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摘要    本实验建立了心血瘀阻和气阴两虚证心肌缺血大鼠模型, 基于气相色谱/飞
行时间质谱(GC/TOF-MS)检测技术的代谢组学方法，分析血浆中的内源性小分子代

谢物, 发现两种中医证和正常大鼠之间代谢图谱存在明显差异, 数据处理和模式识

别后各组可被清晰地区分. 与正常大鼠相比, 模型大鼠血浆中羟脯氨酸、苏糖酸、谷

氨酰胺、柠檬酸等化合物的相对含量发生了显著变化. 两种“证型”大鼠间血浆中缬氨

酸、丝氨酸、苏氨酸、鸟氨酸、羟脯氨酸、赖氨酸、2-羟基丁酸、3-羟基丁酸、呋喃

半乳糖、肌醇等化合物的相对含量存在显著差异, 这些化合物是区分这两种中医证型

的潜在生物标志物. 研究结果提示, 这两种证型与能量代谢异常、氧化应激反应、氨

基酸代谢异常等体内变化密切相关. 此发现为探索这两种基于心肌缺血的中医证的

科学内涵、病理机制及科学“辨证”提供了研究基础. 
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中医认识和治疗疾病的重点在于辨证, 辨证才

能施治, 证主要反映疾病在某一特定阶段的病理变

化实质, 是中医在长期临床实践中对某些症候群的

理论概括. 辨证是从机体反应性的角度来认识疾病, 
从分析疾病当时所表现的症状和体征来认识这些临

床表现的内在联系 , 并且以此来反映疾病本质 [1,2], 
是一种“由外及内”的抽象判别. 但目前辨证得出的结

论多为定性, 许多情况下是依专家的经验打分, 主观

性比较大, 难以做到真正意义上的客观化和量化. 运
用现代研究技术手段进行中医“证”本质研究, 进而建

立客观化和量化的中医证表征与辨识体系, 具有十

分重要的科学意义.     
最新出现的系统生物学方法——代谢组学, 为

中医“辨证”的研究提供了一个崭新的平台. 代谢组学

是近年来兴起的一门新的系统生物学技术方法, 在
许多学科领域展现了越来越重要的应用前景, 尤其

在生物医学[3~10]领域, 在疾病诊断和模型评价方面显

示了极大的优势. 它同基因组学、蛋白质组学并称为

三大组学, 是当今世界上生命科学研究最为活跃的

领域之一. 代谢组学是通过考察生物体系受内外因

素刺激或扰动后, 其代谢组(即小分子代谢物群)的变

化或其随时间的变化, 来研究生物体系的一门科学. 
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代谢组学反映的是各因素综合作用下的终端效应 , 
是各个因素效应的综合体现, 具有基因组学和蛋白

