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摘  要 

急性冠脉综合征作为冠心病的常见临床表型，是以冠状动脉粥样硬化斑块破溃，并继发完全或不完全闭

塞性血栓形成为病理基础的一组临床综合征，有发病急、病情重、病死率高等特点，但其发病机制仍尚

不明朗。代谢组学作为一种新兴的平台技术，已成为诊断疾病和探索其发病机制的重要工具。为更好地

了解急性冠状动脉综合征的发病机制，现就代谢组学在急性冠脉综合征研究中的应用进展做一综述，为

其临床防治和相关风险管理提供见解和思路。 
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Abstract 
Acute coronary syndrome (ACS) is a group of clinical syndromes that frequently occurs with coro-
nary heart disease. It is characterized by the rupture of atherosclerotic plaque in the coronary ar-
teries with subsequent complete or incomplete occlusive thrombosis. The pathogenesis, however, 
is still unknown. Metabolomics, an emerging platform technology, has become an essential tool for 
diagnosing diseases and understanding their pathogenesis. In order to better understand the pa-
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thogenesis of acute coronary syndrome, this review tracks the development of metabolomics in 
the study of ACS, providing deeper knowledge and insights for clinical prevention, treatment, and 
risk management. 
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1. 引言 

 
注：遗传变异(基因组学)导致基因表达的变化(转录组学)，影响蛋白质的变异(蛋白质组学)。蛋白质变异部分

决定了酶活性，从而决定了代谢变异(代谢组学)，同时吸烟、饮酒、高盐及环境因素共同影响机体代谢变化，

其以特征性表型呈现。 

Figure 1. Schematic diagram of the interrelationships of metabolomics 
图 1. 组学的相互关系示意图 

 

近年来，冠状动脉粥样硬化性心脏病(Coronary heart disease, CHD)的发病率与致死率持续升高，已成

为全球主要公共卫生问题之一[1]，急性冠脉综合征(ACS)是冠心病(CHD)的一种重要临床形态，它通常是

由冠状动脉内的不稳定粥样硬化斑块破裂、侵蚀或血栓生成所触发，导致冠状动脉血流受阻，从而引起

心肌缺血、损伤或坏死。多项研究指出，ACS 的发生常与能量平衡和代谢紊乱相关联，比如肥胖、胰岛

素抵抗和糖尿病等代谢失调条件都可能增加患 ACS 的风险[2] [3]。“组学”技术是指利用高通量分析技

术，以一种全面、非偏倚、非定向的方式来研究生物样本中的基因突变与多态性(基因组学)、基因表达模

式(转录组学)、小分子代谢物(代谢组学)、蛋白质(蛋白质组学)和脂质(脂质组学)。这种技术可以帮助研究
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者通过分析遗传特征、表观遗传学、基因和蛋白的表达差异，以及与疾病相关的代谢或脂质变化，来发

掘该疾病的潜在机制和生物标志物[4] [5] [6]。代谢组学可以揭示生物体基因型与表型之间的相互作用，

以及基因型和环境互作的影响，因此它为理解这些相互作用提供了一个清晰的窗口[7] (如图 1 所示)。本

文通过探讨代谢组学技术的现状，代谢组学中生物标志物在 ACS 中的主要进展，及稳定同位素法与多组

学联合的前景；进一步探索 ACS 病理生理的潜在机制。 

2. 代谢组学的概述 

2.1. 代谢组学的定义和方法 

代谢组学(metabolomics)是系统生物学的分支，它建立在基因组学、转录组学和蛋白质组学的基础上，

是一个新兴且强大的领域。其研究对象大都是相对分子质量小于 1500 Daltons 的小分子物质[8]。主要通

过对生物体内所有代谢物进行定性、定量分析，研究它们与生理和病理状态下的变化之间的关联，从而

为不同疾病状态下发生的分子变化提供了更客观和详尽的观点。根据研究方法不同，代谢组学研究可分

为：非靶向代谢组学(nontargeted metabolomics)和靶向代谢组学(targeted metabolomics)研究。非靶向代谢

组学是一种综合分析方法，试图检测、识别和相对量化生物样品中尽可能多的代谢物，具有广泛性和相

对性特点；相反，靶向代谢组学是基于现有的知识，将大量的代谢物视为分析目标，根据研究目的不同

选择性的确定代谢产物，通过“量身定制”的分析方法进行绝对量化，其主要优势是提高了敏感性和选

择性[9]。理想情况下，在研究的早期阶段，应进行非靶向分析以产生新的假设，识别新的代谢途径或候

选生物标记物，再进一步通过靶向方法进行研究和验证，以实现对表型有意义的生物学理解[10]。Joanna 
Teul 等人通过研究急性冠脉综合征患者血浆中靶向和非靶向代谢时间轨迹，以鉴定随时间变化的特定生

