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【摘要】 急性肾损伤（AKI）是多种疾病导致急性肾功能下降，出现氮质血症、水电解质紊乱和酸碱平衡失

调等症状的疾病。代谢组学是一种能定量分析生物体内所有代谢物，并发现代谢物与生理病理变化相对关系

的研究方法，为系统生物学的一部分。近年来，一些基于代谢组学筛选出的代谢物被提议作为潜在的生物标志

物，用于评估 AKI 的早期发展和预后，并用于发现未知的潜在治疗靶点。本文基于代谢组学在 AKI 风险预测、

早期诊断、病情监测、预后评估及相应药物治疗中的应用等进行了综述，以便为精准医疗提供参考依据。
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【Abstract】 Acute kidney injury (AKI) is caused by a variety of diseases, which leads to acute renal function 
decline, azotemia, water and electrolyte disorders and acid-base balance disorders. Metabolomics is a research method 
that can quantitatively analyze all metabolites in an organism and find the relative relationship between metabolites and 
physiological and pathological changes. In recent years, several metabolites screened based on metabolomics have been 
proposed as potential biomarkers to assess the early development and prognosis of AKI and for the discovery of unknown 
potential therapeutic targets. Based on metabolomics, this paper reviews the risk prediction, early diagnosis, disease 
monitoring, prognosis assessment and the application of corresponding drugs for AKI, so as to provide reference for 
precision medicine.
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 急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是一项全球健康

挑战，每年约影响 13.3% 的人群。AKI 病理生理机制非常复

杂，主要由脓毒症、顺铂和缺血 / 再灌注（ischemia/reperfusion， 

I/R）引起，其临床表现主要分为 3 个时期，分别为少尿期、多

尿期和恢复期，整个疾病发展过程中会发生低钾血症、肺水

肿、电解质紊乱等致命并发症［1］。尽管近年来在治疗策略和 

护理方面取得了进展，但 AKI 的病死率仍缓慢上升。

 代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后的最新发展，

是系统生物学的重要组成部分，即系统研究特定细胞过程

留下的特定的化学“指纹”［2］。目前，核磁共振波谱（nuclear 

magnetic resonance，NMR）和质谱法（mass spectrometry，MS）

是用于表征代谢物的两种主要分析技术，通常与色谱法结合

使用，以提高敏感度和准确度［3-4］。疾病代谢生物标志物可

以为疾病的早期预测、诊断、发病机制、药物疗效和潜在治

疗靶点等提供有力支持［5-7］。鉴于近年来 AKI 代谢组学研

究的稳步发展，现回顾代谢组学在 AKI 中应用的研究进展，

以提高疾病诊治与预防的效益。

1 代谢组学在 AKI 患者中的应用 

1.1 风险预测及早期诊断 ：AKI 发病率高、病死率高，目前

尚无有效的治疗方法。因此，针对 AKI 的工作重点是早期预

防和早期启动肾脏替代治疗，以改善结局。近年来，基于液相

色谱 - 质谱（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-MS）、 

气相色谱 - 质谱（gas chromatography-mass spectrometry，GC-MS） 

等的血清、尿液和肾组织的快速代谢分析表明，代谢组学可

能提供了一种新的 AKI 指数，可用于 AKI 的风险预测和早

期诊断［8］。代谢组学在不同 AKI 患者中的应用及其临床意

义见表 1。

 2022 年，Franiek 等［9］研究发现，尿液代谢物在儿科人

群中检测 AKI 风险的潜力早于目前的诊断标准，但需要外

部验证。Cheng 等［10］证实了亮氨酸、吲哚、N - 乙酰缬氨酸、

5 - 羟基 - L - 色氨酸、羟基己糖肉碱和犬尿酸预测及诊断 AKI

的准确性，且这 6 种标志物水平与碘呋喃醇诱导的肾损伤程

度呈正相关，为损伤干预提供了治疗方向。2021 年，Cui 等［11］

研究发现，由 3 种血浆生物标志物（葡萄糖酸、富马酸和假

尿苷）和 2 个临床参数（术前肌酐和估算肾小球滤过率）构

成的随机森林模型实现了心脏手术相关 AKI 预测的高精度。

Muhle-Goll 等［12］发现，亮氨酸、缬氨酸、胆汁酸增加和柠檬

酸盐减少对于儿科患者 AKI 具有很高的诊断准确性。
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 Wang 等［13］在儿科脓毒症人群中发现，与脓毒症相关性

