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复杂疾病的离子组学研究进展
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摘  要：离子组学是一个研究特定生物系统中各种元素的组成、分布以及它们在不同生理、病理条件下发生变化的新兴交叉

学科。它结合了高通量元素谱检测技术和生物信息学方法，为在系统水平上深入认识这些元素的生物学利用过程与功能提

供了重要新思路。越来越多的研究结果表明，离子组学在复杂疾病的病因学研究、早期诊断与筛查和治疗措施制定等方面

具有重要的理论与实用价值。本文着重介绍了当前离子组学在一些复杂疾病研究领域取得的新进展，有助于我们进一步探

索不同元素及其所构成的动态离子网络对疾病发生与发展的影响和相关重要属性。
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Abstract: Ionomics is a new multidisciplinary scientific field for investigating the composition and distribution of all chemical elements 
in specific biological systems as well as their variations under different physiological and pathological conditions. It combines both 
high-throughput techniques for element profile measurement and bioinformatic methods, which provides new ideas for obtaining a 
systems-level understanding of biological utilization and functions of these elements. More and more results of researches suggest that 
ionomics has important theoretical and practical values in etiological study, early diagnosis and screening, and therapeutic strategy 
selection for complex diseases. In this review, we focus on current advances in the ionomic studies of several complex diseases, which 
may help further understand the effect and important properties of individual elements, as well as their dynamic ionomic networks in 
the occurrence and development of diseases.
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综　述

任何生物都是由众多元素所组成。除了氧、碳、

氢三大基本元素以外，生物体需要多种矿物元素来

维持正常的生命活动。其中氮、磷、硫、钾、钙、钠、

氯、镁等属于宏量元素，一般在生物体中含量较高

( 占生物总重量万分之一以上，人体每日摄入量大

于 400 mg)，通常参与核酸和蛋白质合成、电解质

平衡、信号传导、物质 / 能量代谢、组织成分以及

酶活化等多种生物学过程。其他元素则属于微量元

素范畴，主要包括铁、锌、铜、锰、钼、钴、镍、铬、

钒、硒、氟、碘等，它们在生物体中含量很低 ( 人
体每日摄入量不超过 20 mg)，但是与生长、发育和

各种生理活动密切相关，在抗衰老、抗病、防癌等

方面发挥着重要作用 [1–3]。这些微量元素 ( 主要是

金属 ) 广泛参与体内多种酶、辅酶、激素和核酸等
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生物分子的合成与代谢，在酶的催化过程中起着关

