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　 　 在过去的 ４０ 年中ꎬ儿童肥胖患病率不断增加ꎬ已
成为全社会关注的公共卫生问题[１－２] ꎮ 肥胖是由多因

素引起的慢性病ꎬ一般认为是由于能量摄入(饮食)和

能量消耗(身体活动)失衡导致ꎬ但肥胖还受遗传、发
育、行为及其与环境交互作用的影响[２－３] ꎮ 肥胖的诊

断是基于体格测量参数(如身高、体重、腰围等)、临床

参数(如血脂谱、糖化血红蛋白、胰岛素和空腹血糖

等)来确定的[４] ꎮ 尽管它们是评估病态肥胖的常用方

法ꎬ但在早期监测预警、风险评估和提供对肥胖发展

过程中特定分子变化和生化改变的洞察力方面还存

在一定局限性ꎬ 不利于肥胖的分类管理与精准防

控[５] ꎮ 因此ꎬ肥胖的精准预防和管理需要一种新的

方法ꎮ
过去几十年的技术发展和“组学”革命为更好地

理解肥胖背后复杂的生物学机制奠定了基础[６] ꎮ “组

学”生物标志物可以帮助获得肥胖表型的精细表征ꎬ

并作为精准预防和治疗的目标[１] ꎮ 当应用于肥胖管

理时ꎬ精准医学可以通过收集广泛的组学数据ꎬ利用

系统学习和神经网络模型等生物信息分析技术进行

多组学数据的关联性分析[７] ꎬ提高人们对肥胖病因及

其与慢性病的病理生理学联系的认识[８] ꎮ 除基因组

学、表观基因组学和肠道微生物组学外ꎬ目前肥胖生

物标志物“组学”技术还涉及转录组学、蛋白组学和代

谢组学[９－１０] ꎮ 本文旨在对此进行针对性的总结ꎬ以便

理解如何用多组学 / 跨组学数据采集平台和分析技术

用于肥胖的精准防控ꎮ

１　 转录组学生物标志物

研究表明全血转录组可揭示与肥胖相关基因表

达特征(上调 / 下调)ꎬ如涉及参与蛋白合成的关键代

谢途径、促炎性或脂毒性刺激引起的细胞凋亡、胰岛

素信号传导以及对活性氧的防御控制等[８] ꎮ 一项小
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型研究通过对 ３２ 名超重儿童的全血转录组分析发现ꎬ
与超重相关的氧化磷酸化基因下调 ( 如 ＴＣＦ７Ｌ２、
ＡＤＲＢ３、ＬＩＰＥ、ＧＩＰＲ)ꎬ涉及碳水化合物代谢、葡萄糖稳

态、脂质代谢以及甘油三酯水平基因通路的改变[１１] ꎮ
微 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)已显示出在脂肪生成、脂肪细胞分化

和胰岛素信号传导中发挥重要的调节作用[８] ꎮ 多项

研究表明与体重正常的个体相比ꎬ特定 ｍｉＲＮＡ 在肥胖

个体的脂肪组织中有差异表达[１２] ꎮ 另一方面ꎬ循环

ｍｉＲＮＡ(ｃｍｉＲＮＡ)是由组织释放到血液中ꎬ且其可以

通过微创方法进行样本收集ꎬ因此被认为是有希望进

一步临床应用的候选生物标志物[１３－１４] ꎮ 最近的一项

系统评价得出有 ３３ 种 ｃｍｉＲＮＡ 在肥胖患者血清或血

浆中表达失调ꎬ 且该项结果已被多个独立研究复

制[１４－１５] ꎮ 有研究显示通过肥胖相关 ｃｍｉＲＮＡ 鉴定的

大多数基因都参与脂肪酸代谢和磷酸肌醇 ３ －激酶

(ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ)通路[１６] ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ) 作

为脂肪生成、炎症和胰岛素敏感性的关键调节剂在肥

胖研究中也变得重要[１６] ꎮ 例如ꎬ由参与脂肪生成的磷

酸化转录调节因子 ＣＥＢＰ－α 基因座产生的功能性 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ 被证明可以阻止 ＣＥＢＰ－α 基因甲基化ꎬ从而导

