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　 　 ［摘要］ 　目的 　运用代谢组学方法阐明经典激活型 （M１型） 、选择活化型 （M２ 型）和静息态小胶质细胞的代谢差异 。

方法 　将体外培养小鼠小胶质细胞系（BV２）细胞 ，分为 M１组 、M２组和静息态组 ，用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT唱PCR）
检测特异性 mRNA的表达差异以确定细胞极化状态 ，采用基于气相色谱唱质谱联用（GC唱MS）技术的代谢组学方法阐明代谢变
化 。结果 　发现 M１型与静息态细胞的差异代谢物 １５个 ，M２型与静息态细胞的差异代谢物 １５个 。结论 　通过代谢组学方

法可以找到小胶质细胞极化的差异代谢物 ，并解释其可能的极化机制 ，为神经退行性疾病的防治提供了理论依据 。 　 　
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Comparative analysis of different states of polarized BV2 cells by GC唱MS com唱
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［Abstract］ 　 Objective 　 To analyze the different metabolites of the classical activated （M１） ，alternatively activated （M２）

and resting BV２ cells by metabolomics method ．Methods 　 The mRNAs of several potential biomarkers were determined by
real唱time PCR analyses to confirm the state of BV２ cells ．Static GC唱MS combined with metabolomics technology was used to
analyze the metabolic changes ．Results 　 There were １５ biomarkers identified between the M１ group and the resting group ，and
１５ biomarkers were found in the M２ group and the resting group ．Conclusion 　 The present study provides an effective way to
reveal the mechanism of the polarization of BV ２ cell ，and it might provide a theoretical basis to prevent or treat the neurodegen唱
erative diseases ．
　 　 ［Key words］ 　 GC唱MS ；metabonomic ；microglia cell ；RT唱PCR

　 　小胶质细胞是一种在中枢神经系统中存在的巨

噬细胞 ，是中枢神经系统中的主要免疫防线 。它分

为两种极化类型 ，即经典激活型（M１ 型）和选择活

化型（M２型） 。用脂多糖（LPS）和干扰素 γ（IFN唱γ）
刺激 ，可以使细胞极化成为 M１ 型 ，用白介素 ４（IL唱
４）刺激可以使细胞极化成为 M２型 。 M１ 型小胶质

细胞主要发挥促炎作用 ，具有分泌促炎因子 、诱导

NO合成 、产生活性氧簇 ROS 、诱导 Th１ 细胞免疫
应答 、杀死微生物和抗肿瘤功能 。 M２ 型是小胶质

细胞产生免疫抑制的一种状态 ，具有清除寄生虫 、抑

制炎症 、促进组织生长 、促进肿瘤生长和免疫调节等

功能［１］
。小胶质细胞在神经退行性疾病中具有重要

作用［２］
，最近的研究结果表明 ，小胶质细胞可以间接

起到抗炎作用 ，而这些有益的小胶质细胞往往呈现

的是选择活化型即 M２ 型［３］
，而当小胶质细胞被过

度激活后则具有神经毒性 ，丢失了有益的功能 ，转而

变成了促炎表型 M１型［４］
。 因此 ，研究小胶质细胞

的极化机制对防治神经退行性疾病具有重要意义 。

　 　细胞代谢组学是以细胞为研究对象 ，通过分析

其在不同环境或刺激因子干预状态下产生不同的代
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谢产物来阐明可能的机制［５］
。关于小胶质细胞蛋白

组和基因组已有报道［６］
，而本研究在代谢物水平 ，使

用基于 GC唱MS的代谢组学方法系统研究了 M１型 、

M２型和静息态 BV２细胞间的代谢差异 ，推测 BV２
细胞极化的发生过程 ，进一步完善对小胶质细胞的

系统生物学研究方法 。

1 　材料和方法

1 ．1 　材料
1 ．1 ．1 　仪器 　 HA２０２M 型天平（日本 AND公司） ；

T race Ultra／DSQ Ⅱ GC唱MS 型气质联用仪 （美国

Thermo公司） ；TR唱５MS 型石英毛细管柱（３０ m ×

０ ．２５ mm ，０ ．２５ μm ，美国 Thermo 公司） ；EDC唱８１０
型 PCR仪（东胜创新公司） ；Light Cycler９６型 RT唱
PCR仪（瑞士 Roche公司） 。

