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  代谢组学(metabonomics)是继基因组学、转录物

组学和蛋白质组学之后发展起来的一门新兴组学,能
定性、定量分析生物体受干扰后其代谢中间物和终产

物的变化,反映代谢动态规律,从而研究生物体代谢

途径[1]。代谢组学能以微观的视角去解析疾病,因而

被广泛运用于各类自身免疫性疾病的筛查、诊断、治
疗及预后等研究领域。近年来自身免疫性甲状腺疾

病在甲状腺类疾病中发病率颇高,尤以女性群体多

发,其发病具有家族性,目前发病机制尚未完全可知,
精准治疗还有一定难度[2]。代谢组学的微观视角能

够科学阐明自身免疫性甲状腺疾病的本质,可为其下

一步的研究及精准治疗提供参考,现本文就代谢组学

在自身免疫性甲状腺疾病的研究进展进行综述。

1 代谢组学

代谢组学主要测量细胞、组织、器官和生物系统

中的代谢物浓度,以系统的方式研究新陈代谢中涉及

的化学过程[3]。代谢物包括细胞代谢的所有中间体

和产物,是生物系统中代谢产物的全部集合,由于代

谢物是低分子量并且经常分泌到易于获得的体液如

血液和尿液中,对代谢物进行取样后运用现代技术进

行疾病诊断、治疗与预后的探索因此成为可能[4]。代

谢组学研究主要采用核磁共振(NMR)和质谱(MS)与
不同的分离技术相结合的方式,液相色谱-质谱联用

(LC-MS)、气相色谱-质谱联用(GC-MS)及毛细管电

泳-质谱联用(CE-MS)等联用技术得到了更广泛的应

用[5]。临床代谢组学通过同时测量单个样本中的数

百种代谢物,提供了一种全面的方法来识别跨多个生

化途径的代谢调控[6]。

2 代谢组学与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病(autoimmunedisease,AID)是自

身细胞和体液对自身抗原发生免疫反应而导致自身

组织损害的一类疾病,该病可分为系统性自身免疫性

疾病如系统性红斑狼疮(systemiclupuserythemato-
sus,SLE)、类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)
和器官特异性自身免疫性疾病如自身免疫性甲状腺

病(autoimmunethyroiddisease,AITD)和自身免疫性

肝炎(autoimmunehepatitis,AIH)等,不同的 AID在

遗传背景和致病机制之间存在交叉[7-8]。目前代谢途

径被视为免疫的重要调节剂,能够影响AID的发生和

发展,不同的代谢途径通过提供能量和特定生物合成

前体来调节免疫细胞的生长、分化、存活和活化,因此

调控代谢可被认为是治疗 AID的途径[9-10]。慢性代

谢压力和AID易感性有一定联系,受遗传和表观遗传

等因素的影响,外周组织的长期代谢过载可能会通过

改变免疫细胞,尤其是 Treg细胞的能量代谢来影响

免疫自身耐受性。由此,当组织和免疫细胞在体内的

平衡机制被打破就会导致AID的发生[11]。

2.1 AID生物标志物的代谢组学研究

一项研究[12]通过GC-MS对多个 AID血清总脂

肪酸(TFAs)进行靶向代谢组学分析后发现,血清

TFAs的代谢产物与AID的存在有关,可作为早期诊

断的辅助参考指标。Zhang等[13]在粪便代谢紊乱与

SLE发病机制之间相关性的研究中,利用代谢组学技

术比较了SLE患者和健康对照者粪便样本的代谢谱

后发现,2组间鉴定出23种差异代谢物和5种干扰途

径,表明粪便代谢物可能成为SLE的非侵入性生物标

志物。Zhou等[14]利用代谢组学方法在刀豆蛋白A诱

导的AIH小鼠血清中发现了14种被视为与早期肝损
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伤有相关性的代谢产物,此外运用偏最小二乘回归分

