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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种慢性炎症性疾病,是心脑血管疾病共同的病理基

础,但其病理过程复杂,分子水平发病机制尚不清楚。 近几年,基因芯片、蛋白芯片、高通量测序、代谢组学等技术

的广泛应用,有助于进一步了解其分子机制,探索新的 As 基因和靶点。 而生物信息学的快速发展,使得数目庞大、
结构复杂的生物信息得以获取并利用,并从中挖掘出有价值的医学信息,揭示了一些复杂的生物学过程和病理状

态,其中 As 的分子水平发病机制逐渐被认识,包括 As 基因组学、蛋白质组学、代谢组学及药物靶点预测等,揭示了

炎症反应、免疫应答、氧化磷酸化、脂代谢异常及能量循环异常与 As 发病高度相关。 本综述将从以上方面对生物

信息学在 As 研究中的应用展开讨论。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory disease, which is the common pathological basis of many
cardiovascular and cerebrovascular diseases. 　 But the pathological procedure involved is complicated, and the molecular
mechanism is still unclear. 　 In recent years, microarray, proteomics, High-throughput sequencing and metabolomics are
used widely, helping us further understand the molecular mechanism. 　 At the same time, the rapid development of bioin-
formatics largely speeds up the requirement and analysis of biomedical data. 　 Among this, the pathogenesis of atherosclero-
sis is gradually recognized, including atherosclerosis genomics, proteomics, metabonomic and drug target prediction and so
on. 　 This revealed that inflammation, immunity, oxidative phosphorylation, lipid metabolism and energy dysfunction were
highly correlated with the pathogenesis of atherosclerosis. 　 This review will discuss the applications of bioinformatics in As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性疾病,是心脑血管疾病的重要病因[1-2],其主

要病理过程是内皮细胞损伤,巨噬细胞吞噬氧化的

低密度脂蛋白(LDL)胆固醇变成泡沫细胞集聚在动

脉壁内皮下形成脂质斑块[3-4]。 一般认为急性心脑

血管事件是由不稳定性斑块破裂、血栓形成堵塞血

管所引起[5],而诱导这些病理生理过程改变的分子

机制并不完全清楚。 另外,As 患者缺乏临床症状,
诊断往往滞后,其重点在于早发现,早干预,并减少

急性心脑血管事件的发生,但 As 涉及的病理机制十

分复杂,其分子水平机制尚不清楚。 近几年,随着

基因芯片、高通量测序、代谢组学、蛋白质组学及医

学生物信息学的发展,As 的分子水平发病机制逐渐

被认识到。
生物信息学是多种学科交叉形成的新型学科,

它应用数学、统计学和信息学方法与技术对生物数

据进行获取、储存、处理和分析,从数据中挖掘潜在

的生物信息。 目前,基因组学、转录组学和蛋白质

组学等组学研究是当前生物信息学研究的热点。
另外,生物信息学在基因克隆、结构及功能分析中

发挥重要作用。 生物信息学利用高通量筛选 cDNA
微阵列文库可进行基因表达的系统分析,揭示一些

非常复杂的生物学过程和病理状态,如心血管疾

病、糖尿病并发症、癌症的进展等。 最终能够为临

床疾病的诊治提供帮助。
一些公共数据库的发展也促进了生物信息学

的发展,如美国国立生物技术信息中心(NCBI)在

2000 年 7 月首次发布了基因表达谱库 (gene expres-
sion omnibus, GEO)数据库(http: / / www. ncbi. nlm.
nih. gov / geo / ) [6],它储存了大量的基因表达信息,
可上传和储存高通量生物芯片数据,实现对基因表

