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基于代谢组学分析一种复合肽对小鼠

全层皮肤缺损模型愈合的改善作用

余婧婷，程小英，詹扬，万建华，李颖萌，刘文君* 

（江中药业股份有限公司科研中心 江西南昌 330096）

摘要：研究了一种由小麦低聚肽、海洋鱼皮胶原低聚肽等组成的复合肽对小鼠全层皮肤缺损模型的愈合作用及

其机制。成功构建小鼠全层皮肤缺损伤口模型后给予复合肽干预，在治疗后第 4、14 天，取小鼠背部皮肤分别进行

HE 染色观察伤口病理变化，CD34 免疫荧光观察组织的血管生成情况。利用超高效液相色谱与质谱联用进行血清代

谢组学检测，进行代谢轮廓分析和 OPLS-DA 分析和京都基因与基因组百科全书（KEGG）综合分析。在造成创伤

后的第 4、6、8 天，复合肽组的伤口愈合率分别达到了为 59%、74.1%、80.9%，明显超过模拟组；此外复合肽组的

肉芽组织更加成熟，CD34 阳性细胞的荧光数目也有所增长。在复合肽组中筛选出 14 个差异代谢物上调，20 个差异

代谢物下调；KEGG 分析显示复合肽组在牛磺酸和次牛磺酸代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、初级胆汁酸生物合成等 6

条通路中显著富集。该复合肽可以显著缩短小鼠全厚皮肤缺损伤口的修复时间，可能是通过促进毛细血管生成，促

进蛋白的合成来加速伤口愈合。
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Improvement Effect of a Composite Peptide on Wound Healing in a Mouse 

Full-thickness Skin Defect Model Based on Metabolomics Analysis

YU Jingting, CHENG Xiaoying, ZHAN Yang, WAN Jianhua, LI Yingmeng, LIU Wenjun*

(Research Center, Jiangzhong Pharmaceutical Co. Ltd., Nanchang 330096, China)

Abstract: A mouse full-thickness skin defect model was established to analyze the healing effect of a composite 

peptide comprising wheat oligopeptide and marine fish skin collagen oligopeptide. On the 4th and 14th days after the 

intervention, pathological changes in the wound were assessed by subjecting the skin taken from the back of mice to H&E 

staining; the extent of angiogenesis was determined based on CD34 expression (estimated by immunofluorescence). Serum 

metabolomic profiles were obtained using ultra-high-performance liquid chromatography and mass spectrometry to screen 

for differential metabolites whose expression was significantly altered. Metabolic profile analysis, OPLS-DA analysis, 
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皮肤作为人体最大的器官，具有保护内脏免受

