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代谢组学在人兽共患病研究中的应用进展*
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【摘要】 人兽共患病是一类可从脊椎动物向人类自然传播的传染性疾病,全球已知有200余种人兽共患病,60%的新发

传染病为人兽共患病;每年全球有10亿人兽共患病病例、数以百万人死于人兽共患病。但由于气候变化、国际旅行、城
市化、动物迁徙、病原体变异等诸多自然、社会、经济及生物因素的影响,大量新发和再现人兽共患病依然严重威胁人类

健康。加强人兽共患病防控的前提是对人兽共患病致病机制的阐释和实现疾病早期诊断。代谢组学是系统生物学的重

要分支之一,已被用于人兽共患病研究领域,用于阐明病原体-宿主互作关系、筛选诊断标志物和药物靶标、探索药物作

用机制等。本文主要就代谢组学及其主要研究方法以及代谢组学在寄生虫性、病毒学、立克次体性和支原体性人兽共患

病研究中的进展作一综述。
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【Abstract】 Zoonoses
 

are
 

a
 

group
 

of
 

infectious
 

diseases
 

that
 

are
 

naturally
 

transmitted
 

from
 

vertebrate
 

animals
 

to
 

hu-

mans.
 

Currently,there
 

are
 

more
 

than
 

200
 

known
 

types
 

of
 

zoonoses
 

across
 

the
 

world,and
 

60%
 

of
 

emerging
 

infectious
 

dis-
eases

 

are
 

zoonotic
 

diseases.
 

Each
 

year,one
 

billion
 

cases
 

are
 

estimated
 

to
 

have
 

zoonotic
 

diseases
 

globally,and
 

millions
 

of
 

deaths
 

occur
 

due
 

to
 

zoonotic
 

diseases.
 

A
 

large
 

number
 

of
 

emerging
 

and
 

re-emerging
 

zoonotic
 

diseases
 

remain
 

a
 

great
 

threat
 

to
 

human
 

health
 

because
 

of
 

natural,social,economic
 

and
 

biological
 

factors,such
 

as
 

climate
 

changes,international
 

travel,

urbanization,animal
 

migration
 

and
 

pathogen
 

mutations.
 

Illustrating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

zoonotic
 

diseases
 

and
 

achieving
 

early
 

diagnosis
 

is
 

a
 

premise
 

to
 

intensifying
 

the
 

management
 

of
 

zoonotic
 

diseases.
 

As
 

an
 

important
 

component
 

of
 

system
 

biology,metabolomics
 

has
 

been
 

employed
 

to
 

investigate
 

the
 

pathogen-host
 

interactions,screen
 

diagnostic
 

biomarkers
 

and
 

drug
 

targets
 

and
 

explore
 

the
 

mechanisms
 

of
 

drug
 

actions
 

in
 

zoonotic
 

diseases.
 

This
 

review
 

mainly
 

summarizes
 

the
 

main
 

methods
 

used
 

in
 

metabolomics
 

and
 

the
 

advances
 

of
 

metabolomics
 

applications
 

in
 

parasitic,virological,rickettsial
 

and
 

myco-

plasma
 

zoonotic
 

diseases.
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***人兽共患病是一类可从脊椎动物向人类自然传播的传染性

