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前 言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由国家药品监督管理局提出。 

本文件由全国医用临床检验实验室和体外诊断系统标准化技术委员会（SAC/TC136）归口。 

本文件起草单位：XXXXX 

本文件主要起草人：XXXXX 
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引 言 

代谢组学是研究代谢物特征的“组学”科学，继而又被定义为细胞、组织、器官或整个生物系统中

的所有小分子(分子质量< 2 000 Da ) 的集合[ 1 ]。分析主要通过两种主要的分析技术进行，即质谱( MS )

和核磁共振( NMR ) [ 2 ] [ 3 ] [ 4 ]。前者的灵敏度可低至皮摩尔级别，需要样品分离和针对特定

化合物种类的多轮实验。后者测量浓度在1μM以上的代谢物，主要用于非靶向分析，所有浓度高于检出

限的代谢物可进行同时观测，不依赖于其化学性质，也无需任何分离程序。 

代谢物是动态的，对扰动非常敏感。在初级样品采集、运输、贮存和加工过程中，代谢产物会发生

剧烈变化。因此，诊断和研究测量的结果可能会最终提供的是特定目标生理状态或点的不可靠表征，描

述出的只是预检查过程中产生的人工轮廓。分析前的变异主要有两个来源： 

a )样品中的酶活性，主要与细胞的存在有关； 

b )代谢物之间或代谢物与氧之间的化学反应(如氧化还原反应)，见文献[ 5 ]至[ 11 ]。 

此外，添加剂的使用或污染物的引入都会影响分析结果，因此选择合适的收集管和塑料制品也是检

验前过程的一个重要方面。 

许多研究通过确定影响代谢物组成的关键步骤和参数来维持原始样品代谢物，从而确定来最佳的检

验前过程规范。此外，需要对整个检验前过程进行标准化，以确保多中心研究的可比性。在目前的研究

现状下，还没有明确的代谢组学样品检验前过程规范。因此，各中心采用的程序给样品代谢物带来了不

同程度的影响，使其比较不可靠。采用这些研究提供的检验前过程规范，使比较和评价从代谢分析中得

到的结果成为可能。 

本文件借鉴这些研究，将尿液、血清和血浆代谢组学分析检验前过程的各步骤进行整理和标准化。 
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分子体外诊断检验  尿液，静脉血清和血浆代谢组学检验前过程的

规范 

1 范围 

本文件对拟用于代谢组学分析的尿液、静脉血血浆和血清的标本处理、记录和加工等检验前过程规

范提出了要求和建议。本文件适用于代谢组学检测，可供生物医学实验室、实验室客户、体外诊断开发

商和生产商、从事生物医学研究的机构和公司、生物库和监管部门使用。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

ISO 15189:2012, 医学实验室：质量和能力认可准则； 

ISO 15190, 医学实验室：安全要求； 

ISO/IEC 17020:2012, 合格评定——各类检查机构的运作要求。 

3 术语和定义 

ISO 15189界定的以及下列术语和定义适用于本文件。 

 

3.1 生物体液 biofluid 

可排出(如尿液或汗液)、分泌(如母乳、唾液或胆汁)、通过取样针头获取(如血液或脑脊液)、或由

于病理过程而产生(如水泡或囊肿液)的生物液体。 

3.2 检验 examination 

以确定一个特性的值或特征为目标的一组操作。 

注1：从分离的分析物开始并包括各种用于定性或定量检验的参数测试或化学操作的过程。 

注2：对于代谢组分析，分析物的分离不是必需的。 

[来源：ISO 20166-1：2018，3.10；有修改，删除原术语“分析检测”增加注2] 

