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Abstract
The primary aim of this review is to introduce the 
research status of metabonomics/metabolomics 
and the appl icat ion of metabonomics in 
oncobiology research. At first, the concept of 
metabonomics and the relationship between 
metabonomics and tumors are elucidated 
in detail. Then the research technologies of 
metabonomics in oncobiology are introduced. 
Finally, the latest advances in the application of 
metabonomics in early diagnosis, treatment and 
prognosis of tumors are summarized.
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摘要
本文主要阐明了代谢组学的概念, 代谢与肿瘤

的关系, 介绍代谢组学的研究状况及研究技
术, 着重讲述了其在肿瘤生物学领域研究中的
应用, 归纳了代谢组学在肿瘤的早期诊断、治
疗和预后评估中的最新应用进展. 

关键词: 代谢组学/代谢物组学; 肿瘤生物学; 生物
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0  引言

随着人类基因组测序的完成, 生命科学的主要

任务已经转为功能基因组分析, 到目前为止, 功
能基因组的主要目标是基因产物以及可能的

治疗靶标的确定, 研究的策略主要集中在转录

组学和蛋白质组学. 这些“组学”(-omics)方法

在肿瘤生物学领域中的应用也取得了一些成

功, 例如: 新的肿瘤亚型的鉴定, 相应基因水平

和蛋白水平特定类型肿瘤标志物的鉴定等. 但
是他们并不能提供对于疾病生化改变所反映

的终点诊断标志物及最终的诊断信息. 于是出

现了代谢组学(metabolomics/metabonomics), 他
处于基因组和蛋白质组的下游, 是基因组和蛋

白质组的补充, 能够更为灵敏地鉴定出基因改

变、疾病和环境因素作用所产生的特定代谢型

(metabotype)[1-2](图1). 因此与其他“组学”相比, 
代谢组学在环境变化对机体产生作用的研究中

更具优势. 目前, 代谢组学被广泛应用于各种研

究领域, 尤其是在肿瘤生物学领域逐渐成为近

年来研究的热点. 

1  代谢组学概况

代谢组学是采用高通量化学分析技术, 如质谱

(mass spectrometry, MS)技术和核磁共振技术

(nuclear magnetic resonance, NMR)并结合化学计

量学方法对生物体系(细胞、组织或生物体)在
给定时间和条件下所有小分子代谢物质的定量

分析, 关注的对象是分子质量1000以下的小分

子化合物, 从而定量描述生物体内源性代谢物整
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体代谢变化情况及其对内因和外因应答变化规

律的一门新兴科学[1,3]. 其中“metabonomics”
主要是对处于不同发育阶段或不同生长环境的

生物系统进行整体及其动态变化规律的研究[4]; 
而“metabolomics”主要是研究细胞层次上的

所有小分子代谢物, 强调静态代谢物的分析[5]. 
Fiehn et al [6]认为metabolomics是metabonomics的
一部分. 

代谢组学的分析技术强调整体分析过程, 要
求测定生物体系中所有代谢产物的信息, 然而要

实现这一目的, 目前的技术仍然面临着极大的挑

战[7]. 如: 利用NMR为基础的方法, 在组织的提取

液中可以检测到20-40个代谢物, 尿样中可检测

到100-200个代谢物, 而应用灵敏度更高的气质

联用(gas chromatography-mass spectrometry, GC-
MS), 在这些样品中大约1000个代谢物可被检测

到. 目前各种不同的分离及分析手段已应用于代

谢组学的研究中, 这些代谢组学分析技术的比较

见表1. 
Fiehn et al [15]将代谢组学的研究目的和策略

分为4个层次, 即: (1)代谢物靶标分析(metabolite 
target analysis)[8]: 针对生物样品中的一个或数个
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特定代谢物进行有选择性的定性和定量分析. (2)
代谢谱分析(metabolite profiling analysis)[16-17]: 针
对预设代谢物, 采用特定的分析技术对其代谢过

