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摘　要：代谢组学是“后基因组学”时期新兴的一门学科，也是系统生物学的重要组成部分。代谢

组学通过全面、定量检测生物样本中多种类型小分子化合物，来了解在内在和外界因素作用下生物体内

源性物质的变化及规律，特别适合于临床上研究机体因受到遗传、生长、生理、环境因素和异物、

病源等刺激的影响而产生的变化。借助于代谢组学技术不仅能够描述疾病发生、发展以及治疗过程中机

体代谢机能的状态和变化，为临床疾病的诊断、病理机制的探索、新治疗靶点的发现等提供新的途径

和思路，还可以揭示外界干扰因素(药物 / 毒物、环境、饮食、生活方式等)对机体的影响，为药效评

价和疾病病因的筛查提供基础数据。近年来，代谢组学在临床研究方面得到了广泛的应用，取得了巨

大的进展并展现了鼓舞人心的应用前景。该文分别就代谢组学在描述疾病发展状态、研究疾病诊断方

法、探索疾病发病原因和发病机理、药效学评价等几个方面的应用及进展进行回顾和综述。
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The application of metabonomics to clinical research and the progress
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Abstract: Metabonomics, a newly emerging “omics” science in postgenomics era, is an important part of system
biology. By means of non-targeting quantitative determination of various low-molecular-weight metabolites in

bio-specimen, it enables a better understanding of the metabolic variation in organisms when subject to internal

and external stimuli. As the result, it is particularly suitable for characterizing the metabonomic alternation

associated with various factors, such as genetics, growth, physiology, environment and stimuli of xenobiotics

and  pathogeny. Not only can metabonomics describe the state and alteration of organism’s metabolic function
during the development and treatment of diseases, providing a novel approach to diagnosing diseases, explor-

ing into the pathologic mechanism, and even offering new therapeutic targets, but can also reveal metabonomic

effect of outside factors such as drugs/toxins, environment, diets and lifestyles, and thus facilitates therapeutic

evaluation of medicines and identifying etiology of diseases. In general, recently metabonomics has been widely

employed in clinical research, achieves fruitful results and shows exciting perspective. This article reviews the

progress of metabonomics applying to clinic research, including the description of disease state, development

of diagnostic methods, exploration of etiology, pathogeny and pathology as well as assessment of

pharmacodynamics.
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代谢组学是“后基因组学”时期一门新兴的

