
本文引用: 陈 霞, 刘明亮, 左 蕾, 等. 道路交通噪音对大鼠血压的影响及粪便代谢组学分析[J]. 中国动脉硬化杂志, 2022,
30(11): 935-941. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2022. 11. 003.

[收稿日期] 　 2022-04-06 [修回日期] 　 2022-06-10
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(82003521);暨南大学科研培育与创新基金项目(11619332);“临床流行病学”湖南省

重点实验室开放基金(2021ZNDXLCL002)
[作者简介] 　 陈霞,硕士研究生,研究方向为心血管疾病流行病学,E-mail:chenxiachn@ 163. com。 通信作者陈海燕,硕士研究

生,医师,研究方向为疾病预防控制,E-mail:cheny2020@ hotmail. com。 通信作者郝光,博士,副教授,硕士研究生导师,研究方

向为心血管疾病流行病学,E-mail:haoguang2015@ hotmail. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2022)30-11-0935-07 ·实验研究·

道路交通噪音对大鼠血压的影响及粪便代谢组学分析
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(1. 暨南大学基础医学与公共卫生学院公共卫生与预防医学系,广东省广州市 510632;
2. 广州市疾病预防控制中心,广东省广州市 510440)

[摘　 要] 　 [目的] 　 研究道路交通噪音对大鼠血压的影响,并通过分析其粪便代谢物水平的变化探究其可能的

作用机制。 [方法] 　 将 12 只 Wistar 大鼠(雌雄各半)按性别随机分为噪音组和对照组。 噪音组每日 23:00 至次日

7:00 暴露于平均 75 dB 的道路交通噪音,持续 2. 5 个月。 实验结束后测量两组血压,并收集大鼠粪便进行液相色

谱-质谱联用(LC-MS)非靶向代谢组学分析。 [结果] 　 噪音组的收缩压和舒张压均高于对照组(P<0. 001),其中

噪音组的收缩压和舒张压分别为(176. 67±27. 07) mmHg 及(93. 93±21. 54) mmHg,对照组的收缩压和舒张压分别

为(150. 38±17. 98) mmHg 和(67. 72±24. 67) mmHg。 代谢组学分析发现 41 种差异代谢物,包括 2-羟基苯乙酸、N-
甲酰蛋氨酸、3-羟基苯丙氨酸等代谢物等。 京都基因和基因百科全书(KEGG)通路富集发现氨基酸代谢通路可能

参与了道路交通噪音对血压的作用过程。 [结论] 　 道路交通噪音暴露与大鼠血压的增加之间存在关联,而 2-羟基

苯乙酸和 N-甲酰甲硫氨酸等可能在其中发挥了作用。
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Effects of road traffic noise on blood pressure and fecal metabolomic analysis in rats
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the health effects of road traffic noise on rats and the effects on their metabolite levels
in vivo, and to investigate the possible mechanism. 　 　 Methods　 Twelve Wistar rats (half male and half female) were
randomly divided into noise group and control group according to sex. 　 The noise group was exposed to road traffic noise at
a mean of 75 dB from 23:00 daily to 7:00 the next day for 2. 5 months. 　 Blood pressure was measured, and feces were
collected for LC-MS non-targeted metabolomics analysis. 　 　 Results 　 The systolic and diastolic blood pressure were
higher in the noise group (P<0. 001). 　 The mean systolic and diastolic blood pressure were (176. 67±27. 07) mmHg and
(93. 93±21. 54) mmHg in noise exposed group, as well as (150. 38 ±17. 98) mmHg and (67. 72 ±24. 67) mmHg in
control group. 　 Metabolomic analysis identified 41 significant metabolites, including 2-hydroxyphenylacetic acid, N-
formylmethionine, 3-hydroxyphenylalanine, etc. , which mainly involved in the amino acid metabolic pathway. 　 　 Con-
clusion　 Road traffic noise exposure was associated with a high blood pressure in rats. 　 N-formylmethionine and 2-
hydroxyphenylacetic may play roles in this association.
[KEY WORDS]　 road traffic noise;　 cardiovascular metabolic diseases;　 untargeted metabolomics

　 　 噪音污染除了可以导致听力损失和耳鸣等听

觉障碍外,越来越多的证据显示,噪音可导致心血

管疾病、肥胖、精神障碍、睡眠障碍和儿童认知障碍

等一系列疾病的发生风险增加[1-6]。 道路交通噪音
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是人们日常接触的最常见噪音之一。 世界卫生组

