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))%摘要&)糖尿病视网膜病变'F&(是糖尿病严重并发症之一$发病机制复杂$目前尚未完全阐明) 代谢

改变与表型关系密切$代谢组学分析可以提示细胞"组织或器官的生化状态) 随着代谢组学技术的更新和检

测灵敏度的提高$可检测出的差异代谢物逐渐丰富) 因此$代谢组学逐渐成为探讨 F&发病机制和治疗药物

筛选的有力工具) F&代谢组学研究仍处于起步阶段$多以玻璃体液"房水和血浆为样本$以磷酸戊糖途径"

精氨酸L脯氨酸途径和抗坏血酸途径为主要研究途径$需要进一步的研究探索 F&的发病机制"诊断和治疗方

法$并确定其与疾病的纵向关联) 本文就 F&相关动物模型以及 F&患者玻璃体液"房水和血浆代谢组学研

究进行综述)
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))糖尿病视网膜病变'2/.[OR/9TOR/3:S.RU1$F&(是由糖尿病引

起的微血管并发症之一$可造成黄斑水肿"眼底出血"视网膜新
生血管生成等眼底改变$晚期患者常出现牵拉性视网膜脱离等
严重视网膜病变$甚至可致盲 +*, ) 目前 F&主要的治疗方法包

括降血糖药物"激光光凝"玻璃体切割术及玻璃体内注射抗血
管内皮生长因子'P.W9Q0.TO32:RUO0/.04T:YRU V.9R:T$!"#$(药物
等$但手术治疗仅能延缓疾病进展$并不能从根本上治疗 F&$

且玻璃体内反复注射增加眼内炎发生风险
+=L5, ) 因此$目前亟

需进一步探索 F&的发病机制和新的治疗靶点) 代谢组学分
析可以提示细胞"组织或器官的生化状态$协助阐释新基因或
功能未知基因的功能$并且可以揭示生物各代谢网络间的关联
性$有助于更系统地了解疾病的发生和发展过程$目前其已被

广泛应用于糖耐量受损和糖尿病等代谢疾病的机制研究中)

近年来$这项技术也逐渐应用于 F&的研究) 本文就 F&相关

!5>!中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

模型鼠眼组织以及 F&患者玻璃体液"房水"血浆样本代谢组

学研究进行综述)

:@代谢组学

:8:)代谢组学的基本概念

代谢组是指生物或细胞在特定生理时期内所有低相对分

子质量代谢产物$而代谢组学与基因组学和蛋白质组学研究思

路相一致$是对生物体内所有低相对分子质量代谢产物进行定

性"定量分析$进而寻找与生理病理变化相关代谢物以及代谢

途径的研究方法$其研究对象是相对分子质量 * C++ 以内的小

分子物质) 与基因组学和蛋白质组学相比$代谢组学是一个相

对新的领域$可以揭示机体在正常和病理条件下对外界刺激做

出反应的代谢信息$因此代谢组学与临床表型关系密切$其正

逐渐成为医学研究的重要工具之一) 代谢物是基因转录和翻

译产物$可以提供机体在正常和病理条件下对外界刺激做出反

应的信息$因此代谢组学与临床表型关系密切$具有极大的基

础研究和临床应用潜力
+,, )

