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代谢组学在冠心病及中医证候中应用的研究进展

赵琳琳$邱新建$李若梦$王东生

$$冠心病$

H535LA3M F.A30 DBE.AE.

!

'N=

%严重威

胁人类健康'

'N=

的发生(发展常伴随代谢障碍' 代

谢相关的危险因素!如高脂血症(糖尿病等在一定程度

上能够预测
'N=

事件)

#

!

!

*

' 精确且敏感的诊断方法

对
'N=

的早期发现(早期治疗至关重要)

&

*

' 代谢组

学技术在
'N=

诊断中具有较大的应用潜力)

;

*

!它是

一门新兴的系统生物学学科!通过分析差异性代谢物

可获得疾病潜在的生物标记物和受干扰的代谢通路及

药物作用的代谢通路)

:

*

' 中医学理论的+整体观,(

+动态观,和+辨证观,恰好与代谢组学的+整体性,(

+系统性,及+动态性,的特点相吻合!这使得代谢组学

技术在中医学研究中具有得天独厚的优势' 基于代谢

组学的中医证候研究不仅能够提高中医辨证的稳定

性!同时有助于探索辨证论治理论的科学内涵!促进中

医药的现代化' 笔者就近年来代谢组学及其在
'N=

和中医证候研究中的应用进展综述如下'

#

$代谢组学概况

#

!

#

$代谢组学概念$代谢组学 $

1.0A25L51

#

BHE

%是
#%%%

年由
8BHF56E5L (O

等)

<

*在一项评价药

物毒性的研究中提出!旨在为基因组(蛋白质和代谢物

分析提供一个整体的框架!寻找药物临床前安全性评

价的生物标志物'

!"""

年
>B.FL I

等)

9

*将代谢组学

定义为+对限定条件下的特定生物样品中所有代谢产

物的定性定量分析, '

#

!

!

$代谢组学的特点及用途$代谢组学是一门

继基因组学(转录组学(蛋白质组学后新发展起来的交

叉学科!融合了分析化学(化学计量学以及医学等领域

的知识' 代谢组学采用+自上而下,的研究方法!相对

于基因和蛋白质!代谢物更多地反映了细胞所处的环

境!与细胞的营养状态(药物以及其他环境因素有关'

代谢组学关注的对象是分子量
# """

以下的小分子化

合物' 与其他组学相比具有以下特点#$

#

%基因和蛋

白表达的细微变化可在代谢物上得到放大!代谢组学

检测更容易&$

!

%代谢组学研究不需全基因组测序或

建立大量表达序列标签的数据库&$

&

%代谢物的数量

远小于基因和蛋白&$

;

%代谢物图谱在不同生物样本

中是类似的!研究方法更通用)

$

*

'

代谢组学研究既可以发现生物体在受到各种内外

环境扰动后的应答不同!也可以区分同种类不同个体

之间的表型差异!有助于发现个体差异的产生机制'

另外!代谢组学能够通过对药物代谢动力学及对因药

产生的内源性代谢物变化的研究!阐明药物作用靶点

或受体!指导药物个体化治疗!评价临床疗效和安

全性'

#

!

&

$代谢组学的研究方法$包括样品的采集与

制备(数据采集(模式识别(数据分析及生物解释等'

同时对生物体内不同来源的生物样品进行代谢组学研

究!可以使代谢组学的结果更全面(更准确)

%

*

'

代谢组学研究平台主要由分析技术平台和数据分

析平台构成' 分析技术平台以灵敏和强大的分析仪器

为支撑!其中色谱-质谱联用方法兼备色谱的高分离

度(高通量及质谱的普适性(高选择性和检测限低等特

点)

#"

*

'

8,P

特别是#

N

#

8,P

以其对含氢代谢产物的

无偏向性(选择性好(样品处理简单且不造成破坏等优

点而成为最主要的分析工具)

##

*

' 在新发展的魔角旋

转-核磁共振技术$

,?-

#

8,P

%中!仪器分辨率提高!

可应用于生物样品的直接分析)

#!

*

' 现有的分析技术

有各自的优点和适用范围)

#&

*

!最好采用联用技术和多

种方法综合分析'

数据分析平台应用一系列的化学计量学方法!通

过对生物样品进行判别分类进而发现生物标记物和代

谢调控机制' 数据分析的主要手段为模式识别技术!

