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【摘要】【摘要】 随着经济发展和人民生活水平的提高，慢性病的患病率逐年上升，已经成为严重危害人

类健康的疾病。利用代谢组学检测技术，检测疾病相应代谢产物在疾病发生发展及转归过程中的

变化，可以为探索疾病病因、病理机制提供参考。本共识就代谢组学在2型糖尿病、心脑血管疾

病和常见多发肿瘤等疾病的早期筛查、诊断、治疗和预后的应用进行详细阐述和总结，对目标疾

病相应的检测路径及干预路径进行探索，指导饮食干预效果。专家共识达成统一意见并制定本共

识，为更好地应用代谢组学进行慢病筛查和管理，实现人群精准健康管理提供参考意见。 
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1999年英国生物化学学家Jerellly Nicllolson首

次提出了代谢组学(metabonomics)的概念，将生物

体内源性代谢物质的整体视为动态的系统，代谢

组学定义为对病理生理或基因修饰等刺激所引起

的生物体代谢物质动态应答规律的定性定量测

定[1]。2000年德国的Oliver Fiehn也提出代谢组学

(metabolomics)的概念，将代谢组学视为静态的过

程，是对特定生理及病理状态下的生物体所有代

谢物的系统分析[2]。随着代谢组学研究的进展，

代谢组学的概念不断完善，德国海德堡大学曼海

姆医学院给出的定义为在给定的时间和条件下，

发现生物体受到内部和外部影响后产生的所有

代谢产物(相对分子质量小于1 000的小分子)的变

化，从而进行定性和定量分析的一门科学[3]，不

仅将代谢组学视为动态平衡的代谢物系统，还包

括了生物体所有代谢物。

代谢组学处于系统生物学的末端，基因表

达和蛋白质翻译后修饰的细微功能变化可以体现

在代谢产物上，因而更能反映基因与外部环境相

互作用的真实情况。代谢组学技术的发展为疾病

机制探索和早期诊断提供了可能。代谢组学检测

的小分子代谢物直接参与了生物体内各种生理代

谢和循环，代谢物含量在一定程度上反映了机体

生化代谢的功能和状态，可依据病理生理的代谢

变化探索疾病病因、病理机制，也有助于发现新

的生物标志物。与基因组学和蛋白质组学相比，

高通量光谱技术是代谢组学的主要工具，其中应

用最广泛的是核磁共振(nuclear magnetic resonance 

spectroscopy, NMR) [4]光谱和质谱(mass spectrometry, 

MS)[5]技术，具有准确快速、分辨率高、灵敏度

高、样本量小等特点。因此，代谢组学对于发现

细胞、组织和体液的病理生理变化非常有帮助，

是发现疾病相关生物标志物的有效手段，对开展

人群精准健康管理具有重要意义。

共识1：代谢组学对精准健康管理实践具有潜在

的重要作用

代谢组学结合生物医学大数据技术可用

于识别潜在的疾病生物标志物、构建人群个

体化疾病风险预测模型以及探索分子层面的

发病机制。

健康管理(health management)是在个人健康

档案基础上进行个体化健康事务性管理服务，

包含了体检、评估、治疗、康复、教育、保险

等内容[6]。健康管理是医疗服务体系中重要一
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环，可有效促进慢性非传染性疾病防控关口前

移。精准健康管理(precision health management)