程中的变化进行定量和定性分析. (3)代谢物组

(matabonom)[1-2,10,18]: 生物系统对体系内外因素做

出动态应答的所有代谢物小分子. (4)代谢指纹分

析(metabolic fingerprinting)[19]: 对样品进行整体

定性分析, 比较谱图差异, 并对样品中的差异代

谢物进行快速鉴别和分类, 但并不分析或测量具

体组分.
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■研发前沿
通过代谢组学的
各种分析技术, 检
测肿瘤患者体液
中的各种代谢小
分子, 确定肿瘤患
者的特征性代谢
模式, 将有助于实
现肿瘤的早期诊
断, 并能够鉴定出
肿瘤的类型及其
分化程度, 从而对
肿瘤的诊断、治
疗和预后有着重
大的影响, 对传统
肿瘤标志物提出
了挑战. 

表  1  不同光谱学方法在代谢组学研究中的应用比较

     
分析技术				           概述			        优点			   缺点

气质联用质谱(GC-MS[8])	 用GC分离代谢物, 后MS鉴定,	       高灵敏度、高重复性, 	 样品的准备较为耗时, 	

			   可查库搜索, 植物代谢组研究	       费用较低		  并不适合所有化合物分离

			   的优选方法

液质联用质谱[LC-MS	 除了在分离上用LC分离, 	       越来越多地用于替代	 费用较高, 较难操作, 且非

(Lipid chromatography-	 其他与GC-MS相似		        GC-MS作为样品分离	 极性物质难以分离

mass spectrometry)[9]]				          的手段, 耗时很少, 

						            高灵敏度

核磁共振(NMR[10])		  广泛应用于药学和疾病中血	       非破坏性的技术, 完全	 与MS相比灵敏度较低, 

			   和尿样分析		        自动化, 可重复性好, 	 共振波谱的代谢物难以

						            从简单的一维图谱中	 鉴定

						            较易鉴定代谢物

傅里叶变换红外光谱	 用代谢物的震动频率产生	       高通量的首选筛选方法, 	 难以鉴定引起变化的代谢

测定法[FT-IR (Fourier-	 代谢指纹图谱        		        费用较低, 较为准确	 物, 对同类化合物的代谢

transform infrared				            				    产物分辨率低

spectrometry)[11]]								      

拉曼光谱测定法[Raman 	 FT-IR和红外光谱技术的拓展,	       由于水有微弱的拉曼	 分辨率低, 较难分辨同类

spectroscopy[12]]		  依赖于激光照射后分散的	       光谱, 因此可以观测到	 化合物的代谢产物

			   光点筛选			         许多的官能团

代谢物微阵列		  用96-孔板监测系统进行	       在既定的条件下是很好	 难以对未知的和异源性代

(Metabolite arrays[13])	 表性分析和筛选		        的筛选工具		  谢产物进行筛选

薄层色谱测定法(TLC	 用来追踪在不同培养条件下	       便宜, 便捷		  存在内在测定的变异, 

Thin-layer 		  大肠杆菌中14C的糖代谢产物				    限于特定条件下代谢物

chromatography[14])								        的定量测定	

外界因素及体内因素
 (药物, 环境污染物, 肿瘤等)

基因组 转录组 蛋白质组 代谢组

细胞突变进程中的分子靶标

表现型

图  1  基因组学、转录组学、蛋白质组学与代谢组学关系
示意图.



