
■背景资料
富集氨基酸是肿
瘤代谢的重要特
征 ,  多种氨基酸
在胃癌组织中的
浓度是正常胃黏
膜组织2倍以上 . 
血液中和癌组织
中氨基酸通过多
种方式进入胃液, 
使胃液多数氨基
酸 浓 度 升 高 2 - 4
倍 ,  而且这种改
变在胃癌的早期
就有体现.
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Abstract
Early diagnosis plays a vital role in the 
improvement of the curative rate of gastric 
cancer. However, the poor specificity and 
sensit ivity of tradit ional gastric cancer 
biomarkers, such as carcino-embryonic antigen 
and carbohydrate antigen 199, make it difficult 

to screen early gastric cancer. Gastric juice 
amino acid profile may be an alternative tumor 
marker, since abnormal elevation of amino 
acids in gastric juice has been reported in 
precancerous patients. Normal concentration 
of amino acids is extremely low in gastric 
juice, and special techniques are required 
to detect amino acids in gastric juice. The 
change of amino acids in gastric juice is more 
significant than in blood and tumor tissue. 
The amino acid profile in gastric juice may 
work as efficient biomarkers for gastric cancer 
with the development of amino acid detection 
technique. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
早期胃癌的预后显著优于进展期胃癌, 积极
开展早期胃癌的筛查可以大大降低胃癌死
亡率. 然而传统胃癌生物学标志物癌胚抗
原、糖链抗原199等灵敏度和特异性较差, 
准确性较高的胃镜或影像学检查不适合大
规模的筛查. 正常生理条件下胃液氨基酸含
量极少, 需要使用高效液相色谱分析才能分
离和检测, 而胃癌早期甚至癌前病变期的胃
液多种氨基酸浓度异常升高, 以丙氨酸升高
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■研发前沿
肿 瘤 代 谢 是 目
前 研 究 的 热 点 , 
Warburg效应已在
多种肿瘤中得到
验证, 很多潜在肿
瘤标志物得到发
现和报道. 肿瘤代
谢效应改变发生
在遗传改变的下
游, 变化显著, 数
据庞大, 是肿瘤代
谢数据的分析与
解释成为目前研
究的难点.

最为显著. 胃液色氨酸荧光检测已经被证实
为可靠的早期胃癌诊断方法. 随着色谱和质
谱等氨基酸检测技术的进步, 胃液氨基酸谱
有可能成为诊断监测胃癌发生发展的新型
标志物. 本文就胃癌组织及体液氨基酸变化
特点及其可能机制作一综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃癌目前缺乏经济实用的早期筛查

指标, 随着代谢组学的兴起, 肿瘤潜在的标志

物报道逐渐增多, 血液中氨基酸如芳香族氨基

酸已引起临床工作者的重视. 胃液氨基酸谱在

胃癌的早期筛查和术后检测具有较高的应用

价值. 
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0  引言

全球癌症最新统计[1]显示2012年共新发癌症

14100000例, 胃癌占951600例, 全球死亡癌症患

者8200000例, 胃癌占723100例. 东亚国家(特别

是中日韩和蒙古)是胃癌的高发地区, 其中男性

发生率35.4/100000, 女性发生率13.8/100000. 国
家癌症中心估计2015年中国癌症新发4292000
例, 癌症死亡2814000例, 其中胃癌发生和死亡