AKI 有关的代谢途径包括脂质代谢，特别是涉及甘油磷脂代

谢的过程，与单个代谢物相比，代谢物组合可成为更好的诊

断标志物。Saito 等［19］分析了侵入性手术后重症患者的尿

代谢组学谱，分别在 6 个时间点收集了尿液样本，并通过机

器学习在每个时间点构建了线性统计模型，发现 24 h 时可

实现最佳效能，具有更高的诊断效能。

1.2 病情检测及预后评估 ：在评估疾病进展方面，Piedrafita

等［20］研究发现，AKI 患者的尿色氨酸和犬尿素显著降低，可

用来预测 AKI 严重程度。Davidson 等［14］在一项中度至重度

AKI 婴儿心脏手术后血清代谢组学研究中发现，嘌呤、蛋氨酸

和烟酰胺代谢的显著变化与疾病严重程度相关。Bajaj 等［18］ 

研究发现，支链氨基酸代谢物降低及半胱氨酸、色氨酸、谷

氨酸水平升高可用于预测肝硬化住院患者 AKI 的发展和透

析的开始。

 在预测 AKI 预后方面，Sun 等［17］在两个时间点测量了

需要肾脏替代治疗的 AKI 患者的血清氨基酸水平，结果显

示，1 - 花生四烯酰溶血卵磷脂和 1 - 二十碳四烯酰溶血卵磷

脂水平与患者永久性肾损伤的发生风险及病死率显著相关。

Wang 等［16］研究发现，AKI 患者尿液中反式 - 4 - 羟基 - L - 脯

氨酸水平增高可作为糖尿病神经病变进展的早期预警标志。

2 代谢组学在 AKI 动物模型中的应用 

 随着 AKI 研究的发展，越来越多的动物模型被发现和

应用，包括脓毒症、顺铂、I/R、造影剂（contrast medium，CM）

和中暑诱导的肾损伤模型。表 2 中总结了不同肾损伤模型

的主要生物标志物，以期为了解生物标志物在不同肾损伤模

型中的变化规律提供参考。

 脓毒症及顺铂是最常用的诱导 AKI 的方法。Jouret 等［22］ 

基于代谢组学技术分析了脓毒症诱导的 AKI 模型与顺铂

诱导的 AKI 模型体内代谢产物变化的差异，并进行了通路

分析，结果显示，顺铂诱导的 AKI 模型涉及更多代谢途径，

主要包括酪氨酸、苯丙氨酸和色氨酸生物合成，三羧酸循

环，甘油磷脂代谢，苯丙氨酸代谢，牛磺酸和次牛磺酸代谢，

d - 谷氨酰胺和 d - 谷氨酸代谢，以及烟酸和烟酰胺代谢等，这

些途径涉及能量生成、氨基酸和脂质代谢。相比之下，脓毒

症诱导的 AKI 模型涉及的代谢通路则较少 ；该研究者通过

代谢组学研究表明，脓毒症小鼠肾损伤模型可影响支链氨基

酸代谢（异戊甘氨酸、氨基己二酸、N - 乙酰谷氨酰胺、N - 乙 

酰天冬氨酸增加）、脂肪酸氧化（乳酸、烟尿酸增加，缬氨酸、

天冬氨酸、葡萄糖、苏氨酸减少），以及新生烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸生物合成相关的线粒体途径（抗坏血酸增加，肌醇、

