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急性呼吸窘迫综合征的代谢组学研究进展
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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种临床上和生物学上的异质性临床综合征。考虑到由于病因、

临床和分子表现形式的广泛差异而导致的 ARDS 异质性，目前的科学共识是，ARDS 不是一种单一的疾病，而

是一系列需要进一步研究以进行适当分类、识别和鉴定的病理生理过程。代谢组学是一个迅速发展的系统生

物学领域，在作为跨学科平台的科学和医学领域取得了许多突破。代谢组学为 ARDS 诊断中生物标志物的发

现和分析提供了重要的机遇，有望揭示 ARDS 背后的生物学过程，并在解决 ARDS 异质性和严重程度评估方面

展现出巨大潜力。为此，本文对有关 ARDS 代谢组学的研究进行了阐述，并讨论了 ARDS 代谢组学研究的进展

和遇到的主要障碍。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinically and biologically heterogeneous disease. 
Given the heterogeneity of ARDS due to the wide range of etiological, clinical, and molecular manifestations, the current 
scientific consensus is that ARDS is not a single disease, but rather a set of diseases that require further research 
to properly classify and identify. Metabonomics, as a rapidly developing field of systems biology, has made many 
breakthroughs in science and medicine as an interdisciplinary platform. Metabonomics provides an important opportunity 
for the discovery and analysis of biomarkers in the diagnosis of ARDS, which is expected to reveal the biological process 
behind ARDS and show great potential in solving the heterogeneity and severity assessment of ARDS. This review 
focuses on the literature of ARDS metabonomics and summarizes the progress of ARDS metabonomics research and the 
main obstacles.
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 急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome， 

ARDS）是临床常见的危重症之一，具有很强的异质性。近年

来，研究者致力于实现 ARDS 的个体化与精准化治疗，然而

目前临床上尚无诊断 ARDS 敏感度高的生物标志物，在临床

分型和严重程度评估等方面均面临着严峻的挑战。代谢组学 

作为快速发展的系统生物学的新兴领域，为早期识别和诊治

ARDS 提供了巨大潜力。现对 ARDS 代谢组学的研究进展综 

述如下。

1 ARDS 面临的挑战 

 ARDS 是由感染和创伤等多种疾病引起的严重的临床

综合征，主要表现为肺顺应性降低、顽固性低氧血症和胸部

X 线显示双肺弥漫性浸润影，后期多并发多器官功能衰竭，

以急性弥漫性肺泡损伤、肺水肿形成、中性粒细胞源性炎症

和表面活性剂功能障碍为特征［1］。ARDS 在世界范围内被

广泛认为是一个具有挑战性的重要临床问题，具有很高的发

病率和病死率。在过去 50 年里，基于 ARDS 定义的不断更

新和完善，对其流行病学、病理生理学和发病机制更深入的

了解，以及机械通气策略如俯卧位通气［2-3］和液体治疗策略

的改进，ARDS 患者生存率显著提高，但严重 ARDS 的病死

率仍超过 40%［4-6］。目前 ARDS 诊断是基于符合柏林定义

的发病时间、水肿来源、胸片表现和低氧血症等［7］，柏林定

义解决了美国- 欧洲共识会议（American-European Consensus 

Conference，AECC）定义的局限性，即便如此，一些标准的不

可靠性仍可能导致临床医生的认知不足［8］。一项在 50 个

国家重症监护病房（intensive care unit，ICU）进行的国际性、

多中心、前瞻性队列研究表明，临床医生对 ARDS 的识别率

很低，轻度 ARDS 为 51%，重度 ARDS 仅 79%［9］。这证明了

ARDS 在重症患者中仍然很常见，并且尚未被充分认识和治
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疗。在临床上仍缺乏关于 ARDS 的可靠诊断测试，ARDS 的

