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无创尿硫测定含硫氨基酸的分解代谢
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【摘要】 目的 验证尿硫测定是否可以在生长迅速的新出生的小猪模型上精确反映含硫氨基酸的分解代谢情况。 方

法 在有充分营养支持的小猪肠内营养模型上，观测静脉注射的无机硫酸盐、以及蛋氨酸中的硫是否完全经尿排泄。 结果

以总硫方式测定的无机硫酸盐和蛋氨酸在尿中的回收率分别为的 @DEFG和 HIDEDG。 结论 在生长迅速的小猪模型上，尿
硫测定这一无同位素标记、无创的方法可以精确反映含硫氨基酸的分解代谢情况。
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蛋白质和氨基酸代谢是围手术期临床营养的一个

重要研究领域，氨基酸在机体内的代谢主要有两条途

径，第一是被应用于蛋白质合成，第二是被分解为二氧

化碳、尿素、硫酸盐等代谢终末产物。因为氨基酸的以

上代谢主要发生于进食状态，所以找到一种精确而有

效的方法来测定进食状态下的氨基酸分解代谢对于我

们更好地研究机体蛋白质代谢具有非常重要的意义。

目前国际上还没有方法可以很满意地测定非稳定状态

下的氨基酸分解代谢。在历史上尿素产生量测定曾经

被应用于全身氨基酸分解代谢的研究，然而尿素在肠

道的水解作用限制了此方法的精确性［H］。目前国际上

主要应用示踪物标记的必需氨基酸氧化法测定全身氨

基酸分解代谢。本方法是目前最精确的测定全身氨基

酸分解代谢的方法，并被应用于人体的各种必需氨基

酸需要量的测定［L］。然而此方法在正常进食的非稳定

状态下在精确性方面存在缺陷［B］，另外此方法还存在

操作复杂、费用昂贵、需要多次采集血样等缺点。基于

以上两种方法的缺陷，探索一种简单、精确、无创的方

法用来测定正常进食状态下的氨基酸分解代谢对于氨

基酸的代谢研究具有重要的意义。本研究主要探讨硫

作为一种代谢终末产物是否可以精确反映含硫氨基酸

的分解代谢情况。

硫主要来源于蛋氨酸和半胱氨酸两种含硫氨基酸

的分解代谢，无机硫酸盐和牛磺酸是最主要的两种含

硫的代谢终末产物，而它们几乎完全从尿中排出体

外［N，D］。本研究的目的在于建立含硫氨基酸代谢的小

猪动物模型并在这一模型上验证简单、无创的尿硫测

定含硫氨基酸分解代谢的方法。

材料与方法

一、动物与材料

雄性小猪（!%#$0%2) V W,0(*-"0)），购自 92:"33 大
学，蛋氨酸购自 MX"#"7,5,公司，硫酸镁购自 1%>)Q公司，
二、模型制备

依照改良 &’()* 法［F］建立小猪肠内营养模型。
LG异氟醚吸入麻醉，行右颈外静脉、右股静脉插管，胃
造瘘，膀胱造瘘，所有插管经皮下隧道从右颈背部引

出。术后经胃造瘘管用 ?Y9UMO肠内营养泵 LN 小时
恒速持续营养支持。营养供给量依据每天早晨的体重

调整。用膀胱造瘘管行 LN小时尿液收集。
三、肠内营养组分

肠内营养提供能量 HEH 9+·(RK H·$K H，其中晶体氨

基酸、多聚葡萄糖及脂肪乳分别提供 LNG、BZG和
BZG的能量。氨基酸供给量为 HDEZ R·(RK H·$K H，所有

必需氨基酸均超过美国国家营养学会标准的小猪营养

需要量，其中含硫氨基酸供给量是需要量的 HLIG。
四、实验目的及设计

H T实验目的及假设：在一个有充分营养支持下的
小猪模型上，机体的蛋白质和谷胱甘肽的合成处于饱

和状态，在此状态下再给予外源性的蛋氨酸理论上应
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该完全分解。本实验的目的是通过计算蛋氨酸注射后

尿中含硫代谢产物的额外排出量占蛋氨酸注射量的百

分比得出蛋氨酸的尿硫回收率，从而评价尿硫排出量

是否可以精确反映蛋氨酸的分解代谢情况，本实验的

假设是蛋氨酸的尿硫回收率是 !""#。
$ %实验设计：&只出生 ’天的小猪经模型制备手术

后给予持续肠内营养，术后第 &日晨在 $ 小时内静脉
注射硫酸镁 !($))*+·,-. !，术后第 !"日晨在 $小时内
静脉注射蛋氨酸 !($))*+·,-. !，收集从第 /天至第 !!
天每天的 $/小时尿以及每天早晨的静脉血。
五、指标的检测

