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　　１９９９年英国皇家理工大学 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等
［１］研究中首次提

出代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）的概念，它是通过考察生物体系受

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

谢产物的变化或其随时间的变化来研究生物体系代谢途径的

一种技术。２０００年德国植物学家Ｆｉｅｈｎ和Ｄｏｒｍａｎｎ
［２］首次将

植物代谢组学与基因功能结合在一起，提出 ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ的

概念。自此，形成了代谢组学的两大流派：ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ和

ｍｅｔａｂｏｌｎｏｍｉｃｓ。代谢组学是基因组学和蛋白质组学的补充，

近年来广泛应用于肿瘤生物学领域的研究中［３］。

１　代谢组学研究方法

样品采集与预处理、样品检测与鉴定和数据分析构成了代

谢组学研究的基本步骤。

１．１　样品的采集与预处理　代谢组学分析的标本主要是体液

（血液、尿液、唾液、腹水、胆汁、前列腺分泌物等）和组织、细胞

及其培养液，目前应用最多的是血液和尿液。采集样品要有严

格的实验设计和足够的分析精度，通常还需对采集的样本进行

生物灭活。因研究对象、目的和方法的不同，对样本预处理的

方法也各异［３］。

１．２　样品检测及鉴定　常用的代谢组学分析技术有核磁共振

（ＮＭＲ）、质谱（ＭＳ）、色谱、质谱色谱联用技术、傅里叶变换红

外光谱学（ＦＴＩＲ）等。其中应用最早、最成熟的是 ＮＭＲ和

ＭＳ。ＮＭＲ是代谢组学之初就普遍采用的方法，ＭＳ是一种相

对比较成熟的分析技术，在研究中通常根据需要与气相色谱

（ＧＣ）、液相色谱（ＬＣ）、超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）等技术联合应

用，以提高灵敏度。由于目前所有的分析技术都有各自的优、

缺点和应用范围，实际操作中多采用联合技术和多种方法的综

合分析。代谢组学常用分析方法比较见表１。

表１　几种代谢组学常用方法的比较

分析技术 优点 不足 主要应用领域

ＮＭＲ［４６］
可以实现对样品的非破坏性、非选择性

分析，检测范围广，技术成熟

灵敏度、分辨率不高，对复杂样品分析时

尚有难度
药物研究、基因功能、疾病诊断

ＭＳ［７］ 高选择性、高灵敏度
样品制备复杂，检测过程会造成代谢产

物损失
常与色谱技术联合应用，应用范围广

ＧＣＭＳ［８９］ 高分辨率、高灵敏度，已建立标准谱图库
样品必须气化，不宜分析热不稳定物质

和大分子
植物代谢组研究优选方法

ＬＣＭＳ［１０１１］
最有前途的代谢组研究技术之一，分析

范围广，灵敏度高

样本制备时会出现基底效应和保留时间

迁移

应用广泛，天然产物分析、疾病诊断、食

品药品监测

ＵＰＬＣ［９，１２１３］ 超高分离速度、灵敏度、特异度 样品制备过程复杂 新兴领域，对中药研究领域有较大帮助

ＦＴＩＲ［１４１５］ 快速、无损害、高通量分析，预处理简单
除血液外，其他样品进样前必须经过脱

水处理

广泛用于微生物、植物、临床医学研究等

领域

１．３　数据分析　代谢组学数据分析应用的主要手段是模式识

别技术，包括非监督学习方法和有监督学习方法。非监督学习

方法将得到的分类信息与样本的原始信息进行比较，建立代谢

产物与原始信息的关系，包括主成分分析（ＰＣＡ）、层次聚类分

析 （ＨＣＡ）、自组织图（ＳＯＭｓ）等。在这些技术中ＰＣＡ最为简

单，在反映数据的原始情况方面具有优势，可以有效发现并剔

除异常样本。监督学习方法通过建立的模型对样本进行分析，

有判别分析（ＤＡ）、偏最小二乘法（ＰＬＳ）、偏最小二乘法判别分

析联合法（ＰＬＳＤＡ）、正交偏最小二乘法（ＯＰＬＳ）、人工神经元

网络 （ＡＮＮ）技术等。由于ＯＰＬＳ整合了正交信号校正法的优
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点并对ＰＬＳ进行了改进，使数据分析更为准确和更具针对性，

