
安捷伦代谢物组学实验室：

成功的代谢物组学研究所需的

综合性工具

摘 要

代谢物组学是对大量的基因表达信

息和蛋白组学研究的合理补充，有

助于有效洞察生物体的生化机理。

但是，代谢物组学也存在巨大的分

析技术挑战。安捷伦科技为您提供

所需的知识、仪器和数据分析工具

帮助您迎接挑战并在代谢物组学研

究中取得成功。
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代谢物是生物体系中至关重要的组

成部分

代谢物在生物体系中起着至关重要的作

用。它们运送能量、帮助细胞间的信息交

流与控制，并对其它生理过程产生相当于

搭积木的作用。代谢物的变化能够对潜在

的生化反应进行有效的观测。它们能够作

为疾病的标志物，并指出基因和功能之间

的关系。

代谢物组学为了解生物体系提供了有效途

径。它能作为基因组学和蛋白组学研究的

有力补充。

代谢物组学——一种分析技术挑战

代谢物显示了巨大的化学多样性，在结构、

功能基团和理化性质方面存在极大的差

异。这些差异的范围非常大，使得代谢物

组学的分析非常具有挑战性。分析要求根

据化合物的发现、鉴定、定量（或三者都

有）而变化，进一步使得分析任务进一步

复杂化。

单一的仪器或技术无法适用于所有代谢物

组学研究。质谱与气相或液相色谱联用

(GC/MS 或 LC/MS) 是最广泛使用的分

析技术。毛细管电泳与质谱联用 (CE/MS)

可作为亲水化合物分析的替换方案。代谢

物组学研究通常涉及大量的样品以及复杂

的数据处理。因此，强大的数据分析能力

同样是必需的。

代谢物组学研究的出色工具

安捷伦科技提供行业中用于代谢物组学研

究的最完备的工具选择——包括 GC、LC、

CE、GC/MS、LC/MS 和 CE/MS，同时，

提供强大的软件工具用于代谢物鉴定、定

量和统计分析。

有了安捷伦，您就有信心拥有单一且可靠

的供应商为您提供硬件、软件、消耗品、

服务和技术支持。您同时得到一支知识渊

博的应用科学家团队，他们了解您的工作，

能够帮助您从每个实验中获得更多的生物

学相关信息。

安捷伦提供多种用于代谢物组学

研究的仪器和软件，包括完整的

GC/MS 和 LC/MS 系统

了解生物体系的有效途径

代谢物在生物体系内起着至关重要的作用。代谢物组学是对一组相类似的生物样品中发现的代谢物进行比较分析，

能够识别潜在的生物标志物，确定药效或疾病对已知生物途径的影响，或检测未知生物途径的药效或疾病。
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复杂的代谢分析分为多个步骤。根据样品

和涉及的代谢物的不同，具体分析步骤可

能不同，但一般过程如下：

1．谱图采集——通过对试验和控制样品

的一系列小规模实验，发现具有统计学显

著变量的代谢物。

2．鉴定——对谱图中标记出的代谢物进

行定性。

3．确认——对原有样品中已鉴定代谢物

的统计显著性进行确认，并通过更大规模

的样品进行再确认，以消除自然变异的影

响。

4．解释——在相关的生物体系背景下，

对发现的代谢组标志物进行评价。

代谢物组学的工作流程：从样品到数据到生物学意义

GC/MS

De Novo

代谢物组学分析的工作流程是个多步骤

过程，包括不同的分析技术挑战，以及

每个步骤多种分析方法的选择
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通过表达谱发现具有统计学意义的

代谢物

样品表达谱的研究是通过对试验和控制样

品的一系列小规模实验，发现具有统计学

显著量变的代谢物。如果您有清晰的目的，

但对涉及的或目标的系统理解有限，样品

表达谱的研究可能是综合性的工作，但如

您是用已了解的系统进行工作，样品表达

谱的研究可以是有针对性的。通常，最佳

方法包括这两方面：即对已知代谢物进行

的有针对性的表达谱的研究和对未知代谢

物的综合性研究。常用表达谱的工作流程

如下：

根据样品的质谱丰度谱图的相似性，

通过分级聚类把样品分组。这是评

估数据质量的好办法。同一试验组

的平行样品间较不同组的样品聚类

距离更近。在这个例子中，对于水

稻数据的分级聚类使得我们立刻区

分出野生水稻列 (TP309) 和转基因

水稻列 (TP309 Xa21+)

