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2型糖尿病（T2DM）的患病率在全球范围内呈迅速上升趋势。因通用干预措施收效甚微，所以疾
病研究的重点已经转向个性化策略，特别是疾病的早期阶段的个性化策略。中医基于系统观建立
并结合了个性化策略，提高了我们对个性化诊断的认识。从系统生物学的角度，例如将代谢组学
与其他系统性诊断方法（如超微弱发光）相结合，可提高对个性化诊断的理解，同时为此类个性
化诊疗策略提供生化相关物质基础。在本研究中，我们研究了44名处于2型糖尿病前期的受试者
的血浆代谢组学，探讨了基于以下中医亚型进行疾病早期分型的可行性：气阴两虚、气阴两虚挟
痰湿、气阴两虚挟血瘀。此外，通过血浆代谢组学和超微弱发光在中医亚分型方面的关系，获得
体内生化参数与体外表征参数的关联性信息，从而尝试对疾病亚型分类及判断有更深一步的阐释。
结果表明，血浆代谢物的主成分分析揭示了从中医角度划分的2型糖尿病前期不同亚型之间的差异
性。对于3种2型糖尿病前期亚型，相对含量较高的脂质（如胆固醇酯和甘油三酯）是鉴别其中之
二的重要元素，并且可能与较高的心血管疾病风险相关。血浆代谢组学数据表明，血脂谱是超微
弱发光在2型糖尿病亚型分型中收集的重要组成部分。结果表明，2型糖尿病前期的不同中医亚型
之间存在代谢差异，可通过血浆代谢物分析来区分这些亚型，血浆代谢组学为系统性超微弱发光
体表测量提供了生化参数相关依据。
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1. 引言

2型糖尿病（T2DM）是一种具有慢性、破坏性和

复杂性的疾病。2型糖尿病的主要特点为由胰岛素分泌

不足、胰岛素敏感性降低，以及胰岛β细胞功能受损导

致的空腹血糖水平升高、餐后高血糖[1]。此外，2型糖

尿病患者体内的炎症因子（如TNFα、IL-6、IL-8）以及

氧化应激相关活性物质含量较高[2,3]；激素类、肽类、

蛋白质类和酶活力水平均有变化，伴随其他代谢紊乱现

象[4]。值得关注的是，上述代谢波动趋势可能在患者

的临床症状被诊断为2型糖尿病之前数年就已显现[5,6]。
流行病学研究结果显示，全球受糖尿病影响的人数
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目前约为2.85 × 108人，并且这个数字逐年增长[7]。此