3.3  

禁食fasting 

停止食用除水之外的任何固体或液体食物至少8小时。 

3.4  

质谱法mass spectrometry 

MS 

基于化合物的质荷比而对其进行分析的方法。 
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3.5  

代谢谱分析metabolic profiling 

利用分析平台同时测量生物体系中的代谢物成分集合，这些代谢物可通过所使用（或所选定的）技

术来进行测量。 

示例：相关的测量技术如核磁共振波谱和质谱。 

3.6  

代谢物metabolites 

宿主生物体、微生物群落的小分子代谢中间产物和/或终产物（≤2 000 Da），它们来自于食物、

饮料、药物或污染物。 

注： 更多信息参见参考文献[1]。 

3.7  

代谢组metabolome 

在生物体或生物样品中发现的完整的代谢物集合。 

注： 更多信息参见参考文献。 

3.8  

代谢组学metabolomics 

代谢物组学 

对生物标品（如生物体、细胞、组织或生物体液）代谢组的全面分析。 

3.9  

基于质谱的代谢组学MS-based metabolomics 

利用质谱法测量生物样品中的代谢物 

3.10  

核磁共振波谱法nuclear magnetic resonance spectroscopy 

NMR 

基于在固定磁场作用下原子核对射频辐射选择性吸收的原理的一种方法。 

注： NMR提供分子的化学和结构性质。 

3.11  

基于核磁共振的代谢组学NMR-based metabolomics 

利用核磁共振波谱法测量生物样品中的代谢物。 

3.12  

血浆plasma 

未凝固血液的液体部分 

注： 血浆样本可含有抗凝剂。 

3.13  

检验前过程pre-examination process 
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分析前阶段preanalytical phase 

分析前工作流程preanalytical workflow 

按时间顺序从临床医生的申请开始，包括检验申请、病人的准备和身份识别、原始样品的采集、临

时贮存、在分析实验室内和实验室间进行运输、分份、检索（retrieval）。 

注： 分析前阶段包括影响预期检验结果的准备流程。 

[来源：GB/T 22576.1-2018，3.15，有修改——“分析前工作流程”被添加为首选术语，添加了更

多细节] ( ISO 15189:2012，IDT) 

3.14  

原始样品 primary sample 

标本 specimen 

为检验、研究或分析一种或多种量或特性而取出的认为可代表全部的一独立部分的体液、呼出气、

头发或组织。 

[来源：GB/T 22576.1-2018，3.16，删除原注释。] ( ISO 15189:2012，IDT) 

3.15  

室温 room temperature 

本文件中是指18℃-25℃。 

3.16  

血清serum 

可以从凝固的血液中分离出来的液体。 

3.17  

稳定性 stability 

标准样品在规定条件下贮存时的特性，其某个规定特性值在规定时间内保持在规定限制范围内。 

[来源：GB/T15000.2-2019, 2.1.15；删去原注]（ISO Guide 30:2015，IDT） 

4 总则（General considerations） 

有关医学实验室质量管理体系的一般说明，特别是关于标本收集、接收和处理（包括避免交叉污染）

的一般说明，可参见ISO 15189或ISO / IEC17020。对实验室设备、试剂和消耗品的要求也应遵循ISO 15189

及ISO / IEC 17020的相关要求。 

诊断工作流程的所有步骤都可能影响最终的分析测试结果，应对其进行风险评估（参见ISO 14971）。 

针对已确定的风险，应在需要的地方建立缓解措施进行消除或减少，以保证检验的顺利进行。尤其应研

究并确保待测代谢物不会因为任何影响检测结果的行为而发生变化。可以通过如下方式做到这一点，例

如，对标本/样品的检测前步骤进行逐一的时间曲线分析（比如运输和储存），然后识别出这些分析前

变量对相应检测造成的影响，并采取措施防止或减少这些影响。 

在没有合适的标本稳定技术的情况下，代谢组学的标本采集应在具备即时可用的合适的生物体液处

理程序的医院场所或机构进行。 

对于拟进行代谢组学分析的样本，以下事项应考虑到： 

a) 患者的预处理（禁食，治疗等）； 

b) 从患者那里采集的标本； 

c) 采集容器和包装的选择（例如收集管，冷却箱，用于存储和运输的箱）; 
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d) 稳定程序的选择（例如为稳定样品而添加的任何化合物）; 

