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摘要 运动促进健康的分子机制尚未完全阐明，代谢物作为连接遗传、运动与表型的关键桥梁，通过多组学技术可高通量

检测，为机制研究和疾病预测提供重要线索。运动可显著改变体内代谢物谱，如乳酸作为运动强度标志物，可调控脂肪棕

色化、血管生成和线粒体功能，丙酮酸与其比值异常则提示线粒体功能障碍，酮体为机体供能且调控脂代谢，或与中枢疲

劳相关，肉碱是线粒体代谢枢纽且具有改善体成分、提高认知等功能，丙氨酸通过糖异生和肌肽合成参与能量代谢，肌酸

为短时高强度运动供能并具有增肌等健康效应。代谢物在疾病预测中具有重要价值，如糖蛋白乙酰基和酰基肉碱可提升心

血管疾病和糖尿病的预测效能。基因组学发现了与最大摄氧量相关的卵泡刺激素受体基因，并由此探索出肌酐等运动代谢

标志物；转录组学揭示了运动通过快速调控果糖、胆碱等基因表达影响代谢通路，可改善帕金森病、提高肌肉力量、缓解

胰岛素抵抗等；蛋白质组学则发现运动通过特异性调控SLC25A15等代谢相关蛋白的表达水平或磷酸化修饰，影响精氨酸

等代谢通路，进而介导运动适应性反应。多组学联用策略可同步解析代谢标志物及其调控机制，但仍面临数据整合不足等

挑战。未来需结合动态监测、单细胞/空间组学和AI算法等，构建精准运动模型以实现最大化健康收益。
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运动作为调控机体健康的重要手段，在代谢、

免疫和心血管等领域的健康效应已得到广泛证实。

规律运动通过提高骨骼肌葡萄糖转运蛋白 4

（glucose transporter 4，GLUT4） 活性增强胰岛素

敏感性，重塑糖脂代谢稳态，防治 2 型糖尿病

（diabetes mellitus type 2， T2DM） 等 代 谢 性 疾

病［1］，通过平衡促炎/抗炎细胞因子网络调节免疫

稳态，降低慢性炎症相关疾病风险［2］，通过增强

心血管保护效应，降低全因死亡率［3］。然而，运

动促进健康背后的分子机制尚未完全阐明。近年，

随着高通量检测技术的快速发展，融合基因组学、

转录组学、蛋白质组学和代谢组学的多组学技术可

从整体视角深入揭示生物体内分子网络变化图

谱［4］。其中，代谢组学与表型具有直接关联性，

同时通过高通量检测小分子代谢物可深入解析细胞

代谢应答［5］。在此基础上，联合其他组学技术可

加深对代谢标志物的认识和功能理解［6］。比如蛋

白质组-代谢组联合分析可逆向溯源代谢标志物的

上游调控蛋白，阐明其分子基础［7］，转录组-蛋白

质组-代谢组整合可构建“基因表达调控-代谢网络

重编程-生理表型输出”的级联网络，系统揭示运

动干预的生物学效应［8］。运动健康领域的多组学

协同研究策略一方面可提升生物标志物的筛选效

能，另一方面还可整合其上游通路，完善运动调控

代谢网络的分子图谱，为精准运动干预奠定科学基

础。因此，本文从多组学视角出发，阐述运动代谢

标志物的发现与应用现状。

1　运动、健康相关代谢标志物的发现与

应用

1.1　响应运动的代谢标志物

运动可引起体内代谢物的广泛变化。比如，

Contrepois等［9］研究发现，单次急性运动即可导致

体内634种代谢物的含量发生显著变化。借助代谢

组学高通量检测的技术特点，研究者可广泛识别不
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同运动干预后体内小分子代谢物的变化，这是揭示