包括主成分分析$

Q'?

%(层次聚类分析$

N'?

%(非线

性映射$

8R,

%等非监督$

SLES/.3TBE.D

%分类方法!

以及
>BEF.3

线性判别分析$

UBEF.3 6BL.A3 DBEH3B1B

#

LA0. ALA6MEBE

!

>R=?

%(偏最小二乘法-判别分析

$

QR-

#

=?

%(人工神经网络 $

A30BUBHBA6 L.S3A6 L.0

#

C53V

!

?88

%(支持向量机 $

ES//530 T.H053 1A

#

HFBL.

!

-4,

%(随机森林$

3ALD51 U53.E0

!

P>

%等监
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督分类方法'

!

$代谢组学在
'N=

诊断中的应用

冠脉造影是目前诊断
'N=

的金标准!但此方法

有创!且不能识别稳定性和不稳定性心绞痛!后者是决

定患者将来是否发生心肌梗死$

,)

%的主要因素' 代

谢组学的优势使其在
'N=

的预测和诊断研究中大放

光彩'

W3BLD6. (*

等)

;

*率先应用#

N

#

8,P

技术!通过

QR-

#

=?

和正交信号校正技术$

I-'

%处理后!实现了

对
'N=

及其严重程度的判别' 然而上述结论主要依

赖于脂质差异性代谢物!而脂质代谢物的变化受到饮

食(性别(生活方式和药物等影响!如未考虑此混杂变

量可能会导致错误的结论'

OB3EHF.L65F3 NR

等)

#;

*

的一项研究中!控制用药$他汀类%因素!收集经冠脉

造影确诊的男性
'N=

与健康者的血浆进行分析!未

用药组的
'N=

患者与健康者区分的准确度为

$"

!

&X

!他汀用药组
'N=

患者与健康人区分的准确

度为
<#

!

&X

!研究者认为基于
8,P

的代谢组学方法

对
'N=

的诊断效力较低!仅高于危险因素联合的诊

断效力' 扩大样本量!并对危险因素分层能够降低已

知临床混杂因素的影响)

#;

*

' 几项大样本研究显示代

谢组学可作为
'N=

风险评估的有效工具)

#:

"

#$

*

' 例

如!一项大型的前瞻性流行病学研究中!利用液相色谱

质谱联用技术$

R'

#

,-

%对超过
& <""

名受试者进行

研究!发现
;

种
'N=

的潜在标记物!并与传统危险因

素进行相关分析!发现这
;

种代谢物与
'N=

的发展

具有因果关系)

#9

*

'

靶标分析具有高敏感性和特异性!

-FAF -N

等)

#%

*利用色谱质谱联用技术对
<%

种$涉及酰基肉

碱(氨基酸(脂质(

'

#反应蛋白等%代谢物进行靶标分

析'

Q'?

显示
'N=

的发病与支链氨基酸通路及尿素

循环通路中的代谢物相关!多元回归分析显示!除上述

代谢通路外!乙二酸乙酰肉碱能够预测死亡及
,)

事件

的发生'

另外!研究者从试验设计(临床模型(数据分析方

法等方面进行改进'

-A2A0BL. ,-

等)

:

*将
&<

例进行

运动负荷试验的
'N=

患者分为运动诱发可逆性心肌

缺血组和无心肌缺血组!运用
R'

#

,-

技术研究急性

心肌缺血患者代谢产物的变化' 实验发现在诱导心肌

缺血组有
!&

种代谢物发生变化!其中!草酰乙酸和瓜

氨酸与运动负荷试验中发生的心肌灌注缺损程度呈中

等强度相关' 然而有学者提出!运动诱发心肌缺血模

型存在两个弊端!首先!约有
:"X

的受试者不能耐受

运动测试或者运动测试无效!另外!在运动测试中!骨

骼肌产生的代谢反应可能会干扰心肌缺血所致的外周

血浆代谢物的变化)

!"

*

'

WA32A )

等)

!#

*采用
8,P

技

术分析
&#

例不稳定心绞痛且既往无
,)

病史患者的

血清!发现乳酸(葡萄糖(脂类和长链氨基酸水平发生

显著性改变!研究者认为此方法可预测不稳定心绞痛

患者诱导性心肌缺血的发生!有助于筛查
'N=

患者!

