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摘 要!前列腺癌是老年男性人群中的一种常见恶性肿瘤"严重影响男性健康"其早期诊治至
关重要$ 代谢组学作为系统生物学的新分支"能够识别肿瘤转化过程中小分子代谢物的细微
改变"为前列腺癌的早期诊治及预后判断提供新的方法$ 全文对近年来基于代谢组学的前列
腺癌肿瘤标志物的研究进展进行综述"以期为前列腺癌代谢组学的相关研究提供科学依据$
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前列腺癌是老年男性人群中的一种常见恶性肿

瘤)

9

*

"据最新统计"

!"9[

年全球有近
9:"

万新发病例

和
:=7_

万死亡病例" 其发病率占男性恶性肿瘤的

9:7=`

"仅次于肺癌"高居第
!

位"死亡率占男性恶

性肿瘤的
#7<`

"高居第
=

位 )

!

*

+ 近年来随着人口老

龄化加剧,诊断技术不断提高,环境及饮食结构改变

等)

:

"

B

*

"我国前列腺癌的发病率和死亡率呈明显上升

趋势 )

=

*

"前列腺癌正成为严重影响我国老年男性健

康的恶性肿瘤+有文献报道"前列腺癌的早期诊断及

筛查能够显著降低其死亡率 )

#

*

"可见前列腺癌早期

诊断及筛查至关重要+ 然而目前的方法如
GT>

检

测,直肠指检和前列腺穿刺活检等均存在缺陷 )

<a9"

*

"

因此寻找一种无创且灵敏度高, 特异性高的新型肿

瘤标志物成为研究热点+ 代谢组学作为一种新兴组

学技术" 在探索恶性肿瘤生物标志物方面已表现出

独特的优势)

99

*

+ 本文对近年来应用代谢组学的前列

腺癌肿瘤标志物的研究进行总结" 以期为进一步寻

找新的肿瘤标志物提供参考+

9

代谢组学概述

代谢组学-

I/L)M%*%I.20

&

)

9!

*作为基因组学,转录

组学和蛋白质组学的补充" 是以组群指标分析为基

础"以高通量检测和数据处理为手段"以信息建模与

系统整合为目标的系统生物学的一个重要分支+ 代

谢组学位于基因和蛋白质的下游" 因可能具有定义

表型的优势"故代谢组学图谱代表了基因调控,酶活

综

述

9=B
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性和代谢反应在生物组织动态图谱的整合!

$%

"

# 生物

体内各种代谢途径的紊乱可以放大代谢中间体或产

物的浓度变化$ 而代谢组学的目标就是识别分子量

小于
$&&&'

的代谢物的细微变化$判断生物体某一

时期的病理生理状态$ 使小分子代谢物成为非常有

吸引力的疾病生物标志物$ 为疾病早期诊断及筛查

提供更有力手段%

代谢组学研究过程由样品制备& 代谢物检测分

析& 数据处理三部分组成# 样本通常使用容易获得

的生物体液&细胞或组织!

$(

"

'其中尿液&血液&唾液等

是由非侵入性途径获得的常用样本# 其分析技术主

要有核磁共振(

)*+,-./ 0.1)-23+ /-45).)+-

'

678

)技

术和质谱(

0.44 49-+2/*0

'

7:

)技术%

678

一般用来

分析生物体液和组织样本'对样本制备的要求低'能

够明确提供小分子的信息' 阐明化学结构并为分子

的鉴定提供证据!

;<

"

%其中质子核磁共振谱(

;

=!678

)

技术&高分辨率魔角旋转核磁共振谱(

>31> /-45,*235)

0.13+ .)1,- 493))3)1

'

=8!7?: 678

)技术近年来显

示出较好的应用前景%

7:

一般需要化学衍生化后

的气相色谱 (

1.4 +>/50.251/.9>@

'

AB

) 或液相色谱

(

,3C*3D +>/50.251/.9>@

'

EB

) 对代谢组分进行预分

离' 气相色谱
!

质谱 (

AB!7:

)& 液相色谱
!

质谱(

EB!

7:

)联用技术可提高分辨率&灵敏度和选择性!

;#

"

'在分

析生物体液样本时得到广泛应用% 目前' 超高效液

相色谱 (

*,2/. 9-/F5/0.)+- ,3C*3D +>/50.251/.9>@

'

G!