物标志物，反映出 ACS 初始导致的代谢变化[11]。 

2.2. 代谢组学研究技术 

常见代谢组学技术平台包括了核磁共振(Nuclear magnetic resonance, NMR)和质谱(Mass spectrometry, 
MS) [12]，MS 主要有气相色谱–质谱(Gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS) [13]和液相色谱–

质谱(Liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS) [14] [15]。各平台各有特点，适用的标本及条件不

尽相同(见表 1)。 
 
Table 1. Comparison table of common metabolomics technology platforms 
表 1. 常见代谢组学技术平台对比表格 

技术平台 NMR GC-MS LC-MS 

优点 

① 非侵入性、非破坏性； 
② 可重复采样； 
③ 可以提供结构信息； 
④ 样品准备相对简单。 

① 分辨率和灵敏度高； 
② 成熟且广泛应用的技术； 
③ 可用于挥发性和热稳定化合

物。 

① 适用范围广，可分析非挥发性、

热不稳定和极性化合物； 
② 灵敏度高； 
③ 可以进行结构解析。 

缺点 

① 灵敏度较低； 
② 分辨率有限； 
③ 需较大量的样品； 
④ 对某些类型的小分子信号重

叠可能导致识别困难。 

① 样品需衍生化处理； 
② 不能直接对大多数生物大分

子进行分析； 
③ 样品处理比较复杂。 

① 需要复杂的样品准备； 
② 方法开发需要更加精细； 
③ 设备成本较高且运行维护要求

严格。 

适用样本 生物液体如血清、尿液、细胞培

养基，可以是复杂矩阵。 

血液、尿液、组织提取物，适用

于小分子特别是挥发性有机化合

物。 

几乎所有类型的样本，包含血浆、

尿液、组织、细胞等。 
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2.3. 代谢组学数据分析 

代谢组学技术可产生庞大、复杂的多维数据，因此其数据分析在很大程度上依赖于先进的计算方法。

单变量和多变量方法都用于处理不同类型的代谢组学数据和研究问题。在单变量方法中，常用的是标准

广义线性模型。为了管理和解释高通量代谢组学数据中庞大的分析物数量，研究者通常会缩小关注的范

围，专注于一组较小、区分性强的代谢物子集。多变量分析技术是处理这些数据并提取相关代谢特征的

重要工具。这些方法根据是否需要外部信息或预先定义的类别，分为两大类：无监督和有监督的多元分

析法。主成分分析(PCA)是一种常用的无监督方法，它通过简化数据以揭示样本间的自然分群和共有的变

异情况。相反，有监督方法，如偏最小二乘判别分析(PLS-DA)专注于根据已知的类别标签最大化样本组

间的差异[16]。通常利用在线数据库(如 LipidMaps、Metlin 和人类代谢组数据库(Human Metabolome Da-
tabase, HMDB))对未知的、差异显著的代谢物进行代谢特征识别。有监督方法，如偏最小二乘判别分析

(PLS-DA)专注于根据已知的类别标签最大化样本组间的差异[17] [18]。 

3. ACS 与相关代谢组学产物 

ACS 可引起体内许多物质的代谢异常，如糖类，脂质，氨基酸代谢变化[19] [20] [21]。应用代谢组学

方法识别这些变化可寻找 ACS 发生发展的早期生物标志物，这对于 ACS 的早期预防和早期治疗至关重

要[22]。近年来，越来越多的学者研究了 ACS 的代谢产物，并根据代谢产物的差异确定可能的生物标志

物及其代谢途径，在此我们主要针对不同实验相似结论的代谢途径及生物标志物加以讨论，旨在为 ACS
的诊治及病理生理机制提供重要的理论依据。 

3.1. 与糖代谢有关的生物标记物 

正常情况下，心脏 ATP 主要来源于脂肪酸氧化(Fatty acidoxidation, FAO)，葡萄糖代谢贡献较小[23]。
然而，在应激条件下，FAO 可能会减少，这伴随着葡萄糖利用率的增加[24]，心肌细胞中的葡萄糖摄取

是由葡萄糖转运蛋白(Glucose transporter, CLUT)介导的[25] [26]，其作用机制是脂肪转位酶(Fatty acid 
translocase, FAT/CD36)从肌膜的移位和 GLUT4 的增加[27]。因此 ACS 患者可能存在明显的糖代谢途径的

