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基于血液代谢组学分析缺血性心脏病患者

疾病进程的代谢紊乱特征
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摘要!本研究以
!D

例心绞痛患者&

"=

例心肌梗死患者和
>)

例心力衰竭患者的血浆作为样本"结合超高

效液相色谱
?

高分辨质谱!
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$技术和化学计量学方法"分析缺血性心脏病患者疾病进程的代

谢紊乱特征%实验共定性&定量鉴定
FD

种内源性代谢物"基于
/

检验&主成分分析&偏最小二乘
?

判别分

析&变量重要性投影等方法"分别筛选出
#>

种和
*#

种可区分心绞痛与心肌梗死患者"心肌梗死与心力

衰竭患者的差异性特征代谢物%代谢通路分析结果表明"从心绞痛到心肌梗死"以及从心肌梗死到心力

衰竭的疾病进程中"氨基酸代谢和三羧酸循环等能量代谢均发生了紊乱#从心肌梗死到心力衰竭的疾病

进程中"以甘油磷脂代谢和脂肪酸生物合成为代表的脂质代谢显著紊乱#通过分析受试者工作曲线

!

B̀1

$"糖胆酸&富马酸&棕榈酸&肌钙蛋白&高密度脂蛋白&谷丙转氨酶和谷草转氨酶等联合指标可提高

心肌梗死诊断精度"

B̀1

曲线下面积!

EQ1

$值达到
=l))))

#瓜氨酸&柠檬酸&硬脂酸&甘油磷酸胆碱和

(Z?

8

-%[(A

联合指标可提高心力衰竭诊断精度"

EQ1

值达到
)lF"D)

%本研究可为缺血性心脏病患者

的精准诊断和疾病发展过程中的药物&营养干预提供重要的代谢靶标%

关键词!超高效液相色谱
?

高分辨质谱!
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$#代谢组学#心绞痛#心肌梗死#心力衰竭#化学计量学
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杨柱林等(基于血液代谢组学分析缺血性心脏病患者疾病进程的代谢紊乱特征
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缺血性心脏病是目前临床医学中常见且较

严重的心血管系统疾病"是以心脏冠状动脉缺血

和继发心肌损害为特征的慢性疾病)

=

*

%缺血性

心脏病因发病率&死亡率逐年升高"已成为全球

死亡和疾病负担的主要原因之一"是重要的公共

卫生问题)

#?*

*

%我国每年约
=)"

万人死于缺血性

心脏病"占心血管疾病死亡人数的
*)m

以上)

!

*

%

因此"揭示缺血性心脏病患者从心绞痛到心肌梗

死直至心力衰竭的疾病进程中的代谢特征变化"

对研究该疾病的治疗与干预具有重要意义%

代谢组学是通过高通量检测生物体液及其

组织中所有小分子代谢物"分析代谢产物种类

和数量的动态变化及规律"研究其与生理或病

理改变之间的关系)

"?C

*

%代谢紊乱是心脑血管

疾病的重要生理病理特征)

D

*

%研究发现"心绞

痛的发生与多个代谢途径的改变有关"包括精

氨酸和脯氨酸代谢&甘油磷脂代谢和嘌呤代

谢)

>

*等%心力衰竭时"心脏的能量代谢发生改

变"脂肪酸的消耗减少"酮和乳酸的消耗增

加)

F

*

#嘌呤&酰基肉碱&支链氨基酸&鞘脂&心磷

脂等代谢物的变化与心力衰竭的发生密切相

关)

=)?==

*

%目前"基于代谢组学的心绞痛或心力

衰竭患者的代谢特征研究已取得了一些进

展)

=#?=*

*

"但对缺血性心脏病患者疾病进程的代

谢特征研究鲜有报道%

超高效液相色谱
?

高分辨质谱!
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$具有

灵敏度高&分辨率高&分析速度快等特点"可为

代谢物的定性&定量分析提供丰富的信息"已成

为代谢组学研究中最常用的分析技术)

=!?=C

*

%

本研究拟采用
QAN1?M`67

技术对心绞

痛&心肌梗死和心力衰竭患者的血浆代谢物进

行高通量定性&定量分析"并结合主成分分析

!

8

-3.93

8

/&9%;

8
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535
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A1E

$&偏最小

二乘
?

判别分析!
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$等化学计量学方法筛

选缺血性心脏病不同进程患者的特征差异性代

谢物"探讨各病程的血浆代谢紊乱特征%

@

!

实验部分

@A@

!

仪器与试剂

Q&:36/:4*)))

超高效液相色谱仪&

X?OH/9:3\4

V%9,5

轨道离子阱高分辨质谱仪(美国赛默飞

世尔科技公司产品#高速离心机(上海卢湘仪离

心机仪器有限公司产品#电子分析天平(上海梅

特勒
?

托利多仪器有限公司产品#超纯水机(德

国
64-9]

公司产品%

@AB

!

样品与试剂

甲醇&乙腈&甲酸(均为质谱纯"德国
64-9]

公司产品%

#D

种内源性代谢物标准品"其详

细信息列于附表
=

!请登录/质谱学报0网站
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@AC

!

实验方法

@ACA@

!

血浆样本采集
!

收集
!D

例心绞痛&

"=

例心肌梗死和
>)

例心力衰竭患者的血浆样本"

详细信息列于表
=

%其中"心绞痛患者的入选

标准为(出现胸痛症状&无明显心电图变化&血

清心肌损伤标记物正常#心肌梗死患者的入选

标准为(出现无明显诱因胸痛&心电图提示
7Z

段抬高或压低&心肌酶!肌红蛋白&肌钙蛋白&肌

酸激酶&肌酸激酶同工酶等$血清心肌损伤标记

物发生变化#心力衰竭患者的入选标准为(出现

心衰的症状和体征&冠状动脉造影显示冠状动

脉严重狭窄&心肌梗死既往史&心功能分级

+

?

