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摘要：哮喘是一种复杂的疾病，使用代谢组学技术分析哮喘具有独特的优势。为了更好地提高对哮喘病理生理学的理解

及临床诊断，本文查阅近 5 年与哮喘相关的代谢组学文献，并在此基础上归纳总结出了在哮喘发生发展过程中体内三大

物质代谢及代谢产物的变化规律，以期为哮喘的代谢组学研究及临床诊断、治疗提供一定的参考。 
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ABSTRACT: It has unique advantages to use metabolomics in analyzing asthma, which is a complex disease. In order to 
improve the understanding of the pathophysiology of asthma and clinical diagnosis, therefore, this paper refer to nearly five years 
of metabonomics literature associated with asthma. Based on the literatures, this paper summarizes three major substances 
metabolism and metabolite about asthma, in order to provide a reference for the metabolomics research and clinical diagnosis, 
therapy of asthma.  
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哮喘是一种与环境、遗传相关的复杂的呼吸

道炎性疾病，主要以气道高反应性，气流受限为

特征，对人类生命健康及安全造成严重威胁[1-2]。

代谢组学是系统生物学的重要组成部分，主要研

究的是机体在内外因素的作用下代谢物的变化，

在分子水平上为疾病的诊断及分析提供新颖而独

特的解释[3-4]。除此之外，将代谢物与它们的生物

作用联系起来，可以为哮喘异质性和特异性靶向

治疗提供基础。通过查阅近年来有关哮喘代谢组

学的文献，发现采用代谢组学技术对哮喘的研究

越来越多，发现的哮喘代谢标志物也很多，与机

体三大物质代谢有密切关系。如 Ho 等 [5]采用

GC-MS 与 LC-MS 代谢组学方法研究哮喘小鼠肺

泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid，BALF)，结

果发现与正常组相比，哮喘小鼠体内半乳糖、甘

露糖等糖类物质与脂质代谢物如磷脂酰胆碱

(PCs)、甘油三脂(TGs)、甘油二脂(DGs)等发生显

著变化，并且糖及脂类代谢物与炎性细胞具有明

显的相关关系。又如 Li 等[6]采用 NMR 代谢组学对

哮喘大鼠血浆及尿液进行代谢轮廓分析，结果显

示与正常组相比，模型组大鼠体内氨基酸如苯丙

氨酸、组氨酸、精氨酸等水平发生显著变化。为

了可视化哮喘相关代谢物之间的关系，笔者对其

进行归纳整理，以期为哮喘的代谢组学研究及临

床诊断、治疗提供一定参考。 

1  糖代谢 

糖、蛋白质、脂肪是哺乳动物的主要能量来

源。糖类物质在无氧条件下通过糖酵解产生乳酸

提供能量，在有氧条件下通过糖的有氧氧化提供

能量。研究已证实高浓度葡萄糖可诱导反应性氧

产生，促进炎症小体活化；甘露糖可对脂多糖诱

导的肺损伤发挥抗炎及保护作用，阿拉伯半乳糖
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是阿拉伯糖与半乳糖的下游产物，对过敏性哮喘

有重要的保护作用[7-8]。 

1.1  糖的有氧氧化 

糖的有氧氧化是机体获得能量的主要方式，

研究发现哮喘患者体内有氧氧化中间产物显著增

加。谢颖等[9]对麻黄-杏仁药对干预哮喘大鼠尿液

代谢组学进行研究，结果与正常组相比，模型组

大鼠尿液中丙酮酸、苹果酸、α-酮戊二酸、柠檬酸

水平升高。Chang 等[10]采用 GC-MS 对正常、中度

哮喘患者血清代谢物进行比较，结果与正常组相

比，哮喘患者血清中琥珀酸盐水平增加，并且琥

珀酸盐水平具有很高的 AUC 值，说明该代谢物对

于哮喘的临床诊断具有一定的价值。Peng 等[11]采

用核磁共振技术(nuclear magnetic resonance，NMR)

