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代谢组学在人体寄生虫病研究中的应用进展
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【摘要】 全世界有超过30亿人患有一种或多种寄生虫病,在大多数热带或亚热带国家,这些疾病很普遍,是人口发病

和死亡的主要原因。人体寄生虫的多样性非常大,在大多数情况下,迫切需要更有效的新药。代谢组学包含各种蛋白质

分离和鉴定技术,有助于识别代谢物(低分子质量生化化合物)以表征及生物体中生物途径,分析蛋白质之间的各种类型

的相互作用及其进化谱系,是探索寄生虫与人体之间相互关系的有效工具。本文通过对代谢组学研究方法及其在人体

寄生虫病的应用进行综述,为从代谢角度进行人体寄生虫病的早期诊断和治疗提供理论基础。
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【Abstract】 More
 

than
 

3
 

billion
 

people
 

worldwide
 

suffer
 

from
 

one
 

or
 

more
 

parasitic
 

diseases,and
 

in
 

most
 

tropical
 

or
 

subtropical
 

countries,these
 

diseases
 

are
 

prevalent
 

and
 

are
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

population
 

morbidity
 

and
 

mortality.
 

The
 

diver-
sity

 

of
 

human
 

parasites
 

is
 

enormous,In
 

most
 

cases,new
 

and
 

more
 

effective
 

drugs
 

are
 

urgently
 

needed.
 

Metabolomics
 

en-
compasses

 

various
 

protein
 

isolation
 

and
 

identification
 

techniques
 

that
 

help
 

to
 

identify
 

metabolites
 

(low
 

molecular
 

weight
 

biochemical
 

compounds)
 

to
 

characterize
 

and
 

biological
 

pathways
 

in
 

organisms,to
 

analyze
 

various
 

types
 

of
 

interactions
 

be-
tween

 

proteins
 

and
 

their
 

evolutionary
 

lineages,is
 

An
 

effective
 

tool
 

for
 

exploring
 

the
 

interrelationship
 

between
 

parasites
 

and
 

the
 

human
 

body.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

methods
 

of
 

metabolomics
 

and
 

its
 

application
 

in
 

human
 

parasitic
 

disea-
ses,and

 

provides
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

human
 

parasitic
 

diseases
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

metabolism.
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* 全球有近30亿人遭受一种或多种寄生虫感染,每年有近

100万人死亡[1]。60年来,我国人体寄生虫病防治通过积极开

展健康教育工作,对寄生虫感染患者进行定期药物治疗,分别

于1990年、2001-2004年和2014-2016年对人类寄生虫病患病

率进行了3次全国性调查,预防再感染,大大降低了发病率[2]。

2021年6月30日,世界卫生组织宣布,疟疾已在中国消除,但

寄生虫病仍然是世界上最严重的公共卫生问题之一[3],尽管在

医学领域进行了广泛的研究和进步,寄生虫病仍然是一个主要

的人类健康问题,不同地理区域的部分人口中仍可引起多种疾

病,发病率和死亡率均较高,目前还没有有效的疫苗可用于对

抗突出的人类寄生虫病。

寄生虫病是世界范围内的主要公共卫生问题,特别是在热

带和亚热带地区。人类寄生虫的多样性非常大,从原生动物到

蠕虫,常见的人类寄生虫病,如疟疾、利什曼病、阿米巴病、南美

锥虫病、血吸虫病、弓形虫病、隐孢子虫病和棘球蚴病是全球主

要的死亡原因之一[4]。在大多数情况下,迫切需要更有效的新

药。病原体检测是寄生虫感染的金标准,检测方法包括盐水直

接涂片法、碘染色涂片法、饱和盐水漂浮法、加藤厚涂片法、血

涂片法、骨髓涂片法等。而更好地了解宿主与寄生虫的相互作

用是有效控制和最终根除这些疾病的关键[5],最近,通过应用

基因组学、表观基因组学、蛋白质组学和代谢组学研究中开发

的新工具和方法,寄生虫病控制取得了重大进展。代谢组学涉

及内源性和外源性代谢物的鉴定,定量和表征,它基于内源性

代谢物可以准确地指示新陈代谢的微小变化的想法[6]。由于

其高灵敏度和特异性,代谢组学可以被认为是探索人体寄生虫

病与人体之间相互关系的有效工具。本文通过对代谢组学研

究方法及其在人体寄生虫病的应用进行综述,为从代谢角度进

行人体寄生虫病的早期诊断和治疗提供理论基础。

1 代谢组学概况

代谢组学起源于代谢分析,Nicholson等[7]提出了代谢组

学的概念,作为一项新兴技术高通量“组学”技术,它补充了基

因组学,转录组学和蛋白质组学的数据,可提供代谢物的全面

定量分析,可解释对基因组、转录组、蛋白质组或环境变化的最

终反应,广泛应用于医学,合成生物学,植物代谢组学和微生物

系统等各个领域[8]。代谢组学是研究宿主对寄生虫感染的代

谢反应的有力的工具,提供了生物体细胞或组织内已鉴定的代
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谢物的定量信息,它是生物系统中的最终“组学”水平,可用于

