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!!代谢组学 ".LJ/N:2:.097,.LJ/N:1:.09L#是继基因组学-
转录组学和蛋白质组学之后$基于对基因组学和蛋白质组学
的补充而新近发展起来的一门学科$是系统生物学的重要组
成部分*(+ % 代谢组学研究经过短短几年的发展$方法日趋成
熟$其应用领域已涉及生命科学-医学-药学-营养与植物学-
环境科学等诸多方面$并展现出了巨大的应用潜力% 本文主
要对代谢组学技术在医学中的各个方面应用进行综述%

?2在消化系统方面的应用

肝脏作为体内新陈代谢的中心站$有 %"" 种以上的化学
反应在肝脏中发生% 鉴于肝脏在代谢过程中的重要作用$代
谢组学研究起步伊始$就在肝病领域进行了大量研究% U/TL’
2/等应用核磁对缺血性猪肝衰竭动物模型代谢组检测$发现
胆碱-谷氨酸盐-‘Gg-@aGi$生物人工肝治疗对胆碱-@aGi
有显著的作用*#+ % 病毒性肝炎引起的肝衰竭代谢组学发现$
代谢谱可诊断肝衰竭病情*$+ % q/2=等以液相色谱’质谱联用
"BRYS,aU#技术为平台建立起原发性肝癌与肝炎-肝硬化
鉴别诊断的代谢组学方法$应用反相高效液相色谱法采集尿
中代谢物组色谱图$并行多元分析$结果表明该方法可较好
鉴别诊断肝癌与肝硬化-肝炎$诊断准确率为肝癌 >$]-肝硬

化 >>D)]$并最终确定了 > 种成分在 $ 种不同肝病间可能存
在较大差异$为后续研究提供重要线索*&+ % 动物试验也发
现$‘aF技术有助于肝硬化的诊断*%+ % 在肠道研究方面$临
床难鉴别的炎症性肠病和 SM:112 病可应用代谢组学方法进
行鉴别诊断*5+ % 肠道微生态因与机体的相互作用无法通过
活体检测$应用尿液等生理体液进行代谢组研究$可反应肠
道微生态的变化**+ % 无论是在基础还是临床方面$代谢组学
技术已在消化系统疾病研究方面广泛开展*>+ %

A2在循环系统方面的应用

动脉粥样硬化的传统诊断主要是通过血管造影而完成$
该方法有较高的介入性$不仅昂贵而且伴随有不良反应$甚
至有一定的危险性% CM02H1L等利用血浆代谢谱对冠心病患
者进行诊断$可对疾病的严重程度进行判断% 通过回归分
析$还发现了bY[Y-Y[Y-B[Y和胆碱等是导致病情发展的
主要因素$他还对高血压病进行了代谢组学分析$对收缩压
进行分组$应用模式识别软件可对正常或者高血压患者进行
区分$这对传统的只能测量血压才能得知血压的方法是一种
很大的进步*)+ % CL=LM采用对先天性心脏病手术后的尿进行
代谢组分析$认为 BbG’Ui& 是一个敏感的预测术后急性肾
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损伤的指标*("+ %

B2在神经系统方面的应用

[422L等进行了脑动脉瘤破裂引起的蛛网膜下腔出血
并发血管痉挛中脑脊液代谢产物的研究$用主成分分析
"RSG#后发现血管痉挛与乳酸盐-葡萄糖和谷氨酰胺密切相
关*((+ % b0/2J等应用‘aF方法对外伤性脑损伤大鼠模型早
期代谢紊乱的代谢产物进行研究$结果发现脑损模型的脑组
织中代谢产物有显著的改变$但在血浆中变化不明显*(#+ %
S:L2等对细菌性-真菌性和病毒性脑膜炎患者的脑脊液进行
‘aF分析$结合RSG数据建模$发现代谢组学方法可将不同
病因的脑膜炎分组$这种诊断能力比常规的脑脊液检查更加
灵敏$并能检测治疗的疗效*($+ %

