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“心梗-心衰”疾病演变过程概述与疾病动态分子网络研究进展
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［摘要］ 随着组学技术的发展，利用系统生物学技术构建疾病网络进而研究复杂疾病的方法已运用十分广泛。利用构建

疾病网络的方法，模拟疾病的发生过程，挖掘复杂疾病的核心发展机制，进而预测疾病标志物并探究药物作用机制，这种基于

疾病分子网络的机制探究模式为复杂疾病的预防与治疗提供了新思路。如今，心肌缺血导致的心肌梗死（以下简称“心梗”）及
心梗后心力衰竭（以下简称“心衰”）的演变机制研究仍被重点关注，但“心梗-心衰”疾病分子网络的研究往往局限于某几个靶

点和通路，尚不能全面系统地阐释疾病进程。基于此，笔者拟从病理生理层面概述“心梗-心衰”的典型生物学过程及相关优势

疾病因子，并针对目前已建立的心系疾病及其他疾病的动态网络构建方法进行总结，根据心系疾病及其他疾病的动态分子网

络构建方法对“心梗-心衰”动态网络的构建展开讨论，以期更加准确地理解“心梗-心衰”疾病演变过程，探究该疾病过程的动

态分子网络对于疾病机制研究的重要性。
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Research Progress of Disease Developmental Process and Disease Dynamic Molecular

Network Construction of "Myocardial Infarction-heart Failure"
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［［Abstract］］ With the development of omics technology，the construction of disease networks has been

widely used in the study of complex diseases. It has been widely used to construct disease networks using

systems biology technology to study complex diseases. The mechanism exploration model of disease molecular

network which uses the method of constructing disease networks，simulates the occurrence of diseases，explores

the core development mechanism of complex diseases，and then predicts biomarkers and exploits the mechanism

of drug action provided many new thoughts for the prevention and treatment of complex diseases. Nowadays，the

research on the mechanism of myocardial infarction caused by myocardial ischemia and heart failure after

myocardial infarction is still very important. However，the research of the molecular network of myocardial

infarction and heart failure diseases is usually limited to a few targets and pathways，so it is not able to

comprehensively and systematically explain the disease process. Furthermore，authors outlined the typical
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biological process of "myocardial infarction-heart failure" and related targets from the pathophysiological level，

and summarized the existing methods of constructing dynamic networks for heart diseases and other diseases.

Based on the dynamic molecular network construction methods of cardiac diseases and other diseases，this paper

discusses the construction of the dynamic molecular network of myocardial infarction and heart failure，in order

to understand the evolution of myocardial infarction and heart failure more accurately and explore the importance

of the dynamic molecular network of the disease process for the study of disease mechanism.

［［Keywords］］ myocardial infarction； heart failure； dynamic network； pathophysiological process；

