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　　生命的物质代谢是一个生生不息的过程，任何病理生理过

程都会影响体内物质新陈代谢的进程，继而使体液中代谢物质

发生一系列的变化。通过在宏观水平上比较机体正常生理与

疾病病理状态的不同，或是一种疾病病理进程上代谢产物的不

同，可以帮助寻找与疾病诊断和病理相关的标志代谢物（ｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒ），进而建立相关疾病代谢物的生物化学标志物模型。

由此，代谢组学应运而生。作者现就代谢组学技术进展及其在

医学检验中的应用做一综述。

１　代谢组学的概念与研究内容

１．１　概念　作为“代谢组学之父”的Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ教授于１９９９年

提出了代谢组学概念，他将代谢组学（ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）定义为：

通过分析生物体系受到干扰或应激后的内源性代谢产物的变

化，或者随时间变化而变化的代谢物组，来研究生物学状况和

基因功能调节的现代生物医学分支学科。即代谢组学是研究

生物体系（细胞、组织或生物体）在某一特定生理时期内，对所

有低相对分子质量代谢产物的变化进行定性及定量分析的一

种研究宏观生物体系的新兴学科［１］。

１．２　研究内容　代谢组学是紧随转录组学、基因组学和蛋白

质组学之后发展起来的又一项新的组学技术，这几种“组学”密

切联系并共同构成了系统生物学的研究内核，见图１。

图１　　系统生物学各部分关系

　　代谢组学的研究对象是代谢物组。所谓代谢物组是指某

一生物或细胞在维持生物体正常功能、参与生物体新陈代谢和

生长发育的低相对分子质量内源性代谢产物的群，其相对分子

质量通常都小于１０００
［２］。

２　代谢组学技术与方法

代谢组学研究的主要步骤为：样品的收集处理、仪器分析、

数据结果解析。这就要求生物样本（例如血液、尿液、组织细胞

液等）稳定性好，预处理样本后再进行相应的检测分析，继而获

得代谢组学数据，最后对原始数据进行处理和解析，获取代谢

组学信息。

２．１　样品采集与保存　包括代谢组学在内的任何研究，都首

先要求设计方案的严谨性和可行性，必须先确保样品采集来源

的合理性和代表性，数量、质量是否满足要求，必须将样本差异

对分析研究所产生的影响降到最低。同时，在代谢物组分析测

试过程中也要有严格的质量控制监督。再者，样品应尽可能保

留最原始的代谢物组，避免因样品保存导致成分变化。

２．２　代谢物分析测试技术　如何选择合适的方法对样品中的

代谢物组分进行全面分析，是代谢物组学研究的关键。因为在

现有技术条件下，很难依据单一的分析方法来建立较为全面的

代谢组学模型，故联用技术和多种方法进行综合分析是较好的

研究手段。目前，包括有核磁共振（ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）、液相色谱（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＬＣ）、高效液

相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）、气相

色谱质谱联用（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＧＣ

ＭＳ）、液相色谱质谱联用（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃ

ｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＬＣＭＳ）等技术。

２．２．１　ＮＭＲ技术　ＮＭＲ技术是使用最常用的代谢组学研

究技术之一，是利用原子核的自旋角动量在外加磁场作用下能

量跃迁的原理发展起的分析信息技术。常用种类包括：氢核磁

共振波谱法（１ＨＮＭＲ）、碳核磁共振波谱法（１３ＣＮＭＲ）和磷核

磁共振波谱法（３１ＰＮＭＲ），其中以１ＨＮＭＲ应用最为广泛，具

有样品处理简单、进样量少、快速、无损、重复性好等优点。但

灵敏度低是ＮＭＲ技术最大的缺点。随着 ＮＭＲ技术的快速

发展，常用检测方式有原位活体组织萃取液的高分辨氢核磁共

振波谱法、生物体液的立体高分辨氢核磁共振波谱法和原位活

体组织的高分辨氢核磁共振波谱法及活体定域 ＭＲ谱等
［３］。

随着这些代谢组学技术的发展和广泛应用，对肿瘤的早期诊断

和预后监测有重大意义［４］。

２．２．２　ＭＳ技术　ＭＳ技术是一种与光谱并列的谱学方法，通

过相对分子质量／电荷比（ｍ／ｚ）的不同，用电场（或电磁场）将

不同物质区分开，再通过对信号进行探测来确定其质量。与

ＮＭＲ相比，其具有灵敏度高、分辨率强及特异性好的优点
［５］，

但其样品前处理较复杂。近年来，发展较快的高分辨飞行时间

ＭＳ技术、三重四级杆 ＭＳ技术和串联四级杆线性离子阱 ＭＳ

技术等常用于代谢组学研究中。

ＧＣＭＳ联用：指ＧＣ仪经接口与 ＭＳ仪结合而构成的ＧＣ

ＭＳ的分析技术，主要用于分离挥发性化合物，有效率高、灵敏

度好、用量少、应用范围广等优点。

ＬＣＭＳ联用：主要应用于低挥发性或非挥发性、热稳定性

差的极性化合物。因ＧＣ必须由已知标准作参照，无法直接从

色谱图给出未知物的定性分析，也不能测量包括蛋白质、多肽、

多聚物的大分子化合物，而但ＬＣ可弥补这一缺点。现常用的
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ＬＣ技术有 ＨＰＬＣ及超高效液相色谱法（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑ

ｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＵＰＬＣ）等。

毛细管电泳（ＣＥ）ＭＳ联用：是以毛细管为分离通道，根据

离子的迁移速度、电荷及颗粒大小对样本中各组分进行分离，

与传统的分离方法相比，ＣＥ的特点是简单、高效、快速和微量。

２．３　代谢组学数据处理　代谢组学要如何对样本中所有代谢

物组进行系统、整体的研究呢？这就必须依赖多元统计分析的

数据提取方法。其常见应用方法有主成分分析、聚类分析、主

成分判别分析、偏最小二乘法判别分析、辨别式功能分析、非

线性回归等。同时，代谢组学数据解析离不开各种代谢途径和

生物化学数据库，见表１。

表１　　常用与代谢产物相关数据库

编号 数据库名称 网址

１ 人类代谢组数据库 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｍｄｂ．ｃａ／

２ 京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｂｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／

３ 连接图数据库（ＣｏｎｎｅｃｔｉｏｎＭａｐ，ＤＢ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｔｋｅ．ｏｒｇ／

４ ＭＥＴＬＩＮ ｈｔｔｐ：／／ｍｅｔｌｉｎ．ｓｃｒｉｐｐｓ．ｅｄｕ／

５ 寄生虫数据库（ＰａｔｈＤＢ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｇｒ．ｏｒｇ／ｐａｔｈｄｂ／

６ 限制酶数据库（ＥＭＰ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍｐｐｒｏｊｅｃｔ．ｃｏｍ／

７ 生物催化和降解数据库（ＵＭＢＢＤ） ｈｔｔｐ：／／ｕｍｂｂｄ．ａｈｃ．ｕｍｎ．ｅｄｕ／

８ 大肠杆菌生物学综合数据库（ＥｃｏＣｙｃ） ｈｔｔｐ：／／ｅｃｏｃｙｃ．ｏｒｇ／

９ 新陈代谢途径和酶数据库（Ｍｅｔａｃｙｃ） ｈｔｔｐ：／／ｅｃｏｃｙｃ．ｏｒｇ／

１０ 配体数据库（ＬＩＧＡＮＤ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｌｉｇａｎｄ／

１１ 生物化学途径（ＥｘＰＡＳｙ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｃｈ／ｃｇｉｂｉｎ／ｓｅａｒｃｈｂｉｏｃｈｅｍｉｎｄｅｘ

１２ 互联网主要代谢途径（ＭＭＰ） ｈｔｔｐ：／／ｈｏｍｅ．ｗｘｓ．ｎｌ／ｐｖｓａｎｔｅｎ／ｍｍｐ／ｍｍｐ．ｈｔｍｌ

１３ 博士植物化学和民族植物学数据库（Ｄｕｋｅ） ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｅｍ．ｑｍｕｌ．ａｃ．ｕｋ／ｉｕｂｍｂ／ｅｎｚｙｍｅ／

