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基于比较脂质组学探讨冠心病中医证候的研究思路
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［摘要］ 借鉴系统生物学研究模式，探索以“脂质组学”为评测尺度的冠心病中医证候研究新方法，通过
对不同证型冠心病患者生物样本的比较进行脂质组学研究，阐明冠心病中医证候脂质代谢轮廓的异同，寻找

不同证型的物质基础，为冠心病的证候客观化、定量化、证本质研究提供依据。
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冠心病指冠状动脉粥样硬化或冠状动脉功能性

改变导致心肌缺血、缺氧或坏死而引起的心脏病。
近年来，随着人民生活水平的提高和人口老龄化趋

势，其发病率明显增加，成为中老年人的常见病、
多发病。冠心病属于中医学 “胸痹”、“厥心痛”、
“真心痛”等范畴。 《灵枢·五邪》指出: “邪在
心，则病心痛。”《素问·藏气法时论》记载: “心
病者，胸中痛，胁支满，胁下痛，膺背肩胛间痛，

两臂内痛。”《素问·厥论》曰: “真心痛，手足青
至节，心痛甚，旦发夕死，夕发旦死。”目前冠心
病中医分型尚无统一标准，中国中西医结合学会心

血管学会修订的《冠心病中医辨证标准》［1］分为标
实和本虚两类共 8 型， 《中医内科学》［2］将其分为
心脉瘀阻、气滞心胸等 7 型，《中药新药临床研究
指导原则 ( 试行) 》［3］分为心血瘀阻证、气虚血瘀
证等 8 型。中医多从患者主诉的症状和体征进行辨
证分型，但临床证候表现极其复杂多变，要在众多

临床表现和体征中抓住疾病的本质非常困难。囿于
诊治医生的临床经验、患者主诉等因素，中医分型
主观性强，缺乏量化标准。

1 冠心病中医证候研究现状

近年来，众多学者开展了冠心病中医证候客观

化研究，包括中医证与西医病的关系研究，以及证

与特定客观指标如心电图、冠状动脉造影、血脂
( 脂蛋白、载脂蛋白) 、血液流变学、血管内皮功

能等的关系，取得了一定成果，证实冠心病气虚型

与心功能变化密切相关［4］，血瘀型与血液流变学

变化密切相关［5］，痰浊闭阻型与脂质代谢紊乱具

有高度相关性等［6］。这些研究丰富、深化了对中
医证本质的认识，促进了中医 “证”研究与西医
“病”研究的结合，但这些生化指标缺乏证候特异
性和专属性，如血瘀型也伴有血脂紊乱和心功能的

降低等，对传统的证候客观化研究提出了挑战。

2 脂质代谢紊乱与冠心病密切相关

关于冠心病的病理学基础———动脉粥样硬化的
发病机制，目前公认的有脂质浸润学说和炎症学

说。脂质浸润学说认为，血浆中高含量的脂质沉积
在动脉内膜并刺激结缔组织增生，细胞合成间质增

多，血管内膜增厚，导致粥样斑块的形成。炎症学
说认为，动脉粥样硬化的发生是血管壁细胞与血液

细胞在多种炎症性细胞因子和增殖因子作用下，发

生相互作用所产生的一种动脉壁对血管损伤的炎症

反应过程。正常状态下脂质通过对炎症反应、炎症
介质的影响具有抵抗炎症反应的作用。脂质代谢或
脂质结构的异常可诱导炎症介质的产生和分泌异

常，反而产生致炎作用，炎症介质又可加重脂质氧

化而导致炎症相关疾病，如动脉粥样硬化等［7］。
一系列长期、大样本、多中心临床观察也证实了脂
质代谢异常与冠心病的关系: 高胆固醇及高甘油三

酯是动脉粥样硬化的病理学基础之一，是冠心病最

主要的独立危险因素之一，特别在高密度脂蛋白低
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水平时更是如此; 冠心病患者多伴有脂质紊乱，脂

蛋白颗粒合成、转运及分解代谢异常等［8 － 10］。但
目前实验室常规的血脂检查难以发现冠心病不同证

型间的差异。

3 脂质组学是脂代谢疾病的新型研究方法

代谢组学是解决中医证候客观化的有力手段。
王广基等［11］用代谢组学的手段研究了冠心病证候

的物质基础。由于代谢物的复杂性，很难用一种手
段将所有的代谢物一次检测清楚。鉴于脂质在动脉
粥样硬化、冠心病发生发展过程中的核心作用和维
持机体生命活动、参与能量代谢、信号传导的重要
性，以脂质代谢物为目标的代谢组学—脂质组学无
疑针对性更强。脂质组学是脂代谢相关疾病的新型
研究方法。
脂质组学是对血浆、组织等生物样本中的脂质