致 ＣＥＢＰ－α ｍＲＮＡ 的表达升高[１７] ꎮ 这些转录组学特

征具有微创、早期检测肥胖相关代谢异常的能力[８] ꎬ
并可在未来的研究中尝试验证儿童超重 / 肥胖早期的

转录组学特征和 ｍｉＲＮＡ 图谱与临床表型、代谢合并

症以及其他组学的新关联ꎮ

２　 蛋白组学生物标志物

２０１８ 年研究人员使用基于鸟枪法质谱串联蛋白

组学测量ꎬ对加拿大和欧洲 ２ 个独立肥胖患者队列

(包括 １ ００２ 名肥胖和超重个体)的血浆蛋白质组进行

表征比较ꎬ得出 ６ 种蛋白生物标志物与体质量指数

(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)关联有统计学意义ꎬ其中 Ｃ 反

应蛋白显示出与 ＢＭＩ 的关联性最强ꎬ并且还与其他所

有已识别的生物标志物相关ꎬ这一结果表明肥胖患者

的长期慢性炎症可能是这些生物标志物与肥胖相关

的原因[１８] ꎮ ２ 项纵向随访 ６ ~ １０ 年双胞胎队列分别鉴

定出 ６６ꎬ１４ 种与 ＢＭＩ 相关的蛋白质ꎬ这些蛋白质的平

均遗传率高达 ３５％ꎬ且研究发现蛋白质组和 ＢＭＩ 轨迹

之间的关联以共同的遗传、 环境和代谢病因为特

征[１９] ꎮ 如蛋白质与代谢物和多基因风险评分有很强

的联系ꎬＳ１００Ａ８ 基因表达与 ＢＭＩ 相关ꎬＰＲＧ４ 和 ＣＦＩ
基因表达与 ＢＭＩ 变化相关[１９] ꎮ 因此ꎬ基于蛋白质组

学分析的流行病学研究可作为肥胖和相关代谢性疾

病生物标志物的特征蛋白ꎮ

３　 代谢组学生物标志物

目前研究认为有 ６ 种代谢途径与肥胖发生发展过

程相关ꎬ分别是葡萄糖代谢和柠檬酸循环、脂质 / 脂肪

酸代谢、胆汁酸代谢、胆碱代谢、氨基酸代谢和肌酸代

谢[２０] ꎮ 氨基酸代谢紊乱与胰岛素抵抗等代谢性疾病

的发生有关[６] ꎮ Ｉｓｇａｎａｉｔｉｓ 等[２１] 以纵向的母亲和儿童

为研究对象进行嵌套病例对照研究ꎬ探讨脐带血代谢

产物与儿童早期肥胖风险的关系ꎬ发现 ３ 种与色氨酸

(血清素ꎬ色氨酸甜菜碱和亮氨酸)有关的代谢产物、２
个甲基供体(二甲基甘氨酸和 Ｎ－乙酰甲硫氨酸)以及

谷氨酰胺与谷氨酸的比例与出生后体重快速增长有

关ꎮ 芬兰一项研究报告了类似的发现ꎬ即“支链氨基

酸(ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄꎬ ＢＣＡＡ)、芳香族氨基酸

(ａｒｏｍａｔｉｃ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓꎬ ＡＡＡｓ)和类粘蛋白”是肥胖的

主要危险因素ꎬ该研究还发现肥胖受试者的 ４ 种酰基

肉碱水平升高[２２] ꎮ 另外ꎬ有研究表明ꎬ较高浓度的

ＢＣＡＡ 和 ＡＡＡｓ 以及较低浓度的甘氨酸也与胰岛素抵

抗[２３]和更高的 ２ 型糖尿病风险有关[２４－２５] ꎮ 增加

ＢＣＡＡ 水平也被认为可以增强哺乳动物雷帕霉素靶标

信号的激活、氧化应激、线粒体功能障碍和细胞凋

亡[２６] ꎮ Ｍｏｒａｎ－Ｒａｍｏｓ 等[２７－２８] 观察到肥胖儿童 ＢＣＡＡ
和 ＡＡＡｓ 代谢产物升高ꎮ 提示 ＢＣＡＡ 可能参与肥胖及

相关疾病的生物路径ꎬ可作为潜在的目标生物标志

物ꎮ 但是ꎬ仍需要进一步研究 ＢＣＡＡ 在这些慢性疾病

发生发展中的作用ꎬ并提出对高风险人群限制 ＢＣＡＡ
摄入的建议ꎬ 以及建立可能的治疗干预措施改善

ＢＣＡＡ 驱动的细胞信号传导失调和随之而来的适应不

良的表型[２９－３０] ꎮ
脂质组学除了发现肥胖患者上述更高的 ＢＣＡＡ

及 ＡＡＡｓ 和更低的血浆甘氨酸水平外ꎬ研究还发现更

高的血浆酰基肉碱水平和不同磷脂谱、脂肪酸与肥胖

相关[２０ꎬ ３１] ꎮ 先前研究还发现肥胖受试者的短链和中

链酰基肉碱浓度更高ꎬ这可能是由于脂肪酸生物合成

和氧化受损所致[３２] ꎮ 此外ꎬ血浆游离脂肪酸的浓度ꎬ
特别是促炎性 Ｏｍｅｇａ－６ 脂肪酸在肥胖症中由于脂肪

组织受到压力而增加[３３] ꎮ 研究发现大多数来自二酰

基磷脂酰胆碱亚类的磷脂与 ＢＭＩ 和腰围均呈正相关ꎬ
而酰基烷基磷脂酰胆碱和一些溶血磷脂酰胆碱与这

些肥胖指标则呈负相关[３４] ꎮ

４　 多组学生物标志物在儿童肥胖精准防控中的应用

在多组学方法中ꎬ结合不同的方法探索基因组、
表观基因组、转录组、代谢组、微生物组和蛋白组在人

体中的作用ꎬ 以深入了解肥胖发生发展的潜在机
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制[１０] ꎮ 因此ꎬ不同类型的组学生物标志物可以研究不