:8E)代谢组学技术

代谢组学发展依赖于代谢组学技术的进步$目前国内外主

要的代谢组学研究平台有核磁共振'3Q90O.T-.43OR/9TOW:3.39O$

]d&("气相色谱串联质谱 '4.W9UT:-.R:4T.SU1M-.WWWSO9RTQ-$

#;Mdg("液相色谱串联质谱'0/kQ/2 9UT:-.R:4T.SU1M-.WWWSO9RTQ-$

b;Mdg(和毛细管电泳L串联质谱'9.S/00.T1O0O9RT:SU:TOW/WM-.WW

WSO9RTQ-$;"Mdg($利用各分析技术平台进行的代谢组学研究

各有优劣
+C, ) ]d&技术是一种快速"高效的非靶向分析技术$

样本无需预处理$且数据库也较为全面"成熟$但无法检测低丰

度的代谢物$灵敏度较低*#;Mdg 技术主要用于检测具有挥发

性的样本$样本需要衍生化处理$从而延长了样本的制备时间$

但衍生化扩展了代谢物检测的覆盖率$同时高色谱分辨率和灵

敏度确保低丰度代谢物的分离检测*b;Mdg 技术根据样本的亲

水性进行分离检测$检测灵敏度较高$但样本预处理可能导致

其破坏$进而导致样本重现性差*;"Mdg 技术根据极化率和分

子形状对样本进行分离检测$适合分析离子性代谢物$所需样

品量小$但稳定性较差 +7LI, ) 目前 F&代谢组学主要以玻璃体

液和血浆为研究对象$利用 ]d&"b;Mdg 或 #;Mdg 等技术非靶

向或靶向检测异常代谢物和代谢途径$挖掘可能的代谢生物标

志物$为研究 F&的发生和发展提供了新的思路)

E@代谢组学在 H;中的应用

E8:)F&相关动物模型眼组织的代谢组学研究

F&代谢组学研究采用的动物模型主要有氧诱导性视网膜

病变':Z14O3M/32Q9O2 TOR/3:S.RU1$'%&(小鼠模型"糖尿病小鼠模

型和糖尿病大鼠模型) 由于 '%&小鼠模型具有与增生性糖尿

病视网膜病变' ST:0/VOT.R/PO2/.[OR/9TOR/3:S.RU1$(F&(患者类似

的病理表现$如视网膜缺血"视网膜新生血管以及神经退行性

病变等$以这些动物模型作为研究对象进行代谢组学研究具有

一定的参考价值) (.T/W等 +H,
收集 '%&模型小鼠造模第 *="*,

和 *I 天全眼球组织匀浆作为样本$采用高效液相色谱系统和

dOR.[:@3.01WR程序对样本中失调代谢物进行途径富集分析$发

现样本中脯氨酸"精氨酸和赖氨酸水平从第 *, 天开始升高*同

时在 (F&患者玻璃体液中也观察到精氨酸等氨基酸水平升

高$推测精氨酸代谢在 '%&模型小鼠眼球组织和 (F&患者玻

璃体液中均发生失调$精氨酸代谢途径异常与 F&进展相关)

@R.Y/.等 +>,
研究发现$精氨酸酶基因敲除对高脂饮食导致的视

网膜炎症具有抑制作用$进一步验证精氨酸代谢途径异常可能

与 F&进展过程中异常的氧化应激反应相关) 此外$研究者通

过代谢组学研究发现非肥胖糖尿病小鼠模型血浆和 (F&患者

玻璃体液中支链氨基酸 ' [T.39UO2M9U./3 .-/3:.9/2$A;@@(水

平升高
+*+L**, ) A;@@在 F&中具体作用机制尚未阐明$但已有

研究表明其合成抑制剂加巴喷丁可以显著降低糖尿病大鼠视

网膜 A;@@及其下游谷氨酸水平$进而改善大鼠视网膜氧化应

激损伤
+*=, ) 目前仍没有可以完美模拟 F&患者全部病理改变

的动物模型$因此其代谢组学研究具有很大的局限性$其结果

仅能对高血糖对眼部造成的影响或病理性新生血管潜在治疗

靶点起到提示作用)

E8E)F&患者玻璃体液的代谢组学研究

玻璃体L视网膜界面在视网膜疾病中起重要作用$玻璃体

新陈代谢与 F&病理过程密切相关) 利用代谢组学技术可以

发现 F&患者玻璃体液中异常富集的代谢途径$通过挖掘异常

代谢物来推测过度激活的酶$为探索治疗靶点提供新的思路)

