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肝脏疾病在发达国家和发展中国家都是共同的公共健康

问题'

$2&

(

#而承担着机体主要的合成*分解*转化和排泄等代谢

过程的肝脏在疾病期必然伴随代谢途径的改变和代谢物水平

的变化)代谢组学是系统研究生物体细胞*组织*机体中小分

子量代谢物质#以展现生物体在生物体基因组*生物体蛋白质

组和生物体所处环境相互作用下生物体代谢情况的一门系统

生物学#一般分为以下
&

个研究层次#即代谢靶标分析*代谢轮

廓分析*代谢组学分析*代谢指纹分析'

%

(

)代谢指纹分析层次

上代谢组学研究步骤一般包括!$

$

&采集样本并进行代谢物质

分析前处理%$

(

&代谢物质分离分析与鉴定%$

)

&数据分析%$

&

&

代谢物质功能分析)目前#肝脏疾病代谢组学研究主要在代谢

指纹层次上开展)本文对肝脏疾病代谢组学研究中研究者广

泛探索的代谢物质分离分析与鉴定*数据统计分析
(

个方面进

行综述)

?
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代谢物分析与鉴定技术

代谢物分析与鉴定是代谢组学的核心部分#当前肝脏疾病

代谢组学研究中代谢物分离分析与鉴定的主要技术平台主要

包括基于质谱鉴定技术的气相色谱
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&和氢谱核磁共振$
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31X4

最早用于代谢组学研究中'

%

(

#

31X4

广泛适用于

肝脏疾病代谢组学组织*血清*尿液等样本#具有高效*耐受性

好*重现性高#样品前处理简单*定性鉴定和定量不同种类的代

谢物等特点)
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(在丙型肝炎尿代谢组学中应用
)++

X39

低场
31X4

技术有效识别丙型肝炎患者和健康人群)

分辨率和灵敏度更高的高场
31X4

技术在肝脏疾病代谢组

学中应用更多)应用
%++X39

高场
31X4

技术分析肝硬化

患者血清#与健康人群对照#发现轻微慢性肝衰竭肝硬化患者

血清高密度脂蛋白和磷酸胆碱比严重肝衰竭肝硬化患者上调

更多#而乳酸*丙酮酸*葡萄糖*氨基酸和肌酐水平则刚好相

反'

,

(

%应用
-++X39

高场
31X4

技术研究控制组*肝细胞癌
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3AA

&组*

3AA

肺癌转移组大鼠组

织#与控制组大鼠组织对照#发现
3AA

组和
3AA

肺癌转移组

组织葡萄糖和糖原均下调#低密度脂蛋白"高密度脂蛋白比值*

低密度脂蛋白"极低密度脂蛋白比值*异亮氨酸*亮氨酸*谷氨

酰胺*异丁酸*乙酸盐*

)2

羟基丁酸在
3AA

上调而在
3AA

肺癌

转移组里只轻微上调%丙氨酸和甘氨酸在
3AA

组初期上调而

在转移组下调$比控制组高&#而乳酸*乙酸乙酯*胆碱则反

之'
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)对于组织样本#高分辨率魔角核磁共振$
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&是更有力的技术平台)
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(采

用
342X"\1X4

研究慢性肝炎引起的肝硬化患者离体肝活

检组织#结果发现慢性肝炎引起的肝硬化患者离体肝活检组织

中谷氨酸*磷脂乙醇胺*磷酸胆碱*不饱和脂肪酸上调#谷氨酰

胺*天冬氨酸*游离胆碱和葡萄糖下调#而谷氨酸*谷氨酰胺*葡

萄糖似乎与肝硬化分期相关)相对于传统的高场
31X4

#

342X"\1X4

需要的样本量更小#组织样本可不经溶剂提取

而降低代谢物歧视#因而易观察到完整组织代谢物及其代谢物

相互作用#甚至少量的蛋白和半流动的细胞膜脂类物质#其结

果可补充肝脏疾病组织病理学依据和证实磁共振$
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&诊断结果而成为辅助肝脏疾病的诊断的有力

工具'
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基于质谱技术的
6A2X\

*

YA2X\

*

d@YA2X\

*

A52X\

更

普遍应用于肝脏疾病体液代谢组学研究中)

6A2X\

是应用较

早的代谢组学技术'

$&
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#通过
6A2X\

代谢组学技术研究控制

组*

3AA

组*

3AA

肺癌转移组大鼠尿液和血清结果表明在

3AA

中
,

种氨基酸$血管紧张素
(

*异亮氨酸*甘氨酸*鸟氨

酸*苯丙氨酸*天冬酰胺*酪氨酸&显著升高#谷氨酸降低%转移

组苯丙氨酸和酪氨酸上调而谷氨酸下调%丝氨酸*鸟氨酸*苯丙

氨酸*天冬酰胺*苏糖醇*

%2

羟基脯氨酸#

(

#

)

