
探讨宫颈上皮内瘤样变!!"#"和健康人血浆差异性代谢成分#分析利用基于核磁共振!#$%"代谢组学技术诊断宫颈癌的可

行性$ 收集新疆医科大学第一附属医院病理确诊的 &’ 例 !"#患者及 &( 名健康人血液标本#应用 #$% 技术结合正交偏最小二乘
判别分析法!)*+,-./"对 #$%谱数据进行模式识别分析#其结果与液基薄层细胞学!0!0"检测结果比较$ 结果表明#与健康人相
比#!"# 患者血浆中极低密度脂蛋白%不饱和脂肪酸和丙酮含量增加#与健康人血浆代谢物比较#差异有统计学意义!!1-23&45#"1
6367"$ 乳酸%丙氨酸%缬氨酸%亮氨酸%肌酸%异亮氨酸和 89甲基组氨酸等多种氨基酸含量减少#与健康人血浆代谢物比较#差异具有
统计学意义!!:;2<=45#"16<67"$ 基于 #$% 代谢组学技术结合 )*+,9./ 可以将 !"# 患者与健康人鉴别开来#其诊断灵敏度为
58<>?#假阳性率为 @<&?#优于 0!0 检测$ 由此得出结论#基于 #$% 代谢组学技术结合 )*+,9./ 能有效区分 !"# 和健康人的血
浆代谢物$ 该技术有望成为早期诊断宫颈癌的一个新手段$
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! 引言
宫颈癌!!"#$%&’( !)#&%*+,)"-!#是最常见的妇科恶性肿

瘤之一 " 临床上近 ./0的宫颈癌由宫颈上皮内瘤样变
!-"#$%&)( 1*2#’"3%24"(%’( 5"+3()6%’"-75$演变而来"因此 -75 是
与宫颈浸润癌密切相关的一组癌前病变"反应了宫颈癌发生
发展的一个连续性过程% 目前"临床上诊断 -75 的主要方法
为组织病理学和细胞学检查% 病理检查虽然对 -75诊断的准
确度最高" 但是必须首先通过手术或体外刮取病灶组织"对
患者造成创伤大" 因此不是理想的诊断宫颈癌的常规手段%
液基薄层细胞学!84%*3#"3 -92+(+:%& ;"62";-;$技术极大地提
高了宫颈细胞学涂片的敏感性与准确性" 降低了传统巴氏涂
片检查法的假阴性率" 但诊断低度不典型增生时其假阳性率
和假阴性率仍较高 <=>?@% 而代谢组学是近年发展起来的一门新
学科" 不仅应用于重要疾病的发病机制研究" 而且在肿瘤诊
断&肿瘤分级&肿瘤治疗评估&肿瘤复发诊断等方面均有所应
用 <A>B@% 本研究采用核磁共振 !5C&(")# D):*"2%& E"6+*)*&""
5DE$法检测 -75 患者和健康人血浆代谢物"同时利用正交
偏最小二乘判别分析法 !F#24+:+*)( G)#2%)( H")62 >IJC)#"6
K%6&#%,%*)*2 L*)(96%6"MNHO>KL$方法对核磁共振谱数据进行
模式识别分析"确定两组标本血浆差异性代谢物组分 "探寻
宫颈癌早期诊断的一个新途径%

" 材料与方法
"#" 病例选择
以新疆医科大学第一附属医院妇科自 ?//. 年 P 月至

?//B年 ?月诊治的 AP例 -75患者为病例组!其中 =/例 -75 7"
=? 例 -75 77和 =Q 例 -1R 777$"均由病理医师确诊% 通过体检
确定无相关病史的健康志愿者 AP名作为对照组% 采集早餐
前空腹血液并离心&分离血浆"保存在>./!低温冰箱中待测%
标本采集经新疆医科大学伦理委员会通过"研究对象均已填
写知情同意书%

"#$ 仪器与方法
"#$#" 核磁共振氢谱 "%&’()的测定

S)#%)* T*%29 7*+$) P//DUV 超导核磁共振谱仪 !美国

S)#%)* 公司$’ O%:,) ?>=PW 低温离心机 !德国 O)#2+#%C6 公
司$% 重水!K?M"BBXB0 %* K$和 8ON!A>甲基硅烷>?Y?"YAYA">ZQ
丙酸钠$购于德国 O%:,) 公司%
样品从低温冰箱中取出并在室温中解冻"取 ?//!H 血浆

