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药物代谢组学在肿瘤诊治中的应用与研究进展
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摘　要　随着代谢组学和现代分析技术、生物信息学技术的不断发展，药物代谢组学在肿瘤诊治方面的应用也日益成为
研究热点，特别是在肿瘤药物疗效判断、毒性作用、耐药预测、个性化用药以及肿瘤标志物发现上有着重要作用。本文就药物

代谢组学的概念、研究方法及其在肿瘤诊治中的应用等方面的研究进展进行综述。
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　　药物代谢组学（ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）是在
后基因时代和系统生物学的背景下，以代谢组学为

平台，并与药学紧密交叉且有机结合而形成的一门

新兴学科。它依托现代分析技术、化学计量学和生

物信息学技术，通过分析比较给药前后生物体液中

小分子代谢物轮廓的改变，进行药物疗效和毒性的

评价和预测［１］。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”，

产生大量的代谢物［２］，而这些小分子的产生和代

谢是这一系列事件的最终结果，它能够更准确地反

映生物体系的状态［３］。因此，药物代谢组学在肿

瘤诊治、药物使用安全和预后评价中的作用越来越

受到关注。本文就药物代谢组学的概念、研究方法

及其在肿瘤诊治中的应用等方面的研究进展进行

综述。

!

　代谢组学和药物代谢组学的概念

１９９９年，英国学者 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［４］将代谢组学

（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）定义为：以动物的体液和组织为研
究对象，运用核磁共振（ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，
ＮＭＲ）、色谱、质谱（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）等分析
技术，研究生物体对病理生理刺激或基因修饰产生

的代谢物质如糖、脂质、氨基酸、维生素等的质和量

的动态变化，它关注的对象是相对分子质量在

１０００以下的小分子化合物。２０００年，德国学者
Ｆｉｅｈｎ等［５］将代谢组学定位为一个静态的过程，

也可称为“代谢物组学”，即对限定条件下的特定

生物样品中所有代谢产物的定性定量分析，并按

照研究目的不同，将生物体系的代谢产物分析分

为４个层次，即代谢物靶标分析（ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｔａｒｇｅｔ
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ａｎａｌｙｓｉｓ）、代谢轮廓（谱）分析（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ）、代谢指纹分析（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ）和代谢组学分析（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ）。
随着代谢组学的发展，Ｃｌａｙｔｏｎ等［６］于 ２００６年提
出了药物代谢组学的概念：借助代谢组学技术平

台，通过对个体给药前代谢物所包含的信息研

究，预测个体对药物的代谢和毒性反应及其差

异。药物代谢组学从系统生物学的角度，通过研

究药物引起的内源性代谢物的动态变化，能够直

接反映体内生物化学过程和状态变化，进而有助

于在整体水平了解药物作用及其与内源性物质

变化的关联［７］，从而阐明药物的药效、作用机制

和毒性进行预测。近年来，药物代谢组学在肿瘤

诊治中的研究越来越广泛，特别是在肿瘤药物疗

效判断、毒性作用、耐药预测、个性化用药以及肿

瘤标志物发现上发挥重要作用。

"

　药物代谢组学的研究方法

药物代谢组学的分析流程主要包括：生物样品

的采集与前处理、样品的制备和数据的采集、分析

及解释等步骤。

２１　生物样品的采集与前处理
生物样品来自生物体液如唾液、眼泪、呼出空

气、脑脊液、支气管肺泡灌洗液、胆汁、乳液、细胞提

取物及组织提取液，其中血液和尿液最为常用。一

般液体生物样品（尿液、血液、唾液）的采集量为毫

升级，固体生物样品（组织、器官）的采集量为毫克

级，细胞培养样品按细胞数计为１×１０６～１×１０７

级。为减少活性酶的影响，一般采取快速改变样本

温度或ｐＨ来实现代谢灭活［８］。目前生物样品的

提取方法主要包括液液萃取、冷冻干燥、加速溶剂

萃取、超声波萃取、固相萃取、固相微萃取等，其中

以预冷（－２０℃或４℃）甲醇、甲醇氯仿（３∶１）液
液萃取最为常用。Ｓｃｈａｕｂ等［９］通过建立样本快速

转移、灭活和定量化提取流程，有效提高了生物样

品的回收率、准确性和重复性。

２２　生物样品的制备
根据不同的实验目的、样品种类和数据分析仪

器，样品的提取制备步骤有所不同［１０－１１］。比如，采

用ＮＭＲ为数据采集手段时，对样品制备要求相对
简单，样品一般只需要加入缓冲盐溶液调节ｐＨ，以
减少酸碱度变化造成的化学位移偏差；若以气质联

用（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣＭＳ）
技术采集数据，样品在进样前需要做复杂的衍生化

