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ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ非靶向代谢组学在移居高原人群高原性高血压血浆代谢研究中的应用

王超臣１，２，唐才智１，冉庄１，罗勇军１　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）陆军卫勤训练基地军事医学地
理学教研室１；４３００７０武汉，中部战区总医院干部病房三科２

　　［摘要］　目的　研究高原性高血压（ａｌｔｉｔｕｄｅｒｅｌａｔｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＡＲＨ）患者和健康个体之间血浆
代谢产物的差异，并分析ＡＲＨ的潜在发病机制。方法　选取２０２０年７月在进驻海拔４２００ｍ处的健
康平原成年男性官兵中按简单随机抽样法选取 ２０名 ＡＲＨ患者为 ＡＲＨ组，３０名血压正常者为对照
（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组。在测量血压、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、血氧饱和度和心率后，采集研究对象空腹
静脉血样本。基于超高效液相色谱质谱联用（ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）技术，对研究对象血浆中的代谢产物进行筛选和鉴定。使用无监督主成
分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）和有监督的正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）模型对代谢产物进行指纹图谱分析，以辅助生物标志物的筛
选，并对ＯＰＬＳＤＡ模型进行质量考查和验证，以确保模型的稳定性和可靠性。使用独立样本 ｔ检验和
差异倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）分析，绘制火山图，筛选有差异的血浆代谢物。使用京都基因与基因组百科
全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集通路分析对筛选出的差异性代谢物进行功
能途径的富集分析和拓扑学分析。结果　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＡＲＨ组的收缩压、舒张压和心率显著升
高，动脉血氧饱和度显著降低（Ｐ＜０．０５）。ＰＣＡ分析显示，正离子模式下，解释了８１．９６％的变异；负离
子模式下，解释了７９．２５％的变异，表明２组之间存在显著的代谢差异。ＯＰＬＳＤＡ模型分析显示，正离
子模式下，ＰＣ１解释了７７．３６％的变异，ＰＣ２解释了１２．２５％的变异，Ｒ２Ｙ＝０．９６，Ｑ２Ｙ＝０．９１；负离子模式
下，ＰＣ１解释了８４．１５％的变异，ＰＣ２解释了１７．２４％的变异，Ｒ２Ｙ＝０．９９，Ｑ２Ｙ＝０．８６。组间差异均超过
７５％，组内差异均小于２０％。正离子模式下，Ｒ２拟合直线的Ｙ轴截距为０．５８，Ｑ２拟合直线的Ｙ轴截距
为－０．４８；负离子模式下，Ｒ２拟合直线的Ｙ轴截距为０．９３，Ｑ２拟合直线的Ｙ轴截距为－０．４１。共筛选出
３２种具有显著差异的代谢产物，包括氨基酸、核苷、脂肪酸和有机生物碱。ＫＥＧＧ分析显示，１０条代谢
通路中有４条为氨基酸代谢通路，氨酰ｔＲＮＡ生物合成途径富集的代谢产物最多。结论　基于ＵＨＰＬＣ
ＭＳ／ＭＳ技术，运用非靶向代谢组学筛选出的３２种具有明显差异的代谢产物可能作为ＡＲＨ的特征性生
物标志物，而氨酰ｔＲＮＡ生物合成途径可能与ＡＲＨ的发病机制相关。
　　［关键词］　 非靶向代谢组学；高原性高血压；代谢通路
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ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔａｍｏｎｇｔｈｅ１０ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ，４ｗｅｒｅａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ，ｗｉｔｈｔｈｅ
ａｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙｈａｖｉｎｇｔｈｅｍｏｓｔｅｎｒｉｃｈｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢａｓｅｄｏｎＵＨＰＬＣ
ＭＳ／ＭＳｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ３２ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｗｈｉｃｈ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＲＨ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｏｎｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ａｌｔｉｔｕｄｅｒｅｌａｔｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（４２３７７４６６）ａｎｄｔｈｅＳｅｃｏｎｄＴｉｂｅｔａｎＰｌａｔｅａｕＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＥｘｐｅｄｉｔｉｏｎａｎｄ
ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍｍｅｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（２０１９ＱＺＫＫ０６０７）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＵＯＹｏｎｇｊｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｙｊ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　高原低压性低氧环境对机体血压有显著影响［１］，

大量研究表明，暴露于高原环境数小时后，由于对高原

缺氧环境适应不良，可能对血压产生明显影响，多数表

现为收缩压和舒张压升高，严重的可能诱发高原性高

血压（ａｌｔｉｔｕｄｅｒｅｌａｔｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＡＲＨ）［２］。ＡＲＨ是
指平原居民在进入高原后，血压显著升高［收缩压