• 选择方法——对您的系统知识和目标进

行评价，并选择获取谱图的最佳方法

• 样品制备——根据样品性质决定提取、

去蛋白质、初步分馏

• 分析——分离和检测代谢物，通常用

GC/MS 或 LC/MS

• 特征提取——发现和定量分析样品中所

有代谢物

• 数据归一化——校正所有保留时间或响

应漂移

• 统计分析——发现样品组间的统计学显

著差异

分析重现性对于表达谱工作非常重要。正

常样品方差和分析方差相结合决定了样品

或样品组间有统计学显著差异所需要的平

行样品数量。分析方差越小，需要的平行

样品份数越少。

分组

样品数

文件名

水稻列
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GC/MS 光谱的谱库检索经常可

以进行快速的、肯定的鉴定。在

这个例子中，该化合物能够被确

定地鉴定为一种特定的丙酸

METLIN 数据库检索利用精确的

TOF 质谱数据得出分子量为

130.0494（分子离子）的代谢

物的 6 种可能结构。随后的 Q-

TOF 分析产生的 MS/MS 谱把

对象缩小为两种对映异构体中的

一种：焦谷氨酸或吡咯烷酮羧酸

x103

0

1

2

3

4

5

 (m/z)
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

84.04484

56.05052
130.05320

m/z 130.0532 
MS/MS 

NH
C

O

OH

H

+
O

N

H

+
O -CH2O2

N

H
+

CH2

-CO

对感兴趣的代谢物的鉴定

在采集谱图后，必须对有统计意义的代谢

物进行鉴定。通常有 4 种方法：

• 谱库检索能够减少重新分析的需要并给

出确定的鉴定。这种方法多用于 GC/MS

得到的重现性的 EI 谱

• 数据库检索常用于 LC/MS 数据以发现

可能的一致性。一个好的数据库可能使

检索工作相对简单，但若要得到确切的

鉴定结果，必须要求有标样并进行标样

分析

• De novo 谱图解析是可能的，尤其是对

易于理解的系统的研究——但这需要很

高的技巧。为获得确切的鉴定，仍需要

对标样进行分析

• 纯化及核磁共振分析能够提供更可信的

结果，但可能难度大、费时而且费用高

A g i l e n t  M e t a b o l o m i c s  L a b o r a t o r y
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通过确认确定显著性

考虑到个体生物间的自然变异，而且存在

外来的化学干扰，从上面几步得到的假定

结论必须进行确认。通常，包括以下两个

步骤：

• 对原有样品进行定向的重新定量分析，

以便对谱图采集阶段确定的代谢物的统

计显著性进行验证

• 对更大量的样品组进行定量分析，以验

证原有谱图并消除自然变异的影响

当确认分析比谱图分析更为常规化时，必

须处理几百或几千个样品。应对分析流程

进行优化，以降低分析费用。通常，用具

有选择离子检测分析 (SIM) 的 GC/MS 系

统或具有定向 MS/MS（多反应监测分析

MRM）的三重四极杆LC/MS系统进行这

些定量分析。内标物质经常用以确保准确

定量。

根据生物学背景进行解释

经过对代谢物的发现、鉴定、证实，您仍

然有必要在相关生物学背景下对它们进行

评价，可包括路径分析、翻转评价或基因

和生物体功能显型的相关性。它可能要求

将代谢物组学结合基因组和蛋白组数据进

行分析。

定量确认可包括目标化合物标样存在时的浓度对照（校正曲线）或不存在标样情况下的面积对照
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获取所需数据需要的工具

