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摘 要：精准医疗的本质是对大样本人群及特定疾病类型进行生物标志物的筛选、定量、验证及应用，最

终达到寻找疾病的发病原因、机制及治疗靶点的目标。代谢组学作为检测体内代谢物技术之一，可以通过发现

体内代谢物水平的变化及时对机体生理状态做出预判与诊断，并指导进行相应的干预及治疗。本文将对代谢

组学技术，在心血管疾病精准诊断、发病机制和治疗方面的应用进行综述。
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随着我国居民生活水平的提高以及生活方式的改

变，慢性病发病率逐年升高，且年龄趋于低龄化。据世

界卫生组织（WHO）统计，心血管疾病、传染病和癌症

占据人类死亡病因的前三位请作者补充参考文献。在

全球范围内，心血管疾病造成的死亡占了慢性病的

45%，而我国则高达51%。目前，中国心血管疾病的患

者已高达 2.9亿，此外，还有近 1亿的心血管高危人

群。随着医疗技术的不断进步，心血管疾病的诊断率、

治疗率和控制率等都有所提高，但是相应的医疗负担

也在不断扩大。为了提供更好的治疗方案，近年来“精

准医疗”概念被提出，其本质是通过基因组、蛋白质组

与代谢组等先进医疗技术，对大样本人群和特定疾病

类型进行生物标志物的分析、验证、定量与应用，从而

精确寻找疾病的发病原因和治疗靶点，最终实现对疾

病和患者进行个性化精准治疗的目的，提高疾病诊断

与预防。目前，在先天性代谢性疾病领域，大量的代谢

物已经用于对疾病的诊断、进展以及治疗进行评价[1]，

如葡萄糖、肌肝、尿素与尿酸已经应用于评估人类疾病

的发展状态 [2]。本文将从心血管疾病中的诊断、治疗

及疾病机制等方面阐述代谢组学技术在心血管疾病中

的精准应用。

1 代谢组学技术在心血管疾病诊断中的应用

1.1 提高疾病诊断率

为了进一步提高诊断率，尽早的发现疾病并进行

有效的预防，国内外研究人员从不同的角度对心血管

疾病诊断、机制等均进行了探索。同时，代谢组学技术

的应用，将从代谢物层面将患者人群或者高危人群区

分为不同的代谢亚型。而这种特异性为疾病的发生、

进展及治疗等提供客观科学依据，从而有利于进行准

确的诊断以及精准的预防、治疗。Brindle等 [3]采用氢

谱核磁共振（1H-Nuclear Magnetic Resonance，1H-NMR）
技术对 36例严重心血管疾病患者和30例心血管动脉

硬化患者进行血清代谢组学分析，研究结果显示在

NMR谱的脂质区域，代谢标记物对疾病诊断的灵敏度

及专一性高于 90%，从而有助于疾病及其严重程度的

辅助诊断。该模型还可能判别疾病轻、中、重的严重程

度和累及血管的数目，甚至可以细分出轻、中、重及轻收稿日期：2017-02-23
修回日期：2017-03-22
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重等亚型。在心力衰竭诊断中，研究结果表明几种代

