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高脂血症俗称
“

高血脂
” ,

是生命的
“

隐形杀手
” ,

对身体

的损害是一个缓慢的
、

逐渐加重的隐匿过程
。

高脂血症是冠

心病
、

脑中风等心脑血管疾病的危险因素
,

动脉粥样硬化(As)

为基础病变的脑梗死与血清胆固醇升高之间存在明确的相

关性
。

且血脂高的患者常伴有高血压
,

糖尿病
,

高脂血症是中

老年的常见病
、

多发病
。

随着人们生活水平的提高和生活习

惯的改变
,

该病的发病率明显增加
,

发病年龄也有所提前
。

有

报告显示
,

中国成人血脂异常患病率为 18 .6 %
,

估计目前全国

血脂异常患者人数约为 1
.

6 亿
川。

所以
,

预防和治疗高脂血症

对预防冠心病
、

脑中风等疾病的发生具有重要意义
,

已引起

世界卫生组织(W H O )的高度关注
,

也成为国内外研究的重大

课题
。

本文对高脂血症药物研究进展
,

研究中巫待解决问题

等进行分析
,

并提出基于代谢组学的方药指纹一药代标示

物一药效靶标三维模式的降脂药物的作用物质基础及作用

机制研究的思路
。

1 治疗高脂血症药物研究进展

临床治疗高脂血症药物主要有他汀类
、

贝特类
、

胆酸鳌

合剂
、

烟酸类
、

不饱和脂肪酸等
,

它们的作用机制和靶点相对

较清楚
。

他汀类药物是目前临床应用最好的降脂药物P-3 但其

本身有胃肠道反应
、

肝功能损害等不良反应
,

最为严重的是

横纹肌溶解
,

尤其是与贝特类药物联用时
,

大大增加了不良

反应的危险性
。

因此
,

需要研发新的降脂药物和开辟新的

降脂途径
。

中医药在治疗高脂血症的研究方面也有进展
,

现有的治

疗高脂血症的中成药列为国家基本中药品种的有十余种
,

如

益气化癖绞股蓝总昔片
、

清肝化痰的茶色素胶囊
、

祛痰化痕

*
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、

代谢组学研究
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的血脂康等
。

《中国药典》200 5 年版仅收载血脂灵片
、

脂脉康

胶囊
、

松龄血脉康
、

血脂宁片 4 种调脂药物
。

血脂灵片属于药

典代表方剂
,

由制何首乌
、

泽泻
、

决明子
、

山植组成
。

具有化浊

降脂
,

润肠通便功效
,

用于痰浊阻滞型高脂血症
。

此方突出了

标本兼顾
,

辨病辨证相结合的特点
。

在运用清热解毒
,

化痕祛

痰药物的同时
,

又重视气血的培补
,

寓通于补中
,

具有标本同

治
,

攻补兼施的特点
。

2 研究
“

瓶颈
”

更待突破

治疗高脂血症药物研究中仍存在一些巫待解决的问题
:

l) 大多数研究是独立的
、

单指标的
、

非同步的研究
,

难以反映

高脂血症的复杂性和各项指标的相关性
,

这就需要同步的
、

系统的对高脂血症进行研究
。

2) 现在医学研究表明
,

脂质不

仅是组成生物膜的基础物质
,

而且通过脂一脂作用及脂质与

其他生物分子的相互作用构成复杂的脂代谢网络
,

参与大量

的生命活动141 。

随经百余年的探索
,

脂代谢紊乱的发病机制仍

不十分清楚
,

现已公认是由多基因
、

多因素导致的一类复杂

性病理过程
。

高脂血症是一多因素致病的综合性脂质代谢紊

乱疾病
,

因此
,

多途径
、

多环节
、

多靶点全面调节
,

起综合疗效

的复方中药才能有效地控制直至治愈这种疾病
。

需要从不同

角度
、

不同层次进行系统
、

深人研究并通过综合分析才能对

其有一个较为全面的了解
。

故寻找中药调脂的物质基础及作

用机制成为研究的
“

瓶颈
”

