
 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2021, 38(9)994

www.jeom.org

妊娠期 PM2.5 暴露与血清代谢组的关联
赵文轩，朱清扬，张蕴晖

复旦大学公共卫生学院 / 公共卫生安全教育部重点实验室，上海  200032

摘要 ：

［背景］　母体的代谢性疾病会对子代发育产生不良影响，而 PM2.5 是一系列妊娠代谢性疾病的
危险因素之一，但其影响母体健康的生物学机制尚不明确。

［目的］　探究妊娠期 PM2.5 累积暴露与孕妇血清代谢组的关联。

［方法］　本研究在上海亲子队列进行个体 PM2.5 暴露测量的 329 人中随机选取 50 人，利用个
体暴露预测模型计算孕早中期、孕晚期两次采样结束前三个月 PM2.5 平均暴露浓度，并使
用气相色谱 - 飞行时间质谱（GC-TOF-MS）法、超高效液相色谱 - 组合型四级杆 Orbitrap 质谱

（UHPLC-QE-MS）法对其相应时期的血清进行代谢组学检测。运用线性混合效应模型探讨妊
娠期 PM2.5 暴露与血清代谢组的关联，并使用 mummichog 工具及富集分析进行通路分析。

［结果］　研究对象平均年龄为（29.31±3.83）岁，分别在孕（17.88±0.81）周、孕（32.54±1.26）
周时接受孕早中期、孕晚期血清代谢组学检测，检测前三个月 PM2.5 平均暴露水平分别为

（44.03±8.74）、（40.31±6.33） μg·m-3。经混合效应模型分析及错误发现率校正后，GC-TOF-MS

以及 UHPLC-QE-MS 阳、阴离子模式代谢组学检测结果显示分别有 19、1 903、179 个信号峰与
妊娠期 PM2.5 相关。mummichog 通路分析及富集分析结果显示，妊娠期 PM2.5 暴露可以干扰
前列腺素的 γ 亚麻酸合成、白细胞三烯代谢及维生素 E 代谢通路，以及天冬氨酸代谢、葡糖 -

丙氨酸循环、丙氨酸代谢及谷胱甘肽代谢等生物学通路。

［结论］　妊娠期 PM2.5 暴露会干扰孕妇一些生物学通路的表达，这些通路主要指向氧化应激、
炎症反应及脂肪酸代谢。
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Association between gestational exposure to PM2.5 and serum metabolite profile   ZHAO 
Wenxuan, ZHU Qingyang, ZHANG Yunhui (School of Public Health/Key Laboratory of Public Health 
Safety of Ministry of Education, Fudan University, Shanghai 200032, China)
Abstract: 

[Background] PM2.5 may have adverse effects on offspring’s development, and is known to be 
associated with a series of gestational metabolic disorders. However, the underlying biological 
mechanism remains unclear. 

[Objective] This study aims to explore the association between gestational cumulative PM2.5 
exposure and serum metabolite profile.

[Methods] We randomly selected 50 participants from the Shanghai Maternal-Child Pairs Cohort 
for the present study. Three-month mean PM2.5 exposure levels before sampling in the first-
second trimester and in the third trimester were predicted by personal exposure model. Serum 
metabolite profiles of the same period was measured using both gas chromatography-time-of-
flight-mass spectrometry (GC-TOF-MS) and ultra-high-performance liquid chromatography-Q 
exactive orbitrap mass spectrometry (UHPLC-QE-MS). A linear mixed-effect model was employed 
to examine the association between gestational PM2.5 exposure and serum metabolite profile. A 
pathway enrichment analysis was performed with mummichog approach.

