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头颈部肿瘤包括除眼、脑、耳、甲状腺和食道外源于头颈

部任何组织或器官的肿瘤，包括颈部肿瘤、耳鼻喉科肿瘤、口

腔颌面部肿瘤 3个部分。颈部肿瘤比较常见的是甲状腺肿

瘤；耳鼻喉科肿瘤常见的有喉癌、副鼻窦癌等；口腔颌面部肿

瘤常见的为各种口腔癌，如舌癌、牙龈癌、颊癌等。头颈癌被

列为世界上第六大癌症，其中90%为头颈鳞片状细胞癌[1]，典

型的头颈癌病症如图1所示[2]。头颈癌的主要诱因是烟草、酒

精和人类乳头瘤病毒[3]。由于缺乏早期检测和风险评估的生

物标记物，超过 50%的头颈癌患者往往在晚期阶段才被确

诊，尽管可以通过化疗、放疗等手段可以在一定程度上进行

治疗，但 5年期幸存率低于 50%[4]。全球每年约有 65万例新

发生的头颈部癌病例，其中 35万多例死亡[5]。目前关于头颈
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AbstractAbstract The head and neck cancers are the sixth most common cause of cancer deaths. The head and neck squamous cell
carcinomas (HNSCCs) are caused by the tobacco and alcohol consumption and by the infection of high- risk types of human
papillomavirus. Due to the lack of biomarkers for early detection and risk assessment, more than 50% of head and neck cancer
patients are often diagnosed at a late stage, and the five-year survivor rate is lower than 50%. The high-throughput analysis method
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癌的发病机制仍然不明，发现新的有效的头颈癌标志物将有

助于头颈癌的诊断、临床治疗、预后判断及其发病机制的研

究，寻找新的有效的头颈癌诊断方法将有助于头颈癌的早期

诊断[6]。

1 基于组学技术的头颈癌标志物研究

美国国立卫生研究院（NIH）对生物标志物的定义为：可

供客观测定和评价的一个普通生理或病理或治疗过程中的

某种特征性的生化指标，通过对它的测定可以获知机体当前

所处的生物学过程中的进程[7]。以高通量为特征的组学技术

具有发现肿瘤相关分子的潜能。如基于基因组学技术的头

颈癌基因表达谱，已发现一些可能与头颈癌发病相关的异常

表达基因[8, 9]，如Martinez等[10]采用基因芯片的方法研究了人

乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）阴性口咽癌和HPV
阳性口咽癌患者基因表达图谱的差异，发现了 397个存在差

异表达的基因，然后又采用实时定量聚合酶链式反应（poly⁃
merase chain reaction，PCR）的方法进行验证，这可能可以作

为口咽癌发展的生物标志物。Stransky等[8]对头颈鳞片状细

胞癌肿瘤的外显子序列进行测定，揭示了许多新的、可能与

突变相关的基因。

基于蛋白质组学技术分析头颈癌细胞、组织或者血液的

蛋白质表达谱，已发现一些可能与头颈癌发生发展及转移有

关的差异表达蛋白质[2,3,5,11~15]。如Ralhan等[11]采用液相色谱串

联质谱（liquid chromatographic tandem mass spectrometry，LC-
MS/MS）研究了头颈癌细胞线的分泌蛋白组，共鉴定出140个
蛋白，其中 122个为分泌蛋白。与正常细胞相比，有 29个在

头颈癌患者细胞分泌物中过表达。Jarai等[16]采用聚丙烯酰胺

凝胶电泳和基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight/mass spectros⁃
copy，MALDI-TOF/TOF-MS）研究了头颈癌患者唾液蛋白组

