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摘  要 

目的：分析对比甲状腺乳头状癌(PTC)及健康成人血清样本筛选差异代谢物和异常代谢通路，为PTC的早

期诊疗提供新的思路。方法：选取2022年3月至2022年12月就诊于山东省青岛大学附属中心医院经病理

确诊的PTC患者的血清样本30例，并收集健康成人血清样本36例，利用超高效液相色谱四极杆飞行时间

质谱联用技术，采用主成分分析和偏最小二乘判别分析等方法进行数据处理，筛选差异相关的生物标志

物和代谢通路。结果：通过分析筛选获得41种可信差异代谢物，其中22种下调，19种上调，在PTC中，

α-溶血磷脂酸、花生四烯酸等呈下降趋势；顺乌头酸、α-亚麻酸等呈上升趋势。筛选出20条代谢通路，

分别为氮代谢、赖氨酸降解通路、花生四烯酸代谢通路等。结论：PTC和健康成人组代谢轮廓存在显著

差异；糖酵解、氨基酸代谢、脂代谢参与了PTC的病理过程。 
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Abstract 
Objective: To analyze and compare the differential metabolites and abnormal metabolic pathways 
in serum samples of papillary thyroid carcinoma (PTC) and healthy adults, and provide new ideas 
for the early diagnosis and treatment of PTC. Method: Thirty serum samples of PTC patients diag-
nosed with pathology at the Affiliated Central Hospital of Qingdao University in Shandong Prov-
ince from March 2022 to December 2022 were selected, and 36 healthy adult serum samples were 
collected. The data were processed using ultra-high performance liquid chromatography quadru-
pole time-of-flight mass spectrometry (UHPLC), principal component analysis (PCA), partial least 
squares discriminant analysis (PLSA), and differentially correlated biomarkers and metabolic path-
ways were screened. Result: 41 credible differential metabolites were obtained through analysis and 
screening, of which 22 were down regulated and 19 were up regulated. In PTC, α-Lysophosphatidic 
acid and arachidonic acid showed a downward trend; Shunaconitic acid α-Linolenic acid and other 
substances are showing an upward trend. 20 metabolic pathways were screened, including nitro-
gen metabolism, lysine degradation pathway, arachidonic acid metabolism pathway, etc. Conclu-
sion: There is a significant difference in metabolic profile between PTC and healthy adult groups; 
glycolysis, amino acid metabolism, and lipid metabolism are involved in the pathological process 
of PTC. 
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1. 引言 

甲状腺癌(Thyroid Cancer, TC)是内分泌系统中发病率最高的恶性肿瘤，甲状腺乳头状癌(Papillary 
Thyroid Carcinoma, PTC)是分化型甲状腺癌中最常见的类型[1]。近年来，随着诊断技术及生活水平的不断

提高，TC 的发病率越来越高，根据 2020 年世界卫生组织国际癌症研究中心发布的癌症发病率和死亡率

数据显示全球 TC 发病率居于第 9 位[2]。美国流行病学调查研究显示，TC 已成为女性最常见的癌症[1] [3] 
[4]。国内相关研究也表明，TC 的发病率逐渐增加，并逐渐趋于年轻化，在 30 岁以下的女性 TC 发病率

