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基于洛杉矶–北京迁徙人群的大气污染暴露相关 
急性健康效应标志物的代谢组学研究 
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摘要  采用定组设计, 以  14 名洛杉矶加州大学–北京大学交换学生为受试者, 建立基于气相色谱–质谱联用

的尿液非靶向代谢组学方法, 采用包括(正交)偏最小二乘回归判别分析在内的多种统计方法识别差异物质, 

并基于色谱–质谱信息进行结构鉴定。通过固定站点监测数据评价研究期间两地的大气污染物暴露, 采用混

合效应线性模型探索污染物与指征氧化损伤的生物标志物间的关联。结果表明, 两地的暴露变化与人体能量

代谢、氧化损伤、肠胃菌群、蛋白质与  RNA 代谢(可能涉及细胞凋亡)等通路变化之间可能存在关联, 受试者

尿液中的尿囊素、胱氨酸和假尿嘧啶水平在北京显著上升。当以尿囊素作为指征机体急性氧化损伤的标志

物时, 其变化与  0~96 小时的  PM2.5 、0~24 小时的  CO、24~48 小时的  NO2、48~72 小时的  O3 以及  24~72 小时的

SO2 暴露有较强的相关性。结果表明北京与洛杉矶间大气污染物暴露的差异可能导致受试者体内氧化损伤负

担发生变化, 同时体内可能产生抗氧化损伤的生理活动, 例如通过调动能量代谢通路抵御氧化还原失衡造成

的氧化损伤负担。 

关键词  代谢组学; 生物标志物; 氧化损伤; 大气污染物; 混合效应模型 
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Abstract  A panel study was conducted between Los Angeles and Beijing with 14 healthy young subjects of 

exchange students from University of California Los Angeles. Urine samples were collected repeatedly and 

analyzed with a metabolomics approach based on gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) to investigate 

the markers of early biological response. Multivariate statistical analyses were applied to screen the significantly 

changed metabolites, which were further identified based on GC-MS signals. Meanwhile, concentrations of 

ambient air pollution in the communities where subjects lived were cited from monitoring stations, and a linear 

mixed-effects model was used to estimate the association between oxidative damage biomarkers and concentration 

of gaseous pollutants and PM2.5. The results indicated that these discriminating metabolites between Los Angeles 

and Beijing were related to energy metabolism, oxidative damage, gastrointestinal flora, metabolism of protein and 

RNA (such as cell apoptosis). Effect of oxidative damage especially stood out in Beijing, with allantoin as well as 

L-cystine and pseudouridine as significantly changed biomarkers. The results also showed a potential positively 
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association between allantoin and PM2.5 in prior 0–96 h, CO in prior 0–24 h, NO2 in prior 24–48 h, O3 in prior 48–

72 h, and SO2 in prior 24–72 h. These evidences might suggest that the different pollution between Los Angeles 

and Beijing could change the oxidative burden, and body might relieve this burden through energy metabolism in 

return.  
Key words  metabolomics; biomarkers; oxidative damage; ambient air pollution; mixed-effects model