分别是679100例和498000例, 居于全部肿瘤的

第2位, 恶性程度仅次于肺癌[2]. 早期胃癌的预

后显著优于进展期胃癌, 胃癌的早诊早治将5年
生存率由30%提高至95%[3,4]. 然而中国早期胃

癌发现率仅为10%-20%, 多数患者就诊时已处

于胃癌晚期[5]. 日本很早就积极开展胃癌筛查, 
应用PG结合胃镜每年普查发现胃癌3000-6000
例, 早期胃癌检出率达50-70%. 目前临床常用

的胃癌标志物诊断性能较差, 探究经济简便的

早癌胃癌筛查手段是符合我国国情的重要研

究课题. 
胃癌患者发生全身代谢改变, 癌细胞高

表达氨基酸转运蛋白[6](L-type amino ac id 
transporter, lat1)摄取大量的氨基酸, 导致机体

氨基酸重新分布: 骨骼肌、肝肾组织释放氨

基酸入血, 血浆氨基酸水平下降, 癌组织富集

氨基酸, 胃壁丢失蛋白质和氨基酸. 根据已有

的研究数据分析, 除谷氨酰胺外肿瘤组织氨

基酸含量较正常胃黏膜组织提高43%以上, 血
清氨基酸水平略有下降, 除了色氨酸下降超

过21%, 其余种类氨基酸下降幅度不超过13%. 
因为人体血清氨基酸更新较快, T1/2约15 min, 
维持血液氨基酸浓度的因素较多, 所以血清

氨基酸谱作为胃癌筛查的特异性较弱. 正常

生理条件下胃液氨基酸含量极少, 而发生胃

癌后胃液中氨基酸水平显著增高, 多数氨基

酸浓度能升高2-4倍. 监测胃液氨基酸可能是

胃癌筛查中极有潜力的方法, 也可作为评估

术后疗效以及判断复发的指标. 胃液芳香族

氨基酸浓度或荧光强度已经被证实为早期胃

癌筛查的有效手段, 灵敏度和特异性都在80%
以上[7-10]. 

1  胃癌组织富集氨基酸

1.1 肿瘤代谢特征 胃癌起源于胃底腺颈部和

胃小凹底部的干细胞, 是在遗传易感性的基

础上和环境致癌因素诱导下出现的多基因微

效应逐渐累加的结果. 90%的非贲门癌与幽

门螺杆菌感染有关 [11,12]. 胃癌发病率随年龄

递增, 60岁以后发生率最高[2]. 胃癌是一种慢

性病和代谢病的观点已经得到普遍的认可 . 
Pinheiro Ddo等[13]综述肿瘤早期就已经在基

因组、转录组、蛋白质组和代谢组等各个层

面上发生改变, 尤其是在代谢组学的改变最

为显著. 遗传改变发生的一系列分子生物学

事件导致肿瘤代谢重编程, 进而促进肿瘤进

展. 有氧酵解、乳酸堆积、氨基酸富集、谷

氨酰胺补充及脂肪酸合成增多等是肿瘤的代

谢的一般共同特征 [14]. 胃癌发生发展过程中

也伴随代谢改变, 根据胃癌细胞代谢特点在

遗传改变与代谢效应之间建立联系, 可以理

解肿瘤发生发展的过程, 也能发现潜在的早

期生物学标志物. 90年前Warburg观察到肿瘤

即使在氧充足的条件下糖代谢仍然以糖酵解

为主导致大量乳酸产生, 这个现象称为Warburg
效应[15]. 基于高效液相色谱分析技术, 这个现

象已经在多种肿瘤组织内得到验证 [16-19]. 乳
酸堆积抑制免疫细胞功能 [16], 还能够促进肿

瘤发生侵袭转移 [20,21]. 癌细胞高表达 l a t1富
集氨基酸酸, 氨基酸补充有氧糖代谢的中间

物质. 氨基酸转运蛋白2(cationic amino acid 
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■相关报道
从20世纪50年代
开始日本学者就
开始研究胃癌胃
液氨基酸 ,  在20
世纪60-80年代就
已经积累的大量
的研究数据 ,  已
经明确胃液氨基
酸在胃癌患者中
是有异常的 .  但
是当时氨基酸检
测技术相对落后, 
不适合临床应用.