早期识别和优化管理对于改善预后至关重要。

2 代谢组学在 ARDS 研究中的优势 

 代谢组学是利用高通量技术对生物样本中的所有小分

子代谢物进行定性和定量评估的一门学科［10］，其主要技术

手段包括核磁共振（nuclear magnetic resonance，NMR）、质谱

（mass spectrum，MS）、气相色谱（gas chromatogram，GC）及液

相色谱 - 质谱（liquid chromatography-mass spectrometry，LC-MS） 

等。代谢产物是指相对分子质量小于 1 000 的小分子，包括

一系列化合物，如有机酸、氨基酸、碳水化合物、肽、维生素、

类固醇和异种生物制剂等。代谢组学研究通常分为靶向代

谢组学和非靶向代谢组学（或代谢物谱）。靶向代谢组学的

重点是对已知化合物的定量检测，而非靶向代谢组学的目的

则是对整个未知代谢产物的模式进行筛选。

 由于对特定疾病的重要因素没有任何假设，代谢组学可

以从一个样本中识别出大量代谢产物，是理解疾病及改善诊

断和治疗监测的公正工具［11］。与其他组学技术不同的是，

在人类中发现的代谢物的数量明显少于蛋白质、转录本或

基因数量［12］，这使得代谢组学数据更容易分析和编译成独

特的生物数据。除了常规实验室和放射学检查之外，ARDS

发病与急性弥漫性发作的其他病因还需要动态和实时的平

台，以便及时、准确地进行临床决策。由于代谢变化通常发

生在生理和（或）环境事件变化后数分数秒内，与基因组和

蛋白组相比，代谢组具有更大的动态性和实时监测生理变化

的能力，并可作为潜在环境侵害、疾病进展或药物反应的监

测方法［13］。此外，小分子质量代谢物是参与代谢的所有生

化和生理过程的终点，在生物级联反应的下游更接近表型。

代谢物变化敏感，可以反映在新陈代谢和生物学途径中，而

且这些代谢途径可能与 ARDS 表型及其导致的病理生理异

常有关［14］，最终造成对治疗干预和疗法的反应不同，有望解

决 ARDS 异质性的潜在混杂因素［15］。因此，重要的是，应了

解特定的代谢变化是何时、以何种方式与疾病相关联，从而

导致不同患者的结局有所不同。综合代谢物谱的分析将有

助于确定 ARDS 的易感性或急性发病特征［15］。

 在过去的 10 年中，代谢组学已被越来越多地用于识别

疾病中的生物标志物。但代谢组学不仅是简单的生物标志

物识别工具，随着信息学和分析技术的创新发展，以及生物

正交方法的整合，现在有可能扩展代谢组学分析以了解代谢

物在系统水平上的作用［16］。代谢产物不仅是基因和蛋白质

活性的生物标志物，实际上，其更具有深远的调控活性［17］。

代谢组与其他所有组学相互作用并积极调节，通过这种相互

作用，代谢物还可以充当生物过程和表型的直接调节剂，通

过其下游与基因和蛋白质修饰的连接，反馈环的转录组表

达，分解代谢和代谢同化阶段来描述生理过程的复杂相互作

用［18］。关于代谢组学活性筛选的完整讨论不在本文的范围

之内，其他文献中已有很好的描述［17］。

 总体来说，代谢组学通过检测一系列生物样本的代谢

谱，再结合模式识别方法，有助于了解生物体内源性代谢物

的变化，判断病理生理状态，描述病理生理过程的复杂相互

作用，筛选出有特征性的生物标志物。此外，这些生物相互

作用的概念化将有助于分析 ARDS 亚表型、鉴定患者特征、

