
2026 年  3 月
March 2026

Vol.44 No.3
226 ~ 233Chinese Journal of Chromatography

色谱-质谱技术在多发性硬化临床分析中的应用

要振榆 1#， 王玉飞 1#， 朱晓雯 1， 杨 红 2， 武 佳 2， 张国军 1*

（1. 首都医科大学附属北京天坛医院实验诊断中心， 国家药监局体外诊断试剂质量控制重点实验室， 
北京市免疫试剂临床工程技术研究中心， 首都医科大学神经感染实验诊断临床与基础联合实验室， 

北京  100070； 2. 首都医科大学燕京医学院， 北京  101300）
摘要：多发性硬化（multiple sclerosis，MuS）是一种中枢神经系统慢性炎症和脱髓鞘疾病，全球患病率持续上升。

其发病机制复杂，涉及免疫异常、遗传及环境因素，临床表现多样，在诊断与治疗方面面临挑战。代谢组学通过分

析小分子代谢物，为揭示 MuS 病理机制和识别生物标志物开辟了新途径，尤其是在氨基酸和脂质代谢异常与炎

症、髓鞘损伤及免疫反应关联的研究中发挥着重要作用。本文综述了色谱-质谱技术在 MuS 代谢标志物研究中的

应用进展，聚焦氨基酸和脂质代谢的关键作用。回顾了液相色谱-串联质谱、高分辨质谱、气相色谱-质谱及基质辅

助激光解吸电离-飞行时间质谱等技术，分析了 MuS 患者体液和组织样本中的代谢变化。通过总结代表性研究，探

讨了这些技术在代谢物检测方面的应用。结果显示，MuS 患者脑脊液中精氨酸代谢和色氨酸代谢途径紊乱，与氧

化应激相关的焦谷氨酸水平发生变化；脂质代谢方面，脂肪酸、胆固醇和鞘脂代谢异常与免疫失调、髓鞘损伤及神

经炎症关联。色谱-质谱技术以高灵敏度、高分辨率和高通量优势，为揭示 MuS 代谢异常发挥关键作用，为早期诊

断、病情监测及个性化治疗提供了潜在标志物。
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Abstract： Multiple sclerosis （MuS） is a chronic， inflammatory， demyelinating disease of the central 
nervous system， with a globally increasing prevalence. Its pathogenesis involves complex interactions 
among immune dysregulation， genetic predisposition， and environmental factors. These contribute 
to a wide spectrum of clinical manifestations， posing significant challenges for both diagnosis and 
treatment. Metabolomics， the comprehensive analysis of small-molecule metabolites， has emerged 
as a powerful approach to elucidate MuS pathophysiology and identify potential biomarkers. In 
particular， alterations in amino acid and lipid metabolism are closely associated with inflammation， 
myelin damage， neurotransmitter imbalance， and immune activation. This review summarizes recent 
advancements in the application of chromatography-mass spectrometry techniques to MuS biomarker 
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research. Key technologies include liquid chromatography-tandem mass spectrometry （LC-MS/MS） 
for analyzing metabolites in biological fluids， high resolution mass spectrometry （HRMS） for precise 
metabolite identification， gas chromatography-mass spectrometry （GC-MS） for profiling volatile 
compounds， and matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry （MALDI-
TOF MS） for mapping spatial metabolite distributions in tissues. Metabolomic analyses of MuS patient 
samples have revealed significant disruptions in amino acid metabolism. For instance， reduced 
arginine levels and elevated asymmetric dimethylarginine levels in cerebrospinal fluid suggest vascular 
dysfunction. Altered tryptophan metabolism， including altered levels of kynurenic acid and 5-hy⁃
droxytryptophan， reflects neurotransmitter imbalances. Increased pyroglutamic acid levels indicate 
oxidative stress. Lipid metabolism is also markedly perturbed in MuS. Changes in palmitic acid levels 
affect cell membrane integrity， while alterations in sphingolipids， key components of myelin， are 
