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基于靶向代谢组学和生物信息学分析心力衰竭大鼠
精氨酸代谢失调

李泽宇， 王晓晴， 房政钰， 赵玉柔， 肖贺， 刘彭浩邦， 张海鸣， 刘春艳*， 胡艳红*

（中国中医科学院  医学实验中心，北京  100700）

［摘要］ 目的：该研究系统分析心力衰竭大鼠模型中的精氨酸代谢失调，为阐释心力衰竭病机提供现代科学依据，并为中

医药防治提供新思路。方法：通过开胸手术结扎大鼠左冠状动脉前降支，造成心肌急性缺血，从而诱导心肌梗死后心力衰竭的

形成，分为假手术组和模型组，每组 8 只。运用超高效液相色谱-三重四极杆质谱（UPLC-TQ-S）技术进行血清靶向代谢组学分

析，并利用空气动力辅助解吸电喷雾电离质谱成像（AFADESI-MSI）技术观察心脏组织中代谢物的空间分布。通过人类基因

综合数据库（GeneCards）、基因表达综合数据库（GEO）等筛选心力衰竭与精氨酸代谢相关靶点，构建蛋白质-蛋白质相互作用

（PPI）网络，并进行京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路、基因本体（GO）富集分析。对核心代谢成分与关键靶点进行分

子对接验证，并基于核心通路及靶标进行中药预测。结果：与假手术组比较，模型组大鼠血清中精氨酸、瓜氨酸水平显著下降

（P<0.01），脯氨酸、鸟氨酸、肌酸、肌酐及谷氨酸水平明显升高（P<0.05，P<0.01）。心脏质谱成像显示，心肌局部精氨酸丰度下

降。生物信息学分析筛选出 24 个核心作用靶点，如血管紧张素转换酶（ACE）、神经型一氧化氮合酶 1（NOS1）、5-羟色胺 2A 受

体（HTR2A）、表皮生长因子受体（EGFR）等，富集分析提示其显著参与钙信号通路、神经活性配体 -受体相互作用及磷脂酰肌

醇信号通路。分子对接证实，精氨酸、瓜氨酸与 HTR2A，肌酸、肌酐与 EGFR 等具有较强结合活性。基于通路靶点预测出人

参、厚朴等潜在干预中药。结论：该研究揭示了心力衰竭状态下存在特征性的精氨酸代谢紊乱，其核心靶点与磷脂酰肌醇信号

通路密切相关，从代谢物与信号通路层面为心力衰竭的中医病机提供了现代生物学诠释，为心力衰竭的靶向治疗及中医药开

发提供借鉴。
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Arginine Metabolic Disorder in Heart Failure Rats： Analysis Based on 

Targeted Metabolomics and Bioinformatics
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［［Abstract］］  Objective：： This study systematically analyzed the arginine metabolic dysregulation in the rat model of heart 

failure （HF）， providing a modern scientific basis for elucidating the pathogenesis of HF and offering new insights for the 

prevention and treatment of HF with traditional Chinese medicine （TCM）. Methods：： A thoracotomy was performed to ligate the 

left anterior descending coronary artery of rats， which induced acute myocardial ischemia and thus led to the development of post-

myocardial infarction heart failure. The rats were divided into a sham surgery group and a model group， with eight rats in each 

group. Serum targeted metabolomics analysis was performed using ultra-performance liquid chromatography-triple quadrupole mass 
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spectrometry （UPLC-TQ-S）， and the spatial distribution of metabolites in cardiac tissue was observed using airflow-assisted 

desorption electrospray ionizationmass spectrometry imaging （AFADESI-MSI）. Targets associated with HF and arginine 

metabolism were screened from databases including GeneCards and the Gene Expression Omnibus （GEO）， a protein-protein 

interaction （PPI） network was constructed， and enrichment analysis of the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） 

pathway and Gene Ontology （GO） was performed. Finally， molecular docking was conducted to verify the binding between core 

metabolic components and key targets， and potential TCMs were predicted based on the core pathways and targets. Results：： 

Compared with the sham surgery group， the levels of arginine and citrulline in the serum of model rats were significantly decreased 

（P<0.01）， while those of proline， ornithine， creatine， creatinine and glutamate were significantly increased （P<0.05， P<0.01）. 