e) 对标本的任何添加或处理行为的记录； 

f) 标本类型、数量以及描述的记录。 

设施、运输和处理的安全要求应遵循ISO 15189、ISO 15190以及WHO关于传染性物质和诊断标本安

全运输准则[14] 的要求。 

5 尿液 

5.1 实验室外 

5.1.1 尿液采集 

5.1.1.1 总则 

对于标本采集，拟实施的分子检验的需求（如疾病状态、标本大小）应予以考虑。 

可参见ISO 15189要求。 

5.1.1.2 标本供体/患者信息 

记录应包括标本供体/患者的身份证明，可以用代码表示。 

记录应包括但不限于下述信息： 

a) 尿液供体的健康状况和相关的生活方式因素（例如健康、疾病类型、伴随疾病）； 

b) 人口特征（例如年龄，性别）； 

c) 药物治疗和尿液采集前任何治疗的信息（如麻醉剂、药物、诊断程序）； 

d) 采集时间，包括有关禁食、先前活动等信息。 

e) 标本供体/患者的适当同意。 

5.1.1.3 采集器具的选择和标签 

实验室应规定其尿液采集的容器。 

通常不使用添加剂，因为它们会干扰分析方法。 如果因为某些原因确实需要添加，则应分析添加

剂对分析性能和结果的影响。采集管中的某些添加剂可能对患者构成风险（例如毒性或腐蚀性）。 

对于采尿管的标签（标本识别），应使用常规程序（可参见ISO 15189）或带有附加信息的程序（如

二维码）。 

5.1.1.4 标本供体的尿液的采集和接收 

5.1.1.4.1 总则 

应当向供体提供尿液采集的说明，包括在处理装有有害添加剂的采集容器时必须遵循的所有安全措

施。应检查所有尿液采集设备与代谢组学的相容性，如应避免对代谢组学谱的任何干扰。 

注： 对于未经如厕训练的儿童，最流行的非侵入性方法是使用清洁收集法，英国国家卫生医疗质量标准署（National 

Institute for Health and Clinical Excellence，NICE），2007年将其定义为金标准。这主要是通过将无菌

样本瓶保持在尿流中来收集样品。尿液采集袋和尿液采集垫也可用于采集尿液。 NICE建议将尿液采集垫作为

清洁收集法的下一个最佳选择。 

早晨的首次中段尿应在禁食至少8小时后进行采集。饮酒会影响尿液代谢产物的浓度。这一点需要

规范化。尿液是在不同时间采集还是在24小时内采集需进行明确规定。操作指令的任何变化均应得到验

证。禁食后进行的尿液代谢组学分析可同步反应供体的类似代谢状况。研究或专门的分析测试可能需要

不同的患者状况。 
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根据分析前准备步骤和分析测试的要求，应采集足够量的尿液。 

任何影响标本采集的临床程序均应记录在案。 采集的总量也应记录。 

5.1.1.4.2 尿液标本及尿液采集地点贮存要求的信息 

由于尿液采集后代谢谱可能发生变化，从而影响分析测试结果的有效性和可靠性，因此尿液标本上

的记录信息应包括尿液采集的时间和日期。 

尿液标本应在2℃至8℃下冷藏最多2 h，且在离心和/或过滤之前不得冷冻，以避免形成冰晶使细胞

破裂，除非分析检测中另有规定 。 

允许的尿液标本总存储时间包括在收集尿液、运输到测试实验室以及在测试实验室或其他机构进一

步存储的时间。 

5.1.2 运输要求 

运输过程中，样品应保持低温（温度范围为2℃至8℃）。 

应采取适当措施以确保温度始终满足要求并减少标本传送时间。这些活动应在标本采集后2小时内

完成。 

应记录运输程序要求的符合性。 与要求的任何偏离都应予以描述和记录。 

应遵循世界卫生组织《传染性物质和诊断标本安全运输指南》 [14]。 

5.2 实验室内 

5.2.1 标本接收 

尿液标本的接收时间和情况（如标签、运输条件、体积、泄漏和沉淀）应予以记录。 标签、运输

条件、尿液体积与尿液采集或样本制备要求中不一致的地方也应予以记录。 

如果运输条件、总贮存和运输时间或尿量不满足要求，可能影响分析检测结果的有效性和可靠性[7] 

