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  摘 要:目的 基于非靶向代谢组学技术探讨老年胃癌患者术前衰弱与代谢综合征(MetS)的差异代谢物

及代谢通路。方法 收集非衰弱非 MetS胃癌患者25例作为对照组,单纯衰弱组胃癌患者10例作为衰弱组;
单纯合并 MetS的胃癌患者13例作为 MetS组,衰弱合并 MetS组胃癌患者10例作为合并组。采用超高效液

相色谱-质谱联用非靶向代谢组学技术测量血浆代谢物水平,采用主成分分析法、正交偏最小二乘法-模式识别

分析法、聚类分析及代谢通路注释进行多元统计分析。结果 基于非靶向代谢组学技术鉴定出了125种差异

代谢物,包括氨基酸、甘油磷脂、鞘脂、脂肪酸、糖类、核苷及核苷酸、酸性化合物等类别。与对照组比较,MetS
组、衰弱组、合并组分别存在41、32、52种差异代谢物。其中 MetS组以脂质代谢物明显升高为特征;衰弱组以

氨基酸及多数甘油磷脂类代谢物明显下降,且脂肪酸类及植物鞘氨醇明显升高为特征;合并组以核苷酸类代谢

物及酸性化合物明显升高为特征。丙氨酸、天门冬氨酸、谷氨酸代谢途径在衰弱组中明显富集,甘油磷脂代谢

途径在合并组中明显富集。结论 单纯衰弱、单纯合并 MetS以及衰弱合并 MetS的老年胃癌患者存在不同的

代谢特征,其中衰弱的老年胃癌患者氨基酸与甘油磷脂类代谢物均明显下降,需重视脂肪与蛋白质全面补充,
MetS合并衰弱患者存在氨基酸、脂质、核苷酸、酸性化合物等多类代谢物异常,可能与肿瘤相关代谢紊乱有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differential
 

metabolites
 

and
 

metabolic
 

pathways
 

between
 

preoper-
ative

 

frailty
 

and
 

metabolic
 

syndrome
 

(MetS)
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

based
 

on
 

non-targeted
 

metabolomics
 

techniques.Methods A
 

total
 

of
 

25
 

patients
 

with
 

non-frailty
 

and
 

non-MetS
 

were
 

collected
 

as
 

control
 

group,10
 

patients
 

with
 

frailty
 

alone
 

as
 

debilitated
 

group,13
 

patients
 

with
 

MetS
 

alone
 

in
 

the
 

MetS
 

group
 

and
 

10
 

patients
 

with
 

frailty
 

combined
 

with
 

MetS
 

in
 

the
 

combined
 

group.The
 

plasma
 

metabolite
 

content
 

was
 

measured
 

by
 

Ultra
 

High
 

Performance
 

Liquid
 

Chromatography-Q
 

Exactive
 

Orbitrap-Mass
 

Spectrometry
 

non-targeted
 

metabolomic
 

technique,and
 

multivariate
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

principal
 

compo-
nent

 

analysis,orthogonal
 

partial
 

least
 

squares
 

discriminant
 

analysis,cluster
 

analysis
 

and
 

metabolic
 

pathway
 

annotation.Results A
 

total
 

of
 

125
 

different
 

metabolites
 

including
 

amino
 

acids,glycerophospholipids,sphingo-
lipids,fatty

 

acids,sugars,nucleosides
 

and
 

nucleotides,acid
 

compounds
 

were
 

identified
 

based
 

on
 

non-targeted
 

metabolomics
 

techniques.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,there
 

were
 

41,32
 

and
 

52
 

different
 

metabolites
 

in
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the
 

MetS
 

group,the
 

debilitated
 

group
 

and
 

the
 

combined
 

group
 

respectively.Lipid
 

metabolites
 

increased
 

signifi-
cantly

 

in
 

the
 

MetS
 

group.In
 

the
 

debilitated
 

group,amino
 

acid
 

metabolites
 

and
 

most
 

glycerol
 

phospholipids
 

de-
creased

 

