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摘 要：代谢组学作为系统生物学的一部分，因其具有分析速度快的特点，被广泛用于生物医学等方面的研究。目前代

谢组学在环境毒理学方面的研究主要针对单一污染物，但也需要考虑到被污染地的复杂情况。通过介绍代谢组学及其

发展历程，总结了目前主流代谢组学技术的各自特点，讨论了代谢组学在环境重金属、有机污染物和抗生素中的毒性评

估以及环境胁迫耐受性中的评价等方面内容，综述了其在环境毒理学中的应用，并指出其应用不足，旨在为代谢组学应

用于环境毒理学的研究提供参考。
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Metabolomics and its Application in Environmental Toxicology
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Abstract：As a part of system biology，metabolomics is widely used in biomedical research because of its fast analysis. At pres‑
ent，the studies of metabolomics in environmental toxicology mainly focus on single pollutants，and the complex situation of con‑
taminated areas should also be considered. The application of metabolomics in environmental toxicology was reviewed by intro‑
ducing metabolomics and its development process. We also summarized the respective characteristics of the current mainstream
metabolomics technology，and discussed the research and application progress of metabolomics in the toxicity evaluation of envi‑
ronmental heavy metals，organic pollutants and antibiotics，and environmental stress tolerance evaluation. At last，we pointed
point out that the application of metabolomics in environmental toxicology needs to be strengthened. The paper was expected to
provide reference for the application reasearch of metabonomics in environmental toxicology
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代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发

展起来的一门学科，是系统生物学的重要组成部

分。代谢组学旨在研究生物细胞内相对分子质量

小于1 000的内源性小分子，也用来描述整个组织

中可观察到的代谢物化学特征或指纹图谱［1］。

由于有些药物或者毒物的毒理学效应与生物

体内的基因表达或蛋白质合成完全无关，所以代

谢组学相较于基因组学和蛋白质组学能够更好地

对某些药物或毒物进行评估。同时，相较于基因

组学和蛋白质组学，代谢组学的实验费用更低，分

析速度也更快［2］。

1 代谢组学发展历史

代谢组学的研究可以追溯到 20世纪 70年代

的气相色谱定量代谢谱分析，通常用于疾病诊
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断［3］。 1999 年英国帝国理工大学的 Jeremy K
Nicholson［2］正式提出“metabonomics”这一概念，即

