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Abstract
Metabonomics as a branch of system biology 
has developed rapidly in recent years. With the 
development of NMR, MS, chromatography 
and capillary electrophoresis technology, and 
their combined application, metabonomics 
has a more in-depth application in oncology 
research. Gastrointestinal cancer, one of the 
most common human tumor types, has a high 
mortality. Metabonomics has been found to have 
successful applications in gastrointestinal cancer, 
such as early diagnosis. The main technologies 
of metabonomics and their present application 
in gastrointestinal cancer are reviewed here. 

Key Words: Metabonomics; Nuclear magnetic reso-
nance; Mass spectrometry; Capillary electrophore-
sis; Gastrointestinal cancer; Early diagnosis

Hong J, Chen JL. Technology of metabonomics and its 
application in gastrointestinal cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2008; 16(1): 68-75

摘要
代谢组学作为系统生物学的一个分支近年发
展迅速. 核磁共振技术、各种色谱质谱技术以

及毛细管电泳技术的发展和联用, 使得代谢组
学在肿瘤学方面有着越来越深入的研究. 消化
道恶性肿瘤作为人类最常见的一类肿瘤, 由于
患者早期并无特异性症状, 临床发现时多已为
进展期, 化疗毒性反应严重, 病死率高. 当前代
谢组学作为肿瘤学的研究方法之一, 能从代谢
的角度整体分析疾病, 在消化道恶性肿瘤的早
期诊断等方面的研究已初显优势. 本文主要
介绍代谢组学各类技术方法及其在消化道恶
性肿瘤中的应用, 并对其今后的发展趋势作出 
展望. 
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0  引言

代谢组学(m e t a b o n o m i c s)作为系统生物学

(systems biology)的一个分支, 是继基因组学、

转录组学及蛋白质组学等之后迅速发展的一门

学科, 在后基因时代的研究已成为热点. 代谢组

学各种技术的发展及联用, 在生命科学诸多领

域如分子病理生理学、药物效能及毒性、基因

识别和功能基因组学、环境科学以及疾病诊断

等方面均有广泛应用[1-6].
消化道恶性肿瘤是人类最常见的一类恶性

肿瘤, 如肝癌, 胃癌及结直肠癌等发病率均很高, 
其发病机制尚未能完全阐明, 且多数患者早期

并无特异临床症状, 发现时已属于进展期癌肿, 
病死率高, 严重危害人民的健康[7-11]. 目前消化

道内镜结合活组织病理检查虽较为成熟, 但由

于其有创性, 因此早期诊断价值受限[12]; 而传统

肿瘤标志物(如AFP、CEA和CA125等)的联合检

测虽能提高诊断阳性率, 但特异性不高, 特别是

早期诊断阳性率比较低[13-15]. 在肿瘤学方面,代
谢组学以小分子代谢物为研究对象, 运用高通

量、高敏感度的分析技术, 结合化学计量方法,
从代谢角度描述肿瘤病理过程的瞬间概况, 揭

®

■背景资料
代谢组学、基因
组学、转录组学
和蛋白质组学等
共同组成了系统
生物学. 其中代谢
组学是较新的一
个分支, 近年来各
种相关技术发展
迅速, 在生命科学
的诸多领域如分
子病理生理学、
药 物 效 能 及 毒
性、基因识别和
功能基因组学、
环境科学、检验
医学以及疾病诊
断等方面均有广
泛的研究和应用.
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示消化道恶性肿瘤整体性代谢变化, 在肿瘤的

发病机制、早期诊断、个体化疗以及预后判断

等方面的研究具有独特优势和临床应用价值. 
我们就代谢组学主要技术及在消化道肿瘤方面

的研究进展作一综述.

