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　　[摘要]　目的:研究 QRS碎裂波结合血浆差异代谢物在急性心肌梗死早期诊断中的作用。方法:通过已建

立的血浆非靶向代谢组学方法从健康受试者与急性心肌梗死患者样本中筛选出差异代谢物。利用 KEGG数据

库对代谢紊乱途径进行分析,通过 ROC曲线分析血浆差异代谢物及其结合 QRS碎裂波区分健康受试者与急性

心肌梗死患者的诊断效能。结果:通过非靶向代谢组学分析,从健康受试者与急性心肌梗死患者血浆样本中筛选

出18个差异代谢物,包含脂肪酰胺类、氨基酸类以及甘油磷酯类物质,主要与丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通

路、三羧酸循环通路以及色氨酸代谢通路等紊乱相关。血浆代谢差异物诊断区分健康受试者与急性心肌梗死患

者的 ROC曲线下面积(AUC)为0.881,灵敏度和特异性分别为78.7%和85.2%;血浆差异代谢物结合 QRS碎

裂波诊断区分健康受试者与急性心肌梗死患者的 AUC为0.943,灵敏度和特异性分别为84.6%和91.3%。结

论:QRS碎裂波与血浆差异代谢物相结合,能够提高急性心肌梗死的早期诊断率。
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Abstract　Objective:TostudytheroleoffragmentedQRScombinedwithplasmadifferentialmetabolitesin
earlydiagnosisofacutemyocardialinfarction(AMI).Method:Anuntargetedmetabolomicswasperformedforde-
tectionofplasmadifferentialmetabolitesbetweenhealthyandAMIbytheestablishedmethodpreviously.Thedis-
turbedmetabolicpathwayswereidentifiedbyKEGGdatabaseaccordingtothedifferentialmetabolitesinplasma.
ROCcurvewasusedtoanalyzethediagnosticefficiencyofplasmadifferentialmetabolitesandplasmametabolites
combinedwithfragmentedQRSbetweenhealthyandAMI.Result:Throughnon-targetmetabolomicsanalysis,a
totalof18differentialmetaboliteswerescreenedfromhealthyandAMI.Theclassificationof18differentialmetab-
olitesinplasmaweremainlybelongtofattyAcyls,aminoacidandglycerophospholipids,andtheperturbedmeta-
bolicpathwayswererelatedtoalanine,aspartateandglutamatemetabolism,TCAcycleandtryptophanmetabo-
lism.Thepanelconsistingof18differentialmetabolitesdetectedthediagnosticperformanceinthecomparisonof
healthyandAMIpatientswiththecalculatedareaundercurve(AUC)of0.881(sensitivity:78.7%,Specificity:

85.2%).TheplasmametabolitescombinedwithfragmentedQRSdetectedthediagnosticperformanceinthecom-
parisonofHealthyagainstAMIwiththeAUCof0.943 (sensitivity:84.6%,Specificity:91.3%).Conclusion:

FragmentedQRScombinedwithplasmadifferentialmetabolitescouldimprovetheearlydiagnosisrateofacute
myocardialinfarction.
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　　急性心肌梗死是一种严重危害人类健康的疾

病,中国每年约有350万人死于心血管疾病,其中

一半的患者首次发作就是心肌梗死或者猝死[1]。
随着急性心肌梗死低龄化的出现,其患病率和发病

率呈现显著的上升趋势[2]。有效溶栓及早期冠状

动脉(冠脉)介入治疗的广泛应用,能够挽救早期濒

临坏死的心肌,其预后可得到改善[3]。QRS碎裂
波是由Das等[4]于2006年首次提出,是指常规12
导联心电图上对应于某一冠脉供血区域相邻两个

或更多导联上出现各种形式的 RSR'波形(包括其

变异形式),除外典型的束支传导阻滞,且 QRS<
120ms,有或无病理性 Q 波。QRS碎裂波发生机

制主要是心肌瘢痕造成的传导阻滞或延迟,对心血

管事件诊断和高危预警有重要的临床意义[5-7]。
代谢组学作为精准医疗中一个重要组成部分,对生
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物样本进行分析,寻找出体内的差异代谢物,能够

