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代谢组学技术及其在针灸关键科学问题研究中的应用
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摘要　随着针灸现代化、国际化的发展，用现代科技手段阐明针灸经典理论的科学内涵成为世界传统医药研究的重点，代
谢组学是系统生物学的重要组成部分并被广泛应用于多个领域，针灸与代谢组学技术的有机结合成为必然。通过对代谢

组学的研究方法、分析策略与技术及在针灸关键科学问题研究中的应用现状等进行分析与论述，提出将代谢组学技术引

入针灸学研究，对于发展针灸理论、提高针灸临床疗效，促进针灸学的现代化和国际化发展有着十分重要的科学意义和临

床实用价值。
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　　代谢组学（Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ／Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）是对某
一生物、细胞在某一特定生理时期内所有低分子量

代谢产物同时进行定性和定量分析的一门科学，是

继基因组学、转录组学、蛋白质组学之后系统生物学

的另一重要分支与研究领域，该研究具有整体性和

动态性的特点。随着代谢组学在医疗、卫生领域的

广泛应用，针灸与代谢组学技术的有机结合成为新

的研究方向。大量研究表明，机体接受针灸刺激所

产生的作用是多途径、多环节、多层次、多靶点的整

体性调节作用，与代谢组学技术的优势特点有很大

一致性，符合针灸研究需要，代谢组学借助现代分析

技术、化学计量学和生物信息学技术，从全局的角度

揭示针灸的调节机制。因此，采用代谢组学技术研

究针灸的基础理论和作用机理，有望为针灸的治疗

效应提供更符合机体实际情况的证据，为针灸的基

础研究提供指引和参考，揭示针灸现代科学内涵。

１　代谢组学研究的生物样品及影响因素
代谢组学研究常用的生物样本是生物体的各种

体液，如血浆或血清、尿液、脑脊液、唾液等，以及生

物组织样品［１］，粪便提取物［２］，细胞提取液，细胞培

养液等。

生物样品的采集是代谢组学研究的初始步骤，

生物样本自身的质量往往决定了代谢组学研究的可

靠性和价值。在实验设计时，要充分考虑到代谢组

学的影响因素，影响生物样本质量的主要因素包括

样本种类、采集时间、采集部位、样本数、前处理方式

等。如在研究人类样本时，需考虑组间的性别、年

龄、饮食、环境、运动［３］等；在选取实验动物时应选取

品种、性别相同、周龄、体重相近的动物［４－５］。

２　生物样品的预处理
样品的预处理是整个代谢组学研究中的重要内

容，应该根据不同的化合物选择不同的提取方法，并

对提取条件进行优化，除去干扰杂质，将样品转化为

适合测定的物质形式，以提高仪器检测时的灵敏度

和选择性［６］。基于代谢组学分析的系统性，整个提

取和预处理样品的操作过程应尽可能保留和体现样
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品中代谢物组分的完整信息［７］。

３　代谢组学的分析技术
目前，代谢组学主要的分析技术如核磁共振

（ＮＭＲ）、色谱、ＭＳ等在代谢组学研究中得到了广泛
的应用［８］。表１列出了代谢组学分析技术部分典型
研究案例。

表１　代谢组学分析技术的部分典型研究案例

代谢组学技术
研究

对象

生物

样本
研究结果

参考

文献

１ＨＮＭＲ 人 血清
脂质、乳酸盐等含量升高葡

萄糖、牛磺酸等含量降低
［１０］

ＧＣＭＳ 人 血浆
甘油酸等峰值上升；苯丙氨

酸等峰值降低
［１２］

ＧＣＭＳ 大鼠 血浆
发现 β羟基丁酸、酪氨酸、
肌酐等生物标志物

［１５］

ＬＣＭＳ／ＭＳ 大鼠 胆汁
０５～１ｈ给药后胆汁中的药
物排泄量最高

［１８］

ＬＣＭＳ／ＭＲＭ 人
乳腺

组织

在乳腺组织中检测出主要甾

体激素，即雄性激素、糖皮质

激素、孕激素、雌激素等

［２１］

３１　ＮＭＲ技术　ＮＭＲ是代谢组学应用研究普遍的
方法。ＮＭＲ方法有如下优点：１）无损伤性，既不会
破坏样品的结构和性质，也无辐射损伤；２）能够在接
近生理条件下进行实验，可在一定的温度和缓冲液

