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缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证的代谢组学研究
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摘要　目的：研究缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证的血浆代谢组学特征，探索代谢组学在缺血性心力衰竭中医证候中
的应用。方法：收集缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证患者各１８例，利用液相色谱质谱（ＬＣ／ＭＳ）联用技术对样本进行
检测，用主成分分析（ＰＣＡ）及偏最小二乘分析判别法（ＰＬＳ－ＤＡ）处理图谱数据，研究两组血浆代谢物图谱的差异。结果：两组
患者血浆ＬＣ－ＭＳ图谱的ＰＣＡ及ＰＬＳ－ＤＡ分析显示，气虚血瘀证和阳虚水停证能够被明显区分，两组血浆代谢物含量存在明
显差异。缺血性心力衰竭阳虚水停证较气虚血瘀证，３种溶血磷脂酰胆碱类物质含量降低，３种肉碱类物质含量升高，２中脂肪
酸类物质含量升高，肌酐含量升高。结论：缺血性心力衰竭阳虚水停证和气虚血瘀证具有不同的代谢模式，两组能量代谢及磷

脂代谢存在差异。以ＬＣ－ＭＳ为技术特点的代谢组学研究方法能够将两者区分，为中医证候的客观诊断提供了新的检测方法。
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　　中医证候具有明显的整体性，每个证候涉及多个
器官或多个系统的病理改变，因此必然涉及多层次和

多方面的物质基础。而某种客观指标具有明显的专一

性与客观性，体现不出证的整体性和系统性，不能反应

中医证候的本质［１］。代谢组学作为系统生物学研究中

一种重要的技术手段，与中医辨证方法有一个共同点

!

强调整体观，即挖掘机体内在的整体代谢规律，故可

以把代谢组的理论、方法和技术作为研究中医证本质

的出发点和切入点［２］。本研究以缺血性心力衰竭气虚

血瘀证和阳虚水停证为研究对象，研究两证型的代谢

组学特征，比较两证型代谢模式及代谢物质群的差异，探

索代谢组学在研究缺血性心力衰竭中医证候中的应用。

１　资料与方法
１１　一般资料　病例来源于２０１１年１０月至２０１２年

１２月因缺血性心力衰竭于中国中医科学院西苑医院
心血管科住院的患者，所有患者经３名主治以上中医
师辨证为气虚血瘀证和阳虚水停证。本试验共收集病

例３６例，其中气虚血瘀证 １８例，阳虚水停证 １８例。
两组患者在年龄、性别、合并疾病等方面没有统计学意

义（表１，Ｐ＞００５）。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准
１２１１　心力衰竭诊断标准　参照美国心力衰竭协
会２０１０年《心力衰竭治疗指南》［３］、中华医学会心血
管病学分会 ２０１０年《急性心力衰竭诊断与治疗指
南》［４］及２００７年《慢性心力衰竭诊断与治疗指南》［５］

标准进行。

１２１２　心功能判断标准　参照１９２８年ＮＹＨＡ心功
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能分级方案，分为４级。

表１　两组患者一般资料比较

分组
样本量

（例）
年龄（岁）

性别

男（例） 女（例）

高血压

有（例） 无（例）

气虚血瘀证组 １８ ６８３３±１０９７ １１ ７ １１ ７
阳虚水停证组 １８ ７３９４±８３７ １２ ６ １２ ６

１２１３　心力衰竭分期（分阶段）标准　采用中华医
学会心血管病学分会２００７年《慢性心力衰竭诊断与治
疗指南》［５］，将心力衰竭分为四个阶段。

１２１４　冠心病诊断依据　参照 ＡＣＣＦ／ＡＨＡ２０１１年
《不稳定性心绞痛／非 ＳＴ段抬高性心肌梗死患者管理
指南》［６］、欧洲心脏病学会２０１１《非 ＳＴ段抬高性急性
冠脉综合征处理指南》［７］及中华医学会心血管病学分

