
 

 

基于单细胞代谢组学探究 LncRNA LINC01063
对结直肠癌细胞的影响机制
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摘要：长非编码 RNA是人类基因组中长度超过 200个核苷酸且不编码蛋白质的功能性 RNA分子，广泛参与基

因表达调控、染色质修饰、表观遗传调控等生物学过程，并在细胞分化、发育及疾病发生中发挥着重要作用。长

非编码 RNA LINC01063是一种在结直肠癌组织中高表达的长非编码 RNA，其功能尚未明确。本研究利用完整

活单细胞电发射电离质谱装置，考察了 LINC01063对结直肠癌细胞 DLD-1细胞代谢的影响。通过对 1 397个

DLD-1细胞和 1 946个干预 LINC01063表达的 DLD-1细胞进行单细胞代谢组学检测，分别检测到 1 163、960个

代谢物相关离子，共计 1 254个代谢物相关离子。通过对单细胞代谢数据的降维分析，能够实现 LINC01063基因

干扰前后 DLD-1细胞的区分聚类；同时，对 2组细胞中差异代谢物的鉴定和通路分析发现，干扰 LINC01063基

因主要影响 DLD-1细胞的氨基酸代谢和脂质代谢通路。本研究利用基于质谱的单细胞代谢技术，考察了

LINC01063干扰前后对结直肠癌细胞的代谢变化 ，从单细胞代谢组学的角度阐述了长非编码 RNA

LINC01063对结直肠癌细胞的影响机制，可为后续研究提供参考。
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Abstract: Colorectal  cancer (CRC) is  a highly prevalent form of cancer on a global scale.  In 2022,

global statistics indicated that more than 1.9 million new colorectal cancer cases and 930 000 deaths

occurred  worldwide.  Its  incidence  and  mortality  rates  rank  third  and  second  among  malignant

tumours,  respectively.  The  development  of  colorectal  cancer  is  the  result  of  multiple  complex

molecular mechanisms, given the highly heterogeneous and complex nature of the disease. Long non-

coding RNA (LncRNA) is a class of functional RNA molecules that are characterised by a length of

国家重大科研仪器研制项目（22127805）

本文通信作者汪夏燕 

第 46 卷 第 6 期 质  谱  学  报 Vol. 46    No. 6

2025 年 11 月 Journal of Chinese Mass Spectrometry Society Nov.  2025

https://doi.org/
https://cstr.cn/32365.14.zpxb.2025.0071


more than 200 nucleotides and an absence of protein-coding potential. LncRNA is extensively present
in the human genome and plays a pivotal role in cancer development by regulating the proliferation,
invasion, metastasis, and metabolic reprogramming of tumour cells. Long intergenic non-coding RNA
1063 (LINC01063) is an LncRNA that is highly expressed in colorectal cancer, but its mechanism of
action  has  not  yet  been  fully  elucidated.  Single-cell  metabolomics  has  been  demonstrated  to  reveal
metabolic  and  phenotypic  diversity  among  cells,  thereby  providing  a  more  comprehensive
understanding of cellular phenotypes when compared to genomics and transcriptomics. In this study,
the effect of LINC01063 on the metabolism of DLD-1 colorectal cancer cells was investigated using
intact  living-cell  electro-launching  ionization  mass  spectrometry.  Single-cell  metabolomics  was
performed on 1 397 and 1 946 DLD-1 cells  with LINC01063 expression interfered with.  A total  of
1 254 metabolite-associated ions were detected in the two cell types, with 1 163 and 960 ions detected
in the two cell types, respectively. The dimensionality reduction analysis of single-cell metabolic data
enabled  the  differentiation  of  DLD-1  cells  before  and  after  LINC01063  gene  interference,  and  the
metabolic  pathways  obtained  from  population  cells  were  compared  with  those  from  singe  cells  for
analysis.  Among  them,  15  pathways  were  identified  in  both  analysis  methods,  and  the  single-cell
analysis  additionally  identified  12  unique  metabolic  pathways,  such  as  glycerophospholipid
metabolism  and  nicotinate  and  nicotinamide  metabolism.  This  finding  indicated  that  single-cell
metabolic analysis has the potential to unveil metabolic features that are not discernible in population
cells. The investigation revealed that interference with the LINC01063 gene primarily affected amino
acid  and  lipid  metabolism pathways  in  DLD-1  cells,  as  determined  by  single-cell  metabolomics.  A
combination  of  mass  spectrometry-based  single-cell  metabolic  technology  and  rigorous  research
methods  was  utilized  to  investigate  metabolic  changes  in  colorectal  cancer  cells  before  and  after
LINC01063  interference.  The  present  study  has  utilized  a  comprehensive  single-cell  metabolomics
analysis to elucidate the mechanism by which LINC01063 exerts its effect on colorectal cancer cells,
and can provide a valuable reference for future research in this field.
Key  words: single-cell  metabolomics； mass  spectrometry； long  non-coding  RNA； LINC01063；
colorectal cancer；gene interference

