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·综  述· 
 

代谢组学研究技术进展 
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摘 要：目的  介绍代谢组学研究技术的 新进展。方法  综合国内外文献报道，介绍当前代谢组学研究中样品制备、仪

器分析技术、数据处理方法和结果分析的 新研究概况。结果  代谢组学研究技术取得了一定进步，拓宽了代谢组学的

应用范围。结论  自动化、标准化、整合化和完整化将是代谢组学研究技术的发展方向。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the new advances in research techniques of metabonomics. METHODS  Make a 
summary of both national and overseas papers about matabonomics, and introduce the latest development in sample preparation, 
instrument analytical techniques, data processing and results analysis. RESULTS  Research techniques of metabonomics have 
made certain progress and extend applied fields of metabonomics. CONCLUSION  Automation, standardization, integration of 
multi-disciplinary and completeness will be the orientation for the future development of metabonomic techniques.  
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代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白质组

学之后迅速发展起来的一门新兴学科，它以生物

系统中的代谢产物(由于实际分析手段的局限性，

目前主要针对相对分子质量 1 000 以下的小分子)

为分析对象，以高通量、高灵敏度、高分辨率的

现代仪器分析方法为手段，结合模式识别等化学

计量学方法，分析生物体系受刺激或扰动后(如将

某个特定的基因变异或环境变化后)其代谢产物的

变化或其随时间的变化规律。英文文献中，早期

的代谢组学研究使用了两个不同的术语：

metabolomics 和 metabonomics。前者侧重以单个

细胞作为研究对象，Fiehn 等[1]将其定义为定性和

定量分析单个细胞或单一类型细胞的代谢调控和

代谢流中所有低分子量的代谢产物。后者一般以

动物的体液和组织为研究对象，Nicholson 等[2]将

其定义为生物体对病理生理或基因修饰等刺激产

生代谢物质动态应答的定量测定。随着代谢组学

的研究发展，不管是在植物和微生物研究领域，

还是在病理生理研究领域，这两个名词已经基本

等同使用。目前国内的代谢组学研究小组达成共

识，以 metabonomics 来表示“代谢组学”。 

在代谢组学的研究过程中，代谢组学的一些

相关概念也不断被提出来，目前已获得广泛认同

的研究层次有：①代谢物靶标分析；②代谢轮廓(谱)

分析；③代谢指纹分析；④代谢组学。严格地说，

只有第 4 层次才是真正意义上的代谢组学研究，但

是目前还没有发展出一种可以涵盖所有代谢物而

不管分子大小和性质的代谢组学技术。 

代谢组学相对于其他组学更能反映生物体的

整体信息，这是因为代谢物处于生物系统生化活

动调控的末端，反映的是已经发生了的生物学事

件，基因表达和蛋白质的变化对系统产生的影响

都可在代谢物水平上得到体现，所以从理论上来

说，代谢组学分析所提供的信息更能够揭示生物

体系生理和生化功能状态，对进行功能基因组的

研究提供了极大便利。代谢组学与转录组学和蛋
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白质组学等其他组学相比，具有以下优点[3]：①代

