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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种慢性呼吸道的异质性疾病，与心血管疾病、代谢综合症等多系统疾病发

生发展密切相关，严重影响患者生活质量，同时给患者的家庭和社会带来了巨大的经济负担。目前COPD
发病机制尚未完全阐明，而且诊断和治疗手段有限。近些年，代谢组学的兴起为该病提供了新的方法手

段。因此，代谢组学是对小分子代谢物及其产生过程中的分支的研究，当机体处于病理生理状态时，可

以检测到生物途径的细微变化，反映有机体的当前代谢状态，深入了解各种生理条件和异常过程的机制。

本文介绍了代谢组学，通过揭示氨基酸、脂质在COPD中的病理生理机制以及从血液、呼吸、组织代谢

组学三方面阐述了基于代谢组学技术在COPD研究中的运用，为复杂的呼吸系统疾病研究提供了技术手

段，有益于进一步明确COPD发病及其进展的机制。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic respiratory heterogeneous disease, 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381870
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381870
https://www.hanspub.org/


冯歆维 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381870 13382 临床医学进展 
 

which is closely related to the development of multiple system diseases such as cardiovascular dis-
ease and metabolic syndrome, and seriously influences the quality of life of patients, while causing a 
huge economic burden to the patients’ families and society back. The pathogenesis of COPD is not yet 
fully elucidated, and the diagnostic and therapeutic tools are limited. In recent years, the rise of 
metabolomics has provided new methodological tools for this disease. Therefore, metabolomics is 
the study of small molecule metabolites and their branches in the production process, and when 
the organism is in a pathophysiological state, it can detect subtle changes in biological pathways, 
reflect the current metabolic state of the organism, and provide insight into the mechanisms of 
various physiological conditions and abnormal processes. In this paper, metabolomics is intro-
duced, and the use of metabolomics-based technologies in COPD research is described by reveal-
ing the pathophysiological mechanisms of amino acids and lipids in COPD as well as from the three 
aspects of blood, respiratory and tissue metabolomics, which provide technical means for the study 
of complex respiratory diseases, and are useful for further clarifying the mechanisms of COPD pa-
thogenesis and its progression. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种以呼吸困难、咳嗽、咳痰为显

著特征的慢性呼吸道的异质性疾病，主要是由于气道和/或肺泡的异常所导致的持续性进展的气流阻塞[1]，
主要包括慢性支气管炎、气道重塑和肺气肿，这些改变损害了肺功能。COPD 也有许多全身性合并症，

如心血管疾病、代谢综合征和支气管扩张症[2] [3] [4]。该病会导致患者生活质量下降，甚至造成死亡。

给患者的家庭和社会带来了巨大的经济负担[5]。目前 COPD 发病机制尚未完全阐明。而且该病早期缺乏

典型症状和体征，诊断困难，故早知晓率、诊断率及相应治疗率尚不理想。 
目前 COPD 的诊断主要依靠肺功能检查，但通过该检查诊断的 COPD 患者通常已发展至中重度，患

者出现除咳嗽、咳痰以外(如明显气喘、呼吸困难等)的症状，治疗上通过支气管扩张剂、激素及 β受体激

动剂等吸入药物联合控制病情进展。因此，临床上深入研究 COPD，进一步探索该病的发病机制、诊断

标志及靶向治疗，对该病预防及早期干预提供证据极为重要。近些年，代谢组学的兴起为该病提供了新

的方法手段。研究发现，人体内的一些代谢物(如氨基酸、脂类等)的改变与 COPD 的病理过程相关，与

其有关的代谢物不仅有望作为疾病筛查的生物标志物，还可以用来深入了解疾病的发病机制[6]。本文主

要介绍了代谢组学，通过揭示氨基酸、脂质在 COPD 中的病理生理机制以及从血液、呼吸、组织代谢组

学三方面阐述了基于代谢组学技术在 COPD 研究中的运用。 
代谢组学(Metabolomics)可以定义为对代谢物及其产生过程中的分支的研究。代谢物是生物过程的中

间产物或最终产物，可作为最近代谢事件的线索，一般是由氨基酸、肽类、核酸成分、糖苷类、脂类等

小分子(分子量 < 1500 Da)组成[7]。代谢组学借助高通量技术如核磁共振波谱法(Nuclear Magnetic Re-
sonance, NMR)或质谱法(Mass Spectrometry, MS)等来鉴定代谢物和代谢循环。与基因组学、转录组学或蛋

白质组学相比，其可以更准确地反映有机体的当前代谢状态。当机体处于病理生理状态时，细胞中的代
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谢产物也会发生性质和数量上的变化，而代谢组学技术可以检测到生物途径的细微变化，通过识别改变