运动促进健康背后分子机制的有效策略［10］。运动

代谢组学研究是一个新型的领域，自 2007年第一

篇利用代谢组学开展运动生理研究的文章发表，至

今已有数百篇相关研究，并有学者对其先后进行过

系统梳理［11-13］。其中，Khoramipour 等［13］的系统

梳理最为全面，最后共纳入了122篇研究，发现不

同研究中差异代谢物的数量范围在2~634之间。因

此本部分仅聚焦糖、脂、蛋白质代谢，举例简述典

型和新型运动代谢标志物的鉴定发现与功能解析。

与糖代谢相关的典型运动代谢标志物有乳酸、

丙酮酸等。乳酸作为糖酵解与三羧酸循环的关键代

谢中间体，是运动生理学中最早被表征的代谢物之

一［14］。运动诱导体内乳酸产生的水平与运动强度、

时长、时间点等密切相关［15-16］。在运动状态下，骨

骼 肌 收 缩 增 加 了 对 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine 

triphosphate，ATP） 的需求，促使糖酵解速率加

快，当丙酮酸生成速率超过线粒体氧化能力时，其

在乳酸脱氢酶催化下生成乳酸。即使在充分供氧条

件下，糖酵解过程仍持续产生乳酸，说明乳酸生成

并非缺氧导致，而是糖酵解必然产物［17］。乳酸的

生成可以进一步通过G蛋白偶联受体 81调控环磷

酸腺苷信号通路，影响免疫细胞代谢状态与功能分

化。在高强度力竭间歇训练中，骨骼肌乳酸浓度可

瞬时升高8~12倍［18］。乳酸还是体内重要生物信号

分子，广泛参与机体代谢调控。解偶联蛋白 1

（uncoupling protein 1，UCP-1）作为白色脂肪棕色

化的核心物质，可通过解偶联抑制ATP合成，使游

离脂肪酸以热能形式消耗来调节体温［19］。乳酸可

通过诱导UCP-1促使白色脂肪棕色化，进而控制体

重［20］，通过上调巨噬细胞中血管内皮生长因子表

达，促进血管生成，改善脉络膜新生血管［21］；通

过表观遗传修饰影响组蛋白乙酰化水平，增强过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α 转录活

性，提高线粒体生物合成效率进而调控炎症反

应［22-23］。 低 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia-inducible 

factor 1-alpha，HIF-1α）是细胞响应低氧环境的核

心调控因子，通过协调细胞对低氧的适应性反应，

调控多种基因表达以维持氧稳态［24］。肝脏作为乳

酸重要代谢器官［25］，近期研究发现，乳酸可通过

激活 HIF-1α 通路促进肝细胞分泌羧酸酯酶 2

（carboxylesterase 2，CES2），经囊泡运输激活脂肪

组织脂联素通路，提示运动诱导的乳酸-CES2轴可

能是代谢稳态调控的关键介质［26］。此外，运动产

生的乳酸与苯丙氨酸在胞质非特异性二肽酶2催化

下生成的N-乳酰苯丙氨酸被证实可以显著降低肥

胖小鼠摄食量、体重，改善葡萄糖耐量［27］。丙酮

酸作为糖代谢的中间产物，也在脂肪和氨基酸代谢

中发挥重要作用［28］。研究发现，70%~80%最大重

复次数（repetition maximum，RM） /次、10次/组、

进行 3~4 组抗阻训练，可显著提升血清丙酮酸水

平［29-30］。在乳酸脱氢酶A （lactate dehydrogenase A，

LDHA）的作用下，乳酸/丙酮酸比值维持在 10左

右，该比值在线粒体功能障碍时异常升高［31］。此

外丙酮酸代谢障碍不仅影响甲状旁腺功能减退患者

的肌力和神经功能，还可能促进神经胶质瘤等肿瘤

的发生［32-33］。同时，外源性丙酮酸被发现可显著调

控代谢。20名肥胖男性随机分为对照组（仅有氧

运动）和实验组（有氧运动+6 g/d丙酮酸），10周

后，实验组体重、身体质量指数 （body mass 

index，BMI）、体脂率和去脂体重均显著低于对

照组［34］。

与脂肪代谢相关的典型运动代谢标志物有酮

体、肉碱等。酮体是肝细胞线粒体中脂肪酸β氧化

的代谢产物，其合成途径受羟甲基戊二酰辅酶A合

酶催化调控［35］。运动可诱导体内酮体含量升高。

运动既可通过上调氧化物酶体增殖物激活受体α的

表达激活酮体生成酶的活性，又可通过上调成纤维

细胞生长因子 21表达促进酮体生成，还可通过抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1通路增强生酮

路径［36］。17名男性健康志愿者在 30 s极量冲刺后

经代谢组检测发现尿酮体含量显著升高［37］；10名

耐力运动员先后进行高强度间歇训练和能量消耗匹

配的持续中等强度训练，血浆代谢组学分析均显示

酮体显著升高［38］。机体内的酮体具有双重代谢调

节功能：一方面可作为糖原的替代能源物质，减少

机体对糖原的依赖；另一方面通过抑制脂解酶活性

及促进胰岛素分泌的形式调控脂代谢［35，39］。在耐

力运动中，酮体浓度与血液 pH值下降、ATP合成

效率下降及中枢疲劳呈显著正相关，提示其可能作

为代谢压力标志物［40］。对14名肥胖成人（平均年

龄 56 岁，平均 BMI 32.8 kg/m2） 研究发现，连续

14 d餐前15 min服用12 g β羟基丁酸能显著降低餐

后血糖水平及全身炎症反应，并改善血管功能［41］。

同时临床研究发现，静脉输注3-羟丁酸（酮体的一

种）使慢性心衰患者心输出量提升21%，射血分数

提高8%［42］。肉碱作为线粒体代谢枢纽，一方面通

过形成酰基肉碱酯介导长链脂肪酸跨线粒体膜转
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运，维持膜电位稳定，另一方面通过催化线粒体基

