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摘  要 

慢性阻塞性肺病(COPD)是一种常见的异质性呼吸道疾病，其特征是持续性和不完全可逆的气流受限。由

于COPD的异质性和表型复杂性，传统的诊断方法只能提供有限的预测结果和治疗信息，不足以进行准
确的诊断和评估。随着近年来组学技术的发展，基因组学、蛋白质组学和代谢组学被广泛应用于COPD
的研究，为发现生物标志物以诊断和阐明COPD的复杂机制提供了良好的工具。在这篇综述中，我们基

于近年来报道的代谢组学、蛋白质组学和转录组学研究，总结了COPD不同的代谢途径、生物标志物、

潜在治疗靶点、代谢组学的手段，蛋白标志物，部分基因，以解释COPD的发病机制。最后，提出了COPD
研究的前景和挑战。期望这篇综述将为COPD诊断方法的发展和发病机制的阐明提供一些参考。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common heterogeneous respiratory disease 
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characterized by persistent and incompletely reversible airflow restriction. Due to the hetero-
geneity and phenotypic complexity of COPD, traditional diagnostic methods can only provide li-
mited predictive results and treatment information, which is insufficient for accurate diagnosis 
and evaluation. With the development of omics technology in recent years, Genomics, Proteomics 
and metabonomics have been widely used in the study of COPD, providing a good tool for disco-
vering biomarkers to diagnose and clarify the complex mechanism of COPD. In this review, based 
on metabonomics, Proteomics and Transcriptome studies reported in recent years, we summa-
rized the different metabolic pathways, biomarkers, potential therapeutic targets, metabonomics 
means, protein markers, and some genes of COPD to explain the pathogenesis of COPD. Finally, the 
prospects and challenges of COPD research were proposed. It is expected that this review will 
provide some reference for the development of diagnostic methods and elucidation of the patho-
genesis of COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)是一种常见的、可预防和治疗的慢

性气道疾病，其特征是持续存在的气流受限和相应的呼吸系统症状，通常与显著暴露于有害颗粒或气体

相关。流行病学调查显示，COPD 是 2019 年全球第三大死亡原因，导致了 323 万人死亡，其中大多数死

亡(80%)发生在中低收入国家或发展中国家[1]。在全球范围内，由于持续暴露于慢性阻塞性肺病风险因素

和人口老龄化，预计未来几十年慢性阻塞性肺病负担将增加[2]。此外，COPD 造成了严重的经济负担。

在欧盟，呼吸系统疾病的总直接费用估计约占年度医疗保健总预算的 6%，慢性阻塞性肺病占呼吸系统疾

病费用的 56% (386 亿欧元)。在美国，估计慢性阻塞性肺病的直接成本为 320 亿美元，间接成本为 204
亿美元。这给公共卫生和医疗系统带来了巨大挑战，给家庭和国家带来了沉重的财政负担，因此，COPD
发病机制的研究具有十分重要的意义。COPD 是一种非常复杂的全身性疾病，无法单独通过肺功能进行

