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探讨了异常黑胆质型体液引起肿瘤过程中体内代谢变化的机理! 对 ++, 例异常黑胆质型肿瘤患者和 -. 例健康人血浆进行
核磁共振氢谱检测"分段积分后采用正交偏最小二乘判别#!/0123!$分析% 结果表明"异常黑胆质型肿瘤患者血浆中多种氨基酸
显著下降"包括亮氨酸&丙氨酸&瓜氨酸&酪氨酸&组氨酸&甘氨酸&蛋氨酸&异亮氨酸&缬氨酸等"与健康人比较差异有统计学意义

’!4.5.-$!此外"糖蛋白&谷氨酰胺&肌醇&乳酸&胆碱&肌酸也显著下降"与健康人比较差异有统计学意义’!4.6.-$!同时"异常黑胆
质型肿瘤患者血浆中甲酸&丙酮&乙酸&乙酰乙酸&丙酮酸&!7羟丁酸&肉碱&丙二酸"以及脂肪分解产物多不饱和脂肪酸&极低密度脂
蛋白&低密度脂蛋白等显著增加"与健康人比较差异有统计学意义’!4.6.-$!由此表明"异常黑胆质型肿瘤患者体内脂肪动员加强"
同时氨基酸代谢出现异常"细胞膜的完整性降低"机体抗氧化能力下降"使氧化损伤加剧!机体形成异常黑胆质时"很可能出现机体

内分泌功能紊乱"免疫功能低下"膜蛋白和受体变性"从而引起肿瘤等各种疾病!

异常黑胆质(代谢组学(肿瘤(维吾尔医学

!*+896- ! 9...2:;-:’+..8$9,2..+:2.-

艾斯克尔!吐拉洪 9"哈木拉提!吾甫尔 +"豪富华 ""巴吐尔!买买提明 +<=

=; 新疆医科大学第五附属医院!乌鲁木齐 ^FII==
E; 新疆医科大学药学院!乌鲁木齐 ^FIIH_
F; 中国科学院武汉物理与数学研究所"波谱与原子分子物理国家重点实验室!武汉 _FII‘=
_; 中南大学药学院!长沙 _=III‘

!"#$%&’&()* +#,-)". &’ /%’&0(12
+13-1 +4’-0&(" 51#)"’#. 6)#7
8"&921.( :.)’; <!= >9"*#0&.*&94

收稿日期# EIIaOI_OEI
基金项目$ 国家自然科学基金重大研究计划项目%aI‘IaII_&
作者简介$ 艾斯克尔’吐拉洪(医师(研究方向为维医维药与代谢组学(电子信箱#&#$#b’(EIIIc7&"..;0.,;0/"巴吐尔’买买提明%通信作者&(讲师(研究方

向为维医维药与代谢组学(电子信箱#,)-&)*c7&"..;0.,;0/

!9A<>9C <$b&(=J 9M9A >&2,*(&)EJ ><L d*"*&FJ
@<@!e@eC f&)*(EJ_

=; "#$ %&’(# )’’&*&+($, -./0&(+*1 2&34&+35 6$,&7+* 83&9$:/&(;1
8:<=>& ?@AABB1 C#&3+

E; C.**$5$ .’ !#+:=+7;1 2&34&+35 6$,&7+* 83&9$:/&(;1 8:<=>&
D@AAEF1 C#&3+

F; G(+($ H$; I+J.:+(.:; .’ 6+53$(&7 K$/.3+37$ +3, 6.*$7<*+:
+3, )(.=&7 !#;/&7/g L<#+3 M3/(&(<($ .’ !#;/&7/ +3,
6+(#$=+(&7/1 C#&3$/$ )7+,$=; .’ G7&$37$/1 L<#+3
F@AANBO C#&3+

_; C.**$5$ .’ !#+:=+7;1 P#.353+3 83&9$:/&(;1 C#+35/#+
FBAAAN1 C#&3+

研究论文’!%$>’?@#$

科技导报 +..8"+:’9,$ +:

C M Y K
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) 引言
维吾尔医体液学说认为人体有胆液质!A-3(- B4+4!"#血液

质!C-& B4+4!"#黏液质!D#+9"#) B4+4!"和黑胆质!A-./- B4+4!"
等 E 种体液$这 E 种体液在体内相互转换#补充并不断地循
环于整个人体$在人体的整个生命活动保持一定比例的平衡
状态% 如果以上 E种体液质的比例发生变化就会产生异常体
液!<%&’()*+ F4+4!"即对人体无益或有害的体液% 维吾尔医学
认为体液的异常变化是疾病产生的根本$ 根据其变化的程
度#所起的作用及产生的症状#导致的疾病类型等$将异常体
液质分为异常胆液质 !<%&’()*+ ,*3(*"# 异常血 液 质
!<%&’()*+ G-&"#异常黏液质!<%&’()-+ D#+9"#)"和异常黑胆
质!<%&’()-+ ,-./-"E 种$尤其是异常黑胆质的增加是体液发
生异常变化的主要特征 HIJ$其他异常体液的长期滞留并 &燃
烧’也会产生异常黑胆质$这也是异常体液导致疾病的主要
原因之一 HKLMJ$其造成的后果往往比较严重$是肿瘤#高血压#
哮喘#糖尿病等复杂性疾病发生发展过程中的共同病理生理
学基础HEJ% 研究发现 NOP以上的肿瘤是由异常黑胆质性体液
产生的HQJ%
代谢活动是生命活动的本质特征和物质基础$代谢组是

在代谢活动中产生的内源性代谢物质的动态整体% 当体内代
谢出现紊乱性变化时$往往会在尿液和血液等体液的代谢组
中得到表现$维吾尔医学体液学说主张异常体液质的出现过
程也与以上代谢理论基本一致% 所以$通过测试异常体液质

所包含的特异性代谢产物有可能推断出异常体液质发生的机

制% 代谢组学!@#!-%’&’)420"是采用核磁共振#质谱等化学分
析技术$分析生物体整体性代谢变化情况的一门新兴学科 HRSTJ%
机体的病理变化使得机体的代谢产物也产生了某种相应的

变化$对这些由疾病引起的代谢产物的变化进行分析有助于
发现与疾病相关的生物标志物 HNJ% 异常体液质的出现过程也
与体内代谢变化密切相关$也就是异常体液质的出现是体内
代谢发生紊乱的一个标志% 因此$对尿液和血液等体液代谢
组进行检测和分析$就有可能对异常体液质型疾病发生和发
展过程伴随的生物化学变化进行了解和认识$使维吾尔医学
关于疾病诊断和治疗的理论体系提高到一个新的高度% 因

此$本研究以异常黑胆质型肿瘤患者为研究对象$用核磁共
振波谱技术测定患者血浆代谢物成分及相对含量$从而阐明
异常黑胆质型肿瘤患者体内代谢变化过程%

* 材料与方法
*+, 研究对象

QO 例通过体检确定其身体健康的志愿者$ 其中男性 KR
例$女性 KE 例$平均年龄为 QN;NK!IM;OE$新疆医科大学附属
肿瘤医院诊治的 KKM 例异常黑胆质型肿瘤患者$ 其中男性
IIO 例#女性 IIM 例$平均年龄为!QR;EO!IE;OQ"岁% 异常黑胆
质型患者的体液分型根据维吾尔医学体液分型的分类标准 HUJ

确定% 收集早餐前空腹血液并离心分离血浆$保存在SNO"低
温冰箱中待测%

,+- 血浆核磁共振氢谱的测试
样品在室温中解冻$取 KOO !V 血浆加 EOO !V 用重水配

制的生理盐水$在室温放置 IO )4&$以 IO OOO (W)4& 的速度离
心 IO )4&%取上清液 QQO !X加到 Q ))的核磁管内%IFSYZ[
谱的测定在布鲁克 QOO ZF\核磁共振波谱仪!德国"上用 DD]
探头采用 ^_Z‘!^-((S_7(2#++SZ#4%’’)S‘4++"脉冲序列![aS
UO#S!SINO$SK!SINO$SK!SINO$S(S<^b"进行% 对 IF 核共振
频率为 QOO;IM ZF\$累积扫描 RE 次$采样数据点 MK TRN$谱
宽 KO )9WV$采样延迟 K 0$每次扫描时间均为 I;RE 0$测试温
度 KQ"$采用预饱和方法压制水峰%