[8] [9]，则应重新获取标本。 

如果分析检测需要，应评估标本的特性（如pH值、肌酐浓度、血液和/或细菌污染情况）。 

5.2.2 贮存要求 

从接收样品和处理尿样之间的贮存温度和时间间隔应当予以记录。 

贮存温度应符合5.1.1.4.2的规定。 

尿液标本的总贮存时间应包括在尿液采集地点的贮存时间（见5.1.1.4.2），到实验室的运输时间

（见5.1.2）以及在实验室或其他机构的进一步贮存时间。 

一些检验需要特殊的尿液贮存/库存条件。制造商/提供者的说明应当予以遵循。 应采取适当措施

以确保满足推荐的温度要求。 

5.2.3 尿液样品处理 

先离心（推荐：2℃至8℃，1000 g~3000 g离心5分钟），然后过滤（如使用0.20μm过滤器）以去

除颗粒物和细胞。 

也可以只进行过滤。做好记录。 

过滤器的材料和装置应证明既不吸收也不释放代谢物或干扰其分析。 

注： 上述离心/过滤需避免细胞破坏并导致标本被污染[7] [8] [9]。 

采用替代处理程序的话，应先得到验证。 

5.2.4 尿液样品的长期贮存要求 
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样品接收、样品处理和处理后样品的冷冻等步骤之间的温度和持续时间应予以记录。 

如果处理后的样品打算冷冻保存，则应验证其对代谢组学分析的影响。应将经过处理的样品等分保

存到冻存瓶中，装入体积应能满足代谢谱测试所需。等分样品的最小体积由分析检测需求来确定。应检

测样品瓶性质以避免样品污染（如邻苯二甲酸盐带来的污染）。 

冷冻之前，应按照5.2.3的要求除去细胞。可采用缓慢的程序性的冷却来进行控制速率的冷冻处理。 

如果严格遵守离心/过滤程序（参见5.2.3要求），则在-70℃下贮存应该足以确保代谢组的NMR可检

测部分至少稳定5年[9]。 

对于基于MS的代谢组学，如果无法常规测量代谢产物，则在没有具体建议的情况下，建议低于-130℃

的温度贮存以确保更长的稳定性[15]。对于特定的代谢物，应检查其长期稳定性。 

5.2.5 尿液复融 

建议在冰上复融。复融时间、复融后直至分析前的时间应予以记录。 

复融程序和复融后直到开始进行后续分析前的持续时间需是经过验证确认的。 

6 血液 

6.1 实验室外 

6.1.1 原始样本采集 

6.1.1.1 总则 

对于标本采集，拟实施的分子检验的需求（如疾病状态、标本大小）应予以考虑。 

可参见ISO 15189要求。 

6.1.1.2 标本供体/患者信息 

记录应包括标本供体/患者的身份证明，可以用代码表示。 

记录应包括但不限于下述信息： 

a) 尿液供体的健康状况和相关的生活方式因素（例如健康、疾病类型、伴随疾病）； 

b) 人口特征（例如年龄，性别）； 

c) 药物治疗和尿液采集前任何治疗的信息（如麻醉剂、药物、诊断程序）； 

d) 采集时间，包括有关禁食、先前活动等信息。 

e) 标本供体/患者的适当同意。 

6.1.1.3 采血管的选择 

应选择允许抽取足够量静脉血的采血管。采血管的大小取决于执行分析前和分析程序所需的静脉血

量。 

适用于采集血浆或采集血清的特定试管的选择则取决于后续代谢谱分析的要求。 

对于血浆，可以选择EDTA、氟化钠或柠檬酸钠用作抗凝剂。EDTA是基于NMR的代谢组学以及大多数

MS研究的首选方法[2] [7] [9]。在基于NMR的代谢组学中，使用肝素管会带来问题。在做NMR谱时，尽

管肝素并未明显改变NMR，但肝素信号可能会使其他共振分析复杂化，包括来自脂蛋白亚类的共振。同

样对于MS，用于采样的抗凝剂应不妨碍随后的分析。使用高分子量的分子（如肝素）则可能会干扰测量。 

常用的采样管还可以包含其他添加剂，例如用于血清的凝块活化剂，或有利于将血浆/血清与细胞

成分进行分离的聚合物凝胶（隔离胶）。 
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抗凝剂和任何其他添加剂的使用均应做好记录，因为它们的存在可能会干扰测量（示例参见附件A）

