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　 　 【摘要】 　 慢性肺部疾病（ＣＬＤ）通常包括慢性阻塞性肺疾病、哮喘、特发性肺纤维化等。 研究表明，ＣＬＤ 与脂

质代谢紊乱密切相关，因此脂质作为 ＣＬＤ 的生物标志物，对于疾病的诊断、预防及治疗过程中的监控可能有着重要

价值。 本文从脂质组学技术方法、脂质组学临床样本选择、ＣＬＤ 生物标志物发现和 ＣＬＤ 不同中医证侯区分 ４ 个方

面讨论脂质组学在 ＣＬＤ 生物标记物研究中的应用。
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　 　 慢性肺部疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＬＤ）是一

类复杂性、进展性肺部疾病，以慢性阻塞性肺疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）、哮喘

和特发性肺纤维化 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，



ＩＰＦ）临床上最为常见。 由于症状复杂、特征性低，
ＣＬＤ 的诊断在临床上均存在着一定困难。 ＣＯＰＤ 以

不可逆的气流受限、黏液分泌过多和慢性气道炎症

为特征，病情多呈进展性，其发生与吸烟、环境因素

及有害颗粒或气体的吸入、呼吸道病史等因素有

关［１］，会出现肺气肿、小气道重塑、支气管炎等多种

病理表现［２］。 肺活量测定法是目前 ＣＯＰＤ 临床诊

断的主要方法，即采用肺活量法测量 １ 秒钟用力呼

气量（ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）
和用力肺活量 （ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＦＶＣ） 的比值

图 １　 脂质组学分析策略

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ

（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）作为阻塞性或限制性通气缺陷［３］ 的指

标。 然而，由于 ＦＥＶ１ 等指标也会随着年龄增长而

自然下降，依据肺活量测定法常常会将正常的老年

人误诊为 ＣＯＰＤ［４－５］。 哮喘以气道炎症和可变的呼

气气流受限为特征，主要表现为气喘、呼吸短促、胸
闷等症状［６］。 哮喘早期诊断主要通过临床评估、病
史和肺功能检查来确诊［７］。 临床上，哮喘和 ＣＯＰＤ
患者均可表现呼吸困难、气喘等症状，往往难以区

分［８－９］。 特发性肺纤维化（ＩＰＦ）也是一种慢性、进行

性肺部疾病［１０］，其特征是肺泡上皮细胞损伤、成纤

维细胞增殖和细胞外基质积累，导致肺结构的不可

逆扭曲［１１］。 ＩＰＦ 临床症状缺乏特异性，确诊时患者

往往已处于疾病终末期，除肺移植外尚缺乏有效的

治疗手段，预后极差，因此早期诊断和治疗干预对

改善预后有重要意义［１２］。 ＩＰＦ 的诊断金标准是肺

组织 病 理 检 查， 但 属 于 有 创 操 作， 临 床 操 作

困难［１３－１４］。
生物标志物是指可以标记系统、器官、组织、细

胞及亚细胞结构或功能发生改变的生化指标［１５］。
一些研究表明，ＣＬＤ 与脂质代谢紊乱密切相关，提
示脂质作为 ＣＬＤ 的生物标志物，对于疾病的早期诊

断、预防及治疗过程中的监控可能有着重要价值。
脂质组学作为一种“组学”方法，基于系统平台全面

测量细胞、组织和生物体［１６］ 的脂质成分，并通过统

计分析来确定差异脂质代谢物，是寻找诊断 ＣＬＤ 的

脂质生物标志物的有效方法。 在这篇综述中，我们

讨论了脂质组学作为 ＣＯＰＤ、ＩＰＦ 和哮喘脂质生物标

志物发现方法的研究现状，为相关科研人员提供

参考。

１　 脂质组学

　 　 脂质组学是代谢组学的一个分支，是系统研究

细胞、组织或生物体内所有脂质的学科，是研究机

体脂 质 代 谢 的 主 要 分 析 手 段［１７］。 质 谱 （ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）以高灵敏度、高分辨率优势成为目

前脂质组学研究的主流技术，已应用于许多疾病的

生物标志物筛选［１８－２０］。 基于质谱的脂质组学分析

策略主要有 ３ 种：非靶向脂质组学、靶向脂质组学和

拟靶向脂质组学，其工作流程见图 １［２１］。 非靶向脂

质组学是在没有目标脂质分子信息的情况下，对提

取的样品中所有脂类（或某种脂类）进行全面和无

偏的分析［２０］。 该方法首先检测样本中“所有”离子

的特征信息，包括精确的质量（ｍ ／ ｚ）、保留时间及峰

面积等，并通过多变量统计等方法筛选差异离子，
再利 用 人 类 代 谢 组 数 据 库 （ ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ
ｄａｔａｂａｓｅ，ＨＭＤＢ）、Ｌｉｐｉｄ Ｍａｐｓ 及 ＬｉｐｉｄＢｌａｓｔ 等数据库
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搜索离子的精确质量信息或二级谱图进行鉴定，获
得脂质生物标志物［２２］。 高分辨质谱（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ，ＨＲＭＳ）由于其强大的质量分辨率和