键作用，或在体内氧化还原过程中参与电子传递，

也有些在生物大分子中起稳定结构的作用 [4]。这些

元素摄入不足或过多，或相关的信号转导与代谢通

路出现异常，都会引起各种生理功能的紊乱并诱发

多种疾病，对人体健康造成严重危害甚至导致死

亡 [5, 6]。目前已知，约 30% 的疾病与微量元素代谢

紊乱密切相关，例如缺铁可引起缺铁性贫血；缺铜

与缺锌均导致免疫功能降低，使机体易患各种感染

性疾病；过量钴可诱发红细胞增多症、心肌病和甲

状腺肿大；过量铬可诱发肺癌等。

微量元素的生物利用过程非常复杂，包括吸收、

传输、转运、存储、与蛋白结合和排出等，该过程

受到体内严格的内稳态调控。在生物体内，这些元

素主要通过与相应靶蛋白结合并构成其活性中心，

从而参与各种生物学进程。大部分金属可直接与靶

蛋白结合，也有一小部分金属先合成特定的辅因子

或复合物前体后才能与靶蛋白结合，例如钼和钴主

要是以钼喋呤和钴胺素 ( 维生素 B12) 的形式发挥重

要功能 [7, 8]，而硒主要是以硒代半胱氨酸的形式

被多种硒蛋白利用并构成其氧化还原反应的活性中

心 [9]。此外，一些元素之间还存在复杂的相互作用，

并影响彼此的代谢、内稳态与功能。例如，过量的

锌可以减轻铜缺乏引起的症状 [10]。因此，生物体需

要有效调节体内各种微量元素的摄入、存储和排出

等过程，才能维持细胞和机体的内环境稳定。当前，

微量元素研究被认为是关系到人类健康、长寿和疾

病防治的一个充满希望的新领域，引起了国内外生

物学、化学、营养学和医学界的普遍关注。

随着以高通量测序为代表的“组学”技术的迅

猛发展，产生了海量的生物学数据 ( 基因组、转录组、

蛋白质组和代谢组等 )。如何更好地利用这些大数

据资源，从中获得具有生物学意义的重要发现，是

每一个生命科学工作者所面临的迫切任务。以往研

究表明，对生物体中全部或绝大多数金属展开系统

性研究可以帮助我们更好地认识金属代谢调控网络

及其复杂功能，由此产生的金属组学 (metallomics)
就是这样的一个新研究方向

[11]。近年来，作为金属

组学的重大扩展，离子组学 (ionomics) 正逐渐成为

金属和其他矿物质研究领域中的一个新兴学科。所

谓离子组 (ionome) 指的是生物体内所有矿物元素的

总和 [12]。离子组学的主要研究内容包括利用高通量

元素分析技术对生物体内各种元素开展定量检测，

系统分析元素的组成、分布、相互关系及其变化规

律，挖掘其中蕴含的重要信息。目前离子组学的研

究方法已被广泛地应用于植物遗传、生理等研究领

域 [13–15]，并有望被应用于基因功能分析、离子代谢

与调控机制研究乃至发育、衰老和各种生理过程等

更广泛的复杂基因调控网络分析等领域。

由于各种元素 ( 尤其是微量元素 ) 和复杂性重

大疾病 ( 如糖尿病、癌症、心血管疾病、神经退行

性疾病等 ) 之间的密切关系日渐明了，离子组学技

术及分析方法在疾病研究领域也得到了初步应用，

这为深入研究复杂疾病发生、发展的机制和寻找治

疗新靶点提供了前所未有的机遇。近年来，针对人

体若干生理、病理过程的离子组学研究已经陆续开

展，这些工作增强了人们对于不同元素及其所构成

的复杂离子网络在不同条件下的组成、变化趋势与

进化特征的认识。本文将对近年来复杂疾病相关的

离子组学研究现状进行综述。

1  离子组学简介

离子组学研究方法早期多用于生态环境中元素

组成分析，其在生命科学领域的应用起始于植物营

养研究 [16]。当前该方法仍多用于植物的正向和反向

遗传学、筛选品系多样性以及生理状态建模等研究

方向 [14, 15]。然而，伴随着近年来离子组学在人类健

康与疾病相关领域的迅速拓展，其所带来的新知识

和新技术变革也得到了越来越多的认可。图 1 展示

了当前离子组学检测与数据分析的基本流程。

1.1  离子组学检测技术和主要资源

当前元素检测分析的主要方法都是基于原子的

电子特性 ( 如发射、吸收、荧光光谱等 )，其中使

用最为广泛的技术是电感耦合等离子体质谱 (induc-
tively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS) 和
X 射线荧光 (X-ray fluorescence, XRF) 技术。

ICP 技术原理是令待测元素的原子发生电离，

并进一步利用 ICP-MS 法或发射光谱法 (inductively 
coupled plasma optical emission spectrometry，ICP-
OES，或称 inductively coupled plasma atomic emis-
sion spectrometry，ICP-AES) 来检测。ICP-MS 是目

前最常用的质谱型元素分析方法，主要用于进行多

种元素的同时测定，并可与其他色谱分离技术联用，

进行元素价态和同位素分析。该技术克服了传统方

法的大多数缺点，具有所需样品量更少、分析精密

度更高、干扰更小、分析速度更快等特点，代表了
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当代元素分析技术的重大发展 [17]。近年来，ICP-
MS 和 ICP-AES 被成功用于真菌和植物的离子组学

