
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2008, Vol.24, No.2 

 193

 

营养基因组学研究与应用 
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摘要：随着基因组学、生物信息学等领域的迅猛发展，营养基因组学应运而生，并迅速发展成为营养学研究的热点。营养基因组

学主要研究营养素和植物的化学物质对人体基因的转录、翻译表达以及代谢机制，是将高通量组学技术用于食物营养素与基因组的相

互作用，及其与健康关系的研究，其应用范围包括营养素作用的分子机制、营养素的人体需求量、个体食谱的制定以及动物生产等。

本文重点介绍营养基因组学的研究与应用的现状，并对今后的研究趋势作了进一步的展望。 
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Abstract: With the development and application of genomics and bioinformatics, nutrigenomics emerges and becomes a hotspot in 

nutrition research. Nutrigenomics mainly researches on the effects of nutrients and phytochemicals on the transcription and translation of human 

genes and their metabolism mechanisms, applying high-throughput genomics technology in nutrition research, especially the molecular 

mechanism and requirement of nutrients, the personal recipe and animal product, etc. In this article, the current researches and the trends of the 

applications of nutrigenomics were discussed. 
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1  营养基因组学的发展及研究意义 

400多年前人类对机体组成、功能及其对诸如食物

等外界因子的反应的探讨开启了营养科学研究的大

门，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、有关食物消化的作用

过程及食物在代谢中作用的资料。迄今，营养学的研

究已经历了3个发展阶段。18世纪为机体生物学时代，

营养素、维生素和矿物元素的代谢途径与作用是人们

主要的研究对象，尤其着重于营养素在代谢中的作用

及其作为酶辅助因子的功能。20世纪后半叶，人类进

入细胞学发展阶段，主要研究营养素在体内代谢、生

理功能及对组织细胞的影响。进入21世纪后，从人类

基因组草图和基因组序列图的绘制到基因组测序完

成，逐渐阐明基因组及所有基因的结构与功能，营养

科学也由营养素对单个基因表达及作用的分析开始向

基因组及表达产物在代谢调节中的作用研究，即营养

基因组研究方向发展[1,2]。 
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从1953年发现DNA双螺旋结构开始迎来分子生

物学时代，生命科学的研究重点已转移到在分子整体

水平及其功能的研究上，各种“组学”（OMICS）技术

相继问世[3]，其中与营养学研究关系密切的有基因组

学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等，“营养遗传

学”和“营养基因组学”成为研究重点[4]。营养遗传学是

研究个体遗传的差异、单核苷酸多态性、拷贝数多态

性和表观遗传现象对饮食敏感性的影响等[5~8]。营养基

因组学与之相反，研究饮食对基因转录、蛋白质表达

和新陈代谢的影响，用生物组学来定义“健康”的表征。 
营养基因组学研究的内容包括：营养素直接或间

接改变基因表达或营养结构对人类基因组的作用；对

于特定的环境和特定的人群来讲，营养素对机体的影

响；某些营养素通过基因调节在慢性病发作、罹患率、

加深程度所起的关键作用；营养素对不同个体健康与

疾病影响程度的差异与个体基因型差异的相关性；基

于营养需求、营养状况和基因型营养物质来预防、减

轻或治疗慢性病。 
营养基因组学将加速人们对营养如何影响代谢途

径和机体稳态控制的认识，发现与营养有关疾病早期

调节失控与基因型的关系，并在分子水平及群体水平
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上阐述膳食营养与基因的相互作用及其对人类健康的

影响[9]。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。建

立基于个体基因组结构特征上的膳食干预方法和营养

保健手段，提出个体化营养策略，从而使得营养学研

究的成果能够更有效的应用于疾病预防，促进人类健

康。此外，利用营养基因组学技术对提高食品产品质

量与生产效率，促进食品工业发展和开拓新的市场有

着重要意义。 

2  营养基因组学的主要研究技术 

营养基因组学利用各种组学提供的众多手段，系

统地研究营养与基因功能的关系，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、个性化的食谱配制。 
基因组学技术是营养基因组学的基础研究技术，

