
系统性红斑狼疮与类风湿关节炎患者血清代谢谱的比较研究

葛 可，杜 莹，张东东，王 赟，唐小军，冯学兵，王丹丹*

南京大学医学院附属鼓楼医院风湿免疫科，江苏 南京 210008

［摘 要］ 目的：研究系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）和类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）患者的血

清代谢谱特征，解析两种疾病可能存在的代谢差异。方法：收集SLE、RA患者及健康志愿者的血清样本，通过亲水相互作用超

高效液相色谱⁃四级杆飞行时间质谱联用技术（hydrophilic interaction and ultra⁃high performance liquid chromatography coupled
with quadrupole⁃time⁃of⁃flight mass spectrometry，HILIC UHPLC⁃Q⁃TOF MS）对样本进行全谱分析，经正交偏最小二乘判别分析

（orthogonal partial least squares⁃discriminant analysis，OPLS⁃DA）模型结合单变量统计方法筛选组间差异代谢物，受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析候选代谢标志物的诊断效力。通过对差异代谢物进行KEGG通路富集分析

观察主要差异代谢途径。结果：SLE、RA患者与健康人群的血清代谢谱有明显差异，筛选出5种可能作为疾病潜在诊断靶标的

差异代谢物，分别是1⁃棕榈酰基⁃2⁃羟基⁃sn⁃甘油⁃3⁃磷酸乙醇胺、牛磺酸、十六烷二酸、（+⁃）12⁃羟基二十碳四烯酸（12⁃hydroxye⁃
icosantetraenoic acid，12⁃HETE）以及次黄嘌呤。KEGG通路富集分析发现了逆行内源性大麻素信号等 7条显著差异代谢通

路。结论：非靶向代谢组学研究方法可用于比较SLE、RA以及健康人群之间的血清代谢谱差异，分析、筛选出潜在代谢标志物

及差异代谢通路，有望为上述疾病的诊疗提供新思路。

［关键词］ 非靶向代谢组学；系统性红斑狼疮；类风湿关节炎

［中图分类号］ R593.2 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1007⁃4368（2023）03⁃371⁃09
doi：10.7655/NYDXBNS20230311
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erythematosus and rheumatoid arthritis
GE Ke，DU Ying，ZHANG Dongdong，WANG Yun，TANG Xiaojun，FENG Xuebing，WANG Dandan*

Department of Rheumatology and Immunology，Affiliated Drum Tower Hospital，Medical School of Nanjing

University，Nanjing 210008，China

［Abstract］ Objective：The current study aims to explore the potential metabolic differences caused by systemic lupus erythematosus
（SLE）and rheumatoid arthritis（RA），the characteristics of serum metabolic profiles of patients with SLE and RA were analyzed.
Methods：Serum samples were respectively collected from SLE patients，RA patients，and healthy volunteers. Hydrophilic interaction
and ultra⁃high performance liquid chromatography coupled with quadrupole⁃time⁃of⁃flight mass spectrometry（HILIC UHPLC⁃Q⁃TOF
MS）was performed to analyze the full spectrum of these serum samples. The significantly altered metabolites were enriched by
orthogonal partial least squares⁃discriminant analysis（OPLS⁃DA）models combined with univariate statistical analysis. The receiver
operating characteristic（ROC）curve was used to evaluate the diagnostic efficacy of the candidate serum metabolite biomarkers. KEGG
pathway enrichment analysis was conducted to uncover the significantly altered pathways in each disease group. Results：The serum
profiles showed remarkable differences among the SLE group，RA group，and the control group. Five significantly altered metabolites，
including 1⁃palmitoyl⁃2⁃hydroxy⁃sn⁃glycero⁃3⁃phosphoethanolamine，taurine，hexadecanedioic acid，（+⁃）12⁃hydroxyeicosantetraenoic
acid（12 ⁃ HETE）and hypoxanthine，were proposed as potential diagnostic biomarkers. Furthermore，7 KEGG pathways，such as
retrograde endocannabinoid signaling pathway，significantly altered in the SLE group when compared with the control group or RA
group. Conclusion：Untargeted metabolomics study could be used to reveal the discrepancy of serum metabolic profiles among SLE
patients，RA patients，and healthy people. The screened metabolite biomarkers and significantly altered pathways are expected to
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随着“后基因组时代”到来，代谢组学研究技术

