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摘要 卵巢子宫内膜异位症(ovarian endometriosis, OEMs)病因复杂, 近几年发病率显著上升. 本文选择10名患有 

OEMs、10名患有卵巢良性肿瘤(benign ovarian tumor, BOT)和10名患有OEMs合并卵巢癌(ovarian cancer, OC)的 

育龄期妇女的血清及尿液样本, 采用非靶向超高效液相色谱-质谱(untargeted ultra-performance liquid chromatogra
phy-mass spectrometry, UPLC-LC-MS)分析方法, 通过多变量偏最小二乘判别分析(partial least squares discriminant 
analysis, PLS-DA)模型分析比较OEMs与BOT和OEMs合并OC患者血清及尿液中脂质代谢产物的差异, 进一步通 

过KEGG注释筛选相关代谢途径, 初步探究与OEMs发生及其恶化相关的脂质成分, 进一步深入了解OEMs的发生 

发展机制. 结果显示, BOT组与对照组血清及尿液脂质代谢物均存在显著差异, 其中血清中有13种显著不同的脂 

质代谢物, 尿液中有9种. KEGG结果注释分析显示, 花生四烯酸代途径在血清及尿液中均富集, 自噬途径在血清 

样本中富集. 恶性组与对照组血清及尿液脂质代谢物均存在显著差异, 其中血清中有81种显著不同的脂质代谢 

物, 尿液中有6种, 血清和尿液样本均存在显著差异的脂质代谢物为主要有甘油磷脂酸(phosphatidic acid, PA)和 

磷脂酰胆碱(phosphatidyl cholines, PC). KEGG结果注释分析显示, 亚油酸代谢途径在血清及尿液中均富集, 血清 

样本中还揭示了鞘脂信号通路、花生四烯酸代谢途径的富集. 本次OEMs合并卵巢癌患者及BOT患者相比单纯 

OEMs患者血清及尿液脂质代谢物表达均存在差异, 提示了OEMs的发生及合并卵巢癌与脂质代谢可能有关. 
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子宫内膜异位症(endometriosis, EMs)是一种慢性 

妇科疾病, 其特征是子宫内膜腺和子宫外间质的异常 

存在, 并伴有慢性炎症. 最常见的盆腔器官是卵巢 [1], 
可引起慢性盆腔疼痛、痛经等一系列症状以及不孕等 

严重后果 [2]. 随着近年来对EMs更深入的认识, 它不仅 

仅是一种局限于盆腔的疾病, 而是一种全身性、系统 

性的疾病 [3], 可能影响外周血, 甚至尿液中代谢物的变 

化. 根据世界卫生组织的数据, 全球约有10%的育龄妇 
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女(1.9亿)患有这种疾病 [4]. 目前EMs的发病机制尚不 

