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心力衰竭研究的组学视角
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摘要: 心力衰竭是多种心血管疾病的终末阶段, 严重影响了全世界近 4000万人的生活质量及生命安全。目前

还有部分类型心力衰竭的临床特征、病理生理特点不清楚, 无有效的诊断及治疗方法。近年来, 基因组学、转录组

学、表观基因组学、蛋白质组学、代谢组学等组学技术在疾病研究中的广泛应用, 为心力衰竭的预防、诊断及治疗提

供了新的策略, 同时也为降低心力衰竭死亡率带来了希望。本文针对心力衰竭临床治疗现状, 对各组学及其相互间

的联合在心力衰竭发病机制、临床诊断治疗、相关药物药效和作用机制等方面研究中的作用及应用潜力进行了

综述。
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The omics perspective on heart failure research
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Abstract: Heart failure is the end stage of many cardiovascular diseases. It seriously affects the safety and

quality of life of nearly 40 million people worldwide. At present, the clinical and pathophysiological characteristics

of some types of heart failure are unknown, and there is no effective diagnosis and treatment. In recent years,

genomics, transcriptomics, epigenomics, proteomics, metabolomics and other omics technologies have been widely

used in disease research, providing new opportunities for the prevention, diagnosis and treatment of diseases. These

strategies have also brought hope for the reduction in heart failure mortality. Based on the current status of clinical

treatment of heart failure, this article reviews the roles and potential applications of these various omics technolo‐

gies and their opportunities in the study of the pathogenesis of heart failure, clinical diagnosis and treatment, and re‐

lated drug pharmacodynamics and mechanism of action.
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心力衰竭 (heart failure, HF) 是多种原因导致的心

脏, 包括心包、心肌、心内膜、心脏瓣膜、血管结构或功

能障碍, 或代谢异常等引起的临床综合征[1]。HF是一

种多病因、复杂性疾病, 其复杂性表现在两个方面, 首

先, 几乎所有的心血管疾病, 如心肌病、高血压、心律失

常、冠心病等最终都会导致HF的发生; 其次, HF属高

异质性的进展性疾病 , 任何触发因素 , 如心肌梗死

(myocardial infarction, MI)、化疗、基因突变或妊娠等 ,

可能使部分个体发生 HF。HF是 21世纪心血管疾病

领域面临的最严重挑战之一, 其死亡率高于部分恶性

肿瘤。《中国心血管病报告 2018》的数据显示, 我国心

血管病患病人数约 2.9亿, 其中HF患者有 450万[2]。伴

随人口老龄化日益加剧, 冠心病、高血压、糖尿病、肥胖
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等慢性病发病的持续上升, 预计到 2030年, HF患者将

