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血液非靶向代谢组学在研究脊髓损伤后膀胱功能改变的
可行性分析

康寅博，双卫兵
（山西医科大学第一医院泌尿外科，山西 030001）

【摘 要】创伤性脊髓损伤和膀胱损伤都是常见外科损伤，代谢组学研究的是生物体特定部分中所有代谢产物的定性和定量分

析，以及这些代谢产物在外界影响或疾病状态下变化规律的科学。该技术主要是对体液、细胞和组织中的代谢物进行分析，目

前已成为发现生物标志物的重要手段之一，脊髓损伤的病理生理学很复杂，血液代谢组学可以对血液中物质进行差异性分析，

通过血液代谢组学进行探索发病过程及机制具有巨大研究价值。
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Feasibility of blood untargeted metabolomics in studying bladder function 
changes after spinal cord injury

Kang　Yinbo，Shuang　Weibing
（Department of Urology，The First Hospital of Shanxi Medical University）

【Abstract】Traumatic spinal cord injury and bladder injury are both common surgical injuries. Metabolomics studies are the qualitative 
and quantitative analysis of all metabolites in a specific part of the organism and the science of the changing laws of these metabolites 
under external influences or disease conditions. The technology is mainly to analyze the metabolites in body fluids，cells，and tissues，
and has become one of the important means for discovering biomarkers. The psychopathology of spinal cord injury is very complex. 
Blood metabolomics allows differential analysis of the substances in blood and has great value for exploring the disease process and 
mechanism.
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI），是由于创伤或非创伤

因素导致脊髓受损，引发结构或功能上的损害，是中枢神经

系统中的 1种严重疾病。特别是由脊髓损伤后神经源性膀

胱引起的下尿路排尿障碍，如肾积水、肾衰竭等，已成为这类

患者晚期主要的致命原因。

目前用于评估创伤性脊髓损伤严重程度和预后主要还

是依赖影像学研究和神经学评估[1-2]。核磁共振成像是初步

评估创伤性脊髓损伤后脊髓完整性的主要方法[3]，在评估神

经元的完整性以及脊髓水肿、出血和间质纤维化方面有较好

的临床价值，但预后评估效果有限。虽然磁共振弥散张量成

像（diffusion tensor imaging，DTI）在评估轴突的完整性方面具

有明显优势[4]，但是代谢相关的一些生物标志物具有客观可

量化的特征，能够检测疾病随时间的变化情况，有望成为评

估 SCI严重程度和预后的有效工具。代谢组学可视为基因

组学、转录组学和蛋白质组学的下游表现形式，同属于系统

生物学[5]，其作为一种分析工具，已经越来越多地用于癌症

和代谢性疾病的早期诊断、预后评估以及治疗反应的监

测[6]，如果应用于脊髓损伤的研究，对于脊髓损伤严重程度

和预测神经功能恢复情况具有重要意义。

综上所述，如果可以结合膀胱逼尿肌的形态结构以及功

能变化，测定血液中代谢产物的改变，寻找脊髓损伤后与时

间效应相关的代谢物异常，找出外伤性脊髓损伤后不同时间

点膀胱功能障碍的生物标记物，为发现新的发病机制以及预

后效果的判断提供依据。

1　代谢组学研究进展

1.1　代谢组学的概念

代谢组学定义为 1 种技术，其定量地测量生物体对生

理、病理刺激及基因变异所引起的动态、多变量代谢反应。
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该技术主要是对体液、细胞和组织中的代谢物进行分析，目

前已成为发现生物标志物的重要手段之一[7]。其研究的基

本方法涉及利用高通量和高分辨率的检测技术，对代谢产物

进行精确测定，从而获得大量数据。之后，通过数据分析揭

示出具有差异性的代谢物质，并探索其代谢途径，以阐释其

生物学意义[8]。代谢组学是各种组学（如：基因组学，蛋白组

学）之后新发展起来的一门学科，是系统生物学的关键部分。

其是一门高度交叉的科学领域，利用物理学设备来检测化学

物质，并通过计算统计学方法分析生物学机制，进而解释医

学及其他领域的各种现象。其主要检测的物理学设备有：液

质联用仪（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-MS）；

气相色谱质谱联用仪（gas chromatography-mass spectrometry，
GC-MS）；核磁共振仪（nuclear magnetic resonance，NMR）。