1 ．1 ．2 　试剂 　 甲氧胺盐酸盐 、N唱甲基唱N唱三甲基硅
烷基三氟乙酰胺 （MSTFA ） 、三甲基氯硅烷

（TMCS） 、吡啶（Sigma公司） ；正庚烷 、甲醇 、氯仿和

氯化钠（分析纯 ，国药集团） ；柱式 T rizol总 RNA 抽
提试剂盒 、第一链 cDNA 合成试剂盒 、热启动 SYBR
Green染料试剂盒（生工生物公司） ；引物由上海英

骏公司合成 。

1 ．1 ．3 　细胞株与培养液 　 BV２ 细胞（上海生命科

学研究院细胞资源中心） ；胎牛血清 、DMEM F１２培
养液 、双抗 、磷酸缓冲液和胰酶（Gibco 公司） ；鼠 IL唱
４ 、鼠 INF唱γ及 LPS（R&D公司） ；１０ cm培养皿和六
孔板（Corning 公司） 。

1 ．2 　方法
1 ．2 ．1 　细胞培养 　 细胞用含 １０％ 胎牛血清和 １％

青／链霉素双抗的DMEM F１２（Gibco）在 ３７ ℃ 、５％

CO２条件下培养 ，当细胞融合度达到 ８５％ 时 ，将细胞

随机分为 ３ 组 ：静息态组（C） 、M１ 组 （M１） 、M２ 组

（M２） ，每组 ５ 皿 。 细胞用无血清培养液培养 ，M１

组加入 LPS 和 INF唱γ刺激 ，M２组加入 IL唱４ 刺激 ，

２４ h后将全部培养皿取出 。其中 LPS 的终浓度为
１００ ng／ml ，INF唱γ 的终浓度为 １００ ng／ml ，IL唱４ 的
终浓度为１０ ng／ml 。
1 ．2 ．2 　实时定量 PCR（RT唱PCR） 　将 BV２细胞种
于六孔板中 ，每孔 １０

６ 个细胞 ，用柱式 Trizol 总
RNA 抽提试剂盒提取 ３组细胞的总 RNA 。使用第

一链 cDNA 合成试剂盒反转录 cDNA ，使用热启动

SYBR Green染料试剂盒进行 RT唱PCR检测 。每组

反应做 ３个复孔 ，各组分别是精氨酸酶 １ （Arg唱１） 、
白介素唱１β（IL唱１β） 、诱导型一氧化氮合酶（iNOS ） 、肿
瘤坏死因子 α （TNF唱α） 、巨噬细胞甘露糖受体唱１

（MRC唱１）以及甘油醛唱３唱磷酸脱氢酶（GAPDH） 。这

些特异性基因的上下游引物序列从 Eurogentec 网
站获取 。

1 ．2 ．3 　细胞样品制备 　弃细胞培养液 ，用生理盐水

洗涤 ２ 次 ，加入１ ml － ２０ ℃ ７０％ 甲醇猝灭 。小心

用细胞刮刀刮下细胞 ，移至事先干燥称重的 １ ．５ ml
离心管中 。将其在氮气下吹干 ，再次称重得细胞干

重 。在离心管中加入 １ ．８ ml氯仿唱甲醇唱水（２ ∶ ５ ∶

２）的乳浊液 ，冰水混合物中超声 ３０ min 后
８ ４５５ r／min离心 １０ min ，取上清液 ，氮气下吹干后

进行衍生化处理 。 衍生化过程中为每管加入

１５ mg／ml甲氧胺吡啶 ３７ ．５ μl ，涡旋 １ min后 ，７０ ℃

烘箱烘干 ，１ h 后 ，加入 ３７ ．５ μl 含 １％ TMCS 的
MSTFA ，涡旋 １ min ，室温下放置 １ h ，溶于 １００ μl
正庚烷 ，涡旋 １ min 后 ，６ ６８４ r／min离心 ５ min ，吸

取 １００ μl上清液至进样小瓶 ，用于 GC唱MS分析 。

1 ．2 ．4 　 GC唱MS条件 　进样量为 １ μl ；进样口温度 ：

２５０ ℃ ；升温程序 ：起始温度为 ７０ ℃ ，保持 ４ min ，

４ ℃ ／min升至 ２２０ ℃ ，后以 ８ ℃ ／min 升至 ３００ ℃ ，

保持 １０ min 。 图谱从第 ３ 分钟开始采集 ，共采集

６０ min 。载气 ：高纯氮气 ；流速 １ ．０ ml／min ；分流模

式 ：１０ ∶ １ 。

　 　质谱条件的选择 ：电子轰击源（EI） ；离子源温

度 ：２５０ ℃ ；接口温度 ：２６０ ℃ ；电子能量 ：７０ eV ；调

谐方式 ：标准调谐 ；质谱扫描方式 ：全部扫描 ；范围 ：

１５ ～ ８００ amu ；扫描速度 ：５ s／dec 。
1 ．2 ．5 　 数据处理 　 GC唱MS 原始数据经 Thermo
Xconvert软件转换为 NetCDF 格式 ，转换后的数据