代谢组学，并将其定义为“生命系统对病理生理刺

激或基因修饰的动态多参数代谢反应的定量

测量”。2000年德国马普所的Oliver Fiehn［4］提出

了新的代谢组学概念，并称之为“metabolomics”，
也可以称作“代谢物组学”。他提出代谢物图谱可

以作为基因功能比较展示的新工具，并且认为代谢

物图谱是植物功能基因组学中一个有价值的辅助

工具，值得在植物界内外广泛应用。1985年，Nich‑
olson［5］首次将代谢组学应用到环境毒理学的研究

中。他将不同剂量的HgCl2注入大鼠体内，24 h内
收集大鼠尿液，利用核磁共振氢谱（1H-NMR）进行

监测，发现汞会降低肾小管细胞对α-酮戊二酸和

琥珀酸盐的吸收。此后，代谢组学开始逐渐在环

境毒理学评估研究中得到应用和发展。

2 代谢组学分析平台

2.1 核磁共振

核磁共振（nuclear magnetic resonance，NMR）［6-7］

是基于化学位移理论发展起来的当前研究代谢组

学的主要技术。随着科技的发展，科学家们对

NMR技术进行不断地改进。核磁共振氢谱（1H-

NMR）是一种关于分子中 1H在核磁共振波谱法中

的应用［8］。1H-NMR技术对含氢化合物均有响应，

能检测样品中大多数的化合物并确定分子结构，

因此能够满足代谢组学中对尽可能多的化合物进

行检测的目标［6，8］。固态 13C核磁共振技术（solid 13C
nuclear magnetic，13C-NMR）［9-10］以固体样品为研究

对象，是分析含碳或骨架是由碳原子组成的有机

化合物结构的有效方法，目前作为有效手段在土

壤有机质化学结构和转化等研究领域中广泛应

用。PR-1H NMR［11］是一种将模式识别与核磁共振

氢谱相结合的技术，该技术不仅可以快速便捷地

研究组织提取物的代谢情况，也可以有效鉴别不

同的药材。

2.2 质谱及其联用技术

质谱（mass spectrum，MS）［6］因其具有普适性、

特异性和高灵敏度的优点，在代谢组学研究领域

得到了广泛应用。将MS与其他技术联用，应用

范围更广，并且能够获得更多、更准确的特定信

息，这是现代分析技术发展的趋势，也将促进代谢

组学的研究发展［12］。

气相色谱 -质谱联用仪（gas chromatography-
mass spectrometry，GC-MS）［6，12］在植物代谢组学研

究中作为初级代谢分析的“黄金标准”，具有较高

的分辨率和检测灵敏度，并且能够避免交叉感染，

提高检测速度，但它在分析挥发性低的代谢产物

时需要对样品做预处理，且不能分析体系中难挥

发性代谢组分。与GC-MS相比，液相色谱-质谱联

用仪（liquid chromatography mass spectrometry，LC-

MS）［13-14］具有较高的灵敏度，且无需繁杂的样品预

处理过程。但由于 LC-MS通常采用反相填料和

梯度洗脱程序，导致大量的亲水性代谢产物不能

保留或很难保留在反相色谱上［6］。超高效液相色

谱-质谱联用仪（ultra-high performance liquid chro‑
matography mass spectrometry，UPLC-MS）［15-16］大大

提升了色谱率，不仅具有高效选择性，还提高了灵

敏度、分析速率和分辨率，能够检测到更多的代谢

物。随着设备的进一步改善，UPLC-MS在代谢组

学研究中发挥着重要作用，并广泛应用于药物研

究、毒物检测、食品安全等各个领域。高分辨质谱

（high-resolution mass spectrometry，HRMS）可以对

全扫描数据进行回溯性分析，它在高分辨率、准确

质量和高全扫描灵敏度等方面的优势，将会广泛

应用于环境毒理学、食品安全等领域的研究

中［17-18］。傅立叶变换离子回旋共振质谱仪（Fourier
transform ion cyclotron resonance mass spectrometry，
FT-ICR MS）［19-20］采用回旋共振的方式记录所有离

子信号，不仅能够充分利用所有离子的信息，还能

够最大程度削弱由于离子分离不彻底带来的相互

干扰，因此具有卓越的分辨率、高的精确度和极快

的分析速率。该技术可以获得化合物的精确质量

数，为未知物鉴定提供强有力的工具，但 FTICR-

MS的价格昂贵，运行成本也高。

代谢组学的分析技术发展至今多种多样，本

文对几个常用分析技术的优缺点以及取样特点进

行了比较，见表1和表2。

3 代谢组学在环境毒理学研究中的应用

3.1 重金属

重金属在自然界中分布广泛，但由于人类过

度开采等活动，导致人类生活环境出现大量重金

属。进入到环境中的重金属不仅难以被降解，还
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会参与食物链循环并最终积累到生物体内，造成

