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　 　 【摘要】 　 胃癌是世界上最严重的恶性肿瘤之一,死亡率高,预后差;早期诊断是提高患者生存率的关键。 代

谢组学是一门采用高通量化学分析技术结合化学计量学方法,分析生物体整体或组织、细胞等系统代谢变化的学

科,广泛应用于肿瘤生物标志物的筛选、疾病诊断及药物治疗等多个领域。 文章通过查阅国内外文献,总结归纳了

代谢组学技术在胃癌早期诊断及预后方面的研究进展,为胃癌的研究提供参考。
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Application progress of metabolomics in gastric cancer research
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　 　 【Abstract】　 Gastric cancer is one of the most serious malignant tumors in the world with high mortality and a poor
prognosis. Early diagnosis is crucial to improve the survival rate of patients. Metabolomics employs high-throughput chemical
analysis technology combined with chemometrics method to analyze metabolic changes of organisms, tissues, and cells. It is
widely used in the screening of tumor biomarkers, disease diagnosis, and drug therapy. By consulting the literature, we
summarize the research progress of metabolomics in the early diagnosis and prognosis of gastric cancer and provide a
reference for the research of gastric cancer.
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　 　 胃癌是五大常见癌症之一,在全球癌症死亡率

排名中居第三位[1]。 中国胃癌的死亡人数约占全

球胃癌死亡总数的 47. 8%,严重威胁人类健康[2]。
胃癌早期手术治疗后,患者 5 年生存率为 90%以上,



而胃癌晚期 5 年生存率仅为 10%[3]。 胃癌的发生

是一个多步骤、多因素的过程,其发病机制尚未完

全明确,通常患者确诊已是晚期[4-5]。 因此,对于胃

癌的早期筛查、诊断、预后等,需要具有高灵敏度和

特异性的生物标志物。
癌症是一种代谢性疾病,代谢紊乱是癌症发

生、发展的关键事件,是癌症的标志之一[6]。 代谢

组学是对生物体中代谢物进行系统、定性和定量分

析的一门学科,其研究对象聚焦于相对分子质量

1000 以内的小分子物质,通过对某一生物体组分或

细胞在一特定生理时期或条件下所有代谢产物的

分析,寻找出差异代谢物,分析其改变的机制;可用

于疾病早期诊断、药物靶点发现、疾病机理研究

等[7-8]。 随着代谢组学技术的快速发展,现已广泛

应用于癌症生物标志物的鉴定、监测以及抗癌药物

的研究。 本文总结归纳了近年来国内外代谢组学

在胃癌研究中的相关文献,为胃癌的研究提供参考。

1　 代谢组学概述

1. 1　 代谢组学的概念及发展

1999 年,英国帝国理工学院的 Nicholson 等[9]

首次给出代谢组学的概念:病理生理刺激或基因改

变引起的生物体动态多参数代谢应答的定量检测;
Fiehn 等[10] 提出代谢组学是在某种环境下,特定生

物样品中所有小分子代谢物的定性、定量分析;Tang
等[11]进一步完善代谢组学的概念为:“代谢组学是

关于定量描述生物内源性代谢物质的整体及其对

内因和外因变化应答规律的科学”。
1. 2　 样本来源

基于代谢组学的研究方法,一般采用生物体液

(尿液、血清、血浆)、组织(肝、肾、脑组织)或细胞等

样本作为研究对象。 尿液、血清等样本的收集是非

侵入性的,研究结果更适用于临床研究,不足是尿

液中的化合物比其它基质多,使得数据分析和生物

学解释更具有挑战性。 肝、肾、脑组织样本的收集

具有入侵性,优点是对于疾病引起的组织受损,可
通过对受损组织的检测进一步明确其病理或治疗

机制。
1. 3　 检测平台

代谢组学检测平台有:核磁共振谱 ( nuclear
magnetic resonance, NMR)、 气 相 色 谱-质 谱 ( gas
chromatography-mass spectrography,GC-MS)、液相色

