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·基础研究·
基于液相色谱串联高分辨质谱技术的小细胞肺癌血浆代谢组学研究 *
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摘要目的：对小细胞肺癌患者血浆开展质谱代谢组学研究，表征其基线代谢特征，为小细胞肺癌诊疗提供基础代谢数据及线索。

方法：基于液相色谱串联四极杆飞行质谱技术，以 45例小细胞肺癌患者和 53例对照组（健康人群）血浆为研究对象，进行非靶向

代谢组学分析及代谢表征。结果：与对照组相比，基线期小细胞肺癌患者血浆代谢发生显著改变，共发现 113种差异代谢物，其中

2'-deoxyguanosine 5'-monophosphate（FC=9.17）、cyclic adenosine monophosphate（FC=7.72）、inosine（FC=6.38）等 59 种代谢物水平

升高，2-aminobenzoic acid（FC=0.24）、glutathione（FC=0.27）、xanthine（FC=0.29）等 54种代谢物水平下降，差异代谢通路主要涉及

色氨酸等氨基酸代谢。结论：小细胞肺癌患者基线血浆代谢轮廓与健康人群存在显著差异，相关差异代谢物及通路的挖掘有助于

推动小细胞肺癌新型诊断标志物发现和代谢干预靶点的揭示，改善其治疗手段有限等现状。
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Plasma Untargeted Metabolomics of Small Lung Cancer Cell Based
on Liquid Chromatography-High Resolution Mass Spectrometry*

Conduct metabolomic research on the plasma of patients with small cell lung cancer to characterize their

baseline metabolic characteristics and provide basic metabolic data and clues for the treatment of small cell lung cancer. Based

on liquid chromatography couple with quadrupole time-of-fight mass spectrometry, plasma untargeted metabolomics studies and

metabolic characterization on 53 controls (healthy people) and 48 patients with small cell lung cancer were developed. The

plasma metabolism was significantly altered in patients with small cell lung cancer at baseline compared to controls and a total of 113

differential metabolites were identified. The 59 up-regulated metabolites such as 2'-deoxyguanosine 5'-monophosphate (FC=9.17), cyclic

adenosine monophosphate (FC=7.72), and inosine (FC=6.38), and 54 down-regulated metabolites such as 2-aminobenzoic acid (FC=0.24),

glutathione (FC=0.27) and xanthine (FC=0.29), mainly participated in amino acid metabolism. Metabolic profiling was

changed significantly between patients with small cell lung cancer and controls. The discovery of relevant differential metabolites and

pathways will help promote the development of new targeted drugs for small cell lung cancer, thereby improving the current situation of

limited treatment options and lack of targeted treatments.

Small Cell Lung Cancer; Plasma; Metabolomics; High Resolution Mass Spectrometry

前言

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[1]。小细胞肺

癌（Small Cell Lung Cancer, SCLC）约占肺癌病例的 15 %，是一

种高度恶性的肺部神经内分泌肿瘤[2]，其侵袭力强、浸润性高、

生存期短、预后差，大约 70 %的患者诊断时已发生远处转移[3, 4]。
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Time (min) Flow rate (mL/min) A % B %

