
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2018, 8(2), 135-140 
Published Online April 2018 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2018.82023    

文章引用: 刘吟絮. 肺癌代谢组学研究进展[J]. 临床医学进展, 2018, 8(2): 135-140.  
DOI: 10.12677/acm.2018.82023 

 
 

Advances in Research of Metabolomics in 
Lung Cancer 

Yinxu Liu 
Longhua Hospital of Shanghai University of T.C.M, Shanghai 

 
 
Received: Mar. 16th, 2018; accepted: Apr. 4th, 2018; published: Apr. 11th, 2018 

 
 

 
Abstract 
Metabolomics studies can sensitively identify the specific metabolic patterns produced by genetic 
and environmental factors, and have an advantage in the study of the role of environmental 
changes in body production. This paper expounds the lung cancer in amino acid metabolism, lipid 
metabolism, glucose metabolism of research progress, which provides a new way for the clinical 
diagnosis and new targets for cancer treatment. In addition, the application of metabolomics to il-
lustrate the development of the disease process happens to have the same view of the overall 
concept and differential Treatment. This paper summarizes the relationship between the lung 
cancer metabolomics and the syndromes, and lays a theoretical foundation for elucidation of TCM 
syndromes and syndrome differentiation. 
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摘  要 

代谢组学研究能灵敏地鉴定出基因和环境因素作用而产生的特定代谢型，在环境变化对机体产生作用的

研究中具有优势。本文分别阐述了肺癌在氨基酸代谢、脂代谢、糖代谢方面的研究进展，为临床诊断提
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供了新途径，更为肺癌治疗提供了新的靶点。此外，应用代谢组学来阐释疾病发生发展的过程, 与中医

的整体观念和辨证论治思维方式不谋而合，本文综述了肺癌代谢组学与肺癌中医证型之间的联系，为阐

明中医证候及辨证论治的内涵奠定了理论基础。 
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1. 引言 

代谢组学(metabolomics)是 20 世纪 90 年代中期发展起来的一门新兴学科，是关于生物体系受刺激或

扰动后(如将某个特定的基因变异或环境变化后)其代谢产物(内源代谢物质)种类、数量及其变化规律的科

学。它研究的是生物整体、系统或器官的内源性代谢物质的代谢途径及其所受内在或外在因素的影响。

常用的方法是检测和量化一个生物整体代谢随时间变化的规律；建立内在和外在因素影响下，代谢整体

的变化轨迹，反映某种病理(生理)过程中所发生的一系列生物事件[1]。 
肿瘤组织在生物体中并不是孤岛，周边细胞群对肿瘤细胞存在各种的化学或者物理外力，即肿瘤微

环境，直接或间接影响着肿瘤的生长与转移，实体瘤组织的微环境与相应的正常组织之问存在一些显著

的差异，如高间质液压、低氧压和细胞外低 pH 值等[2]。与其他的组学研究方法相比，代谢组学研究能

更为灵敏地鉴定出基因和环境因素作用而产生的特定代谢型，在环境变化对机体产生作用的研究中具有

优势。 
以往肿瘤代谢的研究通过大量的实验方法，比如细胞生物学、生物化学、蛋白质组学和基因组学。

尽管这些方法为现在对肿瘤代谢的研究做出了巨大的贡献，但运用代谢组学的方法为肿瘤代谢的研究开

拓了一个新视野[3]。在某种程度上，它关注在小分子产物的代谢而不是其他方法所研究的生物大分子。

在肿瘤代谢研究领域里，代谢组学不仅在基础还是在临床方面，都是比较合适的方法[4]。相对于基因组

学、转录组学和蛋白组学告诉我们可能发生什么或如何发生，代谢组学反映的是一系列事件的最终结果，

则有可能更准确地反映生物体系的状态[5]。同时，代谢组学的研究结果可以佐证基因组学、蛋白质组学

的结果，有助于从系统生物学的层面把握代谢物变化。目前代谢组学方法在肿瘤学广泛运用主要在以下

三个方面：第一，为肿瘤相关的突变基因找寻独特的代谢产物；第二，运用代谢组学筛选肿瘤不同阶段

中相同的代谢产物；第三，通过代谢组学分析探索肿瘤代谢产物如何对内环境的改变做出应答。值得一

提的是，这些方法之间并不是矛盾的，而是可以在一个研究里综合运用[6]。 
一直以来，肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其发病率及死亡率均位居恶性肿瘤首位。肺癌治疗

