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摘 要：目的：探索高强度运动对静坐少动生活方式（sedentary lifestyle，SDLS）人群代谢应

答的影响。方法：对14名SDLS大学生进行为期6周的高强度运动（4～5次/周）干预，每次

练习密度为50%～60%，运动强度高于80% HRmax，每次练习时间为50～90 min，分别在运动

前后测试身体形态机能指标，在干预前和干预后 24 h收集晨尿用于差异代谢物分析。结

果：SDLS大学生进行6周高强度运动可以显著提高V
.
O2max、立定跳远和坐位体前屈等体质

健康指标的成绩；运动前、后对尿代谢组学分析，筛选和鉴定出17种差异代谢物，经ROC曲

线分析，显示差异代谢物具有良好的诊断力。结论：研究筛选和鉴定出的17种差异代谢物

与SDLS大学生6周高强度运动后的代谢应答变化有关。差异代谢物涉及了脂肪酸、胆固

醇和支链氨基酸等代谢途径，高强度运动引起的这些代谢途径的改善可能与SDLS大学生

获得的有氧能力提升以及有益的健康适应有一定关联。
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Abstract: Objective: To explore the effect of high intensity exercise on the metabolic response
of sedentary lifestyle. Methods: Fourteen sedentary lifestyle students underwent a 6-week high

intensity exercise intervention. Each practice training density was 50%～60%, intensity was

higher than 80% of maximum heart rate, each practice time was 50～90 min. Morphological

function indicators were tested before and after exercise, morning urine was collected for differ‐

ential metabolite analysis before and 24 hours after intervention. Results: Six-week high intensi‐

ty exercise in sedentary lifestyle students significantly improved V
.
O2max, scores of physical

health indicators such as standing long jump and sit-and-reach; analyzing urinary metabolomics

before and after exercise, screening and identifying 17 differential metabolites, it showed that

differential metabolites have good diagnostic power by ROC analysis. Conclusion: The 17 dif‐

ferent metabolites screened and identified in this study were related to the metabolic response of

sedentary lifestyle college students after 6 weeks of high intensity exercise. Differential metabo‐

lites involve metabolic pathways such as fatty acids, cholesterol and branched-chain amino ac‐

ids, the improvement of these metabolic pathways caused by high intensity exercise may be re‐

lated to the improvement of aerobic ability and beneficial health adaptation of sedentary life‐

style college students.

Keywords: sedentary; high intensity exercise; fatty acid; cholesterol; branched chain amino acid
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静坐少动行为（sedentary behaviour）是在清醒状态下，坐位或卧位时所有能量消耗

不超过 1.5 METs的行为（Tremblay，2012；Viir et al.，2012），是 2型糖尿病、代谢综合

征、心血管疾病和癌症等疾病的发病风险因素（Dohrn et al.，2018；Patterson et al.，

2018；Wilmot et al.，2012）。研究显示，每天超过 7 h静坐少动行为与死亡率增加有关

（Chau et al.，2013），超过 10 h/天者的死亡风险是静坐少动行为 6.5 h/天受试者的
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2.5倍（Dohrn et al.，2018）。来自 54个国家的调查数据显

