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摘  要 

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是一种以肺部疾病伴随多系统受累的遗传性疾病，随着近年来对该病认

识的提高及基因检测技术的发展，更多的患儿被诊断出来，但目前对该病的致病机制、诊断、治疗及预

后仍处于研究中。代谢组学可以全面系统或有针对性地识别和量化生物样本中的代谢物，对代谢物进行

综合评估，使之成为CF研究中的有利工具。本文就代谢组学在儿童CF中的应用进展进行综述，重点概述

代谢组学在CF患儿代谢产物特点、慢性炎症、病原学及急性加重期等方面的应用进展。 
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Abstract 
Cystic fibrosis (CF) is a hereditary disease characterized by pulmonary complications and system-
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ic involvement. In recent years, advancements in the comprehension of CF, along with the evolu-
tion of genetic testing methodologies, have facilitated increased diagnoses in pediatric popula-
tions. However, various aspects including the disease’s etiology, diagnostic approaches, therapeu-
tic interventions, and prognostic factors remain subjects of ongoing research. The field of meta-
bolomics presents a robust and systematic approach to comprehensively identify and quantify 
metabolites within biological samples. This capability allows for a comprehensive assessment of 
metabolite abundance, rendering it an invaluable tool in conducting research pertaining to cystic 
fibrosis. The present article provides a comprehensive overview of the advancements in metabo-
lomics application for pediatric CF patients, with a specific focus on the characterization of meta-
bolites, chronic inflammation, etiology, and acute exacerbation in children with CF. 
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1. 引言 

囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)是一种常染色体隐性遗传病，由于编码囊性纤维化跨膜传导调节因子

(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)的基因突变致细胞表面膜转导调节蛋白表达减

少或缺失，进而引起钠离子和氯离子转运障碍，最终导致黏液增多而阻塞气道、消化道、胰腺管腔、胆

管、汗腺管及生殖管腔等，因此出现反复呼吸道感染、胰腺功能不全、肝胆疾病、电解质紊乱、生长发

育障碍及生殖功能受损等[1] [2]，中国 CF 患者最常表现为呼吸道受累，其中又以鼻窦炎(33/71, 46.5%)和
支气管扩张(67/71, 94.4%)最为常见[3]。 

研究报道全球 94 个国家有 162,428 人患有 CF [4]。CF 在各地发病率有所差异，在高加索人群中

CF 发病率最高[5] [6]，然而在我国尚无相关流行病学报道，最新研究估计中国 CF 患病率范围为

1/153,825~1/110,127 [7]。另有一项研究估计中国 CF 的发病率约为 1/6400，预计 CF 患者可能超过 2 万人

[3]。随着近年来对该病认识的提高及基因检测技术的发展，更多未被确诊的患儿被诊断出来。代谢组学

是系统生物学的一个快速发展的领域，其可以描述生物标本中的代谢产物，提供机体内代谢活动的全面

生理快照，有助于识别疾病的生物标志物并阐明相关机制，近几年在 CF 患儿中得到广泛的应用。现总

结近年来代谢组学在 CF 儿童中的应用研究进展。 

2. 代谢组学 

代谢组学是试图全面系统或有针对性地识别和量化生物样本中相对分子质量通常<1.5 kDa 的代谢产

物，包括多肽、氨基酸、核酸、碳水化合物、有机酸、维生素、多酚、生物碱和无机物等[8] [9] [10]，由

于能够检测和定量分析与 RNA、DNA 和蛋白质不同的小分子类化合物，因此代谢组学为其他组学提供

了可行的替代方案并对其进行补充[11]，同时它能提供体内细胞全面的“瞬间生理快照”，因此比其他组

学更具动态性，能够在较短的时间里检测由生理或环境事件引起的代谢物变化[12] [13]。整合基因组学、

转录组学、蛋白质组学、微生物组学和代谢组学，可以更全面地以揭示生物体内的代谢途径，了解细胞

及个体生长、适应、发育和疾病的进展[14] [15] [16]。 
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代谢组学分为检测分析特定代谢物的靶向代谢组学和检测分析所有可检测化合物的非靶向代谢组

学，前者最适合于验证特定的假设，后者最常用于产生假设的研究[11] [17] [18] [19]，代谢组学所用的生

物标本主要包括尿液、血浆、血清、脑脊液、精液、羊水、滑液、肠吸液、呼出的呼吸冷凝物(exhaled breath 
condensate, EBC)、支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)、唾液、汗液、完整组织及其提

