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　　［摘要］　目的　探讨维生素 Ａ（ｖｉｔａｍｉｎＡ，ＶＡ）缺乏在新生大鼠胎粪吸入综合征（ｍｅｃｏｎｉｕｍ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＳ）中对肺损伤的影响。方法　　通过饲养 ＶＡ缺乏及 ＶＡ正常母鼠获得新生
７ｄＶＡ缺乏ＳＤ大鼠（ｖｉｔａｍｉｎＡｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＶＡＤ）及 ＶＡ正常新生 ＳＤ大鼠（ｖｉｔａｍｉｎＡｎｏｒｍａｌ，ＶＡＮ）各
２５只，分别建立ＶＡ缺乏ＭＡＳ模型（ＶＡＤ组）及ＶＡ正常ＭＡＳ模型（ＶＡＮ组）。记录、对比、分析各组新
生ＳＤ大鼠血气分析、肺组织湿／干质量比、ＨＥ染色评估肺组织损伤；ＥＬＩＳＡ检测肺组织 ＳＰＡ蛋白、
ＳＰＣ蛋白、ＩＬ６、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）含量；高效液相色谱检测肺组织 β丙氨酸及其他代谢组物指标。结果　与
ＶＡＮ组比较，ＶＡＤ组新生大鼠血气中 ｐＨ值（Ｐ＝０．００３）、碱剩余（ｂａｓｅｅｘｃｅｓｓ，ＢＥ）（Ｐ＝０．０１９）显著降
低，差异有统计学意义；ＶＡＤ组血气中 ＣＯ２分压（ＰＣＯ２）（Ｐ＝０．０４９）、肺组织的湿／干质量比（Ｐ＝
０．００１）、ＩＬ６（Ｐ＝０．００２）、ＶＥＧＦ（Ｐ＝０．００３）、ＴＮＦα（Ｐ＝０．０１９）显著增高，提示ＶＡＤ组肺组织炎症反应
更重。代谢组学分析表明：两组之间主要差异信号通路包括β丙氨酸代谢通路、ｃＧＭＰＰＫＧ信号通路、
嗅觉转导通路、神经活性配体受体相互作用通路等，进一步通过液相色谱质谱技术检测并验证发现
ＶＡＤ组较ＶＡＮ组中β丙氨酸（Ｐ＝０．０００）显著上调。结论　ＶＡ缺乏可通过上调ＭＡＳ的炎症因子的表
达加重肺损伤，这可能与ＶＡ缺乏后导致β丙氨酸代谢通路改变有关。
　　［关键词］　ＶＡ缺乏；胎粪吸入综合征；炎症因子；代谢组学；β丙氨酸
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　　胎粪吸入综合征（ｍｅｃｏｎｉｕｍａｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＡＳ）［１］系胎儿在产前或产时吸入被胎粪污染的羊水
引起气道和肺泡机械性阻塞、肺泡表面活性物质

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）失活、肺组织发生化学性炎症
反应，以呼吸窘迫、脏器受损为主要表现的一组综合征，

其发病快、病死率高，病死率可达７．５％～１５．０％［２］，严
重威胁新生儿生命健康。ＭＡＳ最主要的病理生理学
变化是胎粪吸入后的急性肺损伤，但其具体发生发展

机制尚不完全清楚。

　　维生素Ａ（ＶｉｔａｍｉｎＡ，ＶＡ）具有抗炎、促进ＰＳ合成
利用、免疫调节等作用［３］。大量临床研究表明 ＶＡ缺
乏会加重肺部炎症损伤，低剂量 ＶＡ辅助治疗新生儿
感染性肺炎可明显缩短临床症状持续时间，并可影响

肺部免疫功能；但 ＶＡ缺乏对肺部代谢组学的影响及
其具体机制尚不明确。本实验通过建立 ＶＡ缺乏新生
ＳＤ大鼠 ＭＡＳ模型，检测建模后血气情况、肺 ＨＥ染
色、肺组织相关炎症介质、代谢组学等指标，探讨 ＶＡ
在ＭＡＳ相关肺损伤中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物准备
　　从陆军特色医学中心动物房购买 ５０只健康 ＳＰＦ
级成年雌性ＳＤ大鼠，３０只雄性ＳＤ大鼠，体质量１８０～
２２０ｇ。雄鼠均予以ＶＡ正常饲料（ＶＡ含量６５００Ｕ／ｋｇ）
喂养。将 ５０只 ＳＤ雌性 ＳＤ大鼠随机分成大小不等
Ａ、Ｂ２组：其中Ａ组３０只予以ＶＡ缺乏饲料（ＶＡ含量
３００Ｕ／ｋｇ）喂养，获得ＶＡ缺乏母鼠；Ｂ组２０只雌鼠予
以ＶＡ含量正常饲料（ＶＡ含量６５００Ｕ／ｋｇ）喂养［４］，获