高质量精度，特别适合阐明脂质结构组成，是非靶

向脂质组学分析的首选，如四级杆－飞行时间质谱

（（ｑｕａｄｒｕｐｌｅ） ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，Ｑ⁃ＴＯＦ
ＭＳ）、 轨 道 阱 质 谱 （ ｏｒｂｉｔｒａｐ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ）和傅里叶离子回旋共振质谱（ ｆｏｕｒｉｅｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｏｎ ｃｙｃｌｏｔｒｏｎ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＦＴＩＣＲ ＭＳ ） ［２１］。 数 据 依 赖 采 集 （ ｄａｔａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ， ＤＤＡ ／ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，
ＩＤＡ）和数据独立采集（ｄａｔａ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，
ＤＩＡ）模式是非靶向脂质组学中两种主要的 ＭＳ ／ ＭＳ
扫描模式［２２］，ＤＤＡ ／ ＩＤＡ 是一种经典的用于非靶向

分析的质谱数据采集模式，该模式能自动挑选丰度

较高的前体离子为目标离子，使其依次进入碰撞池

解离并得到子离子谱图，但容易忽略强度较低的离

子［２３］。 与 ＤＤＡ ／ ＩＤＡ 相比较，ＤＩＡ 具有更高的灵敏

度、动态范围和分析通量。 ＤＩＡ 技术可以在监测窗

口内获取所有前体离子的 ＭＳ ／ ＭＳ 光谱，以获得全

质量范围内完整的 ＭＳ ／ ＭＳ 数据。 但 ＤＩＡ 数据分析

较复杂，随着多种数据分析方法的提出，ＤＩＡ 技术在

非靶向脂质组分析中会得到更广泛的应用［２１，２４］。
靶向脂质组学是对可获得标准物质的目标脂质进

行准确的鉴定和定量［２５］，具有更高的准确性和敏感

性。 多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）
或选 择 性 反 应 监 测 （ ｐａｒａｌｌｅｌ⁃ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＰＲＭ）模式是靶向脂质组学中主要的定量模式，（超
高效 ） 液 相 串 联 三 重 四 极 杆 质 谱 （（ ｕｌｔｒａ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ） ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔｒｉｐｌｅ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，（ＵＰＬＣ）ＬＣ⁃ＱＱＱ ＭＳ）为靶向脂质

