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　　摘　要：　目的　基于尿液代谢组学探索阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）的代谢特征，筛选潜在生物标志物，分析
潜在关键代谢通路。方法　选取４２例ＯＳＡ患者作为ＯＳＡ组，另同期选取４０名健康志愿者作为对照组，收集两组
人群的尿液标本，通过应用气相色谱－质谱联用技术 （ＧＣＭＳ）来进行非靶向代谢组学分析，筛选出差异代谢产物
及其主要涉及的代谢途径。结果　通过质谱分析与筛选，鉴定２２种差异代谢产物，以及这些差异代谢产物主要涉
及的９种代谢途径。结论　通过尿液代谢组学分析获得的差异代谢产物和代谢途径有助于更好地了解 ＯＳＡ的代
谢特征，可望作为预测诊断ＯＳＡ的潜在尿液生物标志物。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ；Ｕｒｉｎａｒｙｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；Ａｎａｌｙｓｉｓ

　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）是常见的睡眠障碍性疾病，全球 ＯＳＡ的患病
率逐渐增加，人群总体患病率为 ９％ ～３８％［１］。

ＯＳＡ是心血管疾病、糖尿病、高血压、中风、代谢紊
乱等多种疾病的独立危险因素，成为一种严重的公

共卫生疾病［１］。ＯＳＡ诊断的金标准是多导睡眠图

（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ），尽管它在临床上很实用，
但是检测过程复杂，很多ＯＳＡ患者仍未被诊断。开
展ＯＳＡ相关的课题研究，寻找简易的手段来筛查可
疑人群，以预测疾病的发生和预后成为了迫切任务。

新疆是多民族聚居地，地理与生态环境的独特，高蛋

白、高脂肪、高能量饮食习惯相当普遍，因此该地区
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肥胖发病率高［２］，ＯＳＡ与肥胖密切相关，可想而知，
ＯＳＡ的发病率也不低，但是相关研究很少。采用现
代科技手段，研究新疆地区ＯＳＡ相关生物标志物的
筛查，建立早期预警系统，为科学诊治 ＯＳＡ提供新
思路，具有重要的科学意义与应用价值。

代谢组学对生物体中的代谢产物与中间物进行

定性定量，检测由疾病引起的代谢异常，代谢产物作

为最终产物，相对稳定且可以量化，有助于理解疾病

的病理生理机制［３］。血清或尿液代谢组学分析已

广泛应用于识别许多疾病过程中的标记物。基于代

谢组学挖掘 ＯＳＡ相关的生物标志物，对 ＯＳＡ进行
早期诊断和预测治疗效果是目前研究热点［４］。然

而，新疆地区具有独特的地理和人文环境，新疆地区

聚居人群有特殊的饮食习惯和遗传背景，然而关注

新疆地区人群，通过尿液代谢组学探索ＯＳＡ生物标
志物的研究鲜见报道，因此，本研究聚焦于新疆地

区，通过应用气相色谱 －质谱联用技术（ｇａｓｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣＭＳ），对 ＯＳＡ尿液非
靶向代谢产物进行综合分析，识别潜在的差异生物

标志物和显著改变的代谢途径。

１　材料与方法

１．１　临床资料
研究对象为２０２１年７月—２０２３年９月在新疆

维吾尔自治区人民医院耳鼻咽喉诊疗中心 ＯＳＡ住
院患者及健康志愿者，纳入了４２例ＯＳＡ患者，平均
年龄为（４７．３±５．６）岁，同期选取４０名健康志愿者
作为对照组，诊断标准参考中华耳鼻咽喉头颈外科