主要对DNA和染色体组进行分析，新的定量研究技术

包括比较基因组杂交阵列和定量单核苷酸多态性技

术，可揭示人类染色体组大量的变异拷贝。其中最为

出色的即为微阵列测序技术，可同时测出多种基因或

一种基因的多个片断。此外，运用重组DNA技术进行

研究的有重组人胰岛素、重组生长激素、集落刺激因

子、重组人促红细胞生长素等。 
分子生物学的进展为快速和广泛地分析基因及其

产物提供一种大规模地并行方式的方法，从分子基础

理解健康的概念是一个更大的挑战，转录组学技术使

营养基因组学进入更深层次的基因表达分析领域。基

因表达分析加深了对调控系统的理解，帮助鉴定在医

药和健康的情况下特征性的生物标记和靶标，加速对

分子疾病机制的研究。此外，借助转录组学还可研究

在遗传和环境因素影响下，生活方式和营养状况之间

复杂的相互作用以及在整体基因表达水平上鉴定营养

因素的影响[10]。 
对于单基因表达分析方法主要为实时PCR，该方

法具有高敏感性、高序列特异性和动态范围大等优点，

已成为个体和少量基因表达分析最广泛的工具[11]。对

于基因组的表达分析，现在主要有基因表达序列分析

平台（SAGE）和DNA微阵列技术。后者又称为基因

芯片技术，能在基因表达水平提供检测，并在全基因

组水平上扩展了基因调节和相互作用的研究。这个技

术平台的特点是高密度排列的探针序列、多种荧光标

记、荧光信号检测以及高效数据分析软件并行。与传

统杂交方法相比，基因芯片具有高通量和高准确度的

特点。Dieckgrafe 等已成功运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[11]。通过对基因

亚型的表达分析，定制微阵列研究可弥补全基因组实

验的不足。最近出现了其他的微阵列技术方法，使定

制微阵列的费用降低，例如Combimatrix（修饰后适用

于生物领域的半导体技术）、MetriGenix（四维的微

阵列）、SuperArray（寡核苷酸或cDNA印记在尼龙上

的微阵列）等[12]。 
在食品研究中，营养的介入对基因表达的调节通

常是难以检测和解释的，DNA芯片分析能够使多因

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质组的变化，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。因此除了用于人类与动物的营养研究外，在食品

的安全性评估和疾病诊断等方面也得到广泛应用。 
另外，蛋白质组学和代谢组学技术在营养基因组

学中也发挥着重要的作用。目前，以质谱分析法为基

础的蛋白质复杂性分析最大进展是串联亲和性纯化技

术，该技术在蛋白质芯片的补充下应用更趋广泛[13]。

酵母双杂交技术作为研究活细胞体内的蛋白质相互作

用的技术平台，已发展至单杂交、三杂交和反向杂交

等技术系统。蛋白质组学技术的介入，营养基因组学

可通过研究与营养有关的酶、运输蛋白、激素、血浆

蛋白质和其他物质，发现新的分子调节机制[14]。如

Evardsson等以高甘油三酯、高血糖和高胰岛素血症的

小鼠作为临床肥胖症和胰岛素抵抗模型，给予抗

PPAR2α特异性拮抗剂（WY14643），治疗1周后血浆

甘油三酯、高血糖和高胰岛素水平显著降低，肝蛋白

质组显示至少16个蛋白质位点表达上调，经质谱技术

鉴定其中14种为过氧化物酶体脂肪酸代谢蛋白质[15]。 
除了疾病诊断，代谢组学技术已成功地运用核磁

共振（NMR）分光检定法和质谱分析（MS）鉴定生

活相关的健康标志物，特别是受到营养差异的影响的

生物标记。代谢组学应用还扩展到生物医学研究：癌

症细胞代谢图谱提高了对肿瘤发育及发展的理解[16]。

Brin dle等人报告了冠心病严重度快速无损伤的鉴定

方法及血清代谢谱和高血压之间的联系[17]。Mayr等人

选择一种蛋白组学和代谢组学结合的策略对心血管病

症进行鉴定[18]。 

3  营养基因组学的研究进展 

3.1  营养素对基因表达的调控作用 
营养物质作为一种调控物或调控因素与激素信号

相互作用，影响编码能量代谢、细胞分化和生长的蛋
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白质的基因表达。它作为基因转录的调控子控制着组