组学常用的仪器［２６］，其优势在于对生物样品中大多

数脂类的分析具有线性范围宽、灵敏度和稳定性高

等特点［２７］。 在靶向脂质组学分析策略中，ＭＲＭ 模

式可以选择性监测与结构密切相关的前体离子和

相应的产物离子，有助于异构体的鉴别。 同时，基
于 ＱＱＱ 的 ＭＲＭ 模式的高灵敏度特性在低丰度分

析物的定量方面具有显著优势［２８］，可以被认为是脂

质定量的金标准。 在 ＨＲＭＳ 上实现的 ＰＲＭ 模式可

以被认为是一种 ＭＲＭ 的替代技术。 ＰＲＭ 可以在四

极杆中选择感兴趣的前体离子，检测生成的特征片

段，增加脂质组的覆盖范围［２９－３１］。 由于 ＨＲＭＳ 高质

量的精度和 ｍ ／ ｚ，ＰＲＭ 模式可以更准确地识别前体

离子和碎片，消除假阳性，弥补了 ＭＲＭ 模式的不

足。 此外，ＰＲＭ 可以在不预选离子对的情况下收集

特定前体离子对应的整个 ＭＳ ／ ＭＳ 信息，而不是在

实验前提供优化碰撞能量的前体离子－产物离子列

表，这使我们有更多的定量子离子选择［２１］。 但

ＰＲＭ 扫描速率相对较低，无法同时定量大量脂质分

子。 拟靶向脂质组学融合了非靶向脂质组学和靶

向脂质组学策略，即基于非靶向脂质组学方法的信

息，利用靶向技术实现高覆盖率的脂质组学数据采

集［２０］。 完整的拟靶向脂质组学分析程序包括［２１］：
（１）基于 ＨＲＭＳ 的非靶向脂质组学技术分析感兴趣

的混合生物基质，进行全扫描或基于 ＩＤＡ 扫描，以
收集丰富的 ＭＳ ／ ＭＳ 片段离子；（２）基于非靶向脂质

组学分析产生的特征片段离子和对应的母离子定

义脂质离子对；（３）利用 ＱＱＱ⁃ＭＳ 对构建的脂质离

子对进行高覆盖的动态 ＭＲＭ 分析。 综上，非靶向

脂质组学策略通过全面的脂质分析，可筛选出的化

合物数量最多，并在发现新的差异脂质或脂质类别

方面具有优势，非常适合筛选与疾病相关的新型脂

质生物标志物，但使用的全扫描分析模式灵敏度较

低，背景离子同时也会干扰统计分析［２１］。 相比之

下，靶向脂质组学适合对少数目标脂质进行分析，
优化的 ＭＲＭ 模式可以提供高灵敏度的定量分

析［３２］。 而拟靶向策略介于两者之间，结合了非靶向

脂质组学和靶向脂质组学的优点，具有灵敏度高、
可靠性好、线性范围宽、覆盖率高、数据处理方便等

优势［２１］。

２　 脂质组学研究的临床样本选择

　 　 血浆和血清是从血液中获得的两种不同基

质［３３－３４］，由于其易获得性，通常作为临床首选的脂

质组学样本来源［３５］。 采集血清时采血管含有促凝

剂或不含添加剂，血液采集后放置于室温下 ３０ ～ ６０
ｍｉｎ［３６－３８］，凝血后离心取上清，储存于－８０ ℃ 备用。
在血浆采集中，应放入含有抗凝剂的采集管中制

备，以尽量减少凝血。 乙二胺四乙酸 Ｋ２ＥＤＴＡ 是临

床常用的抗凝剂，也是目前脂质组学研究中最常用

的抗凝剂，其他常见的抗凝血剂包括肝素和枸橼酸

钠［３５］。 其中，ＥＤＴＡ 与枸橼酸钠可以与钙离子结合

成螯合物，从而阻止血液凝固，而肝素主要通过阻

止凝血酶形成，而起到抗凝的作用。 因此，以钙依

赖方式产生或降解的脂类应尽量避免选用 ＥＤＴＡ 与

枸橼酸钠抗凝［３９⁃４０］。 在整个研究过程中应当使用
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相同的抗凝剂，并保证进行比较研究的实验中抗凝

剂选用的一致性［３５］。 在凝血过程中，细胞外囊泡或

血小板、白细胞和红细胞会释放各种脂质和脂质修

饰酶，从而影响脂质检测［３５］，另一方面，凝血的时间

和环境在实际操作过程中常常难以保持一致。 因

此，从抗凝全血中获得的血浆比血清更适合进行脂

质组分析［３４－３５，４０－４２］。
呼 出 气 冷 凝 液 （ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ，

ＥＢＣ）、痰液和支气管肺泡灌洗液等与呼吸疾病高度

相关的样品基质也可以用于 ＣＬＤ 的风险评估［４３］。
相比于反应机体全系统状态的血液，这些样本更能

体现出肺部的病理变化。 呼出气冷凝液、诱导痰液

属于非损伤采样，获取方便，缺点在于采集过程容

易受到口腔环境污染，且采集的呼出气冷凝液样本

来源于整个气道，难以定位变化，而诱导痰液不能

短时间重复采样［４４－５３］。 呼出气冷凝液主要通过定

制的收集装置进行采集。 受试者用纯净水漱口后

进行采样，采样过程中深吸气至肺部充满气体后，
通过吹气口均匀呼出，采集到设定体积，并根据呼

气时间与采样体积计算平均采集流量。 与其他的

采样方法相比，通过冷却呼出气体来收集 ＥＢＣ 操作

简单，无创，易于重复，不会引起气道炎症，影响气

道功能，使重复采样成为可能，但主要的缺点是唾

液污染［４３］。 痰液通过诱导方式进行收集，在收集前

让受试者吸入 ２００ ～ ４００ μｇ 沙丁胺醇，然后通过雾

化高渗盐水，诱导咳出痰，并收集于无菌干燥培养

皿中，挑选出黏液部分，使用 ０􀆰 １％二硫苏糖醇和磷

酸盐缓冲盐水稀释，取上清液，储存在－８０ ℃ 环境

中［４５］。 痰液诱导可能诱发受试者气道炎症反应，并
在收集后需要立即处理，因此痰液诱导不能在短时

间内重复进行，限制了其在常规临床实践中的使

用［４５］。 支气管肺泡灌洗液和肺组织的组织特异性

最强，最适宜于肺病理标记物的发现研究，但二者

均需手术进行采集，采集过程创伤性大，样本获取

困难，未来难以实现临床转化［４３，５４－５７］。

３　 脂质组学在 ＣＬＤ 生物标志物发现中的应用

　 　 对于 ＣＯＰＤ，Ｌｉｕ 等［１７］ 选取 ５ 例健康受试者和

２０ 例 ＣＯＰＤ 不同分级（ＧＯＰＤ Ｉ 级 ～ ＩＶ 级，每级 ５
例）患者血清进行脂质组学研究。 首先，使用氯仿－
甲醇－水体系提取血清样本中的脂质部分，利用 ＬＣ⁃
ＱＱＱ ＭＳ 对样品进行靶向脂质组学分析。 之后，将
对照组和 ＣＯＰＤ 患者脂质及脂质之间的比值进行比