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球范

围内的高发性恶性肿瘤之一 [1]。2022年全球新

发结直肠癌病例超 190万例，死亡病例达 93万

例，其发病率与死亡率分别位列恶性肿瘤第 3位

和第 2位[2]。由于结直肠癌的高度异质性和复杂

性，其发生发展涉及多种复杂的分子机制。长非

编码 RNA（long  non-coding  RNA，LncRNA）是人

类基因组中长度超过 200个核苷酸且不编码蛋

白质的功能性 RNA分子，通过调控肿瘤细胞的

增殖、侵袭、转移和代谢重编程等过程，在癌症

的发生发展中发挥着重要作用 [3]。其中，长基因

间 非 编 码 RNA  1063（long  intergenic  non-coding
1063，LINC01063）是一种在结直肠癌中高表达

的 LncRNA[4]，其作用机制尚未得到充分阐明。

细胞代谢物作为生命活动的直接产物，不仅

蕴含着丰富的细胞表型信息，还能够在短时间内

反映细胞状态的动态变化 [5]。然而，传统的代谢

组学分析对象为群体细胞，获得的是多数细胞的

平均信息，因此掩盖了细胞间的异质性；而单细

胞代谢组学能够揭示细胞间的代谢多样性和表

型多样性，提供比基因组学和转录组学更丰富的

细胞表型信息[6-7]。为更准确、全面地剖析 DLD-1
结直肠癌细胞在 LINC01063干扰后的响应机制，

需要采用能够快速直接检测代谢物的单细胞分

析方法。

在代谢组学研究中，质谱凭借高灵敏度、无

需标记、可同时检测多种物质以及良好的定性

能力等优势，已成为分析生物样本（如组织和细

胞）的有力工具 [8-9]。近年来，基于质谱的单细胞

代谢物分析方法取得了显著进展，已被证实可用
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于肿瘤细胞的研究[10]，例如电感耦合等离子体质

谱[11]、基质辅助激光解吸附质谱[12]、二次离子质

谱 [13]及电喷雾离子化质谱（electrospray ionization
mass spectrometry，ESI-MS）[14]等方法。其中，ESI-
MS展现出了出色的定性分析能力，能够对单细

胞进行实时、快速的检测分析 [15]，例如，实时单

细胞质谱[16]、单探针质谱[17]、诱导感应电喷雾质

谱[18]、免标记单细胞质谱流式[19]、有机质谱流式

细胞术 [20]、完整活单细胞电发射电离质谱（intact
living-cell  electro-launching  ionization  mass
spectrometry， ILCEI-MS）[21-22]等。这些技术为单

