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临床代谢组学及其在冠心病诊疗中的研究进展
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摘　要　代谢组学是近年来生命科学的热门研究领域，它通过分析生物样品中的代谢物，从机体水平上揭示疾病代谢紊乱
特征。越来越多的研究证实将代谢组学运用于临床诊疗的可行性，检测生物体液的“代谢指纹”可以为疾病预防、早期诊

断、精准治疗、预后评估和新药发现等提供重要支撑。由此，临床代谢组学（ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）应运而生。临床代谢组学
是指结合临床大样本，采用代谢组学和生物信息学等手段，从整体上描绘内源性代谢小分子集合在疾病扰动下的稳态失衡

及药物干预下的转归机制，揭示疾病潜在的诊疗生物标志物和可干预靶标的一门学科。本文从临床代谢组学发展历程切

入，简述了其分析技术手段和研究内容，并以冠心病为例，总结了临床代谢组学在疾病诊疗中的研究进展。
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　　“上古天真论”作为《黄帝内经》开篇要义，强
调人类生命周期的代谢规律。生命体需要不断地

与环境发生能量转换，进行新陈代谢，这是生命的

基本存在方式。春发陈、夏蕃秀、秋容平、冬闭藏，

可谓体外环境之代谢，“饮食有节、起居有常”以及

“法于阴阳、和于术数”意在阐述遵从体内外代谢

循环的规律，才能形与神俱，而尽终其天年［１］。

代谢，是生物体内化学反应的总称，主要包括
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合成代谢和分解代谢。代谢紊乱是心脑血管疾病、

恶性肿瘤等代谢性疾病的共同生理病理特征。而

代谢紊乱最直接的表现就是体内代谢物的变化。

通常把人体代谢物的检测图谱称作代谢组学特征

谱，而人体内代谢物的种类和数量因人而异，因而

也将其称作“代谢指纹”。通常，人体内代谢物在

一定范围内波动。当波动超过某一范围时，就意味

着“代谢指纹”稳态的失衡，这一现象预示着疾病

发生风险的增加。

目前代谢组学已被应用于微生物、植物、哺乳

动物等的研究［２－４］。人体是医学领域所有研究对

象中最复杂的，人体内各组成部分和功能网络相互

联系、相互影响。利用代谢组学，监测下游“代谢

指纹”的变化，逆向追踪上游的调控基因和信号通

路，可为疾病的早期诊断和干预提供依据。

临床代谢组学，是指结合临床大样本，采用代

谢组学和生物信息学等手段，从整体上描绘内源性

代谢小分子集合在疾病扰动下的稳态失衡及药物

干预下的转归机制，揭示疾病潜在的诊疗生物标志

物和可干预靶标的一门学科。因其具有无创性、高

通量、低成本的优势，临床代谢组学已在心脑血管

疾病、恶性肿瘤、糖尿病、神经退行性疾病等领域开

展了一系列研究［５－８］，引起了医药工作者的广泛关

注。本文从临床代谢组学发展历程切入，简述了其

分析技术手段和研究内容，并以冠心病为例，总结

了临床代谢组学在疾病诊疗中的研究进展。

!

　临床代谢组学发展史

代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ／ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）起源于
２０世纪末期的欧洲，发展至今仅有二三十年的历
史，是组学家族的新成员，系统生物学的重要组成

部分［９］。

１９９９年，英国帝国理工大学的Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［１０］

首次提出“代谢组学”的概念，认为通过高分辨核

磁共振技术研究生物体液，可以从整体上绘制其多

维代谢指纹图谱。２００２年，Ｂｒｉｎｄｌｅ等［１１］基于核磁

共振技术的代谢组学方法分析了６６例受试者的血
液样本，对冠状动脉狭窄人群与冠脉造影正常人群

进行了区分，这一研究表明代谢组学在疾病诊疗方

面具有应用潜力。２００４年，国际代谢组学协会
（ＭｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓＳｏｃｉｅｔｙ）成立，其成员来自英国帝国
理工大学、瑞典卡洛林斯卡研究院、欧洲分子生物

学实验室、美国国家癌症研究所、北卡罗来纳大学

教堂山分校等科研机构。２０１６年，《美国心脏病学
会杂志》（ＪＡＣＣ）［１２］报道了冠心病及其不同临床分
型的代谢组学特征谱，将代谢变化规律与疾病发生

发展过程进行了有机联系，进一步推进了代谢组学

的临床转化和应用。

２０１７年１０月，中国首个“临床代谢组学中心”
依托中国药科大学成立，该中心是我国第一个官方

认可的临床代谢组学机构，“临床代谢组学”正式

登上历史舞台。

"

