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摘要 ：  前列腺癌（PCa）是最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一，早期诊治可改善患者预后。尿液代谢组学

在前列腺癌生物标志物筛选和鉴定等方面具有显著优势。大量文献研究报道了尿液代谢组学在前列腺癌中的

应用，并在尿液中筛选发现多种相关代谢标志物。该文将从尿液代谢组学在前列腺癌早期诊断、疾病监测、预

后评估，个体化治疗中的应用，以及相关挑战来进行综述。

关键词 ：  前列腺癌 ；尿液代谢组学 ；生物标志物

中图分类号 ：  R737.25 文献标识码 ：  A

Advance in the application of urine metabolomics in prostate 
cancer*

Li Zong-lin, Lu Qiang, Li Yuan-wei
[Department of Urology, The First Affiliated Hospital of Hunan Normal University 

(Hunan Provincial People's Hospital), Changsha, Hunan 410005, China]

Abstract:  Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignancies in the urinary system, and early 

diagnosis and treatment can significantly improve patient prognosis. Metabolomics is an essential branch of systems 

biology, among which urine metabolomics holds remarkable advantages in the identification and screening of 

biomarkers for prostate cancer. Numerous studies have reported the application of urine metabolomics in prostate 

cancer, identifying multiple relevant metabolic biomarkers in urine. In this review, we will provide a comprehensive 

overview of the application and related challenges of urine metabolomics in the early diagnosis, disease monitoring, 

prognostic evaluation, and personalized therapy in the field of prostate cancer.
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前列腺癌（prostate cancer, PCa）是常见的恶性肿

瘤之一，位于全球男性恶性肿瘤发病率第 1 位和病

死率第 2 位，严重危害人类健康安全[1]。随着我国人

口老龄化速度不断加快，发病率也显著上升[2]。随

着 PCa 诊疗方案不断优化，欧美发达国家 PCa 的 5 年

生存率>80%。我国 PCa 生存率虽逐年上升，但与欧

美发达国家仍有差距[3]。改善 PCa 患者生存情况的

重要措施是如何早期诊断和加强疾病监测，但目前

还缺乏高敏感性、高特异性、能够检测早期 PCa 和快

速、经济及便于复查的无创肿瘤生物标志物。因此，

进一步筛选出具有上述特征的生物标志物成为当前

PCa 的研究热点。

近年来研究表明，代谢组学是一种研究生物体

内代谢物种类和数量变化的学科，可以反映生物体

在特定生理、病理状态下的代谢状态，在肿瘤的早期

诊 断 、疾 病 进 程 监 测 和 预 后 评 估 中 具 有 巨 大 的 潜

力[4]。相较于其他检查方法，代谢组学主要具有以

下几个优点：生物体液容易获取且分析起来比较方

综述
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便[5-6]。此外，小分子代谢物对影响疾病进展的环境

