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基于液相色谱-质谱联用技术的慢性肾脏病骨质
疏松症血清代谢组学研究*

李雨静,李 瑾,周慧娜,闫 桐,秦吉林,郭明好△

(新乡医学院第一附属医院肾脏内科,河南新乡
 

453100)

  [摘要] 目的 研究慢性肾脏病骨质疏松症(CKD-OP)患者的血清代谢产物变化,为CKD-OP的早期诊

断提供新的生物标志物。方法 选取2023年4-11月在该院就诊并确诊为CKD的患者22例作为研究对象,
另纳入同时期体检者22例进行对照研究。以腰椎T值≤-2.5为标准将研究对象分为CKD-OP组(n=11)、
慢性肾脏病非骨质疏松症组(CKD-NOP组,n=11)、单纯骨质疏松症组(OP组,n=11)和健康对照组(NC组,
n=11)。采用液相色谱-质谱联用(LC-MS)技术分析4组受试者血清代谢产物差异,筛选CKD-OP的潜在生物

标志物,并研究潜在生物标志物与腰椎骨密度(BMD)、血清骨源性碱性磷酸酶(BALP)、血清抗酒石酸酸性磷酸

酶-5b(TRACP-5b)之间的相关性。结果 以受试者工作特征(ROC)曲线的曲线下面积(AUC)>0.9为条件,
筛选出CKD-OP的4种潜在生物标志物,分别为磷酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)、癸酸、尿囊素。血清

磷酰胆碱与腰椎BMD呈正相关(r=0.601,P<0.05),与血清BALP、TRACP-5b呈负相关(r=-0.729、
-0.623,P<0.05);血清尿囊素与腰椎BMD呈正相关(r=0.483,P<0.05),与血清BALP呈负相关(r=
-0.494,P<0.05);血清溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)与腰椎BMD呈正相关(r=0.640,P<0.05),与血清

BALP、TRACP-5b呈负相关(r=-0.628、-0.548,P<0.05);血清葵酸与腰椎BMD呈负相关(r=-0.444,
P<0.05),与血清BALP呈正相关(r=0.587,P<0.05)。结论 筛选出的4种内源性潜在生物标志物为

CKD-OP的早期诊断及疗效监测提供了新的研究思路。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

metabolites
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

osteoporosis
 

(CKD-OP)
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

biomarkers
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

CKD-OP.
Methods A

 

total
 

of
 

22
 

patients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

CKD
 

visiting
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

to
 

Novem-
ber

 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,and
 

22
 

subjects
 

with
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

for
 

conducting
 

the
 

control
 

study.With
 

the
 

lumbar
 

vertebral
 

T
 

value
 

≤-2.5
 

as
 

the
 

standard,the
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CKD-OP
 

group
 

(n=11),CKD
 

non-OP
 

group
 

(CKD-NOP
 

group,
n=11),simple

 

osteoporosis
 

group
 

(OP
 

group,n=11)
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(NC
 

group,n=11).The
 

liq-
uid

 

chromatography-mass
 

spectrometry
 

(LC-MS)
 

coupling
 

technique
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

se-
rum

 

metabolites
 

among
 

the
 

four
 

groups,the
 

potential
 

biomarkers
 

of
 

CKD-OP
 

was
 

screened,and
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

the
 

potential
 

biomarkers
 

with
 

lumbar
 

vertebra
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD),serum
 

bone-derived
 

alkaline
 

phosphatase
 

(BALP)
 

and
 

serum
 

tartrate-resistant
 

acid
 

phosphatase-5b
 

(TRACP-5b)
 

was
 

studied.Re-
sults With

 

the
 

receiver’s
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve’s
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

>0.9
 

as
 

the
 

con-
dition,and

 

four
 

potential
 

biomarkers
 

of
 

CKD-OP
 

were
 

screened,which
 

were
 

phosphorylcholine,lysophosphati-
dylcholine

 

