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[摘要] 静脉血栓栓塞(VTE)包括深静脉血栓形成(DVT)和肺栓塞(PE)，病死率较高且发病率不断上升，其早期识别

及诊断具有重要意义。代谢组学是对某一生物或细胞在特定生理时期的所有低分子量代谢产物同时进行定性和定量分析

的一门新学科。近年来，众多研究采用代谢组学方法对VTE患者及动物模型的代谢物进行测定，得到一系列具有潜在早

期诊断价值的生物标志物；根据对差异代谢物的代谢通路分析，推断VTE的发生发展可能与机体营养物质及能量代谢失

衡、细胞信号传导、肉碱代谢、嘌呤代谢、肠道微生物代谢、炎症和氧化应激、遗传有关。此外，代谢组学对PE风险分

层与预后、临床疗效评估及临床监测也具有一定的价值，但其临床应用还面临更多的挑战。本文综述了代谢组学在

VTE的早期诊断、发病机制、风险分层和疗效评价等的相关研究进展。
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[Abstract] Venous thromboembolism(VTE)includes deep vein thrombosis(DVT) and pulmonary embolism(PE)with high 

mortality and increasing morbidity. Early recognition and diagnosis of VTE is of great clinical significance. Metabolomics is a new 

discipline that performs qualitative and quantitative analysis of all low molecular weight metabolites of an organism or cell during a 

specific physiological period. In recent years, many studies have used metabolomics analysis to determine metabolites in patients and 

experimental animal models with VTE, and a series of biomarkers with potential early diagnosis value have been obtained. Moreover, 

according to the pathway enrichment analysis of differential metabolites, it is concluded that the pathophysiological processes of VTE 

may be related to the imbalance of nutrient and energy metabolism, cell signaling, carnitine metabolism, purine metabolism, intestinal 

microbial metabolism, inflammation and oxidative stress, and genetic correlation. In addition, metabolomics also has certain value in 

risk stratification and prognosis, clinical efficacy evaluation and clinical monitoring of PE. However, further studies are needed to 

implement metabolomics for clinical application of VTE. This review summarizes the progress  of metabolomics research on early 

diagnosis, pathogenesis, risk stratification, and clinical efficacy evaluation of VTE.
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静脉血栓栓塞(venous thromboembolism，VTE)包
括深静脉血栓形成(deep vein thrombosis，DVT)和肺

栓塞(pulmonary embolism，PE)，病死率较高，且发

病率持续增高，因此其早期识别及诊断具有重要意

义[1-2]。在世界范围内，PE是仅次于卒中和心肌梗死

的第三大心血管死亡原因[3]。代谢组学是对某一生

物或细胞在特定生理时期内所有低分子量代谢产物

同时进行定性和定量分析的一门新学科[4-6]。近年

来，多项研究利用代谢组学分析方法测定VTE患者

及动物模型的代谢物，得到一系列具有潜在早期诊

断价值的生物标志物[7-8]；同时，根据对差异代谢物

的代谢通路分析推断出VTE的发生发展可能与机体

营养物质及能量代谢失衡、细胞信号转导、肉碱代

谢、嘌呤代谢、肠道微生物代谢、炎症和氧化应激、

遗传有关。此外，代谢组学对 PE 风险分层与预后、

临床疗效评估及临床监测也具有一定的价值[9-10]。本

文综述近年来代谢组学在VTE相关领域的研究进展，

旨在为进一步促进其临床应用提供参考。

1　代谢组学

代谢组学的概念由 Nicholson 等[6]1999 年提出，

定义为“生命系统对病理生理刺激或基因改造的动

态多参数代谢反应的定量测量”。代谢组学是系统生

物学的重要组成部分；代谢组是指某一生物或细胞

在特定生理时期所有的低分子量(分子量<1000)代谢

产物[7-8]。

代谢组学的常用分析方法有色谱法、质谱法、

磁共振、气相色谱-质谱(GC-MS)、液相色谱-质谱

(LC-MS)、超高效液相色谱-质谱(UPLC-MS)、流动注

射分析-质谱(FIAMS)、毛细管电泳-质谱(CE-MS)[9-10]

