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高分辨魔角旋转核磁共振技术在肿瘤代谢组研究中的应用

李　育，赵靖霞，杨根金，张　薇，娄子洋

第二军医大学药学院分析测试中心，上海２００４３３

　　［摘要］　高分辨魔角旋转核磁共振技术（ＨＲＭＡＳ）无需溶剂提取分离，能直接检测离体生物组织样品，得到较高分辨率

的核磁共振图谱，在代谢组研究中得到广泛应用。应用 ＨＲＭＡＳ检测脑、肝、肾、肺等多种离体肿瘤组织，可以直接得到组织

细胞中分子水平的代谢物结构和组成信息。基于这些优势，ＨＲＭＡＳ在肿瘤早期诊断研究方面展现出良好的应用前景。本

文主要介绍了 ＨＲＭＡＳ技术在肿瘤组织代谢组研究中的应用。
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　　早期进行核磁共振光谱测定时，首先要将样品溶解在氘

代试剂后再测定。这是由于固体分子不能自由运动，导致核

磁共振信号受到磁各向异性的相互作用影响，图谱的分辨率

差［１］。高分辨魔角旋转核磁共振技术（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｇｉｃ

ａｎｇｌｅｓｐｉｎｎｉｎｇＮＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＨＲＭＡＳ）的出现解决了

固体样品磁各向异性和偶极偶合的影响，将核磁共振技术应

用到固体中，扩展了核磁共振技术的应用范围。

　　魔角旋转（ｍａｇｉｃａｎｇｌｅｓｐｉｎｎｉｎｇ，ＭＡＳ）这一突破性的技

术最早是在１９５８年由 Ａｎｄｒｅｗ等［２］提出并应用，是指将固

体装在核磁管中，相对于外加磁场以魔角（５４．７°）的方向高

速（２．０～５．０ｋＨｚ）旋转，从而消除了因固体样品不能自由运

动引起的磁场不均匀性所导致的谱线变宽现象。相比传统

的生物组织的研究技术，ＨＲＭＡＳ的最大优势在于不需要溶

剂提取分离，避免了溶剂对组织的损伤，而且超微量探头能

有效减少样品量（４０μｌ以下）；其不足之处在于只能进行离

体组织研究，不能完全真实地反映组织的代谢情况，在提取

组织时易破坏其完整性，高速旋转有可能对组织有一定的破

坏性［３］。

　　利用 ＨＲＭＡＳ可以直接得到组织细胞中核酸、蛋白质、

脂类和糖类等生物大分子的代谢物结构、含量和组成等特征

信息，从分子水平上研究肿瘤组织与正常组织之间的细微差

别，能更早地发现无症状早期肿瘤的发生和发展，寻找到组

织恶变的生物标志物，给肿瘤组织的早期诊断提供可靠的科

学依据［４５］。本文主要介绍了 ＨＲＭＡＳ技术在脑、肝、肾、肺

等多种离体肿瘤组织代谢组研究中的应用。

１　ＨＲＭＡＳ技术在脑肿瘤代谢组研究中的应用

　　脑肿瘤是神经系统常见病之一，临床上常用ＣＴ、磁共振

成像（ＭＲＩ）进行诊断［６］。与 ＭＲＩ技术相比较，ＨＲＭＡＳ技术

运用高场强、高分辨率的波谱仪，可检测 ＭＲＩ不易检出的微

量化合物［７］。Ｗｒｉｇｈｔ等［８］用 ＨＲＭＡＳ检测成人的离体脑肿

瘤组织（包括１２例多形性成胶质细胞瘤、１０例低级别肿瘤、７
例脑膜瘤、７例脑转移瘤），一维和二维图谱检测出８种大分

子信号和２９种小分子代谢物，能诊断大部分脑肿瘤，其中

２０种代谢物从统计学上能明显区分以上脑肿瘤的类别和等

级；二维图谱结果显示甘氨酸、谷胱甘肽、磷酸二酯酶都有明

显变化。这表明用 ＨＲＭＡＳ检测出的小分子代谢物作为生

物标志物的方法能较好的作为早期脑肿瘤的诊断依据。

１．１　胶质瘤　胶质瘤是原发性脑肿瘤中最多见的肿瘤。

Ｏｐｓｔａｄ等［９］比较了 ＨＲＭＡＳ和 ＭＲＩ检测人体神经细胞胶质
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瘤的 精 密 度 差 异。研 究 者 们 采 用 ＨＲＭＡＳ 一 维 氢 谱

