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基于代谢组学的速效救心丸抗心肌缺血作用机制研究  
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摘  要：目的  研究速效救心丸对心肌缺血大鼠的保护作用及对血浆代谢物的影响，初步探讨其干预心肌缺血的代谢途径

和可能机制。方法  采用垂体后叶素建立大鼠心肌缺血模型，通过病理组织切片和肌酸激酶（creatine kinase，CK）、丙氨酸

转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、羟丁酸脱氢酶（hydroxybutyrate 

dehydrogenase，HBDH）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）生化

指标评估速效救心丸对心肌缺血大鼠的保护作用；采用超高效液相色谱-四级杆飞行时间质谱联用（UHPLC-QTOF/MS）技

术对血浆进行代谢组学研究，筛选潜在生物标志物并富集代谢通路。结果  速效救心丸可明显改善心肌缺血大鼠心脏组织病

理变化；显著降低血浆 CK、AST、HBDH、LDH 活性（P＜0.05、0.01），升高 SOD 活性（P＜0.05、0.01）。代谢组学分析

共筛选到 39 个潜在生物标志物，涉及丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、三羧酸循环、谷氨酰胺和谷氨酸代谢等 7 条通路。

结论  速效救心丸能够有效改善模型大鼠的心肌缺血损伤，可能通过影响能量代谢及鞘脂代谢等相关通路发挥作用。 
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Abstract: Objective  To study the effect of Suxiao Jiuxin Pills (速效救心丸, SJP) on metabolites in plasma of rats with myocardial 

ischemia, and preliminarily explore the metabolic pathway and possible mechanism of its intervention on myocardial ischemia. 

Methods  Myocardial ischemia rats model was established by pituitrin and the protective effect of SJP on heart was determined by 

pathological tissue sections and creatine kinase (CK), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

hydroxybutyrate dehydrogenase (HBDH), lactate dehydrogenase (LDH) and superoxide dismutase (SOD) biochemical tests. 

Metabolomics studies of plasma samples was conducted by UHPLC-QTOF/MS to screen potential biomarkers and enrich metabolic 

pathways. Results  SJP significantly improved the pathological changes of heart in rats with myocardial ischemia; Significantly 

decreased the activities of CK, AST, HBDH and LDH in plasma (P < 0.05, 0.01), and increased SOD activity (P < 0.05, 0.01). A total 

of 39 potential biomarkers were screened, mainly involving 7 metabolic pathways including alanine, aspartic acid and glutamate 

metabolism, tricarboxylic acid cycle, glutamine and glutamate metabolism. Conclusion  SJP can effectively improve myocardial 
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ischemia injury in model rats, and may play a role in related pathways such as energy metabolism and sphingolipid metabolism. 

Key words: Suxiao Jiuxin Pills; myocardial ischemia; metabolomics; potential biomarkers; energy metabolism; sphingolipid 

metabolism; alanine, aspartic acid and glutamate metabolism; tricarboxylic acid cycle 

心肌缺血是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）的主要表现[1]。我国居民由冠心病引起的死亡

