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前列腺癌的代谢组学研究进展*
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  [摘要] 前列腺癌是目前世界上许多地区最常见的男性恶性肿瘤之一,也是全球范围内男性癌症死亡的

第五大原因。目前,临床上常用的前列腺癌筛查手段是血清前列腺特异性抗原(PSA)和经直肠超声引导的穿

刺活检,但上述两种诊断方式存在假阴性及假阳性导致的过度诊断等相关问题。代谢组学是系统生物学的重

要组成部分,其可以在肿瘤发生、发展过程中识别某些分子代谢物的微小改变。本文就如何利用代谢组学的方

法发现前列腺癌患者体内三大物质的代谢产物及相关代谢途径的改变展开综述,为临床前列腺癌诊断提供新

的思路。
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  [Abstract] Prostate
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

male
 

malignancies
 

in
 

many
 

parts
 

of
 

the
 

world
 

and
 

also
 

the
 

fifth
 

leading
 

cause
 

of
 

cancer
 

death
 

among
 

men
 

worldwide.At
 

present,the
 

commonly
 

used
 

clinical
 

screening
 

methods
 

for
 

prostate
 

cancer
 

are
 

serum
 

prostate-specific
 

antigen
 

(PSA)
 

and
 

transrectal
 

ultrasound
 

guided
 

puncture
 

biopsy.However,the
 

above
 

two
 

diagnostic
 

methods
 

have
 

some
 

related
 

problems
 

such
 

as
 

over-
diagnosis

 

caused
 

by
 

false
 

negative
 

and
 

false
 

positive.Metabolomics
 

is
 

an
 

important
 

component
 

of
 

systems
 

biol-
ogy,which

 

recognizes
 

minor
 

changes
 

in
 

certain
 

molecular
 

metabolites
 

during
 

tumorigenesis
 

and
 

development.
This

 

article
 

reviewed
 

how
 

to
 

use
 

the
 

method
 

of
 

metabolomics
 

to
 

find
 

the
 

metabolites
 

of
 

the
 

three
 

major
 

sub-
stances

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

prostate
 

cancer
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

related
 

metabolic
 

pathways
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

prostate
 

cancer.
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  据调查,2020年,全世界估计有1
 

930万新发癌

症病例(不包括非黑色素瘤皮肤癌)和近1
 

000万癌症

死亡病例(不包括非黑色素瘤皮肤癌),前列腺癌发病

率位于所有癌症发病率第4位。在男性中,前列腺癌

发病率仅次于肺癌,居第2位,死亡率则位于第5
位[1],寻找一种能够准确诊断前列腺癌的方法十分

重要。

1 现有前列腺癌诊断方法缺陷及代谢组学研究方法

概述

  当前,临床上最常用的前列腺癌筛查手段是血清

前列腺特异性抗原(prostate-specific
 

antigen,PSA)、

PSA相关指标及经直肠或会阴超声引导的穿刺活检。
然而,以上方法进行的前列腺癌筛查均存在局限性:
(1)PSA检测的灵敏度低,且不能很好地区分前列腺

良、恶性增生。ILIC等[2]的研究表明,在PSA≤4
 

ng/

mL的男性中,约15%的患者可为假阴性并在随后的

时间里诊断为前列腺癌,在这其中,约2%为高级别

癌。另有研究发现,PSA筛查主要发现分化良好的前

列腺癌,而一些分化差、更致命的前列腺癌患者PSA
水平往往正常[3]。(2)PSA检测的特异性低,这意味
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着患者可能进行不必要的重复性穿刺活检[4]。PSA
筛查可能降低前列腺癌死亡风险,但与假阳性结果、
过度诊断有关[5]。因此,现有的前列腺癌早期筛查,
仍待进一步发掘灵敏度和特异性更高的生物标志物。

