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基于代谢组学的胃癌检测研究进展
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摘 要!代谢组学是一种快速有效识别新的癌症生物标志物的方法"已逐渐成为基因组学
和蛋白质组学的补充技术$全文通过整理近五年基于代谢组学技术研究胃癌检测的相关研
究"归纳胃癌相关特异代谢产物及物质代谢路径"认为今后可从葡萄糖或支链氨基酸代谢
等作为切入点来探究胃癌检测的代谢组学相关物质指标$
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胃癌(

BD

&是世界第五大高发恶性肿瘤"每年约

有
$%

万例新发病例"超过一半出现在东亚)主要集

中在中国&"每年约有
,!

万多人死于
BD

*

*

"

!

+

, 较之晚

期诊断的患者" 胃癌患者经早期诊断和切除术后"

%

年生存率明显提高*

(

+

"故早期诊断及筛查尤为重要"

目前基于内镜的活检和病理检查是胃癌诊断的金标

准"然而在筛查中"胃镜这一侵入性检查的人群依从

性较低*

'

+

$ 故探寻胃癌无创生物标志物成为研究的

热点领域$ 代谢组学已经成为一种快速有效识别新

的癌症生物标志物的方法" 逐渐成为基因组学和蛋

白质组学的补充技术 *

%

+

"代谢组学在其他癌症中已

有研究"如前列腺癌 *

)

+

-胰腺癌 *

,

+

-结直肠癌 *

&

+

-卵巢

癌 *

$

+

-肺癌 *

*"

+

-子宫内膜癌 *

**

+等"但至今在胃癌领域

研究较少, 本文旨在介绍目前代谢组学在胃癌检测

中的研究新进展" 探讨代谢组学在胃癌诊断中的价

值及其在未来胃癌筛查中的应用前景,

*

碳水化合物

R>;8@

等 *

*!

+将人类胃癌组织与正常胃组织进

行*

S!PF+

!氢核磁共振&-

S?LD

!高效液相色谱法&

检测"行
?D.

!主成分分析&发现胃癌组织葡萄糖含

量减少"乳酸增加,

N;8@

等*

'

+将人类
!^"

期胃癌组

织与正常胃组织行 *

S!PF+

检测"经
_?LO!E.

!正

交偏最小二乘判别分析&发现"各期胃癌组织较正常

组织相比乳酸均增加" 葡萄糖含量降低" 琥珀酸升

高 ,

BK

等 *

*(

+将胃炎组 !

BO

&-轻度胃发育不良组

!

LBE

&-高度胃发育不良组!

SBE

&-胃癌组!

BD

&及

正常对照组大鼠胃组织行
PF+

!核磁共振&检测"经

?D.

"

?LO!E.

!偏最小二乘判别分析&"

_?LO!E.

发

专
题
报
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现乳酸在
=>?

!

@>?

!

>/

组显著升高" 葡萄糖在
>A

组升高#在
@>?

和
>/

组降低$

/0,+

等%

9B

&将胃癌患

者及正常人尿液进行 9

@!<CD

检测'经
E/F

发现胃

癌患者尿液蔗糖含量增加$

=1,+6

等%

9%

&将胃癌患者及

正常人尿液行
=/!CA

(液相色谱
!

质谱联用)检测'经

E/F

!

E=A!?F

!

4E=A!?F

发现胃癌患者尿液柠檬酸!

苹果酸升高'琥珀酸降低$

/02+

等%

9G

&将人类早期!晚

期胃癌患者及正常人尿液行
CDH!/I!CA

(基于运动

反应边界法的毛细管电泳
!

质谱检测技术) 检测'经

E/F

发现与正常组相比胃癌组乳酸升高! 而柠檬

酸!苹果酸!琥珀酸等降低$ 胃癌组与正常组相比葡

萄糖下降'乳酸升高%

B

'

9!J9K

'

9G

&

'柠檬酸!苹果酸!琥珀酸

明显降低$ 糖酵解在快速能量
LFMEN

合成中起主导作

用' 大量的乳酸产生有助于形成利于癌症扩散的酸

性微环境%

#O

&

$综上所述'运用 #

@!<CD

!

