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基于超高效液相色谱-飞行时间质谱联用（UPLC Q-TOF/MS/MSE）技术

的代谢组学方法研究腺嘌呤诱导的慢性肾衰竭大鼠血清代谢分析

客户：西北大学西部资源生物与现代生物技术教育部重点实验室赵英永副教授研究团队主要从事中药的提取分离、

结构鉴定，中药化学成分的定性定量分析，天然产物的有机合成，活性筛选，药效及药代动力学、代谢组学及细胞

生物学机理研究。在中药猪苓化学成分分离与结构鉴定、利尿及治疗慢性肾衰竭成分活性筛选、药理学、药代动力

学、基于UPLC的慢性肾衰竭疾病代谢组学研究等方面取得了一定的创新性成果。

面临的挑战

候选化合物的安全性（急性毒性、长期毒性、遗传毒性等）是药物开发过程中重要的评价指标之一。有研究表明，

10%以上通过活性筛选的化合物因具有动物毒性而被淘汰。传统的毒理评价方法存在耗时长、工作量大、研究费用

高，且在明显毒性症状出现后才能得到结论等不足。另外，只通过计算预测化合物毒性的方法尽管快速高效, 但模型

质量及其适用范围有限，准确度并不令人满意。因此，迫切需要建立简单、快速、准确的候选药物的毒性评价方

法，尽早淘汰具有毒性的候选药物，以便减少后期的不必要的投入，降低新药开发成本，具有重要意义。因此, 有必

要探索和研究结合实验与信息计算处理的新型药物毒性评价技术。

评价

随着基因组学、蛋白组学、代谢组学三大组学的发展，后期的代谢组学技术正是这样一种有应用潜力的毒理评价方

法。它运用各种分析手段定性检测生物样本中的小分子代谢物, 比较正常样本与模型样本的多参数代谢物水平的动态

变化, 发现暗示潜在毒性产生的内源性的标示物，从而阐明药物毒理作用机制研究，评价药物毒性。

解决方案

基于超高效液相色谱-飞行时间质谱联用（UPLC® Q -TOF/MS/MSE）技术的代谢组学分析平台和多元统计分析方法评价慢性

肾衰竭大鼠血清代谢物变化差异。分析了对照组大鼠和CRF模型组大鼠的血清样品，并采用主成分分析方法对数据进

行模式识别，根据S-plot，一种S型载荷图能体现变量对分类贡献的大小，用来筛选潜在生物标志物，并依据所获取的



精确质量数，同位素信息，MSE碎片信息。找到并鉴定了PC（16:0/18:2），LysoPC（18:1），LysoPC（17:0），LysoPC（16:0），

dihydrosphingosine，phytosphingosine，tryptophan，creatinine，ceramides（18:0/16:0），ceramides（18:0/14:0）等10种重要代谢物。

结果发现，与正常对照组相比，CRF模型组大鼠的血清内源性代谢物发生了明显变化，腺嘌呤干扰磷脂代谢、氨基酸

代谢、肌酐代谢等多个代谢途径。本研究基于UPLC Q-TOF/MSE的代谢组学方法, 能够从整体水平反映CRF疾病发生过程中

代谢网络的变化趋势，有助于阐明疾病动态变化机理，而且这种方法满足微量样品、高通量、自动处理数据和在线

自动搜索目标化合物的要求。

*相关论文：Biomarkers, Febuary 2012, Vol. 17, No. 1: Pages 48-55
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