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卵巢癌在代谢组学中的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 代谢组学是近年来逐渐发展并应用的又一新兴学科，作为一种新的检测工具，对于卵巢癌筛查有重要的临床意

义，通过对相关代谢物的分离和鉴定，对卵巢癌的早期诊断、治疗、鉴别及预后有指导作用，文章就代谢组学概念和方法学、数
据分析及卵巢肿瘤标志物筛选、早期诊断、鉴别诊断及预后评估等方面的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

众所周知，基因组学和蛋白质组学分别从基因

和蛋白质层面探寻生命活动，但实际上细胞内许多

生命活动是发生在代谢物层面的，因此代谢组学成

为目前组学领域研究的热点之一。 代谢组学作为

肿瘤学的研究方法之一，能从代谢的角度整体分析

疾病，在恶性肿瘤早期诊断方面的研究已初显优

势，卵巢癌作为妇科恶性肿瘤致死率极高的疾病，
一经发现即晚期，急需一种可早期诊断该疾病的方

法，代谢组学在卵巢癌中的应用可为卵巢癌的诊

断、鉴别诊断及预防提供思路 。

１　 代谢组学的概念及发展进展

代谢组学作为继基因组学、转录组学、蛋白组

学之后的又一新兴学科，近年来开始被发展并应

用。 其概念于 １９９９ 年由 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ 等［１］ 首次提出，
定义为研究生命体对病理生理刺激或基因遗传修

饰所产生的代谢物质的定量测量。 代谢组学是通

过模式识别方法和生物信息学方法来检测并追踪

代谢物质在生物组织和体液中变化的分析工具［２］。

２　 代谢组学研究方法

２．１　 样品采集与制备 　 代谢组学的研究可采用细

胞、液体或组织进行离体或在体的分析，血浆、血
清、尿液、腹水、唾液、支气管洗涤物、前列腺分泌物

或粪便等便于获取和保存，尤其是尿液和血液制品

更是产量高且易于制备，因此研究中经常应用尿液

和血液制品来进行代谢组学分析。 虽然从组织中

提取代谢物更加直接，但是因组织标本存在异质

性，导致取材需要更加仔细且也更加困难，另外组

织周围的上皮细胞也易被污染，因此可能导致研究

结果有误差［３］。
２．２　 代谢产物检测、分析与鉴定　 代谢组学分析有

着多种分析方法，每个分析方法均具有特定的优势

和局限性，最显著的是灵敏度，重复性和设备成本

差异［４］。 因此，分析方法的选择将取决于分析的目

的，样品的性质，被研究的化合物的性质以及实验

室的资源［５⁃６］，其中最广泛使用的方法是核磁共振

技术（ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃ，ＮＭＲ）、色谱和质谱

联用技术，最常用的是气相色谱 ／ 质谱（ｇａｓ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｙ ／ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣ ／ ＭＳ）和液相色谱 ／ 质
谱 （ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ／ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＬＣ ／ ＭＳ）联用技术。 随着代谢组学技术中灵敏度和

质谱分辨率的改进，极大程度上促进了代谢组学相

关技术的发展［３，７］。
２．２．１　 ＮＭＲ Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　 ＮＭＲ 光谱是一种非破

坏性、非侵入性技术，能提供分子结构的详细信息，
通过自旋松弛和分子扩散的性质，ＮＭＲ 光谱也可探

测代谢物的分子动力学和迁移率 （如配体⁃蛋白
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结合） ［８］。 这项技术是根据原子核，主要是氢核

