
!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$&&%" *+,+-.!"!#

&&&&&&&&&

中&医&学&报
*/0*/12'3435362/2'3

&& &&&&&&&&&

第 78 卷&总第 7%9 期

:(;)78& &&'()7%9

!

基金项目"黑龙江省自然科学基金项目!X1!"!!1"D!"&黑

龙江省博士后科研启动基金项目!X̀1?a%D%Z8"
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摘要"胃癌的发生需经过*慢性萎缩性胃炎肠上皮化生?异型增生?胃癌+的*炎?癌转化+过程#因此#学者们一直致力于防

治胃黏膜*炎?癌转化+的研究% 目前#西药以根除幽门螺杆菌&抑酸&保护胃黏膜等对症治疗为主#不能从根本上阻止胃癌的

发生发展'中医治疗该病具有更小的不良反应及不良反应#但其作用机制尚不完全明确% 代谢组学作为新兴的组学技术#与

中医药多靶点&多途径的作用特点相匹配% 运用代谢组学探究中医药防治胃黏膜*炎?癌转化+的作用机制可知#中医药防治

胃黏膜*炎?癌转化+过程的主要机制与调节能量代谢&氨基酸代谢和脂质代谢等通路关系紧密#这为从微观角度解读中医药

的复杂机理和科学内涵提供了新的方法和理论视角%

关键词"*炎?癌转化+'胃黏膜'胃癌'代谢组学'脾虚证'脾胃湿热证'胃络瘀血证'脾胃虚寒证
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&&世界卫生组织国际癌症研究机构发布的

CXÀ A/*'显示#!"!" 年全球新发癌症病例约

% 8!8 万例#中国占比近 !7)Dd#其中确诊病例中#

消化系统癌症占比达 7$)$d) 中国所有癌症死亡

率的年龄标准化比率!*45>"为 %!8)#@%" 万人#消

化系癌症*45>最高#其中胃癌占比约为 %9)8@%"

万人'%(

) 这使得防治胃癌的发生成为学术界的研
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究热点) %$Z7 年#>+K(;̂等最先提出癌症发源于炎

症部位!*炎?癌转化+"的观点#并强调*炎 ?癌转

化+是炎症疾病*炎症?癌前病变?癌症+整个演变

过程的统称'!(

) 在世界范围内#约 !"d的恶性肿瘤

由慢性炎症导致#学者们一直致力于*炎 ?癌转化+

的防治研究) %8$$ 年#/(FFJH提出#胃癌的发生发

展模式是%慢性浅表性胃炎 ?慢性萎缩性胃炎 ?肠

上皮化生?异型增生 ?胃癌#其中肠上皮化生与异

型增生称之为胃癌前病变!,H-.F=ELFJEHMEJF(+-;JI

-=(M-#CTX"#该模式与*炎 ?癌转化+理论相应'7(

)

针对胃黏膜*炎 ?癌转化+的研究逐渐成为学术界

关注的焦点)

随着代谢组学的出现#使得学者对*炎 ?癌转

化+过程中代谢物的研究逐渐深入#有研究通过构

建胃黏膜 *炎 ?癌转化+分子网络#结合胃黏膜

*炎?癌转化+的基础与临床验证#发现代谢 ?免疫

失衡能促进*炎?癌转化+#是导致*炎?癌转化+发

生的机制之一'#(

) 中医药治疗胃黏膜*炎 ?癌转

化+的作用机制是多靶点,多方面的#而代谢组学具

有完整性,实时性的特点#与中医理论具有相似性#

运用代谢组学技术研究中医药对胃黏膜*炎 ?癌转

化+的防治作用具有重要意义) 为此#本文对运用

代谢组学技术#通过中医药防治胃黏膜*炎 ?癌转

化+的研究综述如下)

LM代谢组学

近年来#代谢组学是除基因组学,转录组学和蛋

白质组学之外的另一项新兴组学技术'9(

#并在系统

生物学研究中起着重要作用) 它的核心价值在于对

各种生物基质中的小分子代谢物进行定性和定量分

析#从而揭示与生物代谢有关的关键科学问题#是研

究机体在受到内外环境因子的干扰后#体内代谢产

物的种类,数量和变化规律的科学) 主要针对血液,

尿液,痰液,唾液,粪便,组织和细胞等样本进行检

测#常用的分析工具包括液相色谱 ?质谱!;=S+=K

EGF(<H.(,FHLGP<H---LJE.F(<J.FP#X/?54",气相色

谱 ?质谱!,H-EGF(<H.(,FHLGP?<H---LJE.F(<J.FP#

C/?54",超高效液相色谱 ?质谱! +;.FHLJF̂(F<I

HMEJ;=S+=K EGF(<H.(,FHLGP.HMKJ<<H---LJE.F(<J.FP#

]TX/?54" 及核磁共振 ! M+E;JHF<H,MJ.=EFJ-(I

MHMEJ#'5>") 结合主成分分析,偏最小二乘判别分

析,正交偏最小二乘判别分析等数据处理方法#对比

代谢组学数据库#进而筛选出差异代谢物#具有完整

性,实时性,动态性的特点#常被运用在疾病诊断,中

医药科学现代化,药物毒理及安全评价,营养卫生等

领域'Z(

)

代谢组学包含靶向代谢组学和非靶向代谢组

学#往往研究首选非靶向代谢组学#通过非靶向代谢

组学筛选差异代谢物#再运用靶向代谢组学针对几

个或几种与生物学事件相关的差异代谢物进行分析

和研究'D(

#靶向代谢组学具有特异性强,检测灵敏

度高和定量准确等特点#与非靶向代谢组学优势互

补) 正如 =̀;;P6HQ=K所言%*基因组和蛋白质组学告

诉你可能发生什么#而代谢组学则告诉你已经发生

了什么+

'$(

) 运用代谢组学技术可将胃黏膜*炎 ?