得ＶＡ正常母鼠（饲料均来自常州鼠一鼠二生物科技
有限公司，批号：２１１０１３１０１，２１１０１３０３）。２周后以
雌∶雄为３∶２进行配种，获得ＶＡ缺乏新生大鼠及ＶＡ正
常新生大鼠；取出生后７天、体质量约１５ｇＳＤ大鼠各
２５只分别建立ＶＡ正常 ＭＡＳ模型［（ｖｉｔａｍｉｎＡｎｏｒｍａｌ，

ＶＡＮ）组］及 ＶＡ缺乏 ＭＡＳ模型［（ｖｉｔａｍｉｎＡｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＶＡＤ）组］。
１．２　胎粪悬液制备
　　本实验已通过陆军特色医学中心动物伦理委员会
审查批准（批件号：ＡＭＵＷＥＣ２０２１９０１０），并严格按照
伦理委员会要求完成实验。本实验从陆军特色医学中

心新生儿科获取多个足月新生儿的胎粪，进行真空冷

冻干燥后研磨成粉末状，用无菌生理盐水稀释成２０％
的胎粪溶液，并于－２０℃冰箱保存备用［５］。

１．３　动物模型建立
　　新生大鼠 ＭＡＳ模型：将 ＶＡＤ及 ＶＡＮ新生 ＳＤ大
鼠固定于手术台，暴露颈部位置，予以碘伏消毒，暴露

出气管位置，按照２ｍＬ／ｋｇ体质量用１ｍＬ空针向气管
内缓慢注射胎粪混悬液，将伤口处予以碘伏消毒后放

入鼠笼，８ｈ后采集血气并断颈处死收集各组肺组织
及血清标本。

１．４　数据采集方法
１．４．１　动脉血气分析　　通过动脉血气分析检测乳
酸值、ｐＨ值、动脉 ＣＯ２分压（ＰａＣＯ２）等评估 ＳＤ大鼠
氧合和通气功能，以此反映其肺水肿程度。将新生ＳＤ
大鼠暴露出心尖位置，用预先肝素化的１ｍＬ空针抽出
心尖动脉血０．３ｍＬ，立即滴入血气芯片，将芯片放入
便携式血气分析仪（型号：美国雅培 ｉｓｔａｔ３００Ｇ）内进
行检测，待仪器检测后自动打印结果，得出 ｐＨ值、
ＰａＣＯ２、ＢＥ、乳酸等血气值。
１．４．２　肺组织湿／干质量比　　通过计算 ＳＤ大鼠肺
组织湿／干质量比评估肺水肿的程度。待新生儿 ＳＤ
大鼠心尖血采集完毕后取右肺周围实质组织予以滤纸

吸干血迹后称量记为湿质量，然后置于烘干箱内，在温

度７０℃、２６．６ｋＰａ条件下烘烤４８ｈ后再次称量记为
干质量，进行比对后得出湿／干质量比。
１．４．３　样品收集及ＨＥ染色　　剩余新生ＳＤ大鼠采
用断头采血方法获得全血标本，１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ
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后分离血清予以保存；采血后取出全肺，右肺予以４％
多聚甲醛固定液固定，予以石蜡包埋进行 ＨＥ染色，光
镜下观察各组新生 ＳＤ大鼠肺组织结构的完整性、炎
性细胞浸润程度、肺泡腔内的渗出情况、肺泡间隔淤血

增宽等情况；左肺放入１．５ｍＬＥＰ管储存予以 ＥＬＩＳＡ
检测及代谢组学检查。

１．５　样品储存方法
　　血清及肺组织均放入－８０℃冰箱保存，择期予以
检测。

１．６　样品检测方法
１．６．１　血清 ＶＡ含量测定　　将储存的血清标本解
冻，按照试剂盒（来自江苏晶美生物科技有限公司）

说明书进行检测，测出吸光度值后绘制标准曲线，计

算出各样本浓度值。

１．６．２　ＩＬ６、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＳＰＡ蛋白及 ＳＰＣ蛋白测定　　将
肺组织１０ｍｇ加入１００μＬ的 ＰＢＳ溶液中，手动将标
本匀浆充分，１０００×ｇ离心 ２０ｍｉｎ，取上清液，稀释
至适当浓度后进行检测，严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒（均
来自江苏晶美生物科技有限公司）操作步骤进行检

