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转化医学用于外源物所致宫内发育迟缓的临床早期诊断 
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摘要: 转化医学是一种医学研究理念, 它强调打破以往研究组单一学科或有限合作的模式, 加强基础研究

人员与临床医生的密切合作, 进而填平基础研究与临床医学之间的鸿沟。要达到转化医学的目标, 需借助系统生

物学的理论与方法。本文着重探讨如何运用转化医学的研究理念和系统生物学的研究方法, 开展外源物所致宫内

发育迟缓 (IUGR) 的临床早期诊断研究, 包括提出 IUGR 发生的共性机制假说, 利用系列组学 (如基因组学、蛋白

质组学、细胞组学、代谢组学) 和分子生物学技术开展验证性研究, 代谢组学方法探寻 IUGR 生物标志物, 生物

信息学及计算生物学方法构建 IUGR 预测模型等, 以建立一种新的、无创性的、高敏感性的 IUGR 早期评价标准。 
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Use of translational medicine in the early diagnosis of  
xenobiotic-induced intrauterine growth retardation 
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Abstract: Translational medicine is an emerging idea in current medical research area.  Typically, for the 
purpose of bridging the gap between basic and clinical research, it not only emphasizes the urgency and necessity 
to break the traditional working formats, including single subject centered research team and limited cooperation 
among different scientific groups, but also highlights a more close and frequent interaction between basic scientist 
and clinician.  In order to reach this goal, the theory and method of systems biology should be employed.  This 
paper mainly focused on a central issue that how to carry out an investigation on early clinical diagnosis of  
xenobiotic-induced intrauterine growth retardation (IUGR) by using research concept of translational medicine 
and method of systems biology.  Briefly, a hypothesis of common mechanism of IUGR was first proposed   
and subsequent validation was performed via integrating — omics (e.g. genomics, proteomics, cytomics,      
metabonomics/metabolomics) and molecular biology techniques.  Metabonomics was further utilized to explore 
IUGR biomarker and establish preliminary forecasting model by bioinformatics and computational biology, 
which is available for early diagnosis of IUGR and make a complement to current evaluation criteria. 
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 转化医学 (translational medicine) 又称为转化研

究 (translational research)。早在 1968 年, 新英格兰医

学杂志 (The New England Journal of Medicine) 上的一

篇题为“Phagocytes and the ‘bench-bedside interface’” 
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的文章中就提出了“bench-bedside interface”转化模

式[1], 但是在随后的一段时间内, 由于科技水平发展

的限制和人们对疾病复杂程度的了解不足, 人们对

此研究模式并没有给予过多重视, 直至 Morrow 于

1994 年正式提出“translational research”的概念[2]。

Morrow 指出, 转化医学是一种生物医学的研究理念, 
其目的是将基础生物医学研究的成果较快地“转

化”应用于临床疾病的预防、诊断、治疗及预后评估, 
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其核心内容是实行实验室研究与临床研究双向转化 
(即“bench to bedside and bedside to bench”的 B2B
模式, 图 1)。我国转化医学研究起步较晚, 尚无较大

的转化医学研究中心, 但是近年来国内科研工作者

已开始意识到加强基础研究向应用转化的必要性。 
 

 
Figure 1  A new “B2B” pattern between basic research and 
clinic research  
 
1  转化医学与宫内发育迟缓 

转化医学的宗旨是希望针对临床问题深入开展

基础研究, 并加快基础研究成果 (如理论、技术、方

法和药物) 向临床实践或应用的转化。其中, 转化研

究是核心。它强调打破以往研究课题组单一学科或有

限合作的模式, 加强基础研究人员与临床医生的密

切合作。多学科交叉合作是转化医学研究的重要特

征。长期以来, 基础研究和临床应用之间一直存在着

鸿沟。究其根本是因为临床医学是以系统论为导向的, 
而医学基础研究则以简化论 (又称分析还原论) 为
基础。所以, 要达到转化医学的目标, 实现双向转化, 
填平基础研究与临床存在的鸿沟, 关键是需要一种