代谢组学是测定一个生物或细胞内所有小分子

组成并描绘其动态变化,组成代谢图谱,以寻找相关

代谢物改变与疾病发生、发展的对应关系的方法。代

谢组学可检测上游生化活动产生的小分子终产物集

合,是比基因组学、转录组学和蛋白质组学更下游的

生理活动体现[6]。在前列腺癌的研究中,代谢谱被越

来越多地用作识别预测、诊断和预后生物标志物的手

段。前列腺癌细胞在糖酵解、三羧酸循环、脂肪酸代

谢和尿素代谢等方面具有独特的代谢转化特征[7]。
代谢组学研究过程由三部分组成,分别是样品的收集

和制备、代谢物检测、数据挖掘和提取。
样品的收集和制备通常使用的是生物体液或组

织,其中,在泌尿系统肿瘤研究中较常用到的标本是

尿液、血液、精液及手术后组织。代谢物检测方法主

要是核磁共振(nuclear
 

magnetic
 

resonance,NMR)技
术和质谱(mass

 

spectrum,MS)技术。NMR特别适

合于具有临床潜力的代谢组学研究,因为每个样品的

成本低,无需衍生化,各实验室间的重现性高,并且能

够量化和识别已知和未知代谢物。NMR特别适用于

复杂溶液(血浆、血清、尿液等)的表征检测[8]。在使

用 MS之前,气相色谱(gas
 

chromatography,GC)或
液相色谱(liquid

 

chromatography,LC)需要衍生化,
并对代谢物进行预分离。近年来多使用的气相色谱-
质谱(gas

 

chromatography-mass
 

spectrum,GC-MS)、
液相 色 谱-质 谱(liquid

 