马延磊, 等. 代谢组学及其在肿瘤生物学研究中的应用进展						                3879

www.wjgnet.com

2  代谢与肿瘤的关系

70年前经典的生物化学研究已表明: 相对于正

常细胞, 肿瘤细胞出现了代谢谱的改变以及葡

萄糖吸收率增高和糖酵解过程的增强, 尽管这

些代谢方面的改变并非是引起肿瘤发生的本源, 
但是他们却赋予不同类型肿瘤细胞一个共同的

特点-能够使肿瘤细胞逃避死亡和免疫侵袭. 
目前认为肿瘤是环境与宿主内外因素交互

作用的结果, 据估计80%以上的恶性肿瘤与环境

因素相关. 而这些环境因素所导致的肿瘤相关

基因和蛋白的变化, 最终会反映在肿瘤的代谢

组变化上. 因为代谢组反映了基因组和蛋白质

组变化所引起的共同“终点”代谢型小分子的

变化[5]. 近来研究表明: 大量遗传改变引起的肿

瘤也直接影响了肿瘤细胞的糖酵解过程[20]. 肿瘤

发生和进展过程中各种因素间平衡的变化与其

代谢组的变化密切相关(图2). 
与正常组织相比, 恶性肿瘤组织的代谢状

态较旺盛. 由于体内外各种因素的影响, 其合成

DNA和RNA酶的活性增高, 蛋白质的合成代谢

及分解代谢均增强, 且合成代谢超过了分解代

谢, 甚至利用正常组织蛋白质的分解产物用于

合成肿瘤本身所需的营养物质, 从而导致机体

呈现出严重的恶病质状态. 肿瘤细胞不仅仅在

能量的代谢率上大幅度提高, 而且当他们受损

时所导致的“自杀”(commit suicide)行为也会

大大减少. 其中肿瘤细胞的死亡和代谢相关的

分子机制研究近来成为肿瘤生物学领域研究的

热点[21]. Danial et al [22]指出在肿瘤细胞死亡相

关的代谢调节过程中, 主要是通过一杀伤性蛋

白(Bcl-xl/Bcl-2-associated death, BAD)来调节. 
BAD蛋白对肿瘤细胞的代谢存在重要的影响, 
最主要的是其刺激了细胞内葡萄糖的转换, 己
糖激酶和线粒体的重组以及糖酵解过程的加速. 

肿瘤细胞不仅仅表现出旺盛的代谢状态, 
而且肿瘤的发生和发展也离不开其周围的微

环境. 肿瘤生长赖以生存的周围微环境主要是

一些关键代谢物(critical metabolites)[23-26], 如氧

分、葡萄糖和其他的一些营养性生长因子, 其
周围的微环境呈现出明显的酸性环境, 构成这

种酸性环境的物质主要是乳酸盐(lactate)等一些

小分子. 大量的肿瘤细胞有很强的增殖性, 实体

瘤细胞也呈现出明显的缺氧现象, 然而肿瘤细

胞在增殖过程中却能适应这种状态, 这主要是

由于肿瘤细胞在缺氧或低氧状态能够通过糖酵

解代谢的增加把葡萄糖作为提供滋生能量的源

泉[27-28]. 小分子代谢组分在肿瘤形成过程中发挥

了重要的作用, 大量研究已经发现了这些变化

的小分子代谢物, 例如: 大量研究发现肿瘤细胞

周围的低氧或缺氧以及低血糖环境激发了肿瘤

血管的发生, 诱导了血管源性生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)的大量表达, 
VEGF诱发了新的微血管形成, 从而为肿瘤带来

了更多的营养物, 促进了肿瘤体积的增长[21,29-30].

