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【摘要】心血管疾病负担日益加重，给国民健康造成巨大威胁。随着代谢组学技术研究的发展和进步，其正成为心血管疾病诊

断、治疗及预后评估的一大利器。现就心血管领域的代谢组学研究进展做一简要综述。
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随着社会经济的发展，国民生活方式发生了深

刻的变化，尤其是人口老龄化及城镇化进程的加速，

目前中国心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）
患病率及死亡率处于逐年上升阶段，２０１８ 年中国
ＣＶＤ患病人数 ２ ９ 亿，其中冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）占 １ １００ 万，是导致中国 ＣＶＤ 患者死
亡的重要原因

［１］。美国约有 ９ ２１０ 万人罹患 ＣＶＤ，
其中有 １ ６００ 万 ＣＨＤ 患者，每 ７ 人中有 １ 人死于
ＣＨＤ［２］。ＣＶＤ的负担日渐加重，成为重大的公共卫
生问题。如何采取有效措施遏制不断攀升的 ＣＶＤ患
病率和死亡率成为 ＣＶＤ防治工作的重中之重。已有
许多研究发现 ＣＶＤ 通常与能量稳态和代谢紊乱有
关，肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病等代谢失衡将会促进

ＣＶＤ的发生。ＣＶＤ与某些循环脂质（如胆固醇和甘
油三酯）之间的密切关系已被认识数十余年。然而，

除了这些已知的关联外，代谢失调和 ＣＶＤ 之间的其
他联系仍有待进一步研究。随着代谢组学技术的不

断发展，全面的代谢谱，或称“代谢组学”，正越来越

多地应用于 ＣＶＤ。近年来此领域获得了许多有意义
的成果。

１　 代谢组学概述
１ １　 代谢组学的定义

代谢组学起源于分析生物化学，是描述生物样本

中多种小分子代谢物，包括体液（尿液、血液和唾液）、

组织和呼出气体在内的一种分析方法。代谢物指的是

各种各样的内源性小分子，包括氨基酸、糖类、脂类、核

酸、胺、有机酸以及各种外源化学物质，如药物、毒素和

外源生物。代谢物的化学特性，包括亲水性、亲脂性、

极性、质量和电荷以及浓度波动范围差异显著
［３］。与

基因组学、转录组学或蛋白质组学相比，代谢组学所描

绘的物质更加直观，是位于遗传、转录、蛋白质和环境

变异的下游代谢产物，能提供复杂的生物网络功能终

点的快照，并能准确地描述一种生物体的功能和生理

状态，从而提供对表型和医疗条件最完整和最动态的

衡量标准
［４］。

１ ２　 代谢组学工具
生物体新陈代谢谱的一个特征是与估计的基因

（２ ５ 万种）、转录本（１０ 万种）和蛋白质（１００ 万种）数
量相比，人类代谢物的数量（约 ０ ７ 万种）相对较少，
但由于代谢物的化学多样性以及广泛的浓度范围，目
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前还无某一种仪器可在一次分析中可靠地测量人类

