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摘要：代谢组学是后基因时代出现的一门新兴“组学”学科，它用反映整体的代谢物图直接认识生理和生化状

态，能提供区别于其他“组学”的大量信息。代谢组学已经用于评价实验动物模型和外源物产生的一系列代谢过程和

作用机制、靶器官的效应、组织损伤。其应用涵盖疾病诊断、新药研究开发、模型识别和确证研究、新生物标志物的

发现、新药筛选、安全性实验和作用机制以及中医药研究等方面。
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ABSTRACT：Metabonomics is a new“·omies”science in post-gene time．Metabonomics call directly

understand the physiological and biochemical situation by its“metabolome profile”as a whole，and therefore

can provide various information that differs from other“．omics”．Metabonomics has been applied in disease di-

agnosis，assessment of animal models，screening of new drugs，evaluation of drug safety，discovery of new bio-

markers of toxicity，as well as research of traditional Chinese medicine．
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代谢组学的发展

代谢组学是一门快速发展的科学研究领域，代

谢组学的概念最早来源于代谢轮廓分析(metabolic

profiling)，于上世纪70年代出现⋯。1986年Ni-

wa[21在色谱杂志发表了一篇关于代谢轮廓分析的气

相色谱一质谱联用技术(gas chromatograph-mass spec-

trometer，GC．MS)应用的长篇综述。90年代，随着

基因组学的发展，Fiehn等”o提出了代谢组学

(metabolomics)的概念。Nicholson等一1提出metabo．

·中国工程院院士Member of Chinese Academy of Engineering

712 December．2007

nomics的概念，并应用于疾病诊断、药物筛选等方

面，使得代谢组学得到了极大的充实，同时也形成

了当前代谢组学的两大主流领域：metabonomies和

metabolomics∞j。一般认为，metabolomics是通过考察

生物体系受刺激或扰动后代谢产物的变化或其随时

间的变化研究生物体系的代谢途径的一种技术。而

metabonomics是生物体对病理生理刺激或基因修饰产

生的代谢物质的质和量的动态变化的研究。前者一

般以细胞做研究对象，后者则更注重动物的体液和

组织的研究。

系统生物学的研究内容涵盖基因组学、转录组
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学、蛋白质组学和代谢组学。在这几种组学的研究