（１ＨＨＲＭＡＳ）和氢质子磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）检测１７例不同

等级的人体恶性星型细胞瘤，ＨＲＭＡＳ检测离体活检标本，
１ＨＭＲＳ检测体内肿瘤。结果表明１ＨＨＲＭＡＳ比１ＨＭＲＳ有

更高分辨率，能更精确地检测神经胶质瘤和相关的原发肿

瘤。Ｃｈｅｎ等［１０］用 ＨＲＭＡＳ研究了３０例神经上皮肿瘤，发

现不同级别的脑肿瘤组织间的代谢物的浓度差别较大。

１．２　脑膜瘤　脑膜瘤发病率在脑肿瘤中仅次于胶质瘤。

Ｒｉｇｈｉ等［１１］用 ＨＲＭＡＳ检测３６例患者的脑部肿瘤组织切片

后发现，甘氨酸可作为区分脑膜瘤的生物标志物。说明

ＨＲＭＡＳ能提供对诊断脑膜瘤有用的生化信息，在脑膜瘤的

病理分级诊断中有一定的应用价值。陈文学等［１２］用 ＨＲ

ＭＡＳ检测了３９例人体脑肿瘤组织，发现脑肿瘤组织的代谢

组中主要含有脂肪酸、乳酸和胆碱等代谢物；低级别星形细

胞瘤中的甘油磷酸胆碱、磷酸胆碱等含量比脑膜瘤高，而丙

氨酸、谷氨酸和牛磺酸等含量则比脑膜瘤低；Ｎ乙酰天冬氨

酸的含量在低级星形细胞瘤中含量较低但能观察到，而脑膜

瘤中却未发现其信号。上述结果表明脑膜瘤与低级星形细

胞瘤的代谢组之间具有明显的差异。

２　ＨＲＭＡＳ技术在泌尿系统肿瘤代谢组研究中的应用

２．１　肾脏肿瘤　Ｈｕｈｎ等［１３］用 ＨＲＭＡＳ研究肾脏肿瘤组织

和正常肾脏组织，从氢谱中能发现到肾乳头与皮质、髓质外

层及髓质内层的小分子代谢物有明显差异，能明确皮质及肾

细胞癌的代谢特征，且结合ＰＣＡ分析能有效区分肾肿瘤组

织和正常组织。Ｔａｔｅ等［１４］用 ＨＲＭＡＳ检测人肾上腺组织和

肾细胞肿瘤组织，结合ＰＣＡ分析发现正常肾组织和肾癌组

织样品的１ＨＨＲＭＡＳ有显著的区别。在国内研究中，杨永

霞等［１５］用 ＨＲＭＡＳ研究肾脏肿瘤组织的代谢变化，选取肾

癌肿瘤组织和癌旁组织分别作病理分析和 ＨＲＭＡＳ检测，

发现肾癌肿瘤组织中的乳酸、胆碱、磷酸胆碱、甘油磷酸胆碱

及肌醇的含量比癌旁组织中的含量高。表明肾脏肿瘤的代

谢特征不同于癌旁对比组织，可以为肾脏肿瘤诊断提供科学

依据。

２．２　前列腺肿瘤　Ｓｗａｎｓｏｎ等［１６］研究发现前列腺肿瘤组织

与正常前列腺组织的１ＨＨＲＭＡＳ有明显区别，前列腺肿瘤

组织的胆碱、牛黄酸和肌醇峰高于正常前列腺组织，而柠檬

酸盐和多胺含量低于正常前列腺组织和间质组织。Ｋｕｍａｒ
等［１７］发现前列腺癌患者的柠檬酸盐、肌酸与胆碱的含量不同

于健康人，随着肿瘤恶性程度的增加，这些代谢物浓度改变

更加明显。说明 ＨＲＭＡＳ能够较好地区分前列腺病变的良

恶性，为前列腺癌的诊断提供依据。

３　ＨＲＭＡＳ技术在肝肿瘤代谢组研究中的应用

　　Ｙａｎｇ等［１８］用 ＨＲＭＡＳ研究肝癌组织，发现肝癌早期和

肝癌晚期组织的的代谢模式明显不同，肝癌组织的谷氨酸、

谷氨酰胺等含量较正常组织增加，而三磷酸甘油、糖原和葡

萄糖的含量降低；肝癌晚期的肿瘤组织与早期肿瘤组织相

比，谷氨酸、胆碱、谷氨酰胺和亮氨酸等含量增加，而三酰甘

油酯、糖原和葡萄糖的含量降低，这为病理学诊断提供了新

的依据。董爱生等［１９］应用 ＨＲＭＡＳ比较了正常肝脏、肝细

胞癌和良性肿瘤的代谢物变化，结果表明肝细胞癌组织的乳