质组学无法比拟的优势. 代谢组学以生物体整体代

谢物为研究对象, 阐明整体功能状态的基本思想与

中医理论的整体观是相对应的. 中医是通过“望、闻、

问、切”的四诊信息来认识机体的整体功能状态改变, 
而代谢组学是运用现代分析技术手段获得内源性代

谢组信息以认识机体的整体功能状态, 从认识方法

论的角度来看, 二者的认知对象具有本质的相通性, 
因而代谢组学有望能够为中医辨证分型及证本质等

中医药现代化关键科学问题研究提供全新的研究思

路与技术手段. 国内已初步开展了一些基于核磁共

振技术的中医证的代谢组学研究 [11,12], 取得了较好

的效果, 但都只是针对某一种“证”的代谢组学表征研

究, 目前尚未见将代谢组学研究应用于中医“辨证分

型”的报道.  
冠心病与心绞痛属于中医学“心痛”、“厥心痛”、

“胸痹”等病症范畴, 《中药新药临床研究指导原则(试
行)》[13]将其分为心血瘀阻、气阴两虚、气虚血瘀、气

滞血瘀、痰阻心脉等 8 种证型. 心血瘀阻患者主要表

现为胸部疼痛剧烈, 固定不遗, 入夜更甚, 伴有胸闷, 
日久不愈, 时怔忡不宁, 毛发干枯, 舌质紫暗或见瘀

斑, 脉涩或结代; 气阴两虚证患者主要表现心胸阵阵

隐痛 , 时作时止 , 胸闷气短 , 心悸怔忡 , 头昏乏力 , 
口干咽干, 心烦失眠, 舌红或有齿痕, 苔薄, 脉沉细

弱. 中医病证动物模型的缺乏是限制中医药现代化

研究的重要因素之一, 而核心原因是因为缺乏科学

的中医证动物模型评价方法与体系. 目前所采用的

各种现代病理、生理学的客观指标有相当大的片面性, 
而中医四诊指标的主观性和经验性较强, 难以鉴别

和把握. 因此, 本实验尝试建立基于心肌缺血的心血

瘀阻证和气阴两虚证的病证结合动物模型, 探讨运

用代谢组学研究技术进行中医证动物模型表征与评

价的可行性.  
采用小剂量长时间给予大鼠异丙肾上腺素造成

慢性心肌缺血损伤模型[14], 之后模仿临床形成心血

瘀组和气阴两虚的病因造模, 附加肾上腺素加冰水

刺激模仿肝气郁结和寒邪导致心血瘀阻证[15], 而附

加睡眠剥夺使大鼠紧张、焦虑、劳累、惊恐等[16]建立

气阴两虚证模型. 运用已建立的基于气相色谱/飞行

时间质谱(GC/TOF-MS)测定技术的代谢组学研究方

法[17,18]对这两种模型进行表征和辨识, 寻找“同病异

证”的体内代谢组差异, 揭示“同病异证” 所对应机体

的内源性物质基础的变化, 探索中医证候生物学本

质, 这不仅为中医病证结合动物模型及辨证理论的

研究提供了新的研究方法和途径, 也将为中医临床

“辨证分型”的客观化、量化研究和综合评价体系的建

立奠定基础, 有助于进一步开展符合中医“方证对应”
思想的整体药效评价研究, 探索中药的作用机制.  

1  材料与方法 

1.1  试剂、仪器和动物 

盐酸异丙肾上腺素注射液(ISO, 上海禾丰制药

有限公司); 盐酸肾上腺素注射液(天津金耀集团有限

公司); 1,2-13C2-肉寇酸(稳定的同位素内标, Isotec, 
US); 盐酸甲氧胺 (纯度 98%, Sigma-Aldrich, Ger-

many); 系列烷烃标准溶液 (C8-C40, Sigma-Aldrich, 
Switzerland); 吡啶(≥99.8% GC, Sigma-Aldrich, In-

dia); MSTFA 含 1% TMCS(MSTFA, N-甲基-N-三甲基

硅烷三氟乙酰胺 ; TMCS, 三甲基氯硅烷 , Pierce, 
USA); 甲醇(色谱纯, Tedia, USA); 正庚烷(色谱纯, 
Merck, Germany); 超 纯 水 由 Milli-Q 系 统 制 得

(Millipore, USA).  
分离和检测系统是 GC/TOF-MS, 其中 GC 是美

国安捷伦公司 6980 GC, 配备安捷伦 7683 序列自动

进样器和 DB-5 熔凝硅胶毛细管柱(10 m×0.18 mm i.d., 
J&W Scientific, USA), 串连于 GC 后的是一台 TOF- 
MS(PegasusⅢ , Leco, USA); 离心装置是 Biofuge 

Stratos 离心机(SORVALL, Germany); SPD2010-230 
SpeedVac 减压浓缩装置(Thermo, USA)用于有机溶剂

的挥干; LG-R-80 血液黏度仪, E&H64 血沉压积仪(北
京世帝科学仪器有限公司)分别用于血液黏度和红细

胞压积的测定.  
25只 Sprague-Dawley(SD)雄性大鼠, SPF级(许可

证号: SCXK-(军)2002-001), 体重 140~160 g, 由中国

军事医学科学院实验动物中心提供, 室温(20±2)℃, 
湿度 50%±20%, 室内明暗周期为 12h/12h. 

