
= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 S期= = OMNU年 S月=

= = = =

•=NMPR=•=

【=药动学研究=】=

气相色谱J质谱联用法分析肠炎小鼠短链脂肪酸代谢=

孟  拓，邓珊珊，郝海平G，曹丽娟G 

中国药科大学，江苏=南京= = ONMMMV=

摘 要：目的  建立气相色谱J质谱联用（dCLjp）的短链脂肪酸（pCcAs）分析方法，分析肠炎小鼠 pCcAs代谢情况。方法  盐

酸饱和氯化钠溶液酸化生物样本，醋酸乙酯提取 pCcAs后衍生化，建立dCLjp方法进行生物样本中 pCcAs测定；考察盐酸溶液

提取和盐酸饱和氯化钠溶液提取 pCcAs 总离子流图谱；考察 pCcAs 混合物衍生化前后的稳定性，粪便、血清、小肠、结肠、肝

脏组织中 pCcAs测定方法的线性、精密度及准确度、提取回收率和基质效应。运用建立的方法对正常及硫酸葡聚糖（app）慢性

肠炎小鼠血、肝、小肠、结肠、结肠内容物以及盲肠内容物中发挥重要作用的 pCcAs进行测定。结果  用盐酸饱和氯化钠溶液进

行 pCcAs提取后，建立的dCLjp法可同时测定甲酸、乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、异戊酸、戊酸、异己酸、己酸、乳酸、琥珀

酸共 NN种 pCcAs；方法学考证显示，该方法具有较好的准确度、精密度以及提取回收率；除乙酸外，其余 pCcAs基质效应均较

好，不能完全除去乙酸的基质效应，但其 opa均小于 PKUB，说明基质的影响效应相对稳定，对结果准确性影响较小。与对照组

比较，慢性肠炎小鼠结肠内容物 pCcAs蓄积；盲肠内容物 pCcAs整体下调，乳酸蓄积，提示肠炎小鼠 pCcAs代谢紊乱。结论  建

立了生物样品中 pCcAs提取和检测方法，并应用于慢性肠炎小鼠 pCcAs代谢分析，肠炎小鼠 pCcAs代谢紊乱。=
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短链脂肪酸（shorí= ch~án= f~ííy= ~cáds，pCcAs）
是碳原子数 N～S的挥发性有机酸，由肠道菌群代谢

