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代谢组学分析技术及数据处理技术
卢红梅 , 梁逸曾

(中南大学 　化学化工学院 , 湖南 　长沙　410083)

摘 　要 : 用于代谢组学数据获取的分析技术主要包括 NMR、FT - IR、MS及其与色谱等联用技术。这些分析

手段正在使代谢组学产生海量数据。处理、分析和管理这些数据需要专门的数学、统计和信息学知识和工

具。主要综述了代谢组学中所采用的分析手段、由其所获取的多维代谢组学原始数据的处理方法 , 代谢组学

所采用的数据标准及数据库技术、统计分析方法 , 以及相关方面的发展需求。
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The Development of Analytical Technologies and Data M ining in Metabolom ics

LU Hong2mei, L IANG Yi2zeng
(Chem istry & Chem ical Engineering College, Central South University, Changsha 　 410083, China)

Ab s trac t: Metabolom ics refers to the global analysis of cellular metabolites with various analytical

technologies. The most widely app lied technologies in metabolom ics include NMR, FT - IR, MS and

hyphenated chromatography. L ike other‘om ics’research, metabolom ics generates a mass of data.

The handling, p rocessing and analyzing of these data are challenging, and specialized mathematical,

statistical and informatics tools are required. The major analytical technologies, the p rocessing meth2
ods for the raw data, the standards, database technologies and statistical methods used in metabolo2
m ics and the development are reviewed in this paper with 116 references.
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代谢组学是对生物或细胞内所有低相对分子质量代谢产物同时进行定性和定量分析的一门新学

科 [ 1 - 2 ]。它是以组群指标分析为基础 , 以高通量检测和数据处理为手段 , 以生物标记物 ( biomarkers)和

生物标记模式 ( biomarker pattern)的发现、信息建模与系统整合为目标的系统生物学的一个分支。近 10

年来 , 在疾病标记物研究、药物开发、毒性评价、营养、植物和微生物代谢网络和代谢工程研究、环

保等应用方面已经取得了一定的成绩 [ 3 - 6 ]。其现有研究主要分为 3个层次 :

(1)代谢指纹分析 (metabolic fingerp rinting) : 代谢指纹分析以整个图谱 (指纹图谱 )代表特定细胞或

组织的特定代谢模式 , 不分离鉴定具体单一组分 , 是一种快速、高通量、全局分析手段 [ 7 - 8 ]。其图谱

通常是直接通过光谱技术 , 比如核磁共振 (NMR) [ 9 - 11 ]、傅立叶变换红外光谱 ( FT - IR) [ 12 - 13 ]、傅立叶

变换离子回旋共振质谱仪 ( FTICR - MS) 或质谱 (MS) [ 7 ]分析获得 , 因此样本制备相对简单。它通常结

合模式识别和判别技术用来分类代谢指纹和识别不同模式指纹的某些特征 , 是在不同状态判别筛选、

疾病诊断及其特定代谢模式的发现中最有用的方法 [ 3, 14 - 20 ]。

(2)代谢物谱图分析 (metabolite p rofiling) : 代谢物谱图分析是对数种预设的靶标进行定量分析 , 如

与某些代谢路径有关的特定代谢物组 [ 4 ]。它在新药研发中应用广泛。最近研究者认为细胞内的代谢物

谱图有帮助识别基因的功能 , 尤其是应用于那些没有明显显型的突变 [ 19, 21 - 23 ]
, 大量突变代谢物谱图的

研究积累成果可能导致潜在代谢网络的发现 [ 24 ]。

(3)靶标分析 ( targeted analysis) : 靶标分析用于定性定量分析少数与特定代谢反应相关的代谢物 ,
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其分析的前提是必须知道目标代谢物的结构和合适的分析方法 , 是一种真正的定量方法 [ 8, 25 ]。它需要