癌转化+过程中的代谢变化以及治疗药物在体内的

作用进行更直观地展现#探寻中医证候的生物代谢

本质#将为中医辨证论治思想提供理论依据)

?M胃黏膜'炎 D癌转化(机制的代谢组学研

究

&&正常细胞中存在一整套相对稳定的生物代谢过

程#当肿瘤发生#肿瘤细胞使生物代谢过程朝着有利

于自身增殖及迁移的方向发展#使得多种代谢路径

发生紊乱) 胃作为重要的消化器官#在发生*炎 ?

癌转化+过程中也会发生葡萄糖,氨基酸和脂质等

代谢通路异常'8(

)

?NLM糖代谢&葡萄糖是细胞最主要的物质和能量

来源#通过糖酵解,三羧酸循环,磷酸戊糖等代谢方

式产生能量和生物大分子供与细胞生长) 在正常组

织细胞中#糖代谢处于平衡状态#有氧状态下#葡萄

糖转化成丙酮酸进入三羧酸循环#形成大量 *0T为

细胞供应能量#在缺氧状态下#葡萄糖通过糖酵解供

给#丙酮酸被催化产生乳酸#释放少量 *0T

'%"(

) 但

糖酵解途径较正常的有氧磷酸化产生 *0T的速度

更快#从而加速肿瘤细胞的增殖&另一方面#糖酵解

中间产物如核苷酸,脂类,氨基酸等为细胞的合成代

谢提供丰富的底物'%%(

) 即使在氧气供应充足的良

好条件下#恶性肿瘤细胞也会消耗葡萄糖并产生大

量乳酸以快速获取能量#这种代谢被称为有氧糖酵

解或*UHFV+F,效应+) *UHFV+F,效应+的出现标志

着*代谢重编程+是一个关键指标#这一发现提供了

一个新的视角#以便更好地理解肿瘤的形成和演变

过程) D"d e$"d人类癌症的代谢都有*UHFV+F,

效应+的参与#在胃癌发生发展过程中#*UHFV+F,效

应+同样存在'%!(

)

?N?M氨基酸代谢&氨基酸是哺乳动物体内重要的

化学元素#它们参与蛋白质的形成,嘧啶的产生,能

量的转化以及氧化还原反应的调节#从而维持生物

进程'%7(

) 研究发现#肿瘤细胞的氨基酸摄入量显著

$%DZ%$
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增加#这暗示着它们正在迅速增殖'%#(

) 氨基酸代谢

重编程可能会对肿瘤的发生和发展产生重要影响#

并且可能成为肿瘤诊断和治疗的有效靶点) '?乙

酰天冬氨酸是一种神经特异性物质#通过注射 '?

乙酰天冬氨酸可以促进多巴胺的释放#而多巴胺是

一种可以抑制胃酸分泌,调节胃黏膜血流量和氧气

供应的胃肠道神经递质'%9(

) 大量实验证明#谷氨酰

胺是淋巴细胞增殖,细胞因子产生,巨噬细胞吞噬和

分泌活性以及中性粒细胞细菌杀伤的必需营养素#

是目前临床上广泛使用的一种营养支持剂'%Z(

)

/HFKHE=等'%D(利用 7 ?溴丙酮酸对谷氨酰胺代谢的

抑制#发现谷氨酰胺代谢为肿瘤细胞非线粒体 *0T

的另一种来源) 谷氨酰胺对胃癌细胞的生长有一定

的促进作用#谷氨酰胺合酶在胃癌中的表达增加#谷

氨酰胺合成酶的沉默能明显抑制胃癌的增殖'%$(

)

?NEM脂质代谢&脂质的代谢途径主要包括四个方

面%脂质摄取,从头合成,运输和降解) 脂肪酸合成

酶发挥着细胞内脂类和脂肪酸的合成作用#一部分

脂肪酸在肝脏形成胆固醇#或是在脂肪组织中酯化

成甘油三酯#把能量储存在脂肪滴中#需要时通过
!

氧化而产热&其他的部分可以构成生物体#也可以充

当信号分子#来调节各种信号途径#调控细胞的增

殖,凋亡,生长,分化,炎症等) 在正常的细胞内#脂

质的合成,脂滴的储存以及脂肪酸的氧化是一种动

态的平衡#但肿瘤细胞中的脂质合成通路具有缺陷#

包括不平衡的脂肪酸代谢和脂肪酸的氧化损伤#肿

瘤细胞在增殖过程中对能量的需求较大#通过游离

脂肪酸的合成满足对能量的需求) 短链脂肪酸是一

种在消化系统中含量较高的代谢产物#通过膳食纤

维核梭杆菌在生长过程中释放的短链脂肪酸#可诱

导游离脂肪酸受体 ! 触发人中性粒细胞的趋化#从

而参与炎症反应) 研究发现#胃癌细胞需要大量的

脂肪酸以维持细胞膜的合成和能量的生成#造成血

清中的脂肪酸过量消耗'%8(

)

EM中医学与代谢组学的内在联系

代谢组学所研究的是由于各种外界刺激或机体

内在变化影响人体而产生的所有代谢物质应答情

况#具有整体性的特点#这与中医学的整体观念相

合) 同时#代谢产物也是机体一切变化的外部直观

体现#犹如中医学经典的藏象学说) *藏象+二字#

首见于.素问$六节藏象论/#*藏+是指隐藏于人体

内的脏腑器官#即内脏) *象+一词有二义#一是指

脏腑的形状和构造#.医宗必读$改正内景脏腑图/

中有*心象尖圆#形如莲花+之说&二是指人体内器

官的生理机能活动及病理改变在外在呈现出来的一

种现象#见微知著#司外揣内) 再者#中医的*证+为

病*象+#所展现的是人体感受致病因素后的整体表

现#包含病位,病性,病因,病势等多方面内容#类似

于身体在各种内外因素作用下所产生的各种代谢产

物)