　临床代谢组学分析技术

现阶段用于生物样本的分析手段已较为丰富，

应用最为广泛的是核磁共振光谱法（ＮＭＲ）、液相
色谱质谱联用（ＬＣＭＳ）、气相色谱质谱联用（ＧＣ
ＭＳ）等技术［９］。

ＮＭＲ在代谢组学发展初期扮演了重要角色，
１９８３年Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［１３］采用核磁共振技术对血浆

中的Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋浓度进行定量检测。该技术普适
性强，并且由于其无创的特点，是原位检测代谢物

的成熟手段［１４］。随着ＮＭＲ技术日益成熟，早期仪
器灵敏度低等问题也逐渐得到解决，ＮＭＲ在疾病
诊疗方面的应用日渐深入［１５－１７］。

临床代谢组学的研究中，还有较大部分以质谱

技术（ＭＳ）为研究手段。极高的灵敏度是其优势所
在，但增加了图谱解析的难度，因此，目前多采用色

谱质谱联用技术进行临床代谢组学研究，应用最多
的是ＬＣＭＳ和ＧＣＭＳ［１８－２０］。

表１　临床代谢组学研究常用分析技术对比

分析技术 优　点　　　　　　　　 缺　点
ＮＭＲ 非破坏性检测；唯一可用于活体检测和原位检测；可用于未知化合物的结

构鉴定，给出分子信息多，样品前处理简单，不需进行衍生化、分离等操作

灵敏度低

ＧＣＭＳ 灵敏度高，选择性好；气体、液体均可测定；需要样品量少；技术成熟，自动

化程度高

破坏性检测；有时需要衍生化处理；不可用

于活体检测和原位检测

ＬＣＭＳ 灵敏度高、分辨率高；应用广泛，可检测代谢物组中绝大部分物质；需要样

品量更少；拥有大型数据库；自动化程度高

破坏性检测；不可用于活体检测和原位检测
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　临床代谢组学研究内容

临床代谢组学主要围绕代谢物组的“五定”

（即定性、定量、定位、定因、定果）展开研究：定性，

从生物体液（血液、尿液、唾液、汗液等）上万个代

谢产物中发现与疾病发生发展密切相关的代谢标

志物；定量，精确测量人群队列中代谢物的含量变

化程度；定位，针对从生物体液中发现的代谢标志

物，追踪发生病理变化的器官或组织；定因，结合生

物学手段，探索引起代谢物变化的上游大分子（核

酸、蛋白质）的功能性变化；定果，验证代谢物（或

上游生物大分子）变化的致病机制。

图１　临床代谢组学的研究内容

生物体内有数万个小分子代谢物，常规分析仪

器可以检测到其中含量较高的近３千个物质。在
临床代谢组学研究中，先通过代谢组学技术检测临

床样本，再利用大数据分析方法，筛选出特异性强

和灵敏度高的代谢物群作为疾病的潜在诊疗标志

物，进一步通过基因组学和蛋白质组学探索引起代

谢标志物变化的分子基础，最后通过生物学手段，

揭示疾病的发病机制。在整个过程中，以临床样本

为基础的代谢组学是研究的纽带，既联系了上游的

基因组学、蛋白质组学，又结合了下游的生物学功

能研究。

$

　冠心病的临床代谢组学研究

冠心病已成为威胁人类健康最严重的疾病之

一，据世界卫生组织统计［２１］，仅在２０１２年，全球约
有１７５０万人死于心血管疾病，占所有疾病致死人
数的３１％，居人类致死性疾病首位。流行病学调
查表明，近年来冠心病在我国的发病率和致死率呈