C2在内分泌系统方面的应用

U10.等用‘aF技术对磷脂质病进行代谢组学研究$发
现磷脂质病早期动物模型尿中 RGg的增加$胆汁酸和肌酸
的生成和排泄都增加*(&+ % a9g:Q/2 等 ‘aF对患有胰岛素
依赖型糖尿病孕妇的妊娠晚期羊水和正常孕妇同期羊水$通
过对谱图中的代谢产物进行定性和定量分析$发现糖尿病患
者除了加压素和柠檬酸盐外$其他定量的代谢产物都较对照
组低$尤其是葡萄糖减少更加明显$这种不正常的低血糖水
平使病人易发感染*(%+ % 代谢组学研究还在类风湿性关节
炎-风湿性关节炎等内分泌疾病中得到广泛应用*(5+ % d3/2=
等采用代谢组技术发现糖尿病-糖尿病肾病患者和正常人之
间亮氨酸-二氢鞘氨醇等有显著差异$对糖尿病的诊断和治
疗都具有重要意义*(*+ % a/<02L2 认为代谢组数据可以预测
糖尿病并发症的发生以及对病情的预测*(>+ %

D2在泌尿系统方面的应用

F/2J/1/02L2等对人前列腺癌进行蛋白质组学和代谢组
学实验$通过组学的交叉$更容易发现生物标志物*()+ % ULM<’
:P/等对肾移植后缺血再灌注进行了代谢组学研究$通过代
谢谱和血清肌酐清除率的比较$氧化三甲胺"@aGi#与肾脏
损伤相关$而且能反映损伤的严重程度*#"+ % C/0M/<J/M0等调
查了 $% 例患有不同严重程度和不同病因的阻塞性黄疸病
人$用‘aF检测了他们的尿液$特征性检测% 肾损伤的小分
子量的内源性代谢产物$发现柠檬酸盐和马尿酸盐水平降
低$$’羟基丁酸乙酯和醋酸盐水平增加*#(+ % C/bLML1等 ($S’
‘aF-放射和酶学的方法以及适当的数学模式对酶底物和药
物的代谢进行定性和定量研究$总结了 ($S’‘aF和数学模
式对代谢途径的影响% 此外$包括慢性肾功能衰竭-肾小球
肾炎-多囊肾-肾移植预后判定等都有研究% 这些研究主要
集中于应用‘aF技术$比较尿液及血液中的代谢物组成与
变化情况$可界定疾病状态和性质*##+ %

L2在肿瘤系统方面的应用

癌症是世界最难以攻克的疑难杂症之一$所以能早期发
现-早期预防-早期治疗是治疗癌症的最有效方法% CL9<:2’
LMJ等用‘aF方法观测了乳腺癌组织中代谢产物的改变*#$+ %
通过对组织不同代谢谱图的分析$可以区分不同恶性程度的
乳腺肿瘤组织和健康的乳腺组织% S3L2等采用YS,aU技术

发现正常人和肝癌患者当中$尿中精氨酸-丙氨酸-天冬氨酸
等有显著差异$有可能为肝癌的早期诊断提供依据*#&+ % g/:
等人采用‘aF技术发现了正常人-肝硬化和肝癌患者血清
中不饱和脂肪酸有显著差异$‘aF可能为肝癌诊断提供一
种简单-方便的血清早期诊断方法*#%+ %

W2在营养学方面的应用

代谢组学的方法可以帮助识别和常量营养物的最终摄

入效应密切相关的代谢物$并且有助于定义各种常量营养物
的正常摄入范围% 从长远来看$代谢组学的研究可以帮助理
解当单一的养分"如氨基酸等#摄入过多或者过少时整个机
体的新陈代谢会发生怎样的改变*#5+ % U:1/2<K等对进食含有
"结合态或非结合态#大豆异黄酮的食物的女性的尿液进行
了检测% 结果发现$由于大豆异黄酮的摄入$导致了尿液中
的氧化三甲胺明显升高*#*+ % 显示出基于 ‘aF的代谢组学
能够给出复杂生物体系对饮食改变的精细生化响应% c/2=
等对持续饮用欧洲黄菊的志愿者的尿液进行了分析$通过正
交信号校正的模式识别方法排除了性别-饮食的影响$提取
出了仅仅和此花摄入有关的代谢信息% 结果表明由于菊花
的抗氧化作用导致了尿液中的肌酸酐的下降*#>+ %

V2在中医药研究方面的应用

代谢组在中医药现代化过程中起到重要的作用*#)+ % 中
医学是生命科学的一个组成部分$是一个复杂的巨系统$’整
体观(-’动态观(-’辨证观(是中医理论的特色$与系统生物
医学的研究思路不谋而合% 中医药整体化研究的核心问题
是要通过中医药理论和现代科技相结合$研究揭示中药"扰
动体系#与机体"应答体系#两个复杂系统之间相互作用的
规律% 目前$代谢组学主要应用在中医证候本质-中药作用
机理-中药整体药效评价和安全性评价-中药质量控制等方
面*$"+ %

