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摘要　目的：分析维吾尔医综合治疗银屑病患者的血清差异性代谢组分。方法：选取２０１４年４月至２０１５年１０月维吾尔
医综合治疗的银屑病患者和通过体检确定健康志愿者血清，利用１ＨＮＭＲ技术结合正交偏最小二乘法，分析检测健康志
愿者、银屑病患者血清差异性代谢组分。结果：与健康志愿者比较，银屑病患者血清极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、低密度脂蛋
白（ＬＤＬ）、不饱和脂类、糖蛋白、酪氨酸、组氨酸及丙酮含量降低，乳酸、肌酸、甲酸、乙酸及苯丙氨酸水平升高，且差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。结论：通过维吾尔医综合治疗，银屑病患者血清仍存在氨基酸、脂类及其一些小分子化合代谢紊
乱。
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　　银屑病（Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ）别名牛皮癣，是由多基因和多
因素共同作用而引起的一种复杂的、特征性鳞屑性

丘疹的慢性炎性皮肤病。近期临床调研发现，本病

发病率较高，病程也较长，而且容易复发，主要侵犯

青壮年。本病不仅影响患者身体健康，更重要是对

患者精神影响较大。所以，银屑病是一种皮肤病领

域重点探索的疾病。长期的临床实践已验证，我区

各家维吾尔医医院治疗银屑病方面有自己的特色和

优势，积累了丰厚的实践经验及成果，并形成了成熟

异常体液和清除异常体液、活血化瘀和消除炎性反

应、止痒和抑制鳞屑为基本原则，及时采取调理疗

法、内服外用药物疗法及非药物疗法、饮食疗法和精

神疗法等一整套较成熟的综合疗法和技术。通过临

床实践证明其综合疗法和技术疗效确切，无明显不

良反应［１４］。我们分别采集我区维吾尔医医院维吾

尔医综合治疗的银屑病患者和通过体检确定健康志

愿者血清，利用１ＨＮＭＲ技术分析检测健康志愿者、
银屑病患者血清差异性代谢组分，以提高我区维吾

尔医医院银屑病的疗效。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年４月至２０１５年１０月
新疆维吾尔自治区维吾尔医医院皮肤科住院银屑病
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患者３０例，均符合银屑病诊断标准、纳入及排除标
准［５６］。选取新疆维吾尔自治区维吾尔医医院通过

体检确定的３０名健康志愿者。均通过新疆维吾尔
自治区维吾尔医医院伦理委员会批准（２０１４００９），
以及健康志愿者和银屑病患者知情同意。

１２　方法
１２１　主要试剂及仪器　１）重水（Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍｏｘｉｄｅ，
Ｄ２Ｏ）（美国 ＣａｍｂｒｉｄｇｅＩｓｏｔｏｐＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ）；２）５
ｍｍ核磁管（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；３）Ｉｎｏｖａ６００兆超导
核磁共振波谱仪（美国Ｖａｒｉａｎ公司）；４）核磁共振波
谱仪工作站（美国Ｖａｒｉａｎ公司）；５）－８０℃超低温冰
箱（中国海尔公司）；６）５４２４低温高速离心机（德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ股份公司）。
１２２　样品收集及处理　收集银屑病患者和健康
志愿者早餐前空腹肘部静脉血液，并分离血清，保存

在－８０℃低温冰箱中待测。样品从冰箱取出，在室
温解冻，取２００μＬ血清加４００μＬ磷酸盐生理盐水
缓冲液（每１００ｍＬ生理盐水００４５ｍｏｌＫ２ＨＰＯ４和
ＮａＨ２ＰＯ４，其溶液分别为８０％的 Ｈ２Ｏ和２０％ Ｄ２Ｏ，
ｐＨ＝７４）混匀，室温下静置１０ｍｉｎ；随后，以１００００
ｒ／ｍｉｎ速度，半径为５ｃｍ，离心１０ｍｉｎ。取５５０μＬ上
清液，加到５ｍｍ核磁管内。
１２３　核磁共振氢谱的测试　将上述已备好的核
磁管放入仪器进行１ＨＮＭＲ谱检测。本实验１Ｈ
ＮＭＲ图谱测定均在 Ｉｎｏｖａ６００核磁共振波谱仪上用
ＩＤ探头采用弛豫编 （ＣａｒｒＰｕｒｃｅｌｌＭｅｉｂｏｏｍＧｉｌｌ，
ＣＰＭＧ）脉冲序（ＲＤ９０°τ１８０°２τ１８０°２τ１８０°…
ＡＣＱ），２５℃检测温度，５９９１５ＭＨｚ氢谱核磁共振频
率。对于样品而言，共有３２７６８个采样数据点，１２８
次累加扫描次数，谱宽均为２０ｐｐｍ，采样时间均延
迟２ｓ，１６４ｓ均作为采样时间（ＡＱ），对所有样品采
用预饱和方法压制水峰处理。为有利于解谱工作顺