成为女性癌症发病率第一位。目前 TC 的发病机制尚不清楚，尽管大部分 TC 患者经治疗后预后良好，但

仍有少部分患者存在远处转移及复发情况，为进一步明确 TC 发病机制、改善患者预后，需更进一步完

善更深入的研究。 
近年来，代谢组学(Metabolomics, Metabonomics)研究应用于识别生物标志物以进行癌症早期诊断，

这有利于进一步了解癌症发生发展的潜在机制[5]。代谢组学是指生物体系因生物刺激、病理生理扰动或

遗传信息改变等引起的总体、动态的代谢变化，是继基因组学、转录组学和蛋白质组学之后检测并分析

小分子代谢物的学科，通过整合不同的“组学”数据集，了解生物体中发生的复杂过程[6]。基因组学代

表能够发生、转录组学代表可能发生、蛋白质组学代表即将发生、代谢组学提示已经或正在发生的生物

学过程[7]。现在这项技术已受到科学界的广泛关注，应用代谢组学对癌症进行探索的同时，也有研究应

用代谢组学来确定疾病治疗方法的有效性及药物作用机理，这也为明确癌症发病机制及提供治疗新靶点
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的发现提供了更多的机会。 
本研究主要采用超高效液相色谱四极杆飞行时间质谱联用技术(UHPLC-QTOF-MS)代谢组学方法对

PTC 及健康人群血清样本进行检测，通过筛选差异代谢物，寻找异常代谢通路，探索 TC 的潜在生物标

记物，为 TC 的早期诊断、早期治疗提供依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选取 2022 年 3 月至 2022 年 12 月就诊于山东省青岛大学附属中心医院经病理确诊的 PTC 患者的血

清样本 30 例，并收集健康成人血清样本 36 例。最终利用 UHPLC-QTOF-MS 平台分析 PTC 血清样本与

健康成人血清样本共 66 例。本研究已经通过青岛大学附属中心医院伦理学委员会审核，所有入组人员均

已签署知情同意书。本研究所有过程遵守世界医学伦理协会关于人体标本作为实验样本的声明(赫尔辛基

宣言)。 

2.2. 纳入及排除标准 

纳入：1) 年龄 18~65 岁；2) 既往无恶性肿瘤病史；3) 术前未曾服用甲状腺激素相关药物；4) 术后

均病理确诊；5) 无代谢性、免疫性疾病。 
排除：1) 确诊甲状腺癌时，患者已合并其他致命性疾病；2) 妊娠期和哺乳期的女性；3) 缺失完整

的临床资料。 

2.3. 样本前处理 

PTC 患者手术前于早晨 6 点至 7 点间采集空腹静脉血 2 ml，健康成人于门诊早晨 8 点至 9 点间采集

空腹静脉血 2 ml，分别 3000 r∙min−1 离心 10 min 后取血清样本，置于−80℃冰箱冻存待用。用时取出血

清标本在 4℃解冻，约 2 小时，移液枪取血清样本 40 μL，置 1.5 mL 离心管中，加入乙腈 160 μL，涡旋 5 
min，高速离心(4℃, 14000 r∙min−1, 15 min)后，上清液移至 1.5 mL 离心管中，再次高速离心(4℃, 14000 
r∙min−1, 15 min)后所得的上清液供 LC-QTOF-MS 分析。 

2.4. 样本分析 

以 UHPLC-QTOF-MS 作为代谢物分离检测平台，研究 PTC 与健康人群血清的代谢差异，在质谱正

及负离子模式下采集数据。 
色谱条件：使用 ACQUITY-UHPLC 超高效液相色谱仪和 Q-Exactive 组合型四极杆 Orbitrap 质谱仪型

超快速高效液相色谱仪，色谱柱为(100*2.1 mm)，柱温 40℃，进样器温度为 4℃。流动相：流动相 A 为

0.1% (体积分数)甲酸/水(含 2 mmol/L 甲酸铵)，流动相 B 为 0.1% (体积分数)乙腈/水。梯度洗脱：0~1 min，
90%→70%A；1~19 min，70%→5%A；19~20 min，5%A。流速：0.4 mL∙min−1，进样量：3 μL。 

质谱条件：电喷雾离子源(electrospray ion source, ESI±)，采用正负离子模式检测，使用高纯 N2 辅助

喷雾电离与脱溶剂，流速为 1.2 L/ min 质量扫描范围 20~1000 m/z，干燥气温度 200℃。 
质量控制样品：用于测定进样前仪器及色谱质谱系统和评价试验过程的系统稳定，即 66 个样品各吸