明确, 异质性使其早期诊断较为困难. 据报道, EMs从 

出现症状到明确诊断平均需要8~11年, 且妇科检查和 

超声检查等无创检查十分依赖医生的临床经验, 现以 

血清CA125为代表的大多数生物学指标的敏感性和特 

异性均欠佳 [5]. 早在1925年, Sampson就提出了子宫内 

膜异位症与恶性转化之间的潜在相关性, 子宫内膜异 

位症与15%~50%的透明细胞和子宫内膜样卵巢肿瘤 

相关, 子宫内膜异位症患者的卵巢癌(ovarian cancer, 
OC)发病率增加2~3倍 [6]. 迄今为止, 也有许多研究表 

明, 子宫内膜异位症女性患OC的风险可能增加 [7~9]. 
研究发现 [10], EMs患者血清脂代谢相关指标总胆固醇 

(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、 

载脂蛋白A1(apolipoprotein A1, ApoA1)、脂蛋白-a(li
poprotein-a, Lp(a))水平升高, 证明脂代谢可能与EMs有 

密切关系. 而卵巢癌细胞为了满足生长和能量需求, 需 

要不断摄入脂质. 因此, EMs患者合并卵巢癌后, 可能 

存在进一步的脂质代谢紊乱. 
脂质组学是基于分析化学原理和技术手段, 特别 

是质谱技术, 通过定性定量分析生物样本中的脂质, 
挖掘与其他脂质、蛋白质之间关系, 进而阐明相关的 

生物机制 [11], 为理解许多小分子内源性脂质代谢物及 

其相关的代谢途径提供线索 [12], 已被证明可为复杂疾 

病领域提供进一步的见解. 液相色谱-质谱联用技术 

(liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS)脂 

质组学是色谱分离与质谱检测的耦合, 增加了额外的 

选择性. 该技术引入保留时间作为鉴定的手段, 从而 

降低了质谱分析的复杂性, 并增加了每个样品的峰容 

量, 可以进行定性和定量分析 [13]. 对EMs患者血清及 

尿液的检测可能会获得不同的脂质代谢标志物和脂 

质代谢谱, 这些定量参数反映了EMs病理状态. 截至目 

前, EMs及合并卵巢癌脂质代谢紊乱的详细机制尚未 

被完全阐明. 本研究的目的是通过比较单纯卵巢子宫 

内膜异位症(ovarian endometriosis, OEMs)与卵巢良性 

肿瘤(benign ovarian tumor, BOT)和OEMs合并卵巢癌 

患者的血清及尿液不同的脂质代谢产物和分析相关 

的代谢途径, 获得差异脂质代谢谱, 从脂质代谢的角 

度探讨血清和尿液之间的联系, 同时为进一步探索 

EMs的发生及OEMs合并卵巢癌的可能机制提供理论 

依据, 也为后续筛选潜在的有价值的鉴别诊断标志物 

提供思路. 

1 材料与方法 

1.1 样本收集与制备 

所有受试者均招募自2022年3月至2022年10月在 

吉林大学第二医院首诊且术后经病理证实为OEMs(对 

照组)、BOT(BOT组, 包括成熟畸胎瘤、卵巢浆液性 

囊腺瘤、卵巢黏液性囊腺瘤等)、OMEs同时合并卵巢 

癌(恶性组, 卵巢癌病理类型包括卵巢子宫内膜样癌、 

卵巢透明细胞癌等)的妇女. 其中BOT组10例, 恶性组 

10例, 对照组10例. 所有受试者采集入院当日经检验后 

剩余的外周静脉血清样本及次日清晨中段尿. 纳入标 

准: (ⅰ) 病例组患者符合入组的病理诊断、首诊; 
(ⅱ) 年龄处于20~40岁之间的育龄期女性; (ⅲ) 非妊 

娠期; (ⅳ) 术前3个月内未使用任何激素治疗; (ⅴ) 不 

合并严重内外科疾病(心、肝、脑、肾等系统病变或 

恶性肿瘤等); (ⅵ) 无免疫系统等内科合并症. 排除标 

准: (ⅰ) 近期出现严重急性感染或炎症反应、有活动 

性出血者; (ⅱ) 合并内分泌、免疫系统疾病或其他恶 

性肿瘤; (ⅲ) 临床资料不完整者; (ⅳ) 标本不合格者. 
本研究经吉林大学第二医院医学伦理委员会审核 

批准. 
血清标本用高速离心机3000 r/min离心10 min, 尿 

液标本在室温条件下用高速离心机3000 r/min离心 

15 min后, 分别取其上清液密封置于EP管中, 于−80℃ 

冰箱中进行保存.  

1.2 仪器和试剂 

质谱: TripleTOF5600(SCIEX, 美国), 液相色谱: 
ExionUPLC(SCIEX), 甲醇, 96孔板, 氮吹仪, 乙腈, 振 

荡器. 

1.3 代谢产物提取 

从−80℃冰箱取出样本, 4℃缓慢解冻. 将样本用 

电子天平称重, 加入10倍质量的50%甲醇(比如25 mg 
组织加入250 μL缓冲液), 充分匀浆 .  吸取匀浆液 

200 μL转EP管, 加入 1 mL 乙腈混匀, −20℃放置 2 h 
沉淀蛋白. 15000×g离心取上清, 真空浓缩抽干. 20 μL 
50%甲醇复溶. 每个样本取5 μL混匀制成QC样本. 

1.4 代谢物检测 

所有样品均通过LC-MS系统按照机器指令获得. 
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首先采用超高效液相色谱(ultra-performance liquid 
chromatography, UPLC)系统(SCIEX)进行分离, 反相 

分离采用XBridge BEH C18柱(3.5 μm, 2.1 mm× 
100 mm, 沃茨, 英国). 柱温箱保持在50℃. 流速为 

0.3 mL/min, 移动的相由溶剂A(水+0.1%甲酸)和溶剂B 
(乙腈+0.1%甲酸)组成. 梯度洗脱条件为: 0~0.5 min, B 
相5%; 0.5~5 min, B相5%~80%; 5~7 min, B相80% 
~100%; 7~8 min, B相100%; 8~8.1 min, B相100%~5%; 
8.1~10 min, B相5%. 