等。由于代谢组中化合物的多样性，没有一个单一

的分析平台可检测所有的代谢产物。因此，对于高

通量分析，需要采用多种不同的分析技术。代谢组

学亦可分为非靶向代谢组学与靶向代谢组学。非靶

向代谢组学是指采用 GC-MS、LC-MS、核磁共振

(NMR)等技术，无偏向性地检测某一生物或细胞在

特定生理时期内所有小分子代谢物的动态变化，筛

选差异代谢物；而靶向代谢组学是指针对特定的代

谢产物或代谢通路进行检测和分析。

近年来，代谢组学已用于多种疾病的早期诊断、

生物标志物及病理生理机制的研究[11]。利用代谢组

学分析VTE患者的代谢物，可能找到能够用于疾病

诊断的潜在标志物，更好地理解 VTE 的发病机制，

从而发现新的治疗靶点。

2　VTE的组成：PE与DVT

PE是来自全身静脉系统或右心的内源性或外源

性栓子阻塞肺动脉或其分支引起肺循环和呼吸功能

障碍的临床和病理生理综合征。DVT是引起PE的主

要血栓来源，约 50% 的 DVT 可能导致无症状 PE[1]。

DVT多发于下肢或骨盆深静脉，脱落后随血循环进

入肺动脉及其分支。由于PE与DVT在发病机制上存

在相互关联，是同一种疾病病程中两个不同阶段的

不同临床表现，故统称为VTE。
根据尸检资料，5%~10%的住院患者死于PE[12]。

因临床症状和体征多为非特异性，PE与其他心血管

疾病往往难以鉴别，诊断比较困难。栓塞范围较小

者可能只有短暂的呼吸困难，而巨大 PE 者可猝死，

或以休克和急性右心衰竭为起始表现，发病后数小

时内死亡。PE诊断的金标准为肺动脉造影，因其为

有创检查，应用受限。临床多采用D-二聚体、下肢

静脉超声、CT 肺动脉造影(CTPA)和肺通气/灌注

(V/Q)显像等无创检查来联合诊断 PE。而在血栓形

成早期，以上检查结果可能为阴性，从而延误疾病

的诊断及治疗。同时，由于PE需要根据病情严重程

度进行相应的治疗，因此须快速准确地对患者进行

危险分层，为制定相应治疗方案提供依据。目前危

险分层主要根据临床表现、右心室功能不全征象、

心脏血清标志物(脑钠肽、N末端脑钠肽前体和肌钙

蛋白等)进行评价。接受治疗后，对患者疗效的评价

目前只能根据患者的症状缓解程度、再次行 CTPA
或肺通气/灌注(V/Q)显像甚至肺动脉造影结果进行

综合判断。因此，寻找一个能够用于VTE早期诊断、

PE分层及疗效评估的工具有重要价值。

3　VTE的早期诊断

对DVT或(和)PE的实验动物模型或患者进行的

代谢组学研究，报道了一系列敏感性及特异性较好

的VTE早期诊断的潜在生物标志物，如糖酵解相关

代谢物(丙酮酸、乳酸、葡萄糖)、三羧酸循环中间

体(柠檬酸、α-酮戊二酸、苹果酸)、部分氨基酸(缬
氨酸、苯丙氨酸、丙氨酸、色氨酸、谷氨酰胺)、部

分脂类物质(极低密度脂蛋白、甘油二酯、磷脂酰胆

碱、溶血磷脂酰胆碱、鞘磷脂、神经酰胺)、乙酰乙

酸、三甲胺 N-氧化物、肉碱类、腺苷、犬尿氨酸、

谷胱甘肽等(表 1)[13-29]。本文尝试从这些代谢物中挑

选出多项研究结果一致且具有临床意义者，联合起

来构建成一个候选标志物组(表 2)[27,29-33]，利用其对

VTE疑似患者进行综合评分，或许可作为VTE的早

期诊断工具。

3.1　动物模型代谢组学研究　考虑到猪与人类在代

谢和遗传方面的相似性，2014年Bujak等[13]制作了大

白猪急性肺栓塞(APE)模型，并获取制作模型前后的

猪血浆，采用LC-MS技术对其进行非靶向代谢组学
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分析，找到与糖酵解及三羧酸循环代谢相关的多种

差异代谢物，如丙酮酸、乳酸、柠檬酸、α-酮戊二

酸、苹果酸；亦发现与抗氧化剂谷胱甘肽消耗相关

的差异代谢物，如α-羟基丁酸、焦谷氨酸。该研究

报道的差异代谢物能否成为APE 早期诊断的生物标

志物，还需要以APE患者为对象进行进一步的验证。

2018 年 Cao 等[14-15]制作了 DVT 大鼠模型作为试

验对象，采用NMR代谢组学方法寻找其与对照组大

鼠血清及尿液中的差异代谢物，在血清中筛选出上

调的脂质、亮氨酸、缬氨酸、N-乙酰糖蛋白、O-乙
酰糖蛋白、乙酰乙酸、丙酮酸及下调的乳酸、丙氨

酸、葡萄糖、甲醇共11种特征代谢物作为DVT血清

生物标志物组，其中丙酮酸和乙酰乙酸的变化趋势

与上述对大白猪APE模型的研究结论[13]一致；同时，

在DVT大鼠尿液标本中还筛选出上调的亮氨酸、谷

氨酰胺、肌酸、肌酐、蔗糖及下调的 3-羟基丁酸、

乳酸、丙酮、α-酮戊二酸、柠檬酸、马尿酸作为

DVT尿液生物标志物组；值得注意的是，ROC曲线

分析结果提示尿液标本用于DVT早期诊断的效能可

能优于血清标本，且尿液相较于血清更易获取且无

创，为之后对DVT患者尿液标本进行代谢组学分析

提供了思路。谷艳等[16]采用超高效液相色谱‐静电场

轨道阱高分辨质谱(UHPLC-Orbitrap HRMS)技术检测

了DVT大鼠的血浆代谢谱，发现上调的三甲胺N-氧
化物(TMAO)、维生素 K、鹅去氧胆酸、牛磺酸、

1-甲基烟酰胺、7-酮胆固醇等，以及下调的3-脱氢肉

碱、磷脂酰胆碱、甘油二酯、溶血磷脂酰胆碱、鹅

肌肽、L-肌肽等 27种差异代谢物，这些代谢物有望

成为潜在的DVT诊断标志物；其中鹅去氧胆酸、牛

磺酸、1-甲基烟酰胺与初级胆汁酸的合成及胆汁酸

的分泌密切相关，磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱与

甘油磷脂代谢相关，鹅肌肽、L-肌肽与β-丙氨酸代

谢相关。维生素K是肝脏合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ的辅酶，DVT 大鼠血浆中发现维生素 K 上调可推