（１Ｈ⁃ＮＭＲ）的磁性以及在分子中的不同位置，通过

共振频率不同来识别不同的原子核［３，９］。 ＮＭＲ 光谱

法的主要优点是高再生性（通常＞９８％） ［９］，并且对

于样品制备无或仅有最低要求（样品被保留在未被

破坏的天然形式中） ［９］。 此外，ＮＭＲ 光谱具有分析

液体（甚至复杂的混合物）或固体样品的能力，能够

使用高分辨率魔角旋转（ＨＲＭＡＳ）技术分析完整的

组织、细胞提取物和活生物体，并且在活体内可使

用局部磁共振波谱成像（ＭＲＳＩ）来分析［３，９］。 然而，
与 ＭＳ 技术相比，ＮＭＲ 敏感性稍弱，对于低丰度代

谢物的检测能力较差，因此需要大量样品量或大量

细胞来检测，对于仪器方面要求也更加严格，更加

昂贵［３］。 或许正因 ＮＭＲ 光谱的低灵敏度促进了代

谢组学向 ＭＳ 技术的转变［７，１０］。
２．２．２　 质谱　 ＭＳ 是通过其离子化和碎片化对代谢

物进行识别。 每个代谢产物均有其特定的碎裂模

式，这意味着不同的和特征性的片段将相应地形成

和分离成其质荷比（ｍ ／ ｚ），为提高 ＭＳ 仪器的分辨

率、灵敏度、选择性，并允许同位素代谢物的分化，
ＭＳ 通常与液相色谱（ＬＣ）和气相色谱（ＧＣ）联用，有
助于减少质谱代谢物分离的复杂性［３，９］。
２．３　 数据信息处理 　 代谢组学的数据分析包括预

