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·前沿进展·

代谢组学在儿童哮喘中的应用进展

吴锐剑 1，黄宇戈 2*，罗连响 3

【摘要】　支气管哮喘是儿童最常见的慢性疾病，其漏诊率高，发病机制复杂。代谢组学通过定性定量分析生物

样品的低分子量分子或代谢产物的变化，为寻找生物标志物和发病机制提供了一种新途径。本文综述了代谢组学技术

运用于儿童哮喘的研究，运用靶向或非靶向研究策略，以哮喘儿童及健康儿童的血液、呼出气、粪便及尿液为研究对象，

试图寻找儿童哮喘的潜在生物标志物及发病机制，为儿童哮喘的诊断及治疗提供帮助。近年来代谢组学在儿童哮喘方

面取得了不小的进展，但受限于个体差异、样品采集、数据分析及组学异质性等因素，代谢组学在儿童哮喘的解释方

面仍面临挑战。
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【Abstract】　As the most common chronic disease in children，bronchial asthma is highly underdiagnosed with 

complex pathogenesis. By qualitative and quantitative analyses of changes in low molecular weight molecules or metabolites in 

biological samples，metabolomics provides a new method to search biomarkers and pathogenesis. We reviewed the application 

of metabolomics in childhood asthma，which attempts to find the potential biomarkers and pathogenesis of childhood asthma by 

analyzing the samples of blood，exhaled breath，feces and urine of asthmatic children and healthy children using targeted or 

untargeted research approaches，providing help for clinical diagnosis and treatment of childhood asthma. Considerable progress 

has been made in metabolomics in childhood asthma，but due to factors such as individual differences，sample collection，data 

analysis，and genomic heterogeneity，metabolomics analysis of childhood asthma is still facing challenges.
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辅助检查——肺功能和 FeNO 无法监测肺部炎症情况，亦不能

预测病情恶化。代谢物是生物学和环境因素共同作用的结果，

具备将基因型和表型联系起来的巨大潜力，代谢组学有助于

从整体上识别和量化生物体内的代谢物变化。

代谢组学是对生物体液、细胞、组织、器官或生物中的

低分子量分子或代谢产物进行客观地整体测量［5］。以往人们

主要将代谢物视为下游产物，即生物标志物，随着对代谢物

的深入了解发现，代谢物不仅是疾病的生物标志物，依据各

自酶的活性其还可以修饰蛋白质和 DNA，并与之相互作用，

从而改变蛋白质组和表观基因组［6-7］（图 1）。代谢物可作为

信号分子来控制转录因子，进而控制基因表达；此外，代谢

物作为染色质修饰酶的辅助因子和辅助底物，积极参与表观

遗传调控。代谢物还通过核糖开关传感小分子配体和转录后

修饰影响 RNA 代谢。最后，代谢物通过跨膜受体和转录因子
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支气管哮喘（以下简称哮喘）是一种常见的慢性气道炎

症性疾病，其特征是可逆性气流受限和气道高反应性，临床

表现为反复发作的喘息、咳嗽、胸闷和气促［1］。哮喘是儿童

最常见的慢性疾病［2］，其发病与饮食、遗传、微生物和环境

等因素相关［3］，具体发病机制尚未明确。目前临床主要根据

临床症状、体征、肺功能和呼出气一氧化氮（FeNO）等进行

诊断及病情评估。我国儿童哮喘流行病学调查结果显示，城

市儿童哮喘的漏诊率达 30%［4］。而且目前临床上哮喘常用的
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的变构调节，作为生化反应催化中的辅酶因子和共底物，以