linked to demyelination. Elevated oxysterols correlate with neuroinflammation and immune dys⁃
regulation. Additionally， systemic lipid changes， such as reduced low-density lipoprotein and altered 
high-density lipoprotein cholesterol levels， have been associated with disease activity and pro⁃
gression. Due to their high sensitivity， resolution， and throughput， chromatography-mass spec⁃
trometry techniques are well-suited for detecting these metabolic alterations. Representative studies 
demonstrate the utility of LC-MS/MS in detecting amino acid perturbations in plasma and cere⁃
brospinal fluid （CSF）， GC-MS in identifying lipid abnormalities in serum， HRMS in generating 
detailed brain tissue metabolite profiles， and MALDI-TOF MS in visualizing lesion-specific metabolic 
distributions. These findings have led to the identification of promising biomarker candidates. For 
instance， decreased arginine may indicate endothelial dysfunction， while elevated oxysterols may 
serve as markers of neuroinflammatory activity. Such biomarkers hold potential for facilitating early 
diagnosis， disease monitoring， and personalized treatment strategies. Metabolomics via 
chromatography-mass spectrometry technologies has significantly advanced our understanding of 
MuS pathophysiology. Amino acid dysregulation affects neurotransmitter synthesis and immune 
modulation， while lipid imbalances impair myelin integrity and cellular signaling. These insights 
provide a foundation for the development of metabolite-based diagnostic tools and therapeutic 
interventions. Nonetheless， several challenges remain. MuS exhibits high heterogeneity， and me⁃
tabolomic data are complex and variable. Improved biomarker specificity and standardization are 
needed for clinical application. Technological advances in chromatography-mass spectrometry 
resolution， along with standardized protocols， will be essential. Large-scale clinical validation across 
MuS subtypes is also critical. Integrating metabolomics with genomics and environmental factors 
may enhance biomarker reliability and elucidate individual disease trajectories. In conclusion， this 
review highlights the crucial role of chromatography-mass spectrometry-based metabolomics in MuS 
research. By unraveling the metabolic underpinnings of inflammation and demyelination， it provides 
valuable insights into disease mechanisms and introduces novel avenues for early diagnosis and 
targeted therapy. Collaborative research efforts and methodological rigor will be key to translating 
these discoveries into clinical impact.
Keywords： multiple sclerosis （MuS）； chromatography-mass spectrometry； biomarkers； amino 
acid metabolism； lipid metabolism
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多发性硬化（multiple sclerosis，MuS）是一种

