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代谢组学与冠心病

李晓英综述 赵玉生审校

冠心病是目前世界范围内危害最大的心脏

病uJ，也是中国成年人心脏病住院和死亡的第一位

原因，其发病率和死亡率依然呈上升趋势o]。几十

年来，冠心病的许多易患因素已经明确，但动脉粥样

硬化的分子机制还不完全清楚。

代谢是生命活动的基本形式，代谢组学技术是

运用系统研究的手段，分析生物体受到干扰刺激后，

其全部的代谢变化⋯。例如在疾病状态下，代谢产

物的组成和浓度等都会产生相应变化。采用代谢组

学技术，考察疾病状态下体内代谢规律，对由其诱导

的内源性物质代谢变化进行研究，可以帮助人们更

好地理解发病机制，发现疾病的生物标志物并进一

步指导治疗。目前代谢组学技术已应用在药物研

发、植物学等众多领域，在I临床医学包括心血管疾病

研究方面亦显示了应用前景。本文就近年来代谢组

学与冠心病的相关研究综述如下。

1代谢组学技术平台

完整的代谢组学分析过程包括样品的采集和处

理、数据的分析及解释。根据实际研究对象不同，采

用的方法也不同。

代谢组学测定的是生物体液(如血液、尿液)、细

胞提取物和组织提取液中所有小分子代谢产物。常

用的检测技术是冰冻／液氮降温法及冷冻、干燥的保

存技术。

在完成对样品的初步处理后，代谢产物需要通

过合适的方法进行测定。高分辨核磁共振(nuclear

magnetic resonance，NMR)、色谱、质谱(mass spec—

trometer，MS)等分析手段都应用在代谢组学中。

由于液态色谱一质谱联用法和气相色谱一质谱联用能

收稿H期；2008-08—08

作者单位，100858北京市，中国人民解放军总医院老年心血管痛研

究所

作者筒舟：事晓英，女，1974年5月生t山东省单县人，在读博士研究

生，主治医师。Bmail，Ixy9202@sohu．corn。观工作单位{宁夏

医学院附属医院缘台内科

通讯作者；赵玉生．Tel。010-56936293

分析范围很广的代谢组分，因此也成为代谢组学研

究的重要工具。

核磁共振技术是当前代谢组学应用的主要技

术，可在一定的温度和缓冲范围内进行生理条件或

接近生理条件的实验，对样品进行无破坏、非选择性

的分析，方法简单快速而又能进行动态研究。常用

的有1H、laC、“P NMR等方法。以1H NMR为

例“]，将准备好的标本直接上样检测，所得的1H

NMR谱峰与样品中各化合物的氢原子对应，根据

一定的规则或与标准氢谱比照可以直接鉴定出代谢

物的化学成分，信号的相对强弱反映了各成分的相

对含量。随着核磁共振技术的发展，以前用于固体

的魔角旋转(magic angle spinning，MAS)技术被应

用到液体领域，使得人们可以研究以前难盥用液体

核磁共振技术研究的样品，如器官组织样品。魔角

旋转技术使人们可以得到样品完整的高分辨谱

图“j，扩展了代谢组学的研究范围。除了用于体液

或组织外，核磁共振技术还能够对活体内外的非损

伤组织、器官进行研究。以心脏的磷谱研究为讣“，
将预处理的体外灌流心脏直接置于检测区，持续观

察低氧干预下31P核磁共振谱峰的改变情况，发现

低氧状况下，P”和Mg”的含量增加，并随低氧的

延长而加深、加重。

质谱技术是将预处理的标本加至质谱仪，经历

汽化、离子化及加速分离，再将离子化的原子、分子

或是分子碎片按质量或质荷比(m／e)大小顺序排列

成图谱，图谱中每个峰值对应着相应的分子量”]，在

此基础上，进行各种无机物、有机物的定性或定量分

析。质谱技术具有普适性、高灵敏度和特异性，广泛

应用子代谢组学研究。新的离子化技术使质谱技术

的灵敏度和准确度均有很大程度的提高，如电喷离

子化质谱、毛细血管电泳质潜、经傅立叶转换离子

回旋加速器共振质谱和串联质谱技术等口]。

此外，根据代谢组学的研究需要，还有其他的一

些常用分析技术，如高效液相色谱仪，它们往往与核

磁共振技术或质谱技术联用，进一步增加其灵敏性。

在得到上述图谱后，就可以利用主成分分析
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法⋯、偏最小二乘法(partial least squares，

