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摘要　目的　挖掘特发性肺纤维化（ＩＰＦ）小鼠血浆中的差异脂质代谢物。方法　将３０只ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠随机分为
２组，每组１５只，实验分组为对照组和博来霉素（ＢＬＭ）组。通过一次性气管灌注ＢＬＭ（１ｍｇ／ｋｇ）诱导ＩＰＦ小鼠模型。采用苏
木精－伊红（ＨＥ）染色观察肺组织病理学形态；采用天狼星红（Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ）染色观察肺组织胶原纤维沉积；采用脂质组学筛选
ＩＰＦ小鼠血浆中差异脂质代谢物并进行富集分析。结果　ＨＥ染色结果显示 ＢＬＭ组肺组织结构紊乱、肺泡间隔断裂、肺泡壁
被破坏；Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ染色显示ＢＬＭ组中小鼠的肺间质出现大量胶原纤维沉积；脂质组学分析结果显示ＢＬＭ组小鼠脂质代谢谱
发生改变，筛选出１５个差异脂质代谢物，其中１１个差异脂质代谢物上调，４个差异脂质代谢物下调，主要富集在甘油磷酸甘
油磷酸酯、甘油磷酸胆碱、类固醇内酯等。结论　ＢＬＭ组小鼠脂质代谢谱发生改变，磷酸乙醇酸磷酸酶（ＰＧＰ）（１８：０／１８：０）、
ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０）、ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０）以及磷脂酰胆碱（ＰＣ）（１８：０／１４：０）、ＰＣ（１８：３／１６：０）、溶血磷脂酰胆碱（ＬＰＣ）（１６：１）
和ＬＰＣ（１８：３）等差异性脂质代谢物可能在ＩＰＦ的进展中发挥重要作用。
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　　特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种病因不明的慢性进行性肺部疾病，其特
征是肺结构不可逆的纤维化破坏［１］。近年来ＩＰＦ发
病率和患病率呈上升趋势，目前影响全球约３００万
人，严重影响患者的生存质量［２］。然而，由于ＩＰＦ发
病机制复杂，且已有的抗纤维化药物吡非尼酮和尼

达尼布虽然能降低 ＩＰＦ的进展速度、延长其生存时
间，但不能根治性治疗［３］。因此，挖掘ＩＰＦ的潜在治
疗靶点至关重要。目前，已有研究报道脂质代谢在

ＩＰＦ的发病机制中发挥重要作用，脂肪酸、胆固醇和
磷脂等脂质通过诱导内质网应激、促进细胞凋亡和

增强纤维化加剧ＩＰＦ的进展［４］。脂质组学是研究样

本脂质组代谢和识别疾病脂质生物标志物的有效办

法，其中血浆脂质组学在多种疾病的诊断中表现出

预测能力［５］。因此，血浆脂质组学可以为 ＩＰＦ提供
一种潜在的治疗策略。

该研究构建博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导的
特发性肺纤维化小鼠模型，基于高效液相色谱 －离
子淌度 －四极杆飞行时间质谱仪（ＵＰＬＣＩＭＳ
ＱＴＯＦ）挖掘 ＩＰＦ血浆脂质组学差异，为 ＩＰＦ分子机
制的探究及治疗提供潜在的脂质靶标。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　３０只６～８周龄ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／
６小鼠（平均体质量为１６～１８ｇ），购自中国食品药
品检定研究院［ＳＣＸＫ（京）２０２２０００２］，饲养于华北
理工大学实验动物中心屏障实验室［ＳＹＸＫ（冀）
２０２０００７］，饲养温度为（２２±２）℃，昼夜交替，自由
饮水。该实验经华北理工大学动物伦理委员会审批

（２０２３ＳＹ０４０），符合动物伦理学要求。
１．１．２　主要仪器与试剂　ＵＰＬＣＩＭＳＱＴＯＦ（美国
Ｗａｔｅｒｓ公司）、ＯｌｙｍｐｕｓＤＰ８０光学显微镜（日本 Ｏ
ｌｙｍｐｕｓ公司）、苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染液（珠海贝索生物科技有限公司）、天狼星红
（Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ）染液（北京雷根生物技术有限公司）、
ＢＬＭ（英国 Ｃａｙｍａｎ公司）、甲醇、乙腈、甲酸（美国
Ｆｉｓｈｅｒ公司）。
１．２　方法
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１．２．１　动物分组与处理　将 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分
为２组：对照组（Ｃ）和博来霉素刺激组（ＢＬＭ），每组
各１５只。ＢＬＭ组小鼠予以一次性气管滴注５０μｌ
的０５μｇ／μL的 ＢＬＭ生理盐水混合液（每只小鼠
ＢＬＭ剂量为１ｍｇ／ｋｇ），对照组滴注等体积的生理盐
水。造模第２１天。２１ｄ后，戊巴比妥麻醉小鼠，取
小鼠肺脏，左侧肺叶用于形态学观察，其余肺叶存于