谢物作为指标或许比单纯采用 BNP脑钠尿肽（Brain
natriuretic peptide，BNP）作为指标进行有利于疾病的

诊断。经过临床筛选和验证两个研究阶段，研究发现

在心力衰竭C期，二甲基精氨酸/精氨酸比值，亚精胺、

丁酰基肉碱和必需氨基酸总数比BNP指标的诊断灵

敏度更好，分别为 85%、74%[4]。Desmoulin 等 [5]采用

1H-NMR技术对126例住院病例进行了血浆代谢谱检

测，发现的差异代谢物又采用 74例样本进行了验证。

研究结果提示：体内呈现高水平乳酸盐和低浓度总胆

固醇的患者面临死亡的几率更高。通过受试者工作特

征曲线（Receiver Operating Characteristic Curve，ROC
曲线）分析，发现乳酸盐、胆固醇的浓度以及两者的比

例可以更好的预测 30天内的生存率。其中两者比例

预测率准确度达到82%。基于气相色谱-质谱联用仪

（Gas Chromatography-Mass Spectrometer，GC-MS）技术

对 40例健康对照组和 94例冠心病患者血浆进行血浆

代谢谱研究，对其中的46种内源性代谢物进行了定性

定量分析，其预测率及敏感度分别为98.51%，97.87%，

最终筛选出 4种代谢物（甘氨酸、丝氨酸、亮氨酸和尿

素）可以很好地区分冠心病患者和健康者，预测率及灵

敏度达到99.25%及98.94%[6]。

1.2 根据疾病进程或类型进行诊断

根据疾病的不同严重程度或者发展阶段进行代谢

组学研究，从而发现疾病不同阶段的代谢物基础变化

特点，从而为相应疾病的精准治疗方案提供科学依

据。Brindle等 [7]按照收缩压水平高低将患者分为三

组：（Systolic Blood Pressure，SBP）≥150mm Hg、SBP131-
149 mm Hg和SBP≤ 130 mm Hg。SBP≤130 mm Hg和
SBP≥131 mm Hg人群的血清代谢谱图有明显差异，这

种差异主要是由于它们的脂类代谢不同造成的；但是

SBP≥150 mm Hg和 SBP≥131 mm Hg的人群血清代谢

谱图相似，不能被区分开，此结果说明血清代谢谱的脂

类代谢改变与SBP高低有一定的关系。Jiang等[8]采用

1H-NMR技术对高脂高胆固醇饮食诱导的高脂血症大

鼠不同时间点的血浆、尿液、肝组织进行了全面的代谢

谱检测，该研究表明不同阶段的代谢物存在一定的差

异，从而解释了高脂血症生理状态到病理状态的转变，

也为其诊断提供了一定依据。

此外，还可以针对不同类型的心血管疾病展开代

谢组学研究，如心力衰竭分为缺血性心力衰竭、舒张性

心力衰竭和充血性心力衰竭等[9]。代谢组学技术可针

对不同的疾病类型筛选各自的差异物，进行辅助诊断

和治疗。例如，采用超高效液相色谱与质谱联用

（UPLC-MS）分析健康组、无斑块组、有斑块组及心梗

组血样代谢谱，筛选并鉴定出对急性心肌梗死具有诊

断效能的三种代谢物：L-苏氨酸、3-MethyI-2-butene-
l-thiol和 4-Hydroxy-6-docosanone。通过各组之间的

统计分析，发现L-苏氨酸、3-Methyl-2-butene-l-thiol、
N-乙酰-白三烯和 4-Hydroxy-6-docosanone四种物质

在不同组别的水平不同可能成为急性心肌梗死治疗的

新靶点[10]。

2 代谢组学技术在不同心血管疾病机制中的应用

2.1 高血压

采用高分辨率飞行时间气相质谱（Gas Chromato-
graphy-Time- of-Flight-Mass Spectrometer，GC-TOF-
MS）代谢组学方法发现高血压病人血浆中游离脂肪酸

和部分氨基酸水平明显异常，与人群中游离脂肪酸水

平高的个体患高血压风险明显高于其他个体的结论相

吻合[11,12]。此外，氨基葡萄糖，D-山梨糖醇，L-硬脂酰

甘油，和高半胱氨酸四种代谢物质与高血压也存在一

定的关系[13]。近年来，高血压发病率出现低龄化趋势，

对低年龄患者（18-35岁）血浆进行GC-MS代谢物检

测，处于高血压 I期的男性患者与健康男性志愿者的

血浆代谢谱中赖氨酸（降低）、甘氨酸（降低）、胱氨酸

（降低）等氨基酸的代谢紊乱可能是造成年轻人更容易

患高血压的原因[14]。也再次验证了高血压患者中存在

一定的氨基酸代谢紊乱。

2.2 冠心病

运用 1H-NMR技术对冠心病心绞痛患者血清代

谢物进行检测，发现冠心病组乳酸、丙氨酸、谷氨酸盐、

葡萄糖、脂类和低密度脂蛋白/极低密度脂蛋白含量明

显高于健康对照组，而甜菜碱、胆碱磷酸、牛磺酸与磷

酸胆碱含量低于健康对照组，说明冠心病组与能量代

谢、脂代谢与糖代谢紊乱关系密切[15]。而对不同的人

群患者进行NMR检测，发现苯丙氨酸、单不饱和脂肪

酸和多不饱和脂肪酸的水平变化可以作为生物标志物

预测冠心病（Coronary Heart Disease，CHD）发生[16]。冠

状动脉疾病及其相关的危险因子存在一定的代谢遗传

性。研究表明，冲绳地区老年人羟脯氨酸水平高，提示

其可能与较少的冠状动脉疾病患病率[17]。另一项研究[18]