疾病[1]。细菌性、病毒性、寄生虫性、真菌性病原体及立克次

体、衣原体可通过直接接触或通过 食 物、水、环 境 向 人 类 传

播[2]。全球已知有200余种人兽共患病,60%的新发传染病为

人兽共患病;每年全球有10亿人兽共患病病例、数以百万人死

于人兽共患病[3]。大量人兽共患病不仅仅给人类健康造成巨

大危害,而且导致极大畜牧业损失[4]。据世界银行估算,2001
~2010年全球因人兽共患病造成的直接经济损失超过200亿

美元、间接经济损失超过2
 

000亿美元[5]。根据全球疾病负担

研究(Global
 

Burden
 

of
 

Disease)数据库分析发现,低收入国家

传染病造成的伤残调整寿命年(DALYs)损失的26%归因于人

兽共患病,全部DALYs损失的10%归因于人兽共患病;[6]。

尽管缺血性心脏病、综合中风、慢性阻塞性肺部疾病、恶性

肿瘤等慢性非传染性疾病已成为目前危害人类健康的主要杀

手,但由于气候变化、国际旅行、城市化、动物迁徙、病原体变异

等诸多自然、社会、经济及生物因素的影响,大量新发和再现人

兽共患病依然严重威胁人类健康[7]。加强人兽共患病防控的

前提是对人兽共患病致病机制的阐释和实现疾病早期诊断[8]。
为系统生物学研究领域中最为活跃的分支学科之一,代谢

组学(metabolomics)是一种新的高通量测序技术,反映基因变

化、营养状况、发病机制、自然环境变化、药物治疗、生理反应和

病理特征,是对疾病发生、发展及转化过程的动态观察[9]。代

谢组学涉及内源性和外源性代谢物鉴定、定量和表征,凭借其

由于其高灵敏度和特异性,已被广泛用于探索人兽共患病研究
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领域,用于阐明病原体-宿主互作关系、筛选诊断标志物和药物

靶标、探索药物作用机制等[10-12]。本文主要就代谢组学在人兽

共患病研究领域的应用研究进展进行综述,为了解人兽共患病

病原体-宿主互作关系、筛选早期诊断生物标志物和治疗靶标

提供参考依据。

1 代谢组学及其主要研究方法

代谢组学研究可以追溯至20世纪70、80年代[13],最早来

源于代谢产物表达图谱绘制;1999年,澳大利亚科学家Nichol-

son等[14]率先提出了代谢组学定义,随后迅速发展并成为近年

来热点研究领域之一。代谢组学是研究生物体受到干预前后

代谢产物图谱及其动态变化的一种技术,现已广泛应用于疾病

早期诊断、药物研发和作用机制等领域[15-16]。作为系统生物学

的重要组成部分,代谢组学弥补了基因组学、蛋白质组学和转

录组学在生命科学研究中的不足,其优势主要体现:1)监测基

因和蛋白下游小分子物质,可反映机体的病理状况;2)代谢物

种类远少于基因和蛋白数目,且分子结构简单;3)生物体液的

代谢物分析可反映机体的生理和病理状态[17-20]。

代谢组学研究技术包括代谢物化学分析及数据分析两部

分,代谢物化学分析技术主要包括核磁共振技术(NMR)、红外

光谱(IR)、气相色谱-质谱(GC-MS)和液相色谱-质谱(LC-MS)

等谱学技术;其主要数据分析方法包括主成分分析(PCA)、偏

最小二乘法判别分析(PLS-DA)及正交偏最小二乘法判别分析

(OPLS-DA)等多元模式识别方法[21]。核磁共振技术(NMR)

原理是主要通过磁场和射频脉冲作用于原子核,是一种高通量

的代谢指纹技术,适于体液生化分析,因为它的检测速度快、样
品无需预处理以及几乎所有的代谢物都具有特有的1H-NMR
谱,常用于简单样品或纯化样品的鉴定分析[22]。研究对象是

