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 · 研究报告 ·

基于中心碳代谢分析技术的肝胆系统疾病靶向代谢组学研究

徐圣弢1，吴　琼2，刘佃花3，王琳召4，谭蔚锋5，陈　俊3 （1. 海军军医大学附属东方肝胆外科医院药剂科, 上海

200438；2. 南部战区总医院药剂科, 广东 广州 510010；3. 上海交通大学医学院附属仁济医院宝山分院, 上海 200444；4. 青
岛滨海学院附属医院, 山东 青岛 266000；5. 同济大学附属同济医院肝胆外科中心, 上海 200065）

［摘要］  目的　采用超高效液相色谱三重四级杆质谱技术（UPLC-QQQ-MS）对肝胆疾病患者血浆样本内源性中心碳代

谢相关化学成分进行分析，寻找肝胆系统病变的可能特征代谢物及显著改变的代谢通路。方法　 招募健康志愿者 32 人、胆

管囊肿患者 23 人、胆道结石患者 19 人、肝癌患者 45 人及肝门部胆管癌患者 50 人，采集血浆样本，进行 UPLC-QQQ-MS 分

析，采用 MPP 软件进行统计分析，结合模式识别分析各组间代谢组差异，研究肝胆疾病显著改变代谢通路及可能致病机制。

结果　 代谢组学分析得到胆管囊肿患者 15 个、胆道结石患者 7 个、肝癌患者 7 个和肝门部胆管癌患者 3 个与健康人血浆中

存在显著性差异的可能生物标志物，并分别富集胆管囊肿患者 8 条、胆道结石患者 4 条、肝癌 4 条和肝门部胆管癌患者 1 条

在体内显著改变的代谢通路。结论　根据上述鉴别的差异代谢物和富集的代谢通路结果，表明肝脏病变主要影响了机体的

能量代谢及氨基酸的代谢与运输，而磷酸肌醇代谢在胆管囊肿、胆道结石、肝癌和肝门部胆管癌中均显著改变。

［关键词］　中心碳代谢；代谢靶标分析；胆管囊肿；肝癌；肝门部胆管癌

［文章编号］　2097-2024（2023）12-0753-07　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202302040

Serum metabolomics study on benign liver lesions and hepatic malignancies by
central carbon pathway metabolites
XU  Shengtao1, WU  Qiong2, LIU  Dianhua3, WANG  Linzhao4, TAN  Weifeng5, CHEN  Jun3（1. Department  of  pharmacy,  Eastern
Hepatobiliary Surgery Hospital, Naval Medical University，Shanghai 200438，China; 2. Department of pharmacy, General Hospital
of  Southern  Theatre  Command,  Guangzhou  510010,  China; 3. Baoshan  Brance， Renji  Hospital， Shanghai  Jiaotong  University
School  of  Medicine，Shanghai  200444，China; 4. The  Affiliated  Hospital  of  Qingdao  Binhai  University,  Qindao  266000，China;
5. Hepatobiliary Surgery Center, Tongji Hospital of Tongji University, Shanghai 200065，China）

［Abstract］  Objective　To  screen  potential  metabolites  and  significantly  altered  metabolic  pathways  of  liver  lesions  by
central carbon pathway metabolites. Methods　32 healthy volunteers (HC), 23 patients with biliary cysts (CYST), 19 patients with
biliary  stones  (Stone),  45  patients  with  hepatocellular  carcinoma  (HCC),  and  50  patients  with  hilarcholangiocarcinoma  (HCCA)
were  recruited.  Their  serum  samples  were  collected  for  UPLC-QQQ-MS  analysis  and  further  MPP  statistical  analysis.  Pattern
recognition was  further  used to  discovery the  differences  in  metabolome between groups,  and to  explore  the  significantly  altered
metabolic pathway and possible pathogenic mechanism of liver diseases. Results　A total of 15, 7, 7, and 3 metabolites and a total
of  8,  4,  4,  and  1  metabolic  pathway  that  were  significantly  different  in  serum  between  CYST,  Stone,  HCC,  HCCA  and  healthy
controls  were  identified  and  enriched  through  serum  metabolomics  analysis,  respectively. Conclusion　According  to  the  above
identified  differential  metabolites  and  enriched  metabolic  pathway  results,  it  is  shown  that  liver  lesions  mainly  involved  in  the
energy metabolism and amino acid metabolism & transport, in addition, inositol phosphate metabolism were significantly changed
both in CYST, Stone, HCC and HCCA.