significantly,and
 

fatty
 

acids
 

and
 

sphingosine
 

increased
 

significantly.The
 

combined
 

group
 

was
 

charac-
terized

 

by
 

significantly
 

increased
 

levels
 

of
 

nucleotide
 

metabolites
 

and
 

acidic
 

compounds.The
 

metabolic
 

path-
ways

 

of
 

alanine,aspartate
 

and
 

glutamate
 

were
 

obviously
 

enriched
 

in
 

the
 

debilitated
 

group,and
 

glycerophospho-
lipid

 

metabolic
 

pathway
 

was
 

obviously
 

enriched
 

in
 

the
 

combined
 

group.Conclusion There
 

are
 

different
 

meta-
bolic

 

characteristics
 

in
 

patients
 

with
 

MetS,frailty
 

and
 

MetS
 

combined
 

with
 

frailty.In
 

patients
 

with
 

frailty,a-
mino

 

acids
 

and
 

glycerophospholipid
 

metabolites
 

decreased
 

significantly,and
 

comprehensive
 

supplementation
 

of
 

fat
 

and
 

protein
 

should
 

be
 

emphasized.In
 

patients
 

with
 

MetS
 

combined
 

with
 

frailty,there
 

are
 

abnormal
 

metab-
olites

 

of
 

amino
 

acids,lipids,nucleotides,acidic
 

compounds
 

and
 

other
 

types
 

of
 

metabolites,which
 

may
 

be
 

relat-
ed

 

to
 

tumor-related
 

metabolic
 

disorders.
Key

 

words:frailty; metabolic
 

syndrome; old
 

people; gastric
 

cancer; non-targeted
 

metabolomic

  衰弱与代谢综合征(MetS)均是常见的老年人健

康问题,可作为疾病负担加剧癌症患者不良预后的发

生。既往研究显示,二者在发病机制层面可能存在密

切联系[1],然而现阶段衰弱机制尚不明确,研究显示

衰弱的发生机制可能涉及内分泌失调、炎症反应增

强、免疫功能障碍、代谢失衡、氧化应激损伤等多个系

统的病理生理过程,并且各系统间相互关联[2]。另

外,癌症本身就是一种代谢性疾病,肿瘤细胞可改变

代谢途径,造成代谢重编程,使机体处于特异性的代

谢状态,并形成有别于正常细胞与其周围组织的微环

境[3-4]。在此状态下,衰弱所形成的代谢特征及与

MetS老年胃癌患者的间的联系尚不明确。代谢组学

可以对机体小分子代谢物进行全面分析,从而反映基

因组和环境在个体水平上相互作用的最终结果,在癌

症患者的健康管理中具有重要价值[5]。因此,本研究

基于非靶向代谢组学检测技术分析衰弱及 MetS代谢

特征,以及潜在作用途径,阐明其对监测术前营养代谢

水平、确定干预靶点及制订精准衰弱管理方案的意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2022年8月南

京医科大学第一附属医院/江苏省人民医院普外科胃

外病区收治的58例胃癌老年患者为研究对象。(1)
纳入标准:①年龄为65~80岁的老年人[6];②经胃镜

与CT检查确诊为胃癌,初次接受胃癌根治术;③神志

清楚,能进行简单书面及语言交流。(2)排除标准:①
因严重躯体疾病、认知障碍或精神疾病无法配合完成

研究;②患严重传染性疾病;③合并其他部位肿瘤;④
存在严重心脑血管疾病,肝、肾及肺功能不全;⑤体内

安装有金属医疗器械;⑥服用影响身体成分测量的药

物;⑦术前接受过新辅助治疗[7]。根据诊断,以非衰

弱非 MetS的胃癌患者25例作为对照组,单纯衰弱胃

癌患者10例作为衰弱组;单纯合并 MetS的胃癌患者

13例作为 MetS组,衰弱合并 MetS的胃癌患者10例

作为合并组。采用Fried衰弱表型量表进行衰弱测

量[8],采用《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[9]