病原体入侵、调节体温、维持生理稳态等作用。由

烧伤、外伤和慢性疾病引起的皮肤伤口（如压疮、

糖尿病足、静脉溃疡）不仅对患者的生活质量和健

康产生严重的负面影响，而且会造成重大的经济和

社会负担。伤口的愈合过程复杂，一般包括止血、

炎症、增殖和皮肤重塑四个步骤，这些步骤在时间

和空间上均有重叠 [1] 。然而，目前人们仍然缺乏对

伤口愈合过程和机制的完整了解；尤其如何实现加

快伤口愈合仍然是临床上面临的重大挑战。

胶原蛋白是动物结缔组织中的主要成分，在药

妆、功能性食品、组织工程以及抗糖尿病药物等方

面应用广泛 [2] 。人们发现来自海洋动物的胶原蛋白

由于其独特的生理功能和物化特性，在某些方面优

于陆生动物胶原蛋白 [3] 。鱼类、水母、海绵等海洋

生物是海洋胶原蛋白的重要来源，海洋胶原蛋白肽

（MCPs）是由海洋胶原蛋白通过化学或者酶的水解

得到 [4] ，而低分子量的 MCPs 比胶原蛋白更易于吸

收。近年来 MCPs 的研究也取得了很大进展，主要

涉及调节代谢和组织修复方面，包括改善糖尿病患

者 [5] 、高血压患者 [6] 、肥胖者 [7] 以及转基因小鼠 [8] 的

脂质代谢，以及促进伤口愈合和血管生成等 [9] 。 
初元复合肽特殊膳食营养液 I型（简称复合肽）

主要成分包括小麦低聚肽、海洋胶原蛋白肽和酪蛋

白磷酸肽等。小麦低聚肽是从小麦蛋白水解物中获

得的一种生物活性寡肽，具有抗炎 [10] 、抗氧化 [11] 作

用；复合肽中的 MCPs 是由深海三文鱼皮为原料制

成的小分子低聚肽，体外相关研究表明，MCPs 具
有促进细胞增殖和迁移能力 [12] ；体内研究表明，口

服 MCPs 在切除全层皮肤的伤口动物模型中具有显

著促进伤口愈合的作用 [13] 。酪蛋白磷酸肽是磷酸化

的肽，来源于酪蛋白的酶水解，可以加强矿物质元

素的吸收和利用 [14] ，促进骨胶原的生物合成 [15] 。这

些小分子肽组合在一起，在伤口愈合的炎症期发挥

抗炎抗氧化作用，在增殖期发挥促进细胞增殖的作

用，在重塑期促进营养物质的吸收，协同发挥促进

伤口愈合的作用。

尽管近年来在研究小分子肽方面有很多工作，

但很少有研究系统地研究海洋胶原蛋白肽与其它肽

类的组合物。本研究旨在评估初元 I 型复合肽对伤

口愈合的影响，并通过代谢组学分析探究相关机制。

1  材料与方法  

1.1 动物实验材料和设备

初元复合肽特殊膳食营养液 I 型（江中药业），

手术器械（上海医疗器械集团有限公司手术器械

厂），高清工业相机（卡尔斯特）。

1.2 实验动物

雄性昆明小鼠，体质量 20~22 g，6~8 周龄，由

江苏集萃药康生物科技股份有限公司提供，许可证

号为 SCXK（苏）2018-0008。小鼠饲养在江中药业

动物实验中心，许可证号为 SYXK（赣）2020-004，
于清洁级环境中饲养。实验室温度（24±2） ℃；相

对湿度 45%~65% ；光照周期：12 h（日） /12 h（夜）。

所有动物实验均严格按照江中药业实验动物管理和

伦理委员会的规定进行。

1.3 全层皮肤缺损模型的建立及药物干预

1.3.1 实验分组

将 32 只小鼠分为两组，分别为模型组和复合

肽组，每组 16 只。

1.3.2 麻醉及脱毛

用异氟烷对小鼠进行麻醉，待小鼠麻醉后，使

用剃毛器剃除小鼠背部毛发，使后背暴露约 2 cm×2 cm

and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) analysis were performed. On the 4th, 6th, and 8th days after the 

injury, the wound healing rates in the composite-peptide group reached 59%, 74.1%, and 80.9% respectively, which were 

significantly higher than those observed in the model group. Furthermore, the granulation tissue continued to mature, and 

higher counts of CD34-positive cells were observed in the composite-peptide group. Metabolomic analysis showed that 

among differentially expressed metabolites in the composite-peptide group, 14 were upregulated and 20 were downregulated. 

KEGG pathway analysis showed that the composite peptides were significantly enriched for six pathways, i.e., taurine and 

hypotaurine metabolism, arginine and proline metabolism, and primary bile acid biosynthesis (compared to the model group). 

Thus, composite peptides can reduce the repair time of full-thickness skin defects in mice, possibly by promoting capillary 

formation and protein biosynthesis to accelerate wound healing.

Key words: composite peptide; wound healing; metabolomics; taurine metabolism 
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的区域。之后在使用脱毛膏进行脱毛，3~5 min 后，

