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Abstract 
The complete analytical procedures of metabolomics include sample collection and pretreatment, 
metabolomic data collection and acquisition, data processing and analysis, as well as markers 
identification and biological interpretation. In this context, the review deals with the current de- 
velopment and further trends in the discovery of lung cancer biomarkers based on GC-MS analyti- 
cal procedures of metabolomics. 
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摘  要 

完整的代谢组学分析流程包括样本的采集与前处理、代谢组数据的采集和获取、数据的处理与分析、标

志物的识别与生物学阐释等步骤。本文依据代谢组学的分析流程综述了基于GC-MS的代谢组学方法筛选

肺癌标志物的研究流程及进展，并对GC-MS分析技术在代谢组学研究中存在的问题进行了总结与展望。 
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1. 引言 

肺癌是对人类健康构成严重威胁的十大恶性肿瘤之一，近年来其发病率和死亡率在我国多数城市位

居肿瘤之首[1]。目前，临床上常用的肺癌早期诊断方法主要包括影像学、内镜和分子生物学技术，但这

些方法都存在一定的局限性，如灵敏度不高、对人体有害或价格昂贵等[2]。代谢组学是一门依靠现代分

析技术，定性定量研究某一生物体系(细胞、组织、体液或生物体)中的代谢产物的新兴学科，其揭示的小

分子代谢产物的变化是基体内基因、蛋白质/酶等功能变化的一系列事件的最终结果，直接反映了生物体

系的最终状态，从而可以反映机体在特定病理生理状态下整体代谢物质的变化，为疾病的诊断提供了新

的研究思路[3]。代谢组学从机体的动态代谢途径中寻找肿瘤标志物，有助于肿瘤的早期发现，目前应用

代谢组学方法寻找肺癌标志物的研究层出不穷。研究表明，挥发性代谢产物是肺癌潜在的生物标志物，

对肺癌的早期诊断具有重要的意义[4]-[6]。气相色谱-质谱联用技术(GC-MS)作为定性定量检测挥发性化

合物最主要的分析手段，被广泛用于复杂生物样本中代谢产物的测定和肿瘤标志物的寻找[7]。 
完整的代谢组学研究主要包括样本的采集与前处理、代谢组数据的采集和获取、数据的处理与分析、

标志物的识别与生物学阐释等步骤。其研究平台主要由分析技术平台和数据处理平台构成。目前，先进

的分析仪器和大量的基础研究使代谢组学分析技术的发展日趋成熟，相比之下，数据处理平台的发展稍

显滞后。就基于 GC-MS 的代谢组学方法筛选肿瘤标志物的研究而言，多数研究侧重于分析方法的建立，

在数据处理方面多采用单一的单维统计分析找出具有统计学差异的特征代谢物，这在一定程度上缺乏了

研究的完整性。近几年，随着化学计量学结合软件技术的发展，先进的数据处理软件和多种统计学分析

方法也逐渐被用于基于 GC-MS 的代谢组学方法寻找肿瘤标志物的研究中。为此，本文介绍了基于 GC-MS
的代谢组学方法寻找肿瘤标志物完整的分析流程(图 1)，并围绕该流程综述了基于 GC-MS 的代谢组学方

法筛选肺癌标志物的研究过程及进展，同时还探讨了 GC-MS 分析技术在代谢组学研究中存在的问题及展

望。 

2. 分析流程及研究进展 

2.1. 样本的采集与前处理 

2.1.1. 样本的采集 
样本的采集和前处理是代谢组学研究中的初始步骤也是最重要的步骤之一。由于代谢组学的研究对

象是复杂的生物样本，为了全面详尽的反映生物学过程，代谢组学研究要求严格的实验设计和合适的分

析精度。首先，需要准确采集到具有代表性且数量足够的样本，以尽量减少样本个体差异对分析结果的

影响。其次，实验设计中对样本收集的时间、部位、种类、样本群体及样本的保存条件和保存时间等因 
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Figure 1. The workflow of discovering tu- 
mor markers by GC-MS-based metabolomic 
method 
图 1. 基于 GC-MS 的代谢组学方法寻找肿

