
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2016, 6(2), 81-87 
Published Online June 2016 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
http://dx.doi.org/10.12677/acm.2016.62015    

文章引用: 刘明浩, 李萍, 胡文炜, 李雪, 王瑞玲. 代谢组学在结直肠癌早期诊断中的应用进展[J]. 临床医学进展, 
2016, 6(2): 81-87. http://dx.doi.org/10.12677/acm.2016.62015 

 
 

Application and Progress of Metabolic  
Proteomics in Early Diagnosis  
of Colorectal Cancer 

Minghao Liu1, Ping Li2, Wenwei Hu1, Xue Li1, Ruiling Wang1* 
1GI Medicine, Rocket Army General Hospital, Beijing 
2Pharmacy Department, Rocket Army General Hospital, Beijing 

 
 
Received: May 14th, 2016; accepted: Jun. 6th, 2016; published: Jun. 13th, 2016 
 
Copyright © 2016 by authors and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

    
 

 
 

Abstract 
Although the treatment methods of colorectal cancer have experienced constant innovations and 
development, the prognosis remains poor, especially among patients with advanced colorectal can-
cer. Early diagnosis and treatment may significantly improve the five-year survival rate of these pa-
tients. Colorectal cancer not only shortens mean life span, but also percolates the social economy. 
Traditional screening methods of colorectal cancer mainly include fecal occult blood detection and 
colonoscopy. Fecal occult blood detection focuses on the sensitivity of colerectal cancer but has low 
specificity, while colonoscopy is invasive, expensive and subject to some risk. These two methods fail 
to meet the requirements for early diagnosis of colorectal cancer. Therefore, there is an urgent need 
for a screening method for early detection and early diagnosis of colorectal cancer in order to pro-
long the survival time of patients with colorectal cancer and improve the prognosis. Following ge-
nomics, transcriptomics and proteomics, metabolomics comes into being as a new “omics” that car-
ries out dynamic, quantitative and qualitative analyses of thousands of intermediate products and 
end products entering into a sequence of biochemical reactions, thus reflecting various physiological, 
pathological and growth statuses. Recent studies have found that metabolomics had a wide range of 
uses in cancer researches, including early tumor diagnosis, staging, therapeutic evaluation, progno-
sis prediction and so on; researchers on colorectal cancer also included. This provides new ways for 
establishing effective, stable and reliable methods of early diagnosis of colorectal cancer. This re-
view mainly presents an introduction to the concept and research techniques of metabolomics, as 
well as advances in its applications in early diagnosis of colorectal cancer. 
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摘  要 

尽管目前结直肠癌治疗方法不断的创新与发展，其预后仍然较差，尤其是晚期结直肠癌，如病人可以早

期诊断并治疗其5年生存率可以显著提高。结直肠癌不仅影响人均寿命，也对社会经济造成巨大负担。

传统结直肠癌筛查方法包括便潜血检测及结肠镜检查，便潜血检测其敏感性及特异性较低；而结肠镜具

有侵入性，花费较高且存在一定风险。这两项方法并不能满足结直肠癌早期诊断的要求，因此迫切需要

一种筛查方法早期发现、早期诊断结直肠癌，延长结直肠癌患者生存期，改善其预后。继基因组学、转

录组学、蛋白质组学之后新兴的一门“组学”称为代谢组学，其对生物体内参与生化反应成千上万中间

产物及终产物进行动态的定性定量分析，可以反应生物不同生理、病理及生长状态。近期研究发现代谢

组学在肿瘤的研究中具有广泛的用途，包括肿瘤早期诊断、分期、评估疗效和预测预后等，其中包括关

于结直肠癌的研究，这为建立有效、稳点、可靠的结直肠癌早期诊断方法提供了新的思路。本文对代谢

组学在结直肠癌中早期诊断的研究进展作一综述。 
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1. 引言 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在欧洲是排名第 2 位的常见肿瘤，在各种肿瘤所引起的死亡原因中