=/!CA

!

CDH!

/I!CA

等方法检测胃癌组织或体液提示胃癌患者

乳酸含量明显升高' 乳酸在人体新陈代谢和运动中

不断被产生'其浓度一般不会明显上升'若乳酸产生

过快'或未被及时排除则会浓度提高$胃癌组乳酸明

显升高可能是由于癌细胞糖酵解异常活跃'与
P,*!

Q)*6

效应的结果一致'

#$%G

年'

4RR( P,*Q)*6

教授首

次发现与正常细胞相比即使在有氧条件下癌细胞通

常会在细胞质中通过糖酵解而不是像正常细胞那样

在线粒体中通过三羧酸循环获取能量' 这种癌细胞

中葡萄糖代谢的改变(有氧糖酵解)被称为*沃伯格

效应+$

/(ST,+1(+1

等 %

#O

&研究分析从正常胃黏膜到

肠上皮化生的进展过程中涉及到的基因表达和分子

过程'发现与正常黏膜相比'肿瘤细胞的沃伯格效应

不仅产生能量'还减少活性氧的生成'稳定线粒体膜

电位'促进人类胃癌细胞在代谢应激下的增殖$相比

之下'*沃格伯效应+ 被抑制的胃癌细胞更容易受到

代谢应激的影响$

U),+

等%

#&

&研究已证实胃癌细胞的

糖代谢变化'即上调的有氧糖酵解与基因突变,表观

遗传修饰和蛋白质组学改变有关$所以'在胃癌及癌

前病变的检测中' 乳酸似乎可以作为一个敏感度较

高的指标'但由于其易受机体运动的影响'所以在采

集样本前应建议患者避免剧烈运动$

!

氨基酸

V0,+6

等%

9!

&将人类胃癌组织与正常胃组织进行

9

@!<CD

!

@E=/

检测'行
E/F

发现胃癌组
H/FF

(支

链氨基酸'包括异亮氨酸!亮氨酸!缬氨酸)上升'牛

磺酸上升'酪氨酸上升$

P,+6

等%

B

&将人类胃癌组织

与正常胃组织进行 9

@!<CD

检测'经
4E=A!?F

发现

胃癌组
H/FF

!赖氨酸和丝氨酸上升"瓜氨酸降低$

>)

等 %

9K

&将胃炎组(

>A

)!轻度胃发育不良组(

=>?

)!

高度胃发育不良组(

@>?

)!胃癌组(

>/

)!正常对照

组大鼠胃组织进行
<CD

检测' 经
E/F

'

E=A!?F

发

现模型组精氨酸和谷氨酰胺明显降低" 在
=>?

!

@>?

!

>/

组中'酪氨酸!丝氨酸和苯丙氨酸显著增

加" 在
@>?

和
>/

组甘氨酸和赖氨酸含量较高"苏

氨酸在
>A

组降低'在
>/

组显著增加"丙氨酸在
>A

和
@>?

组减少"组氨酸在
@>?

组增加"在
>/

组天

门冬氨酸显著增加$

P,+6

等%

9$

&将胃癌患者及正常人

血清行
@E=/IAWXY!M4ZCA

(高效液相色谱法结合电

喷雾电离
X

四极飞行时间质谱) 检测' 经
E/F

!

E=A!

?F

发现胃癌患者甲硫氨酰蛋氨酸升高$

[)-16(\3]1

等%

K

&将非活动性胃炎且无
@T

感染患者(

<F>

)!慢性

活动性伴
@T

感染胃炎患者(

/F>

)!癌前病变伴或

不伴
@T

感染患者(

E=>/

)!胃癌组(

>/

)血浆进行

^E=/!CA

(高效液相色谱
!