0 0.25 20 80

2 0.25 20 80

22 0.25 60 40

27 0.25 60 40

27.01 0.25 20 80

33 0.25 20 80

表 1流动相洗脱梯度

Table 1 Gradient elution of mobile phase

根据 SCLC的分期分型，综合治疗手段包括靶向治疗、手术、放

疗或化疗等，然而早期症状不明显、个体化差异巨大、放疗抵抗

和化疗耐药等问题限制了患者的诊断和治疗效果[5]。因此，揭示

SCLC代谢特征，寻找早期诊断标志物并阐明其机制是临床亟

需解决的问题。代谢重编程是肿瘤发生发展的核心特征乃至驱

动因素[6]。肿瘤细胞及其所处的肿瘤微环境常暴露于恶劣的条

件和压力下，从而导致参与能量产生和生物合成的代谢过程发

生异常[7]，包括糖代谢、核苷酸代谢、氨基酸代谢、脂肪酸氧化、

一碳代谢等改变[8-11]。这种组织细胞的代谢重分布将导致生物

体内代谢轮廓谱发生变化。了解代谢重编程与肿瘤发生发展之

间的关系，将有助于发现与 SCLC诊断或预后相关的生物标志

物。代谢组学是组学研究的一个新兴分支，旨在研究生物体系

受内部（遗传）或外部（环境）刺激反应后其内源性代谢物的变

化规律[12]。因具有侵入性小、分析快速等独特优势，在生命科

学、流行病学和临床研究等领域得到广泛应用。近年来，高效液

相色谱 -质谱联用技术以其高灵敏度和高分辨率，在肿瘤早期

诊断、预测及预后方面表现出巨大的潜力[13]。靶向和非靶向分

析是代谢组学中的两个主要策略[14]，非靶向代谢组学通过对内

源性小分子代谢物的整体评估，能够全面揭示生物体在疾病治

疗过程中发生的变化。目前，包括肺癌在内的多种类型的肿瘤

代谢特征已被报道，但对 SCLC却少有研究。故本文从代谢组

学角度出发，探索 SCLC的代谢重塑特征。

1 材料与方法

1.1 仪器与材料

-80℃低温冰箱与真空离心浓缩机购自美国 Thermo Fisher

Scientific公司，高速冷冻离心机购自德国 Sigma公司，涡旋振

荡仪购自美国 Scientific Industries公司，Mettler Toledo电子天

平购自上海梅托计量仪器科技有限公司。

色谱级甲醇和乙腈购自德国Merck化工公司，碳酸氢铵和

氨水购自美国 Sigma-Aldrich公司，制备血浆样本与流动相所

用的超纯水来自Milli-Q誖 Integral 3纯水系统。

1.2 临床入组及分组信息

本研究共分 2 组，即 SCLC 组和对照组（Normal），共 98

人，均来自上海市胸科医院。其中 SCLC 组，纳入

2021.10-2022.08期间收治的 45例 SCLC患者。本研究 SCLC

患者纳入标准：（1）既往未接触过系统性全身治疗的 SCLC患

者；（2）术后组织经病理确诊为 SCLC；（3）无代谢性疾病。排除

标准：（1）病历资料缺失者；（2）血浆质量不达标者（如溶血）。健

康对照组：无明显疾病，无肺癌相关疾病史的健康成年人。

1.3 血浆样本收集与处理

1.3.1 基线血浆收集 用美国 Babson Diagnostics公司生产的

乙二胺四乙酸二钾盐（Ethylenediaminetetraacetic Acid Dipotas-

sium Salt, EDTA-2K）采血管采集 SCLC 组和对照组全血各

1 mL。其中 SCLC组全血样本为其基线血样，也即初治（手术及

药物治疗等）之前的血样。采集完所有全血样本后，在 4℃条件

下，3500 rpm离心 10 min，取上清液，即血浆，放于超低温冰箱

储存。本实验 53例健康人和 45例 SCLC患者全血由上海市胸

科医院收集。所有人均签署知情同意书，研究协议已获得上海

市胸科医院伦理委员会批准（受理号：IS2109-(LGZ)）。

1.3.2 血浆样本前处理 精密吸取血浆 100 滋L，加入预冷的
甲醇 400 滋L，涡旋振荡 30 s。4℃，15000伊g离心 10 min，取上清

液并将其真空浓缩挥干。挥干后加入 200 滋L 50 %乙腈水溶液
复溶，涡旋振荡 5 min，4℃，15000伊g离心 10 min，取上清液

150 滋L至色谱瓶用于后续代谢检测。
1.4 色谱与质谱参数

研究中所用的仪器为超高效液相色谱（Nexera UPLC Sys-

tem，Shimadzu，日本）串联四级杆飞行时间质谱（TripleTOFTM

6600 plus，SCIEX，美国）。

色谱条件：色谱柱为 ZIC-HILIC（2.1 伊 100 mm，3.5 滋m；
Merck）；柱温为 40℃，流速为 0.25 mL/min，进样量为 2 滋L；流
动相 A为水，含 10 mM碳酸氢铵及 0.1 %氨水。流动相 B为乙

