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经PCI治疗急性ST段抬高型心肌梗死患者
血浆的代谢组学研究

尹倩倩，李今朝

（锦州医科大学附属第一医院 心内科，辽宁 锦州 121011）

摘要 ：目的 通过对经皮冠状动脉介入治疗（PCI）的急性ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者的血液进

行靶向代谢组学研究，探究与STEMI预后可能相关的标志物，为及早开通闭塞冠状动脉带来的获益提供代谢组学

方面的依据。方法 选取2019年3月－2019年9月锦州医科大学附属第一医院STEMI患者43例，按照血管开通

时间结合住院及出院随访期间（1 个月）心脏事件发生情况将其分为A、B两组。用干血点法结合直接进样质谱代

谢组学检测患者入院时、PCI术后第2天及术后1个月时的血液代谢物；构建主成分分析（PCA）及正交偏最小二

乘判别分析（OPLS-DA）模型，筛选差异代谢物；记录两组患者术后住院期间及术后1个月随访时心脏彩超左室

射血分数（LVEF），并将其与差异代谢物进行相关性分析。结果 A组患者平均住院时间短于B组，心衰及心律

失常率低于B组（P <0.05）；PCA模型显示代谢物在术后1个月区分聚类趋势明显，将其进一步行OPLS-DA分析

后，最终筛选出14个差异代谢物（包括4个氨基酸和10个肉碱）；代谢物与LVEF呈负相关（P <0.05）。结

论 越早开通STEMI患者闭塞冠状动脉，心血管不良事件发生越少；心肌缺血、缺氧时间越长，血液中亮氨酸、

缬氨酸（支链氨基酸）及长链酰基肉碱类物质含量越高，高代谢物可能与心肌梗死后心功能不全有关。
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Metabonomic research on blood of patients treated with PCI after
acute ST-elevation myocardial infarction
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Abstract: Objective To explore possible markers associated with the prognosis of STEMI to provide

metabolomic evidence for the benefits of early access to occlusive coronary arteries. Method Forty-three STEMI

patients were included and divided into groups A and B, according to the time of vascular opening and the

occurrence of cardiac events during the hospitalization and discharge follow-up period (1 month). A dried blood spot

method integrated with direct infusion mass spectrometry (MS) metabolomic analysis was applied for the detection

of metabolite toward patients with STEMI at admission, first days after PCI，and 1 month after PCI; PCA and OPLS-

DA were used to construct a differential model to screen related differential metabolites. The LVEF of the two

groups was recorded during postoperative hospital stay and followed up 1 month after PCI, and its correlation with

differential metabolites was analyzed. Result The average length of hospital stay in group A was shorter than that in

group B, and the rate of heart failure and arrhythmia was lower than that in group B (P < 0.05); PCA model showed

that the clustering trend of metabolites was obvious 1 month after PCI, after further OPLS-DA analysis, 14
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differential metabolites were screened, including 4 amino acids and 10 carnitine; The metabolites were negatively

correlated with LVEF. Conclusions The earlier you open STEMI patients with occluded coronary arteries, the less

likely you are to have AEs with cardiac dysfunction; myocardial ischemia and hypoxia lasted a long time, and the

content of valine (branched amino acid) and acylcarnitine in blood was relatively high. High metabolites may be

related to cardiac dysfunction after myocardial infarction.

Keywords: ST elevation myocardial infarction; heart failure; metabolomics; amino acid; carnitine