近年来, 随着经济的快速发展和城市化进程的

加快, 大气污染日益严重, 对人体健康造成的危害

已经成为社会热点问题。根据最新全球疾病风险负

担评估, 2013 年大气污染相关因素贡献的伤残调整

生命年比例达到  3.1%, 逼近吸烟因素造成的危害[1], 

表明大气污染物已成为影响人群健康的重要风险因

子。国际癌症研究机构根据流行病学和毒理学的大

量研究结果, 于  2013 年首次将大气颗粒物列为可导

致肺癌的  I 类致癌物[2]。 

流行病学与毒理学研究积累了大量关于大气污

染物对人体可产生不良健康影响的统计学证据和毒

理通路假说。流行病学研究虽然明确了大气污染物

暴露与呼吸系统、心血管系统[3]以及癌症等疾病发

生率和死亡率 [4–5]相关 , 但其选取的健康终点往往

偏向慢性生理指征, 尚不足以描述环境污染物健康

效应的实际机制, 尤其在早期生物学事件和急性效

应方面。毒理学研究结果主要着眼于炎症和氧化损

伤相关的通路, 研究方法主要通过动物或细胞实验

进行短期高剂量暴露的毒理学实验, 其结论机制外

推至人体的长期低剂量暴露时, 存在较大的不确定

性。基于实际人群的真实大气污染物暴露的健康效

应研究目前相对较少, 缺乏针对大气污染物的特异

性生物标志物。 

在现有大气污染物暴露的环境健康研究设计

中, 常以职业暴露人员、动物实验和细胞实验为主, 

且暴露剂量远高于真实大气。研究人员往往先验地

设定健康效应靶点, 这种实验设计可能导致实验结

果不显著, 预期效应特异性不强, 或局部指标对健

康效应机制的讨论不够全面和系统。上述问题是环

境健康研究领域的难点, 而基于人体生物样品的代谢

组学方法为破解这些难题提供了一条可能的途径。  

代谢组学通过检测环境污染物暴露刺激后人体

内源性代谢物应答水平的变化, 从整体层面揭示机

体对外界刺激的反应 [6–7], 是研究污染物暴露早期

健康效应的强力工具[8]。基于高通量高灵敏度的仪

器分析技术, 非靶向代谢组学可以全面地反映所有

代谢小分子的变化情况, 有利于发现与环境污染物

暴露相关的早期生物学事件的标志物。 

本研究将短期迁徙人群研究与定组研究相结

合, 建立基于气相色谱质谱联用仪(gas chromatogr 

aphy-mass spectrometry, GC-MS)技术的尿液代谢组

学分析方法, 分析研究对象在洛杉矶和北京地区的

尿液中内源性代谢物水平变化, 以评价受试者的健

康状态。同时, 筛选识别与大气污染物暴露密切相

关的代谢物作为潜在的生物标志物, 通过对这些标

志物生物学意义的阐释, 探索大气污染物暴露的早

期生物学效应。在识别的生物标志物基础上, 结合

污染物浓度数据, 建立污染物暴露与健康效应生物

标志物的定量联系。本研究有助于认识大气污染物

的健康效应, 为污染物暴露人群的健康风险评价提

供科学依据。 
1 研究方法 
1.1 试剂与标准样品 

实验中所用的甲醇、水、异丙醇、氯仿和吡啶

等溶剂购自美国  Thermo Fisher Scientific 公司, 均

为色谱纯或类似级别。1%三甲基氯硅的  N-甲基-N-

(三甲基硅烷基)三氟乙酰胺[N-methyl-N-(trimethyl- 

silyl)trifluoroacetamide with 1% Trimethylchlorosi- 

lane, MSTFA+1%TMCS]和甲氧胺盐酸盐等衍生试

剂、C8–C30 脂肪酸甲酯和全氘代肉豆蔻酸等内标物

质 以 及 尿 囊 素 和  L- 胱 氨 酸 等 标 准 样 品 购 自 美 国

Sigma-Aldrich 公司 , 纯度均大于  98%。脲酶 (Type 

III, Jack bean, 34000 U/g)亦购自 Sigma-Aldrich 公司。 

1.2 人群设计与样品采集 
采用定组设计, 招募  14 名美国洛杉矶加州大学

到北京大学的暑期交换学生为受试对象, 其中男性

9 名, 女性  5 名, 年龄为  20~25 岁, 身体质量指数为

17.0~25.8 kg/m2, 均不吸烟。受试者均被告知研究

的具体流程和风险, 并签署知情同意书。研究经过

洛杉矶加州大学和北京大学的伦理审批。 

本研究涵盖的时间范围为  2014 年  6—11 月。第

一次尿液样品采集在洛杉矶进行(6 月  9 日—13 日); 

受试者于  6 月  15 日由洛杉矶前往北京, 在京期间进

行 5 次尿液采样(分别在 6 月 30 日、7 月 14 日、7 月 28

日、8 月  12 日和  8 月  26 日); 受试者于  9 月  15—18
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日返回洛杉矶 ,  之后进行  3  次尿液采样(分别在  10