腈。色谱分离采用梯度洗脱，具体的洗脱条件见表 1。

质谱条件：电喷雾电离离子源，采用全扫描模式，TOF MS

扫描范围：m/z 70-1000。毛细管电压为 5500 V，离子源温度为

550℃，雾化气 GS1，辅助加热气 GS2以及气帘气压力分别为

55 psi，55 psi和 35 psi。

1.5 数据统计

本研究使用 SCIEX仪器自带软件对原始质谱数据进行峰

提取、峰对齐以及归一化等预处理以减少实验过程中带来的误

差。使用MetaboAnalyst 5.0对预处理后得到的数据进行统计分

析。Metaboanalyst 5.0是一个基于网络的平台，拥有丰富的化合

物数据库和路径库，已被广泛用于多种物种的综合代谢组学数

据分析、解释和多组学数据整合[15]。本研究的数据主要通过偏

最小二乘判别分析（Partial Least Squares-Discriminant Analysis,
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图 1健康人（A）和 SCLC患者（B）的总离子流色谱图

Fig.1 Total ion chromatograms of control (A) and SCLC patients (B)

表 2队列的临床特征

Table 2 Clinical characteristics of cohorts

Normal SCLC P

Number 53 45

Gender

Male 46 (86.8 %) 37 (82.2 %) 0.5312

Female 7 (13.2 %) 8 (17.8 %)

Age(years)

＜65 11(20.8 %) 15 (33.3 %) 0.1599

≥ 65 42(79.2 %) 30 (66.7 %)

Smoking status

Ever 13(24.5 %) 10(22.2 %) 0.7884

Never 40(75.5 %) 35(77.8 %)