理解复杂综合征异质性的基础机制和监测治疗干预。我们

对代谢组学在 ARDS 研究中潜力的判断，不仅依赖于代谢组

学的理论能力，同样有赖于代谢组学在其他肺部疾病中的成

功实践。在很多异质性肺部疾病，如哮喘［19-21］、慢性阻塞性

肺疾病［22-23］及特发性肺纤维化［24］中，代谢组学都取得了一

定的进展，并且有助于预测发病和分化表型，这正是我们期

望代谢组学能为 ARDS 研究所做的。

3 ARDS 的代谢组学研究概述 

3.1 ARDS 的临床前代谢组学研究 ：在大多数动物研究中，

遗传背景、饮食和其他环境因素相对同质，个体间差异被最

小化。由于这些因素在临床队列中不容易控制，而且人群往

往需要更大样本量，因此，动物模型为测试治疗和理解人类

疾病的病理生理学提供了一个可接受的临床前平台。单一

的临床前实验动物模型常常不能准确地模拟 ARDS，给临床

前制模和治疗测试造成了很大困难。尽管模型之间存在异

质性，但这些模型也在很大程度上促进了我们对综合征的理

解。急性肺损伤（acute lung injury，ALI）特定的动物模型确

实可捕捉到人类 ARDS 的元素。在模型的限制和正在测试

的特定干预措施的解释下，动物模型可提供关于 ARDS 生理

特定方面极好的针对性数据［25］。相比较来说，小鼠的优势

是相对容易进行敲除和其他基因操作来询问通路，而较大的

动物则耐受更大的生理监测和更长的通气时间，更符合人类

ARDS［25］。因此，未来研究可能需要在多个模型中进行测试

以相互补充。

 ARDS 动物模型中最可翻译的单一发现是呼吸机相关

性肺损伤（ventilator-induced lung injury，VILI）模型［25］。在

一项针对雄性 SD 大鼠的研究中，Izquierdo-García 等［26］使

用了 ARDS 的 VILI 模型，并且在肺组织、支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）和血清中均发现由 VILI

诱导的代谢变化。值得注意的是，BALF 和肺组织中的代谢

物与 ARDS 表型标志物相关，包括峰值吸气压力、动脉血氧

分压（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）和组织学衍生

的肺损伤评分。然而，这些指标与检测到的血清代谢物的相

对强度之间没有关联。总体来说，这一初步的、定性的代谢

组学研究结果表明细胞能量代谢发生了变化，ARDS 导致肺

组织与 BALF 中葡萄糖和乳酸的变化，以及基于血清代谢物

的变化和肺组织中甘氨酸减少，可能破坏了细胞膜完整性。

这些代谢变化的大小与肺损伤的严重程度有关，提示对这些

代谢产物相关途径的探究可能有助于深入了解 ARDS 的发

病机制。

 在脂多糖诱导的雄性大鼠 ARDS 模型中，Bos 等［27］利用

一种新的收集和模式识别工具电子鼻（electronic nose，eNose） 

与 GC-MS 联合应用来捕获及测量呼出气中的代谢物。eNose 

是一种模式识别工具，它通过将大量挥发性有机化合物可

逆地结合到 7 个金属氧化物传感器上来工作，从而导致电阻
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的变化。该报告证明了呼出气作为一种可行的非侵入性生