是基于个人生物医学多维度评价以及多组学数

据，通过人工智能技术为个人全生命周期提供

精准的健康服务[7]。近年来，代谢组学技术发展

迅速，不同于其他组学，代谢组学可与生物表

型变化建立直接相关性，告诉研究者已经发生

了什么。健康管理结合代谢组学数据，采用生

物医学信息大数据技术挖掘潜在生物标志物，

进行人群个体化疾病风险建模、评估和预测，

对个体进行针对性的干预措施，可为个体疾病

进展不同时期提供精准的健康服务，有助于实

现精准健康管理(precision health management)。

随着经济发展和人民生活水平的提高，慢

性病的患病率逐年上升，包括糖尿病[8]、心脑

血管疾病[9]和癌症[10]等疾病。慢性病已经成为

严重危害人类健康的疾病，是公共卫生领域研

究的重点。近年来，一些学者利用代谢组学技

术对慢性病患者代谢物的变化进行了全面系统

的研究，寻找生物标志物和可能的代谢途径，

为慢性病的发病机制和精准健康管理提供理论

依据[11-12]。

共识2：针对应用于精准健康管理的不同理化性

质代谢指标需采用相应的检测技术

对氨基酸、脂肪酸、碳水化合物和脂类

等代谢产物检测需选择合适的前处理和检测平

台；色谱质谱联用技术具有高效分离、高灵敏

度鉴定的特点，常用于组分复杂的样品；核磁

共振稳健可靠，具有良好的重现性，常用于活

体组织非侵入性检测。

小分子代谢物的大小、功能和浓度范围异

质性较强，且形成动态复杂的反应网络。特别

是人体小分子代谢物在不同的体液、细胞类型

和组织内均有不同。由于小分子代谢物的复杂

性所带来的挑战，应根据代谢物的特性选择合

适的分离和检测技术。目前常用的代谢组学检

测技术主要有核磁共振、气相色谱-质谱联用

(gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS)或

液相色谱-质谱联用(liquid chromatography-mass 

spectrometry, LC-MS)技术。这些平台在分析运行

中提供了多种不同化学性质的化合物组成和结

构的相关信息。

代谢组学研究的一般工作流程包括如下步

骤，如图1所示。第一步从生物学或临床问题开

始，进行实验设计，检测方法选择，以及确定要

收集和分析的样本(如生物体液、活检组织、细胞

等)。第二个步骤是使用高通量技术平台对收集

的样本进行测量和分析。在对数据进行测量和预

处理之后，需要进行统计分析以提取最相关的信

息，以生物学方式解释结果并识别潜在病理学生

物标志物。根据数据结构，通常通过多元统计分

图1  代谢组学工作流程
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析或应用经典的单变量方法来降维。最后，已识

别的代谢特征可以与生化途径相关联，并根据原

始问题和假设进行解释。因此，代谢组学是一个

高度协作的领域，需要生物学家、分析化学家和

统计学家共同合作研究。

除了上述经典的代谢组学检测技术，有研

究者基于质谱成像技术对不同组织器官中的代

谢物进行定性、定量、定位三个维度的分析，

称为空间代谢组学[13]。代谢组学中使用的每种技

术都有其独特的优势和局限性，需要谨慎选择

合适的代谢组学平台。

共识3：代谢组学在心血管疾病精准健康管理中

具有指导意义

心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是全

球死亡、残疾和疾病负担的主要原因[14]，包括

高血压、冠状动脉疾病、脑卒中、肺源性心脏

病、心力衰竭、心房颤动、风湿性心脏病等[15]。

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是累及体

循环系统中大动脉内膜的疾病，以主动脉、冠

状动脉及脑动脉为多见，其特征是动脉内膜斑

块形成，常导致管腔闭塞或管壁破裂出血等严

重后果，是导致心血管疾病最常见的原因。

国内外许多研究致力于通过代谢组学方法发

现更多更敏感的动脉粥样硬化的生物标志物，探

索疾病发作和进展的详细机制，希望能够改善心

血管风险预测和早期疾病诊断，降低病死率。一

项欧洲的研究，对来自动脉粥样硬化多种族研究

(MESA)的3 867名参与者进行了基于质子核磁共

振波谱的血清代谢分析，共发现了三十个差异代

谢产物，它们揭示了动脉粥样硬化的脂质、碳水

化合物代谢(lipid and carbohydrate metabolism)、支

链和芳香族氨基酸代谢的紊乱(branched chain, and 

aromatic amino acid metabolism)，以及氧化应激和

炎症途径(oxidative stress and inflammatory pathways)