病理改变，离子扰动和氧化还原稳态的变化。 
琥珀酸的选择性积累是组织缺血的普遍代谢特征，先前研究证明在缺血再灌注的动物实验模型中三

羧酸循环(Tricarboxylic acid cycle, TCA)的中间体琥珀酸的选择性积累是组织缺血的普遍代谢特征，并伴

随再灌注过程中线粒体活性氧(Reactive oxygen species, ROS)的产生[28] [29]。Rauckhorst [30]等人通过代

谢组学技术联用稳定同位素示踪法发现缺氧条件下琥珀酸 13C 同位素丰度和富集的改变最为显著。因为

线粒体活性氧的产生是由琥珀酸脱氢酶的逆转介导的，从而导致琥珀酸的积累，而在急性 STEMI 期间，

人类琥珀酸的变化还有待考证。因此 Kohlhauer [31]等人通过对 STEMI 患者的血液代谢产物进行了全面

分析发现急性 STEMI 期间心肌释放琥珀酸到血液中，并且琥珀酸的释放与缺血再灌注损伤

(Ischemia–reperfusion injury, IRI)的严重程度相关。并且通过心脏磁共振成像(Cardiac magnetic resonance 
imaging, cMRI)量化证明了上述结论。从而考虑靶向诱导心肌琥珀酸积累的线粒体功能障碍可能是限制

STEMI 患者缺血再灌注损伤的潜在治疗靶点。 
血浆 N-聚糖作为心脏代谢风险的新兴生物标志物，聚糖是由蛋白质和脂质缀合形成的结构不同的碳

水化合物，几乎在每种病理生理状况中都起着重要的生物学作用[32]。在一项前瞻性大型队列研究中，通

过对 N-聚糖组的相对丰度的色谱分析及长期随访发现 N-聚糖能有效预测 CHD 发生风险[33]。该结论于

急性心肌梗死(Acute Myocardial Infarction, AMI)患者中得到了印证，Lim [34]发现 AMI 患者的 N-聚糖代

谢谱变化与炎症状态的转变相关，并通过 IgG (Immunoglobulin G, Ig G)验证糖组学分析的稳健性，并提
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出在区分 STEMI 和 NSTEMI 患者时，N-聚糖可作为 AMI 患者的潜在生物标志物。 
TCA 循环和磷酸戊糖途径的扰动与心肌损伤有关。研究指出，急性心肌缺血时，TCA 循环及其中间

代谢产物至关重要[35]。在 NSTEMI 患者中，这些代谢产物的水平低于 STEMI 患者。这表明在心肌缺血

的应急反应中，TCA 循环可能起初作为代偿机制，但随着损伤的加剧，可能转为失代偿。此外，心肌缺

血时代谢物水平的显著变化[36]，如乳酸(糖酵解的最终产物)的增加，强调了 TCA 循环在这个过程中的

重要性。在人体 AMI 模型研究中，也证实了 TCA 循环和磷酸戊糖途径的扰动与心肌损伤的关联[37]。这

些发现在冠状窦和外周血中均有观察到，并在更广泛的临床样本中得到了验证。 

3.2. 与脂质代谢相关的生物代谢物 

脂质组学是代谢组学的一个子领域，可以通过代谢组学技术检测多种脂质分子[38]。研究表明，脂质

代谢紊乱与血管炎症反应和氧化应激有关。血管炎症反应和氧化应激是动脉粥样硬化和 ACS 形成的重要

危险因素[39]。因此明确脂质组成对于表征 ACS 的分子基础至关重要。 
溶血磷脂作为 ACS 的预测标志物，研究表明溶血磷脂在血小板及单核细胞及血管上皮细胞发挥

多种活性，并且可导致动脉粥样硬化斑块的不稳定性，从而加快了 ACS 的发生发展[40]。在一项前瞻

性巢式病例对照研究中作者发现 STEMI 及 NSTEMI 患者血浆代谢产物变化发现溶血磷脂水平与患者

长期预后之间及心肌风险特征存在强关联性。由于溶血磷脂酸嵌入斑块/泡沫细胞中或在梗死后/斑块

破裂后血管损伤期间产生，因此推测其前体磷脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)和磷脂酰乙醇胺

(lysophosphatidylethanolamine, LPE)应该是更相关的风险预测指标[41]。有趣的是，该推测在多项 ACS 及

ACS 亚型实验中得到了证实，尤其是那些炎症特征增加的患者中 LPC 和 LPE 均存在显著改变[42] [43]。
尽管前期有诸多研究证实溶血磷脂会导致冠脉血管及动脉粥样硬化斑块形成，但代谢组学将其内在机制