[Results] The participants had an average age of (29.31±3.83) years. Serum metabolite profile 
was measured at a mean gestational age of (17.88±0.81) and (32.54±1.26) weeks respectively. The 
corresponding three-month mean PM2.5 exposure levels were (44.03±8.74) and (40.31±6.33) μg·m-3, 
respectively. After false discovery rate adjustment, in the mixed-effect model, by GC-TOF-MS, 19 
signal peaks were significantly associated with gestational PM2.5 exposure; by UHPLC-QS-MS, 1903 
positive ion and 179 negative ion signal peaks were associated with gestational PM2.5 exposure. 
The results of enrichment analysis with mummichog approach identified the enrichment of 
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双平台高通量非靶向代谢组学技术获取孕妇在妊娠
期的血清代谢物谱数据，探讨妊娠期 PM2.5 暴露与血
清代谢组的关联。

1   对象与方法
1.1   研究对象

基于上海亲子队列（Shanghai Maternal-Child Pair 

Cohort，Shanghai MCPC），本研究从 329 名进行 PM2.5

个体暴露采样的妊娠期妇女中，随机选取 50 名具有
完整妊娠期随访数据、单胎活产且无妊娠期并发症

（包括但不限于妊娠期高血压、妊娠期糖尿病）的健康
孕妇，并从上海亲子队列问卷信息库中获取其基本人
口学信息。本研究经复旦大学公共卫生学院医学研究
伦理委员会批准（编号 ：IRB#2016-04-0587-EX）。
1.2   PM2.5 暴露评估

研究对象分别在孕早中期、孕晚期经历两次连续
72 h PM2.5 个体采样，并结合卫星数据和时间 - 活动模
式等变量构建个体 PM2.5 预测模型，模型 R2=0.77，具体
采样方案及模型的构建见先前报道［20］。其中时间 - 活
动模式指孕妇在不同活动模式下所花费的时间，第一
次采样前的时间 - 活动模式以同期问卷记录为准，其
他时间 - 活动模式通过线性混合效应模型平滑获得，
并采用空气净化器使用时间及停止工作日期校准模型
预测值。取两次采样结束日期前三个月的平均 PM2.5 个
体暴露浓度，探讨妊娠期 PM2.5 累积暴露与血清代谢
组的关联。
1.3   代谢组学检测

血清样本来自两次采样同期产检时留存的样本，
自采血日起于复旦大学生物样本库 -80℃条件下冻
存，直至检测。
1.3.1   GC-TOF-MS 法代谢组学检测   GC-TOF-MS 法适
用于分子量跨度较大的代谢组学研究。质谱数据的
峰提取、矫正、解卷积、峰积分及峰对齐等处理均在
ChromaTOF（版本 4.3x）软件中完成。
1.3.2   UHPLC-QE-MS 法代谢组学检测   相较以往的液
相色谱 - 质谱法，UHPLC-QE-MS 法具有更高的速度、
灵敏度、分辨率及特异性，是定性、定量筛查的一种
理想方法。分别对阴离子、阳离子模式下的数据进行

怀孕对于母亲及子代都是至关重要的一个过程［1］，
在这一过程中，母体内的代谢发生巨大的改变［2］，如
血糖水平升高及游离脂肪酸水平改变等［3］。这些生理
性调节不仅为母体分娩和哺乳做好适应性准备，也可
以满足胎儿生长发育的需求。不适宜的代谢调节会
导致妊娠期糖尿病、妊娠期高血压综合征等妊娠期
代谢性疾病［4-5］，进而对子代的体格发育、神经发育
等造成不良影响［6-7］。既往研究显示，细颗粒物（fine 

particulate matter，PM2.5）作为一种典型的空气污染
物，是一系列妊娠期代谢性疾病（如妊娠期糖尿病、
子痫前期、甲状腺功能紊乱等）的危险因素［8-10］，但其
背后的生物学机制尚不明确。

近年来，代谢组学技术的发展与成熟为揭示 PM2.5

的代谢效应提供了有力的工具，高通量的代谢组学方
法已被应用于大气污染的健康效应研究［11］。如 Li 等［12］

在一项横断面研究中，对 180 名研究对象的血清进行
高通量代谢组学检测，探究与短期暴露于交通相关空
气污染相关的代谢通路，发现 NO2、元素碳可干扰氧
化应激、营养代谢等通路。现阶段，由于暴露评估手
段的限制，只有少数研究对人体 PM2.5 暴露与代谢组
的关联性进行了探讨［13-15］。其中 Yan 等［13］对 160 名妊
娠期妇女开展了代谢组学研究，发现孕前三个月 PM2.5