利进行，选取质量较高的１ＨＮＭＲ谱样品进行二维
核磁共振图谱的测试，包括１Ｈ１Ｈ同核相关谱
（１Ｈ１ＨＨｏｍｏｎｕｃｌｅａｒＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１Ｈ１Ｈ
ＣＯＳＹ），质子全相关谱（ＴｏｔａｌＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏ
ｐｙ，ＴＯＣＳＹ）和 Ｊ分解谱（ＪＲｅｓｏｌｖｅｄＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ，Ｊ
ＲＥＳ）等用于谱图中各种峰的指认，以便于代谢成分
的鉴定。

１３　统计学方法　基于原始１ＨＮＭＲ图谱数据量
庞大、数据点的高度相关性以及溶剂峰等因素影响

而不能直接用于模式识别分析，还需要对１ＨＮＭＲ
图谱数据进行预处理。本实验血样１ＨＮＭＲ图谱数
据采用０３Ｈｚ线宽的指数窗函数，首先进行傅立叶

变换，随后进行基线和相位调整。在血样图谱，以

δ５２３３ｐｐ质子信号的 ɑ葡萄糖可作为参考定标，在
δ９０～０５范围内，对每 δ０００３积分段进行自动积
分。同时，把积分值以文本格式保存，并导入 Ｍｉ
ｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ内。其中排除 δ５２２～４６６范围内
的１ＨＮＭＲ谱水信号，其余积分值归一化处理（每段
积分值除总积分值）。采用 ＳＩＭＣＡＰ＋１１０（Ｕｍｅｔ
ｒｉｃｓＩｎｃ，Ｕｍｅａ，瑞典）软件包进行正交偏最小二乘
判别分析（Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ），通过所有代谢物及相关系数，确
定健康志愿者与银屑病患者差异性代谢组分，检验

水准ɑ＝００５，Ｒ２Ｙ和 Ｑ２所建立的模型的质量评价
指标。本实验通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数显著性检验的ｒ
与Ｒ临界值，确定 Ｐ＜００５为差异有统计学意义的
代谢产物临界值。

２　结果
２１　健康志愿者、银屑病患者 ＯＰＬＳＤＡ模式分析
　　我们同样地进一步利用 ＯＰＬＳＤＡ建立模型的
方法采用评估银屑病患者与健康志愿者之间的代谢

物差异，结果分别见图１，２。结果显示对健康志愿
者与银屑病患者之间有一定分离的趋势，银屑病患

者区分程度和预测程度都可以达到要求（健康志愿

者与银屑病患者，模型预测参数分别为 Ｒ２Ｘ＝０２６，
Ｒ２Ｙ＝０７３，Ｑ２＝０５３）。

图１　健康志愿者及银屑病患者血清ＯＰＬＳＤＡ得分图
　　注：▲为健康志愿者，■为银屑病患者

图２　健康志愿者及银屑病患者血清ＯＰＬＳＤＡ空间分布图
　　注：▲为健康志愿者，■为银屑病患者。模型预测参数分别为

Ｒ２Ｘ＝０２６，Ｒ２Ｙ＝０７３，Ｑ２＝０５３
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表１　健康志愿者、银屑病患者血清主要差异性代谢物及其相关系数

序号 代谢物 英文 归属 化学位移 相关系数 体内变化

１ 脂类（ＶＬＤＬ） ｌｉｐｉｄ（ＶＬＤＬ） ＣＨ３（ＣＨ２）ｎ ０８５（ｍ） ０５３ ↓
ＣＨ３（ＣＨ２）ｎ ０８５（ｍ）
ＣＨ３（ＣＨ２）ｎ ０８５（ｍ）
ＣＨ３（ＣＨ２）ｎ ０８５（ｍ）
ＣＨ３（ＣＨ２）ｎ ０８５（ｍ）

２ 脂类（ＬＤＬ） ｌｉｐｉｄ（ＬＤＬ） ＣＨ３ＣＨ２（ＣＨ２）ｎ １２６（ｍ） ０５０ ↓
ＣＨ２ＯＣＯＲ ４２４（ｍ）

３ 不饱和脂类 ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｌｉｐｉｄ ＝ＣＨＣＨ２ＣＨ＝ ５２６（ｍ） ０５５ ↓
＝ＣＨＣＨ２ＣＨ２＝ ５２８（ｍ）
＝ＣＨＣＨ２ＣＨ２＝ ５３０（ｍ）
＝ＣＨＣＨ２ＣＨ２＝ ５３２（ｍ）