dominant species；biomarkers；gene expression

心肌梗死（以下简称“心梗”）的发生及演变过

程十分复杂，因此心梗发生后演变至心梗终末期阶

段出现的心力衰竭（以下简称“心衰”）的潜在机制

仍是研究的重点。在“心梗-心衰”演变过程中，大量

疾病因子及生物学通路发生变化。其中，炎症与免

疫、细胞凋亡、细胞黏附、心肌纤维化及能量代谢等

生物学通路在心梗发生后具有重要作用。目前，系

统生物学已经成为了现代生物学研究的热点，疾病

分子网络可以用来代表更广泛的生物系统，随着各

类组学技术的兴起，复杂疾病的研究依靠系统生物

学研究方法获得一定成果。疾病分子网络由代表

不同个体生物实体（如基因、蛋白质或代谢产物）的
节点及代表相互关系的边所组成。节点之间的关

系由分子间相互作用的边构成，如转录因子与靶基

因之间的基因调控、蛋白质-蛋白质的物理相互作用

或酶与底物之间的代谢调控［1］。节点间连线的拓扑

特征是衡量网络中节点的模块性、连通性和承载流

量的计算方法［2］。疾病动态网络是利用网络的拓扑

特征变化模拟疾病的演变过程。随着心血管疾病

研究的不断深入，动态网络为研究“心梗-心衰”复杂

的疾病机制提供了参考。

因此，本文首先回顾“心梗-心衰”疾病发展过程

中的病理生理环节与相关通路，进而重点关注心系

疾病及其他复杂疾病研究过程中动态网络的构建

方法，最后针对“心梗-心衰”疾病演变的动态分子网

络构建展开讨论并进行小结，以期为复杂疾病机制

解析提供参考。

1 “心梗-心衰”的疾病动态演变过程

1.1 梗死心肌与非梗死心肌病理生理变化 心肌

缺血后，梗死心肌与非梗死心肌引发复杂的病理生

理变化均会对心脏的功能产生影响。由于心肌缺

血，梗死心肌将会经历功能减退、心肌细胞死亡及

心肌重塑等环节。非梗死心肌为了维持心脏的功

能，发挥代偿功能。随着梗死心肌胶原疤痕的逐渐

形成而出现舒张末期的容量增加，当室壁应力的增

加导致心肌壁变薄而无法产生足够的心肌收缩力

时，代偿功能逐渐衰退，左室射血分数降低，临床表

现为心衰。由于梗死心肌与非梗死心肌病理生理

变化存在差异，因此笔者首先分别对梗死心肌与非

梗死心肌在心肌缺血后的病理生理变化进行概述。

1.1.1 梗死心肌病理生理变化 根据病理学描述，

心梗被定义为长时间缺血导致的心肌细胞死亡［3］。

心脏发生缺血后，将会引发一系列复杂的病理生理

变化：①心肌功能的直接减退。缺血心肌尽管含有

高能磷酸盐的储备，但收缩功能仍快速减退。心肌

收缩功能减退与细胞内磷酸肌酸浓度的下降、无机

磷酸盐和磷酸单酯浓度的增加，以及细胞内酸中毒

过程减少进而引起钙与收缩蛋白结合减少，最终导

致收缩蛋白功能被抑制有关［4-7］。同时，因为在舒张

过程中需要高能磷酸盐将钙泵回肌浆网［8］，心肌缺

血也会降低心室的顺应性，造成舒张功能障碍，且

代谢副产物增加导致的高渗环境使得左心室在舒

张期的充盈受损。②心肌持续的缺血状态将会导

致大量心肌细胞死亡。在大型动物的模型中发现，

缺血达 20~30 min 后足以引起心内膜下部分心肌细

胞的不可逆改变［9］。③心肌重塑。死亡的心肌细胞

被非收缩性的胶原疤痕取代，成纤维细胞也被引导

到心肌损伤部位，并开始沉积新的胶原基质。胶原

支架有助于维持心室形态［10］，防止心脏破裂等灾难

性事件的发生。然而，急性心梗发生的早期，由于

心肌坏死导致炎症细胞内流，包括巨噬细胞和其他

抗原呈递细胞［11］的涌入导致胶原支架破坏，致使梗

死心肌局部变薄和扩张［12］。这些发生在急性心梗

发展的早期，3~4 d 的病理变化将对心梗演变为心衰

产生重要影响。

1.1.2 非梗死心肌病理生理变化 非梗死心肌在

接下来的几周到几个月中将会发生一系列变化，见

图 1。由于心肌收缩与舒张功能的抑制，以及心脏

的代偿功能将会维持心脏的输出量，心肌发生肥

厚，导致左心室腔扩张［13-14］，随着时间的推移，这些
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变化会增大左室大小，从而导致室壁应力增加并进