对哮喘儿童与健康儿童尿液代谢物进行分析，结

果发现，与健康儿童相比，哮喘儿童尿液中琥珀

酸水平升高。Jung 等[12]利用 NMR 对哮喘患者血

清与正常血清代谢物进行比较，也证实了在哮喘

患者血清中琥珀酸盐水平增加。哮喘患者比健康

者需要更多的能量去呼吸，糖有氧氧化代谢中间

产物的增强为机体能量供给提供保障。 

1.2  糖无氧酵解 

哮喘以气道高反应性，气道平滑肌收缩为特

点，易导致机体吸入氧气减少，导致机体缺氧，

使得糖在体内的无氧酵解增加。多表现为糖及糖

的中间代谢产物水平下降，乳酸水平升高。哮喘

伴有气道高反应性，使得机体处于低氧状态，故

糖的无氧酵解增加，乳酸水平增加。Ho 等[5]研究

在卵白蛋白致敏的哮喘小鼠 BALF 中，与正常组

相比，模型组小鼠 BALF 中甘露糖、半乳糖、阿

拉伯糖等水平显著降低；乳酸、苹果酸水平增加。

Tao 等[13]采用 GC-MS 对哮喘儿童与健康儿童尿液

代谢物进行分析，结果发现，与健康儿童相比，

哮喘儿童尿液中 D-呋喃核糖、D-葡萄糖酸、D-纤

维二糖、乳糖等含量下降。Jung 等[12]和 Saude 等[14]

研究亦发现在哮喘患者血清中葡萄糖水平降低，

乳酸水平增加，在尿液中有相同的变化。Seo 等[15]