和基因的变化都很敏感[7]。尿液代谢组学是代谢组

学的重要分支，通过对尿液中的代谢物进行分析，可

以反映生物体的代谢状态[8]。尿液样本易于获取，

无创伤性，尿液代谢组学在临床诊断和疾病监测中

具有广泛的应用前景。尤其是在 PCa 的研究中，尿

液代谢组学已显示出其独特的优势[9]。其在 PCa 的

研究中主要包括早期诊断、疾病监测、预后评估和个

体化治疗等方面。通过对尿液中的代谢物进行分

析，可以找到 PCa 的特异性标志物，从而实现早期诊

断；通过动态监测尿液中的代谢物变化，可以评估疾

病的进程和治疗效果；通过对尿液中的代谢物进行

深 入 研 究 ，可 以 为 PCa 的 个 体 化 治 疗 提 供 依 据[10]。

本文拟对尿液代谢组学在 PCa 中的应用研究进展进

行综述，以期为 PCa 诊治提供新的思路和方法。

1 尿液代谢组学在PCa早期诊断中的应用 

PCa 的早期诊断一直是临床上的一大挑战。传

统 的 前 列 腺 特 异 性 抗 原（prostate specific antigen, 

PSA）检测虽然在一定程度上有助于 PCa 的检测，但

特异性和敏感性仍有待提高，且可能受到许多非癌

症因素的影响[11]。最近的研究发现，PCa 患者的尿

液代谢物谱与健康人群存在显著差异，而这些差异

主要体现在某些代谢物的浓度上，这些代谢物可能

是 PCa 的生物标志物。如 JANUARIS 等[12] 采用横断

面研究设计以及酶联免疫吸附试验检测，发现 PCa

患者的肌氨酸浓度显著高于对照参与者，表明尿液

中 的 肌 氨 酸 能 够 作 为 PCa 的 诊 断 预 测 因 子 。 LEE

等[13]通过尿基因表达和代谢物特征的综合分析揭示

PCa 衍生细胞中异常的谷氨酸代谢和三羧酸循环节

点，功能验证支持谷氨酸代谢和谷氨酸草酰乙酸转

氨酶 1 依赖性氧化还原平衡在 PCa 中的作用，可用

于新的生物标志物和疗法。HTOO 等[14]采用基于未

修饰的金纳米粒子与硫醇化聚合酶链式反应产物

之 间 的 相 互 作 用 ，检 测 尿 液 中 前 列 腺 癌 抗 原 3

（prostate cancer antigen 3, PCA3）含量，发现该方法对

PCa 细胞系中的 PCA3 具有特异性，520/640 nm 处的

吸收比与反应中硫醇化聚合酶链式反应产物浓度

呈线性关系（R2=0.9798），同时该方法也适用于 PCa

诊断。LEE 等[15]通过系统评价和荟萃分析的方法发

现在 54 项研究（17 575 例患者）中，PCA3 的敏感性、

特 异 性 和 诊 断 优 势 比 分 别 为 0.71（95% CI：0.67，

0.74）、0.68（95% CI：0.63，0.74）和 5.28（95% CI：4.28，

6.51），曲 线 下 面 积 为 0.75（95% CI：0.71，0.79）。

WARLI 等[16]评估尿液中 PCA3、雄激素调控的跨膜蛋

白 酶 丝 氨 酸 2（transmembrane protease serine 2, 

TMPRSS2）基因和 v-ets 禽幼红细胞增多症病毒 E26

同 源 基 因（v-ets avian erythroblastosis virus E26 

oncogene homolog, ERG）在检测 PCa 方面的效用，发现

ERG 与 PCA3、PCa 的发病有关，而 ERG 和 PCA3 可以

作为 PCa 的生物标志物。外泌体是一类微小囊泡，

可以由不同类型的细胞分泌释放，广泛分布于不同

生物体个体的不同体液中[17]。外泌体也是细胞间通

讯的重要媒介之一，包裹各种不同微小核糖核酸等

功能物质，这些物质有着较高的稳定性，可以真实准

确地反映出分泌细胞目前的病理生理状态；同时与

正常细胞比较时，恶性肿瘤细胞的代谢会更加活跃，

可以释放出更多的外泌体，鉴于外泌体所具备的特

点 ，对 于 肿 瘤 的 鉴 别 诊 断 具 有 较 好 的 参 考 价 值 。

MOUL 等[18]发现了一种独立的尿液基因组测试方法，

为高级别 PCa 提供一种客观且可操作的基因组风险

评估工具，并且是泌尿科和初级保健实践中有关活

检（靶向、系统或两者）的知情决策的关键部分。

尽管尿液代谢组学在 PCa 早期诊断中显示出巨

大潜力，但也存在一些挑战，如尿液中的代谢物种类

繁多，分析和识别这些代谢物需要高效的分析技术

和复杂的数据处理方法。现有 PCa 代谢标志物的特

异性和敏感性仍需进行更深入的验证。例如，PCA3

作为一种潜在的生物标志物，在区分侵袭性 PCa 及

评估 PCa 患者预后方面仍存在局限性，对 PCA3 评分

最 佳 临 界 值 的 确 定 存 在 争 议 。 现 有 研 究 表 明 ，当

PCA3 评分采用单一临界值时，可能存在一定的局限

性，当 PCA3 评分采用较低的临界值时，可以获得较

高的阴性预测值，从而有利于排除 PCa 的可能性。

反之，当采用较高的临界值时，可以获得较高的阳性

预 测 值 ，从 而 有 利 于 确 认 PCa 的 存 在 。 然 而 ，当

PCA3 评分处于这 2 个临界值之间时，可能会出现类

似于血清 PSA 的“灰区”现象，这将对诊断结果产生

一定的影响。因此，对 PCA3 评分临界值的确定，以

及如何处理“灰区”现象，是未来研究的重要方向[19]。

2 尿液代谢组学在 PCa 疾病监测和预后评

估中的应用

尿液代谢组学不仅在 PCa 的早期诊断中发挥重
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要作用，而且在疾病的监测和预后评估中也显示