早期患者首选手术，术后 5 年生存率可达 70%以上。只因其早期常无特殊临床表现，80%的肺癌患者就

诊时已属中晚期，仅能进行姑息治疗，晚期患者 5 年生存率仍低于 20% [7]。近年来，代谢组学在肺癌中

的应用也越来越广泛，本篇对肺癌代谢组学研究作一综述。 

2. 氨基酸代谢 

近年来，一些氨基酸代谢的研究发现，代谢产物的水平在不同癌症类型的患者中发生改变。Maeda
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等[8]报道了氨基酸轮廓在非小细胞肺癌筛选方面的研究：通过对 141 例非小细胞肺癌患者以及 423 例健

康人氨基酸轮廓比较，差异具有统计学意义，丙氨酸、缬氨酸、色氨酸等的 ROC 曲线下面积大于 0.8，
提出氨基酸轮廓可作为非小细胞肺癌筛选的潜在指标。此外，对不同肿瘤分期和组织学类型(腺癌、鳞状

细胞癌和小细胞肺癌)的分析也获得了同样不错的 AUC 值(AUC = 0.877)，提示无论肿瘤类型如何，都有

可能对患者进行早期鉴别。 
Miyagi [9]运用相似的研究途径研究了五种肿瘤类型的氨基酸代谢轮廓：肺癌、胃癌、肠癌、乳腺癌

和前列腺癌，每一个肿瘤类型有大约 200 例患者和 1000 例对照组。有些变化是所有癌症类型共同特征，

反映了肿瘤代谢的一般特征，同时也发现了每种肿瘤的特征。与对照组相比，异亮氨酸、鸟氨酸、丝氨

酸、甘氨酸、亮氨酸和苯丙氨酸在患者血浆中的含量升高，而谷氨酰胺、瓜氨酸、组氨酸、色氨酸和天

冬酰胺显著降低。值得一提的是，这些改变甚至在早期无症状期的患者中也被检测到，这有力地说明了

氨基酸的代谢变化受到营养不良和体重减轻的影响，与肿瘤进展相关。 
在后续研究中，进一步验证了氨基酸代谢在肺癌检测中的可重复性，并在此基础上建立了多变量识

别功能。86 例肺癌患者，其中 75 例非小细胞肺癌以及 11 例小细胞肺癌，323 例健康人作为对照(年龄、

性别相匹配，排除癌症)，与以前的研究相比，在特定的氨基酸变化和模型的识别能力都有较高的可重复

性。此外，结合特定判别函数，推断氨基酸代谢轮廓研究的比普遍运用的肺癌标记物(CEA、CYFRA21-1、
SCCAg、NSE)对肺癌的检测和监测更为灵敏[10]。 

3. 脂代谢 

脂质失调是常见的肿瘤代谢变化。脂代谢有助于调节细胞生理病理过程，如生长、增殖、分化、存

活和凋亡。脂代谢还可以改变细胞膜的组成和渗透性，从而促进疾病的发展和发展(包括致癌)。肺癌患者

的血脂水平，包括低密度脂蛋白(LDL)、极低密度脂蛋白(VLDL)和不饱和脂质降低。这也许可以解释为，

癌细胞需要多余的脂质来生长、增殖、氧化还原、侵袭和转移[11] [12]。 
肿瘤细胞脂质代谢过程中有一些关键酶的参与，其中脂肪酸合成酶是细胞脂肪酸合成过程中重要的

