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创伤性脊髓损伤患者血清和尿液的代谢组学分析

文题释义：

创伤性脊髓损伤美国脊髓损伤协会(ASIA)分级：A级为完全性损伤，骶段(S4-5)无任何运动及感觉功能保留；B级为不完全性损伤，在神经损

伤平面以下，包括骶段(S4-5)存在感觉功能，但无任何运动功能；C级为不完全性损伤，在神经损伤平面以下有运动功能，保留一半以上的

关键肌肌力< 3级；D级为不完全性损伤，在神经损伤平面以下有运动功能，保留至少一半的关键肌肌力≥3级；E级为正常，感觉和运动功

能正常。

代谢产物：生物体内实现代谢过程的小分子有机物(分子质量< 1 000 Da)，初级代谢产物直接参与细胞的正常生长、发育、繁殖；次级代谢

产物不直接参与这些过程，但通常具备重要的生理、生化功能。

摘要

背景：创伤性脊髓损伤在临床上主要依赖于量表评估与影像学检查，但对于损伤程度的预后评估具有一定局限性，利用代谢组学技术进行

生物标志物筛选，对于估计病变范围、损伤与恢复程度以及开发新疗法具有重要意义。

目的：使用代谢组学技术来表征创伤性脊髓损伤患者的代谢特征，探寻潜在的生物标志物及失调的代谢途径。

方法：收集20例创伤性脊髓损伤患者(观察组)和10例健康受试者(对照组)的血清和尿液样本，进行代谢物分析，然后利用多元变量统计分

析进行数据处理，筛选差异代谢物。通过MetaboAnalyst软件进行代谢通路富集，应用logistic回归构建生物标志物组合模型，并分析其与美

国脊髓损伤协会(ASIA)分级的关系。

结果与结论：两组受试者的血清和尿液中分别检测出160种和73种具有显著差异的代谢物。通路富集分析显示，创伤性脊髓损伤后脂质代

谢出现明显的紊乱，包括鞘脂类、亚油酸、α-亚麻酸和花生四烯酸代谢以及糖基磷脂酰肌醇生物合成。识别出他索沙坦和葫芦素糖苷这

组生物标志物，并且二者构成的代谢物组合在血清和尿液中的水平与ASIA分级存在相关性。由此可见，代谢组学技术为进一步理解创伤性

脊髓损伤病理机制、筛选治疗靶点提供帮助。识别出的代谢生物标志物组合可能为评估创伤性脊髓损伤的严重程度提供参考。

关键词：创伤性脊髓损伤；代谢组学；生物标志物；差异代谢物；超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱
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Abstract
BACKGROUND: Traumatic spinal cord injury primarily relies on scale assessment and imaging examinations in clinical practice. However, there are limitations 
in predicting the prognosis of the injury. Therefore, the use of metabolomics technology for biomarker screening is significant for estimating the extent of 
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0   引言   Introduction
创伤性脊髓损伤是一种临床常见的神经系统疾患，具有

高发病率、高致残率的特点
[1]
。由于神经回路的破坏，患者

会出现损伤水平以下不同程度的功能障碍，严重影响患者的

身心健康及生活质量，给家庭及社会带来巨大的负担
[2]
。尽

管在全球范围已开展了大量的临床及基础研究，但创伤性脊

髓损伤的病理机制仍未阐明，康复策略尚需进一步完善
[3]
。

大量证据表明，脊髓受损严重程度评估将有利于患者个体化

康复方案的制定
[4]
。目前，创伤性脊髓损伤严重程度评估主

要依赖于评定量表以及磁共振等检查手段，但量表结果常受

主观因素的影响，辅助检查受到现场环境、仪器设备、体内

金属等情况的限制
[5]
。如能识别一组与创伤性脊髓损伤严重

程度相关的体液生物标志物，将对阐明病理机制和优化康复

方案具有重要的价值
[4]
。

代谢组学是继基因组学和蛋白组学之后的一门新兴学

科，通过分析和定量内源性代谢物来确定体内系统代谢和病

理变化。代谢物是细胞活动的最终产物，基因与蛋白层面的

有效微小变化会在代谢水平上得到放大，从而使检测更加容

易，检测的结果也能够更加真实地反映疾病的病理过程
[6-7]

