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摘要
糖尿病性白内障是糖尿病患者常见且严重的并发症ꎬ其发
病机制复杂ꎬ涉及多种代谢紊乱ꎮ 传统研究方法难以全面
揭示其病理生理过程ꎮ 代谢组学作为一种高通量、无偏倚
的系统生物学技术ꎬ能够全面分析生物体内小分子代谢
物ꎬ为深入解析该疾病的代谢特征提供了强有力的技术工
具ꎮ 文章系统综述代谢组学技术在糖尿病性白内障研究
中的应用进展ꎬ重点探讨从样本处理、数据采集到生物信
息学分析的技术革新ꎬ并阐述这些进展如何推动疾病特异
性生物标志物的发现、发病分子机制的阐明以及潜在治疗
靶点的识别ꎬ最终促进其在临床早期诊断、预后评估及新
型治疗策略开发中的转化应用ꎮ
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０引言
糖尿病性白内障(ＤＣ)是糖尿病患者视力下降的主要

原因之一ꎮ 高血糖引发的多元醇通路激活、氧化应激及晚
期糖基化终末产物(ＡＧＥｓ)积累等ꎬ被认为是其核心致病
机制[１]ꎮ 与不合并糖尿病的白内障患者相比ꎬ合并糖尿病
的白内障患者血浆脂质过氧化水平和多元醇通路活性均
显著升高ꎻ但 ＡＧＥｓ 的显著增加仅见于后者[２]ꎮ 提示
ＡＧＥｓ 的积累可能是糖尿病加速白内障进程的特异性因
素ꎮ 在糖尿病大鼠模型中ꎬ多元醇通路的激活与氧化应激
密切相关ꎬ补充抗氧化剂如白杨素可以减轻晶状体氧化损
伤ꎬ却未影响血糖或多元醇通路本身[３]ꎮ 由此可见ꎬ经典
理论尚无法完全解释疾病的异质性ꎬ提示可能存在更为复
杂且动态的代谢紊乱ꎮ

代谢组学通过全景式描绘生物体在特定生理或病理
状态下的代谢指纹图谱ꎬ为揭示这种复杂的代谢失调提供
了新视角ꎮ 近年来ꎬ随着质谱(ＭＳ)和核磁共振(ＮＭＲ)技
术的飞速发展ꎬ代谢组学在 ＤＣ 研究中的应用日益深
入[４]ꎮ 液相色谱－质谱联用(ＬＣ－ＭＳ)因高灵敏度和高通
量成为主流平台ꎬ能检测极低浓度的代谢物[５]ꎮ ＮＭＲ 虽
然灵敏度相对较低ꎬ但具有非破坏性、高重现性、定量准
确及丰富结构信息等独特优势[６] ꎮ 这些技术进步使研
究者能够从泪液、房水、血清、晶状体等多种生物样本中
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检测 ＤＣ 发生发展过程中的代谢变化ꎮ 多维数据分析方
法的创新进一步推动了该领域从基础机制探索走向临
床应用ꎮ
１ ＤＣ的经典代谢通路及其局限性

ＤＣ 的发生源于高血糖引起的晶状体经典代谢通路紊
乱ꎮ 在高血糖状态下ꎬ醛糖还原酶活性显著增强ꎬ大量葡
萄糖转化为山梨醇并在晶状体内积累[７]ꎮ 山梨醇蓄积导
致晶状体细胞内渗透压失衡ꎬ引发细胞水肿和损伤ꎮ 这一
过程会消耗大量还原型辅酶 ＮＡＤＰＨꎬ 破坏 ＮＡＤＰＨ /
ＮＡＤＰ＋的氧化还原平衡ꎬ削弱细胞抗氧化能力[２]ꎮ 长期
高血糖使葡萄糖与晶状体蛋白发生非酶促糖基化反应ꎬ破
坏晶状体蛋白的结构与空间排列ꎬ直接导致其透明度下
降ꎮ ＡＧＥｓ 可激活炎症信号通路ꎬ加重局部炎症反应[８]ꎮ