析发现甘油磷脂、胆汁酸和视黄醇的代谢与临床预后

高度相关。代谢组学方法能用来阐明与疾病进展相

关的内源性代谢物水平的变化,有助于进一步了解疾

病的分子机制。

2.2 AID代谢通路与代谢途径研究

Pang等[15]利用代谢组学探寻甲氨蝶呤治疗RA
的机制,通过分析报告了3个干扰代谢性炎症相关的

途径包括花生四烯酸、亚油酸和鞘脂代谢;结果表明

甲氨蝶呤可通过抑制NF-κB和NLRP3/Caspase-1通

路的激活从而抑制关节炎症的发生,还能调节炎症相

关代谢网络。胡金波等[16]发现SLE的发病对体内不

饱和脂肪酸和氨基酸代谢通路有显著影响,在SLE小

鼠中花生四烯酸12-脂氧合酶的代谢途径受到明显影

响,体内不饱和脂肪酸和氨基酸的代谢紊乱,可能会

加剧SLE发病时全身炎症反应。虽然AID表现在各

种不同的器官和组织中,但它们具有共同的代谢紊乱

特征,免疫细胞代谢的改变与AID的发病机理密切相

关,这使得代谢紊乱成为AID新的研究点[17]。

3 代谢组学与AITD

AITD是一种由遗传、环境和内源性等多种因素

所引起的疾病,是典型的器官特异性自身免疫性疾

病,以甲状腺局部淋巴细胞浸润和甲状腺自身抗体的

产生为特征,但引发甲状腺自身免疫反应的机制目前

仍不清楚[18]。临床主要表现为破坏性的炎症过程如

桥本甲状腺炎(Hashimotothyroiditis,HT),是甲状

腺功能减退的主要原因;或者是受抗体介导的疾病如

Graves病(Graves’disease,GD),是甲状腺功能亢进

的主要原因。

3.1 代谢组学用于GD与HT代谢产物的研究

GD以高代谢率为主要表现而 HT以低代谢率为

主要表现,在多数情况下二者的代谢状态是相反的。

Liu等[19]运用代谢组学研究了由GD导致的甲状腺功

能亢进症患者及 HT导致的甲状腺功能减退症患者

的血清代谢模式,发现了186种代谢产物包括氨基

酸、胆汁酸、游离脂肪酸等。相比对照组而言,甲状腺

功能亢进组中的22种代谢物和甲状腺功能减退症组

中的17种代谢物发生了显著变化。经过途径分析表

明,甲状腺功能亢进组对精氨酸、脯氨酸代谢及氨酰

基转移核糖核酸(tRNA)生物合成有显著影响,而甲

状腺功能减退组对丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢有

显著影响。Song等[20]通过 UFLC-MS/MS测量了

AITD患者的多胺代谢物,包括多胺前体、多胺和多胺

分解代谢物,结果发现GD和 HT患者的L-精氨酸、

L-鸟氨酸、赖氨酸和丙氨酸水平明显高于健康对照

组,腐胺、1,3-二氨基丙烷、精胺、N-乙酰基酪氨酸水平

则显著低于健康对照组。研究表明虽然 GD、HT会

导致2种相反的甲状腺功能障碍状态,但二者可能存

在共同的自身免疫、病理生理基础或代谢途径。GD
与HT患者血清代谢物的变化是由于自身免疫还是

甲状腺激素水平不同所导致,基于目前的研究去判定

尚有一定难度,还有待进一步的研究去探索。

3.2 代谢组学用于GD患者接受药物治疗后的研究

甲状腺功能亢进与多种代谢变化有关,会导致体

质量减轻和胰岛素抵抗,而GD患者经过治疗后甲状

腺功能从亢进变为正常后的生理变化机制尚不清楚。

Al-Majdoub等[21]观察了瑞典GD患者接受药物治疗

后甲状腺功能恢复正常过程,通过代谢组学发现GD
治疗前后酰基肉碱水平发生改变,主要表现为中链和

短链酰基肉碱变化不一致,葡萄糖和氨基酸代谢产生

的酰基肉碱增加,而脂肪酸氧化产生的酰基肉碱减

少,但变化产生的原因是由于甲状腺功能恢复所致还

是继发性改变尚未得到证实。Chng等[22]则研究了中