研究，例如，Eide 等利用 ICP-AES 分析了近 5 000
个酿酒酵母突变株中的矿物质和微量元素含量，首

次揭示了酵母的离子组组成及其稳态平衡 [18] ；其他

研究人员则利用 ICP-MS 技术分析了大量拟南芥样

本的离子组，建立了植物的元素谱 [16, 19, 20]。

XRF 主要原理是原子吸收高能 X 射线或 γ 射线

被激发后释放出次级 X 射线 (X 射线荧光 )，该 X
射线具有原子特异性的能量级，可用来定量检测特

定元素。近年来，XRF 在离子组学中的应用主要体

现在基于同步加速器的 microXRF 技术，尤其是 X
射线成像和显微光谱技术，并可用于样品中多种元

素三维空间分布的定量成像分析 [21, 22]。目前 XRF
成像技术已成为深入理解各种元素代谢与稳态平衡

相关生物学过程的有力工具。

鉴于离子组学研究产生日益庞大的数据量，相

关数据管理和分析系统的研发变得越来越重要，包

括获取各种来源的数据，对数据进行管理、存储与

检索，以及提供各种数据分析方法和工具等。与其

他组学数据的在线资源相比，离子组学相关资源开

发尚处于初始阶段，比较有名的是 PiiMS (Purdue 
Ionomics Information Management System) 数据库系

统 [20]，该系统 (http://www.ionomicshub.org/home/PiiMS)
是目前最大的离子组数据挖掘与知识发现集成系

统，包含了数据存储、分析、搜索、获取、可视化

等一系列工作流程，便于用户开展相关的数据分析

工作。为了进一步认识不同元素与相关基因乃至基

因网络之间的复杂关系，利用实验或生物信息学方

法获得的重要信息也应被加入离子组分析注释中。

然而，当前已有的离子组数据库系统在允许由研究

人员驱动的信息注释方面开发得非常有限。随着快

速增长的新元素相关基因及其功能信息的获取，对

离子组数据进行更加合理系统地管理与注释势必是

今后的研究目标之一。

1.2  离子组学数据分析方法

离子组数据的主要分析方法除了基本的统计方

法 ( 如 t 检验、秩和检验等 ) 外，还包括主成分分析、

图   1. 离子组检测与数据分析流程

Fig. 1. Schematic diagram for ionome measurement and data analysis.
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聚类分析、回归分析、判别分析和方差分析等多元