高血糖和多元醇通路激活共同导致晶状体内活性氧过度
产生ꎬ而抗氧化系统被消耗ꎬ造成氧化还原态失衡[７]ꎬ进而
引发脂质过氧化、蛋白质氧化和 ＤＮＡ 损伤ꎬ进一步损害晶
状体上皮细胞功能[９]ꎮ 尽管这些经典通路的研究已较为
深入ꎬ但它们仅仅是体内代谢网络的一部分ꎬ无法全面解
释 ＤＣ 在个体间的巨大差异(如发病年龄、进展速度、对手
术的反应等)ꎬ也难以阐明疾病从早期代谢失调到最终晶
状体混浊的全过程[１０]ꎮ 因此ꎬ有必要采用系统性、无偏倚
的代谢组学分析来全面揭示 ＤＣ 的复杂病理过程ꎮ 近年
来ꎬ代谢组学技术平台的快速革新为系统性解析 ＤＣ 的代
谢异质性提供了有力工具ꎮ

２代谢组学技术平台的革新及其在 ＤＣ研究中的应用
２.１ 样本前处理与采集技术的优化 　 样本前处理与采集
技术的优化是确保数据质量与可重复性的关键(图 １)ꎮ
在 ２ 型糖尿病动物模型中ꎬ高脂饮食联合链脲佐菌素诱导
可以成功模拟糖尿病患者的眼前节病变ꎬ包括白内障形成
和房水代谢物改变[１１]ꎬ为获取微量晶状体样本提供了可
靠的模型基础ꎮ 在临床研究中ꎬ房水微创采集技术与代谢
组学分析结合具有巨大的转化潜力ꎮ 同时ꎬ样本处理流程
的标准化是跨研究比较的前提ꎮ 研究表明ꎬ房水总蛋白浓
度、晶状体状态以及术前使用散瞳药物ꎬ均是影响房水蛋
白质组和代谢组分析结果的重要混杂因素[１２]ꎮ 因此ꎬ建
立并遵循标准化的样本采集、储存和预处理流程ꎬ对确保
数据的可重复性和可比性至关重要ꎬ这也是推动代谢组学
从发现研究走向临床应用的先决条件ꎮ
２.２ 高分辨率质谱及核磁共振分析平台的进展 　 高分辨
率分析平台的进展极大地拓展了 ＤＣ 代谢组学的研究深
度与广度ꎮ ＬＣ－ＭＳ 凭借高灵敏度、高分辨率ꎬ已成为该领
域的主流平台ꎮ 靶向 ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ 能够精确定量房水中的
特定代谢物ꎬ如研究发现糖尿病患者房水中精氨酸浓度显
著降低ꎬ半乳糖代谢通路受到显著干扰[１３]ꎮ 非靶向代谢
组学无偏倚地发现新的差异代谢物ꎮ 在糖尿病小鼠模型
中ꎬ对晶状体和视网膜的非靶向代谢分析揭示了氨基酸、
脂肪酸、碳水化合物及其衍生物的广泛变化ꎬ并提示柠檬
酸循环、胆固醇代谢等通路的扰动[１４]ꎮ 气相色谱－质谱联

图 １　 代谢组学在 ＤＣ研究中的技术路线与临床转化流程　 本图片展示了从样本采集(房水、晶状体、泪液、血清)、样本前处理(蛋白
沉淀、衍生化、萃取)、数据采集(ＬＣ－ＭＳ、ＧＣ－ＭＳ、ＮＭＲ、空间代谢组学)、数据处理与多元分析(峰对齐、归一化、主成分分析 /正
交偏最小二乘判别分析、机器学习)、通路分析(ＫＥＧＧ、ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ)到临床转化应用(早期诊断、预后评估、个体化治疗、靶向
代谢调控)的完整流程ꎮ 虚线箭头表示临床转化中发现的问题可反馈至技术平台进行优化迭代ꎮ
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用技术补充了对挥发性或经衍生化小分子代谢物的覆盖ꎮ
