
第 26 卷 第 6 期

2024 年 6 月

中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.6

Jun. 2024

4~6岁阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患儿
肠道代谢产物特征及临床价值分析

陈悦 1,2 卢燕波 1,2 吴军华 2 邱海燕 2
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［摘要］ 目的　探究 4~6 岁阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征 （obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome, 

OSAHS） 患儿肠道代谢产物特征及其临床价值。方法　前瞻性纳入 31 例 4~6 岁 OSAHS 患儿作为试验组，24 例 4~

6 岁健康儿童作为对照组，记录相关临床指标。收集粪便标本，通过液-质联用非靶向代谢组学检测所有代谢产

物。结果　共检测出 206 种代谢产物，主要为氨基酸及其衍生物。试验组儿童肠道代谢产物整体构成与对照组差

异有统计学意义 （P<0.05）。共筛选出 18 种差异代谢产物，6 种代谢产物 （N-乙酰蛋氨酸、L-蛋氨酸、L-赖氨酸、

DL-苯丙氨酸、L-酪氨酸和 L-异亮氨酸） 用于诊断 OSAHS 的受试者操作特征曲线下面积大于 0.7。其中 N-乙酰蛋

氨酸曲线下面积最大，为 0.807，灵敏度为 70.83%，特异度为 80.65%。差异代谢产物与临床指标相关性分析显

示，扁桃体肿大程度与肠内酯，尿酸与苯乙醛，血糖与 N-乙酰蛋氨酸，胆固醇与 9-六溴二苯醚和普鲁卡因呈正

相关 （P<0.05）；扁桃体肿大程度与 N-甲基酪胺，AST 与吲哚丙烯酸和 L-异亮氨酸，ALT 与 DL-苯丙氨酸、吲哚

丙烯酸和 L-异亮氨酸，尿酸与羟喹啉，尿素氮与 N,N-二环己脲呈负相关 （P<0.05）。差异代谢产物影响的代谢功

能通路主要有核黄素代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、泛酸和辅酶 A 生物合成、半胱氨酸和蛋氨酸代谢、赖氨酸降

解和谷胱甘肽代谢等。结论　4~6 岁 OSAHS 患儿肠道代谢产物与代谢功能发生改变，主要为氨基酸代谢紊乱，

筛选出的肠道差异代谢产物作为 OSAHS 生物标志物具有潜在的筛查诊断价值。
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Characteristics and clinical value of intestinal metabolites in children aged 4-6 years 
with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome
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Abstract: Objective　To study the characteristics and clinical value of intestinal metabolites in children aged 4-6 

years with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS). Methods　A total of 31 children aged 4-6 years with 

OSAHS were prospectively enrolled as the test group, and 24 healthy children aged 4-6 years were included as the 

control group. Relevant clinical indicators were recorded. Fecal samples were collected, and non-targeted metabolomics 

analysis using liquid chromatography-mass spectrometry was performed to detect all metabolites. Results　A total of 

206 metabolites were detected, mainly amino acids and their derivatives. There was a significant difference in the overall 

composition of intestinal metabolites between the test and control groups (P<0.05). Eighteen different metabolites were 

selected, among which six (N-acetylmethionine, L-methionine, L-lysine, DL-phenylalanine, L-tyrosine, and L-

isoleucine) had receiver operating characteristic curve areas greater than 0.7 for diagnosing OSAHS. Among them, N-

acetylmethionine had the largest area under the curve, which was 0.807, with a sensitivity of 70.83% and a specificity of 

80.65%. Correlation analysis between different metabolites and clinical indicators showed that there were positive 
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correlations between the degree of tonsil enlargement and enterolactone, between uric acid and phenylacetaldehyde, 

between blood glucose and acetylmethionine, and between cholesterol and 9-bromodiphenyl and procaine (P<0.05). 

