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【摘要】目的 探究中国成年人血浆代谢物水平与全因死亡及各死因别死亡风险间的前瞻性关
联。方法 基于中国慢性病前瞻性研究（CKB）中 2 183 名健康成年人的血浆代谢组学数据，采
用靶向质谱技术检测代谢物水平。使用 Cox 比例风险回归模型分析 630 种血浆代谢物与全因死
亡风险间的关联，同时通过特定原因的风险回归模型，评估血浆代谢物与心血管疾病
（CVD）、癌症及其他原因死亡风险的关系。通过逐步回归筛选出与全因死亡独立相关的关键
代谢物，并采用受试者工作特征曲线下面积（AUC）评估这些血浆代谢物对传统预测因子在全
因死亡预测能力上的提升。结果 研究对象年龄为（53.2±9.8）岁，65.1%为女性，中位随访
14.5 年，共发生 231 名死亡。共有 44 种血浆代谢物与全因死亡风险显著相关 [错误发现率
（FDR）校正后均 P<0.05]，主要包括 TG、神经酰胺和氨基酸类物质。同时，分别发现 29、15
种与癌症死亡、其他原因死亡相关的血浆代谢物，但 FDR 校正后未观察到与 CVD 死亡显著相
关的血浆代谢物。将 14 种与全因死亡独立相关的血浆代谢物纳入传统预测模型后，显著提升
了模型的预测性能。其中，在包含实验室检测指标的传统预测模型中加入血浆代谢物，模型
AUC达到 0.798（95%CI:0.755~0.843），相对于传统预测模型提升了 0.088（P<0.001）。结论
多种血浆代谢物与死亡风险相关，并能显著提升死亡风险预测模型的准确性，本研究为理解衰
老的生理机制及开展个体化健康风险评估提供了新的线索。
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【Abstract】 Objective To investigate the prospective associations between plasma metabolites and
the  risks  of  all-cause  and  cause-specific  mortality  among  Chinese  adults.  Methods This  study
analyzed plasma metabolomics data from 2 183 healthy adults in the China Kadoorie Biobank (CKB),
measured using targeted mass spectrometry. Cox proportional hazards regression models were used to
examine the associations between 630 metabolites and the risk of all-cause mortality. Cause-specific
hazard regression models evaluated the associations between metabolites and cardiovascular disease



(CVD)  risks,  cancer,  and  other-cause  mortality.  Stepwise  regression  was  used  to  identify  key
metabolites  independently  associated  with  all-cause  mortality,  and  the  area  under  the  receiver
operating  characteristic  curve  (AUC)  was  calculated  to  assess  the  improvement  in  predictive
performance when these metabolites were added to traditional risk prediction models.  Results The
mean age of the participants was (53.2±9.8) years, 65.1% of whom were female. During a median
follow-up of 14.5 years, 231 deaths occurred. A total of 44 metabolites were significantly associated
with the risk of all-cause mortality [false discovery rate (FDR)-adjusted P<0.05], primarily including
triglycerides,  ceramides,  and amino acids.  Additionally,  29 and 15  metabolites  were  found to  be
associated with cancer and other-cause mortality, respectively, but no metabolites were significantly
associated  with  CVD  mortality  after  FDR  corrections.  Adding  14  metabolites  independently
associated with all-cause mortality  into the traditional prediction model significantly improved its
predictive  performance.  Specifically,  incorporating  metabolites  into  the  traditional  model,  which
already  included  laboratory  biomarkers,  increased  the  AUC  to  0.798  (95%CI:  0.755-0.843),  an
improvement  of  0.088  compared  to  the  traditional  model  (P<0.001).  Conclusions Multiple
metabolites are significantly associated with mortality risk and can substantially improve the accuracy
of  mortality  risk  prediction  models.  These  findings  provide  new  insights  into  the  physiological
mechanisms of aging and offer valuable clues for personalized health risk assessment.
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据 WHO 估计，全球平均预期寿命已从 2000 年的 66.8 岁提升至 2021 年的 71.4 岁[1]。随着
人类寿命的延长，死亡和衰老过程中的新陈代谢变化逐渐成为研究关注的重点，但这些变化的
具体机制尚未完全明确[2]。代谢组学作为系统生物学中处于末端的组学分支，通过代谢物直接
反映细胞或组织的生化活动和状态，更能够体现人体遗传基础与外部环境的相互作用 [3]。近年
来，高通量代谢组学技术的快速发展，为疾病机制的深入研究和早期风险评估提供了新的契机。
已有研究基于一般人群队列，利用代谢组学探索死亡风险相关的血浆代谢物，且发现部分