织 2018 年发布的《环境噪音指南》指出,西欧每年

因交通环境噪音至少丧失 100 万人年的健康寿命,
相当于因缺血性心脏病导致的 61 000 人年伤残调

整寿命年(disability adjusted life year,DALY),儿童

认知障碍导致的 45 000 人年 DALY,睡眠障碍导致

的 903 000 人年 DALY,耳鸣导致的 22 000 人年 DA-
LY,以及烦恼导致的 654 000 人年 DALY 的总和。
有关于噪音引起心血管代谢性疾病的解释主要是

噪音作用激活下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-
pituitary-adrenal,HPA)或交感神经系统从而导致体

内皮质醇、儿茶酚胺、应激激素、炎症因子或氧化应

激等增加,进而导致疾病的发生。 然而,目前关于

作用机制的研究尚无定论[5,7]。
研究表明肠道微生物群的代谢物可以对宿主

血压产生影响[8-9]。 由肠道菌群发酵产生的短链脂

肪酸等代谢物可通过门静脉进入循环系统,通过刺

激肾素释放和激活肾素-血管紧张素系统来增加血

压[10]。 目前,粪便代谢组学分析在生物标志物的发

现、疾病的诊断和机制研究等方面应用广泛[11]。 在

一项高盐诱导高血压的 Wistar 大鼠实验中,经粪便

代谢组分析发现肠道中的皮质醇水平发生显著变

化[12]。 Maki 等[13] 通过粪便代谢组学分析发现,大
鼠睡眠期间受到干扰,被分割成碎片时长的睡眠状

态而导致的血压升高可能是通过调节 UDP-葡萄糖、
3-羟基异戊酸和谷氨酰胺等代谢物水平的变化来起

作用。 在人群的纵向队列研究也通过粪便代谢组

学分析发现,粪便中乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等代

谢物与 24 h 舒张压有关[14]。
以前关于噪音的动物实验多采用高分贝(甚至

高于 100 dB)的噪音进行短期刺激,可能会导致听

觉的损失。 本研究采用相对安全的 70 ~ 75 dB 道路

交通噪音对 Wistar 大鼠进行长期慢性干预,观察其

血压的变化,并对大鼠的粪便进行液相色谱-质谱联

用(liquid chromatography-mass spectrometry,LC-MS)
非靶向代谢组学分析,探究长期道路交通噪音对血

压影响的作用机制。

1　 材料和方法

1. 1　 主要仪器与设备

无创血压计、噪音计(艾沃斯,30 ~ 130 dB,A / C
双加权)、播放器(飞利浦 AZ329 / 93)、高精度电子

秤(0. 1 g)、高效液相质谱仪。

1. 2　 动物分组及处理

SPF 级 8 周龄 Wistar 大鼠雄性 6 只,雌性 6 只,
购于南方医科大学动物实验中心。 Wistar 大鼠饲养

于 20 ~ 25 ℃室温、相对湿度 50%的动物房内,自由

获取食物及纯净水。 适应 1 周后,按照性别进行随

机分组,分为噪音组(3 只雄性,3 只雌性)和对照组

(3 只雄性,3 只雌性)。 噪音组大鼠置于环境条件相

同的隔音房间,每日 23:00 至次日 7:00 暴露于 70 ~
75 dB 道路交通噪音环境,持续 2. 5 个月。 噪音组的

非噪音暴露时段与对照组处于 55 dB 以下的安静环

境。 实验期间食物及水分均为足量提供,自由摄取。
1. 3　 无创血压测量

2. 5 个月后,测量大鼠尾动脉压。 大鼠在测量

平台上适应半天后,预热平台 30 min,将大鼠固定在

固定器中,使鼠尾穿过加压套,在靠近鼠尾根部处

固定。 待大鼠稳定后开始测量,测量大鼠的收缩压

( systolic blood pressure, SBP )、 舒 张 压 ( diastolic
blood pressure,DBP)、心率(heart rate,HR)。 同一条

件下重复测量,取 5 次连续稳定的有效测量值,并计

算平均值作为大鼠的血压测量值。
1. 4　 代谢组学分析

采集噪音组及对照组各 4 只大鼠共 8 份粪便样

本,进行 LC-MS 非靶向代谢组学测定,该检测由上

海美吉生物医药科技有限公司完成。
1. 4. 1　 样品处理　 　 将粪便颗粒(100 mg)溶解在

500 μL 冰冷水中, 涡 旋 并 在 10 000 g 下 离 心

15 min。 获得上清液(粪便溶液),并使用 500 μL 冰

冷的甲醇进一步提取剩余的颗粒。 将两种粪便提

取物合并,并以 10 000 g 离心 15 min;将得到的上清

液储存在 4 ℃;取 5 μL 上清液用于 LC-MS 分析。
1. 4. 2　 LC-MS 检测条件　 　 色谱柱(ACQUITYHILIC
和 BEH 酰胺色谱柱 2. 1×150 mm,1. 7 μL),温度为

