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  [摘 要] 目的 分析睾丸肿瘤患者和健康者的血清代谢产物,致力于筛选出具有高敏感性和高特异性

的标志物,以实现对睾丸肿瘤的快速、准确诊断。方法 选取2022年1-6月外院已确诊为睾丸肿瘤的来广东

省生殖医院存精的术前患者作为研究对象,采用基于高效液相色谱-串联质谱法的代谢学技术检测睾丸肿瘤患

者(观察组,5例)和健康者(对照组,5例)的血清样本,比较2组差异代谢产物,并深入分析其生物学功能,筛选

潜在生物标志物。结果 经过筛选鉴定阴极代谢物24种、阳极代谢物38种。通过热图可视化呈现,可见2组

样本间存在显著代谢差异。结果分析显示,多个代谢物被认定与睾丸肿瘤发病过程中的能量变化、细胞代谢凋

亡和氧化应激紧密关系,同时这些代谢产物的生物合成和代谢与睾丸肿瘤起因可能存在某些联系。其中不少

与发生睾丸肿瘤的能量产生、氧化应激和细胞凋亡有关。另外,睾丸肿瘤患者的脂肪酸代谢、色氨酸代谢、酪氨

酸代谢、视黄醇代谢、卟啉和叶绿素代谢,脂肪酸降解、维生素消化系统、类固醇激素生物合成、多巴胺能突触等

多种代谢途径均受到干扰。结论 睾丸肿瘤患者血清代谢模式发生了显著的改变,通过血清代谢组学识别睾

丸肿瘤患者的代谢模式,可能为该病诊断提供新的生物标志物。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

serum
 

metabolites
 

of
 

patients
 

with
 

testicular
 

tumors
 

and
 

healthy
 

individuals,aiming
 

to
 

identify
 

markers
 

with
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

to
 

achieve
 

rapid
 

and
 

accurate
 

diag-
nosis

 

of
 

testicular
 

tumors.Methods Patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

with
 

testicular
 

tumors
 

at
 

other
 

hospitals
 

and
 

had
 

sperm
 

samples
 

collected
 

before
 

surgery
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

from
 

Guangdong
 

Pro-
vincial

 

Reproductive
 

Hospital
 

from
 

January
 

to
 

June
 

2022.Metabolomic
 

techniques
 

based
 

on
 

high-performance
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

samples
 

from
 

patients
 

with
 

tes-
ticular

 

tumors(observation
 

group,5
 

cases)
 

and
 

healthy
 

individuals(control
 

group,5
 

cases).The
 

differences
 

in
 

metabolites
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

their
 

biological
 

functions
 

were
 

deeply
 

analyzed
 

to
 

screen
 

potential
 

biomarkers.Results A
 

total
 

of
 

24
 

cathodic
 

metabolites
 

and
 

38
 

anodic
 

metabolites
 

were
 

identi-
fied.The

 

heat
 

map
 

visualization
 

showed
 

significant
 

metabolic
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

results
 

analysis
 

indicated
 

that
 

multiple
 

metabolites
 

were
 

identified
 

as
 

being
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

energy
 

changes,cell
 

metabolic
 

apoptosis,and
 

oxidative
 

stress
 

during
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

testicular
 

tumors.Moreover,the
 

biosyn-
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thesis
 

and
 

metabolism
 

of
 

these
 

metabolites
 

may
 

have
 

certain
 

connections
 

with
 

the
 

causes
 

of
 

testicular
 

tumors.
Many

 

of
 

them
 

are
 

related
 

to
 

the
 

energy
 

production,oxidative
 

stress,and
 

cell
 

apoptosis
 

during
 

the
 

occurrence
 

of
 

testicular
 

tumors.Additionally,the
 

metabolic
 

pathways
 

of
 

testicular
 

tumor
 

patients,such
 

as
 

fatty
 

acid
 

metabo-
lism,tryptophan

 

metabolism,tyrosine
 

metabolism,retinol
 

metabolism,porphyrins
 

and
 

chlorophyll
 

metabo-
lism;fatty

 

acid
 

degradation,vitamin
 

digestion
 

system,steroid
 

hormone
 

biosynthesis,dopaminergic
 

synapses,
etc.,were

 

all
 

disrupted.Conclusion The
 

serum
 

metabolic
 

patterns
 

of
 

patients
 

with
 

testicular
 

tumors
 

have
 

un-
dergone

 