关键代谢物能够显著提升传统危险因素预测死亡风险的能力，为揭示衰老和长寿的生理机制提
供了重要线索[4-6]。然而，这些研究主要集中于欧洲人群，缺乏来自中国人群的证据。此外，
既往研究中分析的物质数量有限，可能未能全面反映血浆代谢物与死亡风险的潜在关联。
本研究基于中国慢性病前瞻性研究（CKB）的健康人群血浆代谢组学数据，包含 630 种代

谢物，覆盖主要生物代谢通路，旨在通过系统性代谢组学分析识别与全因死亡及各死因别死亡
相关的生物标志物，并评估关键血浆代谢物在全因死亡风险预测中的应用潜力。

对象与方法
1.研究对象：CKB 项目于 2004—2008 年在全国 5个城市和 5个农村地区开展基线调查，

包括问卷调查、体格指标测量和血液样本采集，最终纳入 512 724 名有完整调查数据并签署知
情同意的调查对象。项目的详细介绍参见文献 [7-9]。CKB 项目已通过英国牛津大学（批准文号：
025-04）和中国 CDC伦理委员会审查（批准文号：005/2004）。

基线调查完成后，于 2008 年 7—10月在 10个项目地区开展第 1次重复调查，采取整群随
机抽样的方法抽取了 19 786 名调查对象。纳入标准：①第 1次重复调查采血时，空腹时间≥8
h；②有全基因组基因分型数据；③在基线调查和第 1次重复调查时，自报未患心脑血管疾病、
糖尿病和恶性肿瘤，未服用降压药、降脂药、心脑血管疾病药物和糖尿病药物；④截至 2017
年 12月 31日未失访。共纳入 2 183 名调查对象，对其在第 1次重复调查采集的空腹血浆进行
靶向质谱代谢组检测。

2.研究内容：
（1）代谢组检测：在第 1次重复调查时，由经过严格培训的调查员采用乙二胺四乙酸真空

采血管为每名研究对象采集 10 ml 血样，并记录距离最近一次进食（不包括饮水）的空腹时间。
血样采集后经离心、分装后于-80 ℃冰箱中长期保存，于 2021 年 6—12月完成代谢组检测。由



北京华大蛋白质研发中心有限公司对血液样本进行靶向质谱代谢组检测，采用奥地利 Biocrates
Life Sciences AG 公司研发的 MxP® Quant 500 Kit 试剂盒，使用液相色谱串联三重四极杆质谱
和流动注射分析/串联质谱法靶向定量分析血浆代谢物。共检测了 26 类、630 种血浆代谢物，
包括酰基肉碱、生物胺、氨基酸、胆汁酸、磷脂、TG、神经酰胺（Cer）、激素等，基本覆盖
了生物体内的主要代谢通路。

（2）结局：研究对象在随访期间的发病和死亡信息通过多种途径获取，包括当地的死亡
监测系统和人口登记系统、常规疾病监测系统、全民医疗保险数据库以及工作人员主动定向监
测（年度调查），发病或死因分类采用《国际疾病分类》第十版（ICD-10）进行编码。本研究
的结局为全因死亡和按照根本死因分类的各死因别死亡，包括心血管疾病（ CVD，I00~I90）
死亡、癌症死亡（C00~C96）和其他原因死亡（根本死因不是 CVD或癌症）。随访截至 2022
年 12月 31日。

（3）协变量评价：CKB 项目在基线调查和第 1次重复调查时，由接受过统一培训的调查
员通过面对面访谈研究对象进行问卷调查，收集了社会人口学特征、生活方式因素、个人及家
庭健康状况、女性绝经状态等信息；由受过专业培训的技术人员按照统一的调查手册对研究对
象进行了体格测量和血生化检测，并计算 BMI=体重(kg)/身高(m)2。

