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摘要：代谢组学(metabolomics/metabonomics)是系统生物学的重要组成部分之一，主要通过分析生物体

受环境刺激、病理生理或基因变异等因素引起的内源性小分子代谢物变化来研究其生理功能与代谢之间

的关系，进而揭示代谢物变化背后的代谢调控机制与机理。代谢组学技术具有灵敏度高、选择范围广和

分析速度快等特点，逐渐在微藻研究领域发挥出优势。本文介绍了代谢组学的研究流程、分析方法以及

代谢组学在微藻领域的应用和发展趋势，并提出了代谢组学在微藻研究过程中面临的问题和挑战，以期

为代谢组学技术在微藻生物能源利用、环境保护、生产高价值产物等方面的应用提供新的思路和选择。 
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代 谢 组 学 (metabolomics/metabonomics) 是 通

过分析生物体受外部环境刺激、病理生理或基因

变异等因素引起的内源性小分子代谢物变化来研

究其生理功能与代谢之间关系的一门科学[1–3]。它是

继基因组学(genomics)、转录组学(transcriptomics)

和蛋白质组学(proteomics)之后系统生物学的另一

个重要分支[2]，可以对生物体内的小分子代谢物

(≤1500 Da)进行全面、整体的定性和(半)定量分

析。这些小分子物质是细胞代谢活动的 终执行

者，它们的代谢变化可以直接反映生物体的状态，

所以相对于转录组学和蛋白质组学，代谢组学的

研究可更直接、准确地揭示细胞的生理状态[4]。 

代谢组学发展初期，研究工作主要围绕基础

分析方法与组学研究策略的建立。近年来，针对

生命科学领域的研究产生了各种问题，例如新型

分析仪器设备的发展、复杂代谢物的分离分析、

海量数据的处理等，代谢组学的研究技术与方法

的不断发展，反过来又极大推动了以解决实际问

题为目标的代谢组学应用研究的蓬勃发展。目前，

代谢组学研究已被广泛地应用到生命科学的各个
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领域，如医药学、微生物学、环境毒理学、食品

科学和植物学等[5–8]。 

微藻是一类含有光合色素(叶绿素 a)可进行光

合作用的微小生物的总称，具有光合利用率高、

生长速度快、环境适应性强和生物质含量高等特

点[9]。相比于代谢组学在动物和植物等领域的研

究，微藻代谢组学起步虽晚，但发展迅速。作为

一类重要的物种，微藻具有结构单一、易于进行

遗传操作等优势，通过基因工程优化或加速进化

进行微藻的选育已成为微藻研究的重要领域。其

中，蓝藻和衣藻的基因组信息相对完善[10]，是微

藻代谢工程研究的主要对象。目前代谢组学技术

在微藻研究中的应用主要涉及到医药[11]、食品[12]、

化妆品[13]、生物燃料[14]及环境治理[15]等方面。 

1  代谢组学技术 

1.1  代谢组学概况 

根据代谢物覆盖尺度的不同，代谢组学研究

可以划分为无偏向性全尺度表征的代谢组学分析

(metabolomics/metabonomcis)、局部表征的代谢轮

廓分析(metabolic profiling analysis)、较大尺度表

征 的 代 谢 指 纹 分 析 (metabolic fingerprinting 

analysis)与针对少数特定代谢物的代谢靶标分析

(metabolites target analysis)等不同层次[16–17]。 

1.2  代谢组学研究路线及策略 

代谢组学的主要目标是系统地研究生物代谢

组的变化特征及趋势，从中寻找可靠的关键代谢

物和代谢通路，对生物系统的改变进行鉴定和跟

踪。代谢组学主要包括以下流程：样本的采集和

保存、样本预处理、分析检测、数据处理和分析、

代谢物结构鉴定和生物学解释等，如图 1 所示。 

1.2.1  样品采集和保存：样品的采集是代谢组学

实验开展的第一步，样品采集方式及样品的质量

会影响所得结论的正确与否。藻体代谢物对外部

环境的变化刺激非常敏感，因此研究者需要在严

格控制的条件下培养实验所需的藻类样本(如组

织、细胞等)，固定采样方式、时间和部位以减少

藻类样品间的个体差异。 

当快速取样时即藻体脱离培养环境后，细胞内

的代谢会迅速发生改变，这时候需要对细胞进行快

速灭活来获取样品的“代谢快照”[18]。常用的细胞灭

活方法有液氮淬灭、冷甲醇淬灭和酸碱淬灭等。其

中酸碱淬灭容易促使代谢产物发生理化反应而失

真，因此在代谢轮廓分析中不常用[19]。液氮淬灭方

法容易导致细胞破裂死亡，胞内和胞外代谢物混合，

不适合胞内代谢指纹和胞外代谢足迹分析。使用冷

甲醇[20]进行淬灭是目前微生物代谢组学中常用的淬

灭方法，为了尽量减少细胞内代谢物的外泄，通常

在冷甲醇溶液中加入缓冲盐(如 4-羟乙基哌嗪乙磺

酸(HEPES)，磷酸盐缓冲溶液(PBS)、碳酸铵)。 

此外，水会作为酶介导反应的介质导致藻体

内的代谢物发生分解反应，而藻类样品中水含量

的差异会显著影响代谢物定量的准确性[21]。因此

在预处理前需要进行样品的干燥以去除多余的水

分。目前样品干燥方法有空气干燥、烘干、冷冻

干燥等。其中冷冻干燥方法可在低温下将样品中

的固态水分直接转化为气态除去，是目前常用的

生物样品干燥方法。 

1.2.2  样品预处理：样本预处理是将采集到的样

本通过一定的预处理过程转变成可供仪器分析的

样品，这个过程需要满足：(1) 对代谢物提取的无

偏向性和高覆盖度；(2) 方法简单、速度快、重复

性好、通量高。 
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图 1  代谢组学研究流程 

Figure 1.  The workflow of metabolomics study. 
 

