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代谢组学在新生儿临床中的应用
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［摘要］　代谢组学是后基因组时代新兴的热门学科，国内外在人体的健康评估、生长发育、疾病诊断及

疗效评估等方面均有大量研究。新生儿期作为生命的特殊时期，其细胞迅速更新、大量能量及物质被消耗、代

谢途径的更改，均会对代谢物水平产生影响。然而新生儿的代谢水平和代谢轮廓目前尚无参考标准。该文综述

了目前国内外新生儿生长发育和常见疾病的代谢研究状况及其临床应用现状，从代谢角度重新认识新生儿生长

发育过程、常见病和多发病，将会为新生儿营养指导和评估、疾病治疗方案的选择、新的药物研究提供思路。
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Application of metabolomics in neonatal clinical practice
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Abstract: Metabolomics is an emerging and popular subject in the post-genome era, and a large number of studies 
have been noted on the application of metabolomics in health evaluation, growth and development evaluation, disease 
diagnosis, and therapeutic efficacy evaluation. As a special period of life, the neonatal period is characterized by rapid 
cell renewing, consumption of a lot of energy and materials, and changes in metabolic pathways, all of which affect the 
level of metabolites. However, there is still no reference standard for metabolic level and profile in neonates. This article 
reviews the current status of metabolic research on neonatal growth and development and common diseases and related 
clinical application of metabolomics, so as to provide new ideas for nutrition guidance and evaluation, selection of 
therapeutic regimens, and new drug research in neonates.                      [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(9): 942-948]
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代谢是生命的基石，为基本的生物过程提供

一系列维持生命的化学转化，如细胞生长分化、

生长发育以及环境适应等。新生儿从胎儿期依靠

母体代谢到独立个体完成自身代谢，需要通过一

系列的代谢转换来实现，新生儿期间的巨大增长

与新陈代谢的特定改变有关，其代谢水平和代谢

方式不同于其他生长阶段的儿童及成人 [1-2]。正是

由于生命初期的这种特殊性，了解围产期胎儿和

新生儿的代谢特点及其疾病状态下的代谢变化，

对新生儿的生长发育、疾病状态、预后转归等方

面的评估有着新启示，将为新治疗方案的选择及

药物研究提供新依据。代谢组学作为一门新兴学

科，近年来已广泛应用于基础研究和临床研究，

并逐渐成为基因组学、转录组学和蛋白质组学的

互补技术 [3]。

1　代谢组学的发展及技术

代谢组学是通过检测机体疾病状态下代谢轮

廓的变化，寻找准确而有针对性的代谢物，这些

特殊代谢物可能转化为疾病的生物标志物。除此

之外，近年来有研究表明，代谢物本身具有生物
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活性，外源性关键代谢物可以重新编程代谢途径

