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脂质组学分析方法进展及其在癌症研究中的应用 *
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摘要：脂质占人体内源性代谢物的一半以上，种类繁多，结构复杂，因而具有多种生物功能，与多种生命活动密切相关。脂质组学

是代谢组学分支的新兴学科，它可以通过比较不同生理状态下脂质含量的变化，寻找代谢通路中关键的脂质生物标志物，最终揭

示脂质在各种生命活动中的作用机制。随着质谱技术的进步，脂质组学在疾病脂类生物标志物的识别、疾病诊断、药物作用机制

的研究等方面已展现出广泛的应用前景。本文主要就脂质组学近几年的分析方法进展及其在癌症中的最新应用进行了综述。
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Recent Advances in Analysis of Lipidomics and Its Applications in Cancer
Relevant Research*

Lipids accounted for more than the half of the total endogenous metabolite. Due to their diversity and complex struc-

tures, lipids have various biological functions and play essential roles in many important biological activities. As a brand new branch of

metabolomics, lipidomics focused on the lipid profiles in different physiological status and searched the lipid biomarker to reveal the

mechanism of various biological activities. With the development of mass spectrometry, lipidomics displayed broad application prospect

in the identification of the lipid biomarkers of disease, diagnosis, as well as the study on the mechanism of drug action. In this review, the

current state of art methods for lipidomics analysis and the applications of lipidomics in cancer study are reviewed.
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前言

脂质由于其高度复杂性和多样性从而具有多种重要生物

功能。如组成细胞膜的磷脂双分子层维持细胞稳定性、为细胞

膜蛋白和他们的相互作用提供合适的疏水环境，参与细胞生

长、增殖、凋亡，同时近年来一些研究表明脂质是恶性肿瘤等疾

病的潜在生物标志物。脂质组学作为代谢组学的分支，实现了

对生物样本中脂质全面的系统分析。然而由于脂质结构的复杂

性和多样性以及不同种类脂质在生命体中含量水平的巨大差

异给脂质组学的分析检测带来挑战。伴随着脂质组学的提出，

最先用于脂质组学研究的技术手段是以鸟枪法为代表的多维

质谱联用。近年来，液相色谱质谱联用平台因其高灵敏度、高特

异性的优点逐渐成为脂质组学研究的主流技术手段。本文试图

通过选择近三年的典型实例，综述脂质组学分析方法的最新进

展，重点讨论不同种类分析技术在脂质组学研究应用中的特

点，以及脂质组学在癌症相关研究中的应用，以期为脂质组学

以及脂质组学在癌症研究中的应用提供新思路。

1 脂质组学概述

1.1 脂质的分类和生物学功能

脂质包括一大类化学性质上有很大差异的化合物，它们的

共同特征是结构中具有一定数量的脂肪酸，且不溶于水而易溶

于有机溶剂。LIPID MAPS委员会后将脂质更准确地定义为：部

分或全部碳正离子基与硫脂缩合的疏水或两亲性的小分子，和

/或部分或全部碳正离子基与异戊二烯单元缩合的疏水或两亲

性小分子。第一类小分子包括脂肪酸类（FA）、甘油酯类（GL）、

磷脂类（GP）、鞘脂类（SP）、糖脂类（SL）以及多聚乙烯类（PK），

第二类小分子包括固醇脂类（SP）和异戊烯醇脂（PR）[1]。每种脂

质根据化学结构可以进一步拆分为不同的亚类，比如根据极性

头基的不同，磷脂可分为磷脂酰胆碱（PC）、磷脂酰丝氨酸（PS）、

磷脂酰乙醇胺（PE）、磷脂酰甘油（PG）和磷脂酰肌醇（PI）等。

脂质由于其高度复杂性和多样性从而具有多种重要生物

功能。磷脂是组成细胞膜双分子层主要成分，能维持细胞稳定

性、为细胞膜蛋白和他们的相互作用提供合适的疏水环境；磷
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脂酰肌醇通过调节特定蛋白复合物的聚集、装配、拆分调节细

