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◇临床医学研究◇

基于代谢组学探究 ＴＰＯ-Ａｂ阳性对妊娠早期
孕妇血清代谢谱的影响
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摘要　目的　采用代谢组学分析妊娠早期甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）阳性孕妇的血清内特征性生物标志物及代谢通
路，探索其与甲状腺功能异常和母胎健康之间的联系。方法　选择入院产检行甲状腺功能及抗体检测的妊娠早期孕妇，依据
ＴＰＯＡｂ结果分为阳性组和阴性组，采用液相色谱质谱联用（ＬＣ-ＭＳ／ＭＳ）技术分析两组孕妇血清代谢谱的差异，京都基因与基
因组百科全书（ＫＥＧＧ）数据库对差异代谢物进行代谢通路富集分析。结果　与对照组相比，ＴＰＯＡｂ阳性孕妇血清内存在７９
种显著差异的代谢物，其中上调的２０种，下调的５９种，ＫＥＧＧ富集分析结果显示这些差异代谢物主要涉及２１条主要代谢途
径；与ＴＰＯＡｂ相关的差异代谢物３１种，其中呈正相关的６种，负相关的２５种；代谢通路富集分析结果表明这些差异代谢物与
甘油磷脂代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成，糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）-锚生物合成及甘油脂类代谢途径密切相关。
结论　妊娠早期ＴＰＯＡｂ阳性孕妇血清内存在显著差异的代谢物及其相关代谢通路，这些代谢物的变化与甲状腺功能异常及
母胎健康密切相关。
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　　甲状腺疾病在育龄妇女中相当普遍，尤其在妊
娠期，受激素波动、碘摄入不足、遗传、免疫和药物等

的影响，使得妊娠期甲状腺功能异常成为常见的内

分泌问题 ［１］。流行病学数据显示，妊娠期甲状腺功

能减退的发生率约为４％；而妊娠期甲状腺功能亢
进的发生率约２.４％ ［２］。甲状腺过氧化物酶（ｔｈｙ-
ｒｏｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰＯ）抗体（ＴＰＯＡｂ）被视为自身免
疫性甲状腺疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩ-
ＴＤ）的重要标志物 ［３］，ＴＰＯＡｂ阳性与多种不良妊娠
结局风险增加密切相关 ［４］。研究表明妊娠合并甲

状腺功能减退的孕妇在脂质代谢谱及其相关代谢通

路中表现出显著差异 ［５］。然而，关于 ＴＰＯＡｂ阳性
对妊娠早期孕妇血清代谢物的影响尚缺乏研究。该

研究利用代谢组学技术分析 ＴＰＯＡｂ阳性和阴性孕

妇血清内代谢物的差异，探索ＴＰＯＡｂ如何影响妊娠
早期血清代谢谱，为临床干预提供新策略。

１　材料与方法

１．１　病例资料　选择２０２３年３月—１０月于安徽
中医药大学第一附属医院妇产科产检行甲状腺功能

及抗体检测的孕５～１２周单胎初产妇，记录所有受
试孕妇年龄、孕前体质量指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、孕周等一般资料，预留孕妇临床甲状腺功能
检测剩余血清，根据 ＴＰＯＡｂ结果分为 ＴＰＯＡｂ阳性
孕妇（观察组）２０例和ＴＰＯＡｂ阴性孕妇（对照组）２０
例，行血清非靶代谢组学检测。纳入标准：① 年龄
２０～３５岁；② 孕５～１２周；③ 单胎初产孕妇；④ 孕
前ＢＭＩ２２～３０ｋｇ／ｍ２；⑤ ３个月内未服用过治疗甲
状腺疾病相关类药物；⑥ 自愿参加临床研究，签署
知情同意书。排除标准：① 异位妊娠或异位妊娠合
并宫内妊娠；② 并发孕前心脑血管、肝、肾等系统严
重原发性疾病，精神病患者；③ 近３月内接受任何
可能影响试验结果的治疗者；④ 患有其他与本病相
关的内分泌疾病者。本研究经安徽中医药大学第一

附属医院医学伦理委员会批准（批号：２０２３ＡＨ-１１），
所有受试者均知情并签署知情同意书。
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１．２　方法　
１．２．１　血清标本采集　留取所有入组受试者晨起
空腹状态下静脉血，４℃下 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５
ｍｉｎ，取１ｍｌ分装至冻存管，－８０℃冰箱备用。
１．２．２　血清ＴＰＯＡｂ检测　使用雅培 ｉ２０００ＳＲ全自
动化学发光免疫分析仪，采用化学发光法检测，严格

