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肌氨酸及其在前列腺癌诊治中的作用
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摘 要! 有研究提示尿液肌氨酸水平似乎可以成为诊断恶性侵袭性前列腺癌的新型分
子标志物!其比血清前列腺特异性抗原更具特异性和灵敏性!但这一结论尚存在争议%

全文结合了两种不同的研究文献!对肌氨酸及其在前列腺癌诊治中的作用作一综述%
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肌氨酸
N1./0*123(O

!又名
P!

甲基甘氨酸!是胆碱自

然代谢为甘氨酸过程中的一个非编码氨基酸中间

体!可以由氯乙酸与甲胺反应制得!也可以由甘氨酸

通过
P!

甲基转移酶作用生成% 肌氨酸有甜味!溶于水!

存在于人体的肌肉及其他一些组织中! 生理状态下

正常人体血清中的肌氨酸含量是
N#;?D"#;K%O38*+QR

&

$

'

%

肌氨酸可以从饮食摄入的胆碱或蛋氨酸代谢而来!

但很快在体内转换为甘氨酸% 甘氨酸作为结构性氨

基酸!在人体生理过程中发挥着重要作用!是谷胱甘

肽(肌酸(嘌呤和丝氨酸等活细胞必需成分的代谢来

源%肌氨酸在精神分裂症(抑郁症等精神疾病中具有

重要作用%

!KKD

年!

-/((SJ8./

等&

!

'发现肌氨酸可激

活前列腺癌细胞! 并且其在尿液中被检测到意味着

恶性前列腺癌的发生% 肌氨酸成为前列腺癌进展和

转移时显著增加的一个代谢产物! 能够在尿液中被

检测到!因而被确定为前列腺癌的一个特异性指标%

相对于良性前列腺上皮细胞来说! 在侵袭性前列腺

癌细胞株中肌氨酸水平也增加&

<

'

% 它比血清前列腺

特异性抗原)

T/*14.4( 1T(02,20 .3426(3

!

9-@

*具有更好

的特异性和灵敏性!而且具有无创(易行的优点% 然

而!又陆续有一些新的报道并不支持这一结论%肌氨

酸在前列腺癌诊治中究竟扮演怎样的角色+ 本文就

最新的研究作一综述%

$

阳性结论

!"!

尿液肌氨酸检测

-/((SJ8./

等 &

!

'在其研究中!使用高通量的(基

于液相色谱,质谱法)

R:QU-

*和气相色谱,质谱法

)

V:QU-

*的组合方法!分别对
!A!

个前列腺癌的临

床样本)其中
=!

个组织和
##K

对血浆和数字化直肠

检查后尿液样本* 中
# #!A

个与前列腺癌相关的代

谢产物进行了测定分析% 这些代谢组学数据能够区

分良性前列腺( 临床局限性前列腺癌和转移性前列

腺癌%结果表明!在前列腺癌进展为转移性前列腺癌

过程中肌氨酸水平显著提高! 可以通过无创性的尿

液检测来发现%相对于良性前列腺上皮细胞!肌氨酸

水平在体外恶性前列腺上皮细胞中显著升高%

为了进一步确定这一结论! 作者建立了高度特

异和灵敏的同位素稀释
V:QU-

法用于测定生物标

本中肌氨酸的浓度!其检测限可低至
#K,8*+

)

#,8*+W

#K

BA

38*+

*%结果表明!一组独立的
%D

个组织标本中!

前列腺癌标本)

3W<A

*的肌氨酸水平远高于相邻部位

的良性前列腺组织 )

3W!?

!

X2+0*Y*3 9W=;<=##K

B##

*#

转移性前列腺癌标本)

3W!%

*的肌氨酸水平比局限性

前列腺癌的肌氨酸水平更高)

X2+0*Y*3 9WA;K!$#K

B##

*!

而相邻的非肿瘤组织中则检测不到)图
#.

*%

作者又研究了患者尿液标本中的肌氨酸水平与

其前列腺组织穿刺活检结果的相关性)图
#Z

*!其中

大部分患者的
9-@

水平都有升高)

[=;K36Q8+

*% 活检
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阴性并不意味着其不存在前列腺癌的风险! 因为穿

刺不一定正好穿到恶性组织" 活检阳性患者尿液沉

渣
;*<=>

!

?0,4'@'* A<B9BBB=

!图
$CD

及上清液
;*<E>

!