≥１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ］，当返回平原
环境后，血压会恢复至正常范围的现象［３］。

　　长时间暴露于低压、低氧环境下会对血压产生影
响。血压过高或过低都可能损伤人体的心脏、肾脏、大

脑等靶器官，甚至导致残疾或死亡［４］。全球不仅有约

８１６０万人永久居住在海拔２５００ｍ以上的高原地区，
每年还有数千万人从平原进入高原［５］。研究显示，海

拔高度与高血压患病率呈正相关［６］。在海拔３０００ｍ
以上的地区，每升高１００ｍ，高血压患病率增加２％［７］。
与平原地区相比，高原地区的高血压患病率显著增加，

严重影响高原人群的健康。但是，目前高原低氧环境

诱发ＡＲＨ导致血压升高的具体机制仍不清楚［８］。

　　在临床研究中，代谢组学的主要应用是发现与疾
病相关的生物标志物。代谢组学分为非靶向代谢组学

和靶向代谢组学，是一种生物体内小分子代谢产物进

行定性定量分析，研究其种类、数量及变化规律，并探

索其与生理病理变化相对关系的科学。非靶向代谢组

学的主要优势在于其广泛的代谢物覆盖范围。与靶向

代谢组学不同，非靶向代谢组学不需要预先选择特定

的代谢物或通路进行分析，而是通过同时检测和分析

０５２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



生物体内的大量代谢物，提供全面的代谢信息。ＡＲＨ
作为一种多基因、多因素的复杂疾病，其发病机制尚未

完全明确，因此更适合采用非靶向代谢组学的方法进

行研究［９］。因此，本研究通过非靶向代谢组学检测

ＡＲＨ人群的血浆代谢物，以深入探讨 ＡＲＨ的发病
机制。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０２０年７月前往海拔 ４２００ｍ某地进行高
原驻训的５０４名健康成年男性官兵为研究对象，进行
急性高原病（ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＭＳ）相关问卷
调查。进驻前１周，部队统一配发并服用红景天胶囊
（２粒／次，１次／ｄ）用于预防ＡＭＳ。部队７月初从驻地
出发，按照阶梯习服原则到达海拔 ４２００ｍ的高原驻
训地。进入高原后，依据《中国高血压防治指南（２０１８
年修订版）》，以收缩压≥１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压
≥９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）诊断为 ＡＲＨ，按照
简单随机抽样的方式从５０４名官兵中分别抽取２０名
ＡＲＨ患者和 ３０名血压正常者纳入 ＡＲＨ组和对照
（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组。
　　试验对象纳入标准：①居住地在海拔５００ｍ以下
平原地区的男性官兵（年龄≥１８岁）；②既往无高血压
病史及降压药物治疗史；③非同日测量３次血压，平均
收缩压＜１４０ｍｍＨｇ且平均舒张压＜９０ｍｍＨｇ。
　　试验对象排除标准：①肝肾功能不全者；②有严重
心脑血管病、过量饮酒史、风湿性疾病、炎症性肠病、慢

性阻塞性肺疾病及近期有手术或创伤史者；③近期服
用激素类药物或其他可能影响血压的药源性疾病患

者；④各种急慢性感染和传染疾病、慢性高原病（如高
原红细胞增多症）、血管与全身炎症、免疫系统疾病及

脏器功能衰竭者；⑤临床资料不全者。在采集空腹静
脉血样前，２组受试者均未接受医学干预。本研究获
得陆军军医大学伦理委员会批准（２０２０第００１０２），所
有参与者签署知情同意书。

１．２　样品制备
　　静脉血使用ＥＤＴＡ作为抗凝剂，３０００×ｇ４℃ 离
心１０ｍｉｎ后，分离血浆，并置于－８０℃冰箱冷冻保存
备用。检测时，将血浆样品在４℃环境下缓慢解冻，解
冻后血浆中加入配制好的预冷甲醇／乙腈／水溶液（体
积分数为 ２∶２∶１）１ｍＬ；涡旋混匀 ３０ｓ，低温超声
３０ｍｉｎ，－２０℃静置 １０ｍｉｎ后，离心 １４０００×ｇ４℃
２０ｍｉｎ，取４００μＬ上清于 ＥＰ管中进行真空干燥。质
谱分析前加入 ５０％乙腈／水溶液（乙腈 ∶水＝１∶１）
２００μＬ进行涡旋复溶，１４０００×ｇ４℃离心 １５ｍｉｎ；取