质内乙酰基转移，动态调节乙酰辅酶A/辅酶A比

值，激活丙酮酸脱氢酶复合体，提升糖原分解代谢

效率［43］。耐力训练可显著提升体内肉碱水平［44］。

通过对 13名健康受试者 60 min跑步前后血浆代谢

组分析发现，中链酰基肉碱是中等强度运动的核心

代谢标志物［45］。同时，肉碱补充可为健康带来众

多良好效应。以70名百岁老人（100~106岁）为研

究对象的试验发现，2 g/d肉碱长期补充较对照组

可增加3 kg瘦体重，减少2.4 kg脂肪，改善神经疲

劳并提高认知功能［46］。在一项包括 263 名健康男

性参与者的研究中，131名受试者口服含有肉碱的

抗氧化剂后精子的体积、数量活力等显著高于安慰

剂组［47］。

与蛋白质代谢相关的典型运动代谢标志物有丙

氨酸、肌酸等。丙氨酸作为骨骼肌氨转运载体，经

谷丙转氨酶催化丙酮酸生成，通过丙氨酸-葡萄糖

循环在肝脏完成糖异生，构成能量代谢核心环

节［48］。运动诱导体内丙氨酸含量升高。10名健康

男性完成下肢抗阻训练（2个动作各4组，每组10

次，70%1RM，组间休息 1 min）后，血清代谢组

学分析显示丙氨酸水平较运动前显著升高［29］。丙

氨酸是肌肽的前体物质，通过补充丙氨酸可更有效

提高肌肽水平［49］。研究发现，持续 4周，每天 4~ 

6 g丙氨酸剂量使肌肽浓度增加 64%，持续补充 10

周可增加 80%［49］。肌肽可以通过清除自由基延缓

衰老进程，在帕金森病及脑卒中模型中展现神经保

护效应，并可作为金属螯合剂调控铜锌代谢稳态减

少细胞损伤等［50］。肌酸是精氨酸等三种氨基酸经

酶促反应合成的非蛋白氨基酸化合物，可经肌酸激

酶催化形成磷酸肌酸，是磷酸原供能系统的核心分

子，其代谢特性支持6~8 s爆发性运动的能量需求，

是短时高强度运动的主要能量来源［51］。25名业余

跑步者在全程马拉松运动后，血浆代谢组学发现肌

酸水平升高93%［52］。4名皮划艇运动员进行专项联

合抗阻训练后同样发现了肌酸升高的现象［53］。运

动 导 致 肌 酸 水 平 升 高 与 AMP 激 活 蛋 白 激 酶

（adenosine 5'-monophosphate-activated protein 

kinase，AMPK） 激活密切相关。运动导致体内

ATP与AMP比例发生变化，AMPK作为细胞能量

传感器将通过协调糖脂代谢与线粒体功能调控能量

平衡，而磷酸肌酸系统在此过程中发挥能量缓冲作

用，导致肌酸浓度发生改变。同时，肌酸作为常见

营养补充剂，可为机体带来众多健康效应，如增加

肌肉质量和力量［54］、促进骨骼重建［55］、减缓肿瘤

生长［56］、提高认知功能［57］。

1.2　代谢物的疾病预测价值

代谢紊乱是多种疾病的重要特征，个体健康状

况可通过体内代谢物得到精准呈现，目前已在疾病

早期预警、风险评估等领域发挥重要作用［58］。比

如，Buergel 等［59］ 在提取 UK Biobank 数据库中 

117 981名参与者的基线代谢组数据和24种疾病终

点事件后，设计了一个疾病风险预测神经网络模

型。该模型可以根据168个循环代谢物特征对心血

管疾病、糖尿病等24种疾病的发病风险进行分层。

心血管疾病 （cardiovascular diseases，CVD）

是一类疾病的总称。中国 CVD 患病率持续增高，

是我国城乡居民因病死亡的第一原因［60］。目前已

开展大量CVD相关的代谢组学研究，不仅发现了

众多新型生物标志物，而且构建了CVD疾病风险

预测模型［61］。基于中国慢性病前瞻性研究（China 

kadoorie biobank，CKB），Holmes 等［62］ 对 912 例

心肌梗死、1 146例缺血性卒中、1 138例脑出血患

者及 1 466 名健康对照样本开展巢式病例对照研

究。血浆代谢组学（225种代谢物）分析显示，糖

蛋白乙酰基、酮体、葡萄糖和二十二碳六烯酸与三

种疾病显著相关。进一步，将225个代谢物中的18

个代谢物（可解释总体代谢物变化的95%）添加到

已有的预测疾病的逻辑回归模型中后，原有模型的

受试者特征工作曲线下面积显著增加，提示模型判

别疾病风险能力提高。同样地，在雅芳父母和儿童

前瞻性队列研究和年轻芬兰人心血管风险研究中也

发现糖蛋白乙酰基可以预测 10年后罹患高血压的

风险［63］。此外，研究发现，甘露糖、苯丙氨酸、

单不饱和脂肪酸、酰基肉碱等也与CVD发病风险

密 切 相 关 ， 其 中 酰 基 肉 碱 还 可 提 高 原 有

Framingham 复发性冠心病评分的疾病风险预测

能力［64-66］。

糖尿病是一种以代谢紊乱为特征的疾病，体内

众多代谢物水平发生显著变化［67］。中国糖尿病患

者数量位列全球第一［68］。基于CKB的一项病例队

列研究中（病例组包括882名T2DM患者，亚队列

包括789名参与者，其中有26名糖尿病患者），研

究者发现，所检测的 225种代谢物中有 163种代谢

物与T2DM独立相关，比如支链氨基酸、甘油三酯

和葡萄糖等［69］。通过对 54 名正常个体和 156 名

T2DM患者血浆进行靶向代谢组学分析后，评估出

酰基肉碱可能是糖尿病及其并发症的鉴别诊断的生
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物标志物［70］。在一项纳入了 206 名糖尿病患者和

