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9~12 岁超重 / 肥胖男童血脂代谢谱研究

梁春瑜 1　曹玉萍 1,2　严翊 1

（1. 北京体育大学，北京　100084；
2. 新疆师范大学体育学院，新疆维吾尔族自治区 乌鲁木齐　530054）

［摘要］　目的　探讨 9~12 岁超重 / 肥胖男童的血脂代谢谱变化特征及儿童超重 / 肥胖发生的可能机制。

方法　将招募的 72 名 9~12 岁男童根据体重指数（BMI）分为对照组（n=42）和超重 / 肥胖组（n=30）。采集

清晨空腹静脉血，对受试者的 BMI、腰臀比、身体成分及血脂进行测量，同时采用超高效液相色谱与四极杆飞

行时间质谱联用的代谢组学检测方法测试血清脂质化合物，并对数据进行统计分析和可视化。结果　超重 / 肥

胖组男童的腰臀比、体脂百分数和三酰甘油水平显著高于对照组（P<0.05），高密度脂蛋白胆固醇水平显著低

于对照组（P<0.05）。代谢组学分析筛选出两组 150 种具有显著差异的脂质化合物，主要包含甘油脂类（40.7%）、

甘油磷脂类（24.7%）、脂肪酰基类（10.7%）和鞘脂类（7.3%）。大多数甘油脂类水平在超重 / 肥胖组呈显著上调，

而大部分甘油磷脂和鞘脂类出现下调。关键差异脂质被显著富集到 2 个 KEGG 代谢通路中，分别为醚酯代谢以

及萜类生物骨架合成通路（P<0.05），并可能进一步影响下游的辅酶 Q 及其他萜类的生物合成代谢（P=0.06）。

结论　9~12 岁超重 / 肥胖男童的脂质代谢谱紊乱，绝大部分甘油脂类含量增加，甘油磷脂和鞘脂下调，并可能

存在醚酯代谢以及萜类甚至辅酶 Q 的生物合成紊乱。          ［中国当代儿科杂志，2020，22（8）：874-881］
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Blood lipid metabolic profile of overweight/obese boys aged 9-12 years
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Abstract: Objective    To study the features of blood lipid metabolic profile in overweight/obese boys aged 9-12 years 
and the possible mechanism of overweight/obesity in children. Methods    According to body mass index (BMI), 72 boys, 
aged 9-12 years, were divided into a control group with 42 boys and an overweight/obesity group with 30 boys. Fasting 
venous blood samples were collected early in the morning. BMI, waist-hip ratio, body composition, and blood lipids were 
measured. Ultra-performance liquid chromatography-quadrupole time-of-flight mass spectrometry technique was used to 
analyze the serum lipid compounds. A statistical analysis and visualization of the data were performed. Results    Compared 
with the control group, the overweight/obesity group had significantly higher waist-hip ratio, body fat percentage, and 
triglyceride level (P<0.05) and a significantly lower level of high-density lipoprotein cholesterol (P<0.05). The metabolomic 
analysis identified 150 differentially expressed lipid compounds between the two groups, mainly glycerolipids (40.7%), 
glycerophospholipids (24.7%), fatty acyls (10.7%), and sphingolipids (7.3%). The levels of most of glycerolipids were 
significantly upregulated in the overweight/obesity group, while those of most of glycerophospholipids and sphingolipids 
were downregulated in this group. Key lipids with differential expression were enriched into two KEGG metabolic pathways, 
i.e., ether lipid metabolism pathway and terpenoid backbone biosynthesis pathway (P<0.05), and might further affected the 
biosynthesis and metabolism of downstream coenzyme Q and other terpenoids (P=0.06). Conclusions    Disordered lipid 
metabolic profile is observed in overweight/obese boys aged 9-12 years, with increases in most glycerolipids and reductions 
in glycerophospholipids and sphingolipids. Overweight/obese boys may have disorders in ether lipid metabolism and 
biosynthesis of terpenoid and even coenzyme Q.                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(8): 874-881]
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全球范围内超重 / 肥胖儿童青少年人数不断