细胞代谢组学研究注入了强大动力，有力地推动

了该领域的发展。

本研究以单细胞代谢组学技术为主要分析

手段，利用 ILCEI-MS装置检测 LINC01063被干

扰前后 DLD-1细胞中代谢产物的变化情况，旨

从单细胞代谢组学层面揭示 LINC01063在结直

肠癌中的潜在作用机制。

 1    实验部分

 1.1    主要仪器与装置

LTQ Orbitrap XL高分辨质谱仪、UltiMate 3000
RSLC微流速液相色谱系统、1300 Series A2生物

安全柜、Forma Steri-Cycle  CO2 恒温培养箱：美

国 Thermo  Fisher  Scientific公司产品 ；   Observer
A1荧光倒置生物显微镜：上海蔡司光学仪器有

限公司产品 ； FACS  Calibur流式细胞仪 ：美国

BD公司产品。

ILCEI-MS装置参照已发表的文献 [22]搭建，

由 1根具有薄壁尖端的窄等内径毛细管喷针、

进样瓶和氮气供给装置组成，示意图示于图 1。
窄等内径毛细管喷针尖端薄壁的设计有利于溶

液以射流的形式喷出，通过氮气供给装置将密封

在进样瓶内的细胞悬液驱动进入外径 360 μm、

内径 20 μm的窄等内径毛细管喷针内。由于细

胞直径与喷针内径大小接近，从而使细胞在进样

过程中得到分离分散。通过给细胞溶液施加合

适电压，细胞以稳定射流进入质谱进样口，并被

分析检测。

 1.2    主要材料与试剂

甲酸铵（质谱纯）、氨水（优级纯）、甲酸（质

谱纯）、DMEM培养基、青霉素-链霉素（penicillin-
streptomycin，P/S）、胎牛血清（fetal  bovine serum，

FBS）、磷酸盐缓冲液 （phosphate  buffer  solution，
PBS）、0.25%胰蛋白酶 -EDTA、二甲基亚砜、总

RNA抽提试剂 Trizol：均为美国 Thermo Fischer
公司产品；异丙醇、无水乙醇：上海阿拉丁生化

科技股份有限公司产品；逆转录试剂盒、实时荧

光定量 PCR试剂盒：上海近岸蛋白科技有限公

司产品；sh-LINC01063慢病毒和 sh-NegCtrl对照

慢病毒：由北京擎科生物公司设计合成；人结直

肠癌细胞系 DLD-1：由北京中国医学科学院医学

研究所提供；聚酰亚胺涂层石英毛细管 （O.D.
360 µm， I.D. 20 µm）：永年县锐丰色谱器件有限

公司产品。

 1.3    实验条件

 1.3.1    细胞培养与慢病毒感染　将人结直肠癌

细胞系 DLD-1细胞培养于含 10%FBS及 1%P/S
的 DMEM培养基中，置于 37 ℃、5%CO2 培养箱

中。慢病毒感染前 24 h，将 DLD-1细胞接种至

6孔板，过夜培养至细胞完全贴壁后，向 6孔板

中加入分装好的 100 μL病毒原液，继续培养 48 h。
 1.3.2    细胞干扰效果检测　由于慢病毒携带绿

色荧光标记蛋白，在慢病毒感染细胞 48 h后，可

通过以下方法评估感染效率及目标基因的表达

情况：使用实时定量聚合酶链式反应（real-time
quantitative  polymerase  chain  reaction， RT-qPCR）
检测目标基因的转录水平；使用倒置荧光显微镜

观察绿色荧光蛋白的表达情况；使用流式细胞术

量化绿色荧光蛋白阳性细胞的比例。

 1.3.3    单细胞悬液制备　在开展 ILCEI-MS研究

前，需制备新鲜的细胞悬液。具体操作如下：首

先，使用胰蛋白酶对生长密度达到 80%～90%的

细胞进行充分酶解处理，随后加入适量培养基终

止消化；接着，对上述溶液进行离心，弃去上清液

后，加入 DMEM培养基重悬细胞；然后，取一定
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图 1    完整活单细胞电发射电离质谱装置示意图

Fig. 1    Schematic diagram of intact living-cell
electro-launching ionization mass spectrometry
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体积的细胞悬液 ，经离心去除培养基 ，加入

