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代谢组学在慢性心力衰竭中医证候研究中的应用及展望
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【摘要】 慢性心力衰竭（CHF）具有病死率高的特点，早期防治有重要的临床意义。中医药对于 CHF 的治
疗独具特色，辨明证候是发挥其疗效的关键，而证候的生物学基础亟待深入探讨。整体性、动态性、即时性是代
谢组学的特点，其与中医学的整体观、恒动观和“司外揣内”“见微知著”的思维模式相一致。在中医证候的研
究中引入代谢组学，将为揭示中医证候生物学基础及客观化、标准化提供依据。现就代谢组学在 CHF 证候研
究中的文献进行总结分析，旨在明确现阶段的研究成果，并分析其不足，为以后进一步的研究提供参考依据。
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【Abstract】 Chronic heart failure (CHF) is characterized by high fatality rate, and early prevention and treatment 
have major clinical significance. Traditional Chinese medicine (TCM) is unique in the treatment of this disease, the 
differentiation of syndrome is the key to exert its curative effect, and the biological basis of syndrome needs to be revealed 
in depth. Metabolomics has the characteristics of holism, dynamics and immediacy, which is consistent with the holistic 
view, constant movement view of TCM, and the thinking mode of "taking care of the outside and the inside" and "seeing 
the small and knowing the profound". The application of metabolomics in the study of TCM syndrome will provide a 
basis for revealing the biological basis, objectification and standardization of TCM syndrome. This paper summarizes 
and analyzes the existing literatures on metabolomics in CHF syndrome study, aiming to clarify the current research 
achievements and analyze their deficiencies, so as to provide reference basis for the future research.

【Key words】 Chronic heart failure; Syndrome; Metabolomics; Research progress
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81803996)
DOI ：10.3969/j.issn.1008-9691.2020.02.034

 慢性心力衰竭（CHF）是一种复杂的临床综合征，常见

于多种心脏疾病的终末阶段，其临床发病率与致死率逐年增

加，对患者的生活质量和健康造成了极大影响。如何有效

防治 CHF 已成为医药领域研究的热点与难点。中医药治疗

CHF 独具特色，而辨明证候是发挥其疗效的关键。代谢组

学是系统生物学的重要组成部分，具有整体性、动态性、即

时性的特点，与中医学整体观、恒动观和“司外揣内”“见微

知著”的思维模式相一致。近年来，基于代谢组学的原理、

方法和技术，开展了诸多关于中医证候的研究，取得了丰硕

的成果，对进一步揭示证候的内在物质基础起到了推动作

用，对证候的客观化、标准化发展提供了依据。现就代谢组

学在 CHF 证候研究中的文献进行总结分析，旨在明确现阶

段的研究成果，并分析其不足，为进一步研究提供参考依据。

1 代谢组学与中医证候 

 代谢组学这一概念由英国皇家理工大学 Nicholson 教 

授［1］于 1999 年首次提出，需要通过检测生物体受刺激或干

扰后（如基因变异或环境变化）的代谢产物变化或随时间的

变化趋势，以此来研究生物体系的代谢途径。代谢组学可用

于临床疾病的早期诊断、药物作用机制的研究、筛选和开发

新药、进行药物安全性评价、鉴别和确证动物模型等多个领

域。代谢组学常用的研究方法包括核磁共振（NMR）技术、

质谱（MS）技术、液相色谱 - 质谱联用（LC-MS）技术、气相

色谱 - 质谱联用（GC-MS）技术、高效液相色谱法（HPLC）

等。NMR 具有高选择性、样本量小及对样品无破坏性等优

点，应用较为广泛，但其敏感度较弱，不适用于检测低浓度代

谢物。LC-MS 具有普适性、高灵敏度和特异度的特点，可实

现对多个化合物的同时快速分析与鉴定，是首选的代谢组学

研究技术。迄今为止，代谢组学已广泛应用于 CHF 病理生

理学机制的解释及诊疗中。Zheng 等［2］联合应用 GC-MS 和

LC-MS 发现了 16 种血清代谢物与 CHF 相关。Kang 等［3］采

集 CHF 患者的尿液，应用核磁共振氢谱（1H-NMR）技术分

析其代谢产物，并与健康人尿液进行对比，结果表明，CHF

患者尿液中醋酸盐、丙酮、甲基丙二酸、胞嘧啶、苯乙尿酸含

量升高，而甲基烟酰胺含量下降。研究表明，中医药在治疗

CHF 中取得了满意疗效，在缓解临床症状、降低西药毒性及

改善患者生活质量等方面显示出积极作用［4-8］。辨证论治

是中医药取得良好疗效的关键，证候内在物质基础为中医证

候客观化研究的重点［9］。但由于证候具有复杂性的特征，影

响因素较多，目前的研究尚不能完全揭示其内在物质。“证”