评估。肺功能通过 1 秒用力呼气量(FEV1)、用力肺活量(FVC)和 FEV1 与 FVC 的比值(FEV1/FVC)来评估，

反映了肺的生理状态[3]。这些措施用于诊断和监测慢性阻塞性肺病(COPD)。然而，这些指标与临床特征

的相关性较差，对早期诊断缺乏足够的敏感性。基因组学、蛋白质组学和代谢组学等高通量技术的发展

为阐明 COPD 等复杂炎症疾病的全球变化提供了有效工具。其中，COPD“转录组学”研究主要集中于

DNA (遗传)和 RNA (转录组)标记物。质谱(MS)的出现，包括气体色谱/质谱(GC/MS)和液相色谱/质谱法

(LC/MS)使蛋白质组学和代谢组学在大规模人群研究中更加可行。Li 等人收集了 52 名女性的 9 组组学数

据，结果表明，通过相似性网络融合对多组学进行的综合研究显著提高了 COPD 患者从健康非吸烟者到

正常肺活量吸烟者的群体分类准确性，表明多组学的综合数据可以提高 COPD 诊断的准确性，并有助于

促进对其发病机制的理解[4]。 
因此，本文综述了近年来在代谢组学、蛋白质组学和转录组学领域对 COPD 的研究[5] [6] [7]。在过

去的十几年中，Pubmed 被用于搜索有关 COPD 代谢组学、蛋白质组学和转录组学的论文。根据这些论
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文，笔者总结了关于 COPD 不同的代谢途径、生物标志物、潜在治疗靶点、代谢组学的手段，蛋白标志

物，部分基因。此外，还进行了包括联合通路分析在内的整合分析，以阐明 COPD 的潜在发病机制，并

为 COPD 诊断方法和新药的开发提供重要参考。 

2. COPD 转录组学 

转录组是细胞中核糖核酸(RNA)转录物的总补体，由编码(1%~4%信使)和非编码(95%以上核糖体、

转移、小核、小干扰、微和长非编码) RNA 组成，mRNAs 的分析提供了对细胞和组织特异性基因表达特

征的直接洞察，这些信息对于更好地理解细胞和组织代谢动力学，以及了解转录组图谱的变化是否以及

如何影响健康和疾病至关重要[8]。 
通过转录组学鉴定了多种与 COPD 相关的 RNA 和分子信号通路，但不同研究的结果并不高度重复。

在多个水平上验证转录组学的结果对于找到可靠的信号通路和生物标志物非常重要。对 COPD 患者血浆

及单核细胞中的 mRNA 进行 RNA-seq 并筛选可能与 COPD 发病机制相关的差异表达基因和多种信号通

路。据研究报道，Wang H 等人使用转录组学分析验证了血液中磷酸化 β-连环蛋白的表达增加可能是

AECOPD 的潜在生物标志物[9]。Zhu M 等通过转录学研究及分析，在 COPD 血浆中构建了两种潜在的

miRNA-mRNA通路(miR-126-5p-MYC, miR-130b-5p-FOXO1)作为COPD患者诊断和治疗的潜在生物标志

物[10]。同时，He 等对 COPD 患者血浆和肺组织中 miR-543 表达水平的分析研究中，也发现血浆 miR-543
可用作 COPD 患者的潜在非侵入性生物标志物[11]。Han L 等通过转录组学分析确定了吸烟诱发的 COPD
患者的肺泡巨噬细胞中存在上调的核糖体管家基因，其有可能引起广泛的下游致病作用[12]。DuanR 等

人通过对 COPD 患者外周血单核细胞(PBMC)中 circRNA 表达的鉴定及生物信息学分析的研究中，证明

了 circRNA 在 COPD 分子病因学中的关键作用[13]。Dang X 等通过在吸烟者和 COPD 患者中进行 miRNA
和 mRNA 表达分析的试验中，鉴定了 COPD 患者 PBMCs 中失调的 miRNA 和 mRNA，二者之间的调节

网络可能为 COPD 提供潜在的治疗靶点[14]。Qu X 等人通过研究确定了 COPD 患者 PBMCs 中失调的

lncRNA 和 mRNA，并分析了 lncRNA 和 mRNA 之间的调控网络，为靶向 lncRNA 控制 COPD 炎症的进

一步研究提供线索[15]。 

3. COPD 蛋白质组学 

蛋白质组是特定细胞、组织或生物样品中处于精确发育或细胞阶段的整套蛋白质。蛋白质组学是通

过蛋白质组学、结构蛋白质组学和蛋白质相互作用分析等方法对蛋白质组进行研究[16]。 
蛋白质组学技术是当前解决医学和生物学领域诸多问题的重要工具，多种蛋白质组学分析方法已