同分子水平的变化ꎬ检查分子之间的相互作用以及不

同因素在代谢健康恶化中的作用[６] ꎮ 其在儿童肥胖

精准防控中的应用可以分为以下 ３ 个方面:首先ꎬ可以

识别肥胖发生前身体成分的变化ꎬ“早发现”和“早预

警”便于尽早采取干预措施ꎮ 其次ꎬ多组学技术可以

区分表型(或基因型)异质的肥胖个体ꎬ便于针对不同

肥胖表型的儿童采取不同的干预措施ꎬ对其进行分类

分级管理ꎮ 最后ꎬ可以实施新的治疗方法和个性化减

肥管理或减肥手术ꎬ响应新的生物驱动因素和特定的

肥胖表型ꎬ以降低肥胖相关继发性疾病的风险ꎮ
４.１　 儿童肥胖早期预测　 在肥胖发生早期阶段ꎬ可以

应用多组学支持和指导无症状或健康的个体度过肥

胖的各个阶段ꎬ以预防肥胖及其合并症的发生发展ꎬ
如肠道微生物群、基因组学和转录、蛋白代谢组学中

的生物数据促进早期肥胖预测ꎮ 此外ꎬ多组学数据采

集和分析技术是医疗保健专业人员和政策制定者转

向实施生活方式干预的关键一步ꎬ这种干预将在健康

促进和疾病预防之间取得平衡ꎬ因此这将有助于在维

持和改善健康的同时ꎬ确保负担能力ꎮ 例如ꎬ Ｐｅｒｎｇ
等[３５]发现肥胖儿童的代谢组学特征包括 ＢＣＡＡ 代谢

物模式和参与类固醇激素合成的雄激素代谢物模式

均与肥胖以及多种心脏代谢风险相关标志物有关ꎬ在
随访的 ５ 年中ꎬ这 ２ 种模式均与 ６ ~ １０ 岁的常规代谢

生物标志物的不良变化有关ꎬ并有一些证据表明某些

代谢产物可能先于常规代谢健康指标的不良变化ꎮ
基于此ꎬＰｅｒｎｇ 等[３６－３７] 探讨了不同年龄段儿童肥胖和

代谢风险的代谢组学特征ꎬ将参与脂质、氨基酸和碳

水化合物代谢的代谢物鉴定为代谢综合征风险评分

的相关因素ꎬ并证实了在青春期ꎬＢＣＡＡ 代谢物模式与

血生化中血糖、脂质生物标志物的前瞻性变化有关ꎮ
另一项队列研究通过对 ７２６ 名 ６ 月龄婴儿留取的血浆

样品进行非靶标代谢组学分析ꎬ验证了 ６ 岁时发生超

重或肥胖与早期代谢物的关系ꎬ在调整了喂养方式等

因素后发现溶血性卵磷脂与 ６ 岁时是否发生超重或肥

胖有关[３８] ꎮ
４.２　 识别儿童肥胖表型ꎬ助力儿童肥胖分类管理　 在

肥胖儿童中ꎬ代谢正常肥胖(ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｂｅ￣
ｓｉｔｙꎬＭＨＯ)和代谢异常性肥胖( ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｕｎｈｅａｌｔｈｙ
ｏｂｅｓｉｔｙꎬＭＵＯ)的诊断标准一直存在争议[３９] ꎬＭＨＯ 儿