3.统计学方法：
（1）描述性分析：对研究人群的一般人口学特征和生活方式特征进行描述，并根据随访

末生存状态（死亡、存活）对人群进行分组描述和比较。采用一般线性回归（连续变量）和
logistic 回归模型（分类变量），在调整年龄、性别、城乡后描述不同生存状态人群的基本特征，

各项指标报告 （连续变量）或构成比（分类变量）。
（2）血浆代谢物与死亡风险的关联分析：在分析前，对每种血浆代谢物的原始测量值进

行自然对数转换并除以标准差以标准化，使各物质水平趋近正态分布。采用 Cox 比例风险回归
模型分析单一代谢物与全因死亡风险间的关联；对于各死因别死亡，考虑竞争风险，采用特定
原因的风险回归模型分析单一代谢物与 CVD、癌症和其他原因死亡风险间的关联 [10]。模型均
以年龄为时间尺度，调整第 1次重复调查时收集的协变量信息，估计经自然对数转换后血浆代
谢物浓度每升高 1个标准差对应的死亡 HR值及其 95%CI。

（3）血浆代谢物对全因死亡风险的预测能力：首先，将分析识别的与全因死亡显著相关
的血浆代谢物[错误发现率（FDR）校正后 P<0.05 者]，通过逐步回归筛选与全因死亡独立相关
的关键代谢物。再将筛选得到的关键代谢物加入传统预测模型中，预测未来 10 年的全因死亡
风险，绘制受试者工作特征（ROC）曲线并计算曲线下面积（AUC）[11]，并采用 Blanche等[12]

开发的适用于生存数据的检验方法，比较加入血浆代谢物的新模型与传统预测模型对全因死亡
预测的准确性。结合既往研究[4]，采用 2 种传统预测模型：模型 1 中的传统预测因子为性别、
城乡、BMI、吸烟、饮酒和 SBP，不含实验室检测指标，记作预测模型 non-lab；模型 2 中的传
统预测因子在模型 1 的基础上额外包含 4 项实验室检测指标（TC、HDL-C、TG 和肌酐），记
作预测模型 lab，分别探究关键代谢物对 2 种传统预测模型的改善能力。

统计学分析均采用 R 3.4.1软件进行。在血浆代谢物与死亡风险的关联分析中，由于物质
数量较多，为控制多重检验带来的假阳性率升高，使用 Benjamini-Hochberg 法进行 FDR 校正，
以 FDR 校正后 P<0.05 为显著性结果，报告校正前后的 P值。

结  果
1.基本特征：共纳入 2 183 名研究对象，在 CKB第 1次重复调查时年龄为(53.2±9.8)岁，女

性占 65.1%，27.3%居住于城市地区。研究人群中位随访 14.5 年，累计随访 30 299.6 人年。随
访期间共观察到 231 名死亡（7.6/1 000 人年），其中 CVD 死亡 68 名（2.2/1 000 人年）、癌症
死亡 78 名（2.6/1 000 人年）、其他原因死亡 85 名（2.8/1 000 人年）。与存活人群相比，死亡
人群年龄较高、多为男性，家庭年收入、体力活动水平和 BMI较低。见表 1。

表 1 不同生存状态研究对象基本特征



特征 总体 死亡人群 存活人群 P值

(n=2 183) (n=231) (n=1 952)

年龄（岁， ） 53.2±9.8 63.9±9.5 52.0±9.1 <0.001

女性（%） 65.1 52.8 66.6 <0.001

城市（%） 27.3 27.2 27.4 0.959 

初中及以上文化程度（%） 37.7 38.9 37.6 0.686 

家庭年收入≥35 000 元（%） 48.4 38.8 49.5 0.002 

体力活动水平（MET-h/d， ） 25.9±15.7 24.0±15.3 26.1±15.7 0.041 

当前吸烟（%）a 23.3 22.4 23.5 0.580 

每周饮酒（%） 13.1 13.1 13.1 0.985 

每天摄入新鲜蔬菜（%）b 88.8 88.2 88.9 0.771 

每天摄入新鲜水果（%）b 15.4 12.7 15.7 0.231 

每天摄入红肉（%）b 16.2 15.1 16.3 0.618 

BMI（kg/m2， ） 23.1±3.3 22.3±3.5 23.2±3.2 <0.001

注：除年龄、性别、城乡外，死亡和存活人群各项指标均调整年龄、性别和城乡；MET：代谢当量；a 包括因病戒烟者；
b 为第 1次重复调查时收集的研究对象过去 1 年中该类食物的食用频率