及其代谢物进行全面系统分析的一门新兴学科，通

过研究体液、细胞、组织等脂质提取物，可以获得
脂质组的信息，反映生理 /病理状态下脂质的整体
变化。自 2003 年 Han X等［12］首次提出脂质组学概
念以来，其发展非常迅速。Stock J［13］阐述了脂质
在动脉粥样硬化疾病中的特殊角色，指出脂质组学

是研究不稳定型动脉粥样硬化斑块的有力手段，可

以区分稳定和不稳定型冠状动脉疾病，实现血脂异

常患者的个性化治疗等。Ｒabiei Z 等［14］采用大鼠
脑中风模型研究了橄榄叶提取物的脑卒中保护作

用。Ekroos K等［15］从脂质组学与分子脂质、“shot-
gun与靶向脂质组学”、生物信息学、诊断生物标
记物等角度论证脂质组学在研究动脉粥样硬化疾病

中的重要作用。在我国脂质组学研究尚处于起步阶
段，天津大学元英进课题组进行了以红豆杉、紫杉
醇为对象的脂质组学系列研究［16 － 19］。赵铁等［20］的
研究表明，柴黄益肾颗粒通过对脂质尤其是鞘脂代

谢异常的调节可延缓大鼠糖尿病肾病的进展。

4 基于比较脂质组学的冠心病中医证候的研究思路

中医证候是对病理状态下机体整体状态的抽象

概括和高度凝炼，现代医学诊断指标为不同视角和

切入点获得的疾病微观特征，二者之间为整体与局

部、宏观与微观的关系。故离散、精确、特异性较
差的微观指标尚难以全面、客观、真实、深刻地反
映立体的、多维的、不断变化、相对粗放、抽象的
证本质。系统的宏观证型与离散的微观指标缺乏专
属性、排他性的内在联系，需要在更高视野下探究
证本质，避免 “盲人摸象式”的认识误区和 “一

叶障目、不见泰山”的方法学陷阱。
脂质组学属于系统生物学的新型分支学科。在

对脂质组 ( 生物体内源性脂质小分子的集合体)

全面分析的基础上，能够定性、定量表征生物体整
体功能状态，在脂代谢疾病中医分型中有特殊意

义。通过对脂质组学数据降维，将零乱、分散的数
据整合为数个主成分，从内涵上类似于中医理论体

系的“证”。获得脂质生物标记物是脂质组学研究
的终极目的之一，其在揭示脂代谢疾病中医证候本

质方面具有独特优势。随着生物质谱技术的进步，
脂质组学在中医证本质研究、证候脂生物标记物的
识别、证候诊断等方面已展现出广阔的应用前景。
殷婷婷等［21］对风湿性疾病湿热证进行脂质组学研

究，发现部分甘油磷脂酰胆碱类和甘油三酯类代谢

物可能为强直性脊柱炎湿热证脂质代谢的特异性物

质，为风湿性疾病湿热证研究提供了新的依据。
由于冠心病患者在年龄、性别、文化背景、气

候、性格、饮食起居习惯、遗传特性等方面的差异
性，故有共同病理生理学基础的冠心病中医证候表

现各异，体现了疾病发生过程中人与自然、内因与
外因的共同作用，在同一疾病的本质特征上具有了

“证”的外在分化，各证型间既有联系又有区别，
既有共性又有个性。鉴于脂质代谢紊乱在冠心病发
生、发展中的基础性作用，不同证型必然有不同的
脂质代谢轮廓和特征性脂质标记物，故基于比较脂

质组学的冠心病中医分型具有合理性、可行性、可
操作性。
脂质组学为特殊的系统生物学。基于比较脂质

组学进行冠心病中医分型的研究需要从 4 个方面着
手: ①采集生物样本。从研究结果的可靠性、说服
力来看，动物模型难以代替患者。从获取标本的便
利性和伦理学角度考虑，生物样本应首选血液、尿
液。②生物样本的前处理，获得脂质组。不同的检
测仪器对前处理的要求不同，为富集脂质和保持脂

质稳定性，可考虑液液萃取获取脂质组和冷冻干燥

法除基质相结合。③生物样本的高通量分析。组学
研究具有大样本量的特点，必须建立高效、灵敏、
快速、稳健的脂质组分析方法。④脂质组学数据的
解析。
冠心病脂质组学研究需要解决 3 个共性和关键

问题: ①脂质组的提取和定量方法。不同于代谢组
学生物样本的沉蛋白方法，脂质组学需要对脂质进

行全面、无偏的定量、定性分析。据此需要优化脂
质组的提取方法和萃取溶剂组成。通过内标定量
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法，分析内标物及各脂质成分的响应强度进行精确