测，于４５０ｎｍ测出 Ｄ（４５０）值后绘制标准曲线，根据
标曲计算出各样本浓度。

１．７　色谱、质谱条件
　　上机检测：色谱条件 ＴｈｅｒｍｏＶａｎｑｕｉｓｈ超高效液相系
统，使用ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３色谱柱，０．２５ｍＬ／ｍｉｎ
的流速，４０℃的柱温，进样量２μＬ。正离子模式，流动
相为０．１％甲酸乙腈（Ｃ）和０．１％甲酸水（Ｄ）。负离子
模式，流动相为乙腈（Ａ）和 ５ｍｍｏｌ／Ｌ甲酸铵水（Ｂ）。
质谱条件ＴｈｅｒｍｏＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０质谱检测器，收
集数据。毛细管温度 ３２５℃，以分辨率６００００进行一
级全扫描，一级离子扫描范围 ｍ／ｚ１００～１０００，并采用
ＨＣＤ进行二级裂解，碰撞电压为 ３０％，二级分辨率为
１５０００，同时采用动态排除去除无必要的ＭＳ／ＭＳ信息。
１．８　β丙氨酸检测
　　上机检测：液相色谱仪选用爱博才思ＪａｓｐｅｒＨＰＬＣ
超高液相系统，质谱条件选用爱博才思 ＡＢ４５００ＭＤ，其
余检测方法参考１．７。
１．９　潜在差异代谢物筛选鉴定、ＫＥＧＧ代谢通路及富

集分析

　　采用ｘＣＭＳ程序进行峰面积提取、峰对齐和保留
时间校正；并进行相关性分析及总体样本进行分析。

运用京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
ｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据库鉴定差异代谢物，

确定差异信号转导途径（Ｐ＜０．０５）。
１．１０　统计学方法
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，运用ＳＰＳＳ２３．０版本统计学
软件进行结果分析，根据计量资料的统计学方法，若实

验满足正态分析及方差齐性检验，则采用ｔ检验，若方
差不齐，则采用秩和检验，以Ｐ＜０．０５视为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　两组新生ＳＤ大鼠血清ＶＡ含量进行比较
　　ＶＡＮ组大鼠血清ＶＡ含量为（１６３．５６±２０．７７）ｎｇ／ｍＬ；
ＶＡＤ组大鼠血清 ＶＡ含量为（１２８．１２±２３．７９）ｎｇ／ｍＬ，
低于ＶＡＮ组（ｔ＝－２．６０１，Ｐ＝０．０２９），差异具有统计学
意义，提示此次ＶＡ缺乏ＳＤ大鼠模型建立成功。
２．２　两组新生ＳＤ大鼠体质量及肺组织湿／干质量比

的比较

　　观察期间 ＶＡＮ组新生 ＳＤ大鼠更为活泼、反应更
加灵敏、皮毛更加光滑，ＶＡＤ组新生 ＳＤ大鼠精神稍
差、活动度相对减少、反应更为迟钝、毛发更为稀疏。

ＶＡＮ组新生ＳＤ大鼠体质量明显大于ＶＡＤ组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；此外，ＶＡＤ组湿／干质量比明
显大于ＶＡＮ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明
ＶＡＤ组的肺组织炎症反应更重（表１）。

表１　ＶＡＮ及 ＶＡＤ组大鼠建模前体质量比较及ＭＡＳ建
模后肺组织湿／干质量比 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ，ｇ）

组别 体质量 湿／干质量比
ＶＡＤ组 １０．４４±２．３０ ５．２７±０．７２
ＶＡＮ组 １９．３２±１．０７ ２．３３±０．２１
Ｚ －４．３２２ －３．３６６
Ｐ ０．０００ ０．００１

２．３　两组新生ＳＤ大鼠动脉血气分析比较
　　ＶＡＤ及ＶＡＮ两组新生鼠各自建立ＭＡＳ模型后８ｈ
采血，测定血气分析。ＶＡＤ组的动脉血气中 ＰＣＯ２高
于ＶＡＮ组（Ｐ＝０．０４９），ｐＨ值、碱剩余（ｂａｓｅｅｘｃｅｓｓ，
ＢＥ）低于ＶＡＮ组，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝
０．０１９），但ＶＡＤ组与 ＶＡＮ组的乳酸水平无统计学差
异，见表２。