中，基因组学主要研究生物系统的基因结构组成，

即DNA的序列及表达；蛋白质组学主要研究生物系

统表达的蛋白及外因引起的差异蛋白改变；代谢组

学是研究生命体受外部刺激所产生的所有代谢产物

的变化，是基因组学和蛋白质组学的延伸。由于基

因或蛋白的功能补偿作用，某个基因或蛋白的缺失

会由于其他基因或蛋白的存在而得到补偿，最后反

应的净结果为零，使得疾病状态不易被发现。而小

分子的产生和代谢产物是这一系列事件的最终结果，

它能够更准确地反映生物体系的状态。与转录组学

和蛋白质组学等其他组学比较，代谢组学具有以下

优点：(1)基因和蛋白表达的微小变化会在代谢物

水平得到放大；(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的数目；(4)代谢

产物具有通用性。因为代谢产物在各个生物体系中

都是类似的，所以代谢组学研究中采用的技术更通

用；(5)生物体液的代谢物分析可反映机体系统的

生理和病理状态。通过代谢组学研究既可以发现生

物体在受到各种内外环境扰动后的应答不同，也可

以区分同种不同个体之间的表型差异，因此在国际

医药、动植物、微生物等研究领域内得到了广泛应

用。

代谢组学是上世纪90年代中期发展起来的对某

生物或细胞所有低分子量(相对分子质量小于

1 000)代谢产物进行定性和定量分析的一门新科学。

与传统的代谢研究相比，代谢组学通过现代化学的

仪器分析技术测定机体整个代谢产物谱的变化，并

通过多元统计分析方法研究整体的生物学功能状况。

根据研究对象的不同，目前科学界把它分为4个层

面：代谢物靶标的分析(metabolite target analysis，某

个或几个特定组分的分析)、代谢谱分析(metabolic

profiling analysis，少数预设的一些代谢产物的定量分

析)、代谢组学分析(metabonomic analysis，限定条

件下的特定生物样品中所有代谢组分的定性和定

量)、代谢指纹分析(metabolic fingerprinting analysis，

不分离鉴定具体单一组分，而是对样品进行快速分

类)。

代谢组学与系统生物学

原论的经典生命科学研究方式，忽视将分子层面的

复杂行为和细胞、组织、器官、个体等不同层面的

联系整合起来进行系统分析有关。系统生物学研究

所有基因、蛋白、代谢物及其之间的关系，将小科

学一经典实验生物学和大科学一组学的研究通过信

息技术整合，普遍认为无代谢组学的研究，系统生

物学将显得不完整。

系统观念已经延伸到物理、生理、宇宙学等各

学科领域。因为其核心是注重一个系统内的组织原

则和相互关系。人体系统生物学研究不能将研究对

象仅限于人体，人体的肠道内还存在着数量10倍于

人体细胞数目的微生物，它们在人体的健康、疾病、

药物代谢等过程中起着重要作用，也应包括在系统

生物学研究的范围之内。以代谢组学为基础的系统

生物学发展与未来医药学有着密切的联系，西方医

学的发展现在已经开始注重系统病理思想指导下的

多层次的对疾病多尺度的理解。从系统观念对西方

世界对医疗保健实践的改变以及系统观念对医学领

域所带来的冲击，可以看到代谢组学的产生及其认

识的改变。单纯的基因组学、转录组学和蛋白质组

学研究对生物体系的表征都是不完整的，代谢组学

是系统生物学中不可缺失的一环，是最接近生物表

型和最能有效反映细胞个体或群体功能的表征技术，

如将从复杂机体分析得来的代谢组学数据还原回复

杂机体的代谢途径和网络可能更有意义。

大量研究表明，人体肠道菌群与人类营养和健

康的关系十分密切，但直接用人体研究肠道菌群的

生理作用存在着很难标准化等障碍。把人体菌群移

植到动物体内，构成“人源茵群动物模型”，则有利

于深入研究有关分子机制。然而，过去这类动物模

型都是用鼠类动物构建的，由于鼠类与人类的身体

构造和生理特性差别太大，人的菌群很多不能在鼠

的肠道里存活，模型的应用受到局限。Pang等M J应

用系统生物学原理，将人体肠道菌群成功植人猪体

内，建立起“人源菌群仔猪模型”，开创了微生物研

究的新方法，为深入研究药物和肠道菌群的分子互

作奠定了方法学基础。在中医药与系统生物学的论

述中着重分析应用系统生物研究中医中药的可能

性[7|。

代谢组学与疾病治疗

重大疾病研究领域进展缓慢可能与过于重视还 利用不同性质代谢物之间的相互偶联关系和与
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生理、病理状态的联系对有效区分生理、病理状态、