用棉花沾温水将背部脱毛膏清洗干净，随后再用干

棉花擦干背部水分。

1.3.3 切除皮肤

使用碘伏在小鼠背部实验区域进行清洁消毒，

之后使用直径为 6 mm 皮肤取样器在小鼠背部（基

本确保每只造模位置相同）旋转下压，形成小缺口

后，使用眼科镊以及眼科剪将皮肤剔除，形成直径

为 6 mm 的圆形伤口。

1.3.4 伤口面积测量

将小鼠平放，使用工业高清相机在同一高度进

行拍照并进行初次伤口测量。

1.3.5 药物干预

模型组小鼠给予生理盐水灌胃，阳性对照组给

予雅培快愈素灌胃，复合肽组给予初元 I 型灌胃。

每两天进行伤口面积测量。采用异氟烷麻醉小鼠，

在同样的高度进行拍照，进行伤口面积测量。

1.3.6 伤口愈合率（Wound Healing Rate, WHR）
的计算

B =
A0-An

A0
×100%                                               （1）

式中：

B——伤口愈合率（WHR），% ；

A0——造模后第 0 天伤口面积，mm2
；

An——测量当天伤口面积 mm2
；

n——造模后的天数。

1.3.7 取样

给药后 4 d、14 d 剪取小鼠整个创面的组织置

于 4% 多聚甲醛固定；14 d 小鼠眼眶取血，留血样。

1.4 病理学和免疫组织化学分析

切除小鼠伤口处新生皮肤，将皮肤组织固定在

多聚甲醛中并包埋在石蜡中。制备石蜡包埋的皮肤

的 5 μm 切片用于进一步实验。H&E 染色用于检查

皮肤损伤。对于免疫荧光，将切片与抗 CD34 蛋白

抗体在 4 ℃下孵育。所有结果均通过显微镜观察。

1.5 代谢组学分析

进行样品处理和代谢组学检测，将来自模

型组 M（N=8，N 为样本数量）和复合肽组 CY
（N=8）的血清样品用提取液（甲醇 : 乙腈 =1:1）
提取，涡旋混匀 30 s，冰上超声萃取 10 min，将

样品于 -20 ℃静置 30 min，于 4 ℃ 12 000 r/min 离

心 15 min，取上清检测，通过超高效液相色谱 - 质

谱（UHPLC-MS）在正、负或极性离子模式下进

行分析。采用 Vanquish 超高效液相色谱（Thermo 
Fisher Scientific） 与 Thermo Q Exactive HFX 质 谱

仪（Thermo Fisher Scientific）连接的液质联用系

统，进行样本检测。质谱在正、负离子（ESI+ 和

ESI-）模式下运行。采用的色谱柱为 Acquity UPLC 
BEH Amide 柱（Waters, MA），规格为 2.1 mm×100 mm，

1.7 μm，溶剂体系为水（25 mmol/L 乙酸铵和

25 mmol/L 氨水，A 相 ) ：乙腈（B 相），梯度洗脱

程 序 为 0~3 min ：0~20% B，3~9 min ：20%~60% 
B，9~11 min ：60%~100% B，100% B 维持 2.5 min，
13.5~13.6 min ：100% to 0% B，0% B 维持 2.4 min。
流速为 0.40 mL/min，进样量 20 μL，柱温为 40 ℃。

通过控制软件（Xcalibur, Thermo）进行数据采集。

使用 ProteoWizard 软件将原始 UHPLC-MS 数

据文件转换为 MZXML 格式，使用自主编写内核为

XCMS 的 R 程序包用于执行峰提取、对齐和保留时

间校正。

1.6 数据分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析。数

据均符合正态分布，数据用平均值 ± 标准差

（Mean±SEM）表示，采用 t 检验进行组间比较，

P＜0.05 表示结果有显著差异，P＜0.01 表示结果有

极显著差异。

2  结果与讨论

2.1 创面形态变化观察

小鼠全层皮肤缺损模型多用于研究各种干预对

糖尿病创面愈合的影响 [16] ，本研究采用在小鼠背部

建立全层皮肤缺损模型，来探究该复合肽对伤口愈

合的影响。图 1 所示为每个时间点模型组和复合肽

组小鼠背部的的伤口照片。可以观察到，在造模后

第 2 天，复合肽组的小鼠背部已开始结痂，无组织

液渗出；而在造模后的第 4 天，模型组小鼠的伤口

才开始结痂。在造模后的第 4~10 天，伤口进入快

速愈合期，随着时间进展创面的结痂不断变硬，并

且创缘皮肤有较明显的收缩。肉眼可以观察到，复

合肽组小鼠的伤口皮肤收缩速度优于模型组。在造

模的第 12 天，两组大部分的小鼠皆已掉痂，创面

四周开始生长毛发，结痂进一步缩小。造模后

第 14 天，复合肽组小鼠已经出现新生皮肤，未产

生瘢痕。
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图 1 全层皮肤缺损小鼠药物干预后各时间点创面愈合情况