示，静坐少动行为导致的死亡约占成人全因死亡率的

3.8%（Rezende et al.，2016）。静坐少动行为及其带来的

健康危害备受关注，澳大利亚政府在 2014年提出，静坐少

动行为风险的时间节点大约是每天 7或 8 h（Ku et al.，

2018），而最近基于 10个国家 12个地区 18～66岁成人的

调查结果显示，受试者静坐少动行为时间平均每天为

（8.65±1.8）h（Van Dyck et al.，2015）。可见，较长时间的

静坐少动行为已成为世界范围内严重的公共卫生问题

（Biddle et al.，2016）。

增加体力活动、减少静坐少动时间是改善健康的重

要途径。来自几项调查研究的结果显示，静坐少动行为

对人体带来的危害独立于体力活动（Coqueiro et al.，

2017；Loprinzi et al.，2018；Theou et al.，2017），可见在改

善健康方面，增加体力活动和减少静坐时间缺一不可。

Ekelund等（2016）通过控制静坐少动行为时间，让受试者

进行每天 60～75 min的中高强度体力活动（MVPA）可部

分降低长时间静坐少动行为造成的死亡风险。为探索不

同强度体力活动与死亡率的关系，有研究分别用轻度体

力活动（LPA）和MVPA代替 30 min的静坐少动行为，结

果发现 LPA和MVPA可分别降低 14%和 50%的死亡风险

（Fishman et al.，2016；Schmid et al.，2016）。 Lee 等

（2018）研究显示，体力活动总量与全因死亡率呈负相关，

其中MVPA与死亡率的负相关性更高，可见，增加体力活

动，尤其是增加MVPA可降低全因死亡率。

体力活动可降低全因死亡率的原因在于体力活动对

机体产生了有益于健康的适应。前瞻性研究结果发现，

从事较长时间高强度体力活动（VPA）和MVPA的受试人

群具有较低的心血管疾病风险和良好的胰岛素、甘油三

酯（TG）、胆固醇代谢能力（Vaisto et al.，2019）。Allen等

（2017）采用临床对照试验对招募的静坐少动生活方式

（sedentary lifestyle，SDLS）受试者进行 9周高强度间歇训

练（HIIT；30 s全速跑，4～5 min被动恢复）或间歇全速跑

训练（PIST；10 s全速跑，2～3 min中度运动），结果发现

两种干预方式都能有效地提高V
.
O2peak。有研究比较 15周

MVPA和VPA对 SDLS肥胖成人脂代谢和血压的影响，结

果发现VPA组的 LDL-C和舒张压显著降低，且VPA组降

低 LDL-C和舒张压的效果优于MVPA组（Kannan et al.，

2014）。 6周 VPA训练后可使 SDLS受试者尿中 8-ISO-

PGF2α（脂质过氧化的体内标志物）和 TG显著降低，提示

VPA可以改善氧化应激（Lessiani et al.，2016）。 Ibrahim

等（2018）通过让 SDLS男性进行 12周循环训练，发现运

动后免疫细胞计数提高，推断循环训练可以提高 SDLS者

的免疫机能。总之，VPA使 SDLS个体获得的健康适应已

有关于心肺机能、脂代谢、氧化应激和免疫机能等方面的

实验证据，但对低分子量（小于 1 000道尔顿）的内源性小

分子代谢物的应答规律尚不明确。

小分子代谢物参与机体新陈代谢、维持生命体正常

功能，是基因组、转录组和蛋白组的下游产物，也是最终

产物，它能够更直接、更准确地反映生命体的病理和生理

状况（Arab Sadeghabadi et al.，2018）。从小分子代谢物入

手研究VPA对 SDLS人群身体机能的影响，有助于从微观

层面阐释VPA促进健康适应的生理机制，对 SDLS人群个

性化运动方案的制定和有关体育政策的出台有指导作

用。代谢物组学可系统的对小分子代谢物进行定性和定

量分析，可作为分析运动影响机体内源性代谢物应答的

手段。本研究以 SDLS大学生为受试对象，进行 6周VPA

干预，筛选运动前后的差异代谢物，分析代谢通路，探索

差异代谢物及代谢通路与健康适应的关系。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

招募于江西中医药大学 SDLS男性大学生，对志愿者

进行疾病筛查与体力活动调查。纳入标准：1）年龄：18～

22岁；2）无心血管疾病、肝病、肾病等慢性疾病；3）近期

身体健康，未服用药物；4）符合 SDLS标准，对 SDLS的界

定采用第九版《ACSM运动测试与运动处方指南》（美国

运动医学学会，2015）中的定义：未参加每周至少 3天、每

天不少于 30 min MVPA，且持续 3个月以上。排除标准：1）

超重或肥胖者以及消瘦者；2）有运动禁忌症；3）不能完成全

程运动者。受试者同意参与本研究，并签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 形态指标测试

受试者于清晨空腹进行指标测试，身高采用身高仪

器测试（精确到 0.5 cm），体质量和身体成分采用生物阻

抗身体成分分析仪测试（Inbody-270），根据肌肉重量和脂

肪重量计算肌肉占体质量百分比（肌肉%）和脂肪占体质

量百分比（Fat%）。

1.2.2 体质健康指标测试

立定跳远、坐位体前屈、肺活量、1 000 m跑和 50 m跑

按照大学生体质测试要求进行测试。20 m往返跑测试

（20 meter shuttle run test，20-mSRT）是常用的用于评价有

氧能力及心肺耐力的亚极限负荷方法（Mehmet，2017）。

受试者完成准备活动后进入 20-mSRT测试，在相隔 20 m

的两条线之间进行由慢到快的往返跑，跑步节奏完全由

音乐节拍器控制，音乐节拍由美国库柏有氧研究所 Fit‐

nessgram测试组提供，在听到音乐节拍中“笛”的声音指

令后开始向对面跑，到达后停止，等待下一声“笛”的声

音，初始跑速为 8.5 km/h，每过 1 min节奏加快一级，速度

增加 0.5 km/h，受试者跑步速度逐渐加快，在连续 3次不

能在规定时间内按要求踏上或踏过端线，或感到确实无

法坚持运动时停止测试，通过完成水平评价V
.
O2max。
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1.2.3 干预方案