表２　ＭＡＳ模型建立后ＶＡＤ组与 ＶＡＮ组新生鼠血气分
析值比较 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ｐＨ值
ＢＥ

／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
乳酸

／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＰＣＯ２
／ｍｍＨｇ

ＶＡＤ组 ７．３１±０．０９ －６．５０±４．６５ １．８６±０．７４ ３９．０８±３．０４
ＶＡＮ组 ７．３９±０．０４ －３．０５±３．１８ １．７１±０．４９ ３４．４５±５．５１
ｔ／Ｚ －２．９２６ －２．４８４ ０．６５７ ２．０８３
Ｐ ０．００３ ０．０１９ ０．５１７ ０．０４９
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２．４　两组新生 ＳＤ大鼠肺组织相关蛋白及炎症指标
检测

　　由表３可见，两组模型中肺ＳＰＡ蛋白的表达水平
差异无明显统计学差异（Ｐ＝０．１５６），而 ＶＡＤ组大鼠
肺ＳＰＣ蛋白水平高于 ＶＡＮ组，差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０３１）；ＶＡＤ组肺组织中 ＩＬ６、ＶＥＧＦ、ＴＮＦα值
均显著高于ＶＡＮ组（Ｐ＝０．００２、Ｐ＝０．００３、Ｐ＝０．０１９）。
２．５　两组新生ＳＤ大鼠肺组织ＨＥ染色结果
　　在两组模型中，与 ＶＡＮ组相比，ＶＡＤ组肺组织损
伤更重。ＶＡＤ组肺组织局部肺泡腔出血较重、肺泡壁
增厚更明显、炎症细胞浸润较多（图１）。
２．６　代谢组学提示 ＶＡＤ可能通过影响 β丙氨酸代

谢加重ＭＡＳ肺损伤
　　通过评估各组新生大鼠肺组织代谢情况，发现
ＶＡＤ组主要通过影响β丙氨酸代谢通路、嗅觉转导通
路、ｃＧＭＰＰＫＧ信号通路、神经活性配体受体相互作
用通路等通路加重肺损伤（图２Ａ、Ｂ）。进一步通过液
相色谱质谱技术检测并验证主要代谢通路，发现与

ＶＡＮ组大鼠相比，ＶＡＤ组中 β丙氨酸水平显著上调
（图２Ｃ），考虑其可能为 ＶＡＤ加重 ＭＡＳ的重要代谢
通路。

３　讨论

３．１　ＶＡ缺乏加重ＭＡＳ肺部炎症损伤
　　ＭＡＳ发病机制复杂，具体机制尚不明确，但炎症
反应及氧化应激损伤已被证实是 ＭＡＳ相关肺损伤的
重要机制［６］。目前胎粪吸入诱发严重的急性肺损伤

的机制的探索仍然是一个急需解决的医学问题，早期

防治对改善新生儿ＭＡＳ预后至关重要。ＶＡ是一种脂
溶性微量营养素，广泛参与机体生理过程，如视觉、免

疫、胚胎发育、细胞分化和增殖。ＶＡ的重要活性形式
是视黄酸［７］，它与细胞核膜的特异性受体视黄酸核受

体（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＡＲ）和类视黄醇核受体
（ｒｅｔｉｎｏｉｄｓＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）结合，上调或者抑制几百种
基因表达，在体内发挥广泛的生物学作用。近年来，随

着对ＶＡ的研究深入，ＶＡ除了影响肺发育以外，也有
一定的抗炎作用。程雨嘉等［８］研究表明低剂量ＶＡ辅
助治疗新生儿感染性肺炎可明显缩短临床症状持续时

间。ＴＩＭＯＮＥＤＡ等［９］也提出 ＶＡＤ导致反复呼吸道感
染，加重肺气肿，从而加重肺损伤。因此，本研究假设

ＶＡ可能在ＭＡＳ中发挥重要作用，ＶＡＤ可能通过影响
炎症反应、ＰＳ失活等方式加重急性肺损伤。本实验通
过建立了ＶＡ缺乏模型及 ＭＡＳ模型来探讨 ＶＡＤ对新
生大鼠ＭＡＳ的影响。

表３　ＶＡＤ组及ＶＡＮ组测定的ＳＰＡ蛋白、ＳＰＣ蛋白、ＩＬ６、ＶＥＧＦ、ＴＮＦα值比较 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｇ）