在代谢组学中的应用越来越广泛［１３］。

２　代谢组学在泌尿系肿瘤中的应用

在肿瘤的发生及进展中，肿瘤细胞中的微小变化都会引起

代谢物的“延增效应”，产生大量的异乎寻常的代谢物［１６］。尿

液是良好的代谢组学分析样本，且获取方便，尿液和（或）其他

体液中代谢物的变化或波动情况对泌尿系肿瘤的诊断和药物

治疗靶点的发现都具有重要意义。目前已在泌尿系肿瘤中发

现多种尿液和血液代谢标志物，其中一些已显现出很好的应用

前景。

２．１　前列腺癌　代谢组学在前列腺癌方面的研究较多，已取

得重要的成果。Ｓｒｅｅｋｕｍａｒ等
［１５］采用 ＧＣＭＳ和ＬＣＭＳ相结

合的方法分析了４２例前列腺癌组织标本及相对应２２０例血、

尿标本的１１２６种代谢产物。发现了６０种前列腺癌组织的代

谢产物，其中肌氨酸、尿嘧啶、犬尿氨酸、３磷酸甘油、亮氨酸、

脯氨酸随疾病进展在肿瘤中的水平逐渐增高，并用分子生物学

方法证实肌氨酸能调节肿瘤细胞的浸润和迁移，可作为早期诊

断前列腺癌的标志物。Ｒｏｂｅｒｔｓ等
［１７］发现柠檬酸盐、精胺、肌

醇、乳酸盐等成分在健康人群和前列腺癌人群中有差异。代谢

组学不仅可以有效诊断前列腺癌，而且可以探测前列腺癌早期

的变化，真正做到早发现、早预防。此外，还有研究报道，用

１ＨＮＭＲ的方法检测前列腺液中的柠檬酸水平对前列腺癌的

诊断价值优于前列腺特异性抗原（ＰＳＡ），且与患者年龄无

关［１７１８］。

但最近的一项验证前列腺癌患者尿液中代谢标志物的研

究却得出了相反的结论：该研究采用经过验证的代谢组学研究

方法对１２６例泌尿生殖系统肿瘤患者和健康人的尿液标本进

行分析，结果显示尿液中的脯氨酸、犬尿氨酸、尿嘧啶和３磷

酸甘油并不能区分前列腺癌和健康人及其他类型的肿瘤患

者［１９］。此外，这些代谢标志物在Ｔ１ 期、Ｔ２ 期，以及Ｇｌｅａｓｏｎ评

分小于７和大于或等于７的前列腺癌患者之间也没有明显的

差异。该研究发现血清ＰＳＡ水平并不影响这些代谢物在尿液

中的表达，但尿肌酐浓度和他们之间存在强烈的相关性，提示

这些代谢物的变化主要和肾脏排泄功能的变化有关。

总体来说，大多数研究显示前列腺癌代谢标志物具有较好

的研究价值，但此结论并未得到普遍的认可，还需大量高质量、

大样本的研究加以证实。目前为止，ＰＳＡ仍是临床上应用价

值最高的前列腺癌标志物。

２．２　膀胱癌　有很多研究采用尿液代谢组学的方法诊断膀胱

癌取得了较好的效果。Ｉｓｓａｑ等
［１８］用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）

结合飞行时间质谱法（ＴＯＦＭＳ）对４８例膀胱移行细胞癌患者

和４１例健康人进行尿液代谢组学分析，并采用两种方法进行

判定：用ＰＣＡ法判定膀胱癌和健康人的特异性和敏感度分别

为９６％、９８％，用ＯＰＬＳＤＡ法判定膀胱癌的特异性和敏感度

可达１００％。类似的研究用ＧＣＴＯＦＭＳ结合ＯＰＬＳＤＡ法对

２４例Ｔ１ 期膀胱癌患者和５１例健康人进行尿液代谢组学分

析，发现用这种方法诊断膀胱癌的特异度和敏感度可达

１００％
［１９］。

代谢组学在发现膀胱肿瘤标志物方面的研究也较为广泛，

但目前为止还没有发现一种标志物能优于膀胱镜检查。Ａｌ

ｂｅｒｉｃｅ等
［２０］对不同分级分期的膀胱癌患者尿液代谢标志物进

行了检测，并分析了其与膀胱癌进展及复发之间的关系，发现

甜菜碱、半胱氨酸、组氨酸、酪氨酸、肌肽、癸酰基肉碱和尿酸７

种潜在膀胱肿瘤代谢标志物，其中前四者属于高风险标志物。

此外还发现了Ｎ乙酰色氨酸等５种与膀胱癌复发有关的代谢

标志物，此研究可能对膀胱癌的临床诊断、进展判断和复发预

测具有一定的指导意义。

目前发现的膀胱癌尿液标志物已有３０多种，但特异性大

都低于尿脱落细胞学检查，研究尿液中的代谢标志物对膀胱癌

的早期诊断、病情监测和术后复发预测具有重要意义。