取物以及体内细胞及其提取物[20] [21] [22]。代谢组学常用的技术平台包括质谱(mass spectroscopy, MS)
和核磁共振波谱法(nuclear magnetic resonance, NMR)等[23] [24] [25]，前者又分为液相色谱–质谱(liquid 
chromatography-mass spectroscopy, LC/MS)和气相色谱–质谱(gas chromatography-mass spectrometry, GC/MS) 
[26]，MS 多用于靶向代谢组学，而 NMR 多用于非靶向代谢组学，不同的检测方式各有优缺点[27]，目

前仍不断有新的技术研发出来[28] [29]。样品通过上述方式进行检测后产生了大量复杂的原始数据，这些

数据要经过预处理才能进行多变量统计，最广泛使用的统计技术是以无监督或有监督的方式提取潜在变

量，无监督方法中主成分分析(principal component analysis, PCA)是最实用且最易应用的，而偏最小二乘

判别分析(partial least squares discrimination analysis, PLS-DA)和正交 PLS-DA (orthogonal partial least squares 
discrimination analysis, O-PLS-DA)是常用的监督方法，两者通常用于鉴定生物标志物和不同样品组之间的

差异[30]。非靶向代谢组学中产生了大量未知的代谢物，通常利用其质荷比值、色谱保留时间、同位素模

式和片段化数据等特征与相关数据库中的标准品进行匹配和识别[31] [32] [33]，最后进行代谢通路分析及

通过富集分析评估各通路的重要性[11]。 

3. 代谢组学在儿童 CF 中的应用 

3.1. CF 患者与非 CF 患者的代谢组学研究 

CF 患儿的确诊基于 CF 的特征性表现、CF 家族史、汗液氯离子或基因检测，但我国汗液试验尚未广

泛开展[34] [35]，故诊断上存在一定的困难，若能发现 CF 患儿特征性代谢产物及生物标志物，可协助

CF 的诊断及与其他疾病相鉴别。 
Joseloff 等人[17]在 2014 年使用超高效液相色谱/串联质谱对 31 例 CF 和 31 例非 CF 患儿的血清进行

代谢组学分析发现，在 459 种代谢产物中，有 92 种在 CF 和非 CF 患儿之间存在显著差异，与非 CF 患儿

相比，CF 患儿血清中 3-羟基丁酸、中链肉碱、2-羟基丁酸、3-硫酸盐牛磺石胆酸盐、硫酸甘胆酸盐、硫

酸牛磺胆酸盐、胆红素和氧脯氨酸水平较低，二羧酸水平较高。其结果反映 CF 患儿可能存在线粒体功

能障碍和胆汁酸处理的异常。 
Wisniewski 等人[36]在 2020 年为探讨二手烟暴露对 CF 患儿的影响，研究纳入 80 名患儿将其分为非

CF 组、CF 非二手烟暴露和 CF 二手烟暴露组，对他们的血浆样品进行高分辨率代谢组学分析发现，伴有

二手烟暴露的 CF 患儿在类固醇合成、脂肪酸代谢和氧化应激相关的途径上发生了改变，亚油酸、棕榈

酸、肉豆蔻酸、花生酸、亚牛磺酸和 5-羟基吲哚乙酸在内的几种代谢物在伴有二手烟暴露的 CF 儿童中

表达降低，4-吡哆酸、胍基琥珀酸和泛酸表达增加。 
Esther Jr.等人[18]在 2019 年对 46 名 CF 学龄前儿童和 16 名非 CF 对照组儿童的 BALF 进行了非靶向

代谢组学和微生物组学分析，研究发现早期 CF 肺病的特征在于粘液负荷和炎症标志物增加，并发生于

细菌感染或结构性肺病之前，粘液溶解剂和抗炎剂可能成为 CF 有效的预防性治疗[37]。 
Scholte 等人[38]在 2019 年测定 33 名 CF 儿童和不明原因肺部炎性疾病的 16 名非 CF 患者 BALF 中

的一系列脂质，研究发现尽管两组 BALF 中中性粒细胞计数和细菌负荷相当，但 CF 患者的长链与极长

链神经酰胺种类和溶血脂质水平比非 CF 患者高，且两者与炎症相关。神经酰胺前体鞘氨醇、鞘氨醇、

鞘磷脂与炎症相关，未观察到脂质与当前细菌感染之间的相关性。 
John B. O’Connor 等人[19]在 2022 年通过多组学网络分析方法整合靶向代谢组学、微生物组学数据
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和表型指标分析 CF 患儿 BALF 气道微生物组和代谢组学特征之间的复杂关系，与非 CF 患者相比，CF
患者的 BALF 具有显著更高浓度的氨基酸、L-甲硫氨酸 S-氧化物和更低浓度的酰基肉碱、甘油磷脂以及