,+. 数据处理与分析
核磁共振氢谱以 "S葡萄糖化学位移 Q;KMM )9WV 的质子

信号为标准进行定标$用 <Z]c!德国"软件在 N;QdO;Q )9WV 范
围内把谱图以每段为 O;OOM )9WV 分成 K RRN 段进行自动积
分$积分值进行归一化处理% 去掉水峰的信号范围 Q;KOdE;RR
)9WV 和抗凝剂 !枸橼酸钠" 的信号范围 K;TKdK;ET )9WV$用
A]Z^<S_eII 软件进行正交偏最小二乘判别分析!f(!"’9’&-+
_-(!4-+ V#-0!SAg7-(#0 a402(4)4&-&! <&-+1040$f_VASa<"%

f_VASa<是新发展起来的数据分析方法$它将正交信号
校正方法!f(!"’9’&-+ A49&-+ ^’((#2!4’&$fA^"与偏最小二乘法
!_-(!4-+ V#-0! Ag7-(#0$_VA"结合并对 _VA 进行修正$在代谢
组学研 究 中 其 判 别 能 力 优于 主 成 分 分 析 法 !_(4&243-+
^’)3’&#&! <&-+1040$_^<" 和简单独立建模级类推法!A4)3+#
]&/#3#&/#&! Z’/#+4&9 ’6 ^+-00 <&-+’91$A]Z^<" 等方法 HN8IOJ$

!K"#!K#和 $K是所建立模型的质量评价指标%分析模型的优
化程度用 !K" 参数描述# 表示 " 的总变异$!K# 描述的是反
应变量 # 的变异百分比$ 用交叉核实参数 $K描述模型的累

积预测程度#表示预测结果的真实性% 本研究通过代谢物相
关系数确定健康人与异常黑胆质型肿瘤患者的差异性代谢

成分$检验标准为 %hO;OQ% 通过皮尔森相关系数显著性差异
检测 !_#-(0’&i0 3(’/72! )’)#&! 2’((#+-!4’& 2’#66424#&!" 确定
O;KTM 作为代谢物含量变化是否具有显著性的阈值 !&hQO"$
相关系数j’jkO;KTM 所代表的代谢物是统计学上有显著性差异
!%lO;OQ"的代谢物$j’j值越大表示差异性越大#反之越小%

- 实验结果
健康人和异常黑胆质型肿瘤患者血浆的 IFLYZ[ 谱如

图 I 所示% 对 IFLYZ[ 谱进行分段积分以后的积分值进行
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图 ! 健康人!""和异常黑胆质性患者!#"的核磁共振 $%% &’( )’*+&, 谱
-./0 ! 1%% &’( !’*+&, 234567" 8! 9:;!%:1 </=>? @A 3B"2<" 2"<3B42 A7@< C4"B6CD

E@BFG64472 8"H "GI J#G@7<"B K"EI" 2DGI7@<4 3"6.4G62 L.6C G4@3B"2< 8#H
注!!"#$ 脉冲序列"! %&’()&* +,-. 比原图#!!*/0()&* +,1.$放大了 2% 倍

345678 9:6 ;6,<4= ! %/0()/> +,-? @A7 6BCA=D6D E% 5<+67 <= F4+CA;<74= @<5: 5:6 4;<,<=AG ;6,<4= !!>/0()/> +,-.