使用高分辨率串联质谱仪TripleTOF5600(SCIEX) 
检测色谱柱洗脱的代谢物. Q-TOF在正离子模式, 毛细 

管电压设置为5 kV. 在负离子模式下, 毛细管电压设定 

为−4.5 kV. 质谱数据在IDA模式下获得. TOF质量范围 

为50~1200 D. 在MS/MS检测中, 前8个前体被破碎. 此 

外, 为了评估LC-MS在整个采集过程中的稳定性, 本研 

究还采集了一个质量控制样品(所有样品的集合). 

1.5 数据收集、处理和统计分析 

1.5.1 峰提取及鉴定 

峰提取使用软件为XCMS, 其处理包括峰对齐、 

峰提取、归一化、去卷积等步骤. 然后保留QC样本中 

变异系数(coefficientof variance, CV)小于30%的代谢 

物作为最终的结果用于后续定量(差异分析)及鉴定. 
本研究基于 HMDB数据库进行加合离子的鉴定.  

1.5.2 多变量分析和单变量统计分析 

典型的基于KL散度或互信息的方法依赖于较多 

样本. 为了在小样本条件有效分析代谢物对不同对照 

组的影响, 本研究选择适用于小样本的PLS-DA模型 

前两个主成分的VIP(variable important for the projec
tion)值, 结合单变量分析变异倍数分析(fold change)和t 
检验(P-value)值来筛选差异表达的代谢物. 筛选条 

件 [12]: (ⅰ) VIP≥1; (ⅱ) fold-change≥1.5或者≤0.66; 
(ⅲ) P-value<0.05. 三个条件都满足后的离子即差异 

离子, 最终结果以火山图(volcano plot)形式呈现fold 
change和P-value两个指标. 

1.5.3 代谢通路富集 

通过差异代谢物的KEGG注释整理映射到相应物 

种(人)的所有途径. 通过富集分析对差异代谢产物所 

在的代谢途径进行综合分析, 进一步筛选出主要代谢 

途径. 用MetaboAnalyst 6.0进行可视化分析各组间的 

差异代谢物主要富集的通路. 为了使偏态分布归一化, 
对数据进行了非线性转换, 使用了对数变换. 

1.5.4 一般统计分析 

测量数据以平均值±标准差表示. P<0.05为显著性 

水平.  

2 结果 

2.1 各组样本一般情况的比较分析 

经统计学分析, 各组患者年龄及BMI无显著差异 

(P>0.05), 见表1. 

2.2 质量控制分析 

检测开始时, 先使用3~10个连续的QC样本对“液 

相-质谱”系统进行平衡和检测, 而后进行实验样本的 

检测. 每10个检测样本会穿插一个QC样本, 用以监测 

样本检测过程中的仪器状态, 以保证足够的质控数据 

量. 如网络版附图1所示, QC样本聚类良好, 表明本次 

实验具有良好的准确性及可重复性, 仪器检测稳定, 满 

足定量分析要求. 

2.3 BOT患者与OEMs患者血清及尿液差异代谢 
产物的筛选及数据分析 

PCA模型负、正离子模式下均显示, 恶性BOT组 

与对照组患者血清及尿液之间均无明显的分离趋势 

(网络版附图2). 为了更好地获取组间差异信息, 本研 

究进行PLS-DA分析, 该模型显示, BOT组和对照组血 

清和尿液之间均存在明显的分离趋势(网络版附图3), 
二者之间脂质相关的代谢产物存在显著差异. 在 PLS- 
DA模型中, 用参数R2(R2Y)表示模型的解释率, Q2 
(Q2Y)表示模型的预测率 .  模型Q2>0.5 ,  可靠 ;  
0.3<Q2≤0.5, 较好; 若Q2<0.3, 可靠性较低. 血清样本 

