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代谢组学技术在食管癌标志物研究中的应用
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摘要      作为一门广泛应用于疾病、肿瘤、营养、药物及微生物等领域的组学技术, 代谢组学

已成为近年来组学技术的研究热点之一。食管癌是严重危害我国居民健康的恶性肿瘤, 运用代谢

组学技术在早期肿瘤标志物的筛选中取得了重要进展。该文对代谢组学与食管癌研究作一综述, 
为食管癌防治工作提供参考依据。
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Abstract      Metabolomics, as a biotechnology widely used in fields such as disease, cancer, nutrition, drugs 
and microorganism in recent years, has become one of the focuses in “-omics” technology. Esophageal cancer 
(EC) is a malignance which is extremely harmful to the health of national residents. Metabolomics has made 
great progress in the screening of biomarkers of EC. This paper reviewed the researches about metabolomics and 
esophageal cancer in the last two decades to provide a reference basis for treatment and prediction of esophageal 
cancer. 
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 食管癌是严重危害我国居民健康的主要恶性

肿瘤, 每年新增病例和死亡病例居全球首位[1-2]。食管

癌病理类型主要有腺癌和鳞癌, 我国一直以食管鳞

癌为主, 高发于50~80岁人群, 男女比例约为21׃, 农
村高于城市。近30年来, 我国食管癌发病率及死亡

率稳中有降, 但仍然是我国农村地区尤其是高发区

的主要癌症。尽管早期食管癌预后良好, 经手术后

10年生存率可达95%以上, 但多数患者就诊时已至

中晚期, 预后极差, 5年生存率仅5%~15%[3]。如何

实现食管癌的早期诊断是当前医学界的难题, 目前

已鉴定出一大类的血清食管癌标志物及放疗标志

物, 如人鳞状细胞癌抗原(squamous cell carcinoma 

antigen, SCC-Ag)、癌胚抗原 (carcino-embryonic 
antigen, CEA)、糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 
19-9, CA19-9)、细胞质胸苷激酶 -1(cytosolic thy-
midine kinase-1, TK-1)、基质金属蛋白酶类 (ma-trix 
metalloproteinases, MMPs)、p53、环加氧酶-2(cyclo-
oxygenase-2, Cox-2)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、细胞周 期 素

D1(cyclin D1)和Ki-67等[4], 在临床早期诊断中发挥

了重要作用, 但灵敏度和特异度在早期诊断中仍有

待提高, 进一步筛选食管癌发生及术后转归中的特

异性标志物, 是食管癌研究中的重要内容。

代谢组学(metabolomics)的研究对象是分子
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量小于1 kDa的机体内源性代谢物, 主要来源于物

质、能量代谢的中间体或产物[5-6], 它们不仅是生物

体受刺激或扰动后体内能量、代谢途径变化的结

果, 它们也具有信号转导、辅酶、细胞因子和诱变

剂等作用, 在机体生理或病理过程中发挥着重要的

生物学功能。因此, 开展对这些小分子代谢物的研

究, 可以观察机体在生理或疾病状态下发生的代谢

途径或产物的改变。当前主要的代谢组学技术有

核磁共振技术(nuclear magnetic resonance, NMR)、
气相色谱质谱联用技术(gas chromatography-mass 
spectrometry, GC-MS)、液相色谱质谱联用技术

(liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS)及
毛细管电泳质谱联用技术(capillary electrophoresis-
mass spectrometry, CE-MS)、红外光谱、电化学检测