HEB

)&高效液相色谱(

>31> 9-/F5/0.)+- ,3C*3D +>/5!

0.251/.9>@

'

=HEB

) 和毛细管电泳 (

+.93,,./@ -,-+!

2/59>5/-434

'

BI

) 与
7:

联用技术正得到越来越多的

使用% 代谢组学研究产生的是多维度& 庞大且复杂

的数据集% 多变量统计分析方法是对这些复杂数据

进行分析和建模的有效方法 !

$J

"

'主要分为无监督和

有监督方法两大类% 无监督方法可确定在复杂数据

池中没有样本类的先验知识的情况下是否存在任何

内部聚类' 主要包括主成分分析 (

9/3)+39., +5095!

)-)2 .).,@434

'

HB?

) 和层次聚 类分析 (

>3-/./+>3+.,

+,*42-/ .).,@434

'

=B?

)等% 有监督方法可发现引起类

别区分的变量或代谢物'主要包括显著性分析(

D34!

+/303).)2 .).,@434

'

'?

)&偏最小二乘法 (

9./23., ,-.42

4C*./-4

'

HE:

)和正交偏最小二乘法 (

5/2>515)., 9./!

23., ,-.42 4C*./-4

'

KHE:

)等% 以上分析方法不仅通过

减少维度来简化数据'还提供数据的可视化表示%

!

基于代谢组学的前列腺癌尿液样本中

肿瘤标志物的探索

自
:/--L*0./

等!

$M

"应用代谢组学技术在前列腺

癌患者尿液样本中发现并证实肌氨酸是前列腺癌细

胞进展和侵袭的潜在生物标志物及肌氨酸通路的组

成部分可能为治疗干预的新途径以来' 利用代谢组

学技术对尿液的分析成为基础研究的热点%

N>.,3D

等 !

;O

"应用
AB!7:

技术对
<O

例前列腺癌患者和
(%

例正常对照者的碱化尿液上空由固相微萃取法提取

的挥发性有机物进行分析'结果显示*与正常对照者

相比'前列腺癌患者尿液挥发性有机物中
!

'

#!

二甲

基
!J!

辛烯
!!!

醇&

%!

辛酮和
!!

辛酮含量降低' 戊醛含

量升高% 进一步基于随机森林和线性判别分析模型

分析' 显示联合上述四种物质对前列腺癌的诊断能

力与
H:?

相当'表明上述四种代谢物有助于提高前

列腺癌风险的分层%

'-/-P3)4L3

等!

!"

"应用高效液相色

谱
!

电喷雾串联质谱+

EB!I:Q!7:R7:

)技术分别对
(O

例前列腺癌患者和
(&

例健康男性的尿液&血清样本

中的
(!

种蛋白原性和非蛋白原性氨基酸进行了综

合分析'结果显示*与健康男性相比'前列腺癌患者

两种体液中乙醇胺&精氨酸和支链氨基酸(亮氨酸&

异亮氨酸&缬氨酸)浓度均显著降低'表明乙醇胺&精

氨酸和支链氨基酸代谢途径可能是前列腺癌生物标

志物的来源%

E3.)1

等!

!$

"使用快速超高效液相色谱
!

串联质谱(

SHEB!7:

)技术对
!%#

例前列腺癌患者和

!%%

例健康人的尿液样本进行分析' 利用
KHE:!'?

模型对数据进行处理'发现与健康人相比'前列腺癌

患者尿液中的甘氨胆酸&鹅去氧胆酸&马尿酸浓度显

著升高'而
<!

羟基
!E!

色氨酸和牛磺胆酸浓度显著降

低%

8KB

曲线分析显示联合甘氨胆酸&马尿酸&

<!

羟

基
!E!

色氨酸可作为前列腺癌的诊断物质(

?GBT&UO<

)%

7.+,-)).)

等 !

!!

"利用毛细管电泳,电喷雾电离,质

谱(

BI!I:Q!7:

)技术对
%

例前列腺癌患者术中收集

的尿液及
!&

例健康人的尿液样本中分子量低于

<&&&'

的代谢物进行检测分析'发现内源性肌氨酸&

脯氨酸&胱氨酸&亮氨酸&谷氨酸&犬尿氨酸的代谢水

平与前列腺癌的进展有关%

B,54!A./+3.

