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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is a malignant tumor of the lower digestive tract. Colorectal cancer (CRC) is the third most frequently 
detected malignancy in the world and the fourth leading cause of cancer-related deaths in men and women. One study showed 
that the diagnosis and treatment of early colorectal cancer has a significant effect on improving the five-year survival rate, and it is 
expected to achieve 90% treatment effect. Therefore, the early detection and treatment of CRC is very critical. Metabolomics is an 
emerging “omics”, an innovative field after genomics, proteomics, and transcriptomics, which detects biological changes at the micro 
level, while also providing accurate early detection methods for metabolic markers that induce disease. Colorectal cancer (CRC) is 
a widespread condition, and current diagnostic methods either have high invasion power or lack adequate sensitivity. Therefore, the 
biomarkers with high sensitivity and specificity should be selected when making the diagnosis of colorectal cancer. Metabolomics 
is a research technique with promising applications in identifying biomarkers, and is often closely associated with specific disease 
manifestations. In general, metabolomics has significant practical value for the early diagnosis and treatment of colorectal cancer.
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摘　要

结直肠癌（colorectal	cancer，CRC）是发生于下消化道的一种恶性肿瘤，结直肠癌（CRC）是全球第三大最常被发现的恶
性肿瘤，也是导致男性和女性癌症相关死亡的第四大原因。一项研究表明，早期结直肠癌的诊断和治疗对提高五年生存
率具有显著作用，有望达到90%的治疗效果。因此，CRC的早期发现和治疗是非常关键的。代谢组学是一种新兴的“组
学”，这是一种在基因组学、蛋白质组学和转录组学之后的创新领域，它从微观层面对生物的变化进行检测，同时也为诱
发疾病的代谢标志物提供准确的早期检测方法。结直肠癌（CRC）是一种广泛存在的病症，目前的诊断手段要么具有较高
的侵袭力，要么缺乏充足的敏感度。因此，在进行结直肠癌的诊断时，需要选择具有高灵敏度和特异性的生物标志物。代
谢组学是一种在识别生物标志物方面具有广阔的应用前景的研究技术，并且通常与特定疾病表现密切相关。总的来看，代
谢组学对于结直肠癌的早诊早治具有显著的现实价值，论文就代谢组学分别在结直肠癌患者的粪便、血液、尿液、组织中
的研究进展进行综述。
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1 引言

目前对于结直肠癌的筛查试验，如血清肿瘤标志物和

粪便隐血试验特异性低，敏感性低；而结肠镜或乙状结肠镜

检查是一种侵入性检查，费用较高，依从性较差，且存在一

定的并发症风险。此类检查在大规模人群中推广难度较大。

因此，探索新的具有生物学意义的生物标志物对于 CRC 的

早期诊断具有关键性作用。我们的研究需要对代谢组学进行

深入探讨，以探寻并揭示具有实际应用价值的生物标志物 [1]。

代谢组学是继基因组学、转录组学、蛋白质组学出现

之后，以定量描述生物体内代谢物变化为研究对象，探索生

物整体、系统、组织器官细胞代谢物的代谢途径及其影响的

一门新兴专业学科，这是一个关于特定细胞代谢过程中遗留

的特殊化学指纹（分子量小于 1000 Da 的微分子）的研究领

域 [2]。采用代谢组学方法对样本中的大量中间产物和终产物

的小分子代谢物进行分析，从而揭示它们的上游基因组学、
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转录组学以及蛋白质组学变化的显著性和最终结果 [3]。