生物体液,包括唾液、血液、血浆、脑脊液、组织提取液等,但由

于其灵敏度较低,仪器及维修费用昂贵限制了该技术的普及应

用[22]。红外光谱(IR)能够快速、无损害和高通量分析各种样

品,其原理是在电磁辐射作用下,利用分子中光的吸收和化学

键的震动来鉴别代谢物组分,其优势体现在分析速度快,分析

样品用量少、仪器操作简单但是需要对样品进行严格的脱水处

理[23]。气相色谱-质谱(GC-MS)一套耦联系统,分辨率、选择性

好,数据库较为健全,样品处理过程比较繁琐,常用于水溶性代

谢物、脂类和有机酸的靶向分析[24]。液相色谱质谱联用(LC-

MS)对检测温度及样品挥发性要求较低,无需对样品进行衍生

化处理,可以分析不稳定、不易衍生化,难挥发和大分子量代谢

物,其缺点是数据库不健全,可鉴定的化合物有限,主要应用于

疾病诊断,挖掘疾病相关的生物标记物,运用高通量质谱筛选

技术结合代谢物的鉴定,有针对性对产品进行分析[25]。

2 代谢组学技术在人兽共患寄生虫病研究领域中的应用

2.1 在弓形虫病研究中的应用 Chen等[26]采用液相色谱串

联质谱技术(LC-MS/MS)对刚地弓形虫PRU株感染后11(急

性期)、30
 

d(慢性期)小鼠肝脏中的代谢产物表达谱进行分析,

共在急性感染小鼠和未感染对照小鼠肝脏中发现389种差异

表达代谢产物、在慢性感染小鼠和未感染对照小鼠肝脏中发现

368种差异表达代谢产物,韦恩图分析发现了205种共有差异

表达代谢产物,KEGG通路分析发现这些差异表达代谢产物主

要富集于类固醇激素生物合成、初级胆汁酸生物合成、胆汁分

泌、不饱和脂肪酸生物合成等代谢途径。Chen等[27]采用LC-

MS/MS技术对刚地弓形虫感染早期和晚期BALB/c小鼠脾脏

中的代谢变化进行调查,累计从感染小鼠与未感染小鼠间筛选

出132种差异表达代谢产物,其中急性感染小鼠和未感染对照

小鼠间发现23种差异表达代谢产物、在晚期感染小鼠和未感

染对照小鼠间发现109种差异表达代谢产物,其中共有12种

共有差异表达代谢产物,其中4,4-Dimethyl-5alpha-cholesta-8,

14,24-trien-3beta-ol表达显著上调、辅酶 Q8表达显著下调;差

异表达水平最大的代谢产物主要包括类脂、激素、内酯、酸、多

肽、生物碱、抗生物和天然毒素,这些差异表达代谢产物主要富

集于初级胆汁酸生物合成、类固醇激素生物合成、生物素代谢、

类固醇生物合成、花生四烯酸代谢通路。Ma等[28]采用 LC-

MS/MS技术绘制了刚地弓形虫PRU株感染后7、14、21
 

d小

鼠大脑皮质中的代谢产物表达图谱,与相应未感染对照小鼠间