&

级)

=D

*

&血浆
N?

末端前体
[

型钠尿肽水平

$

=*".

P

'

N

)

=>

*

%本研究排除了既往存在风湿

性心脏病&重度肺动脉高压及先天性心脏病&缩

窄性心包炎&严重肾功能不全&合并恶性肿瘤&

存在严重的创伤性疾病及严重血液系统疾病的

患者"以及处于妊娠期及哺乳期的妇女%清晨

从空腹
>2

的志愿者肘静脉采血"经肝素锂抗

凝"

!y

静置
*2

后"以
*)))-

'

;3.

离心
#);3.

"

取上清液"置于
u>)y

冷冻保存%本研究通过

了云南省第一人民医院伦理审查委员会的批

准"获得了所有参与者的知情同意%

>"#
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表
@

!

血浆样本患者信息

M,64/@

!

$-5(7;,1)(-(5

3

4,0;,0,;

3

4/0

参数

A/-/;4:4-

心绞痛患者

E.

P

3./

心肌梗死患者

6

<

%9/-Y3/&3.0/-9:3%.

!

6@

$

心力衰竭患者

M4/-:0/3&,-4

!

MV

$

年龄'岁
C!lC!s=#l=F C=l>!s==l="

CFl>!s=*l="

I

[6@ #!lC>s#lF# #!l##s#l*F ##l>"s#lF=

I

性别!男'女$

&

#"

'

## *D

'

=! "*

'

#D

高血压!是'否$

&

*>

'

F *=

'

#) "*

'

#D

糖尿病!是'否$

&

=#

'

*" ==

'

!) *=

'

!F

血红蛋白数'!

P

'

N

$

=!=lD!s#)l#D =!*l)>s=>l## =*=l"Cs=FlFF

I

谷丙转氨酶!

ENZ

$'!

Q

'

N

$

##l=Cs=#l*# #>l*#s=>l)# F"l)=s""Fl#=

谷草转氨酶!

E7Z

$'!

Q

'

N

$

#)lCCs=)l)! C!lC"sDFlD>

/

=#Dl"Ds>#>l!"

E7ZtENZ =l))

!

)l!D

"

=lDF

$

=lCC

!

)l!=

"

=!l"#

$

=l*=

!

)l"#

"

DlF"

$

肌酐'!

;

P

'

YN

$

D!l>Fs#*lD" >!l""sD)lD= =)"l#Ds"Fl*=

尿酸'!

"

;%&

'

N

$

*C#l#Cs=)#l!D *C!l!*s>"lC*

!*#l>Fs=#*lDF

I

肾小球滤过率'!

;N

'!

;3.

2

=lD*

#

$$

>ClC>s##lDC >FlF#s#*l"# C>l*!s#DlF=

I

空腹血糖'!

;;%&

'

N

$

"l>Ds#l#! Cl""s#l*D Cl#!s#lC!

总胆固醇!

Z1

$'!

;;%&

'

N

$

!l==s=l=C !l""s=l))

/

*lDFs=l==

I

甘油三酯!

ZK

$'!

;;%&

'

N

$

=lD!s=lD* =lF!s=lCF =l!Ds=l*=

高密度脂蛋白!

MRN?1

$'!

;;%&

'

N

$

=l=)s)l#D )lFDs)l#=

/

)lFCs)l#D

低密度脂蛋白!

NRN?1

$'!

;;%&

'

N

$

#l#=s)l>* #l>)s)l>F

/

#l=!s)l>>

I

N?

末端前体
[

型钠尿肽'!

.

P

'

N

$

"==l#!s=!C*l"! ==C!l"#s=>*)lF"

/

!F>*l*Ds"#)"lCC

I

肌钙蛋白
Z

'!

.

P

'

N

$

"l=)s=!l"= DC#l*!s==>#lCF

/

#)lF=s")l*!

I

游离三碘甲腺原氨酸'!

8

;%&

'

N

$

=Cl=#s#l=! =!lF#s!l*D Fl*=sCl*C

I

游离甲状腺素'!

8

;%&

'

N

$

!l#Ds)lCD *l>)s=l)=

/

==lDDs=)l==

I

促甲状腺激素!

;@Q

'

N

$

#lD=s=l>" #l>!s*l** *l="s#l"*

三碘甲状腺原氨酸'!

"

P

'

N

$

F!l!*s=Cl>F >DlCCs#*l)! *>l*"s*FlF#

I

四碘甲状腺原氨酸'!

"

P

'

YN

$

=lC=s)l*) =l"*s)l*> !FlC!s!*l>C

I

室间隔厚度'
9; =l))s)l=! =l)*s)l=C =)l=>s#l*)

I

左心房内径'
9; *l!>s)l!" *l"*s)l!C !=l#CsClFD

I

左室舒张末期内径'
9; !lD#s)l"# !l>>s)lC# "!lDDs>l>#

I

肺动脉收缩压'
;;M

P

*)l)#s=)l!" #>l*#s>l#* !)l)Fs=Cl#C

I

射血分数'
m C=l>"sFlC" "Dl*#s>l"!

/

!*l#Fs="l#D

I

注(

/l

心梗组与心绞痛组的比较
P

值
#

)l)"

#

Il

心衰组与心梗组的比较
P

值
#

)l)"

#

&

表示人数分布

@ACAB

!

血浆样本前处理
!

将血浆样本缓慢解

冻后涡旋
=;3.

"准确吸取
#)

"

N

"加入
#)

"

N

=

P

'

N=?

苯丙氨酸
?*

"

*?Y

#

和
=?

亮氨酸
?"

"

"

"

"?

Y

*

内标溶液&

"))

"

N

冷甲醇"涡旋
=;3.

"室温

静置
=);3.

"在
!y

下以
=*)))-

'

;3.

离心
=)

;3.

#收集上清液"室温下用氮气吹干"

#")

"

N

冷甲醇复溶"涡旋
=;3.

