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代谢组学在糖尿病肾病研究中的应用进展(
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#摘要$

!!

糖尿病肾病"

DM

$是糖尿病常见的微血管并发症之一!也是终末期肾脏病最主要的原因&代谢

组学作为系统生物学的四大技术之一!可以实时监测组织%体液中已经发生的内源性小分子代谢产物的变化!

单用或联合其他组学在
DM

的早期诊断%疗效%预后判断等方面均有应用&本文就代谢组学在
DM

的研究进行

总结综述&
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随着'后基因组学(时代的开启&基因组学功能的

研究已成为关注的焦点&从而也衍生出了一门新的科

学///系统生物学)系统生物学有别于既往的发现

生物反应中单个基因或蛋白的分子生物学研究&它集

合了基因组学*转录组学*蛋白质组学和代谢组学&全

面地研究生物系统在生理与病理状态下的变化+

!

,

)

其中&代谢组学是一种通过高通量检测技术*定性或

定量的分析组织或生物体液中全部代谢产物的方

法+

1

,

)目前已广泛应用于生物标志物的发现*疾病早

期诊断和预后判断*药物或营养干预的作用机制探讨

等领域)

糖尿病是导致慢性肾脏疾病!

@:PSB?@[?QB;

V

Q?*F

;=*;

&

(]D

#的主要原因&有
20C

!

30C

的糖尿病患者

会出现糖尿病肾病!

Q?=W;>?@B;

<
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&

DM

#

+

2

,

&

DM

已成为导致终末期肾脏病!

;BQF*>=

R

;P;B=OQ?*;=*;

&

K.4D

#的最主要原因+

3

,

)目前&

DM

的筛查和分期主

要是依据尿清蛋白及估算肾小球滤过率!

;*>?)=>;Q

R

OS);PUO=PT?O>P=>?SBP=>;

&

;XE4

#的联合检测&而实际

上&

DM

患者在微量清蛋白尿出现之前就已经存在足

细胞损伤*肾小球基底膜增厚等肾脏病理改变%而对

于蛋白尿正常而以
;XE4

下降为主要表现的
DM

&肾

小球基底膜增厚*系膜增殖乃至
]Fa

结节!

]?));OF

*>?;OFa?O*SBBSQUO;

#等肾脏病理也早已出现)因此&

尿清蛋白&特别是尿微量清蛋白的灵敏度和特异度有

限&已经不满足
DM

的早期诊断)

DM

作为代谢性疾

病慢性微血管并发症的代表&采用代谢组学可以实时

监测组织*体液中已经发生的小分子代谢产物的变

化&从而发现疾病早期敏感生物标志物*判断疾病预

后*指导药物开发和疗效评价*药物机制探讨等)本

文就代谢组学技术在
DM

研究中的最新进展进行综

述总结)

?

!

代谢组学的研究策略

!!

目前常用的代谢组学分析工具是核磁共振!

BUF

@O;=P)=

R
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&

MG4

#氢谱分析技术和质

谱分析技术)

MG4

可以对组织样本进行原位检测&

同时具有可重复性高*无损伤性的优点&但其检测的

灵敏度低*所能检测代谢产物的最低浓度在
!00
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谱或液相色谱的方法对生物标本内待分析的化合物

进行分离)脂肪酸*氨基酸*生物碱*类固醇可用气相

色谱或液相色谱&核酸*有机酸等多采用液相色谱&而

脂质*酯类*类胡萝卜素等多采用气相色谱)与
MG4

技术相比&气相色谱
F

质谱联用和液相色谱
F

质谱联用技

术具有分析速度更快&灵敏度*分辨率更高的优势&且其

所能检测物质的最低浓度约
!

<

)SO

"

-

+

6

,

)代谢组学研

究基本流程分为$研究对象的纳入&样本的收集及预处

理&有机溶剂进行代谢产物的提取和分离&代谢产物的

检测和原始数据的分析&采用生物信息的手段获得差异

代谢产物&并进行代谢通路的分析)

!

!

代谢组学在
DM

早期诊断中的应用现状

!!