达数据的检索、浏览和分析,为进一步的生物信息

分析提供数据来源。 持续更新关于人类基因和遗

传紊乱的数据库———在线 《 人类孟德尔遗传》
(online mendelian inheritance in man,OMIM),主要

着眼于可遗传的或遗传性的基因疾病,包括文本信

息和相关参考信息、序列纪录、图谱和相关其他数

据库。 另外基因芯片技术的发展,有利于同时比较

成千上万个基因的表达变化,全面筛选某一表型或

某一疾病的所有相关基因,还可揭示不同基因表达

变化之间的相互关系,从而为研究基因与基因之间

的内在联系提供线索。
越来越多的公共网站及计算机软件的开发为

基因及蛋白的功能注释、功能富集、蛋白相互作用

及可视化、通路富集分析提供了可能。 如通过采用

富 集 分 析 数 据 库 ( database for annotation,
visualization and integrated discovery, DAVID) [7] 数

据库可实现 GO(gene ontology)功能注释及 KEGG
通路 ( kyoto encyclopedia of genes and genomes,
KEGG)富集分析;应用蛋白相互作用数据库(search
tool for the retrieval of interacting genes / proteins,
STRING) (http: / / string-db. org / ) [8] 和 Cytoscape 可

实现蛋白相互作用网络构建和可视化;Stanford Mi-
croarray Database( SMD) [9] 可对基因进行染色体定

位等;BLAST 软件可实现生物序列的相似性搜索

等。 总之,生物信息学的发展,使得研究者可以对

基因组学、蛋白质组学、代谢组学等多方面数据进

行分析,形成复杂的基因、环境及其相互作用网络,
为理解 As 复杂的发病机制及个体化治疗奠定了

基石。

1　 动脉粥样硬化与基因组学

1. 1　 动脉粥样硬化与易感基因

As 不是单基因病,其发生发展和许多基因有

关,应用传统的生物学方法对大量的基因进行表达

和功能研究,不仅费时费力,且存在一定的盲目性,
限制了基因组学及蛋白组学的发展,而生物信息学

在基因功能预测及结构分析中有很多优势。
2005 年彭瑾瑜等[10] 应用 GenBank 数据库和

BLAST 对胆固醇损伤内皮细胞后获得的差异表达

基因进行分析,通过电子克隆获得其全长 cDNA 序

列,该序列包含了与氧化磷酸化密切相关的 9 个亚

基,对其中的细胞色素氧化酶亚基Ⅱ(COX2)进行

生物信息学分析,如基因序列注释和蛋白质序列的

功能注释,获得了 COX2 基因及其编码蛋白的相关

信息,如开放阅读框、分子量、等电点、亲疏水性、蛋
白结构等,并且发现该蛋白参与电子传递,可能与

细胞的氧化应激有关。
As 的发病机制假说有很多,主要有内皮细胞损

伤学说、平滑肌细胞迁移增殖学说、单核细胞源性

泡沫细胞形成细胞学说等。 2013 年马长剑[11] 结合

As 三大学说中的关键基因进行预测。 通过数据库

中 Web 站点进行检索,逐条查看和记录后形成二级

数据库,对 miRNA 序列的字段组成、名称、常用标

识、靶基因定位、功能描述等相关资料进行收集保

存,录入了 As 相关基因 127 个基因,其中致病基因

24 个,密切相关基因 78 个,候选基因 25 个。 并对

上述基因及其特异性的 miRNA 进行预测,发现血管

内皮损伤方面有 miR-126、 miR-15b、 miR-16、 miR-
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20a、miR-20b 特异性表达。 其中 miR-126 可抑制

TNF-α,减轻内皮细胞炎症,稳定斑块。 miR-15b、
miR-16、miR-20a、miR-20b 可增加血管内皮生长因

子的表达,促进血管发生。 在血管平滑肌细胞迁移

增殖方面 miR-21、miR-221 / 222、miR-143、miR-145
特异性表达。 miR-21 促进血管平滑肌细胞的增殖,
抑制其凋亡[12]。 miR-221 / 222 促进血管平滑肌细

