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代谢组学在气道炎症性疾病中的应用
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摘要:气道炎症性疾病主要包括变应性鼻炎、慢性鼻窦炎、哮喘、慢性阻塞性肺病等ꎬ其特征是气道炎症和气道高

反应性ꎮ 在过去的几年里ꎬ代谢组学已成为研究气道炎症性疾病的一个重要工具ꎮ 随着分析技术的不断进步和

新方法的开发ꎬ代谢组学的灵敏度、准确度和通量将得到进一步提高ꎬ从而更加深入了解变应性鼻炎、哮喘、慢性

阻塞性肺病等疾病的代谢变化ꎮ 本文概述代谢组学在各种气道炎症性疾病方面的研究进展ꎬ通过对血液、痰液、
尿液、粪便、呼出气冷凝液等分析ꎬ揭示多种与炎症反应、氧化应激等相关的代谢通路和产物ꎬ以期为气道炎症性

疾病的精准医疗提供新方向ꎬ为理解疾病的分子机制、发现潜在的生物标志物、评估治疗效果以及开发新的治疗

方法提供全新视角ꎮ
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　 　 慢性鼻窦炎(Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)、变
应性鼻炎(Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)、哮喘(Ａｓｔｈｍａ)、慢

性阻塞性肺病 (Ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)等气道炎症性疾病ꎬ具有多种炎症模
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式和病理特征[１￣２]ꎮ 气道炎症会引发黏液产生、气道

壁重塑、鼻塞流涕等鼻部症状或支气管高反应性[３]ꎮ
代谢物是维持生物稳态和正常细胞功能所需的

细胞代谢的中间产物或最终产物[４]ꎬ是参与生物体

内化学反应的小分子(<１.５ ｋＤａ)ꎬ这些代谢物是基

因表达和蛋白质活性的直接产物[５]ꎬ它们在某一特

定时刻的浓度和组成ꎬ能够反映出生物体的即时生

理或病理状况[６]ꎮ 高通量测序技术的广泛普及使

得医学研究人员收集到大量的组学数据[７]ꎬ其在临

床中的应用也迅速增多ꎮ 代谢组学作为后基因组时

代的一门科学ꎬ专注于描绘生物体内代谢物的全景

图谱ꎮ

气道炎症性疾病的代谢组学研究主要包括诱

导痰、呼出气冷凝液 ( Ｅｘｈａｌｅｄ Ｂｒｅａｔｈ Ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅꎬ
ＥＢＣ)、支气管肺泡灌洗液(Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ Ｌａｖａｇｅ
Ｆｕｉｄꎬ ＢＡＬＦ)、唾液、血清血浆、尿液和肺组织等[８]ꎬ
目前研究已发现白三烯、前列腺素、精氨酸、谷氨酸、
丙二醛、谷胱甘肽等多种参与气道炎症性疾病发生

发展的关键代谢产物ꎬ但代谢组学在气道疾病中应

用仍相对较少ꎬ可能与取材要求严格、个体异质性大

等有关ꎬ对其进行更深入的综述有助于研究者对疾

病的理解ꎮ 本文将重点介绍 ４ 种主要的气道炎症性

疾病代谢组学的研究进展ꎬ期望为气道炎症性疾病

的诊断和治疗提供新的策略和思路ꎮ

图 １　 代谢组学在气道炎症性疾病研究方法
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ

１　 慢性鼻窦炎的代谢组学研究

ＣＲＳ 是一种常见的发生在鼻腔和鼻窦的慢性
炎症性疾病ꎬ发病率逐年增加[９]ꎮ 根据炎性细胞的
浸润情况ꎬ慢性鼻窦炎伴鼻息肉(Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｒｈｉｎｏｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ Ｎａｓａｌ Ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)可分为嗜酸性

慢性鼻窦炎(Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ
Ｎａｓａｌ Ｐｏｌｙｐｓꎬ ｅＣＲＳｗＮＰ) 和非嗜酸性慢性鼻窦炎

(Ｎｏｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ Ｎａｓａｌ Ｐｏｌｙｐｓꎬ
ｎｅＣＲＳｗＮＰ)ꎬ不同类型的 ＣＲＳ 发病机制不同ꎬ临床

治疗、预后和复发情况也存在诸多差异ꎮ 目前ꎬ大多

数 ＣＲＳ 代谢组学研究都采用非靶向方法来鉴定不

同临床分型的差异表达的代谢物ꎬ旨在揭示代谢水

平病理机制ꎮ

鼻息肉和鼻黏膜的病理改变是 ＣＲＳ 的主要特

征之一ꎮ 它们不仅参与了鼻窦炎的发病机制ꎬ而且

是评估治疗效果和进行疾病管理的关键因素ꎮ Ｌｉ
等[１０]收集 ＣＲＳｗＮＰ 患者的 ＮＰ 组织、慢性鼻窦炎不
伴鼻息肉患者(Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｒｈｉｎｏｓｉｎｕ ｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｎａｓａｌ
Ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｓＮＰ)的病变筛窦黏膜样本和对照受试