外，由于患者本人对早期症状与潜在疾病以及晚期并发

症之间的关联缺乏了解，导致许多人未能获得尽早诊断

和及时就医，这可能导致此受糖尿病影响的统计人数很

可能被低估[8,9]。而不及时的诊断，如糖尿病发展至晚

期，表现出与疾病进展相关的严重并发症时才进行诊断

就医，则治疗效果有限且会产生较高的治疗成本 [10]。
例如，长期血糖代谢障碍会增加产生严重并发症的风

险，如高血压、失明、肾衰竭和心血管疾病[11,12]。这

些并发症不仅降低生活质量，也是导致糖尿病患者发

病、住院和死亡的主要原因。目前的诊断检测主要基于

单一的筛查手段或指标，如口服葡萄糖耐量试验或测量

空腹血糖。系统性地了解和研究疾病的早期症状，并据

此找寻与疾病发展相关的指标将有助于改善疾病的预防

和治疗策略，包括变更生活方式的策略。此外，基于常

规观察结果采取的治疗措施极其有限（尤其是在疾病的

早期阶段），这类治疗措施仅涉及某一种药物、单一靶

标以及一种疾病（或适用于所有疾病）的概念。因此，

需要通过系统性方法来实现个性化方法。

中医药基于综合性整体观概念从系统宏观层面提供

了对疾病综合征和亚型的描述参考（如可用于诊断慢性

疾病早期症状的描述）。中医辨证理论关于2型糖尿病

前期的描述中认为 “气阴两虚”（QYD）为糖尿病早期

较常见的中医证型之一。气阴两虚的症状与湿邪或气滞

等其他病理因素可相互作用影响，进而可导致疾病向不

同的方向或状态发展。从中医与西方代谢及病理学关联

性角度来看，气阴两虚某种程度上可反映由代谢亢进引

起的轻度炎症反应状态和慢性疲劳症状。湿邪和气郁气

滞与现代人不健康的生活方式和不良饮食习惯密切相

关：湿邪可引起糖尿病晚期相关的并发症，如代谢综合

征、高血压和绞痛病等；而气郁气滞可能与情志、压力

和紧张调节相关，因而气郁气滞可能导致情绪问题（如

抑郁）、血液循环障碍和糖尿病性周围神经病变等，即

中医概念下的“瘀”。此类中医理论对于糖尿病证型的

相关描述可为实施疾病早期及个性化诊疗提供指导或参

考。为此，基于中医概念对2型糖尿病前期证型进行研

究，将展示中医基础理论在协助开发个性化医疗方面的

可能性及其潜在重要的巨大作用，从而在中西医之间搭

建桥梁，提供在生化层面可循证的科学数据[13,14]。据

此，基于中医理论辨证论治，整合现代系统生物学（包

括代谢组学）的研究方法，将有望成为探索基于生化反

应过程的疾病亚分型的有效研究方法。

通常情况下，患者在疾病被临床正式确诊前就已存

在数年的代谢紊乱状况，而近年来代谢组学技术这种基

于体内代谢轮廓分析的技术正被广泛用于预测和诊断疾

病相关研究[15]。代谢组学提供了小分子代谢物在生物

系统中的综合概况，可用作表示生物机体生理、病理状

态的示值[16]。从理论上讲，这种方法具有适用于研究

基于中医理论的疾病诊断研究的可能性。代谢组学通常

用于研究血液、尿液和脑脊液等体液。尿液不但易获

取，而且包含了与产物排泄相关的信息，并能反映代谢

过程随疾病过程的变化，所以代谢组学往往采用尿液进

行研究。目前已有研究通过尿液代谢组学探索了基于中

医理论的疾病诊断和2型糖尿病综合征亚型[17,18]。然

而，血液与尿液具有一定相似性，其同样包含了大量关

于身体调节变化状态的动态信息，但二者提供的体内代

谢物信息量及信息种类具有显著差异性。通过代谢组学

研究不同的体液，提供整体信息间的相互验证和补充差

异，可深化对2型糖尿病的系统整体性认识。在一项探

索性研究中，荷兰应用科学研究组织†（TNO；位于荷

兰泽斯特）设计由3名受专业中医培训的医师组成的小

组对44名处于2型糖尿病前期的受试者进行了诊断[17]。
本文中，我们将通过血浆代谢组学分析来展示这些受试

者从中医角度划分的疾病前期亚型的可能性。

最近，有人提出了通过一种非介入性技术的应用来

研究基于中医理论的疾病诊断[19]。这项被称为超微弱

发光（UPE）的技术通常被用于测量皮肤表面自发的光

子辐射[20]。由于UPE可从系统整体水平反映身体的生

理和病理变化状态，所以它被认为具有无损临床疾病诊

断的应用潜能[21–23]。UPE的发光过程被认为与生命

体新陈代谢过程中的生化反应，尤其是与代谢过程中的

氧化还原反应产生的活性氧簇相关[24–27]。尽管近年

来有研究者总结了基于中医理论应用UPE进行疾病诊断

的潜能[19,20,28]，但是对UPE的分子阐释相关机制及

理论基础仍需进一步了解。将基于中医理论下的疾病诊

断与代谢组学技术相结合也有利于更好地理解UPE技术

背后的生物学意义，并探索代谢组学及UPE技术的在诊

断应用上相关的附加价值。需注意的是，UPE已经被成

功用于区别本研究中所用的同批次44名2型糖尿病前期

的受试者的亚型[28]，这便于我们可同时研究2型糖尿

† https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00469287. 
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病前期的受试者UPE和血浆代谢组学之间的关联。

