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摘要 ：

[背景] 通过代谢组学技术研究煤工尘肺发生发展过程中代谢物和代谢通路的变化，探索其
发病机制是目前的研究热点。

[目的] 研究煤工尘肺患者肺灌洗回收液中代谢物的变化，探究煤工尘肺疾病的代谢调节机制。

[方法] 以符合 GBZ 70—2015《职业性尘肺病的诊断》中煤工尘肺诊断标准，进行大容量肺灌洗
手术治疗的煤工尘肺患者作为病例组，以进行气管镜检查的气道狭窄患者为对照组。采集病例
组肺灌洗回收液样本及对照组正常肺组织的肺灌洗回收液样本，过滤掉大颗粒杂质与黏液后
留取上清液于−80 ℃ 冰箱冷冻保存备用。经过添加提取液、冷浴超声、高速离心等处理后，运
用液相色谱质谱检测技术检测分析病例组与对照组的样本，得到煤工尘肺患者的代谢谱图及
相关数据。通过多元统计分析方法筛选出与煤工尘肺疾病发生发展相关的差异代谢产物，并进
一步根据差异代谢物信息于京都基因与基因组百科全书数据库（KEGG）中寻找其可能参与的
代谢通路。

[结果] 研究对象的一般情况如体重、身高、年龄、工龄等因素在尘肺壹期、贰期、叁期和对
照组 4 组间，差异均无统计学意义（P > 0.05）。煤工尘肺壹期患者与对照组之间共筛选出 48
种差异代谢物，其中，上调差异代谢物 14 种，下调差异代谢物 34 种；煤工尘肺贰期患者与对
照组之间共筛选出 66 种差异代谢物，上调差异代谢物 14 种，下调差异代谢物有 52 种；煤工
尘肺叁期患者与对照组之间共筛选出 63 种差异代谢物，上调差异代谢物 11 种，下调差异代
谢物有 52 种。经汇总分析，在上述比较组中均表达差异的代谢物，即可能与煤工尘肺疾病发
生有关的差异代谢物有 36 种，其中，上调差异代谢物 11 种，下调差异代谢物有 25 种。通过
查询 KEGG 数据库共找到 4 条有意义的差异代谢通路，为亚油酸代谢通路、丙氨酸代谢通路、
鞘脂代谢通路及甘油磷脂代谢通路。

[结论] 肺灌洗回收液代谢组学研究结果显示，煤工尘肺疾病发生发展过程中可能有 36 种差
异代谢物，主要涉及亚油酸代谢、丙氨酸代谢、鞘脂代谢、甘油磷脂代谢通路。
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Abstract:

[Background] It is a research hotspot to study the changes of metabolites and metabolic pathways
in  the  process  of  coal  worker's  pneumoconiosis  (CWP)  by  metabonomics  and  to  explore  its
pathogenesis.

[Objective] To study the change of metabolites in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of patients
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with CWP and explore the metabolic regulation mechanism of the disease.

[Methods] Patients with CWP who met the national diagnostic criteria according to Diagnosis of occupational pneumoconiosis (GBZ 70-
2015)  and underwent  massive  whole  lung lavage were selected as  the case  group,  and patients  with  tracheostenosis  who underwent
bronchoscopy were selected as the control group. BALF samples were collected from the cases and the controls. After filtering out large
particles and mucus, the supernatant was stored in a −80 ℃ refrigerator. The samples were detected and analyzed by liquid chromatog-
raphy-mass spectrometry after adding extraction solution, cold bath ultrasonication, and high-speed centrifugation, and the metabolic
profiles  and  related  data  of  CWP  patients  were  obtained.  The  differential  metabolites  related  to  the  occurrence  and  development  of
CWP were screened by multiple  statistical  analysis;  furthermore,  we searched the Kyoto Encyclopedia  of  Genes  and Genomes (KEGG)
database for potential metabolic pathways involved in the progression.

[Results] There was no significant difference in the general conditions of the subjects, such as weight, height, age, and length of service
among the stage I group, the stage II group, the stage III group, and the control group (P˃0.05). When comparing the CWP stage I group
with the control group, 48 differential metabolites were screened out, among which 14 were up-regulated and 34 were down-regulated.
A total of 66 differential metabolites were screened out between the patients with CWP stage II and the controls, 14 up-regulated and 52
down-regulated differential metabolites. Compared with the control group, 63 differential metabolites were screened out in the patients
with  CWP  stage  III,  including  11  up-regulated  and  52  down-regulated  differential  metabolites.  There  were  36  differential  metabolites
that may be related to the occurrence of CWP, among which 11 differential metabolites were up-regulated, and 25 were down-regulated.
Four significant differential metabolic pathways were identified through KEGG database query: linoleic acid metabolic pathway, alanine
metabolic pathway, sphingolipid metabolic pathway, and glycerophospholipid metabolic pathway.

