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摘要：代谢组学是系统生物学的分支学科，通过高通量组学技术研究生物体内的代谢物变化，并探究这种变

化与疾病病因或演变的关系，为寻找相关生物标志物和疾病筛查提供了新的研究思路，近年来已被广泛用

于肿瘤领域的研究，同时应用网络共享数据库可以深入探讨代谢通路的变化。结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，
ＣＲＣ）是我国位居第２的恶性肿瘤，寻找有临床价值的肿瘤标志物意义重大。本文将重点介绍近５年在不
同基质中进行的寻找ＣＲＣ潜在生物标志物的代谢组学研究进展，为ＣＲＣ的早期筛查提供参考。
关键词：代谢组学；结直肠癌；生物标志物；肿瘤标志物；代谢物；进展
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ｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｅａｒｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆＣＲＣ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ；ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ；ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球第三大
最常见恶性肿瘤，其死亡率在全球癌症相关死亡中

排名第２，２０２０年全球新增ＣＲＣ病例超过１９０万例，
死亡９３５万例。国家癌症中心２０２２年中国恶性肿
瘤数据显示，ＣＲＣ发病率位居全部恶性肿瘤第２位，
消化道肿瘤第１位，死亡率居第４位。随着国人生活
方式和饮食结构的西化，近年来 ＣＲＣ发病率呈上升
趋势［１－３］，且早发性 ＣＲＣ的发病率在全球呈上升趋
势［４－５］，严重威胁人民健康。因此，降低 ＣＲＣ的发病
率和死亡率已成为我国乃至全球亟待解决的公共卫

生问题。

ＣＲＣ的发展大多遵循“腺瘤 －癌”序列，即由其
癌前病变———结直肠腺瘤 （ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｓ，
ＣＲＡ），经过５～１０年逐渐进展为癌，这也为疾病的
早期诊断和治疗提供了重要的时间窗口［６－７］。ＣＲＣ
的预后与临床分期密切相关，早期诊治，可显著降低

发病率和死亡率［５］。近几十年来，许多国家实施了

ＣＲＣ早期筛查计划，取得了明显成效［８］。常用的筛

查技术包括粪便隐血测试或免疫化学试验、多靶点

粪便ＤＮＡ检测；血清肿瘤标志物和血浆 ｓｅｐｔｉｎ９基
因甲基化检测；乙状结肠或结肠镜检、ＣＴ结肠镜、胶
囊内镜检查等［８－１０］。虽然结肠镜检查是目前 ＣＲＣ
筛查诊断的金标准，但其具有侵入性、出血、穿孔的

风险，且患者感觉不适，费用较高，故不适合大规模

的癌症筛查；而现有筛查试验的特异性和敏感性较

低，因此，迫切需要寻找新的、有意义的生物标志物

用于ＣＲＣ早期筛查［１１］。

代谢组学的兴起与发展，为寻找有潜力的 ＣＲＣ
生物标志物提供了新的检测思路和手段。本文将简

要介绍代谢组学概况，并着重阐述其在探究 ＣＲＣ生
物标志物或差异代谢物方面的研究进展，为 ＣＲＣ的
早期诊治提供研究参考。

１　代谢组学概况介绍
代谢组学是继基因、转录、蛋白质组学之后出现

的系统生物学分支，是研究生物体内代谢物（相对分

子质量＜１５００）的变化，并寻找其对内、外因作用产
生应答规律的科学。代谢组学技术具有高通量、无

创、高灵敏度和特异性等优点［１２］，已被广泛用于消化

道肿瘤及其他系统肿瘤患者生物样本中代谢变化和

肿瘤标志物的发现［１３－１５］。

根据不同的研究目的，可以将代谢组学分为靶

向和非靶向代谢组学。靶向代谢组学主要是对目标

或已知代谢物进行多重分析，以标准品为参照，可实

现精准的定性和定量分析，但对物质的检测覆盖率

低；非靶向代谢组学是对生物体内所有小分子代谢

物进行无偏向检测，有利于寻找新的生物标志物，物

质覆盖率广，但定量准确度低，数据分析难度大［１２］。

因此，在实际应用中需要根据具体的实验目的进行

选择。代谢组学常用的检测技术平台主要有核磁共

振（ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）、气相色谱 －质
谱联用（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣ－
ＭＳ）和液相色谱－质谱联用（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ）３种。ＮＭＲ技术可以提
供代谢物的结构信息，而质谱技术可以快速准确地

检测代谢物的种类和含量，每种技术平台在检测灵

敏度、准确性和再现性方面各有优缺点，平台的选择

主要取决于研究目的和代谢物的特点［１６］。

代谢组学研究的样本类型种类繁多，包括生物

流体（如血清、血浆、尿液、脑脊液、唾液、胆汁、粪便

等）、组织、细胞提取物等［１７］。其中，血液和尿液样本

因其反映了个体的整体代谢状态、无创、很容易获得

而成为代谢组学研究常用的样本类型。血清、血浆

均可被应用于靶向或非靶向代谢组学研究，虽然从

同一受试者采集的血清和血浆样本中观察到代谢谱

差异，但二者并无优劣之分［１８］；尿液采集过程相对

简单，可在家中或诊所进行，但由于昼夜节律和食物

摄入会干扰代谢谱，因此，采集时间至关重要；粪便

也是一种无创的生物样本，可提供代谢变化和肠道

微生物组状况的相关信息，可用于研究肠道菌群代

谢物在癌症发生发展中的作用；组织和细胞样本常

用于探索疾病的病理机制，利用肿瘤组织进行代谢

组学研究的困难在于样本的异质性，可用组织量有

限，需要进行侵入性取样以及需要１个非肿瘤组织
样本作为对照，通常需由经验丰富的外科医生从同

一患者身上取样［１９］。同时收集个体的多种生物样本

是理想的选择，因为它们可以提供互补的代谢信息，
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或者可以进行交叉验证，已引起越来越多研究者的

关注。选择何种类型的样本开展实验，取决于课题

的研究目的和检测目标［２］。

２　纳入研究的概况
本文检索了 ＰｕｂＭｅｄ近５年发表的在人群中进

行的有关寻找ＣＲＣ潜在生物标志物或差异代谢物的
代谢组学研究，对研究主旨和内容筛选后，最终纳入

３７篇文献进行分析。
文献发表时间分布见图１，中国学者发表的代谢

组学研究居首位，其次是意大利、美国等（图２）。研
究的样本类型包括血清、血浆、尿液、粪便、组织等，

其中，基于血液的研究占比最大（６４％）（图３）。代
谢物检测平台以ＬＣ－ＭＳ为主（图４）。

图１　研究发表时间分布（年，篇）

Ｆｉｇ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅｓ（ｙｅａｒｓ，ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ａｒｔｉｃｌｅｓ）

图２　研究的国家分布（国家，篇）

Ｆｉｇ２　Ｎａｔｉｏｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｕｄｉｅｓ（ｃｏｕｎｔｒｙ，ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ａｒｔｉｃｌｅｓ）

３　代谢组学在ＣＲＣ生物标志物研究中的应用
近年来，不同国家的研究者采用多种代谢组学技

术平台进行了与结直肠肿瘤发生、发展相关的生物标

志物或差异代谢物的代谢组学研究，下面将按照不同

生物样本（生物流体和／或组织样本）分类加以综述。

图３　研究的样本类型分布
Ｆｉｇ３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅｔｙｐｅｓ

图４　检测平台分布（方法，篇）
Ｆｉｇ４　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｐｌａｔｆｏｒｍｓ（ｍｅｔｈｏｄ，ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ａｒｔｉｃｌｅｓ）

３１　血清　Ｇｕ等［２０］采用ＮＭＲ法检测了４０例ＣＲＣ
患者、３２例结直肠息肉患者和３８例健康对照（ＨＣ）
的血清代谢物，发现与 ＨＣ相比，ＣＲＣ患者的乳酸、
甘氨酸和谷氨酰胺水平升高，谷氨酸、天冬氨酸水平

下降；而在息肉患者中，与ＣＲＣ患者相同的是乳酸和
天冬氨酸的变化，不同的是谷氨酰胺水平下降。经

受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线分析，乳酸／柠檬酸比值的曲线下面积（ａｒ
ｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为 ０８２７，可作为区分 ＣＲＣ
患者和ＨＣ的潜在生物标志物；乙酸／甘油比值（ＡＵＣ
＝０８３１）可作为区分息肉和ＨＣ的潜在生物标志物。
代谢通路分析显示，ＣＲＣ异常代谢途径为糖酵解和
氨基酸代谢激活。

