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摘 要!膀胱癌是泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤之一"其具有高进展率%高发病率和死亡率
以及高复发率特征& 目前"针对膀胱癌早期诊断和预后监督缺乏有效的生物标志物& 代谢组
学作为系统生物学重要分支之一" 尿液代谢组学在膀胱癌生物标志物筛选和鉴定等方面具
有显著的优势& 已有大量文献研究报道了尿液代谢组学在膀胱癌中应用"并在尿液中筛选发
现

!&

多种膀胱癌代谢标志物& 全文根据目前尿液代谢组学在膀胱癌中的研究进展"对尿液
代谢组学以及发现的膀胱癌代谢标志物嘌呤与嘧啶%色氨酸%马尿酸%肉毒碱类和牛磺酸等
进行综述&

主题词!膀胱肿瘤#尿液代谢组学#代谢标志物
中图分类号!

>?=?:#%

文献标识码!

@

文章编号!

#A?#B<?&C

"

!&<$

#

<&D#&#%D&E

F(1

!

<&:<<?=EGH:133+:#A?#D#?&C:!&#$:#&:I&#E

J02 K*(6*233 (. I-,FF2* /,+52* L2M,N(-15 L,*O2*3 P135(Q2*7

R31+6 R*1+,*7 L2M,N(+(S153

TR U,+6!.2+6

<

!

>V; W)

#

!

XY; I1,(!7,+6

!

!

W@; '1,!H)+

#

!

#:!"#$%&'( )*$+,*

'

- .$-+&/0, $1 2"*3&0'( )4$5&'6*

"

7"*3&0'( 8'&5*4-&/9 !"0$%&'( .$-+&/0,

"

!"0$%&'( =#!&&&

"

:"&'0

#

!:2"*3&0'(!:0,&1$4'&0 ;'/*4'#/&$'#, <0'$ =9-/*>- ;'-/&/?/*

"

.0'(@"$?

=#&&&&

"

:"&'0

$

!"#$%&'$

(

I-,FF2* 5,+52*ZI/[ 13 (+2 (. M02 S(3M 5(SS(+ S,-16+,+M 5,+52*3 (. 62+1M()*1+,*7 373!

M2S \(*-F\1F2

"

\1M0 0160 ]*(6*2331(+

"

*25)**2+52

"

S(*N1F1M7 ,+F S(*M,-1M7 *,M23: ^(\2Q2*

"

M02*2 13

+( 2..25M1Q2 N1(S,*O2*3 .(* 2,*-7 F1,6+(313 ,+F ]*(6+(313 S(+1M(*1+6 (. N-,FF2* 5,+52* ,M ]*232+M:

L2M,N(+(S153

"

,3 (+2 (. M02 1S](*M,+M N*,+5023 (. 373M2S3 N1(-(67

"

0,3 316+1.15,+M ,FQ,+M,623

(Q2* M02 35*22+1+6 ,+F 1F2+M1.15,M1(+ (. N-,FF2* 5,+52* N1(S,*O2*3: Y+ *252+M 72,*3

"

, -,*62 +)S!

N2* (. 3M)F123 0,Q2 *2](*M2F M02 ,]]-15,M1(+ (. )*1+2 S2M,N(+(S153 1+ M02 *232,*50 (. N-,FF2*

5,+52*

"

,+F S(*2 M0,+ !& S2M,N(-15 S,*O2*3 (. 0,Q2 N22+ 5(+.1*S2F 1+ M02 )*1+2: J02 5)**2+M

]*(6*233 (. )*1+2 S2M,N(+(S153 ,+F N-,FF2* 5,+52* S2M,N(-15 S,*O2*3

"

1+5-)F1+6 ])*1+2 ,+F

]7*1S1F1+2 S2M,N(-13S

"

M*7]M(]0,+ S2M,N(-13S

"

01]])*15 ,51F

"

5,*+1M1+2 3]25123

"

M,)*1+2 ,+F 3( (+

\2*2 *2Q12\2F 1+ M013 ],]2*:

()"*+'$ ,-%.#

(

N-,FF2* 5,+52*

#

)*1+2 S2M,N(+(S153

#

S2M,N(-15 S,*O2*3

基金项目!绍兴市公益性技术应用研究计划
Z!&<%I?&&$&[

通讯作者!吴刚峰!副主任医师!学士"绍兴市人民医院泌尿外科!浙江省
绍 兴 市 中 兴 北 路

EA$

号 #

=<!&&&

$"

V!S,1-

%

<==E?E=E__A

`<$_:5(S

收稿日期!

!&<?D&AD&!

$修回日期!

