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代谢组学在常见眼科疾病中的应用及展望

卢天菊1，余雪萌2，陈小虎2，顾开明2，代宝珠2，代 艳2*
(1川北医学院眼视光医学院，南充 637000；2四川省绵阳市中心医院眼科，绵阳 621000)

摘要：代谢组学(metabolomics)是继基因组学和蛋白质组学之后发展起来的一门新兴系统生物学分支学

科。代谢组学主要是全面系统地、定性定量地研究生命体对外界刺激、生理病理变化以及基因突变等

因素而产生的体内代谢物水平的多元动态变化，近年来被广泛用于临床疾病的研究。代谢组学研究终

端代谢产物的变化规律，有着较高的灵敏度及准确性，为疾病研究提供了新的途径，目前也越来越多

地应用于眼科疾病研究。本文主要围绕代谢组学的基本原理及代谢组学在常见眼科疾病中的应用及展

望进行综述，有助于进一步梳理常见眼科疾病的防治策略，为眼科疾病的机制探索提供思路。
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Application prospect of metabolomics in
common ophthalmic diseases
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Abstract: Metabolomics is an emerging sub-discipline of systems biology developed after genomics and
proteomics. The primary objective is to fully and systematically, qualitatively and quantitatively research the
many dynamic changes in metabolite levels in the body caused by external stimuli, physiological and
pathological alterations, and genetic mutations, etc. In recent years, it has been widely used in the study of
clinical diseases. Metabolomics, which has been used increasingly in the study of ophthalmic disorders, offers
a novel method for researching diseases by using high sensitivity and precision to analyze the shifting patterns
of terminal metabolites. The paper focuses on the fundamental principles of metabolomics, as well as the
application and prospects of metabolomics in common ophthalmic diseases, which will help to rationalize the
prevention and treatment strategies for usual ophthalmic disorders and provide concepts for further studies into
the mechanisms of ophthalmic disease.
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代谢组学(metabolomics)由英国帝国理工大学

的Nicholson教授等[1]于1999年提出，第二年Fiehn
等[2]提出了metabolomics的概念并定义为在限定条

件下生物样本中所有代谢物的定性和定量分析方

法，认为分析生命体内代谢物可以显著扩展和增

强现有基因组学方法的效力。目前代谢组学主要
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对生命体内的小分子代谢物(如氨基酸、脂肪酸、

糖类、维生素和脂类)进行全局分析以提供关键信

息[3,4]。代谢组学融合生物学、分析化学及统计学

等多学科知识，检测生物样本在特定条件下代谢

图谱的变化，可直观呈现机体的代谢变化[5,6]。相

比于其他组学方法，代谢组学最接近表型，也是

最能调节和代表健康对照和疾病的分子表型，因

此代谢组学分析常常作为生物标志物发现的绝佳

来源。

代谢组学可根据实验目的和检测代谢物的不同

分为靶向代谢组学和非靶向代谢组学(全谱代谢组

学)[7]。非靶向代谢组学通过无偏向性的检测和分

析生物样本内的全部小分子代谢物(主要是相对分

子量<1 000的内源性小分子化合物)，通过生物信

息学分析筛选差异代谢物，并对其进行通路分析

揭示潜在的代谢机制[8]。而靶向代谢组学则是针对

生物样本中某一类特定代谢物的研究分析，适用

于验证筛选出的潜在标志物和代谢通路[9]。近年

来，随着分析技术和信息学发展的日新月异，代

谢物鉴定也随之变得愈加成熟。代谢组学的迅速

发展，使其在各种疾病的临床诊断、预后评估、

发病机制的探索、治疗靶点的发掘和新药疗效监

测等方面都显示出巨大的应用潜力[10,11]。代谢组学

的优势主要体现在：样本相对容易获取，对机体

损伤小，所获得信息量较大；在分子水平上增加

对疾病病理生理学的理解，通过对代谢物通路的

研究产生新的疾病机制假说；检测相对便宜，从

经济学角度容易使患者接受[12,13]。

代谢组学目前采用的主要分析技术包括核磁共

振(nuclear magnetic resonance，NMR)和质谱(mass
spectrometry，MS)及其联用技术[14]。NMR技术可

以定量分析小分子的代谢产物，分析速度快、选

择性好、对分析样品无破坏，但其灵敏度比MS
差，若被检样本浓度差别大则无法检出[15]。基于

MS的代谢组学方法则提供了高灵敏度和高选择性

相结合的平台。MS联用其他分离分析技术，更能

适应对不同性质小分子代谢物的检测，如气相-质
谱联用技术 ( g a s c h r o m a t o g r a p h y - m a s s
spectrometry，GC-MS)可用于分析低沸点、低极