的代谢和信号通路和/或生物标志物来帮助寻找新的疾病表型[8]，以及深入了解各种生理条件和异常过程

(包括疾病)的机制，可能有助于阐明 COPD 的机制以及延缓 COPD 的发生发展。 

2. 代谢组学揭示 COPD 的病理生理机制 

目前公认 COPD 的发病机制包括炎症机制、蛋白酶–抗蛋白酶失衡机制、氧化应激机制等。COPD
的发病机制共同作用使炎症介质释放、抗氧化剂的减少、弹力蛋白降解及肌原纤维生成，导致气道重构，

出现不可逆气流受限，继而引起一系列症状[9]。现已发现多种代谢途径和生物分子参与了COPD的进展，

如氨基酸代谢功能障碍[10]，能量代谢功能障碍[11]，脂质代谢功能障碍[12]及氧化和抗氧化失衡等通过

激活 NF-κB 信号传导途径并释放炎性细胞因子，引起蛋白质营养不良和氧化应激[13]，进而导致 COPD
的发展和加重。 

2.1. 氨基酸 

代谢组学为 COPD 寻找特异性代谢标志物提供了技术手段，目前的研究结果表明，代谢组学检测到

精氨酸、色氨酸等氨基酸与 COPD 的发生发展密切相关。因此，研究氨基酸在 COPD 发生发展过程中的

代谢过程非常必要。 
精氨酸在一氧化氮(Nitric Oxide, NO)合成过程中必不可少，精氨酸在鸟氨酸循环通路中分解代谢成瓜

氨酸，释放 NO，NO 在肺部可引起支气管平滑肌舒张，扩张气道。有研究发现，在 COPD 患者体内，由

于氧化应激作用使精氨酸甲基化酶活性增加，同时降低二甲基精氨酸二甲胺水解酶活性，导致精氨酸在

人体内甲基化后形成的不对称二甲基精氨酸增加，其可以直接抑制 NO 合成酶，进而使 NO 合成受损，

引起气流受限，严重时可导致气道阻塞和慢性气道重塑[14]。同时，不对称二甲基精氨酸与气道阻力增加

也有关[15]，可作为慢性阻塞性肺疾病急性加重期(Acute Exacerbation Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease, AECOPD)的生物标志物，有助于预测 COPD 的急性加重及其在 COPD 中的结局[16]。 

色氨酸是人体的一种必需氨基酸，参与 COPD 的急性加重过程。研究发现，在 AECOPD 的早期色氨

酸通过激活吲哚胺 2,3-双加氧酶分解产生犬尿氨酸，其可通过抑制炎症部位 Th1 和 Th17 细胞的积累来缓

解炎症反应[17]，该过程导致色氨酸水平降低和吲哚胺 2,3-双加氧酶活性升高，发挥抗菌作用的同时也起

到了减轻气道损伤的抗炎作用[18]，进而有效控制 COPD 进行性加重。 

2.2. 脂质 

相同的脂质分子可能在 COPD 的各个细胞中存在差异调节，并且可能对最终的 COPD 发病机制产生

不同的影响。因此，研究 COPD 中脂质分子及其分解代谢产生的代谢物的变化也非常重要。 
脂质又称脂肪，主要包括甘油三酯、磷脂、固醇类等分子物质，在 COPD 中存在脂质代谢异常，一

方面表现在促炎 M1 型巨噬细胞激活脂肪酸合成，而巨噬细胞中的脂肪酸合成主要通过糖酵解、三羧酸

循环和磷酸戊糖途径提供前体物质和 NADPH 进行[19]。另一方面表现在脂肪酸的代谢途径异常。有许多

研究已经证实 COPD 与花生四烯酸代谢及鞘磷脂代谢有着密不可分的联系。 
花生四烯酸是一种非常有效的生物信号分子，也是大量脂质信号分子的前体，主要由膜磷脂释放，

其代谢物类花生酸类物质(如白三烯、血栓素、前列腺素等)的浓度升高与 COPD 的严重程度相关[20]。细

胞内花生四烯酸在炎症刺激下经脂氧化酶途径产生白三烯，其是一种有效的炎症介质，在 COPD 急性加

重期间可诱导气管粘液分泌，痰液浓度增加；引起炎症细胞浸润，增加血管通透性及引发组织水肿，可

导致严重的支气管收缩，进一步加重气流受限[21]。 
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鞘磷脂存在于细胞膜中，与多种细胞功能有关，包括生长、分化和凋亡。鞘磷脂在 COPD 中的代谢