排名第 2 位，2007 年至 2008 年新发 43600 例结直肠癌[1]。CRC 发病率及死亡率高，但其疾病进展过程

缓慢，尤其其癌前病变(如结直肠腺瘤)如早期发现可以完全切除从而防止结直肠癌的发生，最近欧美发布

的结直肠息肉切除术后随访指南平均随访时间 3~10 年也间接提示 CRC 发展过程缓慢[2] [3]，文献报道对

CRC 要进行大规模人群的筛查，可以显著减少结直肠癌发病率及死亡率[4]。将人群分为平均风险组及高

风险组两类进行筛查，每组的筛查方法不同，前者定义为年龄大于 50 岁不伴结直肠癌个人史及家族史、

不伴结直肠息肉、炎症性肠病；后者是指伴结直肠癌家族史或个人史、伴结肠息肉、炎症性肠病。此外，

还有一类特殊风险人群，指具有遗传风险或遗传肿瘤综合征，如家族性腺瘤性息肉病及遗传性非息肉病

性 CRC [5]。高风险组及特殊风险人群应直接进行结肠镜进行筛查。而平均风险组人群规模巨大，结肠镜

具有侵入性及风险性，并且经济成本高，因此不适于大规模人群筛查，因此需要一种低侵入性、低成本

的筛查方法应用于该组人群[6]。基于以上原因，近几年大量学者致力于研究出新的高效、可靠结直肠癌

筛查方法。 
目前关于“组学”研究包括基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学等，尤其是对小分子代谢
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物质研究的代谢组学，随着检验技术及分析方法的不断更新完善，其在临床医学、细胞生物学方面有着

广泛的应用前景[7]。基因组学重点研究基因多态性及基因突变与疾病相关性，也是起步最早、报道最多

的基础研究。转录组学是针对 mRNA 进行研究，其反应基因组学中功能性基因的表达情况。蛋白组学研

究蛋白质表达情况及其功能，例如蛋白的异常表达、蛋白磷酸化及蛋白相互作用等。代谢组学检测生物

代谢中小分子代谢物质，其更能反映生物代谢终点事件，结合上述三种组学研究，可以更好的阐述疾病

发生的机制，尤其在肿瘤发生、发展方面[8] [9]。代谢组学反应各项组学的终点，等同于基因表型的终点，

疾病的发生多数是基因因素、环境因素等共同作用的结果，代谢产物易受外界因素的影响，如环境及饮

食因素，而基因组学不易受到外界因素的影响；此外，体内各类酶活性的变化也会影响代谢产物的浓度，

因此，代谢谱反应其上游基因组学、转录组学、蛋白组学最本质的结果，细胞代谢谱相比于细胞基因谱、

蛋白谱更能说明细胞当前的状态，其可以在各项其他“组学”发生变化之前出现代谢途径及产物异常，

也就是在疾病早期发生改变，该特点使其在 CRC 早期诊断方面具有很好的应用前景[10]。 

2. 代谢组学 

代谢组学对生物体内参与生化反应成千上万中间产物及终产物进行动态的定性定量分析，其可以应

用于包括肿瘤在内的多种疾病的诊断[11]。代谢组学是一门跨学科组学，其基于基础科学(生物化学、生

物学)，依靠生物信息学、流行病学及临床医学，多学科间的协作才能更好的使代谢组学应用于临床诊断。

“代谢组”一词首先是于 1998 年被报道，该研究检测了生物样本中全部的代谢产物[12]，随后于 1999
年 Nicholson 等人提出了代谢组学概念[13]，隔年 Fiehn 等人也提出了同样的概念[14]，逐渐“代谢组学”

被学术界所认可。人类代谢组学中代谢物数量大约在 1 万至 10 万之间，但目前人类代谢物数据库中只存

录了大约 4 万余种，说明代谢组学具有广阔的研究空间[15]。代谢产物小分子量小且含量相对少，因此要

求其方法要具有较高的敏感性及稳定性，否则将对后期数据分析造成巨大影响。目前较常用的代谢组学

检测方法有核磁共振波谱(nuclear magnetic resonance, NMR)和质谱分析法(Mass spectrometry, MS)。NMR
利用核内质子在磁场中的磁偶自旋或共振频率的不同来检测代谢物，其敏感性较低，核磁共振氢谱是最