胞的运动性和膜的转运功能[2]；神经鞘磷脂能隔绝并保护神经

元[3]；鞘氨醇磷酸及相关的分子起着调节细胞凋亡的作用[4]；花

生四烯酸在环氧酶作用下生成前列腺素、白三烯等，能激活炎

症诱导炎症反应；类二十烷酸和溶血磷脂类物质在细胞信号传

导过程中起着信使的作用[5]。近年来研究表明磷脂和甘油酯类

化合物还可以作为肥胖、阿尔茨海默症和恶性肿瘤[6]等疾病的

潜在生物标志物。

1.2 脂质组学

代谢组学从 20世纪 90年代末兴起以来，由于其对内源性

代谢物质的代谢途径及所受内在或外在因素的影响研究，一直

处于生命科学领域的研究热点。人体内的内源性代谢物一般包

括脂质、核酸、氨基酸和糖类物质等，其中脂质占据了 65 %以

上。而由于脂质的种类繁多，结构复杂，且与多种生命活动密切

相关。为了全面研究脂质的异常代谢与多种疾病如阿尔茨海默

病、肥胖症、恶性肿瘤的发生之间的联系，2003年美国圣路易

斯华盛顿大学 Han XL等人正式提出了脂质组学(Lipidomics)[7]，

即对生物样本中脂质进行全面的系统分析，并以此为依据推测

其他与脂质作用的生物分子的变化，进而解释脂质在各种生命

现象中的重要作用机制。这一新的前沿研究领域是代谢组学的

一个重要分支，与基因组学及蛋白质组学相互结合、相互补充，

可以对生物现象进行不同层次的分析，加深对生命本质的了解。

近年来脂质组的研究主要集中于从脂质生物标志物的发

现到更深层次病理生理学角度探索疾病发生的机理，进而把这

些探索应用到创新药物研发，以及脂质代谢和信号传导过程中

其底物 -产物之间关系的考察。

2 脂质组学研究策略

总的来说脂质组学的研究策略主要有三种：非目标性脂质

组学、目标性脂质组学以及最近兴起的拟靶向分析策略。

2.1 非目标性脂质组学

非目标性脂质组学（无偏性脂质组学）是较常用的分析策

略，用于广谱脂质轮廓的分析。该方法所检测的分子种类没有

限制，并且无需先验知识，对标准品要求较少。非目标性脂质组

学可以进行细胞、组织或其他体液样本的整体脂质变化分析，

因而格外适用于新标志物的探索，尤其是那些被目标脂质组学

遗漏的潜在标志物。

对于非目标脂质组学的研究，往往要求质谱能提供精确分

子质量，并且有较高的分离度用于定性和定量。飞行时间质谱

（TOF-MS）与傅里叶转换质谱（FT-MS）在这方面有巨大的优

势，它们能在高分离度模式下获得分析物的精确分子质量。而

这对于结构相似的脂质分子的定性至关重要。Wood等[8]用非

目标性脂质组学分析方法于脑脊液、灰质、白质组织，以寻找认

知完整组和老年痴呆组的潜在生物标志物。找到了 26种脂质

亚类中 650种脂质分子，通过差异脂质在不同组中含量的比

较，增加了大脑中脂质组在老化及老化相关的认知损伤过程中

病理学作用的理解。

2.2 目标脂质组学

与非目标性脂质组学不同，目标性脂质组学只关注特定的

分子或者特定的具有相似化学特性的某一类或某几类脂质。使

用目标性脂质组学分析方法需要有分子结构、精确分子质量等

先验信息，并通过标准品的标准曲线对脂质进行全定量。因而

检测得到的分子具有高灵敏度和高特异性的特点，尤其适用于

低丰度脂质组学的定量分析，目标脂质组学在药物干预下或疾

病发生发展过程中代谢通路脂质分子含量变化的监测中有着

非常显著的优势。

目标脂质组学分析方法通常使用三重四级杆质谱

（QQQ-MS）或四级杆离子阱质谱（QTRAP-MS）的多反应监测

模式（MRM）。该模式在同一色谱时间里可以通过不同离子对

快速切换扫描来完成多个反应的监测，实现复杂基质中特定物

质的监测和定量，避免共洗脱物的干扰。Song等[9]建立了 U-

PLC-MRM/MS高通量分析平台下同时检测人全血中多种脂质

