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甲基苯丙胺是一种新型合成的毒品，是精神兴

奋性活性物质，近年来迅速流行，已逐渐成为主导

毒品。新型毒品更易成瘾，对中枢神经系统的损伤

更为严重，造成精神性疾病的危险更大。但相对于

传统毒品来说，目前对新型毒品的研究较为薄弱，

缺乏有效的防治措施，诊断主要依靠症状学及相应

的量表，缺乏客观、准确的诊断标准及预后判断指

标。近年来兴起的代谢组学技术，通过考察生物体

系受刺激或扰动前后代谢产物轮廓及其动态变化，

研究生物体系的代谢网络［1］，有望为临床的诊断及

治疗提供客观的生物标记物。近几年来，随着代谢

组学技术平台的完善，代谢组学在精神疾病领域，

如精神分裂症、抑郁症、双相情感障碍、阿尔茨海默

病等疾病中，均发现了可作为疾病严重程度及治疗

监测的潜在生物标记物［2-5］。代谢组学的研究在物

质成瘾领域尚属起步阶段，有关物质成瘾的代谢组
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【摘要】 目的 探索甲基苯丙胺使用障碍者戒断期外周血代谢组学特点。方法 2017 年 7 月在上

海市高境强制隔离戒毒所招募戒断期甲基苯丙胺使用障碍者 40 例，社会招募健康对照者 40 名。采用非

靶向气相色谱 - 质谱联合技术，检测外周血清中代谢产物。结果 甲基苯丙胺使用障碍戒断期患者相

对于健康对照者，年龄及体重指数（BMI）差异无统计学意义（P ＞ 0.05），但氨基酸代谢通路及嘌呤代谢通

路相关代谢产物发生明显改变［倍数变化（FC）＞ 1.5，P ＜ 0.05］。结论 甲基苯丙胺对外周代谢产生的

影响持续存在，在戒断期仍可观察到氨基酸代谢及嘌呤代谢通路的异常。
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学研究不多，且主要以动物为对象进行研究。本研究

采用代谢组学的方法，以甲基苯丙胺使用障碍戒断

期患者为研究对象进行血清学检测，寻找差异表达

的代谢产物，为甲基苯丙胺客观诊断提供新的思路。

对象与方法

1. 研究对象：选择 2017 年 7 月在上海市高境强

制隔离戒毒所接受治疗的男性甲基苯丙胺使用障碍

者 40 例作为试验组。入组标准：（1）符合美国精神

病学会 DSM-5 中甲基苯丙胺中重度使用障碍的诊

断标准；（2）年龄 18～45 岁。排除标准：（1）既往有

颅脑外伤或癫痫发作史；（2）有心脏起搏器植入或脑

内有金属植入物的患者；（3）有重大躯体疾病、重型

精神障碍及其他脑器质性精神障碍的患者。同期在

上海地区社会招募 40 名健康人群作为对照组。入

组标准：年龄 18～45 岁，男性。排除标准：（1）既往

有重大躯体疾病；（2）患有精神疾病或物质滥用。本

研究经上海市精神卫生中心伦理委员会批准，纳入

研究对象均获得患者知情同意。

2. 样品采集及制备：在清晨空腹条件下，使用标

准血清管，采取患者静脉血 10 ml，室温放置 30 min，

4 ℃ 3000 r/min 离心 10 min （离心机半径 10 cm），取

上层血清 50 μl，与 10 μl 内标混合，轻微混匀，加

入 200 μl 预冷的甲醇 / 氯仿（体积比 3∶1），充分混

合后，14 000×g，4 ℃离心20 min。取200 μl上清液，

装 入 自 动 进 样 玻 璃 瓶（Agilent Technologies，Foster 

City，CA，USA）。放入真空离心浓缩仪（Labconco，

Kansas City，MO，USA）中 5 min，去除氯仿溶剂，再

转移到低温冷冻干燥机完全冻干。完全干燥的样

本恢复室温后，充入高纯氮气保护（Parker Balston，

Lancaster，NY，USA），自动压盖保存，置于自动衍生

平台 XploreMET（MetaboProfile，上海，中国）进行硅

烷化衍生。简要步骤如下：加入 50 μl 的甲氧胺吡

啶溶液（20 mg/ml），在 30 ℃孵育 2 h 后，加入 50 μl

甲基三甲基甲硅烷基三氟乙酰胺（MSTFA）［1% 三

甲基氯硅烷（TMCS）］在 37.5 ℃孵化 1 h。在此衍生

过程中，衍生好的样本由进样臂自动进样。

3. 色 谱 - 质 谱 条 件：本 研 究 采 用 基 于 硅 烷

化 衍 生 的 气 相 色 谱 时 间 飞 行 质 谱 联 用 仪 器（gas 

chromatography-time of flight mass spectrometry，GC-
TOFMS）（LECOCorp，St.Joseph，MI，美国）作为非靶