［Key words］　UPLC-QQQ-MS；metabolic target analysis；biliary cyst；liver cancer；hilar cholangiocarcinoma

肝脏作为人体物质能量最重要的代谢枢纽，承 担了体内糖、蛋白质、脂肪、维生素、激素等大部

分物质的代谢过程与生物转化作用[1-3]。目前，肝脏

疾病的筛查和早期诊断主要依靠两类检查手段：影

像学检查和肝脏肿瘤标志物检测[4]。CT 等影像学

检测手段在分辨率和准确性上不具优势，而现有的

肿瘤标志物主要是基于基因水平和蛋白水平发现

的，无法满足肝脏疾病的早期诊断筛查所需的特异
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度和敏感度。因此，寻找高敏感性、高特异性、非

侵入性的肝脏疾病诊断标志物是一项紧迫且具有

挑战性的任务。

目前，从系统和综合的观念出发探索生命现象

的本质规律日益成为生命科学研究的主流。代谢

组学的研究，一般包括样品的采集及制备、样品的

检测、代谢物数据的预处理、多变量统计分析和代

谢途径分析等步骤。代谢组学作为系统生物学的

重要组成部分，可以利用临床上较容易取得的体液

样本，比如血浆、尿液或唾液等，分析其中的代谢物

来反应不同生理或病理状态[5]，已广泛应用于生理

评价、疾病诊断和预后等领域[6-7]，代谢组学分析也

可应用于发现新的代谢调控机制和发现新的代谢

通路。代谢组学的研究对象为相对分子质量<1 000
道尔顿的代谢小分子，通过同时定量测定和定性分

析这些小分子代谢物，监测特定代谢物的动态规律

变化，还原相关联生物事件，提示生物体的病理生

理变化实质和机制所在，最终为疾病的早期诊断提

供重要信息[8]。

液质联用技术因色谱选择性好、分辨率与灵敏

度高等优点，已广泛应用于疾病相关生物标志物代

谢组学研究中，然而受代谢物识别、数据挖掘和生

物标志物鉴定等因素的影响，有关肝脏疾病相关代

谢途径及整体代谢产物的全面定性定量分析仍然

不足[9]。基于 LC-MS/MS 检测技术的中心碳代谢

分析方法，可用于体内 215 种内源性中心碳代谢物

的分析，首先使用 LC-QQQ-MS 采集数据，然后使

用 MH Quant 对采集的数据与数据库进行匹配和

定量分析，之后把定量数据导入 MPP 进行差异分

析和路径分析，与常规液质联用方法相比，更为简

单、灵敏、稳健，极大的简化了数据分析步骤，大大

节省了生物标志物的鉴别时间。因此，本研究纳入

胆管囊肿、胆道结石、肝癌、肝门部胆管癌和健康

志愿者样本，采用 UPLC-MS/MS 检测技术结合中

心碳代谢物小分子数据库筛查方法及多元统计分

析筛选肝胆系统疾病显著改变的生物标志物及代

谢通路，尝试揭示肝胆系统病变的可能致病机制。 

1    仪器和试药
 

1.1    仪器

Agilent 1260 高效液相色谱仪，包括在线脱气

机，二元泵，自动进样器，柱温箱；Agilent 6410 三重

四级杆质谱仪，配有电喷雾离子源（Agilent，美国）；

Mass  Hunter  B4.0 色谱工作站 （ Agilent，美国 ） ；

Micro17R 低温离心机（Thermo，美国）；Vortex 6 型

涡旋混合器（其林贝尔，海门）；Arium mini 超纯水

机（Sartorius，美国）。 

1.2    试剂

甲醇、乙腈为色谱纯（Honeywell，美国），甲酸

为色谱纯（SIGMA，美国），三丁胺为色谱纯（GC，纯度≥

99%），冰醋酸为色谱纯，水为超纯水，其他试剂为

分析纯。 

2    方法和结果
 

2.1    样品采集和处理

海军军医大学附属东方肝胆外科医院伦理委

员会审核并通过了本研究的样品收集方案及流

程。所有招募患者都签署了知情同意书并表示愿

意参与本研究[10]。采集志愿者静脉血 5 ml，置抗凝

（EDTA）管中，在4 ˚C 下 3 000 g 离心 10 min，取上

清置样本管，储存于−80 ˚C 冰箱中待用，避免在分

析前经历两次以上的冻融循环。

从−80˚C 冰箱取出样品，室温解冻，取 50 μl，分
别加入 150 μl 的乙腈用于沉淀蛋白，涡旋 1 min
后，在 4˚C 下 12 000 g 离心 10 min，吸取 100 μl 上
清液转移至进样小瓶，进样分析。质量控制（QC）