即使是正常生物体，代谢物也显示出极大的自然变异。只有分析大量的样品才能发现真正的差别。具有低误差率

和高通量的仪器就具备了优势。安捷伦的 GC/MS 和 LC/MS 系统因其可靠性和易用性，而适用于高通量代谢物

组学分析，它们表现了出色的分析性能。

GC/MS 提供了灵敏、经济的谱图

和鉴定

GC/MS 对挥发性化合物和可以转化为挥

发性衍生物的化合物表现出高分离效率和

高灵敏度。它有通过检索 EI 谱图库进行

样品鉴定的潜力。它也是到目前为止用于

代谢物组分析的最经济的方法。

安捷伦是世界领先的 GC/MS 系统和知识

供应商。销售最好的 Agilent 6890N 以及

7890A 气相色谱仪和创新的 Agilent 5975

系列四极杆质谱仪，在性能和可靠性上是

无与伦比的。

• 最高的灵敏度

• 重复的、可进行谱库检索的EI谱图

• 全自动化学离子化使其与电子轰击离子

化同样简单

• 最高 6 个数量级的动态范围，适于分析

丰度变化范围宽的代谢物

• 快速扫描 (10,000 u/s) 速率能与快速色

谱同步，提高通量

• 最高的质量轴稳定性减小了仪器误差

• 化学惰性离子源避免代谢物降解

安捷伦技术领先的 J&W 牌气相色谱柱是

为最难分析的样品类型提供优质和可重现

性能而设计和生产的。这些色谱柱有以下

特点：最低的流失，对酸、碱/混合官能

团化合物表现出最好的惰性，柱与柱之间

的重现性最高。

Agilent GC/MS 系统为代

谢物组学分析提供最好的

分离效能和最高的灵敏度。

可进行谱库检索的 EI 谱图

极大地简化了鉴定过程

A g i l e n t  M e t a b o l o m i c s  L a b o r a t o r y
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LC/MS 系统应对许多代谢物组分

析的挑战

液相色谱/质谱 (LC/MS) 能用于范围广泛

的代谢物分析，尤其适用于不挥发性和无

法衍生化的代谢物分析。LC/MS 选择性

强、灵敏度高，并能同时提供分子离子和

结构信息。安捷伦提供一系列可靠、高效

的 LC/MS 系统。每种系统都定位于不同

的代谢物组学工作流程，并且每种系统结

合了安捷伦一贯的可靠性和易用性而具有

特别的性能。

在一个拥有多种仪器的代谢物组学实验

室，需要相容的交互平台性能以使通量最

大化，同时减小分析偏差。共享技术——

如 Q-TOF 仪器和三重串联四极杆仪器的碰

撞池、TOF 和 Q-TOF 仪器的 TOF 元件——

很容易实现实验从一个仪器向另一个仪器

的转换，同时能保证结果更一致。可互换

的离子源确保在工作流程的所有步骤中离

子化的一致性，消除了分析偏差的一个重

要来源。

用 1200 系列高分离度快速液相色谱进行

快速的、可重复的分离

良好的样品分离对于代谢物组学分析是必

要的。Agilent 1200 系列高分离度快速液

相色谱系统尤其适用于代谢物组学研究。

它的最大运行压力更高，允许使用填料粒

径更小、柱长更长的色谱柱以提高色谱分

离性能。

更高的压力同时有助于流动相中以甲醇替

代乙腈。乙腈对大气压化学电离 (APCI) 有

干扰，而甲醇则好一些。无论是单个离子

源或组合离子源，APCI 均有助于提高代

谢物分析的覆盖面。1200 系列提供：

• 从分析级到制备级的完整系统

• 样品瓶和多孔板自动进样器

• 控温柱温箱和自动进样器

• 馏分收集器

ZORBAX 快速分离高通量 (RRHT) 柱最大

程度提高样品分离度

安捷伦的 ZORBAX 快速分离高通量

(RRHT) 柱是专为 1200 系列快速分离 LC

设计的，以更高分离度达到超高速 HPLC

分离。ZORBAX RRHT 柱使用 1.8 µm 填

料以获得最佳分离度。短柱 (15－50 mm)

可用于快速分析，而长柱 (100 或 150 mm)

可达到最大的分离度。

1200 系列高分离度快速液相色谱

的快速和高分离度不仅提高了通

量，还增加了代谢物发现的数量
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6210 TOF 的重复性和质量准确性