限速酶，其表达变化在肿瘤的形成过程中扮演重要角色。乙酰辅酶 a 羧化酶 1 (ACC1)是脂肪酸合成的关

键调控因子之一，在 NSCLC 细胞中升高。ATP 柠檬酸裂解酶(ACLY)的表达和活性也在 NSCLC 中被上

调，这是另一种关键的脂肪酸合成酶，参与生成胞质乙酰辅酶 a 和草酰乙酸。与以 ACC1 为靶点的实验

结果一致，基于 siRNA 抑制 ACLY 表达对脂肪生成和细胞增殖有明显的抑制作用[13]。甘氨酸脱羧酶

(GLDC)是一种多酶复合物的组成部分，负责甘氨酸脱羧和丝氨酸生物合成[14]，也在肺癌细胞中上调，

促进细胞转化和肿瘤发生。在 NSCLC 的患者中，GLDC 表达升高与患者生存期及预后有关[15]。 
此外，许多研究已经证明了鞘脂类，如鞘氨醇，神经酰胺，和鞘氨醇-1-磷酸是重要的细胞膜成分，

在肿瘤发生过程中起着重要作用[16]。神经酰胺是抑制细胞增殖和促进细胞凋亡的负调控因子。然而其代

谢物鞘氨醇-1-磷酸抑制细胞凋亡，促进细胞增殖。鞘氨醇、神经酰胺和鞘氨醇-1-磷酸是通过酶的反应相

互转化和维持体内平衡的。鞘氨醇激酶是一种主要的限制酶，在细胞合成鞘氨醇-1-磷酸中，通过减少神

经酰胺生成鞘氨醇-1-磷酸，调节神经酰胺和鞘氨醇-1-磷酸。因此，神经酰胺和鞘氨醇-1-磷酸稳态决定了

细胞凋亡和细胞增殖。抑制鞘氨醇激酶活性增加神经酰胺和鞘氨醇水平，减少鞘氨醇-1-磷酸水平，抑制

细胞增殖，促进细胞凋亡[17]。在 Yu [18]的研究中，鞘脂类代谢是肺癌的最主要的改变途径。鞘氨醇、

神经酰胺和鞘氨醇-1-磷酸盐参与代谢途径，进展期肺癌患者的鞘氨醇水平下降导致神经酰胺水平降低、

鞘氨醇-1-磷酸水平升高，这三种成分水平的改变可能是由于鞘氨醇激酶途径的异常激活导致的，该通路

与肿瘤的发展有关。 
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4. 糖酵解途径 

在肺癌患者中，血清葡萄糖水平明显降低，乳酸含量增加。即使在有足够的氧气的情况下，癌细胞

也会优先保持高的有氧糖酵解速率。这导致乳酸生产增加，这被称为“瓦尔堡效应”。“瓦尔堡效应”

是多种肿瘤中常见的现象[19]。肿瘤细胞即使在有充足供氧支持线粒体氧化磷酸化的条件下，也多选择将

丙酮酸转化成乳酸作为产能的主要方式。该种能量生产过程的优点是积累糖酵解中间体，可为细胞分裂

后形成子细胞的生物合成提供需要[20]。 
Fearon 等[21]研究发现，在肿瘤细胞能量供应不足时，会加速间质细胞中的脂肪氧化生成酮体，再通

过酮体转运载体输送到附近的肿瘤细胞，进而转变成乙酰 CoA，通过三羧酸循环和氧化磷酸化为肿瘤细

胞提供能量。Csibi 等[22]研究发现，肿瘤细胞可以通过增强肿瘤间质细胞中的氨基酸降解，积累谷氨酰

胺，谷氨酰胺再通过 ASCT2 (theglutamine/amino acid transporter)/LAT1 (L-type amino acid transporter 1)和
xCT/CD98hc 转运复合体转运到肿瘤细胞中，通过激活 mTORC1 信号通路上调谷氨酸脱氢酶，促进谷氨