人类及环境中其他生物体产生不同程度的毒性效

应。在我国，污染环境的重金属主要有汞（Hg）、

砷（As）、镉（Cd）等生物毒性突出的元素［27］。

Hg具有剧毒性，会对生物体健康产生巨大的

危害。张瑞兴等［28］发现低浓度汞离子（20 μmol·L-1）
进入宫颈癌Hela细胞株内会结合含巯基和酰胺

基的酶，或者产生超氧阴离子，从而影响细胞的能

量代谢及氨基酸代谢，同时细胞也会作出相应的

应激反应以免受汞离子侵害。当Hg进入土壤环

境中，也会对土壤环境及生物造成不利的影响。

Tang等［29］将蚯蚓暴露于 0.77±0.09 mg·kg-1汞污染

的土壤中培养 2周后，发现低水平汞土壤会显著

降低蚯蚓的谷氨酰胺和 2-己基-5-乙基-3-呋喃磺

酸盐含量，而甘氨酸、丙氨酸、谷氨酸、肌醇、t-甲
基组氨酸和肌醇的含量显著升高。土壤汞污染使

蚯蚓的渗透调节、氨基酸和能量代谢发生显著变

化，可能导致其细胞正常代谢功能发生障碍而死

亡，这一结果说明含低浓度汞的环境会对生物造

成一定的影响。

Cd和 As的毒性较大，进入生物体后也会产

生危害。将紫贻贝成贝分别暴露在 50 μg·L-1
Cd、50 μg·L-1As（V）和海水环境中培养 48 h，发现

50 μg·L-1 Cd能够使紫贻贝的甘氨酸、牛磺酸和龙

虾肌碱发生明显变化，说明Cd的暴露干扰了紫贻

贝的渗透压调节过程；而丙二酸和磷酸胆碱的下

降，以及糖原和葡萄糖的上升说明Cd暴露影响了

紫贻贝的能量代谢过程。50 μg·L-1 As（V）导致紫

贻贝中龙虾肌碱和牛磺酸等渗透压调节物质明显

升高，但亚牛磺酸、苏氨酸和甘氨酸等渗透压调节

相关物质明显下降，从而导致紫贻贝渗透压调节

紊乱。而丙二酸和琥珀酸含量的变化与Cd暴露

相反，说明 As（V）干扰了紫贻贝的能量代谢过

程［30］。利用蛋白质组学和代谢组学研究Cd和As
（V）对海洋生物的毒理机制，发现高浓度Cd能够

使许氏平鲉幼鱼（Sebastes schlegelii）引起强烈的

免疫和氧化应激反应，而在应对低浓度As（V）胁

迫时，能更全面地做出能量代谢调整。这两种组

学研究内容互相验证和补充能更好地解释Cd和
As（V）对许氏平鲉幼鱼的毒理效应［31］。

3.2 有机污染物

有机污染物是指以碳水化合物、蛋白质、氨

表1 代谢组学研究中NMR分析技术的比较

Table 1 Comparison of NMR analysis techniques in metabolomics research
方法

NMR
1H-NMR
13C-NMR

取样特点

预处理简单、无偏向、
范围广、无创性

预处理简单、无偏向、
范围广、无创性

预处理要求低、一些含有矿
物质的样品需要做脱矿处理

优点

良好的重现性、较高
通量和较低检测成本

样品用量少可回收、
分析时间短、准确度高、

重复性好、易制备

可获得结构上的细微
变化

缺点

灵敏度低、分辨率低、需要大量样品、
仪器所需的投资大

灵敏度低、峰信号重叠

容易产生干扰峰

参考文献

[6-7]

[8，21]

[10，22]

表2 代谢组学研究中MS分析技术的比较

Table 2 Comparison of MS analysis techniques in metabolomics research
方法

GC-MS

LC-MS

FT-ICR MS

MALDI FTICR MS

取样特点

样品需要衍生化来生
成挥发性化合物

样品预处理复杂

样品预处理简单

样品预处理简单

优点

灵敏度高，有可供参考、比较的
标准谱图库，可以用于代谢产物

定性

适合分析复杂混合体系，高通量、
高灵敏度、较宽的动态范围，避免
了GC-MS中繁杂的样品前处理

高分辨率、高质量精度，可进行多
级质谱分析

分析速度快、灵敏度高、质量精度
高，可提供精确的分子质量信息

缺点

对样品有破坏性，进样需前处
理增大误差，预处理过程繁杂

对样品有破坏性，与GC-MS比
较：标准谱图库较少、定性较
差、有机物识别方面比较差

扫描速度慢、成本较高

损害MS谱的质量，降低目标
化合物的响应，降低了MALDI
定量分析的准确性和重现性

参考文献

[6，23]

[6，24]

[19，20]

[25-26]
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基酸以及脂肪等形式存在的天然有机物质及某