－８０℃冰箱用于后续实验。
１．２．２　ＨＥ染色观察肺组织病理形态　将石蜡切
片置于６０℃烤箱中６ｈ，依次置于二甲苯Ⅰ和Ⅱ各
１５ｍｉｎ，无水乙醇Ⅰ和Ⅱ各１０ｍｉｎ，９０％、８０％、７０％
乙醇各５ｍｉｎ，自来水中浸泡１５ｍｉｎ，随后苏木精染
色组织５ｍｉｎ，２％盐酸酒精分化２ｓ，自来水返蓝１５
ｍｉｎ，伊红染色组织１ｍｉｎ，并依次置于７０％、８０％、
９０％乙醇中各５ｍｉｎ，无水乙醇Ⅰ和Ⅱ各１０ｍｉｎ，二
甲苯Ⅰ和Ⅱ各１５ｍｉｎ，最后中性树胶封片，观察肺组
织病理形态。

１．２．３　Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ染色观察肺组织胶原沉积　将石
蜡切片置于６０℃烤箱中６ｈ，依次置于二甲苯Ⅰ和
Ⅱ各１５ｍｉｎ，无水乙醇Ⅰ和Ⅱ各１０ｍｉｎ，９０％、８０％、
７０％乙醇各５ｍｉｎ，自来水中浸泡１５ｍｉｎ，随后铁苏
木精染色５ｍｉｎ，２％盐酸酒精分化２ｓ，自来水返蓝５
ｍｉｎ，Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ染液染色肺组织３０ｍｉｎ，并依次置于
７０％、８０％、９０％乙醇中各５ｍｉｎ，无水乙醇Ⅰ和Ⅱ各
１０ｍｉｎ，二甲苯Ⅰ和Ⅱ各 １５ｍｉｎ，最后中性树胶封
片，观察肺组织胶原沉积。

１．２．４　血浆代谢组学样本的提取与处理　取５０μL
血浆与２００μL提取液（甲醇 ∶乙腈＝１∶１），剧烈振
荡１０ｓ，在－２０℃冰箱中放置过夜，４℃，１１３０４ｒ／
ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ取上清液，再次４℃，１１３０４ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ取上清液，即提取完毕。此外，从每个样
品中取出１０μL混匀作为质量控制（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，
ＱＣ）样品，以监测分析过程中的系统稳定性和数据
一致性。

将样本与 ＱＣ进行脂质的 ＵＰＬＣＩＭＳＱＴＯＦ分
析检测。液相及质谱条件：流动相 Ａ由０１％甲酸
组成，流动相 Ｂ由酸性乙腈和甲醇（１∶１，Ｖ／Ｖ）与
０１％甲酸组成。梯度洗脱程序如下：０～１ｍｉｎ，
９９％～７０％ Ａ；２５～６５ｍｉｎ，４０％ ～１０％ Ａ；７～１０
ｍｉｎ，０％ Ａ。柱温保持在４５℃，流速为０４ｍL／ｍｉｎ。
１．２．５　潜在生物标志物的多元统计分析与鉴定　
ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩ软件对数据进行审查对齐、峰检测、峰
识别、去卷积归一化，从而得到重要的保留时间（ｒｅ
ｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＲＴ）和质荷比（ｍ／ｚ）数据对的峰强度。

利用 ＳＩＭＣＡ１４１软件作图，用于主成分分析法
（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）及正交偏最小
二乘判别分析法（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓ
ｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳＤＡ），候选代谢物的 ＶＩＰ＞
１，方差分析Ｐ＜００５为差异有统计学意义。随后，
选择ＬＩＰＩＤＭＡＰＳ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｌｉｐｉｄｍａｐｓ．ｏｒｇ／）、人
类代谢组数据库（ＨｕｍａｎＭｅｔａｂｏｌｏｍｅＤａｔａｂａｓｅ，
ＨＭＢＤ）和京都基因与基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙ
ｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据源及插
件ＬｉｐｉｄＢｌａｓｔ数据库进行脂质代谢物的识别与鉴定。
此外，利用 ＨＭＤＢ、ＬｉｐｉｄＣＣＳ（ｗｗｗ．ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｓｈａｎｇｈａｉ．ｏｒｇ／ＬｉｐｉｄＣＣＳ）匹配差异代谢物碰撞截面
（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＣＣＳ），ＣＣＳ值误差容错 ±
５％的代谢物最终被确定为潜在的显著差异代谢物。
利用ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ５０（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ．
ｃａ）在线代谢分析软件生成层次聚类分析热图和富
集分析图。