ENLM舌象的代谢组学研究&在中医望诊中#舌诊是

非常重要的一部分#舌象可以将人体在生命运动过

程中所产生的生理,病理信息反映出来#查舌苔,舌

质#知病所在) 临床发现#在慢性胃炎的发病过程

中#舌体的改变是缓慢的#而舌苔的改变是迅速而显

著的#是判断疾病严重程度和进退的灵敏标志) 5+

等'!"(研究舌苔中与慢性胃炎相关的内源性小分子

的代谢机制#采用 ]1TX/?a@0A\?54 技术对慢

性胃炎的舌苔进行非靶向代谢组学分析#发现舌苔

中油酰胺,肌苷,'?乙酰葡萄糖胺,腺苷,黄嘌呤可

能成为潜在的诊断慢性胃炎的生物标志物&与慢性

胃炎相关的主要代谢通路为嘌呤代谢,氨基酸代谢,

鞘脂代谢和能量代谢#提示慢性胃炎患者体内氧自

由基和能量代谢发生改变#这些发现为慢性胃炎的

发病机制及其定量诊断提供了新的依据)

李福凤等'!%(利用]TX/?54技术分析慢性胃炎

患者腻苔中的代谢成分#发现腻苔与正常淡红舌,薄

白苔的差异在 7 ?酮基乳糖,白细胞三烯 *,维生素

6!,]6T?6?半乳糖等物质之间明显&非腻苔与腻

苔的差异在变视紫红!质",]6T?6?半乳糖,! ?脱

氧?6?核糖,7 ?酮基乳糖,抗坏血酸盐,吡啶甲酸,

组氨酸物质之间显著#提示以糖代谢为主的代谢物质

可能是慢性胃炎形成腻苔的主要代谢成分)

EN?M辨证分型的代谢组学研究

EN?NLM脾虚证与脾胃湿热证&中医认为#*脾主运

化+*脾为后天之本#气血之源+#说明脾在消化,吸

收,代谢等过程中发挥着非常关键的作用) 脾虚会

导致人体的运化功能不全#脾虚生湿#湿郁化热#使

人体内代谢异常#从而导致病症发生) 杨泽民等'!!(

对/4C脾虚证与脾胃湿热证患者胃黏膜的 6'*芯

片数据进行深入挖掘和生物信息学分析#从机体整

个物质能量代谢水平探讨脾的生理功能和脾虚证引

发/4C的患病机制#利用 >̀̀ *FFHP0((;-和 2T*软

件分析发现了 9Z 个与能量代谢相关的基因#为总差

异表达基因的 D%d#包括 #9 个下调基因#主要有关

物质能量代谢的相关基因包括 Z 类#涉及脂类,蛋白

质,核酸,糖类,微量元素和能量代谢的各个生物学

过程#由此提示#导致 /4C脾虚证的发生与患者体

内脂类,糖类,蛋白质,核酸,微量元素和能量代谢水

$!DZ%$
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平明显下降有关系紧密)

施旭光等'!7(利用 '5>对 /4C脾气虚及脾胃

湿热证患者尿液代谢组学变化进行分析发现#脾气

虚患者与正常人比较#在葡萄糖,

$

?酮戊二酸,谷

氨酸,甲硫氨酸,肌酐,二甲基甘氨酸和牛磺酸 D 种

代谢物质中存在差异&脾胃湿热证患者与正常人比

较#在氧化三甲胺,! ?羟基丁酸,马尿酸和牛磺酸 #

种代谢物质中存在差异&脾气虚证与脾胃湿热证患者

比较#在甲硫氨酸,岩藻糖,

!

?羟基丁酸,丙氨酸,谷

氨酸,葡萄糖,琥珀酸,柠檬酸,乳酸,马尿酸,肌酐 %%

种代谢产物方面具有差异) 总之#/4C脾气虚证与脾

胃湿热证患者的代谢差异可归类为糖代谢,脂类代

谢,氨基酸分解代谢#表明在 /4C辨证分型中 '5>

的代谢组学技术具有较强的指导作用#该方法可应用

于对不同类型的中医证候进行分类研究)

EN?N?M脾胃湿热证与胃络瘀血证&从整体上看#萎

缩性胃炎各期的病证表现出由实到虚的变化#中医

辨证该病中期以脾胃湿热为主&胃络血瘀证多为晚

期) 徐晓惠等'!#(对慢性萎缩性胃炎脾胃湿热证,胃

络瘀血证及胃癌脾胃湿热证 7 种病证的代谢组学进

行比较分析#运用 '5>技术对患者的尿液进行检

测#发现胃癌组与慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生组

比较#有 %# 种差异性代谢物#慢性萎缩性胃炎患者

赖氨酸,柠檬酸等 D 种物质含量上升#甘油,岩藻糖

等 D 种物质含量下降) 胃癌脾胃湿热证组与慢性萎

缩性胃炎胃络瘀血证组相比#后者柠檬酸,甘氨酸等

D 种物质含量提高&'?苯乙酰甘氨酸,甘油等 D 种

物质含量下调) 与健康对照组相比#脾胃湿热型慢

性萎缩性胃炎组卡尼丁等 7 种物质含量上升#甘油,

葫芦巴碱等 9 种物质含量下降#提示*慢性萎缩性

胃炎脾胃湿热证 ?胃络瘀血证 ?胃癌+和*慢性萎

缩性胃炎不伴肠上皮化生 ?伴肠上皮化生 ?胃癌+

的代谢组学改变具有相似性#表明*炎 ?癌转化+的

主要病机为湿热兼瘀)

EN?NEM脾胃虚寒证和脾胃湿热证&基于 '5>技

术#王亮等'!9(探讨 /*C脾胃虚寒证和脾胃湿热证

患者血浆代谢组学特征#通过多元统计分析#筛选出

%% 种潜在生物标志物#其中 /*C患者血浆中葡萄

糖,缬氨酸,丙氨酸等含量较健康人高#谷氨酸,甘氨

酸,乳酸,甜菜碱等较健康人低#脾胃湿热证组与脾

胃虚寒证组相比#患者缬氨酸,乳果糖水平更高#异

丁酸,甲酸,肌肽含量更低#综合来看#脾胃湿热证组

与脾胃虚寒证组具有明显的糖代谢与氨基酸代谢异

常#且两证型在糖代谢,脂代谢,核酸代谢,氨基酸代

谢方面具有差异)

