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营养基因组学研究与应用

乐国伟， 施用晖
(江南大学食品学院，江苏无锡214036)

摘 要：营养基因组学是高通量基因组技术在日粮营养素与基因组互作及其与健康关系研究中的

应用．随着人类和模式动物基因组的阐明以及近年有关技术的进展，同时进行生物样品中DNA，

tuRNA和表达的蛋白质分析，确定基因的多样性已成为可能．它将加速认识营养如何影响代谢途

径和机体稳态控制，发现与营养有关疾病早期调节失控与基因型的关系．应用营养基因组学建立

评价营养素利用效率的标识和方法，可为公众健康提供有效的科学依据．利用营养基因组学技术

能够提高产品质量与生产效率，促进食品工业发展和开拓新的市场．
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The Study and Application of Nutrigenomics

LE Guo—wei， SHI Yong—hui

(School 0f Food Science and Technology．Southern Yangtze University，Wuxi 2 14036。China)

Abstract：Nutrigenomics is the application of high—throughput genomics technology in nutrition

research．In keeping with the unraveling of the human genome and model animal’S genome，

recent technological advancements have made it possible to analyze simultaneously numerous sets

of DNA，mRNA and／or proteins expressed in a biological sample Or to define genetic

polymorphism．It may be important for research of the individual response of an organism to its

nutritional environment changes．h will promote an increased understanding of how nutrition

influences metabolic pathways and homeostatic control；how this regulation is disturbed in the

early phase of a nutrient—related disease and to what extent each individual sensitizing genotypes

conl ribute Io such diseases．Ultimately，nutrigenomics are providing the necessary understanding

Io develop and evaluate different approaches to manipulate bioactive compounds，new biomarkers

{or the in vivo efficacy of nutrients．Nutrigenomics will allow effective dietary—intervention

st rategies tO recover normal homeostasis and to prevent diet—related diseases．
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营养科学研究可以追朔到公元前400年前人

类对机体组成、功能及其对诸如食物等外界因子的
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反应的探讨．18世纪后期，以Lavoisier能量测定为

标志的化学分析时代积累了大量食物成分、有关食
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物消化的机械过程及食物在代谢中作用的资料．从