取 10 μl 至 EP 管，涡旋混匀，分装成每管 200 μl，余步骤同样本预处理。 

2.5. 数据统计 

在进行原始数据分析之前，需要采用 Metaboscape 3.0 软件对原始数据进行峰提取、降噪、标准化、

导出等预处理，处理后采用单维和多维统计方法相结合的方式对数据进行多角度分析。将数据导入
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Simca-P14.1 软件进行模式多元分析，包括主成分分析(PCA)、偏最小二乘判别分析(PLS-DA)和正交偏最

小二乘判别分析(OPLS-DA)。采用模型参数变量权重值(variable importance in the projection, VIP)对变量进

行筛选，VIP > 1 的变量被认为对模型有显著贡献。采用参数 R2 和 Q2 分别用于评估模型的可解释性和

可预测性。利用 MetaboAnalyst 4.0 数据库对差异代谢物进行代谢通路分析。 
数据使用的软件主要有：SPSS 27.0 (SPSS, Chicago, IL)、SIMCA-P 14.1 (Umetrics, Umeå, Sweden)以

及 Excel (Microsoft, USA)等。 

3. 结果 

3.1. 患者基本特征 

共收集就诊于山东省青岛大学附属中心医院的 PTC 患者血清样本 30 例，健康成人血清样本 36 例，

两组基本指标见表 1。 
 

Table 1. Basic information of papillary thyroid cancer group and healthy adult group 
表 1. 甲状腺乳头状癌组及健康成人组基本资料 

 健康成人组 甲状腺乳头状癌组 

例数(n) 36 30 

年龄( x s± ) 49 ± 8.59 50.61 ± 13.22 

性别(女/男) 22/14 20/10 

谷草转氨酶(U/L) 18.30 ± 6.30 17.85 ± 4.64 

谷丙转氨酶(U/L) 18.22 ± 11.51 16.25 ± 6.26 

肌酐(μmol/L) 57.05 ± 16.56 61.55 ± 16.82 

尿酸(μmol/L) 304.91 ± 80.55 307.35 ± 58.39 

总胆固醇(mmol/L) 4.82 ± 0.75 5.11 ± 1.23 

甘油三酯(mmol/L) 1.13 ± 0.78 1.39 ± 0.91 

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.10 ± 0.60 3.25 ± 1.06 

游离三碘甲状腺原氨酸(pmol/ml) N/A 4.45 ± 0.82 

游离四碘甲状腺原氨酸(pmol/ml) N/A 16.15 ± 2.92 

促甲状腺激素(μIU/ml) N/A 1.86 ± 0.79 

甲状腺球蛋白(μg/L) N/A 114.3 ± 175.2 

甲状腺球蛋白抗体(μg/L) N/A 67.98 ± 93.32 

促甲状腺素受体抗体(μg/L) N/A 32.3 ± 63.37 

甲状腺过氧化物酶抗体(μg/L) N/A 59.84 ± 136.27 

3.2. QC 验证 

为了评估实验的可重复性和实验仪器的稳定性，我们对本次实验在正负离子模式下做了 8 个样本的

质量控制样品(quality control, QC) (如图 1)，即为 8 份 QC 样本进行 PCA 分析后，各个样本在第一主成分

的投影结果图，该图提示了 8 份 QC 样品的偏差范围均在 2SD 范围内，说明了整个验仪器的稳定性较好，

误差小，实验的数据是稳定可靠的，该实验数据能反应不同组别之间生物学上的差异。 
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Figure 1. PCA analysis of quality control samples 
图 1. 质量控制样品 PCA 分析 

3.3. 数据归一化处理 

对单个 Peak 进行过滤以去除噪音，基于相对标准偏差(relative standard deviation，RSD，即变异系数

coefficient of variation，CV)对偏离值进行过滤，只保留单组空值不多于 50%或所有组中空值不多于 50%
的峰面积数据，对原始数据中的缺失值进行模拟，数值模拟方法为最小值二分之一法进行填补，数据标