瘤标志物的分析流程图 
 

素应给予充分考虑。同时，还必需科学、严格、全面地设计和采集对照组样本。另外，在采样过程中，

为了避免外界因素引入的系统误差，每次采集样本所用的实验装置要尽量保持干净且一致，采集样本的

方法要相同，甚至采样的实验者也最好是同样技术水平或同一工作人员。最后，生物样本采集后，还需

要立即进行生物反应灭活处理，即对所收集样本进行快速淬灭，如在液氮或−80℃下冷冻、酸碱处理或加

有机试剂等处理[8] [9]。 
人体呼吸气作为一种直接含有大量挥发性代谢产物的生物来源，很早就被作为基于 GC-MS 代谢组学

方法筛选肺癌标志物的研究对象。早在 1985 年，美国的 Gordon 等[10]就采用一套特殊的气体收集装置

和计算机辅助的气相色谱仪/质谱分光仪，分析了肺癌患者和对照组呼吸气样品，首次提出并证实了采用

呼吸气检测应用于诊断肺癌的思想。随后，O’Neill 等[11]采用聚四氟乙烯样品袋、Phillips[12]用一次性喉

舌的便携式呼吸收集装置、以及国内浙江大学的王平课题组[13] [14]、胡燕婕[15]采用 Tedlar 气体采样袋

收集人体呼吸气样品，结合 GC-MS 分析，寻找到一些特征的挥发性代谢产物有望作为肺癌标志物。近年

来，Santonico 等[16]不仅利用 Tedlar 采样袋收集人体呼吸气，还开发了一种新的支气管镜气体采样装置，

成功用于基于 GC-MS 分析人体呼吸气中肺癌标志物的样品采集。  
各种易于获取的人体体液，如尿液[17]-[19]、血液[20] [21]及唾液[22]也成为基于 GC-MS 的代谢组学

方法寻找肺癌标志物的主要生物样本。此外，胸腔积液作为与肺部疾病密切相关的一种特异的人体体液，

近几年也成为基于代谢组学方法筛选肺癌标志物的研究对象[23] [24]。随着研究的深入，其它更复杂的生

物样本，如肺癌的肿瘤细胞或组织也逐渐成为基于 GC-MS 的代谢组学研究的样本[25]-[27]。生物体液易

于获取，对于疾病的大规模筛查较为便利，病理组织样本的加入，也使得代谢组学在疾病机制机理研究

方面有了新的推动力量。但由于生物样本中代谢产物成分复杂且浓度低，痕量的生物标志物往往存在于

复杂的背景中，从而增加了基于 GC-MS 代谢组学方法分析肿瘤标志物的样本前处理难度。 

2.1.2. 样本的前处理 
一般需要根据实验对象、实验目的和所采用的仪器分析方法选择合适的样本前处理技术，它直接影

响到样本中代谢物的信息能否被准确检出。生物样本的前处理主要包括样品的提取、净化、浓缩等过程。

通常采用水或有机溶剂(如甲醇、己烷等)对样品中的代谢产物进行提取，对血液样品还需要通过有机溶剂
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沉淀去除样品中所含的蛋白质成分[28]，尿液样品需加入尿素酶去除尿素[29]等操作后再作进一步处理。 
GC-MS 分析前，常采用固相萃取、固相微萃取等前处理技术对样本中微量的挥发性代谢物进行浓缩