学科，它同基因组学、转录组学、蛋白质组学共

同构成了系统生物学的核心内容，是当今世界上生

命科学研究最为活跃的领域之一。代谢组学与基因

组学、转录组学、蛋白质组学之间有着紧密的联

系：基因组学研究和描绘生物体的基因谱图；转

录组学从RNA 水平研究基因的表达情况；蛋白组学

研究生物体在基因调控和环境双重作用下所表达的

蛋白质种类和数量多少；而代谢组学研究生物体在

基因调控、蛋白质影响和系统代谢综合作用下代谢

组(即小分子化合物代谢物群)随生物体的生长、发

育和对外界刺激(药物、病原、毒物、环境)等产

生反应而导致的在数量或浓度水平上的变化。相比

于其他组学技术(如基因组学与蛋白组学)，代谢组

学研究具有明显的研究优势：(1)生物体中的小分子

化合物的组成比基因组、蛋白组相对简单，一般估

计内源性小分子化合物数量大约数千种，而基因和

蛋白数十至数百万种；(2)很多内源性小分子化合物

的生化代谢网络已经弄清，而目前对基因、蛋白质

功能的认识十分有限；(3)代谢组学反映的是各因素

综合作用下的终末效应，是各个因素效应的综合体

现，具有很强的综合信息优势。代谢组学可以作为

其他组学研究(基因组学、蛋白组学)的有力补充；

同时其自身独特的优势也奠定了它在整个生命科学

研究中的重要地位，因而被广泛应用于多个领域。

受益于现代分析技术的迅猛发展和生物信息学平台

的不断完善，代谢组学在临床研究中得到了广泛应

用并取得了令人瞩目的成果。例如，可以寻找与疾

病密切相关的生物标记物(群)用于疾病的诊断，探

索病因病机、研究药物作用机制以及寻找新药作用

靶点等；可以从整体上把握内源性物质基础的调整

或变化以对药效或临床治疗效果进行评价或对药物

的安全性或毒性进行评价。近来，陆续有研究表明，

代谢组学在个体化用药和公众医疗保健、疾病预测

和防控等方面也有着重要的指导作用。

1　代谢组学简介

代谢组学是一门借助于现代生物分析方法(如

NMR 和 MS)和生物信息分析策略(模式识别技术，

如PCA和PLS-DA)系统研究生物样本(体液和组织提

取液等)中代谢产物在不同生物状态下的变化规律，

揭示机体生命活动代谢本质的科学。代谢组学与基

因组学和蛋白组学之间紧密联系、相互补充，为揭

示生命科学的奥秘提供了一个新的平台[1-4]。

代谢组学的研究对象是“代谢组”(metabolome)，

即某一生物、系统或细胞中所有代谢产物的集合，

可分为基础代谢组(受宿主基因组调控)和共代谢组

(取决于体内共生的微生物)[2]。构成代谢组的小分

子化合物的种类和数量繁多、理化性质悬殊、浓度

差异巨大，还存在时空分布的差异性和复杂的相互

作用，因此对检测技术提出了极高的要求。目前用

于代谢组学分析的工具主要分为磁共振仪(NMR)和

质谱(MS)检测系统，两者各有所长。NMR 是最经

典的代谢组学研究工具，其突出优点是样品前处理

步骤简单、测定重复性好，但早期的方法灵敏度不

够高，如今采用高强磁场、低温探头、二维核磁

(2D-NMR)等技术不仅能增强灵敏度，还可减少复

杂生物样品中分子的信号干扰，提高对小分子物质

的检测和鉴别能力。另外，新发展的高分辨魔角旋

转(HR-MAS)、活体磁共振波谱(MRS)和磁共振成像

(MRI)技术能够无创、整体、快速地获得机体某一

指定活体部位的 NMR 谱，直接鉴别和解析其中的

化学成分[5]。随着质谱和联用技术的发展，气相色

谱质谱(GC/MS)、液相色谱质谱(LC/MS)、毛细管

电泳质谱(CE/MS)等测定方法在不断提高和完善，

成为代谢组学研究的重要工具，如气相飞行时间质

谱仪(GC-TOF/MS)在扫描模式下不但具备了广谱测

定、强大的分离和分析复杂混合物的能力，还拥有

很高的灵敏度、良好的重现性和线性响应[6,7]，其

庞大的化合物谱图库也极大的方便了未知化合物的

鉴定，因而在代谢组学研究中显示出越来越突出的

优势。近年来，其他一些先进的高技术分析平台也

在不断地完善，如超高效液相色谱-四极杆/飞行时

间串联质谱仪(UPLC-Q TOF/MS)[8]、超高效液相色

谱-线性离子阱静电轨道阱组合式高分辨傅里叶转换

质谱仪 (UPLC-LTQ-Orbitrap/MS)[9]以其优越的定性和

定量性能逐步受到代谢组学研究工作者的重视。

应用代谢组学技术能测定到的内源性化合物峰

数量相当多，产生了信息丰富的多维数据。利用常

规统计分析手段逐个峰解析不但耗时漫长，还不能

反映代谢组数据全貌，难以显示其整体特点。代谢

组学数据分析的基本策略是运用化学计量学理论和

多元统计分析新方法，对采集的多维海量原始信息

进行降维和归类分析，从中充分挖掘出有效信息。

目前常用的方法一般可分为监督(supervised)和非监

督(unsupervised)两类：非监督方法不需要有关样品

分类的任何背景信息，分析结果只基于所测定数

据，如主成分分析(PCA)、非线性映射(nonlinemapping,
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NLM)、层次聚类分析(HCA)等，但在样品内部随