苯乙酰甘氨酸降低）。此外，研究者还针对 I/R ［22］、CM［25］及

热射病［27］诱导的代谢标志物变化开展了大量研究。

 为了进一步描述不同肾损伤动物模型的代谢途径，本课

题组将每项研究的不同代谢物上传到 Metabo Analyst 5.0 数

据库，经过二次汇总后发现，肾损伤模型中改变的主要代谢

途径为苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成，苯丙氨酸、半

胱氨酸和蛋氨酸代谢，磷脂代谢，嘌呤代谢，能量代谢，以及

脂质代谢。

3 代谢组学在 AKI 治疗中的应用 

 除筛选生物标志物和挖掘潜在机制外，代谢组学还可用

于分析 AKI 患者药物干预前后体内代谢物的变化，为药物疗

效评价提供理论参考。研究表明，一些小分子类药物和中药 

具有多作用靶点、多通道、多环节的相对优势 ［28-29］。许多研究

人员也已揭示了小分子药物和中药在治疗 AKI 方面的潜力， 

但具体的分子机制还未完全阐明。基于代谢技术和通路分析 

的方法有助于阐明药物作用机制，为个体化给药提供依据。

3.1 中药 ：中药是我国文化的宝贵资源，长期以来被广泛应

用于临床疾病的治疗［30］。随着代谢组学技术日新月异的发

展，中药治疗在 AKI 中的应用被广泛开展。表 3 汇总了中

药单体、中药复方及中药提取物通过调节机体代谢途径治

表 2　AKI 动物模型的主要代谢组学生物标志物

AKI 模型 样本 代谢标志物

脓毒症［21］ 肾组织 乳酸、烟尿酸、缬氨酸、天冬氨酸、葡萄糖、苏氨酸

尿液 氨基己二酸、N - 乙酰谷氨酰胺、
　N - 乙酰天冬氨酸、异戊甘氨酸

I/R［22］ 尿液 牛磺酸、二甲胺、三甲胺、肌酸、乳酸
顺铂［23］ 尿液 尿素、L - 酪氨酸、L - 异亮氨酸、L - 色氨酸
顺铂［24］ 肾髓质 犬尿氨酸、吲哚 -1- 乳酸、吲哚 - 3 - 乙酰胺
CM［25］ 血浆 肉碱、胆碱、肌酐、肌酸、乳酸

肾脏 柠檬酸盐、黄嘌呤、琥珀酸盐、次黄嘌呤、乙酸盐
尿液 苯丙氨酸、肌酐、肌酸、乙酰乙酸

脓毒症［26］ 肾皮质 L - 酪氨酸、马尿酸、苯乙酰甘氨酸
热射病［27］ 血浆 二十二碳六烯酸、二十碳五烯酸、肾上腺酸
脓毒症［28］ 血浆 苹果酸、蛋氨酸亚砜、石油酸