处理和统计分析方法，多元统计分析方法主要分为

两大类： 非监督和监督方法，非监督方法包括主成

分分析、自组织投影和聚类分析等；监督方法包括

显著性分析、偏最小二乘法（ＰＬＳ）、偏最小二乘法－
判别分析（ＰＬＳ⁃ＤＡ）、人工神经网络等， 其中应用最

广泛 的 两 种 技 术 分 别 是 主 成 分 分 析 和 ＰＬＳ⁃
ＤＡ［１１⁃１２］。 ＰＣＡ 和 ＰＬＳ 回归已经成为用于探索分类

差异和突出解释代谢物的代谢分析中最流行的技

术之一。

３　 代谢组学在卵巢癌中的应用

众所周知，卵巢癌是致死性很高的一种癌症，根
据最新国际癌症研究中心（ ＩＡＲＣ）公布的 ２０１６ 年全

球癌症数据库资料显示，卵巢癌占女性肿瘤 ５％，死亡

率居妇科恶性肿瘤首位［１３⁃１４］。 尽管该疾病早期的五

年生存率＞９０％，但是晚期的五年生存率≤２０％［１５］。
而早期卵巢癌通常无明显症状，＞５０％的女性在初次

确诊时已经是卵巢癌晚期（ＩＩＩ 或 ＩＶ 期）甚至是转移

期［１６］。 目前为止，还无足够精确的实验来证明卵巢

癌的早期诊断，正因为无系统、全面、准确的临床诊

断，才导致了许多卵巢癌患者不能早期诊断，不能早

期治疗，由此可见，一个精准的诊断是非常必要的，不
仅可更好的治疗疾病，且可提高患者预后。

目前，临床中检测卵巢癌的方法包括经阴道超

声和鉴定血液中癌症的特异性生物标志物，如癌症

抗原 １２５（ＣＡ⁃１２５），癌胚抗原（ＣＥＡ）和人附睾蛋白

４（ＨＥ４） ［１７］，其中，ＣＡ⁃１２５ 是卵巢癌研究最广泛的

血清生物标志物。 然而，两种类型的检测方法均有

各自的缺点。 就经阴道超声来说，由于卵巢表面的

动态性质，可能会将绝经前妇女的功能性囊肿误认

为癌症，这就造成了错误诊断。 而对于 ＣＡ⁃１２５ 来

说，具有很高的假阳性率，可从很多种病症中产生，
包括子宫内膜异位症，子宫肌瘤，出血性卵巢囊肿，
急性盆腔炎，月经，妊娠早期和其他几种类型的癌

症（胰腺，乳腺，膀胱，肝，肺）等［１８］。 此外，ＣＡ⁃１２５
通常在早期卵巢癌中无法检出［１９］。 因此，寻找一个

能早期诊断卵巢癌的方法迫在眉睫。
近年来，代谢组学已成为许多领域的有力工

具［２０⁃２２］。 在生物医学领域也逐渐进步，代谢组学的

发展使得可鉴定出越来越多的代谢肿瘤标志物，也
在某些疾病的诊断、治疗和预后等方面逐渐显露出

其独有的临床价值。
３．１　 卵巢癌潜在肿瘤标志物筛选 　 代谢产物可由

于机体的病理生理变化而变化，因此对由疾病导致

的代谢产物进行分析，有助于我们更全面的掌握机

体病情变化过程以及体内物质的代谢途径，从而使

临床诊断更准确。 Ｚｈｏｕ 等［２３］ 从 ４４ 个浆液乳头状

卵巢癌（ Ｉ⁃ＩＶ 期）和 ５０ 个健康女性或有良性疾病的

女性中，用质谱分析法从血清中发现组胺、嘌呤核

苷酸、甘氨酸、丝氨酸、肌氨酸为差异代谢物，丙氨

酸、丝氨酸，半胱氨酸、苏氨酸、甘氨酸过度表达。
Ｆｏｎｇ 等［２４］用气相色谱质谱和液相色谱串联质谱法

发现人卵巢代谢组织含有 ３６４ 种生物化学物质，卵
巢转化能引起能量利用变化，从而引起糖酵解和脂

肪酸（如肉碱，乙酰肉碱和丁酰肉碱）的 β⁃氧化发生

改变。 Ｃｈｅｎ 等［２５］ 基于 ＬＣ ／ ＭＳ 联用分析的非靶向

代谢组学方法，分析了 ２７ 名健康女性，２８ 例良性卵

巢肿瘤和 ２９ 例上皮性卵巢癌的血清样本，得出 ２７⁃
非⁃５β⁃胆甾烷⁃３，７，１２，２４，２５ 戊糖葡糖苷酸，苯丙氨

酸，甘氨胆酸，丙酰基肉碱等是上皮性卵巢癌潜在

的生物标志物候选物。
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３．２　 卵巢癌的早期诊断 　 Ｇａｒｃｉａ 等［２６］ 用 １Ｈ ＮＭＲ
法，从 １７０ 个健康适龄的女性和 １８２ 个卵巢癌 Ｉ ／ ＩＩ
期患者的血清当中，分析出丙氨酸，缬氨酸，磷脂胆