处理，最常用的是甲氧基胺肟化结合氮甲基氮
（三甲基硅烷基）三氟乙酰胺（ＭＳＴＦＡ）硅烷化的两
步衍生化法，以降低待测物的沸点、提高稳定性、增

强质谱响应、调节色谱行为；若以液质联用（ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ）技术采
集数据，需要在样品中加入有机试剂或过滤膜以除

去大分子蛋白［１］。

２３　数据采集和处理
代谢组学的数据采集和处理分析技术主要包

括ＮＭＲ、ＭＳ以及与气相、液相及毛细管电泳质谱
联用技术，这些技术各有优缺点，互为补充。ＮＭＲ
技术样品预处理简单、无损伤性、无偏向性，但灵敏

度低、分辨率差［１２］。ＭＳ技术灵敏度强、专一性高、
有标准谱图库，但选择性低、识别力差、离子化程度

易波动等［１３］。因此，ＭＳ常与其他色谱技术联用，
如气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）、液相色谱质谱（ＬＣ
ＭＳ）、超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）、
高分辨气相色谱飞行时间质谱（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ
ｐｈｙｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣＴＯＦ／ＭＳ）、
超高效液相色谱／高分辨飞行时间质谱技术（ＵＰ
ＬＣ／ＴＯＦＭＳ）、傅里叶变换离子回旋共振技术（ＦＴ
ＩＣＲ）、直接输注大气压电离化质谱技术（ＤＩＭＳ）
等［１４］。目前，ＬＣＭＳ／ＭＳ技术是药物代谢组学的
重要工具，主要包括串联质谱系统（ＭＳ／ＭＳ或 ＭＳｎ

技术）、信息依赖扫描（ＩＤＡ）和能量相关二级质谱
（ＭＳＥ）数据采集方法。其中，串联质谱系统有子离
子扫描、母离子扫描、中性丢失扫描和多反应监测

或选择反应监测４种数据采集方式。
２４　数据分析及解释

代谢组学的数据分析是指将海量多维和分散

的谱学数据进行提取、峰对齐、去噪等处理，通过整

理、转换、统计、输出，最终解释其生物学意义。分

析方法主要包括主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、非线形映射（ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍａｐｉｎｇ，
ＮＬＭ）和聚类分析（ｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＡ）等非监督
分类方法，以及显著性分析（ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＤＡ）、独立建模分类法（ＳＩＭＣＡ）、偏最小二乘法
（ＰＬＳ）和偏最小二乘法显著性分析（ＰＬＳＤＡ）等监
督分类方法［１５］。为了快速对代谢物进行鉴定，提

高数据分析效率，研究人员建立了代谢组学分析数
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据库［如美国国家健康研究院（ＮＩＨ）数据库和人类
代谢数据库（ＨＭＤＢ）等］，目前数据库包含的代谢
条目已超过７９００条［１６］。

#

　药物代谢组学在肿瘤诊治中的应用

３１　药物代谢组学在肿瘤治疗效果评价中的应用
手术切除肿瘤病灶和放化疗治疗，体内肿瘤的

负荷明显下降，代谢谱也会发生变化，可以通过药物

代谢组学来判断肿瘤患者的手术、放化疗效果。

Ｆｅｎｇ等［１７］采用反相高效液相色谱法检测５２例结直
肠癌患者术前１ｄ与术后８ｄ尿中１４种正常与修饰
核苷水平，同时以６２例健康志愿者作为对照组，结
果发现４０例结直肠癌患者的假尿嘧啶核苷（Ｐｓｅｕ）、
１甲基腺苷（ｍ１Ａ）、２，２二甲基鸟苷（ｍ２２Ｇ）等在根
治性手术后８ｄ显著降低，说明尿核苷在结直肠癌
诊断和手术疗效评价中有临床实用价值。Ｍａ等［１８］