较，通过统计学分析发现 １０ 种脂质（Ｐ＜０􀆰 ０５，ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ＞２）和 １０ 种脂质比（Ｐ＜０􀆰 ００１，ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ＞２）
在 ＣＯＰＤ 患者和健康人之间具有显著差异。 进一步

的正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）、受试者工作

特征 曲 线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ） 分析得出，磷脂酰肌醇（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，
ＰＩ）、胆固醇酯（ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ，ＣＥ）、磷脂酰胆碱

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）、醚链磷脂酰胆碱（ ｅｔｈｅｒ⁃
ｌｉｎｋｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ， ｅＰＣ）、溶血磷脂酰胆碱

（ｌｙｓｏ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ） 等脂质类别变化显

著，其中 ＰＩ（３６：６）及 ＰＩ（３８：４） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ、ＰＩ（３６：
２） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ 等 １０ 种脂质比可能是诊断 ＣＯＰＤ 的

潜在生物标志物，其 ＲＯＣ 曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）均在 ０􀆰 ９ 以上（表 １）。 本课题组利用脂

质组学分析了 ＣＯＰＤ 不同阶段的脂质代谢变化［２５］。
首先使用水－甲醇－ＭＴＢＥ 系统从血清中提取出非极

性的脂质部分，之后在色谱分析中，采用 Ｃ８ 反相色

谱柱作为固定相，水－乙腈－异丙醇作为流动相。 使

用超高效液相（Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ ＵＨＰＬＣ ｓｙｓｔｅｍ）串联

质谱（Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ｍａｓｓ）进行分析。 结果发

现相较于健康人， 稳 定 期 ＣＯＰＤ （ ｓｔａｂｌｅ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＣＯＰＤ）患者总体脂质

水平下降。 进一步，较于稳定期，ＣＯＰＤ 急性加重期

（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ，ＡＥＣＯＰＤ）患者血清中

鞘脂 在 总 脂 质 中 的 比 例 增 加， 而 磷 脂 酰 甘 油

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｇｌｙｃｅｒｏ，ＰＧ）、烷基和烯基取代的磷脂

酰 乙 醇 胺 （ ａｌｋｙｌ⁃ａｎｄ ａｌｋｅｎｙｌ⁃ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ⁃Ｏ）、烷基和烯基取代的

磷 脂 酰 胆 碱 （ ａｌｋｙｌ⁃ ａｎｄ ａｌｋｅｎｙｌ⁃ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ⁃Ｏ）显著降低。 鞘脂中神经

酰胺类的增加可能与细胞凋亡有关，它可以通过激

活 ｃａｓｐａｓｅ⁃８、蛋白质磷酸酶－１ ／ ２、直接影响线粒体

膜通透性等多种机制调节肺内皮细胞的凋亡［６５］。
ＰＧ 是肺泡表面活性物质的主要组成部分，对气体

交换和机体呼吸功能非常重要，它可以参与降低肺

泡表面张力，防止肺泡塌陷，维持气道通畅，并参与

免疫调节和宿主防御［２５］，因此其降低与更严重的肺

部损伤相关，而 ＰＥ⁃Ｏｓ、ＰＣ⁃Ｏｓ 的水平的降低反应了

机体氧化应激水平的升高，含醚类甘油磷脂（ ＰＥ⁃
Ｏｓ、ＰＣ⁃Ｏｓ）是细胞膜的重要组成成分，过氧化物酶

体参与醚类脂质的合成，过氧化物酶体功能障碍、
氧化应激可能使醚类脂质含量降低［２４－２５，６６］。 通过
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　 　 　 表 １　 慢性肺部疾病生物标志物的主要发现总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｋｅｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ

序号
Ｎｕｍｂｅｒ

疾病
Ｄｉｓｅａｓｅ

生物标志物
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

１ 慢性阻塞性肺疾病
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

ＰＩ（３６：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９５）
ＰＩ（３８：４） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ １）

ＰＩ（３６：２） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９８）
Ｃ１６：１ ＣＥ ／ Ｃ１９：０ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９８）
ｅＰＣ（３８：２） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９７）
ＬＰＣ（１８：０） ／ Ｃ２０：３ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９５）
ＬＰＣ（１６：１） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）
ＰＣ（３２：０） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）
ＰＣ（３４：３） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）
ＰＣ（３８：１） ／ Ｃ１６：１ ＣＥ（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）
ＰＣ（４０：４） ／ ｅＰＣ（３８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）

