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摘要　疾病的早期诊断是医学最重要的问题. 早期诊断可以给医生有效治疗的机会. 尿液不像血液那样受身体稳

态效应的控制，能够汇集大量的疾病相关变化，因此尿液能够更好地反映早期微小的变化，是生物标志物的更好体液来

源. 动物模型研究证明了尿液作为早期标志物来源的潜力. 部分研究利用了临床样本，但是很多研究没有认真考虑可以

影响尿液的大量各种混杂因素. 我们提出如果疾病引起的变化足够大、足够独特的时候，才能利用疾病对健康人群分组

的方式发现疾病尿液标志物. 如果能利用同一个人的前后对照，可以解决大量混杂影响因素的对照问题，让尿液标志物

更早地用于临床. 在没有疾病前样本的情况下，还可以利用一个病人对多个健康对照样本的方法找到疾病线索. 本文将

总结现代尿液生物标志物理论的发生发展和现状，并展望未来的发展前景.
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 1    疾病的早期诊断是医学最重要的

关键问题

虽然每个人终将离开这个世界，但是人类世世代

代依然追求着长寿和健康. 这也是人类交给医学的

任务. 人类的长寿和健康取决于能否预防和战胜各

种疾病. 疫苗和有效药物在一定程度上帮助人类战

胜了一部分疾病. 现在还有很多疾病，特别是慢性非

传染性疾病还在很大程度上影响着人类的健康. 尽
早地认识到这些疾病的发生发展对于早期干预，争取

更好的预后至关重要. 比如早期的肿瘤总是比晚期

的肿瘤有更高的治愈率、更低的死亡率. 其他的疾病

通常也是这样. 早期发现给医生更多的时间和方法

干预疾病的发展. 而晚期的疾病往往较难被停止，更

难以逆转. 所以说疾病的早期诊断是医学最重要的

关键问题.

 2    血液一直是被认为的疾病标志物

的最重要来源

血液连接着所有的器官，并为它们带去氧气和养

料，同时带走废物，维持着每一个器官的正常功能.

没有任何一个其他的体液能与所有器官有如此紧密

的关联. 由于有浅表的血管，血液相比之下更容易获

得，取血的创伤已经小到可以忽略不计了. 所以血液

一直被广泛地研究，用来反映身体各个器官的功能状

态. 我们也希望能从血液中寻找到疾病早期的蛛丝

马迹.

当我们发现找到的线索对于疾病的治疗还不够

早期的时候，我们就不断地改进分析的方法，争取能

够做到观察得更加细致，察觉到更微小的变化. 有时

我们能找到更微小的变化，但是它们和疾病的联系又

不够确定，时有时无. 当联系足够确定的时候，我们

又觉得这样的标志物已经不够早期了. 在确定性和

早期之间我们很难兼得. 尽管如此艰难，还是很少有

人怀疑有没有可能问题出在我们给予很大期望的血

液上，很少有人怀疑我们根本就可能是找错了地方，

而不是方法不足够敏感的原因.

 3    什么是生物标志物？

生物标志物的定义有不少版本. 总结起来强调其

实用性的特点比较多. 一般都强调应该比较容易获

得，比较容易准确测量，一定程度上能够反映疾病的

状态. 是一种从外往里的思考模式. 假如我们从里向

外思考，从疾病发生发展的角度考虑，我们会想到疾

病总会让身体产生各种各样的变化，有些变化比较隐

蔽很难监测，有些变化比较明显而且容易监测，后者 
* 医学生命组学数据质量控制关键技术研发与应用示范项目资助（2020KJZX002）；中央高校基本科研业务费专项资金

† 通信作者：高友鹤（1964—），男，教授. 研究方向：尿液生物标志物. E-mail：gaoyouhe@bnu.edu.cn
收稿日期：2022-04-19 

2022-12 北京师范大学学报（自然科学版）
58（6） Journal of Beijing Normal University（Natural Science） 861

 

https://doi.org/10.12202/j.0476-0301.2022090
https://doi.org/10.12202/j.0476-0301.2022090
mailto:gaoyouhe@bnu.edu.cn
mailto:gaoyouhe@bnu.edu.cn
mailto:gaoyouhe@bnu.edu.cn
mailto:gaoyouhe@bnu.edu.cn
mailto:gaoyouhe@bnu.edu.cn


应该就是标志物. 由此我们得出自己的生物标志物

定义：生物标志物就是与疾病相关的可监测的变化

物. 标志物必须和疾病相关，必须好监测. 好的标志

物不止是好测量，还要变化早，变化相对大.