[Conclusion] The metabolomic study of BALF show that there are 36 different metabolites in the occurrence and development of CWP,
mainly  associating  with  linoleic  acid  metabolism,  alanine  metabolism,  sphingolipid  metabolism,  and  glycerophospholipid  metabolism
pathways.

Keywords: coal worker's pneumoconiosis; non-targeted metabolomics; ultra high performance liquid chromatography-mass spectrometry;
bronchoalveolar lavage fluid; biomarker

  

煤工尘肺是由于劳动者在工作场所长期吸入煤
尘引起的最严重的职业病之一，主要临床表现为咳嗽、
咳痰、呼吸困难等以呼吸系统为主的症状，并伴有肺
炎、肺结核、急性呼吸窘迫综合征和肺癌等并发症[1]。
煤工尘肺的发生发展过程非常复杂，涉及多种细胞和
生物活性物质，由多种因素相互作用制约[2]

，其发病机
制目前尚未有明确阐述。

煤工尘肺尚无有效的治疗方法，目前主要通过药
物治疗及肺灌洗手术减缓疾病发展。因此，有研究者
提出，可以采用系统生物学的观点，从整体层面全面
了解疾病发生发展的潜在机制，及时发现前瞻性的生
物标志物，以便尽早采取干预措施减缓疾病进展，减
轻临床症状[3]。

代谢组学是系统生物学的重要组成部分，细胞中
的许多生命活动都发生在代谢物的水平上，例如细胞
间通讯、能量转移和细胞信号释放，这些都受到代谢
物的调节[4]。因此，通过代谢组学技术对不同疾病的代
谢水平进行动态监测，从而确定疾病的特定代谢变化；
由代谢组学技术检测出的代谢物可作为临床疾病诊
断的生物标志物，用于疾病的特异性诊断和疾病机制
的探索[5]。在哮喘、急性呼吸窘迫综合征、肺结核、慢
性阻塞性肺疾病等肺部疾病中发现磷酸胆碱、谷氨酰
胺、白三烯、花生四烯酸等主要代谢产物发生显著变
化，涉及脂质代谢、氨基酸代谢等多条代谢通路，磷酸

胆碱、谷氨酰胺等代谢物可作为生物标志物辅助诊断
和治疗呼吸系统疾病[6–7]。文献报道，对矽肺患者的血
浆、尿液等生物样本进行代谢组学分析发现，鞘氨醇、
溶血磷脂、羟基苯甲酸内脂、二酰甘油酯、9-葡萄糖苷
等差异代谢物均可作为矽肺早期生物标志物辅助诊
断[8]。骨桥蛋白、涎液化糖链抗原-6、多配体蛋白聚糖-
4、谷胱甘肽等多种潜在的生物标志物均具有辅助诊
断煤工尘肺的价值[9–10]。

肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid, BALF）直
接与肺组织进行物质交换，与血液、尿液等生物样本
相比，BALF 直接与肺组织进行接触，其回收液中具有
许多直接来自肺组织的细胞及非细胞成分，能够较好
地提供早期肺部代谢物的变化数据及趋势，直观体现
患者的气道分泌物，具有更高的灵敏性和准确性[11–12]

，

其检测结果更具有诊断价值。因此，本研究通过检测
不同期别煤工尘肺患者的肺灌洗回收液，分析其中代
谢物的变化情况，并探索差异代谢物参与的代谢通路，

找到煤工尘肺的潜在生物标志物，为煤工尘肺的治疗
研究提供参考依据。

 1    对象与方法
 1.1   研究对象
 1.1.1   一般资料　选取 2023 年 5—7 月在应急管理部
北戴河康复院进行大容量肺灌洗手术治疗的 66 例男
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性煤工尘肺患者为病例组，其中壹期患者 40 例，贰期
患者 20 例，叁期患者 6 例；各期别均由专家依据 GBZ
70—2015《职业性尘肺病的诊断》中的煤工尘肺诊断
标准诊断确认。