碱等浓度降低，而 β⁃羟基丁酸酯，丙酮和乙酰乙酸

的浓度较高，这些可初步与其他基于 ＮＭＲ 的代谢

组学所研究的癌症患者的血清标本的浓度分布变

化进行定性比较。 从而证明卵巢癌的早期诊断可

显著影响卵巢癌患者的临床结局。 Ｃｈｅｎ 等［２５］ 运用

ＬＣ ／ ＭＳ 联用分析、液相色谱选择性离子监测质谱技

术结合 ＰＣＲ 等模式识别技术分析了 ２７ 名健康女

性，２８ 例良性卵巢肿瘤和 ２９ 例上皮性卵巢癌的血

清样本，研究发现 ２７⁃非⁃５β⁃胆甾烷⁃３，７，１２，２４，２５
戊醇葡糖苷酸可用于上皮性卵巢癌的早期诊断之

中。 其在早期卵巢上皮性癌（ Ｉ 期）的血清中有升

高。 Ｇａｕｌ 等［２７］从 ４６ 个早期（ Ｉ ／ ＩＩ）浆液性上皮性卵

巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）患者和 ４９ 个年

龄匹配的正常健康女性对照，运用超高效液相色

谱，高分辨质谱（ＵＰＬＣ⁃ＭＳ）和串联质谱（ＭＳ ／ ＭＳ）方
法发现脂质和脂肪酸中的 １６ 种代谢物对于早期卵

巢癌患者诊断有 １００％准确性。
３．３　 卵巢癌的鉴别诊断及预后　 Ｃｈｅｎｇ 等［２８］应用亲

水作用液相色谱与串联质谱法对包括卵巢癌患者，卵
巢良性肿瘤患者和健康对照者共 ５８ 名妇女的血清进

行定量分析，其中 ８ 种内源性碳水化合物在卵巢癌与

健康对照组之间差异显著，其中阿糖胞苷是区分卵巢

癌的最具潜力的特异性生物标志物，麦芽糖，麦芽三

糖，棉子糖和甘露醇能够区分卵巢癌与良性卵巢肿瘤

对照组。 ＦＡＮ 等［２９］ 为了研究代谢组学在选择 ＥＯＣ
相关生物标志物中的应用，采用超高效液相色谱⁃四
极杆飞行时间质谱（ＵＰＬＣ ／ ＱＴＯＦ ／ ＭＳ）分析了 １７３ 例

血浆标本（８０ 例新诊断的 ＥＯＣ 患者和 ９３ 例正常人），
发现了 ８ 种差异代谢物，其中去甲基苯醌在卵巢癌患

者中降低，神经节苷脂，溶血磷脂，神经酰胺，植物鞘

氨醇，Ｎ⁃甲酰基鸟嘌呤含量上升；实验表明，单个生物

标志物在区分 ＥＯＣ 和对照组方面具有良好的诊断准

确性。 Ｃｈｅｎ 等［３０］应用 ＬＣ ／ ＭＳ 联用分析、液相色谱选

择性离子监测质谱技术结合 ＰＣＲ 等模式识别技术分

析卵巢上皮性癌、 卵巢良性肿物、 健康女性的血清代

谢物，发现 ２７⁃非⁃５β⁃胆甾烷⁃３，７，１２，２４，２５ 戊糖葡糖

苷酸在卵巢上皮性癌组织中的含量高于良性卵巢肿

瘤组织；Ｃｈｅｎ 等［３１］用亲水作用色谱法（ＨＩＬＩＣ） 和反

相液相色谱法（ＲＰＬＣ），对 ２５ 名健康女性，２９ 例良性

卵巢肿瘤和 ２２ 例卵巢癌患者的尿液以 ＥＳＩ ＋和 ＥＳＩ⁃
检测模式进行亲和和疏水性尿代谢分析，发现假尿嘧

啶和马尿酸等五种代谢物与卵巢癌有关，包括肌酸酐

等 １０ 种代谢物与良性卵巢肿瘤和卵巢癌有关。 Ｋｅ
等［３２］运用超高效液相色谱质谱法进行了与 ＥＯＣ 相

关的 ４４８ 例血浆样本的代谢分析，发现 ５３ 种代谢物

被鉴定为 ＥＯＣ 的特异性生物标志物，其中胡椒碱，３⁃
吲哚丙酸，５⁃羟基吲哚乙醛和羟基苯基乳酸酯第一次

被发现作为 ＥＯＣ 的代谢生物标志物，研究表明可很

好的区分 ＥＯＣ 与卵巢交界性肿瘤（ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ ｏｖａｒｉａｎ
ｔｕｍｏｒｓ，ＢＯＴ）和子宫肌瘤（ｕｔｅｒｉｎｅ ｆｉｂｒｏｉｄ，ＵＦ）。 Ｚｈａｎｇ
等［３３］从 ８０ 例 ＥＯＣ 患者和 ９０ 例 ＢＯＴ 患者的血浆样