学会制定的阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊断

和外科治疗指南［５］。研究对象入组前未接受过治

疗，均签署了书面同意书，研究方案得到了新疆维吾

尔自 治 区 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 的 批 准

（ＫＹ２０２１０４２００１）。排除标准：患有自身免疫性、神
经系统、周围血管、肿瘤、妊娠、严重精神病、肝肾等

疾病的患者，以及近３个月内使用激素、免疫抑制
剂、对脂代谢有影响的药物的患者。

１．２　实验方法
经过ＰＳＧ和问卷调查的评估后，收集早上空腹

中段尿，约１０ｍｉｎ沉降后，收集３ｍＬ上清液于微量
离心管，置于 －８０℃保存。取 ２００μＬ尿样本加
２０μＬ尿素酶混悬液，在３７℃培养箱内孵育１ｈ，以
降解样本中的尿素。加１．７ｍＬ甲醇，在４℃下以
８０００ｇ离心１０ｍｉｎ。收集上清液并真空干燥，在干

燥的样品中加入 １００μＬ甲苯溶解，再用氮吹仪在
５０℃下２０ｍｉｎ吹干溶剂，干燥样品中加入５０μＬ甲
氧胺在６０℃下保存２ｈ。加入月桂酸对照溶液，每
个样本快速添加１００μＬＮ甲基Ｎ（三甲基硅基）三
氟乙酰胺＋１％三甲基氯硅烷试剂，在６０℃下孵育
１ｈ。样品降温后转移至 ＧＣ小瓶中待测。每１０个
样本后注入质量控制和空白样本。以上根据 Ｃｈａｎ
等［５］研究进行。

采用ＡｇｉｌｅｎｔＨＰ５ＭＳ色谱柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，
０．２５μｍ）进行分析。载气氦气流量为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，
进样器温度为２８０℃。初始烘箱温度为６０℃维持
５ｍｉｎ，之后以４℃／ｍｉｎ的速度将烘箱温度逐渐升至
２８０℃，最后维持２ｍｉｎ，以不分流模式进样０．２μＬ。
质谱仪在４０～６００ｍ／ｚ范围内操作，电子轰击电离
设置７０ｅＶ。
１．３　统计学方法

ＭＳＤＩＡＬ（版本４．９．０）用于分析原始数据，代
谢标记物利用ＭａｓｓＢａｎｋＮＩＳＴ质谱数据库进行比对
确定，处理后的数据用网络的统计包 Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ
６．０（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ．ｃａ／）进行主成分分
析和多变量分析，评估差异代谢物和代谢通路。使

用ＳＰＳＳ２２．０进行临床数据分析，两组计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，比较用ｔ检验；计数资料比较用 χ２检验；
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料
两组对照显示：ＯＳＡ患者及健康志愿者体质指数

（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、颈围、睡眠呼吸暂停低通气
指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）、平均和最低血氧饱
和度（ｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳａＯ２）、舒张压、乳酸、甘油三
酯比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而收缩压、
血糖、高密度脂蛋白及低密度脂蛋白水平比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体数据见表１。
２．２　差异代谢产物检测结果

本研究利用 ＧＣＭＳ技术探索预测 ＯＳＡ的差异
尿代谢产物。正交偏最小二乘法 －判别式分析（ｏｒ
ｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＯＰＬＳＤＡ）模型显示ＯＳＡ组和对照组之间存在聚类
分离，两组之间具有差异代谢产物，表明两组内聚合

度较好（图１）。采用热图对两组差异代谢产物的分
布进行视觉划分（图２）。火山图分析显示，当 Ｐ＜
０．０５和ＦＣ≥１．０时，两组中共有５３种蓄积量上调，
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１８１种蓄积量较低（图 ３）。再对具有代表性的前
２０种代谢产物的分布进行视觉划分，通过变量重要
性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ，ＶＩＰ）分析得出了具有区
分两组的标志性代谢产物，并选出 ＶＩＰ分值最高的
代表性前１５种代谢产物（图４）。采用 ｔ检验和 ＦＣ
计算两组之间的差异，ＦＣ＞１．５或 ＦＣ＜０．６７、Ｐ＜
０．０５和ＶＩＰ＞１．０的代谢产物被认为是差异代谢产
物，筛选出２２种差异代谢产物（表２），其包括：麦芽
糖、Ｌ正缬氨酸、Ｄ木酮糖、香豆素、Ｄ谷氨酰胺、Ｌ
艾杜糖醇、顺式－橙花叔醇、丙二酸、癸酸、Ｄ（＋）
麦芽糖一水合物、Ｄ甘露醇、半乳糖醇、乙醇酸、１，１，
１三甲基二硅烷、甲基丁二酸、麦芽三糖、硬脂酸、蜜
二糖、磷酸、氟硝安、尿酸、Ｄ核糖５磷酸。基于上
述差异代谢产物进行 ＫＥＧＧ富集分析，共鉴定出
９条代谢途径，其中半乳糖代谢、脂肪酸生物合成代
谢具有显著富集（Ｐ＜０．０５）。见图５、表３。