胞的增殖,并且可以靶向调控内皮细胞的炎症[13],
Yilmaz 等[14]对 89 例 As 患者和 93 例健康对照组的

miRNA 表达水平进行了分析,发现 miR-221 / 222 水

平在 As 患者中显著下降,可作为 As 诊断的生物标

志物。 miR-143、miR-145 促进平滑肌细胞分化,抑
制其去分化,平衡其增殖和凋亡,最终起到阻止血

管发生病理变化的作用。 在单核 /巨噬细胞吞噬脂

质成为泡沫细胞方面,miR-146a 特异性表达下调。
Yang 等[15]发现 miR-146 通过负性调节 TLR4,从而

抑制 TLR4 依赖的信号通路的激活,影响细胞骨架

重排、脂质摄取和炎性细胞因子分泌,减少氧化型

低密度脂蛋白在巨噬细胞的积累和减轻炎症反应。
为挖掘 As 易感基因,2017 年王文栋等[16] 从

PubMed、OMIM 和 GEO 数据库检索 As 易感基因,共
获得 As 易感基因 454 个。 利用富集分析数据库

(DAVID)进行 GO 功能注释并进行富集,关联到 24
个注释单元,主要涉及血脂异常位点、冠状动脉疾

病风险位点、心血管疾病标记基因位点和 As 易感基

因位点等。 应用 STRING 软件进行蛋白相互作用分

析,其中 44 个编码蛋白存在相互作用关系,涉及多

种 生 物 学 过 程 和 分 子 功 能, APOC1、 ABCG5、
ABCG8、 APOA4、 APOC3、 APOE、 PCSK9、 APOA1、
CETP、 LDLR、 LPL、 APOB、 LPA、 LCAT、 ANGPTL3、
LIPG、ABCA1、APOA5、NR1H3、PON1 和 PLT 为蛋

白相互作用网络的中心节点,这些基因参与脂代

谢,与 As 发生、发展相关。
As 早期患者通常无症状,并且可能持续数十

年,目前早期预测患者 As 风险的方法缺乏。 而家族

性高胆固醇血症( familial hypercholesterolemia,FH)
是 As 发展的重要危险因素。 FH 特征在于高胆固醇

水平,特别是低密度脂蛋白(LDL)。 2016 年 Wang
等[17] 从 GEO 数 据 库 中 下 载 了 微 阵 列 数 据

(GSE13985),该数据集来自 5 个 FH 和 5 个健康对

照的血样,从中筛选出差异表达基因( differentially
expressed genes,DEGs)共 394 个,其中表达上调基

因 125 个,下调基因 269 个。 应用 STRING 和 Cyto-
scape 对 DEGs 进行蛋白相互作用网络构建和可视

化。 发现核糖体蛋白 L9(RPL9)、L35(RPL35)和 S7

(RPS7)是蛋白相互作用网络的中枢节点。 KEGG
通路分析显示 DEGs 在核糖体和氧化磷酸化途径中

显著富集。 推测核糖体和氧化磷酸化途径可能与

As 的发展密切相关。
1. 2　 动脉粥样硬化早晚期斑块差异表达基因谱

为研究人类早晚期颈动脉斑块基因表达变化,
2017 年,Tan 等[18] 从 GEO 数据库中下载原始数据

GSE28829,该数据集包含 16 例晚期和 13 例早期人

类颈动脉粥样斑块的样本,通过 Morpheus 软件,应
用信噪比法筛查早晚期斑块中 DEGs,共获得了

42 450 个基因,选出了前 100 个上调和下调的基因,
其中上调最显著的是 C2 基因,下调最显著的是

H2AFV 基因。 功能性富集分析及通路分析显示这

些基因主要参与破骨细胞分化、细胞因子受体相互

作用、趋化因子信号通路、溶酶体和金黄色葡萄球

菌感染、局灶性粘连等信号通路等。 随后进行蛋白

相互作用网络分析,识别出前 10 个中心基因,分别

是 UBA52、RPL38、ITGAL、ICAM1、IL7R、IL7、REL、
REL、NFKBIA 和 VAV1,其中最有意义的是 UBA52,
这些基因主要参与斑块中免疫细胞的募集,并推断