选取 2023 年 7—9 月于北京市朝阳区应急总医
院进行气管镜检查的 15 例男性气道狭窄患者为对
照组。

本研究经过华北理工大学医学伦理委员会的批
准（审批号：2023027）。所有患者均自愿同意参加本研
究的样本采集，并签署知情同意书。
 1.1.2   纳入排除标准　病例组纳入标准：①符合壹期、
贰期、叁期煤工尘肺诊断标准；②年龄在 25~65 周岁
之间的男性；③接受大容量肺灌洗手术治疗；④无乙
型肝炎等传染性疾病及其他肺纤维化疾病；⑤临床病
例资料完整。

对照组纳入标准：①根据煤工尘肺诊断标准排除
尘肺病的患者；②年龄在 25~65 周岁之间的男性；
③进行气管镜手术治疗；④临床病例资料完整。

排除标准：患有活动性肺结核、肺部感染、肺大
疱、重度肺功能低下和严重的心肝肾等重要脏器功能
障碍等并发症，经研究者判断不适合参与本研究的
患者。
 1.2   研究方法
 1.2.1   试验设计　采用横断面调查研究设计，以平均
每年于北戴河康复院进行大容量肺灌洗手术的煤工
尘肺患者人数和平均每年因气道狭窄于应急总医院
行气管镜检查的患者人数，作为本试验样本量的计算
依据，规定 α 水平为 0.05，β水平为 10%，把握度为
90%，收治北戴河康复院呼吸科的病例组 66 例，收治
应急总医院呼吸科的对照组 15 例，对其 BALF 进行非
靶向代谢组学分析研究。
 1.2.2   样本收集　收集病例组患者 BALF 的第 2 瓶（即
第 500~1 000 mL 部分）为样品，用四层 100 目纱布过
滤，在 4 ℃、转速 1 500 r·min−1、离心半径 8 cm 的条件
下，离心 15 min，留取上清液 100 mL，编号，−80 ℃ 冰
箱保存备用。

收集对照组患者健康肺段的 BALF 10 mL，在 4 ℃、
转速 1 500 r·min−1、离心半径 8 cm 的条件下，离心 5 min，
留取上清液 10 mL，编号，−80 ℃ 冰箱保存备用。
 1.2.3   样本处理　将样本从−80 ℃ 冰箱取出，冰水浴
解冻，取病例组上清液 50 mL，对照组上清液 10 mL，
将甲醇（CNW Technologies，中国）、乙腈（CNW Tech-
nologies，中国）、纯水（屈臣氏，中国）按照 2∶2∶1 的

比例混合制成提取液，以 50 mL 加入 1 500 μL 提取液
为基准，按照体积比例加入不同体积的提取液于所
有样本中，通过涡旋混合器充分混匀后，在冰水浴中
使用超声仪（PS-60AL，中国）超声处理 10 min，并在
−40 ℃ 的条件下静置 1 h，在 4 ℃、12 000 r·min−1、离
心半径 8.6 cm 的条件下离心 15 min，从中移取 200 μL
上清液，加入离心管中，编号备用。另从 81 例样本中
抽取等量上清液混合制成 9 例质控（quality control,
QC）样本，同样进行上述处理，在样本上机检测过程
中，每检测 9 例样本穿插 1 例 QC 样本，对实验过程
进行质控。此外，用超纯水配成 5 例空白样本，同样
每 9 例样本中穿插 1 例空白样本，监控仪器样本残
留情况。
 1.2.4   色谱质谱条件　色谱条件：使用高效液相色谱
仪（Vanquish，美国），色谱柱为 Waters ACQUITY UPLC
BEH Amide（2.1 mm × 50 mm，1.7 μm），流动相 A 相为
25 mmol·L−1 乙酸铵+25 mmol·L−1 氨水，流动相 B 相为
乙腈；柱温 25 ℃，样本恒温 4 ℃ 下进样量 2 μL，流速
0.5  mL·min−1。洗脱梯度为：第 0—0.25 分钟，95% B；
第 0.25—3.5 分钟，65% B；第 3.50—4.00 分钟，40% B；
第 4.00—4.50 分钟，40% B；第 4.50—4.55 分钟，95% B；
第 4.55—6.00 分钟，95% B。

