
［收稿日期］　２０２４－１０－２０

［基金项目］　福建省自然科学基金计划项目（２０２１Ｊ０１８７５）

［作者简介］　陈碧贞（１９７６－），女（汉族），福建省福州市人，主任护师，主要从事医院感染管理研究。

［通信作者］　陈碧贞　　Ｅｍａｉｌ：５７３０７３１９８＠ｑｑ．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２５６６４５

·论著·

胃癌术后肺炎患者口咽标本代谢组学研究
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（福建中医药大学附属第二人民医院医院感染管理处，福建 福州　３５０００１）

［摘　要］　目的　采用非靶向代谢组学探讨胃癌术后肺炎（ＰＯＰ）与非ＰＯＰ患者口咽代谢物特征，为揭示其发病

机制及临床防控提供参考。方法　收集２０２２年１月—２０２３年１２月福建省某三级甲等医院胃肠外科行胃癌手术

治疗患者的口咽拭子，采用巢式病例对照，最终纳入胃癌ＰＯＰ组和非ＰＯＰ组各３０例，使用超高效液相色谱－串联

质谱联用（ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）技术进行检测，采用多元统计分析。结果　ＰＯＰ组与非ＰＯＰ组术前与术后、ＰＯＰ组

术前与术后、非ＰＯＰ组术前与术后的代谢物在主成分分析（ＰＣＡ）、偏最小二乘法判别分析（ＰＬＳＤＡ）、正交偏最小

二乘法判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）得分图上未显示出明显的分离趋势，但差异代谢物筛选发现，ＰＯＰ组术前抗坏血酸、

硫辛酸相对丰度较非ＰＯＰ组术前低；ＰＯＰ组术前５’－腺嘌呤核苷酸等相对丰度较术后低，丁二酸、苯乙醛等相对

丰度高；苯丙氨酸等代谢通路存在差异。结论　胃癌ＰＯＰ发生发展过程中存在具体代谢通路异常所致的代谢物

含量改变，可能与ＰＯＰ的发病有关。

［关　键　词］　胃癌；术后肺炎；口咽代谢物；非靶向代谢组学
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　　术后肺炎（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＯＰ）是

外科手术患者在术后３０ｄ内新发的肺炎
［１］。不同

手术部位ＰＯＰ发生率差异较大，胃癌ＰＯＰ发生率

较高且波动大，为１３．２０％～４０％
［２５］。ＰＯＰ发生

不仅显著延长手术患者的住院时间，还增加其医

疗费用［６］，且患者术后５年总体生存率低于无此并

发症者［７］。ＰＯＰ是影响患者手术成功及术后康复

的重要因素，精准快速地识别其发生至关重要，然而

ＰＯＰ发生是多重因素综合作用的结果，其发病机制目

前尚不明确。代谢是微生物的重要功能，检测其代谢

物变化有利于感知微生物和宿主相互作用后机体病

理生理的变化，从而揭示疾病发生发展的潜在机制。

非靶向代谢组学对代谢物进行全面而系统的分析，

能为复杂的疾病机制研究提供新见解［８］。研究［９１０］

显示，呼吸道菌群结构和功能改变与ＰＯＰ发生密切

相关，而口咽部微生物组成与下呼吸道类似，且具有

采集无创、简便等优势，对评估ＰＯＰ发生发展具有重

要价值。因此本研究采用非靶向超高效液相色谱－

串联质谱联用（ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）技术分析胃癌

ＰＯＰ患者口咽代谢组学特征，以期探讨ＰＯＰ的发

病机制，为ＰＯＰ预防和诊疗提供新思路。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０２２年１月—２０２３年１２月