"过
)l##

"

;

滤膜"转

移至进样瓶"待测%

同时制备质量控制!

X1

$样本"用于评价实

验过程中仪器的精密度和样本的稳定性%各取

#

"

N

所有样本"混匀"加入
=)))

"

N

冷甲醇"其

余操作步骤与上述样本相同%进样过程中"每

隔
C

个血浆样本插入
=

个
X1

样本"共采集
*)

个
X1

样本数据%

@ACAC

!

色谱条件
!

Z24-;%7934.:3039M

<8

4-53&

E1O*1=>

色谱柱!

=");;n*l);;n*

"

;

$#

流动相(

E

为乙腈"

[

为
)l=m

甲酸水溶液#梯

度洗脱程序(

#

!

F;3.

!

"m

!

*>mE

$"

F

!

=!

;3.

!

*>m

!

C>mE

$"

=!

!

##;3.

!

C>m

!

=))mE

$"

##

!

*);3.

!

=))m

!

"mE

$#每次进样的分析

F"#
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时间
*);3.

"流速
)l#);N

'

;3.

"柱温
!)y

"进

样量
=

"

N

%

@ACAL

!

质谱条件
!

电喷雾电离源!

O7@

$#喷雾

电压
!)))$

!

O7@

a

$&

*"))$

!

O7@

u

$#雾化温

度
*))y

#鞘气压强
!l"6A/

!

O7@

a

$&

!l)6A/

!

O7@

u

$#辅助气压强
=l" 6A/

!

O7@

a

$&

=l)

6A/

!

O7@

u

$#传输毛细管温度
*")y

!

O7@

a

$&

*#)y

!

O7@

u

$#全扫描!

0,&&67

$模式分辨率

*")))

#源内诱导裂解电压
)4$

#数据依赖二

级扫描!

YY67

#

$分辨率
=D"))

#高能碰撞诱导

电压分别为
="

&

#"

&

*"4$

%

@ACAP

!

数据处理
!

=

$代谢物的定性定量分

析%首先"将测定出的代谢物与
#D

种代谢物标

准品的保留时间以及一级&二级质谱信息进行

对比#结合
M6R[

&

6/55I/.]

等数据库以及参

考文献对其他无标准品的代谢物进行定性分

析%根据定性结果"采用
U9/&3I,-

软件提取各

代谢物的峰面积"并用内标法进行定量分析%

最后"使用
7A77

软件对代谢物进行
/

检验分

析"筛选疾病不同进程中含量有显著性差异

!

P

#

)l)"

$的代谢物%

#

$聚类模型&分类模型的建立与特征代谢

物筛选%首先"采用
64:/I%E./&

<

5:

软件中的

A1E

程序分析
X1

样本在
A1E

投影图中的分布

情况"评估仪器和样本的稳定性%同时"分别对

心绞痛患者与心肌梗死患者&心肌梗死患者与心

力衰竭患者进行聚类分析%在此基础上进行疾

病不同进程的
AN7?RE

判别分析"分别建立心

绞痛患者与心肌梗死患者&心肌梗死患者与心

力衰竭患者的分类模型"筛选变量重要性投影

值
O5P

$

=

的变量%最后"结合
O5P

$

=

与
/

检

验
P

#

)l)"

"筛选疾病不同进程的特征代谢物%

*

$代谢通路分析%为进一步研究患者血浆

中内源性代谢物之间的关系"将筛选出的疾病不

同进程特征代谢物的人类代谢组学数据库中的

代谢物编号!

M6R[?@R

$导入
64:/I%E./&

<

5:

软

件进行代谢通路分析%在代谢通路图中"横坐

标表示代谢通路的影响值!

8

/:2S/

<

3;

8

/9:

$"

纵坐标表示富集分析!

4.-392;4.:/./&

<

535

$的

P

值%基于
P

#

)l=

和影响值
$

)l=

筛选差异

代谢通路"并结合筛选出的含量具有显著变化

的特征代谢物进行代谢通路分析%

!

$受试者工作曲线!

B̀1

$分析%使用

7A77

软件"采用
N%

P

35:39

回归分析及
B̀1

评

估临床生化指标和所筛选代谢指标对缺血性心

脏病患者的精准诊断能力%首先"以单个指标

为变量进行
B̀1

分析"评估单个指标的诊断

能力#再联合临床生化指标和代谢指标"以

N%

P

35:39

回归分析所构建的联合变量进行多变量

B̀1

分析%

P

#

)l)"

表明具有统计学意义%

B

!

结果与讨论

BA@

!

代谢物定性定量分析

本研究共定性鉴定
FD

个代谢物"其中"与

标准品比对定性
#D

个代谢物"与
M6R[

&

6/55I/.]

数据库以及参考文献比对定性
D)

个

代谢物%提取代谢物峰面积"以
=?

苯丙氨酸
?

*

"

*?Y#

和
=?

亮氨酸
?"

"

"

"

"?Y*

为内标物进行定量

分析%以溶血磷脂酰胆碱!

NA1

$

NA1

!

#)t"

$

和溶血磷脂酰乙醇胺!

NAO

$

NAO

!

=Ct)

$的同

分异构体定性分析为例"说明代谢物定性过程"

结果示于图
=

%由图
=/

和
=I

可见"

NA1

!

#)t"

$

和
NAO

!

=Ct)

$的提取离子流图中均有
#

个

色谱峰%由图
=9

和
=Y

可见"

NA1

!

#)t"

$的
#

个色谱峰的二级质谱均含有溶血磷脂酰胆碱

类的特征碎片离子
-

'

3=>!l)D**

&

=)!l=)D)

和
>Cl)FC!

#

NAO

!

=Ct)

$的
#

个色谱峰的二级

质谱均含有溶血磷脂酰乙醇胺类的特征中性丢

失
-

'

3=!=l)=FF

%因此"推断图
=9

&

=Y

中的

#

个峰分别为
NA1

!