彻底阐述疾病的机制、合理利用药物通过代谢干预

达到诊治疾病都具有重要意义。通过系统的生理和

病理代谢表型研究，不仅能够避免传统医学诊断模

式的低诊断率、治疗模式缺乏个体化，而且能够充

分利用全代谢物系统分析，更为客观地对健康状态、

疾病的进程、药物反应性和转归做出更准确和更客

观地评价。利用代谢组学进行疾病的生理、病理状

态研究仅仅依靠对人体各种体液的分析就可以准确

得出客观结果，适合我国人口众多、单病种绝对发

病率高的特点，该项系统分析技术成熟后，适于大

批量集中普查或监测，有利于降低社会和患者的经

济负担，提高诊断率和治疗效果。在2006年10月

举办的以“医学代谢组学研究”为主题的香山会议，

深入探讨了代谢组学技术和应用发展问题，对提高

代谢组学在发展生物医学的策略、推进我国健康科

学基础研究的发展发挥了重要作用。目前代谢组学

已经广泛应用于基础生理、生物化学、药物毒性实

验、功能基因组、临床诊断、临床治疗及疗效评估、

营养学、药物代谢和分子流行病学等领域。各种疾

病，包括糖尿病、心肌梗死、非特异性肠炎等已有

初步研究结果。

肝脏作为体内新陈代谢的中心，大多数进入体

内物质的化学反应在肝脏中发生。肝炎和肝癌等肝

脏疾病在代谢方面对局部和全身均有影响，研究肝

与肝病的代谢组学是肝与肝病系统生物学研究的重

要组成部分，只有将代谢组学与功能基因组学及蛋

白质组学有机整合并进行生物信息学的动态网络研

究，才能完整地认识肝病的发生发展规律、分子机

制及系统作用。代谢组学研究将对各种疾病(包括

肝癌、肝炎、肝硬化等)的诊治提供新的思路与防

治手段。肝脏作为人体内最大、最重要的脏器承担

了大部分的合成、分解和转化等代谢过程，某些酶

系和功能是肝脏所特有的，因此必须从代谢的角度

对肝脏和肝病进行系统研究。肝脏与其他脏器之间

通过代谢交互作用发生各种联系，这种联系的基础

是一些常见的小分子化合物或一些尚未被系统认识

的未知代谢物，作为发生这种联系的重要途径一血

液，恰恰是代谢组学研究的基本对象之一。代谢组

学不仅能够将不同肝病患者与正常人进行有效区分，

而且能够在肝病早期通过代谢变化对疾病提出预警

和发现新的病变标志物。

由于肝脏在代谢过程中的重要作用，代谢组学
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研究起步阶段，就在肝病领域进行了大量研究。浙

江大学第一附属医院肝病研究中心利用GC-MS对乙

型肝炎患者的研究显示，多个生物标示物与病情相

关，应用GC．MS对肝衰竭患者血清代谢谱进行研究

显示，代谢谱与疾病程度相关，并可预测疾病严重

程度‘8|。

目前，以肿瘤、心血管疾病、糖尿病等为代表

的慢性病，已替代传染病成为影响人类健康的重要

疾病。这类复杂性疾病在研究和治疗上的突破，必

须依靠综合的、整体的和多学科交叉的研究方式。

有研究显示，经致癌剂(1，2一dimethylhydrazine)处

理肠道里形成结肠癌癌前病变的大鼠，其尿液中代

谢物的组成与对照出现明显差别。用治疗胃肠道疾

病的中药黄连一吴茱萸(Coptidis rhizoma和Evodia

rutaecarpa)药物处理大鼠，可使癌前病变动物的异

常代谢回复正常旧J。癌前病变动物的尿液代谢谱的

变化有相当一部分是肠道菌群结构变化造成的。代

谢组学创始人、英国帝国理工学院教授Nicholson认

为，中草药大多数是13服的，首先与其发生相互作

用的可能就是肠道细菌的基因组，“肠道细菌对中草

药的反应如何影响中草药的药效和毒性，成为一个

十分重要的问题”。因此，该中心从事微生物生态学

研究的赵立平指出，中药很可能是通过影响人体内

共生微生物的基因组发挥作用的。研究者将人体肠

道菌群成功植入猪体内，建立起“人源菌群仔猪模

型”，为深入研究药物和肠道菌群的分子互作奠定了

方法学基础，这一模型在人体代谢、营养和药物发

现方面提供了研究肠道生态学研究系统【10]。

代谢组学与药物研究开发

代谢组学是后基因时代的新兴科学，可用于药

物毒性的活体早期测试、先导化合物的选择和动物

模型活体药效筛选；在药物的开发阶段，可以用于

寻找和研究新药的预临床和临床安全性、药效的生

物标记物和作用机制，评价动物模型和人类疾病模

式的一致性等。

药物安全性 国外6大医药公司(Brist01．Meyers-

Squibb、Eli lilly、Hoffmann—La Roche、NovoNordisk，

Pfizer、Pharmacia)和英国帝国学院(Imperial Col—

lege，London)面对风险的挑战，2001年组织并公布

了一项研究计划，应用代谢物组学评价药物毒性，

进行后选药物的临床前毒性筛选，进而对广泛模型
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化合物评价和安全性预测，3年中在大鼠和小鼠的尿