预处理的流程一般包括提取、浓缩冻干和衍

生化等。生物组织常用的提取方式是固-液萃取，

包括索式提取、超临界流体萃取、超声辅助萃取

和微波辅助萃取等。常用的极性提取溶剂包括甲

醇、水和乙醇等；非极性溶剂包括氯仿、甲基叔

丁基醚等。根据检测目的的不同，需要对提取溶

剂的选择及溶剂比例进行优化。Werner 等[43]采用

基于 MTBE:MeOH:H2O (2:1:1.6，V/V/V)的双相提

取 系 统 同 时 提 取 了 蓝 细 菌 藻 (Synechocystis sp. 

PCC 6803)中的极性和非极性代谢物，其中非极性

代谢物在 MTBE 层，主要包括脂类、色素等，极

性代谢物在甲醇水层，包括氨基酸、有机酸和碳

水化合物等。 

萃取结束后，对样品进行冷冻浓缩可以提高

代谢物的浓度。之后再根据不同的检测技术对样

品进行相应的预处理方式。如含有羟基、巯基和

氨基等极性代谢物常常需要衍生化处理后才能进

行液相色谱质谱或气相色谱质谱的检测。其中，

气 相 色 谱 质 谱 常 用 硅 烷 化 试 剂 (trimethylsilyl 

reagents，TMS)对含有活泼氢的代谢物进行衍生

化，来增加化合物的挥发性[22]。此外，氨基类的

化合物在反相液相色谱中不易被保留，离子被抑

制，造成对此类化合物定量和定性分析困难[23]。

目前常用于氨基酸及胺类化合物的衍生化试剂包

括邻苯二甲醛[24]、6-氨基喹啉-N-琥珀酰亚胺甲酯

(6-aminoquinolyl-N-hydroxysuccinimidyl carbamate, 
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AQC)[25]和苯甲酰氯[26]等。 

1.2.3  样品分析检测：由于代谢产物官能团、极

性、带电性和稳定性等理化性质的不同，应选择

合适的分析平台。每种分析方法都有其各自的优

势及适用范围 [27–28]。核磁共振(nuclear magnetic 

resonance，NMR)技术与质谱(mass spectrometry，

MS)检测技术是代谢组学研究的主要分析平台[29]。

基于 NMR 的代谢组学研究方法可实现生物样本

的无偏向性、无损和高通量分析，方法简单重复

性好，通过核磁数据还可获得原子之间的连接和

空间结构，方便未知代谢物的结构鉴定。但该分

析方法的灵敏度低、动态范围有限，代谢物检测

覆盖范围较小，使其应用受到一定的局限。 

相对于 NMR，MS 技术具有灵敏度高、动态

范围广和分辨率高等优点，能实现对多种代谢物

的同步快速分析与鉴定。MS 主要由进样系统、离

子源、质量分析器和检测器等系统构成。其中，

质谱的离子源可为样品离子化提供能量，将样品

分子电离，形成具有不同质核比的离子束。根据

质谱离子源电离能量大小的不同，可将离子源分

为“硬”电离源和“软”电离源。其中，电子轰击电离

源(electron ionization，EI)是常见的一种“硬”电离

源，电离能量通常为 70 eV，主要用于气相色谱-

质谱联用仪(GC-MS)[30]。对于大部分有机物来说，

EI 源的电离方式可以得到丰富的碎片离子信息，

便于进行结构解析，此外也有许多标准的质谱图

库可用来对照定性[31]。然而当样品分子稳定性不

高时，EI 源产生的分子离子峰的强度低，甚至没

有分子离子峰，对未知化合物的元素组成与结构

分析都带来不便。化学电离源(chemical ionization，

CI)主要是通过试剂离子与样品分子之间的分子

离子反应实现样品分子的离子化，是 GC-MS 联用

方法中常用的一种“软”电离技术，所得到的多为

分子离子或准分子离子信号，谱图简单，电离效

率较高，主要用于测定化合物分子量[32]。但 EI、

CI 源都需要在真空环境下工作，且主要用于易挥

发性样品的分析，限制了液体样品检测。大气压

离子源(atmospheric pressure ionization，API)可以

在常压条件下对液体样品进行电离，并将 MS 和

液体分离技术结合起来，对复杂生物样品进行分

析鉴定。常用的 API 源主要包括电喷雾离子源

(electrospray ionization，ESI)、大气压化学电离源

(atmospheric pressure chemical ionization，APCI)

