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摘要
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是老年人常见的多因素疾
病ꎬ可能导致不可逆的视力丧失ꎻ然而ꎬＡＲＭＤ 的发病机制
尚不清楚ꎮ 代谢组学是一种相对较新的“组学”技术ꎬ它
可以提供有关生物系统中低分子量代谢物的定性和定量
信息ꎬ从而揭示细胞或组织样品在特定时间点的生理或病
理状态ꎮ 近年来ꎬ越来越多的证据表明代谢功能障碍在
ＡＲＭＤ 的发展和进展中起着重要作用ꎮ 代谢途径失调涉
及脂质代谢、核苷酸代谢、氨基酸代谢和能量代谢ꎬ这些可
能在 ＡＲＭＤ 的发生发展中发挥重要作用ꎮ 视网膜是人体
代谢最活跃的组织之一ꎬ因此使用代谢组学技术来测量
ＡＲＭＤ 的分子变化将进一步增强对发病机制的理解ꎬ这将
为 ＡＲＭＤ 的预防和治疗提供重要的见解ꎮ 文章就代谢组
学在 ＡＲＭＤ 中的应用作一综述ꎮ
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谢途径
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是老年人不可逆失明的主要原因之
一ꎮ ＡＲＭＤ 早期没有明显的临床症状ꎬ不易被发现[１]ꎮ
ＡＲＭＤ 的晚期发展为两种具有不同特征的亚型ꎬ包括干性
和湿性 ＡＲＭＤꎬ导致不可逆转的视力丧失ꎬ目前ꎬ超过 ８０％
的 ＡＲＭＤ 患者处于早期、中期和萎缩期尚无有效治疗方

法[２]ꎮ 因此ꎬ确定有用的生物标志物至关重要ꎬ这些生物
标志物可以有效预测 ＡＲＭＤ 的发生ꎬ并有助于疾病的早
期诊断和预防ꎮ 代谢组学ꎬ一种将高通量分析与化学计量
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方法相结合的方法ꎬ用于分析构成整个生物系统的所有小
分子(<１ ０００ Ｄａ) [３]ꎮ 代谢组学在眼科疾病中的成功应用

表明其巨大潜力ꎬ如干眼[４]、糖尿病视网膜病变[５]、青光
眼[６]和葡萄膜炎[７]等ꎮ 视网膜是人体代谢活跃的组织ꎬ感
光细胞是视网膜中数量最多的细胞ꎬ对新陈代谢的要求最
高ꎮ 视网膜色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)的形
态及功能的正常维持对于光感受器细胞至关重要ꎬ具有提
供营养和代谢物质、维持血－视网膜屏障等重要生理功

能[８]ꎮ 许多小分子ꎬ如多不饱和脂肪酸、氨基酸、维生素 Ａ
类似物、磷脂、氧化物质ꎬ富集在视网膜的外层ꎬ是维持视

网膜稳态的关键因素[９]ꎮ 随着年龄的增长ꎬ光感受器和
ＲＰＥ 之间的代谢交换障碍可能导致视网膜变性ꎬ特别是
影响黄斑区域ꎬ导致 ＡＲＭＤ[１０]ꎮ 视网膜、ＲＰＥ 和脉络膜之

间的物质交换为研究 ＡＲＭＤ 的局部代谢组学变化提供了
重要基础[１１]ꎮ 代谢组学在 ＡＲＭＤ 研究中的应用有望揭示

ＡＲＭＤ 的复杂发病机制ꎬ并确定疾病预测的潜在生物标
志物ꎮ
１代谢组学的概要和主要分析技术

代谢物是基因组累积效应及其与环境暴露相互作用
的下游产物ꎬ因此ꎬ代谢组学被认为与疾病表型密切相关ꎬ
尤其是 ＡＲＭＤ 等多因素疾病[１２]ꎮ 代谢组学的工作流程包
括样品采集、样品制备(提取和浓缩)、样品测定(数据采
集)和数据分析ꎮ 每个阶段都由许多步骤和关键点组成ꎮ
准确测量和明确识别代谢物对于代谢组学研究至关重要ꎮ
从广义上讲ꎬ代谢物由内源性化合物和化合物组成ꎮ 内源
性来源于内源性分解代谢或合成代谢ꎮ 主要来自饮食或
环境[１３]ꎮ 根据代谢物的覆盖率ꎬ代谢组学可分为非靶向

