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!临床论著!

子宫内膜异位症相关性不孕肾虚血瘀证患者的

卵泡液代谢组学研究

孙振高#

"宋景艳!

"张兴兴!

"王爱娟!

摘要"目的"利用超高效液相色谱#质谱技术"

GHI'

$

,J

#对接受体外受精#胚胎移植"

). K<LM1 N/ML<

$

2<>;L<1.

$

/:OMP1 LM;.=N/M

$

)0Q

$

9*

#肾虚血瘀型子宫内膜异位症" 简称内异症#不孕患者卵泡液进行代谢组

学分析$辨识并确定与内异症相关性不孕肾虚血瘀证证候发生密切相关的特征性代谢物组的变化% 方法

将
77

例因不孕行试管婴儿患者分为两组$其中观察组
!5

例"中医辨证为肾虚血瘀证#&对照组
!$

例"因男

方因素行试管婴儿患者#% 采用主成分分析法"

H'R

#和偏最小二乘法 #判别分析法"

HIJ

$

CR

#从整体上对

样本进行直观&可靠和有统计学意义的分析$寻找内异症相关性不孕肾虚血瘀证证型标记物$并解释标记物

归属及代谢网络变化% 结果"共发现与内异症肾虚血瘀证候密切相关的差异代谢物
!$

种$主要分为脂类&

核苷酸类&蛋白降解片段及其他等
6

大类$上调的代谢物主要有
0;2P2

$

RM@<.<./

&

,/L?P2

$

#7

$

BP;.1S/.L;T/

$

B;.1;L/

&

6

$

DU1

$

#&

$

B<=

$

M/L<.1;L/

等
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种'下调的代谢物主要有
,/.;T<12 T<O-LPM;L/

&

&

$

?PTM1UP .1.

$

;.1P2 B;M.<L<./

&

H?PL1=S?<.@1=<./

等
#&

种$这
!$

种差异代谢物在内异症相关性不孕肾虚血瘀证与健康

妇女卵泡液中的表达结果提示可能是潜在的肾虚血瘀证相关分子标志物% 结论"肾虚血瘀证是导致不孕的

病机核心$差异代谢物组可能是肾虚血瘀证的证候实质的内在根源%

关键词"子宫内膜异位症' 卵泡液代谢组学' 肾虚血瘀证' 不孕症

Q122<B-2;M ,/L;O12<B= JL-TP 1N 9.T1:/LM<1=<=

$

R==1B<;L/T ).N/ML<2<LP H;L</.L= V<L? J?/. C/N<B</.BP

W211T JL;=<= JP.TM1:/

"

JX4 Y?/.

$

@;1

#

!

JD4Z (<.@

$

P;.

!

!

YGR4Z [<.@

$

U<.@

!

!

;.T +R4Z R<

$

F-;.

!

"

# \/SM1T-BL<K/ ,/T<B<./ '/.L/M N1M ).L/@M;L<1. 1N *M;T<L<1.;2 ;.T +/=L/M. ,/T<B<./

!

RNN<2<;L/T G1=S<L;2

!

J?;.T1.@ X.<K/M=<LP 1N *M;T<L<1.;2 '?<./=/ ,/T<B<./

!

(<.;.

$

!7""#6

%&

! Q<M=L '2<.<B;2 ,/T<B;2 '122/@/

!

J?;.T1.@ X.<K/M=<LP 1N *M;T<L<1.;2 '?<./=/ ,/T<B<./

!

(<.;.

$

!7""##

%

RWJ*\R'*

#

DOF/BL<K/

#

*1 /K;2-;L/ :/L;O121:<B= 1N N122<B-2;M N2-<T <. S;L</.L= V<L? /.T1:/LM<1=<=

$

9,*

%

V<L? J?/. T/N<B</.BP O211T =L;=<= =P.TM1:/

$

JCWJJ

%

-.T/M@1<.@ <. K<LM1 N/ML<2<>;L<1.

$

/:OMP1

LM;.=N/M

$

)0Q

$

9*

%

OP -=<.@ -2LM; S/MN1M:;.B/ 2<]-<T B?M1:;L1@M;S?P

$

:;== =S/BLM1:/LMP

$

GHI'

$

,J

%!

;.T L1 <T/.L<NP L?/ B?;M;BL/M<=L<B :/L;O12<L/= B21=/2P M/2;L/T L1 9,* 1N JCWJJ3 ,/L?1T=

#

*1L;22P 77 B2<.<

$

B;2 T;L; 1N N/:;2/= -.T/M@1<.@ )0Q

$

9* V/M/ M/LM1=S/BL<K/2P ;.;2P>/T3 *?/P V/M/ ;==<@./T L1 L?/ 1O=/MK;

$

L<1. @M1-S

$

!5 B;=/=

!