?0,4'@'* A<B9BB!EF

中肌氨酸水平明显高于活检阴

性的患者"

作者在体外细胞系实验中发现! 甘氨酸通过甘

氨酸
!:!

甲基转移酶#

G:HI

$转变为肌氨酸的过程可

能会提高前列腺癌细胞的侵袭性%此外!肌氨酸水平

还受肌氨酸脱氢酶&

JKLMN

$和二甲基甘氨酸脱氢

酶&

MHGMN

$调控!肌氨酸可在前者作用下转变为甘

氨酸!而二甲基甘氨酸可在后者作用下生成肌氨酸%

这些酶可能在前列腺癌侵袭中发挥重要作用% 这一

假说在其后多个良性前列腺肿瘤细胞系的体外实验

中得到了证实&图
$4

'

$O

$!针对上述不同酶进行针

对性的基因敲除后!肌氨酸水平升高!同时细胞的侵

袭性增加"通过体外研究发现!肌氨酸和其近端的调

控酶! 似乎在调节肿瘤进展的细胞侵袭和迁移中发

挥中介作用"

KL

和
PIJ

基因融合作为前列腺癌疾

病进展的主转录调节因子! 显示出可以通过转录控

制其调控酶而直接调控肌氨酸水平"因此!肌氨酸途

径的相关组成成分可能成为前列腺癌进展的潜在生

物标志物!以及作为干预治疗的新途径"

图
$

前列腺癌肌氨酸含量及其与细胞侵袭的相关性!

!

"

+"

前列腺癌与相关组织标本的肌氨酸含量
Q*<%>F

(

C9

数字化直肠检查后前列腺穿刺活检阳性患者
;*<=>F

和活

检阴性者&

*<==

$的尿沉积物中的肌氨酸水平(

49

侵袭性前列腺癌细胞株相比无侵袭性良性前列腺上皮细胞系中肌

氨酸水平
;

黑色柱
F

升高及其与细胞侵袭度&灰色柱$的相关性(

O9

外源性加入丙氨酸'甘氨酸或肌氨酸后对前列腺上

皮细胞的侵袭性评价%
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血清肌氨酸检测

!&$$

年
'

月!在欧洲泌尿大会上!意大利学者

报告了其对血清肌氨酸测定在前列腺癌预测方面的

作用评价"

(

#

$ 作者以前瞻性的方式研究了经
%)#!

针

前列腺活检确诊的
!%*

例前列腺癌患者和
'$!

例无

恶性肿瘤证据的患者!以肌氨酸检测试剂盒%

+,-.,!

/,-0

!

1-2034,0 5,67

!

89

!

:;9

&测定了其血清肌氨酸

水平$ 利用非参数检验和受试者工作特征%

<6=6,.6<

->6<43,0? =@4<4=36<,/3,=

!

AB8

& 曲线分析法来评价该

方法在血清肌氨酸测定对前列腺癌诊断上发挥的作

用$结果表明!严格限制患者
C;9

水平在
!)$&0?DEF

这

个灰色范围内时! 血清肌氨酸在预测前列腺癌的诊

断方面并不比传统的
3C;9

%

C;9

总量&和
GC;9

%游

离
C;9

&更有优势$在
C;9H( 0?DEF

%即一般认为的正

常范围&的个体中!血清肌氨酸显示较
C;9

总量有

更高的预测性$ 但在其余两个
C;9

范围内!

C;9

则

显示出比肌氨酸更好的预测性$上述情况下!血清肌

氨酸值与肿瘤的分期和分级并未显示出相关性$

!

阴性结论

;<66I2E4<

等 "

!

#关于尿液肌氨酸水平的结论一

经 发 表 就 引 来 了 不 同 的 争 论 $ 德 国 研 究 小 组

J603KE,I

等"

L

#最早于
!&$&

年报告了不同的结果$ 作

者检测了
$&M

例前列腺癌患者及
''

例无恶性肿瘤

证据者%

NO1

&尿液中肌氨酸的含量!并将结果与临

床病理资料' 前列腺体积' 肿瘤分期' 格里森评分

%

PF64/-0 /=-<6

&及
C;9

等进行相关性分析$ 尿中肌

氨酸浓度以商品化的氨基酸
P8D1;

法测定!以尿肌

酐值来标化$ 对于各结果的诊断价值分别用非参数

检验法和
AB8

曲线分析法来进行评价$ 结果表明!