范围内选择实验条件；３）可对样品进行实时和动态
的检测；４）可设计多种编辑手段，实验方法灵活多
样；５）样品处理简单，尿液和血清是经常使用的样
品；６）ＮＭＲ谱中信号强度与样品浓度成正比，可以
对代谢物进行定量分析［９］，对所有化合物的灵敏度

是一样的。因此，ＮＭＲ技术适合代谢产物中复杂混
合成分的研究。

同时，ＮＭＲ技术也有一定的缺点：１）与质谱相
比，其灵敏度低，对高通量差异较大的样品同时检测

难度大，因此，在采集样品时往往需要使用５００ＭＨｚ、
６００ＭＨｚ甚至更高场强的 ＮＭＲ仪；２）核磁谱中内源
性物质多，代谢物谱峰重叠严重，影响对代谢物的定

性及定量分析；３）测量的动态范围窄；４）仪器的成本
高。

刘等［１０］通过核磁共振１Ｈ谱（１ＨＮＭＲ）技术检测
乳腺纤维瘤患者及乳腺浸润性导管癌患者的血清代

谢组特征，分别采用主成分分析（ＰＣＡ）和正交偏最
小二乘判别法（ＯＰＬＳＤＡ）分析二者之间的代谢差
异，结果显示与乳腺纤维腺瘤患者相比，浸润性导管

癌患者血清中脂质、乳酸盐、磷脂酰胆碱／甘油磷脂
酰胆碱的含量升高，而谷氨酰胺、牛磺酸、肌酸和葡

萄糖含量降低，两种疾病在血清代谢组上具有明显

的代谢差异，这些具有明显变化的代谢物可作为潜

在血清代谢标记物，为临床区分良恶性肿瘤提供了

参考。

３２　色谱质谱联用技术　与 ＮＭＲ相比，色谱质
谱联用技术具有灵敏度高、分离效率高、分析时间

短、处理样品简便等特点，可以对样品进行高通量分

析。

３２１　ＧＣＭＳ技术　ＧＣＭＳ是测量小分子代谢物
的首选方法，尤其是初级代谢产物，如有机酸、氨基

酸等，具有高精密度、灵敏度及耐用性［１１］，与 ＬＣＭＳ
相比，主要的优势在于有标准质谱图库辅助代谢物

鉴定，易对代谢物进行定性。

ＧＣＭＳ不足之处在于只能对挥发性和热稳定性
好的组分进行分析，由于大多数代谢产物是不能挥

发的，不能直接进样分析，因此，对于难挥发或热不

稳定的样品要进行衍生化处理，转化成相应的挥发

性衍生物以满足 ＧＣ／ＭＳ检测。如 Ｚｅｎｇ等［１２］采用

ＧＣＭＳ检测正常体重、超重和肥胖儿童的血浆样本，
通过分析代谢指纹图谱发现这３组样本的代谢模式
是不同的，经过进一步的非相关线性判别分析和典

型相关分析发现了与肥胖相关的潜在生物标志物。

但在衍生化过程中，也极易出现分析结果的多变性，

并使样品的色谱图复杂化，其中以重峰、多底物现象

最为常见，这些现象影响后续数据处理，曲解生物标

记物和代谢通路，从而影响代谢组学结果生物意义

的阐释。Ｗａｎｇ等［１３］提出采用独立成分分析方法，

分解相互独立的信号分量，有助于多种代谢物的鉴

定。全二维气相色谱飞行时间质谱（ＧＣ×ＧＣＴＯＦ／
ＭＳ）适合于复杂样品的分离分析。Ｈａｎｔａｏ等［１４］运

用ＧＣ×ＧＣＴＯＦ／ＭＳ对先天性新陈代谢异常患者尿
液中的有机酸进行了分析，结果发现某些特定的有

机酸（如巴豆酰甘氨酸等）可以作为这种疾病诊断