严格的样本制备和分离。靶标分析最大的局限性在于需要事先已知分析目标 , 并且可获得该目标化合

物纯标准品。

1　分析技术

大量分析技术用于代谢组学的分析研究 [ 8, 26 - 28 ]
, 主要包括 NMR、MS及 MS联用技术和 FT - IR等。

111　质谱 (M S)及其联用技术

由于具有快速、高灵敏度、选择性定性定量、可识别代谢物和可测量多种代谢物等性质 , MS已经

在代谢组学研究中成为首选技术 [ 8, 29 - 31 ]。

11111　气相色谱 - 质谱 ( GC - M S ) 　采用 GC - MS可以同时测定几百个化学性质不同的化合物 , 包

括有机酸、大多数氨基酸、糖、糖醇、芳胺和脂肪酸 [ 32 ] , 该分析技术被专家称为最宝贵的分析手段。

尤其是最近发展起来的二维 GC ( GC ×GC) - MS技术 , 由于其具有分辨率高、峰容量大、灵敏度高及

分析时间短等优势 , 而备受代谢组学研究者的青睐 [ 27 ]。另外 , GC - MS最大的优势是有大量可检索的

质谱库 [ 31 ]。

11112　液相色谱 -质谱 (LC - M S ) 　相对于 GC - MS, LC ∃ MS能分析更高极性和更高相对分子质量

的化合物 [ 33 ]。LC - MS的一个很大的优势是 , 它大多数情况下不需要对非挥发性代谢物进行化学衍生。

过去 10年 , LC ∃ MS技术中的软电离方式使得质谱仪更加完善和稳健 , 尤其是最近几年 , 整体式毛细

管柱和超高效液相色谱 (UPLC) [ 34 - 37 ]在分离科学中的应用为复杂的生物混合物提供了更好的分离能力 ;

另一方面 , 现代离子阱多级质谱仪的发展使 LC - MS可提供未知化合物的结构解析信息 [ 38 ]
, 因此 LC -

MS在代谢组学研究中越来越受青睐。

11113　毛细管电泳 -质谱 (C E - M S ) 　相对其它分离技术 , CE - MS具有几个重要的优势 : 高的分离

效率、微量样本量 (平均注射体积 1～20 nL)以及很短的分析时间。CE被用于代谢物的目标和非目标分

析 [ 39 - 41 ]
, 包括分析无机离子、有机酸、氨基酸、核苷及核苷酸、维生素、硫醇、糖类和肽类等。CE - MS

的最大优点是它可在单次分析实验中分离阴离子、阳离子和中性分子 , 因此 CE可以同时获得不同类代

谢物的谱图 [ 42 - 45 ]。这使得它成为高通量非目标分析代谢组学研究中一个很有吸引力和发展前景的分析

技术。

112　核磁共振 (NMR)

NMR非常适合于代谢组学研究 , 因为它是唯一既能定性 , 同时又能在微摩尔范围定量大量有机化

合物的技术 [ 6, 46 - 50 ]。NMR是非破坏性的 , 样本可以再用于进一步的分析。NMR的样本制备简单且易

自动化。但是复杂混合物的 NMR谱的解析非常困难 [ 6, 46, 51 ]。对全面的代谢谱图分析 , NMR最大的缺

陷是灵敏度相对较低 , 从而使得它不适合分析大量的低浓度代谢物。

113　傅立叶变换红外光谱 ( FT - IR)