和 大 气 压 光 电 离 源 (atmospheric pressure 

photoionization，APPI)等[33]。其中，ESI 离子源结

构简单，流速大，维护方便，易获得分子离子峰，

能产生多电荷离子，是目前液相色谱质谱联用

(LC-MS) 常用的离子源[34]。质量分析器位于离子

源和检测器之间，可以将不同 m/z 的离子在时间

或空间上分离，是质谱仪的核心组成部件。代谢

组 学 研 究 中 常 见 的 质 量 分 析 器 有 ： 飞 行 时 间

(time-of-flight analyzer，TOF)、四级杆(quadrupole 

mass analyzer，Q)、离子阱(ion trap analyzer，IT)

和 傅 里 叶 变 换 离 子 回 旋 共 振 (Fourier-transform 

ion-cyclotron resonance，FT-ICR)等[35]。其中四级

杆分析器体积小、重量轻、扫描速度快，常与其

他质谱连接，形成串接质谱 (如 Q/TOF、QQQ

等)[36]，是目前 成熟、应用 广泛的一种质量分

析器，但它的质量范围和分辨率有限。飞行时间

质量分析器具有结构简单、无需外加电场和磁场、

扫描速度快、对检测离子的质荷比没有上限要求、

适 合 检 测 大 分 子 等 优 点 ， 目 前 已 广 泛 应 用 于

GC-MS 和 LC-MS 质谱仪中[37]。离子阱结构小巧，

质量轻，灵敏度高，而且具有多级质谱分析(MSn)
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的功能，对物质结构鉴定非常有用，但其存在分

辨率低和线性范围窄等不足[38]。傅里叶变换离子

回旋共振质量分析器的质量分辨率极高，可以完

成多级时间上串联质谱操作，且灵敏度较高，是

现代质谱学中可用于重要用途的质量分析器[27]。

但由于其使用超导磁铁需要液氦，维护费用昂贵，

此外不能联用 GC，动态范围稍窄，因此目前还不

太作为常规仪器使用。 

虽然质谱有良好的鉴别物质结构的能力，但

对混合物的分离能力有限，因此，为了减小基质

干扰、提高检测灵敏度，在质谱分析前，通常会

通过气相色谱(gas chromatography，GC)、液相色

谱 (liquid chromatography ， LC) 和 毛 细 管 电 泳

(capillary electrophoresis，CE)进行样品的分离。其

中基于 GC-MS 的代谢组学分析技术主要用于挥

发性和半挥发性代谢物的检测。该方法灵敏度高、

重复性好且有较完备的标准谱库，如 NIST、Wiley

等，在代谢物定性方面具有明显的优势，已广泛

应用于植物和微生物的研究中[39]。但 GC-MS 方法

不适合对高沸点、热不稳定和分子量较大的代谢

物进行分析。LC-MS 联用分析技术同时具有液相

色谱的高效选择性、分离能力和质谱的高分辨率、

高灵敏度等优点，是目前应用 为广泛的代谢组

分析方法，适用对高沸点、强极性、热稳定性差

及高分子量代谢物的检测。此外，LC-MS 分析方

法的应用范围广，可以通过改变液相色谱的流动

相种类、填料类型和离子化方式等，建立适合不

同代谢物的分析检测方法[40]。与 GC-MS 相比，

LC-MS 技术存在保留时间的重复性差、离子抑制

强及代谢物定性困难等问题。CE-MS 相对发展较

晚，主要应用于强极性离子化合物，如有机酸、

氨基酸和核苷酸等极性代谢物及带电物质的研

究。CE-MS 进样量小，检测灵敏度高，但是其重

复性差，迁移时间漂移严重。目前，单一方法无

法实现代谢物的全面分析，整合多种分析平台可

扩大代谢物的检测覆盖度并提供综合的结构化数

据，已成为代谢组学分析发展的一大趋势[41–43]。

Bhinderwala 等[42]研究比较了基于 NMR 和 MS 的

代谢组学分析方法对莱茵衣藻 (Chlamydomonas 

reinhardtii)中的小分子代谢物的检测及鉴定的覆

盖度，结果表明基于 GC-MS 及 NMR 的代谢组学

技术可分别对莱茵衣藻中 82、20 个代谢物进行分

析检测，其中有 16 个代谢物仅由 GC-MS 平台检

测鉴定、14 个代谢物仅由 NMR 平台检测鉴定，

且主要涉及到戊糖磷酸途径、卡尔文循环、三羧

酸循环和氨基酸生物合成等关键代谢通路。该研

究表明整合 NMR 和 MS 代谢组学技术不但能扩大

代谢物检测覆盖度，而且还能发现更为多样的关

键代谢物。Werner 等[43]采用甲基叔丁基醚/甲醇/

水 双 相 提 取 系 统 对 蓝 藻 (Synechocystis sp. PCC 

6803)中极性、非极性代谢物进行提取，进一步采

用基于 LC-MS 非靶向代谢组学方法(non-targeted 

LC-MS)对蓝细菌中非极性物质(如脂类、色素等)