Cardiac mass spectrometry imaging showed a decreased abundance of arginine in the local myocardial tissue. Bioinformatics 

analysis identified 24 core functional targets， such as the angiotensin-converting enzyme （ACE）， neuronal nitric oxide synthase 

（NOS1）， 5-hydroxytryptamine receptor 2A （HTR2A）， and epidermal growth factor receptor （EGFR）， and enrichment analysis 

indicated that these targets were significantly involved in the calcium signaling pathway， neuroactive ligand-receptor interactions， 

and phosphatidylinositol signaling pathway. Molecular docking confirmed strong binding activities between arginine， citrulline and 

HTR2A， as well as between creatine， creatinine and EGFR. Based on pathway-target prediction， potential TCM interventions， 

such as ginseng and magnolia， were identified. Conclusion：： This study revealed characteristic arginine metabolic disorder in HF， 

and the core targets of HF were closely associated with the phosphatidylinositol signaling pathway. It provides a modern biological 

interpretation of the pathogenesis of HF in TCM from the perspectives of metabolites and signaling pathways， and offers valuable 

insights for targeted therapy of HF and the development of TCM.

［［Keywords］］ heart failure； arginine； metabolomics； bioinformatics； mass spectrometry imaging

在中医理论体系中，心力衰竭大多归属于“心

悸”“喘证”“水肿”“胸痹”等病症范畴。其病机通常

可归结为心气亏虚、心阳不振、瘀血阻络、水饮内

停，且与脾、肾等脏腑的功能失调紧密相关［1］。心力

衰竭是全球范围内主要的公共卫生难题，亦是众多

心脏疾病发展的终末阶段，影响约 6 400 万人。该

病症会致使患者生活质量降低，并给医疗体系带来

沉重的负担，其主要特征为心输出量减少或左心室

充盈压升高［2-3］。尽管近年来心力衰竭的药物治疗

（如血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂、钠 -葡萄糖协

同转运蛋白 2 抑制剂等）取得了重要进展，但其发病

率与死亡率仍居高不下［4］。因此，深入阐明心力衰

竭的发病机制、寻找新的治疗靶点，仍是心血管领

域亟待解决的关键科学问题。近年来，随着代谢组

学等系统生物学方法的兴起，从微观代谢层面揭示

疾病的生物标志物与病理机制成为可能，也为中西

医结合研究开辟了新的技术途径。

代谢组学已成为识别心力衰竭进展过程中代

谢物变化、进而为其发病机制提供关键见解的重要

工具。精氨酸代谢与心力衰竭之间存在显著的相

关性，有研究证据显示，补充精氨酸可能对心功能

产生积极效应，并改善心力衰竭患者的生活质量，

且精氨酸水平与心房颤动和心力衰竭的风险呈负

相关［5］。此外，研究证实，补充精氨酸可通过改善射

血分数、左心室功能和舒张功能障碍来促进心脏逆

重塑，从而有效提升心力衰竭患者的生活质量［6］。

另外，精氨酸代谢在缺血预适应过程中对正常心肌

细胞的存活发挥着至关重要的作用［7-8］。众多学者

对精氨酸影响心力衰竭的机制展开了研究。精氨

酸是一氧化氮生物合成的主要底物，一氧化氮分子

对于维持血管稳态至关重要，并且参与心脏收缩力

和免疫反应的调节［9］。在心力衰竭患者体内，心肌

和全身的精氨酸摄取显著减少，同时精氨酸转运系

统出现下调。这种下调间接损害了一氧化氮合成

途径，进而对心血管功能产生不利影响［10］。因此，

深入探究心力衰竭中精氨酸相关代谢成分的改变

具有重要意义。然而，目前关于精氨酸代谢在心力

衰竭中的系统研究多集中于单一代谢物或单一时

间点的检测，缺乏对精氨酸代谢网络及其下游信号

通路的整体性认识。

因此，本研究以中医心力衰竭病机为理论指导，

以精氨酸代谢为切入点，通过靶向代谢组学技术捕

捉心力衰竭状态下的代谢物动态变化，利用质谱成

像技术原位观察心肌组织中代谢物的空间分布，并

结合生物信息学方法系统挖掘其与心血管信号通路

的关联。旨在从代谢物-靶点-通路多维层面，为心力

衰竭的中医病机提供现代分子生物学证据，实现中

医理论与系统生物学之间的桥梁式对接。

1 材料

1.1　试剂     液相色谱 -质谱联用（LC-MS）级乙腈与

甲 酸（ 美 国 Fisher Scientific 公 司 ，货 号 分 别 为

047138. K2、TS-28905）。 超 纯 水（ 电 阻 率 为

18.2 MΩ·cm）采用 Milli-Q 系统（美国 Millipore 公

司）制备。标准品涵盖瓜氨酸、精氨酸、谷氨酸、鸟

氨酸、肌酸、脯氨酸、肌酐（美国 Sigma 公司，货号分

别 为 c7629、A8094、G8415、O2375、C0780、P0380、
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C4255）；L-精氨酸 -d4 内标（美国 Cambridge Isotope 