2. 材料和方法

2.1. 2 型糖尿病前期受试者的入选标准和中医综合征亚

型诊断标准

前期研究及发表文章曾报道过招募受试者经正规培

训并具有中医认证临床资质的中医师诊断并确诊为2型
糖尿病前期不同中医亚型的具体方案[17]。简言之，主

要临床参数来自符合以下入组标准的44名荷兰男性受试

者：年龄30~70岁，体重指数为26~35 kg·m–2，空腹血

糖水平为6.1~6.9 mmol·L–1，未发现其他临床异常或糖

尿病并发症证据。3名至少接受了5年中医培训且拥有

至少10年临床经验的中医认证医师经盲法分别先后对

入组的受试者进行诊断。3名中医医师基于26项中医诊

断相关指标将受试者划分归属3种疾病亚型，3名医生

对此诊断结果达成了85%的共识。这3类亚型定义如下：

气阴两虚（n = 15例）、气阴两虚挟痰湿（QYD_Damp，
n = 20例）、气阴两虚挟血瘀（QYD_Stag，n = 9例）。空

腹隔夜后采集晨血用于代谢组学研究。此外，UPE数值

从双手的手掌和手背表面分别测得。

2.2. 伦理声明

本次探索性研究由TNO设计并执行，并通过蒂尔堡

医学伦理委员会（METOPP）审批。

2.3. 数据收集

2.3.1. 血浆代谢组分析

代谢轮廓分析由TNO研究采集。收集的血样经肝素

化、离心处理（4 ℃下以4000 r·min–1速度离心15 min）
得到血浆。经分装后的血浆样品储存在–20℃下以备后

续提取代谢物和进行质谱分析。

多种类别代谢物，包括胺代谢物、有机酸、糖和

溶血磷脂酸（LPA）衍生的代谢物，经气相色谱-质
谱（GC-MS）平台进行检测分析。具体萃取和气相色

谱-质谱分析方案详见之前已发表文章[29]。简言之，

分装后的血浆（每份100 μL）加入内标混合物经甲醇

去蛋白。离心后，将上清液转移至新的样品瓶中进行

氮吹干和两步衍生化反应。经安捷伦5973液相色谱仪

联合6890气相色谱仪（Agilent Technologies, Inc.，美

国），使用J&W BD-5 ms毛细管色谱柱（内径：30 m × 

250 μm，膜厚：0.25 μm；Agilent Technologies, Inc.，美

国）对所得衍生提取物进行分离及结构鉴定；以流速

为1.7 mL·min–1的氦气作为载气，进行程序升温梯度色

谱分离。使用Chem Station G1701CA软件（D.01.02版，

Agilent Technologies, Inc.，美国）预处理并输出原始数

据，为每种代谢物提供相应的其与内标响应比；这些

响应比用于进一步统计分析。

此外，根据Van Wietmarschen等[30]和Draisma等[31]
使用的方法，我们同时使用液相色谱-串联质谱（LC-MS）
靶向检测并分析研究了7大类脂质，包括极性脂质（如

磷脂酰胆碱、磷酸乙醇胺、溶血磷脂酰胆碱、溶血磷

酸乙醇胺和鞘磷脂）和非极性脂质[如胆固醇酯（ChE）
和甘油三酯（TG）]。主要方法步骤简单概括如下：向

已含有内标混合物的分装血浆（每份10 μL）加入异丙

醇除蛋白后，使用三重四极杆液质联用系统（UHPLC 
Ultimate 3000+TSQ Endura；Thermo Fisher Scientific Inc.，
美国）经Alltech Prosphere C4 300 Å色谱柱（150 mm× 
3.2 mm，粒度：5 μm；美国Alltech Associates公司）与

Symmetry 300 C4保 护 柱（2.1 mm×10 mm， 粒 度：

3.5 μm；Waters，美国）以正电离模式分离和分析脂质

类化合物。得到的原始数据经LCQUAN软件（第2版；

Thermo Fisher Scientific Inc.，美国）整合目标脂质的峰面

积后输出，生成各种代谢物对相应内标的响应比，用于

进一步的统计分析。

在气相色谱-质谱和液相色谱-质谱实验分析时，需

从每份血浆样品中取出等量的样品充分混合后分成数等

份来制备额外的质控（QC）样品，，以用于检查液相色

谱-质谱平台的性能，并确定采集数据的时间趋势。QC
样品的各目标峰的相对标准偏差用于确认和校正从每个

分析平台获取的数据的质量。

2.3.2. UPE 测量

通过光电倍增系统（荷兰Meluna Research BV提

供）使得测量同一批44名受试者UPE信号的实验得以实

现。该系统的暗室顶部设置了两个探测头，分别包含一

个光谱灵敏度范围为160~630 nm的9235QA光电倍增管

（Electron Tubes Enterprises Ltd.，英国）和一个电控快门。

暗室温度控制需保持在（20±1.0）℃。用于测量UPE
的具体参数设置详见课题组前期实验发表文章[32,33]。
所有测量均通过计算机驱动软件自动控制UPE信号在手