占疾病死亡构成的 40%以上，严重危害生命安全[2]；

急性或持续心肌缺血可引起急性心肌梗死，并发心

律失常、休克或心力衰竭，危害人类健康[3]。因此，

抗心肌缺血药物的作用机制研究是备受关注的关键

科学问题。 

速效救心丸是由川芎和冰片等制成的滴丸型中

成药，川芎辛、温，归肝经，冰片辛、苦，微寒，

归心脾肺经。2 味药合用可充分发挥辛香走窜之力，

起到行气活血、祛瘀止痛、活血化瘀、开窍醒神的

功效[4]。速效救心丸临床常用于改善冠心病患者心

肌缺血状态、缓解心绞痛等症状，其起效快、疗效

显著且无明显不良反应[5-7]。研究表明，速效救心丸

治疗冠心病心绞痛的疗效优于复方丹参滴丸（同等

强度活动心绞痛发作频率减少，心电图 ST-T 段显

著改善，2 种药相比有显著性差异），且成本较低[8]；

针对急性冠状动脉综合征患者改善血液流变学异常

的作用强于消心痛（如全血黏度、血浆黏度、血小

板黏附率等指标均有显著性差异），且无明显不良反

应[9]。目前，关于速效救心丸的研究主要集中在化

学成分、体内成分含量测定等方面，其作用机制研

究涉及扩张血管、抗血小板聚集、抗动脉粥样硬化、

改善再灌注损伤和促进血管新生等[10-12]。由此可见，

速效救心丸发挥心肌细胞保护作用的作用机制仍待

进一步探索，有关其对体内代谢物轮廓的调节作用

尚未见文献报道。 

代谢组学把机体作为一个完整的系统来研究，具

有整体性、系统性的特点，其研究思路与中医药的整

体观和辨证论治特点吻合，为中药复杂系统研究和新

药研发提供了有力手段[13]。随着对复杂机体认识的逐

步深入，代谢组学研究逐步从潜在标志物的发现转移

到代谢机制的研究，通过代谢通路的富集探讨可能的

作用通路，为作用机制研究提供科学的数据支撑。本

研究采用垂体后叶素（pituitrin，Pit）制备大鼠心肌缺

血模型，通过组织病理学及生化指标评价造模情况及

速效救心丸药效，并基于超高效液相色谱-四级杆飞

行时间质谱联用（UHPLC-QTOF/MS）技术对血浆样

本进行代谢组学研究，筛选潜在生物标志物、富集代

谢通路，分析速效救心丸对生物标志物的调控作用及

可能机制，以期为速效救心丸抗心肌缺血作用机制的

阐明提供科学的数据支撑。 

1  材料 

1.1  动物 

清洁级雄性 SD 大鼠，体质量（200±5）g，6

周龄，购自维通利华（北京）实验动物技术有限公

司，合格证号 SCXK（京）-2016-0011。动物实验按

照饲养和使用指南进行，并经北京中医药大学实验

动 物 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 准 号 BUCM-4-

2021083102-3044）。实验期间动物昼夜节律正常，

并保证其自由进食饮水。 

1.2  药品与试剂 

速效救心丸（40 mg/粒，批号 619350）购自天

津中新药业集团股份有限公司；Pit（批号 20210811）

购自中大兽药有限责任公司；羧甲基纤维素钠（批

号 S14016）、水合氯醛（批号 S24149）购自上海源

叶生物科技有限公司；LC-MS 级乙腈、HPLC 级甲

醇购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司。 

1.3  仪器 

Agilent iFunnel 6550 Q-TOF LC/MS 四极杆飞行

时间质谱仪，配有四元梯度泵、柱温箱、自动进样器

等（美国 Agilent 公司）；AU480 型全自动生化分析仪

（美国贝克曼库尔特公司）；AT201 型十万分之一电子

天平（瑞士 Mettler Toledo 公司）；Milli-Q 超纯水制备

仪（德国 Millipore 公司）；KQ-500E 型超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）；冷冻离心机（美国 Sigma

公司）；BX53 型显微镜（日本 Olympus 公司）。 

2  方法 

2.1  药物的配制 

速效救心丸研磨后过 100 目筛，用 0.5%羧甲基

纤维素钠配制成质量浓度分别为 7.56、15.1 mg/mL

的混悬液用于大鼠 ig 给药；配制质量浓度为 0.1 

g/mL 的水合氯醛用于大鼠 ip 麻醉。 

2.2  动物分组与给药 

SD 大鼠适应性饲养 1 周后进行实验。将 SD 大

鼠随机分为 4 组，分别为对照组、模型组和速效救

心丸低、高剂量（75.6、151.0 mg/kg，分别相当于临

床 1、2 倍剂量）组，每组 8 只。各给药组 ig 相应
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药物，1 次/d，连续 7 d。第 7 天给药后 0.5 h，模型

组和各给药组 ip Pit 造模（10 mL/kg）。 

2.3  样本收集 

造模后 3 h 进行血浆及心脏样本的收集。大鼠

ip 水合氯醛麻醉（3.5 mL/kg）后，腹主动脉取血，

置于肝素钠润过的离心管中，3500 r/min 离心 15 

min，取上清即得血浆。用生理盐水灌流心脏后取心

脏，用多聚甲醛固定用于组织病理学分析。 

2.4  生化指标检测及组织病理学 

利用全自动生化分析仪测定大鼠血浆中的肌酸

激酶（ creatine kinase，CK）、天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）、羟丁酸脱氢酶

（hydroxybutyrate dehydrogenase，HBDH）、乳酸脱氢

酶（lactate dehydrogenase，LDH）、超氧化物歧化酶

（ superoxide dismutase，SOD）及丙氨酸转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）活性。 