FT - IR因基本不需要样本的制备、分析时间短、非破坏性等特点而被广泛用于高通量筛选和生物

样本的整体分析 [ 52 ]。大量研究表明 , 尽管 FT - IR不如质谱灵敏 , 但是作为代谢指纹分析手段在快速

检测和疾病诊断等方面具有很好的潜力 [ 53 ]。当然 , FT - IR也有一些缺陷 , 如水吸收峰很强 , 必须通

过样本的脱水或数据处理等方法去除。

以上所列分析技术只是代谢组学分析中一些常用技术 , 另外还有薄层色谱 [ 54 ]、高效液相色谱 /二

极管阵列 ( PDA ) [ 55 ]或者电化学检测器联用 [ 56 - 57 ]、表型微阵列 [ 58 ]和各种蛋白阵列。每种技术都有其优

缺点 , 多项技术或多种检测器的在线组合或平行联用可显著增强单个生物样本中不同极性、不同相对

分子质量代谢物的分析 , 以及降低定量下限。

2　数据处理

正如其它组学研究一样 , 代谢组学也正在产生海量数据 [ 26 ]。处理、分析和管理这些多维的大数据

集需要专门的数学、统计和信息学工具 [ 59 - 60 ]。目前 , 市场上尚无满足代谢组学数据处理分析需求的软

件 , 可供选择的基本还是一些手动算法或半自动的软件 , 并且大部分处于研究初期。代谢组学数据处
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理主要包括以下几个方面 : 原始数据的处理、数据和信息的管理、统计分析、数据标准化、代谢物及

路径识别、数据集成和代谢网络的数学模拟。

代谢组学数据分析处理的困境已经引起了国际上代谢组学研究专家们的一致重视 , 目前 , 世界各

地的代谢组学专家对如何为代谢组 (从植物、微生物到人体样本 )学中的数据处理与分析 (生物信息学

问题 )找寻合适的方法和工具进行了探讨。研究与讨论的焦点集中于以下 3个方面 :

211　原始数据处理

在原始数据处理方面 , 基于不同分析技术所产生的数据分别出现了一系列的相关软件和算法。

21111　质谱及其联用数据处理 　这类软件主要是针对 GC - MS、LC - MS数据提出来的。通常情况下 ,

处理一套原始代谢组学质谱及其联用数据包括除噪、色谱解析、峰检测、色谱匹配、化合物定性定量。

该步骤已经成为代谢组学质谱及其联用数据分析中最具挑战性和最耗时的步骤 , 急需自动处理方法。

就 GC - MS数据处理而言 , 近年来出现的一些相应软件主要有两类 , 一类是由仪器商提供的软件 ,

如 Leco公司的 ChromaTOF ( http: / /www1 leco1com)和 Ion Signature Technology公司的 IST for GC /MS( ht2
tp: / /www1 ionsigtech1com )等。这类软件对数据格式要求很严格 , 通常不能处理其它仪器产生的数据。

另一类是独立于仪器的软件 , 这些包括 AMD IS( http: / / chemdata1nist1gov/mass - spc / amdis/ )和 Analyz2
erPro ( http: / /www1spectralworks1com)等。这类软件能读取通用的 NetCDF、CSV、Excel或一些通用仪

器的数据。本实验室采用标准品混合物的 GC - MS数据对其中一些软件进行评价 , 结果发现所有的这

些自动软件在代谢物的识别上两类错误 ( false positive和 false negative)出现的机率很高 , 解析所得的质

谱的准确度很低 , 解析重复性不够而且不能识别低浓度代谢物 [ 61 ]。另外 , Styczynski等 [ 62 ]最近提出的

SpectConnect( http: / / spectconnect1m it1edu / )可以在没有质谱库的情况下 , 系统、自动地进行代谢物的

检测及生物标记物的发现 , 但是该软件要求分析必须具备重复样本。

类似于 GC - MS的数据处理 , LC - MS数据处理软件主要分两类 , 一类是由仪器商提供的软件 ,

如 W aters公司开发的 MarkerLynx软件 ( http: / /www1waters1com / )具有原始数据处理功能 , 并带有统计

分析软件及测试仪器性能标准物的代谢组学应用包 ; Agilent公司开发的 MassHunter ( http: / /

www1chem1agilent1com /Scrip ts/PDSLocal1asp? lPage = 38489&LL = Y&CountryCode = CN )以及 App lied B i2
osystem s/MDS Sciex公司开发的 MarkerV iew ( http: / /p roducts1app liedbiosystem s1com /ab /en /US/adirect/

ab? cmd = catNavigate2&catID = 601522 )等。第 2类是可独立于仪器商的软件 , 如最近发展起来的

MZm ine ( http: / /mzm ine1sourceforge1net/ index1shtmL) , 是一个用于处理代谢组学和蛋白组学 LC - MS

