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第１期．刘　英，等．基于核磁共振的寻常型银屑病患者血浆代谢组学研究

ｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｓｏｒｉａｓｉｓｖｕｌｇａｒｉｓｈａｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｍｉｎｏ

ａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄａｍａｇｅｔｏｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙ，ｗｈｉｃｈｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｏｕｒ

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｓｏｒｉａｓｉｓｖｕｌｇａｒｉｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ｐｓｏｒｉａｓｉｓ；ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓ；ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐａｔｈｗａｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１）：７４８０］

　　银屑病（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ）俗称“牛皮癣”，是一种常见

的易于复发的慢性炎症性增生性皮肤病，其主要的

组织病理学改变为新生血管形成、表皮角质形成细

胞过度增殖及真皮Ｔ淋巴细胞炎性浸润
［１］；临床表

现上有４种类型，即寻常型、脓疱型、红皮病型和关

节病型，其中寻常型银屑病最常见，典型皮损为红色

丘疹或斑块上覆有多层银白色鳞屑［２３］。病程较长、

皮损广泛、瘙痒、鳞屑和可见的斑块是困扰银屑病患

者的主要问题，且缺乏长期根治的方法，是当前皮肤

科领域重点研究的疾病之一［４］。由于病因复杂，机

制不明确［５］，患者多伴有多种内源性代谢紊乱，因此

应用代谢组学技术对寻常型银屑病患者内源性代谢

谱进行研究，可以为深入探究疾病发病机制和寻求长

期、有效、安全的新治疗方法提供方向。

代谢组学通过考察机体受病理生理刺激或基因

突变而引起的体内代谢产物的动态变化来研究机体

的代谢网络［６］。通常采用的现代分析测定方法有核

磁共振（ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）、气相色

谱质 谱 联 用 （ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣＭＳ）、液相色谱质谱联用（ｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ）等
［７］。

ＮＭＲ技术不破坏样品结构和性质，且能对样品实现

非选择性分析，具有良好的真实性和重复性等优

点［８］。本研究以寻常型银屑病患者和健康者的血浆

为研究对象，采用基于核磁共振氢谱（ｎｕｃｌｅａｒ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
１Ｈｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１ＨＮＭＲ）的