机误差较大，当样品之间真实差异不很明显时则无

法有效找出真实差异；而监督分析则把样品按照组

别进行分类分析，可以滤除随机差异，找出每组样

品的特点和区分各组之间的差异，常用的有偏最小

二乘法-判别分析(PLS-DA)、神经网络(NN)分析等[10]。

利用此方法可由已知数据建立一个基本模型，输入

未知样品数据后就可以预测未知样品的类别，这在

临床疾病诊断和发现生物标志物方面具有较高的应

用价值。通过数据处理软件(如SIMCA)，可以得到

样品分布图(scores plot)和对应的变量分布图(loadings

plot)[11]。各样品在scores plot中的分布位置综合反

映了该样品所检测的信息。scores plot能描述并判

断样品之间的相似/差异程度，差异小/图谱相似的

样品在散点图中的位置越靠近；反之，距离远的样

品内在差异大。而从loadings plot中可以了解到各

个/组样品的差异表现在哪些变量/化合物上，这为

生物标志物的发现奠定了基础。

2　代谢组学与疾病诊断

疾病的病理变化往往造成机体基础代谢产生相

应改变，进而引起小分子代谢物种类或浓度发生对

应的变化，最终造成与正常个体之间代谢谱的差

异。利用代谢组学技术对患者和健康志愿者的生物

样品进行分析，可以检测出代谢谱差异，并鉴定与

疾病密切相关的潜在生物标志物(群)。近年来，很

多研究者们致力于将这一新兴技术应用于多种疾病

的临床患者研究并尝试寻找可用于临床诊断的生物

标记物(群)。

2.1　心血管系统疾病

早在2002年，Brindle等[12]与帝国理工大学代

谢组学研究组利用磁共振仪对冠心病患者血样的研

究报道引起了医学界的轰动。研究结果表明，代谢

组学方法不但能利用内源性代谢组数据所建立的模

型诊断冠心病发生(灵敏度和特异性分别高达92%和

93%)，还能通过代谢谱对冠心病所处的不同时期进

行分类，而采用传统指标，如血压、脂质纤维蛋

白素原、白细胞数量等冠心病危险度因子(risk factor)，

甚至血管造影的方法也无法区分出疾病的不同严重

程度。可见，代谢组学方法可以检测疾病早期机体

的生化改变，为冠心病的早期发现和临床诊断提供

可能，而且与传统的血管造影方法相比，代谢组学

方法具有准确可靠、简便快速、创伤小、经济等

优点。另外，Sabatine 等[13] 利用 HPLC-MS 技术对

心肌缺血患者和健康志愿者在运动前后的血浆中内

源性小分子化合物进行了代谢组学研究，发现运动

前后有少量化合物在两组之间出现显著的差异。例

如，氨基丁酸、尿酸等化合物在心肌缺血患者运动

后血浆中浓度大大降低，而在健康志愿者血浆中保

持稳定，甚至有所升高。对发生显著性变化的代谢

物进行分级量化计分所求出的缺血风险性得分与心

肌缺血的可能性显著相关，预示着利用代谢谱进行

心肌缺血诊断的可行性。

2.2　肿瘤

目前认为肿瘤是环境与宿主内外因素交互作用

的结果，据估计80％以上的恶性肿瘤与环境因素相

关。而这些环境因素所导致的肿瘤相关基因和蛋白

的变化，最终会反映在肿瘤组织的代谢和代谢组变

化上，因为代谢组反映了基因组和蛋白质组变化所

引起的共同“终点”代谢型小分子的变化[14]。近

来研究还表明，大量遗传改变引起的肿瘤也直接影

响了肿瘤细胞的糖酵解过程[15]。因此，可以说肿瘤

发生和发展过程都与其代谢组的变化密切相关。另

一方面，与正常细胞相比，肿瘤细胞增殖迅速、代

谢旺盛，即使在氧气供应充足的情况下也进行无氧

糖酵解而不是通过三磷酸腺苷氧化的方式以供应能

量，这种代谢差异必然导致肿瘤组织以及细胞中的

代谢物的异常，那么通过检测代谢谱差异辅助，甚

至替代传统指标诊断癌症有望解决传统方法的阳性

率偏低、特异性差等问题。相对于其他疾病，肿

瘤患者预后差，难治愈且易复发的治疗特点决定了

其治疗更有赖于早期的诊断和治疗。从理论上说肿

瘤组织细胞生长和增殖所导致的代谢异常变化可能

比形态学检查和传统检测指标要更先出现，这为代

谢组学应用于肿瘤早期诊断打下了基础。

消化道肿瘤的代谢组学研究取得了很大的进

展。Denkert 等[16]利用 GC-TOF/MS 技术检测了一系

列结肠癌组织和正常组织样本，发现两者有极显著

差异，鉴定出的206个代谢物有82个存在显著性差

异(p<0.01)。Hirayama等[17]通过CE-TOF/MS技术对

结肠癌和胃癌肿瘤组织能量代谢过程中的代谢物进

行全分析，结果显示该方法很好地区分了结肠癌的

正常组织与肿瘤组织，对胃癌的识别能力不如结肠

癌。基于HR-MAS NMR 和GC/MS 技术，Chan 等[18]

的研究表明，结直肠癌(CRC)患者和配对正常人的

黏膜组织样本在代谢组学方法下也得到了很好的区

分，并鉴定出 31 种代谢物，其中大多数都与结直

肠癌中预期的代谢紊乱相关，包括组织缺氧增强、
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糖酵解、核苷酸的生物合成、脂质代谢、炎症及