目前
DM

的筛查主要是依靠糖尿病患者的病程

和尿蛋白的排泄率及
;XE4

的检测)微量清蛋白尿

的出现和!或#

;XE4

下降往往是糖尿病患者肾损害的

标志物&也是糖尿病患者心血管损害的标志物&随着

肾损害的进展&可能意味着病变的不可逆转+

7

,

)因

此&早期诊断对于
DM

患者早期干预*延缓疾病进展

尤为重要)

DM

的发生*发展机制复杂&有糖脂代谢紊

乱*血流动力学及血液流变学的异常*基因易感背景*

表观遗传修饰*炎症*氧化应激等多因素参与+

"

,

)传

统的单一分子生物学手段是从单因素方面解释
DM

发生机制&但代谢组学通过观察
DM

患者*高通量的

发现并验证疾病早期诊断的候选生物标志物对于
DM

的早期诊断有其优势)

目前
DM

早期诊断的生物标志物主要有三大类$

非酯化脂肪酸!

BSBF;*>;P?T?;QT=>>

V

=@?Q

&

MKE%*

#*磷

脂及氨基酸)

MKE%*

又称游离脂肪酸&是血清中未

与甘油*胆固醇等酯化的脂肪酸&其来源主要有储存

于脂肪组织中的三酰甘油被分解释放入血)正常情

况下&血浆
MKE%*

水平极低&只占总脂肪酸水平的

5C

!

!0C

&病理性升高的
MKE%*

有较强的细胞毒

性+

/

,

&且比三酰甘油和血清总胆固醇更能敏感反应机

体脂肪代谢变化)

.%I-M#K4

等+

!0

,研究分析
1

型糖

尿病导致的
DM

患者尿液代谢产物与肾脏结构的相

关性&结果发现尿液中短链
MKE%

!

1F

乙基
F2

羟基丙

酸#与早期糖尿病肾脏内皮细胞结构破坏相关)在

DM

正常蛋白尿期&尿液
MKE%*

的
!0F

硝基酸就可以

明显升高+

!!

,

)在
DM

的发生*发展中&脂代谢紊乱发

挥着重要作用&高水平的
MKE%*

不仅参与胰岛素抵

抗&还可作用于系膜细胞和足细胞&加重肾间质纤维

化和蛋白尿+

!1F!2

,

&尿液中
MKE%*

水平的升高还可以

间接反映
(]D

肾小管间质的损伤+

!3

,

)因此&

MKE%*

与
DM

患者肾损伤存在密切联系&其水平的升高可能

提示
DM

早期病变)

磷脂是细胞膜脂质双层的关键成分&其与糖尿

病*肥胖等代谢性疾病密切相关+

!5

,

)磷脂包括磷脂甘

油*磷脂乙醇胺*磷脂酰肌醇*磷脂酰丝氨酸*磷脂酰

胆碱*鞘磷脂和溶血磷脂酰胆碱酶
7

种亚型)鞘磷脂

是足细胞膜脂阀的结构成分&足细胞通过足突包绕相

邻的毛细血管并形成裂孔膜结构&正常结构的脂阀对

于足细胞足突对抗肾小囊内张力机械力*维持肾小球

滤过屏障的功能至关重要)

-#I

等+

!6

,研究发现与糖

尿病组相比&血清中
3

种鞘磷脂代谢产物!鞘磷脂

!"d!

"

!6d!

*神经酰胺
!"d!

"

!6d0

*葡萄糖神经酰

胺
!"d!

"

!"d0

*鞘氨醇#在微量*大量蛋白尿
DM

组

均明显升高&且与尿蛋白肌酐比具有明确的相关性)

在
DM

病理状态下&鞘磷脂酰胆碱合成酶!鞘氨酸激

酶#的活性升高可以导致足细胞内大量鞘磷脂酰胆碱

聚集和脂阀结构异常+

!7

,

)动物研究中发现&抑制鞘磷

脂酰胆碱的转化可以缓解高脂饮食带来的足细胞

&SQS@?B

蛋白的丢失*降低蛋白尿+

!"

,

)可见&鞘磷脂

不仅与
DM

有密切关系&靶向鞘磷脂酰胆碱的药物还

可能延缓
DM

进展)此外&

.%I-M#K4FN-%(8K

等+

!/

,还发现
1

型
DM

患者尿液中溶血磷脂酰胆碱

!6d0

*溶血磷脂酰胆碱
!"d0

*溶血磷脂酰胆碱
!"d

!

和溶血磷脂酰胆碱
!"d1

明显升高&而且与尿蛋白

水平呈明显正相关)

DM

患者也存在色氨酸代谢异常+

!!