福建省某三级甲等医院胃肠外科行胃癌手术治疗的

患者为研究对象，采用前瞻性巢式病例对照研究，按

照ＰＯＰ诊断标准
［１］收集胃癌ＰＯＰ患者为感染组

（ＰＯＰ组），同时以胃癌病理分期、年龄、性别、基础

疾病匹配，按照１∶１比例选取未发生ＰＯＰ者作为对

照组（非ＰＯＰ组）。本研究获得该院伦理委员会批

准（批准号：ＳＰＨＦＪＰ－Ｋ２０２１０２５－０１），所有入选研

究对象均知情同意并签署知情同意书。

１．２　纳入、排除、脱落标准

１．２．１　纳入标准：　（１）患者神志清楚、无全身系统

性疾病；（２）年龄４０～７５岁；（３）符合中华临床肿瘤

学分会《胃癌临床诊疗指南》（２０２１版）
［１１］的胃癌诊

断，拟在气管插管全麻下行腹腔镜胃癌根治术者。

１．２．２　排除标准：　（１）胃癌继发病例和复发病例，

合并其他部位癌症或远处转移者；（２）术前合并肺部

感染或其他感染性疾病者；（３）术前合并重度慢性阻

塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、哮喘、ＬｕｎｇＲＡＤＳ分类
［１２］中

４类肺结节等肺部疾病；（４）合并甲亢等代谢性疾

病；（５）其它心、肝、肾等部位重大器质性疾病；（６）入

院前１个月内使用过抗菌药物、益生菌制剂、激素、

放射治疗、化学治疗、免疫抑制剂等治疗。

１．２．３　脱落标准：　（１）标本收集不全或标本质量

不合格者；（２）中途退出者；（３）研究数据缺失者。

１．３　主要试验仪器和试剂　见表１。

表１　主要试验仪器／试剂使用一览表

犜犪犫犾犲１　Ｌｉｓｔｏｆｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ／ｒｅａｇｅｎｔｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｍａｉｎｔｅｓｔ

仪器／试剂 型号／批号（规格／剂量） 厂家

质谱仪 ＱＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ ＨＦ／

ＱＥｘａｃｔｉｖｅＴＭ ＨＦＸ

德国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司

色谱仪 ＶａｎｑｕｉｓｈＵＨＰＬＣ 德国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司

色谱柱 ＨｙｐｅｓｉｌＧｏｌｄｃｏｌｕｍｎ

（１００×２．１ｍｍ，１．９μｍ）

美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司

低温离心器 Ｄ３０２４Ｒ 美国Ｓｃｉｌｏｇｅｘ公司

甲醇 ６７－５６－１（４Ｌ） 美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司

水 ７７３２－１８－５（２．５Ｌ） 德国 Ｍｅｒｃｋ公司

甲酸 ６４－１８－６（５０ｍＬ） 美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司

醋酸铵 ６３１－６１－８（５０ｇ） 美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司

１．４　方法

１．４．１　资料及标本　收集所有符合入选条件胃癌

手术患者的年龄、性别、身体质量指数（ＢＭＩ）、贫血、

高血压史、糖尿病史、肺部疾病史（根据ＬｕｎｇＲＡＤＳ

分类 标 准 评 估 肺 结 节、ＧＯＬＤ 分 类 系 统 评 估

ＣＯＰＤ
［１３］）、肿瘤病理分期等临床资料；并于术前１

天（两组）、ＰＯＰ感染未使用抗菌药物前（ＰＯＰ组），

术后第５天（非ＰＯＰ组）分别取咽部分泌物。标本

采集方法：采集前患者用清水漱口，调整至合适体

位，张嘴充分暴露咽喉深部，采用咽拭子轻柔迅速地

擦拭两侧腭弓、咽及扁桃腺部位，同时取２份，置于

无菌试管中密封，迅速转移至－８０℃冰箱保存备用。

１．４．２　标本处理　取口腔拭子标本置于ＥＰ管中，

加入１０００μＬ的８０％甲醇水溶液；震荡混匀，冰浴

放置５ｍｉｎ，１５０００ｇ、４℃离心２０ｍｉｎ；吸取上清液

至新离心管中，冻干成干粉；按所取标本体积加入相

应的１０％甲醇溶液溶解，进样ＬＣＭＳ进行分析。
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１．４．３　 色谱检测 　 采用 ＨｙｐｅｒｓｉｌＧｏｌｄｃｏｌｕｍｎ