Fig.1 Wound healing at various time points after drug intervention in mice with full-thickness skin defects

2.2 愈合率及瘢痕缩小率

造模时采用了直径 6 mm 的皮肤取样器在小鼠

背部进行按压形成印记，后续在沿着印记人工剪除

多余皮肤组织，由于人工操作的误差也许会使得初

始创面的面积有差异，因此我们采用了相点的愈合

率表示创面愈合程度。WHR 是指将原始创面面积

减去相点创面面积，再除以原始创面面积之后的百

分比，能够较为全面地比较每个时间点的伤口愈合

情况 [17] 。分别在第 0、2、4、6、8、10、12、14 天

拍摄小鼠伤口，并测量创面面积，计算两组小鼠的

WHR，绘制伤口愈合折线图，如图 2 所示。表 1 记

录的是两组小鼠在各时间点 WHR 的均值。

图 2 伤口愈合率比较

Fig.2 Comparison of wound healing rates

由图 2 所知，两组之间的伤口愈合率均在造模第

2 天已接近 40%，且未观察到显著性差异（P＞0.05）。
在造模第 4、6、8 天，复合肽组的愈合率持续显著

高于模型组。在造模第 14 天，两组伤口愈合率均达

到 90% 以上，伤口愈合过程基本结束，两组之间无

显著性差异（P＞0.05）。这些结果表明小鼠在出现

创伤后给予该复合肽干预，可以加快伤口愈合进程。

2.3 H&E染色观察小鼠伤口愈合情况

将复合肽干预治疗后第 4 天（图 3a）和第 14

天（图 3b）的小鼠皮肤组织进行 H&E 染色，从

图 a 可以看到，在第 4 天的时候两组伤口均未愈合

完全，在真皮组织全层中开始观察到肉芽组织。其

中模型组中的肉芽组织发育不完全，并伴有强烈的

淋巴细胞炎症浸润和间质水肿；相比之下，复合肽

组小鼠创面边缘的全层皮肤及皮下组织向中心移

动，创面逐渐减小，虽然也存在不同程度的炎细胞

浸润，但与模型组相比肉芽组织更加成熟，说明复

合肽具有一定的促进伤口愈合作用。

图 3 药物干预后第 4 天 (a) 和第 14 天 (b) 伤口

组织的 H&E 染色

Fig.3 H&E staining of wound tissue on the 4th day (a) and

 14th day after drug intervention

2.4 皮肤组织中CD34的表达

CD34 是一种在多种干 / 祖细胞中表达的细胞

表面抗原，是评估体内血管重建状况的经典标志

物  [18] 。如图 4 所示，伤口愈合过程中均有一定量
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的新生血管生成，其中复合肽组的红色荧光较模

型组多，说明复合肽显着增加了新生血管的数

量，意味着复合肽可能促进了血管生成和血管网

络重建。

图 4 伤口组织的 CD34 免疫荧光染色（400×）

Fig.4 CD34 immunofluorescence staining of wound 

tissue (400×)