者的下鼻甲组织ꎬ首次用非靶向代谢组学对不同

ＣＲＳ 亚型进行了全面的代谢组学特征分析ꎬ发现

ｅＣＲＳｗＮＰ 中不饱和脂肪酸氧化显著增强ꎬ其与黏膜

嗜酸 性 粒 细 胞 数 量 和 ＩＬ￣５ ｍＲＮＡ 水 平 相 关ꎬ
ｎｅＣＲＳｗＮＰ 中尿酸水平与黏膜中性粒细胞数、ＩＦＮ￣γ、
ＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣８ 水平呈正相关ꎬ在 ＣＲＳｓＮＰ 中特

异性检测到嘌呤代谢的紊乱ꎮ 此外还发现ꎬ现难治

性 ＣＲＳ 与非难治性 ＣＲＳ 相比氧化型谷胱甘肽

(Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｏｘｙｄｉｚｅｄꎬ ＧＳＳＧ)较多ꎬ可以作为难治
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性 ＣＲＳ 的可靠预测因子(ＡＵＣ＝ ０.８３２)ꎮ
除了鼻黏膜组织以外ꎬ血清作为一种易于获得

且代谢物丰富的生物流体ꎬ在代谢组学研究中也备

受青睐ꎮ Ａｎｄｒｉ ｃ' 等[１１] 对 ｎｅＣＲＳｗＮＰ 和 ｅＣＲＳｗＮＰ
患者的血清进行了代谢组学分析ꎬ结果显示ꎬ与

ｎｅＣＲＳｗＮＰ 和健康对照相比ꎬｅＣＲＳｗＮＰ 在甘氨酸、
丝氨酸和苏氨酸代谢、亚油酸代谢、嘌呤代谢方面表

现出明显差异ꎬ 并首次发现瓜氨酸、 亚油酸与

ｅＣＲＳｗＮＰ 中总嗜酸性粒细胞 ( Ｔｏｔａｌ Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌꎬ
Ｔ￣ＥＯＳ)百分比和 Ｔ￣ＥＯＳ 计数呈相关关系ꎬ可能是

鉴别 ｅＣＲＳｗＮＰ 的有效生物标志物和新的治疗靶

点ꎮ 近期另一项前瞻性单中心研究也对复发性

ＣＲＳｗＮＰ 的血清代谢组学进行了分析ꎬ确定了血清

尿酸在术后复发的预测潜力ꎬ 血清尿酸越高ꎬ
ＣＲＳｗＮＰ术后复发风险越高[１２]ꎮ 血清代谢组学所

描绘的代谢特征未来需要进一步扩大样本来验证和

强化ꎬ从而建立反映嗜酸性粒细胞浸润严重程度或

复发率的代谢特征谱ꎮ
不溶于水的脂质代谢物在炎症、免疫、细胞活化

等生理过程中发挥重要作用ꎬ在代谢组学中占重要

地位ꎮ 在 ＣＲＳ 中ꎬ脂肪酸代谢失衡现象普遍存在ꎬ
其中包括内源性炎症消退脂质介质( ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｐｒｏ
－ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬ ＳＰＭｓ) 的异常[１３]ꎮ ＳＰＭｓ 信

号转导失调可能导致 ＣＲＳ 中持续的炎症和细菌定

植ꎮ Ｂｅｅｇｕｎ 等[１４] 通过脂质代谢组学方法ꎬ评估了

ＣＲＳｗＮＰ 患者、上呼吸道感染患者和正常对照的血

浆和鼻腔分泌物中的 ＳＰＭｓ 浓度ꎮ 研究发现ꎬ
ＣＲＳｗＮＰ 患者的外周血液中 ＳＰＭｓꎬ尤其是 Ｍａｒｅｓｉｎｓ
的浓度显著降低ꎬ并且与患者的生活质量和疾病严