OM中医药防治胃黏膜'炎 D癌转化(的代谢

组学研究

ONLM中药复方&通过代谢组学角度揭示中医药治

病的差异代谢物质#对样本尿液,血清,血浆,胃黏膜

组织进行代谢物质检测及分析#从特异性差异代谢

物中寻找中药治病可能的作用机制#是中医药现代

化研究方式之一) 慢性浅表性胃炎的常用方剂包括

补中益气汤,香砂六君子汤等#针对 /4C脾气虚证#

发挥健脾益气的功用#为机体提供*气血+) 香砂六

君子汤通过上调琥珀酸脱氢酶,细胞色素氧化酶 /

含量#影响能量代谢水平#发挥治疗 /4C的作

用'!Z(

) 治疗/*C方药包括柴芍六君汤,黄芪建中

汤,连朴饮,胃痞消,莪蚕健胃方及益胃饮#研究其所

调节的不同代谢通路#其中存在一定差异#胃痞消可

能通过 12\?%

$

调控 5/0# 的表达水平抑制糖酵

解发展#改善缺氧环境#从而干预 CTX的发生发

展'!D(

) 黄柳向等'!$( 发现#莪蚕健胃方可以下调

CTX模型大鼠胃黏膜磷酸果糖激酶 ?!@果糖?!,

Z ?二磷酸酶 7,肉碱脂酰转移酶 %*及谷氨酰胺酶 %

蛋白表达#进而发挥莪蚕健胃方对 CTX的治疗作

用) 防治胃癌的方剂有健脾养正消方及益气复生

方#有研究认为#晚期胃癌的治疗要点是通过扶正健

脾来调整气血阴阳#针对胃癌本虚标实#即正气不足

为本#瘀毒内结为标的基本病机创立健脾养正消

方&益气复生方通过调整胃癌中的氨基酸,脂类代

谢#降低其不良反应#在临床上疗效显著) 见表 %)

ON?M单味中药&近年来#有关中药单体物质代谢的

研究也在不断深化#单一化学成分是中药代谢研究

的基础#它的作用机制研究也是最普遍的#对特定的

单一活性成分进行代谢分析也更为直观#消除复方

多成分的影响) 对党参,铁皮石斛水提物,苦参碱及

川楝素均有代谢组学方面的研究) 阮寅正等'!8(发

现#苦参碱可以减少在 UHFV+F,效应中的重要代谢

物乳酸的生成#而乳酸的生成则可以间接地反映代

谢水平#进而推测#苦参碱可能通过抑制胃癌的糖酵

解而影响胃癌生长) 川楝素是从传统中药川楝子,

苦楝皮中提取出来的一种成分#具有显著的抗癌作

用#已有研究表明#它可以抑制葡萄糖吸收#减少乳

酸产生#下调糖酵解中的重要调节分子 ,2Q4R,

2./-<>'*的表达水平#调节胃癌细胞中的糖酵

解水平#川楝素对肿瘤的抑制作用较大#并呈现出一

定的剂量依赖性'7"(

#党参及铁皮石斛水提取物均具

有阻滞*炎?癌转化+的能力#其作用机制可能与炎

症控制和能量代谢调节有关) 见表 !)

$7DZ%$
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表 LM中药复方防治胃黏膜'炎D癌转化(的代谢组学研究

病名 方剂 样本 检测方法 胃黏膜损伤生物标记物 潜在治疗生物标记物 可能作用机制 参考文献

慢性

胃炎

补 中 益

气汤

患者

尿液
'5>

下调%甲基琥珀酸,

$

?酮戊二

酸,

!

?羟基丁酸,缬氨酸,肌酐,

酪氨酸,苯乙酰甘氨酸,马尿酸&

下调%葡萄糖,尿苷

上调%甲基琥珀酸,

$

?

酮戊二酸,

!

?羟基丁

酸,缬氨酸,肌酐,酪氨

酸,苯乙酰甘氨酸,马

尿酸&下调%葡萄糖,尿

苷

糖代谢#脂质代谢#核

苷酸代谢
'7!(

慢性

萎缩

性胃

炎

柴 芍 六

君汤

大鼠

胃黏

膜

'5>

下调%泛酸,! ?羟基丁酸,亮氨

酸,丁酮,甲基丙二酸,甲硫醇,

乳酸,'?甲基 ?

$

?氨基异丁

酸,溶血磷脂酰胆碱,谷氨酸,

'?乙酰基天冬氨酸,顺式 9 ?

四氢十六烷基肉碱,

$

?6?葡萄

糖 %#Z ?二磷酸,腺苷,脂质

上调%泛酸,! ?羟基丁

酸,甲基丙二酸,甲硫

醇,乳酸,'?甲基 ?

$

?氨基异丁酸,溶血

磷脂酰胆碱,谷氨酸,

'?乙酰基天冬氨酸,

顺式 9 ?四氢十六烷基

肉碱,腺苷,脂质

6?谷氨酰胺和 6?

谷氨酸代谢#丙氨酸#

天冬氨酸和谷氨酸代

谢#精氨酸生物合成

代谢

'77(

黄 芪 建

中汤

大鼠

血浆
'5>

下调%胆碱,肌酸,脯氨酸,甜菜

碱,精氨酸,牛磺酸,瓜氨酸,甘

油,甘氨酸,

!

?葡萄糖,

$

?葡萄

糖,糖原&上调%7 ?羟基丁酸,乳

酸,醋酸,琥珀酸,甘油磷酰胆

碱,缬氨酸

上调%7 ?羟基丁酸,乳

酸,醋酸,琥珀酸,胆

碱,肌酸,甘油磷酰胆

碱,缬氨酸,甜菜碱,甘

油

脂肪酸代谢#0/*循

环#缬氨酸 ?亮氨

酸?异亮氨酸生物合

成和甘油代谢通路#

糖代谢#精氨酸 ?脯

氨酸代谢#甘氨酸 ?