会２０１０年《急性 ＳＴ段抬高性心肌梗死诊断治疗指
南》［８］制定。

１２２　中医诊断标准　中医辨证标准参照《中药新药
临床研究指导原则》（２００２５试行）［９］证候诊断标准执行。
１３　纳入标准　１）年龄４０～８５岁的缺血性心力衰竭
患者；２）心力衰竭的基础病因是冠心病或合并高血压；
３）ＬＶＥＦ≤５０％；４）ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅲ级或Ⅳ级
（心力衰竭分期为Ｃ期或Ｄ期）；５）中医辨证为气虚血
瘀证和阳虚水停证；６）签署知情同意书。
１４　排除标准　１）急性冠脉综合征、肺栓塞和急性脑
血管病；２）其他心脏病：瓣膜心脏病、扩心病、高心病、
肺心病和先心病；３）糖尿病、肝功能不全者（ＡＬＴ、ＡＳＴ
升高超过正常值的 ３倍）、肾功能不全（血肌酐超过
３ｍｇ／ｄＬ）；４）恶性肿瘤终末阶段恶病质状态患者；５）拒
绝接受此项研究或近１个月参加其他研究的患者。
１５　试剂与材料　乙腈为色谱纯购于美国 Ｆｉｓｈｅｒ公
司；甲酸为色谱纯购于 ＪＴＢＡＫＥＲ公司；纯净水购于
中国娃哈哈有限公司；次黄嘌呤、肌酐、尿酸购于 ｓｉｇｍａ
公司。

１６　样本的采集与保存　受试者入组后次日早餐前
抽取肘经脉血约５ｍＬ，置于真空采血管（ＥＤＴＡ－Ｋ３抗
凝管）中，采集样品经４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ中离心１０ｍｉｎ后
取上清血浆，置于－８０℃保存。
１７　样品处理　血浆样品在室温下溶化后，取５０μＬ
血浆加入２００μＬ乙腈溶剂沉淀震荡后在室温下静止
１０ｍｉｎ，经１２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１０ｍｉｎ后，取２００μＬ
上清，过０２２ｕｍ滤膜后，进入ＬＣ－ＭＳ分析。
１８　色谱条件　液相色谱为美国 Ａｇｉｌｅｎｔ１２００ＨＰＬＣ
系统，液相分离分别采用 ＢＥＨＣ１８色谱柱（Ｘ－ｂｒｉｄｇｅ，
２５μｍ，２１ｍｍ×１００ｍｍ，ｗａｔｅｒｓ，ＩＥＬＡＮＤ）流动相采用
０１％甲酸水溶液（Ａ）和０１％甲酸乙腈溶液（Ｂ）梯度

如下：３５％Ｂ；３ｍｉｎ，６０％ Ｂ；１５ｍｉｎ，７５％ Ｂ；１８ｍｉｎ，９５％
Ｂ；２０ｍｉｎ，９５％Ｂ；２２ｍｉｎ，３５％Ｂ；２８ｍｉｎ，ｓｔｏｐ；２ｍｉｎ，平
衡，流速为０２５ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３５℃。
１９　质谱条件　质谱采用美国 Ａｇｉｌｅｎｔ６５２０ｓｅｒｉｅｓ
ＴｉｍｅｏｆＦｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｅｑｕｉｐｐｅｄｗｉｔｈａｎｅｌｅｃｔｒｏ
－ｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＥＳＩ）Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ（ＬＣ－ＴＯＦ－ＭＳ）。雾
化气和干燥气均为氮气，碰撞气为氦气。采集模式为

正离子，毛细管电压为３５００ｅＶ，雾化温度为３５０℃，干
燥气为１００Ｌ／ｍｉｎ，雾化气为３０ｐｓｉ。质谱扫描范围为
ｍ／ｚ８０

"