图 M )’*+&,谱!NO&P脉冲序列"的 QO>KRSJ分析空间分布
-./: M QO>K*SJ TS 3B@62 @A U’*+&, 234567"
注!!为健康人""为异常黑胆质型肿瘤患者%模型参数分别为

!H"I>/JH"!H#I>/)K 和 $HI>/L)
345678 ! <7 :6AG5:M N4GO=566;7P " <7 QR=4;+AG SANDA 7M=D;4+6 CA5<6=57 @<5:

=64CGA7+/ 9:6 NAGO67 4T +4D6G CA;A+656;7 A;6
!H"I>/UHV !H#I>/)KV WHI>/L)

X"?SYZQ 分析!得到 JZ 空间分布图!结果见图 H" 本次分析
中!!H"I>/JH!!H#I>/)K!$HI>/L)" 从图 H 可以看到!两组的分
布区域完全分开! 说明两组血浆在代谢成分上有明显差异!
从相关系数中得到两组的差异性代谢组分的化学位移并与

相关系数相结合确定差异程度!根据以上信息及用 E[YE[ 同
核相关谱#\XS] 谱$%质子全相关谱 &9X\S] 谱$%^Y分解谱
&^Y_674GN6D谱$等核磁共振二位谱技术确定了健康人与异常
黑胆质型肿瘤患者血浆差异性代谢成分!详见表 E’

从结果可知两组血浆多种代谢组分有显著性差异!差异
性代谢物中相关系数为正值的代谢物是在异常黑胆质型肿

瘤患者血浆中降低的代谢物!相关系数为负值的代谢物是在
异常黑胆质型肿瘤患者血浆中增加的代谢物" 异常黑胆质型
肿瘤患者血浆中多种氨基酸显著下降!包括亮氨酸%丙氨酸%
瓜氨酸%酪氨酸%组氨酸%甘氨酸%蛋氨酸%异亮氨酸%缬氨酸
等!与健康人比较差异有统计学意义&%‘>/>0$"此外!糖蛋白%
谷氨酰胺%肌醇%乳酸%胆碱%肌酸也显著下降!与健康人比较
差异有统计学意义&%‘>/>0$"同时!异常黑胆质型肿瘤患者血
浆中甲酸%丙酮%乙酸%乙酰乙酸%丙酮酸%"Y羟丁酸%肉碱%丙
二酸以及脂肪分解产物多不饱和脂肪酸%a?Z?%?Z? 等明显
增加!与健康人比较差异有统计学意义&%‘>/>0$"#Y葡萄糖和
"Y葡萄糖在两组中没有显著性差异 &%b>/>0$" E[Y3c_ 谱
K/HE +,-? 有双重峰的代谢物在异常黑胆质型肿瘤患者血浆
中显著降低!而 H/dL +,-? 有双重峰的代谢物显著增加!均有
统计学差异&%‘>/>0$!但是具体的代谢物种类需进一步探索"

V 讨论
以往研究中发现异常黑胆质型体液是肿瘤等难治性疾

病发生%发展过程中的主要因素" 根据维吾尔医学的传统理
论!对于不同疾病的诊断和治疗主要是依据不同体液的不同
状态来进行的 eHf!对体液的代谢组学分析可提供与内环境变
化有关的生物标志物及这种变化的机制信息 eEEYEHf" 异常黑胆
质型体液作为一种机体在特殊状态下出现的体液!包含着机
体出现异常情况的多种信息" 在本研究中通过 3c_ 手段对
异常黑胆质型肿瘤患者血浆进行代谢组学研究发现多种代

谢成分的变化"
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与健康人比较! 异常黑胆质型肿瘤患者血浆中 !!羟丁
酸!乙酰乙酸和丙酮含量显著增加"!"#$%&#$ !!羟丁酸%乙酰
乙酸和丙酮统称为酮体!是脂肪酸在肝细胞线粒体中进行分
解代谢所生成的特殊中间产物!在肝细胞生成后进入血液循

环$ 正常人血液中酮体含量极少!如果脂肪利用增加!酮体的
生成就会增加!血中酮体浓度就会过高 ’()*$肝外组织利用酮体
会生成大量的乙酰 +,-!而乙酰 +,- 抑制丙酮酸脱氢酶复合
体的活性!抑制丙酮酸进入三羧酸循环!导致体内丙酮酸堆