加 Q//!H 磷酸缓冲液生理 盐 水 !/X/Q[,+(\] ^?UNMQ 和

/X/Q[,+(\] R)U?NMQ"按 Q_=!!\!$混合$"并用此缓冲液配置生
理盐水"室温放置 =/,%*"以 Q!"=////#\,%*离心 =/,%*"取上

清液 [[/!]加到 [,, 的核磁管内% =U>R‘a谱图的测定均在
核磁共振谱仪上采用 -N‘b!-)##>NC#&"((>‘"%c++,>b%(($脉冲
序列!aK>B/#>">=./#">?">=./#">?" >=./#>(">L-d$进行%
记录血清样本 =U>R‘a 谱 "测试温度为 ?[!% 预饱和法压
制水峰 "=U>R‘a 频率为 [BBXB[‘UV"扫描累积 PQ 次 "采样
数据点为 A?eP."谱宽 =////UV"采样延迟 ?6"采样时间均为
=XPQ6%
"#$#$ 二维 "%&"%同核相关谱!"%&"% %*+*,-./012

3*220/145*, 670.42*8.*79""%&"% 3:6;#的测定
采用 Kdf>-MOg !K+Cc(">dC)*2C, f%(2"# -MOg"Kdf>

-MOg$ 脉冲序列进行测定 % Kdf>-MOg 谱是双量子滤波
-MOg 谱" 其脉冲序列为) haKi>B/#>2=>B/#>#>B/#>2?>L-d%
=U>R‘a频率为 [BBXB[‘UV"扫描累积 PQ 次"采样时间)f=为
/X/=[6"f?为 /X=B[6"采样延迟 PX/6%
"#$#< 数据处理与分析
本研究氢谱以 ![X?AA 的 ">葡萄糖质子信号为标准进行

定标" 用 8+363%* ?X/ 软件进行谱图的基线校正和相位校正"
并在 !!/X[$BX/$范围内把图谱以每段为 !/X//A 分成 ?PP. 段
自动积分% 为了减少不同样品浓度差异而带来的误差" 在进
行模式识别前对各分段积分值进行归一化处理% 归一化后的
积分数据转化为 jk&"(数据格式"采用 O1‘-L>Nl ==X/软件包
进行 MN]O>KL 模式识别方法处理和 R‘a 数据分析% 根据所
得的代谢物相关系数确定对照组与病例组的差异性代谢成

分" 检验标准为 "m/X/["#?$ 和 %? 为所建立的模型的质量评

价指标% 通过 N")#6+* 相关系数显著性差异检测的 & 与 # 的
临界值"确定相关系数的绝对值n&n﹥/XAQB所代表的代谢物是
统计学上有显著性差异!’o/X/[$的代谢物临界值%

$ 结果
$#" 3=’患者和健康人血浆代谢物组差异分析

!1R患者和健康人血浆代谢物两组研究对象血清典型的
R‘a 谱见图 ="其中图 =!)$和图 =!c$分别是健康人和 !1R
患者% 对 =p>R‘a 谱分段积分以后的积分值进行 MN]O>KL
分析"得到相应血清标本的 MN]O>KL 得分图"结果见图 ?%从
图 ?中可以直观地给出各血清标本在空间上的位置" 其中每
一个点代表一个标本" 可以看到两组的分布区域明显不同"
表明两组血浆代谢成分有显著的差异"其 #?$ 和 %?值分别为

/XQAQ 和 /X[PB"说明分析结果可信度比较高%根据以上信息进
一步利用 R‘a 二维谱确认两组调查对象血清差异性代谢成
分!表 =$% 表 = 显示与健康人比较"-1R 患者血清中代谢物组
的改变情况%

,"2)c+*+,%&6 24#+C:4 3()6,) ,"2)c+(%2"6 &)* Z%6&#%,%*)2" 3)2%"*26 q%24 -1R r#+, 4")(249 $+(C*2""#6 "rr"&2%$"(9Y )*Z 3#+$%Z" ) *+$"(
,"24+Z r+# ")#(9 Z%):*+6%6 +r &"#$%&)( &)*&"#X