上升趋势，预计到２０３０年，中国每年因心血管疾病

死亡的人数有可能达到７７０万［２２］。

心血管事件常在临床诊断之前或无特殊症状

的情况下突然发生，这是造成该疾病高致残率和高

致死率的重要原因，因此，早期干预是降低冠心病

发生的重要策略。此外，冠心病机制复杂，仅动脉

粥样硬化的形成机制就包含脂质浸润学说、平滑肌

细胞克隆学说、血栓形成学说等［２３－２５］，其中涉及近

百个基因和２０余条调控通路［２６］。因此，运用临床

代谢组学手段深入挖掘冠心病的动态调控网络，探

索关键信号通路基础，寻找分子标志和干预靶点，

建立冠心病的早期诊疗方法，对于降低冠心病的发

生率和病死率具有重要意义。

２００２年，Ｂｒｉｎｄｌｅ等［１１］发现了一种利用１ＨＮＭＲ
鉴别冠心病及其严重程度的诊断技术，该技术与传

统的冠脉造影相比具有快捷、成本低等优势，且专

一性与灵敏度均较高（＞９０％）。尽管后来证实该
结果会受药物服用影响，但 Ｂａｒｂａ等［２７］的研究成

果仍表明１ＨＮＭＲ研究冠心病代谢具有可行性。
２００５年，Ｓａｂａｔｉｎｅ等［２８］通过对比运动前后代

谢物含量的变化，发现心肌缺血的受试者在运动

后尿酸、柠檬酸、γ氨基丁酸等与对照组比较，产
生了显著的变化。２００９年，Ｍｅｔａｂｏｌｏｎ公司展示
ＵＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ２高通量技术可在短时间内完成
血液中 ３３９个小分子代谢物的定量分析［２９］。

２０１３年以来，高场傅里叶变换离子回旋加速度共
振质谱仪（ＦＴＩＣＲ／ＭＳ）串联ＵＨＰＬＣ已被逐步应用
于临床代谢组学［３０］。质谱分析在冠心病的临床应

用逐渐走向成熟。

冠心病的发生和发展会引起三羧酸循环

（ＴＣＡ）及其上游成分的变化［３１］。有研究发现，心

肌缺血患者血浆中ＴＣＡ循环的部分代谢物的减少
与心肌缺血诱导的氧化代谢减弱一致［２８］。李佳

等［３２］发现冠心病病人血液中琥珀酸水平异常升

高，缺血／缺氧能引起心肌细胞内、外琥珀酸堆积，
细胞内堆积的琥珀酸以ＨＩＦ１α依赖性途径抑制丙
酮酸脱氢酶（ＰＤＨ）活性；细胞外堆积的琥珀酸激
活其特异性受体ＧＰＲ９１，促进下游ＰＫＣδ活化并转
移至线粒体，损伤 ＰＤＨ活力。琥珀酸介导的葡萄
糖氧化受阻加重了心肌细胞缺血再灌注损伤。人

参皂苷可以减少琥珀酸堆积，抑制细胞内琥珀酸／
ＨＩＦ１α的活化及细胞外 ＧＰＲ９１／ＰＫＣδ信号通路，
恢复ＰＤＨ活力，改善心肌细胞缺血再灌注损伤。
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冠心病患者体内的葡萄糖代谢也有所变

化［２７］。心肌缺血时，葡萄糖的有氧代谢下降，而无

氧糖酵解相应地上升［３３］。在对３６例接受酒精间
隔消融治疗的肥厚性梗阻性心肌病患者的代谢组

学研究中，发现患者的乳酸水平明显增加，反映了

心肌内糖代谢的变化［３１］。

冠心病还会影响人体内氨基酸的水平。正常

心脏以氨基酸作为 ＡＴＰ来源的依赖性较小［３４］，但

在心肌缺血期间，氨基酸可作为重要的能量来源。

比如，在缺氧条件下可以由谷氨酸和谷酰胺酸经底

物水平磷酸化生成三磷酸鸟苷［３５］。Ｙａｎｇ等［３６］对

４７２位受试者的血清进行分析，证实支链氨基酸
（ＢＡＣＣｓ）与颈动脉内膜中层的增厚独立相关，这
有可能成为预测冠心病风险的标志之一。Ｙａｎｇ
等［３７］继续比较了１４３例冠心病患者与２８６例正常
人之间的ＢＣＡＡｓ含量，发现 ＢＣＡＡｓ浓度每上升一
个标准偏差都会造成罹患冠心病风险增加约两倍。