2.血浆代谢物与死亡风险的关联：
（1）全因死亡：在 630 种血浆代谢物中，共观察到 111 种血浆代谢物与全因死亡风险相

关（均 P<0.05），其中 18 种呈正相关、93 种呈负相关。经 FDR 校正后，44 种血浆代谢物与
全因死亡风险间仍有统计学关联（ FDR 校正后 P<0.05），包含的物质为：TG（18 种）、
Cer（8 种）、氨基酸（4 种）、磷脂酰胆碱（PC，4 种）、溶血磷脂酰胆碱（LysoPC，3 种）、
甘油二酯（DG，3 种）、氨基酸衍生物（2 种）、激素及衍生物（1 种）、鞘磷脂（SM，1
种）。其中，仅 PC Aa C32:1呈正相关，其余 43 种血浆代谢物均与全因死亡呈负相关。见图
1 。 FDR 校 正 后 P 值最小的 5 个血 浆 代 谢 物 为 Cer(d18:1/24:0) （ HR=0.77 ， 95%CI ：
0.72~0.83 ） 、 TG(18:2_36:4) （ HR=0.74 ， 95%CI ： 0.67~0.81 ） 、 TG(18:2_35:2)
（ HR=0.76 ， 95%CI ： 0.69~0.85 ） 、 TG(17:1_36:4) （ HR=0.83 ， 95%CI ： 0.76~0.90 ） 和
TG(18:3_36:4)（HR=0.73，95%CI：0.63~0.84）。见表 2。



注：CVD：心血管疾病；FDR：错误发现率；Cer：神经酰胺；仅对 P值最小的 5个血浆代谢物进行了名称标注；模型调整
性别、年龄、城乡、文化程度、吸烟状况、饮酒状况、体力活动水平、膳食摄入情况（新鲜蔬菜、新鲜水果、红肉） 、
BMI、SBP 和空腹时间

图 1 中国成年人血浆代谢物与死亡风险的关联

表 2 中国成年人全因死亡风险显著相关的血浆代谢物分析
血浆代谢物 HR值(95%CI) P值 FDR 校正后 P值
氨基酸
赖氨酸 0.79 (0.69~0.90) <0.001 0.014 
亮氨酸 0.73 (0.63~0.86) <0.001 0.009 
丝氨酸 0.79 (0.69~0.91) 0.001 0.020 
缬氨酸 0.80 (0.70~0.91) <0.001 0.015 

氨基酸衍生物
α-氨基丁酸 0.80 (0.69~0.93) 0.003 0.044 
色氨酸甜菜碱 0.84 (0.75~0.94) 0.003 0.044 
激素及衍生物
硫酸脱氢表雄酮 0.80 (0.71~0.92) 0.001 0.026 

SM
SM C26:0 0.85 (0.77~0.94) 0.002 0.039 

PC
PC Aa C32:1 1.34 (1.13~1.59) 0.001 0.017 
PC Ae C34:2 0.79 (0.68~0.92) 0.003 0.044 
PC Ae C36:2 0.79 (0.68~0.92) 0.002 0.035 
PC Ae C40:1 0.89 (0.83~0.96) 0.003 0.047 

LysoPC
    LysoPC(17:0) 0.78 (0.68~0.90) <0.001 0.015 
    LysoPC(18:0) 0.79 (0.70~0.89) <0.001 0.009 



