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氢谱磁共振代谢组学在 2 型糖尿病特征代谢物监测中的应用

张志军 马 红1 董继扬2 ( 厦门大学附属中山医院干部保健科，福建 厦门 361004)

〔摘 要〕 目的 应用氢谱磁共振( 1H-NMＲ) 代谢组学方法研究 2 型糖尿病( T2DM) 患者尿液中小分子代谢物代谢轮廓的变

化。方法 选择 T2DM 患者 98 例及健康对照组 82 例，利用1H-NMＲ 方法检测尿液的代谢轮廓，结合偏最小二乘判别分析法的模式

识别分析方法，比较两组尿液中小分子代谢物差异。结果 尿液的偏最小二乘判别分析法得分图显示与 T2DM 有关的特征代谢物

包括乙酸、乳酸、牛磺酸、乙酰乙酸、葡萄糖、丙氨酸、甲基丙二酸、肌酐、柠檬酸、三甲胺等。结论 糖代谢紊乱、氧化应激、氨基酸及

脂类代谢异常、维生素缺乏在 T2DM 及其并发症的发生发展中起到重要作用。1H-NMＲ 代谢组学方法，可以全景监测小分子代谢终

端产物的变化，符合 T2DM 代谢性疾病的特点。
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2 型糖尿病( T2DM) 起病隐匿、进展缓慢，往往出
现相关症状的时候，已经发展到中期甚至晚期，给家庭
和社会带来沉重的负担。T2DM 是多因素参与的整体
代谢性紊乱，其调控机制十分复杂。以前的研究主要
是利用分子生物学和生物化学等方法，通过检测单个
或少数几个成分的变化来获得疾病的相关信息，忽略
了整体器官中动态的代谢变化，很难了解体内的整体
紊乱，也无法做到对疾病的早期预警。代谢组学技术
主要提取生物体液( 如尿液、血液) 或组织中分子量小
于 1 000 kD 的小分子代谢物信息，揭示系统关联生物
标记物的综合差异，可以从整体上全面分析疾病对生
物系统的影响，能够为糖尿病( DM) 的代谢研究提供
良好的技术平台。磁共振( NMＲ) 技术作为一种非侵
入和高效的检测手段，是代谢组学普遍采用的方法，广
泛应用于生物体液的研究。本文将基于1H-NMＲ 的代
谢组学方法应用于 T2DM 尿液特征代谢物的寻找。

1 对象与方法
1. 1 研究对象 T2DM 组: 厦门大学附属中山医院内
分泌 科 2012 ～ 2013 年 住 院 患 者 98 例，平 均 年 龄
( 58. 58±8. 69) 岁，符合 1999 年世界卫生组织( WHO)
T2DM 诊断标准，血清谷氨酸脱羧酶( GAD) 抗体检测
均为阴性; 排除急性感染、严重营养不良、肿瘤、家族性
遗传性疾病等。健康对照组: 厦门大学附属中山医院
体检中心 2012 ～ 2013 年健康志愿者 82 例，平均年龄
( 55. 34±9. 54) 岁，血、尿常规、生化检查均无明显异
常。所有参与本试验的志愿者同意参与本研究，被告
知本试验的目的及意义，并签署知情同意书。
1. 2 样品采集 收集研究对象清晨中段尿液 3 ml，收
集后 1 h 内经台式超速离心机以 3 000 r /min 离心
10 min，取上清液 0. 6 ml，放入－80℃冰箱储存，1 个月
内完成实验。
1. 3 NMＲ 制谱 进行 NMＲ 实验时，解冻尿液样品至
常温，取样品 500 μl 与 250 μl 磷酸盐缓冲液混合，以
消除 pH 变化对化学位移的影响，加入适量的 2，2-二
甲基-2-硅烷-5-磺酸钠( DSS) 作为化学位移零点的定
标，用 5 mm 样品管，在 Varian NMＲ System 5 000 MHz
谱仪上采集样品1H NMＲ 谱。实验采用 5 mm HCN 三
共振探头，温度 300 K，谱宽 5 kHz，信号累加 128 次，

用 NOEPＲ 采样并抑制水峰信号。
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1. 4 数据预处理 采用 MestＲe-C 2. 3 软件及自编程
软件对谱图的手工相位调节、基线校正和谱峰对齐。
并将 δ 4. 5～ δ 6 的谱峰强度置为零，截取化学位移 δ
0. 7～ δ 9 区间，以消除残留水信号对分析结果的影响。
为了减少噪声和化学位移漂移的影响，采用自适应分
段积分的方法，通过分段积分，得到 1 个观测数据矩
阵。最后将数据矩阵进行归一化和标准化，采用 sup-
PQN 面归一化，归一后再用 Pareto 进行列归一，应用
主成分分析( PCA) 方法删除得分图上明显不符合的
离群点，进行多元统计分析。
1. 5 统计学方法 将预处理结果导入 MATLAB 平台
进行多元统计分析。采用 PLS-DA 进行判别分析及 t
检验。