急性 ST 段抬高型心肌梗死（acute ST-elevation

myocardial infarction, STEMI）是冠心病的严重类型，

为致死致残的主要原因，其发病突然，进程凶险，

转归难以预测，且发病率和病死率呈逐年上升趋

势[1-2]。 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗（percutaneous

coronary intervention, PCI）是目前临床治疗 STEMI 的

首选方法之一[3]。但由于院前及院内等延误导致部

分STEMI患者再灌注不及时，术后仍有心律失常、

心功能不全等心血管不良事件发生的风险，影响患

者预后和转归。生物体受到内、外界刺激后，体内

的代谢产物会发生变化，代谢组学就是通过分析内

源性代谢物的变化来反映机体的状态。本研究旨在

利用靶向代谢组学方法研究行PCI治疗的STEMI患

者的血液代谢谱，筛选差异代谢物，探究与STEMI

预后可能相关的标志物，为及早开通闭塞冠状动脉

（以下简称冠脉） 带来的获益提供代谢组学方面的

依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2019年 3月－2019年 9月经急诊就诊于锦

州医科大学附属第一医院诊断为STEMI，并行PCI

治疗的患者43例。STEMI患者入选标准参照2019版

《急性 ST 段抬高性心肌梗死诊断和治疗指南》[4]，

排除标准：①有陈旧性心肌梗死病史，曾行冠脉搭

桥术、溶栓治疗行补救性PCI者；②风湿热、先天

性心脏疾病、心肌炎、心肌病等其他心脏疾病者；

③合并严重全身感染、脑血管疾病、风湿病、自身

免疫性疾病、恶性肿瘤、骨关节病及肝、肾、造血

系统等严重疾病者。本研究经医院医学伦理委员会

审核，所有入选患者均自愿参与且签署知情同

意书。

1.2 方法

《急性 ST 段抬高性心肌梗死诊断和治疗指

南》[4]提出 120 min 内能完成 PCI 治疗的首选 PCI，

否 则 应 在 首 次 医 疗 接 触（first medical contact,

FMC）30 min 内开始溶栓。本研究将< 120 min 完

成 PCI 的定义为 A 组（20 例），> 120 min 未溶栓行

PCI治疗的定义为B组（23例）。记录两组患者院内

及随访期间心血管不良事件发生情况与心脏彩超左

室射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）。

分别于PCI术前、术后第2天、术后1个月采指尖血，

滴于专用采血滤纸上晾干后送检。

参照文献[5]进行样本预处理。将氨基酸内标和

肉碱内标分别加入1 mL纯甲醇，将这些同位素标准

品混合在一起储存在4℃冰箱中，使用时再将其稀

释100倍作为工作溶液。每100 μL工作溶液被分配

到一个含有干血点样本（DBS）圆盘的孔中。在室温

下轻轻摇动平板20 min，3 000 r/min离心2 min，将

滤液收集到新的96孔平板中，每个平板中加入质量

控制（QC）样本监测代谢组学分析测得数据的准确

性。滤液和QC溶液在50℃下用纯氮气干燥。每个

干燥样品在 60 μL 1-丁醇和乙酰氯的混合物（90∶

10）中，65℃下衍生20 min。50℃下再次用纯氮气干

燥衍生溶液。在代谢组学分析之前，将100 μL流动

相溶液加入到每个孔中。

最后进行代谢组学分析。在装有电喷雾电离

（ESI）源的 ABSCIEX 4000 QTrap 系统上进行直接进

样质谱分析，并以正模式扫描。进样量、流速、质

朴分析离子喷射电压、离子源气体压力等均参照文

献[5]。共检测到23种氨基酸、35种肉碱、9种氨基

酸之间的比值、26种肉碱之间的比值。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 和 SIMCA 14.1 统计软

件。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，比较用

t 检验；计数资料以例（%）表示，比较用 χ2 检验；

患者的代谢组数据进行预处理后构建主成分分析

（PCA）及正交偏最小二乘判别分析（OPLS-DA）模

型，用 Permutation 验证 OPLS-DA 模型的有效性。
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差异代谢物根据VIP值、VIP置信区间、差异倍数