应运而生，它通过研究生物体液内低分子量代谢物

的表达谱，揭示整个代谢系统受内、外因素影响的

变化［1］。由于比基因组学和蛋白质组学更能反映细

胞或生物体的表型，代谢组学更适用于研究疾病诊

断、分类、预后以及挖掘潜在标志物［2-3］。

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种慢性自身免疫病，可引起多器官系统损

伤，因其临床表现多样且某些症状、体征可与其他

风湿免疫病相“重叠”，常给临床医生带来诊断上的

困扰［4］，较易与一种慢性炎症性免疫病类风湿关节

炎（rheumatoid arthritis，RA）混淆。RA除了典型的

类风湿结节和关节损伤外，也可有肺部受累、血管

炎及全身并发症等关节外表现［5］。

目前关注 SLE和 RA代谢特征差异的研究较

少，本研究采用非靶向代谢组学方法，探索 SLE和

RA的血清代谢谱特征，筛选疾病相关的潜在代谢

标志物，为寻找上游关键表达调控基因，探索差异

代谢物或代谢途径与疾病之间的相关性奠定基础。

1 对象和方法

1.1 对象

招募 2020年 1—6月在南京鼓楼医院风湿免疫

科住院的SLE 及RA 患者各30例，分别符合美国风

湿病学会（American College of Rheumatology，ACR）
1997年修订的SLE诊断标准［6］及1987年制定的 RA
分类标准［7］。排除标准：患有药物性狼疮或合并其

他自身免疫病、心血管疾病、糖尿病、终末期肾病、

活动性恶性肿瘤、活动性全身感染的患者，酗酒、吸

烟或有口服避孕药史的患者，妊娠期或哺乳期女性

患者。同时招募了 30例健康女性志愿者作为健康

对照（healthy control，HC）组，入组标准：无慢性基

础疾病，志愿者本人及其一级亲属均无自身免疫

病病史，近期未服用任何药物。本研究所有实验

方案均经南京大学医学院附属鼓楼医院伦理委员

会批准（伦理审批号为 2016⁃027、2020⁃093）。

1.2 方法

1.2.1 代谢组学分析

样品采集与预处理：采集每位研究对象空腹静

脉血 3 mL，以 4 ℃ 1 000 g离心 10 min去除血细胞，

获得血清样本分装后置于-80 ℃保存。进行色谱⁃
质谱分析前，先对血清样本进行预处理，步骤如

下：取-80 ℃保存的血清样本在 4 ℃下缓慢解冻，

从每个样本中取100 μL加入400 μL预冷的甲醇/乙
腈（1∶1，V/V），涡旋混匀，-20 ℃静置 60 min去除蛋

白质，将混合物离心20 min（14 000 g，4 ℃），取上清液

真空干燥。进行亲水相互作用超高效液相色谱⁃四级

杆飞行时间质谱联用技术（hydrophilic interaction
and ultra ⁃ high performance liquid chromatography
coupled with quadrupole⁃time⁃of⁃flight mass spectrom⁃
etry，HILIC UHPLC⁃Q⁃TOF MS）分析时，在干燥后的