采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin staining，

HE）染色法对靶器官心脏进行染色，观察造模前后

及药物对大鼠心脏的影响。取多聚甲醛固定的心脏，

经过脱水、包埋、切片、染色后，将其置于光学显

微镜下观察，并对主要部位进行拍照。 

2.5  代谢组学分析 

2.5.1  样品前处理  分别取各组血浆样品 200 μL

解冻，加入 600 μL 冷乙腈，涡旋 30 s 沉淀蛋白，

4 ℃、12 000 r/min 离心 10 min，取上清液真空浓

缩。加入 100 μL 10%乙腈溶液，超声溶解，4 ℃、

12 000 r/min 离心 15 min，取上清液进样分析。 

分别取对照组、模型组和给药组血浆样品各

20 μL 均匀混合，得到混合血浆样品，记为质控样

品。质控样品前处理方法与血浆样品前处理方法相

同。每进样分析 10 个样品后分析 1 次质控样品，用

于评估液质联用系统序列样本分析的稳定性。 

2.5.2  UHPLC-QTOF/MS 分析 

 （1）色谱条件：Waters Acquity UPLC HSS T3

色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为 0.1%

甲酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～5 min，

5%～45% B；5～8 min，45%～80% B；8～10 min，

80%～95% B；10～18 min，95% B；18～20 min，

95%～5% B；20～22 min，5% B；进样量为正离子

模式 10 μL，负离子模式 5 μL；柱温为 35 ℃；体积

流量为 0.3 mL/min。 

 （2）质谱条件：正离子模式：干燥气温度为

225 ℃；干燥气体积流量为 15 L/min；喷雾气压力

为 241.325 kPa；鞘气温度为 350 ℃，鞘气体积流量

为 11 L/min；喷嘴电压为 1500 V；毛细管出口电压

为 380 V；毛细管电压为 4000 V；质谱扫描范围 m/z 

50～1200。负离子模式：干燥气温度为 225 ℃；干

燥气体积流量为 15 L/min；喷雾气压力为 241.325 

kPa；鞘气温度为 350 ℃，鞘气体积流量为 11 L/min；

喷嘴电压为 1500 V；毛细管出口电压为 380 V；毛

细管电压为 3500 V；质谱扫描范围 m/z 50～1400。 

2.5.3  数据处理与统计   将采集到的 UHPLC-

QTOF/MS 数据导入 Profinder，对谱图进行峰的发

现、对齐、滤过及归一化等操作，导出 CEF 文件及

CSV 文件。利用安捷伦 Mass Profiler Professional

（MPP）软件对导出的 CEF 文件数据进行批处理，

比较模型组与对照组，速效救心丸中、高剂量组与

模型组之间的差异。通过单因素方差分析进行多组

之间的比较，并以 P＜0.05、fold change＞2 为筛选

条件得到差异代谢物。与此同时，利用 SIMCA-P 

14.0 软件对导出的 CSV 文件数据进行多元统计分

析，包括无监督模式的主成分分析（ principal 

component analysis，PCA）和正交-偏最小二乘法-判

别分析（orthogonal- partial least squares- discriminant 

analysis，OPLS-DA），获取变量重要性投影值

（variable importance for projectio，VIP）值，进一步

筛选 VIP＞1 且|P(corr)|≥0.58 的差异代谢物为潜在

生物标志物[14-16]。 

利用MPP 软件中的 ID Browser对潜在生物标志

物进行化合物鉴别，根据高分辨质谱数据、二级质谱

数据结合数据库如 Metlin（http://metlin.scripps.edu）、

HMDB（http://www. hmdb.ca）等进行化合物鉴定，

匹配得到潜在生物标志物名称、京都基因与基因组

百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）通路 ID 等信息。运用 MetaboAnalyst 5.0

（https://www. metaboanalyst.ca/）平台对筛选得到的

潜在生物标志物进行富集，获取速效救心丸调控心

肌缺血的可能代谢通路。 

采用 IBM SPSS Statistics 26 对生化指标测定结

果进行统计分析，以 x s 表示含量及偏差，并采用

独立样本 T 检验进行组间比较。 

3  结果 

3.1  速效救心丸对心肌缺血模型大鼠生化指标的

影响 

如图 1 所示，与对照组相比，模型组大鼠血浆

中 CK、LDH、AST 和 HBDH 活性均显著升高（P＜ 
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C-对照组  M-模型组  DL-速效救心丸低剂量组  DH-速效救心

