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摘要: 随着化学品的数量日益增长,其潜在毒性对人类及环境中的非靶标生物造成了严重威胁。 化学品风险评估的速度已经

跟不上化学品的发展速度,急需根据现代毒理学技术的发展,对化学品风险评估方法进行丰富与发展。 代谢组学作为系统生

物学最下游的组学技术,是整体性研究生命体系功能变化的重要学科之一。 基于代谢组学的毒理学评价方法不仅具有成本

低、周期短和实验动物消耗少等特点,而且可以快速筛选出低剂量化学品早期暴露的生物标记物,揭示化学品毒性作用通路

及机制。 本文主要介绍了代谢组学的起源与发展、代谢组学技术应用于毒理学评价的优势、案例及前景展望。
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Abstract: With the increasing amount of chemicals, the potential toxicity poses a serious threat to humans and
non-target organisms in environment. As the speed of chemical risk assessment has not kept pace with the develop-
ment of chemicals, it is urgent to enrich and develop the chemical risk assessment methods according to the modern
toxicology technology. Metabolomics, as the downstream omics technology of system biology, is one of the impor-
tant subjects to study the function changes of life system integrality. The toxicological evaluation method based on
metabolomics is not only characterized by the low cost, short experiment cycle and low consumption of experimen-
tal animals, but also stand out from the quickly biomarker screening of early low dose chemical exposure and un-
raveling the pathway and mechanism of chemical toxicity. This paper mainly introduced the origin and develop-
ment of metabolomics, the advantages, cases and prospects of the application of metabolomics in toxicological eval-
uation.
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　 　 据美国《化学文摘》数据库(Chemical Abstracts
Service Registry, CAS Registry)统计,目前市场上使

用的化学品约有 840 万种,仅有 24 万种已经列入监

管名录(https://www.cas.org/about/cas-content)。 化学

品风险评估对保护人类健康起到重要作用,然而传

统化学品毒理学评价速度(平均 2 ~ 3 年/化学品)[1]

已经赶不上化学品的发展速度 (200 ~ 300 化学品/
年)[2]。 目前,约 80%以上化学品的环境安全信息是

缺失的,这对化学品毒性风险评估工作带来前所未

有的挑战[3-4]。 传统的毒性测试方法具有通量低、周
期长、敏感度低和成本高等特点。 近年来,随着毒理

学新技术的发展,国内外研究学者已经开始从传统

的毒理学试验方法向快速、灵敏和高效的试验方法

转变,例如,作为系统生物学的重要组成部分,基因

组学、蛋白质组学和代谢组学在化学品毒性作用机

制研究中具备很大优势。
基因组学和蛋白质组学应用于毒理学评价并不

能直接提供毒性终端信息,而所有生理病理状态的

改变都可以通过直接的生物化学反应,从内源代谢

物的浓度和种类上体现出来,所以,继基因组学和蛋

白质组学之后,代谢组学被纳入新的研究策略[5]。
将代谢组学技术应用于毒理学研究的主要原理是通

过分析生物化学通路中小分子代谢物(碳水化合物、
脂肪酸、核酸和氨基酸等)的变化情况筛选出早期暴

露的重要生物标记物,揭示化学品暴露之后的主要

干扰通路和毒性机理。 虽然,近年来代谢组学已经

广泛应用于毒性评价领域,但是尚未见系统地介绍

代谢组学在化学品毒理学研究中的优势与应用。 鉴

于此,本文对此进行综述。

1　 代谢组学概述(Overview of metabolomics)
1. 1　 代谢组学起源

代谢组(metabolome)最初是由 Stephen Oliver 在
1998 年提出的,主要指基因缺陷或过表达过程中导

致的代谢物的变化情况[6];1999 年,Jeremy Nicholo-
son 提出了代谢组学(metabonomics)的概念,指出代

谢组学是通过考察生物体在经过生理、病理刺激或

者遗传修饰后,其内源代谢物的动态变化[7];2001
年,Oliver Fiehn 对代谢组学(metabolomics)概念进行

更新,提出代谢组学主要是对所研究的生物系统的

所有代谢产物进行全面定量分析[8]。
1. 2　 代谢组学的发展

代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发展

起来的一门学科,是系统生物学的重要组成部分。

代谢组学主要是研究细胞、组织或生物液体中自然

发生的低分子量(<1 000)有机代谢物(糖、有机酸、脂
质、维生素、氨基酸和芳香烃类化合物等)的科学。
代谢组学研究主要分为靶向代谢组学和非靶向代谢

组学。 非靶向代谢组学是非目标性地对所有可能发

生改变的代谢物进行检测,筛选出目标代谢物及相

应的代谢通路,而靶向代谢组学是有目标地对特定

通路中的代谢物进行检测分析。
代谢物的检测有多种方法,可以选择核磁共振

(nuclear magnetic resonance, NMR)、气质联用 (gas
chromatography-mass spectra, GC-MS)和液质联用