［１７］

２

稳定期慢性阻塞性肺疾病
Ｓｔａｂｌｅ ＣＯＰＤ

急性加重期
Ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ

痰热雍肺证
Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｈｅａｔ ｃｏｎｇｅｓｔｉｎｇ ｌｕｎｇ

痰湿阻肺证
Ｐｈｌｅｇｍ⁃ｄａｍｐ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｌｕｎｇ

ＴＧ、ＬＰＥ、ＰＥ⁃Ｏ、ＰＣ、ＣＥ、ＦＡ、ＰＣ⁃Ｏ
ｖｓ ＳＣＯＰＤ：

ＳＭ、ＴＧ、ＰＣ、ＰＣ⁃Ｏ、ＤＧ、ＰＥ⁃Ｏ、Ｃｅｒ
ｖｓ ＳＣＯＰＤ：

ＰＣ⁃Ｏ、ＴＧ、ＣＥ、ＤＧ、、ＬＰＣ、ＰＥ⁃Ｏ
ｖｓ ＳＣＯＰＤ：

ＰＣ⁃Ｏ、ＤＧ、ＬＰＥ、ＬＰＣ⁃Ｏ、ＳＭ、ＴＧ、Ｃｅｒ、ＰＧ、ＬＰＣ、ＳＭ

［２５］

３ 哮喘
Ａｓｔｈｍａ

ＰＥ（３８：１）（ＡＵＣ ＝ ０． ７４６）；
ＰＥ（１８：１ｐ ／ ２２：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７３１）；

ＰＥ（２０：０ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７１）
ＰＩ（１６：０ ／ ２０：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７２３）

ＴＧ（１７：０ ／ １８：１ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７１４）
ＳＭ（ｄ１８：１ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７３１）
Ｃｅｒ（ｄ１６：０ ／ ２７：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６９）

ＬＰＣ（２２：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６８９）
ＰＧ（４４：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７５）

ＴＧ（１６：０ ／ １６：０ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６６１）
ＰＡ（１５：１ ／ ２０：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２３９）；
ＰＡ（１５：１ ／ ２２：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２３６）；
ＰＡ（１６：１ ／ ２２：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９３７０）；
ＰＡ（１７：０ ／ ２２：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２６１）；
ＰＡ（１７：１ ／ ２２：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８８７）
ＬＰＣ（１４：１ ／ ０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８６８８）
ＰＣ（１８：０ ／ ２２：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８０８３）
ＰＥ（１８：１ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２１７）
ＰＧ（１２：０ ／ ２０：３）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８４５７）；
ＰＧ（１３：０ ／ ０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９６６７）；
ＰＧ（１９：０ ／ ２２：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９５）；

ＰＧ（１９：１ ／ ２０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２１７）；
ＰＧ（Ｐ⁃１８：０ ／ １８：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８８４８）
ＰＩ（１６：０ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８０８７）；
ＰＩ（１８：１ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８２８３）
ＰＳ（１８：３ ／ ２２：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８７６１）
ＰＣ（１８：１ｐ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６８７）；
ＰＣ（１６：０ ／ １８：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６８５）；
ＰＣ（１８：０ ／ ２２：５）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７７）；
ＰＣ（１８：０ｅ ／ ２０：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７６）；
ＰＣ（１８：１ｐ ／ ２０：３）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６７５）；

ＰＣ（４０：４）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６６４）；
ＰＣ（３２：１（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６５５）；

ＰＣ（１８：１ ／ ２２：５）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６４１）

［５８］

［５９］

［６０］
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续表１

序号
Ｎｕｍｂｅｒ

疾病
Ｄｉｓｅａｓｅ

生物标志物
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

３ 哮喘
Ａｓｔｈｍａ

ＳＭ（ｄ１８：２ ／ ２４：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２３）
ＴＧ（１０：０ ／ １８：２ ／ １８：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２）；
ＴＧ（１６：１ ／ １６：１ ／ １７：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９１１）；
ＴＧ（１８：０ ／ １８：０ ／ ２２：６）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２９）；
ＴＧ（１８：１ ／ １８：２ ／ ２２：５）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９０２）；
ＴＧ（１８：１ ／ １８：２ ／ ２３：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４６）；
ＴＧ（１８：１ ／ １８：２ ／ ２４：１）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９６４）

［６１］

４ 重症哮喘
Ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ

ＰＥ（４７：１０）（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ９２８）
ＰＳ（４０：２）（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ９２３）

［６２］

５ 阿司匹林加重性呼吸系统疾病
Ａｓｐｉｒｉｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

鞘氨醇－１－磷酸（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０５）；
鞘氨醇（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８１６）

［６３］

６ 特发性肺纤维化
Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ＳｔＥ（１６：１） （ＡＵＣ ＝ １）
（Ｅ，Ｅ）⁃３，７，１１⁃Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃２， ６， １０⁃ｄｏｄｅｃａｔｒｉｅｎｙｌ ｄｏｄｅｃａｎｏａｔｅ（ＡＵＣ ＝ １）

ＤＧ（Ｏ⁃１６：０ ／ １８：１） （ＡＵＣ ＝ １）
３⁃Ｄｅｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（ＡＵＣ ＝ １）

ＴＧ（１８：４ ／ ２０：３ ／ ２２：０）［ｉｓｏ６］（ＡＵＣ ＝ １）
ＤＧ（１８：０ ／ １８：２ ／ ０：０）［ｉｓｏ２］（ＡＵＣ ＝ １）

ＴＧ（５３：７）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６５６）；
ＴＧ（５４：２）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９２）；