鞘磷脂，使用代谢组学特征的随机森林分类在识别 CF 和非 CF 样品的准确度达 81.1%，同时发现 CF 患

者的强预测因子包括溶血磷脂酰胆碱、生物胺 L-甲硫氨酸 S-氧化物和酰基肉碱。 

3.2. CF 患者气道炎症的代谢组学研究 

由于 CFTR 基因突变引起钠离子和氯离子转运障碍，氯离子、钠离子分泌减少导致支气管内分泌物

脱水粘稠，纤毛清除功能障碍，同时粘稠的分泌物阻塞气道，使肺部的细菌无法被清除，从而导致肺部

慢性感染，在慢性感染的 CF 患者肺部存在严重的微生物群生态失调，感染性病原体占主导，为了应对

这种复杂的多微生物感染，气道上皮细胞、巨噬细胞及死亡的中性粒细胞产生和释放系列炎症介质，包

括 IL-8、IL-1、IL-17、肿瘤坏死因子 α及释放大量氧化酶，从而趋化、招募和介导中性粒细胞、巨噬细

胞及其他免疫细胞释放炎症介质和脱颗粒作用，促进 CF 气道的局部炎症反应及使炎症反应持续[39] [40]。
即使在无病原菌感染的情况下，炎症反应在 CF 患者中也是持续存在的[41]。 

Wolak 等人[42]在 2009 年通过 1H-NMR 对 11 名不同炎症程度的 CF 患儿 BALF 进行代谢组学分析，

以细胞计数和分类将患儿分为低炎症和高炎症状态组，研究表明高炎症状态的患儿 BALF 液中具有较高

浓度的氨基酸、乳酸盐和丙酮，确定了能体现两组差异的最重要的 7 种已知代谢物：亮氨酸、乳酸、异

亮氨酸、2-羟基异癸酸、丙氨酸、缬氨酸及丙酮，同时研究也构建了一个预测性能非常好的 OPLS 模型，

能实现组间的完全区分。 
Esther Jr.等人[18]在 2014 年使用靶向 MS 方法分析发现，BALF 中 338 个特征峰与嗜中性粒细胞炎症

相关，无论有无病原菌感染，大多数代谢物与嗜中性粒细胞计数相关，并能准确区分高炎症组和低炎症

组，其中许多代谢产物来自于嘌呤、多胺、蛋白质和烟酰胺相关的代谢途径。 
John B. O’Connor 等人[19]在 2022 年发现有 50 个代谢组学特征与白细胞计数和中性粒细胞百分比相

关性最强，其中氨基酸与白细胞计数和中性粒细胞百分比呈正相关，而甘油、甘油磷脂和酰基肉碱与其

的负相关最显著。 

3.3. CF 患者肺部慢性感染的代谢组学研究 

慢性感染是 CF 肺病的一个标志[43]，也是 CF 患者进行加重及肺功能进行性下降的主要原因，因此

确定 CF 感染期间代谢活跃的细菌和代谢物组成的相对丰度在诊断策略和制定抗生素治疗方案中是有意

义和必要的[44] [45]。将代谢组学结合微生物组学、基因组学，能够揭示细菌群落、代谢组学特征和临床

特征之间的复杂关系，确定代谢活跃的微生物及其抗生素耐药机制，从而帮助临床决策，实现精确诊疗

[46]。 
Robroeks 等人[47]在 2010 年对 48 名 CF 患儿与 57 名健康对照的 EBC 的 VOCs 进行气相色谱–飞行

时间质谱分析，以区分 CF 患者是否有假单胞菌定植，研究发现通过呼出的 14 种 VOCs 可以 100%正确

地鉴别出铜绿假单胞菌培养阳性或阴性的患儿。 
John B. O’Connor 等人[19]在 2022 年通过多组学网络分析方法发现氨基酸与总细菌负荷呈正相关，

而甘油、甘油磷脂和酰基肉碱与其成负相关。应用稀疏监督典型相关分析揭示了 CF 和非 CF 之间相关性

最强的亚网络，包括传统 CF 病原体、葡萄球菌和非传统病原体、普雷沃菌、链球菌和韦荣球菌，这些

亚网络与 19 个代谢组学特征网络相关，包括 8 种甘油磷脂，6 种氨基酸，2 种生物胺，3 种酰基肉碱。

同时 L-蛋氨酸 S-氧化物与厌氧分类群普雷沃菌、链球菌和韦荣球菌呈负相关，与传统 CF 病原体葡萄球

菌呈正相关。 
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Hahn 等人[48]在 2020 年通过代谢组学纵向分析一名 CF 患儿在 12 个月内收集的 14 个样本，以研究