测 DVT 大鼠血液处于高凝状态[16]。7-酮胆固醇是胆

固醇的氧化产物，可通过诱导血管内皮细胞多种促

炎细胞因子 mRNA 的表达[34]、激活血管内皮细胞中

与炎症反应和细胞凋亡有关的信号通路[35]等多种途

径来损伤血管内皮细胞，从而诱发炎症反应、促进

血栓形成。Maekawa 等[17]对新发兔颈静脉血栓形成

模型的研究发现，乳酸是反映新鲜静脉血栓的血液

代谢物之一。此外，乳酸改变不仅存在于DVT急性

期，而且持续至血栓形成后很长一段时间[21]。

除了对血液及尿液标本作代谢组学分析，Sung
等[20]还提取了DVT小鼠模型下腔静脉壁组织中的有

机代谢物，并用LC-MS及NMR技术对其进行代谢组

学分析，发现磷脂酰胆碱和鞘磷脂及乙酰肉碱、腺

苷、神经酰胺增多，这些差异代谢物也可在DVT小

鼠的血清中检测到，不过，除了鞘磷脂外，其他差

异代谢物的变化趋势与静脉壁中提取的恰恰相反，

而造成此现象的机制尚不明确；在DVT小鼠血清中

还发现三羧酸循环中间体——柠檬酸、琥珀酸及富

马酸水平下调。而Bujak等[13]对APE大白猪的研究发

现，其血浆中三羧酸循环中间体水平上调。两者结

果不同，原因尚不明确，可能与两项研究模型物种

不同及血栓栓塞部位不同有关，但综合分析可推断，

在VTE形成后可能存在三羧酸循环代谢紊乱[20]。

3.2　人群代谢组学研究　Cao 等[14]检测了经过确诊

的 DVT 患者与健康对照者之间的血清差异代谢物，

筛选出20种差异代谢物作为DVT的血清生物标志物

组，包括部分氨基酸(如缬氨酸、赖氨酸、甘氨酸、

酪氨酸、苯丙氨酸、谷氨酰胺、谷氨酸)、糖酵解相

表2　静脉血栓栓塞(VTE)的候选标志物

Tab.2　Candidate markers of venous thromboembolism (VTE)

功能分类

能量代谢紊乱

影响凝血因子活性

增强血小板活性

炎症反应及氧化应激

氨基酸代谢

标志物

丙酮酸、乳酸、柠檬酸、α-酮戊二
酸、苹果酸、乙酰乙酸

犬尿氨酸、酰基肉碱

三甲胺N-氧化物(TMAO)、鞘磷脂、
神经酰胺、磷脂酰胆碱、缬氨酸

腺苷、谷胱甘肽

谷氨酰胺、苯丙氨酸、丙氨酸、
色氨酸

临床意义

反映血栓形成后，在组织缺氧条件下能量代谢紊乱

尿氨酸通过激活AHR-TF轴，增加TF表达，促进血栓形成[29]；酰基肉碱
通过结合和抑制Ⅹa因子从而具有一定抗凝活性，进而推断血浆酰基肉
碱水平降低可能导致血栓前状态，与血栓形成风险增加有关[27]

研究发现，此 5种物质均参与血小板活化[30-32]，故血浆中该类物质水平
升高有助于早期识别VTE

腺苷是炎症反应的关键介质，可减轻组织细胞的炎症反应[33]；谷胱甘肽
是细胞内主要的抗氧化剂；反映了血栓形成炎症反应及氧化应激关系
密切

氨基酸参与体内多种生物分子合成，其影响血栓形成的机制暂不明确，
但多项研究发现的差异代谢物均提及多种氨基酸水平的变化，提示血栓
形成与氨基酸代谢紊乱密切相关

AHR. 芳香烃受体；TF. 组织因子
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关代谢物(葡萄糖、丙酮酸、乳酸)、酮体代谢相关