PLS-DA）和热图（Heatmap）进行分类，结合 P值及倍数变化
（Fold Change, FC）筛选差异代谢物，并对差异代谢物进行通路

富集分析。

2 结果

2.1 临床基线比较

为避免非疾病因素干扰血浆代谢组学分析，研究对象的性

别、年龄、吸烟史等基线特征均被记录及分析，结果见表 2。结

果显示，SCLC组与对照组在性别、年龄及吸烟状态等方面无

统计学显著差异，P值均大于 0.05。

2.2 总离子图提示 SCLC血浆代谢改变

SCLC患者 vs对照组，两组人群的血浆代谢轮廓对应的总

离子流色谱如图 1所示。在相同色谱质谱检测条件下，SCLC

血浆代谢物在种类、丰度等方面可提供更多信息，无论是保留

较弱的脂质代谢物，以及保留较强的亲水代谢物，SCLC组血

浆样本的离子信息更为丰富。然而这种直观的组间代谢轮廓谱

差异仅能从个体水平说明问题，可能存在偶然误差，群体水平

则需借助单维或多维统计分析手段（例如 PLS-DA等）进行信

息挖掘才能进一步量化及显化其代谢差异。

2.3 模式识别发现两组存在明显代谢差异

PLS-DA是一种用于多元统计分析的有监督模式识别方

法。相对于主成分分析，PLS-DA更加注重组间差异，因此在组

间代谢差异的深度数据挖掘方面优势明显且效率较高[16，17]。如

图 2A所示，PLS-DA得分图表明 SCLC组样本之间距离较近

并明显聚集，对照组则远离 SCLC组并明显聚集，两组之间血

浆存在明显代谢差异。进一步，热图分析被应用于上述组间代

谢差异的可视化分析。如图 2B热图所示，SCLC血浆代谢轮廓

显著区别于健康人群，部分代谢物的倍数变化数值甚至接近

10倍。

2.4 差异代谢物筛选及 SCLC代谢表征

上述组间代谢差异可通过绘制火山图进行可视化及数据

挖掘。如图 3所示，在 FC<0.9或 FC>1.1、P<0.05的筛选标准
下，SCLC vs对照组共鉴定出 113个差异代谢物。差异代谢物

的结构鉴定采用保留时间匹配、精确质量匹配和二级谱图匹配

的方法，并结合人类代谢组数据库 HMDB（Human Metabolome

Database, https://hmdb.ca/）。具体而言，主要通过对比血浆样本

中代谢物的实测值与对应标准品（或 HMDB）的理论值进行分

析，对比四维数据：精确分子量、保留时间 RT（Retention

Time）、二级碎片离子及同位素分布等。然后将上述生物样本中

代谢物的四维数据通过 LibraryViewTM软件（SCIEX公司，美

国）与实验室自建的标准品代谢物数据进行匹配鉴定，对比实
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图 3 SCLC患者与健康人的差异代谢物分析

Fig.3 Differential metabolite analysis between SCLC patients and control

图 2 SCLC患者和健康人的代谢轮廓分析

Fig.2 Metabolic profiling of SCLC patients and control

测值与理论值，软件通过匹配程度最后给出代谢物鉴定评分，

评分越高，可信度越高，达到 70分以上，一般认为可信度较高，

也即该特征离子被成功鉴定。以色氨酸为例，其在正离子模式

下，血浆样本中分子离子峰主要为加氢峰，也即[M+H]+，实测

精确分子量 m/z 为 205.0977（理论值为 m/z 205.0971），实测保
留时间 RT为 8.65 min（理论值为 8.58 min），实测主要碎片离

子包括 m/z 188.07、m/z 146.06、m/z 118.06、m/z 91.05（标准品数
据库提供的理论碎片离子为 m/z 188.07、m/z 146.06、m/z
118.06、m/z 91.05），同时对比两者的同位素分布数据，结果显示

实测值与理论值匹配良好，最终评分为 100。其中 59个代谢物

在 SCLC 患者血浆中水平升高，主要包括 2'-deoxyguanosine

5'-monophosphate （FC=9.17）、cyclic adenosine monophosphate

（FC=7.72）、inosine （FC=6.38）、L-cystathionine （FC=4.70）、

guanosine monophosphate（FC=3.19）等；54个代谢物水平降低，

主要包括 2-aminobenzoic acid（FC=0.24）、glutathione（FC=0.27）、

xanthine（FC=0.29）、tyramine（FC=0.29）、guanosine（FC=0.31）

等。其中变化最为显著的代谢物（top20）请参见表 3和表 4。

2.5 差异代谢物通路富集

为从整体及通路水平发掘 SCLC患者基线血浆代谢特征，

将上述所有差异代谢物映射到 KEGG进行差异通路富集。如

图 4所示，SCLC组 vs对照组，差异代谢通路主要富集在氨基

酸代谢，尤其是色氨酸代谢（Tryptophan Metabolism），支链氨基

酸代谢（Branched Chain Amino Acid Metabolism）以及酪氨酸代

谢（Tyrosine Metabolism）等。
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表 3 SCLC患者水平显著升高的血浆代谢物（TOP20）

Table 3 Plasma metabolites with significantly elevated levels in SCLC patients (TOP20)

