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  摘 要:新型冠状病毒肺炎(COVID-19)有较高的传染率,会给社会带来巨大负担。寻找COVID-19的有

效治疗靶点意义重大。代谢组学发展迅速,可用于发现COVID-19患者体内的差异代谢物。本文总结了基于

代谢组学的对COVID-19患者血清脂质、氨基酸、有机酸等代谢变化的分析以及其他一些差异代谢物的研究,
旨在为临床分型的鉴别、预后的判断、治疗靶点的研究提供理论基础。

关键词:新型冠状病毒肺炎; 治疗靶点; 代谢组学; 代谢物; 临床分型

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.07.019 中图法分类号:R446.5
文章编号:1673-4130(2022)07-0856-04 文献标志码:A

Advances
 

in
 

metabonomics
 

of
 

COVID-19*

WANG
 

Yifei1,2,XIA
 

Wei2,WANG
 

Yiting1,2,XU
 

Panyang1,TU
 

Zheyu1,2,XU
 

Jiancheng1△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Jilin
 

University,Changchun,Jilin
 

130021,China;
 

2.College
 

of
 

Medical
 

Technology,Beihua
 

University,Jilin,Jilin
 

132013,China
Abstract:Corona

 

virus
 

disease
 

2019(COVID-19)
 

brings
 

a
 

huge
 

burden
 

to
 

the
 

society
 

because
 

of
 

its
 

high
 

infection
 

rate.It
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

find
 

effective
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

COVID-19.Metabonomics
 

is
 

developing
 

rapidly
 

and
 

can
 

be
 

used
 

to
 

find
 

differential
 

metabolites
 

in
 

patients
 

with
 

COVID-19.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

lipid
 

metabolism,amino
 

acid
 

metabolism,organic
 

acid
 

metabolism
 

and
 

other
 

differential
 

metabolites
 

in
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

based
 

on
 

metabonomics,which
 

provides
 

theoretical
 

basis
 

or
 

distinguishing
 

clinical
 

classification,prognosis
 

and
 

searching
 

for
 

treatment
 

targets.
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是由新型冠状病

毒(SARS-CoV-2)感染所致的疾病,截至2022年2月

18日,全球已报告418
 

650
 

474例确诊,其中5
 

856
 

224例死亡[1],其大流行导致全球发生健康危机。目

前,实时荧光定量PCR检测SARS-CoV-2核酸阳性

作为诊断COVID-19的金标准,在筛查高危人群及追

踪疑似病例等方面发挥重要作用。组学在传染病诊

断方面是一个不断发展的科学领域。研究显示,对丙

型肝炎病毒感染患者进行蛋白质组学和代谢组学的

分析,可为其发病机制和治疗靶点的研究提供新的思

路[2]。大量基于SARS-CoV-2
 

RNA或蛋白抗原的替

代检测方法逐渐被开发处理,组学方法如蛋白质组学

和代谢组学已用于寻找 COVID-19的潜在治疗靶

点[3-6]。

1 COVID-19临床分型

  当前由SARS-CoV-2传播导致的COVID-19大

流行对全球公共卫生构成威胁,感染的患者临床上多

表现为发热、咳嗽、咳痰、乏力、胸痛及食欲减退等症

状,肺部多层螺旋CT主要表现为单发或多发毛玻璃

影[7]。在国家卫健委和国家中医药管理局发布的《新
型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》[8]中,其临

床分型如下。(1)轻型:临床症状轻微,影像学未见肺

炎表现。(2)普通型:有发热、呼吸道等症状,影像学

可见肺炎表现。(3)重型:①出现气促,呼吸频率≥30
次/分,②静息状态下,氧饱和度≤93%,③动脉氧分

压/氧浓度≤300
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),符
合上述3条中任何一条者,肺部影像学显示24~48

 

h
内病灶明显进展>50%者按重型管理。(4)危重型:
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符合下列条件之一者,①呼吸衰竭,需要机械通气,②
出现休克,③合并其他器官功能衰竭,需要进入重症

监护室监护治疗。
临床大多数COVID-19患者表现为无症状或症

状较轻,约14%的患者表现为普通型或重型,伴有明

显浸润或呼吸损害迹象;约5%的患者临床表现为危

重型[9]。随着病情加重,危重型COVID-19患者可发

展为严重肺炎、肺水肿、急性呼吸窘迫综合征或多器

官衰竭并死亡。值得注意的是,任何年龄的健康人群

都可能因感染COVID-19而出现危重病情。因此,筛
选特异的生物标志物来鉴别该病的临床分型和预后,
可更好地针对不同分型患者实施相应治疗和护理,有
效降低患者病情的严重程度,抑制SARS-CoV-2在全