富集。固相微萃取(SPME)因其集萃取、富集及进样于一体，成为基于 GC-MS 分析肺癌标志物的代谢组

学研究中应用最广的一种样品前处理技术。Wang 等[25]采用 SPME (100 μm PDMS 萃取纤维头) 萃取肺

癌患者呼吸气、肿瘤细胞和组织中的挥发性代谢物，结合 GC-MS 分析，成功找出 23 种具有潜在诊断价

值的肺癌标志物。Ulanowska 等[30]采用 SPME 联合 GC-MS 分析了肺癌患者在接受治疗前后的呼吸气成

分，重点考察了 8 种萃取纤维头对呼吸气样品的萃取效率，最终选择 CAR/PDMS 萃取纤维头对呼吸气中

的挥发性代谢物进行萃取。Rocha 等[31]选用 DVB/CAR/PDMS 的 SPME 纤维头萃取人体尿液中的挥发性

代谢物，经 GC×GC-TOF MS 分析，发现一些特征代谢物有望作为生物标志物用于临床试验。最近，Liu
等[24]采用 SPME (75 μm CAR/PDMS 萃取纤维头) 萃取肺癌患者和肺良性疾病患者胸腔积液中的挥发性

代谢物，通过 GC-MS 分析，寻找到 5 种在肺癌组和肺良性疾病组差异表达的特征代谢物。实验表明，不

同材料、不同膜厚及不同长度的 SPME 纤维头，可以萃取到的物质种类及含量都会有所不同，但 SPME
与 GC-MS 联用，大多只适用于分析生物样本中具有挥发性的代谢物。 

由于体液、细胞或组织等生物样本中还存在着大量极性强、挥发性低的代谢物，如氨基酸、胺、有

机酸和芳香族化合物等半挥发性代谢物，不能直接通过 SPME 联合 GC-MS 分析，而通过化学衍生可将

这些物质转化成极性低、适合 GC-MS 分析的挥发性衍生物。因此，化学衍生化法也是基于 GC-MS 代谢

组学方法分析肺癌标志物重要的前处理手段。衍生化处理中通用的是两步法(肟化和衍生化)[32]，常用的

衍生化试剂分为硅烷化、酰化和烷基化三类，基于 GC-MS 代谢组学研究中应用最广泛的是硅烷化试剂。

Wedge 等[33]在基于 GC/TOF-MS 分析小细胞癌患者血清和血浆代谢产物的研究中，首先加入甲醇沉淀去

除样品中的蛋白质成分，再选用 N-甲基三甲基硅基三氟乙酰胺(MSTFA)作为硅烷化试剂对样品中的代谢

物进行衍生化处理，后经离心分离取上层清液用于 GC-MS 分析。Wen 等[34]也采用同样的衍生化前处理

操作，联合 GC-MS 分析了人体血浆中的代谢产物，发现 37 种在肺腺癌患者和正常健康人血浆中差异表

达的代谢物。牛艳洁等[29]选用 N,O-双三甲基硅基三氟乙酰胺(BSTFA)和三甲基硅烷(TMCS)对人体血液

和尿液中的小分子代谢物进行硅烷化处理，结合 GC-MS 分析，初步研究了初治肺癌与其他肺部疾病患者

血清和尿液中的小分子代谢产物，寻找到血液相关的差异代谢产物 13种，尿液相关的差异代谢产物 7种。

最近，Borges 等[35]在利用 GC-MS 分析肺癌患者血浆样品中的多聚糖类代谢物时，采用二甲亚砜(DMSO)
和碘甲烷对样品进行甲基化，并选用三氟乙酸酐(TFA)对其进行乙酰化处理，再经液–液萃取、提纯等操

作后通过 GC-MS 分析，成功发现与肺癌相关的聚糖类标志物。 
此外，化学衍生化与 SPME 联用的前处理技术在基于 GC-MS 分析肺癌标志物的代谢组学研究中也

有应用。Poli 等[36]采用原位衍生化–固相微萃取的前处理方法，先将衍生化试剂五氟苄基羟胺(PFBHA)
富集到 SPME 萃取头上，然后将其置于待分析的呼吸气样品中，在萃取相上同时完成衍生和萃取过程，