丸高剂量组，下图同  与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模

型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

C-control group  M-model group  DL-Suxiao Jiuxin Pills low-dose 

group  DH-Suxiao Jiuxin Pills high-dose group, same as below 

figures  *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 

vs model group 

图 1  速效救心丸对心肌缺血大鼠生化指标的影响 ( x s , 

n = 8) 

Fig. 1  Effect of Suxiao Jiuxin Pills on biochemical indexes 

of rats with myocardial ischemia ( x s , n = 8) 

0.05、0.01），SOD 活性显著降低（P＜0.05）；各给

药组血浆中 CK、LDH、AST 和 HBDH 活性均显著

降低（P＜0.05、0.01），SOD 活性显著升高（P＜

0.05、0.01）。 

3.2  速效救心丸对心肌缺血大鼠心脏组织病理的

影响 

如图 2 所示，对照组大鼠心脏心肌细胞结构清

晰，组织形态规则，心肌纤维排列正常，未见炎症

浸润或坏死；模型组大鼠心脏出现大量的炎症浸润，

胞质疏松淡染，局部心肌纤维排列不规则，可见心

肌细胞死亡；各给药组上述病理变化明显改善，且

以速效救心丸高剂量组作用最佳。组织病理学及生

化指标结果表明 SD 大鼠心肌缺血模型制备成功，

速效救心丸具有显著的心脏保护作用，且高剂量组

的改善效果较低剂量组更为明显。

 

图 2  速效救心丸对心肌缺血大鼠心脏组织病理变化的影响 (HE, ×100) 

Fig. 2  Effect of Suxiao Jiuxin Pills on pathological changes of heart in rats with myocardial ischemia (HE, × 100)

3.3  多元统计分析 

经过 Profinder 对谱图进行处理后得到 6198 个

离子。将所有离子数据导出 CSV 文件并导入

SIMCA-P 软件，采用无监督模式的 PCA 对各组进

行代谢轮廓的整体分析，反映数据的原始状态。结

果表明，正、负离子模式下模型组与对照组能够明

显分开，速效救心丸低、高剂量组均能与模型组显

著分开（图 3-A、B）。即造模对大鼠内源性代谢物

产生了扰动，而速效救心丸能够缓解这种改变。进一

步采用 OPLS-DA 对 2 组之间进行有监督的分析比

较，发现正、负离子模式下，模型组与对照组、速效

救心丸中剂量组与模型组、速效救心丸高剂量组与

模型组之间均能很好地分离（图 3-C～H）。OPLS-

DA 模型通过 R2
X、R2

Y和 Q2 进行可靠性判断并分析

是否存在过拟合。正离子模式下，模型组与对照组、

速效救心丸低剂量组与模型组、速效救心丸高剂量

组与模型组的上述指标分别为 R2
X＝0.272，R2

Y＝

0.986，Q2＝0.922；R2
X＝0.369，R2

Y＝0.989，Q2＝

0.856；R2
X＝0.408，R2

Y＝0.991，Q2＝0.966。负离子

模式下，上述指标分别为 R2
X＝0.441，R2

Y＝0.994，

Q2＝0.879；R2
X＝0.304，R2

Y＝0.982，Q2＝0.775；R2
X＝

0.399，R2
Y＝0.998，Q2＝0.963。采用置换检验进行

OPLS-DA 模型验证，经 200 次置换检验得到的结果

见图 4，所有模拟值均低于最右侧真实值，且 Q2 的

回归线截距均小于 0.05。以上结果表明模型具有良

好的拟合度和预测能力，且不存在过拟合现象。 

3.4  分析方法稳定性检测 

采用无监督模式的 PCA 对质控样品进行分析，

发现所有质控样本都在 2倍标准偏差范围内（图 5）。

表明该方法具有很好的稳定性和重复性，本次实验

所获取的数据稳定可靠。 

3.5  潜在生物标志物筛选 

为获得与速效救心丸抗心肌缺血作用机制相关

的生物标志物，根据“2.5.3”项下方法进行潜在生

物标志物的筛选（P＜0.05、fold change＞2、VIP＞1

且|P(corr)|≥0.58），并利用多种软件及数据库进行
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A、B-正、负离子模式下的 PCA 得分图  C、D-正、负离子模式下，模型组与对照组 OPLS-DA 得分图  E、F-正、负离子模式下，速效救心