谱 -质谱 ( liquid chromatography-mass spectrometry,

LC-MS)、超高效液相色谱 -质谱 ( ultraperformance
liquid chromatography-mass spectrometry,UPLC-MS)、
超高效液相色谱-飞行时间质谱( ultraperformance
liquid chromatography-time of flight mass
spectrometry,UPLC-TOF-MS) 等[12-14]。 NMR 和 MS
是目前常用的代谢组学技术,也有研究采用多种代

谢组学技术联用[15],可以优势互补,还可对研究结

果进行相互验证,提高实验结果的准确性与重现性。
1. 4　 分析流程

代谢组学分析流程包括:样品的收集与制备;
数据采集;数据和生信分析,其中数据和生信分析

是整个分析流程的关键。
数据和生信分析主要包括差异代谢物的鉴定、

代谢通路分析等。 差异代谢物的鉴定常用的分析

方法包括非监督性的主成分分析和监督性的偏最

小二乘判别分析、正交偏最小二乘判别分析等;代
谢通路分析常用的数据库有人类代谢组数据库

(Human Metabolome Database,HMDB),京都基因与

基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes,KEGG 等) [16-18]。

2　 代谢组学在胃癌中的应用

2. 1　 研究对象及样品

基于代谢组学对胃癌的研究包括体外[19] (细
胞)和体内[20-21](胃癌患者和动物模型)实验,其中

动物模型常采用 SGC-7901 胃癌细胞进行造模。 样

品类型包括血液、尿液、组织和细胞提取物等。
2. 2　 代谢组学在胃癌早期诊断中的应用研究

近年来, 许多学者基于代谢组学技术 ( 1H-
NMR、LC-MS、GC-MS、UPLC-MS、LC-TOF-MS、UPLC-
TOF-MS 等)对胃癌进行研究,大部分采用患者样本

(血清、血浆、尿液、肿瘤组织)进行分析,发现了与

胃癌早期诊断有关的多种潜在代谢生物标志物。
在胃癌患者或胃癌动物模型中上调的代谢物:

乳 酸[3,21-23]、 谷 胱 甘 肽[3,23]、 氧 化 三 甲 胺

(trimethylamine oxide,TMAO) [3]、缬氨酸[20,22-23]、腺
嘌呤[20]、黄嘌呤核苷[21]、牛磺酸[21,24]、3 -羟基丙

酸[25]、鸟氨酸[26]、对称二甲基精氨酸[13]、蛋氨酸亚

砜[13]、苯乙酰谷氨酰胺[13-14]、犬尿氨酸[14]、亮氨

酸[22]、2-氧戊二酸[24]、丙氨酸[24,27-28]、尿素[24]、尿
酸[24]、苯乙酰甘氨酸[28]、甘露醇[28]、蔗糖[27]、丁酰

肉碱[29]、肌苷[29]、异戊酰基肉碱[29]、苏氨酸[29]。
在胃癌患者或者胃癌动物模型中下调的代谢

821 中国比较医学杂志 2020 年 7 月第 30 卷第 7 期　 Chin J Comp Med, July 2020,Vol. 30,No. 7



物:瓜氨酸[3,23]、 胆碱[3]、 β - 羟基丁酸[3]、 色氨

酸[13-14,21,26]、组氨酸[13,21-22,26]、谷氨酰胺[20-21,26]、富
马酸[20]、胆固醇[20]、脂肪酸[20]、十八烷基肉碱[13]、
葡萄糖[21,23]、琥珀酸[22,24]、天冬氨酸[22,29]、甲硫氨

酸[22]、十六烷酸[24]、马尿酸[24]、嘧啶[24]、次黄嘌

呤[28]、肌氨酸酐[27]、 胞磷胆碱[29]、 氧化谷胱甘

肽[29]、黄嘌呤[29]、甜菜碱[23]、肌醇[23]。
这些生物标志物在胃癌早期预测、诊断中有重

要意义,参与多个代谢通路,包括能量代谢(葡萄

糖、乳酸、琥珀酸等)、氨基酸代谢(组氨酸、丙氨酸、
苏氨酸等)、脂质代谢(胆固醇、胆碱)、核酸代谢(腺
嘌呤、黄嘌呤核苷、肌苷等)、肠道微生物代谢(支链

氨 基 酸 ( branched chain amino acids, BCAAs )、
TMAO)等,部分生物标志物可能还与免疫(色氨酸)
有关。
2. 2. 1　 能量代谢