There were negative correlations between the degree of tonsil enlargement and N-methyltyramine, aspartate 

aminotransferase and indolepropionic acid and L-isoleucine, between alanine aminotransferase and DL-phenylalanine, 

between indolepropionic acid and L-isoleucine, between uric acid and hydroxyquinoline, and between urea nitrogen and 

N,N-dicyclohexylurea (P<0.05). The metabolic functional pathways affected by differential metabolites mainly included 

riboflavin metabolism, arginine and proline metabolism, pantothenic acid and coenzyme A biosynthesis, cysteine and 

methionine metabolism, lysine degradation and glutathione metabolism. Conclusions　 Intestinal metabolites and 

metabolic functions are altered in children aged 4-6 years with OSAHS, primarily involving amino acid metabolism 

disorders. The screened differential intestinal metabolites have potential screening and diagnostic value as biomarkers for 

OSAHS. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(6): 575-583]
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Child

阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征

（obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome, OSAHS）

是一种常见儿科疾病，其特征是在睡眠期间反复

发生部分或完全上呼吸道阻塞，导致间歇性缺氧

和睡眠碎片化［1］。学龄前期至学龄期儿童的患病

率为 1.1%~4%［2］。OSAHS 不及时治疗可能导致儿

童神经认知障碍、行为问题、生长迟缓和高血压

等疾病［3-4］。多导睡眠监测是诊断 OSAHS 的金标

准［5］，但其操作繁琐、耗时费力、专业性强且需

要在儿童身上安装大量电极，难以完全配合［6-7］。

因此，寻找 OSAHS 生物标志物来帮助临床筛查诊

断具有重要意义。

近年来代谢组学被应用在生物药学和临床研

究中，非靶向代谢组学分析特定样品中的所有代

谢组成分，通常用于寻找新的生物标志物［8-9］。已

有一些研究发现 OSAHS 的间歇性缺氧和高碳酸血

症会改变肠道微生物群和代谢产物，并可能通过

调节宿主肠道通透性、炎症反应、微生物代谢等

影响动脉粥样硬化的进展［10-11］。相关资料显示 4~6

岁 OSAHS 儿童肠道微生物群发生改变，肠道菌群

功能预测表明肠道代谢功能发生改变［12］。本研究

收集 4~6 岁 OSAHS 患儿和同期健康对照儿童的粪

便，探索 4~6 岁 OSAHS 患儿肠道代谢产物特征及

其临床价值。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究采用前瞻性研究的方法，选取 2020 年

10 月—2021 年 12 月于宁波市妇女儿童医院耳鼻咽

喉头颈外科与呼吸科门诊以主诉为睡眠时打鼾就

诊的 4~6 岁儿童作为试验组，同时期 4~6 岁在该院

体检或该院同事的健康子女且无睡眠时打鼾儿童

作为对照组。所有参与者均征得儿童家长同意并