1  代谢组学概况

各种组学(omics)的研究和迅速发展共同组成

了系统生物学, 而代谢组学(metabonomics)作为

基因组学(genomics)和蛋白质组学(proteomics)
的延伸, 是各组学中较新的研究领域. 机体基

因表达的最终产物-代谢产物 ,  可以总体称为

“代谢中间物组”. 与基因组类似, 基因组代表

机体总体遗传部分, 代谢中间物组则代表个体

中所有代谢物的总体, 研究这些细胞过程中小

分子的化学指纹即发展为代谢组学. Nicholson  
et al [16]将代谢组学定义为: 以动物的体液和组织

为研究对象, 研究生物体对病理生理刺激或基

因修饰产生的代谢物质的质和量的动态变化, 
关注的对象是分子量在1000 kDa以下的小分子

化合物. Fiehn[17]将代谢产物的分析分为代谢物

靶标分析, 代谢轮廓分析, 代谢组学以及代谢物

指纹分析几个层次.
代谢组学的研究过程包括三个步骤: 样品

的制备; 代谢产物的分离, 检测和鉴定; 数据分

析和模型建立[1,3,6].

2  代谢组学分析技术

主要包括核磁共振技术,质谱技术以及各种与质

谱的联用技术.
2.1 核磁共振技术 核磁共振(nuclear magnetic 
resonance, NMR)是原子核的磁矩在恒定磁场和

高频磁场同时作用, 且满足一定条件时所发生

的共振吸收现象, 是一种利用原子核在磁场中

的能量变化来获得关于核信息的技术. 核磁共

振可用于体液分析研究和活体分析. NMR作为

一种主要的技术, 在代谢组学的多个研究领域

如遗传差别和生理效应、药物安全性评价以及

疾病诊断等方面均得到非常广泛的应用. 目前

常用的有氢谱(1H-NMR), 碳谱(13C-NMR)和磷

谱(31P-NMR). 如1H-NMR[18-20]可将各种体液或

组织提取液检测所得1H-NMR谱峰与样品中各

化合物氢原子对应, 再与标准氢谱对照鉴定出

其代谢物化学成分及其含量多少. Constantinou 
et al [21]在研究家兔心肌缺血再灌注、缺血预适

应和抗氧化干预实验中, 应用1H-NMR技术结

合PCA(主成分分析法)进行数据分析, 证实此技

术用来描绘由心肌再灌注引起的代谢变化简单

有效. Makinen et al [22]应用1H-NMR技术分析血

清用来诊断糖尿病性肾病, 结果显示此方法与

临床白蛋白排泄率检测相比, 样品的收集更为

简单实用, 并且数据分析结果敏感性和特异性

均很高, 分别为87.1%和89.0%, 可明确区分1型
糖尿病的代谢特征. Odunsi et al [23]采用1H-NMR
结合PCA和SIMCA等模式识别技术建立血清

