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摘要: 近年代谢组学已被广泛应用于临床医学研究, 用于寻找生物标志物及疾病早诊早治等领

域. 银屑病关节炎的早期诊断可显著改善患者预后, 降低其结构损伤和功能残疾的风险. 为了解

现阶段代谢组学在银屑病关节炎中的应用, 分别对银屑病关节炎及代谢组学进行介绍, 并对两

者结合的相关研究进行综述, 从疾病诊断、疾病进展和治疗方面梳理代谢组学在银屑病关节炎的

研究进展, 并指出当前研究中存在的局限性, 为更好地开展相关研究提供理论依据.  
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银屑病关节炎(Psoriatic Arthritis, PsA)是种慢

性炎症性疾病, 约 30%银屑病(Psoriasis, PsO)患者

会发生 PsA, 且许多患者未被诊断[1]. PsA 延迟诊断

可增加永久性结构损伤和功能残疾可能性, 并伴

随沉重疾病负担[2-3]. 然而 PsA 临床表现具有高度

异质性, 64.5% PsA 患者先有皮损, 19.4%患者关节

炎表现先于皮损, 16.1%则同时发生, 给早期诊断

造成困难[4-5]. 近年有研究证实银屑病家族史、甲型

银屑病、肥胖等都是 PsO 进展为 PsA 的危险因素, 
但都无法实现对疾病进展进行精准预测[6]. 随着代

谢组学发展, 越来越多研究从代谢物角度出发探

索新型疾病生物标志物, 并指出其在疾病筛查、早

期诊断、风险分层、疾病监测等方面的应用价值[7-8]. 
针对 PsA 生物标志物研究多与类风湿性关节炎和银

屑病同时进行, 但也缺乏代谢组学用于 PsA 诊断、

监测和预后的系统分析[9-10]. 因此, 本文将从临床

实际应用角度着手, 针对代谢组学在 PsA 诊疗过程

的应用进行综述.  

1 银屑病关节炎 

PsA 是一种与银屑病相关的累及关节和结缔

组织的慢性炎症性疾病, 其发生与遗传、免疫因素

密切相关, 且感染、创伤、精神压力等内外环境因

素有促发作用. PsA 发生率随着 PsO 病程延长而升

高, 据报道在欧美 PsO 患者中可高达 30%, 在中国

则有 6%~13%, 且其患病率有可能被低估[11-12].  
PsA 可累及多个组织及器官, 临床表现形式多

样, 可出现外周关节炎、银屑病皮疹、指(趾)甲病

变、肌腱端炎、脊柱炎和关节炎等, 其诊断多由临

床医生基于患者的体格检查、病史、血液检查和影

像学检查等进行综合评估, 并需与类风湿性关节

炎(Rheumatoid Arthritis, RA)、骨关节炎等进行鉴别

诊断[13]. PsA 好转或恶化的临床表现可能不同, 对

其疾病活动度的评估也非常复杂. 因此, 为使 PsA
患者有更好的预后, 防止疾病进展, 寻找疾病生物

标志物以实现 PsA 的早期诊断及对病情的监测和

准确评估等具有重大临床意义.  

2 代谢组学 

代谢组学可通过高通量系统地对代谢物进行

定量测量. 代谢物能够对机体微环境的改变做出

迅速反应, 不仅能灵敏反映出机体的病理及生理
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变化, 也能反映出基因组与环境和微生物组的交

叉作用[14-15]. 此外结合生物信息学分析等方法, 代

谢组学还能在识别生物标志物和精准医学实践方

面发挥巨大作用[16].  
根据研究目的不同, 代谢组学研究可分为非

靶向和靶向研究, 前者通常用于生物标志物的发

现, 后者多用于验证[17]. 代谢组学研究一般包括提

出生物学问题、实验设计、样品采集及处理、分析

仪器准备、数据处理及分析、生物学解释等过程. 
代谢物的分析方法主要是核磁共振波谱法(Nuclear 
Magnetic Resonance, NMR)和质谱法(Mass Spectro- 
metry, MS). 研究样本通常为外周血、尿液、组织

样本等, 具有简单易行、重复性好、创伤小、少量

样本分析等优点, 在临床应用方面有较大潜力.  

