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摘 要: 缺血性脑卒中是一种由各种病因引起脑部血液供应障碍,致使脑组织缺血、缺氧性坏死的急性脑血管疾病。

其发病机制与代谢紊乱密切相关,如能量代谢障碍、兴奋性氨基酸毒性作用、活性氧失衡等。代谢组学是继基因组学、转

录组学和蛋白质组学后的一大新兴组学,通过定量对生物体内不同状态下的代谢产物进行动态分析,可明确生物体不同

代谢产物与相应生理、病理状态的关系。运用代谢组学分析不同样本代谢物的变化,对揭示缺血性脑卒中的发病机制、

诊断、治疗有着至关重要的意义。
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  卒中作为神经内科最常见的疾病,致残率、死亡率

居于各种疾病之首[1],其中,缺血性脑卒中(ischemic
stroke,IS)占脑卒中的69.6%~70.8%[2],是最常见

的卒中类型。IS患者因脑组织血流量急剧下降,导致

一系列脑缺血后级联反应[3]。IS发病机制复杂,目前

认为机体代谢紊乱是IS的关键事件之一[4]。代谢组

学是继基因组学、转录组学和蛋白质组学后的一大新

兴组学,通过定量对生物体内不同状态下的代谢产物

进行动态分析,可明确生物体不同代谢产物与相应生

理、病理状态的关系。运用代谢组学对IS不同样本进

行代谢物的变化分析,对揭示IS的发病机制、诊断、治
疗有着至关重要的意义。现就近年来IS的代谢组学

研究作一综述,旨在为IS的研究提供思路。

1 代谢组学概述

代谢组学的概念由NicholsonJK于1999年首次

提出[5],是衡量生物体在应对内在或外在因素单一作

用或联合作用下代谢物作出响应的一项技术,定量对

生物体内代谢产物进行分析,可发现不同生理或病理

状态下代谢产物的变化,从而明确代谢产物与相应生

理、病理状态的关系。代谢组学目前已广泛应用于生

命科学各个领域,应用于疾病的病理生理过程、诊断、

治疗、药效分析及新药研制等各个方面的研究。随着

相关研究的不断深入以及相关环节升级与完善,代谢

组学有望成为指导人类疾病诊断和治疗的有效手段。

2 代谢组学在IS方面的研究应用

2.1 病理生理机制 IS的病理生理机制复杂,至今尚

未明确,涉及能量代谢异常、氧化应激、氨基酸代谢紊

乱、脂质代谢异常等方面。

2.1.1 能量代谢异常 能量代谢功能障碍被认为与

脑缺血再灌注损伤密切相关[6]。缺血缺氧的状态下,
脑组织进行三羧酸循环(TCA循环)的能力下降,脑组

织中葡萄糖分解成丙酮酸的量超过了三羧酸循环的能

力,剩余的丙酮酸通过糖酵解途径还原成大量乳酸[7]。

DingY等[8]采用大脑中动脉梗塞(MCAO)大鼠模型

模拟人体IS的病理生理变化,发现 MCAO组大鼠的

血清乳酸水平较假手术组明显增高,大量乳酸积聚,导
致缺血性脑损伤。除此之外,作为三羧酸循环中间产

物的琥珀酸、富马酸盐水平明显下降[9],间接反映机体

三羧酸循环受到抑制,机体无法提供足够的能量。

ZhangQ等[10]运用核磁共振氢谱(1HNMR)技术检测

MCAO大鼠代谢状态,发现大鼠体内丙酮酸、柠檬酸

水平均降低,乳酸水平升高,缺血时脑组织的葡萄糖、
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氧气供应受限,葡萄糖通过电子传递链ETC介导的有