注!. 为单峰"/ 为双重峰"0为三重峰"1 为四重峰"2为多重峰"// 为双重双重峰"/// 为双重双重双重峰#

3,04.5 . 6. .678940: / 6. /,;<940: 0 6. 0=6>940: 1 6. 1;?=040: 2 6. 2;906>940: // 6. /,;<940 ,@ /,;<940.: /// 6. /,;<940 ,@ /,;<940. ,@ /,;<940.$

表 ! 健康人血浆与异常黑胆质型肿瘤患者血浆主要差异性代谢物及其相关系数
"#$%& ! ’()&*+&,, -&(#$.%/(&, .0 )&#%()1 2.%3+(&&*, #+4 5$+.*-#% 6#24# ,1+4*.-& 7#(/&+(, 8/() +&.7%#,-

#+4 /(, 9.**&%#(/.+ 9.&00/9/&+(,

序号 代谢物 化学位移A&28’B!(( 归属 相关系数

(
C
)
D
&

E

F
G
H
(%
((
(C
()
(D
(&
(E
(F
(G

(H

C%

C(
CC
C)
CD
C&
CE
CF
CG
CH
)%
)(
)C

亮氨酸

丙氨酸

瓜氨酸

糖蛋白

谷氨酰胺

!!葡萄糖

"!葡萄糖
肌醇

酪氨酸

组氨酸

未知

乳酸

甘氨酸

胆碱

苏氨酸

肌酸

未知

甲酸

不饱和脂类

脂类

&IBJB#
丙酮

乙酸

脂类&BJB#
蛋氨酸

异亮氨酸

乙酰乙酸

缬氨酸

丙酮酸

!!羟丁酸
异丁酸

肉碱

丙二酸

%$H&&/#!%$HF&/#!($FC&2#!)$EG&//#
($DF&/#!)$FE&1#
($GG&2#
C$%)&.#
C$(%&2#!C$(D&2#!C$DC&2#!)$FE&2#
)$CD&//#!)$D%&0#!)$DF&///#!)$DH&0#!
)$F%&//#!)$H%&//#!D$ED&/#
)$&)&//#!)$FC&//#!&$C)&/#
)$E&&//#
)$%&&//#!)$C%&//#!)$H&&//#!E$GG&/#!F$(G&/#
)$(D&//#!)$C&&//#!)$HG&//#!F$%)&.K!FLF)&.#
D$C(&/#
($))&/#!D$((&1#
)$&&&.#
)$EE&2#!D$)%&2#
($))&/K!)$E%&/#!D$CD&2#
)$%)&.#!)$H)&.#
C$FG&/#
G$D&&.#

&$CE&2#!&$CG&2#!&$)%&2#!&$)C&2#

%$G&&2#!%$GG&2#!($CF&2#!C$%%&2#!C$CC&2#

C$CC&.#
($H(&.#
($CE&2#!D$CD&2#
C$(%&2#!C$()&.#!C$E&&//#!)$GF&2#
%$H)&0#!($%%&/#!($HE&2#
C$CF&.#
%$HG&/#!($%D&/#!C$CF&/#!)$E%&/#
C$)G&.#
($(H&/#!C$)%&//#!C$D(&//#!D$(E&/#
($(D&/#
C$DE&//#
)$(C&.#

#M+N)!#M+N)!!M+NC!"M+N
+N)!"M+N
!M+NC

3N+OM+N)

P?9@ !M+NC!P?9@ !M+NC!P?9@ $M+NC!"M+N
+MNC!+MND!+MN&!+MN)!+MNE!
P?9@ +NCM+NE!+MN(

+MNC!P?9@ +NCM+NE!+MN(

NDANE

P?9@ !M+NC!+NC!"M+N!N)AN& NCANE

P?9@ !M+NC!P?9@ !M+NC!"M+N!ND!NC

+N)!+N
+NC

3+NC!O+NC

$M+N)!"M+N!!M+N
+N)!+NC

+N
Q+N+NC+NQ!Q+N+NC+NC!Q+N+NC+NCQ!
Q+N+NC+NCQ
+N) R+NCK7!+N)+NC+NC+ Q+N)+NC R+NCK7!+NC+ Q+!
+NC+O
+N)