产生，主要包括乙酸、丙酸和丁酸。pCcAs可以为

肠上皮细胞提供能量，并且在维持肠道完整性和调

节肠道免疫功能中发挥重要作用。在肠炎条件下，

pCcAs促进肠道黏膜细胞增殖，保护肠道屏障，抑

制促炎因子分泌从而缓解肠道炎症xNJQz。=
常用的 pCcAs定量方法包括气相色谱法、高效

液相色谱法、毛细管色谱法等xRJVz，其中气相色谱法

最为常见。气相色谱法样本前处理主要包括盐酸酸

化、醋酸乙酯或乙醚提取后进行衍生化分析xNMJNQz。

盐酸水溶液酸化易引入较多水分损失色谱柱柱效，

本实验利用饱和氯化钠溶液吸水效应，采用盐酸饱

和氯化钠溶液进行酸化。乙醚对甲酸、乙酸等小分

子有机酸萃取效率较醋酸乙酯低xNQJNRz，安全性差，

因此本实验采用醋酸乙酯替代乙醚进行萃取。=
本研究对粪便样本中 pCcAs 的提取方法进行

了优化，并建立了基于气相色谱J质谱联用（dCLjp）
的 pCcAs 分析方法。通过对不同生物样本间精密

度、准确度、基质效应及提取回收率的考察，证明

该方法同样可应用于肝脏、小肠、结肠以及血液中

pCcAs分析，为肠炎小鼠 pCcAs代谢处置研究提供

参考。=
N= =材料=
NKN= =主要试剂=

甲酸（批号 PVVPUU）、乙酸（批号 TNORN）、丙

酸（批号 VQQOR）、异丁酸（批号 QSVPRJr）、丁酸

（批号 NVONR）、异戊酸（批号 TUSRN）、戊酸（批号

TRMRQ）、异己酸（批号 OTTUOT）、己酸（批号 ONROV）、
乳酸（批号 QSVPT）、琥珀酸（批号 QVUVP）标准品，

购自 págm~JAädrách；醋酸乙酯（批号 bpNRNOJMMN），
购于 qedá~；硫酸镁（批号 NTNONT）和无水氯化钠

（批号 OMNNNOOU），购自上海凌峰化学试剂有限公

司；硫酸葡聚糖（app），购自jm=_áochemác~ä，批

号 jt= PSMMMJRMMMM；内标 OJ乙基丁酸，购自

págm~JAädrách，批号 NMVVRV；衍生化试剂为含有 NB=
íJ_jCp的jq_pqcA，购自 págm~Jchemác~ä，批号

jJNMU。=
NKO= =主要仪器=

冻干机，型号为 creewoneNOi，购自 i~bconco；
色谱分析仪器，型号为 dC=OMNM=éäus=sysíem，日本

岛津公司。=
NKP= =实验动物=

pmc级健康 CRT_iLSg小鼠，雄性，R周龄，体

质量（OM±O）g，购于南京大学生物医药研究院，

实验动物生产许可证号 pCuh（苏）OMNRJMMMN。=
O= =方法=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为 oíxJRjp 毛细管柱（PM= mm×MKOR=
mm，MKOR=μm），氦气为载气，体积流量 NKM=miLmán，
界面温度维持在 OUM=℃。气相条件如下：进样温度

ORM=℃；进样体积 MKR=μi；分流比 S∶N。升温程序

如下：QM=℃维持 P=mán，以 QM=℃Lmán的速度逐渐

升温至 SM= ℃，随后以 NM= ℃ Lmán 速度升温至

NNM=℃，QM=℃Lmán升温至 ORM=℃并且维持 N=mán。=
质谱条件：bf源，电子能量 TM= es，离子源温

度 OMM=℃，接口温度 OOM=℃，pc~n 模式扫描范围

mLz=PM～PMM。=
分析物峰面积与内标峰面积进行定量，dCLjp=

soäuíáon=sersáon=OKR软件进行数据分析。=
OKO= =溶液配制=
OKOKN= = pCcAs混合标准品储备液配制= =甲酸、乙酸、

丙酸、异丁酸、丁酸、异戊酸、戊酸、异己酸、己

酸、乳酸、琥珀酸共 NN种 pCcAs，根据各自密度，

吸取一定体积的 pCcAs标准品，用醋酸乙酯稀释，

配制成 NM=mgLmi=pCcAs混合标准品母液。随后用

醋酸乙酯稀释为 N= mgLmi= pCcAs 混合标准品储备

液。Q=℃冷藏备用。=
OKOKO= =内标储备液配制= =用移液枪吸取 RQKP= μi= OJ
乙基丁酸至容量瓶中，用醋酸乙酯定容至 R=mi，配

制成 NM=mgLmi内标母液。随后用醋酸乙酯稀释为 R=
μgLmi内标储备液。Q=℃冷藏备用。=
OKOKP= =盐酸饱和氯化钠溶液配制= =饱和氯化钠溶

液稀释 NO=moäLi浓盐酸溶液至 N=moäLi，混匀静置，
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上清即为 N=moäLi盐酸饱和氯化钠溶液。=
OKP= =粪便样本前处理=
OKPKN= =空白粪便基质制备= =小鼠粪便在冻干机中

冻干 O=d，收集冻干粉。NRM=mg小鼠粪便冻干粉中

加入 NRM=μL=N=moäLi盐酸饱和氯化钠溶液酸化，随

后加入 NKR=mi醋酸乙酯研磨均匀，NM=MMM=rLmán离
心 NM=mán取 OOM=μL上清，真空挥干，用含有 R=μgLmi
内标的醋酸乙酯复溶。=
OKPKO= =小鼠粪便以及肠内容物前处理= =小鼠粪便

以及肠内容物在冻干机中冻干 O=d，收集冻干粉。称

取 NRM=mg粪便以及肠内容物冻干粉，加入 NRM=μi=N=
moäLi盐酸饱和氯化钠溶液酸化，随后加入 NKR= mi
含有 R=μgLmi内标的醋酸乙酯，研磨均匀，NM= MMM=
rLmán离心 NM= mán后，取 OOM= μi上清，经 NRM= mg
硫酸镁干燥 O次，NM=MMM=rLmán离心 NM=mán取上清，

