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摘要 代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白组学之后，兴起的生物学的新分支，广泛地应用到各个领

域，如疾病诊断、药物开发、营养科学和动植物代谢等方面的研究中，现在也逐步地应用于寄生虫学研究领域。寄

生虫是危害人类和动物健康的主要病原体之一，把代谢组学技术应用于寄生虫学研究领域，这将为探究寄生虫

与宿主互作及寄生虫的防控提供新思路。
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1 代谢组学技术

代谢组学是研究细胞、组织或生物体受到各

种刺激后，产生的所有代谢产物的变化，研究生物

体系代谢途径的科学，关注的是相对分子质量小

于 1 000的小分子化合物。根据研究的对象和目的

的不同，Oliver [1]将生物体系的代谢产物分析分为 4

个层次：代谢物靶标分析（Metabolite terget analy-

sis）、代谢轮廓分析（Metabolite profiling）、代谢组学

（Metabonomics）、代谢指纹分析（Metabolic finger-

printing analysis）。代谢组学技术主要由样本采集、

样本预处理和样本数据分析处理技术这三部分组

成。生物体系的代谢产物和代谢通路很复杂，至今

仍没有一种能满足上述所有要求的代谢组学技术。

现有的代谢组学分析技术都有各自的优势和使用

范围[2]。技术联用和多种技术综合分析所得的结果

更为准确。代谢组学有核磁共振（NMR）、色谱、质

谱、毛细管电泳、红外光谱、电化学检测等分离分析

技术。

与转录组学和蛋白组学相比，代谢组学具有以

下优势：①小分子的产生和代谢是生物机体作用的

最终结果，生物体液的代谢产物分子能够更直接、

更准确地反映生物体的病理生理状态。②基因和蛋

白表达的有效微小变化会在代谢产物上得到放大，

从而检测更容易。③代谢组学的代谢物信息库简单，

远没有全基因测序及大量表达序列标签的数据库那

样复杂，也不需要建立在这些之上。④代谢物的种类

少，要远小于基因和蛋白质的数据，且代谢物质分子

结构相比之下要简单得多。⑤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

术更容易在各个领域中通用，也更容易被接受。

2 代谢组学研究的主要方法

核磁共振（NMR）是测定有机结构的四大谱学

之一，可深入物质内部分子，并且不破坏物质本身，

具有准确、迅速和分辨率高等优点，从而被广泛应

用。NMR的优势在于对样本实现无创性和无偏性的

检测，对样本本身也无需进行繁琐的处理，能较客

观并且成本较低地检测样本；但也有着检测灵敏度

较低和范围有限等缺点。色谱的优势在于分离度和

灵敏度都很高，可以解决复杂体系的分离分析，但

其分析鉴别对象的能力有限，不过这一不足可以通

过与其他检测技术联用来弥补。质谱虽然较 NMR

的灵敏度低、检测范围小，但是质谱有较高的专属

性和灵敏度，可以同时检测多个化合物，配合色谱

技术优越的分析能力，在代谢组学研究中显出极大

的应用潜力。因此，越来越多的研究者将色谱和质

谱联合应用于代谢组学的研究中。
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3 代谢组数据分析

代谢组学分析所产生的信息是含量丰富的多

维数据，要运用多种分析方法。得到分析体系的原

始数据后，将数据进行预处理，保留与组分相关信

息，除去多余干扰因素。预处理包括分段积分、归一

化、标度化、滤噪和色谱峰对齐等步骤[3]，形成二维

数据表。从原始数据中挖掘有效信息后，为解决这

些复杂体系中归类和标记物鉴别的问题，主要应用

监督和非监督 2种分类方法。在处理和分析数据的

各个阶段中，对数据的统计算法和质量控制的有效

性验证也受到了研究者的重视。以液相色谱 -质谱

联用（LC-MS）技术为例，对该技术检测出的原始数

据首先进行归一化分析，就是对数据进行过滤，除

去噪音数据，之后使用 SIMCA软件对归一化后的数

据进行多元变量模式识别分析，用主成分分析

（PCA）的方法对数据进行自动建模分析，并用该软

件对模型进行正交矫正偏最小二乘法判别分析（O-

PLS-DA），最大化地凸显模型内部与预测主成分

（Predictive component）相关的差异，最后结合学生

氏 检验（-test）的 值来筛选差异性表达代谢物，

分析代谢通路。

4 代谢组学技术在寄生虫学研究领

域中的应用

4.1 采用核磁共振技术的相关研究

核磁共振技术不会破坏样本本身，检测范围广

而被广泛应用。吴惠凤等[4]应用核磁共振成像技术