! %尿总硫、无机硫酸盐的检测：依据 012341567法［8］

分别将所有含硫物用强酸氧化转变为无机硫酸盐，然

后用硫酸钡浊度测定在 &""2)下用分光光度计（9:;,52
<+):; 0=)>3= ’? @A B ACD）测定。

$ %蛋氨酸、牛磺酸的检测：血浆蛋氨酸和牛磺酸，
以及尿牛磺酸在用异硫氰酸苯脂衍生后在 E=7:;6高压
液相色谱仪上行紫外线检测［F］。

’ %半胱氨酸、同型半胱氨酸的检测：经 GH<9 . IH+
还原，)*2*>;*)*>5)=2:衍生后，血浆总半胱氨酸、同型
半胱氨酸在 E=7:;6公司 &""型高压液相色谱仪上行荧
光检测［J］。

六、尿硫回收率计算

根据注射硫酸盐或蛋氨酸以后 $/小时以及 /F小
时尿中的无机硫酸盐、牛磺酸及总硫排出量超出其给

药前相同时间内的基础排出量的额外排出量，计算额

外排出量的摩尔数占注射硫酸镁或蛋氨酸的摩尔数的

百分比，从而得出其相应的回收率。

七、统计分析

结果以 ! K "!表示，# 检验用于检验尿硫回收率是
否与 !""#有显著差异，单因素方差分析用于检验不同
时间血中含硫氨基酸的浓度以及尿硫含量。统计软件

为 D5-)=67=7 L*; E523*M6 N:;65*2 $("’，D9DD C2O %

结 果

一、生长情况

小猪体重的增长率为（8J(/ K $(F）-·,-. !·3. !

二、硫酸镁的尿硫回收率

静脉注射 !($ ))*+·,-. !硫酸镁后的第一个 $/小
时，尿中的总硫以及无机硫酸盐的含量分别从给药前

平均基础水平的（$(P" K "(!’）))*+·,-. !·3. !和（!(F&
K "(!J）))*+·,-. !·3. !上升到（’(&P K "(!’）))*+·,-. !·

3. !和（’("/ K "(!8）))*+·,-. !·3. !（图 !）。如果假设

给药前后每天的尿总硫和无机硫酸根的基础分泌量恒

定，注射硫酸镁后 $/小时，硫酸镁中的硫作为尿总硫
和无机硫酸盐的回收率分别为（JP(J K ’(!）# 和（JF(&
K $(8）#，均与 !""#无显著差异。
三、蛋氨酸的尿硫回收率

在注射 !($ ))*+·,-. !蛋氨酸后的第 ! 天和第 $
天，尿中的总硫含量分别从给药前平均基础水平的

（$(&! K "(!P）))*+·,-. !·3. !上升到（’(/P K "(!’）))*+·
,-. !·3. !和（’("! K "($$）))*+·,-. !·3. !（图 !）。蛋氨
酸的 $/小时尿总硫回收率为 8"#，其中尿无机硫酸盐
和牛磺酸的回收率分别为 //#和 !F#，蛋氨酸的 /F小
时尿总硫回收率为 !"&#，与 !""#无显著差异。其中
尿无机硫酸盐和牛磺酸的回收率分别为 /J#和 /J#
（表 !）。

图 ! 实验期间尿总硫、无机硫酸盐和牛磺酸的排出量（ ! K
"!）。!与基础排出量（第 /、P、F、J 天）有显著性差异（ $ Q
!!(’$ R 8!(FJ，% Q /("! R $’(!8，& S "("P）；"与蛋氨酸注射
后的第 !天（第 !!天）有显著性差异（$ Q !!(’’ R 8!(FJ，% Q
/(!’ R 8(&!，& S "("P）。

四、血清含硫氨基酸含量变化

蛋氨酸给药后 $/ 小时和 /F 小时的血清蛋氨酸、
同型半胱氨酸、半胱氨酸、及牛磺酸的浓度和给药前无

显著性差异（表 $）。

讨 论

含硫氨基酸代谢是目前国际上氨基酸代谢研究的

焦点之一［!"］，其中蛋氨酸是机体八种必需氨基酸之

一；半胱氨酸是机体合成谷胱甘肽的最重要的前体，而

谷胱甘肽是机体内最重要的内源性抗氧化物，对保护

机体重要的生理功能起着重要的作用；同型半胱氨酸

升高是动脉粥样硬化的重要致病因素，是目前国际上

心血管疾病病因学研究的热点。此外静脉营养制剂中

氨基酸的配方中的半胱氨酸、牛磺酸含量都有待改进。

基于以上原因，建立一个和人类代谢接近的大动物模

型来进一步研究含硫氨基酸代谢对于营养代谢研究以

及其它相关领域的研究都具有重要的意义。

表 ! 蛋氨酸注射后 "#、#$小时内尿硫额外排出量和回收率T （ ! % "!）
额外排出量!)*+ % ,-

. !

无机硫酸盐 牛磺酸 总硫

蛋氨酸的尿硫加收率#
无机硫酸盐 牛磺酸 总硫

$/U P$/ K /’ $!F K /& F/$ K FF /’%& K ’ %& !F %" K ’ %F 8" %! K 8 %’
/FU PFP K /F P&8 K 8P !$&J K ’$ /F%8 K / %" /F %F K & %&! !"P%P K $ %J!