1.2  造模方法和采样 

大鼠随机分成 3 组, 即对照组(n=7)、心血瘀阻证
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心肌缺血组(简称为血瘀组, n=9)和气阴两虚证心肌

缺血组(简称为气阴两虚组, n=9). 预先饲养两周后开

始实验: 对照组皮下注射生理盐水, 血瘀组和气阴两

虚组皮下注射ISO 2 mg/kg, 连续 10 天 [14]. 继续正常

饲养对照组, 血瘀组恢复 3 天后皮下注射 0.1%盐酸

肾上腺素 0.6 mL/kg, 2 h后将大鼠浸入 4℃冰水内进

行冷刺激 5 min, 2 h后再皮下注射 0.1%盐酸肾上腺素

0.6 mL/kg, 持续 2 天. 后再进行连续两天同样的刺激, 
次日清晨采样. 气阴两虚组恢复 2 天后, 小站台水环

境法剥夺大鼠睡眠 72 h, 2 天后再剥夺大鼠睡眠 72 h
后采样. 造成心肌缺血后的反复附加刺激模拟临床

患者疾病的慢性形成过程. 大鼠取样前禁食 12 h, 但
可自由饮水. 实验过程中观察大鼠行为学特征的变化.  

各组均由眼眶采 250 μL 全血, 置于含有 EDTA- 
2Na的试管中, 然后 1600×g离心 10 min. 转移上层血

浆, 置于−80℃冰箱保存, 用于代谢组学的分析.  
大鼠颈总动脉插管取血 5 mL, 肝素抗凝血测定

高到低切变率(200, 100, 30, 1/s)全血黏度、血浆黏度

和红细胞压积. 大鼠取血后立即处死, 迅速取出心脏, 
用冰生理盐水清洗、滤纸拭干后称全心重量(HW), 计
算心重指数(HW/BW), 于福尔马林溶液中固定, 进
行病理切片, 光学显微镜下观察病理形态学改变.  

1.3  样品处理 

100 μL 血浆中加入 400 μL 含有内标肉寇酸的甲

醇溶液(4 μg), 涡旋振荡 5 min 后在 4℃下静置 1 h, 
20000×g、4℃离心 10 min. 取 100 μL 上清液于 GC
小瓶中, 减压挥干溶剂, GC 小瓶中加入 30 μL 甲氧

胺吡啶溶液(10 mg/mL), 涡旋振荡 3 min, 室温静置

16 h 进行肟化, 然后加入 30 μL 衍生化试剂 MSTFA 
(含 1% TMCS), 涡旋振荡 1 min, 室温静置 1 h进行硅

烷化, 最后再加入 30 μL 外标甲基肉寇酸酯庚烷溶液

(30 μg/mL), 混匀后进行 GC/TOF-MS 检测.  

1.4  GC/TOF-MS 数据采集和处理 

Angilent GC 6980 GC与 PegasusⅢ TOFMS串联

连接. 所选择最佳的 GC/TOF-MS 操作条件是: 进样

量 1 μL, 采用不分流进样模式; 氦气是载气, 恒流速

度是 1 mL/min, 采用程序升温模式: 70℃(2.0 min), 

70~310℃线性升温(35℃/min), 310℃(2.0 min); 进样

口温度: 250℃; 清洗时间和流速: 1 min, 20 mL/min; 
传输管温度: 250℃; 离子源温度: 200℃; 离子源电压

和电流: −70 eV, 3.0 mA; MS 采用全扫描方式进行数

据采集, 扫描范围 m/z 50~800, 速度是 20 spectra/s, 
有 170 s 的溶剂延迟, 检测电压是−1650 V.   

