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外周Ｔ细胞淋巴瘤患者血清代谢产物与临床特征的相关性分析
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军军医大学（第三军医大学）第二附属医院血液病医学中心，全军临床重点专科，创伤与化学中毒全国重点实验室，重

庆市临床重点专科，血液病与微环境重庆市重点实验室２；４０１３２９重庆，金凤实验室３

　　［摘要］　目的　观察外周Ｔ细胞淋巴瘤患者血清能量代谢产物的变化，从能量代谢角度寻找监测
外周Ｔ细胞淋巴瘤的血清生物标志物。方法　收集２０２０年１１月至２０２１年１２月在陆军军医大学第二
附属医院血液病医学中心诊治的１６例外周Ｔ细胞淋巴瘤初诊患者，并招募同期１０名健康志愿者作为
对照。采用选择性反应／多反应监测技术（ｓｅｌｅｃｔｅｄ／ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＳＲＭ／ＭＲＭ）检测其血清
中能量相关代谢产物的差异，并结合其临床资料，包括病史、影像学、实验室检查等进行回顾性分析。

结果　与健康对照相比，外周Ｔ细胞淋巴瘤患者血清中能量代谢相关产物水平表达谱存在差异，其中
环磷腺苷、琥珀酸、柠檬酸和顺乌头酸含量显著降低（Ｐ＜０．０５），６磷酸葡萄糖水平升高（Ｐ＜０．０５），且患
者血清中的柠檬酸和琥珀酸水平与疾病危险度分级（低危、中危、高危）和临床分期呈负相关（Ｐ＜０．０５），同
时，苹果酸和柠檬酸水平与患者中期疗效评估结果［完全缓解／部分缓解（ＣＲ／ＰＲ）或疾病稳定（ＳＤ）］呈明
显负相关（Ｐ＜０．０５）。对于结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者（ｎ＝１０），与健康对照相比，其血清中环磷腺苷、琥珀
酸、柠檬酸、异柠檬酸和顺乌头酸含量亦有显著降低（Ｐ＜０．０５），其中柠檬酸与琥珀酸的水平与结外ＮＫ／Ｔ
细胞淋巴瘤患者的临床分期呈负相关（Ｐ＜０．０５），与中期疗效评估（ＣＤ／ＰＲ或 ＳＤ）呈明显相关性（Ｐ＜
０．０５）；对于血管免疫母细胞性Ｔ细胞淋巴瘤患者（ｎ＝６），与健康对照相比，其血清中环磷腺苷、柠檬酸和
琥珀酸的含量明显降低，而６磷酸葡萄糖的含量明显升高（Ｐ＜０．０５），其中琥珀酸水平分别与患者临床分
期和危险度分级都表现出明显的负相关（Ｐ＜０．０５）。结论　外周Ｔ细胞淋巴瘤患者与健康对照人群在血
清代谢产物水平上共鉴定出５个差异代谢产物，其中琥珀酸、柠檬酸有希望成为血清生物标志物。
　　［关键词］　外周Ｔ细胞淋巴瘤；结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤；血管免疫母细胞性Ｔ细胞淋巴瘤；血清代

谢组学；生物标志物；多反应监测

　　［中图法分类号］　Ｒ１８１．３２；Ｒ４４６．１１２；Ｒ７３３．４ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８２０７０２０８）
： 同等贡献者

［通信作者］　张　曦，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｘｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
魏　锦，Ｅｍａｉｌ：１４９７０５８８７５＠ｑｑ．ｃｏｍ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２４，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ
ＤＵＡＮＹｉｓｈｕｏ１，ＲＡＯＪｕｎ２，ＸＩＡＪｉｎｇ２，ＭＡＮａｙａ２，ＬＩＮＳｈｉｊｉａ２，ＬＩＦｕ２，ＴＡＮＧＳｈｕｈａｎ２，ＺＨＯＵＳｈａ２，ＺＥＮＧ
Ｙｕｎｊｉｎｇ２，ＬＩＸｉｎｌｅｉ２，ＨＵＡＮＧＤｅｚｈｉ２，ＬＩＱｉｏｎｇ２，ＬＩＵＢａｎｇｄｏｎｇ２，ＺＨＡＯＸｉａｎｌａｎ２，ＷＥＩＪｉｎ１，ＺＨＡＮＧＸｉ２　
　１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，
６３７００２；２ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｕｍａａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＰｏｉｓｏｎｉｎｇ，ＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＭｉｌｉｔａｒｙＫｅｙＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＫｅｙＣｌｉｎｉｃａｌＳｐｅｃｉａｌｔｙ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＭｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，Ｓｅｃｏｎｄ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３７，３Ｊｉｎｆｅｎｇ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０１３２９，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｅｒｕｍ ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