质谱条件：仪器使用高分辨质谱仪（Orbitrap Ex-
ploris 120，美国），正负离子电离模式。具体参数为鞘
气流量=50 Arb，辅助气体流量=15 Arb，喷雾电压=3.8 kV
或−3.4  kV，毛细管温度=320  ℃，全质谱（mass  spec-
trometry,  MS）分辨率=60 000，MS/MS 分辨率=15 000，
碰撞能量=正离子模式 30 V，负离子模式−30 V。
 1.2.5   数据处理　采用 Proteo Wizard（3.0，24 117）软
件对原始数据进行 mzXML 格式化处理，使用内核为
XCMS 的 R 程序包进行峰识别、峰提取等处理，并在
BiotreeDB（V2.1）数据库中进行匹配和物质注释。在
Simca 14.1 软件进行主成分分析（principal component
analysis, PCA），筛选差异具有统计学意义的生物标志
物。具体为针对第一主成分，去除与分类变量无关的
正交变量，建立正交偏最小二乘判别分析模型，以该
模型的第一主成分的变量投影重要度（variable impor-
tance in the projection, VIP） > 1，结合单变量统计方法
的 t 检验的 P < 0.05 为筛选标准，并根据代谢物比较
的两组倍数关系（fold change, FC） > 1.5 或 < 0.667 的标
准，筛选出在两组之间具变化趋势的差异代谢物。

在筛选出差异代谢物后再结合京都基因与基因
组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,
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KEGG）数据库进行相关代谢通路富集分析。以代谢通
路富集分析 P < 0.05，代谢通路拓扑分析的 Impact≥
0.1 为标准，筛选关键代谢通路。
 1.2.6   质量控制　将 9 例 QC 样本上机检测，得到 QC
样本的 PCA 得分图，见补充材料图 S1，结果显示，QC
样本集中在右下象限，散点高度重合，表示 QC 样本检
测结果聚集性好。说明本次实验代谢物提取方法稳定
有效，仪器信号采集质量和性能在整个实验过程中有
较高的稳定性。

将加入内标的 9 例 QC 样本和 5 例空白样本穿插
在整个实验中，发现 QC 样本内标的出峰时间与响应
的峰高差基本吻合，检测仪器具有良好的稳定性；空
白样本无明显峰被检出，在检测过程中物质残留情况
控制良好，几乎不存在样本间的交叉污染，结果见补
充材料图 S2、图 S3。之后对 QC 样本进行相关分析，

得到 9 个 QC 样品的相关性均位于 0.90~0.97 之间，相
关性较好，说明本次实验数据质量很高，结果见补充
材料图 S4。
 1.2.7   统计学分析　实验数据采用 SPSS 23.0 软件进
行统计分析，对正态分布且方差齐的计量资料采用
单因素方差分析，并在事后做两两比较，对符合正态
分布但方差不齐的计量资料采用 Welch 检验，并进
行全部成对的多重两两比较。对计数资料采用 Fish-

er 确切概率法检验。以上数据均为双侧检验，检验水
准 α=0.05。

 2    结果
 2.1   患者基本信息

各组患者的身高、体重数据为正态分布且方差齐
的数据资料，采用方差分析进行统计分析。年龄、工龄
数据为正态分布但方差不齐的数据资料，采用 Welch
检验进行统计分析。4 组间身高、体重、年龄、工龄 4
种可能影响煤工尘肺进展的危险因素的分布差异无
统计学意义（P > 0.05）。结果见表 1。

采用 Fisher 确切概率法对各组患者的吸烟、饮
酒、高血压、脂肪肝、糖尿病情况进行统计学检验，

结果见表 2，不同组间患者的吸烟、饮酒、高血压、
脂肪肝、糖尿病这 5 种因素的分布差异无统计学意
义（P > 0.05）。
 2.2   各比较组主成分分析结果

如图 1 所示，壹期/对照组、贰期/对照组、叁期/
对照组，均不存在交叉现象，组间存在分离趋势，显示
在三个比较组中 BALF 代谢网络存在差异。壹期/贰期、
壹期/叁期、贰期/叁期，样本间分离程度不明显，交叉
现象严重，显示在这三个比较组中 BALF 代谢网络无
明显变化。

 

x̄ ± s表 1   煤工尘肺患者基本情况比较 ( )
x̄ ± sTable 1    Comparison of basic conditions of patients with coal worker's pneumoconiosis ( )

 

分组(Group) 人数(Number) 身高(Height)/cm 体重(Weight)/kg 年龄/岁(Age/years) 工龄/年(Length of service/years)

