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代谢组学技术在中医药防治缺血性脑血管病
研究中的应用
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［摘要］ 代谢组学作为一种整体性研究方法，具有整体、动态、综合分析等特点。目前代谢组学已应用于
缺血性脑血管病 ( ICVD) 中医证候的生物学基础、中药复方防治 ICVD的机制等研究中，为揭示 ICVD中医
证候本质，中医药早期诊断及防治 ICVD提供了新思路和新方法。
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代谢组学 ( metabolomics) 是定量测定机体对
病理生理刺激或遗传因素改变所产生的动态多参数

代谢应答的一种方法，由英国帝国理工大学

Nicholson等于 1999 年首次提出［1］。它作为生物体
整体功能状态的“生化表型”［2］，可以从分子层面
更加系统全面地阐释疾病病理变化及发病机制，探

寻疾病的特异性生物标志物，为防治疾病提供理论

基础和临床客观依据［3］，并反映了机体的整体代

谢应答及其动态变化，是生物信息传递的末端［4］。
缺血性脑血管病 ( ischemic cerebrovascular

disease，ICVD) 具有发病率高、致残率高、死亡
率高、复发率高和并发症多等诸多特点［5］。中医
药在防治缺血性脑血管病方面一直发挥着重要作

用，然而目前对缺血性脑血管病的中医病因病机、
证候及治疗等方面的研究仍局限于 “还原论”的
思维模式，这已经成为缺血性脑血管病的中医药现

代研究发展的瓶颈。我们认为，代谢组学的出现为
中医药防治缺血性脑血管病提供了良好的切入点和

技术平台，代谢组学技术将会成为缺血性脑血管病

中医药研究的一个强有力的工具。

1 不同内源性代谢物与缺血性脑血管病

近些年经过大量缺血性脑血管病代谢组学方面

的实验研究和实验筛选，目前检测到的常用内源性

代谢物有氨基酸类、能量代谢物类和其他类，其中
研究和应用最多的内源性代谢物检测指标为氨基酸

类、能量代谢物类［6］。
1. 1 氨基酸类
兴奋性氨基酸 ( EAAs) 。包括谷氨酸 ( Glu) 、

N-甲基-D-天门冬氨酸 ( NMDA) 。脑内 EAAs 的浓
度变化与脑缺血损伤程度呈正相关性，当脑缺血再

灌注后细胞外的 Glu 无法被转运至细胞内，Glu 转
运体发生逆转，将细胞内的 Glu转运至细胞外，以
致细胞间隙 Glu 维持在较高水平，持续兴奋神经
元，从而变性坏死［7］。NMDA 型受体是缺血性神
经元损伤的关键因素之一［8］，脑缺血时，NMDA
型受体亚单位 2B 可以抑制条件刺激诱导的长时程
增强，NMDA型受体亚单位 2A 可以促进条件刺激
长时程增强［9］。
牛磺酸可以减轻 H2O2 引起的神经元损伤，从

而保护神经［10］; 脑缺血缺氧中牛磺酸拮抗 EAAs
的神经毒性，调节 Ca2 + 稳态，减少一氧化氮
( NO) 和自由基产生，抗脂质过氧化，降低脑缺血
中细胞凋亡的发生及影响缺氧诱导因子的表达，保

护脑缺血再灌注神经元损伤［11］。
血浆同型半胱氨酸 ( Hcy) 水平与缺血性脑卒

中的神经功能缺损程度相关。高 Hcy 血症是缺血
性脑卒中的独立危险因素，也是对卒中后神经功能

缺损程度预后的预测指标之一［12］。同时 Hcy 也是
缺血性卒中病理生理研究的重要生物标志物［13］。

N-乙酰天门冬氨酸 ( NAA) 将很有可能作为
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早期神经系统变性疾病血清标志物的一种筛查指

标［14］。
1. 2 能量代谢物类
葡萄糖是脑耗能的唯一来源［15］。乳酸是神经

元在缺血缺氧时利用能量的重要代偿机制。乳酸堆
积与缺血时脑细胞受损的病理机制有关，可作为早

期脑梗死诊断的敏感指标［16］。高能磷酸化合物
( ATP) 和乳酸是缺血性脑卒中的重要生物标志
物［17］。NO可能通过抑制 E-选择素起到早期神经
保护作用［18］。脂蛋白 A 是脑血管疾病的生物标志
物和诊断标记物［19］。花生四烯酸 ( AA) 及其代谢
产物作用于神经元和胶质细胞，破坏细胞膜结构，