(liquid chromatography-mass spectra, LC-MS)等分析

仪器,各个方法的优缺点如表 1 所示。 其中,NMR
具有较高的分辨率,并且对样品的损伤小,检测时间

短,但是灵敏度差;GC-MS 有完整的数据库支持,灵
敏度要比 NMR 高,但是样品前处理过程繁琐;LC-
MS 具有较高的分辨率和灵敏度,但是不具备完整

的数据库, 目前, 可供参考的数据库有 Human
Metabolome Database (HMDB)、Madison Metabolo-
mics Consortium Database (MMCD)、Metlin、 Lipid-
maps 和 Mzcloud 等。

代谢组学数据分析常用的方法为主成分分析法

(principle component analysis, PCA)、偏最小二乘法-
判别分析 (partial least squares-discriminant analysis,
PLS)和正交偏最小二乘法-判别分析(orthogonal par-
tial least squares-discriminant analysis, OPLS)。 根据

模式识别结果筛选出显著变化的代谢物,之后利用

一些网络工具及公共数据库如 MetaboAnalyst、
HMDB 和 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG)等进行代谢物的信息解释,利用 P 值和推测

� 变异重要性值(variable importance in the projection,
VIP)寻找受到显著影响的代谢通路,进一步通过代

谢通路的变化对致毒机制进行深入探究。
代谢组学标准计划(Metabolomics Standard Initi-

atives, MSI)于 2005 年启动,意在对代谢组学方法进

行规范和标准化。 2007 年,连续发表 10 篇关于代

谢组学标准化的相关文章[9-18],特别是针对将代谢

组学应用于毒理学研究过程中的质量保证和质量控

制问题展开研究[19]。 经济合作与发展组织(Organi-
zation for Economic Co-operation and Development,
OECD)在 2018 年开始着手起草代谢组学报告框架

(Metabolomics Reporting Framework, MRF),这一项

目的实施也将为代谢组学数据库的建立打下基础。
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表 1　 代谢物检测方法的总结

Table 1　 The summary of metabolite detection methods

方法

Methods

灵敏度与分辨率

Sensitivity and resolution

检测时间与范围

Detection time and ranges

样品要求

Sample requirements

是否有

数据库支持

Is there

database support

参考文献

References

核磁共振仪(NMR)

Nuclear magnetic

resonance (NMR)

灵敏度低(10-6 ),分辨

率高,定性准确

Low sensitivity (10-6 )

and high resolution, ac-
curate qualitation

检测时间短,可以对非靶标代

谢物进行检测,检测数量在

100 个物质左右

Low detection time and can de-
tect about 100 non-target sub-
stances

样本前处理比较简单,对
于复杂的生物样本比较合

适,保证样品原有性质

Sample preprocessing is

simple and suitable for

complex biological samples,

and the original nature is

assured

有

Yes
[20-21]

气相-质谱联用

(GC-MS)

Gas chromatography-
mass spectra (GC-MS)

灵敏度较高(10-12 ),分
辨率高,选择性好

Relative high sensitivi-

ty (10-12 ), high resolu-
tion, good selectivity

检测时间长,适合极性较小和

挥发性较强的物质,能定性定

量的物质有 500 ~ 1 000 左右

Long detection time, suitable for

less polar and more volatile sub-
stances; 500 ~ 1 000 substances

can be qualified or quantified

样品处理过程繁琐,难挥

发性物质或半挥发性物质

需要衍生化

Sample preprocessing is te-
dious, nonvolatile or semi-
volatile substances require

derivatization

有

Yes
[20,22-24]

液相-质谱联用

(LC-MS)

Liquid chromatography-
mass spectra

(LC-MS)

灵敏度高(10-15 ),分辨

率高

High sensitivity (10-15 )

and high resolution

检测时间较长,适合极性、不
易挥发、不易衍生化、分子量

大的物质的检测,最终能定性

的物质在 500 ~ 1 000 左右

Relative long detection time,

suitable for polar and non-volat-
ilization, non-derivatization, high
molecular weight; 500 ~ 1 000

substances can be qualified

样品处理较简单,不需要

衍生化过程

The sample processing is

simple and does not require

derivatization

数据库不健全

Database is

unsound

[20,22-23,25]