代谢物检测方法, 应用于卵巢癌鉴别诊断. Coen  
et al [24]用1H-NMR技术结合PCA处理数据, 研究

脑膜炎和脑室炎的脑脊液代谢图谱, 证明此代

谢组学方法分析脑脊液的可行性, 与传统实验

室病原菌检查相比是更为潜在强大的诊断工具. 
NMR的优点是无损伤性, 可研究动态系统中代

谢产物的变化规律, 实验方法灵活多样. NMR的
缺点是灵敏度低, 分辨率不高, 且仪器的价格和

维护费用昂贵.
2.2 质谱技术 质谱分析是一种物理方法, 其基

本原理是使试样中各组分在离子源中发生电

离, 生成不同荷质比的带正电荷的离子, 经加速

电场的作用, 形成离子束, 进入质量分析器. 在
质量分析器中, 再利用电场和磁场使离子发生

相反的速度色散, 将他们分别聚焦而得到质谱

图, 从而确定其质量. 以其高灵敏度和高通量的

特性, 目前有许多质谱和相关的质谱技术, 而色

谱和电泳等分离方法与质谱分析相结合为复杂

代谢物的在线分离分析提供有力的手段, 如气

相色谱-质谱联用(GC-MS), 液相色谱-质谱联用

(LC-MS)和毛细管电泳-质谱联用(CE-MS)等是

质谱相关技术中的常见技术, 在代谢组学的各

个领域有广泛的应用[25-34].
2.2.1 GC-MS: 气相色谱技术以其特有的三高一

快(高灵敏度、高分离效能、高选择性、快速分

析)优点, 常与质谱联用广泛应用于代谢组学的

研究领域. 气相色谱技术适用于分离挥发性化

合物. Chen et al [25]用高剂量氢化可的松诱导出小

鼠的肾功能不全动物模型. 作者分别收集给药

前以及给药后第1, 3, 7, 10天的24 h尿液, 用GC-
MS技术和主成分分析法(PCA)建立小鼠的尿代

谢物模型. 结果显示, 与对照组相比, 给药组代

谢物出现了显著的代谢变化. 从而提示此代谢

组学的方法可应用于早期诊断, 是研究诸如代

谢综合征等疾病的病理状态的极具发展潜力的

工具. 由于GC适用于分离挥发性化合物, 因此

不能直接得到体系中难挥发的代谢组分信息. A  

■研发前沿
通过各种分析技
术(如核磁共振、
色谱质谱和毛细
管电泳等)的优化
组合与联用, 检测
体液中修饰核苷
的种类和数量, 鉴
定出恶性肿瘤的
类型和分化程度,  
有望实现恶性肿
瘤早期诊断, 从而
对传统肿瘤标志
物提出了挑战. 
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et al [26]用GC-MS分析人血浆中间代谢产物, 并结

合PCA和PLS(偏最小二乘法)数据分析, 将5种有

机溶剂(甲醇, 乙醇, 乙腈, 丙酮, 氯仿)用来最优

化低分子化合物的萃取物, 其中32种内生化合

物显示良好的精密度和线性, 可在大约0.1 pmol
注射水平检测到大部分化合物, 结果提示, GC/
MS技术结合PCA、PLS进行数据分析可有效识

别相关疾病的生物标记物.
2.2.2 LC-MS: 液相色谱法开始阶段是用大直

径的玻璃管柱在室温和常压下用液位差输送

流动相 ,  称为经典液相色谱法 ,  此方法柱效

低、时间长 (常有几个小时 ) .  液相色谱法适

用于分离低挥发性或非挥发性、热稳定性差

的物质. Wagner et al [27]在一个对照实验中, 连
续3 d(2次/d, 每次间隔8 h)收集30名健康男女

受试者的尿液 ,  采用L C-M S技术分析尿样中

硫酸尿酸代谢轮廓, 并结合PCA和PLS-DA的

方法处理数据 ,  证明此法可用于多种毒性代

谢产物以及疾病生物标记物的检测 .  M i l l e a  
et al [28]在实验中用LC-MS法鉴定个体内部以及

个体之间低分子量唾液蛋白轮廓. 连续3 d以上

对4个受试者进行唾液分析, 观察到每个个体所

分泌的唾液可在数天内有相似的唾液蛋白结构, 
而其中的特殊蛋白表达水平易变. 从受试者蛋

白质轮廓的个体图形可以看到个体之间蛋白轮

廓有显著差异.
高效液相色谱法(high performance liquid 

chromatography, HPLC)是在经典液相色谱法的

基础上, 于60年代后期引入气相色谱理论而迅速

发展起来的. 他与经典液相色谱法的区别是填料

颗粒小而均匀, 小颗粒具有高柱效, 但会引起高

阻力, 需用高压输送流动相, 故又称HPLC, 又因

分析速度快而称为高速液相色谱法(high speed 
liquid chromatography, HSLP), 也称现代液相色

谱. Williams et al [29]采用电喷射离子化的HPLC-
TOF/MS和1H-NMR分光术相结合, 将♂WD大

鼠和Zucket肥胖鼠的尿液成分进行与年龄相关

的代谢组学比较, 并应用此代谢组学的技术可了

解疾病过程. Zhang et al [30]用HPLC和联机电生成

[Cu(HIO6)2]5-鲁米诺化学发光检测法检测猪肝中

糖皮质激素残基, 该实验可成功检测出氟羟泼尼

松龙、强的松龙、氢化可的松、考的松、甲基

氢化泼尼松, 地塞米松和曲安缩松. Cheng et al [31]

用HPLC法和荧光免疫技术测定小剂量大鼠血浆

和胆汁中伐地那非. 该试验成功研究了大鼠体内

伐地那非的生理代谢和胆汁排泄.