实施综合研究的理论和方法, 即系统生物学的理论

和方法。系统生物学 (systems biology) 是在生物医

学中应用的系统哲学和系统科学理论方法。系统生物

学将生命过程不作为孤立的很多部分而是作为整个

系统来定量研究, 它借助和发展了多学科交叉的新

技术方法, 研究功能生命系统中组成成分的系统行

为、相互联系以及动力学特性, 进而揭示生命系统控

制与设计的基本规律。因此, 系统生物学的思想和研

究方法为转化医学的发展提供了坚实的基础, 第一

次有可能整合从分子到系统水平的所有信息而系统

地了解生命, 使生命科学由描述式科学转变为定量

描述和预测的科学, 并在生物医学多个领域中 (如
新药研发、疾病防治、预测医学、预防医学和个性化

医学等) 得到应用。 
运用系统生物学的思想和研究方法开展转化研

究, 其主要实施步骤包括: ① 开发和利用各种组学

方法以及分子生物学数据库; ② 生物标志物的鉴定

和应用; ③ 临床实践和应用转化。其中, 生物标志物 
(biomarker) 的研究是其中心环节。生物标志物是指

生物体受到严重损害之前, 在分子、细胞、个体或种

群水平上因受到影响而产生异常变化的信号指标 , 
它能为机体严重毒性伤害提供早期警报[3]。目前多种

组学技术已应用于生物标志物研究, 其中包括基因

组学 (genomics)、表观基因组学 (epigenomics)、转

录组学 (transcriptomics)、蛋白质组学 (proteomics)、
细胞组学  (cytomics) 和代谢组学  (metabonomics/ 
metabolomics) 等。上述系列组学技术揭示了生物体内

生物信息的流动层次, 即 DNA→mRNA→蛋白质→
蛋白质相互作用网络→细胞→器官→个体→群体, 可
实现生物信息各个层次的整合[4]。通过对生物信息的

整合与分析, 可筛选出适用于各个生物信息层次的

生物标志物, 用于指导疾病危险度评估、疾病诊断与

分型、治疗反应和预后评估、治疗方法和新药物开发。 
出生缺陷是指在出生时就存在的人类胚胎 (胎

儿) 在结构和功能方面的异常, 包括胎儿胚胎 (胎儿) 
所致的死亡、畸形、发育迟缓和功能异常。宫内发育

迟缓 (intrauterine growth retardation, IUGR) 是最常

见的出生缺陷病[5], 是产科严重的并发症。临床表现

主要为低出生体重。诊断标准为孕周大于 37 周胎儿

的出生体重小于 2 500 g, 或低于其孕龄平均胎儿体重

的 2 个标准差。在我国, IUGR 平均发病率约为 7.5%[6]。

IUGR 不仅可造成胎儿窘迫、新生儿窒息和围产儿死

亡, 是围产儿发病和死亡的重要原因, 而且其不良影

响还可延续到成年, 表现为体格和智力发育落后, 成
年代谢综合征 (如脂肪肝、糖尿病、心脑血管疾病和

肥胖) 易感性增加[7], 严重影响了人口生存质量。多

年来, 人们对 IUGR 的病因、病理生理、诊治手段进

行了多方探索, 至今仍感到病因复杂, 病理生理机制

不明, 早期诊断困难, 临床疗效甚微。目前, 临床

IUGR 的常用产前诊断方法有 B 超检查、脐动脉血流

频谱分析和系列生化测定法。其中, B 超检查存在确

定时间晚 (孕 6 月后)、超声辐射及热效应等缺点, 多
普勒脐动脉血流频谱分析特异性不高, 生化检测方

法敏感性较低, 有些还为有创性检查 (如羊水穿刺)。
因此, 亟待开发出一种新的、无创性的、高敏感性的

早期筛查诊断技术, 用于 IUGR 的临床防治工作。 
已知 IUGR 的发生除了先天遗传因素外, 很大程
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度上是因为孕期宫内环境 (包括母体健康和外源环