性、易挥发的衍生物；液相-质谱联用技术(liquid
chromatography-mass spectrometry，LC-MS)多用于

不易挥发和较好电离的代谢物，也是目前应用范

围较广泛的分析检测技术[16]。近年来，超高效液

相色谱质谱联用技术(ultra-high performance liquid
chromatography-mass spectrometry，UPLC-MS)的
问世，可在更短的色谱柱中实现物质组分的分

离，极大地提高了检测速率、敏感性和分离效

能。它可以从整体上提高色谱的分辨率，减少离

子抑制及共洗脱现象，从而可以分析复杂基质中

低含量的物质。UPLC-MS是解决代谢组复杂性和

缺乏全面覆盖的缺陷的最佳工具，在代谢组学领

域具有光明的应用前景[17]。

1 代谢组学与糖尿病性视网膜病变(diabetic
retinopathy, DR)

DR是目前全球中老年人致盲以及后天性视力

丧失的最主要原因。随着生活条件的改善，糖尿

病患者数量激增，预计到2030年，DR患者数量会

增长到1.91亿[18]。根据疾病发展的不同阶段和严重

程度，DR可分为非增殖性糖网(nonproliferative
d iabe t i c re t inopa thy，NPDR)和增殖性糖网

(proliferative diabetic retinopathy，PDR)。当视网膜

组织缺血缺氧形成新生血管时，病变则进入PDR。
随着近年来代谢组学的飞速发展，使其在DR中的

研究也愈加广泛。在DR的代谢研究中常选取玻璃

体液、房水、血液等作为样本，在探索DR发病机

制、发掘生物标志物以及开发相关药物治疗的研

究中也发挥着越来越重要的作用[19,20]。

Fernandes等[21]进行了一项为期12年的随访研

究，纳入1 349名糖尿病患者(其中1 021名不合并

DR，328名合并DR)进行血浆非靶向代谢组学分

析，认为17种代谢物与DR发生有关，其中异亮氨

酸、缬氨酸、酪氨酸和苯丙氨酸水平升高与DR发
生有显著相关性。Ma等[22]结合代谢组学和基因组

学，基于双样本孟德尔随机化分析了DR患者血清

代谢物的影响作用，提出犬尿氨酸在DR中产生保

护效应，可能是未来的潜在治疗靶点。Rhee等[23]

对病程超过15年的2型糖尿病患者是否合并DR进行

分组，分析二者的血浆代谢组学，提出血浆中谷

氨酰胺和谷氨酸可以作为预测DR的潜在生物标志

物。通过相似的实验设计，Zuo等[24]分析了138名
伴或不伴DR的2型糖尿病患者的血清代谢组，发现
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了15种与DR发生密切相关的内源性代谢产物，提