注：DAPI（4′,6- 二脒基 -2- 苯基吲哚）用来标记细

胞核，显蓝色荧光；CD34 显红色荧光。

2.5 代谢组学分析

2.5.1 小鼠血清代谢轮廓分析

当机体受到刺激（营养因素、压力、环境、药

物等）的干预而在体内产生或转化成不同的小分子

物质，代谢组学技术就可以通过现代分析平台对生

物体液中的小分子进行记录、鉴定和定量 [19] 。在过

去十年中，代谢组学技术不断发展并广泛应用于越

来越多的领域，包括农业、环境化学、生物技术，

特别是临床诊断、毒理学、营养学、药物进展以及

健康和疾病管理学科中，已成为组学技术发展最快

的分支之一 [20] 。

近年来，代谢组学在营养学领域越来越受到关

注。该复合肽的主要成分包括海洋胶原蛋白肽，

富含多种营养成分，为了进一步探究该复合肽促

进伤口愈合作用是否与其营养机制相关，采用代

谢组学技术分析模型组和复合肽干预后的小鼠血

清。我们采用液质联用系统将样本分离，并进行

数据采集，图 5 显示两组小鼠血清分别在正离子

和负离子模式下的质谱代表图，可以看到，模型

组和复合肽组小鼠血清样本中的各组分在两种离

子模式下可以明显分离，各组分的峰面积和保留

时间有一定差异。

图 5 模型组和复合肽组小鼠血清在正离子模式和负离子

模式下的总离子流图

Fig.5 Total ion flow diagrams of serum from model group 

and complex peptide group mice in positive and negative ion 

modes

注：a、b 为模型组，c、d 为复合肽组，a、c 为正离子模式，

b、d 为负离子模式。
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图 6 复合肽对伤口愈合小鼠干预后血清代谢物的模式判别图

Fig.6 Pattern discrimination diagram of serum metabolites

 after complex peptide intervention in mice with full-

thickness skin defect

注：（a、b）OPLS-DA 模型得分散点图；（c、d）OPLS-

DA 置换检验。

2.5.2 血清代谢组学的初步分析

基于前面获得的样本代谢谱数据，对模型

组和复合肽组间的差异进行正交偏最小二乘判

别（OPLS-DA） 分 析， 如 图 6a、6b 所 示， 从

OPLS-DA 模型得分散点图中可以看出样本在两

种离子模式下具有明显聚类，并且分离显著。说

明与模型组相比，复合肽干预后的小鼠具有统计

学上不同的血清代谢特征。为了评估该模型，进

行了置换检验（图 6c、6d），结果证实该模型既

有效又具有预测性，可以较为好地检验模型组和

复合肽组样本之间的差异。

2.5.3 差异代谢物筛选

为获取复合肽干预后血清样本中发生显著变化

的代谢物，我们以投影中的变量重要度（VIP）＞1，
并以倍数变化（FC）＞1.2 或＜0.8，且 P＜0.05 为

阈值进行筛选，其中VIP值是从OPLS-DA结果获得，

P 值由双尾学生 t 检验得出；最终鉴定出 34 种差异

代谢物，脂质和类脂分子是最普遍的代谢物，代谢

物中有 14 种相比于模型组上调，20 种下调，具体

信息见表 1。
为了将这些差异代谢物更好地可视化展现出

来，根据其特征进行层次聚类分析。如图 7 所示，

这些代谢物以热力图进行展示，色块越红则表示含

量越高，越蓝则表示含量越低。

众所周知，维持组织稳态对皮肤的伤口愈合至

关重要。一些具有生物活性的脂质和细胞因子可以

通过控制炎症启动免疫反应，在伤口愈合过程中起

着重要作用 [21] 。结合表 1 和图 7，可以看到脂肪酸

类、甘油磷脂类及鞘脂类生物活性脂质的水平显著

升高。对这些差异代谢物定量分析，发现复合肽组

中这些生物活性脂质的含量均显著高于模型组。由

于生物活性脂质的作用主要发生在伤口愈合过程的

炎症期 [22] 。更有报道表明，局部使用脂肪酸类似物

及其受体激动剂可以调节伤口愈合过程中的炎症和

免疫反应 [23] 。此外，差异代谢物中的 D- 甘露糖也

具有抑制伤口愈合过程中的炎症反应的作用 [24] 。由

于复合肽在伤口愈合的第 4 天就开始显示出高水平

的伤口愈合率，结合动物水平的结果，我们可以推

断复合肽可以通过增加血清中的这些生物活性脂质

及 D- 甘露糖的水平，在伤口愈合早期发挥抑制炎

症水平的作用。
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表 1  模型组和复合肽组血清中差异代谢物的筛选

Table 1 Screening of differential metabolites in serum of model group and complex peptide group