Laboratories公司，货号 IR-24549）。
1.2　动物     选取 16 只 6~8 周龄、体质量约 240 g 的

雄性 SD 大鼠，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，实验动物合格证号 SCXK（京）2021-0006，

质量合格证编号 110322211100650567。饲养于 SPF

级动物房，温度 23~26 ℃，相对湿度 50%~70%，动物

自由摄食、饮水，房间设置独立通风系统。

1.3　伦理     本研究开展的动物实验获得了天津药

物研究院动物伦理委员会（LL20230713）的批准，并

符合国际公认的实验动物伦理使用与护理指南。

1.4　仪器     Acquity BEH Amide 色谱柱（2.1 mm×

100 mm，1.7 μm，美国 Waters 公司）；Xevo TQ-S 型

三 重 四 极 杆 质 谱 仪（ 美 国 Waters 公 司 ）；徕 卡

CM3600 型冰冻切片机（德国徕卡公司）；Cryotome 

FSE 型冰冻切片机、Q Exactive 型 Q-Orbitrap 质谱

仪、Xcalibur 3.0 Qual Browser 数据处理软件（美国

赛默飞世尔科技公司）；Milli-Q Advantage A10 超纯

水系统（美国 Millipore 公司）；3-18K 型高速冷冻离

心机（德国 Sigma 公司）；Vortex-Genie 2 型涡旋振荡

器（美国 Scientific Industries公司）。
2 方法

2.1　动物分组与造模     将大鼠随机分为假手术组

与左前降支冠状动脉结扎模型组，每组 8 只。通过

开胸手术结扎大鼠左冠状动脉前降支，造成心肌急

性缺血，诱导心肌梗死后的心力衰竭。假手术组除

不进行左冠状动脉结扎操作，其余步骤均与模型组

一致。28 d 后对大鼠实施安乐死，采集血清、心脏样

本，并置于−80 ℃保存。

2.2　色谱条件     采用 Acquity BEH Amide 色谱柱进

行超高效液相色谱（UPLC）分析。流动相 A 为含

0.2% 甲酸和 1 mmol 甲酸铵的乙腈溶液，流动相 B

为含 0.1% 甲酸和 1 mmol 甲酸铵的超纯水。梯度洗

脱程序如下：0~0.5 min，流动相 A85%；0.5~5.5 min，

流动相 A 由 85% 降至 80%；5.5~12.5 min，流动相 A

由 80% 降至 60%；12.5~13.0 min，流动相 A 由 60% 升

至 85%；13.0~15.0 min，流动相 A 维持 85%。柱温保

持在 40 ℃，流速设定为 0.3 mL·min-1，进样体积为

5 μL。

2.3　质谱条件     运用 Waters 三重四极杆质谱仪

（TQ-S）在正离子模式下进行多反应监测（MRM）。
毛细管电压设定为 0.4 kV，锥孔电压为 20 V。电喷

雾离子源（ESI）温度保持在 150 ℃，脱溶剂气温度设

定为 400 ℃。脱溶剂气流速为 800 L·h-1，锥孔气流

速为 150 L·h-1。每种氨基酸的特定母离子 -子离子

对及锥孔电压和碰撞能量已有相关记载。采用

MassLynx V 4.1 进行数据分析，对离子对进行积分

并处理所获取的谱图。质谱成像中的质谱参数设

置如下：毛细管温度为 350 °C；扫描模式为全扫描；
扫描范围为 70~1 000 Da；分辨率为 70 000。

2.4　测试溶液制备     为制备内标稀释液，将 L-精氨

酸-d4标准品溶解于 1 mL 甲醇-水（1∶1）溶液中，充分

混合制成标准储备液。将母液用纯甲醇稀释 50 倍，

得到内标质量浓度：L-精氨酸 -d4（10.8 μg·L-1）。将

混合物充分混匀，储存于 4 ℃冰箱备用。血清样本

于 4 ℃将冰箱内样本解冻并振荡混匀后，准确吸取

血液样品 4 μL，加入含内标的提取液 996 μL。经涡

旋 振 荡 使 其 充 分 混 匀 ，置 于 4 ℃ 环 境 下 ，以

12 000 r·min-1离心 5 min（离心半径 8 cm），取上清液

转移至进样瓶，以备检测使用。

2.5　质谱成像分析     将心脏组织包埋于 3% 羧甲基

纤维素钠凝胶中，−80 °C 冷冻。采用徕卡 CM3600

切片机切取 25 μm 厚切片，用胶带转移至涂有环氧

树脂的载玻片；同时使用赛默飞 Cryotome FSE 切取