150 mmol/L甲酸铵水溶液（pH 7.2～7.4），清洗细

胞并离心；最后，将细胞分散于甲酸铵水溶液中，

以备后续 ILCEI-MS分析。

 1.3.4      细胞裂解液制备　当 DLD-1 NegCtrl和
DLD-1  shLINC01063细 胞 在 培 养 瓶 中 生 长 至

80%覆盖度（25 cm2）时，使用 PBS清洗 2次，以去

除培养基和细胞碎片。随后加入胰酶处理细胞，

最后添加 3 mL含 10%FBS的培养基终止酶解。

将细胞转移至离心管中，于 4 ℃ 下以 1 000 r/min
离心 10 min，去除培养基，用 1 mL PBS重悬细

胞，重复离心操作 2次进行清洗。向细胞中加

入 400 μL预冷的 80%甲醇水溶液，置于液氮中

冷冻 2 min，然后在常温水中解冻 2 min，反复冻

融5次。最后，于4 ℃ 下以12 000 r/min离心10 min，
将上清液转移至离心管中并真空干燥。用 50 μL
10%甲 醇 水 溶 液 复 溶 后 ， 再 次 于 4 ℃ 下 以

12 000 r/min离心 5 min，取上清液用于后续的高

效液相色谱 -串联质谱 （high  performance  liquid
chromatography-tandem  mass  spectrometry，HPLC-
MS/MS）分析。

 1.3.5    窄等内径毛细管喷针的制备　截取长度

40 cm、外径 360 μm、内径 20 μm的聚酰亚胺涂

层毛细管，采用本课题组开发的湿法毛细管刻蚀

技术，将其一端制成等内径的毛细管尖端[23]。随

后，通过液相冲洗等内径毛细管喷针，直至喷针

出口处出现连续液滴，以确保毛细管内部清洁。

最后，将毛细管喷针置于密封无尘的环境中妥善

保存，以备后续使用。

 1.3.6      高效液相色谱 -串联质谱分析　Bonus-
RP色谱柱（2.1 mm×150 mm，2.7 μm）；流动相 A
为 0.1%甲酸水，B为甲醇；流速 0.3 mL/min，进样

体积 3 μL；梯度洗脱程序为 0～3 min（5%B），3～
13  min（5%～95%B）， 13～18  min（95%B）， 18～
18.3 min（95%～5%B），18.3～20 min（5%B）。

使用 Xcalibur软件采集质谱数据，在数据依

赖模式下进行。在正离子模式下，一级质谱分辨

率设置为 30 000，电喷雾电压 3.4 kV，离子传输

管温度 350 ℃，质量扫描范围 m/z 50～1 000，自
动增益控制（AGC）目标值设为 4×105；二级质谱

（MS2）扫描参数为：AGC目标值设为 5×104，最大

注入时间 （MIT）为 22  ms，高能碰撞诱导解离

（HCD）的碰撞能量为 25%、35%、60%。

 1.3.7    完整活单细胞电发射电离质谱分析　在

正离子模式下采集数据，参数设置如下：毛细管

温度 350 ℃，毛细管电压 1.4 kV，分辨率设置为

30 000，AGC为 5×105，MIT为 50 ms，质量扫描范

围 m/z 100～1 000。
 1.3.8    数据分析　单细胞信号筛选及分析在本

课题组开发的单细胞分析平台上开展。单细胞

筛选以 PC 34:1（m/z 760.585 1±0.004）的信号作为

标准，将扣除同一批次无细胞背景溶液信号后，

强度不低于 1×105 的细胞信号认定为测得的单

细胞信号。此外，要求单个细胞内收集到的代谢

物离子信号强度不低于 1×103，细胞代谢物离子

在所有单细胞中的出现频率需大于 10%，且信噪

比均大于 3。通过基于 R语言的程序开展 UMAP
聚类分析，探究基因干扰前后单细胞代谢谱的总

体差异情况。利用 Student t检验进行差异分析，

筛选出具有显著性差异的离子。基于文献 [21-22]