准化处理，利用内标(internal standard, IS)进行归一化。 

3.4. 多元变量统计分析 

3.4.1. 火山分析图 
分析两组样本间的差异性代谢物时，常用的单变量统计学方法 t 检验方法分析，火山图中每个点代

表一个代谢物，横坐标代表该组对比各物质的倍数变化(取以 2 为底的对数)，纵坐标表示学生 t 检验的

P-value (取以 10 为底对数的负数)，散点大小代表 OPLS-DA 模型的 VIP 值，散点越大 VIP 值越大。散点

颜色代表最终的筛选结果，显著上调的代谢物以红色表示，显著下调的代谢物以蓝色表示，非显著差异

的代谢物为灰色。以 p 值 < 0.05，FC > 2 (FC 是代谢物相对量在两组间的差异倍数)为标准筛选差异性代

谢物物。负离子模式下(NEG)共筛选出 88 种差异代谢物，其中 54 种下调，34 种上调。正离子模式下(POS)
共有 90 种差异代谢物，其中上调 20 种，下调 70 种(如图 2)。 

3.4.2. 正交偏最小二乘法判别分析(OPLS-DA) 
从 OPLS-DA 得分图的结果可以看出，两组样本区分非常显著，样本基本处于 95%置信区间内。通

过 OPLS-DA 分析我们可以筛选出差异代谢物，筛选的标准是 VIP 值大于 1 同时满足 t 检验小于 0.05 (如
图 3)。置换检验随机模型的 Q2 值均小于原模型的 Q2 值；Q2 的回归线与纵轴的截距小于零；同时随着

置换保留度逐渐降低，置换的 Y 变量比例增大，随机模型的 Q2 逐渐下降。说明原模型具有良好的稳健

性，不存在过拟合现象(如图 4)。 
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Negative 模式下的火山分析图 

 
Positive 模式下的火山分析图 

Figure 2. Volcano analysis in positive and negative ion mode 
图 2. 正负离子模式下火山分析图 

 

 
Figure 3. Orthogonal partial least squares method-discriminant analysis 
图 3. 正交偏最小二乘法–判别分析 
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Figure 4. Orthogonal partial least squares-discriminant permutation analysis 
图 4. 正交偏最小二乘法–判别置换分析 

3.4.3. 层次聚类分析 
本研究将正负离子模式下 PTC 和健康成人血清样本中差异代谢物的定量值进行计算欧式距离矩阵，

以完全连锁方法对差异代谢物进行聚类，并以热力图进行展示。正离子模式下(如图 5)，PTC 和健康成人

样品的代谢物数据呈现出较为明显的聚类，在负离子模式下(如图 6)样品的代谢物数据聚类情况基本上可

以将两组区分，但情况不如正离子模式下理想，主要原因可能是负离子模式下检测出的 PTC 和健康成人

样品差异代谢物较少。 

3.4.4. 主成分分析(PCA) 
利用主成分分析(PCA)方法对 PTC 及健康成人血清样本的代谢物轮廓进行分析。结果所示，两组组

间差异较为显著，能够根据两组代谢物信息特征可明显区分，两组间存在明显差异(如图 7)。 

3.4.5. 和弦分析 
通过对差异代谢物进行物质分类来源归属，以斯皮尔曼方法对差异代谢物进行相关计算，最终以和

弦图进行可视化展示。图中点大小代表LOG_FOLDCHANGE值大小，点越大，其对应的LOG_FOLDCHANGE
值也就越大；点的颜色代表该组对比的差异代谢物来源分类，连线代表对应位置代谢物的相关系数值大