及通过翻译后修饰，来主动控制蛋白活性。因此，代谢组学

不仅能为临床提供哮喘的潜在生物标志物，还有助于进一步

了解哮喘的发病机制。

目前哮喘相关的代谢组学研究主要是针对成人哮喘，儿

童哮喘相关的代谢组学研究相对较少。儿童生理特点与成人

不同，儿童处在生长发育阶段，器官发育尚未成熟，功能尚

未完善，儿童代谢水平有其自身特点。例如，成人哮喘患者

的血清精氨酸高于非哮喘者［8］，而在儿童中结果正好相反［9］，

这可能由儿童免疫系统不成熟导致［8，10］。与成人相比，儿童

更易受遗传、性别［11］、年龄［12］、体质指数（BMI）［13］、饮食［14］、

药物［15］、外界环境等因素影响，因此，需严格控制研究人群

的人口学特征。此外，代谢组学在儿童哮喘中的意义不仅局

限于哮喘的诊断，还包括哮喘的预测，本文对代谢组学在儿

童哮喘中的应用进行综述，以期在疾病早期对患儿进行干预，

从而获得更好的预后。

1　代谢组学技术与分析

代谢组学按研究策略可分为靶向代谢组学和非靶向代谢

组学。非靶向代谢组学是对特定环境、特定生理状态下生物

实体代谢物组成的分析［16］，其目的在于对所有代谢物进行分

析并从中筛选差异代谢物。而靶向代谢组学则是依赖于先验

代谢物及其生化途径对特定的代谢物进行定量分析，重复性

更好、灵敏度更高［17］。

获取代谢组学数据的两种最常见的分析方法是核磁共振

光谱（NMR）和质谱（MS）。NMR 是基于能量吸收和由于

外部磁场变化而使原子核重新发射的原理的光谱技术［18］，

其优势在于具有很高的可重复性和定量性，且不会对样本造

成破坏，但与此相对的是灵敏度较低［19］。MS 通过质荷比

（m/z）和离子化合物通过相对强度获取光谱数据［20］，具有

很高的灵敏度和特异度以及良好的动态范围，这使其特别适

合靶向代谢组学研究。代谢组学中 MS 的主要弱点之一是定量

分析，所用样品制备类型及其分子环境会影响信号强度［21］。

基于 MS 的代谢组学通常在分离步骤之后进行，这会降低生

物样品的复杂性，并允许在不同时间对不同分子集合进行 MS

分析［18］。MS 技术中最常用的分离技术是液相色谱（LC）和

气相色谱（GC）色谱柱，分别称为 LC-MS 技术和 GC-MS 技

术［22］。GC-MS 相对稳定、灵敏度高，具有出色的分离再现

性，使用商业数据库和软件即可轻松鉴定代谢物，但样品前

处理工作量大，只能鉴定易挥发物质且难以进行新的化合物；

而 LC-MS 技术具有更高的灵敏度、更广泛的代谢物检测范围

和多样化的方法，但稳定性更差，化合物鉴定更困难［23］。

2　代谢组学在儿童哮喘中的应用

代谢组学研究最常用的样本包括呼出气、尿液、粪便、

血液（血清和血浆），肺泡灌洗液和痰诱导样本由于其侵入

性及技术的复杂性，在临床取样时较少见。样本选择取决于

研究问题的相关性和实际操作的可行性。关于不同样本的生

理特征、优缺点以及相关注意事项详见表 1。

2.1　血浆和血清代谢组学　血浆和血清是代谢组学分析使

用最广泛的样本类型，用于研究各种疾病以揭示潜在的生物

标志物。两者均有很好的重现性，且两者之间有很高的相

关性，但血清样品的浓度、灵敏度和可靠性更高［33-34］。血

浆和血清相比其他类型的样本，优势在于能反映样本采集

时生理状态的全局视图，但缺点在于差异缺乏组织特异性。

表 1　代谢组学常见检测样本的比较
Table 1　Comparison of common samples for metabonomics analysis of childhood asthma