物质[乙酰乙酸、3-羟基丁酸酯(3-HB)、丙酮]、肌

酸、甘油磷酸胆碱、N-乙酰谷氨酸等。值得注意的

是，缬氨酸、乙酰乙酸、丙酮酸和葡萄糖这四种差

异代谢物与DVT大鼠模型血清中的变化相同。2021
年Escobar等[21]对确诊DVT数月后的患者进行非靶向

代谢组学分析，鉴定出不同的脂类(尤其是极低密度

脂蛋白)、部分氨基酸(如丙氨酸、异亮氨酸、亮氨

酸、缬氨酸、谷氨酰胺、酪氨酸、组氨酸、苯丙氨

酸)以及葡萄糖和乳酸与对照组血清代谢物之间存在

差异，其中差异较明显的是谷氨酸和缬氨酸；但该

研究样本是在DVT确诊数月后获取，提示上述差异

代谢产物可能难以作为急性血栓事件的诊断标志物。

近年来还有一些针对特殊人群VTE的相关研究。

2018年一项对创伤危重症患者的病例对照研究显示，

两种犬尿氨酸代谢物(N-甲酰基犬尿氨酸和5-羟基-N-
甲酰基犬尿氨酸)在VTE中的浓度相对较高，可依此

区分VTE患者与健康对照者[24]。犬尿氨酸是色氨酸

的分解代谢产物，研究显示，犬尿氨酸与血管炎症

密切相关[36]。Kolachalama 等[29]的靶向代谢组学研究

显示，有静脉血栓形成的慢性肾脏疾病(CKD)患者

血清中的犬尿氨酸和硫酸吲哚水平明显升高，同时

芳香烃受体及组织因子也具有更高的活性，它们均

可作为潜在的生物标志物。

考 虑 到 APE 与 非 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死

(NSTEMI)有相似的临床症状，使得及时诊断和治疗

APE 具有一定难度。一项 2023 年的代谢组学研究分

析 APE 患者、NSTEMI 患者的血清代谢物，将苏氨

酸 -异亮氨酸、LysoPE(0: 0/20: 3) (一种溶血磷脂)、
N-(3-乙酰氨基丙基)吡咯烷二酮等7种差异代谢物定义

为一个预测模型，可较好地区分APE与NSTEMI[22]。

近期Febra等[25]检测了急性期VTE患者的血浆及红细

胞的代谢谱，发现从血浆中获得的差异代谢物诊断

性能均有限，而从红细胞中获得的3个差异代谢物，

即 3',5'-二磷酸腺苷、谷胱甘肽和腺嘌呤具有较高的

诊断性能，可作为早期诊断VTE的潜在生物标志物。

4　VTE的发病机制

多项研究利用 MetPA 工具和 Metscape 将代谢物

数据与代谢途径连接起来，对差异代谢物进行生物

学功能分析，寻找相关代谢通路，来推断 DVT 及

APE 的病理生理机制，得出血栓形成的发生发展与

机体营养物质及能量代谢失衡、细胞信号传导、肉

碱代谢、嘌呤代谢、肠道微生物代谢、炎症和氧化

应激、遗传有关，其中值得关注的是犬尿氨酸在血

栓形成中的作用同时涉及氨基酸代谢、细胞信号传

导及肠道微生物代谢等多种途径。

4.1　能量代谢　近年来，多项研究发现，血栓形成

与碳水化合物、脂质及氨基酸等营养物质及能量代

谢过程息息相关[13-14]。研究发现，大白猪APE模型、

大鼠DVT模型及DVT患者与相应对照组之间的差异

代谢物，主要涉及糖酵解途径、糖异生途径、三羧

酸循环、丙酮酸及丁酸代谢、酮体的合成与降解，

均与缺氧条件下的能量失衡有关，且糖酵解和氧化

磷酸化之间的解耦可能在细胞对APE 的反应中发挥

重要作用[13-14]。Sung 等[20]发现，DVT 小鼠血清中三

羧酸循环中间体水平下降，可能是乙酰辅酶 A 可用

性降低所致。乙酰辅酶 A 主要来源于糖酵解和涉及

肉碱的脂肪酸代谢；DVT小鼠与对照组小鼠之间乳

酸、丙酮酸的含量差异无统计学意义，提示糖酵解

速率无明显变化，从而推断乙酰辅酶 A 可用性降低

可能与肉碱、脂肪酸代谢有关；游离脂肪酸在肉碱

作用下氧化形成乙酰辅酶 A 这一代谢过程下调，导

致三羧酸循环下调，同时观察到DVT小鼠血清中的

肉碱水平明显升高。对新发兔颈静脉血栓形成模型

的血栓组织及静脉血进行代谢组学分析的结果显示，

血栓中的细胞代谢不同于血液中的细胞代谢，两者

间的差异代谢物与糖酵解明显相关；静脉血与血栓

组织中的乳酸水平均升高，且血栓组织中的乳酸较

静脉血中增加了 5 倍以上[20]。乳酸水平升高可能反

映血栓组织的细胞成分(主要是红细胞)活跃的糖酵

解。此外，该研究还对兔全血进行了血栓弹力图分

析，以测定差异代谢物对全血凝固性的影响，结果

显示，乳酸可增加α角、适度缩短凝血时间，从而

增强全血凝血。

4.2　脂质代谢　关于血栓形成与脂质代谢的联系，

多项研究均提及与磷脂酰胆碱相关的代谢通路。谷

艳等[16]发现，DVT大鼠中甘油磷脂代谢通路及亚油

酸代谢通路均下调(涉及的包括磷脂酰胆碱、溶血磷

脂酰胆、波维酸)。此外，对 APE、NSTEMI 患者及

健康人群的代谢组学研究显示，APE 患者与健康对

照组的差异代谢产物，主要涉及甘油磷酸盐穿梭、

甘油脂代谢、磷脂生物合成及核黄素代谢途径；

APE 患者与 NSTEMI 患者之间的差异代谢物主要与

磷脂生物合成、磷脂酰胆碱生物合成、鞘脂代谢等

通路被破坏有关[22]。磷脂酰胆碱是肺表面活性物质

的主要成分，当 APE 发作时，炎性因子释放增加和

磷酸酯酶激活共同参与肺损伤的进展，活化的磷酸

酯酶以磷脂酰胆碱等磷脂为底物，降解脂肪酸，产

生溶血磷脂和游离脂肪酸，导致磷脂酰胆碱水平下

降，从而影响肺泡功能，引起肺损伤[22] (图 1)。
Fraser等[26]对VTE发生后3个月的患者血浆进行代谢

组学分析，发现主要由n-3长链多不饱和脂肪酸组成

的脂质组亚群(以甘油三酯和磷脂酰胆碱为主)可作
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为VTE事件后生物反应的潜在调节剂来控制氧化和