向 代 谢 组 学 XploreMET 的 分 析 色 谱 质 谱 仪。GC-
TOFMS 的硬电离方式得到的碎片离子使代谢物根

据标准品库鉴定准确性更高，且 GC-TOFMS 经衍生

化后检出的代谢物能覆盖更广的代谢通路；自动化

衍生和物质鉴定的步骤减少了人为操作误差。以氦

气为载气，恒定流速 1.0 ml/min。注入和传输接口的

温度均为 270 ℃。源温度为 220 ℃。升温程序：起

始温度 80 ℃，保持 2 min，以 12 ℃/min 的速度升温

至 300 ℃，保持 4.5 min，40 ℃/min 升温至 320 ℃，保

持 1 min。

4. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计软件进行分

析。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）描

述，组间比较采用独立样本 t 检验，P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。采用 XploreMET 系统软件对代谢

组学数据进行处理、解释，软件中的统计包由 R 语

言编写，对数据进行偏最小二乘法判别分析（Partial 

Least Squares Discriminant Analysis， PSL-DA）。对数

据进行对数转换（log2x），基本满足正态分布及方差

齐性后，进行独立样本 t 检验。根据倍数变化（fold 

change，FC）及 t 检验所得的 P 值筛选差异性代谢物，

当 FC ＞ 1.5 且 P ＜ 0.05 时，提示该代谢物具有统计

学意义。使用 NIST 2014 数据库和已有标准品对其

进行验证，并经MetaboAnalyst 3.0分析相关代谢通路。

使用XploreMET软件采用专属算法hypergeometric进

行代谢通路富集分析（Metabolic Pathway Enrichment 

Analysis，MPEA），当 富 集 分 析 P ＜ 0.05，影 响 因 子

（Impactor factor， IF）＞ 0.02 时，提示该代谢通路影

响 显 著。 在 KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes）数据库中查询相关代谢通路，绘制代谢通

路网络关系图。

结  果

1. 研究对象一般情况：试验组年龄为（35.03± 

6.82）岁，体重指数（BMI）为（24.44±3.64）kg/m2；对照组

年龄为（33.03±8.57）岁，BMI 为（23.54±3.23）kg/m2，

两组比较差异无统计学意义（t=1.29、1.31，P＞0.05）。

2.GC-TOFMS 分 析 结 果：见 图 1。 通 过 PLS-

DA 分析可见试验组与对照组区别良好，提示两组

被试者外周血清中确实存在代谢差异［R2
x=0.225，

R2
y=0.953，Q2=0.784；P（R2

y）=0.001，P（Q2）=0.001］。

通过 t 检验（P ＜ 0.05）筛选，找出差异表达的代谢产

物 46 种，在 KEGG 信息库中查询代谢通路，能够找

到代谢通路差异表达的代谢产物 22 种。

3. 代谢通路分析：使用 XploreMET 软件采用专

属算法 hypergeometric 进行 MPEA。根据通路影响

值及 P 值得到 5 条显著改变的通路：（1）精氨酸合

成；（2）丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸代谢；（3）半胱氨酸
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和蛋氨酸代谢；（4）缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸生物合