（Ｃ１８）色谱柱，柱温４０℃，流速０．２ｍＬ／ｍｉｎ。负离

子模式：流动相Ａ为５ｍＭ醋酸铵，ｐＨ９．０，流动相

Ｂ为甲醇。液相条件：首先使用含９８％流动相Ａ的

溶液平衡色谱柱１．５ｍｉｎ，使化合物结合到色谱柱

上，然后在１．５ｍｉｎ内提高流动相 Ｂ 的比率至

８５％，逐步洗脱结合的化合物，再在７ｍｉｎ内提高到

１００％流动相Ｂ洗脱，最后平衡色谱柱２ｍｉｎ。

１．４．４　质谱检测　扫描范围选择质荷比１００～

１５００；ＥＳＩ源的设置如下：喷雾电压３．５ｋＶ，鞘气

流速３５Ｌ／ｍｉｎ，辅助气流速１０Ｌ／ｍｉｎ，离子传输管

温度３２０℃，离子导入射频电平６０Ｖ，辅助气加热器

温度３５０℃，极性为阴性（ｎｅｇａｔｉｖｅ），ＭＳ／ＭＳ二级扫

描为数据依赖性扫描（ｄａｔａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｃａｎｓ）。

１．５　数据处理　应用Ｐｒｏｔｅｏｗｉｚａｒｄ软件（ｖ３．０．

８７８９）将ＬＣＭＳ原始数据文件转换成 ｍｚＸＭＬ格

式，然后应用Ｒ软件（ｖ３．１．３）的ＸＣＭＳ程序包进行

峰识别、峰过滤、峰对齐处理，得到包括质荷比、保留

时间、峰面积等信息的数据矩阵。应用Ｒ软件进行

主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、

偏最小二乘法判别分析（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓ

ｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳＤＡ）、正交偏最小二乘法

判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉ

ｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）。采用置换检验分析评

价模型的过拟合风险及模型的可用性。采用ＶＩＰ＞

１，犘＜０．０５，倍数变化（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）＞２或ＦＣ＜

０．５为筛选条件筛选潜在差异代谢物。使用ＫＥＧＧ

数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／ｐａｔｈｗａｙ．

ｈｔｍｌ）、ＨＭＤＢ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｈｍｄｂ．ｃａ／ｍｅｔａｂｏ

ｌｉｔｅｓ）和 ＬＩＰＩＤＭａｐｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｐｉｄ

ｍａｐｓ．ｏｒｇ／）对鉴定到的代谢物进行注释。通过 Ｒ

语言 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔＲ包进行潜在生物代谢物通路

富集分析，根据筛选好的差异代谢物做过表达分析

（ｏｖｅｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＲＡ），犘≤０．０５表

示差异代谢物在代谢通路中显著富集。

１．６　物质鉴定　应用ＣＤ３．３软件对下机原始数据

进行预处理。通过保留时间、质荷比等参数简单筛

选，对不同标本先进行峰对齐、峰提取，同时对峰面

积进行定量，然后比对高分辨二级质谱图数据库

ｍｚＣｌｏｕｄ和ｍｚＶａｕｌ，以及 ＭａｓｓＬｉｓｔ一级数据库进

行代谢物鉴定，从每个样本中取等体积样本混合作

为质控样本（ＱＣ），保留ＱＣ标本中变异系数（ｃｏｅｆ

ｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＣＶ）＜３０％的代谢物作为最终

的鉴定结果。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计

学处理，符合正态分布的计量资料以（狓±狊）表示，计

数资料以例数（百分比）表示。组间比较，计量资料

采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验，犘≤０．０５表示

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　ＰＯＰ组和非ＰＯＰ组各纳入３２例，