3 PsA 代谢组学的研究进展 

3.1  代谢组学应用于 PsA 诊断的研究 
代谢组学用于 PsA 诊断多以外周血为研究样

本. 相较于健康对照组(Health Control, HC), Looby
等[18]发现 PsA 患者的长链脂肪酸水平升高. Ambro- 
żewicz 等[19]指出 PsA 患者存在磷脂代谢紊乱, 磷

脂和游离多不饱和脂肪酸的水平降低, 脂质过氧

化产物水平升高等状况. Mysliwiec 等[20]发现 PsA
患者饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸百分比及饱和

脂肪酸/不饱和脂肪酸比值显著较高, 多不饱和脂

肪酸的百分比较低, 提示包括各种脂肪酸的合成

或降解在内的脂肪酸代谢失调与 PsA 疾病活动密

切相关. Kishikawa 等[21]和 Armstrong 等[22]则发现

PsA 患者的磷酸乙醇胺、葡萄醛酸水平比 HC 显著

增加, 某有机酸、烟酸和 20α-羟基孕甾酮则较 HC
减少[21].  

临床工作除外周血以外, 尿液和粪便都是较

易获取的生物样本, 可通过无创手段获得, 且具备

丰富的生物代谢物信息, 在 PsA 代谢生物标志物研

究中具有重要的潜在临床研究价值. 研究发现 PsA
患者多数都表现出不同的尿液和粪便代谢特征. 
Alonso 等[23]发现 PsA 患者尿液的柠檬酸盐浓度较

HC 低, 且在验证人群队列中证实了该发现. 王楠

等[24]以粪便为研究样本, 发现与 HC 相比, PsA 患

者的 154 种粪便代谢物发生了显著变化, 并使用支

持向量机模型明确了其中 5 种粪便代谢物可作为

PsA 的潜在生物标志物.  
上述研究多以 PsA 患者和 HC 为研究对象, 比

较两组之间外周血、尿液和粪便样本中的差异代谢

物质, 与健康人群相比, 发现 PsA 患者的脂质、氨

基酸、糖类代谢途径均发生了改变(表 1).  
除与健康人群区分外, 临床工作中常需要将

PsA 与 RA 进行鉴别诊断. Souto-Carneiro 等[25]和

Madsen 等[26]比较了 RA 患者和 PsA 患者的血清代

谢物, 发现相较 RA 患者, PsA 患者的谷氨酸、组氨

酸等部分氨基酸以及胆固醇、花生四烯酸、乙酸盐、

胆碱等水平升高, 鸟苷、阿拉伯糖醇、磷酸、苯丙

氨酸等部分氨基酸水平下降. 基于尿液代谢组学

研究也发现PsA 患者的酪氨酸浓度低于RA 患者[23]; 
基于粪便的代谢组学研究发现 α/β-turmerone、1-
十六烷酸甘油酯、二氢鞘氨醇、泛酸和谷氨酰胺可

用于区分 PsA 与 RA 患者[24]. 目前尚缺乏明确的临

床、血清学或放射学参数来区分 RA 和 PsA, 但可

通过开展代谢组学研究寻找潜在的生物标志物, 
有助于临床实际工作中对两者的鉴别诊断.  

