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摘要：支气管哮喘是以反复发作的喘息、咳嗽、胸闷、气促、可逆性气流受限为主要临床表现，是一种慢性气道炎症的异质性疾

病。支气管哮喘是儿童最常见的慢性呼吸系统疾病，其患病率在世界范围内呈上升趋势，若得不到及时有效的治疗，常迁延

至成年，严重影响患儿的身心健康。代谢组学是关于生物体系受刺激或扰动后其内源性代谢物质的变化及其变化规律的科

学。该文就近年来代谢组学应用于支气管哮喘生物标志物研究的进展作一简单综述。
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　　支气管哮喘是一种异质性的疾病，本质为气道
的慢性炎症，临床表现为反复发作的喘息、咳嗽、气

促、胸闷以及可逆性的气流受限［１］。近年来哮喘的

发病率和病死率有逐年增加的趋势，特别是儿童，

全世界目前发病率约为４．３％ ～８．６％［２］，至少有３
亿人罹患此病［３］，我国约有 １０００～２０００万患
者［４］。同时，哮喘的治疗费用在世界许多国家卫生

支出所占的比重越来越高。因此，支气管哮喘严重

危害人类身体健康，尤其是儿童，对儿童生理和心

理产生极大影响。哮喘不仅仅是一种卫生问题，同

时也是严重的社会公共问题，引起了各国政府的高

度重视，更多的学者从哮喘的发病机制出发，寻找

有效、便捷地诊断支气管哮喘，以及控制和治疗支

气管哮喘的方法显得极为重要。

支气管哮喘是一种慢性的呼吸道疾病，是非特

异性的气道炎症，有研究证实，支气管哮喘是由炎

症细胞活化后产生一系列的炎性介质而引起的气

道高反应，而这些炎性介质可作为支气管哮喘的生

物标志物［５］。Ｎａｄｉ等［６］通过酶联免疫吸附法研究

９０例哮喘患者与健康对照组血浆中可溶性选择
素Ｌ的水平，得出哮喘患者血浆中可溶性选择素Ｌ
水平明显高于健康对照组，将可溶性选择素Ｌ与支
气管哮喘的发病有关，可作为支气管哮喘的一种标

志物。Ｖｅｒｃｅｌｌｉ［７］通过对小鼠哮喘模型表达谱的芯
片分析显示高浓度的精氨酸酶Ⅰ和精氨酸酶Ⅱ的
活性与哮喘的炎性介质白细胞介素４（ＩＬ４）和白细
胞介素１３（ＩＬ１３）表达具有相关性，从而可以得出
精氨酸通路与哮喘的发病机制有重要关联。Ｐｅｔｅｒｓ
Ｇｏｌｄｅｎ等［８］研究发现花生四烯酸代谢通路与支气

管哮喘急性发作有关，可能为其特异性生物标志

物。李永霞等［９］通过检测支气管哮喘患者急性发

作期与缓解期两个不同时期血清中的８异前列腺
素 （８ＩＳＯＰＧ）水平，并分析其水平与第１秒用力呼
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气容积占预计值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）相关性，得出
哮喘患者急性发作期血清中的８ＩＳＯＰＧ明显升高，
经过治疗后的支气管哮喘达缓解期，缓解后血清中