１０００，数据储存模式为 ｃｅｎｔｒｏｉｄ。离子源采
用双ＥＳＩ喷雾，质谱采集数据通过两个已知的标准品
［Ｈｅｘａｋｉｓ（１Ｈ，１Ｈ，３Ｈ－ｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｏｘｙ）ｐｈｏｓｐｈａｚｉｎｅ
和７Ｈ－ｐｕｒｉｎｅ，对应ｍ／ｚ９２２００９８０和１２１０５０９］进行
实时矫正。参比液通过 Ａｎｇｉｌｅｎｔｉｓｏｃｒａｔｉｃ泵以 ００１
ｍＬ／ｍｉｎ的速度喷入质谱。
１１０　数据处理方法　ＬＣ－ＭＳ所采集数据通过 Ａｇｉ
ｌｅｎｔＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ（ｖｅｒｓｉｏｎ－２０）和 ＭａｓｓＰｒｏｆｅｓｓｏｒｐｒｏ
ｆｉｌｅｒ（ＭＰＰ）软件进行系统数据分析。首先 ＬＣ－ＭＳ数
据通过ＡｇｉｌｅｎｔＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ（ｖｅｒｓｉｏｎ－２０）工作站中的
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＦｅａｔｕｒｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ（ＭＦＥ）功能对每个样本中
的分子进行提取并创建 ｍａｓｓｆｅａｔｕｒｅｓ用于以后分析。
在ＭＦＥ分析中ｍ／ｚ的丰度数值大于５００的数据才会
被采集纳入ｍａｓｓｆｅａｔｕｒｅｓ的计算中。丰度的计算是由
ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ软件对一个分子相应的 ｉｓｏｔｏｐｉｃ和 ａｄｄｕｃ
ｔｉｖｅｐｅａｋｓ丰度加合后产生。最后，在所采集的 ｍａｓｓ
ｆｅａｔｕｒｅｓ中，丰度大于３０００的 ｆｅａｔｕｒｅｓ被纳入和整理成
数据以待进一步分析。

通过ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ软件产生的数据，进一步输入到
Ｍａｓｓｐｒｏｆｉｌｅｒｐｒｏｆｅｓｓｏｒ（ＭＰＰ）软件中进行分析。ＭＰＰ分
别采用排列、归一化、修正８０％规则、数据集分割和数
据缩放等方法对数据集进行预处理，所得数据最后应

用ＳＩＭＩＣＡＰ＋统计软件进行进一步的 ＰＣＡ和 ＰＬＳ－
ＤＡ的分析。
２　结果
２１　ＬＣ－ＭＳ的代谢轮廓图　本实验采用 ＨＰＬＣ－
ＴＯＦ－ＭＳ技术分别对缺血性心力衰竭不同证候患者
血清中的成分进行代谢组学分析。Ｔｙｐｉｃａｌｂａｓｅｉｏｎ
ｃｕｒｒｅｎｔｓ（ＴＩＣ）如图１所示。
２２　多元数据分析
２２１　缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证的
ＯＰＬＳ－ＤＡ数据分析　如图２所示，阳虚水停证组与
气虚血瘀组在ＯＰＬＳ－ＤＡ模式识别中呈现了明显的区
别。说明两种中医证候的心力衰竭患者体内代谢成分

呈现出了一定的差别。
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图１Ｔｙｐｉｃａｌｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔ（ＴＩＣ）ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎＨＰＬＣ－ＭＳ
　　Ａ：ＳｅｒｕｍＴＩＣｏｆＱｉｘｕｇｒｏｕｐＢ：ＳｅｒｕｍＴＩＣｏｆＹａｎｇｘｕｇｒｏｕｐ

图２　ＰＬＳ－ＤＡ（Ａ：Ｒ２Ｙ＝０９９２，Ｑ２＝０６３７）ａｎｄＯＰＬＳ－ＤＡ
（Ｂ：Ｒ２Ｙ＝０９９２，Ｑ２＝０２８７）ｓｃｏｒｅｐｌｏｔｓｏｆＹａｎｇｘｕａｎｄ
ＱｉｘｕｇｒｏｕｐｓＲｅｄ：ＱｉｘｕｇｒｏｕｐＢｌｕｅ：Ｙａｎｇｘｕｇｒｏｕｐ

２２２　缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证的
差异性代谢物质　在 ＰＬＳ－ＤＡ分析中 ＶＩＰ数值大于
１，一般被认为是对模式区分有贡献的主要成分。因
此，认为这些小分子成分在正常组和疾病组之间的区

