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［摘要］　目的　应用气相色谱 - 质谱方法分析早产儿血清代谢物特征，寻找早产儿血清中的特异性差

异代谢物。方法　收集 19 例早产儿和 20 例足月儿生后未开始喂养时的血清标本，应用气相色谱 - 质谱联用仪

检测血清代谢谱，分析早产儿血清中 397 种代谢产物的代谢特征。结果　喂养前早产儿血清代谢特征与足月儿

差异显著。与足月儿相比，早产儿血清中 O- 膦酰苏氨酸、毛地黄黄酮、鞣酸、D- 果糖 -1，6- 二磷酸等 9 种代

谢物的变量权重值 >2 且 P<0.01，提示上述差异代谢物在早产儿与足月儿之间的区分度高。差异代谢物集中于

ABC 转运蛋白、β- 丙氨酸、嘧啶等代谢通路中，且大部分差异代谢物与临床检验指标（白蛋白、总胆红素）之

间存在相关性（P<0.05）。结论　喂养前早产儿较足月儿血清代谢物差异明显。代谢组学对改善早产儿体内代

谢紊乱、探寻早产儿代谢密切相关疾病有重要意义。           ［中国当代儿科杂志，2019，21（3）：259-264］
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Serum metabolomics of preterm and full-term infants based on gas chromatography-
mass spectrometry
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Abstract: Objective    To study the features of serum metabolites in preterm infants based on gas chromatography-
mass spectrometry (GC-MS), and to find differentially expressed metabolites in the serum of preterm infants. 
Methods    Serum samples were collected from 19 preterm infants and 20 full-term infants before feeding. GC-MS 
was used to measure metabolic profiles, and the metabolic features of 397 serum metabolites in preterm infants were 
analyzed. Results    There was a significant difference in serum metabolic features between the preterm and full-term 
infants before feeding. There were significant differences between the full-term and preterm infants in the levels of 
metabolites such as O-phosphonothreonine, digicitrin, tannic acid, and fructose-1,6-diphosphate (P<0.01), suggesting 
that the above differentially expressed metabolites were highly differentiated between the preterm and full-term 
infants. Most differentially expressed metabolites were involved in the metabolic pathways such as ABC transporters, 
β-alanine and pyrimidines and were correlated with some clinical parameters (albumin and total bilirubin) (P<0.05). 
Conclusions    There is a significant difference in serum metabolites between preterm and full-term infants before 
feeding. Metabolomics plays an important role in improving metabolic disorders and exploring metabolism-related 
diseases in preterm infants.                                                          [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(3): 259-264]
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随着经济发展和医疗水平的提高，早产儿的

存活率逐渐增加 [1]，然而，由于早产儿各器官系统

发育不成熟，与其快速生长营养的大量需求相矛

盾，且代谢更易受体内外环境的影响，相对于足

月儿具有较高的发病率和病死率 [2]。研究表明，早

产儿体内葡萄糖储存较少，利用率高，糖原消耗大，

体内储存脂肪分解和酮体生成也增加 [3]，蛋白质转

换率高，这会严重干扰其自身代谢环境的稳定，

甚至诱发迟发性的代谢性酸中毒和引起神经系统

损害 [4]。了解该阶段早产儿的代谢特点对临床正确

提供合理营养支持和寻找早产儿多发疾病的代谢

靶点至关重要。

代谢组学是疾病相关重要生物标志物筛选的

高效技术手段，对于早期诊断和预后具有重要意

义 [5]，但多集中于癌症的研究领域，有关早产儿则

较少。基于此，本研究拟收集喂养前早产儿临床

血清学资料，应用气相色谱 - 质谱联用（GC-MS）

技术，分析其代谢轮廓，探讨早产儿与足月儿的

代谢差异。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取 2017 年 6 月至 2018 年 1 月我院出生的