增加，从 2000 年到 2016 年，超重儿童（5~19 岁）

的比例从 1/10 上升至 1/5[1]。大量纵向研究表明，

超重或肥胖的儿童在成年期患代谢类疾病（如糖

尿病）和心血管疾病以及相关的肥胖并发症的风

险是正常儿童的 5 倍 [2-3]，且其作用机制尚不明确 [4]。

国内外关于人体脂质谱的研究多关注各类疾

病的诊断筛查以及治疗方案的比较，特别是代谢

类疾病和癌症 [5-6]，其中国内对糖尿病和高脂血症

人群的脂质谱研究较多 [7]，而对于风险人群的研究

相对较少。世界卫生组织将肥胖定义为一种具有

潜在破坏性后果的异常或过量的脂肪堆积 [8-9]。脂

质是生命活动中一类关键的物质，约占代谢产物

的三分之一，主要与代谢、结构组分以及信号转

导相关 [10]。目前关于超重 / 肥胖儿童脂质代谢特

征研究多停留在血脂总量层面，对其血脂代谢特

征谱的研究较少。本研究在检测超重 / 肥胖男童血

脂水平的同时，充分利用脂质代谢组学研究的高

通量、特异性特征，分析了 9~12 岁超重 / 肥胖男

童的血脂代谢谱特征，以期为解释儿童超重 / 肥胖

发生的可能机制，以及筛选超重 / 肥胖儿童相关疾

病风险因素提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

通过发传单和网络平台招募符合纳入标准的

9~12 岁汉族男童 72 名。纳入标准包括：（1）受

试者本人及家长确认和填写知情同意书；（2）无

心脑血管疾病、肝肾疾病、血液系统疾病等重大

疾病，且近半年内无激素用药史；（3）无遗精；

（4）非营养不良。

根据《中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛查

体重指数值分类标准》[11] 将研究对象分为正常对

照组（42 人）和超重 / 肥胖组（30 人）。本研究

已通过北京体育大学运动科学实验伦理委员会审

批（审批号：2019088H）。

1.2　形态指标测试

基本形态指标包括身高、体重、体重指数（body 

mass index, BMI）、腰围、臀围、腰臀比和体脂百

分数。BMI= 体重（kg）/ 身高 (m)2 。体脂百分数

采用生物电阻抗身体成分仪（Inbody720，韩国）

进行检测。

1.3　脂质组学检测

采用超高效液相色谱与四极杆飞行时间质谱

联用（UPLC-QTOF-MS）的代谢组学检测方法测试

所有样本的血清脂质化合物。采集受试者清晨空

腹静脉血 5 mL，经离心后获得血清样品，随后进

行脂质组学测试。脂质组学测试过程包括样品提

取、代谢物分离与检测、脂质组学数据预处理（脂

质代谢物特征提取、色谱峰比对、数据识别还原）

和后期统计分析。

UPLC-QTOF-MS 测 试 方 法 具 体 如 下： 将

100 μL 血浆混合到 1.4 mL 冷冻的 IPA 中（-20℃预

冷），然后对样品进行涡流冲击 1 min。室温孵育

10 min 后，在 -20℃下过夜保存，以促进蛋白质沉

淀。然后在 4℃下离心 10 min（12 000 r/min），收

集上清液（1 000 μL），并在 -20℃下短期保存，

等待质谱分析。超高效液相色谱分析采用 Acquity 

UPLC I 级系统（Waters Ltd，英国埃尔斯特里）。

在 55℃环境下，将沉淀和萃取的样品（有机相）

注入 C18CSH 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm；

Waters Ltd，美国），流速为 400 μL/min。流动相

A 由 乙 腈（ACN）/H2O（60 : 40，V : V） 与 10 mM

甲酸铵和 0.1% 甲酸混合而成，流动相 B 由异丙醇

（IPA）/ACN（90 : 10，V : V） 与 10 mM 甲 酸 铵 和

0.1% 甲酸混合。进样量为 1 μL。质谱使用 Q-TOF

（Waters Ltd，英国曼彻斯特）进行全球脂质分析

和 Xevo G2-S-Q-TOF 进行电喷雾电离（ESI）源回

收 研 究（Waters Ltd， 英 国 曼 彻 斯 特）。 对 Xevo 