+N)

+N)+NCR+NCK7!+NCO+OS
!!+NC!T!+N)!$!+NC!!!+NC

#!+N)!!!+N)!!!+N
+N)

+N)!+N)!!!+NC!"!+NC

+N)

$!+N)!P?9@ "!+NC!+NC!!!+N
+N)

+NCR+OOK
+NC

%$&G
%$F&
%$DF
%$))
%$DF

"%$CF)

"%$CF)
%$&D
%$E(
%$EH
%$&%
%$DF
%$&(
%$)(

"%$CF)
%$))

!%$G&
!%$F%

!%$)&

!%$)G

!%$FE
!%$E(
!%$)D
%$)G
%$FE

!%$&E
%$F)
!%$EH
!%$&%
"%$CF)
!%$GC
!%$F%
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积! 同时"异常黑胆质型肿瘤患者血浆中与脂肪代谢有关的
肉碱#乙酸#不饱和脂类#!"#"#"#" 含量也显著增加!异常黑
胆质型肿瘤患者血浆 !$葡萄糖和 "$葡萄糖与健康人比较无
显著性差异$!%&’&(%"但乳酸却显著性降低$!)&*&(%"其可能
的机制是&来自脂肪的乙酰 +,- 的增加会抑制丙酮酸脱氢酶
复合体从而抑制丙酮酸脱氢#.-#/含量增加".-#/会增加乳

酸脱氢变成丙酮酸的过程"同时肉碱也有抑制乳酸形成的作
用!
除脂肪代谢发生异常外"还发现异常黑胆质型肿瘤患者

体内多种氨基酸含量明显减少"包括亮氨酸#异亮氨酸#缬氨
酸#丙氨酸#瓜氨酸#酪氨酸#组氨酸#甘氨酸#蛋氨酸等"与健
康组比较也有显著性差异$!)&*&(%! 本研究中观察到患者血
浆中其他一些代谢物的变化"如糖蛋白#谷氨酰胺#胆碱#肌
酸#肌醇等代谢成分在异常黑胆质型肿瘤患者血浆中显著降
低"而甲酸和丙二酸含量显著增加! 胆碱的主要作用是调控
细胞凋亡#构成生物膜的重要组成成分"降低血清胆固醇! 胆
碱含量的降低可能预示着异常黑胆质型患者体内细胞膜的

完整性降低"调控细胞凋亡过程可能出现了失衡! 谷氨酰胺
和糖蛋白# 丙氨酸一起对免疫功能的维持起到很主要的作
用"具有改善机体代谢#增加淋巴细胞总数#改善机体免疫状
况等效果! 血浆中谷氨酰胺水平下降预示机体抗氧化能力下
降"使氧化损伤加剧! 异常黑胆质型肿瘤患者血浆胆碱#谷氨
酰胺#丙氨酸#糖蛋白等含量的下降预示细胞膜受到损伤#免
疫力下降#机体受自由基伤害加深! 结合以往的研究 01231(4"机
体出现异常黑胆质病症时"机体内分泌功能紊乱#免疫功能
低下#生物膜脂质过氧化#膜蛋白和受体变性"从而引起肿瘤
等各种疑难杂症疾病!

! 结论
异常黑胆质型肿瘤患者脂肪动员增加"肝线粒体脂肪代

谢加强! 酮体#丙酮酸#甲酸#丙二酸#乙酸#肉碱以及不饱和
脂肪酸#!"#"#"#" 等代谢物在血浆的增加可以作为异常黑
胆质型肿瘤潜在的代谢标志物!

本研究的实验数据处理和分析得到中国科学院武汉物理与

数学研究所波谱与原子分子物理国家重点实验室唐惠儒研究员的大力

支持和无私指导!在此对唐惠儒及其团队表示衷心的感谢"
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