的异常[16] 。动脉粥样硬化是绝经妇女常见的发病

及死亡原因之一，芬兰的一项横断面研究通过对

280名参与者的血清样本进行代谢组学分析，发

现与健康女性相比，患有动脉粥样硬化的女性血

清中醋酸盐(acetate)，二酰基甘油(diacylglycero)、

亮氨酸(leucine)、缬氨酸(valine)和几种极低密度脂

蛋白(very low-density lipoprotein)代谢物的水平都

比较低[17]。Juonala等[18]为研究儿童及其父母的代

谢组学特征与亚临床动脉粥样硬化的关联，对两

个独立人群研究共10 914名参与者的代谢物数据

进行分析，发现在成人中，一些高密度脂蛋白胆

固醇(high-density lipoprotein cholesterol)衍生指标和

氨基酸[谷氨酰胺(glutamine)、组氨酸(histidine)、

酪氨酸(tyrosine)]与动脉脉搏波速度成反比。一项

美国的前瞻性队列研究对2 232名非洲裔美国人

和1 366名欧洲裔美国人进行长达30年的随访，

以完成社区动脉粥样硬化风险(atherosclerosis risk 

in communities, ARIC)研究。研究从已知和新颖的

代谢途径中鉴定出19种代谢物，这些代谢物共同

改善了冠心病风险预测。其中茶碱(theophylline)

和γ-亚麻酸(gamma linolenic acid)分别与冠心病

的相关最大[19]。Zhang等[20]利用超高效液相色谱

法(ultra-performance liquid chromatography)和四极

杆飞行时间质谱法(quadrupole time-of-flight mass 

spectrometry)对来自4个独立中心的2 324名接受冠

状动脉造影的患者的血浆代谢物进行分析，最终

确定了N-乙酰神经氨酸(N-acetylneuraminic acid)是

一种关键的差异代谢物。并认为干预调节Neu5Ac

生成的酶：神经氨酸酶-1(neuraminidase-1)可能成

为治疗冠状动脉疾病的一种治疗方法。

在大型前瞻性流行病学研究中对代谢组学

的分析可以改善对CVD的预测并获得更好的生

物学理解。一项大型前瞻性队列研究对1 028个

研究对象进行非靶向代谢组学分析，确定了4

种不饱和脂类：溶血磷脂酰胆碱18∶1、溶血磷

脂酰胆碱18∶2、单甘酯18∶2和鞘磷脂28∶1与

CVD有关，并且这四种不饱和脂类均与Twingene

队列中的传统风险因素无关[21]。这项研究发现，

相较于传统Framingham心脏研究风险评分，当

将这四种代谢物添加到模型中时，C指数略有

改善(0.759 vs  0.751，P  = 0.026)，净重新分类指

数(Net Reclassification Index, NRI)也有小幅提升

(发生结局事件：9.9%[1.2, 20.2]；未发生结局

事件：20.7%[-6.0, 0.5])。此外，这些发现随后

在Uppsala成人纵向研究(ULSAM)和老年血管系
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统的前瞻性调查(PIVUS)队列中得到验证。在一

项多队列流行病学研究(包括国家芬兰FINRISK

研究、Southall and Brent Revisted研究以及英国

妇女健康和心脏研究)中对68种血浆代谢物进

行高通量NMR测量，结果表明，较高的苯丙氨

酸(phenylalanine)和单不饱和脂肪酸水平与CVD

风险增加有关，而在长达数十年的随访期内，

较高浓度的omega-6脂肪酸和二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid)与较低的CVD风险相关。