一步膨胀。左心室体积的膨胀导致左室收缩末期

与舒张末期容量增加，进而心肌泵血的需氧量增

加，供氧负担加重，可能最终促进缺血区域的增

加［15］。舒张末期容量的增加增大了左心室的前负

荷，但由于心肌壁变薄而无法产生足够的心肌收缩

力时，收缩末期容积增加并导致左室射血分数降

低，临床即表现为心衰。

1.2 “心梗-心衰”发展过程的优势疾病因子与生物

学过程

1.2.1 急性期的优势疾病因子与生物学过程 心

肌缺血后并非在短时间内造成心功能的衰竭，演变

为心衰的过程中涉及到大量疾病因子的调节变化。

其中，急性期的炎症反应在“心梗-心衰”演变过程中

具有十分重要的作用。首先，急性心肌缺血的发作

引起初始的促炎反应，此时由于心肌细胞的损伤和

坏死最早触发早期炎症和修复机制，梗死心肌进入

急性炎症期［16-17］，见图 1，其目的是从梗死心肌清除

坏死细胞碎片［18］。白细胞介素（IL）-1 作为重要的

促炎因子与活性氧（ROS）刺激促炎细胞的产生，生

成 的 趋 化 因 子［19］，如 趋 化 因 子 CCL2、CCL5、

CCL9［20］在梗塞的心脏中快速上调，为其他因子向

梗死心肌迁移充当导向。梗死心肌造成的坏死细

胞和受损的细胞外基质是炎症因子的消化对象。

急性炎症期，在小鼠心梗模型中发现分化的淋巴细

胞抗原 6C 高、低表达（Ly6Chigh、Ly6Clow）2 个亚群在

早期炎症中占主导地位［21］。由 Ly6Chigh 分泌的蛋白

水解酶，如肿瘤坏死因子（TNF）-α、IL-1［22-23］蛋白水

解酶和基质金属蛋白酶（MMPs）等，与 M1 巨噬细胞

均参与消化过程［21］。同时，中性粒细胞倾向于靶向

缺血的边界区域，与骨髓中分泌的多形核白细胞

（PMN）作用后吞噬细胞碎片，通过释放含有 MMPs

的颗粒来降解细胞外基质。参与这一过程的还包

括核转录因子-κB（NF-κB）信号通路，该通路在急性

缺氧期间具有保护心脏的作用，并且与 Toll 样受体

均可诱导多种炎症因子如促炎性 IL-1β和 IL-18［24-25］

的释放。然而，急性炎症过程发生后不会及时消退

各类炎症因子的活性。M1 巨噬细胞的持续存在、

PMN 过度浸润、炎症因子与 M1 巨噬细胞延迟清除

可能会通过延长促炎反应而加剧心肌损伤［26］，持续

的炎症作用引发的慢性炎症将会导致心脏细胞的

内质网应激反应和心肌细胞死亡［27］。随着心梗向

心衰的不断演变，依次发生的梗塞心肌面积增大、

修复减缓、瘢痕组织形成、不良左心室重塑的加

剧［28］等病理过程均与慢性炎症的持续存在有关。

1.2.2 修复期优势疾病因子与生物学过程 随着

炎症反应程度减弱，中性粒细胞的凋亡及 M1 巨噬

细胞产生的促炎因子减少，梗死心肌由急性炎症期

过渡到修复期，这一过程发生在心梗后 4~14 d。抗

炎活性因子的分泌在这一过渡过程中增加。此时，

M2 巨噬细胞和 Ly6Clow促进炎症修复，抗炎、促纤维

化和血管生成因子表达增强。M2 巨噬细胞抑制

图 1 “心梗-心衰”演变过程病理生理变化与生物学过程关系

Fig. 1 Relationship between pathophysiological changes and biological processes in evolution of myocardial infarction-heart failure
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促炎细胞因子的生成并诱导产生具有强大抗炎作