代谢组学技术观察寻常型银屑病患者体内代谢轮廓

的改变，寻找患者体内的潜在生物标记物，并进行相

关代谢通路分析，以探讨疾病的可能发病机制，为其

治疗和诊断提供依据。

１　材料和方法

１．１　一般资料　随机选取２０１５年３月至９月间在

暨南大学附属第一医院皮肤科门诊接受治疗的寻常

型银屑病患者１０例作为病例组，男５例、女５例，平

均年龄（３７．５３±９．３４）岁。选取暨南大学附属第一

医院１２例同期健康体检者作为对照组，男５例、女７

例，平均年龄（３５．７６±８．２７）岁。本研究经过暨南大

学附属第一医院伦理委员会批准，所有入选对象均

签署了知情同意书。

１．２　纳入标准与排除标准　纳入标准：（１）符合《临

床诊疗指南：皮肤病与性病分册》［９］、《中国银屑病治

疗指南（２００８版）》
［１０］临床诊断标准且处于稳定期，

年龄１８～６５岁；（２）银屑病面积与严重性指数

（ｐｓｏｒｉａｓｉｓａｒｅａａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＡＳＩ）评分＞７

分且≤２０分，体表面积（ｂｏｄｙｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＢＳＡ）＜

３０％。

排除标准：（１）关节型、脓疱型、红皮病型银屑病

以及特殊部位银屑病，包括颜面、头皮、指甲、皱褶、

龟头、黏膜、掌跖部位的患者；（２）妊娠、哺乳期或１

年内计划妊娠者；（３）焦虑自评量表（ＳＡＳ）＞５０分或

抑郁自评量表（ＳＤＳ）＞５３分，或合并其他精神疾病

者；（４）合并有循环系统、呼吸系统、消化系统、泌尿

系统、内分泌系统和造血系统等严重原发性疾病，常

规用药无法控制者；（５）合并肿瘤的患者；（６）有严重

感染，水、电解质及酸碱平衡紊乱者，及合并有钙代

谢失调者；（７）丙氨酸转氨酶或天冬氨酸转氨酶

增高＞３倍正常值上限、肌酐增高＞１．５倍正常值上

限、血红蛋白增高 ＞２０ｇ／Ｌ、血小板计数减

少＜７５．０×１０
９／Ｌ、白细胞计数减少＜３．０×１０９／Ｌ、

血钙升高＞２．９ｍｍｏｌ／Ｌ或降低＜２ｍｍｏｌ／Ｌ、血钾

升高＞５．５ｍｍｏｌ／Ｌ或降低＜３ｍｍｏｌ／Ｌ，属于上述

临床检测指标之一的患者，或其他实验室检查异常，

研究者判断不适合参与本研究的患者；（８）已知对本

研究中所用药物过敏者；（９）正在参加其他药物临床

试验者或１个月内参加过其他临床试验者；

（１０）２周内曾用激素、维甲酸类等外用药物者，４周

内曾接受紫外线治疗或系统治疗者，１２周内曾使用

生物制剂治疗者；（１１）需进行西医系统治疗的患者。

１．３　样本收集　所有人均清晨空腹抽血，置于５

ｍＬＥＤＴＡＫ２抗凝管中，采血后立即轻轻颠倒混匀

５～６次，静置２ｈ，然后离心（４０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，

４℃；离心机半径１８ｃｍ），并提取上层血浆于－８０

℃冰箱冻存待测。

·５７·
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１．４　样本预处理　血浆样品在室温下静置约２０

ｍｉｎ至完全解冻后，吸取０．３ｍＬ加入０．１ｍＬ２，２，

３，３三甲基甲硅烷基丙酸（ＴＳＰ，１ｍｇ／ｍＬ）和０．２

ｍＬ磷酸盐缓冲溶液（０．２ｍｏｌ／ＬＮａＨ２ＰＯ４０．２

ｍｏｌ／ＬＮａ２ＨＰＯ４１∶１，ｐＨ７．４，９９％Ｄ２Ｏ）中，混

匀后静置２０ｍｉｎ，然后离心（１２０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ，４

℃；离心机半径９．５ｃｍ），取０．５５ｍＬ上清液转入５

ｍｍ核磁管，４℃冰箱保存备用。

１．５　ＮＭＲ数据采集及处理　在ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥ

Ⅲ５００超导傅立叶变化核磁共振波谱仪上调用弛豫

编辑 （ＣａｒｒＰｕｒｃｅｌｌＭｅｉｂｏｏｍＧｉｌｌ，ＣＰＭＧ）脉冲序

列，ＣＰＭＧ脉冲序列可以压制大分子物质的信号，

从而检测血浆中的小分子代谢物。采用预饱和方式

抑制水峰，饱和时间为２ｓ，混合时间０．１５ｓ，谱宽

８０００Ｈｚ，采样点数３２０００，弛豫延迟２ｓ，采样时间

２ｓ，累加次数６４次，自旋回波时间（２ｎτ）为３２０ｍｓ，

控制温度在２９８Ｋ。自由感应衰减 （ｆｒｅｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｄｅｃａｙ，ＦＩＤ）信号经过傅立叶变换转为一维ＮＭＲ