PLS)[1⋯、人工神经网络[“3方法来处理和分析这些

数据，得出有价值的生物学信息。

2代谢组学与冠心病的相关研究

2．1 动脉粥祥硬化发病机制 Kc8敲除

(PKC8一／一)小鼠模型是目前在心血管病研究中应用

最广泛的鼠类模型，在揭示动脉粥样硬化形成中显

示了重要作用““。以前的研究显示PKc*／一小鼠

在转录组学中的变化““，然而仅分析mRNA如何

转录为蛋白质是不够的，因为它没有提供转录后蛋

白质的修饰及其功能，而后者参与了许多疾病的发

生。目前已知动脉粥样硬化管壁中存在大量由巨噬

细胞转变而来的泡沫细胞，蛋白组学技术只能发现

两种巨噬细胞蛋白质CapG和MAC-2在血管病变

进展阶段升高，其它由巨噬细胞来源的蛋白质由于

浓度过低以致2D凝胶电泳无法测量出。因此，

2005年Mayr等“2 3联合应用蛋白质组学和代谢组

学技术研究小鼠动脉平滑肌。通过两种技术手段将

细胞蛋白质变化和其功能改变联系起来，多角度揭

示动脉粥样硬化的形成机制。

研究者发现代谢异常在PKCa-／-／b鼠动脉粥样

硬化形成的启动和进展中都可能是关键因素。

PKC3-／-，J、鼠会产生高脂血症，而代谢组学技术发

现PKC8-／一小鼠血管的脂酰辅酶A脱氢酶上调(参

与脂肪酸的p氧化)，丙氨酸降低(参与丙氨酸一葡萄

糖循环)和细胞浆苹果酸脱氢酶的下调(与线粒体生

成三磷酸腺苷有关)，提示在高脂血症的状态下，血

管细胞脂肪代谢取代了糖代谢，因为当增加脂肪酸

氧化时可以负反馈抑制丙酮酸脱氢酶复合体的活

性，进而减少糖代谢，而后者是血管的主要能源物

质；过量的脂肪酸进入线粒体时，还会出现氧化磷酸

化解偶联的危险，最终导致能量代谢产物耗竭。此

外，腺苷分解代谢产物是黄嘌呤和次黄嘌呤，二者都

是黄嘌呤氧化酶的底物，后者在活性氧簇生成中发

挥重要作用。能量储备的耗竭和过氧化产物的增多

可以导致线粒体功能失调和促进动脉粥样硬化的发

生口“。因此，上述证据表明葡萄糖减少、能量代谢

改变以及氧化应激可能在PKCS-／一小鼠血管病变中

发挥了作用。

2．2冠m病诊断 2002年Brindle等“53通过冠脉

造影将受试者分为两组：三支冠脉病变组和正常组。

应用1 H NMR检测两组受试者血清样本，运用正交

分析法、主成分分析法和偏最小二乘法方法分析1 H

NMR光谱，通过该实验建立起偏最小二乘法数学

模型。实验发现该模型对于预测三支冠脉病变灵敏

度可达到92％，特异性可达到93％。此外，Brindle

等为明确1H NMR技术能否识别冠脉病变程度，将

另一批经造影证实的冠心病受试者按狭窄程度分为

轻、中、重三组。运用同样技术建立的模型能够判断

出冠状动脉病变的严重程度。这一研究表明与冠脉

造影相比1H NMR可以运用简单快速的方法诊断

冠心病，在人群中进行冠心病患者的筛查。

2005年Sabatine等“”将进行运动负荷试验的

受试者分为两组：运动诱发可逆性心肌缺血组和无

心肌缺血组，运用代谢组学技术来研究急性心肌缺

血患者代谢产物变化。在试验中采用蛋白组学技术

和核磁共振、液态色谱、质谱技术，利用途径分析技

术“71分析数据。实验发现两组问与柠檬酸代谢相