注 ：AKI 为急性肾损伤，I/R 为缺血 / 再灌注，CM 为造影剂

表 1　代谢组学在 AKI 患者不同样本
生物标志物分析中的应用及其临床意义

样本 分析技术 代谢产物 临床意义

尿液［9］ GC-MS、DI-MS 乙酰鸟氨酸、天冬氨酸精氨酸 早期诊断

尿液［10］ UHPLC/Q-
　Orbitrap-MS

亮氨酸、吲哚、N - 乙酰缬氨酸、
　5 - 羟基 - L - 色氨酸、
　羟基己糖肉碱和犬尿酸

早期预测、严重
　程度评估

血浆［11］ LC-MS/MS 葡萄糖酸、富马酸、假尿苷 早期预测

尿液［12］ 1H-NMR 亮氨酸、缬氨酸、
　胆汁酸、柠檬酸盐

早期诊断

尿液［13］ UHPLC-Q-TOF/MS L - 组氨酸、辛酸、龙胆醛 早期诊断
血清［14］ LC-MS/MS 丝氨酸、犬尿酸、甲基丙二酸 严重程度评估

血清［15］ LC-MS/GC-MS 3 - 甲基戊二酰肉碱、
　1 - 甲基咪唑乙酸酯

早期预测

尿液［16］ LC-MS/MS 尿反式 -  4 - 羟基 - L -  脯氨酸 并发症早期预警

血清［17］ LC-MS 1-花生四烯酰溶血卵磷脂、
　1 - 二十碳四烯酰溶血卵磷脂

预测死亡

血液、
尿液［18］

LC-MS/GC-MS 半胱氨酸、色氨酸、谷氨酸 预测透析的
　开始

注 ：AKI 为急性肾损伤，GC-MS 为气相色谱 - 质谱，DI-MS 为直

接电离质谱，UHPLC/Q-Orbitrap-MS 为超高效液相色谱  -  四极杆 / 静

电场轨道阱高分辨质谱，LC-MS/MS 为液相色谱 - 串联质谱，1H-NMR 

为核磁共振氢谱，UHPLC-Q-TOF/MS 为超高效液相色谱 - 四极杆飞

行时间质谱
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氨基糖和核苷酸糖代谢，以及赖氨酸降解等途径，可显著改

善代谢紊乱。

4 代谢组学在 AKI 潜在治疗靶点中的应用 

 AKI 是一种涉及多学科、多病因的临床常见危重病，对

其病理生理学的新认识涉及代谢功能障碍。代谢组学研究

能揭示适合治疗干预的特定代谢途径。AKI 的代谢组学潜

在治疗靶点见表 4。

表 3　代谢组学在药物治疗 AKI 中的应用

药物 分析技术 调节代谢途径分析

黄芪甲苷Ⅳ［31］ HPLC-TOF/MS 血液 ：不饱和脂肪酸、丙氨酸及天冬氨酸生物合成

尿液 ：精氨酸、脯氨酸和组氨酸代谢

肾脏 ：谷胱甘肽、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

6 - 姜辣素、10 - 姜辣素［32］ 1H-NMR 嘌呤代谢、甘氨酸代谢

建皮一神配方［33］ UHPLC-Q-TOF/MS 维生素 B6 代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

穿心莲内酯［34］ UHPLC-Q-TOF/MS 氨基酸代谢、维生素代谢、核苷酸代谢、胆汁酸代谢

琼玉膏［35］ UHPLC-Q-TOF/MS 亚油酸代谢、鞘脂代谢、嘌呤代谢、色氨酸代谢

油酸［36］ UHPLC-Q-TOF/MS 嘌呤代谢、牛磺酸和次牛磺酸代谢、鞘脂代谢

黄连［37］ UHPLC-Q-TOF/MS 甘油磷脂代谢、亚油酸代谢、嘌呤代谢

NSC228155［38］ LC-MS 色氨酸代谢，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢

5 - 羟基 -1- 甲基海因［39］ GC-TOF-MS 三羧酸循环、糖代谢

ADMSCEVs［40］ UHPLC-MS/MS 半胱氨酸和维生素 B1 代谢、半乳糖代谢、蛋氨酸代谢
D-4F［41］ NMR 糖酵解、羧酸循环和胆碱代谢

注：AKI 为急性肾损伤，NSC228155 为一种具有潜在抗癌和抗菌作用的新型化合物，ADMSCEVs 

为同种异体脂肪间充质干细胞来源的细胞外囊泡，D-4F 为载脂蛋白 A-1 模拟肽，HPLC-TOF/MS

为高效液相色谱 -飞行时间质谱，1H-NMR 为核磁共振氢谱，UHPLC-Q-TOF/MS 为超高效液相色

谱 - 四极杆飞行时间质谱，LC-MS 为液相色谱 - 质谱，GC-TOF-MS 为气相色谱 - 飞行时间质谱，

UHPLC-MS/MS 为超高效液相色谱 - 串联质谱，NMR 为核磁共振波谱

疗 AKI 的研究，以期为中药治疗 AKI 的进一步研究提供理

论依据。

 经过代谢途径分析发现，中药提取物黄芪甲苷Ⅳ［31］及

6 - 姜辣素、10 - 姜辣素［32］的活性成分主要通过改善炎症反

应、氧化应激和能量代谢来减轻 AKI 模型肾组织的损伤程

度。复合中药建皮一神配方［33］、穿心莲内酯［34］、琼玉膏［35］

及单味中药油酸［36］可通过影响氨基酸代谢、脂肪酸代谢、

嘌呤代谢及能量代谢来抑制炎症与氧化应激，从而显著缓解

AKI 症状。

 此外，中药方剂黄连解毒汤及其 4 种组分中药材可以通

过显著改善氧化应激和能量代谢紊乱，从而有效地抑制脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的小鼠 AKI［42］。Zheng 等［37］ 