谱图，采用ＭｅｓｔＲｅＮｏｖａ５．３软件对所有ＣＰＭＧ谱

进行调相、基线校正，以ＴＳＰ化学位移０．００进行定

标，自动积分，积分区间化学位移０．５～９．０，积分间

隔为化学位移０．０４。为了消除残余水峰引起的影

响，将积分区间化学位移４．５～５．２的积分值设为

零。此外，为了消除样本间因浓度不同而带来的分

析误差，对各分段积分值进行归一化处理。所得数

据输出并转换为Ｅｘｃｅｌ格式文件保存。

１．６　数据分析和统计学处理　将保存的Ｅｘｃｅｌ格

式数据导入到 ＳＩＭＣＡＰ１２．０软件包（Ｕｍｅｔｒｉｃｓ，

Ｕｍｅ，Ｓｗｅｄｅｎ）进行多元统计分析。数据采用平均

中心化 （ｍｅａｎｃｅｎｔｅｒｉｎｇ）和 ＵＶ 标度化 （ｕｎｉｔ

ｖａｒｉａｎｃｅｓｃａｌｉｎｇ）
［１１１３］预处理后，首先进行主成分分

析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）。为强化组

间差异，消除无关因素影响，进一步采用正交偏最小

二乘法判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ

ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）。统计分析采用

ＳＰＳＳ１７．０软件，从ＯＰＬＳＤＡ模型中提取变量重要

性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）

值＞１的变量，对其归一化积分值进行独立样本狋检

验，检验水准（α）为０．０５。同时结合相关系数

（ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）柱状图进行对比，筛选出潜

在的生物标记物。对这些差异标记物通过人类代谢

产物数据库（犺狋狋狆：／／狑狑狑．犺犿犱犫．犮犪）及查阅文献来

鉴定其代谢产物名称并构建相关代谢通路图进行

分析。

２　结　果

２．１　健康组与寻常型银屑病组血浆１ＨＮＭＲ波谱

图比较　１ＨＮＭＲ谱峰信号的强弱反映样本中各组

分的相对含量，由图１可知，健康组与寻常型银屑病

组在某些化学位移处的组分含量有显著差异，参考

文献［１４１６］进行相关谱峰归属。

图１　健康组与寻常型银屑病组血浆的１犎犖犕犚波谱图

犉犻犵１　犘犾犪狊犿犪
１犎犖犕犚狊狆犲犮狋狉狌犿狅犳犺犲犪犾狋犺狔犵狉狅狌狆犪狀犱狆狊狅狉犻犪狊犻狊狏狌犾犵犪狉犻狊犵狉狅狌狆

Ａ：Ｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｐｓｏｒｉａｓｉｓｖｕｌｇａｒｉｓｇｒｏｕｐ．１：ＶＬＤＬ／ＬＤＬＣＨ３；２：Ｌｅｕｃｉｎｅ／ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；３：Ｖａｌｉｎｅ；４：βＨｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ；５：ＶＬＤＬ／ＬＤＬ

（ＣＨ２）ｎ；６：Ｌａｃｔａｔｅ；７：Ａｌａｎｉｎｅ；８：ＬｉｐｉｄＣＨ２ＣＨ２Ｃ＝Ｏ；９：Ａｒｇｉｎｉｎｅ／ｌｉｐｉｄＣＨ２ＣＨ２Ｃ＝Ｃ；１０：ＬｉｐｉｄＣＨ２Ｃ＝Ｃ；１１：犖ａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ；

１２：Ｇｌｕｔａｍａｔｅ；１３：Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ；１４：Ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ／ｌｉｐｉｄＣＨ２Ｃ＝Ｏ；１５：Ｐｙｒｕｖａｔｅ；１６：ＣａＥＤＴＡ（ｃｏｓｈｉｆｔｉｎｇｓｉｇｎａｌ）；１７：Ｃｉｔｒａｔｅ；１８：Ｍｇ

ＥＤＴＡ；１９：ＬｉｐｉｄＣ＝ＣＣＨ２Ｃ＝Ｃ；２０：Ａｓｐａｒｔａｔｅ；２１：Ｃｒｅａｔｉｎｅ；２２：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；２３：ＡｃｅｔａｔｅＣａＥＤＴＡ；２４：ＥＤＴＡ；２５：ＡｃｅｔａｔｅＭｇＥＤＴＡ；

２６：Ｇｌｕｃｏｓｅ；２７：Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ．１ＨＮＭＲ：Ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ１Ｈｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ；ＶＬＤＬ：Ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＥＤＴＡ：Ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ
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２．２　模式识别分析　图２为用ＰＣＡ和ＯＰＬＳＤＡ