遵守本院实验室操作规程和质量控制标准，根据本

院检验科参考值范围，当血清ＴＰＯＡｂ水平超过参考
值上限（即≥５.６１ＩＵ／ｍｌ），判定为ＴＰＯＡｂ阳性。
１．２．３　ＬＣ-ＭＳ／ＭＳ法检测血清代谢物
１．２．３．１　样本预处理　 －８０℃冰箱取出血清，解
冻后移取１００μｌ至１.５ｍｌＥＰ管，加４００μｌ甲醇 －
乙腈（Ｖ∶Ｖ＝２∶１，含混合内标，４μｇ／ｍｌ），涡旋振
荡１ｍｉｎ；冰水浴超声提取 １０ｍｉｎ，－４０℃静置过
夜；４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取１５０μｌ上
清液，０.２２μｍ有机相针孔过滤，转至 ＬＣ进样小瓶
－８０℃保存，至ＬＣ-ＭＳ分析。
１．２．３．２　质控样本（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅ，ＱＣ）制
备　每个样品取 ５μｌ，涡旋振荡１ｍｉｎ，加 ４倍体积
的冰乙腈，按照１.２.３.１的方法处理 ＱＣ样本。在
样品检测过程中插入 ＱＣ样品，用于平衡检测前
“色谱－质谱”系统及评价样本检测过程中质谱系
统的稳定性。

１．２．３．３　液相色谱 －质谱检测　① 仪器与试剂：
液相色谱 －质谱联用仪（型号：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣＩ-Ｃｌａｓｓｐｌｕｓ／ＴｈｅｒｍｏＱＥＨＦ）购于美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司；液相色谱柱（型号：ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３）
购于美国 Ｗａｔｅｒｓ公司；超声波清洗机（型号：Ｆ-
０６０ＳＤ）购于深圳福洋科技集团有限公司；漩涡振荡
器（型号：ＴＹＸＨ-Ｉ）购于上海汗诺仪器有限公司；主
要试剂：甲醇（货号：Ａ４５２-４）、乙腈（货号：Ａ９９８-４）、
甲酸（货号：Ａ１１７-５０）均购于美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司；Ｌ-２-
氯苯丙氨酸（货号：Ｃ２００１）购自上海恒创生物；琥珀
酸-ｄ４（货号：２９３０７５-１Ｇ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；Ｌ-缬
氨酸-ｄ８（货号：ＨＹ-Ｉ１１２４）购自上海皓元生物公司；
胆酸-Ｄ４（货号：Ｓ２２１５５-５０ｍｇ）购自上海源叶生物公
司。② 液相色谱条件：色谱柱，ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳ
Ｔ３（１００ｍｍ×２.１ｍｍ，１.８μｍ）；流动相Ａ为水（含
０.１％甲酸），流动相 Ｂ为乙腈；柱温 ４５℃，流速
０.３５ｍｌ／ｍｉｎ；进样体积５μｌ。③ 质谱条件：采用高
能电喷雾离子源，正离子、负离子模式下检测，具体

质谱参数见表１。
１．３　数据处理与统计方法　
１．３．１　数据预处理　原始数据由ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩ

表１　质谱参数

Ｔａｂ．１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ
Ｓｐｒａｙｖｏｌｔａｇｅ（Ｖ） ３８００ －３０００
Ｃａｐｉｌｌａｒｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃） ３２０ ３２０
Ａｕｘｇａｓｈｅａｔｅｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃） ３５０ ３５０
Ｓｈｅａｔｈｇａｓｆｌｏｗｒａｔｅ（Ａｒｂ） ３５ ３５
Ａｕｘｇａｓｆｌｏｗｒａｔｅ（Ａｒｂ） ８ ８
Ｓ-ｌｅｎｓＲＦｌｅｖｅｌ ５０ ５０
Ｍａｓｓｒａｎｇｅ（ｍ／ｚ） ７０－１０５０ ７０－１０５０
Ｆｕｌｌｍｓｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ６００００ ６００００
ＭＳ／ＭＳｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ １５０００ １５０００