部以下4处表面测得：左手手背、右手手背、左手手掌
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和右手手掌。

2.4. 数据预处理和统计分析

2.4.1. 代谢组学数据处理和分析

代谢组学原始数据的统计分析可使用在线软件包

MetaboAnalyst 3.0通过各种缩放选项（即自动缩放、范

围缩放和帕累托缩放）处理得到对数变换数据集†[34]。
由于在本实验前期探索时发现帕累托缩放法（以平均

值为中心并按每个变量的标准偏差的平方根进行缩

放）可提供最佳的数据正态分布，体现最佳的数据聚

类分组优化性能，故本研究中选用此法进行数据转换

以及后续主成分分析研究 [35–37]。在进行多变量分析

前，我们得到的LC-MS和GC-MS转换后的数据集首

先经过变量预筛选，以便达到以下目的：①限制变量

数据集，以便可靠地、更好地分离受试者亚型组别； 
②去除无关和（或）混杂变量；③决定保留哪些变量可

供进一步多变量分析。但此预筛选的目的并非为了直接

识别潜在的生物标志物，这种通过预筛选除扰、限定

多变量分析所用变量数目的方法[通过使用从气相色谱-
质谱和液相色谱-质谱的单向方差分析（ANOVA）中获

得的p值（p<0.1）]已应用于一些代谢谱分析研究[38]。
本研究中使用MetaboAnalyst 3.0进行多变量分析，包

括主成分分析（PCA）和正交偏最小二乘判别分析

（OPLS-DA），此在线软件可同时提供标准的模型验证

信息，包括交叉验证和置换检验，以防模型与数据发

生过拟合[34]。

2.4.2. UPE 数据和推导参数的获取

根据在50 ms内对4处手部表面的测量统计数据，可

计算出以下10种UPE相关特性参数：强度、FF0、FF1、
FF2、α、γ、θ、φ、SSI和SSR [32,33,39]。因此，本文

研究从每位受试者处采集的40个UPE参数与体内内源性

代谢物的相关性。

2.4.3. 相关性分析

使用统计软件包R（3.0.3版）计算斯皮尔曼（spearman）
等级相关系数，以检查代谢物和UPE参数之间的关系。

使用带MetScape插件的CytoScape（3.3.0版）‡创建相关

性网络的概述图[40,41]。正负相关性分别由r的正值和

负值表示。

3. 结果和讨论

3.1. 基于血浆代谢组学的疾病亚分型

中医理论指导的疾病诊断是基于从整体宏观角度整

合患者症状体现的重要信息来对疾病做出个性化分类的

（即所谓的疾病的“证型”）。因此，证型的判断是中医

理论体系为个性化干预诊疗提供的最重要的理论概念和

前提。探索基于中医理论指导下的疾病诊断与分型可以

从新的不同的角度认识个性化医疗保健和管理策略。然

而，中医理论指导下的疾病诊断是基于数个中医诊断标

准步骤（包括望、闻、问、切）而分别得到的对不同表

象症状描述的总结，继而创建可用于个性化诊疗的个人

档案。因此，对于中医概念下这种描述性、表象性的疾

病诊断及分型，客观循证的数据是非常有必要的。在这

项探索性研究中，我们使用了26个中医诊断标准条目，

据此对44名处于糖尿病前期的受试者进行不同中医证型

的归属分类[17]，并通过血浆样本进行代谢组学分析，

以帮助所划分归属的2型糖尿病前期的受试者的不同证

型进行科学循证。

首先，我们同时使用了两种分别基于气相色谱-质
谱和液相色谱-质谱并已通过方法验证的代谢组学方法

来检测不同的内源性代谢物轮廓。气相色谱-质谱检测

并鉴定出了147种靶外代谢物，而通过液相色谱-质谱最

终确定的代谢物轮廓包含了110种脂质靶向代谢物成分，

所有这些代谢物均包含在总代谢谱中以供后续分析。气

相色谱-质谱检测到的代谢物包括多种不同种类代谢物，

主要为胺代谢物、有机酸、糖和脂肪酸（如溶血磷脂酸

和溶血磷脂酸衍生物）。液相色谱-质谱检测到的代谢物

可分为7类脂质，包括极性脂质（如磷脂酰胆碱、磷酸

乙醇胺、溶血磷脂酰胆碱、溶血磷酸乙醇胺和鞘磷脂）

和非极性脂质（如胆固醇酯和甘油三酯）。考虑到与总