上清中加入 100 μL 乙腈/水（1∶1，V/V）溶剂使其

重新溶解，涡旋混匀后离心 15 min（14 000 g，

4 ℃），取上清液进样分析。为了在进样前确定仪

器状态并平衡色谱⁃质谱系统，同时监测整个实验

过程中系统的稳定性，将每个样品等比例混合以

制备质控样本。

HILIC UHPLC⁃Q⁃TOF MS分析：所有血清样本

均使用Agilent 1290 Infinity LC超高效液相色谱系统

（UHPLC）（Agilent Technologies公司，美国）HILIC色

谱柱进行分离，在色谱柱（Waters，ACQUITY UPLC
BEH Amide 1.7 μm，2.1 mm×100.0 mm）上对主要极

性代谢物进行分离后，通过Triple TOF 5600+质谱仪

（AB SCIEX公司，美国）进行质谱分析。

1.2.2 代谢组学数据分析

将HILIC UHPLC⁃Q⁃TOF MS生成的原始数据经

Proteo Wizard转换为.mzXML格式文件，采用XCMS
程序进行峰对齐、保留时间校正和峰面积提取。检索

和比对实验室自建数据库（上海中科新生命生物科技

有限公司），采用精确质量数匹配（Δm/z <25 ppm）和

二级谱图匹配的方式进行代谢物结构鉴定。首先

过滤峰强度数据，从XCMS提取的数据中删除组别

总和>2/3的离子峰。应用 SIMCA⁃P 14.1软件进行

模式识别，将总峰面积归一化后的数据通过Pareto⁃
scaling进行预处理后，采用多维统计分析方法⁃正交

偏最小二乘判别分析（orthogonal partial least squares⁃
discriminant analysis，OPLS⁃DA）模型处理有效数据，

计算变量投影重要度（variable importance for the pro⁃

provide novel insights into the diagnosis and treatment of aforementioned diseases.
［Key words］ untargeted metabolomics；systemic lupus erythematosus；rheumatoid arthritis
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jection，VIP）来衡量各代谢物的表达模式对各组样

本分类判别的影响强度和解释能力。结合单变量

统计分析方法（单因素方差分析或非参数检验）筛

选组间差异代谢物，并使用 R语言进行差异倍数

（fold change，FC）分析来比较各代谢物在不同组别

之间的表达水平。应用GraphPad Prism 5软件进行

受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析，计算ROC 曲线下面积（area under
the curve，AUC）来评估候选代谢物的诊断效力。参

考KEGG（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
http：//www.kegg.jp/）通路数据库信息，对各组间差异

