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中国成年人 BMI 与血浆氨基酸和酰基肉碱
水平关联的观察性和孟德尔随机化研究

程思 1 巫婷 1 余灿清 1,2,3 孙点剑一 1,2,3 裴培 2 杜怀东 4 陈君石 5 陈铮鸣 4 
庞元捷 1,2,3 吕筠 1,2,3 李立明 1,2,3 代表中国慢性病前瞻性研究项目协作组
1北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系，北京 100191；2北京大学公众健康与重

大疫情防控战略研究中心，北京 100191；3重大疾病流行病学教育部重点实验室（北京

大学），北京 100191；4牛津大学临床与流行病学研究中心纳菲尔德人群健康系，牛津 
OX3 7LF；5国家食品安全风险评估中心，北京 100022
通信作者：李立明，Email：lmleeph@vip.163.com

【摘要】　目的　探讨中国成年人 BMI 与血浆氨基酸和酰基肉碱水平的关联。方法　基于中国慢

性病前瞻性研究（CKB）第一次重复调查中 2 182 名具有靶向质谱代谢组检测的研究对象，采用多元线

性回归模型和限制性立方样条模型分析 BMI 与血浆 20 种氨基酸和 40 种酰基肉碱的线性和非线性关

联，并识别 BMI 相关的代谢通路。以 BMI 的遗传风险评分作为工具变量，采用单样本孟德尔随机化

（MR）分析进一步探索 BMI 与 20 种氨基酸和 40 种酰基肉碱的潜在因果关联，并使用 MR-Egger 法检验

水平多效性。结果　观察性分析结果显示，BMI 与 3 种支链氨基酸（异亮氨酸、亮氨酸和缬氨酸）、2 种

芳香族氨基酸（苯丙氨酸和酪氨酸）、3 种其他氨基酸（半胱氨酸、谷氨酸、赖氨酸）以及 7 种酰基肉碱

（C3、C4、C5、C10、C10：1、C14 和 C16）的血浆水平升高相关，与天冬酰胺、丝氨酸和甘氨酸水平降低相

关。通路分析发现 7 个与 BMI 相关的氨基酸代谢通路（错误发现率校正后均 P<0.05），包括支链氨基

酸和芳香族氨基酸的生物合成、谷胱甘肽代谢等。BMI 与亮氨酸、缬氨酸和苏氨酸呈非线性关联，

BMI 与其他氨基酸和酰基肉碱均呈线性关联。单样本 MR 分析发现 BMI 与酪氨酸和 4 种酰基肉碱

［C5-DC（C6-OH）、C5-M-DC、C12-DC 和 C14］水平升高相关，其中酪氨酸和酰基肉碱 C14 在观察性分析

［β 值（95%CI）分别为 0.057（0.044~0.070）和 0.018（0.005~0.032）］和单样本 MR 分析［β 值（95%CI）分别

为 0.102（0.035~0.169）和 0.104（0.036~0.173）］中均与 BMI 呈显著正相关。经检验，本研究的 MR 分析

满足工具变量的 3 个核心假设。结论　中国成年人 BMI 与血浆 11 种氨基酸和 7 种酰基肉碱水平相

关，涉及支链氨基酸和芳香族氨基酸代谢、脂肪酸代谢和氧化应激等多种途径，BMI 与酪氨酸和酰基

肉碱 C14 可能存在因果关联。
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【Abstract】 Objective　 To explore the relationship between BMI and levels of plasma 
amino acids and acylcarnitines in Chinese adults. Methods　 Based on 2 182 individuals with 
targeted mass spectrometry metabolomic measurements from the first resurvey of the China 
Kadoorie Biobank, we assessed the linear and nonlinear associations between BMI and plasma levels 
of 20 amino acids and 40 acylcarnitines using linear regression models and restricted cubic spline 
models, and identified BMI-related metabolic pathways. We conducted one-sample Mendelian 
randomization (MR) with BMI genetic risk scores as the instrumental variable further to explore the 
potential causal relationships between BMI and 20 amino acids and 40 acylcarnitines, and tested for 
horizontal pleiotropy using the MR-Egger method. Results　Observational analyses found that BMI 
was associated with increased plasma levels of 3 branched-chain amino acids (isoleucine, leucine, 