加入 NLP 体积的衍生化试剂，混匀在 UM=℃水浴中

加热 OM=mán，室温衍生化 U=h，待进样分析。=
OKQ= =组织及血清样本前处理=
OKQKN= =空白血清基质制备= = N= mi 血清加入 RM= mg
硫酸镁，PT=℃混匀 O=h，NU=MMM=rLmán离心 NM=mán，
取上清。=
OKQKO= =空白组织基质制备= = OMM= mg 组织加入 NRM=
μi=N=moäLi盐酸饱和氯化钠溶液酸化，其余处理同

“OKPKN”项。=
OKQKP= =小鼠血清及组织样本前处理= = NMM= μi 血清

加入 SM=μi=N=moäLi盐酸饱和氯化钠溶液酸化，其余

处理同“OKPKO”项。OMM=mg组织加入 NRM=μi=N=moäLi
盐酸饱和氯化钠溶液酸化，其余处理同“OKPKO”项。=
OKR= =方法学考证=
OKRKN= =标准曲线= =取 N= mgLmi的 pCcAs 储备液，

用醋酸乙酯逐级稀释为 NM、OM、RM、NMM、OMM、RMM=
ngLmi；N、O、R、NM、OM、RM、NMM、RMM、N=MMM=μgLmi
系列工作液。VM= μi空白粪便基质加入 NM= μi系列

浓度梯度的 pCcAs工作液，配制成质量浓度为 M、
N、O、R、NM、OM、RM、NMM、OMM、RMM=ngLmi；N、
O、R、NM、RM、NMM= μgLmi的标准曲线样本，衍生

化后进样分析，血清及组织样本标准曲线制备同粪

便样本。=
OKRKO= =准确度和精密度= =粪便空白基质加入低、

中、高（MKO、RKM、OMMKM= μgLmi）P 个质量浓度的

pCcAs 标准液进行日内和日间精密度考察。N= d 内

测定 P次或连续测定 P=d，根据标准曲线回算样本浓

度。测定结果与加入的实际浓度的相对偏差作为准

确度，样本的相对标准偏差作为日内和日间精密度。

组织和血清操作同粪便空白基质。=
OKRKP= =稳定性= =考察存储于－UM=℃超低温冰箱的

pCcAs 混合物的稳定性及样品经衍生化后的存放时

间稳定性。R、NMM=μgLmi质量浓度的 pCcAs标准品

储备液分别存放于－UM=℃超低温冰箱储存 U、PM= d
后，衍生化后进样分析，依据当日新鲜配制随行标

曲计算浓度，与实际加入浓度比较，确定其稳定性。=
衍生化后的待测 pCcAs（R、NMM=μgLmi）样本

放于室温 QU=h后，进样分析，依据当日新鲜配制随

行标曲，回算衍生化样本的浓度，与实际加入浓度

比较确定其稳定性。=
OKRKQ= =提取回收率和基质效应= =样品分为 P组进行

处理。①空白基质前处理后加入 pCcAs混合标准品

衍生化进样；②空白基质加入 pCcAs混合标准品经

前处理后衍生化进样；③pCcAs混合标准品衍生化

后进样。以②样品响应与①样品响应比值考察前处

理后 pCcAs的提取回收率，pCcAs质量浓度为 MKO、
R、OMM=μgLmi；以②样品响应与③样品响应比值作

为基质效应，加入的 pCcAs 标准品质量浓度为 MKR
和 RM=μgLmi。=
OKS= =肠炎小鼠 pCcAs代谢规律=
OKSKN= =慢性肠炎小鼠模型建立= =采用 app 诱导小

鼠慢性溃疡性结肠炎模型。小鼠随机分为对照组和

肠炎组，每组 S只，对照组给予正常饮用水，肠炎

组给予 OB=app饮水 N周，随后换为正常饮水 O周，

连续 P个周期，每隔 N日记录小鼠体质量以及粪便

情况，P 个周期后小鼠会出现便血样症状，证明模

型成功。=
OKSKO= = dCLjp 分析 pCcAs= =造模结束后，小鼠眼

眶取血收集血清，取小鼠肝、小肠、结肠、结肠内

容物以及盲肠内容物，存放于干冰中待用。按“OKPKO”
和“OKQKP”项分别对小鼠粪便、组织和血清样本进

行 pCcAs提取，进行 dCLjp分析。=
P= =结果=
PKN= = pCcAs提取方法考察=

盐酸溶液提取和盐酸饱和氯化钠溶液提取

pCcAs总离子流图谱见图 N。用盐酸饱和氯化钠溶液

进行粪便样本中pCcAs提取能够同时分离NN种不同

的 pCcAs，且在图谱中分离良好，互相之间无干扰，

符合检测要求。而以同浓度盐酸水溶液进行提取时

仅能提取分离出乙酸一种物质。说明盐酸饱和氯化

钠溶液进行 pCcAs提取效率更高，分离效果更好。=
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图 N= =粪便样本经盐酸溶液（A）和盐酸饱和氯化钠溶液（B）提取后 pCcAs总离子流图谱 