代谢组学和靶向代谢组学[１４]ꎮ 非靶向代谢组学旨在检测

所有可测量的代谢物ꎬ为进一步研究提供线索ꎬ靶向代谢
组学能够对一组预定义的代谢物进行绝对定量ꎬ这些代谢
物通常位于特定途径内或具有相似结构ꎮ 人们对与转录
组和蛋白质组相关的成分的理解越来越多ꎬ但代谢组提供
了细胞过程和环境因素可能对生物状态产生的影响的综

合视角ꎮ 与其他用于研究个体和群体生理变化的“组学”
方法相比ꎬ代谢组学仍处于起步阶段[１５]ꎮ 代谢组学是一
种强大的工具ꎬ在增强对病理机制和分子过程的理解、发
现新途径以及确定诊断和预后的生物标志物方面具有巨
大潜力ꎮ

代谢组学分析有两种主要分析工具: 核磁共振
(ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬ ＮＭＲ) 波 谱 和 质 谱 ( ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＭＳ) [１６]ꎮ ＭＳ 和 ＮＭＲ 波谱是用于从各种样品
类型中获取代谢组学图谱的主要平台ꎮ ＭＳ 具有高灵敏
度、高质量分辨率和质量测量精度ꎬ以及数据采集中的高
通量ꎬ 通 常 与 液 相 色 谱 ( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒꎬＬＣ －ＭＳ) 和气相色谱 ( ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ －
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＧＣ－ＭＳ)等色谱技术相结合ꎮ 这些“联
用”技术可以提高选择性ꎬ是代谢物分析最常用的平台ꎬ
尤其是 ＬＣ－ＭＳ[１７]ꎮ 尽管在代谢物检测方面取得了进展ꎬ
但基于质谱法的代谢组学仍面临着一些问题ꎬ包括基质效
应、峰重叠以及代谢物定量、鉴定和注释方面的挑战ꎮ
ＮＭＲ 是代谢组学的另一个基石ꎬ因为它具有显著的优势ꎬ
包括最少的样品制备、非破坏性取样、出色的重现性以及

强大的结构解析能力[１８]ꎮ 这种类型的仪器适用于临床环
境或实验室ꎬ但灵敏度和分辨率有限ꎮ 由于生物体液与全
身的各个器官接触ꎬ它们也提供了更具代表性的整体代谢
特征ꎮ 即使采用最佳样品制备方法ꎬ也存在局限性ꎬ因为

目前的后续分离和检测方法技术无法鉴定所有体内代谢
物ꎬ这主要是由于目前已知代谢物的化学性质不同[１９]ꎮ
随着这些分离和检测平台的改进ꎬ将有越来越多的研究调
查更深入的代谢组学知识和理解ꎬ已鉴定的人类代谢物从
６ ８００ 多个迅速扩展到超过 １１０ ０００ 个代谢物实体[２０]ꎮ
２ ＡＲＭＤ中的代谢组学特征

ＡＲＭＤ 的危险因素是高龄、遗传因素、吸烟、体质量指
数、饮食因素和高血压ꎬ血脂异常和代谢功能障碍也被发

现与 ＡＲＭＤ 有关[２１]ꎮ 眼球内部的生理屏障包括血－眼屏
障和血－视网膜屏障ꎬ这给眼睛提供了独特的代谢环境ꎬ
其中大分子不能通过屏障ꎬ但一些小代谢物可以通过[２２]ꎮ
这使得使用代谢组学来研究 ＡＲＭＤ 患者血液中的代谢物
以揭示疾病的机制成为可能ꎮ 与基因组学相反ꎬ只要涉及
相同的致病途径ꎬ眼部疾病的代谢方法可能适用于任何突

变的患者ꎮ ＡＲＭＤ 发病机制的代谢途径包括:(１)脂质代
谢途径ꎬ脂质代谢异常是 ＡＲＭＤ 的主要途径之一ꎬ其中肉
碱及其代谢产物主要参与脂肪酸代谢ꎬ肉碱水平降低会导
致能量代谢紊乱[２３]ꎮ (２)嘌呤核苷酸途径ꎬ腺苷和次黄嘌