使其成为谱图采集的杰出工具

6510 Q-TOF 将测定精确质量和

MS/MS 谱相结合，可得到更有

可靠的代谢物鉴定结果

6210 飞行时间质谱提供快速、准确的结果

Agilent 6210 TOF LC/MS 易于使用并且

非常稳定，是代谢物组谱图采集的理想系

统。参比标样的连续进样能获得最佳质量

准确度并确保重复性，减少统计可靠度所

需的样品数。6210 的特点：

• 2 ppm 质量精度，可以更准确地比较不

同样品中发现的代谢物

• 台式 TOF 仪器中最高的灵敏度

• 高于 13000 的分辨率，可分辨质量相似

的代谢物

• 快速光谱采集，能进行更准确的峰面积

测定和更准确定量

• 极好的稳定性和重复性

您可以用多种离子源配置 6210 TOF，包括

非常通用的组合离子源。

6510 Q-TOF LC/MS 提供更有把握的代

谢物鉴定

Agilent 6510 四极杆飞行时间 LC/MS 是

非常通用的仪器，最适合于代谢物的谱图

采集和鉴定。它将丰富的 MS/MS 结构信

息与非常准确的质量测量相结合，以获得

更有把握的代谢物鉴定。6510 的特点：

• 快速谱图采集——每秒钟采集 1 MS 和

5 MS/MS——提供更多数据用于鉴定

• 先进的碰撞池技术消除“记忆效应”

• 常规的 2 ppm MS 和 5 ppm MS/MS 质

量精度，使代谢物鉴定更有把握

• 高于 13000 的分辨率，可分辨质量相似

的代谢物

• 自动调谐和质量校正，以最小的工作量

获得最高的性能

A g i l e n t  M e t a b o l o m i c s  L a b o r a t o r y
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可互换的 LC/MS 离子源，具有最

大的灵活性并确保一致性

代谢物极大的化学多样性意味着单个离子

化模式对所有分析是不够的。安捷伦提供

行业中最多的可互换离子源的选择。必要

时您能够为仪器选择匹配的离子化模式。

离子化模式的选择包括：

• 电喷雾 (ESI) 离子化，有标准、微升、

纳升流速

• 大气压化学电离 (APCI)

• 组合模式 ESI/APCI

• 大气压光离子化 (APPI)

Agilent LC/MS 离子源使用正交喷雾和高

温、反吹干燥气以得到最佳性能和重复性，

并降低化学干扰。

特别需要注意的是组合离子源，它能够同

时由电喷雾和 APCI 产生离子，与单一离

子源相比，没有明显的灵敏度损失，可以

成倍增加用于谱图采集和确认研究的样品

通量。

可互换的 LC/MS 离子源允许您为预期

的代谢物类型选择匹配的离子化模式，

并确保在整个代谢物组学工作流程中获

得相容的离子化结果

6410 三重串联四极杆液质用于高通量定

量分析

确认研究所涉及的成千上万的样品需要进

行准确且高通量的定量分析。三重四极杆

多反应监测分析 (MRM) 适用于目标物的

定量分析。Agilent 6410 三重四极杆能达

到毫微微克级检测限，和 7 天 24 小时全

天候连续的可靠性。定量软件极其易用，

具有以化合物或样品为中心的浏览器和无

需参数设定的积分等特点。

• 毫微微克级灵敏度

• 快速的 MRM 转换增加了单次运行中可

以分析的待测物数量

• 先进的碰撞池技术消除化学干扰，可提

高灵敏度和线性

• 简便的方法设置和无参数设定积分可节

省时间

• 自动调谐确保以最小的工作量获得最高

性能

6410 三重串联四极杆为大样品量的确认

提供了可靠的 MRM 定量分析
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Agilent CE 系统有着卓越的分离效率，并易于与质谱仪相连接。

CE/MS 能够有效地替代 GC/MS 和 LC/MS，尤其是对亲水性

代谢物的分析

CE/MS 将出色的分离与快速分析

相结合

毛细管电泳 (CE) 是液相色谱的可替换方

法。它表现出一定的灵敏度和出色的分离

效率。毛细管电泳与质谱联用 (CE/MS)