序号
代谢物 模型组 VS 复合肽组

英文名 中文名 VIP P FC

1 Allantoin 尿囊素 2.168 46 0.014 35 1.155 33

2 Sarcosine 肌氨酸 2.427 42 0.007 12 1.269 28

3 L-Proline L- 脯氨酸 2.067 78 0.024 44 1.281 28

4 Hydroxyphenyllactic acid 3-(4- 羟基苯基 ) 乳酸 2.441 15 0.012 94 1.293 42

5 2-Hydroxycinnamic acid 邻香豆酸 2.580 96 0.003 66 1.338 76

6 Succinic acid 琥珀酸 1.722 71 0.037 57 1.436 63

7 3-Hydroxycapric acid 3- 羟基癸酸 2.692 9 0.002 41 1.453 48

8 Arecaidine 槟榔次碱 1.645 46 0.033 55 2.134 1

9 gamma-CEHC 有机杂环化合物 1.844 62 0.021 85 2.135 41

10 Mulberrin 桑皮素 1.984 55 0.047 94 2.685 43

11 3-Sulfinoalanine L- 半胱亚磺酸 2.415 5 0.000 65 0.265 52

12 N-Acetylleucine N- 乙酰 -L- 亮氨酸 2.265 06 0.004 89 0.589 81

13 Myristoleic acid 豆蔻脑酸 2.116 96 0.013 2 0.736 25

14 D-Mannose D- 甘露糖 2.059 03 0.047 96 0.736 64

15 Thioguanine 6- 硫鸟嘌呤 1.846 28 0.048 42 0.773 71

16 3-(2-Furanyl)-2-propenal 2- 呋喃丙烯醛 1.892 18 0.042 04 1.306 29

17 (9S,10E,12Z,15Z)-9-Hydroxy-10,12,15-octadecatrienoic acid 亚麻酸及其衍生物 2.261 78 0.021 31 1.338 94

18 Creatine 肌酸 2.145 02 0.025 35 1.339 72

19 Thiomorpholine 3-carboxylate 氨基酸 1.864 34 0.043 38 1.395 74

20 L-phenylalanyl-L-hydroxyproline L- 苯丙氨酸 -L- 羟基脯氨酸 2.188 77 0.040 76 1.455 54

21 Ethoxyquin 乙氧基喹啉 2.558 1 0.018 05 1.483 79

22 Phenylacetylglycine 苯乙酰甘氨酸 2.199 81 0.021 39 1.483 85

23 PC(18:4(6Z,9Z,12Z,15Z)/P-18:1(11Z)) 甘油磷脂类 2.441 05 0.016 36 1.493 63

24 DG(18:2(9Z,12Z)/18:2(9Z,12Z)/0:0) 脂肪酰类 2.901 14 0.004 79 1.967 07

25 DG(14:1(9Z)/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)/0:0) 甘油脂类 2.834 02 0.001 73 2.416 57

26 Taurine 牛磺酸 1.986 69 0.020 57 0.484 28

27 Cervonyl carnitine 脂肪酸类 2.834 2 0.004 66 0.501 5

28 3-Methyldioxyindole 3- 羟基 -3- 甲基 -1H- 吲哚 -2- 酮 2.592 06 0.013 34 0.561 98

29 PC(24:0/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) 甘油磷脂类 1.925 95 0.022 47 0.649 03

30 SM(d17:1/24:0) 鞘脂类 2.494 88 0.007 93 0.694 18

31 SM(d18:1/22:0) 鞘脂类 2.544 78 0.006 53 0.706 2

32 Riboflavin 核黄素 2.046 53 0.022 47 0.723 14

33 PC(16:0/16:0) 甘油磷脂类 1.989 13 0.037 65 0.761 63

34 Phytosphingosine 植物鞘氨醇 2.040 6 0.041 79 0.779 33
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图 7 两组样本分别在（a）正离子、（b）负离子模式下的层次聚类分析热力图

Fig.7 Thermal maps of hierarchical clustering analysis for two sets of samples in (a) positive and (b) negative ion mode

表 2  代谢通路信息

Table 2 Metabolic pathway information

Pathway Total Hits Hits Cpd Impact P

牛磺酸和次牛磺酸代谢 8 2 L- 半胱亚磺酸，牛磺酸 0.428 57 0.033 812

精氨酸和脯氨酸代谢 44 2 L- 脯氨酸，肌酸 0.011 98 0.174 42

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢 32 2 肌氨酸，肌酸 0.060 83 0.206 77

初级胆汁酸生物合成 46 1 牛磺酸 0.029 76 0.181 7

柠檬酸循环（TCA 循环） 20 1 琥珀酸 0.025 66 0.134 24

半胱氨酸和蛋氨酸代谢 28 1 L- 半胱亚磺酸 0.023 13 0.183 23

注：Pathway——通路名称；Total——通路中代谢物总数；Hits——匹配的差异代谢物数量；Hits Cpd——命中该通路的差异

代谢物名称；Impact——影响值。

现
代
食
品
科
技



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology                                             2024, Vol.40, No.10