２．３　肾细胞癌　由于肾脏的特殊结构与生理功能，血液和尿

液等生物液体能够与肿瘤组织密切接触，通过对比肾癌患者和

健康对照者尿液中代谢物的组成差异，有助于建立有价值的床

旁诊断试验，但到目前为止，还没有在体液中发现有价值的肾

癌肿瘤标志物。样本的处理和加工对尿液代谢物的检测影响

很大，所以建立标准化的样本处理方法显得尤为重要。Ｋｉｍ

等［２１］用代谢组学的方法对肾癌患者和健康人的尿液标本进行

分析（尿液标本经过标准化处理），发现羟基喹啉铜、４羟基苯

甲酸和龙胆酸在两组标本中的表达存在差异，错误率为２６％。

我国学者用ＲＰＬＣ／ＭＳ结合多变量ＯＰＬＳ／ＤＡ对３０例肾癌患

者和３０例健康人的血清进行多肽分析，筛选出１９个对肾癌具

有潜在诊断价值的多肽。基于该１９种多肽的无导层序聚类分

析对肾癌鉴定的灵敏度可以达到１００％，其中４种多肽有非常

优秀的灵敏度和特异度，提示其在肾癌诊断中巨大的应用

潜力。

利用代谢组学研究肾细胞癌发生的代谢通路，寻找治疗的

药物靶点也是代谢组学研究的一个方面。现有的几个公共通

路数据库（ＫＥＧＧ、ＢｉｏＣｙｃ、ＳＭＰＤＢ）可进行代谢通路分析。

Ｋｉｍ等
［２１］分析了代谢物在肾癌的致病通路中的作用，发现这

些代谢物存在于特定的氨基酸和能量代谢的普遍通路中，符合

肿瘤组织对蛋白质的高效分解和利用的现象以及“瓦伯格”

效应。

总体看来，在发现临床可用的肾癌标志物之前，还需要更

多大规模研究对整体代谢物进行深入分析，对现有研究结果进

行验证，为肾癌的早期诊断和发现有效的药物治疗靶点提供可

靠的试验依据。

３　展　　望

代谢组学从生命整体出发，对机体的各种生理和病理现象

研究更加全面和具体，在研究泌尿系统肿瘤中具有突出的优

势。目前已发现多种有价值的泌尿系统肿瘤的代谢标志物，通

过研究肿瘤发生的代谢通路，对肿瘤发生机制的认识及寻找治

疗药物靶点都具有重要意义，但现有的研究结果仍需要大样本

的基础和临床研究加以证实。从总体来看，代谢组学仍然是一

个新兴的学科，在检测方法和应用等方面还需要进一步完善。

随着研究手段的发展，相信在不久的将来，代谢组学在肿瘤生

物学领域将会发挥更大的作用。
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统计资料类型

统计资料共有三种类型：计量资料、计数资料和等级资料。按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料。

定量资料又称计量资料，指通过度量衡的方法，测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小，得到的一系列数据资

料，其特点为具有度量衡单位、多为连续性资料、可通过测量得到，如身高、红细胞计数、某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料。

定性资料分为计数资料和等级资料。计数资料为将全体观测单位（受试对象）按某种性质或特征分组，然后分别清点各

组观察单位（受试对象）的个数，其特点是没有度量衡单位，多为间断性资料，如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组，男性组有７２例，女性组有７０例，即为计数资料。等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料，可通过

半定量的方法测量，其特点是每一个观察单位（受试对象）没有确切值，各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同，如根据

某种药物的治疗效果，将患者分为治愈、好转、无效或死亡。
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