1900年至今，营养研究不断深入，已经历了3个阶

段．机体生物学时代，不断地认识着大量营养素、维

生素和矿物元素的代谢途径与作用，特别是营养素

在代谢中作用及作为酶辅助因子的功能．20世纪后

半叶，人类进入了细胞时代，主要研究营养素在体

内代谢、生理功能及其对组织细胞的影响．进入21

世纪后，在世界多国科学家的共同努力下，人类及

模式生物的基因组草图、基因组序列图相继绘制完

成，为人类阐明基因组及所有基因的结构与功能，

揭开生命奥秘奠定了基础．人类基因组测序完成

后，研究的重点已由测序与辩识基因深入到探察基

因的功能，即从基因序列信息中开发利用具有潜在

医用价值的基因与编码蛋白，阐明基因在代谢中的

作用．营养科学也由营养素对单个基因表达及其作

用的分析，开始朝着基因组及其表达产物在代谢调

节中的作用研究即营养基因组方向发展[1叫]．

1 营养与基因互作

日粮营养素对人类与动物的健康有着至关重

要的影响．食物不仅提供机体必需的蛋白质、碳水

化合物、脂肪以及矿物元素和维生素，并且，许多流

行病学研究发现，一些食源性微量营养素或食品功

能因子在机体代谢中有着重要的调节作用．日粮中

蛋白质除了提供机体增长与代谢所需的氨基酸外，

其潜在的多种生物活性肽具有广泛的生理功能，如

乳源性蛋白含有免疫、抗菌、降压及与矿物质、微量

元素吸收促进作用有关的活性肽残基，碳水化合物

和脂类的生物活性作用，已远远超出了简单地提供

能量作用．微量营养素如维生素、微量元素的典型

单一的营养缺乏症已很少见，而临界微量营养素缺

乏无论在西方，还是中国人口中都极为普遍。导致

相应不同的代谢缺陷，出现免疫力低下，甲状腺素

代谢紊乱，生长不良，癌症与心血管疾病的易感性

增加．但伴随着对维生素C、维生素E与p胡萝b素

的抗氧化特性和降低某些癌症与心血管疾病的可

能作用的认识¨“3，有必要进一步研究其多样的生

物功能，特别是它们在基因表达控制中的作用，以

获得更好地评定营养素状况与需要的方法．

营养研究的核心是了解机体如何利用食物中

的营养素以及营养素对组织细胞功能的调节作用．

迄今积累的大量营养学研究结果，奠定了营养学的

基本原理与认识的基础．但传统的对营养素作用研

究多是基于养分、剂量对机体表观性状及体内生理

生化指标变化的反应，由于观察这些指标和种类有

限，使得可捕捉、获得的信息量少，特别是难以完整

地获得不同代谢途径关系的信息，影响了对营养素

功能的全面客观认识，存在较大的局限性．采用分

子生物学方法，从DNA、mRNA及转录产物蛋白质

水平，研究营养素对细胞中众多基因的调控，更有

助于揭示营养素的功能，在方法学上是一次革命性

的转变．有关营养素对基因表达的作用现已有一些

了解，如过去用常规的手段对食物源核苷酸作用的

研究存在两种极为矛盾的认识，最近，应用基因组

学研究发现用辐射损伤小鼠，日粮补充核酸能影响

90种基因的表达，包括信号传递、离子转运、细胞增

殖凋亡以及免疫系统免疫球蛋白重链的合成基因

等，更加全面、精确地反映了核酸对免疫及相关功

能的作用．

营养素即是胃肠道吸收的底物，同时也是肠道

组织局部营养的供体，影响胃肠道细胞增殖、吸收

和代谢．营养素在肠道中对基因表达的调节可能存

在两种机制：首先，肠上皮细胞中的酶或受体能够

识别营养素，而肠内容物及肠腔内环境随饮食而不

断改变，可直接影响粘膜上皮细胞或间接地通过激

素、生长因子与细胞激动素，最终改变基因的转录

与翻译．其次，通过其他因素如肠道微生物以及抗

原，影响肠组织的基因表达．肠道蛋白质的表达不

仅归结于沿隐窝一绒毛轴细胞单个基因诱导的变

化，而且也随上皮细胞的分化状态而改变．研究表

明，肠道内容物可决定上皮细胞的增殖与分化速

度，它们通过诱导新生毗邻细胞的发育，影响隐窝

形成细胞的基因表达．肠道内容物中的蛋白质、氨

基酸、糖类和脂肪底物组成与浓度会影响胃肠道细

胞基因表达．当鼠日粮中葡萄糖增加时，转运受体

的表达增加，使转运受体活性提高，表现为小肠腺

窝深度与绒毛高度变化[1’2’“63；当停止葡萄糖供给

时，小肠腺窝处的转运受体将减少．Goda等(1995)

用低淀粉含长链脂肪酸脂肪日粮与高淀粉的日粮

相比，后者乳酸脱氢酶表达水平高，表明底物存在

与否可能是控制基因表达的一个重要因素∽]．当日

粮由低脂肪酸变成高脂肪酸成分时，胃肠道的脂肪

酶数量可增加一倍[1“11]．日粮中脂肪成分可增加小

鼠胃肠道脂肪结合蛋白(FABP)基因的表达量【1 2|．

维生素与矿物元素在肠道的吸收、代谓}调节受到激

素或机体稳态调节机制的参与．钙的吸收不仅需要

底物存在，而且受机体钙结合蛋白状况的影响．用

高钙或低钙日粮饲喂时，28 KD钙结合蛋白的表达

水平不受影响，而当供给维生素D。后，钙结合蛋白

的表达水平增加了28倍，钙的主动吸收增加[1⋯．认
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识营养成分对功能基因表达的影响与其在维持细