变量数（257）相比，作为样本量的受试者数量（44）
相对较少，所以在进行多变量分析之前，我们首先进行

了限制性筛选可用变量。这一步允许我们优化变量/样
本量比值以便更好地应用于下一步的多变量组间分布判

别分析，同时便于消除潜在的无关和（或）混淆变量[38]。
基于ANOVA方差分析，根据其p<0.1初步筛选出32个潜

在重要变量；这些变量包括由气相色谱-质谱鉴定的15
种血浆代谢物和由液相色谱-质谱鉴定的17种血浆脂质。

随后用所筛选出的潜在重要变量进行多变量分析，包括

† http://www.metaboanalyst.ca/. 
‡ http://www.cytoscape.org.
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主成分分析（PCA）、偏最小二乘判别分析（PLSDA）

和正交偏最小二乘判别分析（OPLS-DA）（见补充材料

中的表S1和Fig. S1）。
我们在分析中首先聚焦在研究血浆代谢组学能否区

分2型糖尿病前期的3种中医亚型（即气阴两虚对比气

阴两虚挟痰湿，气阴两虚对比气阴两虚挟血瘀，气阴两

虚挟痰湿对比气阴两虚挟血瘀）这个问题上。3D主成

分分析图用于直观展示这3组亚型在3D空间中的自然分

布趋势[38,42]。前3项主成分因子PC1、PC2、PC3的综

合计算主成分值可代表66.5%的血浆代谢组总分布信息

（图1）。从自然分布的主成分分析结果，我们发现3种亚

型组别之间并没有产生较大的分布距离，这个结果并不

令人意外，因为3种亚型在中医诊断条目中经常产生共

性以及相互联系（相互关联），并且这些中医亚型的疾

病发展并非线性阶段性相互独立，而是相互扰动后朝不

同方向动态发展变化[13,14]。但我们的确观察到亚型间

出现了聚集的趋势，尽管主成分分析中存在轻微样本组

别重叠。

接下来，我们使用了监督模型如线性判别分析

（LDA）、偏最小二乘判别分析和正交偏最小二乘判别分

析，用以鉴别相关的对分组贡献较大的血浆代谢标志物

（补充材料中的Fig. S2）。正交偏最小二乘判别分析模型

展示了最高的R2和Q2值，因此最终决定基于此模型所

得到的得分图来确定最具相关性的重要变量[43,44]。此

外，1000次迭代置换检验（p < 0.05）显示该模型拥有

良好稳定性。图2显示了基于正交偏最小二乘判别分析

得分图前两项主成分因子的组别分离情况（细节参见补

充材料中的Fig. S3）。
表1总结了每两亚型组比较时对分组贡献度较大

的相关代谢物（定义为协方差|p[1]| > 0.7和相关系数

|p(corr)| > 0.3的组合[44]），以及它们在每对亚型组比较

中上调/下调情况（气阴两虚对比气阴两虚挟痰湿，气

阴两虚对比气阴两虚挟血瘀；气阴两虚挟痰湿对比气阴

两虚挟血瘀）。如表1所示，在区别气阴两虚与气阴两虚

挟痰湿的18种代谢物中，有14种是长链非极性脂质（10
种甘油三酯和4种胆固醇酯）；这些代谢物在气阴两虚

挟痰湿组中的含量高于气阴两虚组。气阴两虚挟血瘀

组的甘油三酯和胆固醇酯（10种甘油三酯和4种胆固醇

酯）也高于气阴两虚组，尽管其中两种（C58_10_TG和

图1. 2型糖尿病前期亚型患者经对数变换和帕累托缩放后血液代谢组
数据的3D主成分分析得分图。PC：主成分。

图2. 基于正交偏最小二乘判别分析得分图前两项主要成分因子的亚型两两分组。（a）气阴两虚与气阴两虚挟痰湿：R2Y = 0.61，Q2 = 0.36，迭代
置换检验 p = 0.001；（b）气阴两虚与气阴两虚挟血瘀：R2Y = 0.93，Q2 = 0.62，迭代置换检验 p < 0.001；（c）气阴两虚挟痰湿与气阴两虚挟血瘀：
R2Y = 0.69，Q2 = 0.48，迭代置换检验 p < 0.001。
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C22_5_ChE）与出现在气阴两虚对比气阴两虚挟痰湿组