的分析方法，在 6.5分钟里完成了 122种花生四烯酸类物质的

绝对定量，定量限在 0.4-460 pg之间。

2.3 拟靶向

许国旺课题组在目前脂质组学分析策略的基础上提出拟

靶向策略[10,11]。通过 UPLC-QTOF MS平台非目标性分析方法，

选择每个循环（0.25秒）中响应最强的 5个物质，并自动确定第

二步目标分析所需的母离子、子离子、保留时间及质谱参数。然

后于 UPLC-QQQ MS平台的对前期选择的物质进行高特异性

的目标分析，进行准确定量。该方法结合了目标性与非目标性

两种分析策略的优点，并引入算法自动确定用于目标性分析的

物质及质谱参数，可以找到更多的潜在标志物同时对其进行较

为准确的定量。Chen等[10]利用拟靶向策略，对健康人、肝癌患者

血样进行分析，发现肝癌患者中溶血磷脂酰胆碱显著性下调，

验证了拟靶向分析方法的可行性。

3 脂质组学的分析手段

由于极性头基、脂肪酸链、碳骨架的多样性，脂质的种类多

而繁杂，而这些结构上的多样性为脂质分析带来了一定的挑

战。近年来，随着分析仪器的不断发展，多种分析手段根据研究

的不同目的被广泛用于脂质组学相关研究。

3.1 多维质谱

鸟枪法（Shot-Gun）是 Han XL基于 ESI离子源和串联质谱

技术开发的创新性脂质组学检测新技术。通常使用三重四级杆

质谱，其 Q1和 Q3通常用于质量分离，Q2作为碰撞池进行碰

撞活化诱导解离（CAD）碎裂。通过调节三个四级杆的功能，可

以实现母离子扫描（Precursor Ion Scan）、子离子扫描（Product

Ion Scan）、中性丢失扫描（Neutral Loss Scan，NL）、选择离子扫

描（Selected Ion Scan）和多反应监测（Multiple Reaction Moni-

tor，MRM）等功能。由于同一类脂质在 CAD过程中会具有共同

的子离子碎片或中性质量丢失，所以可以根据脂质的质谱碎裂

特性，利用串联三重四级杆母离子扫描、中性丢失扫描等实现

不同脂质的特异性扫描和鉴定。

该方法不需要样品的前期分离，使用质谱直接进样，大大

节省了分析时间因而被广泛使用于脂质组学分析。鸟枪法格外

适用于两种差异情况的初始识别也就是轮廓分析，比如通过细

胞外配体或者基因敲除对细胞干预后差异情况的分析等。目前

利用鸟枪脂组学方法对多种疾病相关脂类变化的研究已经获

得初步进展[12]。但同时值得一提的是，虽然鸟枪法可以完成约
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90 %脂质样品的分析，然而当下的鸟枪法并不是痕量水平脂质

理想的分析方法，它最明显的限制就是对于低丰度的脂质样品

无法实现精确定量。

3.2 气相色谱 -质谱联用(GC-MS)

GC的高灵敏度以及对同分异构体的高分离度使它成为脂

质组学分析的重要手段，尤其适用于那些液 -质联用情况下难

以离子化的长链脂肪酸类物质。James等最早将 GC-MS应用

于分析脂肪酸。Hejazi.等[13]采用气相色谱 -场解析电离质谱法

（GC-FIMS）成功分离了 9,12,15-亚麻酸甲酯（18:3）的 8种顺反

异构体。近年来多维气相系统因其高分离度高峰容量被广泛应

用于复杂样品的脂质组学的检测[14]。然而由于大部分脂质是不

挥发性的，并且在高温下易氧化和异构化，因而限制了 GC在

测定复杂脂质分子中的应用。大多数情况下，如要应用 GC，首

先必须对脂质进行衍生化反应，而这将显著性地减少所能获得

的脂质分子类型的结构信息，并且样品衍生化过程会耗费额外

的时间。

3.3 液相色谱 -质谱联用(LC-MS)

