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1�引言

肺癌是威胁人类健康的“超级杀手”。世界卫生组织国

际癌症研究显示，����年肺癌占全球癌症死亡病例的 ���，

远超其他癌症类型。中国由于人口众多，癌症死亡人数是

全球第一 >��。由于肺癌起病隐匿，少有临床症状，只有小部

分肺癌患者可以在早期（,期或 ,,期）被诊断并手术切除。

���a���的肺癌患者在诊断时已为晚期，伴有脏器转移，

通过放疗、化疗、靶向治疗等治疗手段后，�年存活率仍然

不足 ��％ >��，故迫切需要兼具高灵敏度及特异度的早期诊断�

方法。

恶性肿瘤是如何产生的呢？正常细胞经致癌因子启动致

癌因子调节细胞生长增殖分化、凋亡的基因发生突变，逐渐

形成恶性的肿瘤。细胞代谢的重新编程是原癌和抑癌因子突

变转化的主要和基本方面 >��。越来越多的证据表明代谢重编

程是癌症的标志 >��，已有研究证明，肺癌患者会出现许多代

谢紊乱 >��，利用代谢组学寻找特异性代谢产物或能成为辅助

早期诊断的手段之一。

代谢组学是一门新兴的“组学”科学。揭示了由于病
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摘� 要

肺癌对人类健康危害极大，非小细胞肺癌是其最常见的分型。因肺癌本身起病隐匿，早期很难发现，���a���的肺癌患者在
诊断时已为晚期，�年生存率只有���，所以期望能有更多的方法来辅助早期诊断及大范围筛查。肿瘤细胞具有的独特代谢特
点，即细胞内的微小变化即可引起代谢物的“延增效应”，利用肺部恶性肿瘤细胞的独特代谢，或可从中识别异常代谢物，
帮助早期诊断及筛查，代谢组学之前受限于检测方法，随着检测技术的提高，代谢组学开始成为大家的焦点。论文就代谢组
学的概述、样品、方法，肺癌患者与健康人相比的独特代谢做一个回顾，希望能辅助早期诊断并对肺癌患者的治疗及预后疗
效起到一定作用。
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理生理刺激、环境压力和基因修饰在生物体内究竟发生了什�

么 >��。代谢组学技术的不断更迭引起越来越多的生物医学应

用，特别是，代谢组学越来越多地用于诊断疾病、了解疾病

机制、确定新的药物靶点、定制药物治疗和监测治疗结果 >����。

目前该技术已进入临床，应用于新生儿筛查。许多其他基于

代谢组学的临床应用和测试正在涌现，并在肺癌 >��的早期诊

断和筛查及病理分型 >���中取得了一定的进展。

2�代谢组学概述

2.1�代谢组学的概念演变

早在 ��世纪 ��年代，代谢组学的研究就已经初露端倪，

但当时发展缓慢，只是涉及分析一些特定药物产品的代谢�

物 >���，直到 �� 世纪 �� 年代末才开始兴起。���� 年，

7ZHHGGDOH团队首次提出了“代谢组（0HWDERORPH）”：某一

生物体合成的所有代谢成分的集合。1LFKROVRQ�>���次年在其基

础上提出了“代谢组学 ��0HWDERQRPLFV�”这一概念：生物体

对病理生理或基因修饰等刺激而产生的代谢产物动态应答的

定量分析。随后，)LHKQ>���将产物分析分为代谢物靶分析、代

谢轮廓分析、代谢组学分析、代谢指纹分析，只为能更深入

研究代谢组学的各项变化。目前人们普遍认为代谢组学主要

是通过研究生物体系受外部刺激后产生的所有代谢产物的变

化来推断生物系统对基因或环境变化而产生的最终应答。代

谢组学通过对肿瘤细胞产生的所有代谢产物进行定性、定量

分析来反映机体各种生物化学变化并直接与最终效应联系，

在筛选肿瘤早期诊断的生物标志物及病理分型上有极大优势。

2.2�代谢组学的样品和检测方法

代谢组学主要使用生物液（如血液和尿液 >���）组织（脑、

肝、肺组织）和细胞作为研究样品。由于肺与呼吸道相关，

痰、呼气浓缩物和支气管肺泡灌洗液的样本也包括在内 >������。

代谢组学常用的检测技术里每个代谢检测方法都有不同的优

缺点，不同种类的内源代谢物具有不同的极性和理化性质。

单一的分析平台不能同时检测到这些代谢物的变化 >���。因此，

根据代谢检测方法的特点检测不同代谢物，最后综合考虑分析

结果会更有意义，也是提高结果精准性可重复性的先决条件。

3�肿瘤微环境与代谢组学的联系

肿瘤微环境与代谢组学的联系（包括一点代谢在肿瘤中

的应用），代谢组学或可提供肿瘤早期诊断标志物。

3.1�肿瘤细胞微环境的代谢

肿瘤发生恶变就是打破细胞与微环境的稳态平衡，肿瘤

细胞为了实现无限增殖的目的会在初期分泌各种细胞因子来

破坏原有的信号通路，同时改变多种代谢途径，最后建成适

合肿瘤细胞生长的微环境。随着恶变进展，肿瘤微环境里的

营养物质渐渐无法满足肿瘤细胞生长所需，肿瘤细胞这时会

通过诱导血管内皮细胞生长因子大量分泌表达来促进新生微

血管形成并构建新的营养代谢网络。肿瘤的生长离不开周围

的微环境，二者动态相互作用促进了实体瘤的发生、发展和

转移 >���。微环境也会不断发展以适应不断增长的肿瘤 >���。肿

瘤细胞依靠肿瘤微环境来维持增殖、逃避细胞凋亡、进行免

疫逃逸。肿瘤微环境对肿瘤细胞形成的影响占比极重，肿瘤

微环境中基因和蛋白质的改变最终导致代谢产物的改变。

3.2�肿瘤细胞异常代谢

肿瘤细胞重新编程其代谢以支持细胞生长、增殖和分化，

从而推动癌症进展 >������。肿瘤细胞会出现与正常细胞不同的

代谢谱及糖酵解途径，且合成 �1�聚合酶活性增强，葡萄糖

吸收率增高，蛋白质合成与分解代谢均增强。肿瘤细胞中的

代谢改变已经超出了正常细胞的适应性范围，为了满足不断

增长的肿瘤分裂细胞的合成需求，不惜掠夺正常组织的分解

产物来合成其需要的蛋白质。肿瘤细胞具有的独特代谢特点，

即细胞内的微小变化即可引起代谢物的“延增效应”，使其