检测的化学物质包含氨基酸及其衍生物、核苷酸及其衍生

物、糖代谢途径中的各种代谢物、生物碱、黄酮类、萜类、酚胺

类、激素及其衍生物、脂肪酸类等。其优点主要表现在样品

制备和前期处理简单、实验重复性好，分辨率高，分离和分析

范围大，缺点则主要表现在数据库完善程度不够，定性相对

困难。并且在提取样本过程中受环境因素改变影响。

1.2　血液代谢组学的研究

代谢组学的研究内容丰富，可采样本众多，如血（血清、

血浆、全血）、尿、组织、粪便、细胞、脑脊液、淋巴液、唾液、羊

水和胆汁等。与其他样本相比，在采集动物血液样本前有很

多注意事项，如：需确保样本动物至少10 h未进食且未饮水。

对于临床血液样本，采样前3 d内应保持饮食简单，而在采样

前 1 d的 8点之后，动物应停止进食和饮水。样本处理过程

尽量保持一致，包括样本放置时间、离心时间；取血时如用酒

精消毒，需擦干擦拭部位，待酒精完全挥发后再取样。血清

大约可以从 1 mL 全血中得到 0.3~0.5 mL 样本；血浆大约可

以从 1 mL全血中得到 0.5 mL样本。血液是常用的也是重要

的代谢组学分析样本，通过不同的收集处理方式可以制备不

同的血液样本，主要是 2类：血清和血浆。血清是离体血液

自然凝固后离心收集的上清液，主要包括各种蛋白、脂类、碳

水化合物、细胞因子，神经营养因子等。血浆指的是在血液

中加入抗凝剂并经过离心处理后得到的清液部分，其与血清

的主要区别在于血浆内含有纤维蛋白原。换句话说，血清是

没有纤维蛋白原的血浆。总之，血清和血浆所含的内容物种

类差别不大，两者都可以作为代谢组学的分析样本。但是血

清和血浆中不同的代谢物浓度具有很大的差别，因此在实际

操作中需要根据具体的实验目的或者关注的代谢物来选择

用血清还是血浆。血浆的制备无须等待血液自然凝固，相比

血清样本重复性更好。因此，如果更注重实验的重复性，建

议选择血浆作为样本。另外，如果要研究纤维蛋白原，只能

选取血浆作为样本。临床上采集血浆常用的抗凝剂有乙二

胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetie acid，EDTA）、枸橼酸

盐以及肝素盐等。EDTA 有 6个配位原子，形成的配合物叫

作螯合物，可以与血液中的 Ca2+形成配位化合物，这种化合

物可以阻碍凝血；枸橼酸盐可溶于水，难溶于乙醇，水溶液具

有微碱性是通过与血液中的Ca2+形成可溶性的螯合物，阻碍

凝血；肝素与血液中的抗凝血酶Ⅲ结合后能增强其抗凝血活

性，并且同时能降低丝氨酸蛋白酶的凝血活性，从而阻止血

小板的聚集。EDTA（盐）应用于液相色谱-质谱联用技术

（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-MS）或气相色

谱-质谱联用技术（gas chromatography-mass spectrometry，
GC-MS）代谢组学分析时，可以避免一些干扰信号；枸橼酸

盐是机体内三羧酸循环（tricarboxylicAcid cycle，TAC）的中间

产物，如果代谢组学研究时涉及糖代谢，一般不选择枸橼酸

