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基于血小板代谢组学探讨冠心病血瘀证的潜在生物标志物及
血小板代谢紊乱与心肌损伤的关联

赵彦禛， 白思杨， 简维雄*， 周曼丽*

（湖南中医药大学  中医学院，中医诊断学湖南省重点实验室，长沙  410208）

［摘要］ 目的：采用超高效液相色谱 -四极杆 -静电场轨道阱高分辨质谱法（UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS），探究冠心病

（CHD）血瘀证（BSS）大鼠的血小板代谢组学特征，挖掘潜在生物标志物和代谢通路信息，阐释血小板代谢紊乱与心肌损伤的

关联机制。方法：将 12 只大鼠随机分为正常组和模型组。采用持续高脂喂养，分次维生素 D3灌胃联合异丙肾上腺素皮下注射

的方式建立 CHD-BSS 大鼠模型，观察两组大鼠标准Ⅱ导联心电图变化及心肌组织病理学改变，评价模型组大鼠心肌损伤情

况。对两组大鼠血小板样本的非靶向代谢组学数据完成预处理后，依次开展多元统计分析与差异筛选，通过主成分分析

（PCA）验证样本组间代谢轮廓的分离效果，再构建正交偏最小二乘法-判别分析（OPLS-DA）模型，结合模型参数筛选潜在差异

代谢物。联合代谢物表达倍数变化完成二次筛选，最终确定组间显著差异代谢物，并基于差异代谢物开展代谢通路富集分析，

最后基于受试者工作特征（ROC）曲线确定潜在的血小板特异性生物标志物。结果：与正常组比较，模型组心电图 J 点上抬明

显，S-T 段升高>0.1 mV；模型组心肌组织出现纤维松散、细胞空泡变性等病理性损伤；模型组有 370 个差异代谢物水平紊乱，涉

及嘌呤代谢、花生四烯酸代谢、氧化磷酸化、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路等 8 条显著富集的代谢通路，富集于这些

代谢通路上的 9 个差异代谢物的含量差异均具有统计学意义；ROC 曲线分析显示，特征代谢物曲线下面积均>0.8，其中 1‑磷酸

二氢鞘氨醇、1-磷酸鞘氨醇、12-酮基白三烯 B4和 14，15-二羟基二十碳三烯酸这 4 种代谢物曲线下面积达 1.0，可作为潜在生物

标志物。结论：CHD-BSS 大鼠血小板代谢特征发生显著改变，筛选出的潜在生物标志物具备良好的诊断效能，其介导的炎症

反应、血栓形成、能量代谢紊乱等病理变化，是血小板异常活化并进一步诱发心肌损伤的重要机制，血小板代谢组学可为

CHD-BSS 的生物标志物筛选与病理机制研究提供新视角。
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Exploring Potential Biomarkers of Blood Stasis Syndrome in Coronary Heart Disease and 
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the platelet metabolomic characteristics of the rat model of coronary heart disease 

（CHD） with blood stasis syndrome （BSS） based on ultra-high performance liquid chromatography coupled with quadrupole-

Orbitrap high-resolution mass spectrometry （UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS）， screen potential biomarkers and metabolic pathway 

information， and elucidate the association mechanism between platelet metabolic disorders and myocardial injury. Methods：： 
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A total of 12 rats were randomized into a normal group and a modle group. The rat model of CHD-BSS was established by 

continuous high-fat feeding， intragastric administration of vitamin D3 in divided doses combined with subcutaneous injection of 

isoproterenol. Additionally， changes in standard lead Ⅱ  electrocardiogram （ECG） and myocardial histopathological alterations of 

rats in the two groups were observed to evaluate myocardial injury in the modle group. After preprocessing of the untargeted 

metabolomic data of platelet samples from the two groups， multivariate statistical analysis and differential screening were 

performed sequentially. Principal component analysis （PCA） was performed to verify the separation of metabolic profiles of 

samples between groups. An orthogonal partial least squares-discriminant analysis （OPLS-DA） model was then constructed to 

preliminarily screen potential differential metabolites based on model parameters. Secondary screening was conducted with the fold 

change of metabolite expression to finally identify metabolites with significant intergroup differences， and metabolic pathway 

enrichment analysis was carried out based on these differential metabolites. Finally， potential platelet-specific biomarkers were 

identified based on receiver operating characteristic（ROC） curves. Results：： Compared with the normal group， the modle group 

presented obvious elevation of the J point and an ST-segment elevation greater than 0.1 mV on ECG， as well as pathological injuries 

such as loose arrangement of fibers and cellular vacuolar degeneration in the myocardial tissue. A total of 370 differentially 

expressed metabolites were dysregulated in the modle group， involving 8 significantly enriched metabolic pathways，such as purine 

metabolism， arachidonic acid metabolism， oxidative phosphorylation and adenosine monophosphate-activated protein kinase 

