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代谢组学在发掘不同中医证型缺血性脑卒中生物标志物的应用与进展 

张栋林，余伯阳* 

中国药科大学  江苏南京 

【摘要】缺血性脑卒中，也称脑梗死。是由于各种病因引发的大脑血液供应不足而造成脑组织缺氧性坏死的

一种严重疾病。作为脑血管疾病中的一大类，缺血性脑卒中在全球范围内都是主要的健康威胁。中医证型是中医

对疾病在发展过程中病理状态所做的概况，是中医诊断与治疗的关键与基础。代谢组学，作为系统生物学的一个

重要分支，主要研究生物体内所有代谢物的变化。代谢物，是生物体内生化反应的产物或底物，直接反映了细胞

的生命活动状态。中医素有“内病外显”之说，意味着疾病的外在证型必然有其内在的病理基础。本文从代谢组

学为基础，探讨了代谢组学针对不同中医证型的缺血性脑卒中的生物标志物的发掘的进展。 
【关键词】缺血性脑卒中；代谢组学；中医证型；生物标志物 
【收稿日期】2024 年 4 月 12 日    【出刊日期】2024 年 5 月 15 日    【DOI】10.12208/j.ijcr.20240158 

 

Application and progress of metabolomics in discovering biomarkers of ischemic stroke 

in different TCM syndromes 
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【Abstract】Ischemic stroke, also known as cerebral infarction. It is a serious disease of hypoxic necrosis of brain 
tissue caused by insufficient blood supply to the brain caused by various causes. As a major category of cerebrovascular 
diseases, ischemic stroke is a major health threat worldwide. TCM syndrome type is the general situation of the pathological 
state of the disease in the process of development, which is the key and basis of TCM diagnosis and treatment. 
Metabolomics, as an important branch of systems biology, mainly studies the changes of all metabolites in living organisms. 
Metabolites are the products or substrates of biochemical reactions in organisms, which directly reflect the life activity 
state of cells. Traditional Chinese medicine is known as the "internal disease outward appearance", which means that the 
external syndromes of diseases must have their internal pathological basis. Based on metabolomics, this paper discusses 
the development of biomarkers for ischemic stroke in different TCM syndromes. 
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脑卒中（Stroke），也称为中风，是一种急性脑血

管疾病，由于脑部血管突然破裂或阻塞导致血液无法

流入大脑而引起脑组织损伤。脑卒中作为世界范围内

的公共卫生问题，在全球死亡原因[1]中脑卒中位列第

二。在全球范围内，脑卒中已成为导致死亡和残疾的主

要原因之一。 
在中医理论中，脑卒中多属“中风”范畴，是指因气

血逆乱、脑脉痹阻或血溢于脑所致，以突然昏迷、半身

不遂、肢体麻木、舌蹇不语，口舌歪斜，偏身麻木等为

主要表现的脑部疾病[2]。代谢组学（metabolomics）是

继基因组学、转录组学和蛋白质组学之后发展起来的

一门新兴科学，主要研究生物体在特定生理或病理状

态下的所有小分子代谢物的变化[3]。通过全面、系统地

分析这些代谢物旨在揭示生物体在各种生理和病理条

件下的代谢过程和机制[3]。中医作为中国传统医学的重

要组成部分，积累了丰富的临床经验和治疗原理。然

而，由于中医理论的复杂性和模糊性，使得其与现代医

学技术的结合存在一定的难度。因此，通过代谢组学技
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术对中医治疗原理进行结合分析具有重要意义[4]。 
1 代谢组学对于缺血性脑卒中诊治 
在缺血性脑卒中的发病中，脑血流量的突然减少