.̀/3OW等 +*5,
利用超高效 b;Mdg 技术对 =C 例孔源性视网膜脱

离患者"> 例 (F&患者和 H 例视网膜前膜患者玻璃体样本进行

对比分析$在 (F&患者玻璃体液样本中观察到戊糖磷酸途径

过度激活$该途径是维持谷胱甘肽稳定和补充抗氧化酶的还原

性辅酶"主要来源) ;QT:P/9等 +*,,
利用 b;Mdg 技术在 F&患者

血浆样本中也观察到了这种变化) 以上 F&代谢组学研究结

果均表明在氧化应激条件下戊糖磷酸途径发生改变) 另外$

.̀/3OW等 +*5,
研究还发现 F&患者玻璃体液中嘌呤代谢加快$黄

嘌呤水平降低$而黄嘌呤上游代谢物鸟嘌呤"次黄嘌呤和肌苷

水平升高$推测黄嘌呤氧化酶表达上调$进而与下游产物尿酸

共同作用$产生过量的过氧化氢$导致氧化应激反应发生) 相

反$一项 '%&小鼠模型全眼匀浆标本代谢组学研究结果显示$

黄嘌呤"次黄嘌呤和肌苷水平均降低 +H, ) 分析出现这种结果的

原因#一方面$可能因为 = 个研究中标本代谢物提取方法不同$

导致从不同溶剂中回收代谢物含量出现差异*另一方面$'%&

小鼠模型并不能完全模拟 (F&患者眼部代谢失调$但其结果

可以一定程度上提示 F&患者视网膜缺氧导致的代谢改变)

c.34等 +**,
利用气相色谱L飞行时间质谱 '4.W9UT:-.R:4T.SU1M

R/-OM:VMV0/4UR-.WWWSO9RT:-ORT1$#;M<'$dg(联用技术对 F&患

者和非糖尿病患者玻璃体样品进行对比分析$检测到 F&患者

玻璃体液中精氨酸L脯氨酸代谢途径中间环节产物鸟氨酸的水

平显著增加) 精氨酸在视网膜中可经一氧化氮合酶 ' 3/RT/9

:Z/2OW13RU.WOW$]'g(催化生成一氧化氮' 3/RT/9:Z/2O$]'(和瓜

氨酸$或在精氨酸酶"'.T4/3.WOM"$@T4M"(作用下生成鸟氨酸

和尿素
+*C, ) 糖尿病患者玻璃体液鸟氨酸水平升高表明视网膜

组织中 @T4M"酶过度激活$进而导致 ]'g 途径被竞争性抑制$
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]'生成减少$这可能是血管舒张功能受损的原因 +H$**, $进而导

致视网膜缺血"缺氧) 因此$阻断 @T4M"酶可能是延缓 F&进展

的潜在治疗策略) c.34等 +**,
还检测到 F&患者玻璃体液中

bM亮氨酸和 bM缬氨酸增加$提示 A;@@合成途径上调) 高

A;@@水平被认为与视网膜中谷氨酸神经毒性增加有关$阻断

突触后神经元的谷氨酸受体可以保护视网膜神经元功能和活

性
+*=, ) 已有研究显示$钠L葡萄糖协同转运蛋白M= 抑制剂埃帕

利氟嗪可以有效上调 = 型糖尿病患者 A;@@分解代谢 +*7, ) 由

此推测$埃帕利氟嗪可能对 F&也有效) 玻璃体液作为最靠近

视网膜的眼内液$较易采集且可以很好地代表视网膜代谢情

况$但其取材过程中感染风险较高$因此玻璃体液来源的 F&

生物标志物很难大范围应用于临床诊断*此外$部分 (F&患者

玻璃体腔中残留的血细胞成分也会对结果产生干扰$造成组学

结果出现偏差)

E8J)F&患者房水的代谢组学研究

房水由睫状突上皮细胞产生$其主要循环途径是经后房"