（AMPK） signaling pathway. Nine differential metabolites enriched in these pathways showed statistically significant differences in 

content. ROC curve analysis revealed that the area under the curve（AUC） of all characteristic metabolites was higher than 0.8. Among 

them， the AUC values of four metabolites， including sphinganine 1-phosphate， sphingosine 1-phosphate， 12-ketoleukotriene B4 and 

14，15-dihydroxyeicosatrienoic acid， reached 1.0， indicating their potential as biomarkers. Conclusion：： Platelet metabolic 

characteristics are significantly altered in the rat model of CHD-BSS. The screened potential biomarkers possess favorable diagnostic 

performance. The pathological changes mediated by these metabolites， including inflammatory response， thrombosis， and energy 

metabolism disorders， serve as critical mechanisms for abnormal platelet activation and subsequent myocardial injury. Platelet 

metabolomics provides a new perspective for the screening of biomarkers and research on pathological mechanisms of CHD-BSS.

［［Keywords］］ coronary heart disease； blood stasis syndrome； platelets； metabolomics； biomarker； myocardial injury

冠心病（CHD）是全球心血管疾病致死的主要

原因之一，以心肌缺血缺氧性损伤为核心病理特

征，严重威胁人类生命健康［1］。血瘀证（BSS）是
CHD 最核心、最常见的中医证型，其核心病机为血

液循环异常，涉及凝血纤溶失衡、血液流变性异常、

血流动力学紊乱等多个方面［2］，临床可见胸痛、胸

闷、舌质紫暗、脉涩等典型表现，也是中医活血化瘀

法治疗 CHD 的核心辨证依据［3］。现代药理与病理

研究证实，血小板功能异常与冠心病血瘀证（CHD-

BSS）的发生发展存在紧密的因果关联，BSS 可诱导

血小板异常活化，而活化的血小板又会进一步加剧

血栓形成与微循环障碍，形成“血瘀-血小板活化-心

肌缺血”的病理循环［4-5］，当血小板聚集于冠脉斑块

表面形成血栓时，可直接引发心肌缺血性坏死［6］。

因此，血小板成为探究 CHD-BSS 病理机制与生物

标志物的关键靶点。

代谢组学作为系统生物学的重要分支，能够精

准捕捉生物样本中内源性代谢物的整体变化，是揭

示中医证型物质基础的重要技术手段［7］。目前关于

CHD-BSS 的代谢组学研究多集中于血清、血浆、心

肌组织、尿液等样本，已发现嘌呤代谢、脂代谢、能

量代谢等通路紊乱与该证型密切相关［8-9］，但以血小

板为研究对象的病证结合代谢组学研究仍处于空

白阶段。血小板作为代谢活性极强的细胞，其代谢

轮廓的变化可直接反映自身活化状态及与血管内

皮、炎症细胞的相互作用，相较于外周血体液样本，

血小板代谢组学更能精准揭示 BSS“血行不畅、瘀阻

脉道”的核心病理环节的分子机制。

近年来，诸多研究围绕 CHD-BSS 的生物标志

物展开探索，发现血小板活化因子、炎症因子、脂质

代谢物等可作为潜在诊断指标，但单一标志物的特

异性与灵敏度均存在局限［10-11］，且尚未从血小板代

谢整体层面筛选兼具诊断价值与病理意义的特征

标志物。同时，现有研究多聚焦于代谢通路的单一

紊乱，未明确血小板代谢异常引发心肌损伤的具体

生物学链条，难以全面阐释 CHD-BSS“血小板异常-

代谢紊乱-心肌损伤”的病理关联。

本研究通过观察 CHD-BSS 模型大鼠的一般表

型、心脏宏观形态等整体病理变化，再结合心电图、心

肌组织病理学检测评价心肌损伤，最后采用非靶向代

谢组学技术分析血小板代谢轮廓，筛选差异代谢物与

核心通路，基于所得的代谢物表达数据与通路富集结

果，分析核心差异代谢物与血小板活化、聚集的内在

调控相关性，旨在筛选兼具诊断价值与病理意义的

CHD-BSS 血小板生物标志物，阐明血小板代谢紊乱

介导心肌损伤的机制，从血小板代谢角度拓展 CHD-

BSS 的生物学基础，为临床诊断提供新型候选标志

物，同时为活血化瘀中药研发提示新靶点。
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1 材料

1.1　动物     12 只雄性 SD 大鼠，体质量 200~220 g，

购自湖南斯莱克景达动物有限公司 ，合格证号

SCXK（湘）2019-0004。动物饲养于湖南中医药大

学 SPF 级实验动物中心，平均每笼 3 只大鼠，内环境

温度维持在 22~26 ℃，相对湿度为 50%~70%，自由

饮食、饮水，适应性喂养 1 周后开始正式实验。

1.2　伦理     本研究已通过湖南中医药大学动物伦

理委员会审查，审批号 LL2020071702。