等!

!%

"应用超

高效液相色谱,质谱(

G=HEB!7:

)技术研究
%;

例

前列腺癌患者(其中
!

期
;#

例&

"

期
;<

例)和
;(

例

良性前列腺增生(

V-)31) 9/542.23+ >@9-/9,.43.

'

WH=

)

;<<
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患者的尿液样本中的细胞外囊泡! 共检测出
!9:

种

不同类别的代谢物!主要属于氨基酸和各种脂类!其

中有
;:

种代谢物在前列腺癌和
<=>

之间有明显差

异! 同时发现前列腺癌患者尿液细胞外囊泡中类固

醇激素"硫酸脱氢表雄酮#水平升高!与前列腺癌中

雄激素合成的潜在升高相一致$ 该研究表明尿液细

胞外囊泡可作为推断前列腺癌代谢变化的非侵入性

来源$

?

基于代谢组学的前列腺癌血液样本中

肿瘤标志物的探索

@%(A&*

等%

!9

&通过
B,!@C

和
D,!@C

技术对来自

!!

生育酚'

"!

胡萝卜素癌症预防队列研究中采血后

EF!?

年内确诊的
;9

例前列腺癌患者和
;9

例正常

人的血清样本中
E!

硬脂酰甘油进行检测分析!发现

E!

硬脂酰甘油与前列腺癌发病风险呈负相关! 支持

前列腺癌发生过程中脂质代谢失调的作用$

>&)(3

等%

!G

&在该队列中使用相同的方法对前瞻性采血后平

均
E"

年确诊的
E?;

例前列腺癌患者"其中
H

!

期
;E

例'

H

?

期
GE

例'

H

9

期
EG

例(和
!""

例正常人的血清

样本进行分析发现! 与对照组相比!

H

!

期前列腺癌

血清中
8!

乙酰基
!?!

甲基组氨酸 '

?!

甲基组氨酸和

!I!

脱氧尿苷浓度升高) 油酰亚油酰甘油磷酸肌醇

*

D=J

('棕榈酰亚油酰
D=J

'胆酸盐和
E!

磷酸肌醇这

四种脂类代谢物与
H

?

期呈负相关)

H

9

期血清中次级

胆汁酸'性类固醇和咖啡因相关的黄嘌呤升高!参与

三羧酸循环的延胡索酸和柠檬酸浓度降低$ 该研究

结果表明在前列腺癌诊断前数年血清代谢谱已存在

明显变化! 为前列腺癌早期筛查提供新的方向$

D.0K/%A/3)'A

等 %

!#

&使用
8@L

'

@C

和
D,

技术研究

!M

例前列腺癌患者和
!E

例
<=>

患者的血液样本!

结果显示+与
<=>

相比!前列腺癌血浆中
9

种酰基

肉碱水平升高'

:

种甘油磷脂水平降低'

:

种氨基酸

含量增加!其中苯丙氨酸代谢'赖氨酸降解'精氨酸

和脯氨酸代谢均显著改变$ 统计分析显示精氨酸在

区分前列腺癌和前列腺增生时! 敏感度和特异性分

别为
:E7G"

和
;G7!"

$ 该研究指出脂肪酸 *酰基肉

碱('胆碱*甘油磷脂(和氨基酸*精氨酸(代谢的变化

可能是区分前列腺癌和前列腺增生的生物标志物$

N&O)'

等%

!;

&应用质子核磁共振谱技术基于线性多元

判别函数分析研究
;G

例前列腺癌患者'

;"

例
<=>

患者和
#G

例健康人的过滤血清样本!结果显示相比

于
<=>

患者和健康人! 前列腺癌患者血清中丙氨

酸'肌氨酸水平高!而甘氨酸'柠檬酸水平低!结合回

归分析表明丙酮酸'柠檬酸'甘氨酸和肌氨酸是前列

腺癌潜在的生物标志物$

B.

等%

!:

&应用
P=B,!@C

技术

基于
1=BC!QR

模型研究
G#"

例前列腺癌患者和

G""

例健康人的血浆样本! 发现前列腺癌患者血浆

中的
!!

异丙基柠檬酸盐'胞苷'

Q!

天冬酰胺'

8!

乙酰

半乳糖胺
!9!

硫酸盐'

G!

羟基
!8!