球范围内的快速传播。

2 COVID-19的代谢组学分析

  代谢组学通过各种高通量分析化学方法对内源

性小分子代谢产物的组成和变化进行定量、定性分

析,并根据代谢物的变化,发现其特异代谢产物。研

究表明,小分子代谢物既可参与机体代谢途径,也可

调节病毒感染的先天和适应性免疫过程[10-11],代谢组

学提供了一种功能性的“后基因组学”检测诊断方法,
可节省传统微生物学检测诊断的成本和时间,是探索

病毒与人体间相互关系的有效工具。因此,研究人员

开展了COVID-19代谢组学方面的研究,揭示了一些

内源性小分子代谢物在该病发病机制中的作用,本文

总结了COVID-19不同临床分型中代谢物的变化,见
表1[12-18]。

2.1 脂质代谢 SARS-COV-2是一种被脂质双层包

围的包膜病毒。脂质在病毒感染中具有促进病毒膜

与宿主细胞融合、病毒复制及病毒的胞吞和胞吐等作

用[19]。因此,脂质代谢在病毒生命周期中起着至关重

要的作用。鞘脂作为调节膜特性如黏度和张力的重

要脂质,其生物合成途径始于丝氨酸和棕榈酰辅酶A
的缩合,形成3-酮鞘氨醇,随后被3-酮鞘氨醇还原酶

还原为鞘氨醇[20]。鞘氨醇具有抗菌活性[21],同时可

干扰SARS-CoV-2与其受体血管紧张素转化酶2结

合[22]。因此,鞘氨醇有望成为COVID-19治疗的新靶

点。通过对差异代谢物和脂质进一步分析,发现CO-
VID-19患者的代谢物和脂质的变化与疾病进程有显

著相关性,并筛选到一些有助于疾病诊断的生物标志

物[23],这一发现对治疗不同临床分型的COVID-19患

者具有指导意义。研究表明,低密度脂蛋白水平与

COVID-19呈负相关[24],这可能是COVID-19进展和

不良预后的预测因素,有助于医生对患者进行快速诊

断及治疗。有研究人员分析不同分型COVID-19患

者的血浆脂质组学差异,结果显示:与轻型、普通型患

者相比,重型患者的磷脂酰胆碱及其衍生的缩醛磷

脂、胆固醇、鞘磷脂和N-酰基乙醇胺相对减少;富含单

唾液酸二己糖基神经节苷脂的外泌体与该病严重程

度有关[16]。此研究有助于鉴别COVID-19临床分型,
并进行有针对性的治疗。

2.2 氨基酸代谢 氨基酸是人体必需的营养物质,
具有提高免疫力、维持人体正常代谢等作用,一些研

究发 现 氨 基 酸 代 谢 异 常 与 COVID-19 患 者 有

关[23,25-27]。研究发现促炎症细胞因子和趋化因子,如
白细 胞 介 素(IL)-6、巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子(M-
CSF)、IL-1α和IL-1β与COVID-19患者的氨基酸代