以中枢神经系统慢性炎症和脱髓鞘为特征的自身

免疫性疾病，常导致神经功能障碍和临床残疾。根

据最新研究，截至 2023 年，全球约有 290 万 MuS 患

者，患病率持续上升［1］。根据病程特点，MuS 通常

被分为原发进展型（primary progressive，PP）、复

发缓解型（relapsing remitting，RR）和继发进展型

（secondary progressive，SP）。其发病机制涉及免

疫系统异常、遗传因素和环境影响等多重因素，临

床表现异质性强［2］。目前诊断 MuS 的方法包括临

床诊断、脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）检查和

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）检

查。但仍有部分 MuS 患者的临床症状、影像学检查

和实验室检查结果不符合典型 MuS 的诊断标准，此

外 MuS 的一些诊断标准与视神经脊髓炎谱系疾病

（neuromyelitis optica spectrum disorder，
NMOSD）相符，并且 MuS 在少见人群（儿童、老年

人和非白种人）中的诊断较为困难［2］。因此需要寻

找更好的诊断方法或生物标志物来帮助临床对

MuS 的准确诊断以及分型，有助于辅助疾病的治疗

策略和预后判断。

代谢组学是研究细胞代谢过程的底物、中间体

或产物，可以提供生物体在特定时间点的生理快

照，反映其健康状况、疾病状态或对环境刺激的响

应。相比基因组学或蛋白质组学，代谢组学可以更

直接地显示疾病的生理变化，并且代谢组学能够检

测到临床症状出现前的代谢变化，这对 MuS 的早期

诊断和分型尤为重要。色谱 -质谱技术凭借其高灵

敏度、高分辨率和高通量的优势，可以检测到微量

或痕量的物质，这为研究 MuS 的代谢组学变化提供

了重要工具。目前常用的色谱 -质谱技术包括液相

色谱 -串联质谱（LC-MS/MS）、基质辅助激光解吸电

离 -飞行时间质谱（MALDI-TOF MS）、高分辨质谱

（HRMS）、气相色谱-质谱（GC-MS）等。由于代谢物

的类型和实验需求的不同，需要选择合适的技术进

行分析。LC-MS/MS 的优点在于适用范围广和样品

无须衍生化处理，因此适用于某些极性和非极性化

合物的分析，如脂质、氨基酸、多肽等。GC-MS 优点

在于分离效率高，具有良好的重现性和灵敏度，但

不适合热不稳定物质和非挥发性化合物的分析。

MALDI-TOF MS 可对大分子代谢物进行快速、高灵

敏度的分析，而 HRMS 适合小分子代谢物的研究。

研究表明，氨基酸代谢和脂质代谢的异常在 MuS

的炎症过程、神经递质调节、髓鞘损伤及免疫反应中

发挥重要作用，为疾病的早期诊断、病情监测和治疗

策略优化提供了重要线索［3-5］。本文旨在综述色谱-质

谱技术在 MuS 代谢标志物研究中的应用进展，聚焦于

氨基酸代谢和脂质代谢两个关键领域，通过总结这些

研究成果，有望找到潜在的生物标志物。

1　色谱-质谱技术在 MuS 氨基酸代谢中的应用

近年来，色谱 -质谱技术在 MuS 的研究使用中

日益增多，可精确定量氨基酸、脂质等小分子，在

MuS 的研究中发挥着重要作用。

氨基酸在中枢神经系统和免疫系统中起重要

作用，其既是蛋白质的原料，也是部分神经递质的

前体，而神经递质在 MuS 的炎症过程和发病机制中

起重要作用。L-精氨酸是一氧化氮（nitrogen mon⁃
oxide，NO）的前体，可参与亚硝酸盐氧化物的代谢，

产物为 NO［6］。NO 是一种由一氧化氮合成酶（ni⁃
tric oxide synthetase，NOS）家族生成的自由基，包

括 神 经 元 型 NOS（nNOS）、内 皮 细 胞 型 NOS
（eNOS）和诱导型 NOS（iNOS）。NO 对 MuS 的影

响较为复杂，其中由 iNOS 催化产生的大量 NO 可

促进炎症反应和髓鞘损伤，而 eNOS 催化产生的

NO 则对 MuS 有保护作用［7，8］。有研究表明，在

MuS 活动性病变的位置发现 NO 浓度的增加［9，10］。

这可能是由于 iNOS 催化 L-精氨酸产生大量损伤性

的 NO。Židó 等［11］研究采用 HPLC-MS/MS 对首次

发作的 MuS 患者和健康对照者的 CSF 进行代谢组

学分析，发现与对照组相比，首次发作的 MuS 患者

CSF 中的精氨酸水平显著降低。不对称二甲基精

氨酸是精氨酸的代谢产物，它会竞争性抑制 eNOS
酶减少保护性 NO 的产生，常发挥调节血管功能的

作用。Carlsson 等［12］利用 LC-MS/MS 研究了 12 名

SPMuS 患者的氨基酸代谢变化，发现与健康对照组

相比，SPMuS 患者的不对称二甲基精氨酸水平显著

升高（P<0.05）。综上，精氨酸代谢紊乱是影响 MuS
的重要途径，对精氨酸及其代谢物的研究有助于理

解 MuS 发病机制和寻找相关生物标志物。

神经炎症通常由小胶质细胞和星形胶质细胞

的激活引起，研究表明色氨酸代谢，尤其是犬尿氨

酸途径可能在这一过程发挥重要作用［13］。犬尿氨

酸途径大约占肝脏中色氨酸降解的 90%，Bakker
等［14］研究发现，低水平的色氨酸与神经退行性病变

相关。Herman 等［15］应用 HRMS 技术分析了 30 名
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RRMuS 患者、16 名 SPMuS 患者以及 10 名非炎症