进行筛选。

2 结果

2.1 STEMI患者住院及短期随访期间（1个月）心

血管不良事件发生情况

两组患者住院时间比较，差异有统计学意义

（P <0.05），A组较B组短；两组患者心衰和心律失

常发生率比较，差异有统计学意义（P <0.05）；A组

低于B组；两组患者再发心肌梗死率比较，差异无

统计学意义（P >0.05）（见表1）。既往文献显示心血

管不良事件还应包括死亡[6-7]，本研究需抽取患者

术后1个月血液，因此该类患者除外。

2.2 两组患者术后住院期间及术后1个月LVEF的

比较

两组患者PCI术后住院期间及术后1个月随访

时的 LVEF 值比较，差异均有统计学意义（均 P <

0.05），A组均高于B组。见表2。

2.3 代谢轮廓对疾病状态的区分能力

PCA对两组患者入院时、术后第2天、术后1个月

的血浆代谢物进行初步分析，得到3个PCA模型。

A：入院时血浆代谢物无分离（见图1A）；B：术后

第2天代谢物有一定的区分趋势（见图1B）；C：术

后 1 个月时代谢物区分聚类趋势较明显 （R2X =

49.6%，Q2 =11.8%）（见图1C）。术后1个月将患者

的代谢物进一步构建 OPLS-DA 模型，该模型能很

好地区分A、B两组患者，且模型有较好的拟合性

和预测能力（R2Y =89.7%，Q2Y =74.2%）（见图2）。

Permutation实验证明OPLS-DA模型是稳定的、有效

的 [ 截 距 ： R2 （0.0， 0.441） Q2 （0.0， -0.518） ]

（见图3）。

表1 两组患者住院时间、心衰、心律失常、

再发心肌梗死的比较

组别

A组

B组

t /χ2值

P 值

n

20

23

住院时间/

（d，x±s）

5.8±2.14

8.96±3.34

-3.737

0.004

心衰

例（%）

4（20.00）

11（47.8）

4.640

0.030

心律失常

例（%）

1（5.00）

7（30.43）

4.283

0.038

再发心肌梗死

例/%

0（0.00）

1（4.35）

0.890

0.345

表2 两组患者术后住院期间及术后1个月LVEF的比较

（x±s）

组别

A组

B组

t 值

P 值

n

20

23

术后住院期间

51.70±6.70

44.91±7.20

3.185

0.030

术后1个月

52.05±5.91

45.30±6.83

3.437

0.010

A组

B组

6
4
2
0

-2
-4
-6
-8

t[2
]

t[1]

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8

A 入院时

A组

B组

t[1]

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8

6
4
2
0

-2
-4
-6
-8

t[2
]

B 术后第2天

t[1]

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8

8
6
4
2
0

-2
-4
-6
-8

-10

t[
2]

A组

B组

C 术后1个月

代谢轮廓数据构建的PCA模型在前两个主成分上的得分图

（t[1]/t[2]）；图中每个点代表一个样本。

图1 STEMI患者血浆代谢轮廓模型
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2.4 差异性代谢物的筛选

检测到的 93 个代谢物及其含量值全部导入

SIMCA 软件中，OPLS-DA 模型中筛选两组间变量

重要性投影得分（VIP）>1.0代谢物（见图4），且排除

系数图上置信区间包含0的变量（见图5）；再结合

差异倍数< 0.833 3 或≥ 1.2，最终筛选出 14 个差异

代谢物，见表3。将所选代谢物与患者术后1个月

LVEF进行Spearman相关分析，得出C5、C8、C10、

C12、C14∶1、C16、亮氨酸、缬氨酸、赖氨酸与

心脏LVEF呈负相关（r =-0.316、-0.440、-0.322、-

0.389、-0.414、-0.283、-0.375、-0.428 和-0.347，

P =0.039、 0.003、 0.035、 0.010、 0.006， 0.041，

0.047， 0.004 和 0.023）； C3、 C4、 C3DC、 C5DC、

苏氨酸与LVEF无相关性（P >0.05）。

A组

B组

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8

1.00603×t[1]

6
4
2
0

-2
-4
-6
-8

1.
42

76
×

t[0
]

对数据构建的OPLS-DA模型在第一主成分与正交主成分上的

得分图（t[1]/t[0]）。

图2 术后1个月时OPLS-DA模型

-0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0
0.5
0.0

-0.5
-1.0
-1.5
-2.0

R2

Q2

右上方原始R2、Q2值明显高于左下方R2、Q2值，模型可靠，不

存在过拟合。

图3 Permutation实验
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V
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ed