在分析黄连提取物对脓毒症相关性 AKI 的保护作用中发现，

有 25 种与病理过程和药物作用密切相关的差异代谢物参与

了对损伤肾组织的保护机制。

3.2 小分子药物 ：小分子药物在治疗 AKI 的研究中已逐步

取得进展。Harley 等［43］通过代谢组学研究发现，糖尿病药物

二甲双胍可以通过乙酰辅酶A羧化酶（acetyl CoA carboxylase， 

ACC）磷酸化对 AKI 模型发挥保护作用。NSC228155（一种

具有潜在抗癌和抗菌作用的新型化合物）纠正了肾脏中的能

量代谢，特别是柠檬酸盐周期相关途径、氧化应激和内质网

应激，从而缓解了顺铂诱导的 AKI ［38］。致密阿莫姆可通过调

节磷脂代谢途径对庆大霉素诱导的 AKI 发挥保护作用［44］。 

再灌注前 30 min 给予左旋肉碱预处理可通过改善能量代谢

和减轻氧化应激来保护肾脏免受 I/R 损伤［45］。5 - 羟基 -1- 甲

基海因可通过纠正三羧酸循环和能量代谢紊乱来防护百草

枯中毒所致肾损伤［39］。

3.3 其他 ：Li 等［40］在同种异体脂肪间充质干细胞来源的细

胞外囊泡对妊娠相关 AKI 猫模型的治疗效果研究中发现，

通过半胱氨酸和蛋氨酸代谢、半乳糖代谢、维生素 B1 代谢、

表 4　不同病因 AKI 的代谢组学潜在治疗靶点

AKI 病因 样本 代谢组学潜在治疗靶点

顺铂［24］ 肾髓质 / 皮质 色氨酸代谢
脓毒症［26］ 肾皮质 牛磺酸、泛酸、苯丙氨酸代谢途径

热射病［27］ 血浆 HMGB1/RAGE 途径、不饱和
　脂肪酸生物合成

脓毒症［28］ 血浆、尿液 胆碱代谢途径

脓毒症［46］ 血浆、肾组织 支链氨基酸和脂肪酸代谢、以线粒体
　功能为中心的 NAD 合成途径

新型冠状病毒［47］ 尿液 NAD 生物合成途径
黄蜂蜇伤［48］ 血浆 磷脂酶 1、磷脂酶 2 和乳腺肌素
顺铂［49］ 血浆 Sirtuin 3
临床 / 实验［50］ 血浆、尿液 犬尿氨酸途径

注 ：AKI 为急性肾损伤，HMGB1 为高迁移率族蛋白 B1，RAGE

为晚期糖基化终产物受体，NAD 为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸，Sirtuin 3 

为一种线粒体中重要的去乙酰化修饰酶

 代谢紊乱是脓毒症 AKI 病理生理学的重要贡献者，开

发激活支链氨基酸和脂肪酸代谢，以及以线粒体功能为中心

的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD）合成途径，可能会为脓毒症相关性 AKI 提供新的治疗

机会［46］。Ping 等［28］对脓毒症相关性 AKI 小鼠的肾皮质进

行了代谢组学研究，发现牛磺酸、泛酸和苯丙氨酸代谢紊乱

与病情发展有关，纠正这些途径有望预防和治疗脓毒症相关

性 AKI。

     犬尿氨酸途径是色氨酸降解

的主要分解代谢途径，在 NAD 生

物合成中发挥着重要作用，并成

为减轻炎症期间免疫反应的反调

节机制。由脓毒症［20］、顺铂［24］及

新型冠状病毒感染［47］等不同病因

导致 AKI 的研究均提示，犬尿氨

酸途径的进一步阐明有望为 AKI

的靶向治疗带来希望。 

     热射病相关性 AKI 是全身炎

症反应综合征的肾脏表现，不饱

和脂肪酸的生物合成与高迁移率

族蛋白 B1/ 晚期糖基化终产物受

体（high mobility group box protein 1/ 

receptor for advanced glycosylation 

end product，HMGB1/RAGE）途径

的相关性可能有助于寻找潜在治

疗靶点［27］。Yuan 等［48］在黄蜂蜇
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伤致 AKI 的病理生理机制研究中发现，磷脂酶抑制剂可能