在哮喘小鼠血浆中，Li 等[6]在哮喘大鼠尿液中，

Gao等[16]在哮喘大鼠血浆中均发现乳酸水平上升。

可能是由于哮喘引起的体内低氧环境需要糖无氧

酵解以迅速提供能量，尤其是在机体呼吸及循环

系统障碍时糖无氧酵解的作用更加明显。 

2  氨基酸代谢 

研究表明，哮喘患者体内氨基酸的代谢亦出

现异常，如 Gao 等[16]利用 NMR 研究芍药甘草汤

干预哮喘大鼠血浆代谢产物，结果与正常组大鼠

相比，模型组大鼠血浆缬氨酸、酪氨酸、精氨酸

显著降低，组氨酸、苯丙氨酸水平升高，且芍药

甘草汤能使模型大鼠血浆中缬氨酸、酪氨酸、精

氨 酸 恢 复 至 正 常 水 平 。 Li 等 [6] 采 用

HPLC-Q-TOF/MS 进一步验证了此研究结果：哮喘

大鼠尿液中苯丙氨酸水平升高，精氨酸水平显著

下降。Nobakht 等 [17]研究慢性阻塞性肺部疾病

(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)血清

代谢物变化，结果表明 COPD 患者血清中精氨酸

含量较健康者低；谢颖等[9]在哮喘大鼠尿液中，

Chang 等[10]在哮喘患者血清中也同样发现苯丙氨

酸水平升高。Seo 等[15]采用 GC-MS 对卵白蛋白诱

导的哮喘小鼠与正常组血浆代谢物进行比较分

析，结果血浆代谢物氨基酸发生显著变化，组氨

酸较对照组显著增加，而焦谷氨酸、谷氨酸、赖

氨酸 3 种氨基酸呈下降趋势。 

氨基酸在体内发挥重要作用，研究表明某些

氨基酸与炎症有密切关系[18-20]。Quinn[21]等采用非

靶标与靶标代谢组学方法对正常小鼠与哮喘小鼠

BALF 进行分析，结果均显示哮喘小鼠体内与精氨

酸及脯氨酸代谢通路相关的代谢物出现异常。苯

丙氨酸，是人体必须氨基酸，通过苯丙氨酸羟化

酶生成酪氨酸，进一步转化成多巴胺、去甲肾上

腺素、肾上腺素，在哮喘体内苯丙氨酸水平增加。

组氨酸是组胺的前体，是一个重要的炎性物质，

在哮喘体内显著增加，并且能够进一步加重支气

管平滑肌收缩；组氨酸也是调节血管通透性和血

管平滑肌重塑的重要介质。另研究表明组氨酸的

下游产物——甲氧烟酰胺，对哮喘具有保护作用。

组氨酸分解代谢的中间产物——尿刊酸，在日光

照射下转化成左旋尿刊酸，具有抗炎作用，故日

光照射对哮喘具有一定的作用。 

2.1  氨基酸甲基化 

精氨酸，人体非必需氨基酸，研究发现[22]精

氨酸在哮喘疾病进展中易甲基化，调节哮喘和过

敏性疾病中细胞因子的过表达。研究表明，哮喘

与 L-精氨酸的减少、不对称二甲基精氨酸的升高

有关，这种不平衡导致一氧化氮合酶(NOS)解耦

联，使气道 NO(一种血管舒张因子)减少 [14,23]。
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Winnica 等[24]研究表明，L-瓜氨酸的增补可阻止二

甲基精氨酸的减少，恢复气道 NO 水平，阻止 NOS

解耦联作用产生的下游反应。Jung 等[12]采用 NMR

技术对哮喘患者血清代谢物与健康成人血清代谢

物进行比较分析，结果与正常组相比，精氨酸水

平降低，并发现精氨酸水平与第一秒用力呼吸量

具有显著相关性，故认为哮喘的发生发展可能与系

统性高甲基化表观遗传学机制有关。 

2.2  尿素循环 

Chang 等[10]利用 GC-MS 对哮喘患者血清代谢

物进行研究，结果与正常组相比，尿素循环中间

产物鸟氨酸、瓜氨酸水平显著下降。Seo[15]在哮喘

小鼠血浆中发现尿素循环中间产物丙氨酸、鸟氨

酸水平上升，谷氨酰胺水平下降；Gao[6]在哮喘大

鼠血浆中发现丙氨酸水平上升，Saude 等[14]也在哮

喘患者血清中发现丙氨酸水平升高，但Kuang等[25]

在哮喘大鼠血浆中却发现丙氨酸水平降低。丙氨

酸和谷氨酰胺等代谢物在维持机体正常免疫功能

方面具有很重要的作用，也有重要的抗氧化、抗

损伤等作用[26]。 

3  脂质代谢 

脂质代谢是哮喘炎症的关键驱动因素，在 T 细

胞募集及能量代谢中起到很好作用，因此在哮喘中

研究与脂质代谢相关的分子具有重要生物学意义。 

Ho 等[5]研究发现哮喘小鼠 BALF 中脂质代谢

产物 PCs、TGs、DGs、硬脂酸水平降低，且与总

细胞计数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞百分比呈

负相关；陈馨馨等[27]在哮喘家兔尿液中亦发现硬

脂酸水平降低。Todd 等[28]采用质谱法分析肺损伤

患儿与健康儿童 BALF 及血浆代谢轮廓差异，结

果显示，BALF 中的 PC(16∶0/16∶0)和 PC(16∶

0/14∶0)在急性肺损伤时显著降低；相反，血浆中

的 PC(18∶1/18∶2)，PC(16∶0/18∶2)，PC(18∶

0/18∶2)显著升高。Pang 等[29]研究表明，在健康

对照组与 2 种不同表型的哮喘组中 PC 的 2 种同源

物有显著差异。Yoder[30]以鞘脂类、脂肪酸、花生

酸、亚麻酸为靶标代谢物，采用 LC-MS 与 GC-MS

结合技术研究哮喘患者与健康者及哮喘不同程度

患者血清代谢差异，结果显示哮喘患者脂肪酸水

平增加，且与哮喘的严重程度呈正比；但是对于

类花生酸类物质，只有白三烯水平在严重哮喘患

者中增加。Seo 等[15]研究发现在哮喘小鼠血浆中脂

肪酸类物质亚油酸水平下降，棕榈酸、花生四烯酸

含量增加。 

3.1  酮体的生成 

当机体摄入的氧气不足时，脂肪酸不能完全

氧化，可能会出现脂肪酸氧化分解的中间产物，

如丙酮、羟基丁酸、乙酰乙酸(三者统称为酮体)

