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研究简介
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 ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者复发主要不良心血

管事件（MACE）率依然居高不下。

 识别新型可干预的炎性标志物及其靶标，对于揭示导致

STEMI患者复发MACE背后的确切机制具有重要意义。

 多不饱和脂肪酸（PUFA)衍生的氧化脂质在系统炎症中

扮演着重要角色，但其在STEMI的具体作用尚不明确。

 本研究旨在多中心的STEMI前瞻性队列中探讨氧化脂质

对复发MACE的预警作用，并探索关键氧化脂质标志物

对心肌缺血-再灌注损伤的作用及机制。



研究亮点

 多不饱和脂肪酸衍生的氧化脂质可以通过调节系

统炎性而发挥多种心血管作用，然而，它们在ST

段抬高型心肌梗死中的作用尚不清楚。

 本研究构建了一个基于氧化脂质的预警模型，该

模型在来自两个独立多中心队列的1046例ST段抬

高型心肌梗死患者中，显示出对再次发生MACE

的强大预测能力。

 研究还发现了六种抗炎/促消退活性氧化脂质标

志物的组合使用具有显著的抗心肌缺血-再灌注

损伤作用，可以协同改善心肌代谢紊乱。



临床研究设计

 我们纳入了来自北京安贞医院的645例STEMI患

者作为发现集队列，来自北京大学第三医院的

401例STEMI患者作为独立外部验证队列，共计

1046例患者。

 构建多不饱和脂肪酸和氧化脂质的血浆靶向检

测方法，结合多元统计分析、机器学习算法，

探究氧化脂质对 STEMI患者 2年内再次发生

MACE的预测价值。



多不饱和脂肪酸及其衍生的氧化脂质检测

 靶向代谢组学方法：7种原型多不饱和脂肪酸（PUFAs）及130种经环氧合酶（COXs）、脂氧合酶

（LOXs）和细胞色素P450酶（CYP450s）代谢产生氧化脂质。



复发与非复发MACE患者主要的差异氧化脂质种类

发现集队列

 复发性MACE患者与非复发性MACE患者之间显

著差异的氧化脂质主要源自3种PUFAs：花生四

烯酸、亚油酸和二十碳五烯酸

 差异氧化脂质主要包括九个亚类：羟基二十碳

四烯酸类、二羟基十八烯酸类、前列腺素类、

羟基十八碳二烯酸类、羟基二十碳五烯酸类、

环氧-二十碳四烯酸类、环氧-十八碳四烯酸类、

消退素类以及羟基二十二碳六烯酸类。



发现集：筛选氧化脂质风险标志物和预警模型

 通过有监督的随机森林算法，构建了由14个氧

化脂质标志物的风险预警模型，该模型对发现

集队列中的STEMI患者2年内再次发生MACE的

预测准确率高达91.5%。



验证集：再发MACE相关的氧化脂质风险模型验证

 靶向验证了14个氧化脂质风险标志物在独立外部队列患者

血浆中的水平变化和表达趋势。

 由14个氧化脂质标志物构建的风险模型对验证队列中的

STEMI患者2年内再次发生MACE的预测准确率高达89.9%。



抗炎/促消解氧化脂质比促炎氧化脂质具有更好的预警作用

 在预测复发MACE方面，前6种抗炎/促消解氧化脂质(ARO)标志物组合较其他不同数量的ARO组合具备更佳的预

测性能，且显著优于促炎氧化脂质标志物组合的预测性能。

 在健康对照血浆中，ARO水平显著高于STEMI患者血浆水平（包括复发MACE和非复发MACE患者）



每日膳食补充抗炎/促炎氧化脂质对缺血再灌注的作用

 促炎氧化脂质组合(POC)治疗对缺血再灌注（MI/R）模型小鼠心功能及心肌损伤标志物未产生显著影响

 抗炎/促消解氧化脂质组合(AROC)对MI/R小鼠心肌损伤具有显著的保护作用，且优于独立的ARO治疗

 AROC饮食补充治疗后，可显著提高MI/R小鼠血浆和心肌组织中AROs水平



不同抗炎/促炎氧化脂质协同调控代谢紊乱，抑制炎性反应

 不同类型的AROs所改变的MI/R小鼠心肌代谢

物及相关代谢途径明显不同，在改善MI/R后

的代谢重塑方面，展现出协同增效的作用。

 AROC可显著抑制毒性溶血磷脂、神经酰胺类代谢小分子

合成，并改善其下游炎性因子的释放，抑制核因子κB

（NF-κB）的激活以及一氧化氮合酶（NOS）的合成。



总结

❑本研究表明，多种多不饱和脂肪酸衍生的氧化脂质代谢物可作为ST抬
高型心肌梗死(STEMI)患者预后的残余风险标志物。

❑基于氧化脂质构建的风险模型在预测STEMI患者复发MACE方面表现出
较高的准确性和预警能力。

❑围绕生物活性氧化脂质类小分子，可能为STEMI术后康复和二级预防
治疗提供新的干预靶点，开辟新的治疗途径。
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