２　结果

２．１　ＨＥ染色结果　如图１所示，Ｃ组小鼠肺组织
肺泡结构清晰、连接紧密，未见异常；ＢＬＭ组小鼠肺
组织结构紊乱、肺泡间隔断裂、肺泡壁被破坏，伴随

着大量的成纤维细胞和胶原沉积，部分区域肺组织

融合实变。

图１　小鼠肺组织ＨＥ染色结果 ×１００

Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｕｓｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ×１００

Ａ：Ｃｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＢＬＭｇｒｏｕｐ．

２．２　Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ染色结果　如图２所示，Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ
染色可以评估肺组织的纤维化。与 Ｃ组相比，ＢＬＭ
组中小鼠的肺组织中胶原丝增粗，胶原蛋白沉积面

积增大。

２．３　多元统计分析的结果　如图３所示，不同组别
的离子强度图具有相似的离子分布。ＰＣＡ结果显
示Ｃ组和 ＢＬＭ组具有清晰的样本簇（正离子：Ｒ２Ｘ
＝０３６８，Ｑ２＝００２５５；负离子：Ｒ２Ｘ＝０３８４，Ｑ２＝
－０１），ＯＰＬＳＤＡ和Ｓｐｌｏｔ分析显示Ｃ组和ＢＬＭ组
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图２　小鼠肺组织Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ染色结果 ×４００

Ｆｉｇ．２　Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｏｕｓｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ×４００

Ａ：ＳｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇｉｎＣｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＳｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇｉｎＢＬＭ

ｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＳｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｅｄｐｏｌａｒｉｚｅｄｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｍａｇｅｏｆＣｇｒｏｕｐ；

Ｄ：ＳｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｅｄｐｏｌａｒｉｚｅｄｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｍａｇｅｏｆｔｈｅＢＬＭｇｒｏｕｐ．

血浆样本存在差异（正离子：Ｒ２Ｙ＝０９３，Ｑ２＝
０７６９；负离子：Ｒ２Ｙ＝０９２２，Ｑ２＝０６９８）。此外，
２００次迭代的交叉排列检验显示，模型未出现过拟

合。见图４。
２．４　血浆差异脂质代谢物的筛选　如图５所示，与
Ｃ组相比，ＢＬＭ组筛选出１５个差异脂质代谢物，其中
１１个差异脂质代谢物上调（表１），包括Ｈｅｐｔａｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ，ＰＥ（１８：０／１５：０），ＰＣ（１８：０／１４：０），５Ｈｅｘｙｌｔｅｔ
ｒａｈｙｄｒｏ２ｏｘｏ３ｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ，Ｃｅｓａｍｅｔ，１，１′
［１，１２Ｄｏｄｅｃａｎｅｄｉｙｌｂｉｓ（ｏｘｙ）］ｂｉｓｂｅｎｚｅｎｅ，ａｌｐｈａＭｕｒｉ
ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，Ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ，磷酸乙醇酸磷酸酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｇｌｙｃｏｌａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＧＰ）（１８：０／１８：０），ＰＧＰ（ｉ
１３：０／ａ２５：０），ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０），４个差异脂质代
谢物下调（表１），包括磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏ
ｌｉｎｅ，ＰＣ）（１８：３／１６：０），溶血磷脂酰胆碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）（１８：３），溶血磷脂酸（ｌｙｓｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ）（２２：５），ＬＰＣ（１６：１）。
２．５　差异脂质代谢物的富集分析　如图６Ａ所示，对
差异脂质代谢物富集分析后，发现其主要富集在甘油

磷酸甘油磷酸酯、甘油磷酸胆碱、类固醇内酯、胆汁

酸、醇及其衍生物、甘油磷酸酯、甘油磷酸乙醇胺６个
代谢集上。此外，参与每条代谢集的代谢物数量如

图３　二维离子强度图

Ｆｉｇ．３　Ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｏｎｉｃｓｔｒｅｎｇｔｈｄｉａｇｒａｍ

Ａ，Ｂ：ＬｏｗｅｎｅｒｇｙｉｏｎｉｃｓｔｒｅｎｇｔｈｄｉａｇｒａｍｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓｉｎＣｇｒｏｕｐａｎｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ：Ｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｄｉａｇｒａｍｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓｉｎ

ＣｇｒｏｕｐａｎｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｅ，Ｆ：ＬｏｗｅｎｅｒｇｙｉｏｎｓｔｒｅｎｇｔｈｄｉａｇｒａｍｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｓｉｎＣｇｒｏｕｐａｎｄＢＬＭｇｒｏｕｐ；Ｇ，Ｈ：Ｈｉｇｈｅｎｅｒｇｙｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｄｉａｇｒａｍ

ｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｓｉｎＣｇｒｏｕｐａｎｄＢＬＭｇｒｏｕｐ．
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图６Ｂ所示，代谢物数量占比最多的２条代谢集为甘
油磷酸胆碱和甘油磷酸甘油磷酸酯，其中参与甘油

磷酸胆碱的差异代谢物有 ＰＣ（１８：３／１６：０），ＬＰＣ
（１８：３），ＰＣ（１８：０／１４：０）和 ＬＰＣ（１６：１），参与甘油

磷酸甘油磷酸酯的差异代谢物有 ＰＧＰ（１８：０／１８：
０），ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０）和 ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０）
（表２）。

图４　ＰＣＡ得分图、ＯＰＬＳＤＡ得分图、

Ｓｐｌｏｔ图和排列检验

Ｆｉｇ．４　ＰＣＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔ，ＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔ，

Ｓｐｌｏｔｐｌｏｔａｎｄｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔ

Ａ：ＮｅｇａｔｉｖｅｉｏｎＰＣＡｓｃｏｒｅｃｈａｒｔ；Ｂ：Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｉｏｎＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｃｈａｒｔ；Ｃ：ＮｅｇａｔｉｖｅｉｏｎＳｐｌｏｔ；

Ｄ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｔｅｓｔ；Ｅ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎＰＣＡｓｃｏｒｅｃｈａｒｔ；Ｆ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｃｈａｒｔ；Ｇ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎＳｐｌｏｔ；Ｈ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ

ｍｏｄｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｔｅｓｔ．

表１　Ｃ组和ＢＬＭ组小鼠血浆中的差异脂质代谢物

Ｔａｂ．１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｐｌａｓｍａｏｆｍｉｃｅｉｎＣｇｒｏｕｐａｎｄＢＬＭｇｒｏｕｐ

Ｎｏ． Ｌｉｐｉｄ ＨＭＤＢＩＤ ＭｅａｓｕｒｅｄＲＴ（ｍｉｎ）ＭｅａｓｕｒｅｄＣＣＳ（?２） ＶＩＰ Ａｎｏｖａ（ｐ）Ｔｒｅｎｄ
１ Ｈｅｐｔａｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ ＨＭＤＢ００６１８３５ ３４９．１８ １．７５ １７６．２７，１６７．７６ ２．２１ ０．０２０９ ↑
２ ＰＥ（１８：０／１５：０） ＨＭＤＢ０００８９８８ ７０６．５４ ９．１４ ２９２．４５，２９９．４８ １．４７ ０．００５６ ↑
３ ＰＣ（１８：０／１４：０） ＨＭＤＢ０００８０３１ ７３４．５７ ９．７４ ３０１．８７，３０６．４８ ４．６４ ０．０１４０ ↑
４ ５Ｈｅｘｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ２ｏｘｏ３ｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ ＨＭＤＢ００３０９８４ ２３２．１５ １．４５ １５５．７７ １．５３ ０．０４２２ ↑
５ Ｃｅｓａｍｅｔ ＨＭＤＢ０２４９８２７ ３７３．２７ ４．６２ １９６．７３ １．９３ ０．０２９８ ↑
６ １，１′［１，１２Ｄｏｄｅｃａｎｅｄｉｙｌｂｉｓ（ｏｘｙ）］ｂｉｓｂｅｎｚｅｎｅ ＨＭＤＢ００３９７６０ ３５５．２６ ４．６２ １９１．２２ ３．６１ ０．０３１４ ↑
７ ａｌｐｈａＭｕｒｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ ＨＭＤＢ００００５０６ ４３１．２８ ４．６１ １９９．０２ １．０５ ０．０３６０ ↑
８ Ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ ＨＭＤＢ０２５０２６６ ４６０．２７ ４．３７ ２１０．７８ １．１７ ０．００７９ ↑
９ ＰＧＰ（１８：０／１８：０） ＨＭＤＢ００１３５０４ ８５７．５３ ２．８５ ３０５．９７ ４．１３ ０ ↑
１０ ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０） ＨＭＤＢ０１１６５５３ ８８５．５６ ９．４９ ３１２．２８ ７．２０ ０．００５５ ↑
１１ ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０） ＨＭＤＢ０１１６５４７ ８５７．５３ ９．８７ ３０１．５３ ２．０８ ０．０００１ ↑
１２ ＰＣ（１８：３／１６：０） ＨＭＤＢ０００８１９９ ７５６．５５ ８．８９ ３０１．４０，３０３．４８ １２．３７ ０．０００３ ↓
１３ ＬＰＣ（１８：３） ＨＭＤＢ００１０３８８ ５１８．３２ ５．７１ ２３３．１９，２４１．６３ ２．１５ ０．００８３ ↓
１４ ＬＰＡ（２２：５） ＨＭＤＢ０１１４７５４ ５０２．２９ ６．１６ ２１８．２２，２２４．１８ １．２３ ０．０４４４ ↓
１５ ＬＰＣ（１６：１） ＨＭＤＢ００１０３８３ ４９４．３２ ６．０６ ２２９．３９ ４．３５ ０．０１１４ ↓