1：C12；2：C5DC；3：C14OH；4：C18；5：C2；6：C14DC；7：16∶1-

OH；8：Tyr；9：C5DC/C5-OH；10：C10∶2/C10；11：C20。

红色所示即为选定VIP > 1.0的代谢物。

图4 VIP图

0.2

0.1

0.0

-0.1

-0.2

-0.3
1 2 3 4 5 6 7

1：C12；2：C14∶1；3：C124；4：C14DC；5：C16；6：C8；7：Tyr/Ct。

图5 系数图

表3 A、B两组主要差异代谢物

组别

A组

B组

VIP值

差异倍数

n

20

23

月桂酰基肉碱

C12

0.03±0.01

0.07±0.02

2.404

2.33

葵酰基肉碱

C10

0.04±0.01

0.08±0.04

2.160

2.00

肉豆蔻烯酰基

肉碱C14∶1

0.04±0.01

0.09±0.04

2.139

2.25

辛酰基肉碱

C8

0.05±0.02

0.10±0.05

1.957

2.00

戊二酰基肉碱

C5DC

0.06±0.03

0.10±0.04

1.701

1.67

丁酰基肉碱

C4

0.15±0.05

0.25±0.08

1.616

1.67

异戊酰基肉碱

C5

0.09±0.03

0.14±0.05

1.458

1.56

组别

A组

B组

VIP值

差异倍数

丙二酰基肉碱C3DC

0.02±0.01

0.04±0.01

1.423

1.43

亮氨酸Leu

77.58±18.74

107.49±20.99

1.430

1.39

丙酰基肉碱 C3

1.19±0.41

1.71±0.49

1.551

1.44

棕榈酰基肉碱C16

0.75±0.21

0.99±0.27

1.218

1.32

赖氨酸Lys

127.53±62.34

170.99±73.40

1.050

1.34

缬氨酸Vals

119.33±21.94

150.60±24.52

1.186

1.26

苏氨酸Thr

16.92±3.57

21.83±6.89

1.028

1.29
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3 讨论

近些年来，随着代谢组学的兴起，其逐渐成

为生命科学不可缺少的研究领域。代谢组学通过

对血、尿等进行检测、分析，对疾病发生、发展

中伴随的生化变化有了全新的认识和了解，进而

发现与疾病发生相关的生物标志物及病理分子机

制，最终达到临床诊断、治疗的目的[8-9]。目前代

谢组学被广泛应用于心血管领域。

早期、快速、完全地开通梗死相关动脉，可

使缺血心肌迅速恢复血液灌注，进而挽救濒死心

肌，降低心肌梗死危险程度，缩小心肌梗死面积，

避免心脏构型发生改变[10]及维持心功能是STEMI患

者预后的关键[4]。本研究A组患者发病至冠状动脉

开通时间短（≤2 h），心功能接近正常，心血管不良

事件发生较B组低，与已有报道一致[6，11]。由于本

研究样本量偏少，且随访时间相对较短，再发心肌

梗死率在两组间无差异。由于心衰是STEMI最常见

的并发症，也是最重要的预后不良指标之一[12]，而

LVEF是诊断心衰的标准之一，因此又对两组患者

的LVEF进行比较，同样无论住院还是院外随访期

间，及早开通闭塞冠状动脉的A组的LVEF值高于B

组。通过分析筛选出的A、B组术后1个月血液差异

代谢物与心脏超声LVEF进行相关分析发现，代谢

物高，超声指标相应较差，高代谢物可能与心肌梗

死后心功能较差有关，本研究也主要讨论代谢物与

心肌梗死后心功能不全这一心血管不良事件的关系。

亮氨酸、缬氨酸属支链氨基酸（branched chain