液NMR分析研究了150个肝肾毒性模型[1¨。应用

代谢组学方法，对实验对象中代谢物的病理和生化

变化进行详细的多维描述，寻找各类组合生物标记

物，建立了“有毒药物”作用后代谢产物的NMR谱

图数据库，开发了毒性预测的专家系统。目前，第1

期计划已经完成。美国食品医药管理局也启动了类

似的计划，开展植物药的安全性研究和药物毒性的

评价，荷兰还成立了专门针对中药的代谢组学研究

中心。这些研究工作为确定药物的安全性和评价风

险发挥了重要作用。

药物试验模型的鉴别和确证 新药发现和开发

领域基因组学和蛋白质组学等新技术的应用，为发

展和推进药物作用靶位或受体的发现和鉴别，组合

化学提供的大量化合物以及从天然产物(包括中草

药)来源的大量样品，建立高通量筛选提供了在细

胞和分子水平评价筛选化合物，发现新的生物活性

物质。但从整体观念来看，新药的发现最终必须在

整体动物的药理和疾病模型上予以证实，才能将生

物活性化合物成为候选化合物进入开发研究。在此

过程中，上述新技术还存在较多的缺陷。代谢物组

学作为一种系统方法，将能在鉴别和确证药理和疾

病模型上发挥作用。成功的疾病治疗必须使代谢网

络中的缺陷部分正常化，同时又不得干扰其他维持

健康所必须代谢途径的调控。代谢物组图谱能同时

反映代谢网络中多个生物化学途径的成百上千个化

合物，新药发现和开发的目的就是要从中获得能使

代谢平衡由疾病状态恢复到正常状态(即药效研究

的目的)，而不是出现病理状态(即应该降低或消除

的不良反应或毒性)。代谢物组学研究可以区别不同

种属、不同品系动物模型的代谢状态，鉴别与人体

疾病状态的差异，寻找人类疾病、药效和毒性的适

宜动物模型。利用动物实验的结果或细胞水平的实

验结果预测到人，生物标志物起到桥梁作用。Aarde-

ma等[12]认为对于实验动物模型所得到的反映药物

效应的关键基因表达指纹与人有高度的相似性，表

明发生在动物模型的分子损伤和效应与人相似。

药物作用机制 代谢物组学作为一种系统方法，

将能在鉴别和确证药理和疾病模型上发挥作用。成

功的疾病治疗必须使代谢网络中的缺陷部分正常化，

同时又不得干扰其他维持健康所必须代谢途径的调

控。代谢物组学研究“代谢指纹图谱”不仅研究药

物本身的代谢变化，同时研究药物引起的内源性代

谢物的变化，直接反映体内生物化学过程和状态的

变化。通过认识体液“代谢指纹图谱”变化的原因，

阐明药物作用靶点或受体。从药理学角度来看，则

依据药物分子与受体分子之间的反应规律，在药物