将这4个生物标志物纳入风险评分后发现，对于

风险在5%至10%范围内的人，风险分类得到了

改进，在Southall and Brent Revisted队列以及英国

妇女健康和心脏研究队列中NRI分别为27.1%和

15.5%。这些观察结果不仅在多个独立队列中得

到验证，而且还通过对来自Framingham后代研究

的另外2 000名参与者应用靶向MS方法进行了验

证，得到了一致的结果，这也证明了代谢组学

对提高CVD风险人群分类结果的普遍性和有效

性[22]。因此，代谢组学技术可以用于心血管疾病

风险人群分类，在体检人群中心血管疾病风险

评估和机制探索具有指导意义。

共识4：代谢组学对饮食干预效果评价具有指导

意义

随着社会经济发展与生活方式改变，肥胖

人群的日益增加在很大程度上导致了2型糖尿病

和心血管疾病的持续流行[23]。通过改变饮食和生

活方式在减轻体重和改善代谢危险因素方面表

现出显著的效果[24]。例如控制高血压的饮食方法

(dietary approaches to stop hypertension, DASH)是

一种富含水果、蔬菜和低脂奶制品，肉类和甜

食含量较低的饮食模式。DASH提供了大量的纤

维、钾、钙和镁，以及有限数量的总脂肪、饱

和脂肪、胆固醇和钠，对控制血压水平、纠正

葡萄糖及胰岛素异常有显著效果[24]。

机体会对环境中可获得的营养来源做出适

应和反应。营养网络和营养感知通路可调控新

陈代谢、生长和衰老调节等细胞活动[25]。研究

表明，饮食干预措施，包括卡路里限制(calorie 

restriction, CR)、饮食限制(dietary restriction, DR)

和蛋白质限制(protein restriction, PR)可通过影响

代谢健康来延长寿命或预防疾病。满足机体营

养需求前提下的CR已被证明可以延长生命并改

善生物体的代谢健康[26]。然而最近的研究表明，

蛋白质的数量、来源和氨基酸(amino acid, AA)

组成与长寿和代谢健康的关联比CR更强[27]。营

养素的平衡，包括低蛋白质/高碳水化合物(low 

protein/high carbohydrate, LPHC)饮食，已被证实

对长寿和新陈代谢健康有显著影响[28]。研究证据

也表明，根据饮食因素和体重变化，循环中的

氨基酸图谱可能会受到影响[29]。

近年来，高通量代谢组学已广泛应用于2

型糖尿病的人群研究，通过先进的代谢物图谱

技术识别导致代谢紊乱及与代谢性疾病发展相

关的新生物标志物可能会改善对高危人群的预

测和预防[30]。研究显示，代谢物如支链氨基酸

(branched-chain amino acid, BCAA)和芳香族氨基

酸(aromatic amino acid, AAA)等与肥胖、胰岛素抵

抗和2型糖尿病的风险相关[30-32]。弗莱明翰后代

研究(framingham offspring study, FOS)报道，BCAA

及AAA的血液浓度可预测正常血糖健康个体的

糖尿病风险[30]。

饮食因素可能会影响循环中氨基酸的浓

度，大多数饮食干预在降低代谢风险方面都显

示出了有益的效果。研究者基于两项随机饮食

试验POUNDS LOST与DIRECT报道，减肥饮食

可降低部分血浆氨基酸浓度，包括与2型糖尿病

风险相关的支链氨基酸(亮氨酸/异亮氨酸和缬氨

酸)和氨基酸(酪氨酸和苯丙氨酸)[29]。并且与高蛋

白饮食相比，平均蛋白质饮食在减少糖尿病相

关支链氨基酸方面有更强的效果，与体重减轻

无关。此外，研究者发现7种氨基酸浓度下降与

体重减轻相关，其中包括BCAA(亮氨酸/异亮氨

酸)、AAAs(酪氨酸和苯丙氨酸)和4种其他氨基酸

(丙氨酸、肌氨酸、羟脯氨酸和蛋氨酸)[29]。长期

的减肥饮食干预可能在改善糖尿病风险相关氨

基酸分布方面有显著效果。

除BCAA与AAA外，研究者基于随机临床试

验糖尿病预防计划(diabetes prevention program, 

DPP)样本发现，甜菜碱(甘氨酸甜菜碱)、丝氨酸
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和蛋氨酸亚砜与人群糖尿病风险相关。并且对