与 GC/MS 和 LC/MS 相比不常用于代谢

物组学研究，但可能很有应用价值，尤其

是用于亲水性代谢物的分析。CE/MS 将

毛细管电泳的分析时间缩短和分离效率卓

越的特性与质谱的分子量和结构信息结合

到了一起。

行业领先的安捷伦 CE 系统可与多种质谱

仪联接。例如，CE 和 Agilent 6210 飞行

时间 LC/MS 将突出的分离效率和出色的

质量准确性及质量分辨率相结合，创造出

卓越的代谢物谱图采集方案。

安捷伦离子源使用的接地雾化器使得 CE

的电路设置与 MS 离子源的电路设置互相

独立，排除了在其它 CE/MS 系统中发现

的主要缺陷。

A g i l e n t  M e t a b o l o m i c s  L a b o r a t o r y



把数据转化为信息的软件

代谢物组学研究的目的是为了更好地了解生物系统工作的复杂程度。即使是高质量的数据，也需要有合适的软件

工作将其转化为生物学相关的信息。安捷伦代谢物组学应用软件正是这样的软件。

通过方法专属的解卷积发现所有代

谢物

有一个代谢物未检出就意味着失去了一个

机会，有必要尽可能找出样品中所有存在

的代谢物。这已不止是简单的寻找色谱峰，

因为即使达到最佳分离，一个峰中仍可能

包含多种成分。用于找出同时洗脱的代谢

物的方法是解卷积。解卷积发现那些单独

的丰度总是增大或减小的离子，表明它们

是从同一化合物中产生的。通过解卷积把

这些离子组合起来，为每个代谢物生成重

建的单一组分的谱图。

根据其离子化过程和质量分析器的化学和

物理特性的差别，GC/MS 和 LC/MS 谱

图有其独特的特征。由于这个原因，某一

个解卷积程序并不适合于所有的应用。安

捷伦提供不同的解卷积程序，专门设计适

用于特定应用的 GC/MS 和 LC/MS 数据

的处理。

AMDIS，有效的 GC/MS 解卷积

为进行 GC/MS 谱图的解卷积，安捷伦提

供自动质谱解卷积和鉴定软件 (AMDIS)