作为 MetS诊断标准。所有研究对象自愿配合参加本

研究,并签订知情同意书,本研究经南京医科大学伦

理审查委员会审查批准[批件号:南医大伦审(2022)
746号],且在中国临床试验注册中心进行注册(注册

号:ChiCTR2200060615)。
1.2 仪器与试剂 主要仪器包括高分辨质谱仪(Q

 

Exactive
 

HFX,Thermo
 

Fisher
 

Scientific)、超高压液

相色谱仪(Vanquish,Thermo
 

Fisher
 

Scientific)、离心

机
 

(Heraeus
 

Fresco17,Thermo
 

Fisher
 

Scientific)、天
平(BSA124S-CW,Sartorius)、超声仪(PS-60AL,深圳

雷德邦)。主要试剂包括甲醇、乙腈、乙酸铵、氨水、超
纯水等。
1.3 方法

1.3.1 资料收集 采集患者年龄、性别、体质量指数

(BMI)、合并症情况、服用药物数量(多重用药定义为

同时服用≥4种药物)[10]、营养风险筛查量表2002
(NRS2002)[11]、吸烟史、饮酒史、TNM 肿瘤分期、腰
围等临床资料。
1.3.2 标本采集及预处理 

 

嘱患者禁食12
 

h后于

清晨空腹状态下采集肘正中静脉外周血5
 

mL,置于

含抗凝剂乙二胺四乙酸(EDTA)的采血管中,混匀血

液和抗凝剂,然后以4
 

℃,1
 

300×g离心力离心10
 

min分离血清,—80
 

℃冷冻保存标本。检测时室温解

冻,移取100
 

μL标本至EP管中,加入400
 

μL提取液

[甲醇∶乙腈=1∶1(V/V),含同位素标记内标混合

物],振荡混匀后离心(4
 

℃,12
 

000
 

r/min,15
 

min),取
上清液于进样瓶中上机检测。所有标本另取等量上

清液混合成QC样品上机检测。
1.3.3 血浆样品分析条件 使用超高效液相色谱

仪,通过 Waters
 

ACQUITY
 

UPLC
 

BEH
 

Amide
 

(2.1
 

mm
 

×
 

100
 

mm,1.7
 

μm)液相色谱柱对目标化合物

进行色谱分离。液相色谱A相为水相,含25
 

mmol/L
乙酸铵和25

 

mmol/L氨水,B相为乙腈。样品盘温

度:4
 

℃;进样体积:2
 

μL。高分辨质谱仪能够在控制

软件(Xcalibur,Thermo)控制下进行一级、二级质谱

数据采集。详细参数如下:护套气流量30
 

Arb,辅助

气流量25
 

Arb,毛细管温度350
 

℃,全 ms分辨率
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120
 

000,ms/ms分辨率7
 

500,碰撞能量 NCE模式

10/30/60,喷雾电压3.6
 

kV(+)或—3.2
 

kV(—)。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析;计数资料以频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。代谢组检测原始数据经

ProteoWizard软件转成mzXML格式后,使用R程序

包(内核为XCMS)进行峰识别、峰提取、峰对齐和积

分等处理,然后与BiotreeDB(V2.1)自建二级质谱数

据库匹配进行物质注释,采用偏离值过滤、缺失值过

滤、缺失值填补、数据标准化处理等方式对原始数据

进行预处理。使用SIMCA软件(V16.0.2,Sartorius
 

Stedim数据分析公司,瑞典)进行主成分分析(PCA)
及正交偏最小二乘法-模式识别分析(OPLS-DA)。以

变量投影重要度(VIP)>1.0且P<0.05为标准筛选

差异 代 谢 物,基 于 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书

(KEGG)数据库进行差异代谢物代谢通路注释,并对

差异代谢物所在通路进行综合分析,进一步筛选出与

代谢物相关性最高的关键通路。
2 结  果

2.1 各组基线资料比较 衰弱组年龄明显大于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);MetS组与合并组