样品则通过合并等量不同血清样品制备得到。 

2.2    液质联用分析条件 

2.2.1    色谱条件

色谱分离采用 Extend  C18 色谱柱 （2.1  mm×
150  mm， 1.8  μm， Agilent） ，柱温 35 ℃。流动相

A 为 97% 水+3% 甲醇溶液含 10  mmol/L  TBA 和

15  mmol/L 冰 醋 酸 ， 流 动 相 B 为 甲 醇 溶 液 含

10 mmol/L TBA 和 15 mmol/L 冰醋酸，采用梯度洗

脱，洗脱程序：0～2.5 min，0% B；2.5～7.5 min，0%～

20%  B； 7.5～ 13  min， 20%～ 45%  B； 13～ 20  min，
45%～99% B；20～24 min，99% B；流速为 250 μl/min，
进样量为 2 μl。 

2.2.2    质谱条件

离子源为 AJSESI，离子源参数设置：干燥气温

度 150 ℃；干燥气流速 13 L/min；雾化器压力 45 psi；
鞘气温度 325 ℃；鞘气流速 12 L/min；毛细管电压

2 000 V，喷嘴电压 500 V，负离子模式下采用动态

多反应离子检测（dMRM）模式扫描。 

2.3    数据处理与模式识别

本实验首先通过 MH  Quant 方法对 UPLC-
QQQ-MS 采集的原始数据与数据库中所有化合物

进行匹配和定量分析，其次将定量分析得到的数据

导入 MPP（Mass Profiler Professional）软件进行统

计分析，之后将 MPP 处理得到的 192 个差异代谢物
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组成的矩阵导入 SIMCA-P 11.0（Umetrics，Sweden）
进行主成分分析（PCA）和偏最小二乘法-判别分析

（PLS-DA）。通过交叉验证参数 Q2Y 和 R2Y 对所

构建的模型质量进行评判。应用单因素方差分析

（one-way ANOVA）对有显著性差异的变量在健康

对照组、胆管囊肿组、胆道结石组、肝癌组和肝门

部胆管癌组中的平均含量进行分析，并进行多组间

的两两比较。当变量满足 P 值小于 0.05 且 VIP
（OPLS-DA 多维分析得到的代谢物重要性参数）大

于 1，认为其为潜在的生物标志物。为了进一步揭

示肝脏良性病变与肝脏恶性肿瘤显著改变的代谢

通路，将上述鉴别得到的差异代谢小分子及其相对

含量导入 MetaboAnalyst 平台 （ http://www.metab
oanalyst.ca） ，应用 MetPA（ http://metpa.metabolom
ics.ca./）进行具有先验经验的智能通路分析。 