境) 影响所致。外源物是 IUGR 最确切的诱因之一, 
也是影响生殖健康的主要环境危险因素。已证实能引

起 IUGR 发生的外源物有多种, 其中包括: ① 环境毒

物类: 如尼古丁 (烟)、空气污染物; ② 药物类: 如咖

啡因、可卡因、地塞米松; ③ 食品及饮料类: 如酒、

咖啡、茶、可乐。近几年来, 作者围绕着外源物所致

IUGR的发生机制及其防治研究开展了系列原创性的

工作, 积极运用系统生物学的研究思路及方法, 首次

提出了将转化医学用于外源物所致 IUGR 的临床早

期诊断。作者的研究工作主要包括: 提出外源物所致

IUGR 发生的宫内发育神经内分泌代谢编程假说, 应
用基因组学、表观基因组学和分子生物学等技术验证

假说, 代谢组学方法探寻 IUGR 的生物标志物, 生物

信息学和计算生物学方法 (如数学建模、计算机仿真) 
构建 IUGR 预测模型等。 
2  “临床到实验室”——机制假说及其验证研究 

转化医学的“B2B 转化模式”本身就蕴含着

“循环转化”的深刻意念。利用转化医学的“循环”

理论开展转化医学研究 , 主要包含以下研究内容 : 
①“临床到实验室”——面对临床问题, 提出研究

假说, 并利用现代研究技术, 开展系统研究加以验证; 
②“实验室到临床”——从前沿基础研究中提炼关

键技术, 应用系统生物学理论和方法建立预测模型; 
③“循环转化”——通过不断地修正前期工作, 完
善研究内容, 实现科研成果的应用转化, 用于临床疾

病的早期诊断及其防治。 
有关 IUGR 的发生机制较为复杂, 至今尚没有一

个完整、系统的理论体系, 仅存在几种理论学说, 包
括“宫内发育内分泌代谢编程”、“线粒体功能异常

和氧化应激”、“营养与后天发育”、“印记基因后

天修饰”。较为公认的是 Fowden 在 2005 年提出的

“宫内发育内分泌代谢编程”缺血、缺氧等学说, 认
为: 不良宫内环境 (如应激) 会引起胎儿下丘脑-垂

体-肾上腺 (HPA) 轴发育改变, 这种变化可减慢胎儿

的生长速度和增加外周组织对代谢激素的敏感性[8]。

“线粒体功能异常和氧化应激”学说认为, 氧化应

激尤其是胰腺局部发生的氧化应激可能是不良宫内

环境影响胎儿发育以及后续发展为 2 型糖尿病的共

同机制[9]。“营养与后天发育”和“印记基因后天修

饰”学说则认为, 围产期氨基酸和微量元素供应缺

乏是 IUGR 发生的关键因素, 它会影响到印记基因 
(如 lgf2) 的表观遗传修饰及其表达, 会造成这些基

因后天状态的跨代遗传[10−12]。 

针对 IUGR 病因复杂、病理生理机制不明、早期

诊断困难的现状, 近几年来, 作者以生活中常见的多

种外源化合物 (简称外源物) 为诱发因素, 首先开展