[9] [16]。 

6.1.1.4 标本供体的血液采集 

对于从患者采集血样进行代谢组研究，应满足下列要求。 

a) 按 ISO 15189要求记录采样时间 

b) 对于采血管的标签（标本识别），应使用常规程序（可参见 ISO 15189）或带有附加信息的程

序（如二维码）。 

c) 采血前应禁食至少 8小时。在不同或非禁食条件下采血时，应制定要求并做好记录。 

d) 应使用标准的静脉穿刺技术。注意采取必要的措施防止可能的反流。应当遵循制造商提供的

采血管使用说明。 在特定情况下，不同的技术可能也是合适的。 

e) 采血管应按照制造商的说明进行采血，并应注意在抽血过程中采血管的正确位置以及所需的

容积。 

f) 应遵循采血管制造商的说明，在采血后立即混合或倒置试管。 

g) 采血管应被证明既不吸收也不释放代谢物，也不干扰它们的分析。 

注： 若不将添加剂与血样混合均匀，则可能会发生影响代谢谱的情况，从而影响分析检测结果的有效性和可靠性。 

6.1.1.5 血液标本的预处理 

血液标本的记录应包括采血时间。 

血液标本的处理（见6.2.2）应在采集后30分钟内开始（如果样本保存在室温下）[9]。 如果采集

管的供应商指定了其他时间，则应记录该时间。 

如果分析对象是特定代谢物，则处理方式经过验证有效，则也可以在更长时间范围内操作。 

样品预处理的所有步骤均应作好记录且验证有效。 

6.1.2 预处理过的样本运输至实验室 

如果在采血点未处理原始血样，则应按照（6.1.1.5）的规定对血液标本进行运输和确认。 

气动输送系统的使用应经过确认，因为它会因高加速/减速力而影响标本质量[17]。 

应采取适当措施以确保满足推荐的温度要求，并尽量缩短标本传送时长。 

6.2 实验室内 

6.2.1 标本接收 

血液标本的接收时间和情况（如标签、运输条件、体积、泄漏/破碎管）应予以记录。 标签、运输

条件、血液体积与血液采集或标本制备要求中不一致的地方也应予以记录。 

如果运输条件、总贮存和运输时间或血量不满足要求，可能影响分析检测结果的有效性和可靠性[7] 

[8] [9]，则应重新获取标本。 

6.2.2 样品处理 

处理应在采血后30分钟内（室温）开始（参见6.1.1.5）。血清和血浆应根据规定的标准程序进行

制备。为去除所有循环细胞污染物，可使用特定程序进行血浆制备。 

注1：这种方法的一个例子是两步离心法。第二次离心通常是超速离心。 

采用的规定程序的影响应进行研究并进行确认。 

注2：超离心的应用，会造成如脂蛋白谱显著改变之类的变化，从而显着影响NMR代谢组学之类的结果。 
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对于血清，处理时间从血液凝固开始，在室温下血液凝固一般需要约30分钟，凝固之后才可进行离

