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[摘　 要] 　 代谢组学是继基因组学、蛋白质组学后系统生物学中新的、重要的方法ꎬ近年来逐步成为了疾病研究领

域的热点ꎮ 核磁共振氢谱( １Ｈ￣ＮＭＲ)是代谢组学的重要方法ꎬ它具有高灵敏度与特异度、样品无损性及稳定性好等

优点ꎬ应用广泛ꎮ 心血管疾病是人类疾病的重要组成部分ꎬ本文就其在心血管疾病研究与应用的现状做一综述ꎮ
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　 　 代谢组学是通过考察生物体系受刺激或者扰

动后代谢产物的变化或随时间的变化ꎬ来研究生物

体系的代谢途径的一种研究方法ꎬ是由英国皇家理

工大学 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ 教授及其同事于 １９９９ 年在利用

ＮＭＲ 技术研究生物体液、细胞和组织中多种代谢产

物时首次提出[１]ꎮ 目前ꎬ代谢组学的研究已经广泛

应用于生物工程、农业、药物开发、营养学、食品安

全与质量以及环境化学与毒理学等领域[１￣４]ꎮ 随着

代谢组学的进一步发展ꎬ其在疾病的病理生理学机

制、诊断及治疗方面的应用越来越受关注ꎬ尤其是

中医ꎬ有学者认为代谢组学将是中医走向国际的

途径ꎮ
随着人们生活水平的提高及老年人口的增加ꎬ

心血管疾病的患病率逐年增加且有低龄化的趋势ꎮ
在国内 ４０ 岁以上人群的死因中ꎬ心血管疾病居首要

位置ꎮ 心血管疾病的起病较隐蔽ꎬ早期诊断困难ꎬ
病理生理机制尚不明确ꎬ临床疗效较差ꎮ 代谢组学

可以监测机体代谢水平的变化ꎬ可以从代谢物水平

揭露疾病发生发展过程、找到无创的诊断方法ꎬ甚
至可以评估不同治疗方式的疗效ꎮ 随着代谢组学

技术的发展ꎬ其依赖的检测方法也层出不穷ꎮ 本文

就基于１Ｈ￣ＮＭＲ 的代谢组学在心血管疾病中的应用

做一综述ꎮ

１　 代谢组学的基本概况

代谢组学(ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ / ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ)是利用

高通量分析仪器对生物体在特定情况下整个代谢

产物谱的变化进行定量分析ꎬ结合有效的模式识别

方法进行确定、定量和分类ꎬ并寻找代谢物与生理

病理变化的相对关系的研究方式ꎮ 代谢组学完整

研究流程主要包括生物样本的采集与保存、样本波

谱分析、数据的预处理、模式识别分析、特征代谢物

的识别和受干扰代谢途径的分析ꎮ 其研究的对象

是生物体内的小分子代谢产物ꎬ包括肽类、脂类、氨
基酸、碳水化合物、有机酸、维生素、矿物质以及食
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品添加剂、药物、毒素等分子量<１０００ Ｄａ 的物质ꎮ
检测的标本主要为组织、细胞、生物体液(血浆、尿
液、唾液等)、培养基等[５]ꎮ 代谢组学是继基因组

学、转录组学和蛋白质组学后系统生物学中的重要

方法ꎮ
代谢组学研究主要依赖高通量分析仪器的检测

和多元变量统计数据分析ꎮ 分析仪器主要包括核磁

共振(ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬＮＭＲ)、气相色谱￣质
谱联 用 ( ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ ＧＣ￣
ＭＳ)、液相色谱￣质谱联用 ( ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＬＣ￣ＭＳ)、高效液相质谱(ｈｉｇｈ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＨＰＬＣ)等高通量、高
灵敏度和高精确度分析技术ꎮ 在这些分析技术中ꎬ
色谱￣质谱联用的分析方法灵敏度与精确度较高、检
测范围广ꎬ且检测所需的样本少(组织样本少于 ２５
ｍｇꎬ细胞样本少于 １００ 万ꎬ生物体液少于 ５０ μＬ)ꎬ
ＧＣ￣ＭＳ 灵敏度很高ꎬ可以检测到小于 １５０ Ｄａ 的小分