Ｂｉａｎ等［２１］采用超高效液相色谱－四极杆飞行时
间质谱法（ＵＨＰＬＣＱ－ＴＯＦＭＳ法）分析了４８例ＣＲＣ
患者和４７例ＨＣ血清的羧酸代谢组，发现丝氨酸、甘
氨酸、蛋氨酸和同型半胱氨酸水平在 ＣＲＣ组显著下
调，由这４个代谢物组成的代谢物组（ｐａｎｅｌ）做 ＲＯＣ
曲线，结果显示ＡＵＣ、敏感性和特异性在训练集和验



·１８３０　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

）　　 　　 　

证集分别为０９４和０９８，９３０％和９３３％，８７５％
和８６７％，前３个代谢物还通过了体外代谢流量验
证，被认为是潜在生物标志物。差异代谢主要富集

在氨基酸代谢、脂肪酸合成和ＴＣＡ循环。
Ｄｉ等［２２］采用综合二维气相色谱 －高分辨飞行

时间质谱（ＧＣ×ＧＣ－ＨＲＴＯＦ－ＭＳ）联用技术分析

了３５例 ＣＲＣ患者和３６例 ＨＣ的血清代谢物，共发
现２４个候选生物标志物水平变化，能有效区分
ＣＲＣ患者和 ＨＣ（ＡＵＣ０８６，敏感性 ０７２，特异性
０７８）。应用效应量分析发现，有１０个代谢物具有
疾病特异性，其中已鉴定出的有哌啶酸、天冬酰胺、

乳酸等（表１）。

表１　血清中与ＣＲＣ相关的代谢物和代谢通路变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣｉｎｓｅｒｕｍ

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　 ｎ 分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［２０］ ２０１９ 中国（Ｃｈｉｎａ） ４０
３２
３８

ＣＲＣ
Ｐｏｌｙｐ
ＨＣ

乳酸／柠檬酸比值↑（ｌａｃｔａｔｅ／ｃｉｔｒａｔｅ↑） 糖酵解；甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢；谷氨酰胺和

谷氨酸代谢；丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

（ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ；ｇｌｙｃｉｎｅ，ｓｅｒｉｎｅａｎｄｔｈｒｅｏｎｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ；ｇｌｕｔａｍｉｎｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ａｌａｎｉｎｅ，
ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［２１］ ２０２０ 中国（Ｃｈｉｎａ） ４８
４７

ＣＲＣ
ＨＣ

↓：丝氨酸、甘氨酸、蛋氨酸（ｓｅｒｉｎｅ，ｇｌｙｃｉｎｅ，
ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）

氨基酸代谢、脂肪酸合成和ＴＣＡ循环（ａｍｉｎｏａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＴＣＡｃｙｃｌｅ）

［２２］ ２０２０ 比利时

（Ｂｅｌｇｉｕｍ）
３５
３６

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：哌啶酸、天冬酰胺、乳酸、Ｌ－谷氨酸；↓：十
五碳酸（↑：ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｉｃａｃｉｄ，ａｓｐａｒａｇｉｎｅ，ｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄ，Ｌ－ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ；↓：ｐｅｎｔａｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ）

—

［２３］ ２０２１ 马来西亚

（Ｍａｌａｙｓｉａ）
７０
７０

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：次黄嘌呤、乙酰肉碱、黄嘌呤、尿酸、哌啶酸、
酪氨酸、蛋氨酸、柠檬酸、５－氧脯氨酸；↓：溶血
磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰乙醇胺；这１１个代谢
物组成 ｐａｎｅｌ（↑：ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ，ａｃｅｔｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，
ｘａｎｔｈｉｎｅ，ｕｒｉｃａｃｉｄ，ｐｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ｔｙｒｏｓｉｎｅ，ｍｅ
ｔｈｉｏｎｉｎｅ，ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ，５－ｏｘｏｐｒｏｌｉｎｅ；↓：ｌｙｓｏＰＣ，
ｌｙｓｏＰＥ；ｔｈｅｓｅ１１ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐｔｈｅｐａｎｅｌ）

嘌呤代谢、儿茶酚胺生物合成、苯丙氨酸代谢、酪氨

酸代谢、甲状腺激素合成、β氧化和谷胱甘肽代谢
（ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｔｈｙ
ｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，βｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［２４］ ２０２１ 中国（Ｃｈｉｎａ） ９８
５０

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：十六碳二元酸、４－十二烷基苯磺酸、甲酰邻
氨基苯甲酸；↓：２－焦儿茶酸（↑：ｈｅｘａｄｅｃａｎｅｄ
ｉｏｉｃａｃｉｄ，４－ｄｏｄｅｃｙｌｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ，ｆｏｒｍｙ
ｌａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃａｃｉｄ；↓：２－ｐｙｒｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ）

维生素Ｂ代谢；丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢
（ｖｉｔａｍｉｎＢｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ａｌａｎｉｎｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａ
ｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［２５］ ２０２２ 中国（Ｃｈｉｎａ） ７１
６３
９１

ＣＲＣ
ＣＲＡ
ＨＣ

↑：Ｎ（１）＋Ｎ（８）乙酰亚精胺；↓：２－亚油基甘
油（１８∶２）、全氟辛烷磺酸；这３个代谢物组成
ｐａｎｅｌ（↑：Ｎ（１）＋Ｎ（８）－ａｃｅｔｙｌｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ；↓：
２－ｌｉｎｏｌｅｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（１８∶２），ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌ
ｆｏｎａｔｅ；ｔｈｅｓｅ３ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐｔｈｅｐａｎｅｌ）

与氨基酸代谢密切相关的多肽超途径（ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｕｐｅｒｐａｔｈｗａｙｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ）

［２６］ ２０２２ 中国（Ｃｈｉｎａ） ３０
３０

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：甘氨脱氧胆酸（↑：ｇｌｙｃｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ） 氨基酸代谢、胆汁酸代谢、脂肪酸生物合成、嘌呤代

谢、糖酵解／糖异生和甘油磷脂代谢（ａｍｉｎｏａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｂｉｌｅａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ，ｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ／ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅ
ｓｉｓ，ａｎｄｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［４３］ ２０２２ 澳大利亚

（Ａｕｓｔｒａｌｉａ）
６６
７６
９３

ＣＲＣ
ＡＡ
ＨＣ

↓：ＰＣａａＣ３４：４ 羟化鞘磷脂通过溶酶体和过氧化物酶体途径的生

物合成、代谢或降解（ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｏｒ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎｂｙｌｙｓｏｓｏｍｅａｎｄ
ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐａｔｈｗａｙｓ）

［４４］ ２０２２ 意大利（Ｉｔａｌｙ） １００
５０
５０

ＣＲＣ
ＡＰ
ＨＣ

↓：葡萄糖、雌二醇、喹啉酸、烟酸；↑：四甘醇、
果糖、酒石酸、肉豆蔻酸、丙酮酸、羟胺、油酰胺、

棕榈酸（↓：ｇｌｕｃｏｓｅ，ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，
ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ；↑：ｔｅｒｔｒａｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ｆｒｕｃｔｏｓｅ，
ｔａｒｔａｒｉｃａｃｉｄ，ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ，ｐｙｒｕｖｉｃａｃｉｄ，ｈｙｄｒｏｘ
ｙｌａｍｉｎｅ，ｏｌｅａｍｉｄｅ，ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ）

精氨酸生物合成；缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸生物

合成；氨酰 －ｔＲＮＡ生物合成；Ｄ－谷氨酰胺和
Ｄ－谷氨酸代谢；丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢；
烟酸盐和烟酰胺代谢；乙醛酸和二羧酸代谢；氮代

谢；半乳糖代谢；半乳糖代谢；丁酸代谢（ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ；ａｍｉｎｏａｃｙｌ－ｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；Ｄ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ａｎｄＤ－ｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ａｌａｎｉｎｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅ，
ａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｎｉｃｏｔｉｎａｔｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎａｍ
ｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｇｌｙｏｘｙｌａｔｅａｎｄｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ；ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；
ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｂｕｔａｎｏａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）
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表１（续）

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　 ｎ 分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［４５］ ２０２３ 中国（Ｃｈｉｎａ） ５５
３７
５１

ＣＲＣ
ＣＲＡ
ＨＣ

↑：Ｎ６－甲基腺苷（ｍ６Ａ）、Ｎ１－甲基腺苷
（ｍ１Ａ）、３－甲基尿苷（ｍ３Ｕ）；↓：Ｎ２－甲基鸟苷
（ｍ２Ｇ）、２’－Ｏ－甲基尿苷（Ｕｍ）、２’－Ｏ－甲基
鸟苷（Ｇｍ）；这６个代谢物组成ｐａｎｅｌ（↑：Ｎ６－
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ（ｍ６Ａ），Ｎ１－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
（ｍ１Ａ），３－ｍｅｔｈｙｌｕｒｉｄｉｎｅ（ｍ３Ｕ）；↓：Ｎ２－
ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅ（ｍ２Ｇ），２’－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｕｒｉｄｉｎｅ
（Ｕｍ），２’－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅ（Ｇｍ）；ｔｈｅｓｅ６
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐｔｈｅｐａｎｅｌ）

—

［４６］ ２０２３ 中国（Ｃｈｉｎａ） ８
８
１４

ＣＲＣ
ＣＲＡ
ＨＣ

↓：３，４，５－三甲氧基苯甲酸、Ａ－Ｄ－葡萄糖、
Ｄ－甘露糖、Ｎ－乙酰－Ｄ－氨基葡萄糖、Ｌ－胱
氨酸、肌氨酸；↑：１２－廿碳四烯酸、血栓素２、鹅
去氧胆酸（↓：３，４，５－ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｉｚａｃｉｄ，
Ａ－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ，Ｄ－ｍａｎｎｏｓｅ，Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－Ｄ－
ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，Ｌ－ｃｙｓｔｉｎｅ，ｓａｒｃｏｓｉｎｅ；↑：１２－
Ｈｅｔｅ，ＴＸＢ２，ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ）

氨基酸、脂肪酸、碳水化合物和胆汁酸的代谢紊乱

参与肿瘤的生长（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，
ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓ，ａｎｄｂｉｌｅａｃｉｄｓａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｔｕｍｏｒｓ）

［４７］ ２０２３ 中国（Ｃｈｉｎａ） ６２
６１

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：Ｎ－苯乙酰天冬氨酸、酪氨酸－γ－谷氨酸、
酪氨酸－丝氨酸；↓：鞘氨醇（↑：Ｎ－ｐｈｅｎｙｌａｃ
ｅｔｙｌａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ｔｙｒｏｓｙｌ－γ－ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｔｙｒ－
Ｓｅｒ；↓：ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ）

精氨酸生物合成、嘧啶代谢、泛酸和辅酶Ａ生物合
成（ａｒｇｉｎｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｐａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅａｎｄＣｏＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）

　注（ｎｏｔｅ）：“潜在生物标志物／差异代谢物”水平的变化，为ＣＲＣ与ＨＣ相比（ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｆｏｒＣＲＣ

ｉｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＨＣ）；“↑”代表水平升高；“↓”代表水平下降；“—”表示未涉及或未明确指出（“↑”ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｈｉｇｈｅｒｌｅｖｅｌ，“↓”ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｌｏｗｅｒ

ｌｅｖｅｌ，ａｎｄ“—”ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｉｔｉｓｎｏｔｉｎｖｏｌｖｅｄｏｒｎｏｔｅｘｐｌｉｃｉｔｌｙｉｎｄｉｃａｔｅｄ）；ＡＡ．晚期腺瘤（ａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｍａ）；Ｐｏｌｙｐ．息肉（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐ）；ＡＰ．腺瘤

型息肉（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐ）

　　Ａｍｉｒ等［２３］采用液相色谱 －四极杆飞行时间质
谱法（ＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法）对ＣＲＣ患者和ＨＣ各７０例
的血清代谢组进行分析，发现与 ＨＣ相比，ＣＲＣ患者
有１１个代谢物水平发生变化（表 １），由其组成的
ｐａｎｅｌ区分ＣＲＣ患者和 ＨＣ的准确性为８０％，其中，
酪氨酸、次黄嘌呤、乙酰肉碱和蛋氨酸的区分能力更

优（灵敏度和特异度为７０％～９０％）。通路分析显示
ＣＲＣ时嘌呤代谢、氨基酸代谢等改变。

Ｚｈａｎｇ等［２４］采用ＬＣ－ＭＳ技术分析了９８例ＣＲＣ
患者和５０例 ＨＣ的血清代谢谱，发现９个差异代谢
物，ＲＯＣ曲线分析后，有４个代谢物（十六碳二元酸、
４－十二烷基苯磺酸、２－焦儿茶酸和甲酰邻氨基苯
甲酸）的ＡＵＣ均＞０７，可作为潜在生物标志物。代
谢通路分析显示，与 ＣＲＣ相关的维生素 Ｂ代谢及氨
基酸代谢激活。

Ｇａｏ等［２５］采用 ＵＰＬＣ－ＭＳ技术分析了 ７１例
ＣＲＣ患者、６３例 ＣＲＡ患者和９１例 ＨＣ的血清代谢
轮廓，发现 ＣＲＣ中咪唑丙酸、血清素和２－亚油基
甘油（１８∶２）等多个代谢物水平发生变化；ＣＲＣ和
ＣＲＡ２组特征间存在明显重叠，有 ２５个代谢物呈
一致性改变。筛选发现，由 Ｎ（１）＋Ｎ（８）乙酰亚精

胺、２－亚油基甘油（１８∶２）和全氟辛烷磺酸３个代
谢物组成的 ｐａｎｅｌ可较好地预测 ＣＲＣ，在训练集和
验证集中的ＡＵＣ分别为０９６７和０８２１；预测ＣＲＣ
不同分期的 ＡＵＣ为 ０７４４～０８９３；预测 ＣＲＡ的
ＡＵＣ为０６６２。疾病代谢通路变化表现为多肽超
途径改变。

Ｙｕａｎ等［２６］采用超高效液相色谱与四极杆飞行

时间质谱联用法（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ）对ＣＲＣ患者和
ＨＣ各３０例的血清进行代谢组学分析发现，与ＨＣ相
比，ＣＲＣ组有１５个血清代谢物水平发生明显变化，
如磷酸核糖甲酰胺降低、分支酸和甘氨脱氧胆酸升

高等，后者的水平升高与ＣＲＣ呈正相关，具有更高的
灵敏度和特异度，诊断ＡＵＣ为０８２５，为ＣＲＣ的预测
提供了新的生物标志物。通路分析显示，氨基酸代

谢、胆汁酸代谢、脂肪酸生物合成等参与ＣＲＣ的发生
发展。

血清研究的代谢物和代谢通路信息详见表１，本
节另５篇同类研究的主要结果一并见表１。
３２　血浆　Ｓｈｕ等［２７］采用气相色谱飞行时间质谱

（ＧＣ－ＴＯＦＭＳ）和 ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ联合法进行了
前瞻性病例对照研究（２４５ＣＲＣ和２４５ＨＣ，按性别、
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年龄匹配），结果共发现与 ＣＲＣ有关的差异代谢物
３５个，其中 １２个是甘油磷脂，主要与 ＣＲＣ呈负相
关，其他２３个代谢物包括 ７个脂质、７个芳香化合

物、５个有机酸和４个其他有机化合物。进一步分析
后确定９个代谢物（表２）与 ＣＲＣ独立相关，以其构
建的预测模型的ＡＵＣ为０７６。

表２　血浆中与ＣＲＣ相关的代谢物和代谢通路变化
Ｔａｂ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣｉｎｐｌａｓｍａ

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　 ｎ 分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［２７］ ２０１８ 中国（Ｃｈｉｎａ） ２４５
２４５

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：吡啶甲酸、硒代胱氨酸、２，３－环氧甲萘醌；↓：
ＰＥ（２０∶０／１８∶２）、５，６∶８，９－二环氧麦角甾－２２－
烯－３，７β－二醇、２－甲基－４－苯基－２－丁基２－
乙酯、ＰＣ（２２∶６／１８∶０）、４－（甲硫基）丁酸乙酯、ＰＥ
（ｐ－１６∶０／２０∶４）（↑：ｐｉｃｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｉｎｅ，
２，３－ｅｐｏｘｙｍｅｎａｑｕｉｎｏｎｅ；↓：ＰＥ（２０∶０／１８∶２），５，６∶
８，９－ｄｉｅｐｏｘｙｅｒｇｏｓｔ－２２－ｅｎｅ－３，７ｂｅｔａ－ｄｉｏｌ，２－
ｍｅｔｈｙｌ－４－ｐｈｅｎｙｌ－２－ｂｕｔｙｌ２－ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐａｎｏａｔｅ，
ＰＣ（２２∶６／１８∶０），ｅｔｈｙｌ４－（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏ）ｂｕｔｙｒａｔｅ，ＰＥ
（ｐ－１６∶０／２０∶４））

—

［２８］ ２０１９ 意大利（Ｉｔａｌｙ） １５
９

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：Ｄ－甘露糖；↓：蛋氨酸（↑：Ｄ－ｍａｎｎｏｓｅ；↓：
ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）

单糖分解代谢、氨基酸代谢（ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［２９］ ２０１９ 荷兰

（Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）
２６８
３５３

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：牛磺酸、次黄嘌呤；↓：缬氨酸、亮氨酸、胆红素、
１－甲基烟酰胺（↑：ｔａｕｒｉｎｅ，ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ；↓：
ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅ，ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，１－ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ）