小(如图 8)。 

3.5. 差异代谢物信息 

利用多变量统计分析方法，成功构建了用于组间区分的 PCA、PLS-DA、OPLS-DA 模型，并且确定

了两组血清代谢轮廓之间存在的显著性代谢差异。根据差异权重贡献值(VIP)来筛选潜在的差异性代谢物，

一般认为 VIP > 1.0 的变量在模型中区分度较大，可将其对应的代谢物作为潜在得生物标志物。结合 VIP > 
1.0、曲线下面积 AUC > 0.95，且 p < 0.05 条件获得 41 种可信差异代谢物，其中 22 种下调，19 种上调，

在 PTC 中，α-溶血磷脂酸、花生四烯酸、粪卟啉 III、血栓素 b2、棕榈酰–甘油-3-磷酸胆碱、亚甲基–四氢 
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Figure 5. Under negative ion mode (NEG) 
图 5. 负离子模式下(NEG) 

 

 
Figure 6. Under positive ion mode (POS) 
图 6. 正离子模式下(POS) 
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红点：健康成人组，蓝点：PTC 组 

Figure 7. Principal component analysis 
图 7. 主成分分析 

 

 
Figure 8. Chord analysis 
图 8. 和弦分析 
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叶酸、半胱氨酸-s-硫酸盐、γ-氨基丁二酸、甘氨酸、谷氨酸、组氨酸–苏氨酸、色氨酸、亮氨酸、天冬

氨酸–苯丙氨酸、丝氨酸、脯氨酸、肾上腺素酸、磷酰胆碱、大黄酸、血小板活化因子、N-去甲基地西

泮、维甲酸呈下降趋势；顺乌头酸、α-亚麻酸、二磷酸肌苷、山奈酚、氨基甲酸、柚皮素 7-葡萄糖苷、

内源性前列腺素诱导剂、茶黄素、皮质醇、甲基–赖氨酸、磷酸肌酸、天冬氨酸、牛磺酸、酪胺、肌酐、

L-精氨酸、半乳糖醛酸、胸腺嘧啶、乳糖呈上升趋势(如表 2)。 
 

Table 2. Differential metabolites between PTC and healthy adult groups under positive and negative ion modes 
表 2. 正负离子模式下 PTC 与健康成人组差异性代谢物 