“代谢体”中的所有代谢物，所以代谢组学通常是使用

一套仪器，最常见的是使用液相色谱或气相色谱与质

谱法的不同组合。也可使用磁共振，通过其磁共振位

移或质量 ／电荷比来分离样本，从而产生分离的光谱轮
廓。在处理生物流体时，磁共振通常不需对样品进行

化学操作，而质谱法通常需对代谢物进行衍生化，以产

生更容易通过质量 ／电荷比分离的离子。与磁共振相
比，质谱法在灵敏度上具有更强的优势，并且通过与不

同的色谱方法组合应用，提高了对小分子代谢物的识

别能力，以获得广泛的代谢空间覆盖
［５］。相比其他检

测心肌代谢的方法，代谢组学有许多优势：（１）代谢组
学研究的样本主要是生物体液，如血液和尿液等，这些

样本在收集、保存和处理方面都较为容易；（２）代谢物
的变化能放大及体现出其上游基因及蛋白质表达的变

化，易于观察研究；（３）代谢组学的研究结果能与临床
生化功能紧密联系，便于分析理解；（４）在不同的生物
组织中，代谢物的结构基本相同，检测分析技术在代谢

组学中更为通用。

１ ３　 代谢组学方法
运用代谢组学鉴定和分析代谢物主要有非靶向和

靶向两种方式。非靶向代谢组学用于评估样品中的代

谢物，并可揭示新的或未预料到的代谢物质变化。其

主要优点是提供了一种公正的方法，分析来自多种途

径的相互关联的代谢物之间的关系。但尚不可能同时

获得所有代谢物类别，因为许多因素会影响代谢物的

识别和分析，此外，在代谢物数据库中还有大量的未知

代谢物。非靶向代谢组学可对样品中的代谢物进行详

细的评估，揭示出广泛的代谢物类别。靶向代谢组学

可测量一组预定义的代谢物的浓度。制备目标代谢物

浓度范围的标准曲线，从而获得准确的定量，这种类型

的分析可用于获得由非靶向代谢组学确定的某种确切

代谢物的浓度，从而提供分析验证。相比之下，靶向代

谢组学比非靶向代谢组学具有更高的灵敏度和选择

性
［６］。在过去的几年中，靶向和非靶向代谢组学方法

越来越多地应用于 ＣＶＤ的研究中，现讨论近些年相关
和精选的例子。

２　 常见 ＣＶＤ与代谢组学
２ １　 ＣＨＤ与代谢组学

ＣＨＤ的诊断对于患者的治疗以及预后十分重要。
目前冠状动脉造影仍然是“金标准”，能直观和准确地

评估冠状动脉病变程度，但冠状动脉造影是有创检查，

寻找简单和无创的生物标志物用以诊断、评估和辅助

治疗 ＣＨＤ，成为当前研究的热点。２０１６ 年一项旨在探
讨男性 ＣＨＤ患者组脂质代谢、动脉硬化与血流动力学

关系的靶向代谢组学研究发现，与健康对照组相比，

ＣＨＤ患者 Ｃ１６ ∶ １、Ｃ１８ ∶ １、羟基丁酰肉碱、磷脂酰胆
碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）Ｃ４０ ∶ ６ 和甲硫氨酸亚砜 ／
甲硫氨酸（全身氧化应激指标）升高，而溶血磷脂酰胆

碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）Ｃ１８ ∶ ２ 降低。ＣＨＤ
组患者颈动脉股动脉脉搏波速度与 Ｃ１４、Ｃ１６ ∶ １、（Ｃ２
＋Ｃ３）／ Ｃ０、Ｃ２ ／ Ｃ０、肉碱棕榈酰转移酶 １ 的比率呈正相
关，血清中长链酰基肉碱水平与主动脉硬化之间存在

独立关联，这项实验的结果表明，除了脂质相关的经典

心血管危险标志物外，脂质代谢的中间产物可能作为

血管功能改变的新指标
［７］。

２０１８ 年一项纳入了来自 ４ 个独立中心的 ２ ３２４ 例
接受冠状动脉造影患者的研究中，鉴定出了血浆中包

括 １５ 种氨基酸、１２ 种游离脂肪酸、８ 种有机酸和 １ 种
唾液酸在内的 ３６ 种与 ＣＨＤ 进展相关的差异代谢物，
并且证明 Ｎ乙酰神经氨酸是 ＣＨＤ 进展的潜在代谢标
志物。靶向 Ｎ乙酰神经氨酸及其调节酶神经氨酸酶
１ 可能成为心肌缺血损伤治疗干预的新途径［８］。

近期一项采用氢１ 核磁共振波谱法对 ５０ 例 ＣＨＤ
稳定期患者和 ５０ 例健康对照者的血浆和尿液标本进
行代谢组学分析，在血浆代谢型和尿液代谢型中分别

鉴定出 ３５ 种代谢物和 １２ 种差异代谢物。通过代谢途
径分析显示，ＣＨＤ患者血浆中尿素循环、氨酰 ｔＲＮＡ生
物合成和酮体合成降解途径明显紊乱，尿液中甲基组

氨酸代谢和半乳糖代谢途径明显紊乱
［９］，这些差异代

谢物仍需更多实验进一步验证，未来有望在临床上用

于 ＣＨＤ的诊断和治疗，通过识别的生物标志物和通径
分析进一步揭示了 ＣＨＤ 的病理生理学变化和多种易
感因素。

上述研究结果表明，全面的代谢组学特征能更好

地定义 ＣＨＤ的发病机制。新的代谢标志物的发现可
辅助 ＣＨＤ的早期诊断、预后评估和个性化治疗，鉴定
代谢标志物及其调节酶的作用可能会发现治疗 ＣＨＤ
的候选靶点和药物干预机制。