ＴＧ（１４：０ ／ １８：０ ／ １４：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８３５）；
ＴＧ（１６：１（９Ｚ） ／ １８：０ ／ ２０：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９７）

ＰＣ（３６：３）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９４）；
ＰＣ（１５：０ ／ １５：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ９７３）
ＰＣ（１４：０ ／ ２２：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６４６）；
ＰＣ（１５：０ ／ ２２：０）（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６２３）；

ＰＣ（１４：０ ／ ２２：１（１３Ｚ））（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７５２）；
ＰＣ（１４：０ ／ １８：１（９Ｚ））（ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ６６１）

［１０］

［６４］

多元统计分析和 ＲＯＣ 曲线发现，在 ＴＧ、ＰＣ、ＰＥ、脂
肪酸（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＦＡ）、烷基取代基的溶血磷脂酰胆

碱 （ ｌｙｓｏ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ａｌｋｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ，
ＬＰＣ⁃Ｏ ）、 溶 血 磷 脂 酰 乙 醇 胺 （ ｌｙｓｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＬＰＥ）等脂质类别中，１５ 个

脂质分子能够较好区分 ＳＣＯＰＤ 与健康人，２１ 个脂

质分子能够较好区分 ＳＣＯＰＤ 与 ＡＥＣＯＰＤ，详细结果

见表 １。
对于哮喘，Ｊｉａｎｇ 等［５８］对 ２８ 例健康受试者和 ３３

例哮喘患者（１８ 例轻度，１５ 例中度）的血浆进行了

脂质组学分析。 首先利用水－冰甲醇－甲基叔丁基

醚（ｍｅｔｈｙｌ⁃ｔｅｒｔ⁃ｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒ，ＭＴＢＥ）体系提取血浆样本

中的脂质部分。 之后，基于 ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 对

样品 进 行 非 靶 向 脂 质 组 学 分 析。 最 后， 使 用

ＬｉｐｉｄＳｅａｒｃｈ 软件对正负离子模式下获得的数据进行

定性 和 定 量 分 析。 结 果 表 明， 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ＰＥ ）、 鞘 磷 脂

（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ，ＳＭ）、二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＧ）、
三酰甘油（ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）、神经酰胺（ ｃｅｒａｍｉｄｅ，

Ｃｅｒ）等脂质类别变化显著，其中 ＰＥ（３８：１）、ＰＥ（１８：
１ｐ ／ ２２：６）、ＳＭ（ｄ１８：１ ／ １８：１）等 １０ 种脂质分子与哮

喘密切相关，可能成为区分哮喘患者和健康者的生

物标志物。 ＰＥ（１８：１ｐ ／ ２２：６）、ＰＥ（２０：０ ／ １８：１）、ＰＥ
（３８：１）、三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）ＴＧ（１６：０ ／ １６：
０ ／ １８：１）和 ＳＭ（ｄ１８：１ ／ １８：１）水平变化与疾病严重

程度呈正相关。 磷脂酰肌醇 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，
ＰＩ） ＰＩ （ １６： ０ ／ ２０： ４）、 ＴＧ （ １７： ０ ／ １８： １ ／ １８： １）、 Ｃｅｒ
（ｄ１６：０ ／ ２７：２）、ＬＰＣ（２２：４）、ＰＧ（４４：０）水平变化与

哮喘的严重程度呈负相关，其 ＡＵＣ 值在 ０􀆰 ６ 以上

（表 １）。 Ｗａｎｇ 等［５９］利用非靶向脂质组学策略分析

了 ２０ 例健康受试者和 ２４ 例哮喘患者的血浆样本，
全面探讨甘油磷脂代谢物与哮喘的关系。 该方法

用甲醇提取血浆中脂质部分，因此，其结果更关注

于中等以上极性的脂质分子。 之后使用 Ｗａｔｅｒｓ
ＸＢｒｉｄｇｅ ＵＰＬＣ 􀅺 ＢＥＨ Ｔ３ 和 Ａｍｉｄｅ 色谱柱作为固

定相，使用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＭＳ 对脂质进行分离鉴

定。 最后，通过 ＰＣＡ、ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 对差异脂质进行筛

选，通过 Ｍｅｔｌｉｎ 在线数据库对差异分析代谢物进行

６３１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



注释，并根据 ＲＯＣ 分析及临床相关性，得出血浆中

磷脂酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ， ＰＡ）、 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）、ＰＧ、ＰＥ、ＰＣ、ＰＩ 等脂质水平

发生显著改变，其中 ＰＡ（１５：１ ／ ２０：４）、ＰＡ（１５：１ ／ ２２：
２）及 ＰＧ（１２：０ ／ ２０：３）等 １６ 种差异脂质与哮喘的诊

断和预后指标有很强的相关性，可作为诊断哮喘的

生物标志物。 其 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ８ 以上，见表 １。 阿司匹

林加 重 性 呼 吸 系 统 疾 病 （ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＲＤ）也被称为阿司匹林敏感性