的BMI及合并症发生率明显高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05);各组其他基线资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 多元统计分析结果 PCA结果显示,MetS组与

对照组、衰弱组与对照组、合并组与对照组的x 变量

的解释性(R2X)分别为0.501、0.526、0.520,表明各

组的预测率可达50.1%、52.6%、52.0%,并且3组模

型的主成分个数均为6,各组间均存在明显生物学代

谢差异,见图1
 

a、b、c。在此基础上,进行OPLS-DA,
结果显示3组两样本间分离良好,代谢物轮廓存在明显

区别,见图2a、b、c。MetS组与对照组、衰弱组与对照

组、合并组与对照组的拟合度(R2Y)及预测度(Q2)分别

为0.953与0.109、0.922与0.193、0.891与0.185。
2.3 组间差异代谢物筛选 本研究使用的卡值标准

为t检验的P<0.05且 OPLS-DA模型第一主成分

的VIP>1.0。根据代谢物的二级质谱碎片信息对化

合物进行定性后筛选各组正负离子模式下全部差异

代谢物。与对照组比较,MetS组共检测出41种具有

明显差异的代谢产物,主要涉及氨基酸类(7个)、脂质

类(甘油磷脂类9个、鞘脂类1个、脂肪酸类6个)及
糖类(6个),除多数脂质代谢物明显上调外,其他代谢

物多数明显下调。衰弱组患者共检测出32种具有明

显差异的代谢产物,主要涉及氨基酸类(5个)与脂质

类(甘油磷脂类10个、鞘脂类1个、脂肪酸类6个),
其中植物鞘氨醇等鞘脂类代谢物及花生四烯酸、琥珀

酸半醛、肉豆蔻酸、α-亚麻酸、10E,12Z-亚油酸5种脂

肪酸类代谢物明显上调,精氨酰丙氨酸、N-乙酰缬氨

酸、D-瓜氨酸、L-缬氨酸、L-天冬酰胺等5种氨基酸及

大多数甘油磷脂类代谢物整体明显下调。合并组患

者共检测出52种具有明显差异的代谢产物,涉及氨

基酸类(9个)、脂质类(甘油磷脂类5个、鞘脂类3个、
脂肪酸类5个)、核苷及核苷酸类(7个)、糖类(2个)
及酸性化合物类(6个)等,其中假尿苷、N-乙酰胞嘧啶

核苷、乳清酸核苷等5种核苷酸及多巴胺-3-O-硫酸盐

等4种酸性化合物明显上调。植物鞘氨醇明显升高

是衰弱组与合并组的共同特征。根据VIP值排序,各
组前10种代谢物见表2~4。

表1  各组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

性别

(女)
合并症 多重用药

NRS2002
≥3分

吸烟史 饮酒史 TNM
 

Ⅲ期

对照组 25 66.76
 

±5.16 22.88±2.10 7(28.0) 10(40.0) 1(4.0) 7(28.0) 12(48.0) 10(40.0) 9(36.0)

衰弱组 10 73.30
 

±5.94* 22.48±2.00 4(40.0) 7(70.0) 0(0.0) 2(20.0) 4(40.0) 5(50.0) 5(50.0)

MetS组 13 67.08
 

±4.89 25.15±3.15* 4(30.8) 13(100.0)* 3(23.1) 3(23.1) 6(46.2) 8(61.5) 4(30.8)

合并组 10 68.90
 

±6.33 26.33±3.33* 5(50.0) 9(90.0)* 1(10.0) 2(20.0) 4(40.0) 4(40.0) 7(70.0)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

  注:a为 MetS组与对照组;b为衰弱组与对照组;c为合并组与对照组;A为对照组;B为 MetS组;C为衰弱组;D为合并组;PC1为主成分1;

PC2为主成分2。

图1  PCA图
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2.4 差异代谢物的代谢通路分析 将筛选出的差异