G2-S-Q-TOF 质谱法进行了动态范围增强，以提高

同位素分布和质量准确度，降低高离子强度。在

正离子模式（ESI+）和负离子模式（ESI-）下，质

谱参数为：毛细管电压 2.5 kV，锥孔电压 40 V，

源温度 120℃，脱溶温度 500℃，脱溶气体流量

900 L/h，锥孔形气体流量 50 L/h，质荷比（m/z）

扫描范围为 100~2 000。两种电离模式下（ESI+：

m/z 556.2771，ESI-：m/z 554.2615），亮氨酸脑啡

肽 以 10 μL/min 连续注入，用作锁定质量校正。

1.4　血脂四项检测

使 用 自 动 生 化 分 析 仪（Roche MODULAR P-
800，瑞士）测定三酰甘油（triglyceride, TG）、总

胆固醇（total cholesterol, TC）、高密度脂蛋白胆固

醇（high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C） 和 低
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密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol, 

LDL-C）。试剂盒均采用对应的 Roche（瑞士）试

剂盒。HDL-C 和 LDL-C 采用消除法，TC 采用胆固

醇氧化酶法，TG 采用磷酸甘油氧化酶法进行检测。

1.5　统计学分析

计量资料使用均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用两样本 t 检验，P<0.05 为差异有统

计学意义。MassLynx 软件（版本 4.1）用于脂质组

数据采集和分析。脂类由 Progenesis® QI 软件（Waters 

Ltd，英国曼彻斯特）和 LipidMaps 数据库（http://

www.lipidmaps.org/）鉴定。脂质定量信息由离子丰

度值表示。所有脂质定量值原始数据采用 median-
log2 进行标准化处理。标准化后的数据分别建立

ESI+ 和 ESI- 下的主成分分析（PCA）模型和正交

偏最小方差判别分析（OPLS-DA）模型。后续数

据采用 R 语言和 SPSS 22.0 进行数据分析处理和可

视化，通过 KEGG 数据库进行代谢通路富集。

2　结果

2.1　超重 / 肥胖男童形态指标特征

超重 / 肥胖组的身高、体重、腰围和臀围均

显著高于对照组（P<0.01），见表 1。

超重 / 肥胖组的 BMI、腰臀比和体脂百分数均

显著高于对照组（P<0.01），见表 2。

2.2　超重 / 肥胖男童血脂指标特征

血脂四项检测结果显示，超重 / 肥胖组与对

照组相比，TG 水平显著上升（P<0.01），HDL-C
水平显著下降（P<0.01），而 TC 和 LDL-C 在两组

间的比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 3。

表 3　两组男童血清脂质常规检测结果　（x±s）

组别 例数 TC TG LDL-C HDL-C

对照组 42 4.7±0.7 0.7±0.2 2.6±0.6 1.9±0.4

超重 / 肥胖组 30 4.4±0.7 1.0±0.5 2.7±0.6 1.4±0.2

t 值 1.571 -3.162 -0.524 6.173

P 值 0.121 0.003 0.602 <0.001

注：[TC] 总胆固醇；[TG] 三酰甘油；[LDL-C] 低密度脂蛋白
胆固醇；[HDL-C] 高密度脂蛋白胆固醇。

表 2　两组男童身体形态指标　（x±s）

组别 例数
BMI

(kg/m2)
腰臀比

体脂百分数
(%)

对照组 42 16.4±1.2 0.8±0.0 18±5

超重 / 肥胖组 30 22.4±1.6 0.9±0.0 33±6

t 值 -16.933 -7.868 -13.37

P 值 <0.001 <0.001 <0.001

注：[BMI] 体重指数。

表 1　两组男童基本信息　（x±s）

组别 例数 年龄 ( 岁 ) 身高 (cm) 体重 (kg) 腰围 (cm) 臀围 (cm)