自动峰检测、内标及化合物峰面积的计算均由美

国力可公司的ChromaTOF 2.00 软件完成[17]. 自动峰

检测和质谱图去卷积法中的峰宽均设为 2 s. 信噪比

(S/N)低于 20 的峰将被剔除. 各个峰的保留指数由它

们的保留时间与系列烷烃C8-C40 的保留时间的比值

计算得来, 将所有检测化合物的质谱图和保留指数

与标准样品以及NIST库 2.0(2005)中的质谱图和保留

指数做对比来进行峰鉴别.  

1.5  多元数据分析 

多元数据分析和建模均由SIMCA-P 11 软件

(Umetrics, Umeå, Sweden)来完成[19]. 实验样本作为

观测变量、内标标准化的峰面积作为响应变量建立数

据矩阵, 它代表一个K维的空间, 其中K表示变量的

个数. 然后运用主成分分析(PCA)和偏最小二乘-判
别式分析(PLS-DA)进行数据的降维, 用几个主成分

来描述组间或样本间最大的差异. PCA用来观察样品

的聚集、离散及离群点, PLS-DA得分图展示组间的差

异, 例如本文中区分对照组和血瘀组、对照组和气阴

两虚组, PLS-DA 载荷图用于计算造成这种区分的主

要差异变量. 用交叉验证的方法来确定主成分的个

数[20]. 交叉验证方法中R2X, R2Y和Q2Y是评价模型的 3
个 指 标 , 它 们 分 别 表 示 模 型 能 够 解 释 所 有

GC/TOF-MS响应变量的程度、模型能够解释和预测

观测变量的程度, 这 3 个参数的范围是 0~1, 其越接

近于 1, 说明模型解释或预测的能力越强 . 最后用

One-way ANOVA对上述差异变量进行统计检验 , 
Bonferroni法用于多组间的多重比较检验, 在 0.05 或

0.01 水平有显著性差异(校正的P值分别为 0.016 或

0.003, 分别由 0.05/3 或 0.01/3 算得, 其中 3 为多重检

验的次数), 最终确定有显著性差异的变量, 即为可

能的生物标志物, 在NIST谱库中检索鉴别这些化合

物的结构并用标准样品进行确证.  
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2  结果 

2.1  病理切片和血液流变 

从心肌病理切片结果(图 1)看出, 对照组心肌细

胞横纹清晰, 核居中, 间质未见血管扩张及炎细胞浸

润, 心外膜、心内膜无异常. 血瘀组主要为心内膜下

心肌坏死, 坏死处心肌细胞结构消失, 为增生的纤维

母细胞取代, 可见新生的小血管长入. 气阴两虚组的

结果与血瘀组相似, 两组的病理切片无明显差异. 与
对照组相比, 两个模型组心重指数显著升高, 且血瘀

组还要显著高于气阴两虚组(表 1). 这些均表明模型

组已形成明显的心肌缺血损伤, 并伴有心肌肥厚.  
血液流变学的结果见表 1. 与对照组比较, 血瘀

组 200, 100, 30, 1/s 4 个切变率全血黏度显著升高, 表
明血瘀证造模成功. 而气阴两虚组 200, 100, 30/s 3 个

切变率全血黏度也显著升高, 200, 100/s 切变率全血

黏度甚至显著高于血瘀组, 但红细胞压积降低, 表明

该法造成的心肌缺血气阴两虚证还伴有血黏增高的

症状, 临床上红细胞压积降低往往是由贫血引起的. 
本实验中降低的红细胞压积有可能是由“劳”造成的

“虚”的体现. 此外大鼠被剥夺睡眠后出现精神不振、

活动减少、皮毛枯槁、毛发竖立、拱背的情况, 这些

都提示气阴两虚证造模成功. 