&"#$%&)( %*2#)"3%24"(%)( *"+3()6%)s 3()6,)s ,"2)c+*+,"s *C&(")# ,):*"2%& #"6+*)*&"
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注! !"单峰#""双重峰##"三重峰#$"四重峰#%"多重峰#"""双重双重峰#""""双重双重双重峰$ 差异性代谢物中相关系数为正值的代谢物是在
&’( 患者血浆中降低的代谢物%相关系数为负值的代谢物是在 &)( 患者血浆中增加的代谢物$

(*#+!, !"!-./0+#1 2"23456+#1 #"#7-86+#1 9"94:7#+#1 %"%46#-86+1 22"23456+# 3; 23456+#!1 222"23456+# 3; 23456+#! 23456+#< &377+6:#-3= >3+;;->-+=# ?-#@ :

83!-#-A+ *7 =+/:#-A+ A:64+ 7+87+!+=#-=/ : 7+6:#-A+6B 63?+7 37 @-/@+7 >3.>+.#7:#-3. 3; : /-A+. %+#:536-#+ C8*!-#-A+ -=>7+:!+ -= %+#:5*6-#+ 6+A+6!D =+/:#-A+
2+>7+:!+ -= %+#:5*6-#+ 6+A+6!E<

代谢物 化学位移!!FGHI" 归属 相关系数 !

极低密度脂蛋白
G<JIC%K#G<JJC%K#F<LIC%K#F<LMC%K#

F<NMOPK#L<GGCPK
&QRC&QLK.#&QR&QL&QL&STURTULCTULK.#

TUL#TULTULTV#TULTST
HG<WM

丙酮 L<LLC!K TUR HG<WN

不饱和脂类 N<LICPK#N<LJCPK#N<RGCPK#N<RLCPK
TUTULTUS#STUTULTULS#
STUTULTULS#STUTULTULS

HG<WI

肉碱

异亮氨酸

亮氨酸

缬氨酸

乳酸

丙氨酸

甘氨酸

乙酰半胱氨酸

谷氨酰胺

肌酸

肌醇

FH甲基组氨酸
胆碱

L<WIC""K
G<XRC#K#F<GGC"K
G<XNC"K#G<XMC"K
G<XJC"K#F<GWC"K
F<RRC"K#W<FFC9K
F<WMC"K#R<MIC9K

R<NNC!K
L<GMC!K

L<FGCPK#L<FRCPK
R<GRC!K#R<XLC!K
R<INC""K QWYQI

M<GIC!K
R<LFC!K

&QLC&VVK
!H&QR#"H&QR

!H&QR#!H&QR#
&QR#&QR#"H&QL

&QR#&Q
&QR##H&Q

&QL

&QL

Q:0Z "HTQL Q:0Z "HTQL

TQL

VTQL

QW

(CTQRK

HG<WW
G<MX
G<MW
G<NJ
G<JR
G<NL
G<NM
G<MM
G<JG
G<JG
G<NN
G<WF
G<RN

!"! 基于 #$%&’( 代谢组学技术与细胞 )*) 检查诊断灵
敏度比较

由 V[\]H^_ 得分图!图 L"可以看出#T)( 患者和健康人
血浆代谢物分布在两个不同区域#其中 R 例 T)(患者的血浆

图 + *,& 患者!-"与健康人!."血浆的典型
/0010/’$2 +$%&’(谱

3456 + )7849-: /0060/ ’$2 +$;&’( <8=9>?- @A 8:-<B-
@.>-4C=D A?@B - 8->4=C> E4>F *,& G-H -CD - F=-:>F7 9@C>?@: G.I
注! 对应的代谢物为!F"极低密度脂蛋白#L"丙酮#R"不饱和脂类#

W"肉碱#N"异亮氨酸#I"亮氨酸#M"缬氨酸#J"乳酸#X"丙氨
酸 #FG"甘氨酸 #FF"乙酰半胱氨酸 #FL"谷氨酰胺 #FR"肌酸 #
FW"肌醇#FN"胆碱$

(*#+!‘ F$a\b\D L$:>+#*=+D R$4=!:#47:#+2 6-c-2D W$>:7=-#-=+D N$)!*6+4>-=+D
I$\+4>-=+D M$A:6-=+D J$6:>#:#+D X$:6:=-=+ FG$/6B>-=+D FF$