报道的单细胞代谢物列表，以及通过群体细胞

HPLC-MS/MS法分析 ，结合在线 mzCloud数据

库、人类代谢组数据库 （HMDB）和 Compound
Discoverer 3.3（Thermo Fisher Scientific）软件鉴定

的代谢物库，对特征离子进行差异代谢物注释。

完成上述定性分析后，利用在线代谢组学分

析工具 MetaboAnalyst和京都基因与基因组百科

全书（KEGG）对所有特征代谢物进行通路分析，

探究基因干扰前后单细胞的代谢通路差异。

 2    结果与讨论

 2.1    基因干扰效果

由于慢病毒载体携带绿色荧光蛋白（green
fluorescent protein，GFP），可通过倒置荧光显微镜

和流式细胞仪检测细胞表达 GFP的荧光强度，

以此判断慢病毒干扰效率。同时，RT-qPCR能够

快速准确地检测细胞内基因的表达水平，因此通

过以上技术评估干扰前后的基因表达水平，结果

示于图 2a。选用常见且易获得的人结肠上皮细

胞 NCM460、人结肠癌细胞 HCT-116、SW480以

及人结直肠癌细胞系 DLD-1进行基因表达水平

对比，结果表明，DLD-1细胞的 LINC01063表达

水平更高，故选择其细胞作为后续研究对象。经

慢病毒干扰后，DLD-1细胞中 LINC01063的表达

量显著降低至 0.2，表明 DLD-1干扰细胞系构建

成功，示于图 2b。感染后的细胞 GFP阳性率约
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为 80%，示于图 2c、2d。上述结果表明，DLD-1

细胞中 LINC01063基因干扰细胞系已成功构建，

可用于后续单细胞代谢组学的质谱分析。

 2.2    单细胞代谢组学检测

ILCEI-MS可同时实现单细胞在线分散和无

稀释质谱进样，具有高灵敏度和高通量检测的优

点，能够有效获取细胞代谢异质性信息[22]。本研

究利用搭建的完整活单细胞电发射质谱装置，测

定 LINC01063基因干扰前后细胞中的代谢物，以

期从单细胞角度考察 DLD-1细胞在 LINC01063

基因被干扰后的代谢变化。作为细胞膜的主要

成分，脂质在细胞结构和功能中发挥着重要作

用。本研究以脂质 PC 34:1（m/z 760.585 1±0.004）
为标准，用于单细胞检测及筛选。首先，在细胞

浓度为5×105 cells/mL，氮气压强为2.07 MPa的条件下，

评估 ILCEI-MS技术检测代谢谱图的效率，质谱

所捕获的单细胞相关脉冲信号示于图 3，平均每

分钟检测到 51个信号，具有极高的单细胞质谱

检测通量。利用 ILCEI-MS获得单细胞的代谢谱

图，分别检测了 1 397、1 946个 DLD-1 NegCtrl细

胞和 DLD-1 shLINC01063细胞，每种细胞分别检

测到 1 163、960个代谢物相关离子，共检测到

1 254个代谢物相关离子。以上研究结果表明，

ILCEI-MS技术具有优良的分析通量和代谢物测

定能力。
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图 2    LINC01063 基因干扰效果的检测

Fig. 2    Demonstration of LINC01063 gene interference effect
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 2.3    基因干扰引起的 DLD-1 细胞代谢物的变化

为可视化基因干扰前后细胞代谢谱的差异，

本研究采用无监督非线性学习算法 UMAP，基于

代谢指纹信息对单个细胞进行聚类。结果显示，

基因干扰前后的 DLD-1细胞呈现明显分群；与

对照组相比，基因干扰组 DLD-1细胞的代谢发

生显著变化，示于图 4。
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图 4    基因干扰前后细胞中代谢物的

UMAP 聚类分析结果

Fig. 4    Results of UMAP cluster analysis of
metabolites in cells before and after gene interference
 