月  14 日, 10 月  22 日和  11 月  14 日)。使用聚丙烯离

心管收集受试者中段晨尿约  10 mL, 于-30ºC 冰箱  

中冷冻保存, 待所有样品收集完成后统一进行分析。 

1.3 样品前处理与仪器分析 
分析前从冰箱中取出尿液样本 , 室温下解冻。

每个尿样以  3000 r/min 离心  10 分钟以去除沉淀。取

100 μL 上清液于  EP 管中, 加入  50 μL 脲酶溶液(含约

100 U 脲酶), 37ºC 孵育  1 小时以去除尿素。然后, 加

入  700 μL 冰甲醇淬灭酶反应并沉淀蛋白 , 加入  50 

μL 300 μg/mL 全氘代肉豆蔻酸作为内标。以  3000 

r/min 离心  10 分钟去除沉淀后 , 将上清液转移到尖

底小瓶中, 在真空离心浓缩仪中浓缩至干。加入  50 

μL 10 mg/mL 的甲氧胺盐酸盐吡啶溶液 , 并将反应

小瓶放入  60ºC 恒温振荡器 , 以  500 r/min 振荡反应

16 小时完成肟化反应, 然后加入  50 μL MSTFA+1% 

TMCS, 并于  60ºC 恒温振荡器中以  500 r/min 反应  3

小 时 , 进 行 硅 烷 化 反 应 。 反 应 结 束 后 降 至 室 温 , 

取  50 μL 衍生液加入  GC 进样小瓶, 加入 400 μL 正己

烷稀释 , 并于  4 小时内进行分析。在  QC 样品中加

入  C8–C30 的脂肪酸甲酯作为保留时间参考物质, 用

于目标物质的辅助定性。 

使用安捷伦  7890A-5975C GC-MS 进行样品分

析。采用不分流进样 , 进样口温度为  250ºC, 进样

量为  1 μL。载气为高纯氦气 , 流速为  1.0 mL/min。

使用  30 m 的  Rtx-5 色谱柱(内径  0.25 mm, 膜厚  0.25 

μm)。 升 温 程 序 如 下 : 初 始 温 度  60ºC 保 持  1 min, 

以  10 ºC/min 升 温 至  100ºC, 以  5ºC/min 升 温 至

145ºC, 以 2.5ºC/min 升温至  195ºC, 以  8ºC/min 升温

至  310ºC 并保持  3 min。质谱采用电子轰击电离(EI)