壹期(StageⅠ) 40    171±4.7      72±9.2      51±5.5       20±6.9

贰期(StageⅡ) 20    169±4.2      71±9.5      52±7.2       22±9.4

叁期(StageⅢ)   6    174±5.2      72±7.3      50±8.9       14±3.8

对照(Control group ) 15    172±3.0      74±5.9      52±12.9 0

合计(Total) 81    171±4.4      72±8.5      52±7.9       20±7.8

F — 　　2.214 　　0.249 　0.153 　　2.233

P — 　　0.093 　　0.862 　0.927 　　0.116

 

表 2   煤工尘肺患者混杂因素比较
Table 2    Comparison of confounding factors in patients with coal worker's pneumoconiosis

 

分组(Group)
人数

(Number)

吸烟(Smoking) 饮酒(Drinking)
高血压(High blood

pressure)
脂肪肝(Fatty liver) 糖尿病(Diabetes)

例数
(Number)

率/%
(Rate)/%

例数
(Number)

率/%
(Rate)/%

例数
(Number)

率/%
(Rate)/%

例数
(Number)

率/%
(Rate)/%

例数
(Number)

率/%
(Rate)/%

壹期(StageⅠ) 40 32       80.0    24       60.0    16       40.0      9       22.5      1         2.5    

贰期(StageⅡ) 20 17       85.0    13       65.0      7       35.0      6       30.0      1         5.0    

叁期(StageⅢ)   6   5       83.3      5       83.3      0         0.0      1       16.6      0         0.0    

对照(Control
group)

15   8       53.3      8       53.3      5       33.3      0         0.0    14       93.3    

合计(Total) 81 62       76.5    50       61.7    28       34.6    16       19.8    16       19.8    

P(Fisher test) —   0.152   0.669   0.245   0.106   0.820
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 2.3   差异代谢物筛选
差异代谢物筛选结果得出，在壹期煤工尘肺组与

对照组中，有 48 种差异代谢物，上调差异代谢物有
14 种，下调差异代谢物有 34 种；在贰期煤工尘肺组
与对照组中，有 66 种差异代谢物，上调差异代谢物有
14 种，下调差异代谢物有 52 种；在叁期煤工尘肺组
与对照组中，有 63 种差异代谢物，上调差异代谢物有
11 种，下调差异代谢物有 52 种。壹期煤工尘肺组与
贰期煤工尘肺组、壹期煤工尘肺组与叁期煤工尘肺组、
贰期煤工尘肺组与叁期煤工尘肺组之间未发现具有
统计学意义的差异代谢物。

通过汇总各组的差异代谢物，研究发现参与疾病

发生发展的代谢物共 36 种，即在壹期/对照、贰期/对
照、叁期/对照组中均表达差异的代谢物，其中，上调
代谢物有 11 种，下调代谢物有 25 种，详见表 3。
 2.4   代谢通路筛选与分析

总体差异代谢物 KEGG 通路富集分析提示与煤工
尘肺相关的通路包括核苷酸代谢、丁酸代谢、亚油酸
代谢等共 42 条代谢通路，以代谢通路富集分析 P < 0.05，
代谢通路拓扑分析的 Impact 值≥0.1 为标准，筛选出
4 条涉及的关键代谢通路，分别为：亚油酸代谢通路、
鞘脂代谢通路、丙氨酸代谢通路和甘油磷脂代谢通路。
结合差异代谢物在差异代谢通路中的富集情况，得到
表 4。 
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［注］ A：壹期与对照组比较，B：贰期与对照组比较，C：叁期与对照组比较，D：壹期与贰期比较，E：壹期与叁期比较，F：贰期与叁期比较。
［Note］ A: Stage I vs control group, B: Stage II vs control group, C: Stage III vs control group, D: Stage I vs Stage II , E: Stage I vs stage III , F: Stage II vs stage

III .
图 1   6 个两两比较组间肺灌洗回收液样本的 PCA 得分散点图

Figure 1   PCA score scatter plots of six pairwise comparison groups

 

表 3   参与煤工尘肺疾病发生发展全过程的差异代谢物
Table 3    Differential metabolites involved in the progression of coal worker's pneumoconiosis

 

序号
(No.)