２５３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｆｒｏｍ
ｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ／ｓｅｌｅｃｔｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ／ＳＲＭ）ｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｎｅｒｇｙｒｅｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｔｈｅｓｅｒａｏｆ１６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａａｄｍｉｔｔｅｄｉｎｔｈｅＨｅｍａｔｏｌｏｇｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，ａｓｗｅｌｌａｓ１０ｒｅｃｒｕｉｔｅｄｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ．Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｉｍａｇｅｄａｔａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ
ｓｅｒｕｍｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｓｅｒｕｍｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃｙｃｌｉｃＡＭＰ，ｓｕｃｃｉｎａｔｅ，ｃｉｔｒａｔｅａｎｄｃｉｓａｃｏｎｉｔａｔｅ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄＤｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｏｎｔｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃｉｔｒａｔｅａｎｄｓｕｃｃｉｎａｔｅｗｅｒｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｌｏｗ，ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋ）ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｆｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＬｍａｌｉｃａｃｉｄａｎｄ
ｃｉｔｒａｔｅａｎｄｔｈｅｍｉｄｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ，ｓｕｃｈａｓｃｏｍｐｌｅｔｅ／ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ（ＣＲ／ＰＲ）ｏｒｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ（ＳＤ）（Ｐ＜０．０５）．ＦｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｘｔｒａｎｏｄａｌＮＫ／Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（ｎ＝１０），ｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃｙｃｌｉｃＡＭＰ，ｓｕｃｃｉｎａｔｅ，ｃｉｔｒａｔｅ，ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅａｎｄｃｉｓａｃｏｎｉｔａｔｅｉｎｔｈｅｓｅｒａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃｉｔｒａｔｅａｎｄｓｕｃｃｉｎａｔｅｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｗｅｒｅｒａｔｈｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｄｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ
（ＣＲ／ＰＲｏｒＳＤ）（Ｐ＜０．０５）．ＦｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ（ｎ＝６），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｔｅｎｔｓ
ｏｆｃｙｃｌｉｃＡＭＰ，ｃｉｔｒａｔｅａｎｄｓｕｃｃｉｎａｔｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＤｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｕｃｃｉｎａｔｅｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄｒｉｓｋｇｒａｄｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅａｒｅ５ｓｅｒｕｍ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ，ａｎｄ
ｓｕｃｃｉｎａｔｅａｎｄｃｉｔｒａｔｅａｒｅｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ｅｘｔｒａｎｏｄａｌＮＫ／Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃ

Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８２０７０２０８）．ＤＵＡＮＹｉｓｈｕｏａｎｄＲＡＯＪｕｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｅｑｕａｌｌｙｔｏｔｈｅａｒｔｉｃｌｅ．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧＸｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｘｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ；ＷＥＩＪｉｎ，Ｅｍａｉｌ：１４９７０５８８７５＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　外周 Ｔ细胞淋巴瘤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ，
ＰＴＣＬ）是一组起源于胸腺成熟Ｔ淋巴细胞的非霍奇金
淋巴瘤，异质性强，恶性程度高，预后差。在西方国家，

ＰＴＣＬ占非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＮＨＬ）的５％～１０％，在亚洲及南美国家更高，为１５％～
２０％［１］，由于 ＰＴＣＬ异质性强，目前尚缺乏标准治疗手
段，ＣＨＯＰ或ＣＨＯＰ样方案仍然是该类型的主要治疗方
案，然而患者５年生存率仅有２５％～３５％，且复发／难治
性患者的预后极差［２－３］。因此，寻找能体现 ＰＴＣＬ恶性
生物学特征的生物标志物具有重要的临床意义。