国GD患者接受药物治疗后从甲状腺功能亢进症转变

为甲状腺功能正常的代谢组学变化,结果发现空腹

C2、中链、长链和整体酰基肉碱均显著减少,研究结果

为甲亢治疗后燃料代谢和能量平衡的变化提供了一

个综合的观点。Al-Majdoub与Chng的研究结果略

有不同,可能是由于亚洲人与欧洲人的新陈代谢差

异、BMI差异及饮食习惯不同,代谢组学研究补充了

GD患者接受药物治疗后甲状腺功能变化的生理变

化,为GD患者的临床特征和治疗提供了新的见解。

3.3 代谢组学用于鉴别GD和Graves眼病的研究

Graves眼 病(Graves’ophthalmopathy,GO)是

GD最常见的甲状腺外表现,主要是由于眼眶结缔组

织和眼外肌肉炎症所导致[23]。GO可发生在甲亢前、
甲亢治疗中及治疗后,然而目前还没有简单的血清标

志物能用来诊断GO。眼病不同的严重程度其治疗侧

重点也有不同,GO的早期诊断和正确分期对治疗方

式和 治 疗 时 机 的 选 择 十 分 重 要[24]。Ji等[25]在 用

GC-MS鉴别GO和GD的研究中发现,脯氨酸和1,5-
脱水葡萄糖醇的组合被确定为GO特异性调节剂,有
助于健康对照组、GO组和不含GO的GD组之间相

鉴别。通过对GO患者组织代谢物谱的对比分析,推
测出眼眶脂肪结缔组织与生物流体之间的代谢联系,
即富马酸、脯氨酸、苯丙氨酸和甘油与血液代谢物协

调改变。Byeon等[26]采用纳米流动超高压液相色谱-
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串联质谱法(nUPLC-ESIMS/MS)对GD和GO患者

血浆和尿液中的脂质进行了定性和定量分析,分析显

示虽然GD与GO患者脂质情况相似,但是观察到在

一些脂质方面二者还是存在不同,其中1-磷酸鞘氨醇

(sphingosine-1-phosphate,S1P)在GD和GO患者的

血浆和尿液样本均显著增加,但在GO中变化程度明

显大于GD,故S1P可作为潜在标记物在分子水平上

区分GO和GD。

4 总结与展望

中医注重整体思维,代谢组学研究以整体、动态、
综合、分析为特点,具有系统思维,代谢组学能够成为

中西医之间潜在的桥梁,有利于将循证中医与微观生

物学联系起来[27-28]。目前临床尚有针对 AITD自身

抗体升高切疗效确切的中药复方,中医方证代谢组学

研究可通过代谢组学技术发现方剂内直接发挥治疗

作用的物质,可建立方剂的有效性评价及安全体系,
有利于丰富AITD的治疗手段,还能促进中医药的科

学研究和现代化发展[29]。
但目前研究仍有些局限性:一是研究的疾病类型

尚不全面,目前研究主要集中在甲状腺功能异常的

AITD,而临床上仅表现为甲状腺自身抗体升高而无

症状及甲状腺功能正常的患者比例会更高,这类疾病

还等待运用代谢组学去探索与认识;二是代谢物的范

围及来源有限,目前研究主要采用患者的血液与尿液

来进行研究,而免疫系统具有复杂性,应当扩大代谢

物的范围及来源;三是样本问题,目前的研究样本量

不足,并且未排除样本基础新陈代谢、人种、饮食等差

异对结果的影响;四是目前的研究还停留在认识疾病

的层面,即寻找代谢物变化与特定疾病之间的相关

性,除了用于疾病的诊查,未来还应开展涉及对失调

代谢物进行临床干预治疗的研究。
代谢组学有助于探索疾病生物标志物和了解疾

病相关代谢水平,进一步深入研究代谢组学在 AITD
中的作用,可为 AITD的筛查、诊断和预后提供有效

依据,也为精准治疗提供新的研究思路与路径。
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