代谢物导入KEGG代谢通路数据库进行代谢通路富

集分析,以Impact>
 

0.1且P<0.05为标准,筛选3
组差异性代谢通路。与对照组比较,MetS组无明显

代谢途径,衰弱组差异代谢物主要涉及丙氨酸、天门

冬氨酸和谷氨酸代谢途径,合并组差异代谢物主要涉

及甘油磷脂代谢途径,见表5。

  注:a为 MetS组与对照组;b为衰弱组与对照组;c为合并组与对照组;A为对照组;B为 MetS组;C为衰弱组;D为合并组;t[1]O为正交主成

分得分;t[1]P为第一主成分的预测主成分得分。

图2  OPLS-DA得分散点图

表2  MetS组与对照组的差异代谢物信息

MS2
 

名称 MS2
 

分 中文名称 VIP 差异倍数 P

Ribothymidine 0.977
 

184
 

462 5-甲基尿甙 2.875
 

235
 

598 0.853
 

099
 

352 0.001
 

134
 

499

LysoPC(20:3(5Z,8Z,11Z)) 0.431
 

478
 

462 甘油磷脂类 2.617
 

379
 

975 1.316
 

226
 

543 0.003
 

088
 

506

Sucrose 0.987
 

960
 

154 蔗糖 2.505
 

082
 

856 0.294
 

077
 

555 0.009
 

285
 

267

2-Methylglutaric
 

acid 0.868
 

639
 

769 2-甲基戊二酸 2.492
 

929
 

728 0.880
 

090
 

096 0.000
 

744
 

468

PC(22:5(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)/18:0) 0.761
 

099
 

923 甘油磷脂类 2.430
 

802
 

959 1.197
 

463
 

285 0.010
 

332
 

442

PC(22:2(13Z,16Z)/16:1(9Z)) 0.814
 

371
 

846 甘油磷脂类 2.419
 

402
 

577 1.372
 

234
 

468 0.003
 

903
 

413

β-Alanine 1.000
 

000
 

000 β-丙氨酸 2.387
 

846
 

925 1.191
 

057
 

245 0.011
 

582
 

586

Orotidine 0.755
 

108
 

923 乳清酸核苷 2.385
 

776
 

400 1.285
 

397
 

754 0.004
 

340
 

145

PC(P-18:1(11Z)/14:0) 0.724
 

108
 

077 甘油磷脂类 2.373
 

349
 

052 0.672
 

678
 

582 0.009
 

237
 

989

2-benzylbutanedioic
 

acid 0.671
 

941
 

538 α-苄基丁二酸 2.309
 

647
 

568 0.601
 

709
 

013 0.021
 

099
 

278

表3  衰弱组与对照组的差异代谢物信息

MS2
 

名称 MS2分 中文名称 VIP 差异倍数 P

Phytosphingosine 0.454
 

496
 

692 植物鞘氨醇 3.657
 

534
 

241 1.294
 

323
 

976 4.969
 

42×10-5

Ethylbenzene 0.999
 

986
 

538 乙基苯 2.933
 

313
 

807 0.779
 

138
 

228 3.498
 

82×10-5

Arginyl-Alanine 0.538
 

666
 

308 精氨酰-丙氨酸 2.637
 

262
 

363 0.670807534 9.328
 

37×10-5

beta-D-Glucosamine 0.479
 

228
 

462 β-D-氨基葡萄糖 2.523
 

529
 

662 1.706
 

788
 