增加 1倍。目前, HF的治疗方法虽然得到了改进和完

善, 但其预后还是很差, 患者的再住院率和死亡率仍居

高不下[3-5]。进一步揭示HF的发病机制、寻找特异性

生物标志物、完善现有治疗方案和探索新的治疗靶点

是目前HF的主要研究方向。

近年来 , 组学技术在 HF的研究中得到了广泛应

用, 包括基因组学技术、转录组学技术、表观基因组学

技术、蛋白质组学技术及代谢组学技术等。不同组学

技术集各分子层面高通量检测及多元统计分析于一

体, 可以较为全面地认识给定生物系统受内外因的影

响所产生的生物学过程的变化, 在医药学领域应用进

展显著。

本文将综合概述多种组学在HF的研究成果, 为临

床HF患者早期诊断、危险度分层、治疗指导和预后判

断提供客观、全面的信息支持。

1 HF研究现状及困境

1.1 HF时心肌结构和功能变化 HF发生时心肌收

缩力减弱, 心功能及血流动力学等多项参数均发生改

变, 包括心输出量减少、射血分数降低、左室舒张末压

升高、心室收缩和舒张功能出现障碍。

HF早、中期出现心肌肥厚, 即细胞内收缩成分等

代偿性增多, 是心室对压力负荷过重或缺氧的一种适

应性反应。HF晚期表现为进行性恶化, 成纤维细胞增

殖、心肌细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 胶原

增多、胶原网破坏、心肌组织纤维化、血管壁细胞增殖。

此时, 心室重量增加、形态结构改变, 进而加剧心脏收

缩及舒张功能障碍, 这在临床上称为心室重构过程。

1.2 HF发生的分子机制 HF发病过程中, 心脏的神

经内分泌调节机制发生变化, 主要包括交感神经系统

的激活、肾素-血管紧张素-醛固酮系统 (renin-angio‐

tensin-aldosterone system, RAAS) 的激活及其他神经

内分泌变化, 如精氨酸加压素、内皮素、利钠肽类等。

HF最早且最常见的变化是交感神经系统的激活, 其长

期激活可使心肌 β受体信号转导发生变化: β1受体下

调、β1受体与兴奋性Gs蛋白脱耦联、G蛋白耦联受体激

酶活性增加[6]。

此外, 线粒体融合与分裂、氧化应激、Ca2+稳态的

维持也在HF发生发展过程中发挥着一定的作用。现

代医学普遍认为HF是遗传、神经激素、代谢、炎症和其

他作用于心脏的生化因素之间复杂相互作用的结果。

1.3 HF治疗现状 HF是慢性、进展性疾病, 需从预

防、治疗、预后进行全面控制, 包括药物治疗、改变生活

习惯、采用机械辅助装置及心脏移植等。在药物治疗

方面, β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂 (angio‐

tensin converting enzyme inhibitors, ACEI)、血管紧张素

受体拮抗剂 (angiotensin receptor blockers, ARB) 可改

变衰竭心肌的生物学性质, 延缓心肌重构, 从而改善患

者预后; 利尿剂需用于液体潴留的HF患者; 葡萄糖-胰

岛素-钾盐、曲美他嗪、左旋肉毒碱等在临床上作为辅

助代谢疗法用于改善 HF患者的心肌能量代谢; 中成

药如麝香保心丸、芪苈强心胶囊等可改善HF病人生活

质量和心功能。

循证医学研究结果显示, 药物治疗能有效降低HF

死亡率。但 2017年美国心脏病学会公布的大数据表

明, 近 10年来HF患者 1年死亡率仍然在 29.3%左右, 5

年死亡率高达 52.4%, 与 20年前的数据相比, HF患者

死亡率无下降趋势。导致HF死亡风险高的原因在于

HF具有不同的危险因素、病因及病理生理机制[7]。目

前 , 仅根据左心室射血分数 (left ventricular ejection

fraction, LVEF) 值 , 分类为射血分数保留的 HF (heart

failure with preserved ejection fraction, HFpEF)、射血分

数中间值的 HF (heart failure with mid-range ejection

fraction, HFmrEF)、射血分数降低的 HF (heart failure

with reduced ejection fraction, HFrEF), 缺乏病因诊断 ;

其次几乎所有患者均使用同一指南方案且都归结为目

前的几个病理生理学机制, 缺乏个体化特点; 最后, 在

用药方面, 遗传背景不同的患者可能存在不同的药物

代谢特点。因此, 患者在当前的诊疗方式下难以获得

精准治疗。

2 多种组学简介

基因组学、转录组学、表观基因组学、蛋白质组学、

代谢组学在 HF 研究中发挥着越来越重要的作用[8]。

组学技术的迅速发展为 HF 的研究提供了新的平

台 (图1)。

目前, 基因组学研究方法有外显子测序技术和全基

因组关联分析 (genome-wide association study, GWAS)

技术; 转录组学技术以 RNA-seq为主, 其主要通过高

通量测序研究特定组织或细胞在某个时期转录出来的

mRNA 的表达量 ; 表观基因组学研究技术有 ATAC-

Seq、WGBS、EWAS、ChIP-seq等; 蛋白质组分析主要使

用二维凝胶电泳和液相色谱与质谱联用技术; 在代谢

组学中较常用的两种工具是质谱和核磁共振波谱。

HF是一种与遗传、环境及生活方式等有着密切关系的

复杂性疾病。例如, 环境可对基因变异、蛋白表达及代

谢状态等产生影响 (图 2)。不同组学技术使人们可以

从基因、蛋白及代谢物等不同层面去发现和了解HF的

特征。此外, 不同组学相互间的交叉、联合分析HF病

因的普遍性和特异性, 可为HF预防、临床诊疗等方面

提供精准、有效的信息。
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本文综述了近年来在HF多组学分析中的最新发