酸、胆碱、甘氨酸、丙氨酸、牛黄酸、缬氨酸及谷氨酸盐明显高

于正常肝组织和良性肿瘤组织。说明肝脏恶性肿瘤的代谢

特征不同于正常肝脏和良性肝脏肿瘤，不同肝脏组织的代谢

变化可通过 ＨＲＭＡＳ检测来区分。

４　ＨＲＭＡＳ技术在肺肿瘤代谢组研究中的应用

　　Ｊｏｒｄａｎ等［２０］用１ＨＭＲＳ和１ＨＨＲＭＡＳ检测肺癌患者的

组织和血清，并结合病理学分析发现 ＨＲＭＡＳ能明显区分

肺鳞癌和肺腺癌。

５　ＨＲＭＡＳ技术在直肠肿瘤代谢组研究中的应用

　　高秀香等［２１］用 ＨＲＭＡＳ检测直肠癌组织和正常直肠组

织，根据１ＨＨＲＭＡＳ图谱中的氨基酸、乳酸、胆碱、牛磺酸的

特征谱峰与脂肪酸甲基比值等鉴别直肠癌变和正常组织，研

究结果显示直肠癌变和正常组织的核磁共振氢谱存在明显

特征峰差异。

６　ＨＲＭＡＳ技术在妇科肿瘤代谢组研究中的应用

　　近年来肿瘤代谢组学在妇科肿瘤研究中的应用越来越

多，主要集中在发现生物标志物、抗肿瘤药物的代谢研究上，

对卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌等肿瘤的早期诊断研究取得

了一定的成果。这类肿瘤的特征是在组织早期病变时缺乏

预警的生物标志物，并且与激素和脂质类小分子物质的代谢

明显相关，这些特点给代谢组学的研究提供了条件。

６．１　宫颈癌　宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一，由于其

具有独特的预侵蚀过程，适合作为癌变研究的对象。Ｌｙｎｇ
等［２２］研究了宫颈癌和良性宫颈病变，结果表明恶性宫颈肿

瘤与良性宫颈病变的主要区别在于葡萄糖及尿嘧啶的含量，

并且恶性组织的胆碱、牛磺酸及氨基乙酸的相对浓度也高于

良性病变组织，这表明恶性组织和正常组织的代谢产物存在

生物化学上的差异。Ｍａｈｏｎ等［２３］用 ＨＲＭＡＳ检测离体宫颈

鳞状上皮癌组织，发现宫颈鳞状上皮癌组织的脂质、胆碱及

肌酐的含量明显高于宫颈原位癌和正常宫颈组织，宫颈鳞状

上皮癌患者的正常宫颈上皮的脂质含量高于良性宫颈病变

患者。

６．２　子宫内膜癌　Ｇｒｉｆｆｉｎ等［２４］用 ＨＲＭＡＳ检测子宫内膜

癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞株暴露于不同浓度的他莫昔芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）

中的细胞代谢物变化。用１ＨＨＲＭＡＳ技术进行细胞代谢物

检测，发现随着药物浓度的升高，乙醇胺、葡萄糖、谷氨酸、

酪氨酸、尿苷、腺苷及肌醇的浓度也随之升高，其中核苷的变

化表示他莫昔芬可能影响了ＲＮＡ的转录，推测这可能成为

子宫内膜癌的早期诊断指标之一。

６．３　卵巢癌　ＢｅｎＳｅｌｌｅｍ等［２５］研究发现 ＨＲＭＡＳ能准确区

分卵巢肿瘤组织和正常卵巢组织，还能区分肿瘤的等级和预

测肿瘤的发展。目前除血液和组织标本外，还有学者对卵巢

肿瘤的囊液进行了ＮＭＲ分析，以寻找卵巢癌的其他诊断依

据［２６］。
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７　ＨＲＭＡＳ技术在乳腺肿瘤代谢组研究中的应用