源; 全扫描模式, 扫描质荷比范围为  50~600 amu。 

随机选取  6 个样品 , 辅以  1 个质量控制(quality 

control, QC)样品和  1 个空白水样编为一组, 进行前

处理。QC 样品制备方法 : 从所有尿液样本(共  109

例)各取  50 μL 混合, 并以  100 μL 分装。空白样品为

纯水。根据所有  QC 样本评价实验结果的平行性。 

1.4 数据处理 
将  GC-MS 谱图文件通过安捷伦工作站  Chem-

Station 软件转换成  AIA 格式。在  R 软件(2.7.2 版)中

运行  XCMS (1.21.1 版)、Biobase (2.0.1 版)和  Multtest 

(1.20.0 版)程序包 , 运行  XCMS 的峰提取、峰对齐

和峰匹配等程序 , 进行峰的识别与提取 , 即对所

有  AIA 格式的谱图文件中可稳定重复测量的质谱峰

的平均保留时间和峰面积等数据进行收集 , 导出

tsv 格式的高维数据阵列。数据提取的准确性经手

动提取任意荷质比质谱峰面积进行验证。为避免实

验中引入外来试剂信号以及不同样品浓度不同带来

的含量变化, 在  Excel 2013 上进行必要的滤噪和归

一化后, 最终获得含  109 个实际样本和  22 个  QC 样

本的  csv 格式代谢物变量数据阵列, 并导入  SIMCA-

P 13.0 软件(瑞典  Umetrics 公司)进行统计分析。 

将含有荷质比、保留时间和丰度的三维数据阵

列分别进行中心化(mean-centered)和标度化(unit va-

riance)处理 [9], 以消除各物质因数量级不同而导致

统计权重发生变化。在多元统计分析中, 首先用无

监 督 的 主 成 分 分 析 (principal component analysis, 

PCA)考察全部样本的代谢模式分布情况和可能的

分组, 然后采用有监督的偏最小二乘判别分析(partial 

least squares discriminant analysis, PLS-DA)和正交

偏最小方差判别分析(orthogonal projections to latent 

structures discriminant analysis, OPLS-DA), 进一步

解析对分组贡献较大的变量, 尝试寻找最相关的差

异 代 谢 变 量 。 为 了 验 证 模 型 的 有 效 性 , 采 用 与

OPLS-DA 模型相同主成分数的  PLS-DA 模型进行

7 次循环交互验证, 以保证模型没有过度拟合。 

各变量的贡献使用变量权重(variable important 

in projection, VIP)衡量 , 以  VIP>1.0 和变量与模型

的偏相关系数(partial correlation, pcorr)大于  0.5 为

阈值, 筛选差异的代谢物变量。差异代谢物变量的

单维统计检验采用  Wilcoxon-Mann-Whitney 检验法, 

以  p<0.05 作为在单维上有差异的标准。同时满足

VIP>1.0, pcorr>0.5 和单维统计  p<0.05 的变量即为

在统计学上表现显著性的差异代谢物。Wilcoxon-

Mann-Whitney 检验在  SPSS 20.0 完成。 

对于经过交互验证的差异代谢变量, 基于保留

时间和质谱信息 , 使用  NIST (National Institute of 

Standards and Technology)质谱数据库和  Feihn 代谢

物数据库进行结构鉴定, 部分关键物质进一步通过

相应的标准样品进行最终定性。 

1.5 与大气污染的关联分析 
大气污染数据来自美国环保署的洛杉矶站点

(北纬  34.067°, 西经  118.227°)和北京大学站点(北纬

39.989°, 东经  116.302°), 包括细颗粒物即  PM2.5 质

量浓度、CO、NO/NO2/NOX、SO2、O3 以及温度和

相对湿度(RH)等, 时间分辨率均为  1 天。基于本研

究重复测量的定组设计特点 , 采用混合线性模型 , 



北京大学学报 (自然科学版 )  第 55 卷  第 3 期  2019 年 5 月 

504 

将大气污染物暴露水平与识别的健康效应指标进行

关联。暴露效应关系采用单污染物模型:  

 Eij =α+β · Pollutantij +(α0j+β0j · Pollutantij +εij), 

其中, Eij 表示第  i 个受试者在第  j 次随访中指示健康

效应的生物标志物水平; α 为固定效应项, 代表大气

污染物暴露原因之外的人群生物标志物的平均水

平; α0j 为随机效应项, 代表人群生物标志物平均水

平的变异和离散程度, 这种不确定性可能来自个体

易感性和两地区的其他因素(饮食、行为及其他暴

露差异); β 为固定效应项, 代表大气污染物暴露的

效应参数; β0j 是随机效应项, 代表污染物暴露效应

参数的变异和离散程度, 这种不确定性可能来自污

染物浓度不同时健康效应机制不同 ; εij 为残差项 ; 