了解寄生虫的细胞代谢,并确定新的潜在靶点、作用模式和抗

性机制[9]。随着基因组学的出现和快速发展,其研究用于疾病

诊断和药物筛选,但细胞内寄生虫的生活方式对实施传统的代

谢组学方案提出了挑战,主要是由于宿主代谢物污染和寄生虫

物质数量的限制,代谢组学方法主要与可靠的分析技术相关,

例如NMR和质谱法[10]。

代谢组学是参与新陈代谢的小分子化学实体的集合,对生

物体液、细胞和组织中代谢物的分析,通常用作生物标志物发

现的工具[11]。由于信息学和分析技术的创新发展,以及正交

生物学方法的整合,现在可以扩展代谢组学分析以了解代谢物

的系统级影响。此外,由于代谢组学固有的敏感性,可以检测

到生物途径的细微变化,以深入了解各种生理条件和异常过程

(包括疾病)的机制。代谢组学分析以筛选识别疾病诊断和预

测中的代谢生物标志物,其显示出新的潜在有利特征,例如更

准确的诊断,动态疾病评估,非侵入性取样或个性化治疗评

估[10]。通过使用高分辨率质谱法提供细胞、组织或体液中存

在的数千种代谢物的化学指纹,已用于研究各种生物过程和疾

病状态[12]。

高分辨率代谢组学可以揭示寄生虫生命周期每个阶段宿

主-寄生虫相互作用的复杂性以及对宿主代谢、发病机制和疾

病的下游影响,与使用自上而下的系统生物学方法生成的其他

大型数据集集成,并被计算生物学家用来开发和增强与识别新

药物靶点或干预策略相关的疟疾发病机制模型[13]。代谢组学

通量可以通过代谢途径测量和追踪分析物,稳定同位素(2H,

13C,15N)标记的初级代谢物(例如,葡萄糖或氨基酸)被添加

到模型系统(例如,寄生虫培养物或受感染的动物)中,并且由

于代谢产物中重同位素掺入的可测量质量差异和可量化比率

而在整个下游途径中鉴定,并用于寄生虫感染的机制研究,以
假设标记的代谢物可以在宿主和寄生虫之间追踪以阐明基本

的代谢关系[14-15]。

2 代谢组学研究的主要技术方法

代谢组研究包括鉴定代谢物,测量代谢物的丰度,揭示生

物活动的动力学,并最终说明代谢机制。迄今为止,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,目前的方法