心操作。如果血液凝固出现问题，则应加注说明。 

如果打算将加工过的样品冷冻保存（参见6.2.4），则应将其等分到冻存瓶中，装入体积应能满足

代谢谱测试所需。等分样品的最小体积由分析检测需求来确定。应检测样品瓶的性质以避免样品污染（如

邻苯二甲酸盐带来的污染）。 

6.2.3 预处理过的样本运输至代谢组学分析实验室或生物库 

如果将样品运输到实验室后立即开展分析，则事先应验证运输条件。 

如果适用，标本应在冷冻状态下进出生物库（见6.2.4）。 

接收后，记录接收的血清或血浆到达时间和情况（如标签、运输条件、样品体积、泄漏情况）。发

现标签、运输条件、样品体积与采集管所描述不符，以及测定的任何变化，均应做好记录。 

如果存在运输条件、总贮存和运输时间或其他可能影响分析检测结果有效性和可靠性的不合格之处，

则应尽可能获取一个新样品。 

应遵循世界卫生组织《传染性物质和诊断标本安全运输指南》 [14]。 

6.2.4 长期贮存要求 

样品接收、样品处理和处理后样品的冷冻等步骤之间的温度和持续时间应予以记录。 

可以应用控制速率的冷冻。 

如果严格遵守离心程序（参见6.2.2），则在-70℃下贮存应足以确保代谢组的NMR可检测部分至少

稳定5年[9]。 

对于基于MS的代谢组学，如果无法常规测量代谢产物，则在没有具体建议的情况下，建议低于-130℃

的温度以确保更长的稳定性[16]。 对于特定的代谢物，应检查其长期稳定性。 

6.2.5 血清和血浆复融和使用 

为了进行分析测试，应将样品复融。建议在冰上复融。复融程序及从复融至开始进行后续分析前的

时长应得到验证确认。 
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A  
A  

附 录 A  

（规范性） 

代谢组的不稳定性 

A.1 总则 

据文献可知，离体生物体液的代谢组稳定性有两个主要的关键方面： 

a) 由于细胞的存在而引起的采集后改变，主要与酶促反应有关。 

b) 在小分子和溶解氧的复杂混合物中发生的化学反应，导致采集后的改变。 

在这里，我们提供了观察到的尿液和血清/血浆中组分改变的示例，这些示例可以用作评估内部程

序的工具。 

A.2 尿液 

a) 由于细胞的存在而引起的采集后变化。 

收集了三个具有不同细胞含量的尿样（1-非常高；2-中；3低），分成2个等分试样品，其中一个（标

记为R）正常进行分析，将另一个（标记为P）则在分析之前进行温和离心。细胞含量可通过对P样品进

行温和预离心后的沉淀物进行目测来估算。 

通过获取样品在采集后不同时间点（0 h，1 h，2 h，4 h，6 h，8 h）的NMR谱图（600 MHz，300 K

下的1H NOESY实验），监测P和R尿液中代谢组随时间的稳定性。），最长时间点为20 h至24 h，用过夜

（ON，overnight）表示（见图A.1）。在两次光谱采集之间的时间段，样品需在4℃保持。 

与原始代谢组的偏差被计算为每个时间点获得的光谱与0时间点的光谱之间的欧几里得距离。两个

光谱之间的欧几里得距离被计算为n维空间中的距离，其中n对应于每个光谱的点数。 

 

a
 t：时间，以小时 h 为单位 
b
 dE: 欧几里得距离(euclidean distance) 

图A.1 不同细胞含量的样品图谱与原始代谢谱（红箭头所示 0时间点）的偏差 
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样品3的曲线在P和R尿液中都非常稳定。相反，样品2-R和1-R的轮廓与P对应的轮廓随着时间的推移

逐渐变得不稳定。这些数据表明，使用温和的离心和/或过滤去除新鲜尿液中的细胞可确保样品的一致

性和稳定性。该处理步骤的重要性取决于每个样品中的细胞含量，每个患者的细胞含量都不同。细胞数

越高，观察到的变化程度越大。应避免在去除细胞之前冻结，以防止细胞破裂和释放细胞内内容物。 

b) 样品采集后由于化学反应而发生的变化。 

跟踪预处理后尿液中代谢组的稳定性24小时，每2小时获取一次NMR谱图。 在两次数据采集之间时

间段，样品需在4℃保持。在预处理（0小时，1小时，2小时，4小时，6小时，8小时）之后的不同时间

点以600 MHz，300 K记录1H NOESY实验，最长时间点为20 h至24 h，以过夜（ON，overnight）表示。 

 
a
 蓝线：t = 0 h； 
b
 绿线：t = 1 h； 
c
 红线：t ＝ 2h； m ＝ 1。 
d
 橙线：t ＝ 4 小时； m ＝ 1。 
e
 暗红线：t = 6 h； 
f
 紫线：t = 8 h； 
g
 青线：t = ON（过夜）； 
h
 a 琥珀酸盐。 
i
 b 丙酮酸。 
j
 c 醋酸纤维。 
k
 d 抗坏血酸。 
l
 e 肌酸。 
m
 δ1H：质子化学位移，以 Hz / MHz 为单位（此处以 Hz / MHz 表示的化学位移，通常称为 ppm。） 