transporter 2, cat2)高表达上调髓系抑制细胞

(myeloid-deprived suppressor cell, MDSC)从
而抑制T细胞功能[22]. 
1.2 氨基酸补充三羧酸循环中间产物 正常细

胞三羧酸循环提供90%的能量, 而癌细胞糖代

谢以有氧酵解为主, 三羧酸循环受到抑制, 仅
能产生所需要ATP的50%[21]. 肿瘤细胞需要三

羧酸循环中间产物合成脂肪酸, 肿瘤通过富集

氨基酸以适应此需求. 肿瘤代谢以DNA、蛋

白质和脂质合成为中心, 氨基酸代谢处于最重

要的基础地位: (1)20种L-型氨基酸是蛋白质

的基本单位, 是肿瘤发生发展异常基因翻译和

表达表达所必需的; (2)核苷酸不是营养必须

物质, 食物来源嘌呤和嘧啶不被机体利用, 机
体主要利用氨基酸、一碳单位和二氧化碳从

头合成核苷酸. 一碳单位主要来自丝氨酸, 甘
氨酸、组氨酸和色氨酸代谢也可产生一碳单

位. 天冬氨酸、甘氨酸构成碱基的基本骨架. 
因此癌细胞DNA复制、基因转录最终都以氨

基酸为基本物质; (3)三羧酸中间产物如图1所
示循环除了柠檬酸以外都能够由氨基酸来补

充. Hirayama等[17]报道胃癌和结肠癌三羧酸循

环前期的中间产物柠檬酸、酮戊二酸和乌头

酸降低, 而延胡索酸、苹果酸和琥珀酸等后期

物质却增多. 谷氨酰胺通过脱氨基作用生成酮

戊二酸, 以补充三羧酸循环的后期中间物质, 
这个过程被称为谷氨酰胺补充是癌细胞代谢

特征之一[5,21]. 补充合成的乙酰辅酶A进而合

成脂肪酸. 
1.3 胃癌细胞大量消耗谷氨酰胺 早期肿瘤通

过自噬细胞内部蛋白或分解周围组织富集氨

基酸, 后期通过血管生成从血液中摄取氨基

酸. 人体组织和体液中氨基酸浓度反映机体营

养和代谢的状态, 正常生理条件下人体游离氨

基酸50%分布于肌肉, 10%分布于肝脏, 4%在

肾脏, 1%-6%在血液中. 肌肉和肝脏是维持血

液氨基酸稳定的主要器官. 大多数的氨基酸用

于合成蛋白质, 多余的氨基酸在人体内不能贮

存而用于分解代谢. 胃癌体液氨基酸伴随肿瘤

的发生发展而重新分布, 肌肉分解增多, 血液

氨基酸略有下降, 肿瘤富集氨基酸. 肿瘤发生

发展过程中改变全身代谢的平衡, 通过三种方

式富集氨基酸: 早期癌细胞通过泛素化降解

癌细胞内部蛋白增加胞内氨基酸, 分泌蛋白

酶降解癌旁组织增加组织液氨基酸, 诱导生

成管壁缺陷的血管也会导致氨基酸渗出增多. 
Hirayama等[17]比较了12例胃癌组织和正常胃

黏膜组织的22种氨基酸水平(图2): 癌组织半

胱氨酸浓度比正常组织高出了4.8倍, 其次是

瓜氨酸增多1.7倍, 其余增多0.4-1.2倍不等, 胃
癌组织色氨酸富集相对最少, 提示色氨酸被癌

细胞代谢消耗. 癌组织中谷氨酰胺比正常胃黏

膜下降1.7%, 提示胃癌细胞大量消耗谷氨酰

胺. 谷胺胺酰胺分解代谢对于癌细胞的重要性

几乎和葡糖糖一样, 谷氨酰胺消耗是肿瘤代谢

的重要特征, Medina等[23]和Liu等[24]的工作详

细揭示这个过程主要在Myc基因诱导下逐步

完成. 