and valine), 2 aromatic amino acids (phenylalanine and tyrosine), 3 other amino acids (cysteine, 
glutamate, lysine), and 7 acylcarnitines (C3, C4, C5, C10, C10:1, C14, and C16), and with decreased 
circulating levels of asparagine, serine, and glycine. Pathway analysis identified 7 BMI-related amino 
acids metabolic pathways (false discovery rate corrected all P<0.05), including branched-chain 
amino acids and aromatic amino acids biosynthesis, glutathione metabolism, etc. BMI showed a 
nonlinear relationship with leucine, valine, and threonine, and a linear relationship with other 
amino acids and acylcarnitines. One-sample MR analyses revealed that BMI was associated with 
elevated levels of tyrosine and 4 acylcarnitines [C5-DC(C6-OH), C5-M-DC, C12-DC, and C14], with 
tyrosine and acylcarnitine C14 positively correlated with BMI in both observational [the β values 
(95%CIs) were 0.057 (0.044-0.070) and 0.018 (0.005-0.032), respectively] and One-sample MR 
analyses [the β values (95%CIs) were 0.102 (0.035-0.169) and 0.104 (0.036-0.173), respectively]. 
The MR analyses of the current study satisfied the 3 core assumptions of instrumental variable. 
Conclusions　BMI was associated with circulating 11 amino acids and 7 acylcarnitines in Chinese 
adults, involving several pathways such as branched-chain amino acid and aromatic amino acid 
metabolism, fatty acid metabolism, and oxidative stress. There may be a causal relationship between 
BMI and tyrosine and acylcarnitine C14.

【Key words】 Body mass index; Amino acids; Acylcarnitines; Mendelian 
randomization
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超重/肥胖是危害我国居民健康的重要公共卫

生问题［1］。调查显示，我国成年人的超重/肥胖率

（BMI≥24.0  kg/m2）从 2004 年 的 31.1% 上 升 至

2018 年的 51.2%，2010-2018 年超重/肥胖率年均增

长 2.3%［2］。超重/肥胖与多种慢性病（包括心脑血

管疾病、糖尿病、慢性肾脏病、恶性肿瘤等）发病风

险增加相关［3］。代谢组学研究可以发现与肥胖相

关的代谢改变，有助于增加对肥胖相关疾病病因机

制的理解，指导肥胖及其相关疾病生物标志物筛

选 ，评 价 干 预 效 果 与 指 导 精 准 预 防 ，促 进 人 群

健康［4］。

氨基酸和酰基肉碱是与人体能量代谢相关的

代谢物［5-6］。研究发现，与体重正常的人群相比，肥

胖成年人血浆内的多种氨基酸和酰基肉碱水平具

有显著差异，包括支链氨基酸（BCAA）、芳香族氨基

酸（AAA）和不同碳链长度的酰基肉碱［7］。然而，既

往研究大多在欧美人群中展开，基于中国人群的研

究较少，且样本量相对较小［8-10］。此外，既往研究多

为横断面或病例对照研究设计，在因果推断方面存

在局限。使用孟德尔随机化（MR）分析，以遗传变

异为工具变量，可以避免混杂与反向因果导致的偏

倚，有望推断 BMI 与代谢物的因果关联［11］。

本 研 究 基 于 中 国 慢 性 病 前 瞻 性 研 究（CKB）

2 182 名健康成年人代谢组检测数据，采用观察性

分析和 MR 分析，旨在分析中国成年人 BMI 与血浆

氨基酸和酰基肉碱水平的关联，并对与肥胖相关的
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代谢特征和通路进行探讨。