丸低剂量组与模型组 OPLS-DA 得分图  G、H-正、负离子模式下，速效救心丸高剂量组与模型组 OPLS-DA 得分图 

A, B-PCA scores plot in positive and negative ion mode  C, D-OPLS-DA scores plot of model group and control group in positive and negative ion mode  

E, F-OPLS-DA scores plot of Suxiao Jiuxin Pills low-dose group and model group in positive and negative ion mode  G, H-OPLS-DA scores plot of 

Suxiao Jiuxin Pills high-dose group and model group in positive and negative ion mode 

图 3  大鼠血浆代谢物的多元统计分析 

Fig. 3  Multivariate statistical analysis of plasma metabolites in rats 

 

A、B-正、负离子模式下，模型组与对照组 OPLS-DA 置换验证结果  C、D-正、负离子模式下，速效救心丸低剂量组与模型组 OPLS-DA 置换

验证结果  E、F-正、负离子模式下，速效救心丸高剂量组与模型组 OPLS-DA 置换验证结果 

A, B-OPLS-DA replacement verification results of model group and control group in positive and negative ion mode  C, D-OPLS-DA replacement 

verification results of Suxiao Jiuxin Pills low-dose group and model group in positive and negative ion mode  E, F-OPLS-DA replacement verification 

results of Suxiao Jiuxin Pills high-dose group and model group in positive and negative ion mode 

图 4  不同组别比较下 OPLS-DA 置换验证的结果 

Fig. 4  Results of corresponding validation plot of OPLS-DA in different groups

 

图 5  正 (A)、负离子模式 (B) 下质控样本 PCA 得分图 

Fig. 5  PCA scores plot of quality control samples in positive 

(A) and negative ion mode (B) 

代谢物的匹配，结合高分辨数据、二级质谱数据及

文献信息综合确认潜在生物标志物。共筛选得到 39

个潜在生物标志物（表 1）。对典型的血浆潜在生物

标志物进行分析并绘制不同组别的相对峰面积比较

图（图 6）。与对照组相比，模型大鼠血浆中谷氨酸、

苹果酸、柠檬酸、神经酰胺（d18∶1/12∶0）、鞘氨

醇、葡萄糖胺-6-磷酸、植物鞘氨醇、氧化谷胱甘肽

含量升高，而速效救心丸能够降低这些代谢物的含

量；α-酮戊二酸、草酰乙酸、富马酸、1-磷酸鞘氨醇

升高，而速效救心丸能够回调这些代谢物。 

 对潜在生物标志物进行热图分析（图 7），水平

轴代表各组样本，垂直轴代表潜在生物标志物，颜
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表 1  与速效救心丸抗心肌缺血相关的潜在生物标志物 

Table 1  Potential biomarkers associated with Suxiao Jiuxin Pills against myocardial ischemia 

编号 代谢物 tR/min 
m/z 误差 

(×10−6) 
化学式 离子模式 VIP P 

理论值 实测值 

1 谷氨酸 1.32  148.060 4 148.060 8 −2.47  C5H9NO4 [M＋H]
＋
 6.198  0.001 56 

2 α-酮戊二酸 1.05  145.014 2  145.013 7  3.77  C5H6O5 [M－H]− 7.122  0.001 41 

3 草酰乙酸 1.08  130.998 6  130.999 1  −3.84  C4H4O5 [M－H]− 3.561  0.006 19 

4 三磷酸尿苷 4.28  484.975 8  484.976 1  −0.61  C9H15N2O15P3 [M＋H]
＋
 5.225  1.17×10−6 

5 延胡索酸 1.03  115.003 7  115.003 3  3.32  C4H4O4 [M－H]− 3.121  0.003 11 

6 氧化谷胱甘肽 6.37  613.159 2  613.159 7  −0.75  C20H32N6O12S2 [M＋H]
＋
 1.235  0.002 35 

7 苹果酸 1.09  135.028 8  135.028 4  2.96  C4H6O5 [M＋H]
＋
 1.356  2.84×10−4 

8 柠檬酸 1.11  193.034 3  193.033 8  2.48  C6H8O7 [M＋H]
＋
 2.399  3.34×10−5 

9 神经酰胺（d18∶1/12∶0） 10.37  482.456 8  482.457 7  −1.93  C30H59NO3 [M＋H]
＋
 1.987  1.35×10−4 