进行定性定量分析；采用 HILIC TQS-MS 靶向及

GC-MS 非 靶 向 代 谢 组 学 技 术 (non-targeted 

GC-MS)分别对蓝细菌中极性次级代谢物及初级

代谢物进行分析；此外，采用半定量 GC-MS 及

非靶向 GC-MS 技术对蓝细菌中聚合物进行分析

检测。 

1.2.4  数据处理与分析：仪器分析后获得海量代

谢数据，需采用合适的方法对数据进行处理，获

取其中的代谢信息。数据处理过程包括数据方法

验证、数据预处理、统计学分析和特征代谢物筛

选等。 
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方法验证主要是为了确保数据的可靠性[44]。

常用的数据验证方法包括质量控制样品(QC)验证

法[45]和内标验证法[46]。QC 是将所有待测样品等量

均匀混合后得到的特殊样品，在仪器分析过程中，

均匀地插入 QC 样品，用于评价分析方法的重复

性和仪器的稳定性。内标验证法是选用一定质量

测试样品中不含有的纯物质作为内标物加入需要

分析的样品中，对样品进行色谱分析来评价分析

方法的稳定性。对数据进行预处理是为了使其转

化成可直接用于数据统计学分析的形式。首先对

代谢物积分获得峰面积，将峰面积进行滤噪、基

线校正、峰提取、峰匹配和归一化等数据预处理

后再进行单变量分析或多变量分析。目前常用的

数据预处理软件有 MET-IDEA[47]和 XCMS[48]等。 

数据预处理后即可对数据进行多变量和单变

量分析。多变量分析是通过降低维度的算法减小

数据的复杂度，随后通过相关软件将结果可视化。

多变量分析包括无监督模式识别和有监督模式识

别方法，其中无监督模式识别方法包括主成分分

析(principal components analysis，PCA)、分层聚类

分析(hierarchical cluster analysis，HCA)等；有监

督 识 别 模 式 方 法 主 要 有 偏 小 二 乘 -判 别 分 析

(partial least squares-discrimination analysis ，

PLS-DA)、正交偏 小二乘-判别分析(orthogonal 

signal correction partial least squares-discriminant 

analysis ， OPLS-DA) 和 随 机 森 林 分 析 (random 

forests，RF)等。常见的单变量分析有 t-检验、非

参数检验和 ANOVA 分析等。对于两组之间符合

正态分布的数据用 t-检验方法，两组之间不符合

正态分布的数据用非参数检验，而 ANOVA 常用

于 3 组以上的数据分析[49]。 

1.2.5  代谢物的鉴定与生物学解释：代谢物的结

构鉴定是代谢组学研究的重要环节。GC-MS 分析

平台是利用能量固定的 EI 电离源(70 eV)获得丰富

的化合物质谱碎片信息，方便代谢物的定性。为

了防止共流出峰的干扰，GC-MS 的原始数据首先

需要通过去卷积软件(如 AMDIS 和 ChromaTOF 软

件等)进行化合物的峰识别，然后与标准谱图库(如

NIST、Wiley、Fiehn 等)进行匹配，获得可能的代

谢物结构信息，然后利用标准样品进行结构确认。

LC-MS 分析平台由于其存在不同的离子化方式

(如 ESI、APCI、APPI、NESI 等)及碰撞模式(如

CID、PQD、HCD、ETD 等)，且同一碰撞模式下，

不同仪器获得的碎片离子的丰度比例也有差异，

因此很难建立通用的 LC-MS 标准谱库。通常基于

LC-MS 分析平台对其进行结构鉴定时，首先需要

根据准确的分子量、同位素丰度比、二级碎片信

息与数据库(如 METLIN、HMDB、MassBank)中

谱图进行比对，得到候选化合物， 后用获得的

标样进行保留时间的验证。对于未知的代谢物，

可以应用制备色谱、核磁等方法进行定性。 

在确定特征代谢物后，为了更好地理解其生

理功能，需要进行代谢途径或代谢网络分析。目

前已有一些网络数据库收录了基因、蛋白及代谢

物 等 的 信 息 ( 如 HMDB[50] 、 Metaboanalyst[51] 、

KEGG[52]等)，可以快速追溯到他们所在的代谢途

径，并找到与其密切相关的基因和蛋白，为代谢

物生理功能的解释提供了丰富的参考资源[53]。 

2  代谢组学技术在微藻研究中的应用 

创始至今的数十年间，代谢组学的触角不断

延伸至生命科学的各个领域，在疾病诊断、新药

研发、植物生理学、微生物工程、环境毒理学、

营养学和食品品质评价等领域蓬勃发展，取得了
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很大的进展，但对微藻领域的功能应用研究尚不

普遍。微藻含有丰富的高价值营养成分和独特的

生物活性功能，在许多领域都有巨大的经济利用

价值。近年来随着代谢组学技术的快速发展和微

藻研究热度的提升，微藻代谢组学的研究受到研

究者的广泛关注，研究内容主要涉及到生物燃料、

环境治理、逆境胁迫和毒理学等方面。 

2.1  在生物燃料研究中的应用 

生物燃料是传统化石燃料的理想替代物。其

中，微藻代谢物可用于生产乙醇、氢和生物柴油

等生物燃料，是当前 具潜力的生物燃料来源。

因此，对微藻副产品(如醇类、脂质、氢气、乙烯

等)的开发为缓解化石燃料引起的能源危机和环

境危机提供新的方向。Liu 等[14]建立一种基于超

高效液相色谱质谱联用(UHPLC-MS)的脂质分析

新方法，实现了绿藻莱茵衣藻(Chlamydomonas 

reinhardtii)和海洋绿藻(Nannochloropsis oceanica)