常用的方法；MS 是通过气相/液相色谱法分离代谢物，将代谢物离子化后，根据其质荷比的不同进行检

测，其特点为高通量及高敏感性，主要包括气相色谱–质谱联用、液相色谱–质谱联用和毛细管电泳–

质谱联用等[16]。代谢组学按照研究代谢物是否明确可分为目标性研究和分目标性研究，前者是指实验前

已确定某些代谢物质(通常为 10~100 种)针对性的进行检测；后者是指应用特定方法检测生物体内所有已

知代谢产物后再进行统计分析[17] [18]。人类代谢组学可以反应细胞在蛋白质及基因水平发生改变后代谢

终点产物的差异[19]，其可能比基因组学及蛋白组学提供更多细胞表型改变信息，更好的阐明细胞间基因、

蛋白差异表达的机制。 
蛋白组学和基因组学已经发展为肿瘤研究的常规方法，其研究结果应用于肿瘤的早期诊断、肿瘤分

型分期、对治疗反应预测及评估预后，并逐步发展为肿瘤治疗手段[20]，近年报道了大量的蛋白组学及基

因组学肿瘤相关研究[21] [22]，而代谢组学优于基因及蛋白组学，代谢过程可以直接反应细胞功能，对肿

瘤细胞研究更具有价值[19]。 

3. 结直肠癌传统筛查方法 

目前临床传统的 CRC 筛查方法包括粪便潜血实验、结肠镜、乙状结肠镜及影像学(如气钡双重对比

造影)检查。粪便潜血实验是肠道肿瘤最常用的筛查方法，其无创、低成本，相对其他传统筛查方式患者

更加容易接受。Hewitson 等人在 2008 年总结了四项应用粪便潜血试验进行结直肠癌筛查的随机对照实验

进行 meta 分析，该 meta 分析总共包括约 32 万例患者，结果示应用粪便潜血试验进行结直肠癌筛查使该
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人群结直肠癌相对死亡风险减少 16% [23]。不过，该方法特异性较低，为进一步提高其特异性，学者改

良粪便潜血检测方式，以抗人血红蛋白抗体作用一抗对粪便进行免疫组化检验，该方法相对过氧化物酶

方法检测亚铁血红素特异性有一定程度提高，但仍不能满足大规模筛查结直肠癌的要求，造成大量患者

进行了本不需要的结肠镜检查[24] [25]。基于目前研究，三分之二的结直肠癌发生于直肠及乙状结肠，因

此乙状结肠镜可以作为一种非侵入性且准确性高的筛查方法，但其检查具有局限性，不能发现结肠其他

位置肿瘤，因此不常规推荐作为结直肠癌筛查方法[26] [27]。 
结肠镜仍然是诊断结直肠息肉及肿瘤的金标准。文献报道切除结直肠息肉并随访可以使结直肠癌死

亡率降低 53% [28]。虽然结肠镜无论对于结直肠肿瘤的诊断、治疗具有很好的效果，但其人群依从性低、

高成本、侵入性及罕见严重并发症(致命性穿孔、出血并发症发生率 0.1%~0.3%)等特点，仍不能广泛应用

于人群筛查[6]。Vining 等最早报道了 CT 仿真内镜检查的临床应用。该技术是应用计算机虚拟现实技术

与现代医学影像结合后产生的一种新的无创伤检查手段[29]，可以替代气钡双重造影对全结肠进行观察。

Fenlon 等人报道在结直肠癌高风险人群中，CT 仿真内镜对结肠息肉检出的敏感性为 71%，不过该敏感性

与息肉大小有直接关系，如息肉直接在 1 mm~5 mm 之间，其敏感性下降为 55%；如息肉直径在 6 mm~9 
mm 或者 10 mm 以上，其敏感性显著提高(分别为 82%，91%；P = 0.001) [30]。但该检查的缺点是受检人