Pollutantij 代表第  i 个受试者在第  j 次随访中的污染

物暴露值。该模型主要通过逐步引入随机效应项来

解释残差, 进而对固定效应项进行更准确的估计。 

2 结果与分析 
2.1 代谢组学分析结果 

利用  GC-MS 分析方法, 对北京地区(以下称“暴

露组”)和洛杉矶地区(以下称“对照组”)的尿液衍生

样品进行分析。如图  1 所示的主成分分析结果中 , 

所有  QC 样本的分布相对集中 , 均在第一主成分和

第二主成分的  2 个标准差以内 (2SD 第 一 主 成 分  = 0.657 

t[1], 2SD 第二主成分 = 0.532 t[2]), 说明样本前处理和 GC-

MS 分析性能良好且稳定, 观测到的样本间代谢物

差异主要来自样本自身。 

为获得最显著的组间分离效果[10], 采用  OPLS-

DA  模 型进行 有监 督的统 计分 析 ,  结 果如 图  2  所

示。北京与洛杉矶样本的分离效果良好 ,  模型中 

 
图 1  基于 GC-MS 数据的 PCA 得分 

Fig. 1  PCA score plot based on GC-MS data 

26.8%的变量(R2X)可解释暴露与对照组之间  65.5%

的差异(R2Y), 其中第一主成分  3.9%的变量可用于

解释暴露与对照组之间  15.5%的差异。经过交叉有

效性验证后, 模型的评价预测能力为 32.4% (Q2cum), 

小于  50%, 表明模型的预测能力有待提高。 

2.2 差异代谢物的筛选与鉴定 
在  PLS-DA 统计模型中 , 采用  V-plot 获取模型

偏相关性  pcorr>0.5 和分组贡献权重较大(VIP>1)的

变量。对这些变量进行辅助统计分析, 在单维统计

上以  Wilcoxon-Mann-Whitney 检验的  p<0.05 为标准

加 以 验 证 , 从 而 确 定 最 终 的 差 异 变 量 , 结 果 如

表  1 所示。共筛选出  20 组含特征荷质比信息的差异

代谢变量, 通过  NIST 标准质谱库和  Feihn 代谢物数

据库, 定性出其中  13 种差异代谢物, 其中重要的尿

囊素和胱氨酸通过标准品进行最终确认。 

2.3 基于差异代谢物的通路分析 
本研究筛选识别了与氧化损伤相关的差异代谢

物尿囊素和  L-胱氨酸, 同一受试者二者的浓度丰度

之间的相关系数为  0.71 (p<0.05, Pearson 相关; 浓度

数据经对数转化), 相关性较高。北京的尿样中尿

囊素和  L-胱氨酸丰度均显著高于洛杉矶 (p<0.05), 

说明被试人群在北京地区时的氧化损伤负担比洛杉

矶地区大。 

如图  3(a)所示, 尿囊素的前体物尿酸在体内经

自由基氧化转变为尿囊素 [11–13]。作为嘌呤的最终

代谢产物, 尿酸是生命体液中的一种常见组分。与

其他动物相比, 人类和高等灵长类体液中的尿酸浓

度较高, 这种现象源于进化中的基因沉默[14]。基于

本身的还原能力和体液中的较高浓度, 尿酸贡献了

人体体液中  35%~65%的抗氧化能力 [15], 是人类和

高等灵长类体内重要的抗氧化物质。有研究表明 , 

尿囊素浓度独立于尿酸水平[16], 这表明尿囊素不受 

 
图 2  基于 GC-MS 数据的 OPLS-DA 得分 

Fig. 2  OPLS-DA score plot based on GC-MS data 
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表1  代谢组学鉴定结果 
Table 1  Metabonomics identification results 

保留时间/min m/z 非参检验的 p 值 VIP 北京与洛杉矶相比 定性结果 

11.44 174, 248 0.01 1.31 ↑ L-甘氨酸 a 

12.76 204, 218, 278 0.005 1.41 ↑ L-丝氨酸 a 

14.46 321 0.001 1.19 ↑ NI 

16.58 189, 205, 217, 307, 320 0.005 1.33 ↑ L-苏糖醇 a 

17.53 182 0.001 3.66 ↑ NI 

19.97 164, 179, 232, 281, 296 0.03 1.69 ↑ 4-羟基苯乙酸 a 

23.04 296 0.05 1.5 ↑ NI 

23.42 129, 189, 204, 277 0.01 1.57 ↑ 木糖醇 a 

26.54 105, 206, 236 0.001 2.14 ↓ 马尿酸 a 

27.57 218 0.06 1.58 ↓ 3-甲基-3-组氨酸 a

28.89 431, 446 0.002 1.56 ↑ 尿囊素 b 

30.99 333 0.02 1.33 ↑ NI 

33.84 268, 342, 370 0.003 2.01 ↑ 胍基琥珀酸 a 

34.15 191, 305, 318, 393 0.02 1.81 ↓ 肌醇 a 

38.28 341 0.001 1.2 ↑ 硬脂酸 a 

39.51 146, 266, 411 0.01 1.9 ↑ L-胱氨酸 b 

40.34 217, 357, 424 0.03 1.3 ↑ 假尿嘧啶 a 

43.88 463 0.03 1.59 ↑ NI 

43.93 259, 349, 437 0.01 1.43 ↑ 蔗糖 a 

50.55 408 0.001 3.48 ↑ NI 

注: a 表示利用 NIST 和 Feihn 数据库进行匹配结果; b 表示在数据库匹配的基础上, 利用标准样品进行最终验证; NI 表示未能定性的物质。 

 

图 3  两条重要的转化通路——尿酸经自由基氧化转变为尿囊素(a)以及谷胱甘肽转化为 L-胱氨酸形式(b)并排出体外 
Fig. 3  Two important transformation pathways in human body — transformation of uranic acid transformed into allantoin through 

free radical oxidation (a) and transformation of Glutathione to L-Cystine, which could be excreted by L-Cystine (b) in vitro 