谢物可以反映基因和蛋白表达的微小变化；②代

谢组学的研究不需进行全基因组测序或建立大量

表达序列标签的数据库；③代谢物的种类远少于

基因和蛋白质的数目；④研究中采用的技术更通

用，因为代谢产物在各个生物体系中都是相似的。 

目前代谢组学已在药物毒性和机制研究[4]、微

生物[5]、植物研究[6]、疾病诊断[7]、营养学[8]、中

药成分的安全性评价[9]等领域获得了广泛应用，并

且取得了一定成效，为功能基因组学的研究奠定

了一定基础，成为系统生物学不可分割的一部分。 

1  代谢组学研究技术的近期动态 

代谢组学分析的方法及技术程序，在不同的

研究领域各有特点，但一般包括样品的制备和预

处理、样品分析、数据采集和数据分析等流程。

在实际情况中，根据研究对象、研究目的等不同，

具体步骤会有所不同。下面对代谢组学分析流程

中分析方法的近期动态进行表述。 

1.1  样品制备和预处理进展 

样品制备和预处理是代谢组学研究的初始步

骤，也是 重要的步骤之一。随着代谢组学发展

的需要，样品制备过程中考虑的因素越来越多，

呈现出分类制样、分层制样、局部到全景式制样

的趋势。在收集样品时考虑了收集的时间、部位、

种类、样本群体等因素；在研究活体样本时，还

考虑了饮食、性别、年龄和地域等诸多因素的影

响。样品制备后的样品预处理对于代谢组学的分

析具有至关重要的意义，不少研究工作聚焦在代

谢组学的样品预处理上。例如：Alzweiri 等[10]比较

了不同有机试剂处理血液和尿液样品的效果，结

果显示乙腈和丙酮去除血样中蛋白效果要高于甲

醇和乙醇，4 种试剂去除尿中盐的效果差别不大。

同时，随着代谢组学研究思路的拓展和技术的发

展，生命科学的多个领域都相继参与到代谢组学

的研究中，在代谢组学的样品预处理中就有学者

引入其他学科的方法，例如：Webb-Robertson 等[11]

在尿液预处理时，考虑了化学试剂叠氮化钠的杀

菌作用，将其加入到待处理尿液中，有效防止了

细菌污染；在气相色谱-质谱研究中，为了提高低

挥发性代谢产物的衍生化效率，有学者将相转移

催化技术(phase transfer catalysis，PTC) [12] 用于样

品预处理，使分析物与离子对试剂形成离子对，

溶解于有机相中，提高了衍生化效率，利于后续

的仪器检测。Kind 等[13]在尿液预处理上，考虑了

生物酶的降解作用，采用尿素酶分解尿中含量很

高的尿素，使一些被掩盖的信息表现出来等等。 

1.2  代谢组学仪器分析技术的现状及进展 

依据代谢物物理化学参数的差异，采用不同

的仪器分析方法，力求满足高选择性、高灵敏度、

高通量、多维、动态、多参量的特点。早期的方

法多使用单一仪器对简化的生物体系代谢产物进

行分析，但是由于代谢产物的复杂性和多样性，

单一的分析技术很难对它们进行无偏向的全面分

析。随着代谢组学分析技术的发展，出现了多种

联用仪器方法，多种组合仪器方法，几乎能够使

用的实验仪器方法均已出现在代谢组学研究中，

例如：色谱、质谱、核磁共振、红外光谱、电化

学检测、紫外吸收、荧光散射、发射性检测和光

散射等分离分析手段及其组合技术。但是在代谢

组学研究中，典型的分析手段仍然是核磁共振技

术、色谱、质谱及其联用技术。 

1.2.1  核磁共振(NMR)技术的现状及进展  NMR

是当前代谢组学研究中的主要分析技术，特别是
1H-NMR，对含氢代谢产物均有响应，能完成代谢

产物中大多数化合物的检测，满足了代谢组学对

尽可能多化合物检测的目标，它所产生的波谱可

检测血浆、尿液、胆汁等生物基质中具有特殊意

义的微量物质的异常成分。但同时 1H-NMR 技术

也具有两个明显的缺陷：灵敏度仍然不够高、分

辨率低。近期，13C-NMR 技术的应用，提高了其

分辨率 [14]。新发展的魔角旋转技术(magic angle 

spinning，MAS)使得人们可以研究以前难以用液体

NMR 研究的样品，如器官组织样品，得到完整的

高分辨图[15]。活体磁共振波谱和磁成像等技术，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[16]。

液相色谱-核磁共振联用技术也出现在代谢组学的

研究中，Daykin 等[17]利用 LC-NMR 技术，用于分

析血中脂蛋白的代谢产物，为心血管疾病的研究

提供了一定依据。此外，采用二维核磁共振

(2D-NMR)[18]可减弱复杂生物样品中大分子信号

的干扰，提高小分子物质的检测能力。 

1.2.2  质谱(MS)技术的现状及进展  相对于 NMR

灵敏度低、检测动态范围窄等弱点，MS 具有较高

的灵敏度和专属性，可以实现对多个化合物的同

时快速分析与鉴定。相关 MS 技术的主要进展简述
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如下： 