。

近年来，代谢生物标志物在创伤性脑损伤、脑卒中、强直性

脊柱炎等疾病中已广泛用于反映疾病或损伤的严重程度，但

在创伤性脊髓损伤领域的研究仍较少
[8-9]

。因此，该研究拟

基于代谢组学技术检测创伤性脊髓损伤患者血清和尿液代谢

谱的变化，探寻差异代谢物及紊乱的代谢通路，识别与损伤

程度相关的生物标志物。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1   设计   病例 - 对照研究，使用多元变量统计分析进行数

据处理，利用 logistic 回归构建模型，运用十折交叉法验证

模型的稳定性
[10]
。

1.2   时间及地点   实验于 2022 年 12 月至 2023 年 5 月在广西

医科大学第一附属医院康复医学科完成。

1.3   对象   该研究通过广西医科大学第一附属医院伦理委员

damage, injury and recovery, as well as developing new therapies.
OBJECTIVE: To characterize the metabolic features of patients with traumatic spinal cord injury using metabolomics technology and explore potential 
biomarkers and disrupted metabolic pathways. 
METHODS: Serum and urine samples were collected from 20 patients with traumatic spinal cord injury (observation group) and 10 healthy subjects (control 
group). Metabolites were analyzed and multivariate statistical analysis was then performed for data processing to screen differential metabolites. Metabolic 
pathway enrichment was performed using MetaboAnalyst software. Logistic regression was applied to construct a biomarker combination model, and its 
relationship with the American Spinal Injury Association grading was analyzed. 
RESULTS AND CONCLUSION: Significant differences in 160 and 73 metabolites were detected in the serum and urine samples of the two groups, respectively. 
Pathway enrichment analysis showed evident disturbances in lipid metabolism after traumatic spinal cord injury, including sphingolipid, arachidonic acid, 
α-linolenic acid, and arachidonic acid metabolism, as well as glycerophospholipid and inositol phosphate biosynthesis. The combination of two identified 
biomarkers, telmisartan and quercetin glycoside, showed a correlation with the American Spinal Injury Association grading in both serum and urine levels. Thus, 
metabolomics technology provides assistance in further understanding the pathological mechanisms of traumatic spinal cord injury and screening therapeutic 
targets. The identified metabolic biomarker combination may serve as a reference for assessing the severity of traumatic spinal cord injury.
Key words: traumatic spinal cord injury; metabolomics; biomarker; differential metabolites; ultra-performance liquid chromatography-quadrupole-time of flight 
mass spectrometry
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会审查 ( 批准文号：2022-K143-01)。选取 2022 年 12 月至

2023 年 5 月期间在广西医科大学第一附属医院康复医学科住

院的 20 例创伤性脊髓损伤患者作为观察组。

纳入标准：①符合美国脊髓损伤协会 (American Spinal 

Injury Association，ASIA) 制定的《脊髓损伤神经学分类国际

标准》(2019 版 )[11-12]
，损伤节段以及损伤程度分级均通过神

经学检查确定；②生命体征平稳，神志清醒；③年龄 18-75岁。

排除标准：①既往神经系统疾病史；②已知恶性肿瘤；

③肾功能不全；④手术或近几个月骨骼肌肉损伤。

同期招募 10 例与观察组年龄、性别、身体质量指数相

匹配的健康志愿者作为对照组。

所有受试者均已签署知情同意书。两组受试者的年龄、

性别、体质量指数比较，差异无显著性意义 (P > 0.05)，具有

可比性，见表 1。

表 1 ｜两组受试者一般资料
Table 1 ｜ General information of two groups of participants

指标 观察组 (n=20) 对照组 (n=10) P 值

年龄 [中位数 (四分位数间距 )，岁 ] 39 (30.75-56.5) 30 (26-43) 0.198a

体质量指数 (x-±s，kg/m2) 23.73±3.54 23.16±2.19 0.129b

性别 (n/%)
男 13/65 7/35 0.605c

女 7/35 3/15
病程 [中位数 (四分位数间距 )，月 ] 3(1-4) - -

损伤节段 (n/%)
颈段 7/35 - -

胸段 10/50 - -

腰段 3/15 - -

ASIA 分级 (n/%)
A 级 4/20 - -

B 级 5/25 - -

C 级 6/30 - -

D 级 5/25 - -

表注：
a
秩和检验，

b
独立样本 t 检验，

c Fisher 精确检验，“-”表示空值。ASIA：
美国脊髓损伤协会

1.4   检测方法   

1.4.1   样本采集和处理   血清和尿液样本都是在禁食 10 h 后

的清晨采集的。非促凝管采血后室温静置半小时，再在 4 ℃下
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以 3 000 r/min 离心 5 min。尿液采集后在 4 ℃下以 1 000 r/min