了 IUGR 的“临床到实验室 (bedside to bench)”的

转化研究, 不仅证实了孕期多种外源物暴露对胎儿

体格、智力发育和神经内分泌功能发育的近期和远期

危害, 而且通过系统的研究, 提出并证实了外源物发

育毒性的“宫内发育神经内分泌代谢编程”机制 , 
以期为后续探寻 IUGR 生物标志物提供研究基础。 

首先, 作者在 4 种外源物 (如咖啡因、尼古丁、

地塞米松和乙醇) 孕期暴露所致 IUGR 模型上, 均发

现 IUGR 胎鼠存在母源性糖皮质激素 (GC) 过暴露

和 HPA 轴抑制现象[13−16]。综合文献报道, 作者进一

步提出外源物孕期暴露所致 IUGR 发生的“宫内发

育神经内分泌代谢编程”假说, 即母源性高 GC 一方

面通过负反馈调控机制使胎儿自身肾上腺甾体激素

合成能力降低, HPA 轴功能发育异常, 另一方面通过

调控外周组织 GC 代谢使胎儿胰岛素抵抗相关信号

通路发生改变, 从而影响胎儿糖、脂代谢功能, 减慢

胎儿生长发育速度, 引起 IUGR 发生; 这些变化可延

续到出生后甚至成年, 导致成年胰岛素抵抗及其代

谢综合征易感性增加。 
接着, 作者以咖啡因作为典型外源物代表, 开展

了外源物孕期暴露所致 IUGR 发生的“宫内发育神

经内分泌代谢编程”假说的验证性研究。已完成工作

包括: ① 在孕中、晚期咖啡因暴露所致大鼠 IUGR 模

型上, 证实 IUGR 仔鼠出生后在正常饮食喂养未出现

“追赶性生长”的情况下, 出现了成年后的糖、脂代

谢紊乱; ② 利用分子生物学技术, 提出并证实孕期

咖啡因暴露通过影响胎盘 11β-羟类固醇脱氢酶系统 
(11β-HSD-2 和 11β-HSD-1) 的表达, 开放了胎盘 GC
屏障, 引起胎鼠“母源性 GC 过暴露”, 从而抑制胎

鼠 HPA 轴的活性, 使其功能发育减慢; ③ 提出并证

实孕期咖啡因所致“母源性高 GC”可能通过激活外

周组织 (如肝脏和骨骼肌) 的 GC 活化代谢及糖皮质

激素受体 (GR) 表达, 使胎鼠胰岛素抵抗相关的信

号通路 (如 IGF/胰岛素通路、脂联素通路和瘦素通 
路) 发生改变; ④ 利用基于核磁共振 (NMR) 的代谢

组学技术, 结合生物信息学分析, 证实孕期咖啡因暴

露后的胎鼠血浆及羊水出现特征性代谢谱改变, 确
证 IUGR 胎鼠存在神经内分泌代谢紊乱现象; ⑤ 利用

表观基因组学方法 (甲基化芯片), 在细胞水平发现

咖啡因处理组原代胎海马神经元 11β-HSD-2 启动子

区发生了显著的高甲基化, 证实咖啡因致原代胎海
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马 GC 代谢活化具有表观遗传机制[17]。 
3  代谢组学技术探寻 IUGR 生物标志物 