目前尚无研究揭示并验证的可用于 PsA 诊断

的代谢组学生物标志物, 尽管越来越多研究者也

认识到单一变量对疾病预测的效果非常有限, 而

是应结合人工智能算法, 构建基于多个代谢物或

代谢谱特征的疾病诊断模型, 最大限度地发挥其

在疾病风险分层和个性化精准医疗方面的临床应

用[25-28]. 已有研究利用支持向量机等智能分析方

法, 通过多模态数据整合来区分健康人群、PsA 和

RA 患者, 诊断准确率在 70%~94% [23-26].  
3.2  代谢组学应用于 PsA 疾病进展的研究  

PsA 与 PsO 密切相关, 20%~30%的 PsO 患者会

出现 PsA, 且 PsA 异常代谢途径先于症状出现前被

触发, 而临床诊断往往存在诊断延迟问题[29]. 然而

目前尚无相关生物标志物用于早期诊断. 研究发

现肥胖、2 型糖尿病、代谢综合征和脂肪肝等代谢

性疾病常存在于 PsA 患者, 提示存在潜在代谢标志

物可预测 PsO 进展为 PsA 的发生风险[30-34].  
当前仅有一项队列研究比较了 PsO 患者进展

为 PsA 前后的血清代谢产物差异, 发现两组之间与

核苷酸代谢相关的代谢产物会随病情进展发生变

化, 诊断为 PsA 后炎症和抗炎脂质代谢产物水平升

高. 与未进展的患者相比, 进展为 PsA 的 PsO 患者
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胆汁酸和丁酸降低, 通过构建疾病进展预测模型, 
进一步发现白三烯 B4 和糖熊去氧胆酸硫酸盐是

PsO 病情进展的敏感和特异性预测因子[35]. 相关横

断面研究也发现 PsA 和 PsO 患者代谢特征的差异, 
相较于 PsO 患者, PsA 患者体内 α-酮戊二酸水平降

低[22], 亚油酸以及游离花生四烯酸和二十二碳六

烯酸显著减少[19], 与维生素代谢途径相关的代谢

物水平降低, 粘液酸减少, 而酪氨酸显著增加, 饱

和脂肪酸水平[21]及饱和脂肪酸/不饱和脂肪酸比值

显著增高[20], 提示 PsO 和 PsA 患者体内氨基酸、

脂质、维生素等代谢物质存在差异. Wójcik 等[36]

发现 PsA 患者体内不饱和醛 4-HNE 较高, 而 PsO
患者 4-HNE 的组氨酸结合蛋白加合物水平较高, 
提示监测 4-HNE 加合物的水平可以帮助预测 PsO
向 PsA 的进展. 但 Looby 等[18]对 PsA 严重程度进

行细分后发现 PsO 与轻度 PsA 患者的代谢特征总

体相似, 仅重度 PsA 患者存在长链脂肪酸水平升高, 
指出既往研究未能将 PsA 严重程度进行分级后再

与 PsO 进行对比, 可能导致差异信息被放大, 粗糙

的分组方式不利于识别 PsA 疾病早期与 PsO 的组

表 1  代谢组学应用于 PsA 诊断的研究概述 

参考 
文献 

靶向/ 
非靶向 

研究 
设计 

研究 
对象 

研究 
样本 

质谱分析 
方法 

结果 

文献[18] 非靶向 回顾性 PsA、 
PsO、 
HC 

血清 LC-MS 相比 HC, PsA 患者长链脂肪酸、1,11-十一烷二羧酸、二十烷类升高; 
相比 PsO 患者, 与轻度 PsA 患者的代谢特征无明显差异, 仅重度

PsA 患者存在长链脂肪酸水平升高 
文献[19] 非靶向 横断面 PsA、 

PsO、 
HC 

血浆 LC-MS、 
GC-MS 

相比 HC, PsA 患者的磷脂和游离多不饱和脂肪酸降低, 脂质过氧化

产物、内源性大麻素升高; 相比 PsO 患者, PsA 患者的亚油酸、游

离花生四烯酸和二十二碳六烯酸水平显著减少 
文献[20] 非靶向 横断面 PsA、 

PsO、 
HC 

血清 GC-MS 相比 HC, PsA 患者的饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸的百分比较高, 
多不饱和脂肪酸的百分比较低; 相比 PsO 患者, PsA 患者的饱和脂