进行模式识别的得分图。图中ｔ１和ｔ２分别表示前

２个主成分，得分图反映了各个样品在ｔ１和ｔ２组成

的坐标体系中的分布情况，图中每个点代表１个样

本。由ＰＣＡ得分图可见，寻常型银屑病组和健康组

沿第一主成分ｔ［１］轴方向已有明显分离的趋势

（犚２犡：９４．７％，犙２：８４．３％）；由ＯＰＬＳＤＡ得分图

可见，两组沿ｔ［１］轴方向能明显分开，且无交叉和重

叠（犚２犡：９３．８％，犚２犢：９７．０％，犙２：９２．５％）。由

以上分析可知，模型稳定可靠，寻常型银屑病组和健

康组血浆代谢轮廓存在明显差异。

图２　犘犆犃（左）和犗犘犔犛犇犃（右）得分图

犉犻犵２　犘犆犃（犾犲犳狋）犪狀犱犗犘犔犛犇犃（狉犻犵犺狋）狊犮狅狉犲狆犾狅狋

ＰＣＡ：Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；ＯＰＬＳＤＡ：Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

　　图３给出了ＯＰＬＳＤＡ模型中部分变量相关系

数柱状图，横坐标表示变量的化学位移，纵坐标表示

相应变量的相关系数值。相关系数的绝对值大小代

表其对应变量对ＯＰＬＳＤＡ分析结果的影响，即间

接反映两组相应代谢物的差异大小，相关系数越大

说明该变量对回归方程的拟合效果越好，对模型也

越重要。正值代表其对应的代谢物水平在寻常型银

屑病组中高于健康组，负值则低于健康组。

图３　犗犘犔犛犇犃模型部分变量相关系数柱状图

犉犻犵３　犗犘犔犛犇犃狆犪狉狋狏犪狉犻犪犫犾犲狊犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀

犮狅犲犳犳犻犮犻犲狀狋犫犪狉犵狉犪狆犺

ＯＰＬＳＤＡ：Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

２．３　统计学分析与分子标记物的鉴定　对ＯＰＬＳ

ＤＡ模型中提取的ＶＩＰ值＞１的变量的归一化积分

值采用独立样本狋检验进行统计分析，同时结合相

关系数柱状图进行对比，共有３８个化学位移值所代

表的代谢物在健康组与寻常型银屑病组中差异有统

计学意义，对上述化学位移值所代表的代谢物通过

人类代谢产物数据库及查阅文献进行成分鉴定。从

表１中可见，健康组与寻常型银屑病组血浆中对分类

贡献较大的特异性代谢物有２１个，这些差异代谢物

与糖代谢、脂类代谢和氨基酸代谢等多个代谢通路相

关。各差异性代谢物之间的代谢通路简图见图４。

３　讨　论

１ＨＮＭＲ代谢组学通过比较刺激前后或不同病

理生理状态下的ＮＭＲ代谢图谱，能够获得丰富的体

内分子代谢物信息，已经成为研究生物样品代谢物变

化的一种重要手段。本研究运用１ＨＮＭＲ代谢组学

技术对寻常型银屑病组与健康组血浆进行代谢轮廓

分析，模型识别分析结果显示两组能够被明显区分，

组间内源性代谢物的含量存在明显差异，提示寻常型

银屑病的相关生物代谢通路发生了改变。与健康组

相比，寻常型银屑病组血浆中ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、脂类、亮氨

酸、异亮氨酸、缬氨酸、β羟基丁酸、乳酸、丙氨酸、精氨

酸、犖乙酰糖蛋白、乙酰乙酸、谷氨酸、丙酮酸、谷氨酰

胺、柠檬酸、肌酸、肌酐、葡萄糖、天冬氨酸和苯丙氨酸

含量明显增高。这一结果与刘卫红等［１７］的研究基本

相符，同时又发现了其他多种差异性代谢物，这可能

是由于样本量偏少所致，并对这些差异性代谢物进行

·７７·
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了代谢通路分析。欧阳昕等［１８］的研究结果显示系统