在无限生长过程中产生大量异常代谢物；肺癌患者常有代谢

紊乱，后期会具体描述各个代谢变化。肿瘤微环境中调控细

胞生长的各种分子代谢物及细胞分裂产物在组织液中的浓度

远远大于细胞内；代谢产物标本容易取材并较快获得动态观

察结果；因此用代谢组学进行肿瘤早期筛查及诊断的灵敏度

高，有良好应用前景。

3.3�代谢能更准确地反映癌症患者机体状态

现在大部分研究还是从基因水平和蛋白质水平来分析肿

瘤标记物，但是研究者们慢慢发现，从基因组到代谢组所经

历的过程很复杂，假设突变基因因各种原因没有得到表达，

那么机体可能就不会有特定变化来提示；假如蛋白质组的某

些蛋白浓度很高，但是不具备活性，那么也对整个系统没有

影响；还可能存在单个蛋白的缺失会因其他蛋白的功能补偿

作用导致最终净反应为零的现象。所以可能无法及时反应最

终的诊断信息并提供反映肿瘤异常生化改变的诊断标志物。

此外，许多基因水平和蛋白质水平的肿瘤诊断标记物会因为

肿瘤细胞的异质性出现在部分患者中准确识别肿瘤而部分无

法识别的情况，它们的敏感性和特异性也因此而下降 >���。例

如广泛应用在非小细胞肺癌细胞中持续特异高表达的生物标

志物（特异性神经元烯醇化酶和癌胚抗原等），标志物阳性

率和敏感度不高。事实上肿瘤细胞的各种改变都会落实到代

谢层面，小分子的产生和代谢可以准确反应生物体的最终状

态。多角度识别未知代谢产物作为肺癌早期诊断标志物可以

客观全面地反映机体整体状态。

代谢组学的变化和蛋白质组学的研究在精准医疗方

面也具有更重要的科学价值 >��。由于癌细胞依赖改变的代

谢来支持细胞增殖和存活，因此代谢途径是潜在的治疗靶�

点 >�����。
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4�肺癌患者的代谢通路

方法学的进步促进代谢组学诊断技术发展，学者们对各

种癌种进行研究，发现了许多潜在的特异性代谢物，而且在

肺癌中的早期诊断和病理分型中也取得了一定的进展。如牛

艳洁 >���团队采用气相色谱—质谱法技术对肺癌患者的血清代

谢物进行分析，对比其他肺部感染患者发现了 ��种差异代谢

物，其中乳酸、丙酮酸、亚油酸等 ���种差异代谢物均增高，

乳酸、丙酮酸增高可能与肿瘤细胞糖酵解增强相关，而亚油

酸与细胞的坏死、凋亡有紧密关系。内源性代谢标志物涉及

到能量代谢、氨基酸代谢、脂质代谢、核苷酸代谢、肠道微

生物代谢等多种代谢途径。

4.1�能量代谢

有氧糖酵解是癌细胞最独特的代谢改变 >���。��世纪 ��

年代，奥托·沃伯格 �2WWR�:DUEXUJ�首次证明了癌细胞和正常

细胞之间中心碳代谢的差异。他发现即使在氧气存在的情况

下，癌细胞也优先使用糖酵解而不是氧化磷酸化。由于这个

过程效率较低，癌细胞会增加葡萄糖的摄取和代谢来保持生

长增殖转移等活动 >���。糖酵解最终会产生让肿瘤微环境呈酸

性的乳酸 >���，乳酸可以让肿瘤细胞的转移及侵袭更加容易 >���

而且转移细胞会微调其新陈代谢以适应不断变化的环境�>������。

明显与正常细胞能量代谢异常的这一明显特点也为抗肿瘤治

疗提供了突破点，糖酵解抑制剂类药物或许会发挥作用。樊

红莲 >���与团队研究发现 ��溴丙酮酸可以通过抑制糖酵解途

径抑制人肺腺癌细胞的增殖，同时诱导肺腺癌细胞发生凋亡，

而且 ��溴丙酮酸在动物身上作用时具有较小的肝肾毒性。

4.2�氨基酸代谢

癌细胞快速增殖也会通过氨基酸代谢紊乱来表现 >���。同

时也有研究表明，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 >���。利用多平台代谢组学对肺癌进行了一项