抑制 Na + -K + -ATP 酶活性; 作用于脑血管内皮细
胞，增加血管通透性，增多组织液的生成，引起脑

水肿［20 － 21］。
1. 3 其他

5-羟色胺 ( 5-HT) 是一种广泛存在于中枢神
经系统内的神经递质［22］。内皮素 ( ET) 参与脑血
管病的病理生理过程，可作为反映脑血管病病情轻

重及判断预后的一种重要参考指标［23］。血清 ET-1
水平与神经功能缺损程度具有显著的正相关性; 脑

梗死灶大小与血浆 ET 呈正相关［24］。正常情况下，
机体内源性代谢物处于相对平衡状态。在脑缺血缺
氧等状态下，各条代谢通路的平衡状态被破坏，代

谢物的分解或合成出现障碍，导致相关代谢通路出

现紊乱如 Glu转运体发生逆转、细胞间隙 Glu 维持
在较高水平、持续兴奋神经元等，进一步引发相应
的症状及病理状态如神经元坏死、血管的通透性增
加、组织液的生成增多等。我们可以借助代谢组学
技术，运用高通量高精密度仪器以及多维数据处理

方法，探寻、锁定特异性生物标志物或标志物群，
分析内源性代谢物的变化，为缺血性脑血管病的临

床诊治提供客观、准确、甚至可量化的指标和依据。

2 代谢组学与缺血性脑血管病的证候相关研究

中医证候是一个非线性的 “内实外虚”“动态
时空”和“多维界面”的复杂巨系统。收集、分
析某一证候群的尿液或者血清样本等，以现代分析

技术建立相应的指纹图谱以及特异性代谢表达图

谱，剖析其代谢轮廓，筛选出表征 “证候”的客
观生物标记物，有可能揭示证候规律的物质基础。
代谢组学通过整合已经发生结果的生物体系输出的

多维信息，逆向分析其内在的动态联系［25］。因而
代谢组学技术是揭示证候物质基础的一种重要实验

手段，可以为中医证候本质的阐释提供强大的技术

与条件支持。目前国内外学者已经对内源性代谢物
与缺血性脑血管病的中医证候的相关性进行了非常

有益的探索和研究，发现并证实了 Hcy、NO、ET、
组织纤溶酶原激活物 ( tPA) 、组织纤溶酶原抑制
物 ( PAI) 、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 等与缺血性
脑血管病的中医证候均有一定的相关性，有些内源

性代谢物可能是缺血性脑血管病某些中医证候的特

异性指标。
2. 1 Hcy与缺血性脑血管病的中医证候
吴晓伟等［26］研究发现，在急性缺血性脑血管

病患者中，痰热腑实证神经功能缺损程度最重，肝

阳上亢证次之，风痰瘀阻证最轻。三个证型中，
Hcy水平由高到低的顺序为: 痰热腑实证、肝阳上
亢证、风痰瘀阻证，Hcy水平随着神经功能缺损程
度加重而升高。因此，Hcy可以作为衡量患者神经
功能缺损程度的指标。周丽鹏［27］在临床中发现，
对于缺血性中风恢复期患者，在风证证型中，高

Hcy、高血压病史和心脏病史所占比例较高; 在痰
证证型中，高 Hcy、高血压病、脑卒中史、吸烟史
和心脏病史所占比例较高; 在火热证证型中，高血

压病史、脑卒中史和吸烟史所占比例较高。所以缺
血性中风病恢复期患者中各证候分布遵循着一定的

规律性，中医证候两两之间的生物学指标也有一定

的差异性。
2. 2 NO、ET与缺血性脑血管病的中医证候
翁超明［28］研究发现，在缺血性中风恢复期患

者中，痰热证、痰瘀证、痰浊证、风热证的 NO 水
平显著高于其他组，且痰热证最高; 气虚证、气虚
血瘀证及气阴虚证的 NO水平显著低于其他组; 实
证患者 NO 水平显著高于虚证患者; 各证型的 ET
水平也存在明显差异，ET 水平为: 阴虚阳亢证 ＞
风热证 ＞痰瘀证 ＞痰热证 ＞血瘀证 ＞痰浊证 ＞气虚
血瘀证 ＞气阴虚证 ＞气虚证，阴虚阳亢证、风热证
的 ET水平显著高于其他证型。
2. 3 tPA、PAI、TNF-α与缺血性脑血管病的中医
证候

翁超明［29］发现，在脑梗死急性期患者中，痰

热证、血瘀证、阴虚阳亢证 tPA和 PAI水平均显著
高于其他证型，阴虚阳亢证 tPA水平最高，血瘀证
PAI水平最高。因此，t-PA、PAI 分别对脑梗死急
性期阴虚阳亢证、血瘀证有相对特异性，可作为阴
虚阳亢证、血瘀证的微观化指标; 同时还发现，在
脑梗死急性期患者中，痰热证、痰瘀证、血瘀证及
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风热证患者 TNF-α 水平显著高于其他证型，痰热
证最高，表明这些证型的炎症反应程度均较剧烈，