出 6 个模块,这些模块主要参与趋化因子信号通路、
细胞周期、B 细胞受体信号通路、局灶性黏附和肌动

蛋白细胞骨架的调控。 该研究表明,免疫系统和炎

症是预防 As 的重要靶点。
为了研究颈动脉粥样硬化斑块进展过程中的

基因表达特征和潜在分子机制,2018 年,Liu 等[19]

从 GEO 数据库中获取了 GSE28829 数据集(包含 13
个早期和 16 个晚期颈动脉粥样硬化斑块的基因表

达数据),鉴定出 DEGs 758 个,其中下调基因 515
个,上调基因 243 个。 对 DEGs 进行 GO 分析、通路

富集分析及蛋白相互作用分析,发现 GO 分析提示

上调基因与免疫应答相关,在免疫系统信号通路中

富集,下调基因与细胞黏附相关,在肌肉收缩相关

通路中富集。 在蛋白相互作用网络分析中,ITGAM
和 ACTN2 在上调基因和下调基因中的连通性最高。
这些结果表明,免疫系统和平滑肌细胞骨架的异常

与颈动脉粥样硬化斑块的进展有关。
1. 3　 动脉粥样硬化不稳定斑块差异基因表达谱

不稳定斑块破裂、血栓形成所引起的堵塞血管

是心脑血管病的重要发病基础[5],不稳定斑块的特

征是脂质核心大而软,纤维帽薄[20],其病理生理学

机制主要包括斑块内炎症反应的增加、新生血管形

成和细胞大量凋亡,而诱导这些病理生理过程改变

的分子机制并不完全清楚。 应用生物信息学研究

不稳定斑块发病相关的基因,揭示不稳定斑块形成

781CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2020 年第 28 卷第 3 期



的分子机制,对于实现不稳定斑块的早发现和早干

预,预防急性心脑血管的发生至关重要。
因此,2015 年奈文青等[21] 从 Array Express 数

据库下载基因表达谱数据 E-MTAB-2055,该芯片数

据的样本包含 24 例稳定斑块组织和 24 例不稳定斑

块组织的基因表达情况,通过基因芯片技术分析稳

定斑块和不稳定斑块间 DEGs 共 439 个,其中上调

基因 232 个,下调基因 207 个,上调基因最大的基因

是 heme oxygenase 1(HMOX 1),下调基因最大的基

因是 alpha-actin(ACTC 1)。 共同构成了 As 不稳定

斑块差异基因表达谱。 运用生物信息学,采用

DAVID 数据库进行 GO 功能注释及 KEGG 通路富

集分析,GO 富集分析显示 15 个生物学过程,其中

免疫应答、免疫防御、炎症应答、细胞因子等富集显

著性最高。 进行 KEGG 通路富集结果显示 9 个通

路,其中免疫相关通路富集最多。 用 STRING 数据

库进行蛋白相互作用网络分析并进行聚类分析,获
取了 4 个风险模块 ,其中 TY-ROBP、CXCR4、VCL、
APOE 分别是 4 个模块中的枢纽基因,在促进不稳