的甘油三酯和胆固醇酯不同。因此，我们可以得出结论，

长链非极性脂质的增加与气阴两虚挟痰湿组和气阴两虚

挟血瘀组有关。

2型糖尿病早期的病理机制与不合理的生活方式有

关，如摄入高脂肪高热量饮食[45–48]；在这方面，2型
糖尿病早期类似于慢性疲劳综合征和（或）伴随轻度炎

症反应的亚健康状态[17]。甘油三酯是磷脂的前体，而

磷脂是细胞膜的基本构成成分，同时在维持体内能量平

衡中发挥着重要作用。胆固醇酯是胆固醇的一种储存形

式，通常情况下胆固醇可以高密度脂蛋白（HDL）形式

输出并返回肝脏。高胆固醇和高甘油三酯水平（高胆固

醇血症和高甘油三酯血症）分别与脂肪堆积的产生、动

脉粥样硬化和心血管疾病有着密切的关系[49,50]。因

此，2型糖尿病前期子组患者（气阴两虚挟痰湿和气阴

两虚挟血瘀）在疾病发展后期更有可能发展为动脉粥样

硬化和（或）心血管相关疾病。

气阴两虚挟痰湿组和气阴两虚挟血瘀组的共性为这

两组志愿者均表现出高于气阴两虚组的甘油三酯和胆固

醇酯含量，但实际上气阴两虚挟痰湿组和气阴两虚挟血

瘀组之间也同样存在数种代谢差异（表1）。比如，气阴

两虚挟血瘀组的氨基酸类代谢物含量相对较低[和（或）

气阴两虚挟痰湿组的氨基酸类代谢物含量相对较高]，
表明气阴两虚挟血瘀和气阴两虚挟痰湿亚型之间的差异

可能主要在于两组亚型在三羧酸（TCA）循环和（或）

肌纤维降解代谢过程上存在差异 [51]。总之，上述研究

鉴定并筛选出23种重要代谢物作为划分2型糖尿病前期

亚型的依据。因此，此研究表明可根据血浆代谢组学的

差异，尤其是血浆脂质和氨基酸类代谢物来区分2型糖

尿病前期不同的亚型。

此前，Wei等[17]报道尿液代谢组学可反映气阴两

虚挟血瘀型患者的碳水化合物代谢和肾功能的变化；特

别是3种中医亚型中的两种可以由尿液代谢组学来鉴别。

相比之下，血浆代谢组学可将3个亚型分离区别开来；

特别值得强调的是，可以使用血浆代谢组学技术将气阴

两虚和其他组别顺利区分，这可能归因于血液代谢成分

中含有大量尿液代谢组学平台很难检测到的脂类成分。

这一发现表明，测量脂质代谢组学对于准确判断2型糖

尿病前期亚型具有重要意义。在之前的研究[17]中，尿

液代谢组学已证明能提供额外的生物标志物，以区分气

阴两虚挟痰湿和气阴两虚挟血瘀；而本实验的脂质组学

结果发现表明，通过多种代谢组学平台研究不同的体液

可以为中医诊断学研究提供更全面的信息。

3.2. 代谢组学与 UPE 的相关性

现存对代谢物的分析只能基于当前已稳定建立的可

用的分析平台来实施，这意味着我们的分析并不一定能

表1
Pair of subtypes Metabolite Change

QYD_Damp. vs. 
QYD

C52_5_TG ↑

C54_6_TG ↑

C54_5_TG ↑

C54_7_TG ↑

C56_8_TG ↑

C56_7_TG ↑

C56_8_TG ↑

C58_9_TG ↑

1-Methylhistidine % 10227\01.03 uk × 45* ↑

C58_9_TG ↑

C52_6_TG ↑

C18_3_ChE ↑

C16_0_ChE ↑

C22_6_ChE ↑

C20_3_ChE ↑

Creatinine ↑

1-Palmitoyl-L-alpha-lysophosphatidic acid ↓

1-Stearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine ↓

QYD_Stag. vs. 
QYD

C22_5_ChE ↑

C54_7_TG ↑

C54_6_TG ↑

C58_10_TG ↑

C52_6_TG ↑

C56_8_TG ↑

C18_3_ChE ↑

C52_5_TG ↑

C22_6_ChE ↑

C56_7_TG ↑

C56_9_TG ↑

C20_3_ChE ↑

C54_5_TG ↑

C58_9_TG ↑

31944 uk 05 ↓

QYD_Stag. vs. 