206名非糖尿病患者的大型病例对照研究中，确认

了酰基肉碱可以为靶向预防、诊断和治疗糖尿病提

供帮助［71］。Sun 等［72］对来自北京和上海的 2 103

名社区居民开展了平均随访时间为6年的前瞻性队

列研究，分析基线血浆酰基肉碱含量与T2DM患病

之间的关系，结果显示一组涉及线粒体脂质代谢失

调的酰基肉碱与T2DM风险增加显著相关，进一步

将选定的游离肉碱等 25种酰基肉碱加入原有预测

模型（预测因子为年龄、性别等 12 个指标）后，

模型的曲线下面积由 0.73 增至 0.89。类似地，

Suvitaival 等［73］在 107 名 T2DM 患者和 216 名健康

对照组进行脂质组学检测后，发现将溶血磷脂酰胆

碱酰基 C18∶ 2、磷脂酰胆碱 PC （32∶ 1）、PC 

（34∶2e）和PC（36∶1）以及三酰甘油TG（17∶1/ 

18∶1/18∶2） 加入原有模型 （FINDRISC 和/或代

谢综合征变量）后，模型疾病预测能力均显著提

高。酰基肉碱等代谢物在队列研究中展现出优于传

统指标的预测价值，多代谢物联用、结合临床指标

及多组学数据，同样可显著提升对癌症、衰老及死

亡风险的预测效能［74-75］。

2　多组学视角下运动促进健康的代谢标

志物

体内代谢物的含量受其吸收、转运、分解和合

成等多途径的共同影响，这与其转运体或受体表达

量、代谢酶表达量和活性密切相关。代谢组学技术

能以无偏倚的方式测量单个样品中多达数百种代谢

物［13， 76］。基因组学、转录组学和蛋白质组学等所

阐述的分子尽管反映的是复杂代谢网络的上游变

化，却能与代谢组学互补，在发现运动促进健康的

代谢标志物的同时揭示其背后可能机制，甚至提示

潜在代谢物标志物线索。借助基因组检测技术，可

以筛选到与运动表型相关的编码代谢物转运体、受

体或酶的基因；借助转录组和蛋白质组检测技术，

可以筛选在运动前后表达量发生变化的代谢物转运

体、受体或酶（图1）。

2.1　基因组学视角下运动相关代谢物的发现与

研究

遗传因素显著影响机体代谢物含量，使代谢物

成为一个关键枢纽，串联起运动、健康与特定基因

位点之间的复杂关联［77］。控制代谢物的基因具有

显著的多效性和多基因性［78］。2024 年 Karjalainen

等［78］完成了 233个循环代谢数据的全基因组关联

研究，发现所检测的代谢数据在全基因组范围内均
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Fig. 1　Application of multi-omics for screening the potential exercise-related metabolites
图1　多组学在筛选潜在运动相关代谢物中的应用
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具有显著关联，如循环肌酸与 49个基因座具有显

著关联。因此，借助基因组学技术和全基因组关联

研究，研究者可以筛选与最大摄氧量、肌肉力量等

运动表型相关的代谢物调控基因及遗传变异，为运

动代谢标志物的发现提供了线索。

当前运动基因组学被广泛应用于科学选材［79］。

值得注意的是，运动基因组学关注的与耐力水平等

运动表型相关的基因在运动健康促进领域也有重要

的研究价值。比如，最大摄氧量是评价机体有氧耐

力的金标准，2016年美国心脏协会建议将最大摄

氧量列为人体第五大生命体征［80］。规律运动人群

的最大摄氧量会显著升高［81］，且与T2DM、CVD

等慢性非传染疾病也展现出了显著负相关关

系［82-83］。最大摄氧量具有很高的遗传度 （0.59~

0.66）［84］。Bye等［85］在 3 470人的发现队列中筛选

到了 41 个与最大摄氧量相关单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms， SNPs）， 并 在

718人的验证队列中完成了6个SNPs的验证。通过

分析挪威北特伦德拉格健康研究第三队列 （The 

third wave of the Nord-Trøndelag Health Study，

HUNT3）中4 525名受试者的基因型和最大摄氧量

的关系，研究者发现了 28个与最大摄氧量相关的

SNPs［86］。有趣的是，该研究团队在此基础上开展

了先前发现的与最大摄氧量相关的基因变体与糖尿

病、CVD等疾病，以及肌酐等临床检测指标的全

表型组关联分析，尝试探索最大摄氧量和疾病背后

的共同遗传机制，结果发现，与较高最大摄氧量相

关的卵泡刺激素受体基因的SNPs与血清肌酐水平

呈显著正相关关系［87］。血清肌酐是肌酸主要代谢

产物，血清肌酐含量降低会增加 T2DM 的发生风

险［88］，提示血清肌酐是一种潜在的运动代谢标

志物。

2.2　转录组学视角下运动相关代谢物的发现与

研究

运动可以对体内基因表达产生快速且显著的影

响。Contrepois等［9］收集 36名平均年龄 59岁的受

试者在急性运动前和运动后 2 min~1 h不同时间点

的外周血单核细胞样本进行转录组测序，发现急性

运动引起了9 132个转录本的水平发生变化。转录

组测序技术在运动健康领域广泛应用，已有不同研

究团队先后系统梳理运动转录组相关研究［89-90］。

帕金森病是一种常见的神经退行性疾病，伴随

有异常的糖代谢［91］。与健康对照组相比，患者脑

脊液中升高的果糖、甘露糖可作为早期帕金森病诊

断的生物标志物［92］。运动可以有效缓解帕金森病

临床症状，但其背后机制仍不清楚。在一项以帕金

森病患者为研究对象的12周有氧运动干预研究中，

研究者分析了受试者循环白细胞转录组测序结果，

发现与运动前相比，运动后有1 873个差异表达基

因［93］。 京 都 基 因 和 基 因 组 数 据 库 （Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）通路