DPP患者样本的前瞻性研究表明，生活方式干预

及二甲双胍可提高甜菜碱水平并有效降低糖尿

病的发病率[33]。

中国一项基于中国慢性病前瞻性队列(China 

kadoorie biobank, CKB)开展的脂类代谢组学最新

研究结果显示，鸡蛋摄入量与载脂蛋白A1(高密

度脂蛋白主要组成成分)、高密度脂蛋白平均直

径和大颗粒及极大颗粒高密度脂蛋白血脂水平

呈正相关，而与总胆固醇和极低密度脂蛋白胆

固醇呈负相关。这些代谢标志物中多数与心血

管疾病风险相关，且代谢标志物与鸡蛋摄入的

相关性以及代谢标志物与心血管疾病风险的相

关性方向相反。这提示了适量鸡蛋摄入对心血

管的保护作用机制：如每天吃鸡蛋者(约1个/天)

血液中心血管保护性代谢标志物浓度较高(高密

度脂蛋白等)，心血管损害性代谢标志物浓度较

低。同时，该研究团队发现，过量的红肉摄入

(如猪肉、牛肉、羊肉等)可能通过增加胆固醇、

中间密度脂蛋白、低密度脂蛋白等心血管损害

性代谢标志物而提高心血管疾病风险[34]。

共识5：代谢组学在主要癌种高危人群精准健康

管理中具有广阔前景

代谢物水平的改变可作为健康人群主要癌

症早期筛查早期诊断的潜在生物标志物，许多

研究表现出了多种与早期癌症相关的代谢组学

变化。

癌症作为全球第二死亡原因，其死亡例数

和发病例数逐年上升。根据世界卫生组织/国际

癌症研究署(WHO/IARC)于2020年发布的全球癌

症报告估计，随着全球人口的增长和预期寿命

的延长，2040年全球将新增2 840万癌症病例，

比2020年的1 930万病例增加47%[35]。到目前为

止，已经有多篇文献报道代谢组学在人类癌症

早期筛检、诊断中的若干应用探索。

癌症的早期诊断对于改善患者的预后至关

重要，如何从出现非特异性体征和症状的人群

中识别癌症患者至关重要。一项英国的研究通

过核磁共振代谢组学识别从初级保健转诊的非

特异性症状患者的混合人群中的癌症，即所谓

的“低风险，但不是无风险”的人群。该研究

研究通过核磁共振代谢组学的方法收集参与者

的血液并进行分析，发现在非特异性症状患者

中，相比于实体瘤患者，无癌症患者的血浆脂

蛋白(lipoprotein)、血浆葡萄糖(glucose)、N-乙

酰葡糖胺(N-acetylglucosamine, NAC1)和苏氨

酸(threonine)浓度增加，从而构建了一个明确

的实体瘤诊断模型，ROC曲线下面积为0.83，

最大敏感性和特异性达到了94%和82%，可用

于帮助诊断初级保健转诊的具有非特异性症状

的患者[36]。

胃癌常年占据中国癌症新增的前三位原

因。目前胃镜检查是金标准筛查试验。然而，

胃镜检查具有侵入性、不方便和价格昂贵等缺

点。由于癌症影响重要的代谢途径，代谢物水

平的改变作为早期胃癌症潜在生物标志物一直

是许多研究的重点。中国一项两阶段基于人群

的代谢组学研究确定了胃癌前病变进展为癌症

的代谢组学特征，分别为α-亚麻酸(α-linolenic 

acid)、亚油酸(linoleic acid)、棕榈酸(palmitic 

acid)、花生四烯酸(arachidonic acid)、sn-1 

LysoPC(18∶3)、和sn-2 LysoPC(20∶3)，在验证

集中代谢物显著提高了早期胃癌风险预测模型

的性能，曲线下面积达到了0.83[37]。

乳腺癌是女性癌症新增的首要原因，早期

发现和诊断可显著提高存活率。临床发现主要

基于乳腺B超检查、X光摄影和磁共振成像等方

法，在影像学表现异常之前，代谢供能方式已

经发生改变。中国一项大型研究使用快速纳米

粒子增强激光解吸/电离质谱(NPELDI-MS)解析

了乳腺癌患者、良性乳腺疾病和健康人群的血

清代谢指纹图谱，可有效区分乳腺癌和非乳腺

癌患者，AUC为0.948。同时，该研究采用逐步

筛选模型分析确定了7种具有显著差异的代谢产

物，分别为L-甘油酸(GA)、烟酰胺(NAM)、组

胺(His)、尿嘧啶(Ura)、胸腺嘧啶(Thy)、3,4-二

羟基苄胺(DB)和脱氢苯丙氨酸(DP)。该研究开

发的指纹图谱与检测技术重现性高、分析迅速

(每个样本仅需30 s)，样本无需处理且消耗量低
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(仅需100 μL血清)，使临床上快速血检应用推