物流体在早期检测 ARDS 引起的肺代谢组学变化中的作用。

此外，在静脉注射脂多糖后，一氧化氮合酶策略成功地在病

程早期检测到肺损伤，尽管不如 GC-MS 检测得早。

 ARDS 的人类细胞模型由于涉及肺上皮、血管内皮、免

疫细胞、成纤维细胞等复杂的生物组织而不可行。但是，可

以通过研究培养的人类细胞模型再现一些发生在 ARDS 中

的细胞反应。研究显示，金黄色葡萄球菌感染对人气道上皮

细胞 A549 模型代谢物的影响体现在细胞外谷氨酸和丙酮

酸分泌的增加，以及细胞外甘氨酸、天冬氨酸和丙氨酸水平

的增加，表明细胞对这些氨基酸的利用减少，进而影响核苷

酸的重新合成［28］。

 这些研究有一个共同的主题 ：肺损伤导致能量和氧化

应激代谢紊乱，其程度可能反映损伤的严重程度［29］，这一认

知与目前已知的人类 ARDS 一致。然而，总体来说，这些研

究没有促进 ARDS 实验模型的进展，而这是增强对临床情况

转化所必需的，并且它们没有阐明目前仍未被认识到的可能

与 ARDS 发病机制或严重程度相关的代谢途径。

3.2 ARDS 的临床代谢组学研究 ：在代谢组学研究设计中，

样本类型起着重要作用，以得出相关信息和相应的最佳样

本制备条件，这些条件是考虑生物标志物定向靶向图谱或

非靶向全局代谢指纹所必需的，样本类型也会影响分析技

术和统计方法的选择。目前 ARDS 常用的生物样本有血清、

血浆、尿液、BALF、肺水肿液、组织样本，以及呼出气冷凝液

（exhaled breath condensate，EBC）。

3.2.1 以 EBC 为样本的临床代谢组学研究：患者呼出气的化

学分析是基于收集到的样本在活性炭上的吸附和浓缩、微

波解析和 GC 分离。以 EBC 为样本的优点是无创安全，适用

于非挥发性成分分析及纵向研究，且对于儿科患者可行［30］。 

但分析结果时应考虑到采集的样本通常非常稀释且难以标

准化，浓缩过程和液滴稀释的过程常常导致可变性。

 1998 年，Schubert 等［31］证明了呼出气可以用来识别与

ARDS 相关的代谢变化和过程。研究者应用靶向 GC-MS 比

较了 19 例 ARDS 患者与 18 例外科 ICU 患者呼出气中的 9 种 

代谢产物，表明异戊二烯水平升高与 ARDS 严重程度相关。

异戊二烯是沿着胆固醇合成的甲戊二烯途径形成的，胆固醇

的合成与病情严重时肺内氧化损伤和炎症过程有关［32］；但

是由于样本量小，缺乏后续验证研究，以及 GC-MS 结果重复

性方面的困难，使得很难对异质性大的 ARDS 患者群体进行

结果推断。

 Bos 等［33］进行了一项类似的研究，他们使用适当的对照

组和更大的样本量发现，辛烷、乙醛和 3- 甲基庚烷 3 种代谢

物显著增加，区分了 ARDS 与非 ARDS 患者 ；并通过增加肺

损伤预测评分（lung injury prediction score，LIPS）来提高诊断

准确性［34］。值得注意的是，研究者未发现 ARDS 与非 ARDS

患者之间异戊二烯水平的差异。这可能是由于两项研究的

方法（靶向与非靶向）、测量时间（病程早期与病程后期）和

混杂变量不同等，并且呼出的异戊二烯水平也会受到其他

因素的影响，如机械通气、镇静镇痛药物的使用和性别［35］。 

该研究证明了较高水平的辛烷与 ARDS 有关，且与诊断的相

关性比其他挥发性代谢物更强。辛烷是已知的脂质过氧化

的最终产物，与氧化应激有关［36］。除了辛烷，研究者认为乙

醛和 3-甲基庚烷是 ARDS 的预测因子，但不能明确二者的来

源，尚需进一步验证。另外，该研究无法区分直接 ARDS 与 

间接 ARDS［33］，亦不能按照严重程度区分 ARDS，故临床应

用有限。

3.2.2 以血清 / 血浆为样本的临床代谢组学研究 ：血液样本