气虚证、气虚血瘀证 TNF-α 水平都较低，这也从
另一方面反映了患者脑组织的损伤程度。TNF-α 的
表达参与了脑缺血再灌注损伤病理过程，起到损

伤、保护和修复多重作用，但因神经元的不可再生
性，所以其损害作用更为明显［30］。
由此看来，这些内源性代谢物或可作为缺血性

脑血管病患者中医证候的微观化指标，为揭示缺血

性脑血管病的中医证候的客观物质基础提供了重要

依据。

3 代谢组学与缺血性脑血管病的中医药防治研究

近年来，随着代谢组学研究的不断发展和深

入，代谢组学在缺血性脑血管病的中医药防治中起

着越来越重要的作用，也越来越受到国内外学者的

重视。近年来，有学者在临床中运用复方菖蒲益智
汤、血府逐瘀汤、通塞脉微丸、芎芪合剂、脑脉
通、复方天麻蜜环糖肽片、黄连解毒汤等对缺血性
脑血管病患者的内源性代谢物的作用和影响进行观

察，发现和证实了部分内源性代谢物的变化规律。
3. 1 复方菖蒲益智汤
徐丽娟等［31］研究发现，脑缺血再灌注损伤小鼠

急性期脑组织中 Glu 明显升高，而复方菖蒲益智汤
可以显著降低 Glu水平，减轻脑缺血再灌注损伤。
3. 2 血府逐瘀汤
刘建仁等［32］采用氢谱核磁共振技术测定大鼠

脑挫裂伤后血浆代谢物变化，发现大鼠脑挫裂伤

后，血浆中 NAA、γ-羟基丁酸 ( GABA ) 、肌酸
( Cre) 、牛磺酸等含量均下降，乳酸、Glu、胆碱
( Cho) 等浓度均升高，血府逐瘀汤可升高 NAA、
GABA、肌酸和牛磺酸水平，降低乳酸、Glu 和胆
碱水平，从而促进脑挫裂伤后缺血缺氧状态的改

善，阻止继发性脑损害，修复脑损伤。
3. 3 通塞脉微丸
涂佳玉等［33 － 34］采用气相色谱-质谱技术发现，

在大鼠缺血性中风模型中，丙氨酸、丝氨酸、甲硫
氨酸、柠檬酸、组氨酸、AA 和二十二碳六烯酸
( DHA) 的含量明显升高，而核糖、6-磷酸葡萄糖
和肌苷的含量显著下降，表明脑组织中这 10 种内
源性物质为脑缺血的潜在生物标志物。通塞脉微丸
可以使得这些内源性物质得到了不同程度的恢复，

尤其对 AA和 DHA有明显的调节作用。

3. 4 芎芪合剂
付于等［35］采用组织生化与核磁共振代谢组学

的方法研究发现，在缺血再灌注损伤 MCAO 模型
中，血浆 Glu、天冬氨酸 ( Asp) 水平均升高，苏
氨酸 ( Thr ) 、丙氨酸 ( Ala ) 与血糖代谢水平降
低，芎芪合剂可降低血浆 Glu、Asp、乳酸、肌酸、
胆碱水平，升高苏氨酸、丙氨酸以及血糖水平，从
而调节缺血再灌注后的代谢平衡，改善脑缺血再灌

注损伤。
3. 5 脑脉通
陈小铭等［36］研究发现，对于局灶性脑缺血再

灌注大鼠模型，脑脉通可以升高其 ATP 水平，降
低乳酸水平，从而减轻脑缺血再灌注损伤。
3. 6 脑脉通复方提取物
陈曦等［37］应用 NMＲ 和主成分分析方法发现，

Wistar大鼠局灶性脑缺血再灌注模型中，血浆中谷
氨酰胺、牛磺酸、酪氨酸、乳酸水平明显升高，脂
类、胆固醇、3-羟基丁酸、NAA、乙酰乙酸、Glu、
胆碱水平显著降低，脑脉通复方提取物可以改善脑

缺血再灌注后的代谢紊乱，减轻脑缺血再灌注损伤。
3. 7 复方天麻蜜环糖肽片
康平等［38］通过临床研究发现，对于慢性脑供

血不足患者，复方天麻蜜环糖肽片可以明显升高患

者血浆中 NO 水平，降低 ET 水平，提高慢性脑供
血不足患者认知功能。
3. 8 黄连解毒汤
有研究者应用 NMＲ代谢组学方法发现，对于缺

血性脑中风大鼠模型，黄连解毒汤可降低其血浆中

脂蛋白、丙氨酸、N 乙酰半胱氨酸、1-油酰基-2-乙
酰基-sn-丙三醇、β-葡萄糖、甘油水平，升高 α-葡
萄糖水平，从而改善脑缺血再灌注后的代谢紊乱［39］。
因而我们认为，如果将这些内源性代谢物作为

