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噪声暴露对大鼠代谢组学的影响
吉佳慧，苗龙，万柳，孙蓉丽，张娟，尹立红，浦跃朴

东南大学公共卫生学院，环境医学工程教育部重点实验室，江苏  南京  210009

摘要 ：

[ 背景 ]　诸多研究证实噪声暴露与听力损失、高血压等健康损害相关，而目前关于噪声暴露
的代谢组学研究鲜有报道。

[ 目的 ]　探索噪声暴露对 Wistar 大鼠的健康效应以及噪声暴露相关的大鼠血清及尿液代谢产
物的改变。

[ 方法 ]　8 周龄雄性 Wistar 大鼠随机分为噪声暴露组（10 只）和对照组（8 只）。暴露组大鼠给
予 85 dB 声压级的宽带噪声暴露，每天 8 h，每周 5 d，共计 6 周。暴露周期结束后，分别测量
大鼠的体重、脏器质量和血压，通过听性脑干反应（ABR）测定大鼠的听力状况，并进行血生
化检查。收集两组大鼠的血清和尿液，应用高分辨四级杆飞行时间质谱仪进行非靶向代谢
组学研究，分析噪声暴露引起的小分子代谢产物表达的变化及相关代谢通路。

[ 结果 ]　噪声暴露对大鼠的体重、脏器系数和血压无明显影响（P > 0.05）。暴露组大鼠在 32 kHz

处的 ABR 阈值为（74.00±5.48）dB，高于对照组［（55.00±3.54）dB］（P < 0.05）。暴露组大鼠的甘油
三酯、总胆固醇和高密度脂蛋白浓度分别为（1.14±0.20）、（1.90±0.33）、（1.34±0.25）mmol·L-1，
均高于对照组［（0.75±0.28）、（1.58±0.25）、（1.11±0.16）mmol·L-1］（均 P < 0.05），而低密度脂蛋
白无明显改变（P > 0.05）。血清代谢组学研究筛选并鉴定了 27 种噪声暴露相关的差异代谢物，
涉及甘油磷脂代谢、亚油酸代谢和类固醇代谢等通路。尿液代谢组学研究筛选并鉴定了 18 种
差异代谢物，涉及脂类代谢、苯丙氨酸代谢和色氨酸代谢等通路。

[ 结论 ]　噪声暴露可影响大鼠听力阈值和血脂水平，同时可引起血清和尿液中小分子代谢物
表达改变，干扰甘油磷脂代谢、亚油酸代谢、苯丙氨酸代谢等代谢通路。
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Abstract: 

[Background] Many studies have proven that noise exposure is associated with hearing loss, 
hypertension, and other adverse health effects. However, few studies on the metabolomic effects 
of noise exposure have been reported. 

[Objective] This study investigates the health effects of noise exposure on Wistar rats, and 
related changes of selected metabolites in serum and urine.

[Methods] Male Wistar rats aged eight weeks were randomly divided into a noise exposure 
group (n=10) and a control group (n=8). The rats in the exposure group were given 85 dB sound 
pressure level (SPL) broadband noise exposure for 8 h per day, 5 d per week, and lasting for 6 
weeks. After the exposure, body weight, organ weight, and blood pressure of rats were measured 
respectively, hearing threshold was measured by auditory brainstem response (ABR), and 
selected blood biochemical indicators were detected. After the serum and urine samples of the 
two groups of rats were collected, the changes in the expressions of small molecule metabolites 
associated with noise exposure and related pathways were analyzed by untargeted metabolomics 
analysis using high-resolution quadrupole coupled with time-of-flight mass spectrometer.