用的 IL-10［29］、转化生长因子 -β（TGF-β）和促分解脂

质介体启动抗炎反应［30-31］。凋亡的中性粒细胞通过

释放膜联蛋白 A1（ANXA1）和乳铁蛋白［32］等介质，

加剧中性粒细胞凋亡和巨噬细胞对凋亡中性粒细

胞的吞噬吸收［33-35］。有研究表明，特异性淋巴细胞

亚群参与了梗死后炎症反应的抑制。恒定自然杀

伤性 T 细胞（iNKT）［36］和调节性 T 细胞（Tregs）［37-38］

被认为是抑制梗死心脏炎症的重要细胞因子来源。

此外，损伤组织中的透明质酸通过与跨膜黏附分子

CD44［39-40］的相互作用参与炎症的诱导和化解，从损

伤组织中去除透明质酸碎片是解决慢性炎症的必

要条件。

炎症被逐渐削弱后，成纤维细胞大量增加，分

化为肌成纤维细胞，从而发挥心脏修复作用。在分

化过程中，离子通道的瞬时受体电位（TRP）家族成

员在调节成纤维细胞向肌成纤维细胞转化过程中

发挥重要作用［41］。有研究证实，TRP 阳离子通道蛋

白 6（TRPC6）的缺失会增加因成纤维细胞功能受损

和心脏破裂引起的死亡率［42］。肌成纤维细胞在梗

塞区域保持活跃，并且短时间内持续增加更有利于

心肌结构的修复［43-44］。TGF-β在愈合梗死的肌成纤

维细胞活化过程中起着重要作用。在梗死边缘区

域，TGF-β的启动和特殊的基质蛋白质，如额外结构

域-A（ED-A）纤连蛋白，是成纤维细胞转化为肌成纤

维细胞所必需的蛋白质［45-46］。α -平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）的表达是肌成纤维细胞在结构上的特征

表现和重要标记［47］。此外，神经体液途径也参与心

脏梗死后成纤维细胞的启动。肾素-血管紧张素-醛

固酮系统（RAAS）通过调节心肌细胞、成纤维细胞、

白细胞和内皮细胞的表型，调节梗死心脏的修复和

重构［48-49］。

1.2.3 成熟期优势疾病因子与生物学过程 成熟

阶段的特征是形成瘢痕，心梗发生 14 d 后，随着胶

原蛋白被交联，成纤维细胞逐渐停止转化［50］，心肌

纤维细胞的增殖阶段结束，心脏由修复期走向成熟

期。急性炎症期阶段扩大的促炎反应合并修复期

炎症因子的持续存在将会加重心脏的纤维化与重

构［51-54］。大鼠模型在急性心梗后 8 周和 20 周时心肌

炎性细胞因子（IL-6、TNF-α和 IL-1β）的表达水平与

左心室舒张末期容积显著相关［55］。同时，基质沉积

增加可能导致心室僵硬并引起舒张功能障碍。能

量代谢的抑制可能导致心衰的加重。线粒体功能

障碍可能在急性期已经随着 ROS 的产生而发生。

重塑心脏中的慢性炎症进一步导致三磷酸腺苷

（ATP）和磷酸肌酸浓度降低，对线粒体碳水化合物

代谢和脂肪酸氧化造成损害［56］。心肌功能的维持

需要能量供给，但缺血心肌的持续缺氧状态，使心

脏发生能量代偿效应，主要以低效的糖酵解和脂肪

酸氧化过程维持能量供应。糖酵解的低效和脂肪

酸氧化过程以厌氧的方式满足能量需求。p38 丝裂

原活化蛋白激酶（p38 MAPK）及线粒体转录因子 A

（TFAM）均有显著下调，进而导致小鼠心衰的加

重［57-58］。在心脏中，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子 -1α（PGC-1α）调控线粒体生物发生、葡

萄糖氧化代谢和电子传递链等许多基因的表达［59］。

伴随着心衰的发生，PCG-1α水平将随能量代谢水

平降低而降低。

2 疾病动态分子网络的构建方法

目前，研究者对心梗的演变过程有一定认识，

笔者拟就“心梗 -心衰”演变过程中特定病理环节及

生物学过程进行概述，但心梗发展为终末期心衰的

过程十分复杂，在机制研究及药物干预研究中往往

只针对某个或某几个靶点和生物学过程。为了更

客观、更全面地构建疾病演变模型，动态网络在构

建复杂疾病分子网络中的应用日益受到关注。

2.1 心系疾病的动态分子网络研究进展

2.1.1 基于差异基因共表达关系的心系疾病动态

分子网络的构建 疾病在演变过程中，不同阶段具

有其生物学功能特征。利用具有相同表达模式与

功能的基因构建的共表达网络在疾病的研究中已

十分广泛［60］。共表达网络分析一般分为 4 个步骤进

行，即构建网络、聚类分析、模块检测及枢纽筛

选［61］。共表达网络的构建为探究心衰的演变过程

提供了疾病模型。为模拟病理性心肌肥厚造成心

衰的动态演变过程，通过芯片检测 C57BL 小鼠在腹

主动脉结扎模型下信使核糖核酸（mRNA）和微小核

糖核酸（miRNA）的表达，根据转录因子与 miRNA

的 Pearson 相关系数，构建不同阶段“转录因子 -

miRNA”共表达网络，并根据优化的 Bridge-Finding

算法将每个阶段的网络划分为 3 个模块。根据阶段

演变中转录因子表达趋势的变化及参与的病理环

节说明 miRNA 的抑制作用，模块 1 中转录因子在早

期（第 3 天）参与较多生物学过程，如骨骼系统、神经

系统和肌肉器官发育等，由于 miRNA 的抑制作用，

在心肌肥厚的 14~28 d，转录因子没有参与这些生物

学过程。该研究说明在心肌肥厚演变过程中 ，

miRNA 在不同阶段对转录因子表达的抑制作用
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不同［62］。