Index Name FC(SCLC/Ctrl) P RT(min) Score*

1
2'-Deoxyguanosine

5'-monophosphate
9.17 2.06*10-2 12.90 85

2
Cyclic Adenosine

monophosphate
7.72 8.79*10-3 13.30 87

3 Inosine 6.38 8.93*10-4 7.80 100

4 L-Cystathionine 4.70 2.34*10-9 7.50 88

5 Guanosine monophosphate 3.19 1.03*10-4 13.40 100

6 8-Hydroxyguanosine 3.07 3.26*10-7 6.20 100

7 Cytidine diphosphate 2.92 1.80*10-3 15.59 95

8 Guanosine diphosphate 2.64 2.76*10-3 16.12 90

9 Inosinic acid 2.59 4.58*10-4 14.85 85

10 Cytidine monophosphate 2.56 2.58*10-3 14.65 95

11 Agmatine 2.21 7.09*10-3 8.42 92

12 5-Methoxytryptophan 2.14 3.99*10-3 4.25 90

13 1-Methylnicotinamide 1.95 5.59*10-4 5.62 90

14 Hypoxanthine 1.92 6.70*10-4 5.66 100

15 Aminobenzoic acid 1.85 7.68*10-4 7.22 80

16 5-Methyltetrahydrofolic acid 1.79 2.59*10-4 13.22 85

17 Inosine diphosphate 1.73 1.79*10-2 15.26 95

18 Adenosine diphosphate 1.69 2.15*10-2 15.45 100

19 Thymidine 1.68 1.01*10-4 16.20 80

20 Homocitrulline 1.66 2.51*10-5 8.10 100

3 讨论

SCLC 的主要特点是恶性程度高、易转移且极易耐药。

SCLC在病理表型、生物学特征及治疗策略等均与非小细胞肺

癌（Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC）形成鲜明对比。可用

的临床生物样本或检材稀缺是困扰 SCLC研究进展的重大瓶

颈。现有 SCLC研究主要以细胞或动物模型为中心，这导致基

础研究与临床结果之间存在较大差距。此外，分子表征及系统

生物学研究不足大大限制了 SCLC的基础和临床进展。迄今为

止，只有少量研究报道 SCLC临床样本的基因、RNA及蛋白等

生物学特征[18，19]，而与表型最接近的代谢组特征更是鲜有报道。

因此，迫切需要收集高质量的临床样本，并利用组学技术为其

勾画全景代谢特征谱图，以此加快加强 SCLC分子生物学研究。

本文累计收集 98例临床大样本队列血浆，结合液相色谱

串联高分辨质谱技术，开展血浆非靶向代谢组学分析表征

SCLC全景代谢特征谱图。结果发现 SCLC患者和对照组之间

存在显著的代谢轮廓谱差异。PLS-DA分析结果表明，SCLC vs

对照组共有 113种血浆差异代谢物，其中 59种代谢物水平在

SCLC 组较高（P<0.05），54 种代谢物水平在 SCLC 组较低

（P<0.05）。上述差异代谢物，通过通路富集发现主要涉及色氨
酸、支链氨基酸及酪氨酸等氨基酸代谢。

需要指出的是，上述差异代谢物筛选及代谢通路富集等工

作的基础是代谢物鉴定。代谢物鉴定是代谢组学中的一项复杂

且极具挑战性的工作，本文代谢物鉴定方法主要参考 MSI

（Metabolomics Standards Initiative）等权威标准[20-22]。目前，基于

液相色谱串联高分辨质谱的代谢物鉴定主要存在以下挑战：软

电离规律不一、液相条件影响电离、碰撞能量设置影响电离、同

分异构体干扰、数据库适用性不强、自建数据库成本高昂等诸