3    结果
 

3.1    参与患者的临床资料

剔除年龄性别及其他影响代谢的慢性疾病等

混杂因素对研究结果的影响，最终共收集 169 份血

浆样本，包含 23 名胆管囊肿患者，19 名胆道结石

患者，45 名肝癌患者，50 名肝门部胆管癌患者，以

及 32 名健康志愿者纳入本次靶向代谢组学分析研

究，各组样本群体之间不存在任何人口统计和基线

特征的显著差异（包括年龄、性别、体质量指数、有

无糖尿病等），从而排除了人口统计和基线特征差

异相关混杂因素对实验结果的影响。 

3.2    多元统计分析

为了探索肝脏病变改变的代谢物群，对 UPLC-
QQQ-MS 采集经 MPP 软件处理后所得数据进行多

元统计分析。首先，对不同分组方式，包括：①正常

组、胆管囊肿、胆道结石、肝癌、肝门部胆管癌；

②正常组、肝脏良性病变（胆管囊肿&胆道结石）、

肝脏恶性肿瘤（肝癌&肝门部胆管癌）；③正常组、

肝脏良性病变（胆管囊肿&胆道结石）、肝癌；④正

常组、肝脏良性病变（胆管囊肿&胆道结石）、肝门

部胆管癌的数据分别采用非监督的主成分分析

（PCA）来探讨各组之间的代谢组差异及其相关

性。如图 1 所示，在 PCA 的三维得分图中可以看

到：组与组之间存在明显的分离趋势，另外，PCA
得分图中 QC 样品的分布集中，表明本研究采用的

方法稳定性和重现性良好，分析获得的数据可信。

进一步采用 200 次置换检验的方法对模型进

行验证，置换检验的原理即验证初始模型是否与置

换检验的模型过拟合，如图 1 所示，所有分组数据

经置换后的 R2（cum）和 Q2（cum）值（左侧）均要小

于初始值（右侧），且 Q2（cum）的回归线（蓝色）截距

为负值，上述结果表明模型未过拟合，不同分组方

式所构建的偏最小二乘法-判别分析（PLS-DA）分

类模型稳健性好，表明具有很好的预测能力及可

靠性。 

3.3    代谢物筛选方法和生物学意义解释

代谢物被确认为潜在生物标志物之前需要经

过仔细的筛选。首先根据 S-plot 筛选有显著差异

的代谢变量，整个过程基于协方差相关性原理执

行，从而减少了代谢物筛选过程中出现假阳性的概

率。如图 1 所示，S-plot 主要来自预测模型中的第

一主成分，而第一主成分几乎涵盖了分析数据的大

部分变量，在 S-plot 图上偏离原始点越远的变量对

组间的分离趋势贡献越大，这些变量被认为可能是

潜在的生物标志物；其次，变量重要性投影（VIP）反
映了变量的重要性，在这里被用来过滤模型中的重

要代谢变量，通常认为 VIP 大于 1 的变量可能是潜

在的生物标志物，进一步对多元统计分析筛选得到

的差异代谢物采用单因素方差分析做单元统计分

析，P 值小于 0.05 的变量被认为差异有统计学意

义。基于以上标准，共筛选到 15 个胆管囊肿显著

相关的潜在生物标志物，包括肌醇、L-山梨糖、D-
甘露糖、牛磺酸、L-苏氨酸、L-谷氨酸、L-苯丙氨

酸、L-天冬氨酸、乳酸、α-D-葡萄糖-1-磷酸、2-甲
基-1-丁醇、丙酮酸、丙二酸、顺式乌头酸和反式乌

头酸；7 个胆道结石显著相关的潜在生物标志物，

包括肌醇、L-苏氨酸、L-谷氨酸、丙二酸、α-D-葡萄

糖-1-磷酸、顺式乌头酸和反式乌头酸；7 个肝癌显

著相关的潜在生物标志物，包括肌醇、L-天冬氨

酸、2-甲基-1-丁醇、丙酮酸、α-酮戊二酸、顺式乌头

酸和反式乌头酸和 3 个肝门部胆管癌显著相关的

潜在生物标志物，包括肌醇、L-山梨糖和 D-甘露

糖，具体结果及其变化趋势见表 1。 

4    讨论
 

4.1    对患者血浆样本中涉及的代谢路径进行深入

探索

代谢组学研究的目的不仅是找到肝脏病变导

致的机体代谢组改变，更希望发现肝脏病变后显著

改变的代谢通路，这些显著改变的代谢通路对于揭

示肝脏病变的可能致病机制非常重要，因此，本研

究通过 MetPA 平台的智能通路分析表征肝脏良性

病变与肝脏恶性肿瘤显著改变的代谢通路，既而进

一步探讨肝脏病变的可能致病机制。通过考察代
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谢通路所处的节点位置重要性作为代谢通路显著

性评价指标，在代谢通路拓扑分析中，设置代谢通

路的重要值大于 0.10 时，可被认为是潜在的靶标

代谢通路。图 2 中所有代谢通路都以圆点表示，结

合 P 值及重要性，圆点越大颜色越深表明其在代谢

网络中所处的节点位置越重要。结果表明胆管囊

肿 显 著 改 变 了 8 条 代 谢 通 路 ， 结 果 如 图 2A
所示，具体包括丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