2.2  血浆的 GC/TOF-MS 谱图 

各组大鼠血浆代谢组典型的GC/TOF-MS总离子

流色谱图(TIC)见图 2, 由 ChromaTOF 2.00 软件解析

出每个 TIC 图都大约包含 200 个化合物(S/N>20), 利
用 NIST 谱库和标准样品, 约鉴定出 80 个化合物,  
其中包含大量的内源性代谢物, 包括丙氨酸、甘氨

酸、缬氨酸、谷氨酸等一系列氨基酸, 呋喃半乳糖、

葡萄糖等糖类, 棕榈酸、透明质酸、亚油酸、油酸等

脂肪酸类, 还有 3-羟基丁酸、乳酸、胆安、延胡索酸、

苹果酸、肌酐、氨基丙二酸、牛磺酸、肌醇、胆固醇

等各种小分子代谢物. 从 TIC 图中可观察到 3 组大鼠

血浆中一些化合物的比例有较明显的差异, 如 3-羟
基丁酸、肌酐、透明质酸等(图 2 中圈注的峰表示这

些化合物). 

2.3  多元数据分析结果 

大鼠血浆的 PLS-DA 得分图(图 3)显示, 空白对

照和两种中医证大鼠的血浆样本 3 组间可以明显区

分开来, 3 个主成分模型的解释度(R2Y)是 89.6%, 预 

测度是(Q2Y)51.2%, 它可解释 GC/TOF-MS 响应变量 
 

 
 

图 1  心肌病理切片结果(×200) 
(A) 对照组; (B) 血瘀组; (C) 气阴两虚组 

 
表 1  心血瘀阻证和气阴两虚证心肌缺血大鼠的全血黏度、血浆黏度、红细胞压积和心重指数参数值( x ± SE) 

全血黏度/s−1 
组别 

200 100 30 1 
血浆黏度 

/s−1 
红细胞压积 

/％ 
心重指数 

/HW·BW−1, mg·g−1

对照组(n=7) 3.61±0.23 3.90±0.25 4.77±0.33 18.16±1.72 2.02±0.47 55±1 3.11±0.06 

血瘀组(n=9) 4.39±0.20 a 4.80±0.23 a 6.06±0.35 b 26.90±3.11 a 2.58±0.33 52±1d 4.38±0.08 bc 
气阴两虚组

(n=9) 5.13±0.18 be 5.48±0.19 be 6.64±0.24 b 24.27±1.61 2.59±0.47 47±1 b 4.09±0.09 b 

a, b: 与对照组比较, 分别在 0.05 和 0.01 水平有显著性差异; c, d: 血瘀组分别在 0.05 和 0.01 水平显著高于气阴两虚组; e: 气阴两虚

组在 0.05 水平显著高于血瘀组 
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(R2X)的 33.3%, 图中每个点表示一个样本.  

PLS-DA 载荷图寻找出对分型做出贡献的差异变

量, 图 4 是综合 PLS-DA 得分图和载荷图在一起的二

元谱图, 图中显示空白对照组和血瘀组血浆样本间可

明显区分开来, 同时寻找到造成这种区分的差异化

合物. 同理可以分别观察到空白对照组和血瘀组、血

瘀组和气阴两虚组间的分簇, 并寻找出两组间差异

显著的化合物(图未显示). 数据进一步用 One-way 

 

 
 

图 2  大鼠血浆的 GC/TOF-MS TIC 图 
(A) 对照组; (B) 血瘀组; (C) 气阴两虚组 

各峰代表鉴定出结构且含量相对较大的化合物. 1: 丙氨酸; 2: 甘氨酸; 3: 2-羟基丁酸; 4: 乳酸; 5: 3-羟基丁酸; 6: 3-甲基-3-羟基丁酸; 7: 缬
氨酸; 8: 胆安; 9: 琥珀酸; 10: 延胡索酸; 11: 丝氨酸; 12: 苏氨酸; 13: 氨基丙二酸; 14: 苹果酸; 15: 2,5-二氨基戊内酰胺; 16: 蛋氨酸; 17: 
羟脯氨酸; 18: 肌酐; 19: 苏糖酸; 20: 谷氨酰胺; 21: 鸟氨酸; 22: 谷氨酸; 23: 牛磺酸; 24: 柠檬酸; 25: 呋喃半乳糖; 26: 葡萄糖; 27: 透明