类固醇代谢，而且 HR-MAS NMR 获得的代谢谱还

能进一步区分出结肠癌和直肠癌，这些数据显示该

方法可能为 CRC 提供新的表型标记物。

在肝癌研究方面，Yang 等[19]以 HPLC-MS 检测

技术为基础平台研究了原发性肝癌与肝炎、肝硬化

鉴别诊断的代谢组学方法。对尿中选取的113种代

谢物的数据进行全面分析结果表明：该方法的诊断

准确率为肝癌83%、肝硬化88.9%，而肝硬化误诊

为肝癌的发生率仅为 7.4%，准确度明显优于甲胎

蛋白(58.7%)、癌胚抗原(6.1%)、CA199(38.5%)、

CA125(52.0%)等传统生物标志物。进一步筛选和鉴

定发现8种成分在3种不同肝病间存在较大差异，这

为肝癌与肝炎、肝硬化鉴别诊断等后续研究提供了

重要线索。

Odunsi 等[20]将基于1H-NMR 技术的血清代谢物

检测方法应用于卵巢癌鉴别诊断并获得了满意结果

(诊断的正确率≥97.0%)，其中2例I期患者也被正

确诊断，提示代谢组学技术有望用于卵巢癌早期诊

断和高危人群筛查。通过比较还鉴定出了卵巢癌的

生物标志物为3-羟基丁酸盐，它在半数以上卵巢癌

血清中可测到，而在健康人和良性卵巢肿物患者血

清中不存在。Denkert 等[21]用 GC/TOF-MS 检测到有

51个代谢物在侵袭性卵巢癌(66例)和卵巢交界性肿

瘤患者(9 例)的肿瘤样本中呈现显著性变化，提示

代谢组学方法在肿瘤鉴别诊断方面的应用潜力。

Sreekumar 等[22]利用 LC-GC-MS 联用技术检测

到尿和血浆的代谢谱能够区分出良性前列腺、前列

腺原位癌和转移癌，其中代谢物肌氨酸、尿嘧啶和

脯氨酸在前列腺原位癌向转移癌进展过程中含量显

著地提高。进一步的细胞试验证实相对于良性前列

腺上皮细胞，肌氨酸的水平在非侵袭性前列腺癌细

胞中也提高了。敲除甘氨酸N-甲基转移酶(将甘氨

酸转化为肌氨酸)能减弱前列腺癌的侵袭性，加入

外源性的肌氨酸或敲除导致肌氨酸降解的酶——肌氨

酸脱氢酶则会诱导前列腺良性上皮细胞的恶性表型

转化。雄激素受体和ERG基因融合产物可调整肌氨

酸通路中的各成分。这些结果充分揭示了肌氨酸是

肿瘤细胞侵袭和攻击的潜在代谢中间体，为研究肿

瘤的生长和转移提供了有益的信息。

应用代谢组学技术在乳腺癌研究方面也取得一

些新的成果：先后根据HPLC[23]和 LC-IT/MS[24]方法

检测的乳腺癌患者尿液中核苷类代谢物浓度建立数

学模型预测乳腺癌的发生，诊断的灵敏度和特异性

均较理想。Chen 等[25]通过基于RRLC-MS/MS 的代

谢组学方法鉴定出了包括核苷类及某些氨基酸和有

机酸等12种代谢物可能成为乳腺癌潜在的生物标记

物，为乳腺癌的诊断与研究提供了进一步的信息。

此外，Giskeødegård等[26]的研究表明，利用乳腺癌

活组织的HR-MAS NMR 谱可以成功预测雌激素与黄

体酮的状态，而且代谢谱与淋巴结状态之间也存在

相关性，从而为预测乳腺癌的预兆因素及其诊断与

治疗方案的设计提供有利依据。

另外，代谢组学方法在其他一些肿瘤，如口

腔癌[27,28]、肾细胞癌[29,30]、脑膜瘤[31]、膀胱癌[32]等

的临床诊断与研究中也显示出了重要作用和意义。

2.3　神经精神性疾病

大多数神经病、精神病及其他中枢神经系统紊

乱的诊断和随访都是基于系列症状进行分级计分，

在多数情况下，这种方法往往无法鉴定出具有潜在

疾病风险的人群或诊断的正确率较低。利用代谢组

学技术对局部体液(脑脊液)进行监测，可以较为准

确地把握神经系统中细胞或组织的代谢异常，为这

类疾病的诊断、监测及治疗带来了更全面的信息和

希望[33]。Underwood等[34]采用代谢组学方法观察到

了亨延顿舞蹈病(huntington disease, HD)患者与健康

人之间的明显差异，潜在的生物标记物涉及脂肪酸

的分解(包括甘油和丙二酸)及某些脂肪族的氨基酸，

并且在转基因小鼠体内发现了一致的代谢标记。

Tsang等[35]在HD动物模型(R6/2小鼠)上的研究也表

明了尿液和血浆的代谢谱在转基因小鼠和野生型小

鼠中差异显著，有望被用于监测人类HD。渗透剂、

肌酸、谷氨酰胺及乳酸的脑部相对浓度全局性地升

高了，乙酸和N-乙酰天冬氨酸则发生了下降并且γ-
氨基丁酸(GABA)与胆碱在纹状体部位呈特异性的低

水平状态。而在3- 硝基丙酸诱导的大鼠HD 模型中

鉴定出的代谢异常进一步印证和补充了先前的研究

报道[36]。研究发现在模型动物的大部分脑区牛磺酸

与GABA 水平全局性的降低了，而仅在苍白球与背

部纹状体部位观察到了脂质谱的改变，此外在额皮

质发现了磷脂酰胆碱的减少及甘油含量的升高。可

见，代谢组学方法应用于 HD 诊断的巨大潜力，甚

至还可能为揭示疾病发生的机制及治疗策略提供有

利的线索。Bogdanov等[37]对 25个健康人和66个帕

金森病患者(Parkinson’s disease，PD)的血浆代谢组

学研究结果显示对照组、服药患者和未服药患者的

代谢谱能被区分开。氧化损伤的标记物(8-hydroxy-

2-deoxyguanosine, 8-OHdG)和抗氧化剂谷胱甘肽的含
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量在 P D 患者体内显著增加，而尿酸水平显著降

低。另外，相比于正常对照，在抑郁患者血浆内

检测到 γ- 氨基丁酸(GABA)、甘油、脂肪酸等数百

种代谢物水平发生了明显改变。抑郁患者与抑郁症

康复者两组间的比较也有类似的代谢改变，与患者

相比，疾病康复者的差异在于3-羟基丁酸的升高[38]。

尽管这一结果需要更大规模实验的确证，但它提示

了抑郁状态可能与脂质和神经递质的代谢有关，抗

抑郁药的治疗可以调节某些异常的代谢通路，从而

导致康复者的代谢谱更接近于正常对照。认知功能

受损可能是阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, AD)
的先兆之一，轻度认知障碍(mil d cog ni ti ve