织不同蛋白质的活性，也影响蛋白质翻译后修饰、

RNA的合成、降解和翻译。其主要途径有：类固醇激

素受体途径；cAMP或cGMP信号途径；受体酪氨酸蛋

白激酶信号系统；Ca2+信号系统；甘油二酯、磷酸肌

醇信号途径；胰岛素受体信号途径；细胞因子受体信

号途径等。现已知许多膳食组件是在转录水平上发挥

调节作用的。近几年，营养学家不仅关注通过补充营

养物观察疾病的发生，并且应用分子生物学技术从微

观角度探索营养物作用机制。 
3.1.1  氨基酸与蛋白质对基因表达的调节 

氨基酸参与基因表达的研究已成为当前营养研究

中的重要内容，而蛋白质在特殊基因表达调节中起着

营养信号的作用。氨基酸作为蛋白质合成的前体物质，

不仅影响蛋白质代谢，而且氨基酸还参与整个机体的

内稳态平衡。某些营养状况和应激状态能影响血液氨

基酸浓度，相反，哺育细胞亦可通过调节不同基因的

表达而改变氨基酸的获取，继而调节氨基酸众多生理

功能。 
已有的研究表明，氨基酸本身即可调节靶基因的

表达。例如：机体内如果过度表达胰岛素样生长因子

结合蛋白21（IGFBP21），则机体生长受到抑制，但

氨基酸浓度降低能够直接诱导IGFBP21的表达。因此，

进食蛋白质匮乏的食物时，低浓度氨基酸诱导

IGFBP21的表达，从而抑制了机体生长[19]。 
另外，超生理剂量的氨基酸可以上调某些基因表

达，如高浓度的色氨酸能够增加胶原酶和金属蛋白酶

组织抑制因子的表达。相反，某些氨基酸的缺乏会促

进基因表达的增加[20]。细胞可以根据氨基酸浓度的变

化做出相应的反应，如：调节基因的转录、mRNA的

稳定性，或是上调/下调mRNA的翻译等。 
3.1.2  脂肪酸参与基因表达的调节 

脂肪酸在细胞和人类健康与疾病中的作用与它们

调节基因转录的能力密切相关。脂肪可调节细胞的分

化、生长和代谢。膳食脂肪酸不仅通过修饰膜脂成分

影响激素信号传导过程，而且在分子水平上对基因表

达的控制也有强烈的直接影响。实验证明：膳食多价

不饱和脂肪酸（PUFA）通过抑制与葡萄糖代谢和脂

肪酸合成有关的肝脏酶的表达而遏止肝脏脂肪合成，

包括葡萄糖激酶和L-丙酮酸激酶等。Cameron-Smith
等证实高脂膳食还可促进骨骼肌中调节脂肪转运和β-
氧化的脂肪酸转移酶和β-羟基辅酶A脱氢酶的基因表

达[21]。 
Deckelbaum等总结了ω-3多价不饱和脂肪酸在调

节基因转录中的作用，包括胆固醇调节结合蛋白依赖

性的基因表达、脂质过氧化物增殖体受体及其他的转

录因子。富含ω-3多价不饱和脂肪酸的饮食可以减少脂