分别鉴定出73、67、276种差异表达代谢产物,分别参与了25、

37、64种信号通路;参与非饱和脂肪酸生物合成通路的代谢产

物随感染时间延长而表达上调,提示刚地弓形虫诱导非饱和脂

肪酸生物合成而促进刚地弓形虫生长和存活,而表达下调的代

谢产物主要与类固醇激素生物合成、花生四烯酸代谢等信号通

路有关。Ma等[29]采用LC-MS/MS技术绘制了刚地弓形虫感

染后7、14、21
 

d小鼠海马组织中的代谢产物表达图谱,与相应

未感染对照小鼠间分别鉴定出25、82、105种差异表达代谢产

物,在感染后7、14、21
 

d均能检测到一种参与鞘氨醇磷酸胆碱

的差异代谢产物和11种表达失调的代谢通路,这些信号通路

与瞬时受体电位(TRP)通道的炎症介质调控、逆向内源性大麻

素信号通路、花生四烯酸代谢等神经活性有关;加权相关网络

分析和ROC曲线分析在小鼠海马组织中鉴定出33种与刚地

弓形虫感染有关的代谢产物,其中30种可作为弓形虫感染潜

在生物标志物。Zhou等[30]采用LC-MS技术检测发现,刚地弓

形虫感染可引起小鼠血清中嘌呤、嘧啶、色氨酸、络氨酸、精氨

酸、α-亚麻酸、甘油磷脂、脂肪酰代谢变化,而磺胺嘧啶钠治疗

可缓解弓形虫感染小鼠血清代谢变化。

2.2 在血吸虫病研究中的应用 Huang等[31]对日本血吸虫

感染小鼠血清进行LC-MS代谢组学分析,发现日本血吸虫感

染诱导了多种代谢产物表达改变,这些差异表达产物参与了氨

基酸代谢、DNA和RNA生物合成、磷脂代谢、能量代谢抑制、

葡萄糖摄取和代谢、肠道菌群代谢破坏等通路,其中17种特异

性代谢产物下调表达与血吸虫病进展密切相关,且这17种代

谢产物在感染后第1周下调特别显著。Wu等[32]采用NMR技

术绘制了日本血吸虫感染小鼠血浆、尿液和肝脏代谢产物表达

图谱,发现日本血吸虫感染可引起尿嘧啶分解代谢产物尿3-脲

基丙酸盐显著增高、脂质代谢紊乱、糖酵解刺激、三羧酸循环抑

制和肠道菌群调控受损,进一步研究发现尿液和血浆样本中的

3-脲基丙酸盐和全部代谢产物变化与日本血吸虫病进展高度

相关,而这些改变连同肝组织中的代谢组变化与成虫负荷显著

相关。Liu等[33]采用LC-MS技术对日本血吸虫感染35
 

d后

SCID小鼠和BALB/c小鼠血清代谢图谱进行比较,发现血清

差异表达代谢产物主要富集于花生四烯酸代谢、亚麻酸代谢、

非饱和脂肪酸生物合成、糖基磷脂酰肌醇锚生物合成、α-亚麻

酸代谢、鞘脂代谢、嘌呤代谢等信号通路,而这些通路与SCID
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小鼠中日本血吸虫生长和发育迟缓有关。随后,Liu等[33]进一