以适应或抑制机体的代谢变化 [4]。代谢组学重编程

学说在理论和应用方面不断得到证实，以阐明机

体反应和重建机制，为疾病预防和治疗、潜在药

物的发现提供了理论基础 [5]。

目前代谢组学的分析技术主要是核磁共振

（nuclear magnetic resonance, NMR） 光 谱 和 质 谱

（mass spectrometry, MS）。MS 中 最 常 用 的 分 析

方法是气相色谱 - 质谱（gas chromatography-mass 

spectrometry, GC-MS）、 液 相 色 谱 - 质 谱（liquid 

chromatography-mass spectrometry, LC-MS） 和 与 质

谱联用的毛细管电泳（capillary electrophoresis-mass 

spectrometry, CE-MS），以上常用的分析方法为代

谢组学提供了技术支柱。每一种技术都有其自身

的优点和缺点。NMR 光谱具有无创性、快速性，

并能检测体内代谢物的优点，缺点是灵敏度较低，

动态范围有限；而 MS 与 GC 或 LC 联用，其检测

速度虽有所下降，但却提高了分析的灵敏度及分

辨率；CE-MS 因其灵敏度高，常被用于代谢物图

谱分析 [6]。目前 GC-MS 与 NMR 光谱或 LC-MS 的

组合已广泛用于小分子代谢物的检测 [7]，其优点是

有更高的灵敏度、特异度和选择性，并可进行代

谢物的定量分析。

2　代谢组学在围产期生长发育中的研究

胎儿、新生儿的生长发育中，机体不同时

期的各类代谢途径及代谢水平有所不同。每个生

命都有着个体化的生长方式，却有着类似的发育

轨迹。在胎龄评估方面有研究表明，胎儿和新生

儿的代谢物轮廓可以反映个体成熟度，通过代谢

轮廓分析，从而达到准确估计胎龄的目的，并且

在小胎龄新生儿中，新生儿代谢评估方法比体重

预测胎龄更为准确 [8]。欧洲一项多中心研究通过

脐血代谢物分析，发现不同体质量新生儿的多种

代谢途径存在差异，包括色氨酸、脂肪酸、甘

油磷酸代谢和激素信号传导 [9]。除脐血外，适于

胎 龄 儿（appropriate gestational age, AGA） 新 生 儿

的尿代谢产物不同于宫内生长迟缓（intrauterine 

growth restriction, IUGR） 和 大 于 胎 龄 儿（large for 

gestational age, LGA）新生儿 [10]。除胎儿生长发育外，

代谢组学对胎儿的产前筛查也有所帮助。有研究

通过分析羊水和母体血清代谢产物，发现参与能

量代谢的中间代谢产物，如丙酮酸、谷氨酸和谷

氨酰胺等，有助于预测早产的发生。而早产儿组

母体血清中，观察到脂质水平升高和次黄嘌呤、

色氨酸和焦谷氨酸降低，为早期判断潜在早产分

娩提供了线索 [11]。在产前诊断方面，神经管缺陷

是具有复杂病因的最常见的先天缺陷，在羊水代

谢组研究中发现其碳水化合物、氨基酸、脂类和

核酸代谢紊乱 [12]，而 21- 三体综合征胎儿羊水中

的卟啉、胆汁酸、激素和氨基酸代谢途径均有着

不同程度的改变 [13]。这些研究结果可以提高医务

人员对胎儿和新生儿生长相关代谢途径的理解，

将有助于产前和围产期的母婴保健。

3　代谢组学在新生儿营养及保健中的应用

早产儿作为新生儿中的特殊群体，尤其是早

产儿的追赶性生长中，各种代谢物具有明显不同

的特征，包括核苷酸代谢紊乱、肺表面活性剂的

生物合成以及三羧酸循环活性、脂肪酸氧化和氧

化应激反应的增强 [14]。有研究分析极低出生体重

早产儿尿代谢谱和通路，发现几乎所有通路的物

质均呈下调变化，反映了极低出生体重早产儿体

内蛋白质合成不足 [15]。唐慧等 [16] 分析早产儿生后

早期对脂肪乳的耐受性，其中超早产儿和早期早

产儿生后 3 d 对长链脂肪酸的代谢能力均低于中晚

期早产儿，超早产儿生后早期对高剂量脂肪乳代

谢能力不足。因此，我们对早期早产儿、超早产

儿生命初期添加蛋白质、脂肪乳的剂量和增加速

度等需要慎重，一体化的营养液、配方奶可能并

不适合每一个新生儿。

母乳一直以来都作为新生儿肠内营养的最优

选择。通过对母乳成分进行代谢分析，发现母乳

中各项营养物质会根据新生儿不同生长时期的需

求而改变 [17]。不同喂养方式对新生儿代谢同样产

生影响，生命第 1 周采用母乳和配方奶喂养不同

体质量（IUGR、AGA、LGA）的新生儿，其代谢

水平受不同程度的影响 [10,18]。欧洲一研究项目分析

了母乳成分与婴儿代谢物之间的关联，发现母乳

脂肪酸成分和乳蛋白水平影响婴儿的代谢情况，

其中 1 月龄时母乳乳蛋白含量与婴儿血清溶血磷

脂酰胆碱 14 : 0 密切相关，在 1 月龄和 4 月龄时中
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链和异链脂肪酸百分比与婴儿血清溶血磷脂酰胆