　　代谢重编程是肿瘤发生发展的重要特征之一，主
要包括糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢等代谢途径，其与

肿瘤的转移及耐药密切相关［４］。相对于体液中含量

微小的蛋白与 ＤＮＡ，含量丰富、变化明显的代谢产物
更易于检测，且在疾病早期即出现变化，是监测肿瘤发

生发展潜在的生物学标志物［５］。

　　目前，针对淋巴瘤患者的疗效检测手段主要包括
血清指标（如乳酸脱氢酶）、ＣＴ或 ＰＥＴ／ＣＴ，但由于多

种疾病状态都会造成乳酸脱氢酶水平的异常升高，其

特异性较差，不能较好地反映患者的肿瘤负荷；另外，

影像学手段具有一定的放射损伤，可能对患者的健康

造成一定的影响，其中作为目前检测金标准的 ＰＥＴ／
ＣＴ又易受到免疫治疗药物的影响从而出现假阳性的
结果，同时ＰＥＴ／ＣＴ只能对特定时间点的肿瘤进行检
测，无法动态反映肿瘤的演进。而代谢产物在人体内

含量丰富、变化明显，且在肿瘤发生发展的任何阶段都

发生着改变。因此，与其他组学相比，代谢组学更适于

标志物和临床特征相关性的研究。目前关于 ＰＴＣＬ代
谢组学及相关作用机制的研究较少，因此利用代谢组

学的方法分析血清能量代谢产物的变化水平，寻找

ＰＴＣＬ早期诊断的理想生物标志物，具有广泛的临床
应用潜力。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０２０年１１月至２０２１年１２月在陆军军医大

３５３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



学第二附属医院血液病医学中心初诊的 １６例外周 Ｔ
细胞淋巴瘤患者及招募的１０名健康志愿者。在接受
治疗前获取其外周血。本研究遵照《赫尔辛基宣言》

的原则实施，并经陆军军医大学第二附属医院医学伦

理委员会审批（２０２２研第１７４０１）。
　　纳入标准：①经组织病理学确诊为外周 Ｔ细胞淋
巴瘤，根据 ２０１６年的世界卫生组织（ＷＨＯ）造血与淋
巴组织肿瘤诊断标准进行诊断与分类；②先前未接受
过化疗；③血液或尿液妊娠试验阴性；④血生化各项检
查指标正常（由 ＰＴＣＬ导致的脏器功能或生化指标异
常除外）；⑤无严重全身重要脏器功能损害者；⑥能独
立签署研究相关的知情同意书。排除标准：①合并有
其他恶性肿瘤需要治疗的患者；②合并严重心、肾或肝
功能不全的患者；③合并严重的精神性疾病或脑功能
紊乱的临床症状。

１．２　血样采集与预处理
１．２．１　样本收集　　患者及健康志愿者使用真空采
血管收集外周血４ｍＬ，血液采集后立即颠倒混匀，样
本均在４℃条件下以１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，保留上
清存放于－８０℃备用。
１．２．２　代谢物提取 　 将收集的样品从－８０℃取出，
放置于 ４℃条件下融化，１００μＬ样本加入 ４００μＬ预
冷甲醇乙腈溶液（体积比为 １∶１），涡旋 ６０ｓ，置于
－２０℃沉淀１ｈ，然后在４℃条件下以１４０００ｒ／ｍｉｎ离
心 ２０ｍｉｎ，取上清冷冻干燥。
１．３　血样的色谱质谱分析
１．３．１　Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ超高效液相色谱　　
以超高效液相色谱系统（ＵＨＰＬＣ）分离能量代谢产物。
样品盘温度：４℃；进样量：２μＬ；色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣＢＥＨＡｍｉｄｅ１．７μｍ；柱温：４５℃；流速：３００μＬ／
ｍｉｎ。流动相为１０ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵／乙腈，０～１８ｍｉｎ，乙
腈比例从９０％梯度降低至４０％，１８～１８．１ｍｉｎ，乙腈比
例从４０％梯度上升至９０％；１８．１～２３ｍｉｎ，乙腈比例维
持为９０％，以能量代谢产物标准品混合物校正保留
时间。

