
中华流行病学杂志2014年5月第35卷第5期 Chin J Epidemiol，May 2014，Vol. 35，No. 5

【关键词】 代谢组学；心血管疾病；生物标志物
Application of metabolomics in research on cardiovascular
disease Liao Chunxiao，Gao Wenjing，Li Liming. Department
of Epidemiology and Biostatistics，School of Public Health，
Peking University，Beijing 100191，China

Corresponding authors：Li Liming，Email：lmlee@ vip.163.com；
Gao Wenjing，Email：gaowenjing1979@gmail.com

This work was supported by a grant from the research special fund
for public welfare industry of health（No. 201002007）.
【Key words】 Metabolomics； Cardiovascular diseases；
Biomarkers

代谢组学是通过考察生物体系在受到外界刺激后代谢

产物的组成变化或其随时间的变化研究代谢途径的一种技

术。它能够从结构、功能表达、效应机制等微观角度探讨生

命现象［1］，系统研究代谢产物的变化规律［2］。心血管疾病的

发病率逐年升高，居各种死因的首位［3，4］。因此对心血管疾病

进行及时、准确的诊断十分必要。代谢组学通过先进的仪器

检测、数据分析和化学计量方法，对于了解心血管疾病发病

机制、临床风险评估、诊断、预后和疗效评估十分重要［5］。

1999年英国学者Nicholson等［6］在核磁共振（NMR）分析

的基础上，首次提出代谢组学的概念：对生物系统因病理生理

或基因改变等刺激所致动态多参数代谢应答的定量测定。代

谢组学是关于生物体内源性代谢物质的整体及其变化规律的

科学［7］，其中心任务包括检测、量化和编录生物内源性代谢物

质的整体及其变化规律，联系该变化规律与所发生的生物学

事件或过程的本质。

机体大多数代谢路径不是孤立存在的，而是与其他代谢

通路交互影响，因此疾病的发生会导致机体多种代谢产物的

改变，代谢组学能够反映机体整体的代谢状态［7］，可对代谢

物全面、实时、系统的轮廓分析，也可对这些代谢物因遗传易

患性、环境因素、饮食、生活方式或外源性化学物质等影响而

发生的暂时变化进行描述和评价［8］。

完整的代谢谱分析流程包括样品的采集、预处理、数据

采集和分析及解释。代谢谱分析力求尽可能地精确完整地

分析生物体系中的代谢组分，分析过程应尽可能保留样品中

代谢物的整体信息［9］，近年NMR和质谱（MS）技术已用于分

析代谢产物［10］。代谢谱分析产生的巨大信息需要通过一定

的分析手段，如运用偏最小二乘法，判别分析法（PLS-DA）［11］

或人工神经网络［12］等。

1. 在流行病学研究中的应用：传统的流行病学研究只关

注暴露和结局之间的关系，例如研究生活方式和环境因素对

于慢性病发病的影响，很难揭示复杂的生物学机制，因此称

为“黑匣子”研究。随着人类基因组和国际人类基因单体型

图计划的完成，基因组学、转录组学、蛋白质组学以及代谢组

学等学科领域不断出现新的研究进展［1］，流行病学家也将其

运用到人群流行病学研究，有助于将流行病学研究从传统的

黑匣子研究模式转移到系统流行病研究［13］。例如Wang等［14］

的一项巢式病例对照研究中，对2 422人随访12年，得到201

例新发糖尿病病例，利用液相色谱质谱联合技术（LC/MS）分

析其基线血浆中的代谢产物，发现5-支链和芳香族氨基酸能

够预测正常人群发生2型糖尿病的风险。Wang等［15］分析了

1 011份择期进行心导管检查患者的血浆代谢产物，对其心

血管事件发生情况进行3年随访，验证了已知的生物标志物

