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代谢组学在骨质疏松症研究中的应用

寇钧　王维　刘达　夏宁

摘要　代谢组学通过全面分析生物样品中低相对分子质量内源性代谢物，帮助了解疾病在代谢水平的发生和进展机制，

可提供与疾病早期识别相关的代谢标志物信息，有助于开发疾病预测性生物标记物。目前已开展较多骨质疏松症的代谢组

学研究，涉及临床诊断、治疗以及预后等方面，发现潜在生物标记物，并进一步揭示了骨质疏松症的发病机制。该文对代谢组

学在骨质疏松症研究领域的应用进展作一综述，并对未来的研究方向进行展望。
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　　骨质疏松症是以骨密度降低，骨量减少，进而引

起骨脆性增加，易发生骨折为特点的全身性疾

病［１２］。骨质疏松性骨折是患骨质疏松症后的较严

重临床表现，其好发部位为脊柱、髋部和腕部等，具

有较高的致残率和致死率［１，３］。

代谢组学以体液、细胞、组织中相对分子质量小

于１０００的小分子代谢物为研究对象，运用色谱质

谱联用技术或核磁共振技术等高分辨率、高灵敏度、

高通量的仪器分析方法，对机体的内源性小分子化

合物进行定性或定量研究，其通过揭示体内代谢通

路的改变为临床诊断提供依据。目前，代谢组学已

被广泛应用于疾病诊断、新药研发、药物作用机制研

究以及食品科学等领域［４］。

基于代谢组学方法对骨质疏松症的相关研究涉

及临床诊断、治疗、预后评估等方面。学者们从机体

整体角度出发，利用先进的分析检测技术，结合多种

统计分析方法，通过对细胞、动物模型或骨质疏松症

患者体内代谢物水平和种类的动态变化，探究与骨质

疏松症密切相关的生物标记物，为疾病的预防、早期

诊断、药物治疗效果及预后评估提供新途径。

１　代谢组学研究及其方法

作为整体性研究方法，代谢组学主要检测、量化

和编目完整的生物系统中与时间相关的代谢过程，

最终将这些过程与病理生理事件的轨迹联系起

来［５］。通过全面分析生物样品中低相对分子质量内

源性代谢物，帮助了解疾病在代谢水平的发生和发

展机制，并为筛选预测性生物标记物提供机会［６］。

代谢组学技术主要涉及３个基本步骤：①样品

制备；②代谢物测定；③分析与鉴定以及后期的数据

分析与模型建立［７］。代谢组学方法以许多不同的隔

室（如血液、唾液、尿液、软组织和细胞条件培养基）

制备样品［８］，将样品进行标准化处理后，通过各种高

分辨率、高灵敏度、高通量的仪器分析方法对样品中

的小分子化合物进行定性或定量研究。这些分析技

术中，液相色谱质谱、气相色谱质谱、毛细管电泳

质谱以及核磁共振等应用最为广泛［９］。代谢物定性

或定量分析后，需通过专用的统计软件对大量复杂

的原始数据进行多维统计分析，以筛选出差异代谢

物，常用多维统计方法包括主成分分析和偏最小二

乘法判别分析［１０］。

２　骨质疏松症代谢组学研究

２．１　基于细胞的研究

Ｇｏｎｇ等
［１１］通过对成骨细胞进行代谢组学分析

发现，当归补血汤中的花萼素可以协调其他多种成

分实现其最大成骨性能。

２．２　基于动物模型的研究

目前，代谢组学应用于骨质疏松动物模型的研

究主要为相关药物的治疗效果评价。

２．２．１　骨疏丹治疗效果评价

骨疏丹是防治原发性骨质疏松症的药物，大量

基于动物模型的代谢组学实验对其疗效进行了研

究。黄月等［１２］基于骨质疏松模型大鼠尿液代谢变

化的研究发现，骨疏丹可以调节骨质疏松大鼠体内
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的代谢通路，并使其恢复正常状态。Ｗｕ等
［１３］对骨

