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摘  要 

我国高龄孕产妇的数量呈逐年上升趋势，这极大增加了妊娠期合并症的发病率，而妊娠期合并症主要为

代谢相关性疾病，这正是代谢组学成为新兴发展领域的主要原因。代谢组学可以反应机体对内外界刺激

产生的一系列生理或病理过程，从机体代谢产物的种类变化以及水平差异来判断疾病进展情况。同时，

代谢组学也可在疾病发生前通过标志性代谢产物的变化提前预测该病的发生发展及严重程度，有效降低

妊娠期合并症的发病率，为母胎近期及远期的健康提供更多保障。 
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Abstract 
The number of elderly pregnant women in our country is increasing year by year, which greatly 
increases the incidence of pregnancy complications, which are mainly metabolic-related diseases, 
this is the main reason why metabolomics is an emerging field. Metabonomics can reflect a series 
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of physiological or pathological processes produced by internal and external stimuli, and judge 
the progress of diseases from the variety and level difference of metabolites. At the same time, 
metabolomics can predict the development and severity of the disease in advance by the change of 
the marker metabolite, which can effectively reduce the incidence of pregnancy complications, to 
provide greater protection for the immediate and long-term health of the mother and the foetus. 
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1. 引言 

随着我国三胎政策的实施，母胎的健康问题显得尤为重要。女性妊娠期属于特殊时期，机体对环境变

化和对外界刺激的反应愈发敏感，因此，妊娠期合并症的发病率有逐年上升的趋势[1]。这些复杂的并发症

包括但不限于妊娠期高血压疾病(Hypertensive Disorders in Pregnancy, HDP)、妊娠期糖尿病(Gestational Di-
abetes Mellitus, GDM)、早产(Premature Birth, PTB)及妊娠期肝内胆汁淤积症(Intrahepatic Cholestasis during 
Pregnancy, ICP)等。一部分合并症可以通过早期和定期的产前监测得到控制，但有一些合并症比较复杂，需

要通过医疗甚至手术干预，这虽然可以解决燃眉之急，但对产妇及新生儿将会产生不良结局。由于当代基

因组学、蛋白质组学和代谢组学等领域的创新，医生能够在妊娠期的各种合并症加重或影响病人预后之前，

对其进行识别和管理。代谢组学能够评估代谢途径和与疾病病理生理相关生化变化的相关性，提供基因表

达的下游结果和对疾病表型的更高敏感性[2]。本文根据国内外最新文献，系统回顾了代谢组学在妊娠期合

并症中的研究进展，为后续代谢组学在妇产科疾病的深入研究提供理论基础和诊断思路。 

2. 代谢组学概述 

2.1. 代谢组学定义及作用 

代谢组学是由 Nicholson 教授[3]等首次提出，定义为当生物体受到外界刺激时会产生一系列复杂的

应激反应，通过监测生物体及其组织、细胞和生物流体中发现的代谢物(<1500 da)或小分子集合的改变而

了解疾病发生机制、诊断和治疗线索[4]。这些代谢物包括但不限于氨基酸、糖、脂质、维生素、碱基和

其他有机分子，它们能够真实反映人体各系统的生理、病理状态，为临床诊治提供理论依据。代谢组学

所研究的样本均来源于母体的血浆、尿液、阴道分泌物、乳汁、羊水、以及新生儿的血浆、胎盘、脐带

血、尿液等，其中最常见的是母体血浆和尿液及胎盘和新生儿脐带血。代谢组学连接所有不同的代谢途

径，编目大量的代谢产物，这些代谢产物足以能够描述细胞表型在正常和疾病状态下的特征。Fiehn [5]
根据研究对象和目的将代谢组学分为 4 个层次：代谢物轮廓分析、代谢物靶标分析、代谢物指纹分析及

代谢物组学分析。 

2.2. 代谢组学技术 

代谢组学研究中有几种常用的分析技术，包括磁共振技术、色谱技术和质谱技术等，其中色谱技术
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的优点为高分离度及高通量，质谱技术的优点为高敏感度、高特异度及普适性，磁共振技术特别是质子