的增加。Song 等[31]建立大鼠肾气虚哮喘模型，采

用 NMR 技术对其进行血清代谢组学研究，结果与

对照组相比，哮喘大鼠血清中 3-羟基丁酸水平升

高。Fulcher 等[32]采用 NMR 技术对哮喘家猫及正

常家猫中呼出气冷凝液(exhaled breath condensate，

EBC)进行比较分析，结果发现在 74%的哮喘家猫

EBC 中都伴有丙酮水平的升高，且具有较高的 VIP

值；且有研究表明在哮喘患者血清中丙酮含量与

哮喘的严重程度呈正相关[33]。Jung 等[12]采用 NMR

对哮喘患儿与健康儿童的尿液代谢物进行分析，

结果与健康儿童相比，哮喘患儿尿液 2-羟基丁酸、

3-羟基丁酸水平升高；Chang 等[10]在中度耐受哮喘

血浆中亦发现 3,4-羟基丁酸水平升高。 

3.2  脂质过氧化终产物增加 

研究表明醛类、烷类——脂质过氧化的终产

物，参与和哮喘有关的氧化应激。氧化系统与抗

氧化系统之间的不平衡会导致氧化应激的发生，

对机体造成损伤。有研究[34-35]将 GC-MS 与 NMR

技术相结合，研究哮喘患者恶化状态与哮喘稳定

状态血清、尿液代谢物差异，结果与哮喘稳定状

态相比，哮喘恶化患者尿液中烷类、醛类水平持

续增加，且与哮喘氧化应激的程度相关。Loureiro

等[36]首次将哮喘尿液脂质代谢物的增加与临床指

标，如肺功能、嗜酸性粒细胞炎症和哮喘的严重

程度相关联，结果表明脂质代谢物的变化与哮喘

临床指标具有一定的相关性。Couto 等 [37]采用

GC-TOF/MS检测哮喘游泳运动员与健康游泳运动

员 EBC 脂质过氧化代谢产物差异，以 5 个烷烃，3

个醛类为对象，结果表明锻炼后健康游泳运动员

与哮喘游泳运动员相比 EBC 中脂质代谢物的含量

均降低，且健康游泳运动员脂质代谢物含量下降

幅度更大。推测高强度的剧烈运动，可能由于增

加了耗氧量，导致活性氧的产生；但是持续的有

氧运动，却减少了活性氧的产生，增强抗氧化防

御系统，降低氧化应激带来的损伤。 

花生四烯酸在哮喘发病机制中的作用也已经

得到基本肯定[38]。白三烯是花生四烯酸在脂氧酶

作用下的代谢产物。Seo 等[15]在哮喘小鼠血浆中，
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Zhang 等[39]在哮喘豚鼠血浆中均发现花生四烯酸、

