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急性心肌梗死患者血浆的脂质代谢特征与潜在生物标志物研究
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　　［摘要］　目的　比较急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）患者与冠脉正常者的血浆脂
质代谢物差异，深入了解ＡＭＩ的病生理机制；寻找ＡＭＩ可能的新型生物标志物。方法　纳入于２０１９年
９月２０日至２０２０年１月２０日在天津医科大学总医院心血管内科行冠状动脉造影检查的受试者，根据
冠脉造影结果分为心梗组（３２例），同时设置年龄、性别与之匹配的对照组（３２例）。利用代谢组学对心
梗组血样进行非靶向脂质组学分析，了解ＡＭＩ患者脂质代谢的变化，比较两组之间脂质代谢物的差异，
使用单变量和多变量统计分析寻找有意义的差异代谢物，并采用受试者工作曲线评价差异代谢物的诊

断效能，探讨ＡＭＩ患者受干扰的代谢途径。结果　①正交偏最小二乘法模型及聚类热图表明心梗组与
对照组之间存在明显的分离趋势，多变量统计分析共鉴定出２８个差异血浆脂质代谢物，在心梗组１６个
脂质分子的浓度显著升高，而１２个浓度显著降低；②包括甘油二酯（ｄｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＤＧ）和磷脂酰丝氨酸
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）在内的１０个脂质代谢分子与 ＡＭＩ的风险增加相关；包括磷脂酰肌醇、磷脂酰
胆碱、磷脂酰丝氨酸、溶血磷脂酰胆碱、甘油三酯在内的１３个阴性预测因子与 ＡＭＩ的风险降低相关。
③采用受试者工作曲线鉴定出２个ＡＭＩ可能的生物标志物ＰＳ（２７∶０）和ＤＧ（１６∶０／１８∶１），其曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０．９７６和０．８０７；④ＡＭＩ患者受干扰的代谢途径，包括甘油磷脂代谢、
鞘脂、嘌呤和嘧啶代谢，其中以甘油磷脂代谢紊乱最明显。结论　ＡＭＩ患者的脂质代谢特征显著改变，
共鉴定出 ２８个差异性脂质代谢分子，其中甘油磷脂代谢途径紊乱最显著；确定 ＰＳ（２７∶０）和 ＤＧ
（１６∶０／１８∶１）为诊断ＡＭＩ潜在的生物标志物。
　　［关键词］　急性心肌梗死；脂质组学；脂质代谢物质；生物标志物
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　　心血管疾病及其主要并发症是全球范围内死亡和
残疾的主要原因，每年造成１７８０万人死亡［１］，其中冠

状动脉性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）占３５岁
以上人群死亡总数的三分之一［２－３］。目前我国心血管

病患病率仍处于持续上升时期，估算的现患心血管人

数约为３．３０亿，其中冠心病占１１００万［４］。急性心肌

梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）是冠心病中较
严重、危害大的病症之一，具有起病急骤、发展迅速、复

杂多变、并发症多、病死率高等特点。ＣＡＤ的一大特
征是新陈代谢异常，心脏中的代谢变化导致生物流体

的代谢组发生变化［５］。近几十年来，越来越多的代谢

组学技术用于动脉粥样硬化［６］、心肌缺血［７］、心力衰

竭［８］和高血压［９］等疾病的研究，为研究疾病机理和鉴

定生物标志物提供了一种新颖的方法。脂质组学是代

谢组学的一个分支，是以系统为基础研究所有脂质及

其与之相互作用的分子以及它们在细胞内的功能。芬

兰的一项队列显示，两种神经酰胺的比率 Ｃｅｒ（ｄ１８∶１／
１６∶０）／Ｃｅｒ（ｄ１８∶１／２４∶０）使冠心病的预测率提高了
９％［１０］。这一比率已经应用于梅奥医学中心的临床实
践，成为第一个用于心血管疾病的脂质体生物标记物，

并展示了利用脂质体组学识别新的脂类生物标记物的

潜力［１１］。大量队列研究发现，血浆长链多不饱和脂肪

酸与心血管疾病的高风险相关［１２］，而血浆 ｏｍｅｇａ３和
ｏｍｅｇａ６多不饱和脂肪酸水平与心血管疾病的低风险
相关［１３－１４］。迄今为止，关于急性心肌梗死患者脂质组

学的研究较少，本研究将代谢谱分析技术与液相色谱、

高灵敏度电喷雾质谱技术相结合，应用于从急性心肌

梗死患者以及年龄、性别与之匹配的冠脉正常的对照

者获得的血液样本进行非靶向脂质组学分析，以观察

ＡＭＩ患者的脂质代谢特征发生的改变，鉴定可能支持
ＡＭＩ临床诊断的生物标志物以及特定的脂质代谢产物
信息。

１　资料与方法

１．１　对象与分组
　　本研究获得天津医科大学总医院伦理委员会的批
准（ＩＲＢ２０２１ＷＺ００８），纳入２０１９年９月２０日至２０２０
年１月２０日在本院心血管内科因胸痛、心电图缺血性
改变、心肌标志物升高而接受冠状动脉造影检查并诊

断为急性心肌梗死的患者。急性心肌梗死的诊断依据

２０１８年欧洲心脏病学会发布的心肌梗死全球统一定
义（第四版），具体为心肌坏死生物标记物的典型升高

和（或）降低（优选肌钙蛋白），至少有一次超过健康人

群的第９９百分位值，并有以下至少１项心肌缺血的证
据：①心肌缺血临床症状；②心电图出现新的心肌缺血
变化（ＳＴ段抬高或下降）；③心电图出现病理性 Ｑ波；
④影像学证据显示新的心肌活力丧失或区域性室壁运
动异常［１５］。对照组纳入的是同期行冠状动脉造影检