出亚油酸、α亚麻酸、半胱氨酸和蛋氨酸、精氨酸

和脯氨酸、花生四烯酸以及苯丙氨酸的代谢参与

DR的发生发展。Sumarriva等[25]采用LC-MS技术对

83例DR患者和90例2型糖尿病对照者的血浆进行非

靶向代谢组学分析，提出有126种代谢物在DR和糖

尿病对照组之间存在显著差异，而精氨酸、瓜氨

酸和脱氢肉碱是导致这些差异的关键代谢物，并

且PDR比NPDR患者血浆中的脱氢肉碱水平明显升

高。为进一步深入研究其机制作用，Peters等[26]对6
种精氨酸和瓜氨酸相关代谢物进行了靶向代谢组

学分析，发现与糖尿病对照组比较，DR患者血浆

中精氨酸及瓜氨酸水平明显升高，证实了精氨酸

和瓜氨酸在DR中的作用，但在调整肌酐水平以

后，这种关联却不再明显。此外，Sun等[27]使用

UPLC-MS鉴定出DR患者血浆中存在22种差异代谢

物，并提出这些代谢物的变化与血红蛋白水平成

正相关。Xuan等[28]利用多中心代谢组学研究，纳

入905例样本筛选和验证DR的生物标志物，这项基

于多平台的研究全面揭示了与DR发病和进展相关

的代谢失调，提出由12-羟基二十碳四烯酸和2-哌
啶酮组成的生物标志物在区分DR和单纯糖尿病方

面其敏感性高于糖化血红蛋白，同时该研究在444
例样本中进行了验证，对于发现早期DR是具有可

行性的。大样本研究和生物标志物的验证是本项

多中心研究的优势，可为DR的早期干预提供指

导，具有重大的临床意义。Chen等[29]使用GC-MS
对40例DR患者和40例糖尿病对照组血浆样本进行

分析，发现11种代谢产物与DR高度相关，认为戊

糖磷酸途径失调与DR发病密切关联，提出2-脱氧

核糖酸和3,4-二羟基丁酸是鉴别有无合并DR的新

型生物标志物，证明了氧化应激参与疾病发病机

制，这为DR的潜在致病机制研究奠定了基础，也

在DR的风险预估和新型治疗措施的开发方面提供

价值。这些研究说明，代谢组学在DR中的研究应

用广泛，对疾病的早期识别及病程进展的监测提

供重要线索，虽然上述研究中所确定的代谢特征

并不完全一致，这可能归因于分析方法、样本和

代谢组测定范围的不同。

房水是存在于眼内并为周围无血管的角膜和晶

状体供给营养的主要液体。通过房水循环将眼内

代谢物排到血液循环中，因此房水的代谢组学信

息可以直接反映眼睛的生理状态[30]。Wang等[31]采

集了23例合并DR的糖尿病性白内障患者和25例非

糖尿病性白内障患者的房水进行代谢组学分析，

重点介绍了8种来源于房水的差异代谢产物，提出

半乳糖代谢、糖酵解和抗坏血酸-醛固酮代谢是在

DR中受到明显干扰的代谢途径。这也意味着房水

成分的测定可以作为病情评估、眼前节变化评估

和潜在治疗策略的指标。Jin等[32]对DR、糖尿病、

白内障患者的房水进行NMR研究发现，DR患者房

水中的乳酸盐、琥珀酸盐、抗坏血酸盐及甲酸盐

水平明显下调。而天冬酰胺和异亮氨酸水平上

调。他们推测，这些代谢产物的改变意味着DR患
者存在能量代谢和氨基酸代谢失调，并且房水中

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸等代谢途径的改变，

也在一定程度上提示存在线粒体功能障碍和氧化

应激损伤。由此可见，糖尿病患者的房水代谢组

学分析可能是提高DR进展预测的可靠方法。玻璃

体作为直接连接视网膜和晶状体的水样介质，它

包含了大量关于眼部和玻璃体视网膜疾病病因学

的信息。Tomita等[33]利用UPLC-MS对43例PDR和
21例NPDR的玻璃体液进行分析，鉴定出158种代

谢产物发生变化，PDR患者玻璃体中肌酸下降，可

能与视网膜新生血管的产生相关，从而加速玻璃

体积血的发生。这提示我们，补充肌酸可能有助

于抑制PDR的新生血管产生，强调了对玻璃体进行

代谢组学研究的重要性。虽然对局部眼内液的生

物标志物进行精确定量可以为眼科疾病提供较大

的价值线索，然而受限于房水和玻璃体液取材的

侵入性，获取大样本研究及代谢物验证仍具有较

大挑战性，相信在未来基于动物模型的代谢组学

研究将有助于提高我们对DR发病机制的进一步

阐明。

2 代谢组学与年龄相关性黄斑变性(age-
related macular degeneration, AMD)

AMD是一种影响视网膜黄斑区域的疾病，会

导致中心视力逐渐丧失。在发达国家，AMD是50
岁及以上人群失明的主要原因。早期，AMD无明

显临床症状，进展到晚期时，可分为新生血管性

(湿性或渗出性)和非新生血管性(萎缩性、干性或
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非渗出性)。目前干性AMD尚无有效疗法，对于湿