现, 通过研究与HF相关的组学信息, 在未来有望进一

步阐明与每个HF患者表型相关的组学信息, 整合来自

同一HF患者的多组学数据, 进而实现基于组学的患者

分型。

2.1 基因组学 基因组学通过分析个体遗传变异的

影响研究疾病的发生机制。HF是一种具有遗传基础

的复杂性疾病, 基因组学对HF的研究使人们对该疾病

遗传的理解日渐加深[9]。目前, 已有多个GWAS研究

对与 HF 相关的遗传变异进行了鉴定 (表 1)[10-19]。同

时, 越来越多与HF及其病因如扩张型心肌病 (dilated

cardiomyopathy, DCM) 和冠心病 (coronary artery dis‐

ease, CAD) 等相关的基因变异的发现及这些基因准确

的功能定位 , 如 ECM 相关基因、线粒体相关基因

等[20,21]促进了对HF病理生理学的理解。

目前基因组学的研究主要通过扩大样本量及使用

相关表型 (如血液生物标志物和左心室结构及其功能

参数) 来识别HF变异基因和潜在机制, 这些更稳定、

更精确的指标可以称为 HF 的“内表型”[22]。通过

GWAS 所建立的 HF 内表型 , 已用于心脏病预防和诊

断、临床心脏病监控、药物治疗及指导生活方式等。

药物基因组学是目前基因组学研究与临床应用结

合最紧密的领域。其研究目的是发现药物如何因药物

代谢酶、药物转运体、靶点基因遗传变异而产生不同的

作用[23,24]。

2.2 转录组学 转录组学是研究特定组织或细胞在

某一发育阶段或功能状态下经基因转录的情况及转录

调控规律的学科, 包括编码蛋白质的RNA和各种非编

码RNA (ncRNA) 等。人类只有 2%的基因组编码蛋白

质, 而约 98%的人类基因组不编码蛋白质, 但能参与

转录 , 产生大量 ncRNAs, 发挥重要的调控和结构功

能[25]。很多 ncRNAs都参与了HF的病理生理过程, 如

Figure 1 Multiple omics technologies

Figure 2 The relationship between different omics
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microRNA (miRNA)、lncRNA和 circRNA等。表2表示

与HF相关的ncRNAs及其作用[26-40]。

ncRNAs 中研究最为广泛、功能最为典型的是

miRNA[41,42]。N末端B型利钠肽原 (N-terminal pro-B-

type natriuretic peptide, NT-proBNP) 结合 miRNA 可用

来检测和区分 HF 亚型[26]。一些 miRNA 簇控制心肌

细胞增殖并可能对成年心肌产生有效的心肌再生作

用[27]。最近研究发现 lncRNA 是疾病期间调节心肌

重塑的分子 , 参与心肌细胞肥大以及成纤维细胞增

殖的调节 , 可能是心血管疾病治疗的新靶点[43], 如

Wisper[33]、Meg3[34]等。与 lncRNA类似, 高通量测序和

生物信息学分析在心肌细胞中识别出了 circRNA[44]。

研究发现, 一种称为MICRA的 circRNA可能是有效预

测心室重构的生物标志物[35]。此外, 心肌细胞、成纤维

细胞和炎性细胞等不同类型细胞中的 circRNA可能参

与了HF的病理生理过程[45,46]。

2.3 表观基因组学 表观基因组学实质上是研究非

遗传因素如何影响基因表达的变化, 而这些变化并不

涉及到核酸序列的改变。表观遗传修饰包括DNA甲

基化、组蛋白修饰等[47], 不同的表观遗传修饰参与了

HF的发生和发展[48,49]。

DNA甲基化是在甲基化转移酶的作用下, 在基因

组CG二核苷酸的胞嘧啶 5′碳位共价结合一个甲基基

团, 是一个独特的表观遗传学过程, 它可以根据人体的

需要和环境的不断变化对基因表达进行微调。吸烟、污

染和高脂肪饮食都会改变DNA甲基化。Glezeva等[50]

对DNA甲基化在HF中的作用进行了研究, 见表3[50,51]。

组蛋白修饰主要包括乙酰化、甲基化、磷酸化等。

组蛋白 H3和 H4富含赖氨酸和精氨酸的 N-末端的修

饰, 尤其是甲基化和乙酰化, 影响染色质纤维的折叠和

功能状态。Stratton等[51]研究结果表明可与乙酰化的

组蛋白结合的溴结构域蛋白 (bromodomain-containing

protein 4, BRD4) 是心肌纤维化中成纤维细胞表型调

控的关键分子, 通过基于P38的信号通路调控HF的表

Table 2 ncRNAs related to HF

Group

miRNA (miR)