由于其微创、易于收集和标准化、相对一致且易于制定方案

等特点被广泛应用于代谢组学研究，尤其是多中心研究。血

液样本可反映全身代谢状况，因此包含大量的潜在目标 ；但

同样存在不足之处，如等离子体不太适合 NMR，特别是在使

用过滤器的情况下，因此建议在等离子体离心之前或期间进

行制冷。脂质组成以脂蛋白为主，可能会掩盖少量成分。为

了最大程度地减少暴露于污染物和任何进一步的代谢衰减

或酶促反应降解，对用于代谢组学研究的血液样本的制备和

保存均有一定的要求［37-38］。

 2011 年，Stringer 等［39］用血浆核磁共振氢谱（1H-nuclear 

magnetic resonance，1H-NMR）评估了 13 例脓毒症引起的轻

度 ARDS 患者与 6 例健康对照者之间的代谢差异。结果表

明，与健康对照组相比，ARDS 患者的总谷胱甘肽、腺苷和磷

脂酰丝氨酸水平显著增加，鞘磷脂水平降低。代谢变化涉

及的代谢途径与 ARDS 发病机制有关，如氧化应激（谷胱甘

肽）［40］、能量代谢（腺苷）［41］、凋亡（磷脂酰丝氨酸）和内皮

屏障的破坏（鞘磷脂）［42］，并被发现与急性生理学评分（acute 

physiology score，APS）相关。虽然这只是一项初步研究，但

它进一步强调了基于 NMR 的定量代谢组学在 ARDS 中的应

用价值。

 2014 年，Stringer 等［43］在一项随访研究中使用了血清
1H-NMR 对 14 例 ARDS 患者与 33 例非机械通气脓毒症患

者进行比较，结果显示，ARDS 与磷脂酰丝氨酸、总脂质、总

亚甲基脂质和总胆碱水平增加均相关，确定了 ARDS 与脓毒

症患者之间的代谢物谱差异。该研究的不足在于样本量较

小，并且由于有证据显示机械通气对代谢物有影响［26，44］，因

此该研究使用了由健康非通气个体组成的对照组，构成了

潜在的重要混杂因素。另一项关于 ARDS 的重要开拓性试

点研究确定了候选血清生物标志物，这些标志物可以区别

ALI/ARDS 患者与健康对照者，提供与 ALI 发病相对应的全

身代谢改变［45］。血清 MS 分析可以破译代谢紊乱，描述肠

道微生物区系的炎症和代谢改变，有研究者对甲型 H1N1 病

毒感染引起 ARDS 的潜在途径改变提供了新的见解，发现了

23 种可以代表甲型 H1N1 流感病毒感染引起 ARDS 的新型

生物标志物［46］。由于 ARDS 可以发生在多种不同的危险因

素之后，代谢组学有望解决 ARDS 病因的异质性。

 2015 年，Singh 等［45］使用 1H-NMR 比较了 26 例不同病

因 ARDS 患者（脓毒症、肺炎、疟疾、慢性酒精中毒和急性胰

腺炎）与 19 例 ICU 非呼吸性原因（神经肌肉疾病、格林-巴利 
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综合征和胰腺炎）机械通气患者的血清代谢物水平，结果显

示，ARDS 患者表现出了更高水平的 N- 乙酰糖蛋白、乙酰乙

酸、乳酸、肌酐、组氨酸、甲酸和支链氨基酸（branched chain 

amino acid，BCA）。BCA 水平的增加归因于与肺损伤和感染

相关的蛋白质分解代谢。该研究使用了适当的对照组，但样

本量仍然相对较小。

 2019 年，Viswan 等［14］进行了一项高分辨率（800 MHz）

的 1H-NMR 研究，以期更好地描述 ARDS 的严重程度。研究

者使用微型支气管肺泡灌洗液（mini-bronchoalveolar lavage 

fluid，m-BALF）和血清样本调查了 ARDS“亚表型 1”（ARDS

严重程度分级，即轻度、中度、重度 ARDS）及“亚表型 2”