查，检查结果显示冠状动脉正常的受试者。排除标准：

陈旧性心肌梗死；ＮＹＨＡⅢ～Ⅳ级的心力衰竭；糖尿病
病史；恶性肿瘤病史；慢性阻塞性肺疾病；心律失常

（高度房室传导阻滞、室颤等）；先天性心脏病、心肌

病、风湿性心脏病；肝肾功能异常；血液系统疾病；甲状

腺功能异常；妊娠或哺乳期妇女；有明确细菌、病毒感

染、急慢性炎症和免疫性疾病者。所有受试者均签署

了知情同意书。

１．２　血样及临床资料收集
　　采集所有受试者的年龄、性别、身高、体质量以及

１７９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）



心脏病相关危险因素等基线资料。受试者在入院后第

２天晨起空腹（禁食水至少８ｈ）状态下接受血液学和
生化检查。使用带有新鲜乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ
Ｋ２）抗凝剂的紫帽真空采血管抽取受试者外周静脉血
５ｍＬ，将血样以 ３０００×ｇ离心 １０ｍｉｎ以分离上清液
（血浆），然后将其分装、冷冻并保存在－８０℃冰箱，直
至进一步代谢组学分析。

１．３　质量控制样本的制备
　　等量取各组样本混合为质控样本，用于测定进样
前仪器状态及平衡色谱质谱系统，每运行８个真实样
本后，插入１个质控样本，用于评价整个实验过程中系
统稳定性。

１．４　样本制备
　　在进行液相色谱质谱分析前，将血浆和质控样本
解冻，并使用４℃水浴冷冻。取１００μＬ血浆注入样品
瓶中，加入 ２００μＬ水和２０μＬ内标脂质混合物，涡旋
混合２ｍｉｎ后加入 ８００μＬ甲基叔丁基醚涡旋混合，再
加入 ２４０μＬ预冷甲醇涡旋混合。将混合物低温水浴
中超声 ２０ｍｉｎ后，室温放置 ３０ｍｉｎ，然后以 １０℃、
１４０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上层有机相用氮气吹干。质
谱分析时加入２００μＬ９０％异丙醇／乙腈溶液复溶，充
分涡旋，最后取 ９０μＬ复溶液，１０℃、１４０００×ｇ离心
１５ｍｉｎ，取上清液进样分析。
１．５　色谱
　　使用 ＵＨＰＬＣＮｅｘｅｒａＬＣ３０Ａ超高效液相色谱仪
（ＳＨＩＭＡＤＺＵ）将２μＬ等分试样的预处理样品注入保
持在４５℃的２．１×１００ｍｍ（１．７μｍ）Ｗａｔｅｒｓ，ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣＣＳＨＣ１８色谱中，流速３００μＬ／ｍｉｎ，将制备好的
两组血浆样本进行检测。二元梯度洗脱系统由正离子

模式的Ａ＝乙腈水溶液（Ｖ乙腈∶Ｖ水＝６∶４），Ｂ＝乙腈异
丙醇溶液（Ｖ乙腈∶Ｖ异丙醇＝１∶９）组成，负离子模式由 Ａ＝
乙腈异丙醇溶液和Ｂ＝乙腈水溶液组成。使用以下线
性梯度可实现分离：３０％Ｂ，维持２ｍｉｎ；２～２５ｍｉｎ，增加
到１００％Ｂ；２５～３５ｍｉｎ，Ｂ维持在３０％。整个分析过程
中样品置于 １０℃自动进样器中。为避免仪器检测信
号波动而造成的影响，采用随机顺序进行样本的连续

分析。

１．６　质谱
　　采用配备双电喷雾电离（ＥＳＩ）源的 ＱＥｘａｃｔｉｖｅ
Ｐｌｕｓ质谱仪（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ）收集质谱数据。电离
以正离子（ＥＳＩ＋）或负离子（ＥＳＩ－）模式运行。加热器
温度设置为 ３００℃，护套气体流量 ４５ａｒｂ，辅气流量
１５ａｒｂ，扫描气体流量１ａｒｂ，喷淋电压３．０ｋＶ，毛细管
温度 ３５０℃，ＳＬｅｎｓ射频等级 ５０％，ＭＳ１扫描范围：
２００～１８００。脂质分子和脂质碎片的质量电荷比（Ｍ／Ｚ），

按照下列方法采集：每次全扫描后采集 １０个碎片图
谱（ＭＳ２ｓｃａｎ，ＨＣＤ）。ＭＳ１在 Ｍ／Ｚ为２００时分辨率为
７００００，ＭＳ２在Ｍ／Ｚ为２００时分辨率为１７５００。
１．７　数据预处理和注释
　　采用 ＬｉｐｉｄＳｅａｒｃｈ（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ）软件对脂
质分子及内标脂质分子进行峰识别、峰提取、脂质鉴定

（二级鉴定）等处理。统计描述时，符合正态分布的计

量资料以 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布数据采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示。符合正态分布的计数资料组间比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓｔ检验，非正态分布采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验，Ｐ＜０．０５表示组间差异具有统计学意义。进行代
谢组学分析时，将标准化数据导入ＳＩＭＣＡＰ１１．５软件
（ＵｍｅｔｒｉｃｓＡＢ，Ｕｍｅ，Ｓｗｅｄｅｎ）以进行多变量数据分
析。首先使用主成分分析模型（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）观察两组间样本的总体分布趋势和差
异度，提供聚类趋势和离群值的全面视图，然后采用偏

最小二乘判别分析（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳＤＡ）模型建立脂质表达量与样品组别之
间的关系模型，从数据中集中筛选出与分组相关的差

异脂类物质。在此基础上滤除与分类信息无关的噪

音，建立正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ
ｔｏｌａｔｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ）模型
以进一步提高模型的解析能力和有效性。利用ＯＰＬＳ
ＤＡ模型中的变量权重值（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｆｏｒｔｈｅ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）挖掘具有生物学意义的差异脂质分
子。本实验以 ＯＰＬＳＤＡ的 ＶＩＰ＞１和 Ｐ＜０．０５为显著
性差异脂质分子筛选标准。采用７次迭代的置换测试
验证有监督的 ＯＰＬＳＤＡ模型的稳健性并评估过度拟
合的程度。

