32］。有研究发现，α-鼠胆酸能抑制艰难

梭菌孢子的萌发和生长，可以用于治疗艰难梭菌引

起的感染类疾病［33］。肝内积聚疏水性胆汁酸可以

诱导细胞损伤并可导致肝炎和黄疸等多种疾病，细

胞色素 P450（CYP450）对这些疏水性胆汁酸的羟基

化修饰被认为是一种对抗胆汁酸毒性的防御机制，

而 α-鼠胆酸是该解毒机制中的潜在代谢物［34］。野

血牦牛的 γ-鼠胆酸和 α-鼠胆酸均低于家养牦牛，

表明家养牦牛在某些疾病防御方面可能比野血牦

牛 表 现 更 好 。 前 列 腺 素 E2（prostaglandin E2，

PGE2）是花生四烯酸（arachidonic acid，AA）经环氧

化代谢通路催化合成的主要产物，在肾脏中高效合

成。前列腺素 E2 对肾脏集合管水转运具有调控作

用，大量研究表明，PGE2 以自分泌或旁分泌的形式

在调节集合管水重吸收方面起着至关重要的作用。

PGE2 抑制 AVP（精氨酸血管升压素）对集合管水重

吸收的促进作用，这与 PGE2 的体内利尿作用相一

致［35］。有证据支持，在不依赖 AVP 的情况下，PGE2
也能引起集合管水通透性的适度增加［36-38］。在野

血牦牛血液中，前列腺素 E2 含量明显低于家养牦

牛，饲养野血牦牛，可能需要足量的水，以保证野血

牦牛的需水量。

4 结论

综合分析野血牦牛与家养牦牛的血样代谢物，

发现了 21 种具有显著差异的代谢物，其中有 13 种

物质在现有的相关试验分析中被提及与生物适应

性能、抗病性和药物前体相关。野血牦牛群体中高

含量的 5-甲氧基色胺、皮质醇、氧化三甲胺等物

质，有利于野血牦牛在高海拔低氧环境下生长发

育。抗病性方面，野血群体与家养群体在相关代谢

物含量方面存在显著差异，主要集中在炎症的发生

以及蛋白质的转化过程中。
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