签署知情同意书。本研究已通过宁波市妇女儿童

医院伦理委员会审核 （审查编号：EC2022-004），

符合 《赫尔辛基宣言》 的基本原则。排除标准：

鼻咽喉或气道先天性异常及颅面部畸形、贫血、

消化道畸形，以及近 3 个月内使用抗生素或益

生菌。

1.2　临床资料收集

所有纳入对象均接受多导睡眠监测，记录阻

塞 性 呼 吸 暂 停 低 通 气 指 数 （obstructive apnea-

hypopnea index, OAHI） 与最低血氧饱和度 （lowest 

oxygen saturation, LaSO2） 等睡眠监测指标，并收集

血 红 蛋 白 、 血 小 板 、 谷 丙 转 氨 酶 （alanine 

aminotransferase, ALT）、 谷 草 转 氨 酶 （aspartate 

aminotransferase, AST）、肌酸激酶同工酶 （creatine 

kinase-MB, CK-MB）、尿酸、血肌酐、尿素氮、甘

油三酯、胆固醇和血糖等临床指标。诊断标准参

考 《中国儿童阻塞性睡眠呼吸暂停诊断与治疗指

南 （2020）》［13］。

1.3　标本采集与处理

入院后向家属提供粪便收集专用标本盒，采

集新鲜粪便样本约 2 g，立即放入-80℃冰箱保存。

取 0.5 g 样本置于离心管，冷冻干燥 24 h。取

20 mg 冻干样本，加入 100 μL 0.5% 甲酸充分混匀，

加入 800 μL 甲醇，-20℃静置 1 h，振荡后离心

10 min （12 000 r/min），取上清，置于真空浓缩仪

中挥干。取预处理后样本 100 μL 至离心管中，加

入 200 μL 甲 醇 ， 充 分 混 匀 1 min， 离 心 10 min

（12 000 r/min）， 转 移 上 清 到 新 的 进 样 瓶 中 ，

0.22 μm 膜过滤待检。

1.4　色谱条件

色谱柱为 C18 柱 （1.7 μm，2.1 mm×100 mm），

流动相 A 为超纯水，流动相 B 为色谱纯乙腈，流动

··576



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.6

Jun. 2024

第 26 卷 第 6 期

2024 年 6 月

相中加入 0.1% 甲酸，流速 0.3 mL/min。以线性梯

度洗脱，初始条件为 2% 的流动相 B 保持 0.5 min， 

2%~50% 流动相 B 0.5~9 min；50%~98% 流动相 B 

9~12 min，98% 流动相 B 12~13 min，98%~2% 流动

相 B 13~14 min，平衡色谱柱 1 min 后采集下一个样

品。每次进样量 4 μL，柱温 40℃，自动进样器维

持 4℃ 。 亮 氨 酸 脑 啡 肽 溶 液 用 于 质 量 校 正

（0.4 ng/L，0.1% 甲酸 CAN/H2O 50/50）。

1.5　质谱条件

电喷雾电离源，正负离子电离模式。离子源

温度 120℃，脱溶剂温度 300℃，脱溶剂氮气流速

650 L/h，锥孔反吹氮气 50 L/h。正离子和负离子模

式毛细管电离电压分别为 3.0 kV 和 2.8 kV，取样锥

孔电压为 27 eV，萃取锥孔 4 eV，碰撞能为 6 eV，

四极杆扫描范围 50~1 500 m/z。

1.6　统计学分析

利用 LC-MS 预处理软件 XCMS 对检测获得的原

始文件进行数据预处理。多元统计分析采用 R 软件

包 Ropls，对样本数据进行主成分分析 （principal 

component analysis, PCA） 与偏最小二乘判别分析

（partial least squares discriminant analysis, PLS-DA）。

本研究中统计分析采用 SPSS 22.0、GraphPad 

Prism 8、PASS 2021 等软件。计量资料用均值±标

准差 （x̄ ± s） 表示，组间比较采用两样本 t 检验；

等级分类资料采用秩和检验进行比较。采用两样

本 t 检验筛选差异代谢产物并通过受试者操作特征

曲线 （receiver operating characteristic curve, ROC 曲

线） 分析差异代谢产物的诊断价值，记录曲线下

面积 （area under the curve, AUC）、灵敏度和特异

度。采用 Spearman 或 Pearson 相关分析法进行指标