中医药防治缺血性脑血管病的客观疗效标志物，可

以大大促进中医药防治缺血性脑血管病研究的客观

化、标准化和国际化。

4 总结与展望

代谢组学技术将可能使中医药防治缺血性脑血

管病研究从过去主要以经验为基础转变为以科学方

法和客观标准为基础的现代研究。收集缺血性脑血
管病不同证候患者的代谢产物，以代谢组学方法找

出缺血性脑血管病不同证候特异的标志性代谢产物

或其代谢网路的改变，用生物信息学方法分析生物

标志物的功能，确定该病中医证候相关的代谢谱。

·7151·中医杂志 2016 年 9 月第 57 卷第 17 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2016，Vol． 57，No． 17



全面综合分析标准证型中不同的客观生物学指标，

探索病-证-物质基础三者之间的相关联系，搭建缺
血性脑血管病病证结合的物质基础数据库体系，运

用现代流行病学、统计学等各种方法，揭示缺血性
脑血管病中医证候本质。在此基础上，以临床反复
验证有效的中药复方进行干预治疗，观察其对机体

生物标记物的作用和影响，通过以方测证的方法确

认生物标记物的临床意义以及方证对应关系，全面

阐释缺血性脑血管病的动态演变和中医证候的物质

基础，将会为缺血性脑血管病的中医证候研究和中

医药防治缺血性脑血管病找到恰当的切入点和开拓

新的研究思路。将代谢组学技术运用到中医药防治
缺血性脑血管病之中，既发挥了代谢组学对缺血性

脑血管病诊断灵敏性的优势，又能广泛、动态地阐
释缺血性脑血管病的效应机制。代谢组学有助于发
现和验证缺血性脑血管病发病机制和中医药作用机

制，此项技术的应用必将会大大促进和提高缺血性

脑血管病的中医药诊疗水平。
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无触痛。面色黄，体胖，舌质淡胖有齿痕，苔白
腻，脉沉细无力。双手指雷诺征阳性。风湿病抗体
检查: 抗核抗体免疫球蛋白 ( ANA) ( + ) 1 ∶
100，核仁型。免疫全项检查: 免疫球蛋白 G 24. 50
g /L。血常规、尿常规、肺 X 线检查均正常。诊
断: 硬皮病。中医证型: 脾肾阳虚，痰瘀互结。治
法: 温阳补气，行气化瘀，醒脾化痰。处方: 黄芪
30 g，淫羊藿 10 g，桂枝 10 g，干姜 10 g，细辛 3 g，
枳实 10 g，当归 10 g，丹参 30 g，鸡血藤 30 g，白
术 10 g，苍术 10 g，清半夏 10 g，茯苓 15 g，陈皮
10 g，砂仁 6 g，木香 10 g。方中黄芪、淫羊藿、桂
枝、干姜、细辛温阳补气，黄芪、桂枝补心阳，黄
芪、淫羊藿、干姜补脾肾阳气; 配枳实、陈皮、木
香补气行气; 当归、丹参、鸡血藤活血化瘀; 白
术、苍术、清半夏、茯苓、陈皮、砂仁、木香健脾
祛湿化痰。服药两周后，自觉精神状态好转，腹胀
减轻，四肢渐温，体质渐复。原方加强活血化瘀之
力，加桃仁 10 g、红花 10 g、川芎 10 g，加减服药
1 个月后硬化皮损开始软化，肿胀消退，红斑区皮
温仍低，全身症状好转，精力较前充沛，大便正

常。痰瘀渐消，治疗转为扶助正气改善体质，加强
补脾肾作用，巩固疗效。原方加杜仲 10 g、山药
15 g，易桂枝为肉桂 10 g，随症加减服药 2 个月，
硬化皮损基本恢复正常，红斑消退，皮温正常，查

ANA ( － ) ，其他实验室指标正常，体力强，四肢
温。治疗过程未采用西药治疗。

4 结论

辨证论治是中医学的精髓，审因论治从证候入

手展开分析可以帮我们找到疾病本质，找到治疗的

方向。中医注重治未病，注重体质的调整，强调早
期治疗，治疗疾病于萌芽中。痰瘀的形成是慢性过
程，阳虚、气虚、气滞是其形成的体质基础，如果
临床能在疾病早期改善虚、滞体质，减缓痰、瘀的
形成，并且积极治疗痰、瘀使其尽早消散，可使硬
皮病的发展得到很好控制，并有治愈的可能。硬皮
病发病因素多机制复杂，治疗棘手，中医辨证论治

认为虚、滞、痰、瘀与硬皮病的发生发展有密切关
系，由此为硬皮病的治疗拓宽了思路。
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