Ｂｅｒｎｉｎｉ等［３８］在对８６４个正常志愿者的血浆研究中
发现较低浓度的苏氨酸、肌氨酸酐意味着罹患冠心

病的风险更低。

现今对冠心病的早期诊断主要依赖典型症状

再结合心电图、正电子发射计算机断层扫描技术

（ＰＥＴ）、冠状动脉造影等手段发现心肌缺血或冠脉
阻塞的证据。心电图经济便捷但缺乏特异性，对隐

匿型冠心病识别差；ＰＥＴ是目前临床较为先进的技
术，对疾病的早期诊断具有高灵敏度和高特异性，

但成本高，不易推广；冠脉造影是目前冠心病诊断

的“金标准”，可以明确冠状动脉狭窄的部位、程度

和范围等，然而，冠脉造影因其有创性，病人依从性

不高，难以用于大规模人群的早期诊断和安全预

警［３９］。研究表明，冠心病患者伴有心肌代谢紊乱，

因此通过临床代谢组学研究确定冠心病的生物标

志物具有广阔前景。目前，世界上对氧化三甲胺

（ＴＭＡＯ）的研究较多，其被认为是预测早期冠心病
和动脉粥样硬化的重要标志物［４０－４１］。卵磷脂、胆

碱和肉碱通过宿主肠道微生物生成三甲胺

（ＴＭＡ），随后ＴＭＡ释放到体液循环中被肝脏氧化
成ＴＭＡＯ。而ＴＭＡＯ可能通过干扰胆固醇的逆向
转运，促进动脉粥样硬化的进程，增加心血管事件

的风险。因此，肠道微生物被认为是调节这一过程

的关键因素［４２］。３，３二甲基１丁醇通过干扰肠道
微生物中ＴＭＡ的生成，降低体液循环中 ＴＭＡＯ的

浓度，可以有效预防动脉粥样硬化病变的发生［４３］。

随着计算机技术的发展，利用大数据手段分析

临床样本引起了越来越多的关注。运用大数据方

法处理临床代谢组学分析结果，筛选出最具特征的

生物标志物将会是未来研究冠心病的重要突破口。

２０１３年，Ｓｕｈｒｅ等［４４］对２８２０个受试者的血清进行
了超高效液相多级质谱分析，最后获得了６０个生
化途径中的２９５个代谢物和３７个相关的基因轨
迹，该报道对研究心血管疾病、肾脏疾病、糖尿病、

肿瘤等提供了新的视角。随后，范勇等［１２］基于我

国多中心的２３２４个临床样本（均经冠脉造影验
证），采用高通量、高覆盖代谢组学和生物信息学

等检查手段，首次绘制了冠心病及其不同临床分型

的血浆代谢组学特征谱。该研究从近２０００个代
谢物中发现、鉴定了与冠心病发生发展表型特征密

切相关的的代谢差异物１２９个，其中新型代谢物
２０个，代谢通路紊乱特征主要包括磷脂代谢降低、
多不饱和游离脂肪酸升高、氨基酸（二甲基化和乙

酰化）代谢升高、肉碱代谢降低、胆汁酸代谢减弱

等，从代谢物库中筛选出１２组灵敏度高（＞９０％）、
专属性强（９０％）的代谢标志物组，用于临床冠心
病的快速诊断及不同亚型的区分诊断，其内部诊断

准确率高（ＡＵＣ＞０９５），外部双盲预测准确率大
于９０％，多中心预测准确率大于９０％；发现并初步
验证了花生四烯酸、溶血磷脂酰胆碱、柠苹酸、苯丙

氨酸、ＢＨ４、乙酰肉毒碱失调的机制和生物学功能。
大数据筛选临床生物标志物将成为可能。

%

　展　望

临床代谢组学研究方兴未艾，人群队列在中国

还处在发展阶段，结合队列开展临床代谢组学研究

具有广阔的发展空间。未来，临床代谢组学将以临

床样本为基石、以组学分析为工具、以药物干预为

核心、以生物功能为导向，目标是建立中国人群的

代谢组学特征谱和数据库，提高对重大疾病的预警

能力和诊疗水平。医药学工作者还能以临床代谢

组学为工具，深入探索代谢紊乱的生理病理过程和

基本规律，发现疾病诊疗和可干预靶标，设计和研

发创新药物，为疾病预防、早期诊断、精准治疗、预

后评估和新药发现等提供重要支撑。

临床代谢组学在临床领域的影响逐步扩大，今

后还需要多学科的共同努力。临床代谢组学方法
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需要更加简化，质谱等组学仪器需要更加普及。同

时，临床代谢组学研究者需要与临床医生、药物化

学家、药理学家开展更加紧密的合作［４５］，共同推动

药物的开发和临床试验。最重要的是，已发现的生

物标志物与疾病的关联需要逐步阐明。“合抱之

木，生于毫末，九层之台，起于累土。”从１９９９年７
月Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［１０］的第１篇代谢组学研究论文到
２０１７年１０月中国药科大学成立中国首个临床代
谢组学中心，仅仅过去了１８年。尽管这门学科目
前面临着许多亟待解决的难题，但鉴于临床代谢组

学领域已经获得的成果，可以预见这门学科的发展

迈向成熟并不会太远。
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