并对危险因素进行分级'

W.3LBLB Q

等)

!!

*通过
8,P

技术及多元统计方法$回归和分类%研究
'N=

传统的

危险因素$如年龄(性别(高血压(高脂血症(吸烟(肥

胖(糖尿病等%的生物学基础' 发现代谢组方法能够

区分临床指标$如总胆固醇(甘油三酯(低密度脂蛋

白(高密度脂蛋白等%定义的高
J

低风险患者' 另外
&

#

羟基丁酸(

!

#酮戊二酸等这些以往不被认为与
'N=

相关的代谢物也发生了显著性改变'

R.CBE Y=

等)

!&

*测定
&<

例临床
,)

模型患者!发现在嘧啶代谢

物(三羧酸循环及上游通路和磷酸戊糖代谢通路上!相

对于传统心肌细胞损伤指标肌酸激酶同工酶$

'O

#

,W

%!代谢组学技术在心肌细胞损伤
#" 1BL

时就可

检测到差异性代谢物!且能够追踪代谢物随时间发生

的变化'

ZBA (=

等)

!;

*利用气相色谱质谱联用技术$

Y'

#

,-

%!采用蒙特卡洛树分析法$

,'*3..

%对不同严重

程度
'N=

患者进行了判别分析!

&

类患者分类趋势比

较明显'

,A6BV ?

等)

!:

* 在一项双盲研究中!利用

8,P

技术发现
'N=

组与对照组比较!脂质和氨基酸

含量增加' 另一项双盲研究中!层次聚类分析$

N'?

%

和
Q'?

显示
'N=

清晰的分类趋势)

!<

*

' 基于
8,P

的代谢组学技术和临床参数结合!如年龄(性别(腹围(

收缩压(舒张压(

'

反应蛋白
J

乳酸脱氢酶$

'PQJR=N

%

等能够准确预测
'N=

'

&

$代谢组学在
'N=

中医证候研究中的应用

'N=

属于中医学+胸痹,范畴!病机本虚标实!本

虚为气血阴阳亏虚!标实为痰凝(血瘀' 辨证论治是中

医学理论的基本特点之一!由于证候是一个非线性的

+内实外虚,(+动态时空,和+多维界面,

)

!9

*

!具有复杂

多变性!使中医证候本质的研究较难进行' 代谢组学

的特点与研究方法与中医学理论不谋而合!为中医证

本质研究提供新的见解'

'N=

中医证候研究是近来

国内代谢组学研究最为活跃的领域之一!通过代谢组

学分析!

'N=

中医证候的内在实质和演变规律得到科

学阐释'

王伟课题组利用
8,P

技术检测
'N=

患者及健

康者的血浆和尿液代谢物!

'N=

患者的异常代谢过

程包括了氨基酸(糖(脂质及能量代谢等)

!$

!

!%

*

!获得

'N=

血瘀证两种潜在标记物#缬氨酸和丙酮!

'N=

血
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瘀证的异常代谢过程主要包括了氨基酸代谢(脂质代

谢)

&"

*

&

'N=

不稳定心绞痛血瘀证患者在糖类(脂质物

质以及氨基酸代谢方面存在异常!尿液样品中柠檬酸(

脯氨酸(异亮氨酸(牛磺酸等代谢物的改变构成了

'N=

不稳定性心绞痛血瘀证患者的代谢组学特

征)

&#

*

' 另外!课题组还利用
Y'

#

,-

技术对
!9

例

'N=

血瘀证患者和
#:

名健康者进行代谢组学分析并

与
,)

猪模型比较!有
!"

个代谢物对分类有贡献!其

中
#

!

;

#苯二甲酸(

#

!

:

#脱水葡萄糖醇(壬二酸(庚二

酸(戊二酸(核糖醇(丝氨酸等
$

种代谢物是人与模型

猪共有的!在代谢组学对
'N=

血瘀证发病机制研究

中建立了临床病例与动物模型之间的桥梁)

&!

*

'

王东生课题组采用
Y'

#

,-

技术!收集
'N=

血瘀

证患者
;$

例!非血瘀证患者
:!

例及健康对照组

;"

名!发现血浆内源性代谢物种类
;<

种'

,'*3..