—

［３０］ ２０１９ 美国

（Ａｍｅｒｉｃａ）
３０
３０

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：２，３，４－三甲基己烷、３－乙基己烷；↓：２，４－二
甲基庚－１－烯、３，５－二甲基辛烷、２，４，６－三甲
基－１－壬烯（↑：２，３，４－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ－ｈｅｘａｎｅ，３－
ｅｔｈｙｌ－ｈｅｘａｎｅ；↓：２，４－ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ－１－ｅｎｅ，３，
５－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－ｏｃｔａｎｅ，２，４，６－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ－１－ｎｏｎｅｎｅ）

—

［３１］ ２０１９ 美国

（Ａｍｅｒｉｃａ）
２６
１０

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：四氢叶酸、５－甲基四氢叶酸、吡哆酸、维生素
Ｂ６、甲基丙二酸；↓：叶酸、维生素Ｂ２、Ｓ－腺苷甲硫
胺酸、Ｓ－腺苷甲硫胺酸／Ｓ－腺苷同型半胱氨酸、叶
酸／四氢叶酸、叶酸／５－甲基四氢叶酸（↑：ｔｅｔｒａ
ｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ，５－ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ， ｐｙｒｉｄｏｘｉｃ
ａｃｉｄ，ｐｙｒｉｄｏｘａｌ，ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄ；↓：ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，
ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ，Ｓ－ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ／ＳＡＨ，ＦＡ／
ＴＨＦ，ＦＡ／５ＭＴＨＦ）

—

［３２］ ２０２０ 中国（Ｃｈｉｎａ） ５１
５２

ＣＲＣ
ＨＣ

↓：ＰＥ（１８∶２／１６∶１）、ＰＥ（Ｐ－１８∶２／１８∶２）、ＰＥ（Ｐ－１８∶
１／１８∶２）、ＰＥ（Ｐ－１８∶１／２２∶５）、ＰＡ（２０∶０／１８∶２）、ＰＡ
（１８∶０／１８∶２）；↑：ＰＥ（Ｏ－１８∶０／１６∶０）、ＦＦＡ（２０∶５）、
ＦＦＡ（２２∶４）、ＦＦＡ（２０∶０）、ＦＡＨＦＡ（１６∶０／１８∶２）；这
１１个代谢物组成ｐａｎｅｌ（ｔｈｅｓｅ１１ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐ
ｔｈｅｐａｎｅｌ）

—

［３３］ ２０２１ 澳大利亚

（Ａｕｓｔｒａｌｉａ）
８８
４００

ＣＲＣ
ＣＲＡ

↓：酰基肉碱、缬氨酸、甘油磷脂、脂肪酸、胆红素；
↑：胆汁酸、咖啡因、脯氨酸、细菌色氨酸代谢物
（↓：ａｃｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｖａｌｉｎｅ，ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；↑：ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ｃａｆｆｅｉｎｅ，ｐｒｏｌｉｎｅ，
ｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ）

咖啡因代谢、甘油磷脂代谢、牛磺酸和次牛磺

酸代谢、氨基酸代谢（ｃａｆｆｅｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｔａｕｒｉｎｅａｎｄ
ｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ）

［４８］ ２０２１ 美国

（Ａｍｅｒｉｃａ）
５１７
５１７

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：胍基乙酸盐、２’－Ｏ－甲基胞苷、香草扁桃酸盐、
胆红素（Ｅ，Ｅ）、Ｎ－棕榈酰甘氨酸；↓：３－甲基黄嘌
呤（↑：ｇｕａｎｉｄｉｎｏａｃｅｔａｔｅ，２’－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅ，
ｖａｎｉｌｌｙｌｍａｎｄｅｌａｔｅ，ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（Ｅ，Ｅ），Ｎ－ｐａｌｍｉｔｏｙｌｇ
ｌｙｃｉｎｅ；↓：３－ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ）

脂质代谢、氨基酸代谢、外源性代谢（ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［４９］ ２０２１ 法国（Ｆｒａｎｃｅ） ６１２
９９９

ＣＲＣ
ＨＣ

↓：色氨酸；↑：血清素、犬尿氨酸／色氨酸比值（↓：
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ；↑：ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ－ｔｏ－ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｒａｔｉｏ）

—

［５０］ ２０２２ 意大利（Ｉｔａｌｙ） ５０
５２

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：鸟氨酸、乙酰精胺（↑：ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ，ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ） —
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表２（续）

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　

ｎ
分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［５１］ ２０２３ 中国（Ｃｈｉｎａ） ２１０
７９

ＣＲＣ
ＨＣ

↓：鸟氨酸、精氨酸、十八烷酰肉毒碱、棕榈酰肉毒
碱、己二酰肉毒碱（↓：ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ，ａｒｇｉｎｉｎｅ，ｏｃｔａｄｅ
ｃａｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ａｄｉｐｏｙｌｃａｒｎｉ
ｔｉｎｅ）

脂肪酸降解；精氨酸和脯氨酸代谢；苯丙

氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成（ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ； ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅ，ａｎｄ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）

［５２］ ２０２３ 中国（Ｃｈｉｎａ） ８８
４０

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：油酸、ｆａｔｔｙａｃｉｄ（１８∶２）（↑：ｏｌｅｉｃａｃｉｄ，ｆａｔｔｙａｃｉｄ
（１８∶２））

氮代谢、甘油代谢、醚脂代谢、谷胱甘肽代

谢、嘌呤代谢、鞘脂代谢、甘油磷脂代谢、

精氨酸和脯氨酸代谢、亚油酸代谢、花生

四烯酸代谢等（ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｇｌｙｃ
ｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｅｔｈｅｒｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏ
ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｅｔｃ．）

　注（ｎｏｔｅ）：ＰＥ．磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ）；ＰＣ．磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ）；ＦＦＡ．游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ）；ＦＡＨＦＡ．羟基

脂肪酸的脂肪酸酯（ｆａｔｔｙａｃｉｄｅｓｔｅｒｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｆａｔｔｙａｃｉｄ）；ＰＡ．磷脂酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ）；ＳＡＭ．Ｓ－腺苷甲硫胺酸（Ｓ－ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）；

ＳＡＨ．Ｓ－腺苷同型半胱氨酸（Ｓ－ａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ）；ＦＡ．叶酸（ｆｏｌｉｃａｃｉｄ）；ＴＨＦ．四氢叶酸（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ）；５ＭＴＨＦ．５－甲基四氢叶酸

（５－ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ）

　　Ｂａｒｂｅｒｉｎｉ等［２８］采用 ＧＣ－ＭＳ法分析了 １５例
ＣＲＣ患者和９例ＨＣ的血浆中的单糖和氨基酸。有
９个代谢物（Ｄ－甘露糖和果糖等）水平在 ＣＲＣ患者
中明显升高，而有１１个氨基衍生物（蛋氨酸、赖氨酸
和脯氨酸等）水平明显降低。研究表明，Ｄ－甘露糖
和蛋氨酸作为ＣＲＣ早期诊断和预后生物标志物的作
用值得扩大样本进一步验证。通路分析显示，ＣＲＣ
最显著改变的代谢途径是单糖的分解代谢和氨基酸

代谢途径。

Ｇｅｉｊｓｅｎ等［２９］采用ＵＨＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ技术分析
了２６８例ＣＲＣ患者和３５３例ＨＣ的血浆代谢组，共发
现１５个差异代谢物，其中，牛磺酸、次黄嘌呤等４个在
ＣＲＣ组水平升高（与 ＨＣ相比），而缬氨酸、亮氨酸等
１１个在ＣＲＣ组水平减少。应用Ｓｐｅａｒｍａｎ法探索代谢
物－代谢物相关性，发现所有 ＬｙｓｏＰＣｓ与 ＬｙｓｏＰＥ
（２２∶６）、ＬｙｓｏＰＥ（２０∶４）呈弱的正相关；缬氨酸与亮氨
酸呈高度正相关；牛磺酸、次黄嘌呤等６个代谢物水平
（表２）参与ＣＲＣ的生物学机制值得未来深入探讨。

Ｋｉｍ等［３０］采用 ＧＣ－ＭＳ技术检测了 ＣＲＣ患者
和ＨＣ各３０例血浆中与 ＣＲＣ相关的挥发性有机化
合物（ＶＯＣｓ），结果发现有５个代谢物水平（表２）经
多次比较后仍具有显著性差异。其中２，３，４－三甲
基己烷和２，４－二甲基庚－１－烯都是脂质过氧化产

物，本研究为首次发现二者和ＣＲＣ有关，还需用更大
的样本量进行验证。

Ａｓａｎｔｅ等［３１］采用ＬＣ－ＭＳ法对２６例 ＣＲＣ患者
和１０例 ＨＣ的血浆样本先进行非靶向代谢组学研
究，发现某些差异代谢物与叶酸依赖的单糖代谢

（ＦＯＣＭ）有关，后采用靶向分析来证明这些代谢物是
否能用来区分ＣＲＣ患者和ＨＣ。最终发现四氢叶酸、
５－甲基四氢叶酸等在 ＣＲＣ组中水平升高，而叶酸、
维生素Ｂ２等水平降低（表 ２）；代表甲基化能力的
Ｓ－腺苷甲硫胺酸／Ｓ－腺苷同型半胱氨酸以及叶酸／
四氢叶酸和叶酸／５－甲基四氢叶酸的比值均降低，
这些潜在生物标志物用于区分疾病的成功率为