2  胃癌患者血液氨基酸变化特点

Lai等[25]发现血清氨基酸具有组织特异性和时

间特异性. Wiggins等[26]认识到胃食管肿瘤患

者血清芳香族氨基酸水平总体下降, 而胃液

和尿液芳香族氨基酸含量呈现出上升的趋势. 
Miyagi等[27]应用液相色谱分析和质谱分析联

合的检测血浆氨基酸, 得到肺癌、结直肠癌、

前列腺癌、胃癌、乳腺癌五类肿瘤患者的血

清氨基酸谱, 其中谷胺酰胺、色氨酸和组氨酸

在除了前列腺癌以外的所有肿瘤患者血清中

均有所下降, 但没有一种氨基酸是在所有肿瘤

患者都表现为一致的变化趋势. 胃癌和结直肠

癌患者的大多数种类血清氨基酸水平都是下

降的而且越是处于肿瘤的早期血浆氨基酸下

降越是显著, 特别是天冬酰胺、组氨酸和色氨

酸下降程度最为显著. 血浆氨基酸的浓度反映

肝脏、肌肉、及肿瘤等全身蛋白质综合代谢

情况[25], 氨基酸在肌肉组织分布最多, 是补充

血浆氨基酸的主要来源. Yamandaka等[28]发现

胃癌血清氨基酸水平与肿瘤大小成反比, 早期

胃癌患者骨骼肌尚能从血液摄取氨基酸, 动静

脉血氨基酸浓度有显著的差异, 而晚期癌患者

骨骼肌向血液释放氨基酸, 动静脉氨基酸浓度

差异消失. 临床上常可见到晚期肿瘤患者肌肉

萎缩, 皮下脂肪大量分解, 体内氨基酸重新分

布. Miyagi等[27]检测的199例胃癌患血液浓度

变化较大的五种氨基酸降低幅度从高到低依

次为色氨酸(21.6%)、组氨酸(12.6%)、甲硫氨

酸(11.1%)、酪氨酸(10.6%)、缬氨酸(10.5%); 
谷氨酸、天冬氨酸和半胱氨酸在血液中的含

量不稳定, 未予检测; 谷氨酰胺(2.6%)、甘氨酸

刘金哲, 等. 胃液氨基酸谱作为胃癌标志物的潜在价值
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■创新盘点
胃液氨基酸谱在
胃癌研究中被忽
视30余年 ,  可能
与研究热点都集
中在幽门螺杆菌
有关系 ,  本文总
结并对比了胃癌
氨基酸在组织及
体液中分布 ,  初
步探讨了胃液氨
基 酸 可 能 来 源 , 
期待更进一步的
研究.

(2.6%)和鸟氨酸(1.1%)血清浓度变化不大; 而
丝氨酸浓度不降反升高1.5%(图2). 

3  胃癌患者胃液氨基酸较正常人显著增多

如前所述胃癌血色氨酸下降最多, 而在胃癌

细胞富集最少, 提示癌细胞代谢色氨酸增多. 
Deng等[7,8,10]在探究胃液荧光物质的研究中发

现胃液芳香族氨基酸水平异常升高, 胃癌胃

液特异性最强的荧光物质是色氨酸[8], 这种荧

光检测对诊断早期胃癌灵敏度和特异性能达

69.7%和57.1%, 此方法经过北京大学第三医院

进一步标准化后诊断胃癌灵敏度、特异性和

准确度分别可达到83.2%、80.7%、82.0%[9], 
是筛查早期胃食管癌的重要方法. 应用芳香族

氨基酸诊断早期胃癌灵敏度和特异度能够达

到85.6%和87.9%. 色氨酸可以提供一碳单位

合成核苷酸, 也可以补充三羧酸中间物质乙酰

CoA. 据报道色氨酸是多种肿瘤转移的标志物

图  1  氨基酸补充三羧酸循环中间产物. 
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图  2  氨基酸在组织和体液中的分布. 
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■应用要点
血液氨基酸受全
身代谢影响较大, 
早期肿瘤患者血
液氨基酸变化不
大 ,  而胃液氨基
酸在癌前病变就
有异常且差异显
著 ,  以丙氨酸为
主的胃液氨基酸
谱在胃癌的早期
筛查和术后检测
具有极高的应用
价值.