3  代谢组学在肿瘤研究中的应用

3.1 肿瘤相关的代谢标志物 在肿瘤发生的早期

阶段利用代谢组学技术将可能监测特定代谢过

程中代谢物的变化或波动情况, 预测肿瘤的进

展, 或是监测肿瘤对于干预的反应[31-33]. 代谢组学

技术的定量分析联合先进的统计分析方法, 能够

得出特定器官早期变化的特征性代谢谱特定器官早期变化的特征性代谢谱器官早期变化的特征性代谢谱[34-35]. 通
过特定代谢物的变化来评估既定肿瘤的分子病

因, 鉴定在生物学效应下的代谢物变化, 并且辅

助鉴定肿瘤易感性的特征. 生物标志物的发现

将可能找出肿瘤细胞特异性损伤的特征性变化

情况, 从而将可能用于制定对易感人群的特征

性干预策略. 理解代谢物变化情况与肿瘤的生

长、停滞、凋亡和分化间的关系将有助于发现

肿瘤相关的代谢标志物, 从而提高肿瘤的早期

诊断. 例如脂质和胆固醇变化谱是细胞膜破坏

的标志, 这些变化往往表明细胞正在经受各种

因素刺激而导致凋亡的过程. 同样, 抗癌剂对肿

瘤细胞生长的抑制作用也在糖类和氨基酸类代

谢途径的变化中得以体现. 目前随着代谢组学

方法的不断进展, 越来越多的肿瘤相关代谢标

志物在肿瘤疾病中被鉴定(表2), 以此用于肿瘤

■相关报道
目前代谢组学在
各种肿瘤方面的
研究越来越多, 同
时也越来越深入. 
国内外的研究主
要集中在代谢组
学在肿瘤诊断、

治疗和预后中的
应用方面. 同时代
谢组学在生命科
学的其他领域(如: 
药物毒理学、环
境科学、检验医
学、食品学等)方
面也有较多的研
究.

图  2  肿瘤发生和进展过程中的各种影响因素与其代谢组
关系示意图.

能量, 药物, 蛋白质, 脂质, 
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发展过程
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的分型、诊断、治疗和预后评估. 
3.2 代谢组学与肿瘤诊断 由于肿瘤会导致机体

病理生理的变化, 同时机体的代谢产物也会相

应地变化, 对这些变化的代谢产物进行相应的

代谢组学分析, 将能够更好地理解病变过程及

机体内物质的代谢途径, 从而发现肿瘤相关的

生物标志物, 并辅助临床诊断. 代谢组学也将从

机体的动态代谢途径中寻找出具有特异性诊断

价值的肿瘤生物标志物. 其在肿瘤诊断方面具

有独特优势: 其一, 只需采集机体体液, 易于临

床取材和获得动态观察结果; 其二, 癌细胞的产

生与肿瘤宿主微环境密切相关, 调控癌细胞生

长所必须的各种氨基酸、肽类、脂肪酸、小分

子代谢物及细胞分裂产物在组织液中的浓度远

大于细胞内. 
Odunsi et al [58]应用H-NMR和PCA及SIMCA

技术对38例卵巢上皮性癌, 12例卵巢良性囊肿, 
53例正常妇女的血清的代谢物分析, 并且用受

试者工作特征(ROC)曲线对灵敏度和特异度权

衡, 此方法对正常绝经前妇女、卵巢良性肿瘤

和卵巢上皮性癌的识别率达100%, 对绝经后妇

女和卵巢癌的识别率分别为97.4%和97%, 并且

成功诊断出2例Ⅰ期卵巢癌患者. Yang et al [59]

采用最新技术魔角自转核磁共振分光检定法

(magic-angle spinning 1H nuclear magnetic reso-
nance spectroscopy, HPMAS)并结合主成份分析

(PCA)来研究人肝癌的特征性代谢模式, 结果发

现了在肝癌中乳酸盐、谷氨酸、谷氨酰胺、甘

氨酸、亮氨酸、丙氨酸和磷酸乙醇胺(PE)等代

谢产物相对于邻近正常组织明显升高, 而甘油

三酯、葡萄糖和糖原呈现出明显的下降, 得出

的结果再利用PCA进行分析, 从而可以成功区分

肝癌和正常组织, 表明这些代谢小分子簇可作

为肝癌早期诊断和预后的生物标志物. 最近Fang 
et al [60]应用1H-NMR(核磁共振技术)研究SD大鼠

慢性胰腺炎和胰腺癌完整胰腺组织的代谢谱差

异, 结果显示: 与胰腺炎相比, 在胰腺癌中磷酸

胆碱和甘油磷酸胆碱显著降低, 而亮氨酸、异

亮氨酸、缬氨酸、乳酸盐和丙氨酸呈现出明显

升高, 同时结合主成份分析(PCA)方法成功区分

出了胰腺癌和慢性胰腺炎SD大鼠. 
代谢组学分析亦广泛应用到鉴别诊断中. 

