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　　［摘要］　脂质具有重要的生物功能，其代谢与多种疾病的发生、发展密切相关。脂质分析对疾病的发生机制、生物标志物

的发现、诊断治疗以及新药研究都有非常重要的意义。脂质组学就是对生物样品中的脂质及其相互作用的分子进行系统的分

析。本文就脂质的生物功能以及脂质组学在微生物领域中的分析方法及研究现状作简要评述，并展望了脂质组学在该领域的

应用前景。
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　　脂质是一类化学结构多样的代谢物。脂质不仅

是构成细胞膜的组成部分和能量储存物质，而且还

在生命活动中发挥着多种重要的生物学功能［１］。脂

质组学作为代谢组学的分支，是系统性研究生物体、

组织或细胞中脂质及与其相互作用分子的一门学

科［２］。与哺乳动物的脂质组学研究比较，微生物脂

质组学研究有以下优点：（１）脂质组相对简单。微生

物细胞中的脂肪酸种类较哺乳动物少，没有多不饱

和脂肪酸；（２）微生物培养时间短，培养过程相对简

单；（３）采用基因敲除技术产生大量突变体，可以通

过研究该基因在分子和细胞水平的影响，进一步解

析其作用机制等［３］。近几年，脂质组学在微生物领

域的研究得到了快速的发展，如：在微生物的表型研

究方面，对浮游型和被膜型白念珠菌的研究发现，２

种形态白念珠菌中的脂质含量存在明显差异，而且

脂筏与被膜的形成密切相关［４］；在微生物的传染性

研究方面，对新加坡石斑鱼虹彩病毒（Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ

ｇｒｏｕｐｅｒｉｒｉｄｏｖｉｒｕｓｅｓ）胞内代谢物的脂质组学研究表

明，病毒的传染性与脂质有关［５］；在微生物耐药机制

的研究方面，结果表明临床敏感和耐药的白念珠菌

的比较脂质组学研究表明，脂质与耐药性的形成有

关［６］。因此，对脂质及其相互作用分子的研究，成为

微生物领域的研究重点。

快速、高通量和高灵敏度分析方法的发展，特别

是软电离和高分辨率质谱的应用，极大地促进了脂

质组学在微生物领域的发展。

本文从脂质组学在微生物领域的研究方法和研究

现状出发，对其在微生物领域的发展前景进行展望。
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１　脂质的分类及其生物学功能

人们常将脂质定义为易溶于有机溶剂的疏水性

分子，然而一些脂质如糖苷神经节鞘脂类不仅能溶

解于有机溶剂还能溶解于水，因此根据溶解性来定

义脂质显得不切实际［７］。２００３年由美国６所脂质实

验室创立的“脂质代谢途径研究计划”（ＬｉｐｉｄＭｅ

ｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄＰａｔｈｗａｙｓＳｔｒａｔｅｇｙ，ＬＩＰＩＤ ＭＡＰＳ）项