出了巨大潜力。尿液中的代谢物谱可以反映生物

代谢状态，通过分析尿液中的代谢物，可以对疾

病的进程、治疗效果和预后进行评估。首先，尿

液代谢组学可以用于 PCa 的疾病监测，通过动态监

测尿液中的代谢物变化，可及时发现疾病的进展

和复发。研究发现 PCa 患者在接受治疗后，尿液中

的某些代谢物浓度会发生变化，这些变化可能反

映出治疗的效果和疾病的状态。如 KOTOVA 等[20]研

究指出，局限性 PCa 患者尿沉渣中 PCA3 基因表达

增加是瘤周区局限性 PCa 和高级别前列腺上皮内瘤

变患者根治性前列腺切除术后生化复发风险增加的

预测因子。而且当尿沉渣中的 ΔCt PCA3 和激肽释

放酶 3≥ 1.86 时，瘤周区 PCa 和高级别前列腺上皮

内 瘤 变 患 者 的 生 化 复 发 率 显 著 提 高 （84% VS 

51%）。SALVI 等[21]团队通过细胞荧光检测方法支持

了尿上清液中细胞外囊泡对 PCa 的肿瘤发生、转移

扩散和治疗抵抗都有重要的作用。一项研究表明

尿液外泌体可以从 PCa 中分离出来，是生物标志物

识别的潜在储存库。外泌体因为可以将小或短干

扰 RNA 或药物制剂装载到外泌体中，故具有治疗

潜力[22]。DONG 等[23]对来自不同 Gleason 评分的 PCa

患者尿液样本中的糖蛋白，通过萃取含糖肽和液

相色谱-串联质谱法进行表征，研究发现与血清样

本相比，患者尿液中大多数侵袭性 PCa 相关糖蛋白

更容易检测到，这也为区分侵袭性 PCa、惰性 PCa

和其他良性前列腺疾病提供了更好的参考，同时

也为治疗方案的选择提供了帮助。

在历史的研究轨迹中，研究人员观察到 PSA 在

尿液中表达降低与 PCa 的发生、发展有一定关系。

PSA 是一种由前列腺上皮细胞生成的激肽释放酶，

其表达可能在肿瘤的发展过程中发生变化。然而，

随着肿瘤的发展，前列腺的腺体结构可能遭受破

坏，导致大量 PSA 释放到血液，使血清 PSA 水平无

法准确地反映 PCa 组织中的 PSA 表达。这一观点得

到了一系列研究证实，其中包括一项揭示高级别

PCa 组 织 中 存 在 PSA 表 达 丧 失 现 象 的 研 究[24]。 此

外，有研究发现，PCa 组织中 PSA 低表达与 Gleason

评分提高及细胞增殖加速有关[25]。在一项大样本的

队列研究中，OCCHIPINTI 等[26]发现，尿液中的 PSA

能更直接地反映前列腺组织中的 PSA 表达水平，其

研究结果显示，尿液 PSA 在预测侵袭性 PCa 方面的

阴 性 预 测 值 和 阳 性 预 测 值 分 别 为 82.7% 和 47.8%，

曲线下面积为 0.681，高于护理标准的 0.601。将曲

线下面积提升至 0.713，尿液 PSA 和护理标准的联

合应用能进一步提高诊断效能。研究发现肌氨酸

为 PCa 发展时明显增加的代谢物，后续的研究进一

步评估了肌氨酸作为 PCa 生物标志物的可能性，结

果表明尿液中的肌氨酸可以作为前列腺疾病早期

筛查、病理分期和预后判断的重要参数，还可以

有效地反映 PCa 的侵袭性状况[27-28]。此外，尿液中

肌氨酸的浓度与 PCa 的 Gleason 评分密切相关，其

诊 断 准 确 性 显 著 高 于 血 液 PSA 的 检 测[29]。 总 的 来

说，尽管在 PCa 的疾病检测和预后评估方面已有一

定的进展，但这些潜在的生物标志物仍需要进行

更深入的研究和验证。

3 尿液代谢组学在 PCa 个体化治疗中的

应用

随着医学研究的深入，个体化医疗已经成为未

来治疗癌症的重要方向。尿液代谢组学作为一种

新兴的研究方法，通过分析尿液中代谢物种类和数

量的变化，为 PCa 个体化治疗提供了新的研究思路

和方法。首先，尿液代谢组学可以帮助医生了解患

者代谢状态，为患者制订个体化治疗方案。例如，

通过分析尿液中的代谢物，可以了解患者的营养状