对照组 42 10.3±0.8 142±8 33±5 58±4 73±4

超重 / 肥胖组 30 10.3±0.6 146±6 48±5 76±6 86±4

t 值 -0.366 -2.711 -11.59 -13.202 -11.687

P 值 0.715 0.008 <0.001 <0.001 <0.001

2.3　超重 / 肥胖男童血清脂质组学特征

通过基于 UPLC-QTOF-MS 方法对 72 例 9~12

岁正常或超重 / 肥胖男童的血清进行分析，得到

ESI+ 和 ESI- 下血清样本的脂质指纹色谱和质谱图。

经过峰识别和峰匹配，约 3 000 个特征脂质可用于

进一步的模式识别。

PCA 结果显示，无论是 ESI+（图 1A）还是

ESI-（图 1B）模式下，对照组和超重 / 肥胖组脂

质指标数据区分明显。ESI+ 模式下 OPLS-DA 模

型（ 图 1C） 参 数 为：R2Y=0.993，R2X=0.526，

Q2=0.989；ESI- 模式下 OPLS-DA 模型（图 1D）参

数 为：R2Y=0.992，R2X=0.824，Q2=0.991。R2Y 和

R2X 分别表示模型对 Y 矩阵和 X 矩阵的解释能力，

Q2 为模型的预测能力。R2Y、R2X 和 Q2 均大于 0.5，

表示模型有效；R2Y 和 Q2 越接近 1 则证明模型建

立效果越好。本研究建立的该模型具有较高的可

靠性。
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图 1　正负离子模式下（ESI+ 和 ESI-）对照组与超重 / 肥胖组主成分分析（PCA）（图 A、B）和正交偏

最小方差判别分析（OPLS-DA）（图 C、D）模型得分　　图 A 和图 B 横纵坐标分别表示第一主成分（Dim1）得分和

第二主成分（Dim2）得分，PCA 分析通过降维将样本指标信息从高维度映射至第一和第二主成分表示的二维平面，标注的百

分比表示该主成分对样本数据差异的贡献程度。图 C 和图 D 横纵坐标分别表示第一预测主成分（t1）和第一正交主成分（to1）

在正交信号校正过程中的得分值，标注的百分比表示该主成分对样本数据差异的贡献程度，横坐标反映样本脂质指标数据的

组间差异，纵坐标反映样本脂质指标数据的组内差异。

由 OPLS-DA 分 析 所 得 的 变 量 重 要 性 投 影

（variable importance in projection, VIP）值表示各脂

质化合物的差异贡献度，综合正负电离模式下得

到的 VIP 值，筛选出 VIP>1 的脂质化合物。结合

两样本 t 检验求出的对照组与超重 / 肥胖组中差异

有统计学意义（P<0.05）且差异倍数（fold change, 

FC）在 2.83 倍以上（log2FC >1.5 或 log2FC<-1.5）

的脂质化合物作为差异脂质化合物。最终筛选出

150 种脂质差异化合物。150 种差异脂质化合物中

含有甘油脂类（glycerolipids）61 个（40.7%），甘

油磷脂类（glycerophospholipids）37 个（24.7%），

脂肪酰基类（fatty acyls）16 个（10.7%），鞘脂类

（sphingolipids）11 个（7.3%），固醇脂类（sterol 

lipids）3 个（2.0%）， 孕 烯 醇 酮 脂 类（prenol 

lipids）3 个（2.0%），聚酮类（polyketides ）2 个

（1.3%），糖脂类（saccharolipids）2 个（1.3%），

以 及 未 能 准 确 鉴 定 的 其 他 脂 质 化 合 物 15 个

（10.0%）。在超重 / 肥胖组中，绝大多数的甘油

脂类表现为增加；甘油磷脂类和鞘脂类大部分表

现为下降，但亦有小部分物质出现上调，如磷脂酰

胆 碱 ( phosphatidyl cholines, PC ) PC(O-18 : 0/0 : 0)、

磷 脂 酸（phosphatidic acid, PA） PA(P-18 : 0/19 : 0)