#)t"

$&

NAO

!

=Ct)

$的同

分异构体%有文献)

=F

*报道"在反相色谱洗脱脂

类代谢物时"碳链位于
7.=

的
NA15

和
NAO5

的代谢物比碳链位于
7.#

的
NA15

和
NAO5

更

早洗脱%此外"碳链位于
7.#

的代谢物响应强

度高于碳链位于
7.=

的代谢物)

#)

*

%因此"将图
=/

中的峰
=

和峰
#

分别定性为
NA1

!

#)t"

$

!

7.=

$和
NA1

!

#)t"

$!

7.#

$"图
=I

中的峰
=

和

峰
#

分别定性为
NAO

!

=Ct)

$!

7.=

$和
NAO

!

=Ct)

$!

7.#

$%

BAB

!

分类模型建立及特征代谢物筛选

使用
7A77

软件对心绞痛&心肌梗死和心力

衰竭患者中
FD

个代谢物的含量差异进行
/

检验

分析"从心绞痛到心肌梗死的疾病进程中共筛

选出
*D

个含量有显著性差异的代谢物"从心肌

梗死到心力衰竭的疾病进程中共筛选出
!=

个

含量有显著性差异的代谢物"结果列于表
#

%

)C#
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注(

/lNA1

!

#)t"

$的提取离子流图#

IlNAO

!

=Ct)

$的提取离子流图#

9lNA1

!

#)t"

$峰
=

和峰
#

的二级质谱图#

YlNAO

!

=Ct)

$峰
=

和峰
#

的二级质谱图

图
@

!

代谢物
N%"

$

BD]P

%和
N%:

$

@Q]D

%的定性分析

E)

F

G@

!

^

H,4)1,1)+/,-,4

8

0)0(5N%"

$

BD]P

%

,-'N%:

$

@Q]D

%

表
B

!

不同疾病进程
'

检验具有显著性差异的代谢物$

!

#

DADP

%

M,64/B

!

!/1,6(4)1/0?)120)

F

-)5).,-1')55/7/-./0)-'#1/0105(7,-

F

)-,

'

!$,-'<E

$

!

#

DADP

%

序号

(%l

代谢物

64:/I%&3:4

浓度

1%.94.:-/:3%.

'!

;

P

'

N

$

心绞痛
E.

P

3./

!

)x!)

$

心肌梗死
6@

!

)x"=

$

心力衰竭
MV

!

)x>)

$

/

检验

/?:45:

E.

P

3./

*66@

6@*6

MV

M6R[

编号

(,;I4-

%0M6R[

=

胱氨酸/

*l!Ds)l>= !l#Cs=lF* !lD)s#l** = ) ))))=F#

# =?

谷氨酰胺/

#)l#Cs*lD> #!l=Fs>l== #!l))sDlD! = ) ))))C!=

* =?

天冬氨酸I

"l")s#lC! *l*!s#lD= DlC"s"l*) ) = ))))=F=

!

瓜氨酸I

)lD#s)l*" )lD#s)l*D )lF*s)l"* ) = ))))F)!

" =?

苯丙氨酸/

=Dl")s#lDD =Fl>DsDl"D =>lD#sCl#> = ) ))))="F

C

番荔枝内酰胺I

=lF=s=l)D #l#"s=lCC *l)"s=l>" ) = ))#F>D!

D

脯氨酸甜菜碱/

=l!Cs=l=" )l>=s)l"! =l*Fs=l#= = ) )))!>#D

>

苯甲酸
*l#!s)l"F #lCDs=l*) #lD>s=l!) = ) )))=>D)

F =?

亮氨酸I

=!lF"s*l=# =Cl=FsDl)# =*l*>s"lCF ) = ))))C>D

=)

油酸I

>>lDFs!Cl>= =)=l)#s#"lC" =>=lF>sCDl!C ) = ))))#)D

==

邻苯二甲酸/

=!l!Ds*l=D =l!Fs=l)> =lD*s=l!C = ) )))#=)D

=# *

"

!

"

"?

三甲氧基肉桂酸I

)l#Cs)l#! )l#*s)l#" )l=#s)l=! ) = ))!)>F=

=*

姜酚
*)lC"s=)lD" *Dl!=sFl!" !Dl*!s*Cl)D = ) )))"D>*

=C#

第
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续表
B

序号

(%l

代谢物

64:/I%&3:4

浓度

1%.94.:-/:3%.

'!

;

P

'

N

$

心绞痛
E.

P

3./

!

)x!)

$

心肌梗死
6@

!

)x"=

$

心力衰竭
MV

!

)x>)

$

/

检验

/?:45:

E.

P

3./

*66@

6@*6

MV

M6R[

编号

(,;I4-

%0M6R[

=!

糖胆酸/

*l*=s#lD" #l!)s#l== #l=Cs=lF" = ) ))))=*>

="

尼泊金丙酯
=l""s=l>! =l*!s=l*= )l>!s)lF* ) = ))*#"D!

=C

溶血磷脂酰胆碱!

#)t"

$!

7.=

$

I

)l)Ds)l)D )l)!s)l)* )l)#s)l)# ) = ))=)*FD

=D

溶血磷脂酰乙醇胺!

##tC

$!

7.=

$

I

)l!"s)l=C )l"=s)l*) )l**s)l=# ) = ))=="#C

=>

犬尿酸/

=)l*Ds"l!> ")lD"s##l!# !)l!#s#*l=# = ) ))))D="

=F

"?

羟基吲哚/

)l>=s)l!" *l"#s=l!! #lC)s=l!" = ) ))"F>)"

#)

溶血磷脂酰乙醇胺!

##tC

$!

7.#

$

I

=l)"s)l!* =l##s)lD" )lD>s)l*= ) = ))=="#C

#=

溶血磷脂酰乙醇胺!