1956 年首次提出“Warburg 效应”,后续大量研

究发现癌细胞会增加葡萄糖摄取,通过糖酵解获得

能量, 以满足维持其快速生长、 增殖的能量需

求[3,30]。 基于代谢组学研究发现,参与糖酵解的葡

萄糖水平在胃癌患者和 SGC-7901 荷瘤小鼠的组织

和血浆中均呈下降趋势,葡萄糖水平的降低可能是

为肿瘤的生长、增殖提供能量,对胃癌的早期诊断

有重要意义[21,23]。
基于代谢组学研究结果显示,胃癌患者琥珀酸

水平明显下降,提示三羧酸循环( tricarboxylic acid
cycle,TCA 循环) 代谢紊乱[22,27]。 乳酸是线粒体

TCA 循环的底物,也是糖酵解的最终产物,能使肿

瘤微环境呈酸性[31],促进肿瘤细胞在体内转移和体

外侵袭[5]。 乳酸积累也有助于促进血管生成,促进

低氧诱导因子-1、激活核因子-κB 和磷脂酰肌醇-3-
激酶信号在内皮细胞中的稳定,并诱导肿瘤相关基

质细胞分泌血管内皮生长因子;乳酸水平的增加也

刺激成纤维细胞产生透明质酸,这可能有助于肿瘤

的侵袭[21]。 研究报道,乳酸在胃癌患者血浆、尿液

以及胃癌组织中逐渐积累[3,21-23],提示与能量代谢

相关的糖酵解和 TCA 循环紊乱。 此外,丙酮酸也是

参与 TCA 循环和糖酵解的重要代谢物,丙酮酸代谢

是细胞能量代谢的关键。 Ikeda 等[25] 采用 GC-MS
分析发现,与健康对照者相比,胃癌患者血清中丙

酮酸水平显著下降,进一步表明胃癌患者的能量代

谢紊乱。
以上实验结果均证明胃癌患者的能量代谢紊

乱,参与能量代谢的葡萄糖、乳酸、琥珀酸等可作为

胃癌早期诊断的生物标志物。
2. 2. 2　 氨基酸代谢

氨基酸是蛋白质结构中的基本单位,是嘌呤和

嘧啶生物合成的前体,氨基酸代谢紊乱反映了癌细

胞快速增殖的需要[3]。 在肿瘤代谢组学的研究中,
多种氨基酸被认为有助于研究恶性肿瘤的潜在生

物标志物[26]。
多位学者采用不同的代谢组学技术,研究发现

胃癌患者及胃癌细胞荷瘤小鼠的血液、尿液、组织

等样品中参与氨基酸代谢的多种代谢物水平发生

显著性变化,其中组氨酸、丙氨酸、苏氨酸等部分氨

基 酸 作 为 胃 癌 早 期 诊 断 的 生 物 标

志物[13,22-23,26,28-29]。
2. 2. 3　 脂质代谢

脂质主要包括脂肪和类脂,脂质代谢紊乱可能

影响肿瘤细胞的增殖、分化,加速癌症的发生发

展[21]。 Song 等[20]运用 GC-MS 技术分析发现,胃癌

患者血清中的胆固醇及部分脂肪酸水平显著降低。
提示胃癌细胞可能消耗大量脂肪酸以满足细胞膜

合成和能量产生的需求,导致血清脂肪酸的耗尽;
此外,肿瘤细胞增殖与胆固醇的合成呈正相关,胃
癌患者血清胆固醇的降低可能是大量胆固醇被用

于生物膜的合成,血清胆固醇还可能被胃癌细胞

获取[20]。
胆碱是细胞生物膜的重要组成部分,在胃癌患

者组织中胆碱的水平显著降低[3,23],提示胆碱可能

为肿瘤细胞的快速增殖提供合成细胞膜的成分。
胃癌患者血清和组织中胆碱和胆固醇水平的下降

可作为胃癌早期诊断的生物标志物[3,20,23],表明脂

质代谢和细胞膜生物合成紊乱。
2. 2. 4　 核苷酸代谢

肿瘤细胞的快速增殖和分化会导致核苷酸合

成和分解代谢异常;核苷酸与能量代谢有关,主要

以腺苷三磷酸(adenosine triphosphate,ATP)和三磷

酸鸟苷的形式存在,一些核苷酸类似物可以用作抗

癌药物,干扰核苷酸代谢[21]。 参与核苷酸代谢的化

合物,如腺嘌呤、黄嘌呤核苷、肌苷等在胃癌患者或

动物模型中增加,可作为胃癌早期诊断的生物标志

物[20-21,29]。 此外,核苷酸分解代谢最终产物的积累

以胃癌患者或动物模型中尿酸或尿酸盐水平较高

为特征。 研究报道,一些嘌呤化合物,如次黄嘌呤

和鸟苷增加了胃癌患者尿液中尿素和尿酸积累,进
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一步表明胃癌患者核苷酸代谢异常[24]。 以上研究