与正常人的差异，鉴定出几个可能的肿瘤标志物，包括膜联

蛋白A1，β-肌动蛋白，γ-肌动蛋白，细胞角蛋白4和细胞角蛋

白 13等。这些研究结果证实了“谱”的概念用于疾病诊断的

可行性，但是蛋白质组技术相对较繁琐，中间处理步骤较多，

耗时较长，花费较高，“谱”用于疾病诊断的实行与推广，需要

一种新的更简单可行的技术为支撑。

代谢组学是继基因组学、蛋白质组学等之后的一个新兴

学科，是对某一生物或细胞在一特定生理时期内所有低分子

量代谢产物同时进行定性和定量分析的一门学科[17]。它以组

群指标分析为基础，以高通量检测和数据处理为手段，以信

息建模与系统整合为目标的系统生物学的一个分支。代谢

组学可被用于阐明来源于基因组和蛋白质组改变的下游与

疾病相关的生物化学反应的改变。它在识别与肿瘤发生发

展相关的小分子物质、发现肿瘤分子标志物、肿瘤代谢特征

和治疗靶标方面具有独特的优势。与基因组学和蛋白质组

学相比，代谢组学具有如下优点[18]：1）基因和蛋白表达的微

小变化经过机体复杂的生化过程在代谢物上会得到放大，所

以检测相对更容易；2）代谢组学的研究不需建立全基因组测

序及转录表达的专业数据库；3）代谢物的种类要远小于基因

的数目和蛋白的种类；4）各组织中代谢物种类差异不大，所

以研究所采用的技术更通用；5）代谢组学所用仪器较为通

用，目前毒（药）物分析所用仪器大多能够应用于代谢组学，

因此研究更为方便；6）代谢组学受到的影响因素较其他组学

多，而且受到外界因素作用后机体反应更灵敏，因而代谢组

学含有的信息更丰富。

2 代谢组学研究方法

基于代谢组学的生物标志物研究的典型流程包括[19]：生

物样本获得及其前处理、仪器分析（核磁共振（NMR）或者质

谱（MS））、数据分析、潜在的标志物、临床确认和验证。

2.1 样品

目前头颈癌代谢组学研究所使用的样本主要有尿液[20]、

血液[20,21]、唾液[20,22,23]、组织[24,25]和细胞[26,27]样本。其中使用最广

泛的生物样品是尿液，相对于其他生物样本尿液体积通常较

大，同时尿液收集对于捐赠者不会产生创伤[28~30]。与其他生

物材料相比，尿液中可能含有更多的代谢产物，但是尿液之

间的离子强度、pH值和渗透性差异显著，这使得后续数据处

理和代谢产物的鉴定比较困难[31]。

2.2 样本前处理方法

代谢物的提取是代谢组学中非常关键的步骤，它的有效

性直接影响最终结果的可靠性。理想的代谢物提取包括[32]：

1）有效的从样品中提取目标代谢物；2）去除基质干扰，如

盐、蛋白等；3）必要时使萃取物和分析方法兼容；4）浓缩痕

量分析物。目前，非靶向代谢组学使用的前处理方法主要是

有机溶剂沉淀蛋白，如乙醇、乙腈等，然后引入仪器进行分析
[33]。靶向代谢组学研究除了溶剂提取外，还可能使用固相萃

取[33]、固相微萃取[34]等，以实现对特定代谢物的分析。Vuckov⁃
ic等[35]对溶剂萃取、固相萃取、固相微萃取和超滤等前处理方

法进行比较，发现其各有优缺点。因此，研究者应该根据自

己的目标选择合适的前处理方法，尽可能增加代谢覆盖率同

时减少基质干扰。

图 1 典型的头颈癌病症示意

Fig.1 Typical schematic diagram of head
and neck cancer

（a）喉癌 （b）甲状腺癌
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2.3 分析方法

目前，代谢组学研究的方法主要是2类（图2）。

1）基于核磁（NMR）技术的方法，如 Srivastava等 [24]采用

高分辨魔角旋转核磁共振（high-resolution magic-angle spin⁃
ning 1H nuclear magnetic resonance，HR-MAS MR）光谱成功

地区分了切除后的口腔肿瘤为良性还是恶性，准确率高达

97.4%；NMR无需或者仅需要少量的样品前处理，就可以在无

破坏的情况下实现对液体或者固体样本的检测，如组织、细

胞提取液或者整个器官[36]，且可以获得丰富的结构信息，另外其

稳定性较好[37]，因此在代谢组学研究中有广泛的应用。但是

NMR的方法灵敏度比较低，对于一些含量比较低的化合物无

法检测[38]。

2）基于质谱技术（MS）的方法，基于MS的代谢组学提供

具有高选择性和灵敏度和代谢物定量分析和鉴定能力；此

外，与各种分离技术的结合降低了质谱在时间维度中的复杂

性，且能够提供代谢产物的物理化学性质有关的其他信息，

以便于代谢产物的鉴定，如气相色谱/飞行时间质谱（gas
chromatrophy/time- of- flight/mass spectroscopy，GC- (TOF)-
MS）、二维气相色谱/飞行时间质谱（2-dimension gas chromat⁃
rophy/time-of-flight/mass spectroscopy，GC×GC-(TOF)-MS)）、

毛细管电泳-飞行时间质谱（capillary electrophoresis/time-of-
flight/mass spectroscopy，CE-(TOF)-MS、液相色谱/飞行时间质

谱（liquid chromatrophy/time-of-flight/mass spectroscopy，LC-
(TOF)-MS）、MALDI-(TOF)-MS或者二维液相色谱/飞行时间

质 谱（2- dimension liquid chromatrophy/time- of- flight/mass
spectroscopy，LC×LC-MS/MS）等[36]。