成、抗坏血酸盐和醛酸代谢；（5）嘌呤代谢（富集分析

P＜0.05，IF＞0.02）。在KEGG数据库中查询代谢通

路，得到网络关系图，见图2（见本期封二）。

讨  论

本研究发现，甲基苯丙胺成瘾患者在戒断期，

外周代谢物的改变主要集中在氨基酸代谢，最为明

显的通路为精氨酸合成通路，丙氨酸、天冬氨酸和

谷氨酸代谢通路，半胱氨酸和蛋氨酸代谢通路。此

外，嘌呤代谢通路也发生明显改变。

代谢组学的研究在物质成瘾领域尚属起步阶

段，有关物质成瘾，尤其是甲基苯丙胺成瘾的代谢

组学研究不多，主要以动物为对象进行研究。能量

代谢异常被认为是甲基苯丙胺导致的毒性和成瘾的

生化基础［6-9］。有研究发现甲基苯丙胺的毒性和能

量代谢的受损相关［6］。在苯丙胺给药大鼠的血清中

发现了能量代谢的增加。连续 5 d 给药后，给药组

和对照组之间的差异会变小［7］。在大脑样本中观

察到的结果是矛盾的，有能量代谢的升高，也有降

低［8-9］。这些差异可能来源于药物处理的剂量、频

率及持续时间的不同。在高剂量、高频率或长时程

给药后，能量的储备可能被耗尽［7］。本研究招募的

甲基苯丙胺成瘾患者基本在戒断 2 个月左右。故本

研究中未发现戒断期患者能量代谢异常，可能与其

能量储备被消耗有关。此外，苯丙胺可导致神经系

统激活和抑制水平下降［7］。苯丙胺类药物导致血

清 / 血浆中神经递质紊乱，主要集中在谷氨酸 - 谷氨

酰胺 -GABA 系统［7］，中枢神经递质的改变更为多

样化［9-10］。重复的苯丙胺给药导致多种神经递质的

紊乱、氧化应激和抗氧化剂的失衡，以及部分脑区

胶质细胞增生［8］。本研究中发现丙氨酸、天冬氨酸

和谷氨酸代谢通路异常，相关代谢产物表达改变明

显，和动物实验结果一致，说明甲基苯丙胺成瘾在

戒断期仍然会导致谷氨酸系统的代谢异常。之前研

究发现，甲基苯丙胺成瘾将导致长期的认知功能损

伤，可能和持续的觅药及高复吸风险有关，这种认

知功能的损伤和前额叶及伏隔核谷氨酸系统功能异

常有关［11］。苯丙胺成瘾大鼠戒断后，伏隔核区谷氨

酸有比较明显的下降［12］，但前额叶皮层谷氨酸浓度

明显升高［13］。应用磁共振波谱（magnetic resonance 

spectroscopy，MRS）进行研究发现，戒断期甲基苯丙

胺成瘾患者前额叶皮层谷氨酸水平同样高于健康对

照组［14］，说明谷氨酸系统的功能异常在甲基苯丙胺

成瘾的急性期及戒断期持续存在。在本研究中，戒

断期的患者血清中仍能检测到谷氨酸代谢产物的

异常，和前人的结果能够相互印证。Maker 等［15］的

研究发现，使用甲基苯丙胺（1 mmol/L）处理 B50 大

鼠神经母细胞瘤细胞 48 h 后，非靶向代谢组学分析

结果提示，氨基酸代谢发生明显改变，谷氨酸、天冬

氨酸、甲硫氨酸升高明显，和本研究结果部分一致。

说明氨基酸代谢的紊乱在急性期及戒断期都持续存

在，外周血清中的代谢产物变化和神经细胞有部分

重合。外周代谢产物有作为生物标记物的潜力。

在既往研究中没有明显嘌呤代谢异常的报道，

可能与成瘾戒断及物种差异有关。既往研究基本以

啮齿类动物为研究对象，多集中在急性期，和戒断

期甲基苯丙胺成瘾的人类代谢特点有所差别。

本研究第一次以人为研究对象，探索甲基苯丙

胺成瘾患者在戒断期的外周代谢产物特点。发现甲

基苯丙胺能造成成瘾者外周代谢的持续改变，主要

集中在氨基酸代谢和嘌呤代谢途径。其中，谷氨酸

图1 PLS-DA 分析图
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代谢的异常和既往研究一致，可能和甲基苯丙胺患

者长期慢性认知功能损伤有关。代谢组学作为新兴

的组学技术，在其他疾病领域广泛开展，有潜力发

现外周生物标记物［16］。本研究采用非靶向代谢组

学检测方法，发现在甲基苯丙胺成瘾患者戒断期部

分代谢产物的改变，接下来的研究可采用靶向代谢

组学方法，验证差异表达的代谢产物。并进一步深

入探讨导致谷氨酸代谢异常的可能调控机制，以及

成瘾的各个阶段代谢产物特征的改变，为筛选甲基

苯丙胺使用障碍的诊断、治疗、预后判断的生物标

记物提供新的思路。
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