lncRNA

circRNA

ncRNA

miR-24-3p, miR-503-5p

miR-30a-5p, miR-106a-5p

miR-15, miR-17/92

miR-302/367, miR-199a

miR-100/Let-7a

miR-590, miR-99/Let-7c

miR-103, miR-142-3p

miR-30b, miR-342-3p

miR-652-3p

miR-499

miR-1, miR-133a, miR-378

miR-185, miR-155

miR-212/132

miR-23, miR-199

Wisper

Meg3

MICRA

HRCR

cTTN1, cTTN2, cTTN4

cTTN5, CAMK2D

Foxo3

cZNF292

CDR1AS

Function

Detecting and categorizing

HF subtypes

Related to cardiomyocyte proliferation

Potential biomarkers for the pathological state of HF

Reflecting myocardial damage in HF

Preventing myocardial fibrosis

Promoting myocardial hypertrophy

Specific regulators of cardiac fibroblast proliferation, migration and survival

Preventing cardiac fibrosis and diastolic dysfunction

Predicting left ventricular remodeling after AMI

Inhibiting myocardial hypertrophy and HF

RNA-binding motif protein 20 -dependent circRNAs

Promoting cardiac senescence

Exhibiting proangiogenic activities in vitro

Related to the apoptotic process

Reference

[26]

[27]

[28]

[29]

[30,31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

Table 1 Summary of genome-wide association studies for HF

(etiology). SNP: Single nucleotide polymorphisms

SNP

rs1739843

rs6787362

rs11172782

rs10519210

rs12638540

rs9885413

rs1320448

rs1739843

rs9262636

rs10927875

rs2234962

rs433903

rs1867624

Sample

Discovery (2167)

Replication (2622)

2895

20926

2526

Discovery (2828)

Replication (1870)

About 2850

Discovery (2538)

Replication (3002)

About 11700

Discovery (2287)

Replication (2467)

87433

250736

Gene

HSPB7

FRMD4B

LRIG3

USP3

CMTM7

SLC25A46

COL17A1

HSPB7

HCG22

ZBTB17

BAG3

SGEF

PECAM1

Clinical

phenotype

HF

HF

HF

HF

HF

DCM

DCM

DCM

CAD

CAD

Reference

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]
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观遗传, 该研究为研发靶向抗心肌纤维化治疗的BRD4