!&<?D<&D<$

膀胱癌是最常见的泌尿生殖系统恶性肿瘤"在

男性恶性肿瘤中居第
?

位)

<

*

"且男性发病率是女性
%

倍以上)

!

*

& 膀胱癌超过
?Ea

为非肌层浸润性膀胱癌

+

+(+ S)35-2!1+Q,31Q2 N-,FF2* 5,+52*

"
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," 其复

发率高达
?&a

" 且
<G=

非肌层浸润性膀胱癌复发可

发展成高级别或后期膀胱癌 )

=

*

& 非肌层浸润性膀胱

癌若能得到早期治疗"

E

年生存率高达
_&a

)

%

*

& 因

此" 早期诊断和终身监测是提高膀胱癌患者生存率

的重要手段&目前没有高敏感性和特异性的%可以检

测早期膀胱癌% 且快速经济和便于复查随访的无创

肿瘤生物标志物&因此"筛选具有上述特征的膀胱癌

生物标志物成为当前研究热点&近年来"代谢组学作

为基因组%转录组和蛋白质组的延伸"在筛选膀胱癌

代谢标志物方面已经取得了重要进展&尿液"作为与

膀胱癌组织最紧密接触的体液" 且取样方便无创和

富含代谢物" 成为利用代谢组学技术开发膀胱癌代

谢标志物的理想来源& 现对尿液代谢组学技术筛选

<&<%
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膀胱癌代谢标志物的研究现状进行综述!

#

尿液代谢组学

代谢组学"

'()*+,-,'./0

#作为继基因组学$转录

组学和蛋白质组学后一个新的系统生物学分支%同

时作为定量检测生物体由病理或生理等变化产生的

动态代谢物质的一种技术手段 &

1

'

%其研究对象主要

是分子量低于
!&&&2

的内源性小分子有机代谢产

物&

3

'

! 生物体代谢物是全基因组或蛋白质组作用产

生的终末端产物% 因而代谢组能够非常灵敏的反映

生物体的最终状况!基于此%代谢组学在研究环境和

基因的相互作用 &

4

'

$疾病生物标志物鉴定 &

$

%

5

'和药物

发现&

#&

'等方面具有显著的优势! 目前%人类代谢组

学主要研究不同体液的代谢组%包括脑脊液代谢组$

唾液代谢组$血清代谢组和尿液代谢组等!在开发膀

胱癌代谢生物标志物时% 尿液与膀胱组织由于位置

上的临近%另外相对于其他体液%尿液容易收集%富

含代谢物并能够反映体内膀胱组织的生化通路的调

控状态%因此%尿液代谢组学成为研究膀胱癌代谢生

物标志物的重要代谢组学手段!

目前% 尿液代谢组学作为一种发现新的无创生

物标志物的重要技术手段% 针对特殊疾病或干预治

疗可以检测细微的代谢差异! 尿液代谢组学研究一

般流程包括尿液样品收集与储存$样品处理与鉴定$

数据分析等!

!!!

样品收集与储存

尿液样本的收集与预处理是尿液代谢组学研究

的关键起始步骤! 尿液收集及储存条件直接关系到

代谢物的完整性&

##

'

!由于尿液收集方便且无创%可根

据不同研究目的采集尿样%包括随机尿$晨尿$定时

尿和全天尿!其中随机尿具有采集便利的优势%但是

代谢成分可能由于饮食$ 昼夜变化和生活习性不同

而有所差异&

#!

'

(全天尿则可以最小化这些差异!至于

尿液储存% 有报道指出尿液代谢物在
6!&!

或
6$&!

下可稳定保存
3

个月&

#7

'

!一般情况%尿液收集后应立

即置于
6$&!

储存!

!!"

样品处理与鉴定

在代谢组学研究中%根据研究对象$目的和技术

平台不同% 对样品的预处理与代谢物的提取方法有

所差异 &

#%

'

! 如采用气相色谱
6

质谱联用技术"

89"

:;

#% 尿液需要经过脲酶预处理去除尿素对色谱的

干扰%并使用有机溶剂"如甲醇#提取代谢物%且常常

需要进行衍生化增加代谢物的挥发性 &

#1

'

(采用核磁

共振谱"

<:=

#技术时%通常使用高浓度缓冲液"如

#&&':

磷酸钠缓冲液%

>?4@%

#稀释尿液%降低尿液

>?

和盐度对代谢物的影响 &

#3

'

(相较于
89":;

%气相

色谱
"

质谱联用"

A9":;

#样品前处理简单%尿液样品

通常采用梯度洗脱方式处理&

#4

'

!目前%由于技术手段

有限%缺乏一种能够提取所有代谢物的方法%因而根

据不同的代谢物特性需要选择不同的提取方法!