上清液进样分析；最后从每个试验样本中取１０μＬ上
清混合成质控样品上机检测，在整个运行过程中充分

分布质控样品，以确保其有效性。将制备好的样品保

存于样品瓶中，待测。

１．３　仪器分析
　　待测样品采用Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙＬＣ系统（德国
安捷伦公司），超高效液相色谱系统 （ｕｌｔｒａｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＵＨＰＬＣ）进行分离，
色谱柱规格为４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，粒径为 ５μｍ。柱温
２５℃，流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为 ２μＬ。流动相 Ａ：
水＋２５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵＋２５ｍｍｏｌ／Ｌ氨水；流动相 Ｂ：乙
腈，使用梯度洗脱（表１）。样品置于４℃自动进样器
中。为避免仪器检测信号波动而造成的影响，采用随

机顺序对样本进行连续分析，同时样本队列中插入质

控样品，用于监测和评价系统的稳定性及实验数据的

可靠性。

表１　流动相梯度洗脱程序

时间／ｍｉｎ 流速／（ｍＬ／ｍｉｎ） 流动相Ａ／％ 流动相Ｂ／％

０ ０．３ ９５ ５

１．０ ０．３ ５ ９５

１４．０ ０．３ ３５ ６５

１６．０～１８．０ ０．３ ６０ ４０

１８．１ ０．３ ５ ９５

２３．０ ０．３ ５ ９５

　　采用电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚｏｔｉｏｎ，ＥＳＩ）正离
子和负离子两种模式进行检测。ＵＨＰＬＣ色谱柱分离
后的ＥＳＩ源条件如下：采集离子质荷比范围为 ５０～
１０００Ｄａ，离子源加热温度６００℃，源喷雾电压±５５００Ｖ
（正负两种模式）。喷雾气 ３４４．７４ｋＰａ，辅助加热气
５５１．５８ｋＰａ，气帘气２０６．８４ｋＰａ，ＴＯＦＭＳ扫描积累时
间０．２０ｓ／谱，产物离子扫描积累时间０．０５ｓ／谱，二级
质谱 采 用 信 息 依 赖 采 集 （ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，ＩＤＡ）获得，并且采用高灵敏度模式，去簇
电压６０Ｖ，碰撞能量（３５±１５）ｅＶ，在ＩＤＡ设置中，首先
排除分子量＜４Ｄａ的同位素，然后对候选离子进行
６个周期的监测。
１．４　代谢产物指纹图谱分析
　　通过 ＰｒｏｔｅｏＷｉｚａｒｄ软件将所有原始数据格式转
化为ｍｚＸＭＬ格式，消除同位素干扰，然后采用 ＸＣＭＳ
程序进行峰对齐、保留时间校正、提取峰面积和离子碎

片等重要信息，得到化合物的峰值列表。应用ＳＩＭＣＡ
Ｐ１４．１进行模式识别，数据经帕累托缩放预处理后，进
行多维统计分析。使用无监督主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）对２组血浆中代谢产物指纹

１５２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



差异进行组间和组内变异度分析，评估组间和组内的

变异度，以揭示代谢特征的差异。采用有监督的正交

偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）模型进行分析，区分
２组样本代谢产物离子峰之间的差异，并通过 ７折交
叉验证和２００次响应排序检验对 ＯＰＬＳＤＡ模型进行
质量考查和验证，以确保模型的稳定性和可靠性。

１．５　代谢产物的ＫＥＧＧ富集通路分析
　　通过ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ软件对筛选出的差异性代谢物
进行京都基因与基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析和拓扑学分析。
根据代谢途径中鉴定代谢物的相对响应值以及降维算

法计算代谢途径的相对响应值，进一步计算代谢途径

之间的关联系数，并绘制代谢途径关联网络图。通过

ＫＥＧＧＭａｐｐｅｒ可视化工具展示富集后的途径及其差
异代谢物。

１．６　统计学分析
　　数据分析采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本ｔ检验，相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ
法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　受试者基础信息及生理指标分析
　　ＡＲＨ组和 Ｃｏｎｔｒｏｌ组受试者在年龄、体质指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）和民族等方面的差异均无统计
学意义（表 ２）。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＡＲＨ患者的收缩
压、舒张压和心率显著升高，而动脉血氧饱和度显著降