别较大，在模式识别中发挥重要作用。本实验将 ＶＩＰ
大于１的组分作为潜在的生物标志物进行进一步的分
析。内源性代谢产物的结构筛查首先是通过 ＭＰＰ软
件，将ＬＣ－ＭＳ数据中每个被是分子的代谢产物视为
一个ｆｅａｔｕｒｅｓ进行数据提取。ｆｅａｔｕｒｅ的精确分子量，同
位素丰度，输入到 ＭＥＴＬＩＮ数据库进行比对分析。通
过ｓｔｕｄｅｎｔｔ－ｔｅｓｔ（Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ，ＥｑｕａｌＶａｒｉａｎｃｅｓ）进行进
一步筛选，Ｐ值小于００５的潜在生物标志物，通过进
一步的ＭＳ／ＭＳ实验进行进一步的确认。将这些潜在
生物标志物的碎裂方式进行分析与比对，从而验证这

些标志物的结果推断。最后，通过对一些标准品的比

对最终确定生物标志物的结构。

如表２所示，得到９种缺血性心力衰竭阳虚水停
证和气虚血瘀证的差异性代谢物质，将各差异性代谢

物质与整体代谢网络途径相匹配后，确认了其所在的

代谢生化通道及在各组间变化方向。

表２　缺血性心力衰竭阳虚水停证与气虚血瘀证生物
标志物比较及代谢通路

Ｎｏ． Ｍａｓｓ ＲＴＣｈａｎｇｅ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｒｅｓｕｌｔｓ Ｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙ

１５１７３１６６８８３ｄｏｗｎ Ｌｉｎｏｌｅｎｏｙｌｌｙｓｏｌｅｃｉｔｈｉｎ１ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

２５２３３６４３１４５ｄｏｗｎ
１ｈｅｘａｄｅｃｙｌ２ａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｅｒｏ３

Ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ１
Ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

３５１９３３３１９６９ｄｏｗｎ １Ｌｉｎｏｌｅｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
４３４３２７２２７６４ ｕｐ Ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ１ ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
５ ３６９２８８８３９ ｕｐ ｃｉｓ５Ｔｅｔｒａｄｅｃｅｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ１ ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
６３９９３３４８１２６ ｕｐ Ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ１ ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
７２２８２０８２１８６ ｕｐ ４，８ｄｉｍｅｔｈｙｌｄｏｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ１ ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ
８３２８２３８７１９６ ｕｐ ３，９，１５Ｄｏｃｏｓａｔｒｉｙｎｏｉｃａｃｉｄ１ ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ
９ １１３０５９１０４ ｕｐ Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ２ ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　１ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＭＳ／ＭＳ，２ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｓｔａｎｄａｒｄ

３　讨论
３１　能量代谢　本研究显示，缺血性心力衰竭阳虚水
停证较气虚血瘀证，参与能量代谢的肉碱类物质（Ｄｏ
ｄｅｃａｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ、ｃｉｓ－５－Ｔｅｔｒａｄｅｃｅｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ和
Ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ）、脂肪酸（４，８－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－ｄｏｄｅｃａｎｏ
ｉｃａｃｉｄ和３，９，１５－Ｄｏｃｏｓａｔｒｉｙｎｏｉｃａｃｉｄ）以及肌酐（Ｃｒｅ
ａｔｉｎｉｎｅ）含量升高，表明两证型在能量代谢方面存在差
异。

心肌正常的能量代谢主要包括三个过程。１）代谢
底物的利用。２）氧化磷酸化———通过线粒体呼吸链产
生能量。３）ＡＴＰ的转运和利用———ＡＴＰ转运至心肌纤
维以供应心脏泵血所需要的能量。线粒体肌酸激酶将