2 结 果
2. 1 NMＲ 谱图分析 根据相应的化学位移和波谱形
态，可以得到尿液中主要代谢物成分信息如下: 异亮氨
酸( δ 0. 85 ) 、甲 基 丙 二 酸 ( MMA，δ 1. 18 ) 、乳 酸 ( δ
1. 33) 、丙氨酸( δ 1. 48) 、亮氨酸( δ 1. 75) 、柠檬酸( δ
2. 56，2. 72) 、二甲胺( DMA，δ 2. 73) 、三甲胺( TMA，δ
2. 92) 、肌酐( δ 3. 05，4. 05) 、甜菜碱( δ 3. 27) 、氮氧三
甲胺 ( TMAO，δ 3. 27 ) 、葡 萄 糖 ( δ 3. 2 ～ δ 4. 0 ) 等。
T2DM 组和健康对照组尿液中葡萄糖、氮氧三甲胺、柠
檬酸水平差异有统计学意义( P＜0. 05) ，其他代谢物的
浓度变化很难识别，并且由于存在个体差异，单个样本
的代谢物差异不足以代表全部样本。
2. 2 T2DM 和健康对照组尿液代谢产物的 PLS-DA 分
析 通过 PLS-DA 的模式识别分析方法，可以明显地
将 T2DM 及健康对照组区分开。相对于健康对照组，
T2DM 组的样本分布比较分散，这是由于 T2DM 组的
代谢产物个体差异较大造成的。在负载图中，葡萄糖、
乳酸、乙酸的特征变量偏离负载图中心点最远，说明这
三种成分是引起 T2DM 组和健康对照组类别差异的重
要参数。除了以上 3 种成分，其他远离中心点的化学
位移对负载图也有突出贡献，这说明导致两组样本类
别差异的代谢物还包含了其他特征代谢物。根据负载
图中的特征变量，我们得到了 T2DM 尿液中的特征代
谢物，经过 t 检验后，T2DM 与健康对照组尿液代谢产
物比较，乙酸、乳酸、牛磺酸、乙酰乙酸、葡萄糖、丙氨
酸、甲基丙二酸含量升高，肌酐、柠檬酸、三甲胺含量降
低，差异均有统计学意义( P＜0. 005) 。

3 讨 论

代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发展起
来的一门新兴学科，也是系统生物学的重要组成部分。
可实现对代谢物全面、实时、系统的轮廓分析，并且可
对代谢物因饮食、生活方式、服药等影响而发生的变化
进行描述和评估。实验中，由于 T2DM 患者存在糖代

谢障碍，使丙酮酸氧化障碍，无法完全进入三羧酸循
环，在细胞液中堆积，导致乳酸升高。T2DM 患者普遍
存在微循环障碍，细胞供氧不良，乳酸脱氢氧化成丙酮
酸的过程被抑制，也是造成 T2DM 患者体内乳酸升高
的原因。乳酸性酸中毒死亡率高，预后较差，所以对
T2DM 患者血液乳酸水平的检测显得尤为重要。国外
研究报道，乳酸在人体内存在两种立体异构体，L-乳酸
和 D-乳酸，D-乳酸含量较少，但其神经毒性远大于 L-
乳酸，应当将 D-乳酸作为单独的检测项目〔1〕。T2DM
患者体内 D-乳酸含量几乎为正常人的 2 倍，其原因目
前认为是机体在高血糖状态下，由升高的丙酮醛转化
而来。文献指出丙酮醛加剧了机体组织的氧化应激和
糖基化过程，促进了糖基化终末产物的形成，从而加速
T2DM 微血管并发症和周围神经病变的进程〔2〕。作为
丙酮醛的终末产物，D-乳酸可以作为其体内水平的参
考。在临床上开展针对 D-乳酸的检测，并深入探寻它
在 T2DM 微血管及神经病变中的贡献，可以作为今后
研究的一个方向。

相关研究发现牛磺酸具有影响糖代谢，降低血糖
的作用〔3〕。国外学者对其降糖作用进行深入研究，机

制主要涉及增加胰岛素的敏感性〔4〕，减少胃肠道葡萄
糖的吸收〔5〕，促进外周组织对葡萄糖的利用〔6〕。此外
Winiarska 等〔7〕研究指出，牛磺酸可能通过抑制糖异生
来达到降血糖的作用，同时发现，牛磺酸同时具有抗氧
化和保护神经的作用，对 T2DM 并发症的预防和控制
有一定作用。在本研究中，T2DM 患者尿液中牛磺酸
的水平升高，综合相关文献研究结果，我们考虑牛磺酸
的排泄增加、体内牛磺酸水平的相对不足，可能在一定
程度上参与了 T2DM 的发生发展。