未开始喂养的早产儿 19 例为早产儿组，出生月

龄 29+4~34+3 周， 出 生 体 重 1.5~2.2 kg； 另 选 取 未

开始喂养的足月儿 20 例为足月儿组，出生月龄

38+2~40+5 周，出生体重 2.6~3.8 kg。早产儿纳入标准：

（1） 妊 娠 ≤ 35 周 出 生；（2） 体 重 ≤ 2.2 kg；

（3）无遗传代谢病或先天畸形，出生后生命体征

稳定。足月儿纳入标准：（1）妊娠≥ 37 周出生；

（2）体重≥ 2.5 kg；（3）无遗传代谢病或先天畸形，

出生后生命体征稳定。剔除标准：出生后立即进

行喂养或出现严重疾病。本研究获得汕头大学医

学院第二附属医院医学伦理委员会批准，样本的

采集获得新生儿家属的知情同意。

1.2　血清 GC-MS 检测

采集两组新生儿血清 3 mL 置于 -80℃保存，

移取样本 80 μL 至 1.5 mL EP 管中，加入 10 μL 内

标（L-2- 氯 苯 丙 氨 酸，0.3 mg/mL）， 涡 旋 震 荡

10 s。加入 240 μL 甲醇 - 乙腈（2 : 1）混合溶液，

涡 旋 震 荡 1 min， 冰 水 浴 超 声 提 取 5 min， 离 心

10 min，取 150 μL 上清液装入玻璃衍生瓶中。加

入 80 μL 甲氧胺盐酸盐吡啶溶液，涡旋震荡 2 min

后进行肟化反应。将样本取出后再加入 80 μL 的

BSTFA 衍 生 试 剂 和 20 μL 的 正 己 烷， 涡 旋 震 荡

2 min 后，于 70℃反应 60 min。质控样本由所有样

本的提取液等体积混合制备而成。取出样本后进

行 GC-MS 代谢组学分析。

采用美国安捷伦公司的 7890B-5977A GC/MSD

气质联用仪采集数据。色谱条件：DB-5MS 毛细

管柱，高纯氦气流速 1.0 mL/min，260℃，进样量

1 μL。质谱条件：电子轰击离子源 230℃，四级

杆 150℃，电子能量 70 eV。全扫描模式范围：m/z 

50~500。每 15 个分析样本中插入 1 个质控样本，

以考察分析过程的重复性。

1.3　数据分析

将 GC-MS 的原始数据经 ChemStation 分析软

件转换为 CDF 格式，导入 ChromaTOF 4.34 软件进

行预处理，并使用 Fiehn 数据库对代谢物进行定性、

峰对齐，导出 CSV 格式的三维数据矩阵，将数据

矩阵中的数值进行 log2 转换后导入 SIMCA 14.0 软

件进行多维分析。

通过 MBROLE 通路分析功能，差异代谢物 [ 变

量权重值（VIP）>1 或 P<0.01] 根据数据库 KEGG

（http://www.genome.jp/KEGG/pathway.html）进行代

谢途径的通路分析，获得其代谢通路的富集结果。

从临床检验结果中选择可能与差异代谢物存

在紧密关系的指标，利用 SPSS 21.0 统计软件计算

差异代谢物与临床相关指标间的 Pearson 相关系数。

绘制受试者工作特征曲线（ROC）并计算出曲线

下面积（AUC）。

2　结果

2.1　喂养前早产儿组血清代谢轮廓分析

两组标本的主成分分析（PCA）、偏最小二

乘法判别分析（PLS-DA）、正交偏最小二乘法分

析（OPLS-DA）得分散点图分别见图 1~3，OPLS-
DA 模型的 200 次响应排序检验图见图 4。

OPLS-DA 模型显示喂养前早产儿组的代谢轮

廓明显分开，该模型的 R2X、R2Y 及 Q2 值分别为

0.602、0.980、0.877（Q2>0.5，R2X、R2Y 越 接 近

1，说明模型拟合越好）；经过 200 次置换验证得
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到 R2、Q2 截距分别为 0.725、-0.304，提示 OPLS-
DA 模型未过拟合，两组样本在 OPLS-DA 得分图