15 μm 厚切片，直接置于玻璃载玻片。所有切片

于−80 °C 储存。分析前，切片在−20 ℃真空干燥器

中干燥 2 h，再室温干燥 1 h。质谱成像采用空气动

力辅助解吸电喷雾电离源结合 Q-Orbitrap 质谱仪，

喷雾溶剂为乙腈 -水 8∶2。对于 25 μm 切片，喷雾流

速 10 μL·min-1，X 扫 描 速 率 0.65 mm·s-1，Y 步 进

1.2 mm；对于 15 μm 切片 ，喷雾流速 5 μL·min-1，

X 扫描速率 0.2 mm·s-1，Y 步进 0.2 mm。正离子模式

喷雾电压 7.0 kV，负离子模式 − 7.0 kV；雾化气压

0.7 MPa，萃取气流速 45 L·min-1。数据用 Xcalibur

转 换 为 Cdf 格 式 ，图 像 分 析 采 用 MassImager 1.0

软件。

2.6　生物信息学分析     疾病与成分靶点获取：以

“heart failure”为关键词，从基因表达综合数据库

（GEO，GSE16499）和 人 类 基 因 综 合 数 据 库

（GeneCards）获取心力衰竭相关靶点，GeneCards 筛

选阈值设为 Score>5。精氨酸代谢相关靶点通过

SwissTargetPrediction 预测获得。蛋白质 -蛋白质相

互作用（PPI）网络构建：利用搜索工具用于检索相互

作用的基因/蛋白质（STRING）数据库构建交集靶点

的蛋白互作网络，使用 Cytoscape 3.7.2 进行可视化，

剔除无相互作用靶点后筛选核心靶点。基因本体

（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集

分 析 ：采 用 R 包（org. Hs. eg. db、clusterProfiler、
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enrichplot、ggplot2 等）对靶点进行 GO［生物学过程

（BP）、细胞组分（CC）、分子功能（MF）］和 KEGG 通

路富集分析，以调整后 P<0.05 为显著性阈值。代谢

物 KEGG 富集使用 MetaboAnalyst 平台。转录因子

与 miRNA 预测：利用 JASPAR 转录因子结合位点数

据库（Jaspar）预测与核心靶点相互作用的转录因

子 ；通 过 实 验 支 持 的 microRNA 靶 点 数 据 库

（TarBase）和实验验证的 microRNA-靶标相互作用

数据库（miRTarBase）识别调控靶点的 miRNA，基于

度值和功能特征分析其相互作用。基因 -疾病关联

分析：使用疾病基因网络数据库（DisGeNet）评估核

心靶点相关的疾病谱，预测其潜在关联疾病及并

发症。

2.7　分子对接分析与验证     从蛋白质数据银行

（PDB）数据库（http：//www.rcsb.org/）下载核心靶蛋

白结构，利用 PyMOL2.3.4 软件对核心蛋白进行脱

水、分离原始配体等操作，保存文件，随后导入

Autodock 软件进行氢化和原子类型设置，保存为

“pdbqt”格式。从中药系统药理学数据库与分析平

台（TCMSP）数据库下载小分子结构，保存为“mol2”

格式，并使用 Autodock 对核心成分进行分子对接。

对接软件采用 AutoDock 4.2.6，配体与受体预处理

后，设置网格盒子中心为原配体结合区域，网格点

数设为 60×60×60，格点间距 0.375 Å。结合能通过

半经验自由能计算评估，对接结果选取最低结合能

构象。为验证对接可靠性，对原配体进行重新对

接，计算均方根偏差（RMSD）<2.0 Å 视为可接受。

2.8　 潜 在 中 药 预 测     中 药 预 测 来 自 Coremine 

Medical （https：//www. pubgene. com/coremine-

medical/）平台，该平台可对核心靶标提供合理有效

的中药推荐。

2.9　统计学分析     使用 GraphPad Prism 10.3.0 软件

进行统计处理和数据可视化。所有数据以 x̄ ± s 表

示，并采用单因素方差分析（One-way ANOVA）。
P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1　心力衰竭大鼠血清精氨酸代谢成分发生改变    