超高相液相色谱法(UPLC)与常规HPLC相
比, 具有更好的分离效率、峰容量以及灵敏度. 
这一技术与能够测定化合物的精确质量并具有

MS/MS功能的高分辨率时间飞行质谱(t ime-of 
flight mass spectrometer, TOF-MS)联用成为复杂

体系分离分析以及化合物结构鉴定的良好平台. 
如Lenz et al [32]应用微孔UPLC/oa-TOF-MS和1H-
NMR技术进行帕伐他汀静脉给药途径的♂大鼠

尿液代谢组学分析, 结果表明此方法能很好地

鉴定毒性作用的靶器官, 且可用来监测毒物代

谢机制的起始和时程. 目前, 代谢轮廓在中草药

领域如育种、合成、质量控制以及临床试验等

方面越来越重要. Chan et al [33]采用基于代谢组

学的UPLC/TOF-MS技术方法检测未加工和经过

蒸法处理过的人参三七素. 实验表明该技术能

够直接检测中草药合成过程中代谢产物的顺水

衍生物. 结合无监督的多变量主成份分析法可

识别和实验认证不同的中草药提取物相关的独

特生物标记物. 从而表明采用TOF-MS和高分辨

率、高保存时间、高重复性的UPLC法能精确

测定出人参三七素的生物标志物.
2.2.3 CE-MS: 毛细管电泳技术(Capillary Elec-
trophoresis, CE)又称高效毛细管电泳(HPCE)或
毛细管分离法(CESM), 其基本原理是根据在电

场作用下离子迁移的速度不同而对组份进行分

离和分析. 毛细管电泳技术可检测多种样品, 如
血清、血浆、尿样、脑脊液、红细胞、体液或

组织及其实验动物活体实验; 毛细管电泳技术

兼有高压电泳及高效液相色谱等优点, 其突出

特点是: (1)所需样品量少、仪器简单、操作简

便. (2)分析速度快, 分离效率高, 分辨率高, 灵敏

度高. (3)操作模式多, 开发分析方法容易. (4)实
验成本低, 消耗少. (5)应用范围极广. Szymanska  
et al [34]用毛细管电泳技术结合PCA预处理生物

信息数据检测肾恶性肿瘤、膀胱癌和前列腺癌

患者尿中核苷代谢轮廓, 与HPLC和GC相比, 毛
细管电泳技术分辨率更高, 分析速度更快, 所需

检测的尿样和底液量更少, 但样品的可重复性相

对较差. Ullsten et al [35]采用CE-ESR-MS(毛细管

电泳电喷射离子质谱法)分析po扑热息痛前后人

尿样代谢轮廓, 可高效快速鉴别给药组和空白对

照组, 结论是CE-MS可通过分析体液的代谢轮廓

作为毒理过程检测和疾病诊断的可行方法.

3  代谢组学数据处理和分析方法

代谢组学的研究方法是整体分析过程, 因生物

■相关报道
当前代谢组学在
恶性肿瘤方面的
研究越来越多, 也
越来越深入 .  除
了消化道肿瘤之
外, 国内外对乳腺
癌、肺癌和泌尿
系肿瘤等方面亦
有一些报道.
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样品(体液, 组织提取液)的组成复杂, 在得到分

析对象的原始谱图后, 首先需要对数据进行预

处理(归一化和滤噪), 消除干扰因素, 保留有用

信息. 滤噪常用正交信号校正技术(orthogonal 
signal correction, OSC). 再从预处理后的信息中

对样品进行归类, 将得到的分类信息和这些样

本的原始信息(如药物的作用位点或疾病的种类

等)进行比较, 建立代谢产物与这些原始信息的

联系, 筛选与原始信息相关的标记物, 进而考察

其中的代谢途径; 或者建立类别间的数学模型, 
使各类样品间达到最大的分离, 并利用建立的

多参数模型对未知的样本进行预测. 最常用的

是主成份分析法(principle components analysis, 
PCA). 其他还有非线性映射(nonlinear mapping, 
NLM), 偏最小二乘法(partial least squares, PLS)
和神经网络(neural networks, NN)[36]等.