４ 糖蛋白 ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＮＨＣＯＣＨ ２０３（ｓ） ０５１ ↓
５ 酪氨酸 ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈａｌｆβＣＨ２ ３０５（ｄｄ） ０４４ ↓

ＣＨ２ ３２０（ｄｄ）
αＣＨ ３９５（ｄｄ）
Ｈ３／Ｈ５ ６８８（ｄ）
Ｈ２／Ｈ６ ７１８（ｄ）

６ 组氨酸 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｈａｌｆβＣＨ２ ３１４（ｄｄ） ０４９ ↓
ｈａｌｆβＣＨ２ ３２５（ｄｄ）
αＣＨ ３９８（ｄｄ）
Ｈ４ ７０３（ｓ）
Ｈ２ ７７３（ｓ）

７ 乳酸 ａｃｔａｔｅ ＣＨ３ １３３（ｄ） －０４２ ↑
ＣＨ ４１１（ｑ）

８ 肌酸 ｃｒｅａｔｉｎｅ ＣＨ３ ３０３（ｓ） －０３７ ↑
ＣＨ２ ３９３（ｓ）

９ 甲酸 ｆｏｒｍａｔｅ ＣＨ ８４５（ｓ） －０８３ ↑
１０ 丙酮 ａｃｅｔｏｎｅ ＣＨ３ ２２２（ｓ） ０５６ ↓
１１ 乙酸 ａｃｅｔａｔｅ ＣＨ３ １９１（ｓ） －０４１ ↑
１２ 苯丙氨酸 ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ αＣＨ ３９６（ｄｄ） －０６５ ↑

Ｈ２／Ｈ６ ７３２（ｍ）
Ｈ４ ７３７（ｍ）
Ｈ３／Ｈ５ ７４２（ｍ）

　　注：ｓ，单峰；ｄ，双重峰；ｔ，三重峰；ｑ，四重峰；ｍ，多重峰；ｄｄ，双重双重峰

２２　健康志愿者、银屑病患者标志物的发现与鉴定
　　本实验通过数据分析，在健康志愿者与银屑病
患者血样品共发现１２种差异性代谢物。与对照组
比较，银屑病患者血清极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、低
密度脂蛋白（ＬＤＬ）、不饱和脂类、糖蛋白、酪氨酸、组
氨酸及丙酮含量降低，与健康志愿者比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。此外，与健康志愿者比较，银
屑病患者血清乳酸、肌酸、甲酸、乙酸及苯丙氨酸含

量升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
３　讨论

皮肤是人体最大、同样也是重要的器官，使紧密

地联系机体内外，并能敏锐地反映内外变化情况。

人体是一个整体，许多全身性疾病都可引起不同皮

肤症状，同样皮肤也可反映，甚至提示体内存在的各

种病理变化。随着人们对银屑病病因、发病机制的

深入研究，逐步认识到银屑病不但是一种单纯性皮

肤病变，反而是以皮肤为主要表现的全身性、炎性反

应疾病。众多研究发现，银屑病容易伴发或并发代

谢性疾病，如心血管系统疾病［７８］、胰岛素抵抗／糖尿
病［９１０］、血脂代谢紊乱［１１１２］、肥胖及代谢综合

征［１３１４］。银屑病患者代谢性疾病发生比例高于一

般人群，因此，银屑病是慢性炎性反应皮肤病，而且

也是系统性疾病，可伴发或并发代谢性疾病。银屑

病和代谢综合征间可能存在遗传、环境和免疫等方

面关联性。

Ａｓｈａ等［１１］，Ｓａｌｉｈｂｅｇｏｖｉｃ等［１２］报道，银屑病患

者可能存在脂蛋白代谢紊乱、血脂水平升高、表皮中

脂质代谢不正常等，甚至阐明银屑病患者易伴发高

脂血症、动脉粥样硬化等疾病。提示，银屑病患者体

内存在脂代谢紊乱，且其紊乱严重情况可能与疾病
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类型有关。本试验结果显示，银屑病患者血清极低

密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）及低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平降
低，与健康志愿者血清水平差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），这与上述报道相似［１１１２］。不饱和脂类水平