分子结构和效应的关系基础上进行，如神经冲动的

传递由生物电传导和化学递质的中介作用两种方式

进行。以乙酰胆碱(acetytcholine，Ach)为递质的神

经统称为胆碱能神经，胆碱能系统与植物性神经调

节、肌肉运动和人的思维学习记忆等有密切关系。

脑内多巴胺(dopamine，DA)系统的神经元胞体主

要集中在黑质致密区，脑内DA系统的作用主要与锥

体外运动功能、精神活动和激素分泌有关。如各种

因素诱发的黑质纹状体DA功能不足会引起巴金森

症。相反，当此系统亢进时，则出现多动症。5-羟

色胺(5·hydroxytryptamine，5-HT)是脑内的另一种

神经递质，在中枢神经系统中主要起抑制作用。5-

HT受体与精神疾病、镇痛、睡眠、免疫功能和松果

体功能等有关。根据受体学说，应用代谢物组学方

法，采用高效液相色谱法(high performance liquid

chromatography，HPLC)测定给药动物血清中多种内

源性神经递质(Ach、DA、NE、5-TH等)的动态变

化，而不是测定药物有效成分的变化进行该项目研

究。从代谢物组成成分和含量的经时变化发现具有

疗效的生物标志物，认为药物的整体作用产生的生

物化学物质(神经递质)是其药效的基础物质，证

踢一种多动症治疗药物的作用机制与DA受体有

关¨3’1引。Zhang等[”1对氯氮平(clozapine)和圭的

平(quetiapine)的生化机制的研究也获得相似的与

DA受体有关的结果。利用代谢物组学研究磷酸二酯

酶IV抑制剂CI．1018形成的血管损伤和炎症反应的

关系中发现，该化合物引起的尿代谢物组图谱改变

是血管损伤造成的，而与炎症反应无关¨6|。又如抗

糖尿病药物罗格列酮对脂质代谢物组的实验发现，

其作用机制是抑制动物肝脏一血液的脂交换[17]。从成

功的例子不难看出，用代谢物组学方法研究所揭示

的生物化学变化很容易与传统手段的测定结果联系，

更容易评价药效作用和发现药物作用的生物化学物

质基础和作用机制。

代谢物组学这门后基因时代的独立学科为药物

发现和开发提供了新思路和新手段，有着广阔发展

前景。像基因组学和蛋白质组学那样，大有成为

“全球”性的行动。代谢物组学产生和发展是以高通

量、高分辨、高灵敏的分析技术为基础的和大量数

Vol，29 No．6 715
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据分析处理和图谱识别技术为支柱的。从已经发表