4  代谢组学在消化道肿瘤中的应用

4.1 病因和预防 代谢组学通过分析与毒性作用

靶点和作用机制密切相关的生物体液中内源

性代谢产物浓度的特征性变化, 可以确定毒性

靶组织, 毒性作用过程以及生物标志物. Egner 
et al [37]用HPLC和同位素稀释串联质谱测定人

尿中黄曲霉素-B(1)-N(7)-鸟嘌呤[AFB(1)-N(7)-
Gua]. AFB(1)-N(7)-Gua是一种主要的黄曲霉素

DNA加合反应的复合物, 通过尿液排泄, 是暴

露AFB(1)饮食后的生物有效剂量标志物. 通过

测量尿中含量, 可帮助识别作为肝细胞癌发生

的危险因素AFB(1). 实验采用三联四级质谱, 
配以用稳定的同位素标记内标物AFB(1)-N(7)-
(15)N(5)-Gua以及固相萃取物和免疫亲和性柱

色谱, 测量已知暴露于黄曲霉素饮食的某地20
人尿中AFB(1)-N(7)-Gua浓聚物. 此方法大大提

高代谢标志物检测的准确性、精密度、特异

性和敏感性. 测量AFB(1)-N(7)-Gua的极限值

为0.04 ng/L尿(0.07 ng/L肌苷). 由于提高了精

密度和准确度, 可以精确测量出人新近暴露于

AFB(1)饮食的敏感性标志物, 在肝癌病因预防

的监测中有实际意义. Cai et al [38]通过测定鼠和

人类肝脏中5, 7, 4-三羟黄酮和麦黄酮的组织分

配与代谢进行肝癌的预防研究. 临床前动物实

验已证实存在于多叶蔬菜和米糠中的黄酮对癌

前病变具有预防作用. 实验中, 给予小鼠5-7 d黄
酮饮食, 采用HPLC-UV技术比较血浆、肝和胃

肠黏膜中的黄酮浓度. 结果显示, 7 d后麦黄酮在

血浆、肝和黏膜中浓度分别超过5, 7, 4-三羟黄

酮浓度的350%、33%和100%. 其中三羟黄酮在

肝微体中葡萄苷酸化比麦黄酮快, 而麦黄酮的

磺化作用比三羟黄酮更迅速. 并且二者的葡萄

苷酸化率均比磺化作用快. 此实验成功采用代

谢组学技术方法比较出麦黄酮的药物代谢动力

学优势, 在肝癌的预防研究中具有一定的价值. 
4.2 早期诊断 代谢组学在肿瘤诊断方面当前正

致力于通过机体动态代谢途径来寻找新的具有

诊断价值的特异性肿瘤标志物[39-40]. 生物机体

RNA的代谢可产生普通核苷和修饰核苷. 前者

可被机体重新利用或降解, 因而尿中含量很少. 
后者因不能被重新利用而随尿液排出, 因而尿

中修饰核苷的排量可以反映机体细胞代谢速度. 
根据肿瘤细胞增殖代谢较正常细胞快, 修饰核

苷的产生和排出增多这一原理, 可通过测定尿

液中修饰核苷的种类和数量来检测恶性肿瘤的

类型和分化程度, 实现早期诊断[41]. 目前已有较

多报道采用代谢组学的方法检测尿液核苷代谢

轮廓用来诊断乳腺癌[42]、卵巢癌[23]、肺癌[43]及

泌尿系统肿瘤[34]等. 在消化道恶性肿瘤方面的

研究有.
4.2.1 肝癌: Yang et al [44]在实验中, 用HPLC技术

结合PCA方法分析有顺式二元醇结构的尿代谢

产物用来鉴别肝癌和肝硬化及肝炎患者. 实验