Ｖ３.０软件进行基线过滤、峰识别、积分、保留时间校
正、峰对齐和归一化处理。主要参数为５×１０－６前
驱体容限、１０×１０－６产物容限和５％产物离子阈值。
基于保留时间、精确质量数、二级碎片及同位素分布

等维度，采用 Ｌｉｐｉｄｍａｐｓ（ｖ２.３）、ＭＥＴＬＩＮ、ＴｈｅＨｕ-
ｍａｎＭｅｔａｂｏｌｏｍｅＤａｔａｂａｓｅ（ＨＭＤＢ）数据库及欧易生
物自建数据库（ＬｕＭｅｔ-Ａｎｉｍａｌ３.０）对化合物进行鉴
定。对提取到的数据，去除组中超过５０％的缺失值
（离子强度 ＝０）的任何峰，用最小值的一半替换零
值，根据化合物定性结果筛选。数据库匹配得分低

于３６分（总分８０分）的化合物被认为是不准确的
并被删除，将正负离子数据组合成一个数据矩阵。

１．３．２　代谢组学统计分析方法　通过主成分分析
（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）模型观察样本整
体代谢分布及潜在离群值，构建正交偏最小二乘判

别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａ-
ｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ-ＤＡ）模型进一步筛选对组间差异贡献
显著的代谢物。为评估模型质量并防止过拟合，采

用７折交叉验证（７-ｆｏｌｄｃｒｏｓｓ-ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）和２００次置
换检验（ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔ），同时报告模型解释率
（Ｒ２Ｘ、Ｒ２Ｙ）和预测能力（Ｑ２）。从 ＯＰＬＳ-ＤＡ模型中
获得的 Ｖ变量投影重要性（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｖｅｆｏｒ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值，用于对每个变量对群体歧视的总
体贡献进行排序。采用双尾Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓｔ检验验证组
间代谢物差异是否显著。以 ＶＩＰ＞１.０，Ｐ＜０.０５和
差异倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）＞１或 ＜１为标准，筛选
两组间血清内显著差异的代谢物。

１．３．３　聚类分析及代谢通路分析　代谢物在生物
学上具有结果和功能的相似性及互补性，或受同一

代谢通路的调控，表现为在不同实验组间具有相似

的或相反的表达特征。因此，对筛选得到的差异代

谢物采用层次聚类分析评价差异代谢物的相关性及

聚类程度；以京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ

·６０１１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）数据库
中化合物为背景，对鉴定得到的差异代谢物进行代

谢通路富集分析。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６.０分析数据。计
量资料符合正态分布以均数 ±标准差（�ｘ±ｓ）表示，
方差齐者采用ｔ检验，不齐者用 ｔ′检验；非正态分布
资料以中位数及四分位数间距［Ｍ（ＩＱＲ）］表示，组
间比较用Ｍａｎｎ-ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，Ｐ＜０.０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料比较　两组患者的年龄、ＢＭＩ、停经
天数比较，差异均无统计学意义，见表２。
２．２　血清差异代谢物多元统计分析
２．２．１　主成分分析　采用ＰＣＡ法评估样本的稳定
性和两组血清样本的代谢谱区分情况，结果显示，ＱＣ
样本投影点相对聚集在一起，并从研究对象样本中分

离出来，表明样本在整个分析过程中表现出较好的稳

定性（图１Ａ）；两组血清样本的ＰＣＡ得分散点图中所
有样本点基本落于９５％置信区间内，揭示两组血清
样本在代谢谱层面上的良好区分度（图１Ｂ）。
２．２．２　正交偏最小二乘法判别分析及置换检验　
在ＰＣＡ分析基础上，进一步采用 ＯＰＬＳ-ＤＡ对第一
主成分进行建模分析。为检验 ＯＰＬＳ-ＤＡ模型的质

量，实施了７折交叉验证，并借助交叉验证所得的
Ｒ２Ｙ（代表模型对分类变量Ｙ的可解释性）和 Ｑ２（体
现模型的可预测性）两个参数来评判模型的有效

性。结果显示，两组血清样本在ＯＰＬＳ-ＤＡ模型下得
到清晰区分，均位于９５％置信区间内，表明本研究
成功识别出了较为可靠的血清代谢物差异（图

２Ａ）；置换检验结果显示随机模型的Ｑ２值均显著低
于原模型的Ｑ２值，提示当前 ＯＰＬＳ-ＤＡ模型真实可
靠，且有效避免了过拟合现象的发生，能合理解释两

组血清内差异代谢物的存在（图２Ｂ）。
２．３　差异代谢物筛选　为探究两组血清样本间是
否存在显著性差异的代谢物，采用ＯＰＬＳ-ＤＡ分析参
数 ＶＩＰ＞１且同时满足Ｐ＜０.０５、ＦＣ＞１或 ＜１作为
筛选条件，在数据库中匹配并筛选出７９种显著差异
的代谢物，其中上调的有２０种，下调的有５９种。为
直观展示这些差异代谢物的筛选结果，运用火山图