质谱联用)检测'经
??F>

(决策导向无环图 )'

E=A!?F

发现
>/

组与
<F>

!

/F>

和
E=>/

组相比色氨酸显著降低$

=,*1(

等%

!"

&将

<F>

!

/F>

!

E=>/

!

>/

患者血浆行
=/!CA

检测 '经

E/F

!

E=A!?F

发现
>/

患者组氨酸降低$

U,+6

%

!9

&等

将胃癌患者及正常人血清行
=/!CA

检测' 经
E/F

!

E=A!?F

发现胃癌患者精氨酸升高! 天门冬氨酸升

高$

/02+

等 %

!!

&等将胃癌组与正常人尿液行
>/!CA

(气相色谱
!

质谱联用)检测'经
E=A!?F

发现胃癌组

丙氨酸!甘氨酸!缬氨酸!异亮氨酸!丝氨酸!苏氨酸!

脯氨酸!蛋氨酸!酪氨酸!色氨酸升高$

/0,+

等 %

9B

&将

胃癌患者及正常人尿液进行 9

@!<CD

检测'经
E/F

发现胃癌患者尿液丙氨酸升高$

=1,+6

等%

9%

&将胃癌患

者及正常人尿液行
=/!CA

检测' 经
E/F

!

E=A!?F

!

4E=A!?F

发现胃癌患者尿液丙氨酸! 牛磺酸升高$

/02+

等%

9G

&将人类早期!晚期胃癌患者及正常人尿液

行
CDH!/I!CA

检测'经
E/F

发现与正常组相比'胃

癌组精氨酸!

H/FF

显著升高'组氨酸!蛋氨酸!丝氨

酸!天冬氨酸降低$ 晚期
>/

患者与早
>/

期患者相

比缬氨酸和异亮氨酸水平较低$

')+6

等 %

!K

&将胃癌

患者与正常人尿液! 胃癌组织与正常组织行
<CD

G&!



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

检测!经
'()

"

*'+,!-)

发现胃癌患者尿液丙氨酸"

精氨酸升高#胃癌组织
.())

"牛磺酸"谷氨酸"丙氨

酸"赖氨酸"苯丙氨酸升高$ 氨基酸是蛋白质结构的

基本单位!是嘌呤和嘧啶合成的前体!嘧啶又是核糖

核酸的前体! 所以氨基酸含量增加可能反映了癌细

胞快速增殖的状态$亮氨酸%缬氨酸和异亮氨酸统称

支链氨基酸
/.())0

!

.())

主要从血液转移到肿瘤

组织中!以供应癌细胞增殖所需的氮元素!所以癌症

患者组织及尿液中
.())

水平升高!

.())

是肿瘤

生长的必需物质! 并通过各种途径被肿瘤细胞所利

用!通过谷氨酸
!

谷氨酰胺轴作为核苷酸
/

和非必需

氨基酸
1

生物合成的间接来源!并进一步分解成乙酰

辅酶
2

和琥珀酰辅酶
2

进入三羧酸循环的循环!并

能促进能量生产& 研究显示!与正常组相比!胃癌组

.())

明显增加 '

3

!

4!

!

45

!

!!6!7

(

!此外!

.())

代谢酶!如

.()84

)胞质支链氨基转移酶
4

*和线粒体支链转氨

酶
!

!已成为肿瘤预后相关标志物!

.()84

表达通常

与恶性肿瘤的生长和进展相关!

.())

通过激活哺

乳动物
98*:

)雷帕霉素靶蛋白*!来维持癌细胞生

长和增殖!最近研究表明
.()84

的表达与某些癌症

的
98*:

活性高度相关&然而!有研究'

!3

(表明
.())

代谢失调与许多疾病如代谢综合症" 肝脏疾病和癌

症有关!所以!