是对机体在疾病发展过程中某一阶段的病理概括，包括病
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位、病因、病性及邪正关系等，反映出病变发展过程中某一

阶段病理变化的本质，即所谓“视其外应，以知其内脏，则知

所病矣”“有诸内必形诸外”。机体受内外因素的影响，不同

观察时间、角度、方法、环境有不同的证候表现。证候随时

空的变迁而演化，具有多因素、多层次、整体性、动态性的特

点。基于代谢组学可对人体进行系统研究，关注人体代谢产

物在受到外源性因素影响后的变化规律和特征，进行代谢产

物谱分析，找出特异的标志性代谢产物，从而进一步阐释人

体生命活动的本质。经代谢组学观察机体中产生代谢物的

变化发现疾病诊断的相关生物标志物。因此，代谢组学能客

观反映机体的整体变化，与中医学的整体观不谋而合。在中

医证候的研究中引入代谢组学，可为证候客观化、标准化提

供参考依据。

2 代谢组学在 CHF 中医证候研究中的应用 

2.1 代谢组学与 CHF 中医证候临床研究 ：张少强等［10］收

集 CHF 患者急性期 10 例（寒瘀水结证 5 例，热瘀水结证 

5 例）、缓解期 10 例（气阴两虚、瘀血内阻证 5 例，气阴两虚、

瘀血内阻证 5 例），10 例健康人作为健康对照，结果显示，与

健康对照组比较，CHF 患者丙氨酸和组胺代谢水平明显升

高，而 2- 羟基丙三羧酸的代谢水平明显降低。王娟等［11］

对 CHF 血瘀证患者进行研究发现，血瘀证患者血浆中甘氨

酸、缬氨酸和组氨酸等水平下降，乳酸、丙氨酸等代谢产物

升高。王鹏军等［12］研究发现，与气虚血瘀证相比，CHF 阳

虚水停证患者 3 种肉碱类和 2 种脂肪酸类物质含量升高， 

3 种溶血磷脂酰胆碱类物质含量降低。表明 CHF 不同证型具

有不同的代谢模式。吴晓新等［13］运用反相 HPLC（RP-HPLC） 

的方法对 CHF 心阳虚证进行研究发现，患者血浆中苯丙

氨酸水平与心阳虚证候积分呈正相关。郑海生等［14］应用

GC-MS 研究发现，CHF 肾阳虚证、非肾阳虚证患者与健康

人的尿液具有不同的代谢模式。郑海生等［15］进一步的研

究显示，CHF 肾阳虚证、气阴两虚证患者有 21 种内源性化

合物含量与健康人明显不同 ；CHF 肾阳虚证有 16 种内源

性化合物含量与气阴两虚证明显不同。刘玲玲等［16］应用

LC-MS 分别对 CHF 患者（气虚血瘀证、阳虚水停证）和健康

人尿液中的成分进行代谢组学分析，用主成分分析（PCA）及

偏最小二乘判别分析法（PLS-DA）进行对比鉴别发现，CHF

患者与健康人之间存在 12 个不同的潜在生物标志物 ；气虚

血瘀证和阳虚水停证相比有 6 个不同的潜在标志物。

2.2 代谢组学与 CHF 中医证候实验研究 ：钟森杰等［17］运

用 GC-MS 及多元统计分析对 CHF 大鼠模型组（心气阴两

虚证）和正常大鼠血浆样本进行模式识别和差异代谢物的

筛选，通过 PCA 及 PLS-DA 分析发现，两组大鼠代谢产物明

显不同。李琪琳等［18］利用 1H-NMR 检测 CHF 大鼠模型组 

（心气虚证）与假手术组的尿液，通过 PCA 及 PLS-DA 分析

发现，与假手术比较，模型组丙酮、乙酸、3- 羟基丁酸等物质

含量增多，谷氨酰胺、牛磺酸、肌肝等含量减少。

3 展 望 

 综上所述，CHF 发病过程伴随着糖、氨基酸、脂质、能

量代谢的紊乱，CHF 证候不同，其代谢产物也不同，是研究

CHF 证候客观化的基础。近年来将代谢组学应用于中医证

候的研究虽取得了一定成果，但仍存在一些不足，总结如下。

3.1 中医证候名称不规范 ：基于上述文献发现，不同文献对

CHF 的证候分型不尽相同，尽管为同一证型，其证候名称也

未能统一，这就导致其同类或相关研究出现差异，无法进行

对比，而单一某项研究又无法说明问题，造成研究的可重复

性较差，其结果不具有说服力。建议采用国家统行的规范标