血浆代谢物 HR值(95%CI) P值 FDR 校正后 P值
    LysoPC(18:2) 0.85 (0.76~0.94) 0.001 0.032 
Cer
   Cer(d16:1/20:0) 0.87 (0.79~0.95) 0.003 0.047 
   Cer(d18:1/16:0) 0.85 (0.79~0.93) <0.001 0.011 
   Cer(d18:1/22:0) 0.78 (0.67~0.92) 0.003 0.044 
   Cer(d18:1/24:0) 0.77 (0.72~0.83) <0.001 <0.001
   Cer(d18:2/20:0) 0.87 (0.79~0.95) 0.003 0.044 
   Cer(d18:2/22:0) 0.90 (0.84~0.97) 0.003 0.047 
   Cer(d18:2/23:0) 0.85 (0.78~0.94) 0.001 0.020 
   Cer(d18:2/24:0) 0.76 (0.65~0.89) 0.001 0.017 
DG
   DG(16:0_18:2) 0.86 (0.80~0.93) <0.001 0.008 
   DG(18:1_18:3) 0.79 (0.70~0.90) <0.001 0.013 
   DG(18:2_18:2) 0.74 (0.63~0.88) 0.001 0.015 
TG
   TG(14:0_36:4) 0.82 (0.71~0.93) 0.003 0.044 
   TG(16:0_36:4) 0.83 (0.76~0.90) <0.001 0.002 
   TG(16:1_36:4) 0.80 (0.72~0.89) <0.001 0.003 
   TG(17:0_36:4) 0.81 (0.74~0.89) <0.001 0.002 
   TG(17:1_36:3) 0.82 (0.73~0.91) <0.001 0.008 
   TG(17:1_36:4) 0.83 (0.76~0.90) <0.001 0.001 
   TG(18:1_36:5) 0.83 (0.74~0.93) 0.002 0.039 
   TG(18:2_33:2) 0.86 (0.79~0.93) <0.001 0.014 
   TG(18:2_34:4) 0.82 (0.72~0.93) 0.003 0.044 
   TG(18:2_35:2) 0.76 (0.69~0.85) <0.001 <0.001
   TG(18:2_36:3) 0.86 (0.78~0.94) 0.001 0.029 
   TG(18:2_36:4) 0.74 (0.67~0.81) <0.001 <0.001
   TG(18:2_36:5) 0.74 (0.64~0.86) <0.001 0.005 
   TG(18:3_33:2) 0.83 (0.75~0.92) <0.001 0.011 
   TG(18:3_36:3) 0.78 (0.68~0.90) <0.001 0.015 
   TG(18:3_36:4) 0.73 (0.63~0.84) <0.001 0.002 
   TG(20:5_36:3) 0.82 (0.72~0.93) 0.003 0.044 
   TG(22:5_34:3) 0.82 (0.73~0.93) 0.002 0.039 
注：FDR：错误发现率；SM：鞘磷脂；PC：磷脂酰胆碱；LysoPC：溶血磷脂酰胆碱；DG：甘油二酯；Cer：神经酰
胺；HR值（95%CI）为经自然对数转换后血浆代谢物浓度每升高 1个标准差的死亡 HR值及其 95%CI；模型调整性
别、年龄、城乡、文化程度、吸烟状况、饮酒状况、体力活动水平、膳食摄入情况（新鲜蔬菜、新鲜水果、红
肉）、BMI、SBP 和空腹时间

（2）CVD 死亡：共 21 种血浆代谢物与 CVD 死亡风险相关（均 P<0.05），其中 7 种呈正
相关、14 种呈负相关，多为 PC 和氨基酸及其衍生物。FDR 校正后，该 21 种血浆代谢物均不
再显著。见图 1。

（3）癌症死亡：共 74 种与癌症死亡风险相关（均 P<0.05），其中 29 种血浆代谢物通过
了 FDR 校正，包含的物质类别主要为 TG 和 Cer。其中 28 种血浆代谢物与癌症死亡呈负相关，
酰 基 肉 碱 C14:1 呈 正 相 关 。 见 图 1 。 P 值 最 小 的 5 个 血 浆 代 谢 物 为
Cer(d18:1/24:0)、TG(18:2_36:4)、TG(18:2_35:2)、TG(16:1_36:4)和 TG(17:1_36:3)，均呈负相关，
HR值为 0.70~0.75。