重程度评分密切相关ꎮ Ｍａｒｅｓｉｎｓ 是一类新发现的抗

炎和促炎症解决的脂质介质ꎬ被认为是 ＳＰＭｓ 的一

部分ꎮ 这表明 ＳＰＭｓꎬ特别是 Ｍａｒｅｓｉｎｓꎬ有潜力成为

ＣＲＳｗＮＰ 的诊断标志物和治疗的新靶点ꎮ
ＣＲＳ 较强的异质性反映了其复杂的发病机制ꎬ

通过检测不同分型的患者临床样本中代谢产物组

成ꎬ找到驱动疾病表型差异的关键生物标志物ꎬ可以

为临床治疗提供更为精准的个性化治疗策略ꎮ 未来

还需要更精准的取样和更大人群的验证ꎬ将潜在的

生物标志物进一步进行临床转化ꎮ

２　 变应性鼻炎的代谢组学研究

ＡＲ 由免疫系统对无害物质产生异常反应而引

起ꎬ涉及 ＩｇＥ 抗体的产生、炎性介质的释放和神经免

疫相互作用ꎬ导致鼻黏膜的炎症和症状的发生[１５]ꎮ

ＡＲ 的代谢组学研究领域呈现出多维度的深入探

索ꎬ涵盖了基础层面的动物模型实验ꎬ临床层面的患

者研究ꎬ以及对大量生物医学数据的综合分析ꎮ
在动物模型实验的探索中ꎬ多项研究揭示了

ＡＲ 模型小鼠血清中的代谢特征变化ꎮ 这些变化主

要体现在氨基酸代谢和脂质代谢等方面ꎬ这些代谢

途径的异常可能与 ＡＲ 的发病过程紧密相关ꎬ并有

可能作为诊断 ＡＲ 或评估其预后的潜在生物标志

物[１６￣１７]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１８]对过敏性鼻炎小鼠与健康小鼠

的血清通过非靶向代谢组学分析进行研究发现ꎬ与
对照组相比ꎬＡＲ 组的 ＤＬ￣乳酸、Ｌ￣丙氨酸、α￣亚麻酸

和 Ｄ￣甘露糖等 １６ 种血清差异代谢物显著降低ꎬ而
牛磺酮去氧胆酸、胆酸、脱氧胆酸、尿酸、３￣苯基丙酸

和 Ｌ￣色氨酸等 １１ 种血清差异代谢物显著增加ꎮ 与

此同时ꎬ该团队也使用两组小鼠的粪便进行了代谢

组学检测ꎬ研究人员发现与对照组相比ꎬＡＲ 组的 α￣
亚麻酸和脱氧胆酸等 ４ 种粪便差异代谢物显著降

低ꎻ而嘌呤、异丁酸、Ｄ￣甘露糖和丙酸等 ２８ 种粪便差

异代谢物在 ＡＲ 组中显著增加ꎮ ＫＥＧＧ 功能富集分

析及相关性分析显示ꎬ有差异的血清代谢产物与粪

便代谢产物密切相关ꎮ ＡＢＣ 转运蛋白在 ＡＲ 组中高

度富集ꎬ而包括碳代谢和赖氨酸降解在内的几种代谢

途径在对照组中显著富集ꎮ 动物模型实验在科学研

究中扮演着重要的角色ꎬ它们为理解生物学过程、疾
病机制、药物开发和治疗方法提供了关键信息ꎮ

在临床层面的患者研究中ꎬＹｕａｎ 等[１９] 报告了

ＡＲ 患者和健康受试者血清中的差异代谢特征ꎬ共
表征了 ２６ 种不同的代谢物和 １６ 种受干扰的代谢途

径ꎮ 亚油酸代谢、花生四烯酸代谢和咖啡因代谢为

显着改变的代谢途径ꎮ 其中花生四烯酸(ＡＡ)代谢

网络是炎症性疾病关键炎症介质产生的重要通路ꎬ
研究发现 ＡＲ 患者血清中与花生四烯酸代谢相关的

代谢物发生了显著改变ꎬ表明 ＡＲ 的形成发展可能

与 ＡＡ 的异常代谢有关[１９]ꎮ 在花生四烯酸 /环氧合

酶通路中ꎬ造血前列腺素 Ｄ 合酶(ｈＰＧＤＳ)催化前列

腺素 Ｈ２ ( ＰＧＨ２) 转化为前列腺素 Ｄ２ ( ＰＧＤ２)ꎬ
ＰＧＤ２ 具有调节免疫和炎症反应的作用[２０]ꎮ 在 ＡＲ
患者中ꎬＰＧＤ２ 的水平显著高于健康志愿者ꎬ这一发

现表明 ＰＧＤ２ 可能是一种潜在的生物标志物ꎮ 此

外ꎬ当 ＩｇＥ 与肥大细胞结合时ꎬ会触发 ＰＧＤ２ 的释

放ꎬ进而激活嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞ꎬ从而参

与免疫反应ꎮ 这些发现进一步支持了 ＰＧＤ２ 在 ＡＲ
发病机制中的重要作用[２１]ꎮ 此外ꎬ代谢组学还可以

对 ＡＲ 的 严 重 程 度 以 及 预 后 情 况 进 行 监 测ꎮ
Ａｄａｍｋｏ等[２２]研究团队招募了对豚草过敏的 ＡＲ 患
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者ꎬ并使用总鼻症状评分(ＴＮＳＳ)来评估症状的严