谢有密切联系[25]。色氨酸参与的犬尿喹啉代谢途径

(KP)对COVID-19有影响,吲哚2,3-双加氧酶参与

该途径中的限速步骤,其作为一种多效性酶,具有免

疫调节的作用,通常作为炎症和免疫的 负 向 调 节

剂[26],被认为在抗炎方面存在一定作用[27],有望在治

疗COVID-19中发挥重要作用。未来还需要调整年

龄、性别、体重、病史等因素造成的偏倚,利用大数据

验证KP代谢物作为COVID-19预后标志物的可能

性。另有研究显示[23],非重型COVID-19患者体内氨

基酸水平下降,包括精氨酸、不对称二甲基精氨酸、对
称二甲基精氨酸、均精氨酸和N-乙酰基拉精氨酸等精

氨酸衍生物。这些氨基酸处于正常水平时可保护肝

脏并防止脂肪在肝脏内堆积,水平下降则提示非重型

COVID-19患者肝功能障碍。这些代谢物的变化揭示

了COVID-19患者的治疗情况,同时可对该病进行临

床分型评估。

2.3 有机酸代谢 有机酸有助于维持人体内环境酸

碱平衡及稳定。研究表明,SARS-CoV-2感染可导致

肾近端肾小管功能障碍及尿酸丢失,COVID-19患者

血清尿酸水平降低,且与患者的呼吸衰竭有关[28]。因

此,血清尿酸作为生物标志物,可识别COVID-19危

重患者。另一研究表明,犬尿酸与性别、年龄、COV-
ID-19临床分型、细胞因子和趋化因子丰度增强显著

相关[29]。由于与COVID-19免疫反应有关,犬尿酸有

望成为治疗干预的潜在靶点。

2.4 其他 随COVID-19患者病情加重,患者体内

的差异代谢物逐渐增多。有研究发现,住院期间CO-
VID-19非幸存者较康复出院者的血糖、天门冬氨酸

氨基转移酶、肌酸激酶、乳酸脱氢酶、肌酐、D-二聚体、

C反应蛋白水平显著升高,而清蛋白、血红蛋白和淋

巴细胞水平显著下降[30]。另有研究比对了有无接受

有创通气治疗的COVID-19患者的血清代谢组学差

异,发现多种代谢物联合可准确鉴别二者,其中的甲
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酸盐和柠檬酸盐较为重要[13]。
研究发现,治愈后的COVID-19患者与健康者比

较,血浆中的多种代谢物存在显著变化[31]。说明康复

的COVID-19患者仍需充足的营养摄入和护理,才能

更快恢复。这一发现为该病的病情监控、预后判断和

治疗提供了重要依据。尽管这些差异代谢物有一定

研究进展,但仍无法帮助临床准确预测患者对特定治

疗方案的反应情况。

表1  COVID-19的代谢组学研究

参考文献 研究方法 研究对象 检测标本 研究结果

[12] 液相色谱质谱法
COVID-19确诊患者30例,健康志

愿者37例
皮肤皮脂 甘油三酯水平增加

[13] 非靶向核磁共振法
COVID-19确诊患者30例,健康志

愿者30例
血液

甘露糖、甘油三酯、丙酮酸、3-羟基丁酸水平

增加,柠檬酸盐、谷氨酰胺、脂质水平下降

[14]
同位素标记蛋白质组学和超高效液相色

谱/串联质谱非靶向代谢组学法

COVID-19确诊患者46例,健康志

愿者53例
血液

类固醇激素、21-羟基肾上腺皮质酮、犬尿氨

酸、甘露糖、葡萄糖醛酸盐水平增加,鞘脂、

甘油磷脂、脂肪酸、谷氨酰胺水平下降

[15]
非靶向代谢组学、单细胞多重分泌组分析、

单细胞转录测序

COVID-19确诊患者139例,健康志

愿者258例
血液

与氨基酸、核苷酸、碳水化合物代谢相关的

分子水平增加,脂质水平略微下降

[16] 机器学习算法、质谱法

COVID-19确诊患者442例,COV-

ID-19疑似患者23例,健康志愿者

350例

血液
富含单二己糖基神经节苷脂的外泌体与

COVID-19的临床分型有关

[17] 核磁共振波谱法
COVID-19确诊患者263例,健康志

愿者280例
血液

乙酰乙酸、3-羟基丁酸、丙酮水平增加,酪氨

酸、谷氨酰胺水平下降

[18] 液相色谱质谱法
COVID-19确诊患者272例,健康志

愿者67例
血液

1-甲基腺苷、磷脂酰乙醇胺、犬尿酸盐、烟酰

胺、肌酐水平增加,丝氨酸水平下降

3 小  结

  从公共卫生角度看,早期发现COVID-19对抑制

SARS-COV-2传播至关重要;从检测角度看,实时荧

光定量PCR是最敏感和特异的检测方法。然而,由
于成本、时间、设备要求和技术限制,许多资源有限的

国家无法将该法作为大规模筛查的检测项目,而且标

准的实时荧光定量PCR检测需收集鼻咽部标本,需
统一培训标本采集人员。尽管实时荧光定量PCR检

测较许多微生物学方法获得结果所需的时间短,但在

实际应用中仍有不足之处。为此,代谢组学在鉴别诊

断COVID-19方面展现了良好的应用前景。值得注

意的是,代谢组学较传统方法而言仍存在局限性,即
该法过于依赖于宿主对病毒的反应,而非病毒本身。
由于宿主反应具有高度可变性,代谢组学在COVID-
19诊断的应用中可能会出现假阳性结果。临床上用

于传染病的代谢组学相关生物标志物的实际案例较

少,尽管目前在COVID-19代谢组学的生物标志物研

究中投入了大量精力,并确定了一些潜在的生物标志

物,但未来仍需大规模数据验证其临床效用。

COVID-19临床分型与各种代谢途径及体内差异

代谢物有关,且一些代谢物有望在治疗COVID-19中

起关键作用,大规模临床试验对寻找COVID-19的治

疗靶点十分必要。
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