(18∶2/0∶0),capric
 

acid,and
 

allantoin
 

respectively.Serum
 

phosphorylcholine
 

was
 

positively
 

corre-
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lated
 

with
 

lumbar
 

vertebra
 

BMD
 

(r=0.601,P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

BALP
 

and
 

TRACP-5b
 

(r=-0.729,-0.623,P<0.05).Serum
 

allantoin
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

lumbar
 

vertebra
 

BMD
 

(r=0.483,P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

BALB
 

(r=-0.494,P<0.05).Serum
 

lyso-
phosphatidylcholine

 

(18∶2/0∶0)
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

lumbar
 

vertebra
 

BMD
 

(r=0.640,P<
0.05),and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

BALP
 

and
 

TRACP-5b
 

(r=-0.628,-0.548,P<0.05).Serum
 

capric
 

acid
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lumbar
 

vertebra
 

BMD
 

(r=-0.444,P<0.05)
 

and
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

serum
 

BALB
 

(r=0.587,P<0.05).Conclusion The
 

screened
 

four
 

endogenous
 

potential
 

biomarkers
 

provide
 

the
 

new
 

research
 

ideas
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

efficacy
 

monitoring
 

of
 

CKD-OP.
[Key

 

words] metabolomics;osteoporosis;chronic
 

kidney
 

disease;liquid
 

chromatography;biomarkers

  慢性肾脏病矿物质和骨异常(chronic
 

kidney
 

dis-
ease-mineral

 

and
 

bone
 

disorder,CKD-MBD)是慢性

肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)导致的矿物质

及骨代谢异常综合征,临床上主要表现为矿物质代谢

紊乱、骨重塑异常、骨质疏松及心血管或其他软组织

钙化等[1]。CKD患者早期就会出现矿物质代谢紊乱,
导致骨骼形成、重塑和生长改变,引起慢性肾脏病骨

质疏松症(chronic
 

kidney
 

disease-osteoporosis,CKD-
OP)[2-3]。多项研究显示,CKD患者骨质疏松和骨折

发生的风险明显高于健康人群,严重影响患者的生活

质量,增加患者死亡率[4-5]。但目前CKD-OP的发病

机制尚未完全明确。代谢组学是继基因组学和蛋白

质组学之后发展起来的一门新兴学科,通过效仿基因

组学和蛋白质组学思路,代谢组对生物体内所有小分

子代谢产物进行分析,可全方位、系统性表征细胞或

有机体在受到刺激后(如基因突变、环境改变等)的代

谢水平改变。通过研究代谢物的变化规律和病理生

理变化,从而找到生物体系代谢途径[6]。本研究拟采

用液相色谱-质谱联用(liquid
 

chromatography-mass
 

spectrometry,LC-MS)技术研究CKD-OP患者血清

代谢组学变化,探索CKD-OP的潜在生物标志物,并
评估其与腰椎骨密度(bone

 

mineral
 

density,BMD)、
骨代谢标志物之间的关系,为CKD-OP的早期诊断提

供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年4-11月在本院就诊并确诊为CKD
的患者22例作为研究对象。纳入标准:(1)诊断标准

符合《慢性肾脏病早期筛查、诊断及防治指南(2022
版)》[7];(2)临床资料、生化指标和BMD资料完整;
(3)年龄≥18岁。排除标准:(1)合并肝功能异常、急
慢性炎症疾病或传染性疾病;(2)患有可能影响体内

骨代谢的免疫性疾病、恶性肿瘤;(3)1年内使用可能

影响骨代谢的药物时间>3个月(包括任何类型的双

膦酸盐药物、雌激素受体调节剂、雌激素、活性维生素

D制剂、糖皮质激素等)。另纳入同时期体检者22例

进行对照研究。根据《原发性骨质疏松症诊疗指南

(2022版)》定义骨质疏松为腰椎T值≤-2.5[8]。根

据以上标准将研究对象分为CKD-OP组(n=11)、慢
性肾脏病非骨质疏松症组(CKD-NOP组,n=11)、单
纯骨质疏松症组(OP组,n=11)和健康对照组(NC
组,n=11)。本研究经本院伦理委员会批准(审批号:
EC-022-158),所有受试者知情并自愿参加本研究。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集所有受试者一般资料(性别、年龄、BMI)和
实验室检查(肾功能),同时收集影像学检查(BMD、腰
椎T值等)。应用CKD流行病学合作研究公式计算