&

10F11

,

)

DKNF

M%$8

等+

11

,研究分析不同
(]D

分期!包括早期#的

1

型
DM

患者血浆色氨酸及其代谢产物变化水平与肾

功能的相关性&发现血浆色氨酸水平与
;XE4

水平呈

正相关&而其代谢产物血浆喹啉酸*血浆犬尿氨酸均

与
;XE4

呈负相关&这与既往研究报道一致+

1!

,

)

MX

等+

!!

,研究发现&尿液中苯丙氨酸和酪氨酸代谢产物羟

基苯乙酸*色氨酸代谢产物核糖核酸和吲哚硫酸酚在

DM

患者尿蛋白正常期就出现升高)色氨酸是一种必

需氨基酸&在体内吸收后&可合成组织蛋白质或分解

代谢生成犬尿氨酸*吲哚硫酸酚*

5F

羟色胺等物质)在

肾功能不全时&色氨酸分解代谢过程中的限速酶活性

上调+

12

,

&导致其分解代谢增加&从而引起血清犬尿氨

酸和吲哚硫酸酚水平的升高)研究表明&吲哚硫酸酚

可以诱导氧化应激+

13

,

&通过
MEF

%

N

途径促进肾小管

间质纤维化+

15

,

)吲哚硫酸酚主要在肾脏排泄&因此当

肾功能衰退时&不能有效将其排出体外&导致吲哚硫

酸酚蓄积体内)但在
DM

早期*肾功能处于代偿期

时&血清吲哚硫酸酚的升高可能促进其代偿性排泄&

从而检测到尿液中吲哚硫酸酚水平升高)

此外&在
DM

早期还可能出现支链氨基酸!亮氨

酸*缬氨酸和异亮氨酸#代谢紊乱&血清支链氨基酸水

平的升高能预测胰岛素抵抗和糖尿病的发生+

16

,

)

(8I%MX

等+

17

,研究发现&正常*微量和大量蛋白尿

的
DM

患者血清缬氨酸*精氨酸*瓜氨酸*鸟氨酸较健

康对照组升高&而亮氨酸*异亮氨酸*甘氨酸较健康对

照组降低)但王旭方等+

1"

,研究发现血清缬氨酸*谷氨

酰胺和异亮氨酸在
DM

患者尿清蛋白正常期升高&在

蛋白尿期呈下降趋势)可能是由于在
(]D3

!

5

期的

患者&血清中支链氨基酸水平的降低与代谢性酸中毒
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导致支链氨基酸的分解增强有关+

1/

,

&也有报道支链氨

基酸可能在其他非
(]D

患者中出现代谢异常+

20

,

)因

此&尚需需更多的基础研究探索
DM

和
(]D

患者支

链氨基酸代谢机制的差异&才能更精准地找到和判别

DM

早期诊断生物标志物)此外&受
DM

影响的代谢

通路还有核酸代谢及三羧酸循环代谢等)

"

!

代谢组学在
DM

预后判断中的应用现状

!!

临床观察到&部分
DM

患者短期内进展至
K.4D

&

而部分患者病程进展较为隐匿&准确地预测
DM

患者

的预后有利于推进患者的个体化治疗)

$%'%4K.

等+

2!

,一项研究随访了
56

例
1

型糖

尿病伴微量蛋白尿患者出现或不出现肾脏复合型终

点事件的血浆代谢组学特点&发现血浆
!

&

5F

脱水山梨

糖醇*戊氨酸*天冬氨酸水平与发生肾脏终点事件有

关)

.L-#M#

等+

21

,则发现血浆
(F

糖化色氨酸*假尿

苷*

MF

乙酰苏氨酸水平与
1

型
DM

患者的
;XE4

水平

下降呈负相关)

酰基肉碱是细胞内能量代谢所必需的物质&由长

链脂肪酸和肉碱在细胞质中肉碱棕榈酰基转移酶
!

的作用下合成)酰基肉碱经酯化后经由肉碱酰基肉

碱载体蛋白作用下跨线粒体膜进入线粒体内完成脂

肪酸
&

F

氧化过程&生成腺苷三磷酸!

%$&

#供线粒体和

细胞正常代谢所需)

DM

患者肾组织存在脂肪酸氧化

障碍+

22

,

&血浆酰基肉碱水平的异常可以反映疾病的进

展程度)

M#Ka(c%.

等+

23

,评价了
"0

例
1

型糖尿病

伴
(]D!

!

2

期患者在随访
"

!