高暴露组（PM2.5 质量浓度中位数为 330 μg·m-3，四分
位数间距为 230 μg·m-3）氧化应激及炎症相关通路发
生改变。虽然该研究关注了 PM2.5 长期暴露，但测量仅
局限于单一时间点。相较于单次测量，重复测量可以
校正个体差异对结果的影响，而这一差异在代谢相关
研究中尤为重要。

现有研究已部分揭示了 PM2.5 暴露对机体新陈代
谢的影响，提示脂质代谢、氧化应激及炎症反应相关
通路可能在 PM2.5 的健康效应中发挥一定的作用［16-19］。
然而各研究结果不尽相同，且妊娠期 PM2.5 累积暴露
对妊娠期代谢的影响及其潜在代谢机制仍不明确。
因此，本研究拟通过气相色谱 - 飞行时间质谱（gas 

chromatography-time-of-flight-mass spectrometry，GC-

TOF-MS）和超高效液相色谱 - 组合型四级杆 Orbitrap

质谱（ultra-high-performance liquid chromatography-Q 

exactive orbitrap mass spectrometry，UHPLC-QE-MS）

prostaglandin formation from dihomo gamma-linolenic acid, leukotriene metabolism, and vitamin E metabolism pathways.  

[Conclusion] Gestational PM2.5 exposure may perturb some metabolic pathways related to oxidative stress, inflammation, and fatty acid metabolism.

Keywords: PM2.5; gestation; non-targeted metabolomics; inflammation; oxidative stress
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前处理。原始数据的保留时间校正、峰识别、提取、
积分及对齐等工作均使用 R 语言（版本 3.5.2）的 XCMS

包（版本 3.12）完成。
1.4   统计学分析

采用主成分分析法评价血清代谢组学检测结果
的稳定性。运用线性混合效应模型探讨妊娠期 PM2.5

暴露对血清代谢组的影响，模型校正变量包括孕妇的
年龄、体重指数（body mass index，BMI）、孕周、产次、
孕期增重、职业及家庭年收入等。为避免引入大量的
假阳性错误，本部分研究基于 Benjamini 等［21］提出
的错误发现率（false discovery rate，FDR）估计方法，
进一步校正了模型中的 P 值，记为 PFDR。进入通路分
析的代谢物需同时满足在混合效应模型中 P < 0.05 且
PFDR < 0.05。
1.5   代谢通路分析及代谢物定性

使用 Python（版本 3.0）语言环境下的 mummichog

工具为与 PM2.5 暴露相关的 UHPLC-QE-MS 代谢组学信
号峰进行通路注释。mummichog 算法的假设是与某
一生物学机制真正相关的代谢物必然在人体代谢物
网络中呈现一定的空间聚集性，而假阳性结果则应服
从随机分布（Gamma 分布），该算法通过 Gamma 分布
的累积分布函数对通路富集结果进行假设检验。该方
法同时考虑了代谢物定性在统计学上的意义及在生
物学上的合理性，已被广泛应用于非靶向代谢组学的
研究中［17，22］。

选 用 xMSannotator 工 具 对 UHPLC-QE-MS 法 所 识
别的信号峰进行定性分析，该方法同时考虑了物质在
不同离子模式下所有潜在的加和态类型及其在特定
代谢通路中与上下游产物的共表达信息，还可根据聚
类及质荷比等信息为代谢物定性给出置信度评分［23］。
所有相关过程均在 R 语言（版本 3.5.2）环境下完成。

GC-TOF-MS 法测得代谢物通过匹配实验室自有标
准品数据库及外部公开数据库中的代谢物特征信息

（保留时间、质荷比）完成定性，包括京都基因与基因
组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG）、人 类 代 谢 组 数 据 库（Human Metabolome 