抑制剂提供了理论基础。

2.4 蛋白质组学 蛋白质组学是以蛋白质组为研究

对象, 从整体上直接研究基因组所表达的蛋白质和蛋

白质功能。蛋白质组分析揭示了心肌ECM、心肌细胞

骨架、收缩结构、能量产生和心肌细胞保护等蛋白质的

调节变化, 在HF发病机制、预防及生物标志物的发现

等过程中发挥了重要的作用[52]。

蛋白质生物标志物可用于反映HF的不同病理生

理过程, 如表 4所示[53,54]。其中心脏肌钙蛋白 (cTn)、可

溶性 ST2 (sST2)、半乳糖凝集素 3 (Gal-3) 及生长分化

因子15 (GDF-15) 被推荐用于HF的诊断和预后评估。

在一项突发性HF相关机制的研究中, 研究者运用

蛋白组学的方法研究了HF患者及健康受试者血浆中

的 252种蛋白质。鉴定出的 38种蛋白涉及HF的病理

机制包括炎症和凋亡; ECM重塑、血管生成和生长; 血

压调节和代谢[55]。此外, 蛋白质糖基化在心肌肥厚的

生理和病理、心脏功能调节及HF的进展过程中发挥着

一定的作用[56]。

2.5 代谢组学 代谢组学作为系统生物学的一部分

从代谢终产物的角度补充了基因表达和蛋白功能改变

等多种信息。代谢组学因其高度可靠及可重复性被广

泛应用于生物标志物识别、疾病诊断、药物机制研究、

药物安全性和毒理学评价等[57]。表 5是与HF相关的

代谢物[58-72]。

心肌代谢重构对HF的发展至关重要, 在HF进展

过程中 , 心肌对游离脂肪酸 (free fatty acid, FFA)、葡

萄糖、乳酸、酮体及支链氨基酸等能量代谢底物的利

用发生了很大变化[73-75]。人类衰竭心脏和大多数失代

偿的HF模型中的FFA代谢降低, 而葡萄糖代谢的变化

仍存在争议。酮体可作为衰竭心脏代谢的底物[76-78],

有研究表明, 钠-葡萄糖共转运蛋白 2 (sodium glucose

cotransporter-2, SGLT-2) 抑制剂依帕列净对心脏的保

护作用是通过增加心肌对酮体的利用, 进而增加心肌

产能, 缓解左室不良重构, 改善心功能[79]。支链氨基

酸 (branched chain amino acid, BCAA) 对HF病理性重

塑和功能障碍的进展也具有潜在的重大影响[63]。脂质

组学是代谢组学的一个分支。脂质在HF的发病机制

中发挥着重要作用。慢性HF患者磷脂代谢发生明显

失调[69]; 基于 LC-MS的脂质组学研究发现晚期HF患

者循环不饱和脂肪酸减少, 神经酰胺增多, 尤其是HF

患者血浆中超长链神经酰胺 (C22∶1和C24∶1) 含量显

著高于对照组[70]。

不同的生物体中脂蛋白及其亚型及载脂蛋白在血

液中占比不同, 影响了其对脂质的敏感性, 进而影响疾

病发展及药物疗效。利用 1H NMR方法, 可得到相关

脂蛋白的信息 (包括脂质浓度, 载脂蛋白Apo-A1、Apo-

A2和Apo-B的浓度及LDL颗粒数)[80]。基于稳定同位

素标记的代谢流分析结合NMR或MS信息分析细胞

内代谢中间体的标记状态, 能够直观地展现代谢的整

体走向, 可用于揭示疾病状态下主要变化的代谢途径

和生物标志物。

2.6 多组学的联合应用 高通量测序技术 (high-

throughput sequencing, HTS) 可以全基因组的研究方

式对病理条件性的遗传变异、表观遗传修饰和相关基

因表达进行研究, 蛋白质组和代谢组也可以提供数百

种蛋白质和代谢产物的同步分析数据。整合不同的组

学方法, 找到特定病理表型下的特征分子网络, 精简分

析数据, 从而使有目的的实验验证成为可能, 也为理解

HF的分子表型提供了新的方法 , 组学之间的联合在

HF研究中的应用见表6[81-83]。

基因组结合蛋白质组目前已被用于识别与血清

NT-proBNP水平、血铜蓝蛋白水平和血浆可溶性白细

Table 3 Epigenetics associated with HF

Category

DNA methylation

Histone modification

Related substance

HEY2, MSR1, MYOM3, COX17

CTGF, MMP2, miR-24-1, miR155

BRD4

Reference

[50]

[51]

Table 4 Biomarkers reflecting the different pathophysiological processes of HF. ANP: Atrial natriuretic peptide; MR-proANP: Midregional

pro atrial natriuretic peptide; GDF-15: Growth differentiating factor-15; NRGs: Neuregulins; CRP: C-reactive protein; TNF-α: Tumor necro‐

sis factor-α; IL-1/6/18: Interleukin-1/6/18; PCT: Procalcitonin; ADPN: Recombinant adiponectin; MMPs: Matrix metalloproteinases; hsTn:

High-sensitivity troponin; CK-MB: Creatinine kinase-MB fraction; MLCK: Myosin light chain kinase; HFABP: Heart-type fatty acid bind‐

ing protein; MPO: Myeloperoxidase

Category
Myocyte stretch

Inflammation
Myocardial hypertrophy/Fibrosis
Myocardial injury
Oxidative stress

Biomarker
ANP, BNP/NT-proBNP, MR-proANP

GDF-15, NRGs

CRP, TNF-α, IL-1/6/18, PCT, ADPN
sST2, Gal-3, MMPs
TnT/TnI, hsTn, CK-MB, MLCK, HFABP
MPO, OX-LDL

Reference

[53]

[54]
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胞介素-2Rα[81]水平个体间变异相关的基因。整合表观

基因组和转录组分析提供了有关表观遗传变化、基因

表达和剪接变体的定量信息, 可研究心脏在整个疾病

进展过程中的变化以及对环境变化或治疗的反应[82]。

蛋白质组学和代谢组学数据的结合可以展示一条完整

的热点代谢途径或代谢子网络。

Zhou等[83]结合代谢组学、蛋白质组学的研究找到

了HF诱因心房颤动的候选生物标志物, 结果发现房颤

患者体内 24种代谢物、16种脂质和 16种蛋白质明显

失调, 该研究采用组学联合方法揭示了诊断房颤患者

的可能的血浆生物标志物并为房颤患者的病理研究和

新的治疗靶点的确定提供了线索。图 3表示各组学在

HF研究中的应用。

3 组学研究在HF中的应用

3.1 HF的预防 DCM和肥厚型心肌病 (hypertrophic

cardiomyopathy, HCM) 是 HF 最主要的两大病因。以

DCM和HCM为代表的心肌病是单基因疾病, 组学技

术加速了实验动物和人类与心肌病相关遗传变异的发

现。基因测序可用于心肌病风险分层以及家庭心肌病

的筛查。

2019年的一项大规模的前瞻性队列人群研究[84]