10 胸苷 2.67  243.097 5  243.098 1  −2.27  C10H14N2O5 [M＋H]
＋
 5.126  2.41×10−5 

11 次黄嘌呤 2.01  137.045 8  137.046 3  −3.74  C5H4N4O [M＋H]
＋
 4.326  1.02×10−4 

12 尿苷 2.36  245.076 8  245.076 1  2.91  C9H12N2O6 [M＋H]
＋
 1.099  3.21×10−7 

13 L-肉碱 2.98  162.112 5  162.113 1  −3.89  C7H15NO3 [M＋H]
＋
 2.189  0.008 50 

14 鞘氨醇 8.21  300.289 7  300.289 1  2.02  C18H37NO2 [M＋H]
＋
 2.091  0.005 26 

15 吲哚丙酮酸 3.03  204.065 5  204.064 8  3.53  C11H9NO3 [M＋H]
＋
 3.965  8.33×10−14 

16 葡萄糖胺-6-磷酸 3.01  260.053 0  260.052 2  3.00  C6H14NO8P [M＋H]
＋
 2.102  0.005 80 

17 尿酸 1.78  169.035 6  169.034 9  4.24  C5H4N4O3 [M＋H]
＋
 3.064  4.19×10−11 

18 组胺 1.23  112.086 9  112.087 4  −4.25  C5H9N3 [M＋H]
＋
 2.099  2.26×10−5 

19 哌啶酸 1.04  130.086 3  130.085 8  3.50  C6H11NO2 [M＋H]
＋
 1.996  0.004 38 

20 酵母氨酸 2.77  277.139 4  277.138 8  2.21  C11H20N2O6 [M＋H]
＋
 2.925  7.33×10−11 

21 胆绿素 3.76  583.255 1  583.254 9  0.36  C33H34N4O6 [M＋H]
＋
 3.095  0.005 18 

22 吲哚乙醛 3.11  160.075 7  160.075 5  1.19  C10H9NO [M＋H]
＋
 1.977  2.20×10−4 

23 甘油磷酰胆碱 2.04  259.117 9  259.116 8  4.34  C8H21NO6P [M＋H]
＋
 2.717  2.98×10−5 

24 D-脯氨酸 1.35  116.070 5  116.070 1  4.35  C5H9NO2 [M＋H]
＋
 3.826  1.68×10−5 

25 咪唑丙烯酸 1.56  139.050 2  139.049 7  3.62  C6H6N2O2 [M＋H]
＋
 4.968  1.31×10−7 

26 2-氧代-4-甲硫基丁酸 2.65  149.026 7  149.027 3  −4.08  C5H8O3S [M＋H]
＋
 8.847  2.24×10−4 

27 4-三甲基铵丁酸 1.47  147.125 4  147.125 8  −2.85  C7H16NO2 [M＋H]
＋
 5.201  2.35×10−11 

28 黄嘌呤核苷 5.63  283.068 4  283.068 8  −1.39  C10H12N4O6 [M－H]− 2.502  0.002 62 

29 甲状腺素 5.12  777.694 0  777.694 6  −0.83  C15H11I4NO4 [M＋H]
＋
 2.831  0.008 89 

30 硫代半胱氨酸 4.21  151.984 5  151.985 0  −3.00  C3H7NO2S2 [M－H]− 1.216  6.16×10−10 

31 焦谷氨酸 1.93  130.049 9  130.049 4  3.61  C5H7NO3 [M＋H]
＋
 1.817  1.24×10−9 

32 二氢生物蝶呤 2.35  240.109 1  240.108 8  1.32  C9H13N5O3 [M＋H]
＋
 1.868  9.86×10−8 

33 生物胞素 4.43  373.190 4  373.190 9  −1.33  C16H28N4O4S [M＋H]
＋
 1.639  7.32×10−6 

34 5-羟吲哚乙酸 2.11  192.065 5  192.064 9  3.23  C10H9NO3 [M＋H]
＋
 1.551  0.007 46 

35 生物素-5′-单磷酸腺苷 4.32  574.148 0  574.147 1  1.50  C20H28N7O9PS [M＋H]
＋
 2.093  0.007 98 

36 1-磷酸鞘氨醇 8.89  380.256 0  380.256 6  −1.48  C18H38NO5P [M＋H]
＋
 7.280  1.13×10−5 

37 5-羟基异硫酸 1.44  183.016 0  183.015 5  2.61  C5H4N4O4 [M－H]− 2.716  1.38×10−9 

38 植物鞘氨醇 5.25  318.300 3  318.299 6  2.11  C18H39NO3 [M＋H]
＋
 12.980  1.89×10−6 

39 5,6-吲哚醌-2-羧酸 2.09  192.029 1  192.029 9  −3.99  C9H5NO4 [M＋H]
＋
 3.821  2.71×10−5 