碱 14 : 0 显著相关，因此 1 月龄时血清溶血磷脂酰

胆碱 14 : 0 可能是一个关键的代谢物，不仅反映了

婴儿乳蛋白的摄入量 [19]，与婴儿期和儿童期超重

和肥胖的快速生长呈正相关 [20]。Shoji 等 [18] 分析喂

养方式对足月儿和早产儿抗氧化性能、葡萄糖和

胰岛素代谢、脂质分布、代谢组学和前列腺素代

谢的影响，证实母乳喂养影响婴儿早期生物代谢

水平。从代谢的角度提出生命初期选择营养物质

的重要性，通过代谢组学分析方法可以为新生儿

饮食方案的选择提供参考依据。未来配方奶的发

展方向应更加严谨的模仿母乳成分，并应考虑围

产期母亲的代谢水平，但仍需要更多临床研究为

最优人工喂养方案提供线索。

4　代谢组学在新生儿疾病中的应用

4.1　遗传代谢性疾病

遗 传 代 谢 病（inherited metabolic disorders, 

IMD）是一类由基因突变导致酶、受体等缺陷，从

而引起代谢产物蓄积或缺乏的疾病。IMD 作为一

类特殊疾病，全身各个器官及组织均可受异常代

谢物质累积、代谢物质缺乏等影响，从而造成严

重的病理状态。其临床表现以非特异性全身症状

为特征，可表现为常见的急性新生儿疾病，如败

血症、严重心功能不全或新生儿缺氧缺血性脑病

（hypoxic-ischemic encephalopathy, HIE）。早期诊

断有助于防止新生儿死亡和永久性的神经损伤 [21]。

已知有 700 多种不同的先天代谢性疾病，随着目

前代谢检测手段的普及和更新，越来越多的代谢

性疾病被人们发现和认识，其检出率也有着逐年

增加的趋势。应用 NMR 光谱方法筛查先天代谢性

疾病比以前应用酶组学方法更为方便、快捷、灵敏。

代谢性疾病的发生可追溯至胎儿生长初期，子宫

内代谢环境与胎儿发育和器官成熟之间存在联系。

胎儿在子宫内可能已经存在代谢途径的缺陷和紊

乱，从而影响胎儿的生长和健康 [22]。异常的代谢

途径产生毒素或造成能量物质缺乏，扰乱宫内基

因的正常表达，可能是胎儿宫内发育障碍的原因。

4.2　新生儿败血症

新生儿败血症是新生儿时期的常见病，在存

活新生儿中的发病率为 4.5‰ ~ 9.7‰ [23]。虽然近年

来生物分子技术在新生儿败血症的诊断方面不断

进步，但在早期诊断中尚未发现高灵敏度和特异

度的生物标志物。Fanos 等 [24] 在感染发生前采集

尿液运用氢磁共振波谱（1H-NMR）和 GC-MS 技术

的组合方法进行代谢组学比较，发现在败血症新

生儿与非败血症新生儿之间有不同的代谢组学模

式：葡萄糖、乳酸以及醋酸盐在新生儿败血症组

尿液中有着不同程度的升高，而核醣醇、2,3,4- 三

羟基丁酸、核糖酸、柠檬酸盐则相对减少。其原

因可能是败血症作为缺氧和氧化应激等相关机制

的全身炎症反应，在应激条件下，葡萄糖代谢从

线粒体氧化磷酸化转移到其他代谢途径，导致能

量代谢途径重新分配。为满足机体能量需求，脂

肪酸氧化作为主要能量来源，造成酮体这一脂肪

酸氧化的重要产物相应增加 [25]。此外，在其他脂

肪酸相关代谢研究中发现，败血症新生儿的花生

四烯酸水平降低，通过减少白三烯来抑制先天免

疫应答，导致感染风险增加 [26]。以上生物标志物

被认为可能是新生儿败血症的早期和可靠的预测

因子。识别败血症的早期代谢异常，以达到更早、

更有针对性和有效的治疗。

4.3　新生儿坏死性小肠结肠炎

新 生 儿 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎（necrotizing 

enterocolitis, NEC）是新生儿，尤其是早产儿，最

严重的并发症之一，发病率和病死率逐年升高，

其病因复杂，在疾病过程中难以预测。研究表明，

早产儿 NEC 中血浆瓜氨酸和精氨酸水平较低 [27]，

这 2 种物质对肠道完整性至关重要。此外，还发

现精氨酸、精氨酸 / 不对称二甲基精氨酸的比例与

NEC 患儿的死亡率相关 [28]。随着这一结果的不断

证实，L- 精氨酸已经作为预防 NEC 的补充剂投入

临床试验。国外一项双盲随机对照研究通过肠内

补充 L- 精氨酸，发现极低出生体重新生儿 NEC III

期的发生率显著降低，精氨酸补充组 NEC III 期发

病率为 2.5%，而对照组的发病率高达 18.6% [29]。

近年来，国内外研究发现 NEC 发病时即伴有与炎

症通路有关的谷氨酸、谷氨酰胺、酮体和丙氨酸

代谢通路的异常以及脂质代谢的紊乱，并且代谢

紊乱程度可以判断 NEC 的严重程度 [30-31]。提示可

能在 NEC 出现临床症状前即有炎症存在并逐渐进

展，诱发了机体的一系列代谢异常。



 第 21 卷 第 9 期

  2019 年 9 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.9

Sep. 2019

·945·

4.4　支气管肺发育不良

支 气 管 肺 发 育 不 良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）是早产儿常见的肺部并发症，是