尽管鸟枪法在复杂混合物中尤其是磷脂的分析方面有许

多优点，但是对于等重的物质、离子抑制以及精确的脂质识别

则需要一个不同的分析手段。LC-MS技术可以解决以上的部

分问题。尤其是而 LC-MS技术更适用于精确定量。近年来

LC-MS技术是多种生物样本如血样、细胞样品和组织样品的

脂质组学研究过程中最广泛使用的技术手段。

3.3.1 正相色谱 -质谱联用（NPLC-MS） NPLC可以将脂类

化合物根据其分子极性差异进行分离。尤其对磷脂来说，NPLC

可以实现将不同极性头基磷脂的分离。并且质谱检测器可以用

于未分离的同类脂质化合物的检测以弥补正相条件下难以达

到组内单个化合物分离的不足。朱超[15]建立了 NPLC-MS的磷

脂组学平台，实现了 7大类磷脂的分离，并对 65种化合物进行

定性定量分析，利用该平台完成了中药方剂 "糖肾方 "对自发

性 II型糖尿病鼠磷脂代谢的影响研究。Michal等[16]在正相色谱

-超高效液相色谱 -质谱（NP UPLC-MS）平台建立非极性脂质

定量新方法，在正己烷 -异丙醇 -乙腈正相体系下 18分钟内实

现了胆固醇酯（CE）、胆固醇、甘油三酯（TG）、甘油二脂（DG）和

甘油一酯（MG）的基线分离，应用于血浆、红细胞、血浆脂蛋白

中脂质的检测。然而 NPLC需要较长的平衡时间，这会造成潜

在的重现性问题，并且流动相挥发性造成洗脱剂极性变化导致

的保留时间漂移也是不容忽视的。

3.3.2 亲水作用色谱 -质谱联用（HILIC-MS） 相比 NPLC，

HILIC兼顾了 NPLC优势的同时还具有流动相简单、分离效率

高、与质谱兼容性好等优势，尤为适合于极性化合物的分离。朱

超[15]建立了基于 HILIC-MS的磷脂分离检测新方法，使用乙腈

/水体系流动相，以相对高浓度的甲酸铵作为离子改性剂，在梯

度洗脱条件下实现了 9种磷脂化合物的分离，缩短了检测所需

时间，可以在同一批次内对上百个样本进行处理和检测，并将

该平台应用于血浆和肝脏组织磷脂的定性定量。但是 HILIC因

其与 NPLC机理的相似性，同样无法完成同一极性头基磷脂的

组内分离。

3.3.3 反相色谱 -质谱联用（RPLC-MS） RPLC-MS是目前脂

质组学中使用最广泛的技术手段。NPLC是利用极性差异将各

种磷脂分离，而 RPLC则是根据脂类化合物酰基链的长度不同

导致的疏水性差异，从而在反相柱上的保留时间不同而顺序流

出得以分离。RPLC-MS可以实现将同一类脂类的不同分子种

类进行分离以得到样品更多更详细的信息。多项研究利用该手

段对脂肪酸、磷脂、鞘磷脂进行目标性脂质组学检测。同时，该

平台也广泛适用于非目标性脂质轮廓研究。如 Zhang等 [17]在

RPLC-QTOF MS平台建立了血清样本的非目标性脂质轮廓研

究，用来衡量二甲双胍和格列吡嗪对同时患有冠心病和二型糖

尿病患者的治疗效果，对 118种血清脂质进行定性、定量，解释

了二甲双胍潜在的冠心病治疗效果。然而 RPLC分离脂质时，

不同种类的脂质色谱峰重叠现象仍有可能较为严重，由于潜在

的离子抑制效应对低丰度脂质定量可能会造成一定的影响。

3.3.4 二维液相色谱 -质谱（2D-LC-MS） 一维 LC-MS脂质

分析方法的局限性在于不能实现单个化合物之间的完全分离，

尤其是磷脂类化合物。NPLC能够较好实现脂质的组间分离，

而 RPLC对于同一种脂质中不同化合物有较好的分离效果，

2D-LC可以将 NPLC与 RPLC方法串联在一起实现绝大部分

脂质的分离，得到脂质组更全面的信息。虽然这也带来了过程

繁琐，耗时久的缺点。Weng等[18]建立了在线正相 -反相二维色

谱 -四级杆飞行时间质谱联用（NP/RP 2D LC-QTOF MS）检测

平台，通过对 -氯苯丙氨酸干预下 5-羟色胺缺陷动物模型的脂

质轮廓的分析，寻找到 18种 5-羟色胺缺陷疾病的新型脂质生