上具有显著的差异（谱分离）。

表 1　喂养前早产儿组与足月儿组血清差异显著代谢物

代谢物 VIP P 值 FC

戊醛糖 2.646 0.000×10-10 9.077×10-7

邻琥珀酰高丝氨酸 2.251 9.000×10-10 1.794×10-5

11β- 羟基 -4- 雄甾烯 -3，
17- 二酮

1.940 1.000×10-9 1.498×10-1

分析物 431 1.605 1.100×10-9 1.335×10-1

鞣酸 2.293 3.400×10-9 2.976

O- 膦酰苏氨酸 2.014 5.300×10-9 1.795

单硬脂酸甘油酯 1.112 2.020×10-8 3.273

柠康酸 1.525 2.470×10-8 7.140

D- 果糖 1，6- 二磷酸 2.218 5.810×10-8 9.656

月桂酸 2.516 1.586×10-5 2.277×10-7

毛地黄黄酮 2.389 1.556×10-5 7.186×104

胱氨酸 2.118 1.074×10-7 2.423×10-1

果糖 -6- 磷酸 2.102 2.280×10-7 1.770×10-1

注：[VIP] 变量权重值，VIP>1 时有意义；[FC] 变化倍数。

图 1　主成分分析得分散点图

图 2　偏最小二乘法判别分析得分散点图

图 3　正交偏最小二乘法分析得分散点图

图 4　正交偏最小二乘法分析的 200 次响应排序检验

图　　R2、Q2 所形成的两条直线越平行表示模型拟合越好。

2.2　喂养前早产儿血清差异代谢物及代谢路径分析

检测到的代谢物个数：397 个。多维模式中，

VIP>2 的差异代谢物有 9 种，在多元变量统计分析

软件 SIMCA 中 VIP>1 即有意义，表示差异代谢物

在早产儿与足月儿之间的区分度高；单维模式中，

经过 t 检验，P<0.01 即说明差异代谢物在早产儿

与足月儿之间具有显著差别，其中 P 值最小的差

异代谢物有 9 种；取上述两种情况并集的差异代

谢物（13 种），这些差异代谢物中，早产儿与足

月儿中的变化倍数（FC）最大为毛地黄黄酮，最

小为戊醛糖、月桂酸、邻琥珀酰高丝氨酸。筛选

的结果见表 1。
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喂养前早产儿 / 足月儿代谢通路富集图见图 5。

被扰动的代谢通路包括 ABC 转运蛋白、β- 丙氨酸、

嘧啶、色氨酸、精氨酸和脯氨酸、半胱氨酸和蛋

氨酸的代谢，以及脂肪酸、泛酸和辅酶 A、不饱

和脂肪酸、氨基酰 -tRNA 的合成。

表 2　差异代谢物与临床相关指标之间的 Pearson 相关系数

 差异代谢物
WBC

(×109/L)
RBC

(×1012/L)
PLT

(×109/L)
ALB
(g/L)

TBil
(μmol/L)

AST
(U/L)

Cr
(μmol/L)

CRP
(mg/L)

APTT
(s)

戊醛糖 0.074 0.192 0.023 0.451a 0.733a 0.036 -0.067 0.236 -0.265

邻琥珀酰高丝氨酸 0.249 0.135 0.102 0.585a 0.489a 0.117 0.139 0.307 -0.405b

11β- 羟基 -4- 雄甾烯 -3，
17- 二酮

0.100 0.212 -0.161 0.429a 0.565a 0.222 0.192 0.258 -0.220

分析物 431 0.142 0.037 -0.016 0.458a 0.714a 0.091 -0.044 0.306 -0.245

鞣酸 -0.222 -0.123 0.126 -0.344b -0.563a -0.129 -0.172 -0.252 0.264

O- 膦酰苏氨酸 -0.246 -0.175 0.041 -0.372b -0.469a -0.255 -0.293 -0.365b 0.248

单硬脂酸甘油酯 -0.285 -0.002 -0.049 -0.397b -0.557a -0.216 -0.123 -0.144 0.218

柠康酸 -0.359b -0.104 -0.122 -0.502a -0.497a -0.212 -0.114 -0.260 0.290

D- 果糖 1，6- 二磷酸 -0.208 0.117 0.024 -0.289 -0.496a -0.291 -0.119 -0.322b 0.152

月桂酸 -0.036 0.105 0.115 0.430a 0.618a -0.049 -0.254 0.287 -0.256

毛地黄黄酮 -0.146 0.089 -0.301 -0.307 -0.464a -0.180 -0.061 -0.231 0.188

胱氨酸 -0.208 0.117 0.024 -0.289 -0.496a -0.291 -0.119 -0.322b 0.152

果糖 -6- 磷酸 -0.039 0.282 -0.145 0.501a 0.677a -0.033 -0.012 0.333b -0.229

注：[WBC] 白细胞；[RBC] 红细胞；[PLT] 血小板计数；[ALB] 白蛋白；[TBil] 总胆红素；[AST] 门冬氨酸氨基转移酶；[Cr] 肌酐；[CRP]
C 反应蛋白；[APTT] 活化部分凝血活酶时间。a 示 P<0.01，b 示 P<0.05。

图 5　喂养前早产儿 / 足月儿代谢通路富集图　　以

代谢通路名称为横坐标，以 -logP 为纵坐标。图中 -logP>2.0（即

P<0.01 时）及 -logP>1.3（即 P<0.05 时），信号通路有显著差异性。

图 6　差异代谢物对于早产儿预测的 ROC 分析图

2.3　差异代谢物的 ROC 分析

差异代谢物的 ROC 分析结果见图 6。计算

得出 O- 膦酰苏氨酸、毛地黄黄酮、鞣酸、单硬

脂 酸 甘 油 酯、 柠 康 酸、D- 果 糖 -1，6- 二 磷 酸 的

AUC>0.9。对这 6 个高效区分早产儿与足月儿的差

异性代谢物的 ROC 进行拟合，使用 SPSS 21.0 中

的逻辑回归算法绘制，计算出 6 个差异代谢物综

合变量的 AUC 值为 0.999（95%CI：0.998~1.000）

>0.95，所以，这 6 个差异代谢物的综合变量可作

为区分早产儿与足月儿的生物指标。

2.4　差异代谢物与临床相关指标的相关分析

各差异代谢物与临床相关指标之间的 Pearson

相关系数见表 2。白蛋白与邻琥珀酰高丝氨酸、

柠康酸、果糖 -6- 磷酸之间，总胆红素与戊醛糖、

11β- 羟基 -4- 雄甾烯 -3，17- 二酮、分析物 431、鞣酸、

单硬脂酸甘油酯、月桂酸、果糖 -6- 磷酸之间存在

中度相关关系（0.5<r<0.8，P<0.05）。
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3　讨论

