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温肺化纤颗粒抗小鼠特发性肺纤维化的代谢组学分析
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［摘要］ 目的：探讨硫酸博莱霉素（BLM）诱导肺纤维化形成不同阶段和给药小鼠血清中差异代谢物的变化，以及温肺化

纤颗粒抗特发性肺纤维化的作用机制。方法：小鼠随机分为空白组、14 d 空白组、模型组、14 d 模型组及温肺化纤颗粒低、高剂

量组。模型组、14 d 模型组和温肺化纤颗粒低、高剂量组气管注入 BLM（0.04 U/只）造模，空白组和 14 d 空白组气管注入等量

无菌生理盐水；温肺化纤颗粒低、高剂量组气管注入 BLM 次日起每天分别灌胃给予不同剂量温肺化纤颗粒，空白组、14 d 空白

组、模型组和 14 d 模型组每天灌胃给予等量无菌水；14 d 空白组和 14 d 模型组小鼠气管注入 BLM 后 14 d 取外周血制备血清，

其余各组小鼠连续给药 28 d 后取外周血制备血清并取材。采集小鼠支气管肺泡灌洗液（BALF）进行白细胞分类计数；小鼠肺

组织进行病理学检测及羟脯氨酸（HYP）含量测定；采用超高效液相色谱-质谱法（UHPLC-MS）分析各组小鼠血清样本小分子

代谢产物，通过主成分分析（PCA）、正交偏最小二乘法-判别分析（OPLS-DA）等筛选差异代谢物并进行代谢通路分析。结果：

与空白组比较，模型组小鼠肺组织出现大量连续纤维化病灶，肺泡炎评分、纤维化程度评分及 HYP 含量显著上升（P<0.01），
BALF 中白细胞总数、巨噬细胞总数和淋巴细胞总数明显上升（P<0.05）。14 d 模型组较 14 d 空白组共筛选出 33 个差异代谢

物，以脂质代谢物为主，主要涉及氧化损伤和炎症过程；模型组较空白组共筛选出 34 个差异代谢物，以氨基酸代谢物为主，主

要涉及核酸损伤和炎症过程。与模型组比较，温肺化纤颗粒高剂量组小鼠肺组织的 HYP 含量、纤维化评分及肺泡炎评分明显

下降（P<0.05，P<0.01），BALF 中淋巴细胞总数明显下降（P<0.05）；与模型组比较，温肺化纤颗粒高、低剂量组分别筛选出 40、

27 个差异代谢物；温肺化纤颗粒低、高剂量组各自与模型组的共有差异代谢物共计 9 个，主要涉及炎症相关脂质、精氨酸和色

氨酸代谢途径，在温肺化纤颗粒低、高剂量组中的变化趋势较模型组均明显回调。结论：温肺化纤颗粒可减轻 BLM 所致的小

鼠肺纤维化，减少胶原沉积和炎症反应，其抗纤维化作用可能与影响炎症因子、一氧化氮及氧化应激相关代谢通路有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the changes of differential metabolites in the serum of mice at 

different stages of bleomycin sulfate（BLM）-induced pulmonary fibrosis modeling and administration， and the 

mechanism of Wenfei Huaxian granules（WHG）against idiopathic pulmonary fibrosis. Method：： Mice were 
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randomly divided into control group， control group of 14 days， model group， model group of 14 days， low-dose 

WHG group and high-dose WHG group. BLM（0.04 U per mouse）was injected into the trachea of mice in the 

model group， model group of 14 days， low-dose WHG group and high-dose WHG group， and sterile normal 

saline was injected into the trachea of mice in the control group and control group of 14 days. Mice of low-dose 

WHG group and high-dose WHG group were given different doses of WHG by gavage every day after injection 

of BLM， and mice of control group， control group of 14 days， model group and model group of 14 days were 

given sterile water by gavage every day. The peripheral blood of mice in the control group of 14 days and model 

group of 14 days were taken to prepare serum after injection of BLM for 14 days， and the peripheral blood and 

other materials of mice in the other groups were taken after continuous administration for 28 days. The 

bronchoalveolar lavage fluid（BALF）was collected for leucocyte differential count， the pathological examination 

and hydroxyproline（HYP）content determination of lung tissues of mice were performed， and the small molecule 

metabolites in serum samples of mice in each group were determined by ultra-high performance liquid 

chromatography-mass spectrometry（UHPLC-MS）. Principal component analysis（PCA）and orthogonal partial 

least squares-discriminant analysis（OPLS-DA）were conducted to screen differential metabolites and their 

biological functions were analyzed. Result：： Compared with the control group， a large number of continuous 

fibrotic foci appeared in the lung tissue of mice in the model group， the alveolitis score， fibrosis degree score 

and HYP content increased significantly（P<0.01）， and the total number of leukocytes， macrophages and 

lymphocytes in BALF increased significantly（P<0.05）. A total of 33 differential metabolites were screened 

between the control group of 14 days and model group of 14 days， mainly lipid metabolites， which were mainly 

involved in oxidative damage and inflammatory process. A total of 34 differential metabolites， mainly amino acid 

metabolites， were screened between the control group and model group， mainly involving nucleic acid damage 

and inflammatory process. Compared with the model group， the HYP content， fibrosis score and alveolitis score 

in the lung tissue of mice from high-dose WHG group decreased significantly（P<0.05， P<0.01）， and the total 

number of lymphocytes in BALF decreased significantly（P<0.05）. Compared with the model group， 27， 40 

differential metabolites were identified in the serum of mice from the low-dose WHG group and high-dose WHG 

group separately. There were totally 9 common differential metabolites between the model group and low-dose 

WHG group/high-dose WHG group， which mainly involved in the metabolic pathways of inflammation related 

lipids metabolism， arginine and tryptophan metabolism， and the change trends in low-dose WHG group and 

high-dose WHG group were significantly back-regulated compared with the model group. Conclusion：： WHG 

can alleviate BLM-induced pulmonary fibrosis， collagen deposition and inflammatory reaction in mice， and its 

anti-fibrotic effect may be related to the adjusting of inflammatory factors， nitric oxide and oxidative stress 

related metabolic pathways.