T蛋氨酸（V:7）的注射剂量为 !$""!)*+ % ,-
. !；!与 $/U有显著性差异（ # Q ’(J’ R &(P’，& S "%"P）
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表 ! 蛋氨酸注射前、注射后 !"、"#小时的血浆含硫氨基酸
浓度 （ ! $ "!） （单位：!!"#$ %

% &）

蛋氨酸 同型半胱氨酸 半胱氨酸 牛磺酸

&’ (() * (+ () * , -&. * ,- (,/ * ()
-+’ ((- * () ,/ * 0 ()/ * ,1 (,) * --
+.’ ((- * (, ,) * . -(+ * ,) (+& * ()

小猪是模拟人，特别是新生儿氨基酸代谢的最重

要的动物模型之一［0］，本模型被广泛应用于肠内外营

养的研究。然而小猪对含硫氨基酸的代谢还存在较大

的空白。本研究成功建立了含硫氨基酸代谢的小猪动

物模型，并探讨了蛋氨酸这种必需氨基酸在小猪体内

的代谢情况。本研究还首次在大动物上评价并验证了

尿硫测定这一简单、无创、无需同位素标记的测定全身

含硫氨基酸分解代谢的方法。

在本研究中，我们首先用静脉注射的硫酸镁模拟

内源性含硫代谢产物并观察其排出的情况。实验结果

表明无机硫酸盐在 -+小时内完全从尿中排出体外，本
结果与文献报告相符［+］，它验证了实验中的尿总硫和

无机硫酸盐的检测方法精确可靠，并检验了本模型的

稳定性。在随后的蛋氨酸代谢实验中，在有充足营养

供给的情况下，和硫酸镁相同剂量的外源性的蛋氨酸

在 +.小时内完全分解并从尿中排出，其中一半以无机
硫酸盐的形式排出，另一半以牛磺酸的形式排出。蛋

氨酸注射后 -+小时，血清中的蛋氨酸，半胱氨酸，同型
半胱氨酸，以及牛磺酸的浓度已经恢复到注射前的水

平，这提示蛋氨酸的分解代谢在第一个 -+小时已经完
成，其分解代谢产物中的无机硫酸盐几乎完全在第一

个 -+小时排出，而牛磺酸因为存在细胞内外的交换，
特别是在肌细胞内外的交换，而肌肉内的牛磺酸代谢

池代谢较慢［1］，因此牛磺酸主要在第二个 -+ 小时排
出。

氨基酸在机体内的合成和分解代谢主要发生在进

食状态下，目前测定进食状态下氨基酸分解代谢主要

依靠稳定同位素标记的氨基酸氧化法，通过测定有同

位素标记的一种必需氨基酸的氧化来直接反映标记氨

基酸的分解代谢情况，同时间接反映全身氨基酸的分

解代谢情况。该方法需要测定标记同位素的丰度和二

氧化碳的产生量，需要多次抽取血样标本，以上情况决

定了该方法操作复杂，费用昂贵，有一定的创伤。另外

这种方法在正常进食的非稳定状态下测定氨基酸分解

代谢在准确性和精确度方面存在缺陷［/，.］。因此应用

一种简单而精确的方法测定进食状态下的氨基酸分解

代谢将有助于我们更好地研究机体内氨基酸及蛋白质

的代谢。本研究结果提示尿硫测定可以精确反映含硫

氨基酸的分解代谢，而蛋氨酸作为一种必需氨基酸，其

分解代谢的情况在一定程度上可以反映机体内氨基酸

总体的分解代谢情况。本实验为应用尿硫含量测定蛋

氨酸分解代谢这一方法应用于全身氨基酸分解代谢提

供了可行性依据。

氨基酸的需要量测定一直是营养代谢研究的一个

重要课题。本课题中我们验证了用简单的尿硫测定可

以精确反映蛋氨酸的分解代谢，这也为简单无创的用

硫作为一种标记物测定蛋氨酸这种必需氨基酸的分解

代谢的方法应用于机体氨基酸需要量的测定提供了可

行性。这一简单，易行，无创，而且无需同位素标记的

方法很可能可以替代复杂而昂贵的标记氨基酸氧化法

用于人体氨基酸需要量的测定。
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【编者按】 临床营养与一切手术科室的围手术

期处理密切相关，微创外科也不例外。本文特请南

京军区总医院解放军普通外科研究所黎介寿院士审

阅，认为从尿中测定硫的排出量来观察无机硫酸盐

以及蛋氨酸的分解代谢是一无创的方法，较之目前

常用的核素标记法简单。但实验方法的设计是在有

充分营养支持下的小猪模型上进行的，机体的蛋白

质和谷胱甘肽的合成处于饱和状态，亦即体内的氨

基酸的合成和分解处于平衡状态，输入的蛋氨酸代

谢后形成的硫完全排出。在临床应用常需考虑测定

的是在合成和分解不平衡的情况，是否适用于临床

有待进一步研究。但本方法作为一种测试方法可以

介绍给读者。特此刊登此文。
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