转化医学是生物医学特别是组学以及生物信息

学发展的时代产物, 其中心环节是生物标志物的研

究。已知母体-胎盘-胎儿 (羊水) 在妊娠的整个时期

形成了一个生物学单位。胎盘具有一般生物膜的特 
性, 已证实胎儿体内大多数内源性小分子代谢物可

通过胎盘渗入母体血浆[18−20]。因此, 作者基于上述

“临床到实验室”研究, 在证实“胎儿神经内分泌

代谢编程改变”是孕期多种外源物暴露所致 IUGR
发生的共同病理生理机制的基础上, 进一步检测了

不同孕期、不同外源物剂量下母体血浆中某些特征性

小分子代谢物的改变, 以探寻反映胎儿体内神经内

分泌代谢状况的母体血浆生物标志物, 用于 IUGR 的

临床早期诊断。 
基于NMR的代谢组学平台将先进的检测技术与

生物信息学的计算分析方法结合, 即利用模式识别、

专家系统等方法对生物样本的NMR波谱进行多变量

分析, 比较正常和病理状态下各种小分子代谢物质

的异同, 对相关物质进行分离和鉴定, 建立起生物体

因内源性或外源性因素影响与代谢物变化规律之间

的联系, 进而确定体内生理或异常活动的靶器官、作

用位点以及生物标志物[21, 22]。基于 NMR 的代谢组学

技术平台可对生物体内各代谢路径底物和产物中的

小分子代谢物质 (Mr < 1 000) 进行分析, 具有以下特

点: ① 样品多样化, 包括血浆或血清、尿液等; ② 样
品检测全面、信息量大; ③ 样品需要量少; ④ 可做

定性、定量分析; ⑤ 检测无损伤性; ⑥ 检测具重现

性; ⑦ 高分辨率魔角旋转技术可对组织进行动态实

时检测。已广泛应用于生物代谢、新药研发、毒理学

研究、疾病预防和诊断、功能基因组学以及环境科学

等领域来寻找标志物[23, 24]。 
作者运用基于 NMR 的代谢组学技术, 进一步完

成了以下工作: ① 通过检测和对比研究不同剂量、不

同孕期外源物 (咖啡因、尼古丁、乙醇) 暴露组和正

常对照组母体血浆代谢谱的变化, 发现母体血浆中

多种涉及糖、脂和蛋白质代谢的相关代谢产物也发生

了明显的改变; ② 通过比较和分析不同剂量外源物

暴露所致母体血浆、胎鼠血浆和羊水代谢谱的变化及

其变化规律, 筛选出一组在母体和胎鼠血浆中均发

生特征性变化并能透出胎盘屏障的一组小分子代谢

物, 进一步检测这些生物标志物在孕早期的变化规

律, 从而在母体血浆中得到一组孕早期能反映胎鼠

神经内分泌代谢改变的候选生物标志物。 

4  系统生物学方法建立 IUGR 的早期诊断预测模型 
根据转化医学的转化模式概念, 需经历多个“临

床到实验室”和“实验室到临床”的循环转化阶段。

就外源物暴露所致 IUGR 的转化研究而言, 作者通过

“临床到实验室”和“实验室到临床”的转化研究, 
在实验动物母体外周血中得到了一组反映 IUGR 发

生的早期候选生物标志物。但欲进一步推动“实验室

到临床”的转化研究, 还存在着一些亟待解决的问

题: 如基于神经内分泌紊乱机制的 IUGR 临床早期诊

断标准？这些候选早期生物标志物的普适性？由于

种属差异, 如何将实验动物结果合理外推到人类？ 
按照系统生物学的研究思路及方法, 利用信息

科学提供的数据挖掘工具, 可以整合有效的生物信

息, 以构成数学模型建立的数据基础。在此基础上, 
通过数学思想构建合理的数学模型, 并使用数学语

言加以描述和求解。可见, 建模在系统生物学中起到

了对生物信息的实质性整合作用: 各层次的生物信

息通过模型的数学描述, 建立起定量或定性的关系。

例如, Taylor 等[25]使用 433 种代谢物资料, 应用定性

建模方法建立数学模型, 该模型能成功地对植物的

基因型进行判别分析; Brindle 等[26]应用 NMR 技术, 
研究冠心病患者血清的代谢组变化, 并利用基于约

束的建模方法建立数学模型, 其模型不仅能对冠心

病进行诊断, 而且还能判断病情的轻重。 
作者拟利用基于约束的建模方法构建一个 IUGR

临床早期评价的数学预测模型。其研究步骤应该包括: 
① 对正常受孕动物系统 (如胎血、羊水、母血) 代
谢谱的所有组分进行了解和确定, 描绘出该系统的

基本组分或结构, 建立基础代谢组库; ② 在单因素

所致 IUGR 动物上, 观测该复杂系统的代谢组分或结

构变化, 利用生物信息学及计算生物学把得到的有

关信息进行整合, 找到生物标志物, 建立初始预测模

型; ③ 利用多种单因素所致 IUGR 动物的实验数据, 
对初始预测模型不断进行修正 ; 获得临床正常和

IUGR 孕妇外周血的实验数据, 对初始预测模型进行

再次修正, 以消除种属差异, 最终建立一个 IUGR 临

床早期评价的 (数学) 预测模型。 
根据以上原理建立的 IUGR 临床早期诊断预测

模型 , 不仅可用于疾病诊断与分型  (即早期诊断), 
还可用于危险因素的评估、治疗反应和预后的评估、

治疗方法和新药物的开发等。 
5 展望 

寻找 IUGR 发生发展的生物标志物, 为 IUGR 的

临床早期诊断提供依据, 一直是优生优育领域的重
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要研究方向。将转化医学应用于外源物所致 IUGR 的

临床早期诊断, 为 IUGR 的基础研究工作开辟一个新

的天地, 推动了 IUGR 的临床防治工作, 也将推动转

化医学在我国的应用与发展。虽然转化医学这一热点

领域兴起时间较短, 但在我国已具备了一定的研究

基础, 如果抓住机遇, 增强科技成果转化意识, 搭建

临床与基础研究以及科研成果的对话平台, 相信在未

来的几年中, 我国必将在该领域中获得较大发展。结

合我国人口众多和疾病复杂的资源特征, 相信转化医

学必将为我国的重大疾病预防和治疗做出重要贡献。 
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