significant
 

changes.Identifying
 

the
 

metabolic
 

patterns
 

of
 

testicular
 

tumor
 

patients
 

through
 

serum
 

metabolomics
 

may
 

provide
 

new
 

biomarkers
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

this
 

disease.
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words] Serum
 

metabonomics; Testicular
 

tumors; Differential
 

metabolites; Biomarkers; 
Metabolic

 

pathway

  睾丸肿瘤是一种发病率较低的疾病,绝大多数属

于恶性,好发于年轻男性,发病率呈逐年上升趋势,在
泌尿 生 殖 系 统 肿 瘤 中 占5.0%,在 男 性 肿 瘤 中 占

1.5%[1-2]。由于睾丸肿瘤的发病率较低,因此其发病

原因目前尚不十分清楚。近年来国外的研究发现,条
件恶劣、压力大等因素常会影响癌细胞及其所处肿瘤

的微环境,使其在恶性肿瘤进展过程中发生代谢障

碍[3-4]。
早期的疾病诊断中,代谢组学可以用来发现与疾

病病理状态有关的生物标志物的特定值或参数,而代

谢物也能阐明疾病的发病机制,成为治疗疾病的靶

点[5],如代谢组学的相关生物标记。基于此,本研究

利用高效液相色谱串联质谱技术对睾丸肿瘤患者血

清样本及正常生育者进行特征分析,期望找出灵敏度

高、特异性高的睾丸肿瘤生物标志物,以便对该病进

行及时、准确的诊断,同时也对睾丸肿瘤血清样本特

征进行分析。对睾丸生殖细胞肿瘤的发生与发展过

程中的分子机制进行分析,旨在为临床治疗睾丸生殖

细胞肿瘤寻找新的靶点并提供新的生物治疗方法[5]。
现将研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-6月外院已确诊为

睾丸肿瘤的来广东省生殖医院存精的术前患者作为

研究对象。共纳入5例睾丸肿瘤患者(观察组),平均

年龄(30.4±2.5)岁;健康者5例作为对照组,平均年

龄(28.1±2.5)岁。纳入标准:年龄
 

25~35岁,身体

质量指数(BMI)水平为18.5~23.9
 

kg/m2;患者无

业;无相关职业及环境因素接触史;家族中无遗传病

史;无药物滥用及酗酒史;经排查,可排除其他重大疾

病。所有捐精者均来自广东省人类精子库,其精液质

量需符合《人类精液实验室检验手册》第五版的标准

(世界卫生组织,2010版)。血清标本采集,事先经广

东省 生 殖 医 院 伦 理 委 员 会 予 以 批 准[审 批 号:第
(2023)28号]。患者知情并签署同意书后,正式实施

采集流程。
1.2 方法

1.2.1 非靶向代谢物提取 取100
 

μL血清转移至

EP管内,加入400
 

μL含0.1%甲酸的80%甲醇水溶

液。充分涡旋振荡后,将 EP管置于冰浴中静置5
 

min。以每分钟15
 

000
 

r/min的速度,在4
 

℃条件下

离心10
 

min。取适量上清液,加入质谱级水稀释,使
甲醇浓度调整至53%。转移稀释后的样本至新的离

心管,置于4
 

℃环境下以15
 

000×g离心力离心10
 

min,收集上清液备用。按照非靶向代谢物提取操作

手册设定参数,将样本注入LC-MS系统进行分析。
实验过程中,从各样本中取等体积混合制备 QC样

本;同时,以含0.1%甲酸的53.0%甲醇水溶液作为

空白对照样本。
1.2.2 代谢物的鉴定 将原始(.raw)下机数据文件

导入CD搜库软件,初步筛选保留时间、质荷比等参

数。随后对不同样品进行峰对齐操作,以保留时间偏

差在±0.2
 

min、质量偏差5
 

ppm的标准,提升鉴定准

确性。基于质量偏差5
 

ppm、信号强度偏差30%、信
噪比≥3、最小信号强度100

 

000及加合离子等设定条

件,执行峰提取并定量分析峰面积。通过分子离子峰

与碎片离子预测分子式,将结果与 mzCloud(https://
www.mzcloud.org/)、mzVault

 