表１　两组临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

指标 ＯＳＡ组（ｎ＝４２）对照组（ｎ＝４０） ｔ Ｐ
年龄（岁） ４４．９±６．７ ４３．２±７．１ １．１１１ ０．２７０
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ３０．８±４．３ ２６．４±３．８ ４．８９３ ０．００１
颈围（ｃｍ） ３９．３±２．６ ３７．１±２．２ ３．９１９ ０．００１
ＡＨＩ（次／ｈ） ５６．４±１３．５ ３．１±１．６ ２４．７８４ ＜０．００１
平均ＳａＯ２（％） ９２．３±２．４ ９５．６±１．２ ７．７２０ ０．００１
最低ＳａＯ２（％） ７２．１±８．７ ９１．５±２．３ １３．６８９ ０．０００
收缩压（ｍｍＨｇ） １２９．２±１５．４ １１７．８±１８．１ ０．９６０ ０．３４０
舒张压（ｍｍＨｇ） ８９．６±１４．３ ７８．２±１２．７ ３．８０６ ０．００３
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８±１．２ ４．５±０．９ １．２６４ ０．２１０
乳酸（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３８６．３±７１．７ ２９９．８±６６．５ ５．６５７ ＜０．００１
甘油三酯

（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０±０．６ １．６±０．５ ２．４６４ ０．０１６

高密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８±０．４ ０．９±０．４ １．１３５ ０．２６０

低密度脂蛋白

（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９±０．８ ２．４±０．６ １．２９１ ０．００２

　　注：ＢＭＩ（体质指数）；ＡＨＩ（睡眠呼吸暂停低通气指数）；ＳａＯ２（血
氧饱和度）。
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图２　热图显示两组代谢组学前２０种差异代谢产物　注：
红色显示代谢产物的较高积累；蓝色显示较低积累的趋势。

图３　火山图显示两组之间的差异表达代谢产物　注：当Ｐ＜
０．０５和ＦＣ≥１．０时，红色代表积累量高，蓝色表示积累量低。

图４　ＶＩＰ值显示具有代谢特征的前１５种代谢产物　注：
ＶＩＰ（重要性投影）。

３　讨论

ＯＳＡ是由睡眠中上气道反复塌陷导致的阻塞
性呼吸暂停，其发病率呈逐年上升趋势，全球３０～
６９岁人群中约有９．３６亿例 ＯＳＡ患者，４．２５亿例为
中重度ＯＳＡ［７］。ＰＳＧ是诊断ＯＳＡ的金标准，其在临

·３７·
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表２　ＯＳＡ患者与健康对照组显著差异尿液代谢产物列表

代谢产物名 ＦＣ Ｐ ＶＩＰ ＡＵＣ
麦芽糖 ７．８９８９０ ＜０．００１ １．９５５９ ０．９７３２１４
Ｌ正缬氨酸 ０．０４９９３ ０．０３０ １．３１８３ ０．６９８２１４
Ｄ木酮糖 ０．０９６７１ ０．０４８ １．３４０９ ０．７１７２６２
香豆素 ０．１１４６４ ０．０２０ ４．５１２６ ０．６２９７６２
Ｄ谷氨酰胺 ０．１８４８９ ＜０．００１ １．１１７７ ０．６６５１７９
Ｌ艾杜糖醇 ０．２１０９７ ＜０．００１ １．０４５３ ０．６２４１０７
顺式橙花叔醇 ０．２２４８８ ＜０．００１ １．３７６７ ０．５２０２３８
丙二酸 ０．２４８４８ ０．０２７ ３．４４４３ ０．５４９４０５
癸酸 ０．３３７６８ ＜０．００１ １．６８１９ ０．７２４４０５
Ｄ（＋）麦芽糖单水合物 ０．３７５５３ ＜０．００１ ３．７６８９ ０．６５２９７６
Ｄ甘露醇 ０．３８０５７ ０．００９ ２．６２０９ ０．６３０９５２