的８ＩＳＯＰＧ水平较急性发作期明显降低，但与健康
组人群相比，水平仍较高。因此可以将８ＩＳＯＰＧ作
为一种标志物用于评价哮喘患者的病情严重程度

以及随访其治疗的效果。然而，由于支气管哮喘表

型复杂，受到环境因素及遗传异质性的共同影响，

传统的检验方法受到一定限制［１０］。代谢组学技术

的发展以及运用于支气管哮喘的研究极大的弥补

了传统检验方法的缺陷，它不仅仅提高了检测的准

确性以及灵敏度，还将统计学分析融合其中，可以

在一次的检测分析中同时查找出多个可能与疾病

相关的生物标志物，并分析出主要的生物标志物。

通过测定不同时期、不同状态下机体代谢物质的变

化可了解机体的整体功能状态。

１　代谢组学简介
代谢组学是关于生物体在受到外来刺激后机

体各系统产生内源性代谢物质的变化，包括代谢物

的种类、数量及代谢物质的变化规律。由于小分子

代谢物是生物体功能活动的最终表现，可以真实的

体现机体在刺激下对外界的应答与调节，并且表现

及时、灵敏、特异性高。因而被视为生物体功能状

态的“生物表型”［１１］。代谢组学的研究方法常见的

有高效液相色谱质谱联用技术（ＬＣＭＳ）、磁共振同
位素检测技术（ＮＭＲ）、气相色谱质谱联用技术
（ＧＣＭＳ）等［１２１４］，代谢组学技术是一种无靶向性、

动态性研究技术，产生的内源性代谢产物种类多，

利用多元的统计学方法，动态分析差异性代谢产

物［１５］。随着其技术的不断进步与优化，逐步运用于

各个领域的研究。

１．１　代谢组学技术运用于支气管哮喘研究　近年
来，国内外一些学者通过采集支气管哮喘患者的外

周血液、尿液、呼气冷凝液以及肺泡灌洗液来测定

哮喘患者的生物标志物。通过研究可以发现支气

管哮喘发病过程中的代谢标志物，对存在的代谢物

进行分析，寻找与支气管哮喘发病机制相关的代谢

标志物，了解其可能的发病机制，以进一步为支气

管哮喘的治疗及预防提供理论依据。

１．１．１　代谢组学血液生物标志物研究　血液是人
体重要的体液，可反映机体不同时期、不同生理病

理状态下机体的代谢状态。Ｊｕｎｇ等［１６］运用 ＮＭＲ
对哮喘患者血浆中的代谢产物进行研究发现，哮喘

患者血浆中的蛋氨酸、精氨酸、谷氨酸、甲酸、乙酸、

甲醇、组氨酸、胆碱等物质水平与正常健康人群相

比发生了变化，探讨了这些代谢物与支气管哮喘之

间的相互关系，从而得出这些物质可能是支气管哮

喘的生物标志物。Ｒｉｅｄ等［１７］利用代谢组学技术探

讨支气管哮喘患者与健康对照组人群血浆中代谢

物物质的变化，发现哮喘组患者磷脂酰胆碱浓度较

正常组人群降低，而血清中卵磷脂浓度较正常人升

高。Ｃｅｙｌａｎ等［１８］通过检测哮喘患者血清中一氧化

氮（ＮＯ）、精氨酸含量，证实了精氨酸ＮＯ这一代谢
通路在哮喘发病的机制中起着重要的作用。陈馨

馨等［１９］利用该代谢组学技术研究哮喘家兔模型组

血清与正常对照组的代谢产物，研究发现半乳糖醛

酸、异柠檬酸含量升高，而６脱氧吡喃甘露糖、果糖