及
 

MassI数据库进行

比对。最后,与ist数据库交叉核对,重新整合目标离

子,利用空白样本消除背景离子干扰,并对定量数据

实施归一化处理,完成代谢物的识别与定量分析。
1.2.3 潜在生物标志物的筛选 对已鉴定出的差异

代谢物,采用3个参数进行筛选,具体标准为:变量投

影重要 度(VIP)大 于1.000,倍 数 变 化(FC)大 于

1.500或小于0.667,以及P 值小于0.050。在此筛

选基础之上,进一步开展差异性代谢产物的聚类分

析,以及差异性与代谢物之间的相关性分析。
1.2.4 代谢组学途径分析 MetPA依托京都基因和

基因组百科(KEGG)通路数据库,运用代谢组学通路

分析(MetPA)方法,对所有差异代谢物展开剖析,从
而明确在受到影响时睾丸肿瘤可能涉及的代谢通路。
通过Pathway富集分析,能够确定差异代谢物所参与

的主要生物化学代谢途径及信号转导途径。借助

KEGG通路富集分析,则可以明确这些差异代谢物在

生物学层面所行使的主要功能。
1.3 统计学处理 利用 AnalysisBaseFileConverter
软件将原始数据转换为.abf

 

格式。借助 MSDIAL软
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件对数转换后的.abf文件执行峰值寻找和峰值对齐

操作,并进行数据归一化等处理。通过一级和二级图

谱对 MassBank、MoNA、Respect和GNPS数据库进

行检索,以获取鉴定结果。在 MSDIAL软件中进行

参数设定:将精准质量容差(MS1)设为0.01
 

Da,保留

时间公差设为0.1
 

min;识别参数上,MS1设为0.025
 

Da,对于 MSDIA对齐识别的数据,MS1设为0.250
 

Da。通过控制QC样品的指标,确保样品指标的变异

系数(CV 值)低于30%,并剔除组内缺失值超过50%
的离子峰。

数据归一化采用Pareto标准化方法,使用 Meta-
boAnalyst软件开展多维统计学分析,包括无监督的

主成分分析(PCA)和有监督的偏最小二乘法判别分

析(PLS-DA)。单维统计分析则通过空白对照样本去

除背景离子,对定量结果进行归一化处理后,开展t
检验和变异倍数分析,最终得出数据的识别与定量

结果。
2 结  果

2.1 总样本PCA 横坐标PC1对应排名第一的主

成分得分,纵坐标PC2对应排名第二的主成分得分。
样本按照不同实验分组,采用不同颜色散点来标识,
椭圆所处范围为95%置信区间。见图1。
2.2 睾丸肿瘤潜在生物标志物的路径 共鉴定出阴

极代谢物24种、阳极代谢物38种。见表1、2。针对

观察组与对照组的差异代谢物,开展层次聚类分析。
采用 AnalysisBaseFileConverter软件将原始数据转

换为.abf格式;借助 MSDIAL软件对转换后的文件

实施峰识别、峰对齐及归一化等处理,并基于一级与

二级质谱图谱,检索 MassBank、MoNA、Respect及

GNPS数据库获取鉴定结果。最终通过热图可视化

呈现,可见2组样本间存在显著代谢差异。

  注:A为PLS-DA得分散点图,B为PLS-DA排序检验图。

图1  总样本PCA

表1  阴极潜在生物标志物

名称 分子式
保留时间

(min)
差异倍数

(倍)
P ROC

变量

重要性投影

表达

情况

溶血磷脂酰乙醇胺14∶0 C19H40NO7P 11.879 0.45 0.000
 

2 1.00 2.48 下调

前列腺素A3 C20H28O4 11.879 0.53 0.000
 

5 1.00 2.36 下调

溶血磷脂酰胆碱10∶0 C18H38NO7P 11.879 0.47 0.000
 

5 1.00 2.36 下调

4-羟基间苯二甲酸二甲酯 C10H10O5 11.879 0.50 0.000
 

7 1.00 2.39 下调

溶血磷脂酰乙醇胺20∶4 C29H49O12P 11.879 1.31 0.003
 

1 1.00 2.36 上调

胆酸钠 C24H39NaO5 11.879 0.55 0.003
 

7 1.00 2.19 下调

低分子肽20∶4 C25H44NO7P 11.879 0.75 0.010
 

7 1.00 2.09 下调

2-甲基丁基β-D-吡喃葡糖苷 C11H22O6 11.879 0.26 0.012
 

0 1.00 2.21 下调

索拉索宁(15∶0/20∶4) C43H78NO8P 11.879 2.59 0.012
 

6 0.92 1.98 上调

N'1-[4-(叔丁基)苯甲酰基]-4-(叔丁基)苯-1-碳酰肼 C22H28N2O2 11.879 0.45 0.014
 

6 1.00 2.12 下调

茄碱 C45H73NO16 11.879 0.53 0.016
 

7 0.92 1.93 下调
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续表1  阴极潜在生物标志物
 