代谢物进行KEGG通路富集分析，观察组间主要差

异代谢途径。

1.3 统计学方法

研究对象的人群临床特征中，连续变量依据其

是否符合正态分布，分别表示为均值±标准差（x ± s）

或中位数（四分位数）［M（P25，P75）］。应用统计学软

件SPSS 26.0对各组数据进行正态性检验，根据数据

是否服从正态分布，分别采用Student t检验或Mann⁃
Whitney U检验对各项指标进行SLE组和RA组的组

间比较。筛选组间差异代谢物时，首先根据OPLS⁃
DA模型得到VIP值，VIP>1的代谢物被认为对组间

差异贡献明显。其次，对 3个研究组间代谢物的表

达水平进行比较，根据代谢物在各组样本中的血清

相对表达量是否服从近似正态分布、是否具有方差

齐性，分别采用单因素方差分析及后续的多重比较

（LSD⁃t检验）或非参数检验（Kruskal⁃Wallis检验）及

采用 Bonferroni 法校正显著性水平的事后两两比

较。通过Fisher精确检验进行KEGG通路富集分析，

计算P值以显示各代谢通路上差异代谢物富集度的

显著性水平。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 人群特征

SLE组、RA组患者的人口统计学及临床特征见

表 1。HC组年龄为（31.2±4.5）岁，实验室指标均在

正常范围，自身抗体均为阴性。SLE组患者的血清

甘油三酯、肌酐、尿素氮、尿酸水平显著高于RA组

患者，空腹血糖、补体C3、补体C4水平以及血小板

数目显著低于RA组患者（P < 0.05）。
2.2 SLE组、RA组与HC组的血清代谢谱差异

质控样本的UHPLC⁃Q⁃TOF MS总离子流图中

各色谱峰的响应强度和保留时间基本重叠，提示整

个实验过程中因仪器误差引起的变异极小。XCMS

软件检测到的代谢物离子峰数据经归一化后采用

OPLS⁃DA分类模型分析，图 1显示 SLE组、RA组及

HC组的血清样本在OPLS⁃DA模型得分图上均区分

良好，提示 3个研究组的血清代谢谱之间存在明显

差异。

2.3 潜在代谢标志物的筛选

将多维统计分析方法与单变量统计分析方法

结合，以VIP > 1且P < 0.05为条件筛选出各组间的

显著差异代谢物（表2），共筛选出18种SLE组和HC
组间显著差异代谢物，其中 5种在 SLE组中的血清

相对表达强度显著高于HC组，另 13种低于HC组；

有21种RA组和HC组间显著差异代谢物，其中7种在

RA组中显著高于HC组，另14种低于HC组；有16种
SLE组和RA组间显著差异代谢物，其中 4种在 SLE
组中显著高于RA组，另12种低于RA组。

本研究观察到肌酐、1⁃棕榈酰基⁃2⁃羟基⁃sn⁃甘油⁃
3⁃磷酸乙醇胺、牛磺酸的血清相对表达强度在 SLE
组 vs. HC组以及 SLE组 vs. RA组间均存在显著差

异，但未见于RA组 vs. HC组间；DL⁃乳酸、十六烷二

酸、（+⁃）12⁃羟基二十碳四烯酸（12⁃hydroxyeicosantet⁃
raenoic acid，12⁃HETE）、16⁃羟基棕榈酸、Nname，外
消旋反式⁃9，10⁃环氧硬脂酸、次黄嘌呤的血清相对

表达强度在RA组 vs. HC组以及 SLE组 vs. RA组间

均有显著差异，而未见于 SLE组 vs. HC组间。进一

步采用ROC曲线分析方法对这9种候选代谢标志物

的疾病诊断效力进行评估（图2）。结果显示1⁃棕榈

酰基⁃2⁃羟基⁃sn⁃甘油⁃3⁃磷酸乙醇胺和牛磺酸在SLE
组 vs. HC组和SLE组 vs. RA组中的AUC均超过0.7；
十六烷二酸、（+⁃）12⁃HETE、次黄嘌呤在 RA组 vs.
HC组和 SLE组 vs. RA组中的AUC均超过 0.7，提示

这5种代谢物对于SLE或RA具有较强的预测价值，

可能是鉴别SLE和RA的潜在代谢靶标。

2.4 KEGG通路富集分析

将各组间筛选出的差异代谢物（VIP＞1，P＜
0.1）放入KEGG数据库，对鉴定出的KEGG通路进

行差异代谢物富集分析。图3显示了各组间差异代

谢物显著富集的KEGG通路，其中 7条代谢通路在

SLE组 vs. HC组及 SLE组 vs. RA组间均有差异代谢

物显著富集（P＜0.05），而未见于RA组 vs. HC组，它

们分别是：逆行内源性大麻素信号、精氨酸生物合

成、甘油磷脂代谢、初级胆汁酸生物合成、胆汁分

泌、嘧啶代谢、精氨酸和脯氨酸代谢通路，提示这些

通路在 SLE疾病状态下受到了显著影响，可能在其

病理生理过程中发挥一定作用。
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3 讨 论

本研究基于HILIC UHPLC⁃Q⁃TOF MS技术对

SLE、RA患者及健康人群进行非靶向血清代谢谱鉴

定，最终筛选出对 SLE和RA的预测及鉴别有潜在

临床意义的5种代谢物和7条代谢途径。本研究发

现 1⁃棕榈酰⁃2⁃羟基⁃sn⁃甘油⁃3⁃磷酸乙醇胺可能是

识别 SLE的一个潜在代谢标志，它是参与细胞膜

构成的一种脂质小分子，可以通过活细胞膜自由

扩散［8-9］。免疫细胞执行信号转导等功能依赖于质

表1 SLE组和RA组患者的人口统计学及临床特征

Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients in the SLE and RA groups
指标