 4    尿液才应该是好的疾病标志物的

来源

从上面的分析我们认识到，如果是好的标志物，

最好随着疾病变化早、变化大. 血液能容得下变化

早、变化大吗？直觉上我们也能想出来，如果血液大

幅度变化，各个器官的细胞们肯定不舒服. 它们适应

不了这么大的变化，也没法在这么大幅度变化的环境

下执行好自己的功能. 生理学的前辈们早就发现了

这个问题. 他们指出生理学最重要的概念就是内环

境的稳态 [1]
. 血液作为内环境的重要组成部分，也受

到稳态机制的调节，变化幅度被控制在一定的范围之

内. 也就是说和疾病相关的早期的小的变化，即便到

了血液里也会被稳态机制清除掉. 所以理论上血液

很难反映疾病早期的变化. 等到稳态的储备用尽之

后，血液才会出现明显的相对稳定的变化，这时疾病

已经很难说是早期了. 其被逆转的可能性已经在变

小了.

在稳态机制还没有用尽之前，也就是说在血液还

能保持相对稳定正常的时候，尿液其实一直在接收血

液丢掉的废物，也包括在血液中没法稳定存在的那些

与疾病相关的变化. 尿液没有任何必要维持稳定，也

没有任何稳态的机制，尿液有效地收集废物实际上是

最有利于保持血液的稳定，有利于机体维持正常状

态. 所以我们可以说尿液应该都可以反映正常生理

状态维持的情况. 能反映生理范围的变化，就更能反

映超过生理范围的病理生理的变化，也就是疾病早期

的变化 [2]
. 当然这都是理论上的推导.

 5    利用动物模型验证尿液标志物理论

其实很久以前科学家就做了一些关于尿液标志

物的研究，虽然没有用血液做的研究那么多. 但是这

些研究都是用人的临床样本，毕竟人尿的收集完全无

创，与采集血液相比也更容易了. 很多科学家也认为

直接对人的研究更高级，更接近应用. 但是这类研究

的缺点是影响因素太多，很难完全控制，也就不能作

为证明尿液标志物理论的实验证据. 这些研究只能

假设这些因素不构成对尿液的影响，但是这个假设严

格意义上不太成立. 尿液受各种因素的影响，包括饮

食生活习惯等，人的对照很难同时考虑到这么多因

素，做到如此完美.

而动物模型在控制影响因素上优势明显 [3]
. 参加

实验的动物可以是同一时期同一来源的近亲，甚至是

完全相同的遗传背景. 饲养的条件和食物可以完全

相同. 2组直接的差别可以限制在只有引入的疾病的

差别，并且对疾病的发生发展过程的全面观察，还可

以排除药物的影响. 这在临床上是违背伦理的，很难

做到.

动物模型的另一个优势是可以观察和收集疾病

绝对早期的样本. 临床上人的样本通常只有病人感

到不适去看医生，或者体检的时候才能收集. 我们很

难知道各种慢性疾病确切开始的时间. 而利用动物

模型，我们可以确切地知道开始造模的时间，能够取

到疾病绝对早期的尿样. 这样的尿样才是我们需要

的用来证明尿液可以反映更早期疾病必需的样本.

这样的绝对早期尿样在临床上也是很难获得的.

利用动物模型证明尿液标志物理论的研究，已经

在最近的综述里比较全面地覆盖了 [4]
.

 6    尿液标志物如何走向临床应用？

现在越来越多的生物标志物研究人员认识到，标

志物很难是一个能够高灵敏、高特异地反映一个疾

病状态的指标. 我们认识到的疾病越多，疾病的发展

阶段越多，使用单一指标的可能性就越小. 毕竟影响

人的状态的因素是非常复杂的，疾病的生物学过程也

有很多是相近的，甚至一样的. 很难想象有某一个指

标能高灵敏高特异. 好在随着组学技术的发展，我们

观察的细致程度有了巨大的提高，可以通过大量指标

的各种组合反映复杂的、生理的或者病理生理的状

态，这样的标志物的组合才有可能达到比较高的灵敏

度和特异性.

尿液标志物进入临床面临的最大的考验就是影

响因素多、复杂程度大. 这些情况都是我们在动物模

型的研究中曾经避免了的，但是在人的研究上我们无

法回避. 比如我们不可能像动物模型那样，长时间不

给予病人必要的治疗干预. 在动物模型上反映疾病

的尿蛋白质组变化，在临床样本上反映的经常就是疾

病和药物对尿蛋白的共同影响. 而且我们很难找到

可以互为对照的 2个或者 2组人，恰好反映了患病和

正常或者不同的疾病之间的差异. 人的生活方式影

响因素多样，而且可能还不能完全忽视.