模型评价参数结果显示:  负离子模式R2Y=0.977, 
Q2=0.394, 稳定性较好. 尿液样本模型评价参数结果 

显示: 负离子模式R2Y=0.915, Q2=0.73, 稳定性可靠. 
差异代谢物筛选的结果分别由火山图表示(网络版附 

图4). 在BOT组与对照组患者的血清中鉴定出13种显 

著差异脂质代谢物, 且能在HMDB数据库中鉴定到: 
胆固醇戊酸酯、磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、氧化磷 
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脂酰丝氨酸、氧化磷脂酰甘油、N-十二烷酰-鞘氨醇- 
4-烯-1-磷酸酯、氧化磷酸甘油磷酸盐等(网络版附表 

1). 尿液中鉴定出9种显著差异脂质代谢物, 且能在 

HMDB数据库中鉴定到胆固醇酯、氧化鞘脂、磷脂酰 

胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酸(网络版附表2). 

2.4 OEMs合并OC患者与OEMs患者血清差异代 
谢产物的筛选及数据分析 

PCA模型负、正离子模式下均显示, 恶性组与对 

照组患者血清及尿液之间均无明显的分离趋势(网络 

版附图5). 而PLS-DA模型显示, 恶性组和对照组血清 

及尿液之间存在明显的分离趋势(网络版附图6), 二者 

之间脂质相关的代谢产物存在显著差异. 血清样本模 

型评价参数结果显示 :  负离子模式R 2 Y = 0 . 9 6 4 ,  
Q2=0.831, 稳定性可靠. 尿液样本模型评价参数结果 

显示: 负离子模式R2Y=0.849, Q2=0.399, 稳定性较好; 
而正离子模式R2Y=0.835, Q2=0.694, 稳定性可靠. 血 

尿样本差异代谢物筛选的结果分别由火山图表示(网 

络版附图7). 在恶性组和对照组患者的血清中鉴定出 

81种显著差异脂质代谢物, 且均能在HMDB数据库中 

鉴定到(网络版附表3), 其中上调的有15种, 下调的有 

66种. 尿液中鉴定出6种显著差异脂质代谢物, 且均能 

在HMDB数据库中鉴定到(网络版附表4), 其中上调的 

有3种, 下调的有3种. 

2.5 OEMs合并OC患者与BOT患者血清差异代谢 
产物的筛选及数据分析 

PCA模型负、正离子模式下均显示, 良性组与恶 

性组患者血清及尿液之间均无明显的分离趋势(网络 

版附图8). 而PLS-DA模型显示, 恶性组和良性组血清 

及尿液之间存在明显的分离趋势(网络版附图9), 二者 

之间脂质相关的代谢产物存在显著差异. 血清样本模 

型评价参数结果显示 :  负离子模式R 2 Y = 0 . 9 5 3 ,  
Q2=0.742, 稳定性可靠; 正离子模式R2Y=0.928, 
Q2=0.592, 稳定性可靠. 尿液样本模型评价参数结果 

显示: 正离子模式R2Y=0.747, Q2=0.468, 稳定性较好. 
血尿样本差异代谢物筛选的结果分别由火山图表示 

(网络版附图10). 在恶性组和良性组患者的血清中鉴 

定出12种显著差异脂质代谢物(网络版附表5), 且全部 

处于上调趋势. 尿液中鉴定出7种显著差异脂质(网络 

版附表6), 其中上调的有6种, 下调的有1种. 

2.6 差异代谢物相关代谢途径 

本实验基于HMDB数据库对差异代谢产物进行加 

合离子的鉴定, 同时基于KEGG数据库进行代谢通路 

的注释, 有助于了解代谢物所参与的主要生化代谢途 

径和信号转导通路. 对所有鉴定的各组间血液及尿液 

差异代谢物合并后使用Metaboanalyst 6.0进行分析, 
结果如图1所示. BOT组与对照组血清及尿液差异脂 

质代谢物同时主要富集在花生四烯酸(arachidonic 
acid, AA)代谢通路中, 血清样本差异代谢物还富集在 

自噬相关通路中. 恶性组与对照组血清及尿液差异脂 

质代谢物同时主要富集在亚油酸代谢通路中, 血清样 

本差异代谢物还富集在鞘脂信号通路和花生四烯酸代 

谢途径中. 