impairment, MCI)患者也是发展成为阿尔兹海默症

的高危人群。Metastasio等[39]通过1H-MRS技术检

测到脑内N-乙酰天冬氨酸/肌酸比值在进展型MCI

(1.48±0.08) 和稳定型MCI (1.65±0.12) 患者间、进

展型MCI与健康人(1.63±0.16)间差异显著，表明这

种代谢改变在痴呆表现出临床症状之前可被检测

到，为监测 AD 的进展以及研究阻止或减缓MCI 发

展为AD 奠定了一定的基础。Greenberg 等[40]利用

UPLC-MS 测定技术对血浆代谢谱进行分析，较清

楚区分了健康人与 MCI 患者及AD 患者，并发现胆

酸和脂类在 AD 疾病进展过程中可能发挥了重要作

用。而提取其中三种胆酸数据所建立的模型表明，

MCI 并不能被认为是一种独立于 AD 的疾病，提示

进一步研究代谢组中的脂类成分有可能发现该疾病

更可靠的生物标记物。类似的研究还在运动神经元

疾病[41]、神经紊乱[42]、精神分裂症[43,44]等神经精神

性疾病中得到了应用。

2.4　胎儿遗传缺陷的早期诊断

人体羊水(HAF)的组成可能反映出母体的健康情

况及胎儿的状态和发育情况，当意识到这一问题

后，研究者们运用 NMR 技术对人羊水成分进行代

谢组学分析，初步确立了HAF与胎儿发育[45]之间的

关系。Graca 等[46]又通过高磁场的1H NMR 和 LC-

N M R / M S 的联用，鉴定出羊水的化合物达 75 种，

畸形胎儿与正常胎儿的羊水代谢谱能被清楚区分，

其中有差异的化合物涉及了葡萄糖、琥珀酸、尿

酸、8 种氨基酸以及糖蛋白等。结合 N M R 和酶法

的测定结果，该研究进一步提示了畸胎中糖酵解和

糖异生出现异常，并且肾脏发育不全，这为后续研

究工作的深入打下了有力的基础。

2.5　中医辨证和分型

中医辨证分型是我国传统中医学诊断疾病和实

施“辨证施治”的重要基础，辨证施治的实质就

是根据个体特点及机体的疾病状态有针对性地进行

个体化的治疗和预防, 从而达到最佳治疗效果[47]。

“辨证”就是确定患者的特点，是论治的起点和核

心，但临床上通常是根据患者的症状和体征群来辨

别证型，缺乏客观指标，导致了诊断结果过分依赖

于医生经验。中医辨证分型的科学性也一直缺乏有

力的直接证据。代谢组学通过检测机体内源性小分

子化合物，可以反映机体的内在物质基础，在研究

临床高血压患者中医辨证分型的过程中，发现肝阳

上亢、痰湿壅盛、阴虚阳亢三种类型的患者代谢组

学数据有明显差异，利用马氏距离可以准确区分这

三类患者[48]，为中医辨证分型的科学性提供了直接

证据。另外，中医证痰阻心脉型及气阴两虚型冠心

病患者和健康人的血浆代谢谱之间均得到很好的区

分[49]，并且琥珀酸、3- 羟基丁酸、硬脂酸、色氨

酸等化合物的水平在两种证型间有显著差异，其水

平高低与患者表现出来的症状有良好的相关性，有

可能成为两种证型客观量化的诊断指标。

2.6　其他疾病

Marchesi等[50]利用粪便的代谢谱区分了Crohn’s
病 (CD)、溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和健

康对照，发现 CD 和 UC 患者粪提取物中丁酸、乙

酸、甲胺和三甲胺的水平低于正常人，提示肠道菌

群的变化；而氨基酸含量的升高则提示炎症可能造

成了吸收不良或肠部蛋白丢失。且上述的代谢差异

在CD 患者中更为显著，提示与UC 相比CD 造成

的炎症更加广泛。另发现CD 患者粪代谢谱中一个

显著的标记特点是甘油含量较高，而在UC 和对照

组均较低。此研究结果为胃肠疾病提供了一个新的

无痛苦、低创伤性、更经济(采集粪便检测 - 肠镜

检查) 的诊断方法，也有助于深入了解疾病的机

制。Jansson 等[51]通过检测17 对双胞胎的粪便样

本，发现在 CD 患者与健康对照间存在显著性差异

的代谢物涉及了氨基酸、脂肪酸、胆酸及花生四烯

酸的代谢与合成，其中某些代谢物与疾病表型及样

本中的特定细菌呈良好的相关性，可能为 CD 的诊

断揭示了新的标记物(群)。

Yang等[52]借助于代谢组学方法在糖尿病的诊断

与研究方面开展了大量的工作。结果显示在正常人

与2型糖尿病患者间血清脂肪酸类代谢谱[52]和血浆

磷脂类代谢谱[53]都存在显著差异，证实了代谢组学

方法可能成为糖尿病诊断的有效方法。随后研究还

发现尿液的有机酸代谢物谱与2 型糖尿病之间也有
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相关性，同样可以区分出患者和正常人群。鉴定出

的潜在的有机酸类生物标记物有顺丁烯二酸、4-氨

基苯甲酸、2,5-二羟基苯乙酸等[54] 。

代谢组学还被应用于间质性膀胱炎[55]、肝病[56]