的标志物，并且证明了 ＧＣ×ＧＣＴＯＦ／ＭＳ用来定量
分析的有效性。Ｚｈａｎｇ等［１５］采用 ＧＣＭＳ结合多元
统计分析对饮食诱导的高脂血症大鼠代谢物进行分

析，结果发现了潜在的生物标记物有：β羟基丁酸、
酪氨酸和肌酸酐。这说明利用代谢组学去识别病理

生理状态有可能建立一个新的早期诊断人类疾病的

方法学。

ＧＣＭＳ技术被广泛运用，许多计算机工具也随
之应运而生，其中，自动质谱图解卷积系统（ＴｈｅＡｕ
ｔｏｍａｔｅｄＭａｓｓＳｐｅｃｔｒａｌＤｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＡＭＤＩＳ）
是最常用的代谢物定性定量软件。然而，ＡＭＤＩＳ易
出现假阳性，并且没有一个接口适合于高通量数据
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分析，尽管其他的计算机工具可以处理 ＡＭＤＩＳ的结
果使其正常化，并可进行代谢组学数据的统计分析，

但ＧＣＭＳ还没有独立的免费软件可以定性和定量
代谢物。Ａｇｇｉｏ等［１６］将ＭｅｔａＢｏｘ与ＡＭＤＩＳ软件进行
对比，评估其实用性和潜力，结果发现，ＭｅｔａＢｏｘ相对
于ＡＭＤＩＳ出现了较低的假阳性率和假阴性率，并能
够报告出更高一些的与雌雄小鼠代谢相关的潜在生

物标志物。

３２２　ＬＣＭＳ技术　ＬＣＭＳ适用样品范围较广，现
在大多数药物和外源性代谢产物的研究都用此技

术。与ＧＣＭＳ相比，ＬＣＭＳ具有分离效能高、分析
速度快、检测灵敏度高的特点，同时不受样品挥发性

和热稳定性的限制，无需衍生化处理。ＬＣＭＳ虽然
缺少标准谱图数据库，但可以通过它获得代谢物精

确的分子质量数，在通过数据库进行检测确定分子

的结构信息［１７］。ＬＣＭＳ主要的缺点是共流出峰间
的离子抑制／诱导作用、基质效应等问题。

于等［１８］建立了大鼠胆汁中氧化白藜芦醇的液

相色谱质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）检测方法，测定了灌
胃给药氧化白藜芦醇５０ｍｇ·ｋｇ－１后不同时间段内
大鼠胆汁中的含量，０５～１ｈ给药后胆汁中的药物
排泄量最高，随时间推移排泄量逐渐下降，１２ｈ内药
物总排泄量约为总给药量的 ０７３７％，实验结果表
明ＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法耗时短（每个样品仅用 ３
ｍｉｎ），专属性强，且准确度和精确度均可满足体内药
物分析的要求。Ｋｅｌｌｙ等［１９２０］发展了一种基于酰胺

柱或氨基柱 ＨＩＬＩＣ分离结合正、负离子模式切换
ＭＲＭ检测的靶向代谢组学方法，分析了血、尿、细胞
及组织等样本里的２５８种代谢物。此方法一次性可
检测的代谢物数目还可再扩增，可达 ３５０个左右。
Ｇａｉｋｗａｄ等［２１］结合液液萃取建立了乳腺组织中甾体