:>+#B6>B!#+-=+D FR$>7+:#-=+D FW$-=*!-#+-D FN$>@*6-=+<

图 ! 健康人与 *,& 患者血浆 JKLM;NO 分析得分图
345" ! JKLM%NO <9@?= 8:@>< A@? 8:-<B- A?@B 8->4=C><

E4>F *,& -CD F=-:>F 9@C>?@:<
注! !为健康者#"为 T)(患者$ T)( 和健康人两组的分布区域明显分
开%仅有 R 例 T)( 患者在健康人分布区域%R 名健康人在 T)( 患者
分布区域$

(*#+!‘ ! d @+:6#@B 2*=*7!D " d c:#-+=#! ?-#@ T)(< ]>*7+! c6*# !@*?+! #@:#
#@+ 2:#: *; T)( :=2 @+:6#@ >*=#7*6! !>:##+7-=/ -=#* #?* 2-;;+7+=#

7+/-*=!<

表 + 对照组与病例组血浆主要差异性代谢物及其相关系数
)-.:= + N4AA=?=C>4-: B=>-.@:4>=< @A *,& 8->4=C>< -CD F=-:>F 9@C>?@:< -CD >F=4? 9@??=:->4@C 9@=AA494=C><
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表 ! "#$%&’ 代谢组学技术结合 ()*+$,-分析和细胞
./. 法诊断 /0% 灵敏度和假阳性率比较

.1234 ! /5671895: 5; <=4 94:9><>?><@ 1:A ;1394 759><>?4 81<4
5; A>1B:59>:B /0% C><= 64<=5A9 5; ./. 1:A "#$%&’

64<125:56>D9 D5E734A C><= ()*+$,- 1:13@9>9

代谢物分布在健康人血浆代谢物区域!另外 ! 名健康人血浆
代谢物分布在 "#$ 患者血浆代谢物分布区域!说明基于 $%&
代谢组学技术结合 ’()*+,-分析方法能有效地将 "#$ 患者
和健康人血浆代谢物区分开来!其诊断 "#$ 患者的灵敏度和
假阳性率分别为 ./012和 34!2" 5"5的诊断 "#$的灵敏度以
组织学结果诊断为标准 ! 结果优于液基薄层细胞学检查
#36478和 99092$!见表 :%

F 讨论
组织病理学检查对于疾病诊断是金标准!然而它们对生

物体都具有一定的创伤性" 血液标本因其收集方便&处理简
单&较小侵入性而受到研究者和患者的青睐" 使用 $%& 技术
就可以进行检测分析!仅需几分钟时间!而且不破坏组织 ;96<"
疾病的发生和发展都会影响人体代谢!从而导致体液中的代
谢物发生变化" 肿瘤的发生可能是由于细胞活动的代谢网络
发生了改变!致使细胞失去正常的生长规律而出现异常增殖
现象" 通过分析肿瘤代谢产物所获得的信息更能及时准确地
反映生物体的表型和病理状态" 因此!用代谢组学研究肿瘤!
寻找临床操作无创或微创的癌变生物代谢标记物!有利于鉴
定癌变密切相关靶点!确定肿瘤治疗靶标!解决早期诊断等难
题" *=>>?@等;99<应用 $%&方法对宫颈癌和正常组织进行检测!
发现癌组织中胆碱和一些氨基酸增加而糖降低! 宫颈癌组织
中胆碱与肌酸比值高于正常宫颈组织" 到目前为止!以 $%&
为基础的宫颈癌及 "#$ 血浆代谢物研究尚未见报道"
宫颈癌存在着一个较长的 & 可逆转的癌前病变期!即

"#$" 对宫颈 "#$ 的及时诊断和正确处理可降低宫颈癌的发
病率和死亡率!是防止宫颈癌的关键" 本研究通过 $%& 手段
和 ’()*A,- 分析方法对 "#$ 患者血浆进行代谢组学分析!
发现多种能量代谢的紊乱" 脂蛋白是恶性肿瘤&良性肿瘤和
健康人代谢物研究中最受关注的代谢物!其对区分良&恶性
肿瘤及健康人仍具有争议" BCDD?E等 ;9:<研究显示!恶性肿瘤的
血浆脂蛋白明显低于健康人!而良性肿瘤和健康人间差异无
显著性! 指出这种方法不适合用于判断良性肿瘤和健康人"
而 )?@FG 等 ;/!<对 HI例刘易斯肺癌患者的血浆研究中发现脂蛋
白与肿瘤的状态密切相关!而且低密度脂蛋白和高密度脂蛋
白的比例随肿瘤状态发生改变" 本研究中! 与健康人相比!