差异代谢物名称
(Name of differential metabolite)

第一主成分的变量投影重要度
(VIP for principal component 1)

P Q# 倍数关系
(FC)

上调/下调*
(Up/down)

1 马来酸(Maleic acid) 1.400 41 0.001 04 0.008 07 5.518 28 ↑

2 甲基去甲福林(Methyl normethazine) 1.756 88 0.000 42 0.002 30 3.612 44 ↑

3 精氨酸(Arginine) 1.351 66 0.000 02 0.000 16 6.269 19 ↑

4 丁二酸酐(Succinic anhydride) 1.259 68 0.001 92 0.012 55 2.482 22 ↑

5 天竺葵酸(Geranium acid) 1.460 27 0.000 09 0.001 53 1.859 53 ↑

6 庚酸(Heptanoic acid) 1.811 52 0.000 03 0.000 29 2.500 75 ↑

7 丙酸(Propionic acid) 1.267 50 0.000 57 0.005 32 2.448 61 ↑

8 谷氨酰胺(L-glutamine) 1.604 79 0.000 21 0.001 32 7.786 34 ↑

9 次黄嘌呤(Hypoxanthine) 1.586 14 0.000 25 0.001 50 9.373 44 ↑

10 月桂酸(正十二烷酸，N-dodecanoic acid) 1.130 86 0.000 12 0.000 85 2.874 80 ↑
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 3    讨论
本研究中，共筛选出 36 种参与煤工尘肺疾病发

生发展全过程的差异代谢物，其中，11 种为上调差异
代谢物，25 种为下调差异代谢物，筛选出 4 条差异代
谢通路，包括亚油酸代谢、鞘脂代谢、丙氨酸代谢和甘
油磷脂代谢途径。富集于差异代谢通路的差异代谢物

有：γ-亚麻酸、乙醇胺磷酸酯、谷氨酰胺、二十二碳六
烯酸。其中，谷氨酰胺在煤工尘肺患者中呈高表达状
态，而 γ-亚麻酸、二十二碳六烯酸和乙醇胺磷酸酯呈
低表达状态。

谷氨酰胺具有多种细胞保护功能，能够抑制细胞
凋亡并促进细胞迁移[13]。在本研究中，煤工尘肺患者

续表 3
序号
(No.)

差异代谢物名称
(Name of differential metabolite)

第一主成分的变量投影重要度
(VIP for principal component 1)

P Q# 倍数关系
(FC)

上调/下调*
(Up/down)