2 代谢组学的简介

代谢组学研究通常包括样品采集、预处理、代谢物分析、

数据分析以及生命现象阐释等多个环节，目前，用于结直肠

癌的研究中，常采用的生物体样本包括组织、血液、尿液和

粪便等 [4]。论文将详细探讨四种样本在结直肠癌领域的代谢

组研究进展。

代谢组学的技术分析平台：用于代谢组学的主要技术

包括核磁共振（NMR）[5] 和质谱（MS）[6]。过去的试验采

用基于核磁共振的方法来筛选出一部分循环代谢物，以区别

结直肠癌病人群与非癌症人群 [7]；其优势在于样品前处理较

为简便，高通量，能够对生物样本进行无创、无偏倚的检

测，被视为描述代谢物结构的金标准。然而，在核磁共振技

术方面，其具有较低的灵敏度、检测动态范围有限、样本需

求量较高等不足之处 [8]。质谱因其广泛的动态范围，目前被

广泛用于代谢组学的研究。由于检测样本种类复杂，为了尽

可能多地检测代谢物，在质谱分析之前往往需要进行分离，

常用的联用方法有气相色谱质谱联用（GC-MS）、液相色

谱质谱联用（LC-MS、CE-MS）。其中 GC-MS 是分析挥发

性化学物质的有效组合，主要用于易挥发、热稳定的化合

物，相比于其他方法，有分离效率高、分离速度快、样品用

量少和检测灵敏度高的特点，主要适用于有针对性的代谢组

学分析。LC-MS 结合了液相色谱仪有效分离热不稳定及高

沸点化合物的分离能力与质谱仪很强的组分鉴定能力，因

此，LC-MS 检测的化合物种类范围比 GC-MS 更广泛，适合

作为未知代谢物研究中的探索办法。但缺少代谢物数据库是

LC-MS 技术的缺点 [9]。

3 代谢组学在结直肠癌中的研究进展

3.1 粪便中的代谢组学研究
由于肠道微生物组成与 CRC 发病率之间存在显著相关

性，通过基因组分析方法分析这些代谢物与粪便标本中肠

道微生物组成之间的相互作用成为了一个新兴趋势。众所周

知，这些细菌可以产生自身的致癌代谢物和炎症因子，可能

参与 CRC 的整体发病机制。在粪便代谢组学研究中，杜等

发现 CRC 患者肠道菌群的多样性降低了，还发现了与 CRC

相关的特定细菌，如弯曲杆菌门、拟杆菌门和梭杆菌门，

Yang 等和 Sinha 等在 CRC 粪便样本的 16S 核糖体 RNA 基

因序列上也发现梭菌在 CRC 样本中丰度较高，Kim 等发现

毛螺菌属在 CRC 样本中丰度较高。此外，值得一提的是，

Yachida 等人发现了几种多胺在结直肠癌患者中与对照组存

在差异表达，包括 N1，n8 二乙酰亚精胺和 N1，n12- 二乙

酰亚精胺。由于所选患者和所用仪器的差异，一些研究也

呈现出不同的结果，甚至完全相反，如 Weir 等人发现丙酸

（丙酸 SCFA 的衍生物）在结直肠癌患者中存在差异调节，

即丙酸在结直肠癌中上调，而另一项研究发现丙酸在结直肠

癌中下调。虽然研究结果存在差异，在多项研究中发现的最

多（CRC 中上调）的代谢物是赖氨酸、鞘氨氨酸和棕榈酸，

而上调最多的菌属是艾克曼菌属和梭状芽胞杆菌。

3.2 血液中的代谢组学研究
血清一直是鉴定生物标志物的首选样品，因为它反映

了样品采集时特定时间的代谢物概况。在正常情况下观察到