 133 

2.5.4 代谢通路分析

随后对差异代谢物进行了 KEGG 分析，进一步

搜索并分析了小鼠的的代谢途径数据库，代谢途径

分析结果显示在气泡图中（图 8）。在进行富集和拓

扑分析后，标记了重要途径。这些结果表明，几种

代谢途径发生了显著变化，包括牛磺酸和次牛磺酸

代谢、核黄素代谢、鞘脂代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、

初级胆汁酸生物合成、柠檬酸循环、半胱氨酸和蛋

氨酸代谢以及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，其中

以牛磺酸和次牛磺酸的代谢通路，富集程度最高，

说明该通路在复合肽促进伤口愈合的过程中具有重

要作用。

图 8 （a）正离子和（b）负离子模式下的差异

代谢物代谢通路分析

Fig.8 Analysis of differential metabolite metabolic pathways 

in (a) positive ion mode and (b) negative ion modes

以 Impact≥0.001 为标准，合并正、负离子的

代谢通路，得到 6 条代谢通路与复合肽促进伤口愈

合密切相关，这些通路具体信息如表 3 所示，其中

牛磺酸和次牛磺酸代谢、精氨酸和脯氨酸代谢以及

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路匹配了两个差异

代谢物。

由表 2 得知，牛磺酸次牛磺酸以及半胱氨酸蛋

氨酸代谢通路共同匹配的差异代谢物是 L- 半胱亚磺

酸，而 L- 半胱亚磺酸是半胱氨酸代谢的中间产物。

前期一项研究表明，同型半胱氨酸代谢通路参与了

雷珠单抗在调节小梁切除术后伤口愈合过程 [25] 。Ho
等 [26] 研究发现，富含半胱氨酸的结构域的 Muc3 蛋

白可以加速体内伤口愈合。在牛磺酸代谢途径中，

半胱氨酸可以在肝脏中通过脱羧酶和过氧化酶的作

用下生成牛磺酸，合成蛋白质以供应细胞内必须物

质 [27] 。此外，含有牛磺酸的局部制剂也已被证明

可以增强皮肤组织的伤口愈合 [28] 。我们可以由此推

断，差异代谢物 L- 半胱亚磺酸可以通过合成牛磺酸，

一方面阻止了炎症中的过氧自由基，从而避免对伤

口的氧化破坏；另一方面还能够促进蛋白质的合成，

促进伤口愈合进展。

在精氨酸和脯氨酸代谢通路中，精氨酸降解能

够产生脯氨酸和肌酸，这两种代谢物也被鉴定为复

合肽干预后显著改变的代谢物。由于这些氨基酸的

关键性质，精氨酸和脯氨酸代谢途径以及相关代谢

物的变化可见于各种生理病理过程，包括参与能量

产生 [29] ，皮肤损伤修复 [30] 、加速骨折愈合 [31] 等。除

此之外，TCA 代谢可以合成 ATP，提供维持机体

生理功能所需能量，而且是糖异生、脂肪合成以及

氨基酸代谢等通路的重要枢纽，参与胶原蛋白的合

成 [32] 。至于甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路与体

内的氧化还原反应有关，可以为机体提供能量，发

挥抗炎抗氧化的作用 [33] 。

以上结果表明，该复合肽可能是通过减少氧自

由基，促进重要蛋白的合成，提高机体代谢水平，

为机体提供适宜的环境、材料以及所需能量，从而

加快伤口愈合过程。

3  结论

这项研究表明，初元 I 型复合肽对伤口愈合的

促进作用明显，主要可能是通过调节伤口愈合初期

的炎症反应，主要通过激活牛磺酸次牛磺酸以及半

胱氨酸蛋氨酸等代谢途径，在伤口愈合过程中发挥

抗氧化作用，促进重要蛋白的合成，供给细胞需要。

本研究结果为后续进一步探讨该类型的海洋胶原蛋

白肽复合物促进伤口愈合的作用机制提供了理论依

据和研究思路。
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