９７２％，提示ＦＯＣＭ改变可能与ＣＲＣ相关。
Ｌｉｕ等［３２］采用ＵＨＰＬＣ－ＭＳ技术对５１例早期（Ⅰ、

Ⅱ期）ＣＲＣ患者和５２例ＨＣ的血浆样本进行脂质组学
分析，结果发现１１个脂质如磷脂酰乙醇胺、游离脂肪
酸等（表２）在早期ＣＲＣ和ＨＣ中表现出良好的鉴别效
果，验证集中ＲＯＣ曲线的ＡＵＣ为０９８１、敏感性为１、
特异性为０８８５，提示脂质组学是发现潜在癌症诊断
生物标志物的有力工具。

Ｇｕｍｐｅｎｂｅｒｇｅｒ等［３３］采用 ＵＨＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法
对８８例ＣＲＣ患者和高、低风险ＣＲＡ患者各２００例进
行了代谢组学分析，结果显示，酰基肉碱类、甘油磷脂
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类、咖啡因等４８个代谢物水平在２组之间存在差异。
代谢通路分析发现，异常途径有咖啡因代谢、甘油磷脂

代谢、氨基酸代谢等（表２），提示维持和驱动细胞能量
的代谢途径和肠道微生物在ＣＲＣ中起作用。

血浆研究的代谢物和代谢通路信息详见表２，本
节另５篇同类研究的主要结果一并见表２。
３３　尿液　Ｋｉｍ等［３４］采用 ＮＭＲ法分析了 ５６例
ＣＲＣ患者、３６例晚期腺瘤（ＡＡ）患者和１５６例 ＨＣ的
尿液代谢谱，结果发现１１个代谢物水平在结直肠肿
瘤和 ＨＣ之间差异显著。经 ＲＯＣ分析，最终确定牛
磺酸、丙氨酸、３－氨基异丁酸（可能是能量补充中间
体的一部分）为 ＣＲＣ鉴别的关键标志物，其 ＡＵＣ分
别为０８２３、０７８３和０８４２。

Ｄｅｎｇ等［３５］采用 ＬＣ－ＭＳ法对新诊断的 ＣＲＣ患
者和ＨＣ各１７１例的尿液代谢谱进行分析。结果发

现，有１７个代谢物水平在 ＣＲＣ和 ＨＣ之间存在差
异，其中，双乙酰精胺和犬尿氨酸的最大变化见于

ＨＣ和ＣＲＣ０期患者，因此提示这２个代谢物组合可
用作ＣＲＣ早期筛查的生物标志物（ＡＵＣ为０８６４，敏
感性和特异性均为８０％）。

Ｄｅｎｇ等［３６］采用 ＵＨＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法分析了
１３９例ＣＲＣ患者和５０例 ＨＣ的尿液代谢谱，发现２
组间有焦谷氨酸、蛋氨酸和５－乙酰氨基戊酸酯等４１
个差异代谢物，其大多在细胞增殖、分化和免疫系统

中起重要作用；该研究建立了由３－甲基组氨酸和马
尿酸等４个代谢物（表３）构成的预测模型，其 ＡＵＣ、
敏感性、特异性在训练集和测试集分别为 ０９８、
９４３％、９２０％和０９６８、８９９％、９２２％。代谢途径
分析发现维生素Ｂ１２代谢与ＣＲＣ有关，提示炎症反应
或免疫系统异常可能与ＣＲＣ的易感性有关。

表３　尿液中与ＣＲＣ相关的代谢物和代谢通路变化
Ｔａｂ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣｉｎｕｒｉｎｅ

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　

ｎ
分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［３４］ ２０１９ 韩国（Ｋｏｒｅａ） ５６
３６
１５６

ＣＲＣ
ＡＡ
ＨＣ

↑：牛磺酸、丙氨酸、３－氨基异丁酸
（↑：ｔａｕｒｉｎｅ，ａｌａｎｉｎｅ，３－ａｍｉｎｏｉｓｏｂｕｔｙｒａｔｅ）

—

［３５］ ２０１９ 加拿大（Ｃａｎａｄａ） １７１
１７１

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：双乙酰精胺、犬尿氨酸；这２个代谢物组成ｐａｎｅｌ
（↑：ｄｉａｃｅｔｙｌｓｐｅｒｍｉｎｅ，ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ；ｔｈｅｓｅｔｗｏｍｅｔａｂｏ
ｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐｔｈｅｐａｎｅｌ）

—

［３６］ ２０２０ 中国（Ｃｈｉｎａ） １３９
５０

ＣＲＣ
ＨＣ

↓：３－甲基组氨酸、马尿酸；↑：Ｎ－庚酰甘氨酸、
Ｎ１，Ｎ１２－双乙酰精胺（↓：３－ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ，ｈｉｐｐ
ｕｒａｔｅ；↑：Ｎ－ｈｅｐｔａｎｏｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，Ｎ１，Ｎ１２－ｄｉａｃｅｔｙｌ
ｓｐｅｒｍｉｎｅ）

碱性羧酸、氨基酸等的合成和分解代谢；

维生素Ｂ１２代谢（ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｂａｓｉｃｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄａｎｄ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ；ｖｉｔａｍｉｎＢ１２ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［３７］ ２０２２ 中国（Ｃｈｉｎａ） ６７
２１

ＣＲＣ
ＨＣ

↑：鹅去氧胆酸、单磷酸腺苷；↓：香草酸、乙醇酸、
组氨酸、壬二酸、羟丙酸、甘氨酸、３，４－二羟基扁桃
酸、４－羟基苯甲酸、酮戊二酸、高瓜氨酸；这１２个代
谢物组成 ｐａｎｅｌ（↑：ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；↓：ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ，ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，
ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ，ａｚｅｌａｉｃａｃｉｄ，ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ｇｌｙ
ｃｉｎｅ，３，４－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｍａｎｄｅｌｉｃａｃｉｄ，４－ｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，ｏｘｏｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ，ｈｏｍｏｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ；ｔｈｅｓｅ
１２ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐｔｈｅｐａｎｅｌ）

氨基酸代谢、碳水化合物代谢、脂质代谢

（ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

　　Ｚｈｕ等［３７］采用 ＵＰＬＣ－ＭＳ法对６７例 ＣＲＣ患者
和２１例ＨＣ的尿液进行代谢组学分析，与 ＨＣ相比，
ＣＲＣ组共有降胆酸、肉豆蔻酸等４８个差异代谢物被
鉴定，分析显示由鹅去氧胆酸、香草酸和单磷酸腺苷

等１２个生物标志物（表 ３）组成的 ｐａｎｅｌ能够区分
ＣＲＣ患者和 ＨＣ，经不同统计方法验证的 ＡＵＣ为
０９３４～１，敏感性为０８８５～１，特异性为０９８３～１。

代谢途径分析提示，氨基酸、碳水化合物和脂质代谢

通路发生失调。

尿液研究的代谢物和代谢通路信息详见表３。
３４　粪便　Ｎａｎｎｉｎｉ等［３８］采用 ＮＭＲ技术测定了３２
例ＣＲＣ患者、１６例腺瘤型息肉（ＡＰ）患者和 ３８例
ＨＣ的粪便代谢物。结果显示，ＣＲＣ和 ＡＰ的代谢物
既有相似又有区别，如与 ＨＣ相比，短链脂肪酸在２
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组中均呈明显下降趋势；而与 ＡＰ相比，ＣＲＣ组缬氨
酸、酪氨酸和亮氨酸的水平更高，这可能是由于 ＣＲＣ
大面积上皮炎症和损伤导致吸收不良所致；ＣＲＣ和

ＨＣ之间的代谢物差异最显著（表４）。疾病相关的
代谢途径变化详见表４。

表４　粪便中与ＣＲＣ相关的代谢物和代谢通路变化
Ｔａｂ４　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣｉｎｆｅｃｅｓ

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　

ｎ
分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［３８］ ２０２１ 意大利（Ｉｔａｌｙ） ３２
１６
３８

ＣＲＣ
ＡＰ
ＨＣ

↓：３－羟基苯乙酸、甲醇、半乳糖、乙酸酯、木
糖、异丁酸盐、丁酸盐、丙酸盐、葡萄糖、烟酸；

↑：甘油、缬氨酸、亮氨酸、苯丙氨酸（↓：３－
ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ｍｅｔｈａｎｏｌ，ｇａｌａｃｔｏｓｅ，
ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ，ｘｙｌｏｓｅ，ｉｓｏｂｕｔｙｒａｔｅ，ｂｕｔｙｒａｔｅ，ｐｒｏ
ｐｉｏｎａｔｅ，ｇｌｕｃｏｓｅ，ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ；↑：ｇｌｙｃｅｒｏｌ，
ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅ，ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ）