［［Keywords］］ Wenfei Huaxian granules； idiopathic pulmonary fibrosis（IPF）； metabolomics； bleomycin 

sulfate； ultra-high performance liquid chromatography-mass spectrometry（UHPLC-MS）； inflammatory factors； 

oxidative stress

特发性肺纤维化（IPF）是一种病因不明的慢性

进行性肺间质纤维化疾病。其起病隐匿，患者病情

逐渐加重，晚期出现严重呼吸困难和呼吸衰竭等症

状，预后较差。因此，亟须深入研究 IPF 的发病机

制，寻找早期诊断标志物和有效治疗手段。

IPF 属中医“肺痿”范畴［1-2］，核心病机为阳虚寒

凝、痰瘀阻络，疾病特点为本虚标实，病性属虚实夹

杂，病理基础为痰、瘀。肺阳虚累及脾肾，迁延后期

致脾肺肾气阳两虚。“脾为生痰之源”“肺为贮痰之

器”，故生痰浊；脾胃为气血生化之源，精血同源肾

精化血，而阳虚寒凝致瘀血。痰浊瘀血又可成为致

病因素，此番反复，病情进展。温肺化纤颗粒组方

为江西中医药大学刘良徛教授运用传统中医药理

论，以阳和汤（熟地黄、肉桂、麻黄、鹿角胶、芥子、炙

甘草、炮姜）为基础方，加桃仁、红花、川芎、地龙、土

鳖虫等活血化瘀之品而成，针对阳虚、痰凝、血瘀的
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病理基础，遵洪广祥国医大师“治肺不远温”之学术

观点［3］，以温阳、化痰、行瘀为法进行辨治，在临床上

取得了良好的效果［4］。本课题组前期体外实验研究

发现，其组方汤剂具有抗氧化活性［5-7］，对小鼠肺间

充质干细胞（PMSCs）的氧化应激损伤具有保护作

用［8］，但其体内作用机制仍有待进一步阐明。因此，

本实验拟采用小鼠肺纤维化模型，通过对小鼠体内

小分子代谢物的动态测定及分析，寻找肺纤维化小

鼠模型的阶段性潜在生物标志物，并研究温肺化纤

颗粒对肺纤维化小鼠血清潜在生物标志物的影响，

以揭示其治疗 IPF 的作用机制，为该制剂的临床应

用及 IPF 的临床防治提供依据。

1 材料

Vanquish 型超高效液相色谱系统、Q-Exactive 

HF-X 型轨道阱高分辨质谱仪、Heraeus Fresco17 型

离心机、Shandon Cytospin 4 型细胞离心涂片机、

Varioskan Flash 型 多 功 能 酶 标 仪（ 美 国 Thermo 

Fisher Scientific 公司），HistoCore PEARL 型全自动

组织脱水机、HistoCore Arcadia 型全自动组织包埋

机 、RM2235 型 切 片 机 、Autostainer XL ST5010-

TS5015-CV5030 型染色封片工作站、DM2500B 型正

置显微镜（德国 Leica 公司）。温肺化纤颗粒（江西

中医药大学附属医院，批号 20030002），硫酸博莱霉

素（BLM，上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

H30N10F104559），苏木素染液、伊红染液、Masson

三色染色试剂盒、瑞氏染液（北京索莱宝科技有限

公司，批号分别为 20200335、20200826、20200617、

20200714），羟脯氨酸（HYP）试剂盒（南京建成生物

工程研究所，批号 20200224），戊巴比妥钠（德国

Merck 公司，批号 922L035），水为超纯水，甲醇、乙

腈、乙酸铵、氨水为质谱纯，其他试剂均为分析纯。

SPF 级 C57BL/6J 雄 性 小 鼠 共 36 只 ，体 质 量

（27±1） g，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供，实验动物生产合格证号 SCXK（湘）2021-0002，

动物合格证号 430727200101229815。动物实验于

江西中医药大学实验动物科技中心进行，实验动物

使用许可证号 SYXK（赣）2017-0004，小鼠适应性饲

养 1 周，所有动物实验遵循国家相关标准及实验动

物护理和使用指南，并获得江西中医药大学实验动

物伦理委员会的批准，批准号 JZLLSC20210010。

2 方法

2.1　动物分组与给药     36 只小鼠随机分为空白组

（Control 组）、14 d 空白组（Control_14 d 组）、模型组

（BLM 组）、14 d 模型组（BLM_14 d 组）、温肺化纤颗

粒低剂量组（WHG_L 组）和高剂量组（WHG_H 组）。
BLM 组、BLM_14 d 组、WHG_L 和 WHG_H 组气管

注 入 BLM（ 剂 量 0.04 U/只 ）造 模 ，Control 组 和

Control_14 d 组 气 管 注 入 等 量 无 菌 生 理 盐 水；
WHG_L 组和 WHG_H 组气管注入 BLM 次日起，分

别按 7.305、29.22 g·kg-1·d-1 的剂量灌胃给予温肺化

纤颗粒混悬液（WHG_H 组剂量相当于临床 5 倍等

效剂量，无菌纯水配制），Control 组、Control_14 d、

BLM 组和 BLM_14 d 组给予等量无菌纯水。

2.2　小鼠肺纤维化模型的制备     小鼠于造模前禁

食 12 h，正常饮水。腹腔注射 4% 戊巴比妥钠（剂量

70 mg·kg-1）麻醉后，将小鼠仰卧固定于实验台，开

口器固定口腔，用镊子拉出舌，将光源对准小鼠脖

颈处照射，调整角度，观察小鼠咽喉部，可于红色光

亮处观察到声门开合。将 26G 留置针穿刺针头回

退约 0.5 cm，保证针体坚硬的同时避免损伤气道，将

留置针紧贴舌根中央对准光亮处进针，插入气管后

于动物吸气时注入 BLM 溶液 100 μL（0.04 U/只），
并注入空气 1 mL。注射完毕后拔出留置针，抓住小

鼠耳朵提起小鼠，使其身体悬空轻轻晃动，以便药

液在肺内分布均匀。

2.3　标本收集     Control_14 d 组和 BLM_14 d 组小

鼠造模后 14 d，麻醉后取外周血制备血清，其余各组

小鼠连续给药 28 d，麻醉后取外周血制备血清并取

材。全血收集于离心管中，室温下静置 1 h，于转速

3 000 r·min-1 离心 5 min（离心半径 10 cm，下同），留
取上层血清，分装后置于-80 ℃冻存。采集支气管

肺泡灌洗液（BALF）后暴露胸腔，分离肺组织，剥离

双肺，左肺叶放入 4% 多聚甲醛中固定，常温避光保

存，用于组织病理学检测，右肺液氮中速冻后置

于-80 ℃冻存。

2.4　BALF 的采集及白细胞分类计数     小鼠取血后

仰卧位置于解剖台上，固定四肢，用 75% 乙醇消毒

小鼠颈部皮肤，颈部正中线纵行切开皮肤，钝性分

离皮下结缔组织和肌肉暴露气管，分离气管周围结

缔组织，游离气管，气管下食管上靠近咽部穿外科

缝线以备结扎。将 26G 留置针穿刺针头回退约

0.5 cm，保证针体坚硬的同时避免损伤气道，从小鼠

口腔进针，向咽部推送，过声门时针头挑向腹侧方

便进入气管，留置针针体进入气管后，用置于气管

食管间的手术缝线在留置针进入气管处结扎，固定

留置针针体，退回穿刺针头，1 mL 注射器抽吸生理

盐水 0.8 mL，接在静脉套管针进液端，缓慢注入气

管，停留 30 s后缓慢回抽，可见回抽出带乳白色泡沫
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状液体，即为 BALF。抽出的 BALF 置于离心管中，