表明, 通过血液中白细胞的DNA甲基化水平可预测未

来发生MI和CAD的风险。试验共纳入无CAD的 11

461例个体, 在平均 11.2年的随访期间内, 共发生 1895

例 CAD 相关不良事件和 1 183 例 MI 相关不良事件。

52个CpG位点的甲基化水平与CAD或MI有关。这些

CpG与在钙调节中具有关键作用的基因的表达相关,

同时与在基因组和表观基因组范围内调节的血清钙基

因, 血清钙相关的CAD风险基因等均相关。试验证明

了血源性DNA甲基化水平与不同人群未来发生CAD

的风险有关, 为CAD、MI或HF的预防提供新的见解。

3.2 HF的诊断 当前的组学研究不但与传统诊断手

段提供的诊疗参数间建立起关系, 而且进一步揭示了

其病理表型下的分子机制。

Rommel等[85]运用全基因组基因表达分析方法鉴

定出HFpEF患者 (n = 719) 和对照者 (n = 1 106) 的 17

个差异表达基因。这项迄今为止最大的研究发现了可

Table 5 Metabolites and their metabolic pathways related to HF.

PC: Phosphatidylcholines; PE: Phosphatidylethanolamine

Category
Glucose me‐

tabolism

Amino acid

Lipid

Ketone body

Metabolite
Citrate
Succinate
2-Oxoglutarate
Lactic acid
Isoleucine, leucine, valine, lysine,

proline, tyrosine, alanine

Glutamine
Glycine
Phenylalanine, histidine
FFA
PC, lyso-PC, lyso-PE
Ceramides
Sphingomyelins
Acetone
Acetoacetate, 3-hydroxybutyrate

Reference
[58, 59]

[60]
[61]

[58, 62]
[58, 63]

[62]

[59, 60]
[59]

[64, 65]
[66, 67]

[65, 68, 69]
[70]

[68, 71]
[72]
[60]

Table 6 The associations of omics in the study of HF

Integration

Genomics and

Proteomics

Epigenomics and

Transcriptomics

Proteomics and

Metabolomics

Research result

Supporting a role for sIL-2Rα in

atherosclerosis

Providing quantitative information

about epigenetic changes, gene

expression and splicing variants

Purine metabolic pathway and fatty

acid metabolism are changed in

atrial fibrillation

Reference

[81]

[82]

[83]

Figure 3 Omics-based analysis of heart failure. sFAS: Tumor necrosis super family 6
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能导致HFpEF异质性的潜在机制和治疗靶点。还有