前列腺癌患者尿中肌氨酸
D

肌酐的中位值较
NO1

患

者低
#'Q

$两组肌氨酸值并不与肿瘤分级或
PF64/-0

评分具有相关性$

AB8

分析表明利用肌氨酸值来区

分前列腺癌和
NO1

并不优越于
3C;9

!且不如
GC;9

$

因此! 作者认为尿液肌氨酸值测定并非为鉴别前列

腺癌与非前列腺癌的诊断标志物$ 但作者承认其研

究具有一定局限性! 即前列腺癌患者人数远远大于

NO1

患者$

此外!

;3<2R/

等 "

M

#的研究!也认为血清肌氨酸不

是前列腺癌的一个标志物$

'

争 议

尽管
;<66I2E4<

等 "

!

#的研究主要是通过代谢组

学研究发现和部分证实了肌氨酸在前列腺癌侵袭性

进展中的重要作用!但由于其结果的新颖性!许多相

继而来的评论性文章 "

S

!

%

#都更加关注肌氨酸是否具

有诊断和预测前列腺癌的重要潜力$于是!之后的研

究纷纷聚焦于肌氨酸是否具有该作用$

!&$&

年!德

国研究小组 "

L

#发现他们并不能重复出
;<66I2E4<

小

组的研究结果!甚至得出了相反的结果$于是一场激

烈的讨论在
O2<->640 :<-F-?R

杂志展开"

*"$L

#

$ 大家对

比了这两个结论不一致的研究"

!

!

L

#

!发现至少存在如

下几方面不同$

$"!

检测方法差异"

$(

#

!

样品预处理! 尽管两个研究均采用了
T8D1;

测定方法! 但
;<66I2E4<

小组在文章中并未详细介

绍这种方法的细节以及方法学评价! 其所有代谢组

学研究的测定都是在一家商业化实验室进行的$ 因

此该文未提及尿样及各个组织样本的预处理方法及

其对肌氨酸的提取回收率$

J603KE,I

小组使用了商

品化的提取试剂盒将包括肌氨酸在内的全部氨基酸

进行了提取$ 但上述两者均未报告其对肌氨酸的提

取效率是否接近
$&&Q

$ 因此!两种提取方法首先在

提取效率上存在差别$

"

内标!

;<66I2E4<

小组提及使用了同位素氘标

记的肌氨酸作为内标! 但是其数据并未显示使用该

内标对检测浓度进行校正( 而
J603KE,I

小组则根本

未提及内标$

#

衍生化!

;<66I2E4<

小组提及应用叔丁基二甲

基硅盐作为气相色谱测定前的衍生化试剂$

J603KE,I

小组则使用了一种专利的衍生化试剂$ 两者均未提

及衍生化的效率$

$

色谱分离!肌氨酸和丙氨酸是同分异构体!具

有相同的分子量! 因此采用质谱检测方法时一定要

确保其色谱分离是完全的! 但两篇文章均未提供其

色谱图!故无法判定其分离的可靠性$

%

方法标化! 方法的标准化是生物标志物测定

方法研究时必须的! 应该选择对目标待测物特异性

强的方法来测定$ 但
;<66I2E4<

小组在代谢组学测

定时待测组分多达
$ $!M

个! 对其一一进行标准化

的操作性较差$

L%$
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上述几个方面均可能导致测定方法的不可靠和

不一致!因此!就目前的研究结果来评价尿液肌氨酸

能否作为恶性前列腺癌的诊断和预测指标尚为时过

早" 之后!

&1*;<=0>

小组#

$?

$解释了其方法学方面的细

节! 例如% 提供了肌氨酸与丙氨酸完全分离的色谱

图&采用正缬氨酸为内标!提取处理的各个环节都受

到内标校正& 对肌氨酸的提取回收率可在
$""@

左

右" 同时!作者同意作为临床决策使用的指标!应该

有按照计量溯源标准和相关指南制定的统一的检测

方法"

!"#

测定样本差异

A)11>(=+)

小组测试的样本是尿液沉渣!测定的

是其中肌氨酸
B

丙氨酸比值的对数&

&1*;<=0>

小组测

定的则是尿液经过离心后的上清液! 测定的指标是

其肌氨酸与肌酐的比值"

!"!

对照指标差异

A)11>(=+)

小 组 未 选 用 明 确 的 对 照 指 标 &

&1*;<=0>

小组选用血清
CAD

及
-CAD

百分比 '

@

(作

为其对照指标"

!"$

受试人群差异

A)11>(=+)

小组测定的标本量比较大!品种也比

较多"主要包括
!E!

个前列腺相关的生物样本)其中

包括
F!