函待突破
。

3 代谢组学方法为中药复方的系统研究提供重要而有效的

新方法

中药是由多种有效成分系统干预人体代谢网络来发挥

作用的
,

具有在系统水平上多靶点干预的特点
。

将代谢组学

应用到中药及其复方的研究中
,

结合系统生物学及生物学等

知识
,

分析确定整个生物体内系统生化谱图和功能调控规

律
,

有可能在中药及其复方的有效成分筛选和作用机制等方

面取得突破均
。

代谢组学(m e

tab on o m ic s

)是 20 世纪 90 年代中期发展起

来的一门新兴学科
。

是应用核磁共振(NMR )l句
、

气相色谱一质

谱(G C一MC )网以及液相色谱一质谱(H PL C一MS舰S) I8)等高通

量
、

高分辨
、

高灵敏度的现代分析仪器分析手段
,

定性定量研

究生物体体液中(包括血浆
、

尿液
、

组织液
、

细胞培养液等)的
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内源性代谢产物即代谢组
,

结合模式识别等化学信息学技

术
,

分析生物体在不同状态下(比如生理与病理状态
、

给药前

后等) 的代谢指纹图谱的差异
,

获得相应的生物标志物群

(Bi
o m ark

e rs )
,

从而揭示生物体在特定时间
、

环境下的整体功

能状态网。

与传统的代谢研究相比
,

代谢组学通过现代化学的

仪器分析技术测定机体整个代谢产物谱的变化
,

并通过多元

统计分析方法研究整体的生物学功能状况
。

代谢组学与有着几千年历史的中医药学在许多方面有

相近的属性
,

如果把它们有机的结合起来研究将是非常有意

义的工作
。

作为一种系统方法
,

代谢组学已开始用于药物毒

性评价
、

药物筛选及作用机制研究
。

刘昌孝院士等”明应用代谢

物组学方法对钩藤等多味中药组成的多动合剂的药效机制

研究
,

采用高效液相法 (HPLC )跟踪给药动物血清中多种内

源性神经递质的动态变化从而发现了具有疗效的生物标记

物
,

证明多动合剂的作用机制与受体有关
。

但对于降脂的作

用机制研究尚未见报道
。

4 建立研究技术平台常要完善

目前有关调脂中药的研究
,

绝大多数停留在血脂水平测

定或单个基因表达对血脂的影响上
。

如
“

脂与脂蛋白代谢的

研究
”

和
“

中药降血脂抗动脉粥样硬化的研究
” ,

发现中药中

有许多降血脂的方剂
、

药物和药物中的有效成分
,

它们具有

毒性低
、

疗效确切等优点
。

也从外周血中证实了这些药物的

调脂作用
,

但它们的作用途径不确切
,

因而无法改进方剂的

配伍
,

无法更有效地提取有效成分以及对有效成分的结构进

行改造
。

基于有机体的复杂性
,

研究其代谢途径及作用机制
,

必须建立一个研究的实验平台和设计一个好的实验方法
,

作

为中药降脂作用机制研究和高效选择的实验平台
。

200 3 年以来各类高层代谢组学研讨会对这一学科的发

展起了推动作用
,

如 20 03 年中国科学院上海生命科学院组

织的代谢组学研讨会
,

20( 抖一 20() 5 年杨胜利
、

刘昌孝
、

许国旺

等国内科学家在上海
、

北京
、

天津
、

大连组织了多次代谢组学

研讨会
。

中药现代化研究对此进行了初步探讨
,

为中国开展

这方面的研究提供了方向性的指导
。

2 00 7 年由刘昌孝院士等

10 多位专家牵头《国家重大专项计划项目建议书》
,

提出代谢

组学的研究方法与中医治疗疾病的整体观念是相一致的
。

从

这个意义来看
,

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
,

在治病中正确用药
,

都具

有重要的科学意义
、

社会效益和经济效益
。

以及立题运用代

谢组学研究中药
,

对认识该药的药效作用的物质基础
,

产生

毒副作用的物质基础 ;认识正确用药剂量和疗程 ; 防止毒性

反应都具有科学意义
,

也具有广泛的社会意义和经济价值
。

刘昌孝院士相继承担并完成国家 9 73 前期项目
“

代谢组学与

药物安全性研究
”

的课题
,

天津市重大基础研究项 目
“

基于代

谢组学的中药药效机制和安全性研究
“

研究课题
。

通过近几

年的研究实践
,

建立了基本的代谢组学研究平台
,

为开展此

类课题奠定了技术基础m
一

凡

5 基于代谢组学的方药指纹一药代标示物一药效靶标三维模

式的研究设想

目前对代谢组学的定义普遍接受的表达方式有两种
:

“
m e tab

o n o m ie s ”

与
“

m e

tab
o lo而

e s ” 。

前者其意义为
:

对生物体

在受到病理生理上的刺激以及某种基因修饰所带来的代谢

物的动态变化进行研究
,

从而得到生物体代谢物随时间以及

生化过程的变化而改变的信息
。

将 m e tal 扣no 而
c s

界定为追踪

生物体内源性代谢物随时间和生化过程的改变而动态变化

的一种研究
。

也就是说 me 切Lb o n o m ic , 专注于研究初级代谢产

物
,

称为
“

代谢组学
”。

多用于生物体在外因的刺激以及某种

基因修饰所带来的代谢物的动态变化咆括疾病模型
、

药物作

用机制和靶标
、

药物治疗的转机变化和安全性等)代谢指纹研

究
。

而后者 m e

tab ol 。而c。专注于研究次级代谢产物
,

称为
“

代

谢物组学
” 。

多用于植物(包括来源于植物的中药)指纹研究
。

近来根据
“
m e

tab
o n o

而
e s , ,

与
“
m e tab ol om ie s , ,

方法和技术发展

的药物代谢组学 (户~ ac
。

一
e

tab on 。而cs )用于生物体的药

物代谢研究
,

以确定药代标示物 伽h~ ac ok in et ic 一m ark
e rs

,

PK 一M) 或代谢标示物(m et ab oli
c 一m ark

e rs
,

M 一M)
,

以阐明药物

或代谢物与药物效应 (治疗有效性和安全性)的关系[18 侧
。

见

图 l
。

方药化学指纹

来源于

药物代谢物组

M
e ta bo l

o m e

体内药物代

谢指纹
:

药

代标示物

(P K 一M )或

代谢标示物

(M 一M )

物质基

础和作

用机制

药物效应的

代谢指纹
:

代谢组

M e ta b o n o m e

图 1 三维模式图

甘油三醋汀G) 和胆固醇口c) 是高血脂症的重要靶标物

质
。

而前者的生成与脂肪酸的合成和利用密切相关
。

脂肪酸

合成酶系统是一个多酶复合物
。

包括下列多种酶
:
乙酞转酞

酶
、

丙二酸单酞转酞酶
、

缩合酶伪一酮脂酞 Ac P合成砌
、

b 一酮

脂酞
一ACP还原酶

、

b 一经脂酞一ACP脱水酶
,

烯脂酞一ACP还

原酶 ; 此外在复合物中还含有酞基载体蛋白(A CP)
。

脂肪酸合

成酶成为寻找高血脂预防和治疗研究的新靶标
。

胆固醇载体

蛋白将在胞液中形成的鳌烯转运至内质网的微粒体中
,

在其

中环化成羊毛脂固醇
,

再转变成胆固醇
,

而后通过血液送人

其他组织
。

根据影响胆固醇合成研究发现药物作用于该系统

的特点
,

分析药物降低胆固醇的分子机制
。

最近笔者研究惹
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米仁提取物对脂肪酸合成酶系统的影响获得的结果对于认

识该中药对脂代谢该靶点是有价值的Pl]
。

以代谢组学研究为主线
,

提出基于代谢组学的方药指

纹一药代标示物一药效靶标三维模式
,

建立并分析三者的内

在联系
,

研究降脂药物作用的物质基础及作用机制
,

该三维

模式有以下特点
:
l) 建立从系统生物学研究中药对疾病的整

体调控
,

以代谢终点表型小分子为对象
,

以代谢组学研究为

主线
,

提出基于代谢组学的方药指纹一药代标示物一药效靶

标三维模式的血脂灵片降脂作用的物质基础及作用机制研

究的方案
。

在多个层次上开展整合性研究
,

通过数据挖掘与

处理
,

探索方药治疗高脂血症作用机制
。

开创研究高血脂治

疗药物作用机制的新途径
。

2) 提出基于代谢物组学的方药指

纹一药代标示物一药效靶标三维模式的血脂灵片降脂作用的

物质基础及作用机制研究的课题研究思路
。

通过研究方药的

代谢物组并比较方药的体内过程的药物代谢组研究
,

获得药

代标示物(PK 一M )或代谢标示物(M 一M) 以权衡方药代谢物组

和 PK
一M 或 M 一M 的贡献分析产生药效的物质基础

。

3) 在以

往研究中
,

对高血脂治疗药物作用只是注重在给药时间过程

中比较与高血脂相关的靶标物质(如 Tc
,

TG )的变化规律的

研究
。

希望应用代谢靶标分析(m
e ta bo lit e ta rge

t an al ys is) 技术
,

拟从调控这些靶标物质的分子机制获得突破
,

有望为中药复

方的系统研究提供重要的新思路
。

参考文献
:

【l] 赵文华
.