=P.TM1:/ LPS/T ;= JCWJJ

%

;.T L?/ B1.LM12 @M1-S

$

!$ B;=/=

!

V?1 M/B/<K/T L-O/

O;OP T-/ L1 :;2/ N;BL1M

%

3 *?/ B?;.@/= 1N :/L;O12<L/= V/M/ ;.;2P>/T OP H'R ;.T HIJ

$

CR ;.;2P=/= L1 N<.T

L?/ :;M^/M= 1N JCWJJ

!

;.T L1 <.L/MSM/L L?/ :;M^/M ;LLM<O-L<1. ;.T :/L;O12<B ./LV1M^ B?;.@/=3 \/=-2L=

*?/M/ V/M/ !$ :/L;O12<L/= B21=/2P M/2;L/T L1 JCWJJ

!

V?<B? V/M/ B2;==<N</T ;= N1-M B;L/@1M</=

!

<.B2-T<.@

2<S<T=

!

.-B2/1L<T/=

!

SM1L/<. T/@M;T;L<1. NM;@:/.L=

!

;.T 1L?/M= 3 Q<NL//. -S

$

M/@-2;L/T :/L;O12<L/= :;<.2P

B1K/M/T 0;2P2

$

RM@<.<./

!

,/L?P2

$

#7

$

BP;.1S/.L;T/B;.1;L/

!

;.T 6

$

DU1

$

#&

$

B<=

$

M/L<.1;L/

!

;.T =1 1.3 *?<ML//.

T1V.

$

M/@-2;L/T :/L;O12<L/= :;<.2P B1K/M/T ,/.;T<12 T<O-LPM;L/

!

&

$

?PTM1UP S/.L;.1P2 B;M.<L<./

!

H?PL1

$

=S?<.@1=<./

!

;.T =1 1.3 *?/=/ !$ :/L;O12<L/= /USM/==/T T<NN/M/.L2P <. N122<B-2;M N2-<T 1N 9,J

$

;==1B<;L/T



"!!$##" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

<.N/ML<2<LP S;L</.L= NM1: L?1=/ <. ?/;2L?P V1:/. =-@@/=L/T L?;L L?/P :<@?L O/ S1L/.L<;2 :12/B-2;M :;M^/M=

1N JCWJJ3 '1.B2-=<1.=

#

JCWJJ <= L?/ B1M/ 1N L?/ S;L?1@/./=<= 1N <.N/ML<2<LP 3 *?/M/N1M/

!

L?/=/ T<NN/M/.L2P

/USM/==/T :/L;O12<L/= :<@?L O/ <.LM<.=<B =1-MB/ 1N JCWJJ3

_9`+D\CJ

#

/.T1:/LM<1=<=

&

N122<B-2;M N2-<T :/L;O121:<B=

&

J?/. T/N<B</.BP O211T =L;=<=

=P.TM1:/

&

<.N/ML<2<LP

""子宫内膜异位症$简称内异症%是指具有生长功

能的子宫内膜组织异位到子宫腔被覆内膜及宫体肌层

以外而导致的雌激素依赖性疾病!患有内异症妇女不

孕症发病率约为
&"a b7"a

' 内异症与生育功能减

退之间的关系已被广泛接受' 中医学并未记载(子宫

内膜异位症)病名!根据其临床表现!于(痛经)*(

瘕)*(月经不调)*(不孕)等病症中可见散在描述' 内

异症致不孕的病机为瘀血阻滞冲任*胞宫!多由先天肾

气不足或房劳多产伤肾!肾虚冲任失调!气血失和!瘀

血阻于胞脉*胞络!冲任不能相资!两精不能相搏!故艰

于孕育' 本病以肾虚为本!瘀血为标!肾虚血瘀证是其

基本证型'

代谢组学是一种整体性的研究模式!是关于生物

内源性代谢物质种类*数量及变化规律的科学!它与中

医学的(整体观)*(辨证观)*(动态观)等学术思想有

较高的趋同性' 本研究旨在通过代谢组学的手段!探

讨肾虚血瘀证内异症相关不孕患者的卵泡液代谢物谱

变化!为科学预测和诊断内异症相关性不孕肾虚血瘀

证!探讨其证候本质提供理论和实验依据'

资料与方法

#

"诊断标准

#

!

#

"子宫内膜异位症诊断标准"参照+子宫内

膜异位症的诊治指南,

-

#

.

!在腹腔镜下见到大量病理

所述典型病灶$病理诊断标准#病灶中可见子宫内膜

腺体和间质!伴有炎症反应及纤维化%即可确诊'

#

!

!

"不孕症诊断标准"参照+妇产科学,

-

!

.

!即

夫妇性生活正常!同居至少
#!