如甲状腺腺癌、卵巢癌、乳腺癌和黑色素瘤

等[29-32]. 色氨酸是促进T细胞发育成熟的重要

物质, 色氨酸经双加氧酶代谢生成的甲酰犬尿

氨酸具有免疫抑制功能在肿瘤转移过冲中发

挥重要的功能. 色氨酸紫外吸收光谱信号在天

然氨基酸中是最强的, 常用于肿瘤的自发荧光

检测或拉曼光谱检测[33,34]. 
很早就有学者意识到胃液氨基酸作为胃

食管疾病的标志物的价值[18]. 早在20世纪50
年代初就有学者开始研究胃液氨基酸与胃

癌的关系, 1958年日本学者Oh-Ut i等[35]应用

纸上分层色谱法发现消化道溃疡以及胃癌

患者胃液15种氨基酸呈强阳性反应, 胃癌术

后某些胃液氨基酸则转为阴性, 提示监测胃

液氨基酸可能有助于胃癌的诊断和疗效评

估. 1965年Abasov等[36]使用纸上层析辐射法

结合茚三酮反应半定量检测胃液氨基酸, 发
现丙氨酸和亮氨酸在胃癌患者胃液中的浓度

比胃炎胃溃疡患者都高出两倍以上. 1981年
Komorowska等[37]首次报道使用氨基酸分析

仪检测氨基酸浓度, 发现十二指肠溃疡胃液

中苯丙氨酸、甘氨酸、亮氨酸、谷氨酸和组

氨酸就占总氨基酸的一半, 且胃液氨基酸的

浓度与胃酸分泌无关, 由此推断胃液氨基酸

由为黏液上皮细胞分泌. 1985年Segawa等[38]

通过高效液相色谱技术分析人胃液氨基酸含

量, 结果提示胃癌患者胃液氨基酸水平较正

常人增高显著, 10种氨基酸较正常水平增多2
倍以上, 其中丙氨酸(增多7.6倍)、丝氨酸(增
多4.0倍)、谷氨酸(增多3.4倍)和缬氨酸(增多

4.5倍)增高最显著(图2). 而胃溃疡患者胃液氨

基酸增多以苯丙氨酸、酪氨酸和亮氨酸为主, 
十二指肠溃疡患者胃液氨基酸低于正常人和

胃溃疡患者. 
1984年巴里马歇尔和罗宾沃伦在柳叶刀

报道了幽门螺杆菌[39], 从此全世界胃食管疾病

研究的焦点转向幽门杆菌, 可能是就是这样的

原因导致胃液氨基酸的研究结果没有受到重

视. 幽门螺杆菌是胃癌是重要诱因, 有研究[40-42]

显示幽门螺杆菌可以改变胃酸分泌. 但日本学

者研究提示胃泌素刺激胃酸增多但并不引起

胃液氨基酸浓度增高. 最近Deng等[7,8,10]的研究

发现胃非瘤病变(包括浅表性胃炎、慢性萎缩

性胃炎及消化性溃疡)与胃癌患者的幽门杆菌

感染率并无显著差异, 但是胃非瘤病变和胃癌

患者的胃液氨基酸确差异显著, 提示胃液氨基

酸增高与幽门杆菌感染无直接关系. 

4  胃液氨基酸来源及作为早期胃癌标志物的

价值

据文献报道的数据绘图所示胃液、胃黏膜组

织、血液中及肿瘤组织中氨基酸浓度曲线基

本相似(图3), 均是丙氨酸浓度最高而甲硫氨

酸浓度最低. 胃癌胃液异常的氨基酸可能主要

来源于血液、癌组织或癌旁黏膜组织. 胃液

由胃黏膜上皮细胞分泌的黏液和胃腺体分泌

的混合物组成, 成人日产生量1.5-2.5 L, 基础

分泌量10-100 mL/h, 12 h禁食后残余胃液约

50 mL. 胃液分泌主要受胃泌素调控, 主要成

为包括电解质、胃蛋白酶原、盐酸和脂质. 正
常胃液中也能够检测到少量氨基酸, 可能由胃

底腺的颈黏液细胞、贲门腺和幽门腺黏液细

胞及上皮细胞产生, 这些细胞的分泌均不受

到胃泌素的调节. 一般胃液总氨基酸含量约

1069 μmol/L[38], 而胃癌患者胃液氨基酸总量

高达3619 μmol/L[38](血浆氨基酸含量约2600 
μmol/L). 相比癌组织氨基酸浓度(10 mmol/kg)
胃癌胃液氨基酸浓度绝对值更接近血清氨基