多方面[23]。同一代谢物即便在相同生物基质以及相同色谱 -质

谱条件，其离子化效率、母离子加合形式、裂解规律等质谱表现

均可能存在较大差异。仍以色氨酸为例，Leticia等使用与本文

类似的液相色谱串联高分辨质谱技术条件开展血浆代谢组学

研究，其发现色氨酸在电喷雾电离（Electrospray Ionization, ESI）

正离子模式下主要的母离子加合形式为脱氨峰（[M+H-NH3]+），

精确分子量为 m/z 188.0707，而本文为加氢峰（[M+H]+），精确分

子量为 m/z 205.0977，两者的分子离子峰差异明显。此外，本文
中即便流动相为碱性（pH约为 9），色氨酸的脱氢峰（[M-H]-）信

号仍较弱，而 Leticia等的研究中色氨酸可在负离子下形成较

高的色氨酸脱氢峰（[M-H]-）[24]。总体而言，Leticia等研究中色氨

酸质谱行为与本文不同，可能与其设置的去簇电压（Decluster-

ing Potential, DP）过大有关，合适的 DP电压可以为质谱内的离

子传输提供动力，但 DP电压过大导致离子动能过高，最终可
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图 4差异代谢物通路富集分析

Fig.4 Metabolic pathway enrichment analysis

Index Name FC(SCLC/Ctrl) P RT(min) Score*

1 2-Aminobenzoic acid 0.24 4.70*10-9 7.62 85

2 Glutathione 0.27 1.05*10-4 13.82 100

3 Xanthine 0.29 3.42*10-8 7.25 100

4 Tyramine 0.29 6.51*10-10 7.20 90

5 Guanosine 0.31 9.67*10-11 4.85 100

6 Indole-3-carboxylic Acid 0.32 7.59*10-10 8.24 100

7 3-Methylhistamine 0.34 7.07*10-3 12.69 98

8 Theobromine 0.35 2.06*10-7 2.28 85

9 L-Tryptophan 0.41 9.31*10-20 8.65 100

10 Lipoamide 0.42 6.60*10-19 8.46 85

11 3-Hyrdoxybutarate 0.48 8.71*10-3 7.10 90

12 Thyroxine 0.53 1.11*10-9 6.68 90

13 Cyanocobalamin 0.56 2.32*10-2 11.66 85

14 Dihydroxyacetone phosphate 0.57 5.13*10-5 12.80 90

15 1-Methylhistamine 0.57 3.07*10-2 13.26 85

16 Uridine 5'-diphosphate 0.59 2.26*10-5 15.64 90

17 Cysteinyl glycine 0.63 2.47*10-7 12.13 80

18
2'-Deoxyuridine-5'-diphos-

phate
0.65 2.98*10-7 7.12 90

19 L-Valine 0.65 2.69*10-8 10.08 100

20 Norvaline 0.66 6.21*10-8 9.81 90

表 4 SCLC患者水平显著降低的血浆代谢物（TOP20）

Table 4 Plasma metabolites with significantly reduced levels in SCLC patients (TOP20)

*Score represents the confidence that the feature ion was identified by the in-house metabolites library and online database search.
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能会引起代谢物在离子源区域就发生裂解从而脱去氨分子或