离心 10 min。所有样本均离心后取上清液分装，置于 -80 ℃

冰箱保存。

1.4.2   样本检测   待测样本在 4 ℃下解冻、离心、过滤后转

移到进样瓶中。质量控制样品 (quality control，QC) 的制备

是从每个尿液或血清样品中各取 10 μL 混合而成，用于监测

系统的稳定性和样品的可重复性。使用超高效液相色谱 - 四

极杆飞行时间质谱 (ultra-performance liquid chromatography-

quadrupole-time of flight mass spectrometry，UPLC-Q-TOF/MS)

液质联用仪 (Waters公司，美国 )对两组样品进行代谢谱分析，

并在Waters ACQUITY UPLC系统上进行代谢产物的色谱分离。

1.4.3   色谱条件   采用 BEH-C18 色谱柱 ( 内径 × 长度： 

2.1 mm×100 mm，粒径：1.7 μm，色谱级，Waters 公司，美国 )

进行色谱分离，其中流动相 A 为 0.1% 甲酸水溶液，流动相

B 为 0.1% 甲酸乙腈水溶液。流速设置为 0.4 mL/min，柱温控

制在 45 ℃，进样体积为 5 μL。
1.4.4   质谱条件   XevoG2-XS QTOF-MS 质谱仪 (Waters 公司，

美国 ) 用于数据采集。采用电喷雾电离源，在正 / 负离子模

式下扫描和质谱分析。亮氨酸 -脑啡肽作为准确质量校准物，

质量浓度为 500 ng/mL，流速为 10 μL/min。氮气被用作锥孔

气体和去溶剂化气体。

1.4.5   数据分析   原始数据经 Masslynx 软件 (4.1 版本 ) 提取

和转换，通过 Progenesis QI 软件 (2.4 版本 ) 进行峰采集、对

比和归一化，最后导入 EZinfo 软件 (3.0 版本 ) 进行主成分分

析 (principle component analysis，PCA)，建立 S 型统计得分投影

图 (S-plot 图 ) 来识别观察组和对照组之间的差异代谢物。同

时满足变量投影重要性 (variable important for the projection，
VIP) > 1，P < 0.05 和两组间变化倍数 (fold change，FC) ≥ 2

的代谢产物被识别为差异代谢物
[12]
。将差异代谢物结果导入

MetaboAnalyst 软件 (5.0 版本 ) 进行通路富集分析。

1.4.6   生物标志物的筛选   将血清和尿液中的差异代谢物取

交集，筛选结果通过 HMDB (http://www.hmdb.ca/) 数据库进

行化合物鉴定以明确具体成分。绘制受试者工作特征 (receiver 

operating characteristic，ROC) 曲线分析筛选出的化合物对

于区分两组人群的灵敏度和特异度。以 ROC 的曲线下面积 

(receiver operating characteristic，AUC) > 0.7 作为评价阈值。

将化合物的含量与 ASIA 等级进行相关性分析，明确其与严

重程度的关系。同时，采用十折交叉验证评价预测模型的稳

定性。

1.5   统计学分析   采用 SPSS 23.0 软件及 R4.2.3 软件进行统计

分析，GraphPad Prism 8.0 进行绘图。计量资料符合正态分

布以 x-±s 表示，不符合正态分布则以中位数 ( 四分位数间距 )

表示。定量数据的两组间比较采用独立样本 t 检验或秩和检

验。计数资料的比较采用 Fisher 精确检验。代谢物含量与

ASIA 分级的相关性采用 Spearman 相关分析或偏相关分析。

所有统计检验均为双尾检验，P < 0.05 为差异有显著性意义。

文章统计学方法已经通过广西医科大学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   代谢物分析和总离子流色谱   血清和尿液 QC 样品经过