的资料来看，建立广泛的代谢物组数据库，从中发

掘出生物标志物，并与其分子基础联系，与蛋白质

组学、转录组学知识整合，深刻揭示其功能的任务

是极其艰巨的。在新药发现和开发中代谢物组学研

究面临挑战和机遇。用新化学实体物(new chemical

entities，NCE)处理动物或细胞产生的基因表达图能

够影响药物发现和开发的进程和效果，特别是在发

现早期提供与作用靶点、作用机制和病理机制有关

的信息，其影响是巨大的。在临床前发展生物标志

物和预测生物标志物对人的相关作用都能体现代谢

物组学对医药工业的重要意义【17J。另一新的学科一

毒性基因组学(toxicogenomics)也在挑战，并被认

为是药物评价研究的革命[1¨20|。

代谢组学与中医药

代谢组学是上世纪90年代中期发展起来的一门

新兴学科，而中医学是有着几千年历史的古老科学，

但它们在许多方面有相近的属性，如果把它们有机

结合起来研究将是一件非常有意义的工作拉1|。中国

传统医学强调从整体和系统角度认识和调节人体生

命活动规律，积累了大量的有效治疗手段和药物，

因此，越来越多的西方学者把注意力转向中国的传

统医学，试图寻找创新源泉。陈竺旧21认为，这是中

医药现代化所面临的前所未有的机遇，利用西方技

术手段的支持，补上中国传统医学在分子水平上的

机制认识，将推动中医与现代西方医学的沟通，使

其更好地被现代社会所接受。事实上，用代谢组学

的方法对比分析服用中药、采用中医疗法前后人的

体液所存在的不同，证实中国传统中医中药的疗效

已成为系统生物学研究中医药的重要手段，并有可

能成为中国传统医学走向国际化的通用语言。

代谢组学与中医辨证论治的结合 现代医学越

来越多地采用系统生物学方法对疾病和药物效应进

行研究，使得中西医学两个医学体系在整体观和方

法学上逐渐走向沟通、互补和融合，为中药复方整

体效应评价方法的创新提供了机遇。采用系统生物

学的策略和方法，基于疾病和药物干预下的系统代

谢网络的整体性和动态性的变化评价中药整体效应，

从而揭示中医“证”的内涵，解释中药复方对疾病

的治疗作用[23|。代谢组学是系统生物学的关键技术

和研究方法，具有融整体、动态、综合、分析于一

716 December。2007

体的特点，符合中医治疗疾病和中药作用的整体性

原则。中医病证引起代谢物组的共性分析和生物标

记物的发现，可促进“证”本质的研究和中医辨证

的科学化和定量化，深层次理解中医脏象理论，预

测疾病的发生，反应肠道内生态环境状况以及整体

性评价中药及复方综合疗效、安全性和作用机

制Ⅲ』。由此，笔者认为“证”的研究与处于科学前

沿、综合程度很强的系统生物学方法相结合，把

“证”的研究再次推向科学发展的前沿，可能成为中

医现代化最重要的研究方向之一。

中医的“证”是辨证论治的起点和核心，辨证

综合了产生病变的各方面(包括当时的气候和环境

情况)因素和条件，并结合个体体质、疾病发生的

不同阶段和表现，判定为不同的证，从而采用不同

治法，通过合理配伍、适时调整药量而达到治疗效

果。代谢组学的研究侧重于寻找相关特定组分的共

性进行分析、判断，使诊断、治疗力求个体化。由

于每一个证候都有其外象(外候)与内涵，而外候

是用四诊一望、闻、问、切所获得的信息进行整理

而得，很难量化，即使用流行病学方法加以分析，

亦是靠专家经验打分，最多亦只是半定量。这种诊

治的准确性很大程度上依赖医生的诊疗经验。而代

谢组学具备反映和解决这些问题的“组”、“群”、

“谱”集成的分析功能。它能够通过检测不同时间患

者的尿液或血液，对这些代谢产物进行分析。代谢

组学能够帮助人们更好地理解病变过程及机体内物

质的代谢途径和代谢状况，有助于疾病生物标记物

的发现和辅助诊断，使诊断、治疗达到个体化，其

准确性依赖于仪器的性能，可以提高诊治的科学化、

定量化，避免人为因素的误诊。

用代谢组学研究中药方剂的整体疗效疾病发

生发展具有系统化、动态化和整体化的特点，治疗

时应随疾病的进程不同调整药物剂量和种类。因为

疾病发生的不同阶段需要不同的药物组分发挥调节

作用，从这个意义上讲，复方药或多组分药将在疾

病治疗中担当重要角色。复方中药运用中医阴阳平

衡理论、藏象学说和扶正祛邪等理论，合理配伍，

从整体上治疗多种疑难疾病。但其“君臣佐使”、

“升降浮沉”等理论和整体性作用机制很难在单一机

制的药理模型和分子水平上加以诠释。中药的整体

性作用机制和疗效在系统代谢组学的研究方法下将

可能得到充分的展示和“挖掘”。在人胃肠道中定居

的微生物群落约有1 014个，相当于人体所有组织细
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胞总数量的10倍，可见人体作为一个生物体的复杂