对象与方法

1. 研究对象：CKB 项目于 2004-2008 年在全国

10 个项目地区（5 个城市和 5 个农村）开展基线调

查，包括问卷调查、体格测量和血标本采集，共有

512 724 名 30~79 岁的研究对象签署知情同意书并

具有完整的基线调查数据，本研究已通过中国疾病

预防控制中心伦理委员会审查（批准文号：005/
2004），项目详细信息见文献［12-13］。

CKB 项目使用针对中国汉族人群定制设计的

芯片（Affymetrix Axiom® CKB array），对 10 万余研

究对象在基线调查采集的血样进行了全基因组基

因分型，测定由深圳华大基因科技有限公司完成。

纳入分型测定的研究对象主要包括随访期间新发

的慢性阻塞性肺疾病（COPD）病例、心血管疾病病

例和匹配对照（约 3 万名）以及在 CKB 项目中随机

抽取的研究对象（约 7 万名），详见文献［14］。完成

分型测定后，CKB 项目团队对数据统一进行位点质

控和样本质控，并参照千人基因组计划东亚人群数

据 进 行 基 因 填 补 ，经 质 控 和 填 补 后 ，最 终 得 到

100 706 名研究对象、12 479 万个遗传位点的基因

分型数据［14］。

基线调查完成后，在 10 个项目地区开展第一次

重复调查。在参与CKB第一次重复调查的19 786名

调查对象中，根据以下 4 条纳入标准选择研究对象

进行代谢组检测：①第一次重复调查采集血标本

时，空腹时间≥8 h；②具有全基因组基因分型数据；

③在基线调查和第一次重复调查时，自报未患心脑

血管疾病、糖尿病和恶性肿瘤，未服用降压药、降脂

药 、心 脑 血 管 疾 病 药 物 和 糖 尿 病 药 物 ；④ 截 至

2017年12月31日未失访。按照纳入标准，对2 182名

研究对象在第一次重复调查采集的空腹血浆进行了

靶向质谱代谢组检测，全部纳入本研究进行分析。

2. 暴露与协变量评价：第一次重复调查时，由

统一培训的调查员对研究对象进行体格检查，使用

统一提供的特制身高仪和 TANITA TBF-300GS 体

质构成分析仪分别测量身高和体重，BMI（kg/m2）的

计算方式为体重（kg）除以身高（m）的平方。研究

涉及的协变量为第一次重复调查问卷收集的一般

人口学特征和生活方式信息，包括年龄、性别、城

乡、文化程度、家庭年收入、吸烟状况、饮酒状况、自

评健康状况、新鲜蔬菜摄入频率、新鲜水果摄入频

率、红肉摄入频率和总体力活动水平等。体力活动

水平由 2011 年《体力活动摘要》中各项体力活动的

代谢当量（MET）乘以每天从事体力活动的累计时

间（h/d）得到［15］，总体力活动水平为个体每天各项

体力活动水平之和，单位为 MET-h/d，具体计算方

法见文献［16］。

3. 血浆氨基酸和酰基肉碱测量：在 CKB 项目

的第一次重复调查现场，调查员采用 EDTA 真空采

血管采集每名研究对象的 10 ml 血标本，并记录了

采血距离最近一次进食的空腹时间。靶向质谱代

谢组检测由北京华大蛋白质研发中心有限公司进

行，采用奥地利 Biocrates Life Sciences AG 公司研发

的 MxP® Quant 500 Kit 代谢组检测试剂盒，靶向检

测了 20 种人体内构成蛋白质的氨基酸［BCAA（亮

氨酸、异亮氨酸、缬氨酸）、AAA（苯丙氨酸、酪氨酸、

色氨酸）、其他氨基酸（精氨酸、天冬酰胺、天冬氨

酸、半胱氨酸、谷氨酰胺、谷氨酸、甘氨酸、组氨酸、

赖氨酸、甲硫氨酸、丙氨酸、脯氨酸、丝氨酸、苏氨

酸）］和 40 种丰度较高的酰基肉碱｛游离（C0，无酰

基 侧 链）、短 链［C2、C3、C3：1、C3-DC（C4-OH）、

C3-OH、C4、C4：1、C5、C5：1、C5：1-DC、C5-DC（C6-OH）、

C5-M-DC、C5-OH（C3-DC-M）］、中 链［C6（C4：

1-DC）、C6：1、C7-DC、C8、C9、C10、C10：1、C10：2、

C12、C12：1、C12-DC］、长 链［C14、C14：1、C14：

1-OH、C14：2、C14：2-OH、C16、C16：1、C16：1-OH、

C16：2、C16：2-OH、C16-OH、C18、C18：1、C18：

1-OH、C18：2］｝，酰基肉碱的缩写中，C 表示碳原子，

冒号前后的数字分别表示酰基侧链的碳原子数和

双键数［如 C18：2 为十八碳二烯基肉碱（酰基侧链

含 18 个碳原子和 2 个双键）］，OH 表示酰基侧链具

有羟基，DC 表示酰基侧链具有羧基（二羧酸酰基肉

碱），括号表示测量值可能是两种酰基肉碱的混合

物［如 C3-DC（C4-OH）表示 C3-DC 和 C4-OH 的混合

物］。氨基酸检测方法为液相色谱串联三重四极杆

质谱，酰基肉碱检测方法为流动注射分析/串联质

谱。在分析前，对 20 种氨基酸和 40 种酰基肉碱原

始测量值先进行自然对数转换，再除以标准差进行

标准化。

4. 工具变量的构建：基于 96 124 名中国人（额

外剔除了 COPD 病例，因 COPD 对 BMI 有影响）和

443 359 名欧洲人的遗传数据，CKB 和英国生物银

行（UKB）全基因组关联研究（GWAS）的荟萃分析

发 现 907 个 与 BMI 显 著 相 关 的 独 立 位 点（P<5×
10-8 且连锁不平衡 r2<0.2）［17］，其中，851 个位点在
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CKB 中满足最小等位基因频率>0.01 且位点填补质