性AMD，抗血管内皮生长因子治疗现作为一线疗

法[34]。为进一步深入了解AMD的发病机制，我们

可借助代谢组学等先进技术来分析和研究。Zhao
等[35]使用UPLC-MS分析了30例湿性黄斑变性患者

和30例对照组的血浆代谢组，结果发现，脂类及

类脂类分子含有的代谢物数量最多，提出16种可

以有效识别湿性AMD的生物标志物，强调了甘油

磷脂和鞘脂通路是AMD的关键路径。Laíns等[36]使

用非靶向MS技术对391例AMD患者和100例50岁以

上正常对照组的血浆代谢组学进行了横断面研

究，发现包含脂类、氨基酸及核苷酸等28种代谢

产物在AMD和对照组之间有显著差异，这些代谢

产物在AMD的不同严重程度阶段也存在差异。

2017年，Laíns等[37]使用NMR分析AMD和正常对照

的血浆代谢组，提出部分氨基酸、有机酸、二甲

基砜和特定脂质的水平发生了变化，可能与病变

严重程度关联，从而提供了部分有关疾病进展的

生物信息。这些研究有助于了解AMD的病理生理

学，并可能成为未来这种致盲疾病的生物标志物

确定和精准医学的基础。Acar等[38]对AMD进行了

一次大规模的整合代谢组学分析，鉴定出60种差

异代谢物，包括氨基酸、柠檬酸、酪氨酸、高密

度脂蛋白和极低密度脂蛋白。一些变化显著的代

谢物如柠檬酸与Laíns等[37]的研究结果一致。Acar
等[38]提出，脂蛋白水平与AMD相关的遗传变异有

关，而必需氨基酸的减少可能意味着AMD的营养

缺乏。这可能表明了AMD的主要致病机制通路之

间的生物学相互作用，也意味着多种通路可能需

要同时作为成功治疗AMD的靶点。

3 代谢组学与青光眼(glaucoma)

青光眼是一种由于眼压升高和其他因素引起的

以视神经损伤和视网膜神经节细胞进行性退化为

特征的不可逆致盲性眼病。据预测，到2040年，

将有1.18亿人患青光眼。近年来，组学技术陆续被

应用于研究青光眼可能的病理机制。目前诊断青

光眼仍缺少快速、可靠的诊断方法，临床检查很

大程度依赖于定期的结构和功能检查，但这些检

查在早期诊断中均缺乏敏感性。青光眼的发生发

展很大程度与其相应的代谢改变密切相关，明确

这些代谢物和代谢途径的变化，是代谢组学在青

光眼研究中的突破口[39]。在过去的研究中，发现

了许多青光眼的共同代谢特征，包括半胱氨酸、

谷氨酸、丙二醛、磷脂酰胆碱等在青光眼患者或

动物模型中高表达，而精胺、亚精胺、柠檬酸及

维生素C等含量降低。除筛选生物标志物外，Sato
等[40]使用非靶向MS分析了40例青光眼患者和37例
白内障对照组的房水代谢物，并使用靶向MS对结

果加以验证，发现8种代谢物质存在显著差异，其

中病例组房水中谷胱甘肽水平显著降低，可能与

视野缺损密切相关。由于血-房水屏障的存在，房

水代谢特征相对稳定，受全身和外界代谢因素干

扰小，更能准确反映青光眼患者局部代谢微环境

的病理变化特征。研究表明，房水的代谢组分析

有助于诊断青光眼，提示过度氧化应激可能参与

了青光眼的发病机制[41]。而Benoist等[42]利用Meta
分析也获得相似结论，血清和房水中氧化应激水

平升高，并认为丙二醛是青光眼患者血清中反映

氧化应激状态的最佳生物标志物。Arai-Okuda等[43]

对高眼压小鼠的视网膜进行GC-MS分析，发现眼

压升高超过4周的实验组中D-葡萄糖和L-谷氨酸水

平显著高于对照组，表明青光眼进展可能伴随乳

酸代谢紊乱。Pan等[44]进行的一项非靶向代谢组学

研究，纳入16例开角型青光眼和24例仅接受白内

障手术的患者，从房水样本中筛选出的甲基丙二

酸、核糖醇、生物素等14种代谢物作为潜在生物

标志物，可以将开角型青光眼和白内障对照组区

分开。这一发现对青光眼新型疗法的发掘有一定

价值。回顾既往研究发现，所揭示的潜在代谢标

志物大体相同，并且每项研究中有显著差异的代

谢产物总体变化趋势相同。

4 代谢组学与干眼症(dry eye disease, DED)

DED是最常见的眼表疾病，是由于泪液的质

或量以及动力学异常导致的泪膜稳定性下降或眼

表微环境失衡所致的慢性疾病。通常可由多因素

引起，近年来，干眼发病率逐年攀升，调查显

示[45]，全球DED发病率为5%~50%，主要表现为眼

内异物感、畏光、灼烧、疼痛和视物模糊等。目

前代谢组学对干眼的研究主要集中于对血液、泪

液、唾液及尿液样本的分析。最近的一项研究分
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析了女性干眼患者和对照组的泪液代谢组及唾液