重程度ꎮ 研究人员开发了一个基于偏最小二乘判别

分析(ＰＬＳ￣ＤＡ)的代谢组学模型ꎬ这是一种有监督

的多变量统计分析方法ꎬ用于处理分类和判别问题ꎮ
该模型能够有效区分轻度和重度 ＡＲ 患者ꎮ 这项研

究的概念验证表明ꎬ尿液中的代谢物分析可以作为

评估 ＡＲ 严重程度的客观工具ꎬ为临床医生、过敏症

专家或研究人员提供了一种新的诊断和评估治疗效

果的方法ꎬ并可能为发现新的治疗靶点提供线索ꎮ
另一项研究发现乳酸、鸟氨酸、亚麻酸、肌酐、花生四

烯酸和鞘氨醇等 ６ 种代谢物在预测舌下免疫治疗

(ＳＬＩＴ)在 ＡＲ 治疗方面表现出良好的性能ꎬ这些代

谢物变化主要涉及糖酵解和丙酮酸代谢、精氨酸和

脯氨酸代谢以及脂肪酸代谢途径ꎬ可以准确可靠的

分析预测 ＳＬＩＴ 对 ＡＲ 的疗效[２３]ꎮ 通过对 ＡＲ 患者

的研究ꎬ对 ＡＲ 的生物标志物以及疾病机制有了更

深层次的探索ꎬ更直接地反映了人类对治疗的反应ꎬ
这比动物模型更能准确地预测治疗效果和安全性ꎮ

ＡＲ 中关于脂质代谢组学的研究也颇受关注ꎮ
Ｔａｏ 等[２４]从基因表达综合(ＧＥＯ)数据库下载与 ＡＲ
相关的表达式数据集(ＧＳＥ７５０１１ 和 ＧＳＥ４６１７１)ꎬ使
用加权基因共表达网络分析(ＷＧＣＮＡ)方法ꎬ识别

与 ＡＲ 相关的基因将筛选出的差异表达基因与已知

的脂质代谢相关基因进行交叉分析ꎬ得到与脂质代

谢相关的差异表达基因ꎬ筛选出 ３ 个对照组和 ＡＲ
组之间存在明显变异的诊断基因ꎬ分别为 ＬＰＣＡＴ１、
ＳＧＰＰ１、ＳＭＡＲＣＤ３ꎬ可用作 ＡＲ 的生物标志物ꎮ 通