=>t#

$!

7.=

$

I

)lC>s)l#" )lD)s)l"! )l!=s)l=F ) = ))==")D

##

溶血磷脂酰乙醇胺!

#)t!

$!

7.#

$

I

=l>>s)lD# #l=!s=l!D =l*>s)l!! ) = ))=="=D

#*

溶血磷脂酰乙醇胺!

=>t#

$!

7.#

$

#l**s=l)> #l">s=lF) =lD=s)l>C ) = ))==")D

#!

棕榈烯酸
#lC#s*l)* !l*=s#l#F "lDCs*l=F = ) )))*##F

#"

#?

氮己环酮/

*l)!s=lFF )l>!s)l"F =l#*s=l=F = ) ))==D!F

#C

富马酸/

)l*#s)l*) =l=!s)l>> =l#=s)lDF = ) ))))=*!

#D

花生四烯酸
>l!*s!l"! Dl#*s#l)* Fl##s*l#C ) = )))=)!*

#>

甲基组氨酸I

=l=)s)lD* =l))s)l>C =lCDs=l!= ) = ))))))=

#F

氧化三甲胺
)l*Cs)l*= )l!Cs)l*> )l*#s)l#C ) = ))))F#"

*)

羟脯氨酸I

=l=!s)l!# )l>Fs)lD= =l!=s)l>" = = ))))D#"

*=

氨基丁酸/

)l")s)l=D )l>*s)lC" )lC#s)l** = = ))))!"#

*#

柠檬酸/

"

I

>l*)s!l>D *l!"s=l>F =ClDFs=!lC" = = )))))F!

**

棕榈酸/

"

I

>"lCCs#=l"* =#Cl#!s!!l!F =)!l=>s*=l#= = = ))))##)

*!

桂皮酸/

"

I

=l>=s#l#) !lD>s!l## =l>=s#l#) = = ))))"CD

*"

吡喃半乳糖I

==lCDs==l)C =)lD!sCl=# "lD>s!l*F = = ))C#=D)

*C

对甲酚硫酸盐/

"

I

=")lD"s=!#lD> =*"l>"s=)!l>= =FCl"#s=>=l>> = = ))==C*"

*D

香草酸/

"

I

)lD!s)lDC =l*"s=l#= )l!*s)l!C = = ))))!>!

*>

NC?

乙酰
?=?

赖氨酸/

"

I

=l">s)lD) #l#"s)lFC =l>!s)lF# = = ))))#)C

*F

N

"

#

"

*?

三甲基
?#?

异丙基丁酰胺/

"

I

#l"Fs=l*" >lDCs!l** !l#!s#l#D = = ))*C=F"

!)

紫罗兰酮/

"

I

!l#*s=l>C Cl)"s!l*D !l*=s=lC" = = ))*C"C"

!=

佛手柑内酯/

"

I

)l=Fs)l=) )l#Ds)l=# )l=*s)l)C = = ))*)C*D

!# =?

磷酸鞘氨醇/

"

I

)l)Ds)l)! )l""s)l#* )l#*s)l)> = = ))))#DD

!*

溶血磷脂酰乙醇胺!

#)t!

$!

7.=

$

/

"

I

=l=)s)l*" =l*#s)lD= )l>Fs)l*# = = ))=="=D

!!

溶血磷脂酰胆碱!

#)t"

$!

7.#

$

/

)l#=s)l#! )l)"s)l)* )l)Cs)l)" = = ))=)*FD

!"

"

?

亚麻酰乙醇酰胺/

"

I

#l=Fs=l)D *l==s=lD) =lF)s=l)= = = ))=*C#!

!C

硬脂酸I

=!*l!>sC)l=* =*"l#Cs#Fl=# =)!l#=s#)l#D ) = ))))>#D

!D

肉豆蔻酸I

"l=#s#l## =!l>#s#l#! Dl!)s#l)" = = ))))>)C

!>

溶血磷脂酰胆碱!

#)t!

$

/

"

I

)l!>s)l"! =l=!s)lD! *l)>s=l>= = = ))=)*F"

!F =?

天冬酰胺/

#l>Ds)l>" #l)Ds=lC) !l=>s!lDD = = ))))=C>

")

甘磷酸胆碱/

"

I

=lCDs)lD> =l=!s)l># =lD=s=l*) = = )))))>C

"=

丙酰肉碱I

)l""s)l*" )l#!s)l#! )l!Cs)l** = = ))))>#!

"# #?

甲基
?*?

羟基丁酸
#=l)Fs=*lC# =#lFCs=#l=F #!l#=s#Dl#C = = ))))*"!

"*

溶血磷脂酰胆碱!

=Ct)

$

/

=*l!=sDl>! *lD!s#lC# Cl#=s*lFC = = ))=)*>#

"!

溶血磷脂酰乙醇胺!

=Ct)

$!

7.=

$

I

)l=!s)l=# )l)Cs)l)* )l=*s)l)> = = ))==")*

注(

/lAN7?RE

模型
O5P

$

=

结合
/

检验
P

#

)l)"

筛选的心绞痛患者与心肌梗死患者特征差异代谢物#

IlAN7?RE

模型
O5P

$

=

结合
/

检验
P

#

)l)"

筛选的心肌梗死患者与心力衰竭患者特征差异代谢物#

/

检验中
)

表示无显著性差异"

=

表示具有显著性差异

#C#
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!!

心绞痛&心肌梗死&心力衰竭与
X1

的

A1E

得分图示于附图
=/

"

X1

在
*

类样本之间

的聚集性良好"表明仪器稳定)

#=

*

"但
*

类样本

均未被明显分开"示于附图
=I

&

=9

%为区分疾

病进程中的不同类样本"分别建立了心绞痛与

心肌梗死患者!正确率
x)lF*>

"

@

#

x)l>="

"

R

#

x)lDC=

$&心肌梗死与心衰患者!正确率
x

)lFC=

"

@

#

x)l>>!