胎龄 <32 周或出生体重 <1 500 g 的极早早产儿死亡

的主要原因之一。多个前瞻性研究显示，BPD 患

儿在生后 24~36 h 的尿代谢物已经有所改变，包括

乳酸、牛磺酸、氧化三甲胺、肌醇的增加，以及

葡萄糖酸盐的减少，生后 1 周时 BPD 组患儿尿液

中则表现出丙氨酸和甜菜碱增加，氧化三甲胺、

乳酸和甘氨酸较对照组减少，这些生物标志物可

能是 BPD 的预测因子，也从另一方面表明 BPD 可

能是胎儿早期异常发育的结果，可被认为是先天

性疾病 [32-33]。相关脂代谢研究显示，由于二十二碳

六烯酸可调节炎症反应，它们在早产儿出生后期

的改变可能导致免疫和炎症反应失调，二十二碳

六烯酸水平下降可导致慢性肺部疾病风险增加 [31]。

通过代谢组学可能在生命初期筛选出 BPD 风险较

高的婴儿，从而采取有针对性的方法来保护未成

熟的肺组织，通过预防性手段来降低 BPD 的严重

程度。

4.5　早产儿视网膜病变

早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity, 

ROP）是早产儿常见的视网膜血管异常增殖性眼

病，是儿童致盲性疾病首位原因 [34]。目前临床主

要通过早期筛查并适时进行治疗，尚未发现预防

ROP 或治疗 ROP 严重病变的根本性措施。早期识

别 ROP，对于早产儿眼部疾病的预防及治疗有重

要意义。Papp 等 [35] 发现，ROP 患儿与正常儿童相

比，体内氧化型谷胱甘肽浓度升高，还原型谷胱

甘肽浓度降低，氧化型 / 还原型谷胱甘肽比值明显

升高，这可能是早产儿发生 ROP 的易感因素，并

提出可以将氧化型 / 还原型谷胱甘肽比值用于早产

儿视网膜病的筛查。Sarici 等 [36] 在前瞻性病例对照

研究中以胎龄 <34 周的 80 例早产儿作为研究对象，

用高效液相色谱法测其血清同型半胱氨酸浓度。

结果显示 ROP 患儿有较高的同型半胱氨酸水平。

对于血清代谢通路中是否具有其他导致 ROP 的高

危因素仍尚未可知，需进一步研究。

4.6　新生儿急性肾损伤

急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）的代谢

组学在成人和儿童中已有广泛研究，但在新生儿

科领域仍处于起步阶段。新生儿 AKI 由多因素共

同导致，通常是由于感染、围产期窘迫和肾毒性

药物。早产儿由于其出生时肾单位缺乏，肾脏功

能发育不完全，有更高的肾损伤风险 [37]。临床上

有关肾损伤诊断标准为血清肌酐和血尿素氮，但

在评估早期肾损伤时有滞后性，尤其在新生儿学

科中更有其局限性。在生命的最初几周，早产儿

的 AKI 发病率估计在 12.5％ ~39.8％，通过收集日

龄 2 d 的早产新生儿的尿液样本进行代谢组学分析

发现，发生 AKI 的新生儿中，其胎龄与丙酮酸代

谢相关，对于未发生 AKI 的新生儿而言，甘氨酸

与胎龄呈一定的相关性，因此丙二醇和乙二醇被

认为是 AKI 患儿胎龄的预测指标 [38]。为未来确定

AKI 的生物标志物，以帮助临床医生更好地诊断和

治疗 AKI 提供了线索。

4.7　新生儿窒息和 HIE

根据世界卫生组织报道，每年发生新生儿窒

息约 400~900 万例 [39]。重度窒息往往伴随着严重

的神经系统后遗症。目前需要可靠的生物标志物

来预测窒息的严重程度，并评估治疗效果。Walsh

等 [40] 首次描述了新生儿窒息的代谢轮廓，通过脐

血代谢组学分析，从甘油磷酸、氨基酸和酰基肉

碱类中鉴定出 29 种代谢产物的改变，并发现可能

存在特征性代谢物来区分 HIE 损伤严重程度。其

团队在进一步研究中再次证实了这一观点并分析

了新生儿 HIE 的代谢途径和可能的潜在生物标志

物 [41]。另外，有学者提出在缺氧缺血性损伤期间，

自由基与细胞膜中不饱和脂肪酸反应造成脂质过

氧化物增加，而脂质过氧化物的增加程度与窒息

的严重程度和死亡率相关 [42]。除脐血外，窒息患

儿尿液中的乳酸、葡萄糖、三甲胺氧化物以及苏

氨酸和羟异戊酸酯有不同程度的改变 [43]。通过代