性神经系统疾病患者的 CSF，发现与 RRMuS 和对

照组相比，SPMuS 患者色氨酸代谢改变更显著，其

CSF 中犬尿氨酸、5-羟色氨酸、N-乙酰血清素水平

升高和 5-羟基吲哚乙酸水平下降。Saraste 等［16］直

接探讨了小胶质细胞活化与血清犬尿氨酸途径代

谢物之间的关联。研究通过采用 UPLC-MS/MS 技

术和正电子发射断层扫描成像分析了 MuS 患者血

清样本，发现血清中 3-羟基犬尿氨酸水平降低与更

高的小胶质细胞活化和疾病严重程度相关。此外，

色氨酸代谢还与肠道微生物群和神经精神症状（如

抑郁、疲劳）有关，这为未来的治疗提供了潜在方

向［17，18］。但由于研究复杂性和个体差异，目前的证

据仍需要进一步验证。

谷胱甘肽在抗氧化防御和细胞解毒中发挥重

要作用。有研究发现，谷胱甘肽含量较高时能够帮

助星形胶质细胞对进入大脑的自由基、过氧化物和

其他化合物进行解毒［19］。焦谷氨酸是谷胱甘肽代

谢途径中的一个中间产物，参与 γ-谷氨酰循环，该

循环负责谷胱甘肽的合成和分解。有研究显示，谷

胱甘肽能够穿过血脑屏障，其代谢失衡可能造成

MuS 患者中枢神经系统中的氧化应激，这可能与

MuS 的炎症和神经退行性过程相关［19，20］。 Pod⁃
dighe 等［21］通过 GC-MS 技术分析了 MuS 患者的血

清，发现焦谷氨酸是区分 MuS 患者和健康对照的显

著代谢物之一。Andersen 等［22］研究分析了 12 名

非吸烟、未接受药物治疗的男性 MuS 患者与 13 名

年龄和身体质量指数匹配的健康男性对照的血清

代谢物谱，通过非靶向二维 GC-TOF MS，以及靶向

的脂质与氨基酸定量分析筛选出 12 种与 MuS 显著

相关的代谢物，其中焦谷氨酸显示出较高的诊断性

能（AUC>80%），为 MuS 患者早期诊断和治疗靶点

开发提供了关键线索。尽管上述研究提供了重要

见解，但存在不同研究中焦谷氨酸水平的变化、入

组的患者类型以及疾病阶段各异的问题。此外，焦

谷氨酸的神经保护与神经毒性作用尚未完全阐明，

未来的研究需要更系统地探索这些机制。

上述研究总结了精氨酸、色氨酸和焦谷氨酸代谢

通路在 MuS 中的异常变化及其与神经炎症、氧化应激

以及神经损伤的密切联系。总之，对这些通路的深度

研究既反映了 MuS 的病理机制，还为寻找诊断 MuS
的生物标志物和开发新型治疗方法提供了思路。

2　色谱-质谱技术在 MuS 脂质代谢中的应用

脂质代谢包括脂肪酸、胆固醇和鞘脂的代谢过

程，这些脂质在 MuS 的免疫和神经病理中发挥关键