导致神经元和其他脑细胞的氧气和葡萄糖供应全部或

部分减少。因此，多种生理、生化和分子等复杂的机制

被激活，最终导致广泛的细胞损伤，包括内皮细胞的受

损，神经细胞的凋亡等，从而导致患者的病情加剧，神

经功能受损，生活质量严重下滑。缺血性脑卒中引起局

部和全身一系列复杂的代谢改变，如细胞能量代谢途

径的改变和全局应激反应等[5-7]。代谢组（metabolome）
是指生物体内源性代谢物质的动态整体，这些代谢物

质是生物体在特定生长发育时期或不同生理病理条件

下新陈代谢产生的所有内源性小分子代谢物。这些代

谢物是生物体在内外调控下基因转录的最终结果，也

是生物体表型的基础和直接体现者。代谢物被认为比

蛋白质更容易通过血脑屏障，因为它们的体积更小。此

外，代谢物的含量变化意味着它们的循环水平可以比

其他分子实体更早地反映急性发作的疾病。 
2 代谢组学在不同中医证型缺血性脑卒中里的应

用 
中医证型，又称证候，是中医理论体系中用以描述

疾病在某一发展阶段或某种状态下的病因、病性、病位

等病理变化特点的综合性概念。中医辨证论治的原则，

就是根据患者的具体证型，制定相应的治疗方案。这一

原则强调治疗的个体化和精准性，是中医临床实践的

核心。中医的辩证在疾病早期诊断和预防中发挥重要

作用：通过对证型的精准辨析，中医可以在疾病早期发

现异常并进行干预，从而阻断疾病的发展进程。近年

来，中医证型的标准化研究成果颇丰，代谢组学以其全

面性、客观性等显著优势已成为中医证侯学研究的新

技术。 
中医证型的诊断需要综合考虑患者的体征和症

状，并依赖于医生的临床经验、各种版本的教材和诊疗

指南来进行辨证分型，这种诊断方式存在一定的主观

性。但正因如此，证型的量化和客观化，以及辩证的规

范化和标准化成为了研究的难点和重点。为实现这些

目标，必须持续深入研究，努力寻求更为精准和客观的

评估标准和方法，以促进中医证型诊断的科学化和标

准化。代谢组学具备整体性和动态性的特质，这与中医

强调的整体观念和辨证论治的理念不谋而合。通过识

别差异代谢物，我们能够洞察到致病因素在机体内部

引发的环境变化，从而客观反映出整体病程中某一阶

段的病理性状态[8]。这种相互契合的特点使得代谢组学

在中医研究领域中具有广阔的应用前景。 
2.1 代谢组学在阳虚证缺血性脑卒中的应用 
阳虚证，是中医临床常见的证候之一，它描述的是

人体阳气不足或功能减退的状态。阳虚证的症状包括

面色白、短气懒言、精神倦怠、四肢不温、尿清便溏、

舌淡苔薄、脉细弱或大而无力等。在中医理论中，“阳”
代表生命活动中的温暖、活跃、兴奋等积极因素。当阳

气衰减，身体的温煦、气化、推动等功能便会下降，导

致一系列虚寒症状的出现。阳虚证缺血性脑卒中的发

病机理主要在于阳气不足，无法温煦机体，导致气血运

行不畅，脉络瘀阻，最终引发缺血性脑卒中。有研究表

明，将 10 例缺血性脑卒中阳虚证患者作为观察组，10
例中医体质为平和质的健康者作为对照组。应用非靶

向代谢组学方法进行血清成分分析。结果发现阳虚证

缺血性脑卒中患者的体内含有甘氨酸、富马酸、天冬氨

酸、花生酸、胱氨酸、等 27 个标志代谢物。这项研究

有助于发现阳虚证脑卒中患者的早期诊断及治疗，从

而降低疾病致死率、致残率[9]。但该研究所纳入的患者

数量较少，并且缺乏对于特异性差异代谢物的靶向验

证，因此对于应用于临床针对阳虚证缺血性脑卒中患

者的诊断与治疗还有待商榷。 
2.2 代谢组学在气虚证缺血性脑卒中的应用 
在中医的理论体系中，缺血性脑卒中的发生往往

与气虚证紧密相连。当人体气虚时，抵抗力减弱，人体

对外界的适应能力降低，容易受到风、火、痰、瘀等外

邪的侵袭，这些外邪侵入体内，扰乱气血的正常运行，