肾小球滤过率(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,
eGFR)。
1.2.2 仪器与试剂

主要试剂:甲醇、乙腈(德国CNW
 

Technologies
公司),乙酸铵、乙酸(美国SIGMA-ALDRICH公司),
氨水(美国Fisher

 

Chemical公司),超纯水(广州屈臣

氏有限公司),人骨源性碱性磷酸酶(bone-specific
 

al-
kaline

 

phosphatase,BALP)ELISA试剂盒(中国江苏

酶免实业有限公司),人抗酒石酸酸性磷酸酶-5b(tar-
trate

 

resistant
 

acid
 

phosphatase-5b,TRACP-5b)
ELISA试剂盒(中国江苏酶免实业有限公司)。实验

仪器:Vanquish超高效液相色谱仪(美 国 Thermo
 

Fisher
 

Cientific公司),Orbitrap
 

Exploris
 

120质谱仪

(美国 Thermo
 

Fisher
 

Cientific公司),离心机(美国

Thermo
 

Fisher
 

Cientific公司),全自动生化分析仪

AU5800(美国Beckman
 

Coulter公司),uCT550
 

CT
机(上海联影医疗科技股份有限公司)。
1.2.3 标本采集与处理

 

所有受试者均采集空腹静脉血5
 

mL;20~25
 

℃
静置30

 

min;3
 

000
 

r/min离心处理10
 

min,取血清置

于液 氮 冻 存 10
 

min,转 移 至 -80
 

℃ 保 存 备 用。
ELISA试剂盒检测血清BALP、TRACP-5b表达水

平。余移取100
 

μL血清标本,加入400
 

μL提取液

[甲醇∶乙腈=1∶1(V/V)],提取液含同位素标记内

标;涡旋混匀30
 

s;冰水浴中超声10
 

min;-40
 

℃静置

1
 

h;12
 

000
 

r/min离心15
 

min(4
 

℃),取上清液,进行

LC-MS分析。
1.2.4 质量控制验证
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所有血清标本另取等量上清液混合成质量控制

样品,共7管,按照1.2.3标本采集与处理方法进行

处理。对质量控制样品进行验证,7份质量控制样品

的偏差均在上下2个标准差范围内,相关性均接近于

1,说明仪器稳定性和试验重复性均较好,试验数据稳

定可靠且能反映不同组别之间代谢组学上的差异。
1.2.5 上机检测

使用Vanquish超高效液相色谱仪,通过 Waters
 

ACQUITY
 

UPLC
 

BEH
 

Amide(2.1
 

mm
 

×
 

50.0
 

mm,1.7
 

μm)液相色谱柱对目标化合物进行色谱分

离。液相色谱A相为水相,含25
 

mmol/L乙酸铵和

25
 

mmol/L氨水,B相为乙腈。标本盘温度4
 

℃,进
样体积2

 

μL。Orbitrap
 

Exploris
 

120质谱仪能够在

Xcalibur4.4控制软件(美国Thermo
 

Fisher
 

Cientific
公司)控制下进行一级、二级质谱数据采集。
1.2.6 数据处理

 

采用R包(Ropls
 

1.16.0)进行主成分分析(prin-
cipal

 

component
 

analysis,PCA)、正交偏最小二乘法

判别分析(orthogonal
 

partial
 

least-squares
 

discrimi-
nation

 

analysis,OPLS-DA),以获取变量投影重要度

(variable
 

important
 

for
 

the
 

projection,VIP)。通过t
检验获得P 值,并基于P<0.05及VIP>2的标准,
筛选对比组之间差异有统计学意义的代谢物。
1.3 统计学处理

 