性。正常情况下肠道茵群存在着复杂的动态平衡关

系，肠道微生物群落实际上参与了人体的生理、病

理和药理(毒理)过程，形成了人类代谢网络中重

要的组成部分。中医从整体出发研究人体的平衡与

失调问题，并通过中药使失调恢复平衡，与肠道内

微生态环境的平衡理论有异曲同工之处。因此在中

药现代化研究中要高度重视肠道菌群的影响。

中药安全性的代谢组学研究 复方中药是中国

医药学的精髓和宝贵财富，对其进行系统的科学研

究对于继承和发展中医药并赢得全世界的认同，亟

待开发一套客观、全面的评价体系和手段，用于保

证中药组方的科学性。专家们建议：运用机体对药

物作用的整体效应进行代谢组学研究，系统地研究

现有方剂配伍对人体的影响及毒性作用的靶器官和

标志物，研究成果将为具有毒副作用的复方中药使

用提供科学依据。中国工程院印发的刘昌孝等11人

提出《关于开展中药代谢组学研究的建议》 (见

《科学时报》2007年7月24日)认为，目前已经发

现多种常用中药可能具有毒性，有的中药还用于多

个常用的古方中，且这些中药在临床上一直占有重

要地位。鉴于目前国内中医药行业的发展和现实可

能性，应当基于代谢组学分析，对临床和食品保健

品行业中比较常用的以及濒临灭绝和亟需寻找替代

资源的单味中药进行安全性评价研究，并将传统上

分为上品、中品和下品的3类中药重新进行科学评

价，由此逐步形成中药安全性的评判标准。开展上

述研究，将对中药利用复方进行“减毒增效”的机

制研究打下基础。中药之所以难以走向世界的主要

原因之一，是目前尚无法提供客观科学的药理学和

药效的依据评价单味中药安全性。鉴于目前部分中

药资源短缺甚至濒临灭绝的迫在眉睫的现实，建议

尽快抓紧时间，及时对中药的药理、药效、毒副作

用作出系统的评价，为用药安全和寻找替代资源提

供依据。

代谢组学研究和技术平台建设

鉴于国际上代谢组学的发展，建议将“医学代

谢组学”研究纳入国家和社会可持续发展的战略地

位加以考虑，列入国家中长期科学技术发展规划和

重大基础研究国家计划，可针对我国重大、高发、

危害大的疾病开展研究。代谢组学是进行生物表型

研究的主要手段之一，是系统生物学研究不可或缺

的重要基础学科之一；代谢组学在分析平台技术、

方法学手段和应用策略等方面相对于其他组学技术

尚需要进一步发展和完善，需要其他学科的配合和

介入。由于我国是肝病大国，世界范围内的肝病代

谢组学研究尚无大规模的研究计划，建议国家应该

考虑将“肝病的代谢组学研究”首先列入重大疾病

的代谢组学研究计划。传统中医药学的指导思想与

系统生物学具有相似的地方，应该从总体上将中医

药学与系统生物学研究进行整合，目前急待解决的

是中药种质资源的代谢组学研究和中药体内作用的

代谢组学研究，有必要组织一个具有里程碑意义的

代表祖国传统医学发展的全国性的中医药学协作代

谢组学研究项目。

代谢组学的分析对象是数量众多、性质各异的

有机、无机小分子，到目前为止，尚无任何一种单

一平台技术能够满足对细胞内所有代谢物成分实现

全组分、无偏向的分析。代谢组学是以高分辨和高

通量分析为目的，故对技术平台的要求较高。代谢

组学研究在我国多家研究院所引起了极大的重视，

中国科学院大连化学物理研究所、上海交通大学、

中国药科大学、军事医学科学院、天津药物研究院

等单位都开展了相关的研究，并获得可喜的发展，

特别是中国科学院大连化学物理研究所做了国内领

先的研究工作。但代谢组学技术平台建设任务十分

艰巨，与现有的“组学”技术比较，代谢组学技术

面临着巨大挑战和广阔的发展空间。样品采集、预

处理、分析方法的选择和常用的质谱和核磁共振技

术的优缺点等方面虽然有了基本的方法和条件，但

代谢组学技术所面临的任务和发展需要还有相当距

离。如有效利用生物信息学手段处理代谢组学产生

的海量数据问题；产生的结果和数据之间具有难以

重现的问题和标准化问题；代谢组学研究与理论物

理、理论数学、人工智能等非生物学领域建立客观

联系等问题需要加大研究力度。
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技术在肝脏疾病研究中的应用日益增多,此文对代谢组学的概念、研究现状、研究方法及在肝脏疾病的基础和临床研究中的应用进行综述.