3 讨论 

3.1 主要发现 

本研究通过鉴定10例OEMs患者分别与10例BOT 
和OEMs合并卵巢癌患者的血清及尿液样本中代谢物 

的结构, 经PLS-DA模型分析前两个主成分的VIP值, 
结合单变量分析fold change和t检验P值来筛选差异表 

达的代谢物. 在BOT组与对照组患者的血清中鉴定出 

13种显著差异脂质代谢物, 在尿液中鉴定出9种显著 

差异脂质代谢物, 详细结果见网络版附表1和附表2. 
KEGG通路富集结果显示, 两组差异脂质代谢物主要 

富集在花生四烯酸代谢通路、自噬相关通路中. 恶性 

组与对照组的血清中鉴定出81种显著差异脂质代谢 

物, 在尿液中鉴定出6种显著差异脂质代谢物, 详细结 

果见网络版附表3和附表4. KEGG通路富集结果显示 

两组差异脂质代谢物主要富集在亚油酸代谢通路、鞘 

脂信号通路和花生四烯酸代谢途径中. 恶性组与BOT 
组的血清中鉴定出12种显著差异脂质代谢物, 在尿液 

中鉴定出7种显著差异脂质代谢物, 详细结果见网络 

版附表5和附表6. 

表 1 各组样本的年龄和BMI分析 

Table 1 Analysis of age and BMI for each group of samples 

组别 年龄(岁) BMI(kg/m 2) 

BOT组 32(24, 39) 22.43±3.14 

OEMs组 35(28, 41) 23.21±4.32 

恶性组 38(32, 43) 22.73±4.54   
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3.2 优势和局限性 

以往的研究表明, EMs的发生发展与脂质代谢紊 

乱有关 [14,15]. 机体内外环境发生改变会导致机体的血 

液、尿液及组织中的相对分子量小于1000的代谢产物 

发生迅速而显著的变化. 非靶向代谢组学是针对生物 

系统内小分子代谢物(<1000 D)全面、系统的定性和 

定量分析代谢组学研究 [16], 因此, 在阐明疾病发病机 

制和鉴定生物标志物方面具有巨大的应用潜力. 本次 

实验结果发现, 甘油磷脂等脂质代谢产物可能参与 

EMs的病理生理过程, 包括自噬等细胞死亡过程. 近 

年来, 比较热门的以脂质过氧化物增多为主要特征之 

一的新型程序性细胞死亡——铁死亡 [17], 也被提出与 

EMs的发生发展相关 [18], 也有研究证实了PE等磷脂成 

分是铁死亡信号传递的最关键磷脂 [19], 未来可以进一 

步从脂质代谢的角度探究铁死亡参与EMs的病理机 

制. 以前的研究试图在血清中找到诊断EMs的生物标 

志物, 或者在尿液中找到可以反映EMs病理变化的脂 

质代谢物. 但截至目前, 还没有将二者结合在一起来 

探索它们之间的代谢联系的研究. 子宫内膜异位症相 

关性卵巢癌(endometriosis-associated ovarian cancer, 
EAOC)得到越来越多的关注 [20], 但EAOC相对罕见, 
导致不同研究间纳入标准不统一且偏倚较大. 由于样 

本量有限, 本研究以OEMs合并卵巢癌作为研究对象, 

仅对EAOC的研究做出了初步探索. 在此基础上, 未来 

可以利用脂质组学联合其他个性化诊疗方法识别并确 

定EMs恶变的驱动突变、候选基因, 进行EAOC发病 

机制及分子遗传学的研究, 明确EMs恶变早期诊断的 

生物学标志物. 该实验是一项小样本研究, 有待进行 

大样本、多中心、重复性实验以提高结果准确性. 另 

外, 本研究缺少对非靶向脂质组学结果的验证实验, 
未来可以联合靶向分析模式对筛选到的差异代谢物进 

行验证. 

3.3 解释说明 

脂质组学作为代谢组学的重要分支, 是对生物体 

内的脂质进行系统分析 [21], 旨在通过各种方法对生物 

体液、组织以及细胞中的脂质进行研究, 探究不同疾 

病状态下的机体脂质代谢变化, 从脂质代谢网络角度 

研究疾病的可能发生机制, 寻找能够表征疾病的关键 

脂质生物标志物. 本实验结果初步揭示了血清及尿液 

样本中多种甘油磷脂成分, 如磷脂酰胆碱(phosphatidyl 
cholines, PC)、磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl ethanola
mines, PE)、磷脂酰丝氨酸(phosphatidyl serines, PS)、 