经 XCMS软件进行峰校正和峰积分 ，产生一个保留

时间 、质核比 、峰强度的三维矩阵后 ，采用 MAT唱
LAB ７ ．０对离子峰进行过滤 ，仅保留相同保留时间

下丰度最大的离子峰 ，除以每个样品的细胞干重值

进行归一化 ，得到的数据导入 SIMCA唱P V１１ ．０ 软

件经过中心化和帕累托变换预处理 ，标准化后用偏

最小二乘法判别分析（PLS唱DA） ，选取 VIP值（vari唱
able influence in the projection ） ＞ １ 作为潜在标记

物 ，求出每个差异代谢物的 RSD 值 ，剔除 ＞ ３０％ 的

数据后 ，与 X唱caliber自带的 NIST 库进行匹配得到
最后的差异代谢物 。

2 　结果

2 ．1 　 RT唱PCR 　 各组 BV２ 细胞提取总 mRNA ，反

转录合成 cDNA ，用 qRT唱PCR 检测 IL唱１β 、 iNOS 、

TNF唱α 、Arg唱１和 MRC唱１的表达情况 ，如图 １所示 。

用 LPS和鼠 INF唱γ 刺激后可以升高 iNOS 、TNF唱α
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的水平 ，分别为静息态组的 ２ ．８２ 倍和 ３ ．１３倍 ，并

使 Arg唱１ 的表达量显著下降 ，为静息态组的

０ ．１２２倍 。用鼠 IL唱４处理 BV２细胞 ２４ h 后使 Arg唱
１ 、MRC唱１ 水平升高 ，为静息态组的 ２６ ．５ 倍和

２ ．６３倍 ，而 IL唱１β和 TNF唱α水平则明显下降 ，为静

息态组的 ０ ．６１１倍和 ０ ．１６１倍 ，说明 BV２细胞极化
成功 。

图 1 　 qRT唱PCR显示 3种状态下 BV2
细胞特异性表达 mRNA情况

2 ．2 　不同状态 BV２细胞裂解液 GC唱MS 总离子流
图 　 M１ 、M２和静息态 BV２细胞经过提取后将胞内
代谢物进行衍生化处理 ，分析得到 GC唱MS 总离子
流图 ，其典型图谱如图 ２所示 。

图 2 　静息态（A） 、M1型（B） 、M2型（C）
BV2细胞裂解液 GC唱MS总离子流图

2 ．3 　标志物的寻找 　通过 XCMS 软件进行峰校正
和峰积分后 ，得到 １ ０５８个离子峰 ，通过非靶标离子

筛选 ，去除同一内源性代谢物的碎片衍生物 ，简化得

到 １５９个离子峰 。本研究中 ，我们构建了 PLS唱DA
模型 ，分析比较 M１和静息态 、M２和静息态细胞裂

解液的关系 ，该得分图的分离趋势用 R２和 Q２表示

（R２X ＝ ０ ．７１２ ，R２ Y ＝ ０ ．９９２ ，Q２ Y ＝ ０ ．９３９） ，R２ X 、

R２Y 和 Q２ Y 是 PLS唱DA 模型的评价指标 。 R２ X 表
示计算所得隐变量反映自变量 X 的变异程度 ，R２ Y
用来表示隐变量反映因变量 Y 的变异百分比 ，Q２ Y
为交叉验证后 PLS唱DA 模型能够预测 X 和 Y 变异
的能力 ，它们的值应尽可能接近 １ ，如图 ３所示 。为