（ARDS 亚型，即肺内、肺外 ARDS），其中血清样本 176 份，

m-BALF 样本 146 份，均有良好的指标区分 ARDS 的严重程

度。该研究中构建的 ARDS 模型具有可靠的预测能力，能较

准确地区分肺内与肺外 ARDS。研究者还将之前的每个组

细分为训练组和测试组，进一步研究了 ARDS 患者中存活者

与死亡者的区别，探讨了 ARDS 的病死率，并进行了路径分

析。但该研究计划不够清晰，且对每次使用的样本量的反复

变化缺乏解释，导致没有结论性的发现。然而，它确实为代

谢组学在 ARDS 异质性研究中的应用奠定了基础。

3.2.3 以 BALF/m-BALF 为样本的临床代谢组学研究 ：在对

局部肺环境的评估方面，BALF/m-BALF 可以提供比血液更

详细的代谢信息。BALF 与肺泡非常接近，代表了稀释的气

道成分或由组织细胞、核酸、脂质及大多数肽和蛋白质组成

的肺泡上皮衬液，通常是研究 ARDS 早期生物标志物和疾病

进展的首选样本［47-48］。2014 年，Evans 等［49］使用 BALF 和

非靶向 LC-MS 评估了 18 例不同病因 ARDS 患者（脓毒症、

肺炎、误吸）与 8 例健康对照者的代谢差异，结果显示，ARDS 

患者的鸟苷、黄嘌呤、次黄嘌呤和乳酸水平升高，磷脂酰胆

碱水平降低。这项研究建立了 BALF 的效用，并提供了区分

ARDS 复杂代谢网络的肺特异性代谢，如氨基酸、糖酵解和

糖异生、脂肪酸、磷脂和嘌呤代谢。

 由于支气管镜具有侵入性，因此可以采用非侵入性的方

法来收集 BALF，即从近端肺泡采集的 m-BALF，二者信息量

几乎相同。目前推荐将 m-BALF 用于严重肺损伤的生物标

志物研究［50-51］。Rai 等［52］采用 1H-NMR 分析了 m-BALF 样

本，比较了 21 例 ARDS（11 例轻度、10 例中 / 重度 ARDS）与

9 例 ICU 机械通气患者（对照组）m-BALF 中的代谢物水平，

结果显示，与对照组相比，ARDS 患者的 BCA、精氨酸、甘氨

酸、天冬氨酸、琥珀酸、谷氨酸和乳酸的水平增加，乙醇、乙

酸和脯氨酸的水平降低 ；ARDS 队列中乳酸水平增加与肺部

炎症和无氧代谢有关。但是，由于获取 m-BALF 时用到了生

理盐水，导致样本蛋白质和盐含量较高而代谢物相对较少，

限制了 1H-NMR 的应用，因此，LC-MS 可能是该研究更适合

的平台［49］。

3.2.4 以肺水肿液为样本的临床代谢组学研究：肺水肿液可

以在插管时采集，未稀释的肺水肿液对于 ARDS 的诊断和预

后具有重要意义［53-55］。ARDS 肺水肿液以高蛋白含量为特

征，肺水肿液 / 血浆蛋白比值可用于区分 ARDS 与静压性肺

水肿［54］。从连续获取的肺水肿液样本中得到的蛋白质清除

率在 ARDS 中也具有提示预后的重要性［56］。研究表明，在

插管后 6 h 内不能开始清除肺水肿的患者有较高的 ICU 死亡 

风险［53］；肺泡液清除功能的恢复可以减轻肺损伤［57］。因此，

肺水肿液可用于 ARDS 的临床代谢组学研究。

 2017 年，Rogers 等［58］使用了超高效液相色谱 - 串联质

谱（ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry，UHLC-MS/MS）分析并比较 16 例 ARDS 患者与

13 例静压性肺水肿患者的肺水肿液。他们假设存在一个具

有独特代谢特征的 ARDS 亚群，试图证明 ARDS 的代谢异质

性，其中 1/3 的 ARDS 受试者被确定为一个特征明显的亚群。

但该研究无法区分 ARDS 与静压性肺水肿患者。

3.3 总 结 

 迄今为止，从 ARDS 的实验和临床研究中产生的代谢组

学数据表明能量和氧化应激代谢受到干扰，如过度的糖酵解

和糖异生，增强的胶原蛋白合成和纤维化（精氨酸和脯氨酸

代谢），负氮平衡（尿素循环）及能量平衡（腺苷）紊乱，炎症

（甘油磷酸脂代谢），加速的细胞凋亡（嘌呤和嘧啶代谢），这

与目前对 ARDS 的已知情况一致。样本量充足的临床研究

仍然很少，且尚未确定哪种样本更加合适，有待针对代谢组

学分析方法领域的进一步探索。重要的是，目前尚无多中心

的前瞻性研究和可靠的验证测试。目前关于 ARDS 代谢组

学的大量知识是从小型研究中获得的，这些研究证明了代谢

组学在 ARDS 未触及和未探究的病理生理基础方面的可行

性，并提供了该领域区分 ARDS 表型和区分肺损伤严重程度

的前景。大多数代谢组学研究试图探索临床上直接与间接

ARDS 之间的代谢差异，但进展有限。除了粗略的途径分析，

没有对 ARDS 代谢异质性的本质提供解释，以及在未来的转

化研究中利用这些知识改善 ARDS 患者护理的潜在方法。

上述提及的 ARDS 临床代谢组学研究总结于表 1。

4 未来展望 

 尽管有巨大的潜力，ARDS 代谢组学研究仍处于起步阶

段。目前对研究 ARDS 的最佳样本类型仍然缺乏共识。血液

代谢物代表全身生物系统之间的整体相互作用，因此不如局

部肺代谢物具有特异性。此外，局部肺取样技术更具侵入性，

通常不太敏感，因为它们提供的稀释样本不够标准化，不太 

适合前瞻性随访所需的重复测量。分歧还在于研究人群与对

照的选择及所使用的分析方法的差异。因此患者的招募需

要标准化，即纳入一个合适的能代表病情谱系的 ARDS 研究

队列，纳入机械通气的 ICU 对照，严格匹配对照与研究队列，

以及对采样和准备技术进行严格的标准化。在分析方法上， 

需要提高 NMR 的敏感度。对于基于 MS 的方法，目前正在测

试解决大量未知代谢物的新策略。更重要的是，现在是时候

做出更协调的努力，增加研究的总体样本量，进一步验证结

果，进行前瞻性纵向研究，以确保结果的可信度，并跟踪疾病

的发展过程。面对这些挑战，我们期待着代谢组学技术日益 

成熟的未来，以及代谢组学解决 ARDS 异质性难题的一天。
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表 1　ARDS 临床代谢组学研究