瞳孔"前房小梁网$最终汇入巩膜上腔静脉$其组成不仅取决于

其产生过程$还取决于整个眼内不同组织的代谢状态) 房水是

眼内组织细胞代谢的直接场所$代谢产物更新较快$可以更好

地反映糖尿病状态下眼内组织的代谢状态) \/3 等 +*I,
对糖尿

病合并白内障患者"F&合并白内障患者和年龄相关性白内障

患者房水进行基于 ]d&方法的代谢组学分析$结果表明 F&

患者房水中天冬氨酸"谷氨酰胺"组氨酸和苏氨酸水平高于糖

尿病合并白内障患者) 这些代谢产物参与的三羧酸循环受异

柠檬酸脱氢酶和 $M酮戊二酸脱氢酶调控$而这 = 种酶受高浓度

腺嘌呤核苷三磷酸'.2O3:W/3ORT/SU:WSU.RO$@<((和还原型辅酶

#' 3/9:R/3.-/2O.2O3/3O2/3Q90O:R/2O$]@F̀ (抑制 +*H, ) 有研究

表明$F&患者视网膜中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ' 3/9:R/3.-/2O

.2O3/3O2/3Q90O:R/2O$]@F( D]@F̀ 比值显著降低
+*>, $猜测这些

氨基酸增加可能与 F&患者体内高水平 ]@F̀ 抑制三羧酸循

环有关
+*I, ) 此外$\/3 等 +*I,

研究还显示$F&合并年龄相关性白

内障患者房水中二甲基精氨酸' 2/-ORU10.T4/3/3O$Fd@(水平高

于糖尿病合并年龄相关性白内障患者) Fd@是不对称二甲基

精氨酸 '.W1--ORT/92/-ORU10.T4/3/3O$@Fd@(主要代谢产物之

一$@Fd@通过竞争性抑制内源性 ]'g 引起 ]'生成减少$进

而导致血管内皮功能障碍
+=+, ) 曾有研究者发现 F&患者血浆

中 @Fd@水平升高 +=*, ) 虽然没有关于 Fd@和 F&直接关联

性的研究$但 \/3 等 +*I,
研究认为 Fd@水平至少能部分反映 F&

患者视网膜氧化应激增强和内皮功能障碍状态) c.34等 +**,

在 F&患者房水中检测到抗坏血酸水平降低) 早期 g/390./T

等
+==,
研究发现$F&患者血清抗坏血酸水平显著降低) .̀/3OW

等
+*5,
在 F&患者玻璃体液样本中也检测到抗坏血酸水平降低)

抗坏血酸具有抑制肿瘤血管生成的作用
+=5, ) 因此$推测抗坏

血酸可能参与 F&血管生成过程) 此外$c.34等 +**,
利用 #;M

<'$dg 技术检测发现$F&患者房水中 FM=$5M二羟丙酸"异柠

檬酸和 bM乳酸含量与空腹血糖和糖化血红蛋白水平均呈显著

负相关$推测糖酵解或糖异生"半乳糖代谢和抗坏血酸L醛酸代

谢可能是 F&患者房水中 5 个显著干扰途径) 与玻璃体液相

比$房水样本取材感染风险较低$但其与视网膜组织距离较远$

对视网膜代谢改变的代表性不如玻璃体液) 但对于无法收取

玻璃体液样本或玻璃体有积血的患者$房水中代谢组学研究结

果仍可以提示视网膜代谢功能改变)

E8K)F&患者血浆的代谢组学研究

由于血液的取材相对简单且成熟$血浆和血清常作为代谢

组学的研究对象
+=,, ) ;UO3 等 +=C,

利用 #;Mdg 方法对 ,+ 例 F&

患者",+ 例未发生 F&的糖尿病患者和 ,+ 例非糖尿病者血浆

样本 进 行 研 究$ 发 现 F&患 者 血 浆 中 5$ ,M二 羟 基 丁 酸

'2/U12T:Z1[QR1T/9.9/2$F̀ A@(和 =M脱氧核糖表达升高$而在未

发生 F&的糖尿病患者和非糖尿病者血浆中未发现此变化$推

测这些代谢产物可能是 F&区别于糖尿病的生物标志物) 目

前已知 5$,MF̀ A@是琥珀酸半醛脱氢酶缺乏症的尿液生物标

志物$=M脱氧核糖是 F]@氧化损伤所形成的产物) ;QT:P/9

等
+*,,
对 * 型糖尿病个体人群进行代谢组学研究也发现$血浆

较高水平 5$ ,MF̀ A@是 F&进展的生物标志物) gQ-.TT/P.

等
+=7,
通过非靶向 b;Mdg 技术发现$血浆中高肉碱水平与 (F&

发生相关) 5$,MF̀ A@和肉碱均参与肠道微生物群落的代谢$

而肠道微生物群落的代谢改变参与了肥胖和糖尿病的发

展
+=IL=H, ) 肠道微生物群落代谢与 F&发生和发展过程的联系

仍需进一步探讨)