性红斑狼疮患者血清中异亮氨酸、缬氨酸、丙氨酸、谷

氨酸、苯丙氨酸、丙酮酸、柠檬酸、肌酸、肌酐含量均明

显降低，这是系统性红斑狼疮与寻常型银屑病差异性

代谢物的区别之处。这些差异性代谢物代谢水平的

变化说明寻常型银屑病与脂肪酸代谢、三羧酸循环、

氨基酸代谢、丙酮酸代谢、糖异生、糖酵解、葡萄糖丙

氨酸循环等多个代谢途径紊乱相关。

表１　寻常型银屑病组与健康组比较的差异性代谢物

犜犪犫１　犜犺犲犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊犻狀狆狊狅狉犻犪狊犻狊狏狌犾犵犪狉犻狊犵狉狅狌狆犪狀犱犺犲犪犾狋犺狔犵狉狅狌狆

Ｎｏ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔ（×１０－６） Ｔｒｅｎｄ

１ Ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ０．９４（ｔ），１．０２（ｄ），１．４６（ｍ） ↑

２ Ｌｅｕｃｉｎｅ ０．９４（ｔ），１．７０（ｍ） ↑

３ Ｖａｌｉｎｅ ０．９８（ｄ），１．０６（ｄ） ↑

４ βＨｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ １．２２（ｄ），２．３５（ｍ），２．４３（ｍ），４．１９（ｍ） ↑

５ ＶＬＤＬ／ＬＤＬ １．２６（ｂｒ），０．９０（ｂｒ） ↑

６ Ｌａｃｔａｔｅ １．３４（ｄ），４．１５（ｑ） ↑

７ Ａｌａｎｉｎｅ １．５０（ｄ） ↑

８ Ａｒｇｉｎｉｎｅ １．７５（ｍ），１．８７（ｍ） ↑

９ 犖ａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ２．０７（ｓ） ↑

１０ Ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ ２．２７（ｓ） ↑

１１ Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ２．１１（ｍ），２．３１（ｍ） ↑

１２ Ｐｙｒｕｖａｔｅ ２．３９（ｓ） ↑

１３ Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ２．４７（ｍ），２．１５（ｍ） ↑

１４ Ｃｉｔｒａｔｅ ２．５５（ｄ），２．６７（ｄ） ↑

１５ Ｃｒｅａｔｉｎｅ ３．０３（ｓ） ↑

１６ Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ３．０７（ｓ） ↑

１７ Ｇｌｕｃｏｓｅ ３．４３（ｍ），３．４７（ｍ），３．５１（ｍ），３．８７（ｍ） ↑

１８ Ａｓｐａｒｔａｔｅ ２．８３（ｄｄ），３．９１（ｄｄ） ↑

１９ Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ３．９９（ｄｄ） ↑

２０ Ｌｉｐｉｄｓ １．５８（ｂｒ），１．７０（ｂｒ），２．０３（ｂｒ），２．７５（ｂｒ） ↑

　　ＶＬＤＬ：Ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ｔ：Ｔｒｉｐｌｅｔ；ｄ：Ｄｏｕｂｌｅｔ；ｍ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ；ｂｒ：Ｂｒｏａｄ；ｑ：Ｑｕａｒｔｅｔ；ｓ：

Ｓｉｎｇｌｅｔ；ｄｄ：Ｄｏｕｂｌｅｔｏｆｄｏｕｂｌｅｔｓ．↑ｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ

图４　差异性代谢物代谢通路图

犉犻犵４　犜犺犲犿犲狋犪犫狅犾犻犮狆犪狋犺狑犪狔狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｔｈｅｂｏｘｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｓ．ＶＬＤＬ：Ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＬＤＬ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＣｏＡ：

ＣｏｅｎｚｙｍｅＡ
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第１期．刘　英，等．基于核磁共振的寻常型银屑病患者血浆代谢组学研究

