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摘要: 
 

以GC/MS测定分别从胰腺癌患者和健康者的血清中提取的代谢物，并利用代谢成分数据库实施代谢物鉴定。

其结果检测出60个代谢物。使用SIMCA-P+（Umetrics公司）将此结果提供于多变量解析，结果成功地将胰腺癌

患者与健康者分组。 
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前言: 
 

癌症所造成的死亡持续增加，现已占日本人死因的约3分之1。其中，胰腺癌的早期发现比较困难，治疗效

果也不佳，因此，人们期待开发出能够实现早期诊断的疾病标记。近年来，代谢组学作为全面解析代谢物的方

法，正不断被引入到医疗领域，特别是正开展着显示疾病诊断、药效评价、药剂毒性的标记发现。 

  现在已将质谱仪与各类色谱仪连接用于代谢解析。血液等临床检测样品含有多种大量的代谢物，因此，在选

择用于解析的色谱仪时，出色的分辨率、定量性、重现性以及具备可进行代谢物鉴定的数据库已是必备条件。

为此，在实施临床检测样品的代谢解析之时，我们选择了GC/MS（色谱质联用仪）。为了验证GC/MS代谢解析的

有效性，使用GCMS-QP2010 Plus和Umetrics公司的多变量解析软件SIMCA-P+，进行胰腺癌患者以及健康人血中

代谢物指纹图谱分析，并进行了比较探讨。 

  

 

实验: 
试剂 
   将2- 异丙基苹果酸溶解于Milli-Q水，配制1.0 mg/mL浓度的内标。将甲氧胺盐酸盐（和光纯药工业株式会

社（大阪））溶解于吡啶配制用于肟化的甲氧胺溶液，浓度为20 mg/mL。用于三甲基硅（TMS）衍生化的MSTFA

（N‐Methyl‐N-trimethylsilyl-trifluoroacetamide）从GL科学株式会社（东京）购入。 

 

前处理 
在神戸大学医学部附属病院以及相关医院，经伦理委员会认可后，征得患者以及健康人的同意，分别采集

他们的血清用于实验。对于血清按照已发表的前处理步骤进行了处理。首先，血清的起始容量为50µL，作为样

品间校正用标准物，加入了5µL已预先溶解于水中的2-异丙基苹果酸。这是人工合成化合物，在人血清中无检出。

然后，为了去除蛋白质，添加250 µL的甲醇/ 水/ 氯仿溶液(2.5:1:1)，使用涡旋搅拌器使其混浊。37℃下以1,200 

rpm 振荡30分钟。4℃下进行5分钟16,000× g 离心，将上清225 µL移至新管内，添加200 µL蒸留水。使用涡旋

搅拌器充分混浊后，在4℃下进行5分钟16,000 × g 离心，再次将250 µL上清移至新管内。在室温下，进行20

分钟真空离心蒸发浓缩器（真空下的离心浓缩）处理，然后将剩余液放入-80℃的超低温槽内10分钟，将样品冷

冻后以冷冻干燥装置脱水一晩上。将其溶解在以吡啶溶解的40µL20mg/mL的甲氧胺，（methoxyamine 

hydrochloride）中，使用涡旋搅拌器充分混合后，在30℃下以1,200 rpm 振荡90分钟，进行肟化。然后，为进

行衍生化，使用20µL的MSTFA在37℃下以1,200 rpm 振荡30分钟，实施三甲基硅化。 
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GC/MS测定条件 
GC/MS使用GCMS-QP2010Plus，GC用毛细管柱使用DB-5（30 m × 内径0.25 mm ×膜厚1.00 µm）（J&W 

Scientific）。GC的升温条件为从100℃到320℃以4℃/分的速度升温。进样口温度为280℃，载气使用氦气、流

速为39.0 cm/秒。以无分流模式进样1µL。电子离子化能量为70 eV，离子源温度为200℃，扫描M/Z的范围为35

－600。 

 

 

数据解析 
   按照上述条件得到的胰腺癌患者的、以及从健康人得到的来自血清的水溶性代谢物的TIC（F i g . 1）。

使用数据解析软件GCMSsolution和GC/MS代谢成分数据库（岛津制作所）对于主要峰进行检索。此数据库由人尿

中的代谢物构成，包括氨基酸、脂肪酸、有机酸等178化合物在某一设置条件下的保留指数和EI质谱在内的数据。

鉴定EI谱图相似度在80以上的60种代谢物，取得了9名健康人群和20名胰腺癌患者（步骤III-IV）群的代谢数据

（Table 1）。因为是代谢物鉴定，所以确认了根据保留指数推测的保留时间和至少2个特异峰（确认离子、定

量离子）的M/Z的存在。  

  