中国 18 岁及以上人群血脂异常流行特点研究 l刀
.

中华

预防医学杂志 2 0() 5
,

39 (5 ):3 06
一 3 10.

【2 ] E x e e p t pan
e l o n d e te e tio n , e val u a tio n ,

an d tre a tm e n t of high bl侧x l

e ho lest e ro lin a d u lts (Ad u lt tre at m e n r pan el lll )
.

E x e e u tive s u m m叼
of the third re 卯rt Of Nat io n al Cholest e ro lE d u eat io n

Pro gr 剐m (N E C巧田
·

JA MA
,

2(X) l
,

2 85(19)
:2 4 8 6 一 97

.

【3] Got
to AM

,

W hitn e y E
,

Ste in E A
, e t al

.

R elat io n be tw e e n bas e lin e a n d

o n 一
比at m e n t lip id p

aram
e teo an d fi rs t a e u te m aj o r e o m n

脚
e ve n ts

in the A ir Fo rc e理e x as Co ro n

呵 A the ro s ele ro sis Pr e ve n tio n S tu d y

(A FCAPS 厅
e x CA PS )田

.

Cio ul ati on
,

2《】X)
,

10 1(5 )
: 4 7 7一84

.

[4 ] R 罗o n e M
,

Ph illip s C
,

M u iro w C
.

Use of liq id lowe ri n g dru g s fo r p ri
-

m 别ry Pre v e n tio n of e o ro n

叼 h e
叭 d is eas e : m e ta 一an al ysis o fran d o m

-

iz e d tri al s
阴

.

B树
,

2 (X减)
,

3 2 1(7 2 6 7)
: 9 83 一 9 86

.

[5 ] sa e k , rM
,

P民ffe
r MA

,

More LA
,

et al
.

Th
e e

ffe
e t Of p rav as tat in o n

e o ro n

aI’y
e ve n ts aft

e r

哪oc 田妇ial inf 公e ti o n in Pa tie n ta wi th av e rag e

e hol e st ero l le v els
.

Chole st
ero l a n d R e e

urre
n t E v e n te Tri al In ve s tig a -

t, 田
.

N E n
gl JM e d

,

19 9 6
,

3 3 5(14)
: l(X) l一 l(X) 9

·

[6 ] Ah阅 kire SA
,

K峨
o n As

,

Fisk io J
, e t al

.

U s e
an d mo

n ito ri n g of

“s

tati
n ”

lip id一low
eri n g d ru gs e

om Pare d w ith , id el in e s
[刀

.

A二h In
-

te m M e d
,

2(X) l
,

16 1(1)
:5 3 一 5 8

.

[7] 张哲峰
,

刘铁刚
,

张 冬
.

经甲基戊二酞辅酶 A 还原酶抑制剂的

研究进展闭
.

中国现代应用药学杂志
,

19 99
,

16 〔6)= 1一

[8] 陆益红
,

王广基
,

黄 青
,

等
.

自发性高血压大鼠血浆代谢组学研究

及人参总皂昔作用机制初探 [J]
.

中国天然药物
,

2加7
,

5 (6)= 44 3-

44 7,

[9 ] Lu YH
,

H . H p
,

W an g GJ
,

et al
.

Met abo lo而
e s 叩p

roac
h 华0 th e bio-

ehe
而

eal d iffe re nt iat ion Of Tr ad itio n al Chin e s e Med iein e s”如me

t冲
e s Of hyP e

rte
n sio n

田
.

Chin J Clin Ph明
n ac o lTh

e r
,

2(X) 7
,

12 (10)
:

1 144
一 1 14 5

.

[l 0] 黄玉荣
,

魏广力
,

刘昌孝
,

等
.

钩藤多动合剂的药效作用及用代谢

物组学方法研究其生化机制田
.

中草药
,

2oo 5, 3 6( 3): 3 98
一4 0 2

.

「川 林艳萍
,

司端运浏 昌孝
.