甘油磷脂酸(phosphatidic acid, PA)等在BOT组与OEMs 
组的显著差异, 且OEMs组相比BOT组, 大部分脂质相 

关代谢物处于下调趋势; PA和PC也在OEMs合并卵巢 

图 1 差异脂质代谢物主要富集通路. A: 恶性组和对照组差异脂质代谢物主要富集通路; B: BOT组和对照组差异脂质代谢物 
主要富集通路 
Figure 1 Main enriched pathways of lipid metabolites differing. A: Main enriched pathways of lipid metabolites differing between the malignant 
group and the control group; B: main enriched pathways of lipid metabolites differing between the BOT group and the control group  
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癌与单纯OEMs血清和尿液中存在显著差异. 同时本 

研究对BOT组和恶性组进行了差异代谢物的鉴定, 发 

现PA等代谢物也有一定的变化, 但本研究还有一定的 

局限性, 需要进一步的实验证明PA和PC等脂质代谢物 

在OEMs疾病进展过程中的重要作用. 甘油磷脂参与 

机体内细胞信号转导、能量储存等过程, 进而调控脂 

代谢. 一项研究 [22]显示, 磷脂可以通过减少脂质过氧 

化和氧化应激缓解酒精性脂肪肝引起的脂肪异常积 

累. 有研究报道 [23], 减少易被过氧化脂质的合成, 特别 

是PE的过氧化, 可以显著抑制细胞死亡. 但这类氧化 

型磷脂导致细胞死亡的根本机制尚不明确, 目前较为 

广泛接受的推测: 一是磷脂的过氧化破坏了细胞膜结 

构的完整性; 二是亲电子产物对细胞生存相关蛋白的 

抑制. 因此, PE可能参与子宫内膜基质细胞死亡过程 

从而影响EMs的发生发展过程. 抑制过氧化脂质PE的 

合成进而抑制细胞死亡, 为临床上治疗相关疾病提供 

了新的策略. 
一项细胞实验研究结果表明, PS暴露于细胞表面 

可介导细胞凋亡信号, 其水平下降提示EMs患者在位 

内膜的凋亡受抑制 [24], 而本次OEMs患者血清中PS相 

比对照组的结果上调, 考虑可能存在其他途径调控PS 
的水平, 从而影响机体外周血中PS的代谢状况, PS参 

与EMs发生发展的具体机制仍需进一步基础实验证 

明. PC具有良好的表面活性作用和乳化特性, 能结合 

并增加胆固醇及三酰甘油的溶解度, 改善机体的脂质 

代谢. 研究发现, 腹膜型EMs患者的腹腔积液及血清 

中PC表达升高, 是新的疾病早期诊断标志物 [25], 这与 

本实验OEMs血尿样本中多种PC亚型升高的研究结果 

一致. 分析其机制, PC结合体内的胆固醇和三酰甘油, 
通过抑制脂质代谢信号通路, 抑制细胞凋亡, 进而促进 

OEMs的疾病进展 [26]. 研究也发现, PC的表达上调能够 

促进巨噬细胞重编程, 促进巨核细胞由M1向M2型巨 

噬细胞转化, M2巨噬细胞分泌产生单核细胞趋化蛋 

白, 招募单核细胞的同时, 还能够促进子宫内膜组织 

的异位生长 [27]. PA作为一种信号分子, 通过其对靶蛋 

白酶活性和囊泡运输的影响来调节各种细胞过程 [28]. 
与其他磷脂相比, PA具有独特的物理化学性质, 已成 

为一类影响膜结构、动力学和蛋白质相互作用的新型 

脂质介质. 由于此特性, PA与细胞运动有关, 可能促进 

子宫内膜细胞的迁移和侵袭, 同时负责激活NADPH氧 

化酶产生活性氧, 从而参与炎症过程 [29]. 这些脂质差 

异代谢物提示, EMs患者机体存在着脂质代谢的变化, 
可能成为鉴别OEMs及其他卵巢良恶性肿瘤疾病的有 

效指标. 
本实验OEMs合并卵巢癌、BOT分别与OEMs对 

比, KEGG通路富集分析结果显示, 血清和尿液两组间 

花生四烯酸代谢途径都发生了改变. 在该通路中, 卵巢 

EMs组相比BOT组血清及尿液中PC上调, PC的上调促 

进前列腺素的生成. AA是细胞膜脂质的主要成分, 主 