质疏松模型大鼠尿液中代谢变化进行分析发现，骨

疏丹能明显逆转强的松龙诱导的骨质疏松大鼠代谢

紊乱。Ｙｕａｎ等
［１４］对骨质疏松模型大鼠血浆进行代

谢组学分析发现，骨疏丹对糖皮质激素诱导的骨质

疏松大鼠具有显著抗骨质疏松作用，这可能与调控

多种代谢途径有关。Ｈｕａｎｇ等
［１５］通过分析骨质疏

松模型大鼠经骨疏丹治疗后代谢谱的变化，发现骨

疏丹通过调节多种代谢途径对大鼠骨质疏松症有治

疗作用。

２．２．２　淫羊藿治疗效果评价

淫羊藿被认为可以治疗骨质疏松症，学者们在

动物模型上开展了进一步研究。Ｘｕｅ等
［１６］对骨质

疏松模型小鼠进行蛋白组学分析和血清代谢组学分

析，发现淫羊藿苷是治疗骨质疏松症的多靶点化合

物，包括促进成骨细胞形成、抑制脂肪形成和预防破

骨细胞分化。Ｚｈａｏ等
［１７］对去卵巢致骨质疏松症模

型大鼠进行血清分析，进一步解释了淫羊藿对骨质

疏松症的干预作用。Ｐａｎ等
［１８］对糖皮质激素性骨

质疏松模型大鼠的代谢组学特征进行分析发现，淫

羊藿可逆转涉及能量代谢，脂质、氨基酸和磷脂代

谢，肠道微生物群紊乱等多种代谢途径的代谢改变，

对防治骨质疏松症有显著作用。

２．２．３　其他药物治疗效果评价

学者们采用代谢组学分析对其他骨质疏松治疗

药物的疗效也进行了研究。Ｊｉａｎｇ等
［１９］通过分析骨

质疏松模型大鼠血浆样品代谢谱的变化发现，骨碎

补可以降低骨质疏松症的发病风险。王方杰等［２０］

对骨质疏松模型大鼠血清代谢谱进行分析，推测杜

仲可能通过调控氨基酸代谢、氧化应激等途径缓解

骨质疏松症状。盛玲玲等［２１］利用尿液代谢组学方

法进行研究，发现豆豉通过调节肌醇磷酸代谢、初级

胆汁酸生物合成代谢和嘌呤代谢等多种代谢途径对

１２个生物标记物产生明显回调作用，证实豆豉可有

效干预绝经后骨质疏松症的发生和发展。Ｙｅ等
［２２］

对去卵巢骨质疏松模型大鼠血清样品进行分析，发

现牦牛骨胶原肽对骨质疏松症的保护或恢复作用主

要通过调节氨基酸代谢和脂质代谢（特别是不饱和

脂肪酸）来实现。Ｚｈａｎｇ等
［２３］通过大鼠血清代谢分

析研究发现，牛膝多糖可调节脂质代谢，治疗骨质疏

松症。Ｘｉａ等
［２４］通过代谢途径分析和蛋白质印迹法

分析进一步证实，熟地黄通过干扰类固醇激素的生

物合成对地塞米松诱导的骨丢失具有保护作用。

Ｘｉａ等
［２５］经代谢途径分析和蛋白质印迹法分析发

现，巴戟天具有显著抗骨质疏松作用，其机制可能与

调节花生四烯酸的代谢有关。Ｌｕｏ等
［２６］利用代谢

组学分析揭示，复方贞术调脂方可通过调节１磷酸

鞘氨醇、溶血磷脂酸和花生四烯酸代谢产生抗骨质

疏松作用。Ｚｈａｎｇ等
［２７］的研究表明，刺五加根茎总

木质素可影响内源性代谢物的相关代谢机制，这可

能是治疗绝经后骨质疏松症的药理基础。Ｘｕ等
［２８］

通过临床生化指标和骨密度分析发现，齐墩果酸可

改善糖皮质激素诱导的骨质疏松大鼠的糖代谢紊

乱、分子转运和脂质代谢异常。Ｓｉ等
［２９］通过代谢组

学分析发现，蛇藤碱通过影响内源性代谢相关机制

可有效缓解卵巢切除引起的大鼠骨质疏松症。

２．２．４　骨质疏松症发病机制研究