量分数>0.3 的标准，用于构建 BMI 的遗传风险评分

（BMI-GRS）。为避免过度拟合造成的偏倚［18］，使用

UKB GWAS 的效应值作为外部权重，对 BMI-GRS
进 行 加 权 ，作 为 BMI 的 工 具 变 量 ，可 以 表 示 为 ：

BMI-GRS= ∑i

k( )βi × dosagei ，式 中 ，i 表 示 构 成

BMI-GRS 的第 i 个位点，k 表示构成 BMI-GRS 的总

位点数（即 k=851），βi 表示 UKB GWAS 中第 i 个位

点效应等位基因与 BMI 的效应值，dosagei 表示 CKB
人群中第 i 个位点的效应等位基因数量。

5. 统计学分析：首先对研究人群的一般人口学

特征和肥胖指标进行描述，使用方差分析比较组间

差异。采用多元线性回归模型，分析 BMI 与血浆

20 种氨基酸和 40 种酰基肉碱的关联，模型调整年

龄（连续性变量）、性别（男、女）、10 个项目地区（多

分类变量）、文化程度（小学及以下、初中及以上）、

家庭年收入（<35 000、≥35 000 元）、吸烟状况（从不/
偶尔吸、当前吸、已戒）、饮酒状况（从不/偶尔饮、曾

经每周饮、当前每周饮）、自评健康状况（良好/较好/
一般、较差）、总体力活动水平（连续性变量）、新鲜

蔬菜、新鲜水果和红肉摄入频率（7 d/周、<7 d/周）。

采用限制性立方样条模型，在第 5、35、65、95 百分

位数处设置 4 个节点，分析 BMI 与 20 种氨基酸和

40 种酰基肉碱的非线性关联，模型调整的协变量

同 多 元 线 性 回 归 模 型 。 通 路 分 析 使 用

MetaboAnalyst 6.0（https：//www.metaboanalyst.ca/）的

“通路分析”模块［19］。

以 BMI-GRS 为工具变量，使用单样本 MR 进一

步分析 BMI 与 20 种氨基酸和 40 种酰基肉碱的潜在

因 果 关 联 。 MR 分 析 使 用 两 阶 段 最 小 二 乘 法

（2SLS）：第一阶段构建 BMI-GRS（自变量）与测量

BMI（因变量）的线性回归模型，调整年龄（连续性

变量）、年龄平方项（考虑年龄和 BMI 的非线性关

联）、性别（二分类变量）、10 个项目地区（多分类变

量）、芯片类型（二分类变量）和 11 个遗传主成分

（连续性变量），得到由 BMI-GRS 预测的 BMI 拟合

值。11 个遗传主成分是基于 76 719 名非近亲研究

对象的基因分型数据通过主成分分析计算得到，用

于调整样本的群体分层问题［14］。第二阶段构建

BMI 拟合值（自变量）与 20 种氨基酸和 40 种酰基肉

碱（因变量）的线性回归模型，模型调整的协变量与

第一阶段相同，第二阶段的回归系数即为效应估计

值，报告 β 值及其 95%CI。使用 Cochran's Q 检验评

估观察性分析与对应 MR 分析结果的异质性。

对 MR 研究的 3 个核心假设进行检验：①BMI- 
