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　　[摘要]　泌尿系结石是泌尿系统常见的非肿瘤疾病,其逐年升高的患病率和发病率给社会带来沉重的医疗

负担,而目前泌尿系结石的确切病因尚未明确,早期诊断、预防及术后随访等均缺乏较简便、易行的方法。代谢组

学是继基因组学、蛋白组学和转录组学之后的新兴“组学”,代谢组学通过检测生物体在受到外源刺激或基因修饰

后机体内代谢物质的变化,从而探索整个生物体的代谢机制变化。利用代谢组学的方法研究泌尿系结石,有望为

泌尿系结石病因、早期诊断、预防及术后随访提供新的思路。本文就代谢组学相关概念和研究方法及其在泌尿系

结石方面的基础及临床研究最新进展作一综述。
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　　泌尿系结石是泌尿系统常见的非肿瘤疾病。
近几十年来,泌尿系结石发病率和患病率逐年升

高[1]。NHANES的最新研究表明,结石患病率约

为8.8%[2],预 计 我 国 泌 尿 系 结 石 患 病 率 约 为

6.4%[3]。有研究表明,我国泌尿系结石5年复发

率达20%[4],美国的研究数据表明5年复发率甚至

高达50%[5]。目前泌尿系结石的病因仍不明确,
我国南、北方的研究数据均发现40~60岁人群是

结石的高发人群,且男性发病率明显高于女性[6-7]。
目前研究普遍认为泌尿系结石与年龄、饮食习惯、
性别、种族、气候,地理特征等多种因素相关[2,8-9]。
结石的高复发率和逐年升高的患病率给社会带来

了沉重的医疗负担,国外的统计数据表明,1984年

时每年因尿路结石造成的医疗负担为8.98亿美

元,2014年则增至53亿美元[10],预计到2030年,
将额外每年增加12.4亿美元[11]。近年来随着腔

镜技术的不断进步,泌尿系结石的治疗发生了革命

性变化,改变了长期以来以开放性手术为主的治疗

方法。然而,结石治疗后较高的残石率和复发率仍

是泌尿外科医师必须面临的一大难题。其中肾结

石是慢性肾脏疾病或终末期肾脏疾病的危险因素,
严重损害肾脏功能[12-13],给患者带来严重危害。故

泌尿系结石的病因研究,早期诊断、预防及术后随

访显得尤为重要。有关泌尿系结石的病理生理机

制的研究并未明确揭示确切的病因。除年龄、饮食

习惯、性别、种族、气候,地理特征等多种因素相关

外[2,8-9],肥胖、糖尿病、高血压病、代谢综合征等也

被认为是泌尿系结石形成的危险因素[14-16]。Zam-
pini等[17]的研究表明,尿路微生物菌群失调与结石

形成具有相关性。甚至有研究认为,结石患者体外

冲击波碎石治疗的次数与结石的复发之间有很强

的相关性[18]。AUA及EUA指南均要求对高危结

石患者进行代谢评估[19-20],以指导结石的预防,但
目前代谢评估比例低[21],且代谢评估主要针对结

石事件后预防结石的复发,对于预防初次结石事件

意义不大。综上所述,目前泌尿系结石的确切病因

尚不明确,相关研究只揭示结石的危险因素,而代

谢组学的出现,为泌尿系结石的病因、早期诊断、预
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防及术后随访带来了新的希望。
1　代谢组学