通过健康教育规范志愿者的饮食和起居习惯，对志

愿者进行运动安全与注意事项的健康教育；参照体育与

健康《课程标准》（季浏，2018）制定如下运动方案：每次

课练习密度为 50%～60%，练习时运动强度应达到 80%

HRmax以上，包括正式训练准备活动和训练后的整理活动

各 5 min，1～2周每次总练习时间控制住 50 min（4次/周），

3～6周每次总练习时间逐步增加到 90 min（5次/周），运动

形式以跑、跳为主，结合体操和街舞等运动形式。

运动干预的实施：运动方案的执行由课题组老师完

成，采用心率与主观疲劳感觉（RPE）对学生运动强度进

行监测（何志金 等，2016）。通过对学生进行自我监督的

培训，包括 Polor表监测心率，计算最大心率百分百比，结

合RPE监控个人运动强度（吴景程 等，2011）。训练采用

集中训练，课题组指导老师负责监控训练强度以及掌控

训练的安全。通过考勤记录缺勤情况，将不能完成 3/4者

终止实验，其中 2名受试者未能完成 3/4的考勤，最终 12名

受试者完成全程运动干预（图 1）。

2 样品采集与分析

2.1 尿液预处理

分别在运动方案实施前和在完成运动方案后 24 h后

取空腹晨尿 5 mL，3 000 g（4℃）离心 10 min，取上清液

100 μL加甲醇 400 μL，涡旋 1 min后冰上孵化 10 min，

14 000 g（4℃）离心 15 min，取上清液 300 μL，0.22 um微孔

过滤，加入进样瓶，-80℃冰箱保存待测。待全部尿液收

集处理完成后，对尿样进行逐一测试。

2.2 样品分析

2.2.1 仪器及实验条件

色谱仪器为岛津 LC-30A，色谱柱为ACQUITY UPLC

BEH C18（1.7 μm，2.1 mm×100 mm），柱温为 40℃，流速

为 0.3 mL/min，进样量为 1 μl，流动相采用乙腈-0.1%甲

酸水，二元梯度洗脱，流动相A：0.1%甲酸水溶液，流动相

B：乙腈溶液，洗脱流程见表 1。

2.2.2 质谱条件

质谱仪器为AB Sciex Triple TOF 5600＋，离子源为电

喷雾离子源（ESI），辅气和碰撞气使用为高纯氮气

（99.99%），分辨率：35 000（FWHM）。离子化模式为电喷

雾正和负离子模式，一级质谱母离子扫描范围为 50～

1 000 da，IDA设置响应值超过 100 cps的 6个最高峰进行

二级质谱扫描，子离子扫描范围为 50～1 000 da，开启动

态背景扣除（DBS）。

3 数据统计分析

3.1 数据预处理

UPLC-QTOS-MS 所 得 原 始 数 据 通 过 MarkerView

v1.2.1（AB SCIEX）软件进行数据的预处理，包括峰识别、

比对等，处理后的变量矩阵导入 SIMCA-P 14.1（Umetric，

Umeå，Sweden）软件进行分析。

3.2 差异代谢物的筛选与鉴定

通过 SIMCA-P 14.1对预处理后的数据进行无监督的

主要成分分析（PCA）和有监督的正交化偏最小二乘判别

分析（OPLS-DA），通过排列实验和 CV-ANOVA的方法对

模型的有效性进行验证，依据OPLS-DA模型分析得出的

变量重要投影（VIP）值用于筛选运动前后相关差异代谢

物，本研究以VIP为标准筛选运动前后显著差异的代谢，

结合 t 检验 ，将 VIP＞1.5（Qiu et al.，2010；Yin et al.，

2009）和 P＜0.05作为运动前后的差异代谢物。依据不同

的加合离子模式结合监测到差异物对应的m/z值在HM‐

DB数据库中搜索，m/z值偏差在 5 ppm以内，将初步筛选

处理的化合物结合MEDTLIN和HMDB等数据库提供的

二级离子质谱碎片进行进一步验证，最终确定代谢物。

3.3 ROC曲线分析

通过 SPSS 19.0软件对运动前后筛选出来的差异代谢

物进行ROC曲线分析，评估运动前后差异代谢物的诊断

效力，既这些代谢物可区分运动前和运动后代谢变化的

能力。一般认为AUC在 0.5～0.7之间是该诊断方法具有

较低的诊断效力，在 0.7～0.9之间有良好的诊断效力，当

AUC＞0.9时具有就较高的诊断效力（Shi et al.，2016；

Sumner et al.，2009）。

3.4 统计学方法

连续变量采用均数±标准差（M±SD）表示，采用 t检

验方法进行均数比较，数据统计采用 SPSS 19.0软件完

成，P＜0.05为差异显著性水平。

4 结果

4.1 正、负总离子流图结果

由图 2可以看出，正、负离子模式下尿离子流图在运

动前后色谱峰存在一定的差异。

表1 流动相梯度洗脱程序

Table1 Gradient Elution of Mobile Phase /%

流动相

A

B

0.01

min

95

5

20

min

65

35

25

min

47

53

26

min

5

95

35

min

5

95

35.1

min

95

5

40

min

stop

图1 实验流程图

Figure1. Flow Chart of Experiment

65



中国体育科技 2021年（第57卷）第12期

图2 运动前后负、正离子模式条件下尿离子流图
Figure 2. Urine Ion Flow Diagram in Negative and Positive Ion Mode before and after Exercise
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4.2 PCA和OPLS-DA结果