代谢产物名 ＦＣ Ｐ ＶＩＰ ＡＵＣ
半乳糖醇 ０．４１３１１ ０．００４ ２．５２００ ０．５０６５４８
乙醇酸 ０．４６１３２ ＜０．００１ ９．１９１７ ０．５９８２１４
１，１，１三甲基二硅烷 ０．４７６０１ ０．００２ １．０００３ ０．５０３２７４
甲基丁二酸 ０．４７９３４ ＜０．００１ １．４６２１ ０．５３８６９０
麦芽三糖 ０．４８８６０ ＜０．００１ １３．００００ ０．６５０５９５
硬脂酸 ０．４９４９３ ＜０．００１ １．５９０３ ０．５５９５２４
蜜二糖 ０．５０２３０ ＜０．００１ ８．１１８４ ０．６６４２８６
磷酸 ０．５５１６８ ＜０．００１ ８．０６１７ ０．６２４４０５
氟硝安 ０．５９０９２ ＜０．００１ ４．９４４０ ０．６４０４７６
尿酸 ０．６２１６１ ０．００５ ２．８２５３ ０．６３４５２４
Ｄ核糖５磷酸 ０．６４９３０ ０．００７ １．２８４８ ０．７４６４２９

　注：ＦＣ（组间差异倍数）；ＡＵＣ（曲线下面积）。
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图５　气泡图显示ＯＳＡ患者代谢途径

表３　关键代谢通路列表
代谢途径 富集得分 Ｐ

半乳糖代谢 ０．０７４０７４ ０．０１４１５６
脂肪酸生物合成 ０．０４２５５３ ０．０４０３９０
嘌呤代谢 ０．０２８５７１ ０．０８２６５３
Ｄ氨基酸代谢 ０．０６６６６７ ０．１００２２０
淀粉和蔗糖代谢 ０．０５５５５６ ０．１１９１３０
戊糖与葡萄糖醛酸的相互转化 ０．０５２６３２ ０．１２５３５０
磷酸戊糖途径 ０．０４３４７８ ０．１４９８５０
不饱和脂肪酸生物合成 ０．０２７７７８ ０．２２５２１０
脂肪酸降解 ０．０２５６４１ ０．２４１７２０

床实际应用中存在检测费用贵、预约时间长、睡眠室

标准和配置要求高等限制，因此需要寻找更经济、便

捷的方式对 ＯＳＡ进行筛查。代谢小分子是细胞代
谢的最下游产物，代谢组学通过对样本的代谢产物

进行定性、定量分析，刻画个体或疾病的表型特征，

进而提供个体或疾病细微变化过程的生物信息。在

现代基础研究中，代谢组学在疾病的早期筛查诊断

和预后判断、新药靶点的识别和疗效的评估等方面

存在显著优势［８］。此外，代谢组学还具有便捷、经济、

无创、高效、受试者易于接受的特点，正在广泛应用

于探索、预测和诊断疾病的潜在生物标志物的科研

开发和临床应用领域［９］。

ＯＳＡ是一种全身性疾病，伴随着睡眠过程中的
间歇性缺氧、高碳酸血症，包括心血管系统、呼吸系

统、神经系统、内分泌系统等在内的全身各系统均会

出现代偿和损害［１０］。尿液中的代谢产物来源于机

体的组织器官，尿液中代谢产物的波动不仅能反映

机体整体代谢的特征，还可能提示局部组织或器官

功能异常，通过对尿液中代谢产物的分析可以推测

体内的代谢途径变化与异常［１１］。近年来，将尿液代

谢组学应用于分析疾病过程的相关报道较多，包括

肥胖［１２］、哮喘［１３］、糖尿病［１４］等。ＧＣＭＳ技术具备
完善的质谱数据库、操作简便、分离分析能力成熟、

已得到广泛应用［１５］。本研究对 ＯＳＡ患者及对照组
人群的尿液进行ＧＣＭＳ非靶向代谢组学分析，研究
与ＯＳＡ相关的潜在尿液代谢产物和途径，从代谢组
学的角度分析 ＯＳＡ这一全身性疾病。结果显示与
对照组相比ＯＳＡ患者中存在多种差异代谢产物及
代谢途径，共发现了 ２２种候选预测生物标志物，
９种代谢途径。