1.3　仪器     MP150-型 16 导联生理记录仪（美国

Biopac 公司），ACQΜITY ΜPLC I-Class plμs 型高效

液相色谱仪（美国 Waters 公司），Q Exactive 型轨道

阱高分辨质谱仪（美国赛默飞世尔科技公司），
Moticam Pro 205A 型生物显微镜（麦克奥迪实业集

团有限公司），Scientz-ⅡD 型超声波细胞粉碎机（宁

波新芝生物科技股份有限公司），TGL-16MS 型台式

高速冷冻离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公

司），LNG-T98 型冷冻浓缩离心干燥器（太仓市华美

生化仪器厂）。
1.4　试剂     4% 多聚甲醛固定液（北京兰杰柯科技

有限公司，货号 BL539A）；苏木素-伊红（HE）染色试

剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 G1126）；维生

素 D3 粉 剂（湖 北 楚 米 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号

2022092101）；盐酸异丙肾上腺素（合肥巴斯夫生物

科技有限公司，货号 Y0102-1Q）；甲醇、L-2-氯苯丙

氨酸、乙腈、三氯甲烷、甲酸均为色谱纯其余试剂均

为分析纯。

2 方法

2.1　实验分组与造模     12 只雄性 SD 大鼠随机分为

模型组和正常组，每组各 6 只。根据课题组前期已

成熟的造模方式［8］，持续高脂喂养，分次维生素 D3

灌胃联合异丙肾上腺素皮下注射建立 CHD-BBS 大

鼠模型。造模结束后，利用 MP150 型 16 导联生理记

录仪检测两组大鼠Ⅱ导联心电图变化，以心电图

J点抬高≥0.1 mV 为成模标准。

2.2　宏观生理病理观察     造模结束后，首先观察并

记录两组大鼠的一般表型，包括精神状态、活动度、

毛色、饮食饮水情况、耳廓与尾尖色泽等 BSS 相关

表型

2.3　心电图检测     大鼠经麻醉后取仰卧位固定于

操作台，将电极针分别插入左上肢/下肢、右上肢/下

肢，待大鼠状态平稳后，通过 MP150 型 16 导联生理

记录仪连接电脑，采集两组标准Ⅱ导联心电波形，

分析 J点、S-T 段、T 波等指标变化。

2.4　样品采集     使用 2 mL 柠檬酸钠抗凝管采集大

鼠 经 腹 主 动 脉 血 液 ，经 4 ℃ 、1 200 r·min-1 离 心

10 min（离心半径 10 cm，下同），分离上层血浆后再

3 000 r·min-1 离心 10 min 提取上清液，再对提取的

上清液 4 ℃、1 200×g 离心 10 min，留下血小板沉淀

物，并以 50~100 μL 分装至离心管中置于-80 ℃超

低温冰箱保存备用。取血后解剖大鼠，快速开胸取

心脏，去除心包及结缔组织，观察并记录心脏的大

小、形态、色泽、质地，测量心脏质量与左心室厚度，

比较两组心脏宏观形态学差异。

2.5　HE 染色观察心肌组织病理结构     取大鼠心肌

组织，经 4% 多聚甲醛固定、梯度脱水、透明、浸蜡、

包埋后制作石蜡切片，厚度 5 μm；依次进行苏木素

染色、分化、伊红染色，脱水、透明、中性树胶封片；
在生物显微镜（×20）下观察心肌组织病理形态，记

录心肌纤维排列、细胞形态、细胞核变化及炎症浸

润情况。

2.6　血小板样本制备     在检测之前先对血小板样本

进行预处理：①甲醇 -水（4∶1）1 mL 将样本分次转移

到玻璃小瓶中后加入三氯甲烷 200 μL；②冰浴超声

破碎 3 min（功率 500 W，频率  20 kHz）后将液体转移

到离心管中，加入内标 20 μL（L-2-氯苯丙氨酸甲醇溶

液，0.1 g·L-1）；③低温超声提取（频率  20 kHz），4 ℃、

13 000 r·min-1离心 10 min，再进行复溶、涡旋，然后使

用注射器吸取上清液 150 μL，经过滤后转移至进样

瓶，-80 ℃ 超低温保存。所有提取试剂使用前均

在-20 ℃进行预冷。

2.7　代谢组学简称条件     采用超高效液相色谱 -四

极 杆 - 静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 法（UPLC-Q-

Exactive Orbitrap-MS）检 测 。 色 谱 条 件 为

ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱（2.1 mm×100 mm，

1.8 μm），柱温 45 ℃ ，流速 0.35 mL·min-1，进样量

5 μL，流动相 A 为 0.1% 甲酸水溶液，流动相 B 为

乙 腈 ，梯 度 洗 脱（0~2 min，95%A；2~4 min，95%~

70%A；4~8 min，70%~50%A；8~10 min，50%~

20%A；10~15 min，20%~0%A；15~16 min，0%~

95%A）。质谱条件为电喷雾离子源（ESI），在正、负

离子模式下进行全扫描及数据依赖性二级质谱

（Full Scan/dd-MS2）采集。扫描范围均为 m/z 100~

1 200。正离子模式喷雾电压为 3.8 kV，负离子模式

为 -3.0 kV；辅助加热器温度 350 ℃ ，毛细管温度

320 ℃。一级全扫描分辨率设为 70 000，二级扫描

分辨率设为 17 500。

2.8　代谢组学数据分析     采用 Progenesis QI v3.0
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软件对原始质谱数据进行基线过滤、峰识别、积分、

保留时间校正、峰对齐和归一化处理；基于精确质

量数、二级碎片及同位素分布，结合 HMDB（https：//

hmdb. ca）、Lipidmaps（v2.3，https：//www. lipidmaps.