童被确定是达到肥胖标准ꎬ保留胰岛素敏感性ꎬ但是

未引起不良代谢效应ꎬ包括胰岛素抵抗、糖耐量受损、
血脂异常和高血压等ꎬ区分两者的一个标准是基于异

常代谢表型[４０] ꎮ 对脂肪酸生物合成、苯丙氨酸代谢、
亮氨酸和缬氨酸降解等进一步代谢途径的分析可帮

助区分 ＭＨＯ 和 ＭＵＯ 个体之间的差异[４１] ꎮ 因此ꎬ提
高儿童肥胖表型的“精确性”是组学研究的一大任务

之一ꎮ
与此同时ꎬ有研究将儿童肥胖定义为“类固醇相

关复杂性疾病” [４２－４３] ꎮ 肥胖儿童尿类固醇代谢组学特

征分析结果发现ꎬ包含 ３１ 种类固醇代谢物的靶向特

征ꎬ主要有 Ｃ１８、Ｃ１９ 和 Ｃ２１ 类固醇激素及其代谢物ꎬ
大大提高了“肥胖”一词的精确度ꎬ并提供了能在生化

水平上对肥胖进行表型分型的方法[４４] ꎮ 该研究发现

在一组非综合征性肥胖儿童中辨别出 ５ 个簇(不同的

类固醇代谢型)ꎬ这些肥胖儿童中 ４５％可归因于正常

的类固醇代谢型ꎬ没有显示出进一步的临床和生化合

并症迹象ꎻ其他 ５５％类固醇代谢型呈现出额外的独特

临床和生化特征ꎬ揭示了肥胖特定的“疾病特征” [４４] ꎮ
例如ꎬ一组较明显的特征表现为 Ｃ２１ 类固醇明显升

高ꎬ１１－羟基类固醇脱氢酶系统失衡ꎬ血糖、胰岛素和

胰岛素指数增加ꎬ收缩压升高且有肝脏脂肪变性倾

向[４４] ꎮ 这一研究表明代谢组学生物标志物有利于对

儿童肥胖进行精准分型ꎬ为后续分类管理和个性化干

预提供支撑ꎮ
４.３　 量身定制防治策略ꎬ降低肥胖相关继发性疾病的

风险　 个性化医疗可以作为一种有效的策略来实施ꎬ
通过量身定制的干预措施治疗具有相似组学特征的

人或群体ꎮ 一项针对 ３４ 名接受黑大豆肽饮食干预 １２
周后的血清代谢谱研究表明ꎬ高纤维饮食可以有效地

改变肥胖个体的磷脂代谢特征ꎬ且发现溶血磷脂酰胆

碱为干预组与对照组最重要的差异代谢物[４５] ꎮ 研究

结果预示着溶血性卵磷脂变化与超重或肥胖发生发

展相关性强[４６] ꎮ 另一项饮食干预研究收集了 ６９１ 名

接受不同蛋白含量(高蛋白 / 低蛋白)配方奶的婴儿血

浆样本ꎬ然后对血浆氨基酸和酰基肉碱浓度的变化进

行了靶向代谢组学检测ꎬ其研究发现在高蛋白组中ꎬ
ＢＣＡＡ 及其降解产物ꎬ短链酰基肉碱 Ｃ３、Ｃ４ 和 Ｃ５ 显

著升高ꎬ长链酰基肉碱减少[４７] ꎮ 而由于婴儿期高蛋白

摄入会导致胰岛素和胰岛素样生长因子 １ 水平升高ꎬ