　　寻常型银屑病组血浆中葡萄糖、乳酸、丙酮酸含

量明显升高说明糖代谢发生紊乱。葡萄糖是生物体

内的主要能源物质，其主要来源是糖原分解和糖异

生，乳酸、甘油、生糖氨基酸等非糖化合物作为主要

原料通过糖异生作用产生葡萄糖。葡萄糖经过糖酵

解途径分解成丙酮酸，它是机体糖、脂肪和蛋白质合

成与分解代谢的重要中间产物，当机体缺氧时，丙酮

酸会在乳酸脱氢酶的作用下转化成乳酸。研究发

现，在炎症时，即使在有氧条件下机体也优先进行丙

酮酸转化为乳酸的代谢，这种现象被称为有氧糖酵

解或 Ｗａｒｂｕｒｇ效应
［１９］。寻常型银屑病是一种以炎

性细胞大量浸润、角质形成细胞过度增殖为主要病

理特征的疾病，这些以增殖为主的病理变化必然产

生大量的能量消耗，故出现乳酸、葡萄糖水平变化可

能属于同类炎性疾病的共同特点［２０］。

寻常型银屑病组血浆中亮氨酸、异亮氨酸、缬氨

酸、丙氨酸、精氨酸、犖乙酰糖蛋白、谷氨酸、谷氨酰

胺、天冬氨酸和苯丙氨酸含量明显增高，说明氨基酸

代谢发生紊乱。犖乙酰糖蛋白是炎症标记物和急

性期反应物蛋白，其水平的增高提示在寻常型银屑

病发展过程中炎症的发生［２１］。谷氨酸是氨基酸合

成和降解反应中的一个关键中间代谢物，谷氨酰胺

和丙氨酸是氨的主要运输形式，精氨酸参与尿素循

环。肝脏与氨基酸代谢关系极为密切，肝脏作为氨

基酸代谢的中心，任何肝损伤都可能干扰氨基酸的

代谢［２２］，这些氨基酸含量的升高说明肝脏功能发生

损害，同时引起丙酮酸或三羧酸循环中间产物如柠

檬酸等浓度升高，从而使三羧酸循环或糖代谢途径

发生紊乱，其中苯丙氨酸、异亮氨酸和亮氨酸也能沿

脂肪酸分解或合成途径生成酮体或脂肪酸，使其含

量升高。

寻常型银屑病组血浆中ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、脂类、乙

酰乙酸和β羟基丁酸含量明显升高，表明脂代谢发

生异常。酮体是脂肪酸在肝脏分解氧化时特有的中

间代谢物，由脂肪酸经β氧化产生的大量乙酰辅酶

Ａ在一系列酶系作用下生成，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，但在糖代

谢受阻、脂肪代谢异常等情况下脂肪被大量动

员［２３］，所以乙酰乙酸和β羟基丁酸水平的升高表明

脂肪酸氧化的增强。肌酸是体内能量储存和利用的

重要化合物，一部分从食物中摄取，另一部分则由肝

脏合成。肌酸在体内以甘氨酸为骨架合成后转变成

磷酸肌酸即储存三磷酸腺苷的高能磷酸键［２４］，血浆

中较高浓度的肌酸说明肌肉能量代谢发生紊乱。肌

酸和磷酸肌酸代谢的最终产物是肌酸酐，由肾脏排

出，其血浆含量的高低与肾脏功能是否正常关系密

切，可作为肾病的标记物之一，在血浆中肌酐含量增

加说明肾脏功能发生紊乱［２５］。

综上所述，从１ＨＮＭＲ代谢组学角度来看，寻常

型银屑病患者不仅存在脂类代谢、糖代谢和氨基酸

代谢紊乱，还伴随着炎症反应的发生和肝肾功能的

损害，这是机体多种代谢途径异常、多功能发生紊乱

的综合结果。这些内源性代谢物含量的改变提供了

更多关于寻常型银屑病发生、发展过程中的生化信

息，可加深对该疾病发病机制的认识，对探讨疾病的

综合防治策略具有重要意义。由于ＮＭＲ代谢组学

方法只能检测到血浆中的小部分分子代谢物，对机

体内源性代谢物的全面检测还有待于ＧＣＭＳ、ＬＣ

ＭＳ等多种方法的综合分析，以便更加系统全面地

解释体内代谢物变化过程。
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