１４ 大学天然产物数据库（Ａｒｉｚｏｎａ） ｈｔｔｐ：／／ｎｐｄ．ｃｈｅｍ．ａｒｉｚｏｎａ．ｅｄｕ／ａｂｏｕｔ．ａｓｐ／

３　代谢组学研究的优、缺点

与其他临床研究技术相比，代谢组学显示出了其独特的优

点：（１）创伤小，无需穿刺提取活检组织，利用体液、尿液和血液

等生物系统代谢物进行疾病诊断，实现快速、非侵袭性诊断；

（２）结果内容丰富，可以得到整体水平的信息；（３）快速、大量，

平均检测时间为５～２０ｓ，可一次性扫描９６孔板上全部的样

品；（４）分析检测容易，一切外源性刺激最终都会导致代谢物的

变化；（５）代谢物种类跟基因和蛋白的数目相比，数量很小，便

于分析；（６）由于代谢物存在于组织中任何部分，故该研究技术

更适用于临床检测。

代谢组学研究也有许多不足之处：（１）代谢物组分析手段

只是新兴技术，刚起步，尚无任何一个技术可以同时对机体全

部代谢物组进行分析；（２）数据分析手段还需要发展；（３）生物

体代谢物组的稳定性较难控制；（４）代谢物组的仪器设备价格

较高，所需较强的专业性，一般实验室难以开展；（５）缺乏关于

代谢物组全面、标准的数据库；（６）容易受生理、药理效应影响，

导致假阳性结果；（７）体液的选择具有局限性，如神经系统病理

学研究时，尿液与脑脊液所得结果会有区别。

４　代谢组学在临床检验诊断中的应用

以往的疾病诊断，主要集中在检测与疾病相关的系统的生

物标志物，但代谢组学分析是从宏观上分析机体整体的代谢物

组变化。

４．１　循环系统疾病诊断　Ｂｒｉｎｄｌｅ等
［６］应用 ＮＭＲ技术，建立

的冠心病代谢组学诊断模型，这种判别心血管疾病及其严重程

度的诊断新模式，有着高达９２％的敏感性及８９％的特异性，可

以区分不同病变程度患者。Ｎａｓｏｋａｗａ等
［７］用ＧＣＭＳ技术对

冠状动脉支架术后再狭窄患者的血清进行分离，共发现８３种

显著变化的化合物，并以其中异丁胺、肌氨酸、丝氨酸、谷氨酰

胺、牛磺酸、核酮糖、葡萄糖和色氨酸８种生物标志物为指标，

对术后再狭窄患者进行诊断，有着８３％的准确率。因此，代谢

组学技术在心脏疾病的诊断中具有独特优势和潜力。

４．２　消化系统疾病诊断　Ｍａｒｃｈｅｓｉ等
［８］建立的基于１ＨＮＭＲ

技术的代谢组学诊断模型，可以早期、快速并且非侵袭性的诊

断肠炎。Ｙｉｎ等
［９］建立的基于 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ的代谢组学

模型，发现了与肠瘘相关的９个生物标志物。Ｃｈｅｎ等
［１０］以血

清中血脂酰胆碱，长链和中链酰基肉碱等的代谢终产物为研究

对象，建立的 ＨＰＬＣＭＳ的代谢组学诊断模型，可以有效区分

肝炎、肝硬化及肝癌患者。

４．３　泌尿系统疾病诊断　Ｐｓｉｈｏｇｉｏｓ等
［１１］建立的基于１Ｈ

ＮＭＲ技术评估肾小管间质损害程度的模型，对肾小管间质

轻、中、重等不同程度损害进行区分，有着高达９６％的敏感性

和９９％的特异性。Ｔｚｏｖａｒａｓ等
［１２］建立的基于ＮＭＲ技术来研

究高尿酸血症模型，发现苯丙氨酸、丙氨酸、甘氨酸、谷氨酸、乙

酸盐等生物标志物有助于疾病的早期诊断。

４．４　内分泌系统疾病诊断　Ｍｋｉｎｅｎ等
［１３］建立的基于 ＮＭＲ

的２型糖尿诊断代谢组学模型，有着高达９５．５％的敏感性和

８７．１％的特异性。Ｆｌｏｅｇｅｌ等
［１４］利用ＧＣＭＳ技术研究有机酸

在２型糖尿病患者尿液中的水平变化，鉴别出了５种与疾病发

生相关的生物标记物，可以用于２型糖尿病的诊断。

４．５　肿瘤的诊断　Ｏｄｕｎｓｉ等
［１５］应用１ＨＮＭＲ技术建立依据

血清标志物鉴别上皮性卵巢癌的诊断模型，有着１００％的敏感

性和特异性。Ｃｏｒｏｎａ等
［１６］用串联 ＭＳ法进行血清代谢组学研

究，发现包括不同类别的代谢产物，如丝氨酸、组氨酸、色氨酸、

胱氨酸和甘油磷脂等在乳腺癌诊断中有重要意义。
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４．６　其他疾病的诊断　代谢组学技术还应用免疫性疾病研

究中，ＲｏｍｉｃｋＲｏｓｅｎｄａｌｅ等
［１７］建立基于１ＨＮＭＲ检测系统性

红斑狼疮患者尿液的代谢组学模型，可以在早期区分不同类别

的统性红斑狼疮患者。同时，代谢组学也可用于产妇早产的

预测。

５　展　　望

代谢组学研究的不断发展，使其广泛应用于临床疾病的诊

断、药物开发、营养与食品安全学、微生物等领域。目前，代谢

组学的研究还处于初级阶段，但结合代谢组学技术发展有效的

疾病诊断方法已成为生物医学领域的前沿和热点，已在临床诊

断领域展示出了广阔的应用前景。
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·综　　述·

形态定量技术在乳腺针吸细胞学中的应用

龚　平 综述，郭华雄 审校

（华中科技大学同济医学院附属荆州医院／荆州市中心医院病理科，湖北荆州４３４０２０）

　　关键词：形态定量；　乳腺癌；　针吸细胞学；　诊断

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０８．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０８１０１８０３

　　乳腺癌（ｍａｍｍａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ）是人类最常见的恶性肿瘤，

近年来乳腺癌的发病率有明显上升趋势。大量研究表明，提高

乳腺癌生存率和降低病死率的决定性因素并非完全在于治疗

手段的改善，最为关键的因素是乳腺癌的早期发现、早期诊断。

细胞学特别是针吸细胞学，是早期筛查乳腺癌良、恶性疾病的

重要方法。但由于方法学的缺陷，依靠传统的镜下形态学观察

手段，仍有近１０％的患者不能明确诊断。随着自然科学的发

展，在细胞形态学领域，图像分析技术进行了较多的尝试应用。

本文就形态定量技术在乳腺针吸细胞学中的应用现状及进展

进行综述。

１　乳腺针吸细胞银染核仁形成区（ＡｇＮＯＲ）研究

ＡｇＮＯＲ反映了细胞核的增殖活性
［１］。近些年研究认为
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