１．３．２　质谱分析　　在负离子模式下以 ５５００
ＱＴＲＡＰ质谱仪 （ＡＢＳＣＩＥＸ）进行质谱分析。５５００
ＱＴＲＡＰＥＳＩ源条件如下：源温度 ４５０℃，离子源气 １
（雾化气 Ｇａｓ１）：４５，离子源气２（辅助气 Ｇａｓ２）：４５，气
帘气（ＣＵＲ）：３０，离子喷雾电压浮动（ＩＳＶＦ）４５００Ｖ；
采用质谱多反应监测（ＭＲＭ）模式检测待测离子对。
选择性反应／多反应监测技术（ｓｅｌｅｃｔｅｄ／ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＳＲＭ／ＭＲＭ）是基于已知或假定
的反应离子信息，即以标准品为参照，对符合规则的

离子对进行信号记录，去除不符合规则离子信号的

干扰，从而对特定代谢物群进行有针对性、特异性地

检测与分析，并可获得目标代谢物的绝对定量结果。

１．３．３　数据处理　　采用 Ｍｕｌｔｉｑｕａｎｔ软件提取保留
时间和色谱峰面积，采用能量代谢产物标准品矫正保

留时间，并鉴定能量代谢产物。

１．４　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析，数据以 珋ｘ±ｓ
表示，组间临床特征比较采用ｔ检验，变量之间的线性
相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，描述性统计用于分析
人口统计学和临床因素等特征，Ｐ＜０．０５认为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　患者基线特征
　　共纳入１６例外周Ｔ细胞淋巴瘤患者，年龄２４～７８
岁，中位年龄５０．５岁，其中男性１１例，女性５例；结外
ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者１０例，血管免疫母细胞性 Ｔ细
胞淋巴瘤（ａｎｇｉｏｉｍｍｕｎｏｂｌａｓｔｉｃＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＡＩＴＬ）
６例；存在Ｂ症状的患者４例，不存在Ｂ症状的１２例；
根据淋巴瘤的国际预后指数 ＩＰＩ评分标准及 ＮＫ／Ｔ细
胞淋巴瘤预后评分系统 ＰＩＮＫ评分标准，低危组８例，
中危组５例，高危组３例；根据 ＡｎｎＡｒｂｏｒ临床分期标
准，早期（Ⅰ＋Ⅱ）１０例，晚期（Ⅲ＋Ⅳ）６例；根据 ＥＣＯＧ
（患者一般体能情况）评分标准，０分１１例，１分４例，
２分１例；ＬＤＨ升高的患者７例，ＬＤＨ降低的患者９例；
中期疗效评估结果为完全缓解／部分缓解（ＣＲ／ＰＲ）
５例，疾病稳定（ＳＤ）１１例。
２．２　外周Ｔ细胞淋巴瘤患者差异能量代谢产物
　　采用 ＳＲＭ／ＭＲＭ对患者和健康志愿者的血清中
能量相关代谢产物进行检测，主要包括糖酵解、三羧酸

循环和氧化磷酸化途径在内的代谢物共３２种，其中表
达量可以进行定量分析的代谢物包含：６磷酸葡萄糖、
乳酸、苹果酸、环磷腺苷、α酮戊二酸、磷酸二羟丙酮、
草酰乙酸、琥珀酸、６磷酸果糖、顺乌头酸、柠檬酸和异
柠檬酸共 １２种（图１）。
２．３　ＰＴＣＬ患者不同能量代谢产物的变化
　　对于可定量分析的 １２种代谢物，与健康对照相
比，外周 Ｔ细胞淋巴瘤患者外周血中的环磷腺苷、琥
珀酸、柠檬酸、顺乌头酸水平显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），６磷酸葡萄糖水平升高（Ｐ＜０．０５），而６磷酸果
糖、草酰乙酸、磷酸二羟丙酮、苹果酸、α酮戊二酸、乳
酸和异柠檬酸在健康对照和患者之间差异无统计学