含量较正常对照组降低，明确过敏性哮喘可能存在

的标志物。

１．１．２　代谢组学尿液生物标志物研究　尿液的收
集是无创的，适用于任何年龄阶段标本的收集与研

究，简便易行。Ｓａｕｄｅ等［２０］利用 ＮＭＲ技术分析支
气管哮喘儿童尿液的代谢产物，通过分析尿液中的

代谢物质，可以识别出支气管哮喘儿童，并进一步

鉴别稳定型哮喘和不稳定型哮喘。通过研究这些

生物标志物的变化，能更好的识别和诊断支气管哮

喘，并根据代谢标志物的不同分析出与支气管哮喘

严重程度有关的生物标志物。Ｍａｔｔａｒｕｃｃｈｉ等［２１］应

用ＬＣＭＳ代谢组学的方法分析了不同表型支气管
哮喘儿童尿液中的代谢产物变化，探明了不同哮喘

表型的代谢组学本质。谢颖等［３１］利用 ＧＣＭＳ技术
研究麻黄杏仁配伍在支气管哮喘模型尿液中的代
谢产物变化，发现氨基酸代谢、脂肪酸代谢、糖代谢

三大通路代谢物质均有变化，整体上探讨了麻杏配

伍对哮喘内源性代谢物的影响。

１．１．３　代谢组学呼气冷凝液生物标志物研究　近
年来，学者们广泛运用代谢组学技术研究支气管哮

喘呼气冷凝液中代谢物质的变化，具有简便、无创

安全、可重复等优点［２２］。Ｃａｒｒａｒｏ等［２３］通过代谢组

学的质谱分析对非重症哮喘患儿与重症哮喘患儿

的呼气冷凝液中的代谢物质进行分析，得出维甲

酸、维生素Ｄ、腺苷等物质与哮喘的严重程度相关。
而通过对比分析哮喘患儿与正常健康儿童的呼气

冷凝液的代谢产物，发现哮喘患儿呼气冷凝液中乙

酰化物、ＮＯ、氧化物的含量明显升高，与健康儿童比
较差异有统计学意义［２４］。Ｓｉｎｈａ等［２５］研究学者利

用ＮＭＲ技术分析支气管哮喘患者于正常组呼气冷
凝液中代谢物质的变化，发现铵离子水平哮喘患者

较正常对照组降低，得出支气管哮喘可能存在的生

物标志物。
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１．１．４　代谢组学肺泡灌洗液生物标志物研究　随
着纤维支气管镜技术的逐渐发展，肺泡灌洗液中代

谢物质的变化能更直观的反映支气管哮喘发病机

制。Ｈｏ等［２６］利用代谢组学技术测定哮喘模型小鼠

肺泡灌洗液中代谢物质的变化，发现了哮喘模型组

中苹果酸、乳酸、胆碱及肌酐含量升高，而甘油二

酯、磷脂酰胆碱、甘油三酯含量降低，从而明确这些

代谢产物与气道炎症发生相关，可以区分哮喘组与

正常组。陈馨馨等［２７］利用该组学技术研究哮喘家

兔模型组肺泡灌洗液代谢物质如天冬氨酸、甘氨

酸、十四酸、半乳糖含量较正常组高。并探讨了仙

味保金方在治疗后这些代谢产物的变化趋势，为中

药治疗过敏性哮喘提供依据。

由以上研究可知，应用代谢组学技术能筛选出

支气管哮喘发病机制中可能存在的生物标志物，并

分析出可能的存在的代谢通路，包括氨基酸代谢、

脂质代谢以及能量代谢。而精氨酸ＮＯ、花生四烯
酸白三烯与哮喘的发病具有显著相关性，因此可以
推测精氨酸ＮＯ、花生四烯酸白三烯两大代谢通路
可能与哮喘的发病有着密切的关系。这些研究都