哮喘，以白三烯的产生增强、嗜酸性炎症和气道肥

大细胞的活化为特征［６３，６７－６８］。 Ｔｒｉｎｈ 等［６３］ 分析了

４４ 例 ＡＥＲＤ 患者和 ４５ 例阿司匹林耐受性哮喘患者

（ａｓｐｉｒｉｎ⁃ｔｏｌｅｒａｎｔ ａｓｔｈｍａ，ＡＴＡ）的血清和尿液样本中

的鞘脂类代谢物。 首先将血清和尿液用水和甲醇

稀释后，使用 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲酸水（甲酸 ∶ 水＝
１ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ）和 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲酸甲醇溶液

（甲 酸 ∶ 甲 醇 ＝ １ ∶ １０００， ｖ ／ ｖ ） 作 为 流 动 相，
ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 为色谱柱，利用 ＵＨＰＬＣ⁃
Ｑ⁃ＴＯＦ ＭＳ 对样品进行分离、鉴定。 之后使用 Ｍａｓｓ
Ｈｕｎｔｅｒ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ 系统对 Ｓ１Ｐ 和鞘氨醇进

行定量及统计分析，结果得出鞘氨醇 － １ －磷酸

（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＳＩＰ，ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ７０５）、尿鞘

氨醇（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ８１６）可作为区分 ＡＥＲＤ 和 ＡＴＡ 的潜

在生物标志物。 鞘氨醇－１－磷酸和鞘氨醇是神经鞘

磷脂经过多步酶促反应生成的。 鞘氨醇－１－磷酸和

鞘氨醇的变化反映了鞘脂代谢改变［６９］。 杨梦［６０］ 利

用非靶向脂质组学技术对 ３５ 例支气管哮喘患者

（哮喘组）以及 ３２ 例健康对照者血浆进行分析，首
先通过水－甲醇－ＭＴＢＥ 体系提取血浆样本中脂质部

分，进行 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ｐｌｕｓ⁃ＭＳ 检测。 色谱分

析中，选用 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＣＳＨ Ｃ１８ 色谱柱为固定

相，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵乙腈水溶液（乙腈 ∶ 水 ＝ ６ ∶
４， ｖ ／ ｖ），１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵乙腈异丙醇溶液（乙腈

∶ 异丙醇＝ １ ∶ ９， ｖ ／ ｖ）为流动相对分析样品进行洗

脱，结果表明 ＰＣ（１８：１ｐ ／ １８：２）、ＰＣ（１６：０ ／ １８：１）、
ＰＣ（１８：０ ／ ２２：５）等 ８ 种 ＰＣ 类脂质分子可能作为哮

喘的潜在生物标志物，说明 ＰＣ 代谢在哮喘发病中

可能存在显著变化，其 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ６ 以上（表 １）。 李

婉芳［６１］使用 ＭＴＢＥ 提取小鼠过敏性哮喘模型肺组

织中脂质，在色谱质谱分析中，使用 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
􀅺 ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱为固定相，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲

酸水溶液（甲酸 ∶ 水＝ １ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ）、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲

酸铵甲酸异丙醇乙腈溶液（异丙醇 ∶ 乙腈＝ ２ ∶ ５，ｖ ／

ｖ，甲酸 ∶ 异丙醇乙腈溶液 ＝ １ ∶ １０００）为流动相，
ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ⁃Ｆｏｃｕｓ⁃ＭＳ 系统对样品进行非靶

向分析。 结果表明 ＳＭ（ｄ１８：２ ／ ２４：１）、ＴＧ（１０：０ ／ １８：
２ ／ １８：２）等 ７ 种脂质分子的 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ９ 以上，可能

成为哮喘诊断的脂质生物标志物（表 １）。 郑红梅

等［６２］通过脂质组学技术分析重症哮喘与轻中度哮

喘儿童的血浆脂质分子差异，寻找重症哮喘潜在的

新型血浆生物标志物。 该研究使用氯仿－甲醇（２ ∶
１，ｖ ／ ｖ）提取脂质，之后，以 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵乙腈水

溶液（乙腈 ∶ 水 ＝ ６ ∶ ４，ｖ ／ ｖ），１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵乙

腈异丙醇溶液（乙腈 ∶ 异丙醇 ＝ １ ∶ ９，ｖ ／ ｖ）为流动

相，通过质谱分析检测血浆中脂质分子。 多元统计

分析筛选显著差异的脂质分子，并利用 ＲＯＣ 明确显

著差异脂质分子对重症哮喘的诊断价值。 共筛选

出 ３９ 种差异脂质分子，其中 ＰＥ（４７：１０）和 ＰＳ（４０：
２）可能是诊断重症哮喘的潜在生物标志物，其 ＡＵＣ
值分别达到 ０􀆰 ９２８ 和 ０􀆰 ９２３。