呤的代谢主要影响嘌呤核苷酸循环ꎮ 嘌呤不仅参与细胞
内能量代谢ꎬ还通过受体激活细胞间通讯ꎬ导致光感受器

和 ＲＰＥ 细胞凋亡ꎬ所有这些都是 ＡＲＭＤ 的发病机制[２４]ꎮ
(３)氨基酸代谢途径ꎬ苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合
成在通路分析中的影响最大ꎮ 例如和脯氨酸被认为与

ＡＲＭＤ 的发病机制和发展相关[１２]ꎮ (４)能量代谢ꎬ据报
道ꎬ随着人类年龄的增长ꎬ视网膜感光器消耗的葡萄糖越
来越少ꎬ导致线粒体功能障碍和 ＲＰＥ 的 ＤＮＡ 损伤ꎬ导致

ＡＲＭＤ[２５]ꎮ 在目前的研究中ꎬ用于 ＡＲＭＤ 代谢组学分析
的生物样本种类繁多ꎬ主要包括血浆、血清、房水、玻璃体

和尿液ꎮ
３代谢组学在 ＡＲＭＤ中的应用
３.１血浆标志物与 ＡＲＭＤ　 Ｚｈａｏ 等[２６] 构建了新生血管性

ＡＲＭＤ(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＲＭＤꎬｎＡＲＭＤ)的全球代谢网络ꎬ对
从 ３０ 例 ｎＡＲＭＤ 患者和 ３０ 名年龄匹配的对照者收集的血
浆样本进行非靶向代谢组学和脂质组学分析ꎬ结果发现ꎬ
在 ｎＡＲＭＤ 组和对照组中ꎬ阳性和负离子模式分别检测到

６２ 种和 ４４ 种显著不同的代谢物ꎬ使用多变量统计机器学
习方法可以有效识别 ｎＡＲＭＤ 病例中 １６ 种代谢物和脂质
组成的鉴别性生物标志物ꎬ在这 １６ 种化合物中ꎬ有 ８ 种是
脂质ꎬ属于三种脂质类别(甘油磷脂、鞘脂和异戊烯醇脂
质)ꎬ重要性得分最高的前三个生物标志物都是脂质ꎬ包
括一种甘油磷脂[即 ＰＣ(１８:０＿２２:５)＋ＨＣＯＯ]和两种鞘脂
[即 Ｃｅｒ(ｄ４２:１) ＋ＨＣＯＯ 和 Ｈｅｘ２Ｃｅｒ(ｍ１７:１＿２０:４) －Ｈ]ꎬ
这些结果进一步证明了脂质代谢途径ꎬ尤其是甘油磷脂和
鞘脂途径在 ｎＡＲＭＤ 中的重要性ꎬ这项研究表明 ｎＡＲＭＤ
患者和无 ＡＲＭＤ 的老年人的代谢和血脂谱之间的这些差
异提供了 ｎＡＲＭＤ 整体代谢状态的读数ꎮ 研究代谢物和
ＡＲＭＤ 之间的共同遗传成分可以增强对其发病机制的理
解ꎬＨａｎ 等[２７]首次在多血统和多流体数据集中进行了全
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面的大规模代谢物全基因组关联研究ꎬ通过对 １６ １４４ 例
晚期 ＡＲＭＤ 患者和 １７ ８３２ 例对照者的双向孟德尔随机化
分析ꎬ确定了血浆代谢物与晚期 ＡＲＭＤ 之间的 １０８ 种假定
因果关系ꎬ鉴定出的代谢物富含甘油磷脂代谢、溶血磷脂、
三拉酰甘油和长链多不饱和脂肪酸途径ꎬ证明了不同血统
代谢物的遗传效应高度一致ꎬ但尿液和血浆之间的一致性
较低ꎬ进一步验证了 ＡＲＭＤ 相关代谢物富含脂质相关途
径ꎬ并揭示了代谢物与 ＡＲＭＤ 风险之间的许多假定因果

关系ꎬ从而有助于深入了解它们在 ＡＲＭＤ 发病机制中的
潜力ꎮ 血浆代谢组学特征已被证明与 ＡＲＭＤ 及其严重程
度分期相关ꎮ Ｌａｉｎｓ 等[２８] 首次分析了 ＡＲＭＤ(ｎ ＝ １０８ 眼)
和对照组 ( ｎ ＝ ４５ 眼) 受试者的血浆代谢组学特征与
ＡＲＭＤ 在 ３ ａ 内进展之间的关联ꎬ使用彩色眼底照片对不
同分期的 ＡＲＭＤ 患者进行检测成像ꎬ并测试具有暗适应