定斑块形成过程中发挥重要作用。
1. 4　 动脉粥样硬化与巨噬细胞

巨噬细胞吞噬 ox-LDL 后向泡沫细胞的转化是

As 发生和发展的关键步骤,为了发现泡沫细胞中差

异调节的基因,2007 年 Thomas 等[22] 用抑制消减杂

交法比较了泡沫细胞和非泡沫巨噬细胞基因表达

情况,确定了 3 个上调的基因,其中包括基质金属蛋

白酶 12。 还发现了 11 个下调基因,其中精氨酸酶

的表达量和活性下调最显著。 炎症和氧化还原参

与了 As 的发生和发展,炎症过程中巨噬细胞会积

聚,可能极化为促炎 ( M1) 或抗炎 ( M2) 两种表

型[23-24],两者的平衡对 As 的发展有影响[25-26]。
2014 年,da Rocha 等[27] 从 GEO 数据库中获取了数

据集 GSE28829(包含人类颈动脉早期和晚期动脉

粥样硬化斑块的基因表达情况)和 GSE9874(包含

As 患者和健康人巨噬细胞的基因表达谱),并比较

了人类抗氧化基因(HAG)和 M1 / M2 基因的表达水

平。 发现与早期斑块相比,晚期斑块中 HAG 和 M1
基因的活性(表达)明显增加。 与健康者相比,As 患

者巨噬细胞中 HAG、M1 和 M2 基因的表达明显升

高,在泡沫细胞中 M1 基因增加。 表明人类抗氧化

基因、巨噬细胞表型在 As 发生及发展中发挥作用。
2018 年,Huang 等[28] 对极化的 M1 和 M2 型巨噬细

胞的整体蛋白体进行了研究,并与未极化的 M0 巨

噬细胞进行了比较。 发现 M1 型巨噬细胞有许多促

炎蛋白的表达增加,其中表达上调最多的 3 种蛋白

是干扰素诱导表达蛋白 ( IFITs: IFIT1、 IFIT2 和

IFIT3),它们在抗病毒防御中起重要作用。 此外,在
人原代巨噬细胞 M1 型中,IFIT1、IFIT2 和 IFIT3 的

mRNA 表达显著上调,并且 IFIT1 也在 ApoE- / -As 模
型小鼠主动脉窦和肱动脉的巨噬细胞亚群中表达。
基于这些结果,作者提出 IFITs 可能是 As 的标

记物。
1. 5　 动脉粥样硬化与非编码 RNA

2018 年,Zhang 等[29]为了研究 circRNAs 在动脉

粥样硬化中的生物学功能。 以高脂饮食喂养兔子

诱导动脉粥样硬化,对照组兔子喂正常饮食,利用

RNA-seq 分析了两组兔子颈动脉组织样本中 cir-
cRNA、miRNA 和 mRNA 的表达谱。 发现在动脉粥

样硬化中许多 miRNAs、mRNAs 和 circRNAs 发生显

著变化。 进一步用 miRanda 工具预测 miRNA 靶相

互作用,并构建一个差异表达的 circRNA-miRNA-
mRNA 三重网络。 GO 富集分析表明网络中的基因

参与了细胞黏附、细胞激活和免疫应答。 另外,还
生成了一个失调的 circRNA 相关的竞争性内源

RNA(ceRNAs)网络,发现 7 个 circRNA 与动脉粥样

硬化相关。 这些环 RNA 也在细胞黏附、细胞活化和

免疫反应中起作用。 这些结果表明,circRNAs 与其

竞争的 mRNA 之间的串扰可能在动脉粥样硬化的

发生发展中起重要作用。

2　 动脉粥样硬化与蛋白质组学

目前,大量研究集中在寻找 As 新的血浆生物标

志物,更好的预测心血管事件的发生。 然而,血浆

中含有超过 90 万种蛋白质[30],经典的实验技术只

能检测有限数量的蛋白。 而蛋白质组学可以同时

对成千上百种蛋白进行筛选和鉴定,可以检测血

浆、血清、组织等,应用广泛。
2006 年,Almofti 等[31] 采用二维电泳及质谱的

方法对 As 模型大鼠的主动脉组织进行了蛋白质组

学研究,鉴定出 46 种差异表达蛋白,其中 18 种蛋白

表达丰度增加,包括一系列与氧化相关的酶,如过

氧化物酶 2、NADH 脱氢酶铁 S 蛋白 6,还有参与炎

症反应的黏附分子,如层粘连蛋白 A。 丰度下降的

蛋白有 28 种,包括 CaM-KII 抑制蛋白、二磷酸果糖

醛缩酶等。 其中 CaM-KII 抑制蛋白与氧化还原敏感

性相关。 本研究表明,As 发病机制与炎症及氧化还

原密切相关。
Tabibiazar 等[32] 采 用 蛋 白 微 阵 列 测 量 了
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ApoE- / -As 模型小鼠不同进展阶段中 30 种血清炎