作为 NIST 谱库检索工具包的一部分。

AMDIS 从复杂的 GC/MS 数据中提取单

一组分的谱图，并帮助您确定离子/峰的

关联。AMDIS 生成可进行谱库检索的谱

图并自动给出特征列表。

MassHunter 工作站用于更好的 LC/MS

解卷积

安捷伦用于 LC/MS 的 MassHunter 工作

站软件包含一种专利的特征提取和相关性

算法。经为 LC/MS 飞行时间数据进行的

优化，它能识别单一化合物的协变离子。

对这些离子的识别和组合可以提高随后的

经验式确立或代谢物数据库检索的准确

度。

12

解卷积能够发现未达到色谱分离或分离差的代谢物。它为每一个代谢物生成一张提取离子色谱图和

一张重建的单一组分的质谱图

TIC 

1

2

3

1

2

3
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AMDIS 解卷积软件对

总离子色谱图（上部）

一个峰进行评价，发现

是单一组分的协变离子

（中部）。下部显示这个

峰的重建质谱

A g i l e n t  M e t a b o l o m i c s  L a b o r a t o r y

MassHunter 软件中的分子特征

提取和相关性算法找出色谱图中

的所有成分，而非仅限于所有色

谱峰。这个例子中，它从总离子

色谱图（上部）中看起来很像噪

音和基线上升的一段中发现了一

个真正的组分
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使用 METLIN 代谢物数据库简化

鉴定过程

鉴定代谢物有多种方法。GC/MS 得到的

EI 谱图适合进行谱库检索。对于 LC/MS，

检索有代谢物信息的数据库有助于缩小可

能的候选物的范围。准确的质量数据缩小

了需检索的质量窗，使这种数据库检索更

有效，因此减少了可能的结构式的数目。

METLIN 代谢物数据库——Scripps 研究

所质谱中心的努力成果——可能是当今世

界上最有名和最全面的代谢物数据库。它

包含 15000 多种内源性和外源性代谢物、

二肽、三肽的注解列表，包括：

• 质量

• 化学分子式

• 结构式

METLIN 数据库对公众开放。检索者可通

过 Internet 一次检索一个化合物。然而，

现在可能获取 METLIN 数据库的本地个人

版。本地版的优点包括：

• 个人专用检索

• 可添加专利化合物到数据库中

• 从质量列表自动检索

安捷伦科技是 METLIN 个人代谢物数据库

的独家代理商。安捷伦 MassHunter 工作

站软件和 GeneSpring MS 软件带有指向

METLIN 个人数据库的链接，可增加通量

并易于使用。

METLIN 数据库包含

15000 多种内源性和

外源性代谢物、二肽、

三肽的质量、分子式

和结构信息，是代谢

物鉴定的有力助手
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由于代谢物分析的复杂性和多样性，有必要有多种统计分析和可视化方法供选择。在这种多重条件的复杂实验中，仅用主成分分析 (PCA) 只能

显示基因型差异。而另一方面，在方差分析 (ANOVA) 后应用 PCA，可清楚地区分感染状态和未感染样品的基因型
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GeneSpring MS——质谱数据归

一化和可比较的统一平台

安捷伦的 GeneSpring MS 信息学软件是

从质谱数据的分析中发现代谢物生物标志

的有效工具。您可以从大量样品组和复杂

的实验设计方便地进行质谱数据的导入、

归一化和比较，包括 Agilent TOF、Q-

TOF- 三重串联四极杆仪器的 GC/MS 数

据、LC/MS 或 CE/MS 数据。

GeneSpring MS 软件包含用于统计分析、

数据挖掘和可视化的综合工具，包括：

• 方差分析 (ANOVA)

• 主成分分析 (PCA)

•  t-检验 (t-tests)

• 火山图

• 树状分级图（系统树图）

• 自组织图 (SOM)

• 质量阈值 (QT) 聚类

• 支持矢量设计 (SVM)

GeneSpring MS 信息学软件经专门设计，

与其它统计软件包能很好地结合。如果您

有特别喜欢的专用分析数据软件包，

GeneSpring MS 能与其一起使用。

A g i l e n t  M e t a b o l o m i c s  L a b o r a t o r y
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安捷伦的服务使您专注于您擅长的

工作

安捷伦的服务机构是行业中最受推崇的。

我们能够提供必要的服务以保证您的代谢

物组学研究仪器处于最佳状态，能够可靠

运行并有最大通量。我们提供广泛的服务，

包括：

• 固定年费的软件升级

• 现场预防性的维护 (PM) 确保可靠运行

并减少计划外故障停机时间

• 电话技术支持查出并解决软、硬件问题

• 通过安全的 Internet 连接进行远程升

级、诊断和修理

• 现场仪器维修

安捷伦服务可在需要时获取，或签订固定

价格的经济的服务合同用于预防而免于支

付意外维修费用。

安捷伦服务保证

我们对于我们的服务质量和仪器可靠性很

有信心，并提供如下安捷伦服务保证：

一旦您的安捷伦仪器需要安捷伦服务协议

包含的服务，我们保证免费维修或更换您

的仪器。

没有其他生产商或服务供应商能够提供这

种程度的承诺来保证您的实验室以最高效

率运行。

关于安捷伦科技

安捷伦科技是世界领先的生命科学研究系

统供应商，能够帮助科学家了解复杂的生

物学过程，确定疾病机理，加速药物开发。

安捷伦生命科学解决方案针对灵敏度、重

现性、工作流程效率的设计，包括了仪器

操作、微流控、软件、微阵列、耗材，和

对于基因组学、蛋白组学和代谢物组学的

服务。

在线购买：

www.agilent.com/chem/store

联系您所在国家的安捷伦用户中心：

www.agilent.com/chem/contactus

亚太区

adinquiry_aplsca@agilent.com

安捷伦科技有限公司生命科学与化学分析

部用户服务中心免费专线：

800-820-3278

仅用于研究。本出版物的信息、说明和技术指标如有变更，

恕不另行通知。安捷伦科技对本文中可能有的错误、或者与

使用本材料所有关的事故及连带损失不负任何责任。

© 安捷伦科技公司，2007
2007 年 4 月中国印刷

5989-5472CHCN
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