中三酰甘油(TAG)结构的详细表征，此外，脱镁

叶绿素可作为藻类 TAG 定量分析的内标，实现

TAG 的准确定量。Xiao 等[54]利用 GC-MS 方法对

海洋绿藻(Nannochloropsis oceanica)的脂类进行

了研究，结果表明营养缺乏的条件下，该绿藻可

通过酰基辅酶 a 依赖途径积累中性脂 TAG，而极

性 脂 类 可通 过 酰 基辅 酶 a 非 依 赖 途 径转 变 为

TAG，该研究为微藻定向积累油脂、脂肪酸等能

源物质提供了理论支持。Zhang 等 [55]采用基于

GC-MS 和 LC-MS 的代谢组学分析方法，对氮缺

乏条件下湛江等鞭金藻(Isochrysis zhangjiangensis)

胞内代谢物随时间的变化规律进行了研究，共鉴

定出包括有机酸、碳水化合物和氨基酸在内的

44 个小分子代谢物，统计学分析发现缺氮胁迫

后大多数碳代谢的中间体下调，而丙酮酸发生上 

调，提示氮限制条件会促进碳流向脂类。为了进

一步对上述结果进行验证，作者在缺氮条件下，配

合使用 β-1,3-葡聚糖酶抑制剂(β-1,3-glucanase 

inhibitor)来阻碍金藻内多糖的形成，结果发现加入

抑制剂后多糖含量减少 10%，脂质含量增加 50%，

此外，γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, 

GABA)发生显著变化，可以作为提高金藻脂类产

量的关键靶点，该研究为微藻积累脂质生产生物

燃料提供了新方向。羰基氰化物间氯苯腙(carbonyl 

cyanide m-chlorophenylhydrazone，CCCP)是一种氧

化磷酸化抑制剂，会影响线粒体中蛋白质的合成，

损害细胞构成， 终导致细胞死亡，但研究发现

CCCP 添加会促进部分微藻产氢(H2)，目前有关

CCCP 对微藻产 H2 的代谢调控研究较为关注。

Yang 等[56]在莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii)

生长过程中添加 CCCP，通过基于 GC-TOF/MS 代

谢组学分析方法研究发现，添加 CCCP 10 min 后，

藻类细胞中游离氨基酸、不饱和游离脂肪酸和核

苷酸等代谢物水平显著降低，随着 CCCP 暴露时

间的延长，藻类细胞中脂肪酸含量持续增加，且

氢气(H2)稳定产生，该研究为微藻定向积累氢气提

供了理论基础。纪超凡等[57]采用基于 GC-MS 的方

法研究了抑制剂 CCCP 调控海洋绿藻亚心型四爿

藻产氢过程的代谢途径，对光、暗两种环境下亚

心型四爿藻产氢过程中乙酸、乙醇和丙酸等代谢

产物进行分析，发现与暗反应过程相比，光反应

下藻细胞的乙醇代谢途径受到抑制，而乙酸代谢

途径增加。而乙醇的代谢途径与氢酶竞争还原当

量 NAD(P)H，不利于氢气的产生，因此四爿藻在

光下的产氢量远高于暗处。Timmins 等[58]利用基

于 NMR 和 GC-MS 的代谢组学方法分析了莱茵衣

藻(Chlamydomonas reinhardtii)在硫耗竭产 H2 过程 
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中细胞代谢组的变化，结果表明在硫耗竭 24 h 之

内，莱茵衣藻细胞主要进行有氧代谢，并以淀粉

和 TG 的形式储存能量，该阶段细胞并未产生 H2；

硫耗竭 24–72 h 是细胞的主要产 H2 阶段，细胞通

过降解内源性代谢物(如淀粉和氨基酸)进行无氧

发酵代谢，产生大量发酵代谢产物(如乙醇和甲酸

盐)；随着大量发酵产物的产生，在硫耗竭 72–120 h

之内，细胞中淀粉分解速率降低，溶液 pH 值稳定，

H2 的生成速度减缓。该研究可为揭示微藻产 H2

机理及进行代谢工程改造提供理论指导。 

2.2  在医药领域中的应用 

微藻富含多种营养成分和各种生物活性物

质，如类胡萝卜素、多糖、维生素、矿物质和多

不饱和脂肪酸等[59]，具有抗肿瘤、抗病毒和抗感

染等作用[60]。研究发现部分微藻和酵母可产生抗

病毒化合物虾青素，其具有抗癌[31]、抗炎症[61]和

增强免疫系统等作用。Yu 等[11]利用 LC-MS 和

GC-MS 测定了 8 种化学诱导剂对雨生红球藻

(Haematococcus pluvialis)中虾青素含量的影响，

PLS-DA 和权重代谢网络分析(WGCNA)表明，化

学诱导剂对雨生红球藻中虾青素代谢具有显著调

控作用，进一步筛选出包括“谷胱甘肽代谢途径”

和“不饱和脂肪酸生物合成途径”等在内的 9 条与

虾青素代谢密切相关的关键代谢通路，该研究可

为抗病毒化合物虾青素生物合成提供基因改造的

靶点。Marco 等[62]从海洋硅藻(Skeletonema marinoi)