质酸; 28: 棕榈酸; 29: 肌醇; 30: 尿酸; 31: 亚油酸; 32: 油酸; 33: 胆固醇. 图注的表示直观看上去相对面积有差异的峰 
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图 3  对照组和模型组 3 组血浆代谢组的 PLS-DA 得分图

(t[1]/t[2]) 
 
ANOVA 和 Bonferroni 多重比较的方法处理来验证上

述结果, 在 NIST 谱库中检索, 并用标准样品进行确

证, 最终确定可能的生物标志物(表 2).  
血瘀组大鼠血浆中缬氨酸、肌酐和未知化合物 1

显著高于对照组, 而未知化合物 4 显著低于对照组. 
气阴两虚组大鼠血浆中 2-羟基丁酸和 2-氨基丁酸显

著高于对照组, 而焦谷氨酸、谷氨酸、透明质酸, 甘
氨酸、丝氨酸、苏氨酸、2,5-二氨基戊内酰胺和鸟氨

酸显著低于对照组. 两个模型组大鼠血浆中未知化

合物 2 显著高于对照组, 而羟脯氨酸、苏糖酸、谷氨

酰胺、柠檬酸和未知化合物 3 显著低于对照组.  
缬氨酸、2-氨基丁酸、甘氨酸、丝氨酸、苏氨   

酸、2,5-二氨基戊内酰胺、鸟氨酸、羟脯氨酸、赖氨

酸、2-羟基丁酸、3-羟基丁酸、呋喃半乳糖、肌醇和

未知化合物 4 等是造成两个证大鼠模型区分开来的

主要化合物, 血瘀组大鼠血浆中前 9 种化合物显著高

于气阴两虚组, 而后 5 种化合物显著低于气阴两虚组, 
提示它们是区分这两种病证的潜在的生物标志物.  