等。NMR是代谢组学研究的主要技术, 优势在于样

本不需要繁琐预处理, 可对样本实现无创性、无偏

向的检测, 结果具有良好的客观性、重现性[7-8]。使

用增加场强、低温探头和微探头等方法, 使NMR的
灵敏度达到了纳克级水平。尤其是近年来发展的魔

角旋转(magic angle spinning, MAS)技术可克服偶极

耦合引起的线展宽、化学位移的各向异性问题, 使
NMR谱图质量更高, 样本所需量更少[9]。随着超高

效液相色谱和超高压系统等技术的发展, 将色谱分

离强、灵敏度高和应用广的特点与质谱的灵敏度高、

准确性高的特点相结合, 衍生了许多重要的联用技

术, 主要有GC-MS和LC-MS技术, 特别是高效液相

色谱–质谱 (high performance liquid chromatography-
mass spectrometry, HPLC-MS)和超高效液相色谱–质
谱(ultra high performance liquid chromatography-mass 
spectrometry, uPLC-MS)联用技术, 在当前代谢组学

研究中十分常见[10-15]。相对于基因组学或蛋白组学

而言, 代谢物检测更接近于反映生物表型的改变, 且
代谢组学样本易采集, 代谢物的研究种类更少、更

能提供细胞内生化反映结果的信息[16-18], 对于疾病

的诊断、药物筛选及疗效与预后判断有着广阔的应

用价值。

近年来, 运用代谢组学的方法来检测和分析早

期食管癌患者组织、血液或尿液中代谢物的变化和

规律已经有不少研究[19-25,32-41]。这些研究分别从食

管癌的发病机制、早期诊断标志物筛选、诊断分期、

疗效和预后判断等方面进行了代谢组分的分析。所

得结果提示了在食管癌的发生和发展过程中, 存在

代谢途径和代谢物的异常, 涉及糖酵解、脂质代谢、

三羧酸循环、氨基酸代谢和核苷酸代谢等多条物质

与能量代谢途径[23], 为食管癌的代谢组学分析积累

了重要资料。

1   代谢组学在食管癌发生机制方面的研

究 
有研究报道, 食管腺癌的发病率和死亡率与内

脏肥胖(visceral obesity)的程度密切相关[24]。Lynam
等[24]运用从肥胖及非肥胖食管癌患者手术中取下的

内脏脂肪制备的培养基(adipose conditioned media, 
ACM)培养食管癌细胞, 发现肥胖患者内脏脂肪源性

的培养基可诱导线粒体功能障碍、内源性ATP水平

降低, 并诱导19个线粒体基因异常表达。进一步通

过NMR方法鉴定出肥胖患者源性ACM作用食管癌

细胞后, 糖酵解增强、支链氨基酸(缬氨酸与异亮氨

酸)降低, 提示在食管癌细胞中与物质与能量代谢途

径发生了异常改变。

2   代谢组学在食管癌早期诊断及肿瘤分

期中的应用
2.1   代谢组学在筛选食管癌早期标志物中的应用  

同大多数肿瘤一样, 早期食管癌缺乏高特异

性、高敏感性的标志物。Ikeda等[25]报道, 在早期食

管癌中, SCC-Ag灵敏度为46.7%、特异度为90.9%; 
p53的灵敏度20.0%、特异度为100%。运用GC-MS
检测方法, 鉴定出9种在食管癌病人血清中显著差异

的代谢物。相对于健康对照者, 在食管癌中上调的

有乳酸、乙醇酸、丙二酸、富马酸、L-丝氨酸、天

冬氨酸、L-谷氨酸、L-谷氨酰胺, 下调的有丙酮酸。

进一步分析得出, 丙二酸和L-丝氨酸水平在食管癌

II期中最高, III和IV期次之, I期中最低。该方法具有

较好的灵敏度(丙二酸: 80.0%; L-丝氨酸: 59.2%)和
特异性(丙二酸: 81.3%; L-丝氨酸: 90.1%), 提示该方

法在食管癌早期诊断及分期应用中的可能性。然

而, 丙二酸和L-丝氨酸分别在乳头状甲状腺癌[26]、

肾癌[27]、口腔癌[28]、胃癌[29]、胰腺癌[30]和结直肠

癌[31]等肿瘤中均有异常表达, 在不同的肿瘤中其浓

度相差甚远, 目前的研究对二者的结果尚不一致。

二者在细胞内参与的代谢途径分别涉及糖酵解、三

羧酸循环、脂质代谢、氨基酸代谢及核酸代谢等

基础物质代谢, 二者在肿瘤诊断中的特异性仍需进
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一步的验证。Wu等[32]运用GC-MS分析了20例食管