（Alanine, aspartate and glutamate metabolism），牛磺

酸 和 次 牛 磺 酸 代 谢 （ Taurine  and  hypotaurine
metabolism），丙酮酸代谢（Pyruvate metabolism），三

羧酸循环 (TCA cycle)，苯丙氨酸代谢（Phenylalanine
metabolism），谷氨酰胺和谷氨酸代谢（D-Glutamine

and D-glutamate metabolism），磷酸肌醇代谢（Inositol
phosphate metabolism）以及淀粉和蔗糖代谢（Starch
and sucrose metabolism）；胆道结石显著改变了 4 条

代谢通路，结果如图 2B 所示，具体包括丙氨酸、天

冬氨酸和谷氨酸代谢，谷氨酰胺和谷氨酸代谢，磷

酸肌醇代谢以及淀粉和蔗糖代谢；肝癌显著改变

了 4 条代谢通路，结果如图 2C 所示,具体包括丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，丙酮酸代谢（Pyruvate
metabolism），三羧酸循环 (TCA cycle) 和磷酸肌醇

代谢；肝门部胆管癌显著改变了 1 条代谢通路：磷

酸肌醇代谢，结果如图 2D 所示。上述代谢通路富

集分析结果提示肝脏病变显著改变了机体的能量

转换、物质转化、氨基酸的代谢和转运，说明这些
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图 1    基于 UPLC-QQQ-MS的 PCA得分图、相应的交叉验证图及 S-plot图
A.健康人组 vs 胆管囊肿组 vs 胆道结石组 vs 肝癌组 vs 肝门部胆管癌组；B.健康人组 vs (胆管囊肿&胆道结石) vs (肝癌&肝门部胆管癌) vs

QC；C.健康人组 vs (胆管囊肿&胆道结石) vs 肝癌；D.健康人组 vs (胆管囊肿&胆道结石) vs 肝门部胆管癌
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代谢在肝脏系统疾病中具有重要的调节作用。后

续可进一步分析差异蛋白，探究具体涉及的信号通

路，深入探讨这些通路在肝胆系统疾病发病机制中

的作用。 

4.2    代谢标志物组可能成为潜在的临床疾病早期

诊断手段

肝门部胆管癌因发病隐匿，易被误诊为胆道结

石、胆管囊肿等，且其预后极差。如果能够在肝癌

早期就及时发现并及时治疗，将会大大提高肝门部

胆管癌患者的生存期及生存质量。肝癌的术前诊

断主要依靠 CT、超声或 MRI 等影像学检查。

CT 等影像学检测手段在分辨率和准确性上不具优

势，无法满足该疾病早期诊断筛查所需的特异度和

敏感度。因此，寻找高敏感性、高特异性、非侵入

性的生物标志物具有重要的临床诊断意义。本研

究认为与肝脏疾病进程相关的潜在生物标志物的

含量变化应该呈现规律的上调或下调，基于这一原

则筛选到的差异代谢物对于肝癌的早期诊断和筛

查具有更重要的意义。如图 3 所示，胆管囊肿患

者、肝门部胆管癌患者与健康志愿者相比，天冬氨

酸和丙二酸含量均呈明显下调趋势，而反式乌头酸

含量均呈明显上调趋势，而肝癌以胆管囊肿为比较

时，未找到规律上调或下调的差异代谢物, 具体如

图 3A；胆道结石患者、肝癌患者与健康志愿者相

比，丙二酸含量均呈明显下调趋势，而肌醇和反式

乌头酸含量均呈明显上调趋势, 具体如图 3B；胆道

结石患者、肝门部胆管癌患者与健康志愿者相比，

肌醇含量均呈现明显上调趋势, 具体如图 3C。综

 

表 1    鉴别的潜在生物标志物 
序号 组分 VIP p 值 Trend1 Trend2 Trend3 Trend4 Trend5 Trend6 Trend7 Trend8