液相色谱和质谱联用技术结合化学计量

学应用于代谢组学的研究进展【耳分析化学
,

2oo 7, 3 5( ro )
: 1 53 5 -

15 4 0
.

11 2] 刘昌孝
.

代谢组学助推中药现代研究田
.

医学研究杂志
,

2 00 7
,

36

(刀
: l一3

.

11 3] 刘昌孝
,

端 运
,

万仁忠
,

等
.

代谢组学与天然药物和中药研究毋

中国天然药物
,

200 8
,

6(2 )
: 8 2 一 55

.

114] U n YP
,

51 D Y
,

U u CX
.

D e t e e tin g an d id en ti尔
n g in vi v o m e tab o lite s

of brod im 叩ri m v ia LC /E 5 1 一MS w ith d at a 一d e p e n d e nt s e
an

n in g 阴
·

Che m
.

R e s
.

Chin e s e U n iv ers itie s ,

20() 8
,

24
: 4 3 0一3 6

.

【15 ] L iu CX
,

U C
,

U n D H
, e t al

.

5 1, ifi e a n e e o f m e

tab
o n o
而

e s in d ru 坦

d is e o ve叮 an d d e v elo p m en t [J」
.

A sian J D ru g M e tab Ph
ann

a e o kin e t,

2《X科
,

4 : 8 7 一9 6
.

116 ] Z han g Z P
,

S u Y
,

Yu e N
, e t al

.

B ie he面 eal m e ehan ism Of e o m pare
-

s io n s tu d ie s of elo z ap in e a n d q u e ti即 in e by u sin g me tab o朋 m ie

m e thod in rat
s

田
.

A sian J D ru g M e tab Ph
arm

a e o k in e t,

2《X〕4
,

4 (4)
:

2 8 1一 2 84
.

【17」Mao Y
,

H u an g X
,

Yu K
,

et al
.

M e tab o n o m ie a n al ys is of hep at itis B

v iru s 一in d u e e d live r
fal lu 比 : id e n tifi e a tio n Of p ot e n tial d ia g n o s tie

bio m ark
e 花 by fu z Zy s

uP po rt v ee tor m aeh in e
[JJ

.

JZ hejian g U niv Sei

B
,

20() 8
,

9(6)
:

47 4一8 1
.

【18】X ia o X F
,

Qia o X L
,

H o u W B
, e t al

.

St u d ie s o n p h

armac
o kin e tie s of

p h

~
o k in e tie 一m a r k ers in H u

an 砂ianj ie d u D e eoc tio n to e ere bral

is e he而
a re p e

rfu
s io n m od e l而

e e
lJ】

.

A sian J Ph
~ ac od y Ph

arrn
a -

e o kine t ,

2(X) 8
,

8(4)
: 2 8 7 一2 9 8

·

[19 ] Lu T
,

Yan g JL
,

G ao XM
, e t al

.

Pl as ma an d u ri n

脚 tan shino l fro m

Sal via 而lti o

rrh iza (D an
she n

)
ean b e u s e d a s p h

arm ac o k in e tie m a rk
-

ers fo r e

ard iot o n ie p ills
, a e

ard iov as e ular he rb al m ed ie in e
田

.

D ru g

M e tab D isPo s ,

2(X) 8
,

3 6(8)
: 15 7 8 一 15 8 6

·

12 0」W an g L, Su n Y
,

D u

即
, e t al

. ‘

LC一 ele e

tID lyt e e
ffe

e ts ’

im p ro v e the

b io an al yt ie al pe
rfo
rman

e e Of liq u id ehro lnat
o 孚ap hyltan d e m

mas
s

s p e e

tro m e tri e as s ays in s u p p o rt in g p h
arm

a e o k in e tie stu dy fo r d ru g

d i, ov e可 I刀
.

R a Pld C o

nunun
Mas s sp e c tro m

,

2(X) 7
,

2 1 (16 )
: 2 5 7 3 -

2 5 84
.

【2 1」Yu F
,

G ao J
,

Ze
n g Y

,
e t al j nhibitio n o f Co ix s e ed ex tr a c t o n fa tty

ac id s
, thase

, a n ov e lt
arg

e t fo r
an tiean e e r ac tiv ity[J」

.

JE thn o p har-

m ac o l
,

2(X) 8
,

1 19(2 )
:2 5 2 一 25 8

.

(收稿日期
: 2(减珍一02一 18 )

5 6