!1

年后进展为
K.4D

的风险&研究发现进展为
K.4D

患者的血浆酰基肉碱

类*氨基酸代谢产物水平低于未进展为
K.4D

者&进

一步分析发现酰基肉碱不仅是
1

型糖尿病发展为

K.4D

的潜在生物标志物&也在疾病进展中发挥促进

作用)

&KM%

等+

25

,随访了
/0

例
1

型糖尿病患者

195

!

390

年&以正常蛋白尿进展或不进展为微量蛋白

尿*微量蛋白尿进展或不进展为大量蛋白尿进行病例
F

对照分组研究&探讨蛋白尿进展的生物指标)尽管在

正常蛋白尿进展或不进展为微量蛋白尿的病例
F

对照

组中没有差异血浆和尿液代谢产物&但在微量蛋白尿

进展或不进展为大量蛋白尿组里&血浆丁烯酰基肉碱

和血浆组氨酸*尿液己糖*尿液谷氨酰胺和尿液酪氨

酸水平则和蛋白尿持续进展明显相关)

目前&对
!

型糖尿病的临床研究进展则较少&

M#Ka(c%.

等+
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,随访
!5"

例
!

型糖尿病伴
(]D2

期患者平均
!!95

年&发现有
7

种血清氨基酸*嘌呤及

嘧啶代谢产物与
;XE4

的下降密切相关&且均与既往

报道的肾小管损伤标志物呈正相关)

由此可见&脂代谢*氨基酸代谢产物可以作为
DM

患者疾病预后判断的生物标志物&应用代谢组学技术

分析可以解释
DM

患者进展至
K.4D

的异质性&指导

临床医生对
DM

患者进行更为精准的健康教育和用

药指导)

@

!

代谢组学在
DM

药物疗效及机制探索的应用现状

!!

代谢组学在国内中草药领域的作用是传统分子

生物学所不能替代的)中国传统的中草药成分复杂&

对机体的单个靶点作用可能并不明显&大部分药物的

作用机制还未得到完全的解释)利用代谢组学技术

可能发现其多靶点*多功效的作用机制+

27

,

)

GKM

等+

2"

,采用超高效液相色谱
F

四级式飞行时

间质谱仪!

I&-(FfF$LEFG.

#技术分析黄芩对链脲

佐菌素!

*>P;

<

>S̀S@?B

&

.$c

#诱导的
DM

大鼠的作用&

通过对比健康对照组*模型组*药物干预组大鼠尿液

内源性代谢产物的变化&作者发现色氨酸*苯丙氨酸*

酪氨酸*嘌呤*嘧啶和能量代谢等多条通路在模型组

出现异常&而经黄芩干预后&以上异常代谢通路均得

到逆转)由此可见&代谢组学可以同时测定体内多条

代谢通路的变化&清晰的区分模型组和药物干预组体

液*组织的代谢产物变化&可为阐明复杂性中草药的

药理机制提供证据和新的思路)

F

!

代谢组学与其他组学结合在
DM

中的应用现状

!!

代谢组学研究的是基因表达的终产物&通过生物

体内代谢物的变化可以反映基因转录上调或下调的

效应+

2/

,

)代谢组学与其他组学的结合将可能更全面

地为
DM

机制研究提供新的思路)

与载脂蛋白
K

基因敲除!

%

<

SK

+

"

+

#小鼠相比&在

.$c

联合
%

<

SK

+

"

+小鼠尿液中长链酰基肉碱
(!3d

1FL8

水平明显升高&并且与小鼠肾功能指标*肾脏结

构具有明显的相关性&联合肾脏转录学分析后发现参

与
(!3d1FL8

产生的酶及其他参与脂肪酸氧化*氨

基酸氧化的酶在
.$c

联合
%

<

SK

+

"

+小鼠中均明显下

调+

30

,

)可见&通过代谢组学可以高通量发现明显变化

的代谢产物&结合转录组学研究则可以进一步分析其

上游调节效应)

尽管肾小球病变是
DM

最早出现异常的部位&但

肾小管间质的损伤也是早期
DM

的一种表现)目前

对于肾小管在
DM

发生过程中变化规律尚缺乏认识)

.%.

等+

3!

,一项临床研究利用转录组学联合代谢组学

的方法探讨了
DM

发生进展过程中肾小管的变化)

肾组织的转录组学富集脂肪酸代谢*糖代谢和三羧酸

循环代谢通路在
1

型糖尿病患者异常%尿液的代谢组

学结果也提示三羧酸循环代谢通路升高)因此&多组

学的联合使用可以高通量揭示病变的过程&也可以更

精准的锁定疾病的病理*生理过程中重要的变化信号

通路和分子)

G

!