名称 分子式
保留时间

(min)
差异倍数

(倍)
P ROC

变量重要性

投影

表达

情况

赤酮酸内酯 C4H6O4 11.879 0.75 0.018
 

9 0.96 1.94 下调

PC(4∶0/16∶3) C28H50NO8P 11.879 0.11 0.022
 

6 1.00 1.97 下调

溶血磷脂酰甘油(18∶2) C24H45O9P 11.879 2.51 0.024
 

4 0.96 1.92 上调

曲酸 C6H6O4 11.879 1.97 0.027
 

7 0.96 1.92 上调

溶血磷脂酰乙醇胺22∶5 C27H46NO7P 11.879 0.64 0.034
 

1 0.88 1.78 下调

DL-4-羟基苯基乳酸 C9H10O4 11.879 0.66 0.035
 

8 0.92 1.80 下调

Cer-EODS(d30∶0/12∶1-O-18∶0) C18H32O3 11.879 0.55 0.037
 

9 0.84 1.78 下调

犬尿喹啉酸 C10H7NO3 11.879 0.66 0.0395 0.88 1.74 下调

表2  阳极潜在生物标志物

名称 分子式
保留时间

(min)
差异倍数

(倍)
P ROC

变量

重要性投影

表达

情况

(2,6-二甲基吗啉基)苯基硫脲 C25H34N4O2S 5.309 17.512 9.92E-07 1.00 2.29 上调

YLK C21H34N4O5 5.811 0.113 0.000
 

2 1.00 2.17 下调

QKK C17H3465 6.419 0.201 0.000
 

3 1.00 2.15 下调

N-(3-甲基-1-苯基-1H-吡唑-5-基)-2-吗啉乙酰胺 C16H20N4O2 5.968 0.209 0.000
 

5 1.00 2.14 下调

2-[({4-[3,5-二(叔丁基)-1H-吡唑-1-基]苯基}亚氨基)甲
基]苯酚

C24H29N3O 6.039 0.231 0.000
 

6 1.00 2.16 下调

6beta-Naltrexol-d3 C20H22[2]H3NO4 5.640 0.100 0.000
 

7 1.00 2.13 下调

(2R,3S,4S,5R,6R)-2-(羟甲基)-6-(丙氧基)氧烷-3,4,5-
三醇

C9H18O6 5.195 0.072 0.000
 

9 1.00 2.09 下调

3-甲氧基酪胺 C9H13NO2 5.243 0.500 0.001
 

1 1.00 2.07 下调

6-甲氧基喹啉N-氧化物 C10H9NO2 5.200 2.577 0.001
 

3 1.00 2.02 上调

氧化苦参碱 C15H24N2O2 5.138 1.249 0.002
 

2 1.00 1.98 上调

(3,4-二甲氧基苯基)乙酸 C10H12O4 5.965 0.534 0.002
 

7 0.96 1.91 下调

4-(环己基甲基)-6-(2-噻吩基)-2,3-二氢哒嗪-3-酮水合物 C15H18N2OS 6.425 0.519 0.003
 

2 1.00 2.04 下调

5-(4-苄基哌嗪基)-2,4(1H,3H)-嘧啶二酮 C15H18N4O2 5.345 0.146 0.004
 

2 1.00 2.03 下调

恩诺沙星 C19H22FN3O3 4.834 0.454 0.004
 

3 0.92 1.95 下调

SLH C15H25N5O5 5.288 1.233 0.005
 

4 0.96 1.82 上调

吗啡D3 C17H16[2]H3NO3 5.435 0.136 0.007
 

2 1.00 1.97 下调

HRH C18H28N10O4 5.689 0.418 0.009
 

2 1.00 1.86 下调

FRH C21H30N8O4 8.864 0.571 0.009
 

6 0.92 1.79 下调

8-异前列腺素A2 C20H30O4 6.202 0.190 0.011
 

9 0.92 1.71 下调

维生素A C20H30O 6.523 0.397 0.015
 

9 0.96 1.75 下调