其中ＰＯＰ组脱落２例（标本质量不合格），非ＰＯＰ组

脱落２例（标本质量不合格１例，中途退出１例），最

终共收集病例６０例。两组患者术前３０ｍｉｎ均使用

头孢呋辛进行预防性用药，其年龄、性别、ＢＭＩ、贫

血、高血压史、糖尿病史、肺部疾病史（含肺结节、轻

度ＣＯＰＤ）、肿瘤病理分期等基线资料比较，差异均

无统计学意义（均犘＞０．０５），具有可比性，见表２。

表２　两组研究对象一般资料比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ

特征
ＰＯＰ组

（狀＝３０）

非ＰＯＰ组

（狀＝３０）
狋／χ

２ 犘

年龄（狓±狊，岁） ６５．６０±１０．２７６５．３０±９．６１ ０．１１７ａ ０．７８７

性别［例（％）］ ０．３１７ｂ ０．５７３

　男 ２２（７３．３３） ２０（６６．６７）

　女 　８（２６．６７） １０（３３．３３）

ＢＭＩ（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２３．３７±２．３７ ２２．４１±３．５７ １．２２８ａ ０．２２４

高血压史［例（％）］ 　８（２６．６７） 　９（３０．００） ０．０８２ｂ ０．７７４

糖尿病史［例（％）］ 　５（１６．６７） 　３（１０．００） ０．５７７ｂ ０．４４８

贫血［例（％）］ 　３（１０．００） 　７（２３．３３） ０．０９８ｂ ０．７５４

肺部疾病史［例（％）］ 　７（２３．３３） 　４（１３．３３） １．００２ｂ ０．３１７

肿瘤病理分期［例（％）］ ０．３４８ｂ ０．８４０

　Ⅰ级 １３（４３．３４） １１（３６．６７）

　Ⅱ级 　７（２３．３３） 　７（２３．３３）

　Ⅲ级 １０（３３．３３） １２（４０．００）

　　注：ａ表示两独立样本狋检验；ｂ表示卡方检验。

２．２　口咽代谢组学分析结果

２．２．１　各组代谢谱差异　采用无监督的ＰＣＡ对各

组代谢谱进行分析，组间两两比较，在ＰＣＡ得分图

上，重叠的标本较多，难以区分，见图１。随后分别

使用有监督ＰＬＳＤＡ 和 ＯＰＬＳＤＡ 对各组进行区

分，但组间两两比较时，得分图上仍有较多重叠标

本，见图２、３，提示各组代谢谱差异不明显。
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图１　负离子模式下ＰＣＡ得分图
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图２　负离子模式下ＰＬＳＤＡ得分图
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图３　负离子模式下ＯＰＬＳＤＡ得分图

犉犻犵狌狉犲３　ＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｐａｔｔｅｒｎ

２．２．２　ＯＰＬＳＤＡ模型效能评价　各组数据经置

换检验，均犙２＜０．５，见图４，提示ＯＰＬＳＤＡ模型效

能较差，结合ＰＬＳＤＡ和ＯＰＬＳＤＡ得分图的区分

效果优于ＰＣＡ，说明各组之间代谢谱总体差异不明

显，但存在个别差异代谢物。

２．２．３　差异代谢物筛选　共筛选到２０种差异代谢

物。与非ＰＯＰ组术前对比，ＰＯＰ组术前抗坏血酸、

硫辛酸相对丰度低，３，４－二甲氧基噻吩－２，５－二羧

酸、Ｎ，５－双（３－硝基苯基）口恶唑－２－胺相对丰度

高。与ＰＯＰ组术后对比，非ＰＯＰ组术后Ｎ（２，５－

二乙氧基－４－吗啉苯基）－４－甲氧基苯磺酰胺相

对丰度高。与ＰＯＰ组术前对比，ＰＯＰ组术后苦瓜

素Ｆ、鸟苷一磷酸、５’－腺嘌呤核苷酸相对丰度降

低，而Ｎ（２，５－二乙氧基－４－吗啉苯基）－４－甲

氧基苯磺酰胺、反式肉桂酸、丁二酸、Ｎ乙酰基Ｄ异

亮氨酸、苯乙醛、Ｎ乙酰基Ｌ苯丙氨酸、Ｎ乙酰基

Ｌ酪氨酸、溶血磷脂酰胆碱１６∶１、５－（叔丁基）－２－

甲基Ｎ（５－甲基－３－异口恶唑基）－３－呋喃酰胺、

１７ＡＡＧ、ＰＢ２２Ｎ戊酸－３－羧基吲哚代谢物相对

丰度升高。与非ＰＯＰ组术前对比，非ＰＯＰ组术后

新蝶呤相对丰度降低，丁二酸、Ｌ半胱氨酸的相对丰

度升高。见表３。
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　　注：Ａ为ＰＯＰ组术前和非ＰＯＰ组术前（犚２狓＝０．３６，犚２狔＝０．２７，犙２＝－０．３２）；Ｂ为ＰＯＰ组术后和非ＰＯＰ组术后（犚２狓＝