■创新盘点
本文主要阐明了
代谢组学的概念, 
代谢与肿瘤的关
系, 介绍代谢组学
的研究状况, 同时
对目前代谢组学
的各种研究技术
进行了对比, 着重
讲述了代谢组学
在肿瘤生物学领
域研究中的应用, 
归纳了代谢组学
在肿瘤的早期诊
断、治疗和预后
评估中的最新应
用进展, 内容较新
颖.

表  2  肿瘤代谢产物中的相关代谢生物标志物

     
代谢标志物			   相关代谢功能			                  相关肿瘤特征

缬氨酸(Alanine)	 与乳酸盐相结合, 在缺氧状态下组织中显著增高; 	 肝癌和脑肿瘤, 包括星形胶质瘤, 神经胶质瘤, 

		  通过丙酮酸盐的转氨基反应产生以致于阻止	 脑膜瘤及神经上皮的肿瘤

		  乳酸盐的显著升高[36]

饱和脂质 		 细胞膜的重要组成成分, 由NMR的脂质峰可以	 其含量的变化水平与增殖、炎症恶性肿瘤、

(Saturated lipids)	 确定其是在细胞膜的功能区还是在胞质囊泡内	 坏死和凋亡紧密相关[37-41]

CCMs 		  包括胆碱、磷酸胆碱、磷酸卵磷脂等, 		在  凋亡和坏死期间其水平发生变化, 目前在各

		  均是细胞膜的关键构成组分			   种类型肿瘤中已发现其水平的改变. 如: 脑肿

							       瘤、肉瘤、前列腺癌和肝癌[42-45]

甘氨酸(Glycine)	 形成嘌呤所必须的前体			   随着HIF-1信号通路的破坏其水平显著下降[46]

乳酸盐(Lactate)	 糖酵解的终产物				在    缺血和低氧期间其水平显著增高; 随其增高

							在       弱血管化的肿瘤出现细胞内pH值显著降低; 

							       其增加率与肿瘤的范围即特定肿瘤的类型

							       有关[47]

肌醇(Myo-inositol)	 包含在渗透调节和容积调控的过程中		  其水平在结肠腺癌、神经胶质瘤、神经鞘瘤、

							       卵巢癌、星形胶质瘤和子宫内膜癌增高; 而在

							       乳腺癌中降低[48-50]

核苷酸		  产生DNA和RNA; 在脂肪酸和糖代谢		在  神经胶质瘤细胞凋亡过程中其水平增高[51]; 

(Nucleotides)	 中是一个关键的中间代谢物; 在ATP		  CDP-胆碱在凋亡期间水平也增高[52-53]

		  浓聚物中的改变是肿瘤活力状态的

		  重要指示物

多不饱和脂肪酸 	 细胞膜尤其是线粒体的组分			   凋亡期间, 在胶质瘤、去分化的多形态脂肪瘤

(PUFAs)							       中增加[38,54-55]

牛磺酸(Taurine)	 与渗透和容量调节相关; 是抗氧化剂, 		在  鳞状细胞瘤、前列腺癌和肝脏次生肿瘤中

		  阻止细胞受自由基损伤			   增加[56-57]
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Xu et al [61]采用毛细管电泳方法(CE), 通过代谢