富集结果显示，果糖和甘露糖代谢通路中诸多基因

在运动后显著上调［93］。其中，山梨醇脱氢酶基因

编码山梨醇脱氢酶，催化山梨醇转化为果糖，

PFKFB3编码果糖-2,6-二磷酸酶 3，催化果糖-2,6-

二磷酸分解为果糖6磷酸，果糖6磷酸随后进入糖

酵解途径［94］。山梨醇、果糖等作为渗透调节物质，

其异常积累会导致细胞渗透压失衡和功能受损［95］。

由此推测，果糖和甘露糖代谢通路所涉代谢物或是

运动改善帕金森病的潜在代谢标志物。肥胖等代谢

性疾病是当前重大公共卫生问题，运动是有效防治

手段。特殊环境下的运动，如低氧运动（源自竞技

体育领域的高原训练）在防治代谢性疾病中展现出

了独特的优势，但其背后机制仍在探索之中［96］。

Glotov等［97］收集7名精英女子速滑运动员在1 h高

原速滑训练后的全血进行转录组测序，通过对比先

前已有的8个平原训练后的微阵列数据集，发现了

2个在特定类型细胞中表达显著上调的基因，分别

是 MARC1 和 PHOSPHO1。其中，PHOSPHO1编码

磷酸乙醇胺/磷酸胆碱磷酸酶1，催化磷酸胆碱分解为

胆碱［94］。在另一项研究中，与胰岛素敏感性正常

的肥胖患者相比，胰岛素抵抗的肥胖患者和T2DM

患者血清胆碱含量显著下降［98］。此外，胆碱可以

通过食物进行外源性补充。在一项以健康中老年人

为研究对象的抗阻运动干预研究中，通过控制胆碱

（蛋黄形式） 摄入量区分低、中、高胆碱摄入量

组，12周运动干预后，低胆碱摄入量组受试者腿

部和胸部肌肉力量收益显著低于中、高胆碱摄入量

组［99］。因此，胆碱可能是一种运动促进代谢健康

的标志物。

2.3　蛋白质组学视角下运动相关代谢物的发现与

研究

蛋白质组是动态变化的蛋白质分子集合，其组

成随生物体生理状态及外界刺激发生系统性改变。

近年来蛋白质组学技术在运动科学领域应用广泛

（表1），其中，部分研究提供了潜在运动代谢标志

物的线索。

5名健康年轻未经训练的男性受试者提供了其
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Table 1　List of representative proteomics research associated with exercise
表1　与运动相关的蛋白质组学研究列表