组别 ＳＰＡ ＳＰＣ ＩＬ６ ＶＥＧＦ ＴＮＦα
ＶＡＤ组 １２５０．４３±１０５．７７ ３０５．６６±７４．６９ １１５８．４４±１８５．９４ ２５２１．１０±４６２．３２ ２２３６．６０±３２６．５９
ＶＡＮ组 １４４９．１３±２７４．３８ ２２４．８５±５９．０５ ８３６．６８±１５０．９９ １７７１．７０±３１５．９２ １７６６．９４±１１２．８４
ｔ／Ｚ －１．４２０ ２．４００ ３．７７８ －３．００３ －２．３４２
Ｐ ０．１５６ ０．０３１ ０．００２ ０．００３ ０．０１９
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红色箭头：示出血；黑色箭头：示增厚的肺泡壁；蓝色箭头：示炎性细胞浸润

图１　ＨＥ染色观察２组大鼠肺组织病理学改变
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Ａ：肺组织代谢物的差异富集图　横坐标是 ＤＡｓｃｏｒｅ值，公式为 ＤＡｓｃｏｒｅ＝（上调物质数－下调物质数）／该通路上差异总物质

数，纵坐标是代谢通路，柱形顶部点大小表示该通路上富集的差异代谢物数目；Ｂ：代谢通路柱状图　纵坐标代表代谢通路，横

坐标代表富集到不同代谢通路中的ｉｍｐａｃｔ值，该值可简单理解为贡献度，即该值越高，代表该通路下检测到的代谢物贡献度越

高，颜色与Ｐ值相关，越红Ｐ值越小，越蓝Ｐ值越大，Ｐ值越小，代表检测到的差异代谢物对该通路影响越显著；Ｃ：ＶＡＤ组及

ＶＡＮ组测定β丙氨酸相对表达量（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＝０．０００，与ＶＡＤ组比较

图２　ＶＡＮ组及ＶＡＤ组大鼠ＭＡＳ模型代谢组学结果分析及验证

５７１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）



　　本研究成功建立 ＶＡＤ新生 ＳＤ大鼠模型，并检测
其一般情况。发现与 ＶＡＮ相比，ＶＡＤ新生鼠一般情
况明显差于ＶＡＮ，表明ＶＡ可以影响其生长发育，这也
符合李娜等［１０］的研究结果。本研究在此基础上建立

了ＭＡＳ模型，检测了肺组织湿／干质量比、ＨＥ染色、血
气分析，均提示 ＶＡＤ可能加重 ＭＡＳ相关肺损伤。进
一步对比血气分析中的乳酸情况，发现ＶＡＤ组乳酸较
ＶＡＮ组有上调趋势，与血气分析其他值是相符合的，
但两组数值差异无明显统计学意义（Ｐ＝０．５１７），考虑
可能与实验数据较少并存在部分误差有一定关系。

ＶＡ缺乏为ＭＡＳ的危险因素，而并非为决定因素。
３．２　ＶＡ缺乏通过激活炎症反应加重ＭＡＳ肺损伤
　　为进一步了解 ＶＡＤ对 ＭＡＳ的影响，本研究也检
测了各组新生大鼠肺组织的炎症指标。从肺组织的炎

症因子可看出，与 ＶＡＮ组相比，ＶＡＤ组的炎症指标
ＶＥＧＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα含量显著增高。ＶＥＧＦ是一种缺氧
诱导因子［１１］，它作用于血管内皮细胞表面的 ＶＥＧＦ受
体来促进细胞分裂、增殖、细胞变形以及抗细胞凋亡。

在急性肺损伤时，分布在内皮细胞的 ＶＥＧＦ会增加肺
血管通透性，加重肺水肿［１２］。另外，ＴＮＦα、ＩＬ６也是
急性肺损伤机制中常见的细胞因子［１３］。ＴＮＦα主要
由单核巨噬细胞等免疫细胞产生，在炎症反应发生时，

ＴＮＦα增加可上调肺上皮及内皮细胞的炎症介质及细
胞凋亡相关基因表达，并且促进免疫细胞活化及凋

亡［１４－１６］，从而参与 ＭＡＳ的病程。ＩＬ６为白细胞介素
家族中的一分子，在ＭＡＳ中也起着重要作用。本研究
结果表明ＶＡＤ加重 ＭＡＳ的肺部炎症反应，其机制可
能通过影响ＶＥＧＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα的表达，继而参与ＭＡＳ
的发病。