不同临床疾病状态的代谢物及病原菌的变化，最终研究鉴定了 466 种不同的挥发性代谢物。稳定状态和

病情加重样品在化学组成上相当一致并且彼此相似，而治疗样品高度可变并且与其他两种状态在化学组

成上不同。同时研究观察到以葡萄球菌属和埃希氏菌属为主的样品与较高的醇相对丰相关，而以无色杆

菌属为主的样品与更多氧化挥发物相关。 

3.4. CF 患者急性加重期的代谢组学研究 

在 CF 患儿中，急性肺部加重的频率和严重程度是肺功能加速下降和死亡率增加的重要决定因素，

因此早期干预可减少肺部急性加重，但目前尚无预测肺部急性加重的方法，因此需要更好的生物标志物

来预测 CF 患儿急性肺部加重，早期实施干预[49]。 
Theresa A. Laguna 等人[50]在 2015 年应用非靶向的气相色谱质谱和液相色谱质谱分析了 25 名 CF 儿

童和成人在急性加重期和临床稳定期的血浆样本和肺功能数据，以识别 CF 患者血浆中 CF 急性加重的生

物标志物，研究共鉴定出 398 种代谢物，最终鉴定出核苷酸(次黄嘌呤)、核苷(n4-乙酰胞苷)、氨基酸(n-
乙酰蛋氨酸)、碳水化合物(甘露糖)和类固醇(皮质醇)等 5 种代谢紊乱的代谢物，其具有区分急性加重期和

临床稳定期的能力。 
Montuschi，P.等人[51] [52]对稳定的 CF、不稳定 CF 患者的 EBC 进行代谢组学研究，利用 PLS-DA

建立分类模型，并对模型进行验证，研究中所构建的模型对区分稳定型 CF 与不稳定型 CF 患者的准确率

达 95%，而乙酸盐、乙醇、2-丙醇和甲醇是鉴别稳定和不稳定 CF 患者的最重要代谢物。 
Zang，X.等人[53] [54]应用超高效液相色谱-高分辨率质谱分析了临床稳定的 CF、急性加重期 CF、

急性加重恢复期 CF 和急性加重前期 CF 的成人和儿童的 EBC 样本中的代谢产物，研究发现与稳定的、

急性肺加重前期和急性肺加重恢复期的样本相比，急性加重患者样本中的乳酸显著升高，亮氨酸/异亮氨

酸从稳定的 CF 到急性加重前期儿童患者呈上升趋势，从急性加重前期到急性加重期呈下降趋势，可能

与急性加重期应用抗生素有关。与稳定的 CF 患者相比，丁酸、苹果酸和脯氨酸在急性加重前期中显著

降低。对发生显著改变的代谢物进行通路分析发现，脯氨酸代谢通路在急性加重期和急性加重前期的儿

童中有显著变化，丙酮酸代谢通路在急性加重期和稳定 CF 患者之间发生了显著变化，通过建立 oPLS-DA
模型以区分急性加重期患儿与稳定 CF 患儿，模型的分类准确率为 84.6%，急性加重前期患者和稳定 CF
患者的 oPLS-DA 模型的准确率为 90.5%。4-羟基环己基羧酸和焦谷氨酸可以将急性加重期 CF 患者与稳

定的 CF 样品区分开来，准确率为 84.6%。用乳酸和焦谷氨酸将急性肺加重前期 CF 患者样品与稳定 CF
样品进行区分，准确率为 90.5%。乳酸被确定为预测即将发生急性肺加重事件的关键生物标志物。最后

建立监督多变量分类模型，其模型在检测急性加重期和预测即将到来的急性加重的准确率在 81.3%~93.9%
之间，AUC 值为 0.8~0.9，为儿童患者的急性加重和预测急性加重的监测提供了思路。 

4. 展望 

随着医疗技术的进步，更多的 CF 患儿被诊断出来，同时 CF 患儿的生存寿命逐渐延长，因此也对

CF 患儿的全程管理提出了新的挑战，CF 患儿基因型多样，不同阶段 CF 患儿体内病原菌及机体状态有所

不同，故迫切需要针对 CF 患儿的更加个体化和精准的诊疗。代谢组学是全面系统、动态和有针对性地

识别和量化生物样本中的代谢产物，能够在较短的时间里检测代谢产物的变化，同时结合微生物组学、

蛋白组学等多组学，从而可以更加全面了解机体内代谢产物与病原学的关系、发现 CF 发生发展机制及

发现相关代谢通路。近几年，国外将代谢组学应用于 CF 患儿生物标志物的发现、慢性感染、慢性炎症

及急性期代谢物的变化，为 CF 患儿的诊断、病情评估及靶向治疗提供新的思路。但目前国内由于 CF 患
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儿病例数较少，暂无代谢组学与 CF 的相关研究发表，同时我国 CF 患儿往往具有与国外患儿不同的基因

型和临床表现，故未来需开展代谢组学与 CF 的相关研究以指导中国 CF 患儿的诊断和治疗。 
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