低，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　受试者基础信息及生理指标［珋ｘ±ｓ，例（％）］

指标 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（ｎ＝３０） ＡＲＨ组（ｎ＝２０） Ｐ

年龄／岁 ２２．３７±２．２９ ２３．９０±４．１４ ０．０９９

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２１．９４±１．５４ ２２．８７±２．１２ ０．０７９

汉族 ２６（８６．７０） １９（９５．００） ０．３５０

收缩压／ｍｍＨｇ １２２．００±１２．９６ １４７．５６±８．２８ ＜０．００１

舒张压／ｍｍＨｇ ７７．３３±８．２１ ９４．３４±６．８７ ＜０．００１

动脉氧饱和度／％ ８４．７０±４．２３ ８２．２９±４．３２ ０．０１６

心率／ｂｐｍ ８５．１７±１１．６９ ８９．０１±１２．６９ ０．０１７

收缩压、舒张压、动脉氧饱和度和心率取３次平均值

２．２　ＡＲＨ血浆代谢产物指纹图谱分析
　　待测样本通过正离子和负离子两种模式进行检测
后，使用无监督ＰＣＡ分析对２组血浆中代谢产物指纹
差异进行组间和组内变异度分析。在正离子模式下，

ＰＣ１解释了６８．５４％的变异，ＰＣ２解释了１３．４２％的变
异，ＰＣＡ图可以解释８１．９６％的总变异；在负离子模式
下，ＰＣ１解释了６３．４７％的变异，ＰＣ２解释了１５．７８％的
变异，ＰＣＡ图可以解释７９．２５％的总变异（图１Ａ）。使
用有监督ＯＰＬＳＤＡ模型分析后，正离子模式下：ＰＣ１＝
７７．３６％，ＰＣ２＝１２．２５％，Ｒ２Ｙ＝０．９６，Ｑ２Ｙ＝０．９１；负离
子模式下：ＰＣ１＝８４．１５％，ＰＣ２＝１７．２４％，Ｒ２Ｙ＝０．９９，
Ｑ２Ｙ＝０．８６，组间差异均超过 ７５％，组内差异均小于
２０％，同时Ｒ２和 Ｑ２均超过 ０．５并接近于 １（图 １Ｂ）。
为防止模型过拟合，通过７折交叉验证和２００次响应
排序检验对 ＯＰＬＳＤＡ模型进行质量考查和验证。正
离子模式下Ｒ２拟合直线Ｙ轴截距为０．５８，Ｑ２拟合直线
Ｙ轴截距为－０．４８；负离子模式下Ｒ２拟合直线Ｙ轴截距
为０．９３，Ｑ２拟合直线Ｙ轴截距为－０．４１（图１Ｃ）。
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Ａ：正负离子模式下的ＰＣＡ分析图；Ｂ：正负离子模式下的ＯＰＬＳＤＡ分析图；Ｃ：正负离子模式下的ＯＰＬＳＤＡ排列试验图

图１　正负离子模式下血浆代谢产物ＰＣＡ和ＯＰＬＳＤＡ分析图

２５２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　ＡＲＨ血浆代谢产物差异性分析
　　用独立样本ｔ检验和差异倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）
分析比较２组之间的血浆代谢产物差异，并绘制火山
图。以Ｐ＜０．０５，｜Ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１为标准，筛选有差异的
血浆代谢产物。ＥＳＩ＋模式下 ＡＲＨ组与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组样本
间有显著性差异的代谢产物有７４１个，其中代谢下调
的有６４７个，上调的有９４个；在ＥＳＩ－模式下有７６７种，
其中上调的有１２１种，下调的有 ６４６种（图２）。

２．４　ＡＲＨ血浆中差异代谢产物的筛选与鉴定
　　在以上工作的基础上，进一步筛选出血浆中具有
显著差异的代谢产物，并进行鉴定。首先按照多维统

计分析变量重要性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，
ＶＩＰ）值＞１．３，单变量统计 Ｐ＜０．０５和｜Ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１的
标准对血浆中差异代谢产物进行筛选；然后借助质谱

猎手个人化合物数据库与谱库管理器在线数据库中的

准确质荷对筛选出的差异代谢产物进行鉴定，结果显

示，共筛选得到３２种具有显著差异的代谢产物（表３）。
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图２　正离子（Ａ）、负离子（Ｂ）模式下血浆代谢产物火山图

表３　筛选得到的ＡＲＨ血浆中具有显著差异的代谢产物

序号 代谢物 质荷比 ＫＥＧＧ编号 差异倍数 ＶＩＰ值 变化趋势 Ｐ

１ Ｂｅｔａｉｎｅａｌｄｅｈｙｄｅ ３６３．５８ Ｃ００５７６ ０．２６ ９．４６ ↓ ＜０．０５

２ ＤＰｒｏｌｉｎｅ ３０７．２４ Ｃ００７６３ ０．３０ ４．８４ ↓ ＜０．０５

３ ＬＰｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ ４５０．４７ Ｃ０１８７９ ０．３８ ２．１２ ↓ ＜０．０５