意义（表１）。

４５３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　患者及健康对照血清代谢产物热图

２．４　ＰＴＣＬ患者能量代谢产物变化与临床特征的关系
　　进一步分析差异代谢产物环磷腺苷、琥珀酸、柠檬
酸、顺乌头酸和６磷酸葡萄糖与患者临床特征的相关
性，结果显示，外周 Ｔ细胞淋巴瘤患者血清中的柠檬
酸和琥珀酸水平与临床分期呈负相关，即Ⅰ～Ⅱ期患
者柠檬酸（ｒ＝－０．５７７，Ｐ＜０．０５）和琥珀酸（ｒ＝－０．８５７，
Ｐ＜０．０１）的表达水平显著高于Ⅲ～Ⅳ期患者，而其他
３种差异代谢物与外周Ｔ细胞淋巴瘤的临床分期均无
明显相关性（Ｐ＞０．０５），见图２Ａ；同时，患者外周血中
柠檬酸（ｒ＝－０．７１６，Ｐ＜０．０５）与琥珀酸水平（ｒ＝
－０．９４０，Ｐ＜０．０５）和患者的疾病危险度分级呈显著负
相关（图２Ｂ）；苹果酸、柠檬酸水平与患者中期疗效评
估结果也表现出明显的相关性（苹果酸 ｒ＝－０．６２５，柠
檬酸ｒ＝－０．６０５，Ｐ＜０．０１，图２Ｃ）。

表１　ＰＴＣＬ患者与健康对照能量代谢产物的检测结果 （μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 环磷腺苷 琥珀酸 ６磷酸葡萄糖 顺乌头酸 柠檬酸 草酰乙酸

健康对照 １０ ０．１６１±０．００５ ７．８０１±１．７９４ ０．５９９±０．０２１ １．０６３±０．２４４ １４．２３９±４．４２４ １９２．４３６±１５８．３１７
ＰＴＣＬ患者 １６ ０．１４７±０．００４ ５．６２９±１．０５９ ０．６３４±０．０４８ ０．８３９±０．１８４ ８．６１４±３．６１０ １１７．０４４±４９．９６８

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５
组别 ｎ 异柠檬酸 α酮戊二酸 磷酸二羟丙酮 乳酸 苹果酸 ６磷酸果糖

健康对照 １０ ０．８３９±０．１７０ ４．８７７±４．７４８ ６．０４８±０．４５７ １２４５．１７７±２７３．２３７ ６．２５１±１．１０６ ０．７９８±０．０２４
ＰＴＣＬ患者 １６ ０．７２２±０．１４１ ７．９４９±４．９０７ ６．０５１±０．４３２ １４５５．２６２±２９３．９６９ ５．４３７±１．０７６ ０．８０５±０．０３８

Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
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估结果的相关性

图２　ＰＴＣＬ患者差异代谢产物与临床特征的相关性
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２．５　结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者亚组能量代谢产物
的变化

　　与健康对照相比，结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者外
周血中的环磷腺苷（Ｐ＜０．０１）、琥珀酸（Ｐ＜０．０１）、顺乌
头酸（Ｐ＜０．０５）、柠檬酸（Ｐ＜０．０５）和异柠檬酸（Ｐ＜
０．０５）水平明显降低，而６磷酸果糖、６磷酸葡萄糖、草
酰乙酸、α酮戊二酸、磷酸二羟丙酮、苹果酸以及乳酸
在两者之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　随后分析上述５种差异代谢产物与患者临床特征
的相关性，发现柠檬酸与琥珀酸的水平与结外 ＮＫ／Ｔ
细胞淋巴瘤的临床分期呈负相关，即Ⅰ～Ⅱ期患者外
周血中柠檬酸（ｒ＝－０．６３７，Ｐ＜０．０５）和琥珀酸（ｒ＝
－０．９４７，Ｐ＜０．０１）的水平显著高于临床分期为Ⅲ～Ⅳ
期的患者，其他 ３种差异代谢物的水平与结外 ＮＫ／Ｔ
细胞淋巴瘤的临床分期均无明显相关性（Ｐ＞０．０５）；同
时琥珀酸（Ｐ＜０．０１）和柠檬酸（Ｐ＜０．０５）的水平与结外
ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者的中期疗效评估结果表现出明
显的负相关（图３）。
２．６　ＡＩＴＬ患者能量代谢产物的变化
　　ＡＩＴＬ患者外周血中的环磷腺苷（Ｐ＜０．０１）、柠檬
酸（Ｐ＜０．０１）、琥珀酸（Ｐ＜０．０５）水平相较于健康对照
明显降低，而６磷酸葡萄糖（Ｐ＜０．０５）水平升高。其他