数据的平台独立软件 [ 63 ]。该软件可以添加新的算法 , 并且可以处理其它类型的 MS联用数据 , 如 GC -

MS和 CE - MS等仪器所产生的代谢组学数据。类似的软件还有美国 Samuel Roberts Noble Foundation提

出的软件 MET - IDEA ( http: / /www1noble1org/p lantbio /m s/MET - IDEA / index1htmL ) [ 64 ]和美国 Scripp s

Research Institute开发的 XCMS( http: / /metlin1scripp s1edu /download / ) [ 65 ]等。

在不同代谢样本的峰匹配、大量代谢物定量等方面近来也出现了一些相关的软件。如 MetaQuant

( http: / / bioinformatics1org/metaquant/ ) , 是基于 Java, 可以用来同时定量几百个代谢物的软件 [ 66 ]
; 由

荷兰生物系统基因组学中心与其合作单位提出的 metA lign (www1metalign1nl) , 可以分析比较、匹配不

同的质谱数据集 ; 美国 California 生物化学与分子生物研究所提出的 COPSPAR I ( http: / /

www1biomechanic1org/ com spari/ ) , 主要用于不同色谱或质谱谱图比较的可视化 , 同时包含了一个将

NetCDF格式数据转化为 ASC Ⅱ格式的程序 [ 67 ]
; 英国牛津大学提出的 SpecA lign ( http: / /phy2

schem1ox1ac1uk /～jwong/ specalign / ) , 提供许多通用的原始数据预处理功能 , 包括标准化、扣背景、平

滑等 , 更重要的是它在软件中添加了新的多个质谱完全匹配算法 , 该算法也可用于色谱或光谱的

匹配 [ 68 - 69 ]。

另外也有一些相关方面的独立算法出现 , 如在联用数据解析方面 , 本实验室提出的一些多变量曲

线分辨算法 [ 70 - 73 ]
; Jonsson等 [ 17, 74 - 75 ]提出的一些类似的处理 GC - MS数据的算法 ; 以及成分检测算法

(CODA) [ 76 ] (www1acdlabs1com)或窗口质谱选择法 (WMSM ) [ 77 ]等。在克服系统误差、峰的识别与匹配

等方面 , Sysi - Aho等 [ 78 ]提出了采用多个内标化合物计算代谢组学样本中每类分子最优标准化因子以

克服系统误差的 NOM IS法 ; Kanani等 [ 79 ]在保证代谢组学分析的高通量特性的情况下 , 也提出了相应
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的新算法以克服 GC - MS代谢组学样本分析中原始样本衍生破坏原始代谢物浓度与衍生物峰面积的一

一对应关系而带来的系统误差 ; D ixon等 [ 80 ]提出了用于大型 GC - MS代谢组学数据峰识别及匹配的自

动算法 ; Kazm i等 [ 81 ]也提出了用于多个样本质谱匹配的新算法等。

尽管目前已出现了一些商业化或公开化的数据处理软件和方法 , 但是没有一个真正解决了代谢组

学原始数据处理问题。能独立于仪器商、并且可灵活地添加新算法的标准数据处理软件必将推进代谢

组学的发展。

21112　NMR数据处理 　NMR技术用于代谢组学研究 , 通常与模式识别等方法一起使用 , 为了得到准

确的模式识别结果 , 就必须进行数据前处理。当然 , 相对于质谱及其联用数据来说 , NMR的原始数据

处理要简单一些 , 它主要包括数据转换、标准化、匹配等步骤。针对这些问题 , 研究者已经提出了一

些软件和算法。英国 B irm ingham 大学 V iant等 [ 82 - 83 ]采用 matlab编写的软件 ProMetab可以处理一维

NMR谱图和二维 NMR谱图的投影图 , 它可按用户所定义的宽度在化学位移方向将数据分割成小的片

段 , 用户可删除不想要的片段 , 并可将特定的片段重新连接为新的数据 , 从而降低 pH值对化学位移

的影响。软件还包含了各种数据标准化和转换方法 , 并提出了一种新的、可消除数据异方差性数据的

转换方法 , 从而可增加弱峰在数据中的权重。Ammann等 [ 84 ]提出的 StePSIM方法则可用于识别 1
H NMR

代谢组学样本组间不同的代谢物。为了消除因温度、pH值、离子强度或仪器的不稳定等实验条件波动

而引起的化学位移和峰形变化 , Davis等 [ 85 ]提出了采用非抽样小波变换的可调整窗口法 ( adap tive bin2
ning) , 改进了模式识别效果。Stoyanova等 [ 86 ]则提出了一个自动的方法来消除这些实验条件波动而引