丝氨酸?苏氨酸代谢

通路

'7#(

连朴饮
大鼠

血清

高效液相

色谱 ?质

谱联用技

术!1TX/?

54"

下调% =̀(EGHM=M *,9h?4 ?5J.GI

P;.G=(HKJM(-=MJ, AOPL+F=M(;, TPF=I

K(OH<=MJ,2MK(;J?7 ?EHFV(OPH;I

KJGPKJ,7 ?# ?1PKF(OPLGJMP;;HEI

.=EHE=K&上调%A?*EJ.P;?X?

EHFM=.=MJ,'?H;LGH?*EJ.P;?X?

(FM=.G=MJ,# ?TPF=K(O=EHE=K

上调%9h?4 ?5J.GP;I

.G=(HKJM(-=MJ, 2MK(;J?

7 ?EHFV(OPH;KJGPKJ

烟酸和烟酰胺代谢#

氨基酸代谢
'79(

胃癌

前病

变

益胃饮
大鼠

血清

超高压液

相色谱串

联四级杆

飞行时间

质谱联用

技术 !]TI

X/?a ?

0A\@54"

下调%%D

$

#!% ?二羟基孕烯醇

酮,%

!

?羟孕酮,!"

$

?羟基 ?

# ?孕烯 ?7 ?酮&上调%!! ?羟

基二十二碳六烯酸酯,脱氧胆

酸,7

$

#%!

$

?二羟基?9

!

?胆固

醇?Z ?烯酸酯,甘氨鹅脱氧胆

酸,牛磺胆酸,焦谷氨酸,胆酸,

甘氨鹅脱氧胆酸 ?D ?硫酸盐,

甘氨脱氧胆酸盐,!#b#Db#%"b#

%7b#%Zb#%8b" ?二十二碳六烯

酸,X?亮氨酸,二十碳五烯酸,

神经鞘氨醇,! ?喹啉羧酸,花生

四烯酸,%X?苯丙氨酸,鞘氨醇,

前列腺素 3!,'?甲酰基甘氨

酸,甘氨脱氧胆酸盐,酪胺,牛磺

胆酸

上调% %%

!

?羟孕酮,

!"

$

?羟基 ?# ?孕

烯?7 ?酮,%D

$

#!% ?

二羟基孕烯醇酮&下

调%!! ?羟基二十二碳

六烯酸酯,焦谷氨酸,

!#b#Db#%"b#%7b#%Zb#

%8b" ?二十二碳六烯

酸,X?亮氨酸,二十碳

五烯酸,神经鞘氨醇,

花生四烯酸,鞘氨醇,

前列腺素 3!,'?甲酰

基甘氨酸

不饱和脂肪酸的生物

合成#缬氨酸,亮氨

酸,异亮氨酸的生物

合成#鞘脂代谢#花生

四烯酸代谢#类固醇

激素合成代谢

'7Z(

$#DZ%$
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续表 LM中药复方防治胃黏膜'炎D癌转化(的代谢组学研究

病名 方剂 样本 检测方法 胃黏膜损伤生物标记物 潜在治疗生物标记物 可能作用机制 参考文献

胃癌

健 脾 养

正 消 

方

小鼠

血清

]TX/?

a?0A\@

54

下调%6?甘露糖,%#7 ?二甲基

尿酸,十六碳二酸,花生四烯酸&

上调%美睾酮

上调%6?甘露糖,十六

碳二酸,花生四烯酸&

下调%%#7 ?二甲基尿

酸,美睾酮

激活的
$

?亚麻

酸#亚油酸代谢#

花生四烯酸代谢

通路

'7D(

益 气 复

生方

患者

血清

气相色谱 ?

飞行时间质

谱技术!C/?

0A\54"

下调%半胱氨酸,丝氨酸,甘氨

酸,'?乙酰谷氨酸,十六碳烯

酸,庚酸&上调%胱氨酸,天冬氨

酸,7 ?羟基丁酸,

$

?亚麻酸

上调%半胱氨酸,丝氨

酸,甘氨酸,'?乙酰谷

氨酸,十六碳烯酸,庚

酸&下调%胱氨酸,天冬

氨酸, 7 ?羟基丁酸,

$

?亚麻酸

氨基酸#脂类物质

代谢
'7$(

&注%模型组与正常组比较#存在显著性差异的物质是胃黏膜损害的生物标记物&治疗组与模型组比较#有显著差异的物质为

潜在治疗生物标志物)

表 ?M单味中药防治胃黏膜'炎D癌转化(的代谢组学研究

单味中药 样本 检测方法 胃黏膜损伤生物标记物 潜在治疗生物标记物 可能作用机制 参考文献

党参

大鼠

胃组

织

]TX/?

54@54

上调%丙氨酸,天冬氨酸和谷氨酸

代谢,鸟氨酸,赖氨酸和烟酸衍生

生物碱的生物合成,甘氨酸,丝氨

酸和苏氨酸的代谢,丙酸酯代谢,

6?丙氨酸代谢,酪氨酸代谢,缬

氨酸,亮氨酸和异亮氨酸的生物

合成等通路

下调%丙氨酸,天冬氨酸和

谷氨酸代谢,鸟氨酸,赖氨

酸和烟酸衍生生物碱的生

物合成,甘氨酸,丝氨酸和

苏氨酸的代谢,丙酸酯代

谢,6?丙氨酸代谢,酪氨酸

代谢,缬氨酸,亮氨酸和异

亮氨酸的生物合成等通路

氨基酸的代谢#

糖 酵 解@糖 异

生#三羧酸循环

'78(

铁皮石斛
大鼠

尿液

]TX/?a?

0A\?54

下调%甲酰四氢呋喃,

$

?乳糖,咖

啡酸,氨基水杨酸,褪黑激素,芽子

碱甲酯&上调%二氨基丁酸,甘油,

癸二酸,7 ?羟基邻氨基苯甲酸,吲

哚羧酸葡萄糖醛酸,原卟啉
(

,白

三烯,黄曲霉毒素 %̀,对苯二酸,

羊毛硫氨酸酮亚胺,对甲酚葡萄

糖醛酸,胆红素,新蝶呤, ! ?