再通过 GC-MS 分析了非小细胞癌患者和正常健康人呼吸气中含 3~9 个 C 的直链醛类化合物，结果发现

这些醛类化合物在非小细胞癌患者呼吸气中的浓度均高于正常健康人。Deng 等[21]采用同样的原位衍生

化–固相微萃取前处理操作，结合 GC-MS 定量分析了肺癌患者和正常健康人血液中的己醛和庚醛的含量，

发现二者在肺癌患者血液中的浓度均高于正常健康人。 

2.2. GC-MS 代谢组数据的采集和获取 

完成样本的采集和前处理后，需借助 GC-MS 分析仪器，利用 GC 的高分离度和 MS 强大的定性能力，

对样品中挥发性或半挥发性的代谢产物的种类、含量及其变化进行准确的定性和定量分析，进而得到代

谢物谱或代谢指纹图谱。就色谱分析技术而言，基于 GC-MS 分析肺癌标志物的研究常选用的 GC 毛细管
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柱多为非极性柱如 RTX-1 柱[25]，弱极性柱如 DB-5 柱[27] [35]、HP-5 柱[21] [34] [36]，和中等极性柱如

DB-17 柱[37]等。根据质谱技术，GC-MS 通常有气相色谱–四级杆质谱(GC-Q MS)、气相色谱–飞行时

间质谱(GC-TOF MS)和气相色谱–离子阱质谱(GC-IT MS)。Q MS扫描方式有全扫描和选择离子扫描(SIM)
之分，代谢组学研究中对于成分未知的复杂生物样本，一般采用全扫描模式对样本中指定质量范围内的

离子进行全扫描并记录，得到含有丰富未知代谢物的分子质量和结构信息的质谱图。而在确定了样本中

特征代谢物的前提下多采用 SIM 方式对选定的离子进行检测，以消除样品中其他组分造成的干扰，提高

对特征代谢物的检测灵敏度和定量分析的准确性。TOF MS 提供了更快的扫描率和更高的灵敏度，采集

到的每一个数据点都对应一个完整的质谱图，检测挥发性化合物的能力比 Q MS 更强，目前 TOF MS 在

代谢组学的研究中应用最为普遍[7]。IT MS 结构小巧，可以在极低压强下长时间储存离子，还可以选择

任一质量离子进行碰撞解离，实现二级或多级质谱(MSn)分析，具有更强的质谱定性功能。目前，这三种

GC-MS 联用仪都已被用于肺癌标志物的研究中。 
Deng 等[20]利用 GC-Q MS 采用全扫描模式分析了人体血液中的挥发性物质，发现肺癌病人血液中

的己醛和庚醛的浓度远高于正常人。随后，该课题组还利用 SIM 模式定量分析了血液中的己醛、庚醛，

测定结果重现性 89%~95%，相对标准偏差(RSD)小于 8.5%，己醛和庚醛的检测限分别达 0.006 nml·L−1、

0.005 nml·L−1[21]。最近，Hecht 等[37]采用气相色谱–负离子化学电离–串联四极杆质谱(GC-NICI- 
MS/MS)，分析了致癌多环芳烃菲[D10]在吸烟者(肺癌高危人群)尿液中的代谢产物 PheT 的浓度水平，以

评价吸烟人群对菲[D10]的代谢能力。Buszewski 等[38]采用 GC-TOF MS 定性定量分析了肺癌患者和正常

人体呼吸气中痕量的挥发性代谢产物，该方法可快速检出人体呼吸气中 ppb 级别含量的挥发性代谢产物，

线性范围 0.83~234.05 ppb，检测限 0.31~0.75 ppb，RSD 小于 10.0%，结果发现乙酸乙酯和 2-戊酮与肺癌

的发生有关。Kischkel 等[39]采用 GC-IT MS 分析了肺癌患者在单肺通气治疗期间的呼吸气成分，结果发

现丙酮、丁烷和戊烷等挥发性代谢产物可作为内源性的肺癌标志物。 

2.3. GC-MS 代谢谱数据的处理与分析 

代谢组学的数据处理与分析是指使用数据提取软件结合化学计量学工具对仪器分析所获得的代谢组

数据进行信息挖掘和统计分析。经过 GC-MS 仪器分析，样本的代谢物信息由仪器产生的谱图信号呈现出

来。基于 MS 平台的仪器所获得的生物样本谱图通常含有几百到几千个色谱峰，且每个色谱峰至少有 3~5
次扫描，甚至有些精密仪器扫描次数达 20~50 次，而质谱峰间隔也有若干次扫描。因此，一张色谱图可