由负、正离子模式下 PCA得分图可以看出，运动前和

运动后两组代谢物在图中区分良好（图 3），可以认为运动

前后代谢产物存在一定的差异。

在负、正离子模式下，通过分析 OPLS-DA模型得分

图，可看出运动前和运动后两组代谢物得分在图中聚类

良好，分离理性，并无重叠，也没有交叉，其中，负离子模

式 Q2=0.554＞0.4，R2Y=0.988，正离子模式 Q2=0.619＞0.4，

R2Y=0.967，显示该模型具有良好的拟合优度和预测能

力。采用了 CV-ANOVA分析和随机排列实验对 OPLS-

DA模型的有效性进行检验，CV-ANOVA分析结果显示，

负离子模式下的OPLS-DA模型 P=0.0335246＜0.05，正离

子模式下的 OPLS-DA模型 P=0.00594414＜0.05，随机排

列实验对该模型进行 200次排列实验，随机排列后的正、

负离子模式下OPLS-DA模型R2Y值和Q2值均小于实际模

型值（图 4），可见OPLS-DA模型有效。

4.3 差异代谢物

本研究将运动前后组间区分做出显著贡献（VIP＞

1.5）的代谢物，且离子强度均值存在显著性差异的代谢

物作为差异代谢物，通过分析m/z和该离子的质谱信息鉴

定出来 17个差异代谢物，除了甲氧基羟基苯乙二醇在运

动后上调外，其他代谢物在运动后均下调（表 2）。

4.4 差异代谢物的诊断能力分析

为评估差异代谢物对运动前后代谢特征的区分能

力，本研究对 17个差异代谢物进行了ROC分析（图 5），结

果显示，单个差异代谢物均AUC＞0.7，可见，17个差异代

谢物均表现出良好的诊断能力，其中卟啉胆色素原、3-甲

基-2-氧戊酸、癸二酸、噻酰甘氨酸、高香草酸硫酸的AUC＞

0.9，对运动前后代谢特征的区分有更高的诊断力（表 3）。

4.5 运动前后形态机能变化情况

由表 4可知，6周 VPA后 SDLS大学生体质量和形态

学指标没有显著性变化，而V
.
O2max、立定跳远、坐位体前屈

图3 负、正离子模式下运动前后尿代谢组学PCA和OPLS-DA得分图

Figure 3. Scores of Urinary Metabolomics PCA and OPLS-DA in Negative and Positive Ion Mode before and after Exercise
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等成绩均显著提高，可见VPA在改善大学生身体机能和 体质健康方面具有明显的作用。