1.1　代谢组学概述

代谢组学是继转录组学、蛋白组学和基因组学

之后的新兴“组学”,由英国 Nicholson教授于1999
年将其定义为:“生物系统对病理生理刺激或遗传

修饰的动态多参数代谢反应的定量测量”,代谢组

学通过检测生物体在受到外源刺激或基因修饰后

机体内所有代谢物质的变化,从而探索整个生物体

的代谢机制变化。其研究对象主要为生物体内小

分子代谢物(分子量<1000Da)[22]。代谢组学研

究主要通过运用现代分析技术定量地测定生物体

在不同状态下(如生理病理状态)参与物质传递、能
量代谢和信息传导等代谢调控的小分子代谢物质

即代谢物组的变化,然后利用模式识别将这种应答

与体内生物学事件关联起来,进而定位事件发生的

靶器官或确定该事件的生物标记物,揭示生物体在

特定时间、环境下整个机体的功能状态[23]。故代

谢组学研究不仅能体现生物体体内内源性代谢途

径的改变,还包括来自饮食、环境和微生物组等的

外源性因素的影响,这种整合内源性和外源性变化

的能力显示了代谢组学在复杂疾病,尤其是饮食、
环境等外源性因素参与疾病发生发展研究中的重

要优势。代谢组学的研究过程主要包括生物样品

采集和预处理、数据采集和分析解释、代谢途径分

析等三个主要的步骤。由于代谢组学研究的内源

性小分子代谢物位于人体代谢途径下游,可以更全

面准确表达特定时间、环境下生物体代谢状态,所
以代谢组学在各种疾病的诊断、预防、机制研究等

方面的研究得到广泛关注[24]。因此,代谢组学用

于泌尿系结石方面的研究将为泌尿系结石病因,早
期诊断、预防及术后随访提供重要思路。接下来,
本文将进一步介绍代谢组学研究的三个主要步骤,
及其在泌尿系结石中的研究现状。
1.2　生物样品的采集和预处理