GPKF(OPKJEHMJK=(=EHE=K,7 ?GPKF(OI

P-+VJF=EHE=K

上调%黄曲霉毒素 %̀,咖啡

酸,氨基水杨酸,芽子碱甲

酯,甲酰四氢呋喃,褪黑激

素,

$

?乳糖&下调%吲哚羧

酸葡萄糖醛酸,原卟啉
(

,

白三烯,对苯二酸,羊毛硫

氨酸酮亚胺,对甲酚葡萄糖

醛酸,胆红素,新蝶呤,! ?

GPKF(OPKJEHMJK=(=EHE=K,7 ?

GPKF(OP-+VJF=EHE=K,二氨基

丁酸,甘油,癸二酸, 7 ?羟

基邻氨基苯甲酸

半乳糖代谢#卟

啉代谢#色氨酸

代谢#叶酸和蝶

呤生物合成代

谢#花生四烯酸

代谢通路

'#"(

ONEM针灸疗法&中医传统外治疗法由于经济,方

便,不良反应少#已被广泛用于临床#并显示出其优

越性) 针灸作为中医外治法之一#一直应用于临床)

其机制可能通过刺激穴位,经络传导,药物渗透等多

种作用#发挥祛风散寒,消胀止痛,活血化瘀等疗效#

治疗脾胃疾病疗效显著) 临床常用穴位包括足三

里,中脘等) .四总穴歌/曰%*肚腹三里留)+三里穴

善治肚腹症疾#如腹痛,腹胀,恶心呕吐等#中脘为胃

之募穴#八会穴之腑会#功用为健脾益胃,滋养后天#

后世医家治疗脾胃疾病多取之) 运用代谢组学技术

分析各穴位治病的机理#有助于中医外治疗法的现

代化应用) 见表 7)
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表 EM针灸疗法防治胃黏膜'炎D癌转化(的代谢组学研究

方法 穴位 样本 检测方法 胃黏膜损伤生物标记物 潜在治疗生物标记物 可能作用机制 参考文献

针刺 足三里

大鼠

穴位

组织

'5>

下调%赖氨酸,谷氨酰胺,琥珀酸,

一磷酸腺苷,次黄嘌呤,富马酸&上

调%磷酸胆碱@甘磷酸胆碱,天冬酰

胺,天冬氨酸,'?乙酰天门冬氨

酸,酪氨酸,苯丙氨酸,黄嘌呤,肌

苷

上调%乳酸,甘氨酸,'?二

甲基甘氨酸,一磷酸腺苷@

三磷酸腺苷,腺苷,三磷酸

腺苷&下调%天冬氨酸,苏氨

酸,磷酸胆碱,甘磷酸胆碱,

二磷酸腺苷

能量代谢#氨

基酸代谢#糖

酵解代谢#胆

碱磷酸化

'#%(

艾灸
足三里,

中脘

大鼠

胃组

织

'5>

下调%亮氨酸,甜菜碱,磷酸胆碱,

尿嘧啶&上调%乳酸谷胱甘肽,'?

乙酰天门冬氨酸,尿苷二磷酸葡

萄糖,肌糖

上调%磷酸胆碱,尿嘧啶&下

调%谷胱甘肽,'?乙酰天门

冬氨酸

脂代谢#能量

代谢
'#!(

足三里

大鼠

穴位

组织

'5>

下调%谷氨酰胺,琥珀酸,赖氨酸,

富马酸,次黄嘌呤,一磷酸腺苷&上

调%磷酸胆碱@甘磷酸胆碱,天冬酰

胺,天冬氨酸,'?乙酰天门冬氨

酸,酪氨酸,苯丙氨酸,黄嘌呤,肌

苷

上调%醋酸,腺苷,二磷酸腺

苷&下调%丙氨酸,谷氨酸,

谷氨酰胺,'?乙酰天门冬

氨酸,天冬酰胺,甲基甘氨

酸,苏氨酸,琥珀酸,磷酸胆

碱,甘磷酸胆碱, 尿嘧啶

6'*糖基化酶,三磷酸腺

苷,次黄嘌呤,肌苷

丙氨酸,天冬

氨酸,谷氨酸

代谢#嘌呤代

谢和 6?谷

氨酰胺,6?

谷氨酸代谢

'#7(

FM总结与展望

一直以来#中医药现代化研究备受学者关注)

自代谢组学技术问世以来#给学者提供了新的研究

方法#开辟出新的研究思路#譬如探寻舌苔,辨证分

型及中医药治病的代谢机制) 通过对文献的梳理发

现#中医药防治胃黏膜*炎 ?癌转化+过程的主要机

制与调节能量代谢,氨基酸代谢和脂质代谢等通路

关系紧密) 目前#该领域的机制研究尚存在一定的

不足之处) 第一#变量因素过多#运用代谢组学技术

检测*炎?癌转化+不同时期,样本不同类型,不同

技术方法#所检测出的生物标记物会有较大差异&第

二#研究深度不足#多停留在表型数据高通量收集及

初步分析阶段#缺乏针对性与特异性#与临床缺乏一

定的联系性&第三#技术手段单一#鉴于目前的技术

方法和生物化学认识上的限制#单纯运用代谢组学

技术手段#未能更好地体现中医药治病*多成分,多

靶点,多途径+的特点#以上这些可能成为未来代谢

组学技术的重点研究方向) 研究者可以对多个组学

进行关联分析#将代谢组学与其他组学技术!如宏

基因组学,蛋白质组学,转录组学"结合起来#可以

更好地揭示出寄主与内源,外源因素交互作用的机

理#功能代谢组学或许可以解决上述与代谢相关的

科学问题'7%(

) 在不同的病理生理学条件下#精确地

识别内源性差异代谢物#并针对差异代谢物质上下

游的关键酶,蛋白及基因进行功能验证#具有一定的

完整性及系统性特点#可以更好地从代谢组学角度

诠释中药治疗疾病的分子本质#为中医药防治胃黏

膜*炎?癌转化+的研究提供更为精准牢靠的依据#

以服务于临床#回馈于社会)