０．３１，犚２狔＝０．３６，犙２＝－０．５２）；Ｃ为ＰＯＰ组术前与术后（犚２狓＝０．２７，犚２狔＝０．４６，犙２＝－０．０９）；Ｄ为非ＰＯＰ组术前与术后（犚２狓＝

０．３６，犚２狔＝０．６８，犙２＝－０．０５）。

图４　ＯＰＬＳＤＡ模型的置换检验

犉犻犵狌狉犲４　ＰｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆＯＰＬＳＤＡｍｏｄｅｌ

表３　鉴定的代谢物及其在各组的丰度

犜犪犫犾犲３　Ｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｂｕｎｄａｎｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

中文名 英文名 分子式 质荷比
变化倍数

Ａ１／Ｂ１ Ａ２／Ｂ２ Ａ１／Ａ２ Ｂ１／Ｂ２

保留时间

（ｍｉｎ）

变异系数

（％）

抗坏血酸 ａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ Ｃ６Ｈ８Ｏ６ １７５．０２４０７ ０．２７ａ ０．２１ １．２１ １．５８ ２．０２ １５．３５

硫辛酸 ｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ Ｃ８Ｈ１４Ｏ２Ｓ２ ２０５．０３４６６ ０．３７ａ １．４１ ４．８８ １．２８ ２．４３ ８．４０

３，４－二甲氧基噻吩－

２，５－二羧酸

３，４ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｔｈｉｏｐｈｅｎｅ

２，５ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ

Ｃ８Ｈ８Ｏ６Ｓ ２３０．９９６４４ ５．５０ａ ０．７３ ０．４４ ３．３６ ４．８４ １．４４

Ｎ，５－双（３－硝基苯

基）口恶唑－２－胺

Ｎ，５Ｂｉｓ（３ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ）

ｏｘａｚｏｌ２ａｍｉｎｅ

Ｃ１５Ｈ１０Ｎ４Ｏ５ ３２６．０６６７６ ２．０６ａ ０．８５ ０．６５ １．５８ ５．５７ ９．９３

Ｎ（２，５－二乙氧基－４－

吗啉苯基）－４－甲氧基

苯磺酰胺

Ｎ（２，５ｄｉｅｔｈｏｘｙ４ｍｏｒ

ｐｈｏｌｉｎｏｐｈｅｎｙｌ）－４ｍｅｔｈｏ

ｘｙｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ

Ｃ２１Ｈ２８Ｎ２Ｏ６Ｓ ４３５．１５５９１ ０．９６ ２．８８ａ ３．０７ａ １．０２ ４．７２ ２７．４９

苦瓜素Ｆ ｃｏｒｃｈｏｒｉｆａｔｔｙａｃｉｄＦ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ５ ３２７．２１７４５ １．２３ ０．５１ ０．４３ａ １．０３ ６．１９ １．８６

鸟苷一磷酸 ｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｏ８Ｐ ３６２．０５０６１ １．２１ ０．７８ ０．４７ａ ０．７３ １．９４ １７．５２

５’－腺嘌呤核苷酸 ５’ａｄｅｎｙｌｉｃａｃｉｄ Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｏ７Ｐ ３４６．０５５４２ １．４９ ０．４３ ０．４１ａ １．４３ １．６２ ２．２１

反式肉桂酸 ｔｒａｎｓｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ Ｃ９Ｈ８Ｏ２ １４７．０４４２４ ０．６７ １．０２ ２．５７ａ １．６９ ５．６４ ２．１３