结果显示!健康对照组与
'N=

患者血浆代谢物完全

分离!对二者分离贡献最大是
R

#缬氨酸(甘氨酸(丙氨

酸(

R

#丝氨酸&血瘀证与非血瘀证之间有明显分离趋

势!

;;

种物质对分类有影响' 这些物质包括脂肪酸

类(酯类(氨基酸类(糖类(醇类(醇酸类(有机酸类

等)

&&

*

' 另外!利用
Y'

#

,-

测定
'N=

痰浊证和气虚

证患者的血浆内源性代谢物!

,'*3..

分析结果显示

两种证型可被分开!对分类贡献大的化合物有丝氨酸(

缬氨酸(

!

#羟基丙酸等)

&;

*

' 课题组采用
R'

#

[

#

*I>J

,-

技术对
'N=

血瘀证和痰浊证患者进行研究!结果

显示
!<

种差异性代谢物$

4)Q \ #

!

:

!

Q ] "

!

":

%对

'N=

及健康人分类有贡献!涉及炎症(氨基酸代谢和

能量代谢等通路'

#%

种差异性代谢物对
'N=

血瘀证

和痰浊证分类贡献大)

&:

*

'

贾钰华课题组对
#!

例
'N=

心绞痛痰浊证患者

和
#!

例
'N=

心绞痛血瘀证患者的尿液样本进行

8,P

检测)

&<

*

' 结果显示!

'N=

心绞痛痰浊证组尿

液中柠檬酸(

!

#酮戊二酸(顺式-乌头酸(葡萄糖(

&

#羟

基丁酸(丙酮(酪氨酸(肌酐(氧化三甲胺(二甲胺(马尿

酸的含量高于血瘀证组!而胆汁酸(组氨酸的含量低于

血瘀证组' 对
'N=

血瘀证和痰浊证血浆样本进行

8,P

检测)

&9

*

!结果显示!两种证型病机涉及能量代

谢(脂质代谢!氨基酸代谢障碍!血瘀证组高密度脂蛋

白(不饱和脂肪酸(丙氨酸(瓜氨酸(精氨酸等高于痰浊

证组等' 另外!课题组对
'N=

心绞痛
&

种血瘀证的

血浆样本进行
8,P

检测' 与另外两组血瘀证比较!

气虚血瘀证组血浆柠檬酸(

&

#羟基丁酸(丙酮(氧化三

甲胺含量较高!葡萄糖(

8

#乙酰糖蛋白(酪氨酸(苯丙

氨酸( 脯氨酸(亮氨酸含量较低)

&$

*

'

王广基等)

&%

*应用
Y'

#

*I>J,-

技术对痰阻心脉

和气阴两虚型
'N=

患者血浆中小分子化合物进行检

测!结果显示
'N=

发病与能量代谢(脂代谢(氨基酸

代谢和核苷酸代谢异常等相关' 痰阻心脉组色氨酸和

天$门%冬酰胺显著高于气阴两虚组!而琥珀酸(硬脂

酸(

&

#羟基丁酸显著低于气阴两虚组' 另外课题组选

取气虚血瘀(痰阻心脉(气阴两虚(气滞血瘀
;

种证型

'N=

患者共
%"

例!利用
Y'

#

*I>J,-

技术对受试者

血清进行测定分析!结果表明男性患者中气虚血瘀型

和痰阻心脉型可明显区分!女性患者中气虚血瘀型(痰

阻心脉型和气阴两虚型
'N=

患者间可明显区分)

;"

*

'

袁肇凯课题组)

;#

*采用
Y'

#

,-

技术检测
'N=

血

瘀证组和非血瘀证组及健康对照组血浆代谢产物!差

异性分析显示花生四烯酸(硬脂酸(乳酸(尿素(

"

#羟基

丁酸(油酸在
'N=

中均有不同程度提高!以
'N=

血

瘀证中增高最为明显$

Q ]"

!