GRS 与 BMI 强 相 关 ：报 告 2SLS 第 一 阶 段 模 型 中

BMI-GRS 的 F 值，根据经验，F>10 提示工具变量有

效［20］；②BMI-GRS 与混杂变量无关：使用线性回归

检查 BMI-GRS 与文化程度、家庭年收入、吸烟、饮

酒 、自 评 健 康 状 况 和 总 体 力 活 动 水 平 的 关 联 ；

③BMI-GRS 只通过 BMI 影响氨基酸或酰基肉碱水

平：使用 MR-Egger 法评估水平多效性，若截距项接

近于 0，提示不存在水平多效性［21］。

所有统计学分析使用 R 4.0.3 软件进行。因多

重 检 验 可 能 造 成 假 阳 性 率 升 高 ，采 用

Benjamini-Hochberg 法对分析结果进行校正［22］，以

错误发现率（FDR）校正后 P<0.05 为差异有统计学

意义。

结 果

1. 基本特征：本研究共纳入 2 182 名研究对象，

在 CKB 第一次重复调查时年龄为（53.2±9.8）岁。

女 性 占 65.1%，农 村 人 群 占 72.7%，总 体 BMI 为

（23.08±3.28） kg/m2。年龄<60 岁、女性、城市人群、

文化程度小学及以下、从不/偶尔吸烟、自评健康状

况良好/较好/一般、总体力活动水平较低、每天摄入

新鲜水果和每天摄入红肉人群的 BMI 较高（均 P<
0.05）。见表 1。

2. BMI 与代谢物的观察性关联：BMI 与 18 种氨

基酸和酰基肉碱显著相关（FDR 校正后均 P<0.05），

见图 1A，图 2A。其中，BMI 与 8 种氨基酸（异亮氨

酸、亮氨酸、缬氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸、半胱氨酸、

谷 氨 酸 和 赖 氨 酸）和 7 种 酰 基 肉 碱（C3、C4、C5、

C10、C10：1、C14 和 C16）水平升高相关，缬氨酸和

亮 氨 酸 与 BMI 的 正 向 关 联 强 度 较 大 ，β 值 及 其

95%CI 分别为 0.094（0.082~0.106）和 0.082（0.071~
0.093）；相较于氨基酸，BMI 与 7 种酰基肉碱的关联

强度较小，β 值在 0.016~0.025 之间。BMI 与天冬酰

胺、丝氨酸和甘氨酸水平降低相关，β 值及其 95%CI
分 别 为 -0.024（-0.037~ -0.010）、-0.050（-0.063~
-0.037）和-0.054（-0.067~-0.041）。非线性检验显

示，BMI 与亮氨酸、缬氨酸和苏氨酸存在非线性关

联（FDR 校正后均 P<0.05），见图 3。除上述 3 种氨

基酸以外，BMI 与其他氨基酸以及酰基肉碱均呈线

性关联（FDR 校正后均 P>0.05）。通路分析识别出

7 个与 BMI 显著相关的氨基酸代谢通路（FDR 校正
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后均 P<0.05），见表 2。