(ｄａｒｋ ａｄａｐｔａｔｉｏｎꎬＤＡ)的视网膜功能ꎬ还收集了空腹血浆样
本进行代谢组学分析ꎬ结果显示ꎬ基于彩色眼底照片ꎬ戊糖
和葡萄糖膦酸酯相互转化途径和孕烯醇酮类固醇中代谢
物的基线水平和 ３ ａ 变化都与 ＡＲＭＤ 进展相关ꎬ此外ꎬ当
使用 ＤＡ 作为功能结果时ꎬ观察到谷氨酰胺以及丙氨酸、
天冬氨酸和谷氨酸途径的基线和变化与 ＤＡ 曲线下面积
的 ３ ａ 变化相关ꎬ这表明氧化应激可能在 ＡＲＭＤ 的进展中
起着特别重要的作用ꎬ但需要进一步研究ꎬ这些发现有助

于了解 ＡＲＭＤ 进展的机制ꎬ并有助于确定 ＡＲＭＤ 的潜在
成药靶点ꎮ 为了评估 ＡＲＭＤ 的血浆代谢组学特征及其严
重程度阶段ꎬＬａíｎｓ 等[２９] 使用超高效 ＬＣ－ＭＳ 分析比较了

ＡＲＭＤ 患者(ｎ＝ １９６)和对照组(ｎ ＝ ２９５)的血浆代谢物以
及不同疾病阶段ꎬ结果显示ꎬＡＲＭＤ 患者与对照组之间的
２８ 种代谢物存在显著差异(Ｐ<０.０５)ꎬ这些代谢物中的大

多数(ｎ ＝ ２２ꎬ７９％)在疾病的严重程度阶段也存在显著差
异ꎬ大多数鉴定的代谢物是脂质ꎬ其次是氨基酸和核苷酸ꎬ
通路分析显示甘油磷脂、嘌呤、牛磺酸和次牛磺酸以及氮
代谢显著富集ꎬ数据表明ꎬＡＲＭＤ 患者血浆中与甘油磷脂

和神经变性相关的通路发生了改变ꎬ并且可能在这种神经
退行性疾病的发病机制中很重要ꎬ研究结果支持 ＡＲＭＤ
患者表现出不同的血浆代谢组学特征ꎬ这些特征随疾病严
重程度而变化ꎮ 总之ꎬ这些研究结果有助于理解 ＡＲＭＤ
病理生理学ꎬ并可能成为未来针对这种疾病的生物标志物
和精准医学的基础ꎮ
３.２血清标志物与 ＡＲＭＤ　 Ｙｕａｎ 等[３０]通过超高效 ＬＣ－ＭＳ
结合 Ｑ － Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ 质 谱 ( ＵＰＬＣ － ＭＳ) 对 １７ 例
ｎＡＲＭＤ 患者和 １６ 例年龄和性别匹配的无 ｎＡＲＭＤ 老年对

照者的 ＡＲＭＤ 血清代谢组进行分析ꎬ以研究 ｎＡＲＭＤ 患者
和非 ＡＲＭＤ 对照之间代谢特征的差异ꎮ ｎＡＲＭＤ 患者的
血清代谢组学特征显示神经保护性 ４－ＨＢＡ 和脂质 ＰＡ 显
著降低ꎬ不饱和脂肪酸 ＡｄＡ 富集ꎬ被确定为 ｎＡＲＭＤ 的潜

在血清生物标志物ꎬ血清样品中的 ４－ＨＢＡ 可能来自绿茶
的儿茶素代谢ꎬ绿茶参与人体泛醌的生物合成ꎬ可以抑制
氧化应激ꎬ从而保护神经退行性变中的神经元细胞[３１]ꎮ
ＰＡ 是存在于人体血液和视网膜中的一种主要脂肪酸ꎬ会
干扰多种正常的生物学功能ꎬ并参与与年龄相关的神经退
行性疾病[３２]ꎮ 而高水平的 ＡｄＡ 可能会增强炎症ꎬ增加多