进行可视化（图３Ａ）；为更深入分析这些差异代谢
物的特征，对Ｔｏｐ５０的血清内差异代谢物进行层次
聚类分析，将具有相同或相似特征的代谢物归为一

类，并以热力图的形式展示（图３Ｂ）；此外，为衡量这
些显著差异代谢物间的相关密切程度，对 Ｔｏｐ２０的
显著差异代谢物进行相关性分析，并绘制相关性分

析图（图４）。
２．４　血清差异代谢物通路分析　为深入理解两组

表２　两组患者一般资料比较［ｎ＝２０，Ｍ（ＩＱＲ）］

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ｎ＝２０，Ｍ（ＩＱＲ）］

Ｇｒｏｕｐｓ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ（ｎ） Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） Ｄａｙｓｏｆａｍｅｎｏｒｒｈｅａ（ｄａｙｓ）
ＴＰＯＡｂｐｏｓｉｔｉｖｅ ２０ ３０．００（６．２５） ２１．９０（１．５３） ４３．００（２２．７５）
ＴＰＯＡｂｎｅｇａｔｉｖｅ ２０ ２９．５０（１．００） ２１．０５（２．１８） ４３．００（９．２５）
Ｚｖａｌｕｅ － －０．２７３ －１．５８４ －０．７６０
Ｐｖａｌｕｅ － ０．７９９ ０．１１４ ０．４６１

图１　总体样本和两组血清样本的ＰＣＡ图
Ｆｉｇ．１　ＰＣＡｐｌｏｔｏｆｏｖｅｒａｌｌｓａｍｐｌｅｓａｎｄｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓ

　　Ａ：ＰＣＡｄｉａｇｒａｍｏｆａｌｌｓａｍｐｌｅｓ；Ｂ：ＰＣＡｄｉａｇｒａｍｏｆｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ；ＱＣ：ＱＣｓａｍｐｌｅ；ＮＣ：ＴＰＯＡｂｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ；ＰＣ：ＴＰＯＡｂ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ．
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图２　两组血清代谢产物ＯＰＬＳ-ＤＡ得分图和ＯＰＬＳ-ＤＡ模型的置换检验图

Ｆｉｇ．２　ＯＰＬＳ-ＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔｐｌｏｔｏｆｔｈｅＯＰＬＳ-ＤＡｍｏｄｅｌ

　　Ａ：ＯＰＬＳ-ＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ；Ｂ：ＴｈｅｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔｐｌｏｔｏｆｔｈｅＯＰＬＳ-ＤＡｍｏｄｅｌ；ＮＣ：ＴＰＯＡｂｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ；ＰＣ：

ＴＰＯＡｂｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ．

图３　两组血清差异代谢产物火山图和聚类热图

Ｆｉｇ．３　Ｖｏｌｃａｎｏｐｌｏｔａｎｄｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｈｅａｔｍａｐｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｓｅｒｕｍｇｒｏｕｐｓ

　　Ａ：Ｖｏｌｃａｎｏｐｌｏｔ，ｗｈｅｒｅｒｅｄｄｏｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｕｐ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｂｌｕｅｄｏｔｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ａｎｄｇｒａｙｄｏｔｓｄｅｎｏｔｅ

ｎｏｎ-ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．Ｅａｃｈｐｏｉｎｔｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏａｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｗｉｔｈｔｈｅｈｏｒｉｚｏｎｔａｌａｘｉｓｄｉｓｐｌａｙｉｎｇｌｏｇ２（ＦＣ）ｖａｌｕｅｓｆｒｏｍｔｗｏｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓａｎｄｔｈｅｖｅｒ-