545 0.040
 

552
 

211

2,3-Dimethyl-2-cyclohexen-1-one 0.583
 

867
 

615 酮类 2.426
 

992
 

074 0.745
 

005
 

971 0.003
 

652
 

162

N-Acetylvaline 0.523
 

245
 

077 N-乙酰-DL-缬氨酸 2.425
 

756
 

767 0.548
 

096
 

577 6.011
 

89E-05

Alpha-dimorphecolic
 

acid 0.979
 

338
 

000 脂肪酸类 2.422
 

824
 

991 0.591
 

828
 

042 0.016
 

245
 

48

Arachidonic
 

acid 0.626
 

860
 

308 花生四烯酸 2.417
 

838
 

57 1.448
 

871
 

331 0.006
 

223
 

154

D-Citrulline 0.996
 

183
 

538 D-瓜氨酸 2.354
 

091
 

235 0.738
 

050
 

459 0.014
 

028
 

588

Succinic
 

acid
 

semialdehyde 0.973
 

268
 

385 琥珀酸半醛 2.310
 

730
 

757 1.414
 

979
 

613 0.045
 

517
 

081

表4  合并组与对照组的差异代谢物信息

MS2
 

名称 MS2分 中文名称 VIP 差异倍数 P

2-Aminoacetophenone 1.000
 

000
 

000 芳香类化合物 2.961
 

804
 

513 2.196
 

907
 

422 0.015
 

884
 

556

Alpha-N-Phenylacetyl-L-glutamine 0.999
 

461
 

308 α-N-苯乙酰基-L-谷氨酰胺 2.922
 

737
 

465 2.928
 

594
 

266 0.015
 

713
 

599

Arginyl-Alanine 0.538
 

666
 

308 精氨酰丙氨酸 2.870
 

719
 

541 0.577
 

806
 

767 0.000
 

093
 

284

Pseudouridine 0.761
 

171
 

308 假尿苷 2.654
 

758
 

398 1.209
 

468
 

419 0.010
 

376
 

872
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续表4  合并组与对照组的差异代谢物信息

MS2
 

名称 MS2分 中文名称 VIP 差异倍数 P

N-Methylnicotinamide 0.695
 

534
 

769 N-甲基烟酰胺 2.596
 

565
 

350 0.436
 

187
 

388 0.023
 

415
 

222

Dopamine
 

3-O-sulfate 0.583
 

639
 

154 多巴胺-3-O-硫酸盐 2.508
 

348
 

482 1.474
 

559
 

460 0.045
 

180
 

328

Choline 1.000
 

000
 

000 胆碱 2.485
 

758
 

030 0.874
 

659
 

513 0.004
 

134
 

701

N4-Acetylcytidine 0.990
 

193
 

846 N-乙酰胞嘧啶核苷 2.485
 

751
 

726 1.458
 

921
 

122 0.001
 

565
 

543

N-Acetyl-L-alanine 0.907
 

531
 

231 N-乙酰-L-丙氨酸 2.462
 

896
 

266 1.145
 

011
 

518 0.020
 

139
 

388

Biliverdin 0.981
 

282
 

462 胆绿素 2.445
 

197
 