氧代谢活动受到抑制,产生的丙酮酸减少,进入三羧酸

循环的丙酮酸减少,柠檬酸水平随之降低。刘玉敏

等[11]发现,在脑组织缺血缺氧时,脑组织中与糖异生、
糖酵解有关的代谢物水平显著升高,而与三羧酸循环

有关的代谢物显著降低。通过糖异生及糖酵解途径来

供给能量有限,酮体将作为替代的能量底物,参与供给

能量。

2.1.2 氧化应激 脑缺血再灌注损伤是造成IS脑损

伤的重要原因。研究表明,IS发生后,活性氧(ROS)
的产生迅速增加,机体的氧化-抗氧化系统失衡,大量

的ROS通过自由基氧化的形式破坏包括神经细胞在

内的各种脑细胞,引起细胞死亡,然后血流的快速恢复

增加了机体氧合的能力,大量的ROS再次暴增,再一

次加重脑组织的损伤[12-15]。因此,氧化应激损伤在IS
脑缺血再灌注损伤中发挥重要作用,参与脑缺血后损

伤的进展。丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、
谷胱甘肽过氧化酶(GSH-Px)是评价氧化应激的重要

敏感指标[16],丙二醛是间接反映生物体内ROS自由

基攻击细胞的程度,而超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化酶是体内重要的抗氧化酶。ChenLL等[17]验证氢