步采用LC-MS技术对日本血吸虫感染5周后SCID小鼠和

BALB/c小鼠体内收集的雄虫和雌虫进行比较,发现自SCID
小鼠和BALB/c小鼠体内收集的日本血吸虫雄虫差异表达代

谢物主要富集于胆汁酸生物合成、牛磺酸和低牛磺酸代谢、鞘
脂代谢、嘌呤代谢、视黄醇代谢通路,而雌虫差异表达代谢物主

要富集于视黄醇代谢、α-亚麻酸和亚麻酸代谢、鞘脂代谢、嘌呤

代谢、谷氨酸盐代谢通路。

2.3 在棘球蚴病研究中的应用 Zhu等[34]采用LC-MS/MS
技术对细粒棘球蚴感染6周雌性BALB/c小鼠肝脏和粪便标

本进行代谢组学分析,发现核苷酸、生物碱、氨基酸、酰胺和有

机酸代谢与小鼠细粒棘球蚴感染密切相关,肝脏中的酪氨酸和

色氨酸生物合成、苯丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸生物合

成、苯丙氨酸代谢通路与细粒棘球病发生和进展显著相关,粪
便中的泛酸酯和辅酶A生物合成则与细粒棘球病发生显著相

关。Lin等[35]采用1H
 

NMR技术对肝多房棘球蚴病和健康对

照的血清和尿液标本代谢变化进行分析,共发现21种差异代

谢产物,其与氨基酸代谢、能量代谢、乙醛酸、二甲酸代谢有关,

且肝多房棘球蚴病患者血清中的支链氨基酸与芳香族氨基酸

摩尔数之比显著高于健康对照。Ciftci等[36]对36例活动期细

粒棘球蚴病患者、17例失活期细粒棘球蚴病患者、31例健康对

照血浆样本中的代谢产物浓度进行检测,发现细粒棘球蚴病患

者血浆中鲨烯水平较健康对照降低、而甘油酸、3-磷酸甘油酸、

谷氨酸、油酸、棕榈油酸水平升高;活动期细粒棘球蚴病患者血

浆3-磷酸甘油酸水平较失活期患者降低,而4-羟基苯乙酰谷氨

酰胺、二十碳六烯酸水平上升。Ritler等[37]对1H
 

NMR技术对

多房棘球绦虫中绦期幼虫代谢图谱进行分析,发现多房棘球绦

虫中绦期幼虫消耗葡萄糖和苏氨酸,产生琥珀酸、乙酸和丙氨

酸。Yue等[38]采用表面增强拉曼光谱(SERS)技术对经病理证

实的69例细粒棘球蚴病患者、38例多房棘球蚴病患者和163
例健康对照进行比较分析,发现了苯丙氨酸和类胡萝卜素两种

可鉴别3种血清的代谢物,而血清代谢组学联合基于SERS的

血清图谱分析可用于准确筛选棘球蚴病患者。

2.4 在疟疾研究中的应用 Na等[39]对100例健康对照、21
例恶性疟原虫感染患者、74例间日疟原虫感染患者和25例非

疟疾发热病人进行高精度单因素和多因素代谢组学分析,

KEGG通路分析发现恶性疟原虫感染患者和健康对照间差异

表达代谢产物主要富集于糖酵解/糖异生通路,而间日疟原虫

感染患者和健康对照间差异表达代谢产物主要富集于视黄醇

代谢通路;恶性疟原虫感染患者血清中差异表达产物主要为2,

3-二磷酸甘油酸和
 

3-磷酸甘油醛水平较健康对照显著降低,间
日疟原虫感染患者血清中差异表达产物主要为视黄醇水平较

健康对照显著降低、但视黄酸水平显著升高。采用13C标记的

葡萄糖灌注和 NMR光谱对 BALB/c小鼠感染伯氏疟原虫

ANKA株后的宿主葡萄糖利用率变化进行分析,发现在寄生虫

血症<1%时,小鼠肝脏、大脑和红细胞中的葡萄糖利用率发生

显著改变,红细胞中的旁路代谢产物2,3-二磷酸甘油酸水平下

降,肝脏中糖酵解及其相关通路、非饱和脂肪酸水平发生改变,

大脑中中央碳代谢通路发生显著改变[40]。自脑型疟和非脑型

疟小鼠体内采集血清进行基于1H
 

NMR的代谢组学分析,发现

疟原虫感染4
 

d后小鼠血清中开始出现差异表达代谢产物,主

要为血清脂质和脂蛋白,而脑型疟小鼠体内可见14%~19%的

差异表达代谢产物水平上升,而14%的血清总脂蛋白改变可预

测感染后4
 

d的54%~71%的小鼠脑型疟[41]。对采自西非两

个感染疟疾前后的少数民族儿童的配对样本代谢组学分析,发
现92种与寄生虫血症相关的代谢产物影响宿主适应性免疫反

应,Gouin族儿童中发现寄生虫血症相关孕烯醇酮类固醇在淋

巴细胞功能具有感染驱动的免疫抑制作用;而对疟疾相对易感

性较低的Fulani族儿童中,发现内源性类固醇对疟疾具有免疫

抑制作用[42]。

3 代谢组学技术在人兽共患病毒病研究领域的应用

3.1 代谢组学在新冠肺炎研究中的应用 对23例轻度新冠

肺炎患者、21例中度患者、28例重症患者和29例咽拭子阴性

对照进行基于GC-MS和 HPLC-MS的血浆代谢组学分析,与
轻度患者相比,重症患者血浆中至少有包括氨基酸、糖类、酯
类、多聚胺类及其衍生物等77种与新冠肺炎和进展相关的代