chromatography-mass
 

spec-
trum,LC-MS)联用技术可提高检测的效率、灵敏度和

选择性。数据挖掘和提取的方法主要包括层次聚类

分析(hierarchical
 

cluster
 

analysis,HCA)、主成分分

析(principal
 

component
 

analysis,PCA)、偏最小二乘

差分分析(partial
 

least
 

squares-discriminant
 

analysis,

PLS-DA)等。以上分析方法可以通过发现因变量之

间的内在联系从而简化数据,提供数据的可视化显示

并与相关代谢库中的代谢物质进行比对,比如人类代

谢组数据库、代谢物链接数据库、京都基因和基因组

百科全书、麦迪逊代谢组学联盟数据库等[4]。

2 糖代谢

  糖类物质为生命活动提供能量和碳源,并通过中

间代谢产物和脂肪代谢、氨基酸代谢相联系。

2.1 糖酵解和 Warburg效应

  Warburg效应指某些增生活跃的组织(比如肿瘤

细胞)在有氧条件下仍通过糖酵解生成乳酸,从而避

免碳源全部分解为二氧化碳,为肿瘤的增殖积累原

料。葡萄糖和乳酸是癌症 Warburg效应核心。临床

上,18F-脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描就是利用了

这一特点,即注入的放射性标记葡萄糖被肿瘤细胞以

更高的速率吸收,然后可以在成像中检测到。然而有

研究表明,早期前列腺癌依赖脂质和其他能量分子产

生能量,而不是有氧呼吸。因此,Warburg效应在前

列腺癌的发病机制中并不一致,因为这些细胞葡萄糖

摄取并未增加。只有在发生许多突变事件的晚期,前
列腺癌才会开始表现出 Warburg效应并具有高糖摄

取[9]。HEVIA等[10]利用褪黑素影响前列腺癌糖酵

解的实验也证实了这一点。以上早期前列腺癌细胞

的生物学行为,与下文所述的前列腺癌细胞使三羧酸

循环增强相符。

2.2 三羧酸循环

  GISKEØDEGÅRD等[11]的研究结果认为:经直

肠超声引导活检的高分辨率魔角旋转磁共振光谱仪

分析有可能成为一种额外的诊断工具。他们通过手

术标本研究发现,柠檬酸盐和精胺浓度降低及临床应

用的“总胆碱+肌酸+多胺/柠檬酸盐”比率增加被证

明是前列腺癌侵袭性的有效组织生物标志物,且代谢

谱与格里森评分(Gleason
 

score,GS)相关。健康人群

组和前列腺癌组分离的正确率为86.0%。柠檬酸盐

浓度可将含有GS=6分的标本与GS≥7分的标本区

分开,而精胺浓度的差异仅在GS=6分和GS≥8分

间。GS=7分和GS为8~9分的标本的代谢产物差

异无统计学意义(P>0.05),这表明GS=7分(中等

风险患者)的标本的代谢模式与高级别癌症相似。
另有研究表明,柠檬酸合酶的上调和活化与前列

腺癌细胞侵袭性增强有关。前列腺癌组织中柠檬酸

合酶的表达水平高于正常前列腺组织。柠檬酸合酶

表达上调与高 GS、晚期病理分期和生化复发相关。
在功能上,柠檬酸合酶表达的升高促进体外前列腺癌

细胞增殖、集落形成、迁移、侵袭能力和加快细胞周

期,并在体内促进肿瘤生长。此外,柠檬酸合酶上调

对前列腺癌细胞的脂质代谢和线粒体功能具有潜在

的增强作用[12]。除此之外,还有基于尿液的代谢组学

研究表明,尿液中柠檬酸盐、3-羟基苯乙酸盐和色氨酸

的改变与癌症pT2向T3期进展有关。再有,三羧酸

循环代谢产物草酰乙酸和富马酸有助于产生天冬氨

酸,天冬氨酸是核苷酸生物合成的底物[8]。

3 脂肪代谢

  脂质在多种生物功能和细胞过程中发挥重要作

用,包括膜组成、能量代谢和信号转导。

3.1 脂肪酸代谢
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  MARKIN等[13]使用血浆标本,基于GC-MS、LC-
MS联用技术,采取定向和非定向代谢组学的方法分

析得出,油酸是区分前列腺癌与前列腺上皮内瘤变

(prostatic
 

intraepithelial
 

neoplasia,PIN)和正常前列

腺的唯一代谢物。而PIN主要表现为类固醇生成和

花生四烯酸代谢的改变[13]。另有研究表明,在3种雄

激素受体抵抗性细胞系中,棕榈酸酯、油酸盐和硬脂

酸盐的碳13富集显著高于前列腺癌细胞,表明在激

素抵抗细胞中由糖酵解驱动的从头脂肪酸合成增加,
这可能与晚期前列腺癌 Warburg效应有关。而3种

耐药细胞系均表现出大量甘油三酯持续积聚,尤其是

鞘脂和多不饱和脂肪酸[14]。此外,癌细胞还可以通过

分解循环乳糜微粒和脂蛋白中的甘油三酯,从循环中

获取脂肪酸[15]。
脂肪酸合成酶(fatty

 

acid
 

synthetase,FASN)是
癌细胞从头合成脂肪酸的第一步所需的酶。过去大

量研究集中在设计或重新设计FASN抑制剂,以阻止

癌细胞产生自身脂质的能力[16-17]。

3.2 磷脂代谢与胆固醇代谢

  BURCH等[18]得出了磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺

和甘油磷脂酰肌醇在前列腺癌细胞中增加的结论。
他们的研究显示:转移性细胞和正常细胞间最明显的

差异出现在磷脂酰乙醇胺类和甘油磷脂酰肌醇类。
与非恶性和原发性腺癌细胞比较,骨转移性前列腺癌

中7种已鉴定磷脂的表达水平明显增加。他们认为,
磷脂代谢异常和改变很可能与恶性转化、致瘤性、转
移和侵袭性前列腺癌疾病进展有关。BUSZEWSKA-
FORAJTA等[19]基于前列腺癌组织的定向脂质组学

研究结果也表明,前列腺癌组织磷脂酰胆碱、溶血磷

脂酰胆碱、鞘磷脂和磷脂酰乙醇胺表达水平较正常前

列腺组织增加。他们推测磷脂水平的总体增加与前

列腺癌的进一步进展及对磷脂的需求增加有关。此

外,根据BLOMME等[14]的研究,多种神经酰胺和心

磷脂衍生物也在耐药(去势抵抗)的前列腺癌细胞系

中富集,而几类磷脂,如磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺

衍生物,相比之下却在普通前列腺癌中的比例较高。

THYSELL等[20]使用 GC-MS进行血浆样品扫

描,并使用化学计量学及生物信息学方法进行数据分

析,得出结论:前列腺癌骨转移患者病灶处骨组织中

平均胆固醇水平为127.30
 

mg/g,上述患者转移灶旁

的正常骨组织中平均胆固醇水平为35.85
 

mg/g(P=
0.001

 