盐作为抗凝剂；肝素会在 LC-MS 代谢谱中产生严重的干扰

信号，所以一般不用于液相色谱仪质谱仪，但是肝素盐作为

抗凝剂采集的血浆可以含有更多的代谢物[9]。综上，如何选

择抗凝剂可以根据具体的研究方向选择。

2　血液代谢组学在不同系统中的研究

2.1　血液代谢组学在循环系统的研究

血液代谢组学在不同学科领域都发挥了巨大作用。在

心血管循环领域，有研究表明血液生化学指标如：溶血磷脂，

能准确地预测高血脂引发心血管事件的风险、评价药物的疗

效。实验结果表明，正常对照组和模型组的血浆样品代谢物

成分有很大不同，对 2组之间的差异性物质进一步分析，发

现大鼠血浆中 5 种溶血磷脂的含量发生明显改变[10]。在研

究过程中，为了寻找动脉粥样硬化的生物指标，有学者采集

动脉粥样硬化组织的代谢物，进而分析血细胞和血浆代谢

物。通过血液代谢组学进行研究，发现木糖醇与不良心血管

事件风险有关，而丙酮和高血压之间有因果关系。木糖醇在

体内增强了血小板反应性和血栓形成的可能性，而丙酮涉及

的糖代谢途径可能是与高血压的发生相关。通过“代谢组

学”技术已经发现了一些潜在的新生物标志物，如热休克蛋

白27（heat shock protein-27 HSP-27）、可溶性肿瘤坏死因子样

凋亡诱导分子（soluble tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand，sTWEAK）、苯丙氨酸和多不饱和脂肪酸[11]。
通过分析这些物质的上下游代谢物有可能为研究者提供更

多的备选代谢物，这些代谢物可用于心血管风险评估的生物

标志物组合。在急性心肌梗死领域，以代谢组学为导向的方

法定义了急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）并

发糖尿病加剧患者的线粒体功能的代谢特征。研究分析发

现 N-乳酰苯丙氨酸和溶血磷脂酰胆碱是关键的功能代谢

物，相对于非糖尿病的急性心肌梗死患者，有糖尿病的急性

心肌梗死患者的这些代谢物都发生了改变。N-乳酰苯丙氨

酸与反映线粒体超负荷的代谢指标密切相关，其含量与糖化

血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）呈负相关，特别是在高血

糖急性心肌梗死患者中影响更为明显，表明了其在葡萄糖利

用和线粒体能量产生中的核心作用，其有助于改善有糖尿病

急性心肌梗死患者的临床症状。溶血磷脂酰胆碱含量与血

糖和炎症标志物呈负相关，溶血磷脂酰胆碱减少可能会进一

步损害葡萄糖消耗并加重炎症，导致有糖尿病的急性心肌梗

死患者的预后较差[12]。
2.2　血液代谢组学在呼吸系统的研究

在呼吸系统领域，血液代谢组学已被用于发现生物标志

物，进而诊断、治疗和预防各种呼吸系统疾病。在过敏性鼻

炎的血清代谢组学的研究中显示正常人与有过敏性鼻炎的

患者比较，有 26种不同的代谢物发生异常（前列腺素 d2、20-
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羟基白三烯B4和亚油酸等），还有 16个代谢途径被破坏（亚