种疾病的风险[３３]ꎮ 这项研究表明通过饮食营养调整治疗

可能改善 ｎＡＲＭＤ 患者的神经保护代谢物并缓解 ＡＲＭＤ
疾病过程ꎮ Ｋｅｒｓｔｅｎ 等[２] 对 ７２ 例早期或中期 ＡＲＭＤ 患者

和 ７２ 例对照个体的血清样本进行了靶向代谢组学ꎬ并通
过稀疏偏最小二乘判别分析鉴定了预测 ＡＲＭＤ 的代谢
物ꎬ结果发现ꎬ研究确定了以下代谢物变量ꎬ包括谷氨酰
胺、谷氨酸、谷氨酰胺比率、谷氨酰胺分解和磷脂酰胆碱二

酰基 Ｃ２８:１(ＰＣ ａａ Ｃ２８.１)ꎬ这些变量对 ＡＲＭＤ 的早期和
中期阶段最具预测性ꎬ谷氨酰胺代谢的其他指标表明谷氨
酰胺和 ＡＲＭＤ 之间可能存在关联ꎮ 在 ＡＲＭＤ 患者中ꎬ谷
氨酰胺分解(谷氨酸、天冬氨酸和丙氨酸与谷氨酰胺的比

率)以及 Ｇｌｕ ∶ Ｇｌｎ 比率均降低ꎬ尽管这些影响主要是由谷
氨酰胺水平升高驱动的ꎮ 谷氨酰胺是维持免疫能力所必
需的非必需氨基酸ꎬ免疫过程是 ＡＲＭＤ 病理学的核心[３４]ꎮ
血清中谷氨酰胺的增加是对免疫系统更高需求的生理反
应ꎬ还是蛋白质分解代谢增加、谷氨酰胺清除率降低、谷氨
酰胺膳食摄入量增加或其他机制的结果仍有待研究[３５]ꎮ
总之ꎬ这项研究表明代谢组学是发现 ＡＲＭＤ 候选生物标
志物的合适方法ꎮ Ｇａｏ 等[１０] 对 １００ 例接受抗血管内皮生

长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 治疗的
ｎＡＲＭＤ 患者血清代谢组进行分析ꎬ将患者分为两组:反应

者(ｎ＝ ５４)和无反应者(ｎ ＝ ４６)ꎬ结果发现甘油磷酸胆碱、
溶血磷脂酰胆碱(ＬｙｓｏＰＣ) (１８∶ ２)和磷脂酰丝氨酸(ＰＳ)
(１８∶ ０ / ２０∶ ４)的表达水平在无反应者中更高ꎬ这意味着甘
油磷脂代谢显著受损ꎬ研究表明这些生物标志物可用作初

始抗 ＶＥＧＦ 治疗的预测反应ꎮ 未来ꎬ更大规模的代谢组学
研究可以增加在未知的 ＡＲＭＤ 通路中发现新的生物标志
物ꎬ并扩大对 ＡＲＭＤ 病理生理学的见解ꎮ
３.３房水标志物与 ＡＲＭＤ　 Ｊｉａｎｇ 等[３６] 通过 ＬＣ－ＭＳ 对不
同 病 因 的 黄 斑 水 肿 ( ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＭＥ ) 患 者 房 水
(ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬＡＨ)进行了代谢分析ꎬ包括 ２０ 例 ＡＲＭＤ
(ＡＲＭＤ－ＭＥ)、２０ 例糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)和 ２０ 例视网膜分支静脉阻塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ－ＭＥꎬＢＲＶＯ－ＭＥ)患者ꎬ并与 ２０ 名年龄和性
别匹配的健康者进行对照ꎬ结果发现ꎬＭＥ 患者和健康对

照组 ＡＨ 的代谢特征存在显著差异ꎬ并鉴定了差异表达的
代谢物ꎬ通路分析表明ꎬ这些差异表达的代谢物主要参与
脂质代谢和氨基酸代谢ꎬ与对照组相比ꎬＡＲＭＤ－ＭＥ 发现
了 ２１ 种病因特异性改变代谢物ꎮ 此外ꎬ通过基于 ＡＨ 的

机器学习诊断模型验证ꎬＡＲＭＤ－ＭＥ 的 ＲＯＣ 曲线下面积
为 ０.７９ꎬＤＭＥ 为 ０.９４ꎬＢＲＶＯ－ＭＥ 为 ０.７７ꎬ这项研究表明
ＭＥ 人群中不同病因的 ＡＨ 的潜在代谢基础ꎬ这些生物标
志物可以改善不同病因的 ＭＥ 患者的鉴别诊断和治疗分