目根据脂质的结构和性质将脂质定义为疏水性或两

性小分子。其提出的脂质分类系统，将脂质分为八

大类：脂肪酸类（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ）、甘油酯类（ｇｌｙｃｅｒｏｌｉｐ

ｉｄｓ）、甘油磷脂类（ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ）、鞘脂类

（ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ）、固醇脂类（ｓｔｅｒｏｌｌｉｐｉｄｓ）、孕烯醇酮

脂类（ｐｒｅｎｏｌｌｉｐｉｄｓ）、糖脂类（ｓａｃｃｈａｒｏｌｉｐｉｄｓ）、多聚乙

烯类（ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓ）
［８］。

脂质结构的多样性赋予了脂质多种重要的生物

学功能：（１）构成细胞膜的重要组成部分。很多生物

学相关的脂质构成细胞膜的双分子层（主要由甘油

磷脂、鞘脂和甾醇组成），而且脂质并不是均匀分布，

如线粒体主要由心磷脂组成，内含体主要由磷酸肌

醇和单酰／双酰甘油磷酸组成［１］。（２）是多种细胞重

要的能量来源。有些脂质既可氧化供能又可在能量

过剩时储存能量进而促进代谢。如甘油三酰［８］。

（３）通过氧化代谢、调节能量及线粒体电子传递链来

调控细胞功能［８］。（４）充当信号分子，如磷脂酰肌

醇４，５二磷酸与膜转运和钙调节有关
［９］；脂质与蛋

白质相互作用形成脂筏，脂筏参与多种信号转导［１０］。

２　脂质组学在微生物领域的研究方法

２．１　样品的制备　根据相似相容原理，常用有机溶

剂提取脂质。Ｇｕａｎ等
［１１］用９５％乙醇∶水∶乙醚吡

啶∶氢氧化铵（１５∶１５∶５∶１∶０．０１８）提取酿酒酵

母中的磷脂和鞘脂；Ｉｍｂｅｒｔ等
［１２］用氯仿∶甲醇

（２∶１）提取杜氏利什曼原虫（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｄｏｎｏｖａｎｉ）

中的总脂，进而比较三种离子化方法；最经典的提取

方法是氯仿∶甲醇（１∶２）
［６，１３１５］。尽管氯仿／甲醇法

被认为是脂质提取的金标准，但近年来发现其存在

一定的局限性：（１）氯仿是一种可疑的致癌物，甲醇

能损害视神经；（２）氯仿密度大，脂质存在于下层氯

仿相，提取脂质的同时易引入不溶性基质；（３）氯仿

生成光气和盐酸，与不稳定脂质反应。为克服上述

缺点，有学者用甲基叔丁基醚（ｍｅｔｈｙｌｔｅｒｔｂｕｔｙｌｅ

ｔｈｅｒ，ＭＴＢＥ）提取样品中的脂质，该方法简化了富集

过程、提高了提取效率、降低了损失率，结果表明，用

ＭＴＢＥ提取比脂质提取的“金标准”———氯仿／甲醇

效果更好［１６］。

２．２　分析方法

２．２．１　质谱　离子化：近几年，质谱技术的提高极

大地促进了脂质组学的发展，特别是软电离技术，如

基质辅助激光解析（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐ

ｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＭＡＬＤＩ）和电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓ

ｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）。技术的发展使测定微量样品

中的脂质组成为可能。ＭＡＬＤＩ是一种广泛用于蛋

白质研究的离子化方法，现已成功应用于脂质分

析［９］。其优点是：（１）脂质及基质在有机溶剂中的溶

解度越高，信噪比和重现性就越好；（２）与ＥＳＩ相比，

ＭＡＬＤＩ对盐的耐受能力强，适用于分析极性脂质，

如磷脂［１７］。尽管 ＭＡＬＤＩ和ＥＳＩ是常用的离子化方

法，其同时存在一些局限性，如：质荷比小的基质可

干扰 ＭＡＬＤＩ对样品的电离；一些脂质倾向于聚集

在一起，可堵塞ＥＳＩ的毛细管。为解决上述限制，用

表面声波雾化（ｓｕｒｆａｃｅａｃｏｕｓｔｉｃｗａｖｅｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎ，

ＳＡＷＮ）分析细菌中的脂多糖和磷脂。该电离方法

可用于分析两性、不稳定和易聚集的脂质［１８］。Ｉｍ

ｂｅｒｔ等
［１２］对３种离子化方法进行比较，表明大气压

光电离（ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｐｈｏｔｏｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰ

ＰＩ）比ＥＳＩ、大气压化学电离（ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｃｈｅｍｉｃａｌｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰＣＩ）的定量限和检测限低，对

非极性脂质和极性小的脂质的灵敏度高，如：磷脂酰

肌醇、角鲨烯和溶血磷脂酰乙醇胺。

质量分析器：三重四级杆（ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ，

３Ｑ）能产生大量的分子结构信息，成为脂质组学中常

用的质量分析器。其有产物离子扫描（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｓｃａｎ）、前体离子扫描（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎｓｃａｎ）、中性丢失

扫描（ｎｅｕｔｒａｌｌｏｓｓｓｃａｎ）和选择反应监测（ｓｅｌｅｃｔｅｄ

ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ）四种扫描模式，但其质量准确

率和分辨率均不高［１９］。其他质量分析器，如飞行时

间质谱（ＴＯＦ）
［２０］和离子阱质谱（ＩｏｎＴｒａｐ）

［２１］准确

率和分辨率均高，可用于确定脂质分子中的元素

组成。

基于质谱的脂质分析策略包括“鸟枪法”脂质组

学（ｓｈｏｔｇｕｎｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ）和液相色谱质谱联用技术
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（ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｂｙｓｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｓｉｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＣＬＡＳＳ）。提取样品后，不经色谱分