些可生物降解的人工合成有机物质为组成部分

的污染物。近年来，越来越多的有机污染物被鉴

定出来，主要包括二噁英类（dioxins）、多环芳烃

（polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHs）、多氯联

苯（polychlorinated biphenyl，PCB）、持久性有机污

染物（persistent organic pollutant，POPs）等。

多氯代二苯并-对-二噁英和多氯代二苯并呋

喃统称为二噁英类，共包含有 210种化合物，其中

2，3，7，8-四氯代二苯并-对-二噁英（2，3，7，8-tetra‑
chlorodiben20-P-dtoxin，TCDD）的 毒 性 最 强 。

TCDD不仅能够干扰生物体内分泌活性，还具有

强致癌性和致畸性等［32］。张保琴等［33］使用四甲基

偶氮唑蓝（methyl thiazolyl tetrazolium，MTT）法和

HPLC-MS/MS发现 0.01 nmol·L-1 TCDD会使人体

内脯氨酸和谷氨酸含量明显下降，且随着 TCDD
浓度的增加，谷氨酸合成能力逐渐降低（剂量-效

应关系）。此外，有研究表明，采用基于 LC-MS的
代谢组学研究 PCBs（Aroclor 1254，10 mg·kg-1）、

TCDD（10 μg·kg-1）以及联合染毒（10 μg·kg-1 TCDD
和10 mg·kg-1 Aroclor 1254）对大鼠代谢的影响，发

现 3种污染物均会干扰大鼠的脂代谢，并对免疫

系统、肝脏以及神经系统产生障碍，其中毒性大小

为：联合染毒>TCDD>PCBs［34］。
多氯联苯因其具有独特的物理和化学性质，

被广泛的应用于生产中。但由于废物排放以及消

费过程中的渗漏，导致 PCBs污染范围不断变大，

进而影响生物体的健康［35］。刘耀轩等［36］将赤子爱

胜蚓放在不同氯代多氯联苯环境中，通过结合

GC-MS、TEM、流式细胞和酶反应检测等方法，发

现随着氯代数目的增加，糖代谢的促进作用减弱，

蛋白代谢和脂代谢的影响增强。其中三氯联苯

PCB28的暴露使淀粉、蔗糖和三羧酸循环等代谢

增强，四氯联苯 PCB52则主要影响蛋白代谢，五

氯联苯 PCB101会抑制类固醇和脂肪酸合成。复

合 PCBs的代谢毒性最强，糖、蛋白和脂质代谢都

被显著影响。这些结果说明不同浓度的 PCBs以
及不同氯代多氯联苯都会对生物体产生一定影

响，且随着氯原子数目增多，其毒性也会增加，对

生物体代谢的影响也愈加显著。此外，Liao等［37］

通过 UPLC-MS/MS方法，发现 PCB95及其代谢产

物的毒性作用还可能扰乱鸡胚肝细胞的免疫系

统，导致能量代谢紊乱和肝功能障碍，其中 PCBs

的代谢产物羟基多氯联苯（OH-PCBs）对鸡胚干细

胞的毒性大于PCBs。
持久性有机污染物是一类有机化合物，因其

在环境中具有持久性而受到全球关注。越来越多

的证据表明，暴露在POPs中会影响肠道微生物区

系与宿主的相互作用，改变生物体的新陈代谢，使

其活性降低。Li等［38］采用基于UPLC-MS的代谢组

学方法，发现全氟辛酸（perfluorooctanoic acid，
PFOA）改变了人体淋巴细胞中与免疫功能相关代

谢物的含量，而代谢物的变化可以作为风险评估

的生物标志物，用以确定环境污染物对淋巴细胞

的毒性。Tian等［39］用 UPLC-MS分析肠道微生物

暴露在 POPs后的脂质变化，发现 POPs的短期暴

露会影响肠道微生物的总新陈代谢能力，导致微

生物代谢活性显著下降。此外，多种POPs的联合

对肠道微生物会产生更大的影响。

3.3 抗生素

目前抗生素可分为两类，一类是抑菌抗生素，

包括林可酰胺类、四环素类和氯霉素类等；另一类

是杀菌抗生素，包括氨基糖苷类、β-内酰胺类、喹

诺酮类等。在过去一段时间内，抗生素因其具有

良好的杀菌或抑菌作用被人们过度使用，但由于

没有注意到抗生素在人体和环境中具有富集性，

导致细菌耐药性呈迅速上升趋势［40］。

抗生素虽然具有杀菌或抑菌作用，但对生物

体也具有一定毒性。Zhang等［41］采用 UPLC-MS/
MS技术研究三氯卡班（triclocarban，TCC）在大鼠

体内的分布，利用HRMS的非靶向代谢组学监测

小鼠肝脏内源性代谢的扰动和生物转化产物的产

生。发现当皮肤反复暴露在与化妆品中 TCC浓

度（0.5%和 1.5%）相似的环境时，会对小鼠肝脏氧

化受损，上游糖酵解和叶酸依赖的一碳代谢增加，

且因耐药性的增加，导致肠道微生物群的组成发

生改变，对生物体产生危害。此外，Antunes等［42］

通过使用基于傅里叶变换离子回旋共振直接进样

（DI-FTICR MS）的代谢组学方法，发现 450 mg·L-1
链霉素、50 mg·L-1万古霉素（vancomycin）、750 mg·L-1
甲硝唑（metronidazole）和 250 mg·L-1四环素（tetra‑
cycline，TET）的联合染毒不仅破坏小鼠肠道内环