本研究中 T2DM 患者尿液中的甲基丙二酸的水平
升高，原因可能为:①T2DM 患者体内氨基酸及脂肪的
代谢异常。②T2DM 患者体内维生素 B12 不足。有文
献报道 T2DM 患者常用的二甲双胍、罗格列酮等药物
会导致维生素 B12 缺乏〔8〕，本研究中 T2DM 患者服用
二甲双胍的比例较高，我们认为这是尿液中甲基丙二
酸水平增加的主要原因。美国的一项 META 研究指
出，维生素 B12、MMA 的异常会增加多发性神经病变
的危险性〔9〕，国内研究也表明，在 T2DM 患者中，维生

素 B12 水平降低会增加 T2DM 患者周围神经病变的发
生率〔10〕。临床上二甲双胍相关性的 VitB12 缺乏一直
被忽略，早期的 VitB12 缺乏无典型的临床表现，但已
经存在潜在神经系统损害〔11〕。MMA 对维生素 B12 的
早期缺乏较敏感，且 MMA 由肾脏排泄，尿液中含量较
高，所以尿液中的 MMA 水平敏感地反映维生素 B12
的缺乏。对于长期应用二甲双胍的患者，定期监测尿
液 MMA 的水平，预防 T2DM 周围神经病变的发生发
展，具有一定指导意义。研究表明，多进食富含柠檬酸
的食物，能够限制体内糖基化终末产物的形成，从而延
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缓 T2DM 血管病变的进程〔12〕。本研究发现 T2DM 患
者尿液中柠檬酸的水平下降，这可能也是引起微血管
病变的因素。
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捷诺达联合胰岛素和二甲双胍联合胰岛素治疗 2 型糖尿病临床疗效比较
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〔摘 要〕 目的 对比捷诺达联合胰岛素和二甲双胍联合胰岛素治疗 2 型糖尿病( T2DM) 临床疗效和并发症发生率。方法

T2DM 患者 120 例随机分为对照组和观察组各 60 例。患者均接受饮食控制与体育锻炼，对照组应用二甲双胍与胰岛素治疗，观

察组使用捷诺达与胰岛素治疗，两组治疗时间均为 3 个月。分别观察在治疗前后患者空腹血糖( FPG) 、餐后 2 h 血糖( 2 h PG) 、糖
化血红蛋白( HbA1c) 、体重指数( BMI) 及不良反应情况。结果 与对照组比较，治疗后观察组 HbA1c、FPG、BMI、2 h PG 指标的下

降程度明显更高( P＜0. 01) 。观察组不良反应发生率( 8. 3%) 明显低于对照组( 26. 0%，P＜0. 01) 。结论 捷诺达联合胰岛素与二甲

双胍联合胰岛素相比临床疗效更优且不良反应少。
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对于无法通过控制饮食和锻炼身体来控制血糖和
病情的 2 型糖尿病( T2DM) 尤其是肥胖的 T2DM 而
言，治疗首选药物一般为二甲双胍。与胰岛素合用时，

二甲双胍可减少胰岛素的使用量。但二甲双胍联合胰
岛素治疗时可能会出现低血糖等副作用，患者也可能
因为胃肠道反应或乳酸酸中毒等并发症停用二甲双
胍。二甲双胍和西格列汀分别为双胍类降糖药和二肽
基肽酶( DPP) -4 抑制剂，两者的固定复方制剂为西格
列汀二甲双胍( 捷诺达，50 mg /85. 0 mg) 。本研究旨

在对比捷诺达联合胰岛素和二甲双胍联合胰岛素治疗
T2DM 临床疗效和并发症发生率。

1 对象与方法
1. 1 病例来源 选取吉林大学第二医院 2016 年 6 月
至 2017 年 6 月收诊的 T2DM 患者 120 例。随机分为
对照组和观察组各 60 例。两组性别、年龄、病程、空腹
血糖( FPG) 、餐后 2 h 血糖( 2 h PG) 、糖化血红蛋白
( HbA1c) 、体重指数( BMI) 等一般资料差异无统计学
意义( P＞0. 05) 。见表 1。
1. 2 诊断标准 依据中国糖尿病指南诊断标准诊断
T2DM，具体标准如下: ①出现体重下降、多饮、多尿等
典型 糖 尿 病 症 状，且 血 糖 浓 度≥ 11. 1 mmol /L。②
FPG＞7. 0 mmol /L。③给予患者 75 g 无水葡萄糖进行
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