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糖尿病并发症的靶向代谢组学研究进展
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摘 要： 靶向代谢组学是代谢组学的重要组成部分，对目标明确的代谢产物在样本中的含量进行检测，具有特异性强、检

测灵敏度高和定量准确等特点。应用靶向代谢组学研究疾病发生发展过程中的差异代谢物并阐明其代谢异常的机制，对疾

病诊断及治疗具有重要意义。将靶向代谢组学在糖尿病周围神经病变、糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病性认知功

能障碍、糖尿病性心肌病及糖尿病性黄斑水肿中的应用进行归纳，整合不同疾病发生发展涉及的氨基酸代谢、脂代谢、三

羧酸循环及糖酵解等多种代谢途径及相关的差异代谢物，整理了不同并发症的部分生物标志物，以期为后续深入研究、寻

找疾病治疗新途径提供思路和方法。
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Progress in targeted metabolomics research of diabetic complications
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Abstract: Targeted metabolomics is an important part of metabolomics, which is used to detect the target metabolites in samples. It

has the characteristics of strong specificity, high detection sensitivity and accurate quantification. The application of targeted

metabolomics to study the differential metabolites in the disease occurrence and development process and to clarify the mechanism

of their abnormal metabolism is of great significance for disease diagnosis and treatment. This article summarizes the application of

targeted metabolomics in diabetic peripheral neuropathy, diabetic retinopathy, diabetic nephropathy, diabetic cognitive dysfunction,

diabetic cardiomyopathy and diabetic macular edema. Integrating amino acid metabolism, lipid metabolism, tricarboxylic acid cycle,

glycolysis and other metabolic pathways and related differential metabolites involved in the occurrence and development of different

diseases, and sorting out some biomarkers of different complications, to provide some ideas and methods for subsequent in-depth

research and finding new ways of disease treatment.
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糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病，

糖尿病及其并发症对人类健康危害极大，可引起身

体各组织、器官的损害、功能不全，甚至是器官衰竭

而致死亡［1］。糖尿病并发症作为代谢性疾病，发病
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原因是体内物质代谢异常。代谢组学是对内源性