精氨酸甲基化水平增加心血管事件的风险，并得出非对称二

甲基精氨酸（ADMA）、对称二甲基精氨酸（SDMA）可以预测

不良心血管事件，包括心肌梗死、中风和死亡等。通过运用

代谢组学高通量的技术手段进行流行病学研究，能够发现疾

病相关生物标志物，有助于揭示和解析暴露与慢性病之间的

“黑匣子”之谜，帮助人们了解疾病的病理进程，拓宽对慢性

病的认识。同时通过与大型流行病学队列研究相结合，还能

发现代谢物在疾病诊断之前的动态变化，从而对疾病进行预

测和早期诊断。

2. 在心血管生物标志物中的应用：心血管生物标志物对

于心血管疾病的发生发展、诊断、预后有着十分重要的作用，

并且已经成功地应用于心血管疾病的诊断（如心肌酶谱和肌

钙蛋白用于心肌梗死的诊断）及不良心血管事件（如脂蛋白

用于冠心病）的预测。随着系统生物学的迅猛发展，新的生

物标志物层出不穷，如C反应蛋白（CRP）、同型半胱氨酸用

于冠心病的预测，心房利钠钛用于可疑心衰患者的诊断等

（表1），但是一些新的生物标志物由于缺乏特异性，在临床研

究中仍有争议，并且标志物在血清水平的变动受很多混杂因

素（如饮食、用药、并发症等）的影响，难以辨别其是始动因素

还是继发因素。

代谢组学结合临床试验研究已发现很多代谢产物可用

于心血管疾病诊断，如Sabatine等［20］利用18例可诱导性心肌

缺血患者作为试验组，18例正常者为对照组，用LC/MS技术

分析了运动负荷试验前后血液中的代谢产物，极大地控制了

混杂因素，结果显示以柠檬酸循环中的6个代谢产物为指标

对心肌缺血进行诊断，交叉验证诊断准确率达到 83%。
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Lewis等［21］用MS方法分析36例接受乙醇室间隔消融治疗肥

厚梗阻型心肌病的患者治疗前后不同时点的血液样本，以接

受常规心导管检测的患者为阴性对照，自发性心肌梗死患者

（SMI）作为阳性对照，发现参与嘧啶代谢、三羧酸循环代谢

和磷酸戊糖途径的代谢产物在治疗 10 min后即可以检测到

变化，并且在SMI组得到验证。

除了小型临床试验研究，代谢组学在大型人群队列研

究中的应用也同样可以控制混杂因素，发现可用于疾病预

测的代谢物，Zheng等［22］对896名黑人进行了10年的随访，应

用代谢组学分析方法发现基线血液中4-羟基马尿酸乙酯（肠

道菌群发酵的产物）浓度与随后的高血压风险呈正相关，

Shah等［23］对 600多人进行 3年的随访研究，发现支链氨基酸

的水平可以预测冠状动脉患者不良心血管事件的发生。

流行病学人群研究结合高通量的代谢组学可以有效控制

混杂因素，发现与心血管疾病相关的潜在生物标志物（表2）。

3. 在药物疗效评价中的应用：代谢组学技术可以实现对

代谢物轮廓监测和靶向分析，能够从多种代谢通路出发，构

建药物与机体代谢路径及病理生理变化之间的联系，可用于

评价药物对心血管疾病的作用，包括药物治疗效果、时间和

剂量效应。降低心血管疾病风险最普遍的是他汀类药物。

Kaddurah-Daouk等［28］为评价他汀类药物疗效在个体间的差

异，应用靶标代谢组学分析血浆中的脂质代谢，发现响应者

代谢产物的改变比无响应者更复杂，基线胆固醇脂和磷脂代

谢产物与治疗后LDL-C水平相关。

4. 与其他组学方法的整合应用：心血管疾病研究中新的

代谢通路和生物标志物的发现依赖于基因组学、转录组学、

蛋白组学和代谢组学的结合。

（1）代谢组学与基因组学的整合：全基因组关联研究

（GWAS）已发现大量与临床相关代谢物的基因位点，Meta分

析已经证实，与个体血清代谢物浓度如葡萄糖、胰岛素、血脂

和尿酸等相关的位点高达100多个［5］。将代谢组学与基因组

学结合有助于更好地了解代谢物与疾病之间的关联。研究

发现调节血浆LDL-C的单核苷酸多态性位点与心血管疾病

的发生独立相关，证实LDL-C水平与动脉粥样硬化形成相

表1 心血管相关标志物研究进展

分 类

心肌损伤标志物

心肌肌钙蛋白cTns(cTnI，cTnT)

肌酸激酶同工酶(ck-MB)

