Additional file 3
Supplemental Table S2 Subgroup analysis for 2-Ketobutyric acid
	Subgroups
	No. of patients   
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.473

	     <60
	93
	12.88
	 (3.51-47.21)
	

	     >=60
	57
	4.99
	 (0.56-44.45)
	

	Gender
	
	
	
	0.732

	     male
	109
	17.4
	 (4.08-74.19)
	

	     female
	41
	7.45
	 (0.60-92.48)
	

	BMI, kg/㎡
	
	
	
	0.301

	     <24
	55
	6.58
	 (2.97-14.56)
	

	     >=24
	95
	11.56
	 (2.81-47.07)
	

	Smoking history
	
	
	
	0.515

	     No
	67
	6.8
	 (0.53-87.21)
	

	     Yes
	83
	19.43
	 (4.16-90.7)
	

	Hypertension
	
	
	
	1

	     No
	92
	15.74
	 (4.07-60.83)
	

	     Yes
	58
	1
	 (1-1)
	

	Diabetes mellitus
	
	
	
	1

	     No
	114
	22.25
	 (6.03-82.1)
	

	     Yes
	36
	1
	 (1-1)
	

	TG (mmol/L)
	
	
	
	0.599

	     <1.7
	85
	15.44
	 (3.57-66.83)
	

	     >=1.7
	65
	12.26
	 (2.24-67.08)
	

	TC (mmol/L)
	
	
	
	0.798

	     <3.94
	75
	16.27
	 (2.77-95.52)
	

	     >=3.94
	75
	21.22
	 (4.69-96.03)
	

	HDL-C (mmol/L)
	
	
	
	0.382

	     <1.04
	100
	16.41
	 (3.40-79.2)
	

	     >=1.04
	50
	11.97
	 (2.38-60.16)
	

	LDL-C (mmol/L) 
	
	
	
	0.512

	     <2.6
	103
	17.01
	 (3.61-80.11)
	

	     >=2.6
	47
	9.66
	 (2.02-46.17)
	

	HCY (μmmol/L)
	
	
	
	0.819

	     <15
	43
	3.26
	 (0.74-14.36)
	

	     >=15
	107
	8.75
	 (4.37-17.51)
	


*p <0.05, **p <0.01.


Supplemental Table S3 Subgroup analysis for SM(d18:1/20:0)
	Subgroups
	No. of patients   
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.965

	     <60
	93
	7.95
	 (2.7-23.39)
	

	     >=60
	57
	4.70
	 (0.15-147.48)
	

	Gender
	
	
	
	0.859

	     male
	109
	6.73
	 (2.42-18.67)
	

	     female
	41
	8.27
	 (1.05-65.21)
	

	BMI, kg/㎡
	
	
	
	0.927

	     <24
	95
	7.19
	 (2.32-22.26)
	

	     >=24
	55
	7.86
	 (1.63-37.88)
	

	Smoking history
	
	
	
	0.808

	     No
	67
	5.77
	 (0.91-36.77)
	

	     Yes
	83
	7.58
	 (2.45-23.47)
	

	Hypertension
	
	
	
	0.999

	     No
	92
	7.67
	 (2.77-21.24)
	

	     Yes
	58
	1
	 (1-1)
	

	Diabetes mellitus
	
	
	
	0.999

	     No
	114
	5.57
	 (2.23-13.94)
	

	     Yes
	36
	1
	 (1-1)
	

	TG (mmol/L)
	
	
	
	0.661

	     <1.7
	65
	6.07
	 (1.68-21.94)
	

	     >=1.7
	85
	9.18
	 (2.44-34.57)
	

	TC (mmol/L)
	
	
	
	0.700

	     <3.94
	75
	7.60
	 (2.22-26.01)
	

	     >=3.94
	75
	11.61
	 (1.87-72.04)
	

	HDL-C (mmol/L)
	
	
	
	0.804

	     <1.04
	58
	7.78
	 (2.2-27.49)
	

	     >=1.04
	92
	6.13
	 (1.51-24.88)
	

	LDL-C (mmol/L) 
	
	
	
	0.097

	     <2.6
	47
	2.65
	 (0.69-10.15)
	

	     >=2.6
	103
	13.41
	 (3.51-51.14)
	

	HCY (μmmol/L)
	
	
	
	0.327

	     <15
	107
	5.70
	 (2.13-15.25)
	

	     >=15
	43
	18.53
	 (1.8-190.71)
	


*p <0.05, **p <0.01.