的代谢物的差异可以作为病理状态的重要指标。全球血清代

谢组学已被用于识别早期结直肠癌的生物标志物。其中氨基

酸代谢已被认为在癌症发病机制中发生了显著改变，因此在

已确定的研究中，大多数经常发现的、差异调节的代谢物都

是氨基酸。在多项研究发现的代谢物中，丙氨酸、酪氨酸、

天冬氨酸、天冬氨酸、色氨酸、蛋氨酸和谷氨酰胺在结直肠

癌患者中下降最为显著，而谷氨酸、甘氨酸、组氨酸和异亮

氨酸则显著上调。顾等用核磁共振波谱对健康人、结直肠息

肉患者和结直肠癌患者血清进行了检测，确定结直肠息肉潜

在生物标志物：谷氨酰胺、琥珀酸盐、甘油、天冬氨酸和乳酸。

结直肠癌潜在生物标志物：乳酸、甘氨酸、谷氨酸、谷氨酰

胺和天冬氨酸。这些潜在的生物标志物可以转化为结直肠息

肉和结直肠癌的早期诊断指标。Claudiu 等对脂质代谢物进

行了进一步分析，并证明胆碱相关磷脂可被认为是 CRC 的

良好生物标志物。Ariadna 等对 65 名转移性结直肠癌患者和

60 名健康人血清用 LC-HRMS 分析，结果用 ROC 分析，筛

选出鞘氨醇、内源性大麻素、半乳糖 [Galα1-3（Fucα1-2）

Galβ1-4Glcβ-Cer（d18:1/16:0）]、聚乙烯 [PE（18:2（9Z,12Z）

/0:0）] 和聚碳酸酯 [PC（18:1（9Z）/0:0）] 五种差异代谢物，

表明这五种候选代谢物可能作为转移性 CRC 的生物标志物。

此外，还有研究发现结肠癌患者的甘氨酸改变与直肠癌患者

相反，因此吴等进行了基于 GC-MS 的代谢组学研究，并确

定了 CC 和 RC 患者的不同代谢标志物，包括用于 CC 诊断

的 d-葡萄糖和 d-甘露糖，以及用于 RC 诊断的 2- 氨基丁酸、

3- 羟基吡啶、d- 葡萄糖、d- 甘露糖、异亮氨酸、l- 色氨酸、

尿素和尿酸。

3.3 尿液中的代谢组学研究
尿液因其丰富和可以持续的无创监测而通常被用作

生物样本，这有利于疾病的早期诊断。吴等使用基于 GC-

TOF/MS 的不同统计分析方法，从两组尿液样本中筛选和验

证了 CRC 患者和健康对照者之间的 5 种代谢物（组氨酸、

酪氨酸、色氨酸、5- 氧代脯氨酸和羟脯氨酸二肽）增加，1

种代谢物（甘氨酸）减少。此外，CRC 患者的尿液中葡萄糖，

葡萄糖醛酸和苏糖酸的浓度明显高于健康对照组。这可能与

Warburg 效应有关，即在有氧条件下，恶性肿瘤细胞中的糖

酵解也很活跃，所以癌症对葡萄糖的摄取增加，正常组织中

的葡萄糖含量降低。Toru 等收集了患有 216 个结直肠癌患

者、36 个结肠直肠腺瘤患者以及 34 个健康人的尿液样本，

使用毛细管电泳 - 质谱法，发现腺瘤组和健康人组之间唯一

显著差异的物质是 2- 氧代戊二酸，这种代谢物在癌症患者

中也显著升高。因此，并不能说明腺瘤特异性的代谢物。这

可能与本研究未区分腺瘤的多种类型有关（管状、绒毛状和
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锯齿状）。而 Toru等在比较健康人和患者（CRC+AD）时，