群暴露于辐射及成本高，仍不适用于人群筛查。 
现有的结直肠癌临床检查手段均不适合对大规模人群进行筛查，对受检者尿液、呼出气体、血清、

粪便应用系统生物学方法进行检测是近些年迅速发展的新技术，多项研究结果证实，代谢组学进行结直

肠癌早期筛查具有广阔的临床应用前景。 

4. 代谢组学在结直肠癌中的应用 

随着对代谢组学认识的深入，近些年代谢组学应用在 CRC 诊断方面的研究也日益增多，众多文献报

道了以 CRC 患者血清、呼出气体、尿液、粪便及肿瘤组织作为标本，进行代谢组学检测及分析，均提示

代谢组学可以为 CRC 早期诊断提供潜在的分子标志物。Ikeda 等人报道应用代谢组学方法检测结直肠癌

及健康志愿者血清中代谢产物差别，结果发现两组间 L-聚乙内酰脲，葡萄醛内酯及谷氨酰胺含量存在显

著差异，应用其诊断结直肠癌敏感性为 54.5%~81.8%，特异性为 6.7%~91.6% [31]。最近，日本学者以血

清为标本建立了一种结直肠癌代谢组学早期诊断模型，该研究纳入了 60 例结直肠癌患者和 60 例健康志

愿者，对其血清代谢谱检测后建立了一个由 2-羟基丁酸、天冬氨酸、犬尿氨酸和胱胺４种代谢产物质组

成的诊断模型，该模型的受试者工作特征曲线下面积、灵敏度、特异度和准确率分别为 0.9097、85.0%、

85.0%和 85。0%，而传统血清标志物 CEA 及 CA19-9 的灵敏度、特异度和准确率分别为 35.0%和 16.7%、

96.7%和 100%、65.8%和 58.3%；之后再次纳入 59 名结直肠癌患者和 63 名健康志愿者组成测试组对该模

型进行了检验，在测试组中其灵敏度、特异度和准确率分别为 83.1%、81.0%和 82.0%。该预测模型对 0~II
期结直肠癌也有很好的诊断效果，其敏感度可高达 82.8%。如经过大规模临床试验验证其可靠性，可以

作为理想的结直肠癌筛查手段[32]。Ritchie 等人研究发现在结直肠癌患者血清中代谢产物羟化不饱和超

长链脂肪酸浓度显著异常，并且该代谢产物很容易在结直肠癌患者血清中被检出，对结直癌诊断具有很

好的敏感性及特异性[33]。结肠息肉为 CRC 高风险因素，一项研究发现多种代谢产物在结肠息肉患者血

清中浓度显著改变，并且缬氨酸与结肠息肉独立相关，进一步提示代谢组学对 CRC 早期诊断有着很好的

应用前景[34]。呼气检测是指应用特定仪器检测患者呼吸时呼出的化合物，根据化学成分的不同，可疾病

进行诊断，是筛查结直肠癌很好的方法，因其标本获取方便、无侵入性、成本较低且患者对该检测依从

性较好[35]。挥发有机复合物(Volatile organic compounds, VOCs)于 1971 年由 Pauling 等人首次分离鉴定，

应用呼气检测方法发现肿瘤患者呼出的 VOCs 与健康人存在显著不同，考虑可能机制为肿瘤患者体内基
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因突变导致蛋白表达异常，导致细胞膜多元不饱和脂肪酸氧化作用不同于正常细胞，继而产生不同 VOCs 
[36] [37]。另一项类似研究报道检测结直肠癌患者呼出气体中 58 种 VOCs，确定了 15 种 VOCs 显著区别

于健康人群，其对结直肠癌诊断的敏感性为 86%，特异性为 83%，准确性为 85% [38]。尿液和血清同样

是理想的结直肠癌筛查代谢组学标本，Silva 等人检测了 33 例肿瘤患者(包括 CRC)尿液中挥发性有机代

谢物浓度，与健康对照组相比，2-甲基-3-苯基-2-丙烯醛、p-甲基异丙基苯、苯甲醚、4-甲基-苯酚及 1,2-
二氢-1,1,6-三甲基-萘在肿瘤患者尿液中浓度显著增高[39]。Cheng 等人检测一组结直肠患者尿液代谢谱，