cigK=N= = qotal=ion=chromatogram=of=pCcAs=of=fecal=samples=extracted=by=hydrochloric=acid=solution=EAF=and=hydrochloric=
acid=saturated=sodium=chloride=solution=EBF=

PKO= =方法学考察=
PKOKN= =线性与定量限= =用选择离子监测 pfj 模式

对所需测定的 pCcAs 特征离子峰进行积分，以 NN
种 pCcAs 特征离子峰的峰面积与相应的内标特征

离子峰 mLz NNS的峰面积之比为纵坐标，pCcA浓度

为横坐标绘制曲线，通过绘制所得的曲线即可得到

小鼠生物样本中NN种pCcA的标准曲线及线性相关

系数。取信噪比 pLk大于 P作为方法的检测限，pLk
大于 NM作为方法的定量限。=

pCcAs 的浓度和峰面积比呈现良好的线性关

系，oO均大于 MKVV。粪便样本各 pCcAs的线性范围

及线性相关系数、最低检测限（ila）及最低定量

限（iln）见表 N。组织及血清样本各 pCcAs线性

范围及线性系数见表 O。与其他定量方法相比，本

研究方法线性良好，定量下限更低。=
PKOKO= =准确度和精密度= =粪便样本 pCcAs 准确度

在 UOKTPB～NNOKQVB，日内精密度在 MKMVB～

SKVMB，日间精密度在 MKVSB～RKOQB（n＝R）。血液、=

表 N= =小鼠粪便样本各 pCcAs标准曲线、o²、ila、iln、线性范围、=
qable=N= = Calibration=curveI=linearityI=oOI=ila=and=iln=for=various=pCcAs=in=mouse=fecal=sample=

pCcAs= mLz= 线性范围= 标准曲线= o—= ilaLEng·mi−NF= ilnLEng·mi−NF=

甲酸= QS= OM=ng·mi−N～PMM=μg·mL−N= y＝MKMNV=Mx＋MKMSM=Q= MKVVU=T= NM= = OM=

乙酸= SM= QM=ng·mi−N～PMM=μg·mL−N= y＝MKMRM=Mx＋PKMNQ=S= MKVVU=U= OM= = QM=

丙酸= TQ= QM=ng·mi−N～PMM=μg·mL−N= y＝MKMSP=Ux＋NKNMN=Q= MKVVR=S= OM= = QM=

异丁酸= TN= NMM=ng·mi−N～PMM=μg·mL−N= y＝MKMPO=Qx＋NKTTU=P= MKVVV=M= QM= NMM=

丁酸= TN= NMM=ng·mi−N～PMM=μg·mL−N= y＝MKMPS=Qx＋NKMTQ=O= MKVVT=V= QM= NMM=

异戊酸= UT= UM=ng·mi−N～NMM=μg·mL−N= y＝MKMMR=Ox＋MKMOU=O= MKVVT=M= QM= = UM=

戊酸= UR= OM=ng·mi−N～NMM=μg·mL−N= y＝MKMPT=Tx＋MKONV=M= MKVVU=S= NM= = OM=

异己酸= NNS= OM=ng·mi−N～NMM=μg·mL−N= y＝MKMPO=Ux＋MKNMQ=T= MKVVU=T= NM= = OM=

己酸= NNS= OM=ng·mi−N～NMM=μg·mL−N= y＝MKMSN=Mx＋MKOVN=V= MKVVU=O= NM= = OM=

乳酸= RV= UM=ng·mi−N～NMM=μg·mL−N= y＝MKOUQ=Rx＋MKNOV=M= MKVVU=S= QM= = UM=

琥珀酸= RR= UM=ng·mi−N～NMM=μg·mL−N= y＝MKOSO=Vx＋MKTUO=U= MKVVO=O= QM= = UM=

乙酸=

RKM= = = = = = = = = = = SKM= = = = = = = = = = TKM= = = = = = = = = = = UKM= = = = = = = = = = VKM= = = = = = = = = NMKM= = = = = = = = = = NNKM= = = = = = = = = NOKM= = = = = = = = = = NPKM=
tLmán=