受到干扰。神经酰胺是鞘磷脂的中间产物，是参与细胞凋亡的第二信使并以各种方式促进 COPD 的发展。

神经酰胺在氧化应激或烟雾诱导的条件下通过膜鞘磷脂酶水解从头产生的，在肺组织中异常蓄积，损害

内皮防御系统，改变膜的通透性，诱导膜通道的形成，进而导致线粒体释放促凋亡蛋白，其诱导肺泡上

皮细胞凋亡，促进炎症反应，引起巨噬细胞功能障碍，从而导致支气管和肺泡的破坏以及肺部疾病的损

伤[22] [23]。Bodas 等[22]通过大量的实验也证明了烟雾暴露改变了鞘磷脂流变，导致膜和细胞内的神经

酰胺积累增加，诱发 COPD-肺气肿的发病机制。也有研究表明，神经酰胺在人血清中的活性与肺功能下

降呈负相关，共同加重 COPD 进行性恶化[24]。 

3. 代谢组学技术在 COPD 中的研究运用 

3.1. 血液代谢组学 

代谢组学的靶向和非靶向研究已在 COPD 中检测到大量代谢组学改变，这些研究大多是在血浆或血

清样本上进行的，不仅因为它们容易获得，也因为 COPD 是一种全身表现众多的疾病。 
Pinto-Plata等[25]在运用非靶向血浆代谢组学技术确定不同严重程度的COPD患者之间的血浆代谢组

学特征不同的研究中发现，与 COPD 存活者相比，在 COPD 非存活者中，三羧酸循环中间产物 α-酮戊二

酸、琥珀酸/琥珀酰肉碱、琥珀酸、富马酸和苹果酸以及通过磷酸戊糖途径产生的糖醇(乳酸、果糖和五碳

糖醇)明显升高，而支链氨基酸水平降低。COPD 非存活者的三羧酸循环、磷酸戊糖途径等能量代谢途径

发生一定程度破坏，这表明线粒体功能障碍在非存活COPD组中起着重要作用。Nambiar等[26]发现COPD
患者的血液中的棕榈油酸、亚油酸和双氢睾酮含量低于健康对照组。同样，另一项研究显示，与 COPD
稳定期相比，急性加重期患者的血清溶血磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰乙醇胺和磷脂酰肌醇水平显著降低，

从而突出了甘油磷脂在 COPD 病理生理学中的作用[27]。此外，在最近的一项研究发现，与吸烟诱导相

关的 COPD 相比，结核相关 COPD 的血清代谢物中花生四烯酸和二十烷酸升高与炎症反应相关，同时发

现了脂质和色氨酸代谢可能是结核相关 COPD 的潜在治疗靶点[28]。同样的研究中，Cai 等[29]发现血清

中的类花生酸可以明确区分哮喘-COPD 重叠和 COPD 之间的不同生化代谢特征。Arshad 等[18]发现天冬

酰胺和苏氨酸等氨基酸浓度改变可用于区分社区获得性肺炎和感染引起的 COPD 急性加重，并有可能检

测 COPD 中的肺炎。这些代谢物的变化可能代表了其是与 COPD 潜在发病机制相关的一些标志物。 

3.2. 呼吸代谢组学 

相对比与血液代谢组学在 COPD 方面的研究，对呼吸道上皮细胞衬液(Epithelial Lining Fluid, ELF)的
研究非常少。呼吸道 ELF 是由下呼吸道内衬上皮细胞产生的液体，主要有呼出气冷凝液(Exhaled Breath 
Condensate, EBC)、痰液和肺泡灌洗液(Bronchoalveolar lavage fluid, BALF)。在 ELF 中可以发现参与致病

过程的代谢物信号通路的病理变化，并可以评估原位疾病的代谢变化[7]。 

3.2.1. 呼出气冷凝液(EBC)代谢组学 
EBC 分析能够提供探测肺部本身的独特优势，且具有无创性。Maniscalco 等[30]运用 NMR 代谢组学

技术分析哮喘和 COPD 患者的 EBC 代谢产物发现，与哮喘患者相比，COPD 患者 EBC 中乙醇和甲醇浓

度显著增加，而甲酸盐和丙酮浓度显著减少，并且上述代谢物可正确识别 92.30%的哮喘患者和 95%的

COPD 患者，证明了 EBC 的 NMR 能以高灵敏度和特异性区分哮喘和 COPD 患者，这可能有助于临床医

生减少错误诊断的数量。此外，在运用代谢组学技术探讨生物标志物与临床参数的关系的研究中发现，

与刚入院的 COPD 患者相比，COPD 康复期患者的 EBC 代谢产物中甲醇下降明显，且甲醇与呼吸困难和
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疲劳的减少以及 6 分钟步行试验中步行距离增加有很好的相关性，有可能成为潜在的生物标志物[31]。 

