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食管鳞癌早期筛查诊断有了新工具。 汕头大学医学院第二附属医院医学影像科主任医师林艳研
究团队与合作者，在国家自然科学基金及广东省自然科学基金等项目的支持下，研发并优化了一
套基于核磁共振技术的体液代谢标志物组合，有望为食管鳞癌早期诊断与筛查提供有力的工具。
相关成果3月19日发表于《自然-通讯》。

研究总体设计示意图。受访者供图
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我们仅需五种血清或尿液代谢物即可高效识别早期食管鳞癌，大大提升了早期筛查的可行性。项
目负责人、论文主通讯作者林艳告诉《中国科学报》。目前，此类核磁共振代谢组学检测方法已
在英国、加拿大等国实现临床应用，而本研究是首个将其大规模应用于食管鳞癌样本检测的案例
。

审稿人评价该研究代表了迄今为止食管鳞癌中规模最大、最全面的代谢组学分析工作研究体现了
巨大的努力，并为科研界提供了一个极为宝贵的资源。

我国主要以鳞癌为主

食管癌是消化道领域最常见的恶性肿瘤之一。在我国，食管癌是一类超高发的、常见的恶性肿瘤
。目前，我国食管癌的发病率和死亡率均占全球的一半以上，发病例数在我国癌症种类中排第六
，死亡病例数排第五。

对于食管癌，我国主要以鳞癌为主，欧美等国家则以腺癌为主。林艳介绍，食管鳞癌是最常见的
食管癌亚型，其发生和演进是一个历时数年的复杂过程。在此过程中，预示恶性组织病理学改变
之前的代谢表型变化可能为食管鳞癌的早期发现与及时干预提供重要契机。

据统计预测，若发病率保持现状，至2040年全球新增食管鳞癌病例可能高达80.6万例；而现有的
临床早期检测方法存在局限性，使得许多患者错过最佳治疗时机。在我国，基于卫生经济学分析
，食管鳞癌的早期筛查已被证实为最具成本效益的癌症防控策略之一。

然而，最新的《中国食管癌筛查与早诊早治指南》仍显示，由于证据不充分，现阶段仍无可推荐
的生物标志物用于食管癌的筛查或诊断。因此，亟待开发出一套可靠、非侵入性、可及性高且经
济适用的工具，以推动食管鳞癌的早期检测。

我们的目标是发掘食管鳞癌演进过程中肿瘤组织特异性的代谢生物标志物，并基于这些标志物，
构建并优化基于核磁共振技术的体液代谢分类器。林艳团队采用了一种综合研究策略，包括收集
1153份多维度匹配的组织、血清、尿液样本，同时利用核磁共振与靶向质谱技术进行跨平台检测
，并通过多中心验证确保结果的可靠性。

八年磨一剑

林艳告诉《中国科学报》，研究中的食管鳞癌大样本，自2016年开始收集、检测、分析，历时8
年，汇聚了团队力量以及多家临床中心的支持。建立严格标准化的生物样本库、进行了严谨的临
床试验注册、结合实际考量不断优化样本预处理方案与检测参数、对海量高维度数据的解读、以
及严格遵循《诊断准确性研究报告标准报告指南》的各项要求对研究结果出具规范化的报告，都
体现了努力的结果。

林艳有18年应用超高场1H-
NMR检测机体代谢物的研究经历。她于2008-2011年在英国诺丁汉大学Sir Peter Mansfield
磁共振研究中心攻读博士学位，师从Peter Morris教授进行7T 1H-
NMR检测人体代谢物的研究。博士毕业归国后继续进行超高场强1H-NMR检测代谢物的研究。

我们通过全面梳理和分析已发表文献，注意到现有食管鳞癌代谢组学研究大多聚焦于血清或尿液
等体液样本的探究。然而，不可忽视的是，环境、生活方式、表型差异以及共病等多种潜在因素
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可能对体液代谢产生影响，致使食管鳞癌体液代谢组与组织中的特征性分子事件之间存在一定差
距。林艳说。

基于核磁共振和靶向质谱技术共同确认的组织代谢特性，林艳团队联合汕头大学医学院附属肿瘤
医院、汕头市中心医院、瑞士洛桑联邦理工学院、重庆大学附属肿瘤医院等研究人员，开发并优
化了一套基于核磁共振技术的16种血清代谢标志物和10种尿液代谢标志物，这些体液标志物不仅
能准确反映食管鳞癌组织的独特代谢特征，而且具有足够的临床敏感性。

而进一步简化生成的基于核磁共振的体液代谢标志物组合，即便仅包含其中五个任意种类的血清
或尿液代谢物标志物，也能有效地实现对早期食管鳞癌的诊断和预测，从而具备在临床筛查中的
适用性，并有可能为其他研究机构提供一个具有广泛推广应用价值的实践模型。

助力食管鳞癌早期筛查

论文共同通讯作者、汕头大学医学院第二附属医院教授吴仁华表示，前期研究初步构建了消化道
肿瘤的组织标志物资源库，证实了基于核磁共振技术的体液代谢指纹谱在区分消化道肿瘤患者与
健康人群方面的良好效能，提示体液代谢指纹谱在食管鳞癌检测中具有潜在的应用价值。

研究人员以质子核磁共振为研究驱动工具，结合靶向定量质谱技术与机器学习算法，对1153份多
维度匹配的样本进行跨平台检测分析，发现丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路在食管鳞癌发展
过程中的显著紊乱。这一发现不仅揭示了食管鳞癌的代谢特征，也为后续的早期诊断标志物筛选
提供了重要线索。

论文共同第一作者、汕头大学医学院附属肿瘤医院副主任医师马长春指出，该研究揭示在组织层
面，从正常黏膜至早期直至晚期食管鳞癌的发展进程中，以及在体液层面，从肿瘤负荷状态至肿
瘤切除后的康复阶段直至健康状态的纵向动态演变过程中，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路
的改变普遍存在，提示这一代谢途径在食管鳞癌演进进程中是一个值得关注的特征性分子事件。

论文共同第一作者、汕头大学医学院2021级博士研究生赵妍告诉《中国科学报》，鉴于已识别出
可在体液中检测的组织特异性生物标志物，下一步需尽快在包括低级别和高级别上皮内瘤变、胃
食管反流病、Barrett食管等在内的高风险人群中进行验证，以进一步精细化模型。此外，团队将
深入开展包括代谢组学、蛋白质组学及微生物组学在内的多组学整合分析，以阐明代谢物的起源
与功能机理，目前相关工作正在进行中。

本研究对象集中于中国南方人群，有待进一步探究其在其他地区人群中的普适性。目前，研究中
的早期阶段匹配样本量有限，有必要在不同地域开展更大规模前瞻性队列研究，并在严格控制混
杂因素条件下验证本研究结果。林艳强调。

记者了解到，此次研究成果以林艳为第一发明人已获授权3项国家发明专利，并通过多中心样本
验证，不仅为食管鳞癌的早期诊断提供了新的思路和方法，也为团队在医学影像和肿瘤诊断领域
的研究积累了宝贵的经验。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-024-46837-0

作者：林艳等 来源：《自然—通讯》

                                                   3 / 4



 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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