org）、METLIN（https：//metlin. scripps. edu）、EMDB 

2.0（https：//www.ebi.ac.uk/emdb）数据库进行化合物

定性，筛选标准为定性得分≥36 分（满分 80 分），低于

36 分者剔除。合并正、负离子数据得到数据矩阵

表 ，通 过 鸥 易 生 物 2023 版 在 线 数 据 分 析 平 台

（https：//cloud.oebiotech.com）进行多元统计分析，具

体包括主成分分析（PCA），正交偏最小二乘法-判别

分析（OPLS-DA）与单变量统计分析，差异代谢物筛

选条件为变量重要性投影（VIP）值≥1 且差异倍数

（FC）≥1.20 或≤0.83，同时以 P<0.05 为标准进行代谢

通路富集分析。

2.9　统计学分析     采用 SPSS 21.0 进行数据分析，

计量资料以 x̄± s 表示，组间比较采用 t 检验；采用受

试者工作特征（ROC）曲线评估差异代谢物的诊断

效能，曲线下面积（AUC）>0.8 提示具有较好诊断价

值，AUC>0.9 提示诊断准确性较高；P<0.05 为差异

具有统计学意义。

3 结果

3.1　大鼠宏观生理病理特征分析     一般表型：正常

组大鼠精神状态良好，活动度高，毛色光亮顺滑，饮食

饮水正常，耳廓与尾尖色泽红润；模型组大鼠精神萎

靡，活动迟缓，毛色枯黄卷曲无光泽，饮食饮水量显著

减少，耳廓与尾尖色泽紫暗，符合中医 BSS“瘀阻脉

络、气血运行不畅”的表型特征。心脏形态：正常组心

脏大小适中，形态规则，呈鲜红色，质地柔软有弹性，

心腔无扩张，室壁厚度均匀；模型组心脏体积显著缩

小，质量减轻，形态略瘦小，色泽暗沉呈暗红色，质地

偏硬，室壁厚度稍增加，心内膜局部表面失去正常的

光滑、平整形态，呈现凹凸不平、不规则状，直观反映

心肌缺血、瘀血的病理改变。见图 1。

3.2　心肌缺血损伤情况分析     心电图显示，正常组

窦性心律，P 波、QRS 波规律，S-T 段无偏移，T 波正

常；模 型 组 心 率 减 缓 ，J 点 显 著 上 抬 ，S-T 段 升

高>0.1 mV，T 波高耸，提示心肌存在明显缺血性损

伤。HE 染色显示，正常组大鼠心肌纤维排列整齐、

间隙狭小，无明显水肿及炎症细胞浸润，心肌细胞

呈长梭形，细胞核位于中央、染色质分布均匀、核膜

清晰；模型组大鼠心肌纤维排列松散、间隙明显增

大，心肌细胞出现不同程度的病理性损伤，表现为

细胞肿胀、空泡变性，细胞核淡染甚至出现核溶解，

未见明显炎症细胞浸润，提示 CHD-BSS 模型大鼠

存在显著的心肌细胞损伤。见图 2、图 3。

3.3　血小板代谢轮廓与差异代谢物筛选     PCA结果

显示，两组样本点均位于 95% 置信区间内，无异常样

本需剔除；正常组样本点集中于得分图第一、二象限，

模型组样本点集中于第三、四象限，R2X=0.703，两组

呈现初步分离趋势。OPLS-DA显示两组样本点在空

间分布上完全区分，模型 R2Y=0.998、Q2=0.920，置换

检验显示 Q2与 Y 轴截距值为-0.408，证明模型无过拟

合，稳定性良好。按筛选条件最终得到 370个组间差

异代谢物。与正常组比较，模型组表达上调的有

200 个，表达下调的有 170 个。为了更直观地展示不

同代谢物在这两组之间的表达差异，对 VIP值排序前

50的显著差异代谢物的表达量进行层次聚类。结果

注：A.正常组；B.模型组（图 2、图 3 同）
图 1　两组大鼠心肌宏观横切面比较

Fig.  1　 Comparison of macroscopic transverse sections of rat 

myocardium between two groups

图 2　两组大鼠心电图比较

Fig.  2　 Comparison of electrocardiograms of rats between two 

groups

图 3　两组大鼠心肌组织病理学形态比较  （HE，×200）
Fig.  3　 Comparison of histopathological morphology of 