通过介导膜甘油磷脂的破坏，改善黄蜂毒液诱导的横纹肌溶

解和溶血途径，从而减轻肾损伤。Sirtuin 3 是一种线粒体中

重要的去乙酰化修饰酶，可以通过激活腺嘌呤核糖核苷酸

（adenosine monophosphate，AMP）活化蛋白激酶来调节肾小

管组织，从而预防肾损伤［49］。

5 结论及展望 

 AKI 是一种病因复杂、发展迅速的疾病。目前迫切需要

寻找与疾病进展相关的标志物，以明确其发病机制。总结脓

毒症、顺铂、I/R 等诱导的 AKI 模型肾组织、血浆 / 血清及尿

液中代谢产物的变化、发现差异代谢物，可能为 AKI 的诊断、

进展和预后评估提供敏感的标志物。但 AKI 诊断的局限性

在于生物标志物水平缺乏统一的标准，未来还需要对高度

特异性的代谢标志物进行深入研究。差异代谢物涉及苯丙

氨酸代谢、半胱氨酸和甲硫氨酸代谢、胆碱代谢、磷脂代谢、

嘌呤代谢、能量代谢及脂质代谢，是 AKI 过程中受影响的主

要代谢途径，它们介导的特异性代谢 - 炎症模式可能是揭示

AKI 发病机制的一个潜在方向。目前关于 AKI 潜在治疗靶

点的研究较少，犬尿氨酸途径、胆碱代谢途径和苯丙氨酸代

谢途径等在 AKI 中的作用还有待进一步探索。目前尚未明

确 AKI 不同病因、不同治疗引起的代谢物变化之间的相关

性，后续应开展此类研究以进一步解释 AKI 的异质性，以及

不同药物干预在 AKI 中的代谢机制。随着代谢组学技术和

评价标准的不断完善，其在 AKI 诊断和机制研究中的应用

将得到进一步突破。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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·学术活动预告·

中国医药教育协会真菌病专业委员会第四届学术会议 
暨第十二届全国深部真菌感染学术会议征文通知

 中国医药教育协会真菌病专业委员会第四届学术会议暨第十二届全国深部真菌感染学术会议将于 2024 年 3 月 29 日至

31 日在长沙市召开。大会由专委会主任委员黄晓军教授担任大会主席，李若瑜教授担任执行主席。大会以“聚焦临床　瞄准

实战”为主题，届时将有来自血液、呼吸、感染、重症、器官移植、皮肤、药学等真菌相关专业的研究学者带来不同科室真菌感

染的最新研究成果和临床病例，相互交流，共同推动我国真菌感染临床诊治水平的发展。

1 征文要求 
1.1 内容 ：① 真菌感染的病原学、流行病学、组织病理学、发病机制等研究 ；② 真菌感染的诊断学，包括实验室诊断和影像

学诊断 ；③ 真菌感染的临床诊治研究 ；④ 抗真菌药物研究 ；⑤ 医学真菌学的基因研究 ；⑥ 医学真菌学相关科室的典型病例。

1.2 格式 ：请提供论文摘要，应包括研究目的、方法、结果、结论，摘要字数 400～800 字。

1.3 投稿方式 ：请登录 http://mms2024.medcircle.cn 在线提交，提交时请注明第一通讯作者的姓名及电话。

1.4 截稿日期 ：2024 年 2 月 8 日。

2 联系方式 
2.1 项目责任（联系）人 ：真菌病专业委员会秘书处张丽莹， 电话 ：13521680836，Email ：mmscmea@163.com。

2.2 会务联系人 ：邰澍， 电话 ：18810709606（微信同号）。

（中国医药教育协会）