ＮＭＲ 以其无损、定量准确和提供丰富结构信息的优点ꎬ在
验证和动态分析中发挥独特作用ꎮ 例如ꎬ基于血浆 ＮＭＲ
代谢组学的大规模人群研究发现ꎬ特定的代谢模式(如脂
质代谢紊乱)是握力与白内障风险关联的关键中介因
素[１５]ꎮ 更前沿的技术ꎬ如纳米颗粒增强激光解吸电离质
谱ꎬ可在数秒内分析 １０ 纳升的泪液ꎬ实现对 ＤＣ 与单纯年
龄相关性白内障的高精度区分ꎬ展现了其在无创诊断中的
巨大潜力[１６]ꎮ
２.３ 数据处理与生物信息学分析策略的创新 　 代谢组学
产生的高维复杂数据ꎬ需要先进的数据处理与生物信息学
分析策略ꎮ 利用专业软件对原始数据进行预处理ꎬ包括峰
提取、对齐、归一化等ꎬ以消除技术误差ꎬ确保后续分析的
可靠性[１７]ꎮ 多元统计分析广泛应用于筛选生物标志
物[１８]ꎮ 通路富集和拓扑分析则将差异代谢物列表转化为
生物学知识ꎮ 通过整合 ＫＥＧＧ、ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ 等数据库ꎬ
研究可系统揭示受干扰的代谢网络[１３ꎬ１８]ꎮ 近年来ꎬ机器
学习与人工智能算法的引入显著提升了从海量数据中构
建预测模型的能力[１９]ꎮ 这些创新策略为开发新的诊疗方
法提供了有利条件ꎮ
３代谢组学揭示了 ＤＣ的关键代谢特征
３.１能量代谢紊乱　 代谢组学研究清晰地揭示了 ＤＣ 的能
量代谢紊乱ꎮ ＤＣ 患者房水中葡萄糖和丙酮酸水平显著升
高ꎬ而乳酸水平却降低ꎬ导致葡萄糖 / 丙酮酸和乳酸 / 丙酮
酸比值改变ꎬ提示晶状体及其周围微环境的能量代谢途径
在高糖下发生了病理性转变[２０]ꎮ 这种转变可能与线粒体
功能受损有关ꎬ动物模型研究进一步支持这一观点:在链
脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠晶状体中ꎬ与 ＴＣＡ 循环相关
的代谢物增加ꎬ表明线粒体能量代谢途径被异常激活或代
偿性上调[１４]ꎮ 与房水代谢谱不同ꎬ在 ＤＣ 患者的晶状体混
浊区域ꎬ乳酸是关键的上调代谢物ꎬ其含量升高可通过诱
导人晶状体上皮细胞基因表达改变ꎬ促进细胞凋亡并加重
氧化损伤ꎬ甚至影响蛋白质功能ꎬ加速晶状体混浊[２１]ꎮ 这
种房水与晶状体组织之间乳酸水平的差异ꎬ可能反映了代
谢物在眼内不同组织间的转运差异及局部代谢重编程ꎮ
３.２氨基酸代谢失调　 氨基酸在维持晶状体抗氧化防御、
渗透压平衡和蛋白质稳态中扮演重要角色ꎮ 与无糖尿病
者相比ꎬ糖尿病患者的房水中缬氨酸、赖氨酸和酪氨酸水
平显著降低ꎮ 靶向代谢组学研究发现ꎬ精氨酸是唯一在糖
尿病患者的血清和房水中浓度均降低的代谢物ꎬ提示其全
身和眼局部代谢均受到干扰[１３]ꎮ Ｚｅｍｉｔｉｓ 等[１８]在 １９１ 例患
者房水中发现ꎬ糖尿病患者 ３－羟基犬尿氨酸、组胺、辛酰
肉碱上调ꎬ腐胺下调ꎬ通路分析提示犬尿氨酸途径可能参
与糖尿病相关眼内代谢改变ꎮ 此外ꎬ支链氨基酸的代谢异
常也见于宫内生长受限继发代谢紊乱的模型中ꎬ提示其可
能与全身性胰岛素抵抗相关[２２]ꎮ 上述发现表明ꎬＤＣ 并非