0),而其他来源的骨转移瘤患者(如乳腺癌、肾
癌骨转 移 等)骨 组 织 中 平 均 胆 固 醇 水 平 为81.06

 

mg/g(P=0.000
 

2),这说明前列腺癌骨转移患者骨

病灶处胆固醇水平更高,显示出其特有的代谢组学特

征。此外,前列腺癌骨转移的免疫组织化学染色显示

肿瘤上皮细胞中的羟基甲基戊二酰辅酶还原酶、低密

度脂蛋白受体和B类1型清道夫受体在骨病灶处转

移癌上皮细胞、内皮细胞、免疫细胞强烈染色,表明胆

固醇内流和从头合成的可能性较大。

4 氨基酸代谢

  氨基酸是蛋白质的基本组成单位,各类免疫细

胞、免疫因子及肿瘤免疫微环境的组成都离不开氨基

酸的合成和代谢。近年来,随着分子生物学的发展,
与肿瘤相关的基因组学、转录组学、代谢组学不断发

展。氨基酸的代谢组学为研究肿瘤的基因、RNA及

细胞信号转导通路提供了新的方法。

4.1 一碳单位相关氨基酸

  一碳单位在嘌呤嘧啶合成过程中不可或缺。一

碳单位主要来自丝氨酸、色氨酸、组氨酸、甘氨酸分解

代谢,而苏氨酸也可以转变为甘氨酸产生一碳单位。

YANG等[21]收集了50例前列腺癌患者和50例非癌

症个 体(对 照 组)的 尿 液 样 本。基 于 氢 核 磁 共 振

(1Hydrogen-nuclear
 

magnetic
 

resonance,1H-NMR)
分析,鉴定出20种代谢物。通过PCA、PLS-DA和正

交PLS-DA寻找代谢物,以区分前列腺癌和正常前列

腺组织。他们还采用 Wilcoxon试验发现两组间的尿

液代谢物水平存在差异,即胍乙酸、苯乙酰甘氨酸和

甘氨酸在前列腺癌中明显增加,而L-乳酸和L-丙氨

酸明显减少。这3种增加的代谢物在按GS=6分和

GS≥7分分层的患者中显示出统计学差异,表明它们

可能用于检测严重的前列腺癌。通过使用京都基因

和基因组百科全书及小分子途径数据库进行的途径

富集分析也揭示了“甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢”在
前列腺癌中的潜在参与。

另外,有对血浆中代谢物的研究显示,在PIN和

前列腺癌中受影响的途径是甘氨酸和丝氨酸代谢,甘
氨酸增加与前列腺癌细胞的侵袭性有关[13,22]。然而

也有研究表明高浓度甘氨酸也与适度降低前列腺癌

风险有关[23]。BRUZZONE等[8]基于1H-NMR分析

所得的前列腺癌患者尿液中组氨酸水平较健康者减

少,这与GAMAGEDARA等[24]使用LC-MS检测获

得的报告一致。有学者对组氨酸相关代谢物4-咪唑

乙酸盐的研究显示其在前列腺癌患者的尿液中也被

报告为下调[4]。FALEGAN等[25]则是在前列腺癌和

良性增生患者精液中采用1H-NMR和正交PLS-DA
的方法对上述人群进行比较,得出结论:氨基酸水平

(尤其是赖氨酸和丝氨酸)的变化及糖酵解中间产物

的变化是健康对照组和前列腺癌组之间、GS=6分和

GS=7分标本之间最显著的代谢特征。这表明赖氨
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酸和丝氨酸水平可能区分GS=6分和GS=7分的前

列腺癌患者。再有,由甘氨酸为骨架合成的含硫氨基

酸肌氨酸被认为是预测前列腺癌复发最有希望的候

选标志物之一,其余标志物还有磷酰胆碱、肌醇、精
胺、谷氨酸、半胱氨酸、胆碱、谷氨酰胺和脂质[26]。

SREEKUMAR等[27]分离出肌氨酸作为良性增生和

前列腺癌组织标本间的差异代谢物,并进行了进一步

实验,表明:不仅癌症组织中的肌氨酸水平增加,患者

转移灶组织中的肌氨酸水平也进一步增加。

4.2 尿素循环

  如前 Warburg效应所述,根据BRUZZONE等[8]