3.会议论文 郭长江.安代志 代谢组学在营养与疾病研究中应用 2007
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    对代谢组学的概念、基本原理、检测手段等做了简要介绍,综述了代谢组学技术在心血管疾病的病理生理学基础、早期诊断以及预防和治疗方面的现
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LI Wei 非综合征性唇腭裂患者血浆代谢组学的初步研究 -华西口腔医学杂志2009,27(2)
    目的 初步研究非综合征性唇腭裂患者可能存在的代谢机制,同时探讨基于核磁共振(NMR)的代谢组学技术在临床应用中的可行性.方法 分别收集10例

非综合征性唇腭裂患者和10例正常人的血浆,在核磁共振仪上对血浆样本进行采样,获得一系列原始的一维NMR谱图,然后使用MESTRE-v4.7软件对NMR谱图

进行积分简化数据,将谱图分解成212个区域进行积分,得到积分强度,利用SIMCA-P 11.0软件对积分强度进行主成分分析.结果 非综合征性唇腭裂患者和

正常人的血浆代谢存在差异,至少存在3种不同的代谢产物,分别为三羟丁酸γ甲基类物质、精氨酸和缬氨酸.非综合征性唇腭裂患者血浆代谢产物以缬氨

酸和三羟丁酸γ甲基类物质为主,而正常人血浆代谢产物则以精氨酸为主.结论 通过代谢组学技术,可以初步探讨非综合征性唇腭裂患者的代谢机制,同时

该技术有望应用于临床.

9.期刊论文 吴晓华.黄瀚.徐滨.周京琳.孔祥丽.石冰.黄静.李伟.WU Xiao-hua.HUANG Han.XU Bin.ZHOU Jing-lin.

KONG Xiang-li.SHI Bing.HUANG Jing.LI Wei 一氢核磁共振的血浆代谢组学分析维生素B12对地塞米松诱导腭裂小

鼠的阻抑作用 -华西口腔医学杂志2010,28(3)
    目的 采用基于一氢核磁共振(1H-NMR)的代谢组学方法 研究使用维生素B12后,阻抑本已诱发的唇腭裂发育早期过程的变化,并评估其可行性.方法 选

取对照组和实验组各12只怀孕17.5 d的C57BL/6J雌鼠,分别是仅注射维生素B12的孕鼠和注射维生素B12后再注射过量地塞米松引起腭裂的孕鼠,处理动物

的血浆样本,并且观察B12对腭裂产生率的的影响.利用核磁共振技术检测血浆内源性小分子代谢产物,通过主成分分析方法 (PCA)确定代谢物成分的变化

.结果 根据2组腭裂是否发生,PCA得分散点图产生了显著的差别.结论 核磁共振的代谢组学方法 是一种可行和有效的方法 ,可以深入探索唇腭裂的发病

机制,并且为以后研究维生素B12的代谢机制奠定了基础.
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10.期刊论文 郭强.肖丽英.周学东.李明云.鲁维希.熊萍.贾向明.李伟.GUO Qiang.XIAO Li-ying.ZHOU Xue-dong.

LI Ming-yun.LU Wei-xi.XIONG Ping.JIA Xiang-ming.LI Wei 口腔常见链球菌代谢组学鉴定的研究 -华西口腔医

学杂志2009,27(5)
    目的 通过比较血链球菌和远缘链球菌的代谢物图谱,初步将基于核磁共振的代谢组学方法应用于口腔常见链球菌的快速鉴定.方法 在液体TPY培养基

中分别接种相同密度的血链球菌和远缘链球菌菌悬液,用比浊法测定菌悬液密度,绘制生长曲线.取2种细菌生长稳定期的培养液检测核磁共振图谱,进行主

成分分析.结果 主成分分析表明2种细菌的数据内部具有集中的聚类关系,该方法可以区分这2种细菌.结论 代谢组学方法在口腔链球菌的快速鉴定中具有

良好的应用前景.
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