一个解决的办法就是单个个人的前后对照. 这样

对于整个观察比较过程中生活方式没有明显改变的

个人，2种状态的前后对照就是近乎完美无缺的，除
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了观察阶段前后的年龄相关的衰老过程是无法排除

的因素. 有很多这样的应用场景，其中一个最容易理

解的就是常规体检. 假如某个人今年的尿蛋白质组

和去年体检时的尿蛋白质组非常接近，没有明显的差

异，应该可以比较安全地说，这个人这一年来身体的

健康状况没有明显地变化. 这类的应用比发现确定

的疾病要容易很多，可以更早应用于临床，后者需要

更多的数据积累才能达到足够满意的准确程度. 当
然除了健康状态的比较，也可以是治疗前后的比较 [5]，

或者手术前后的比较 [6]，或者是康复过程中前后的比

较等. 这种比较需要的前提是要有意识地保存第一

个时间点的尿液样本. 如果今年体检想和去年的样

本做比较，必须得从去年就开始保存好样本. 现在尽

管尿液的保存方法已经被提出很多年了，方法又经济

又简单，成本还低，但是主动保存尿液的个人或者医

院的样本库还是不够多，主要是对尿液反映健康状态

的能力认识不足.

假如没有保存前一个时间点的样本，也不是就完

全没法找到对照. 一个简单的办法是，用一组和病人

接近的人作为对照. 这样病人是单独的一方，保持着

自己独有的病理生理学状态，对照是一组健康人，生

活方式等的影响在组里被平均. 利用这种方法我们

试图比较发热待查病人和一组正常人的差别 [7]，发现

有的病人和正常人的差别中，与病毒相关的通路排名

靠前，有的病人与自身免疫相关的通路排名靠前. 这
也许会对医生是否应该用激素进行治疗提供参考信息.

 7    最近的研究进展

对这个领域的研究进展我们已经做过了一些综

述，包括生理因素对尿液的影响 [8]，脑疾病 [9] 及各种影

响因素对尿液的影响 [10]，各种动物模型的尿液标志

物 [4] 等方向的研究. 非泌尿系统疾病的尿液标志物临

床应用研究的综述也在撰写中. 在这里比较恰当地

覆盖新的进展又不和以前的文章重复的做法是，综述

我们实验室最近的还在预印本阶段的研究进展.

以往做过的肿瘤模型的研究都是肿瘤细胞的植

入. 我们发现了各种和免疫相关的尿蛋白质组的变

化. 问题是人的肿瘤都是自发的，自发的肿瘤也会有

免疫系统相关的尿蛋白变化吗？我们采用了 2种诱

导的肿瘤模型，即 AOM DSS诱导炎症引起的小鼠结

直肠癌模型 [11] 和 DEN诱导大鼠肝癌-炎癌模型 [12]，发

现在诱导的模型中也还是会产生免疫相关的尿蛋白

质组变化. 这为我们在临床实验中发现与肿瘤相关

的尿蛋白变化增强了信心.

以前我们虽然尝试了各种疾病模型，但是没有涉

及 2类最重要、最常见的人类疾病的模型—高血压

和高血脂. 最近我们研究了易卒中高血压（SHRSP）大鼠[13]

和 ApoE-/-小鼠高脂饮食模型 [14] 的尿蛋白质组变化，

发现很多与高血压治疗药物相关的通路可以在尿蛋

白质组反映出来. 这也许可以为未来高血压治疗药

物的选择提供信息. 在高脂饮食的模型上，很多的尿

蛋白质组变化都和脂质代谢相关，说明尿液中的尿蛋

白可以很好地反映机体脂质代谢的改变.

外科医生最关心的一个问题是能不能尽早发现

肿瘤是否切除干净. 我们试图用动物模型模拟这个

过程，并观察尿蛋白质组的变化，发现尿蛋白质组具

有未来能够在手术后比较早期确定手术是否完全切

除肿瘤的潜力 [15]
.

尿蛋白质组能否很好地监测免疫系统的变化一

直是我们关心的问题. 我们在动物模型上尝试了是

否加入佐剂的不同免疫状态在尿蛋白质组的反映 [16]
.

发现尿蛋白能够在早期反映这 2种强弱不同的免疫

原引发的免疫反应. 如果在现实疫苗的研发上，能够

利用尿蛋白质组早期辅助筛选出抗原性强的抗原佐

剂组合，可能有助于提高疫苗研发的效率，在传染病

突发，例如在新冠肺炎疫情突发的情况下，意义尤其

重要. 在观察志愿者疫苗接种前后尿蛋白的变化上，

我们也发现了早期克隆增殖相关的通路和抗体分泌

相关的通路 [17]，为早期评价疫苗接种后被接种者的免

疫反应状态提供新的思路.