癌与癌旁组织中代谢物的差异, 结果鉴定出20种显

著差异的小分子代谢物, 分别涉及食管癌细胞内的

糖酵解、脂质代谢、氨基酸代谢及有机酸代谢的

途径。利用进行受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线分析对这20种小分子的区

分能力进行评价, 其曲线下面积(area under the curve, 
AUC)为1, 诊断效果较佳。Zhang等[33]运用LC-MS
对食管癌患者、Barrett食管癌患者、高级别病变组

(high-grade dysplasia, HGD)和健康对照组的血清样

本进行了检测, 食管癌与健康对照组相比, 有12种
差异的小分子, 其灵敏度为77.0%, 特异度为86.0%, 
AUC值0.82。食管癌组和高风险组(Barrett食管组和

高级别病变组)相比, 分别有7种显著差异的代谢物, 
其灵敏度为83.0%, 特异度为80.0%, AUC值为0.87。
Yakoub等[34]采集了食管癌组织、癌旁的正常粘膜组

织(proximal histologically normal mucosa from cancer 
patients, PHINOM)和正常人食管的黏膜, 进行1H-
NMR分析。同癌旁组织相比, 癌组织中上调的有磷

酸胆碱、肌醇和谷氨酸, 同正常的食管黏膜上皮相

比, 癌组织上调的有肌苷和含尿苷化合物。同时磷

酸胆碱/谷氨酸(phosphocholine/glutamate, PC/Glu)比
值在正常黏膜、癌旁黏膜及癌组织中呈现显著的连

续上升趋势, 正常黏膜最低, 癌旁黏膜居中, 癌组织

最高。该研究认为, PC/Glu比值能较好地区分食管

正常组织、癌旁组织和肿瘤组织。然而, 限于食管

癌的早期筛查大部分无法提取组织, 该研究尚未检

测PC/Glu比值在血液中的检测效能, 因此, PC/Glu比
值在食管癌患者的判别效能还需要进一步明确。

2.2   代谢组学在食管癌分期中的应用 
肿瘤组织的病理分级分期是制定手术方案和

术后放化疗方案的重要依据。由于食管癌往往浸润

范围较广, 早期内镜检查由于非典型增生和取材部

位的影响, 仍有7%~66%的漏诊率[34]。筛选不同时

期食管癌的组织、血液和尿液中特异性的代谢标志

物, 将作为内镜检查的重要辅助手段, 提高诊断结果

的可靠性。

Wang等[35]运用1H-NMR方法分别对89例食管

癌患者和26例健康对照样本进行检测, 在肿瘤组织

中有45种代谢物浓度异常, 有12种代谢物在不同分

期显著上升或下调, 有4种代谢组分只在特定分期

中出现, 在食管癌II期中只有多不饱和脂肪酸, III期

中只有二甲基甘氨酸出现, 而双甲硫氨酸和组氨酸

只在IV期中出现。Hasim等[36]运用1H-NMR对108例
食管磷癌患者的血液及尿液进行了代谢组学分析, 
结果在食管磷癌患者的血液和尿液中上调的代谢

物有13种, 下调的有16种。进一步分析在不同分化

的肿瘤中, 低分化组有谷氨酸上调、肌酸和肌醇显

著上调, 高分化肿瘤中有极低密度脂蛋白(very low 
density lipoprotein, VLDL)、丙酮和非饱和脂肪酸上

调。同时, 在寻找不同分期的食管癌特异性代谢物

时, 非饱和脂肪酸可将低或高于IB2期的病人显著分

开。Yang等[37]运用高分辨率魔角旋转(high-resolution 
magic angle spinning, HRMAS)核磁共振方法检测了

17例食管癌和癌旁组织中的代谢物, 结果发现, 在癌