重新抽吸生理盐水进行灌洗，如此反复 3 次。采集

的 BALF 于转速 1 500 r·min-1离心 10 min，细胞沉淀

加入生理盐水重悬计数，调整细胞浓度为 300 个/µL

后，取细胞悬液 100 μL 于 400×g 离心 10 min 涂片，

瑞氏染色后封片供白细胞分类计数。

2.5　肺组织病理学检测     左肺常规石蜡包埋，连续

切片，切片厚度 4 μm，进行苏木素 -伊红（HE）染色

与 Masson 染色，光学显微镜下观察肺组织病理变

化，按 SZAPIEL 等［9］的方法评价各组小鼠肺组织肺

泡炎及纤维化程度。肺泡炎评分标准为无（0 分），
无肺泡炎；轻度（1 分），肺泡间隔增厚，有单核细胞

浸润，局部胸膜病变占比 20% 以下，肺泡结构保存

良好；中度（2 分），更为广泛的肺泡炎，累及 20%~

50% 的肺，但仍以胸膜为主；重度（3 分），弥漫性肺

泡炎，累及 50% 以上的肺，偶见单核细胞导致的肺

实变，以及间质和/或肺泡内出血。纤维化评分标准

为无（0 分），无纤维化证据；轻度（1 分），局灶性纤维

化区域，累及不到 20% 的肺，纤维化累及胸膜和胸

膜下间质，伴有肺泡结构紊乱；中度（2 分），更为广

泛的纤维化，涉及 20%~50% 的肺和纤维化区域，大

多从胸膜向内延伸，但仍为局灶性的；严重（3 分），
广泛纤维化，累及 50% 以上的肺，出现实质性结构

广泛紊乱的融合性病变。

2.6　肺组织中 HYP 含量测定     使用 HYP 测试盒进

行测定。将右肺组织样品剪碎，置于试管中，准确

加入水解液 1 mL，混匀，加盖后沸水浴水解 20 min。

加入调 pH 甲、乙液调整 pH 6.0~6.8，加蒸馏水至

10 mL，混匀，取稀释水解液 3~4 mL，加活性炭 20~

30 mg，混匀，于 3 500 r·min-1 离心 10 min。取上清

液 1 mL 待测。空白管和标准管分别用蒸馏水和标

准 HYP 代替。各试管分别加试剂 1 0.5 mL，混匀，

静置 10 min，加试剂 2 0.5 mL，混匀，静置 5 min，加

试剂 3 0.5 mL，混匀，60 ℃水浴 15 min，冷却，于转

速 3 500 r·min-1离心 10 min，取上清液于 96 孔板，于

550 nm 处测定各孔吸光度 A。计算 HYP 含量，公式

为 HYP 含量=［（测定管 A-空白管 A）/（标准管 A-空
白管 A）］×标准管质量浓度（5 mg·L-1）×水解液总体

积（10 mL）/肺组织湿质量。

2.7　超高效液相色谱-质谱法（UHPLC-MS）检测     

2.7.1　 色 谱 条 件     Waters ACQUITY UPLC BEH 

Amide 液相色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.7 μm），流动

相 25 mmol·L-1 乙酸铵溶液+25 mmol·L-1 氨水（A）-

乙 腈（B）梯 度 洗 脱（0~0.5 min，95%B；0.5~7 min，

95%~65%B；7~8 min，65%~40%B；8~9 min，40%B；
9~9.1 min，40%~95%B；9.1~12 min，95%B），柱 温

30 ℃，进样室温度 4 ℃，流速 0.5 mL·min-1，进样量

2 μL。

2.7.2　质谱条件     电喷雾离子源（ESI），在正、负离

子模式下分别进行采集，ESI+喷雾电压 3.6 kV，ESI-

喷雾电压-3.2 kV，毛细管温度 350 ℃，辅助气流速

25 arb，鞘气流速 30 arb，全扫描分辨率 60 000，二级

分辨率 7 500，采集范围 m/z 70~1 050。

2.7.3　样品前处理     精密移取样品 50 μL 至离心管

中，加入提取液［甲醇 -乙腈（1∶1），含同位素标记内

标混合物］200 μL，涡旋混匀 30 s，冰水浴超声处理

10 min（480 W，40 kHz），于 -40 ℃ 静置 1 h，并于

4 ℃、12 000 r·min-1 离心 15 min（离心半径 8.6 cm），
取上清于进样瓶中上机检测；所有样品另取等量上

清混合成质量控制（QC）样品上机检测。

2.7.4　 代 谢 组 学 数 据 分 析     原 始 数 据 经

ProteoWizard 软件（版本号 3.0.20287）转成 mzXML

格式后，使用自主编写的 R 程序包（内核为 XCMS）
进行峰识别、峰提取、峰对齐和积分等处理，与

BiotreeDB 2.1 自建二级质谱数据库匹配，进行物质

注释，算法打分的 cutoff 值设为 0.3。使用 SIMCA 

16.0.2 进行多元统计分析、主成分分析（PCA）、偏最

小二乘法 -判别分析（PLS-DA）和正交偏最小二乘

法 -判别分析（OPLS-DA）。通过 OPLS-DA 筛选出

变量重要性投影（VIP）值>1 且 P<0.05 的差异代谢

物，利用京都基因与基因组百科全书（KEGG）代谢

通路数据库，整理出对应物种小鼠差异代谢物映射

的所有通路，并使用 MetaboAnalyst 5.0 软件对差异

代谢物进行代谢通路分析。

2.8　统计学分析     使用 SPSS 20 软件进行统计学

分析。数据均以 x̄± s 表示，使用单因素方差分析比

较 组 间 差 异 ，肺 泡 炎 和 纤 维 化 评 分 比 较 采 用

Kruskal-Wallis 秩和检验，P<0.05 表示差异有统计学

意义。使用 Pearson 相关性分析对连续变量进行相

关性分析，肺泡炎和纤维化评分的相关性分析采用

Spearman 相关性分析。

3 结果

3.1　小鼠肺组织肺泡炎及纤维化情况     由图 1 可

知，Control组小鼠肺组织结构清晰，肺泡壁完整，腔

内无明显渗出水肿，偶有少量炎性细胞浸润；BLM

组小鼠肺组织大部分严重毁损，肺泡腔消失，支气

管周围有炎性细胞浸润；WHG_L 组小鼠肺组织病

理变化虽较 BLM 组有所减轻，但仍有大量炎症细胞
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浸润；WHG_H 组小鼠肺组织结构较完整，肺泡间隔