更好的提示与支气管哮喘发病机制相关的生物标

志物，更为清晰的探索哮喘发生的病理生理机制，

在理论上为哮喘的进一步诊断和治疗提供依据。

１．２　代谢组学技术运用于支气管哮喘证侯的研究
代谢组学改变了传统的检验方法，不是以单一的标

志物来研究某种疾病，而是研究可能存在的代谢

物，这便和中医学的“整体观”相结合。而生物体是

动态活动的，其内在代谢物在外界刺激下也是动态

变化的，这便使得代谢组学与中医“动态观”不谋而

合。代谢组学技术和方法，从代谢网络变化的角度

探究证候客观化、标准化提供了支持。已有大量研

究证实，不同中医证候其代谢产物谱存在着显著差

异［２８］，使“证候”得到客观、定性、定量的描述，从而

促进中医证候本质的研究。

李威等［２９］在利用ＮＭＲ技术研究支气管哮喘中
医的“同病异质”时发现，肾虚瘀痰型哮喘患者血浆

中甘氨酸、丙酮酸升高，亮氨酸、异亮氨酸、丙氨酸、

缬氨酸、酪氨酸、乳酸、糖蛋白、丙酮、１甲基组氨酸
降低，这些代谢产物可能与哮喘发生相关，进一步

为证候的划分提供依据。吴泽明等［３０］通过 ＬＣＭＳ
技术开展维医异常黑胆质证哮喘患者的血清代谢

组学研究，分离出 １５个可能异常的生物标志物，得
出这些代谢物质与异常黑胆汁型哮喘的发生相关，

为维医治疗支气管哮喘建立基础。

运用代谢组学技术研究中医证侯，不仅找出可

能与支气管哮喘发病机制相关的代谢物质，也可运

用中医药在治疗支气管哮喘的前后对其内在的代

谢物进行测定，以研究其生物标志物的变化，探索

不同证侯支气管哮喘可能存在的代谢通路。张启

云等［３１］运用ＬＣＭＳ技术研究不同麻杏石甘汤在哮
喘模型大鼠血浆中运用后引起的内源性代谢物质

的变化及其整体状态的影响，得出可能的代谢物质

为９，１０ＤＨＯＭＥ、花生四烯酸、前列环素（ＰＧＩ２）中，
这些代谢物质的变化可能是麻杏石甘汤对邪热壅

肺证哮喘治疗作用的生物标志物，花生四烯酸通路

与支气管哮喘存在密切联系。盖江华等［３２］利用代

谢组学的ＮＭＲ技术研究外寒内饮组小鼠与正常对
照组小鼠尿液中代谢物质的变化规律，得出模型组

小鼠中代谢物质如牛磺酸、胍基乙酸、肌酸酐、三甲

胺、尿囊素导尿管物质的含量较正常组小鼠均有升

高，甘氨酸、琥珀酸、２酮戊二酸（２ＯＧ）、乳酸、甲基
烟碱等代谢物含量则降低，而这些物质都与能量消

耗和代谢有关。宋红等［３３］利用磁共振技术探讨益

肾喘宁汤治疗支气管哮喘肾气虚证的可能作用机

制，结果发现肾气虚证组支气管哮喘大鼠血清中参

与三羧酸循环及脂质代谢的代谢物质如丙酮酸、乙

酰乙酸含量较正常组差异有统计学意义，而益气喘

宁汤治疗组大鼠血清中的脂类物质明显低于肾气

虚证组，从而得出益气喘宁汤通过促进机体的脂类

代谢途径，改善机体能量缺乏状态。谢颖等［３４］利用

ＧＣＭＳ技术研究麻黄杏仁配伍在支气管哮喘模型
尿液中的代谢产物变化，发现氨基酸代谢、脂肪酸

代谢、糖代谢三大通路代谢物质均有变化，整体上

探讨了麻杏配伍对哮喘内源性代谢物的影响。陶

嘉磊等［３５］利用代谢组学的 ＬＣＭＳ技术分析支气管
哮喘患儿痰热阻肺证与非痰热阻肺组处于急性发

作期时尿液的代谢物质变化，发现支气管哮喘急性

发作期不同证候之间存在特别的生物标志物以及

其基础的代谢通路。通过这些研究表明采用代谢

组学方法研究哮喘中医证候的量化、客观化的可行

性，为支气管哮喘中医证侯的识别、治疗提供理论

基础。

２　展望
儿童支气管哮喘是儿科最常见的慢性呼吸道

疾病，长期反复发作对患儿的身心健康产生严重影

响，随着其发病率的逐年增加，已经越来越多的引

起社会关注。《中医儿科学》将儿童支气管哮喘急

性发作期分为四大证型，分别为风寒束肺证、痰热

阻肺证、外寒内热证、肺实肾虚证［３６］。对于儿童支

气管哮喘急性发作期不同证候生物标志物研究较
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少，利用代谢组学技术研究支气管哮喘，筛选出的

各证候生物标志物种类较多，特异性的生物标志物

不明确，因此如何利用代谢组学技术找出各证候特

异性的标志物以及支气管哮喘急性发作期与缓解

期其内在生物标志物显得尤为重要，为研究中医药

治疗不同证候儿童支气管哮喘提供理论依据。
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