小分子的研究，是研究病理生理过程的有利工具，

在糖尿病及其并发症早期预测、诊断的新生物标志

物的大规模筛选中发挥重要作用，是精准医学的重

要技术手段之一［2］。

目前代谢组学主要分为非靶向和靶向代谢组

学。非靶向代谢组学是对生物体中代谢物进行无

偏向性的、全面系统的研究，虽能获得完整的代谢

物信息，但线性范围有限，重复性较差；靶向代谢组

学是在非靶向代谢组学研究结果的基础上，选取某

类或某几种代谢物进行定量研究的一种方法，能够

更直观的表示疾病影响下体内代谢物的变化［3］。相

对于全代谢组学分析而言，靶向代谢组学分析特异

性强、检测灵敏度高且定量准确，不但能够结合其

他实验数据揭示相关的作用机制，也可为后续代谢

分子标志物的深入研究和开发利用提供有力支

持［4-7］。目前靶向代谢组学常用的检测技术主要为

核磁共振（nuclear magnetic resonance，NMR）、液相

色 谱 - 质 谱 （liquid chromatography-mass

spectrometer，LC-MS）、超高效液相液相色谱 -质

谱（ultra high performance liquid chromatography-

mass spectrometer，UPLC-MS）、气相色谱-质谱（gas

chromatography-mass spectrometer，GC-MS）和流动

注 射 分 析 - 质 谱（flow injection analysis mass

spectrometer，FIA-MS）等，在疾病早期诊断、作用机

制研究、毒理学研究、环境领域等研究中都发挥了

重要作用［8-9］。

本文将靶向代谢组学在糖尿病并发症中的应

用进行归纳，以不同并发症分类，整理各研究涉及

的差异代谢物及其变化趋势，以及所涉及的代谢途

径，寻找不同并发症的生物标志物，为后续的代谢

组学研究以及新药研发提供依据。

1 糖尿病周围神经病变

糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic peripheral

neuropathy，DPN）是糖尿病的常见并发症［10］，为下

肢截肢和致残性神经性疼痛的主要原因［11］。目前

DPN的诊断主要依靠神经传导检查和感觉神经定

量检查等方法，但存在操作复杂、客观性差等不

足［12］。因此，寻找DPN的特异性检测方法和生物标

志物，早诊断、早干预，对患者和医务人员都具有重

要意义［13］。

线粒体功能障碍在 DPN的致病因素中占有重

要地位，研究表明 1 型糖尿病（T1DM）感觉神经元

中的线粒体功能障碍与呼吸链的异常活动和线粒

体蛋白质组的改变有关［14-15］。但由于 1型和 2型糖

尿病（T2DM）的潜在机制有所不同，基于 T1DM 模

型的治疗策略可能对 T2DM 患者 DPN 的疗效有

限［16］。为了了解 T2DM 周围神经特异性代谢组学

变化及其在神经损伤中的作用，Hinder等［17］利用靶

向代谢组研究DPN小鼠的腓肠神经、坐骨神经和背

根神经节内糖酵解和三羧酸（TCA）循环代谢物变

化。观察到DPN小鼠组织中糖酵解和TCA循环中

间体的含量降低，同时硝化蛋白和过氧化脂质含量

升高，且远端的氧化应激损伤程度较近端更严重。

已有研究发现 DPN 患者血清中组氨酸、脯氨

酸、亮氨酸等氨基酸的量显著变化［18］。刘琼［19］以非

靶向结合靶向代谢组学技术对DPN及六味络痹颗

粒治疗后 DPN 小鼠的血清代谢物进行检测分析。

结果显示，与空白组比较，DPN组N-乙酰-L-苯丙氨

酸和亮氨酸的含量显著上升，烟酰胺和糖类含量明

显降低，给药组糖类、同型半胱氨酸、组氨酸和牛磺

酸含量都有明显改善，提示DPN的生物标志物主要

涉及烟酰胺、N-乙酰-L-苯丙氨酸、亮氨酸、精氨酸和

糖类代谢物，而六味络痹颗粒治疗DPN的作用靶点

主要是糖类、同型半胱氨酸、组氨酸和牛磺酸。

2 糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

糖尿病最常见的微血管并发症之一，以是否有从视

网膜发出的异常新生血管作为判断标准，可分为增

殖型 DR（proliferative diabetic retinopathy，PDR）和

非增殖型 DR（non proliferative diabetic retinopathy，

NPDR）。随着代谢组学的发展，目前发现多种标志

物与DR相关，如有机酸、氨基酸和脂质类等［20-25］。

Yun等［26］使用 Absolute IDQ p180试剂盒对 DR

患者血清样本进行靶向代谢组学分析，通过 LC-

MS/MS和 FIA-MS/MS对酰基肉碱、氨基酸、甘油磷

脂和鞘磷脂进行分析。最终确定了 16种标志性代

谢物，分析结果表明除总二甲苋碱在 DR患者中水

平升高外，其余 15种代谢物含量均显著降低，同时

还发现 NPDR 和 PDR 患者中的代谢物含量也有所

不同。值得注意的是，既往研究报道了色氨酸-犬尿

氨酸代谢途径的在患有视网膜和视神经损伤的患

者中的作用［27-28］，但并未发现与DR相关。该研究发

现在 DR患者中色氨酸水平显著降低，而犬尿氨酸

含量有所上升，虽无统计学差异，但对色氨酸和犬

尿氨酸治疗DR的深入研究提供了思路。

Zuo 等［29］通过 UPLC-MS/MS 对 T2DM 患者的

血清代谢物进行评估。结果显示DR患者体内苯乙
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酰谷氨酰胺、对甲酚、邻甲酚、烟尿酸和鸟氨酸含量