3. BMI 与代谢物的单样本 MR 分析：除酰基肉

碱 C5-M-DC 和 C12-DC 外，单样本 MR 与观察性分

析结果基本一致（FDR 校正后 Cochran's Q 检验异

质性均 P>0.05）。单样本 MR 结果显示，BMI 与 1 种

氨基酸和 4 种酰基肉碱显著相关（FDR 校正后 P<
0.05），均为正向关联，见图 1B，图 2B。其中，酪氨

酸和酰基肉碱 C14 在观察性分析和单样本 MR 分析

中均与 BMI 呈正相关，单样本 MR 分析的关联效应

值较观察性分析更强。酰基肉碱 C5-DC（C6-OH）、

C5-M-DC 和 C12-DC 仅在单样本 MR 分析中发现与

BMI 的关联，对应的观察性分析结果显示无统计学

关联。

4. MR 核 心 假 设 检 验 ：① 本 研 究 使 用 的

BMI-GRS 与 测 量 BMI 呈 强 关 联 ，F 值 为 84.87。

②BMI-GRS 与文化程度、家庭年收入、当前吸烟、当

前每周饮酒、自评健康较差、总体力活动水平，以及

新鲜蔬菜摄入频率、新鲜水果摄入频率、红肉摄入

频率均无统计学关联（P>0.05），见表3。③MR-Egger
分析显示截距均接近于 0，提示不存在水平多效性

（P>0.05），见图 1C，图 2C。

讨 论

通过观察性分析和单样本 MR 分析，本研究在

2 182 名健康中国成年人中发现 BMI 与血浆 11 种氨

基酸和 7 种酰基肉碱水平显著改变相关，识别出可

能相关的氨基酸代谢通路改变，并发现 BMI 与酪氨

酸和酰基肉碱 C14 可能存在因果关联。

本研究发现 BMI 与血浆 3 种 BCAA（异亮氨酸、

亮氨酸、缬氨酸）、2 种 AAA（苯丙氨酸、酪氨酸）、

3 种其他氨基酸（半胱氨酸、谷氨酸和赖氨酸）水平

升高相关，与血浆天冬酰胺、丝氨酸和甘氨酸水平

降低相关。已有研究显示，肥胖者血浆 BCAA 和

AAA 水 平 升 高 ，甘 氨 酸 水 平 降 低［7，23］。 BCAA 和

AAA 与 MS、胰岛素抵抗、糖尿病和冠心病发病风险

升高相关，甘氨酸与胰岛素抵抗和糖尿病发病风险

降低相关，可能解释了肥胖与心血管代谢疾病之间

的 潜 在 联 系［8，23-25］。 此 外 ，与 国 内 外 研 究 结 果 一

致［7-8，10，25-27］，本研究发现 BMI 与谷氨酸和赖氨酸呈

正相关，与天冬酰胺和丝氨酸呈负相关。在中国人

群中，谷氨酸与 2 型糖尿病和非酒精性脂肪肝病发

病风险升高相关［8，10］，丝氨酸与 2 型糖尿病发病风

险降低相关［10］，进一步提示肥胖相关代谢疾病的潜

在机制。本研究还发现 BMI 与半胱氨酸呈正相关，

既往研究证据相对较少，但与本研究结果一致，即

半胱氨酸与脂肪量呈正相关，与低体重无关［28］。

表 1 研究对象基本特征

类    别
总体

年龄组（岁）

30~
50~
≥60

性别

男

女

城乡

农村

城市

文化程度

小学及以下

初中及以上

家庭年收入（元）

<35 000
≥35 000

吸烟状况

从不/偶尔吸

当前吸 b

已戒

饮酒状况

从不/偶尔饮

曾经每周饮

当前每周饮

自评健康状况

良好/较好/一般

较差

总体力活动水平（MET-h/d）c

低

高

新鲜蔬菜摄入频率（d/周）

<7
7

新鲜水果摄入频率（d/周）

<7
7

红肉摄入频率（d/周）

<7
7

人数
（构成比，%）

2 182（100.0）

884（40.5）
754（34.6）
544（24.9）

762（34.9）
1 420（65.1）

1 586（72.7）
596（27.3）

1 360（62.3）
822（37.7）

1 126（51.6）
1 056（48.4）

1 574（72.1）
509（23.3）

99（4.6）

1 849（84.7）
47（2.2）

286（13.1）

2 093（95.9）
90（4.1）

1 091（50.0）
1 091（50.0）

245（11.2）
1 937（88.8）

1 847（84.6）
335（15.4）

1 828（83.8）
354（16.2）

BMI
（kg/m2，x±s）a

23.08±3.28

23.53±3.12
23.17±3.18
22.22±3.51

22.84±3.15
23.21±3.34

22.73±3.22
24.00±3.27

23.14±3.31
22.97±3.19

22.86±3.36
23.31±3.18

23.28±3.26
22.51±3.32
22.71±3.04

23.05±3.32
22.86±2.96
23.28±3.04

23.11±3.25
22.41±3.86

23.27±3.42
22.89±3.12

23.03±2.89
23.08±3.32

23.02±3.27
23.39±3.22

23.08±3.26
23.09±3.30

P 值

<0.001

0.002

<0.001

<0.001

0.066

<0.001

0.400

0.049

0.001

0.095

<0.001

<0.001

注：MET：代谢当量；a除年龄、性别、城乡外，各项结果均为调整

年龄（连续性变量）、性别和 10 个项目地区后的结果；b 因病戒烟归

类为当前吸烟；c 总体力活动水平按照按性别分层的中位数划分，

男、女性的总体力活动水平中位数分别为 24.86、22.36 MET-h/d
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人体内源性酰基肉碱主要在肝脏、心肌和骨骼