稍有增厚，有少量散在炎性细胞浸润。由图 2 可知，

BLM 组小鼠肺组织中胶原纤维呈大片束状及片状

分布；WHG_L 组小鼠肺组织胶原沉积虽较 BLM 组

有所减轻，但仍有散在小片沉积；WHG_H 组小鼠肺

组织仅有轻微的胶原纤维分布 ，纤维化程度较

WHG_L 组轻。各组肺泡炎和纤维化程度的评分见

表 1，结果发现与 Control 组比较，BLM 组肺泡炎评

分及纤维化程度评分显著上升（P<0.01）；WHG_H

组小鼠肺泡炎评分及纤维化程度评分较 BLM 组均

明显下降（P<0.05）。

3.2　小鼠肺组织 HYP 含量     由表 1 可知，Control组

小鼠肺组织 HYP 含量较少，与 Control组比较，BLM

组小鼠肺组织 HYP 含量显著增加（P<0.01）。与

BLM 组比较，给予温肺化纤颗粒后，HYP 含量均降

低，其中 WHG_H 组较 BLM 组显著下降（P<0.01）。

3.3　小鼠 BALF 白细胞计数情况     由表 2 可知，

BLM 组较 Control 组白细胞总数、巨噬细胞总数和

淋巴细胞总数明显增加（P<0.05），经温肺化纤颗粒

处理后，白细胞总数量及淋巴细胞总数均有下降的

趋势，其中 WHG_H 组的淋巴细胞总数较 BLM 组明

显下降（P<0.05）。

3.4　代谢组学方法学验证     QC 样品 PCA-X 一维

分布图见增强出版附加材料，QC 样品全部位于区

间±2S（S 为标准差），说明本实验数据质量较好。

3.5　代谢轮廓     PCA 得分图能直观显示出不同干

预条件下各组研究对象代谢轮廓的变化。由各组

小鼠血清的 PCA 得分图可知，各组小鼠体内小分子

代谢产物发生了变化，见增强出版附加材料。为进

一步建立各组间的特异性差异模型，采用 OPLS-DA

对各组小鼠血清代谢组学数据展开模式识别，结果

表 明 BLM_14 d 组 和 Control_14 d 组 、BLM 组 和

Control 组 、WHG_L 组 和 BLM 组 、WHG_H 组 和

BLM 组中代谢产物均发生了明显变化，OPLS-DA

注 ：A. Control 组；B. BLM 组；C. WHG_L 组；D. WHG_H 组

（图 2 同）
图 1　温肺化纤颗粒对小鼠肺组织纤维化的影响（HE，×200）

Fig.  1　 Effect of Wenfei Huaxian granules on fibrosis in mouse 

lung tissue （HE，×200）

图 2　 温 肺 化 纤 颗 粒 对 小 鼠 肺 组 织 纤 维 化 改 变 的 影 响

（Masson，×200）

Fig.  2　 Effect of Wenfei Huaxian granules on fibrotic changes in 

mouse lung tissue （Masson，×200）

表 1　温肺化纤颗粒对小鼠肺组织肺泡炎、纤维化评分和 HYP 含量

的影响（x̄± s，n=6）

Table 1　 Effect of Wenfei Huaxian granules on alveolitis，fibrosis 

score and HYP content in mouse lung tissue （x̄± s，n=6）

组别

Control组

BLM 组

WHG_L 组

WHG_H 组

剂量

/g·kg-1

7.305

29.220

肺泡炎

评分/分

0.00±0.00

2.67±0.521）

1.67±1.03

0.67±0.522）

纤维化

评分/分

0.00±0.00

2.83±0.411）

2.17±0.75

0.83±0.752）

HYP 质量

分数/mg·g-1

1.379±0.184

2.331±0.3341）

1.936±0.314

1.436±0.1273）

注：与 Control 组比较 1）P<0.01；与 BLM 组比较 2）P<0.05，3）P<

0.01

表 2　温肺化纤颗粒对小鼠 BALF 中炎症细胞数量的影响（x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of Wenfei Huaxian granules on number of inflammatory cells in BALF of mice （x̄± s，n=6） 个

组别

Control组

BLM 组

WHG_L 组

WHG_H 组

剂量/g·kg-1

7.305

29.220

白细胞总数（×103）
413.6±114.8

2 088.0±1 052.01）

1 400.0±808.0

937.8±716.9

巨噬细胞总数（×103）
367.3±100.0

603.3±202.01）

539.8±286.0

742.5±524.2

淋巴细胞总数（×103）
41.03±19.35

1 479.00±1 074.001）

856.00±726.20

138.90±68.552）

嗜酸性粒细胞总数

5 404±3 589

4 282±6 217

4 400±7 226

2 203±3 877

注：与 Control组比较 1）P<0.05；与 BLM 组比较 2）P<0.05
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得分散点图见增强出版附加材料。

3.6　差异代谢物的筛选     与 Control_14 d 组比较，

BLM_14 d 组共有 33 个物质含量发生变化，主要为

腺苷、羟基脱氧鸟苷、腺嘌呤等核酸代谢相关产物，

磷脂酰胆碱（PC）、12-羟基-5，8，10，14，17-二十碳五

烯酸（12-HEPE）、12-羟基二十碳四烯酸（12-HETE）
等脂质代谢相关产物，以及 γ-氨基丁酸、L-谷氨酸、

甲基咪唑乙醛等氨基酸代谢相关产物，见表 3。与

Control 组比较，BLM 组共有 34 个物质含量发生变

化，主要为 8-中链羟基二十碳四烯酸（8-HETE）、黄
嘌呤核苷、D-核糖等核酸代谢相关产物，多种 PC、肝

素 A3、皮质酮等脂质代谢相关产物，以及 L-单甲基

精氨酸、非对称二甲基精氨酸、犬尿喹啉酸等氨基

酸代谢相关产物。BLM_14 d 组与 BLM 组共有差

异代谢产物 13 种，除 5ʹ-甲基硫代腺苷外，与各自空

白组比较的变化趋势均一致，见表 3。

表 3　造模阶段各组小鼠血清差异代谢物的信息及变化趋势

Table 3　Information and trend of serum differential metabolites in mice from each group during modeling stage