炎症防御系统，以及调节异常相关的代谢紊乱，推

测此种炎症反应可能伴随 VTE 的存在而持续数月。

有研究还发现，DVT 大鼠中 7-酮胆固醇浓度较对照

组明显增高[16]。7-酮胆固醇可损伤血管内皮细胞并

诱导促炎因子[如白细胞介素(IL)等 mRNA]的表达，

也可增加凝血蛋白的表达和释放，并在心血管疾病

患者的血浆及组织中累积[34,37]。因此推测7-酮胆固醇

与DVT发病机制相关，可能通过损伤DVT大鼠的血

管内皮细胞、诱导炎症反应等作用促进血栓形成。

此外，胆汁酸的合成和排泄是胆固醇代谢的重要途

径，多项研究显示，在VTE人群及动物模型中胆汁

分泌通路明显上调[16,28]。 2022 年谷艳等[16] 发现，

DVT 大鼠血浆中 1-甲基烟酰胺、鹅去氧胆酸和牛磺

酸水平上调，提示在血栓形成过程中初级胆汁酸生

物合成及胆汁酸分泌途径可能被激活。

4.3　氨基酸代谢　研究显示，缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸的生物合成途径、β-丙氨酸代谢通路、D-谷
氨酰胺和 D- 谷氨酸代谢均与血栓形成关系密