２　结果

２．１　基线资料比较
　　与对照组相比，心梗组的高血压患者与吸烟人数
较多，白细胞计数、低密度脂蛋白胆固醇、纤维蛋白原

水平较高，但体质指数、高密度脂蛋白胆固醇、左室射

血分数水平较低，这些差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。尽管两组之间的年龄、性别在统计学上没有
显著差异（Ｐ＞０．０５），但与对照组相比，心梗组患者的
平均年龄较大，男性比例较高（表１）。
２．２　基于超高效液相色谱质谱分析的血浆代谢谱分析
２．２．１　两组脂质代谢物的单变量统计分析　　基于
超高效液相色谱质谱分析。从心梗组和对照组中获
得了阳和阴性模式的２６种脂质亚类，共８３１个脂质分
子，包括阳离子模式下的 ４５０个和阴离子模式下的
３７１个脂质分子。差异性脂质分子定义为变异倍数＞

２７９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．５或＜０．６７，Ｐ＜０．０５。从 ８３１个脂质分子中共鉴定
出６８个差异性脂质分子（表２）。火山图结果见图１，
可以明显观察到由急性心肌梗死引起的显著变化的脂

质分子。与对照组相比，心梗组图示虚线左边的代谢

物（蓝色）表达显著下调，虚线右边的代谢物（红色）表

达显著上调（Ｐ＜０．０５）。

表１　心梗组与对照组基线资料的比较 ［ｎ＝３２，例（％），珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

变量 对照组 心梗组 χ２／ｔ／Ｚ Ｐ
男性 １２（３７．５０） １８．００（５６．２５） ２．２５９ ０．１３３
年龄／岁 ６２．３８±４．７６ ６４．３４±５．０７ －１．６０２ ０．１１４
ＢＭＩ ２５．７２±４．０５ ２３．７８±３．４８ ２．０５２ ０．０４４
高血压 １１（３４．３８） ２０（６２．５０） ５．０６７ ０．０２４
吸烟 ７（２１．８８） １７（５３．１３） ６．６６７ ０．０１０
家族史

　高血压 ４（１２．５０） ３（９．３８） ０．１６０ ０．６８９
　冠心病 ７（２１．８８） ９（２８．１３） ０．３３３ ０．５６４
　糖尿病 １（３．１３） １（３．１３） ０．００１ １．０００
临床指标

　收缩压／ｍｍＨｇ １３０．７８±１７．０５ １３４．５９±２０．８４ －０．８００ ０．７８７
　舒张压／ｍｍＨｇ ７６．８１±９．７４ ８１．０３±１５．３９ －１．３１０ ０．９０３

　心率／ｍｉｎ－１ ７１．９１±８．６４ ７５．５３±１８．０２ －１．０２６ ０．３０９

　白细胞计数／×１０９·Ｌ－１ ６．２７±１．６２ ８．２８±１．８９ －４．５８６ ０．０００

　总胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．４８±１．１４ ４．７４±０．７６ －１．０８５ ０．２８２

　甘油三酯／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２６（０．９９，１．８８） １．５４（１．１６，１．８６） －０．９００ ０．３６８

　高密度脂蛋白胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．４３（１．１４，１．５７） １．１４（１．０１，１．３８） ２．３１７ ０．０２１

　低密度脂蛋白胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．３２±０．８５ ２．８７±０．６６ －２．８９６ ０．００５

　葡萄糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．１０（４．７０，５．５０） ５．１５（４．７０，６．１０） －０．８７５ ０．３８２

　肌酐／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５５．５０（５０．５０，６２．００） ６２．５０（５３．００，７３．００） －１．９２２ ０．０５５

　尿酸／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３０４．１３±６２．７２ ３３０．４４±６６．６３ －１．６２７ ０．１０９

　纤维蛋白原／ｇ·Ｌ－１ ２．８６（２．６０，３．２１） ３．１２（２．８８，３．８２） －２．４５１ ０．０１４
　左室舒张末径／ｍｍ ４６．１９±４．０９ ４８．２５±４．５５ －１．９０７ ０．０６１
　左室射血分数（％） ６４．００（６３．００，６５．００） ５２．００（４５．００，５７．００） ６．９１４ ０．００１

表２　心梗组与对照组单变量差异性脂质分子

脂质分子 类别 保留时间／ｍｉｎ 理论质荷比 变异倍数 Ｐ

ＰＳ（２６∶１）Ｈ ＰＳ ２．９３ ６４８．３９ ３．２５９ ０．００１

ＰＳ（２８∶２）Ｈ ＰＳ ３．１１ ６７４．４０ ３．３６２ ０．００１

ＰＳ（２７∶０）Ｈ ＰＳ ３．０８ ６６４．４２ ４．００２ ０．００１

ＰＳ（３０∶１）Ｈ ＰＳ ８．７５ ７０４．４５ ２．５７２ ０．００１

ＰＳ（２７∶０）Ｈ ＰＳ ８．８８ ６６４．４２ ２．４０６ ０．００１

ＬＰＣ（１８∶０ｐ）＋Ｈ ＬＰＣ ３．３３ ５０８．３８ ０．６６９ ０．００１

Ｓｏ（ｄ１８∶１）＋Ｈ Ｓｏ ２．４７ ３００．２９ ０．６１３ ０．００１

ＳＭ（ｄ３６∶２＋ｈＯ）＋Ｈ ＳＭ ８．０３ ７４５．５９ ２．３８１ ０．００１

ＰＳ（１８∶０／１８∶１）Ｈ ＰＳ １１．３１ ７８８．５４ ０．４７７ ０．００１

ＤＧ（１６∶０／１８∶１）＋ＮＨ４ ＤＧ １３．３４ ６１２．５６ １．７８３ ０．００１

ＬＰＣ（１８∶３）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ １．９５ ５６２．３２ ０．５８１ ０．００１

