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探讨异常黑胆质型与非异常黑胆质型肿瘤患者血浆差异性代谢成分!描述两种肿瘤患者血浆代谢组学差异"对 ./ 例异常黑
胆质型肿瘤患者和 01/ 例非异常黑胆质型肿瘤患者血浆进行核磁共振氢谱检测!对结果进行正交偏最小二乘判别#2345678$分
析% 结果表明!异常黑胆质型肿瘤患者血浆葡萄糖&极低密度脂蛋白&不饱和脂类&丙氨酸含量比非异常黑胆质型肿瘤患者低!差异

有统计学意义’!9/:;<$" 同时!脂肪酸氧化产物乙酰乙酸&!6羟丁酸&丙酮&异丁酸!糖酵解产物乳酸&丙酮酸!以及亮氨酸&酪氨酸&
异亮氨酸&缬氨酸&乙酰半胱氨酸&糖蛋白&肌醇等代谢物在血浆中的含量比非异常黑胆质型肿瘤患者高!差异有统计学意义’!9
;:;<$" 由此得出结论(异常黑胆质型肿瘤患者体内的脂肪动员和糖酵解水平比非异常黑胆质型肿瘤患者高!免疫功能的损毁可能
比后者严重!预后可能比后者差%

异常黑胆质)非异常黑胆质)维吾尔医学)肿瘤)代谢组学
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图 ! 异常黑胆质型肿瘤患者!""和非异常黑胆质型肿瘤
患者!#"血浆 !$%&’( 谱图

)*+, ! !-%&’( ./0123" 45 /6".7" ."7/60. 5347 "#8437"6
."9:" .;8:3470 804/6".7 /"2*082. <"= "8: "#8437"6

>8."9:" .;8:3470 804/6".7 /"2*082. <#=

? 引言
维吾尔医学理论体系中疾病的异常体液分型是维吾尔

医学治疗疾病的主要特色!在疾病的诊治过程中起不可替代
的作用 !"#$%" 根据维吾尔医学体液质理论!不同体液质的异常
虽然有可能导致相同类型的疾病!但其诊断方法和治疗原则
不一样" 致病因素进入体内后!首先黏液质被损耗#蒸发或浓
缩!导致其他体液质的变化并出现异常体液质" 尤其异常黑
胆质的出现是导致疾病的主要原因之一 !&#’%!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" 异常黑胆质作为体内各种体液即黑胆质#黏液质#胆
液质和血液质等发生异常变化的最终产物!其造成的后果往
往比较严重 !(%" 维吾尔医学临床研究发现 )*+以上的肿瘤是
由异常黑胆质性体液产生的!可见异常黑胆质性体液与肿瘤
是密切相关的" 与其他异常体液质比较!它的致病性#危险
性#恶性程度最高!在难治性疾病的发生#发展过程中起主导
作用" 本研究组在先前的报道中阐述了异常黑胆质型肿瘤患
者体内代谢变化特点 !,%!本文将主要分析异常黑胆质型和非
异常黑胆质型肿瘤患者血浆差异性代谢成分!探讨两种肿瘤
患者代谢过程的不同点"

! 材料与方法
!,! 病例选择
新疆医科大学肿瘤医院收治的 $’- 例肿瘤患者!男性 .-

例#女性 ".- 例!平均年龄 ’.!"& 岁!其中异常黑胆质型肿瘤
患者 )-例#非异常黑胆质型肿瘤患者 ",-例" 病例根据维吾
尔医学体液分型的分类标准 !$/&%!分成异常黑胆质型肿瘤患者
和非异常黑胆质型肿瘤患者两类" 异常胆液质#异常黏液质#
异常血液质等 & 种异常体液质型肿瘤患者被纳入到非异常
黑胆质型肿瘤患者组中!而异常黑胆质和其他体液质混合而
成的混合型体液质肿瘤患者不在本次分析当中"
!,@ 仪器与方法
!,@,! 核磁共振氢谱!!-A&’(谱"测定
收集空腹血液并离心分离血浆!保存在#)-"低温冰箱中

待测"
取 $-- !0 血浆加 ’-- !0 用重水配制的 -12+ 3456 溶

液!在室温放置 "- 789!以 "- --- :;789 速度离心 "- 789!取
上清液 ((- !0 加到 ( 77的核磁管内"所有 "</3=>谱的测
试均在 $("条件下用布鲁克 (** =<? 核磁共振波谱仪 $德
国 % 进行!"< 核共振频率为 (**@"& =<?" 调用标准 5A=B
$54::CAD:EF66C=F8GHH7CB866%!>IC2-#C!C")-$C$!C")-$C$!C
")-$C&CJ5K脉冲序列并用预饱和方法压制水峰" 每一个样
品的谱宽均设置为 "- L<?# 采样数据点 &$ .,)#MNI 累加 ,’
次#采样延迟 $ O#每次扫描时间均为 "@,’ O" 为有利于解谱工
作!部分样品测试了 "<C"< 同核相关谱$5PQR 谱%#质子全相
关谱$SP5QR 谱%#TC分解谱$TC>FOH6UFV 谱%等核磁共振二位
谱" 所有 "<#3=> 谱手动进行相位和基线校正!并在傅里叶
变换前乘以增宽因子为 "1- <?的指数窗函数进行处理"