为疾病的早期诊断做出重要指导[8-9]。本研究拟

在前期 建 立 的 血 浆 非 靶 向 代 谢 组 学 方 法 基 础

上[10],将 QRS碎裂波与血浆差异代谢物相结合,
提高急性心肌梗死的早期诊断率。
1　材料与方法

1.1　实验仪器与试剂

Agilent6545Q-TOF-MS四极杆飞行时间液

质联用系统,超纯水仪系统,5430R 高速冷冻离心

机。色谱级甲醇及乙腈,HPLC级甲酸与醋酸铵,
内标L-2-氯代苯丙氨酸及酮洛芬。
1.2　实验方法

1.2.1　样本收集　收集来自西安市第一医院的健

康受试者及急性心肌梗死患者的血浆样本。其中

健康受试者无心、肝、肾、消化道、神经系统、代谢异

常等病史,一般检查及实验室检查均正常。心肌梗

死患者排除标准:①既往有陈旧性心肌梗死的患

者;②行起搏器治疗且心电图为起搏心律患者;③
原发瓣膜性心脏病患者;④心肌病患者;⑤完全性

束支传导阻滞;⑥预激综合征患者。
1.2.2　QRS碎裂波诊断　采用 GE MAC1200ST
心电图仪,对受试者各记录一份心电图,所有心电

图记录均由两位经验丰富的心脏内科医生进行独

立分析。QRS碎裂波的判断标准为在12导联心

电图上对应于某一冠脉供血区域相邻两个或更多

导联上出现各种形式的 RSR'波形(包括其变异形

式),除外典型的束支传导阻滞,且 QRS<120ms,
有或无病理性 Q波。
1.2.3　代谢组学分析　采用 Agilent6545Q-TOF-
MS对血浆样本进行非靶向代谢组学分析,数据通过

安捷伦6545工作站进行采集,相对应的样本处理方

法、色谱条件及质谱条件参照已发表的相关文章〔10〕。
1.2.4　数据分析　通过安捷伦6545工作站将得

到的数据转化为(.mzdata)格式,再通过 R语言下

的 XCMS包对.mzdata的数据进行处理与校准。
通过正交偏最小二乘法(OPLS-DA)得到每个代谢

物的变量投影重要性(VIP值),同时满足 VIP>1
及P<0.05的特征峰作为差异代谢物。差异代谢

物通过 HMDB以及 METLIN 数据库对差异代谢

峰的一级和二级图谱进行鉴定比对,进一步通过标

准品对差异代谢物进行验证。利用 KEGG数据库

对血浆代谢差异物进行代谢紊乱途径分析。采用

Logistic回归,通过 ROC曲线分析急性心肌梗死

的早期诊断率。
1.3　统计学处理

本研究数据分析均用SPSS17.0软件处理,计
量数据用■x±s表示,组间差异用t检验或单因素

方差分析进行比较。
2　结果

2.1　受试者临床信息比较

本研究共纳入148例健康受试者及165例急

性心肌梗死患者,两组年龄、性别、吸烟史及大部分

实验室检查无显著性差异(P>0.05),而血肌酐

(Cr)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)
以及心肌肌钙蛋白I(cTnI)具有显著性差异(P<
0.05)。健康受试者中有32例(21.6%)出现 QRS
碎裂波;在心肌梗死患者中,74例(44.2%)发现

QRS碎裂波。两组中出现 QRS碎裂波的人数比

例差异有统计学意义(P<0.05)。受试者详细信

息见表1。

表1　两组受试者一般资料比较

Table1　Baselinecharacteristicsofparticipants ■x±s
项目 健康受试者(148例) 急性心肌梗死(165例) P

年龄/岁 63.57±12.08 63.98±11.79 0.523
男/例(%) 85(57.4) 96(58.2) 0.893
fQRS/例(%) 32(21.6) 74(44.2) 0.000
吸烟/例(%) 58(39.2) 64(38.8) 0.942
TBIL/(μmol·L-1) 17.43±7.08 17.80±7.67 0.725
IBIL/(μmol·L-1) 10.67±6.01 10.98±5.74 0.693
Cr/(μmol·L-1) 75.63±12.22 90.32±22.08 0.000
UA/(μmol·L-1) 305.69±89.53 308.92±92.78 0.759
BUN/(mmol·L-1) 5.13±1.68 5.43±2.03 0.562
TG/(mmol·L-1) 1.48±0.59 1.58±0.81 0.329
TC/(mmol·L-1) 4.17±1.05 4.19±1.12 0.839
HDL/(mmol·L-1) 1.08±0.21 1.09±0.31 0.547
LDL/(mmol·L-1) 2.83±0.85 2.89±0.97 0.601
Mb/(ng·ml-1) 78.63±31.38 290.37±218.53 0.000
CK/(U·L-1) 123.56±178.92 1089.45±1145.27 0.000
CK-MB/(U·L-1) 27.29±58.15 137.38±224.53 0.000
cTnI/(ng·ml-1) 0.16±0.45 5.93±8.09 0.000
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2.2　健康受试者与心肌梗死血浆代谢物比较