ｔｉｃａｌａｘｉｓｓｈｏｗｉｎｇ－ｌｏｇ１０（Ｐｖａｌｕｅ）；Ｂ：Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｈｅａｔｍａｐ，ｗｉｔｈｃｏｌｏｒｇｒａｄｉｅｎｔｓｆｒｏｍｂｌｕｅｔｏｒｅｄｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ，ｗｉｔｈｒｅｄｒｅｐｒｅ-

ｓｅｎｔｉｎｇｈｉｇｈｅｒａｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄｂｌｕｅｓｉｇｎｉｆｙｉｎｇｌｏｗｅｒａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．

血清内差异代谢物的生物学功能和涉及的代谢途

径，采用ＫＥＧＧ数据库进行代谢通路富集分析，依
据通路富集的Ｐ值，设定 Ｐ＜０.０５作为判断显著富
集通路的标准。结果显示差异代谢物主要涉及甘油

磷脂代谢、胆碱代谢、亚油酸代谢等２１条代谢途径，
为直观展示这些富集结果，分别绘制了富集分析气

泡图（图５Ａ）和富集分析圈图（图５Ｂ）。
２．５　与ＴＰＯ-Ａｂ相关的血清差异代谢物及代谢通
路分析　为深入解析ＴＰＯ-Ａｂ阳性女性血清中差异
代谢物与ＴＰＯ-Ａｂ间潜在关联，采用相关性分析，结

果显示有３１种差异代谢物与 ＴＰＯ-Ａｂ的相关性具
有统计学意义（Ｐ＜０.０５），其中正相关的６种，负相
关的２５种；进一步采用ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ５.０在线数据
库进行代谢通路富集分析，结果表明差异代谢物主

要涉及甘油磷脂代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的

生物合成，糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）－锚生物合成及
甘油脂类代谢途径 （Ｐ＜０.０５），见表３和图６。

３　讨论

　　ＴＰＯ作为甲状腺内分泌系统的核心酶类，其催
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图４　两组血清差异代谢产物相关性图

Ｆｉｇ．４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｓｅｒｕｍｇｒｏｕｐｓ

　　Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｗａｓｕｓｅｄｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｗｉｔｈｒｅｄｉｎｄｉ-

ｃａｔｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎｄｂｌｕｅｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ；ｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅｄｏｔ，ｔｈｅｇｒｅａｔｅｒｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｖａｒｉａｂｌｅｓ．

图５　两组血清差异代谢产物ＫＥＧＧ气泡图和 ＫＥＧＧ富集分析圈图

Ｆｉｇ．５　ＫＥＧＧｂｕｂｂｌｅｃｈａｒｔａｎｄＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｃｉｒｃｕｌａｒｄｉａｇｒａｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｓｅｒｕｍｇｒｏｕｐｓ

　　Ａ：ＫＥＧＧｂｕｂｂｌｅｃｈａｒｔ．Ｔｈｅｘ-ａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｙ-ａｘｉｓｄｉｓｐｌａｙｓｔｈｅｔｏｐ２０ｐａｔｈｗａｙｓ．Ｌａｒｇｅｒｂｕｂｂｌｅｓｉｎｄｉｃａｔｅａｇｒｅａｔｅｒ

ｎｕｍｂｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｈｗａｙ．Ｂｕｂｂｌｅｃｏｌｏｒｒａｎｇｅｓｆｒｏｍｂｌｕｅｔｏｒｅｄ，ｗｉｔｈａｓｍａｌｌｅｒｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｐ-ｖａｌｕｅｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇｈｉｇｈｅｒ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ；Ｂ：ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｃｉｒｃｕｌａｒｄｉａｇｒａｍ．Ｔｈｅｄｉａｇｒａｍｃｏｍｐｒｉｓｅｓｆｏｕｒｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｃｉｒｃｌｅｓ．Ｏｕｔｅｒｃｉｒｃｌｅ：ｄｉｓｐｌａｙｓｅｎｒｉｃｈｅｄ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ；ｔｈｅｓｃａｌｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｗｉｔｈｃｏｌｏｒｓｄｅｎｏｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ．Ｓｅｃｏｎｄｃｉｒｃｌｅ：ｓｈｏｗｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎ

ｔｈｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｆｏｒｅａｃｈｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｌｏｎｇｗｉｔｈｔｈｅＰｖａｌｕｅ；ｌｏｎｇｅｒｂａｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｍｏｒｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｗｉｔｈｃｏｌｏｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（ｒｅｄｔｏｂｌｕｅ）ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇＰｖａｌｕｅ

ｍａｇｎｉｔｕｄｅ．Ｔｈｉｒｄｃｉｒｃｌｅ：ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｕｐ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄ（ｌｉｇｈｔｒｅｄ）ａｎｄｄｏｗｎ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄ（ｌｉｇｈｔｂｌｕｅ）ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｖａｌｕｅｓｐｒｏｖｉｄｅｄ

ｂｅｌｏｗ．Ｉｎｎｅｒｃｉｒｃｌｅ：ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅＲｉｃｈｆａｃｔｏｒｖａｌｕｅｆｏｒｅａｃｈｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｗｈｅｒｅｅａｃｈｇｒｉｄｕｎｉｔｏｆｔｈｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｕｘｉｌｉａｒｙｌｉｎｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏ０．２．
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表３　与ＴＰＯ-Ａｂ相关的差异代谢通路及对应差异代谢物

Ｔａｂ．３　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴＰＯ-Ａｂ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ Ｈｉｔｓ／Ｔｏｔａｌ Ｐｖａｌｕｅ Ｉｍｐａｃｔ Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

Ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３／３６ ０．０００ ０．２６２
Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ；１-Ａｃｙｌ-ｓｎ-ｇｌｙｃｅｒｏ-３-ｐｈｏｓｐｈｏ-

ｃｈｏｌｉｎｅ；Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄａｔｅ

Ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ １／８ ０．０２５ ０．０００ Ｌ-Ｖａｌｉｎｅ
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化甲状腺激素合成与分泌，甲状腺功能障碍时，机体

甲状腺激素合成与分泌受到影响，此过程 ＴＰＯ结构
改变，触发免疫系统异常反应产生 ＴＰＯＡｂ，启动甲
状腺自身免疫反应，加剧甲状腺功能紊乱［６］。研究

表明ＴＰＯＡｂ阳性与碘缺乏或碘过量、年龄超过４０
岁、肥胖及种族有关 ［７］。一项比较早产风险的荟萃

分析显示，甲状腺抗体阳性孕妇早产的相对风险增

高，而ＴＰＯＡｂ阳性的正常甲状腺妇女早产的相对风
险更高［８］。此外，研究表明 ＡＩＴＤ患者 ＴＰＯＡｂ阳性
与胎儿宫内死亡、胎儿宫内生长受限、妊娠期糖尿

病、妊娠期高血压的发生有关［９］。但ＴＰＯＡｂ阳性与
不良妊娠结局潜在机制仍未明确。

　　妊娠早期合并甲状腺功能异常的研究［１０］中，代

谢组学技术的应用有助于深入解析甲状腺功能异常

对母体代谢网络的影响及这些变化对胎儿发育的潜

在影响。研究表明妊娠早期合并甲减的女性代谢特

征主要表现为脂肪酸代谢、氨基酸代谢和能量代谢

的异常，这些异常与甲状腺激素对脂肪分解、蛋白质

合成和能量产生的调控作用密切相关，甲减状态下，

甲状腺激素分泌不足导致脂肪分解减少、蛋白质合

成降低及能量产生不足，从而影响母体的营养状况

及胎儿的正常发育［１０］。研究妊娠早期合并甲减的

代谢组学发现了一些与不良妊娠结局相关的潜在生

物标志物，包括特定代谢物或代谢途径的变化，这些

标志物能够反映甲减对母婴健康的潜在风险，为临

床诊断和治疗提供新的线索［１１］。Ｈａｎｅｔａｌ［１２］对
ＴＰＯＡｂ阳性和阴性妇女的脐带血代谢组学分析，发
现ＴＰＯＡｂ阳性者脐带血中存在１０种显著差异代谢
物，ＫＥＧＧ富集分析显示氨基酸代谢途径尤其是苯
丙氨酸代谢，与ＴＰＯＡｂ阳性相关。本研究通过分析
妊娠早期ＴＰＯＡｂ阳性与阴性孕妇的血清代谢物，发
现ＴＰＯＡｂ阳性孕妇血清中存在７９种显著差异代谢
物，这些代谢物可分为氨基酸及其代谢物、苯及其衍