乙酸=

甲酸=
丙酸= 异丁酸=

丁酸=

异戊酸=
戊酸=

异己酸=
己酸=

乳酸=

琥珀酸=

内标=

RKM= = = = = = = = = = = SKM= = = = = = = = = = TKM= = = = = = = = = = = UKM= = = = = = = = = = VKM= = = = = = = = = NMKM= = = = = = = = = = NNKM= = = = = = = = = NOKM= = = = = = = = = = NPKM=
tLmán=

A=

=

=

=

=

=

=

=
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表 O= =小鼠血清和组织样本各 pCcA标准曲线、线性系数=
qable=O= = Calibration=curve=and=oO=for=various=pCcAs=in=mouse=serum=and=tissue=

pCcAs=
血清= 肝脏= 小肠=

标准曲线= o—= 标准曲线= o—= 标准曲线= o—=

甲酸= y＝MKMON=Rx＋MKMNO=R= MKVVV=T= y＝MKMOM=Px＋MKMMS=O= MKVVS=P= y＝MKMNV=Vx＋MKMNP=U= MKVVV=V=

乙酸= y＝MKMRN=Tx＋OKMTR=M= MKVVV=T= y＝MKMQT=Mx＋PKSPO=P= MKVVP=N= y＝MKMRQ=Px＋OKQMV=P= MKVVT=V=

丙酸= y＝MKMTR=Sx＋MKMVT=V= MKVVV=M= y＝MKMTM=Ox＋MKNMP=P= MKVVP=M= y＝MKMTO=Mx＋MKPMQ=T= MKVVU=T=

异丁酸= y＝MKMPR=Vx＋MKSRP=R= MKVVU=S= y＝MKMPP=Ux＋NKQUM=M= MKVVU=P= y＝MKMPS=Ux＋NKPTU=N= MKVVT=N=

丁酸= y＝MKMQU=Sx＋MKOST=R= MKVVS=O= y＝MKMQN=Ux＋MKSUS=P= MKVVV=N= y＝MKMQR=Qx＋MKVVP=S= MKVVV=O=

异戊酸= y＝MKMMR=Ux＋MKMNO=N= MKVVV=N= y＝MKMMQ=Vx＋MKMPN=R= MKVVU=S= y＝MKMMR=Qx＋MKMNV=R= MKVVU=M=

戊酸= y＝MKMQO=Mx＋MKMQV=U= MKVVV=P= y＝MKMPU=Tx＋MKMON=S= MKVVN=T= y＝MKMPV=Vx＋MKMUN=R= MKVVU=S=

异己酸= y＝MKMPT=Rx＋MKMOV=V= MKVVT=V= y＝MKMPO=Nx＋MKNQT=P= MKVVU=Q= y＝MKMPQ=Ux＋MKMSP=O= MKVVT=R=

己酸= y＝MKMSQ=Ox＋MKMSS=U= MKVVS=V= y＝MKMRO=Qx＋MKOVP=M= MKVVS=O= y＝MKMRR=Ox＋MKNTR=O= MKVVN=V=

乳酸= y＝MKOTR=Ox＋NKQUV=M= MKVVT=Q= y＝MKNNR=Vx＋OKUOU=M= MKVVP=Q= y＝MKNPS=Ox＋OKTUN=M= MKVVN=V=

琥珀酸= y＝MKPOU=Nx＋MKORO=N= MKVVT=M= y＝MKNSP=Nx＋PKNVS=O= MKVUS=M= y＝MKPNN=Nx＋MKPSQ=V= MKVVS=N=
=
肝 脏 以 及 小 肠 样 本 准 确 度 均 在 UMKVSB～