个月以上!未采取避孕措

施而未孕' 分为原发和继发不孕两大类!既往从未有过

妊娠史!未避孕而未孕者为原发不孕&既往有妊娠史!而

后未避孕
#!

个月以上未再孕者!称为继发不孕'

#

!

&

"中医辨证标准"主要参照
#88"

年中国中

西医结合学会妇产科专业委员会第三届学术会议修订

的(子宫内膜异位症中西医结合诊疗标准)

-

&

.

!由两位

副高级专家对入选受试者进行独立辨证!两次辨证相

吻合者随即入选&不吻合者剔除!以避免临床上兼夹杂

证病例的入选' 拟诊断标准如下#主证#经前或经期腹

痛&腰骶刺痛&婚久不孕&兼证#头晕耳鸣&性欲减退&胫

酸膝软或足跟痛&舌脉#舌质黯红或有瘀斑*瘀点!苔薄

白!脉涩或沉涩' 以上
&

证主证必备!兼证具备
#

%

!

项即可诊断!舌脉不必悉具'

!

"纳入标准"$

#

%符合内异症及不孕症西医诊

断标准!子宫内膜异位症临床分期为
!

%

"

期&$

!

%符

合中医肾虚血瘀证辨证分型标准& $

&

%年龄
!6

%

6%

岁!非妊娠期及哺乳期妇女&$

6

%经
W

超检查卵巢

异位囊肿直径
c6 B:

者&$

7

%肝*肾功能正常!无妇科

及其他全身疾病者&$

7

%知情同意!志愿受试者'

&

"排除标准"$

#

%合并多囊卵巢综合征*原发性

卵巢功能不全及高泌乳素血症等排卵功能障碍的患

者&$

!

%合并有心*脑血管!肝*肾及造血系统等严重疾

病者!精神病患者&$

&

%近
"

!

7

年内接受过激素类药物

治疗者&$

6

%对本研究使用药物过敏者&$

7

%原发性痛

经患者&$

%

%伴子宫腺肌症!子宫肌瘤!卵巢非赘生性

囊肿!卵巢恶性肿瘤以及内生殖道结核者'

6

"一般资料"

77

例均为
!"#7

年
5

/

#"

月就诊

于山东中医药大学附属医院中西医结合生殖与遗传中

心患者' 以行体外受精#胚胎移植$

). K<LM1 N/ML<2<>;

$

L<1.

$

/:OMP1 LM;.=N/M

!

)0Q

$

9*

%女性取卵日卵泡液

为研究对象!其中观察组
!5

例$中医辨证为肾虚血瘀

证%*对照组
!$

例$因男方因素行试管婴儿患者%' 两

组基础资料如年龄*不孕年限*体重指数$

O1TP :;==

<.T/U

!

W,)

%*基础促卵泡激素$

O;=;2 QJG

!

OQJG

%*

基础雌二醇$

O;=;2 /=LM;T<;2

!

O9

!

%*基础窦卵泡数目

$

O;=;2 ;.LM;2 N122<B2/ B1-.L

!

ORQ'

%*

Z.

使用天数

及用量比较$表
#

%!差异均无统计学意义$

H d"

!

"7

%'

本研究获本院生殖医学伦理委员会的审议批准$伦理

号#

!"#7"7##"&5

%'

表
#

#两组一般资料比较#$

U

&

=

%

项目 对照组$

!$

例% 内异症组$

!5

例%

年龄$年%

&%

'

"5

&

7

'

7$ &6

'

#8

&

%

'

#5

不孕年限$年%

!

'

58

&

#

'

8" &

'

$8

&

!

'

%$

W,)

$

^@E:

!

% !&

'

58

&

6

'

!# !&

'

5"

&

&

'

!6

OQJG

$

:)XE:I

%

8

'

$8

&

5

'

&" 5

'

#5

&

&

'

$%

O9

!

$

S@E:I

%

&7

'

6%

&

#6

'

7" 6&

'

&5

&

#$

'

5$

ORQ'

$个%

#"

'

#$

&

7

'

57 #!

'

5"

&

$

'

!"

Z.

使用天数$天%

##

'

#$

&

!

'

$6 ##

'

&5

&

&

'

!5

Z.

用量$

X

%

! 86%

'

5"

&

## 7!

'

"" ! $"!

'

&#

&

# #86

'

!5
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7

"研究方案"采用促性腺激素释放激素激动剂

$

Z.\G

$

;

%黄体期长方案!促排卵前
#

周期监测卵泡发

育!于排卵后
5

天$黄体中期%开始每日注射短效
Z.

$

\G

$

;

$

"

!

# :@

或
"

!

"7 :@

%!达到垂体降调节标准$阴

道
W

超检测卵泡直径
!"

!