40 ℃,溶剂 A (95% 乙腈) 与溶剂 B (30% 乙腈 +
0. 01% 甲酸铵)。 流速为 0. 5 mL / min,进样量为

5 μL。 电喷雾电离正负模式(极性切换模式)均适

用。 针对每种分析物优化锥电压和碰撞能量,毛细

管电压设置为+3. 5 kV。 封闭和去溶剂化温度分别

调整为 150 ℃和 350 ℃。 总共设置了 113 个多反应

检测扫描通道,总分析时间为 40 min。 为特定代谢

物调整停留时间以增加信噪比。 样品经过超高效

液相色谱进行组分分离,单一组分再进入到高真空

质谱仪的离子源进行离子化,按质荷比(m / z)分开

而得到质谱图,最后通过样品的质谱数据分析,得
到样品的定性、定量结果。
1. 4. 3　 粪便代谢组学数据分析　 　 数据进行归一
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化、数据转换及标准化后,将质谱鉴定出的全部代谢

物,与京都基因与基因百科全书(Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes,KEGG)数据库和人类代谢组

数据库(human metabolome database,HMDB)进行比

对,得到代谢物的注释信息。 根据代谢物在不同样

本间的表达情况,对样本进行相关性差异统计、绘
制火山图、主成分分析(principal component analysis,
PCA)、偏最小二乘判别分析( partial least squares-
discriminant analysis,PLS-DA)和正交偏最小二乘判

别分析 ( orthogonal partial least squares-discriminant
analysis,OPLS-DA),评价组内样本的相似性和组间

样本的差异性。 模型的评价参数是 R2X、R2Y 和

Q2,其中 R2X 和 R2Y 分别表示对 X 矩阵和 Y 矩阵

的解释率,Q2 是通过交叉验证计算得出,表示模型

的预测能力。 这三个指标越接近于 1,表示模型越

稳定可靠。 采用 Student’ s t-test 进行两组比较分

析,以 P<0. 05、VIP>1 的代谢物为差异代谢物。 最

后,对差异表达代谢集进行 KEGG 富集并采用 BH
方法校正。
1. 5　 统计学方法

连续变量以 x±s 表示,采用 t 检验比较总体以

及性别分层中噪音暴露组与对照组之间结果变量

的差异。 在线性回归模型中引入暴露分组×性别这

一交互项来估计有无交互作用。 采用 Stata 软件进

行分析(STATACorp. ,TX,US),当双侧检验 P<0. 05
时,认为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 血压和心率

噪音 组 的 平 均 收 缩 压 为 ( 176. 67 ± 27. 07 )
mmHg,对照组为(150. 38±17. 98) mmHg;噪音组和

对照组的舒张压分别为(93. 93 ±21. 54) mmHg 和

(67. 72±24. 67) mmHg;两组的收缩压和舒张压均

存在统计学差异(P<0. 001;图 1)。 同样将大鼠按

照不同性别进行分层分析,仍存在噪音组血压高于

对照组(P<0. 05),但性别与噪音暴露未存在交互作

用( SBP: P interaction = 0. 448, DBP:P interaction = 0. 132)
(图 1)。 噪音组的心率[(386. 62 ±53. 50)次 / min]
与对照组[(375. 13±41. 96)次 / min]比较差异无统

计学意义(P=0. 364;图 2)。

图 1. 道路交通噪音对血压的影响

Figure 1. Effect of road traffic noise on blood pressure

图 2. 道路交通噪音对大鼠心率的影响

Figure 2. Effect of road traffic noise on heart rate of rats

2. 3　 代谢组学分析结果

大鼠粪便的代谢组学分析共发现 1 007 个离子

峰。 差异分析发现 41 种差异显著的代谢物(图 3),
主要为脂类和类脂分子、苯系物、有机酸及其衍生

物和有机杂环化合物。 表 1 列出排名前 10 的代谢

物,与对照组相比,噪音组的 2-羟基苯乙酸、N-甲酰

蛋氨酸、3-羟基苯丙氨酸、16-酮雌醇、溶血磷脂酰乙

醇胺(16 ∶ 0 / 0 ∶ 0)、溴氰菊酯 B 和 13′-羧基-γ-生育

酚上调;而(3β,5α,6α,7β,14α,22E,24R)-5,6-环
氧乙烷-8,22-二烯-3,7,14-三醇、4α-羧基-5α-胆碱
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酯酶-8,24-二烯-3β-醇以及去葡糖醇苷水平则下调。
图 4 中 OPLS-DA 得分图显示,两组区分明显。 模型