胞正常功能作用，将有助于减少肠道疾病，有效调

节胃肠道功能．

营养素对机体代谢具有极为复杂的调节机制，

既直接影响基因的表达，也涉及其中间代谢产物的

作用．机体的营养状况可能影响与功能发育有关的

基因程序的启动和表达，如胚胎期或幼龄个体的营

养状况，会影响其生后成长及成年后的身高、智力

发育，甚至健康及某些疾病如糖尿病、心血管疾病、

高血压、肥胖等发生¨4~1⋯．由于存在基因的多样性，

食物中某些成分对某些个体可起到有益作用，对另

一些个体可能有所不同．中美两国研究者对上海的

18 244例男性流行病学研究发现，十字花科的蔬菜

花椰菜、包心菜、水芹菜等含有异硫氰酸盐(ITCs)，

具有防治肺癌的作用，尤其是缺乏分解ITCs酶

(GSTMl)基因的个体，可能由于ITCs在体内停留

的时间长而保护效果更强．过去认为异硫氰酸盐是

一种毒素，过量的摄人会与碘竞争，导致甲状腺肿

大．McGill等通过系列研究发现，基因因素导致由

过量摄食产生的低HDL一胆固醇和肥胖对动脉粥

样硬化的进程与冠心病发病率不同¨4|．在相同能

量摄人条件下，会导致不同个体脂肪不同程度的沉

积．肥胖涉及100多种基因[2⋯，BMI、体重和脂肪

量等表型及肿瘤坏死因子TNF A(TNFRSFIB)，

瘦素受体(LEPR)，UCPl，2，3，APO等，而脂肪数

量涉及LEPR，CCKAR(118444)，TNFA(191160)，

UCP2(601693)，APOA4(107690)等．在群体APO

G／A负责编码阿朴蛋白A I，约占30％，不同个体

的营养摄人、日粮脂肪、多不饱和脂肪酸干预的上

述结果也存在很大的差异L1⋯．

从基因水平研究营养的作用，不仅需要考虑单

个基因的作用，而且应考虑多个基因的参与及个体

间基因的差异．细胞功能的调节是多基因表达相互

协调的结果，基因异常或基因表达的变化可引起许

多代谢紊乱，影响多种基因疾病如心脏病、糖尿病、

肥胖与癌症等发展过程[2引．基因变异大多数位于

蛋白编码之外，而一些发生在编码区的变异可能影

响相应基因的功能．人类个体基因差异主要归结于

单核苷酸多态性(Single nucleotide polymor—

phisms，SNPs)，群体基因组中可变位点稀有碱基发

生的比例大于l％[z2|．现已发现140万个以上的

SNPs，其中一些基因表达的改变与一部分疾病的发

生有关，因此，SNPs可能是我们认识遗传与环境的

途径．个体基因间的差别很可能导致不同的营养需

要，如5，lo亚甲基四氢叶酸还原为5甲基四氢叶酸

时需要亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)，MTHF

的SNP突变为677位C变为T，基因点突变的杂合

子在群体中可能占45％～50％，纯合子约占10％～

12％．此时可导致亚甲基四氢叶酸还原酶活性降

低，影响叶酸需要量．当机体叶酸不足时，出生时神

经管鞘缺陷、Down氏综合症和生后心血管疾病与

癌症发病的危险性增加；叶酸充分时可减少结肠癌

的危险性．机体铁稳态、骨健康、脂类代谢以及免疫

功能基因多样性与功能关系见表1．由此可见，研究

基因多样性模式和不同表型关系，既能确定标识，

又可探寻SNPs与疾病发生的关系机制．通过SNPs

确定病理机制，有利于预测某个体发病几率，并有

可能应用多种治疗性滋补剂，改变膳食结构和生活

方式来减少患病几率[33；同时，根据SNPs产物结

构特点，有助于寻找和确定其可能作用的受体及调

控靶基因，进行生物活性检测，有效地筛选食品中

新的功能成分，在强壮机体、防治慢性疾病和辅助

治疗上发挥更积极的作用．

裹1 已知细胞过程及基因多样性的蕾养意义

Tab．1 Nutritional potential of genetic diversity in cellular process

细胞过程 基因多样性 假定的营养意义

叶酸代谢

铁稳态

骨健康

脂类代谢

免疫功能

亚甲基四氢叶酸还原酶．胱硫醚B合成酶，甲硫

氨酸合成酶，谷氨酸羧肽酶Ⅱ

与基因HFE相关的遗传性血色素沉着和转铁蛋
白受体

VD3受体．雌激素受体．I型胶原，GNASl，

IN*t,蛋白(AIV．B，C3．E)．低密度脂蛋白受体，脂
蛋白脂酶．受体蛋白、肿瘤坏死因子

HI。A(MHC)．组织坏死因子a和其他细胞因子

神经智鞘缺陷。Down氏综合症．心血管疾病与癌症

铁需要，贫血，铁过载，血色素沉着(haemo～chromato—
sis)c
23]