"

R

#

x)l>)F

$的
AN7?RE

模

型%

=)?

折交互检验和置换检验!

)x=))

$均验

证了模型的预测能力和有效性"示于图
#9

&

#0

%

利用
AN7?RE

分类模型筛选
O5P

$

=

的变量"

示于图
#I

&

#4

"并结合
/

检验分析筛选含量有显

著性差异!

P

#

)l)"

$的代谢物"最终在心绞痛到

心肌梗死的进程中筛选出
#>

种特征代谢物"在

心肌梗死到心力衰竭的进程中筛选出
*#

种特征

代谢物%上述代谢物的具体信息列于表
#

%

BAC

!

代谢通路分析

代谢通路分析结果表明"在心绞痛到心肌

梗死的进程中"苯丙氨酸&酪氨酸和色氨酸的生

物合成代谢"苯丙氨酸代谢"丙氨酸&天冬氨酸和

谷氨酸代谢"三羧酸循环代谢发生了显著改变"

示于图
*/

#在心肌梗死到心力衰竭的进程中"精

氨酸的生物合成"甘油磷脂代谢"脂肪酸生物合

成"三羧酸循环发生了显著改变"示于图
*I

%

在心绞痛向心肌梗死的进程中"苯丙氨酸

和谷氨酰胺含量显著升高%苯丙氨酸是一种必

图
B

!

心绞痛与心肌梗死患者的
%N&#J*

投影图$

,

%(

S$%

值$

6

%以及置换检验直方图$

.

%'

心肌梗死与心力衰竭患者的
%N&#J*

投影图$

'

%(

S$%

值$

/

%以及置换检验直方图$

5

%

E)

F

GB

!

%N&#J*0.(7/0

3

4(1

$

,

%'

S$%0.(7/0

$

6

%

,-'

3

/7;H1,1)(-1/012)01(

F

7,;

$

.

%

(5,-

F

)-,,-'!$

'

%N&#J*0.(7/0

3

4(1

$

'

%'

S$%0.(7/0

$

/

%

,-'

3

/7;H1,1)(-1/012)01(

F

7,;

$

5

%

(5!$,-'<E
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图
C

!

心绞痛与心肌梗死$

,

%(心肌梗死与心力衰竭$

6

%组别血浆内源性代谢物的代谢通路分析结果

E)

F

GC

!

!/1,6(4).

3

,12?,

8

,-,4

8

0)07/0H410(5

3

4,0;,/-'(

F

/-(H0;/1,6(4)1/0

)-,-

F

)-,,-'!$

$

,

%'

!$,-'<E

$

6

%

F

7(H

3

0

需氨基酸"是酪氨酸的前体)

##

*

%

6,--

等)

#*

*研

究表明"心肌梗死患者血液中苯丙氨酸和酪氨

酸水平变化可能与免疫激活和炎症反应有关%

心肌梗死引起的心肌组织坏死会导致肌钙蛋白

,

进入血液循环)

#!

*

%谷氨酰胺可通过向心肌

细胞提供细胞内能量供应来减少缺血引起的肌

钙蛋白
@

的损失"谷氨酰胺还可以提高心肌三

磷酸腺苷'二磷酸腺苷比值"降低心肌乳酸积

累)

#"

*

"从而减少缺血期间的心肌损伤%此外"

犬尿酸的含量显著升高"其是色氨酸分解代谢

为犬尿氨酸途径中的代谢产物"犬尿氨酸通过

激活心肌缺血损伤后的
73-:*?/97BR#

'

@N?=

)

途径来诱导巨噬细胞炎症和氧化应激"从而加

快心肌梗死的进程)

#C

*

%心肌梗死的发病机制

与心肌细胞凋亡和纤维化&炎症细胞浸润等多

种因素有关)

#D?#>

*

"同时还会诱导坏死组织释放

和水解蛋白质"因此"在心肌梗死发生前&后观

察到氨基酸代谢差异)

#F

*

%

在心肌梗死到心力衰竭的过程中"瓜氨酸

含量升高"其是精氨酸的天然前体)

*)

*

"精氨酸

在细胞质中通过一氧化氮合酶!

(B7

$代谢为

一氧化氮!

(B

$和瓜氨酸%

(B

是一种重要的

活性氧自由基"低水平的
(B

可能导致动脉粥

样硬化和心力衰竭%精氨酸可以通过恢复
(B

合成和减少产生与
(B

相互作用的活性氧来预

防心血管功能障碍)

*=

*

%甘油磷酸胆碱和
NA1

!

#)t!

$的含量呈上调趋势"甘油磷脂参与膜蛋

白的分泌和代谢"以及内质网&线粒体的功能

等)

*#

*

"其代谢紊乱会引起内质网应激&胰岛素抵

抗&血脂异常等代谢异常)

**?*!

*

%内质网应激会诱

导
K̀ AD>

促使
@̀O=?U[A=

&

1MBA

&

1/5

8

/54?=#

等通路活化)

*"

*

"最终导致心肌肥大凋亡而发生

心力衰竭#胰岛素抵抗可引起心肌能量代谢能

力降低和底物代谢紊乱&钙信号通路异常&心肌

细胞
?

内皮细胞
(B

信号通路受损"导致心力衰

竭的发生发展)

*C

*

%此外"棕榈酸和硬脂酸的含

量发生显著变化"脂肪酸的生物合成原料为乙

酰
1%E

"是人体能源物质代谢的重要中间代

谢产物"脂肪酸生物合成代谢紊乱会影响糖

酵解&三羧酸循环等能量代谢)

*D

*

%本研究中"

脂肪酸的生物合成紊乱导致心力衰竭患者血

浆脂肪酸总量上升"心脏中脂质的过度积累

会导致细胞凋亡&心脏肥大和心功能障碍"从

而导致心力衰竭)

*>

*

%

在心绞痛到心肌梗死和心肌梗死到心力衰

竭的疾病进程中"柠檬酸和富马酸的含量均发

生显著变化"三羧酸循环代谢紊乱%研究表

明)

*F?!)