amino acids, BCAA），BCAA 是人体必需的氨基酸，

除了合成蛋白质外，还是调节细胞代谢和生长的

重要信号分子。王维等[13]通过复制小鼠心肌梗死模

型发现，心肌梗死后会发生BCAA代谢紊乱，导致

BCAA累积，饲喂BCAA加重其累积后又发现，心

肌梗死后的心功能紊乱和心肌重构进一步加重，

这一结果证明BCAA累积直接参与了心肌梗死后的

心衰进程。心肌梗死行PCI治疗后，组织细胞损伤

加 重 ， 即 缺 血 再 灌 注 损 伤（ischemia-reperfusion

injury, IRI）[14-15]。研究证实，氧化应激是IRI的主要

发 生 机 制[16]， 活 性 氧 簇（reactive oxygen species,

ROS）在其中扮演极其重要的角色。廉坤通过小鼠

模型证实，高 BCAA 血症加重小鼠心肌 IRI，增加

ROS 水平，即高 BCAA 血症有心脏“毒性”作用，

且该作用与氧化应激有关[13]。DU等运用靶向质谱

法测定PCI术后发生心血管不良事件和未发生心血

管不良事件的 STEMI 患者入院时 26 种氨基酸代谢

产物的浓度，确定BCAA在区分有心血管不良事件

和无心血管不良事件的患者中具有极高的价值。并

推测这一现象与先前研究确定的BCAA分解代谢异

常与心肌梗死和IRI之间的相关性有关[17-18]。STEMI

患者血管重建时间延长，心肌细胞受损程度要高

于及时进行血运重建者，细胞缺血、缺氧更重，

持续时间更长，加上心肌梗死发生时机体处于应

激状态，引发心肌细胞更显著的自噬效应来降解

蛋白质为氨基酸以维持心脏功能和活力[19-20]，因此

本研究得出亮氨酸、缬氨酸含量在 B 组含量相对

较高。

肉碱是一种亲水性氨基酸衍生物，以游离肉

碱和酰基肉碱两种形式存在，有L-肉碱（有生物活

性）及D-肉碱两种异构体。有实验发现，冠状动脉

闭塞后，脂肪酸将升高；脂肪酸的累积会损伤线

粒体功能和呼吸链，不能进入线粒体进行能量代

谢，进而导致酰基肉碱的累积。本研究发现C10、

C12等酰基肉碱在B组含量较高，可能与B组患者

心肌缺血、缺氧时间更长有关。LIEPINSH 等[21]通

过复制动物心肌IRI模型发现，酰基肉碱积聚到足

够浓度能抑制线粒体氧化磷酸化，刺激线粒体ROS

的产生，损伤线粒体并增加心肌梗死面积，从而

得出在线粒体中抑制酰基肉碱的产生有可能是一

个有价值的心脏保护药物靶点的结论。还有研究

证实，升高的长链酰基肉碱类物质会损害生物膜、

钠泵及钙泵，导致膜的脂质双分子层流动性降低、

细胞肿胀、钙超载等，甚至导致细胞死亡[22]。血液

中肉碱积聚对心肌梗死后心功能产生不利影响，

然而补充肉碱后可令心肌梗死后心肌获益。XUE

等[23]通过复制小鼠 IRI模型发现，再灌注前腹腔注

射左旋肉碱，可显著改善心脏功能;进一步研究表

明这一机制可能与激活PI3K通路有关，上调p-Akt和

Bcl-2（抗凋亡）蛋白的表达，下调Bax-2（抑制Bcl2，促进

细胞凋亡）蛋白的表达，抑制IRI期细胞凋亡的发生。

综上所述，越早开通STEMI患者闭塞冠状动脉，

预后越好，较高的代谢物亮氨酸、缬氨酸及长链酰基

肉碱等与心肌梗死后心功能不全有关。从代谢组学

方面深化了对STEMI患者及早进行血管重建的认识，
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并对心肌梗死后心功能不全的可能发生机制从代谢

组学方面找到了新的研究方向。本研究由于样本量

偏少，随访时间较短，且样本行代谢组学检测本身受

多种因素影响，有其局限性，因此有待于深入研究。
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