统计分析方法，这些方法同样适用于其他组学数据

( 如转录组、代谢组等 )。一些近期的研究工作 ( 包
括我们开展的部分工作 ) 将系统生物学和网络分析

方法用于离子组数据分析，通过构建元素相关性网

络等来进一步探索不同元素间的复杂关系及其动态

变化特征 ( 研究成果将在后面介绍 )。此外，神经

网络、机器学习等算法亦用于构建各种表型分类 /
预测模型，有助于离子水平标志物的识别与开发。

2  离子组学在高等生物中的应用

近年来，高通量离子组学研究主要在高等植物

和酵母中开展，取得的成果充分展示了该技术在发

现微量元素代谢与稳态调控新机制和寻找基因新功

能等方面具有的重要价值。比如，在对拟南芥突变

体中多种微量元素的分析工作中，科研人员运用离

子组学方法深入研究了一些已知元素代谢相关基因

参与其他元素稳态调控的可能性，找到了膜铁转运

蛋白 (ferroportin) 和钼转运蛋白 1 (molybdenum trans-
porter 1, MOT1) 的新功能，前者可参与钴的内稳态

调控，后者过去一直被认为是一种硫酸盐转运蛋

白 [23−25]。此外，一些研究针对酵母基因敲除库开展

了离子组学分析，发现大多数基因突变体都会对至

少一种元素浓度产生影响，说明酵母中存在着参与

不同元素代谢的新基因 ( 包括一些此前功能未知的

基因如 YDR065W 等 )，并且这些基因与不同元素的

正负相关性亦不相同 [18, 26, 27]。这些早期研究表明，

离子组学可用于寻找元素代谢与稳态的新特征并揭

示未知功能基因的潜在功能。

在高等动物 ( 如哺乳动物 ) 的离子组学研究中，

Malinouski 等首先开发了一种可用于哺乳动物细胞

快速元素分析的高通量 ICP-MS 方法，并利用 HeLa
细胞结合转染到该细胞中的一个完整的人类基因组

siRNA 文库 ( 超过 21 000 个基因 )，对每个基因敲

减都做了 18 种元素的定量分析 [28]。在数据统计分

析的基础上，结合基因网络分析并进行了二次筛选，

发现了若干与不同微量元素 ( 如硒和铜 ) 代谢与稳

态密切相关的新基因。这是首个报道的哺乳动物细

胞离子组数据库，为深入研究哺乳动物微量元素相

关的代谢与内稳态提供了重要的资源和线索。

Ma 等 [29] 收集了 26 种哺乳动物的多种器官 ( 包
括脑、心、肾和肝 ) 样品，检测并分析了 18 种元

素在这些器官中的分布、跨物种利用模式及其与体

重和寿命的关系。他们发现，具有类似生物学功能

的元素其分布特征相似，但是不同器官中富集的元

素 ( 包括过渡金属和有毒元素 ) 具有显著不同的分

布特征。部分元素分布具有物种特异性，例如硒在

某些物种中生物利用度降低，并且肝和肾中硒的水

平与硒蛋白 P 中硒代半胱氨酸的含量呈正相关。体

重与锌的浓度呈正相关，而不同物种的寿命与肝脏

中锌和镉的浓度呈正相关，但与硒水平呈负相关。

该研究为揭示哺乳动物离子组在不同器官生理、物

种进化、体重和寿命等方面的变化规律提供了宝贵

的信息。

3  复杂疾病的离子组学研究

复杂疾病是指在多因素共同作用下发生的疾

病，这些因素包括遗传变异、环境作用、生活方式

以及其他未知的因素等，如糖尿病、癌症、心血管病、

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病

(Parkinson’s disease, PD)、哮喘、精神分裂症、自身

免疫性疾病等 [30]。过去数十年的大量研究已显示，

微量元素失衡是许多复杂疾病的危险因素之一，但

是致病的内在分子机制及其效应关系尚不清楚，需

要进一步对微量元素的代谢、调控和功能展开深入

研究。

在离子组学产生的多年以前，ICP-MS 已被用

于检测某些疾病组织样品中部分微量元素的含量。

例如，Emmett [31] 在上世纪 80 年代末期已经提出，

可以利用 ICP-MS 技术来检测 AD 患者及对照人群

的脑组织、脑脊液和血清中至少 20 种元素的分布。

另一项早期研究通过分析冠心病患者血液样品中 14
种微量元素的浓度，发现患者血浆中钴浓度升高，

而铜的浓度降低 [32]。类似的初步研究还包括其他疾

病，如糖尿病、PD、病毒感染、自闭症、动脉粥样

硬化和癌症等 [33−38]。这些早期工作往往局限在单个

或某几个元素简单孤立的分析上，虽然发现了一些

与疾病潜在相关的元素，但是元素之间的相互关联

和作用及其构成的疾病特异性离子网络并不清楚。

随着生物信息学和系统生物学理论与研究技术的迅

速发展，一些高级计算分析方法 ( 如网络分析、机

器学习等 ) 已经开始应用于疾病离子组数据的系统

性研究中。揭示不同元素之间的复杂互作关系是当

前离子组学的主要研究方向，既能帮助我们深入认

识不同元素及其所构成的复杂网络在疾病发生、发

展中的重要作用，又能寻找新的生物标志物用于疾
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病早期诊断与疗效监测。表 1 列出了已发表的一些