*

"三羧酸循环的中间代谢物与心肌梗死&

心力衰竭的患病率有关%在发生心肌缺血和心

脏损伤时"缺氧会导致三羧酸循环紊乱"减少

EZA

的产生"使中间代谢物在细胞内积累)

!=

*

%

三羧酸循环是主要的供能代谢途径"是葡萄糖

和脂质代谢的最终途径"当其发生异常代谢时"

将造成心肌细胞能量不足"导致心力衰竭%有

研究表明)

!#

*

"缺血后左冠状动脉中琥珀酸盐&

富马酸盐&苹果酸盐&柠檬酸盐和乳酸的水平显

著升高"与心肌梗死的发生显著相关%

结合临床生化指标和筛选出的特征代谢物

!C#
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进行
B̀1

分析%结果表明"在心绞痛和心肌

梗死之间"糖胆酸&富马酸和棕榈酸对心肌梗死

具有诊断意义!

P

#

)l)"

$"

EQ1

值分别为
)lD*DC

&

)l>*=F

&

)l>#DD

"示于图
!/

#临床指标中肌钙

蛋白&谷草转氨酶!

E7Z

$&谷丙转氨酶!

ENZ

$&

E7ZtENZ

&

MRN?1

对心肌梗死具有诊断意义

!

P

#

)l)"

$"

EQ1

值分别为
)lF*>D

&

)lD)!"

&

)lD">F

&

)lD*C*

&

)lC!C)

"示于图
!I

#将这些指标

进行联合诊断分析后"

EQ1

值提升至
=l))))

"

示于图
!9

%在心肌梗死和心力衰竭之间"

*#

种

代谢物中的瓜氨酸&柠檬酸&硬脂酸和甘油磷酸

胆碱对心力衰竭具有诊断意义!

P

#

)l)"

$"

EQ1

值分别为
)lC=F!

&

)lD!>D

&

)l>D>!

&

)lC*C)

"示

于图
!Y

#临床指标中
(Z?

8

-%[(A

对心力衰竭

具有诊断意义!

P

#

)l)"

$"

EQ1

值为
)l>=#=

"

示于图
!4

#将这些指标进行联合诊断分析后"

EQ1

值提升至
)lF"D)

"示于图
!0

"诊断的灵

敏度和特异度均得到提升%临床生化指标与

特征代谢物的结合可提高心肌梗死和心力衰

竭诊断的准确性"对缺血性心脏病的精准诊

断具有重要意义"也可为相关疾病的精准干

预提供重要的生物学靶点%

注(

/

"

I

"

9l

心绞痛与心肌梗死的
B̀1

分析结果#

Y

"

4

"

0l

心肌梗死与心力衰竭的
B̀1

分析结果

图
L

!

联合临床生化指标和特征代谢物的
=T"

分析结果

E)

F

GL

!

=T",-,4

8

0)07/0H410(5.4)-).,46)(.2/;).,4)-').,1(70.(;6)-/'.2,7,.1/7)01).;/1,6(4)1/0

C

!

结论

本研究采用高灵敏度&高分辨率的
QAN1?

M`67

技术"基于代谢组学分析方法探究缺血

性心脏病患者从心绞痛到心肌梗死&心肌梗死

到心力衰竭过程的代谢紊乱特征%在定性定量

FD

种血浆内源性代谢物的基础上"结合
/

检

验&

A1E

&

AN7?RE

&变量重要性投影等方法"分

别筛选出
#>

和
*#

种可区分心绞痛与心肌梗死

患者"心肌梗死与心力衰竭患者的差异性特征

代谢物%代谢通路分析结果表明"从心绞痛到

心肌梗死"以及心肌梗死到心力衰竭的疾病进

程中"氨基酸代谢和三羧酸循环等能量代谢均

发生紊乱#从心肌梗死到心力衰竭的疾病进程

中"以甘油磷脂代谢和脂肪酸生物合成为代表

的脂质代谢紊乱显著%

B̀1

分析结果表明"在

心绞痛到心肌梗死过程中"糖胆酸&富马酸&棕

榈酸&肌钙蛋白&高密度脂蛋白&谷丙转氨酶&谷

草转氨酶对心肌梗死具有诊断意义"

EQ1

值分

别为
)lD*DC

&

)l>*=F

&

)l>#DD

&

)lF*>D

&

)lC!C)

&

)lD)!"

&

)lD">F

"联合指标的
EQ1

值为
=l))))

#

在心肌梗死到心力衰竭过程中"瓜氨酸&柠檬酸&

硬脂酸&甘油磷酸胆碱&

(Z?

8

-%[(A

对心力衰竭

具有诊断意义"

EQ1

值分别为
)lC=F!

&

)lD!>D

&

)l>D>!

&

)lC*C)

&

)l>=#=

"联合指标的
EQ1
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值为
)lF"D)
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KE$È E+

"
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NÒ 6E(+[

"
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61KÈ ÈM ` J'A&/5;/;4:/I%&3:45/55%93?

/:4YS3:20,.9:3%./&/.Y9&3.39/&%,:9%;453.24/-:

0/3&,-4S3:2-4Y,94Y4

W

49:3%.0-/9:3%. S3:2/.Y

S3:2%,::

<8

4#Y3/I4:45

)

+

*

'7934.:3039 4̀

8

%-:5

"

#)##

"

=#

!

=

$(

F=>*'

)

=#

*

N@L

"

N@QU

"

JE(K+

"

KEB+

"

KQB7

"

KEB

c

"

6E( M

"

JE(KT

"

1MO(+

"

JE(K J'

E./&

<

535%0,-3./-

<

;4:/I%&%;39

8

-%03&3.