几种如草酰乙酸、磷酸二羟丙酮、苹果酸、乳酸、琥珀

酸、柠檬酸、异柠檬酸和 ６磷酸果糖在两者之间并无
统计学差异（Ｐ＞０．０５）；其中，琥珀酸与患者的临床分
期（ｒ＝－０．８１９，Ｐ＜０．０５）和疾病危险度分级（ｒ＝－０．９９９，
Ｐ＜０．０１）都表现出明显的负相关（图４）。

３　讨论

　　ＰＴＣＬ是一种临床侵袭性疾病，具有广泛的形态
学差异和免疫表型的异常［３］，目前 ＰＴＣＬ在临床上主
要通过血清学指标结合影像学检查进行诊断，但由于

检测的灵敏度和特异性较差、成本昂贵等一系列问题，

大多数患者在明确诊断时已发展至晚期，且患者也经

常表现出对标准化疗方案的耐药性，甚至最终发展为

难治性ＰＴＣＬ，因此找到对诊断 ＰＴＣＬ具有较高特异性
的血清生物标志物具有十分重要的临床意义［６］。

　　本研究发现ＰＴＣＬ患者血清中琥珀酸、柠檬酸、环
磷腺苷、异柠檬酸表达水平显著降低，６磷酸葡萄糖表
达水平升高，可将琥珀酸、柠檬酸、环磷腺苷、异柠檬酸

和６磷酸葡萄糖作为辅助诊断ＰＴＣＬ的血清特异性标
志物；同时差异代谢产物琥珀酸、柠檬酸与 ＰＴＣＬ患者
的临床分期和疾病危险度呈负相关，即其表达水平越

低，ＰＴＣＬ患者的分期越晚、恶性程度越高，且苹果酸、

!"#$

!"#%

!"#&

!"#'

!"#(

浓
度

)（
!
*
+
,
)
-

）

健康对照 结外
./012-

#'

#!

'

!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

健康对照 结外
./012-

3"!

#"'

#"!

!"'

!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

健康对照 结外
./012-

4

5!

3!

#!

!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

健康对照 结外
./012-

#"'

#"!

!"'

!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

健康对照 结外
./012-

6

3!

#'

#!

'

!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

"7#

期
$7%

期

%8!

&"'

&"!

'"'

'"!

("'

("!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

&7#

期
$7%

期

3!

#'

#!

'

!

浓
度
0（
!
*
+
,
0
-

）

完全缓解
0

部分缓解
疾病稳定

%"!

&"'

&"!

'"'

'"!

("'

("!

浓
度

0（
!
*
+
,
0
-

）

完全缓解
0

部分缓解
疾病稳定

9

2

柠檬酸琥珀酸环磷腺苷 顺乌头酸 异柠檬酸

柠檬酸 琥珀酸 琥珀酸柠檬酸

组别 组别 组别 组别 组别

临床分期 临床分期
中期疗效 中期疗效

:

:

4

4

:

4

:

4

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：差异代谢产物较健康对照的变化；Ｂ：差异代谢产物与患者临床分期的相关性；Ｃ：差异代谢产物与患者中期疗效评估结果的相关性

图３　结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者差异代谢产物的变化特征
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１；ＡＩＴＬ：血管免疫母细胞性Ｔ细胞淋巴瘤
Ａ：差异代谢产物较健康对照的变化；Ｂ：琥珀酸与患者临床分期的相关性；Ｃ：琥珀酸与患者危险度分层的相关性

图４　ＡＩＴＬ细胞淋巴瘤患者能量代谢产物的变化特征

柠檬酸表达水平高的ＰＴＣＬ患者在中期疗效评价时的
ＣＲ率较低，表明其可以提示患者对治疗的反应。上述
研究结果提示差异代谢产物琥珀酸、柠檬酸及苹果酸

在预测 ＰＴＣＬ患者的临床进程、监测患者肿瘤的恶性
程度及患者的治疗反应方面具有良好的参考价值。在

结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤亚型中，琥珀酸、柠檬酸、环磷
腺苷、异柠檬酸、顺乌头酸外周血水平低于健康对照，