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成与降

解；氨酰基－ｔＲＮＡ生物合成；苯丙氨酸、酪
氨酸和色氨酸的生物合成；丙烷代谢；半乳

糖代 谢 （ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆ
ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅ，ａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ；ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆａｍｉｎｏａｃｙｌ－ｔＲＮＡ；ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｈｅｎｙｌ
ａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅ，ａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ；ｐｒｏｐａｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［３９］ ２０２２ 西班牙（Ｓｐａｉｎ） ４０
４０
４０

ＣＲＣ
ＡＡ
ＨＣ

↑：ＳＴＬＶＴ（多肽类物质）、乳糖基－Ｎ－棕榈酰
－鞘氨醇、血红蛋白；↓：硫酸糖胆酸盐、胆红
素Ｅ，Ｅ（↑：ＳＴＬＶＴ（ｐｅｐｔｉｄｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ），ｌａｃｔｏ
ｓｙｌ－Ｎ－ｐａｌｍｉｔｏｙｌ－ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；
↓：ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｅｎａｔｅｓｕｌｆａｔｅ，ｂｉｌｉｒｕｂｉｎＥ，Ｅ）

组氨酸代谢、脂肪酸代谢、次级胆汁酸代谢、

嘧啶代谢、黄嘌呤代谢（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｆａｔｔｙａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｓｅｃｏｎｄａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ，ｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｘａｎｔｈｉｎｅｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍ）

［４０］ ２０２２ 中国（Ｃｈｉｎａ） １１８
１４０
１２８

ＣＲＣ
ＣＲＡ
ＨＣ

↑：Ｌ－丙氨酸、Ｌ－天冬氨酸、氧戊二酸、Ｌ－苯
丙氨酸、Ｌ－α－氨基丁酸、苯乙酸、棕榈油酸、
３－氨基异丁酸、正缬氨酸、γ－氨基丁酸、壬
酸、氧代己二酸、烟酸、庚二酸、Ｌ－高丝氨酸、
鸟氨酸；↓：丁酸、α－亚麻酸、亚油酸、２－羟基
丁酸；这２０个代谢物组成 ｐａｎｅｌ（↑：Ｌ－ａｌａ
ｎｉｎｅ，Ｌ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ｏｘｏｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ，Ｌ－
ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，Ｌ－ａｌｐｈａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，
ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ｐａｌｍｉｔｏｌｅｉｃａｃｉｄ，３－ａｍｉｎ
ｏｉｓｏｂｕｔａｎｏｉｃａｃｉｄ，ｎｏｒｖａｌｉｎｅ，ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕ
ｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ｎｏｎａｎｏｉｃａｃｉｄ，ｏｘｏｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄ，ｎｉｃｏ
ｔｉｎｉｃａｃｉｄ，ｏｘａｌｉｃａｃｉｄ，Ｌ－ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ，ｏｒｎｉ
ｔｈｉｎｅ；↓：ｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ａｌｐｈａ－ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄ，
ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄ，２－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ；ｔｈｅｓｅ２０
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｍａｋｅｕｐｔｈｅｐａｎｅｌ）

氨酰基－ｔＲＮＡ生物合成；缬氨酸、亮氨酸和
异亮氨酸生物合成；苯丙氨酸代谢；苯丙氨

酸、酪氨酸和色氨酸生物合成（ａｍｉｎｏａｃｙｌ－
ｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅ，ａｎｄｉｓｏ
ｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ；ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｔｙｒｏｓｉｎｅ，ａｎｄｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）

　　Ｔｅｌｌｅｒｉａ等［３９］采用ＵＰＬＣ－ＭＳ技术比较了４０例
ＣＲＣ患者、４０例ＡＡ患者和４０例ＨＣ的粪便代谢谱。
结果发现，与ＡＡ和ＨＣ相比，ＣＲＣ组有２５个代谢物
发生异常（１７个上调，８个下调），筛选后最终纳入
ＳＴＬＶＴ（多肽类物质）、硫酸糖胆酸盐和胆红素 Ｅ，Ｅ
等５个代谢物（表４）作为生物标志物构建ＣＲＣ预测
模型，其 ＡＵＣ、敏感性和特异性分别为０９５、０７和
１，准确性为 ９１６７％。此外，研究提示 ＣＲＣ时脂质
代谢途径变化最大，约占代谢物改变的６０％。

Ｃｏｋｅｒ等［４０］采用 ＧＣ－ＴＯＦＭＳ技术测定了１１８
例ＣＲＣ患者、１４０例 ＣＲＡ患者和１２８例 ＨＣ的粪便
代谢物，结果发现 Ｌ－丙氨酸、Ｌ－天冬氨酸等２０个
差异代谢物（表４）可作为 ＣＲＣ潜在生物标志物，其

用来区分ＣＲＣ和ＨＣ、ＣＲＣ和 ＣＲＡ以及 ＣＲＡ和 ＨＣ
的ＡＵＣ分别为０８０、０７９和０６６；还发现从 ＨＣ到
ＣＲＡ再到ＣＲＣ，正缬氨酸和肉豆蔻酸呈增加趋势，提
示其参与疾病的进展。通路分析显示，ＣＲＣ相关代
谢物富集于支链氨基酸、芳香氨基酸等的生物合成

途径。

粪便研究的代谢物和代谢通路信息详见表４。
３５　组织　Ｋｉｂｉ等［４１］基于 ＧＣ－ＭＳ和 ＬＣ－ＭＳ技
术分析了１０例 ＣＲＣ患者的癌组织及其邻近正常组
织样本中的代谢物。与正常组织相比，癌组织显示

出更高水平的含硫氨基酸（ＳＡＡ）；与犬尿氨酸途径
相关的有机酸、黄嘌呤等核苷酸、维生素（如泛酸和

抗坏血酸）、参与能量代谢的葡萄糖和三磷酸核苷水
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平在癌组织中降低；而大多数溶血磷脂和脂肪酸水

平在癌组织中升高。

Ｋａｎｇ等［４２］采用 ＵＨＰＬＣ－ＭＳ法测定了 ３５例
ＣＲＣ患者的癌组织及其邻近正常组织中的代谢物，
发现２种组织间有２４个差异代谢物（表５），其中只

有Ｎ－α－乙酰基－ε－（２－丙烯醛）－赖氨酸、环状
（谷氨酸－谷氨酸）和环状（苯丙氨酸 －谷氨酸）３个
代谢物在ＣＲＣ中升高，其余均降低；右侧 ＣＲＣ中溶
血卵磷脂水平高于左侧，ＣＲＣ不同分期间代谢物水
平亦存在差异。差异代谢物涉及的代谢途径见表５。

表５　组织中与ＣＲＣ相关的代谢物和代谢通路变化
Ｔａｂ５　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣｉｎｔｉｓｓｕｅ

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家　
（ｓｔａｔｅ）　

ｎ
分组

（ｇｒｏｕｐ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ）

［４１］ ２０１９ 日本（Ｊａｐａｎ） １０ ＣＲＣ ↑：黄嘌呤、腺嘌呤、次黄嘌呤、尿嘧啶、胸腺嘧
啶、含硫氨基酸、犬尿氨酸、喹啉酸、花生四烯

酸、二十二碳六烯酸；↓：色氨酸、葡萄糖、三磷
酸核苷、５－磷酸核酮糖、尿酸（↑：ｘａｎｔｈｉｎｅ，ａｄ
ｅｎｉｎｅ，ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ，ｕｒａｃｉｌ，ｔｈｙｍｉｎｅ，ｓｕｌｆｕｒ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ
ａｃｉｄ，ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ；↓：
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，ｇｌｕｃｏｓｅ，ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｒｉ
ｂｏｓｅ－５－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｕｒｉｃａｃｉｄ）

—

［４２］ ２０２３ 中国（Ｃｈｉｎａ） ３５ ＣＲＣ ↑：Ｎ－α－乙酰－ε－（２－丙烯醛）－赖氨酸、
环（谷氨酸 －谷氨酸）、环（苯丙氨酸 －谷氨
酸）；↓：无水β－葡萄糖、溶血磷脂酰胆碱、溶
血磷脂酰乙醇胺、溶血磷脂酰肌醇、肉碱、单磷

酸硫胺素等（↑：Ｎ－α－ａｃｅｔｙｌ－ε（２ｐｒｏｐｅｎａｌ）
ｌｙｓ，ｃｙｃｌｏ（ＧｌｕＧｌｕ），ｃｙｃｌｏ（ＰｈｅＧｌｕ）；↓：ａｎｈｙ
ｄｒｏｕｓｂｅｔａ－ｇｌｕｃｏｓｅ，ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ，ｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｔｈｉａｍｉｎｅ，ｅｔｃ）