为深入探究基因干扰对细胞代谢的影响，本

研究采用 Student t检验进行差异分析。经生物

学意义、数据分布特征及统计分析方法等多方

面综合考量，筛选出基因干扰前后变化幅度较大

（FC＞1.5）且具有统计学差异（p＜0.05）的相关代

谢物离子。基于文献报道的单细胞代谢物列表

及群体细胞 HPLC-MS/MS分析构建的代谢物库，

对特征离子进行差异代谢物注释；代谢通路分析

采用 MetaboAnalyst 6.0和 KEGG在线工具完成。

 2.4    群体细胞与单细胞代谢通路对比

采 用 HPLC-MS/MS法 分 析 DLD-1  NegCtrl

和 DLD-1  shLINC01063群体细胞裂解液 ，使用

Compound Discoverer 3.3软件对原始数据进行在

线的数据库搜索，并对结果进行差异代谢物分析。

随后，利用在线代谢组学分析工具MetaboAnalyst

6.0和 KEGG对代谢物进行通路分析，从而获得

群体细胞代谢通路。

群体细胞与单细胞获得的代谢通路对比结

果列于表 1。在群体细胞中，共检测到 19条发生

显著变化的代谢通路；而在单细胞水平上，检测

到 27条发生变化的代谢通路。其中，15条代谢

通路在群体细胞和单细胞代谢中均有发现，另

外，在单细胞代谢分析中还发现甘油磷脂代谢通

路、烟酸酯和烟酰胺代谢通路等 12条独特的代

谢通路。这一结果表明，相较于群体细胞代谢分

析，单细胞代谢分析具有更高的分辨率和独特

性，能够揭示更多群体细胞无法察觉的代谢特征。

 2.5    基因干扰引起的 DLD-1 细胞代谢通路变化

本研究进一步考察了基因干扰引起的单细

胞代谢通路变化，结果示于图 5。可见，LINC01063

干扰后导致 DLD-1细胞发生变化的代谢通路共

有 27条，其中变化最显著的通路包括精氨酸生

物合成、精氨酸-脯氨酸代谢、牛磺酸-亚牛磺酸

代谢、丙氨酸-天冬氨酸-谷氨酸代谢、甘油磷脂

代谢、烟酸酯-烟酰胺代谢、甘氨酸-丝氨酸-苏氨

酸代谢、氮代谢等。其中，精氨酸生物合成、精

氨酸-脯氨酸代谢、牛磺酸-亚牛磺酸代谢、丙氨
 

表 1    群体细胞与单细胞代谢通路分析的对比研究

Table 1    Comparative study of the analysis of metabolic pathways in population cells versus single cells

代谢通路
Metabolic pathway

DLD-1 shLINC01063 vs. DLD-1 NegCtrl

群体细胞代谢
Population cell metabolism

单细胞代谢
Single-cell metabolism

Arginine biosynthesis √ √

Arginine and proline metabolism √ √

Taurine and hypotaurine metabolism √ √

Alanine, aspartate and glutamate metabolism √ √

Glycerophospholipid metabolism √

Nicotinate and nicotinamide metabolism √

Glycine, serine and threonine metabolism √ √

Nitrogen metabolism √ √

Valine, leucine and isoleucine biosynthesis √
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酸-天冬氨酸-谷氨酸代谢、甘氨酸-丝氨酸-苏氨