Supplemental Table S4 Subgroup analysis for Argininosuccinic acid
	Subgroups
	No. of patients   
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.437

	     <60
	93
	0.46
	 (0.29-0.72)
	

	     >=60
	57
	1.09
	 (0.11-10.73)
	

	Gender
	
	
	
	0.958

	     male
	109
	0.49
	 (0.32-0.76)
	

	     female
	41
	0.50
	 (0.17-1.47)
	

	BMI, kg/㎡
	
	
	
	0.102

	     <24
	55
	0.28
	 (0.12-0.67)
	

	     >=24
	95
	0.62
	 (0.39-0.97)
	

	Smoking history
	
	
	
	0.691

	     No
	67
	0.55
	 (0.24-1.29)
	

	     Yes
	83
	0.45
	 (0.27-0.76)
	

	Hypertension
	
	
	
	1

	     No
	92
	0.5
	 (0.32-0.79)
	

	     Yes
	58
	1
	 (1-1)
	

	Diabetes mellitus
	
	
	
	1

	     No
	114
	0.45
	 (0.29-0.71)
	

	     Yes
	36
	1
	 (1-1)
	

	TG (mmol/L)
	
	
	
	0.701

	     <1.7
	85
	0.53
	 (0.33-0.86)
	

	     >=1.7
	65
	0.45
	 (0.22-0.91)
	

	TC (mmol/L)
	
	
	
	0.471

	     <3.94
	75
	0.53
	 (0.28-0.97)
	

	     >=3.94
	75
	0.38
	 (0.2-0.72)
	

	HDL-C (mmol/L)
	
	
	
	0.604

	     <1.04
	100
	0.65
	 (0.33-1.29)
	

	     >=1.04
	50
	0.52
	 (0.3-0.9)
	

	LDL-C (mmol/L) 
	
	
	
	0.196

	     <2.6
	103
	0.57
	 (0.36-0.92)
	

	     >=2.6
	47
	0.29
	 (0.11-0.79)
	

	HCY (μmmol/L)
	
	
	
	0.298

	     <15
	43
	0.75
	 (0.32-1.77)
	

	     >=15
	107
	0.45
	 (0.28-0.73)
	


*p <0.05, **p <0.01.




Supplemental Table S5 Subgroup analysis for N6-Acetyl-L-lysine
	Subgroups
	No. of patients   
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.554

	     <60
	93
	4.69
	 (1.44-15.29)
	

	     >=60
	57
	0.96
	 (0.15-6.26)
	

	Gender
	
	
	
	0.324

	     male
	109
	3.99
	 (1.24-12.82)
	

	     female
	41
	1.97
	 (0.24-16.16)
	

	BMI, kg/㎡
	
	
	
	0.842

	     <24
	55
	3.42
	 (0.61-19.14)
	

	     >=24
	95
	4.64
	 (1.22-17.67)
	

	Smoking history
	
	
	
	0.281

	     No
	67
	1.80
	 (0.21-15.36)
	

	     Yes
	83
	3.63
	 (1.12-11.76)
	

	Hypertension
	
	
	
	1

	     No
	92
	3.76
	 (1.23-11.5)
	

	     Yes
	58
	1
	 (1-1)
	

	Diabetes mellitus
	
	
	
	1

	     No
	114
	4.25
	 (1.38-13.05)
	

	     Yes
	36
	1
	 (1-1)
	

	TG (mmol/L)
	
	
	
	0.051

	     <1.7
	85
	5.85
	 (2.21-15.46)
	

	     >=1.7
	65
	2.19
	 (0.68-7.07)
	

	TC (mmol/L)
	
	
	