[Results] Noise exposure had no obvious effects on the body weight, organ coefficient, and blood 
pressure of the rats (P > 0.05). The ABR threshold at 32 kHz was (74.00±5.48) dB in the exposure 
group, higher than that in the control group [(55.00±3.54) dB] (P < 0.05). The concentrations 
of triglyceride, total cholesterol, and high-density lipoprotein in the exposure group were 
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(1.14±0.20), (1.90±0.33), and (1.34±0.25) mmol·L-1, respectively, all higher than those in the control group [(0.75±0.28), (1.58±0.25), and 
(1.11±0.16) mmol·L-1, respectively] (P < 0.05). However, there was no significant change in low-density lipoprotein concentration between 
the two groups (P > 0.05). The serum metabolomics analysis screened and identified 27 differential metabolites associated with noise 
exposure, and these metabolites participated in glycerophospholipid metabolism, linoleic acid metabolism, and steroid metabolism. 
The urine metabolomics analysis screened and identified 18 noise exposure-related differential metabolites which were involved in lipid 
metabolism, phenylalanine metabolism, and tryptophan metabolism.

[Conclusion] Noise exposure can affect the hearing threshold and blood lipid level of rats. In addition, it can also interfere expressions 
of small molecule metabolites in serum and urine, and disturb glycerophospholipid metabolism, linoleic acid metabolism, phenylalanine 
metabolism, and other metabolic pathways.

Keywords: noise exposure; hearing loss; cardiovascular system; metabolomics

研究发现噪声暴露可对听觉系统和非听觉系统
产生诸多影响［1］。噪声性听力损失是由于暴露于强烈
脉冲噪声或长期稳态噪声而引起的感音神经性听力损
失，是噪声暴露引起的最普遍的健康损害 ［2-4］。此外，
噪声暴露还可影响心血管系统的功能［5-6］，研究表明
噪声暴露会造成血压升高［7-9］，增加冠心病风险［10-12］，
还可能与心肌梗死［13-14］、中风［15］和动脉粥样硬化［16］等
疾病相关。代谢组学是一种通过高通量技术，对生物液
体、组织、细胞中的代谢物进行定性或者定量检测的组
学［17］。代谢组学反映基因组和环境的相互作用［18］，外
界因素的刺激会干扰机体的代谢过程，最终体现为血
液、尿液等体液中小分子代谢产物表达的改变［19］，因
此借助代谢组学可分析环境污染的健康效应［20-22］，研
究代谢性疾病的机制和生物标志物［23-24］。目前关于噪
声暴露的代谢组学研究鲜有报道，噪声暴露影响机体
代谢过程的机制尚不明确。因此本研究模拟职业性噪
声暴露，观察噪声对大鼠听力阈值、血压、血脂等指
标的影响，同时采用液质联用技术，探索噪声暴露引
起大鼠血清和尿液小分子代谢产物表达发生哪些改
变，分析相关代谢通路，为进一步研究噪声的危害以
及筛选健康损害生物标志物提供基础。

1   材料与方法
1.1   主要试剂与仪器

主要试剂 ：戊巴比妥钠（Sigma，美国），甲醇、
乙腈（Merck，德国），甲酸、甲酸铵（Thermo Fisher，
美 国 ）。主 要 仪 器 ：RZ6 听 觉 电 生 理 系 统（Tucker-

Davis Technology，美国），小动物无创血压分析系统
（Visitech Systems，美国），高分辨四级杆飞行时间质

谱仪（AB Sciex，美国）。
1.2   实验动物和暴露方法
1.2.1   实验动物及分组   本实验选用耳郭反射灵敏的
8 周龄 SPF 级健康雄性 Wistar 大鼠，饲养于东南大学

医学实验动物中心清洁级环境中，每 12 h 亮 / 暗循环，
饲养环境背景噪声 <60 dB，期间可以自由获取食物和
水，适应性饲养一周后将大鼠随机分为噪声暴露组

（10 只）和对照组（8 只）。所有实验大鼠购于北京维通
利华实验动物技术有限公司，动物实验遵循东南大学
实验动物伦理委员会规定。
1.2.2   噪声暴露   GBZ 2.2—2007《工作场所有害因素
职业接触限值第 2 部分 ：物理因素》中规定噪声的职
业接触限值为 8 h 等效声级 85 dB（A），因此采用 85 dB