N8- 乙酰亚精胺，N1，N8- 二乙酰亚精胺和 2- 氧代戊二酸

显示出显著差异，在此之前，也有文献报道，两种多胺，即

N1，N8- 二乙酰亚精胺和 N8- 乙酰亚精胺可作为结直肠癌

标志物，王等进一步将结直肠癌患者分期，与健康人对比，

使用核磁共振波谱分析鉴定出 I/II 期 CRC 患者尿液中乙酰

乙酸、谷氨酰胺、胍乙酸、顺式乌头酸和同型乌头酸增加，

而肌酐、胆碱、二甲基砜、天冬酰胺、丙氨酸、甲胺和异柠

檬酸 / 马尿酸 / 半胱氨酸 / 苯丙氨酸降低。其中丙氨酸、谷

氨酰胺、天冬氨酸和乙酰乙酸在区分早期 CRC 患者和 HC 

方面具有相对较高的	AUC	值、敏感性和特异性。而且他们

的联合应用对于区分早期 CRC 患者和 HC 方面比单独使用

任何单一代谢物具有更好的诊断能力。

3.4 组织中的代谢组学研究
与使用血清、尿液、粪便等其他标本不同，对癌组织

内代谢物的检测能够直接反映癌细胞的真实代谢状态。关于

脂质代谢，Zaytseva 等人证实了癌细胞需要脂质才能增殖这

一事实，因此更好地了解癌的代谢紊乱，可能会开辟新的治

疗前景。而脂质代谢的变化当前并无定论，这与临床上有用

的脂质生物标志物缺乏一致的研究方法，而以前的研究在这

个问题上具有相当大的异质性。以前研究的另一个缺点是样

本量有限，这可能会阻碍其结果对整个 CRC 患者群体的推

广。关于核苷酸代谢，它不仅满足细胞增殖的需要，还影

响增殖之外的多种活动，如肿瘤免疫、抗肿瘤耐药、肿瘤

细胞与微环境的相互作用等康春波等人用超高效液相色谱

（UHPLC） - 质谱（MS）的综合代谢组学对 35 个 CRC 患

者切除的癌症组织进行了代谢谱分析，结果发现 CRC 组织

中核苷酸代谢物的水平降低，包括胞氨酸、5’ - 脱氧 - 5’ -（甲

基硫）腺苷、脱氧核糖 5 - 磷酸和 2’ - 脱氧 - 5’ - 单磷酸。这

些代谢物的减少可能表明 CRC 细胞中活性核苷酸合成的核

苷酸代谢物补充不足。与脂质和蛋白质不同，癌细胞可能无

法从肿瘤微环境中获得足量的核苷酸及其组分。结直肠癌组

织中 5’- 脱氧 -5’-（甲基硫）腺苷水平的降低，指示了半胱

氨酸和蛋氨酸代谢途径的改变。此外，康等人还发现结直肠

癌不同阶段的差异代谢物活性也有所不同，2- 氨基苯磺酸、

对磺胺酸、喹啉 -4- 羧酸、N-α- 乙酰基 -ε-（2- 原）赖氨酸、

甲基半胱氨酸和 5’- 脱氧 -5’-（甲基硫）腺苷等 6 种差异代

谢物在结直肠癌不同阶段的变化具有显著性。可这与之前的

研究结果并不相同（7）。值得一提的是，本次研究首次在

结直肠癌的组织中发现了两种 CDPs，即 cyclo（Glu - Glu）

和 cyclo（Phe-Glu）在结直肠癌组织中增加。CDPs 是最小

的环状肽，自然存在，也是由微生物、植物和哺乳动物产生

的次生代谢产物。CDPs 具有特定的化学和多种生物学功能，

如抗肿瘤、抗菌和清除自由基活性。虽然组织中 CDPs 的来

源和作用尚不清楚，但它们可能是内源性或微生物代谢物，

因为存在于结直肠癌组织中的细菌在结直肠癌的肿瘤发生

中起作用。

4 结语

综上所述，CRC 患者的组织、血、尿、粪便中的代谢物

均发生改变，通过检测这些代谢产物，可以筛选出差异的代

谢物。此外，通过融合数据库信息进行分析，还能得到相关

的紊乱代谢通路，代谢组学为结直肠癌的非侵入性筛查提供

了一种新的创新方法。因此，通过使用代谢组学的方法，结

直肠癌的非侵入性筛查已经成为一种创新性的手段。应用代

谢生物标志物对结直肠腺瘤和腺癌的筛查具有很高的潜力。

然而，随着样本类型、数量，研究人员、技术手段等要素的

调整，代谢组学研究分析的结果也呈现了差异。由于标本收

集处理标准不一、无标准化实验流程、技术平台操作复杂、

数据分析软件功能较少等局限使代谢组学的运用还需要进行

更多的实验和临床研究探索。笔者相信随着样本收集和仪器

使用的工作流程更加一致，以及模型的一致性验证，未来的

研究可能会为巩固结直肠腺瘤、腺癌和健康患者之间代谢谱

的差异，以及早发性和晚发性结直肠癌之间的差异提供更多

的信息和帮助，从而使代谢生物标志物的临床验证取得进展。
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