同样地，琥珀酸和柠檬酸水平与结外 ＮＫ／Ｔ细胞淋巴
瘤患者的临床分期呈显著负相关，且琥珀酸和柠檬酸

的水平可以提示结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者对治疗的
反应；ＡＩＴＬ患者外周血中的６磷酸葡萄糖浓度高于健
康对照，环磷腺苷、柠檬酸和琥珀酸水平较健康对照降

低，其中琥珀酸、柠檬酸水平与 ＡＩＴＬ患者的临床分期
和疾病危险度也表现出明显的负相关。

　　琥珀酸普遍存在于人、动植物以及微生物的代谢
中，参与三羧酸循环、糖酵解和氧化磷酸化等多种生化

反应途径，脑脊液的代谢组学发现琥珀酸可以治疗创

伤性脑损伤，从而推测这可能可以应用到中枢神经系

统淋巴瘤的治疗当中［７］。ＥＲＴＵＧＲＵＬ等［８］通过体外

实验发现，琥珀酸可通过抑制急性淋巴细胞白血病细

胞增殖和凋亡，从而抑制其生长，提示琥珀酸相关代谢

通路有望成为急性淋巴细胞白血病的潜在治疗靶点。

而柠檬酸作为三羧酸循环途径中的中间体，在调节细

胞增殖、代谢以及信号传导等生物学过程发挥重要作

用［９］，ＺＨＡＯ等［１０］综述了柠檬酸可通过促进多种肿瘤

细胞过度脂质合成和细胞衰老抑制肿瘤发生发展。研

究表明高浓度柠檬酸抑制间皮瘤、胃癌、卵巢癌和结肠

癌等多种肿瘤生长，促进细胞凋亡，增强细胞对顺铂治

疗的敏感性，抑制糖酵解和某些关键信号通路［１１］，也

与本研究结果一致。ＸＵ等［１２］发现柠檬酸通过靶向

ＨＩＦ１α信号通路发挥抗急性单核细胞白血病的作用，
有望成为一种有前景的临床疗法。总之，本研究结果

表明，琥珀酸和柠檬酸有希望成为预测 ＰＴＣＬ患者肿
瘤分期、疾病危险度分级以及治疗反应的理想生物标志

物，可用于ＰＴＣＬ诊断、预测预后和个体化精准治疗。
　　代谢重编程作为恶性肿瘤发生发展过程中的重要
标志之一，为其生长提供了必需的物质和能量基

础［１３］。Ｗａｒｂｕｒｇ效应表明肿瘤细胞即使在氧气充足的
情况下，仍然侧重于无氧糖酵解途径供能，而非氧化磷

酸化途径，是大部分肿瘤自主调控代谢重编程的代表

性事件之一［１４］。本研究发现三羧酸循环相关代谢产

物在 ＰＴＣＬ患者与健康对照之间存在显著性差异，提
示ＰＴＣＬ可能主要是依赖三羧酸循环来产生能量以及
合成肿瘤生长所需的一些营养物质。乳酸脱氢酶作为

糖酵解过程中的酶，是目前临床上判断淋巴瘤肿瘤负

荷最常用的生化指标，但急性心肌梗死、肝脏疾病及肌

７５３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



肉相关疾病等多种情况皆可导致其异常升高，且本研

究结果显示糖酵解相关代谢产物在ＰＴＣＬ患者与健康
对照之间并无明显差异，而三羧酸循环相关代谢产物

表现出明显差异，并且其与患者的临床特征表现出明

显的相关性，提示在ＰＴＣＬ患者中，三羧酸循环相关代
谢产物可能具有更好的临床价值。因此，与传统的生

物学标志物乳酸脱氢酶相比，琥珀酸、柠檬酸对于诊断

ＰＴＣＬ具有更强的特异性，为 ＰＴＣＬ的临床分期、肿瘤
恶性程度的监测及患者治疗反应的预测提供了良好的

参考依据。本研究仍存在一定的局限性，后续有待扩

大样本量、优化检测流程、进一步探索造成以上几种差

异代谢物改变的具体生物学进程，并且本研究入组患

者病理亚型为结外ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤和血管免疫母细
胞性Ｔ细胞淋巴瘤，对于 ＰＴＣＬ其他亚型仍需进一步
探索，验证上述代谢产物与其临床特征的关系是否存