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

腺苷

羟基脱氧鸟苷

PC（P-16∶0/15∶0）
PC［18∶1（11Z）/14∶0］

PC［18∶2（9Z，12Z）/14∶0］

甲基咪唑乙醛

PC［18∶3（6Z，9Z，12Z）/15∶0］

PC［20∶3（8Z，11Z，14Z）/14∶0］

PC［22∶2（13Z，16Z）/14∶1（9Z）］
3-甲基腺嘌呤

2-丁酮酸

前列腺素 D2

3-磺基丙氨酸

亚牛磺酸

10E，12Z-十八碳二烯酸

棕榈油酸

牛磺酸

白三烯 B4

葵酸

硬脂酸

γ-氨基丁酸

L-谷氨酸

软脂酸

PC［22∶2（13Z，16Z）/15∶0］

2-吲哚羧酸

5ʹ-甲基硫代腺苷

12-HEPE

肝素 A3

肝素 B3

12-HETE

腺嘌呤

α-亚麻酸

前列腺素 G2

2.18

2.17

2.07

1.85

1.82

1.81

1.81

1.63

1.58

1.55

1.50

1.43

1.43

1.43

1.39

1.34

1.27

1.25

1.22

1.10

1.99

1.85

1.62

1.53

1.54

1.45

1.44

1.44

1.38

1.31

1.30

1.28

1.19

47.45

62.99

0.05

1.88

1.47

2.02

1.46

1.17

1.74

1.50

0.69

0.73

0.30

0.38

0.66

0.52

0.62

0.29

0.65

0.63

0.68

0.50

0.61

0.80

0.78

0.41

0.35

0.41

0.50

0.47

4.94

0.56

0.29

↑
↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↑
↓
↓

0.022 2

0.026 0

0.009 2

0.022 4

0.011 6

0.006 6

0.041 5

0.039 4

0.026 9

0.043 9

0.001 5

0.001 3

0.026 5

0.007 0

0.004 1

0.019 7

0.041 5

0.005 9

0.024 0

0.043 7

0.003 4

0.012 1

0.000 1

0.040 3

0.000 6

0.008 4

0.002 0

0.049 2

0.003 3

0.004 0

0.028 5

0.024 8

0.043 1

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1.75

2.00

1.35

1.74

1.61

1.89

1.69

1.67

1.75

1.82

1.62

1.38

1.65

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

0.58

0.29

0.83

0.69

0.71

1.37

0.57

0.60

0.67

0.63

1.86

0.70

0.49

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

↓
↓
↓
↓
↓
↑
↓
↓
↓
↓
↑
↓
↓

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

0.035 5

0.020 3

0.044 9

0.022 3

0.035 2

0.003 5

0.034 5

0.023 6

0.042 4

0.018 7

0.047 7

0.048 2

0.033 8

No. 代谢产物
BLM_14 d 组与 Control_14 d 组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P

BLM 组与 Control组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P
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34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

黄嘌呤核苷

L-单甲基精氨酸

8-HETE

    PC［22∶5（7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）/18∶2

（9Z，12Z）］
非对称二甲基精氨酸

PC［24∶1（15Z）/20∶5（5Z，8Z，11Z，14Z，17Z）］
L-色氨酸

    PC［22∶6（4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）/22∶6

（4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）］
3-羟基邻氨基苯甲酸

皮质酮

PC［P-18∶0/22∶4（7Z，10Z，13Z，16Z）］
D-核糖

L-缬氨酸

L-赖氨酸

N-乙酰基-L-丙氨酸

鸟氨酸

瓜氨酸

L-苯丙氨酸

L-酪氨酸

犬尿喹啉酸

L-脯氨酸

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

2.07

2.02

2.01

1.98

1.96

1.90

1.85

1.79

1.72

1.54

1.37

1.78

1.76

1.74

1.65

1.64

1.54

1.44

1.37

1.36

1.28

0.19

0.62

0.70

1.62

0.79

0.51

0.50

0.37

1.66

3.35

0.68

1.62

0.64

0.65

0.69

0.62

0.69

0.75

0.48

0.40

0.69

↓
↓
↓
↑

↓
↓
↓
↓

↑
↑
↓
↑
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓

0.036 3

0.003 9

0.005 0

0.003 1

0.012 4

0.003 1

0.018 0

0.009 3

0.018 6

0.010 1

0.042 2

0.037 5

0.033 4

0.023 3

0.032 2

0.023 7

0.029 7

0.036 7

0.045 4

0.025 4

0.036 6

续表  3

No. 代谢产物
BLM_14 d 组与 Control_14 d 组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P

BLM 组与 Control组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P

与 BLM 组比较，WHG_L 组共筛选出 27 个差异

代谢物，主要是猕猴桃碱、甘草次酸等为代表的药

物成分代谢产物，18-羟基皮质酮、溶血磷脂酰乙醇

胺及 PC 等脂质代谢相关产物，D-核糖等核酸代谢

相关产物，以及 1，3-二甲基尿嘧啶、3-羟基邻氨基苯

甲酸、犬尿喹啉酸等氨基酸代谢相关产物，见表 4。

与 BLM 组比较，WHG_H 组共筛选出 40 个差异代谢

物，主要为药物成分代谢产物，3-羟基异戊酰基肉

碱、PC、白三烯 B5等脂质代谢相关产物，次黄嘌呤等

核酸代谢相关产物，3-羟基邻氨基苯甲酸、苯乳酸、

吲哚乳酸等氨基酸代谢相关产物，以及泛酸等糖代

谢相关产物，见表 4。其中 WHG_L 组、WHG_H 组

与 BLM 组的共有差异代谢产物分别为 9、4 种。给

药后，温肺化纤颗粒能使共有差异代谢物呈良好回

调趋势。与 BLM 组比较，温肺化纤颗粒可明显下调

3-羟基邻氨基苯甲酸和 D-核糖的水平，并明显上调

L-单甲基精氨酸、PC［22∶2（13Z，16Z）/15∶0］、PC［P-

18∶0/22∶4（7Z，10Z，13Z，16Z）］、PC［24∶1（15Z）/20∶

5（5Z，8Z，11Z，14Z，17Z）］、犬尿喹啉酸、肝素 A3、前

列腺素 G2共 7 个差异代谢物的水平。

3.7　代谢通路分析     通过 MetaboAnalyst 5.0 软

件对各组差异代谢物进行代谢通路分析，结果表明

BLM_14 d 组重要的差异代谢物在牛磺酸和低牛磺

酸代谢、α-亚麻酸代谢、花生四烯酸代谢、半胱氨酸

和蛋氨酸代谢、丁酸盐代谢和组氨酸代谢通路明显

富集（Raw P<0.05）；BLM 组重要的差异代谢物在

氨酰转运 RNA（tRNA）生物合成，精氨酸生物合成，

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成、精氨酸和脯

氨酸代谢、苯丙氨酸代谢、α-亚麻酸代谢和丁酸盐代

谢通路明显富集（Raw P<0.05）。WHG_L 组重要的

差异代谢产物主要在亚油酸代谢和花生四烯酸代

谢通路富集（Raw P<0.1）；WHG_H 组重要的差异代

谢产物主要在亚油酸代谢通路富集（Raw P<0.1），
见增强出版附加材料。

3.8　 相 关 性 分 析     对 BLM 组 、WHG_L 组 和

WHG_H 组的共有差异代谢产物 L-单甲基精氨酸和
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表 4　温肺化纤颗粒对小鼠血清差异代谢物变化趋势的影响