在 扩 张 型 心 肌 病（DCM）导 致 心 衰 的 研 究

中［63］ ，运用 GEO 数据库的基因表达谱构建条件特

异性基因共表达的 DCM 和非 DCM 状态下蛋白质 -

蛋白质相互作用（PPI）网络，为了得到 DCM 不同状

态下的核心节点与生物学过程的变化特点，对 PPI

网络中每对基因的 Pearson 相关系数进行计算，得到

不同状态下显著相关的基因。同时，与 DCM 显著

相关［基因本体（GO）显著富集的基因数≥5 个］的功

能子网络进行超几何分布检验，通过比较不同生物

学状态下 2 个网络的拓扑特征变化，筛选得到肌肉

收缩与器官形态发生 2 个生物学过程与 DCM 密切

相关［64］，2 个环节中包含的肌营养不良蛋白、肌营养

蛋 白 α（DTNA）、胰 岛 素 样 生 长 因 子 1 受 体

（IGF1R）、血管内皮生长因子受体 1（VEGFR1）和神

经纤毛蛋白 1（NRP1）等作为关键枢纽因子。

2.1.2 基于代谢物间化学相互作用的肥厚性梗阻

性心肌病动态分子网络 代谢物在机体内具有调

节翻译后修饰的作用，对细胞和组织中代谢产物的

分析，通常用于发现小分子生物标志物，同时对于

确定代谢物在疾病发展过程中的作用具有参考意

义。症状性肥厚型梗阻性心肌病（HOCM）的研

究［65］，采用配对生物标志物标识符（pBI）的单变量

特征选择方法对不同时间节点患者的血液样本代

谢物进行划分，分别为弱、中和强的预测因子类别。

通过计算代谢物间的化学相互作用，使用对边的连

续加权、对边的离散加权及节点加权的方法，表征

不同时间节点的代谢物相互作用强度的变化，动态

展示各时间节点代谢物之间的相互作用强弱变化。

动态代谢网络突出显示了与一磷酸腺苷（AMP）信
号通路和嘧啶代谢密切相关的代谢物，在 HOCM 造

成心肌损伤后 1 h 和 4 h 过程中的重要作用。另外，

在动态代谢网络中，新发现了甘胆酸和鸟氨酸的代

谢关系与心脏代谢失调过程有关。

2.2 其他疾病的动态分子网络研究进展 通过构

建网络可以更稳定地模拟特定生物学状态，进而更

准确地判断疾病演变的相关环节［66］。动态网络的

构建从更客观、更全面的视角表征基因表达变化、

生物学过程变化与疾病或非疾病状态下的关系。

这种关系的变化可为进一步揭示复杂机制中的核

心机制提供依据。

2.2.1 “网络时间序列”动态网络 这一概念在果

蝇的发育研究中被提出，在每个时间点的静态网络

所包含的网络主题中，不同的差异基因在不同时间

点被不同的转录因子调控，这种时间序列的调控关

系揭示了果蝇发育过程中的关键事件［67］。同时，随

着时间的推进，不同时间点基因表达关系的变化也

会引起疾病发展过程中病理环节的变化，潘宗富

等［68］分析了大鼠大脑中动脉栓塞（MCAO）后，外周

血中基因在多个时间点的差异表达高低与这些基

因富集到的相关生物学过程模块的关联结果，阐释

了缺血性脑损伤急性发病期不同时间点存在于外

周血中的特征基因，以及共表达网络功能与时间节

点的相关性。

2.2.2 随着疾病严重等级变化的基因调控关系网

络 疾病发展的阶段不同，严重等级也不同，因此，

基因的调控对象也发生着改变。在胶质瘤的研究

中［69］，基因的调控表达构成了转录因子间的相互作

用关系，形成转录因子相互作用网络。随着神经胶

质瘤的严重程度发生改变，转录因子在层级网络中

的调控等级也随之变化。通过计算转录因子对

（TF-TF）在网络中的出度（out-degree）和入度（in-

degree），可以判断 TF 在胶质瘤基因相互作用关系

网络中的调控等级。随着胶质瘤严重程度的加深，

