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在我国，脑卒中为致残和致死的主要疾病。我国每

年新发脑卒中患者约 200万例，且仍以每年 8. 7%的速

度迅速增长［1］，中国人群卒中终生风险为全球最高［2］。
脑卒中的诊断和治疗依赖影像学检查，但存在转运患

者、辐射等弊端。因此，寻找有助于脑卒中诊断和观察

病情演变的生物标志物具有临床意义，但目前尚无理

想的卒中生物标志物。常用的分子生物标志物可源于

血液、体液、脑脊液等，包括蛋白质、代谢物、脂质和核

糖核酸等类型。目前常用的生物标志物如高敏感的心

肌肌钙蛋白T可指导心肌梗死的诊断［3］、D -二聚体可

用于肺栓塞的诊断［4］。代谢组学是继基因组学和蛋白质

组学后发展起来的一门学科，可有效地研究整个生物

体的代谢状态，并可对低分子量代谢产物进行定性和

定量分析［5］。代谢组学已广泛运用于心血管病［6］、糖尿

病［7］、肾脏病［8］及肿瘤［9］等疾病的研究中。脑卒中可分

为缺血性脑卒中和出血性脑卒中 2个主要亚型。缺血性

脑卒中更常见，其特征是血栓和动脉阻塞导致血流中

断。近年来，脑卒中相关代谢组学研究发现，多种（如氨

基酸、糖、脂类、叶酸等）代谢物的质量浓度发生了明显

变化。中医药治疗脑卒中历史悠久，代谢组学采用自上

而下的研究策略来研究机体在受到外界刺激和扰动后

整体的代谢变化，这与传统中医药的整体思维模式相

吻合，中医治疗脑卒中会引起代谢组学变化。为此，将

对不同类型脑卒中的代谢组学进展及基于代谢组学的

中医药治疗脑卒中的研究现状进行分析。

1 缺血性脑卒中

脑缺血导致神经元损伤，导致氧和能量迅速耗竭，

引起氧化应激、炎症、血脑屏障损害及兴奋性氨基酸释

放［10］。这一过程涉及糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢等

途径。

糖代谢：丙酮酸、乳酸、柠檬酸盐等为糖代谢相关

产物。张天舒等［11］研究发现，模型大鼠局部病灶脑缺血

后单磷酸腺苷含量降低，尿嘧啶及乳酸水平明显升高。

JUNG等［12］发现，脑梗死患者尿液中柠檬酸盐水平降
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the research status of metabonomics in stroke. Methods The literature at home and abroad was
searched to analyze the stroke （ischemic and hemorrhagic stroke） and metabonomic changes of stroke treated with traditional
Chinese medicine（TCM）. Results and Conclusion The research of metabolic changes after stroke is carried out from the aspects
of glucose metabolism，amino acid metabolism，lipid metabolism and folate cycle metabolism of metabolomics to find new biomarkers
and metabolite pathways，which is helpful to further clarify the action mechanism and exact target of TCM in the treatment of
stroke and enrich the connotation of TCM. The current researches are mainly ischernic stroke，and there is a lack of related
research on hemorrhagic stroke. The researches mainly focus on screening differential metabolites，and there is no in - depth
research on the specificity and sensitivity of differential metabolites. It is necessary to further verify metabolite - related pathways
and carry out metabolomics research related to the prevention and treatment of intracerebral hemorrhage with TCM.
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低，血液中丙酮酸和乳酸水平升高。LIU等［13］发现，脑缺