PGE2 水平升高。 

磷酸胆碱是内皮细胞屏障和肺表面活性物质

的组成成分，哮喘中磷酸胆碱的减少，可能表明

对肺泡的保护作用减弱，并通过抑制其他有益的

脂质代谢物，抑制哮喘中炎症和氧化应激。Takao

等[40]研究表明EPA(Ω-3脂肪酸之一)通过转化为生

物活性物质——12-OH-17、18-EPETE 减轻气道嗜

酸性粒细胞炎症。 

4  其他 

哮喘 显著特点为气道狭窄，氧气吸入不足，

长期低氧可引起肾小球系膜细胞增殖，肾动脉收

缩，抗利尿激素增多等改变，导致肾脏损伤，肌

酐水平增加。肌酐是肌酸的产物，能渗透进细胞，

增强细胞内酶的活性，尤其增强乙酰辅酶 A 和丙

酮酸羧化酶的活性，从而促进低氧下细胞代谢。

Chang 等[10]利用 GC-MS 研究哮喘中度耐受的患者

与健康者血清代谢物差异，结果与正常组相比，

哮喘患者肌酐水平增加，且肌酐具有较高的 AUC

值及 VIP 值，推测肌酐的水平可能对哮喘的监测

具有重要意义。Ho 等[5]在哮喘小鼠 BALF 中，Chen

等 [41]在哮喘儿童尿液中分别检测出肌酐水平上

升；Gao 等[16]在哮喘大鼠血浆中，Li 等[6]在哮喘

大鼠尿液中亦发现肌酸水平上升。 

本文通过文献整理发现，哮喘体内三大物质

代谢(糖代谢、氨基酸代谢、脂肪酸代谢)均发生显

著变化(图 1)；涉及的哮喘代谢标志物(表 1)如糖有

氧氧化产物(苹果酸、柠檬酸、琥珀酸)的增加；糖

无氧酵解产物乳酸水平增加，葡萄糖、甘露糖、

半乳糖等糖类的降低。部分氨基酸(如缬氨酸、瓜

氨酸、精氨酸)呈下降趋势，氨基酸(苯丙氨酸、组

氨酸、甲硫氨酸)呈上升趋势，还有一些代谢产物

如酪氨酸、谷氨酸、谷氨酰胺、鸟氨酸等虽有变

化，但变化趋势不一。脂质代谢产物(硬脂酸、亚

油酸、亚麻酸、甘油二脂、甘油三脂)有下降趋势，

脂质代谢产物(棕榈酸)有升高趋势；酮体(丙酮、

羟基丁酸)、脂质过氧化产物(烷类、醛类)水平增加。 

本文旨在对哮喘三大物质代谢及代谢标志物

进行整理，以期为哮喘的代谢组学研究及临床治

疗提供一定的参考。通过整理发现：哮喘体内三

大物质代谢均发生显著变化；在哮喘中有些代谢

标志物的变化是有规律可循的。但是哮喘的发生

发展过程十分复杂，仅凭代谢组学方法不足以完

全阐释其发病机制，后期可将代谢组学与其他组

学技术整合，以确定不同层次的相互作用。另外

本文也有一些不足之处：梳理的研究多是正常组

与哮喘组相比，对于不同症型的哮喘，其代谢标

志物是否有规律可循，这是笔者没有关注到的，

也是后续可以进行研究的。 

 

 
图 1  哮喘三大物质代谢及代谢标志物 

Fig. 1  Three substances metabolism and biomarkers in asthma  
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表 1  哮喘代谢标志物趋势变化 

Tab. 1  Tendency of biomarkers in asthma 

代谢物 趋势 
哮喘(模

型/患者) 
样本 平台 代谢 文献 代谢物 趋势

哮喘(模

型/患者)
样本 平台 代谢 文献 

D-甘露糖 

半乳糖 

阿拉伯糖 

↓ 小鼠 BALF LC-MS+GC-MS 糖

代

谢

[5] 甲硫氨酸

谷氨酸 
↑ 
↑ 

小鼠 

成人 
血浆 

血清 
GC-MS 
NMR 

氨

基

酸

代

谢

[15] 
[12] 

葡萄糖 ↓ 成人 血清 NMR [12] 瓜氨酸 ↓ 成人 血清 GC-MS [10]

呋喃核糖、 

D-纤维二糖、乳糖

↓ 儿童 尿液 GC-MS [13] 精氨酸 ↓ 
↓ 

大鼠 

大鼠 

血浆 

尿液 

NMR 
LC-Q-TOF-MS 

[16] 
[6] 

乳酸 ↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

小鼠 

 

大鼠 

 

成人 

 

BALF 

血浆  

尿液 

血浆 

血清 

尿液 

LC-MS+GC-MS

GC-MS 

LC-Q-TOF-MS

NMR 

NMR 

NMR 

[5] 
[15] 
[6] 
[16] 
[12] 
[14] 