况、肝肾功能等，这些信息对于制订治疗方案和调

整治疗策略具有重要的指导意义。其次，尿液代谢

组学也可以用于评估治疗效果和监测疾病的进展。

通过动态监测尿液中的代谢物变化，可以及时发现

疾病的复发和进展，从而调整治疗方案。此外，尿

液中的某些代谢物可能与治疗效果有关，可以作为

评估治疗效果的生物标志物。最后，尿液代谢组学

也可以用于预测和评估治疗的副作用。BRUZZONE

等[30]发现 PCa 细胞表现出深刻的信号传导和代谢重

编程标记，这些患者尿液中丰度改变的代谢物揭示

了与癌症生物学相关的途径发生了变化，包括糖酵

解和尿素循环。PCa 细胞的快速增殖常需要多种物

质，为了维持增殖能力，恶性细胞可以通过调整分

解代谢和营养物质的摄取来安排代谢重编程，使细

胞能够绕过免疫介导的破坏和对氧化应激的抵抗

力[31]。据报道，谷氨酰胺在 PCa 和其他癌症中会发

生变化：谷氨酰胺可以转化为谷氨酸，然后转化为

α-酮戊二酸[32-33]。谷氨酰胺可被癌细胞用于乙酰辅

·· 42



第 8 期 李宗霖， 等： 尿液代谢组学在前列腺癌中的应用研究进展

酶 A 生产、蛋白质合成、核苷酸合成、脂质合成和脂

肪酸合成[34]。以谷氨酰胺为靶点进行癌症治疗是重

要的课题之一，诱导细胞凋亡和影响谷氨酰胺代谢

的策略包括以下内容：限制谷氨酰胺摄取、谷氨酰

胺剥夺、应用谷氨酰胺类似物、抑制谷氨酰胺代谢

酶活性及中断谷氨酰胺代谢调节剂[35]。因此，识别

改变的代谢途径及在 PCa 转化和进展中起主要作用

的关键分子，可以为转化应用（包括治疗策略的开

发）铺平新的前景。

4 尿液代谢组学在 PCa 研究中的挑战与

前景

尽管尿液代谢组学在 PCa 的诊断、疾病监测、预

后评估和个体化治疗中显示出了巨大的潜力，但在

其 广 泛 应 用 的 过 程 中 ，仍 然 面 临 着 一 些 挑 战 。 首

先 ，尿 液 中 的 代 谢 物 浓 度 可 能 受 到 许 多 因 素 的 影

响，如饮食、药物、个体差异等，这些因素可能影响

到尿液代谢物谱的稳定性和可重复性。因此，如何

控制和调整这些影响因素，以获得更准确和可靠的

代谢物浓度数据，是当前研究的一个重要挑战[36]。

其次，尿液代谢组学的研究方法和技术还需要进一

步优化。目前的研究方法主要依赖于质谱和核磁

共振等技术，这些技术虽然能够检测到尿液中的大

部分代谢物，但仍有一部分代谢物由于浓度低或结

构复杂而难以检测[37]。再次，数据处理和解析也是

一个挑战，需要开发更高效的算法和软件来处理和

解析大量的代谢组学数据[38]。尽管已经发现了一些

可能的生物标志物，但这些标志物的特异性和敏感

性还需要进一步验证[39]。此外，如何将这些标志物

应用到临床实践中，也需要进行更多的研究。尽管

存在这些挑战，但尿液代谢组学在 PCa 的研究中仍

有广阔的前景。随着技术的不断进步，尿液代谢组

学将在 PCa 的诊断、治疗和预后评估中发挥越来越

重要的作用，尿液代谢组学也有可能为其他类型的

癌症提供新的研究思路和方法。总的来说，尿液代

谢组学在癌症研究中的应用，无疑将为医疗科研提

供更深入、更全面的癌症代谢信息，为癌症的早期

诊断和个体化治疗开辟新的道路。

5 结论

在过去的几年中，尿液代谢组学不仅可以更深

入地了解 PCa 的发病机制，而且还可以发现新的生

物标志物，为 PCa 的早期诊断、治疗效果评估和预后

评估提供了新的方法。尽管尿液代谢组学作为一

种开发新的 PCa 生物标志物的方法具有诸多优势，

但必须承认，在研究的标准化和规范化方面仍需作

出更多努力。这是因为在科学研究中，标准化和规

范化的方法能够确保实验结果的一致性和可重复

性，从而提高研究的准确性和可靠性。因此，需要

进一步改进和完善尿液代谢组学的研究方法，以提

高其在 PCa 研究中的应用价值。
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