物标志物。论证了 5-羟色胺缺陷对脂质代谢的显著影响，对疾

病代谢通路机理的研究有着重要意义。该平台通过溶剂蒸发接

口的设计以及十通阀的应用实现了 NP-RP二维色谱在线联用

的兼容性，解决了离子抑制效应，增加了检测灵敏度的同时提

高了二维色谱的回收率，使高通量检测成为可能。

4 脂质组学在癌症研究中的应用

癌症的发生发展是一个复杂的过程，包含如信号传导调

控、能量和物质代谢、细胞增殖、自体免疫等多种生物过程的改

变。脂质作为细胞膜的重要组成部分，并且具有储存能量及信

号分子功能，这使其在癌症发生发展中起着重要作用。在过去

的十年里，应用软电离电喷雾质谱高通量平台，脂质组学分析

在癌症研究中取得了重要的进展。本文拟通过综述各癌症发生

发展过程中脂质组的变化规律，解释脂质组异常与癌症发生发

展之间的联系，揭示脂质组学对癌症研究的重要意义，为后续

癌症的脂质组学研究提供参考。

4.1 肝癌

Chen等[19]在超高效液相色谱 -离子阱飞行时间质谱平台

测定了健康人、乙型肝炎患者、肝硬化患者、肝癌患者的血清脂

质轮廓。找到了 75种差异脂质代谢物，包括溶血磷脂酰胆碱

LPC、磷脂酰胆碱 PC、鞘磷脂 SP、甘油三酯 TG、胆固醇等。其中

发现有十种多不饱和 PC在乙肝、肝硬化、肝癌患者中与健康

志愿者相比呈下调趋势。主要由于多不饱和 PC主要在 PEMT

通路由磷脂酰乙醇胺 PE发生连续三个甲基化反应转化而来，

PEMT活性在肝癌患者中明显低于健康志愿者，因此随着肝癌

的发生多不饱和 PC呈现下调趋势。与此同时作者发现三种高

饱和 PC在乙肝患者、肝硬化患者、肝癌患者中与健康志愿者

相比呈上调趋势，可能由于高饱和 PC主要在 CDP-胆碱通路
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由甘油二脂和胆碱生物合成，其高饱和的脂肪酸链能保护癌细

胞免于氧化应激而导致的细胞死亡。因此随着癌症的发生，高

饱和 PC呈上调趋势。Jeremiah的研究验证了这一结果，他发现

与丙型肝炎相比，高饱和 PC（PC 18:0-18:0）在肝癌患者血清中

含量显著上调[20]。Lina通过肝癌患者血清非目标脂质轮廓研究

发现相比正常对照组，肝癌患者血清中溶血磷脂酰胆碱 LPC、

溶血磷脂酰乙醇胺 LPE含量显著下调[21]，并进一步推广到肝癌

患者术后复发时间探索[22]，发现较早复发的患者血清 LPC、LPE

含量显著低于较晚复发的患者，揭示 LPC、LPE下调可能与肝

癌的发展有密切的关系。Chen的另一篇研究也呈现相同现象[11]，

并解释 LPC的下调可能由于 LPC是溶血磷脂酶 D（Lyso PLD）

和自体毒素（ATX）的亚基，LysoPLD/ATX将 LPC转化为溶血

甘油磷脂酸 LPA。在癌症发展过程中，Lyso PLD和 ATX过表

达，这就解释了血清 LPC随着肝脏疾病发展不断下调的现象。

Andrew[23]的研究也发现肝癌发生过程中随着 LPC的下调，LPA

有上调的趋势，验证了以上解释。以上结果表明 PC、LPC、LPE

类化合物不仅能作为潜在肝癌的生物标志物衡量患者疾病发

生发展情况，更有望成为预后效果指标，预测复发时间及概率。

4.2 乳腺癌

大量研究表明环磷酯酶 A2(cPLA2)在乳腺癌细胞中高表

达，You [24] 进一步研究发现由 cPLA2调控的 4种磷脂酰胆碱

PC和相应的溶血磷脂酰胆碱 LPC的比例与 cPLA2的激活程

度一致，可以进一步用来衡量乳腺癌细胞的转移潜能。Roy和

Shuvro等[25]通过血样及乳腺组织中长链 棕-3多不饱和脂肪酸
（PUFA）检测，证明循环 棕-3多不饱和脂肪酸与乳腺组织中
棕-3多不饱和脂肪酸含量的一致性，解释了循环 棕-3多不饱和
脂肪酸含量与乳腺癌发生风险的负相关性。Yang等[26]通过良