	0.185

	     <3.94
	75
	2.32
	 (0.59-9.16)
	

	     >=3.94
	75
	4.11
	 (1.81-9.35)
	

	HDL-C (mmol/L)
	
	
	
	0.271

	     <1.04
	100
	2.94
	 (1-8.62)
	

	     >=1.04
	50
	3.40
	 (0.8-14.48)
	

	LDL-C (mmol/L) 
	
	
	
	0.888

	     <2.6
	103
	4.72
	 (1.17-18.98)
	

	     >=2.6
	47
	5.67
	 (0.65-19.45)
	

	HCY (μmmol/L)
	
	
	
	0.466

	     <15
	43
	2.11
	 (0.67-6.65)
	

	     >=15
	107
	3.72
	 (1.03-13.44)
	


*p <0.05, **p <0.01.




Supplemental Table S6 Subgroup analysis for uracil
	Subgroups
	No. of patients   
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	[bookmark: RANGE!A4]Age (years) 
	　
	　
	　
	0.029 *

	     <60
	93
	0.15
	0.06-0.36
	　

	     >=60
	57
	0.55
	0.26-1.18
	　

	[bookmark: RANGE!A7]Gender
	　
	
	
	0.053

	     male
	109
	0.20
	0.09-0.44
	　

	     female
	41
	0.57
	0.31-1.08
	　

	[bookmark: RANGE!A10]BMI, kg/㎡
	　
	
	
	0.005 **

	     <24
	55
	0.62
	0.35-1.10
	　

	     >=24
	95
	0.12
	0.04-0.35
	　

	[bookmark: RANGE!A13]Smoking history
	　
	
	
	0.062

	     No
	67
	0.54
	0.29-1.02
	　

	     Yes
	83
	0.19
	0.08-0.45
	　

	[bookmark: RANGE!A16]Hypertension
	　
	
	
	0.999

	     No
	92
	0.32
	0.17-0.61
	　

	     Yes
	58
	0.22
	0.05-1.01
	　

	[bookmark: RANGE!A19]Diabetes mellitus
	　
	
	
	1

	     No
	114
	0.31
	0.17-0.56
	　

	     Yes
	36
	1
	1-1
	　

	[bookmark: RANGE!A22]TG (mmol/L)
	　
	
	
	0.128

	     <1.7
	85
	0.19
	0.08-0.46
	　

	     >=1.7
	65
	0.44
	0.22-0.89
	　

	[bookmark: RANGE!A25]TC (mmol/L)
	　
	
	
	0.044 *

	     <3.94
	75
	0.13
	0.04-0.44
	　

	     >=3.94
	75
	0.45
	0.25-0.83
	　

	[bookmark: RANGE!A28]HDL-C (mmol/L)
	　
	
	
	0.031 *

	     <1.04
	100
	0.50
	0.27-0.92
	　

	     >=1.04
	50
	0.13
	0.04-0.43
	　

	[bookmark: RANGE!A31]LDL-C (mmol/L) 
	　
	
	
	0.451

	     <2.6
	103
	0.33
	0.18-0.6
	　

	     >=2.6
	47
	0.19
	0.05-0.70
	　

	[bookmark: RANGE!A34]HCY (μmmol/L)
	　
	
	
	0.011 *

	     <15
	43
	0.63
	0.35-1.11
	　

	     >=15
	107
	0.16
	0.07-0.37
	　


*p <0.05, **p <0.01.


Supplemental Table S7 Subgroup analysis for 3-Methylguanine
	Subgroups
	No. of patients     
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.275

	     <60
	93
	0.15
	0.06-0.35
	　

	     >=60
	57
	0.46
	0.07-3.18
	　

	Gender
	　
	
	
	0.335

	     male
	109
	0.16
	0.07-0.36
	　

	     female
	41
	0.38
	0.09-1.67
	　

	BMI, kg/㎡
	　
	
	
	0.486

	     <24
	55
	0.12
	0.03-0.49
	　

	     >=24
	95
	0.21
	0.10-0.46
	　

	Smoking history
	　
	
	
	0.316

	     No
	67
	0.42
	0.10-1.74
	　

	     Yes
	83
	0.18
	0.08-0.39
	　

	Hypertension
	　
	
	
	1

	     No
	92
	0.11
	0.04-0.30
	　

	     Yes
	58
	1
	1-1
	　

	Diabetes mellitus
	　
	
	
	0.999

	     No
	114
	0.22
	0.11-0.44
	　

	     Yes
	36
	1
	1-1
	　

	TG (mmol/L)
	　
	