２ ２　 心肌梗死与代谢组学
心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是临床上常

见的 ＣＨＤ的一种严重类型，其发病迅速，致死率高，如
何早期诊断 ＭＩ成为挽救患者生命的关键。ＭＩ损伤触
发了基因转录、蛋白表达和代谢物浓度的变化，这是心

脏功能障碍的生物特征
［１０］，对这些生化变化的检测发

现了生物标志物，如肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、心肌

肌钙蛋白 Ｉ和肌钙蛋白 Ｔ［１１］。然而，这些生物标志物
的敏感性（肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白 Ｉ 均为
３５％）和特异性（肌酸激酶同工酶和心肌肌钙蛋白 Ｉ分
别为 ８５％和 ８６％）均较低［１２］，且要在心肌损伤后至少

·３７·心血管病学进展 ２０２１ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ａｄｖ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



４ ～ ６ ｈ，才能检测出这些心肌损伤标志物。近年来由
于科学技术和检测工具的进步，高敏肌钙蛋白已大大

缩短了诊断时间，但这些生物标志物的出现都只代表

了一个结局，即心肌细胞已处于不可逆转的状态
［１３］。

相比之下，代谢组学研究表明代谢物变化在心肌损伤

的 １０ ｍｉｎ 就很明显［１４］，且有研究发现与不稳定型心

绞痛患者相比，ＭＩ患者血清差异代谢物变化的敏感性
为 ９４ ５％，特异性为 ９５ ３％ ［１５］。代谢谱的变化以及

受干扰的代谢途径还能更全面地了解 ＭＩ 的病理生理
机制，这提示改进 ＭＩ生化诊断的重要性。
２０１７ 年一项前瞻性队列研究发现，ＭＩ 患者血清

样本中精氨酸浓度升高，ＬＰＣ １７ ∶ ０ 和 ＬＰＣ １８ ∶ ２ 的
降低会增加 ＭＩ的风险，可作为诊断 ＭＩ 的潜在生物标
志物

［１６］。德国的一项在两个健康的中年人队列中进

行的前瞻性研究，共分析了 １０５ 种代谢物质，将两个队
列中随访期间发生 ＭＩ 的患者与健康对照组比较后发
现，在校正传统危险因素后，较高血清浓度的 ４ 种鞘磷
脂（鞘磷脂 Ｃ１６ ∶ ０、Ｃ２４ ∶ ０、Ｃ１６ ∶ １ 及羟基鞘磷脂
Ｃ２２ ∶ １）和 ６ 种 ＰＣ（二酰基 ＰＣ Ｃ３８ ∶ ３、Ｃ４０ ∶ ４ 及酰
基烷基ＰＣ Ｃ３６ ∶ ３、Ｃ３８ ∶ ３、Ｃ３８ ∶ ４ 和 Ｃ４０ ∶ ３），均
与较高的 ＭＩ风险呈正相关。当与传统的 ＣＶＤ生物标
志物混杂在一起分析时，二酰基 ＰＣ Ｃ３８ ∶ ３ 和 Ｃ４０ ∶ ４
和酰基烷基 ＰＣ Ｃ３６ ∶ ３ 仍与 ＭＩ 相关，并可部分用于
ＣＶＤ的预测［１７］。

一项旨在确定 ＭＩ潜在的新型血浆生物标志物和
代谢信号的小样本研究发现，与健康对照组相比，ＭＩ
患者有 ３１ 种 ＰＣ、４ 种 ＬＰＣ、４ 种鞘磷脂和 ２ 种生物胺
的浓度发生了改变。在进行多变量分析后，发现 ＭＩ
患者的甘油磷脂、α亚麻酸和鞘脂代谢通路有显著变
化
［１８］。另一项小样本的前瞻性队列研究同样验证了