能含有成千上万张质谱图。并且实际的代谢组学研究中一个实验通常需要完成批量样品的平行测定，再

将这些样品的仪器平台信息进行整合处理，那么工作量相当庞大。所以，由 GC-MS 仪器分析得到的代谢

谱数据具有多维复杂性，需要选择合适的数据处理方法从中挖掘出有效的信息。 

2.3.1. GC-MS 代谢谱数据预处理 
数据预处理主要是指数据的提取，即将高灵敏度的仪器采集到的图谱信号，经过软件处理转变成为

可计算的数据。基于 GC-MS 分析产生的代谢谱数据是三维的，分别是保留时间、质荷比(m/z)和峰强度。

这类数据不能直接用于统计分析，还需要进行一系列的预处理，包括滤噪、峰检测，重叠峰解析，峰对

齐、匹配，归一化和标准化等操作[40]，这些过程常借助一系列数据预处理软件来完成。目前，就色-质
联用的数据预处理而言，相应的软件多达几十种，主要可分为两大类：一类是仪器供应商开发的软件，

如 Waters MarkerLynx、Agilent Enhanced Chemstation 以及 AB MarkerView 等；另一类是独立于仪器的软

件，如 MetAlign、XCMS Online 以及 MetaboAnalyst 等。其中，前者属于商业软件，功能强大，通常能

为代谢组学研究提供从样品分析到数据处理的整套方案，但对数据格式要求严格且价格昂贵，一般不能

处理其它品牌仪器产生的数据；后者则是用于提取数据的免费软件，但在使用这些软件时，使用者需要
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一定的软件基础知识和较好的英文识别能力，通常需要根据要求将仪器所产生的图谱信号转换成可供读

取的数据格式。此外，有研究者还根据实验数据处理的需求自主开发设计了相应的编程软件，如美国 Math 
Works 公司编写的 Matlab 软件[41]，浙江大学程翼宇研究组自主编写的用于代谢组学研究的相关程序[42]。 

目前，这些软件逐渐被应用于基于色–质联用技术的生物标志物的代谢组学研究中。赵丽丽等[43]
采用 MarkerLynx 软件处理基于超高效液相色谱–质谱采集的肺癌患者血浆的代谢谱数据，对原始数据进

行了峰匹配和检测、及归一化处理，结合统计学分析方法，筛选出潜在的肺癌标志物。近几年，在处理

基于 GC-MS 的代谢组学方法寻找肿瘤标志物的研究中，XCMS 软件也逐渐受到研究者的青睐。XCMS
软件是由美国 Scripps 研究所开发的现已发展成网上在线分析平台 XCMS Online 
(https://xcmsonline.scripps.edu/index.php)的一种数据处理软件，是一种基于 R 语言的全英文环境的质谱数