Database，HMDB），相似度阈值为 0.7。通过富集分析
完成代谢物通路分析。

2   结果
2.1   研究对象基本人口学特征及暴露水平

如表 1 所示，研究对象平均年龄为（29.31±3.83）岁，

孕 早 中 期 BMI 为（22.57±2.87）kg·m-2，92% 的 研 究 对
象文化程度为大专及以上。该部分孕妇与所有参与
PM2.5 个体暴露采样的孕妇的基本人口学信息的差异
均无统计学意义。

研究对象分别在怀孕的第（17.88±0.81）周、第
（32.54±1.26）周接受孕早中期、孕晚期血清代谢组

学检测，检测前三个月 PM2.5 平均暴露水平分别为
（44.03±8.74）、（40.31±6.33）μg·m-3，且二者的数值差

异具有统计学意义（P < 0.05）。此外，孕妇的体重随怀孕
进程显示出明显增长，相较孕早中期而言，孕晚期平均
体重增长了约 8 kg，BMI 相应增长了约 3 kg·m-2。

表 1   研究对象基本人口学信息及 PM2.5 暴露水平
Table 1   Socio-demographic characteristics and PM2.5 exposure 

levels of participants

变量（Variable） x±s 或 n（%）

年龄 / 岁（Age/years） 29.31±3.83

身高 /cm（Height/cm） 160.62±5.15

孕早中期体重 /kg（Weight in the first-second trimester/kg） 58.33±8.72a

孕晚期体重 /kg（Weight in the third trimester/kg） 66.27±8.66a

孕早中期 BMI/kg·m-2［BMI in the first-second trimester/（kg·m-2）］ 22.57±2.87b

孕晚期 BMI/kg·m-2［BMI in the third trimester/（kg·m-2）］ 25.65±2.84b

产次 （Parity）
0 26（52.0）
≥ 1 24（48.0）

文化程度 （Maternal education）

高中及以下（High school and below） 4（8.0）

大专（College） 13（26.0）

大学及以上（Bachelor and above） 33（66.0）

家庭年收入 / 万元（Family annual income/×104 yuan）
<10 7（14.0）
10~30 40（80.0）
>30 3（6.0）

孕早中期采样结束前三个月 PM2.5 平均暴露质量浓度 /（μg·m-3）
Three-month mean PM2.5 exposure level before sampling in the 
first-second trimester/（μg·m-3）

44.03±8.74c

孕晚期采样结束前三个月 PM2.5 平均暴露质量浓度 /（μg·m-3）
Three-month mean PM2.5 exposure level before sampling in the 
third trimester/（μg·m-3）

40.31±6.33c

［注］配对 t 检验，具有相同字母者差异有统计学意义。a 和 b ：P < 

0.001 ；c ：P < 0.05。
［Note］By paired t test, statistical significant differences between two 

groups are marked with same superscript letters. a and b: P < 0.001; 

c: P < 0.05.

2.2   代谢组学数据质控
质控样本在 UHPLC-QE-MS 阳离子、阴离子模式及

GC-TOF-MS 下测得代谢物的主成分分析结果见图 1。
样本均在由主成分 1、主成分 2 及主成分 3 组成的三
维空中间呈紧密团状分布，提示代谢组学测定结果较
为稳定。
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［注］A ：UHPLC-QE-MS 阳离子模式 ；B ：UHPLC-QE-MS 阴离子模式 ；C ：GC-TOF-MS。
［Note］A: UHPLC-QE-MS positive ion mode; B: UHPLC-QE-MS negative ion mode; C: GC-TOF-MS.