对于 ＩＰＦ，Ｙａｎ 等［１０］ 在脂质组学研究中使用缓

冲液（２５％乙腈、４０％甲醇和 ３５％水）提取血浆样本

中的 脂 质 部 分。 在 色 谱 分 析 中， 使 用 Ａｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣＴＭ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱为固定相，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙

酸铵水溶液、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵乙腈异丙醇溶液（乙
腈 ∶ 异丙醇＝ １ ∶ １， ｖ ／ ｖ，甲酸 ∶ 乙腈异丙醇溶液＝ １
∶ １０００）为流动相，利用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ ＴＯＦ ＭＳ 对预处

理的样品进行非靶向分析。 结果表明，豆甾醇酯

（ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ，ＳｔＥ）（１６：１）、ＤＧ（１８：０ ／ １８：２）等
６ 种脂质分子可能作为未来诊断 ＩＰＦ 疾病的潜在生

物标志物，其 ＡＵＣ 值等于 １，见表 １。 蔡萧君等［６４］

将 １ ｍＬ 血清与等体积 ３％ 磷酸溶液混合，通过

ＯＡＳＩＳ 固相萃取柱，使用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ＭＳ 在

全扫描的模式下对血清中的脂质进行非靶向分析，
色谱柱为 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＴＭ Ｃ１８ 柱，甲酸水（甲酸

∶ 水＝ １ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ）和甲酸乙腈溶液（甲酸 ∶ 乙腈

＝ １ ∶ １０００，ｖ ／ ｖ），结果得出 ＴＧ（５３：７）、ＴＧ（５４：２）等
１１ 个脂质分子可能作为未来诊断 ＩＰＦ 疾病的潜在

生物标志物，其中 ６ 个脂质分子 ＡＵＣ 在 ０􀆰 ９ 以上，
具体见表 １。

４　 脂质组学用于区分不同 ＣＬＤ 中医证侯的研究

　 　 中医证侯是指在疾病过程中机体整体的动态、
病理反应，包含了疾病的病因、病位、病性，以及机

体正气对邪气的相互抗争，是疾病表现于外的具体

体现［７０］。 中医证候具有多变性、模糊性、复杂性等
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特点，因此，用现代医学概念理解中医证候困难极

大，为客观量化标准、说明中医证候特点提出了挑

战。 在一些研究中，脂质组学也被应用于诊断 ＣＬＤ
中的不同中医症候。 脂质组学可以分析出某些特

异性的脂质生物标记物与部分 “证” 之间的关

系［７０－７１］，揭示证本质的生物标志物［７２］。 如 ＣＯＰＤ
急性加重期以实为主，常见风寒袭肺、外寒内饮、痰
热壅肺、痰湿阻肺、痰蒙神窍等证，稳定期以虚为

主，常见肺气虚、肺脾气虚、肺肾气虚、肺肾气阴两

虚等证［７３］。 本课题组通过脂质组学技术对脂质在

ＣＯＰＤ 证候中的影响进行探索研究， 分析发现

ＡＥＣＯＰＤ 痰热壅肺证和痰湿阻肺证患者体内脂质

代谢差异，并确定了 ６ 类痰热壅肺证、１０ 类痰湿阻

肺证特异性生物标志物［２５］。 因此，可以借鉴脂质组

学对中医证侯研究的成功方法，开展其他 ＣＬＤ 证侯

疾病模式下的脂质组学研究，形成中医证候脂质组

学研究方法［７４］，阐明 ＣＬＤ 中证候的脂质代谢轮廓

差异，寻找不同证型的物质基础，可以为中医 ＣＬＤ
的证候客观化、定量化、证本质研究提供依据［７５］。
但目前脂质组学对中医证候的研究还处于探索阶

段，缺乏大规模的实验研究和临床验证。

５　 结论和展望

　 　 脂质代谢在结构和信号转导方面具有重要生

物学意义，其作为生物标记物用于 ＣＬＤ 的诊断和药

物疗效评价的可能也已被广泛研究。 脂质组学能

够全面地表征系统的脂质代谢扰动，可以作为脂质

生物标记物发现的主要技术手段。 目前，通过脂质

组学技术已经证实一些氧化脂肪酸、鞘磷脂等与

ＣＬＤ 的发生发展相关，但是距离应用于临床诊断还

有许多问题需要解决，如目前的 ＣＬＤ 相关临床脂质

组学研究样本量较小，缺乏多中心研究验证和标准

化实验流程及临床评估体系，也需要将脂质组学数

据与多组学研究相结合，系统的分析疾病过程，以
期得到更具临床转化价值的生物标记物（组合）。
同时，在未来的研究中，仍需要基于差异的脂质代

谢酶设计酶联免疫试剂盒，或者靶向某些脂质标记

物分子建立方法进行质谱的快速监测，以实现基于

脂质生物标记物的 ＣＬＤ 临床诊断。
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