#

&2

三羟基丁酸转

移组低于
3AA

组#除乳酸外#所有鉴定的代谢物转移组都比

3AA

更低%在尿液中#丙氨酸*丝氨酸*甘氨酸*苏氨酸在
3AA

组升高相对于健康组#而在转移组未发现#丝氨酸*甘氨酸*苏

氨酸*乳酸*

(

#

&22

二羟基嘧啶*

)2

氨基丙酸*苹果酸*

%2

羟脯氨

酸*葡萄糖酸在转移组里更低#

(2

甲基琥珀酸在转移组更

高'

$%

(

)尽管
6A2X\

重现性好*灵敏度高'
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#但是
6A2X\

只

能分析热稳定性高的代谢物#往往需要对样品里的代谢物进行

蛋白沉淀*提取和两步衍生#而提取和衍生的效率却很少有系

统的研究)

YA2X\

技术具有高通量*能分离复杂样品的特点#
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(在肝癌尿液代谢组学研究中采用超高效液相色谱

质谱技术#联用亲水色谱模式和反相色谱模式#亲水色谱模式

下鉴定的几种代谢物与精氨酸和脯氨酸代谢相关而反相色谱

模式下与脂肪酸氧化相关的代谢物被发现#克服了之前采用一

维反相色谱质谱忽略极性代谢物鉴定的缺陷)
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(应用

A52X\

技术对不同肝脏疾病血清代谢物进行分析#进一步结

合
YA2X\

多反应监控发现
8

2

谷氨酰二肽水平可以作为不同

肝脏疾病分型依据%
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(在肝细胞癌血清和尿代谢组学

研究中采用气相色谱飞行质谱和超高效液相色谱四极杆飞行
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质谱
(

种技术平台#鉴定了
&+

个血清代谢物和
)$

个尿代谢

物%可以预见整合应用不同代谢组学技术*整合应用不同的样

本更有利于-全景式.揭示肝脏疾病代谢物或对目标代谢物进

行定量分析)

目前#肝脏疾病代谢组学研究都去除掉蛋白质进行代谢物

分析#而同时分析那些结合在蛋白质上的代谢物和结合代谢物

的蛋白质或有助于发现代谢途径改变的信号通路)此外#各种

技术平台样品前处理方法比较研究较少#

X:CCFD
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(曾发现

不同的肝组织提取策略对
d@YA2X\

分析信号的变异系数有

较大差异#表明为使肝脏疾病代谢组学研究结果具有可比性#

肝脏疾病代谢组学研究样品前处理应逐渐规范化*标准化)

@

!

肝脏疾病代谢物数据多变量统计分析方法

基于
X\

的技术平台和
31X4

技术平台产生的具有显

著性差异的谱学数据是庞大而复杂的#代谢组学数据分析通常

首先采用
8

检验*

3

( 检验*单向方差分析*秩和检验等常规统计

分析方法考察不同肝脏疾病组或疾病组与健康组之间差异谱

学数据的显著性#具有显著性差异的谱学数据变量与组间或样

品之间产生的多维数学模型无法直观地发现组间或样品之间

的差异#而多变量统计分析方法可以对多维数学模型进行降维

处理#从而易于发现不同疾病组之间或疾病组与健康组之间的

差异$模式识别&和导致上述差异的变量$代谢物&

'

($

(

)肝脏疾

病代谢组学研究常用多变量统计分析方法有偏最小二乘
2
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(等)无监督主成分分析法是最常用的代谢组学多变

量统计分析法#它直接对原始数据进行分析#但当组内差异较

大时#很难发现组间差异#而整合应用无监督和有监督多变量

数据分析法却能有效弥补这个缺陷而常见于肝脏疾病代谢组

学研究数据分析中)在轻微肝性脑病肝硬化血清代谢组学研

究中#

!?8mD79

等'
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(首先应用无监督的主成分分析法处理经常

规统计学分析后有显著差异的
1X4

原始数据对健康控制组

与肝硬化患者组进行模式识别#

@A"

得分图明显可见部分肝

硬化患者与健康人群血清样品
1X4

代谢谱点重叠%进一步正

交信号校正后应用
@Y\20"

进行模式识别#

@Y\20"

得分图肝

硬化患者与健康人群血清样品
1X4

代谢谱点几乎没有重叠#

模式识别灵敏度和准确度为
'IU

*特异度为
',U

%

@Y\20"