采用SPSS26.0软件进行数据分析。满足正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。
数据之间具有相关性且满足正态分布,采用Pearson
相关分 析,否 则 采 用 Spearman相 关 分 析。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组临床资料比较
 

NC组患者年龄低于OP组及CKD-OP组,差异

有统计学意义(P<0.05);NC组及OP组患者eGFR
均高于CKD-NOP组及CKD-OP组,差异有统计学意

义(P<0.05);4组间在性别、BMI上比较差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。
2.2 4组血清BALP、TRACP-5b水平比较

4组受试者血清BALP、TRACP-5b表达水平比

较差异有统计学意义(P<0.05)。与CKD-OP组对

比,NC组、OP组、CKD-NOP组血清BALP、TRACP-
5b水平均更低,差异有统计学意义(P<0.05);与OP
组对比,NC组血清BALP、TRACP-5b水平更低,差
异均有统计学意义(P<0.05);与CKD-NOP组对

比,NC组血清 TRACP-5b水平更低,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。

表1  4组临床资料比较

项目
NC组

(n=11)
OP组

(n=11)
CKD-NOP组

(n=11)
CKD-OP组

(n=11)
χ2/Z P

男/女(n/n) 4/7 3/8 5/6 3/8 2.288  0.649

年龄(x±s,岁) 56.45±4.06ac 68.91±5.17 63.91±10.09 69.00±4.92 17.014  0.001

BMI(x±s,kg/m2) 24.97±3.83 24.86±2.76 24.00±1.76 26.24±2.69 1.150 0.341

eGFR[x±s,mL·min-1·(1.73
 

m2)-1] 101.59±8.27bc 96.66±6.67bc 20.87±15.24 30.62±14.29 33.620 <0.001

腰椎BMD(x±s,mg/cm3) 139.31±21.46ac 69.29±20.70b 129.45±24.22c 69.64±21.20 32.482 <0.001

  a:P<0.05,与OP组比较;b:P<0.05,与CKD-NOP组比较;c:P<0.05,与CKD-OP组比较。

表2  4组血清BALP、TRACP-5b水平比较(x±s)

项目 NC组(n=11) OP组(n=11) CKD-NOP组(n=11) CKD-OP组(n=11) H P

BALP(μg/L) 6.25±1.16ac 7.46±1.06c 6.84±1.50c 13.18±4.61 22.426 <0.001

TRACP-5b(ng/L) 95.54±24.94abc 125.05±31.57c 134.77±39.73c 207.31±83.71 18.731 <0.001

  a:P<0.05,与OP组比较;b:P<0.05,与CKD-NOP组比较;c:P<0.05,与CKD-OP组比较。

2.3 OPLS-DA分析结果

4组间出现分离趋势,血清样本代谢产物存在差

异,见图1。对OPLS-DA模型进行200次置换检验,
以判断模型是否存在过拟合。结果显示,左侧的Q2

值均低于右侧原始点,或者Q2 的回归线与纵轴相交

数值<0,表明模型拟合度良好。

2.4 4组血清代谢产物比较

以VIP>2、P<0.05为条件,对各组间差异代谢

物进行筛选。经过筛选标准排出后确定CKD-NOP
组与CKD-OP组有21个差异代谢产物,其中二级质

谱匹配值>3分并排除外源性及药物相关性代谢产物

有5种,磷酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)、尿
囊素、3-氨基-2-哌啶酮在CKD-OP组中较CKD-NOP
组表达下调,而癸酸在CKD-OP组中较CKD-NOP组
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表达上调,见表3。

  A:CKD-NOP组与CKD-OP组比较;B:CKD-NOP组与NC组比较;C:CKD-OP组与OP组比较;D:NC组与OP组比较。

图1  4组样本OPLS-DA分析结果

表3  CKD-OP组与CKD-NOP组间的血清

   差异代谢物比较

指标 rt VIP P
CKD-NOP组/

CKD-OP组

磷酰胆碱 286.6 2.003
 

0.009
 

↓

尿囊素 98.5 2.078
 

0.002
 

↓

溶血磷脂酰胆碱(18∶
2/0∶0)