11 乳酸(Lactic acid) 1.426 24 0.012 30 0.039 27 3.307 20 ↑

12 N-乙酰-β-丙氨酸(N-acetyl-beta-alanine) 1.329 84 0.015 00 0.046 46 0.198 01 ↓

13 肌醇(Inositol) 1.817 92 0.000 12 0.000 85 0.112 14 ↓

14 焦酒石酸(Tartaric acid) 1.632 50 0.005 72 0.020 34 0.080 76 ↓

15 琥珀半醛(Amber semialdehyde) 1.662 73 0.003 78 0.014 42 0.200 03 ↓

16 奥昔嘌醇(Oxypurinol) 1.827 93 0.016 15 0.049 52 0.025 14 ↓

17 N-乙酰葡糖胺-1-磷酸(N-acetylglucosamine-1-phosphate) 1.406 50 0.000 00 0.000 00 0.081 04 ↓

18 5’-胞苷酸(5'-cytidine) 1.246 79 0.000 05 0.000 37 0.119 98 ↓

19 2-呋喃酰甘氨酸(2-furanoyl glycine) 1.972 47 0.000 01 0.000 10 0.066 33 ↓

20 麦芽三糖(Maltotriose) 1.194 47 0.024 22 0.049 62 0.346 47 ↓

21 尿苷5’-单磷酸(Uridine 5'-monophosphate) 1.641 57 0.000 08 0.000 55 0.116 00 ↓

22 麦芽五糖(Maltopentaose) 1.667 59 0.004 54 0.016 77 0.028 41 ↓

23 地诺前列素(Dinoprost) 1.725 22 0.015 85 0.048 66 0.006 66 ↓

24 γ-亚麻酸(γ-linolenic acid) 1.279 25 0.004 78 0.017 51 0.217 18 ↓

25 4-异丙基苯甲酸(4-isopropylbenzoic acid) 1.786 94 0.000 00 0.000 01 0.231 25 ↓

26 尿囊素(Allantoin) 1.766 67 0.019 54 0.048 12 0.045 50 ↓

27 麦芽四糖(Maltotetraose) 1.670 01 0.001 87 0.008 07 0.021 25 ↓

28 3’-甲氧基鸟苷(3'-methoxyguanosine) 1.647 86 0.020 05 0.049 39 0.120 04 ↓

29 脱甲氧姜黄(Demethoxyturmeric) 1.538 32 0.000 02 0.000 17 0.224 26 ↓

30 麦芽六糖(Maltohexaose) 1.540 48 0.004 13 0.015 53 0.080 16 ↓

31 乙醇胺磷酸酯(Ethanolamine phosphate) 1.867 61 0.018 28 0.046 43 0.106 49 ↓

32 硬脂酸(反式十八烷酸，Trans-octadecanoic acid) 1.431 54 0.000 04 0.000 32 0.256 30 ↓

33 二十二碳六烯酸(Docosahexaenoic acid) 1.109 33 0.005 79 0.025 71 0.276 82 ↓

34 蔗糖(Sucrose) 1.196 97 0.014 62 0.045 44 0.076 78 ↓

35 苷酸(Nucleotide) 1.354 48 0.000 27 0.001 63 0.068 68 ↓

36 苯甲酸(Benzoic acid) 1.771 32 0.000 01 0.000 11 0.246 21 ↓

[ 注 ]#：Q 为假阳性结果个数/推测为阳性结果的个数。*：↑表示上调，↓表示下调。
[Note] #: Q is number of false positive results/number of presumed positive results. *: ↑ means up, and ↓ means down.

 

表 4   差异代谢通路富集到的差异代谢物
Table 4    Differential metabolites enriched by differential metabolic pathways

 

代谢通路
(Metabolic pathway)

富集分析P值(P value of
enrichment analysis)

拓扑分析Impact值
(Impact value of topology analysis)

富集差异代谢物
(Enrichment of differential metabolites)

鞘脂代谢(Sphingolipid metabolism) 0.015 644 0.153 08
鞘氨醇、植物鞘氨醇、O-磷酸乙醇胺(Sphingosine, sphingosine,
O-ethanolamine phosphate)

亚油酸代谢(Linoleic acid
metabolism)

0.001 685 0.656 25
亚油酸、二十二碳六烯酸、γ-亚麻酸(Linoleic acid, docosahexaenoic
acid acid, γ-linolenic acid)

甘油磷脂代谢(Glycerophospholipid
metabolism)

0.040 343 0.156 85
磷酸胆碱、甘油磷酸胆碱、乙醇胺磷酸酯(Phosphatidylcholine, glycerin
phosphatidylcholine, Ethanolamine phosphate)

丙氨酸代谢(Alanine metabolism) 0.013 977 0.440 65
琥珀酸半醛、谷氨酰胺、L-谷氨酸(Succinic acid, L-glutamine acid, L-glutamic
acid )
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体内谷氨酰胺含量相较于对照组而言是升高的。Ge
等[14]通过靶向代谢技术分析肺纤维化模型和正常人
体的肺成纤维细胞发现，在纤维化模型的成纤维细胞
中，谷氨酰胺及其代谢活动增强，其代谢产生的 α-酮
戊二酸（α-ketoglutarate, α-KG）能够激活雷帕霉素机械
作用靶点复合物 1（sirolimus target complex 1, mTORC1），
促进胶原的表达，抑制成纤维细胞中胶原蛋白的降解，

在人肺成纤维细胞胶原蛋白的表达中起着关键作用。
纤维组织的主要结构蛋白是胶原蛋白，过量胶原蛋白
在组织中沉积是纤维化发病机制的主要因素，

Hamanaka 等[15]对未经谷氨酰胺培养的肺成纤维细胞
与经谷氨酰胺培养的肺成纤维细胞进行代谢分析比
较，结论证实谷氨酰胺是转化生长因子-β�（transform-
ing growth factor-β, TGF-β）诱导机体肺成纤维细胞产
生胶原蛋白的重要因子，导致胶原蛋白过度沉积从而
引起肺组织纤维化。此外，谷氨酰胺在胞质中可以与
吡咯啉-5 羧酸盐结合生成胶原蛋白中主要的胶原氨
基酸残基脯氨酸和甘氨酸[15–16]

，为胶原的合成提供原
材料。

乙醇胺磷酸酯又名磷脂酰乙醇胺，是肺泡表面活
性物质中磷脂的组成成分，是一种非磷脂酰胆碱的良
性磷脂离子。Chen 等[17]对煤工尘肺患者血清脂质代
谢组学的研究发现，与正常人群相比，煤工尘肺患者
乙醇胺磷酸酯的相对丰度显著下降，是煤工尘肺的一
种潜在生物标志物。在煤工尘肺疾病发生发展过程中，