甲酰基犬尿氨酸和

Q!9!1!

甲基
!

肌
!

肌醇与健康人间存在显著差异!在独

立患者队列中验证显示联合
!!

异丙基柠檬酸盐'胞

苷和
Q!

天冬酰胺作为潜在生物标志物 *

RS,T"7MG

(

敏感性较高$

U-)%

等%

!M

&通过高分辨率
S=B,!@C

技

术基于
=,R

和
1=BC!QR

模型研究
?!

例前列腺癌

患者和
?!

例健康人的血浆样本! 共检测出
EM

种差

异代谢物!发现
EE

条代谢途径受影响!

L1,

曲线分

析显示
;

种差异代谢物的
RS,T"7;"

!其中利用肌氨

酸*

RS,V"7ME;

('乙酰甘氨酸*

RS,V"7;:;

('环丙亚

胺*

RS,V"7;M

(!这三种代谢物构建联合模型的
RS,

高达
"7M9E

$该研究指出代谢组学技术是发现新的疾

病生物标志物的有用工具! 并且表明发现的差异代

谢物作为临床诊断指标可能是有价值的$

9

基于代谢组学的前列腺癌组织!细胞

样本中肿瘤标志物的探索

L/(

等%

?"

&通过整合代谢组学和转录组学研究
!G

份前列腺癌患者的癌组织和相匹配的
!G

份相邻非

癌组织!发现半胱氨酸和蛋氨酸代谢'烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸代谢和己糖胺生物合成等生化途径异常表

达$另在
GE

例前列腺癌患者和
E#

例
<=>

患者中验

证发现代谢物鞘氨醇对于区分前列腺癌和
<=>

具

有高度特异性和敏感度! 特别是对于
=CR

水平低

*

"FE"(3WO*

(的患者$ 还发现位于鞘氨醇下游的鞘氨

醇
!E!

磷酸受体
!

信号转导受损!代表一种肿瘤抑制

基因的缺失!是潜在的关键致癌途径!这一途径可作

为关键治疗靶点$

B.O)

等 %

?E

&应用
D,!@C

技术分析

当
X>

分别为
!

'

;

条件下
9

种前列腺癌细胞系

*

!!L6E

'

=,?

'

QSE9G

'

B8,)=

(和一种正常前列腺上

皮细胞系
Y=8H!Z

的细胞外基质中挥发性有机化合物

EG#
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的代谢差异!结合
$%&

和
$'(!)&

!发现相比于正常

前列腺上皮细胞系! 前列腺癌细胞系细胞外基质中

酮类"醛类"有机酸类改变最多!其中十五烷
!!!

酮"

癸酸明显升高! 环己酮"

*!

甲基庚烷
!!!

酮"

!!

甲基戊

烷
!+

!戊二醇"对甲基苯甲醛"

+!,-

!

.!

二甲基呋喃
!!!

基
/

乙酮"苯甲酸甲酯和壬酸均显著降低!且不同
01

下提取的挥发性有机化合物对前列腺癌的鉴别能力

相近# 该研究表明前列腺细胞外基质中挥发性有机

化合物的监测有潜力成为前列腺癌筛选的一种新方

法$

.

总结与展望

代谢组学技术以其无创% 利于实施等优点在探

索前列腺癌肿瘤标志物的研究中迅速开展$ 研究显

示以尿液" 血液或组织等为样本的代谢组学研究已

经发现了一些具有诊断能力的差异代谢物! 如肌氨

酸"柠檬酸"丙氨酸和精胺等$而相比于其他组学!代

谢组学研究仍处于起步阶段! 查读近几年相关的基

础研究发现!大多科研学者未考虑患者的基础疾病!

如糖尿病"高血脂等对代谢的影响!且样本类型选择

多和样本量大小不一及检测技术的差异! 导致研究

结论纷杂! 差异代谢物种类多" 数量大及缺乏特异

性$

2345646

等&

-!

'研究表明尿液中肌氨酸并不能作为

前列腺癌诊断的生物标志物! 可见新发现肿瘤标志

物需要进一步在基础和临床研究中加以验证$ 随着

代谢组学研究路线的统一% 更全面代谢谱数据库的

建立%检测分析技术的改进%代谢组学与其他组学联

合应用的发展! 基于代谢组学的前列腺癌肿瘤标志

物研究有一定前景$
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