尿液代谢组学常用的分析技术有
<:=

$

89"

:;

$

A9":;

等!

<:=

是目前研究代谢组学的主要技

术% 其主要优势在于能够提供代谢物完整的结构信

息%对样品实现无创$无偏向性以及高重复性检测%

样品预处理简单! 相较于质谱%

<:=

检测灵敏度相

对较低&

#$

'

!

89":;

主要优点包括检测重现性好$可

进行定性分析% 目前该技术领域推出的
89#89B

CDE:;

可显著增强代谢物检测覆盖度%并可实现高

分辨数据采集! 但是%

89":;

通常只能对挥发性物

质进行分析% 且样品需要衍生化处理% 过程较为繁

琐!

A9":;

由于检测灵敏度高和检测动态范围宽以

及预处理简单% 逐渐成为代谢组学研究的重要技术

手段&

F5

'

!由于内源性代谢产物的复杂性%目前尚无一

种可以检测全部代谢物的技术% 现有的技术平台各

有优势和应用范围% 实际操作以联用技术和多种方

法综合分析最佳&

#%

'

!

!!#

数据分析

代谢组学得到的高通量$多维的数据信息%需要

运用生物信息学进行深度挖掘!在代谢组学应用中%

数据分析主要包括)预处理$模式识别$模型验证和

变量筛选等步骤! 对数据进行标准化和归一化等处

理前%

<:=

输出的元数据% 需要进行滤噪$ 基线校

正$重叠峰解析$化学位移分级等预处理(

89":;

和

A9":;

输出的元数据需进行保留时间匹配处理! 目

前质谱数据预处理的软件包括
:G'.H(

$

'()I-.JH

$

K9:;

$

:*)L2I:M

和
:;EI9C

等! 元数据预处理后

需进一步运用化学计量学方法进行分析% 主要手段

是模式识别技术% 包括有监督学习方法和非监督学

习方法! 有监督学习方法通过构建一个预测模型筛

选潜在代谢标志物%主要包括偏最小二乘法
"

判别分

析"

MA;"2I

#$正交偏最小二乘法
"

判别分析"

DMA;"

#&#1



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

=2>,?(-1>23

@A (* B(C+D

*26)-,>1(+

E2.2*2+52

@*1B1+2 !

!

!F

"

!%G

@*,51- !

!

!F

"

!HG

I*7A>(A0,+ !

!

!%J!KG

L1AA)*15 ,51B "

!

!H

"

!MJ!NG

/,*+1>1+2 /NO< "

!

!$

"

!NG

P02+7-,-,+1+2 !

!

!H

"

!K

"

F<

"

F!G

9,-1+2 !

!

!F

"

!HG

I7*(31+2 !

!

!H

"

!K

"

F<

"

F!G

Q3(-2)51+2R-2)51+2 !

!

!H

"

!K

"

F!G

/*2,>1+2 !

!

!H

"

F!G

!D?)>2+2B1(15 ,51B "

!

!F

"

!%G

S-,+1+2 "

!

!H

"

F#G

T-752*(- "

!

!F

"

!%G

=2-1?1(32 !

!

!F

"

!%G

E1?1>(- "

!

!F

"

!%G

T-)5(+15 ,51B "

!

!F

"

!%G

P02+7-,52>7-6-)>,U1+2 "

!

!$

"

!NG

L13>1B1+2 !

!

!H

"

!K

"

FFG

L7A(V,+>01+2 !

!

!H

"

!KG

/,*+1>1+2 !

!

!H

"

F"G

I,)*1+2 !

!

!H

"

!M

"

!N

"

F<G

/1>*,>2 "

!

!F

"

!%

"

!M

"

F!G

W,5>,>2 !

!

!%

"

F<

"

F!G

XS

#等!

!"

$

% 非监督学习方法主要采用建立代谢物与

样本的原始信息的关系" 筛选与原始信息相关的代

谢标志物"主要有主成分分析&

P/S

#'聚类分析等%

其中"

P/S

和
PWY!XS

是代谢组学发现代谢标志物

最常用的模式识别方法% 代谢组学分析除了多变量

数据统计分析" 还需结合各类代谢数据库和生化数

据库" 以提供未知代谢物结构鉴定或用于已知代谢

物的生物功能解释"从而对其代谢途径进行分析%

!

潜在膀胱癌代谢标志物

代谢组学在肿瘤研究中的应用主要涉及肿瘤标

志物的发现'肿瘤诊断'治疗及预后相关的监测!

!<

"

!!