声压级（sound pressure level，SPL）的宽带噪声对暴
露组大鼠进行噪声暴露，每天 8 h，每周 5 d（周一至周
五），共计 6 周。对照组不接受噪声暴露，其他饲养条
件与暴露组相同。
1.3   主要实验方法
1.3.1   体重与脏器系数   称量并记录全部大鼠暴露前
一天，暴露第 2、4、6 周周日的体重。第 6 周周日取血
结束后，颈椎脱臼处死大鼠，称量大鼠心脏、肝脏、脾
脏、肾脏、胸腺质量以计算脏器系数。脏器系数 =（脏
器质量 / 体重）×100%。
1.3.2   血压测量   末次暴露结束当天使用 Visitech BP-

2000 小动物无创血压分析系统，测量全部大鼠的收缩
压和舒张压。每只大鼠重复测量 20 次，取有效值的均
值作为最终结果。
1.3.3   听觉功能测试   末次暴露结束后一天通过听性
脑干反应（auditory brainstem response，ABR）测定大
鼠的听力状况。每组随机选择 5 只大鼠，测试频率为
2、4、8、16、32 kHz。
1.3.4   血生化检查   实验结束后麻醉大鼠眼球取血，
室温 3 500 r·min-1 和 12 000 r·min-1 分别离心 10 min（半
径 8.5 cm），收集上层血清，使用全自动生化分析仪检
测甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白和低密度脂蛋
白浓度，将剩余血清置于 -80℃冰箱保存。
1.3.5   血清代谢组学研究   （1）血清样本前处理。实
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验前从 -80℃冰箱取出样品于冰面解冻，取 100 µL 血
清，加入 300 µL 预冷甲醇，涡旋混匀以沉淀蛋白质。
4℃、12 000 r·min-1（半径 8.5 cm）、20 min 的条件重复离
心 3 次，最后取 50 µL 上清液转入进样小瓶，留待上机
检测。（2）样品分析条件。①液相色谱条件。色谱柱为
ACQUITY UPLC BEH C8 色谱柱（2.1 mm×100 mm×1.7 µm，
Waters，美国）。流动相组成 ：正离子模式 A 相为 0.1%

甲酸水溶液（体积分数），负离子模式 A 相为 5 mmol·L-1

甲酸铵水溶液，B 相均为乙腈。梯度洗脱 ：0~0.5 min，
5% B 相 ；0.5~2 min，5%~20% B 相 ；2~4 min，20%~25% 

B 相 ；4~10 min，25%~60% B 相 ；10~15 min，60%~100% 

B 相 ；15~16 min，100% B 相 ；16~16.1 min，100%~5% B

相 ；16.1~19 min，5% B 相，流速为 300 µL·min-1。柱温为
40℃，自动进样口为 4℃，进样量为 5 µL。②质谱条件。
采用电喷雾离子源（electron spray ionization，ESI）；扫
描范围 ：50~1 200 质荷比 ；喷雾气压力 ：345 kPa ；辅
助气压力 ：345 kPa ；气帘气压力 ：241 kPa ；离子化电
压 ：5 000 V/-4 500 V ；温度 ：500℃ /550℃；去簇电压 ：
80 V/-80 V ；碰撞能 ：35 eV/-35 eV ；碰撞能范围 ：15 eV。