油酸代谢、花生四烯酸代谢、色氨酸代谢等）。这些差异代谢

物有可能被用作诊断过敏性鼻炎的生物标志物。与过敏性

鼻炎相对比，在哮喘方面，又有不同的血清代谢物（5－十二

碳烯酸、鞘磷脂）水平升高，可见不同的呼吸系统疾病产生的

代谢改变也不同[13]。此外在肺部肿瘤方面，代谢组学应用的

核心目的在于辨识特定的代谢标志物，这些标志物能够辅助

区分不同种类和阶段的肺癌患者。此外，研究显示，通过分

析恶性肿瘤中特定血液代谢物的含量变化，可以实现癌症的

检测、分级以及治疗效果的预测。肺癌患者血清中多胺和部

分氨基酸、生物胺、酰基肉碱和甘油磷脂组成的内源性代谢

物的浓度可以用作肺癌的诊断指标，通过将这些代谢产物的

检测进行组合可以进一步增强肺癌诊断的准确性[14]。有学

者用健康对照组与肺癌患者血清代谢组学数据作对比发现

癌症患者组的葡萄糖、柠檬酸盐、乙酸盐、3-羟基丁酸和肌

酐明显增加，而丙酮酸、乳酸、丙氨酸、酪氨酸和色氨酸减少。

部分血浆的代谢组学分析显示原发性和继发性肺癌患者代

谢物变化相当接近。观察到的代谢变化可以部分解释为癌

症衍生，也可以解释为缺血性质的变化。在评估代谢物含量

变化时，使用血液样本数据进行偏最小二乘判别分析，可以

确定在每个组织学亚型和疾病阶段具有特征性改变的代谢

物。代谢物的含量及途径变化有助于评估肺癌的临床特征。

这些代谢组学结果有望协助建立新的呼吸系统疾病的诊断

工具[14]。
2.3　血液代谢组学在泌尿系统的研究

一些研究者利用核磁共振技术，对 104例肾癌患者和健

康志愿者的血清样本，进行了基于血清代谢组学的分析。结

果显示，血清里的丙氨酸、肌酸、胆碱、异亮氨酸、乳酸、亮氨

酸以及缬氨酸，不仅能够作为肾癌的潜在生物标志物，用于

疾病的早期发现，同时也可作为肾癌患者进行肾切除手术后

代谢恢复的指标[15]。此外，有研究利用NMR与GC-MS技术

分析了 40 例肾癌患者和 13 例健康志愿者的血清。结果表

明，与健康对照组相比，肾癌患者的血清中糖酵解过程产生

的丙酮酸和乳酸含量升高，而三羧酸循环中的琥珀酸和柠檬

酸含量减少[16]。这进一步支持了即便在有充足氧气的情况

下，肿瘤细胞依旧依赖于糖酵解来产生能量，以支持其快速

生长，即沃伯格效应。在不同肾癌研究中，都显示基于正交

偏最小二乘法判别分析模型（orthogonal partial least squares 
discriminant analysis，OPLS-DA）可以有效区分不同分期的

肾癌患者，证明了血清代谢组学在肾癌的分期诊断方面具有

很大的潜力[16-17]。在膀胱损伤方面，研究者通过受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析出血液

代谢组学可以用于鉴别膀胱癌以及膀胱癌分级。通过

OPLS-DA 的血清代谢组学筛选出的 6 种生物标志物（二甲

基乙酰胺、丙二酸、乳酸、谷氨酰胺、组氨酸、缬氨酸）能够区

分 95% 的膀胱癌患者病例，敏感性为 96%，特异性为 94%。

此外，可以用 3种生物标志物（二甲基乙酰胺、谷氨酰胺和丙

二酸）来进行膀胱癌分级，98%的低级膀胱癌病例能够与高

级别膀胱癌患者区分，敏感性为 97%，特异性为 99%。基于

血清代谢筛查是一种很有前途的和较低侵袭性的方法，而不

是用高侵袭性和痛苦的膀胱镜方法来检测膀胱癌[18]。在膀

胱过度活动综合征（overactive bladder syndrome，OAB）受试

者中，有学者发现线粒体功能障碍标记物（衣康酸、苹果酸和

富马酸）、氧化应激标记物（l-焦谷氨酸和α-羟基戊二酸）和

酮症标记物（α-羟基丁酸和α-羟基异丁酸）水平升高。这些

标记物水平的增加与问卷调查上的 OAB 症状评分显著相

关。研究者使用多元线性回归模型，发现血液代谢物（苹果

酸、富马酸和α-羟基异丁酸）是OAB严重程度的显著预测因

素。结合具有统计学意义的受试者工作特征曲线，表明富马

酸可以作为导致 OAB 的生物标志物且具有较高的敏感性，

其具有作为诊断工具的潜力[19]。
2.4　血液代谢组学在神经系统的研究

血液代谢组学在脊髓损伤中的研究较多，脊髓损伤后的

炎症级联反应很复杂，涉及适应性和先天免疫反应、多种细

胞类型和许多炎症细胞因子，包括白细胞介素 1β（interleu⁃
kin 1β，IL-1β)、白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）和肿瘤坏