谢产物水平发生改变;在接受托珠单抗治疗的中度患者中,与
进展为需要转入重症监护室治疗的患者相比,仅有10种代谢

产物表达发生改变;其中一种代谢产物邻氨基苯甲酸具有预后

价值,且与IL-10、IL-18高水平维持相关[43]。对33例新冠肺

炎患者和16例阴性对照者进行靶向和非靶向血清代谢组学分

析发现,犬尿氨酸通路中的色氨酸代谢发生改变,其可调控炎

症和免疫,而色氨酸代谢变化与IL-6水平有关;新冠肺炎患者

血清中还可见广泛性氮代谢紊乱、多数氨基酸水平变化、氧化

应激指标水平上升、蛋白水解、肾功能紊乱、葡萄糖和游离脂肪

酸循环水平上升,且这些通路中的代谢产物水平与IL-6、C-反
应蛋白等炎症指标及尿素氮等肾功能指标相关[44]。对19例

痊愈新冠肺炎患者、18例重症住院病例及16例健康对照者进

行系统生物学分析,发现重症病例IL-6、IL-10、IP-10、脂肪酰

基、甘油磷脂水平均显著高于痊愈者[45]。Xiao等[46]绘制了健

康对照、轻度和重症新冠肺炎患者血清代谢组图谱,关联分析

发现代谢产物与IL-6、M-CSF、IL-1α、IL-1β等促炎细胞因子/

趋化因子密切相关,提示精氨酸、色氨酸、嘌呤代谢与过度炎症

间存在潜在调控对关联。对103例痊愈的新冠患者和27例健

康志愿者进行基于LC-MS的血浆代谢组学分析,发现肺功能

不正常的新冠肺炎幸存者血浆代谢产物图谱与健康志愿者及

肺功能正常的新冠肺炎幸存者不同,这些差异代谢产物与新冠

肺炎病情有关,且主要参与氨基酸和甘油磷脂代谢通路[47]。

3.2 代谢组学在寨卡病毒病研究中的应用 对26份寨卡病

毒阳性新生儿血清及健康对照血清采用基于GC-MS的非靶向

代谢组学分析,发现两组间存在必需和非必需脂肪酸、碳水化

合物及其衍生物水平存在显著变化[48]。对寨卡病毒感染的小

胶质细胞采用基于LC-MS的代谢组学分析,发现寨卡病毒感

染导致小胶质细胞中大量代谢产物改变,包括溶血磷脂、溶血

磷脂酰胆碱、羧酸、神经酰胺、鞘磷脂,这些代谢产物参与了神

经元分化、凋亡调控、病毒复制和病毒粒子体系[49]。大规模代

谢组学分析发现,寨卡病毒感染通过破坏脂肪合成通路对胎盘

脂质组进行重编程;而寨卡病毒造成的代谢变化为脂滴生物合

成和胞内膜重排提供了主要成分,从而支持病毒复制;而寨卡

病毒诱导的脂质组重编程与线粒体紊乱、炎症免疫失衡并行,

从而破坏胎盘[50]。对寨卡病毒感染病例和健康对照者血浆标

本进行直接注入式质谱分析,对其中8种与寨卡病毒感染病理
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生理过程有关的标志物进行鉴定,发现感染后患者血管紧张素