４ Ｍａｌｔｏｓｅ ３４１．１０ Ｃ００２０８ ０．２７ ２．０９ ↓ ＜０．０５

５ Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ １９５．１０ Ｃ００３２９ ０．３６ １．６８ ↓ ＜０．０５

６ ＬＡｒｇｉｎｉｎｅ ５６６．６３ Ｃ０００６２ ０．４４ １．６２ ↓ ＜０．０５

７ Ｃｉｔｒａｔｅ ４８４．７６ Ｃ００１５８ ０．４３ １．６０ ↓ ＜０．０５

８ ２′Ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３４６．０５ Ｃ００３６２ ０．４８ １．５９ ↓ ＜０．０５

９ ３αＭａｎｎｏｂｉｏｓｅ ３９４．７２ Ｃ２２２９１ ０．４７ １．５５ ↓ ＜０．０５

１０ Ｕｒａｃｉｌ １１１．０２ Ｃ００１０６ ０．２８ １．３７ ↓ ＜０．０５

１１ ＤＯｒｎｉｔｈｉｎｅ １３０．０５ Ｃ００５１５ ０．２４ １．３７ ↓ ＜０．０５

１２ Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ３１３．０４ Ｃ０２５７１ ０．４６ １．３６ ↓ ＜０．０５

１３ Ｍａｌｔｏｔｒｉｏｓｅ ４７１．７３ Ｃ０１８３５ ０．４８ １．３５ ↓ ＜０．０５

１４ ＬＧｌｕｔａｍａｔｅ ４０７．９２ Ｃ０００２５ ０．３４ １．３１ ↓ ＜０．０５

１５ Ｕｒｉｄｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３２３．０３ Ｃ００１０５ ０．３７ １．３０ ↓ ＜０．０５

１６ Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ １９８．０５ Ｃ００３５０ ０．４１ １．１９ ↓ ＜０．０５

１７ Ｒａｆｆｉｎｏｓｅ １１１．０２ Ｃ００４９２ ０．２５ １．１８ ↓ ＜０．０５

１８ Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ １５６．１３ Ｃ００２６２ ８．３３ ３０．６ ↑ ＜０．０５

１９ Ｔａｕｒｉｎｅ ２９３．１３ Ｃ００２４５ ３．１３ ８．００ ↑ ＜０．０５

２０ Ｐｈｅｎｏｌ ９３．４４ Ｃ００１４６ ２．０７ ４．２１ ↑ ＜０．０５

２１ ＰＣ（１６∶０／１６∶０） １２１．３２ Ｃ００１５７ ２．３３ ３．７６ ↑ ＜０．０５

３５２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



续表３

序号 代谢物 质荷比 ＫＥＧＧ编号 差异倍数 ＶＩＰ值 变化趋势 Ｐ

２２ Ｉｎｏｓｉｎｅ ２０４．６０ Ｃ００２９４ １９．２０ ３．０５ ↑ ＜０．０５

２３ Ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／１８∶０） ８９．９４ Ｃ００５５０ ２．１７ ２．９８ ↑ ＜０．０５

２４ Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ７４．７７ Ｃ０５４６６ ２．２６ ２．１８ ↑ ＜０．０５

２５ Ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｒｉｂｏｓｉｄｅ ２０３．８４ Ｃ０５３２５ ２．８６ ２．０９ ↑ ＜０．０５

２６ ＬＬｅｕｃｉｎｅ ２６５．０７ Ｃ００１２３ ２．４５ ２．００ ↑ ＜０．０５

２７ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ５５６．３５ Ｃ００５８８ ２．７８ １．６１ ↑ ＜０．０５

２８ Ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ ４０７．２７ Ｃ００６９５ ３．３２ １．４４ ↑ ＜０．０５

２９ ＬＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ２６１．４９ Ｃ０００７９ ３．４７ １．３９ ↑ ＜０．０５

３０ ＬＴｒｙｐｔｏｐｈａｎ ２７０．２９ Ｃ０００７８ ２．４６ １．３６ ↑ ＜０．０５

３１ ＬＰａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ １７４．１４ Ｃ０２９９０ ４．１８ １．３３ ↑ ＜０．０５

３２ Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ４５７．７９ Ｃ０００２０ ２．１３ １．２５ ↑ ＜０．０５