丁二酸 ｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄ Ｃ４Ｈ６Ｏ４ １１７．０１８２９ ０．５７ ０．７９ ２．３７ａ １．７１ａ ２．４５ ２．７１

Ｎ乙酰基Ｄ异亮氨酸 ＮａｃｅｔｙｌＤａｌｌｏｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ Ｃ８Ｈ１５ＮＯ３ １７２．０９７１２ ０．７２ １．１７ ２．０６ａ １．２８ ５．６０ ２．６６

苯乙醛 ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ Ｃ８Ｈ８Ｏ １１９．０４９３３ ０．７５ １．１６ ２．４１ａ １．５８ ５．６４ ２．９７

Ｎ乙酰基Ｌ苯丙氨酸 ＮａｃｅｔｙｌＬｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ Ｃ１１Ｈ１３ＮＯ３ ２０６．０８１６０ ０．６５ １．２９ ３．０３ａ １．５３ ５．６１ １．５９

Ｎ乙酰基Ｌ酪氨酸 ＮａｃｅｔｙｌＬｔｙｒｏｓｉｎｅ Ｃ１１Ｈ１３ＮＯ４ ２２２．０７６６１ ０．６９ １．６１ ２．３９ａ １．０２ ５．１５ ２．１２

溶血磷脂酰胆碱１６∶１ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

１６∶１

Ｃ２４Ｈ４８ＮＯ７Ｐ ４９２．３０７８４ １．２８ ２．０６ ２．６９ａ １．６８ ５．６４ ３．２６

５－（叔丁基）－２－甲

基Ｎ（５－甲基－３－异

口恶唑基）－３－呋喃酰胺

５（ｔｅｒｔｂｕｔｙｌ）２ｍｅｔｈｙｌＮ

（５ｍｅｔｈｙｌ３ｉｓｏｘａｚｏｌｙｌ）３

ｆｕｒａｍｉｄｅ

Ｃ１４Ｈ１８Ｎ２Ｏ３ ２６１．１２４１８ ０．５１ ０．６０ ２．４５ａ ２．１０ ５．３８ １３．２５

１７ＡＡＧ ｔａｎｅｓｐｉｍｙｃｉｎ Ｃ３１Ｈ４３Ｎ３Ｏ８ ５６６．２６９０４ ０．９９ １．１０ ２．０４ａ １．８３ ４．６１ １２．５９

ＰＢ２２Ｎ戊酸－３－羧

基吲哚代谢物

ＰＢ２２Ｎｐｅｎｔａｎｏｉｃａｃｉｄ３

ｃａｒｂｏｘｙｉｎｄｏｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ

Ｃ１４Ｈ１５ＮＯ４ ２６０．０９２５７ １．０１ ２．６６ ３．７７ａ １．４３ ５．８１ ２４．４６

新蝶呤 ｎｅｏｐｔｅｒｉｎ Ｃ９Ｈ１１Ｎ５Ｏ４ ２５２．０７３２２ ０．９９ １．４９ ０．６１ ０．４０ａ ５．１１ １４．９５

Ｌ半胱氨酸 Ｌｃｙｓｔｅｉｃａｃｉｄ Ｃ３Ｈ７ＮＯ５Ｓ １６７．９９６２４ ２．０８ ０．７７ １．００ ２．７０ａ １．３７ ２０．１７

　　注：Ａ１表示ＰＯＰ组术前；Ａ２表示ＰＯＰ组术后；Ｂ１表示非ＰＯＰ组术前；Ｂ２表示非ＰＯＰ组术后。两两比较采用狋检验，ａ表示犘≤０．０５。
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２．２．４　差异代谢物 ＫＥＧＧ富集通路分析　ＰＯＰ

组术前与非ＰＯＰ组术前在脂肪酸生物合成代谢通

路上存在富集（图５Ａ）。暂未在ＰＯＰ组术后与非

ＰＯＰ组术后中发现具有差异的代谢通路。非ＰＯＰ

组术前与术后在牛磺酸与低牛磺酸、丁酸盐、柠檬酸

循环、丙酸盐、丙氨酸、天冬氨酸与谷氨酸、半胱氨酸

和蛋氨酸等代谢通路上存在差异（图５Ｂ）。ＰＯＰ组

术前与术后在苯丙氨酸、丁酸盐、柠檬酸循环、丙酸

盐、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸等代谢通路上存在差

异（图５Ｃ）。结合苯丙氨酸代谢通路异常及苯乙醛

在差异代谢物中相对丰度升高，考虑二者之间存在

联系，见图６。

脂肪酸生物合成代谢通路

! " #! $" %& %" '&

富集倍数

& %& (& )& *!