1. 3　 代谢组学应用范围

不同于基因组学和蛋白组学,代谢组学的研究

可以反映某一时刻下正在发生的生命活动情况。 研

究代谢物的表达量、代谢物与生理病理变化的关系,
能够帮助寻找新的生物标记物,发现新的代谢途径。
目前,代谢组学可以应用于疾病的早期诊断[26-29]、环
境监测与毒性评价[30-32]、转基因和育种[33-35]等多个

方面。
代谢组学在毒理学评价中的应用主要分为以下

3 个方面:第一,作为毒理学研究工具发现化学品毒

性作用通路和分子关键事件(key event, KE),并根据

KE 对化学品进行分类[36];第二,在分子水平上提供

细胞或者有机体表型的功能,与不良有害结局路径

(adverse outcome pathway, AOP)之间的联系[37];第
三,通过分析暴露化学品及其代谢物的浓度来评价

化学品的毒性效应[38-39]。

2　 代谢组学应用于毒理学评价的优势(The advan-
tages of metabolomics applying in toxicological as-
sessment)

传统评估化合物毒性的方法在很大程度上依赖

于动物实验,但是多种动物模型的安全性试验结果

用于人类是不可靠的[3]。 同时,大量试验动物的使

用造成化学品毒性评价的成本过高。 例如欧盟化学

品的注册、评估、授权和限制(registration, evaluation,
authorization and restriction of chemicals, REACH)为
了评价 68 000 种化学品的毒性,在未来 10 年间将

花费 95 亿欧元和消耗 5 400 万脊椎动物[2]。 而基于

代谢组学的毒理学评价方法可以从体外细胞水平或

者组织水平来评价化学品的毒性风险,不仅大大减
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少了试验动物的用量,降低了实验成本,而且增加了

评估化学品对人类健康风险的准确性。
传统毒理学基于半数致死剂量(LD50 /LC50 )、临

床检查(血液学检查、血液生化检查)和病理学观察

(系统解剖、脏器重量和组织学改变)对化学品毒性

进行风险评估,这种表观毒性评价方法不仅试验周

期长(几天甚至几年时间),而且不能从本质上揭示

化学品对生命体的毒性作用机制。 应用代谢组学进

行毒性评价可以直接监控生物对污染物最早期的反

应,在几乎一出现毒性反应时就能检测出发生变化

的全部代谢物表达情况及受干扰的代谢通路。 因

此,比起传统的毒理学测试方法,利用新的毒理学方

法评估化学品毒性可能会提供一个更早更灵敏的毒

性反应的生物标记。
同时,利用代谢组学可以将一类化学品的毒性

作用机制进行总结与外推[40],也可以将化学品对模

式生物的毒性外推到非模式生物,比如通过对比小

鼠和人类代谢系统的相似度,由此从化学品对小鼠

的毒性外推到其对人类的风险[41]。

3　 代谢组学在毒理学评价中的应用案例(Applica-
tion of metabolomics in toxicological assessment)
3. 1　 生殖毒性的研究

对人类而言,化学品暴露的潜在生殖毒性是公

众、卫生专业人员和环境学家都十分关心的问题。
考虑到繁殖的重要性,利用代谢组学对化学品的生

殖毒性展开研究不仅可能有助于开发新的、更细微

和更有洞察力的生物标记,而且还可能为评价化学

品生殖毒性开辟新的途径。
根据 OECD 的测试方法来粗略计算大型溞的

后代数量不能表现出化学品对生殖系统的毒性作用

机制,所以 Taylor 等[42-43]利用 NMR 技术检测了镉、
2,4-二硝基苯酚和心得安早期暴露后的差异代谢

物,揭示了短期化学品暴露后大型溞体内标志代谢

物可以预测化学品长期暴露后的生殖毒性情况和潜

在毒性作用机理。 Yan 等[44]通过性激素分析、性腺

轴相关基因分析及代谢组分析 (应用 NMR 和 LC-
MS 技术),对比了硫丹的 2 个对映体和其中 1 个代

谢产物(暴露浓度为 0.3 mg·kg-1 bw·d-1 和 3 mg·
kg-1 bw·d-1 )对成年小鼠睾丸的毒性差异,研究表

明,14 d 暴露后血清中性激素水平的变化和睾丸中

内源代谢物的变化呈现显著相关性,预示着硫丹对

小鼠性腺系统的干扰机制可以通过代谢组学手段进

行揭示。

4-溴联苯醚(4-bromophenoxybenzene, BDE-3)是
多溴联苯醚在光照下的分解产物,对生殖功能具有

一定的影响。 Wei 等[45]将不同浓度(0.0015、1.5、10
和 30 mg·kg-1 bw·d-1 )的 BDE-3 染毒小鼠 42 d,通
过精子数量和睾丸损伤情况发现 BDE-3 对小鼠的