一些学者对骨质疏松症发病机制进行探索，以

寻找与诊断相关的生物标记物。Ｚｈａｏ等
［３０］通过脂

质体组学结合代谢组学分析研究骨质疏松模型小鼠

的股骨组织，发现１１种极性代谢物和９３种脂质代

谢物出现显著变化，这些代谢物参与氨基酸代谢、核

苷酸代谢和脂质代谢。卵巢切除小鼠可表现出明显

的脂质代谢紊乱，并与骨吸收和骨形成的不平衡密

切相关，这可能是绝经后骨质疏松症的发生基础。

２．３　基于骨质疏松症患者的研究

目前，基于骨质疏松症患者的代谢组学研究以

绝经后女性为主要研究对象，已发现大量代谢相关

生物标记物。

Ｃａｂｒｅｒａ等
［３１］对新加坡华人绝经期女性血浆中

脂质和极性代谢物的分布进行分析，发现低骨密度

绝经女性血浆中８种甘油磷脂和鞘磷脂水平显著降

低，２种甘油磷脂（磷脂酰肌醇和磷脂酸）水平升高，

氨基酸代谢物无显著改变。然而，低骨密度女性血

浆中４氨基丁酸、松二糖、脯氨酸、氨基丙腈、苏氨

酸和蛋氨酸水平有下降趋势。

Ｐｏｎｔｅｓ等
［３２］对绝经后女性的血清代谢组学进

行分析，发现极低密度脂蛋白、低密度脂蛋白、亮氨

酸、异亮氨酸、尿囊素、牛磺酸和不饱和脂质等可被

考虑作为生物标记物。Ｍｉｙａｍｏｔｏ等
［３３］进行血清代

谢组学分析，发现低骨密度组女性的双甘肽和胱氨

酸水平显著低于高骨密度组，而羟脯氨酸水平显著

高于高骨密度组；低骨密度组血清骨吸收标志物抗

酒石酸酸性磷酸酶水平显著升高。Ｍｉｙａｍｏｔｏ等
［３４］

进行血清代谢组学分析，发现绝经后低骨密度女性

的柠檬酸盐、顺乌头酸盐、羟脯氨酸、精氨酸、瓜氨

·４９·
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酸、鸟氨酸、尿素和肌酸支链氨基酸（包括缬氨酸、异

亮氨酸和亮氨酸）水平显著增加，而胍基乙酸水平下

降。Ｑｉ等
［３５］对中国女性骨质疏松症进展的代谢情

况进行评估，以研究代谢变化与低骨密度或雌激素

缺乏的关系。他们分析了１２个代谢物，其中花生四

烯酸、亚油酸、油酸等最可能被用作骨质疏松症的生

物标记物。Ｗａｎｇ等
［３６］将血清代谢组学与骨生物学

结合进行分析，发现精氨酸、谷氨酰胺、组氨酸、赖氨

酸、丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸、缬氨酸和肌氨酸与男性

骨密度水平显著相关，精氨酸、反式４羟基Ｌ脯氨

酸和甘氨酸与绝经后女性骨密度水平显著相关，同

时血清肉碱水平在男性与绝经后女性间存在显著

差异。

３　展望

目前，关于骨质疏松症的代谢组学研究集中于

动物模型相关药物研究，以传统中药的疗效评估为

主。许多学者发现，骨质疏松模型动物常伴有脂质

代谢紊乱，治疗骨质疏松症后脂质代谢紊乱常获逆

转，这提示脂质代谢紊乱可能与骨质疏松症相关。

未来研究可从以下方面进行探索：第一，对脂质代谢

产物作进一步筛选，寻找关键代谢产物作为检测和

早期诊断骨质疏松症的候选生物标志物；第二，对脂

质代谢紊乱与骨质疏松症病程的关系作进一步研

究。
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