（4）其他原因死亡：共 71 种相关血浆代谢物（均 P<0.05），FDR 校正后有 15 种血浆代
谢物仍显著，主要为 TG。其中牛磺胆酸呈正相关，其余 14 种血浆代谢物均呈负相关。见图
1 。 P 值 最 小 的 5 个 血 浆 代 谢 物 为
TG(18:2_36:4)、TG(18:3_33:2)、TG(17:0_36:4)、TG(18:3_36:4)和 α-氨基丁酸，均呈负相关，
HR 为 0.61~0.76。

3.关键代谢物对全因死亡的预测能力：
（1）关键代谢物识别：将与全因死亡显著相关的 44 种血浆代谢物纳入原模型，通过逐步

回归筛选得到 14个独立相关的关键代谢物：亮氨酸、丝氨酸、色氨酸甜菜碱、硫酸脱氢表雄
酮 （ DHEAS ） 、 SM  C26:0 、 PC  Aa  C32:1 、 PC  Ae
C34:2、Cer(d16:1/20:0)、Cer(d18:1/16:0)、Cer(d18:2/24:0)、TG(14:0_36:4)、TG(18:2_36:3)、T
G(18:2_36:4)和 TG(22:5_34:3)。

（2）血浆代谢物对全因死亡的预测能力：加入了单个和全部关键代谢物的 10 年全因死亡



风险预测模型的 ROC见图 2。纳入关键代谢物和传统预测因子的预测模型优于仅含传统预测
因子的模型。在不含实验室检测指标的预测模型 non-lab加入单一代谢物，共观察到 4个血浆
代谢物能够显著改善模型预测性能（P<0.001）：DHEAS、PC Aa C32:1、TG(18:2_36:3)和
TG(18:2_36:4)，模型 AUC 的提升程度为 0.023~0.050；将 14个关键代谢物加入模型时，模型
AUC值提升了 0.099（P<0.001），为 0.787（95%CI:0.742~0.833）。对于预测模型 lab，丝氨酸
也显 著 提 升 了 模 型 预 测 能 力 ； 在加入 了 14 个关 键 代 谢 物 的 模 型 中 ， AUC 达到
0.798（95%CI:0.755~0.843），相对于传统预测模型提升了 0.088（P<0.001）。见表 3。

注：SM：鞘磷脂；PC：磷脂酰胆碱；Cer：神经酰胺；预测模型 non-lab：传统预测因子为性别、城乡、
BMI、吸烟、饮酒和 SBP，不含实验室检测指标；预测模型 lab：在预测模型 non-lab 的基础上，传统预测因子

额外包含 TC、HDL-C、TG 和肌酐 4 项实验室检测指标
图 2 中国成年人全因死亡预测模型的受试者工作特征曲线

表 3 中国成年人关键血浆代谢物对全因死亡的预测能力分析

模型
预测模型 non-lab 预测模型 lab

AUC（95%CI） 模型提升 P值 AUC（95%CI) 模型提升 P值

传统预测模型 0.688 (0.640~0.736) - - 0.710 (0.662~0.759) - -

亮氨酸 0.699 (0.649~0.749) 0.011 0.423 0.713 (0.663~0.763) 0.003 0.822 

丝氨酸 0.711 (0.664~0.758) 0.023 0.051 0.736 (0.690~0.782) 0.026 0.038 

色氨酸甜菜碱 0.688 (0.641~0.736) 0.000 0.987 0.711 (0.662~0.760) 0.001 0.944 

硫酸脱氢表雄酮 0.738 (0.693~0.784) 0.050 <0.001 0.762 (0.715~0.808) 0.051 <0.001

SM C26:0 0.682 (0.632~0.731) -0.007 0.326 0.706 (0.657~0.755) -0.004 0.587 

PC Aa C32:1 0.723 (0.679~0.768) 0.035 0.021 0.755 (0.710~0.799) 0.044 0.006 

PC Ae C34:2 0.668 (0.616~0.720) -0.020 0.121 0.704 (0.655~0.753) -0.007 0.502 

Cer(d16:1/20:0) 0.688 (0.640~0.736) 0.000 0.952 0.711 (0.662~0.759) 0.000 0.982 

Cer(d18:1/16:0) 0.670 (0.620~0.721) -0.018 0.054 0.701 (0.652~0.751) -0.009 0.238 