肪酸/不饱和脂肪酸比值显著升高; PsA 患者的 PASI 评分与二十二

碳六烯酸和 n-3 PUFA 的浓度呈负相关 
文献[21] 非靶向 横断面 PsA、 

PsO、 
HC 

血浆 CE-MS、 
LC-MS 

相比 HC, PsA 患者的磷酸乙醇胺、葡萄醛酸水平显著增加, 某有机

酸、烟酸和 20α-羟基孕甾酮减少; 相比 PsO 患者, PsA 患者的酪氨

酸、饱和脂肪酸显著增加, 粘液酸减少 
文献[22] 非靶向 横断面 PsA、 

PsO、 
HC 

血清 GC-MS 相比 HC, PsA 患者的葡萄糖醛酸水平升高; 相比 PsO 患者, PsA 患

者的 α-酮戊二酸水平降低, 木质素纤维素酸水平升高 

文献[23] 靶向和

非靶向 
发现及

验证队

列 

PsA、 
RA 

尿液 NMR 相比 HC, PsA 患者的尿液柠檬酸盐浓度较低; 相比 RA, PsA 患者的

酪氨酸浓度较低; PsA 患者中, 柠檬酸盐水平与 PsA 的疾病活动度

(DAS28)呈负相关 
文献[24] 非靶向 横断面 PsA、 

RA、 
HC 

粪便 LC-MS 相比 HC, PsA 患者的 154 种粪便代谢物发生显著变化; 相比 RA 患

者, 有 45 种代谢物发生差异. 使用支持向量机模型确定 5 种粪便代

谢产物, 即 α/β-turmerone、1-十六烷酸甘油酯、二氢鞘氨醇、泛酸

和谷氨酰胺, 可作为 PsA 的潜在生物标志物 
文献[25] 非靶向 横断面 PsA、 

RA 
血清 NMR 相比 RA 患者, PsA 患者的丙氨酸、苏氨酸、亮氨酸、缬氨酸、乙

酸盐、肌酸、乳酸、胆碱, 以及 L3/L1、L5/L1、L6/L1 脂质比升高; 
苯丙氨酸水平降低. 纳入年龄、性别、丙氨酸、琥珀酸和磷酸肌酸

浓度以及脂质比 l2/l1、l5/l1 和 l6/l1 等指标的多变量诊断模型提示

诊断准确率为 84.5% 
文献[26] 非靶向 横断面 PsA、 

RA 
血清 GC-MS、 

LC-MS 
相比 RA 患者, PsA 患者的谷氨酰胺、庚酸、假尿苷、肌苷、鸟苷、

阿拉伯糖醇、胱氨酸、半胱氨酸、磷酸、琥珀酸水平升高; 谷氨酸、

组氨酸、胆固醇、苏氨酸、天冬氨酸、谷氨酸、1-单油酰甘油、花

生四烯酸、丝氨酸水平下降 

注: PsA: 银屑病关节炎; PsO: 银屑病; HC: 健康对照; RA: 类风湿性关节炎; LC-MS: 液相色谱-质谱法; GC-MS: 气相色谱-质谱; CE-MS: 毛

细管电泳飞行时间质谱法; NMR: 核磁共振.  
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间差异, 提示明确识别 PsA 发生发展的早期生物标