复杂疾病离子组学的主要结果。下面将针对复杂疾

病离子组学研究的最新进展展开论述。

3.1  糖尿病

糖尿病是一组以高血糖为主要特征的代谢性疾

病，临床上可分为多个亚型，其中 90% 以上的患

者属于 2 型糖尿病 (type 2 diabetes, T2D)，其机体内

都存在不同程度的胰岛素抵抗。而微量元素与糖尿

病的关系非常密切。Skalnaya 等 [39] 分析了近百名

东欧 T2D 女性患者头发中多种元素含量，发现钾、

钠和汞水平显著升高，而钙、镁、锌和钴显著降低。

而 Flores 等 [37] 分析了墨西哥 T2D 患者血清和尿液

中 14 种微量元素的分布情况，首次发现了钼和铜

之间的拮抗性作用可能与糖尿病并发症进展相关。

最近，Badran 等 [40] 利用相关性分析、聚类分析和

主成分分析等多种方法深入研究了非洲 T2D 患者

血清离子组，发现锌、铜、硒、铁、镁、铬等 8 种

元素在 T2D 患者和健康人之间存在明显差异，尤

表1. 一些复杂疾病的离子组学结果

Table 1. Ionomic results for several complex diseases
Diseases Population Tissue Increased elements Decreased elements Ref.
Diabetes     
T2D Mexico Serum Al, Cd, Cu, Mn, Hg, Ni Cr, Co, V [37]
  Urine Cr, As, Cu, Zn Cd, Co, Pb, Mn, Mo, Ni, Se 
T2D Russia Hair K, Na, Hg Ca, Mg, Zn, Co [39]
T2D Egypt Serum Cu Zn, Se, Fe, Mn, Cr, Mg, As [40]
T2D Norway Blood Cd, Cr, Fe, Ni, Ag, Zn Br [41]
T2D China Plasma Cu, P, S Mg, Cr, Se [44]
T2D China Urine Ni  [45]
T2D China Plasma V, Cr, Mn, Cu, Zn, As, Se, Sr, Pd,  - [46]
   Cd, Cs, Ba 
T1D Italy Blood Cu, Cr  [47]
Gestational diabetes Italy Placenta Se Cd [48]
Neurodegenerative diseases     
AD Sweden Plasma Mn, Hg Co, Se, Cs [50]
  CSF - V, Mn, Rb, Sb, Cs, Pb 
AD Spain Serum Al, Fe Mn, Zn, Se  [52]
AD Turkey Nail - Mn, Fe, Cu, Zn, Cd, Hg [53]
  Hair Na, K Al, Mn, Fe, Co, Cu, Cd, Hg, Pb 
PD Italy Serum Ca, Mg Al, Cu [56]
  Urine Ca, Fe, Si - 
PD India Serum K, Mg, Cu, P Al, S, Fe, Zn [57]
PD Italy CSF - Co, Cr, Fe, Pb, Si, Sn [33]
PD China Plasma Fe, Se Zn [58]
ALS Italy Blood Mn, Se, Al As [59]
Cancers     
Prostate cancer China Hair K, Fe, Cu, Se Mg, P, Ca, Cr, Mn, Zn [60]
Non-small cell lung cancer Turkey Hair Au, Bi, Ca, Co, Cr, Cu, Ga, Hg, K,  Ag, Be, Cd, Fe, Zn [61]
   Ni, Rb, Sb, Sc, Ti, V 
Pancreatic cancer Spain Toenail Cd, As, Pb Se, Ni [62]
Laryngeal cancer Poland Hair/nail Cr, Cd, Pb Ca, Mg, Cu, Fe, Mn, Co  [63]
Breast cancer USA Urine Cu, Pb - [64]
Some other diseases     
Periodontal diseases Poland Saliva Cu, Mg, Mn - [66]
End-stage renal disease Ukraine Blood B, Al, V, Cr, Mn, Zn, Sr, Cd, Ba, Pb Ni, As, Se, Rb [67]
T2D: type 2 diabetes; T1D: type 1 diabetes; AD: Alzheimer’s disease; PD: Parkinson’s disease; ALS: amyotrophic lateral sclerosis.
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其是镁、铁、铜和锌四种金属与 T2D 最为相关，提