被广泛应用于呼吸系统疾病的研究中，为探索呼吸系统疾病的发病机制及靶向药物提供了新的途径

[17]。近年来，应用蛋白质组学和生物信息的技术，已从患者血浆及单核细胞等标本中，发现许多与

疾病发生、发展相关的蛋白质标志物[18]。Koba T 等人在通过蛋白质组学发现弹性纤维中的致病母细

胞蛋白 Fibulin-3 在 COPD 患者的血清细胞外囊泡中表现出高表达，其可能是 COPD 的新型生物标志

物[19]。MeraliS 等通过血浆蛋白质组学分析确定了一组新的有差异表达的低丰度蛋白质(即 GRP78，
可溶性 CD163，IL1AP 和 MSPT9)，这些蛋白质反映了 COPD 中已知的致病机制和肺重塑的严重程度

且可能被证明可用作 COPD 生物标志物[20]。Kim SH 等人使用 SWATH-MS 方法鉴定了 29 种蛋白质，

这些蛋白质在急性加重和恢复阶段的 COPD 患者之间存在表达差异，可能成为 AECOPD 的候选血浆

生物标志物[21]。Kammerl IE 基于质谱的蛋白质组学在血液单核细胞中的研究及分析，发现 COPD 患

者中蛋白酶体的表达上调，其在重度 COPD 患者中被明显激活且 20S 免疫蛋白酶体的激活与肺功能损

害相关[22]。 
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4. 代谢组学 

代谢组学提供细胞生物化学的功能读数。随着质谱技术的发展，从而实现了系统级分析。通过进行

全球代谢物分析，也称为非目标代谢组学，正在揭示将细胞途径与生物机制联系起来的新发现，并正在

形成我们对细胞生物学、生理学和医学的理解。与转录组学或蛋白质组学相比，代谢组可以提供有机体

当前代谢状态的更精确反映[23]。COPD 是一种常见的异质性呼吸系统疾病，利用代谢组学分析 COPD
患者血清、血浆、单个核细胞等代谢物的变化，可根据紊乱的代谢途径揭示 COPD 潜在的发病机制[24]。
研究结果表明，氨基酸代谢、脂质代谢异常，能量产生途径以及氧化和抗氧化失衡可能通过激活 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，进而导致 COPD的发展和加重[25]。
研究显示 COPD 患者发生代谢系统紊乱时有 5 种鞘磷脂类与肺气肿的发生发展有关[26]，有 4 种三羟化

基酰胺和 3 种二氢基酰胺等鞘糖脂与 COPD 急性加重有关。HuangQ 等人对肺组织和血浆代谢组研究，

证明了植物鞘氨醇(PHS)和L-色氨酸(L-Trp)是两种用于区分COPD患者和对照组的新型代谢生物标志物，

而且是导致 COPD 发病机制的潜在分子[27]。Gai X 等通过代谢组学研究证明了溶脂磷脂酰胆碱(LPC)、
溶血磷脂酰乙醇胺(LPE)和磷脂酰肌醇(PI)可用作治疗 AECOPD的生物标志物和潜在治疗靶点[28]。COPD
代谢组学手段包括 1H-NMR、LC-MS/MS、HPLC-MS/MS、HPLC/Q-TOFMS [29]。Ubhi 等运用 1H-NMR
与 LC-MS/MS 技术对不同病情分级 COPD 患者进行血清代谢组学研究，结果显示不同分期氨基酸代谢水

平不同，表明代谢组学技术可用于 COPD 分型[30]。Bahr TM 等人通过对单核细胞的代谢组学研究确定

了半乳糖基神经酰胺确定为 COPD 生物标志物[31]。动物实验中也涉及到代谢组学研究，其多是对差异

性代谢产物的探索与挖掘。杜孟姣等研究盐酸班布特罗对 COPD 模型大鼠的改善作用机制，采用 LC-MS
技术检测血清代谢物并进行分析，发现了多个差异代谢物及潜在生物标志物及得出盐酸班布特罗改善