离直接进质谱分析即为“鸟枪法”脂质组学。Ｂａｓ

ｃｏｎｃｉｌｌｏ等
［２２］用该法分析根瘤菌（犛犻狀狅狉犺犻狕狅犫犻狌犿

犿犲犾犻犾狅狋犻）粗脂提取物中的８类脂质。该方法虽具有

样品用量少和样品制备简单的优点，但由于离子抑

制检测不到含量低和离子化不好的化合物。针对上

述缺点，ｔｈｅＬＩＰＩＤ ＭＡＰＳ发展了一种先用色谱分

离，再用质谱分析的脂质组学分析方法，即ＣＬＡＳＳ。

该方法的优点是降低离子抑制，从而提高对含量低

和离子化不好的化合物的检测，缺点是前处理复杂、

费时，且样品在色谱分离中有损失，所需样品量

大［１９］。

２．２．２　色谱　薄层色谱（ＴＬＣ）：１９６０年以来，ＴＬＣ

已用于常规的脂质分析［２３］。Ｌａｔｔｉｆ等
［４］用 ＴＬＣ分

离粗脂提取物（极性脂质用二维ＴＬＣ分离，非极性

脂质用一维ＴＬＣ分离），ＥＳＩＭＳ／ＭＳ分析浮游型和

被膜型白念珠菌的脂质轮廓研究表明，不同的生长

阶段脂质成分存在明显差异。其中磷脂和鞘脂的含

量，被膜型均比浮游型高。脂质在薄层板上易氧化，

导致提取回收率低，不能用于高通量的脂质分析，而

逐渐被其他的色谱方法取代［２４］。

气相色谱（ＧＣ）：ＧＣ适用于分析本身具有或经

衍生化后具有挥发性和热稳定性的化合物。其常用

于分析脂肪酸（ｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＡ）。有学者用２种衍生

化方法（脂肪酸五氟苯甲基酯和脂肪酸甲代吡啶酯）

对大肠杆菌（犈．犮狅犾犻）细胞膜中的１３种ＦＡｓ定性（１１

种曾报道，其中２种环丙基ＦＡｓ是犈．犮狅犾犻特有的，

另外２种是新发现的），同时发现棕榈酸含量最高。

并用另外一种衍生化方法（脂肪酸甲酯）对其进行半

定量分析［１３］。

高效液相色谱（ＨＰＬＣ）：ＨＰＬＣ是一种常用的分

离方法，包括正相色谱（根据脂质的类别分离）和反

相色谱（根据脂质中脂肪酸的不同分离）。该法虽然

前处理复杂，但因灵敏度高而成功用于脂质分析。

Ｏｕｒｓｅｌ等
［２５］用ＲＰＬＣＥＳＩＭＳｎ分析犈．犮狅犾犻细胞膜

上的１７种磷脂酰乙醇胺和１３种磷脂酰甘油，并对

其定量表明磷脂酰甘油是细胞膜的主要成分。

２．３　脂质组学研究的相关数据库　随着脂质组学

的快速发展，越来越多的研究机构参与到脂质组学

的研究中，促进了脂质的相关数据库的建立。数据

库包括脂质命名、脂质分类、脂质结构、质谱信息等。

其中最大的数据库是ＬＩＰＩＤＭＡＰＳ，除此之外，还有

日本脂质数据库（ＪａｐａｎｅｓｅＰｅｎｄａｎｔＬｉｐｉｄＢａｎｋ）、欧

盟资助的ＬｉｐｉｄｏｍｉｃＮｅｔ等
［１］。

３　脂质组学在微生物领域的研究现状

３．１　生物标志物的发现　微生物的多种应激反应

伴随着紊乱的脂质代谢，因此脂类生物标志物的寻

找对于微生物的研究具有重要意义。如微生物发酵

产生乙醇，乙醇是一种可再生能源，可以用于应对目

前所面临的能源危机，但酿酒酵母在发酵的过程中，

产生的呋喃、苯酚和醋酸对该过程起抑制作用。对

亲本菌（ＳＣ）和耐呋喃的菌（ＳＣＦ）、耐苯酚的菌

（ＳＣＰ）、以及耐醋酸的菌（ＳＣＡ）进行比较脂质组学研

究，发现磷脂酰胆碱、磷脂酰肌醇和磷脂酸分别将

ＳＣ与ＳＣＦ、ＳＣＰ、ＳＣＡ区分，是这３种耐药菌的生物

标志物［２６］。

３．２　药物靶点及新药研发中的应用　目前，已有诸

多研究者以脂质代谢物及相关酶为研究对象寻找新

的药物靶点，在新药研发中发挥重要作用。如环境

含氧量低时，近平滑念珠菌犆．狆犪狉犪狆狊犻犾狅狊犻狊被膜形

成伴随犉犃狊２基因上调
［２７］，针对这一现象，有学者观

察ＦＡｓ２敲除菌在外源性添加不同长链ＦＡ的生长

状况，结果表明变异菌毒力明显下降，不能产生不饱

和ＦＡ、不能形成正常的生物被膜，同时可被巨噬细

胞杀死，表明ＦＡｓ可能是潜在的治疗靶标
［２８］。脂质