示了这些必需元素在 T2D 发生、发展过程中可能

起着重要作用。上述研究表明，不同地区或种族的

T2D 患者以及不同组织的元素分布存在着各种变

异，这也客观反映了疾病离子组数据的高度复杂性

和特异性。

此外，同一地区 T2D 患者的血液离子组在疾病

的不同阶段亦存在显著差异。一个来自挪威的研究

团队开展了两项 T2D 离子组学研究 [41, 42]。在一项

研究中，他们收集了 128 例早期 T2D 患者 ( 即此前

从未被诊断为 T2D) 和 755 例对照人群的血液样本，

检测了 26 种微量元素的离子组数据，并利用多因

素 Logistic 回归等分析方法深入探讨了这些元素与

T2D 患病率的关系，发现血中镉、铬、铁、镍、银

和锌的水平升高可显著增加 T2D 的患病风险，而

溴水平增加却降低了患病率，提示这些元素在 T2D
的发生过程中可能具有一定作用 [41]。而在另一项并

行的研究中，他们分析了 267 例此前已经确诊为

T2D 的患者和 609 例对照人群血液中 25 种微量元

素的浓度，发现 T2D 的进展过程与硼、钙和银水

平呈正相关 ( 尤其是钙 )，而与铟、铅和镁水平呈

负相关 [42]。这两项研究说明，在 T2D 发生和发展

的不同阶段，血液中的元素浓度谱具有高度动态性。

我国已成为世界第一糖尿病大国，30 岁以上人

群糖尿病患病率高达 11.6%[43]。近年来，我国也开

展了一些糖尿病相关人群的离子组学研究。Sun
等 [44] 利用 ICP-MS 检测了近 1 000 名中年男性和女

性空腹血浆中 17 种元素的浓度，并首次利用网络

分析方法，初步探讨了血中离子网络与 T2D、肥胖

和代谢综合征的复杂关系。通过互信息分析，他们

构建了疾病相关离子网络并选出了显著离子模块，

通过分析不同离子网络中的元素分布模式，发现铜

和磷与上述疾病都具有显著相关性，为血浆离子组

和各种代谢失调之间的关系提供了重要线索。Liu
等 [45] 检测了北京和上海 2 115 名 55~76 岁之间的男

性和女性的尿液离子组，发现尿中镍的水平与 T2D
的患病率呈正相关，提示了镍暴露在糖尿病发病过

程中可能具有重要的作用。最近，Li 等 [46] 分析了

122 例江苏省 T2D 初诊患者血浆中 20 种微量元素

的浓度，调整了各种干扰因素后，发现环境重金属

如锰、铜、锌、砷、钒、镉与糖尿病发病率相关，

进一步说明了环境因素对于 T2D 发病的潜在重要

影响。

除了 T2D 外，其他类型糖尿病相关的离子组学

研究亦有报道。如 Peruzzu 等 [47] 分析了意大利撒丁

岛 (1 型糖尿病高发区 )192 例 1 型糖尿病患者血中

多种微量元素与血脂和血糖的关系，发现锌、铁、

硒与不同的脂类相关 ( 如锌和总胆固醇、低密度脂

蛋白与甘油三酯水平呈正相关 )，而铜和铬与血糖

和糖化血红蛋白相关 ( 如男性中，铬与空腹血糖显

著相关，铜与糖化血红蛋白显著相关 )。Roverso
等 [48] 收集并综合分析了此前发表的若干妊娠糖尿

病患者血液或其他样本的离子组数据，发现除硒以

外，并没有很好的元素水平标志物可用来鉴别该疾

病。他们进一步通过检测患者胎盘中的多种元素浓

度，发现低浓度的铬和高浓度的硒与妊娠糖尿病的

发生密切相关，可能是参与该疾病分子机制的两个

关键元素。

3.2  神经退行性疾病

神经退行性疾病是老年人常见的慢性进行性神

经系统疾病，包括 AD、PD、亨廷顿舞蹈症和肌萎

缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等。

多个流行病学和实验研究显示，神经退行性疾病的

发生、发展与微量元素代谢紊乱有着密切联系 [49]。

下面主要介绍近年来 AD 和 PD 相关的离子组学研

究进展。

AD 起病隐匿且呈进行性发展，主要表现为记

忆障碍、失语、视觉空间技能损害、认知功能障碍

以及人格和行为改变等，病因迄今未明。Gerhardsson
等 [50] 利用 ICP-MS 检测了 173 例 AD 患者和 87 例

AD 合并少量脑血管病变 (AD+vasc) 患者血浆和脑

脊液中 19 种元素的浓度，发现血浆中锰和汞在 AD
和 AD+vasc 患者中显著升高，而脑脊液中钒、锰、铷、

锑、铯和铅的浓度则显著降低，但在 AD 患者的血

浆和脑脊液中并未发现显著一致的元素变化趋势，

说明不同体液样本的离子组存在特异性。该团队的

另一项研究分析了这些元素与 AD 的主要标志物如

β 淀粉样蛋白 (Aβ)，总 tau 蛋白 (T-tau) 和磷酸化 tau
蛋白 (P-tau) 在脑脊液中的关系，发现部分元素与这

些 AD 标志蛋白之间存在显著相关性 ( 如锰与 T-tau
和 P-tau 呈正相关，而铯与 T-tau 呈负相关等 )[51]。

González-Domínguez 等 [52] 通过分析健康人、轻度

认知障碍 (mild cognitive impairment, MCI) 患者和

AD 患者的血清离子组，首次探讨了痴呆发展过程

中相关的离子谱变化。铁、铜、锌和铝的水平随着

神经逐渐退化而呈进行性发展，说明其代谢失衡与
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认知功能损害密切相关。部分元素如锰、锂和钒只