Dl-吲哚-3-乳酸 C11H11NO3 5.571 0.526 0.017
 

4 1.00 1.68 下调

Zaleplon-d4 C17H11[2]H4N5O 5.384 1.735 0.020
 

0 0.96 1.68 上调

己内酰胺 C6H11NO 5.282 0.381 0.023
 

0 1.00 1.62 下调

环戊二烯 C22H36O4 6.256 0.503 0.027
 

9 0.92 1.61 下调

左旋甲状腺素 C15H11I4NO4 6.146 0.762 0.028
 

2 0.88 1.64 下调

磷脂溶血磷脂酰乙醇胺20∶3 C25H46NO7P 9.228 0.590 0.029
 

0 0.92 1.58 下调
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续表2  阳极潜在生物标志物

名称 分子式
保留时间

(min)
差异倍数

(倍)
P ROC

变量重要性

投影

表达

情况

5-烯基-1,3-苯二醇 C27H48O2 10.521 0.588 0.030
 

1 0.84 1.66 下调

莫匹罗星 C26H44O9 7.892 1.858 0.031
 

5 1.00 1.60 上调

溶血磷脂酸18∶0 C21H43O7P 5.422 1.280 0.034
 

1 1.00 1.65 上调

2-氨基-1,3,4-十八碳三醇 C18H39NO3 6.057 0.604 0.035
 

4 1.00 1.69 下调

胆绿素 C33H34N4O6 6.158 0.524 0.035
 

4 0.88 1.55 下调

1-(4-甲氧基苯基)-2-丙酮 C10H12O2 10.509 0.659 0.038
 

5 0.88 1.49 下调

5-甲氧基水杨酸 C8H8O4 8.342 1.754 0.039
 

2 1.00 1.62 上调

四氢化可的松 C21H32O5 7.397 1.392 0.040
 

4 0.88 1.50 上调

N、N-二甲基癸胺N-氧化物 C12H27NO 5.804 0.436 0.041
 

6 0.88 1.49 下调

N-甲基辛烷-1-胺 C9H21N 4.967 2.360 0.043
 

6 0.92 1.54 上调

(3beta,9xi)-3-(β-D-吡喃葡萄糖基氧基)-14-羟基卡-20
(22)-烯醇内酯

C29H44O9 8.083 1.828 0.049
 

2 0.96 1.53 上调

酰基肉碱18∶1 C25H48NO4 7.234 0.676 0.049
 

8 0.88 1.44 下调

2.3 观察组和对照组血清代谢物差异的层次聚类分

析热图 纵向为样品的聚类,横向为代谢物的聚类,
聚类枝越短代表相似性越高。横向比较可以看出组

间代谢物含量聚类情况的关系。见图2。
2.4 阳极组分类 阳极组分为UP组和DOWN组2
组。其中UP组包括LPI

 

20∶4、索拉索宁(15)。0/
20∶4、LPG

 

18∶2,与对照组比较,无精子症中的代谢

产物含量较高;DOWN包括溶血磷脂酰乙醇胺14∶

0、前列腺素A3、溶血磷脂酰胆碱10∶0、4-羟基间苯

二甲酸二甲酯、胆酸钠、LPE20。4.2-甲基丁基β-D-吡
喃葡糖苷、N'1-4-(叔丁基)苯甲酰基-4-(叔丁基)苯-1-
碳酰肼、茄碱、内酯赤酮酸酯、索拉索宁(4)。0/16∶
3、溶血磷脂酰甘油22∶5,DL-4

 

羟基苯基乳酸、(+/
-)9(10)-EpOME、吡咧酸,这些代谢产物观察组含

量低于对照组。见图3。

  注:A为观察组,B为对照组。

图2  观察组和对照组血清代谢物差异的层次聚类分析热图
 

2.5 阴极组分类 阴极组中分为 UP组和DOWN
组2组。UP组包括

 

N、N'-二[4-(2,6-二甲基吗啉基)
苯基]硫脲、6-甲氧基喹啉

 

N-氧化物、氧化苦参碱、
Zaleplon-d4、莫匹罗星、Lysopa(莱索帕)18∶0、5-甲
氧基 水 杨 酸、四 氢 化 可 的 松、N-甲 基 辛 烷-1-胺、
(3beta,9xi)-3-(β-D-吡喃葡萄糖基氧基)-14-羟基卡-