显示,参与核苷酸代谢的腺嘌呤、次黄嘌呤等对于

胃癌的早期诊断有重要意义。
肌苷参与 ATP、蛋白质的合成以及核苷酸代

谢,它能维持各种组织的能量平衡,并具有抗低氧

作用,使处于低能缺氧状态下的细胞恢复正常水

平;此外,肌苷是一种天然抗氧化剂,可以减少活性

氧的生成,保护 DNA 免受活性氧物质诱导的氧化损

伤[31]。 胃癌患者组织中肌苷水平的升高可能是机

体早期的代偿性反应。
2. 2. 5　 肠道微生物代谢

胃肠道微生物群与消化系统疾病 密 切 相

关[32-33]。 肠道菌群在肠道内甚至肠道外组织的癌

变以及抗肿瘤治疗均有重要作用[34]。 胃癌微生物

群可 能 减 少 微 生 物 多 样 性, 改 变 螺 杆 菌 属

(Helicobacter)的丰度和部分肠道共生菌的富集[35]。
Dong 等[36] 采用 16S rRNA 基因序列分析健康对照

者和胃癌患者肠道微生物的变化,结果显示,胃癌

患者血清微生物 α 多样性降低,且有特定细菌。
BCAAs 来源于肠道微生物的转化,其水平的变

化被认为是反映宿主健康状况和肠道微生物组成

的 重 要 指 标[37]。 TMAO 是 由 三 甲 胺

(trimethylamine,TMA)的前体胆碱通过肠道微生物

和肝的联合作用而形成的,TMAO 水平的变化与肠

道微生物紊乱密切相关[38]。 有研究用代谢组学技

术揭示了胃癌患者肠道微生物代谢紊乱,发现胃癌

患者的支链氨基酸(BCAAs,缬氨酸、亮氨酸、异亮氨

酸)和 TMAO 水平均显著升高,可作为胃癌早期诊

断的生物标志物[3,22]。
2. 2. 6　 免疫

免疫失调是宿主免疫系统逃避肿瘤的关键事

件[13-14]。 胃癌的发生发展与免疫系统的变化密切

相关,免疫疗法可抑制肿瘤细胞增殖,在胃癌的治

疗方面取得了较好的效果[39-40]。
色氨酸是 T 细胞增殖活化过程中的必需氨基

酸,参与调节机体免疫系统的动态平衡[41]。 基于代

谢组学的研究发现,胃癌患者的色氨酸水平较

低[13-14,26],可能是色氨酸代谢酶吲哚胺 2,3-双加氧

酶 2 和色氨酸双加氧酶的表达上调所致[13],这些酶

不仅参与色氨酸代谢的调节,还在肿瘤免疫调节方

面发挥重要作用。
2. 3　 代谢组学在胃癌手术治疗后的应用研究

目前,临床常用治疗胃癌的方法是手术治疗,

Jung 等[28]对胃癌患者在手术治疗前后的尿液代谢

产物采用1H-NMR 检测,研究其代谢物图谱的差异。
结果显示,在手术治疗 7 d 后次黄嘌呤水平显著升

高,丙氨酸、精氨酸的水平显著降低,提示次黄嘌

呤、丙氨酸、精氨酸水平的变化可能作为胃癌术后

改善的指标。
2. 4　 代谢组学在药物治疗胃癌后的应用研究

Kim 等[42] 采用1H-NMR 代谢组学技术研究阿

霉素治疗 AGS 荷瘤小鼠前后尿液中代谢物的变化,