间的相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料与临床指标

试验组纳入 31 例，对照组纳入 24 例。两组年

龄 、 身 高 、 体 重 、 体 重 指 数 （body mass index, 

BMI） 和血压等一般资料的比较差异无统计学意义

（P>0.05）。试验组扁桃体肿大程度与 OAHI 显著高

于对照组，LaSO2显著低于对照组，差异具有统计

学意义 （P<0.05）；其余指标两组比较差异无统计

学意义 （P>0.05）。见表 1。

2.2　肠道产物总体特征

共检测出 206 种代谢产物，其中相对含量前 50

的代谢产物占总体相对含量的比例达 85.2%，包括

16 种氨基酸及其衍生物，6 种苯环型化合物，4 种

有机酸及其衍生物，3 种胆碱及其代谢物，3 种维

生素，2 种脂肪酸及胆汁酸代谢衍生物，2 种有机

氧化合物，2 种组胺及其代谢物，2 种多胺类，2 种

生物碱，1 种多酚类，1 种黄酮类物质和 6 种未分

类的物质。相对含量排名前 10 的物质为 N-甲基吡

咯烷酮、异孕烯醇酮、乙酰甲胆碱、乙酰胆碱、

DL-苯丙氨酸、L-异亮氨酸、脯氨酰-亮氨酸、脯

氨 酸 - 异 亮 氨 酸 、 乙 硫 异 烟 胺 、 N- 乙 酰 精 脒 盐

酸盐。

2.3　肠道代谢产物多元统计分析

2.3.1　PCA　 PCA 得分图 （图 1） 显示 95% 样本

处于置信区间内，个别标准离群。试验组与对照

组聚类区分明显，提示两组肠道代谢产物整体构

成存在显著差异。

每个点代表一个样本，成分越相似的标本在

图上距离越近。横坐标代表第一主成分解释度，

可以解释 6.95% 的差异，纵坐标表示第二主成分解

释度，可以解释 3.86% 的差异。

2.3.2　PLS-DA　 进一步采用 PLS-DA 模型分析两

组代谢产物之间的差异，PLS-DA 得分图 （图 2）

显示模型可解释的变量 R2X=10.8%，监督模型的解

释率 R2Y=78%，说明模型拟合度和预测能力良好，

两组样本显著区分，进一步说明两组代谢产物整

体构成存在差异。

2.4　差异代谢产物分析

两样本 t 检验显示，两组间共有 18 种代谢产物

存在差异 （表2）。其中14种代谢产物在试验组相对

含量显著降低，包括 9-六溴二苯醚、肠内酯、4-甲

基-5-噻唑乙醇、DL-苯丙氨酸、吲哚丙烯酸、L-异

亮氨酸、L-赖氨酸、L-蛋氨酸、苯丙氨酰-脯氨酸、

L-酪氨酸、N-乙酰蛋氨酸、羟喹啉、维生素 B2和肌

氨酸；4 种代谢产物相对含量显著升高，包括 N,N-

二环己脲、N-甲基酪胺、苯乙醛、普鲁卡因。

将 18 种两组间存在差异的代谢产物进行 ROC

曲线分析，结果显示用于筛选潜在标志物共有 6 种

代谢产物的 AUC 大于 0.7。其中 N-乙酰蛋氨酸 AUC

最 大 ， 为 0.807， 灵 敏 度 为 70.83%， 特 异 度 为

80.65%。L-蛋氨酸、DL-苯丙氨酸、L-酪氨酸和 L-

异亮氨酸、羟喹啉、肠内脂具有潜在诊断价值

（特异度>85%），L-赖氨酸、N,N-二环己脲、N-甲

基酪胺、普鲁卡因具有潜在筛查价值 （灵敏度

>85%）。见表 2。
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表1　试验组和对照组临床指标的比较

指标

性别 (男/女, 例)

年龄 (岁)

身高 (cm)

体重 (kg)

BMI (kg/m2)

收缩压 (mmHg)

舒张压 (mmHg)

扁桃体肿大 (无/Ⅰ度/Ⅱ度/Ⅲ度，例)

LaSO2 (%)

OAHI (次/h)

血红蛋白 (g/L)

血小板 (×109/L)

ALT (U/L)

AST (U/L)

CK-MB (U/L)

尿酸 (μmol/L)

肌酐 (μmol/L)

尿素氮 (mmol/L)

甘油三酯 (mmol/L)

总胆固醇 (mmol/L)

血糖 (mmol/L)

对照组 (n=24)

15/9

5.1±0.6

112±5

20±3

15.9±1.8

106±9

64±69

24/0/0/0

0.92±0.02

0.18±0.08

128±7

350±88

11±6

33±6

29±8

244±51

50±10

4.8±0.9

1.0±0.4

4.2±0.6

5.2±0.7

试验组 (n=31)