和鞘磷脂（sphingomyelin, SM）SM(d16 : 1/18 : 0) 等；

脂肪酰基类物质上调和下调的程度均较大，其中

大部分不饱和脂肪酸和复合物以及 3Z-Hepten-2,5-
dione、BRN 2646116、乙酰基左旋肉碱等物质含

量出现下降；其他脂类含量变化趋势亦不集中，

均有不同程度的上下调。通过 KEGG 脂质代谢通

路富集，5 条 KEGG 代谢通路被识别（图 2）。

其 中 萜 类 骨 架 的 生 物 合 成（terpenoid backbone 

biosynthesis, hsa00900） 和 醚 酯 代 谢（ether lipid 

metabolism, hsa00565）的富集最显著（P<0.05），

其次是泛醌和其他萜醌类的生物合成（ubiquinone 

and other terpenoid-quinone biosynthesis, hsa00130）

途径（P=0.06）。mevalonic acid（在超重 / 肥胖组

上调）和 all-trans-hexaprenyl diphosphate（在超重 /

肥胖组下调）参与了 has00900，PC(O-18 : 0/0 : 0)（在

超重 / 肥胖组上调）参与了 hsa00565，另外 all-
trans-hexaprenyl diphosphate 与 hsa00130 代谢通路

亦存在关联。

对照组
超重 / 肥胖组

A

C

B

D
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图 2　两组男童差异脂质通路富集分析　　KEGG 通路

富集散点图，纵坐标表示富集程度较高的 KEGG 通路，横坐标表

示通路脂质数量占用于通路分析总脂质数量的百分比。圆点大小

表示该通路下差异脂质的数目；颜色表示通路富集显著性，越红

说明富集程度越显著。由图中富集程度可知，萜类骨架的生物合成、

醚酯代谢、泛醌和其他萜醌类的生物合成 3 条通路圆点颜色趋向

红色，说明差异脂质在该 3 条通路上分布更为集中。

图 3　差异脂质化合物相关关系图　　图中显示皮尔森相关系数 |r| ≥ 0.9 的相关关系，红色线段表示正相关，蓝色

线段表示负相关。

对 150 种差异脂质进行相关分析，结果显示，

在筛选出的 12 种二酰甘油（diacylglycerol, DG）中

有 10 种与 TG 的相关系数达到了 0.9；甘油磷脂类

和鞘脂类的变化与 BMI 密切相关，其中 4 种甘油

磷 脂， 即 PC(22 : 6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0 : 0)、

LysoPC(20 : 4(8Z,11Z,14Z,17Z))、PC(18 : 1(9E)/0 : 0)、

1-(8-[5]-ladderane-octanyl)-2-(8-[3]-ladderane-
octanyl)-sn-glycerophosphoethanolamine 和 1 种 鞘 脂

[SM(d18 : 1/24 : 0)] 与 BMI 的 相 关 系 数 r 分 别 达 到

了 -0.9 和 0.9。并且甘油磷脂类和鞘脂类与其他脂

类的变化中，均存在 | r | ≥ 0.9 的脂质：磷脂酰肌

醇 PI(20 : 2(11Z,14Z)/14 : 0) 与 DG(15 : 0/18 : 1(9Z)/0 : 0)

和 TG(15 : 0/15 : 0/21 : 0) 均呈 高 度 正 相 关（r=0.9），

SM(d18 : 1/24 : 0) 和 Manbeta1-4Glcbeta-Cer(d18 : 1/

16 : 0) 与乙酰基左旋肉碱 呈 高 度 正 相 关（r=0.9），

提示相关甘油磷脂类和鞘脂类可能是肥胖机体代

谢紊乱的敏感指标以及其在肥胖男童脂代谢紊乱

中具有较为复杂的调控作用。相关系数 | r | ≥ 0.9

的脂质关系见图 3。

3　讨论

儿童肥胖是成年肥胖及相关并发症的危险

因素。有研究指出，由于网膜和肠壁较多的脂肪

可向门静脉释放较多的游离脂肪酸促使肝脏合成

TG，进而导致了肥胖儿童 TG 的增高 [12]，TG 与
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HDL-C 的比值可作为诊断儿童代谢综合征和胰岛