　　Ｓｉｔｔｅｒ等［２７］利用 ＨＲＭＡＳ研究了８５例乳腺癌患者的肿

瘤组织和其中１８例患者的癌旁组织，比较含５％肿瘤组织

的样品和含１５％脂肪组织的样品的１ＨＨＲＭＡＳ，发现肿瘤

组织的氨基乙酸、牛磺酸和乳酸含量较高，而在脂肪组织中

氨基乙酸、牛磺酸和乳酸没有信号。该研究表明 ＨＲＭＡＳ是

研究乳腺肿瘤组织样品的一种有效的方法。

８　ＨＲＭＡＳ技术在其他肿瘤代谢组研究中的应用

　　ＨＲＭＡＳ除应用于以上常见肿瘤诊断之外，在黑素瘤、

脂肪肉瘤等肿瘤诊断上也逐步得到应用。

８．１　黑素瘤　Ｌｉ等［２８］研究了黑素瘤经黑素诱导后的代谢

变化，用 ＨＲＭＡＳ检测无黑素和有黑素沉着黑素细胞的代

谢变化。结果发现 ＨＲＭＡＳ能明显区分无黑素和有黑素沉

着黑素瘤细胞的代谢中间物，证明黑素瘤能明显引起葡萄

糖、乙酸钠的代谢变化。

８．２　脂肪肉瘤　Ｍｉｌｌｉｓ等［２９］研究比较了３０例脂肪肉瘤和５
例脂肪瘤患者的ＨＲＭＡＳ１ＨＮＭＲ谱，结果表明根据胆碱和

三酰甘油酯的含量可以区分肿瘤的良恶性及脂肪肉瘤的类

型和级别。

９　小　结

　　综上所述，用 ＨＲＭＡＳ检测脑、肝、肾、肺等多种离体肿

瘤组织，可以得到组织代谢物的特征信息（表１），在肿瘤早

期诊断研究方面展现出良好的应用前景。ＨＲＭＡＳ的缺点

在于只能检测离体组织，不能完全真实地反映组织的代谢情

况。但随着核磁共振波谱技术的发展，ＨＲＭＡＳ与 ＭＲＩ技

术的结合将使核磁共振技术在医学领域有更广阔的应用

空间。

表１　ＨＲＭＡＳ在肿瘤代谢组研究中的应用

Ｔａｂ１　ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｇｉｃａｎｇｌｅｓｐｉｎｎｉｎｇＮＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｉｎｔｕｍｏｒｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ

Ｔｕｍｏｒ １ＨＨＲＭＡＳｒｅｓｕｌｔｓ

Ｂｒａｉｎｔｕｍｏｒ

　　Ｇｌｉｏｍａ （１）ＶｓＭＲＩ：

①ＨＲＭＡＳｏｎｌｙｃａｎｅｘａｍｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏｔｉｓｓｕｅ；②ＨＲＭＡＳｈａｓｈｉｇｈｅｒｍａｇｎｅｔｉｃｉｎｔｅｎｓｉｔｙａｎｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［９］

（２）Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｌａｃｔａｔｅ，ｃｒｅａｔｉｎｅ，ｉｎｏｓｉｔｏｌ，ａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｎｇ
　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆｎｅｕｒａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｓ［１０］

　　Ｍｅｎｉｎｇｅｏｍａ （１）①Ｇｌｙｃｉｎｅｃａｎｓｅｒｖｅａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ；②Ｉｎｏｓｉｔｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｌａｓｓｉｆｙｔｕｍｏｒｓ［１１］

（２）Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗｌｅｖｅｌａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａｓ：

①Ｈａｓｌｏｗｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｇｌｙｃｅｒｉｎｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ，ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ，ｃｈｏｌｉｎｅｃｈｏｌｉｎｅ，ａｎｄｃｒｅａｔｉｎｅ；

②ＭｅｎｉｎｇｅｏｍａｈａｓｎｏＮａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｓｉｇｎａｌ；
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　ｎｉｏｕｔｅｒａｎｄｉｎｎｅｒｏｆｔｈｅｍｅｄｕｌｌａ［１３］
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