↑：上调；↓：下调

　　使用层次聚类分析对筛选得到的差异代谢产物进
行分类，并使用Ｏｒｉｇｉｎ绘图呈现差异代谢产物的相对变
化和分布情况。与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＡＲＨ组血清中Ｂｅｔａｉｎｅ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＤＰｒｏｌｉｎｅ， ＬＰｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ， Ｍａｌｔｏｓｅ，
Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＬＡｒｇｉｎｉｎｅ，Ｃｉｔｒａｔｅ，２′Ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ
５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，３αＭａｎｎｏｂｉｏｓｅ，Ｕｒａｃｉｌ，ＤＯｒｎｉｔｈｉｎｅ，
Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，Ｍａｌｔｏｔｒｉｏｓｅ，ＬＧｌｕｔａｍａｔｅ，Ｕｒｉｄｉｎｅ５′

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，Ｒａｆｆｉｎｏｓｅ等１７种代谢
产物含量降低，而 Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ，Ｔａｕｒｉｎｅ，Ｐｈｅｎｏｌ，ＰＣ
（１６：０／１６：０），Ｉｎｏｓｉｎｅ，Ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８：１／１８：０），
Ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ， Ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｒｉｂｏｓｉｄｅ， ＬＬｅｕｃｉｎｅ，
Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＬＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ＬＴｒｙｐｔｏｐｈａｎ，
ＬＰａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ等１５种
代谢产物含量增加（图３）。

图３　ＡＲＨ血浆中差异代谢产物的层次聚类分析

４５２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　ＡＲＨ差异代谢产物的ＫＥＧＧ富集通路分析
　　通过对３２种差异代谢产物进行通路注释分析，发
现 １０条显著富集的代谢通路：①ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；② Ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；③ Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；④ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；⑤Ｔａｕｒｉｎｅａｎｄ
ｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；⑥Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；
⑦ＤａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄＤｏｒｎｉｔｈｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；⑧ Ａｌａｎｉｎｅ，
ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；⑨Ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｇｅｓｔｉｏｎ
ａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ；⑩Ｃｉｔｒａｔｅｃｙｃｌｅ。其中氨酰ｔＲＮＡ通路上
富集的差异代谢产物最多，通路上囊括了 ＬＬｅｕｃｉｎｅ，
ＬＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ＬＴｒｙｐｔｏｐｈａｎ，ＬＧｌｕｔａｍａｔｅ，ＤＰｒｏｌｉｎｅ
等在内的１０个差异代谢产物。嘌呤代谢通路，鞘脂生
物合成通路，ｍＴＯＲ信号通路，牛磺酸和次牛磺酸代谢
通路，初级胆汁酸生物合成通路等也分别富集了７、３、
３、４、６种差异代谢产物（图４）。
２．６　差异代谢产物的相关性分析
　　通过对差异代谢产物的相关性分析，结果发现，
Ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ、ＬＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ、ＬＴｒｙｐｔｏｐｈａｎ、ＬＬｅｕｃｉｎｅ、
ＤＰｒｏｌｉｎｅ之 间 显 著 正 相 关；Ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｒｉｂｏｓｉｄｅ、
Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ、Ｉｎｏｓｉｎｅ、Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ、Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ之间正相关；ＬＬｅｕｃｉｎｅ、ＬＴｒｙｐｔｏｐｈａｎ、

ＬＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ具有相关性（图５）。

３　讨论

３．１　ＡＲＨ差异代谢产物的非靶向代谢组学分析
　　代谢组学是系统生物学的一个分支，致力于研究
与药物毒性、疾病过程和基因表达相关的体内代谢产物

变化［１０］。非靶向代谢组学是对源自生物体的所有代谢

产物进行全面和系统的分析。因非靶向代谢组学可以

识别和筛选具有诊断价值的特定生物标志物，在临床研

究中具有重要的意义。本研究采用超高效液相色谱质
谱联用（ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）非靶向代
谢组学技术对ＡＲＨ患者的血浆代谢特征进行分析，通
过无监督ＰＣＡ和有监督 ＯＰＬＳＤＡ模型对 ＡＲＨ患者
血浆中代谢产物的指纹图谱进行分析，通过７折交叉
验证和２００次响应排序检验对 ＯＰＬＳＤＡ模型进行质
量考查和验证，尽管两种模式下 Ｒ２拟合直线的 Ｙ轴
截距较大，可能存在假阳性的情况，但 Ｑ２拟合直线的
斜率均为正值，且 Ｙ轴截距均小于０．０５，回归线呈向
上趋势，未出现过拟合现象，证明模型可靠，可用于后