有关骨代谢．信号传递．骨质疏松．钙与磷酸盐的转

运‘24，253

治疗性日粮脂类干预．改变心血管生物标识‘““93
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2 营养基因组学与技术

基因组(genome)由genes和chromosomes组

合而成，用于描述生物的全部基因和染色体组成．

美国科学家7Fhomas Roderick 1986年提出了

基因组学(Genomics)，主要内容包括以全基因组测

序为目标的结构基因组学(Structural—genomics)和

以基因功能鉴定为目标的功能基因组学(function—

al—genomics)．营养基因组学是利用结构基因组学

提供的信息，系统地研究营养与基因功能，它以高

通量、大规模实验方法以及统计与计算机分析为特

征，通过个体基因组的构成分析，确认个体对常量、

微量营养素的反应，进行安全、个性化的日粮配制．

基因组芯片技术可以在一个单独芯片上检测

整个基因组，一个DNA芯片能同时提供上万个基

因信息，可以进行大量平行基因表达和基因探索研

究，为观察已知的和未知的DNA样品提供检测平

台．DNA微阵(芯片)技术主要用于鉴定序列(基

因／基因突变)和鉴定基因的表达水平．微阵技术为

研究极为复杂的营养对基因表达与健康的关系提

供了有效工具¨6。．Han等2000年利用cDNA表达

微阵揭示了能量限制对不同年龄基因表达的变化．

Dieckgrafe等(2000年)应用平行寡聚核苷酸微阵

分析了患者肠炎粘膜基因表达的变化[2r2．Fink

(1998)利用DNA微阵分析技术，发现一变种小鼠

饲喂一种野生植物会活化一组特殊基因，导致动物

冠状动脉疾病而死亡；而饲喂这一植物变种却不诱

导这组基因表达，动物能够存活Lz8|．DNA微阵分析

能够使多因素、复杂交互作用的营养试验成为精确

的科学，进一步研究转录产物与蛋白组的变化，建

立体内、外有关疾病发生早期和起始阶段基因表

达、蛋白组的生物标识，用于人类与动物的营养研

究．应用基因组技术也可以确定食品腐败或病原微

生物的生物标识，建立针对这些微生物特异的检测

方法．如根据微生物特异基因建立PCR、杂交检测；

通过对病原菌代谢组或生理组学(Physiomics)研

究，分析检测其生长所必需物质或诱导毒素生成的

代谢产物、蛋白，确定生理生化参数，用以作为控制

食品贮藏过程中品质变化，预测这些微生物对不同

批次食物原料造成腐败的几率．另外，转基因食品

的生物研究工作，推动了“基因类型检测”市场．在

法国立法机构规定对含转基因生物的农产食品必

须加贴标签以后，许多实验室已开展了这方面的工

作．大西洋基因技术应用公司已于1999年12月为

法国首批无转基因大豆提供了担保，大豆被用来喂
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养蛋鸡．他们还将研究猪和其它禽类的饲料转基因