衍生和 UPLC-Q-TOF/MS 分析得到总离子流色谱图。由图中色

谱轮廓可知两组受试者的血清和尿液中有多种代谢物存在明

显差异，提示创伤性脊髓损伤导致体内代谢环境明显失调。

这些谱峰所代表的代谢物即为差异代谢物，见图 1。

图注：图 A 为血清样品；B 为尿液样品

图 1 ｜质量控制样品 (QC) 的总离子流色谱图

Figure 1 ｜ Total ion chromatogram of quality control samples

A

B

2.2   数据多元统计分析结果   PCA 得分图显示，观察组和对

照组的血清和尿液样本均可明显区分，提示两组人群的代谢

产物存在显著性差异，见图 2。如 S-plot 图所示，距离原点

越远表示该代谢物对分组的贡献越大，见图 3。根据VIP > 1.0，
P < 0.05 和 FC ≥ 2 的标准，血清和尿液中分别鉴定出 160 种

和 73 种具有显著性差异的代谢物。

图注：图 A
为血清 PCA
得分图；B
为尿液 PCA
得分图

图 2 ｜ 主

成 分 分 析

(PCA) 得 分

图

Figure 2 ｜

Principal 
component 
analysis 
score plot

A

B
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2.3   代谢通路分析   利用 MetaboAnalyst 软件对显著性差异代

谢物进行通路富集，探寻创伤性脊髓损伤后紊乱的代谢通路，

并将结果进行可视化，见图 4。结果表明，鞘脂代谢、亚油

酸代谢、α- 亚麻酸代谢、糖基磷脂酰肌醇生物合成、花生

四烯酸代谢这 5 条通路在创伤性脊髓损伤后的血清及尿液中

均发生显著变化。

2.4   生物标志物的筛选   将血清及尿液的检测结果取交集，

通过 HMDB 数据库鉴定后识别出芳基硫酸盐、他索沙坦和葫

芦素糖苷这 3 种化合物，见图 5。由于芳基硫酸盐在血清 ( 上

调 ) 及尿液 ( 下调 ) 中的表达趋势不同，予以排除，仅保留

他索沙坦和葫芦素糖苷这 2 种代谢物，见表 2。

图 5 ｜创伤性脊髓损伤患者血

清和尿液中的差异代谢物交集

Figure 5 ｜ The intersecting 
metabolites between the serum 
and ur ine in  pat ients  with 
traumatic spinal cord injury

图注：图 A 为血清代谢通路预测图，B 为尿液代谢通路预测图；每一个

气泡代表一条通路，横轴和气泡大小表示该通路的影响值，纵轴和气泡

颜色表示该通路富集分析计算的 -log(P) 值
图 4 ｜代谢通路预测图

Figure 4 ｜ Metabolic pathway prediction diagram

表 2 ｜脊髓损伤患者血清及尿液差异代谢物交集列表
Table 2 ｜ Serum and urine intersecting metabolites in patients with spinal 
cord injury

编

号

样本 m/z 保留

时间
(min)

色谱

峰宽

度
(min)

观察

组与 
对照

组

化学式 质谱中

分子质

量偏差
(ppm)