	
	0.229

	     <1.7
	85
	0.26
	0.11-0.60
	　

	     >=1.7
	65
	0.11
	0.03-0.36
	　

	TC (mmol/L)
	　
	
	
	0.261

	     <3.94
	75
	0.24
	0.09-0.63
	　

	     >=3.94
	75
	0.10
	0.03-0.32
	　

	HDL-C(mmol/L)
	　
	
	
	0.625

	     <1.04
	100
	0.24
	0.10-0.60
	　

	     >=1.04
	50
	0.17
	0.06-0.48
	　

	LDL-C (mmol/L) 
	　
	
	
	0.035*

	     <2.6
	103
	0.25
	0.12-0.51
	　

	     >=2.6
	47
	0.09
	0.02-0.41
	　

	HCY (μmmol/L)
	　
	
	
	0.328

	     <15
	43
	0.08
	0.01-0.69
	　

	     >=15
	107
	0.21
	0.10-0.43
	　


*p <0.05





Supplemental Table S8 Subgroup analysis for Corticosterone
	Subgroups
	No. of patients     
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.036 *

	     <60
	93
	0.26
	0.15-0.47
	　

	     >=60
	57
	0.53
	0.25-1.11
	　

	Gender
	　
	　
	
	0.744

	     male
	109
	0.23
	0.12-0.41
	　

	     female
	41
	0.28
	0.09-0.93
	　

	BMI, kg/㎡
	　
	　
	
	0.721

	     <24
	55
	0.26
	0.10-0.67
	　

	     >=24
	95
	0.21
	0.11-0.41
	　

	Smoking history
	　
	　
	
	0.040 *

	     No
	67
	0.48
	0.19-1.19
	　

	     Yes
	83
	0.13
	0.05-0.31
	　

	Hypertension
	　
	　
	
	0.999

	     No
	92
	0.23
	0.12-0.43
	　

	     Yes
	58
	0.25
	0.06-1.01
	　

	Diabetes mellitus
	　
	　
	
	0.999

	     No
	114
	0.24
	0.13-0.42
	　

	     Yes
	36
	0.23
	0.05-1.02
	　

	TG (mmol/L)
	　
	　
	
	0.806

	     <1.7
	85
	0.24
	0.12-0.49
	　

	     >=1.7
	65
	0.21
	0.09-0.49
	　

	TC (mmol/L)
	　
	　
	
	0.266

	     <3.94
	75
	0.30
	0.15-0.63
	　

	     >=3.94
	75
	0.16
	0.07-0.37
	　

	HDL-C (mmol/L)
	　
	　
	
	0.675

	     <1.04
	100
	0.19
	0.08-0.45
	　

	     >=1.04
	50
	0.14
	0.05-0.40
	　

	LDL-C (mmol/L) 
	　
	　
	
	0.940

	     <2.6
	103
	0.23
	0.12-0.44
	　

	     >=2.6
	47
	0.22
	0.08-0.59
	　

	HCY (μmmol/L)
	　
	　
	
	0.418

	     <15
	43
	0.13
	0.03-0.61
	　

	     >=15
	107
	0.25
	0.14-0.45
	　


*p <0.05



Supplemental Table S9 Subgroup analysis for Argininic acid
	[bookmark: _Hlk136294852]Subgroups
	No. of patients     
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.931