牛磺酸与低牛磺酸代谢通路

丁酸盐代谢通路

柠檬酸循环代谢通路

丙酸盐代谢通路

丙氨酸!天冬氨酸和谷氨酸代谢通路

半胱氨酸和蛋氨酸代谢通路

+

$,!!%

',!!%

("!#$
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%,!!%
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苯丙氨酸代谢通路

丁酸盐代谢通路

柠檬酸循环代谢通路

丙酸盐代谢通路

丙氨酸!天冬氨酸和谷氨酸代谢通路

! $! '! "! -!

.

/

0

+

+

富集倍数

富集倍数

　　注：Ａ为ＰＯＰ组术前与非ＰＯＰ组术前；Ｂ为非ＰＯＰ组术前术后；Ｃ为ＰＯＰ组术前术后。

图５　各组负离子模式下差异代谢物的ＫＥＧＧ通路富集
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图６　苯丙氨酸代谢通路

犉犻犵狌狉犲６　Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ

３　讨论

代谢组学是研究疾病发生发展中涉及菌群关系

变化的有力工具。目前ＰＯＰ发病机制尚不明确，对

于其全面代谢组学特征，特别是胃癌ＰＯＰ这一特定

人群中的特点仍不了解。本研究利用非靶向 ＵＨ

ＰＬＣＭＳ／ＭＳ技术对胃癌ＰＯＰ与非ＰＯＰ患者的口

咽拭子进行代谢组学分析，为揭示ＰＯＰ的发病机制

提供参考。
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　　本研究显示，ＰＯＰ发生发展过程中代谢物出现