生殖系统的功能造成了干扰,进一步通过超高效液

相-四级杆飞行时间质谱 (UPLC-QTOF/MS)技术对

睾丸内代谢物及代谢通路进行分析,通过结果可知,
酪氨酸代谢、嘌呤代谢和核黄素代谢通路有望解释

BDE-3 对小鼠生殖系统的干扰机制。
壬基酚是一种被证实的内分泌干扰物,可以引

起生殖和发育毒性。 Di 等[46]研究了壬基酚低浓度

长期暴露(500 μg·kg-1 bw·d-1,暴露 8 周)下对雌性

老鼠生殖系统的影响,壬基酚暴露不仅使血清中雌

二醇(E2)水平显著变化,子宫内膜增生,卵子发生改

变,并且尿液、血液、子宫和卵巢内的代谢谱(采用超

高液相-静电场轨道阱质谱 (UPLC-Orbitrap-MS)方
法)也随之发生了显著变化。 其中,与能量代谢相关

的 12 种代谢物,特别是 9 种肉毒碱,被认为是壬基

酚低浓度早期暴露下的敏感生物标志物。
有机磷阻燃剂磷酸三(1,3-二氯异丙基)酯(tris(1,

3-dichloro-2-propyl)phosphate, TDCIPP)可以对水生

生物造成生殖毒性,Zhu 等[47]利用转录组学和代谢

组学手段探究了 TDCIPP 对陆生生物蚯蚓的生殖毒

性。 蚯蚓暴露于不同浓度(50、500 和 5 000 ng·g-1 )
TDCIPP 污染的土壤 28 d,其类固醇合成通路被抑

制,同时通路中胆固醇浓度显著上调,表明 TDCIPP
暴露影响了蚯蚓的生殖系统。

去氢孕酮(dedrogesterone, DDG)暴露可以干扰

硬骨鱼类的性别组成,但是其毒性作用机制尚不清

楚。 Jiang 等[48]将不同浓度(4.4、44 和 440 ng·L-1 )的
DDG 染毒处于性别分化关键期的斑马鱼胚胎 140
d,结果发现,高浓度暴露下 98%斑马鱼为雄性。 基

于 LC-MS 和 GC-MS 平台对斑马鱼胚胎的代谢谱

进行分析,结果显示,多不饱和脂肪酸、肌醇、牛磺

酸、棕榈油酸、油酸、乳酸、反丁烯二酸和尿嘧啶的浓

度增加,尿酸和胆汁酸的浓度降低。 这些代谢物起

到抑制斑马鱼性别分化通路的作用,其中,包括 NF-
κB、COX-2 和 Wnt/β-catenin 通路,同时 p53 通路被

激活。 以上结果表明,DDG 在环境浓度暴露下就可

以干扰斑马鱼胚胎的代谢谱,最终对其性别分化造

成影响。
17α-炔雌醇对生物体的生殖系统具有重要影
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响,Zhou 等[49]通过生理性观察和代谢组分析(采用