20(22)-烯醇内酯,与对照组相比,这些代谢物在观察

组患者中的含量更高。DOWN组包括 YLK、QKK、
N-(3-甲基-1-苯基-1H-吡唑-5-基)-2-吗啉乙酰胺、2-
[({4-[3,5-二(叔丁基)-1H-吡唑-1-基]苯基}亚氨基)
甲基]苯酚、6beta-Naltrexol-d3、(2R,3S,4S,5R,6R)-
2-(羟甲基)-6-(丙氧基)氧烷-3,4,5-三醇、3-甲氧基酪
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胺、(3,4-二甲氧基苯基)乙酸、4-(环己基甲基)-6-(2-
噻吩基)-2,3-二氢哒嗪-3-酮水合物、5-(4-苄基哌嗪

基)-2,4(1H,3H)-嘧啶二酮、恩诺沙星、吗啡
 

D3、
HRH、FRH、8-异前列腺素

 

A2、维生素
 

A、Dl-吲哚-3-
乳酸、己内酰胺、环戊二烯、左旋甲状腺素、磷脂溶血

磷脂酰乙醇胺20∶3、5-烯基-1,3-苯二醇,与对照组比

较,代谢物在观察组患者中含量较低。见图4。结果

分析显示,几个代谢物被认定与睾丸肿瘤发病过程中

的能量变化、细胞代谢凋亡和氧化应激紧密相关,同
时这些代谢产物的生物合成和代谢与睾丸肿瘤起因

可能存在某些联系。
 

  注:相关性最高为1,为完全正相关(红色);相关性最低为-1,为完全负相关(蓝色);没有颜色表示P>0.05。图中按P 值从小到大排序的排

名前20差异代谢物的相关性。红色表示上调,蓝色表示下调。列和行分别代表实验血清样品和代谢物。

图3  阳极组分类图

图4  KEGG数据库代谢组学途径分析

3 讨  论

  目前,睾丸肿瘤患者最常见的实验室评估是3种

血清标志物检测:α-胎蛋白(AFP)、β-人绒毛膜促性腺

激素(β-hCG)、乳酸脱氢酶(LDH),这些指标升高可

能提示睾丸生殖细胞肿瘤[7]。有研究结果显示,相较

于对照组,睾丸肿瘤患者呈现出异常的血清代谢特

征[7]。这些代谢异常指标多与睾丸肿瘤发生、发展进

程中的代谢物质能量转换、氧化应激反应及细胞凋亡

调控机制密切相关。睾丸肿瘤患者:8-异前列腺素

A2、维生素 A、溶血磷脂酰乙醇胺14∶0、前列腺素

A3、LYSOPC10∶0、4
 

羟间苯二甲酸二甲酯、胆酸钠、
8-5前列腺素A2、维生素A、DL-INDOL-3乳酸、左旋

甲状腺素含量均减少。其中:LYSOPC10∶0、溶血磷

脂酰乙醇胺14∶0这2种物质都是溶血磷脂酸的代

谢物。溶血磷脂酸7:溶血磷脂酸酰乙醇胺(lPA)是
膜源性脂质信号分子中主要的分子之一,作为溶血磷

脂酸广泛存在[8]。溶血磷脂酸激活各种细胞信号通

路,继而发挥多种生物学功能,如细胞增殖、分化和凋

亡等,通过与特异性 G蛋白耦联受体结合而发挥作

用[9]。其还有促进心脏、神经系统发育、肿瘤形成等

功能[10-11],本研究结果与其研究相符。目前,关于溶

血磷脂酸的研究主要集中在结直肠癌中发展的作用,
以及对癌细胞生长、增殖、浸润、转移的影响(如肝癌、
结直肠癌等)[12-13]。

KEGG的代谢谱表明,与正常供精者相比,睾丸

肿瘤患者几种代谢产物在抗氧化作用中的参与度有

所下降。色氨酸、脂肪酸、视黄酸、酪氨酸等代谢途

径,以及脂肪酸降解、维生素的消化吸收、类固醇激素

的生物合成、卟啉和叶绿素代谢等都受到影响。其

中,色氨酸是免疫系统发挥作用的重要能源来源[14]。
色氨酸代谢紊乱可导致免疫细胞的凋亡及功能障碍,
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有利于形成免疫抑制微环境,进而影响免疫检查点抑