孤立的眼病ꎬ而是全身代谢性疾病在眼部的具体表现ꎮ
３.３ 脂质代谢异常　 脂质代谢组学分析显示ꎬ在 ＤＣ 患者
的房水中ꎬ磷脂、鞘脂和脂肪酸等各类脂质的平衡被打破ꎬ
直接影响晶状体细胞膜的结构完整性和信号转导ꎬ并参与
炎症反应ꎮ 研究发现ꎬＤＣ 患者房水中甘油三酯的比例升
高ꎬ而神经酰胺－１－磷酸的比例显著降低ꎻ甘油三酯和甘
油二酯等特定脂质物种具有极高的诊断预测价值[２３]ꎮ 这
些氧化脂质或神经酰胺的积累具有直接的细胞毒性ꎮ 神
经酰胺等生物活性脂质的异常堆积可能直接诱发晶状体

上皮细胞凋亡或诱导上皮－间质转化ꎬ破坏晶状体的正常
结构和功能[２４]ꎮ
３.４其他代谢途径的扰动　 除了上述核心途径ꎬ代谢组学
研究还揭示了 ＤＣ 中其他代谢网络的紊乱ꎮ 嘌呤和嘧啶
代谢异常可能参与其中ꎬ与 ＤＮＡ 损伤修复障碍和细胞增
殖抑制有关ꎬＤＮＡ 修复功能受损是白内障形成的公认机
制之一ꎮ 更为新颖的发现指向“肠－眼轴”的潜在作用ꎮ
近年研究表明ꎬ短链脂肪酸、胆汁酸等肠道菌群源性代谢
物在眼内异常改变ꎬ为揭示全身代谢状态经循环系统影响
眼内微环境提供了新思路[２５]ꎮ 从局部能量代谢异常到全
身氨基酸、脂质稳态失衡ꎬ乃至肠道菌群相关代谢物的变
化ꎬ共同参与晶状体的病理改变ꎮ
３.５ 现有研究的争议 　 该领域仍存在若干争议和尚待澄
清的问题:(１)乳酸在 ＤＣ 中的双向作用尚不明确ꎬ尚无研
究直接比较同一患者房水与晶状体组织的配对代谢谱ꎮ
(２)精氨酸作为在血清和房水中一致性降低的标志物[１３]ꎬ
其下游机制仍未阐明ꎮ (３)神经酰胺的具体分子亚型与
白内障严重程度的关联缺乏纵向数据ꎮ (４)“肠－眼轴”的
假说仅来自相关性分析ꎬ缺乏粪便菌群移植或无菌动物模
型的功能验证ꎮ 针对上述争议ꎬ未来应优先开展前瞻性配
对样本队列ꎬ采用多中心统一标准操作流程ꎬ并增加功能
验证实验ꎮ 只有解决这些基础问题ꎬ代谢组学才能真正为
ＤＣ 的临床诊疗提供可靠依据ꎮ
４从代谢组学到临床转化的路径
４.１生物标志物的发现与验证　 基于代谢组学技术ꎬ研究
人员已从 ＤＣ 患者的房水、血清乃至晶状体组织中筛选出
一系列特征性代谢物ꎮ 靶向代谢组学研究发现ꎬ房水中的
精氨酸是唯一在糖尿病患者中浓度显著降低且与血清变
化一致的代谢物[１３]ꎬ其区分 ＤＣ 与非 ＤＣ 的曲线下面积
(ＡＵＣ)为 ０.８３(９５％ＣＩ:０.７２－０.９４)ꎬ敏感性为 ７６.５％ꎬ特异
性为 ８１.２％ꎮ 另一项研究指出ꎬ房水中 １ꎬ５－脱水葡萄糖
醇是 ＤＣ 的重要生物标志物[１６]ꎬ基于泪液的组合标志物模
型区分 ＤＣ 与年龄相关性白内障的 ＡＵＣ 达到 ０.９２ꎬ敏感性
８５.９％ꎬ特异性 ８２.０％ꎮ 此外ꎬＷａｎｇ 等[２３] 报道房水中甘油
三酯和甘油二酯等脂质物种的 ＡＵＣ 可达 ０.９０ 以上ꎬ但样
本量较小ꎬ有待扩大验证ꎮ 然而ꎬ这些发现要转化为临床
应用ꎬ需要通过大样本、多中心的临床队列研究进行严格
的靶向验证ꎮ 同时ꎬ将代谢标志物与传统影像学特征相结
合ꎬ构建多模态诊断模型ꎬ有望进一步提升诊断的准确性ꎬ