目前代谢组学涉及的生物样品主要包括血液、
尿液、培养液、组织或细胞等。对生物样品进行全

面的分析前,往往需要根据不同的实验对象、分析

平台等对生物样品进行预处理。处理方法主要包

括冷冻、沉淀、萃取、化学衍生等。如对细胞和组织

来说,许多重要的代谢物会在几秒钟内自然转化。
因此,要获得准确的代谢概况,需要几乎立即停止

代谢活动,处理方法包括冷冻或酶变性。如对于基

于液相色谱-质谱的方法,通常使用有机提取液对

样品进行沉淀,沉淀出蛋白质并停止代谢,同时将

感兴趣的代谢物保留在溶液中。提取后的上清液

通过干燥步骤进行浓缩,或者直接注入液相色谱-
质谱联用仪。对于气相色谱-质谱联用仪,由于样

品在高温下蒸发并在气相中进行色谱分离,样品制

备通常需要在分析前进行化学衍生。
1.3　数据采集和分析平台

代谢物鉴定是代谢组学研究中的关键步骤。
目前代谢组学研究平台三种最常用的代谢物鉴定

技术是核磁共振、液相色谱-质谱、气相色谱-质谱。
核磁共振利用选定原子核(如1H、13C)的磁性来

确定生物样品中代谢物的结构和丰度,适用于检测

所有含有氢原子的化合物。另外,还有用于研究固

态基质(组织或完整细胞)的魔角旋转核磁共振方

法[25]。质谱根据电离分子的质荷比来测量物质。
为了通过质谱检测,液体提取物必须被离子化,通
常是使用相应的质谱分析仪完成,常用的分析仪有

电喷雾、飞行时间(TOF)和四极杆等。色谱通过在

色谱柱上物理分离分析物,色谱增强了代谢组学的

覆盖范围并提高了质谱分析的准确度。因而色谱

和质谱通常联合运用,如气相色谱-质谱或液相色

谱-质谱。气相色谱要求分析物蒸发,并根据它们

在气相(“流动相”)和色谱柱内部的液相(“固定

相”)之间的分配来分离它们。液相色谱根据代谢

物在溶剂和填充在柱内的微米级颗粒之间的分配

来分离代谢物。其他方法包括直接进样、毛细管电

泳质谱、二极管阵列检测器、红外和拉曼光谱等。
不同分析平台具有不同的优缺点,Wishart等[26]系

统总结了三种主要分析方法的优缺点(表1)。尽

管目前的分析技术并不是最准确的,但基本上能够

满足目前代谢组学研究的要求。
由于目前代谢组学研究中应用的分析技术的

敏感性以及生物样品的复杂性,数据分析时往往需

要进行多变量数据分析,以同时考虑所有检测到的

代谢物。主成分分析(PCA)、偏最小二乘判别分析

(PLS-DA)和正交偏最小二乘判别分析(OPLS-
DA)是代谢组学研究中最常用的多变量方法,其他

多元分析方法如聚类分析降低高维数据的复杂性,
分层聚类分析(HCA)可以揭示类别之间的差异。
方差分析和t检验等往往用于单变量分析。不同

研究方法原理及适用范围可参考文献[27-28]。
1.4　数据处理软件及常用数据库

数据分析过程中往往需要将原始核磁共振谱、
质谱、色谱数据转换成相应的代谢物定性定量分

析。由于代谢组学数据的复杂性,这一过程由相应

的数据分析处理软件及通过搜索相应的数据库来

完成。目前开发的软件,能实现数据预处理,数据

注释,峰提取,代谢物识别等一系列分析过程。针

对不同的数据平台,开发有不同的处理软件,如处

理核磁共振平台数据的rNMR,处理质谱数据的

LipidPro,还有针对不同数据类型的处理软件,如
处理数据格式、数据 缺 失 值 等。常 用 的 软 件 如

MATLAB(MathWorks)、AMDIS、XCMS、Meta-
boAnalyst等。对代谢物鉴定使用的代谢物库包括
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HMBD、MassBank、METLI、LipidMaps、Metabo-
lomicsWorkbench等。目前开发的软件及数据库

已达数百种,具体每一种处理软件下载地址、运用

范围、优缺点等不是本文叙述的重点,推荐参考文

献[29-32]。

表1　不同代谢组学技术的比较

技术 优点 缺点

核磁共振 定量分析 不敏感(LOD=5μmol/L)

不破坏样本 启动成本高(100万美元)

快速(每个样品2~3min) 仪器占地面积大

不需要衍生化 无法检测或识别盐和无机离子

无需分离 无法检测非质子化化合物

能检测大多数有机类 需要更大的样品量(0.1~0.5mL)

允许识别新的化学物质

可识别大多数的光谱特征

强大、成熟的技术

可用于代谢物成像(fMRI或 MRS)

可以完全自动化分析

兼容液体和固体

仪器使用寿命长(超过20年)

气相色谱质谱 强大、成熟的技术 破坏样本(样本不可恢复)

启动成本适中(约15万美元) 要求样本衍生化

定量分析(能校准) 需要分离

样品体积适中(0.1~0.2mL) 慢速(每个样品20~40min)

良好的灵敏度(LOD=0.5μmol/L) 不能用于成像

开发有大量的软件和数据库供代谢物鉴定 无法兼容固体

检测大多数有机分子和一些无机分子 新化合物的识别比较困难

良好的分离重现性

可识别大部分光谱特征

大部分可以自动化分析

兼容气体和液体

液相色谱质谱 极高的灵敏度(LOD=0.5nmol/L) 破坏性(样本不可恢复)

非常灵活的技术 不定量

能检测大多数有机分子和一些无机分子 启动成本较高(30万美元)

样本量小(10~100μL) 慢速(每个样品15~40min)

可用于代谢物成像(MALDI或 DESI) 通常需要分离

无需分离即可完成(直接注射) 与气相色谱质谱相比,分离分辨率差、重现性低

具有检测大部分的代谢物的潜力 仪器稳定性不如核磁共振或气相色谱质谱

大部分可以自动化分析 与气体不兼容

兼容固体和液体 大多数光谱特征尚无法识别

新化合物的识别比较困难

仪器寿命短(9年)