ＡＴＰ的高能磷酸键转移给肌酸形成磷酸肌酸和 ＡＤＰ，
磷酸肌酸从线粒体扩散至心肌纤维后，由心肌纤维内

肌酸激酶将其高能磷酸键转移给 ＡＤＰ形成 ＡＴＰ。磷
酸肌酸脱掉高能磷酸键以后形成的游离的肌酸很快又

扩散至线粒体内［１０－１２］。此外，心肌还可以利用酮体等

合成能量。

中医认为，气虚为阳虚之渐，阳虚为气虚之甚，阳

虚患者更易疲劳，活动耐量明显减低。气虚血瘀证多

见于缺血性心力衰竭的早期，阳虚水停证多见于缺血

性心力衰竭的晚期。随着心力衰竭的发展，心力衰竭

晚期脂肪酸代谢异常，氧化减少，心肌 ＡＴＰ合成减少；
肌酸激酶活性降低，高能磷酸盐生成不足，心肌能量利

用障碍［１３－１４］。缺血性心力衰竭阳虚水停证肉碱类及

脂肪酸类较气虚血瘀证含量升高，可能由于肉碱 －脂
酰肉碱转运机制异常，脂肪酸以及肉碱不能进入线粒

体内而在胞浆聚集，导致 ＡＴＰ合成减少。肌酐为肌酸
的代谢产物，缺血性心力衰竭阳虚水停证肌酐较气虚
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血瘀证含量升高，可能由于肌酸激酶活性减低，肌酸不

能有效合成磷酸肌酸而在体内聚集，分解代谢增强，导

致其含量升高，心肌能量利用障碍。本研究显示，缺血

性心力衰竭阳虚水停证较气虚血瘀证，能量合成不足，

能量利用障碍，具体机制有待进一步的深入研究。

３２　磷脂代谢　本研究显示，缺血性心力衰竭阳虚水
停证较气虚血瘀证，参与磷脂代谢的Ｌｉｎｏｌｅｎｏｙｌｌｙｓｏｌｅｃ
ｉｔｈｉｎ、１－ｈｅｘａｄｅｃｙｌ－２－ａｃｅｔｙｌ－ｇｌｙｃｅｒｏ－３－Ｐｈｏｓｐｈｏ
ｃｈｏｌｉｎｅ以及 １－Ｌｉｎｏｌｅｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ含量降
低，表明两证型在磷脂代谢方面存在差异。

溶血磷脂酰胆碱（Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）是
氧化型低密度脂蛋白（Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ｏｘ－ＬＤＬ）的主要活性成分。研究显示，ＬＰＣ在动
脉粥样硬化中是一个关键的致炎因子。ＬＰＣ可以增加
培养的人和兔动脉内皮细胞中的血管细胞黏附分子－
１（Ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ）和细胞间
黏附分子－１（Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ
－１）的表达，促进单核和单核样细胞的趋化黏附，而黏
附在内膜上的单核细胞又可以启动血管壁中强烈的炎

症反应，加重脂蛋白的氧化，而氧化的脂蛋白可以进一

步损害内膜，导致炎症细胞的浸润的恶性循环。ＬＰＣ
还可以以剂量依赖方式促进人脐静脉内皮细胞释放ＩＬ
－８和单核细胞趋化蛋白－１（Ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ－１），促进巨噬细胞产生 ＩＬ－１β等介导
斑块内的炎症反应［１５－１６］。李伟军［１７］等的研究显示，

ＬＰＣ还能够明显增加人脐静脉内皮细胞 ＩＬ－６、ＴＮＦ－
αｍＲＮＡ的表达及上清液中的含量。ＬＰＣ可以通过多
种途径发挥其促炎性作用，如与细胞膜的特定受体相

结合、通过非受体途径直接与细胞膜结合等［１８］。

中医认为，气虚为阳虚之渐，阳虚为气虚之甚。气

虚血瘀证多见于缺血性心力衰竭的初期，而阳虚水停

证多见于缺血性心力衰竭的晚期。现已证实，心力衰

竭与炎症反应密切相关，随着心力衰竭的发展及恶化，

炎性因子释放增多，炎性反应逐渐增强［１９］。

本研究显示，缺血性心力衰竭阳虚水停证较气虚

血瘀证，与炎症反应有关的溶血磷脂酰胆碱类物质 Ｌｉ
ｎｏｌｅｎｏｙｌｌｙｓｏｌｅｃｉｔｈｉｎ、１－ｈｅｘａｄｅｃｙｌ－２－ａｃｅｔｙｌ－ｇｌｙｃｅｒｏ
－３－Ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ和 １－Ｌｉｎｏｌｅｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏ
ｌｉｎｅ含量降低，表明缺血性心力衰竭阳虚水停证较气
虚血瘀证，溶血磷脂酰胆碱介导的炎性反应有进一步