在健康人与认知功能障碍 ( 包括 MCI 和 AD) 患者

之间存在显著差异，而在 MCI 和 AD 之间无差异，

说明这些元素可能与神经退行性过程的早期改变有

关。上述金属的异常可能与一些重要的生物学过程

( 如氧化应激、脑金属稳态改变以及糖代谢受损等 )
相关 [52]。除了血液和脑脊液的离子组检测外，研究

人员对 AD 患者的其他组织样本开展了研究。如

Koseoglu 等 [53] 检测了 AD 不同发展阶段患者的头

发和指甲样本，发现指甲中锰、铁、铜、镉等元素

以及头发中钠、铝、铅、钴、铁、锰等元素与正常

人相比都存在显著差异，且不同阶段的 AD 患者也

存在特异性差异，尤其是指甲中钠的含量在 AD 不

同阶段都存在明显差异，说明该金属对于 AD 进展

可能具有一定作用。

虽然 AD 主要的病理变化发生在脑中，而且过

去的研究也揭示了某些金属在脑内代谢失衡 ( 如铁

在脑中的大量积蓄 ) 与 AD 关系密切，但是关于

AD 病变脑组织的离子组学研究仅在 AD 动物模型

中有少数报道。Ciavardelli 等 [54] 检测了 AD 三转基

因小鼠 (3xTg-AD) 大脑和小脑中多种元素的分布，

通过与野生型小鼠比较，找出 3xTg-AD 小鼠中发

生显著变化的元素，并首次揭示了长期补锌对

3xTg-AD 小鼠脑中离子组的影响。最近，本研究组

亦开展了含硒化合物 ( 硒酸钠 ) 干预后的 3xTg-AD
小鼠大脑离子组学研究 [55]，通过分析不同生长阶段

野生型和 3xTg-AD 小鼠 ( 普通饮食组和硒酸钠干预

组 ) 的大脑离子组，发现硒酸钠干预可显著降低一

些元素的含量，尤其是作为 AD 风险因素之一的铁

元素可被恢复到正常水平。此外，本研究组利用元

素相关性网络构建与分析等方法，首次发现了一批

显著相关的以及相关性发生显著变化的元素群，进

一步揭示了大脑中硒与其他元素之间复杂的相互作

用，为深入理解硒化合物在缓解或治疗 AD 方面的

潜在机制提供了重要信息 [55]。

PD 也是一种常见的中老年人神经系统变性疾

病，典型症状是静止震颤、肌肉强直和运动迟缓，

其主要病变在黑质和纹状体，临床上可分为不同亚

型。Forte 等 [56] 为了寻找 PD 患者体液中的金属生

物标志物，利用 ICP-AES 和 ICP-MS 技术分析了

26 例患者尿液、血清、全血和脑脊液中多种金属的

浓度，发现在不同的体液中都存在显著变化的金属，

如铝在 PD 患者所有体液样本中都降低，而钙则在

尿液、血清和全血中升高，总的来说，铁、锌、铜

与 PD 的关系更为密切。Hegde 等 [57] 通过研究早期

和晚期 PD 患者血清中的 10 多种元素，发现不同阶

段 PD 患者的元素谱存在明显差异，说明在 PD 进

展过程中元素的稳态平衡和元素之间互作会受到不

同程度的干扰。Alimonti 等 [33] 检测了 42 例欧洲

PD 患者脑脊液中 26 种元素的浓度，发现钴、铬、铁、

铅、硅和锡的含量显著降低，尤其是铬和铅减少了

近一半。上述早期工作虽然报道了一些元素与 PD
之间的关系，但是由于选取的患者样本数不多，其

结果很可能存在着一定偏倚。最近，本研究组与合

作单位收集了来自于我国华东地区 238 例 PD 患者

和 302 例正常对照的血样，并检测了四种可能与

PD 发生和发展密切相关的微量元素 ( 铁、铜、锌

和硒 )，首次发现血铁和硒水平下降可显著减少 PD
的患病率，而血锌浓度下降则是 PD 的一个重要风

险因素 [58]。这是迄今所报道最多的 PD 患者血液样

本数。同时基于这几种元素的浓度，我们建立了首

个 PD 预测模型，准确率在 80% 以上 [58]。

除 AD 和 PD 外，最近其他一些神经退行性疾

病的离子组学研究也见诸报道。如De Benedetti等 [59]