准，如《中药新药临床研究指导原则》。

3.2 采集的样本较为单一 ：上述研究基本都采集一种体液

样本，如血液或尿液，未见多种体液的联合应用。目前多用

于代谢组学分析的样本有血浆或血清、尿液、唾液等生物体

液及组织、细胞提取物等。血液和尿液是最常用于人类代

谢组学研究的样本，因为血液和尿液在疾病状态下代谢物浓

度的变化要早于基因和蛋白质［19］。但由于血液样本的采集

属于有创操作，具有血源性感染风险，患者配合度较低 ；尿

液的采集虽然十分简便和快速，但其结果易受到多种因素的

影响，尤其是在尿液处理过程中，操作不慎会引起测量值偏

差。唾液具有易采集且无损伤的特点，其成分复杂，具有多

种生物学功能，含有独特、丰富的蛋白质成分及一系列代谢

产物，是潜在的心血管疾病理想的生物学标志物。国外诸多

研究证实了唾液可用于 CHF 的诊断［20-22］，而我国该领域的

研究尚处于初步阶段，仍有很大的发展空间。Foo 等［23］研

究发现，CHF 患者唾液中 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）

的表达高于健康人 ；Denver 等［24］研究发现，CHF 患者唾液

中内皮素细胞水平是健康人的 2～6 倍。中医学认为，舌苔

是散布在舌体表面的一层苔垢物，可通过观察舌苔辨明病邪

性质、病位深浅、邪正盛衰，并指导临证用药。随着现代生

物技术的发展，对舌苔的代谢组学研究逐年增多，多涉及慢

性肾衰竭、慢性胃炎［25-26］等疾病，尚未见其应用于 CHF 的

研究。中医学认为“心开窍于舌”“舌者心之官，故心气通于

舌”，说明舌在一定程度上可反映心的气血阴阳变化。本课

题组前期通过对舌苔液的蛋白芯片检测发现，CHF 气虚血瘀

证、气阴两虚证与健康人相比有各自差异表达的蛋白种类 ；

且同一证候患者血清与舌苔液中相关蛋白含量的变化趋势

基本一致［27］。我们认为，不同的舌苔液蛋白表达水平变化

也可能正是不同中医证候内在生物学信息的反映。后续研

究可将舌苔液作为研究 CHF 证候代谢组学的样本，既采集

方便且无创，又具中医特色，更能反映证候的内在物质基础。 

3.3 转变证候研究的思维方式 ：上述文献研究均以 CHF 不

同证候类型与健康人进行鉴别得出代谢组学特征。但中医

的“证”不仅包括一定的生理活动和病理状态，还是疾病过

程中某一阶段的病理学概括。同一种疾病在不同阶段可出

现不同的证，而同一种证又可见于不同的疾病过程中，即所

谓的同病异证与异病同证。因此，对于 CHF 证候的研究，必

须要关注其证候的动态变化，才能更全面地揭示证候的内在

物质基础。建议采集同一患者不同时期的同一体液样本，如

采集阳虚水泛证患者 7、14、28 d 的血液标本进行横向的动

态观察 ；同时采集如血液、尿液、舌苔液等多种样本，又可进

行纵向的对比。
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3.4 改进和联合应用多种代谢组学检测技术和数据分析方

法 ：近年来，由于代谢组学多使用无创方法寻找疾病的生物

标志物，对检测技术和方法提出了新的要求。由于代谢产物

种类繁多，成分复杂，故需要借助高效、高灵敏度、高精确度

分析技术和先进的数据分析方法，常用的有偏最小二乘法

（PLS）、PLS-DA、正交偏最小二乘法（O-PLS）、人工神经网络

（ANN）等。因此，改进和联合应用多种代谢组学检测技术和

数据分析方法，才可取得更为全面的研究结果。代谢组学是

一种系统性的生物学研究方法，但局限于现今科学技术和手

段尚未成熟、相关影响因素繁杂、代谢产物众多，因此实验

结果存在一定程度的误差，故当前的问题是保证实验结果的

准确和增加实验次数，以筛选出与 CHF 证候相关代谢通路

的关键代谢产物。
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