的紊乱，其机制有待更加深入的研究。
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ｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｏｕｔｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ＳＴ－ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１１，Ａｕｇ２６．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆ
ｐｒｉｎｔ］．

［８］中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂志编辑委员会．急性
ＳＴ段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南［Ｊ］．中华心血管病杂志，
２０１０，３８（８）：６７５－６７６．

［９］郑筱萸．中药新药临床研究指导原则（试行）［Ｓ］．北京：中国医药科
技出版社，２００２：７９－８０．

［１０］ＢｅｓｓｍａｎＳＰ，ＧｅｉｇｅｒＰＪ．Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｅｎｅｒｇｙｉｎｍｕｓｃｌｅ：ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｓ
Ｃｒｅａｔｉｎｅｓｈｕｔｔｌｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９８１，２１１：４４８－５２．

［１１］ＩｎｇｗａｌｌＪＳ．ＡＴＰａｎｄｔｈｅｈｅａｒｔ．［Ｊ］ＮｏｒｗｅｌｌＭＡ：ＫｌｕｗｅｒＡｃａｄｅｍｉｃ，
２００２．

［１２］ＷａｌｌｉｍａｎｎＴ，ＷｙｓｓＭ，ＢｒｄｉｃｚｋａＤ，ＮｉｃｏｌａｙＫ，ＥｐｐｅｎｂｅｒｇｅｒＨＭ．Ｉｎｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓＣｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈａｎｄｆｌｕｃｔｕａｔｉｎｇｅｎｅｒｇｙｄｅｍａｎｄｓ：ｔｈｅ
‘ｐｈｏｓｐｈｏｓｒｅａｔｉｎｅｃｉｒｃｕｉｔｆｏｒｃｅｌｌｕｌａｒｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｊ，１９９２，２８１：２１－４０．

［１３］ＯｓｏｒｉｏＪＣ，ＳｔａｎｌｅｙＷＣ，ＬｉｎｋｅＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｌｐｈａ
ｉｎｐａｃｉｎｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，１０６：６０６－１２．

［１４］ＢｅｅｒＭ，ＳｅｙｆａｒｔｈＴ，ＳａｎｄｓｔｅｄｅＪ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｈｉｇｈ－
ｅｎｅｒｇｙｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｎｏｒｍａｌ，ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄ，ａｎｄｆａｉｌｉｎｇｈｕ
ｍａｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｍｅａｓｕｒｅｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｌｙｗｉｔｈ（３１）Ｐ－ＳＬＯＯＰｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００２，４０：１２６７－７４．

［１５］ＢｅｎｉｔｅｚＳ，ＣａｍａｃｈｏＭ，ＡｒｃｅｌｕｓＲ，ＶｉｌａＬ，ＢａｎｃｅｌｌＣ，Ｏｒｄｏｎｅｚ－Ｌｌａｎｏｓ
Ｊ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｎｄｎｏｎ－ｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｃｏｎ
ｔｅｎｔｉｎＬＤＬｉｎｄｕｃｅｓｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｎｅｇａｔｉｖｅＬＤＬ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００４，１７７（２）：２９９－
３０５．

［１６］ＲｏｎｇＪＸ，ＢｅｒｍａｎＪＷ，ＴａｕｂｍａｎＭＢ，ＦｉｓｈｅｒＥＡ．Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏ
ｌｉｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｒａｔａｏｒｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００２，
２２：１６１７－６２３．

［１７］李伟军，刘侨侨．姜黄素对溶血磷脂酰胆碱诱导内皮细胞炎症因子
产生的影响［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２００９，１４（１）：５２－５６．

［１８］亢爱春，霍勇，齐丽彤．溶血磷脂酰胆碱在动脉粥样硬化中的作用
［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２００６，１４（１２）：１０８３－１０８６．

［１９］段佳佳，夏大胜．慢性心力衰竭患者炎性细胞因子的变化及作用
［Ｊ］．中国心血管病杂志，２０１２，１７（２）：９３－９５．

（２０１３－１１－０７收稿）

·６９３１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．１２
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