切[14,16,25]。值得注意的是，两项分别针对兔颈静脉血

栓形成模型及发生VTE的创伤危重症患者的非靶向

代谢组学研究发现了共同的差异代谢物，即色氨酸

代谢物(如血清素和犬尿氨酸)，认为这些代谢物可

能通过调节单核细胞和巨噬细胞的血栓形成或修复

功能来影响血栓形成及其组织反应[21-22]。既往研究

显示，部分色氨酸代谢物在CKD早期就开始成为尿

毒症溶质[38]。由于CKD可增加血管损伤相关血栓形

成的风险[39]，因此，研究CKD患者血栓形成的机制

尤为重要。基于上述非靶向代谢组学分析的结果，

Kolachalama 等[26]采用一种靶向代谢组学方法探测一

组色氨酸代谢物，并使用高通量分析测定了芳香烃

受体(AHR)和组织因子(TF)活性，研究 CKD 患者的

尿毒症溶质-AHR-TF 血栓轴。该研究发现有静脉血

栓形成的CKD患者血清中的一些尿毒症溶质，即犬

尿氨酸和吲哚磺酸的水平明显升高，且随着犬尿氨

酸浓度的增加，AHR的活性和TF的表达及活性呈剂

量依赖性增加，提示在CKD患者中观察到的较高浓

度犬尿氨酸可激活AHR信号通路，并上调TF，最终

促进血栓形成[29]，从而发现色氨酸代谢物(如犬尿氨

酸和吲哚磺酸)具有血栓前特性。此外，犬尿氨酸在

结肠癌等癌症患者血液中的水平升高[40-41]，在此基

础上，Belghasem等[18]在结肠癌特异性VTE小鼠模型

的靶向代谢组学研究结果显示，结肠癌VTE小鼠血

浆中犬尿氨酸和吲哚磺酸水平升高，升高程度与下

腔静脉血栓大小的增加呈正相关；同时，下腔静脉

内皮显示细胞核AHR、TF和纤溶酶原激活物抑制剂

1(PAI1)的表达上调，提示除了 AHR-TF 轴，AHR-
PAI1轴也被激活。TF协同因子Ⅶ作为外源性凝血级

联的启动因子；PAI1是纤溶酶原的生理抑制剂，可

抑制溶栓。血浆中的犬尿氨酸及吲哚磺酸可激活

AHR 通路，增高静脉内皮细胞 TF 及 PAI1 的水平，

两者均可增加血栓负担，最终导致DVT(图2)[18]。该

研究还发现，AHR活性抑制剂可抑制下腔静脉内皮

细胞中 TF 和 PAI1 的表达，降低血凝块重量，可为

癌症相关的DVT预防提供借鉴。

4.4　细胞信号转导　Bujak等[13]在大白猪APE模型的

血浆差异代谢物中发现一组可能参与向细胞传递信

号的脂质介质，即发生APE后鞘磷脂和神经酰胺-1-
磷酸水平较低。类似地，Sung等[20]在DVT小鼠血清

中观察到神经酰胺水平下降。这些脂质介质是具有

生物活性的信号分子，在细胞生长、凋亡、信号转

导和识别中可发挥重要作用。鞘磷脂是细胞膜的重

要组成成分，可被鞘磷脂酶水解为神经酰胺和磷酸

胆碱；鞘磷脂与特定膜受体结合，可激活下游的信

号通路，如表皮生长因子受体(EGFR)信号通路，从

而影响表皮生长因子(EGF)的表达。研究显示，鞘磷

脂水平的变化可促进血管内皮生长因子(VEGF)的表

达，而 VEGF 能增加血管的通透性，并且在血管损

图1　急性肺栓塞发生时磷酸酯酶的激活和磷脂酰胆碱的减少导致肺损伤

Fig.1　Phosphatase activation and the decrease in phosphatidylcholine lead to lung injury when APE occurs
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伤的部位，VEGF能导致内皮细胞功能受损、内皮下

胶原暴露，启动凝血途径[42]。此外，Lee等[30]对血小

板自噬机制的研究显示，鞘磷脂、神经酰胺、磷脂

酰胆碱与血小板活化密切相关。神经酰胺-1-磷酸是

神经酰胺被磷酸化后的产物，有研究表明，神经酰

胺-1-磷酸是一种重要的炎性介质，可激活胞质磷脂

酶 A2 (cPLA2)参与炎症反应，参与血管内皮损伤，

促进血栓形成[43]。

4.5　肉碱代谢　关于肉碱类物质在血栓形成中的作

用近年来受到关注。2015年Deguchi等[27]的代谢组学

研究显示，特发性VTE患者的血浆中长链酰基肉碱

水平下降；酰基肉碱具有与结合和抑制Ⅹa因子的能

力相关的抗凝活性，且对于较长的酰基链，酰基肉

碱对因子Xa的抑制作用更强；推断血浆中酰基肉碱

水平降低会导致血栓前状态，与血栓形成风险增加

有关。此后，Sung等[20]发现DVT小鼠模型的血清肉

碱水平明显升高。肉碱在脂肪酸代谢中起关键作用，

可将活化的脂肪酸转化为酰基肉碱。Deguchi等[27]发

现，特发性VTE患者的长链酰基肉碱水平下降，推

测在DVT小鼠中肉碱转化为酰基肉碱的途径被阻止

(图 3)。然而，Febra 等[25]报道，VTE 患者血浆中酰

基肉碱代谢产物无明显变化；这可能是因为他们的

研究对象是VTE早期急性期患者，而Deguchi等[27]的

研究对象是诊断 VTE 后至少 3 个月的患者，提示

VTE急性期与发病3个月后肉碱代谢存在差异。2018
年 Jiang 等[44]试图提高对 VTE 病因的认识，分析了

240 例 VTE 患者在疾病诊断之前的血清代谢组学数

据，结果显示，部分循环代谢物如C5肉碱和二酰基

甘油与VTE风险相关，但经体重指数(BMI)校正后，

这些代谢物与VTE的关联不再明显；提示代谢物与

VTE 之间的关联可能被 BMI 混淆。高 BMI 患者往往

伴随脂代谢紊乱，C5肉碱在脂肪酸的转运和氧化过

程中起关键作用，二酰基甘油是甘油三酯代谢的中

间产物，因此，该研究中基线不一致的BMI患者可

能是造成 C5 肉碱及二酰基甘油代谢水平差异的原

因。上述研究提示，应该在控制BMI的基础上进行

VTE的代谢组学分析。

4.6　嘌呤代谢　Maekawa 等[17]对兔颈静脉血栓形成

模型的研究显示，嘌呤代谢物、AMP、次黄嘌呤和

鸟嘌呤在静脉血栓组织中的水平高于血液中的水平，

其中鸟嘌呤增加>5倍，这可能与血栓组织中乳酸水

平同样升高>5倍有关；血栓内环境中乳酸水平升高

和氧供应减少可能会增强嘌呤代谢物在静脉血栓中

的蓄积。Febra等[25]发现，在红细胞来源的差异代谢

途径中，对急性VTE影响最大的代谢途径是嘌呤代

谢；红细胞中所有腺嘌呤核苷酸代谢产物均上调，

其中腺苷的含量也增加。Sung等[20]也发现，腺苷水

平在DVT小鼠模型的静脉壁中升高，在DVT小鼠和

重度PE患者的血清中均下降[17,23]。腺苷是腺嘌呤核

苷酸的代谢产物，有研究显示，细胞内的腺苷在应

激或缺氧状态下会上调，而腺苷的血清水平取决于

腺苷的分解代谢及运输调节[45]。推测缺氧导致红细

胞及静脉壁内皮细胞摄取腺苷增多，推动血清腺苷

水平下降，但目前尚未发现可验证此猜想的直接证

据。与之相反，先前的研究显示，缺氧或炎症会导

致细胞外 ATP、ADP 及腺苷的累积，细胞外腺苷是

炎症反应的关键介质，如在急性呼吸窘迫综合征时，

腺苷可激活组织细胞上的两种腺苷受体，减轻组织

细胞的炎症反应[33]。健康人群到高海拔地区 2 h 后，

图 2　色氨酸代谢物如犬尿氨酸通过激活芳香烃受体

(AHR)-组织因子(TF)/血浆纤溶酶原激活抑制剂-1(PAI-1)
轴促进血栓形成

Fig. 2　 Tryptophan metabolites such as kynurenine promote 
thrombosis by activating the AHR-TF/PAI-1 axis

t-PA. 组织型纤溶酶原激活物

图3　酰基肉碱在静脉血栓栓塞(VTE)中的抗凝血活性

Fig.3　The anticoagulant activity of acylcarnitine in VTE
FⅨa. 活化凝血因子Ⅸ；FⅧ. 凝血因子Ⅷ；FⅦa. 活化凝