COPD 的机制可能与氨基酸代谢、能量代谢、脂质代谢等通路有关的结论[32]。总之，针对患者血清、血

浆及单核细胞的代谢组学的研究在 COPD 疾病诊断、机制探讨及药效机制等方面已有开展。 

5. 前景与挑战 

近年来，高通量技术的出现使我们能够研究复杂的疾病。在代谢组学水平上，新发现的差异代谢标

志物可能与疾病状态有关；在蛋白质组水平上，一些与疾病相关的蛋白质已被鉴定出来，并有望用于

COPD 的早期诊断；而对于转录组学，一些生物标志物可能用于疾病的预后。总的来说，多组学为 COPD
的早期诊断提供了发现生物标志物的方法，但所确定的前瞻性生物标志物需要在临床上验证以用于

COPD 的早期确诊。尽管组学技术取得了进步，但要将实验室结果转化为临床应用，仍需克服当前的挑

战。因此，实验的设计非常重要。目前，在选择正确的对照组与疾病组进行比较方面缺乏共识。适当的

控制对于提高临床实践的有用性至关重要，为了有效地确保识别 COPD 的特异性生物标志物，其他阻塞

性疾病(如哮喘、支气管扩张和囊性纤维化)也可作为对照。对照一般分为两部分，一部分是健康对照，另

一部分是疾病对照。在目前的研究中，由于缺乏 α-1 抗胰蛋白酶而导致的 COPD 和其他阻塞性疾病控制

组通常是患有 COPD 的患者、与健康体检者，长期暴露于肺部刺激物(包括工业粉尘和化学烟雾等)的
COPD 患者也可被视为对照组。众所周知，慢性阻塞性肺病在很大程度上是一种与吸烟有关的疾病，因

此除了正常的健康人群对照外，在选择健康对照时，还应将无慢性阻塞性肺疾病的吸烟者作为健康对照。

此外，考虑到混杂因素的影响，建议根据年龄、性别、BMI、疾病阶段、吸烟时间、肺容量等匹配病例

和对照组。另一个挑战是实现可重复的结果。目前，COPD 的全基因组前关联研究已被广泛探索。几个

候选基因已在具有明确队列的较大 COPD 人群中复制。但对于代谢组学、蛋白质组学和转录组学，缺乏

在一个控制良好的大患者队列中进行的研究。结果重复性差的原因如下：1) 研究选择的不同种群和不同
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的生物样本将导致不同的实验结果；2) 实验室使用的不同研究平台和方法也会造成差异；3) 主观偏见也

是重复性差的一个重要原因。在解释有并发症的疾病数据时，存在引入偏见的固有风险。肺动脉疾病、

营养不良、代谢综合征、糖尿病、贫血、骨质疏松和肥胖是 COPD 的主要并发症，似乎与 COPD 没有直

接的病理生理联系。这些共病可能会产生独特的组学特征，这促使我们推测是否确实与 COPD 有因果关

系，或是由共病引起的。此外，考虑到大多数 COPD 患者使用 β2 受体激动剂治疗，茶碱、抗胆碱能药物

和其他药物可能会诱导不同的特征，这代表药物治疗的特定变化，可能与 COPD 疾病无关。为了克服组

学驱动的 COPD 生物标志物开发所面临的挑战，需要满足一些要求。首先，无论代谢组学、转录组学和

蛋白质组学如何，都需要建立一套完整的实验室操作标准。应该有一个统一的实验操作指南。第二，在

选择对照时，控制组的设置应尽量排除偏差对结果的影响。第三，在招募患者时，应制定严格的纳入和

排除标准，并仔细识别有并发症的患者。同时，患者的分期和亚型也应明确。第四，应对已识别的生物

标志物进行多次临床验证。应遵循生物标志物指南的操作程序来指定指示性生物标志物。完成所有验证

要求后，这些生物标志物可用于临床诊断。将这些生物标志物从实验室转化为临床需要科学家、监管机

构、临床医生和临床工作者之间的密切合作，最后，多组学的综合方法是 COPD 研究的未来趋势。有必

要使用先进的统计和生物信息学工具来系统地整合代谢组、蛋白质组和转录组数据集。通过整合多条信

息，增加了发现可重复和强大生物标志物的机会。 
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