生物样本 生理特征 优点 缺点 注意事项

血浆和血清 由不同组织根据不同的生理需要
或压力而分泌、排泄或丢弃的所
有分子组合［24］

提供瞬时代谢状态的综合视
图，适用于大多数分析技术
和平台［25］

有 创， 对 气 道 生 理 缺 乏 特 
异性

血浆收集首选肝素，不建议使
用柠檬酸盐，血清收集建议使
用塑料或玻璃制成的普通无添
加剂收集管［26］

呼出气 组成相对简单，同时包含挥发性
和非挥发性分子

无创且易于获得，可重复，
与气道生理有关，适合分析
挥发性和非挥发性代谢物［27］

儿童人群难以采集样本，受
运动、呼吸方式和速率、鼻
污染、环境温度和湿度影响［28］

需要对样本进行预浓缩，需要
高素质的技术人员和昂贵的 
设备

粪便 粪便由消化物质的残留物或代谢
物、肠道菌群代谢物和人体代谢
物组成

无创，易于收藏，可重复收集，
代谢物代表宿主和肠道菌群
之前的相互作用

与呼吸系统无直接关系，难
以区分营养、内源和微生物
群代谢产物

粪便样品具有高度的不均匀
性，取样后在冰上将样品均 
匀化［29］

尿液 成分稳定，相对复杂程度不及血清
和血浆，反映近端组织和血液灌
注远处器官的生理和病理变化［30］

无创，方便儿科收集，可重
复收集，成分丰富［31］

缺乏与气道生理的接近性和
特异性，受饮食摄入影响［32］

建议禁食样本，建议晨起中段
尿［31］

DNA

RNA

蛋白质

代谢物

表型

代谢组学活性筛选

基因的表达
　　转录的信号传导控制
　　染色质辅酶因子的表观遗传控制

RNA 的代谢
　　核糖开关检测代谢物
　　转录后修饰

蛋白质活性
　　受体 / 转录因子的变构调节
　　辅酶 / 底物的催化
　　翻译后修饰

图 1　代谢物与表观基因组、蛋白质组的相互作用
Figure 1　Interactivities of metabolite with epigenome and proteome
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CHECKLEY 等［35］在一项包含 100 名儿童的病例对照研究中