B,CDE 数据处理与分析
"<#3=> 谱以 "#葡萄糖化学位移 #(1$&& 的质子信号为

标准进行定标!用 J=NW$德国%软件对每一个 "<#3=> 谱的
$)1(X-1( 范围以每段为 $-1--& 进行分段积分并进行归一化处
理 $每段积分面积除以所有积分面积之和%" $(1$-X’1,, 和
$$1.$X$1’. 两段信号分别是水和抗凝剂$枸橼酸钠%的信号范
围!所以去掉这部分数据"剩余数据用 QN=5J#AY"" 软件采用
Z[ 标准化处理方式$Z98\ [4:849EF%进行标准化处理后进行
正交偏最小二乘判别分析 $P:\]H^H946 A4:\846 0F4O\#Q_D4:FO
I8OE:878949\ J946‘O8O!PA0Q#IJ%"

PA0Q#IJ 是一种基于偏最小二乘法的线性回归统计分
析方法’’’偏最小二乘判别分析 $A4:\846 0F4O\ Q_D4:FO
I8OE:878949\ J946‘O8O!A0Q#IJ% 方法的改进方法! 也就是对
A0Q 模型进行了正交信号校正 $P:\]H^H946 Q8^946 5H::FE\8H9!
PQ5%!提高了分析结果的可信度"PA0Q#IJ分析方法用 !$"#
!$# 和 $$等参数评价分析结果的准确性! 其中 $$表示统计

结果的真实性" 本研究把 PA0Q#IJ 分析的结果用空间分布
图$&I a6H\%和相关系数 % 用 =4\64G 软件处理后的相关系数
图$EHFbb8E8F9\ a6H\%表示" 本研究采用代谢物相关系数确定异
常黑胆质型与非异常黑胆质型肿瘤患者的差异性代谢成分!
相关系数的临界值相当于显著性差异水平 &c-1-(" 通过皮尔
森相关系数显著性差异检测 $AF4:OH9dO a:HVDE\ 7H7F9\
EH::F64\8H9 EHFbb8E8F9\%确定 *@$". 作为代谢物含量变化是否具
有显著性的阈值 $’c)*%!e%ef-1$". 所代表的代谢物是统计学
上有显著性差异$&g-1-(%的代谢物"

@ 结果
通过 "<#3=> 谱图和 5PQR#SP5QR#T#>FOH6UFV 等二维

谱对异常黑胆质型和非异常黑胆质型肿瘤患者血浆差异性

代谢成分进行了信号归属" 图 " 显示了异常黑胆质型和非异
常黑胆质型肿瘤患者血浆 "<#3=> 谱图" 对 "<#3=> 谱图进
行 PA0Q#IJ 分析的结果用空间分布图和相关系数图表示!
如图 $ 所示" 图 $$4%中的每个点代表一个样品!图 $$G%中颜
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注!! 为单峰"" 为双重峰"# 为三重峰"$ 为四重峰"% 为多重峰""" 为双重双重峰"""" 为双重双重双重峰#
&’#(!) ! *(+,! !-,./0#1 2 2’34/(#5 # #6-7/(#5 8 83+6#0#5 * *3/#-7/0#5 22 2’34/0# ’9 2’34/(#!5 222 2’34/(# ’: 2’34/0#! ’: 2’34/0#!;

表 ! 异常黑胆质型与非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 #$+.*-#% ,#12# #+2 #$+.*-#% 3+,#12# ,4+2*.-& +&.5%#,- 5#(/&+(,

#+2 ()&/* 6.**&%#(/.+ 6.&00/6/&+(,

图 7 异常黑胆质型与非异常黑胆质型肿瘤患者血浆 89:;<=> 分析的空间分布图!#"和相关系数图!$"
?/@A 7 89:;<=> B= 5%.(, C#D #+2 6.&00/6/&+( 5%.(, C$E 0.* 5%#,-# 0*.- #$+.*-#% ,#12# ,4+2*.-&
注!模型参数分别 !<"=>;?@$!<#=>;AB 和 $<=>;B%!表示异常黑胆质型肿瘤患者""表示非异常黑胆质型肿瘤患者

&’#0!) !C ,0’7/+!* 7+#-0,#!1 "C +4,’6*+/ 3,!+D2+ !E,26’%0 ,0’7F+!% 7+#G0,#!5 #H0 *’20F 7+6+*0#06! +60
!<"=>;?@C !<"=>;ABC $<=>;B>C 60!70I#GD0/E