死α因子（tumor necrosis alpha ，TNFα）。免疫反应对脊髓损

伤后的病理发生过程有许多影响，有研究认为大规模的炎症

反应是引起神经退行性变的关键因素，而这些细胞因子都存

在于血液中[20]，因此有学者对脊髓损伤后体内血液代谢物进

行研究，发现体内一些血液中的代谢物对脊髓损伤后的程度

判定有提示作用。基于液相色谱-质谱技术对脊髓损伤患

者的血清进行分析，发现有 1种血清代谢物（5-羟基赖氨酸）

与脊髓损伤严重程度相关，这一发现为脊髓损伤的早期诊

断、病情评估以及预后判断提供了新的视角和潜在的生物标

志物。进一步的研究可以深入探索这个代谢物的具体作用

机制，以及其如何参与脊髓损伤后的病理生理过程[21]。此

外，基于生物标志物的开发，未来有望构建更为精确和个性

化的脊髓损伤诊断模型，为患者提供更有效的治疗策略。有

研究使用血浆去甲肾上腺素水平描述了脊髓损伤患者自主

神经损伤的严重程度。如果血浆去甲肾上腺素水平低于

0.56 nmol/L，将这种损伤程度定义为“自主完全”损伤。免疫

细胞受到去甲肾上腺素的调节，这表明儿茶酚胺的变化可能

直接或间接地调节炎症。因此，了解自主神经系统和免疫系

统功能之间的关系，并确定改善两者的治疗方式，对于慢性

脊髓损伤患者是非常重要的[22]。此外，有些学者通过血液代

谢组学研究了黄芩素对改善脊髓损伤的治疗作用。黄芩素

对改善脊髓损伤和下肢运动功能有积极作用，具有明显的抗

炎作用，可调节大鼠脊髓损伤引起的血清代谢紊乱和氧化应

激。低剂量黄芩苷与高剂量黄芩苷的比较呈剂量－时间依

赖关系。大剂量黄芩素治疗的脊髓损伤大鼠的运动功能和

代谢谱与假手术组更为相似[23]。有学者通过代谢组学发现

在严重的炎症应激条件下，血浆分泌型磷脂酶 A2（secretory 
phospholipase A2，sPLA2）的活性增加，这是 1种与先天免疫

系统和炎症疾病的活性相关的酶，其认为生酮饮食的抗炎作

用，如降低纤维蛋白原水平，可能促进了神经保护，从而改善

神经恢复[23]。通过动物实验表明，生酮饮食与中枢神经系统

的抗炎机制以及神经系统疾病进展之间有潜在联系。例如，

与生酮饮食相关的高脂肪酸已被证明可以激活过氧化物酶

体从而使增殖物激活受体，其可能对促炎转录因子和蛋白质

转录激活有抑制作用[24]。还可以通过核磁共振氢谱（1H 
nuclearmagnetic resonance，1H NMR）技术，发现视网膜代谢
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途径包括 2个重要的代谢产物：视黄醇（维生素A）和视黄酸