酸转变为 α-酮戊二酸(α-ketoglutaric acid, α-KG)，进而通过三羧酸循环和氧化磷酸化为肿瘤细胞提供能量。

谷氨酰胺对癌细胞的增殖和存活至关重要。 

5. 中医药研究 

代谢组学与有着几千年历史的中医学在许多方面有相近的属性，如果把它们有机的结合起来研究将

是非常有意义的工作。代谢组学之父，英国伦敦帝国理工学院 Jeremy Nicholson 教授也认为人体应该作

为一个完整的系统来研究，应用代谢组学和全面性系统策略来理解疾病过程，与中医的整体观念和辨证

论治思维方式不谋而合[23]。 
目前，对于中医证候的代谢组学研究主要分为 2 个方面，其一，建立相关证型的动物模型，分析其

生物代谢物，进行有关代谢组学的研究，进一步阐明中医证候的本质。其二，对临床同一疾病的患者进

行辨证分型，进行各个证型的代谢组学研究，以期得到该疾病某一证型的生物标记物，使中医证候的本

质更加客观化。 
肺癌主要是由于正气虚损，痰气瘀毒胶结于肺部而成，刘嘉湘教授根据临床经验总结，肺癌临床以

阴虚内热、气阴两虚、脾虚痰湿、阴阳两虚及气滞血瘀等 5 个证型为主[24]。马俊杰等[25]运用胸腔镜技

术获取非小细胞肺癌虚证组、实证组和肺部结节良性者各 60 例，运用气相色谱–质谱法观察其代谢物成

分的变化，运用主成分分析及偏最小二乘法对其进行差异性研究。观察结果显示，两肿瘤组(虚证组、实

证组)与对照组比较有 16 个化合物存在差异，其中十六酸、柠檬酸、丙酮酸、丙氨酸等含量肿瘤组高于

对照组，缬氨酸、葡萄糖、谷氨酞胺、亮氨酸等含量对照组高于肿瘤组；虚、实证型最敏感的鉴别诊断

物乳酸、肌醇及磷酸胆碱在虚证中显著高于实证组，而葡萄糖则较低，说明非小细胞肺癌虚证患者较实

证患者肿瘤能量、糖类、脂质代谢更为活跃，同时其机体免疫功能较差而肿瘤细胞增殖更快。 
痰湿蕴肺证病机为脾失健运，聚湿生痰，肺失输布，停痰留饮，升降失常，气滞血瘀，痰湿凝集，

着于肺脏则成肿瘤；而气阴两虚证病机为肺失宣肃，气机不利，血行受阻，水津不布，聚而成痰成瘀，

邪毒内蕴，郁而化热，耗气伤阴。周贤梅等[26]选择肺癌痰湿蕴肺证患者(痰湿蕴肺组) 21 例、气阴两虚

证患者(气阴两虚组) 21 例及健康志愿者(健康对照组) 20 例，采集受试者呼出气冷凝液(EBC)，利用气相

色谱–质谱(GC-MS)技术分析 EBC 样品，测得谱图进行积分、谱库检索分析后，共得到 3 种肺癌组(包括

痰湿蕴肺组及气阴两虚组)特有化合物，8 种肺癌组与对照组共有的化合物。痰湿蕴肺组能够与气阴两虚

组区分，1-(苯基磺酰基)吡咯为气阴两虚组特有化合物。由此可进一步探讨“同病异治”、“异病同治”

的生物学本质，为阐明中医证候及辨证论治的内涵奠定了理论基础。 
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6. 结束语 

随着精准医疗(precision medicine)概念的提出，基因组学、蛋白质组学、代谢组学、信号组学等高通

量分析技术，作为寻找疾病驱动分子(molecular diver)的研究手段，为实现精准的诊断治疗创造了条件，

并逐渐成为研究热点[27]。但代谢组学研究自身具有复杂性，且整体上仍处于发展阶段，受到个体差异、

内外源性物质扰动与数据挖掘及信息处理技术的局限[28]。所以，多学科的合作，多技术的参与，是代谢

组学发展的必经之路。近年来，代谢组学研究在恶性肿瘤领域被广泛应用。中医药在抗肿瘤药物增效减

毒作用、延长患者生存时间、提高生活质量方面有公认的临床效果，因中药及其复方是以多成分、多靶

点、多代谢途径发挥作用，所以代谢组学系统生物学方法在中医药领域有重大前景。 
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