素抵抗的重要指标 [13]。本研究观察到超重 / 肥胖

儿童 TG 出现显著增加，而 HDL-C 水平显著降低，

且 BMI、体脂百分数以及腰围和腰臀比均显著高

于对照组，提示 9~12 岁男童患代谢综合征的风险

增高。

相对于正常体重男童，本研究在 9~12 岁超重 /

肥胖男童的血液脂质代谢谱中筛选出了 150 种差

异脂质化合物，并富集到 2 条代谢通路。本研究

筛选出的血清脂肪酰基类差异物普遍具有较大的

FC，其中下调的多为不饱和脂肪酸和共轭物及糖

苷，下调最显著的为 3Z-Hepten-2,5-dione 和 BRN 

2646116。BRN 2646116 是一种脂肪酰胺，也是不

饱和支链脂肪酸的衍生物。近期的研究发现，支

链脂肪酸可通过下调 p-AKT 和激活 caspase-3 蛋

白酶 [14] 调控细胞凋亡，抑制炎症反应 [15]。Pakiet

等 [16] 在对严重肥胖患者进行胃旁路吻合前的身

体检查中也观察到成人肥胖患者具有较低的循环

支链脂肪酸。乙酰基左旋肉碱（acetyl-L-carnitine, 

ALCAR）参与了乙酰单位在分解代谢和合成代谢

途径中的跨线粒体膜转运，具有抗炎、抗氧化、

稳定线粒体膜及能量调控的作用 [17]，乙酰基左

旋肉碱还可以通过阻断核因子 κB 蛋白（nuclear 

factor kappa-B, NF-κB）和细胞间黏附分子 -1 的激

活，抑制体内炎症性的血管生成，从而干扰内皮

细胞和巨噬细胞的募集 [18]。本研究观察到超重 / 肥

胖男童血清中乙酰基左旋肉碱显著降低，提示可

能进一步影响细胞凋亡与炎症过程。

甘油脂类中，TG 是人体含量最高的脂类。TG

经水解酶水解为 DG 和相应的脂肪酸，为机体活动

提供能量。本研究显示 TG 与 DG 呈高度正相关，

提示超重 / 肥胖男童的 TG 分解代谢水平升高。DG

可以被二酰甘油脂肪酶水解为 2- 花生四烯酰基 -sn-
甘油 （2-arachidonoyl-sn-glycerol, 2-AG）或是被二

酰甘油激酶修饰转化为 PA 进入磷酸肌醇循环 [19]。

Moradi 等 [20] 的 研 究 发 现，2-AG 与 BMI 和 TG 呈

正相关，与血清 HDL-C 水平呈负相关。但本研究

中，仅观察到 DG 与 BMI、TG 呈正相关，与血清

HDL-C 水平呈负相关，并未筛选出 2-AG，但一些

在超重 / 肥胖组显著上调的 PA 被筛选出，如甘油

磷脂类中上调最显著的 PA(P-18 : 0/19 : 0) 等。PA 是

最简单的一种磷脂，也是其他磷脂的前体，充当

脂质的第二信使，也是构成生物膜的主要成分，

结果提示二酰甘油激酶的作用出现上调。

本研究筛选出的甘油磷脂类和鞘脂类的数量

亦较多，其功能在人体中相对多样。甘油磷脂中卵

磷脂的占比较大，卵磷脂中的许多溶血磷脂酰胆碱

（lyso-phosphatidylcholine, L-PC）与BMI呈高度负相关，

如 PC(18 : 1(9E)/0 : 0)、LysoPC(20 : 4(8Z,11Z,14Z,17Z))