水平上升,从而诱导感染细胞自噬;神经节苷脂GM2作为神经

组织中最丰富的鞘糖脂之一,可作为感染生物标志物;作为细

胞膜外层中的重要病原受体,鞘糖脂在寨卡病毒感染中具有重

要作用并与趋脑性有关;此外,鉴定出一系列可作为生物标志

物的磷脂酰肌醇,提示PI3K-AKT-mTOR通路在寨卡病毒致

病机制中的重要作用[51]。

3.3 代谢组学在病毒性肝炎研究中的应用 收集丙型肝炎病

毒(HCV)感染24、48、72
 

h后的 Huh-7.5细胞进行基于 UH-
PLC-MS/MS的非靶向代谢组学分析,在 HCV感染早期发现

了大量介导核苷酸合成和RNA复制的代谢产物表达显著上

升,同时发现NAD和几种氨基酸水平显著上调;此外,HCV感

染破坏了大量脂质代谢通路,造成胆固醇和鞘磷脂水平上升、

磷脂代谢改变和线粒体脂肪酸转运破坏[52]。对16例健康对

照和20例慢性 HBV感染者唾液样本进行基于 NMR的代谢

组学分析,发现了一系列代谢产物,包括丙酸、腐胺、乙酸、琥珀

酸、酪氨酸、乳酸、丁酸、丙酮酸、4-吡哆酸和4-羟基苯甲酸丙

酯,其组合可准确鉴别感染者和健康对照,代谢产物表达变化

参与了9条代谢通路[53]。采用基于1H
 

NMR的代谢组学技术

对自身免疫学肝病、原发性胆汁性肝硬化、药物性肝损伤、原发

性胆汁性肝硬化/自身免疫性肝病重叠综合征和健康对照患者

血浆分析,与健康对照者和其他肝病患者相比,自身免疫性肝

病患者血浆丙酮酸、乳酸、乙酸、乙酰乙酸、葡萄糖水平更高,这
些代谢产物与能量代谢改变密切相关,可作为向免疫过度活化

有氧糖酵解表型代谢转化的一种信号;此外,在自身免疫性疾

病患者血浆中发现芳香族氨基酸水平升高、支链氨基酸水平下

降;这些代谢产物组合对鉴别自身免疫学肝病、原发性胆汁性

肝硬化、药物性肝损伤、原发性胆汁性肝硬化/自身免疫性肝病

重叠综合征具有较高敏感度、特异度和准确性[54]。采集20例

乙型肝炎患者和20例健康对照尿液标本急性基于 GC-MS的

代谢组学分析,发现两组间存在377种差异代谢产物,其中12
种具有显著统计学差异,包括棕榈酸、硬脂酸、油酸、苯甲酸、丁
酸、胆固醇、甘氨酸、3-庚酮、4-庚酮、己醛、1-十四烷醇、萘等,这
些差异代谢产物用于鉴别宜兴肝炎和健康对照的敏感度为

95%、特异度为85%,这些代谢产物变化与脂肪酸、氨基酸、胆
汁酸、肠道微生物代谢通路有关[55]。

4 代谢组学技术在其他人兽共患病研究领域的应用

此外,代谢组学还被用于立克次体和支原体性人兽共患病

领域,用于筛选诊断标志物等研究。对年龄、性别和地理位置

匹配的31例 Q热病例、50例慢性疲劳综合征病例和72例健

康对照进行血液样本高通量非靶向代谢组学分析,Q热病例和

健康对照者间存在319种血液代谢产物、慢性疲劳综合征病例

和健康对照者间存在441种血液代谢产物,这些代谢产物显著

富集于鞘磷脂代谢等通路,而Q热和慢性疲劳综合征病例间的

代谢组未发现具有统计学差异[56]。采用UPLC-Q-TOF-MS技

术分析肺炎衣原体感染小鼠与未感染正常小鼠血清代谢产物

图谱,供筛选出包括鸟氨酸、皮质醇、维生素 A、色氨酸等在内

的47种生物标志物,涉及视黄醇代谢、精氨酸与脯氨酸代谢、

甾类激素合成等17条代谢通路[57]。对63例肺炎衣原体肺炎

儿童、37例健康对照和29例传染病患者血浆样本进行基于

UPLC-Q-TOF-MS技术的代谢组学分析,三组间共发现357种

差异表达代谢产物,其中3种代谢产物具有较高诊断价值;肺
炎衣原体肺炎儿童血浆中甘油磷脂、鞘磷脂和脂肪酰水平上

升,而脂质代谢紊乱提示肺炎衣原体肺炎儿童细胞膜受损和免

疫激活;此外,重症和轻度肺炎衣原体肺炎儿童间差异表达的

脂质代谢产物与肺外并发症指标有关,提示其参与了肺炎衣原

体肺炎病情[58]。

5 结语

目前,各种新发和再现病毒性、细菌性、寄生虫性、真菌性、

衣原体性人兽共患病仍然是严重危害人类健康、影响社会经济

发展的重要公共卫生问题之一。随着大数据时代来临,随着代

谢组学技术在各个领域的不断发展,大样本量快速检测需求逐

渐提高,高通量代谢组学技术发展势在必行。虽然代谢组学已

广泛用于恶性肿瘤研究[58],但其在人兽共患病领域的应用仍

有待进一步拓展,从而为有效防控甚至消除人兽共患病的公共

卫生危害提供有效工具。
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