 代谢物 差异权重贡献

值(VIP) 保留时间(RT) 质荷比(m/z) p 值 PTC. VS. 健
康成人 

1 α-溶血磷脂酸 2.03 306.66 175.07 0.00 ↓ 

2 花生四烯酸 1.96 41.92 303.23 0.00 ↓ 

3 粪卟啉 III 1.53 436.74 653.27 0.00 ↓ 

4 血栓素 b2 1.82 162.92 369.23 0.03 ↓ 

5 顺乌头酸 2.04 413.45 173.01 0.00 ↑ 

6 α-亚麻酸 2.03 391.24 291.08 0.00 ↑ 

7 二磷酸肌苷 2.02 419.64 427.00 0.00 ↑ 

8 山奈酚 2.04 419.60 285.04 0.00 ↑ 

9 氨基甲酸 2.04 413.52 129.02 0.00 ↑ 

10 柚皮素 7-葡萄糖苷 2.03 391.22 471.08 0.00 ↑ 

11 内源性前列腺素诱导剂 1.96 391.36 351.05 0.00 ↑ 

12 大黄酸 2.06 419.62 283.02 0.00 ↓ 

13 茶黄素 2.03 419.88 563.11 0.00 ↑ 

14 棕榈酰–甘油-3-磷酸胆碱 1.32 112.84 365.27 0.00 ↓ 

15 亚甲基–四氢叶酸 1.13 33.53 456.14 0.00 ↓ 

16 半胱氨酸-s-硫酸盐 1.66 282.92 199.97 0.00 ↓ 

17 γ-氨基丁二酸 2.07 346.9 202.09 0.00 ↓ 

18 甘氨酸 3.56 235.2 218.5 0.00 ↓ 

19 谷氨酸 2.87 320.3 189.3 0.00 ↓ 

20 组氨酸–苏氨酸 1.89 243.09 191.2 0.00 ↓ 

21 色氨酸 2.89 259.76 143.45 0.00 ↓ 

22 亮氨酸 2.43 312.78 174.02 0.00 ↓ 

23 天冬氨酸–苯丙氨酸 3.05 237.56 143.51 0.00 ↓ 

24 丝氨酸 2.98 326.15 154.9 0.00 ↓ 

25 脯氨酸 2.12 451.32 261.1 0.00 ↓ 

26 肾上腺素酸 1.36 321.8 211.45 0.00 ↓ 

27 磷酰胆碱 1.98 256.31 142.3 0.00 ↓ 

28 血小板活化因子 2.32 490.34 153.5 0.00 ↓ 
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Continued 

29 N-去甲基地西泮 1.56 327.6 310.4 0.00 ↓ 

30 维甲酸 1.86 241.5 235.4 0.00 ↓ 

31 皮质醇 2.37 101.06 120.83  ↑ 

32 甲基–赖氨酸 1.71 73.09 132.03 0.00 ↑ 

33 磷酸肌酸 1.88 293.12 44.65 0.00 ↑ 

34 天冬氨酸 1.63 45.31 210.2 0.00 ↑ 

35 牛磺酸 1.45 151.87 156.37 0.00 ↑ 

36 酪胺 1.76 132.1 158.12 0.00 ↑ 

37 肌酐 2.31 415.00 214.32 0.00 ↑ 

38 L-精氨酸 1.03 331.1 215.23 0.00 ↑ 

39 半乳糖醛酸 2.81 253.12 235.88 0.00 ↑ 

40 胸腺嘧啶 1.08 267.9 380.2 0.00 ↑ 

41 乳糖 1.16 172.65 303.23 0.00 ↑ 

3.6. 代谢通路分析 

根据 KEGG 数据库，匹配到 40 条代谢通路，再根据−log(p)值 > 0.5 且 Pathway impact 值大于 0.05
筛选出 20 条代谢通路，分别为氮代谢(Nitrogen metabolism)、赖氨酸降解通路(Lysine degradation)、花生

四烯酸代谢通路(Arachidonic acid metabolism)、牛磺酸和亚牛磺酸代谢(Taurine and hypotaurine metabol-
ism)、α-亚麻酸代谢(Linoleic acid metabolism)、组氨酸代谢(Histidine metabolism)、初级胆汁酸生物合成

(Primary bile acid biosynthesis)、甲烷代谢(Methane Metabolism)、精氨酸和脯氨酸代谢(Arginine and Proline 
Metabolism)、生物素代谢(Biotin metabolism)、甘氨酸代谢(Glycine metabolism)、丝氨酸代谢(Serine me-
tabolism)、苏氨酸代谢(Threonine metabolism)、戊糖和葡糖醛酸的相互转化(Mutual conversion of pentose 
and glucuronic acid)、氨酰-tRNA 生物合成(Aminoacyl tRNA biosynthesis)、视黄醇代谢(Retinol metabolism)、
嘌呤代谢(Purine metabolism)、甘油酯代谢(Glycerolipid metabolism)、甘油磷脂代谢(Glycerophospholipid 
metabolism)、柠檬酸循环(Citratecycle)等。代谢通路分析的结果以气泡图进行展示，在拓扑分析中的影响

因子大小，大小越大影响因子越大；气泡所在纵坐标和气泡颜色表示富集分析的 P 值(取负自然对数)，
颜色越深 P 值越小，富集程度越显著(如图 9)。以矩形树图进行展示，矩形树图中每一个方块代表一个代