Table 4　Effect of Wenfei Huaxian granules on trend of serum differential metabolites in mice

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

黄嘌呤核苷

8-HETE

L-谷氨酸

PC［22∶5（7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）/18∶2（9Z，12Z）］
非对称二甲基精氨酸

5ʹ-甲基硫代腺苷

L-色氨酸

    PC［22∶6（4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）/22∶6（4Z，

7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）］
γ-氨基丁酸

皮质酮

12-HETE

L-缬氨酸

肝素 B3

L-赖氨酸

12-HEPE

N-乙酰基-L-丙氨酸

鸟氨酸

腺嘌呤

2-吲哚羧酸

瓜氨酸

L-苯丙氨酸

α-亚麻酸

L-酪氨酸

软脂酸

L-脯氨酸

L-单甲基精氨酸

PC［22∶2（13Z，16Z）/15∶0］

3-羟基邻氨基苯甲酸

PC［P-18∶0/22∶4（7Z，10Z，13Z，16Z）］
PC［24∶1（15Z）/20∶5（5Z，8Z，11Z，14Z，17Z）］
肝素 A3

D-核糖

前列腺素 G2

犬尿喹啉酸

L-2-氨基-3-亚甲基己酸

猕猴桃碱

3β，6β-二羟基去甲莨菪烷

芽子碱

甘草次酸

calystegin A3

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1.39

1.84

1.93

1.47

1.89

1.33

1.60

1.51

1.19

2.30

2.28

2.28

2.27

2.25

2.22

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1.42

1.55

0.56

1.92

2.01

1.57

0.65

1.93

1.88

4.42

5 423.95

4.68

2.58

497.12

1.87

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

↑
↑
↓
↑
↑
↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

0.037 0

0.005 6

0.001 7

0.014 3

0.002 0

0.049 3

0.046 6

0.049 9

0.014 4

0.000 1

0.082 0

0.001 1

0.000 0

0.000 5

0.000 0

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1.44

1.68

2.27

1.96

-

-

-

-

-

2.40

2.40

2.44

2.39

2.35

2.28

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1.38

1.34

0.45

1.86

-

-

-

-

-

6.97

5 305.81

7.99

3.74

1 370.92

2.46

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

↑
↑
↓
↑
-

-

-

-

-

↑
↑
↑
↑
↑
↑

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

0.038 8

0.016 1

0.001 3

0.000 6

-

-

-

-

-

0.000 9

0.002 1

0.000 0

0.000 1

0.031 3

0.000 7

No. 代谢产物
WHG_L 与 BLM 组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P

WHG_H 与 BLM 组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P
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41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

homolanthionine

phloretin

苯基乙醛酸

白三烯 B5

18-羟基皮质酮

马尿酸

1，3-二甲基尿嘧啶

溶血磷脂酰乙醇胺［18∶3（6Z，9Z，12Z）/0∶0］

N-乙酰谷氨酸

鼠尾草酸

糖精

乙基葡萄糖醛酸苷

泛酸

3-羟基异戊酰基肉碱

酪氨酸甲酯

PC［18∶1（9Z）/P-18∶1（11Z）］
N1-甲基-4-吡啶酮-3-甲酰胺

PC［18∶2（9Z，12Z）/P-18∶1（11Z）］
    PC［22∶6（4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z）/20∶4（5Z，

8Z，11Z，14Z）］
鞘氨醇

PC（P-18∶0/16∶0）
PC［20∶5（5Z，8Z，11Z，14Z，17Z）/P-18∶0］

咪唑-4-乙醛

苯乳酸

次黄嘌呤

（10E，12Z）-（9S）-9-氢过氧十八烷-10，12-二烯酸

2-羟基乙磺酸酯

吲哚乳酸

N5-（4-甲氧基苄基）谷氨酸

脯氨酸甜菜碱

4-胍基丁酸

persicachrome

苯氧基乙酸

mesaconic acid

对乙酰氨基酚

马尿酸

肉桂酰甘氨酸

D-葡萄糖

2.12

2.33

2.11

2.38

2.04

2.02

2.01

2.01

2.27

2.24

2.17

2.14

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

16.47

18.57

4.50

0.11

0.30

2.59

1.77

1.53

2.00

0.10

7.09

4.45

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

↑
↑
↑
↓
↓
↑
↑
↑
↑
↓
↑
↑
-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

0.072 4

0.012 4

0.041 9

0.005 8

0.004 1

0.010 7

0.000 3

0.000 3

0.000 2

0.010 1

0.012 0

0.002 2

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

2.41

2.49

2.48

2.13

-

-

-

-

-

-

-

-

2.34

2.37

2.29

2.26

2.23

2.21

2.16

2.10

2.08

2.06

2.04

2.34

2.23

2.12

2.10

2.06

2.32

2.13

2.11

2.02

2.33

2.26

2.05

2.03

2.02

2.01

26.07

55.35

6.82

0.20

-

-

-

-

-

-

-

-

24.22

0.41

0.33

1.80

0.48

1.52

0.56

0.47

1.58

1.30

0.75

3.41

0.32

0.27

0.59

2.00

4.24

2.17

2.47

2.24

2.84

2.16

3.40

2.18

2.24

2.38

↑
↑
↑
↓
-

-

-

-

-

-

-

-

↑
↓
↓
↑
↓
↑
↓

↓
↑
↑
↓
↑
↓
↓
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

0.001 2

0.001 8

0.003 9

0.008 4

-

-

-

-

-

-

-

-

0.006 7

0.000 3

0.001 1

0.000 0

0.001 0

0.000 1

0.000 4

0.006 6

0.001 1

0.000 2

0.004 8

0.001 2

0.000 3

0.029 5

0.010 8

0.001 3

0.000 0

0.000 1

0.000 4

0.000 2

0.000 0

0.000 1

0.016 5

0.004 4

0.001 7

0.004 4

续表  4

No. 代谢产物
WHG_L 与 BLM 组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P

WHG_H 与 BLM 组

VIP 值 变化倍数 变化趋势 P

3-羟基邻氨基苯甲酸的代谢组学数据与对应小鼠的

炎症及纤维化指标进行相关性分析，结果表明 L-单

甲基精氨酸与肺组织肺泡炎评分、纤维化评分、

HYP 含量、BLAF 白细胞总数及淋巴细胞总数呈显
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著负相关；3-羟基邻氨基苯甲酸与肺组织肺泡炎评