主要有核磁共振(NMR)、质谱(MS)、红外光谱(IR)、气相色谱-
质谱(GC-MS)、液相色谱-质谱(LC-MS)和毛细管电泳质谱

(CE-MS)等谱学技术[16]。NMR能够在较短的采集时间内同

时测量多种代谢物,研究具有为无损检测和高再现性,用于代

谢组学的主要局限性是其低灵敏度[17-18];MS平台为测量各种

生物样品中的一系列细胞代谢物提供了更高的灵敏度和选择

性,基于 MS阐述“非靶向”和“目标”使用液相色谱-MS(LC-
MS)可分析来自不同来源的代谢物并进一步鉴定和定量,作为

代谢组学的一个子集,脂质组学在使用LC-MS分析不同类别

的代谢物并进行定性和定量分析[19],优点为可检测具有不同

化学性质的代谢物,不需要样品衍生化,能够更好地分离和检

测代谢脂质,在人体寄生虫病的研究中具有重大意义。

气相色谱(GC)-MS采用快速、高灵敏度、高选择性的定性

和定量分析方法来鉴别代谢物,应用广泛[20]。其基本原理是

利用离子源电离样品组分,生成不同荷质比的带电荷的离子,

经加速电场、质量分析器(包含电场和磁场)使得色散的离子束

分别聚焦而得到质谱图,从而确定其荷质比,再根据其强度进

行定量和半定量分析[21]。对挥发性代谢物的分离和检测具有

高灵敏度和特异性,化合物的光谱模式和保留时间具有高度可

重复性,并允许使用已建立的化合物库,局限性是仪器间的可

变性较低[22]。然而,基于GC-MS的代谢组学通常保留用于低

极性的热稳定挥发性化合物和适合衍生化的化合物;毛细管电

泳质谱(CE-MS)是高溶解性的色谱分离技术和高灵敏度的检

测方法,能检测到多种代谢物[23]。基质辅助激光解吸离子源

(MALDI)和解吸电喷雾电离离子源(DESI)直接使样品离子

化,进入质谱分析[24],缩减样品制备时间,可应用于制药领域、

微生物和疾病诊断等领域。

3 代谢组学技术在人体寄生虫病研究领域的应用

随着代谢组学研究的不断深入,人体寄生虫病发病机制以

及机体代谢变化逐渐被揭示出来,新的方法技术手段不断出

现,为从代谢角度进行人体寄生虫病的诊断和治疗打下了坚实

的基础。近年来,代谢组学应用主要在血吸虫、虐原虫、棘球

蚴、弓形虫、华支睾吸虫等感染,被认为是开发用于人体寄生虫

病早期诊断的生物标志物的新型有前途的工具。

3.1 代谢组学技术在血吸虫病的应用 血吸虫感染诱导了涉

及包括氨基酸代谢、DNA和RNA生物合成、磷脂代谢、能量代

谢抑制、葡萄糖摄取和代谢以及肠道微生物群代谢的破坏等多

种代谢途径的代谢变化[25]。作为形成细胞膜的主要结构脂

质,参与信号传导和一系列炎症过程,磷脂参与营养运输以及

有毒宿主-细胞效应分子的调节,它们被合成以支持感染过程

中细胞的生长,磷脂生物合成途径是药物的靶标,大多数改变

的脂质属于甘油磷脂,对感染反应显著降低,例如磷脂酰胆碱

(PC),磷脂酰乙醇胺(PE),磷脂酰丝氨酸,磷脂酰肌醇等[26]。

通过基于代谢组学数据研发,可在感染后1周成功检测血吸虫

病,这比“金标准”血液查找虫体和虫卵的检测方法早3周。

3.2 代谢组学技术在疟疾的应用 疟疾是一种蚊媒疾病,发
病率高,死亡率高,诊断金标准为血涂片中直接观察虐原虫。

Lakshmanan等[27]对恶性疟原虫感染和恶性疟原虫非感染个

体的血浆样本进行了LC-MS分析,发现具有统计学意义的代

谢物如氨基酸,氨基酸衍生化合物,脂质和中枢碳代谢的代谢

物。Surowiec等[28]采用 GC-MS分析比较患有轻度和重度疟

疾和健康对照的儿科患者的血浆谱,发现不同的代谢物在疾病

组的二元比较之间发生了变化,ROC曲线的OPLS-DA模型显

示轻度疟疾与重症疟疾患者ROC值分别为0.8442、0.9165和

0.7637,显著改变的代谢物包括尿素、葡萄糖醛酸、组氨酸、β-羟
基丁酸、半胱氨酸、色氨酸、棕榈油酸和十八碳烯酸。Sengupta
等[29]区 分 疟 疾 患 者 和 对 照 组 的 代 谢 物 是 脂 蛋 白 (LDL/

VLDL)、乳酸盐和糖蛋白,鉴别恶性疟原虫感染患者和脓毒症/

脑炎患者的代谢物包括LDL/VLDL、乳酸和异亮氨酸。这些

异常代谢产物可以作为疟原虫感染临床诊断和鉴别的生物标

志物。

3.3 代谢组学技术在棘球蚴病的应用 棘球蚴病的诊断主要

取决于影像学检查,早期症状多不明显,患者就诊时多处于疾

病的晚期,从而限制了棘球蚴病的早期诊断。囊性棘球蚴病

(CE)和肺泡棘球蚴病(AE)是两种严重的人畜共患绦虫疾病,

它是由细粒棘球绦虫(sl)种的绦虫引起的人畜共患寄生虫病。

CE的治疗选择从简单的“观察和等待”方法到侵入性治疗,取
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决于囊肿的类型,尤其是性质(活动/非活动)。血清学检测难