不同调控等级的 TF 所调控子网络的拓扑结构，以及

TF-TF 的相互作用也随着发生改变，体现了 TF 在神

经胶质瘤的进展过程中的动态调控过程。

2.2.3 基于动态网络生物标志物（DNB）的动态网

络 DNB 是指基因在疾病突然恶化的临界点附近

的动力学行为，DNB 的存在意味着系统处于疾病前

状态［70］。在乙型病毒性肝炎（以下简称“乙肝”）的
证候研究［71］中，不同证候模块的 DNB 与差异基因利

用蛋白质相互作用构成相关网络，形成关键证候节

点与差异基因在不同证候阶段的联动网络，进行预

测乙肝证候发生变化时的潜在生物标志物。

2.2.4 基因与突变基因表达的动态分子网络 复

杂疾病的研究往往关注于个别突变基因，基因的突

变对于疾病进程的动态性并未充分体现。 GUO

等［72］构建的“炎癌转换”混合多尺度网络，是以消化

系统器官（结肠、直肠、肝脏、胃、胰腺）的差异表达

基因与突变基因在细胞增殖的不同周期过程中的

生物学通路的表达变化动态，说明突变基因对基因

表达的影响，以及参与的生物学过程的影响，构建

消化系统从慢性炎症发生后到癌症的演变过程，明

确基因突变后炎症过程对癌症发生的双向作用。

3 讨论

笔者从病理生理变化方面总结了心肌缺血后

心肌随着缺血区域时间的延长，经历急性期、修复

··259



第 28 卷第 8 期
2022 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 8

Apr. ，2022

期，直到瘢痕形成进入成熟期。由于梗死区心肌细

胞收缩与舒张功能减弱，心脏负荷增大，最终发展

为心衰。为了更系统、客观地阐释复杂性疾病的演

变过程，动态网络的构建越来越重要。疾病动态分

子网络的构建加深了对疾病演变过程的认知，对于

指导临床诊断与治疗具有参考价值。

3.1 梗死心肌与非梗死心肌的病理生理差异对疾

病动态分子网络构建的影响 “心梗 -心衰”演变过

程十分复杂，梗死心肌与非梗死心肌的病理生理环

节存在差异，造成这种差异的因素与细胞因子参与

的生物学过程变化、心肌物理结构的改变相关。梗

死心肌与非梗死心肌的病理生理变化的主要差异

体现在 3 个方面：①梗死心肌出现心肌功能的减退

后，收缩与舒张功能减退；非梗死心肌起到功能代

偿的作用，以维持心输出量，非梗死心肌发生肥厚。

②梗死心肌的持续缺血导致心肌细胞死亡，在梗死

心肌重塑过程中，胶原细胞的沉积加重梗死心肌功

能的衰退；非梗死心肌代偿持续加重，左室壁应力

的增加最终导致左室的收缩末期与舒张末期容量

增加。③随着梗死心肌的心肌纤维化的发生，形成

瘢痕；非梗死心肌的心肌壁变薄，心脏无法产生足

够的心肌收缩力，表征为心衰。

根据梗死心肌与非梗死心肌的病理生理变化

差异，表明在“心梗 -心衰”各阶段的演变过程中，病

理环节的发生随着阶段的变化而变化。为了更准

确地模拟“心梗-心衰”动态演变过程，应根据研究对

象的不同分别构建动态网络。如探究梗死心肌的

衰减机制或纤维化发生机制时，动态网络应包含梗

死心肌组织的基因表达特征进而说明梗死心肌的

病理环节特征。当关注心肌能量供应与心脏功能

的维持时，动态网络的特征应包含非梗死心肌组织

的基因表达特征，进而说明非梗死心肌的病理环节

特征。但梗死心肌与非梗死心肌的病理生理演变

过程并非独立进行，采用动态网络应尽可能模拟疾

病演变的完整过程。疾病动态网络构建后，应依据

目前文献报导的相关实验结论，对疾病动态网络进

行评估，考察疾病动态网络是否能够体现疾病演变

中主要的病理环节与生物学过程特点。同时，也可

结合疾病的发生部位，构建疾病不同部位、疾病不