色越接近红色!此信号对组间区分贡献越大!其方向表示含
量增加的一组" 从图 <可以看到!两组样品的空间分布不同!
说明两组样品的代谢成分有差异" 通过相关系数的计算总共
有 ?J 种差异性代谢物被确认! 它们是氨基酸类 # 亮氨酸
$/03IG,0%&酪氨酸 $#E6’!G,0%&异亮氨酸 $G!’/03IG,0%!缬氨酸
$D+/G,0%&乙酰半胱氨酸 $+I0#E/IE!#0G,0%&丙氨酸$+/+,G,0%等’

酸类代谢物 #乳酸 $/+I#+#0%&乙酰乙酸$+I0#’+I0#+#0%&丙酮酸
$7E63D+#0%& ! K 羟 丁 酸 $! LHE26’IME43#E6+#0%& 异 丁 酸
$-!’43#E6+#0%等’还有葡萄糖$N/3I’!0%&糖蛋白$N/EI’76’#0-,%&
肌醇 $*E’L-,’!-#’/%&丙酮 $+I0#’,0%&极低密度脂蛋白 $O06E
P’Q R0,!-#E P-7’76’#0-,!OPRP%& 不 饱 和 脂 类 $3,!+#36+#02
/-7-2!%等代谢物(

C#E C$E

代谢物 化学位移 归属 相关系数

亮氨酸

糖蛋白

肌醇

酪氨酸

乳酸

丙酮

异亮氨酸

乙酰乙酸

缬氨酸

丙酮酸

!L羟丁酸
异丁酸

乙酰半胱氨酸

脂类$OPRP%
不饱和脂类

丙氨酸

"L葡萄糖
!L葡萄糖

>;@ST2U!?;S<T*U
<;>VT!U
V;WAT22U!B;>AT#U
S;?JT2U
?;VVT2U!B;??T8U
<;<VT!U
>;@VT#U!?;@WT*U
<;<ST!U
>;@JT2U!?;>BT2U!<;<ST2U!V;W>T2U
<;VJT!U
?;?@T2U
?;?BT2U
<;>ST!U
>;JAT*U
A;<WT*U
?;BST2U!V;SWT8U
V;AVT22U!V;S<T22U!A;<VT2U
V;<B T22U!V;B> T#U!V;BS T222U!V;B@ T#U!V;S> T22U!V;@> T22U!
B;WBT2U

#KXYV!!KXY<

&YXZKXYV

YB[YW!Y<

Y<[YW
XYV!XY
XYV

#KXYV!!KXY
XYV

XYV!XYV\ !LXY<!"LXY<

XYV

$LXYV

XYV

XYV

XYVTXY<U,
=XYXY<XY=
XYV!"LXY
XLY<!H+/9XY<LXYW!XLY?
XLY<!XLYB!XLYA!XLYV!XLYW!XLYW!XLY?

>;<S
>;WW
>;BV
>;VB
>;VV
>;AS
>;VW
>;A>
>;V>
>;BA
>;B<
>;V?
>;AA

L>;B<
L>;V?
L>;VV
L>;B>
L>;AJ
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有关差异性代谢物的化学位移及其归属已在表 ! 中描
述!其中相关系数为正值的代谢物是在异常黑胆质型肿瘤患
者血浆中含量高的代谢物!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含量低的代谢物!与非异常黑胆
质型肿瘤患者比较!差异均有统计学意义"!"#$#%#$ 结果显
示! 异常黑胆质型肿瘤患者与非异常黑胆质型肿瘤患者比
较!前者血浆中多种氨基酸和酸性代谢物的含量较高!但是
丙氨酸的含量较低$ 同时!&’(’%不饱和脂类%葡萄糖含量在
异常黑胆质型肿瘤患者血浆中较低$

! 讨论
肿瘤的早诊断和早治疗是延长病人生命%提高生命质量

的关键!所以寻找一种灵敏%可信的诊断指标仍然是肿瘤研
究工作的重点$ 根据研究异常黑胆质型体液导致肿瘤等难治
性疾病的危险性比其他体液质都高 )*+!所以研究与异常黑胆
质型体液有关的疾病体液代谢组学特点!将有助于阐明肿瘤
等难治性疾病发生%发展过程中的体液变化过程!有助于发
现与疾病有关的特异性代谢标志物$ 体液中的代谢物质与细
胞%组织和整体水平的生物化学状态密切相关!内环境的任
何变化会导致体液中代谢物质发生显著变化!也就是代谢的
紊乱性变化会在血液等体液的代谢组中得到表现 ),-.+$ 异常体
液质的出现过程也与体内代谢紊乱性变化密切相关$
本研究中异常黑胆质型肿瘤患者与非异常黑胆质型肿