过脂质代谢组学分析ꎬＳａｗａｎｅ 等[２５] 揭示了一个有

趣的现象:食用富含 α￣亚麻酸的亚麻籽油ꎬ可以帮

助抑制过敏现象ꎮ 这种亚麻籽油中含有一种名为

ＥＰＡ 的脂肪酸ꎬ它在体内可以转化为一种叫做１５￣羟
基二十碳五烯酸(１５￣ＨＥＰＥ)的物质ꎮ 当过敏性鼻炎

患者食用亚麻籽油后ꎬ体内嗜酸性粒细胞的数量会

发生变化ꎬ亚麻籽油中的特定成分可能刺激这些细

胞释放抗炎介质ꎬ如 １５￣ＨＥＰＥꎬ这种介质在鼻腔中的

积累可能有助于调节免疫反应ꎬ从而减轻过敏症状ꎮ
脂质代谢在变应性鼻炎中的作用是一个复杂的过

程ꎬ涉及多种炎症介质和信号通路ꎮ 未来的研究可

能会进一步揭示脂质代谢在 ＡＲ 中的具体作用机

制ꎬ从而为开发新的治疗策略提供科学依据ꎮ
综上所述ꎬ不论是基础实验还是临床研究ꎬ

均有大量研究人员致力于鉴别 ＡＲ 差异代谢物和

相关代谢途径ꎬ有助于深入了解 ＡＲ 患者潜在的

发病机制ꎮ 随着研究的深入ꎬ预期将有更多的代

谢标志物和途径被发现ꎬ从而为 ＡＲ 的个性化管

理带来更有效的策略ꎬ使更多受 ＡＲ 困扰的患者

从中受益ꎮ

３　 哮喘的代谢组学研究

哮喘是一种高度异质性的呼吸慢病ꎬ控制不佳

易发展为重度哮喘[２６]ꎮ 在哮喘患者的血液、尿液和

呼出气凝析液(ＥＢＣ)样本中检测到的代谢物水平

的改变强调了这些代谢物作为诊断生物标志物和治

疗结果预测因子的潜在用途ꎮ
关于哮喘的代谢组学针对不同的生物样本类型

均有多项研究ꎬ例如血清、痰液、尿液等ꎬ分别揭示了

哮喘这一疾病在不同生物样本中的代谢物变化ꎮ 血

清代谢组学在哮喘的研究中较为普遍ꎮ Ｊｏｈｎｓｏｎ
等[２７]取 ３４８ 名居民的空腹血清样本ꎬ进行了一项与

哮喘的代谢组学关联研究ꎬ他们发现共有 ６０ 种代谢

物与哮喘相关ꎬ包括 ４０ 种在全基因组关联分析中测

试的可遗传代谢物ꎮ 肥胖相关的哮喘ꎬ大多是由代

谢状态改变驱动的ꎬ与预后不良和急性加重的风险

较高相关[２８]ꎮ 研究发现ꎬ在血清中ꎬ甘油酯、乙醛酸

和二羧酸代谢ꎬ以及磷酸戊糖途径与肥胖性哮喘显

著相关ꎮ 在痰液中ꎬ丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸的代

谢ꎬ苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成ꎬ氰氨基

酸、咖啡因代谢等也影响肥胖性哮喘的形成[２９]ꎮ 通

过对慢性哮喘患者与健康对照组的血清代谢组学研

究发现ꎬ精氨酸代谢在慢性哮喘的年轻患者中显著

富集[３０]ꎬＬ￣瓜氨酸可能是恢复气道 ＮＯ 产生的有效

方法ꎬ可能在慢性哮喘的年轻患者中显示出治疗益

处ꎮ 孟德尔随机化分析显示ꎬ高遗传调节的 １￣花生

四烯酰(ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌ) ￣ＧＰＡ(２０ ∶４)水平与哮喘概率

增加密切相关[３１]ꎮ 由于采样便利ꎬ尿液也被广泛应

用于哮喘的代谢组学研究ꎮ Ｔａｏ 等[３２] 采用气相色

谱￣质谱仪分析ꎬ对不受控制的哮喘(ｎ ＝ ３７)、受控制

的哮喘(ｎ＝ ４３)、健康对照(ｎ ＝ ２９)的尿液进行代谢

组学研究ꎬ发现尿酸、硬脂酸、乙酰半乳糖胺、十七烷

酸、天冬氨酸、次黄嘌呤、苏糖醇和黄嘌呤在两个哮

喘组中都发生了改变ꎮ Ｋｏｌｍｅｒｔ 等[３３] 对不同严重程

度的哮喘患者进行研究ꎬ发现 Ｔｅｔｒａｎｏｒ ＰＧＤＭ、２ꎬ３￣
ｄｉｎｏｒ￣１１β￣ＰＧＦ２、白三烯 Ｅ４ 在哮喘患者中发生显著

改变ꎮ 另一项研究表明ꎬ短链肉碱代谢降低与哮喘

严重程度显著相关[３４]ꎮ 此外ꎬ尿液代谢组学也可用

于测量哮喘治疗的代谢结果ꎬ但个体的水合状态、利
尿剂的使用、收集时间和肾脏病理等一系列因素都

会对其产生影响ꎮ
脂质代谢在哮喘的发病机制中起着至关重要的
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作用[３５]ꎮ Ｂｒａｎｄｓｍａ 等[３６]的研究分析哮喘患者和健