丙氨酸 ↑ 
↑ 
↓ 

成人 

大鼠 

大鼠 

血清 

血浆 

血清 

GC-MS 
NMR 
NMR 

[14-15]
[16] 
[25] 

肌酐 ↑ 
↑ 
↑ 
↑ 

成人 

小鼠 

儿童 

大鼠 

血清 

BALF 

尿液 

血浆/尿液 

GC-MS 

LC-MS+GC-MS

GC-MS 

NMR 

[10] 

[5] 

[41] 

[6,16]

谷氨酰胺 ↑ 
↑ 
↓ 

成人 

大鼠 

成人 

血清 

血清 

血清 

NMR 
NMR 
GC-MS 

[12] 
[28] 
[10] 

丙酮 ↑ 家猫 EBC NMR [32] 鸟氨酸 ↑ 
↓ 

小鼠 

成人 

血浆 

血清 

GC-MS 
GC-MS 

[15] 
[10] 

2-羟基丁酸 

3-羟基丁酸 
↑ 
↑ 
↑ 

大鼠 

儿童 

成人 

血清 

尿液 

血浆 

NMR 
NMR 
GC-MS 

[31] 
[12] 
[10] 

烷类、 

醛类 
↑ 
↑ 

成人 

成人 

血清/尿液 

EBC 

GC-MS+NMR 
GC-Q-TOF-MS 

脂

质

代

谢

[34-35]
[37] 

苹果酸 ↑ 
↑ 

大鼠 

小鼠 

尿液 

BALF 

GC-MS 
LC-MS+GC-MS

[9] 
[5] 

花生四 

烯酸 
↑ 
↑ 

小鼠 

豚鼠 

血浆 

血浆 

GC-MS 
HPLC-MS/MS 

[15] 
[39] 

琥珀酸 

 
↑ 
↑ 

成人 

儿童 
血清 

尿液 
GC-MS/NMR 
NMR 

[10,12]
[11] 

前列腺素

E2 

↑ 豚鼠 血浆 HPLC-MS/MS [39] 

柠檬酸 ↑ 
↑ 
↑ 

大鼠 

大鼠 

成人 

尿液 

血浆、尿液 

血浆 

GC-MS 
NMR 
GC-MS 

[9] 
[16] 
[10] 

棕榈酸 ↑ 
↑ 

小鼠 

成人 

血浆 

血清 

GC-MS 
LC-MS+GC-MS 

[15] 
[8] 

苯丙氨酸 ↑ 
↑ 
↑ 

大鼠 

大鼠 

成人 

血浆、尿液 

尿液 

血清 

NMR 
GC-MS 
GC-MS 

氨

基

酸

代

谢

[16-17]
[9] 
[10] 

亚油酸 

亚麻酸 

↓ 
↓ 

成人 

小鼠 

血清 

血浆 

LC-MS+GC-MS 
GC-MS 

[8] 
[41] 

酪氨酸 

 

↓ 
↑ 

大鼠 

大鼠 
血浆、尿液 

血清 
NMR 
NMR 

[16] 
[28] 

硬脂酸 ↓ 
↓ 

家兔 

小鼠 

尿液 

BALF 

GC-MS 
LC-MS+GC-MS 

[27] 
[6] 

组氨酸 ↑ 
↑ 
↑ 

大鼠 

小鼠 

成人 

血浆、尿液 

血浆 

血清 

NMR 
GC-MS 
NMR 

[16] 
[15] 
[12] 

磷脂酰胆

碱(PCs) 

↓ 
↑ 

小鼠 

小鼠 

BALF 

血浆 

LC-MS+GC-MS 
GC-MS 

[6,37] 
[28] 

缬氨酸 ↓ 大鼠 血浆、尿液 NMR [16] 甘油二脂

甘油三酯

↓ 小鼠 BALF LC-MS+GC-MS [5] 
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