动态变化，与非ＰＯＰ组术前相比，ＰＯＰ组术前抗坏

血酸、硫辛酸相对丰度较低。抗坏血酸和硫辛酸具

有抗炎作用，可以降低慢性炎症性疾病的风险。

Ｐａｔｅｌ等
［１４］研究显示抗坏血酸能显著提高肺部和气

道中细菌清除率，进而降低呼吸机相关肺炎的发生。

硫辛酸可通过调节不同信号通路参与减轻氧化应

激、抑制炎症反应和减弱气道重塑［１５］，还可以抑制

ＮＦκＢ介导的ｉＮＯＳ／ＮＯ通路，降低大鼠肺部急性

炎症反应［１６］。因此，推测抗坏血酸和硫辛酸浓度降

低时，对机体的保护作用减弱，患者更易发生ＰＯＰ。

另一方面，硫辛酸在机体脂肪酸代谢过程中具有重

要作用，其降低会影响脂肪酸代谢。脂肪酸代谢与

脂肪酸生物合成相互影响，机体病理状态下会破坏

两者平衡状态。脂肪酸生物合成过程中会产生具有

促炎作用的前列腺素和白三烯，可能引起胃癌ＰＯＰ

的发生发展。王瑞娟等［１７］发现腹部手术ＰＯＰ患者

外周血前列腺素明显高于无肺部感染患者，任艳

玲等［１８］研究显示，肺炎患者血清白三烯异常高表达

与肺炎患者病情呈正相关。脂肪酸合成酶在脂肪酸

合成中起核心作用，当其表达过度时会促进炎症的

发生［１９２０］。基于以上情况，推测胃癌患者体内抗坏

血酸和硫辛酸的降低与ＰＯＰ发生相关。

本研究中胃癌ＰＯＰ组术后与术前相比，苯乙醛

相对丰度显著升高，同时结合其所在的苯丙氨酸代

谢通路异常，考虑苯丙氨酸代谢变化与ＰＯＰ相关。

苯乙醛在人体内既不能直接作为底物合成其他氨基

酸，也不会由其他氨基酸代谢产生，其生成是通过微

生物的代谢［２１２２］。苯丙氨酸代谢通常被认为参与氧

化应激和炎症反应，Ｌ苯丙氨酸是苯丙氨酸的常见

形式，作为前体可生成苯乙胺，并通过酶的催化形成

苯乙醛；而苯乙醛作为苯丙氨酸代谢的中间体，其蓄

积表明炎症干扰了苯丙氨酸的代谢［２３］。苯丙氨酸

代谢途径是一种微生物常见的促炎途径，当机体内

苯丙氨酸含量增高时，可作为诊断肺炎的独立风险

因素［２４２５］，而苯乙醛作为苯丙氨酸代谢的下游，亦可

作为肺炎诊断的参考。基于苯乙醛这一关键差异代

谢物，提示胃癌ＰＯＰ的发生发展与苯丙氨酸及其衍

生物的代谢密切相关。

本研究在差异代谢物筛选中发现，与ＰＯＰ组术

后相比，ＰＯＰ组术前５’－腺嘌呤核苷酸相对丰度较

低。５’－腺嘌呤核苷酸是腺嘌呤核苷酸异构体之

一，其诱导一种低代谢状态，可以减缓线粒体呼吸，

减少需氧量，并延缓缺氧和再灌注后器官中线粒体

受损过程。有研究［２６］证实，５’－腺嘌呤核苷酸能迅

速减少小鼠和人类神经元的线粒体呼吸，导致代谢

低迷状态，从而延长小鼠在缺氧条件下的存活时间。

因此，５’－腺嘌呤核苷酸可能在胃癌ＰＯＰ发生中扮

演了保护者角色，当机体内５’－腺嘌呤核苷酸含量

较高时，能够更好地应对手术及人工通气造成的冲

击，因此，术前５’－腺嘌呤核苷酸相对丰度较低可

能是ＰＯＰ发生的风险因素；同时还发现与ＰＯＰ组

术后相比，ＰＯＰ组术前丁二酸相对丰度较高。丁二

酸是三羧酸循环的中间代谢产物，在应激和炎症条

件下会在细胞外组织环境中积累［２７］，这也提示尽管

ＰＯＰ患者术前在症状和实验室指标上还没有出现

特征性的炎症征象，但实际上已经处于应激和炎症

条件下。此外，丁二酸会改变微生物群落的代谢，并

被病原体所利用，病原体的增殖进一步激活机体的

免疫系统，启动炎症反应，进而加重炎症，提示丁二

酸含量增加可能是胃癌患者ＰＯＰ的风险之一。本

研究还筛选出其他的差异代谢物，如鸟苷一磷酸、反

式肉桂酸等，但由于缺少其在感染方面的相关研究

或循证依据，故没有进一步展开讨论，未来需要更多

研究来论证其在炎症过程中的影响，明确相关差异

代谢物和代谢通路的具体作用。

本研究利用ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ的方法从代谢组

学角度对胃癌ＰＯＰ患者口咽代谢物进行分析，虽然

总体代谢谱差异不明显，但仍存在具体的差异代谢

通路和代谢物，主要涉及苯丙氨酸及其衍生物苯乙

醛的特异性代谢，表现为与非 ＰＯＰ组术前相比，

ＰＯＰ组术前抗坏血酸、硫辛酸等代谢物相对丰度较

低；与ＰＯＰ组术后相比，ＰＯＰ组术前５’－腺嘌呤核

苷酸等代谢物相对丰度较低，而ＰＯＰ组术前丁二酸

等代谢物相对丰度较高，为胃癌ＰＯＰ发生机制的解

析提供了参考依据。本研究局限性在于缺乏健康人

群的口咽标本，无法确认微生物代谢物是否受到了

其他因素（如癌症本身等）的影响。此外，尚未发现

高效预测ＰＯＰ发生的生物标志物，以及差异代谢物

与患者年龄、性别、炎性指标等相关性；由于本研究

样本量较小，后续需扩大样本量，以便更好预测

ＰＯＰ发生的风险。
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