（3）血 清 代 谢 组 学 数 据 分 析。采 用 XCMS3.6.3 和
MetaboAnalyst4.0 对 原 始 数 据 进 行 预 处 理，用 于 峰
提取、保留时间校正、缺失值删除等。将预处理过
的数据导入 SIMCA-P14.1，进行正交偏最小二乘法判
别 分 析（orthogonal partial least squares discriminant 

analysis，OPLS-DA）。交 叉 验 证 参 数 R2Ycum 表 示 模 型
解释度，Q2

cum 表示模型预测度，理论上数值越接近
1，模型拟合准确性越好。置换检验参数 Q2 用于评价
模型是否过拟合，一般要求 Q2<0.05。变量投影重要
性（variable importance in the projection，VIP）分 析
是基于偏最小二乘回归的一种变量筛选方法［25］。采
用 Mann-Whitney U 检验比较组间各变量差异是否具
有统计学意义。选择 VIP > 1.0、P < 0.05 的变量作为差
异代谢物［26］。根据质荷比，匹配人类代谢组学数据
库（Human Metabolome Database，HMDB），寻 找 误
差≤ 1/105 相对分子质量的内源性代谢物及相关谱图
信息。通过 PeakView 比对样品的二级谱图，鉴定差
异 代 谢 物。最 后 使 用 MetaboAnalyst4.0 和 京 都 基 因
与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes，KEGG）对差异表达的代谢物进行通路分析。
1.3.6   尿液代谢组学研究   （1）尿液样本收集与前处
理。末次暴露结束后将全部大鼠置于代谢笼中，收集
大鼠的 12 h 尿液，尿液样本的前处理方法与血清样本

相同。（2）尿液肌酐浓度测定。取 200 µL 大鼠尿液，使
用全自动生化分析仪检测肌酐浓度。（3）样品分析条
件。色谱柱为 ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱（2.1 mm× 

50 mm×1.7 µm，Waters，美国）。梯度洗脱 ：0~2 min，
2% B 相 ；2~14 min，2%~98% B 相 ；14~17 min，98% B 相 ；
17~17.1 min，98%~2% B 相 ；17.1~20 min，2% B 相。其
余参数设置与血清代谢组学相同。（4）尿液代谢组学
数据分析。对各变量响应值进行肌酐归一化和自身归
一化，其余分析方法与血清代谢组学一致。
1.4   统计学分析

数据采用 Excel 2019 录入，使用 SPSS 21.0 进行统
计分析。计量资料采用均数 ± 标准差表示，并采用 t 检
验进行两组比较 ；代射组学数据采用 Mann-Whitney U

检验进行两组比较。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   噪声暴露的健康效应
2.1.1   一般情况   两组大鼠进食正常，活动自如，排泄
物无异常。在噪声暴露期间，暴露组大鼠出现明显的
烦躁不安、频繁活动、啃咬金属网笼、远离噪声源的
现象。
2.1.2   体重变化及脏器系数   两组大鼠的体重变化、
脏器系数见图 1、表 1。结果显示，噪声暴露对大鼠的
体重变化和脏器系数无影响（P > 0.05）。

图 1   噪声暴露对大鼠体重的影响
Figure 1   Body weight of rats after noise exposure

表 1   噪声暴露对大鼠各脏器系数的影响（x±s，%）
Table 1   Organ coefficient of rats after noise exposure (x±s, %)

组别
Group

n
心

Heart
肝

Liver
脾

Spleen
肾

Kidney
胸腺

Thymus

对照组（Control） 8 0.38±0.07 3.39±0.28 0.15±0.03 0.66±0.04 0.07±0.02

暴露组（Exposure）10 0.40±0.08 3.65±0.33 0.16±0.02 0.65±0.07 0.07±0.03

2.1.3   血压   图 2A 为血压测量结果。结果显示，对照
组和暴露组大鼠的血压差异无统计学意义（P > 0.05）。
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2.1.4   听力阈值   图 2B 为 ABR 测量结果。暴露组大鼠
在 32 kHz 处 ABR 阈值为（74.00±5.48）dB，高于对照组