了找到可以区分组间关系的离子峰 ，我们进一步使

用 PLS唱DA ，筛选 VIP值大于 １ 的峰作为潜在差异

代谢物 ，如图 ４ 所示 ，对照 NIST 库 ，挑选相似度

８０％ 以上 ，RSD值小于 ３０％ 的值 。最终得到 M１和

静息态的差异代谢物共 １５个 ，涉及 ９个代谢通路 ，

其中 D唱葡萄糖 、葡萄糖醇 、乳酸 、果糖 、蔗糖 、焦谷氨

酸 、甘氨酸 、柠檬酸 、磷酸 、腐肉碱 、阿糖醇较静息态

升高 ，硬脂酸 、油酸 、甾链醇 、十六烯酸较静息态降

低 ；M２ 和静息态的差异代谢物 １５ 个 ，也涉及 ９ 个

代谢通路 ，其中鸟氨酸 、甘氨酸 、丙氨酸 、氨基丙酸 、

谷氨酸 、天冬酰胺 、琥珀酸 、苏氨酸 、硬脂酸 、棕榈酸 、

腐肉碱 、乙醇胺 、肌醇 、阿糖醇 、肉豆蔻酸较静息态升

高 ，如表 １ 、表 ２所示 。

图 3 　由 BV2细胞胞内代谢物 GC唱MS
图谱获得的 PLS唱DA得分图

◆ ．静息态 ；■ ．M１ 型 ； ▲ ．M２ 型

图 4 　 BV2细胞得分载荷图
A ．M１ 型与静息态 ；B ．M２ 型与静息态 ； ▲ ．差异代谢物
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表 1 　 GC唱MS法测得 M1与静息态 BV2细胞差异代谢物的特征

编号
保留时间
（t／min） VIP 化学名称 相关代谢通路 化学分子式 趋势 RSD（％ ） 倍数

１ O３０ 棗．８８ ３  ．２５ arabinitol（阿糖醇） 戊糖及葡糖糖醛酸酯互变 C５H１２O５ ↑ １６ |．１０ １４３  ．０３

２ O３３ 棗．５１ １  ．５７ cit rate（柠檬酸） 柠檬酸循环 C６H８O７ ↑ １４ |．２５ ６０  ．５０

３ O３１ 棗．１５ ３  ．０３ tet ramethylenediamine（腐肉碱） 谷胱甘肽代谢 C４H１２N２ ↑ ０ |．８７ ４７  ．８５

４ O２４ 棗．９１ ２  ．５４ pyroglutamic acid（焦谷氨酸） 谷胱甘肽代谢 C５H７NO３ ↑ １７ |．２４ １７  ．９７

５ O３５ 棗．１１ １  ．７４ f ructose（果糖） 果糖及甘露糖代谢 C７ H１５NO６ ↑ １９ |．５２ １２  ．２５

６ O３４ 棗．８６ １  ．８８ glucitol（葡萄糖醇） 果糖及甘露糖代谢 C７ H１５NO６ ↑ １４ |．７２ １２  ．１３

７ O４９ 棗．６４ １  ．６０ sucrose（蔗糖） 半乳糖代谢 C１２H２２O１１ ↑ １９ |．６５ ７  ．５２

８ O１７ 棗．０３ ４  ．４４ phosphate（磷酸） 能量代谢 H ３PO４ ↑ １６ |．２１ ５  ．０１

９ O９ 棗．４５ １  ．７７ lactate（乳酸） 糖酵解 C３H６O３ ↑ １５ |．６０ ４  ．２５

１０ d１８ 棗．０７ １  ．６２ glycine（甘氨酸） 谷胱甘肽代谢 C２H５NO２ ↑ １２ |．４７ ４  ．１７

１１ d３５ 棗．４８ ２  ．０５ D唱glucose （D 唱葡萄糖） 半乳糖代谢 C７ H１５NO６ ↑ １７ |．６０ ２  ．１３

１２ d４２ 棗．８２ １  ．６３ oleic acid（油酸） 脂肪酸代谢 C１８H３４O２ ↓ ２８ |．９８ ０  ．５４

１３ d４３ 棗．３４ １  ．３９ octadecanoic acid（硬脂酸） 脂肪酸代谢 C１８H３６O２ ↓ ２１ |．１３ ０  ．５１

１４ d５４ 棗．１４ １  ．５０ desmosterol（链甾醇） 脂肪酸代谢 C２７H４４O ↓ ２５ |．９９ ０  ．３８

１５ d３８ 棗．５７ １  ．２０ hexadecylenic acid（十六烯酸） 脂肪酸代谢 C１６H３０O２ ↓ ２３ |．７６ ０  ．３４

　 　 注 ：↑ 和 ↓ 表示 M１ 型 BV２ 细胞中该代谢物含量较静息态上调或者下调 ；VIP 值 ＞ １ 被认为具有显著差异 ；倍数 ，指 M１ 型 BV２ 细胞中
该代谢物含量与静息态组比较的相对含量