3  讨论 
大鼠组织病理切片、血液流变数据和大鼠行为学

等指标证实本实验成功建立了心血瘀阻和气阴两虚

证心肌缺血大鼠模型. 代谢组学的结果不仅显示两

个模型组与对照组能够被明显区分, 两个模型组之

间也能得到很好的分型. 3 组间内源性代谢物的含量

存在明显差异, 提示模型大鼠的相关生物代谢通路

发生了改变, 并且不同病证间生化代谢通路又有所

不同.  
首先是能量代谢的变化. 心血瘀组模型中给予

大鼠肾上腺素会加强能量的利用和产热[21]作用, 冰
水刺激时也会使产能增加, 此外气阴两虚模型的小

水台站立造成大鼠疲劳, 导致需要更多的能量供给, 
因此会增强葡萄糖氧化以及脂肪利用和氧化. 柠檬

酸和透明质酸分别是三羧酸循环和脂肪酸代谢的中

介产物, 前者在两个模型组、后者在气阴两虚组体内

含量显著下降, 说明三羧酸循环减弱, 脂肪氧化降低, 
机体产能减少, 这似乎与前述内容存在矛盾. 本实验

对此的解释是: 肾上腺素加冰水刺激时和站立小水

台初期, 大鼠三羧酸循环加速, 脂肪代谢增强, 其中

介产物过度消耗和代谢终产物的大量积累最终导致

大鼠精神不振、活动减少, 于是导致能量消耗减少. 
气阴两虚组大鼠能量代谢的异常更为明显, 不仅体

现在低水平的透明质酸, 其血浆中高水平的 2-羟基

丁酸也提示能量代谢异常[22]. 此外, 3-羟基丁酸是脂

肪酸在肝中氧化分解的中间产物, 是肝外组织不可

缺少的能量来源, 有报道[23,24]指出 3-羟基丁酸可以改

善缺血过程中的能量代谢并抑制再灌后的脂质过氧

化, 具有中枢保护作用. 与血瘀组相比, 气阴两虚大

鼠血浆中相对高水平的 3-羟基丁酸进一步提示这种

证型和能量代谢的异常相关, 3-羟基丁酸的上调可能

是由机体代偿保护作用引起. 能量代谢障碍有可能

导致气血运行不畅, 这与“胸痹而痛”, 与“寒邪”造成

的手足不温、四肢厥冷, 气阴两虚表现出的气短乏力

相一致.  
其次是氧化应激反应. 谷胱甘肽的稳态平衡在

氧化-抗氧化平衡中具有重要的作用[25], 它是在γ-谷
氨酰循环中合成的[26]. 与对照组相比, 中医证模型大

鼠血浆中γ-谷氨酰循环中介产物甘氨酸、谷氨酸、焦

谷氨酸的含量下降, 在气阴两虚组中下降尤为明显, 
提示γ-谷氨酰循环减弱, 氧化应激损伤作用增强. 此
外, 模型大鼠血浆中低水平的苏糖酸也与氧化应激

反应有密切关系[27,28]. 
再次是氨基酸代谢及其他代谢的变化. 两个证

型大鼠血浆中谷氨酰胺的水平显著降低与机体免疫

功能的下降有一定关联 [ 29]. 羟脯氨酸是蛋白胶原的

主要成分, 同样也是弹力蛋白的成分, 所以它是检测

胶原蛋白和弹力蛋白的指标, 它在维持胶原活性中 
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图 4  对照组和血瘀组血浆代谢组的 PLS-DA 得分和载荷二元图 
(pc(corr)[1], t(corr)[1] / pc(corr)[2], t(corr)[2]) 