采用 ＧＣＭＳ与模式识别技术（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）对３０例结直肠癌患者手术前后的血清
进行检测分析，结果发现术后患者血清中的 Ｌ缬
氨酸、１脱氧葡萄糖等７种代谢物的含量下降，而
Ｌ酪氨酸上升，提示药物代谢组学可以作为结肠癌
患者预后和手术疗效评价的重要技术。Ｗｉｂｏｍ
等［１９］采用立体定向显微透析法收集胶质母细胞瘤

患者放疗前、后５ｄ内瘤组织及毗邻脑组织的细胞
外液，发现代谢物具有显著差异。化疗药物作用于

机体后，代谢物的变化先于可测得的临床或病理变

化，提示代谢物监测可用于早期判断化疗疗效，调

整化疗方案。Ｋｉｍ等［２０］连续５ｄ对小鼠人胃癌移
植瘤模型行阿霉素腹腔注射，利用ＮＭＲ检测分析治
疗前和治疗后２、５ｄ的尿液，结果显示治疗后尿液
中氧化三甲胺、马尿酸和牛磺酸的含量显著升高，

而２酮戊二酸、三甲胺、柠檬酸等物质的含量则明
显降低，提示药物代谢组学可以反映阿霉素的抗肿

瘤效果，指导临床用药。Ｐａｎ等［２１］发现暴露于顺

铂后的４种脑肿瘤细胞株的葡糖胺（ＵＤＰＧｌｃＮＡｃ）
和尿苷二磷酸Ｎ乙酰基半乳糖胺（ＵＤＰＧａｌＮＡｃ）
的含量较暴露前明显增加，而对顺铂无响应的细胞

株中的代谢物则无明显变化，提示该方法可以作为

提示肿瘤细胞增殖和恶性转移的重要依据。

３２　药物代谢组学在肿瘤药物安全性评价中的
应用

在治疗疾病的同时，化疗药物亦引起机体功能

损害，可以利用药物代谢组学技术分析血液或尿液

的代谢物变化，反映药物对器官的毒性，从而监测

药物的不良反应。Ｎａｋａｙａｍａ等［２２］将１４例胃癌和
８例结直肠癌术后患者分为Ｓ１（含替加氟、氧嗪酸
和５氯２，４羟吡啶）治疗组和其他药物（尿嘧啶／
替加氟或去氧氟尿苷）治疗组，用 ＨＰＬＣ法测定尿
中二氢尿嘧啶（ＵＨ２）、尿嘧啶（Ｕｒａ）水平，并监测
氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）严重毒性反应以判
断二氢嘧啶脱氢酶（ＤＰＤ）是否存在缺陷，结果发
现尿中 Ｕｒａ和 ＵＨ２／Ｕｒａ能准确预测 ＤＰＤ的缺乏，
避免使用 ５Ｆｕ带来的不良反应。Ｂａｃｋｓｈａｌｌ等［２３］

运用１ＨＮＭＲ技术，对５４例使用卡培他滨的结直
肠癌患者治疗前后的血浆进行代谢特征分析，发现

低密度脂蛋白衍生脂质含量与治疗期间的药物毒

性呈正相关。Ｆａｎ等［２４］运用 ＮＭＲ技术，发现厄罗
替尼药物依赖和非依赖型肺肿块代谢产物不同，并

在蛋白和磷脂相关性降解的细支气管肺泡腺癌

（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｏａｌｖｅｏｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＡＣ）进展中发挥作
用。Ｐａｌｅａｒｉ等［２５］通过细胞增殖分析、荧光激活细

胞分类等技术，对经乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）抑制剂
ｐｏｌｙｍｅｒｉｃａｌｋｙｌｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｓａｌｔｓ（ＰｏｌｙＡＰＳ）治疗的非
小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的活检标本和ＮＳＣＬＣ细
胞株进行分析，结果显示 ＰｏｌｙＡＰＳ对 ＮＳＣＬＣ的细
胞有选择性的细胞毒性，对正常的细胞和组织没有

明显毒性。田亚平等［２６］基于 ＲＲＬＣＭＳ／ＭＳ技术
的快速发现与识别药物原型成分和代谢产物的整

合性分析方法，并采用该方法开展了抗肿瘤候选新

药Ｓ（＋）去氧娃儿藤宁碱（ＣＡＴ）在正常大鼠与
Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤模型大鼠中的代谢特异性及其代
谢产物分析研究，结果筛选出３个与 ＣＡＴ药效作
用相关的内源性代谢物和２个与ＣＡＴ毒性作用相
关的内源性代谢物。