层ꎮ Ｈａｎ 等[３７] 使用超高效 ＬＣ－ＭＳ 比较了湿性 ＡＲＭＤ 患
者(ｎ＝ ２６)和接受白内障手术的年龄和性别匹配的患者

(ｎ＝ ２０)之间的房水代谢组学特征ꎬ结果显示ꎬ在测量的
２９１ 种代谢物中ꎬ有 １８ 种代谢物发生了显著改变ꎮ 这些
不同的代谢组学特征指向了三种相互关联的代谢途径:受
损的肉碱相关线粒体氧化途径受损(肉碱、脱氧肉碱、Ｎ６－
三甲基－Ｌ－赖氨酸)、改变的碳水化合物代谢途径(顺式乌
头酸、衣康酸和中康酸)ꎬ在衰老和免疫中发挥作用ꎬ以及
激活的渗透保护途径(甘氨酸甜菜碱、肌酸)ꎬ这些结果表
明ꎬＡＲＭＤ 的代谢功能障碍以线粒体为中心ꎬ可能为湿性
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ＡＲＭＤ 的病理生理学和新的治疗策略提供新的见解ꎮ
３.４ 尿液标志物与 ＡＲＭＤ　 尿液是一种可以无创获得的
生物流体ꎬ在其他领域ꎬ尿液代谢组学已被提议作为血浆
生物标志物的可行替代品ꎮ Ｌａｉｎｓ 等[３８] 使用 ＬＣ－ＭＳ 评估

不同阶段 ＡＲＭＤ 患者(ｎ＝ １８５)和对照组(ｎ ＝ ２９９)的尿液
代谢组学特征ꎬ结果发现ꎬ尿液代谢组学特征在 ＡＲＭＤ 的

各个阶段具有微弱的统计学差异ꎬ已鉴定的两种尿液代谢
物(鞘氨醇和磷酸乙醇胺)具有重要意义ꎬ研究报道鞘氨
醇会促进光感受器和无长突细胞的死亡并参与 ＡＲＭＤ 进
展ꎬ而磷酸乙醇胺是甘油磷脂ꎬ被认为参与视觉色素的运

输[３９]ꎮ 这些发现表明ꎬ尽管尿液代谢组学与 ＡＲＭＤ 的关

联并不强ꎬ但这些可能代表了 ＡＲＭＤ 的未来生物标志物ꎬ
随着进一步的研究ꎬ这些生物标志物有可能适用于临床实
践ꎮ Ｌａíｎｓ 等[４０] 首次使用 １Ｈ － ＮＭＲ 评估了不同阶段

ＡＲＭＤ 患者和对照组(>５０ 岁)的尿液代谢组学特征ꎬ研究
包括来自两个队列的受试者:来自葡萄牙科英布拉的 ３０５
例参与者(ＡＲＭＤ 患者 ｎ＝ ２５２ꎻ对照组 ｎ ＝ ５３)和来自美国

波士顿的 １９４ 例参与者(ＡＲＭＤ 患者 ｎ ＝ １４７ꎻ对照组 ｎ ＝
４７)ꎬ采集了所有参与者的彩色眼底照片(用于 ＡＲＭＤ 分
期)和空腹尿液样本ꎬ结果显示ꎬ在两个队列中ꎬ对照组和

晚期 ＡＲＭＤ 患者的尿代谢组学特征差异很大ꎬ但对照组
和早期 ＡＲＭＤ 受试者之间也发现了重要差异ꎬ对这些分
离的代谢物的分析表明ꎬ尽管每个队列都观察到不同的特
征ꎬ但 ＡＲＭＤ 通常与疾病某些阶段排泄的柠檬酸盐和选

定氨基酸的消耗有关ꎬ这些变化可能表明ꎬＡＲＭＤ 患者对
能量的需求增加ꎬ从而导致三羧酸循环中间产物转向葡萄
糖生成ꎮ 总之ꎬＮＭＲ 代谢组学能够识别 ＡＲＭＤ 的尿液信
号及其严重程度ꎬ这可能代表该疾病的潜在代谢组学生物

标志物ꎮ
３.５玻璃体标志物与 ＡＲＭＤ　 由于眼睛具有血－视网膜屏
障ꎬ因此最好使用眼内液(如房水和玻璃体液)代替血液ꎬ
以更好地了解视网膜的代谢改变ꎮ 然而ꎬ由于眼内液收集