酸浓度, 而且胃液各氨基酸组成比例与血浆

氨基酸比例相似: 胃液苏氨酸/丝氨酸浓度比

1.2(血液苏氨酸/丝氨酸1.1), 胃液支链氨基

酸/芳香族氨基酸(BCAA/AAA)为2.0(血液为

3.0-3.5), 因此胃癌患者异常增高胃液氨基酸

可能来自癌灶的出血[38]. 
有学者认为胃液氨基酸来自间质胶原或

胃液残留物降解, 根据胶原氨基酸组成: 甘氨

酸、脯氨酸和异亮氨酸最多[43]; 胃液有机成分

黏蛋白的氨基酸以丙氨酸、甘氨酸、和脯氨

酸为主[44]. 这都与胃液中占多数的氨基酸丙氨

酸、缬氨酸和亮氨酸不一致. 根据胃液主要氨

基酸的组成(如图3B所示)、与血液(图3C)和胃

癌组织(图3A)的相应氨基酸浓度比例一致, 我
们认为胃液氨基酸来自癌灶的出血或者癌组

织脱落分解. 
D u r a k e r等 [ 4 5 ]报道胃液中癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA)等标志物诊

断灵敏性及特异性较差, 不适合早期胃癌的筛

查. Deng等[7,8,10]报道重度异性增持和肠上皮化

生胃液芳香族氨基酸浓度有显著的差异, 分析

胃液氨基酸谱可能对筛查早期胃癌有较高的
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■名词解释
Warburg效应: 在
氧供充足的条件
下 ,  肿瘤细胞糖
代谢仍然以无氧
酵解为主 ,  也称
为有氧酵解.

实用性, 甚至能够更好的区分病灶的良恶性, 
肿瘤氨基酸谱或许能够做出更精细的病理分

型[18]. 但这仍需进一步详细的胃液氨基酸谱的

数据支持. 日本学者在20世纪60年代就发现胃

癌患者胃液氨基酸含量异常, 可能是受氨基酸

检测技术的限制, 没有后续的应用报道. 现代

氨基酸检测技术多依靠色谱技术, 利用衍生化

反应是待检测氨基酸加入荧光基团, 常用的衍

生化试剂为茚三酮、临苯二醛和苯异硫氰酸

酯[46,47]再通过荧光光谱确定氨基酸含量. 目前

主流的氨基酸分析仪也是基于这个原理, 价格

较贵, 有些特殊氨基酸如色氨酸、胱氨酸也不

能很好的定量[48-51]. 随着检测技术的进步, 结合

胃液采集器技术[52,53], 胃液氨基酸谱适用于筛

查早期胃癌. 

5  结论

目前临床常用的胃癌标志物CEA、糖链抗原

199(carbohydrate antigen 199, CA199)、CA724
诊断性能较差(表1)[45,54-56], 而胃癌患者氨基酸

代谢出现失衡, 癌组织大量摄取氨基酸, 血浆

氨基酸浓度下降, 尤其是血浆色氨酸下降最显

著. 但由于骨骼肌和肝肾的调节作用血浆氨基

酸水平降低往往不超过13%. 胃癌患者所有能

检测到的胃液氨基酸都异常增多, 而且在异型

增生与上皮化生的胃液氨基酸水平差异也十

图  3  胃癌患者和正常人体内氨基酸比较. A: 胃癌组织与正常胃黏膜组织氨基酸变化; B: 胃癌患者胃液氨基酸浓度与

正常人胃液氨基酸比较; C: 胃癌血浆和正常人血浆氨基酸水平比较.
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分显著. 无论是绝对值还是相对值胃液中丙氨

酸浓度增多最为显著. 应用以丙氨酸为主胃液

氨基酸谱作为早期胃癌的筛查手段或者术后

监测指标前景广阔. 
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