7 B:

!子宫内膜厚度
c 7

::

&血
QJG

*

IG c #" XEI

!

9

!

c 6" S@E:I

或
#6%

S:12EI

%!即降
#6 b#5

天后启动
Z.

超促排卵!根据患

者体重及卵巢反应性确定启动剂量!根据
W

超和血激素

水平监测卵泡发育情况!酌情调整药量!并适时注射

G'Z

' 注射
G'Z

后
&%

%

&5 ?

进行
W

超引导下穿刺取

卵!收集第一管淡黄色*无血*透明卵泡液!显微镜下确

认有
,#

期卵母细胞存在' 收集的卵泡液予以离心!

&

"""

(

@

!

#7 :<.

&将上清液分装于
9SS/.T1MN

管!标

记后直接冻存于液氮贮存罐中!

$

周内实验备用'

%

"检测指标及方法"通过对卵泡液使用除蛋白方

法*色谱柱选择*色谱质谱仪参数的设置优化等步骤!建

立基于
I'E,J

的代谢组学平台'

%

!

#

"样品预处理"卵泡液样本冰上解冻!在

J<M1BB1

蛋白沉淀板中加入
%"" $I

乙腈!再将
!"" $I

卵泡液加入孔中$乙腈)卵泡液
e &

)

#

%!混匀后涡旋

7 :<.

!经真空抽滤$压力保持在
$ b#" ::G@

%!将过

滤后的液体收集于洁净的
8%

孔板中!准备上样分析样

品处理取
#"" $I

卵泡液加入
&"" $I

含有
6 $:12EI

吉

非罗齐和
Y+#6

的甲醇溶液!

#6 """

(

@

离心
&" :<.

!

取
#" $I

上清液进样分析'

%

!

!

"实验条件"色谱柱为
W9G'#$

柱' 条件#流

动相
R

由乙腈和水以
7E87

$

KEK

%的比例组成!流动相
W

为乙腈和水
87E7

$

KEK

%!流速为
"

!

6 :IE:<.

' 起始梯

度为
7a

!并维持
"

!

7 :<.

!然后从
#

!

" b%

!

" :<.

线性

增加至
#""a

并维持
&

!

7 :IE:<.

!然后从
8

!

" b 8

!

!

:<.

恢复至
7a

!运行时间为
#& :<.

!平衡色谱
! :<.

'

进样量为
7 $I

!柱温
6"

*!自动进样器温度维持在

6

*'

%

!

&

"质谱条件"负离子模式条件为#毛细管电压

& #"" 0

*锥孔电压
&" 0

*离子源温度
#!"

**电喷雾器

$脱溶剂气%温度
&""

**电喷雾气流量$脱溶剂气流

量%

%"" IE?

*锥孔气流量
7" IE?

*数据采集范围$

:E>

%

#"" b8!"

'

%

!

6

"代谢组学分析"利用代谢组学分析方法对获

取的多维色谱数据转化为一个矩阵!采用
H'R

和
HIJ

$

CR

从整体上对样本进行直观*可靠和有统计学意义的

分析' 在得分图中每个点代表一个对应的样本!载荷图

中离散点代表得分图分离的变量!离散度越高!对得分

图贡献越大' 通过
L

检验对每个变量进行计算求出
H

值!

H c"

!

"7

被认为有统计学意义' 由此可得到组间

有差异性的物质质荷比!由获得的精确质量数得到匹配

的分子式!通过数据库搜索得到匹配的信息' 再通过碎

片离子扫描得到的碎片信息对这些物质进行结构鉴定'

5

"统计学方法"采用
JHJJ !!

!

"

统计软件进行

计算' 计量资料采用
U

&

=

表示' 采用两独立样本
L

检验!

H c"

!

"7

为差异有统计学意义'

结""果

#

"两组差异代谢物原始色谱图比较$图略%"内

异症组与对照组比较!原始色谱图上很难分辨两者间的

差异'

!

"两组差异代谢物得分图比较$图
#

%"采用

H'R

分析!用
HIJ

$

CR

建模! 内异症组和对照组样本

基本处于
HIJ

$

CR

得分图上下两侧!具有群体间的

差异'

图
#

#两组差异代谢物得分图比较

&

"两组差异代谢物种类比较$表
!

%"共发现差异

代谢物
!$

种!主要分为脂类*核苷酸类*蛋白降解片段

及其他等
6

大类!其中上调的代谢物主要有
#7

种&下调

的代谢物主要有
#&

种'

讨""论

本研究利用
GHI'

$

,J

技术首次定性*定量分析了

接受
)0Q

$

9*

的内异症组和对照组卵泡液代谢物组的差

异&发现并描绘出两组差异代谢物谱!于肾虚血瘀证患

者卵泡液中共发现
!$

种差异性代谢物!共分为
6

类!即

脂类*核苷酸类*蛋白质降解片段以及其他不明类别!涉

及细胞增殖与凋亡*能量代谢*炎症反应以及血管生成

等诸多路径!对内异症肾虚血瘀证的诊断具有一定的参

考意义'

#

"脂质代谢改变"子宫内膜细胞在子宫体腔以外

增殖显著增加了生物合成和生物能量的需求!内源合成

的脂肪酸被酯化为磷脂!其充当结构和信号分子以及能
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表
!