ＳＭ（ｄ３０∶２＋ｐＯ）＋Ｈ ＳＭ ３．３８ ６６１．４９ ２．４５８ ０．００１

ＰＣ（２９∶６ｐ）＋Ｈ ＰＣ ３．５３ ６６４．４３ ２．５０９ ０．００１

ＤＧ（１６∶０／１８∶２）＋ＮＨ４ ＤＧ １２．４８ ６１０．５４ １．６７６ ０．００１

ＰＩ（１８∶１／２０∶４）Ｈ ＰＩ ９．２７ ８８３．５３ ０．６６８ ０．００１

ＤＧ（１８∶１／１８∶１）＋ＮＨ４ ＤＧ １３．４０ ６３８．５７ １．５９１ ０．００１

表２续下页

３７９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）



　　续表２
脂质分子 类别 保留时间／ｍｉｎ 理论质荷比 变异倍数 Ｐ

ＳＭ（ｄ３３∶２＋ｈＯ）＋Ｈ ＳＭ ４．９６ ７０３．５４ ２．５２１ ０．００１
ＬＰＣ（１８∶１ｐ）＋Ｈ ＬＰＣ ３．２０ ５０６．３６ ０．６６５ ０．００１
ＤＧ（１８∶１／２０∶４）＋ＮＨ４ ＤＧ １２．２９ ６６０．５６ １．６００ ０．００１
ＬＰＣ（１８∶４）＋Ｈ ＬＰＣ ２．１７ ５１６．３１ ０．６２５ ０．００１
ＰＩ（１８∶１／１８∶２）Ｈ ＰＩ ９．４５ ８５９．５３ ０．５９９ ０．００１
ＰＣ（３８∶７）＋Ｈ ＰＣ ８．８１ ８０４．５５ ０．６２８ ０．００１
ＰＳ（１８∶０／２０∶４）Ｈ ＰＳ １０．３７ ８１０．５３ ０．５３９ ０．００１
ＤＧ（１６∶０／２０∶４）＋ＮＨ４ ＤＧ １２．２０ ６３４．５４ １．８７０ ０．００１
ＳＭ（ｄ３８∶３＋ｐＯ）＋Ｈ ＳＭ ８．０２ ７７１．６０ １．９５３ ０．００１
ＤＧ（１８∶１／１８∶２）＋ＮＨ４ ＤＧ １２．５５ ６３６．５６ １．５０７ ０．００１
ＰＣ（２１∶４）＋Ｈ ＰＣ ２．１９ ５７２．３３ １．８００ ０．００１
ＴＧ（２０∶５／１８∶２／２０∶５）＋ＮＨ４ ＴＧ １６．４２ ９４０．７４ ０．２７８ ０．００１
ＰＥ（２０∶０／２０∶４）Ｈ ＰＥ １２．５３ ７９４．５７ ０．６３３ ０．００１
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．１７ ９４２．７５ ０．４２２ ０．００１
ＰＣ（３４∶５）＋Ｈ ＰＣ ８．４１ ７５２．５２ ０．５８１ ０．００１
ＤＧ（１６∶１／１８∶２）＋ＮＨ４ ＤＧ １１．５９ ６０８．５２ １．５８６ ０．００１
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／２０∶５）＋ＮＨ４ ＴＧ １６．８２ ９１６．７４ ０．４７２ ０．００２
ＰＳ（４１∶６）Ｈ ＰＳ ８．７３ ８４８．５４ ０．６６２ ０．００２
ＬＰＣ（２０∶５）＋Ｈ ＬＰＣ ２．２９ ５４２．３２ ０．６５４ ０．００２
ＰＩ（１８∶１／２０∶４）Ｈ ＰＩ ９．５３ ８８３．５３ ０．６４９ ０．００２
ＰＣ（１８∶３／１８∶２）＋ＨＣＯＯ ＰＣ ８．９２ ８２４．５４ ０．５４５ ０．００２
ＤＧ（１８∶０／１８∶１）＋ＮＨ４ ＤＧ １４．４７ ６４０．５９ １．５１４ ０．００３
ＴＧ（１８∶２／１８∶２／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １８．１１ ９４４．７７ ０．５７０ ０．００３
ＬＰＣ（２０∶５）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ １．８８ ５８６．３２ ０．６３７ ０．００３
ＤＧ（１８∶２／２０∶４）＋ＮＨ４ ＤＧ １１．５２ ６５８．５４ １．６４５ ０．００３
ＬＰＥ（１８∶３）Ｈ ＬＰＥ ２．０３ ４７４．２６ ０．６０３ ０．００３
ＰＣ（２１∶３）＋Ｈ ＰＣ ２．４９ ５７４．３５ １．５７３ ０．００３
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／２２∶５）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．６４ ９４４．７７ ０．５２８ ０．００３
ＤＧ（１８∶１／２２∶６）＋ＮＨ４ ＤＧ １１．９８ ６８４．５６ １．６８４ ０．００４
ＬＰＥ（２０∶１）Ｈ ＬＰＥ ４．２０ ５０６．３３ ０．６１７ ０．００４
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／１８∶３）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．１８ ８９２．７４ ０．４４１ ０．００５
ＴＧ（２０∶５／１８∶２／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １６．８２ ９６６．７５ ０．３３２ ０．００６
ＬＰＣ（１７∶０）＋Ｈ ＬＰＣ ３．０６ ５１０．３６ ０．５２８ ０．００６
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／２０∶４）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．７０ ９１８．７５ ０．６１３ ０．００６
ＰＣ（１６∶１／２０∶５）＋ＨＣＯＯ ＰＣ ８．４９ ８２２．５３ ０．６６１ ０．００６
ＰＣ（２１∶０）＋Ｈ ＰＣ ３．２８ ５８０．４０ １．６６５ ０．００７
ＴＧ（１２∶０／１８∶２／１８∶２）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．５２ ８１６．７１ ０．６３４ ０．００８
ＰＣ（１９∶１）＋Ｈ ＰＣ ２．８３ ５５０．３５ １．５７１ ０．００８
ＬＰＣ（１９∶１）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ ３．３１ ５８０．３６ ０．６５５ ０．０１１
ＰＣ（１４∶０／１８∶３）＋ＨＣＯＯ ＰＣ ８．５２ ７７２．５１ ０．６６８ ０．０１３
ＴＧ（１８∶２／２０∶４／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．７２ ９６８．７７ ０．５６１ ０．０１４
ＴＧ（１８∶０／２０∶４／２０∶５）＋ＮＨ４ ＴＧ １９．６４ ９４６．７９ ０．６２８ ０．０１４
ＬＰＥ（２０∶５）Ｈ ＬＰＥ １．９４ ４９８．２６ ０．５８３ ０．０１５
ＴＧ（１６∶１／１８∶３／１８∶３）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．４４ ８６６．７２ ０．６３４ ０．０１８
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／１８∶３）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．５２ ８９２．７４ ０．６５８ ０．０２２
ＰＣ（１９∶２）＋Ｈ ＰＣ ２．２７ ５４８．３３ １．５３９ ０．０２２
ＴＧ（１６∶１／１８∶３／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．４７ ９１６．７４ ０．５３０ ０．０２４
ＴＧ（１８∶２／２２∶６／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １７．２３ ９９２．７７ ０．４３３ ０．０２７
ＴＧ（１２∶０／１８∶２／１８∶３）＋ＮＨ４ ＴＧ １６．６９ ８１４．６９ ０．５８２ ０．０２８
ＴＧ（１６∶１／１８∶２／２２∶６）＋ＮＨ４ ＴＧ １８．０２ ９１８．７５ ０．６２９ ０．０３６
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／１８∶２）＋ＮＨ４ ＴＧ １８．０４ ８９４．７５ ０．５６２ ０．０３６
ＬＰＣ（２２∶１）＋Ｈ ＬＰＣ ５．６６ ５７８．４２ ０．５００ ０．０４６