使用 LC-MS 技术对血清中的 18 种代谢物进行代谢组学分析

发现，哮喘患儿的还原型谷胱甘肽浓度比对照组高 70%。谷

胱甘肽是一种三肽硫醇，能通过谷胱甘肽过氧化物酶清除自

由基，并与呼吸道反应性以及炎症调节有关。哮喘患者肺部

和血液中的谷胱甘肽升高是对相关氧化应激的适应性反应［36］。

FITZPATRICK 等［37］在儿童血浆样本中使用了非靶向 LC-MS

技术来区分轻度和重度哮喘，并确定了与哮喘严重程度相关

的两个代谢途径：甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢途径以及 N- 酰

基乙醇胺和 N- 酰基转移酶途径。丝氨酸是包括甘氨酸和半胱

氨酸在内的几种氨基酸的前体，甘氨酸和半胱氨酸是重要的

抗氧化剂谷胱甘肽的必须成分。N- 酰基乙醇胺磷脂是由膜相

关的 N- 酰基转移酶形成的，可响应细胞损伤而代谢为 N- 酰

基乙醇胺，并在信号转导和抗氧化应激的细胞保护中发挥重

要作用。儿童重度哮喘可能与抗氧化剂谷胱甘肽失衡有关［38］，

患儿气道［39］和体循环［40］中的谷胱甘肽水平降低，导致气道

炎性增加和细胞功能受损。在成人研究中，哮喘患者体循环

中的谷胱甘肽水平较正常人降低，但并无明显差异［41-42］，这

可能与红细胞对氧化应激的补偿反应有关［43］；有趣的是，在

COMHAIR 等［41］的研究中，患有严重气流受限的哮喘患者倾

向于增加血清谷胱甘肽，这与 CHECKLEY 等［35］在哮喘儿童

中的研究一致。

2.2　呼出气代谢组学　近几年，呼出气中代谢成分的分析受

到广泛关注，因为其是一种非侵入性的方法，具有提供有关

下呼吸道有价值的临床信息的潜力。目前儿童哮喘领域中大

多数研究应用 GC-MS 技术来研究单个呼吸中含有的挥发性有

机化合物（VOC）或使用电子鼻（eNOSE）技术来研究 VOC

混合物，这些化合物来源可以是外源（细菌）或内源（细

胞）。尽管 GC-MS 存在需要训练有素的研究人员和无法获得

实时在线调查结果的缺点，其仍然被认为是呼出气分析的“金

标准”，因为其能够识别化合物，从而深入了解病理生理过

程，并验证检测到的化合物的来源［44］。而 eNOSE 技术快速、

便宜、容易使用，因此是一种具有吸引力的护理技术［44］。

一项前瞻性研究使用 GC-MS 技术分析 VOC 发现，6 种 VOC

的组合能预测儿童哮喘的恶化（灵敏度：100%，特异度：

93%）［45］，VOC 以烃类为主。另一项针对儿童的前瞻性研究

表明，VOC 分析（GC-MS 法）可以准确地预测采样后 14 d 的

哮喘发作（灵敏度：88%，特异度：75%）［46］，VOC 包含了

3 种醛类、1 种烃类，与前一研究相似。醛类和烃类化合物均

与氧化剂对细胞膜中不饱和脂肪酸的损伤有关［47-49］。在成人

中也有类似研究，用于预测停止吸入皮质类固醇后哮喘的控

制［50-51］，正确分类率可达 95%，有助于患者的哮喘检测和管

理。得益于无创、易于获得且能反映气道生理的优势，呼出

气代谢组学在监测气道炎症方面的潜力巨大。

2.3　肠道代谢组学　肠道代谢组学在探索肠道菌群对健康的

广泛影响中受到了越来越多的关注，粪便是一种非侵入性样

本，是肠道消化过程的最终产物［52］，越来越多的研究表明，

肠道微生物在哮喘发展中发挥着重要作用［53］。CHIU 等［54］

通过 NMR 技术对 85 名儿童的粪便进行代谢组学分析发现，

粪便丁酸盐的减少与螨虫特异性 IgE 水平升高以及儿童哮喘

的发生风险有关。而丁酸盐对哮喘的改善作用，在另外两篇

文献中得到了进一步证实［55-56］。丁酸盐是结肠细胞的重要能

量来源，对于结肠完整性至关重要［57］。通过保留肠道屏障，

丁酸盐可防止细菌异位至循环系统；此外丁酸盐通过抑制

HDAC 活性来抑制 2 型固有淋巴细胞（ILC2）增殖和 GATA3

表达，从而减少细胞因子 IL-5 和 IL-13 的产生［58］。在成人中，

丁酸盐被证明能诱导嗜酸粒细胞的凋亡以及抑制嗜酸粒细胞

黏附于内皮，并阻止其向嗜酸粒细胞趋化因子 -2 的迁移，这

可能与组蛋白去乙酰化酶的抑制有关［59］。此外，丁酸盐还可

促进抗原特异性 B 淋巴细胞中 IL-10 基因的转录和 IL-10 的

表达［60］，而产生 IL-10 的 B 淋巴细胞具有免疫抑制功能［61］。

除丁酸盐外，多不饱和脂肪酸和胆汁酸均有助于哮喘的改善，

而鞘脂和色氨酸代谢物作为潜在的重要途径值得未来进行深

入研究（表 2）。肠道代谢物代表宿主和肠道菌群之间的化学

相互作用，并具有无创、易于收藏和可重复收集等优势，但

由于肠道代谢物可衍生自宿主、微生物群或包含饮食在内的

外源性来源，所以很难查明代谢物的具体来源。

2.4　尿液代谢组学　尿液代谢组学是近年来发现非侵入性

生物标志物的一个重要领域，其可以检测出针对特定疾病或

治疗干预的细微代谢差异。与其他生物流体相比，尿液的特

点是易于收集、代谢产物丰富、能反映体内所有生化途径的

不平衡，并且在肾功能正常的情况下，尿液被过滤、细胞污