要通过三种代谢途径转化为多种代谢物, 引发不同的 

炎症反应: 通过COX途径代谢为前列腺素; 通过LOX 
途径转化为白三烯和脂氧素; 通过细胞色素P450途径 

代谢 [30]. Lai等人 [31]研究发现, COX-2参与EMs的发病 

机制, 在激素、低氧等调节下, 异位病变腺上皮细胞和 

ESCs中COX-2增多, 导致EMs高增殖、低凋亡、高侵 

袭和血管生成, 细胞毒性NK细胞分化受损, 进一步促 

进EMs的发生发展. 因此, 本研究初步探索了PC可能 

通过花生四烯酸代谢途径促进EMs的疾病进展, 具体 

机制有待进一步研究. 
另一个值得注意的是自噬途径在OEMs患者的血 

清中富集. 自噬是一种保守的细胞内降解系统, 在细 

胞死亡中起着双重作用, 可以为细胞在营养缺乏条件 

下提供一些必要的营养物质促进细胞存活, 但是自噬 

过度发生会导致细胞内一些正常组分被降解从而加 

速细胞死亡 [32]. 研究表明 [33], 哺乳动物的肝脏和脂肪 

组织作为机体能量储备和转换的场所, 其代谢状态同 

样受到细胞自噬的影响, 高血脂、糖尿病、肥胖症、 

脂肪肝等疾病的发生也与自噬密切关联. 在自噬过程 

中, ATG3基因是自噬体形成不可缺少的基因, ATG3 
在ATG8接合系统中充当E2泛素样接合酶, 有助于吞 

噬细胞延伸, 同时在该过程中ATG3的N-末端需与PE 
结合 [34], PE使得自噬蛋白募集至细胞膜上并增强自 

噬信号 [35]. Allavena等人 [36]通过分析13例Ⅲ~Ⅳ期卵 

巢EMs组织发现, LC3-Ⅱ和BECN1的蛋白表达水平 

增加, 自噬起始基因ATG4和ATG7的mRNA表达水平 

也升高, 而p62蛋白的表达降低, 证实卵巢EMs异位内 

膜组织中自噬过程是激活的. PE参与细胞的自噬过 

程, 但具体机制还有待进一步确定, 通过研究该通路 

可能为进一步了解EMs异位病灶的迁移机制提供 

思路.  
KEGG通路富集结果显示, OEMs合并卵巢癌组与 

OEMs组血清差异脂质代谢物还富集在亚油酸代谢通 
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路、鞘脂信号通路中. 在鞘脂信号通路中, Cer是鞘脂 

代谢的中心, SM可在多种酶催化下转化生成Cer, Sph 
和S1P等其他鞘脂. 鞘脂代谢与甘油磷脂代谢紧密相 

关, SM可生成多种甘油磷脂, 如PC和PE等. SM是构成 

血浆脂蛋白的关键脂质, 参与循环中的脂质运输. 有研 

究表明, Cer/SM失衡促进脂质代谢紊乱并募集死亡受 

体Fas诱导细胞凋亡, 还可导致肝损伤 [37]. Njoku等 

人 [38 ]分析了体重指数(body mass index, BMI) 
≥30 kg/m2、子宫内膜样子宫内膜癌、子宫内膜组织 

学正常女性的血浆样本, 认为血浆代谢物具有早期检 

测子宫内膜癌的潜力, SM与子宫内膜样癌和透明细胞 

癌的发生风险呈正相关. Vouk等人 [39]的实验提出, 高 

浓度的鞘磷脂及卵磷脂与EMs疾病的进展相关, 这可 

能与抑制细胞凋亡与脂质代谢信号通路有关. Dutta等 

人 [40]通过动物实验得出结论, EMs组的小鼠血清中鞘 

磷脂及卵磷脂表达升高, 而甘油三酯及鞘磷脂表达降 

低, 认为血清中卵磷脂、鞘磷脂、甘油三酯及卵磷脂 

与鞘磷脂的比值与EMs具有明显相关性, 且均可作为 

EMs特异性表达脂质的相关指标, 并提出EMs的发病 

机制可能与内源性脂质代谢相关. 另外, 有研究表明, 
鞘脂信号异常可增加OC患病风险, 细胞Cer和S1P之间 

的平衡在OC发生中起关键作用, OC患者血浆、腹水 

和肿瘤组织中长链Cer水平上调和血清中的各种SM水 

平下降与肿瘤减小相关, 并影响OC患者生存期. SM代 

谢紊乱、氧化损伤和线粒体功能障碍会导致鞘磷脂合 

酶2(sphingomyelin synthase 2, SMS2)水平降低, 而 

SMS2降低又可导致SM水平显著降低和Cer水平显著 

升高 [41].本实验中的恶性组血清样本代谢产物SM与对 

照组相比下调, 与上述结果一致. 因此, SM可能通过鞘 

脂代谢途径参与OC的发病过程, 具体调控通路有待进 

一步实验证明. 