血模型小鼠丙酮酸和乳酸水平升高。这与脑缺血发生

后脑组织氧含量下降及体内糖的无氧糖酵解增强相

关。果糖 - 6 - 磷酸糖是糖酵解的产物之一，JIANG
等［14］研究发现，与健康对照组比较，缺血性脑血管病患

者血清中的果糖 - 6 -磷酸糖水平明显降低。

脂质代谢：脑缺血后低氧导致的能量代谢障碍，可

使细胞膜离子泵的活性减弱，神经元去极化，花生四烯

酸的释放增加。涂佳玉等［15］采用气相色谱质谱联用技

术研究发现，脑梗死模型大鼠脑组织中花生四烯酸水

平较对照组明显升高。花生四烯酸在自由基诱导下发

生过氧化反应，其产物是异前列腺素 F2。在急性脑梗死

发病 8 h内，血浆中异前列腺素 F2水平明显升高［16］。
JOVÉ等［17］对短暂性脑缺血发作患者的卒中复发风险

进行了研究，发现发病 24 h内溶血卵磷脂水平降低与

卒中复发明显相关，尤其是对于复发时间短于 3个月的

患者。张天舒等［11］研究发现，模型大鼠脑缺血再灌注后

3 h，细胞膜磷脂大量水解，且脑组织中三磷酸腺苷

（ATP）含量减少，胆碱合成卵磷脂的速度降低，导致脑

组织甘油磷脂酰胆碱和磷酰胆碱水平降低，胆碱水平明

显升高。李深等［18］采用气相色谱质谱联用法检测发现，急

性脑梗死患者血浆丁酸和棕榈酸水平较疾病对照患者和

健康对照者升高。丁酸和棕榈酸是脂肪酸家族成员，其中

棕榈酸对脑梗死的诊断具有较高的特异性（88. 6%）。脑梗

死发生后两者含量增加提示脂肪酸代谢紊乱。

氨基酸代谢：谷氨酸是酸性氨基酸，是中枢神经系

统内作用最广泛且含量最高的兴奋性氨基酸。CASTIL‐
LO等［19］研究发现，脑梗死患者血浆中的谷氨酸水平在

急性期明显升高，并与病情严重程度和病灶体积大小

呈正相关。WANG等［20］的动物实验发现，模型大鼠的缺

血侧脑组织内谷氨酸水平异常升高导致的神经毒性与

神经元损伤有关。N -乙酰天门冬氨酸（NAA）是由神经

元线粒体合成、可用于反映神经元密度和活性的生物

标志物，分布于神经元的胞体内。LIN等［21］采用1H - MRS
研究发现，脑梗死发生后，神经元代谢受到抑制，NAA
水平明显降低。牛磺酸是由含硫氨基酸（半胱氨酸、甲

硫氨酸等）经一系列酶促反应后氧化脱羧而成的多功

能 β - 氨基酸，与半胱氨酸的代谢密切相关。GHAND‐
FOROUSH - SATTARI等［22］研究发现，缺血性脑卒中患

者血浆牛磺酸的质量浓度与健康人群比较明显升高，

并且持续至发病第 5天。李深等［18］研究发现，急性脑梗

死患者的 2 -哌啶甲酸和焦谷氨酸水平升高，两者对于

脑梗死的诊断均具有较高的敏感度（分别为 93. 9%及

90. 9%）。2 -哌啶甲酸是赖氨酸代谢的产物，参与纤维

蛋白溶解；焦谷氨酸是谷胱甘肽生物合成中的重要分

子，脑梗死患者中焦谷氨酸含量的减少提示机体内氧

化应激造成的还原性物质减少。由杨等［23］收集经头颅

核磁共振成像确诊的新发脑梗死患者，以正常患者为

对照，采用串联质谱法检测血浆代谢物，发现脑梗死患

者的亮氨酸、瓜氨酸 / 精氨酸、甲硫氨酸 / 苯丙氨酸水

平较低，而精氨酸水平较高。KIMBERLY等［24］发现，人

或普通动物发生缺血性脑卒中后，亮氨酸水平都有所

降低。甲硫氨酸在甲硫氨酸循环中提供 S -腺苷甲硫氨

酸，转甲基后转变为 S - 腺苷同型半胱氨酸，进一步水

解生成同型半胱氨酸，同型半胱氨酸可促进动脉粥样

硬化的发生及血栓形成，促进脑梗死。

叶酸循环代谢类：叶酸、四氢叶酸、半胱氨酸、S -
腺苷同型半胱氨酸及氧化谷胱甘肽均参与叶酸代谢，

在维持脱氧核糖核酸（DNA）和蛋白质稳定、合成其他

分子及抗氧化等方面发挥着重要作用。血清总同型半

胱氨酸是卒中危险因素之一［25］，其质量浓度的升高可

反映缺血性脑卒中急性期病情加重。还原型谷胱甘肽

的产物氧化谷胱甘肽是体内氧化应激的生物标志物，

其质量浓度的升高表明活性氧的产生失衡［14］。
2 出血性脑卒中

出血性脑卒中相关的代谢标志物较少，可能与脑

出血易诊断有关。ZHANG等［26］通过比较脑出血患者、

脑梗死患者和健康人相关指标发现，3 - 羟基丁酰肉

碱、戊二酸肉碱、十四酰肉碱等的含量明显不同。基于

该差异建立人工神经网络模型，能有效区分脑出血和

脑梗死。胶质纤维酸性蛋白（GFAP）是星形胶质细胞活

化的标志物，GFAP水平在健康个体血液中较低，但急

性脑出血可能会突然破坏血脑屏障和快速破坏星形胶

质细胞，从而导致血清中GFAP的早期出现。在缺血性

中风中，脑细胞和血脑屏障的结构完整性可在症状发

作后较长时间保存。坏死的细胞死亡和细胞裂解通常

不会发生在血管闭塞后的前 6～12 h内。LUGER等［27］
研究发现，脑出血患者GFAP的质量浓度为0. 16 μg / L，
明显高于脑梗死患者的 0. 01 μg / L，有助于临床区分脑

出血与脑梗死。

蛛网膜下腔出血对中枢神经系统会产生致命打

击。颅内动脉瘤是蛛网膜下腔出血的常见病因。IN‐
GALL等［28］的研究提示，蛛网膜下腔出血发病后 24 h，
48 h，7 d和 28 d的病死率分别为 37%，60%，75%和

41. 7%。蛛网膜下腔出血相关的代谢标志物研究多以脑

脊液为标本。SJÖBERG等［29］采集蛛网膜下腔出血患者

血液，发现第 7天高水平的肌醇与 1年后的良好格拉斯

哥预后评分呈明显正相关。STAPLETON等［30］收集患者

发病5 d内的血液，其牛磺酸水平升高预示着发病90 d内更

好的神经功能预后（改良Rankin量表评分为 0～2分）。

HO等［31］通过脑室外引流采集蛛网膜下腔出血患者的

脑脊液，并与未破裂动脉瘤患者的脑脊液比较，在出血
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后的 1 h内检测到大量氨基酸水平的变化。牛磺酸质量