以 及 PC(22 : 6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0 : 0) 等。L-PC

存在于大多数组织中，由磷脂酶 A2（phospholipase 

A2, PLA2）水解磷脂酰胆碱形成。本研究通过通路

分析发现一种 L-PC，即 PC(O-18 : 0/0 : 0) 参与醚酯代

谢，超重 / 肥胖组男童 PC(O-18 : 0/0 : 0) 出现上调，

提示该时期的机体能量增加可上调乙酰水解酶和

PLA2 的活性，并进一步增加血液中的 L-PC 含量。

有研究认为，L-PC 是氧化型低密度脂蛋白（oxidized 

low density lipoprotein, Ox-LDL）的主要磷脂成分 [21]，

是 Ox-LDL 致动脉粥样硬化活性的关键因素，并在

炎症过程当中显著增加 [22]，结合本研究结果，肥

胖提高心血管疾病发病率的机制可能与能量水平对

L-PC 相关酶的活性的诱导相关，具体机制待进一步

研究。另外，在磷脂差异物当中，PI 与 TG 和 DG

的变化呈高度正相关。PI 与 DG 在 G 蛋白偶联受体

的信号通路中是重要的信号分子。但本研究中筛选

到的磷脂酰肌醇 PI(20 : 2(11Z,14Z)/14 : 0) 与常规信号

通路当中的脂质信号分子 4,5- 二磷酸磷脂酰肌醇的

结构不同，PI(20 : 2(11Z,14Z)/14 : 0) 在细胞信号中的

作用有待进一步研究。

鞘脂是一类具有明显生理功能的分子，研

究表明，血浆和细胞中的鞘脂水平与心血管疾

病、肥胖等疾病相关 [23]。鞘脂可与血浆中的脂

蛋白如 HDL 和 LDL 等结合并转运 [24]，本研究中

肥胖儿童血液中 HDL-C 的降低一定程度上提示

HDL 与脂质结合的能力下降或 HDL 本身含量的下

降，进而可能导致了血浆中大部分鞘脂的下降。

SM(d16 : 1/18 : 0) 在大体积癌细胞当中含量显著增

高，认为 SM(d16 : 1/18 : 0) 对维持和介导癌症干细

胞的信号通路具有一定的作用 [25]，其在超重 / 肥胖

组的表达显著增加，提示该阶段男童脂质紊乱亦

可能在今后的发展中出现一定的患癌风险。另外，

本研究发现 SM(d18 : 1/24 : 0) 和 Manbeta1-4Glcbeta-
Cer(d18 : 1/16 : 0) 与乙酰基左旋肉碱的变化呈高度

正相关，SM(d18 : 1/24 : 0) 同时与 BMI 具有高度的
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负相关。SM(d18 : 1/24 : 0) 是一种中性鞘糖脂，鞘糖

脂大多分布在细胞的膜结构中，质膜上的鞘糖酯

聚集成簇，与胆固醇和磷脂共同构成与跨膜信号

转导有关的“脂质筏”[26-27]。近期研究通过慢性乙

型肝炎患者的肝活检证明 SM(d18 : 1/24 : 0) 与炎症

等级相关 [27-28]。Manbeta1-4Glcbeta-Cer(d18 : 1/16 : 0)

是一种神经酰胺磷酸胆碱，研究发现，鞘糖酯和

神经酰胺在肿瘤细胞的凋亡和转移过程中参与不

同的调控路径和方式，如线粒体微扰或凋亡相关

的 NF-κB 信号通路等 [29]。研究亦发现长链乙酰肉

碱可能成为肝癌的标记因子 [30]。这提示该阶段男

童肥胖引起的血清左旋肉碱的变化可能通过相关

的鞘脂参与细胞凋亡等过程，其具体的作用及机

制有待进一步的研究。

辅酶 Q 又称泛醌，是生物体内广泛存在的脂

溶性醌类化合物 , 在人体呼吸链中质子移位及电子

传递中起重要作用。辅酶 Q 的化学结构包括一个

取代的 1,4- 苯醌和一条萜类侧链。本研究富集到

萜类合成和辅酶 Q 合成相关的两条代谢通路。在

萜类合成通路中，筛选到的 mevalonic acid 是经由

糖代谢产生的乙酰辅酶 A 和乙酰乙酰辅酶 A 合成

的羟甲基戊二酰辅酶 A 在 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰

辅 酶 A 还 原 酶（enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme A reductase, HMGR）的催化下生成的 [31]，

mevalonic acid 在超重 / 肥胖组显著上调，提示此时

机体糖代谢或酮体代谢增加，并促进了相关酶活

性的增加，mevalonic acid 处于萜类合成途径的上

游，而本研究筛选到的另一种脂质化合物 all-trans-
hexaprenyl diphosphate 则处于合成路径的下游，同

时也是辅酶 Q 合成路径中的关键物质，在超重 /

肥胖组中出现下调，可能通过阻碍萜类合成最终

影响辅酶 Q 的合成，并可能提示了该阶段男童的

线粒体功能将受到一定的影响，而萜类的合成受

阻可能是能量失衡影响线粒体呼吸功能的机制之

一，其具体机制和靶点有待进一步研究。

综上，本研究显示，9~12 岁超重 / 肥胖男童

的脂质代谢谱相对正常同龄儿童出现紊乱，绝大

部分甘油脂类含量显著升高，大部分鞘脂和甘油

磷脂下调。这些变化的脂质可能参与机体的醚酯

代谢以及辅酶 Q 和萜类的生物合成。
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