谢产物分析，提高对出生时缺氧损伤严重程度的

预测，进而更加准确的进行预防和治疗，从而减

轻窒息患儿严重后遗症、致残率。

亚低温作为目前 HIE 可能有效的重要治疗方

法，得到了代谢组学的证实。乳酸作为能量物质

代谢的中间产物，在缺氧过程中大量产生，脑乳

酸浓度随时间的变化过程与损伤程度有关，并在

亚低温治疗过程中有区域性的改变，可能因损伤

导致局部脑代谢异常有关 [44]。使用 1H-MRS 方法测

定亚低温对 HIE 患儿脑代谢的影响，分别在亚低

温和复温后从丘脑、基底节、皮质灰质和脑白质
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中检测代谢物浓度进行对比研究，发现亚低温时

丘脑磷酸肌酸浓度较复温后增加，而游离肌酸浓

度有类似程度的下降。除此之外，亚低温时谷氨酸、

天冬氨酸、γ- 氨基丁酸均降低，而牛磺酸和谷胱

甘肽均增长 [45]。以上均提示亚低温时通过降低兴

奋性神经转运蛋白的可用性，以改善能量稳态，

从而满足细胞对能量的需求。

4.8　早产儿脑室内出血

早 产 儿 脑 室 内 出 血（intraventricular 

hemorrhage, IVH）是早产儿最常见的颅内出血类

型，但其机制和病理生理尚不清楚。一项前瞻性

研究通过评估发生 IVH 的早产儿尿中尿囊素的变

化，发现与未发生 IVH 或轻度 IVH 婴儿相比，严

重 IVH 婴儿的尿囊素显著升高；在生后 36 h 观察

到尿素囊升高，并且持续高达 72 h；尿素囊作为

氧化应激的标志物，表明氧化应激在 IVH 的病理

生理学中起重要作用 [46]。除此之外，最新的一项

研究关于胎龄 <32 周 IVH 新生儿的尿代谢特征。

在尿液中鉴定了 40 种代谢物，其中有 20 种代谢

物与 <32 周早产但未发生 IVH 的对照组有显著性

差异。其中包括能量中间体、氨基酸、糖以及维

生素辅酶，证明患有 IVH 的早产新生儿表现出显

著的代谢紊乱 [47]。发现 IVH 的预测性标志物可能

有助于限制 IVH 进一步发展和减少神经系统后遗

症的发生。

4.9　胆红素脑病

新生儿高胆红素血症是新生儿的常见疾病

之一，而胆红素脑病虽然发生率低，但这一部分

患儿会经历终生的神经系统后遗症。有研究通过

MRS 检测胆红素脑病患儿苍白球区与胆红素脑病

相关的各种代谢物质，发现其中谷氨酰胺复合物 /

肌酸复合物和肌醇 / 肌酸复合物的比值均增加。谷

氨酰胺复合物 / 肌酸复合物比值增大提示兴奋性氨

基酸浓度增高；而肌醇 / 肌酸复合物增加与胆红素

脑病患儿早期渗透压调节作用异常有关 [48]。在患

有高胆红素血症的新生儿中，是否发生胆红素脑

病也与个体代谢水平有关，其中最相关的代谢物

质包括较低的促甲状腺激素和亚油酸，以及较高

的酪氨酸和丙酰肉碱 [49]。

4.10　早产儿脑损伤

早产儿的神经发育结局一直都是新生儿医学

的一项重要挑战，代谢组学研究发现极早早产儿

的早期尿液代谢谱能够区分具有中、重度异常的

皮质灰质和白质患儿的代谢特征。脑白质中 / 重度

异常患儿在日龄 2 d 时，尿液中乳酸和亮氨酸显著

增加，日龄 10 d 时出现乙酸盐的明显增加；而皮

质灰质中 / 重度异常的患儿在日龄 2 d 时则表现为

苏氨酸、乳酸和甘氨酸的显著增加，日龄 10 d 出

现肉毒碱和甘氨酸明显增加，其主要的代谢变化

与能量代谢和蛋白质代谢途径有关 [50]。尿液代谢

谱在早期识别有脑损伤风险的新生儿具有一定价

值，并且可以了解脑发育异常的发病机制，为新

的治疗提供基础。

代谢组学在新生儿领域中仍然处于起步阶段，

不断发展的科学为代谢组学提供了更完善的研究

方法和技术，为我们了解生命初期机体代谢的发

展规律，发现新生儿疾病状态下代谢水平和代谢

途径的改变提供了强有力的支持。未来我们需要

进一步建立新生儿时期可信的代谢物参考标准，

以寻找更多的疾病生物标志物，从而达到早期诊

断、早期治疗、评估预后的目的。
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