起的化学位移和峰形变化。 Forshed等 [ 87 ]还对早先发展的匹配方法 ———线性插值和基于峰识别的匹配

方法进行了比较研究 , 并提出了采用遗传优化算法来进行 NMR峰匹配 [ 88 ]。Lee等 [ 89 ]在 Forshed等工作

的基础上 , 又提出了采用集束搜索算法 ( beam search algorithm)进行峰匹配的方法。

212　数据标准及数据库技术

代谢组学数据的管理很多方面非常类似于微阵列数据 M IAME协议 [ 90 ] , 但是其要求更加繁多。每

个代谢组学实验通常包含了两套数据 , 一套是实验数据本身 ; 另一套是实验方法。后者即元数据 (描述

数据的数据 ) , 包括实验设计、样本特性、分析前处理信息、分析技术相关信息和数据处理细节。它与

实验数据本身一样重要 , 如何采用合适的数据库存储和管理它们对今后重复该实验条件、比较不同实

验室的结果以及数据挖掘非常重要。另一方面 , 很多情况下 , 单个生物样本采用不同的分析技术得到

几组数据 , 如何存储和管理这些代谢组学数据也是一个问题。

总的来说 , 目前发展起来的或国际上正在致力发展的代谢组学数据库 , 主要有以下几种 :

(1) 实验室特定数据库 : 可存储实验方法和元数据 , 所含信息非常详细 , 可采用标准格式输出数

据给其它数据库。如 Fiehn实验室的 SetupX和 B inBase软件 ( http: / / fiehnlab1ucdavis1edu / )。

(2) 物种数据库 : 这类数据库存储与某一物种相关的、已报道的、相对简单的代谢物图谱。可为

其它实验 (如蛋白组学、转录组学等 )提供一个数据源。

(3) 通用代谢谱 : 这类数据库存储的是代谢标准谱。这些标准谱是通用的 , 因此它们应该可以用

于不同数据库、不同代谢组学研究平台之间的比较。这类数据库很复杂 , 它们包含了很多物种在不同

的生理状况下已报道的代谢谱。

(4) 特定物种的已知代谢物库 : 这类数据库基于特定物种 , 列出了所有在该生物中已观测到的代

谢物 , 这些代谢物可能是在不同的生理状态下检测到的。如 HMDB ( http: / /www1metabolom ics1ca / ) ;

英国 Manchester大学的酵母系统生物网络研究小组的酵母代谢物谱 (www1ysbn1org)等。

(5) 已知代谢物库 : 它不针对具体的物种 , 包含所有曾经以某种方式检测到的所有代谢物。数据

的存储可能以单个生物水平进行 , 也可能按其它分类方法进行。

(6) 标准生物化学数据库 : 其提供的是已有的生物化学信息 , 大部分的信息来自文献。目前已经

有很多这类数据库 , 其中最通用的就是 KEGG ( http: / /www1genome1 jp /kegg/ ) , 该数据库包括了大量

通路信息、基因组信息和化学信息 ; 另外如 ExPASy ( http: / /www1expasy1ch /cgi - bin / search - biochem -

index) , 提供从序列到结构 , 以及两维凝胶等蛋白质操作相关的全套服务 ; EcoCyc ( http: / / eco2
cyc1org/ )描述大肠杆菌的生化关系 , 包括基因、代谢途径、信号释放途径和运输蛋白等 ; MetaCyc
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( http: / /metacyc1org/ ) , 阐述了以微生物为主的 150多种生物体中的代谢途径 , 包含了从大量的文献和

网上资源中得到的代谢途径、反应、酶和底物的资料 , 其与 EcoCyc在大肠杆菌资料库上有重复 ; IR IS

( http: / /www1 iris1 irri1org/ )、A raCyc ( http: / /www1arabidop sis1org /biocyc / )分别为水稻和拟南芥的有