化合物代码 代谢产物

1 血清 833.45 8.18 0.07 ↑a C43H70O14 1.46 HMDB0038350 葫芦素糖苷

尿液 8.10 0.06 ↑a 0.69
2 血清 453.21 6.43 0.08 ↑a C23H21N7O -0.10 HMDB0015439 他索沙坦

尿液 6.89 0.07 ↑a 4.39
3 血清 325.03 4.35 0.08 ↑b C12H14O7S 3.02 HMDB0060031 芳基硫酸盐

尿液 8.82 0.12 ↓b 3.56

表注：组间代谢物差异采用独立样本 t 检验。
aP < 0.05，bP < 0.01

血清                              尿液

共有的差异代谢物

图注：图

A 为血清

S-plot 图；

B 为尿液

S-plot 图
图 3 ｜ S
型统计得

分投影图

(S-plot 图 )
Figure 3 ｜

S-plot

A

B

A B

2.5   生物标志物的验证   ROC 曲线分析结果提示葫芦素糖苷

在尿液中的 AUC 为 0.80，血清中为 0.70；他索沙坦在尿液中

的 AUC 为 0.70，血清中为 0.76，见图 6A。实施 Logistic 回归

拟合后，葫芦素糖苷和他索沙坦的联合 AUC 在血清中为 0.89，

尿液中为 0.88。将血清和尿液的检测结果进一步拟合后，代

谢物组合的 AUC 为 0.94，见图 6B。这些结果提示，血清和尿

液中的葫芦素糖苷和他索沙坦对于两组人群具有较好的区分

性能，二者联合作为生物标志物时的区分性能明显高于单个

化合物。十折交叉验证的结果提示一致性检验指标 (Kappa 系

数 ) 为 0.68，准确度 (Accuracy) 为 0.86，表明该模型较为稳定。

2.6   生物标志物的表达量与损伤严重程度的关系   Spearman

相关分析提示代谢物组合与 ASIA 等级呈负相关 (P < 0.05)；采

用偏相关分析分别控制了病程、节段以及同时控制住病程 + 

节段的情况下，代谢物组合与 ASIA 等级也呈负相关，见表 3。
ROC 分析结果提示，代谢物组合对于 ASIA A 级的预测性能为

0.80(0.57-1.0)，B级为 0.56(0.26-0.86)，C级为 0.60(0.34-0.86)，
D 级为 0.70(0.47-0.93)，见图 7。以上结果提示，血清和尿液

中的代谢物组合可能是表征创伤性脊髓损伤严重程度的生物

标志物，并且对于ASIA A级和D级患者具有较好的预测能力。

图注：图 A 为葫芦

素糖苷和他索沙坦

分别在血清和尿液

中 的 ROC 曲 线；B
为葫芦素糖苷联合

他索沙坦在血清和

尿液中的 ROC 曲线

图 6 ｜创伤性脊髓

损伤患者代谢物受

试者工作特征曲线

(ROC 曲线 )
Figure 6 ｜

Receiver operating 
characteristic curve 
of metabolites  
in patients with 
traumatic spinal 
cord injury
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B
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3   讨论   Discussion
创伤性脊髓损伤会引起神经细胞死亡或凋亡，导致细胞

代谢过程被破坏，体内微环境失调，严重影响神经组织的修

复
[13-14]

。检测释放入体液中的代谢产物将有利于了解创伤性

脊髓损伤的生物学信息及损伤个体的神经恢复情况，从而制

定有效的策略以防治继发性损伤
[6，15，43]

。在该研究中，作者

使用代谢组学技术初步探讨了创伤性脊髓损伤患者血清和尿

液的代谢变化及可能机制，并筛选出了与 ASIA 分级相关的

差异代谢物。

创伤刺激会对机体的代谢网络产生影响，使得代谢物的

种类和浓度发生改变
[16]
。脊髓组织需要旺盛的代谢来保证轴

突伸长、突触传递等生物学过程
[17]
，对损伤、局部缺血和缺

氧等条件非常敏感
[7]
。该研究在血清和尿液样本中分别识别

出了 160 种和 73 种具有显著差异的代谢物。差异代谢物的

通路富集分析结果提示脂质代谢在创伤性脊髓损伤后受到了

明显的影响，包括鞘脂代谢、亚油酸代谢、α-亚麻酸代谢、

糖基磷脂酰肌醇生物合成、花生四烯酸代谢通路。其中，鞘

脂是一类生物活性脂质，是细胞膜和信号转导复合物的重要

组成部分
[18-19]

。一项基于创伤性脊髓损伤小鼠模型的研究表

明，鞘脂代谢异常可以促进运动神经元凋亡和炎症因子产生，

从而影响运动功能的恢复
[20-21]

。亚油酸是一种不饱和脂肪

酸，其代谢异常可激活脊髓中的 TRPV1 受体，从而触发中枢

敏化和引起神经性疼痛
[22-23]

。神经性疼痛是创伤性脊髓损伤

最常见并发症之一
[24]
，可严重影响患者的恢复。α- 亚麻酸

是人体不可缺少的必需脂肪酸。研究发现创伤性脊髓损伤后

α-亚麻酸代谢紊乱与损伤局部的氧化应激和炎症反应有关。

通过外源性补充 α- 亚麻酸可以促进创伤性脊髓损伤大鼠的

脊髓神经细胞存活和运动功能恢复
[25-26]