续分析。经过筛选鉴定，共发现３２种差异代谢产物，
主要是氨基酸及其衍生物，其次是核苷酸、脂类、碳水

图４　血浆中差异代谢产物的相关代谢通路ＫＥＧＧ富集分析图

５５２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



圆圈越大代表相关性更强

图５　血浆中差异代谢产物的相关性分析

化合物、类固醇和磷脂等。差异代谢产物主要富集在

氨基酸代谢、脂质代谢、尿酸代谢和胆汁酸代谢等 １０
条通路，为进一步筛选ＡＲＨ生物标志物及探索发病机
制研究奠定了基础。

３．２　氨基酸在血压调节中的作用
　　目前，已知的天然氨基酸大约有５００种，其中许多
对血压具有调节作用。研究表明，脯氨酸、精氨酸、半

胱氨酸、谷氨酸、天冬氨酸和天冬酰胺可升高血压，而

丝氨酸、丙氨酸、牛磺酸和甘氨酸可以降低血压［１１－１２］。

一氧化氮是调节内皮细胞的关键因素，精氨酸及其相

关的氨基酸如瓜氨酸和高精氨酸可能通过一氧化氮调

节血压 ［１３－１４］。在自发性高血压大鼠模型中，补充瓜

氨酸可以增加肾脏一氧化氮的产生并改善高血压［１５］。

同型半胱氨酸是蛋氨酸的代谢副产物，可通过诱导非

对称性二甲基精氨酸 （ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，
ＡＤＭＡ）的产生，损害内皮功能，升高血压。半胱氨酸
是硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）的底物，也是抗氧化
分子谷胱甘肽的组成部分。谷胱甘肽和 Ｈ２Ｓ信号与
血压调节密切相关，因此半胱氨酸可能具有调节血压

的作用；牛磺酸作为一种含硫氨基酸也具有舒张血管

作用［１３］。此外，色氨酸及其代谢产物已被证明可诱导

剂量依赖性血管舒张［１６］。因此，氨基酸在血压调节中

发挥着重要的作用。本研究发现，ＡＲＨ患者血清中
ＬＬｅｕｃｉｎｅ、ＬＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ、ＬＴｒｙｐｔｏｐｈａｎ、ＤＰｒｏｌｉｎｅ、
ＬＧｌｕｔａｍａｔｅ等氨基酸的表达与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比差异具

有统计学意义。而这些氨基酸大多富集在氨酰ｔＲＮＡ通
路上，其可能通过该通路发挥血压调节的作用。

３．３　嘌呤代谢在血压调节中的作用
　　作为人体嘌呤代谢的最终产物，血尿酸是导致或
加重高血压的独立危险因素［１７］。尿酸生成过程中诱

发的氧化应激，尿酸转运障碍和尿酸钠结晶在血管壁

中的沉积等机制，均会对血压产生显著影响［１８］。另

外，组织缺血缺氧发生时会加剧黄嘌呤转化为尿酸的

过程。尿酸生成过程会产生大量的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），ＲＯＳ不仅刺激血管壁增殖，还与
一氧化氮结合抑制其血管舒张功能，加重动脉硬化，诱

发高血压［１８］。本研究发现，ＡＲＨ患者组血清嘌呤代谢
相关因子的表达显著上调，且与血压呈正相关。因此，

嘌呤代谢途径的激活可能是ＡＲＨ发生的另一机制。
３．４　鞘脂代谢在血压调节中的作用
　　脂质代谢紊乱是高血压的主要特征之一，鞘脂
（神经酰胺）、甘油脂（三酰基甘油）和脂肪酰基（油酸、

胆固醇酯）代谢与血压密切相关［１９］。在地中海饮食预

防心血管疾病试验（ＰｒｅｖｅｎｃｉóｎｃｏｎＤｉｅｔａＭｅｄｉｔｅｒｒáｎｅａ）
中，较高的神经酰胺浓度与较高的舒张压相关［２０］。研

究表明，神经酰胺是鞘脂生物合成途径的中心中间体，

已被发现通过抑制内皮一氧化氮合酶丝氨酸／苏氨酸
蛋白激酶热休克蛋白９０信号复合物来诱导血管功能
障碍［２１］。此外，神经酰胺还可通过钙非依赖性磷脂酶

Ａ２、环加氧酶１和血栓素合成酶依赖途径诱导血栓素

６５２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



Ａ２释放，可导致内皮依赖性动脉收缩［２２］。氯沙坦降

压作用的发挥就是通过抑制神经酰胺介导的内皮依赖

性血管收缩，改善血管内皮功能实现的［２３］。因此，鞘

脂可能通过减少内皮源性松弛因子和增加内皮源性收缩

因子，加剧内皮功能障碍，导致了高血压的发生。本研究

发现，与血压正常者相比，ＡＲＨ患者血清中 ＰＣ
（１６：０／１６：０），Ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８：１／１８：０）明显增加，
可能是导致ＡＲＨ发生的又一机制。
３．５　胆汁酸代谢在血压调节中的作用
　　胆汁酸对血压同样具有调节作用。在动物实验中
发现，胆管结扎可导致全身血管扩张和低血压［２４］。在