与 ACS 表征相联系，且该同质性结论来自于多个不同研究队列，这提示溶血磷脂可作为 ACS 有前途的

非侵入性的生物标志物。 
神经酰胺可预测 ACS 患者 MACE 相关性，神经酰胺是调节导致细胞存活或死亡的信号转导途径中

最具生物活性的膜脂质之一[44]。其糖基化形式葡萄糖基神经酰胺和乳糖基神经酰胺在可见斑块发展的动

脉组织区域富集且在冠状动脉粥样斑块中积累[45]。早在 20 世纪末期，研究者在实验大鼠心脏左冠状动

脉闭塞模型中发现，心肌细胞在缺血缺氧条件下神经酰胺逐渐积累。在缺血早期，心肌区域的神经酰胺

含量可增加至正常值的 155%，在 3 h 后上升至 250%。这些实验结果表明神经酰胺信号在心肌细胞缺血/
再灌注引起的细胞死亡中起作用[46]。Chen 等人通过对三个独立中心的 1435 例 CAD 患者进行了广泛靶

向的血浆代谢组学和脂类组学分析。观察到血浆神经酰胺水平随着稳定型冠状动脉疾病(Stable coronary 
artery disease, SCAD)，UA 和 AMI 的疾病进展方向上调，并且与冠状动脉粥样硬化程度及心肌坏死的证

据呈正相关并于验证队列中得到一致结论[47]。该结果再次印证于一项前瞻性病例对照研究血浆神经酰

胺水平升高是病变严重程度及主要不良心血管事件(Major adverse cardiac event, MACE)的独立生物标

志物[48]。 

3.3. 与氨基酸有关的生物标记物 

3.3.1. 支链氨基酸(Branched Chain Amino Acids, BCAAs)与 ACS 的关系 
近年来，支链氨基酸(branched chain amino acids, BCAAs)与代谢性疾病的关系成为很多学者关注的焦

点。BCAAs 已成为 2 型糖尿病的强预测因子，但其与 CVD 即 ACS 的关系尚不确定[49]。BCAAs 主要包

括(缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸)，是哺乳动物来自饮食的必需氨基酸，可作为能量生产的资源以及重要营

养和代谢信号的调节剂[50]。BCAAs 在生物代谢过程中产生了一系列代谢中间体，其中许多具有独特的
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信号特性，这可能是许多组织特异性和疾病特异性模式下引发的一系列分子机制，这些机制将 BCAAs
稳态的变化与心血管疾病的发病机理联系起来，包括心肌梗塞，缺血再灌注损伤，动脉粥样硬化等[51] [52]。
BCAAs 或 BCAA 分解代谢物是血小板活化的重要调节因子。Xu [53]等人研究了支链氨基酸分解代谢通