血因子Ⅶ；FⅩa. 活化凝血因子Ⅹ；FⅤ. 凝血因子Ⅴ；FⅩ. 凝血因

子Ⅹ
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血浆腺苷浓度亦可迅速增高；腺苷可介导红细胞A2B
腺苷受体激活，有助于诱导 2,3-二磷酸甘油酸(2,3-
BPG)产生并触发氧气释放[46]。故仍需要进一步研究

以明确VTE导致的血清腺苷水平变化及其产生机制。

4.7　肠道微生物代谢　既往研究显示，血液三甲胺

N-氧化物(TMAO)浓度升高可增强血小板的反应性，

促进血栓形成[31,47-48]。研究显示，VTE 患者和 DVT
大鼠血浆中TMAO水平均较对照组明显增高，进一

步验证了 TMAO 与血栓形成的关联性[16,26]。TMAO
属肠道微生物代谢物，主要在肠道菌群的作用下，

由食物中的磷脂酰胆碱或肉碱转化而成，提示肠道

微生物群可能与VTE风险和复发有关[26]。此外，犬

尿氨酸也可由含有色氨酸酶的肠道菌群直接分解色

氨酸而来；犬尿氨酸可激活AHR-TF/PAI-1轴，促进

血栓形成[18]。Fan等[28]发现，VTE患者的肠道菌群存

在明显的失调和代谢改变；对新发VTE患者的粪便

和血清的基因测序和代谢组学分析结果显示，VTE
患者肠道菌群的多样性和组成发生了明显变化，其

中布劳特菌属、罗斯菌属、粪球菌属、瘤胃球菌属

过度生长，且血清胆碱水平明显升高，与这些过度

生长的菌群属的丰度呈正相关。由此可推测，靶向

调节肠道菌群可能是一种潜在的预防和治疗血栓形

成的方法[28]。

4.8　炎症和氧化应激　炎症是机体对内源性或外源

性损伤因子产生的以防御反应为主的基本病理过程。

研究显示，炎症是DVT、PE及急性缺血性脑卒中等

多种血栓性疾病的重要致病因素[49-50]。脂多糖作为

致炎介质可激活单核-巨噬细胞、淋巴细胞及内皮细

胞，使其产生肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-6等多种

炎性介质[51]。TNF-α可损伤血管内皮细胞，诱导收

缩血管物质的表达，引起血管收缩和增加内皮细胞

TF的合成与释放，促进血栓形成[51]。氧化应激是指

机体在遭受有害刺激时，产生过多的活性氧自由基

(ROS)，其在体内蓄积导致组织损伤。高水平 ROS
可通过损伤血管、增加黏附分子、激发并加重炎症、

活化血小板、诱导TF表达及上调血管内皮细胞PAI-1
表达而抑制纤溶等多种途径，促进血栓形成[52-55]。

PE 缺氧应激所致的氧缺乏可能导致不完全氧

化、ROS 过剩及细胞内主要抗氧化剂谷胱甘肽消耗

增加。Bujak等[13]观察到，APE模型大白猪血浆α-羟
基丁酸(α-HB)和焦谷氨酸水平升高，其中α-HB参与

谷胱甘肽的合成代谢过程，而焦谷氨酸是谷胱甘肽

的分解产物之一。此外，急性VTE患者红细胞中谷

胱甘肽水平也明显升高[25]。已知氧化应激随年龄增

长而加重[56]。2016 年 Obi 等[19]采用老年及幼龄小鼠

模型进行代谢组学分析，探究与年龄相关的静脉血

栓形成机制，发现老年血栓形成(VT)小鼠谷氨酰胺、

苯丙氨酸和脯氨酸水平较年龄匹配的对照组和幼龄

VT小鼠升高，说明谷氨酰胺、苯丙氨酸和脯氨酸是

年龄相关性静脉血栓的 3种潜在标志物。谷氨酰胺、

苯丙氨酸和脯氨酸的年龄相关性升高被认为是催化

它们转化的酶活性降低的结果，而这种降低似乎与

在衰老个体中观察到的更高的氧化应激有关[56-58]。

与年龄相关的氧化应激增加，可导致抗氧化防御机

制的抑制，并对血管系统产生后续的有害影响，如

炎症加重，可进一步导致对正常血管功能至关重要

的酶和蛋白质失活[19]。总的来说，与衰老相关的氧

化应激可能有助于VT的发生发展。

4.9　遗传　有两项研究在 VTE 人群中发现氨酰基

-tRNA 的生物合成途径，该途径为基因信息加工相

关通路，涉及患者遗传信息处理的翻译[14,26]。2022
年Feng等[59]使用来自英国生物库的PE及血液代谢物

全基因组关联研究数据，对PE和人类血液代谢物之

间的遗传相关性及因果关系的研究结果显示，硬脂

酸甘油磷酸乙醇胺、羟基色氨酸、N1-甲基腺苷和缬

氨酸与PE存在遗传相关性，但是，仅羟基色氨酸与

PE有明显的因果关系。此外，有研究发现，5-羟色

胺与骨折术后并发PE之间存在遗传相关性，且 5-羟