磁共振，因其在含氢代谢产物中应用广而成为最主要的分析工具。近年来利用核磁共振波谱(液相色谱质

谱联用(LC-MS)、气相色谱质谱联用(GC-MS)及超高效液相色谱与质谱联用(UPLC-MS)等现代分析技术逐

渐成为代谢组学研究分析中的重要工具。  

3. 代谢组学在正常妊娠中的探究 

从代谢的角度来说，妊娠期可分为两个阶段：1) 第一阶段(孕早期)：胎儿生长发育相对缓慢，此阶

段以合成代谢、器官的分化发育为主，此时母体正处于养分积累阶段；2) 第二阶段(孕中期)：随着激素

的逐渐参与，开始驱动大量的分解代谢活动，胎盘的转运功能也随之加强，以满足胎儿快速发育所需要

的养分及能量。母体与胎儿的营养物质交换是通过胎盘来实现，母体的变化通过血浆代谢产物的水平反

应，而胎儿的代谢水平由羊水的成分来判断[6]。有研究表明，在妊娠 2~3 个月间存在代谢开关式的转变，

随后在整个妊娠期间代谢开始逐渐稳定，这也反映了胎儿成熟和发育的稳定性。在 Magdalena [7]对正常

妊娠期的羊水和血浆中的代谢产物的研究中发现，在血浆中，随着妊娠从中期到晚期的进展，甘油、胆

碱和酮体(3-羟基丁酸和乙酰乙酸)水平明显增加(其中妊娠中期与妊娠晚期孕妇血浆中甘油的差异百分比

为 32.71%，胆碱的差异百分比为 49.83%，3-羟基丁酸的差异百分比为 101.48%，乙酰乙酸的差异百分比

为 61.32%)，而丙酮酸浓度显著降低(妊娠中期与妊娠晚期孕妇血浆中丙酮酸的差异百分比为−45.37%)。
在羊水中，孕中期到孕晚期的转变则与葡萄糖、肉碱、氨基酸、肌酐、琥珀酸、丙酮酸、胆碱和尿甘酸

水平变化有关[7]。同时该研究发现，在羊水中乳酸与丙酮酸的比例降低，而在血浆中，乳酸与丙酮酸的

比例则升高。通过其研究可以得出，在正常妊娠的不同阶段，母体及胎儿的代谢状态存在显著差异。代

谢组学分析可以用来更好地了解妊娠期间母亲、胎盘和胎儿之间复杂相互依赖的生理变化。在将来，这

些结果可能是分析病理妊娠过程一个有用的参考点。 

4. 妊娠期合并症的代谢组学研究进展  

据统计，约 40%的妊娠合并有妊娠期高血压疾病(HDOP)、妊娠期糖尿病(GDM)、早产(PTB)及巨大

儿(LGA)等妊娠期合并症[8]，这些疾病对母亲和孩子均有不利的短期和长期后果。然而，大部分疾病发

生在没有任何已知危险因素的女性身上。目前，确定“高危”妇女的方法是对疾病危险因素进行临床筛

查，如妊娠早期测量葡萄糖耐量用于诊断 GDM，监测血压用于诊断 HDOP，超声用于诊断 LGA，宫颈

长度测量/胎儿纤维连接蛋白用于诊断早产等，但这些方法的早期预测效果并不理想，且漏诊率较大。代

谢组学技术不仅有助于了解妊娠期母体基本的生理过程，而且有助于筛查和诊断疾病以及确定预后[9]。
代谢组学是生殖医学研究的一个新兴领域，它不但可以实现高通量的分析测定[10]，同时机体不同状态所

产生的多种代谢产物得以放大，这正符合母体和胎儿的代谢是高度动态的这一特征。妊娠期合并症的“早

发现、早干预、早治疗”对于提高母胎安全和生活质量至关重要。 

4.1. 妊娠期高血压疾病(HDOP) 