130.0 2.237
 

<0.001
 

↓

癸酸 26.2 2.087
 

<0.001 ↑

3-氨基-2-哌啶酮 122.7 2.005
 

0.003
 

↓

  ↓:代谢物水平与前组比较降低;↑:代谢物水平与前组比较升高。

2.5 CKD-OP的潜在生物标志物
 

以受试者工作特征(receiver
 

operating
 

character-
istic,ROC)曲线的曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,
AUC)>0.9为条件,筛选出CKD-OP的4种潜在生

物标志物,分别为磷酰胆碱、溶血磷脂酰胆碱(18∶2/
0∶0)、癸酸、尿囊素,见表4。
2.6 潜在生物标志物与腰椎BMD、BALP、TRACP-
5b的相关性分析

 

将CKD患者血清中磷酰胆碱、尿囊素、溶血磷脂

酰胆碱(18∶2/0∶0)、癸酸表达水平与腰椎BMD、
BALP、TRACP-5b进行相关性分析,结果表明,血清

磷酰胆碱与腰椎BMD呈正相关(P<0.05),与血清

BALP、TRACP-5b呈负相关(P<0.05);血清尿囊素

与腰椎BMD呈正相关(P<0.05),与血清BALP呈

负相关(P<0.05),与血清TRACP-5b无明显相关性

(P>0.05);血清溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)与腰

椎 BMD 呈 正 相 关 (P <0.05),与 血 清 BALP、
TRACP-5b呈负相关(P<0.05);血清葵酸与腰椎

BMD呈负相关(P<0.05),与血清BALP呈正相关

(P<0.05),与血清 TRACP-5b无明显相关性(P>
0.05),见表5。

表4  血清差异代谢物预测CKD-OP的价值

名称 AUC 95%CI P

磷酰胆碱 0.917 0.782~1.000 0.009

尿囊素 0.909 0.791~1.000 0.002

溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0) 0.934 0.831~1.000 <0.001

癸酸 0.909 0.787~1.000 <0.001

表5  潜在生物标志物与腰椎BMD、BALP、TRACP-5b的相关性分析

项目
腰椎BMD

r P

BALP

r P

TRACP-5b

r P

磷酰胆碱 0.601 0.003 -0.729 <0.001 -0.623 0.002

尿囊素 0.483 0.023 -0.494 0.019 -0.393 0.071

溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0) 0.640 0.001 -0.628 0.002 -0.548 0.008

癸酸 -0.444 0.039 0.587 0.004 0.296 0.225
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3 讨  论