身体内严密的生化负反馈调节, 只经过自由基氧化

生成, 在体内不可逆地还原为尿酸。尿囊素的物质

性质相对稳定, 受解冻、制备和储存等过程的影响

较小, 逐渐作为新兴的氧化损伤标志物进入研究者

的视野[17–18]。因此, 尿液中的尿囊素浓度在一定程

度上反映人体内自由基氧化损伤的负担程度。 

L-胱氨酸是人体含硫氨基酸代谢通路的重要组

成部分, 是半胱氨酸和谷胱甘肽排出体外的主要形

式。人体的硫醇 /二硫化平衡主要由胞外的半胱氨

酸/胱氨酸(Cysteine/Cystine, CyS/CySS)和胞内的谷

胱 甘 肽 /谷 胱 甘 肽 氧 化 型 构 成 (Glutathione/ Gluta-

thione Oxidized, GSH/GSSG), 半胱氨酸经血液循环

被转运至各个器官和细胞[19], 完成对蛋白质的维持

和修复工作[20], 在肝脏以谷胱甘肽的形式储存[21–23], 

并参与体液的氧化还原调控。在氧化损伤负担升高

时, 肝脏会释放谷胱甘肽进行还原调节[24]。人体的

硫醇 /二硫化平衡能够反映体内的氧化还原状态以

及氧化损伤负担情况, 氧化损伤负担影响细胞表面
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相关蛋白的氧化还原状态, 从而影响蛋白质的功能, 

最终导致细胞的功能发生变化, 进而引发细胞增殖

和凋亡 [25]。半胱氨酸和胱氨酸比例在胞内外不同 , 

其跨膜转运由相关转运蛋白调控。如图  3(b)所示 , 

从胞内到胞外, 从体内到体外, 胱氨酸的相对含量

逐渐升高 , 半胱氨酸的相对含量逐渐降低 [26]。因

此, 尿液中较高的胱氨酸浓度在一定程度上反映人

体内氧化损伤的负担程度。 

能量代谢通路是重要的次级代谢通路之一。尿

液中能量代谢相关的差异代谢物包括氨基酸类物质

(L-甘氨酸和  L-丝氨酸)、糖类和多元醇类(肌醇、苏

糖醇、木糖醇和蔗糖等)等。除了合成蛋白质之外, 

氨基酸还可以通过转氨作用脱掉  α-氨基生成有机

酸, 在分解代谢后作为三羧酸循环的底物而提供能

量来源 [27]。糖类和多元醇类物质是能量循环中重

要的底物, 作为戊糖的代表, 木糖醇的变化意味着

可能涉及戊糖磷酸化途径, 其通路的激活与烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸(Nicotinamide Adenine Dinu-