#两组差异代谢物种类比较

化合物名称 分子式
9,*E'1.LM12 H

值

0;2P2

$

RM@<.<./

$蛋白质降解片段%

'

##

G

!&

4

7

D

&

#8"

'

&""" "

'

""&

,/L?P2 #7

$

BP;.1S/.L;T/B;.1;L/

$其他%

'

#5

G

&#

4D

!

!

'

85"" "

'

"6"

,/.;T<12 T<O-LPM;L/

$脂类%

'

#8

G

!!

D

6

"

'

""55 "

'

""&

6

$

DU1

$

#&

$

B<=

$

M/L<.1;L/

$脂类%

'

!"

G

!%

D

&

!

'

5""" "

'

"!"

\?;><T<@/.<./ 4O

$

1U<T/

$其他%

'

#8

G

!%

4

!

D

!

#

'

%""" "

'

"&"

&

$

?PTM1UP.1.;.1P2 B;M.<L<./

$脂类%

'

#%

G

&#

4D

7

"

'

77"" "

'

"&"

H?PL1=S?<.@1=<./

$脂类%

'

#$

G

&8

4D

&

"

'

6""" "

'

"!"

):<T;>12/;B/L<B ;B<T M<O1L<T/

$核苷酸类%

'

#"

G

#7

4

!

D

8

H

"

'

"66" "

'

""$

R)'R\

$核苷酸类%

'

8

G

#7

4

6

D

$

H

"

'

!!"" "

'

"6"

D

$

,/L?P2=L/M<@:;L1BP=L<.

$其他%

'

#8

G

#6

D

%

"

'

!6"" "

'

"&"

_<./L/.=<. #

$

&

$蛋白质降解片段%

'

#7

G

&"

4

%

D

6

6

'

$""" "

'

"6"

!

!

6

!

#6

$

9<B1=;LM</.1<B ;B<T <=1O-LP2;:<T/

$其他%

'

!6

G

6&

4D

#!"

'

%""" "

'

""!

IP=1J,

$

T#$

)

#

% $脂类%

'

!&

G

7"

4

!

D

7

H

"

'

%!"" "

'

"6"

IP=1H'

$

#%

)

"

% $脂类%

'

!6

G

7"

4D

5

H

"

'

7&"" "

'

"7"

IP=1H'

-

#$

)

!

$

8Y

!

#!Y

%. $脂类%

'

!%

G

7"

4D

5

H

#

'

$7"" "

'

"7"

IP=1H'

-

#$

)

#

$

8Y

%.$脂类%

'

!%

G

7!

4D

5

H

"

'

78"" "

'

"7"

IP=1H'

$

#$

)

"

% $脂类%

'

!%

G

76

4D

5

H

#

'

7&"" "

'

"7"

IP=1H'

-

!"

)

6

$

7Y

!

$Y

!

##Y

!

#6Y

%. $脂类%

'

!$

G

7"

4D

5

H

"

'

%""" "

'

"6"

IP=1H'

-

!"

)

&

$

7Y

!

$Y

!

##Y

%. $脂类%

'

!$

G

7!

4D

5

H

!

'

"""" "

'

"!"

HR

$

#%

)

"/E#$

)

"

%$脂类%

'

&5

G

57

D

5

H

"

'

%$"" "

'

"!"

CZ

-

#$

)

!

$

8Y

!

#!Y

%

E!6

)

#

$

#7Y

%

E"

)

"

.$脂类%

'

67

G

$!

D

7

&

'

&""" "

'

"!"

'/MH

$

T#$

)

#E!%

)

"

%$脂类%

'

66

G

$$

4D

%

H

"

'

7&"" "

'

"6"

Z2-B1=P2B/M;:<T/

$

T#$

)

#E!!

)

"

%$脂类%

'

6%

G

$8

4D

$

7

'

&""" "

'

"&"

H'

-

1

$

#$

)

"E!"

)

6

$

$Y

!

##Y

!

#6Y

!

#5Y

%.$脂类%

'

6%

G

$%

4D

5

H

7

'

#""" "

'

"!"

H'

$

1

$

#%

)

"E!!