［（55.00±3.54）dB］（P < 0.001）。
2.1.5   血脂   图 2C 为血脂四项指标检测结果。相较于
对照组，暴露组大鼠的甘油三酯、总胆固醇和高密度
脂蛋白浓度均升高（P < 0.05），而低密度脂蛋白无明显
差异（P > 0.05）。
2.2   噪声暴露的代谢组学研究
2.2.1   血清代谢组学   图 3A、B 分别为正、负离子模
式下的 OPLS-DA 得分图，可见两组区分较为明显。模

图 3   血清代谢组学正（A）、负离子（B）模式下 OPLS-DA 得分图和热图（C）
Figure 3   Score scatter plots of OPLS-DA in both positive ion mode (A) and negative ion mode (B) and heat map (C) in serum metabolomics
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［Note］*: Compared with the control group, P < 0.05; ***: Compared with the control group, P < 0.001.

图 2   噪声暴露对大鼠血压（A）、ABR 听阈（B）和血脂（C）的影响
Figure 2   Blood pressure (A), ABR threshold (B), and blood lipid level (C) of rats after noise exposure

型 参 数（ESI+ ：R2Ycum=0.988，Q2
cum=0.277，R2=0.94，

Q2=-0.07 ；ESI- ：R2Ycum=0.996，Q2
cum=0.284，R2=0.98，

Q2=0.01）提示模型解释度良好，但预测性较弱。图 3C

为差异代谢物热图。血清代谢组学共发现 27 种差异
代谢物，主要为酰基肉碱、甘油磷脂、类固醇及其衍
生物、亚油酸及其衍生物、吲哚及其衍生物。其中，磷
脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、溶血磷脂酰乙醇胺、溶血
磷脂酸参与甘油磷脂代谢，13-L- 羟基羟亚油酸、磷脂
酰乙醇胺参与亚油酸代谢，牛磺胆酸、胆甾醇硫酸盐
则参与类固醇代谢。

A CB
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2.2.2   尿液代谢组学   图 4A、B 分别为正、负离子模
式下的 OPLS-DA 得分图，同样可以得到较为明显的组
间 分 离。模 型 参 数（ESI+ ：R2Ycum=0.987，Q2

cum=0.739，
R2=0.83，Q2=-0.3 ；ESI- ：R2Ycum=0.909，Q2

cum=0.603，
R2=0.82，Q2=-0.4）提示模型解释度良好，预测性良好。
图 4C 为差异代谢物热图。尿液代谢组学共发现 18 种

差异代谢物，主要为氨基酸、脂肪酸、吲哚及其衍
生物。其中，3，4- 亚甲基辛二酸、顺式 -4 癸烯二酸、
茉莉酸、癸二酸、戊烯酸、甲基琥珀酸参与脂类代
谢，L- 酪氨酸、苯乙酰甘氨酸参与苯丙氨酸代谢，吲
哚乙酸则参与色氨酸代谢。

图 4   尿液代谢组学正（A）、负离子（B）模式下 OPLS-DA 得分图和热图（C）
Figure 4   Score scatter plots of OPLS-DA in both positive ion mode (A) and negative mode (B) and heat map (C) in urine metabolomics
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3   讨论
近年来，随着环境污染的不断加剧，噪声暴露对

人体健康的影响也越来越受到重视。本研究根据噪声
职业接触限值规定，为探索在标准范围内最高限值
噪声暴露对机体的健康影响，选择 85 dB SPL 的宽带
噪声模拟职业性噪声暴露。实验结果显示，暴露组的
大鼠在 32 kHz 处 ABR 阈值明显升高，提示噪声暴露会
对大鼠的听觉系统带来损害，引起一定程度的听力损
失。除此之外，噪声暴露还会引起一些非听觉系统的
损害。研究表明长期暴露于职业性噪声会引起血压升
高［27］，本实验中两组大鼠的血压差异无统计学意义，
推测原因可能是暴露时间只有 6 周且组内个体差异较
大，需在后期的实验中予以完善，观察慢性噪声暴露
对血压的影响。噪声暴露组大鼠的甘油三酯、总胆固
醇、高密度脂蛋白明显升高，有文献报道长期处于噪
声环境工人的甘油三酯和总胆固醇水平同样升高［28］，
提示噪声暴露可能对血脂水平产生影响。研究提示高