制剂的疗效,在肿瘤微环境和肿瘤代谢中的作用十分

重要[15]。以色氨酸及其代谢产物作为调控靶点的药

物,在应对细胞异常增殖类疾病的临床应用中愈发广

泛。本研究同时还发现睾丸肿瘤患者色氨酸代谢途

径受到破坏,也证实了这个结论。除色氨酸代谢途径

受到破坏,脂肪酸代谢、脂肪酸降解的功能也下降严

重。脂肪酸代谢与柠檬酸盐循环(即三羧酸循环、克
雷布斯循环)密切相关,该循环作为碳水化合物与脂

肪酸氧化终末阶段的关键,在有氧代谢途径中发挥重

要作用。
脂肪酸的代谢变化明显减少,脂肪酸的降解和生

物合成脂肪酸也降低。脂肪酸生物合成的起始、伸长

率,脂肪酸在线粒体中的延伸、β-氧化、酰基辅酶A合

成,脂肪酸在内质网中的伸长,β-氧化、过氧化物酶体、
类固醇激素作为内分泌干扰物的关键组分,因其即使

在极低浓度下,也可致生物体出现发育畸形、生殖功

能障碍等不良后果[16]。这与本研究调查结果相符。
类固醇激素是内分泌干扰物的关键成分,属于胆

固醇的衍生物。因为其具有脂溶性,所以可以通过细

胞膜结合细胞内核受体对基因表达进行调节。其生

成主要发生在肾上腺皮质、生殖腺(睾丸、卵巢)、大
脑、胎盘和脂肪组织。在生成路径上,发挥关键作用

的是细胞色素P450酶和羟基类固醇脱氢酶。6个碳

原子在生成时被去除,烯醇酮生成于胆固醇侧链上。
性激素在生殖腺合成,许多生化反应与皮质类固醇生

成相似。睾丸和卵巢中含有能将雄性激素转化为睾

丸酮的17β-羟基类固醇脱氢酶(HSD17B)。HSD17B
是一种具有氧化还原功能的酶,是调节雌激素和雄激

素代谢的关键酶之一。有研究显示,HSD17B通过催

化羟基/酮基团氧化还原雄激素和雌性激素,对非类

固醇底物(如视黄醇、胆固醇)有催化作用,也能调节

类固醇细胞内的可用性[17]。该酶家族在不同激素依

赖性组织和肿瘤中意义重大[17]。吴仕隆[18]研究发

现,HSD17B高表达影响呼吸链活性和能量生成,支
持细胞生长,增强细胞抗氧化应激能力,促进肿瘤发

生和癌细胞侵袭,或导致睾丸肿瘤患者肿瘤组织和细

胞剧增,生物体内代谢模式发生改变,促进细胞增殖

分化,出现特征性代谢表型,其结果是由于细胞的抗

原功能可用于早期发现和鉴别恶性肿瘤的诊断,符合

黄锐等[19]研究成果。
本研究发现,睾丸肿瘤患者呈现出异常的代谢模

式。通过运用当前研究方法,为找出特异性生物标志

物提供了一种可能的探索方向。若后续相关研究能

够深入开展并取得进展,有望实现对临床疾病及时、
准确、高灵敏度、高特异性的诊断。同时,这一探索方

向也可能为揭示睾丸肿瘤的发病机制带来新的见解,
助力发现疾病致病的新机遇,进而为研发新型治疗策

略奠定理论基础。此外,从长远来看,可能还能为患

者在疾病治疗前及时、有效地保存生育力提供预判

依据。
高通量液相色谱质谱代谢组学技术具有定量准

确性高、重现性好等特点,非靶向分析是一种无偏向

性检测技术,侧重对生物体内某一类物质(如蛋白质、
代谢物)进行系统性检测,全面深入分析微生物表达

特征[20]。随着代谢组学检测技术的不断优化,数据分

析处理手段的不断完善,以及检测技术联用的发展,
在恶性肿瘤的诊治中,有望为其深层次研究提供重要

的实验技术支持,而代谢组学的应用、发展将起到越

来越关键的作用。
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便秘症状、排便功能、肠功能恢复的同时,也能有效调

节肠道菌群及胃肠道消化功能。本研究为单中心小

样本研究,随访时间较短,干预方案过度依赖操作者,
故研究结果相对局限。未来研究需平衡中医个体化

与研究标准化,通过机制深度探索火龙罐综合针灸联

合耳穴贴压对肺癌术后便秘患者的远期疗效。
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