关的代谢产物改变最明显：卜氨基丁酸、MET288、

草酰乙酸、瓜氨酸、精氨酸琥珀酸盐明显降低，卜氨

基丁酸在运动后4h恢复至正常水平，草酰乙酸和瓜

氨酸还显示与运动负荷实验中发生的心肌灌注缺损

的范围中等强度相关。实验组中的14位受试者术

后进行了冠状动脉造影，都有不同程度的冠状动脉

病变，与代谢组学的结果一致。研究者分析柠檬酸

代谢在心肌的氧化磷酸化过程中起核心作用，它提

供的还原当量参与心肌三磷酸腺苷生成。在急性心

肌缺血时，柠檬酸循环的中间代谢物生成减少，因此

血中浓度降低。由此研究者得出结论：通过研究急

性心肌缺血时代谢产物的变化和它们的代谢途径，

可能会增加诊断冠心病的新方法及新的治疗靶点。

2．3冠心痛治疗 医生和患者都希望能够选择应

用最适合自己的治疗方案，然而个体化治疗方案的

前提是能够预测不同个体对特定药物或药物剂量不

同反应。药物基因组学的局限性在于没有考虑到环

境因素对药物的吸收、分布、代谢和排泄的影响，例

如个体间营养状态、肠道微生物群、年龄、疾病、用药

前以及用药中所联用的其它药物的差异，因此单纯

应用药物基因组学不能完成个体化治疗的目标。由

此，有研究者提出药物代谢组学技术，该技术将用药

前后机体的代谢产物图谱和化学计量学联和起来建

立起数学模型，由此来预测每个个体对药物的不同

反应。

2006年4月Clayton等口”在Nature杂志发表

文章，利用药物代谢组学技术研究扑热息痛在大鼠

的应用。1H NMR先测量出用药前后扑热息痛及其

相关代谢产物如扑热息痛硫酸盐(P)、扑热息痛葡
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萄糖醛酸酐(G)等所在的光谱区域和浓度，进而将

用药前后机体代谢谱进行比较，得出扑热息痛相关

代谢产物的总量和相对比例，如G／P比值，再结合

主成分分析法建立起PLS模型。该模型通过研究

G／P比值与用药前葡萄糖醛酸酐部分所在的光谱

区域得出结论：G／P比值可能用于预测不同大鼠对

扑热息痛的反应。

综上所述，研究者提出药物代谢组学可以比较

每个人对药物的不同反应，并在人群中进行筛查，决

定适合每一个个体的特定药物、药物种类和药物剂

量。

3结束语

目前冠脉造影是诊断冠心病的金标准，作为有

创的检查方式，会给患者带来一定的痛苦，同时价格

较昂贵，而且造影也不能识别稳定性和不稳定性心

绞痛，后者是决定患者将来是否发生心肌梗死的主

要因素。代谢组学以检测血液样本为基础，不会给

患者造成较大的痛苦，价格便宜，还有利于在人群中

筛查冠心病患者，减少严重心血管事件的发生，可以

作为冠心病诊治手段的有益补充。此外，虽然目前

多种药物可以有效降低心肌梗死的风险，但很难定

位哪些患者最适合何种药物治疗。即实现治疗的个

体化。代谢组学有可能通过检测患者对药物的代谢

途径和反应来实现这一目标。随着代谢组学软硬件

技术向进一步自动化及高通量发展，并与基因组学、

蛋白质组学不断整合，使人们能够以更快的速度对

机体代谢成分进行自动分析，可能为人类诊治冠心

病提供新的思路和方法。
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