定量。②分析仪器的选择。生物质谱技术具有高灵
敏性、高选择性和强大的分析能力，目前发展非常
迅速和成熟，应用日益普遍。通过超高效液相
( UPLC) 预分离和高分辨质谱 ( MS) 结合，可以
同时检测大量脂质，获得精确分子量。四级杆串联
质谱 ( ESI-Q-MS /MS) 可对脂质进行精确定量，飞
行时间质谱 ( TOF-MS) 可获得精确分子量进行定
性。通过子离子扫描、母离子扫描、中性碎片丢失
扫描等多级质谱模式并结合对照品质谱特征，对脂

质标记物进行高效结构鉴定和精准辨识。故四级杆
质谱和飞行时间质谱结合成为脂质组学的首选研究

手段。③脂质组质谱分析模式的选择。根据极性脂
质可分为极性脂质和非极性脂质，极性不同其色谱

保留特征各异。反相色谱 ( ＲP ) 和正相色谱
( NP) 模式均难以同时分离极性和非极性脂质，具
有内在缺陷。亲水作用色谱 ( HILIC) 对极性化合
物具有分离优势及与质谱具有兼容性，以其做为首

选分析模式可在保留脂质化合物完整信息的前提下

尽可能多地精确分析生物样本中的脂质化合物。优
化色谱 /质谱条件，建立脂质组的亲水作用色谱分
析模式在脂质组学研究中具有特殊意义。
以超高效液相色谱—四级杆飞行时间串联质谱

仪 ( UPLC-triple quadrupole-Q /TOF-MS) 为基本检
测手段，依据中医药整体观、系统论的指导思想，
借鉴 HanX等［12］、Layre E等［22］提出的脂质组学分
析策略，采集不同证型冠心病患者的生物样本

( 如血液、尿液、唾液等) ，经前处理获得脂质组
后进行比较脂质组学研究有望成为可行的研究

思路。
冠心病脂质组学数据的合理利用。①数据经前

处理后进行主成分分析 ( PCA) 和偏最小二乘判别
分析 ( PLS-DA) ，结合得分图 ( scoring plot) 和载
荷图 ( loading plot) 数据点的离散度和聚集度，同
时采用独立 T 检验和非参数 ( Mann-Whiteney，M-
W) 检验来考察各证型脂质组间差异的显著性，判
别潜在的各证型脂质生物标记物，利用脂质组学开

放数据库( http: / / lipidsearch． jp /LipidNavigator． html、
http: / / lipidbank． jp、http: / /www． caffreylab． ul． ie) 对
照品质谱对照等途径鉴定、解析相关生物标记物。
从而建立、完善以 “比较脂质组学”为评测尺度
的冠心病证型新型研究方法。②鉴于冠心病中医分
型的主观性和辨证的复杂性，在脂质组学数据基础

上，采用聚类分析，分为若干类，凝练基于数据本

质的“证”，并和临床症状的“证”进行比对，修
正、完善对冠心病中医证型的认知。
综上，通过对冠心病患者生物样本的脂质组的

全面分析，不仅要确定生物样本 ( 血液、尿液、
唾液) 所有脂质的种类及结构，发现特征性的脂

质生物标记物，更要全面了解这些脂质的功能及其

调控异常变化与冠心病的发生、发展之间的关系，
阐明冠心病中医证型脂质代谢轮廓的异同，寻找不

同证型的物质基础，为冠心病的证候客观化、定量
化、证本质研究提供依据，从而发挥中西医病证结
合治疗冠心病的优势。亦可为脂质紊乱相关疾病，
如肥胖、非酒精性脂肪肝、脑卒中、糖尿病肾病、
高脂血症等辨证分型提供借鉴。
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Ｒesearch Ideas of TCM Syndroms of Coronary Heart Disease Based on Comparative Lipidomics

ZHU Lixia
( Zhujiang Hospital of Southern Medical University，Guangdong Province 510282)

ABSTＲACT The research ideas for TCM syndrom of coronary heart disease ( CHD) were discussed in this article

on the basis of comparative lipidomics． The lipid metabolism in different patterns of CHD was clarified，the material

basis of different patterns was found，and the basis for research on objectification，quantification and nature of

syndrom was provided．
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YOU Zhaoling's Experience in Treating Low Endometrial Ｒeceptivity
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ABSTＲACT YOU Zhaoling's understanding of low endometrial receptivity after superovulation in an in vitro fertili-
zation-embryo transfer ( IVF-ET) and experiences in improving endometrial receptivity and implantation rate based on
TCM was introduced in this article．
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