初诊（例）

复诊（例）

性别（例）

女

男

年龄（岁，x ± s）

体重指数［kg/m2，M（P25，P75）］

丙氨酸氨基转移酶［U/L，M（P25，P75）］

天冬氨酸氨基转移酶［U/L，M（P25，P75）］

胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

甘油三酯［mmol/L，M（P25，P75）］

高密度脂蛋白胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

低密度脂蛋白胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］

空腹血糖［mmol/L，M（P25，P75）］

肌酐［μmol/L，M（P25，P75）］

尿素氮［mmol/L，M（P25，P75）］

尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］

白细胞［×109个/L，M（P25，P75）］

红细胞（×1012个/L，x ± s）

血红蛋白（g/L，x ± s）

血小板（×109个/L，x ± s）

抗核抗体阳性率［n（%）］

抗dsDNA 抗体阳性率［n（%）］

抗U1⁃RNP/Sm抗体阳性率［n（%）］

类风湿因子阳性率［n（%）］

抗干燥综合征相关抗原 A抗体阳性率［n（%）］

抗Ro⁃52抗体阳性率［n（%）］

补体C3［mg/mL，M（P25，P75）］

补体C4（mg/mL，x ± s）

用药及比例［n（%）］

醋酸泼尼松

甲氨蝶呤

硫酸羟氯喹

雷公藤多苷

吗替麦考酚酯

环孢菌素A
他克莫司

环磷酰胺

来氟米特

SLE组（n=30）
03
27

29
01

033.9 ± 10.1
023.31（19.03，25.59）
016.50（10.73，30.15）
018.80（14.70，26.33）
004.34（3.84，4.85）
001.41（0.95，2.13）
001.08（0.91，1.35）
002.42（2.08，2.72）
004.33（3.97，5.64）
055.00（44.75，97.00）
005.95（4.28，10.90）
305.50（252.00，434.75）
005.35（3.05，7.53）

03.61 ± 0.72
106.23 ± 21.74
147.13 ± 96.52

000.27（90.00）
000.10（33.33）
0000.9（30.00）
000.04（13.33）
000.19（63.33）
000.12（40.00）
000.69（0.52，0.93）

0.13 ± 0.07

00.028（93.33）
00.001（3.33）
0.0021（70.00）
00.001（3.33）
0.0007（23.33）
0.0002（6.67）
0.0005（16.67）
0.0011（36.67）
0.0006（20.00）

RA组（n=30）
00
30

22
08

61.9 ± 12.2
019.27（18.25，23.36）
014.35（10.03，27.98）
018.20（11.33，22.45）
004.13（3.41，5.22）
001.01（0.65，1.31）
001.05（0.85，1.34）
002.52（1.76，3.31）
005.33（4.60，6.34）
046.00（37.00，52.00）
004.95（4.10，5.88）
257.00（229.00，320.25）
006.89（5.35，8.55）

3.91 ± 0.40
105.67 ± 14.210
270.70 ± 116.36

000.14（46.67）
000.00（0.00）
000.02（6.67）
000.24（80.00）
000.01（3.33）
000.03（10.00）
001.24（1.08，1.40）

0.25 ± 0.09

000.29（96.67）
000.11（36.67）
000.12（40.00）
000.08（26.67）
000.01（3.33）
000.00（0）
000.00（0）
000.01（3.33）
000.10（33.33）

P值

—

—

＜0.001
0.387
0.790
0.237
0.383
0.002
0.444
0.791
0.032
0.007
0.028
0.021
0.089
0.057
0.905
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—

—

—

—

—

—
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—

—

—

—

—

—
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—
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A：SLE组 vs. HC组，模型参数为：R2X（cum）=0.353，R2Y（cum）=0.956，Q2（cum）=0.893；B：RA组 vs. HC组，模型参数为：R2X（cum）=0.307，
R2Y（cum）=0.961，Q2（cum）=0.881；C：SLE组 vs. RA组，模型参数为：R2X（cum）=0.248，R2Y（cum）=0.877，Q2（cum）=0.511。经7次循环交互验

证得到的模型评价参数R2Y和Q2越接近1，表明模型越稳定可靠，Q2＞0.5即提示模型稳定可靠。

图1 SLE组、RA组和HC组血清代谢谱的OPLS⁃DA得分图

Figure 1 OPLS⁃DA score plots of serum metabolic profiling of the SLE group，RA group and the HC group
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表2 SLE组、RA组和HC组间的显著差异代谢物