基于尿液的1H-NMR分析,表明尿液中尿素循环和

糖酵解所产生的代谢物减少,这有力地支持了前列腺

癌减少氮和碳废物以最大限度地利用以支持癌细胞

生长的合成代谢的理念。尿液中这种代谢物的减少

意味着前列腺癌细胞减少了氮废物的产生,并最大限

度地将氮捕获和固定到生物分子中,以支持癌症的

生长。
精氨酸是参与尿素循环的重要氨基酸,精氨酸的

高可用性供应是前列腺癌组织持续生长所必需的。
因此,它已成为一个潜在的治疗目标[28]。精氨酸可被

3种酶降解:精氨酸酶、精氨酸脱羧酶和精氨酸脱胺

酶。精氨酸可以由鸟氨酸合成,鸟氨酸则是尿素循环

的关键成分。鸟氨酸氨甲酰转移酶催化氨甲酰磷酸

和鸟氨酸生成瓜氨酸,瓜氨酸随后通过精氨琥珀酸合

酶转化为精氨酸。体外实验表明,普通前列腺癌细胞

系产生的鸟氨酸氨甲酰转移酶水平较低,而在鸟氨酸

氨甲酰转移酶缺乏的情况下,利用重组人精氨酸酶消

除细胞外精氨酸并可导致细胞内精氨酸的消耗。
此外,精氨酸脱氨酶也已成为治疗前列腺癌的一

种常用方法,体外研究表明,精氨酸脱氨酶可以通过

饥饿精氨酸细胞杀死易感癌细胞。在Ⅱ期临床试验

中,精氨酸剥夺与精氨酸脱氨酶联合治疗癌症患者的

研究正在进行中[29-30]。

4.3 芳香族氨基酸

  芳香族氨基酸包括苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸,其
中酪氨酸可以转变为儿茶酚胺,也可以转变为甲状腺

激素。MARKIN等[13]对血浆标本研究还发现,PIN
和前列腺癌中的酪氨酸和苯丙氨酸较健康者也明显

增加。富集分析表明,在PIN和前列腺癌中,儿茶酚

胺生物合成和甲状腺激素合成受到高度影响。还有

证据表明甲状腺激素也与癌症间存在潜在联系[31]。
对于儿茶酚胺及其受体与前列腺癌的关系,有如下研

究。ALASKAR等[32]的最新实验发现,腺苷酸环化

酶/蛋白激酶A是前列腺癌的一个主要的信号通路,

体外应用10倍摩尔量的β2受体阻滞剂普萘洛尔30
 

min可抑制前列腺癌细胞的蛋白激酶A底物磷酸化,
从而抑制前列腺癌的增殖。此外,儿茶酚胺可通过激

活α1肾上腺素受体参与前列腺细胞功能的控制,交
感神经活动的增加与前列腺癌的发生、发展有关。故

COLCIAGO等[33]提出了一个前列腺癌激素治疗的

新靶点,即α1肾上腺素受体。他们所研究的针对该

受体的药物经实验证实对前列腺癌细胞有剂量依赖

性的抗增殖作用,可能涉及诱导G0/G1 细胞分裂周期

的阻滞,但其不涉及细胞凋亡。针对同样的靶点,

MAESTRI等[34]的研究则是通过改变α1肾上腺素受

体阻滞剂多沙唑嗪的化学结构,以增加新药物抑制细

胞增殖的能力,并可以诱导前列腺癌细胞凋亡。

5 小结与展望

  代谢组学是发现疾病相关标志物的宝贵工具,因
为生物体液中代谢物水平的变化反映了个体生理状

态的变化[35-36]。该方法可用于了解肿瘤代谢途径,前
列腺癌的早期检测、预后分层和治疗反应监测,这些

代谢标志物可能在未来前列腺癌的早期诊断和治疗

中起到至关重要的作用[37]。然而,代谢组学的临床应

用受到多方面因素限制:(1)代谢组学对于早期前列

腺癌往往有很高的灵敏度,但特异度缺乏。例如,某
些非癌症疾病,包括肝病、炎症性肠病或类风湿性关

节炎,也可以显示出与癌症相同的代谢产物的水平升

高[38]。不同肿瘤可能有相同的代谢途径,例如,在乳

腺癌、食管癌、肺癌和肾癌也发现了肌氨酸的升高,说
明肌氨酸在前列腺癌细胞中的升高并不特异[20]。(2)
代谢组的动态性质常常受到诸如饮食、药物、活动水

平、压力和昼夜变化等因素影响,所以还需要对关键

代谢产物或代谢途径的基线变异性进行更深入的了

解[39]。(3)用于代谢组学分析的仪器成本较大。例

如,对于 MS而言,即使是提供最基本的低分辨率测

量的通用“低成本”质谱仪,其成本也超过10万美元,
而最先进的高分辨率仪器的成本往往超过50万美

元,除此之外,仪器维护费用和聘请专业的技术人员

将进一步增加成本[40]。综上所述,前列腺癌的代谢组

学研究在主动监测和治疗后监测中都有很大的应用

潜力,但如何解决诸多临床应用方面的问题,仍有待

进一步探索。
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