３３　药物代谢组学在肿瘤细胞耐药性评价中的
应用

肿瘤细胞在产生耐药后，耐药细胞在蛋白、半

胱氨酸合成通路、谷氨酰胺、苯丙氨酸、氨循环等代

谢通路显著增强，可以通过药物代谢组学检测细胞

的代谢变化和对药物的反应，及早监测耐药情况。

Ｌｕｔｚ等［２７］分别将长春新碱、地尔硫
#

和 ａ２ｂ干扰
素作用于２株不同的人肾癌细胞系（ＫＴＣＴＬ２和
ＫＴＣＴＬ２６），结果发现耐药性较强的ＫＴＣＴＬ２细胞
磷酸二酯酶水平低于耐药性相对较弱的ＫＴＣＴＬ２６
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细胞，ＫＴＣＴＬ２６细胞的甘油磷酞乙醇胺水平高于
ＫＴＣＴＬ２细胞，提示细胞磷酸盐代谢产物的变化可
能与肿瘤耐药机制有关。Ｋｏｍｉｎｓｋｙ等［２８］应用

ＮＭＲ和 ＧＳ研究发现，当使用伊马替尼时，肿瘤敏
感细胞株中葡萄糖摄入以及乳酸盐产生减少，氧化

性的三羧酸循环得到改善，而在耐药细胞中，仍然

保持较高的糖酵解代谢表型。通过葡萄糖６磷酸
脱氢酶氧化１３Ｃ葡萄糖合成的 ＲＮＡ核糖下降，而
经非氧化的转羟乙醛酶途径合成 ＲＮＡ增加，这种
差异可作为早期预测肿瘤药物敏感性的指标。Ｅｌ
Ｄｅｒｅｄｙ等［２９］在应用亚硝基脲治疗人脑胶质瘤前，

利用１ＨＮＭＲ对体外培养的细胞进行代谢组学分
析，成功预测和分离出耐药和敏感细胞群。Ｗａｎｇ
等［３０］通过应用 ＴＯＦＭＳ技术对人胃癌裸鼠转移模
型化疗后的代谢组学研究发现，对顺铂和５Ｆｕ敏
感性不同的肿瘤的１酰基溶血磷脂酰胆碱和多不
饱和脂肪酸等代谢产物存在明显差异，准确性可达

９０４％。Ｈｕｕｓｅ等［３１］通过应用动态对比增强磁共

振成像（ＤＣＥＭＲＩ）、弥散加权磁共振（ＤＷＭＲＩ）、
磁共振波谱（ＭＲＳ）和高分辨魔角旋转磁共振波谱
（ＨＲＭＡＳＭＲＳ）等技术对多西他赛治疗人乳腺癌
裸鼠种植模型的代谢组学研究发现，伴随着凋亡指

数的增加，肿瘤细胞中（ＣＨ２）ｎ和ＣＨ３脂肪酸增
加。Ｃａｖｉｌｌ等［３２］对 ＮＣＩ６０肿瘤衍生细胞系给予
４种铂类药物，结果发现代谢组学数据可以预测细
胞对于铂类化疗药物的敏感性，如丙酮酸激酶代

谢、脂蛋白摄取等代谢通路。Ｚｈａ等［３３］对慢性粒

细胞白血病（ＣＭＬ）患者的代谢模式进行分析，结
果发现治疗前患者的代谢存在紊乱，经伊马替尼治

疗后，耐药患者和未经治疗患者的代谢模式相似，

而药物敏感患者的尿素循环、三羧酸循环、脂质代

谢及氨基酸代谢明显恢复正常，提示药物代谢组学

可及早监测患者的耐药性。

３４　药物代谢组学在肿瘤标记物发现上的应用
肿瘤的发展是机体代谢网络发生改变的外在

表现，通过药物代谢组学分析代谢网络，有助于发

现肿瘤治疗的新靶点。Ｔｈｙｓｅｌｌ等［３４］利用 ＧＣＭＳ
检测前列腺癌骨转移灶内的代谢模式变化，发现灶

内胆固醇的含量明显高于对照组，并可成为潜在治

疗靶点。Ｎｅｃｋｅｒｓ［３５］发现新型分子靶向药物热休
克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，Ｈｓｐ９０）抑制剂可以
通过破坏肿瘤细胞的致癌蛋白 （原癌蛋白）来发挥