3.2.2. 肺泡灌洗液(Bronchoalveolar Lavage Fluid, BALF)代谢组学 
BALF 中脂质代谢物的水平与 COPD 结局的相关性比血清代谢物更密切。Halper 等[32]在对关于

COPD 患者 BALF 中代谢物的相关研究中发现，精氨酸、异亮氨酸和丝氨酸与 FEV1/FVC 明显相关，而

亮氨酸和赖氨酸与肺气肿明显相关，并且重要氨基酸的关联方向与整个氨基酸衍生化合物类别的关联方

向相同，随着 FEV1/FVC 比率的降低和肺气肿的增加而减少。同样，Madapoosi 等[33]通过 BALF 代谢组

学研究发现轻症 COPD 患者的肺功能、临床症状与链球菌、奈瑟菌和几类化合物(糖磷脂、甘油磷脂等)
呈正相关。证明了肺部微生物组和代谢组的成分结合起来与轻症的 COPD 有关，突出了它们在疾病发病

机制中的潜在作用。另外，国内在对 COPD 模型动物的 BALF 进行代谢组学的最新研究中筛选出了 30
个小分子氨基酸、脂类差异代谢物，并将其进行代谢通路分析，发现了丝氨酸、花生四烯酸及鞘脂代谢

等 8 条参与能量代谢、脂质代谢和氨基酸代谢的代谢通路发生明显变化[34]。 

3.2.3. 痰液代谢组学 
人类诱导痰提供了一种非侵入性方法来对富含蛋白质的气道生物流体进行采样，与血浆相比，诱导

痰液与下气道的病理改变更相关，结果中的混杂因素较少，有可能揭示呼吸系统疾病(如 COPD)发病机制

的新机制。 
在一项有关诱导痰液代谢组学的研究中发现甘油磷脂代谢途径与 COPD 严重程度有关。同时鉴定了

诱导痰中的三种氧化应激产物(髓过氧化物酶、超氧化物歧化酶等)对预测 COPD 严重程度表现出高敏感

性和特异性[35]。同样，Celejewska 等[20]在对 COPD 患者的诱导性痰液的代谢组学研究中证明了前列腺

素 D2 和 11-脱氢血栓素 B2 与气道梗阻(通过 FEV1 和 FEV1/FVC 值测量的)呈负相关。此外，在最近一次

对 COPD 患者痰上清液进行了代谢组学分析的研究中发现，来自多个途径的生物标志物(如唾液酸、次黄

嘌呤、黄嘌呤、甲硫腺苷、腺嘌呤和谷胱甘肽)在 COPD 中升高。其中唾液酸和次黄嘌呤与疾病严重程度

密切相关，这些生物标志物的升高与病情加重的时间缩短和未来病情加重的预测模型改善有关[36]。 

3.3. 肺组织代谢组学 

肺组织是评估 COPD 患者肺部代谢谱的直接、有效和准确的方法。Huang 等[6]在对男性 COPD 患者

的肺组织进行了非靶向代谢组学研究中发现甘油磷脂代谢和缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成途径

异常与男性 COPD 患者有关，并且筛选出两个含有植物鞘氨醇和 L-色氨酸的重叠代谢物对早期男性

COPD 患者鉴别诊断有诊断价值。另外在关于矿物质青金石治疗 AECOPD 大鼠的研究中发现，对治疗后

的大鼠肺组织进行代谢组学检测发现了鞘氨醇等 15 种潜在的差异代谢物以及包括花生四烯酸、亚油酸和

鞘脂代谢在内的3种代谢物的代谢途径明显改变，同时证明了青金石治疗AECOPD的效果优于氨茶碱[37]。 

4. 总结与展望 

代谢组学技术作为一项新兴的技术，可以辅助疾病的早期诊断及，从机体代谢水平发现疾病的标志

物，进而为临床诊断及治疗提供参考。但目前代谢组学技术在 COPD 的相关研究中还存在局限性。在研

究不同海拔、不同民族、不同地区 COPD 患者的体液(如血液、痰液、EBC 等)和组织中代谢物变化尚未

有涉及。其次，代谢组学在探索 COPD 发病机制方面研究较少。最后，代谢组学技术在 COPD 中的研究

面临的最大挑战是将鉴定的代谢物与其生物学作用联系起来，使得根据代谢物改变寻找特定药物靶向治

疗 COPD 变得相对困难。总之，随着代谢组学技术的不断发展，上述问题将会得到逐步解决和突破。 
近年来，代谢组学在 COPD 中的研究成为热点，未来需要进一步利用代谢组学技术探索 COPD 的发
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病机制以及发现 COPD 特异生物标志物，从而能够更完整地揭示 COPD 生物调控网络的复杂性，并且可

以进一步指导该疾病在临床上的治疗，以使 COPD 患者受益。 
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