Cer(d18:2/24:0) 0.696 (0.646~0.746) 0.008 0.555 0.710 (0.661~0.760) 0.000 0.988 

TG(14:0_36:4) 0.707 (0.659~0.754) 0.018 0.114 0.717 (0.669~0.764) 0.006 0.487 

TG(18:2_36:3) 0.712 (0.665~0.758) 0.023 0.003 0.724 (0.676~0.771) 0.014 0.018 

TG(18:2_36:4) 0.725 (0.679~0.771) 0.037 0.023 0.737 (0.692~0.782) 0.026 0.057 

TG(22:5_34:3) 0.689 (0.640~0.738) 0.001 0.936 0.705 (0.657~0.754) -0.005 0.625 

14个关键代谢物 0.787 (0.742~0.833) 0.099 <0.001 0.798 (0.755~0.843) 0.088 <0.001



注：AUC：受试者工作特征曲线下面积；SM：鞘磷脂；PC：磷脂酰胆碱；Cer：神经酰胺；预测模型 non-lab：传统
预测因子为性别、城乡、BMI、吸烟、饮酒和 SBP，不含实验室检测指标；预测模型 lab：在预测模型 non-
lab 的基础上，传统预测因子额外包含 TC、HDL-C、TG 和肌酐 4 项实验室检测指标；模型提升和 P值分别为
纳入血浆代谢物的预测模型与传统预测模型相比，AUC值的差异及差异检验结果

讨  论

本研究基于中国人群的血浆代谢组学数据，探讨了 630 种血浆代谢物与全因死亡及不同死
因别死亡的关联，识别出 14 种与全因死亡风险独立相关的血浆代谢物，涵盖 TG、Cer、氨基
酸及其衍生物等多种类别，部分血浆代谢物能够显著提高传统预测模型对死亡风险的预测能力。
这一发现为理解代谢变化在衰老与死亡过程中的作用机制提供了新证据，并为未来风险预测模
型的改进提出了潜在的方向。
本研究发现了 14 种与全因死亡独立相关的血浆代谢物，包括某些 TG、PC、Cer 和氨基酸，

与全因死亡风险呈显著负相关，这与部分欧美人群队列的发现相符。结合了 3 项前瞻性美国队
列数据的研究表明，TG 与死亡风险间的关联取决于脂肪酸链中的双键数量，>3个双键的 TG
与较低的死亡风险相关，这可能与不饱和脂质易被氧化的特性有关 [13]。本研究识别的与全因死
亡风险负相关的 TG所含双键个数均≥4，双键少的 TG 与死亡呈正相关但无统计学意义。SM
是细胞膜的重要结构成分，具有维持膜结构稳定的作用并参与细胞信号转导 [14]。本研究结果显
示，SM C26:0 与全因死亡呈显著负相关。这是一种机体内含量较少的超长链 SM，在既往人群
研究中鲜有检测和报告。动物实验表明，SM 的功能因其碳链长度而异，超长链 SM 在调节胆
固醇稳态和炎症反应中可能发挥着特殊功能[15-16]。Cer是参与信号传导、调控细胞及代谢过程
的一类重要脂质分子，与多种疾病密切相关[17]。2 项基于美国一般人群队列的前瞻性研究表明，
Cer 与死亡风险的关联取决于脂肪酸链长[例如，Cer(d18:1/16:0)中的 16 代表脂肪酸链长度]，
Cer-16:0 与全因死亡呈正相关，而超长链 Cer-20:0、Cer-22:0、Cer-22:0 与全因死亡则呈负相关
[18-19]。然而，在本研究中，Cer-16:0、Cer-22:0、Cer-23:0、Cer-24:0 与死亡风险均呈负相关，这
可能提示了人群异质性。