　精氨酸、瓜氨酸、谷氨酸、鸟氨酸、脯氨酸、肌酸和

肌酐在组别之间呈现出显著的稳定性与分离性。

结果表明，与假手术组比较，模型组中精氨酸和瓜

氨酸的浓度显著下降，差异有统计学意义（P<0.01），
而鸟氨酸、脯氨酸、肌酸、谷氨酸和肌酐的水平明显

上升，差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。应用

MetaboAnalyst 平台对这些差异代谢物作用通路进

行了富集分析，结果显示这些代谢物主要富集在精

氨酸与脯氨酸代谢、尿素循环、甘氨酸与丝氨酸代

谢、天门冬氨酸代谢等通路上。见表 1 及增强出版

附加材料。

3.2　精氨酸代谢成分参与心力衰竭动态变化     为

进一步阐释心力衰竭背景下精氨酸代谢的动态演

变，开展纵向分析以监测大鼠模型中心力衰竭进展

随时间的变化情况。本研究着重评估了 3 个关键时

间节点［基线（第 0 周）、第 2 周和第 4 周］精氨酸代谢

成分的稳定性与区分度。结果表明，模型组心力衰

竭大鼠在第 0 周与第 2 周、第 2 周与第 4 周之间，精

氨酸代谢成分存在显著差异，体现了这些代谢通路

随时间变化的趋势，见增强出版附加材料。在指定

时间范围内对 7 种关键精氨酸代谢成分进行了细致

的纵向考察，结果如表 2 所示，随着心力衰竭的进

展 ，精 氨 酸 和 瓜 氨 酸 的 水 平 明 显 降 低（P<0.05，

P<0.01），而脯氨酸、鸟氨酸、谷氨酸、肌酸和肌酐的

水平显著升高（P<0.01），见表 2。结果表明，随着心

力衰竭的进展，精氨酸代谢在体内呈现累积效应，

凸显了精氨酸代谢改变与心力衰竭发病机制之间

的复杂交互作用。

3.3　精氨酸在心力衰竭大鼠心脏单组织中的空间

分布情况     基于精氨酸代谢在心力衰竭大鼠血清

中的变化，分析了精氨酸在心脏组织中的质谱成像

表 1　假手术组与心力衰竭组血清精氨酸水平峰面积的比较分析  （x̄± s，n=8）

Table 1　Comparative analysis of serum arginine peak area between sham operation group and heart failure group （x̄± s，n=8）

组别

假手术组

模型组

组别

假手术组

模型组

肌酐

37 329.53±2 305.03

41 628.74±3 588.361）

谷氨酸

76 662.13±14 326.20

93 327.21±6 388.142）

脯氨酸

34 324.68±2 354.46

37 294.90±2 959.101）

精氨酸

1 340 064.06±89 190.07

1 186 767.06±102 411.982）

肌酸

8 338.80±1 230.24

9 912.57±1 034.081）

瓜氨酸

54 360.46±2 794.19

49 272.77±3 127.582）

鸟氨酸

7 011.18±838.25

8 106.34±994.491）

注：与假手术组比较 1）P<0.05，2）P<0.01
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结果。心脏质谱成像数据显示，与假手术组比较，