（retinoic acid，RA）。RA在胚胎分化过程中对神经分化起作

用。研究表明，RA对中枢神经系统损伤具有神经保护作用。

脊髓损伤后血浆维生素 A、维生素 E和 β-胡萝卜素减少[25]。
此外，血浆维生素A与慢性脊髓损伤的严重程度之间存在正

相关性[26]，脊髓损伤后损伤部位的 RA 也出现增多[27]。利用

1H NMR技术和主成分分析方法，首次创建了脊髓损伤大鼠

血浆代谢组学的指纹图谱，并构建了多元模型，实现了对脊

髓损伤严重程度的精确评估和预后预测。这项研究为应用

多变量模型对人体创伤程度进行分类提供了新的视角，尽管

模型的精确性仍需在临床中得到验证[28-29]。

3　血液代谢组学在脊髓损伤后膀胱功能研究展望

血液代谢组学在揭示生物标志物与疾病进展之间的关

系方面具有独特优势。脊髓损伤后，膀胱功能的改变往往伴

随着复杂的代谢变化，这些变化可能通过血液代谢组学得到

反映。通过非靶向代谢组学技术，可以全面分析脊髓损伤后

血液中小分子代谢物的变化，从而揭示与膀胱功能障碍相关

的潜在生物标志物[30]。SCI是指由各种创伤性和非创伤性原

因损害脊髓后出现的脊髓结构或功能性损伤，属于严重的中

枢神经系统疾病。创伤性脊髓损伤的全球患病率约为 236
至 1 298例/百万，年发病率为（8~246）例/百万[31]。统计显示，

创伤性脊髓损伤是导致神经源性膀胱的重要原因之一，大约

70%~84% 的创伤性脊髓损伤患者存在膀胱尿道功能障碍，

即神经源性膀胱，特别是由神经源性膀胱引起的下尿路排尿

问题，导致的肾脏损害（包括肾积水和肾衰竭）已成为这类患

者晚期主要的死亡原因[32]。神经源性膀胱，是 1种复杂的下

尿路系统疾病，与脊髓损伤紧密相关。其可能导致膀胱、尿

道以及下腔器官功能障碍，引发下尿路症状，其危害性极为

严重[33]。因此，目前医学研究迫切需要解决的重要课题是如

何有效治疗脊髓损伤引起的神经源性膀胱。SCI 的病理生

理学很复杂，原发性损伤会导致急性细胞功能障碍或细胞死

亡，并通过继发性损伤级联进一步传播[34-35]。在继发性损伤

过程中，全身性的免疫反应过度活跃以及神经炎症成为决定

损伤严重性的主要因素[36]。SCI后的炎症级联反应很复杂，

涉及适应性和先天免疫反应、众多细胞种类以及众多炎症细

胞因子，涵盖了白细胞介素 1β、白细胞介素 6和肿瘤坏死 α
因子。免疫反应对 SCI后的病理发生过程有许多影响，认为

大规模的炎症反应是引起神经退行性变化的关键因素。此

外，鉴于免疫反应在继发性损伤和神经变性程度方面发挥着

作用，选择性改善 SCI的免疫反应以促进神经再生而不是神

经变性是改善预后结果的首要治疗目标[37]。因此，为了开发

SCI的神经免疫疗法，有必要对 SCI后的免疫反应进行详细

研究。多项研究已经描述了复杂的细胞因子/趋化因子级联

和细胞浸润模式可以影响 SCI 的病理恢复[38]。在细胞浸润

方面，M2c巨噬细胞（M2c macrophage）发生在正常愈合过程

中，并促进炎症的恢复、细胞增殖和细胞重塑等一系列阶段

的过渡。相反，在受损的脊髓中，促炎巨噬细胞会加剧炎症

阶段的延长，并且细胞重塑不会正确启动。脊髓损伤后巨噬

细胞激活的不同步类比于慢性、不愈合伤口中存在的炎症。

通过完善巨噬细胞在脊髓损伤修复中的作用，为未来的神经

炎症和神经创伤研究开拓了重要领域[39]。

4　结 语

脊髓损伤的病理生理学很复杂，尤其是损伤后膀胱功能

的改变尤为特殊，基于目前血液代谢组学在不同领域的研

究，其在脊髓损伤和膀胱功能损伤领域具有广阔研究潜力。

创伤性脊髓损伤患者的管理主要集中在手术减压的时机上，

根据美国脊髓损伤协会的研究，脊髓损伤患者在脊髓损伤后

8~12 h 内早期进行手术减压可以改善神经系统损伤情

况[40-41]。如果研究脊髓损伤后不同时间节点的膀胱功能与

血液代谢组学变化的关系，将对神经源性膀胱的病理机制与

发生发展提供参考。国内外现缺少血液代谢物与脊髓损伤

后神经源性膀胱发生机制之间关系的实验研究，如果阐明血

液中的代谢物质在外伤性脊髓损伤后不同时间点膀胱功能

障碍中的差异性表达，就可以为发现新的发病机制、预后判

断提供实验依据。此外，还可以通过与膀胱功能的改变进行

结合，发现影响膀胱功能的代谢途径，发现特征性生物标记

物，后续进行干预药物治疗实验。
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