谢通路，方块大小表示该通路在拓扑分析中的影响因子大小，大小越大影响因子越大；方块颜色表示富

集分析的 P 值(取负自然对数)，颜色越深 P 值越小，富集程度越显著(如图 10)。 

4. 讨论 

随着人类基因组测序计划的完成，生命科学研究的重点已转向功能基因组分析。但基因组分析不能

随着生物化学状态的变化而提供有价值的终点生物标志物作为诊断信息。代谢组作为转录组和蛋白质组

的下游，被认为是基因组学、转录组学和蛋白质组学的补充。代谢组学研究主要是针对肿瘤组织中代谢

物的特异性代谢谱进行深入分析，通过研究癌组织的代谢状态，可以产生关于肿瘤组织病理改变的局部

信息，并了解癌症的生物学过程。此研究已经应用于癌症的许多方面(如病理生理、诊断、治疗)。研究表

明代谢组学可应用于口腔鳞癌[8]、肝癌[9]、乳腺癌[10]的筛查及早期诊断。 
TC 是最常见的内分泌恶性肿瘤，PTC 是最常见的病理类型，占 TC 的 85%~90% [11]。近年来，TC 
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Figure 9. Bubble diagram of metabolic pathway differences 
图 9. 代谢通路差异气泡图 

 

 
Figure 10. Metabolic pathway differences rectangle tree 
图 10. 代谢通路差异矩形树 
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发病率越来越高，现成为所有恶性肿瘤发病率增长最快的肿瘤。尽管 TC 的死亡率没有随着发病率的增

加而增加，但其复发率及难治率呈现上升趋势。为提高治疗效率明确 TC 的发病机制已成为临床面临的

巨大挑战。随着 TC 分子生物学的发展，分子诊断逐渐进步，TC 的发生、发展相关异常代谢已被发现，

代谢组学靶向治疗成为研究的热点。 
代谢组学的应用分离技术如气相、液相色谱，物质鉴定技术如质谱、核磁共振，本研究使用超高效

液相色谱四极杆飞行时间质谱联用技术(UHPLC-QTOF-MS)将分离技术姐物质鉴定技术相结合，各自弥补

其缺点，实现高灵敏度及高特异性的特点。本次实验利用 UHPLC-QTOF-MS 技术研究 PTC 患者与健康

成人对照，分析两组之间的代谢产物之间的变化情况，在 POS 下二级匹配定性出 470+代谢物，在 NEG
下二级匹配定性出 340+代谢物。正离子模式结果和负离子模式结果分别进行一次对比分析，对数据进行

预处理，构建模型，进行 PCA 分析和 OPLS-DA 得到差异代谢物，通过 PCA 图可以发现两组无特定的聚

集趋势，分散趋势明显，证明两组之间存在明显差异，OPLS-DA 模型图证明模型构建良好，无过拟合情

况。分析提示 PTC 和健康对照组人群血浆代谢物精确区分开来，共筛选出差异代谢物 91 个，上调 20 个，

下调 71 个。再结合 VIP > 1.0、曲线下面积 AUC > 0.95，且 p < 0.05 条件获得 41 种差异代谢物，其中 22
种下调，19 种上调。进行 KEGG 通路分析，提示 PTC 发生发展机制与糖代谢、脂肪代谢及氨基酸代谢

密切相关。 
葡萄糖代谢作为生理平衡的基础，其代谢异常是癌症发生的标志之一[12]。代谢组学提示具有无限增

殖能力及恶性表型的肿瘤细胞表现出特有的糖代谢重塑[13]。肿瘤细胞分化周期短、生长速度快的前提是

需要更多能量。癌细胞代谢的特点在于糖酵解的增加和三羧酸循环的抑制，由于肿瘤细胞具有 Warburg
效应，即癌细胞即使在氧气非常充足的情况下，通常依靠无氧酵解功能，在乳酸脱氢酶的作用下转化为

乳酸而迅速获能。异常糖酵解通过改变转运体、交换器、质子泵的活性产生大量乳酸维持癌细胞生存环

境[14] [15]。本研究结果显示 PTC 组与健康组相比乳酸、半乳糖醛酸、顺乌头酸表达上调。甲状腺癌组

织较正常组织光谱中更高含量的乳酸和乙酰胆碱，Paolo 等[16]人研究与本研究结果一致，甲状腺癌组织

较正常组织光谱中更高含量的乳酸。因此进一步研究乳糖代谢在甲状腺癌的作用是必要的。 
癌细胞中的脂代谢重新编码刺激癌细胞增殖、迁移可能是通过甘油三酯、胆固醇的合成及分解代谢