图 1    质控样本 GC-TOF-MS 及 UHPLC-QE-MS 主成分分析结果
Figure 1   Principal component analysis results of quality control samples by GC-TOF-MS and UHPLC-QE-MS

2.3   妊娠期 PM2.5 暴露与血清代谢组的关联
如表 2 所示，血清 GC-TOF-MS 代谢组学检测共测

得 415 个信号峰，其质荷比分布在 57~459 之间，其中
有 301 个信号峰得到了准确定性。UHPLC-QE-MS 阳离
子、阴离子模式分别检测到 5 436、3 510 个信号峰，其
质荷比分布在 71~983 及 70~998 之间。

表 2   各检测方法中与 PM2.5 相关的代谢物（信号峰）数量
Table 2   Number of metabolites (signal peaks) related to PM2.5 by 

different detection methods

检测方法
Detection method

信号峰
数量

Number 
of signal 

peaks

荷质比
范围

Range of 
specific 
charge

定性峰数量 a

Number of 
identified 

peaks

与 PM2.5 暴露相关峰数量 b

Number of peaks related 
to PM2.5 exposure

P < 0.05 PFDR < 0.05

GC-TOF-MS 415 57~459 301 30 19

UHPLC-QE-MS

阳离子模式
Positive ion mode

5 436 71~983 — 2 110  1 903

阴离子模式
Negative ion mode

3 510 70~998 — 675 179

［注］a ：GC-TOF-MS 结果首先通过匹配数据库进行定性，而 UHPLC-QE-
MS 结果在进入通路分析前不预先进行物质定性。b ：P 值为线性
混合效应模型直接输出结果，PFDR 为使用 Benjamini-Hochberg 方法
校正后的结果。

［Note］a: The GC-TOF-MS peaks are annotated prior to the pathway 
analysis, while the UHPLC-QE-MS peaks are analyzed without 

annotation. b: P values are derived from the linear mixed-effect 

model, while PFDR values are FDR-adjusted with the Benjamini-

Hochberg approach.

线性混合效应模型初步分析结果显示，GC-TOF-

MS 法检测的代谢物中有 30 个信号峰与妊娠期 PM2.5

相关，UHPLC-QE-MS 阳离子、阴离子模式结果中分别
有 2 110、675 个信号峰与 PM2.5 暴露相关。校正 FDR 之
后，这一数字分别降低至 19、1 903 与 179。

mummichog 通路分析结果显示，妊娠期 PM2.5 暴
露主要影响了 15 条相关代谢通路（表 3）。其中，前列
腺素的 γ 亚麻酸合成、白细胞三烯代谢及维生素 E 代
谢通路在阳离子、阴离子模式中均被发现与妊娠期

PM2.5 暴露相关（Gamma P < 0.05）。此外，在阳离子模
式中额外发现了 PM2.5 暴露可以影响脂肪酸激活、脂
肪酸代谢、脂肪酸氧化、Ω-3 脂肪酸代谢等相关通路。
在阴离子模式中额外发现了 PM2.5 暴露可以影响前列
腺素的花生四烯酸合成、维生素 A 代谢及 C21 甾类激
素的生物合成及代谢等生物通路。这些通路主要涉及
的生物学机制包括外源性化学物介导的氧化应激、炎
性反应及脂肪酸代谢等。

进 一 步 运 用 xMSannotator 工 具 对 代 谢 物 进 行
UHPLC-QE-MS 代谢产物定性分析，这些代谢产物同时
满足在 3 条主要通路内（前列腺素的 γ 亚麻酸合成、
白细胞三稀代谢及维生素 E 代谢通路），且与 PM2.5 暴
露相关（PFDR < 0.05）。在前列腺素通路中关键代谢分子
包括前列腺素 E1、前列腺素 F2α、前列腺素 G1 及前列腺
素 H1 等。PM2.5 暴露主要与前列腺素通路中的物质呈
现正相关关系，仅与前列腺素 H1 呈现负相关。在白细
胞三烯代谢通路中，代谢产物主要为白细胞三烯 B4

及其相关前体（如 20- 氧代 - 白细胞三烯 B4 等）。作为
机体氧化应激的指标，白细胞三烯及其代谢前体多与
妊娠期 PM2.5 暴露呈现正相关关系。维生素 E 代谢通路
中，与妊娠期 PM2.5 暴露有关的物质主要包括生育三
烯酚与生育酚的代谢前体物质，这些参与机体抗氧化
过程的物质主要与妊娠期 PM2.5 暴露呈现负相关关系。