对象是50例健康志愿者, 77例肝感染性疾病患

者(包括27例肝硬化, 30例急性肝炎和20例慢性

肝炎患者)和48例肝癌患者. 年龄在20-85岁. 尿
液的收集无饮食和其他限制, 尿样于-20℃保存, 
室温下解冻, 用HPLC法分析尿样, 记录所有峰

值信息, 用PCA将得到的15种尿核苷(Pseu, C, 
U, m1A, I, m5U, G, X, m1I, m1G,  ac4c, m2G, A, 
m22G和m6A)数据集进行代谢物靶点分析, 肝
癌阳性率为83%, 优于传统肿瘤标志物AFP的肝

癌阳性率73%. 另外, 在假阳性率的比较中, 以
AFP>20 µg/L为标准, 肝硬化患者诊断为肝癌的

假阳性率为50%, 肝炎患者诊断为肝癌的假阳性

率为52.2%; 以AFP>200 µg/L为标准, 仍有11.5%
的肝硬化患者和17.4%的肝炎患者被误诊为肝

癌. 而在基于代谢组学方法分析15种尿核苷对

肝癌的诊断中, 仅有7.4%的肝硬化患者被误诊

为肝癌, 慢性肝炎患者则无1例被误诊. 此实验

成功阐明代谢组学方法结合主成份分析进行数

据分析可将肝癌患者从肝硬化和肝炎患者中有

效鉴别出来, 且假阳性率低; 用代谢组学方法检

测尿核苷小分子化合物诊断肝癌优于传统肿瘤

标志物AFP的单项检测.
4.2.2 胃癌: Chen et al [45]探讨检测尿中核苷在胃

■创新盘点
随着代谢组学研
究的深入, 国内外
众多学者在药理
毒理学、环境科
学、营养科学和
疾病研究等方面
均有相关综述报
道. 本文着重从消
化道恶性肿瘤的
各个环节多角度
阐明代谢组学在
消化道肿瘤中的
研究动态.
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癌诊断中的意义. 实验对象是50名正常人(20-71
岁)与48例胃癌患者(36-77岁), 先收集术前尿样, 
将经苯基硼酸凝胶色谱法提纯后的尿中核苷用

高效液相色谱法进行分离, 并对核苷进行定性

和定量分析, 计算尿中15种核苷的平均含量及

其标准偏差; 用t检验比较健康人与胃癌患者尿

中核苷含量的差异, 应用Spearman等级相关检

验分析尿中核苷含量与肿瘤体积、淋巴结转移

及肿瘤分化程度的相关性. 结果显示胃癌患者

尿中15种核苷的平均含量除m5U外, 其余14种
皆明显高于健康人(P <0.05), 健康人尿中核苷

水平的变异较小, 而胃癌患者尿中核苷的变异

较大; 其中I(次黄嘌呤核苷)与肿瘤大小、淋巴

结转移正相关, X(黄嘌呤核苷)与肿瘤淋巴结转

移正相关. 此次实验中48例胃癌患者25例同时

接受血清CEA的检测. 胃癌患者尿中14种核苷

的阳性率分别为Pseu 45.0%, C 15.0%, U 10.0%, 
m1A 55%, I 40.0%, G 20.0%, X 40.0%, m1I 
55.0%, m1G 45.0%, ac4C 25.0%, m2G 47.5%, A 
35.0%, m22G 50.0%, m6A 17.5%. 再以这14种核