等方面的研究，还发现了不少潜在的生物标记物

(群)，这些结果不仅对疾病研究有一定意义，还可

能进一步应用于相关疾病的诊断，为临床提供替代

的诊断方法。事实上，最近已出现了多个利用代谢

组学方法进行临床疾病诊断的专利方法[57-59]，为临

床上一些缺乏明确诊断指标的疾病提供了一个新的

方法，必将有利于代谢组学在疾病诊断方面的广泛

应用。

3　代谢组学在病因和病理机制等方面的探索和

研究

由于代谢组学所检测的许多内源性小分子化合

物直接参与了体内各种代谢/ 循环，其水平高低在

一定程度上反映了机体生化代谢的机能和状态，通

过代谢网络分析还能了解体内生化代谢状态，沟通

生化代谢与疾病关系，从相关的代谢异常处入手探

索和揭示疾病病因、病理机制，也有助于发现新的

药物作用靶点。

3.1　代谢性疾病

很多代谢性疾病的病因和发病机制被认为与体

内小分子代谢物水平的失衡或功能的紊乱密切相

关，因此将代谢组学方法应用于此类疾病的研究可

能揭示出与疾病相关的代谢和分子信息。

Newgard等[60]通过基于LC-MS的代谢组学研究

发现支链氨基酸(branched chain amino acids, BCAAs)、

芳香族氨基酸和短链乙酰肉毒碱是造成肥胖人群与

偏瘦人群代谢谱差异的主要因素。进一步动物实验

设计考察是否这些代谢物直接造成了胰岛素抵抗，

结果显示饮食中高含量的BCAAs 可造成胰岛素抵抗

的表型，并且是通过作用于雷帕霉素靶蛋白 mTOR

(已知的胰岛素抵抗的调节子)信号通路来调节胰岛素

敏感性的。

高血压病与代谢综合征密切相关，高血压患者

往往伴随着代谢紊乱，而高血压与代谢紊乱之间的

关系一直不明。最近利用转基因自发性高血压模型

大鼠(SHR)研究发现，SHR 体内存在明显的代谢异

常，如血浆中游离脂肪酸的水平显著高于正常对照

组，且与血压具有较好的相关性[61]。利用人参皂苷

治疗8 周后，其代谢紊乱的状况有明显改善，血压

也明显降低；而几种常用的降压药物虽然能起到有

效降压作用，但对代谢紊乱几乎没有调节作用，此

结果提示降低血压并不能改善异常的代谢，相反改

善代谢紊乱可能具有缓解血压作用[62]，即从因果关

系看，代谢异常尤其是脂代谢紊乱可能是高血压的

致病因素之一。此结果也被另外一系列研究所支

持： Brindle等[63]发现临界高血压患者和高血压患者

的血清代谢谱没有明显差异，但两者与正常组血清

代谢谱有明显差异，即临界高血压患者与高血压患

者一样出现了明显的代谢异常。从高血压和代谢紊

乱发生的时间先后次序看，显然代谢异常发生于血

压出现明显异常之前。此外，有研究显示动物和人

体输入较高浓度的游离脂肪酸后体内血压明显

上升[64,67]，而一项大规模临床研究也发现人群中游

离脂肪酸水平高的个体出现高血压的风险明显高于

其他个体[68]，这些结果进一步提示游离脂肪酸水平

以及体内脂代谢的异常可能是导致高血压发生的重

要因素之一。

3.2　肿瘤

在对肿瘤的认识方面，虽然我们熟知肿瘤细胞

生长代谢旺盛，但一直不清楚肿瘤细胞内部代谢的

具体特征。Denkert 等[16]对结肠癌病变组织的代谢

网络分析研究时发现癌症患者体内三羧酸循环的中

间代谢产物发生下调，而尿素循环的代谢产物，如

嘌呤、嘧啶以及氨基酸的水平与正常的组织相比要

高。这些结果意味着GC-TOF/MS 的代谢组学可以作

为分子病理研究的一种新方法。相类似的，Hirayama

等[17]报道了在结肠癌和胃癌的肿瘤组织中都存在葡

萄糖浓度很低而乳酸和糖酵解中间产物浓度很高的

现象，表明肿瘤组织的细胞糖酵解旺盛，说明糖酵

解是肿瘤组织能量供应的主要方式，而肿瘤细胞处

于能量匮乏状态。除了谷氨酰胺外，其他所有氨基

酸在肿瘤组织的积聚意味着蛋白质的自噬降解和谷

氨酰胺分解的活跃。另外，还发现三羧酸循环的中

间产物存在器官特异性的差异，反映出了根据供氧

多少，不同组织对有氧呼吸的依赖性。此研究表明

从能量代谢角度来看，肿瘤微环境远不是肿瘤细胞

生长的理想环境，提示糖酵解途径可能是开发新型

抗癌药物的潜在靶点。Catchpole等[30]运用代谢组学

方法描述了肾细胞癌的代谢特征：α- 生育酚、马

尿酸、肌醇、1- 磷酸果糖、1- 磷酸葡萄糖在肾细

胞癌组织中发生了显著的变化；而花生四烯酸、脂

肪酸类、脯氨酸、尿嘧啶以及三羧酸循环通路在原

位癌向转移癌进展中可能扮演着重要的角色，从而

为进一步揭示肾细胞癌的发生及转移机制提供了有
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利信息。

3.3　精神-神经性疾病

迄今，大多精神心理性疾病的分子生理病理过