表 2 　 GC唱MS法测得 M2与静息态 BV2细胞差异代谢物的特征

编号
保留时间
（t／min） VIP 化学名称 相关代谢通路 化学分子式 趋势 RSD（％ ） 倍数

１ &２０ E．８４ １ 怂．４３ threonine（苏氨酸） 甘氨酸 、丝氨酸及苏氨酸代谢 C４H９NO３ ↑ ２４ 挝．４６ １７１ +．６６

２ &２８ E．０６ １ 怂．７０ glutamic acid（谷氨酸） 精氨酸及脯氨酸代谢 C５H９NO４ ↑ ５ 挝．８０ １２９ +．９４

３ &３０ E．８８ １ 怂．５７ arabitol（阿糖醇） 戊糖及葡糖糖醛酸酯互变 C５H１２O５ ↑ ２４ 挝．３８ １１５ +．０２

４ &３１ E．１５ ２ 怂．７０ tet ramethylenediamine（腐肉碱） 精氨酸及脯氨酸代谢 C４H１２N２ ↑ ３ 挝．５３ １１３ +．１７

５ &１０ E．９７ ２ 怂．７０ alanine （丙氨酸） 丙氨酸 、天冬氨酸及谷氨酸代谢 C３H７NO２ ↑ ４ 挝．３５ ７２ +．２９

６ &１８ E．０７ ３ 怂．５９ glycine（甘氨酸） 甘氨酸 、丝氨酸及苏氨酸代谢 C２H５NO２ ↑ １８ 挝．９５ ４１ +．７２

７ &３４ E．２３ １ 怂．２３ myristic acid（肉豆蔻酸） 脂肪酸的生物合成 C１４H２８O２ ↑ ２９ 挝．７５ １６ +．１６

８ &４０ E．０３ １ 怂．５６ inositol（肌醇） 半乳糖代谢 C６H１２O６ ↑ ２６ 挝．３８ １３ +．３２

９ &１６ E．７３ １ 怂．９２ cholamine（乙醇胺） 无 C２H ７NO ↑ １８ 挝．３６ ９ +．２６

１０ &２２ E．１３ １ 怂．７７ aminopropionic acid（氨基丙酸） 丙氨酸 、天冬氨酸及谷氨酸代谢 C３H７NO２ ↑ ２４ 挝．１６ ８ +．３４

１１ &１８ E．２９ １ 怂．０４ succinate（琥珀酸） 柠檬酸循环 C４ H６O４ ↑ ２９ 挝．３６ ３ +．０７

１２ &１０ E．７３ １ 怂．０８ asparagine（天门冬酰胺） 丙氨酸 、天冬氨酸及谷氨酸代谢 C４H ８N２O３ ↑ ２０ 挝．９３ ２ +．４０

１３ &４３ E．３４ ２ 怂．３２ octadecanoic acid （硬脂酸） 脂肪酸代谢 C１８H３６O２ ↑ ２６ 挝．９２ ２ +．３２

１４ &３９ E．１２ １ 怂．７７ palmitic acid（棕榈酸） 脂肪酸代谢 C１６H３２O２ ↑ ２９ 挝．３３ １ +．７６

１５ &３１ E．５５ １ 怂．０５ ornithine（鸟氨酸） 尿素循环 C５H１２N２O２ ↑ ２２ 挝．６５ １ +．７４

　 　 注 ：↑ 和 ↓ 表示 M２ 型 BV２ 细胞中该代谢物含量较静息态上调或者下调 ；VIP 值 ＞ １ 被认为具有显著差异 ；倍数 ，指 M２ 型 BV２ 细胞中
该代谢物含量与静息态组比较的相对含量