NNSKUNB、日内及日间精密度（opa）均在 MKNTB～

TKSPB（n＝R）。结果提示，本方法具有较好的准确

度和精密度，符合检测要求。=
PKOKP= = 稳定性试验 = = pCcAs 醋酸乙酯溶液在－

UM=℃存放 U、PM=d，测定浓度与实际加入浓度的比

值分别在 UUKNQB～NNOKQOB和 USKVQB～NNRKNNB，
opa≤NMKQPB（n＝S），符合生物样品分析要求。

说明 pCcAs 醋酸乙酯溶液在－UM=℃中稳定储存

PM=d，浓度基本不发生变化。经过前处理的 pCcAs
储备液在室温条件下储存 QU=h，测定浓度与实际加

入浓度的比值在 UTKSQB～NMOKQVB，opa≤OKUTB
（n＝S），符合生物样品分析要求。说明经过前处理

后的 pCcAs样本可在室温稳定储存 QU=h，浓度不发

生明显变化。=
PKOKQ= = 提取回收率和基质效应 = = 粪便样本中

pCcAs提取回收率均在 URKMTB～NMVKPOB，血液、

肝脏以及小肠样本提取回收率均在 TRKMOB～

NNRKUPB（n＝S），符合生物样本检测要求。除乙酸

外，其余 pCcAs基质效应在可接受范围内 TSKSOB～
NNMKTNB，乙酸的基质效应为 QPKMPB～RNKVSB。虽

然不能完全除去乙酸的基质效应，但其基质效应的

opa均小于 PKUB（n＝S），说明基质对样品的影响

效应相对稳定，对结果测定准确性影响较小。=
PKP= =肠炎小鼠 pCcAs代谢规律=

运用该方法对正常及 app 慢性肠炎小鼠血、

肝、小肠、结肠、结肠内容物以及盲肠内容中发挥

重要作用的 pCcAs进行测定xNSJNVz，结果见图 O。与

对照组比较，肠炎小鼠结肠内容物出现明显的

pCcAs蓄积，其中乙酸、丙酸、异戊酸、戊酸、乳

酸蓄积尤为明显，差异显著（m＜MKMR、MKMN）。与

对照组比较，肠炎小鼠盲肠内容物 pCcAs下调，其

中乙酸、丙酸、丁酸尤为明显，差异显著（m＜MKMR）；
乳酸、琥珀酸蓄积（m＜MKMN）。提示肠炎条件下小

鼠 pCcAs代谢紊乱。=
Q= =讨论=

前期研究表明xNMJNPz，pCcAs测定多采用盐酸酸

化J乙醚提取的前处理方法，并通过 dCLjp进行定

量。由于盐酸水溶液酸化易引入较多水分，损失色

谱柱柱效，并且乙醚安全性差、极性低，对甲酸、

乙酸等小分子有机酸萃取率低，因此本文对前处理

方法进行了改进。采用盐酸的饱和氯化钠溶液替代

盐酸的水溶液进行生物样本酸化，醋酸乙酯替代乙

醚进行生物样本中 pCcAs提取。盐酸的饱和氯化钠

溶液可以对样本进行去蛋白化，同时氯化钠促进水

和醋酸乙酯分离，提取效率更高。用硫酸镁干燥减

少醋酸乙酯萃取引入的水分，提高色谱柱柱效。=
在上述内容的基础上，本研究建立了对 NN 种

pCcAs 共检测的 dCLjp 定量方法，并对该方法在

小鼠粪便基质中的应用进行了全面的方法学考证，

表明 NN种 pCcAs 在小鼠粪便基质中均具有良好线

性，oO均大于 MKVV，最低检测限达 NM=ngLmi，定量

限达 OM= ngLmi；NN种 pCcAs在小鼠粪便基质中测

定准确度及精密度均符合生物样品分析要求，且样

品衍生化后稳定性考察符合生物样品分析要求，说

明样品处理过程对样本稳定性无明显影响；在小鼠=
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs coníroä=groué=

图 O= = pCcA在血清（A）、肝脏（B）、小肠（C）、结肠（a）、结肠内容物（b）和盲肠内容物（c）中的分布=
cigK=O= = pCcAs=distribution=in=mouse=blood=EAFI=liver=EBFI=small=intestine=ECFI=colon=EaFI=colonic=content=EbFI=and=cecal=contents=EcF=