症标志物,并与正常对照小鼠相比,发现 22 个标志

物表达水平有差异,包括趋化因子 ( Ccl2、 Ccl9、
Ccl11、Ccl19、Ccl21、Cxcl1、 Cxcl2)、细胞因子( Il2、
Il4、Il5、Il6、Il10、Il12)及炎症因子(Csf1、Csf2、Csf3、
Ifng、Tnfsf11),进一步应用支持向量机等机器学习

的方法建立分类器,可以很好的区分 As 不同发病阶

段,表明这些差异表达的血清蛋白与疾病严重程度

密切相关。
Lepedda 等[33] 利用 NCBI 数据库,采用质谱方

法等蛋白质组学方法从 19 例人颈动脉粥样硬化稳

定斑块和 29 例不稳定斑块组织中分离蛋白质,并鉴

定出 33 种差异表达蛋白质,与稳定斑块相比,不稳

定斑块中铁蛋白轻亚单位、超氧化物歧化酶 2
(SOD2)和纤维蛋白原片段 D 表达水平升高, 超氧

化物歧化酶 3(SOD3)、谷胱甘肽 S-转移酶(GST)、
RHP-GDP 解离抑制剂 1(RHP-GDI)、钙磷脂结合蛋

白 A10、热休克蛋白 20、热休克蛋白 27 表达水平降

低,由于这些差异表达蛋白都参与炎症及氧化应

激, 因此提示 As 不稳定斑块的形成与炎症和氧化

应激有关。
2018 年,Herrington 等[34] 利用质谱技术对 100

例青年人的冠状动脉及腹主动脉组织(200 例动脉

组织)进行了蛋变质组学研究,形成人类 As 蛋白质

谱及其特征(共 1 925 个蛋白),发现 As 组织中线粒

体蛋白低于正常动脉组织,提示线粒体功能障碍与

As 的发病相关。 为了获得早期 As 蛋白质谱,作者

进一步应用广泛回归分析、混合物的凸分析、主成

分分析、层次聚类以及生物信息功能性分析等方

法,发现 As 组织中 TNF-α 通路激活,胰岛素受体、
PPAR-α 和 PPAR-γ 通路受到抑制,提示 As 与炎症

相关且存在基础代谢紊乱。 为了进一步寻找早期

As 的生物标志物,应用多元反应监测及弹性网络模

型发现 13 个蛋白可以预测 As,其 ROC 曲线下面积

可达 0. 92,错分率 0. 13。 展示了组织蛋白质组学发

现临床疾病生物标志物并预测临床疾病的能力。
2019 年 Mokou 等[35] 应用质谱的方法对 As 模

型小鼠的胸主动脉组织进行了蛋白质组学研究,发
现 284 个差异表达蛋白,通过人类 As 组织蛋白质组

学筛选出 6 个蛋白,其中赖氨酸特异性脱甲基酶 5D
(KDM5D)过表达明显,其底物(组蛋白 H3 的三甲

基赖氨酸 4,H3K4me3)水平下降,应用 KDM5D 抑

制剂对人脐静脉血管内皮细胞的功能干预研究,降
低了其增殖、迁移及成管能力。 该研究提示 KDM5