中分离纯化得到一种对血液肿瘤细胞系 U-937 和

结肠癌细胞系 HCT-116 有选择性杀伤作用的单酰

甘油三酯(MAGs)，LC-MS 分析结果表明，藻类中

MAGs 主要以 2-单酰基衍生物形式存在，而在分

离纯化过程中 2-单酰基转变为 1-单酰基，形成 1-

单酰基类衍生物。此外，MAGs 类物质抗癌机制

研究表明 MAGs 物质可通过激活半胱天冬酶 3/7

诱发癌细胞凋亡。 

2.3  在化妆品研究中的应用 

化妆品是一类含有药物和类药物功效的生物

活性成分的产品[13]。据报道，微藻代谢物和生物

活性分子(如多糖、维生素、氨基酸等)可治疗皮肤

烧伤、防止皮肤老化和维持皮肤水平衡等[63–64]。

Xu 等[65]分析了 6 种红藻(Porphyra haitanensis，

Gracilaria chouae，Gracilaria blodgettii，Gracilaria 

lemaneiformis ， Eucheuma galetinae ， Gelidium 

amansii)中多糖组成的差异，并对其潜在的功效进

行了研究，结果表明对于不同类别的红藻，其多

糖中 6-脱水半乳糖(AnGal)和半乳糖(Gal)具有差

异，酪氨酸酶抑制活性实验表明红藻多糖及其降

解产物具有潜在的美白功效，可作为化妆品原材

料使用。类菌胞素氨基酸(MAAs)是以环己烯酮为

基本骨架，与不同氨基酸缩合所形成的一类功能

性氨基酸，能在海洋藻类和真核藻类细胞中合成，

具有紫外光防护、渗透和抗氧化等功能，可作为

化妆品中的活性成分[66]。Vanessa 等[67]建立了一种

基于 LC-MS/MS 的快速、高通量的 MAAs 类化合

物的定量分析新方法，该方法可以在 6 min 内准确定

量分析蓝藻细菌内的 3 种高含量 MAAs (porphyra- 

334、shinorine 和 mycosporine-glycine-alanine)，该

研究可用于紫外线诱导藻体细胞中 MAAs 生物合

成调控机制的研究，为化妆品产业的发展提供新

的方向。 

2.4  在环境治理研究中的应用 

近年来，随着人口增长和工业发展，大量有

机物、重金属和病毒等污染物进入水体，污染水

质，破坏生态系统平衡，因此亟需开发高效、经

济的污染治理方法。微藻具有生长速度快、光合 
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效率高等特点，可以有效吸收污水中的有机碳、

氮和磷等营养物质用于微藻生长，同时产生大量

生物活性物质，实现污水的资源化，具有低成本、

高效率和环境友好型等优点[68–69]。Tengda 等[15]采

用 GC-MS 技术研究绿藻四尾栅藻(Scenedesmus 

quadricauda)和硅藻纳氏藻(Navicula sp.)对废水中

葛兰素内酯(HHBC)的去除作用，结果表明两种藻

对 HHBC 的去除率均可达到 72.9%–100%，基于

UPLC-MS/MS 方法筛选鉴定出 4 种 HHCB 降解的

中间产物(TP 300，TP 319，TP 392 和 TP 284)，

HHCB 在藻体中的代谢涉及到羟基化、甲氧基化、

甲基化和酮基化等。Chen 等[70]利用基于 GC-MS

的 代 谢 组 学 方 法 分 析 了 索 式 小 球 藻 (Chlorella 

sorokiniana)和细菌联合培养对废水营养物的去除

情况，结果表明，联合处理方法和单一小球藻处

理方法对营养物的去除率分别为 72.8%和 94.4%，

已鉴定代谢物的 PLS-DA 分析发现，联合处理方

法会阻碍小球藻的代谢过程，该研究揭示了微藻

代谢调控与营养物质降解的可能关系，可为藻类

净化污水的研究提供理论基础。 

由于化学燃料、农药的使用、电子工业开发

等原因，我国重金属污染事故频发，其中 严重

的是 2012 年发生在广西龙江镉超标事件，高峰时

超标 80 多倍，影响范围达 100 km[71]。重金属对

环境造成了负面影响，但其自身含有较高的经济

价值，因此对重金属的处理和回收尤为重要。传

统的金属处理方法有离子交换、石灰沉淀、化学

沉淀和吸附，这些方法成本昂贵，效率低下，尤

其面对金属浓度较高的废水[72]。生物吸附作用是

将重金属元素被动地结合到一些生物表面，从而

将其从废水中去除的过程[73]。藻类生长环境恶劣，

经长期进化形成了快速适应环境的调节机制， 

不仅将自身的危害降到 低，而且可以吸附废水

中的重金属，再加上其生长迅速和成本低廉的特

点，可作为良好的生物吸附材料[74]。研究发现微

藻对重金属的修复作用与藻体内的植物络合素、

谷胱甘肽等密切相关。在重金属存在时，植物络

合素在藻体内会转化成小分子多肽，用于螯合重

金属，使微藻耐受重金属的能力提高[75]。MoreHie

等[76]将硅藻三角褐指藻(Phaeodactylum tricornutum)