5 讨论

1985—2008年间 6次全国学生体质调查资料显示，各

年代大学生身体素质呈下降趋势（尹小俭 等，2012），基

于 2000—2014年我国 4次国民体质健康监测数据的结

果，发现大学生的耐力、速度、爆发力、力量素质继续下降

（苟明 等，2015）。其中，SDLS在体质下降中扮演重要角

色，SDLS人群较长时间处于较低的能量消耗状态，使

MVPA对代谢的调控能力降低，导致代谢灵活性降低，不

仅造成体质下降，而且增加疾病和死亡风险。本研究结

果显示，VPA可影响脂肪酸、胆固醇和支链氨基酸的代

谢，改善 SDLS大学生有氧工作能力和体质健康水平。

5.1 VPA对SDLS大学生有氧能力的影响

人体的有氧能力与骨骼肌利用氧的能力关系密切。

研究显示，久坐受试者的骨骼肌比从事耐力训练者具有

更低的有氧化代谢能力，且体内最大脂肪氧化率低于耐

力训练者，骨骼肌利用氧的能力降低可能是 SDLS人群有

表2 差异代谢物信息及运动后的变化趋势

Table 2 Differential Metabolite Information and Trends after Exercise

序号

B1

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

B9

B10

B11

B12

B13

B14

B15

B16

B17

保留时间

/min

2.67

2.03

16.30

3.28

11.58

25.35

14.43

2.97

11.34

4.57

5.10

17.76

2.78

2.00

7.97

2.70

26.75

差异代谢物

甲羟戊酸

卟啉胆色素原

3-羟基十四烷二酸

3-甲基-2-氧戊酸

顺式-4-癸二酸

己基甘氨酸

癸二酸

辛二酸

反式-2-十二碳烯二酸

噻酰甘氨酸

N-乙酰-5-羟色胺

甲氧基羟基苯乙二醇

4-氨基马尿酸

硫酸化去甲肾上腺素

4羟基壬烯醛

高香草酸硫酸

单乙基己基邻苯二甲酸

分子式

C6H12O4

C10H14N2O4

C14H26O5

C6H10O3

C10H16O4

C8H15NO3

C10H18O4

C8H14O4

C12H20O4

C7H11NO3

C12H14N2O2

C9H12O4

C9H10N2O3

C8H11NO6S

C9H16O2

C9H10O7S

C16H22O4

加合离子

2M-H

M-H

M-H2O-H

M＋Hac-H

M-H

M＋Na-2H

M-H

M-H

M-H

M＋2Na-H

M＋TFA-H

2M-H

M-H

M-H2O-H

M-H

M-H

M-H

理论m/z

148.073 6

226.095 4

274.178 0

130.063 0

200.104 9

173.105 2

202.120 5

174.089 2

228.136 2

157.073 9

218.105 5

184.073 6

194.069 1

249.030 7

156.115 0

262.014 7

278.151 8

观察m/z

295.138 6

225.088 1

255.159 9

189.077 7

199.097 6

194.080 8

201.112 9

173.081 4

227.127 8

202.045 0

331.092 1

367.138 4

193.061 7

230.012 4

155.107 2

261.007 1

277.145 2

误差

4

0

1

5

0

5

2

3

5

0

3

4

1

0

4

1

2

VIP

1.52

1.57

1.54

1.73

1.57

1.71

1.71

1.51

1.54

1.58

1.54

1.61

1.54

1.50

1.32

1.58

1.62

P

0.006 148

0.038 387

0.007 049

0.001 060

0.053 600

0.000 090

0.000 452

0.010 058

0.013 389

0.000 423

0.001 064

0.001 003

0.001 043

0.001 536

0.006 591

0.000 228

0.000 314

变化趋势

↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↑
↓
↓
↓
↓
↓

图4 OPLS-DA模型排列实验（n=200）

Figure 4. OPLS-DAModel Permutation Experiment（n=200）
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氧能力低于经常参与体育锻炼者的原因之一（Lund et

al.，2018）。骨骼肌利用氧的能力取决于线粒体，UQCRB

是线粒体呼吸链蛋白泛素细胞色素C还原酶的一个亚单

位，UQCRB mRNA在骨骼肌中的表达量和V
.
O2max呈正相

关，对V
.
O2max具有较强的预测能力（Mootha et al.，2003），

研究显示，SDLS人群中UQCRB mRNA的表达显著低于

经常参与体育锻炼者，因此，推测静坐时间延长可能影响

细胞线粒体的电子传递功能，从而对机体有氧能力造成

负面影响（Mootha et al.，2003）。

本研究发现，运动后V
.
O2max、肺活量、1 000 m跑、50 m

跑、立定跳远和坐位体前屈成绩显著提高，可见，VPA可

改善 SDLS大学生的有氧能力、爆发力和柔韧素质。研究

显示，VPA不仅可以提升每搏输出量（Helgerud et al.，

2007），也可以提高骨骼肌柠檬酸合成酶、丙酮酸脱氢酶

（Perry et al.，2008），3-羟酰辅酶A脱氢酶（Burgomaster et

al.，2008；Talanian et al.，2007）和细胞色素氧化酶（Giba‐

la et al.，2006）的活性，使线粒体功能和外周氧利用率提

高，从而提升机体的V
.
O2max；VPA还可促进儿茶酚胺、肾上

腺素（Williams et al.，2013）、去甲肾上腺素（Zouhal et al.，

2008）和生长因子（Freda et al.，2008）的分泌，对机体机能

的提升有促进作用。本研究结果显示，VPA可提升 SDLS

人群的有氧工作能力和体质健康水平。

本研究在分析VPA对 SDLS大学生有氧工作能力和

体质健康水平的影响外，还筛选了运动前后的差异代谢

物，并鉴定出 17个代谢物。这些变化的代谢物是机体在

多种基因、mRNA、蛋白等调控下，为了适应相应生活方

式和内外环境改变而做出的代谢应答反映，因此，差异代

谢物在一定程度上可反映 SDLS者运动前后代谢应答的

变化。代谢应答变化反映在整体上应该与运动后机体获

得的健康适应有关，差异代谢物的变化与健康适应存在

什么样的联系？

5.2 VPA对SDLS大学生线粒体功能和脂肪酸代谢的影响

SDLS人群较低的有氧能力与较低的线粒体功能有

关（Zoll et al.，2002），因为较长时间的静坐少动行为可导

致线粒体含量减少和功能下降（Figueiredo et al.，2009）。

由于 SDLS人群与经常参与体育锻炼者之间的静息代谢

率没有差异（Schrauwen et al.，1999），而 SDLS人群的线

粒体含量较低、功能差（Figueiredo et al.，2009），因此，

SDLS人群需要较高的线粒体氧通量才能满足细胞的能

量需求（Schrauwen et al.，1999）。Conley等（2013）的实验

结果也证实了这一观点，SDLS受试者的肌肉中含有较低

的电子传递链复合物含量，与身体活动活跃的受试者相

比，SDLS受试者肌肉中的ATPmax显著下降［（0.69±0.07）vs.