本次研究显示尿液中差异代谢物数量具有一定变 

化: BOT组与对照组相比, 尿液中有9种显著差异的脂 

质代谢物, 而恶性组与对照组相比, 尿液中仅有6种差 

异代谢物. 针对这一问题, 可能的原因是尿液极性大、 

水分及电解质含量高、脂质含量较低等因素, 构成了 

尿液脂质组学的研究屏障, 目前国内较少进行尿液的 

脂质组学研究. 生物样品脂质常规的处理方法是液液 

萃取法, 但尿液的高极性特点, 使常规的萃取试剂难 

以有效分层而不能顺利萃取获得脂质. 因此, 以后的 

研究需进一步改进尿液标本的前处理方法 ,  通过 

−80℃, 1 Pa的真空冷冻干燥, 既除去尿液占比极高的 

水分, 保持脂质的稳定性, 避免脂质的氧化, 同时又富 

集脂质, 使脂质充分转移到溶剂中, 有利于提高脂质回 

收率. 另外, 脂质代谢物可能受到环境因素、饮食习惯 

和用药史等因素对的潜在影响, 本实验为了尽可能规 

避这些影响, 选择近3个月内无用药史的首诊患者作 

为实验对象, 但生活习惯、饮食、肠道菌群等个体差 

异对脂质仍有一定的影响, 因此现有研究所发现的差 

异脂质多属于探索性工作, 需通过前瞻性研究进行大 

样本临床验证. 

4 结论 

(1) BOT患者相比OEMs患者, 血清及尿液脂质代 

谢物表达均存在差异. 
(2) OEMs合并卵巢癌患者相比单纯OEMs患者, 

血清及尿液脂质代谢物表达均存在差异. 
(3) 不同的代谢物与多种代谢途径有关, 其中花生 

四烯酸代谢通路在BOT和OEMs两组血清及尿液中均 

有富集, 且在OEMs合并卵巢癌和单纯OEMs两组血清 

中富集.   
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Alterations in lipid metabolism in ovarian endometriosis and 
combined ovarian cancer revealed by untargeted lipidomics 
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Ovarian endometriosis (OEMs) is a complex condition with a rising rate of incidence. This study aimed to investigate the lipid 
components associated with the development and progression of OEMs, and to clarify the mechanisms underlying the development of 
EMs. For this, serum and urine samples were selected from ten women of childbearing age with OEMs (control group), ten with BOT 
(BOT group), and ten with OEMs+ovarian cancer (malignant group). These samples were analyzed using untargeted ultra- 
performance liquid chromatography-mass spectrometry. The lipid metabolism products were compared using a multivariate partial 
least squares discriminant analysis (PLS-DA) to identify differences among the three groups. Further KEGG annotation was used to 
screen the relevant metabolic pathways. Differences in the lipid metabolite contents of the serum and urine samples from the BOT and 
control groups were identified, with 13 in the serum and 9 in the urine varying markedly. KEGG annotation results revealed that the 
arachidonic acid substitution pathway was enriched in both serum and urine, and the autophagy pathway only in the serum. There 
were significant differences in lipid metabolites in both the serum and urine samples of the malignant and control groups, with 81 
varying significantly in serum and 6 in urine. The lipid metabolites that differed conspicuously in both serum and urine samples were 
phosphatidic acid and phosphatidylcholines (PC). KEGG annotation results showed that the linoleic acid pathway was enriched in 
both serum and urine, while the sphingolipid signaling and arachidonic acid pathways were enriched only in the serum samples. There 
were differences in the levels of serum and urinary lipid metabolites in the malignant and BOT group patients compared to the OEM 
group. These results suggest that the occurrence of OEMs in combination with ovarian cancer may be related to lipid metabolism. 
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