以区分活动性和非活动性CE。Larrieu等[30]在测试基于气相

色谱-质谱(GC-MS)和液相色谱-四极杆飞行时间质谱(LC-qT-
OF-MS)的代谢组学建立CE患者的血浆代谢指纹,并确定诊

断参考以区分活动性和非活动性CE囊肿,在36名活动性CE
患者、17名非活动性CE患者和31名健康对照的血浆样本中

测量代谢物浓度。通过使用主成分分析(PCA)和偏最小二乘

判别分析(PLS-DA)方法对从2个分析平台获得的232种已鉴

定代谢物进行多变量统计分析,组合数据集的PLS-DA分数图

显示了组之间的良好分离,与健康对照组相比CE患者的角鲨

烯水平降低,甘油酸、3-磷酸甘油酸、谷氨酸、棕榈油酸和油酸

水平升高,与非活动性CE患者相比,活动性CE患者的3-磷酸

甘油酸水平降低和4-羟基苯乙酰谷氨酰胺、二十二碳六烯酸水

平升高[31-33]。代谢物差异的可用来鉴别活动性和非活动性CE
患者。

3.4 代谢组学技术在弓形虫病的应用 弓形虫是世界上最常

见的人类寄生虫之一,是一种无处不在的病原体[34],为弓形虫

病的病原体,可以感染包括人类在内的大量宿主。临床表现变

化较大可从无症状到严重的脑和眼部感染。弓形虫对几种必

须通过转运蛋白获得的代谢物具有自养作用,少数特征转运蛋

白包括寄生虫的葡萄糖转运蛋白、腺苷转运蛋白、必需氨基酸

酪氨酸和精氨酸以及叶酸,酪氨酸和精氨酸转运蛋白属于主要

的促进超家族(MFS)其特征在于形成12个跨膜结构域的2个

结构相似的结构域,通常携带小溶质,并在第二、三跨膜扳手之

间具有共同的基序[35-36]。使用基于 UPLC-MS/MS的代谢组

学分析弓形虫感染期间小鼠感染和非感染大脑之间的代谢特

征不同,2-溶血磷脂酰胆碱和卵磷脂2种代谢物均被改变,2-溶
血磷脂酰胆碱在磷脂代谢和维持细胞膜完整性方面起作用,激
活T淋巴细胞的2-溶血磷脂酰胆碱的产生是由抗原刺激引发,

且2-溶血磷脂酰胆碱的产生呈时间依赖性,卵磷脂可以作为佐

剂,以增强细胞对抗原刺激的免疫反应[37]。

3.5 代谢组学技术在利什曼病的应用 利什曼原虫属于1903
年首次被报道,利什曼原虫鞭毛虫通过受感染的雌性白蛉叮咬

传播给脊椎动物,产生利什曼病,其症状从皮肤病变到致命的

利什曼病[38]。利什曼原虫可利用葡萄糖以β-甘露聚糖的形式

维持碳水化合物储备,当葡萄糖稀缺时,利什曼原虫可以调动

甘露聚糖储备或调用糖异生来产生用于合成代谢途径的糖磷

酸盐并维持β甘露聚糖,在巨噬细胞宿主细胞中,利什曼原虫

可更有效地利用能量底物[39]。比较代谢组学分析结果注解了

799种代谢物,其中79种在寄生虫裂解物中有统计学上的差

异。通过与真实标准的比较鉴定了10种细胞代谢物和6种分

泌的代谢物。脂质和氨基酸代谢的代谢物以及具有未分配生

化来源的代谢物,所有脂质均根据质量测量结果推测鉴定的,

无任何结构分析来解析异构体,脂质组学比较揭示了利什曼原

虫中相当数量的脂质代谢显著变化[40]。

3.6 代谢组学技术在隐孢子虫感染的应用 隐孢子虫(Cryp-
tosporidium

 

spp.)是人类和动物中一种重要的人畜共患原生

动物寄生虫,隐孢子虫感染源包括受污染的食物或水,通过粪-
口途径传播,感染人和动物胃肠道上皮细胞和宿主的其他粘膜

表面,分子致病机制尚不清楚[41]。2012年,Ng等[42]使用GC-
MS的非靶向代谢组学方法,以比较隐孢子虫阳性和隐孢子虫

阴性患者粪便提取中存在的代谢物的差异,最终确定了30种

可能对两组之间的差异贡献最大的化合物。

4 结语

代谢组学是通过现代化学的仪器分析技术例如核磁共振

波谱(NMR)和质谱(MS)检测机体整个代谢产物谱的变化,并
通过多元统计分析方法研究整体的生物学功能状况。代谢组

学为寄生虫病诊断和控制措施的提供了新的方法。研究寄生

虫感染代谢组学的主要重点领域包括在发病机制,药物设计和

生物标志物发现的背景下理解和表征寄生虫衍生的小分子和

代谢相互作用。代谢组学通过证明在内部和外部因素影响下

的新陈代谢变化,反映了病理生理过程中的一系列生物反应,

当生物体被病原体侵入时,细胞中代谢物通过定性定量分析,

可以帮助寻找人体寄生虫病发展过程或治疗性干预的生物标

示物,为寻找人体寄生虫病及早诊治提供了一种新的途径。
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