myocardial tissue in rats between two groups （HE，×200）
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显示，模型组与正常组代谢模式有较大差异，同组内

代谢模式高度一致，组间差异显著，提示造模成功诱

导血小板代谢系统性重编程。见增强出版附加材料。

3.4　差异代谢物通路富集与核心代谢物筛选     通

路富集分析显示，差异代谢物显著富集于 8 条代谢

通路（P<0.05），分别为嘌呤代谢，花生四烯酸代谢，

氧化磷酸化，腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通

路，鞘脂代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，溶

酶体，叉头框蛋白 O（FoxO）信号通路。从富集通路

中筛选出 9 个具有统计学意义的核心差异代谢物，

分别为腺苷二磷酸（ADP）、琥珀酸、尿酸、鸟苷、1‑磷

酸二氢鞘氨醇、1-磷酸鞘氨醇（S1P）、D-天冬氨酸、

12-酮基白三烯 B4、14，15-二羟基二十碳三烯酸；与
正常组比较，模型组大鼠血小板中 ADP、尿酸、1‑磷

酸 二 氢 鞘 氨 醇 、S1P、D- 天 冬 氨 酸 、12- 酮 基 白 三

烯 B4、14，15-二羟基二十碳三烯酸上调（P<0.05）；琥
珀酸、鸟苷下调（P<0.05）。见增强出版附加材料

及表 1。

3.5　核心差异代谢物诊断效能分析     ROC 曲线分

析显示，9 个核心差异代谢物的 AUC 值均>0.8，均具

有良好的诊断效能［9］。其中 ADP、鸟苷、1‑磷酸二氢

鞘氨醇、S1P、12-酮基白三烯 B4、14，15-二羟基二十

碳三烯酸的 AUC 值均>0.9，而 1‑磷酸二氢鞘氨醇、

S1P、12-酮基白三烯 B4、14，15-二羟基二十碳三烯

酸的 AUC 值达 1.0，提示这 4 种代谢物兼具极高的

灵敏度与特异性，可作为 CHD-BSS 潜在的血小板

特异性生物标志物。见增强出版附加材料。

4 讨论

CHD-BSS 的核心病理环节涉及血小板活化、炎

症反应与血栓形成，但血小板代谢重编程在该进程

中的作用尚不明确［4-5］。本研究发现 CHD-BSS 大鼠

血小板代谢特征呈现显著的系统性重编程，整体代

谢轮廓与正常组存在明确区分，提示血小板代谢紊

乱是其核心的微观病理特征，且这些代谢改变直接

参与血小板异常活化与聚集的调控过程，为阐释

CHD-BSS“血瘀 -血小板活化”的病理关联提供了代

谢层面的直接依据［5，12］。

血小板代谢轮廓的系统性重塑是 CHD-BSS 的

关键微观特征，这种整体代谢改变并非随机波动，

而是与血小板活化、黏附、聚集等功能表型高度耦

合，直接参与并驱动 BSS 核心病理环节的发生发

展。胡文娟等［5］早期研究仅观察到不同 BSS 亚型血

小板活化标志物表达升高，但未能揭示其内在代谢

驱动机制，而本研究通过非靶向代谢组学技术，首

次在全代谢物层面证实 BSS 状态下血小板并非仅

发生表面分子改变，而是发生了涉及数百种代谢物

的全局性代谢重构。张国瑗等［13］在气虚 BSS 血小

板代谢组学研究中也观察到类似的代谢轮廓分离

现象，结合本研究结果可进一步推论，代谢重编程

是不同亚型 BSS 血小板的共性微观特征，而非某一

特定证型的偶然表现。关键差异代谢物富集的多

条通路形成复杂的交互调控网络，从炎症激活、血

栓形成、能量障碍等多个维度共同推动 CHD-BSS

进展。

鞘脂代谢通路的异常激活使其成为连接自噬、

炎症与血栓的核心枢纽。S1P 及其异构体是血小板

储存并释放的关键炎症介质，可通过结合 S1PR1/

S1PR4 受体促进淋巴细胞归巢、内皮活化及血小板

表 1　差异代谢通路富集代谢产物的基本信息

Table 1　Basic information of metabolites enriched in differential metabolic pathways