志物仍存在一定挑战.  
此外, 与基因和蛋白质水平相比, 鉴于患者代

谢谱是高度动态, 此点可作为预测病程的有力工

具[37]. 研究者还进一步关注了代谢产物与 PsA 疾

病活动度的关联. Coras 等[38]探讨了胆碱代谢产物

与 PsA 炎症之间的关系, 发现 PSA 患者血清三甲

胺 N-氧化物(TMAO)水平升高, 并与疾病的严重程

度(PASI 和 DAS28)呈正相关; 文献[39]也证实促炎

二十碳烷和抗炎二十碳烷均与关节疾病评分有关. 
Alonso 等[23]发现尿液柠檬酸盐浓度与 PsA 的疾病

活动度(DAS28)呈负相关, Mysliwiec 等[20]则发现血

清二十二碳六烯酸(DHA)和 n-3 PUFA 浓度与 PsA
患者的 PASI 评分呈负相关. 上述研究结果提示可

通过监测代谢标志物浓度来观察病情活动度的变

化, 协助临床治疗方案的个性化调整.  
3.3  代谢组学应用于 PsA 治疗的研究 

目前尚无研究将代谢组学技术作为发现新的

PsA 疾病治疗靶点的工具, 仅有一项研究将其应用

于 PsA 患者治疗效果的预测. Kapoor 等[40]评估了

PsA 患者对抗 TNF 治疗的反应, 发现对 TNF 拮抗

剂有反应的患者尿液样本中组胺、谷氨酰胺、苯乙

酸、黄嘌呤、黄嘌呤酸和肌酐水平升高, 而乙醇胺、

对羟基苯基丙酮酸和磷酸肌酸水平降低, 但受限

于样本量较小, 尚无法应用统计模型计算预测结

果的灵敏度和特异度. 尽管如此, 该研究提示代谢

差异物可作为预测疾病治疗效果的因子, 基线时

的患者代谢物特征与其治疗反应之间的关联亦可

用于开发和优化新的治疗方法, 具备潜在的临床

实用价值. 此外, 除上述提及的外周血、尿液和粪

便样本外, 由于关节液滑液与关节、滑膜等直接接

触, 可更好地反映关节在病理生理条件下的生化

状态, 建议考虑采用微创手段采集关节滑液进行

代谢组学分析, 可能成为鉴别代谢生物标志物, 特

别可为疾病转化提供更好的指示[41].  

4 结论与展望 

本文总结了近年来将代谢组学技术应用于 PsA
诊断、评估、治疗等方面的研究, 梳理了疾病诊疗

过程相关的多个代谢产物变化, 发现与健康人群、

RA 患者和 PsO 患者相比, PsA 患者体内氨基酸、

胆汁酸、脂肪酸等与疾病相关的代谢产物发生了变

化, 涉及多种代谢途径. 提示可利用代谢组学技术

寻找并验证代谢生物标志物, 实现对 PsA 的早期

识别与诊断、病情监测和预后评价等全周期管理.  
针对当前研究中存在的局限性, (1)未来研究

除关注 PsO、RA 和 PsA 患者的整体差异外, 可进

一步细化 PsA 疾病严重程度分类, 重点关注疾病进

展早期的代谢变化, 利用代谢生物标志物实现真

正意义上对疾病的早筛、早诊、早治. (2)开展多中

心、大样本量的队列研究, 在更大人群中发现并验

证代谢生物标志物, 提高研究的证据价值和外推

性, 如招募 PsO 患者, 纵向动态地观察疾病进展乃

至 PsA 过程中代谢物的变化等. (3)大力开展代谢组

学在疾病治疗新靶点发现和治疗效果预测等方面

的研究, 推动临床诊疗技术的发展. (4)明确代谢组

学研究的规范性和科学性, 制定如疾病严重程度

的评价标准、研究人群混杂因素的报告规范等, 促

进不同研究结果的可重复性验证及互相比较. (5)
与人工智能等数据挖掘和统计分析技术有机结合, 
利用交叉学科优势, 充分发挥代谢组学技术在挖

掘生物标志物和精准医疗实践中的巨大临床应用

潜力. (6)我国将代谢组学应用于 PsA 的研究尚处于

起步阶段, 鲜有文章发表, 研究人员可参照上述局

限性和建议开展相关研究工作, 为我国 PsA 患者的

诊疗提供科学依据.  
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Research progress in metabolomics in psoriasis arthritis 

SUN Xiaoyan1, ZHOU Qiongyan1, LI Lingzhi1, XIN Ninghao2, JIANG Xinyu3, MA Yizhao3,  
ZHANG Jing1, LIN Bingjiang1, XU Suling1 

( 1.The First Affiliated Hospital of Ningbo University, Ningbo 315010, China; 2.Ningbo Qianhu Hospital of Yinzhou,  
Ningbo 315121, China; 3.Health Science Center, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: Metabolomics has been recently applied in clinical research, in order to identify the biomarkers for 
early diagnosis and treatment. Early diagnosis of psoriasis arthritis has been shown to significantly improve 
patient prognosis, along with the reduced risks of structural damage and functional disability. In order to 
understand the current application of metabolomics in psoriatic arthritis, the application of metabolomics in 
psoriatic arthritis was reviewed. The research progress of metabolomics in psoriatic arthritis was summarized 
from three aspects including disease diagnosis, disease progression, and treatment. In addition, the limitations of 
the application were pointed out. The review was aimed to provide a theoretical basis for better future related 
research. 
Key words: psoriatic arthritis; metabolomics; diagnosis; disease progression; treatment 
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