)

"

%$脂类%

'

6%

G

86

4D

5

H

#

'

67"" "

'

"7"

Z2-B1=P2B/M;:<T/

-

T#$

)

#E!6

)

#

$

#7Y

%.$脂类%

'

6$

G

8#

4D

$

5

'

8""" "

'

"6"

*Z

-

#$

)

#

$

##Y

%

E!6

)

"E!"

)

7

$

7Y

!

$Y

!

##Y

!

#6Y

!

#5Y

%.$脂类%

'

%7

G

##6

D

%

"

'

7&"" "

'

"&"

*Z

-

!!

)

7

$

5Y

!

#"Y

!

#&Y

!

#%Y

!

#8Y

%

E!!

)

"E!!

)

7

$

5Y

!

#"Y

!

#&Y

!

#%Y

!

#8Y

%.$脂类%

'

%8

G

##6

D

%

#

'

6""" "

'

"6"

""注)

9,*E'1.LM12

即两组代谢物丰度比!

d#

表示
9,*

组上调!

c#

则为下调

量供应的来源以支持异位内膜细胞的快速增殖' 此

外!最近的研究已经表明!内异症可能与内源性脂质代

谢改变相关' 两项独立研究证实!涉及鞘脂!醚和溶血

磷脂代谢的内源性脂质信号传导途径在内异症患者在

位子宫内膜组织中受到影响-

6

!

7

.

' 而且早期研究发

现!内异症妇女血清中磷脂酰胆碱 $

H'

% 呈上调

趋势-

%

.

'

#

!

#

"溶血磷脂酰胆碱"

IP=1H'

$

#%

)

"

%*

IP

$

=1H'

-

#$

)

!

$

8Y

!

#!Y

%.*

IP=1H'

-

#$

)

#

$

8Y

%.*

IP

$

=1H'

$

#$

)

"

%*

IP=1H'

-

!"

)

6

$

7Y

!

$Y

!

##Y

!

#6Y

%.*

IP=1H'

-

!"

)

&

$

7Y

!

$Y

!

##Y

%.等共
%

种都属于溶血

磷脂酰胆碱$

IP=1H'=

%'

IP=1H'

$

#%

)

"

%!它由在

'

$

#

位置处的一个棕榈酸链组成'

文献表明
2P=1H'

通过
Z\

和丝裂原活化蛋白激

酶$

:<L1@/.

$

;/L<K;L/T SM1L/<. ^<.;=/

!

,RH_

%通

路作用于
G/I;

细胞!人脐静脉内皮细胞$

GX09'

%

和
G8'!

心肌细胞!诱导细胞凋亡-

5

.

' 目前!其对卵

母细胞质量的影响尚未见明确报道' 此外!棕榈酸*亚

油酸*油酸*硬脂酸*花生四烯酸*鳕鱼酸等主要由饮食

获得!人体自身无法合成' 因此应进行两组患者饮食

习惯的详细调查及评价' 同时研究结果也揭示了内异

症患者卵母细胞质量提高的新途径 $

=HIR!

$

2P

$

=1H'

%' 本研究发现
2P=1H'

在内异症肾虚血瘀证患

者卵泡液中呈高表达'

#

!

!

"磷脂酰胆碱"

H'

-

D

$

#$

)

"E!"

)

6

$

$Y

!

##Y

!

#6Y

!

#5Y

%.*

H'

$

1

$

#%

)

"E!!

)

"

%皆是磷脂酰胆碱$

H'

或
ZH'?1

%!特别是
H'

-

D

$

#$

)

"E !"

)

6

$

$Y

!

##Y

!

#6Y

!

#5Y

%.!它是由在
'

$

#

位置的一个硬脂醇链和在

'

$

!

位置的
#

个二十碳四烯酸链组成'

01-^ _

等-

6

.选择
6"

例接受腹腔镜手术的卵巢

子宫内膜异位症患者作为观察组和
7!

名接受绝育手

术的健康妇女作为对照组!通过电喷雾串联质谱法对

两组血浆脂质代谢物进行定量分析' 共发现超过
#6"

种目标代谢物!包括甘油磷脂!鞘磷脂和酰基肉碱三

类' 最终
$

种脂质代谢物鉴定为内异症相关生物标志

物!即羟基鞘磷脂
J,DG '#%

)

#

和
J,DG '!!

)

!

!鞘

磷脂
J,'#%

)

#

和五种醚 #磷脂$酰基 #烷基磷脂酰

甘油%)三种不饱和
!

#酰基#

#

#$

#

#烯基%$

=.

$甘油

基#

&

#磷酸胆碱!

H';/ '&!

)

!

!

H';/ '&6

)

!

和

H';/ '&%

)

#

以及两种饱和
!

#酰基 #

#

#烷基$

=.

$

甘油基#

&

#磷酸胆碱!