肪组织中 PPAR （ peroxisome proliferator-activated 
receptor）脂质过氧化物酶体增殖体激活受体，配体依

赖性的转录因子，作用于被调节基因的增强位点α的
表达（脂肪酸的氧化代谢），却不影响PPAR γ的表达

（脂肪储存）[22]。通过给予肥胖妇女低脂高碳水化合

物或中等脂肪、碳水化合物的低能量饮食研究显示，

在8500种人类基因的变化中，最显著的改变是多价不

饱和脂肪酸合成的相关基因的表达下调[23]。 
3.1.3  碳水化合物对基因表达的调节 

大多数碳水化合物调节基因表达机制的研究采用

了葡萄糖，葡萄糖通过诱导与其代谢有关的基因表达

而促进自身利用。Burce1lin等分析了实验鼠生理状况

时多种糖代谢途径中胰高血糖素受体（glucagon 
receptor，GR）的mRNA浓度，证实糖酵解底物葡萄

糖、甘露糖、果糖以及糖异生底物甘油和二丙酮醇可

增加小鼠肝细胞原代培养基中的GR mRNA浓度，而

L-葡萄糖、葡萄糖胺（一种不能代谢的糖）或禁食时

无这种改变[24]。该结果意味糖酵解和糖异生途径中的

葡萄糖代谢流可控制GR mRNA表达，并参与控制其

自身的代谢。 
除了对葡萄糖的研究外，通过在多种细胞的体外

培养中运用各种酶研究碳水化合物对基因表达的调节

作用，如L-丙酮酸激酶在肝实质细胞及β胰岛细胞中的

作用等，现有的实验结果均显示较高的葡萄糖浓度使

靶酶的基因表达增强，并抑制糖异生途径中的限速酶

（如磷酸烯醇式丙酮酸羧基酶）的基因表达。 
3.1.4  微量元素和维生素对基因表达的调控 

微量元素调节基因表达的方式是多样的：参与酶

构成，如：谷胱苷肽过氧化物酶为含硒酶，硒通过调

节其mRNA的稳定性而控制酶的数量；参与结构蛋白

构成，通过特异性识别和结合DNA调节序列参与基因

调节；参与特殊基因调节或作为信号传递途径参与调

节，如高钙膳食通过降低胞内钙离子浓度，抑制脂肪

酸合成酶的表达和活性，促进脂肪分解。 
多种维生素参与DNA保护和维持基因稳定，因

此，膳食中此类物质缺乏可能增加DNA损害，引起细

胞功能障碍，促进衰老、诱发癌症等。例如，体外实

验和人体研究都证实，类胡萝卜素（维生素A前体）

通过清除氧自由基发挥抗氧化作用，减少DNA损害，

促成人成纤维细胞中细胞间通道蛋白connexin43的表

达，还可诱导编码微粒体酶的血红素氧化酶-1基因的
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表达[25]。维生素C在体内外实验中皆已被证明具有很