性乳腺肿瘤患者、恶性乳腺肿瘤患者和健康志愿者血清脂质轮

廓的研究，鉴定得到 512种脂类。发现：1）GluCer（35:1、40:6、

40:3）只在健康人中能检测到；2）磷脂酰肌醇 PI（16:0/16:1）、PI

（18:0/20:4）因其在良性和恶性乳腺肿瘤中含量的显著性差异，

可作为潜在的恶性乳腺肿瘤的生物标志物，区分良性和恶性乳

腺肿瘤；3）磷脂酰胆碱 PI（16:0/18:1）磷脂酰甘油 PG（36:3）

GluCer（d18:1/15:1）在健康组、良性组、恶性组都有显著性差

异，并且随着疾病的发展呈现连续性的变化，可能作为潜在的

标志物用来衡量乳腺癌肿瘤的恶性程度。其中磷脂酰肌醇 PI

（16:0/18:1）的连续性变化可能与 PI3K/AKT通路的激活有关。

PI是 PIP3的前体，而 PIP3作为信号脂质参与 PI3K/AKT 通

路。PI3K/AKT通路在细胞（包括乳腺癌细胞）的代谢、生存、生

长、增殖，极性和细胞凋亡过程中起重要作用。癌症的发生刺激

了 PI3K/AKT下游的信号传导和肿瘤生长，促进了 PI的消耗，

导致了 PI的下调。以上研究阐释了乳腺癌发生过程中脂质组

代谢通路的变化规律，并揭示 PI对乳腺癌的临床诊断可能具

有重要意义，后续可进一步研究以期望找到高灵敏度高特异性

的诊断标志物。

4.3 前列腺癌

目前最常用的前列腺癌生物标志物是血清前列腺特异性

抗原[27]，然而其较低的特异性局限了它在前列腺癌早期诊断和

预测中的应用。近年来，关于前列腺癌的脂质组学研究表明前

列腺癌症患者血清中磷脂水平尤其是溶血磷脂酰胆碱 LPC和

磷脂酰乙醇胺 PE的含量显著性低于正常人[28]。Lim等[29]在 U-

PLC-ESI-MS/MS平台，对 22例良性前列腺增生患者（对照

组），45例前列腺癌患者的尿样进行目标磷脂组学研究。通过

AUC曲线下面积、显著性差异筛选得到 3种磷脂酰胆碱类化

合物 PC和 7种磷脂酰肌醇类化合物 PI在癌症患者样本中的

含量显著高于对照组（p/c＞3倍），可能作为潜在的新生物标志

物用于前列腺癌的早期诊断。最新的基于高分辨率基质辅助激

光解吸电离成像质谱（HR-MALDI-IMS）平台的前列腺癌组织

的脂质组学研究进一步可视化验证，与周边良性前列腺上皮细

胞相比 PI在前列腺癌区域显著上调[30]，这差异性表达为前列腺

癌的预测，以及前列腺癌症脂质代谢研究提供了新的方向。

5 总结与展望

本文通过近三年脂质组学分析方法的最新进展，重点讨论

了不同种类分析技术在脂质组学研究应用中的特点，为后续脂

质组学研究中分析方法的选择提供参考。综述了各癌症中脂质

组的变化规律、代谢通路及重要差异代谢物，为后续脂质组学

在癌症机制中的研究及癌症早期诊断标志物的发现提供新思路。

总的来说，脂质组学自 2003年提出的这十余年里，在细胞

生物学、疾病早期诊断、疾病机理研究等方面发挥了巨大作用。

但由于脂质结构的复杂性，仍有许多挑战丞待解决，如：1）基质

效应对低丰度脂质的影响，需建立快速、高灵敏度、高分离度、

高特异性的分析方法进一步完成对低丰度脂质组的探索。2）需

找到高特异性的脂质生物标志物，用于癌症的早期诊断、抗癌

过程有效性和毒性的监测。3）与基因组学、蛋白质组学结合，而

不是简单的脂质定量，形成整合脂质组学，从系统生物学角度

解释信号转导途径及疾病发生发展机理。因此脂质组学还有巨

大的研究潜力。
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