与正常对照组相比，其中柠檬酸、马尿酸盐、p-甲酚、2-氨基丁酸、豆蔻酸盐,腐胺和犬尿氨酸显著改变，

应用该其中代谢产物建立模型亦可对结直肠癌进行诊断[40]。Monleón 检测结直肠癌患者粪便中代谢谱，

与正常对照组相比多种短链脂肪酸浓度显著降低，如乙酸和丁酸，该方法标本容易获得、经济成本低且

可重复性高，可以作为潜在理想的结直肠癌早期诊断方法[41]。另一项研究，检测了 CRC 组织中全部已

知的代谢产物[16]，结果发现肿瘤组织中代谢谱与正常结直肠组织中显著不同，确定一系列肿瘤组织代谢

谱分子标志物。代谢途径谱反映出在 CRC 细胞中多种生化进程异常，如糖酵解、克雷伯氏循环、渗透调

节、类固醇生物合成,类二十烷酸生物合成、胆汁酸合成、脂类、氨基酸和核苷酸代谢等。Ma 等人检测

结直肠癌患者血清中 34 种代谢产物后发现 6 种代谢产物在结直肠癌组中显著改变，应用其对结直肠癌诊

断的准确率可达 93.5% [42]。Ong 等人应用高特异性(气象色谱/质谱联用技术、液相色谱/质谱联用技术)
方法系统的检测总共 26 例结直肠癌组织、癌旁组织及息肉组织中代谢路径，结果发现多种氨基酸及脂质

在结直肠息肉及肿瘤中代谢增高，考虑可能与肿瘤生长的高能量需求有关，而葡萄糖及肌糖在结肠息肉

患者中显著消耗提示在结直肠癌早期糖酵解增加可能为肿瘤发生初期代表性改变[43]。高迁移率蛋白

A1(High Mobility Group A1, HMGA1)与 CRC 发生、发展密切相关，Williams 等人检测 HMGA1 异常表达

转基因小鼠结肠上皮细胞代谢谱，同时检测 CRC 患者肿瘤组织，癌旁组织及正常组织中代谢谱。结果

13 种代谢产物在转基因小鼠结肠上皮细胞及人类 CRC 组织中显著改变，其中包括脂肪酸代谢及细胞膜

组成的重要成分。该团队还检测结肠癌细胞代谢谱，与正常结肠上皮细胞相比，其脂肪酸合成及氧化、

糖分解、聚胺路径发生显著改变[44]。研究中可以发现，脯氨酸及半胱氨酸为结肠上皮粘液糖蛋白主要成

分，同时在结直肠癌代谢谱中发生显著改变。低浓度的短链脂肪酸，如乙酸和丁酸，与结直肠癌发展密

切相关，可能将成为 CRC 有效的分子标志物。而最为理想的 CRC 检测方法还是粪便代谢组学方法，其

经济成本低、可重复性高、并且可以高通量进行 CRC 筛查，但仍需要进一步大样本高质量研究验证其可

行性，才能最终应用于临床。 

5. 结论 

代谢组学作为一门新兴技术，可以通过检查患者多种生物标本，如血液、粪便、尿液、呼出气体等

对结直肠癌进行诊断，获取生物标本方便，检测更加容易，是一种潜在的理想的结直肠癌早期筛查工具。

不仅如此，通过对代谢组学的研究，还可以进一步寻找与结直肠癌发生发展相关的肿瘤生物标志物，为

结直肠的治疗提供新的思路。但目前代谢组学与结直肠癌相关研究仍在基础阶段，尚不能应用于临床，

因此，代谢组学在结直肠癌发生、发展机制中的研究可能是今后需要攻克的难题。随着对代谢组学研究

的不断深入，希望其可以为结直肠癌的早期诊断提供更好的方案。 
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