粪便基质效应考察中，乙酸的基质效应在 QPKMPB～
RNKVSB，可能与醋酸乙酯在酸性条件下水解相关，

虽然乙酸的基质效应无法完全除去，但是方法学考

证显示该方法具有较好的准确度、精密度和提取回

收率，基质效应对乙酸测定影响的 opa 小于 NRB；
同样血清、小肠、结肠、肝脏组织中 pCcAs测定方法

的线性、精密度及准确度、提取回收和基质效应均符

合生物样品分析要求，充分说明该方法可同时应用于

肝、小肠、结肠和血清组织 pCcAs测定。=
炎症性肠病是一种发病机制尚不明确的慢性

炎症性疾病，饮食、遗传、肠道菌群等因素均可导

致炎症性肠病的发生。近年来研究报道xOMz，肠道

菌群在炎症性肠病发生发展中发挥重要作用。肠道

菌群可以通过其代谢产物调节肠道免疫，如双歧杆

菌和梭状芽胞杆菌代谢生成 pCcAs 激活其下游受体

dmoQP等发挥其肠道免疫应答作用xONJOPz。此外，pCcAs
为健康结肠上皮细胞提供能量，促进细胞增殖，缓解

结肠炎症和氧化应激，增强肠道免疫屏障xOQz。在病理

状态下，pCcAs也可以抑制结肠癌细胞增殖，诱导

结肠癌细胞凋亡，进而抑制结肠癌症的发生xOMz。基

于 pCcAs在肠道炎症和肠道免疫中的重要作用，本

文将建立的 pCcAs 提取与测定方法应用到 app 诱

导慢性肠炎小鼠 pCcAs代谢分析中。结果显示，肠

炎条件下小鼠结肠内容物 pCcAs蓄积，而盲肠内容

物 pCcAs下降，乳酸产量上升。以上结果均表明，

肠炎条件下小鼠 pCcAs代谢紊乱，然而其潜在机制

仍需进一步研究xORJOSz。=
本文建立了快速、灵敏、稳定的生物样本 pCcAs

测定方法，并将该方法应用到肠炎小鼠肝脏、小肠、

结肠、血液等组织 pCcAs代谢分析，为肠炎条件下

pCcAs的代谢调控研究提供依据。=
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mh~rm=_áomed=An~äI=OMNPI=UMW=NMTJNNRK=

xNMz qsuk~h~r~= qI= j~ísuk~w~= kI= qomon~g~= pI= eí= ~äK=
eághJsensáíáváíy= deíecíáon= of= shoríJch~án= f~ííy= ~cáds= án=
éorcáne= áäe~äI= cec~äI= éorí~ä= ~nd= ~bdomán~ä= bäood= by= g~s=
chrom~íogr~éhyJm~ss=séecíromeíry=xgzK=Anám=pcá=gI=OMNQI=
UREQFW=QVQJQVUK=

xNNz Chen=vI=iá=vI=uáong=vI=eí=~äK=An=effecíáve=éreJíre~ímení=
meíhod=for=íhe=deíermán~íáon=of=shoríJch~án=f~ííy=~cáds=án=
~= coméäex= m~íráx= by= deráv~íáz~íáon= couéäed= wáíh=
he~dsé~ce=sángäeJdroé=mácroexír~cíáon=xgzK= g=Chrom~íogr=
AI=OMNQI=NPORW=QVJRRK=

xNOz oeddy=A=s=_I=vusoé=wI=g~~f~r=gI=eí=~äK=A=sáméäeI=seäecíáveI=
~nd= sensáíáve= g~s= chrom~íogr~éhyJm~ss= séecíromeíry=
meíhod=for=íhe=~n~äysás=of=fáve=érocessJreä~íed=áméuráíáes=
án=~íenoäoä=buäk=drug=~nd=c~ésuäe=formuä~íáons=xgzK=g=peé=
pcáI=OMNTI=QMENRFW=PMUSJPMVPK=

xNPz j~síovská= hI= iehoí~y= p= gI= An~sí~ssá~des= jK=
Combán~íáon= of= ~n~äyíe= éroíecí~nís= ío= overcome= m~íráx=
effecís= án= rouíáne= dC= ~n~äysás= of= éesíácáde= resádues= án=

food=m~íráxes=xgzK=An~ä=ChemI=OMMRI=TTEOQFW=UNOVJUNPTK=
xNQz d~rcí~Jsáää~äb~=oI=dáménezJ_~síád~= g=AI= d~rcí~JCones~=

j=qI= eí= ~äK=Aäíern~íáve=meíhod= for= g~s= chrom~íogr~éhyJ=
m~ss= séecíromeíry=~n~äysás=of= shoríJ=ch~án= f~ííy=~cáds= án=
f~ec~ä=s~méäes=xgzK=g=peé=pcáI=OMNOI=PRENRFW=NVMSJNVNPK=