$

%

目前" 已有大量文献研究报道了代谢组学在泌尿系

统肿瘤中应用"如膀胱癌'前列腺癌和肾细胞癌% 在

研究膀胱癌时"尿液是很好的代谢组学分析样本"且

尿液中代谢物的变化或波动对膀胱癌的诊断' 药物

靶点的发现及预后监测等都有重要意义%目前"在尿

液中发现常见的膀胱癌代谢标志物已有
!"

多种

&

I,?-2 <

#% 下文就几种具有潜在应用价值的膀胱癌

尿液代谢标志物作一详述%

!!"

嘌呤和嘧啶

有研究发现" 膀胱癌患者尿液中嘌呤和嘧啶代

谢水平波动较大"

P)>-)*1

等 !

!H

$证实鸟嘌呤'次黄嘌

呤'单磷酸胞苷'胸腺嘧啶'尿嘧啶'尿甘和假尿苷在

尿液中代谢水平上调% 此外"核甘"特别是修饰过的

核甘&如假尿苷#在乳腺癌'甲状腺癌和结直肠癌患

者尿液中含量显著升高" 暗示其可作为新的潜在代

谢标志物%学者一致认为"核苷水平升高是由肿瘤细

胞在细胞周期活动中
X;S

合成增加导致的!

F%

$

"且由

于修饰过的核甘不能参与核甘体内循环" 因而被细

胞释放至尿液中 !

FH

$

%

Z1>>U,++

等 !

FK

$采用
W/!=YR=Y

和
T/!=Y

对
KK

例膀胱癌患者和
!KK

例健康人尿液

进行代谢组学分析"发现腺苷'棕榈酰鞘磷脂'乳酸'

葡糖酸'胍基乙酸和
!!

甲基丁酰甘氨酸
K

个代谢生

物标志物可作为鉴定膀胱癌和健康人的代谢标志

物"其
E4/

曲线下面积&

S@/

#为
":$<

%此外"次黄嘌

呤也是最大的潜在膀胱癌标志物 "

P)>-)*1

和
S-!

?2*152

均证实膀胱癌患者尿液中次黄嘌呤水平显著

高于正常人!

!H

"

!K

$

%

!!!

色氨酸

在膀胱癌患者尿液中色氨酸代谢水平上调已得

到大量文献证实"并伴随着邻氨基苯甲酸'

;!

乙酰邻

氨基苯甲酸'犬尿氨酸'

F!

羟基犬尿氨酸和丙二酸含

量升高% 在膀胱癌中色氨酸上调的功能"

/0)+6

等!

FM

$

做了深入的详述
[

色氨酸在肿瘤形成过程中发挥着

重要作用" 其主要机制是通过自氧化和与亚硝酸盐

相互作用" 或使金属形成反应中间体作为配体结合

到芳香烃受体&

SLE

#促进肿瘤的形成%

4A1>\

等!

F$

$发

现在脑瘤和神经胶质瘤中" 色氨酸
!!

"

F!

双加氧酶

&

IX4

#生成犬尿氨酸抑制抗肿瘤免疫应答"并通过

SLE

提高肿瘤细胞生存" 因而"

IX4

可作为癌症治

疗潜在靶标%

S-?2*152

等!

!K

$采用
W/!=Y

对
%$

例不同

分期及分级的膀胱癌患者尿液代谢物进行分析"发

现
;!

乙酰色氨酸在早期低风险膀胱癌患者尿液中

代谢水平显著升高" 而在低复发风险膀胱癌患者中

却相反% 这提示
;!

乙酰色氨酸不仅可以作为早期膀

胱癌稳定的诊断标志物" 而且也可作为膀胱癌复发

的指标%

S-?2*152

等 !

!K

$的研究可能对膀胱癌的早期

临床诊断'进展判断和复发监测具有重要指导意义%

!!#

马尿酸

马尿酸是苯甲酸与甘氨酸通过甘氨酸
;!

酰基

$%&'( " $)( *+,(-,.%' +/ 0+11+- &'%22(3 0%-0(3

1(,%&+'.0 1%34(35 .- )61%- 63.-(

;(>2

(

!

(

)A]*26)-,>1(+

)

"

(

B(C+]*26)-,>1(+

<&<K
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转移酶催化得到的酰基甘氨酸!

'(

"

#来源主要包括$环

境中有毒的芳香族化合物%如苯甲酸#甲苯&'氧化应

激'饮食%如食品中含有的苯酚&和肠道菌群( 研究

报道)膀胱癌患者相较于正常人)马尿酸水平显著下

调!

!)

)

!*+!(

"

*

,-./0

等!

!(

"采用
1234!56

和
,7374!56

相

结合的方法对
8(

例膀胱癌患者+

!)