组学能提供微生物脂质及相关酶的变化情况，有助

于阐述微生物相关的作用机制，对微生物领域的研

究起重要意义。

白念珠菌被膜的形成给治疗带来极大的困扰。

比较脂质组学研究表明，磷脂和鞘脂在被膜型白念

珠菌中的含量明显高于浮游型白念珠菌，通过外加

鞘脂代谢通路阻断剂多球壳菌素，进一步证实该通

路在被膜形成中起关键作用［４］。白念珠菌在氟康唑

长期重复给药过程中产生了耐药性，对敏感菌和耐

药菌的脂质组学研究表明，其脂质轮廓图存在明显

差异，其中磷脂酰甘油降低，转录数据也证实了这一

点，而磷脂酰甘油与线粒体功能有关，进一步研究表

明线粒体功能受损、细胞壁缺陷，表明耐药机制与脂

质代谢、线粒体功能和细胞壁完整性有关［１５］。另外，

铁离子缺失可提高白念珠菌对药物的敏感性，但作
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用机制并不清楚。用转录组学研究铁离子缺失菌，

发现参与钙调神经磷酸酶信号通路的基因下调，同

时涉及麦角甾醇和鞘脂合成的基因也下调。然后对

其进行脂质组学研究发现总甾醇降低，总神经酰胺

磷酸肌醇显著降低，表明铁离子缺失影响脂质代谢、

即铁离子通过钙调神经磷酸酶信号通路及脂质代谢

发挥作用［１４］。

正链ＲＮＡ病毒利用宿主细胞膜完成其基因组

复制。其具体的机制并不了解。转录组学研究表

明，该病毒在感染或复制时，宿主细胞中参与脂质代

谢的基因上调，脂质组学研究表明病毒ＲＮＡ复制

时，宿主磷脂显著变化，特别是磷脂酰胆碱（ＰＣ）。用

靶标基因组学研究得到相似的结论，表明ＰＣ在病毒

复制过程中发挥着重要作用，调节ＰＣ的合成可能是

一种新的抗病毒方法［２９］。大量实验研究结果表

明［３０］，将基因组与脂质组联系起来，利用相关性和多

变量等统计学方法研究不同状态下的脂质变化，有

助于精确解析脂质作用机制和发现新的药物作用靶

点。

３．３　发酵条件优化的机制研究　发酵过程中的乙

醇产量对燃料酒精、酒以及其他酒精性饮料生产效

率的影响非常重要。然而，乙醇浓度的增加可减缓

糖向乙醇的转化。文献［２９］对２２种乙醇耐受能力不

同的工业酿酒酵母菌进行脂质组学研究，从而评价

脂质与发酵动力学参数之间的关系。结果表明，脂

质成分与乙醇浓度有关，是菌种乙醇耐受能力的指

标，而且影响乙醇耐受能力的最大细胞浓度也与脂

质相关。其中，乙醇产量不高的菌种与发酵早期较

高水平的磷脂酰肌醇有关，而具有较高细胞浓度和

乙醇产量的菌种与磷脂酰胆碱有关。

４　展　望

脂质组学自诞生以来得到了快速的发展，其在

微生物领域的重要性逐渐引起大家的关注。与基因

组学、蛋白质组学相比，脂质组学还处于发展阶段，

同时仍面临着很多挑战，如脂质结构的多样性，没有

统一的提取标准，会造成对结果解释的差异；生物信

息学数据库的不完善；人们对脂质组学的重视程度

还不够等。但脂质组学的巨大发展潜力是不容忽视

的。随着新的技术方法在脂质研究中的应用，脂质

组学的发展将会得到极大地促进，如成像质谱（ｉｍａ

ｇｉｎｇｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＩＭＳ）能对脂质定位，提供

脂质的空间分布；氘交换质谱（ｄｅｕｔｅｒｉｕｍｅｘｃｈａｎｇｅ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＭＳ）是研究与脂质和细胞膜

有关的蛋白质及酶的位置和方向的一个强大的工

具［１８］。与此同时，将脂质组学数据与蛋白质组学和

基因组学数据联系起来，覆盖整个系统生物学，能让

我们进一步了解脂质的变化及其功能，为生物标志

物的发现和药物的研发提供更好的平台，从而促进

生命科学、医药领域的发展。
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