３．３　ＶＡ缺乏通过影响多种代谢途径加重ＭＡＳ肺损伤
　　为进一步研究 ＶＡ影响肺损伤的作用机制，本研
究也通过高效液相法进行肺组织代谢组学分析，以评

估ＶＡ治疗后肺损伤大鼠的代谢变化。本研究绘制了
ＫＥＧＧ差异丰度分数图，发现与 ＶＡＮ组相比，ＶＡＤ组
主要通过嗅觉转导通路、β丙氨酸代谢、ｃＧＭＰＰＫＧ信
号通路、神经活性配体受体相互作用通路等影响肺损
伤。本研究结果通过 ＫＥＧＧ途径富集分析结果表明，
改变的代谢产物主要参与植物次生代谢产物的生物合

成、组氨酸和嘌呤衍生的生物碱的合成、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ
信号通路、维生素消化和吸收、ＨＩＦ１信号途径、牛磺
酸和低牛磺酸代谢等。研究发现 Ｇ蛋白偶联受体在
ＶＥＧＦ介导的信号转导中起关键作用，并且通过人参

皂苷活性相关的分子途径参与神经活性配体受体相
互作用、胆固醇代谢、ｃＧＭＰＰＫＧ信号通路等进而调节
心血管疾病［１７］。ＬＩＵ等［１８］研究发现番茄红素双叶体

通过抑制ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８炎症途径来减弱肾脏炎症反
应，降低ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子表达，进一步调节维
生素Ｋ代谢、β丙氨酸代谢和谷胱甘肽代谢途径，缓
解慢性肾炎。本研究结果提示 ＶＡＤ可能通过影响多
种代谢途径加重ＭＡＳ肺损伤。
３．４　ＶＡＤ可能通过影响 β丙氨酸代谢加重 ＭＡＳ肺

损伤

　　课题组进一步对主要代谢产物及其通路结果进行
验证，发现 ＶＡＤ组较 ＶＡＮ组中 β丙氨酸显著上调。
ＡＲＯＲＡ等［１９］研究表明丙氨酸介导Ｇ蛋白偶联受体Ｄ
的激活，然后通过ＮＦｋＢ信号通路诱导炎性细胞因子
ＩＬ６的释放；ＸＵ等［２０］研究发现 Ｇ蛋白偶联雌激素受
体通过激活诱导β丙氨酸增加ｉＮＯＳ、ＩＬ１β和ＩＬ６表
达从而介导慢性神经根炎症；而 ＢＲＥＮＣＨＥＲ等［２１］则

认为β丙氨酸是改善 Ｉ／Ｒ诱导的小肠损伤的有效药
物；β丙氨酸通过甘氨酸受体介导减轻巨噬细胞聚集。
结合本研究结果我们推测，ＶＡ缺乏可通过上调 ＭＡＳ
的炎症因子的表达，加重肺损伤，这可能与 ＶＡ缺乏后
引起多种代谢通路异常表达有关，其中 β丙氨酸代谢
通路则发挥重要作用。

３．５　不足与展望
　　本研究也检测了 ＳＰＡ蛋白及 ＳＰＣ蛋白含量评
估ＶＡＤ对肺发育的影响，ＳＰＡ蛋白和ＳＰＣ蛋白是肺
表面活性物质蛋白的其中两种，它们由肺泡Ⅱ型上皮
细胞合成，与磷脂等物质结合形成肺表面活性物质，

分布于肺泡表面以降低肺泡表面张力，防止肺泡塌陷。

既往研究显示ＶＡ可刺激肺泡壁Ⅱ型上皮细胞功能成
熟，促进 ＰＳ合成、利用［２２－２３］。但此次检测发现 ＶＡＤ
组中 ＳＰＡ蛋白含量与对照组差异无统计学意义，而
ＶＡＤ组中ＳＰＣ蛋白含量较对照组多。这与文献查阅
的结论不相符，我们考虑不符的原因为：ＭＡＳ疾病病
情较重，建模病程较短，较重的炎症消化大量 ＳＰＣ蛋
白，而ＶＡＤ组发育欠佳，其免疫抵御功能欠佳，导致消
化ＳＰＣ蛋白较少。
　　总之，本研究结果提示 ＶＡ缺乏可通过上调 ＭＡＳ
的炎症因子的表达加重肺损伤，这可能与 ＶＡ缺乏后
引起β丙氨酸代谢通路改变有关。但在复杂的免疫
微环境中，ＶＡ缺乏如何介导 β丙氨酸代谢从而影响
炎症通路则需要进一步研究。进一步探讨可为 ＭＡＳ
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早期防治提供参考，进而对改善ＭＡＳ预后意义重大。
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