（1.07±0.06）mM/s］，但两组间安静状态时肌肉中的O2通

量不变，导致 SDLS受试者线粒体中O2通量与ATPmax比值

增加［（3.3±0.3）vs.（1.7±0.2）μMO2/mMATP］，另外发现

图5 潜在差异代谢物ROC曲线

Figure 5. Potential Differential Metabolite ROC Curve

表3 ROC曲线下面积及其相关参数

Table 3 Area under ROC Curve and Related Parameters

序号

B1

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

B9

B10

B11

B12

B13

B14

B15

B16

B17

差异代谢物

甲羟戊酸

卟啉胆色素原

3-羟基十四烷二酸

3-甲基-2-氧戊酸

顺式-4-癸二酸

己基甘氨酸

癸二酸

辛二酸

反式-2-十二碳烯二酸

噻酰甘氨酸

N-乙酰-5-羟色胺

甲氧基羟基苯乙二醇

4-氨基马尿酸

硫酸化去甲肾上腺素

4羟基壬烯醛

高香草酸硫酸

单乙基己基邻苯二甲酸

AUC

0.861

0.965

0.819

0.938

0.875

0.875

0.917

0.840

0.854

0.999

0.806

0.882

0.889

0.792

0.792

0.944

0.792

标准误

0.080

0.037

0.093

0.058

0.077

0.080

0.061

0.084

0.085

0.001

0.096

0.078

0.078

0.098

0.097

0.047

0.106

P

0.003

0.000

0.008

0.000

0.002

0.002

0.001

0.005

0.003

0.000

0.011

0.001

0.001

0.015

0.015

0.000

0.015

表4 运动前后体成分和体质指标变化

Table 4 Indicator Change of Body Composition and Fitness

before and after Exercise

体质量/kg

Fat%

肌肉%

V
.
O2max（ml·kg

-1·min-1）

立定跳远/m

坐位体前屈/cm

肺活量/mL

1 000 m跑/s

50 m跑/s

运动前

55.21±4.03

10.26±5.62

50.05±3.43

38.71±4.17

2.26±0.13

8.8±4.6

3855±279

255.8±11.6

8.31±0.38

运动后

54.84±3.30

9.67±5.66

50.83±3.50

44.37±3.68

2.40±0.14

16.6±5.7

4136±201

234.8±9.0

7.31±0.40

t

0.238

0.260

0.554

3.525

0.940

3.708

-5.318

6.306

9.780

P

0.814

0.798

0.585

0.002

0.021

0.001

0.000

0.000

0.000
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SDLS受试者肌肉中线粒体偶联（P/O=1.41±0.1 vs. 2.1±

0.3）程度低于活跃受试者，反映线粒体膜通道含量的

UCP3/CIII（6.0±0.7 vs. 3.8±0.3）高于活跃受试者，因此，

SDLS受试者线粒体容量的减少伴随着线粒体呼吸和解

偶联的增加，导致 SDLS受试者的线粒体需要更努力地工

作，以满足相同的细胞能量需求。

运动是改善线粒体功能的重要手段，本研究通过分

析运动前后的差异代谢物及其功能，在 17个差异代谢物

中发现有 8个（3-羟基十四烷二酸、顺式-4-癸二酸、己基

甘氨酸、癸二酸、辛二酸、噻酰甘氨酸、4-氨基马尿酸和单

乙基己基邻苯二甲酸）与线粒体中脂肪酸氧化直接相关。

其中，3-羟基十四烷二酸是脂肪酸不完全氧化的产物

（Manteiga et al.，2017）；顺式-4-癸二酸、癸二酸是一类已

知的中链脂肪酸化合物，主要位于膜中，是不饱和二羧

酸，尿中含量增加可能预示着酰基辅酶A脱氢酶活性或表

达水平下降（Burckhardt et al.，2001；Fisher et al.，2018；

Izzedine et al.，2003；Mingrone et al.，2013），酰基辅酶A脱

氢酶活性下降可导致脂肪酸的 β氧化异常（Tserng et al.，

1990）；噻酰甘氨酸、己基甘氨酸和 4-氨基马尿酸均是酰

基甘氨酸，正常脂肪酸代谢这些中间产物是微量的，当线

粒体内脂肪酸 β氧化过程出现障碍时会造成这些代谢物

增加；单乙基己基邻苯二甲酸可激活过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（PPARγ）、增强胞浆磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