b/3 等 +=>,
通过 ]d&技术检测发现$= 型糖尿病患者血浆样

本中 A;@@"芳香族氨基酸和生糖氨基酸含量与糖尿病患者微

血管并发症风险均呈正相关) 然而 ;QT:P/9等 +*,,
在 * 型糖尿病

患者的血浆中未发现这些氨基酸水平出现显著改变$该研究认

为这可能是 * 型和 = 型糖尿病的异质性) EUQ 等 +5+,
利用 b;M

dg 技术对 (F&患者血清进行代谢组学分析$发现 (F&患者血

清中富马酸水平异常升高) 已有研究表明$富马酸与肿瘤细胞

诱导慢性缺氧环境有关
+5*, ) 由于持续高血糖状态往往导致视

网膜局部缺氧$因此$推测富马酸可能参与了 F&的发生和发

展) 然而$ .̀/3OW等 +*5,
在 (F&患者玻璃体液中检测到富马酸

下调$血浆和玻璃体的代谢产物存在差异性可能与血L眼屏障

相关$富马酸在 F&中的作用仍有待进一步研究) 血浆较易

得$以其为样本的代谢组学研究更多是利用质谱技术寻找 F&

潜在生物标志物$探讨 F&发生和发展的机制$但这些机制目

前仍不十分明确$血液反映患者全身代谢变化$难以展示眼局

部病变的代谢变化$且个体差异较大$导致结果重复性差$仍需

更多的研究来验证这些结论)

J@小结与展望

目前$基因组学和蛋白质组学已广泛应用于 F&发病机

制"诊断以及预后研究中$相比于基因组学和蛋白质组学$代谢

组学从基因"蛋白质改变的下游产物333代谢物层面对疾病进

行探索$从更接近生物表型的角度反映 F&进展过程中机体的

病理改变) 此外$随着代谢物通过对大分子 F]@"&]@和蛋白

质进行修饰来调节上游生物过程的功能被阐明$代谢组学成为

探索 F&病理机制的有力工具)

目前$F&代谢组学研究主要以人眼内液和血浆为样本$人

!C>!中华实验眼科杂志 =+== 年 * 月第 ,+ 卷第 * 期);U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$\.3Q.T1=+==$!:08,+$]:8*
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眼内液取样具有侵入性$但对眼部代谢改变的表现更加直观*

血浆取材易得$但其中代谢物质改变并不能和眼部病变完全一

致$同时外周血中代谢物水平更易受环境因素影响$导致部分

结果不能被重复
+5=, *F&相关的动物模型仅能模拟 F&患者部

分病理改变$其代谢组学研究结果需在 F&患者样本中进行验

证) 相信随着医学和实验技术的进步$会有更多与 F&相关的

代谢物被发现$同时在大量样本中验证异常代谢物和代谢通

路$从而提高数据的可靠性$使代谢组学具有更大的研究和应

用潜力)
利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突

志谢)感谢天津医科大学眼科医院张慧对本综述的贡献
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b/i&$ n.34ò 8%3ROTSTOR.R/:3 :VF/.[OR/9&OR/3:S.RU1(TOVOTTO2
(T.9R/9O(.RROT3* + \,8;U/3 \"ZS 'SURU.0-:0$ =+=+$ 5H ' > ( p
I>CLI>H8F'%#*+85I7+D9-.8N893**C>H>M=+=++C*HM++5C+8

+,, <T/PO2/Fh$ :̀001Y::2 h@$#::2.9TO&8dOR.[:0:-/9WV:TRUO-.WWOW#
RUOVQRQTO:V-OR.[:0:-/9W/3 .SOTW:3.0/aO2 Y:T02 + \,8]OY :̀T/a
<T.3W0dO2$=+*I$5' 7( p=>,L5+C8F'%#*+8*+*7DN83UR-8=+*I8+78
++*8

+C, 程鸿静$谢书宇$陈冬梅8代谢组学分析技术在毒性生物标志物中
的应用+\,8动物医学进展$=+=+$,*'>( p>=L>I8

+7, <.3 gE$AO40O1($dQ00.T2 #$OR.08%3RT:2Q9R/:3 R:-OR.[:0:-/9W.32 /RW
.SS0/9.R/:3W/3 :SURU.0-:0:41+ \,8"1O ' b:32 ( $ =+*7$ 5+ ' 7 ( p
II5LIH58F'%#*+8*+5HDO1O8=+*785I8

+I, 王永强$谢红兵$贺永惠$等8代谢组学分析技术在动物营养学研究
中的应用进展+\,8中国畜牧杂志$=+*>$CC' **( p,=L,78F'%#*+8
*>CC7DN8+=CHMI+558=+*>+5+5M+=8
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