康人的痰液ꎬ发现了 ９ 种不同的脂质表型ꎮ 这些发

现揭示了哮喘患者痰液中脂质成分的特殊变化ꎬ特
别是非内源性脂质含量的增加ꎬ这与哮喘的严重程

度和肺功能下降有关ꎮ 研究还提出了一种可能的机

制:哮喘患者体内炎症细胞释放的细胞外囊泡可能

导致上皮内衬液中脂质负荷增加ꎬ这可能削弱肺表

面活性物质的功能ꎬ影响哮喘患者的呼吸ꎮ
调查显示ꎬ哮喘的患病情况与性别因素显著相

关ꎮ 女性哮喘发病率与严重程度明显高于男性[３７]ꎬ
究其原因ꎬ主要是两性之间的脂质代谢存在显著差

异[３８]ꎮ 此外ꎬ成人哮喘相较于儿童哮喘来说往往更

加难以控制ꎬ尤其是嗜酸性粒细胞性哮喘[３９]ꎬ其脂

质代谢也发生了改变[４０]ꎮ 既往研究表明ꎬ母亲在怀

孕期间补充鱼油衍生的 ｎ￣３ 长链多不饱和脂肪酸可

以降低后代患哮喘的风险[４１]ꎮ 这些发现为理解哮

喘的病理过程和开发新的治疗方法提供了思路ꎮ
综上所述ꎬ针对各种代谢途径的调节可能为哮

喘的治疗提供新的策略ꎬ例如使用药物干预特定的

脂质代谢途径或调节性激素水平ꎬ可能有助于减轻

哮喘的症状和改善哮喘的控制ꎮ 未来的研究需要进

一步探索各种代谢物在哮喘中的具体作用机制ꎬ以
及如何有效地调节这些途径以开发新的治疗手段ꎮ

４　 慢性阻塞性肺病的代谢组学研究

ＣＯＰＤ 是世界上第二常见的呼吸道疾病ꎮ 据调

查ꎬ２０１９ 年全球年龄标准化死亡的主要原因依次为

缺血性心脏病、中风、ＣＯＰＤ 和下呼吸道感染[４２]ꎮ
因此 ＣＯＰＤ 是一种常见的发病率和死亡率很高的

呼吸系统疾病ꎬ每年有大量患者死于 ＣＯＰＤꎮ 越来

越多的研究致力于鉴定 ＣＯＰＤ 患者生物基质中的

代谢物[４３]ꎮ
诱导痰液是一种无创性诊断和检测方法ꎬ通过

高渗盐水雾化吸入促使患者产生、排出足够痰液ꎬ以
便研究者分析ꎮ Ｃｅｌｅｊｅｗｓｋａ￣Ｗóｊｃｉｋ 等[４４] 采用气相

色谱 /质谱和高效液相色谱 /串联质谱法ꎬ对 ＣＯＰＤ
患者与健康对照组诱导痰液样品进行不同细胞类型

计数差异测定ꎬ并测定了选定的花生四烯酸代谢物

在诱导痰上清液中的浓度ꎮ 结果表明ꎬＣＯＰＤ 通常

与下呼吸道的嗜酸性粒细胞浸润和花生四烯酸代谢

物浓度升高有关ꎮ Ｃｏｒｒｅｎｔｉ 等[４５]首次尝试通过诱导

痰液的代谢组学 /脂质组学特征来区分哮喘和

ＣＯＰＤꎬ他们研究提出多胺、６￣羟基犬尿烯酸、Ｄ￣鼠李

糖等潜在的生物标志物与甘油磷脂、氨基酸 /生物素

和能量代谢的变化有关ꎮ 尽管两项研究都强调了特

定代谢物在 ＣＯＰＤ 中的作用ꎬ但它们在研究重点上

有所不同ꎬ前者侧重于炎症相关的代谢物变化ꎬ而后

者则强调多种代谢途径的协同变化ꎮ 如果这些发现

在更大的前瞻性研究中得到验证ꎬ将有助于快速而

准确地区分哮喘和 ＣＯＰＤꎬ从而改善患者的诊断和

治疗ꎮ 通过对个体代谢特征的研究ꎬ临床医生可以

识别患者的特定代谢改变ꎬ进而根据患者的代谢表

型进行个性化治疗计划ꎮ
呼出气冷凝液(ＥＢＣ)是与气道疾病相关的生

物标本[４６]ꎬ由水蒸气以及来自呼吸道的挥发性和非

挥发性化合物组成[４７]ꎮ ＥＢＣ 可测量多种生物标志

物ꎬ包括过氧化氢、白三烯和氮氧化物ꎬ以评估气道

炎症和氧化应激ꎬ为研究呼吸系统疾病提供了一个

直接的生物标志物ꎬ并且其收集过程是非侵入性的ꎬ
对患者来说更加舒适和容易接受ꎮ Ｍａｎｉｓｃａｌｃｏ
等[４８]对 ＣＯＰＤ 患者与哮喘患者的 ＥＢＣ 进行核磁共

振波谱仪器分析ꎬ发现 ＣＯＰＤ 患者的乙醇和甲醇水

平明显较高ꎬ而甲酸酯和丙酮 /乙妥英的水平较低ꎬ
可以用来有效的区分 ＣＯＰＤ 和哮喘ꎮ ｄｅ Ｌａｕｒｅｎｔｉｉｓ
等[４９]发现ꎬ与肺朗格汉斯细胞组织细胞增生症相

比ꎬＣＯＰＤ 中 ２￣丙醇水平较高ꎬ异丁酸酯水平较低ꎮ
关于 ＥＢＣ 的代谢组学研究在 ＣＯＰＤ 的生物标志物

发现和病理机制理解方面取得了重要进展ꎬ揭示了

ＣＯＰＤ 患者生物基质中多种代谢物的异常变化ꎮ
血清和血浆代谢组学研究提供了另一种识别

ＣＯＰＤ 生物标志物的途径ꎮ 部分研究发现ꎬ哮喘和

ＣＯＰＤ 患者在 １６ 种特定代谢物方面存在显著差

异[５０￣５１]ꎬ为两种疾病的鉴别诊断提供了支持ꎮ 此

外ꎬ炎症和氧化应激的血清和血浆代谢物有助于识

别 ＣＯＰＤ 的发生和恶化[５２]ꎮ 相比之下ꎬ其他研究则

侧重于 ＣＯＰＤ 患者中鞘脂代谢谱的改变[５３]ꎬ指出血

浆和痰液中鞘脂高水平可能提示肺气肿和 ＣＯＰＤ
的加重[５４]ꎮ 血浆 /血清生物标志物(白细胞计数、
ＩＬ￣６、ＣＲＰ、ＩＬ￣８、纤维蛋白原)已被用作评估 ＣＯＰＤ
死亡风险的预测模型ꎬ有助于帮助患者及时进行干

预措施以改善预后[５５￣５６]ꎮ
关于 ＣＯＰＤ 患者的支气管肺泡灌洗液(ＢＡＬＦ)、

尿液、粪便等其他代谢物ꎬ也有研究人员进行了大量

探索ꎮ Ｈａｌｐｅｒ￣Ｓｔｒｏｍｂｅｒｇ 等[５７] 分析了 ＣＯＰＤ 患者

ＢＡＬＦꎬ研究揭示了 ＢＡＬＦ 中富含氨基酸(精氨酸、
异亮氨酸和丝氨酸)、脂肪酸和各种磷脂ꎬ其中亚油

酸衍生的脂质介质在女性主导的 ＣＯＰＤ 亚表型中

增加ꎮ 一项研究发现ꎬ与健康受试者相比ꎬ在 ＣＯＰＤ
患者的尿液中ꎬ１￣甲基烟酰胺的肌酐和乳酸降低ꎬ而
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乙酸盐、乙酰乙酸、丙酮、肌肽、羟基苯乙酸、苯乙酰