参考文献"

'%(a2]1 #̀/*A4 5#_]>1)/HMEJF=ME=KJMEJ#<(F.H;=.P#

HMK V+FKJM =M /G=MH%H.=<J?.FJMK HMH;P-=-HMK E(<LHF=-(M

c=.G .GJ]M=.JK 4.H.J-HMK ]M=.JK B=M,K(< VH-JK (M .GJ

,;(VH;JL=KJ<=(;(,=EH;KH.HFJ;JH-JK =M !"!" 'l()/HMEJF

/(<<+M !X(MK"#!"!%##%!%""%%"7D ?%"#$)

'!(3X2'*:3#'AU*>4B2>#01*244 /*#J.H;)2M ;̂H<<HI

.=(M ?=MK+EJK EHMEJF%EF(--.H;N VJ.cJJM .+<(+F-#=<<+MJ

EJ;;-HMK <=EF((F,HM=-<-'l()'H.>JQ/HMEJF# !"%7# %7

!%%"%D98 ?DD%)

'7(王淼蕾#刘俊宏#毛兰芳#等)胃癌前病变诊治中西医研

究进展'l()中医药临床杂志#!"!"#7!!%"%%D% ?%D#)
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'#(孙庆生#黄彭#李希#等)'X>T7 介导的六君子汤治疗慢

性萎缩性胃炎及炎癌转化的作用机制分析'l()中医学

报#!"!7#7$!%%"%!#7# ?!##!)

'9(5A4b*B5#4b]X2'4B*5# ÀC6*'4B2T)g(+ HFJcGH.

P(+ JH.?.GJFJ;H.=(M-G=L VJ.cJJM K=J.#<=EF(V=(.H#HMK <J.I

HV(;=EK=-(FKJF-?HFJQ=Jc'l()'+.F=JM.-#!"!"#%! !#"%

%"8Z)

'Z(陶嘉磊#汪受传#姜茗宸#等)中医证候代谢组学临床研究

进展与困境'l()中华中医药杂志#!"!"#79!$"%7D88 ?

7$"7)

'D(b*5̀ A'2'#4*C1*03X2*'*#T*002Cl)6Ĵ=M=M,.GJ

<J.HV(;(<J%-=WJ# ;̂+O#HMK FJ,+;H.=(M'l()5(;/J;;#!"%9#9$

!#"%Z88 ?D"Z)

'$(C3>5*'l̀ # *̀]5*'63# ]̀>>2'6C#J.H;)5J.HV(I

;(<=E-=M .GJ(LJM=M,KJEHKJ(̂.GJ!%-.EJM.+FP%V+=;K=M,

.GJF(HK-.(=MK=Q=K+H;=WJK GJH;.G 'l()l'+.F#!""##%7#

!%""%!D!8 ?!D7!)

'8(杨仕仪#姚美莲#郝宇钧)代谢重编程在胃癌中的研究进

展'l()肿瘤#!"!%##%!%%"%DZ$ ?D$")

'%"(张家祥#闫曙光#王文霸#等)中药调控胃癌有氧糖酵解

的研究进展'l()中国实验方剂学杂志#!"!!#$!!""%

!9$ ?!ZZ)

'%%(b1*'Cl\#g*'Clg#X2'/g#J.H;)3MK(L;H-<=EFJ.=EI

+;+<-.FJ--?KJLJMKJM.JOLFJ--=(M (̂ 3>A%XLF(<(.J-

HJF(V=E,;PE(;P-=-=M LHMEFJH.=EEHMEJF'l()0GJFHM(-.=E-#

!"!"#%"!%$"%$#"" ?$#%#)

'%!(1]*'C4#C]Ag#X2b_#J.H;)*-P-.J<H.=EFJQ=Jc(̂

<J.HV(;(<=ELF(̂=;=M,(̂ ,H-.F=EEHMEJFHMK J-(LGH,JH;

EHMEJF'l()/HMEJF̀ =(;5JK#!"!"#%D!%"%%$% ?%8$)

'%7(X23]3X#'C]g3'0#>1g'34#J.H;)*<=M(HE=K-=M

EHMEJF'l()3OL 5(;5JK#!"!"#9!!%"%%9 ?7")

'%#(:300A>3X#U340̀>AAB>X#03''*'06*)'JcH-I

LJE.-(̂H<=M(HE=K <J.HV(;=-<=M EHMEJF'l()̀Fl/HMEJF#

!"!"#%!!!!"%%9" ?%9Z)

'%9(孙路#冯小燕#郑丽飞#等)多巴胺受体在人与小鼠胃黏

膜泌生长抑素细胞中的分布'l()首都医科大学学报#

!"%9#7Z!7"%#7! ?#7Z)

'%Z(/>]b*0:#5*/36A>5#'A3XBB#J.H;)C;+.H<=MJ%

<J.HV(;=-< HMK =<<+MJ +̂ME.=(M# -+LL;J<JM.H.=(M HMK

E;=M=EH;.FHM-;H.=(M'l()'+.F=JM.-#!"%$#%"!%%"%%9Z#)

'%D(/*>6*/24#/2>2AXA5>)0/*EPE;JKĴJE.-HMK EHMEI

JF%cGJM <J.HV(;=-<.+MJ-FJK(O-.H.J'l()2M.l/J;;̀ =(;#

!"%!#!"%!%%Z%$7D)

'%$(g3l_#1]*'Ca#_]l#J.H;)0HF,J.=M,(̂,;+.H<=MJ

.FHM-L(F.JF*4/0! HMK ,;+.H<=MJ-PM.GJ.H-J-+LLFJ--J-

,H-.F=EEHMEJFEJ;;,F(c.G'l()l/HMEJF>J-/;=M AME(;#

!"%$#%##!9"%$!% ?$77)

'%8(12lA:*3)C+.VHE.JF=H;<J.HV(;=.J-(̂=MK=,J-.=V;JL(;PI

-HEEGHF=KJ-=M =M.J-.=MH;̂JF<JM.H.=(M H-<JK=H.(F-(̂L+V;=E

GJH;.G'l()̀FH.=-;XJN X=-.P#!"%8#%!"!%%"%$"D ?$%!)