QYD_Damp

Beta-Alanine ↓

6926 uk × 10* ↓

1-Methylhistidine % 10227\01.03 uk × 45* ↓

31944 uk 05* ↓

The sequence of the metabolites indicates their importance for the  
contribution to the group separations.
↑: increase; ↓: decrease.

*: Structural unidentified metabolites in GC-MS untargeted measurement.
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检测并涵盖理想目标下的所有代谢轮廓图谱。辅助其他

技术仍然是必要的，以便更加系统、动态地整合、表征

基于中医理论的疾病诊断这一探索性研究。UPE已展现

出作为非介入性检测生命体整体生理病理状态的指标，

因此测量UPE可能更接近中医理论从整体组织水平对疾

病诊断的理念[19]。UPE测量已经发展为快速和高灵敏

度的成熟技术，有证据表明，测量人手的UPE足以反映

身体状态[19]。作为一种极具潜力的工具，UPE已被推

荐用于临床研究[21]。据此，我们对处于2型糖尿病前

期的受试者进行了UPE测量。实验组前期研究已经报道

了关于使用16个UPE参数来划分这3种中医证型的研究

成果 [28]。然而，UPE参数的分子水平阐释仍需深入研

究。可行的策略之一是代谢组学与UPE相结合[23,52]。
鉴于血浆代谢组学和UPE都能有效地将同批2型糖尿病

前期受试人群进行证型分组，因此，血浆代谢组学数据

可为UPE的生化理解提供有效信息[53–55]。为了探索

这两种技术之间的关系，我们使用斯皮尔曼等级相关系

数建立了基于相关性的代谢物-UPE网络。这种相关性

网络可能为进一步区分疾病亚型提供额外的信息，同时

为UPE参数提供生化阐释。

我们在最后选定的23种对疾病分型具有重要作用的

代谢标志物和16种UPE重要参数之间建立了相关性网

络，以便直观展示与3种亚型分组最密切的相关性（图

3）。这些网络清楚揭示了3种亚型之间UPE与代谢物的

相关性的不同分布情况。具体而言，与气阴两虚组相比，

气阴两虚挟痰湿亚型包含的相关性信息相对较少，而气

阴两虚挟血瘀亚型包含的正负相关性信息相对较多。首

先，基于中医理论，这3种亚型具有基于共同、基本的

生物背景的证型（即气阴两虚），同时又各自包含额外

不同的病理因素（湿邪或气滞）来反映不同的证型表象，

应据此采用相应的干预措施进行治疗[28]。因此， UPE
与代谢物的相关性在气阴两虚挟痰湿和气阴两虚挟血瘀

中的不同分布可能表明了二证型与气阴两虚型相比其

疾病向不同方向上发展的不同动态变化。此外，UPE
的主要来源与代谢过程中活性氧的产生密切相关[19]。
活性氧造成的细胞损伤与多种疾病相关；特别是，过

量产生活性氧将导致糖尿病发病已被报道[4]；活性氧

的主要来源是由磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶家族

产生。脂质衍生信号分子的激增可能导致磷酸酰胺腺

嘌呤二核苷酸（NADPH）氧化酶被激活，从而产生活

性氧与细胞氧化损伤[56]。本研究恰恰发现并证实了，

2型糖尿病前期气阴两虚挟痰湿亚型组和气阴两虚挟

血瘀亚型组中的血浆脂质代谢物含量高于气阴两虚组。

这一发现可能潜在解释了气阴两虚挟痰湿组和气阴两

虚挟血瘀组不同于气阴两虚组的UPE与代谢物的相关

图3. 2型糖尿病前期亚型的代谢变量和UPE参数之间的相关性网络。
（a）气阴两虚；（b）：气阴两虚挟痰湿；（c）气阴两虚挟血瘀。图中仅
绘制了代谢物和UPE参数之间相对较强的相关性（|r| > 0.3）。
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性分布情况。