境的稳定，还会影响肠道内糖、核苷酸和脂肪酸的

代谢，以及胆汁酸、二十烷类化合物和类固醇激素

合成等，表明多种抗生素联用会扰乱生物体机体

代谢及其代谢产物的合成。
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不同种类的抗生素对生物体产生的影响也不

同，例如倪江等［43］用基于 1H-NMR代谢组学方法，

发现 4 mg·kg-1盐酸林可霉素会减少肉鸡肠道中

三甲胺、乳酸盐、延胡索酸盐和盐酸盐等代谢产物

含量，对肠道菌群的代谢和合成产生了显著的影

响，而 20 mg·kg-1硫酸粘杆菌素减少了乳酸盐含

量，增加了烟盐酸含量，对其影响较小。

不同抗生素剂量也对生物体的代谢具有显著

差异。采用 UPLC-Q-TOF/MS方法研究 4-差向土

霉素（4-epioxytetracycline，4-EOTC）对大鼠尿液和

血液的代谢组学，发现 4-EOTC通过减少大鼠体

内的氨基乙酸、5-L-谷氨基甘氨酸、精氨酰-丝氨

酸和脱氧辅蛋白含量，引起大鼠机体糖代谢和氨

基酸代谢的紊乱；并且中、高剂量 4-EOTC还会导

致大鼠血液中溶血卵磷脂显著增加，从而影响大

鼠体内的脂肪酸代谢。这些结果表明随着 4-

EOTC剂量的增加，对大鼠血液及尿液代谢组变

化的影响也越来越大［44］。尹金宝等［45］运用基

于 1H-NMR的代谢组学技术研究酸四环素对小鼠

血清和尿液代谢物质的变化，发现随着 TET剂量

的增加，小鼠肝脏切片细胞脂滴数量逐渐增加，造

成小鼠肝脏细胞病变愈加严重，并且存在剂量效

应。此外，还发现中高浓度的 TET（10 g·L-1）对小

鼠代谢产生的影响在短时间内难以消除，具有持

久性，这表明抗生素在生物体内富集成中高浓度

可能会对机体产生不可逆或持久性的影响。

4 展望

代谢组学是系统生物学中发展较晚但处于核

心地位的一种组学。高通量、高分辨率的分析技

术与完整的生物信息学相结合，使代谢组学在疾

病诊断、新药研发、药物毒性评价、环境毒理学等

方面的研究中快速发展。随着科技的不断进步，

代谢组学从 NMR和MS技术的单独使用到目前

LC-MS、GC-MS、UPLC-MS、FTICR-MS等多技术的

联用，其在检测评估的灵敏度、分辨率、分析速度、

选择性得以不断提升。代谢组学作为环境毒理学

研究中重要的检测分析手段，不仅能发现环境中

污染物暴露的相应靶器官和生物标志物，还能高

效地解释其毒理作用及机制。

将代谢组学与基因组学、蛋白组学、转录组学

联用不仅更加有利于科学家们探索环境污染物对

机体的毒理作用及其发生机制，还可以为环境污

染的监测、健康损害及其综合治理提供理论依据

和新思路［12］。基于转录组学和代谢组学联用发现

环烷的脂溶性成分（lipophilic components，LPC）调

节了拟南芥的特定代谢途径，从而增强其对冰冻

胁迫的耐受性［46］。采用转录组学和代谢组学研究

麻蝇耐冷性的分子机制，发现快速硬化（rapid
cold-hardening，RCH）对麻蝇的耐寒性有显著影

响，但对其转录组的影响不大［47］。组学的联用将

会成为探究污染物毒理学效应的有力工具，从而

促进环境毒理学的发展。

目前关于某些污染物对生物体的毒性及其作

用机理的研究较少，并且在代谢组学研究中选择

和/或识别生物标记物后，很少发表有关回归模型

预测方面的研究论文［37，41］。大部分研究环境毒理

学实验所用的重金属、有机污染物或抗生素的暴

露方式是单一的化合物暴露，而污染地区的实际

情况往往较为复杂，应进一步考虑模拟污染地区

的实际情况再开展复合暴露研究，这将成为研究

者们长期探索研究的重任［30，48］。随着代谢组学技

术的发展及其在环境毒理学中应用的不断成熟，

它必将帮助人们更好地了解环境污染物对生态环

境及生物体各种机制的影响。
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