'!"(5]_g#l2/g#U*'Ca#J.H;)'(M ?.HF,J.JK <J.HV(;(I

<=E-FJQJH;-K=H,M(-.=EV=(<HFNJF=M .GJ.(M,+JE(H.=M,(̂

LH.=JM.-c=.G EGF(M=E,H-.F=.=-'l()lTGHF< =̀(<JK *MH;#

!"%8#%D#%9#% ?99%)

'!%(李福凤#赵洁#钱鹏#等)慢性胃炎患者腻苔的代谢指纹

图谱研究'l()中西医结合学报#!"%!#%" !D"%D9D ?

DZ9)

'!!(杨泽民#陈蔚文#王颖芳)慢性浅表性胃炎脾虚与脾胃

湿热证患者物质能量代谢基因差异表达研究'l()中国

中西医结合杂志#!"%!#7!!8"%%%$" ?%%$D)

'!7(施旭光#邹忠杰#吴美音#等)慢性浅表性胃炎脾气虚与

脾胃湿热证患者尿液 %1?'5>的代谢组学研究'l()

中国中西医结合杂志#!"%9#79!%!"%%#!D ?%#7!)

'!#(徐晓惠#孙易娜#杨琼#等)基于代谢组学技术的慢性胃

炎脾胃湿热证病机转化规律研究'l()世界科学技术%

中医药现代化#!"!%#!7!$"%!Z"D ?!Z%9)

'!9(王亮#曹云#李中峰#等)慢性萎缩性胃炎脾胃湿热证和

脾胃虚寒证患者的血浆代谢组学特征'l()中医杂志#

!"%8#Z"!!"%%7% ?%7Z)

'!Z(倪菲#于睿#崔家鹏#等)香砂六君子汤对脾气虚证浅表

性胃炎大鼠线粒体能量代谢影响研究'l()陕西中医#

!"!"##%!!"%%9! ?%99)

'!D(张成哲)胃痞消调控胃癌前病变大鼠有氧糖酵解代谢

的信号通路研究'6()广州%广州中医药大学#!"%$)

'!$(黄柳向#廖小年#贺玉琼)基于血管内皮细胞代谢途径

探讨莪蚕健胃方治疗大鼠胃癌前病变的机制'l()中医

研究#!"!!#79!%"%Z" ?ZD)

'!8(阮寅正#甘甜#叶泽耀)苦参碱调节胃癌细胞糖代谢改

变其生物学特性的机制'l()中国临床药理学杂志#

!"!%#7D!%""%%!"% ?%!"#)

'7"(李锡丁#周永平#李昊#等)川楝素对胃癌细胞糖酵解

效应的影响及相关机制'l()江苏大学学报!医学版"#

!"!%#7%!Z"%9"% ?9"9#9%")

'7%(1]XX#X2]ll#b1*'CU1#J.H;)\+ME.=(MH;<J.HV(;(I

<=E-KJE=LGJFV=(EGJ<=EH;̂+ME.=(M-HMK H--(E=H.JK <JEGHI

M=-<-+MKJF;=J-<H;;?<(;JE+;J<J.HV(;=-<'l()5H--

4LJE.F(<>JQ#!"!"#78!9@Z"%#%D ?#77)

'7!(施旭光#邹忠杰#吴美音#等)补中益气汤治疗慢性浅表

性胃炎脾气虚证的代谢组学研究'l()广州中医药大学

学报#!"%##7%!#"%9"# ?9"8)
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'77(朱景茹#洪银洁#黄婉仪#等)柴芍六君汤对慢性萎缩性

胃炎肝郁脾虚证模型大鼠胃黏膜组织代谢物表达的影

响'l()世界科学技术%中医药现代化#!"!%#!7 !$"%

!ZD! ?!Z$")

'7#(刘月涛#胡英还#秦雪梅)黄芪建中汤治疗大鼠慢性萎

缩性胃炎的代谢组学研究'l()中草药#!"%$##8!%""%

!7%! ?!7%8)

'79(孙易娜#吕文亮#周姝含#等)基于X/?54技术的连朴饮

干预慢性萎缩性胃炎模型大鼠血清代谢组学分析'l()

世界科学技术%中医药现代化#!"!%#!7!$"%!Z%Z ?!Z!9)

'7Z(董宇#赵丽沙#邱萍#等)基于代谢组学和生物信息学的

益胃饮干预胃癌前病变机制研究'l()中草药#!"!"#9%

!!%"%9#D$ ?9#$Z)

'7D(徐婷婷#熊癑#张婷#等)基于液质联用技术的健脾养正

消方治疗胃癌小鼠血清代谢组学分析'l()南京中医

药大学学报#!"!%#7D!!"%!7D ?!#7)

'7$(何娜娜#靳瑾#陈音)益气复生方对胃癌患者代谢产物

的影响及其临床治疗效果'l()中国医药#!"%$##!8"%

%797 ?%79Z)

'78(贺茹莆)基于蛋白质组学和代谢组学的党参阻滞胃炎

炎癌转化作用的药效评价和机制研究'6()兰州%兰州

大学#!"!%)

'#"(王高玉#刘红宁#戈淑超#等)铁皮石斛水提物对胃癌前

病变作用的尿液代谢组学分析'l()中国实验方剂学杂

志#!"%$#!#!!%"%DD ?$9)

'#%(尹鸿智#钟欢#刘倩#等)基于代谢组学技术探讨针刺对

/*C大鼠足三里局部穴区组织代谢的影响'l()时珍国

医国药#!"!%#7!!#"%%""% ?%""#)

'#!(刘霞#佘畅#钟欢#等)基于代谢组学技术研究艾灸*足

三里+ 对慢性萎缩性胃炎大鼠胃组织代谢物的影响

'l()针刺研究#!"%8###!!"%%%7 ?%%8)
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