参数[阳离子:R2X(cum)、R2Y(cum)和 Q2 分别为

0. 342、0. 999 和 0. 606;阴离子: R2X ( cum)、 R2Y
(cum)和 Q2 分别为 0. 67、0. 997 和 0. 691]提示该

模型较稳定可靠,模型预测能力较好。
对代谢物进行 KEGG 通路富集分析,共有 14 个

KEGG 通路出现显著富集(P<0. 05)。 代谢物参与

色氨酸代谢(P = 0. 016)、精氨酸的生物合成(P =
0. 082)、精氨酸和脯氨酸的代谢(P = 0. 103)、类固

醇的生物合成(P=0. 097)以及维生素 B6 代谢(P =
0. 094)等代谢通路(图 5)。

图 3. 差异统计火山图

log2FC:代谢物在两组间表达差异的倍数变化值;

-log10(P 值):代谢物表达量变化差异的统计学检验值

(图中每个点代表一个特定的代谢物,点的大小表示 VIP 值)

Figure 3. Volcano plot of metabolomic data

表 1. 道路交通噪音影响的差异代谢物比较(FDR 排名前 10)
Table 1. Comparison of differential metabolites affected by road traffic noise (FDR ranking top 10)

代谢物 噪音组 对照组
VIP-pred-
OPLS-DA

VIP-PLS-
DA

FC(Case /
Control) P 值 FDR

(3β,5α,6α,7β,14α,22E,24R)-5,6-环氧
乙烷-8,22-二烯-3,7,14-三醇

6. 18±0. 05 6. 59±0. 05 2. 097 1. 999 0. 937 2. 57×10-5 0. 059

2-羟基苯乙酸 4. 74±0. 15 4. 31±0. 05 2. 100 1. 998 1. 101 0. 001 401 0. 291
4α-羧基-5α-胆碱酯酶-8,24-二烯-3β-醇 7. 06±0. 07 7. 27±0. 04 1. 418 1. 360 0. 971 0. 001 783 0. 313
N-甲酰蛋氨酸 4. 85±0. 06 4. 65±0. 05 1. 395 1. 331 1. 043 0. 002 271 0. 317
3-羟基苯丙氨酸 5. 99±0. 02 5. 84±0. 06 1. 167 1. 102 1. 024 0. 004 696 0. 356
16-酮雌醇 5. 03±0. 12 4. 72±0. 10 1. 685 1. 621 1. 066 0. 006 377 0. 364
溶血磷脂酰乙醇胺(16 ∶ 0 / 0 ∶ 0) 6. 43±0. 08 6. 03±0. 19 1. 912 1. 825 1. 066 0. 008 558 0. 389
去葡糖醇苷 4. 64±0. 21 5. 20±0. 23 2. 269 2. 140 0. 891 0. 01 155 0. 406
溴氰菊酯 B 5. 26±0. 02 5. 13±0. 07 1. 069 1. 010 1. 025 0. 012 12 0. 406
13′-羧基-γ-生育酚 6. 37±0. 09 6. 10±0. 13 1. 557 1. 468 1. 044 0. 014 63 0. 406
　 　 注:VIP-pred-OPLS-DA:该代谢物在两组间 OPLS-DA 模型中的 VIP 值;VIP-PLS-DA:该代谢物在两组间 PLS-DA 模型中的 VIP 值;FC(Y /
X):该代谢物在两组间的差异表达倍数(foldchange);P 值:该代谢物在两样本间的差异显著性检验结果;FDR:校正后的 P 值。

图 4. OPLS-DA 得分图

Component 1 为第一预测主成分解释度,Orthogonal component 1 为第一正交成分解释度。

Figure 4. OPLS-DA score chart
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图 5. 代谢物 KEGG 通路富集

图中每一个气泡表示一个 KEGG 通路,横轴表示通路中代谢物在

通路中的相对重要性,纵轴表示代谢物参与通路的富集显著性,
气泡大小代表 Impact value 值;气泡越大,表示通路越重要。

Figure 5. Enrichment of KEGG pathway of metabolites

3　 讨　 论

本研究探讨长期暴露于中高强度(70 ~ 75 dB)
道路交通噪音对 Wistar 大鼠血压的影响及体内代

谢物的变化,结果表明道路交通噪音与大鼠血压升

高之间存在显著相关。 粪便代谢组学分析发现 41
种差异显著代谢物,其中主要为脂类和类脂分子。
KEGG 通路富集发现的通路为:代谢物参与色氨酸

代谢、精氨酸的生物合成、精氨酸和脯氨酸的代谢、
类固醇的生物合成以及维生素 B6 代谢等。

交通噪音暴露引发的神经元激活通过触发下

丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA)和交感神经系统信号

(sympathetic nervous system,SNS),导致糖皮质激素

和儿茶酚胺产生增加,反过来导致其他神经激素途径

[如肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin angiotensin
aldosterone system,RAAS)]的激活,并增加炎症和氧