气对IS的保护作用与氧化应激的相关性时,发现

MCAO模型组大鼠体内的超氧化物歧化酶、谷胱甘肽

过氧化酶含量相比于假手术组显著降低,而丙二醛含

量则显著升高,提示机体的抗氧化能力明显下降,过多

的ROS、自由基攻击缺血的脑细胞,导致了脑缺血损

伤。MaWB等[18]在 MCAO模型大鼠上也观察到了

上述同样的现象。有学者进一步探讨谷胱甘肽代谢与

氧化应激的关系,发现模型组大鼠体内谷胱甘肽的含

量明显下降,谷胱甘肽是生物体内重要的抗氧化剂,可
清除体内的ROS及自由基,保护巯基不受氧化,而谷

胱甘肽含量的降低作为一个潜在的早期凋亡激活信

号,提示机体抗氧化能力降低,引起后续的细胞凋亡现

象,与氧化应激密切相关[19-20]。LuoL等[21]对 MCAO
模型组大鼠血浆样本进行代谢组学分析,发现样本中

乳酸(Lac)、三甲胺-N-氧化物/甜花碱(TMAO/Bet)含
量升高,而极低密度脂蛋白/低密度脂蛋白(VLDL/

LDL)、3-羟丁酸(3-Hb)、乙酰乙酸(Acac)和多不饱和

脂肪酸(PUFA)含量显著降低,这些代谢物的改变均

与丙二醛、超氧化物歧化酶密切相关,与氧化应激有密

切联系。除此之外,尿酸、牛磺酸、肉碱及其酰酯、溶血

磷酸、谷氨酸、N-乙酰天冬氨酸等代谢物也参与了IS
的氧化应激,其代谢途径主要涉及嘌呤代谢、牛磺酸代

谢、线粒体能量代谢和磷脂代谢[22-26],然而,目前通过

干预氧化应激治疗IS的临床药物较少,但可以明确的

是,氧化应激的有效干预可以减轻脑损伤,甚至阻止脑

损伤的发生,极大改善患者预后,可能是前景研究的主

要方向。

2.1.3 氨基酸代谢紊乱 氨基酸代谢异常是IS最显

著的代谢特征,氨基酸的显著变化贯穿了脑缺血的整

个病理生理过程,XuJ等[27]通过动态分析 MCAO大

鼠不同时间点脑脊液中氨基酸含量变化,验证了IS不

平衡的氨基酸代谢网络。
谷氨酸作为一种兴奋性氨基酸,维持着各种生理

活动的正常进行,但高浓度的谷氨酸则过度激活谷氨

酸受体,破坏血脑屏障,一方面抑制神经功能的恢复,
另一方面则加剧神经元损伤[22-23,28]。WangD等[24]研

究发现急性IS患者血清中谷氨酸水平升高,而甘氨酸

则明显降低,甘氨酸是一种抑制性神经递质,IS发生

后,由于神经兴奋毒性作用下,可能抑制了抑制性神经

递质的释放,导致了氨基酸代谢异常。除此之外,参与

缺血性脑组织炎症代谢过程的苯丙氨酸/酪氨酸[25]及

产生抑制性神经递质5-羟色胺的色氨酸含量也发生了

改变,这与HuZC等[26]的研究结果保持一致,认为可

能与产生大量的谷氨酸影响神经突触传递有关。支链

氨基酸在维持能量平衡、合成谷氨酸等[29]方面具有重

要作用,LiuPF等[30]研究发现支链氨基酸水平在IS
患者中普遍降低,HolmesMV等[31]指出高水平的支

链氨基酸提示未来发生IS的风险增加,支链氨基酸水

平的变化反映IS的发生发展。不仅如此,高水平的谷

氨酸也源于赖氨酸的分解代谢增强,这与 WangD
等[24]发现IS患者体内赖氨酸水平普遍明显降低的结

论保持一致。LuoL等[32]运用1H NMR 技术发现

MCAO大鼠脑内的天冬氨酸、γ-氨基丁酸(GABA)含
量升高,N-乙酰天冬氨酸(NAA)、N-乙酰天冬氨酸谷

氨酸(NAAG)含量降低,脑缺血损伤后天冬氨酸产生

增加,正反馈促进GABA的产生,NAA水平的降低提

示脑缺血损伤状态下出现大量神经细胞元丢失,NAA
的降低进一步影响了 NAAG产生,NAAG的降低又

可抑制GABA的释放[33]。
综上所述,氨基酸代谢紊乱在IS病理生理过程中

扮演着重要的角色,氨基酸代谢水平变化提示IS的发

生发展。

2.1.4 脂质代谢异常 脂质是生物细胞膜的主要成

分,起稳定细胞膜的作用,缺血性脑损伤时,神经细胞

膜的稳定性出现破坏,脂质代谢出现异常。DingY
等[8]基于超高液相色谱-四级杆-飞行时间质谱(UP-
LC-Q/TOF-MS)代谢组学技术对 MCAO模型组大鼠
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进行代谢物检测,发现脂质数量及含量均发生明显的

降低,与JicklingGC等[34]的研究结果一致,提示IS出

现脂质代谢异常。鞘磷脂作为脂质中的一类,是细胞

膜的重要组成部分,在神经细胞轴突周围的髓鞘含量

丰富。ManickeNE等[35]在动脉粥样硬化的标本中检

测到了鞘磷脂的存在,SunN等[36]观察到IS后鞘磷脂

活性发生改变,鞘磷脂代谢出现异常。为了进一步研

究鞘磷脂水平与IS之间的关系,LindL等[37]发现IS
患者血浆鞘磷脂含量出现变化,且与IS严重程度呈现

负相关,提示IS出现鞘磷脂代谢异常。SunHX等[38]