通过对受试者血浆样本的非靶向代谢组学分

析,经过50%缺失峰移除和峰对齐的过程后,在正

离子和负离子模式下共检测出1736个离子峰。通

过 OPLS-DA的结果可以看出,健康受试者与急性

心肌梗死患者区分度良好,表明两者血浆中代谢物

存在显著性差异,见图1。
在1736个信号峰离子中筛选出258个同时满

足 VIP>1以及P<0.05的差异离子峰,经过 Hu-
manMetabolomeDatabase以及 METLIN 数据库

比对后找到87个差异离子峰,再将其二级质谱图

与数据库进行比对,最后与已有的标准品库比对鉴

定,最终共鉴定18个差异代谢物,具体信息见表2。
对18个血浆差异代谢物进行分析,主要为脂

肪酰胺类、氨基酸类以及甘油磷酯类物质。利用

KEGG数据库对代谢通路分析,其代谢紊乱通路主

要包括丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路、三羧

酸循环通路、牛磺酸代谢通路以及色氨酸代谢等,
见图2。

图1　OPLS-DA比较健康受试者与急性心肌梗死患者

血浆样本中代谢物差异

Figure1　OPLS-DAscoreplotofthecomparisonbe-
tweenhealthyandAMI

表2　健康受试者与急性心肌梗死患者血浆样本中差异代谢物

Table2　ListofidentifieddifferentialmetabolitesbetweenAMIandhealthy
代谢物 保留时间/min 质荷比 差异倍数 VIP P 分类

肌酐∗ 1.236 113.0589 1.28 1.737 0.001 有机化合物类

棕榈酰胺 4.053 255.2562 0.79 1.633 0.001 有机化合物类

鞘胺醇 3.486 317.2930 0.69 1.185 0.001 甘油磷酯类

15-羟基-二十碳四烯酸 9.602 319.2282 1.45 1.137 5.08E-03 脂肪酰类

溶血磷脂酰胆碱(16∶0)∗ 7.562 496.3462 0.64 1.569 0.001 甘油磷酯类

神经酰胺(d18∶0/18∶0) 9.485 568.5656 0.93 1.302 0.021 甘油磷酯类

色氨酸∗ 2.206 205.0969 0.86 1.176 0.001 氨基酸类

溶血磷脂酰胆碱(14∶0)∗ 7.361 468.3082 0.59 1.206 2.48E-05 甘油磷酯类

丙氨酸∗ 0.668 88.0403 0.82 1.809 0.001 氨基酸类

肉碱∗ 0.66 162.1126 1.34 1.262 0.001 脂肪酰类

溶血磷脂酰乙醇胺(16∶0)∗ 10.342 452.2778 0.67 1.251 0.001 甘油磷酯类

溶血磷脂酰乙醇胺(18∶0)∗ 10.337 480.3098 0.89 1.075 0.018 甘油磷酯类

油酸酰胺 9.053 282.2793 1.21 1.870 0.001 有机化合物类

神经酰胺(d18∶0/12∶0) 9.257 483.4651 0.73 1.932 0.000 甘油磷酯类

溶血磷脂酰乙醇胺(16∶1) 7.576 494.3239 1.50 1.152 0.000 甘油磷酯类

溶血磷脂酰乙醇胺(18∶1) 10.449 478.2932 0.82 1.069 0.000 甘油磷酯类

溶血磷脂酰乙醇胺(20∶0)∗ 10.698 508.3405 0.72 2.184 0.001 甘油磷酯类

琥珀酸∗ 0.702 118.0492 0.85 1.129 0.000 有机酸类

　　∗ 表示代谢物已通过标准品进行比对。

2.3　QRS碎裂波结合血浆差异代谢物的诊断效

能评价

通过二元逻辑回归描绘出血浆差异代谢物的

ROC曲线,计算出其区分健康受试者与急性心肌

梗死患者的 ROC曲线下面积、灵敏度和特异度。
诊断预测值logit[p]=-0.341×CCreatinine+
3.281×CPalmiticamide+0.724×CPhytosphin-