代谢物名称

ADR

琥珀酸

尿酸

鸟苷

1-磷酸二氢鞘氨醇

S1P

D-天冬氨酸

12-酮基白三烯 B4

    14，15-二羟基二十

碳三烯酸

化学式

C10H15N5O10P2

C4H6O4

C5H4N4O3

C10H13N5O5

C18H40NO5P

C18H38NO5P

C4H7NO4

C20H30O4

C20H34O4

HMDB ID

HMDB0001341

HMDB0000254

HMDB0000289

HMDB0000133

HMDB0001383

HMDB0000277

HMDB0006483

HMDB0004234

HMDB0002265

VIP 值

7.822

1.002

1.960

2.640

12.080

12.135

1.251

1.928

3.434

FC

1.489

0.631

1.798

0.463

3.837

3.074

1.433

3.045

5.774

变化趋势（模型组/正常组）
↑

↓
↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑

涉及代谢通路

    氧化磷酸化、嘌呤代谢、AMPK信号通路、溶

酶体、FoxO 信号通路

氧化磷酸化，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

嘌呤代谢

嘌呤代谢

鞘脂代谢

鞘脂代谢

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

花生四烯酸代谢

花生四烯酸代谢

注：表中差异代谢物均为一级确证，鉴定结果可靠；↑ .上调；↓ .下调
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聚集，进而促进微血栓的形成［14-15］。LEE 等［16］提出

血小板自噬通过 AMPK-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）-鞘脂代谢轴调控血栓形成，但其研究主要