成分．

蛋白组学研究是继基因组学研究后，生命科学

发展的一个重要方向，它将最终决定基因功能的定

位．基因转录水平的研究能在一定程度上反映基因

表达产物的变化，然而，直接影响生命活动变化取

决于基因表达产物蛋白质的结构和功能，而真正发

挥功能的蛋白质要经过转录后加工、翻译调控以及

翻译后加工等许多步骤和调控才能形成，因而，对

蛋白质的直接研究才能真实地解释各种生命现象．

蛋白质组研究技术包括从提取特定生物样品中的

蛋白质，采用双向聚丙烯酰胺凝胶电泳(Two—di—

mensional polyacry lamide gel elect rophoresis，

2一DPAGE)以及非聚丙烯酰胺凝胶电泳的二维液相

高通量分析，经蛋白质染色，凝胶图像鉴定、分析，

用质谱鉴定完整蛋白质序列和种类．一个基因在不

同的情况下可以产生多种不同的蛋白质，细胞在合

成蛋白质的过程中还通过增加糖基或／和脂质而对

蛋白质进行修饰，使得蛋白质的特性可能完全不同

于基因所编码氨基酸序列的结构特点．并且，蛋白

质在不同细胞、组织内环境发挥作用的形式具有特

异性．逐一研究所有这些蛋白质的特性，才可能从

营养素对基因组、蛋白质组的影响有一个较为全面

的认识．蛋白质组学要研究所有基因组编码的全部

蛋白质及其存在方式，即不同时间和空间发挥功能

的特定蛋白质群，某种特定的细胞、组织或器官的

蛋白质种类，从而明确各种蛋白质分子是如何形成

代谢网络的，精确描绘蛋白质的三维结构．从结构

上揭示它们与药物结合及其活性的部位∽⋯．

分析食物或原料成分的完整蛋白组或代谢组，

并结合簇分析，可确定不同品种、成分含量以及生

产地域的食物或原料具有的特定质量见表2．例如，

小麦原料的蛋白组可用于预测面包的质量，而且有

可能据此预测终产品的质量．确定原料对终产品质

量最关键标识是证实生物分子或特定生物分子间

的比例．近年来新型功能蛋白的不断发现，尤其是

对正常细胞转化为癌细胞的蛋白以及防止正常细

胞癌变的蛋白的发现，为人类征服癌症、艾滋病、帕

金森氏症、老年痴呆症、糖尿病等开辟了光明的前

景．从基因产物水平上探索群体内蛋白质作用的模

式、功能调控以及多种蛋白质的相互作用，能为临

床诊断、病理研究、药物筛选、药物开发、新陈代谢

途径等提供理论依据和基础¨⋯．
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——————————————————————————————————————————————————————————————————一——————————————————————————～
表2蛋白质组学在食品营养中的应用

Tab．2 Application of proteomics on food Nutrition

植物或动物食品 人体代谢

过敏测定，表达控制

过程控制(加热、高压)

GM()中的物质平衡

新蛋白质鉴定

蛋白质的化学修饰

饮食干预的反应

营养性或非营养性化合物对

表达水平的影响

营养不良评估

生物标志的鉴定

遗传性(同源性)鉴定

机体代谢主要是生物合成和降解及中间代谢

的过程，比如蛋白质既是细胞、器官或骨骼的组分，

也可作为酶、受体、转运体、通道、激素和其他信号

分子的结构因子，为A，l、P合成提供能量，甚至作为

一种蛋白质、碳水化合物、油脂或低聚物的可变代

谢中间体的结构单元．过去通过测定一些个别代谢

中间体来认识新陈代谢的表征．但任何从mRNA

和蛋白质表达水平所收集到的信息或个别代谢物

测定都不足以预测物质在体内所有的代谢过程和

途径，必须运用代谢组学方法来分析可测定的低、

中相对分子质量的化合物的全部代谢物．代澍组学

研究细胞器、细胞及组织器官问代谢物形式、含量

及其变化，不仅能更深入地了解复杂的调控过程，

同时也可以直接鉴定(描述)表型．

监测为数众多的代谓}物和相关的代谢途径、网

络，筛选各生物样品的代谢物质需要高通量技术完

成．经典的色谱分离技术、富里叶变换红外光谱、电

雾化质谱和核磁共振光谱定量分析技术，主要用于

研究特殊化合物或某个代谢途径．小分子物质的鉴

定通常采用气相色谱(或液相色谱)／质谱联用技术

((；C／MS或HPLC／MS)，GC和HPI。C可用适当的

标准化合物来检测和比较化合物的相对量．检测代

谢物质子的高分辨率1 H—NMR光谱技术用以收集

参考文献：
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