ＰＳ：磷脂酰丝氨酸；ＬＰＣ：溶血磷脂酰胆碱；Ｓｏ：鞘氨醇；ＳＭ：鞘磷脂；ＤＧ：甘油二酯；ＰＩ：磷脂酰肌醇；ＴＧ：甘油三酯；ＰＥ：磷脂酰乙
醇胺；ＬＰＥ：溶血磷脂酰乙醇胺

４７９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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每个圆圈代表某一种脂质代谢分子心梗组／对照组比值，
红蓝色代表变化有差异的脂质分子，蓝色代表该种脂质分

子在心梗组浓度降低，红色代表升高

图１　心梗组与对照组差异性脂质分子火山图分析

２．２．２　两组脂质代谢物的多维统计分析　　采用
ＰＣＡ以非监督的数据分析方法检查分组趋势和离群
值。尽管在ＰＣＡ得分图中未观察到心梗组和对照组
之间明确的分离趋势（图２），但没有极端异常需要排
除。ＰＣＡ模型的得分图还显示了质控样品的紧密聚
集，表明整个分析期间仪器的可重复性良好。
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图２　心梗组（绿色）和对照组（蓝色）以及质控样本（粉
色）的ＰＣＡ得分图

　　初步概述后，对数据进行ＰＬＳＤＡ分析，心梗组和
对照组样本分布在两个相对独立的区域中，表明在总

体水平上两组之间的脂质代谢物差异显著（图 ３Ａ）。
经７次循环交互验证得到 ＰＣＡ模型参数用于评价模
型质量，包括参数 Ｒ２Ｘ，Ｒ２Ｙ和 Ｑ２，其中 Ｒ２代表模型
的有效性，并表示拟合的优度，而 Ｑ２代表模型预测的
准确性。排列后的数据计算的所有拟合优度值（Ｒ２和
Ｑ２）都低于右侧相应的原始点，并且 Ｑ２回归线具有负
截距（图３Ｂ），表明分离模型具有统计意义，其高预测
性不是随机的，也不是过度拟合引起的。结果显示，

Ｑ２＝０．３２７，证明该模型稳定性较好。
　　为提高模型的解析能力和有效性，滤除与分类信
息无关的噪音，进一步采用 ＯＰＬＳＤＡ分析，结果显示
两组间清晰的分离趋势（图４Ａ）。ＯＰＬＳＤＡ置换试验
结果表明，ＯＰＬＳＤＡ模型随着置换保留度逐渐降低，
随机模型的 Ｒ２和 Ｑ２均逐渐下降，原模型不存在过拟
合现象，模型稳健性良好（图４Ｂ）。
　　由ＯＰＬＳＤＡ模型得到的 ＶＩＰ能够用于衡量各脂
质分子的表达模式对各组样本分类判别的影响强度和

解释能力，挖掘具有生物学意义的差异脂质分子。以

ＯＰＬＳＤＡ的ＶＩＰ＞１和 Ｐ＜０．０５为显著性差异脂质分
子筛选标准，最终鉴定出２８个显著性差异性脂质分子
（表３）。这些脂质分子所属的脂质亚类绝对定量之间
的差异显示，两组间总甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、鞘
磷脂（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ，ＳＭ）、磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ
ｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）、磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｓ，
ＰＥ）、磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）未见明显差
异。心梗组总磷脂酰肌醇（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＰＩ）、溶
血磷脂酰胆碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）明显低于
对照组，而总甘油二酯（ｄｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＤＧ）明显高于对照
组（Ｐ＜０．０１，图５）。
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Ａ：心梗组（绿色）与对照组（蓝色）ＰＬＳＤＡ得分图；Ｂ：ＰＬＳＤＡ置换试验验证图

图３　心梗组与对照组ＰＬＳＤＡ分析图

５７９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）
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Ａ：心梗组（绿色）和对照组（蓝色）ＯＰＬＳＤＡ得分图；Ｂ：ＯＰＬＳＤＡ置换试验验证图