化合物的ＬＣＭＳ／ＭＲＭ分析方法，该法可在１２ｍｉｎ
内检测女性乳腺组织中的１００种甾体激素及其结合
物，结合不同机制的色谱分离模式，可以扩大靶向代

谢组学的检测覆盖面，达到接近于非靶向代谢组学

全谱检测的效果。

可见，代谢组学技术在医学领域的广泛应用，不

仅可用于辅助疾病的诊断，而且还可以评估疾病的

临床病程等，通过对代谢谱的了解，还可以揭示疾病

的生理病理机制。尽管代谢组学技术仍存在自身缺

点，但随着社会的进步和研究的深入，相信代谢组学

也将迎来更为广阔的前景。

４　代谢组学在针灸关键科学问题研究中的应用
４１　代谢组学在针灸效应机制中研究　针灸作为

一种补充替代疗法，越来越受到人们的青睐，但其分

子机制和生物途径仍不清楚，现代科学研究的证据

不足，在一定程度上阻碍了针灸现代化的进程。代

谢组学是从寻找单一生物标志物转向寻找特异性的

一组代谢标志物群，进而反映检测样本中所有代谢

物的信息，并且与当代快速发展的代谢网络研究相

结合，契合了针灸多指标、多层次、多靶点的研究需

要，可对阐释针灸效应规律和生物学基础提供有价

值的信息。

韩等［２２］基于四级杆飞行时间质谱（ＱＴＯＦ）代
谢组学方法，探讨了脾虚型肠易激综合征（ＩＢＳ）患者
隔药灸脐法治疗前后尿样的代谢产物谱特征，研究

结果发现患者的代谢谱发生了显著性变化，其中变

化较为显著的是氨基酸、胆汁酸、儿茶酚胺类及内源

性大麻素代谢物，这些代谢物涉及到体内的氨基酸

代谢、神经递质代谢及内源性大麻素代谢等过程。

Ｙａｎ等［２３］针刺足三里，显著改变的五个代谢通路

是：α亚麻酸代谢，谷氨酸盐和谷氨酸酯代谢，柠檬
酸循环、丙氨酸和谷氨酸盐代谢，以及维生素 Ｂ６代
谢途径明显被扰动，还有５３种不同的代谢产物被认
为与阐明足三里的生理基础和机制相关，并提出尿

液代谢谱是研究针灸分子机制的一种很有前途的方

法。Ｚｈａｎｇ等［２４］使用代谢组学的方法检测发现卵巢

切除术引起大鼠体内脂质过氧化，糖酵解，三羧酸循

环，胆固醇和氨基酸代谢异常，而不管是使用穴位激

光照射还是穴位埋线的方法都可以改善紊乱的代

谢，且效果优于激素治疗。Ｗｕ等［２５］通过基于 ＮＭＲ
的代谢组学方法研究针刺的生物学效应，研究发现

针刺功能性消化不良患者可显著改变亮氨酸／异亮
氨酸、乳酸、葡萄糖的含量。Ｗｕ等［２６］进一步研究发

现老化促进小鼠血浆内的乳酸盐明显减少，其他的

改变包括二甲胺胆碱，葡萄糖升高，亮氨酸／异亮氨
酸、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白／及低密度脂蛋白、
３羟基丁酸和氧化三甲胺减少。电针治疗后，乳酸
盐、二甲胺胆碱和氧化三甲胺的含量上升。更有学

者通过研究发现，针灸可以恢复代谢网络。Ｗｅｎ
等［２７］采用基于超高效液相色谱质谱（ＵＰＬＣＭＳ）代
谢组学技术分析急性痛风性关节炎大鼠的尿液和血

浆，探讨针刺治疗急性痛风性关节炎的生物学效应

和潜在的机制，结果发现针刺可以恢复代谢网络，并

认为利用ＵＰＬＣＭＳ代谢组学技术将为研究针刺治
疗急性痛风性关节炎的生物效应提供一个独特视

角。杨等［２８］运用１ＨＮＭＲ技术研究足阳明经穴位电
针疗法对溃疡性结肠炎大鼠大脑皮层代谢物的影
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响，结果发现，电针干预后溃疡性结肠炎大鼠模型脑