人体研究

动物研究

作者（年份）

Hoffman等［100］

（2015）

Whitham等［101］

（2018）

Contrepois等［9］

（2020）

Deshmukh等［102］

（2021）

Robbins等［103］

（2021）

Blazev等［104］

（2022）

Ahn等［105］

（2024）

Horowitz等［106］

（2020）

Nelson等［107］

（2020）

De Miguel等［108］

（2021）

Peng等［109］

（2022）

Wei等［26］

（2023）

MoTrPAC Study 

Group等［110］

（2024）

Amar等［111］

（2024）

Many等［112］

（2024）

研究对象

4名24~27岁未经训练的健康男

性，自身前后对照

11名健康男性，平均年龄27岁，

自身前后对照

21名男性，15名女性，年龄范

围40~75岁，平均BMI为28.4 kg/

m2，自身前后对照

5名健康年轻未经训练的男性受

试者，自身前后对照

HERITAGE队列中654名健康久

坐成年人，平均年龄34.8岁，

55.2%女性，自身前后对照

8名平均年龄26.3岁的未经训练

的健康年轻男性

16名超重肥胖成年人，其中8人

为久坐不动组8人为运动组，各

组男女各4人

18月龄老年小鼠和7月龄成年小

鼠，对照组为未经训练小鼠

3月龄雌性小鼠，对照组为未经

训练小鼠

3月龄小鼠，对照组为同窝不训

练小鼠

2月龄雄性大鼠，对照组为未经

训练大鼠

雄性小鼠，对照组为未经训练   

大鼠

6月龄雌性和雄性Fischer 344大

鼠，对照组为未经训练大鼠

6月龄雌性和雄性Fischer 344大

鼠，对照组为未经训练大鼠

6月龄雌性和雄性Fischer 344大

鼠，对照组为未经训练大鼠

运动方案

高强度运动，

9~11 min

耐力训练，

1 h

症状限制心肺运

动测试

耐力训练，

12周

耐力训练，

20周

耐力、冲刺、抗

阻训练干预，间

隔至少10 d

无干预

耐力训练，

6周

单次力竭耐力

训练

转轮运动，

28 d

耐力训练，

3周

耐力训练，

1周

耐力训练，

8周

耐力训练，

8周

耐力训练，

8周

蛋白质组学研究结果

骨骼肌磷酸化蛋白质组学，AMPK等562个蛋白质的共

1 004个磷酸化蛋白质表达发生显著改变

血浆囊泡蛋白质组，糖酵解相关酶等322个蛋白质表

达发生显著改变

血浆靶向和非靶向蛋白质组，髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）等49个蛋白质表达在急性

运动后发生变化

股外侧肌慢肌纤维和快肌纤维蛋白质组，NADH脱氢

酶等237个慢肌纤维蛋白和G6P脱氢酶等172个快肌纤

维蛋白在运动后表达显著变化

血浆蛋白组，胞外-5'-核苷酸酶（ecto-5'- nucleotidase，

NT5E）等102种血浆蛋白与运动前后最大摄氧量变化

值显著相关

骨骼肌磷酸蛋白质组学，LDHA等1 573个蛋白质的共

5 486个磷酸化蛋白质表达发生显著改变

腹部皮下脂肪组织蛋白质组，与久坐不动受试者相

比，在运动组受试者中有脂肪酸合成酶（fatty acid 

synthase，FASN）等158个蛋白质表达显著变化

血清蛋白质组，糖基磷脂酰肌醇特异性磷脂酶D1

（glycosylphosphatidylinositol specific phospholipase D1，

GPLD1）等12个蛋白质在两个年龄组中表达均显著  

变化

骨骼肌磷酸化蛋白质组，1 752个磷酸化蛋白质表达

发生显著改变

血浆蛋白质组，簇集素（clusterin，CLU）等49个蛋

白质表达发生显著改变

骨髓上清蛋白质组，网钙蛋白2（reticulocalbin 2，

RCN2）等443个蛋白质表达显著变化

血浆蛋白组，赖氨酰氧化酶样蛋白1（lysyl oxidase 

like protein 1，LOXL1）等181个分泌蛋白质表达显著

变化

心脏、腓肠肌、皮下白色脂肪组织等7个组织的蛋白质

组和磷酸化蛋白质组等，腓肠肌、心脏和肝脏的蛋白

质表达丰度和翻译后修饰差异显著

心脏、腓肠肌、皮下白色脂肪组织等7个组织中的线

粒体相关蛋白质组和磷酸化蛋白质组等，17β-羟基类

固 醇 脱 氢 酶 10 （17β -hydroxysteroid dehydrogenase 

type 10，HSD17B10）等513个线粒体蛋白表达发生变

化，占所有线粒体蛋白的38%

皮下白色脂肪组织蛋白质组和磷酸化蛋白质组，以蛋

白质学结果为例，雄性大鼠中有溶质载体家族25成员

15 （solute carrier family 25 member 15， SLC25A15）

等18个在所有时间点均差异表达的蛋白质，雌性大鼠

中有类黏蛋白1（orosomucoid 1，Orm1）等5个在所有

时间点均差异表达的蛋白质
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12周耐力训练前后股外侧肌样本，研究者分离样