肌等器官和组织中分布，血浆内含量很少［29］。因

此，血浆酰基肉碱水平的变化通常反映相关器官和

组织的代谢状态［6，29］。根据碳链长度，酰基肉碱可

以 分 为 短 链（C2~C5）、中 链（C6~C12）和 长 链

（C13~C20）酰基肉碱等［6］。短链酰基肉碱与 BCAA
分解代谢有关，反映 BCAA 分解产生的相应酰基辅

酶 A 中间体水平［23-24］；而中链及长链酰基肉碱与细

胞 能 量 代 谢 有 关 ，参 与 线 粒 体 中 脂 肪 酸 的 β -氧

化［6，29］。血浆酰基肉碱水平升高可能提示相应代谢

通路失调。在检测的 40 种酰基肉碱中，BMI 与血浆

3 种短链酰基肉碱（C3、C4、C5）、2 种中链酰基肉碱

（C10、C10：1）和 2 种长链酰基肉碱（C14、C16）水平

升高相关，验证了既往研究关于 BMI 与酰基肉碱

C3、C4、C5、C10 和 C16 之 间 存 在 正 向 关 联 的

发现［8，10，25，30］。

BMI 与 BCAA 和短链酰基肉碱的正向关联可

能说明肥胖者 BCAA 相关代谢通路紊乱，通路分析

结果支持这一结论。肥胖者 BCAA 代谢紊乱的可

能机制包括白色脂肪组织炎症和内质网应激导致

的 BCAA 分解代谢酶表达降低、下丘脑胰岛素信号

传导破坏导致肝脏 BCAA 分解减少，以及肠道菌群

产生 BCAA 增加等［31］。值得注意的是，BCAA 水平

升高进一步促进骨骼肌中脂质摄入增加和不完全

氧化，导致酰基肉碱的积累和线粒体功能障碍，与

胰 岛 素 抵 抗 、2 型 糖 尿 病 和 心 血 管 疾 病 发 展 相

关［31］，这与本研究中 BMI 与中长链酰基肉碱水平升

高相关结果一致。长链酰基肉碱是脂肪酸 β-氧化

的初始代谢物，其水平积累可能说明严重的脂肪酸

代谢紊乱和线粒体功能障碍。通过 MR 分析，本研

究发现 BMI 与长链酰基肉碱（C14）水平升高存在潜

在因果关联，为上述假说提供依据。通过体育锻

炼、饮食干预、药物或减重与代谢手术减轻体重，可

改善代谢和降低循环 BCAA 水平，提示肥胖干预降

低心血管代谢疾病发病风险的潜在机制［7，31-32］。

除上述讨论的 BCAA 和 AAA 之外，通路分析还

发现 BMI 与谷胱甘肽代谢、乙醛酸和二羧酸代谢以

及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢相关，其中后面两

个代谢通路与既往在中国人群的发现一致［8］。这

些氨基酸代谢通路与肥胖和心血管代谢疾病发生

机制的关系尚不明确，可能与氧化应激、碳水化合

物和脂肪代谢紊乱相关［33-34］。

本研究基于健康中国成年人研究 BMI 与代谢

物的关联，相较于心血管代谢疾病病例对照研究设

注：MR：孟德尔随机化；A：使用多元线性回归模型，调整年龄、性别、10 个项目地区、文化程度、家庭年收入、吸烟状况、饮酒状况、自评

健康状况、总体力活动水平、新鲜蔬菜摄入频率、新鲜水果摄入频率和红肉摄入频率；B：使用 BMI 遗传风险评分作为工具变量，模型调整年