途径进行的[17]，癌细胞通过脂滴形式储存能量，过多的脂滴进一步分解为游离脂肪酸[18]。随着年龄的

增长，人体代谢能力降低，产生的碱性物质能力下降，大量游离脂肪酸的产生，未能及时得到中和，使

人体内环境的酸碱平衡得到破坏，无法恢复到稳定状态，高 PH 环境适宜癌细胞生存。有研究表明，黑

色素瘤[19]、卵巢癌[20]、前列腺癌[21]和结直肠癌[22]的进展与脂质代谢相关。本研究提示 PTC 组与健

康组相比 α-溶血磷脂酸、花生四烯酸、棕榈酰–甘油-3-磷酸胆碱、磷酰胆碱、α-亚麻酸代谢产物异常，

花生四烯酸及 α-亚麻酸等代谢通路异常，需大量基础研究进一步验证脂代谢与甲状腺癌发生发展的相关

性。在 PTC 组大黄酸明显下调，大黄酸代谢通路异常，已研究证明大黄酸对结直肠癌[23]、乳腺癌[24]、
口腔癌[25]都有一定的抑制作用，目前甲状腺癌与大黄酸相关研究暂未报道。 

在肿瘤的增殖过程中需要大量的氨基酸作为合成蛋白质的底物。例如，精氨酸、天冬氨酸和谷氨酰

胺的合成代谢已成为许多癌症治疗的研究靶点，精氨酸琥珀酸合成酶是此代谢途径的关键酶，研究证明

精氨酸琥珀酸合成酶参与黑色素瘤、前列腺癌、肝细胞癌的发生，通过抑制该酶可作为一种选择性地杀

死癌细胞的潜在疗法[26]。L-精氨酸的代谢调节促进了中枢记忆样 T 细胞表型的形成，体外(人)和体内(小
鼠模型)的存活能力和抗肿瘤活性都增强了[27]。牛磺酸，一种氨基磺酸，被发现在体外少突胶质细胞分

化过程中显著升高，在 PTC 中的含量增加。牛磺酸被认为是膀胱癌的一种可能的生物标志物[28]。有研

究使用四种不同的代谢组学工具与传统的生化技术相结合证明结肠癌的生物标记物 N1，N12-二乙酰精胺，

是多胺代谢的代谢终产物[29]，并且此产物已在证明与肺癌[30]、乳腺癌[31]及膀胱癌[32]的发生息息相关。
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也有证据表明，癌症利用细胞外基质衍生的氨基酸来支持新陈代谢，特别是脯氨酸[33]。本研究提示 PTC
组中甘氨酸、谷氨酸、组氨酸–苏氨酸、色氨酸、亮氨酸、天冬氨酸–苯丙氨酸、丝氨酸、脯氨酸、甲

基–赖氨酸、天冬氨酸、酪胺、L-精氨酸、胸腺嘧啶表达异常，氮代谢、赖氨酸降解代谢、组氨酸代谢、

牛磺酸和亚牛磺酸代谢通路等均异常。 
总之代谢组学是不断发展的研究领域，有许多成功的案例表明，它的力量从生物标记物的发现延伸

到了解表型背后的机制，代谢组学与基因组学、蛋白质组学等技术相结合，这些技术为微生物区系做出

巨大贡献。PTC 发病机制尚未明确，我们通过代谢组学确定了 PTC 的代谢特征，部分糖代谢、脂代谢、

氨基酸代谢及其代谢产物的异常可能为 PTC 发病机制的探索提供新思路，也可能为其治疗提供新的靶点

及方向。 
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