通过 GC-TOF-MS 方法定性的代谢物中，与妊娠期
PM2.5 暴露呈现负相关的物质包括丙氨酸、L- 葡萄糖辛
酸、十八碳烯酸、环戊硅氧烷、甲醛、L- 谷氨酸等，而
与 PM2.5 暴露呈现正相关的物质则主要包括胆固醇、
哌啶酸、异吲哚、油酸、花生四烯酸等。其中，花生四
烯酸作为前列腺素及白细胞三烯生物合成的一个重要
前体物质，与 PM2.5 暴露呈现正相关关系（β=0.21，P < 

0.001 且 PFDR=0.018）。

A CB

孕早中期 (First-second trimester)          孕晚期 (Third trimester)          质控样 (Quality control samples)
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表 3   与妊娠期 PM2.5 暴露相关的代谢通路
Table 3   Metabolic pathways related to gestational PM2.5 exposure

代谢通路名称
Name of 

metabolic 
pathways

总物质数
Total 

number of 
metabolites

UHPLC-QE-MS 阳离子模式
UHPLC-QE-MS positive ion mode

UHPLC-QE-MS 阴离子模式
（UHPLC-QE-MS negative ion 

mode）

总重叠物
质数
Total 

number of 
overlapping 
metabolites

相关物质
数

Number 
of related 

metabolites

Gamma
P

总重叠物
质数
Total 

number of 
overlapping 
metabolites

相关物质
数

Number 
of related 

metabolites

Gamma
P

前列腺素的 γ 亚
麻酸合成
Prostaglandin 
formation from 
dihomo gamma-
linoleic acid

11 6 6 0.003 6 2 0.001

白细胞三烯代谢
Leukotriene 
metabolism

92 48 12 0.019 37 3 0.013

维生素 E 代谢
Vitamin E 
metabolism

54 32 10 0.007 23 2 0.022

脂肪酸激活
Fatty acid 
activation

74 21 8 0.025 — — —

脂肪酸代谢
Fatty acid 
metabolism

63 17 6 0.010 — — —

脂肪酸氧化
Fatty acid 
oxidation

35 5 3 0.010 — — —

Ω-3 脂肪酸代谢
Omega-3 fatty 
acid metabolism

39 10 4 0.013 — — —

肉毒碱穿梭系统
Carnitine shuttle

72 24 7 0.016 — — —

饱和脂肪酸的 β
氧化
Saturated fatty acids 
beta-oxidation

36 16 5 0.019 — — —

脂肪酸氧化过氧
化物酶体
Fatty acid oxidation，
peroxisome

28 7 3 0.020 — — —

泛醌的生物合成
Ubiquinone 
Biosynthesis

10 7 3 0.020 1 1 1

脂肪酸从头合成
De novo fatty acid 
biosynthesis

106 22 6 0.026 — — —

前列腺素的花生
四烯酸合成
Prostaglandin 
formation from 
arachidonate

78 61 10 0.237 55 4 0.013

维生素 A 代谢
Vitamin A （retinol） 
metabolism

67 28 3 0.488 26 2 0.003

C21 甾类激素的
生物合成及代谢
C21-steroid 
hormone 
biosynthesis and 
metabolism

112 80 9 0.642 85 5 0.032

［注］总物质数代表该代谢通路所包含的所有物质数量 ；总重叠物质
代表检测出的物质中属于该代谢通路的数量 ；相关物质代表所有
重叠物质中与 PM2.5 暴露关联 P < 0.05 且 PFDR < 0.05 的物质。

［Note］Total number of metabolites denotes the total number of 

metabolites in a pathway; total number of overlapping metabolites 

is the number of detected metabolites within a certain pathway; 

number of related metabolites is the number of PM2.5-related 

metabolites (P < 0.05 and PFDR< 0.05).