文献
年份

（年）
研究目的 试验组人群及样本量 对照组人群及样本量 样本类型

分析

平台

代谢物数量

（个）
ARDS 相关代谢物

Schubert 等［31］1998 诊断 ARDS SICU 中 ARDS 
　患者（n＝19）

SICU 机械通气 
　患者（n＝18）

呼出气 GC-MS       9 异戊二烯

Stringer 等［39］ 2011 诊断 ARDS、 
　严重程度

脓毒症引起的 ARDS 
　患者（n＝13）

健康对照者 
　（n＝6）

血浆 1H-NMR      40 总谷胱甘肽、腺苷、磷脂酰 
　丝氨酸、鞘磷脂

Rai 等［52］ 2013 诊断 ARDS ARDS 患者（n＝21） ICU 机械通气 
　患者（n＝9）

m-BALF 1H-NMR ＞100 BCA、精氨酸、甘氨酸、天冬 
　氨酸、琥珀酸、谷氨酸、 
　乳酸、乙醇、醋酸、脯氨酸

Evans 等［49］ 2014 诊断 ARDS 以脓毒症、肺炎和误吸 
　为原发病的 ARDS 
　患者（n＝18）

健康对照者（n＝8） BALF LC-MS ＞500 鸟苷、黄嘌呤、次黄嘌呤、 
　乳酸、磷脂酰胆碱

Bos 等［33］ 2014 诊断 ARDS、 
　异质性、 
　严重程度

入 ICU 24 h 内进行 
　机械通气的 ARDS 
　患者（n＝42）

入 ICU 24 h 内进行 
　机械通气的非 ARDS 
　患者（n＝59）

呼出气 GC-MS ＞500 3-甲基庚烷、辛烷、乙醛

Stringer 等［43］ 2014 诊断 ARDS ARDS 患者（n＝14） 非机械通气的脓毒症 

　患者（n＝33）

血清 1H-NMR      51 磷脂酰丝氨酸、总脂质、 

　总亚甲基脂质、总胆碱
Singh 等［45］ 2015 诊断 ARDS ARDS 患者（n＝26） 非 ARDS 机械通气 

　患者（n＝19） 
血清 1H-NMR ＞100 N- 乙酰糖蛋白、乙酰乙酸、 

　乳酸、肌酐、组氨酸、 
　甲酸盐、BCA

Rogers 等［58］ 2017 诊断 ARDS、 
　异质性

ARDS 患者（n＝16） 静水性肺水肿 
　患者（n＝13）

肺水肿液 UHLC-
MS/MS

    760 1/3 的 ARDS 患者中 235 种 
　代谢物水平显著升高

Viswan 等［14］ 2019 诊断 ARDS 
　严重程度、
　异质性

ARDS 患者 ：
　严重程度：血清（n＝176）， 
　　m-BALF（n＝146）； 
　异质性：血清（n＝147）， 
　　m-BALF（n＝128）

择期手术的机械通气
　患者：血清（n＝68）， 
　m-BALF（n＝40）

血清、 
　m-BALF

1H-NMR

 

血清 ：54，
m-BALF：52

血清：脯氨酸、谷氨酸、苯丙
　氨酸、缬氨酸；
m-BALF：异亮氨酸、亮氨酸、 
　缬氨酸、赖氨酸 / 精氨酸、 
　酪氨酸、苏氨酸

注 ：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，SICU 为外科重症监护病房，ICU 为重症监护病房，m-BALF 为微型支气管肺泡灌洗液，BALF 为支气

管肺泡灌洗液，GC-MS 为气相色谱- 质谱，1H-NMR 为核磁共振氢谱，LC-MS 为液相色谱- 质谱，UHLC-MS/MS 为超高效液相色谱- 串联质谱，

BCA 为支链氨基酸
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