  CKD-OP的发病机制与CKD患者内环境代谢紊

乱密切相关。在CKD的病理条件下,患者体内代谢

环境逐渐失衡,矿物质内稳态逐渐恶化,骨形成及矿

化发生障碍,导致CKD-OP发生,并增加患者骨折风

险。目前,对于CKD-OP的临床诊断及疗效评价主要

是依据血钙、甲状旁腺激素、骨转化标志物及影像学

检查等方法进行评估,而CKD-OP发病机制复杂,这
些指标的灵敏度和特异度都不够高。

骨转换标志物是成骨细胞或破骨细胞分泌的酶

和激素,以及骨基质的胶原蛋白或非胶原蛋白的代谢

产物。通过检测骨代谢生化指标表达水平变化,可以

在一定程度上了解骨组织新陈代谢的情况。BALP
是由成骨细胞分泌的一种细胞外酶,与骨形成、骨转

换具有密切联系。在碱性环境中骨矿化活跃,成骨细

胞释放的BALP可水解无机磷酸盐,进而降低焦磷酸

盐浓度,有利于骨的矿化[9]。TRACP-5b主要由破骨

细胞的囊泡产生,能使胞吞后的胶原降解产物进一步

降解破坏,反映破骨细胞的分化程度与成熟破骨细胞

数量[10-11]。张薇等[12]的研究表明,所有骨密度参数均

与2年内再发髋部骨折风险相关。本研究结果显示,
CKD-OP组患者血清BALP、TRACP-5b表达水平较

NC组、OP 组、CKD-NOP 组 患 者 明 显 升 高,表 明

BALP、TRACP-5b水平的变化可在一定程度上反映

CKD患者骨组织代谢情况。但骨转换标志物表达水

平的变化尚不能解释CKD-OP的发病机制,且在改善

CKD患者骨折等相关结局的效用尚未得到证实,仍
需进行更深入的研究。

代谢组学是研究细胞代谢活动产物的一个科学

分支,是继蛋白质组学、转录物组学和基因组学之后

的最新组学技术之一,用于分析整个生物系统内代谢

的最终产物[13]。代谢组学可对机体内所有小分子代

谢产物进行分析,包括氨基酸、激素、碳水化合物、核
苷酸和脂类[14]。通过将生物过程与代谢组学相关联,
可揭示机体内代谢谱变化,精确、灵敏地反映疾病的

病理生理状态。因此,本研究基于 LC-MS技术对

CKD-OP组、CKD-NOP组、OP组、NC组患者的血清

标本进行非靶向代谢组学分析,确定磷酰胆碱、尿囊

素、溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)、葵酸等4种内源

性代谢产物可作为CKD-OP的潜在生物标志物,并研

究了其与CKD患者腰椎BMD、血清BALP和血清

TRACP-5b的相关性。
磷酰胆碱是由带负电荷的磷酸盐与带正电荷的

胆碱基团结合而成的小分子,是真核生物膜主要磷脂

(卵磷脂)的前体和降解产物[15]。磷酰胆碱为损伤相

关的分子模式和病原体相关分子模式,具有促炎和免

疫调节特征。RICHTER等[16]研究表明,游离磷酰胆

碱和磷酰胆碱修饰的大分子可通过含有α9和α10亚

单位的烟碱型乙酰胆碱受体呈剂量依赖性地抑制人

单核细胞释放依赖于三磷酸腺苷的白细胞介素(in-
terleukin,IL)-1β。IL-1β可通过上调胰岛素样生长因

子2和趋化因子在非骨吸收破骨细胞中的表达来促

进破骨细胞的形成。此外,磷酰胆碱可作为一种脂质

相关的小抗原,可诱发机体产生免疫反应。机体内循

环免疫球蛋白 M 抗体中5%~10%为抗磷酰胆碱抗

体[17]。抗磷酰胆碱抗体(尤其是免疫球蛋白 M 和免

疫球蛋白G1抗体)已被证实在动脉粥样硬化、糖尿

病、骨性关节炎、风湿性疾病等慢性炎症状态下具有

保护作用,其潜在的机制包括抗炎、免疫调节、清除死

亡细胞和抵御感染性病原体等[18]。已有研究表明,进
行血液透析治疗的CKD患者死亡率与抗磷酰胆碱抗

体水平呈负相关[19]。本研究结果显示,CKD-OP组患

者血清中磷酰胆碱水平较CKD-NOP组患者降低,磷
酰胆碱水平与腰椎BMD呈正相关,与血清BALP、
TRACP-5b水平呈负相关,提示CKD-OP的发病机

制可能与微炎症状态和免疫系统相关,后续可进一步

探究其作用机制。
尿囊素作为尿酸氧化反应的主要产物,可反映全

身的活性氧水平,具有抗氧化和抗炎活性[20]。尿囊素

被认为是氧化应激的生物标志物,可以参与机体对氧

化应激的保护。已有多项研究表明尿囊素在慢性肾

脏病、糖尿病肾病、多囊肾病、炎症性自身免疫性疾病

和肾移植等疾病中的表达水平发生变化[21-23]。MA-
RZOOK等[24]以6

 