强的抗氧化作用，可以减少DNA的氧化损伤。维生素

E也具有抗氧化作用，还通过调控特定基因的表达参

与调节细胞功能。维生素E还可增加受损DNA的清除

率，调节人成纤维细胞中热休克蛋白的合成，并在外

周血T细胞的mRNA和蛋白质水平上调节白细胞介素

-4的表达[26]。维生素D除了具有抗氧化及维护染色体

稳定的作用外，因为它可以调节一些在肿瘤发生过程

中有重要作用基因的表达，所以被认为是一种抑癌物

质。 
3.2  营养基因组学数据库的建立 

作为一个鉴定基因受营养素调节的广泛的筛选方

法，DNA芯片技术已经广泛的用于营养基因组学的研

究。通过芯片技术的发展，许多科学家已经证明了大

多基因由于营养状况和各种营养刺激的原因表达受到

不同控制[27]。目前，营养基因组学的研究还处在起步

阶段，高效利用芯片数据进行营养基因组学的研究成

为紧迫的问题，一个集中的能够积累和管理信息的营

养基因组学数据库是必不可少的。 
近些年来芯片数据的日益积累引出了关于数据组

织、存贮和分析的问题。解决这些问题主要依靠计算

生物学的发展，包括各种芯片数据库和生物信息学方

法。然而关于数据的可取性和可比性依然存在相当多

的阻碍。这种局限主要由于很多学术期刊在芯片数据

提交时不完整，主要的公共芯片数据库不能够提供关

于分析特性的可靠信息的原始数据等。 
现在Saito等人建立了一个能够分享关于基因组

学研究的出版物和基因表达信息的集成的数据库，称

为“营养基因组学数据库”。作为研究的起始阶段，数

据库中来自200多个出版刊物的信息被收集和整理，并

链接了一些芯片数据库（来自NCBI 的公共域

www.ncbi.nlm.nih.gov）。数据库里所有的信息都是免

费提供，对于研究整体表达数据的食品和营养学者很

有用。这个数据库建立在一个资源开放的数据库系统

而且免费登陆互联网(http://a-yo5.ch.a.u-tokyo.ac.jp/i 
ndex.phtml)，研究者在研究营养素的生物作用方面能

够在分子、细胞及生物个体的水平上找到线索。因为

提供的营养学和食品学的数据集仍是有限的，所以数

据需要适时手动更新。现阶段数据库包含200多项营养

基因组学的研究和对营养学产生影响的300多药理学

及毒物代谢动力学的研究。该数据库还能根据基因表

达的改变寻找实验设置，Saito等已经提出一种算法能

够在一个相似的基因表达模式的基础上预测食物和营

养素的功能[28]。 

4  营养基因组学的应用 

4.1  从基因到畜牧产量 
饮食安排和营养搭配是影响动物生产的重要方

面，乳牛的生殖和生产受营养影响程度堪比遗传病的

影响，但从分子水平解释其影响机理还是有限的。营

养基因组学研究的新信息和理念为农业学家、动物学

家和营养学家在动物繁殖方面带来革新，提供了多种

检测手段，为诊断生产生殖的限制因素提供大量可靠

的新信息，并可在基因表达水平上评估食物和营养配

比的效果，确定营养成分对生殖过程的关键代谢途径

的影响和效果。 
已有大量实验将微阵列芯片应用于反刍动物的基

因表达转录谱研究，除了已有的反刍动物的芯片，还

发展了针对牛的阵列芯片，但受牛等家畜的基因表达

和调控的研究所限，研究暂时着重于免疫效应和疾病

过程，描述发病状态，确认基因表达和组织在疾病或

毒素作用下的应激反应。还有人将微阵列芯片应用于

牛在生殖时期基因表达特点研究，Ushizawa等人总结

了牛胚胎过程中基因表达的初步研究结果，提出一些

可用于胚胎生长中关键变化追踪的生物标记[29]。 
近年来，研究食物对正常生物学过程和组织生长

密切相关的基因表达和调控过程的影响也是焦点之

一。Byrne等人采用微阵列技术研究食物对转录的调

节，发现在低食物摄入量引起的营养不良研究中，与

蛋白折叠、支架重建和代谢平衡相关的基因表达明显

受食物影响[30]。多数基因表达变化可从营养不良的动

物生长和生理变化中推测出来，说明营养基因组学的

进步可为营养状态研究提供更新更灵敏的标记。Jones
等人用商业化鼠芯片检测喂养受感染的长酥油草对小

母牛黄体组织基因表达的影响，结果显示：预期毒素

诱导的神经功能的自我调节可在转录水平的基因表达

模式中反映出来，证明分子水平的基因表达谱是展示

饮食控制效应的有效工具。 
4.2  营养基因组学在食品与营养中的应用 

细胞会随着环境变化产生以不同基因表达方式表

现出来，营养的差异会对细胞的分裂和异化产生影响，

这是目前被广泛认可的观点。因此，将营养基因组学

技术引入营养学和食物学的基础应用领域，对研究营

养和食物的基本成分如脂肪、碳水化合物、蛋白质、

胡萝卜素、维他命、微量元素、类黄酮、共栖生物在

分子水平上的作用有新启发。营养基因组学研究立足

于分析某种具体营养元素或食谱与基因变化之间的关

系，有助于发现这些变化背后的作用力，加强对与食
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谱有关的疾病的预防，更进一步的应用领域包括食品