傅立叶离子回旋共振-质谱( FTICR-MS)：具有

超高分辨率和准确度 ,可以配备大气压化学电离

(atmospheric pressure chemical ionization，APCI)、

纳升级电喷雾(electrospray ionization，nano-ESI)

和基质辅助激光解吸(matrix-assisted laser desorp- 

tion ionization，MALDI)等各种离子源，使核酸或

蛋白质、多肽等不易挥发的生物大分子产生汽化

的带单电荷或多电荷的分子离子，在未知物确定

上发挥了很大的作用[19] 。 

直接输注大气压电离化质谱技术(DI-MS)：在

代谢指纹的快速扫描中，除了常规的 NMR 和分子

振动光谱等方法外，近年来一些适合于直接进样

的质谱(direct infusion MS)分析技术[20]得到了发展,

其采用的“软”电离技术能很好地提供分子离子

的指纹图。 

基于多孔硅表面的解吸离子化技术(DIOS)：

电 喷 雾 解 吸 电 离 (desorption electrospray 

ionization，DESI)质谱技术(ambient MS)[21-22]在常

压下能将表面吸附的分析物进行解吸电离，无需

样品前处理，也不受基体背景干扰，从而实现 MS

对复杂样品的原位、高通量、非破坏分析，获得

更直接和全面的样品信息。 

1.2.3  色谱-质谱联用技术及其进展  色谱-质谱

联用技术兼备色谱的高分离度、高通量及质谱的

普适性、高灵敏度和特异性，越来越多的研究工

作将色谱-质谱联用技术用于代谢组学研究。以下

综述了主要的色谱-质谱联用技术及其 新动态。 

气相色谱-质谱(GC-MS)：采用 GC-MS 可以同

时测定几百个化学性质不同的化合物, 包括有机

酸、大多数氨基酸、糖、糖醇、芳胺和脂肪酸。

GC-MS 具有较高的分辨率和检测灵敏度，并且有

可供参考、比较的标准谱图库，可用于代谢产物

的定性。但是 GC 不能直接得到体系中大多数难挥

发代谢组分的信息，不能分析热不稳定物质和一

些大分子代谢产物，对于挥发性较低的代谢产物

需要衍生化处理，预处理过程繁琐。相转移催化

技术( PTC)的利用，提高了衍生化的效率[12]。还有

近发展起来的二维 GC(GC×GC)-MS 技术, 由

于其具有分辨率高、峰容量大、灵敏度高及分析

时间短等优势, 而备受代谢组学研究者的青睐[23]。 

液相色谱-质谱(LC-MS)：相对于 GC-MS， 

LC-MS 能分析更高极性和更高相对分子质量的化

合物，已被越来越多地用于代谢组学研究[24-25]，

它非常适合于生物样本中复杂代谢产物的检测和

潜在标记物的鉴定。LC- MS 一个很大优势是它大

多数情况下不需要对非挥发性代谢物进行化学衍

生。过去几年，LC- MS 技术中的软电离方式使得

质谱仪更加完善和稳健，尤其是 近几年，超高

效液相色谱(UPLC)/高分辨飞行时间质谱(TOFMS)