靶标分析, 以尿中13-15种核苷浓度为数据矢量, 
用PCA法处理数据, 对分别患有10多种癌症的

68位癌症患者和54位正常人进行分类研究, 识
别率达72%. 对用HPLC法测定206位正常人和

296位肿瘤患者尿中15种核苷排放水平进行研

究, 也得到类似的结果. 采用人工神经元网络软

件对数据进行处理, 对肿瘤患者的识别率可达

83%. 最近国外学者Kim et al [62]在综述了大量代

谢组学应用于肿瘤的研究后, 指出利用代谢组

学技术方法可以预测早期肿瘤细胞表型的改变, 
从而使得在肿瘤细胞表型改变前, 即在肿瘤的

代谢组发生微小的改变时做出了诊断, 从而在

很大程度上可发现新的早期诊断特征性代谢小

分子, 作为肿瘤早期诊断的生物标志物. 
3.3 代谢组学与肿瘤治疗、预后评估 代谢组学

的出现打破了传统的以手术、放疗和化疗为主

的肿瘤治疗方法, 通过对药物代谢动力学及对

药物所引起的内源性代谢物变化方面的研究, 
使得人们系统的、整体的来认识机体代谢谱的

变化以为他能够更直接地以此来针对肿瘤的异

质性和患者的个体差异实现个体化治疗, 同时

指导抗肿瘤药物的用量以及评价治疗效果和安

全性. 
Sasano et al [63]在乳腺癌内分泌治疗的相关

研究中, 指出瘤内代谢与雌激素合成在雌激素

依赖性乳腺癌的发生、发展中发挥着关键的作

用, 尤其是绝经后乳腺癌的发生. 瘤内芳香化酶

作为雌激素来源的重要转化动力, 而其他酶类

如: 17β-羟基类固醇脱氢酶同工酶(17beta-HSD 
isozymes)、雌激素硫酸酯酶(STS)和雌激素磺

基转移酶(EST)也在雌激素生成过程中起到了

重要作用. 最后得出结论, 通过使用芳香化酶(尤
其是17beta-HSD isozymes)抑制剂并监测瘤内其

他酶系(尤其是STS)和相关微环境的变化情况, 
可以指导个体化的治疗. Ippolito et al [64]在利用

MRS研究前列腺神经内分泌癌所衍生的前列腺

神经内分泌癌细胞(prostate neuroendocrine cell, 
PNEC)中, 发现了与能量代谢密切相关的小分

子代谢标志物丙二醇(propylene glycol, PG)和γ-
氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA), 两
者在癌细胞中的含量均明显增高, 与细胞间通

讯、能量利用和细胞增殖密切相关, 当GABA、

谷氨酰胺(glutamine, Gln)/甘氨酸(glycine, Gly)的
受体受刺激被激活时, PNEC的增殖速度将显著

加快, 试验中将三种抑制GABA通路的抑制药物

(amiloride、carbidopa和flumazenil)注射入PNEC
肿瘤嫁接的裸鼠, 结果出现了肿瘤生长的显著

抑制, 利用471例神经内分泌肿瘤的瘤组织进行

基因芯片分析, 结果也显示了GABA代谢通路重

要组分包括ABP-1在神经内分泌瘤中显著升高, 
该项代谢组学研究对于神经内分泌型肿瘤的治

疗有着重要的临床指导意义. 
Ichikawa[65]在讨论了遗传因素对氟尿嘧啶

治疗效果的影响后, 指出5-FU相关代谢途径中

某些酶活性的差异能显著影响其代谢范围和化

疗效果, 这些酶主要包括: 胸核苷酸合酶、胸苷

磷酸化酶、二氢嘧啶脱氢酶和乳酸磷酸核糖苷

转移酶, 他们的基因表达阳性与5-FU在转移性

胃癌的化疗效果密切相关, 因此利用代谢组学

技术监测这些酶的变化水平将有可能准确判断

和预测其化疗患者的预后, 在胃癌化疗患者的

预后评估中具有重要的临床指导意义.

4  结论

代谢组学是基因组学、转录组学和蛋白质组学

有力的补充, 是系统生物学不可缺少的一部分, 
虽是一门新兴科学, 但其发展迅速, 研究技术方

法也越来越得以完善, 应用领域也越来越广, 尤
其在肿瘤生物学领域中的研究日益升温. 基于

肿瘤中血、尿相关特征性小分子代谢标志物的

异常来诊断特定肿瘤的方法也正向着临床实用

性方向发展. 随着研究的逐步深入, 代谢组学将

在功能基因组学中发挥更大的作用, 同时也提

供了一个了解肿瘤相关基因表型的独特途径, 
在肿瘤代谢相关的生物学领域中必将发挥更大

的作用. 
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