展
!!

望

!!

代谢组学是一门定量分析机体受到应激时生物

体内源性代谢产物变化的组学)

DM

作为糖尿病的主

要并发症之一&其发病过程中会伴随有糖*氨基酸及

脂质代谢紊乱&发病机制错综复杂&代谢组学的高通

量*覆盖面广的优势&使得这种研究方法非常适合这

类疾病的研究)随着'后基因组(时代的飞跃发展&整

"//1

重庆医学
10!/

年
/

月第
3"

卷第
!7

期



合基因组学*转录组学*蛋白质组学和代谢组学&建立

DM

的多组学图谱&将更全面*深入地揭示
DM

的发病

机制&从而为疾病的早期诊断和精准分子分型及治疗

提供理论基础)
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?B>SQ?=W;>?@@S)

<

O?@=>?SB*

+

H

,

9HD?=W;>;*#BA;*>?

R

&

10!"

&

/

!

1

#$

133F1559

+

2

,

c8%MX-

&

-LMXH

&

H#%MX a

&

;>=O9$P;BQ*?B(:PSB?@

]?QB;

V

D?*;=*;?B(:?B=

+

H

,

9MKB

R

OHG;Q

&

10!6

&

275

!

/

#$

/05F/069

+

3

,

%-#(#(4c

&

4LLMKb G $

&

$I$$-K ] 49D?=W;>?@

[?QB;

V

Q?*;=*;

$

@:=OO;B

R

;*

&

<

PS

R

P;**

&

=BQ

<

S**?W?O?>?;*

+

H

,

9

(O?BH%).S@M;

<

:PSO

&

10!7

&

!1

!

!1

#$

1021F10359

+

5

,

a%MXc

&

b%MX8

&

c8%L(

&

;>=O9&PS>SBBU@O;=P)=

R

F

B;>?@P;*SB=B@;

!

!

8FMG4

#

FW=*;Q);>=WSOS)?@;A=OU=>?SB

ST:U)=BP;B=O=OOS

R

P=T>*TPS)QSB=>?SB*=T>;P@?P@UO=>SP

V

Q;=>:

+

H

,

9G;Q.@?GSB?>

&

10!7

&

12

$

5371F537/9

+

6

,

KGa%.%89$:;*>P;B

R

>:*=BQ ;̂=[B;**;*STMG4*

<

;@F

>PS*@S

<V

=BQ )=***

<

;@>PS);>P

V

?̂>:

<

=P>?@UO=PTS@U*SB

);>=WSOS)?@*P;*;=P@:

+

H

,

9G;>:SQ*GSON?SO

&

10!5

&

!177

!

!

#$

!6!F!/29

+

7

,

(8KM(

&

a%MX(

&

8I(

&

;>=O9MSP)S=OWU)?BUP?@Q?=F

W;>?@[?QB;

V

Q?*;=*;

+

H

,

9EPSB>G;Q

&

10!7

&

!!

!

2

#$

2!0F2!"9

+

"

, 刘芳&付平&糖尿病肾病的发生发展机制研究进展+

H

"

(D

,

9

中华肾病研究电子杂志&

10!2

&

1

!

3

#$

!/7F1009

+

/

,

-KK.8

&

(IM8%D

&

&#K4G%4L((8#(

&

;>=O98?

R

:F

>:PSU

R

:

<

U>*@P;;B?B

R

=BQW?S?BTSP)=>?@=B=O

V

*?*>S=*@;PF

>=?B@S)

<

SUBQ*>:=>

<

P;A;B>*=>UP=>;QT=>>

V

=@?QF?BQU@;Q

W;>=F@;OO=

<

S

<

>S*?*

+

H

,

9N?S@:;)&:=P)=@SO

&

10!7

&

!2"

!

!

#$

!30F!3/9

+

!0

,

.%I-M#K4&H

&

D%4.8#G

&

a8KK-L(]] G

&

;>=O9

IP?B;);>=WSO?>;*=P;=**S@?=>;Q ?̂>:

R

OS);PUO=PO;*?SB*

?B>

V<

;1Q?=W;>;*

+

H

,

9G;>=WSOS)?@*

&

10!"

&

!3

!

6

#$

"3F/39

+

!!

,

MXD&

&

.%-#G%

&

-#Ib

&

;>=O9%);>=WSOS)?@*>UQ

V

ST
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