升高，而亚油酸、反式亚油酸、棕榈油酸、γ-亚麻酸、

α-亚麻酸、顺式-7-十六烯酸、十六烷酸、己二酸、二

十二碳六烯酸和花生四烯酸水平降低。研究发现

含有亚油酸、烟酸、鸟氨酸和苯乙酰谷氨酰胺对区

分 DR 和非 DR 具有高度特异性和敏感性，可作为

DR鉴定的最佳多维网络生物标志物MDNB系统。

同时发现亚油酸、α-亚麻酸、半胱氨酸和蛋氨酸、精

氨酸和脯氨酸、花生四烯酸以及苯丙氨酸代谢途

径，可能在DR的启动和发展中起至关重要的作用。

Paris等［30］使用靶向代谢组学技术研究了氧诱

导视网膜病变（OIR）小鼠模型和PDR患者玻璃体样

本，发现在 PDR患者和OIR小鼠体内，精氨酸途径/

尿素循环中的精氨酸、脯氨酸、瓜氨酸和鸟氨酸、β

氧化的辛基肉碱含量均显著上调，而在OIR小鼠中

还观察到嘌呤代谢途径的单磷酸腺苷（AMP）、肌

苷、次黄嘌呤和黄嘌呤活性下调。研究结果显示氨

基酸、酰基肉碱和嘌呤代谢的显著受损，提示精氨

酸至脯氨酸途径的过度活性可作为糖尿病视网膜

病变的治疗靶点。

为研究氧化应激在慢性糖尿病相关并发症发

展中的作用，Bala等［31］收集DN和DPN患者的血液

进行靶向代谢组学分析。结果发现在高氧化应激

患者体内苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成，精

氨酸生物合成，苯丙氨酸代谢，半胱氨酸和蛋氨酸

代谢以及酪氨酸代谢途径可能被破坏，为后续治疗

糖尿病并发症提供了新思路。

3 糖尿病肾病

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是指糖

尿病所引起的慢性肾脏病，已经成为我国终末期肾

病的主要原因［32］。早期识别和治疗DN有利于将肾

损伤的风险降低 50%，因此，必须提高检测无症状

肾功能不全的能力，并发现更敏感和特异性的 DN

生物标志物，以便早期诊断和预测DN进展的风险。

现有研究表明DN的发生发展涉及多种代谢物

的变化，包括氨基酸、脂肪酸、嘌呤等。Liu等［33］利

用96孔固相萃取板-超高效液相色谱-三重四极杆质

谱（SPE-UPLC-QqQ-MS/MS）开发了 1 种能够同时

测定生物样品中 23种嘌呤和嘧啶的新方法，为大规

模代谢组学研究提供了可行的方案。Wang等［34］通

过双探针微透析采样对DN密切相关的诊断生物标

志物进行定量分析，结果显示糖尿病模型大鼠的氨

基酸和核苷酸水平较低，表明氨基酸以及嘌呤和嘧

啶的代谢途径受到干扰。

Liu 等［35］采用 LC-MS 和 GC-MS 定量血浆中氨

基酸、酰基肉碱、TCA循环有机酸和鞘脂-神经酰胺