心力衰竭模型组中精氨酸丰度下降。在心力衰竭

中，心肌细胞能量应激与氧化应激等导致精氨酸被

大量用于合成一氧化氮以缓解缺氧，导致其在心肌

细胞内含量下降。见图 1。

3.4　精氨酸相关代谢物对大鼠心力衰竭的调控机

制     通过 GEO 和 GeneCards 数据库获得 3 598 个心

力衰竭相关靶点，经 UniProt 校正去重后筛选出

59 个精氨酸代谢相关靶点，最终交集得到 24 个关键

靶点。PPI 分析凸显了血管紧张素转换酶（ACE）、
神经型一氧化氮合酶（NOS1）、5-羟色胺 2A 受体

（HTR2A）、表 皮 生 长 因 子 受 体（EGFR）、肾 素

（REN）、代谢型谷氨酸受体（GRM）1、GRM7、兴奋

性氨基酸转运体 2（SLC1A2）等核心靶点的相互作

用。KEGG 分析显示这些靶点通过钙信号通路、神

经活性配体 -受体相互作用及磷脂酶 D 通路参与心

力衰竭调控，尤其聚焦于钙信号通路中的磷脂酰肌

醇通路，且信号转导与信号分子在基因关联中占主

导。GO 分析表明，靶点生物学过程涉及循环系统

调控、细胞稳态及突触信号等；细胞组分富集于突

触前、膜筏等区域；分子功能包括 NOS 活性、神经递

质受体活性等。miRNA 网络分析揭示核心靶点与

has-mir-660-3p、has-mir-124-3p 等强关联，提示潜在

生物标志物。疾病关联分析显示精氨酸代谢在心

力衰竭中的作用与孤独症、双相情感障碍等疾病相

关，为“共病同治”提供依据。见增强出版附加

材料。

3.5　基于磷脂酰肌醇信号通路的精氨酸代谢成分

分子对接及关联中药预测     在基于 KEGG 网络聚

焦通路时，研究发现精氨酸代谢的核心靶点主要对

钙通道信号通路内的磷脂酰肌醇信号通路产生影

响，基于此发现，对精氨酸代谢成分及磷脂酰肌醇

信号通路所涉及的靶点展开验证分析。分子对接

图片展示了不同配体（精氨酸、瓜氨酸、谷氨酸、鸟

氨酸、脯氨酸、肌酸、肌酐）与 3 个靶点（HTR2A、

EGFR、NOS）在 5 种不同对接结果（C1-C5）下对接

活性的差异。颜色条右侧的数值代表对接活性指

数，其从深蓝色（高活性）过渡至浅黄色（低活性），
见增强出版附加材料。结果显示，所有配体与靶点

均呈现出良好的结合能。相较于其他对接情景，精

氨酸和瓜氨酸与 HTR2A 的对接，以及肌酸和肌酐

与 EGFR 的对接，展现出更高的结合能，这表明其相

互作用更强、亲和力更高且结合稳定性更好。在

Coremine Medical 数据库导入该通路的靶标，该数

据库通过分析这些靶点与中药的文献共现频率，给

出可能作用于这些靶点的中药推荐，通过对检索结

果进行整合，计算每味中药与所有通路靶点关联的

综合显著性，按关联强度排序，选取排名前 10 位的

中药作为潜在有效中药，包括人参、厚朴等中药，具

体详见表 3，为疾病的靶向治疗提供借鉴意义。

4 讨论

心力衰竭作为各类心脏疾病的终末阶段，对个

体健康、生命安全及生活质量均构成严重威胁。本

研究综合运用代谢组学及生物信息学技术，系统探

究了精氨酸代谢在心力衰竭中的关键作用及其潜

表 2　模型组血清精氨酸的峰面积随时间变化情况  （x̄± s，n=8）

Table 2　Change in serum arginine peak area over time in model group （x̄± s，n=8）

组别

第 0 周模型组

第 2 周模型组

第 4 周模型组

组别

第 0 周模型组

第 2 周模型组

第 4 周模型组

肌酐

24 727.00±2 002.62

29 717.83±2 787.462）

42 481.02±2 602.533）

谷氨酸

57 122.33±11 082.89

59 508.75±12 989.23

93 641.91±5 784.653）

脯氨酸

26 666.96±2 642.89

31 799.86±3 032.832）

38 505.41±2 321.303）

精氨酸

1 226 189.33±100 633.98

1 051 295.46±74 077.872）

1 027 822.84±60 782.173）

肌酸

6 250.18±866.86

7 794.06±1 043.302）

10 024.65±927.843）

瓜氨酸

65 329.48±9 296.89

55 258.13±5 125.361）

45 637.25±3 490.993）

鸟氨酸

5 365.49±325.76

6 241.36±693.832）

8 698.08±644.303）

注：与第 0 周比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与第 2 周比较 3）P<0.01

注：m/z值 .相应离子态的质荷比；5E5.强度阈值

图 1　假手术组和模型组心脏精氨酸成分比较图

Fig. 1　 Comparison of cardiac arginine composition between 

sham surgery group and model group
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在调控机制。在中医理论体系中，心力衰竭归属于