.())

的增高对于胃癌检测似乎缺乏

特异性! 但联合乳酸等碳水化合物指标或许可以提

高胃癌诊断的敏感性& 胃癌组样本中其他氨基酸如

酪氨酸"赖氨酸"丙氨酸"甘氨酸"苏氨酸"脯氨酸"谷

氨酸"苯丙氨酸等增加!可能是癌症状态下蛋白质分

解代谢和细胞外基质降解增加两者共同作用的结

果! 目前亦尚无研究表明这些氨基酸含量的变化对

胃癌的诊断具有特异性&

7

脂 质

;2<=

等'

!4

(发现与正常组相比胃癌组
>>)

)脂肪

酸*降低!二氢胆固醇升高&

?@<=

等'

!7

(发现人类胃癌

组织与正常对照组相比脂质代谢产物降低&

A@

等'

47

(发

现模型大鼠
+-+BC+-+

)低密度脂蛋白
B

极低密度脂

蛋白*和
'D>)

)多不饱和脂肪酸*均显著降低#

7!

羟

基丁酸在
A,

组降低! 在
A(

组显著升高# 甘油在

+A-

和
A(

组增加!在
A(

组最高& 胆固醇是细胞膜

的重要组成部分! 癌细胞的脂肪酸氧化和细胞膜合

成失调可能导致脂类代谢物含量异常! 但脂类代谢

物在各项研究中具有很大的异质性! 所以尚不能以

脂类及其代谢产物作为胃癌检测的特异性指标&

3

核 酸

EF2<=

等'

4!

(发现人类胃癌组织较正常组次黄嘌

呤增加&

?@<=

等'

!7

(发现人类胃癌组与正常对照组相

比尿液黄嘌呤降低&

A@

等'

47

(发现黄嘌呤在
+A-

和

A(

组表现出高水平!

A(

组最高& 虽然癌细胞会快

速复制!但核酸代谢物并没有表现出一致的升高&黄

嘌呤"次黄嘌呤在尿液中的含量较低!在血浆和组织

中含量较高可能是由于肿瘤细胞的增殖率较高!从

而减少了尿液中的排泄! 但目前尚无研究表明胃癌

组织或胃癌患者体液中核酸代谢产物存在特异性变

化! 所以尚不能以核酸代谢产物作为胃癌检测的特

异性指标&

%

小 结

胃癌是导致癌症死亡的主要原因之一! 目前钡

餐"内镜和血清胃蛋白酶原检测都有局限性&代谢组

学是一个新的研究领域!笔者整理发现!不同研究之

间的代谢组谱存在差异!这可能归因于样本类型!取

样技术"分析平台和观察对象)动物或人类*的不同!

从临床应用角度来看!体液检测更便捷可行!可充分

发挥代谢组学技术无创这一明显优势&其次!尽管胃

癌组与正常组相比或胃癌不同时期的组织"血液"尿

液样本代谢组学检测结果在一定程度上具有一致

性!但缺乏特异性!笔者认为可以运用
GHI2

分析!将

相关研究成果进行系统分析! 将目前看来敏感性较

高的糖代谢相关物质)如乳酸*"支链氨基酸等作为

合并统计量!检测其是否具有统计学意义!然后按照

不同研究特征)如样本类型"观察对象等*进行分层

分析! 再比较各组及其与合并效应量之间有无显著

性差异& 经过统计学分析确定了代谢组学检测中某

些潜在特异生物标志物后! 即可有针对性的研究这

些物质!联合全国乃至全世界各医院及研究中心!进

行大样本量临床研究!将胃癌不同时期患者的内镜"

病理学检测结果与其体液代谢组学检测中某些潜在

特异性生物标志物进行关联分析! 逐步确定
J@I KLL
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值! 由于体液代谢组学分析结果受患者饮食"药物"

代谢性疾病等影响较大# 故可将多个有特异性的物

质联合作为生物标志物# 经统计学分析分别确定其

与胃癌的关联程度后决定其在联合诊断中所占的权

重!随着研究的深入#代谢组学技术以其无创便捷的

优点将在胃癌检测和诊断中发挥越来越重要的作

用!
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