"#$ 患者血浆中极低密度脂蛋白&丙酮&不饱和脂肪酸和肉碱

明显增加"丙酮是酮体的主要成分!"#$ 患者血浆中丙酮含量
增加!提示脂肪动员增强!从而脂肪酸 !J氧化的产物生成就
会增加 ;9H<" 同时!肉碱的作用也是增加脂肪的动员和分解!加
强脂肪代谢!造成三羧酸循环出现明显的紊乱" 因此 "#$ 患
者脂肪分解产物极低密度脂蛋白和不饱和脂肪酸增加" 极低
密度脂蛋白&丙酮&不饱和脂类等代谢物在血浆的增加可能
作为 "#$ 患者潜在的代谢标志物"
与健康人相比!"#$ 患者血浆中多种氨基酸减少!可能与

宫颈上皮增生活跃&组织代谢明显加快&蛋白质合成增加&分
解减少有关" 这与国内外学者在食管癌&乳腺癌&卵巢癌&前
列腺癌等研究中的结果一致 ;97+93<" 胆碱是生物膜的重要组成
成分!其主要作用是调控细胞凋亡和降低血清胆固醇" 胆碱
含量的降低可能预示着 "#$ 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" 谷氨酰胺通过维持组织
中谷胱甘肽’KEL>F>M=CN?!O*P$的储备!保护细胞&组织和器官
免受自由基造成的损伤! 有提高机体的抗氧化能力的作用"

"#$患者血浆中谷氨酰胺水平下降!可能使 O*P 合成受到限
制!使机体抗氧化能力下降!使氧化损伤加剧"
本研究中基于 9PJ$%& 代谢组学技术结合 ’()*J,- 分

析诊断 "#$ 患者!健康人与 "#$ 标本部分发生重叠!重叠样
本主要是 "#$ # 和健康人标本!但比较后显示!利用基于 9PJ
$%& 代谢组学技术结合 ’()*J,- 诊断 "#$ 灵敏度明显高
于细胞学检查!并能显著降低假阳性率发生"

G 结论
健康人与宫颈 "#$患者血浆代谢物存在明显差异!可能

由于 "#$组织失去正常的生长规律而出现异常增殖!导致细
胞活动的代谢网络发生了改变" 另外!基于 9PJ$%& 代谢组
学技术结合 ’()*J,- 方法诊断 "#$ 灵敏度高于细胞学检
查!并能降低假阳性率!因此该技术有望应用在未来研究和
早期诊断宫颈癌中"
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!学术动态!

由中国科学技术协会主办!中国仪器仪表学会承办的第十二
届中国科协年会第十一分会场"全球气候变化与气象水文海洋观
测研讨会#将于 !"#" 年 $$ 月 $$% 日在福州市召开%
本届会议主题&全球气候变化与气象水文海洋观测%
征文内容包括& ! 气候变化与新型气象水文海洋仪器与观

测方法的研究’ " 气候变化与气象水文海洋仪器的新理论和新
技术的研究’# 新技术在气象水文海洋仪器的观测(通讯等方面
的运用’$ 新型气象水文海洋仪器的监测网络系统’% 气象水文
海洋仪器的标准(规范和计量检定技术’& 气象水文海洋仪器实
验技术和技术札记等有关文章%
会 议 网 站 &&’’()**+++,-./,012,-3*’45(67’4/*34+/86./’8-3*

94’7.6/,7/(:;3094.9<#=>-03’43’.9<##!%%
征文截止时间&!?$?年 @月 $日%
联系方式& 北京市海淀区中关村南大街 AB 号 中国气象局

气象探测中心 )$???@$*边泽强 ’电话 &?$?CB@A?B@BB+电子信
箱& D.73EFG-57,20H,-3%

本期填词游戏答案

本期九宫填数答案
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