胎盘在胎儿和母体之间提供了连接和屏障. 我们

尝试观察孕鼠不同时期的尿蛋白质组变化，看是否能

反映胎鼠发育相关的状态以及孕鼠身体状态的变化.

我们发现，尿蛋白质组能够非常好地反映妊娠的过

程，这为以后完全无创地通过尿蛋白质组监测人的整

个妊娠过程打下基础 [18]
.

我们还发现，在动物模型上尿蛋白质组能够非常

敏感地反映低氧状态. 低氧引起的变化是我们研究

尿蛋白标志物以来见到过的最大的病理生理学相关

的变化，体现了低氧对机体的巨大影响 [19]
.

在上述讨论过的发热待查的研究中，我们尝试以

一对多的比较方式，突出病人的个性，平均对照组的

个性而突出他们的共性，取得了一定的效果. 用同样

的方法，我们尝试应用尿蛋白质组学预测抗抑郁药物

艾司西酞普兰的药效 [20]，我们发现的通路和以前梅奥

诊所用遗传学方法得出的结果居然完全一致 [21]
. 虽然

研究的规模还比较小，但是这依然很难用巧合来解释.

尿蛋白质组还可以用来发现很微小的变化. 我们

尝试比较没有表现型的转基因动物与其对照动物的

尿蛋白质组，可以发现转基因后所产生的效果. 这为
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通过转基因和基因敲除研究基因功能提供了更灵敏

的工具 [22]
.

需要指出的是，本文中我们只选择性地重点综述

了以前没有被综述过的、我们在北京师范大学生命

科学学院近期研究的结果.

 8    尿液标志物领域发展的障碍

尿液标志物的潜力还没有得到充分的认识和广

泛的认可. 这还需要更多地宣传，特别需要鼓励有见

识的年轻人加入其中.

没有对尿液标志物潜力的认识，就很难有计划有

政策地收集保存尿液样本，虽然我们早就有了简单、

经济、容易控制质量的，甚至最近已经做到可以自动

地保存尿液大分子的尿膜方法 [23]
.

尿液和人体的其他部分相比具有特殊性，它可以

完全无创地大量长期获取. 我们对通过尿液做的人

体研究也应该有不同的伦理要求. 只要不暴露样品

捐赠者的身份相关信息，就能做到只对人类认识疾病

有利，而对病人个体无害.

如果将某人体检或者看病时尿常规检查剩余的

尿液样本做成尿膜，并且随病历一起保存起来，我们

将可以在其疾病发生后从病历中找到疾病发生前的

尿液样本. 通过研究这些样本，我们可以将疾病线索

的发现推向更早期. 这需要政策方面的支持. 有了这

方面的政策支持，尿液生物标志物领域的发展将会走

在世界的前面.

 9    展望

近年来越来越多的科学家、临床医生、投资人和

政策制定者已经或将要投入尿液标志物的研究中.

尿液标志物将从个体化的精准医学应用开始，为疾病

的早期发现、治疗监测提供信息. 随着大量尿液样本

和数据的积累和分析，尿液标志物对人体健康和疾病

的描绘会更加早期、更加精准，人类的健康水平将大

幅提高. 新的健康产业将形成，并且成为新的经济增

长点. 医学和未来的人类社会将因此而改变.
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Urine biomarker

GAO Youhe
（ Gene Engineering Drug and Biotechnology Beijing Key Laboratory，College of Life Sciences，Beijing Normal University，100875，Beijing，China）

Abstract　 Early  diagnosis  of  disease  is  the  most  important  problem  in  medicine.  Early  diagnosis  can  give
doctors a chance to treat the disease effectively. Urine，unlike blood，is not subject to homeostasis controls and is able
to accumulate many disease-related changes. Therefore it can reflect early and small changes and is a better biomarker
sources. Animal model studies have demonstrated the potential of urine as a source of early markers. There have been
some studies using clinical  samples，but many have not  taken into account the large variety of  confounders that  can
affect urine. If the changes caused by the disease are large enough and unique enough，urine markers of disease can be
found by comparing disease group to healthy control group. If urine samples from the same person before and after the
disease can be compared，it can minimize the effects of confounding factors. In this way，urine biomarker may be able
to be translated into clinical practice earlier. In the absence of samples before the disease，clues to disease can also be
found by using the patient compare to multiple healthy control  samples as a group. This review will  summarize the
start，development，current situation and perspectives of modern urine biomarker theory.
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