密度脂蛋白是心血管疾病的保护因素，但在部分临床
实验中发现，提高高密度脂蛋白水平并未改变心血管
疾病的风险［29］。

虽然本实验未观察到噪声对大鼠体重及血压的
影响，但暴露组大鼠 ABR 阈值及血脂水平的改变，提
示噪声暴露在一定程度上影响了大鼠的代谢过程，因
此对两组大鼠的血清、尿液进行非靶向代谢组学的分
析，探索噪声暴露在代谢层面的作用。

血清代谢组学共发现 27 种差异代谢物。异丁酰
肉碱是参与脂肪酸氧化代谢的产物，其在暴露组表达
升高提示噪声暴露可能会引起氧化应激［30］。甘油磷
脂类差异物主要为磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺和溶血
磷脂酰乙醇胺。磷脂酰乙醇胺可以通过溶血磷脂酰乙
醇胺酰基化形成，磷脂酰胆碱又可通过磷脂酰乙醇胺
甲基化形成［31］。各种组织细胞中磷脂酰胆碱与磷脂
酰乙醇胺物质的量比值异常会影响能量代谢，与动脉
粥样硬化、胰岛素抵抗等有关［32］，本实验暴露组磷脂
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酰胆碱、磷脂酰乙醇胺表达改变提示噪声暴露可能会
导致代谢功能紊乱。牛磺胆酸参与胆汁酸合成、类固
醇代谢，调节胆汁流动和脂质分泌，其在暴露组表达
升高，这可能与血脂水平改变相关。胆甾醇硫酸盐是
合成磺化肾上腺类固醇的底物，被认为是动脉粥样硬
化的潜在生物标志物［33］，其也同样在暴露组中表达
升高。13-L- 羟基羟亚油酸是亚油酸和花生四烯酸的
主要产物之一，动物实验发现其在动脉粥样硬化小鼠
中表达升高［34］。吲哚丙酸在暴露组表达较低，以往
的研究表明吲哚丙酸水平与晚期动脉粥样硬化呈负
相关［35］。

尿液代谢组学共发现 18 种差异代谢物。乙酰半
胱氨酸是体内抗氧化剂谷胱甘肽形成的前体，具有抗
氧化作用。苯乙酰甘氨酸属于酰基甘氨酸，通常是脂
肪酸的次级代谢产物。研究发现，与正常对照组相比，
乙酰半胱氨酸和苯乙酰甘氨酸在动脉粥样硬化仓鼠
中的表达均升高［36］。在本研究中，两者在噪声暴露组
表达也升高，提示噪声暴露可能会引起氧化应激、增
加动脉粥样硬化的风险。L- 酪氨酸是一种抗氧化氨基
酸，研究表明，急性给予 L- 酪氨酸会引起脂质过氧化，
蛋白质损伤以及 DNA 损伤［37］，在暴露组表达升高表
明噪声暴露可能会引起氧化应激等损伤。癸二酸在暴
露组表达升高，动物实验发现其在动脉粥样硬化小鼠
中同样出现表达升高的现象 ［35］。

本研究通过模拟职业性噪声暴露大鼠模型，发现
噪声暴露会影响大鼠听力阈值和血脂水平，同时可引
起血清和尿液诸多小分子代谢物表达改变，干扰甘油
磷脂代谢，亚油酸代谢和苯丙氨酸代谢等代谢通路。
不足之处在于缺乏不同暴露时间、不同噪声强度的分
组，需要在今后的实验中加以完善，寻找噪声暴露的
剂量 - 效应和时间 - 效应关系，进一步研究噪声暴露
引起的健康损害及潜在通路机制。
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