得

分贡献图揭示相对于健康控制组#肝硬化患者组血清葡萄糖和

乳酸上调而脂类和胆碱下调)同样的方法对有无轻微肝性脑

病肝硬化组进行模式识别#揭示轻微肝性脑病患者组中血清葡

萄糖*乳酸*三甲胺氮氧化物上调幅度较大#甘油和蛋氨酸上调

幅度较小%而在无轻微肝性脑病患者血清中低密度脂蛋白*胆

碱*丙氨酸*

2

2

酸性糖蛋白*血管紧张素
(

*乙酸乙酯*异亮氨

酸*亮氨酸*甘氨酸浓度则显著高于有轻微肝性脑病肝硬化患

者)显然#整合应用不同的多变量数据统计分析方法#特别是

整合应用无监督和有监督多变量数据统计分析法更易于不同

肝脏疾病组之间*肝脏疾病组与健康组之间差异*潜在代谢标

志物的发现和代谢途径的探索'

-2I

#

$,

#

$'

(

#而探索可以适用多谱

学数据*整合多种多变量统计分析方法于一体的简单化*规范

化肝脏疾病代谢组学数据分析平台还未见报道)

A

!

展
!!

望

根据数据分析发现的差异代谢物在肝脏疾病期水平上调

或下调情况#结合代谢物正常的生物化学途径和生物学功能发

现肝脏疾病代谢途径改变主要来自于能量代谢*脂类代谢*氧

化应激等#初步揭示肝脏疾病发生*发展机制'

-2$)

#

$,2$'

#

((2(,

#

$%

(

)

然而#代谢组学在肝脏疾病应用研究中#在生物样本前处理方

面亟待规范化*标准化%代谢物分析与鉴定技术平台*数据分析

方法*生物样本等内部整合应用尚处于发展阶段%外部整合基

因组学*蛋白质组学*转录组学和代谢组学技术系统研究肝脏

疾病鲜有报道)随着整合代谢组学研究方法发展'

(I

(及在肝脏

疾病研究中的应用#可以预见全面揭示肝脏疾病发生*发展机

制将为期不远)
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烟雾病的直接血管重建术治疗进展

曹
!

芳 综述!孙晓川 审校

"重庆医科大学附属第一医院神经外科
!
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关键词"烟雾病#直接血管重建术#颞浅动脉
2

大脑中动脉吻合术

GF?

!

$+*)'-'

"

H

*?CCD*$-,$2I)&I*(+$(*()*+)-

文献标识码"

"

文章编号"

$-,$2I)&I

"

(+$(

$

()2(&(-2+&

!!

烟雾病$

8F

N

:8F

N

:G?C7:C7

#

XX0

&又称脑底异常血管网

症#以颈内动脉及其大分支末端进行性狭窄甚至闭塞为特征的

脑血管疾病)目前#

XX0

的病因尚不清楚#诊断金标准是脑

血管造影#没有药物能逆转或稳定
XX0

的病变进程#及时*恰

当的手术干预是主要的治疗方式'

$

(

)手术治疗的血管造影标

准包括!$

$

&颈内动脉颅内段狭窄或闭塞%$

(

&动脉造影时#在狭

窄或闭塞的动脉周围看见异常血管网%$

)

&双侧病变'

$

(

)对于

无症状#脑血管造影也不严重但当
\@5AJ

等检查发现脑血流

动力学改变时也可作为手术治疗另一条标准'

(2)

(

)手术的目的

是增加脑皮质缺血区的血流#阻止后期缺血性脑损害)应用最

多的供血动脉是颈外动脉系统)由于缺少前瞻性随机对照临

床研究#目前没有一种手术成为治疗
XX0

的标准)手术方式

分为直接*间接和联合血管重建术)本文就直接血管重建术的

治疗进展作一综述)

?

!

直接血管重建术的局限性

直接血管重建术包括颞浅动脉
2

大脑中动脉$

\J"2XA"

&

吻合术*颞浅动脉
2

大脑前动脉$

\J"2"A"

&吻合术*颞浅动脉
2

大脑后动脉$

\J"2@A"

&吻合术和枕动脉
2

大脑中动脉$

]"2

XA"

&吻合术等)直接血管重建术能立即改变脑缺血区血供

及脑血流动力学#脑缺血症状得到很快改善'

&2%

(

)但直接血管

重建术也不完全安全#术后脑血流量的立即增高及脑血流动力

学的改变#

$,*+U

"

(,*%U

的患者可出现短暂的神经功能障

碍'

-2,

(

)术后可能形成新的动脉瘤#甚至导致动脉瘤破裂出

血'

I

(

#还可能加快颈内动脉狭窄的进程'

'

(

)直接血管重建术也

-(&(
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