品中使用超高效液相色谱质谱（ＵＰＬＣ ／ ＭＳ）进行血浆

代谢组学分析。 采用部分最小二乘法判别分析法对

ＥＯＣ 和 ＢＯＴ 进行分类，鉴定出 ６ 种代谢生物标志物，
ＥＯＣ 患者中 ４ 种确定的生物标志物［Ｌ⁃色氨酸，溶血

卵磷脂（１８ ∶３），溶血卵磷脂（１４ ∶０）和 ２⁃哌啶酮］的血

浆浓度均低于 ＢＯＴ 患者。 其中，研究者发现色氨酸

和溶血卵磷脂可能参与癌症进展，２⁃哌啶酮可能是

ＥＯＣ 的新型生物标志物。 该研究证实，６ 种代谢物生

物标志物可能是提供调查 ＥＯＣ 生物学机制的重要信

息，在鉴别恶性与良性卵巢肿瘤方面具有有利的价

值。 Ｚｈａｎｇ 等［３４］用超高效液相色谱质谱法从易复发

的卵巢癌患者和不易复发的卵巢癌患者的等离子代

谢物中比较发现，易复发的卵巢癌患者的左旋色氨酸

水平较低，而犬尿素水平则较高，从而分析判断卵巢

癌患者的预后。

４　 结　 　 语

代谢组学是一个包含综合代谢物评估，模式识

别和统计分析的新纪元，在检测方法和应用等方面

还需要完善。 随着代谢组学技术的不断发展，尽管

卵巢癌仍然是所有妇科恶性肿瘤中死亡率最高的，
但是其诊断、临床分期、鉴别及预后等方面的发展

前景和利用价值相信经过进一步探讨和研究定会

有广阔的发展前景。
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ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒａ ｄｅｔｅｃｔｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ａｃｃｕｒａｃｙ．［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖ，２０１０，１９（９）：
２２６２⁃２２７１．

［２４］ 　 Ｆｏｎｇ ＭＹ， Ｍｃｄｕｎｎ Ｊ， Ｋａｋａｒ ＳＳ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ｎｏｒｍａｌ Ｏｖａｒｙ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ Ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１１，６：ｅ１９９６３５．

［２５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃａｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ２７⁃ｎｏｒ⁃５ ｂｅｔａ⁃
Ｃｈｏｌｅｓｔａｎｅ⁃３，７， １２， ２４， ２５ Ｐｅｎｔｏｌ Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｂｙ
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｓ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｏ⁃
ｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ，２０１１，１０（５）：２６２５⁃２６３２．

［２６］ 　 Ｇａｒｃｉａ Ｅ， Ａｎｄｒｅｗｓ Ｃ， Ｈｕａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｅａｒｌｙ Ｓｔａｇｅ Ｏ⁃
ｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ ｂｙ Ｈ⁃１ ＮＭＲ Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ Ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｂｙ
Ｕｓｅ ｏｆ ａ Ｍｉｃｒｏｆｌｏｗ ＮＭＲ Ｐｒｏｂｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ，２０１１，１０
（４）：１７６５⁃１７７１．

［２７］ 　 Ｇａｕｌ ＤＡ， Ｍｅｚｅｎｃｅｖ Ｒ， Ｌｏｎｇ ＴＱ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｌｙ⁃ａｃｃｕｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｏｍｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１５，
５（１６３５１） ．

［２８］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｌ， Ｚｈｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｔｏ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｅｐ Ｓｃｉ，２０１６，３９（２）：３１６⁃３２３．

［２９］ 　 Ｆａｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｙｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ａ ＵＰＬＣ ／ ＱＴ⁃
ＯＦ ／ ＭＳ ｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，５１（４）：４７３⁃４７９．

［３０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｃａｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ２７⁃ｎｏｒ⁃５β⁃Ｃｈｏｌｅｓｔａｎｅ⁃３，
７，１２，２４，２５ Ｐｅｎｔｏｌ Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｂｙ Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｓ
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ，２０１１（５）：２６２５⁃２６３２．

［３１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｎｄ ｈｙｄｒｏ⁃
ｐｈｏｂｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｍｅｔｈｏｄｓ： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｏ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，２０１２，３３（２２）：３３６１⁃３３６９．

［３２］ 　 Ｋｅ Ｃ， Ｈｏｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１３６（３）：
５１６⁃５２６．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｗｕ Ｘ， Ｙｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ａｎｄ ｂｅｎｉｇｎ ｏｖａｒｉａｎ ｔｕｍｏｒｓ ｂｙ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｕｓｉｎｇ
ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ／ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１２，４１３（９⁃１０）：８６１⁃８６８．

［３４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｇｅ Ｔ， Ｃｕｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｂｙ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｙｓｔ，
２０１５，１１（２）：５１６⁃５２１．

（收稿日期：２０１７⁃０９⁃１９；　 修回日期：２０１７⁃１１⁃２１）
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