P

0%-

,.5:/I&4/.

P

3./

8

49:%-35Y354/54I/54Y%..,9&4/-

;/

P

.4:39-45%./.945

8

49:-%59%

8<

)

+

*

'6%&49,&/-

[3%7

<

5:4;5

"

#)="

"

==

!

=#

$(

**>D?**FC'

)

=*

*

TEB J

"

KEB T

"

JE( L'74-,; ;4:/I%&%?

;395

8

-%03&3.

P

:%3Y4.:30

<

I3%;/-]4-50%-,.5:/I&4

/.

P

3./

)

+

*

' [3%64Y 4̀54/-92 @.:4-./:3%./&

"

#)=D

(

DC"D*)C'

CC#

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



)

=!

*

1E@V

"
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'

M@N@1?QMAN1?X?B-I3:-/

8

M̀ 67

)

+

*

'E./&

<

:39/&[3%924;35:-

<

"

#)#)

"

"F=

(

==*""F'

)

=C

*

UQZ

"

LMBQN

"

7M@T

"

N@QN

"

LQBN

"

+@E

X

"

RQ 7

"

cE(K +

"

LME(K U

"

7Q( L'

64:/I%&%;395/

88

-%/923.&,.

P

:355,4%054

8

:39

-/:5/.Y:243.:4-\4.:3%./&40049:5%0U,4I3

W

3.

P

3.

W

49:3%. ,53.

P

QMAN1?X?B-I3:-/

8

?M̀ 67

)

+

*

'

Z24+%,-./&%0[3%924;35:-

<

"

#)=>

"

=C!

!

C

$(

!#D?!*"'

)

=D

*柴坷"杨杰孚
'

心力衰竭诊断和治疗的现状和思

考)

+

*

'

心脑血管病防治"

#)#)

"

#)

!

=

$(

=)?=#

"

#!'

1ME@c4

"

TE(K+340,'1,--4.:53:,/:3%./.Y

:23.]3.

P

%0Y3/

P

.%535 /.Y :-4/:;4.:%0 24/-:

0/3&,-4

)

+

*

'1/-Y3%?14-4I-%\/59,&/-R354/54A-4?

\4.:3%./.YZ-4/:;4.:

"

#)#)

"

#)

!

=

$(

=)?=#

"

#!

!

3.123.454

$

'

)

=>

*

AO(KV

"

N@QU

"

JE(KU

"

1MO(+

"

N@Q 6

"

TE(KT

"

[E@L'Z-3

8

&4Y4&4:3%.%09&

8

1

"

8

%-[

"

/.Y;4

8

E4.2/.945

8

-%Y,9:3%.%05;/&&,I3

^

,3:?

3.?&3]4;%Y3034-?N?:4-;3./&

8

-%?I-/3../:-3,-4:39

8

4

8

:3Y4 3. 1%-

<

.4I/9:4-3,;

P

&,:/;39,;

)

+

*

'

+%,-./&%0@.Y,5:-3/&639-%I3%&%

P<

d[3%:492.%&?

%

P<

"

#)=F

"

!C

!

=

$(

CD?DF'

)

=F

*

+@(7

"

7B(K1

"

N@7

"

LME(KT

"

1MO(1

"

LMBQU

"

UQT

"

VO(KT

"

LME(KL

"

+@E(K

M'A-4\4.:3\440049:5%0:,-;4-39%.:2423

P

2?0/:

Y34:?3.Y,94Y2

<8

4-&3

8

3Y/4;3/3. ;394/55%93/:4Y

S3:2/:/-

P

4:4Y ;4:/I%&%;39/

88

-%/920%-:24

/./&

<

535%054-,;&

<

5%

8

2%5

8

2/:3Y

<

&92%&3.4,53.

P

N1?67

'

67

)

+

*

'+%,-./&%0 V,.9:3%./&V%%Y5

"

#)=!

"

==

(

=*)?=!='

)

#)

*

1MO(K

"

7B(K1

"

+@(7

"

N@7

"

LME(KT

"

MQE(K `

"

VO(K T

"

UQ T

"

U@E(K T

"

+@E(KM'E.3.:4

P

-/:4Y5:-/:4

P<

0%-45:/I&352?

;4.:%0;4:/I%&3:4

8

-%03&4%04.Y%

P

4.%,5&

<

5%?

P

&

<

94-%

8

2%5

8

2%&3

8

3Y5I

<

:S% N1?67

'

67

8

&/:?

0%-;5

)

+

*

'Z/&/.:/

"

#)=D

"

=C#

(

"*)?"*F'

)

#=

*

TQE(U

"

JO(+

"

+@EM

"

ZB(KN

"

LMEB+

"

LMEB N

"

U@B(K L'@.:4

P

-/:4Y ;4:/I%&%;39

/./&

<

5350%-3.:4-\4.:3%.40049:5%0K,52,Y/.%.

P

&,9%9%-:39%3Y?3.Y,94Y%5:4%

8

%-%5:39-/:

8

&/5;/

I/54Y%. À
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"

6O@(@ZLÒ E
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È7M@R+

"

cQ6È 77
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VÈ EM[EcM7MA

"

TE7Ò @6
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È6O+O

"

VONc@( N O

"
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È[@(BJ@ZL+R

"

V̀ E(cONR7

"
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È v7V

"
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6È Zf(OL?KB(LiNOL6E

"

MQ

V['1%;

8

-424.53\4;4:/I%&%;39

8

-%03&3.

P

/.Y

3.93Y4.: 9/-Y3%\/59,&/- Y354/54

(

/ 5

<

5:4;/:39

-4\34S

)

+

*

'+%,-./&%0:24E;4-39/.M4/-:E55%?

93/:3%.

"

#)=D

"

C

!

=)

$(

4))"D)"'

)

!=

*

1L@[@c K

"

7ZOOANO7 $

"

TE$È @ E
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