乙醇胺磷酸酯主要通过降低肺成纤维细胞中胶原 mRNA
及胶原蛋白的表达，诱导肺成纤维细胞中 Ca2+信号表
达，通过 U73122 或 2-APB 抑制 PLC/InsP3 信号通路，

促进人体肺成纤维细胞凋亡，抑制肺纤维化的发展[18]。
二十二碳六烯酸产生的 10S,17S-二羟基二十二碳

素-4Z,7Z,11E,13Z,15E,19Z-己烯酸能够减轻尘肺患者的
炎症反应和细胞外基质沉积症状，调节与肺纤维化有
关的肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β 和 TGF-β1 等细
胞因子水平，改善血气交换和肺功能，纠正尘肺的低
氧血症并发症，逆转上皮-间质表型转化，抑制肺纤维
化进程[19]。

本研究筛选出的差异代谢通路中，甘油磷脂代谢
途径参与煤工尘肺疾病的发生发展，此检验结果与 Li
等[4]学者研究的尘肺患者血浆代谢组学特征结果一致。
甘油磷脂代谢途径涉及肺表面活性剂磷脂的合成与
代谢，影响Ⅱ型肺泡上皮细胞的稳态调节机制[20]

，进
而影响患者肺功能，导致疾病发生发展。

本研究还发现肌醇在煤工尘肺中表达降低而乳

酸的表达水平升高，Kottmann 等[21]通过分析肺纤维化
患者肺组织中的代谢变化，发现乳酸浓度显著升高，

可能作用机制是促使成纤维细胞 TGF-β 激活，血小板
衍生生长因子 β/过氧化物酶体增殖物活化受体-γ 传
导通路诱导肌成纤维细胞增殖，也可诱导肺胶原纤维
的合成、沉积，加剧患者肺部纤维化的病变进程。此外，

乳酸的增多可能与有氧糖酵解途径被激活有关，该途
径为患者机体成纤维细胞分化为肌成纤维细胞提供
能量，促进形成细胞外基质，抑制该过程可能有助于
减轻肺纤维化进程[22]。肌醇可通过抑制由肌醇驱动的
信号传导诱导的肺部纤维化过程，抑制细胞侵袭，减
缓肺纤维化进程，表现出抗纤维化特性，同时，下调白
细胞介素-6 的水平可改善煤工尘肺患者的气道炎症
反应[23–24]。如果增加患者体内肌醇的含量，可能达到
延缓疾病进展的目的。

本研究中还发现了一些其他研究未发现的 γ-亚
麻酸、琥珀半醛、N-乙酰-β-丙氨酸、丁二酸酐等差异
代谢物以及鞘脂代谢、亚油酸代谢等代谢通路，可能
是因为这些代谢物在进入血液、尿液等组织中时发生
了其他生物代谢反应，从而未能在其他生物样本中检
测到差异。但有研究证实其可能参与了煤工尘肺的发
生发展。鞘脂代谢中的鞘氨醇激酶-1 能够抑制肺组织
纤维化进程，1-磷酸鞘氨醇和溶血磷脂酸参与肺组织
纤维化的发病机制，但具体作用尚未明确，需进一步
验证[25]。其他代谢物和代谢通路在煤工尘肺疾病发病
机制中的作用尚未有研究证实，需要后续进行靶向代
谢组学进一步分析研究。

综上所述，本研究发现煤工尘肺患者中，谷氨酰胺、
乳酸呈高表达状态，二十二碳六烯酸、乙醇胺磷酸酯、
肌醇呈低表达状态，可能参与疾病发生发展过程的代
谢通路有甘油磷脂代谢通路、亚油酸代谢通路、鞘脂代
谢通路和丙氨酸代谢通路。其他如次黄嘌呤、琥珀半醛、
焦酒石酸等差异代谢物在煤工尘肺发生发展过程中的
作用机制有待进一步验证。但由于如今进行大容量肺灌
洗手术治疗的尘肺患者较少，且叁期患者病情严重，肺
功能较差，无法耐受大容量肺灌洗手术治疗，未能检测
出不同期别煤工尘肺患者肺灌洗回收液中代谢物的差
异。本项研究得到的差异代谢物和代谢通路可能作为
潜在生物标志物，辅助诊断煤工尘肺疾病，为探索煤工
尘肺发病机制和治疗煤工尘肺新研究提供参考和思路。
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