图４　心梗组与对照组ＯＰＬＳＤＡ分析图

表３　心梗组／对照组显著差异性脂质分子的受试者工作曲线参数

脂质分子 类别 ＶＩＰ值 变异倍数 Ｐ ＡＵＣ 约登指数 特异度（％） 敏感度（％）
ＰＳ（２７∶０）Ｈ ＰＳ １．１７２ ４．００２ ０．０００ ０．９７６ ０．８８ ９６．８８ ９０．６３
ＤＧ（１６∶０／１８∶１）＋ＮＨ４ ＤＧ １．５５９ １．７８３ ０．０００ ０．８０７ ０．５３ ８４．３８ ６８．７５
ＤＧ（１６∶０／１８∶２）＋ＮＨ４ ＤＧ ２．８４５ １．６７６ ０．０００ ０．７９４ ０．４７ ６５．６３ ８１．２５
ＤＧ（１８∶１／１８∶１）＋ＮＨ４ ＤＧ ３．０４１ １．５９１ ０．０００ ０．７８３ ０．５０ ６５．６３ ８４．３８
ＬＰＣ（１６∶０）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ ２．９８２ ０．８６９ ０．０１８ ０．７７６ ０．５６ ８７．５０ ６８．７５
ＤＧ（１８∶１／２０∶４）＋ＮＨ４ ＤＧ １．７４３ １．６００ ０．０００ ０．７６９ ０．４７ ９０．６３ ５６．２５
ＤＧ（１６∶０／２０∶４）＋ＮＨ４ ＤＧ １．０１９ １．８７０ ０．０００ ０．７６５ ０．４７ ６８．７５ ７８．１３
ＬＰＣ（１８∶０）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ ２．７８９ ０．８０５ ０．００７ ０．７６４ ０．５０ ７１．８８ ７８．１３
ＬＰＣ（１８∶１）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ １．７８３ ０．７９９ ０．０２６ ０．７６１ ０．５３ ７５．００ ７８．１３
ＤＧ（１８∶１／１８∶２）＋ＮＨ４ ＤＧ ５．４９９ １．５０７ ０．００１ ０．７５８ ０．５０ ５９．３８ ９０．６３
ＰＳ（３７∶０）Ｈ ＰＳ ６．０２７ １．２０７ ０．０００ ０．７５４ ０．４１ ９０．６３ ５０．００
ＤＧ（１８∶１／２２∶６）＋ＮＨ４ ＤＧ １．２６１ １．６８４ ０．００４ ０．７４６ ０．４７ ７５．００ ７１．８８
ＬＰＣ（１８∶２）＋ＨＣＯＯ ＬＰＣ ２．７８３ ０．７３６ ０．０１０ ０．７３７ ０．４４ ７８．１３ ６５．６３
ＤＧ（１６∶１／１８∶２）＋ＮＨ４ ＤＧ １．２６１ １．５８６ ０．００１ ０．７３３ ０．３４ ８４．３８ ５０．００
ＤＧ（１８∶２／２０∶４）＋ＮＨ４ ＤＧ １．８９６ １．６４５ ０．００３ ０．７３１ ０．４１ ８４．３８ ５６．２５
ＬＰＣ（２０∶５）＋Ｈ ＬＰＣ １．４０３ ０．６５４ ０．００２ ０．７３１ ０．３８ ７５．００ ６２．５０
ＰＳ（３７∶１）Ｈ ＰＳ ７．５１５ １．１３１ ０．００３ ０．７２６ ０．４４ ５３．１３ ９０．６３
ＰＣ（３４∶２ｅ）＋Ｈ ＰＣ １．４５１ ０．７４９ ０．００２ ０．７２６ ０．３８ ８４．３８ ５３．１３
ＰＣ（３８∶６）＋Ｈ ＰＣ １．３５７ ０．７６２ ０．００２ ０．７１４ ０．４１ ７５．００ ６５．６３
ＰＩ（１８∶０／２０∶４）Ｈ ＰＩ ２．５４８ ０．８０２ ０．０１０ ０．７１０ ０．４４ ７５．００ ６８．７５
ＰＣ（３６∶４）＋Ｈ ＰＣ ２．９１０ ０．６８０ ０．０１０ ０．６８７ ０．４１ ５９．３８ ８１．２５
ＴＧ（１６∶０／１８∶１／１８∶２）＋ＮＨ４ ＴＧ ６．８６０ １．２０１ ０．０１５ ０．６７２ ０．３１ ６５．６３ ６５．６３
ＴＧ（１８∶３／１８∶２／１８∶２）＋ＮＨ４ ＴＧ １．５０６ ０．５６２ ０．０３６ ０．６６２ ０．３４ ６５．６３ ６８．７５
ＰＣ（１６∶１ｐ／１８∶０）＋ＨＣＯＯ ＰＣ １．０８５ ０．８２１ ０．０２４ ０．６６２ ０．２８ ３４．３８ ９３．７５
ＳＭ（ｄ４２∶１）＋ＨＣＯＯ ＳＭ １．８１２ １．１４３ ０．０３６ ０．６３９ ０．３１ ４３．７５ ８７．５０
ＰＥ（１６∶０／２２∶６）Ｈ ＰＥ １．２８７ １．２２７ ０．０４７ ０．６３６ ０．２８ ７５．００ ５３．１３
ＳＭ（ｄ２２∶１／１８∶０）＋ＨＣＯＯ ＳＭ ２．１０２ １．１２３ ０．０４６ ０．６３０ ０．３１ ３４．３８ ９６．８８
ＰＳ（３９∶３）Ｈ ＰＳ ２．６１９ ０．８０２ ０．０４４ ０．６０９ ０．２２ ５０．００ ７１．８８

ＰＳ：磷脂酰丝氨酸；ＤＧ：甘油二酯；ＬＰＣ：溶血磷脂酰胆碱；ＰＩ：磷脂酰肌醇；ＳＭ：鞘磷脂；ＴＧ：甘油三酯；ＰＥ：磷脂酰乙醇胺

２．２．３　聚类分析　　为了评价差异脂质的合理性，全
面直观地显示样本之间的关系以及脂质在不同样本中

的表达模式差异，利用显著性差异脂质的表达量对各

组样本进行层次聚类。结果见图 ６，每行代表一个差

异脂质分子（即纵坐标为显著性差异表达的脂质分

子），每列代表一组样本（即横坐标为样本信息）。红

色代表显著性上调脂质分子，绿色代表显著性下调脂

质分子，颜色深浅表示上下调的程度，表达模式接近的
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脂质分子聚在左侧同一簇下。与对照组相比，包括ＰＳ
（３７∶０）、ＰＳ（３７∶１）、ＳＭ（ｄ２２∶１／１８∶０）、ＳＭ（ｄ∶４２∶１）、
ＤＧ（１６∶０、２０∶４）等１６个脂质分子在心梗组的表达显