本中的慢肌纤维和快肌纤维进行蛋白质组学检测，

结果发现，在慢肌纤维中有237个蛋白质表达显著

改变，在快肌纤维中有 172 个蛋白质表达显著改

变。进一步对差异表达蛋白的分析发现 65% 以上

的蛋白质与代谢相关，比如参与脂肪酸代谢的长链

脂肪酸辅酶A连接酶 1和烯酰辅酶A水合酶 1、参

与肉碱和肌酐代谢的肌酸激酶脑型亚基［102］。不同

的运动训练方式会产生不同的健康效应。Blazev

等［104］设计随机交叉实验，分析了耐力训练、冲刺

训练和抗阻训练后骨骼肌磷酸蛋白质组的差异，结

果发现，乳酸脱氢酶 A （lactate dehydrogenase A，

LDHA）等1 573个蛋白质的共5 486个磷酸化蛋白

质表达发生显著改变。同时为确定与代谢适应相关

的磷酸化蛋白质位点，研究者对每个磷酸化蛋白质

与乳酸等代谢物进行了相关分析，发现 LDHA3

（Y39） 与 血 浆 乳 酸 含 量 显 著 负 相 关 、 GYS1

（S469） 与骨骼肌糖原含量显著负相关、DHCR7

（S14）与血浆脂肪酸显著负相关等，这些数据为

机体运动代谢适应和运动代谢物标志物变化提供了

可能的解释。类似的研究思路也可用于挖掘新的运

动代谢标志物。6月龄雄性Fischer 344大鼠，耐力

训练干预1、2、4和8周后收集皮下白色脂肪组织

进行蛋白质组学检测，结果发现了溶质载体家族

25 成 员 15 （solute carrier family 25 member 15，

SLC25A15）等18个在所有时间点均差异表达的蛋

白质。SLC25A15是线粒体转运体家族成员，在尿

素循环代谢和精氨酸合成等生物过程中发挥重要作

用［113］。研究中发现的耐力训练后脂肪组织中

SLC25A15表达上调，提示精氨酸等合成加强。与

此一致的是，有研究显示，高心肺耐力水平人群体

内的精氨酸水平显著高于低心肺耐力水平人

群［114］。同时，补充精氨酸在CVD等多种疾病的防

治中也展现出了一定临床价值，这提示运动可能通

过控制SLC25A15来调控精氨酸水平，进而削弱疾

病风险［115］。此外，在疾病群体中观察到的血尿素

氮升高与糖尿病风险增加具有显著正相关关系，提

示尿素或是运动促进健康的候选代谢标志物［116］。在

运动促进脑健康领域的研究中，Horowitz等［106］通过

蛋白质组学技术分析老年和成年小鼠在运动后血浆蛋

白差异谱，结果在两个年龄组中同时发现糖基磷脂酰

肌醇特异性磷脂酶D1（glycosylphosphatidylinositol 

specific phospholipase D1，GPLD1）等12个差异表

达蛋白。GPLD 1是一种由肝脏分泌的磷脂酶，该

酶可切割磷脂酰肌醇二酸的酰基链参与磷脂代谢平

衡调控，同时作为磷脂酯酶催化磷脂酸脂的降解反

应，它与运动改善神经元功能相关，直接注射

GPLD1至久坐小鼠体内，可模拟运动对大脑的保

护作用，包括神经发生增加和认知功能提升［106］。

推测，运动可以通过控制机体GPLD1的表达来调

节磷脂酰肌醇代谢通路，影响细胞膜相关信号转导

和脂质动态平衡进而改善神经元功能。

需要注意的是，在应用多组学策略筛选运动相

关代谢物时，不同组学技术存在其特定的优势与局

限性。基因组学提供遗传基础，优势在于高通量、

低成本的全基因组扫描能力，可系统鉴定遗传变

异，但受限于基因表达调控层级，无法直接反映蛋

白质动态［117-118］；转录组学揭示动态调控，其凭借

单碱基分辨率优势，能精准捕捉低丰度转录本和可

变剪接事件，但对翻译效率及RNA稳定性要求很

高，且存在样本易降解的技术瓶颈［119-120］；蛋白质

组学验证功能终点，直接检测蛋白质表达及修饰状

态，与表型关联性最强，但受制于技术灵敏度，低

丰度蛋白质检测仍面临重复性差、成本高的挑

战［121-124］。进一步，随着表观基因组学、肠道微生

物组学等新兴技术的发展，运动健康研究维度也得

到拓展。如抗阻运动通过显著降低脂肪组织 PPARγ

基因启动子区甲基化水平，上调脂联素分泌，改善

胰岛素抵抗［125-126］，耐力训练诱导骨骼肌肉碱棕榈

酰转移酶 1A基因低甲基化，促进线粒体 β氧化能

力提升［125，127］，耐力训练上调肝脏沉默调节蛋白 1

表达，通过组蛋白H4第16位赖氨酸（H4K16）去

乙酰化抑制固醇调节元件结合蛋白 1c基因，减少

脂肪生成［127-128］，运动干预后肠道中嗜黏蛋白阿克

曼菌 （Akkermansia muciniphila） 丰度增加 3.2 倍，

其携带的Amuc_1100基因表达上调近6倍，可促进

乙酸生成并改善脂肪氧化等［128-129］。综上所述，组

学技术已成为运动促进健康领域开展研究工作的常

用技术，并且正快速由“单一组学”向“多组学联

用”发展［130-132］。跨组织、多维度的组学技术联用

将有助于构建一个完整的运动代谢网络，但同时也

对基因组—代谢组、蛋白质组—代谢组等关联分析

技术提出了更高的要求［133］。

3　总结与展望

多组学技术的发展极大促进了乳酸等传统运动

代谢标志物与N-乳酰苯丙氨酸等新型运动代谢标

志物的发现鉴定与功能解析。运动对机体的影响是
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多维度、多层次的，其系统调控机制解析是目前领

域研究热点。

运动代谢标志物是生物体在基因与运动联合作

用下整体代谢反应的表征，因此，基于整合生物学

理论，利用多组学联合研究策略可以在鉴定代谢标

志物的同时提供机制研究线索，如基因组-代谢组、

蛋白质组-代谢组、基因组-蛋白质组-代谢组等多组

学联用。目前，基因组已筛选出大量与运动表型相

关的遗传标记，转录组与蛋白质组发现了众多调控

代谢物的关键蛋白质和基因，进一步整合代谢组分

析数据，将可以精准揭示运动过程中的能量代谢规

律和深层机制。但目前该领域存在着多组学数据整

合不足、运动干预方案和样本采集程序标准化欠

缺、运动促进健康的异质性，以及代谢组学技术存

在动态监测能力不足、样本处理和分析方法不同导

致的结果差异等问题，有待进一步标准化，建议：

a. 技术应用方面，研发基于质谱探针等微创动态监

测设备，实时追踪运动中代谢物变化，加速单细胞

组学、空间组学等前沿技术与运动研究的交叉融

合，从细胞异质性和微环境相互作用等角度出发解

析机制；b. 在分析方法选择上，推荐优先采用飞行

时间质谱和傅里叶变换离子回旋共振质谱等高分辨

率实时监测技术，以提升代谢物动态变化的检测灵

敏度和分析精度；c. 运动方案设计中，整合惯性传

感器、表面肌电等设备，结合周期训练等理论方

法，建立健康收益最大化的精准运动干预模型；d. 