安全、食品认证、转基因食物检测和食品重组。 
在研究营养相关疾病和易患病体质方面，营养基

因组学认为食谱可能是对基因有永久性影响的最重要

环境因素，从而导致对身体健康的持久影响。与饮食

相关的疾病包括肥胖症，糖尿病，骨质疏松症，动脉

硬化，高血压，不孕症，或食物敏感等。基因表达研

究可以有效找出这些疾病的发病分子机制，寻找更多

的切入点进行有效的治疗和预防。 
在开发个体化药物和功能性食物方面，可通过营

养基因组学研究个人之间的基因差异与食谱的关系来

认识疾病，并发现个人间基因的差异如何影响一个人

发病的几率。虽然遗传差异对最常见疾病和药物反应

都有影响，但营养和食谱相关的基因差异在研制特定

治疗方案上很有前景。1999年，10所药品公司摒弃各

自差异创办了SNP学会。这是一家国际学术联合机构，

也是药品公司。主要针对SNP引起的疾病进行研究分

析，促进交叉研究不同人员的疾、药物和食物反应相

关性，目标是形成个人化的饮食建议和个人化食物，

增加食物的营养价值，促进保健效果，减少食物过敏

的发生，该举措有着重大的经济效益和社会效益。 

5  展望 

营养基因组学研究涉及生物技术、基因组学、分

子医学和营养学领域，可以从全新的角度研究食谱与

营养作用，也越来越被科学界重视。有时同一种药对

某个人而言是生命救星，但在另外一个人身上则会产

生致命的反应，而第3个人在服用后却没有任何效果，

这就是由于基因的差异，每个人对某种食物的反应不

同，这就会造成人们吃同一种食物但出现的效果差别。

新的研究发现，食物与基因之间会发生持续的相互作

用，在这个过程中，有些食物会加速有害基因的活动，

而另一些食物则趋向于抑制它们。营养基因组学研究，

将对基础营养学产生深远影响，它将改变传统的剂量

－功能反应的研究模式，揭示和认识营养素与生物活

性因子对细胞的信号调节到不同生理过程中关键基因

的功能作用。 
开展营养功能基因组学研究有助于通过营养手段

减缓与防治营养性代谢紊乱疾病，有助于全面认识营

养素与其他功能因子在人与动物机体功能基因表达的

转录、翻译中的作用，确立营养性疾病诊断的生物标

识，开发新的营养补充剂与治疗方法。同时，利用营

养基因组学技术可提高产品质量与生产效率，为促进

食品工业发展提供基础数据。 

营养基因组学的长期目标是如何用营养干预预防

某些疾病，如肿瘤和代谢性疾病。通过特定营养素调

节对机体有益或有害的基因或蛋白质表达，进行营养

药物治疗或饮食治疗已成为营养学重要的研究方向之

一。在不久的将来，医生有望可根据病人的基因档案

来判定他们具有罹患某种疾病的风险，并为他们制定

相应的营养健康计划。 
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表3 标准糖在589.44nm 和 882.60 nm下的检测结果  单位: °Z 

Table 3 Detecting results of standard sugar on 589.44nm and 882.60 nm 

波长/nm 1 2 3 4 5 6 平均结果 RSD/% 

589.44 100.00 99.99 100.01 100.00 100.00 99.99 100.00 0.007 
882.60 100.17 100.17 100.18 100.17 100.17 100.18 100.17 0.005 

根据表 3 结果知 P589.44 ＝ 100.17/1.00174 ＝

100.0 °Z，仪器准确高，相对标准偏差小，方法准确可

行。 
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