cleotide Phosphate, NADPH)的生成直接相关[27]。暴

露组样品中, 上述物质含量的变化可能意味着能量

代谢通路受到影响, 但也不排除来自饮食的影响。 

假尿嘧啶是一种修饰核苷, 常见于  Trna (Trans-

fer Ribonucleic Acid)和核糖体中。由于假尿嘧啶从

RNA 中降解游离后不能重复用于  RNA 合成 [28], 因

此是监测  RNA 降解的标志物 , 也常用于估计蛋白

和细胞的更迭量 [29–30], 即细胞增殖和凋亡的总和。

假尿嘧啶与运动中劳损产生的细胞损伤和蛋白质分

解有关 [31]。3-甲基组氨酸主要分布在肌肉蛋白中 , 

在肌肉分解时, 和其他氨基酸一同释放, 但  3-甲基

组氨酸无法与  tRNA 结合, 所以不再参与蛋白质合

成, 可以作为肌肉蛋白分解的指标[32]。本研究中假

尿嘧啶与  3-甲基组氨酸的变化趋势相反, 可以推断

RNA 的更迭可能与运动无关, 而是反映了细胞的凋

亡情况。 

此外, 对羟基苯乙酸和马尿酸均为指示肠胃菌

群功能的代谢物, 这两种代谢产物的变化表明, 在

北京和洛杉矶不同的环境下, 被试者肠胃菌群可能

受饮食或其他环境因素的影响而发生变化。 

对上述结果进行总结 , 如图  4 所示 , 本研究发

现的差异代谢物主要涉及能量代谢、蛋白质代谢、

肠胃菌群和氧化损伤等生物学信息通路。代谢组学

假说可能基于如下过程展开: 洛杉矶与北京的大气

污染物暴露不同, 可能导致被试者体内氧化损伤负

担发生变化, 进而导致体内细胞的生存状态发生一

定的改变, 部分细胞在氧化损伤的冲击下凋亡, 同

时体内产生抗氧化损伤的生理活动, 例如通过调动

能量代谢通路抵御氧化还原失衡造成的氧化损伤负

担; 同时饮食和环境的变化也可能改变被试者的共

生肠胃菌群生存状态和涉及能量代谢通路的营养物

质摄入。 

2.4 大气污染物暴露与氧化损伤标志物之间

的关联 
如上所述, 本研究发现受试者在北京和洛杉矶

的急性氧化损伤负担存在差异。为了考察氧化损伤

标志物与大气污染物暴露的潜在关联性, 我们建立

了尿样采集前  0~4 天(效应滞后天数)的站点监测数

据与尿囊素丰度的混合线性效应模型, 将完成至少

6 次随访的受试者纳入模型。在该模型中, 污染物

浓度经过标准化转化为标准  Z 值(Z-score), 尿囊素

丰度亦经对数化处理以实现正态分布。模型选用共

5 天的环境数据, 以便考察急性效应因变量(对数化

尿囊素丰度)与不同污染物种自变量(污染物标准化

浓度)和时间(效应滞后天数)的相关性, 其中固定效

应部分为污染物暴露效应斜率参数  β 乘以污染物物

种自变量和常数项人群平均水平  α, 随机效应的变

异和离散程度来源限定为北京和洛杉矶的大气环境

差异、个体间差异和污染物浓度, 结果如图  5 所示。 

在该模型中采用暴露前  0~4 天的污染物浓度的

标准 Z 值与对数化尿囊素丰度建立相关关系。从混

合线性效应模型中可以看出 , 尿囊素与  0~96 小时

的  PM2.5 暴露关系紧密; 与  24 小时之内的  CO 暴露、

24~48 小时的  NO2 暴露、48~72 小时的  O3 暴露以 

 
图 4  大气污染物导致代谢通路变化的机制假设 

Fig. 4  A proposed mechanism on altered metabolic  
pathways in response to air pollutants 
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*表示 β >0 且 p<0.05 

图 5  不同污染物在不同暴露时间窗的氧化损伤效应强度 
Fig. 5  Oxidation damage effect intensity of different pollutants at different exposure time windows 

及  24~72 小时的  SO2 暴露也有较强的相关性 , 且各

污染物与氧化损伤均表现出正效应或正边际效应。

该模型在一定程度上反映了大气环境污染物与急性

系统氧化损伤存在可能的时间效应关系和成分效应

关系。但是, 需要指出, 由于污染物处于混合状态 , 

部分相关性可能来自自变量之间的共线性。 

3 结论 

本文以真实迁徙人群为研究对象 , 建立基于

GC-MS 的尿液代谢组学分析方法, 分析人群尿液中

内源性代谢物水平在洛杉矶和北京的变化, 探索大

气污染物暴露的早期生物学效应，建立污染物暴露

与健康效应生物标志物的定量联系, 得到如下结论。 

1) 检出尿液中  13 种差异代谢物, 包括苏糖醇、

木糖醇、蔗糖、甘氨酸、丝氨酸、硬脂酸、肌醇、

3-甲基组氨酸、假尿嘧啶、尿囊素、胱氨酸、马尿酸

和对羟基苯乙酸等。这些差异代谢物与人体能量代

谢、氧化损伤、肠胃菌群、蛋白质与  RNA 代谢等

通路变化有关 , 其中指征机体氧化损伤的尿囊素

和  L-胱氨酸水平在北京显著上升。 

2) 当以尿囊素为指征机体急性氧化损伤的标

志物时, 其变化与  0~96 小时的  PM2.5 暴露、0~24 小

时的  CO 暴露、24~48 小时的  NO2 暴露、48~72 小时

的  O3 暴露以及  24~72 小时的  SO2 暴露有较强的相

关性。 
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