浓度在出血后短暂最高，6 h后开始下降（与第 1～9天
比较，P = 0. 02）。脑脊液氨基酸质量浓度随时间变化，

有助于理解蛛网膜下腔出血的病理生理过程，为常规

实验室无创评估提供潜在的预测指标。

3 基于代谢组学对中医药治疗脑卒中的研究

张聪等［32］对急性脑缺血模型大鼠脑组织匀浆液进

行的代谢组学检测研究发现，与假手术组比较，模型组

大鼠的NAA、延胡索酸、谷胱甘肽、脱氢抗坏血酸、天门

冬氨酸及 S - 腺苷同型半胱氨酸水平下降，精氨酸、瓜

氨酸、酵母氨酸、乙内酰脲 - 5 -丙酸水平升高，而塞络

通组上述10个异常变化的生物标志物水平明显回调。

夏鑫华等［33］采用线栓法制备动脉局灶性脑缺血大

鼠模型，结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠的谷

氨酰胺、谷氨酸、次黄嘌呤、前列腺素 2、谷氨酸、焦谷氨

酸、胆固醇水平明显升高，而脯氨酸、缬氨酸和吲哚氨

酸水平明显降低；与模型组比较，补阳还五汤给药组大

鼠上述指标水平明显回调。

郭志丽等［34］采用代谢组学方法检测大脑中动脉阻

塞模型大鼠血清中氨基酸水平，模型组大鼠血清中，丝

氨酸、天门冬酰胺、甘氨酸水平均明显降低，谷氨酸、苏

氨酸、天门冬氨酸水平则明显升高，丹红注射液治疗组

上述指标水平明显回调。表明丹红注射液能在一定程

度上改善模型大鼠大脑中动脉阻塞状态。

陈曦等［35］复制了大脑中动脉阻塞大鼠模型，结果

中剂量（3. 0 g / kg）脑脉通与阳性对照（尼莫地平）效果

类似，能抑制模型大鼠血浆中谷氨酰胺、牛磺酸、酪氨

酸、乳酸水平的升高，升高脂类、胆固醇、3 -羟基丁酸、

NAA、乙酰乙酸谷氨酸、胆碱等的水平；同时，能有效缓

解模型大鼠脑组织能量代谢紊乱，为损伤的脑组织提

供能量，减轻脑缺血再灌注导致的病理损伤。

YANG等［36］复制脑出血大鼠模型，治疗 3 d后采用

超高效液相色谱串联质谱法进行血液非靶向代谢组学

检测。与假手术组比较，模型组大鼠血清中 128种代谢

物发生了明显改变，经桃核承气汤干预后，27个代谢物

水平明显变化，主要涉及D -谷氨酰胺和D -谷氨酸代

谢，丙氨酸、天门冬氨酸和谷氨酸代谢，精氨酸和脯氨

酸代谢，及精氨酸的生物合成等过程。桃核承气汤可明

显改善谷氨酸介导的兴奋性毒性、抗氧化剂失活、线粒

体稳态 /功能障碍以及与脑出血的进展密切相关的其

他代谢过程。

刘琪等［37］对高血压脑出血术后痰瘀腑实证患者在

术后第 3天开始予通腑泻热活血合剂治疗，并收集患者

术前及术后第 1，3，7，12天的血浆样本。采用核磁共振

氢谱（1H - NMR）CPMG脉冲序列检测发现，服用该合剂

后，亮氨酸水平降低，乳酸水平升高，可改善脑出血后

患者体内脂肪水平及血糖代谢状态，稳定细胞膜等，促

进细胞修复。

4 展望

代谢组学参考基因组学和蛋白质组学的研究思

路，对生物体内所有代谢物进行定量分析，并寻找代谢

物与生理病理变化相对关系的研究方式，是系统生物学

的组成部分。代谢物作为生化反应的终端产物，可放大

基因和蛋白质表达的微量变化，并赋予了生物体的生化

特征。因此，代谢组学连接了生物体的基因型和表型，是

一种更直接的生理病理状态检测方式。中药及其复方的

药理特点是药效物质多成分、多途径、多靶点地进行整

体调节。故中药效应评价强调人或实验动物对于药物干

预体系的整体反应，这与代谢组学的研究思路契合。

代谢组学从糖代谢、氨基酸代谢、脂代谢、叶酸循

环代谢等途径研究脑卒中后的代谢变化，发现新的生

物标志物和代谢物通路，有助于进一步阐明中医药的

作用机制和确切靶点，丰富中医药内涵。目前的研究以

缺血性脑卒中为主，出血性脑卒中的相关研究较缺乏。

且研究的主要方式为筛选差异性代谢物，未对其特异

性和敏感性进行深入研究，未涉及代谢物相关通路。因

此，需进一步的研究来验证上述代谢通路，开展中医药

防治脑出血相关的代谢组学研究。
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