关数据库 ; BRENDA ( http: / /www1brenda1uni - koeln1de / )是一个基于原始文献的酶和代谢信息的综合

性的数据库 , 该数据库含有来自于 9 800多种有机体的 83 000种不同酶的数据 , 它们按约 4 200种 EC

号码进行分类 , 这些数据摘自约 46 000篇参考文献 , 参考文献可与 PubMed相链接 ; Reactome ( http: / /

www1reactome1org/ ) 能够帮助研究者对基因组规模数据进行观察和分析 , 这些观察和分析不是孤立的 ,

而是与生物学路径问题等内容联系的 ; PUMA2 ( http: / / compbio1mcs1anl1gov/puma2 / ) , 可以进行基因和

代谢网路的高通量进化分析 , 它包含上千个原核和真核基因 , 可采用各种生物信息学工具对序列数据进

行互动分析。类似的数据库还有最近发展起来的 METL IN ( http: / /metlin1scripp s1edu / ) [ 60 ]以及 BMRB

(http: / /www1bm rb1wisc1edu)和 MMCD (http: / /mmcd1nm rfam1wisc1edu / )等。

(7) 代谢组数据库与国际标准 : 理想化的代谢组学数据库应该非常全面 , 并且充分灵活 , 随着分

析技术的不断发展 , 可以收录新的格式数据 , 并且和平行组学 (包括转录组学和蛋白组学 )的对应实验

数据兼容。目前 , 已经有一些公开的数据库、数据管理系统、数据分析和可视化工具 , 如 A rMet

( http: / /www1armet1org/ ) , 一个植物代谢组学实验数据模拟软件 , 涵盖大部分植物代谢组学研究工作

的网站 , 包含了这些工作开展的时间 , 甚至还有详细的实验步骤 , 并将代谢物信息标准化 , 以便于研究

者交流 ; SMRS( http: / /www1sm rsgroup1org/ ) , 提供一个开放的代谢组学实验报告方式和标准的数据文

件转换格式 , 讨论实验元数据的哪些信息需要记录与保存 ; MeMo ( http: / /dbkgroup1org/memo / ) , 是

一个代谢组学模拟软件包 , 采用 SQL /X mL数据库技术管理功能基因组学中的代谢组学数据 ; MSI

( http: / /m si - workgroup s1sourceforge1net/ )是一个国际组织 , 致力于定义整个代谢组学研究所需的最小

信息 , 其分为 5个亚机构 : 元数据管理组、化学分析组、数据处理组、本体论 (Ontology)组和格式转化

组 ; 另外还有 DOME ( http: / /medicago1vbi1vt1edu)包含有许多关于代谢物的原始数据和分析结果 , 可

进行代谢组学、蛋白组学和转录组学的数据管理 , 该系统包括了一个子系统参照物数据库 B - Net, B -

Net有望获取文献中已有的特定种类的分子生物学背景信息 , DOME也并入了一系列数据统计分析和可

视化的工具 (如 BROME, standing for BRowser for OMEs) [ 59, 91 ]
; 另外 , 最近发展的 B ioSp ider

(www1biosp ider1ca)就如何挖掘基因、蛋白和代谢物不同数据库相互间的信息 , 并整合特定分子的所有

信息做出了一些贡献 [ 92 ] ; 这类数据库还有 MapMan ( http: / / gabi1rzpd1de /p rojects/MapMan / )、KaPPA -

V iew ( http: / / kpv1kazusa1or1 jp /kappa - view / )和 MetNet( http: / /metnet1vrac1 iastate1edu / )等。