妊娠期高血压疾病包括妊娠期高血压、子痫前期、子痫、妊娠合并慢性高血压、慢性高血压并发子

痫前期，其中前三种为妊娠期特有性疾病，该疾病发生于妊娠 20 周以后，以高血压、蛋白尿为主要特征，

可伴有多器官损伤及功能障碍。HDOP 是导致孕产妇和胎儿发病率和死亡率增加的主要原因，有研究认

为其发病机制有两个不同的阶段，第一阶段是细胞滋养层无法通过收缩胎盘螺旋动脉来侵入子宫肌层，

从而限制血液供应，甚至限制胎盘灌注，而胎盘灌注不足将诱导局部缺血和氧化应激，氧化应激会形成

毒素自由基和活性氧，对 DNA、细胞膜和各种组织成分造成损伤。第二阶段是母体对氧化应激的生理反

应，如内皮功能障碍，表现出先兆子痫的特征。流行病学研究表明，子痫前期与母体晚年心血管和代谢
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性疾病发生的风险增加有关[11]，并且约有 1/4 先兆子痫患者的胎儿生长会受到限制，1/3 均为早产儿，

宫内生长受限会使儿童成年后易患心血管疾病。目前临床上应用阿司匹林预防 HDOP 患者病情的进展，

研究证明阿司匹林可将高危妇女先兆子痫的风险降低 20%~25%。现许多候选生物标志物已被提出用于

HDOP 的预测，包括胎盘激素、血管生成因子和脂质，但没有一个(也没有任何组合)具有足够的特异性和

敏感性。目前临床上常见 HDOP 类型为妊娠期高血压和子痫前期。一般来说，妊娠型高血压并不存在胎

盘、肾脏或肝脏受累，对母亲和婴儿的预后更好。而子痫前期对母婴预后较差，国内外文献针对子痫前

期的研究也居多。Marie [12]等首次对妊娠早期尿液样本进行代谢组学研究，结果表明妊娠 11~13+6周孕

妇尿液和血清代谢谱在子痫前期或妊娠型高血压患者和正常妊娠孕妇之间存在显著差异，在后来发展为

子痫前期或妊娠型高血压的妇女中，尿海马酸减少、尿肌酐升高和血脂水平升高是最重要的代谢差异，

可能与饮食或血压相关的肠道微生物群落的变化有关。此外，研究还表明先兆子痫的预测代谢谱也包括

增加的甘氨酸和 4-脱氧苏氨酸，以及降低的乳酸和肌酸。Rachel 等人[13]在研究中观察到健康孕妇和子

痫前期的孕妇在妊娠早期血液样本中有脂酰胆碱、1-磷酸鞘氨醇、甘油酯和苯丙氨酸衍生物的代谢差异。

同时发现脂质代谢改变与子痫前期的发病有关，鞘脂是细胞膜的主要成分，并作为信号分子，调节免疫

和炎症中心的多种细胞过程，它是脂蛋白的主要成分，当脂蛋白被破坏时，会引起内皮功能障碍，从而

导致高血压和蛋白尿——这是子痫前期的两个标志。一项基于 MS 的代谢组学研究发现，肉碱、脂肪酸

和脂质水平升高可预测子痫前期，母体血清中升高的脂质和低密度脂蛋白可能诱发继发于氧化应激的内

皮功能障碍；血清磷脂酰胆碱水平降低可能与妊娠期高血压和子痫前期发病相关，胆碱是磷脂代谢的必

需营养素，胆碱水平降低可能导致炎症发生和血管生成，在心血管危险因素增加的个体中也发现磷脂酰

胆碱的减少；维生素 D 参与了免疫调节和胎盘发育，它的缺乏可能会诱导子痫前期的发生。Kharah 等人

[14]在妊娠中期子痫前期患者血清中发现 5α-孕酮-3β 和 20α-二醇二硫酸酯(孕酮代谢物)水平升高，而 1-
亚油酰甘油磷酸乙醇胺(溶血磷脂)和十八碳二烯酸酯(长脂肪酸链)水平降低。同时该研究还发现较低水平