1 肌醇 5.52 0.00 ↓* ↑** ↑* ↑* ↑*** ↑*** ↓ ↓

2 L-山梨酸 2.04 0.00 ↓*** ↑ ↑ ↑* ↑*** ↑*** ↓ ↑

3 D-甘露醇 1.03 0.00 ↓** ↑ ↑ ↑* ↑*** ↑*** ↓ ↓

4 牛磺酸 1.66 0.00 ↓* ↓ ↓ ↑ ↑ ↑*** ↑ ↑*

5 L-苏氨酸 1.69 0.00 ↓*** ↓* ↓ ↑ ↑*** ↑*** ↑* ↑**

6 L-谷氨酸 2.88 0.00 ↓*** ↓* ↓ ↑ ↑*** ↑*** ↑* ↑**

7 L-苯丙氨酸 2.32 0.00 ↓*** ↓ ↓ ↑ ↑** ↑*** ↑ ↑***

8 L-天冬氨酸 1.59 0.00 ↓* ↓ ↓*** ↑ ↑ ↑** ↑ ↑*

9 尿酸 3.77 0.76 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

10 半乳糖酸 1.08 0.38 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓ ↓

11 D-葡萄糖酸 1.90 0.19 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑* ↑ ↓ ↓

12 乳酸 4.53 0.00 ↓*** ↓ ↑ ↓ ↑*** ↑*** ↑ ↓

13 L-色氨酸 1.09 0.06 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑** ↑ ↑

14 α-D-葡萄糖-1-磷酸二钠盐 1.04 0.00 ↑*** ↑*** ↑ ↑ ↓*** ↓*** ↓** ↓***

15 2-甲基-1-丁醇 2.84 0.00 ↓** ↓ ↑* ↑ ↑*** ↑*** ↑* ↑

16 丙酮酸 2.86 0.00 ↓** ↓ ↑* ↑ ↑*** ↑*** ↑* ↑

17 2-丁酮酸 1.26 0.13 ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ ↓

18 丙二酸 2.37 0.00 ↓*** ↓*** ↓*** ↓ ↑ ↑*** ↑ ↑***

19 琥珀酸 2.41 0.24 ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

20 α-酮戊二酸 1.96 0.04 ↓ ↑ ↑* ↑ ↑** ↑ ↑ ↑

21 戊酮酸 1.05 0.66 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

22 DL-异柠檬酸 4.35 0.13 ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑* ↑ ↑

23 顺式-乌头酸 2.87 0.00 ↑* ↑** ↑ ↓ ↓ ↓*** ↓ ↓***

24 反式-乌头酸 4.60 0.00 ↑** ↑*** ↑** ↑ ↓ ↓* ↓ ↓**

25 4-吡哆酸 1.01 0.40 ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↓ ↑

26 水杨酸 1.07 0.43 ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ↑ ↑

注：Trend1：胆管囊肿 vs 健康对照；Trend2：胆道结石 vs 健康对照；Trend3：肝癌 vs 健康对照；Trend4：肝门部胆管癌 vs 健康对照；Trend5：肝癌

vs 胆管囊肿；Trend6：肝门部胆管癌 vs 胆管囊肿；Trend7：肝癌 vs 胆道结石；Trend8：肝门部胆管癌 vs 胆道结石；*P<0.05，**P<0.01,***P<0.001
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上，虽然研究发现了在肝脏系统疾病进程中具有相

同变化趋势的差异代谢物，然而这些差异代谢物在

肝脏系统疾病患者体内的平均水平并没有显著差

异，可能原因是样本量还不够大，个体间的差异掩

盖了组间的差异，然而具体真实的原因还有待后续

进一步研究探索。
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图 2    IPA分析方法得到的肝脏病变相关重要代谢通路

A.胆管囊肿；B.胆道结石；C.肝癌；D.肝门部胆管癌
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5    结论

本研究运用 UPLC-QQQ-MS 技术结合 DMRM
数据库及化学计量学方法进行了胆管囊肿、胆道结

石、肝癌、肝门部胆管癌患者和健康志愿者血清的

代谢组学研究，分别鉴定出 15 个、7 个、7 个和

3 个在胆管囊肿患者、胆道结石患者、肝癌患者和

肝门部胆管癌患者与健康人血清中存在显著性差

异的潜在生物标志物，并根据这些显著性差异的代

谢物分别富集到 8 条、4 条、4 条、1 条在胆管囊肿

患者、胆道结石患者、肝癌和肝门部胆管癌患者体

内显著改变的代谢通路。根据上述鉴别的差异代

谢物和富集的代谢通路结果，表明肝脏病变主要影

响了机体的能量代谢及氨基酸的代谢与转运，而磷

酸肌醇代谢在胆管囊肿、胆道结石、肝癌、肝门部

胆管癌中均显著改变。
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