的限制ꎬ很少有研究使用房水或玻璃体液来研究 ＡＲＭＤ
的代谢物ꎮ Ｙｏｏｎ 等[４１]使用高分辨率 ＬＣ－ＭＳ 对 ３１ 例中度

ＡＲＭＤ 患者和 ３０ 例接受玻璃体切除术治疗视网膜前膜的
对照组进行了代谢组学ꎬ结果发现ꎬ在玻璃体液中分析的
８５８ 种代谢物中ꎬ确定了 ２５８ 种将 ＡＲＭＤ 患者与对照组区

分开来的代谢物(Ｐ<０.０５)ꎬ发现中度 ＡＲＭＤ 患者玻璃体
液中脂肪酰胺(如二十二酰胺)和酰基肉碱(如乙酰左旋
肉碱和 Ｌ－棕榈酰肉碱)显著增加(均 Ｐ<０.０５)ꎬ此外ꎬ与能
量代谢相关的代谢物ꎬ如烟酰胺和琥珀酸减少(均 Ｐ <
０.０５)ꎬ表明与脂肪酰胺和酰基肉碱相关的代谢物改变和
能量代谢可能与 ＡＲＭＤ 的病因有关ꎮ
４小结与展望

我们对 ＡＲＭＤ 的代谢组学研究进行了系统总结ꎬ包
括 ＡＲＭＤ 患者的血浆、血清、房水、玻璃体和尿液等代谢
物的研究分析ꎬ揭示了其独特的代谢特征和代谢模式ꎬ这
为 ＡＲＭＤ 的诊断、治疗、进展和预后的新型生物标志物提

供了新的线索ꎬ然而ꎬ大多数涉及代谢组学研究的临床研
究仍处于初步阶段ꎬ并显示出明显的局限性ꎮ 由于研究之
间存在各种差异ꎬ包括方法学差异(禁食与非禁食)、具有
不同饮食习惯的不同人群、不同的研究设计、不同的分析

方法和校正因素ꎬ以及研究中包括的 ＡＲＭＤ 类型ꎬ缺乏对
生物标志物的有效验证和对队列规模的评估ꎬ难以解释相
互矛盾的结果ꎮ 因此ꎬ识别像 ＡＲＭＤ 这样的多因素疾病
的生物标志物仍然是一个重大挑战ꎮ 此外ꎬＡＲＭＤ 和许多
其他疾病的危险因素之间存在明显的重叠ꎮ 需要更严格
的实验设计和进一步的大规模、多中心临床研究ꎮ ＡＲＭＤ
的其他生物标志物类型ꎬ如遗传因素、影像学生物标志物
或视觉功能测量ꎬ这些潜在的代谢物标志物可能会与临床
参数相结合ꎬ在未来的 ＡＲＭＤ 治疗中用作精准医疗工具ꎮ
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[１９] Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｌｕ ＨＴꎬ Ｌｅｅ ＹＨ. Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｅｎｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ ｂａｓｅｄ ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍ
Ｒｅｖꎬ ２０１８ꎬ３７(６):７７２－７９２.
[２０] Ｗｉｓｈａｒｔ ＤＳꎬ Ｆｅｕｎａｎｇ ＹＤꎬ Ｍａｒｃｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＤＢ ４.０: ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ２０１８. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４６ ( Ｄ１):
Ｄ６０８－Ｄ６１７.
[２１] Ｍｅｎｄｅｚ Ｋꎬ Ｌａｉｎｓ Ｉꎬ Ｋｅｌｌｙ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｎｄｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ): ａ ｓｔｅｐ ｔｏｗａｒｄｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４:１２１４５.
[ ２２ ] Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ Ｊꎬ Ｐｒｙｃｅ Ｇꎬ Ｄｅｖｉｎｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＶ４０ ｌａｒｇｅ Ｔ
ｉｍｍｏｒｔａｌｉｓｅｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ
ｒｅｔａｉｎ ｔｈｅｉｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９６ꎬ７１(１－２):５１－６３.
[２３] Ｋｅｎｄｌｅｒ ＢＳ. Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｐｒｅｖ Ｍｅｄꎬ １９８６ꎬ１５(４):３７３－３９０.
[２４] Ｒｅｉｃｈｅｎｂａｃｈ Ａꎬ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａ. Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ１０４:１９４－２１１.
[２５] Ｋａｎｏｗ ＭＡꎬ Ｇｉａｒｍａｒｃｏ ＭＭꎬ Ｊａｎｋｏｗｓｋｉ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｓｕｐｐｏｒｔ ａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｃｏｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｅｙｅ. ＥＬｉｆｅꎬ ２０１７ꎬ６:ｅ２８８９９.
[２６] Ｚｈａｏ ＴＴꎬ Ｌｉ ＪＮꎬ Ｗａｎｇ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ａｎｄ
ｌｉｐｉｄｏｍｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２３ꎬ９(１０):ｅ２０３２９.
[ ２７ ] Ｈａｎ ＸＫꎬ Ｌａｉｎｓ Ｉꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉ － ｅｔｈｎｉｃ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ － ｆｌｕｉｄ ｄａｔａ ｒｅｖｅａｌｓ ｐｕｔａｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ
４(７):１０１０８５.
[２８] Ｌａｉｎｓ Ｉꎬ Ｍｅｎｄｅｚ Ｋꎬ Ｎｉｇａｌｙｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ － ｙｅａｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ１２(１):３２.
[２９] Ｌａíｎｓ Ｉꎬ Ｃｈｕｎｇ Ｗꎬ Ｋｅｌｌｙ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｃｏｈｏｒｔｓ.

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０１９ꎬ９(７):１２７.
[３０] Ｙｕａｎ ＱＸꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ Ｙｕｅ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆａｅｃａｌ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２３ꎬ１５(１３):２９８４.
[３１] Ｗｉｎｔｅｒ ＡＮꎬ Ｂｒｅｎｎｅｒ ＭＣꎬ Ｐｕｎｅｓｓｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１７ꎬ２０１７:６２９７０８０.
[３２] Ａｇｏｓｔｏｎｉ Ｃꎬ Ｍｏｒｅｎｏ Ｌꎬ Ｓｈａｍｉｒ Ｒ. Ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ:
ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒꎬ ２０１６ꎬ５６(１２):１９４１－１９４２.
[３３] Ｈｏｒａｓ Ｈ Ｎａｂａｂａｎ Ｓꎬ Ｎｉｓｈｉｕｍｉ Ｓꎬ Ｋａｗａｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｒｅｎｉｃ ａｃｉｄ
ａｓ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｉｎ ｎｏｎ－ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｒｃｈ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０１７ꎬ６２３:６４－７５.
[３４] Ｃａｌｄｅｒ ＰＣꎬ Ｙａｑｏｏｂ Ｐ. Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ. Ａｍｉｎｏ
Ａｃｉｄｓꎬ １９９９ꎬ１７(３):２２７－２４１.
[３５] Ｃａｍｅｌｏ Ｓ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｓｈａｌｌ ｗｅ ｒｅｎａｍｅ ＡＲＭＤ ｉｎｔｏ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ? Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ２０１４:５３２４８７.
[３６] Ｊｉａｎｇ Ｄꎬ Ｙａｎ ＣＣꎬ Ｇｅ ＬＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２３ꎬ１０(１):１４.
[３７] Ｈａｎ ＧＧꎬ Ｗｅｉ ＰＨꎬ Ｈｅ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ＵＨＰＬＣ – ＭＳ / ＭＳ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９(６):２３５８－２３６６.
[３８] Ｌａｉｎｓ Ｉꎬ Ｍｅｎｄｅｚ ＫＭꎬ Ｇｉｌ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｉｎａｒｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ １１
(４):９４０.
[３９] Ｓｉｍｏｎ ＭＶꎬ Ｂａｓｕ ＳＫꎬ Ｑａｌａｄｉｚｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ａｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
６２:１０００３７.
[４０] Ｌａíｎｓ Ｉꎬ Ｄｕａｒｔｅ Ｄꎬ Ｂａｒｒｏｓ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｉｎｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ (ＮＭＲ) ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８(３):１２７８－１２８８.
[４１] Ｙｏｏｎ ＣＫꎬ Ｋｉｍ ＹＡꎬ Ｐａｒｋ ＵＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆａｔｔｙ ａｍｉｄｅｓ ａｎｄ ａｃｙｌ
ｃａｒｎｉｔｉｎｅｓ ａｒｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(３):２８.
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