作用。研究显示，MuS 患者免疫细胞中存在异常的

脂质信号传导，这可能促进疾病的发生。激活的 T
细胞在 MuS 患者中显示出更高的细胞膜胆固醇和

脂肪酸水平，这些变化影响了 T 细胞的功能和分

化。此外，在 MuS 患者中观察到系统性脂质代谢紊

乱，有研究发现低密度脂蛋白胆固醇（LDL）、高密度

脂蛋白胆固醇（HDL）和载脂蛋白 B（Apo-B）的水平

变 化 与 疾 病 活 动 和 残 疾 程 度 密 切 相 关［23，24］。

Pineda-Torra 等［23］研究发现在 RRMuS 患者中，升

高的血清 LDL 水平与新的 MRI 病变相关，而更高

的血清 LDL 和 Apo-B 水平则与更高的临床扩展致

残量表（expanded disability status scale，EDSS）评

分相关。Lorincz 等［24］研究发现血清中高 HDL 水

平与血脑屏障损伤的减少和脑脊液炎症浸润程度

降低相关，HDL 和 Apo-AⅠ水平随时间增加可降低

向 PRMuS 过渡的可能性以及脑萎缩的风险。在临

床孤立综合征患者中，升高的 Apo-B 水平与 EDSS
评分相关。综上，血清中相关脂质水平的变化可用

来预测 MuS 的进展程度及预后。

2.1　脂肪酸代谢

髓鞘主要由脂质组成，随着脱髓鞘过程的进

展，脑脊液中脂肪酸水平增加。而髓鞘重建则会以

脂肪酸作为基本原料，脂肪酸的水平随之降低。La⁃
dakis 等［25］通过 GC-MS 技术分析了慢性活动性或

非活动性 MuS 患者病变边缘和核心，以及斑块周围

白质样本与正常白质样本之间的代谢组差异。研

究鉴定出 783 种代谢物，并发现与对照组相比，MuS
病变白质中的长链脂肪酸与星形胶质细胞和免疫

细胞丰度呈负相关，但与少突胶质细胞的丰度呈正

相关。Židó 等［11］研究采用 HPLC-MS/MS 方法对首

次发作的 MuS 患者和健康对照者的 CSF 进行代谢

组学分析，发现 MuS 患者在首次临床发作后的

CSF 中 棕 榈 酸 水 平 显 著 高 于 健 康 对 照 组（P=
0.039）。这表明，棕榈酸可能与 MuS 的早期炎症活

动和髓鞘损伤相关。棕榈酸作为髓鞘的基本组成

成分，其水平的升高很可能反映了急性发作期间髓

鞘的丢失和脂肪酸的释放。由于不同疾病阶段髓

鞘的丢失与再生程度不同，棕榈酸的水平也因此发

生变化。此外，有研究发现晚期 MuS 患者中的棕榈
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酸水平降低，这可能与脂肪酸在髓鞘修复过程中的