将上述物质进行富集分析，得到如图 2 所示的 4 条
主要代谢通路，分别为天冬氨酸代谢、葡糖 - 丙氨酸
循环、丙氨酸代谢及谷胱甘肽代谢通路。

［ 注（Note）］1 ：天 冬 氨 酸 代 谢（Aspartate metabolism）；2 ：葡 糖 -

丙 氨 酸 循 环（Glucose-alanine cycle）；3 ：丙 氨 酸 代 谢（Alanine 
metabolism）；4 ：谷 胱 甘 肽 代 谢（Glutathione metabolism）；5 ：
甘氨酸和丝氨酸代谢（Glycine and serine metabolism）；6 ：尿素
循 环（Urea cycle）；7 ：氨 循 环（Ammonia recycling）；8 ：β- 丙
氨 酸 代 谢（Beta-alanine metabolism）；9 ：丙 酸 代 谢（Propanoate 
metabolism）；10 ：组 氨 酸 代 谢（Histidine metabolism）；11 ：
苹 果 酸 - 天 冬 氨 酸 穿 梭（Malate-aspartate shuttle）；12 ：谷 氨
酸 代 谢（Glutamate metabolism）；13 ：磷 脂 酰 肌 醇 磷 酸 代 谢

（Phosphatidylinositol phosphate metabolism）；14 ：色 胺 酸 代 谢
（Tryptophan metabolism）；15 ： 儿茶酚胺生物合成（Catecholamine 

biosynthesis）；16 ：维 生 素 B6 代 谢（Vitamin B6 metabolism）；
17 ：肉 碱 合 成（Carnitine synthesis）；18 ：酪 氨 酸 代 谢（Tyrosine 

metabolism）；19 ：咖 啡 因 代 谢（Caffeine metabolism）；20 ：半
胱氨酸代谢（Cysteine metabolism）；21 ：磷酸肌醇代谢（Inositol 
phosphate metabolism）；22 ：支 链 脂 肪 酸 的 氧 化（Oxidation 

of branched chain fatty acids）；23 ：植 酸 过 氧 化 物 酶 体 氧 化
（Phytanic acid peroxisomal oxidation）；24 ：苯 丙 氨 酸 和 酪 氨 酸

代 谢（Phenylalanine and tyrosine metabolism）；25 ： 硒 氨 基 酸
代 谢（Selenoamino acid metabolism）；26 ：叶 酸 代 谢（Folate 
metabolism）；27 ：赖 氨 酸 降 解（Lysine degradation）；28 ：氨
基 糖 代 谢（Amino sugar metabolism）；29 ：肌 醇 代 谢（Inositol 
metabolism）；30 ：烟酸和烟酰胺代谢（Nicotinate and nicotinamide 

metabolism）；31 ：半乳糖代谢（Galactose metabolism）；32 ：
类 固 醇 生 成（Steroidogenesis）；33 ：类 固 醇 生 物 合 成（Steroid 
biosynthesis）；34 ：精 氨 酸 和 脯 氨 酸 代 谢（Arginine and proline 

metabolism）；35 ：瓦伯格效应（Warburg effect）；36 ：嘧啶代谢
（Pyrimidine metabolism）；37 ：缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解
（Valine，leucine and lsoleucine degradation）；38 ：胆 汁 酸 生 物 合

成（Bile acid biosynthesis）；39 ：花生四烯酸代谢（Arachidonic acid 
metabolism）；40 ：嘌呤代谢（Purine metabolism）。

图 2   GC-TOF-MS 检测中与 PM2.5 暴露有关的代谢通路富集情况
Figure 2   Metabolic pathways related to PM2.5 exposure by GC-TOF-MS
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3   讨论
本研究在前期评估妊娠期妇女个体 PM2.5 暴露水

平的工作基础上，结合全代谢组关联研究进一步探讨
了妊娠期 PM2.5 累积暴露与血清代谢组的关联。线性
混合效应模型和通路富集分析结果指示，妊娠期 PM2.5

暴露会干扰孕妇体内一些生物学通路。其中，前列腺
素的 γ 亚麻酸合成、白细胞三烯代谢及维生素 E 代谢
通路在不同离子模式的 UHPLC-QE-MS 代谢组学研究
中均被发现与 PM2.5 暴露具有关联 ；这些代谢通路的
部分前体物质在 GC-TOF-MS 代谢组学研究中则进一
步被证明与 PM2.5 暴露正相关。