13/18

5.2±0.8

112±8

20±4

16.1±2.0

104±10

64±8

0/5/13/13

0.72±0.16

8.66±5.80

125±9

330±59

14±6

31±6

25±7

250±65

51±5

5.1±1.3

1.3±0.6

4.6±0.8

5.3±0.7

χ2/t/Z 值

2.29

0.79

0.09

0.40

0.42

-0.76

0.08

-6.69

5.93

7.15

-0.77

-0.73

1.18

-1.08

-1.37

0.28

0.38

0.59

1.42

1.53

0.18

P 值

0.130

0.434

0.927

0.691

0.678

0.450

0.937

<0.001

<0.001

<0.001

0.448

0.474

0.248

0.289

0.181

0.779

0.706

0.558

0.165

0.135

0.856

注：除“性别”和“扁桃体肿大”这 2 个指标用频数表示外，其余指标均以 x̄ ± s 表示。［BMI］ 体重指数；［LaSO2］ 最低血氧饱和度；
［OAHI］ 呼吸暂停低通气指数；［ALT］ 谷丙转氨酶；［AST］ 谷草转氨酶；［CK-MB］ 肌酸激酶同工酶。

　　图 1　PCA 得分图　　每个点代表一个样本，成分越相似的标本在图上距离越近。横坐标代表第一主成分解释度，

可以解释 6.95% 的差异，纵坐标表示第二主成分解释度，可以解释 3.86% 的差异。
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2.5　差异代谢产物与临床指标相关性分析

将 18 种差异代谢产物与临床指标进行相关性

分析，结果显示：扁桃体肿大程度与肠内脂 （rs=

0.453， P=0.010）， 尿 酸 与 苯 乙 醛 （r=0.453， P=

0.030）， 血 糖 与 N- 乙 酰 蛋 氨 酸 （r=0.550， P=

0.007）， 胆 固 醇 与 9- 六 溴 二 苯 醚 （r=0.449， P=

0.031） 和 普 鲁 卡 因 （r=0.457， P=0.028） 呈 正 相

关；扁桃体肿大程度与 N-甲基酪胺 （rs=-0.429，P

=0.016），AST 与吲哚丙烯酸 （r=-0.551，P=0.006）

和 L-异亮氨酸 （r=-0.416，P=0.048），ALT 与 DL-

苯丙氨酸 （r=-0.453，P=0.030）、吲哚丙烯酸 （r=

-0.440，P=0.036） 和 L-异亮氨酸 （r=-0.424，P=

0.044），尿酸与羟喹啉 （r=-0.515，P=0.012），尿

素氮与 N,N-二环己脲 （r=-0.451，P=0.031） 呈负

相关。

2.6　代谢功能通路分析

差异代谢产物富集分析结果显示差异代谢产

物共涉及 20 条代谢功能。以 Impact 值≥0.05 为筛选

标准，得到与 OSAHS 最相关的 6 个代谢通路，包

括核黄素代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、泛酸和辅

酶 A 生物合成、半胱氨酸和蛋氨酸代谢、赖氨酸降

解和谷胱甘肽代谢，见表 3 和图 3。

图2　PLS-DA得分图　　显示对照组和试验组样本显著区分，说明两组代谢产物整体构成存在差异。

表2　试验组与对照组差异代谢产物的诊断价值统计

代谢产物

N-乙酰蛋氨酸

L-蛋氨酸

L-赖氨酸

DL-苯丙氨酸

L-酪氨酸

L-异亮氨酸

吲哚丙烯酸

维生素 B2

9-六溴二苯醚

苯乙醛

N,N-二环己脲

肌氨酸

苯丙氨酰-脯氨酸

羟喹啉

N-甲基酪胺

4-甲基-5-噻唑乙醇

普鲁卡因

肠内脂

P 值

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.039

0.003

0.032

0.019

0.049

0.012

0.043

0.039

0.022

0.046

0.031

0.034

AUC

0.807

0.796

0.781

0.776

0.770

0.766

0.675

0.668

0.667

0.661

0.632

0.632

0.628

0.616

0.610

0.597

0.583

0.578

灵敏度 (%)