xNRz mrámec= jI= jáceíácJqurk= aI= i~ngerhoäc= qK= An~äysás= of=
shoríJch~án=f~ííy=~cáds=án=hum~n=fecesW=A=scoéáng=reváew=
xgzK=An~ä=_áochemI=OMNTI=ROSW=VJONK=

xNSz pun= j= cI= phen= v= nK= aysbáosás= of= guí= mácrobáoí~= ~nd=
mácrobá~ä=meí~boäáíes= án=m~rkánson’s=aáse~se=xgzK=Ageáng=
oes=oevI=OMNUI=QRW=RPJSNK=

xNTz semurá= oI= dund~m~r~ju= oI= brá= oK= ooäe= of= i~cíác= Acád=
mrobáoíác= _~cíerá~= án= f_a= xgzK= Curr= mh~rm= aesI= OMNTI=
OPENSFW=OPROJOPRRK=

xNUz jáääs= bI= lDkeáää= i= AK= puccán~íeW= ~= meí~boäác= ságn~ä= án=
ánfä~mm~íáon=xgzK=qrends=Ceää=_áoäI=OMNQK=OQERFW=PNPJPOMK=

xNVz páv~ér~k~s~m= pI= _huíá~= v= aI= o~m~ch~ndr~n= pI= eí= ~äK=
CeääJsurf~ce=~nd=nucäe~r=receéíors= án= íhe=coäon=~s=í~rgeís=
for=b~cíerá~ä=meí~boäáíes=~nd=áís=reäev~nce=ío=coäon=he~äíh=
xgzK=kuíráenísI=OMNTI=VEUFK=doáW=NMKPPVMLnuVMUMURSK=

xOMz v~n=der=_eek=C=jI=aejong=C=e=CI=qroosí=c=gI=eí=~äK=ooäe=
of= shoríJch~án= f~ííy= ~cáds= án= coäonác= ánfä~mm~íáonI=
c~rcánogenesásI= ~nd= mucos~ä= éroíecíáon= ~nd= he~äáng= xgzK=
kuír=oevI=OMNTI=TREQFW=OUSJPMRK=

xONz páv~n= AI= Corr~äes= iI= euberí= kI= eí= ~äK= Commens~ä=
_áfádob~cíeráum= éromoíes= ~níáíumor= ámmunáíy= ~nd=
f~cáäáí~íes= ~níáJmaJiN= effác~cy= xgzK= pcáenceI= OMNRI=
PRMESOSQFW=NMUQJNMUVK=

xOOz ae=ieon=i=jI=t~íson=g=_I=heääy=C=oK=qr~nsáení=fä~re=of=
uäcer~íáve=coäáíás=~fíer=fec~ä=mácrobáoí~=ír~nséä~ní~íáon=for=
recurrení= Cäosírádáum= dáffácáäe= ánfecíáon= xgzK= Cäán=
d~síroeníeroä=eeé~íoäI=OMNPI=NNEUFW=NMPSJNMPUK=

xOPz hám=j=eI=h~ng=p=dI= m~rk= g=eI= eí= ~äK= phoríJch~án= f~ííy=
~cáds=~cíáv~íe=dmoQN=~nd=dmoQP=on= áníesíán~ä=eéáíheäá~ä=
ceääs= ío= éromoíe= ánfä~mm~íory= reséonses= án= máce= xgzK=
d~síroeníeroäogyI=OMNPI=NQREOFW=PVSJQMSI=eNJNMK=

xOQz curus~w~= vI= lb~í~= vI= cukud~= pI= eí= ~äK= Commens~ä=
mácrobeJderáved= buíyr~íe= ánduces= íhe= dáffereníá~íáon= of=
coäonác= reguä~íory= q= ceääs= xgzK= k~íureI= OMNPI= RMQETQUMFW=
QQSJQRMK=

xORz aonohoe=a=oI=d~rge=kI=wh~ng=uI=eí=~äK=qhe=mácrobáome=
~nd= buíyr~íe= reguä~íe= energy=meí~boäásm= ~nd= ~uíoéh~gy=
án= íhe= m~mm~äá~n= coäon= xgzK= Ceää= jeí~boäásmI= OMNNI=
NPERFW=RNTJROSK=

xOSz ooedágerI=tK=ríáäáz~íáon=of=nuíráenís=by=ásoä~íed=eéáíheäá~ä=
ceääs= of= íhe= r~í= coäon= xgzK=d~síroeníeroäogyI= NVUOI= UPEOFW=
QOQJQOVK=