瘤患者比较!前者血浆中除葡萄糖%&’(’%不饱和脂类和丙氨
酸含量比后者低以外!其他多种代谢物含量均高于后者$ 异
常黑胆质型肿瘤患者血浆中葡萄糖含量较低!但是乳酸含量
却增加!说明异常黑胆质型肿瘤患者体内的糖酵解过程比非
异常黑胆质型肿瘤患者强! 大量的葡萄糖在糖酵解中被消
耗!但是所获得的能量可能不能满足机体需求$ 组织细胞氧
和能量的缺乏可能导致异常黑胆质型肿瘤患者体内脂肪动

员的加强!测试结果证明了这一点$ 异常黑胆质型肿瘤患者
血浆中乙酰乙酸% !-羟丁酸%丙酮含量较高!这是脂肪酸 !-
氧化的产物&&&酮体!酮体含量的增加证明异常黑胆质型肿
瘤患者体内的脂肪动员水平比非异常黑胆质型肿瘤患者体

内高 $ 脂肪酸通过脂酰 /01 合成酶的作用下转变成脂酰
/01!并进入肝细胞线粒体内产生大量的乙酰 /01 和 21(34
34!乙酰 /01 在线粒体内进一步氧化形成酮体$ 如果组织细
胞缺氧会引起体内乙酰 /01 和 21(3434的堆积! 进一步抑
制葡萄糖的有氧氧化$ 可能的机制是’脂肪代谢产生的大量
乙酰 /01 和 21(3434抑制丙酮酸转变成乙酰 /01 的过程!
同时 21(3434 也抑制乙酰 /01 进入三羧酸循环 ! 但是 !
21(3434促进糖酵解过程%促进丙酮酸变成乳酸!使组织器
官通过无氧氧化获得能量!所以异常黑胆质型肿瘤患者糖酵
解及脂肪酸 !-氧化水平超过非异常黑胆质型肿瘤患者!可能
的代谢变化过程见图 5$由以上结果可见!异常黑胆质型肿瘤
患者体内的酸性代谢物含量比非异常黑胆质型肿瘤患者高!

图 ! 异常黑胆质型肿瘤患者血浆代谢物可能的代谢过程
"#$% ! &’()*+,#- .)(/0)12 +3 .,)24) 4’()*+,#(’2 35+4 )*6+54), 2)78)
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这可能说明异常黑胆质型肿瘤患者发生酸中毒的危险性要

比非异常黑胆质型肿瘤患者高!
异常黑胆质型肿瘤患者血浆中糖蛋白和肌醇含量高于

非异常黑胆质型肿瘤患者! 糖蛋白与很多疾病如肿瘤"感染
等的发生"发展有关#肿瘤细胞表面的糖蛋白可脱落进入血
循环并中和血中的抗体#抑制细胞免疫功能"削弱机体的抗
肿瘤能力! 在对异常黑胆质型恶性肿瘤患者血浆去甲肾上腺
素"多巴胺等神经递质的检测发现#其含量比非异常黑胆质
型恶性肿瘤患者高 !"#$#这些神经递质的增加与异常黑胆质型
肿瘤患者体内酪氨酸含量的增加有关! 酪氨酸也会增加体内
黑色素的合成#这可能是异常黑胆质型体液患者皮肤比其他
体液质黑!%$的主要原因!

! 结论
异常黑胆质型肿瘤患者体内的脂肪动员和糖酵解水平

比非异常黑胆质型肿瘤患者高# 免疫功能的损毁可能更严
重#其预后可能更差!

本实验数据的采集和分析得到了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及其研究

团队的支持!在此表示衷心感谢"
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!学术动态!

由中国地球物理学会主办的!第 ! 届全国地球物理技术学术研讨会"定于 "#$% 年第 " 季度在北京召开#会议宗旨$加强地
球物理技术领域的相互交流%促进国内仪器的自主研发和国外技术的合理引进# 本次会议主题是$深部资源探测和各种地球物
理场的监测研究#
会议现面向相关科技工作者征稿%征文内容包括$资源探测的各种自主研发的地球物理仪器设备%信号处理技术和探测研

究方法&与环境和灾害相关的地球物理监测仪器设备%数据处理技术及观测研究方法&地球物理技术范畴的观测’探测’实验仪
器’信号及数据分析处理技术%以及研究方法#
征稿截止日期$"##& 年 $$ 月 ’% 日%收稿信箱$()*+(!,"-.(/0#
通信地址$中国北京市海淀区民族学院南路 1 号 (,###2,)&
电话$%,%3-24"&’!4%2"&&2"14&传真$#,#3-2!-#"2’#

!第 !届全国地球物理技术学术研讨会"征文

科技导报 -../#-0!-." !1

C M Y K