前列腺素与白细胞三烯同属于类二十碳烷物质，
参与体内多项生物稳态调节及炎症反应［24］。血浆前
列腺素 F2 水平更被认为是在体内实验中反映氧化应
激水平的 “ 金标准 ”［25］。对孕产妇健康而言，前列腺素
在子宫肌层活动中具有核心地位［26］，而前列腺素 F2α

及前列腺素 E2 水平与流产的发生具有正相关关系［27］。
白细胞三烯这类物质能促进炎症、变态反应和趋化
性。既往流行病学研究指出，PM2.5 急、慢性暴露会导
致一般人群血浆白细胞三烯 B4 水平升高［17，28］。维生
素 E 在人体中主要以生育酚及生育三乙烯酚的形式存
在，作为过氧化自由基清除剂，可拮抗由 PM2.5 或臭氧
所介导的炎性反应及氧化应激［29］。对于孕妇而言，维
生素 E 水平降低是子痫前期的危险因素之一［30］。其他
通过 UHPLC-QE-MS 方法定位的与妊娠期 PM2.5 暴露相
关的代谢通路也佐证了 PM2.5 对脂肪酸代谢的影响，
包括脂肪酸的从头合成、激活、代谢及氧化等过程。
在既往研究中，PM2.5 对脂质代谢的不良影响也已得
到广泛报道［31］。

使用 GC-TOF-MS 代谢组学研究发现的花生四烯
酸是白三烯及前列腺素的主要前体物质，有效印证了
PM2.5 暴露与上述代谢通路之间的关联，对 UHPLC-QE-

MS 结果形成了良好的补充。此外，本研究发现 PM2.5

暴露可降低 L- 谷氨酸及丙氨酸的水平，并进而影响谷
胱甘肽代谢。谷胱甘肽是拮抗氧化应激作用的重要物
质［32］，该代谢通路的紊乱可影响机体抵抗氧化应激
作用的能力。在孕产妇人群中，谷胱甘肽代谢失调是
子痫前期的一个重要危险因素［33］。

本研究结果显示，妊娠期 PM2.5 暴露可对孕妇体
内部分代谢通路造成干扰，而孕妇代谢紊乱造成的代
谢性疾病会进一步对儿童健康造成不良影响。妊娠期
糖尿病可以增加死胎、巨大儿、新生儿低血糖等不良

妊娠结局的发生风险，且对子代的影响可持续至儿童
时期甚至成年后，增加其肥胖发生率［34］。亚临床的妊
娠期甲减不仅会增加早产、低出生体重儿等不良结局
风险，还会影响子代后续神经发育［35］。

本研究应用高通量的非靶向血清代谢组学方法
探讨了妊娠期 PM2.5 暴露与血清代谢组的关系，同时
使用了 UHPLC-QE-MS 和 GC-TOF-MS 双平台进行检测，
两者结果互为补充，一定程度上揭示了妊娠期 PM2.5

暴露相关的生物学机制，与其他空气污染相关研究的
结果相似［11-13］。

本研究仍存在一些局限性。首先，本研究的样本
量较少，但研究结论与其他相关文章相似。其次，本
研究只进行了两次血清代谢组学检测，虽然弥补了结
局时间节点单一的问题，也平衡了个体内不同时间的
代谢差异，但不能反映妊娠期血清代谢改变的中间过
程。最后，尽管本研究综合专业知识及既往相关研究，
主要考虑了与孕妇血清代谢相关且与 PM2.5 暴露相关
的协变量，包括孕妇的年龄、BMI、孕周、产次、孕期
增重、职业及家庭年收入等协变量，但依旧可能存在
饮食、被动吸烟等混杂因素。

综上，本研究结果发现妊娠期 PM2.5 暴露会干扰
孕妇一些生物学通路的表达，这些通路主要指向氧化
应激、炎症反应及脂肪酸代谢。
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