程一直未能弄清，其主导治疗药物的作用机理也不

明确，代谢组学方法为解决这些难题提供了新的思

路。Lan等[69]首次利用1H-NMR技术研究了有双相精

神障碍史的患者死后脑组织中的分子变化，并与经

长期口服情绪稳定剂(锂和丙戊酸)后大鼠脑组织中鉴

定出的代谢改变进行比较，发现某些代谢物在人和

大鼠脑组织中出现了一致的变化，且兴奋性/ 抑制

性神经递质的平衡对精神紊乱极其重要，如谷氨酸

水平在病变脑组织中增高了，而谷氨酸/ 谷氨酰胺

的水平在经丙戊酸治疗后发生了下调，锂治疗则使

γ- 氨基丁酸的含量增多了。此外，死后脑组织中高

水平的肌酸和肌醇经药物治疗后均发生了降低，但

临床上神经元活力的重要代谢标记物—— N-乙酰天

冬氨酸在给予长期情绪稳定剂治疗后的水平未发生

改变。这些发现为了解和深入研究精神类疾病和评

价治疗方法、揭示双相精神障碍的病理病机提示了

重要信息，同时对研究和制定新的治疗策略具有一

定的指导作用。

4　代谢组学与临床疗效评价

在疾病状态下生物样品中的代谢组可能明显有

别于正常状态，但经过治疗康复后代谢组极有可能

向正常状态恢复。因此，通过比较治疗前后的代谢

组学差异并与健康机体进行对比分析，可以对各种

治疗手段的临床有效性进行综合评价。也就是说对

疾病进行治疗/干预后考察系统代谢网络的整体性变

化，从而判断治疗/ 干预是否能够使疾病状态发生

逆转并使机体代谢组向正常恢复，直至最终康复。

4.1　药效评价

到目前为止，代谢组学应用于药效评价的研究

报道很少。Kaddurah-Daouk等[70]通过比较精神分裂

症患者治疗前后的代谢谱评价了三种抗精神分裂药

物奥氮平、利哌利酮和阿立哌唑对脂类生化代谢的

调节作用。结果发现这三种药物除了具有共同的脂

质代谢调节作用外，各自还有特有的效应。在精神

分裂症患者体内较低水平的磷脂酰乙醇胺(PE)经三种

药物治疗后浓度明显升高，但与奥氮平和利哌利酮

相比，阿立哌唑对脂质组的改变最小，这与其较小

的代谢副作用相一致。奥氮平和利哌利酮治疗后出

现甘油三酯的升高和游离脂肪酸减少的现象，阿立

哌唑治疗却无此作用。这些变化表明外周效应可能

与代谢异常的副作用相关。

代谢组学研究在药效评价方面的优势对于中药

来说可能具有更重要的意义。中药是一个多组分的

复杂体系，可能具有多靶点作用效应，其作用机制

很难用单一的模型和分子水平加以诠释，采用常规

药理指标对中药复方的效应进行评价往往也存在着

局限性，而代谢组学反映的是药物作用的最终效

应——体内物质基础，可能是反映中药的整体性作

用效果的较佳方法。例如利用基于 GC-TOF/MS 的

代谢组学技术对人参总皂苷降压作用进行整体评价

时发现，它不但显示出明显的降压作用，而且将高

血压模型动物体内异常的代谢状态调节为趋于正

常，尤其是显著调节了与血压呈现显著正相关的游

离脂肪酸类化合物[62]。这种将多组分中药药效评价

集中在整体内源性物质基础的方法避免了对单个成

分进行单独药效研究问题，使得药效评价的方式得

到简化，评价指标也由传统的临床生化指标改变为

体现内源性物质基础的体内小分子化合物。最近，

上海交通大学张卫东教授领导的研究组利用代谢组

学技术对淫羊藿抗衰老作用进行了研究，发现大鼠

在生长和衰老过程中血清中的游离脂肪酸、氨基酸

等水平有明显改变，与正常大鼠相比服用淫羊藿后

大鼠体内一些与衰老呈现密切正相关的小分子水平

被调整到较年轻水平[71]。虽然目前的研究结果是建

立在动物实验基础上，但借助于代谢组学技术从内

源性物质基础的角度评价中药疗效，为全面认识中

药的治疗特点提供了一个新的思路和方法。

4.2　手术方案及预后评价

与评价药物疗效相似，代谢组学有望用于手术

方案以及治疗效果的监测评估。以器官移植为例，

探索和研究器官功能和排斥反应的快速、低损害性

的检测方法是研究者们一直关注的问题。而通过监

测体液中(尿液或血浆)内源性小分子化合物作为代谢

标记物以监测器官活力和排斥情况具有很强的实用

性和经济性。迄今为止，报道了不少与供体肾脏损

伤、移植后的肾功能以及急性和亚临床排斥反应相

关的潜在生物标记物，较有意义地发现是尿(或血

清)中氧化三甲胺(TMAO，由肾脏髓质产生，与维

持机体内环境稳态相关)的浓度比正常增高了 3~4

倍，提示移植的功能障碍最初显示在肾脏髓质细胞

损伤，虽然目前无法确定直接的原因( 排斥或感

染)，但仍然使得鉴定组织损伤或功能不全的原因

成为可能[72]。在肝移植方面，发现许多重要的生物

标记物都与尿素代谢循环相关，如捐赠者肝中甲基
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化精氨酸衍生物的浓度可以强烈的预兆最终的器官