gosine-0.946×C15(S)-HETE+0.293×CLy-
soPC(16:0)+0.059×CCer(d18:0/18:0)-0.026
×CTryptophan-1.016×CLysoPC(14:0)-
1.262×CAlanine+2.051×CCarnitine+0.046×
CLysoPE(16:0)-0.267×CLysoPE(18:0)+
0.828×COleamide-0.081×CCer(d18:0/12:0)
-1.526×CLysoPC(16:1)-1.380×CLysoPE
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(18:1)+0.402×CLysoPE(20:0)+2.695×CSuc-
cinicacid-2.828,截断值为0.523(诊断预测值

0~0.523为健康受试者,0.523~1为急性心肌梗

死患者)。结果显示,血浆代谢差异物用于诊断区

分健康受试者与急性心肌梗死患者的曲线下面积

为 0.881,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 78.7% 和

85.2%,见图3a。QRS碎裂波结合血浆代谢差异

物区分健康受试者与急性心肌梗死患者的曲线下

面积为0.943,灵敏度和特异度分别为84.6%和

91.3%,见图3b。将 QRS碎裂波与血浆差异代谢

物相结合,能够提高急性心肌梗死的早期诊断率。
3　讨论

急性心肌梗死患者的疗效和预后与治疗开始

的早晚密切相关,因此快速、准确的早期诊断有着

非常重要的意义。目前临床上常用诊断急性心肌

梗死的心肌损伤标志物主要为 CK-MB和心肌肌

钙蛋白,然而这些标志物都存在一定局限性,需要

寻找新的特异性高灵敏度好的指标和方法[11-12]。
心电图有其简易、便捷、无创性、普及率高的优

势,既往研究提示 QRS碎裂波多见于急性心肌梗

死患者,其发生率常高于病理性 Q 波。QRS碎裂

波能够反映心室的碎裂电位,是急性心肌梗死和陈

旧性心肌梗死患者心电图特征性表现之一。但是,
目前 QRS碎裂波在急性心肌梗死的早期诊断上存

在一定争议,我们前期研究结果显示 QRS碎裂波

诊断 急 性 心 肌 梗 死 的 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为

61.5%和58.0%,如何提高急性心肌梗死的早期

诊断率是目前研究的重点。代谢组学目前已经在

新药研发、疾病的早期诊断、个性化治疗等众多领

域得到广泛应用[13-15]。基于血清及血浆的心血管

代谢组学已有相关研究[16-17],本研究在已建立的

血浆非靶向代谢组学方法基础上,筛选出了相应的

血浆代谢差异物,目的在于结合 QRS碎裂波提高

急性心肌梗死的早期诊断率。

图2　健康受试者与急性心肌梗死患者血浆样本中差

异代谢物的代谢紊乱通路分析

　　Figure2　Disturbedmetabolicpathwaysidentifiedfrom
thecomparisonofhealthyandAMI

a:血浆中18个差异代谢物;b:QRS碎裂波结合18个血浆差异代谢物。
图3　ROC曲线下面积、灵敏度及特异度

Figure3　ROCcurvesshowtheAUC,sensitivityandspecificity
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　　在健康受试者与急性心肌梗死患者血浆样本