H';/ '&6

)

"

和
H';/ '&"

)

"

' 研究结果最终表明内异症与鞘磷脂和磷脂酰胆碱
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"!"'##"

血浆浓度的增加明显相关!这可能有助于抑制细胞凋

亡和影响脂质代谢相关的信号通路!这提示通过特异

性阻止高度上调的磷脂酶
R!

和溶血磷脂酰胆碱酰基

转移酶
6

可能是内异症潜在的治疗方式' 本研究发现

H'

在内异症肾虚血瘀证患者卵泡液中呈高表达!而
&

#羟基壬酰肉碱和
C

$赤式#鞘氨醇磷酰胆碱$鞘磷脂

合成底物%则相反'

#

!

&

"甘油二酯与甘油三酯"

CZ

-

#$

)

!

$

8Y

!

#!Y

%

E!6

)

#

$

#7Y

%

E "

)

"

.是甘油二酯或二酰基甘油

$

CRZ

%' 它是由通过酯键共价键合到甘油分子上的

两个脂肪酸链组成的甘油酯' 甘油三酯$

*Z=

%也称

为三酰基甘油!

*Z

-

#$

)

#

$

##Y

%

E!6

)

"E!"

)

7

$

7Y

!

$Y

!

##Y

!

#6Y

!

#5Y

%.是单二十四烷酸甘油三酯!

*Z

-

!!

)

7

$

5Y

!

#"Y

!

#&Y

!

#%Y

!

#8Y

%

E!!

)

"E!!

)

7

$

5Y

!

#"Y

!

#&Y

!

#%Y

!

#8Y

%.是二十二碳五烯酸甘油三酯'

*Z

-

#$

)

#

$

##Y

%

E!6

)

"E!"

)

7

$

7Y

!

$Y

!

##Y

!

#6Y

!

#5Y

%.分别由

'

$

#

位上的一个十八碳烯酸链*

'

$

!

位置上的一个廿

四酸以及
'

$

&

位置上的一个二十碳五烯酸组成!

*Z

-

!!

)

7

$

5Y

!

#"Y

!

#&Y

!

#%Y

!

#8Y

%

E !!

)

"E!!

)

7

$

5Y

!

#"Y

!

#&Y

!

#%Y

!

#8Y

%. 分别由
'

$

#

位上的一个二十二

碳五烯酸链*

'

$

!

位置上的一个廿二烷酸链以及
'

$

&

位置上的一个二十二碳五烯酸链组成'

*Z

是植物油

和动物脂肪的主要成分!同时也是极低密度脂蛋白

$

0ICI

%和乳糜微粒的主要组分!在作为能量来源和

膳食脂肪转运蛋白的代谢中起重要作用'

现有数据表明!与健康女性比较!内异症患者具有

血浆脂质分布异常' 伴有内异症的妇女的非高密度脂

蛋白$低密度脂蛋白*极低密度脂蛋白*乳糜微粒等%*

*'

*

*Z

水平更高$分别为
&5a

!

&"a

和
!5a

%

-

$

.

' 氧

化的
ICI

可以引起内皮损伤!促进白细胞和巨噬细胞

迁移!这些单核细胞与细胞因子$

)I

$

%

%的释放相关

$这一事实也可能在内症中发生%

-

8

.

' 本研究发现
CZ

在肾虚血瘀证患者卵泡液中呈高表达!而
*Z

则为低

表达'

#

!

6

"醚脂代谢中间产物"

!

#十八酰基 #

#

#十

六烷基$

=.

$甘油#

&

#磷酸-

HR

$

#%

)

"/E#$

)

"

%.是醚脂

代谢中的中间体' 其通过
#

#酰基甘油#

&

#磷酸
D

$酰

基转移酶从
#

#十八烷基#甘油#

&

#磷酸酯转化' 醚

脂质是其中甘油上的一个或多个碳原子通过醚键与烷

基链键合的脂质!与通常的酯键不同'

HRQ

是炎症和血

管生成的介质!其在与其受体结合时触发介质或细胞因

子以及促血管生成因子如血管内皮生长因子的释

放-

#"

.

' 卵泡液中醚脂代谢中间产物
HR

$

#%

)

"/E#$#$

)

"

%水平降低说明醚脂可能存在代谢障碍!推测内异症卵

泡液中醚脂浓度可能也是升高的' 本研究发现
HR

$

#%

)

"/E#$#$

)

"

%在肾虚血瘀证患者卵泡液中呈低

表达'

#

!

7

"鞘脂代谢改变"

'9\H

$

C#$

)

#E!%

)

"

%是属

于神经鞘脂类分子///神经酰胺
#

磷酸$

'#H

%!由特

定的神经酰胺激酶磷酸化神经酰胺产生' 葡萄糖神经

酰胺$

T#$

)

#E!!