为 ＤＣ 的早期干预提供更强大的工具ꎮ
４.２ 个体化医疗与预后预测 　 代谢组学通过揭示患者间
细微的代谢表型差异ꎬ为 ＤＣ 的个体化医疗与预后预测提
供了可能ꎮ 研究发现ꎬ房水总蛋白浓度、人工晶状体状态
以及使用含去氧肾上腺素 / 托吡卡胺的散瞳药物ꎬ是房水
蛋白质组和代谢组分析的重要混杂因素[１２]ꎮ 这提示ꎬ术
前对患者房水或血清进行代谢谱分析ꎬ结合晶状体状态、
用药史等信息ꎬ可以实现手术时机的个体化选择和术后管
理的优化ꎮ 对于代谢谱显示存在严重氧化应激或炎症状
态的患者ꎬ可能需要在术前进行更积极的代谢调控以改善
手术预后ꎮ 这种基于代谢组学的个体化策略有望优化围
手术期管理ꎬ提升 ＤＣ 患者的整体治疗结局和生活质量ꎮ
４.３ 临床转化的技术瓶颈与挑战 　 尽管代谢组学已筛选
出多个具有临床潜力的 ＤＣ 生物标志物ꎬ但从实验室发现
到临床应用仍面临系统性技术瓶颈:(１)检测成本高、设
备依赖性强ꎮ 高分辨质谱仪价格昂贵ꎬ需要专业技术人员
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操作和维护ꎬ难以在基层医院推广ꎮ (２)样本获取有创ꎮ
房水是最直接的样本ꎬ但需通过前房穿刺获取ꎬ限制临床
常规应用ꎮ 泪液等无创样本虽显示出潜力[１６]ꎬ但其代谢
物与晶状体微环境的相关性仍需系统验证ꎮ (３)检测标
准化缺失ꎮ 不同研究间样本采集时间、术前用药[１２]、储存
条件、代谢物提取方法等存在差异ꎬ导致结果可比性差ꎮ
(４)多平台数据整合困难ꎮ ＬＣ－ＭＳ 与 ＮＭＲ 平台检测的代
谢物谱各有侧重ꎬ不同实验室间的仪器、色谱柱、数据处理
软件均可能引入批次效应ꎮ (５)验证队列不足ꎮ 绝大多
数研究为单中心、小样本的横断面发现ꎬ缺乏大样本、多中
心、前瞻性队列对候选标志物的诊断效能进行严格验证ꎮ
突破这些技术瓶颈ꎬ需要开发微创 / 无创采样技术、建立行
业公认的标准化流程、开展多中心合作验证ꎬ并开发适用
于纵向研究的统计模型ꎮ
５未来研究方向与展望
５.１ 纵向动态研究与代谢流分析 　 目前的研究多集中于
横断面比较(如糖尿病与非糖尿病患者晶状体代谢物水
平的差异[９])ꎬ但真正的发病机制需要动态代谢轨迹图ꎮ
(１)构建包含糖尿病前期、糖尿病期、白内障初发期、白内
障形成期四个阶段的动态观察队列ꎮ 在固定时间节点连
续采集泪液、房水及晶状体样本ꎬ获取时序代谢组数据ꎬ筛
选 ＤＣ 发病进程中特异性波动的核心代谢分子与动态代
谢特征谱ꎮ (２)引入稳定同位素标记代谢流技术[２６]ꎬ以
１３Ｃ标记的葡萄糖为示踪底物ꎬ定量检测多元醇通路、三羧
酸循环、糖酵解通路的代谢通量变化ꎬ精准定位高糖环境
下晶状体代谢重编程的关键限速步骤ꎮ (３)结合临床回
顾性队列资料ꎬ匹配患者血糖波动、病程时长、眼部检查数
据与代谢谱特征ꎬ构建“代谢动态－病情进展”的对应关系
模型ꎬ为早期预警、病程进展预测提供可量化的代谢学
依据[２７]ꎮ
５.２多组学整合与系统生物学建模　 ＤＣ 作为复杂多因素
疾病ꎬ将代谢组学数据与基因组、表观基因组、转录组、蛋
白质组及微生物组数据进行深度整合ꎬ构建系统性调控网