3 　讨论

3 ．1 　 糖代谢 　 从结果可见 M１ 型细胞的 D唱葡萄
糖 、葡萄糖醇 、乳酸 、果糖 、蔗糖及磷酸成分较静息态

高 ，而 M２型细胞的糖类成分没有太多变化［１］
。 M１

型细胞的无氧酵解增强 ，而 M２型的无氧酵解没有

显著增强 ，M１型 BV２细胞能够打开 ６唱磷酸果糖激

酶开关 ，使果糖浓度升高 。 M１ 型细胞的杀菌力增

强 ，而类似于糖酵解的无氧过程最符合此情况下升

高能量的要求 。另外 ，结果中柠檬酸成分升高 ，与

Halabe［７］的研究结果相符 ，即柠檬酸作为三羧酸循

环中的产物对糖酵解有负反馈调节作用 。相反的 ，

在 M２型细胞中存在葡萄糖代谢 ，能够为修复组织

提供持续的能量 。另据 Glanzer 等 ［６］的蛋白组学研

究结果 ，激活后的 BV２细胞中 β唱葡萄糖苷酶的表达

量上调 ，该酶可以将细胞中低分子纤维糊精及一些

纤维二糖 、三糖分子中结合于末端的葡萄糖键打开 ，

同时释放出葡萄糖 ，这与本研究结果中 M１型的葡

萄糖成分上调相符合 。

3 ．2 　脂质代谢 　脂质代谢能够提供细胞发生吞噬
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作用时的能量需求 ，并在细胞膜流动中起到重要作

用 。 M１型细胞中的 COX唱２酶上调 ，而 COX唱１酶下
降 ，M２型细胞则反之 。 BV２ 细胞可以通过调节脂
质代谢来应对所发生的炎症反应 。本研究中 M２型

细胞代谢物的脂肪酸成分明显上调 ，而 M１ 型的则

下降 ，与 Odegaard等［８］的研究结果相符 。同时 ，根

据 Glanzer 等的研究结果 ，经过视神经及坐骨神经

碎片刺激的小胶质细胞 ，其脂肪酸结合蛋白 ３

（FABP唱３） 、载脂蛋白 E（apoE）表达量上调 ，FABP唱３
是一种细胞内的脂质结合超家族成员 ，而 apoE 是
低密度脂蛋白胆固醇的配体 ，它们能够调控各种生

化代谢特别是脂质代谢 ，其含量的升高可能与 M２

型吞噬能力增强相关 ，也与本研究中 M２ 型细胞中

脂肪酸代谢物含量升高的结果相符合 。

3 ．3 　 氨基酸代谢 　实验结果显示 M１型细胞裂解

液中焦谷氨酸 、甘氨酸成分明显升高 ，M２型细胞中

鸟氨酸 、琥珀酸 、甘氨酸 、丙氨酸 、氨基丙酸 、谷氨酸 、

苏氨酸 、天冬酰胺成分明显升高 。

　 　 M２型细胞中的 Arg唱１表达量升高 ，Arg唱１能将
精氨酸转化为鸟氨酸和尿素 ，因此在 M２ 型细胞裂

解物中可见鸟氨酸成分明显增多 ，这与 Van Gool
等［９］的结论相符 。由于鸟氨酸在尿素循环中存在 ，

因此可见其下游的琥珀酸含量也升高 。精氨酸酶在

细胞增殖 、组织修复和胶原合成中起到重要作用 。

与该代谢相关的半胱氨酸和酪氨酸代谢也与免疫抑

制相关 。根据文献［６］
，M２ 型细胞中的天冬酰胺基

葡萄糖酶含量较静息态减少 ，该酶可以将天冬酰胺

水解成天冬氨酸 ，酶的含量减少会导致天冬酰胺的

蓄积 ，这与本研究的结果相符合 。

3 ．4 　腐胺 　腐胺的含量在 M１型中有所升高 ，因为

腐胺在脂肪酸合成及氧化中起到重要作用 ，Di Mar唱
zio等［１０］的研究显示腐肉碱可能具有抑制酸性脂肪

酸合成的功能 。 腐胺在 M２ 型中升高可能是因为

M２型中鸟氨酸含量升高并在鸟氨酸脱羧酶催化下

脱去羧基得到腐胺 ，所以其含量也明显升高 。

3 ．5 　柠檬酸 　柠檬酸循环是有氧代谢的中心 ，可促

进合成糖 、脂肪 、氨基酸等物质的底物 。本研究中 ，

M１型细胞代谢物的柠檬酸含量明显升高 ，而 M２

型中处于柠檬酸循环中的琥珀酸含量升高 。这一结

果可以推测出葡萄糖作为底物的利用率的升高导致

了柠檬酸循环的升高 。

　 　本研究首次使用基于 GC唱MS 的代谢组学方法
结合 qRT唱PCR指标研究小胶质细胞的极化机制 ，

从中找到共 ２６种差异代谢物 ，预测并分析了其可能

的代谢通路 。 M１型和 M２型小胶质细胞对影响神

经退行性疾病的进程具有重要作用 ，因此该研究对

阐明尚不清楚的神经退行性疾病机制具有潜在意

义 ，同时也为该病的防治提供了新的思路 。
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