著性上调，而包括 ＰＩ（１８∶０／２０∶４）、ＬＰＣ（１８∶１）、ＬＰＣ
（１８∶２）、ＴＧ（１８∶３／１８∶３／１８∶２）等１２个脂质分子在心
梗组的表达显著性下调。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图５　组间差异性脂质分子涉及的脂质亚类绝对定量比较 （ｎ＝３２，珋ｘ±ｓ）

图６　显著差异性脂质分子聚类热图
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２．２．４　急性心肌梗死发病风险　　差异性脂质代谢
分子的平均标准化量热图可以更加清楚地比较两组之

间脂质代谢分子的变化，其中红色代表与对照组相比，

心梗组对应脂质分子的浓度升高，绿色代表降低

（图７Ａ），颜色越深代表变化越大。为了验证差异性
脂质代谢分子与ＡＭＩ相关，在调整年龄、性别、ＢＭＩ、吸
烟、高血压、ＬＤＬＣ后，使用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型评估急性
心肌梗死的风险。对于２８个脂质代谢分子，包括 ＤＧ
和ＰＳ在内的１０个脂质代谢分子与 ＡＭＩ的风险增加
１．０１～４．７１倍相关；包括 ＰＩ、ＰＣ、ＰＳ、ＬＰＣ、ＴＧ在内的
１３个阴性预测因子与ＡＭＩ的风险降低５％～９９％相关
（图７Ｂ）。

２．２．５　评估生物标志物的诊断潜力 　　为了评价这
些差异性脂质分子的诊断价值，构建了２８个差异代谢
物的受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ），其中有２个脂质分子的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）值大于０．８，即 ＰＳ（２７∶０，ＡＵＣ＝０．９７６）
和ＤＧ（１６∶０／１８∶１，ＡＵＣ＝０．８０７），表明其具有良好的
诊断价值（图８Ａ，图９Ａ），并且与对照组相比，这两种
代谢物在心梗组的浓度是升高的，差异具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５，图８Ｂ、图９Ｂ），这表示血浆中脂质分子ＰＳ
（２７∶０）和ＤＧ（１６∶０／１８∶１）可能作为区分 ＡＭＩ患者和
冠脉正常的受试者的潜在的生物标志物。
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Ａ：心梗组／对照组显著差异性脂质分子平均标准化量热图；Ｂ：心梗组／对照组发病风险森林图

图７　两组间显著差异性脂质分子与ＡＭＩ发病风险分析
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Ａ：脂质分子ＰＳ（２７∶０）受试者工作曲线；Ｂ：两组脂质分子ＰＳ（２７∶０）绝对定量比较　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图８　脂质分子ＰＳ（２７∶０）受试者工作曲线及组间定量差异比较
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Ａ：脂质分子ＤＧ（１６∶０／１８∶１）受试者工作曲线；Ｂ：两组脂质分子ＤＧ（１６∶０／１８∶１）绝对定量　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图９　脂质分子ＤＧ（１６∶０／１８∶１）受试者工作曲线及组间定量差异比较

２．３　代谢途径改变
　　在京都基因与基因组百科全书通路数据库（Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓＰａｔｈｗａｙ，ＫＥＧＧ
Ｐａｔｈｗａｙ）的基础上分析鉴定差异性脂质分子所处的代
谢途径，与对照组相比，心梗组受干扰的代谢途径，包

括甘油磷脂、鞘脂、嘌呤和嘧啶代谢，其中以甘油磷脂

代谢紊乱最明显（图１０）。
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图１０　心梗组受干扰的代谢途径

３　讨论

　　与炎症和氧化应激相关的脂质代谢改变是与动脉
粥样硬化斑块形成相关的病理变化的主要驱动因素之

一［１６］。本研究表明脂质组学方法能够区分 ＡＭＩ患者
与对照组之间的差异。此外，通过比较 ＡＭＩ患者和冠
脉健康对照者，证实了特定差异性脂质代谢产物的存

在和受干扰的代谢途径。

　　本研究发现 ＡＭＩ患者总 ＤＧ水平升高。ＤＧ是众
所周知的蛋白激酶Ｃ的变构激活剂，已证明ＤＡＧ可以
激活特定的蛋白激酶 Ｃ亚型，其激活与胰岛素抵抗
有关［１７］。另外，ＤＧ也与高血压有关。含有棕榈酸
（１６∶０）的ＤＧ已被证明与高血压具有显著统计学上的
遗传相关性［１８］。高血压、血糖异常和肥胖都与动脉粥

样硬化的发病机理密切相关。此外，本研究结果还证

明脂质分子ＤＧ（１６∶０／１８∶１）＋ＮＨ４对 ＡＭＩ有着良好
的诊断能力，其诊断特异性８４．３８％，敏感性６８．７５％，
有望成为ＡＭＩ可能的生物标志物。
　　尽管未观察到两组间总 ＴＧ的显著差异，但脂质
分子ＴＧ（１６∶０／１８∶１／１８∶２）在 ＡＭＩ组显著升高。据报
道，含有饱和脂肪酸的链长为 １２∶０～１６∶０的 ＴＧ会增
加血清总胆固醇和 ＬＤＬＣ，而血浆总胆固醇和 ＬＤＬＣ
的升高是动脉粥样硬化的重要致病因素之一［１９］。