排斥[73]，同样，细胞外精氨酸的含量和恢复速度可

较好指示肝脏移植24 h后的器官功能[74]，而血清和

尿中异常的尿素(下降)和谷氨酰胺(增加)水平可以作

为急性器官排斥潜在的非侵袭性诊断指标[75]。

5　代谢组学与疾病治疗的新模式

5.1　药物个体化治疗

由于个体间的差异，不同人对于治疗干预的反

应性并不一致。因此，根据患者的个体特征选择治

疗方案，实行个体化治疗是医药学科学家孜孜以求

的目标，有利于提高用药安全性和有效性。虽然很

多研究表明，个体药物反应性的差异与药物基因型

的多态性相关，但仅依靠基因组学知识实施个体化

给药方案尚嫌不足。Clayton 等[76]提出“药物代谢

组学”作为一种可替代的方法来制定个体化给药方

案，可以弥补基因组学的不足，能反映环境因素，

如营养状态、肠道菌群、年龄、疾病等造成的机

体药物反应性的差异。初步的动物实验结果显示，

大鼠给予扑热息痛前尿的生化代谢谱与给药后的组

织学检测结果(肝损伤的程度)有显著的统计相关性。

这有力支持了所提出的假说——机体对外源性物质

反应的信息可能包含在给药前生物体液的代谢模式

中。由此我们认为“药物代谢组学”为群体筛选

提供了一个基础，可以根据个体的特殊情况预测药

物的干预结果，有针对性地选择某类药物或改变给

药剂量进行治疗。

5.2　饮食或肠道菌落结构干预治疗

代谢组学研究为寻求治疗靶标创造了新的契机

和一个潜在的有效途径，也进一步为治疗模式和理

念的创新提供了可能。Holmes 等[77]利用1H-NMR 方

法研究了四个种族(中国、英国、日本、美国)间

代谢表型的差异，对4 630名受试者(40~59岁的17

个群体样本)的24 h尿液样本进行分析，结果显示

不仅东西方人群尿液代谢物的排泄模式显著不同，

而且同样是东方人种，中国和日本群体间的差异也

存在显著性，另外，以饮食中蔬菜/动物蛋白和血

压差异描述的各个亚群间的代谢表型也有显著差

异。这一研究提示了改变饮食结构对预防和治疗疾

病的可能性。

代谢组学还可以反映与疾病相关的一些未曾揭

示的重要信息，如最近Li等[78]的研究发现与人体共

生的菌群对宿主代谢的影响，指出整个代谢谱的变

化有相当一部分是由肠道菌群结构变化造成的，而

肠道菌群不但受到药物的影响，更与人类疾病，如

肥胖、糖尿病等代谢性疾病[79,81]密切相关。此项研

究提示了一种新的疾病治疗靶点和模式——通过改

变人体内的共生菌群来治疗相关疾病[82,83]。

6　小结

代谢组学从出现至今只有十多年时间，但已经

广泛应用于生命科学的各个领域，特别在临床医学

研究中代谢组学显示出了巨大潜力和良好前景。对

于与体内代谢密切相关的疾病，如肿瘤、糖尿病、

心血管疾病、精神神经类疾病等，由于疾病的发

生、发展与代谢状态直接相关，检测有关代谢物浓

度水平可以提供机体代谢状态信息，从而把握疾病

发展的阶段和状态，这在理论上为临床诊断提供了

切实可行的替代方法。另一方面，在采取临床手段

(药物或手术等)治疗疾病过程中，检测代谢物水平

还可以了解治疗手段对机体代谢的调节程度，进而

了解机体的恢复状况和治疗效果，这在实践上为临

床疗效评价(药效或手术治疗及其预后评价等)提供了

一个值得探索的定量指标。此外，借助代谢组学技

术所鉴定出的不同生物状态下(生理、病理、治疗

干预等)特定代谢通路或代谢物的变化为病因、病

理机制、药物作用机制等研究提供了重要信息，进

而促进了新的治疗靶点的发现。值得一提的是迄今

已有多项利用代谢组学方法进行疾病诊断、治疗和

药物发现的专利被批准，充分显示了代谢组学方法

在临床研究中的价值和实用性。尽管目前的 N M R

和 MS 技术已具备较佳的检测能力，但随着现代分

析技术的进一步提高，尤其是联用技术的发展，将

有望实现更便捷的定性鉴别与高效的定量测定，为

获得更加丰富的小分子化合物信息提供有利条件，

促进全面深入的认识和研究疾病。同时人们对代谢

网络、蛋白质和基因功能的认识也不断完善和提

高，代谢组学所提供的信息将在疾病认知和治疗中

发挥更重要的作用。
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