302 0.489
 

904
 

504 0.003
 

203
 

639

表5  各组关键代谢途径及代谢物

组别 路径 Hits Impact Raw
 

P

MetS组 果糖与甘露糖代谢 山梨醇、甘露醇 0.008
 

87 0.007
 

673
 

5

半乳糖代谢 山梨醇 0.000
 

00 0.113
 

450
 

0

乙醛酸盐和二羧酸盐代谢 乙醇酸 0.006
 

86 0.136
 

810
 

0

花生四烯酸代谢 花生四烯酸 0.216
 

69 0.167
 

150
 

0

衰弱组 丙氨酸、天门冬氨酸和谷氨酸代谢 L-天冬氨酸、琥珀酸半醛 0.102
 

56 0.006
 

952
 

0

维生素B6 代谢 吡多胺、琥珀酸半醛 0.000
 

00 0.012
 

192
 

0

生物素代谢 生物素 0.203
 

25 0.057
 

949
 

0

丁酸甲酯代谢 琥珀酸半醛 0.033
 

43 0.196
 

200
 

0

- L-古洛糖酸-γ-内酯 0.090
 

14 0.218
 

050
 

0

花生四烯酸代谢途径 琥珀酸半醛 0.216
 

69 0.288
 

300
 

0

合并组 甘油磷脂代谢 胆碱、乙醇胺磷酸酯、甘油磷酰胆碱 0.102
 

34 0.003
 

706
 

6

鞘脂代谢 植物鞘氨醇、乙醇胺磷酸酯 0.012
 

88 0.017
 

553
 

0

谷胱甘肽代谢 谷胱甘肽 0.237
 

43 0.273
 

520
 

0

淀粉和蔗糖代谢 海藻糖 0.009
 

44 0.343
 

950
 

0

卟啉和叶绿素代谢 胆绿素 0.018
 

44 0.588
 

090
 

0

  注:-为无数据。

3 讨  论

本研究以非衰弱非 MetS老年胃癌患者为对照

组,基于非靶向超高效液相色谱-质谱联用技术探究了

衰弱组、MetS组与合并组的差异代谢物及代谢通路。
结果显示,与对照组比较,MetS组以甘油磷脂类等脂

质代谢物明显升高为特征;衰弱组以D-瓜氨酸、L-缬
氨酸、L-天冬酰胺等氨基酸代谢物及多数甘油磷脂明

显下降,且肉豆蔻酸、α-亚麻酸等脂肪酸及植物鞘氨醇

明显升高为特征;合并组以假尿苷、N-乙酰胞嘧啶核

苷、乳清酸核苷等核苷酸类代谢物及多种酸性化合物

明显升高为特征。丙氨酸、天门冬氨酸和谷氨酸代谢

途径在衰弱组中明显富集,甘油磷脂代谢途径在合并

组中明显富集。
氨基酸代谢是蛋白质分解的中心内容,在肿瘤微

环境中免疫细胞激活和功能发挥中也有重要作用[12]。
与对照组比较,衰弱组精氨酰丙氨酸、N-乙酰缬氨酸、

D-瓜氨酸、L-缬氨酸、L-天冬酰胺这5种氨基酸类物

质全部明显下降,除了与衰弱过程中肌肉质量或力量

减少外有关[13],NEPAL等[14]发现D-瓜氨酸、L-缬氨

酸、L-天冬酰胺是与衰老相关的代谢物,提示衰弱与

衰老之间可能存在相同的代谢物与调节通路。国外

研究者基于欧洲 MetaboFrail项目对衰弱合并糖尿病

人群及衰弱对照人群进行了37种氨基酸靶向测定,
揭示了老年糖尿病衰弱患者的特异性氨基酸代谢特

征[15]。合并组产生明显代谢变化的谷氨酰胺[16]、谷
胱甘肽[17]、N-乙酰-L-丙氨酸[18]、正缬氨酸[19]、(S)-β-
氨基异丁酸[20]等氨基酸类物质已被发现与肿瘤发生、
发展、治疗及预后密切相关,因此,未来研究可关注衰

弱及 MetS人群肿瘤相关代谢差异,揭示其氨基酸代

谢模式。脂质代谢重编程是肿瘤代谢的重要特征之

一,肿瘤细胞能够增加脂肪酸的摄取和氧化以产生能

量和脂质积累,并且脂肪酸代谢异常可影响肿瘤发

生、发展[21-22]。尽管衰弱组多数甘油磷脂类代谢物明

显下调,但植物鞘氨醇这一鞘脂类代谢物明显升高,
这也是衰弱组与合并组的共同特征。动物实验研究

结果显示植物鞘氨醇与大鼠衰老存在正相关关系[23],
提示衰弱组与合并组在衰老层面的代谢关联。此外,
RATTRAY等[24]基于英国老龄化队列研究对1
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例人群进行血清非靶向分析,提出在衰弱状态下机体