组蛋白甲基化酶可能通过 H3K4 甲基化参与 As

形成。

3　 动脉粥样硬化与代谢组学

As 作为一种全身性动脉疾病,其特征是动脉内

膜增厚和斑块形成,其分子机制目前尚不清楚。 近

些年,代谢物对 As 的影响已经逐渐受到关注[36-37],
代谢组学可用于全面分析代谢产物组成及其代谢

变化,应用广泛。
2010 年,Chen 等[38] 应用 GC / MS 的方法对 16

名 As 患者和 28 名健康对照的血样进行了代谢组学

分析,通过主成分分析及聚类分析等模式识别方法

分析代谢数据,显示 As 患者和正常对照间血浆代谢

组分有显著差异,其中脂肪酸代谢变化最显著,尤
其是棕榈酸盐代谢,有研究表明棕榈酸脂通过靶向

凋亡及炎症通路促进 As 的发生,并且可以认为是

As 临床诊断的生物标志物[39]。
2015 年,Li 等[40] 利用核磁共振氢谱(1HNMR)

及气相色谱结合火焰离子检测器 /质谱联用(GC-
FID / MS),对高脂饮食诱导的 LDLR- / -As 小鼠多种

代谢产物变化进行了分析,包括基因表达、临床化

学及组织病理学,发现 As 疾病不同进展阶段伴随多

种代谢物变化,包括胆固醇、胆汁酸、脂肪酸稳态的

破坏,氨基酸、蛋白质合成障碍,肠道微生物功能的

变化以及维生素 B3、胆碱和核苷酸代谢的变化。 表

明脂肪酸和维生素 B3 的代谢以及肠道微生物在 As
的发生发展中起着至关重要的作用。

有研究表示肠道微生物及其代谢产物与 As 密

切相关[41- 42],为了揭示 As 肠道代谢水平的病理变

化,2015 年 Tian 等[43]应用反相液相色谱 /四极飞行

时间质谱分析(LC-Q-TOF-MS)平台的代谢分析方

法,分析了 LDLR- / -As 模型小鼠粪便提取物的代谢

特征,发现了 16 种代谢产物有差异,通过 KEGG 通

路富集分析,发现胆固醇代谢、能量循环、炎症反应

功能障碍是 As 的主要病理变化。 2016 年, Tian
等[44]用同样的方法对 As 模型小鼠血清进行了研

究,鉴定出 21 中代谢产物,并对其进行功能分析,发
现炎症、增殖、能量代谢及氨基酸代谢障碍是 As 最

显著的病理变化,进一步的 KEGG 通路分析提示丙

酮酸代谢、柠檬酸循环、脂肪酸代谢和尿素代谢受

到严重干扰。 控制这些代谢过程将有助于 As 的

治疗。
2016 年 Dang 等[45] 采用液相色谱-质谱联用技

术研究了 ApoE- / -As 模型小鼠早期的血浆代谢谱,
发现 As 模型小鼠及非 As 模型小鼠间有明显差异,
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最显著的是甘油磷脂和鞘脂,进一步比较 As 不同进