苷浓度作为数据矢量结合主成份分析-投影判别

法区分正常人和胃癌患者, 63%的胃癌患者被识

别, 明显高于CEA检测的阳性率12%. 此实验探

讨修饰核苷作为胃癌肿瘤标志物的可行性, 说
明尿中修饰核苷的检测可用于胃癌早期诊断及

进展程度的监测.
4.2.3 结肠癌: Qiu et al [46]在用1, 2-二甲肼诱导的

结肠癌前病变大鼠模型中, 将收集的尿样用水

相ECF衍生试剂处理, 用GC/MS技术分析尿中小

分子代谢物代谢轮廓. 结果表明代谢组学方法

在结肠癌前病变诊断中的潜在价值, 此方法的

分析变异度小于鼠尿样的生物学变异度, 从而

证明GC/MS的代谢组学方法用于分析大规模变

化的代谢产物是可信的, 可用于研究人的病理

学, 包括疾病的发生、发展和死亡.
Feng et al [47]的临床研究通过尿核苷检测探

讨其对结直肠癌病理特征的关系. 研究中将实

验对象分为三组: 结直肠癌组(42例, 全部经病理

检查明确诊断), 癌前病变组(10例, 经病理证实

的绒毛状腺瘤)和正常对照组(62例). 收集术前

随机尿样标本, 提取尿中核苷, 并用高效液相色

谱分离分析, 用主成份分析法判断14种核苷对

结直肠癌的诊断敏感性. 使用t检验, Spearman检
验判断核苷与结直肠癌临床病理特征的相关性. 
结果显示: (1)结直肠癌诊断敏感性为81%, 癌前

病变诊断敏感性为60%, 正常组中57例被正确识

别, 特异性为92%. (2)结直肠癌组Pseu、m1G与

肿瘤面积呈正相关, m1A、ac4C与Dukes分期呈

正相关. 提示Pseu、m1G、m1A和ac4C可能与结

直肠癌的预后相关. (3)结直肠癌组尿中Pseu、
C.m1A、mU、m22G、I、m1G、ac4C、m6A
等9种核苷浓度显著高于对照组, 癌前病变组中

Pseu、C.m1A、mU、m22G、I、m1G等7种核

苷浓度亦显著升高, 说明代谢组学技术检测尿

核苷对结直肠癌的诊断具有以下优势: 敏感性

高; 具有早期诊断价值; 可协助判断预后; 具有

较高特异性.
Feng et al [48]还探讨尿核苷检测在结直肠癌

手术治疗监测中的应用. 实验采用反相高效液

相色谱法检测52例结直肠癌患者术前1 d与术

后8 d尿中14种正常与修饰核苷水平, 同时以62
例健康人作对照, 并与传统肿瘤标志物CEA、

CA19-9、CA125、AFP相比较, 结果显示尿核苷

诊断结直肠癌敏感性为76.9%, 与CEA(38.5%)、
CA19-9(40.4%)、CA125(15.4%)及AFP(17.3%)
相比差异有统计学意义. 且结直肠癌组40例行

根治性手术前后尿核苷浓度有显著降低, 术前

Pseu、m1G、m1A、m22G浓度与肿瘤大小成正

相关, 其中Pseu和m1G敏感性高, 且与肿瘤病理

分期相关, 从而说明尿核苷在结直肠癌诊断, 手
术治疗以及随访中的临床实用价值, 有望成为

结直肠肿瘤新型标志物, 其中Pseu和m1G更具临

床应用前景. 
4.3 治疗预后 代谢组学通过对药物毒理学及药

物代谢动力学方面的研究, 检测出药物引起的

内源性代谢物变化, 更直接地反映体内生物化

学过程和状态的变化, 并通过认识体液代谢指

纹图谱变化原因, 阐明药物作用靶点或受体, 指
导抗肿瘤细胞药物的个体化治疗, 以及评价临

床疗效和安全性[2,6].
氟尿嘧啶广泛用于转移性胃癌的化疗 . 