GC-(TOF)-MS稳定性好和重复性高比较适用于挥发性

小分子化合物分析，同时具有比较成熟的谱库用于检索，因

此化合物的鉴定相对容易 [39]。对于一些非挥发性的化合物

GC-MS无法实现对其的测定，往往需要经过衍生化，衍生化

可以改善分辨率和峰形，提高目标化合物的热稳定性[40]，但是

较为耗时、增加了代谢物丢失的可能性、可能引起假阳性[41]。

与GC-MS方法相比，LC-MS的方法可以避免复杂的前

处理，能够分析更多的代谢物（从低分子化合物到高分子化

合物；从极性到非极性化合物），因而在代谢组学研究中广泛

使用[42]。但是目前大多数的基于LC-MS或者UPLC-MS的代

谢组学研究需要采用的反相色谱柱。反相液相色谱的方法

可以用来分离半挥发性的化合物，如芬酸、黄酮类、糖基化的

类固醇和生物碱等，然而，反相色谱柱对于一些强极性和离

子型化合物的保留能力不好[43]。正相色谱法，如HILIC-LC由

于其亲水作用，对强极性化合物和离子具有强保留作用，可

以作为反相柱子的补充，有效增加代谢产物覆盖率、改善生

物标志物的发现[44]，此外由于HILIC柱子中使用高的有机相

增加了样品的离子化效率，从而提高了质谱的灵敏度[45]。

Buscher等[46]使用91种已知的代谢物（包括醣酵解，磷酸

戊糖途径，三羧酸循环氧化还原代谢，氨基酸和核苷酸）对基

于GC-TOF/MS、LC-TOF/MS和CE-TOF/MS的代谢组学研究

平台进行比较，发现LC-TOF/MS最适合用于代谢组学研究，

这种方法不但能实现弱极性和非极性化合物的分离，而且能

很好地处理强极性化合物，如多磷酸基团的化合物，如果要

使用第2个分析平台，最好辅之以GC-TOF/MS。尽管上述方

法各有优缺点，但是单独的任何一种都无法实现对全部代谢

物的同时检测，结合 2种或者多种方法可以增加代谢产物的

覆盖率。

2.4 数据处理方法

代谢组学得到大量的信息，如何从中提取有用的信息至

关重要。目前数据分析中应用的主要手段为模式识别技术，

包括非监督学习方法和有监督学习方法[47]。非监督的学习方

法主要有主成分分析、簇类分析等；有监督的学习方法主要

有偏最小二乘法-判别分析。

3 代谢组学在头颈癌生物标志物研究中的应用

目前，代谢组学技术已广泛应用于寻找头颈癌的生物标

志物（表 1）。Ghannoum等[22]采用UPLC-LTQ-FT-MS研究了

12例HIV感染患者和12例健康对照组口腔冲洗液中代谢谱

图的差异，共检测了198个可以鉴定的代谢物和85个无法鉴

定的化合物，其中27个差异显著（12个增加，15个减少）。对

甲酚硫酸盐、核苷酸和氨基酸含量增加，而海藻糖、延胡索酸

盐和N-乙酰氨基葡糖含量减少，代谢路径分析表明病例组和

对照组在糖生物合成和糖降解存在显著差异，苯基丙氨酸和

酪氨酸的比值可能是监测HIV感染的一个有用的生物标志

物。魏杰等 [23]采用UPLC-QTOF-MS研究了 37例口腔癌、32
例口腔黏膜白斑病和34例健康人唾液代谢组学之间的差异，

发现以缬氨酸、苯丙氨酸和乳酸作为生物标志物可以区分口

腔癌、口腔黏膜白斑病和健康人，方法准确度为0.89、0.97，灵
敏度为86.5%、94.6%，专一性为82.4%、84.4%。张卫东等[48]采

用LC-MS对口腔鳞片状细胞癌、口腔扁平苔癣和口腔黏膜白

斑的唾液代谢组学进行了研究，发现该方法可以有效区分口

腔鳞片状细胞癌、口腔扁平苔癣和口腔黏膜白斑病，方法准

确率达100%，可以用于口腔癌的大规模筛查。

图2 头颈癌代谢组学研究的主要技术

Fig. 2 Main analytical technology used in head
and neck cancermetabolism
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Somashekar等[25]采用NMR光谱研究了舌头、嘴唇、喉、口