个组织标本和
##G

对配对的血浆和数字化

直肠检查后的尿液标本(!

$$G

例患者中
?H

例活检

阳性!

?$

例活检阴性"

F!

个组织标本中
$E

个来自前

列腺良性疾病*

$F

个来自局限性前列腺癌*

$!

个来

自侵袭性前列腺癌患者" 作者在这些标本中鉴定了

$ $!E

个代谢成分! 在
$$G

对血浆和尿液标本中未

发现活检阳性与阴性患者之间有何显著差异! 故将

注意力转移至组织标本" 在组织标本中共分离到

E!E

个代谢物! 其中有
?$?

个代谢物覆盖
I

个不同

的诊断级别"其中有
EG

个代谢物仅在前列腺癌患者

标本中检测到!而良性前列腺疾病标本中未测得"其

中有
E

个在良性前列腺进展至局部前列腺癌乃至恶

性侵袭性前列腺癌不同阶段有明显上升! 因而引起

特别关注" 其中之一就是肌氨酸"

&1*;<=0>

小组则纳入了
$GE

例前列腺癌患者及

II

例
:JK

患者的尿液! 这些患者以标准化数字直

肠检查后
%L$!

针前列腺活检来确诊!还包括
$!

名

健康男性和女性的尿液标本"

F

讨 论

前列腺癌是男性特有的一种恶性疾病! 严重威

胁着男性的健康" 尽管自
$HH!

年起!随着对该疾病

的认识和治疗水平逐渐提高! 其死亡率每年约下降

F@

!但该疾病仅在美国每年仍可致死
IG GGG

人#

$E

$

"

在诊断前列腺癌的生物标志物中!常用的
CAD

测试

具有一定的缺陷! 首先该测试并不能区分潜在形式

的和侵袭性的前列腺癌&其次!在一些良性前列腺疾

病! 如前列腺增生和前列腺炎中! 该指标也可能上

升" 因此血清
CAD

检测往往会导致对前列腺癌的过

度诊断)尤其是对潜在形式的前列腺癌(!由此可能

导致相应的过度治疗及其引起的相关不良反应" 显

然! 我们迫切需要能够区分鉴别侵袭性和非侵袭性

前列腺癌的指标来解决上述问题"

肌氨酸是甘氨酸的衍生物!是一组甲基从
A!

腺

苷酶转移到甘氨酸后生成的" 该反应受甘氨酸
!:!

甲

基转移酶催化! 该酶主要表达在前列腺癌和其他组

织"甘氨酸
!:!

甲基转移酶是调节循环中
A!

腺苷浓度

的主要成员"

A!

腺苷是调节基因表达和蛋白质活动

中很多重要反应的甲基供体!包括
M:D

胞嘧啶甲基

化* 组蛋白赖氨酸甲基化和组蛋白及其他蛋白质精

氨酸甲基化#

N

$

"

为了证实肌氨酸在前列腺癌进展中可能发挥的

重要作用!

A)11>(=+)

等不厌其烦地进行实验研究"

例如! 他们发现良性前列腺上皮细胞中加入肌氨酸

可以提高其侵袭性&而减少前列腺癌细胞的甘氨酸
!

:!

甲基转移酶可以降低其侵袭性"其他证据包括!在

转移性前列腺癌组织和前列腺癌细胞株中! 肌氨酸

的浓度都有上调"

O:D

干扰研究表明敲除促进肌氨

酸合成的基因可减少细胞的侵袭性! 而敲除肌氨酸

降解的相关基因!则可增加细胞的侵袭性" 此外!已

经建立了雄激素与
P!1;2

成红细胞增多症病毒
J!E

癌基因同源
QJRAS

基因家族信号及基因相关的肌氨

酸合成)上调(和降解)下调
S

之间的关联" 表明前列

腺癌进展的主要转录调节基因
Q

雄激素受体和
JRA

基因融合
S

#

$N

$ 似乎直接通过转录调控其调控酶来调

节肌氨酸浓度" 肌氨酸可能在前列腺癌组织中积累

并增加恶性潜能"

尽管现有的研究还不足以确定尿液肌氨酸可以

?%!
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作为诊断和预测前列腺癌侵袭性的可靠指标! 但至

少已经在众多相关的代谢产物中进行了大量细致的

筛选!并且在机制研究方面取得了较有意义的进展"

因此! 亟需标准化测定方法及统一设计和测试的大

型研究来对上述研究结论进行进一步确认"
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