代谢组，在泪液代谢组中检测出肉碱、精胺、油

酰胺及亚精胺发生明显改变，提出干眼患者的唾

液中次牛磺酸水平明显下降[46]。但本研究纳入样

本量较少，未来还需扩大样本量研究并进一步阐

明差异代谢物的确切作用。Oase等[47]通过分析高

脂肪饮食组和正常饮食组小鼠血浆中代谢物变

化，结果显示，与对照组相比，高脂肪饮食组小

鼠血浆中胆固醇酯、甘油三酯、神经酰胺和神经

鞘磷脂水平明显升高，且高脂肪饮食组睑板腺出

现肥大，说明高脂肪饮食不仅会导致血脂异常，

也会改变睑板腺结构和功能。这表明，饮食控制

是睑板腺功能障碍所致DED治疗策略中值得参考

的重要因素。2017年，Vehof等[48]对2 819名受试者

进行血清非靶向代谢组学分析，检测了222种与干

眼相关的血清代谢产物，并提出雄激素可以作为

干眼的生物标志物。泪液中类固醇水平的降低提

示皮质醇和雄激素在DED中起到重要作用，也为

DED的类固醇激素治疗提供了理论依据。在临床

中，全身或局部的性激素治疗对DED具有一定疗

效[49]。我们需要注意的是，类固醇受体在人体分

布广泛，类固醇制剂的使用存在一定潜在风险，

因此，探讨对DED治疗安全有效的激素种类、用

量以及剂型是未来研究的重点。

5 代谢组学与圆锥角膜(keratoconus)

圆锥角膜是以角膜中央变薄、局部扩张成锥形

突出为特征的一种角膜疾病，严重威胁视力[50]。

其病因尚不明确，现有研究认为，圆锥角膜的发

病机制是遗传和环境因素共同作用的结果[51,52]。圆

锥角膜的生物力学特性使患者更容易受到创伤。

圆锥角膜的治疗主要是通过佩戴角膜硬性接触镜

来改善散光，或通过角膜基质环植入手术来稳定

角膜形状，角膜移植是最后的治疗手段。目前提

出角膜胶原交联术(cornea collagen crosslinking，
CXL)能有效改善近视及高散光症状，阻止疾病的

进展。Kryczka等[53]使用高分辨率NMR和高效液相

色谱方法分析圆锥角膜和正常角膜的代谢特征，

发现圆锥角膜中存在高浓度水平的柠檬酸和醋酸

盐，认为圆锥角膜的发生可能与角膜的加速老化

密切相关。Daphne等[54]应用非靶向代谢组学方法

鉴定圆锥角膜的血清生物标志物，发现圆锥角膜

中的硫酸脱氢表雄酮、前列腺素a2、前列腺素16、
16-二甲基前列腺素E2和5-羟基二十碳四烯酸显著

上调，可以作为疾病筛查的潜在生物标志物。

CXL可以提高角膜硬度和稳定性，可以用于进展

期圆锥角膜且角膜仍有一定厚度的患者。对进展

期圆锥角膜进行CXL前后的泪液进行代谢组学分

析，CXL治疗6个月后，有16种有机酸增加而8种
有机酸水平下降。其中增幅最大的是具有抗氧化

作用的天冬氨酸衍生物N-乙酰-L-天冬氨酸、3-OH
丁酸水平明显下降，提示CXL有助于改善角膜的

糖代谢[55]。

6 展望

代谢组学作为“组学”技术的后起之秀，为研

究临床疾病提供了新的手段，可以帮助人们更

好、更深入地了解生物系统对环境和基因变化的

响应，在揭示复杂性疾病的机制方面和药物代谢

模式方面具有独特的优势。由于眼部组织及液体

不易获取，所以代谢组学在眼科学研究相对有

限。目前用于眼部疾病研究的代谢组学数据大部

分来自少量的临床样本，相关动物实验开展并不

多。代谢组学对于眼部疾病研究的巨大潜力尚未

被完全发掘，医学的未来正向个体化方向发展，

随着代谢组学朝着整合化、自动化和高通量方向

发展，代谢组学必将成为眼科疾病分析和精准医

疗的有力工具。
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