水平，发现许多短链酰基肉碱在DN中升高，表明脂

肪酸和氨基酸代谢途径异常。5种磷脂酰胆碱含量

较低，而鞘磷脂-神经酰胺亚族中的 4 种代谢物在

DN中较高，提示鞘磷脂神经酰胺途径可能在糖尿

病肾脏并发症中发挥作用。Hou等［36］研究也表明，

DN大鼠模型溶血磷脂和鞘脂（包括神经酰胺及其

衍生物）的水平显著升高，有望用于鉴定DN病理相

关的脂质代谢物，表现了对DN机制基础研究的新

理解。丁宁和［37］采用GC-MS/MS对健康人群和DN

患者血浆中代谢物进行研究，发现 γ-亚麻酸、油酸、

二十碳烯酸、花生四烯酸、二十碳三烯酸、13-十八碳

烯酸、肉豆蔻酸、月桂酸可能是区分DN患者和健康

人群的特征血浆游离脂肪酸。Peng等［38］研究DN患

者血浆中的类二十烷酸谱，结果显示DN患者脂肪

加氧酶代谢物水平升高，并且根据细胞色素 P450s

代谢途径衍生的类二十烷酸水平降低，提示可能为

DN患者的治疗靶点。

为确定更特异和敏感的标志物用于DN的早期

诊断，Abdelsattar 等［39］用 MS 和 GC-MS 对 DN 患者

的血斑的和尿液样本进行定量，结果发现十二烷酰

基肉碱、三戊基肉碱和异戊酰肉碱对白蛋白/肌酐值

较糖化血红蛋白有更强的预测能力，提示它们可作

为诊断 DN 早期阶段的潜在生物标志物。 Ibarra

等［40］使用临床代谢组学模型，确定了氨基酸与酰基

肉碱水平的改变与DN相关，同时代谢组学的纳入

提高了临床模型的预测能力，以识别肾功能不全和

DN相关结局。

Zhang等［41］评估了血清代谢特征，确定了十六

烷酸、亚油菜酸、亚油酸、6-氨基己酸等 11种不同的

代谢物作为DN早期鉴定的潜在生物标志物。Tang

等［42］研究表明 5-羟基己酸可以作为 T2DM 患者早

期进行性肾功能下降（ERFD）进展的预测因子，有

助于识别有ERFD风险的T2DM患者。Beisswenger

等［43］调查了晚期糖基化终产物（AGEs）和氧化产

物（Ops）与DN进展之间的关系，发现DN的早期进

展与甲基乙二醛衍生的AGEs相关，AGEs可能是重

要DN病变进展的早期指标。也有研究表明糖尿病

尤其是DN的发展与肾脏氧化脂肪酸和氨基酸的能

力降低有关，从而导致尿乙酰肉碱升高［44］。

此外，还有研究通过DN和DR患者的血清外泌

体探索其内皮功能障碍机制，结果表明凝血因子纤

维蛋白原过表达和 1-甲基组氨酸丢失可能与 DR/
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DN中糖尿病内皮功能障碍的致病性有关，提示后