的十八碳二酸盐与子痫前期的发病率增加有关，十八碳二碘酸是一种在人体中不常见的脂肪酸，它具有

抗氧化和抗糖尿病特性[15]。Odibo 等[16]筛选出羟基己酰基肉碱、苯丙氨酸、谷氨酸和丙氨酸 4 种血清

代谢物构建预测模型，该预测模型的敏感性为 50%、特异性为 80%、准确度为 82.3%。Austdal 等[17]探
究了新的研究对象——胎盘组织，在胎盘组织中检测出了甘氨酸、赖氨酸、苏氨酸、牛磺酸、醋酸盐共

五种代谢物，共同建立诊断模型，区分胎盘功能障碍和胎盘功能正常的子痫前期患者，提供了更为严密

细致的诊断方法。Bahado-Singh 等[18] [19]用核磁共振技术(NMR)通过分析血浆代谢物完成了对妊娠早期

发生早发型和晚发型子痫前期的预测，发现有 4 种代谢产物包括羟基甲基丁酸钙、甘油、柠檬酸和蛋氨

酸，其预测率可达 75.9%，结合妊娠早期胎儿头臀长和多普勒超声子宫动脉的搏动指数，可将预测率提

高至 82.6%。同时该研究小组用相同技术通过对妊娠早期的晚发型子痫前期患者血清代谢物进行分析，

结果找到 17 种有统计学意义的代谢物，其中 14 种代谢物浓度升高，3 种代谢物浓度降低，灵敏度和特

异度分别为 76.6%和 100.0%。代谢组学分析是子痫前期研究中一个未被充分利用的资源，未来可联合不

同的物质代谢结果及其他检测方法，进一步提高代谢组学在预测、诊断及治疗 HDOP 中的作用。 

4.2. 妊娠期糖尿病(GDM) 

妊娠期糖尿病是一种常见的妊娠期并发症，以妊娠期糖耐量异常为特征，妊娠是一个重要的新陈代

谢适应的时期，随着妊娠的进展，妊娠激素(包括雌激素、孕酮、催乳素、皮质醇、胎盘生长激素和人类

胎盘泌乳素)逐渐升高，促进持续的胰岛素抵抗状态[20]，此外这种轻微的胰岛素抵抗状态促进内源性葡

萄糖产生和脂肪分解，导致血糖进一步升高和游离脂肪酸(FFA)浓度的升高，为了维持葡萄糖耐量、增强

胰岛素合成，有证据表明母体胰岛细胞在妊娠期间会平行增加，若胰腺功能不足以克服与妊娠状态相当
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的胰岛素抵抗，则会导致高血糖。GDM 在全世界发病率为 2%~38% [21]。由于 GDM 的发生可能会导致

不良的围产期结局包括巨大儿、死产、器械分娩和分娩创伤以及母亲和儿童今后长期健康问题(如儿童成

年时的肥胖和 2 型糖尿病(T2DM)的风险升高)的增加，因此必须更好地了解这种疾病所涉及的机制，以

便制定更好的预防。Pinto 等[22]利用 NMR 分析母体血清代谢物对 GDM 的早期诊断进行了研究，显示与

未发生 GDM 的患者相比，GDM 患者血浆缬氨酸和丙酮酸水平升高，脯氨酸、尿素和 1,5-脱水葡萄糖醇

水平降低。谷氨酰胺、肌酸、二甲基砜/temp 和三甲胺氧化物(TMAO)含量也有微小的下降，甜菜碱和乳

酸含量增加，脂肪酸和甘油三酯含量略有上升。这些变化表明糖酵解、三羧酸循环(TCA)、氨基酸代谢、

尿素循环和脂质稳态在 GDM 中发生明显改变。此外，一些代谢物(三甲胺(TMA)/TMAO、二甲基砜/temp
和甲醇)水平变化可能是由肠道微生物群失调引起的[23]，并且由肠道菌群失调引起的低度炎症也被认为