氨基酸、碳水化合物、脂类、核苷酸、激素和

维生素的代谢（ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，
ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓ，ｌｉｐｉｄｓ，ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ｈｏｒｍｏｎｅｓ，
ａｎｄｖｉｔａｍｉｎｓ）

３６　其他样本　有些代谢组学研究同时涉及２种
样本类型，如血液或粪便与组织联合，试图寻找不同

类型样本代谢物之间的关联，进而证实潜在生物标

志物的意义等。这类研究的主要结果详见表６。
综上，不同研究在不同的生物样本中进行了

ＣＲＣ相关的代谢标志物探索，某些差异代谢物在不
同生物样本中重复出现，其水平的变化方向可能相

同或相反，如溶血磷脂酰胆碱在 ＣＲＣ患者的血液
和组织中均降低，组氨酸在血清和尿液中均降低，

丙氨酸和缬氨酸在尿液和粪便中升高、血浆中降

低，葡萄糖在粪便和组织中均降低、在尿液中升高

等等。此外，前述研究还提示，在 ＣＲＣ患者的粪便
和组织中重复检出的代谢物水平变化较稳定（变化

方向多相同），例如丙氨酸在不同研究的粪便样本

中均为升高，且在肿瘤组织中也升高等等。这些多

次被检出的差异代谢物值得将来进一步探究。在３
项及以上研究中均提到的差异代谢物及其变化见

表７。利用现有研究中重复出现的差异代谢物进

行代谢通路富集分析，结果见图５、６。图５提示了
可能参与 ＣＲＣ代谢的通路及其网络关联；图 ６展
示了前２５位代谢通路，其中谷氨酸代谢、氨回收、
精氨酸和脯氨酸代谢、谷胱甘肽代谢、瓦博格效应

以及甘氨酸和丝氨酸代谢是比较重要的代谢

途径。

４　小结与展望
代谢组学研究可以捕捉生物体内代谢改变的信

号，为疾病的发病机制、演变、诊断与预后预测等方

面提供了新的探索思路。近年来，ＣＲＣ生物标志物
的代谢组学研究比较一致的结论是，体内氨基酸、脂

质和碳水化合物等代谢物发生明显变化，与之相关

的氨基酸合成与代谢、脂代谢、糖代谢和糖酵解等途

径也发生改变。不同研究的结果有相似也有差异，

同一种血清中的代谢物水平在不同研究中可能呈现

相反的方向，这些差异可能与研究设计、人群选择、

样本处理方法、分析方法等不同有关。未来，代谢组

学研究需要在上述方面形成相对统一、完善的
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　　　　 表６　其他研究中与ＣＲＣ相关的代谢物和代谢通路变化
Ｔａｂ６　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣｉｎｏｔｈｅｒｓｔｕｄｉｅｓ

文献

（ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）

发表年

（ｃｉｔｅｄ
ｙｅａｒ）

国家

（ｓｔａｔｅ）
ｎ

分组

（ｇｒｏｕｐ）

分析方法　
（ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　
ｍｅｔｈｏｄ）　

样本类型

（ｓａｍｐｌｅ
ｔｙｐｅ）

潜在生物标志物／差异代谢物
（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ／ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）

代谢通路

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ）

［５３］ ２０１９ 中国

（Ｃｈｉｎａ）
７０
７０

ＣＲＣ
ＨＣ

ＮＭＲ 粪便＋组织
（ｆｅｃｅｓ＋
ｔｉｓｓｕｅ）

粪便：乙酸↓（ｆｅｃｅｓ：ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ↓） 糖酵解、三羧酸循环、谷氨酰胺分

解、短链脂肪酸代谢（ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ，
ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ，ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［５４］ ２０１９ 中国

（Ｃｈｉｎａ）
１０７
７３

ＣＲＣ
Ｐｏｌｙｐ

ＬＣ－ＭＳ 血浆＋组织
（ｐｌａｓｍａ＋
ｔｉｓｓｕｅ）

血浆：↑：二氢胸腺嘧啶、Ｌ－古龙γ
－内酯；↓：鹅去氧胆酸、肌酐、组氨
酸－甘氨酸、Ｌ－色氨酸、Ｌ－酪氨
酸、黄嘌呤组成ｐａｎｅｌ（ｐｌａｓｍａ：↑：ｄｉ
ｈｙｄｒｏｔｈｙｍｉｎｅ，Ｌ－ｇｕｌｏｎｉｃγ－ｌａｃ
ｔｏｎｅ；↓：ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ｃｒｅ
ａｔｉｎｉｎｅ，ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－ｇｌｙｃｉｎｅ，Ｌ－ｔｒｙｐ
ｔｏｐｈａｎ，Ｌ－ｔｙｒｏｓｉｎｅ，ｘａｎｔｈｉｎｅｃｏｍ
ｐｏｕｎｄ：ａｐａｎｅｌ）

胆汁酸代谢、氨基酸代谢、嘧啶和

嘌呤代谢（ｂｉｌｅａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｐｕｒｉｎｅａｎｄ
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［５５］ ２０２１ 中国

（Ｃｈｉｎａ）
４８ ＣＲＣ ＧＣ－ＭＳ 血清＋组织

（ｓｅｒｕｍ＋
ｔｉｓｓｕｅ）

血清：↑：硬脂酸、３－羟丁酸、９，１２－
十八碳二烯酸、胆固醇、葡萄糖等１３
个代谢物；组织：↑：Ｌ－乳酸、３－羟
丁酸；↓：２，３－丁二醇、胆固醇、硬脂
酸等１７个代谢物（ｓｅｒｕｍ：↑：ｓｔｅａｒｉｃ
ａｃｉｄ，３－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，９，１２－
ｏｃｔａｄｅｃａｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ｇｌｕｃｏｓｅ，ｅｔｃ（１３ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ）；
ｔｉｓｓｕｅ：↑：Ｌ－ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，３－
ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ；↓：２，３－ｂｕｔａｎｅ
ｄｉｏｌ，ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ，ｅｔｃ
（１７ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ））

肌醇磷酸代谢、初级胆汁酸生物合

成、磷脂酰肌醇信号系统、亚油酸

代谢（ｉｎｏｓｉｔｏｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ，
ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

［５６］ ２０２１ 中国

（Ｃｈｉｎａ）
６０
６０

ＣＲＣ
Ｐｏｌｙｐ

ＣＰＳＩ－ＭＳ＋
ＤＥＳＩ－ＭＳＩ

血清＋组织
（ｓｅｒｕｍ＋
ｔｉｓｓｕｅ）

血清：↑：乌头酸、异柠檬酸／柠檬
酸、丙酮酸；↓：谷氨酰胺、精氨酸
（ｓｅｒｕｍ：↑：ａｃｏｎｉｔｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｃｉｔｒｉｃ
ａｃｉｄ／ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ，ｐｙｒｕｖｉｃａｃｉｄ；↓：
ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，ａｒｇｉｎｉｎｅ）

柠檬酸循环；精氨酸生物合成；精氨

酸和脯氨酸代谢；羧酸和二羧酸代

谢；丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

（ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ；ａｒｇｉｎｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ；ａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｐｒｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；
ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄａｎｄｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ａｌａｎｉｎｅ，ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，
ａｎｄｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

　注（ｎｏｔｅｓ）：ＣＰＳＩ－ＭＳ．导电聚合物喷雾电离质谱法（ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ）；ＤＥＳＩ－ＭＳＩ．解吸电喷雾电离质谱成像

（ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｍａｇｉｎｇ）

表７　３项及以上研究中发现的差异代谢物及其变化
Ｔａｂ７　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｈａｎｇｅｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｒｅｅｏｒｍｏｒｅｓｔｕｄｉｅｓ

序号（Ｎｏ．） 代谢物（ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）　　　　　　　 血清（ｓｅｒｕｍ） 血浆（ｐｌａｓｍａ） 尿液（ｕｒｉｎｅ） 粪便（ｆｅｃｅｓ） 组织（ｔｉｓｓｕｅ）

１ 甘氨酸（ｇｌｙｃｉｎｅ） ↑↓ ↓ ↑

２ 蛋氨酸（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ） ↓↑ ２↓ ↓

３ 组氨酸（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ） ２↓ ↓

４ 丙氨酸（ａｌａｎｉｎｅ） ↓ ↑ ２↑ ↑

５ 缬氨酸（ｖａｌｉｎｅ） ２↓ ↑ ２↑

６ 亮氨酸（ｌｅｕｃｉｎｅ） ２↓↑ ↑

７ 色氨酸（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ） ２↓ ↓

８ 酪氨酸（ｔｙｒｏｓｉｎｅ） ↓↑ ２↓

９ 苯丙氨酸（ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ） ↓ ２↑

１０ 脯氨酸（ｐｒｏｌｉｎｅ） ↑↓ ↑
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表７（续）

序号（Ｎｏ．） 代谢物（ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ）　　　　　 血清（ｓｅｒｕｍ） 血浆（ｐｌａｓｍａ） 尿液（ｕｒｉｎｅ） 粪便（ｆｅｃｅｓ） 组织（ｔｉｓｓｕｅ）