酸代谢属于氨基酸代谢；甘油磷脂代谢属于脂质

代谢；烟酸酯-烟酰胺代谢属于辅助因子和维生

素的代谢；氮代谢属于能量代谢。

氨基酸代谢在肿瘤微环境中发挥重要作用，

影响癌症进展的各个方面 [24]。LINC01063干扰

后，DLD-1细胞中的多条氨基酸代谢通路发生改

变，其中最为显著的是精氨酸生物合成。具体而

言，L-谷氨酸在谷氨酰胺合成酶催化下与氨结合

生成 L-谷氨酰胺；随后，L-谷氨酸经谷氨酸脱氢

酶催化脱氨生成 α-酮戊二酸和氨，其中 α-酮戊二

酸可参与糖酵解等代谢过程，氨则在后续反应中

被进一步利用。在精氨酸代琥珀酸合成酶、精

氨酸代琥珀酸裂解酶等酶的依次作用下，一系列

中间产物转化并最终生成 L-精氨酸；最后，L-精

氨酸在精氨酸酶催化下水解生成尿素和 L-鸟氨

续表

代谢通路
Metabolic pathway

DLD-1 shLINC01063 vs. DLD-1 NegCtrl

群体细胞代谢
Population cell metabolism

单细胞代谢
Single-cell metabolism

Linoleic acid metabolism √

Phosphonate and phosphinate metabolism √

Biotin metabolism √

α-Linolenic acid metabolism √

β-Alanine metabolism √

One carbon pool by folate √

Lysine degradation √

Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchor biosynthesis √

Cysteine and methionine metabolism √

Pyrimidine metabolism √

Arachidonic acid metabolism √

Fatty acid biosynthesis √

D-Amino acid metabolism √ √

Glutathione metabolism √ √

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism √ √

Butanoate metabolism √ √

Histidine metabolism √ √

Purine metabolism √ √

Porphyrin metabolism √ √

Sphingolipid metabolism √ √

Primary bile acid biosynthesis √ √

Fatty acid degradation √
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图 5    代谢通路分析结果

Fig. 5    Results of the metabolic pathway analysis
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酸。该过程能够为肿瘤细胞提供能量并提高肿

瘤细胞的抗氧化水平，从而导致肿瘤发生 [25]。

在 LINC01063表达水平降低后，精氨酸生物合成

代谢通路中的 L-谷氨酸、L-谷氨酰胺、L-鸟氨酸

含量出现下调，这表明 LINC01063可能是肿瘤代

谢重编程的核心调控因子，其可能通过抑制谷氨

酰胺分解、尿素循环或氨基酸转运，破坏肿瘤的

能量供应、氧化还原平衡和生物合成，进而抑制

肿瘤进展。

癌症中脂质代谢失调是一种显著的代谢异

常，其中癌细胞通过脂质代谢产生能量和形成生

物膜，这种改变对肿瘤微环境的反应会影响癌症

的增殖、存活、侵袭和转移 [26]。磷脂酰乙醇胺

（PE）和磷脂酰胆碱（PC）是真核膜中最丰富的甘

油磷脂，它们头部基团的物理化学性质差异对其

与细胞内大分子的相互作用具有相反的调节作

用。因此，二者对膜结构和功能的总体影响差异

显著 [27]。细胞内 PE和 PC的水平受到严格调

节，这不仅是为了维持细胞膜的完整性和动力

学 ，也是为了保障器官的正常功能 [28]。在对

LINC01063进行干扰后 ，PC和 PE均出现了下

调。癌细胞增殖依赖大量膜磷脂合成以支持细

胞分裂，而 PC和 PE的减少意味着癌细胞分裂

过程的减弱；同时，PC和 PE的减少还可能引发

细胞应激（如内质网应激或线粒体功能障碍），并

可能促进细胞凋亡。这些代谢变化提示，干扰

LINC01063基因后可能通过上述代谢通路发挥

抗结直肠癌的作用，示于图 6。
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图 6    LINC01063 干扰对 DLD-1 细胞代谢物变化情况

Fig. 6    Metabolite changes in DLD-1 cells induced by LINC01063
 

 3    结论

本工作采用基于质谱的单细胞代谢组学技

术，研究 LINC01063基因干扰对细胞代谢的影

响，实现了 LINC01063基因干扰前后单个细胞内

代谢物的鉴定，并揭示了在 LINC01063基因干扰

作用下发生显著变化的代谢物及其代谢通路。

研究结果表明，基因干扰对细胞的氨基酸代谢、

脂质代谢产生显著影响。本研究不仅证明了基

于质谱的单细胞代谢组学技术在研究基因干扰

作用机制方面的应用潜力，还为其他基因作用机

制的研究提供了有益参考。
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