是导致 T2DM 疾病病理学的原因。Pinto 等还对 GDM 诊断前后的代谢物水平进行了对比分析，发现尽管

GDM 患者葡萄糖水平较前降低，对整体代谢组学(脂质、胆固醇、氨基酸)没有显著影响，这表明葡萄糖

水平即使恢复正常，大多数潜在的疾病病理仍然存在，这突出表明代谢组学能够检测疾病的存在，而不

依赖于高血糖。因此，在单独的葡萄糖耐量试验不足以进行临床诊断的情况下，可以使用 NMR 技术来

开发多代谢物的生物标志物来预测 GDM。Scholtens 等[24]和 Enquobahrie 等[25]均使用 GC-MS 方法发现

丙氨酸，缬氨酸和丝氨酸的代谢水平均紊乱。乔斯林糖尿病中心(美国马萨诸塞州波士顿)的研究人员推测，

丙氨酸可能通过改变细胞内的能量代谢而暂时降低葡萄糖水平；同时 GDM 患者血浆中精氨酸、甘氨酸

和蛋氨酸水平较高，GDM 患者血中腺苷、精氨酸、一氧化氮(ALANO)代谢途径失调，导致内皮细胞对

腺苷的摄取减少，从而导致细胞外腺苷的积累，这可能是 GDM 血管内皮功能障碍的机制。Anderson 等

[26]发现游离脂肪酸(FFAs)、磷脂酰胆碱(PC)和溶血磷脂酰胆碱(LPC)与发生 GDM 的风险有很强的正相

关性。Lai 等[27]在一项更大的纵向研究中进行了巢式病例对照研究，他们发现在发生 T2DM 的患者中，

精氨酸、脯氨酸和支链氨基酸的水平在 T2DM 之前就已经升高，并且在随访中持续上调，这表明氨基酸

代谢在胰岛素抵抗状态(如多囊卵巢综合症)中发挥作用，并可能影响胰岛素信号传导和细胞功能[28]。由

于评估代谢组学研究的局限性，该领域的未来方向应以帮助将这些发现整合到临床实践中为主要目标。 

4.3. 早产及复发性流产 

4.3.1. 早产(PTB) 
早产是发生在妊娠 37 周以内的分娩，约占新生儿死亡的 70%。其高危因素和诱因包括宫颈疾病、细

菌感染、胎盘缺血或其他形式的胎盘功能障碍或既往早产史等。早产儿患神经系统疾病和其他疾病的风

险显著增加[29]。目前临床上对该病的一线预防措施有黄体酮、宫颈环扎术、卧床休息和(或)结合使用抗

生素，再次使用黄体酮则为二线干预措施。常用的预测因子如宫颈长度和阴道生物标志物(纤维连接蛋白

和磷酸化的胰岛素样生长因子结合蛋白-1)，但很多无症状患者也可发生早产。Kumanan [30]等将早产儿

分为近期出生儿(33~36 周)，早产儿(28~32 周)，极早产儿(<28 周)，观察到研究的 10 种氨基酸中有 6 种(精
氨酸、甘氨酸、亮氨酸、鸟氨酸、苯丙氨酸和缬氨酸)在不同类别的早产儿中表现出一致的趋势。其中 5
种氨基酸(精氨酸、亮氨酸、鸟氨酸、苯丙氨酸和缬氨酸)随着早产的增加呈上升趋势，而甘氨酸水平随着

早产的增加呈下降趋势。在氨基酸变化趋势一致的情况下，缬氨酸水平差异最大。同时，两种内分泌指

标(促甲状腺激素(TSH)和 17-羟孕酮(17-OHP))在不同类型的早产儿中显示出一致的趋势，17-OHP 水平随

着早产的增加而增加，而 TSH 水平随着早产的增加而持续下降。此外，在多项研究中孕妇血浆中四种代

谢产物(肌醇、肌酐、组氨酸和 5-羟脯氨酸)与早产呈负相关[31]。早产作为一种复杂的综合征，多种途径

相互作用决定其发生，包括遗传、免疫、生理、生化和环境因素。未来我们要通过早期预测识别早产，

来降低自然早产率或由此产生的新生儿发病率/死亡率。 
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4.3.2. 复发性流产(RSM) 
复发性自然流产是指在妊娠 24 周内连续三次或三次以上的流产。各种代谢和内分泌异常，如糖尿病、