例肾癌患者和

!%

例正常人进行尿液代谢组学分析#采用
9236!:;

模型分析判定马尿酸作为代谢标志物区分膀胱癌'

肾癌和正常人的灵敏度和特异性均为
8""<

* 类似

的研究#

7==.>

等 !

%"

"采用
,234!?9@56

联用技术对

%$

例膀胱癌和
%8

例正常人进行尿液代谢组学分

析#采用
9236!:;

模型判定膀胱癌的灵敏度和特异

性也均为
8""<

*同时#

,-./0

等!

!(

"的实验结果表明#

马尿酸在膀胱癌患者尿液中的含量相较于正常人降

低了约
8"

倍#提示其可作为膀胱癌诊断的单一代谢

标志物#灵敏度和特异性分别为
*$A(<

和
$BC)<

*

!!"

肉毒碱类

很多研究报道# 膀胱癌患者中肉毒碱类的表达

水平上调或下调#包括肉毒碱'肉毒碱
4$

,

8

'肉毒碱

4(

,

&

'肉毒碱
4(

,

8

'肉毒碱
48&

,

8

'肉毒碱
48&

,

'

'

异丁酰肉碱' 乙酰肉毒碱'

!

)

B!

二甲庚酰肉毒碱等*

肉毒碱在脂质代谢过程中发挥至关重要的作用)主

要是通过促进长链脂肪酸进入线粒体产生能量)以

及从线粒体中移除代谢积累的短链和中链脂肪酸!

%8

"

发挥作用*有研究认为)脂质代谢调节异常有利于膀

胱癌的发生发展!

%!

"

* 另外)脂肪酸运输途径改变'脂

肪酸
!!

氧化或者能量代谢可能解释膀胱癌患者为

何易于昏睡!

%!

"

*

,-./0

等!

!$

"发现肉毒碱
4(

,

8

在膀胱

癌患者尿液中代谢水平显著下调) 可作为膀胱癌诊

断的代谢标志物) 灵敏度和特异性分别为
BBC*<

'

8&&<

)

;D4

为
&C$$

*

194

曲线分析表明肉毒碱
4(

,

8

作为膀胱癌诊断标志物的特异性非常理想) 但是

其灵敏度较低*当采用多标志物联合诊断时)肉毒碱

4(

,

8

与
E;,F

组合 ) 其灵敏度和特异性分别为

(!CB<

和
(BCB<

)

;D4

为
&C(B'

) 可作为膀胱癌诊断

一个非常好的联合诊断标志物组合!

!$

"

*

!!#

牛磺酸

牛磺酸作为真核生物中丰度最高的单一氨基

酸)是哺乳动物细胞发育和生存所必需的氨基酸!

%'

"

*

牛磺酸的主要作用是作为抗氧化剂' 自由基清除剂

和渗压剂抵抗氧化应力' 诱导细胞损伤和缺氧诱导

细胞溶胀*有文献报道)在诱导肿瘤发生机制上牛磺

酸可以形成稳定的牛磺酸氯胺%

?.-!4G

&)并使具有

强氧化和细胞毒素的次氯酸失活*接着)

?.-!4G

通过

炎症因子产生下调免疫应答)进而导致肿瘤发生!

%'

"

*

6HIJ.=K.J.

等 !

!*

"采用 #

, L51

在
#&'

例膀胱癌患者

和正常人中)首次发现柠檬酸盐'二甲胺'苯基丙氨

酸' 马尿酸和牛磺酸可作为膀胱癌诊断的代谢标志

物*同时发现与正常人相比)非肌层浸润性膀胱癌患

者中牛磺酸含量显著升高) 提示其可能作为非肌层

浸润性膀胱癌患者诊断标志物*

'

展 望

目前) 尿液代谢组学在发现膀胱癌标志物方面

得到了较为广泛的研究) 但至今为止仍未发现一种

代谢标志物在临床性能上优于膀胱镜检* 在研究膀

胱癌尿液代谢组学时) 一方面由于内在因素 %如年

龄'性别等&'外在因素%饮食'生活习惯等&'储存条

件以及预处理等会导致代谢物波动- 另一方面对鉴

定发现的潜在代谢标志物缺少大量临床样本的验

证*因而)尿液代谢组学在发现膀胱癌标志物方面的

研究存在较大的局限性*但是)代谢组学在对膀胱癌

发生的代谢通路研究) 以及在膀胱癌的发生发展机

制' 药物治疗靶点的寻找和复发监测等方面都有着

重要的意义*总的来说)作为一种开发新的膀胱癌标

志物的技术手段) 尿液代谢组学在研究的标准化和

规范化等问题上需要进一步的完善*
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