色胺在PE患者和健康人群中存在差异表达[32]。

5　风险分层与预后

Zeleznik 等[23]探究了代谢组学作为 PE 风险分层

工具的可能性，在低风险PE与中/高风险PE之间测

得差异代谢物 50 种，其中代表性较好的前 3 位是黄

嘌呤碱、α-酮戊二酸和花生多酰肉碱。该研究还通

过通路分析确定三羧酸循环、脂肪酸代谢(酰基肉

碱)、嘌呤代谢(次黄嘌呤/肌苷)、能量代谢、核苷

酸和氨基酸代谢在低风险PE与中/高风险PE之间有

差异，其中以三羧酸循环和脂肪酸代谢(酰基肉碱)
的差异较明显；在中风险 PE 与高风险 PE 之间测得

差异代谢物 41 种，其中代表性最好的前 3 位是 1-棕
榈酰基-2-花生四烯酰-GPC(16:0/20:4n6)、1-硬脂酰

基-GPI(18:0)和花生四烯酰胆碱，与之相关的代谢通

路为脂肪酸代谢(酰基胆碱)、血红蛋白和卟啉代谢，

其中脂肪酸代谢(酰基胆碱)的差异最明显；且高风

险PE患者结合珠蛋白水平较低，提示血红蛋白下调

与结合珠蛋白下调可能有助于识别有不良结局风险

的患者[23]。该研究结果提示代谢组学有望成为PE分

层的潜在工具。

6　疗效评价与后期临床监测

显然，试图用单独一种代谢物来诊断VTE及评

估 VTE 患者的预后状态非常困难。2020 年 Fraser
等[26]对 VTE 发生后 3 个月的患者血浆进行代谢组学
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分析，将鉴别出的 21 种代谢物组合到一个方程中，

应用偏最小二乘法为每一位个体计算得分，以此评

估他们的血栓状态；结果显示，约 70% 发生 VTE 的

患者 3 个月后血浆代谢物仍与健康人群存在差异，

通过血浆差异代谢物可预测大部分 VTE 复发事件。

该研究结果提示，代谢组学将来有可能应用于 VTE
的后期临床监测。

7　总结与展望

本文综述了近十年来代谢组学在VTE领域的研

究进展。本文仍存在不足之处，文中列举出多项研

究利用代谢组学对各种样本进行了分析，发现的差

异代谢物种类丰富，但部分研究得出的代谢物变化

趋势并不相同，且代谢通路交错复杂、相互影响，

深究其原因较为困难；虽然已尝试从中提取出可能

的候选标志物，但其诊断性能尚需进一步验证。

虽然代谢组学已经开展了广泛研究，但其临床

应用仍然面临许多挑战。首先，目前大多数关于

VTE 代谢组学的研究均为单中心、小样本的研究，

结果可能存在一定偏倚，有待于更多多中心、大样

本的临床研究对现有的结果进行验证；其次，用于

代谢物分析的样本采样时间处于疾病的不同阶段，

因此，某一时段的代谢物特征可能与整个疾病过程

的代谢物特征不尽相同，分析得出的标志物及相关

代谢途径可能只代表疾病某一阶段的特征，将来可

能需要针对VTE不同病程阶段的样本开展系列研究；

再次，目前针对VTE进行代谢组学分析得到的一系

列差异代谢物，并未与其他疾病的代谢产物进行对

比，而一种代谢物可能参与多种疾病的病理过程，

因此，还需进一步筛选出 VTE 的特异性代谢产物，

才有可能形成具有早期诊断价值的代谢物谱；最后，

由于代谢组学分析具有较高的敏感度，在样本采集

和分析过程中，即使很小的变化也容易对结果产生

明显影响[60]，因此，要将代谢组学落实到VTE的临

床应用还需要付出更多努力。

近年来，针对PE、DVT的代谢组学分析得到了

一系列敏感性及特异性较好的差异代谢物，可从这

些代谢物中筛选出在多项研究结果中一致且具有临

床意义者，构建候选代谢标志物组合，利用其对疑

似静脉血栓人群进行综合评分，或可形成VTE的早

期诊断工具；同时，根据对差异代谢物的代谢通路

分析推断出，VTE 的发生发展可能与机体营养物质

及能量代谢失衡、细胞信号传导、肉碱代谢、嘌呤

代谢、肠道微生物代谢、炎症和氧化应激、遗传有

关；此外，代谢组学研究对PE风险分层与预后、临

床疗效评估及临床监测也具有一定价值。但是，将

目前的代谢组学相关研究结果应用于临床仍然面临

许多挑战，未来需要采用代谢组学方法针对VTE进

行更多的多中心、大样本临床研究。有理由相信，

代谢组学未来有望成为VTE早期诊断、发病机制研

究、风险分层、疗效评估等的有力工具。
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