降低，这与银屑病患者急性发病期收治入院相符，其

中作为能量储备的脂类偏低可能与机体短期能量消

耗大有关［１５］。

王晓华等［１６］，刘英等［１７１８］检测银屑病患者血浆

氨基酸差异性代谢组分，结果表明，银屑病患者芳香

族氨基酸（苯丙氨酸、酪氨酸）、支链氨基酸（亮氨

酸、异亮氨酸、缬氨酸）、天门冬氨酸及赖氨酸升高，

而苏氨酸、甘氨酸降低，与健康志愿者水平比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结果提示，银屑病患
者可能存在蛋白质或氨基酸代谢紊乱。本试验结果

表明，银屑病患者血清酪氨酸和组氨酸（生糖氨基

酸）水平降低，肌酸和苯丙氨酸（必需氨基酸）水平

升高，与健康志愿者血清水平比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），这与上述报道相似［１６１８］。机体内在

特殊情况下，苯丙氨酸和酪氨酸可以相互转化，故本

实验中２个芳香族氨基酸可能出现相对高低。银屑
病患者血清糖蛋白水平降低，与健康志愿者血清水

平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），这可能与银
屑病患者机体免疫功能低下有关。由于糖蛋白是蛋

白质的糖基化产物，参与机体的天然免疫反应或获

得性免疫反应，在机体内疾病发生方面起着重要作

用［１９］。

本试验结果显示，银屑病患者丙酮水平降低，乳

酸水平升高，与健康志愿者血清水平比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。其原因是丙酮是脂类，尤其
是脂肪酸在肝细胞内氧化分解时产生的中间产物。

丙酮一般易挥发，部分经过肺脏、肾脏排除；其余部

分丙酮进入三羧酸循环，在一系列催化剂（酶）的作

用下转化为乳酸或丙酮酸，促进糖异生。银屑病患

者乙酸水平升高，与健康志愿者血清水平比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５），这可能与乙酸代谢异常
是肝功能损伤的标志，而银屑病患者伴有肝功能的

损害，与相关报道相似［１８］。

总之，经过我区维吾尔医医院维吾尔医综合治

疗的银屑病患者血清氨基酸、脂类及其一些小分子

化合仍出现代谢紊乱，这可能与银屑病是一种常见

的“慢性、复发性、炎性反应性”疾病有关。通过血

清代谢组学检测实验结果得知，临床医护人员应该

把人体作为一个整体来考虑，不但单独治疗银屑病，

而且也治疗一些代谢紊乱所致的并发症或并发症、

保护肝肾功能，有助于提高疗效。同时，我们有必要

分别对脂代谢紊乱、氨基酸代谢紊乱与银屑病疾病

类型之间的关系有待于深入研究。
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血管性痴呆患者的血液黏度和红细胞压积，改善中

医症候积分、神经功能缺损评分、ＭＭＳＥ评分、ＡＤＬ
评分、ＨＤＳ评分。证实了通脑饮在改善血管性痴呆
患者血液流变学、神经功能缺损症状，改善患者生活

能力与智力状态方面的效果。

有研究发现，细胞凋亡参与了多种脑血管疾病

导致的继发性脑损伤过程，脑部的缺血再灌注损伤

将导致神经元损害甚至凋亡，可能与血管性痴呆的

发病机制密切相关［１１］。Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统及其可溶性
形式（ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ）为介导细胞凋亡的重要膜蛋白分
子，在机体免疫反应、造血、异常细胞清除等方面具

有重要作用［１２１３］。齐若兵等［１４］在研究中比较了血

管性痴呆人群与健康人群外周血清中的 ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ
水平，结果发现老年血管性痴呆患者外周血中ｓＦａｓ、
ｓＦａｓＬ水平明显高于正常人群，且与血糖、血脂水平
呈正相关。表明血管性痴呆患者外周血中 ｓＦａｓ、
ｓＦａｓＬ可能参与了神经细胞的凋亡过程，也说明高血
糖、高血脂的环境可能会发挥促进细胞凋亡，进而引

起认知功能障碍的效应［１５］。

本研究发现，给予了通脑饮的观察组，经过一段

时间的治疗后，血管性痴呆患者外周血中 ｓＦａｓ、
ｓＦａｓＬ水平、血糖血脂水平均有明显下降，且下降的
程度优于对照组。证实了ｓＦａｓ、ｓＦａｓＬ及血糖血脂水
平可能在血管性痴呆的发病机制上有潜在的联系，

对上述指标的监测有助于血管性痴呆的早期诊断。

但Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统的具体作用机制，以及高血糖、高
血脂是否为血管性痴呆的危险因素还有待进一步证

实［１６］。总之，通脑饮在血管性痴呆的临床治疗方

面，具有改善血液循环、保护脑组织的作用。
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