基于基因敲除模型从分子生物学角度验证了该轴

的存在，而本研究则从代谢组学层面提供了该轴在

疾病状态下激活的直接证据。血小板是循环中相

关鞘脂代谢物的主要来源，其释放的代谢物可通过

旁分泌作用调节免疫细胞和内皮细胞功能，CHD-

BSS 状态下 AMPK 信号通路的激活会进一步促进

鞘脂代谢向 S1P 生成方向偏移，而 S1P 又能反过来

抑制自噬流的正常进行，导致血小板和心肌细胞内

受损线粒体和蛋白质的堆积，加重氧化应激和细胞

损伤［14］。这种代谢通路间的正反馈调节，使得鞘脂

代谢物成为连接血小板功能异常、能量代谢紊乱和

心肌损伤的核心枢纽，这也解释了为何单纯抑制血

小板聚集不能完全阻断疾病进展。

花生四烯酸代谢向促炎促栓方向偏移，证实血

小板不仅是炎症的靶细胞，更是炎症介质的重要产

生者。肖雪等［7］曾提出炎症介质是 BSS 生物学基础

核心要素的观点，但未能明确具体的炎症介质种类

及其来源，本研究首次在血小板层面证实，花生四

烯酸代谢产生的脂类炎症介质是 BSS 炎症反应的

重要组成部分。12-酮基白三烯 B4是白三烯 B4的氧

化代谢产物，具有趋化中性粒细胞、抑制其凋亡、延

长炎症反应时相的作用［17］；14，15-二羟基二十碳三

烯酸则为环氧酶途径代谢物，可介导血管痉挛与血

小板聚集［18］。二者同步升高提示花生四烯酸代谢

通路向促炎/促栓方向偏移，与胡文娟等［5］报道的

“BSS 亚型血小板活化及炎症反应增强”相符，亦与

肖雪等［7］提出的“炎症介质是 BSS 生物学基础核心

要素”观点相互印证。可见，花生四烯酸代谢紊乱

是连接血小板活化与炎症反应的关键分子桥梁，血

小板活化后释放的花生四烯酸代谢产物可趋化中

性粒细胞、延长炎症时相，而炎症反应又可进一步

增强血小板的反应性，二者相互促进，共同推动 BSS

的进展，这也为活血化瘀中药抗炎抗栓双重作用机

制提供了代谢层面的解释。

嘌呤代谢紊乱通过影响血小板聚集关键诱导

物与炎症相关代谢物的水平，驱动血栓正反馈放大

并参与血管壁炎症微环境构建。ADP 是血小板聚

集的关键诱导剂，通过激活 P2Y1/P2Y12 受体触发

整合素 αⅡ bβ3 构象激活与血栓正反馈放大［19-21］。

本研究从代谢组学角度证实，CHD-BSS 状态下血小

板内 ADP 的蓄积是这一正反馈机制过度激活的直

接原因，这也为 P2Y12 受体抑制剂的临床疗效提供

了机制支撑，同时提示血小板内相关代谢物水平可

作为评估抗血小板药物疗效的潜在指标。尿酸可

通过磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/核

转录因子 -κB（NF-κB）信号通路诱导血管内皮炎

症［22］。SAITO 等［23］发现血清尿酸水平与冠状动脉

脂质斑块负荷正相关，但血清尿酸易受多种因素影

响，其特异性有限，本研究在血小板层面发现尿酸

水平显著升高，说明血小板不仅是高尿酸血症的受

害者，更是尿酸代谢紊乱的主动参与者。CRIȘAN

等［24］证实尿酸可通过抑制抗炎因子增强炎症反应，

结合本研究结果可进一步推论，血小板内尿酸蓄积

可通过增强血小板自身的炎症反应和促进血小板

聚集双重机制促进 CHD-BSS 的进展，为高尿酸血

症与 CHD-BSS 的关联提供了新的机制解释。

能量代谢相关通路的异常提示血小板线粒体

功能受损，这不仅是血小板功能异常的重要原因，

还可能通过减少循环中保护性代谢物的释放间接

加剧心肌损伤。RICHMAN 等［25］最新研究证实，线

粒体基因表达障碍可导致血小板氧化磷酸化功能

受损、氧消耗降低及活性氧生成增加，最终引起血

小板功能异常，本研究结果与这一发现高度一致，

并进一步将血小板线粒体功能障碍与心肌损伤联

系起来。汤喜兰［26］发现琥珀酸对心肌细胞缺氧复

氧损伤具有直接保护作用，本研究中血小板琥珀酸

水平的降低提示，血小板线粒体功能障碍不仅影响

血小板自身功能，还可能通过减少循环中保护性代

谢物的释放，间接加剧心肌损伤。MILLS 等［27］在巨

噬细胞研究中发现，琥珀酸脱氢酶介导的线粒体代

谢重编程是炎症细胞活化的关键机制，本研究将这

一理论延伸到血小板领域，提示线粒体代谢重编程

可能是多种炎症细胞活化的共性机制，而在 CHD-

BSS 中，血小板线粒体功能障碍是连接能量代谢紊

乱、炎症反应和血栓形成的核心环节。

FoxO 信号通路和溶酶体通路的显著富集拓展

了 BSS 机 制 研 究 的 维 度 。 BARRETO 等［28］证 实

FoxO 信号通路介导氧化型低密度脂蛋白诱导的内

皮细胞损伤，本研究结果提示，FoxO 通路可能同时

作用于血小板和内皮细胞，形成“血小板活化 -内皮

损伤 -进一步血小板活化”的交互损伤机制。LEE

等［16］提出血小板自噬通过 AMPK-mTOR-鞘脂代谢

轴调控血栓形成，而溶酶体是自噬通路的终端降解

场所，本研究同时观察到溶酶体、AMPK 和鞘脂代

谢通路的显著富集，为这一理论提供了完整的代谢
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组学证据链。张国瑗等［13］在气虚 BSS 血小板代谢