70.83

58.33

87.50

66.67

66.67

58.33

66.67

58.33

58.33

66.67

91.67

50.00

75.00

25.00

100

45.83

100

29.17

特异度 (%)

80.65

96.77

58.06

90.32

87.10

93.55

67.74

80.65

80.65

64.52

32.26

80.65

54.84

100
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　　图 3　差异代谢产物通路分析结果气泡图　　横坐标代表通路拓扑分析的影响因子，纵坐标代表通路富集分

析的 P 值 （取负对数）。气泡大小表示拓扑分析的影响因子大小，气泡越大影响因子越大；气泡颜色表示富集分析的 P 值

大小，颜色越深-log （P） 值越大。图中显示的是与 OSAHS 最相关的代谢通路。

表3　差异代谢物通路

通路

核黄素代谢

精氨酸和脯氨酸代谢

泛酸和辅酶 A 生物合成

半胱氨酸和蛋氨酸代谢

赖氨酸降解

谷胱甘肽代谢

嘌呤代谢

苯丙氨酸代谢

氨酰 tRNA 生物合成

赖氨酸生物合成

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成

酪氨酸代谢

新生生物素生物合成

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成

硫胺素代谢

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢

色氨酸代谢

甘油磷脂代谢

β-丙氨酸代谢

Total Cmpd

13

29

24

40

17

22

73

33

45

13

23

22

10

3

23

23

33

10

22

13

Hits

1

2

1

1

2

2

1

2

5

1

1

1

2

1

2

3

2

1

1

1

P 值

0.125

0.285

0.518

<0.001

0.002

0.128

0.869

0.026

<0.001

<0.001

0.010

0.010

0.012

0.016

0.017

0.063

0.128

0.136

0.168

0.518

Impact

0.170

0.150

0.140

0.110

0.070

0.050

0.030

0.010

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：Total Cmpd 代表此通路中所有代谢产物的数量；Hits 代表代谢通路中差异代谢产物数目；P 值代表检测到差异代谢产物对该代谢通
路影响的大小：P 值越小，表示检测到的差异代谢产物对该代谢产物影响越显著；Impact 为贡献度，该值越高，代表该通路下检测到的代
谢产物贡献度越高。
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3 讨论