络ꎬ是未来的研究趋势ꎮ 表观遗传学研究显示ꎬＤＣ 患者晶
状体前囊膜中 Ｎ６－甲基腺苷修饰丰度增加ꎬ并与铁死亡等
代谢通路相关[２８]ꎮ 基于现有基础ꎬ可落地的研究路径分
为三步:(１)靶向多组学数据匹配整合ꎬ针对临床配对的
ＤＣ 患者房水、血清及晶状体样本ꎬ同步整合代谢组数据与
ｍ６Ａ 表观修饰、转录组测序数据ꎬ筛选存在“基因表达－表
观修饰－代谢紊乱”协同变化的核心调控轴ꎮ (２)系统生
物学模型构建ꎬ依托 ＫＥＧＧ、ＳＴＲＩＮＧ 等数据库ꎬ构建晶状
体组织特异性代谢调控网络ꎬ富集分析核心紊乱通路ꎬ明
确基因、蛋白、代谢物之间的上下游调控关系ꎬ解决单一组
学机制解释片面的问题ꎮ (３)模型验证与临床转化ꎬ结合
机器学习筛选多组学联合特征标志物ꎬ构建 ＤＣ 早期诊断
与预后预测模型ꎬ并通过独立临床样本队列进行外部验
证ꎬ为实现 ＤＣ 精准分型和个体化干预提供理论模型与技
术方案ꎮ
５.３ 前沿技术融合与新型治疗探索 　 将代谢组学与单细
胞技术等相结合ꎬ并探索基于代谢调控的新型疗法ꎬ是未
来前沿ꎮ 结合单细胞测序与代谢干预研究基础ꎬ可制定分
层递进的研究路径ꎮ (１)通过单细胞转录组技术解析糖
尿病状态下晶状体上皮细胞的亚群差异ꎬ定位率先发生代
谢紊乱的细胞亚群ꎬ明确晶状体早期损伤的细胞层面代谢
机制[２９]ꎮ (２)针对代谢组学筛选出的差异脂质、氨基酸及

能量代谢通路ꎬ结合细胞实验验证关键代谢物对晶状体上
皮细胞氧化损伤、凋亡及间质转化的调控作用ꎬ明确候选
治疗靶点的功能效应[３０]ꎮ (３)围绕验证有效的核心代谢
通路ꎬ开展小分子药物干预、抗氧化代谢调控等体外及动
物实验ꎬ评估代谢靶向干预对晶状体混浊进程的延缓效
果ꎮ 近年已有研究从代谢干预角度探索新策略ꎮ Ｌｉ 等[３１]

发现新型过氧化物酶模拟物 ＤｈＨＰ－６ 可通过抗氧化、恢复
线粒体稳态及抑制凋亡延缓代谢性白内障进展ꎮ 最终形
成“机制筛选－靶点验证－干预评价”的完整研究体系ꎬ为
开发新型 ＤＣ 防治策略提供实操性研究方案ꎮ 这些基于
代谢调控的疗法有望与现有手术治疗形成互补[３２]ꎬ在疾
病更早期进行干预ꎬ改善糖尿病患者的视功能预后ꎮ

综上所述ꎬ代谢组学已在 ＤＣ 研究中建立了全链条技
术体系ꎬ揭示了能量、氨基酸、脂质及肠道菌群相关代谢物
的多维紊乱ꎬ并筛选出多个潜在生物标志物ꎮ 但现有研究
多为横断面设计ꎬ不同平台间结果重复性差ꎬ候选标志物
缺乏独立大样本验证ꎬ对代谢物变化的因果关系研究不
足ꎮ 目前代谢组学对 ＤＣ 临床诊疗的影响主要局限于机
制阐释与标志物发现阶段ꎮ 未来 ５－１０ ａꎬ若在以下方向取
得突破ꎬ有望改变临床实践:(１)开发基于泪液的无创快
速检测试剂盒ꎬ用于糖尿病患者白内障风险分层ꎻ(２)整
合代谢谱与人工智能模型ꎬ预测个体术后后囊混浊及视力
预后ꎻ(３)针对乳酸、精氨酸等关键代谢节点设计干预药
物ꎬ延缓早期晶状体混浊ꎮ 实现这些目标需临床、基础、技
术及产业界紧密协作ꎮ
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