组学研究中也发现溶酶体相关代谢物的改变，结合

本研究结果可推测，溶酶体功能紊乱导致的自噬流

异常是不同亚型 BSS 血小板活化的共同机制之一，

这一发现将 BSS 的机制研究从传统的“凝血-纤溶失

衡”拓展到了“细胞自噬”这一全新领域。

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢是连接三羧酸

循环与氨基酸代谢的关键枢纽。D-天冬氨酸是哺

乳动物中枢神经系统及外周组织中重要的信号分

子，可激活 N-甲基 -D-天冬氨酸（NMDA）受体，参与

Ca2+稳态调控及线粒体功能调节。血小板表面功能

性 NMDA 受体的表达已被证实，其激活可促进血小

板聚集与颗粒释放。本研究首次在血小板代谢组

学层面发现 CHD-BSS 大鼠 D-天冬氨酸水平上调，

结合琥珀酸下降所提示的三羧酸循环障碍，推测氨

基酸代谢紊乱与能量代谢障碍相互交织，共同加剧

血小板线粒体功能障碍。汤喜兰［26］研究证实琥珀

酸对心肌细胞缺氧复氧损伤具有直接保护作用，本

研究中血小板琥珀酸含量的下降可能也削弱了血

小板自身的抗氧化防御能力，使血小板在氧化应激

环境下更易发生异常活化，从而形成“代谢紊乱 -线

粒体损伤-血小板活化”的恶性循环，推动 CHD-BSS

的病理进程。

因此，本研究筛选的 9 条显著富集代谢通路可

归纳为三大功能模块：①炎症免疫模块（花生四烯

酸代谢、鞘脂代谢、溶酶体），以 12-酮基白三烯 B4、

S1P、1‑磷酸二氢鞘氨醇升高为特征，介导血小板活

化与血管炎症；②能量代谢模块（氧化磷酸化、

AMPK 信号通路、FoxO 信号通路、丙氨酸/天冬氨

酸/谷氨酸代谢），以琥珀酸下降、AMPK 激活为核

心，反映线粒体功能障碍与氧化应激；③血栓形成

模块（嘌呤代谢、鞘脂代谢），以 ADP 蓄积、S1P 释放

为驱动，放大整合素 αⅡ bβ3 介导的血小板聚集。

3 条模块通过“炎症-能量-血栓”交互网络，共同构成

CHD-BSS 血小板代谢重编程的分子基础。

同时，本研究筛选的核心差异代谢物均具备良

好的诊断效能，部分代谢物展现出极高的灵敏度与

特 异 性 ，能 够 有 效 区 分 CHD-BSS 与 正 常 状 态 。

SWETS［9］提出的诊断系统准确性评价标准认为，较

高的曲线下面积提示诊断准确性较高，本研究中多

个代谢物的诊断效能远超这一标准，说明血小板代

谢标志物在 CHD-BSS 诊断中具有巨大的应用潜

力。与传统血清代谢标志物比较，血小板代谢标志

物具有更高的特异性和病理指向性，周曼丽等［8］在

CHD-BSS 心肌代谢组学研究中筛选出了一系列差

异代谢物，但心肌组织样本难以在临床常规获取，

而血小板样本采集简便创伤小，更适合临床推广应

用。QIU 等［29］发现血浆代谢组学可用于心力衰竭

中医证型的演变研究，但血浆作为全身代谢物的

“混合池”，易受多种因素干扰，而血小板作为 CHD-

BSS 的核心效应细胞，其代谢变化更能直接反映疾

病的核心病理进程。将血小板代谢标志物与传统

血清标志物联合检测，可实现全身代谢状态与局部

效应细胞功能的双重评估，显著提高了诊断的准确

性和特异性，为中医证型客观化诊断提供了新的解

决方案，有望推动中医辨证从经验医学向精准医学

转变。

总之，血小板代谢紊乱并非单纯的疾病伴随现

象，而是推动疾病进展、诱发心肌损伤的关键驱动

因素。异常代谢物通过促进血小板聚集形成冠脉

微血栓、诱导血管内皮炎症破坏心肌微循环、加剧

线粒体氧化应激损伤心肌细胞等途径，形成完整的

病理链条，与 CHD-BSS 瘀阻脉道、心肌失养的中医

病机高度契合。研究发现线粒体质量控制障碍是

心肌缺血再灌注损伤的核心机制，本研究结果提

示，血小板线粒体功能障碍与心肌线粒体功能障碍

可能存在协同作用，血小板释放的活性氧和促炎介

质可损伤心肌线粒体，而心肌损伤释放的细胞因子

又可进一步激活血小板，形成“血小板-心肌”交互损

伤的恶性循环，进一步放大了心肌缺血程度［6，30］。

FUENTES 等［31］指出血小板活化和氧化应激在心肌

梗死进展中发挥关键作用，但未能明确二者的代谢

基础，本研究将血小板活化、氧化应激与具体的代

谢物变化联系起来，阐明了相关代谢物如何通过不

同途径共同导致心肌损伤。这一机制的阐明为活

血化瘀中药的作用机制研究提供了新的视角，提示

活血化瘀中药可能不仅通过抑制血小板聚集发挥

作用，还可能通过调节血小板代谢、改善线粒体功

能、减轻炎症反应等多靶点途径保护心肌。李伟霞

等［14］基于血浆代谢组学研究了脑心通胶囊的活血

化瘀作用机制，未来采用血小板代谢组学技术，能

够更精准地揭示活血化瘀中药的作用靶点和代谢

调控机制。

最后，本研究结果仍需在大样本临床患者中进

一步验证，未来可通过靶向干预实验明确关键通路

的调控作用，构建血小板与外周血联合的诊断模

型，并结合血小板代谢组学技术更精准地揭示活血

化瘀中药的作用靶点和代谢调控机制。可将血小
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板代谢组学与菌群研究结合，探索“菌群 -血小板代

谢 -心肌损伤”的完整机制链条，进一步丰富 CHD-

BSS 的生物学基础理论，推动相关研究成果向临床

转化应用。
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