水分子等。由此可见，对血浆中所有代谢物进行鉴定是不现实

的，只能借助实验室自建代谢文库及 HMDB等在线数据库进

行整合分析，最大程度提高其鉴定可靠性、效率及覆盖度，只有

特征离子被正确注释及鉴定，才能为肿瘤代谢研究提供有力支

撑与技术保障[25]。

肿瘤细胞生活在营养相对匮乏的微环境中，因此它们必须

调整其代谢以支持营养供应、ATP 生成和维持氧化还原稳

态[26，27]，而破坏这些过程会干扰肿瘤的生长和增殖[28]。氨基酸与

其他生物大分子一样，在癌细胞快速增殖过程中发挥关键作

用，作为碳和氮的供体，使癌细胞摆脱营养限制[29]。Mossmann

等发现肿瘤细胞通过重塑精氨酸分解代谢从而维持胞内精氨

酸在较高水平，而高浓度精氨酸通过与 RBM39结合进而发挥

促癌作用[30]。同理，本文中 SCLC患者血浆中色氨酸、酪氨酸等

通路发生显著改变，可能是肺癌细胞通过代谢重编程氨基酸代

谢以获得更多的能量和营养。这与既往结直肠癌及黑色素瘤代

谢重编程的研究结果较为一致[31，32]。Liu等发现相较于癌旁组

织，SCLC肿瘤组织中半胱氨酸 -天冬氨酸蛋白酶 CASP10表

达显著下调，肿瘤组织通过抑制氨基酸分解代谢进而维持高水

平蛋白合成用于肿瘤生长[18]。而本文未见 SCLC血浆相关代谢

物变化，可能是生物检材不同，且肿瘤组织中含量显著变化的

代谢物一旦进入血液系统，这种变化倍数就会被稀释，从而被

后续统计分析方法过滤。Xu等对肺腺癌开展大规模、高通量、

系统性的基因 -蛋白质组学研究，数据提示肺腺癌组糖酵解及

谷胱甘肽通路发生显著变化[33]，虽为不同肺癌亚型，我们同样

看到 SCLC血浆存在类似代谢重塑特征。Chen等利用多组学

技术揭示东亚人群的肺癌分子特征，结果显示肺癌组织中糖代

谢、氨基酸生物合成等代谢失调[34]，这与本文发现的 SCLC患

者血浆代谢重编程特征类似。

色氨酸代谢主要参与炎症应答、氧化压力应激反应及免

疫应答激活等，在肿瘤代谢中发挥着重要作用。Meng 等发

现肺癌组织高表达色氨酸关键酶吲哚胺 2,3- 双加氧酶（In

doleamine 2,3-Bioxygenase, IDO），肿瘤细胞通过上调 IDO表

达进而抑制 T细胞的肿瘤杀伤能力[35]。本文研究中 SCLC患

者血浆色氨酸水平显著低于正常对照组，这可能与色氨酸分解

代谢增强有关。色氨酸分解代谢导致大量色氨酸消耗和积累

犬尿氨酸等中间代谢物，最终导致肿瘤免疫逃逸。当色氨酸显

著消耗时，体内效应 T细胞减少，进而导致免疫功能降以及

蛋白质生物合成下降[36，37]。

支链氨基酸包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸，其与全身代

谢之间的相互作用尚不完全清楚，但最近的临床数据研究表

明，支链氨基酸血浆水平升高与胰腺癌风险密切相关[38]，目前

被视为胰腺导管腺癌的早期诊断标志物。肿瘤患者血浆或血清

中支链氨基酸的水平变化一直是研究热点，然而，支链氨基酸

的作用在不同类型肿瘤患者中不尽相同，在乳腺癌患者中观察

到血浆支链氨基酸含量升高与其疾病风险呈相关[39]，而在结直

肠癌中却成负相关[40]，因此支链氨基酸与肿瘤发生发展的关系

还需更深入的研究。

酪氨酸在人体内通过代谢途径可产生多种重要的生物活

性物质。目前的研究已证明，酪氨酸分解代谢途径中的限速酶

酪氨酸转氨酶（Tyrosine Aminotransferase, TAT）具有诱导细胞

凋亡的作用[41]，而抑制 TAT的活性会促进肿瘤的发生。Nguyen

等通过整合组学，系统研究酪氨酸分解代谢及其相关的酶在肝

癌中的作用，发现酪氨酸分解代谢明显改变，并且多种代谢酶

尤其是 TAT的表达水平与肝癌患者的总生存期呈正相关[42]。

本文发现 SCLC患者血浆中的酪氨是明显下降的，这可能是代

谢酶导致的结果。

当前，SCLC基础研究及临床治疗策略均远不及 NSCLC，

亟需探索新靶点新方案新方向。本文利用临床大样本，结合代

谢组学技术率先对 SCLC患者血浆代谢图谱进行表征，有力促

进尚处起步阶段的 SCLC 生物学及诊断生物标志物研究。

SCLC代谢脆弱点的发现将有力推动疾病诊断、靶向治疗及新

型抗代谢药物研发。最后希望上述结果及发现可为基础和临床

研究人员提供理论依据及数据支撑。
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