因此ꎬ高蛋白配方奶粉喂养的婴儿在儿童时期患肥胖

症的风险更高[３１ꎬ ４８] ꎮ 这一研究结果表明饮食干预的

效果可在代谢组学生物标志物特征图谱中发现ꎬ可为

今后肥胖患者量身定制饮食干预策略ꎮ
此外ꎬ多组学生物标志物特征变化可用于降低肥

胖相关继发性疾病的风险ꎮ 减肥手术被认为是最有

效的治疗严重肥胖的策略ꎬ可以减轻肥胖相关合并症

(如 ２ 型糖尿病、心血管疾病)的风险[４９－５０] ꎮ 研究者目

前越来越多的探索评估减肥干预对组学生物标志物

变化的影响ꎮ 例如ꎬ有研究表明ꎬ减肥手术可通过影
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响氨基酸、脂质、碳水化合物或肠道微生物组改变的

代谢组学变化捕获病态肥胖患者在减肥手术前以及

１ꎬ３ 和 ６ 个月后血清样本中的酰基肉碱、(溶血)磷脂

酰胆碱、 鞘磷脂、 氨基酸、 生物胺和己糖的量化变

化[５０] ꎮ 研究结果还表明减肥手术通过改善脂蛋白谱、
恢复鞘脂—磷脂代谢ꎬ从而对代谢健康产生有益影

响[５１] ꎮ 总之ꎬ这些组学生物标志物的变化可以为介导

减肥有益效果的生理路径机制提供更多见解ꎬ从而为

降低肥胖相关继发性疾病的风险提供理论机制ꎮ

５　 小结与展望

技术进步允许识别多“组学”生物标志物ꎬ这些生

物标志物提高了对肥胖发生发展过程中所涉及机制、
病因和与慢性病关联性的认识ꎮ 当应用于肥胖预防

和管理时ꎬ每种组学类型都可能有助于检测具有风险

特征人群的特定生物标志物ꎬ并指导医疗保健专业人

员整合多组学方法ꎬ将一刀切的肥胖防控策略转变为

精准化肥胖管理ꎮ 而将大量异构“组学”数据转化为

生物学知识仍具有一定挑战性ꎬ当前深度学习和人工

神经网络等新型机器学习算法等为今后提供了一个

可能的解决思路[７] ꎮ 但是ꎬ组学数据分析在面对不一

致的研究结果时仍需要谨慎解释和生物学验证ꎻ且一

些关于肥胖的基础框架也可能需要修订ꎬ如可以更精

确地定义肥胖及基于不同组学特征的肥胖亚型ꎮ 另

外ꎬ需要大规模、前瞻性队列研究验证这些生物标志

物的可重复性ꎬ针对不同亚型特征的肥胖人群采用精

准的干预措施和有效的公共卫生干预策略ꎬ为儿童肥

胖精准防控奠定理论与实践基础ꎮ
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