　　本研究结果表明甘油磷脂代谢是最显著受干扰的
途径。包括ＰＣ、ＬＰＣ、ＰＥ、ＬＰＥ、ＰＳ、ＰＩ等在内的多种亚
类都属于甘油磷脂代谢通路，之前的研究［２０］也支持本

试验的结果。

　　磷脂参与冠心病的几种病理生理过程，例如细胞
凋亡、自噬、增殖和炎症。ＰＣ是真核细胞中最重要的
磷脂之一，是哺乳动物心脏中的主要磷脂，人类心肌细

胞组成的 ＰＣ约 ４０％［２１］。本研究发现，与对照组相
比，ＡＭＩ患者 ４种脂质分子 ＰＣ（３４∶２ｅ）、ＰＣ（３８∶６）、
ＰＣ（３８∶６）、ＰＣ（１６∶１ｐ／１８∶０）显著降低。在心脏组织
中，已有研究报道在缺氧或局部缺血期间磷脂酰胆碱

合成的抑制作用。研究提示灌注缺氧的心脏中磷脂酰

胆碱合成受到抑制，缺氧也会损害分离的大鼠心室肌

细胞中的磷脂酰胆碱的合成［２２］，在再灌注的大鼠心脏

中显示出缺血后胆碱的净损失［２３］。有研究认为 ＡＴＰ
和ＣＴＰ的耗尽是磷脂酰胆碱合成减少的原因［２４］。

　　溶血磷脂酰胆碱主要来源于ＰＣ，血浆中的一大部
分ＬＰＣ是由卵磷脂糖蛋白胆固醇酰基转移酶产生的，
另一部分主要在组织中通过分泌型磷脂酶 Ａ２水解磷
脂酰胆碱获得［２５］。本研究显示，与对照组相比，ＡＭＩ
患者总ＬＰＣ降低，脂质分子ＬＰＣ（１６∶０）、ＬＰＣ（１８∶０）、
ＬＰＣ（１８∶１）、ＬＰＣ（１８∶２）、ＬＰＣ（２０∶５）显著降低。ＺＨＵ
等［２６］观察到ＭＩ患者的ＬＰＣ（１８∶２）、ＬＰＣ（１６∶０）、ＬＰＣ
（１８∶１）显著降低。与本研究的差异在于他们的样本
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是在急性心肌梗死后的１～６个月内收集的［２６］。有趣

的是，可以观察到在心肌梗死急性期患者中发现的差

异标志物ＬＰＣ（１８∶２）、ＬＰＣ（１６∶０）、ＬＰＣ（１８∶１）也存
在于疾病的慢性期。

　　ＡＭＩ组总ＰＩ显著低于对照组，并且ＰＩ（１８∶０／２０∶４）
与ＡＭＩ发病风险呈负相关（ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ：０．６８～
０．９２）。ＰＩ在磷脂酶Ａ２的作用下生成花生四烯酸，花生
四烯酸是前列腺素和其他二十碳二烯酸生物合成所必

需的。这些花生四烯酸参与单核细胞和巨噬细胞的激

活，并与基质金属蛋白酶的产生相关，基质金属蛋白酶

的产生是斑块不稳定的标志［２７］。与本研究结果类似，

之前的研究表明不稳定型冠心病患者的总ＰＩ比稳定型
冠心病患者低１３．６％，且证明包括ＰＩ３６∶４、ＰＩ３８∶４、ＰＩ
４０∶４等在内的９种ＰＩ与不稳定型冠心病呈负相关［２８］。

　　ＡＭＩ组ＰＳ含量显著增加，并且发现 ＰＳ（２７∶０）的
ＡＵＣ高达９７．６％，特异性９６．８８％，敏感性９０．６３％，有
可能成为潜在的诊断 ＡＭＩ的生物标志物。ＰＳ能够在
ＰＳＰＬＡ１的作用下水解暴露在凋亡细胞或是活化的血
小板等细胞表面的ＰＳ，产生ＬＰＳ［２９］。ＬＰＳ可能具有一
些重要的生理作用，尽管来自临床和基础研究的证据

仍然不足，但有研究而表明 ＬＰＳ可能与人类受试者中
５羟色胺（血小板活化的生物标记物）显著相关，参与
血小板的激活过程，从而参与ＡＣＳ的发病过程［３０］。

　　本试验还发现ＡＭＩ患者ＳＭ的升高。鞘脂是生物
膜结构的重要组成成分，包括 ＳＭ、脑苷脂和神经节苷
脂三类，其信号转导通路受应激（包括氧化应激）的影

响而改变，并与细胞的增殖和死亡以及心肌细胞和血

管平滑肌细胞的收缩密切相关［３１］。ＳＭ是巨噬细胞泡
沫细胞形成和动脉粥样硬化形成的中心致病环节。以

前的研究显示高 ＳＭ血浆水平与冠状动脉疾病相关。
在一项病例对照研究中，冠心病组血浆 ＳＭ水平高于
对照组，血浆ＳＭ水平和 ＳＭ／（ＳＭ＋ＰＣ）比值对冠心病
有独立的预测价值，人血浆 ＳＭ水平与冠心病呈正相
关且独立相关［３２］，与本研究结果一致。

　　综上所述，本研究提供了原理上的证据，即血浆非
靶向脂质代谢组学可以准确区分ＡＭＩ患者与对照组，
具体表现为：①ＡＭＩ患者的脂质代谢特征发生了显著
改变，脂质组学共鉴定出 ２８个差异脂质代谢分子；
②脂质亚类的变化与ＡＭＩ发生风险相关，ＤＧ和ＰＳ的
变化与 ＡＭＩ的风险增加相关；ＰＩ、ＰＣ、ＰＳ、ＬＰＣ、ＴＧ的
变化与ＡＭＩ的风险降低相关；③脂质组学鉴定出两种
可能支持 ＡＭＩ临床诊断的生物标志物 ＰＳ（２７∶０）
（ＡＵＣ＝０．９７６）和 ＤＧ（１６∶０／１８∶１，ＡＵＣ＝０．８０７）；
④ＡＭＩ患者受干扰的代谢途径包括甘油磷脂代谢、鞘
脂、嘌呤和嘧啶代谢，其中以甘油磷脂代谢紊乱最明

显。代谢特征和 ＡＭＩ事件之间关联的阐明提供了有

关生物学机制的新信息，这可能为ＡＭＩ更有效的治疗
提供线索。
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