子物质[６]ꎬ且对于脂肪酸类物质敏感度较高而广泛

应用于脂肪酸类物质的分析ꎬ但其检测受检测物的

挥发难易程度限制ꎮ ＬＣ￣ＭＳ 的灵敏度和特异度都

很高ꎬ且不受检测物的挥发难易程度限制ꎬ但不易

电离的物质将不易被检测到[５]ꎮ ＮＭＲ 是一种基于

具有自旋性质的原子核在核外磁场作用下吸收射

频辐射而产生能级跃迁的谱学技术ꎬ目前应用最广

泛的是一维核磁共振( １Ｈ￣ＮＭＲ) [６￣７]ꎮ 与其他方法

相比ꎬＮＭＲ 具有以下优点:(１)样品预处理简单ꎬ操
作步骤少ꎬ检测过程不易被污染ꎻ(２)无损性ꎬ检测

过程不会破坏样品的组织和性质[８￣９]ꎻ(３)稳定性与

可重复性好ꎬ数天内检测结果稳定[１０￣１１]ꎻ(４)无偏

向ꎬ对所有代谢物的灵敏度一样[１２]ꎻ(５)定性定量ꎻ
(６)可进行动态检测ꎬ研究机体代谢模式的动态变

化规律ꎻ(７)对脂类物质的分辨率较好ꎮ 其缺点是

检测范围相对较窄ꎬ信噪比较低[１０￣１１]ꎮ 因此ꎬ基

于１Ｈ￣ＮＭＲ 的代谢组学在疾病的发病机制、诊断、治
疗与预后方面的应用越来越多ꎮ

２　 基于１Ｈ￣ＮＭＲ 的代谢组学在心血管疾病
研究中的应用

２.１　 缺血￣再灌注损伤

缺血￣再灌注损伤常见于心肌梗死、脑卒中、创
伤性休克、器官移植等缺血性疾病抢救与治疗中ꎬ
其发病机制复杂、临床疗效差ꎬ至今是临床治疗的

一个难点ꎮ Ｃｈｏｕｃｈａｎｉ 等[１３]利用代谢组学的方法分

别检测了 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠的心、脑、肝、肾的缺血￣再

灌注损伤代谢途径的改变ꎬ发现缺血期间三羧酸循

环中间产物琥珀酸盐的聚集ꎬ主要与再灌注期间线

粒体活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生相

关ꎮ 再灌注时ꎬ聚集的琥珀酸盐被琥珀酸脱氢酶再

次氧化、线粒体反向电子传递产生大量 ＲＯＳꎮ 抑制

琥珀酸的积累ꎬ或许成为一个治疗缺血￣再灌注损伤

的靶点ꎮ Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｕ 等[１４] 将新西兰兔分为模型

组、缺血预适应组、抗氧化剂(褪黑激素)组、缺血预

适应＋抗氧化剂组及吲哚衍生物 Ｃ６４５８ 组ꎬ用基

于１Ｈ￣ＮＭＲ 的代谢组学方法检测血清代谢产物谱ꎬ
结合主成分分析法 ( ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ＰＣＡ)能明显地找到各组间的代谢差异ꎬ并发现乳酸

盐 /葡萄糖、乳酸盐＋丙酮酸 /乙酸盐或许能反映各

种缺血￣再灌注损伤的严重程度或疗效ꎮ 代谢组学

的方法为研究缺血￣再灌注损伤的机制、诊疗提供了

一条新的思路ꎮ
２.２ 　 缺血性心脏病

据世界卫生组织 ２００８ 年全球死因统计结果ꎬ约
３４％的患者死于心血管疾病ꎬ而其中约半数死于缺

血性心脏病[１５]ꎮ 新的诊断、治疗及其疗效评价方法

对于缺血性心脏病非常重要ꎮ Ｋｉｒｓｃｈｅｎｌｏｈｒ 等[１６] 通

过利用基于１Ｈ￣ＮＭＲ 的方法分析患者血清代谢谱来

预测是否患有冠心病ꎬ发现脂质变化与冠心病的发

病显著相关ꎬ其预测度达 ８０.３％ꎮ Ｂｅｒｎｉｎｉ 等[１７]利用

基于 ＮＭＲ 的代谢组学方法对 ８６４ 例健康志愿者进

行了分析ꎬ以寻找心血管疾病危险因素与血清代谢

物之间的关系ꎬ他们发现除了胆固醇、甘油三酯、低
密度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ)和高密度

脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)外ꎬ３￣羟基丁

酸、α￣酮戊二酸、苏氨酸、甘氨酸和丝氨酸等代谢产

物也是心血管疾病的重要危险因素ꎬ同时也可能是

缺血性心脏病潜在的生物标志物[１８]ꎮ 张开泰等[１９]