Table 2 Significantly altered metabolites among the SLE，RA and HC groups

代谢物名称

硫酸雄酮

亚油酸

辛酸

α⁃酮己酸

苯丁酸

全顺式⁃（6，9，12）⁃亚麻酸

花生四烯酸（不含过氧化物）

3⁃羟基癸酸

硫酸孕烯醇酮

3⁃硫酸胆固醇

肌酐

L⁃谷氨酰胺

1⁃棕榈酰⁃2⁃羟基⁃sn⁃甘油⁃3⁃磷酸乙醇胺

α⁃N⁃苯乙酰⁃L⁃谷氨酰胺

密叶辛木素

假尿苷

牛磺酸

棕榈酸

DL⁃乳酸

十六烷二酸

（+⁃）12⁃HETE
16⁃羟基棕榈酸

Nname，外消旋反式⁃9，10⁃环氧硬脂酸

次黄嘌呤

顺式⁃9⁃棕榈油酸

壬二酸

醋酸炔诺酮

尿嘧啶核苷

邻甲基苯甲酸

甘氨石胆酸

1⁃油酰基⁃L⁃α⁃溶血磷脂酸

VIP
12.20
10.44
5.19
5.07
4.33
4.23
4.21
2.79
2.31
2.17
1.94
1.71
1.49
1.49
1.34
1.15
1.04
4.81
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

FC
0.14
0.69
0.70
0.71
0.28
0.65
0.59
0.45
0.27
0.76
1.77
1.17
1.77
3.01
0.87
2.24
0.67
0.89
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.014
0.023
0.006

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.046
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

VIP
13.14
9.56
5.91
5.23
4.73
4.38
1.20
2.53
2.69
2.81
—

1.71
—

1.45
1.31
—

—

4.51
3.65
2.40
2.33
1.78
1.23
1.15
1.01
—

—

—

—

—

—

FC
0.15
0.75
0.69
0.68
0.26
0.72
0.81
0.54
0.22
0.80
—

1.17
—

2.98
0.92
—

—

0.87
1.11
0.43
1.94
1.25
1.18
1.27
0.68
—

—

—

—

—

—

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.008
＜0.001
＜0.001

0.038
—

0.010
—

＜0.001
0.002
—

—

0.019
0.035

＜0.001
0.002
0.010
0.042
0.012
0.003
—

—

—

—

—

—

VIP
—

—

—

—

—

—

5.60
—

—

—

3.14
—

1.87
—

—

—

2.01
—

3.60
3.41
4.37
3.78
1.38
1.68
—

1.27
6.72
1.51
1.39
1.28
1.19

FC
—

—

—

—

—

—

0.73
—

—

—

1.86
—

1.50
—

—

—

0.68
—

0.84
1.77
0.46
0.68
0.86
0.72
—

0.81
1.35
0.73
0.79
0.56
0.70

P值

—

—

—

—

—

—

0.018
—

—

—

0.017
—

0.006
—

—

—

＜0.001
—

0.012
0.009

＜0.001
＜0.001

0.045
＜0.001

—

＜0.001
0.020

＜0.001
0.001

＜0.001
＜0.001

SLE组 vs. HC组 RA组 vs. HC组 SLE组 vs. RA组
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图2 候选代谢标志物的ROC曲线分析结果