龄、年龄平方项、性别、10 个项目地区、芯片类型和 11 个遗传主成分；C：MR-Egger 分析的截距项；β 值（95%CI）表示测量或遗传预测的 BMI
每升高 1 kg/m2，对应氨基酸经自然对数转换的测量值除以其标准差的变化值及其 95%CI；a错误发现率调整后 P 值；bP<0.05

图 1　中国成年人 BMI 与血浆 20 种氨基酸水平的关联
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计，研究结果更能推广至一般人群；相较于国内既

往的肥胖与代谢组研究，本研究样本量相对较大，

对氨基酸和酰基肉碱的检测较为全面；使用 MR 分

析探究 BMI 与代谢物的因果关联，并使用通路分

注：FDR：错误发现率

图 3　中国成年人 BMI 与 3 种氨基酸的非线性关联

注：MR：孟德尔随机化；A：使用多元线性回归模型，调整年龄、性别、10 个项目地区、文化程度、家庭年收入、吸烟状况、饮酒状况、自评

健康状况、总体力活动水平、新鲜蔬菜摄入频率、新鲜水果摄入频率和红肉摄入频率；B：使用 BMI 的遗传风险评分作为工具变量，模型调整

年龄、年龄平方项、性别、10 个项目地区、芯片类型和 11 个遗传主成分；C：MR-Egger 分析的截距项；β 值（95%CI）表示测量或遗传预测的

BMI 每升高 1 kg/m2，对应酰基肉碱经自然对数转换的测量值除以其标准差的变化值及其 95%CI；a错误发现率调整后 P 值；bP<0.05
图 2　中国成年人 BMI 与血浆 40 种酰基肉碱的关联
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析，对相关机制进行深入探讨。

本研究存在局限性。第一，观察性分析仍为横

断面关联，对因果关联的解读需要谨慎；第二，MR
分析的 95%CI 较宽，检验功效可能存在不足，尚需

更大的样本量或采用两样本 MR 分析增加功效；第

三，观察性分析发现 BMI 与亮氨酸、缬氨酸和苏氨

酸呈非线性关联，而单样本 MR 的 2SLS 假设暴露与

结局的关联是线性的，因此，这 3 种氨基酸的 MR 分

析效应值应解读为 BMI 与相应氨基酸关联的平均

效应［35］。对于非线性关联，可使用非线性 MR 分析

进一步研究暴露与结局的关联形状［36］，但本研究缺

乏足够的检验功效，BMI 与亮氨酸、缬氨酸和苏氨

酸的因果关联有待进一步研究验证。

综上所述，在 2 182 名健康中国成年人中发现

BMI 与 11 种氨基酸和 7 种酰基肉碱相关，其中 BMI
与 1 种 AAA（酪氨酸）和 1 种长链酰基肉碱（C14）可

能存在因果关联，相关机制主要包括 BCAA 和 AAA
代谢紊乱、脂肪酸代谢紊乱、线粒体功能障碍以及

氧化应激等。本研究强调了肥胖相关的氨基酸和

脂肪酸代谢机制，有望为理解肥胖相关疾病的机制

与筛选肥胖干预的生物标志物提供研究证据。
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