观察了新血府逐瘀汤对冠心病心血瘀阻证病人血

浆小分子代谢产物的影响ꎬ发现新血府逐瘀汤可能

通过调整糖类、脂肪酸和氨基酸等物质的代谢来产

生疗效ꎮ 这些研究提示氨基酸和脂质的代谢在缺

血性心脏病的病理生理发展过程及诊疗中尤为

重要ꎮ
２.３　 心力衰竭

心力衰竭的病理生理学机制十分复杂ꎬ且其临

床疗效差、死亡率很高ꎮ 杜智勇[２０] 利用 ＮＭＲ 对 ４６
例慢性心力衰竭患者的血清进行了代谢组学分析ꎬ
ＰＣＡ 分析发现射血分数<４０％的患者与正常组有明

显的血清代谢组学差异ꎬ并进一步通过 ＰＬＳ 模型筛

选出了 ３￣羟基丁酸、丙酮、琥珀酸、缬氨酸、丙氨酸、

４３５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



谷氨酰胺、肌酸及甲硫氨酸 ８ 种代谢特征产物ꎬ而丙

酮、３￣羟基丁酸可能是慢性心力衰竭的小分子血清
标志物ꎮ 李琪琳等[２１] 通过结扎冠状动脉左前降支
的方法复制了心肌梗死后心气虚证心力衰竭的大

鼠模型ꎬ并观察了其尿液代谢组学变化ꎮ 结果发现

模型组羟基丁酸、乙酸、丙酮、磷脂酰胆碱、三甲胺、
马尿酸含量升高ꎻ谷氨酰胺、肌肝、牛磺酸、柠檬酸、
苹果酸、苯基丙氨酸含量下降ꎬ而这些代谢产物主

要与心肌能量代谢、脂质代谢、氨基酸代谢紊乱及

胃肠道、肾功能异常有关ꎮ
２.４　 高血压

高血压是多基因、多因素影响的疾病ꎬ也是心
脑血管疾病最重要的危险因素之一ꎬ其发生和发展
过程的分子机制至今尚未完全阐明ꎮ 解君等[２２] 采
用１Ｈ￣ＮＭＲ 结合有效的模式识别方法 ＰＣＡ、偏最小
二乘法￣判别分析 ( ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ￣ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＰＬＳ￣ＤＡ)分析了平肝方药对高血压大鼠大

脑额叶皮质区代谢组学的影响ꎮ 研究发现平肝方

药组与卡托普利组代谢组学变化区别明显ꎬ尤其是

葡萄糖、半乳糖、多巴胺和琥珀酸差异显著ꎬ可能是

潜在生物标志物ꎬ并得出结论:高血压损伤额叶组

织可能主要表现在能量代谢和神经损伤方面ꎬ而平

肝方药在有效降压同时ꎬ通过影响其代谢产物来缓

解疾病引起的物质代谢异常ꎮ 代谢组学能够为高

血压的研究提供一个代谢谱角度的新思路ꎮ
２.５　 高脂血症

高脂血症是指血浆中甘油三酯、胆固醇含量异
常增高ꎬ长期的高脂血症能增加患冠状动脉性心脏

病、脂肪肝及肿瘤的风险[２３]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[２４] 用高脂饮
食的金黄地鼠复制了高脂血症的动物模型ꎬ在不同

时间段提取其血浆、尿液和肝脏组织进行了基于１Ｈ￣
ＮＭＲ 的代谢组学及多元变量统计分析ꎮ 结果表明

高脂血症的发生发展可以分为三个阶段ꎬ早期阶段

主要是三羧酸循环中间产物、脂肪酸和酮体引起能

量代谢紊乱ꎻ中期阶段主要与肠道微生物群代谢紊

乱引起的 Ｎ￣乙酰基糖蛋白、氧化三甲胺、牛磺酸、胆
碱、二甲胺水平的变化相关ꎻ晚期阶段肝脏组织中

谷氨酸、谷氨酰胺明显增高提示肝功能的紊乱ꎮ 高

脂饮食不仅扰乱了机体的脂质代谢和能量代谢ꎬ同
时影响了氨基酸代谢、核苷酸代谢、炎症及氧化应

激ꎻ这为高脂血症的发生发展过程提供了新的信息

和思路ꎮ

３　 展　 望

代谢组学能动态监测生物体在不同状态下的

代谢状态ꎬ发现代谢谱的差异ꎬ找出具有特征意义

的生物标志物ꎬ近年来逐步成为了心血管疾病研究

的新兴领域ꎮ 代谢产物是基因组、蛋白质组的最终

表现形式ꎬ同时可以无创的、动态的反映生物体的

生命状态ꎮ 通过代谢组学分析可以为疾病的预测、
诊断、疗效评估及预后等提供有力的帮助ꎮ 心血管

疾病的发生发展是一个慢性过程ꎬ波及的人群广、
死亡率高ꎬ尽管现代医疗技术迅猛发展ꎬ但心血管

疾病的发生率与死亡率仍为增长趋势ꎮ 早期心血

管及风险的评估、有效治疗手段的发展是当前心血

管疾病研究的重点ꎬ而代谢组学将是不可或缺的一

种重要研究方法ꎮ 同时ꎬ代谢组学也面临着许多挑

战ꎬ代谢产物极其丰富与复杂ꎬ目前发现与定义的

代谢物数量在 ６５００ 到 １００００ 左右ꎬ其分子量通常在

１０００ Ｄａ 以下ꎬ并不包括所有的代谢产物ꎮ 同时大

多数研究更关注生物体本身的代谢物变化而忽略

了食物、药物等其它因素对代谢谱的影响ꎮ 不同数

据库对代谢物定义的差异也是阻碍新的生物标志

物发现的一个因素ꎮ 代谢产物变化大、寿命短、受
影响的因素多ꎬ合理的实验设计及高敏感性和特异

性的检测仪器对于代谢组学的发展是急需的ꎮ１Ｈ￣
ＮＭＲ 是一种高敏感性与特异性、样品预处理简单、
样品检测过程简单与无损、稳定性好的高通量仪

器ꎬ对于代谢组学在疾病研究ꎬ尤其是心血管疾病

研究的发展中显得尤为重要ꎮ 在代谢组学自身发

展的同时ꎬ需要更多的临床研究来证实之前的研究

结果或发现新的生物标志物、信号传导通路等ꎬ以
更好地服务临床ꎮ
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