消耗有关［26，27］。

综上，脂肪酸代谢在 MuS 的髓鞘损伤和修复过

程中具有重要作用，MuS 病变中脂肪酸与不同神经

胶质细胞的丰度具有一定的相关性，且 CSF 中棕榈

酸水平的变化可能反映髓鞘急性损伤和后期修复

的动态过程。

2.2　胆固醇代谢

胆固醇是中枢神经系统中髓鞘形成的重要成

分，研究表明其异常可能与 MuS 的病理过程有

关［23，28，29］。氧化胆固醇是胆固醇代谢的重要产物，

其水平变化与 MuS 中的神经退行性变化密切相

关［30］。24S-羟基胆固醇是脑部特异性的胆固醇代

谢产物，主要由脑部细胞合成并通过血脑屏障进入

血 液［31］。 Teunissen 等［32］采 用 GC-MS 对 60 名

MuS 患 者（20 名 RRMuS、20 名 SPMuS 和 20 名

PPMuS）和 37 名健康对照者进行分析，发现 MuS
患者（特别是 PPMuS 和年长型 RRMuS）血清中

24S-羟基胆固醇水平显著降低。7-酮胆固醇是通过

非酶促氧化途径产生的胆固醇氧化产物，与氧化应

激和神经损伤相关［33，34］。 Mccomb 等［35］采用 LC-

MS/MS 技术分析了 62 名 RRMuS 患者和 36 名进

行性 MuS 患者血清，发现 MuS 患者血清中 7-酮胆

固醇水平与神经轴突损伤标志物（如神经丝轻链）

呈正相关，提示其可能参与神经退行性过程。并

且，在随访研究中基线 7-酮胆固醇水平与 5 年后的

血清神经丝轻链水平显著相关，表明其有可能成为

预测 MuS 患者神经轴突损伤的生物标志物。

MuS 是一种以女性为主的疾病，女性患者中类

固醇代谢的异常可能与疾病的发生和进展相关。

Kanceva 等［36］通过 GC-MS 技术分析了 12 名女性

MuS 患者和 6 名年龄性别匹配的健康对照者的血

清类固醇水平，发现女性 MuS 患者血清中 C21 类

固醇（皮质醇和孕酮）及其极性偶联物，以及 C19 类

固醇（脱氢表雄酮）水平显著高于对照组。这一发

现表明女性 MuS 患者可能存在特异性的类固醇代

谢异常，这可能与疾病的炎症和免疫调节相关，但

性别差异的研究仍需更多证明支持。

综上，胆固醇及其代谢物与 MuS 中的髓鞘形

成、神经退行性变化及性别特异性炎症调节密切相

关。氧化胆固醇的水平变化反映了 MuS 的神经损

伤程度，其中 7-酮胆固醇更作为潜在的神经退行性

生物标志物展现出预测价值。女性 MuS 患者中类

固醇代谢的异常反映了疾病的性别差异，为进一步

探索 MuS 的病理机制提供了重要线索。因此开发

能够对胆固醇及其代谢物进行精确检测的方法对

MuS 研究有着重要意义。Griffiths 等［37］开发了一

种结合电荷标记的 HPLC-HRMS 方法，用于分析人

血清中的胆固醇及其代谢物。该方法能在 17 min
完成分析，灵敏度达到 ng/mL 水平，且样品制备简

单高效，为进一步的临床研究和靶向代谢组学分析

提供了强大工具。

2.3　鞘脂代谢

鞘脂在脑发育及髓鞘形成中起重要作用，特别

是神经酰胺和鞘氨醇的水平变化，其代谢异常可能

直接导致脱髓鞘。Dasgupta 等［38］研究通过 GC-MS
和 UPLC-MS/MS 技术研究了大鼠脑发育过程中髓

鞘的形成以及 MuS 患者脱髓鞘期间的鞘脂变化。

研究发现，神经酰胺及其二氢形式的水平在胚胎期

E 期到出生后第 21 天（髓鞘形成高峰）期间逐步上

升，随后下降并保持恒定比例（约 4∶1~4.5∶1）。在

MuS 患者的大脑中，神经酰胺和鞘氨醇水平显著升

高，可能导致少突胶质细胞死亡，进而引发脱髓鞘。

这一发现表明，神经酰胺和鞘氨醇的代谢异常可能

是 MuS 脱髓鞘的关键因素。 Ladakis 等［25］通过

GC-MS 技术比较了 MuS 患者慢性活动性或非活动

性病变（边缘和核心以及斑块周围白质）与正常白

质样本的代谢组差异，发现 MuS 病变白质中鞘氨

醇、鞘磷脂和神经酰胺水平较高，而核苷酸、能量代

谢物、溶血磷脂和单酰基甘油水平则较低。研究还

发现，鞘脂和膜脂代谢物与星形胶质细胞和免疫细

胞丰度呈正相关，内源性大麻素和单酰基甘油途径

与星形胶质细胞和免疫细胞丰度呈负相关，但与少

突胶质细胞的丰度呈正相关，这表明白质损伤导致

的脂质代谢失调可能在 MuS 患者脱髓鞘过程中具

有重要作用。

某些鞘脂组合可能帮助区分 MuS 与其他疾病。

Shi 等［39］采用 LC-MS/MS 和多重酶联免疫吸附测定

技术分析 CSF 中脂质的代谢变化，发现 CSF 中 3
种鞘脂的组合在随机森林模型中 AUC 达到 0.92，
能够有效区分 MuS 和 NMOSD，此结果不仅为 MuS
和 NMOSD 的鉴别提供了新思路，也强调了神经炎

症和髓鞘分解在疾病中的关键作用。

其他鞘脂代谢产物可能也对 MuS 具有影响。

鞘磷脂是髓鞘的主要成分，其代谢紊乱可能加剧少

突胶质细胞凋亡和脱髓鞘［40］。Vergara 等［41］采用非
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靶向脂质组学和 MALDI-TOF MS 技术（以 9-氨基