生物、杂环化合物、有机酸及其衍生物、醛、酮、酯类、

甘油磷脂类，ＫＥＧＧ富集分析显示，这些代谢物可能
涉及甘油磷脂代谢、胆碱代谢、亚油酸代谢等途径。

　　甘油磷脂是细胞膜的主要成分，异常的甘油磷
脂代谢可能影响细胞膜的完整性和流动性，从而影

响胎盘功能和胚胎发育。研究［１３］表明甘油磷脂代

谢异常可导致氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）、血管
内皮细胞损伤和蜕膜巨噬细胞分化，这些改变可能

引发妊娠期高血压、子痫前期和不明原因的自然流

产等不良妊娠结局。胆碱是合成磷脂酰胆碱的重要

前体，其缺乏会影响 ＤＮＡ甲基化，干扰基因表达和
细胞分化，孕妇若摄入不足或代谢异常，可能影响胚

胎发育、胎盘功能，导致不良妊娠结局［１４］。亚油酸

作为必需脂肪酸，对维持细胞膜结构、促进生长发育

至关重要，其代谢异常可导致脂质过氧化增加，诱发
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ＯＳ和炎症反应，从而影响胎盘功能和胚胎发育［１５］。

维生素 Ｃ是重要的抗氧化剂，其缺乏不仅可能导致
不良妊娠结局，还可能对母婴的长期健康产生负面

影响，有研究［１６］显示孕期吸烟者补充维生素Ｃ可改
善胎盘ＤＮＡ甲基化和基因表达的变化。花生四烯
酸是多不饱和脂肪酸，通过环氧化酶和脂氧合酶途

径代谢生成前列腺素和白三烯等活性脂质介质，这

些介质在调节炎症反应、凝血功能和子宫平滑肌收

缩中发挥作用，其代谢异常会加剧炎症反应和凝血

功能障碍，从而诱发早产和胎膜早破等不良妊娠结

局［１７］。结合本研究结果，提示妊娠早期 ＴＰＯＡｂ阳
性孕妇体内的代谢途径异常可能通过多种机制影响

胎盘功能和胚胎发育，增加不良妊娠结局的风险，但

其具体作用机制仍需进一步研究。

　　本研究通过相关性分析发现，３１个差异代谢物
与ＴＰＯＡｂ显著相关，其中６个代谢物呈正相关，２５
个代谢物呈负相关。代谢途径富集分析显示这些代

谢物主要涉及甘油磷脂代谢，缬氨酸、亮氨酸和异亮

氨酸的生物合成，糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚生物合
成及甘油脂类代谢，提示其与ＴＰＯＡｂ的产生及免疫
反应密切相关。甘油磷脂代谢在细胞膜组成、信号

传递及细胞间相互作用中重要，而孕早期母体免疫

环境的变化可能通过影响甘油磷脂代谢进而影响免

疫细胞功能与 ＴＰＯＡｂ生成，有研究［１８］表明 ＴＰＯＡｂ
水平升高的女性显示出较高的 ＩｇＧ抗心磷脂和 ＩｇＧ
抗β２-糖蛋白Ｉ抗体。此外，缬氨酸、亮氨酸和异亮
氨酸的生物合成与代谢调节密切相关，ＧＰＩ-锚生物
合成在细胞粘附和信号转导中发挥关键作用，且脂

类代谢对母胎间营养传递和能量代谢至关重要，但

其与ＴＰＯＡｂ的关系尚未见相关报道。
　　综上所述，本文初步探讨了妊娠早期ＴＰＯＡｂ阳
性孕妇血清的差异代谢物，识别了若干显著的差异

代谢物及其相关代谢途径，然而具体的作用机制仍

需进一步研究。深入揭示 ＴＰＯＡｂ阳性对母体代谢
网络的影响及其与不良妊娠结局的关系，有望为临

床预防和治疗提供新思路。目前，妊娠早期 ＴＰＯＡｂ
阳性孕妇的代谢组学研究仍处于起步阶段，存在许

多待解决的问题，包括样本量的扩大、实验方法的优

化和数据分析准确性的提高。此外，需进一步探讨

代谢异常与不良妊娠结局之间的具体机制，为临床

防治提供更有效的策略。
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ｊｅｃｔｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．ＡＨＷＪ２０２３Ａ３０１８８）；ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．
２４０８０８５ＱＨ２８０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＣｈｕＪｉｊｕｎ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｃｈｕｊｉｊｕｎ８８８８＠１６３．ｃｏｍ
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