 

色深浅代表相对峰面积的高低（红棕色表示高，蓝

色表示低）。从热图中可看出血浆中潜在生物标志物

的含量区分明显，直观地表现了这些潜在生物标志

物具有较好的判别能力。 

3.6  代谢通路分析 

 将筛选得到的 39 个潜在生物标志物导入

MetaboAnalyst 平台进行代谢通路富集，以代谢通

路影响值 impact value＞0.1 和代谢通路显著性水平

P＜0.05 为标准进行筛选，共得到 7 条与速效救心

丸抗心肌缺血作用机制密切相关的代谢通路（图 8），

分别为丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、三羧酸循

环、谷氨酰胺和谷氨酸代谢、鞘脂代谢、精氨酸生 
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图 6  速效救心丸干预心肌缺血大鼠血浆代谢物的典型差异表达 

Fig. 6  Suxiao Jiuxin Pills interfered with typical differential expressions of plasma metabolites in rats with myocardial 

ischemia

 

图 7  不同组别潜在生物标志物的热图分析 

Fig. 7  Heat map of potential biomarkers in different groups
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图 8  潜在生物标志物代谢通路的富集 

Fig. 8  Enrichment of metabolic pathways of potential 

biomarkers 

物合成、组氨酸代谢、生物素代谢。显著性排名前

3 的代谢通路涉及能量代谢相关的三羧酸循环以及

氨基酸代谢（谷氨酸、谷氨酰胺、丙氨酸、天冬氨

酸）等，排名第 4 的为鞘脂代谢相关通路，提示速

效救心丸抗心肌缺血可能与能量代谢调控和鞘脂代

谢调控有关。 

4  讨论 

本研究以心肌缺血模型大鼠为研究对象，探讨

速效救心丸抗心肌缺血的作用机制。通过组织病理

学、生化指标分析等对造模情况及速效救心丸药效

进行评价，同时利用 UHPLC-QTOF/MS 技术对大鼠

血浆进行代谢组学分析，筛选潜在生物标志物，富

集代谢通路，探究其作用机制。本研究共鉴定出 39

种与心肌缺血密切相关的潜在生物标志物，速效救

心丸能够显著回调这些潜在生物标志物。代谢通路

分析表明，速效救心丸主要通过调节涉及能量代谢

相关的三羧酸循环和氨基酸代谢（如谷氨酸、谷氨

酰胺、丙氨酸、天冬氨酸）以及鞘脂代谢等途径发

挥作用（图 9）。 

Pit 可诱发冠状动脉痉挛进而引起心肌缺血，所

制备的大鼠急性心肌缺血模型与临床中变异性心绞

痛的发病过程相似，被广泛应用于抗心肌缺血药物

的筛选[17-18]。心肌缺血的发生导致心肌细胞受损，

引起细胞膜通透性改变，造成多种酶体、蛋白质及

其分解产物大量释放进入血液，其中 CK、LDH、

AST、HBDH 是衡量心肌受损的重要标志物[19-21]。

本研究中模型组大鼠上述标志物活性显著升高，反

映了造模对大鼠心脏造成了损伤；而给予速效救心

丸后上述标志物活性显著下降，表明速效救心丸对

心肌缺血大鼠具有心脏保护作用。SOD 是活性氧清

除剂，能将体内超氧阴离子转化为过氧化氢，再经

过其他酶作用转化为水，能够反映机体承受氧化应

激的程度[22-23]。本研究中造模后大鼠血浆中 SOD 活

性降低，表明模型组大鼠发生了氧化应激损伤；给

药后 SOD 活性显著升高，表明速效救心丸可有效

减轻氧化应激。 

心脏是为循环系统提供动力的器官，心脏的持

续工作需要足够的能量来实现，而心肌缺血最直接

的影响是能量代谢受损[24-25]。三羧酸循环是能量代

谢的关键环节，在此过程中，葡萄糖通过糖酵解生

成丙酮酸并进一步转化为草酰乙酸进入循环，该循

环产生的活性氢最终经过氧化磷酸化产生大量三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），是有氧呼吸