从而引发脑卒中的发生。并且，气虚会导致气的推动作

用减弱，血液循环受到影响，可能出现气滞血瘀的情

况。气血运行不畅是缺血性脑卒中发生的重要病理基

础，因为血液瘀滞可能形成血栓，阻塞脑血管，进而引

发缺血性脑卒中。有研究表明，纳入 60 例缺血性脑卒

中发病 72 小时患者，始发态气虚组和非气虚组分别有

34 例、26 例，通过血清非靶向代谢组学分析，缺血性

脑卒中始发态气虚证与非气虚组的差异代谢产物 12
个，分别是溶血磷脂胆碱（18：0/0：0）、溶血磷脂胆

碱（18：1/0：0）、溶血磷脂胆碱（18：2/0：0）、胆

碱、棕榈油酸、O-磷酸乙醇胺、L-谷氨酸、β-甘油磷酸。

针对上述差异代谢物进行通路分析，即 D-谷氨酰胺以

及 D-谷氨酸代谢。说明缺血性脑卒中始发态气虚证患

者机体存在代谢紊乱，主要表现为脂质代谢和氨基酸

代谢的紊乱。此研究有助于对气虚证缺血性脑卒中患

者的诊断和治疗发掘新的思路，有助于降低气虚证缺

血性脑卒中患者的致死致残率[10]。 
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2.3 代谢组学在痰湿证缺血性脑卒中的应用 
在缺血性脑卒中这一严重心血管疾病的发生发展

中，痰湿证的表现尤为突出。痰湿证缺血性脑卒中的成

因主要包括脏腑功能失调、饮食不节、情志失调等。这

些因素导致体内水液代谢失常，痰湿内生，阻塞脑血

管，从而引缺血性发脑卒中。痰湿证脑卒中的病理特点

主要表现为痰湿凝聚，阻塞脑络，气血运行不畅，脑失

所养。有研究表明，再纳入 13 例明确诊断为缺血性脑

卒中、中医证型为痰湿证的患者作为疾病组，另选取 18
例中医体质为平和质的健康体检者作为正常对照组。

对收集的缺血性脑卒中痰湿证患者和平和质人群的血

清样本进行核磁共振氢谱处理，结果得到 2 组间的差

异代谢物。缺血性脑卒中痰湿证患者的差异代谢物分

别为 1-甲基组氨酸、醋酸、丙氨酸、丙酮、谷氨酸、谷

氨酰胺、甘氨酸、异丁酸、异亮氨酸、乳酸、低密度脂

蛋白、亮氨酸、脂质、赖氨酸、N-乙酰糖蛋白、苯丙氨

酸、酪氨酸等，与平和质组比较，差异均有统计学意义

（P <0.05）。研究结果表明缺血性脑卒中痰湿证患者

与平和质对照组血清代谢差异物主要涉及氨基酸代

谢、能量代谢、脂类代谢，其功能主要参与血脑屏障通

透性的增加、脑神经修复机制、糖代谢等[11]环节密切相

关。结果表明，上述代谢物与代谢通路可能与痰湿证缺

血性脑卒中的疾病发展过程相关，此研究有助于发现

痰湿证缺血性脑卒患者在病程中所出现的特征代谢

物，有助于针对痰湿证缺血性脑卒中在诊断和治疗中

发现新的靶点，以达到精准治疗的目的，更好的降低痰

湿证缺血性脑卒中患者的致死致残率。 
3 总结与展望 
中医药在针对缺血性脑卒中的治疗中具有副作用

小、靶点广、调节全身机能的优势。且随着现代中医药

的蓬勃发展，医疗基础研究逐渐深入，中医药发挥治疗

作用的机制逐渐清晰，但对于中医药治疗缺血性脑卒

中的个体化、多靶点等优势特点，仍需要通过对疾病的

差异个体的代谢物进行分析与汇总，对中医药的药效

物质对于机体产生的治疗效果进行合理且全面的解

释。总的来说，随着代谢组学技术的不断进步和完善，

以及多种技术手段的协同应用，我们对缺血性脑卒中

的各中医证型的诊断及其治疗药物疗效机制的理解将

不断深化。这将有助于我们从微观层面更精准地揭示

不同中医证型缺血性脑卒中的发病机理，从而为预防、

诊断和治疗各类中医证型的缺血性脑卒中提供更加精

确、高效的技术和方法支持。这将推动中医药学的现代

化进程，并为全球心脑血管疾病的防治贡中医智慧和

中医方案。 
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