表２　甘油磷酸胆碱和甘油磷酸甘油磷酸酯代谢集

Ｔａｂ．２　Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅａｎｄｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

Ｓｅｔｎａｍｅ ＦＤＲ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｎｕｍｂｅｒｓ 　　　　Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅｓ ２．６９Ｅ４ ４ ＰＣ（１８：３／１６：０），ＬＰＣ（１８：３），ＰＣ（１８：０／１４：０），ＬＰＣ（１６：１）
Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ ２．６０Ｅ４ ３ ＰＧＰ（１８：０／１８：０），ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０），ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０）
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图５　血浆差异脂质代谢物热图

Ｆｉｇ．５　Ｈｅａｔｍａｐｏｆｐｌａｓｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

图６　血浆差异脂质代谢物富集分析气泡图及饼图
Ｆｉｇ．６　Ｂｕｂｂｌｅｍａｐａｎｄｐｉｅｃｈａｒｔｏｆｐｌａｓｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ：Ｂｕｂｂｌｅｍａｐｏｆｐｌａｓｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａ

ｎａｌｙｓｉｓ；Ｂ：Ｐｉｅｃｈａｒｔｏｆｐｌａｓｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａ
ｎａｌｙｓｉｓ．

３　讨论

　　ＩＰＦ是一种慢性、进行性纤维化间质性肺炎［１］。

该研究表明ＢＬＭ诱导的 ＩＰＦ模型中出现了小鼠肺

组织结构紊乱、肺泡间隔断裂、肺泡壁被破坏，伴随

着大量的成纤维细胞和胶原沉积，与上述报道一致。

然而ＩＰＦ的发病机制目前尚不完全清楚，越来越多
的证据［６］表明，自噬、脂质代谢、氧化应激等不同的

生物学功能在ＩＰＦ发病机制中发挥作用，其中，脂质
代谢起着重要作用。

脂质是细胞膜的主要成分，通过介导细胞内和

细胞外信号在多种生理和病理过程中起着至关重要

的作用，如：调控迁移、增殖、细胞凋亡、氧化还原、纤

维化等［７］。目前，脂质及其衍生介质调节肺纤维化

的信号通路被广泛研究，已有研究［８］表明异常的低

密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）－低密度
脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）
代谢会刺激细胞凋亡，增加成纤维细胞样内皮细胞

和肺泡Ⅱ型细胞并激活成纤维细胞，最终导致肺纤
维化。ＬＰＡ信号诱导线粒体功能障碍，导致肺泡上
皮细胞受损，或诱导促纤维化细胞因子的转录，加剧

肺纤维化［９］。研究表明脂质代谢可能是ＩＰＦ疾病进
展的关键因素。然而，目前尚不完全清楚哪些差异

脂质代谢物在 ＩＰＦ的发展中发挥重要作用，广泛的
验证对于更好地了解脂质代谢在ＩＰＦ发病机制中的
作用至关重要。因此，需要进一步研究来确定 ＩＰＦ
中潜在的差异脂质代谢物，为 ＩＰＦ的治疗提供新的
生物标志物。

脂质组学是一种有助于识别与疾病有关的生物

标志物和代谢途径的手段［５］。为此，该研究基于脂

质组学技术挖掘 ＢＬＭ诱导的小鼠血浆中的差异脂
质代谢物。该研究结果显示１５个差异脂质代谢物，
其中１１个差异脂质代谢物上调，４个差异脂质代谢
物下调。主要涉及：ＰＣ（１８：０／１４：０）、ＰＣ（１８：３／１６：
０）、ＰＥ（１８：０／１５：０）、ＬＰＡ（２２：５）、ＬＰＣ（１８：３）、ＬＰＣ
（１６：１）、ＰＧＰ（１８：０／１８：０）、ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０）、
ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０）等。ＰＣ是所有哺乳动物细胞
类型和亚细胞器中最丰富的磷脂，ＰＣ是肺表面活性
剂的主要成分，对于肺功能的维持至关重要［１０］。有