缺血修饰蛋白（IMA）［16］

动脉粥样硬化标志物

CRP

过氧化物酶（MPO）

氧化LDL-C

apoB/apoA1［17］

白细胞介素

同型半胱氨酸

半乳糖凝集素-3［18］

心脏功能标志物

B型脑钠肽（BNP）和NT-proBNP

肾上腺髓质素

生长分化因子-15［19］

注：ACS：急性冠脉综合征；apoB/apoA1：载脂蛋白B/载脂蛋白A1

研究状态

已证实

已证实

新研究

新研究

新研究

已证实

已证实

新研究

存在争议

新研究

新研究

新研究

新研究

应 用

心肌坏死特异性标志物，可用于ACS危险分层

使用cTns前是诊断急性心肌梗死的金标准

新的缺血标志物，对ACS预后有评价意义

心血管危险性强烈预测因子

斑块不稳定标志物，可疑ACS的诊断具有一定前景

炎症前期，氧化应激标志物，冠心病的重要预测因素

脂蛋白相关的血管疾病风险最准确的预测指标

预测冠心病发病

升高与冠心病事件增加有关

预测心力衰竭患者预后

用于可疑心衰患者诊断

帮助区分那些需要强化治疗的极高危心力衰竭患者

可能提供心力衰竭独立的危险分层和预后信息

进一步研究方向

特异性有待临床研究证实

需解决检测方法、参考值标准化问题以及评
价其在临床实践中的应用

缺乏心脏特异性，需进一步评估其作用

进一步探讨其在心衰中的发生发展作用

NT-proBNP对心力衰竭的动态监测仍需评价

仅发现其与心血管事件的相关，需进一步评
价并了解其作用机制

表2 代谢组学在心血管潜在生物标志物中的研究发现

分类

高血压

心肌梗死

心脏衰竭

动脉粥样硬化

高血压

心肌梗死

注：括号内数据为人数；PMI：planned myocardial infarction

研究设计

横断面

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

人群队列

人群队列

研究人群

英国、美国、中国、日本(4 630)

诱导性心肌缺血(18)，对照(18)

PMI(20)，对照(16)，SMI(12)，对照(9)

缺血性心衰(15)，健康(20)

缺血性心衰(52)，健康(57)

非ST段抬高急性冠脉综合征(9)，稳
定性动脉粥样硬化(10)，健康(10)

动脉粥样硬化(9)，健康(10)

正常血压黑人(896)

冠心病患者(314)，对照(314)

代谢物

3-羟基丁酸、α-酮戊二酸、马尿酸以及二甲
甘氨酸(肠道菌群发酵产物)

柠檬酸途径

乌头酸、次黄嘌呤、三甲胺N-氧化物、苏氨酸

柠檬酸循环和脂肪酸代谢途径

2-酮戊二酸(2-OG)、假尿苷

4-羟基脯氨酸

24个代谢产物变化(胰岛素抵抗)

4-羟基马尿酸乙酯

支链氨基酸

体液/组织

尿液

血浆

血浆

尿液

血浆

血浆

血浆

血浆

血浆

分析技术

NMR［20］

LC/MS［20］

LC/MS［21］

NMR［24］

气相色谱(GC)/飞行
时间(TOF)/MS［25］

GC/MS［26］

NMR/GC/MS［27］

NMR［22］

MS［23］
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关。Kettunen等［5］在大样本人群中利用GWAS和代谢组学计

算血浆代谢产物的遗传度，发现11个新的与血浆脂质代谢产

物相关的基因位点。

（2）代谢组学与蛋白质组学的整合：通过代谢组学和蛋

白质组学的结合，可以更好地评估体内参与代谢的酶及其相

应代谢产物的状态，从而更好地了解发病机制［29］，动脉粥样

硬化一直以来被认为与血管内脂质沉积导致的慢性炎症反

应相关，Mayr等［30］利用代谢组学和蛋白质组学分析了载脂

蛋白E缺陷的动脉粥样硬化小鼠模型的主动脉组织，发现在

动脉粥样硬化中代谢物和蛋白质变化的相互关联，并且证实

了氧化应激、能量代谢和炎症反应之间潜在的联系。在人群

研究中，分析了手术中发生房颤者的右心房组织，蛋白质提

取物使用双向凝胶电泳分析，发现蛋白质结构广泛发生变

化，酮化过程产生能量的关键酶3-氧化酸CoA-转移酶异常

表达。心脏的代谢物由高分辨率的NMR分析，早期代谢表

达的变化表明房颤诱导β-羟基丁酸盐、生酮氨基酸和甘氨酸

的增加，这些都与酮化过程相关，验证了蛋白质组学的发现，

提示房颤发生与能量代谢受损高度相关［31］。为深入研究心

衰与房颤的共同发病机制提供了线索。

通过代谢组学对心血管疾病的研究，可以进一步了解心

血管疾病发病机制，从而探索到有效治疗方法和药物，评估

相应治疗效果。
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