检测了8个早产儿家庭的66种代谢产物，包括酰基肉

毒碱类（线粒体脂肪酸、碳水化合物及氨基酸氧化的副
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产物）、氨基酸、游离脂肪酸等。在所有3组患者中都发

现了代谢物的高度遗传性，这些代谢物包括酮类、β-羟
丁酸、肉毒碱和氨基酸等。

2.3 动脉粥样硬化

根据心血管疾病预测结果以及动脉粥样硬化风险

性研究显示，心血管疾病的致死病例中，多数伴随动脉

粥样硬化或动脉局部硬化[19,20]。采用GC-MS技术对10
名健康者、9名急性冠状动脉综合征患者（NSTEACS）、

10名稳定性动脉粥样硬化患者进行血浆代谢谱检测，

其中急性冠状动脉综合征患者血浆柠檬酸、4-羟脯氨

酸、门冬氨酸及果糖水平显著降低，而乳酸盐、尿素、葡

萄糖及缬氨酸显著升高。为动脉粥样硬化的早期诊断

提供必要的代谢标志物，有利于防止疾病的进一步恶

化[21]。联用1H-NMR技术对稳定性动脉疾病患者的血

浆代谢谱与健康者进行比对，发现葡萄糖、丙酮酸盐及

长链脂肪酸等 24种物质 [22]。这些物质水平的变化更

好的了解动脉粥样硬化发生及发展进程。

2.4 心力衰竭

心力衰竭发病后，根据相应指标和并发症等又可

分为缺血性心力衰竭、舒张性心力衰竭及充血性心力

衰竭等。Kang等 [23]利用 1H-NMR对缺血性心力衰竭

患者的尿液进行分析，15例缺血性心力衰竭患者与20
例健康者进行代谢谱比对，结果显示：醋酸盐、丙酮、甲

基丙二酸、胞嘧啶与苯乙尿酸在心力衰竭患者中水平

升高，而甲基烟酰胺代谢水平下降。这些代谢物提示

心力衰竭患者中的三羧酸循环和脂肪酸代谢发生紊

乱。除了 1H-NMR技术的应用，Zheng等 [24]应用GC-
MS和气相色谱-质谱联用仪和液相色谱-质谱联用技

术（Liquid Chromatography-Quadrupole -Time-of-Flight-
Mass Spectrometry，LC-MS）对 204种血清代谢物进行