GC-MS 方法)研究了其对淡水鱼生殖系统的作用机

制,研究结果表明,环境浓度 (17.1 μg·L-1 )暴露下

17α-炔雌醇没有对淡水鱼的生理上(体重、体长、肝
指数和性腺指数)产生显著影响,然而性腺中 24 种

代谢物和肾脏中 16 种代谢物均出现了显著性变化,
这些代谢物主要调控着氨基酸代谢、脂质代谢、能量

代谢和氧化应激通路,其中,脂质代谢通路的变化影

响了淡水鱼体内性激素稳态。 以上结果表明,利用

代谢组学手段可以从环境浓度揭示化学品对生物体

性腺系统的干扰机制。
3. 2　 肝脏毒性的研究

肝脏作为化学品暴露之后的主要靶向器官,化
学品暴露对肝脏的毒性研究较为广泛,然而环境浓

度暴露下化学品对肝脏的损伤情况并不显著,需要

利用更加灵敏的技术来探究其潜在毒性风险。 例

如,Wang 等[50]通过 NMR 非靶标代谢物分析和 LC-
MS 靶标代谢物分析发现,苯霜灵(6 mg·kg-1 bw·d-1

和 60 mg·kg-1 bw·d-1)经口染毒 SD 大鼠 30 d 后,大
鼠在没有出现明显肝脏损伤的情况下,其代谢谱发

生了显著变化。 以上结果表明,应用代谢组学来评

价化学品对生命体肝脏的毒性比传统毒理学手段更

加灵敏可靠。
有研究指出,短链氯化石蜡暴露后,其可以与大

鼠肝脏中的过氧化物酶体增殖物激活受体 α
(PPARα)结合,干扰 PPARα 的信号通路,PPARα 主

要调控脂肪酸的代谢过程,通过分析脂肪酸的含量

(采用液相-四级杆飞行时间质谱(LC-QTOF-MS)方
法)发现,短链氯化石蜡暴露(1、10 和 100 mg·kg-1

bw·d-1)28 d 使大鼠肝脏中脂肪酸总量显著降低,脂
肪酸过氧化加剧,这一研究揭示了短链氯化石蜡对

大鼠肝脏的毒性作用靶点[51]。
有研究发现,在大西洋鳕鱼进食含有痕量甲基

毒死蜱农药的食物之后,鳕鱼肝脏中可以富集高浓

度的甲基毒死蜱,使血浆中胆碱酯酶活性发生显著

变化,肝脏中胆固醇和激素合成通路受到显著影响,
同时能量代谢通路,包括碳水化合物代谢、三羧酸循

环和运输、碳水化合物代谢、丙酮酸代谢和运输途径

中的代谢物均发生显著变化,揭示了环境浓度下甲

基毒死蜱的肝脏毒性作用机制[52]。
Dong 等[53]通过肝脏组织病理学观察发现,低浓

度三氯生(0.05 mg·kg-1 bw·d-1 )的暴露使小鼠肝脏

中的脂肪含量显著增加,进一步通过代谢物分析可

知,脂肪酸、磷脂和神经酰胺化合物的含量也随之显

著上调,揭示了三氯生对小鼠肝脏的毒性。 Geng
等[54]利用转录组和代谢组联合分析的手段,研究了

三氯生对小鼠的肝脏毒性,揭示了三氯生对肝脏的

主要作用机制为抑制能量代谢通路和激活 PPARα
通路。 Zhang 等[55]进一步研究了三氯生对人类肝脏

细胞的毒性作用机制,发现三氯生暴露主要干扰了

肝脏细胞的能量代谢通路、抗氧化系统和二相代谢

排毒系统。 以上研究结果证明了代谢组学手段分析

肝脏毒性的准确性和灵敏性。
3. 3　 肾脏毒性

肾脏毒性常由多种治疗药物和环境污染物暴露

引起,但是导致肾脏毒性的复杂分子和病理生理机

制仍然不清楚,主要是由于肾脏损伤的生物标志物

在敏感性和特异性方面存在不足[56]。 近年来,利用

代谢组学对化学品的肾脏毒性进行研究的报道越来

越多。
在已知烟酸受体-SCH900424 可以引起小鼠肾

脏损伤的情况下,Zgoda 等[57]通过 GC-MS、LC-MS
分析内源代谢物含量的变化发现,血清和脑中的 3-
硫酸吲哚是较为灵敏的生物标记物,它可以指示

SCH900424 引起的肾脏毒性情况。 Ranninger 等[58]

利用人类肾脏近管上皮细胞 RPTEC/TERT1 进行暴

露实验,通过 LC-MS 分析非靶标代谢物的变化情

况,来探究异环磷酰胺代谢物———氯乙醛的肾脏毒

性。 研究结果表明,氯乙醛高浓度暴露(35 μmol·
L-1)下主要干扰了肾脏细胞中谷胱甘肽和氧化应激

相关的代谢物,进一步通过转录组和蛋白组验证了

代谢组学技术的可靠性。 1,4-二氧己烷在环境和生

物样品中被广泛检测到,具有潜在的肾脏毒性。 Qiu
等[59]结合肾脏转录组和尿液代谢组分析揭示了 1,4-
二氧己烷对大鼠肾脏的毒性作用机理。 研究表明,
低浓度(0.5 mg·L-1 )暴露对肾脏中的信号通路产生

