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摘要

利⽤OneLab和Andrew+移液机器⼈实现代谢组学样品前处理⾃动化。
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插图声明

Andrew+移液机器⼈简化了脂质和⼩分⼦分析中的MTBE萃取⽅法

简介

代谢组学研究通常涉及复杂⽣物基质中⼩分⼦和脂质的分析。由于这些研究中⽬标化合物的理化特性范围宽泛

，因此需要采⽤多种萃取和分析⽅法来获得所需的分⼦覆盖率1。 在涉及成百上千个⽣物样本的⼤规模流⾏病学研

究中，这些挑战更加突出，科学家不得不完成⼤量移液步骤，如果需要进⾏多次萃取，还需要⼤体积样本2。  

以单⼀萃取⽅法获得⼴泛的化合物覆盖率对于提⾼实验室样品分析通量⾄关重要。然⽽，单⼀的液液萃取⽅案⽐

代谢组学研究中常⽤的常规“稀释注⼊”萃取法更为复杂和耗时。  

Matyash等⼈提出的单⼀萃取⽅案3概述了⼀种液液萃取⽅法，该⽅法在代谢组学实验室中常规⽤于从⾎浆和组织

中提取脂质。使⽤甲基叔丁基醚(MTBE)、甲醇和⽔，在相分离后将脂质萃取到⼀层有机溶剂中，继⽽可以分析下

层⽔相中的极性⼩分⼦（图1）。

图1.从⽣物基质中提取脂质和极性分⼦的MTBE萃取程序 

⾃20世纪90年代以来，临床实验室⼀直在常规分析中运⽤⾃动化液体处理装置对⼤量患者样品运⾏经验证的萃取

⽅案，显著减少了⼈⼯⼲预需求4,5。 但是，其中许多⾃动化液体处理平台的体积较⼤，占⽤的实验室空间甚⾄⼤
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于科学家⽤于样品前处理的空间。此外，编程设置样品前处理⽅案可能会很困难，需要针对每种平台所需的软件

和单机PC进⾏⼤量的培训。

本应⽤简报介绍了如何使⽤Andrew+移液机器⼈、OneLab⽅案设计和执⾏软件对⼈痰液样本执⾏MTBE萃取以进

⾏代谢表型分析。

结果与讨论

利⽤⾃动化移液机器⼈有助于挽回浪费在样品前处理上的⼤量时间。本研究采⽤Andrew+移液机器⼈对⼈痰液样

本运⾏MTBE液液萃取⽅法。萃取程序的每个步骤均在⽅案设计软件OneLab中设置，利⽤该软件选择适合样本体

积的实验室器⽫并添加⾄设计⻚⾯（图2a）。图2b显⽰了萃取程序的第⼀步：由Andrew+机器⼈移取200 µL甲醇

加⼊各个含有100 µL研究样本的Eppendorf管中。⽅案中添加甲醇后的第⼆步（图2c）是向每个样本中加⼊800 µ

L MTBE。⽅案中纳⼊了⼿动⽤⼾操作步骤，即留⼀定时间让每个样本进⾏短暂的涡旋混合，随后在2~8 °C下温育

1 h，再让其返回Andrew+机器⼈。返回后，移取300 µL去离⼦⽔加⼊样本Eppendorf管中（图2d），再加⼀个

⽤⼾操作步骤进⾏样品涡旋混合和离⼼（在4,500 × g下离⼼10 min），以分离沉淀的蛋⽩质并实现相分离。

OneLab⽅案的最后⼀步包括将相分离的两相提取物等分装⼊单独的样品瓶中（图2e）。 
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图2.OneLab⽅案设计，突出显⽰了所选实验室器⽫和MTBE样品前处理步骤（a⾄e），可以看到各种

溶剂被添加到研究样本中，最终等分装⼊HPLC玻璃样品瓶中进⾏最终⼲燥和分析。 

按照⽅案设计（或从在线数据库中加载OneLab⽅案），选择要执⾏的萃取⽅法。图3为MTBE萃取⽅案所需的

Andrew+机器⼈设置，显⽰了Domino位置以及每个Domino的内容，确保移液吸头数量、萃取溶剂体积和研究样

本均正确。确认Domino设置后，⾃动萃取程序开始萃取之前等分装⼊1.5 mL Eppendorf管的24个⼈痰液样本

(100 µL)。完成该⽅案后，将萃取液的上层有机相置于氮⽓环境中⼲燥，然后⽤异丙醇复溶后进⾏LC-MS分析。下

层⽔相⽤⼄腈稀释，使⽔相样本与⼄腈的组成为1:1，进⾏HILIC分析。
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图3.Andrew+机器⼈⽰意图，显⽰了每个Domino的定位以及所选⽅案所需的内容 

所得相分别在SYNAPT XS上使⽤脂质反相⾊谱法（有机相）和基于HILIC的极性代谢物梯度分析法（⽔相）单独分

析。图4显⽰了在正离⼦模式下利⽤两种采集⽅法分析⼈痰液样本提取物得到的代表性⾊谱图，证明极性代谢物

（⼩分⼦和极性脂质）与⾮极性脂质的回收率良好。 
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图4.⼈痰液样本经MTBE萃取后所得⽔相和有机相的代表性⾊谱图

结论

除在下层⽔相中提取极性代谢物以外，MTBE脂质萃取⽅法还能够从⽣物基质中回收各种脂质，使⽤单⼀萃取程序

即可完成所有操作。OneLab软件可实现灵活且简单直接的⽅案设计，轻松适应各种实验室器⽫和样品体积。

与完全⼿动的制备程序相⽐，Andrew+机器⼈具有更⾼的通量，可使24个⽣物样本的制备时间缩短约30 min。⾃

动化制备包括全⾃动移液（⽤时超过1 h），使分析⼈员能够专注于其他活动（例如仪器设置）。 
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