	     <60
	93
	0.30
	0.16-0.56
	　

	     >=60
	57
	0.28
	0.06-1.34
	　

	Gender
	　
	
	
	0.545

	     male
	109
	0.28
	0.15-0.52
	　

	     female
	41
	0.16
	0.03-0.95
	　

	BMI, kg/㎡
	　
	
	
	0.592

	     <24
	55
	0.32
	0.13-0.80
	　

	     >=24
	95
	0.23
	0.11-0.49
	　

	Smoking history
	　
	
	
	0.611

	     No
	67
	0.29
	0.11-0.77
	　

	     Yes
	83
	0.21
	0.10-0.45
	　

	Hypertension
	　
	
	
	0.999

	     No
	92
	0.29
	0.16-0.54
	　

	     Yes
	58
	0.26
	0.04-1.67
	　

	Diabetes mellitus
	　
	
	
	0.999

	     No
	114
	0.27
	0.14-0.49
	　

	     Yes
	36
	0.26
	0.07-1.02
	　

	TG (mmol/L)
	　
	
	
	0.066

	     <1.7
	85
	0.39
	0.20-0.74
	　

	     >=1.7
	65
	0.12
	0.04-0.39
	　

	TC (mmol/L)
	　
	
	
	0.024*

	     <3.94
	75
	0.42
	0.22-0.81
	　

	     >=3.94
	75
	0.10
	0.03-0.32
	　

	HDL-C(mmol/L)
	　
	
	
	0.963

	     <1.04
	100
	0.22
	0.09-0.57
	　

	     >=1.04
	50
	0.23
	0.09-0.60
	　

	LDL-C (mmol/L) 
	　
	
	
	0.538

	     <2.6
	103
	0.29
	0.15-0.55
	　

	     >=2.6
	47
	0.19
	0.05-0.65
	　

	HCY (μmmol/L)
	　
	
	
	0.068

	     <15
	43
	0.24
	0.09-0.64
	　

	     >=15
	107
	0.31
	0.17-0.57
	　


*p <0.05



Supplemental Table S10 Subgroup analysis for Cyclic GMP
	Subgroups
	No. of patients     
	OR per SD
	95%CI
	p for interaction

	Age (years) 
	　
	　
	　
	0.236

	     <60
	93
	10.10
	3.00-34.05
	　

	     >=60
	57
	1.23
	0.13-11.35
	　

	Gender
	　
	
	
	0.305

	     male
	109
	8.58
	2.65-27.84
	　

	     female
	41
	2.40
	0.36-16.16
	　

	BMI, kg/㎡
	　
	
	
	0.407

	     <24
	55
	3.96
	0.74-21.26
	　

	     >=24
	95
	9.93
	2.76-35.78
	　

	Smoking history
	　
	
	
	0.419

	     No
	67
	2.59
	0.37-18.00
	　

	     Yes
	83
	6.95
	2.12-22.74
	　

	Hypertension
	　
	
	
	0.999

	     No
	92
	6.55
	2.08-20.62
	　

	     Yes
	58
	6.03
	0.95-38.25
	　

	Diabetes mellitus
	　
	
	
	0.999

	     No
	114
	12.33
	3.54-42.94
	　

	     Yes
	36
	13.07
	3.98-42.94
	　

	TG (mmol/L)
	　
	
	
	0.010 *

	     <1.7
	85
	2.98
	1.03-8.61
	　

	     >=1.7
	65
	28.83
	5.75-98.72
	　

	TC (mmol/L)
	　
	
	
	0.239

	     <3.94
	75
	4.41
	0.98-19.71
	　

	     >=3.94
	75
	17.26
	3.03-98.37
	　

	HDL-C (mmol/L)
	　
	
	
	0.777

	     <1.04
	100
	9.99
	1.73-57.63
	　

	     >=1.04
	50
	7.18
	1.65-31.23
	　

	LDL-C (mmol/L) 
	　
	
	
	0.121

	     <2.6
	103
	5.07
	1.67-15.37
	　

	     >=2.6
	47
	6.50
	2.40-17.60
	　

	HCY (μmmol/L)
	　
	
	
	0.938

	     <15
	43
	6.43
	0.77-53.76
	　

	     >=15
	107
	7.08
	2.23-22.55
	　


*p <0.05





2