分、纤维化评分、HYP 含量、BLAF 白细胞总数和淋

巴细胞总数呈显著正相关，见表 5。

4 讨论

IPF 病因不明、病程缓慢，早期缺乏典型特征性

临床表现，确诊患者呈现普通型间质性肺炎（UIP）
组织病理学特征［10］，初期多见细胞炎症及大量炎症

细胞浸润，晚期见大量成纤维细胞增生及胶原沉

积，并最终发展成不可逆的肺间质纤维化［11］。本文

通过气管给予 BLM 方式诱导肺纤维化小鼠模型，造

模 28 d 后，与 Control 组比较，小鼠肺组织纤维化严

重，有大量炎症细胞浸润，符合 IPF 临床表现。与

BLM 组比较，高剂量温肺化纤颗粒可显著降低

BLM 所致的小鼠肺组织纤维化及炎症程度，发挥保

护作用。为了更好地挖掘肺纤维化进程的阶段性

生物标志物，为临床诊断，尤其是早期诊断提供参

考［12］，并对温肺化纤颗粒发挥治疗作用的分子机制

进行更全面的代谢组学解读，笔者分别对气管注入

BLM 后 14 d 和 28 d 的小鼠及气管注入 BLM 次日起

连续给予低、高剂量温肺化纤颗粒 28 d 小鼠血清中

的差异代谢物进行了筛选。

小 鼠 纤 维 化 造 模 早 期 的 BLM_14 d 组 较

Control_14 d 组的血清差异代谢物以脂质代谢物变

化为主，主要涉及氧化损伤和炎症过程。脂质代谢

方面，与 Control_14 d 组比较，BLM_14 d 组小鼠血

清中具有潜在抗炎活性的 α-亚麻酸明显减少［13］，在

炎症发生发展过程中起到重要作用的多种 PC、前列

腺素、白三烯和肝素等也有明显变化［14-24］。氨基酸

代谢方面，BLM_14 d 组小鼠血清亚牛磺酸和牛磺

酸较 Control_14 d 组均明显下降，提示机体通过消

耗亚牛磺酸保护超氧化物歧化酶（SOD），应对肺纤

维化过程中的氧化应激［25-28］，而涉及组氨酸代谢通

路的 L-谷氨酸和甲基咪唑乙醛较 Control_14 d 组分

别明显降低和升高，提示组氨酸代谢途径偏向组胺

生产路径，而组胺在炎症发生和进行过程中也起到

非常重要的作用，符合 IPF 早期炎症表现。小鼠纤

维化造模后期的 BLM 组较 Control组的血清差异代

谢物以氨基酸代谢物为主，主要涉及核酸损伤和炎

症过程。氨基酸代谢方面，差异代谢物主要富集在

精氨酸和脯氨酸代谢、色氨酸代谢通路。精氨酸一

方面作为一氧化氮（NO）合酶（NOS）的底物，最终被

分解为 NO 和瓜氨酸，另一方面在精氨酸酶的催化

下生成鸟氨酸，继而转化为脯氨酸。作为肺纤维化

损伤修复的关键性物质，NO 在 IPF 的发生、发展、诊

断，甚至治疗中都具有重要作用［29-33］，而脯氨酸的供

应对于胶原蛋白合成具有至关重要的作用［34］。此

外，哺乳动物细胞中存在 3 种形式的甲基化精氨

酸——对称二甲基精氨酸、非对称二甲基精氨酸和

L-单甲基精氨酸，其中非对称二甲基精氨酸和 L-单

甲基精氨酸是 NOS 的竞争性抑制剂［35］，对 NOS 的

抑制可使 BLM 气管诱导的小鼠肺损伤和炎症指标

明显减轻［36］。BLM 组较 Control 组小鼠血清中非对

称二甲基精氨酸和 L-单甲基精氨酸，以及精氨酸的

中下游产物瓜氨酸、鸟氨酸、L-脯氨酸均呈下降趋

势，由于精氨酸相对丰度不具有显著差异性，故排

除由于精氨酸减少而导致代谢产物水平下降的可

能性，同时也印证了 ZHAO 等［37］提出的 IPF 患者体

内精氨酸可通过其他回补途径来保持稳定的结论，

由此推测非对称二甲基精氨酸和 L-单甲基精氨酸

的减少使得 NO 水平上升，导致细胞线粒体损伤，而

L-脯氨酸可能由于转化为细胞外基质沉积消耗过多

导致相对丰度下降。在色氨酸分解代谢途径中，作

为犬尿氨酸途径的下游代谢物，3-羟基邻氨基苯甲

酸可通过抑制线粒体呼吸影响能量代谢，产生细胞

毒性作用 ，促进蛋白质氧化损伤并诱导细胞凋

亡［38-39］，具有抗炎和免疫调节作用［40-48］。BLM 组较

Control 组小鼠血清中 L-色氨酸与犬尿喹啉酸的水

平明显降低，而 3-羟基邻氨基苯甲酸水平明显升

高，推测肺纤维化过程中色氨酸 -犬尿氨酸代谢增

强，是导致蛋白质氧化损伤与细胞凋亡的原因之

一。脂质代谢方面，仍有参与能量调节、免疫反应

和应激反应的多种 PC、8-HETE 和皮质酮［49-50］呈现

明显变化。总之，在肺纤维化造模的不同发展阶

表 5　小鼠炎症及纤维化指标与血清样本纤维化相关代谢差异物之

间的相关性分析

Table 5　 Correlation analysis between inflammation and fibrosis 

indexes and fibrosis related differential metabolites in serum 

samples of mice

炎症及纤维化指标

肺组织肺泡炎评分

肺组织纤维化评分

肺组织 HYP 含量

BLAF 白细胞总数

BLAF 巨噬细胞总数

BLAF 淋巴细胞总数

BLAF 嗜酸性粒细胞总数

L-单甲基精氨酸

相关系数

-0.603 0

-0.578 8

-0.755 7

-0.740 2

-0.411 3

-0.729 6

-0.464 0

P

0.001 8

0.003 0

<0.000 1

<0.000 1

0.045 8

<0.000 1

0.022 4

3-羟基邻氨基苯甲酸

相关系数

0.517 4

0.543 5

0.749 5

0.604 2

0.182 2

0.631 4

0.351 1

P

0.009 6

0.006 1

<0.000 1

0.001 8

0.394 0

0.000 9

0.092 6
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段，差异代谢标志物主要涉及氨基酸、脂质和核酸