ＯＳＡ导致的慢性间歇性缺氧与肥胖、胰岛素抵
抗、２型糖尿病及其他代谢相关疾病密切关联。此
外ＯＳＡ的发生与脂肪酸、糖代谢和氨基酸代谢相关
的某些代谢产物水平的改变具有相关性［１６］。本研

究中，麦芽糖、Ｄ木酮糖、Ｌ艾杜糖醇 Ｄ（＋）麦芽
糖水合物、半乳糖醇、麦芽三糖、蜜二糖等糖代谢相

关的产物依然是 ＯＳＡ患者尿液中最为显著的代谢
标志物。ＯＳＡ患者体内间歇性缺氧（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙ
ｐｏｘｉａ，ＩＨ）状况往往导致缓慢糖酵解，影响糖酵解／
糖异生代谢途径［１７］。ＩＨ可诱发２型糖尿病的典型
代谢特征，如促进胰岛素分泌、加重胰岛素抵抗和升

高血糖，还可增加脂肪分解速度，使游离脂肪酸增

加［１８］。此外，本研究 ＯＳＡ患者尿液中，丙二酸、癸

·４７·
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酸、乙醇酸、甲基丁二酸、硬脂酸等与脂肪酸代谢相

关的代谢产物明显增加。脂肪酸是能量的主要来

源，ＩＨ可影响脂肪组织的脂解和肝脏的生物合成功
能。还可能与 ＯＳＡ导致的肥胖状态中的脂肪沉积
有关［１９］。同时观察到的 Ｌ正缬氨酸、Ｄ谷氨酰胺、
Ｄ核糖５磷酸等几种氨基酸代谢产物紊乱，既往文
献已有报道，睡眠剥夺会直接影响氨基酸代谢［２０］。

ＯＳＡ尿代谢产物中乳酸水平普遍升高。乳酸与能
量代谢密切相关，是糖酵解和丙酮酸代谢的最重要

的物质之一，由葡萄糖无氧降解而成。我们的结果

提示尿液的乳酸浓度可以反映组织缺氧状态。

本研究中我们发现具有显著富集的２种代谢通
路，包括半乳糖代谢和脂肪酸代谢。半乳糖是乳糖

的组成部分、能量代谢的主要来源之一，也是糖脂和

糖蛋白的重要组成部分。ＩＨ诱导半乳糖升高，对于
新陈代谢至关重要，在能量输送和半乳糖基化中发

挥着重要的作用［１６］。综上，本研究分析揭示了该地

区ＯＳＡ参与的差异代谢途径及其糖脂和能量代谢
产物的变化，丰富了对ＯＳＡ患者尿液中代谢特征的
理解，有助于在代谢组学领域探究该疾病的病理机

制和代谢标志物。参与上述代谢途径的关键代谢物

可能用作新疆地区 ＯＳＡ患者的潜在生物指标。然
而，本研究仍存在一些不足之处，如样本量有限，且

单一研究中心，未来需开展多中心、大规模的前瞻性

对照研究，对不同程度ＯＳＡ和相关因素进行多元统
计分析，对显著差异代谢产物加以验证，探讨其潜在

功能机制，以证实其可靠性和实用性。另外，通过

尿、血清代谢物联合检测，对比多种代谢物检测技术

获得的差异代谢产物，观察尿代谢产物的关联性与

具体作用。因此，ＯＳＡ代谢组学有许多值得探索的
研究，有望为ＯＳＡ的诊疗提供更深刻的科学依据。
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