技术[26-27]及联机的 MarkerLynx 自动化数据处理软

件的应用为复杂生物混合物提供了更好的分离分

析能力；另一方面，现代离子阱多级质谱仪的发

展使 LC- MS 可提供未知化合物的结构解析信

息  

[28]； 近，Plumb 等[29]利用 UPLC/MSE 方法，

在单次分析中提高了常规MS/MS模式的数据采集

效率。 

毛细管电泳-质谱(CE-MS)：毛细管液相色谱-

质谱联用技术[30]也被用于代谢组学研究以提高代

谢产物的检测灵敏度和通量。相对其他分离技术，

CE-MS 具有几个重要的优势：高效分离率、微量

进样量(平均注射体积 1~20 µL)以及快速分析。

CE-MS 的 大优点是它可在单次分析实验中分离

阴离子、阳离子和中性分子，因此 CE 可以同时获

得不同类代谢物的谱图[31-33]。这使得它成为高通

量非目标分析代谢组学研究中一个很有吸引力和

发展前景的分析技术。Harada 等[34]研制了一种非

常适用于代谢分析的以毛细管电泳与质谱联用为

基础的方法，此方法利用压力辅助毛细管电泳和

电喷雾电离质谱(PACE/ESIMS)手段，能同时分析

磷酸糖、有机酸、核苷酸和辅酶 A 化合物等阴离

子代谢产物。 

电化学阵列检测(EC-Array)和质谱(MS)联用

技术：已经广泛用于低分子量代谢产物的多组分

分析，Gamache 等[35]在实验中发现，电化学质谱

联用技术能够更广泛反映内源性代谢物的化学变

化和浓度变化，有利于数据标准化，峰纯化和结

构鉴定。 

此外，傅立叶变换红外光谱(FT-IR)也被用于

代谢组学研究以提高代谢产物的检测灵敏度和通

量[36]。每种技术都有其优缺点，多种技术联用提

高了检测灵敏度。 

1.3  代谢组学数据处理方法现状和进展 

代谢组学得到的是大量、多维的信息，为了

充分抽提所获得数据中的潜在信息，需将原始数

据转变为适合于多变量分析的数据形式，代谢组
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学研究中通常运用统计分析方法，对采集的多维

海量信息进行压缩降维和分析，得到有用信息。

常用的统计模式识别方法有监督法 (supervised 

method)和非监督法(unsupervised method)。其中主

成分分析法(principal components analysis，PCA)