ＭＩ患者甘油磷脂代谢途径明显受到干扰［１９］。

探究代谢物谱为急性 ＭＩ 所涉及的代谢过程提供
了新的见解，这些变化将有助于在紧急情况下及时地

进行 ＭＩ的快速临床评估，为 ＭＩ 的早诊断、早治疗，以
及降低 ＭＩ的死亡率提供了更有利的条件。
２ ３　 心力衰竭与代谢组学

心力衰竭（心衰）是一种复杂的综合征，是所有心

脏疾病的终末阶段。心脏代谢的改变可在患者的体液

中检测到
［２０２２］，之前的研究表明，血浆代谢谱在缺血

性心衰患者中单独或与脑钠肽联合应用具有显著的诊

断和预后价值
［１２，２３２６］。

心脏对能量的利用和细胞代谢的改变一直是心衰

研究中的主要问题。在正常代谢条件下，脂肪酸是心

肌的主要能量来源，β氧化产生的 ＡＴＰ 占心肌耗能的
５０％ ～７０％。而在衰竭的心肌中，心肌的主要能量来

源从利用脂肪酸转变成葡糖糖和酮体
［２７］。Ｂｅｄｉ 等［２４］

对在心脏移植或左室辅助装置植入时一组非糖尿病晚

期心衰患者进行液相色谱质谱分析，评估这组严重心
功能不全患者的能量利用情况，结果发现衰竭心肌越

来越多地使用生酮的 β羟丁酰 ＣｏＡ和 β羟丁酸，而脂
质能量底物（如中长链酰基肉碱）的可用性减少。为

了支持代谢转换理论，即衰竭的心肌细胞优先使用葡

萄糖而非脂肪酸，研究表明慢性收缩性心衰患者的代

谢谱显示脂肪酸代谢发生了变化。Ａｈｍａｄ 等［２５］
分析

了 ４５３ 例慢性收缩性心衰患者和 ４１ 例接受左室辅助
装置植入的终末期心衰患者的队列，结果表明长链酰

基肉碱（Ｃ１６ 和 Ｃ１８）与较低的峰值摄氧量以及全因死
亡增加、全因住院和心血管死亡或住院的风险增加相

关。此外，放置左室辅助装置后，长链酰基肉碱水平也

降低，提示患者对治疗有反应。

根据射血分数的高低，心衰可分为射血分数保留

性心 衰 （ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，
ＨＦｐＥＦ）、射血分数降低性心衰和中间范围射血分数心
衰。目前，ＨＦｐＥＦ 已成为主要的疾病亚型，至少占所
有心衰病例的 ５０％ ［２８］。左室舒张功能障碍，即左室

顺应性降低和 ／或充盈压升高，是 ＨＦｐＥＦ 重要的亚临
床阶段。有研究证据表明左室舒张功能障碍可逆，因

此该阶段也成为 ＨＦｐＥＦ 疾病途径中的潜在治疗拐
点
［２９］。最新的一项研究发现有 ８ 种血清代谢物，包括

７ 种氨基酸衍生物和 １ 种脂质与左室舒张功能有关，
丁酰肉碱与左室舒张功能呈正相关，Ｎ甲酰蛋氨酸、甲
酰谷氨酸盐、Ｎ２，Ｎ５二乙酰鸟氨酸、Ｎ三甲基５氨基
戊酸、５甲硫腺苷、蛋氨酸亚砜与左室充盈压呈正相
关，这些代谢物可作为亚临床 ＨＦｐＥＦ的早期生物标志
物，但仍需进一步研究加以验证，为未来应用代谢生物

标志物检测普通人群亚临床心衰提供了理论基础
［３０］。

从流行病学和宏观角度看，心衰的及时诊断和早

期干预可能会对医疗卫生经济学产生深远的影响。从

微观角度看，心衰是细胞、遗传、蛋白质和代谢水平代

谢紊乱的表现。利用代谢组学技术有机会发现衰竭心

肌细胞的代谢生物标志物，识别新的分子机制，从而可

能会发现新的治疗方法，为心衰的早期检测、靶向药物

治疗以及预后改善做出贡献。

３　 展望
在过去的几十年里，病理生理学和药物治疗方面

的许多研究发现已改善了 ＣＶＤ 患者的死亡率和发病
率。尽管这一系列复杂疾病的诊断和治疗已取得了许

多进展，但仍有许多未解之谜，这些谜团的解开会对其

发病机制、治疗和预后有更深刻的认识。基于代谢组

学技术的重大进步，不同疾病状态下的各种代谢物变

·４７· 心血管病学进展 ２０２１ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ａｄｖ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



化及其可能影响的代谢通路能高灵敏度和高选择性地

被检测，这些众多的代谢物在预测（筛选生物标志物）

和检测（诊断生物标志物）疾病、评估疾病进展 ／缓解
（预后生物标志物）以及治疗效果方面可能具有巨大

的临床效用。然而，代谢组学的发展也存在许多挑战，

比如代谢物的覆盖度有限，不同代谢物理化性质差异

很大，无法同时提取出来，甚至一些代谢物因含量过低

无法检测出来；还有许多未知的代谢物无确定结构，一

些有意义的变化可能会被遗漏；另外，基于目前的检测

技术，一个样本要检测半小时以上，甚至为了提高覆盖

度要重复检测几遍，需有经验的分析员进行操作分析。

这些实际问题都限制了代谢组学的广泛应用，未来若

能攻克这些难题，必将发挥代谢组学在疾病的诊断、对

疾病的全面理解以及治疗方面的巨大效用。
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