多囊卵巢综合症、甲状腺功能紊乱、黄体期缺陷和高泌乳素血症均被认为是导致 RSM 的主要因素，约占

17%~20%。Priyanka [32]等的研究结果表明，RSM 患者血清中精氨酸、赖氨酸、组氨酸、谷氨酰胺和苏

氨酸水平均显著升高，这可能与这些妇女的免疫反应有关。此外，RSM 患者的脂质表达也发生了相应的

改变，这可能与 e 型载脂蛋白质基因多态性有关。与对照组相比，RSM 妇女的苯丙氨酸和酪氨酸水平升

高，似乎与苯丙氨酸和酪氨酸分解代谢中的酶缺陷有关。总体来说，结合核磁共振波谱法和多变量分析，

RSM 患者和对照组之间有明显的代谢差异，这些不同的代谢产物可能参与了 RSM 患者过度的炎症反应

和血管功能障碍导致的子宫内膜容受性差的分子机制。这些发现将提供对 RSM 发病机制更好的理解，从

而促进合适的治疗管理的发展。 

4.4. 妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP) 

妊娠期肝内胆汁淤积症是妊娠期特异性肝病，通常以瘙痒和黄疸为特征，并且与胆汁酸的代谢异常密

切相关。研究人员最近提出，患有 ICP 的孕妇更容易发生先兆子痫、妊娠期糖尿病以及后来的肝胆疾病[33]，
甚至他们的后代也更容易患有代谢性疾病。由于其难以捉摸的发病机制，ICP 已成为产科医生诊断和管理

的棘手问题。目前，空腹血清总胆汁酸水平(TBA)异常被认为是诊断 ICP 最常用的实验室标准，然而相关

研究报道提出 ICP 患者的假阴性率高达 45% [34]，一些患者可能会在分娩后才有明确诊断。近年来，熊去

氧胆酸(UDCA)已成为治疗 ICP 孕妇主要方案，它可以降低 TBA 浓度，而不会导致石胆酸水平(具有有毒

性)升高[35]。此外，UDCA 治疗也可以改善瘙痒，使升高的生化参数正常化，并改善妊娠结局的预后。代

谢谱分析采用超高效液相色谱串联质谱法对血清中胆汁酸进行代谢组学分析，发现早期 ICP 孕妇的甘氨结

合型三羟基胆汁酸-3、甘氨结合型三羟基胆汁酸-5、甘氨胆酸和牛磺胆酸显著升高，其灵敏度为 85.7%，

特异度为 95.2% [36]；除了血清，尿液中大部分的胆汁酸通过硫酸化排出体外，也可用于 ICP 的鉴别。偏

最小二乘判别分析(OPLS-DA)结果提示甘氨酸胆酸-3-硫酸盐(GCA-3S)、牛磺酸胆酸-3-硫酸盐(TCA-3S)、
硫酸化二羟基牛磺酸胆汁酸(di-TBA-S-3、di-TBA-S-2)、牛磺石胆酸-3-硫酸盐(TLCA-3S)、胆酸-3-硫酸盐

(CA-3S)和硫酸化二羟基甘氨酸胆汁酸(di-GBA-S)有望成为区分 ICP 孕妇和正常孕妇的潜在生物标志物

[37]。Chen 等探究了初级胆汁酸可能是诊断 ICP 及其临床分级的有效标志物，如血清甘胆酸、牛磺胆酸。

此外，甘氨酸能够与半胱氨酸和谷氨酸形成谷胱甘肽，而胆汁形成的主要参与物是谷胱甘肽，其转运受阻

可引起胆汁淤积，目前还原性谷胱甘肽也成为了治疗 ICP 的主要药物[38]。谷胱甘肽 S-转移酶 α (glutathione 
S transferases α, GSTA)是谷胱甘肽结合反应的关键酶，是早期鉴别 ICP 的潜在标志物，血清 GSTA 的浓度