和偏 小二乘法(partial least squares，PLS)是 简

单也是比较有效的模式识别方法。 

数据处理中一些新的方法开发和应用，有力

地推动了代谢组学的发展。Saude 等[37]根据不同代

谢物和内标物的不同纵向弛豫率，得到校正因子，

对代谢物的定量结果进行校正，大大提高了定量

准确率；在 Wiklund 等[38]以 GC-MS 进行植物实验

分类学研究中，OPLS(orthogonal PLS)分类模型能

提高代谢组学数据有用信息的可视化和判别化程

度，S-plot 作为一个能反映出代谢物与分类模型之

间共方差和相关性的工具，被用于鉴别有统计学意

义和生理学意义的代谢物；在线性 小二乘的基础

上使用奇异值分解(singular value decomposition，

SVD)，能在一定程度上削弱峰重叠，有助于样品

的定量化分析和化学成分鉴定[39]。同时，基于不

同的分析技术，分别出现了一系列的相关软件[40]。

例如，针对 GC-MS 数据，产生的软件有 LECO 公

司 开 发 的 ChromaTOF 软 件 ， Ion Signature 

Technology 公司开发的 IST 软件等；针对 LC-MS

数 据 ， 产 生 的 软 件 有 Waters 公 司 开 发 的

MarkerLynx 软件，Agilent 公司开发的 Mass Hunter

软件等；针对 NMR 数据，产生的软件有 ProMetab，

StePSM 等。 

尽管目前国内外在代谢组学软件开发方面获

得了不少进步，但是目前的研究成果尚无法满足

代谢组学研究的需要，还需继续研究开发高效可

靠的数据处理软件。 

1.4  代谢组学结果分析的新动态 

代谢组学的结果分析也是代谢组学分析的关

键步骤，目前代谢组学的结果分析体现了整合趋

势及由定性到定量的趋势。 

1.4.1  整合分析  单独使用一种或者少数几种分

析方法很难满足代谢组学研究的要求，所以整合

策略已经成为一个很重要的趋势。同时对机体中

不同来源的生物样品(尿样、血样、组织样等)进行

代谢组学分析、数据比较和综合评价，可以使代

谢组学的结果更完整、更准确；Nicholson 等[41]将

血样、尿样和肝脏组织样品分别进行代谢组学研

究，将研究结果整合来进行毒理研究，得到了更

好的研究结果；Chen 等[42]综合多种分析方法，对

糖尿病进行了代谢组学分析；Coen 等[43]在药物毒

理学研究中，分析了被测试动物体内的肝脏组织、

肝脏组织提取液和血液样本的代谢组分变化，综

合这些信息揭示了给药动物体内的生理生化变

化；Smilde 等[44]在研究中整合了质谱分析的代谢

组学数据，有利于整个生物体系的代谢物研究；

Crockford 等 [45] 在毒理学研究中将 NMR 和

UPLC-MS 数据整合，分析了代谢物的变化。 

1.4.2  定量分析  定量分析一直是代谢组学研究

者追求的一个目标，Fiehn 研究小组的一系列有关

植物代谢网络的研究比较有代表性，他们用

GC-MS 方法对模板植物拟南芥的叶子提取物进行

了研究，定量分析了 326 个化合物，并确定其中

部分化合物的结构[46]。目前很多研究者在代谢组

学的定量分析方面取得了一定进展。Ferrario-Mery

等[47]研究了烟草中关于碳氮的代谢途径，整合了

该代谢路径中转录组、酶活性及代谢组学的相互

关系，通过对 NH4
 +代谢过程中主要代谢物的定量

分析，并整合先前关于氮在转录方面的知识，分

析了谷氨酰胺合成酶在氮代谢过程中的作用。

Wang 等[48]在对神经管畸形研究中，根据先验知识

锁定了一碳代谢循环通路，定量了 11 种关键代谢

物，同时，也对同一样品进行代谢指纹谱分析，

将定量结果加入到指纹谱结果中进行问题的说

明。Bajad 等[49]在用 LC-MS/MS 分析时，同时使

用非同位素内标和同位素内标来实现定量，共定

量了 141 种化合物，其中包含了氨基酸和核苷酸

代谢的许多相关物质。 

2  展望 

随着研究的深入，代谢组学的检测技术、数

据分析技术和统计学分析方法等研究技术都得到

了很大发展。代谢组学研究技术的不断发展和成

熟，拓宽了代谢组学的应用范围，目前代谢组学

在疾病分析、新药开发、植物基因功能和表型分

析、营养学、药物毒性评价、中药安全性评价等

方面都取得了一定成功。但从总体看，其研究技

术还处于发展阶段，有许多问题值得探讨和解决，

例如：全部定量分析的难以实现，更完备的代谢

组学数据库的建立，分析技术测试灵敏度的提高，

以及代谢组学数据与基因组学、转录组学、蛋白

质组学、酶学等其他学科的数据整合等。如何实
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现代谢组学研究技术的多学科整合化、自动化、

完整化和标准化，是未来代谢组学研究技术的发

展方向。 
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维甲酸受体功能及其在肿瘤治疗中的应用 
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摘要：目的  对维甲酸受体功能、分子机制及其在肿瘤治疗中的应用进行综述，为以维甲酸受体为靶点的肿瘤治疗和新药

研发提供参考。方法  检索近年来国内外有关维甲酸受体的研究文献，针对其功能、分子机制以及肿瘤治疗方面的应用，

进行分析和总结。结果  维甲酸受体通过转录调节、翻译调节和磷酸化调节与其他多条信号通路相互联系、共同调节。维

甲酸受体在肿瘤治疗中起到非常重要的作用，维甲酸类似物在诱导多种肿瘤细胞分化、逆转肿瘤细胞的恶性表型方面效果

显著。结论  维甲酸受体的调节过程极为复杂，因此在肿瘤发生发展及治疗中的作用还有待进一步的研究。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize the processes of retinoic acid receptor (RAR) function, molecular mechanism and 
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