分析了一些散发的 ALS 患者血液金属组。结合人

工神经网络和机器学习等高级分析方法，他们发现

高浓度的硒、锰、铝与疾病发生显著相关，而血砷

的浓度变化与疾病进程呈正相关，该研究结果为认

识这些元素之间的复杂相互作用及其与 ALS 的关系

提供了参考。

3.3  癌症

关于各种元素 ( 尤其是微量元素 ) 与癌症之间

关系的研究很早就已经开展，然而大部分早期工作

局限于少数元素，尤其是有害元素的流行病学研究

( 如重金属暴露 )。近年来，一些癌症相关的金属组 /
离子组学工作逐渐开展起来，但总的来说还未得到

普及和广泛重视，因此该领域研究在未来有很大的

发展潜力。

Guo 等 [60] 检测了 60 例前列腺癌患者头发中的

20 种微量元素，并利用支持向量机算法，首次建立

了基于元素谱的前列腺癌预测模型，预测准确率可

达 95%，为癌症离子组学的临床应用提供了新思路。

Benderli 等 [61] 通过测定非小细胞肺癌患者头发中的

多种元素含量，发现癌症患者中大多存在高浓度的

钙和其他重金属以及低浓度的锌、铁和硒，并且不

同元素之间的相关性在疾病和正常人之间具有一定
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差异，说明非小细胞肺癌在发生过程中可以显著影

响头发中的微量元素分布及其相互关系。来自西班

牙的 Amaral 等 [62] 研究了脚趾甲中多种微量元素和

胰腺癌患病风险的关系，发现镉、砷和铅含量升高

会显著增加胰腺癌的患病风险，而硒和镍含量与癌

症发病率呈负相关，提示了这些微量元素在胰腺癌

的发生过程中可能具有重要作用。Golasik 等 [63] 深

入分析了喉癌患者头发与指甲中众多必需元素和有

害元素的分布，发现正常人中含有更多的锌和铁，

而重金属含量却比患者低，同时基于这些差异元素

结合其他相关信息 ( 如饮食和生活习惯等 )，建立

了可用于喉癌早期筛查和风险估计的工具。最近，

Burton 等 [64] 利用尿液离子组学的最新理论和方法

开展了乳腺癌筛查和预防相关的病例 - 对照研究，

通过分析尿液样本中 22 种金属元素的浓度，发现

铜和铅在乳腺癌患者中显著升高，可以作为疾病的

潜在生物标志物。此外，他们利用这两种金属浓度

结合其他信息 ( 如年龄等 ) 建立了乳腺癌预测模型，

该模型具有很好的性能，进一步说明金属组 / 离子

组学研究有助于癌症的早期预警。

虽然癌症离子组学研究目前尚处于初始阶段，

但是其在部分癌症早期筛查和预警中的潜在作用已

经逐渐显现出来，而且对于我们进一步认识各种元

素 ( 包括必需元素和有害元素 ) 的稳态平衡与癌症

发生、发展的复杂关系提供了重要启示。

3.4  其他疾病

除了上面介绍的几类主要的复杂性疾病以外，

近年来离子组学在其他疾病研究中亦有报道 [65]。

例如，Herman 等 [66] 分析了牙周病患者唾液与血液

中众多金属元素的含量，发现牙周病患者唾液中的

金属元素谱与正常人明显不同，尤其是铜、镁和锰

的含量在患者中显著升高，可用于牙周病的早期诊

断与预警。此外，Prodanchuk 等 [67] 分析了终末期

肾病 (end-stage renal disease, ESRD) 患者血液中近

20 种元素的浓度，发现大部分元素浓度在 ESRD 患

者中显著升高，尤其是非必需元素和有害元素，而

必需元素硒则显著降低，提示在透析治疗等过程中

更应注意监测有害元素的浓度以防止其在体内积聚

以及及时补硒。

4  结语与展望

在本文中，我们主要讨论了离子组学研究在复

杂疾病方面的应用前景。根据最近研究成果，我们

对离子组学的基本概念、研究方法及其在若干复杂

疾病 ( 糖尿病、AD、PD 和癌症等 ) 研究中的应用

进行了简要介绍。疾病离子组学研究一方面可以帮

助我们深入认识不同元素及其相互作用在疾病发

生、发展中的复杂动态变化特征，另一方面为相关

疾病的早期诊断与风险评估等提供新思路。当前疾

病离子组学研究工作仅仅是个开端，生物信息学和

系统生物学在离子组学领域中的应用非常有限，大

量信息有待进一步挖掘，并亟需开发新的数据处理

与分析方法。此外，还有许多复杂疾病尚未开展大

规模离子组学分析，有着大量的空白需要填补。随

着各种组学技术的日益普及，未来势必将开展更多

疾病相关的离子组学研究，进一步揭示离子网络与

疾病发生、发展的复杂动态关系，并将离子组学与

其他组学 ( 基因组、转录组、蛋白质组等 ) 数据合

理有效地整合起来，可为复杂疾病研究开拓新的视

野并提供重要的突破手段，促进研究成果的临床转化。
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