同阶段的动态分子网络以模拟疾病演变过程。

3.2 心系疾病动态分子网络构建的不足 本文重

点关注了心系疾病的动态分子网络的构建方法，并

对两类心系疾病的动态分子网络构建进行了总结，

发现心系疾病在动态网络研究方面仍有很大提升

空间。第一，蛋白质相互作用网络的构建大多为独

立网络，网络间或网络中包含的基因对于其他网络

中包含的基因间存在的相互作用关系仍可继续探

讨。第二，心梗发生后，急性炎症期首先被启动，炎

症因子并非只对炎症或免疫相关通路具有调控作

用，同时还会影响心肌纤维化进程，如 IL-1 可延迟

成肌纤维细胞的转化与增殖［23，73］，TNF-α可以通过

刺激血管紧张素Ⅱ1 型受体（AT1 受体）的上调间接

促进纤维化［74］。单一功能模块的构建缺少环节间

的关联性，不利于系统认识心梗到心衰的演变。第

三，心梗到心衰的疾病演变过程的每一阶段具有较

为明显的病理生理特征，动态网络在随时间变化的

同时，结合生物学过程变化进行构建，从时间与生

物学状态两方面同时构建动态网络更加契合疾病

的发展过程。第四，据世界卫生组织 2019 年统

计［75］，缺血性心肌病仍为全球十大死亡原因的首

位，但就目前的研究情况，依据“心梗 -心衰”演变过

程构建的动态分子网络成果仍较为匮乏，今后可结

合临床表征和已知的病理机制，获取实验或临床的

实测数据，为探究“心梗-心衰”的演变过程构建疾病

动态分子网络。

3.3 疾病动态分子网络对“心梗-心衰”动态网络构

建的启示 本文就其他疾病动态网络的构建思路

进行了总结，见图 2。第一，基因的表达水平是构成

网络节点的基础。在心系疾病中，共表达网络可从

一定程度上反映基因的调控方向，筛选出对疾病演

变可能起关键作用的潜在基因，亦可更高效地阐释

病理环节间的相互关系。第二，节点间相互作用的

构建除了采用蛋白质相互作用外，还可采用基于相

关性计算，化学相互作用关系等进行构建。第三，

在心系疾病的研究中，通过不同生物学状态下构建

疾病动态分子网络，虽然从一定程度上阐释了在疾

病状态下核心生物学过程和关键枢纽因子，但对于

疾病终末期阶段发生的慢性心衰而言，筛选出的生

物学过程在疾病发展过程中可能不是一直处于核

心位置，关键枢纽因子可能也会随疾病的发展发生

变换。为了更全面、更准确地表征疾病的动态过

程，可以构建疾病不同阶段的子网络，利用不同阶

段子网络表征病理环节随疾病不同阶段的演变特

征及病理环节间相互作用关系的变化。第四，动态

分子网络的构建为疾病的发展提供了指向性，因此

利用动态网络挖掘具有预示疾病进展的生物标志

物，在发生心衰前进行预判，适当干预，可有效减缓

心衰的发生，起到防治作用。
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3.4 疾病动态分子网络的应用 疾病网络构建以

后，通常用于疾病机制的阐释与药物靶点的筛选。

心系疾病与其他复杂疾病的发生与发展往往是多

方面因素推动进行，病理环节的多样性决定了治疗

过程往往需要药物的协同生效。目前，临床中用于

治疗心梗和心衰的药物种类众多，从利尿、强心、舒

张血管等短期血流动力学或药理学措施，转为以神

经内分泌抑制剂为主的长期的、修复性的策略，目

的是改变衰竭心脏的生物学性质［76］。总之，基于疾

病动态分子网络认识疾病演变过程后，以动态网络

为疾病模型预测药物的药效作用时间节点与药效

作用环节，结合作用机制实验，可为减缓心肌功能

的进一步恶化提供借鉴，并为药物的临床精准定位

提供参考。
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