213　统计分析

除了采用合适的分析技术和数据库管理技术获得和存储数据外 , 如何采用统计分析方法将这些数

据转化成信息以了解细胞代谢的变化是一个重要的问题。代谢组学数据是多变量的 , 它是对大量个体

(对象 )中许多不同代谢物 (变量 )的观察结果。每个变量可以看作一个不同的维 , 如果有 n个变量 (代

谢物 ) , 那么每个对象就可以看作是 n维空间中的一个点。代谢组学数据集与其它组学数据集一样 , 它

们所含的变量数要多于样本数。在一个典型的组学实验中 , 几百到几万个变量被测量 , 但是通常样本

数目却很小。要对这些数据进行统计分析 , 以获得数据中不相关的特征 , 减少变量数是非常重要的。

通用的方法可分为两大类 : 无监督和有监督算法 [ 91 ]。

无监督方法主要用于采用原始谱图信息或预处理后的信息对样本进行归类。该方法将得到的分类

信息和这些样本的原始信息 (如药物的作用位点或疾病的种类等 )进行比较 , 建立代谢产物与这些原始

信息的联系 , 筛选与原始信息相关的标记物 , 进而考察其中的代谢途径。无监督方法中应用最广泛的

是主成分分析 ( PCA)和层级聚类 [ 93 - 94 ]。另外还有自组织网络 ( SOM )、软独立建模分类法 ( SIMCA )和 K

近邻法 ( KNN) [ 94 - 95 ]等。

有监督的方法用于建立类别间的数学模型 , 使各类样品间达到最大的分离 , 并利用建立的多参数

模型对未知的样本进行预测。有监督的方法包括 ANOVA、人工神经网络 (ANN s)、偏最小二乘 ( PLS)、

判别函数分析 (DFA) [ 19, 96 - 97 ]、演化算法与 PLS和 DFA一起使用等 [ 18, 98 - 102 ]。

目前 , 统计分析方面已经存在很多软件及算法 , 如 MATLAB ( The Mathworks, Natick, MA, USA ) ,
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GNU Octave ( http: / /www1octave1org/ ) 和 R ( http: / /www1r - p roject1org/ )等都提供了相应的多变量分析

工具包或算法 , 用户可进行灵活运用 , 但是它们需要用户熟悉其程序语句。另外还出现了一些图形界面

多变量分析软件工具 , 如瑞典的 Evince ( http: / /www1umbio1com /p roducts/ evince / software / software1asp )和

SIMCA ( http: / /www1acc1umu1se / % 7Etnkjtg/ chemometrics/ softlinks1htmL ) , 美国的 Unscrambler ( http: / /

www1camo1com / rt /Products/Unscrambler/unscrambler. htmL )、 Pirouette ( http: / /www1 infometrix1com / soft2
ware /p irouette1htmL)和 S - Plus( http: / /www1 insightful1com /p roducts/ sp lus/default1asp)等。但是这些软件

还不能满足代谢组学研究的需要。代谢组学需要的是灵活、可扩展、免费可公开的、图形界面友好、易

为一般用户所接受的多变量分析工具。最近 PyChem
[ 103 ]在这方面迈出了尝试性的一步 , 该软件不但具有

大量的多变量分析功能 (包括主成分分析 PCA、判别函数分析 DFA、偏最小二乘回归 PLS1、聚类分析 CA

和大量的用于特征选择的遗传算法工具 ) , 而且还包括了一些多变量数据预处理算法。

3　展 　望

代谢组学是一个相对新兴的学科 , 但是它已经成为基因组学和系统生物学研究中不可分割的一部

分。将来的发展还需要分析科学和生物信息学的改进。新的分析技术的发展主要集中在分辨率的提高、

样本全面性分析的改进、分析速度和通量的增加以及新仪器的发展 , 包括微流控器件 [ 104 - 105 ]、

UPLC
[ 106 - 108 ]、多维色谱 -各种检测器 (如 GC ×GC - TOF - MS

[ 109 - 110 ]、GC ×GC - Quadropole - MS
[ 111 ]或

LC ×LC - MS或 LC - CE - MS[ 112 - 114 ]和 LC - NMR - MS[ 115 - 116 ]。数据处理主要集中在数据的预处理、分

析、标准化和管理方面。总的来说 , 代谢组学的发展需要更有力的成分分析设备 , 更多种分离分析手

段的整合 , 更强大的数据挖掘和分析工具 , 更完备的代谢组学数据库。
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