研究发现利用miRNAs的特征可以区分HF患者和对

照组并区分 HFrEF 和 HFpEF[86]。同时对 HFpEF 患者

与HFrEF患者的代谢组学研究[68,87]表明, HFpEF患者

的酰基胆碱酯酶、肌酐、甜菜碱、磷脂酰胆碱、溶血磷脂

酰胆碱、酮体、鞘磷脂蛋白 (C24∶1) 等有显著差异。此

外与HF诊断及分型相关的代谢物还有假尿苷和 α-酮

戊二酸[61]、黄酮类、甘氨酸、2′-磷酸酯肌苷、核糖-5-磷

酸酯等[59]、酰基肉碱[88]、尿胆素和鞘磷脂 (30∶1)[71]等。

Rosa-Garrido等[89]采用全基因组染色质构象捕获

(Hi-C) 和DNA测序对压力超负荷诱导心肌肥大的成

人心脏组织进行分析, 评估了表观基因组在心脏发病

机制中的作用, 证明染色质的整体结构重塑会增加HF

发生的风险。

有研究[90]运用蛋白质组学方法首次对家族性

DCM 相关的 CHRM2 基因 C722G 突变情况下的蛋白

质组进行了全面筛选, 并对 8种可能对心功能障碍起

关键作用的蛋白进行了定位。

3.3 HF药物疗效评价 药物基因组学在药物疗效、

不良反应及代谢等过程的研究中有着重要作用。例

如, 携带一个或两个CYP2D6功能降低或缺陷型等位

基因 (CYP2D6*5, *10, *41 等) 的中间代谢者 (IM) 或

弱代谢者 (PM), 药物的血药浓度会异于正常个体, 有

研究表明给予CYP2D6 PMs和非PMs同等剂量的美托

洛尔, PM组的美托洛尔血浆浓度是非 PM组的 4.9倍,

且其心率和舒张压及平均动脉压的降低程度显著大于

非PMs[91]。

ACEI/ARB 是 HF 治疗的有效药物。ACEI/ARB

的不良反应包括咳嗽、血管性水肿、低血压和高钾血症

等。代谢组学结果表明, ACEI引起的咳嗽和血管神经

性水肿与过量的缓激肽积聚有关[92]。ACEI/ARB药物

有效性和安全性的代谢组标志物的研究有望指导药物

治疗。

西药疗法在改善 HF 症状和降低 HF 死亡率方面

具有良好的效果, 而对于由冠脉微循环功能障碍引起

的HF的防治, 中药复方显示出了独特的疗效。以往由

于中药成分的复杂性与作用靶点多样性使得在其药

理、毒理方面的研究成为难题。近年来, 网络药理学的

发展为中药研究提供了新的方法。采用网络药理学及

多组学联合的方法对麝香保心丸[93]、芪参益气方[94]及

养心氏片[95]等中药复方的作用机制的研究取得了重大

进展。

基于GC-MS、LC-MS和LC-MS/MS的组学技术对

给予芪苈强心的HF大鼠血液样本中的相关代谢物进

行检测, 结果表明芪苈强心通过改善心肌能量代谢和

调节炎性细胞因子分泌抑制心脏重构 , 延缓 HF 进

程[96], 此外 , 多组学还被应用到参附汤[97]、丹参酮

IIA[98]、黄芪注射液[60]等的研究中。组学方法被越来越

多地用来揭示中药治疗HF的相关作用机制。

3.4 HF 的预后 HF 患者 5 年存活率与恶性肿瘤相

仿, 严重HF患者年平均病死率为 40%～50%, 慢性HF

的预后受年龄、肥胖、射血分数等多因素影响。对HF

患者预后情况进行监测并采取干预措施, 有助于改善

预后。

Xiao等[99]对随访 1年的 96例急性HF患者的研究

结果表明, miR-30d可作为急性HF患者生存率的预测

指标。另有研究表明, 低水平的miR-423-5p与HF较差

的预后相关[100]。Hollander等[101]运用同位素标记相对

绝对定量-质谱 (isobaric tags for relative and absolute

quantification-mass spectrometer, iTRAQ-MS) 法确定

了血浆中 17个蛋白质生物标志物, 这些生物标志物与

BNP 检测相结合 , 能够对患者术后恢复情况进行评

估。这种简便的血液检测方法, 可用于监测HF患者的

预后情况, 从而使HF患者管理更具个性化。

运用UPLC及串联MS技术测定并分析了 1 084名

受试者血浆中必需氨基酸及各种酰基肉碱水平为HF

传统危险因素补充了代谢信息[102]。有研究对不同分

期HF患者和健康受试者的血浆代谢物进行质谱分析,

结果表明由二甲基精氨酸与精氨酸的比值、丁酰肉碱

总数、亚精胺总数和必需氨基酸总量组成的代谢物组,

在不依赖BNP和传统危险因素的情况下可为HF患者

提供优于Gal-3的预后价值[103]。

4 总结与展望

基因组学、转录组学、表观基因组学、蛋白质组学

及代谢组学极大地促进了HF的诊断、治疗及预后的研

究, 同时一些更精准、更有针对性的组学, 如单细胞组

学、化学蛋白质组学也呈现在我们的视野中。随着不

同组学技术的发展, 多组学的联合分析在疾病研究领

域应运而生, 各组学数据相互补充, 将在HF患者的心

脏能量代谢、心肌重塑和新的生物标志物方面带来前

所未有的突破, 在精准医疗方面发挥越来越重要的作

用。值得注意的是, 当前多组学的联合应用在很大程

度上局限于实验模型, 为了更好地探索和整合多种组

学数据模式, 使其能够运用于临床, 还需要开发复杂但

易于使用的生物信息学工具 , 以加速疾病的多组学

研究。
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