“心悸”“喘证”“水肿”等范畴，其基本病机呈现为本

虚标实之象，以心气心阳亏虚为本，血瘀、水饮、痰

浊内停为标。本研究发现，心力衰竭大鼠存在精氨

酸代谢通路紊乱的现象，从现代科学视角为中医心

力衰竭相关理论提供了全新的实证支撑。

精氨酸作为精氨酸加压素（AVP）的组成成分，

其补充可独立诱导 AVP 释放。在心力衰竭患者体

内，AVP 轴被激活，导致心动过速和全身血管阻力

增加［11］。同型精氨酸作为一种精氨酸衍生的氨基

酸，与中风和充血性心力衰竭存在关联［12］。补充同

型精氨酸的心力衰竭大鼠表现出肠道诱导型 NOS

（iNOS）和精氨酸失衡状态的稳定，从而增强了肠道

屏障功能［13］。精氨酸分解代谢物与心房颤动和心

力衰竭存在关联［5］。瓜氨酸化是肽基精氨酸脱亚氨

酶（PAD）家族酶将精氨酸进行翻译后转化为瓜氨酸

的过程，在心力衰竭病理过程中，瓜氨酸化蛋白参

与心脏肌节的关键结构和功能变化［14］。心力衰竭

大鼠血液和心脏中的炎症细胞可能通过精氨酸酶 1

和 iNOS 消耗精氨酸，释放鸟氨酸和瓜氨酸［15］。脯

氨酸已被证实可通过氧化还原调节改善心肌梗死

后的心脏重塑并减轻心肌细胞凋亡［16］。在心力衰

竭和多器官功能衰竭的早期急性期，肌酸激酶水平

升高［17］，衰竭的心脏经历腺苷三磷酸（ATP）和肌酸

的耗竭［18］。血尿素氮（BUN）与肌酐的比值与心力

衰竭恶化存在关联［19］。谷氨酸影响心脏线粒体功

能和能量平衡，可导致心力衰竭的发生与恶化［20］。

本研究应用靶向代谢组学的方法分析了心力

衰竭中的精氨酸代谢成分变化，为更深入地探究心

力衰竭大鼠精氨酸成分的分布情况，也采用了空气

动 力 辅 助 解 吸 电 喷 雾 电 离 质 谱 成 像（AFADESI-

MSI）技术。该技术无需标记即可对生物组织切片

上的代谢物进行原位分析，从而揭示目标组织内化

合物的分子信息和空间坐标。有研究运用 MSI 评

估心肌脂质代谢与心力衰竭临床严重程度之间的

联 系［21］。 心 力 衰 竭 时 ，心 肌 细 胞 肌 酸 转 运 蛋 白

（CrT）表达下调，导致细胞内肌酸外流至血液。肌

酸在肌肉中非酶促降解为肌酸酐，心力衰竭常伴肌

肉消耗，导致肌酸酐产生增多。有研究发现心力衰

竭患者血清肌酸/肌酸酐常升高，反映了能量缓冲系

统的紊乱，而心脏组织中肌酸与磷酸肌酸的下降是

心力衰竭能量代谢障碍的标志［22］。精氨酸的消耗与

瓜氨酸的转化在组织与循环中可能呈现不同的动

态，心脏组织中精氨酸与瓜氨酸的水平变化与血清

相似，但空间分布可能受炎症细胞浸润影响［16］。心

力衰竭过程中精氨酸与瓜氨酸的变化主要体现在精

氨酸消耗增加与瓜氨酸生成减少。心肌与炎症细胞

（如巨噬细胞）通过精氨酸酶 1（arginase 1）和诱导

iNOS 加速消耗精氨酸，用于合成一氧化氮或转化为

鸟氨酸，由于内皮型 NOS（eNOS）功能受损，精氨酸

到瓜氨酸的转化效率降低。心力衰竭中心肌脯氨酸

脱氢酶（PRODH）表达下调，导致脯氨酸无法有效转

化为谷氨酸，从而在细胞内积累，且心脏纤维化过程

中，脯氨酸作为胶原蛋白的主要成分，其需求增加，

导致合成上调。有研究证实压力超负荷诱导的心脏

重塑中，PRODH 表达下调，脯氨酸积累，促进心脏肥

大与纤维化［23］。本研究观察到精氨酸与瓜氨酸水平

显著降低，提示其作为 NO 合成前体的供应不足，可

能导致 eNOS 活性下降、一氧化氮生成减少，进而引

起血管内皮功能障碍与心肌灌注不足，这与中医“气

虚推动无力”所致的血行不畅病机相吻合［9-10］。同

时，肌酸、肌酐等能量代谢相关物质升高，反映心肌

能量储备耗竭与能量转化障碍，提示“气虚”进一步

发展导致“瘀浊内停”的代谢废物积聚状态［22］。

为更深入地探究精氨酸对心力衰竭的调控机

制，本研究对相关成分的靶点开展了生物信息学分

析 。 首 先 ，基 于 PPI 网 络 ，筛 选 出 ACE、NOS1、

HTR2A、EGFR、丙氨酰氨肽酶（ANPEP）等核心靶

标。ACE 和 ACE2 及血管紧张素肽水平在心血管疾

病中具有关键作用，ACE 抑制剂被认为对人类心力

衰竭的治疗具有积极意义［24-25］。氧化应激条件下的

NOS1 基因参与心力衰竭的调节过程［26］。ANPEP

是心力衰竭的生物标志物，且与心力衰竭治疗抵抗

表 3　基于 Coremine Medical 数据库靶向中药预测

Table 3　 Prediction of targeted Chinese medicines based on 

coremine medical database

中药

人参

人参叶

人参花

人参芦

茶树根

厚朴花

厚朴

灵芝

姜皮

生姜

显著性

9.62×10-4

9.67×10-4

9.76×10-4

9.77×10-4

2.84×10-3

3.22×10-3

3.41×10-3

4.76×10-3

5.39×10-3

5.42×10-3

来源

五加科植物人参的干燥根和根茎

五加科植物人参的干燥叶

五加科植物人参的干燥花蕾

五加科植物人参的干燥根茎（芦头）
山茶科植物茶的干燥根

木兰科植物厚朴或凹叶厚朴的干燥花蕾

    木兰科植物厚朴或凹叶厚朴的干燥干

皮、根皮及枝皮

多孔菌科真菌赤芝或紫芝的干燥子实体

姜科植物姜的干燥根茎外皮

姜科植物姜的新鲜根茎
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相关［27-28］。本研究发现，这些精氨酸代谢成分可通