结果发现,TMA、TMAO、牛磺酸、3-吲哚硫酸钠、马
尿酸、柠檬酸和 2-酮戊二酸可作为增强阿霉素疗效

的治疗指标,这些代谢物参与 TCA 循环(柠檬酸和

2-酮戊二酸)及肠道菌群代谢(TMA、TMAO、3-吲哚

硫酸钠)等代谢通路。
近年来,许多学者将治疗胃癌的药物集中于多

途径、多靶点、低毒副作用的中药。 Ikeda 等[25] 发现

中药复方改良四君子汤具有良好的抗肿瘤作用,可
以增加裸鼠的体重,缩小肿瘤的体积。 此外,代谢

组学结果表明,改良四君子汤可通过降低乳酸脱氢

酶、谷氨酰胺合成酶及蛋白质水平,部分调节糖酵

解(乳酸)、氨基酸(组氨酸、谷氨酸、谷氨酰胺)和脂

质代谢(胆碱、甘油磷酸胆碱)紊乱。

3　 总结与展望

代谢组学在胃癌研究中展现出了巨大的发展

潜力,特别是在胃癌的早期诊断及预后等方面具有

广泛的研究前景和临床应用价值。
目前,基于代谢组学技术发现了多种胃癌的内

源性代谢生物标志物,这些生物标志物涉及能量代

谢、氨基酸代谢、脂质代谢、核苷酸代谢、肠道微生

物代谢等,可用于胃癌早期诊断,并延伸到手术、药
物治疗胃癌的研究;而且,目前基于代谢组学对胃

癌的研究大多以胃癌患者为研究对象,结果更具有

临床指导价值。
但目前的相关研究仍存在许多有待提高的方

面,如已报道的潜在生物标志物,存在相反的变化

趋势的现象,如丝氨酸[3,22]、酪氨酸[3,21,23,28]、谷氨

酸[21,29]、丙酮酸[23,25]、柠檬酸[22,24,27]、脯氨酸[24,29]、
苹果酸[22,24]、甘氨酸[23-24]、精氨酸[22,26,28],这可能是

由于研究对象、检测样本、检测技术等的不同导致,
需进一步研究。 如何从整体的角度,探索不同研究

对象、检测样本、检测技术产生的差异和内在联系,
是胃癌生物标志物研究面临的一个挑战。 其次,规
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范样品的处理方法,联合使用多种代谢组学技术以

提高实验结果的准确性与重现性,值得进一步探

讨。 此外,代谢组学分析较为复杂,后续可考虑研

发、检测已确定生物标志物的试剂盒,为胃癌早期

诊断、预后等提供更便捷、准确的方法。
目前基于代谢组学研究胃癌的样品主要有血

液、尿液、组织样品等,但血液和组织样品的收集具

有侵入性,非入侵性的尿液样本数据分析和生物解

释具有挑战性。 后续的实验也可考虑分析唾液等

样本的代谢物变化寻找其生物标志物。
代谢组学可动态检测生物样品代谢谱的变化,

但现有的研究大多只收集单个时间点的样品进行

分析。 今后可考虑设置多个时间点收集样品,进行

代谢物的动态分析,从而进行更全面的代谢物分

析,探索胃癌的发生发展及预后的动态变化过程。
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