注： 箭头指示随时间变化的方向。 

图A.2 尿液样品中与处理阶段无关的影响 

代谢谱有许多改变是由于细胞存在以外的因素而发生，并且可以归因于（酶促或非酶促的）氧化还

原反应。琥珀酸、丙酮酸、乙酸盐、抗坏血酸和肌酸是受影响最大的代谢产物之一（见图A.2）。为了
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保持最敏感的代谢物水平，样品在处理前应始终放在冰上，并立即在-80℃下冷冻。由于反复冻融可观

察到类似的改变，因此应避免。 

A.3 血清/血浆 

a) 由于细胞的存在而引起的采集后改变。 

从5位健康供体中收集血浆-EDTA样品。 对于每个供体，在6个时间点（0小时、6小时、24小时、48

小时、72小时和144小时）处理样品。在处理之前，将样品保持在室温下。处理后的样品立即冷冻并在

分析前解冻。进行600 MHz，310 K的1H NOESY实验。 代谢物水平的变化是通过对代表性的1H NMR信号

进行积分来确定的。 

 
a
 t 时间，以小时为单位 
b
 I 相对强度（任意单位） 
c
 δ1H 质子化学位移，以 Hz / MHz 为单位 

 

图A.3 血浆样品预处理后葡萄糖（左图）和乳酸（右图）水平的变化 

在血液采集和处理之间，整体代谢组学谱会发生几种代谢物浓度的变化。最显著的变化包括葡萄糖

的减少和乳酸的增加（见图A.3），这主要归因于红细胞的作用。 因此，尽快处理样品至关重要。 

b) 样品采集后由于化学反应而发生的改变。 

追踪血清代谢组的稳定性12 h，每4 h（0 h、4 h、8 h、12 h）获取NMR光谱。 在两次数据采集之

间将样品保持在4℃。 在600 MHz，310 K条件下进行1H NOESY实验。 
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a
 红色迹线：0 h； 
b
 青色迹线：4 h； 
c
 紫色迹线：8 h； 
d
 绿色迹线：12 h； 
e
 δ1H 质子化学位移，单位为 Hz / MHz 

注： 箭头表示随时间变化的方向。 

图A.4 血清样品处理后柠檬酸根水平的变化 

 

A.4 收集管和塑料的选择 

选择合适的采集管会影响下游分析测量的结果。 例如，真空管可以包含添加剂，例如抗凝剂（EDTA，

柠檬酸钠，肝素）或聚合物凝胶（凝胶分离器），可促进血浆/血清与细胞成分的分离。 就分析结果而

言，它们的存在不是“中立的”。 

例如，对以柠檬酸钠为抗凝剂、以多糖为细胞分离剂的血浆样品和装有抗凝剂和细胞分离基质的市

售试管中添加有血浆常规分析用缓冲液的空白样品，均获取1H NOESY光谱（600 MHz，310 K）（见图A.5）。 

 
a
 上部绿线：柠檬酸钠，Ficoll™Hypaque™溶液中的血浆样品，在磷酸盐 NMR 缓冲液中 
b
 底部黑线：磷酸盐 NMR 缓冲液已添加到柠檬酸盐 Ficoll™Hypaque™溶液管中 
c
 δ1H ：质子化学位移，以 Hz / MHz 为单位 
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图A.5 在血浆柠檬酸盐，Ficoll™Hypaque™溶液上获得的 1H NMR光谱1) 

这表明应避免使用分离介质来采集血浆，因为它会引入许多新的光谱信号，其中一些信号非常强烈

且具有不同的线宽，因此严重降低了活性谱面积和可用于后续分析的代谢物的数量。 在实践中，由于

添加剂的强信号的掩盖，会使得几乎30％的有效光谱区域变得无用。 因此需要使用适当的采集管，以

避免其干扰分析方法。不同采集管的可行性应参照所选的分析平台进行检查。 

在整个分析前工作流程中使用的塑料也会将污染物释放到样品中。 通常，所有材料在使用前均应

经过验证。 

始终运行一些在工作流程中使用物料的空白样本。 
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