还能够用来区分妊娠期单纯性瘙痒和 ICP [39]。2017 年 Ma 等利用高效液相色谱质谱法分析发现 ICP 患者

尿液中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)、甘胆酸、MG (22:5)、L-同型半胱氨酸磺酸和 3-硫酸鹅去氧胆酸可作为重

要的预测因子，AUC 为 0.988 [40]。2018 年 Cui 等对孕妇血清胆汁酸代谢进行分析，建立了整体代谢谱，

并发现了潜在的 α-MCA(鼠胆酸)和 TCA(三羧酸循环)联合生物标记物(AUC = 0.996) [41]。 

4.5. 胎儿宫内生长受限(FGR) 

胎儿生长受限定义为出生体重低于第 10 百分位或低于 90%的同龄胎儿体重。目前妊娠中对该疾病的

预测工具(如超声扫描和胎盘相关生物标志物)不能准确地识别真正生长受限的胎儿。胎儿生长受限占死产

率的一半，早产发生率也随之增加[42]。目前的研究表明，出生体重低(LBW；定义为<2500 克)的个人在

成年后更有可能出现许多不利的健康后果，如肥胖、2 型糖尿病、高血压和缺血性心血管疾病，产前或

产后早期的营养不平衡可能会导致后代代谢的永久性改变，并增加后代对代谢性疾病的易感性。为了更
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深入地了解这些差异，妊娠结局预测研究(POPs)和布拉德福德(BiB)研究发现可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 
(sFlt-1)与胎盘生长因子(PlGF)的比率和四种代谢物(1-(1-烯基-硬脂酰基)-2-油酰基-gpc、1,5-脱水葡萄糖

醇、5α-雄甾烷-3α17α-二醇二硫酸盐和 n1，n12-二乙酰基-精胺)组合比 sFlt-1：PlGF 更能预测胎儿生长受

限[43]。Favretto 等[44]发现 22 种代谢物可以区分胎龄适宜和 FGR 新生儿，其中色氨酸、苯丙氨酸和谷

氨酸的准确性最高，前两种代谢物的敏感性达到 100%，特异性至少达到 85%。Liu 等[45]在发现 FGR 中

同型半胱氨酸、蛋氨酸、酪氨酸、丙氨酸、鸟氨酸和丝氨酸的水平均显著降低。在不久的将来，建立一

套 FGR 研究的核心模型可能会加深对每种代谢物在胎儿发育中的作用的识别，提供 FGR 预防(初级至三

级)和治疗的线索。 

5. 结语 

如今，我们应着重探讨患者血浆代谢谱的差异，建立疾病预测模型，寻找差异特征性代谢产物，为

妊娠期合并症的发生、发展及治疗提供新的思路。然而代谢组学仍有许多不足之处有待完善，大量研究

发现某种疾病可能会与其他多种疾病的相关代谢产物存在重叠，如在 HDOP 中检测到肉碱、3-羟基异戊

酸、马尿酸盐和甘氨酸等差异性代谢产物[46]，同时也被视为肥胖的相关代谢产物[47]。HDOP 与哮喘检

测出的代谢产物也有许多相似之处，如醋酸盐、腺苷、丙氨酸、马尿酸盐、琥珀酸盐、苏氨酸和反式乌

头酸盐。上述重合的代谢产物可能与机体氧化应激、炎症反应、免疫失调及脂质代谢障碍等途径相关，

提示不同疾病间可能存在共同的病理机制。因此，我们在未来不仅需要探究代谢产物在生理和病理状态

下代谢变化的差异，还要探究某种疾病的特异性代谢产物。目前，代谢组学在预测疾病的准确性以及广

泛性仍有很大的进步空间，这需要与多种组学共同建立起疾病的预测模型，从而更好地为疾病的诊治提

供理论依据。 
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