数据分析方面，借助人工智能与计算机技术的发

展，将基于数据驱动策略的智能算法整合到多组学

数据分析中。
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Abstract　The molecular mechanisms underlying the health-promoting effects of exercise remain to be fully 

elucidated. As a bridge between genetics, exercise and phenotype, metabolites can be detected in high throughput 

through metabolomics, offering valuable insights into mechanism elucidation and disease prediction. Metabolic 

homeostasis is intricately regulated by various factors, including enzyme activity and transporters. Integration of 

multiple omics technologies such as genomics, transcriptomics, and proteomics enables the comprehensive 

elucidation of the metabolic network modulated by exercise interventions and facilitates the identification of key 

metabolic markers. This review summarizes the current research advancements, biological functions, discovery 

methods, and applications of exercise-induced multi omics metabolic markers, furnishing a theoretical foundation 

for understanding the mechanisms of exercise-induced health benefits and enabling precision interventions. 

Relevant literatures from 2000 to 2025 were systematically retrieved from databases including PubMed, CNKI 

and other databases with the keywords such as “multi-omics”, “metabolic biomarkers”, “exercise”, “health”. 

Subsequently, the identified literature was meticulously screened to meet the specified criteria and was 

subsequently incorporated into the study. (1) Exercise induces profound alterations in metabolite levels within the 

body, with particular emphasis on markers associated with sugar, lipid, and protein metabolism being extensively 
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investigated. As an intensity marker, lactate is implicated in the regulation of fat browning (UCP-1), angiogenesis 

(VEGF), mitochondrial function (PGC-1α) and metabolic homeostasis (HIF-1α/CES2). Following resistance 

training, pyruvate levels increase, and an aberrant pyruvate to lactate ratio (approximately 10) may indicate 

mitochondrial dysfunction. Supplementation with pyruvate has been shown to reduce weight and lipid levels. 

Ketone bodies regulate metabolism by inhibiting lipolytic enzyme activity and promoting insulin secretion. 

Plasma ketone body concentrations rise after high-intensity exercise, with levels positively associated with central 

fatigue. Carnitine levels elevate post-endurance training, and supplementation with carnitine has been linked to 

increased lean body mass and enhanced cognitive function in older individuals. Serum alanine levels rise 

following resistance training and, as a precursor of carnosine, supplementation can elevate carnosine 

concentration by 80%, exerting antioxidant and neuroprotective effects. Creatine, a pivotal molecule in 

phosphogen energy supply, exhibits a 93% increase in plasma levels post-marathon, with its metabolism 

intricately related to AMPK activation. (2) Metabolites play a crucial role in disease prediction, particularly in the 

context of cardiovascular disease where 18 metabolites including glycoprotein acetyl and ketone bodies have been 

shown to enhance the performance of prediction models. Similarly, in diabetes research, acylcarnitine and other 

metabolites can improve prediction model efficacy. The combination of multiple metabolites has been found to 

substantially enhance predictive capabilities for various conditions such as cancer, aging, and other risks, 

surpassing the predictive power of traditional indicators. (3) Genomics investigations have unveiled the genetic 

underpinnings of exercise-related metabolites. VO2max, a significant exercise phenotype with heritability 

estimates ranging from 0.59 to 0.66, exhibits a negative correlation with the susceptibility to diabetes and 

cardiovascular disease. SNPs associated with VO2max, such as variants in the FSHR gene, are positively linked to 

serum creatinine levels. Reduced creatinine levels have been associated with an elevated risk of T2DM. These 

findings suggest that creatinine serves as a potential marker of exercise metabolism. (4) Transcriptomic studies 

have elucidated the molecular mechanisms by which exercise modulates metabolites. Acute exercise induces rapid 

alterations in the expression profiles of 9 132 transcripts. Exercise elicits upregulation of genes involved in the 

fructose/mannose metabolic pathway (such as SORD, PFKFB3), suggesting these metabolites may serve as 

pivotal mediators in the beneficial effects of exercise on Parkinson’s disease. Altitude training enhances the 

expression of the PHOSPHO1 gene, which encodes an enzyme facilitating choline synthesis. Choline deficiency 

has been linked to insulin resistance. Choline supplementation has been shown to augment the effects of 

resistance training, underscoring the significance of choline as a key marker in exercise-mediated metabolic health 

promotion. (5) Proteomic analyses have unveiled the key mechanisms through which exercise modulates 

metabolism. Endurance training induces significant alterations in myofibrillar expression, with 237 slow muscles 

and 172 fast muscles proteins showing differential regulation, of which 65% are associated with metabolism, 

including ACSL1 and ECHS1. Various training modalities elicit distinct phosphorylation modifications, 

exemplified by the negative correlation between LDHA3 phosphorylation and lactate levels. Endurance training 

upregulates SLC25A15 expression in adipose tissue, enhancing arginine synthesis. The post-exercise elevation of 

plasma GPLD1 levels mimics the neuroprotective effects of exercise on the brain. These findings present novel 

targets for investigating exercise-related metabolic markers. The application of multi omics technologies has 

expedited the identification and mechanistic analysis of both established and novel sports-related metabolic 

markers like lactate. Integrated multi omics strategies (e. g., genome-metabolome) enable the simultaneous 

examination of metabolic markers and their regulatory mechanisms, facilitating the discovery of exercise-related 

genetic markers and pivotal regulatory proteins. However, challenges persist, including inadequate data 

integration and a lack of standardization. Future endeavors should focus on developing dynamic monitoring tools, 

integrating state-of-the-art approaches such as single-cell/spatial omics, and leveraging AI algorithms for 

optimized analysis to construct precise predictive models for maximizing health benefits in exercise.    
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