化应激,最终可能对心血管功能和分子靶点产生不

利影响[5,15]。 多项流行病学研究报道,噪音可增加

高血压的风险。 一项基于 7 项队列研究和 2 项病例

对照研究的荟萃分析显示,每增加 10 dB 道路交通

噪音,成人高血压风险增加 1. 8% [16]。 此外,我们

近期的一项研究也呈现出了类似的结局[17]。 一项

来自加拿大 70 万人的大样本人群队列研究也表明,
道路交通噪音可增加高血压的风险,尤其是在女性

和年龄小于 60 岁的人群中[18]。 然而,目前关于噪

音与血压关系的研究大多集中在欧洲和北美地区,
中国关于该主题的研究主要集中在暴露于职业噪

音的职业人群,人群代表性不足[19]。
Münzel 等[20-21]研究表明,急性噪音暴露可导致

血压、心率和心输出量增加。 然而,本研究结果显

示,噪音组的心率相对较高,但两组差异未达到统

计学意义。 推测可能的一个原因是样本量较小。
其次,本研究采用的是相对较低的噪音暴露强度,
大鼠受慢性长期刺激后,心率增加导致血压上升,
而升高的血压进行负反馈调节作用,从而使心率的

增加有所缓解[22]。
粪便代谢组学的代谢物差异分析显示,噪音组

的 2-羟基苯乙酸和 N-甲酰甲硫氨酸等代谢物上调。
2-羟基苯乙酸参与苯丙氨酸的代谢过程,研究表明

苯丙氨酸可以恢复血管功能,具有抗高血压作

用[23-24]。 噪音作用可能是通过引起大鼠体内 2-羟
基苯乙酸分泌增加,导致苯丙氨酸代谢进程加快,
从而引起血压升高。 此外,一项台湾的人群病例对

照研究还表明,代谢异常的肥胖者体内出现高水平

的苯丙氨酸[25]。 有证据表明,N-甲酰甲硫氨酸在心

脏的病理生理学中发挥作用。 Sansbury 等[26] 研究

表明,梗死的小鼠心脏中 N-甲酰甲硫氨酸大量增

加,一项心脏重塑的全代谢组学关联分析也表明,
N-甲酰甲硫氨酸与左心室质量指数存在统计学关

联,强调了 N-甲酰甲硫氨酸可作为心血管疾病风险

分层的早期生物学标志[27]。 本研究中噪音组中上

调的溶血磷脂酰乙醇胺,可抑制脂肪分解和参与体

内脂滴的形成[28-29]。
KEGG 通路富集分析显示,色氨酸代谢和精氨

酸的生物合成等氨基酸代谢通路显著富集。 色氨

酸是 5-羟色胺 (5-HT,血清素) 的生物合成前体,
Haider 等[30]研究显示雄性大鼠亚慢性暴露于噪音

压力后,海马体中的 5-HT 下降了 35. 7% 。 许多证

据表明 5-HT 可以改变平滑肌张力,在血压调节方

面发挥作用,被认为是高血压的病理因素[31-33]。 推

测噪音可能通过调节色氨酸代谢通路来减少色氨

酸分泌,进而导致 5-HT 合成减少,从而使血压上

升。 另一方面,现有的研究也发现肥胖者中色氨酸

代谢通路中的 5-HT、犬尿氨酸或吲哚衍生物途径发

生了变化,并与全身炎症有关[34-37]。 此外,精氨酸

是合成一氧化氮的底物,一氧化氮具有复杂的生理

功能。 目前的证据表明,精氨酸具有降低血压的作

用[38-39]和改善代谢综合征[40-41] 等作用。 Yang 等[42]

研究还显示,使用 L-精氨酸处理的小鼠能通过一氧

化氮调节显著降低噪音引起的耳蜗外毛细胞(outer
hair cells,OHC)活性氧的积累。

综上所述,道路交通噪音暴露与大鼠血压增加

存在显著关联,其中 2-羟基苯乙酸和 N-甲酰甲硫氨

酸等代谢物表达的改变在其中可能发挥了作用。
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本研究的样本量相对较小,结果需要进一步研究

验证。
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