旁组织中, 有3种上调、3种下调; 在中分化的食管

癌中, 谷氨酸和丙氨酸显著上升, 牛磺酸下降。同

时, 有3个代谢组分比值即总胆碱/肌醇(totalcholine/
myo-inositol, tCho/MI)、总胆碱 /肌苷(totalcholine/
carnine, tCho/Cr)和甘氨酸/肌醇(glycine/myo-inositol, 
Gly/MI)可以区分高分化、低分化和癌旁组织, 尤其

以Gly/MI效果最佳, 在3种组织中呈现显著的由低到

高的变化趋势。Ma等[3]运用HPLC对51例食管癌患

者和60例正常人血浆游离氨基酸(plasma free amino 
acid, PFAA)进行了检测, 在不同分化的食管癌中, 有
11种在低分化肿瘤中显著下调。在有淋巴结转移的

患者中, 有10种显著下调。运用这些差异代谢物对

肿瘤进行分期, 在食管癌≤IB2期中有谷氨酸、天冬

氨酸、组氨酸、酪氨酸、蛋氨酸、苯丙氨酸和亮/
异亮氨酸升高, 在＞IB2期中显著下降。上述研究均

仅检测了正常和患者之间的代谢物差异, 未考虑不

同TNM分期本身可能存在代谢物差异。为此, 陈星

等[3]采集了20例不同TNM(tumor node metastasis)分
期(IB期~IV期)的食管癌患者血浆样本, 应用核磁共

振波谱技术绘制了不同TNM分期患者的血浆代谢

物指纹图谱。结果显示, 相比于IIB、IIIA和IV期患

者, IB和IIA期患者血浆中丁酮、乙醇胺、同型半胱

氨酸、羟基丙酸、雌三醇水平升高, 糖蛋白、肌酸、

胆碱、异丁酸、丙氨酸、亮氨酸、缬氨酸水平降低。

进一步通过代谢型–酶学网络和基因本体通路回溯

分析方法, 筛选出4个差异代谢标志物(乙醇胺、羟

基丙酸、同型半胱氨酸、雌三醇), 以此建立的预测

模型能较好地在术前对食管癌患者进行快速临床分

期, 为精准化治疗提供量化指标[38]。
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2.3    代谢组学联合检测可显著提高阳性检出率  
生物体内的因果关系往往是多重非线性的, 任

何机体内外环境的改变、疾病或药物作用都会对机

体的代谢物产生影响, 运用单一分子标志物不如联

合检测多个标志物分子结果可靠[39]。进而有研究者

力求寻找一组或多个联合诊断标志物, 以期获得可

靠的早期诊断效果。

Xu等[39]运用基于LC-MS/MS的多反应监测(mul-
tiple reaction monitor, MRM)靶向代谢组学方法鉴

定到食管癌病人与正常人的血清中18种有差异的

小分子代谢物, 进行诊断试验分析, AUC值界于

0.66~0.93之间, 7个代谢组分的AUC值>0.85, 分别是

2个脂酰肉碱 (octanoylcamitine)、3个溶血磷脂酰胆

碱 [lysoPC(180׃)、lysoPC(16׃l)、lysoPC(160׃)]、亚

油酸和尿酸。若进一步把7个代谢物作为1个代谢

物组进行分析, 其灵敏度为90.2%, 特异度为96.0%, 
AUC值为0.96, 提示联合检测一组代谢物不仅灵

敏度和特异度都有提高, 结果也更加具有判断价

值。Jin等[40]运用GC-MS方法对已有淋巴结转移的

食管癌患者血浆进行了代谢组学分析, 结果提示, 
联合检测3种小分子代谢产物[缬氨酸、γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA)、吡咯-2-羧酸], 则可