针对肝硬化大鼠模型的实验中，牛磺酸鹅去氧胆酸

（ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＣＤＣＡ）和牛去氧胆酸
（ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＤＣＡ）输注增加了肠系膜血流
量，扩张了预收缩的肠系膜血管，降低了全身血压［２５］。

大鼠和小鼠胸主动脉预收缩实验显示，通过去除内皮

细胞抑制一氧化氮生成或去除毒蕈碱Ｍ３受体几乎阻
断ＴＣＤＣＡ血管扩张作用［２６］。因此，一氧化氮和毒蕈

碱Ｍ３受体是胆汁酸发挥作用的关键［２７］。然而，在大

鼠肠系膜血管中，去氧胆酸甘氨酸偶联物通过减少平

滑肌细胞中ＲｈｏＡ的膜转运来抑制 ＲｈｏＡ／ｒｈｏ激酶途
径。这表明，共轭胆汁酸对血管功能的调节作用可能

不是通过一氧化氮，而是通过降低钙离子通道的敏感

性实现的［２８］。本研究发现，ＡＲＨ患者的牛磺酸和胆
汁酸水平明显高于健康对照组。其原因可能是发挥扩

张血管作用的共轭胆汁酸、ＴＤＣＡ、ＴＣＤＣＡ生成减少，
血管调节障碍，导致血压升高。此外，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比
较，ＡＲＨ患者的ｍＴＯＲ信号通路和蛋白质吸收相关因
子也存在差异。因此，ＡＲＨ发病的原因可能是体内多
个通路共同作用的结果。

　　由于本研究纳入的检测样本有限，可能会导致检
测结果出现偏差，需要在人群中进行检测验证。另外

本研究建立的 ＥＳＩ＋／ＥＳＩ－模型 Ｒ２拟合直线 Ｙ轴截距
较大，可能会出现假阳性的情况，接下来需要增加检测

样本量进一步研究。

　　综上所述，ＡＲＨ是一种高原特发病，对进入高原
生活人群的身体健康产生显著的影响。如果不进行早

期诊治，可能会对人体造成不可逆损伤［２９］。通过非靶

向代谢组学研究，发现了一些特异的代谢产物差异和

相关通路，这些代谢产物及通路可能在ＡＲＨ的发病和
调控中发挥着重要的作用。代谢产物谱的差异为诊断

ＡＲＨ提供了生物标志物，而富集的代谢通路则为ＡＲＨ
的研究奠定了基础，为准确认识 ＡＲＨ，开展疾病预防
和早期诊治提供了可能。
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ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，１５（６）：
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１０，１６（３）：２７９－２８５．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｎｍ．２０９２．
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ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｒｋｅｄａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｂｉｏｌｏｇｙ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｆｏｒｃｅｒａｍｉｄｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１１，６（７）：ｅ２１８１７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
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ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］． ＢｒＪ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，１３０（７）：１４５７－１４６７．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓｊ．ｂｊｐ．０７０３４７１．

［２８］ＪＡＤＥＪＡＲＮ，ＴＨＯＵＮＡＯＪＡＭＭＣ，ＢＡＲＴＯＬＩＭ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ａ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ，
ｒｅｄｕｃｅｓｖａｓｃｕｌａｒｔｏｎｅｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇＣａ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｖｉａｒｈｏ
ｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，３４８：
１４－２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔａａｐ．２０１８．０４．０１２．

［２９］叶梓，刘鑫源，陈郁，等．基于血液学参数的急性高原
反应潜在预测指标的筛查分析［Ｊ］．重庆医学，２０２３，５２
（２３）：３５６０－３５６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．
２０２３．２３．００７．
ＹＥＺ，ＬＩＵＸＹ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓｂａｓｅｄｏｎ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄ，２０２３，５２
（２３）：３５６０－３５６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．
２０２３．２３．００７．

（收稿：２０２３１１０１；修回：２０２４０５１８）

（编辑　邓强庭）

８５２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