文献［１１］报道，在特发性肺纤维化患者的血浆中发现

了 ＰＣ的差异变化。该研究与上述研究结果一致，
显示ＰＣ可能在ＩＰＦ的进展中发挥重要作用。磷脂
酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）是哺乳动
物膜中第二丰富的磷脂，其可能用过调控脂滴的形

成影响矽肺的进展［１２］。ＬＰＣ是一种重要的信号分
子，具有多种生物学功能，如炎症、细胞增殖等［１３］。

已有研究［１４］表明 ＰＬＡ２Ｇ７通过 ＬＰＣ／ＡＴＸ／ＬＰＡ／
ＬＰＡ２轴促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化。揭

·６４６· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



示ＬＰＣ可能通过调控炎症和纤维化影响 ＩＰＦ的进
展。ＬＰＡ是一种生物活性磷脂，存在于大多数的组
织和体液中，其能激活多种细胞信号通路，发挥各种

生物学功能，如细胞增殖、迁移和凋亡、炎症和纤维

化等［１５］。研究［７］表明在 ＩＰＦ患者的肺泡灌洗液和
ＢＬＭ诱导的ＩＰＦ小鼠模型中ＬＰＡ水平升高，其刺激
成纤维细胞的迁移，并通过 ＡＫＴ、ＳＭＡＤ３和 ＭＡＰＫ
信号通路诱导纤维化因子的表达。目前，溶血磷脂

酸受体１（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＬＰＡ１）拮
抗剂ＢＭＳ９８６２７８用于ＩＰＦ的２期实验设计［１６］。以

上提示这些差异脂质代谢物渴望为临床的治疗提供

新的潜在的靶点。

此外，富集分析显示差异脂质代谢物富集在甘

油磷酸甘油磷酸酯、甘油磷酸胆碱、类固醇内酯、胆

汁酸、醇及其衍生物、甘油磷酸酯、甘油磷酸乙醇胺

６个代谢集上，其中代谢物数量占比最多的２条代
谢集为甘油磷酸胆碱和甘油磷酸甘油磷酸酯，参与

甘油磷酸胆碱的差异代谢物有 ＰＣ（１８：３／１６：０），
ＬＰＣ（１８：３），ＰＣ（１８：０／１４：０）和ＬＰＣ（１６：１），参与甘
油磷酸甘油磷酸酯的差异代谢物有 ＰＧＰ（１８：０／１８：
０），ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０）和 ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０）。
已有研究［１７］表明，甘油磷酸胆碱代谢紊乱可以引发

血管炎症，从而促进动脉粥样硬化的发生发展。ＩＰＦ
是一种进行性且高度致命的炎症性间质性肺病［１］，

该研究结果显示ＩＰＦ模型中甘油磷酸胆碱被显著富
集，提示甘油磷酸胆碱可能通过调控炎症参与 ＩＰＦ
的进展。

　　综上所述，该研究采用脂质组学的方法挖掘了
ＢＬＭ诱导的 ＩＰＦ小鼠模型中潜在的差异脂质代谢
物，结果显示 ＰＧＰ（１８：０／１８：０）、ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：
０）、ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０）、ＰＣ（１８：０／１４：０）、ＰＣ（１８：
３／１６：０）、ＬＰＣ（１６：１）、ＬＰＣ（１８：３）等以及甘油磷酸
胆碱和甘油磷酸甘油磷酸酯等代谢集可能在ＩＰＦ的
进展中发挥重要作用。然而，该研究仅从脂质组学

的角度挖掘了 ＩＰＦ的差异脂质代谢物，其对 ＩＰＦ的
具体作用机制仍需进一步研究探讨。

参考文献

［１］　ＳｐａｇｎｏｌｏＰ，ＫｒｏｐｓｋｉＪＡ，ＪｏｎｅｓＭＧ，ｅｔａｌ．Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｄｉｓｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａ

ｃｏｌＴｈｅｒ，２０２１，２２２：１０７７９８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．

２０２０．１０７７９８．

［２］　ＫｏｕｄｓｔａａｌＴ，ＷｉｊｓｅｎｂｅｅｋＭＳ．Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＰｒｅｓｓｅＭｅｄ，２０２３，５２（３）：１０４１６６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｌｐｍ．２０２３．

１０４１６６．

［３］　ＢｏｎｅｌｌａＦ，ＳｐａｇｎｏｌｏＰ，ＲｙｅｒｓｏｎＣ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｌａｎｄｓｃａｐｅｆｏｒｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０２３，８３