2　代谢组学在泌尿系结石中的研究现状

目前对于泌尿系结石代谢组学的研究比较有

限,大部分集中在尿液代谢组学研究方面,且大部

分研究关注的是结石事件发生后尿液中小分子代

谢物的变化情况及代谢物涉及的代谢通路,这些研

究将为泌尿系结石病因、早期诊断、预防及术后随

访提供重要思路。

2.1　泌尿系结石动物模型

在泌尿系结石代谢组学研究动物模型方面,
Garcia-Perez等[33]通过运用核磁共振波谱结合毛

细管电泳-紫外检测技术,分析普通小鼠与slc26a6
(氯化物-草酸盐交换体)缺失小鼠尿液中代谢物的

差异,发现交换体缺失组小鼠尿液中草酸、间羟基

苯丙基硫酸酯(m-HPPS)、三甲胺-N-氧化物、乙醇
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酸和肌醇含量升高,而马尿酸、牛磺酸、三甲胺和柠

檬酸含量降低,这项研究主要探讨交换体功能缺

失,导致草酸代谢异常小鼠模型尿液中代谢物的变

化情况,但作者并未进一步分析相应代谢物所涉及

的代谢通路情况。Gao等[34]利用羟脯氨酸诱导的

大鼠草酸钙结石模型,分析草酸钙结石大鼠模型尿

液及血清代谢物的变化情况,采用超高效液相-四

极杆飞行时间串联质谱(UPLC-Q-TOF/MS)的方

法,鉴别出尿液中42种、血液中13种重要的差异

代谢物。涉及氨基酸代谢、牛磺酸代谢、胆汁酸合

成、能量代谢、柠檬酸循环(TCA 循环)、嘌呤代谢、
维生素代谢、烟酸、烟酰胺代谢等代谢途径。Chao
等[35]利用代谢组学的分支———脂质组学,研究腹

腔注射乙醛酸盐诱导的小鼠肾结石模型,分析该模

型小鼠血清及肾脏脂类的变化,采用 UPLC-Q-
TOF/MS的方法,分别在肾脏和血清中筛选了179
和196种不同的脂代谢产物,包括脂酰、甘油磷脂、
鞘脂、甘油磷脂和孕烯醇酮脂类等,其中涉及的部

分脂类与炎症反应、氧化应激等与结石的形成密切

相关,其研究有助于我们探讨肾结石与炎症反应、
氧化应激等代谢通路的关系,揭示与结石形成相关

的脂质代谢变化情况。王学雷等[36]利用腹腔注射

乙醛酸盐诱导的小鼠草酸钙结晶肾损伤模型,分析

草酸钙结晶造成的肾损伤过程中尿液中内源性代

谢物的变化情况,采用基于 UPLC-Q-TOF/MS的

方法从对照组与实验组小鼠尿液中筛选出21个差

异代谢物,主要涉及氨基酸代谢、能量代谢、牛磺酸

和次牛磺酸代谢、嘌呤代谢和维生素B6代谢,其研

究为泌尿系结石发病机制研究以及早期生物标志

物的筛选提供了重要思路,但并未进一步阐明。同

样,Gao等[37]、Chen 等[38]、赖丽常等[39]、刘晓晨

等[40]均使用相似的方法对小鼠肾结石模型代谢组

学方面进行了研究,发现相应代谢物的差异,并探

讨了背后涉及的代谢通路。
2.2　泌尿系结石患者生物标志物的研究

目前代谢组学在泌尿系结石患者方面的研究

比较有限。Duan等[41]研究健康儿童及肾结石儿

童(部分有三聚氰胺暴露史)的尿液,运用 UPLC-
Q-TOF/MS的方法,发现7种代谢物在健康儿童

和三聚氰胺暴露患儿尿液中有显著差别,认为次黄

嘌呤可作为三聚氰胺肾结石的尿液标志物,同时发

现有4种成分在健康儿童和肾结石儿童中有差异,
与患者是否接触三聚氰胺无关联。这项主要针对

三聚氰胺暴露儿童结石形成的研究,发现了三聚氰

胺结石患者尿液潜在的生物学标记物。高瑶等[42]