皮质中乳酸、谷氨酸、ＴＣ和 ＶＬＤＬ均升高，而丙氨酸
和ＬＤＬ含量降低。这一结果表明，针刺治疗溃疡性
结肠炎有其特定的代谢组学物质基础和机制。

以上证据表明利用代谢组学技术可以进一步去

理解疾病的发病机理以及针刺效应的发挥，针灸的

作用机制可能是对患者体内紊乱的代谢途径进行良

性调节，恢复了代谢网络，针灸治疗后引起的各类代

谢物变化的作用可能与针灸提高大脑的能量代谢、

蛋白合成及各种化学反应有关。

４２　应用代谢组学进行经穴效应特异性研究　经
穴效应特异性作为针灸经典理论的核心和提高针灸

疗效的关键，已成为国际针灸研究最重要的热点领

域。因此，深入研究和阐明经穴效应特异性基本规

律及其科学内涵，符合我国卫生事业和社会发展的

重大需要。吴等［２９］采用基于核磁共振（１ＨＭＲ）和模
式识别技术的代谢组学方法分别观察针刺阳明经穴

与他经穴位对健康男性尿液代谢产物的影响，从针

刺对机体代谢流影响的角度探讨阳明经穴的特异

性，结果发现针刺阳明经穴对机体尿液代谢物的影

响基本一致，均可以升高尿液中马尿酸和氧化三甲

胺的含量，降低甘氨酸含量，针刺阳明经穴与针刺阳

陵泉对尿液代谢物的影响差别不大，但与针刺委中

后的差异明显，从针刺对机体代谢谱影响的角度探

讨了阳明经穴的特异性。吴等［３０］另一个研究发现

针刺足三里、天枢、上巨虚对溃疡性结肠炎大鼠脑皮

层代谢物有明显影响，特别是对是对水溶性代谢物

的影响更明显，对脂溶性代谢产物影响较小，其中，

乳酸、磷酸肌酸、Ｎ乙酰天冬氨酰谷氨酸、低密度脂
蛋白等代谢物是针刺经穴作用的关键代谢物；而针

刺非经非穴对溃疡性结肠炎大鼠脑皮层代谢物的影

响主要表现在γ氨基丁酸、缬氨酸等，这些数据表明
针刺非经非穴的脑代谢与经穴组存在着差异，提示

采用经穴针刺治疗溃疡性结肠炎具有一定的脑特异

性代谢物质基础。

５　讨论
目前，代谢组学研究日渐成熟，其关注的是各种

代谢路径底物和产物的小分子代谢物，反映细胞或

组织在外界刺激或是遗传修饰下代谢应答的变化，

可整体性反映机体的功能状态，与针灸的整体性调

节特点具有异曲同工之处。因此，我们认为，将代谢

组学技术引入针灸学研究，一则可以识别疾病潜在

的生物标志物，对病理生理过程有一个更深入的了

解，二则可为针灸基础研究提供更科学、更符合针灸

作用规律的证据，并全面、系统地揭示针灸学的科学

内涵，促进针灸现代化。因此，代谢组学技术不仅可

能成为中西医沟通的纽带，同时将是揭示中医理论

科学内涵的有效工具。

随着对代谢组学的深入研究，各种影响代谢组

学研究的细节因素和技术瓶颈也逐步被揭示，怎样

保证代谢组学研究结果的可靠性、重现性、科学性是

我们现在所面临的“瓶颈问题”。目前，用于代谢组

学数据处理的商品化软件应运而生。例如 Ｍｅｔａｂｏ
Ａｎａｌｙｓｔ、ＭＺｍｉｎｅ、ＸＣＭＳ等可处理 ＧＣ／ＭＳ和 ＬＣ／ＭＳ
数据，ＭｅｓｔｒｅＮｏｖａ、ＸｗｉｎＮＭＲ、ＭｅｓＲｅＣ等可处理 ＮＭＲ
数据。但研究发现，虽然这些软件可以被用来处理

数据，但其科学性值得探究。Ｋｏｈ等［３１］基于ＧＣ／ＭＳ
代谢组学技术，通过 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｆｅａｔｕｒｅ、Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
Ｃｏｍｐａｒｅ、ＭｅｔＡｌｉｇｎ、ＭＺｍｉｎｅ这几种软件对数据进行
预处理，比较不同软件的峰对齐准确度，结果发现不

同软件准确度都不能达到１００％，且存在差异，对实
际生物样本数据处理后所构建的 ＯＰＬＳＤＡ模型的
预测能力也存在差异。因此，在实际工作中，我们需

慎重选择合适的软件处理数据，并在软件处理的基

础上，更应仔细核对信息，以确保代谢组学数据真实

可靠。

此外，代谢组学作为系统生物学的重要组成部

分，其研究领域、研究思路及研究技术都有待开拓和

创新，如将细胞、动物研究所获得的研究结论充分的

转化到人体样本研究中；将代谢组学的数据与其他

组学（如蛋白组学、基因组学、转录组学等）多组学

数据融合，并与临床相关数据结合，以此发现包含了

不同数据内容的复合生物标志物；开发更有效的代

谢组学数据分析技术等等。因此，我们相信，将代谢

组学技术与针灸研究有机结合，在针灸基础与临床

研究的思路与方法上有所创新，随着技术的进步和

成熟，针灸与以代谢组学为核心的系统生物学结合，

将会对针灸的现代化研究带来新的突破。
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