培养于含有重金属的培养液中，发现三角褐指藻

中 50%的谷胱甘肽转化成为植物络合素。除此之

外，其他藻类已表现出对重金属的吸附能力，如

小球藻对铜(Cu)和锌(Zn)的吸附[77]，螺旋藻对铅

(Pb)的吸附[78]。 

2.5  在环境适应机制研究中的应用 

迄今已知的藻类约有 3 万余种，其中微藻约

占 70%，大多数微藻为光能自养型生物，在陆

地、海洋中均有分布。此外，一些生长在极端环

境(如南北极、火山口和盐碱度高的海水)中的微

藻相比于其他微藻具有特殊的环境适应机制。系

统研究胁迫环境下微藻响应和适应的分子机制，

对发展生态生理学、微生物资源学等研究具有重

要科学意义。雪衣藻(Chlamydomonas nivalis)是一

种能够适应极地和高山雪地等极端环境的单细胞

绿藻，它能抵御低温、高光照、强紫外辐射、高

盐和贫营养等胁迫条件。Lu 等采用多平台代谢组

学技术系统地研究了雪衣藻响应氮磷营养缺乏及

盐胁迫的代谢调控机制。基于 GC-MS 的脂肪酸

代谢轮廓分析方法对盐胁迫下雪衣藻细胞脂肪酸

代谢变化进行研究，多变量统计分析表明胁迫组

与对照组具有显著差异，进一步筛选获得与盐胁

迫 密 切 相 关 的 6 个 脂 肪 酸 类 标 志 物 (C16:0 、

C16:3、C18:0、C18:1、C18:2 和 C18:3)，这些脂
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肪酸的变化可调控细胞膜的流动性和渗透性，从

而有利于细胞抵抗外界胁迫环境 [79]；采用基于

UPLC-MS 的 脂质 组学 方法 对雪 衣藻 响应 盐胁

迫、氮缺乏及磷缺乏相关的脂类标志物进行分

析，研究发现与胁迫和营养缺乏密切相关的标志

物主要涵盖磷脂、糖脂等，这些脂类的变化可能

与细胞膜的稳定性、信号传导等密切相关[80–81]。

Lu 等采用基于 GC/TOF-MS 的非靶向代谢组学分

析方法对氮磷营养缺乏下雪衣藻的初级代谢物进

行了全面表征，筛选获得与氮缺乏和磷缺乏相关

的响应标志物分别有 30 个和 39 个，研究发现营

养缺乏后，藻体细胞可以通过调节糖代谢、TCA

循环和糖酵解等通路适应胁迫[82]。Huseby 等[83]

采用超高效液相色谱-高分辨质谱(UHPLC-MS)技

术研究了从大西洋水体和地中海水体中分离出的

聚生角毛藻 (Chaetoceros socialis)的代谢指纹差

异，主成分分析(PCA)表明 2 个不同生长环境下

分离出的聚生角毛藻代谢组具有明显的分离趋

势；此外，两种聚生角毛藻菌株的生长速率、光

合效率及表型等也具有显著的差异。吕和鑫等[84]