利用高效液相色谱/电喷雾飞行时间质谱的联用技

术(HPLC-ESI-TOF/MS)分析健康人与结石患者

尿液样本,发现健康人群与结石患者之间780种代

谢物的差异,该研究建立了泌尿系结石的尿液代谢

组学模型,用于泌尿系结石的快速预测和诊断,但
该研究没有对相关差异代谢物所涉及的代谢通路

进一步分析。而 Wang等[43]运用 UPLC-Q-TOF/
MS的方法,分析36位健康人及36位双侧上尿路

结石患者的尿液标本,鉴定出18种差异代谢物,涉
及11种代谢途径,发现其中最相关的代谢途径是

涉及咖啡因、苯丙氨酸、半乳糖和酪氨酸等代谢途

径,研究结果可为草酸钙结石患者的新治疗靶点提

供潜在的理论基础。同样,Duan等[44]利用核磁共

振法分析106例健康人群和110例肾结石患者尿

液,共鉴定出15种差异代谢物,其中4条代谢途径

与肾结石密切相关,包括乙醛酸和二羧酸盐代谢、
甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、苯丙氨酸代谢和柠

檬酸循环(TCA循环),且认为与能量稳态、氨基酸

代谢、氧化应激(OS)和肠道菌群平衡相关的肌酐、
柠檬酸、甘氨酸、马尿酸和乙醇酸是肾结石形成的

潜在生物标志物。张优、马超等[45-46]也均用相似的

方法研究结石患者尿液中的代谢物差距,并分析了

涉及的代谢通路。
综上,目前对于泌尿系结石代谢组学方面的研

究主要集中于结石事件后生物样本中代谢物种类

的变化,通过对差异代谢物的进一步分析,揭示代

谢物背后所涉及的代谢通路,提出结石形成的潜在

机制。综合目前的研究来看,泌尿系结石形成往往

与体内氨基酸代谢、能量代谢及核酸代谢等异常相

关,相关代谢途径的改变,导致体液分子中异常物

质的增多,从而促进结石的形成。但目前的研究较

表浅,如大部分研究集中于体液中代谢物的改变情

况以及相关代谢物背后涉及的代谢通路,从而推断

其与结石之间的关联性,及相关代谢物作为分子生

物标志物的潜力,对进一步验证相关代谢通路与结

石形成的机制研究仍处于探索阶段。
3　展望

目前代谢组学的研究方法及研究技术已经有

了较大的发展,但仍有一定局限性,如代谢组学涉

及的数据的庞大、研究技术及数据分析的复杂性

等,数据分析是一个大难题,从复杂的数据中分析

出有意义的代谢变化仍是一个具有挑战性的任务,
且目前还没有完整的人类代谢组和其他生物代谢

组的数据库,因此,经常会遇到未知代谢物,这是代

谢组学分析和解释中的一个复杂问题。同样,缺乏

可供参考的所有已知代谢物的核磁共振谱或质谱,
使得准确识别代谢物仍具有挑战性[47],且目前代

谢组学研究只能揭示病理生理状态下整体的代谢

变化,及背后涉及的代谢通路,对疾病的确切病因

及相关机制等的研究还要结合其他研究方法。接

下来,代谢组学的发展主要包括数据分析平台的进

一步完善、数据分析处理步骤的进一步规范化、相
应数据库的完善、以及多组学技术的联合等。其中
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多组学技术联合的发展在探讨疾病机制方面更加

迫切,利用代谢组学发现代谢物的变化,结合基因

组学、转录组学、蛋白组学等技术,全面分析相应代

谢物及其通路中基因及蛋白的变化规律,将更好地

帮助我们理解相关代谢通路所发生的改变,为研究

复杂疾病的病理生理机制提供新方法。
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