 
FIg.1： 来自胰腺癌患者和健康人血清的水溶性代谢物的TIC 

纵轴为峰强度，横轴表示保留时间。使用内标（图中的↓）进行样品间校正。 

（A）胰腺癌患者 

（B）健康人 
 

 

 
基于GC/MS血中代谢物指纹图谱分析的胰腺癌新诊断法 

 



   Table 1 从胰腺癌患者和健康人的血清中检出的水溶性代谢物一览表 

 
 

胰腺癌患者（20人）和健康人（9人）的峰强度比较作为fold induction表示。P值以Student’s t test计算。 
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多变量解析 
多变量解析使用了Umetrics公司的SIMCA-P+软件（Ver. 12.0.0）。最初使用从血清样品鉴定的60个代谢物

的代谢数据，进行了多变量解析之一的主成分分析（Fig.2）。其结果表示在取得的数据中包括有助于区别胰腺

癌患者和健康人群的代谢物。对于60个代谢物，分为2群（癌患者群和健康人群）进行统计解析，结果有18个代

谢物在统计学上存在有意义差。其中包括了乳酸、硫代羟基乙酸、门冬酰胺、乌头酸、甘氨酸、甘油酸。 
 

 
 

Fig.2： 胰腺癌患者和健康人的代谢数据主成分分析的得分曲线 

健康人群（●）与癌患者群（●）可明确地分组。 
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结束语 

本研究显示了基于GC/MS血中代谢物指纹图谱分析的胰腺癌新诊断法的可能性。本方法只要能够获得疾病特

异性代谢指纹图谱，就有可能应用于胰腺癌之外的疾病诊断。通过本文所介绍的基于质谱仪的代谢解析，明确

了各类疾病特有的代谢指纹图谱，可望迎来从一滴血中早期诊断多种疾病的时代。 
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刊登数据不是使用经药事认可的装置采集的数据。 
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岛津GC/MS和生物体分子的定量 
氨基酸、有机酸、脂肪酸等生物体分子具有极性基，挥发性小，因此难以直接使用气相色谱法/质谱分析法( G C / M S )

进行测定。为此，需要通过将极性基衍生化转换为具有挥发性的化合物后进行测定。但此操作费事而被敬而远之。 

但是，GC/MS与液相色谱仪等其他色谱仪相比，具有高分离度的优点，适用于生物体成分的测定。特别是GC/MS使用毛细

管柱时可以容易地实现高分离，并且，即使杂质峰和目的成分峰发生重叠，如果从经电子离子法（EI法）生成的碎片离子选

择适当的离子，则可以不受杂质影响地对目的成分进行定量。并且，难以发生在LC/MS/MS中造成问题的离子抑制，因此，适

合多杂质样品的定量。 

 

 

 

本公司的GCMS-QP2010系列具有适合生物体分析的出色功能。 

1. G C M S - Q P 2 0 1 0系列具有可测定低浓度生物体分子的灵敏度。 

2. 生物体样品含有较多的杂质，进行GC/MS时造成离子源污染。GCMS-QP2010系列不易受到污染，并且，即使离子源发生污

染也可容易清洗。 

3. 同时分析生物体样品时的设置比较繁琐。 在GCMS-QP2010系列用GC/MS用代谢成分数据库中，含包括最优分析条件和定

量用参数在内的方法文件。 

 

 

气相色谱质谱联用仪 

GCMS-QP2010 Ultra 
 

GCMS-QP2010 Ultra的特长 

1．高灵敏度 

2．维护方便 

3．可进行基于保留指数的化合

 
 

 

 

 

GC/MS代谢成分数据库（氨基酸・脂肪酸・有机酸） 
「GC/MS代谢成分数据库」是面向气相色谱质谱联用仪

GCMS-QP2010系列工作站 GCMSsolution的谱库。通过利用带

保留指数的质谱谱库，大幅减少了候补化合物，提高检索结

果的可靠性。 

 
本数据库是由登录有分析条件、质谱图、保留指数等的4种方法文件和包括有CAS号等的化合物信息、质谱图、保留指数

在内的谱库、手册（谱库信息的印刷物）构成。方法/谱库中登录有氨基酸、脂肪酸、有机酸的代谢相关成分的261个电子离

子化法谱图；50个化学离子化法谱图。 

 
・本数据集直接提供本公司所得到的信息及内容，不能保证其正确性以及特定目的时的有用性。本公司不对由于使用本数据集而直接或间接产生的损害负

责，因使用本数据集所产生的结果以及现象有客户负责。本数据集的版权为株式会社岛津制作所所有。未经本公司许可不得转载、复制部分或全部内容。

本数据集内容如有变动，恕不预先通知。本数据集内容虽力争完美但难免万一发生错误，欢迎指正。 
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