与既往研究结果一致[20-23]，本研究观察到较高的丝氨酸和亮氨酸循环水平与较低的死亡风
险相关，这是 2 种人体重要的氨基酸，在能量供应、代谢调节、组织生长等方面发挥重要功能
[24-25]。色氨酸甜菜碱是色氨酸的甲基化形式，属于吲哚生物碱，具有抗炎、降低血压等生物学
作用[26-27]。有研究表明，色氨酸甜菜碱具有显著的抗糖能力，能够抑制脂多糖介导的炎症反应
[28-29]。Zhang等[30]通过孟德尔随机化研究发现色氨酸甜菜碱是阿尔茨海默病和帕金森病的潜在
保护因素。DHEAS是人体血液中含量丰富的类固醇激素，可以改善身心健康、肌肉力量和骨
密度，其水平随年龄增长而下降[31-32]，本研究也证实了其与全因死亡风险间的负向关联。
值得注意的是，PC Aa C32:1是本研究唯一与全因死亡呈正相关的血浆代谢物，基于美国

人群队列的一项前瞻性研究也报道过类似结果[13]。PC广泛参与细胞膜结构的维持以及信号传
导通路，其变化可能反映了体内代谢紊乱或炎症反应增加 [33]。本研究观察到 PC Aa C32:1 水平
与较高的全因死亡风险相关，而其余几种 PC则与较低的死亡风险相关，提示 PC Aa C32:1 在
衰老或死亡风险中可能具有独特的作用机制，未来的机制研究可进一步探讨其潜在的生物学作
用。
本研究还探讨了血浆代谢物在死亡风险预测中的应用潜力。通过逐步回归筛选关键代谢物

后，将其纳入传统预测模型中，结果显示，新模型在预测全因死亡风险时的 AUC 显著提高，
表明血浆代谢物能够补充传统危险因素的不足，有助于更全面地反映个体的代谢健康状况。目
前已有部分研究整合代谢组学信息与传统预测模型以提升预测准确性，但多基于特定疾病患者
开发，用于预测患者的短期死亡和预后[34-35]，限制了模型的推广和应用，本研究为未来发展基



于代谢组学的一般人群死亡风险预测模型提供了有力支持。尽管如此，在实际应用中，代谢组
学检测仍面临高成本、技术复杂性等挑战。代谢组学检测通常需要昂贵的设备和高水平的技术
支持，这使得其在基层医疗和社区中的推广应用存在一定的限制。然而，随着技术的发展，代
谢组学的应用潜力仍然不容忽视。未来可能通过优化检测流程、降低检测费用以及开发简化版
检测工具，逐步实现代谢组学在社区和基层医疗中的应用 [36]。例如，可以在高风险人群中进行
靶向筛查，结合已有的临床数据来提高疾病预测和早期干预的效果。
本研究基于健康中国成年人的代谢组检测数据开展，涵盖 26个物质类别，涉及机体的主要

代谢通路，与既往研究相比能够更全面地反映个体的代谢状况。本研究存在局限性。第一，本
研究为观察性研究，血浆代谢物与死亡间的因果关系有待进一步验证。第二，代谢组数据基于
单一时点采集的血样，无法捕捉个体随时间变化的代谢特征。第三，未发现与 CVD 死亡显著
相关的血浆代谢物，这可能与统计效力不足有关。与癌症死亡（78 名）和其他原因死亡（85
名）相比，CVD 死亡的样本量较小（68 名），可能未能充分捕捉到血浆代谢物与 CVD 死亡之
间的潜在关联。第四，本研究进行了 FDR 校正，可能一些真实存在的血浆代谢物与 CVD 死亡
的关联未能通过严格的统计检验。因此，未来可能需要更大样本量或更长随访时间的研究以更
准确地评估血浆代谢物与 CVD 死亡的关联。第五，本研究分析时控制了一系列潜在混杂因素，
但仍不排除残余混杂的影响。
综上所述，本研究在中国人群中识别出多种与死亡风险相关的血浆代谢物，并证实这些代

谢物能够显著提升死亡风险预测模型的准确性。本研究不仅为理解衰老和死亡的代谢机制提供
了新的视角，也为未来个体化健康风险评估和干预策略的制定提供了数据支持。
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