有趣的研究，以选择血清代谢物改善非小细胞肺癌 �16&/&�

患者的分期。在��种代谢物中，胆红素和λ�谷氨酰丙氨酸 �最

重要的 �被选择用于液相色谱—质谱法验证，这些代谢物的

水平从正常人到早期和晚期患者有明显的偏离趋势。胆红素

作为一种代谢物出现，随着 16&/&分期的增加，其趋势在

统计学上持续显著 >���。0D�HUV>���团队研究发现血浆中支链氨

基酸的水平在正常小鼠中高于肺癌小鼠，后来发现原因在于

16&/&组织更多地吸收并利用游离支链氨基酸中的氮合成了

非必需氨基酸和核苷酸。所以相较于正常肺组织，二者水平

有差异。还有研究提升促进支链氨基酸分解代谢可以抑制肺

癌细胞增殖生长 >������。

4.3�脂质代谢

脂质代谢紊乱也是肿瘤的特征之一。有研究证明脂质代

谢紊乱会促进肿瘤快速分化。目前有研究证明，超重会加重

癌症患者的负担，血脂变化也会导致多种癌症风险。肺本身

具有很强的脂质代谢功能，发生癌变后，肺部的脂质代谢也

更加活跃，所以目前很多研究证明血脂水平变化与肺癌的发

生、发展，预后都息息相关，磷脂和胆固醇都是细胞膜的重

要组成成分。宋雪团队发现肺癌患者溶血卵磷脂、肉碱等代

谢物与健康人相比有显著差异。有部分研究证明，总胆固醇

水平虽与女性肺癌患者发生没有明确的负相关，但与男性肺

癌患者的发生负相关。根据肺癌患者脂质代谢紊乱的这一特

点可以推断调脂类药物有望成为抗肿瘤相关的辅助用药，但

还需要深入挖掘。安罗替尼治疗非小细胞肺癌患者的 ,,,期临

床研究中也发现该药会通过不同的机制影响患者的血脂水平，

使胆固醇水平升高明显，这也提示我们血脂水平可以成为评

估治疗效果的指标之一。

4.4�核苷酸代谢

肿瘤细胞代谢异常的典型的反应包括三羧酸循环被中断

或截断；�73的替代供应 �如谷氨酰胺或脂肪酸 �的编排等。

也有研究证明，肿瘤细胞在增殖期会比平台期更高效地利用

嘌呤前体物质，这也提示肿瘤细胞里的核苷酸代谢的速率是

随着生长期不断变化的。

肿瘤细胞发生发展与核苷酸代谢密切相关。有研究提示

癌症伴有转移病灶的患者中游离脱氧核酸核糖水平升高尤为

明显。也有研究提示如果癌症病人经过抗肿瘤治疗后体内游

离脱氧核糖核酸水平仍然很高通常意味着该患者预后不好。

现在已经有关于利用核苷酸的代谢研究相关抗肿瘤药物的报

道，可以发现在相关抗肿瘤药物应用于肿瘤细胞后，肿瘤细

胞的核苷酸代谢发生了变化，引起线粒体功能紊乱，经过对

比分析后，可将 *03、�73和 8�3识别为药物作用相关的

生物标记物。

4.5�免疫

肿瘤微环境的构成细胞里包括免疫细胞，免疫系统会跟

肿瘤细胞相互作用来影响肿瘤的发生发展。机体的正常免疫

应答可以抵抗肿瘤的发展转移，但是肿瘤细胞会发生免疫逃

逸，所以肿瘤早期不易被察觉。肺癌的发展与免疫系统密切

相关，在肿瘤微环境中，肿瘤抗原不断刺激肿瘤浸润淋巴细

胞高表达 3���，同时激活相关通路来逃避免疫监视。根据这

一特点，相关通路抑制剂被研发出来，而且也有研究证明，

阻断 3���通路的抗体已在癌症患者中显示出抗肿瘤活性，现

在已被批准用于治疗多种不同的癌症。3���阻断剂如何调节

癌症患者的免疫系统仅部分了解，还需要不断深入研究。也

有研究者发现化疗可诱导肿瘤细胞上 3��/�的表达，所以推

测联合化疗会比单一用药效果更好。

5�结语

随着代谢组学的技术不断发展，代谢组学在肺癌中各项

研究中都有着超高的发展潜力，尤其在早期诊断及病理分型
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这几部分研究较多，且都有一定的成果。现在，通过代谢组

学我们发现了一些非小细胞肺癌的异常代谢标志物，小细胞

肺癌由于其本身特有的内分泌特性，对其的相关研究不多。

这些特异性代谢物涉及能量代谢、氨基酸代谢、脂质代谢、

核苷酸代谢、免疫等，不仅对肺癌的早期诊断有帮助，还有

助于疾病的病理分型和预后评估，甚至可以确定可靠的治疗

靶点，达到个体化精准治疗。

但是因为代谢组学的研究数量不是大规模大范围，且研

究结果非常依赖数据库的构建，以及研究过程中标本的处理

必须标准化，否则容易影响结果准确性等多种问题，目前仍

没有广泛地走进临床应用中。对于各种代谢物的结果以及验

证方面，缺乏统一的标准，而且在利用不同方法检测所得的

多种代谢物的联合应用的相关研究，仍需要进一步加强研究。

代谢组学从最初只能应用于临床微生物学以及制药行业，到

现在可以进入临床应用中，不断进步，随着人们对人体代谢

的研究进一步加强，对代谢组学的检测技术不断更新，相信

代谢组学会在肺癌的各方面都会有更好的表现。
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