对艾滋病合并弓形虫脑炎的表现特征进行探讨，找

出“类靶征”，提高对该病的了解，减少漏诊和误诊。

陈璐[5]运用核磁共振技术与多变量数据分析相结合

的代谢组学研究方法，对减毒鼠伤寒沙门氏菌对日

本血吸虫感染小鼠的代谢组学的影响进行研究，从

而引起小鼠代谢组变化，有助于进一步了解宿主 -

多病原体相互作用的机制。 Neuhau D 应用

Noesyprld脉冲序列，Tang H应用 Cpmgprld 脉冲序

列，Wu D应用 Ledbpgppr2s1d脉冲序列，来采集血

浆样本相应的 NMR谱图，序列可以得到血浆中小

分子和大分子代谢物的信号[5]。Wang等[6]研究者应

用 NMR技术分析了日本血吸虫单独感染引发的宿

主代谢上的动态变化，发现宿主尿样中马尿酸、乙

酸和 TCA中间产物下降，丙酮酸和肠道菌群相关代

谢物含量下降。Wu等[7]研究者又进一步研究日本血

吸虫感染小鼠整个过程的体液和肝脏的变化规律，

发现小鼠感染后脂代谢紊乱、抑制 TCA、促进糖酵

解和肠道菌群失调等，还在尿样中发现血吸虫病严

重程度的特征性代谢产物 3-脲基丙酸。

4.2 采用色谱和质谱及二者联用技术的相关研究

色谱和质谱及其联用技术是最常用的代谢组

学技术。国家南方人类基因组中心应用高分辨率嵌

入式二维纳米液相色谱等技术对日本血吸虫的虫

卵、毛蚴、尾蚴、肝期童虫、成虫等不同发育阶段的

3 273种蛋白质进行质谱分析，获得了大量数据。

Cohen等[8]对弓形虫滋养体虫体应用了双向电泳，并

对部分蛋白斑点进行质谱鉴定。Cheng等[9]应用质谱

技术结合双向电泳技术对日本血吸虫雌雄成虫性

别进行蛋白差异表达。Lee等[10]研究发现 RH株弓形

虫感染较早出现循环抗体，于感染后第 2天就和应

用蛋白质质谱分析检测出抗体。施祖灏等[11]建立了

鸡肉中二硝托胺等 9 种化学合成类抗球虫药多残

留的高效液相色谱 -串联质谱的分析方法，该方法

可靠、稳定，满足鸡肉中化学合成类抗球虫药多残

留的检测与验证。党晓群等[12]运用质谱技术对家蚕

微孢子虫蛋白水解酶进行检测与鉴定，分析出水解

酪蛋白的蛋白酶主要是锌离子依赖型的细胞质型

亮氨酰氨肽酶和丝氨酸蛋白酶，进一步探索了蛋白

酶在寄生虫和宿主之间相互作用的机制。谢俪[13]应

用质谱技术和生物信息学技术分析微孢子虫的蛋白

质，发现了与微孢子虫侵染、增值和代谢等重要生理

过程相关的蛋白质，使家蚕微孢子虫的基础研究更

完整。王盈予等[14]建立了鸡皮及其脂肪中抗球虫药物

的超高效液相色谱 -串联质谱法的检测方法。

机体的代谢过程是相互联系和依赖的。环境因

素会引起基因表达谱的变化，从而导致蛋白质表达

的改变，进一步使代谢物发生变化，最后发生临床

表现。所以，也有很多研究者将代谢组学技术和转

录组学或蛋白组学结合在一起研究。施寿容[15]运用

高效液相色谱 - 四极杆飞行时间高分辨质谱和

RNA-seq的代谢组学和转录组学技术，检测肉鸡腹

水综合征的代谢标志物和差异基因，及其抗性代谢

标志物和基因，共同揭示了脂类物质在肉鸡腹水综

合征发生的异常变化和代谢特征，及其发病机制。

周永华等[16]运用质谱技术检测弓形虫急性感染小鼠

和对照组的血清蛋白变化，发现弓形虫急性感染小
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鼠血清中有特异性蛋白标志物。张英等[17]应用双向

电泳和质谱技术分析鉴定慢性弓形虫感染大鼠脊

髓组织蛋白质，发现其损伤机制可能与能量代谢受

阻和细胞增殖有关，并且蛋白质差异点将可能成为

慢性弓形虫感染的治疗靶点。赵晓宇等[18]对 16日龄

日本血吸虫童虫可溶性蛋白进行蛋白质双向电泳

技术、质谱技术和生物信息学进行分离和分析，并

对这些蛋白进行生物学功能预测，发现它们可能与

寄生虫生物合成、能量代谢、信号传导和细胞构成

等有关。独立的研究往往不能满足科研的需要，所

以出现了不同水平组学技术结合的应用，从整体水

平对不同层次的研究成果加以整合，使研究更为精

细和准确。

5 小 结

结合转录组和蛋白组等技术，构建生物信息通

路网络，从而更全面地解读生物体的代谢特征，应

用于疾病诊断、药物毒性评价和植物基因功能等领

域成为了研究热点。同时，越来越多的学者把代谢

组学技术应用到寄生虫学方面的研究，对寄生虫病

的早期预警和诊断提供基础，为寄生虫病的防治提

供重要依据，更是揭示宿主与寄生虫之间相互作用

的有力工具。代谢组学技术还需解决方法学的标准

化和程序化，完善代谢产物数据库，仪器设备的小

型化、经济化等问题，从而建立快速、准确、便捷的

检测分析模式，这将会是代谢组学的新突破。
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