整体脂质发生改变,与衰弱相关的肉碱水平降低可能

是细胞脂质代谢恶化的潜在迹象。代谢通路分析结

果显示,合并组甘油磷脂代谢途径明显富集,尽管从

临床诊断或评估指标层面合并组同时具备了衰弱与

MetS的特征,但其脂肪代谢特征不同于其他两组,研
究者需关注此组人群细胞脂质代谢情况,基于前瞻性

研究验证其预后。
核苷酸代谢被认为是肿瘤发生和肿瘤细胞复制

的最关键环节[25]。研究显示,肿瘤组织合成DNA和

RNA的聚合酶活性较正常组织高,核苷酸合成增加

且分解减少,因此,在癌症状态下核苷酸代谢物上调

以 满 足 肿 瘤 细 胞 不 受 控 制 和 快 速 的 自 我 增 殖 需

求[26-27]。假尿苷[28]及 N-乙酰胞嘧啶核苷[29]水平上

调、5-甲基胞嘧啶[30]水平下调等合并组产生的核苷酸

类代谢物质变化已被发现与癌症诊断、肿瘤侵袭转

移、治疗及预后密切相关,这预示了合并组代谢异常

受肿瘤细胞本身影响更大,后续需进一步关注肿瘤相

关临床指标及治疗预后。另外,机体内酸碱平衡失调

也是造成代谢差异的重要因素,例如酸性环境会增强

泛酸介导的蛋白质降解途径并减弱肌肉生物合成相

关信号通路,最终导致肌肉蛋白分解增加[31-32]。其

中,酸中毒是肿瘤组织代谢环境的基本特征之一,表
现为细胞内碱性和细胞外酸性的微环境[3]。本研究

结果显示,合并组区别于其他组的代谢特征之一为多

种酸性化合物明显升高,这可能与合并组患者较高的

肿瘤分期有关。酸性细胞外环境可增加胆固醇合成

酶的表达,有助于肿瘤细胞生长,并降低肿瘤患者生

存率,因此,通过调节肿瘤微环境以改善肿瘤患者预

后也是进行代谢调控的重要方式之一[33]。
本研究结果显示,与对照组比较,衰弱组丙氨酸、

天门冬氨酸和谷氨酸代谢途径明显富集,合并组甘油

磷脂 代 谢 途 径 明 显 富 集。ANGIONI等[34]基 于

MAPT研究数据进行了二次分析,区分了年龄相关衰

弱与疾病相关衰弱的临床特征,并提出需根据具体特

征采取不同的衰弱预防和管理策略。这提示尽管现

有的评估工具可明确区分衰弱与非衰弱,但只能识别

已发生的临床表现,不能反映衰弱相关的病理、生理

过程,而相同的表型所对应的病因及疾病发展机制不

同,即使给予同样的干预措施,所得效果也有所差异。
未来可探索氨基酸或脂肪代谢调节对年龄相关衰弱

与疾病相关衰弱人群衰弱发生、发展的作用,并制订

特异性的代谢调节措施。
然而值得注意的是,OPLS-DA得到的R2Y 表示

模型的可解释性,R2Y>0.5说明所建模型有效性高,
Q2 表示模型的可预测性,Q2>0.45说明模型对于后

续样本的预测结果合理,可做出有意义预测。在本研

究中,3组R2Y 均大于0.5,但Q2 值较低,说明所建

模型有效性较高,可解释各组两样本间的代谢物差异

现象,但若有新的数据参与构建模型,对其分组准确

度的可预测性较低。这可能与本研究所纳入样本较

少、研究场所单一有关。
综上所述,衰弱的老年胃癌患者以氨基酸与甘油

磷脂类代谢物明显下调、脂肪酸类代谢物明显上调为

特征,合并 MetS的老年胃癌患者以脂质类代谢物明

显上调为特征。衰弱合并 MetS患者存在氨基酸、脂
质、核苷酸、酸性化合物等多类代谢物异常,可能与肿

瘤相关代谢紊乱有关。未来研究者需关注相同衰弱

表型下所对应的不同病因及疾病发展机制,给予针对

性、靶向性的衰弱干预措施。然而本研究所纳入的样

本较少,数据预测性不足,推广性有限,未来仍需要基

于大样本血液检测数据对本研究结果进行验证。
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