甘氨酸ꎬ丙酮酸和 ａ￣酮戊二酸水平升高[４４]ꎮ Ｂｏｗｅｒ￣
ｍａｎ 等[５８]比较了 ＣＯＰＤ 患者和健康对照者的粪便ꎬ
发现部分脂质、氨基酸和异生素类别存在显著差异ꎬ
并且在 ＣＯＰＤ 中检测到浓度较高的 Ｎ￣乙酰基尸胺、
Ｎ￣乙酰牛磺酸和烟草代谢物可替宁ꎮ 这些研究使

用不同类型的生物样本ꎬ揭示了 ＣＯＰＤ 患者全身代

谢变化的不同侧面ꎬ但具体代谢物的变化和解释各

不相同ꎬ进一步体现了 ＣＯＰＤ 代谢组学研究的复

杂性ꎮ
关于 ＣＯＰＤ 与哮喘的鉴别一直以来是下呼吸

道研究的热点ꎬ利用血清、诱导痰液、ＥＢＣ 进行代谢

组学分析均可有效进行区分[４５ꎬ４８ꎬ５０￣５１]ꎮ 早期准确地

鉴别诊断并及时进行个性化诊疗尤为重要ꎮ ＣＯＰＤ
的临床研究热点近年来主要聚焦在疾病演进、内型

和表型评估方面的异质性和不同患者药物治疗的个

体性选择[５９]ꎬ使用代谢组学有助于识别 ＣＯＰＤ 代谢

物失调相吻合潜在生物标志物ꎬ为 ＣＯＰＤ 的鉴别诊

断、预后评估提供了新的方法ꎮ

５　 小结与展望

尽管代谢组学技术在理解气道炎症性疾病的分

子机制、诊断、治疗和预后评估中展现出巨大潜力ꎬ
但在实际应用中仍面临不少难题ꎮ ①气道炎症性疾

病研究中代谢组学的一个基本挑战是样本的获取和

处理ꎮ 气道代谢组学研究通常涉及痰液、鼻腔冲洗

液、支气管肺泡灌洗液等样本ꎬ但这些样本的采集难

度较大且容易受到外部因素影响ꎮ 样本采集过程中

的标准化不足ꎬ可能导致操作过程中的变异性增大ꎬ
从而影响研究结果的可重复性和可比性ꎮ ②气道代

谢物的水平可能受多种因素影响ꎬ包括个体的年龄、
性别、饮食、药物使用和环境暴露等ꎮ 这些因素的变

异性可能掩盖病理相关的代谢变化ꎬ增加数据解释

的难度ꎮ 例如ꎬ在哮喘和 ＣＯＰＤ 患者中ꎬ代谢变化

与疾病的严重程度、患者的生活习惯和药物治疗等

均有密切关系ꎬ需要在研究设计中充分考虑这些因

素ꎮ ③尽管现有的质谱和核磁共振技术在代谢物的

检测与分析方面取得了显著进展ꎬ但高度复杂的生

物样本中仍有大量代谢物难以鉴定和定量ꎮ 这主要

是由于代谢物的化学多样性、浓度范围宽广以及与

基质的复杂相互作用所致ꎮ 此外ꎬ现有数据库和代

谢物谱库的不完整性也限制了代谢物鉴定的准确性

和效率ꎮ ④代谢组学实验产生的数据量庞大且复

杂ꎬ需要高效的数据处理和分析策略ꎮ 从数据预处

理到复杂的统计分析ꎬ每一步都需精确执行ꎬ以确保

数据质量ꎮ
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ｔｈｅ Ｕ￣ＢＩＯＰＲＥＤ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ５９(６):
２１０１７３３. ｄｏｉ:１０.１１８３ / １３９９３００３.０１７３３￣２０２１.

[３５] Ｌｉ ＷＪꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａｓｔｈ￣
ｍａ: ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ
[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３６４: １０４３４１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｃｅｌｌｉｍｍ.２０２１.１０４３４１ .

[３６] Ｂｒａｎｄｓｍａ Ｊꎬ Ｓｃｈｏｆｉｅｌｄ ＪＰＲꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｂｙ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｕｔｕｍ
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ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １５２
(１): １１７￣１２５.

[３７] Ｚｅｉｎ ＪＧꎬ Ｅｒｚｕｒｕｍ ＳＣ. Ａｓｔｈｍａ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎ ｗｏｍｅｎ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ １５(６): ２８. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１１８８２￣０１５￣０５２８￣ｙ.

[３８] Ｓｏｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎ Ｗꎬ Ａｂｕｌｉｋｅｍｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｐｒｏ￣
ｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｘｅｓ [ Ｊ] . Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ７(３): １９９￣２０５.

[３９] Ｇｅｏｒｇｅ Ｌꎬ Ｂｒｉｇｈｔｌｉｎｇ ＣＥ. Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ ７(１): ３４￣５１.

[４０] Ｇａｉ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ Ｃｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ
ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ
３２(２): ９６￣１０６.