（１７）：１５８１－９３．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４０２６５－０２３－０１９５０－０．

［４］　ＣｈｅｎＲ，ＤａｉＪ．Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ：

ｆｒｏｍｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｔｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０２３，１０１

（８）：９０５－１５．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ００１０９－０２３－０２３３６－１．

［５］　ＳｕｎＴ，ＣｈｅｎＪ，ＹａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓｒｅｖｅａｌｓｎｅｗｌｉｐｉｄｂａｓｅｄ

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＥＭＢＯＭｏｌＭｅｄ，

２０２４，１６（４）：８５４－６９．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４４３２１－０２４－０００５２－

ｙ．

［６］　ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＴ，ＰａｎＭ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｐｒｅｖｅｎｔｓｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇ

ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｘｉ

ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２２，２０

（１）：２２２．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９６７－０２２－０３４０８－５．

［７］　ＳｕｒｙａｄｅｖａｒａＶ，ＲａｍｃｈａｎｄｒａｎＲ，ＫａｍｐＤＷ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄｍｅｄｉａ

ｔｏｒｓｒｅｇｕｌａｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（１２）：４２５７．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｉｊｍｓ２１１２４２５７．

［８］　ＳｈｉＸ，ＣｈｅｎＹ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．ＬＤＬＲｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓＬＤＬａｃ

ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，

２０２２，１２（１）：ｅ７１１．ｄｏｉ：１０．１００２／ｃｔｍ２．７１１．

［９］　ＮａｋａｍｕｒａＹ，ＳｈｉｍｉｚｕＹ．Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｎｔｒｏｌｏｆｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２（４）：

５４８．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ１２０４０５４８．

［１０］ＨｒｉｓｔｏｖａＶＡ，ＷａｔｓｏｎＡ，ＣｈａｅｒｋａｄｙＲ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓｌｉｎｋｓ

ｇｌｏｂａｌｓｕｒｆａｃｔａｎｔｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｉｒｆｌｏｗｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｍｐｈｙ

ｓｅｍａｉｎＣＯＰＤ［Ｊ］．ＥＲＪＯｐｅｎＲｅｓ，２０２２，９（３）：００３７８－２０２２．

ｄｏｉ：１０．１１８３／２３１２０５４１．００３７８－２０２２．

［１１］ＮａｍｂｉａｒＳ，ＣｌｙｎｉｃｋＢ，ＨｏｗＢＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｉｓｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｖａｒｉａ

ｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｐｉｄｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｅｂｅｔｗｅｅｎｓｔａｂｌｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ（ＩＰＦ）［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２１，

２２（１）：１０５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９３１－０２１－０１６８２－３．

［１２］何海兰，戚　荣，崔　洁，等．基于脂质代谢组学研究矽肺大

鼠模型中血浆脂质特征［Ｊ］．中华劳动卫生职业病杂志，

２０２３，４１（８）：５６９－７５．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１０９４－

２０２２１１２４－００５５８．

ＨｅＨＬ，ＱｉＲ，ＣｕｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｌａｓｍａｌｉｐｉｄｓ

ｉｎｓｉｌｉｃｏｓｉｓｒａｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄｂａｓｅｄｏｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｄＨｙｇＯｃｃｕｐＤｉｓ，２０２３，４１（８）：５６９－７５．ｄｏｉ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１０９４－２０２２１１２４－００５５８．

［１３］ＷａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＬ，ＸｉａｏＲ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｏｂｅｓｅＲｈｅｓｕｓｍｏｎｋｅｙｓ［Ｊ］．ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１９，

１８（１）：８．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４４－０１８－０９５２－９．

［１４］ＷａｎｇＪ，ＪｉａｎｇＭ，ＸｉｏｎｇＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｉｎｇｌｅ

ｃｅｌｌａｎｄｂｕｌｋＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｖｅａｌｓｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃＰＬＡ２Ｇ７ｈｉｇｈ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２２，

１８２：１０６２８６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．２０２２．１０６２８６．

［１５］ＬｅｅＪＨ，ＫｉｍＤ，ＯｈＹＳ，ｅｔａｌ．Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１１）：

２８５０．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２０１１２８５０．

［１６］ＣｏｒｔｅＴＪ，ＬａｎｃａｓｔｅｒＬ，ＳｗｉｇｒｉｓＪＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎｏｆ

·７４６·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



ＢＭＳ９８６２７８，ａｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１（ＬＰＡ１）ａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ（ＩＰＦ）ｏｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｖｅｆｉｂｒｏｔｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ（ＰＦＩＬＤ）［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ

ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２１，８（１）：ｅ００１０２６．ｄｏｉ：１０．１１３６／ｂｍｊｒｅｓｐ－

２０２１－００１０２６．

［１７］ＷａｎｇＺ，ＨａｚｅｎＪ，ＪｉａＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔＬａｌ

ｐｈａｇｌｙｃｅｒｙｌｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２４）：１３４７７．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２２２４１３４７７．

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｐｌａｓｍａｌｉｐｉｄｓｉｎｍｉｃｅ
ｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ

ＷｕＱｉｎｇｓｈｕａｎｇ１，ＱｉＲｏｎｇ２，ＺｈｅｎｇＣｈｕｎｃｈａｏ１，ＳｕｎＹａｎａｎ１，ＬｉｕＨｅｌｉａｎｇ１，３，４，ＷａｎｇＨｏｎｇｌｉ１，３，ＨｅＨａｉｌａｎ１，３

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，ＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｔａｎｇｓｈａｎ　０６３２１０；
２ＤｅｐｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＮｉｎｔｈＤｉｖｉｓｉｏｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＣｏｒｐｓ，Ｂａｉｙａｎｇ　８３４６００；

３ＨｅｂｅｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｒｇａｎＦｉｂｒｏｓｉｓ，Ｔａｎｇｓｈａｎ　０６３２１０；４ＤｅｐｔｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＴａｎｇｓｈａｎＶｏｃａｔｉｏｎａｌａｎｄＴｅｃｈｎｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｔａｎｇｓｈａｎ　０６３２１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ（ＩＰＦ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙＳＰＦＣ５７ＢＬ／６ｍａｌｅｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ２ｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈ１５ｍｉｃｅｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｂｌｅｏｍｙｃｉｎ（ＢＬＭ）ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｎｅｔｉｍｅｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆＢＬＭ（１ｍｇ／ｋｇ）．Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏ
ｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｌｕｎｇｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗａｓｏｂ
ｓｅｒｖｅｄｂｙＳｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇ．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｐｌａｓｍａｏｆＩＰＦｍｉｃｅｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄａｎｄｅｎｒｉｃｈｅｄ
ｂｙｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｉｓｓｕｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗａｓｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ，ａｌｖｅｏｌａｒｓｅｐｔｕｍ
ｗａｓｂｒｏｋｅｎａｎｄａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌｗａｓｄｅｓｔｒｏｙｅｄｉｎＢＬＭｇｒｏｕｐ．Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄａｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｆｉ
ｂｅｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｕｎｇｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｏｆＢＬＭｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｌｉｐｉｄｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍｐｒｏｆｉｌｅｏｆＢＬＭｇｒｏｕｐｃｈａｎｇｅｄ，１５ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｏｕｔ，ｏｆｗｈｉｃｈ１１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ａｎｄ４ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ｍａｉｎｌｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ
ｉｎＧｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ，Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅｓ，Ｓｔｅｒｏｉｄｌａｃｔｏｎｅｓ，ｅｔｃ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｌｉｐｉｄｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍｐｒｏｆｉｌｅｏｆＢＬＭｇｒｏｕｐｍｉｃｅｃｈａｎｇｅｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｓｕｃｈａｓｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｏｌａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
（ＰＧＰ）（１８：０／１８：０），ＰＧＰ（ｉ１２：０／ｉ２４：０），ＰＧＰ（ｉ１３：０／ａ２５：０），ａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＰＣ）（１８：０／１４：
０），ＰＣ（１８：３／１６：０），ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＬＰＣ）（１６：１），ａｎｄＬＰＣ（１８：３）ｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＰＦ．ＴｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩＰＦ，
ａｎｄａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｅｗｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｐｌａｓｍａ；ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ；ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ；ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．Ｕ２１Ａ２０３３４）；ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏｓ．Ｈ２０２２２０９０２１，Ｈ２０２２２０９０３９）；ＣｏｌｌｅｇｅＳｔｕｄｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎａｎｄＥｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐＴｒａｉｎ
ｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ．２０２４１００８１００４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ　ＷａｎｇＨｏｎｇｌｉ，Ｅｍａｉｌ：ｗｈｌｌｈｌ＠１６３．ｃｏｍ；ＨｅＨａｉｌａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｈｈ１ｈｈ２ｌｌ３＠１６３．ｃｏｍ

·８４６· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）