 
表 2 两种中医证造成的大鼠血浆代谢物变化的统计分析结果 

代谢通路 保留指数 代谢物 对照组 血瘀组 气阴两虚组 

能量代谢 1153.6 2-羟基丁酸 4.33×105±8.02×104 3.64×105±3.96×104 1.06×106±1.61×105bf 

 1181.9 3-羟基丁酸 1.85×107±2.52×106 1.53×107±1.26×106 2.27×107±1.37×106f 

 1813.9 柠檬酸 1.17×107±5.80×105 8.82×106±3.28×105b 8.92×106±3.76×105b 

 2018.1 透明质酸 2.05×106±2.68×105 1.48×106±1.94×105 1.27×106±1.95×105a 

氧化应激 1145.0 甘氨酸 2.96×106±7.06×105 2.54×106±2.77×105c 1.32×106±1.93×105b 

 1628.0 谷氨酸 6.93×105±6.11×104 5.88×105±4.47×104 4.63×105±6.54×104a 

 1528.1 焦谷氨酸 3.15×106±2.48×105 2.83×106±1.53×105 2.41×106±2.62×105a 

 1579.7 苏糖酸 3.44×105±4.62×104 2.07×105±2.36×104b 2.40×105±2.47×104a 

氨基酸代谢 1233.3 缬氨酸 6.27×106±3.27×105 7.54×106±4.33×105ad 5.41×106±3.64×105 

 1361.3 丝氨酸 1.29×107±8.41×105 1.22×107±5.64×105 d 9.04×106±6.40×105b 

 1400.6 苏氨酸 1.67×107±1.12×106 1.43×107±7.07×105c 1.15×107±6.34×105b 

 1602.5 谷氨酰胺 8.29×106±8.32×105 6.42×106±4.63×105a 5.86×106±3.73×105b 

 1714.2 赖氨酸 8.10×106±5.61×105 9.09×106±8.90×105c 7.13×106±4.92×105 

其他 1537.2 羟脯氨酸 4.91×106±4.28×105 3.66×106±2.71×105bd 1.80×106±1.14×105b 

 1546.0 肌酐 4.76×106±3.70×105 6.32×106±4.45×105a 5.49×106±3.80×105 

 2125.8 肌醇 4.58×106±3.42×105 3.86×106±1.55×105 4.88×106±4.11×105e 

 1194.0 2-氨基丁酸 3.85×105±2.69×104 4.15×105±1.61×104 5.07×105±4.57×104a 

 1504.3 2,5-二氨基戊内酰胺 7.30×105±3.23×104 6.46×105±2.16×104d 5.32×105±2.98×104b 

 1622.9 鸟氨酸 6.88×106±4.17×105 6.39×106±3.58×105d 4.40×106±2.49×105b 

 1869.4 呋喃半乳糖 2.02×106±2.38×105 1.51×106±5.43×105 3.16×106±2.55×105f 

未鉴定出结构 1206.9 未知化合物 1 1.11×105±9.98×103 1.60×105±7.96×103b 1.36×105±1.15×104 

 1469.5 未知化合物 2 4.77×105±7.20×104 1.44×106±2.18×105b 1.18×106±2.55×105a 

 1577.1 未知化合物 3 3.70×105±2.29×104 3.03×105±1.34×104b 2.90×105±1.18×104b 

 1625.2 未知化合物 4 8.18×105±7.07×104 5.66×105±3.77×104b 7.47×105±6.34×104e 

a) 代谢物的相对峰面积(由内标标准化的峰面积)由 x ±SE 表示; a,b: 与对照组相比, 分别在 0.05 和 0.01 水平有显著性差异; c,d: 血

瘀组代谢物的相对峰面积分别在 0.05 和 0.01 水平显著高于气阴两虚组; e,f: 气阴两虚组代谢物的相对峰面积分别在 0.05 和 0.01 水平显

著高于血瘀组 
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有重要作用 (http://hmdb.ca/index.html). 两种证型大

鼠血浆中降低的羟脯氨酸说明胶原或弹性蛋白的合

成受到抑制, 使游离的羟脯氨酸入血量减少, 反映了

机体的老化程度[30]. 提示两种证型的心肌缺血与机

体的老化程度有关, 羟脯氨酸在两种证型大鼠体内

的含量的差异也反映了机体老化程度的不同. 在模

型组, 尤其是血瘀组肌酐含量显著增加, 大鼠出现肾

损伤[31,32], 提示两种中医证, 尤其是心血瘀阻证伴随

着肾功能异常. 肌醇在两个模型组间存在显著差异, 
肌醇是磷脂酰肌醇第二信使系统的重要组成部分 , 
神经细胞中肌醇的水平和磷脂酰肌醇第二信使系统

调节的异常与病理生理和一些抑郁性障碍、急性焦虑

症、强制性障碍等精神疾病相关[33]. 这就预示着两种

证神经第二信使系统的调节可能有所差异, 造成二

者行为学上的差异. 此外, 谷氨酸代谢异常还与中枢

疲劳有关[34], 因此, 气阴两虚证中的头昏乏力感可能

也与谷氨酸的代谢异常有关.  
两种心肌缺血中医证的共同特点是它们与能量

代谢、氧化应激反应、氨基酸代谢等多种代谢通路的

异常相关, 这是整体多个系统功能改变，共同造成的

结果, 但是不同病证之间又有不同的代谢特点. 利用

代谢组学技术能够全面地反映心血瘀阻和气阴两虚

证心肌缺血的代谢共性和各自特征, 进而揭示这些

“证型”真正的生物学本质, 为临床辨证施治提供科

学客观的指标和证据将具有十分重要的科学意义.  
用代谢组学的方法对比分析服用中药或采用中

医疗法前后体液中内源性物质之间所存在的差异以

及药物体内外成分谱的变化, 是探索传统中药的作

用物质基础和疗效的有效工具, 将成为未来用系统

生物学研究中药的重要手段. 代谢组学与中医药结

合研究是中医药现代化所面临的前所未有的契机 , 
它将加快中医与西医的沟通和融合, 所阐述的中医

药的科学内涵将使之更好地被现代社会所接受 [35]. 
运用代谢组学研究中药, 对认识中药的药效作用和

产生毒副作用的物质基础, 乃至在治病中正确用药, 
具有重要的科学意义、社会效益和经济效益[36]. 国内

多家单位开展了相关研究工作, 可喜的研究成果相

继出现[37~42]. 本研究发现了两种中医证型的生物标

记物, 为今后的中药治疗及方证对应研究提供了基

础, 但与证相关的内源性小分子化合物是否为药效

相关生物标记物仍需进一步的研究. 
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