的表达、降低了脂肪酸的释放，从而影响脂肪酸氧化（El‐

lero-Simatos et al.，2011）；另外，尿液中高表达的辛二酸

也是脂肪酸代谢紊乱的特征（Liang et al.，2017）。SDLS

大学生经过 6周VPA干预后尿中这些代谢物低于基线水

平，显示VPA可能促进脂肪酸充分氧化，减少线粒体内脂

肪酸 β氧化过程中不完全、不充分代谢产物的产生，从而

提高了线粒体的氧化功能。

Mendham等（2016）为了验证一次不同模式运动对线

粒体功能的影响，采用 80 min非接触式足球小游戏和自

行车训练两种模式对 9名 SDLS肥胖男性受试者进行交

叉干预，在运动前、运动后 30 min、运动后 120 min测试反

映线粒体功能的指标 PGC1-alpha、p53和AMPK（Thr172），

结果发现，干预后 30 min骨骼肌 AMPK（Thr172）表达在

自行车训练组显著增加，但在非接触式足球小游戏组

AMPK（Thr172）的表达没有显著变化，干预后 240 min两

种运动模式使骨骼肌 PGC1-alpha蛋白和mRNA表达显著

增加，在两种运动模式干预结束后 p53和AMPK变化趋势

不同，可见运动强度和收缩类型会对线粒体功能产生不

同的影响。Vargas-ortiz 等（2018）采用 12 周有氧运动

（3天/周，40 min/天，70%～80% HRmax）干预 SDLS的肥胖

青少年，结果发现，干预后可增加股外侧线粒体蛋白

SIRT3和 PGC-1alpha、NFR1的表达，从而改善线粒体代谢

功能，并提高V
.
O2peak。结合Mendham等（2016）和 Vargas-

ortiz等（2018）的研究成果推测，适当的运动可以通过改

善骨骼肌线粒体蛋白含量来提高线粒体的氧化能

力（图 6）。

本研究发现，VPA干预后脂肪酸氧化不充分氧化代

谢产物下降，促使脂肪酸氧化更充分，继而使线粒体脂肪

酸氧化过程的副产品产生较少，这些代谢应答变化可能

对提高线粒体氧化功能、改善脂代谢、减少疾病风险有积

极作用。

5.3 VPA对SDLS大学生胆固醇代谢的影响

胆固醇是维持机体细胞膜流动性和通透性的重要成

分，可通过乙酰辅酶 A在内质网（ER）中合成（Sozen et

al.，2017）。ER中的胆固醇含量虽然很低，但它是胆固醇

水平检测和调节的主要细胞器（Rohrl et al.，2018），当机

体胆固醇含量较少时，ER中新合成的胆固醇可通过非囊

泡运输的方式向质膜转移来补充胆固醇，当细胞质中游

离胆固醇的积累增多时，可导致 ER应激的延长和细胞内

胆固醇代谢的失衡（Yang et al.，2017）。胆固醇动态平衡

图6 静坐少动和运动分别对线粒体脂肪酸代谢影响的模型图

Figure 6. Models of the Effects of Sedentary and Exercise on

Mitochondrial Fatty Acid Metabolism

注：本研究筛选鉴定出脂肪酸不完全氧化的代谢产物有3-羟基十

四烷二酸、顺式-4-癸二酸、己基甘氨酸、癸二酸、辛二酸、噻酰甘氨

酸、4-氨基马尿酸和单乙基己基邻苯二甲酸；↑：提高，↓：降低。
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的打破可导致动脉粥样硬化、血管功能障碍和血流阻塞