早产儿出生后要快速适应外界环境，由于各

系统发育不成熟，糖代谢功能处于未成熟状态，

体内糖原和脂肪储备不足，容易受内外环境影响，

引起体内各种内分泌激素的变化 [6]，同时，某些酶

的活性较低或完全缺乏，也影响了相应氨基酸的

代谢。若能系统地揭示某一时刻早产儿全面的代

谢组学特征，将有助于提高我们对早产儿营养支

持 [7] 及与早产密切相关疾病的认识 [8]。

本研究选择血清作为检测标本，主要考虑血

清代谢的改变可反映其生理或病理总体的代谢特

征。血清代谢物主要受到受检者本身疾病、营养

情况及检测条件等方面的影响，所以本研究选择

了刚出生的新生儿血清，早产儿是以单纯早产在

医院过渡，足月儿是刚出生健康足月儿，均未进

行喂养及静脉营养，尽可能排除掉血清代谢物的

干扰因素。

本研究利用 VIP、P 值及 FC 筛选出最为显著

的差异代谢物，其中毛地黄黄酮在早产儿组中明

显升高，戊醛糖、邻琥珀酰高丝氨酸、月桂酸等

在早产儿组中明显降低，差异代谢物的代谢通路

主要集中在氨基酸和脂肪的代谢与合成中。这一

结果提示，在早产儿的营养支持中，为避免早产

儿应用脂肪乳剂所导致的并发症危险 [9] 及补充充

分的营养成分，可适当减少相应物质的供给（如

不饱和脂肪酸），或补充相应的物质（如月桂酸）。

通过差异代谢物及代谢通路分析，在早产儿合理

补充氨基酸和脂肪乳，增加促进脂肪代谢物质，

改善早产儿营养代谢状况具有重要意义 [10]。

进一步查阅文献，了解差异代谢物与早产相

关疾病的关系。此前有人研究早产儿代谢组学发

现 12 个差异代谢物，其中月桂酸、胆固醇、D- 甘

露糖等差异明显 [11]，部分与本研究相一致。在这

些差异代谢物中，戊醛糖具有较强的还原性，能

够快速的诱导体外蛋白质发生非酶促糖基化反应，

导致小鼠的认知功能损伤 [12]，在 2 型糖尿病中亦

有毒性作用 [13]，而早产儿戊醛糖的减少或许是一

种代谢方面的保护因素。邻琥珀酰高丝氨酸作为

胞间信号分子协调细菌群体基因的表达 [14]，其在

早产儿中的含量降低会导致菌群失调，这可能是

早产儿容易发生肠炎性疾病、肺炎等疾病的重要

因素之一。月桂酸进入人体后会与甘油结合成月

桂酸甘油酯，可以破坏微生物外膜，杀灭微生物 [15]，

而在母乳中富含月桂酸，母乳喂养可降低早产儿

坏死性小肠结肠炎等疾病的发生 [16]，因此，早产

儿易患感染性疾病可能与月桂酸的减少有关。毛

地黄黄酮对重组人蛋白激酶 CK2 全酶活性具有抑

制作用，从而影响多种细胞活动 [17]，早产儿血清

中毛地黄黄酮升高的影响也应结合具体的细胞环

境进行分析。这些差异代谢物或多或少与早产儿

多发疾病有关，或许可通过干扰其代谢通路达到

预防疾病的目的，目前也有人通过动物模型在进

行尝试 [18]。

此前，早产儿代谢组学与相关疾病的研究中，

Stewart 等 [19] 和 Dessì 等 [20] 均未发现单一代谢物可

用于诊断小肠结肠炎等相关疾病，本研究中白蛋

白、总胆红素等临床指标与某些差异代谢物虽呈

现中度相关性，但这尚不能单独作为特定疾病的

标记物，本课题组将在进一步的追踪中探索是否

有多个代谢物可用于某类疾病的预测。

综上所述，本研究基于 GC-MS 技术对早产儿

及足月儿血清进行代谢组学分析，发现了 13 种差

异代谢物，其中 4 种差异最为显著，这对早产儿

合理补充营养成分，防治早产相关疾病提供了一

定的依据。
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