广成为可能[38]。

脑胶质瘤是中枢神经系统最为常见的原发

恶性肿瘤，据美国脑肿瘤登记平台统计，占儿

童肿瘤性疾病发病率第二位和致死率第一位，

15～39岁人群肿瘤死因第二位。近年来随着精

准医学理念在临床实践中的普及，代谢组学的

基础和转化工作逐步得到开展。在能量代谢领

域，胶质瘤组织中己糖磷酸盐和脑脊液中柠檬

酸、异柠檬酸、乳酸、2-氨基庚二酸琥珀酸、

延胡索酸、苹果酸的水平是研究的重点。在氨

基酸代谢领域，肌酸途径中的中间代谢物与肿

瘤基因组学相关；精氨酸、色氨酸、蛋氨酸和 

5-甲基硫代腺苷与肿瘤细胞免疫逃避、激活致

癌激酶、增殖、 存活和产生治疗抗性相关。在

核苷酸代谢领域，主要发现尿嘧啶、胸腺嘧啶

核苷、尿苷、鸟苷、 胞苷在肿瘤形成中起到关

键作用，有早期诊断研究的转化价值。在脂质

代谢领域，我国学者开发出包含11个脂质分子

的血浆诊断试剂盒，利用机器学习技术可将胶

质瘤的诊断效率提高到95%以上。这些研究结果

表明代谢组学对癌症的精准筛查及早期治疗具

有重要价值[39]。

共识6：代谢组学在精准健康管理中应用亟需建

立技术规范

代谢组学在系统生物学研究的最底端，主

要研究生物体系在基因调控、转录后的蛋白质

翻译与修饰影响下小分子代谢物浓度水平上的

变化，揭示了生活方式、外界环境变化等因素

作用下代谢物质的动态变化与病理生理的相关

性。小分子物质的产生和代谢是基因组、转录

组和蛋白表达的最终结果，能够更灵敏、准确

地表现生物体系在疾病早期复杂的代谢变化。

因此，小分子代谢物及代谢通路的鉴定可以在

与慢性疾病相关的病理生理特征发现及精准治

疗中发挥重要作用。

然而，现有研究多取材于疾病的某个阶段

进行代谢组学研究，而慢性疾病是一个动态过

程，有些代谢途径异常贯穿于整个疾病的发生

发展转归全过程。因此，未来需要进一步监测

慢性疾病发生发展过程中的小分子代谢变化，

有助于形成个体化的生物医学信息库，为精准

医疗打下基础。

此外，代谢组学技术发展迅速，但研究者

进行代谢组学检测时缺乏统一的技术方案和分

析平台，大部分研究没有进行验证性分析，因

此需要不断提高对技术方案的共识，完善相关

数据库，从而建立更为全面规范的操作流程和

技术方案。

通过检测内源性代谢物的变化，代谢组学

研究发现了大量与慢性病发展密切相关的新型

生物标志物，虽然大部分研究没有进行临床验

证，但是随着代谢组学的研究进一步深入和普

及，以及其他组学因如基因组学、蛋白组学甚

至药物组学等深入研究和应用，代谢组学必将

成为慢病组学研究的重要组成部分。相关组学

的研究是一个整体，不能割裂的看待和使用，

尤其对代谢组学来说，很多疾病状态下的指标

可作为“事件”发生的终点或结果(也有可能是

某些分子事件的起点)，所以这些指标应用更

多元，解释更复杂。但不可否认的是，这些指

标在疾病发生发展演进过程中具有重要指示作

用，其研究结果临床转化和应用，必将在人群

全生命周期精准健康管理中发挥重要的作用。
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