染程度低［75］。SAUDE 等［76］对 135 名儿童的尿液应用靶向

NMR，筛选出 23 种代谢物鉴别稳定哮喘患儿与健康对照组

儿童、28 种代谢物鉴别稳定哮喘患儿与急性哮喘患儿，尽管

该研究并没有将饮食、采样时间、药物的使用情况等混杂因

素进行亚组分析，但也为后来儿童哮喘的代谢组学研究提供

了参考和方向。一项基于两个独立的儿童哮喘前瞻性队列研

究发现，哮喘母亲所生的健康新生儿在 4 周龄时，可以通过

尿液样本中的代谢谱将健康儿童与正在发展为哮喘的儿童区

分开，并且两个出生队列有 14 个重叠的区分特征［77］。其他

研究也表明，生命最初几年的尿液代谢组学谱可预测反复喘

息和哮喘［78-79］。与儿童研究不同，成人哮喘尿液代谢组学

更多关注哮喘与慢性阻塞性肺疾病（COPD）的鉴别诊断，

在 ADAMKO 等［80］的研究中，16 种尿液代谢物能将病情恶化

1~2 周后的哮喘及 COPD 患者进行分类，准确率达 94%，对

非病情恶化的哮喘患者的阳性预测值为 90.9%，这项研究与

SAUDE 等［76］的研究有 3 个重叠的化合物，分别是二甲胺、

葡萄糖和 1- 甲基烟酰胺，二甲胺与一氧化氮途径有关［81］，

高血糖和 1- 甲基烟酰胺与哮喘恶化有关［82-83］。与哮喘生物

标志物的筛选相比，预测哮喘的发生、发展可能更具临床意

义［84］。

3　代谢组学的局限性

代谢组学为研究环境与宿主之间的相互作用提供了独特

的机会，因为代谢物代表对环境刺激以及上游遗传和调控修

饰（表观遗传学、转录、翻译后修饰）的响应，但是，代谢

组学本身可能无法捕获相互作用过程中环境因素特征的范围

或宿主反应的范围。首先，代谢物的水平受许多混杂因素的
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影响，例如性别［11］、年龄［12］、BMI［13］、饮食［14］、吸烟、

药物［15］、体力活动、并发症等；其次，代谢组学研究过程相

关操作，例如样品收集时间［85］、收集程序、前处理［86］、存储［34］、

冻融［87］、提取程序［88］、稀释、分析方法等，也会对结果造

成影响，所以，规范的操作可以减少偏差，增加结果的可靠性；

最后，在数据处理过程中，由于变量数常大于样本数量，所

以数据会过度拟合，从而导致错误。为解决过度拟合的问题，

就需要足够的样本量，使用内部交叉验证或 Bootstrapping 算

法对模型进行校准，并在独立的外部样本中对结果进行验证。

4　代谢组学的发展方向

遗传、调控和环境刺激在生物系统中触发了广泛的输

入 - 输出级联，疾病的发病机制需要在这种广泛的生物学系

统背景下进行验证。代谢组学是整合来自各种组学研究（基

因组、转录组、蛋白质组、代谢组和微生物组）的数据，可

能会为在复杂的生物系统背景下理解疾病的发展过程提供更

大的机会［89］。尽管单个组学研究得到了大量可访问的数据，

但是通过组学整合来识别新的生物机制尚未达到预期，原因

是高度异构数据整合困难，以及目前所谓的大数据集与使用

无监督学习方法有效工作所需的数据集相比仍然很小，并且

难以达到所需的精度［90］。为了在多组学数据中实现高信息含

量，仍需要遵守相关标准，并以高度系统化的方式进行实验。

其次，通过基于人工智能的机器学习方法，从数据中学

习复杂的功能关系，而无需先验证假设。机器学习模型的原

理是在一个生物数据集上训练，然后使用检测到的模式来预

测另一个。机器学习在典型的生物学应用中分为两大类，即

有监督学习和无监督学习。在有监督学习中，机器学习算法

的目标是从已知分组的训练数据集推算得出疾病的类别，属

于分类算法，其功能是预测；相反，在无监督学习中，目标

是从“未标记”的样本推断可能的集合，属于聚类算法，其

功能是降维，对样本间差异较小的特征不敏感。

此外，哮喘是一种复杂而异质的疾病，可分为不同的表

型及内型，相同表型的患者，对同一药物的反应不尽相同。

精确的内型是通过特定的生物标志物将病理生物学机制和可

见特性联系起来，其有望将哮喘细分为不同亚型并为个性化

治疗方案开辟道路。多组学数据为超越临床表型的内分型提

供了机会，特别是与上述机器学习聚类算法结合使用时。将

多组学数据与聚类算法结合使用，可以识别同质的哮喘内型，

这些内型可能对特定的、个性化的治疗方案做出相似反应。

随着代谢组学技术的发展，不再将代谢物视为下游产物，

代谢物除了是饮食、环境、遗传、微生物共同作用的结果，

其还能调控基因表达、RNA 代谢和蛋白质活性，在哮喘的发生、

发展中发挥作用。通过对血液、呼出气、粪便、尿液等样本

的检测，代谢组学可提供生物标志物的筛选、发病机制的阐释、

疾病的预测与分度、呼吸道炎症的监测。此外，随着系统生

物学的发展，运用多组学融合手段对疾病进行更加全面地研

究也逐渐成为趋势。未来，将基因组学、转录组学、蛋白质

组学、代谢组学、微生物组学和生物信息学结合，有利于为

儿童哮喘的研究提供可信度更高的数据，并有望借此区分不

同哮喘亚型，实现精准医疗和个体化治疗。
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