在普遍性。目前，针对ＰＴＣＬ的治疗仍面临较大挑战，
尤其是缺乏针对特定靶点的药物，通过深入研究这些

差异代谢物在 ＰＴＣＬ发生发展中的作用，对于发现新
的治疗靶点，从而开发更有效的治疗方案具有重要的

临床意义。

　　总之，本研究从能量代谢的角度探索代谢产物作
为预测性生物标志物在ＰＴＣＬ中的可行性和临床应用
潜力，为 ＰＴＣＬ的早期诊断和个体化精准治疗提供了
有效证据，从而能够更好地服务于临床工作。
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ｅ１７９５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｒ２．１７９５．

［５］ＴＡＮＷ Ｆ，ＨＥＪＱ，ＤＥＮＧＪＬ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｂｉｌｅ
ｄｕｃｔｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：
１－９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８２１５９５４．

［６］ＦＯＳＳＦＭ，ＺＩＮＺＡＮＩＰＬ，ＶＯＳＥＪＭ，ｅｔａｌ．ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＴ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１７（２５）：６７５６－６７６７．
ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１００５２３１５４８．

［７］ ＧＥＮＧＨ Ｍ，ＴＳＡＮＧＭ，ＳＵＢＢＡＲＡＪＬ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎＣＮＳｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２１，２３（１０）：１６６８－１６７９．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｎｅｕｏｎｃ／ｎｏａｂ０４５．

［８］ ＥＲＴＵＧＲＵＬＢ，ＩＰＬＩＫＥＳ，ＣＡＫＭＡＫＯＧＬＵＢ．Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄｏｎＴｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，２０２１，５２（３）：２７０－

２７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｒｃｍｅｄ．２０２０．１０．０２２．
［９］ＰＡＴＩＬＳＡ，ＭＡＹＯＲＪＡ，ＫＡＰＬＡＮＲＳ．Ｃｉｔｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｎｅｗａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２０２２，１４（９）：６６５－６７９．ＤＯＩ：１０．４１５５／ｆｍｃ２０２１
０３４１．

［１０］ＺＨＡＯＹ Ｊ，ＬＩＵ Ｘ，ＳＩＦＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｔｒａｔｅｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｌｉｐｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｆｏｒ
ｔｕｍｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０２２，９（１）：
ｅ２１０１５５３．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｄｖｓ．２０２１０１５５３．

［１１］ＩＣＡＲＤＰ，ＣＯＱＵＥＲＥＬＡ，ＷＵＺＲ，ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｒｏｌｅｏｆｃｉｔｒａｔｅｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ａｎｄｔｕｍｏｒｓ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（１２）：
６５８７．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２２１２６５８７．

［１２］ＸＵＸＷ，ＬＩＢＷ，ＨＵＡＮＧＰＪ，ｅｔａｌ．Ｃｉｔｒａｔｅｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｈｅａｃｕｔｅｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａＵ９３７ｃｅｌｌｌｉｎｅ
ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１αｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，
２０１３，８（５）：１３７９－１３８４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１３．１７０２．

［１３］ ＦＡＵＢＥＲＴＢ，ＳＯＬＭＯＮＳＯＮＡ，ＤＥＢＥＲＡＲＤＩＮＩＳＲＪ．
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇａｎｄ ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６８（６４８７）：ｅａａｗ５４７３．ＤＯＩ：１０．１１２６／
ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｗ５４７３．

［１４］ＷＡＲＢＵＲＧＯ，ＷＩＮＤＦ，ＮＥＧＥＬＥＩＮＥ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ
ｔｕｍｏｒｓｉｎｔｈｅｂｏｄｙ［Ｊ］．ＪＧｅｎＰｈｙｓｉｏｌ，１９２７，８（６）：５１９－

５３０．ＤＯＩ：１０．１０８５／ｊｇｐ．８．６．５１９．
（收稿：２０２３１０１４；修回：２０２３１２２６）

（编辑　汪勤俭）
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