１１ 鸟氨酸（ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ） ↑↓ ↑

１２ 谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ） ↓↑ ↑ ↑

１３ 谷氨酰胺（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ） ↓↑ ↓

１４ 葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ） ↓↑ ↑ ↓ ２↓

１５ 黄嘌呤（ｘａｎｔｈｉｎｅ） ２↑↓ ↓ ２↑

１６ 次黄嘌呤（ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ） ２↑ ↑ ↑

１７ 溶血磷脂酰胆碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ） ２↓ ↓ ↓

１８ 溶血磷脂酰乙醇胺（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ） ２↓ ↑ ↓

１９ 胆红素（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ） ２↓↑ ↓

２０ 丁酸（ｂｕｔｙｒａｔｅ） ２↓ ↓

２１ ３－羟基丁酸（３－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ） ２↑↓ ↑

２２ 乳酸（ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ） ２↑ ↑ ２↑

２３ 牛磺酸（ｔａｕｒｉｎｅ） ↑ ↑ ↑

２４ 甘油（ｇｌｙｃｅｒｉｎｕｍ） ↓↑ ↑

　注（ｎｏｔｅ）：“↑”表示与对照组相比，ＣＲＣ中代谢物水平升高，反之“↓”表示降低（“↑”ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｌｅｖｅｌｓｉｎＣＲＣｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅ“↓”ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｄｅｃｒｅａｓｅ）；箭头前的数字“２”表示有 ２项研究结果相同，箭头前无数字表示为 １项研究的结

果（ｔｈｅｎｕｍｂｅｒ“２”ｂｅｆｏｒｅｔｈｅａｒｒｏｗｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｗｏｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｔｈｅｓａｍｅｒｅｓｕｌｔ，ｗｈｉｌｅｎｏｎｕｍｂｅｒｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｓｆｒｏｍｏｎｅｓｔｕｄｙ）

图５　与ＣＲＣ相关的代谢通路网络图

Ｆｉｇ５　ＭａｐｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｎｅｔｗｏｒｋｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣ

研究策略，清晰的流程，样本量不宜过少（以往有些

研究只有十几例），以提高研究结果的重现性；同时，

可利用现有证据较多的代谢物作为研究对象，在大

样本人群中进行靶向代谢组学分析与验证，如能结

合肠道微生物组学等多组学研究，将会提供更为有

力的研究证据。此外，目前的结直肠肿瘤代谢组学
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图６　与ＣＲＣ相关的前２５位富集代谢通路

Ｆｉｇ６　Ｔｏｐ２５ｅｎｒｉｃｈｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＣ

的研究对象主要为结直肠良性、恶性肿瘤及健康对

照，还未纳入胃肠道其他肿瘤作为疾病对照，因此现

已发现的潜在差异代谢物的疾病特异性问题还有待

更深入的研究。期待能早日发现具有临床价值的、

高灵敏度和特异度的肿瘤标志物，以指导临床 ＣＲＣ
的早期筛查，降低死亡率，提高人们的生活质量和生

存时间。
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（１６）：１５４７

［５］　ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ＷＡＧＬＥＮＳ，ＣＥＲＣＥＫＡ，ｅｔａｌＣｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０２３［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２３，７３（３）：２３３

［６］　ＳＮＩＮＳＫＹＪＡ，ＳＨＯＲＥＢＭ，ＬＵＰＵＧＶ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃＣｌｉｎＮｏｒｔｈ

Ａｍ，２０２２，３２（２）：１９５

［７］　ＤＥＫＫＥＲＥ，ＴＡＮＩＳＰＪ，ＶＬＥＵＧＥＬＳＪＬＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４（１０２０７）：１４６７

［８］　ＬＩＮＪＳ，ＰＥＲＤＵＥＬＡ，ＨＥＮＲＩＫＳＯＮＮＢ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｕｐｄａｔｅｄｅｖｉｄｅｎｃｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ｆｏｒｔｈｅＵＳｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｓｅｒｖｉｃｅｓｔａｓｋｆｏｒｃｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２１，３２５

（１９）：１９７８
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ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（２）：８５２
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ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０２２，９４（１）：４１７
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰａｔｈｏｌ，２０２３，１８：４６７
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Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２２，５４（１）：２３
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ＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０２１，３０（９）：１６０１

［１６］　ＡＺＡＤＲＫ，ＳＨＵＬＡＥＶＶＭｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒ

ｍａｔｉｃｓｆｏｒｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＢｒｉｅｆＢｉｏｉｎｆｏｒｍ，２０１９，２０（６）：

１９５７

［１７］　ＭＡＲＴＩＡＳＣ，ＢＡＲＯＵＫＨＮ，ＭＡＶＥＬＳ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｓａｍｐｌｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｆｏｒｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎｅ，ｆｅｃｅｓ，

ｂｌｏｏｄａｎｄｓａｌｉｖａｉｎｈｕｍａｎｓｕｓｉｎｇｃｏｍｂｉｎｅｄＮＭＲａｎｄＵＨＰＬＣ－

ＨＲＭＳｐｌａｔｆｏｒｍｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，２６（１４）：４１１１

［１８］　ＬＩＵＬ，ＡＡＪ，ＷＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｐｒｏｆｉｌｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｂｌｏｏｄｐｌａｓｍａａｎｄｓｅｒｕｍ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１０，４０６

（２）：１０５

［１９］　ＮＩＹ，ＸＩＥＧ，ＪＩＡＷＭｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：

ｎｅｗａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｊ

ＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，２０１４，１３（９）：３８５７

［２０］　ＧＵＪ，ＸＩＡＯＹ，ＳＨＵＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｉｎｓｅｒｕｍ

ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙ１Ｈ－

ＮＭＲｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０１９．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１９／

３４９１８５２．ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ２０１９

［２１］　ＢＩＡＮＸ，ＱＩＡＮＹ，ＴＡＮＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎ－ｄｅｐｔｈｍａｐｐｉｎｇｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ

ａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｌｕｘ［Ｊ］．

ＡｎａｌＣｈｉｍＡｃｔａ，２０２０，１１２８：６２

［２２］　ＤＩＧＩＯＶＡＮＮＩＮ，ＭＥＵＷＩＳＭＡ，ＬＯＵＩＳＥ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｓｅｒｕｍｔｈｒｏｕｇｈｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ

［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ，２０２０，１６（８）：８８

［２３］　ＡＭＩＲＨＡＳＨＩＭＮＡ，ＡＢ－ＲＡＨＩＭＳ，ＷＡＮＮＧＡＨＷＺ］．Ｇｌｏｂａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＭａｌａｙｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．Ｂｉｏｉｍｐａｃｔｓ，２０２１，１１（１）：３３

［２４］　ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＯＵＳ，ＣＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｄｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈ

ｗａｙｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０２１ｄｏｉ：１０１１５５／

２０２１／６８５８８０９ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ２０２１

［２５］　ＧＡＯＲ，ＷＵＣ，ＺＨＵＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｒｅｖｅａｌｓｃｒｏｓｓ－ｃｏｈｏｒｔｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｇｎａｔｕｒｅｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２２，１６３（４）：１０２４

［２６］　ＹＵＡＮＹ，ＹＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ，ａｎｄ

ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｍｅｄｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＥＰＭＡＪ，２０２２，１３（１）：３９

［２７］　ＳＨＵＸ，ＸＩＡＮＧＹＢ，ＲＯＴＨＭＡＮＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ

ｂｌｏｏｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１４３（３）：５２７

［２８］　ＢＡＲＢＥＲＩＮＩＬ，ＲＥＳＴＩＶＯＡ，ＮＯＴＯＡ，ｅｔａｌ．Ａｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇ

ｒａｐｈｙ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＧＣ－ＭＳ）ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈｉｎ

ｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ＣＲＣ）：ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｍｏｎｏｓａｃ
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ｃａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１４５（５）：１２２１
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３８５
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２３．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２３．

１１７３４２４．ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ２０２３
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ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎｔｈｅ
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２０２１，１１（３）：１５６
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ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

２０２１，１４９（９）：１６５９

［５０］　ＣＯＲＡＤＤＵＺＺＡＤ，ＡＲＲＵＣ，ＣＵＬＥＤＤＵＮ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２４（１）：１０１

［５１］　ＺＨＡＯＺ，ＢＡＩＪ，ＬＩＵＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｍｉｎｏ

ａｃｉｄａｎｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍＮｕｔｒ，２０２３，７３（２）：１６１

［５２］　ＸＩＮＧＦ，ＺＨＥＮＧＲ，ＬＩＵＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｓｅａｒｃｈｉｎｇ
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