)

"

%与葡萄糖神经酰胺-

T#$

)

#E!6

)

#

$

#7Y

%.都是鞘糖脂或寡糖基神经酰胺!其糖链上连接

着一个或多个唾液酸$即正乙酰神经氨酸%'

因此!促进细胞增殖和抗凋亡的异位子宫内膜细

胞中
Z2B'/M

的显著增加表明固有的细胞内代谢功能

失调有利于增强细胞增殖和潜在异位病灶生长' 最近

的研究还表明内异症妇女无论异位还是在位子宫内

膜!鞘氨醇#

#

#磷酸受体呈上调状态-

##

.

!并导致其暴

露于鞘氨醇类似物时存活力增加!进一步表明失调的

鞘脂代谢在这种疾病中的重要作用'

植物鞘氨醇$

S?PL1=S?<.@1=<./

!

HGJ

%结构类

似于鞘氨醇!植物鞘氨醇在类鞘氨醇长链碱基的
'

$

6

处具有羟基'

Z1:/>

$

*1MM/= ,(

等-

#!

. 研究发现

'D'

和精子孵育
#5 ?

后!在培养基中检测到大量

HGJ

!证实卵母细胞的旁分泌效应对精子顶体反应有

重要作用' 本研究发现
Z2B'/M

在肾虚血瘀证患者卵

泡液中高表达!而
HGJ

则呈低表达'

#

!

%

"其他脂类"本研究发现内异症患者卵泡液

中甲萘氢醌二丁酸酯水平显著低于对照组!提示可能

内异症可能存在维生素
_

缺乏性的凝血异常!至于其

与卵母细胞质量之间的关系有待进一步研究' 本研究

发现甲萘氢醌二丁酸酯在肾虚血瘀证患者卵泡液中呈

高表达'

6

#氧代 #

8

#顺式视黄酸酯$

6

$

DU1

$

8

$

B<=

$

M/L<

$

.1;L/

!

6

#氧代 #

8

$

B\R

%被鉴定为
6

#氧代 #

8

$

B\R

的主要血浆代谢物!属于类视黄醇代谢产物之

一' 类视黄醇可调节上皮细胞生长和分化' 动物研究

表明生殖损害的程度取决于类视黄醇缺乏的程度和时

间-

#&

.

'

6

#氧代 #

8

$

B\R

作为类视黄醇相关代谢产

物!本研究发现其在内异症患者卵泡液中的浓度显著

高于健康育龄女性!考虑相关代谢通路异常!导致
R*

$

\R

消耗过多所致!与卵母细胞成熟度及受精能力下

降可能相关' 本研究发现
6

#氧代#

8

$

B\R

在肾虚血

瘀证患者卵泡液中呈高表达'

!

"核苷酸类"

R)'R\

又称
Y,H

是
R,H

的类

似物!它能够刺激
R,H

依赖性蛋白激酶活性'

,1M

$

<=?<L; ,

等-

#6

.在研究
R)'R\

对骨肉瘤的作用时!发

现
R)'R\

可激活
R,H_

以调节细胞能量代谢!并促
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进线粒体凋亡' 本研究发现
R)'R\

在肾虚血瘀证患

者卵泡液中呈高表达'

&

"尚未发现具体作用机制的代谢物组"本研究

尚发现与肾虚血瘀证相关上调代谢物
7

种!即戊氨酰

精氨酸*

#7

#氰基十五烷*

\?;><T<@/.<./ 4O

$氧化物*

运动升压素
#

#

&

*

!

!

6

!

#6

#二十碳三烯酸异丁酰胺&

下调代谢物
&

种!包括咪唑乙酸核苷酸*

D

$甲基黄曲

霉毒素*

!

!

6

!

#6

#二十碳三烯酸异丁酰胺!但目前其

机制还不清楚!仍需进一步研究探索'

基于色谱#质谱联用技术的代谢组学方法!发现

内异症相关性不孕肾虚血瘀证与健康妇女卵泡液之间

的差异代谢物组' 肾虚血瘀证与健康妇女卵泡液代谢

物组间存在差异!这些差异可能是证候实质的内在根

源!即证型特异性相关代谢物' 由于本研究标本来自

于内异症患者取卵日卵泡穿刺后抽吸的卵泡液!因此

卵泡液是来源于所有卵泡的集合体!部分学者认为将

其作为鉴定卵母细胞发育潜能的检测本并不可靠!可

能遗漏某些差异代谢物' 然而!考虑到每次卵泡泡穿

刺后使用培养基大量冲洗穿刺针以及多次阴道穿刺后

增加的阴道出血风险!目前仍无两全其美的方法!故仍

需进一步改善' 而且本次试验仅为探索性研究!并未

纳入内异症临床常见的所有证型!对其他证型的研究

将在下一步研究中进行'
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