续可进行深入研究［45］。

4 糖尿病认知功能障碍

糖 尿 病 认 知 功 能 障 碍（diabetic cognitive

dysfunction，DCD）是严重的糖尿病并发症之一，可

能发展为不可逆的痴呆，其早期诊断和检测对预防

和治疗具有重要意义。Zhao等［46］研究DCD大鼠脑

脊液的氨基酸谱，以寻找早期生物标志物。结果显

示丙氨酸、谷氨酰胺、赖氨酸、丝氨酸和苏氨酸为

DCD潜在的生物标志物，主要参与甘氨酸、丝氨酸

和苏氨酸代谢等多种氨基酸代谢，为早期诊疗和机

制研究提供了帮助。

此外，Zhao等［47］利用代谢组学发现糖尿病大鼠

的海马体中的乳酸水平随时间推移而增加，将糖尿

病与认知功能障碍相联系，同时研究表明通过乳酸

盐脱氢酶-A抑制剂特异性阻断糖酵解途径，可以预

防慢性糖尿病诱导的记忆障碍，提示乳酸盐脱氢酶-

A可被视为未来缓解或治疗DCD的潜在靶点。

5 糖尿病心肌病

糖 尿 病 性 心 肌 病（diabetic cardiomyopathy，

DCM）是糖尿病的严重并发症，阐明糖尿病发展过

程中发生的特征性代谢变化至关重要。Zhao等［48］

采用 1H-核磁共振（1H-NMR）结合HPLC测定糖尿病

大鼠心脏组织的代谢物变化。结果显示糖尿病进

程中葡萄糖、缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、3-羟基丁

酸 、谷 氨 酸 和 牛 磺 酸 水 平 升 高 ，ATP/ADP/

AMP（AXP）、乳酸、2-酮戊二酸、肌酸、胆碱和谷氨

酰胺水平降低。提示糖酵解和TCA循环的抑制、脂

质代谢增强以及某些氨基酸的变化，可能降低DCM

大鼠能量代谢物水平。

6 糖尿病性黄斑水肿

糖尿病性黄斑水肿（diabetic macular edema，

DME）特征是视网膜增厚和累及黄斑的硬渗出物，

有必要确定能够准确地筛查 DME 的生物标志物，

以便做出有效的临床决策。Rhee等［49］对DME患者

的血浆样本进行研究，最终确定 5种氨基酸（天冬酰

胺、天冬氨酸、谷氨酸、半胱氨酸和赖氨酸），2种有

机化合物（柠檬酸和尿酸）和4种氧脂素（12-氧代-二

十碳四烯酸、15-氧代-二十碳四烯酸、9-氧代-十八碳

二烯酸和 20-羧基白三烯B4）为候选多生物标志物，

用以指导DME诊断。

7 其他标志物的代谢组学研究

通过代谢组学反映糖尿病不同阶段之间的代

谢变化，有助于糖尿病前期，糖尿病和糖尿病并发

症的鉴别诊断，Li等［50］研究了正常人（NI）、空腹血

糖受损者（IFG）、单纯性糖尿病（SD）和糖尿病并发

症（DC）患者的血浆氨基酸和酰基肉碱水平。结果

显示，4组患者的代谢物水平存在显著差异，表明氨

基酸和酰基肉碱与糖尿病的发展有很大关联，并确

定了可用于 SD和DC鉴别诊断的 6种生物标志物，

可能为糖尿病的预防、诊断和预后提供帮助。

8 结语

针对特定代谢物进行多重分析的靶向代谢组

学技术在糖尿病并发症的诊断、预防及作用机制研

究中具有重要意义，因其具有高灵敏度和定量准确

等特点被视为代谢物定量的金指标。通过整理不

同研究涉及到的多种差异代谢物，发现其广泛分布

在脂肪酸、氨基酸和磷脂和嘌呤嘧啶类物质，体现

了代谢的复杂性。各差异代谢物涉及TCA循环、氨

基酸代谢、糖酵解和鞘脂代谢等多种代谢途径，揭

示了疾病状态下机体各代谢途径的紊乱。

应用靶向代谢组学结合前期研究进一步提供

了糖尿病并发症的分子表征，并且可以阐明在疾病

状态下受到干扰的潜在病理途径，对于深入研究疾

病的发生机制、寻找疾病治疗新途径具有重要意

义。随着靶向代谢组学技术的灵敏度和通量不断

提高及其在糖尿病研究中快速发展，也为研究糖尿

病及其并发症的防治提供了新的思路和方法，不仅

提高研究效率，而且可提高相关诊断与判定的准确

性，极具发展前景。

但不同研究结果之间存在差异性，因而在数据

整合方面存在不足。一方面是由于不同研究的分

散性，样本及前处理方法的不同；另一方面由于糖

尿病并发症的复杂性，机体内不同代谢物之间存在

关联，不同代谢途径也相互联系，提示后续可以更

集中、深入地从代谢途径或相关差异代谢物的角度

进行研究。目前靶向代谢组学广泛应用于药物开

发、植物代谢和临床诊断等领域。但由于其依赖先

验知识，且目前没有完善的代谢产物数据库，同时

需要标准品建立方法，使靶向代谢组学研究仍有一

定的局限。作为继基因组学、蛋白质组学、转录组

学后出现的新兴组学，未来可以将代谢组学与其他

组学进行结合，发展并完善新的分析技术和定量方

法，构建功能完善的代谢产物数据库，应用于疾病

诊断与治疗，获得更多有利信息，为疾病早期诊断

和预后治疗提供更多的依据，是今后该研究领域需

要努力突破的方向。应用靶向代谢组学研究糖尿

病并发症对疾病预测、发病机制和代谢物定量等提
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供了新的思路，但目前仍处于发展阶段，还需更多

研究以发挥其在疾病预防与治疗中的作用。
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