本研究利用非靶向代谢组学技术检测 4~6 岁

OSAHS 儿童和同期对照儿童肠道代谢产物特征，

鉴定出 206 种代谢产物，共筛选出 18 种差异代谢

产物，其中有 14 种表达下调，以氨基酸居多，4 种

表达上调。Ko 等［14］ 在 OSAHS 成人粪便中同样发

现氨基酸代谢下调，可能是由于长期缺氧条件下

肠道代谢受到抑制。氨基酸代谢在 OSAHS 发病机

制中可能存在重要作用。

下调的代谢产物如肠内脂，它属于肠道微生

物代谢产物，与心血管疾病风险相关，较高浓度

的肠内脂会显著降低冠状动脉的风险［15］。有研究

表明其通过限制核因子 -κB （nuclear transcription 

factor-κB, NF-κB） 信号传导的激活而具有抗炎特

性，可能被用作特应性皮炎治疗候选药物［16］。NF-

κB 相关炎症途径同样参与 OSAHS 发病机制［5］。肠

道微生物群是 B 族维生素的重要来源，肠道微生物

群的变化可能影响体内 B 族维生素需求［17-18］。本研

究显示维生素 B2 和 B1 的降解产物 4-甲基-5-噻唑乙

醇表达下降，有研究发现肠道微生物群的代谢紊

乱导致 4-甲基-5-噻唑乙醇减少，可能诱发氧化应

激和炎症反应［19］。而缺氧诱导的氧化应激会促进

OSAHS 代谢的变化。9-六溴二苯醚是亚油酸过氧

化的产物，可作为脂质过氧化指标，诱导细胞内

谷胱甘肽氧化［20-21］。

表达上调的代谢产物中，N-甲基酪胺是苯丙

氨酸代谢物，可抑制脂肪细胞分解［22］。苯乙醛会

诱导活性氧的产生［23］，其表达上调可能对 OSAHS

缺氧导致的氧化应激起促进作用。这些发现表明

了儿童 OSAHS 肠道代谢情况，为 OSAHS 和代谢组

之间提供联系。

本研究对所有差异性代谢产物进行 ROC 曲线

分析，结果显示，用于筛选诊断标志物的代谢产

物中 N-乙酰蛋氨酸 AUC 最大，为 0.807，灵敏度为

70.83%，特异度为 80.65%，具有一定的筛查诊断

价值。目前已有研究显示 N-乙酰蛋氨酸与慢性血

栓性肺动脉高压严重程度相关［24］。L-蛋氨酸在判

断非 OSAHS 患儿的能力中特异度超过 96%，有研

究表明，蛋氨酸饮食会减少线粒体活性氧的产生，

减少大脑内源性氧化分子损伤，进一步改善与衰

老相关的神经退行性疾病［25-26］。在 OSAHS 患儿肠

道代谢产物中蛋氨酸表达下调，可能会进一步增

强氧化应激反应，导致疾病发生。

本研究差异代谢产物与临床指标相关性分析

结果显示，扁桃体肿大程度与肠内酯和 N-甲基酪

胺呈负相关，扁桃体肿大、打鼾是儿童 OSAHS 常

见的危险因素［27］。Chuang 等［28］对扁桃体微生物组

研究发现拟杆菌变化可能与 OSAHS 的病理生理学

有关。ALT 和 AST 与吲哚丙烯酸、异亮氨酸、DL-

苯丙氨酸呈负相关，相关研究显示 OSAHS 对血清

ALT、AST 有影响［29-30］。在对于间歇性缺氧小鼠模

型的研究中，间歇性缺氧导致血清 ALT、AST 显著

增高，引起明显肝损伤［31］。吲哚丙烯酸是色氨酸

的代谢产物，可以促进肠道的屏障保护作用和减

轻炎症反应［32］。肠道菌群失调导致色氨酸减少，

从而导致肠道通透性改变［33］。OSAHS 缺氧会触发

腺苷三磷酸酶过度降解为黄嘌呤，导致尿酸堆

积［34］，但尿酸与 OSAHS 代谢产物之间的联系尚未

有过报道。胆固醇与 9-六溴二苯醚呈正相关，部

分研究表明胆固醇变化会引起肠道微生物组和代

谢组改变［35-36］，我们需要进一步探究 OSAHS 胆固

醇改变与肠道代谢组之间的联系。

本研究最后通过 KEGG 分析找到所有差异代谢

产物参与的通路，差异代谢通路以氨基酸生物合

成与代谢、核黄素代谢、泛酸和辅酶 A 生物合成、

谷胱甘肽代谢为主。这与一些研究 OSAHS 差异代

谢 通 路 得 到 的 结 果 相 似［37-38］。 这 进 一 步 验 证

OSAHS 患儿肠道代谢组的整体变化。

既往对 OSAHS 肠道代谢组的研究集中在成人

或动物模型上，比如 Zhang 等［39］ 对 OSAHS 小鼠模

型的肠道微生物分析并对其代谢途径预测表明微

生 物 群 的 变 化 主 要 影 响 胆 汁 酸 和 脂 肪 酸 代 谢 。

Dong 等［37］ 对成年 OSAHS 患者粪便进行代谢特征

分析，发现花生四烯酸、二十二碳六烯酸和 11Z-

二十烯酸的表达水平显著升高，而硬脂酸、5-羟基

吲哚乙酸、葡萄糖酸的含量显著减少。本研究显

示 4~6 岁 OSAHS 患儿的肠道代谢产物与代谢功能

发生改变，主要为氨基酸代谢紊乱，筛选出的肠

道差异代谢产物作为 OSAHS 生物标志物具有潜在

的筛查诊断价值，为儿童 OSAHS 的病理生理机制

提供了一定的基础，但仍有待实验性研究进一步

进行验证。
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