X2展望

虽然代谢组学研究已经得到了长足的发展$但作为一种
新兴技术$还面临着方法学和应用两方面的挑战% 从方法学
的角度讲$无论是现有的分析仪器和分析技术还是数据处理
和挖掘方法都需要进一步发展% 目前的代谢组学研究$一方
面$在分析检测和数据分析技术方面都对相关的专业技术和
经验有很强的依赖性!另一方面$其目的是要回答生物学问
题% 因此$学科交叉是代谢组学进一步发展的方向% 而代谢
组检测-代谢物定性-数据分析挖掘$甚至代谢途径分析的自
动化和高效率可视化是代谢组学的根本前途% 从代谢组检
测分析角度看$生物体系的复杂性决定了生物体液以及生物
组织代谢物组成的复杂性$这是对分析方法的分辨率和通量
以及物质归属和精确定量的巨大挑战&代谢组中各代谢物的
浓度差异巨大$对现有方法的检测灵敏度和动态范围构成挑
战&虽然科研工作者已经得到了大量与重要生理病理变化或
基因变异等有关的标志性代谢物$但是建立用于临床的可预
测性诊断专家系统从而实现诊断常规化$又是一重要挑战&
尽管代谢组学的应用领域已经涉及到功能基因组学-营养
学-病理学-药理学-毒理学-植物学-微生物学-系统生物学
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等诸多领域$但是在某些领域的应用还面临进一步深入和发
展的挑战% 挑战本身就伴随着机遇$所以上述挑战也恰恰是
代谢组学未来发展的几个重要方向或者机遇% 相信随着代
谢组学应用的广度和深度的不断增加-代谢组研究方法的不
断完善和优化$其优越性会得到进一步的认识和发挥$这也
必将为人类更高效-准确地评价药物的安全性-更全面地认
知疾病过程$甚至于指导人类的营养健康-监测环境等提供
一种有力的手段%
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新进展综述

血管内超声在冠脉介入中的应用进展
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!!"摘要#!冠脉造影是诊断及治疗冠心病最有价值的方法% 由于冠状动脉解剖结构的特殊性及冠脉病变
的多样性$冠脉造影检查对于冠脉病变的评估已不足以满足临床需要$随着冠脉支架植入技术的发展及成熟$
随之出现支架贴壁不良及支架内血栓形成$使患者再次面临急性心血管事件风险概率增加% 因此$在冠脉造
影中应用血管内超声检查已成为冠脉介入手术的热点$其能充分评估冠脉管壁-管腔及病变性质$有利于病情
的充分评估及支架选择-支架释放的应用% 该文就血管内超声在冠脉介入手术中的临床应用进行综述%
!!"关键词#!冠心病&!冠脉内介入治疗&!血管内超声
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!!血管内超声"02JM/P/7941/M41JM/7:42H$ VbXU#技术诞生于
#" 世纪 )" 年代$它通过安装在心导管顶端的超声探头$实时
显示血管的截面图像$进而分析血管壁的厚度-弹性$测量管
腔大小及形态$甚至可以辨认钙化-纤维化和脂质池等病变%
既往认为冠脉造影是诊断冠状动脉病变最有价值的一线工

具$是用于指导冠脉介入治疗的主要方法$而随着血管内超
声技术的发明$其凭借具有良好的血管穿透能力可发现冠脉
造影不能显示的血管早期病变$并能定性及定量分析冠状动
脉病变及显示硬化斑块的组织学特征$因此$冠状动脉 VbXU
技术是目前在形态学方面诊断冠状动脉病变最理想的方法$
是精确定量冠状动脉粥样硬化斑块的金标准*(+ $可以指导冠
状动脉内支架植入$并评估支架贴壁是否良好及有无支架内

狭窄的情况$极大的提高了冠状动脉介入诊断及治疗的临床
实用性% 本文就血管内超声技术在冠脉介入中的应用进展
做一综述%
?2血管内超声评价冠状动脉临界病变

冠脉造影"SGg#显示冠状动脉狭窄 \%"]$结合患者的
临床特征可诊断冠心病$而动脉粥样硬化早期$冠状动脉会
出现代偿性扩大$因此$冠脉造影显示冠状动脉狭窄在 %"]
;*"]的患者是否该行支架治疗尚未有统一的指导意见$应
用VbXU对此类病变进行评估$从而指导临床治疗手段的选
择有很高的价值% 研究表明$冠状动脉狭窄程度与冠状动脉
血流储备分数有良好的相关性$冠状动脉中度狭窄患者的冠
状动脉血流储备分数降低$表明此类冠状动脉不仅出现解剖
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