展期代谢物变化,发现 137 种显著变化的代谢产物,
并对其进行了通路富集分析,发现甘油磷脂和鞘脂

代谢是最显著的通路。 表明这些途径在早期 As 的

发病机制和疾病进展过程中起着重要作用。
2018 年 Jung 等[46] 应用液相色谱 /质谱法对含

斑块的主动脉组织及无斑块动脉组织进行分析,发
现两组代谢有显著不同,斑块中嘌呤和谷胱甘肽代

谢途径出现氧化应激失调,与炎症相关的葡萄糖神

经酰胺、色氨酸和犬尿氨酸的水平也发生了改变。
表明氧化还原及炎症反应可能参与斑块形成。

2019 年 Tzoulaki 等[47] 使用质子核磁共振波谱

对 3 867 名来自 As 多民族研究的参与者进行了血

清代谢谱分析,并通过生物信息学分析探索了分子

网络。 发现 As 与脂质代谢、碳水化合物代谢、支链

和芳香氨基酸代谢紊乱有关。

4　 动脉粥样硬化与药物靶点预测

一些研究报告了中药银丹心脑通具有抗 As 作

用[48-49],但其有效成分及机制尚不清楚,为了探索

银丹心脑通抗 As 的特性及其作用机制,2015 年

Cheng [50]等收集并提取了 173 种银丹心脑通的主

要成分,输入 TCMSP 数据库 ,并利用 ADME Sico
TCMSP 数据库模型模拟药物相似性结果,最后选取

了 63 个化合物,使用 Target-Bank、DrugBank、Bind-
ingDB、PDTD 及 Cytoscape 软件,基于网络药理学进

行了计算机预测,构建复杂药物网络,发现多个药

物靶点,包括血管内皮保护、抗炎、抗氧化应激等,
协同抗 As 作用,以上结果在 As 模型小鼠中得到

验证。
外周动脉疾病(PAD)是心脏外围区域的血管

疾病,其主要发病机制是斑块的形成导致血管腔的

狭窄。 2015 年,Chu 等[51] 构建了 PAD 的蛋白相互

作用网络,并将其与药物-靶点关系相结合识别 PAD
的药物靶点。 其中蛋白相互作用网络中的蛋白有

三大类,分别是血管生成、免疫 /炎症反应、动脉生

成相关蛋白。 通过 DrugBank 和 PharmGKB 药物数

据库汇编药物信息,基于网络的方法预测了对 PAD
有潜在应用价值的药物靶点,分别是抗血管生成和

促炎症反应,例如促进血管生成的药物是卡维地洛

和尿激酶,抗炎药物是血管紧张素转换酶抑制剂和

马拉维罗克。 该研究提供了促血管生成和抗炎药

物及药物靶点的全面预测。

2017 年 Lu 等[52]采用网络药理学的方法,探讨

草药苦荞与疾病的关系及其作用机制。 从苦荞的

20 中化合物中获得了 97 个药物靶点,并构建了相

互作用网络,确定了 28 个关键靶点,其中 ATK2、
IKBKB、 RAF1、 CHUK、 TNF、 JUN 和 PRKCA 主要

参与流体剪切应力、PI3K-Akt 信号通路,表明苦荞

通过上述途径改善 As 相关疾病。
益津汤是治疗高脂血症、As 等疾病的传统制

剂,然而及机制上不清楚。 2018 年 Lee 等[53]为了研

究益津汤对高脂血症和 As 的网络药理作用,从公共

数据库中获得益津汤中化合物的信息,分析了其组

分,利用 STITCH 数据库连接化合物和基因之间的

相关性,并利用 GeneCards 数据库收集与高脂血症

和 As 相关的基因。 进行了靶向预测和网络分析,鉴
定出 447 个化合物,其中 21 个化合物和 57 个基因

构成了高脂血症和 As 的主要途径,10 个化合物(柚
皮苷、野百合素、橙皮苷、高良姜素、甘草甜素、均龙

胆酸、豆甾醇、6-姜辣素、槲皮素和葛兰素)与 4 个以

上基因连锁,是生物活性化合物和关键化学物质。
该网络的核心基因是 CASP3、 CYP1A1、CYP1A2、
MMP2 和 MMP9。 该药理网络分析有助于了解益津

汤治疗高脂血症、As 等疾病的潜在作用。

5　 结语与展望

As 是一种常见的全身性动脉疾病,是心脑血管

疾病的重要病理基础,其发病机制复杂,分子机制

尚不清楚。 目前随着公共数据库的发展,基因芯

片、高通量测序、蛋白质组学及代谢组学的快速发

展,生物信息学可以利用公共的数据库资源、先进

的计算机软件及数据分析技术对复杂的医学生物

信息进行分析和挖掘,揭示一些高度复杂的生物学

过程,在医学复杂数据中发挥了越来越重要的作

用,为进一步的基础科学研究寻找方向,为临床疾

病的诊治提供帮助。
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