"#

%' 研究者认为花生四

烯酸(硬脂酸(乳酸(尿素(柠檬酸(

"

#羟基丁酸(油酸(

葡萄糖(丙氨酸为
'N=

血瘀证的血浆代谢产物谱'

'N=

血瘀证与脂质代谢(糖代谢相关!同时也与缺氧(

剧痛引起的应激相关' 尿液代谢组学显示葡萄糖(甘

油(油酸酰胺(丙酮在
'N=

中均有不同程度升高!以

血瘀证中增高最为明显!核糖醇(马尿酸在
'N=

组中

降低!而以血瘀证组降低最为明显' 研究者认为葡萄

糖(甘油(木糖醇(马尿酸(油酸酰胺(丙酮是
'N=

血

瘀证尿液的代谢产物谱!

'N=

血瘀证代谢途径涉及脂

质代谢紊乱以及应激因素!同时与肝(肾也有一定相

关性)

;!

*

'

朱明丹等)

;&

*应用
R'J*I>

#

,-

技术对痰阻心脉

证(气阴两虚证(气滞血瘀证
'N=

患者进行检测!结

果显示!

'N=

组磷脂代谢(脂肪酸代谢(氨基酸代谢出

现障碍' 葡萄糖(花生四烯酸(亚油酸在气滞血瘀证组

中显著增高!气阴两虚证组苯丙氨酸(甘氨酸(高丝氨

酸(葡萄糖(磷酸肌酸含量较低!痰阻心脉证组的葡萄

糖含量比气滞血瘀证组高' 魏岩等)

;;

*利用
8,P

技

术对
'N=

心绞痛先天伏寒兼心血瘀阻证和非先天伏

寒兼心血瘀阻证患者的血清样本进行检测'

QR-

#

=?

结果显示!两组存在明显差异的代谢产物有丙氨酸(低

密度脂蛋白(极低密度脂蛋白(脂类化合物(谷氨酸(谷

氨酰胺(

!

#葡萄糖(高密度脂蛋白!涉及能量代谢(糖代

谢(脂代谢(氨基酸代谢方面的异常'

^F.L_ Z*

等)

;:

*

利用
Y'

#

,-

技术对
!:

名健康被试者及
!&

例
'N=

患者的血浆脂肪酸代谢谱进行分析!

Q'?

分析显示!

脂肪酸的变化影响
'N=

的发展!

L

#

&

$

'!!

#

<

!

'!"

#

:

%和
L

#

<

$

'!"

#

;

%多不饱和脂肪酸$

Q`>?

%对
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'N=

血瘀证和气虚证的分类有贡献' 陈夏等)

;<

*使用

O@YY

和
N,=W

代谢组学数据库对
'N=

血瘀证进

行代谢通路分析!代谢产物路径可视化采用
,.0Q?

网

络软件构建' 结果显示!代谢通路中
<

个差异性代谢

产物共参与了
#"

条代谢路径!其中半乳糖代谢(酮体

的合成和降解通路参与
'N=

血瘀证的病理过程'

代谢组学由于方法学上的独特优势!在
'N=

研

究中已取得较多成果!可作为
'N=

诊治手段的有益

补充' 通过与中医学理论结合!为
'N=

中医微观辨

证提供客观依据' 然而!目前代谢组学技术上还存在

一些不足!例如在代谢物提取方面缺少系统化的方法!

尚不能对生物体所有的代谢物进行检测和分析!只能

提取浓度较高的代谢物!导致检测特异性降低&代谢物

往往受诸如年龄(性别(生活方式(合并症(药物(饮食

等因素影响!大多研究未排除上述混杂因素对代谢物

的影响!需要有效的统计学方法和生物信息学方法'

这些不足在
'N=

的代谢组学研究中同样存在'

'N=

中医证候研究尚处于起步阶段!多数研究停留在证候

与几个代谢物的相关性层面上!未建立代谢物与基因!

蛋白之间相互作用的网络模型!不能体现系统生物学

整合性的研究思想!离
'N=

中医证型诊断模型的建

立尚有一段距离' 此外!

'N=

中医证候的代谢组学

研究多采用横向研究方法!缺乏随时间变化的动态

研究' 最后!研究样本量少!缺少验证研究等问题值

得关注' 不可否认的是!代谢组学的特点及其研究

思路(方法为中医证候本质的研究带来了新的机遇!

尤其在
'N=

辨证论治(中药药效等方面研究中发挥

着重要作用' 建立多层次的组学技术平台!发展更

为广谱的(即时(通用的检测方法!进行多组学数据

的融合(关联分析等!对揭示中医证候本质具有十分

重要的意义'
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