吖啶为基质，负离子模式）分析 MuS 患者和健康对

照组的 CD4+T 淋巴细胞。研究结果发现，MuS 患

者 CD4+T 淋巴细胞中磷脂酰胆碱和鞘磷脂等代谢

物丰度显著增加，这些变化可能调节 MuS 的免疫反

应，提示淋巴细胞中脂质代谢改变可能是 MuS 特异

性的潜在生物标志物，同时验证了 MALDI-TOF MS
技术在脂质分析中的适用性。Carlsson 等［12］利用

LC-MS/MS 研究了 12 名 SPMuS 患者的脂质代谢

变化，发现与健康对照组相比，SPMuS 患者的甘油

磷脂 PC-O（34∶0）水平显著升高（P<0.05）。这一发

现进一步支持了鞘脂代谢异常在 MuS 进展中的作

用。Niehaus 等［42］利用 MALDI-TOF MS 和激光烧

灼 -电感耦合等离子体质谱（LA-ICP MS）技术发现

MuS 病变区域的脂质分布异常，部分脂质（磷脂酰

胆碱、鞘磷脂）显著减少，为 MuS 的病理机制研究和

诊断靶点开发提供了新视角。

综上所述，鞘脂在 MuS 的病理过程中发挥重要

作用，特别是神经酰胺、鞘氨醇和鞘磷脂等代谢产

物的水平变化与脱髓鞘、神经炎症和轴突损伤密切

相关。其代谢异常不仅反映了其作为疾病生物标

志物的潜力，还有可能作为后续治疗的靶点。高效

的分析方法为这些代谢物的检测提供了强大工具，

但仍需要更多深入的研究来确认这些生物标志物

的临床应用价值。表 1 总结了部分具有代表性的

研究成果，显示多种涉及氨基酸和脂质代谢的小分

子可能与 MuS 的发病机制相关。

此外，能量代谢也在 MuS 代谢组学中得到了关

注。能量代谢包括分解代谢和合成代谢，主要依赖

线粒体功能、代谢中间产物和关键酶的活动。过去

有研究在 MuS 患者中观察到了生物素、铁、维生素

D（VitD）、葡萄糖以及线粒体代谢途径的异常，说明

表 1　与多发性硬化相关的小分子代谢标志物

Table 1　Small molecule metabolic markers associated with multiple sclerosis

Sample
Cerebrospinal 
fluid （CSF）

Serum

CSF

Serum
Serum
Serum

White matter

Serum
Serum

Serum

Rat brain
Brain
CSF
CD4+T cell
Brain

Technologies
HPLC-MS/MS

LC-MS/MS

HRMS

UPLC-MS/MS
GC-MS

non-targeted two-

dimensional GC-TOF MS
GC-MS

GC-MS
LC-MS/MS

GC-MS

GC-MS， UPLC-MS/MS
GC-MS UPLC-MS/MS

LC-MS/MS
MALDI-TOF MS

MALDI-TOF MS， 
LA-ICP MS

Metabolisms
arginine

palmitic acid
asymmetric dimethylarginine

glycerophospholipid PC-O （34∶0）
kynurenine

5-hydroxytryptophan
N-acetylserotonin

5-hydroxyindoleacetic acid
3-hydroxykynurenine

pyroglutamate
pyroglutamate

long-chain fatty acids

24S-hydroxycholesterol
7-ketocholesterol

C21 steroids （cortisol and progesterone） 
and their polar conjugates

C19 steroid （dehydroepiandrosterone）
ceramides and their dihydro forms

ceramides， sphingosine
three types of sphingolipids

phosphatidylcholine， sphingomyelin
phosphatidylcholine， sphingomyelin

Dysregulation
↓

↓
↑
↑
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↑

negatively correlated with astrocyte 
abundance， positively correlated 
with oligodendrocyte abundance

↓
positively correlated with neurofila⁃

ment light chains
↑

↑
↑
↑

AUC>0.92
↑
↓

Ref.
［11］

［12］

［15］

［16］
［21］
［22］

［25］

［32］
［35］

［36］

［38］

［39］
［41］
［42］

LA-ICP-MS： laser ablation-inductively coupled plasma mass spectrometry； ↑： increase； ↓： decrease.
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能量代谢可能与 MuS 的病理过程相关，但仍需要更