过影响钙信号通路、神经活性配体-受体相互作用及

磷脂酶 D 信号通路等途径对心力衰竭进行调节。

选择性剪接因子（ASF）调节的钙/钙调蛋白依赖性

蛋白激酶Ⅱ  δ（CaMKⅡ  δ）选择性剪接在病理性心

脏重塑中发挥重要作用［29］。神经活性配体 -受体相

互作用和钙信号通路在心血管疾病相关通路中显

著富集［30］。在磷脂酰肌醇信号通路中，HTR2A、

EGFR 主要发挥上游受体与激活的调控作用，NOS

主要发挥下游效应与代谢的调控作用，而精氨酸代

谢是 NOS 的底物通路，NOS 活性是此代谢分支的关

键限速步骤。磷脂酰肌醇信号通路中的磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K/Akt/mTOR）信号轴在心肌肥大和心力衰竭的

发生发展中起着关键作用［31］。精氨酸通过一氧化

氮的生成，间接影响 PI3K/Akt 信号通路的活性，从

而在心血管保护中发挥作用。精氨酸是 NOS 合成

一氧化氮的前体底物，一氧化氮的生成依赖于精氨

酸的供应，而一氧化氮在心力衰竭中的保护作用已

被多项研究证实［32-33］，且精氨酸的代谢产物一氧化

氮可以通过激活 PI3K/Akt/eNOS 信号通路，促进血

管内皮细胞的存活和功能［34］。有研究表明，HTR2A

通 过 激 活 PI3K-3- 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶 1

（PDK1）/Akt/mTOR 信号通路促进心肌肥大，这一发

现揭示了 HTR2A 在心血管系统中的重要作用［35］。

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平升高与心肌纤维化、

心肌细胞凋亡及心功能障碍密切相关［36-37］，TNF-α

可以改变极化上皮细胞中 EGFR 的分泌方向和速

度 ，从 而 通 过 PI3K/Akt 信 号 通 路 特 异 性 地 调 节

EGFR 信号［38］。多种 microRNA 可作为这些精氨酸

代谢物与 miRNA 之间关系的特征性指标。心肌病

衍生的 mir-660-3p 在心力衰竭期间于心脏和血浆中

显著上调［39］。转录因子 mir-124-3p 可能对缺血性心

肌 病 中 的 坏 死 性 凋 亡 特 征 基 因 进 行 调 节［40］。

has-mir-16-5p 是心肌病中的关键基因［41］。Mir-24-

3p 通过下调抗增殖蛋白 2（PHB2）抑制心脏成纤维

细胞中的线粒体自噬，从而减轻心脏纤维化［42］。

Mir-335-5p 与左心室重塑相关［43］。此外，核心靶点

分析表明精氨酸代谢对心力衰竭的影响常与孤独

症、常染色体隐性遗传易感性、双相情感障碍、精神

分裂症及抑郁障碍等病症存在密切关联。本研究

还发现，孤独症成年患者相较于非孤独症成年个

体，具有更高的心力衰竭发病风险［44］；常染色体显

性遗传与心肌病的发生发展存在关联［45］；双相情感

障碍与心肌病引发的心力衰竭紧密相关［46］；患有慢

性精神障碍的个体，其患充血性心力衰竭的终生风

险高达 63%［47］；重度抑郁症（MDD）与心脏发病率的

增加也存在相关性［48］。

从中医角度解读，精氨酸代谢紊乱可视为“气

化失常”在代谢层面的体现：精氨酸下降反映“气化

无力”，致一氧化氮合成不足、血管舒缩失常；代谢

产物如肌酐、脯氨酸等蓄积，则对应“瘀浊内停”的

病理产物堆积。本研究通过代谢组学和生物信息

学分析，初步揭示了精氨酸代谢在心力衰竭中的关

键调节作用。本研究也存在一定局限性，如样本量

较少；缺乏临床样本验证；分子对接结果尚未经体

外或体内实验证实；生物信息学分析依赖于现有数

据库，可能存在数据偏倚；中药预测仅为理论分析，

其实际干预效果有待进一步实验验证等。未来应

在以上方面开展深入研究，为心力衰竭的靶向治疗

及中医药开发提供更充分的依据。中医药具有多

成分、多靶点、整体调节的优势，未来可进一步探讨

益气活血类中药（如黄芪、人参等）是否可通过调控

精氨酸代谢、影响磷脂酰肌醇信号通路发挥抗心力

衰竭作用。这不仅可以丰富心力衰竭的中西医结

合治疗策略，也为中药复方作用机制的现代阐释提

供了新的研究思路。
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