过增强血小板 Tropomodulin-3 丙酰化作用促进血栓形成风险，得出 BCAAs 或 BCAA 分解代谢物是血小

板活化的重要调节因子，与动脉血栓形成风险相关，这可能参与形成动脉粥样硬化及代谢综合征的分子

机制，导致 ACS 的发生发展。故作者提出限制 BCAA 摄入或靶向 BCAA 分解代谢可能是抗代谢综合征

血栓形成治疗的新策略。 

3.3.2. 其他氨基酸与 ACS 的关系 
谷氨酰胺是一种生糖氨基酸，也是糖异生的重要燃料。谷氨酰胺是 TCA 循环的中心部分，在许多代

谢途径中起着重要作用，尤其是在维持氨基酸稳态方面[54]。Turer 等[55]使用代谢组学分析来比较心脏

提取和血浆底物，并证明冠心病患者的谷氨酸/谷氨酰胺浓度降低。 
此外组氨酸在 ACS 中也表现显著代谢变化，组氨酸可以在生物体内转化为组胺，其主要作用是舒张

血管而降低血压。有学者通过动物实验证明组氨酸是一种有效的单线态氧猝灭剂，可显著改善缺血心肌

的功能恢复，组氨酸水平的降低加重了疾病的进展[56]。 
研究表明循环羟脯氨酸可以防止 LDL 与已经沉积在血管壁中的脂蛋白结合，并通过相同的机制从动

脉粥样硬化病变中释放已经沉积的 LDL [37]。有研究报道具有高水平羟脯氨酸的老年人的冠状动脉几乎

没有动脉粥样硬化斑块[57]。Vallej [58]及其同事通过研究 ACS 及 SCAD 患者血浆代谢也发现血浆羟脯氨

酸水平的降低可能反映了 NSTEACS 中胶原蛋白合成和周转低的状态。 
综上所述由于机体代谢是多网络集合的复杂过程，我们很难以单一生物标志物我来定义疾病的发生

发展过程，但通过将小分子差异代谢物与我们已知的体液标志物相关联可以大大提高疾病的诊断效率及

对疾病预后的风险预测，以更好的预防及治疗疾病从而降低病的病死率及致残率。 

4. 代谢组学与稳定同位素及多组学联合的应用 

近年来，稳定同位素与代谢组学的关系逐渐成为代谢组学向前迈进的关键，有学者提出，单纯测量

代谢物浓度的变化不能完全解释代谢速率或通量[59]，同样重要的是理解通路活动，其可以根据每单位时

间的物质流(即代谢通量)来量化[60]以更好的阐释机体变化是代谢物的改变及作用。因为与代谢物不同，

代谢通量不是在质谱仪中测量的物理实体，而是通过使用同位素示踪剂来推断它们。由于代谢物水平和

通量提供了互补信息，因此我们最好通过研究两者来实现对疾病代谢的理解。McGarrah 等人认为稳定同

位素追踪/通量实验是研究心脏代谢变化的强大工具[8]。Lindsay 等人使用稳定的 13C 标记代谢物建立心

脏线粒体底物利用模型，评估 TAC 循环的准确性和心脏底物代谢的影响。此外，通过整合通量测量，能

够理解心肌细胞合成和分解代谢的变化[61]。这些研究还说明稳定同位素追踪和细胞外通量分析整合的测

量，追踪底物“命运”并详细了解干预措施。综上所述，结合稳定同位素技术的 GC/MS 和 NMR 分析是

深入研究和理解 ACS 及其他疾病代谢变化的重要方法。 
代谢组学本身为多组学系统带来了巨大的优势，特别是在代谢失调的疾病中，如糖尿病及 ACS 中。

通过整合多组学数据(包括基因组、转录组、蛋白质组、代谢组等)，可以从全面和深入的角度理解疾病的

致病机制、发展过程和预后，并且有助于揭示生物过程的因果关系，为疾病的早期诊断和治疗提供新的

视角和方法[62]。整合多组学最大的优势是疾病病理生理状态下一种潜在的解决方案，可以理解潜在的生

物学过程，并更好地预测疾病发生发展的结果及预后[63] [64]。多组学与前瞻性纵向特征的结合有助于加

强因果关系[65]。使我们更清晰、精确地了解疾病的进展及内在机制，其所体现出的显著差异可以为疾病

的表征提供研究思路还为我们的节约大量探索时间。尽管如此，多组学数据整合也面临着挑战，比如需
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要考虑数据的多样性和异质性，以及实验设计的复杂性。要识别通过多组学调控的细胞机制和代谢过程，

需要结合数据驱动和知识驱动的方法，从而分析不同分子层面间以及细胞机制间的相互作用[66]。一项前

瞻性、纵向研究，应用了多组学分析方法，包括基因组学、转录组学、蛋白质组学、免疫组学、代谢组

学和微生物组学，以及临床评估和影像学信息，进行了 9 个月的跟踪研究。该研究揭示了与健康相关的

多个方面的综合信息，有助于深入理解健康状况，并对代谢、心血管、适应性锻炼、认知功能、感染、

心理状况、肿瘤和炎症性疾病等多方面的状态进行了全面的评价[67]。因此多组学联合对疾病机制了解具

有巨大潜力，但目前关于 ACS 多组学全面联合的研究甚少，充分利用多组学联合技术探索疾病完整且深

入的机制，使其发挥最大化优势，是我们目前工作的重点。 

5. 结语与展望 

综上所述，尽管代谢组学已经在 ACS 中的研究中展现了发现新型生物标志物的潜力，但这些潜在标

志物的病理生理学意义尚需进一步研究与验证。在临床研究中，因样本量、采集时间点、检测平台及分

析模型的差异，尚未形成关于 ACS 代谢特征的统一认识。此外，代谢组学多为定性分析，未能精确量化

代谢物的浓度。当前研究应结合非靶向和靶向组学技术，利用稳定同位素跟踪技术，并结合多组学分析，

以更全面探索疾病机制。此外，代谢组学研究常因样本量小、多为单一中心而限制结论的普适性，通过

meta 分析聚合数据将增强研究的力度。建立广泛的代谢组学数据库收集更多样本数据，有助于以临床为

导向地使用生物标志物，并做出精准疾病预测。新生物标志物的发现对于 ACS 的早期诊断和预后评估至

关重要，而代谢组学技术的进步正推动这一领域的发展。 
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