多的研究确认［43］。Qu 等［44］研究开发了一种新型

LC-MS/MS 方法，结合捕获微液相色谱-串联窄窗隔

离选择反应监测质谱，成功实现了对 VitD 代谢物的

超灵敏、稳定和高通量定量分析。该方法应用于

218 名 MuS 患者血清 VitD 代谢物的检测，结果显

示，该方法的定量限明显低于现有的 LC-MS/MS 方

法。 Tavazzi 等［45］使用 HPLC 方法分析了 170 例

MuS 患者和 163 名健康对照者的血清，结果发现，

与对照组相比，MuS 患者表现出多种代谢物的增

加，包括尿酸、肌酐、次黄嘌呤、黄嘌呤、尿苷、β-假尿

苷、丙二醛、亚硝酸盐和硝酸盐，以及抗坏血酸的减

少。此外，Poddighe 等［21］使用 GC-MS 技术分析了

MuS 患者与健康对照者的血浆。研究发现两组之

间磷酸盐、果糖和肌醇水平发生变化。综上所述，

能量代谢途径中的多种代谢物在 MuS 中表现出异

常变化，这些变化涉及能量产生、氧化应激和神经

修复等机制。尽管当前研究已取得一定进展，但有

关色谱-质谱技术在能量代谢研究中的应用较少，未

来需要对能量代谢开发新的技术，以推动有关 MuS
能量代谢机制研究和寻找生物标志物的研究。

3　总结与讨论

色谱-质谱技术在 MuS 代谢标志物研究中展现

了重要价值，尤其是在揭示氨基酸和脂质代谢异常

方面。MuS 患者氨基酸代谢存在显著改变，例如精

氨酸和色氨酸代谢途径的紊乱，这些变化与炎症反

应和神经损伤密切相关。氧化应激相关代谢物如

焦谷氨酸的异常，则进一步强调了氧化应激在 MuS
中的重要性。在脂质代谢方面，MuS 患者表现出胆

固醇、鞘磷脂及脂肪酸等代谢的显著异常，这些改

变与免疫功能失调、髓鞘损伤和神经炎症密切相

关。CSF 和血清中棕榈酸、鞘脂及氧化胆固醇水平

的波动，不仅反映了脱髓鞘和髓鞘修复的动态过

程，还可能用于区分 MuS 与其他神经免疫疾病。此

外，系统性脂质代谢指标（如 LDL 和 HDL 水平）的

变化与疾病活动性相关，为监测疾病进展提供了

线索。

色谱-质谱技术在 MuS 代谢研究中的应用前景

广阔，但存在一些局限性。首先，样本选择（如 CSF
或血清）对代谢物检测的准确性影响较大，目前尚

不清楚某些代谢物是否能够通过血脑屏障，这就无

法验证 CSF 或大脑中的浓度是否会受到外周血中

浓度的影响。其次，MuS 的异质性（如疾病亚型和

疾病进展）可能导致代谢特征不一致，并且一些代

谢物可能受进食与空腹状态、药物、一天中采集血

液的时间以及处理时间等多种因素的影响。此外，

研究的样本量较小，这也可能导致研究结果出现偏

倚。未来研究应该扩大样本量和增加多中心的研

究，并对代谢物在外周血中的浓度和 CSF 中浓度的

关系进行探究。另外，对 MuS 患者的疾病亚型和入

组标准应加以明确和优化，以提高研究结论的准

确性。

未来的研究方向可围绕技术进步、研究方法的

完善和临床应用的拓展展开。可结合多组学技术，

利用色谱-质谱技术检测代谢物，并与其他组学数据

联合分析，挖掘关键标志物和代谢途径。另外，可

以长期随访 MuS 患者，研究其代谢变化与疾病进展

的关系。还可以通过色谱 -质谱技术分析患者的代

谢谱，结合临床数据筛选适合个体化治疗的靶点和

药物。最后，针对色谱-质谱技术本身可以进行一些

优化和改进，例如优化色谱分离条件，提升质谱分

辨率和开发新型离子化技术来提高灵敏度。

综上所述，色谱 -质谱技术在 MuS 代谢标志物

研究中已取得初步成效，揭示了氨基酸和脂质代谢

异常的关键作用。未来通过技术改进和临床验证，

筛选出的代谢标志物有望为 MuS 的诊断、监测和个

性化治疗提供重要支持。
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