采用基于 GC-MS 的代谢组学方法研究了嗜盐微

藻-杜氏藻(Dunaliella viridis)对碳、氮、磷元素共

同胁迫时的环境适应机制，共检测定性出 80 种

代谢物，其中饱和脂肪酸、蔗糖和麦芽糖含量

升高，而卡尔文循环、三羧酸循环和尿素循环

的一些中间代谢物含量降低，该研究可为揭示

杜氏藻耐盐响应机制及构建杜氏藻代谢工厂提

供理论参考。 

2.6  在毒理学研究中的应用 

近年来沿海地区的工业和经济快速发展，一

些有毒材料被排放进入环境，使得环境污染状况

加剧，不仅引起生态系统中各级生物的不良反应，

甚至危害到各类生物的生存。微藻对毒理因子的

反应可用于考察水体污染程度，通常将莱茵衣藻

(Chlamydomonas reinhardtii)作为淡水环境中的毒

理学研究的受试生物。纳米氧化铈(NPs)是一种燃

料催化剂，但可通过各种途径进入环境中，对环

境造成负面影响。Taylor 等[85]研究了不同浓度 NPs

对莱茵衣藻生长及代谢的影响，结果表明 NPs 暴

露浓度对莱茵衣藻的生长几乎没有影响，但在超

浓度 NPs 下会干扰莱茵衣藻光合作用和固氮代谢

过程。Wai 等[86]应用 GC-MS 和 LC-MS 方法研究

了镍胁迫条件下四叶栅藻(Chlorophyceae)的代谢

特征，结果表明，镍胁迫后，藻体中硫代谢、氨

基酸和氮代谢等受到显著影响，此外，温度也会

影响四叶栅藻对镍的吸收量，25 °C 时四叶栅藻吸

收的镍量高于 35 °C。丁醇胁迫条件对光合蓝细菌

细胞的毒害严重，阻碍了其作为工程宿主菌生产

生物丁醇。Niu 等[87]采用基于 LC-MS 及 GC-MS

的代谢组学方法研究了反应调控因子 Sll0039 在

集胞藻(Synechocystis sp.)丁醇耐受机制中的作用，

结果表明 sll0039 基因缺失会引起集胞藻细胞中二

磷酸葡萄糖腺苷(ADP-glucose)、二羟基丙酮磷酸

(DHAP)、D-核糖 5-磷酸(R5P)、D-葡萄糖-6-磷酸

(G6P)和 D-果糖-6-磷酸 (F6P)等代谢物发生显著

变化。此外，对两种缺失不同基因的集胞藻样品

(Δsll0039 和 Δslr1037)进行代谢组学研究，结果表

明两个反应调控因子 Sll0039 和 Slr1037 在集胞藻

耐受丁醇胁迫条件的机制是相互独立的。 

2.7  在微藻培养研究中的应用 

微藻细胞富含蛋白质、多糖、脂类及色素等

营养物质，在食品、饲料、医药等领域得到了广

泛应用。然而，由于微藻培养技术的不成熟导致

的生产成本高、效率低是限制微藻产业化培养的 
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主要因素。优化微藻培养条件，建立高效、低成

本的微藻培养技术，是目前微藻研究的热点领域

之一。Bogaert 等[88]基于 GC-MS 代谢组学方法对

不同醋酸盐浓度(17、31、44、57 mmol/L)胁迫下

莱茵衣藻(Chlamydomonas reinhardtii)的代谢轮廓

进行分析，结果表明，随着醋酸盐浓度的增加，

藻体细胞中淀粉、脂肪酸、叶绿素和蛋白质含量

均上调，且 57 mmol/L 浓度下藻体生物质产量相

比于 17 mmol/L 时增加 3 倍，这可能与醋酸盐代

谢途径的上调密切相关。Aguilera-Saez 等[89]采用

基于 NMR 的代谢组学技术研究了海洋微藻-球等

鞭金藻(Isochrysis galbana)在不同培养温度 (15–  

30 °C)及不同光照强度(250–1600 µmol/m2s)下的代

谢变化，结果表明高的光照强度可导致叶绿素 a、

岩藻黄质和氨基酸的下降，促进极性脂肪酸向中

性脂肪酸的转变；高温和高光照强度会降低多不

饱和脂肪酸(PUFAs)的浓度；低温及低光照强度

会引起有机渗透调节物质(如龙虾肌碱、甘油、二

甲基巯基丙酸 DMSP、甘氨酸甜菜碱 GBT)和糖类

(如葡萄糖、海藻糖、半乳糖)等下降。Lv 等 [90]

采用基于 GC-MS 代谢组学技术对不同光照条件

下雨生红球藻(Haematococcus pluvialis)代  谢响

应进行研究，共鉴定出雨生红球藻中 81 种 代谢

产物，其中氨基酸 23 种，糖 19 种，有机酸      

15 种，醇类 8 种，胺类 7 种，核酸 4 种，其他       

5 种，对强光处理后产生的 3 类雨生红球藻样品

(黄色、红色、绿色株系)进行多变量和单变量分

析，结果表明在强光处理后获得的黄色株系中卡

尔文循环和 TCA 循环加强，促进了一些参与细

胞保护的代谢物发生了显著上调(如糖、脯氨酸和

谷氨酸等)。 

3  展望 

代谢组学主要针对基因表达的末端代谢产物

在生物体受外界刺激扰动、基因突变或生理病理

变化后出现的多元动态变化进行分析。借助于代

谢组学对复杂生物的整体代谢通路高通量表征方

面的巨大优势，代谢组学技术日益成为生命科学

研究的热点。近年来，依赖于分析检测技术和生

物信息学的快速发展，代谢组学技术在微藻应用

领域的研究越来越多，主要涉及到生物燃料和高

价值产物开发、环境治理等多个方面。但代谢组

学技术在微藻资源的开发和应用方面还面临诸多

问题和挑战。 

(1) 首先，如何有效分离微藻细胞的胞内和胞

外代谢物、扩大代谢物检测覆盖度、建立丰富的

藻类代谢物数据库及海量代谢数据快速高效挖

掘等是目前微藻代谢组学技术发展面临的主要

问题。 

(2) 其次，目前常规的代谢组学分析获取的

是代谢物的静态结果，表征了生物反应的 终结

果，而微藻生物活性物质的调控机制研究需要通

过代谢流和代谢通量实现，这就需要发展新的动

态代谢组学技术，追踪代谢物的合成、分解和转

化等动态过程，用于微藻中特定代谢靶点的精准

调控。 

(3) 代谢组学技术依赖于分析技术的快速发

展，关键核心技术掌握在分析化学家手中，而微

藻生物特性及资源开发等为生物学家所熟知，这

在一定程度上阻碍了微藻代谢组学的发展，因此

亟需有效整合代谢组学和生物信息学，发展代谢

组学生物信息学这一交叉学科，为代谢组学技术

在不同学科中的应用提供更广阔的空间。 
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Abstract: Metabolomics has become one of the most important areas in systems biology, to qualitatively and 

quantitatively analyze all endogenous metabolites and reveal the relationship between physiological/pathological 

changes or environmental perturbation and biological metabolism. Metabolomics has the characteristics of high 

sensitivity, wide selection range and fast analysis speed, and so it plays an increasing role in the microalgae studies. 

In this review, we summarize the research process, analysis methods, development trends and challenges of 

metabolomics in microalgae researches, to provide new ideas and strategies for bioenergy utilization, 

environmental protection, and high-value bioproducts of microalgae. 
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