有效区分有无淋巴结转移的食管癌病人, 得到了测

试集(test set)灵敏度为90.0%, 特异度为90.0%, AUC
值为0.91, 运用该模型得到的阈值, 可以从测试集

中区分出85%的病人。运用多种代谢组学方法的

联合检测, 也可以增加结果可信度。Zhang等[33]用

LC-MS鉴定出在食管癌和正常组织中的12种差异的

代谢物, 其灵敏度为77.0%, 特异度为86.0%, AUC值
为0.82, 用NMR鉴定出8种差异代谢物, 其灵敏度为

82.0%, 特异度为88.0%, AUC值为0.86。如果联合运

用LC-MS和NMR的检测结果, 则灵敏度为91.0%, 特
异度为91.0%, AUC值0.95, 提示代谢组方法学的联

合运用也可以提高灵敏度和特异性, 从而增加结果

的可靠性。

2.4   代谢组学在食管癌的疗效及预后判断中的应

用 
食管癌患者经手术治疗后常需辅助化疗或放

疗, 由于患者对化疗药物的反应不一, 有的效果良

好, 有的则难以奏效。因此, 筛选与药物疗效相关的

基因型或代谢物分子, 将对制定肿瘤的个体化治疗

方案提供研究依据。Xu等[39]运用血浆整体轮廓代

谢组学和靶向代谢组学相结合的方法, 鉴定出5种在

食管癌化疗效果较好组中的小分子代谢物, 分别是

2个脂酰肉碱, 1个溶血磷脂酰胆碱[lysoPC(16׃l)]、1
个乳酸和1个柠檬酸, 分别涉及糖酵解与脂肪酸的氧

化等代谢途径。进一步通过基于靶向代谢组学验

证, 确定其中3种疗效候选标志物[octanoylcamitine、
decanoylcamitine和 lysoPC(16׃l)]经过治疗后有显

著回升, 表明在化疗后肿瘤细胞的能量代谢途径

得到部分恢复, 有望成为评价临床疗效的代谢标

志物。Beatriz等[41]运用病例–对照(case-control)研
究方法, 从食管癌病人血浆中成功鉴定出3种代谢

产物: L-脯氨酸(L-proline, LP)、酮体3-羟基丁酸酯

(3-hydroxybutyrate, BHBA)和D-甘露糖 (D-mannose, 
DM)。相比于健康对照组, 前者在食管癌病人中浓

度降低, 后两者浓度升高, 且DM在晚期食管癌病

人(III、IVA、IVB)中显著高于早期病人 (I、IIA、

IIB)。通过3个代谢物建立的风险预测模型可将食管

癌病人分为高危组和低危组, 高危组具有较高的代

谢物风险评分(metabolite risk score, MRS), 且预后更

差。研究认为, 这3个代谢物可能作为食管癌预后判

断的标志物[41]。

3   结语与展望
目前, 代谢组学在肿瘤中的应用已引起广泛关

注, 研究者分别从分子机制、早期诊断、分级分期

和疗效判断等角度揭示了其在临床诊疗中的应用价

值。然而, 当前代谢组学的研究方法还存在一些难

点。例如, 目前代谢组学检测成本偏高; 机体代谢受

多种生理、病理因素影响, 如何消除影响结果判断

的干扰因素; 对于浓度差异较大的代谢物或代谢物

的大小及理化性质差异过大时, 还没有一种技术可

以涵盖所有小分子代谢物而不管其浓度和理化性质

的差异; 常用的数据分析方法如最小二乘法(partial 
least squares, PLS)和主成分析法(principal component 
analysis, PCA)等大多适用于线性数据集, 如何处理

非线性数据集也是需改进的问题。值得肯定的是, 
代谢组学高通量、定性及定量的特点, 使它成为继

基因组学、转录组学、蛋白组学之后又一个重要的

组学平台[42]。相比较前三者, 更接近于反映机体在

内外环境改变或疾病状态下的表型的改变, 使得它

在肿瘤的早期诊断、术后监测及预后判断上具有广

阔的应用前景。
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