[４１] Ｒａｇｏ Ｄꎬ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＭＡꎬ Ｌｅｅ￣Ｓａｒｗａｒ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｈ￣
ｏｉｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬ ｃｈｉｌｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ａｎｄ ａｓｔｈｍａ ｒｉｓｋ[Ｊ] . ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ４６: ３９９￣４１０.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｅｂｉｏｍ.２０１９.０７.０５７.

[４２] Ｆｅｒｒｅｒａ ＭＣꎬ Ｌａｂａｋｉ ＷＷꎬ Ｈａｎ ＭＫ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎ￣
ｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ ２７(７２): １１９￣１３４.

[４３] Ｔｉｒｅｌｌｉ Ｃꎬ Ｍｉｒａ Ｓꎬ Ｂｅｌｍｏｎｔｅ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ＣＯＰＤ: ａ ｃｏｎｃｉｓｅ
ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２４ꎬ １３ ( ６): ４７５. ｄｏｉ:１０. ３３９０ /
ｃｅｌｌｓ１３０６０４７５.

[４４] Ｃｅｌｅｊｅｗｓｋａ￣Ｗóｊｃｉｋ Ｎꎬ Ｋａｎｉａ Ａꎬ Ｇóｒｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｉｃｏ￣
ｓａｎｏｉｄｓ ａｎｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙｓ ｉｎ ｓｔａ￣
ｂｌｅ ＣＯＰＤ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ
１６: １４１５￣１４２４. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＣＯＰＤ.Ｓ２９８６７８.

[４５] Ｃｏｒｒｅｎｔｉ Ｓꎬ Ｐｒｅｉａｎò Ｍꎬ Ｇａｍｂｏｎｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｍｅｔａｂｏ￣ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｕｔｕｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇ￣
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ＣＯＰＤ[Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ２２
(１): ３０１. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９６７￣０２４￣０５１００￣２.

[４６] Ｈｏｒｖáｔｈ Ｉꎬ Ｈｕｎｔ Ｊꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎ￣
ｄｅｎｓａｔｅ: ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２００５ꎬ ２６(３): ５２３￣５４８.

[４７] Ｈｕｎｔ Ｊ. Ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２００７ꎬ ２７(４): ５８７￣５９６.

[４８] Ｍａｎｉｓｃａｌｃｏ Ｍꎬ Ｐａｒｉｓ Ｄꎬ Ｍｅｌｃｋ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ＣＯＰＤ
ｕｓｉｎｇ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ５１(３): １７０１８２５. ｄｏｉ:
１０.１１８３ / １３９９３００３.０１８２５￣２０１７.

[４９] ｄｅ Ｌａｕｒｅｎｔｉｉｓ Ｇꎬ Ｐａｒｉｓ Ｄꎬ Ｍｅｌｃｋ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｐａｒａｔｉｎｇ
ｓｍｏｋｉｎｇ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ＮＭＲ￣ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏ￣

ｍｉｃｓ ｏｆ ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ
２０１３ꎬ １２(３): １５０２￣１５１１.

[５０] Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｇａｉ ＸＹꎬ Ｃｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉ￣
ｌｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ａｓｔｈｍａꎬ ＣＯＰＤꎬ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂ￣
ｊｅｃｔｓ: ａ ＬＣ￣ＭＳ￣ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ３２(９): ６５９￣６７２.

[５１] Ｐａｉｇｅ Ｍꎬ Ｂｕｒｄｉｃｋ ＭＤꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｍｐｈｙｓｅ￣
ｍａｔｏｕｓ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｅ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１１ꎬ ４１３
(４): ５８８￣５９３.

[５２] Ｇｏｄｂｏｌｅ Ｓꎬ Ｂｏｗｌｅｒ ＲＰ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＣＯＰＤ:
ａ ｓｃｏｐｉｎｇ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ １２(７): ６２１.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｍｅｔａｂｏ１２０７０６２１.

[５３] Ｋｉｌｋ Ｋꎬ Ａｕｇ Ａꎬ Ｏｔｔａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９(３): ６６６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１９０３０６６６.

[５４] Ｂｏｗｌｅｒ ＲＰꎬ Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｓꎬ Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ１９１(３): ２７５￣２８４.

[５５] Ｃｅｌｌｉ ＢＲꎬ Ｌｏｃａｎｔｏｒｅ Ｎꎬ Ｙａｔｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ １８５(１０): １０６５￣１０７２.

[５６] Ｈａｌｐｅｒ￣Ｓｔｒｏｍｂｅｒｇ Ｅꎬ Ｇｉｌｌｅｎｗａｔｅｒ Ｌꎬ Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋ￣Ｑｕｉｎｎ
Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｆｒｏｍ ＣＯＰＤ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｈａｎ ｍａｔｃｈｅｄ ｐｌａｓｍａ [ Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０１９ꎬ ９ ( ８):
１５７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｍｅｔａｂｏ９０８０１５７.

[５７] Ｂａｌｇｏｍａ Ｄꎬ Ｙａｎｇ ＭＸꎬ Ｓｊöｄｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａ ｆｅｍａｌｅ￣ｄｏｍｉｎａｔｅｄ
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