据预处理工具，可处理多家公司生产的 GC-MS 和 LC-MS 仪器产生的图谱数据[44]。XCMS 软件支持多

参数设置，可以通过对参数的设置完成代谢谱中各物质保留时间的校正、峰信息识别及提取和初步的统

计分析等操作，同时，XCMS 软件还具有强大的数据可视化功能。最近，Abaffy 等[45]在基于 GC-MS 代

谢组学方法分析黑色素瘤皮肤与健康皮肤特征代谢物的初步研究中，借助 XCMS Online 对 GC-MS 仪器

分析产生的代谢谱数据进行处理，发现月桂酸和棕榈酸在黑色素瘤皮肤中具有较高的水平。此外，在分

析尿液中挥发性肺癌标志物的研究中，Hanai 等[19]采用 XCMS 软件对基于 GC-TOF MS 的代谢谱数据进

行了处理，从中分离出 19 组具有统计学差异的特征代谢物信息。同时，该课题组还利用 GC-MS 分析了

人体肺癌细胞和植入肺癌肿瘤的小鼠尿液中的挥发性代谢物，结合 XCMS 软件进行数据处理，发现丁二

酸二甲酯、2-戊酮等 7 种潜在的肺癌标志物[26]。 

2.3.2. 数据统计分析 
预处理后的数据可供后续单维或多维统计分析。单维统计方法用于分析每个变量在整批样本中的特

征，如某变量在疾病组和对照组的均值差异等。而多维统计方法用于分析整个数据集，一是建立分类模

型，对不同性质的样本(正常/患病)进行正确的区分；二是进行特征提取，评价每个变量每个样本的重要

性，关注变量之间的关系，最终找到对于分类贡献显著的差异变量。常用的单维统计方法包括相关分析、

受试者工作特征曲线分析(ROC)以及各种参数和非参数检验，如单因素方差分析、T 检验和曼–惠特尼检

验等。但由于代谢组学研究所采集的数据往往数据量大且维数多，并且代谢组学研究的多是批量样本的

分析，因此传统的单维统计分析往往难以胜任，为了挖掘所获数据的本质和潜在信息，常常结合多维统

计分析进行数据处理[46]。代谢组学研究中常用的多维统计方法主要是模式识别技术，包括无监督模式识

别和有监督模式识别。 
主成分分析(principle component analysis, PCA)是代谢组学领域常用也是比较有效的一种无监督模式

识别方法，它是一种基于投影技术对数据进行降维处理的分析方法。经过 PCA 分析，得到的主成分是由

具有相关性的原始变量通过线性组合而成的相互正交的新变量，一般只需要选取前面的几个主成分，使

其能提供原始数据 80%以上的信息即可。各样本在各个主成分的得分就是其在计算的数学模型中的空间

坐标，直观地反映了各个样品在数学模型空间中的分布情况。无监督模式识别是指在不对样本加以分组

的情况下进行数据分析，有利于了解数据的整体情况并对数据从整体上进行把握，特别有利于发现和剔

除异常样品，提高模型的准确性[47]。而有监督模式识别就是先将检测样品按照类别进行分组，再进行分

析，在计算数学模型时计算机就把各组加以区分，此法的特点是忽略组内的随机差异，突出样本组间差

异。偏最小二乘–判别分析(PLS-DA)和正交偏最小二乘–判别分析(OPLS-DA)都是代谢组学中典型的有

监督模式识别方法。数据处理时需要根据实验样本的特点选择合适的模式识别技术：当样本的组间差异

较大，而组内差异较小时，无监督模式识别分析可以明显区分组间差异；但当样品的组间差异不明显，

而组内差异较大时，有监督模式识别分析更易于发现和区分组间差异[47]。目前，应用的较广的模式识别

https://xcmsonline.scripps.edu/index.php
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软件为 SIMCA-P+，它对多种软件导出的数据都有较好的兼容性。Chen 等[48]利用 SIMCA-P 11.0 软件处

理基于 LC-MS 分析的人体尿液代谢组学数据时，先后采用了 PCA 和 PLS-DA 两种方法对肝癌组和健康

组的尿液代谢谱进行模式识别分析，结果显示 PCA 得分图无法将两样本组区分开，而 PLS-DA 却可以很

好的将两组样本区分开，表明有监督的模式识别方法在一定程度上提高了模型的分类效能。Song 等[49]
在用 GC-MS 对胃癌患者和健康人血清代谢组学的分析中，采用 OPLS-DA 在 SIMCA-P 11.5 软件中实现