对IS患者进行代谢组学分析发现溶血磷脂酰乙醇胺

(LysoPE)、磷脂酰丝氨酸(PS)的含量明显降低,提出

磷脂代谢在IS的发生发展过程中发挥着重要作用。
大脑中有大量的多不饱和脂肪酸随着甘油磷脂代谢释

放出来,如花生四烯酸等,可氧化产生各种脂质介质,
维持机体代谢平衡。WangY等[39]通过气相色谱-质
谱(GC-MS)技术发现 MCAO模型大鼠血浆中以花生

四烯酸、亚油酸为主的13种不饱和脂肪酸水平均发生

显著变化。肾上腺酰乙醇胺(NAE)作为脂肪酸的衍

生物[40],在脑缺血状态下,迅速大量合成,较正常情况

下浓度增加约30倍[41]。

2.2 生物学标志物 代谢组学是寻找IS区别于健康

人群的疾病信号即生物学标志物的理想工具。近年

来,大量差异代谢物被提出具有成为IS生物学标志物

的潜力,但缺乏明显的疾病特异性。氨基酸是IS发生

后受影响最大的一类代谢物,OrmstadH 等[25]对IS
患者血清样本进行高效液相色谱分析,发现IS患者血

清中苯丙氨酸(Phe)含量明显降低,酪氨酸(TYR)含
量及苯丙氨酸/酪氨酸比值均显著升高;并且 Phe/

TYR比值的灵敏度及特异度均较高,分别为76%和

85%,并与炎症因子IL-6、IL-1β有关,提出Phe/TYR
联合白细胞介素炎症因子作为IS的生物学标志物的

可能价值。WangD等[24]提出酪氨酸、乳酸、色氨酸联

合指标作为急性IS潜在生物学标志物的准确性高达

91.7%,特异性明显高于一般的缺血指标。LindL
等[37]运用液相色谱质谱技术发现脂质代谢物鞘磷脂

(32:1)与脑缺血事件之间呈负相关关系,推测鞘磷脂

(32:1)可能是缺血性事件一个潜在的生物学标志物。
不仅如此,多不饱和脂肪酸水平也被提出在IS方面具

有潜在的生物学标志物价值,WangD等[24]运用气相

色谱-质谱技术验证多不饱和脂肪酸(PUFA)与IS的

关系时,发现花生四烯酸及亚油酸多不饱和脂肪酸可

作为IS生物学标志物,并与IS呈现负相关关系。新

的生物学标志物应用于临床需要克服疾病的异质性及

疾病特异性、敏感性等多方面的问题,这也是目前IS
研究需要克服的难题之一。

2.3 鉴别诊断 头晕/眩晕是后循环缺血常见的症

状,以头晕/眩晕为首发症状的就诊患者容易误诊为其

他疾病。SunRT等[42]将头晕/眩晕为主诉分为后循

环缺血患者和非卒中患者纳入研究,运用代谢组学的

方法鉴别出了58个差异代谢物,提出肉碱和精氨酸可

能是IS鉴别诊断核心代谢物。急性IS和脑出血临床

表现相似,但治疗方案完全相反,快速鉴别两者在临床

上至关重要。为此,ZhangXX等[43]研究筛选出11种

差异性代谢物,并提出酰肉碱、氨基酸及其比值组合代

谢物在鉴别脑出血和脑梗死方面的潜在价值,其快速

诊断准确率高达87.38%,但目前仍处于实验阶段,需
要临床大样本研究进一步验证。

2.4 治疗 由于IS复杂的神经生物学机制,中药以

多成分多靶点的特点成为最有前景的治疗方法之一。

LiuYT等[44]基于1HNMR技术发现,黄芪-丹参配伍

的中药方剂可显著回调8种因脑缺血而发生显著变化

的血清代谢物,并在后续的神经缺损体征的恢复具有

显著效果。WangY等[39]基于气相色谱-质谱代谢组

学技术发现,蒺藜总皂苷可有效纠正IS引起的氨基

酸、脂质代谢紊乱。徐敉等[45]研究发现,血府逐瘀汤

可有效改善氨基酸代谢、鞘磷脂代谢及丁酸代谢异常,
发挥神经保护作用。WangRJ等[46]基于 UPLC-Q/

TOF-MS技术探究刺五加治疗IS机制,共鉴定出42
种与缺血性卒中相关的生物学标志物,其中有38种可

被刺五加有效调节,发挥神经保护作用。除此之外,氢
气作为一种新的方式在治疗IS方面也具有潜在应用

价值。ChenLL等[17]利用UPLC-Q/TOF-MS代谢组

学技术发现氢气干预下显著回调了脑缺血状态下发生

变化的29种小分子代谢物,并显著改善神经缺损症

状。

3 小结与展望

代谢组学在阐明IS病理生理机制的同时,在寻找

新的生物学标志物、鉴别诊断、治疗等研究方面具有潜

在的应用前景。但不同的研究样本及代谢分析平台,
研究数据有差异;代谢物极不稳定,容易受内外在因素

的影响,研究结果出现偏差,限制代谢组学的应用。随

着代谢组学技术和生物信息学技术的发展,高通量、高
灵敏性代谢分析检测平台的开发,代谢组学以其系统

性的研究思维将在IS的研究中得到更好的应用。
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