。因此，补充 α- 亚

麻酸的治疗方案可能是一种有前途的治疗方法
[27-28]

。糖基磷

脂酰肌醇是一种复杂的糖脂，具有轴突导向功能，可通过影

响脊髓神经元的分化和存活来参与创伤性脊髓损伤的病理过 

程
[29-30]

。花生四烯酸是细胞膜中的磷脂，在创伤性脊髓损伤

后的炎症调节和继发性损伤中起到了关键作用
[31]
。研究发

现脊髓损伤期间花生四烯酸代谢的干预有助于神经损伤的修

复，因此，花生四烯酸可能成为创伤性脊髓损伤的治疗靶点。

上述研究结果表明，调控代谢通路的措施可能为未来创伤性

脊髓损伤的治疗提供新的契机。

创伤性脊髓损伤严重程度评估对于判断预后和制定个体

化康复计划至关重要。由于临床量表评估的结果受主观因素

影响较大，因此需要其他检测来提供额外的信息
[32-33]

。与神

经影像学和神经生理学检查需要现场配备复杂的仪器设备不

同，体液标本的获取更加容易、便捷
[4]
。该研究从创伤性脊髓

损伤患者的血清和尿液中识别出 3 种差异代谢物，分别是他索

沙坦、葫芦素糖苷和芳基硫酸盐。他索沙坦是一种血管紧张素

Ⅱ受体阻滞剂，可以促进血管舒张
[34]
，引起直立性低血压等

并发症
[35-36]

。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂也被证实对神经损伤后

的轴突修复和功能恢复具有负面影响
[37]
。葫芦素糖苷可诱导

细胞周期停滞和细胞凋亡
[38]
，能够通过调节氧化应激、炎症

和神经递质水平来促进神经系统疾病的发生和发展
[39-40]

。已有

研究证实，体外补充芳基硫酸盐可以促进中枢神经系统损伤

的恢复
[41-42]

。在该研究中，芳基硫酸盐在血清中表达上调，

而在尿液中表达下调，具体原因尚不清楚，可能与创伤导致

患者的血脑屏障通透性增加以及膀胱功能障碍有关
[43-44]

，值

得后续进一步探讨。该研究 ROC 曲线分析结果提示他索沙坦

和葫芦素糖苷均可以准确区分观察组和对照组这两类人群，

将二者通过 logistic 回归拟合后具有更高的曲线下面积，说明

他索沙坦和葫芦素糖苷是有意义的代谢物。通过 logistic 回

归将血清和尿液中的他索沙坦和葫芦素糖苷拟合成代谢物组

合，该组合水平与 ASIA 分级呈负相关，并且能较好地区分 A

级与 D 级患者。因此，他索沙坦和葫芦素糖苷可能成为创伤

性脊髓损伤的潜在生物标志物，通过检测血液和尿液中的代

谢物组合水平可能有助于评估患者的损伤严重程度。

该研究存在一些局限性，例如样本量少，未控制受试者

的饮食、药物，仅从单中心招募患者等，需要在后续的研究

中通过增大样本量、扩大招募范围来进一步完善和验证。

结论：该研究发现脂质代谢紊乱在创伤性脊髓损伤的病

理机制中起到了重要作用，并利用代谢组学技术识别出他索

沙坦和葫芦素糖苷这 2 种生物标志物。此外，血清和尿液中

的代谢物组合水平与损伤严重程度之间存在联系，可能为区

分创伤性脊髓损伤患者严重程度提供一些参考。
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图 7 ｜代谢物组合对于美国脊髓损伤

协会 (ASIA) 分级的区分性能

Figure 7｜Discriminatory performance 
of metabolite profiles for American 
Spinal Injury Association classification

表 3 ｜代谢物组合与美国脊髓损伤协会 (ASIA) 分级的相关性分析
Table 3 ｜ Correlation analysis between metabolite composition and 
American Spinal Injury Association classification

分析指标 A 组 B 组 C 组 D 组

相关系数 r -0.54 -0.49 -0.49 -0.49
P 值 0.01 0.03 0.03 0.04

表注：A 组代表未控制病程和损伤节段；B 组代表控制病程；C 组代表控制损伤节

段；D 组代表控制病程和节段
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