检测，并评估了它们与心力衰竭之间的相关性，其中有

16种代谢物与疾病有关。不同技术对不同类型的心

力衰竭进行物质基础的探讨，将会筛选出各类型心力

衰竭的特有差异物，从而为预防及治疗提供更加准确

的指导。

3 代谢组学技术在心血管疾病治疗中的应用

3.1 不同药物作用靶点

不同的药物通过干预不同的代谢途径而达到相同

的治疗效果，也就是说，通过研究不同干预方式的代谢

谱变化可以提供更具有针对性的疾病治疗方案，达到

精准治疗目的。研究者采用代谢组学方法对五种常用

降血压及降脂药物进行研究，希望可以发现不同药物

分别引起代谢物产生何种变化，基于这些变化的代谢

物提出准确药效物质基础，从而初步阐释不同患者采

用不同治疗方案的必要性以及其科学依据[25]。连续服

用4周的虫草素（140 mg·kg-1）和辛伐他丁（2 mg·kg-1）

的高脂血症组金黄地鼠血浆及肝脏代谢谱进行比较，

发现虫草素在血浆中脂肪调节作用较小，而肝脏中脂

肪调节水平明显，说明虫草素主要通过影响肝脏中脂

肪水平而起到保护作用[26]，说明药物的作用靶点存在

差异。Xiang等[27]利用液相色谱-四极杆-飞行时间串

联质谱（Liquid Chromatography-Mass Spectrometry，LC-
Q-TOF-MS）技术比较了麝香保心丸和其他制剂（辛伐

他汀、阿替洛尔、雷米普利、氢氯噻嗪及阿司匹林）对心

肌梗死的治疗干预作用机制，研究显示麝香保心丸能

显示出更好的治疗效果，其不仅具有一定的抗氧化损

伤（dUMP、马尿酸、高胱氨酸、5-甲基胞嘧啶及

PGPC）、抗炎作用（前列腺素E2、白三烯A4甲酯），而

且还能调节能量代谢（AIR、次黄嘌呤、尿囊素、乳酸和

3-甲基黄嘌呤）。

3.2 不同人群的疗效差异

不同的种族人群对同一种治疗方案也会存在不同

的应答。基于 1H-NMR技术对 4个地区 17个中心人

口群（中国、日本、英国和美国）4630位参与者的 24小
时尿代谢产物的临床代谢表型研究，发现东西方人群

中尿代谢产物存在明显差异，这种差异可能与冠心病

或者中风等疾病发病率有关[28]。该结果说明不同的人

群代谢谱具有一定特异性，通过代谢物可将这些人群

区分为不同的代谢亚型。而这种特异性将为疾病的发

生、进展和治疗等提供客观科学依据，进而进行准确的

诊断以及精准的预防及治疗。

Wikoff等[29]研究了不同种族人群在接受降压药物

治疗后其机体代谢物变化。分别给予黑种人和白种人

高血压患者β受体阻滞剂阿替洛尔，收集患者的血浆

进行GC-TOF-MS代谢物分析，发现白种人服药后血

浆中饱和棕榈酸、单不饱和油酸、棕榈油酸、多不饱和

花生四烯酸、亚麻酸以及游离脂肪酸水平显著下降，酮

体 3-羟基丁酸水平的下降尤其明显，下降约 33%，而

在黑种人群中却没有明显变化。此项研究表明，阿替

洛尔引起的代谢物变化可能与种群以及基因型有关

系，因此，借助代谢组学技术追踪不同种族或个体的遗

传基因差异所引起的代谢物水平差异，来判断药物对

不同患者治疗效果的差异性。
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4 展望

精准医疗的重点在于“精准”。因此，要想实现准

确诊断和个体化治疗，因人而异，因病施治目标。除了

代谢组学不同技术之间的结合，还需要进行不同组学

技术之间以及其他技术的相互结合，全面的阐述疾病

的发病机制及药物的作用靶点。最终根据疾病的分子

物质基础对疾病进行重新“分类”，并在不同层面上“对

症用药”，找到最适合的药物或治疗手段。

近年来研究已经发现，对于一些慢性疾病，可通过

对饮食、作息、运动调整及药物的治疗达到干预目的，

也就是说体内代谢物水平的改变在生物体系中起着至

关重要的作用。由于心血管疾病的发生是遗传因素和

环境因素共同诱发结果，应用基因组学和蛋白组学对

疾病的变异基因、表达蛋白进行筛选，有助于从源头开

始阐释疾病机制。而代谢组学可以检测心血管疾病导

致机体生理过程代谢产物的改变（病理变化）。因此，

对变化的代谢产物进行检测及定量分析，发现代谢途

径的调节机制和关键调节点，有助于阐明疾病机制，并

结合传统的风险因子评估对提高心血管疾病预测的准

确性以及治疗具有潜在的重大意义。

毫无疑问，精准医学计划的提出将带来一场医学

界变革。心血管疾病的诊断、预防和治疗将会取得突

破性进展，随着代谢组学技术的不断发展，相应分析软

件及生物信息学技术的不断成熟，不同类型心血管疾

病和不同阶段心血管疾病的生物标志物群的发现和应

用将成为现实，大大提高对心血管风险的预测能力、诊

断能力、预防能力和治疗疗效。
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Precision Medicine Application of Metabonomics in Cardiovascular Disease
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Abstract: The essence of precision medicine (PM) is to find the disease pathogenesis, mechanism and treatment targets
through large sample population and specific disease type of biomarker exploring, quantitative analysis, verifying and
application. Metabolomics, as one of the technologies testing the metabolites in vivo, can be used to predict the level of
metabolites in vivo and to diagnose the physiological state of the body in time for guiding the corresponding intervention.
This article summarized the application of metabonomics in the precise diagnosis, pathogenesis and treatment of
cardiovascular disease.
Keywords: Metabonomics, cardiovascular disease, precision medicine
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