对代谢组学数据的多维统计分析，结合 VIP > 1 原则或 Wilcoxon 检验，找出两组间的差异代谢物。在基

于 GC-MS 的代谢组学方法分析肺癌标志物的研究中，牛艳洁等[29]利用 SIMCA-P 12.0+软件采用 OPLS- 
DA 进行建模分析，结合 T 检验比较肺癌组和其它肺部疾病组的代谢产物水平，成功找出血清、尿液相

关的差异代谢物。 

2.4. 特征代谢物的鉴定及生物学阐释 

经过仪器分析和一系列的数据处理，发现实验样本间的差异并找出引起这种差异的特征代谢物后，需

要对这些特征代谢物进行化学结构鉴定，并通过查阅生物学知识和相关功能数据库，推断该代谢物的生物

功能、代谢节点和相关代谢途径等信息。基于质谱技术的代谢组学研究，很大的一个优势就是可以将通过

代谢物质谱信号的化学鉴定得到的数据转化为生物代谢途径信息，但面临的一个大的难题也是对谱学信号

中代谢物的分子鉴定。在 GC-MS 分析中，电子轰击电离(EI)是最常用的电离技术，化合物在 EI 作用下可

产生特征性的质谱裂解方式，目前已经有成熟的经典 EI 谱库可供检索，如 NIST 谱库。因此，对基于 GC-MS
的代谢组学研究而言，代谢物的物质鉴定主要基于 NIST 质谱数据库，通过谱库检索功能初步鉴定代谢物

的分子结构，再利用与之相对应的可靠标准品进一步验证。目前，除了仪器自带的质谱数据库外，国际上

还有一些专用的生化数据库[50]，可用于未知代谢物的结构鉴定和已知代谢物的生物功能解释，如京都基

因与基因组百科全书 KEGG、Golm 和 HMDB 等。此外，我国也有一些研究者致力于开发专门的 GC-MS
代谢物质谱数据库，如中南大学化学化工学院中药现代化研究中心参考 David S. Wishart 等建立的人类代谢

组学数据库(www.hmdb.ca)，建立了人类代谢组学 GC-EIMS 标准物质数据库[51]。 

3. 结论与展望 

综上所述，基于 GC-MS 联用技术的代谢组学研究主要由 GC-MS 分析技术平台和数据处理平台构成。

在分析技术方面，由于 GC-MS 主要分析的是具有挥发性或经化学衍生具有挥发性的化合物，而生物样

本中大部分代谢产物是不易挥发的，且多数代谢产物微量存在于复杂的背景中，因此需要繁复的提取、

净化、浓缩和衍生化等前处理操作。此外，利用 GC-MS 分析成份复杂的生物样本时，GC 会出现无法完

全分离各种物质的现象。对此，需要进一步深入研究，如开发新的衍生化试剂，使其能同时与多个官能

团发生衍生化反应，或者开发新型的 SPME 萃取头，使其集衍生化和萃取于一体，或者不经衍生化就能

具有更高的萃取效率和更广的适用范围，以获得操作简单、重现性更好的前处理方法；或者开发新型高

效的专用色谱柱，使其适合于大量复杂生物样本的分离与分析，以改善实验结果的可靠性。另外，如何

获得可参照的内标物实现所有代谢物的绝对定量分析，也将成为 GC-MS 应用于代谢组学中的研究重点。

在数据处理方面，虽然化学计量学方法结合软件技术的开发在近几年得到了快速发展，但在实际研究中

的应用还是稍显滞后。这或许是由于完整的代谢组学数据处理平台对跨学科知识的综合要求，研究者不

仅要具备一定的分析化学知识，还需要相关的化学计量学、医学生物学甚至计算机科学等多方面的知识。

所以，组织并开设专门的代谢组学数据处理专题培训也是必要的。另外，开发出更先进的数据处理软件

和可用于代谢物定性和生物学信息参考的专用数据库仍是今后代谢组学研究的主要方向。总之，基于

GC-MS 的代谢组学研究需要更多更好的分离分析手段，更有力的成分分析仪器，更强大的数据挖掘和处

理工具，以及更完备的代谢组学数据库。 

http://www.hmdb.ca/
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