等病变，这些因素可能与心血管疾病的发生有关，已有研

究显示，血液胆固醇谱发生改变是心血管疾病发生的重

要诱因（Mittleman et al.，2015）。

SDLS人群的胆固醇谱变化与心血管疾病高风险密

切相关。调查研究显示，较低水平身体活动者与参与

MVPA者相比可能具有不利的血脂轮廓，尤其表现为较

低的高密度脂蛋白（HDL）和较高的 TG、低密度脂蛋白

（LDL）（Crichton et al.，2015）。静坐行为与炎症因子有一

定关系，Nayak等（2016）研究发现，24周的较长静坐行为

时间与总胆固醇和HDL的增加有关，较长的静坐行为时

间与较低的 IL-6、较高的 IL-10和 TNF-alpha水平有关。

可见，长时间的静坐行为不仅影响胆固醇代谢，也可引发

机体慢性炎症、降低机体机能调控水平。另外，长时间静

坐少动、不良饮食习惯等因素导致的非酒精性脂肪肝、心

血管疾病似乎与 ER功能障碍有关（Passos et al.，2015），

ER功能障碍及 ER应激对心力衰竭、缺血再灌注和动脉

粥样硬化有一定的影响（Sozen et al.，2017）。所以，由于

较长时间静坐少动产生的高心血管疾病风险可能与 ER

应激引起的胆固醇代谢变化有关。

本研究结果发现，VPA干预后受试者差异代谢物甲

羟戊酸在尿中含量下降。甲羟戊酸与胆固醇的合成密切

相关，甲羟戊酸途径（Mevalonate pathway）是以乙酰辅酶

A为原料合成异戊二烯单位，异戊二烯单位是胆固醇合

成的重要前体。甲羟戊酸还参与胆固醇合成调控，在胆

固醇生物合成途径中，3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原

酶（HMG-CoA还原酶）生产甲羟戊酸是限速步骤，是胆固

醇代谢中的重要调控点（Liu et al.，2016）。所以，甲羟戊

酸不仅是胆固醇合成的前体，也对胆固醇代谢有一定的

调控作用。本研究发现干预后受试者尿甲羟戊酸下调，

显示VPA可能通过甲羟戊酸途径影响胆固醇的代谢。

有研究显示，运动可以改善外周血胆固醇谱，12周

HIIT可以减低超重或肥胖青少年总胆固醇（P＜0.05）和

TG（P＜0.05）含量（Khammassi et al.，2018）。Rubio-Perez

等（2017）对 49名 SDLS受试者进行了 12周有氧运动干

预，结果发现总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-

C）、极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）和 TG较运动前显

著下降，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）显著增加。然而

外周血胆固醇谱的变化与 ER功能密切相关，ER错误折

叠蛋白积累导致的心血管疾病风险增加与 ER应激有关

（Bozi et al.，2016）。研究显示，慢性 ER应激可以通过凋

亡、炎症和氧化应激信号传导途径损伤内皮细胞，而运动

训 练 可 以 调 控 ATF6（activating transcription factor 6）、

IRE1alpha（inositol-requiring protein 1alpha）和 PERK（pro‐

tein kinase RNA-like ER kinase）等途径来减轻 ER应激程

度，降低内皮细胞的损伤，减轻心血管疾病风险（Hong et

al.，2017）。适宜的运动降低心血管疾病风险可能与 ER

应激改变有关，Hong等（2018）研究发现，运动可以减少

静坐少动者内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、解偶联蛋白-2

（ucp-2）和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1（caspase-

1）等重要下游信号通路信号分子的表达，从而减轻动脉

内皮功能紊乱造成的动脉粥样硬化。Lee等（2015）对 2

型糖尿病青少年采用 12周HIIT后发现，运动可以改善身

体成分、血糖控制和 ER应激，减轻心血管疾病风险。可

见，长期适宜的运动可以改善静坐少动者 ER应激，减轻

胆固醇代谢紊乱造成的动脉内皮损伤，从而降低心血管

疾病风险。

本研究认为，运动后 SDLS大学生体质健康水平提高

可能与胆固醇代谢改善有关，胆固醇代谢的改善可能是

通过调控胆固醇合成中间产物甲羟戊酸来实现的，有关

运动引起甲羟戊酸合成胆固醇的代谢通路变化和调控机

制的研究尚需深入探索。

5.4 VPA对SDLS大学生支链氨基酸代谢的影响

机体有氧工作能力的提升对 SDLS人群的健康适应

有积极意义，本研究结果显示，SDLS大学生通过 6周

VPA可提高有氧能力。有氧能力提高与支链氨基酸供能

密切相关，经过查找本研究筛选和鉴定出的差异代谢物

功能发现，3-甲基-2-氧戊酸与支链氨基酸代谢关系紧密，

3-甲基-2-氧戊酸是支链氨基酸不完全分解产生的异常代

谢物，是一种酸性的神经毒素和金属毒素，可对神经细胞

和神经组织造成损伤（金宏 等，2001）。本研究通过 6周

VPA干预，发现干预后尿中 3-甲基-2-氧戊酸的含量显著

下降，而该物质在体液中降低可减少对机体的有害效应，

图7 内质网应激与代谢性疾病的关系模型图（Sozen et al.，2017）

Figure7. Endoplasmic Reticulum Stress and its Relation to

Metabolic Diseases（Sozen et al.，2017）

注：甲羟戊酸为本研究筛选和鉴定出来的差异代谢物。
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另外其在体液中减少还可以间接反映支链氨基酸异常代

谢途径的减弱和充分供能作用的增加。因此，SDLS大学

生经过 6周VPA引起的 3-甲基-2-氧戊酸减少不仅降低了

其带来的毒素效应，同时还预示着支链氨基酸供能效应

的改善。本研究中提及 3-甲基-2-氧戊酸带来的毒素效应

降低有益于健康的代谢适应，而支链氨基酸供能效应的

改善可能与 SDLS个体的有氧工作能力提高有关。

当然，VPA促进 SDLS大学生健康适应的相关代谢途

径和差异代谢物还有很多，除了与脂肪酸、胆固醇和支链

氨基酸代谢有关的代谢途径和代谢物外，本研究鉴定出

了其他差异代谢物，如卟啉胆色素原、N-乙酰-5-羟色胺、

反式-2-十二碳烯二酸、甲氧基羟基苯乙二醇、硫酸化去甲

肾上腺素、高香草酸硫酸等。卟啉胆色素原是生产血红

素的中间产物，N-乙酰-5-羟色胺是 5-羟色胺合成的前体，

硫酸化去甲肾上腺素与去甲肾上腺素代谢有关，而血红

素、5-羟色胺和去甲肾上腺素都参与了运动健康适应的

过程，可见，VPA导致 SDLS大学生代谢适应性变化可能

与这些差异代谢物及其相关代谢途径有关。

在剖析差异代谢物与运动引起健康适应的关系时，

尚存在一定的局限性。受检测技术水平限制，运动前后

很多差异代谢物还未能发现，很多代谢物的功能尚未知，

因此，在阐述差异代谢物与运动健康适应关系方面还存

在一定的局限性。本研究虽不能克服这些局限性，但在

代谢层面也发现了一些差异代谢物与 SDLS人群运动健

康适应有关。

6 结论

SDLS大学生经过 6周VPA引起的代谢应答变化与本

研究筛选和鉴定出的 17种差异代谢物有关。17种差异

代谢物涉及了脂肪酸、胆固醇和支链氨基酸等代谢途径，

高强度运动引起这些代谢物及代谢途径的变化与 SDLS

大学生获得的有氧能力提升以及有益的健康适应有一定

关联。高强度运动对 SDLS大学生脂肪酸代谢的改善可

能与脂肪酸氧化过程中副产品的产生减少有关，对胆固

醇代谢的优化可能与胆固醇合成中间产物的减少有关，

对支链氨基酸代谢的影响可能与降低支链氨基酸异常代

谢、增加支链氨基酸供能有关。
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