最主要的供能方式[26-27]。造模后，三羧酸循环中涉

及到的关键代谢物 α-酮戊二酸、富马酸、草酰乙酸

含量显著降低，柠檬酸、苹果酸含量显著升高，表

明心肌缺血模型破坏了三羧酸循环的稳态，干扰了

能量供应。速效救心丸显著回调了上述潜在生物标

志物，表明速效救心丸可能通过干预上述化合物维

持三羧酸循环的稳态，进而保证活性氢的产生，维

持心肌缺血情况下的能量供应。 

 心肌缺血直接导致机体血流量下降，葡萄糖供

应不足[28]。因此，调动可以利用的碳源对能量代谢

的维持至关重要[29]。除葡萄糖外，氨基酸途径是能

量代谢重要的碳源供应[30]。谷氨酸是氨基酸能量代

谢途径的一种底物，可经由谷氨酰胺在谷氨酰胺酶

的作用下生成，并能通过生成 α-酮戊二酸进入三羧

酸循环，独立于葡萄糖为三羧酸循环供能[31]。在丙

氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路中，草酰乙酸、

柠檬酸、α-酮戊二酸、谷氨酸和谷氨酰胺-6-磷酸的

含量均发生了明显改变，且速效救心丸能够回调这

种改变。表明速效救心丸可能通过调动能量代谢的

碳源供应来弥补葡萄糖缺失造成的能量供应不足，

进而维持能量代谢，发挥心脏保护作用。 

由以上可知，速效救心丸对能量代谢的调控涉

及三羧酸循环、氨基酸代谢等多个途径，可能是其

有效成分进入体内后，通过作用于潜在生物标志物

的关键酶在多条代谢通路发挥其调控作用，进而实

现其对心肌缺血大鼠心脏的保护效果，与中药多靶

点、多途径的作用特色相吻合[32]。 

丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢 

生物素代谢 

三羧酸循环 
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绿色代表潜在生物标志物模型组较对照组下调，给予速效救心丸后上升；红色代表潜在生物标志物模型组较对照组上调，给予速效救心丸后下降 

Green represents that potential biomarkers in model group were down-regulated compared with control group, while increased after given Suxiao Jiuxin 

Pills; red represents potential biomarkers in model group were up-regulation in model group compared with control group, while decreased after given 

Suxiao Jiuxin Pills 

图 9  速效救心丸调控心肌缺血的代谢网络 

Fig. 9  Regulation of Suxiao Jiuxin Pills on metabolic network after myocardial ischemia

鞘脂类化合物广泛存在于各种生物体中，是细

胞膜的主要成分，也是细胞中多种信号传导的重要

因子，参与细胞增殖、分化、基因表达和凋亡等过

程[33]。也有研究表明，细胞内神经酰胺的堆积是诱

发细胞凋亡、引起器官功能障碍的重要因素[34]。研

究发现，鞘氨醇能够通过降低细胞收缩力诱导心肌

细胞凋亡；植物鞘氨醇能够通过激活半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）、

释放细胞色素诱导细胞凋亡[35]。1-磷酸鞘氨醇的信

号传导介导了血管生成、血管通透性和血管张力等

重要的血管功能[36-37]，其受体在维持内皮细胞屏障

功能和血管张力等方面发挥重要作用[38]。造模后血浆

中鞘氨醇、植物鞘氨醇和神经酰胺（d18∶1/12∶0）

含量显著上升，反映出大鼠心肌缺血造模后的损伤；

造模后大鼠血浆中 1-磷酸鞘氨醇含量显著降低，可

能会导致血浆和免疫细胞渗漏到组织中，引发炎症

反应；还可能引发血小板聚集，间质间隙纤维蛋白

沉积，间接造成血管损伤[39]。速效救心丸能够显著降

低鞘氨醇、植物鞘氨醇和神经酰胺（d18∶1/12∶0）

这 3 个鞘脂类化合物含量，并能够显著提高 1-磷酸

鞘氨醇含量，提示速效救心丸可能通过调节鞘脂代

谢来发挥抗心肌缺血的作用。 

综上所述，本研究筛选得到了 39 个与心肌缺血

及速效救心丸治疗作用相关的潜在生物标志物，富

集到 7 条代谢通路。分析表明，速效救心丸发挥抗

心肌缺血的作用机制可能是通过调节能量代谢相关

通路及鞘脂代谢通路来实现的。本研究从代谢组学

的角度为速效救心丸防治心肌缺血的作用机制研究

提供了科学数据，同时也可为速效救心丸的临床合

理应用提供参考。 
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