另一方面，我们发现气阴两虚挟痰湿组和气阴两虚

挟血瘀组的血浆代谢物的主要差异在于氨基酸及其衍生

代谢物；此外，以前的尿代谢物显示，气阴两虚挟血瘀

组的糖含量高于气阴两虚挟痰湿组[17]。还原糖可以与

游离氨基反应生成席夫碱，这会一步导致Amadori产物

的积累。相对而言，Amadori糖基化产物倾向于蛋白质

积累，导致晚期糖基化从而生成活性氧[4]。这些信息

可有助于我们理解UPE与代谢物的相关性在气阴两虚挟

痰湿组的分布有别于气阴两虚挟血瘀组的原因。

再次，16个UPE参数不仅包含了光子强度（Str）
信息，还囊括了光子计数的统计特性（FF、SSI、α等）

[32,33]。这些光子计数统计特性描述了一定测量时间内

的光子发射的分布规律。这意味着这些特性都依赖于光

子信号的累积及时序性。这对于从系统的角度理解UPE
和代谢过程之间的关系具有重要意义。尽管与气阴两虚

相比，气阴两虚挟痰湿和气阴两虚挟血瘀组显示了较高

的长链非极性脂质含量，但根据图3，气阴两虚挟血瘀

组显示这些脂质与UPE参数之间存在多种强相关性，而

气阴两虚挟痰湿组却没有显示出这些相关性。这一发现

可能表明， UPE参数可能不仅仅取决于与脂质产生过程

相关的活性氧产生分子数量。此外，气阴两虚挟痰湿组

和气阴两虚挟血瘀组的区别在于它们的氨基酸代谢物和

糖含量，而糖和氨基酸代谢均属于在细胞内紧密相关的

代谢网络系统。单一代谢通路相关的代谢不足可能影响

整个代谢网络的工作，并进一步改变UPE在强度（活性

氧的数量）和UPE时序性（生成活性氧的时间）方面的

变化。

简言之，尽管UPE参数和特定代谢物类（如甘油三

酯和胆固醇酯）之间有明显的联系，但亚型之间仍存在

不同的UPE-代谢网络相关性。3种网络为明确区别疾病

亚型提供了差异依据，并可能作为一种额外的诊断方

法。然而，我们还须在更大的糖尿病前期和糖尿病受试

者群体中开展进一步的临床研究，以便更好地探寻更详

细的与UPE和基于中医理论的疾病诊断相关的生物学机

制。这不仅可为UPE的临床应用潜能提供新的生化解释

信息支持，也可为基于中医理念的疾病诊断提供更多的

循证依据。

4. 结论与展望

血浆代谢组学可用于对早期2型糖尿病的3种中医

亚型进行分型，并提供了比尿液代谢组学更完善的分

型统计结果。具体而言，甘油三酯和胆固醇酯等血浆

脂质水平的升高，可能指示着特定亚型患者罹患心血

管疾病的风险增加。此外，我们以非介入性的UPE对

2型糖尿病前期进行亚分型，UPE参数与特定的血浆代

谢物相关（主要是脂质代谢物），这类相关性在3种亚

型之间有所区别。因此，将UPE与血浆代谢组学相结

合，可从系统生物学角度加深对疾病诊断和UPE生化

基础的认识。

通过参考中医理论下的疾病诊断与分型来鉴别2
型糖尿病前期亚型从而达到未来实施个性化治疗的目

的，这种研究是非常必要的，因为早期诊断、分型可

以大大提高患者的治疗效果。本研究为整合代谢组学

与UPE来实现个性化医疗、提高对疾病的早期诊断水

平提供了可能性。但当下代谢组学平台不一定也没有

必要来检测到并完全涵盖理想目标下的所有代谢轮廓

图谱，实验中往往需要根据现有代谢组学平台进行选

择使用。由于难以仅仅通过代谢组学获得反映复杂动

态变化的综合信息，我们将基于中医理论指导下的疾

病诊断方式与代谢组学和UPE相结合，对于促进2型糖

尿病的早期诊断具有特别的贡献。为了扩展代谢物和

UPE参数之间的相关性网络，还需采取进一步深入研

究。此外，现有的各种对2型糖尿病亚型分类方法基于

不同表型症状及诊断标准的实施，这些标准亟需依赖

客观参数统一，以便进一步实施临床诊断标准化。因

此，需要进行更多研究，以便更好地理解中医理论概

念，如疾病的证候和证型。
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