显著影响,基于 NMR 的代谢物分析显示早期暴露

主要影响了甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸的代谢通路而

长期暴露使牛磺酸浓度显著减少。
3. 4　 神经毒性的研究

通常化学品的神经毒性一般通过受试生物的运

动和感觉功能、反应灵敏度、联想学习能力、记忆和

认知能力等参数来表征[60],但是其在分子层面上的

毒性作用机理还处于空白阶段。 大脑中央神经系统

中的神经递质及其代谢物对化学品的神经毒性作用

十分敏感[61],所以,研究化学品暴露后对神经递质及
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其代谢物的影响将有望揭示其神经毒性作用通路和

致毒机理。
丙烯酰胺具有神经毒性,但是其对神经系统的

干扰机制尚不清楚。 Faria 等[62]研究了 0.75 mmol·
L-1丙烯酰胺暴露 3 d 后对斑马鱼神经系统的作用

机制,在行为水平上,丙烯酰胺暴露后斑马鱼表现出

抑郁型与焦虑型并存的行为状态;在转录水平上,丙
烯酰胺诱导相关再生基因的下调,少突胶质细胞和

反应性星形胶质细胞标记物上调,也改变了参与突

触前囊泡周期基因的表达;在代谢水平上,基于液

相-三重四级杆质谱(LC-MS-MS)平台检测了斑马鱼

脑中 38 种神经化学物质的变化情况,其中,多巴胺

前体苯丙氨酸和血清素代谢物 5-HIAA 的变化与焦

虑症的行为相一致,说明丙烯酰胺通过干扰斑马鱼

脑中的单胺类神经递质对其造成了神经毒性。
短裸甲藻毒素(PbTxs)具有神经毒性,Yau 等[63]

用丹氯衍生法在 LC-MS-MS 上测定了青鳉鱼 43 种

中枢神经系统的神经递质和代谢物的变化情况,来
揭示 PbTxs 对青鳉鱼神经系统的干扰机制。 研究表

明,与电压钠离子通路相关的神经递质和代谢物、
N-甲基-D-天冬氨酸受体、胆碱能神经递质与 PbTxs
的暴露显著相关。

苯并芘作为一种常见的环境污染物被认为对哺

乳类动物具有的神经毒性,Wang 等[64]将 2 mg·kg-1

bw·d-1苯并芘染毒 SD 大鼠 7 周,通过表观遗传学

观察发现,苯并芘可以影响大鼠的学习和记忆能力,
利用 GC-MS 分析大脑海马体代谢物变化情况,发
现苯并芘主要干扰了酪氨酸代谢通路,为深入研究

苯并芘对大鼠神经毒性的作用机制奠定了基础。
Zeng 等[65]利用毛细管电泳-飞行时间质谱(CE-

TOF/MS)研究了不同浓度(0、1、10 和 100 mg·kg-1

bw)双酚 A(BPA)对 SD 大鼠尿液代谢物的干扰,42
种内源代谢物发生了变化,其中,神经递质(谷氨酸、
γ-氨基丁酸和去肾上腺素)以及神经传递相关的代

谢物(酪氨酸、组胺、结氨酸和牛磺酸)在 BPA 低剂量

暴露(<50 mg·kg-1 )时发生显著改变,表明环境浓度

下 BPA 具有神经毒性作用。

4　 代谢组学用于评价化学品毒性的前景展望(The
prospect of metabolomics in chemical risk assess-
ment)

虽然,很多学者坚信代谢组学技术在化学品风

险评估中的有利地位,代谢组学技术仍然存在着一

些挑战。 利用代谢组学评价化学品毒性,目前面临

的主要问题有以下几点:
(1)从复杂的代谢谱中识别出哪些是对生命体

的健康有害的生物标记物,哪些代谢物的波动只是

对稳态的短暂适应或变异[66]。
(2)虽然越来越多的数据表明,代谢组学将从根

本上提高我们从个体水平对不良结果进行的分子预

测[67],但是目前很难将个体水平的结果外推到种群

或者整个生态系统。 主要原因是模式生态系统尚未

建立,所以如果能够推进模式生态系统的建立则将

有机会通过组学技术来评价化学品对整个生态系统

的干扰机制。
(3)代谢组学在毒理学评价与管理中应用较少,

这与较少的案例分析,培训机会缺失以及分析和计

算工具有限有关,然而最重要的原因还是缺少标准

的评价方法,包括代谢组数据库,实验方法的规范

化、标准化,检测终点的量化和报告格式等方面,都
需要进一步的发展。

通讯作者简介:王会利(1976—),女,博士,副研究员,主要研

究方向为农药残留分析和环境毒理学。
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