Figure 2 ROC curve analysis of candidate metabolite biomarkers

膜和肌动蛋白细胞骨架之间的动态相互作用［10］，因

此，该代谢物血清表达的变化可能暗示SLE 患者体

内细胞功能的改变。

牛磺酸是一种必需营养素，目前普遍认为其抗

氧化特性在维持大脑功能和发育方面发挥重要作

用，但关于牛磺酸对SLE疾病的影响，现有研究尚未

达成一致结论。研究发现牛磺酸对高胆固醇饮食

的 NZB/WF1小鼠肝细胞凋亡有保护作用，认为牛磺

酸对 SLE 具有治疗潜力［11］；而另一项研究结果显

示，SLE患者血清中牛磺酸水平高于健康人群和RA
患者，并且牛磺酸可通过增强浆细胞样树突状细胞

介导Ⅰ型干扰素产生，加剧SLE进展，因此提出靶向

抑制牛磺酸或限制牛磺酸饮食摄入治疗SLE［12］。本

研究筛选出的牛磺酸是辅助诊断SLE的良好潜在代

谢标志物之一，SLE患者血清牛磺酸水平低于RA组

和健康对照组，推测血清牛磺酸水平可能与患者所

处的疾病阶段有关，其代谢异常对于 SLE的影响可

能是多方面的，有待进一步研究证实。

本研究观察到RA组患者血清中十六烷二酸的

水平显著低于SLE组和HC组，而（+⁃）12⁃HETE和次

黄嘌呤的水平明显高于SLE组和HC组。十六烷二

酸是一种长链二羧酸，在脂肪酸ω氧化过程中产生，

在过氧化物酶体中经β氧化进行代谢。英国的一项

研究显示十六烷二酸与血压呈显著关联，可能与血

脂、肥胖、胰岛素抵抗的调控相关［13］。十六烷二酸

代谢异常可能影响RA患者的糖脂代谢以及心血管

系统，但目前尚缺乏相关研究。目前认为RA患者

的无菌性关节炎本质上是一种免疫病理损伤，多种

致炎因子参与该过程。12⁃HETE是花生四烯酸代

谢的脂质产物之一，被认为是许多炎症疾病的促炎

介质［14］。12⁃HETE还被发现参与调节真皮细胞外

基质的组成，并且对成纤维细胞具有显著趋化性，

在伤口愈合过程中发挥作用［15］。因此，12⁃HETE还

可能参与纤维化疾病的发展，如硬皮病、肺纤维化、

动脉粥样硬化等。多项研究结果显示，12⁃HETE兼

具抗血栓和促血栓形成作用［16］，其发挥作用的差异可

能与机体所处的内环境状态有关，已有文献报道RA
可能增加肺栓塞和深静脉血栓的发生风险［17-18］。因
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图3 SLE组、RA组和HC组间差异代谢物的KEGG通路富集分析

Figure 3 KEGG pathway enrichment analysis of differential metabolites among the SLE，RA and HC groups

此认为（+⁃）12⁃HETE可能在RA的关节及关节外损

伤中发挥一定作用。

嘌呤代谢与RA等疾病的免疫紊乱有关，次黄

嘌呤是嘌呤代谢的主要中间产物之一，已有多项研

究发现，RA患者关节滑液中次黄嘌呤的浓度高于骨

关节炎患者及健康人群，可能与RA患者关节压力增

高引起的缺血缺氧和关节炎症性损伤相关［19-20］，并且

RA患者血浆次黄嘌呤水平也高于健康人群，可能与
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关节组织中嘌呤代谢局部增强和组织缺氧相关［21］。

除了KEGG富集分析获得的 7条可能在 SLE病

理生理过程中扮演重要角色的代谢通路外，mTOR
信号转导途径、蛋白质的消化吸收途径、不饱和脂

肪酸的生物合成、卵巢类固醇生成等途径在两个疾

病组中均存在差异代谢物的显著富集，暗示这些代

谢途径的改变是 SLE和RA疾病过程中共有的，甚

至在其他自身免疫病中也可能存在。关于SLE代谢

特征的现有研究结果表明，SLE患者体内的能量代谢

受到显著影响，与氧化应激相关的代谢物增加［22］。本

研究通过对各组间差异代谢物显著富集的KEGG通

路归类，发现 SLE组与RA组存在的代谢变化以脂

质和氨基酸代谢为主。

本研究尚存在一些不足，疾病组研究对象在接

受糖皮质激素、免疫抑制剂等治疗过程中，药物可

能会影响患者血清代谢物的水平，尽管分析时已通

过OPLS⁃DA模型尽可能减少与分类无关因素的干

扰，但疾病组代谢谱中呈现出的部分差异仍不能排

除与药物治疗有关。未来将对筛选出的潜在代谢

靶标及代谢通路进行进一步研究论证，以期为探索

SLE和RA的发病机制以及开发新型诊疗工具提供

新思路。
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