作用。沈国庆［３６］以给予抗肿瘤药物１０羟基喜树
碱（ＨＣＰＴ）的正常大鼠Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤模型大鼠尿
液样本为研究对象，建立了药物代谢组学分析方

法，通过对给予高、低剂量 ＨＣＰＴ的正常大鼠与
Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤大鼠尿液样本的系统比较分析，从
中获得了１４个与 ＨＣＰＴ毒性、药效作用相关的内
源性代谢物，并从已发现的可能生物标志物中筛选

出６个更可靠的生物标志物和３个 ＨＣＰＴ敏感性
标志物。Ｋａｌｌｕｒｉ等［３７］通过检测肺癌细胞株代谢过

程中产生的挥发性有机化合物（ｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ，ＶＯＣｓ），寻找肺癌特征性的气体标记物，结
果发现细胞培养代谢组学不仅可以用来寻找病理

状态下的标记物，还可以研究产生这些标记物的代

谢途径。Ｋｉｍ等［３８］回顾分析了代谢组学在肿瘤中

的应用，阐述了代谢组学在发现肿瘤基因、标记物

和糖代谢、能量代谢、酶活性等之间联系中的重要

作用。Ｅｗａｌｄ等［３９］通过检测大肠癌患者和正常人

对照组血清、粪便中的 Ｍ２丙酮酸激酶（Ｍ２ＰＫ），
发现大肠癌患者血清和粪便中的Ｍ２ＰＫ水平都明
显高于正常人，提示 Ｍ２ＰＫ检测为大肠癌筛查提
供了一种新的手段。

３５　药物代谢组学在肿瘤个性化用药上的应用
由于肿瘤本身以及患者个体之间异质性的存

在，同一部位的肿瘤对标准化疗的敏感性及化疗产

生的不良反应差异很大［４０］。既有患者个体差异不

同造成治疗期间的生物化学状态差异，更重要的是

与患者的代谢表型有关［４１］。药物代谢组学通过分

析不同个体间的代谢表型差异，指导和优化临床用

药，从而实现肿瘤的个性化用药和治疗。Ｍｕｒｐｈｅｙ
等［４２］应用ＬＣＭＳ法对３７名健康志愿者和１９例不
能切除的非小细胞肺癌患者的尿液中的 ＰＧＥ２和
ＰＧＥＭ水平进行检测，结果发现 ＣＯＸ２对内生性
ＰＧＥ２的产生有着重要作用，但采用非选择性环氧
化酶抑制剂和选择性ＣＯＸ２抑制剂治疗能够明显
降低这一水平。该研究对肿瘤个性化用药和治疗

提供了指导性意见。Ｗｉｌｓｏｎ等［４３］在回顾分析药物

代谢组学的研究中发现，药物代谢组学有利于促进

患者个体化用药研究，进而影响药物的研发。

Ｋｗｏｎ等［４４］等运用ＮＭＲ为基础的药物代谢组学方
法，以顺铂所致肾毒性模型大鼠为研究对象，根据

染毒后血清尿素氮水平的高低将大鼠分为染毒组

和染毒抵抗组，以给药前药物代谢组学数据分为两

３０４
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个亚组，从而分析预测顺铂的毒性，结果显示模型

预测毒性的准确度达６６％，可以通过分析该药物
的代谢轮廓，指导肿瘤患者的个性化用药。

$

　展　望

近年来，随着基因组学、蛋白质组学、生物信息

学等技术的快速发展，药物代谢组学通过预测个体

对药物的代谢和毒性反应的差异，在肿瘤药物疗效

判断、安全性评价、耐药预测等方面的研究日益深

入，尤其在肿瘤标志物发现、个体化用药和抗肿瘤

药物研发方面具有广泛的研究前景和临床应用价

值。但是，作为药物代谢组学分析的重要基础，个

体的代谢表型会受到生理因素（如年龄、性别、压

力、疾病等）和环境因素（如饮食、生活方式、环境

毒素暴露等）的影响，如何更加准确地区分代谢图

谱改变的来源是目前存在的一大难题［４３］。同时，

如何更加快速准确处理、分析、解释代谢组学得到

的大量信息数据，实现转录组学、蛋白质组学、遗传

学等各种组学技术的有效整合，对细胞、组织、器官

和机体内的代谢产物进行更加全面、科学的定性和

定量分析，仍需要更加深入的研究和探索。
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