中共筛选了18个差异代谢物,主要为脂肪酰胺类、
氨基酸类以及甘油磷酯类物质。丙氨酸、天冬氨酸

和谷氨酸代谢通路和三羧酸循环代谢通路紊乱能

够造成机体能量代谢体系紊乱,如肉碱、肌酐及15-
羟化二十碳四烯酸在急性心肌梗死患者血浆中相

对表达较高,丙氨酸相对表达降低,表明线粒体中

不完全的β-氧化过程增加,三羧酸循环过程减少,
从而增加心肌梗死发生的风险[18-20];牛磺酸代谢

通路紊乱与心肌梗死关系密切,牛磺酸摄取量与缺

血引起的死亡率呈负相关;色氨酸代谢紊乱与心血

管病的炎症状态密切相关,色氨酸在血浆中相对表

达较低时,表明机体可能处于高炎症状态,增加了

心肌梗死的风险;其余脂类代谢物如溶血磷脂酰胆

碱以及溶血磷脂酰乙醇胺相对含量在急性心肌梗

死患者中呈现显著下降,表明卵磷脂胆固醇酰基转

移酶含量较少,其与心血管疾病发生发展有着密切

关系[21-22]。
利用18个血浆差异代谢物诊断健康受试者以

及急性心肌梗死患者时,曲线下面积为0.881,灵
敏度和特异度分别为78.7%和85.2%,表明具有

一定的临床诊断意义。但是由于从抽血到结果回

报需要一定时间,容易早期漏诊而延误病情,需结

合临床相关指征进行判断,因此本研究首次将

QRS碎裂波与血浆差异代谢物相结合,其区分诊

断健康受试者以及急性心肌梗死患者的曲线下面

积为 0.943,灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 84.6% 和

91.3%,诊断效果得到进一步提高。
综上所述,本研究通过非靶向代谢组学从健康

受试者与急性心肌梗死患者血浆样本中筛选出18
个代谢差异物,同时将其与 QRS碎裂波相结合,能
够提高急性心肌梗死的早期诊断率,为急性心肌梗

死的早期诊断提供了新的方法和思路。
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血清 miR-146a与 miR-34a表达水平对
ACS冠脉病变及预后评估价值∗
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　　[摘要]　目的:探讨急性冠状动脉综合征(ACS)患者血清 miR-146a、miR-34a表达水平及临床价值。方法:
选取2018年2月-2019年7月在内蒙古医科大学附属医院行冠状动脉(冠脉)造影术的100例 ACS患者为研究

对象,同期选取100例体检人群为对照组。造影结果行 Gensini评分,将 ACS患者分为轻度组(47例)、中度组

(34例)、重度组(19例)。采用实时荧光定量PCR法检测各组 miR-146a、miR-34a表达水平。随访患者1年内主

要不良心血管事件(MACE)发生情况。结果:ACS3组患者血清 miR-146a、miR-34a表达均高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);重度组 miR-146a、miR-34a表达水平高于中度组与轻度组,并且中度组 miR-146a、miR-
34a表达水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访1年,MACE亚组血清 miR-146a、miR-34a表达

水平高于非 MACE亚组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:ACS患者血清 miR-146a、miR-34a呈高表达,并
与冠脉病变程度密切相关。

[关键词]　急性冠状动脉综合征;miR-146a;miR-34a;冠状动脉病变;主要不良心血管事件
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ClinicalvalueofserumlevelsofmiR-146aandmiR-34atotheseverity
andprognosisinpatientswithacutecoronarysyndrome
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(DepartmentofEmergency,AffiliatedHospitalofInnerMongoliaMedicalUniversity,Huhhot,
010050,China)
Correspondingauthor:XIEXiufeng,E-mail:bbgqiyang1001@163.com

Abstract　Objective:ToexploretheserumlevelsandclinicalvalueofmiR-146aandmiR-34ainpatientswith
acutecoronarysyndrome(ACS).Method:The100patientswithACSwhounderwentcoronaryangiographyfrom
February2018toJuly2019werecollectedtoACSgroup.Andthe100healthyvolunteersduringthesameperiod
wereenrolledtocontrolgroup.TheACSpatientsweredividedintomildgroup(47cases),moderategroup(34ca-
ses)andseveregroup(19cases),accordingtotheGensiniscore.TheserumlevelsofmiR-146aandmiR-34ain
eachgroupweredetectedbyquantitativereal-timepolymerasechainreaction.Follow-uponeyear,theoccurrenceof
majoradversecardiovascularevents(MACE)werecomparedbetweentwogroups.Result:Comparedwiththecon-
trolgroup,theserumlevelsofmiR-146aandmiR-34ainACSgroupweresignificantlyhigher(P<0.05).Theser-
umlevelsofmiR-146aandmiR-34aintheseveregroupwerehigherthanmoderategroupormildgroup (P<
0.05),andtheserumlevelsofmiR-146aandmiR-34ainthemoderategroupwerehigherthanmildgroup(P<
0.05).Follow-uponeyear,theserumlevelsofmiR-146aandmiR-34aintheMACEsub-groupwerehigherthan
non-MACEsub-group(P<0.05).Conclusion:SerumlevelsofmiR146aandmiR-34aarehighinpatientswith
ACS,andarecloselyrelatedtotheseverityofcoronaryarterydisease.
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