5-FU代谢途径中酶活性差异能影响其代谢范围

和化疗效能. Ichikawa[49]在综述中讨论了遗传因

素对氟尿嘧啶治疗效果的影响. 结果表明5-FU
代谢途径中有关酶: 胸核苷酸合酶、二氢嘧啶

脱氢酶、胸苷磷酸化酶及乳清酸磷酸核糖苷转

移酶的基因阳性表达与FU化疗转移胃癌的疗

效相关. 这些候补基因与其他被识别的基因, 将
来有可能准确预测化疗预后. Nakayama et al [50]

在试验中应用HPLC和GC/MS技术测量尿中嘧

啶代谢产物和血浆中5-FU水平, 通过对比尿中

二氢尿嘧啶比和po  5-FU类似物患者5-FU血浆

■应用要点
本文总结了代谢
组学技术在消化
道肿瘤的病因、
预 防 、 早 期 诊
断、治疗、预后
以及个体化治疗
等各个方面的研
究进展. 特别是在
早期诊断方面. 有
望突破传统的诊
断标准, 有较好的
临床应用价值.
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浓度, 阐明了二氢嘧啶脱氢酶(DPD)缺陷在避

免5-FU严重毒性反应中的重要性, 并用来评价

胃和结直肠癌患者. 试验对象为14例胃癌和结

直肠癌术后患者, 分为替加氟治疗组和优福定

治疗组以及非治疗组. 尿中UH2(二氢尿嘧啶)、
Ura(尿嘧啶)水平用HPLC法测定, 血浆中5-FU
水平用GC/MS法测定. 结果5-FU类似物治疗组

UH2/Ura和非治疗组UH2/Ura比值可明显提示

尿中Ura与血浆中5-FU浓度呈负相关. 结论是无

论尿中Ura,  治疗组UH2/Ura还是非治疗组UH2/
Ura均能预测血浆中5-FU浓度或DPD缺乏. 从而

说明UH2/Ura比值是预测5-FU分解代谢缺陷危

险性的重要可能性.
甲基卟啉蕃蓣皂甙(MPD), 一种呋喃甾醇

皂甙, 是一临床前药物, 对非粒细胞白血病和

实体瘤的大部分细胞系具有抗增殖活性能力. 
He et a l [51]用代谢组学的方法识别出大鼠尿中

MPD代谢产物, 并显示出其中部分代谢物的抗

肿瘤细胞增殖能力. 用高分辨MS、NMR(包括

1H-NMR, 13C-NMR, 2D-NMR)技术以及化学方

法识别蕃蓣皂甙等10个代谢产物. 蕃蓣皂甙是

MPD在鼠尿中主要代谢产物, 结果表明某些代

谢产物体外对肝细胞系HepG2、NCI-H460、人

乳癌细胞系MCF-7和海拉癌细胞株具有抗增殖

活性.

5  结论

代谢组学作为系统生物学中一个新的分支, 正
处于迅速发展的阶段. 代谢组学以其独特的视

角, 从生物代谢层面进行研究, 以小分子代谢化

合物为研究对象, 采用高通量, 高分辨率的化学

分析技术, 并结合化学计量统计方法, 研究生物

体的整体代谢变化, 在生物学各个领域均有广

泛的研究和应用. 以核磁共振、色谱、质谱以

及毛细管电泳等为主的代谢组学技术, 结合各

种化学计量统计方法, 可以描绘出生物体内海

量小分子代谢化合物的代谢轮廓, 从而进行代

谢物靶标分析、药物靶点鉴定、阐明药物代谢

动力学及毒理学特点, 在消化道肿瘤的早期诊

断、病因、预防研究和个体化治疗等各个方面

的研究均有很大的发展潜力. 然而代谢组学在

消化道肿瘤方面的研究尚处于发展阶段, 还需

各技术之间的联用和优化组合, 实验方法的选

择和优化, 以及开发完善消化道肿瘤代谢物组

数据库, 与其他组学相结合, 才能对消化道恶性

肿瘤进行多角度、多层次的整体研究, 全面阐

明消化道肿瘤的发病机制, 寻找消化道肿瘤早

期诊断有效的肿瘤标志物, 以提高消化道肿瘤

患者治疗疗效.
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