腔肿瘤组织的代谢谱图，与对照组相比，病变组氨基酸代谢

显著提高。这种改变导致糖酵解活性提高，增加的氨基酸涌

入三羧酸循环，改变能量代谢、膜的胆碱磷脂代谢、氧化和渗

透的防御机制；此外，脂肪分解为甘油三酯的水平减少表明

β-氧化脂肪酸可能为快速增殖和生长的肿瘤细胞提供生物

能源。Koh等[26]采用CE-TOF/MS研究了丁香氛诱导的口腔鳞

片状细胞癌细胞线（HSC-2）代谢轮廓的差异，发现细胞ATP
利用率下降、聚胺类和糖代谢增加。

和红兵等[20]利用液相色谱-质谱和气相色谱-质谱联用方

法分别得到健康人、良性口腔肿瘤患者和恶性口腔肿瘤患者

血浆、尿液和唾液的代谢轮廓，经过数据分析找到和鉴定出

19个重要差异代谢物，相关代谢通路分析显示良性和恶性口

腔肿瘤患者都存在能量代谢紊乱和脂类代谢失衡的现象，但

恶性口腔肿瘤患者还表现出三羧酸循环和肌醇代谢异常。

李丹娟等[49]采用GC-MS对102例鼻咽癌初诊患者和107例健

康对照血清进行了分析，共鉴定出 47种内源性化合物，找出

潜在的代谢标志物 4个：乳酸，赖氨酸，甘氨酸及葡糖醛酸内

酯。焦斌华等[50]研究了甲状腺癌的血清代谢组学，确定一种

脂肪酸代谢的中间产物-3-羟基丁酸-可能为甲状腺的标记

物；唐发清等[51]使用GC-MS对鼻咽癌患者的血清代谢组学进

行了研究，揭示了鼻咽癌患者血液中的犬尿氨酸，N-乙酰葡

萄糖乙胺，N-乙酰葡萄糖胺，羟基苯丙酮酸酯显著增加，临床

应用结果表明其诊断灵敏度和专一性分别为 79%和 71%，

78%和69%，83%和68%，84%和73%。4种代谢物从阶段1到
阶3逐渐增加，放疗以后逐渐减少，趋于正常。郭寅龙等[52]采

用羰基衍生化、同位素标记的方法研究了甲状腺癌组织和癌

旁组织游离脂肪酸含量的变化，发现18种游离脂肪酸在癌症

组织中的含量明显高于正常组织，这在一定程度上可以解释

癌症组织脂肪酸与脂质合成和代谢异常。

4 结论

尽管代谢组学在头颈癌的生物标志物的发现取得了一

定的进展和成果，但截止目前，仍无一种简单方便、敏感性

高、特异性好的理想方法用于头颈癌的早期诊断。各个科研

机构应该加强与医院的合作，加强临床应用，对于已经获得

的潜在的头颈癌生物标志物，应进行大规模的、跨地区的人

群实验进行验证，以确认标志物的灵敏度、专一性和可靠性。

随着分析仪器技术以及生物信息学技术的发展，越来越多的

代谢物将会被鉴定出来，寻找到新的、简单、敏感、特异的头

颈癌生物标志物，会有助于头颈癌的早期诊断、临床治疗、预

后判断及其发病机制研究。
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2014中国科协夏季科学展启动

·学术动态·

2014年 7月 12日，“2014中国科协夏季科学展——感触前沿科技魅力”正式启动。中国科协党组书记尚勇，中国科协党

组成员、书记处书记徐延豪，中国科协党组成员兼办公厅主任吴海鹰，国家自然科学基金委员会党组成员、副主任高瑞平，中

国著名航天专家戚发韧院士、快堆首席专家徐銤院士、脑科学专家陈霖院士、科普专家李象益研究员，来自中宣部、科技部、

中国科学院、中国工程院、国家自然基金委等部门的代表，参展科研团队代表、全国学会代表等百余人出席启动仪式。中国

科协党组成员、书记处书记沈爱民主持启动仪式。

本次夏季科学展将持续 1周时间，主题展览展出全国学会推荐的“大脑的奥秘”等 17个项目；科学讲坛以“航天技术和中

国航天”等为主题，共安排 8场高水平的科普报告；科技摄影展展出 120幅代表年度科技事件、科技成果、科技人物及科技工

作者拍科学的摄影作品。

本次夏季科学展有 3个特点：一是瞄准世界科技发展前沿，展示近年国内最新科技成果或重大进展，帮助社会公众了解

中国科技发展水平，感受科技进步，增强民族自信心和自豪感；二是让科学家直接参与科普，现场演示实验、讲解科学原理、

讲述科学故事，帮助社会公众感受科学家风采，体会科学精神，激发科学兴趣与创新热情；三是动员全国学会深度参与，参展

项目和科普讲座专家由学会推荐，展品由学会制作，推动学会培育科普专家队伍，提升科普服务能力，发挥自身优势开展高

端科普。

欢迎登陆中国科协网、中国数字科技馆、中国科技馆网了解 2014中国科协夏季科学展。

详见中国科协网 http://www.cast.org.cn/n35081/n35096/n10225918/15773906.html。
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