代谢。纤维化发展早期以脂质差异代谢物变化为

主，主要涉及氧化损伤和炎症过程；纤维化发展后

期以氨基酸差异代谢物为主，主要涉及核酸损伤和

炎症过程，与临床代谢组学结果相印证［51］，并与本

实验中 BLM 组小鼠肺部炎症加重的表现一致。

WHG_L 组、WHG_H 组与 BLM 组的共有差异

代谢物及富集代谢通路主要涉及炎症相关脂质、精

氨酸和色氨酸代谢途径，经温肺化纤颗粒干预后，

共有差异代谢物在模型组中的变化均出现了不同

程度的回调，表明这些差异代谢物与温肺化纤颗粒

抗肺纤维化机制密切相关，即温肺化纤颗粒可能通

过影响炎症因子、NO 及氧化应激相关代谢通路发

挥抗 BLM 诱导的纤维化作用，该推断经小鼠炎症及

纤维化指标与血清样本纤维化相关代谢差异物之

间的相关性分析得到了进一步验证，也与本课题组

前 期 体 外 实 验 证 实 温 肺 化 纤 颗 粒 对 过 氧 化 氢

（H2O2）诱导小鼠肺间充质干细胞氧化应激损伤的

保护作用［8］相一致。

本实验选取 BLM 诱导的小鼠肺纤维化模型为

研究对象，易于操作、可重复性强，但 IPF 是多种个

体及表观遗传突变和环境风险因素共同作用的结

果，单纯采用 BLM 诱导小鼠肺纤维化模型具有一定

的局限性［52］，筛选出的代谢组学标志物也有待体内

实验进一步验证，以期为 IPF 的预防与治疗提供

参考。
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·书讯·

延续性护理干预对急性心肌梗死患者 PCI术后的影响
——评《手术室人文护理与沟通技巧》

临床上急性心肌梗死是较为常见的多发性心脏系统疾病，致残率较高，死亡率占城乡居民总死亡原因的首位，已成为重大

的公共卫生问题。这与生活方式不健康、饮食习惯差、缺乏锻炼等因素有关。其主要由不稳定斑块破裂血栓，引发血管急性堵

塞、心肌缺血坏死导致。治疗急性心肌梗死最为有效方法是经皮冠状动脉介入术（PCI）治疗，PCI 技术因创口小，手术操作成

熟，是心肌再灌注治疗的一种主流手段。在局部麻醉作用下，经桡动脉/股动脉穿刺口送入导丝，将球囊送入病变部位的血管，

通过球囊充气放气，将血管壁外推，使狭窄的冠状动脉扩张的一种介入治疗，以开通患者闭塞冠状动脉，使心肌再灌注，快速挽

救未坏死心肌，减轻梗死后的心肌重塑。患者 PCI 治疗出院后，提倡进行康复治疗，经过几个月的体力锻炼后，方能酌情恢复

部分或轻工作，应避免过重的体力劳动和精神紧张，需要患者长期服用药物稳定自身情况。

《手术室人文护理与沟通技巧》由于瑞英，王亚玲，甘晓琴主编，重庆出版社 2019年 8月出版。本书从手术开始，详细的介绍

了术前访视、术前转运、术前等待、术中配合、术后复苏、术后转运、术后回访、延续性护理等全方位的护理人文关怀行为细节和沟

通技巧。内容新颖、实用性强、操作性强、不仅有利于提高患者的满意度，基本满足临床护理人员对护理相关技能的要求。出院

后患者可在医生或康复师的指导下，在家中选择一些简单有效的方法进行康复训练，如洗漱、梳头等自理活动或干一些轻体力家

务活。此时延续性护理的新模式出现解决了这一大难题，不仅包括在院期间，还可以深入患者生活。这并不是护理人员对患者

的直接护理，而是通过各种手段使患者能够更好的实现自我护理。尤其对于心肌梗死患者，在 PCI后注意事项多，恢复周期长，

并且在不良习惯下还易复发，此时延续性护理就显得尤为重要，包括制定出院计划、康复计划、指导过渡期的合理饮食、指导术后

用药的用法用量、不良反应等等，可以使患者更好的回归生活，存在积极的临床作用。急性心梗患者 PCI 出院后延续性护理的

具体方式，患者于出院第 1、2、5 月每月进行一次家庭随访，一次随访约半小时。指导饮食习惯，急性心肌梗死患者 PCI术后需

要服用抗血小板药、他汀类、钙通道阻滞剂等多种药物，此时应完全掌握患者所需相关药物种类、名称、患者服用剂量、包括药

物相关知识，并指导患者正确用药。PCI后患者对于自身状况不了解，对于 PCI技术也所知甚少，这种不确定的情况会使患者心

理压力过重，应及时同患者和家属交流，对患者紧张心态及时进行疏导，指导患者选择喜欢的方式舒缓心情。建立互联网联系平

台，不定期进行医学知识宣讲，可通过线上解决患者疑问。在延续护理干预中患者可以通过多种方式咨询出院后的任何自身问

题，医生也可以实时掌握患者的病情变化，对其做出正确引导，在随访过程中给患者提供了有针对性、个性化、人性化的康复教

育，为患者用药的连续、安全提供了保障，真正的参与到了患者从入院治疗到恢复出院再到康复的全过程。延续性护理干预使医

生不再只是负责院内救助的传统角色，作为出院后的延伸，走到了每一个患者的生活中去，有效的提高了患者服药的依从性、减

少患者焦虑心情、对疾病的自我护理能力、改善患者生活质量、减少心肌梗死的再发率，对心肌梗死患者康复存在积极意义。

《手术室人文护理与沟通技巧》本书以手术室日常工作为主线，详细介绍了住院手术、门急诊手术、日间手术患者的术前访

视、术前转运、术前等待、术中配合、术后复苏、术后转运、术后回访与延续性，将手术室护理与人文科学充分结合，提高患者的

满意度。延续性护理等临床护理过程中全方位的护理人文关怀行为细节及护患沟通技巧。更充分体现了护理人员的自身价

值，从长远看对整个医疗环境的改善都有着积极的影响。

（作者熊晓波，河北北方学院 附属第一医院，河北  张家口   075000）
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