Gy辐射作为氧化应激模拟器对雄

性SD老龄大鼠进行照射,发现尿囊素在改善和保护

健康方面具有重要作用,并推测尿囊素可能是通过介

导游离铁螯合作用来抑制羟自由基和尿酸来改善细

胞的完整性和功能。李凯伦等[25]在fmsj4e1 骨折缺陷

模型斑马鱼的研究中发现,尿囊素可能通过调节核因

子受体激活因子-κB配体(receptor
 

activator
 

of
 

nucle-
ar

 

factor-κB
 

ligand,RANKL)/骨保护素(osteoprote-
gerin,OPG)通路促进破骨细胞成熟,促进骨折修复过

程。OPG已被证实可通过抑制RANKL与位于破骨

细胞及其前体细胞表面的核因子κB受体活化因子

(receptor
 

activator
 

of
 

nuclear
 

factor-κB,RANK)结合

来抑制 破 骨 细 胞 分 化[26]。此 外,RANKL/RANK/
OPG通路同样可影响成骨细胞的形成。PONTES
等[27]针对绝经后妇女血清磁共振代谢组学的研究表

明,骨质疏松症组患者血清中尿囊素水平较骨质减少

组降低。本研究结果显示,CKD-OP组患者血清尿囊

素水平较CKD-NOP组降低,尿囊素与腰椎BMD呈

正相关,与血清BLAP呈负相关,提示尿囊素可能通

过调节成骨细胞与破骨细胞的分化与成熟,而促进

CKD患者发生骨质疏松。
溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)是磷脂分解代谢

的产物之一。溶血磷脂酰胆碱源自磷脂酶A2对磷脂

酰胆碱的裂解,是氧化修饰低密度脂蛋白的主要成

分[28]。在正常生理条件下,血清中的溶血磷脂酰胆碱
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可以与G蛋白耦联受体和Toll样受体相结合执行各

种细胞功能。在较高浓度下,溶血磷脂酰胆碱通过刺

激核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白4(NOD-like
 

receptor
 

family,pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

4,
NLRC4)和核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin
结构域蛋白3(nucleotide-binding

 

oligomerization
 

do-
main-like

 

receptor
 

family,pyrin
 

domain-containing
 

3,NLRP3)炎症小体,导致单核细胞和神经元细胞依

赖半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白水解酶-1(caspase-1)
释放IL-1β。暴露于内源性和外源性溶血磷脂酰胆碱

已成为细胞和组织生物学的关键因素,如慢性疾病状

态(糖尿病、癌症、心血管疾病或神经变性)中的炎症

级联反应、促凋亡和抗凋亡级联反应、氧化应激反应

等[29-33]。本研究结果显示,CKD-OP组患者血清中溶

血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)水平较CKD-NOP组患

者降低,溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)水平与腰椎

BMD呈正相关,与血清BALP、TRACP-5b水平呈负

相关,提示其与CKD-OP的发生、发展密切相关,但其

作用机制尚不明确。
葵酸是一种中链脂肪酸。多项研究表明,部分脂

肪酸通路参与骨代谢的调节,脂肪酸的组成变化可能

影响骨吸收、骨形成和骨量[34]。PARK等[35]通过研

究脂多糖诱导的RAW264.7细胞向破骨细胞分化过

程,证实葵酸在脂多糖处理的RAW264.7细胞中通

过抑制诱导型一氧化氮合酶表达和激活STAT3基因

(Ser727),从而抑制脂多糖诱导的TRACP阳性破骨

细胞形成。本研究结果显示,CKD-OP组患者血清葵

酸水平较CKD-NOP组增多,葵酸水平与腰椎BMD
呈负相关,与血清BALP水平呈正相关,推测葵酸可

能通过抑制破骨细胞的分化而导致CKD-OP发生。
本研究存在局限性,研究对象来自同一家医院,

且各组样本量偏少,可能导致部分数据只表现出变化

趋势。今后应进一步开展大样本量、多中心的临床研

究,以提供更多的科学依据。
综上所述,CKD-NOP组与CKD-OP组患者间存

在多个差异性代谢产物,最终筛选出磷酰胆碱、尿囊

素、溶血磷脂酰胆碱(18∶2/0∶0)、癸酸4种内源性

潜在生物标志物,为CKD-OP的早期诊断及疗效监测

提供了新的研究思路。
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