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方法
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以同位素稀释液相色谱质谱法检测
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及良性前列腺增生症"
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尿肌氨酸有可能成为可用于诊断
M3U

的具有一定临床应用价值的肿瘤标

记物%

关键词"前列腺肿瘤&

!

肌氨酸&

!

质谱分析法

!"#

!

")+$%'%

"

.

+/001+"'*$2-"$)+&)""+"&+)"$

文献标识码"

3

文章编号"

"'*$2-"$)

"

&)""

#

"&2"&%%2)&

:

88

),1'0,-(-.32,('2

*

+'21-+,(&7&'+32&7&(0.-20%&/,'

4

(-+,+-.1'21,(-7'-.

8

2-+0'0&

F)0)$(&'

"

#

7'$

-

0'J'$

-

&

#

E(,&0&$4)$

"

#

E()$

-

*')$

-

&

#

/(#$+')$(&)

&

#

C(#$*'@,$

-

"

#

3'+&$

&

%

$

"H7#

8

)96:#$6,

;

/4'$'<)4*)=,9)6,9

>

&

&H7#

8

)96:#$6,

;

L9,4,

->

#

1'$5&)5,@

8

'6)4N

;;

'4')6#B6,C()$

-

()'+'),

.,$

-

L$'A#9@'6

>

C<(,,4,

;

F#B'<'$#

#

C()$

-

()'&)))%&

#

/('$)

%

:6+02'10

!

"6

;

&10,9&

!

458189

C

P6H<6;<6?:?/18?

C

08?>50/16>5:9(B680

@

55(80

#

5?6761B6;;6?;<8106?:E

A

?50;8;60

A

6>/=/>81;/2

@

61

$

UO3

%

/1;<6(/8

@

150/081(

A

?5

@

150/05=>8?>/15E85=

A

?50;8;6

$

M3U

%

+5&0%-/+

!

K05;5

A

6(/9:;/5129/

F

:/(><?5E8;5

@

?8

A

<

C

E800

0

A

6>;?5E6;?

C

$

GM

"

DO

%

H80

A

6?=5?E6(=5?;<6(6;6>;/515=:?/18?

C

08?>50/16967695=

A

8;/61;H/;<M3U5?B61/

@

1

A

?50;8;/><

CA

6?

A

982

0/8

$

LUR

%

81(<689;<

C

>51;?590+N96>;?5><6E/9:E/160>61>68008

C

H80:06(=5?;<6(6;6>;/515=06?:EUO396769+T9:5?60>61>6/10/;:

<

C

B?/(/P8;/51

$

TKOR

%

H80:06(=5?;<6(6;6>;/515=;?81095>8;/51

@

616NS\81(4DUSOO&

"

NS\=:0/51

@

616/1

A

?50;8;6;/00:60+<&I

+3)0+

!

4<6:?/18?

C

08?>50/169676905=M3U

#

LUR81(<689;<

C

>51;?59

@

?5:

A

H6?6

$

'+%$)h!+'"%

%#$

&+&!)h&+&$*

%

81(

$

&+)!#h

"+$%'

%

"

E59

"

G

#

81(;<8;5=M3U

@

?5:

A

H80</

@

<6?;<81;<65;<6?

@

?5:

A

0

$

!

$

)+)!

%

+"">80605=M3U

@

?5:

A

H6?6

A

50/;/76H/;<

;?81095>8;/51

@

616NS\5?4DUSOO&

"

NS\=:0/51

@

616+&>80605=LRU

@

?5:

A

#

H/;<80:0

A

6>;(/8

@

150/05=M3U

#

H6?6H/;<</

@

<

9676905=:?/18?

C

08?>50/1681(

A

50/;/76H/;<4DUSOO&

"

NS\=:0/51

@

616+=-(1)3+,-(

!

d?/18?

C

08?>50/16>5:9(B6:06(808:06=:9

;:E5?E8?]6?=5?;<6(/8

@

150/05=M3U+

>&

*

?-2/+

!

U?50;8;/>165

A

980E0

&

!

08?>50/16

&

!

E8000

A

6>;?5E6;?

C

!!
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M3U

%是威胁男性健康的

常见肿瘤之一#病死率仅次于肺癌'

"

(

)中国
M3U

发病率呈明

显上升趋势#大部分患者以尿路症状或骨痛就诊#仅
'+&,

因

前列腺特异性抗原$

A

?50;8;681;/
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61

#

UO3

%升高而就诊'

&2$

(

#因

此#多数患者就诊时已为晚期#导致长期预后不佳)临床医生

参考各种检查结果可对
M3U

进行明确诊断#但仅凭现有实验

室检查报告难以对
M3U

及良性前列腺增生症$
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%进行鉴别诊断#往往导致
M3U

癌患者错

过最佳治疗时期)肌氨酸是甘氨酸的甲基化衍生物#是肌肉和

其他组织自然产生的氨基酸#很少出现在尿液中)

M3U

组织

具有
NS\

相关融合基因#可使转录因子
NS\

高表达#从而促

进甘氨酸
2Q2

甲基转移酶的转录表达#引起肌氨酸升高#参与前

列腺癌发生进程)肿瘤代谢组学研究也证实#

M3U

患者尿肌

氨酸水平可特异性增高'

-

#

!

(

)本研究对
M3U

及
LUR

患者尿肌

氨酸及血清
UO3

水平进行检测#结合
\968051

评分和
4D2

USOO&

"

NS\

融合基因检测'

'2#

(

#分析其与
M3U

的关系#以期

为患者和临床医生提供无创*安全*高效的诊断方法和更有价

值的诊断依据)
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一般资料
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年
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%

月本院泌尿科收治的
M3U

患者
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例$

M3U

组%#年龄$

*)+%h")+$

%岁#根据
\968051

评分分为低

危组$

$Z$

#

$Z-

%
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例和高危组$

-Z$

#

-Z-

#

-Z!

%

#

例&

LUR

患者
"$

例$

LUR

组%#年龄$

''+*h%+-

%岁&均为病理活组织检查

确诊患者#血清
UO3

*
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@
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EG

&以同期于本院体检健康男性
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例为健康对照组#年龄$
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%岁#血清
UO3

$
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方法
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%尿肌氨酸检测健康对照组采集清洁中段晨尿&

M3U

及
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组采集清洁中段晨尿#或采集前列腺按摩后尿

液)以
3UK$&))

三重四极杆液质联用仪$
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氨基酸分析

试剂盒$

U<615E616V

#

dO3

%绘制标准曲线后测定各样本肌氨

酸含量)$
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%荧光原位杂交$
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%检测
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法检测
M3U

组
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例前列腺穿刺组织标本

NS\

基因异位及
4DUSOO&
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NS\

融合基因'
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&采用金菩嘉公

司前列腺癌检测试剂盒#结果在
W9

C

E

A

:0

荧光显微镜下观察#

\61:0

图像软件分析图像)$

$

%血清
UO3

检测采用
N')"

电化

学发光分析仪及其配套试剂$

SWMRN

#瑞士%进行检测)

@+B

!

统计学处理
!

应用
U?/0E!+)

软件进行数据统计学分析&

计量资料以$

Jh@

%表示#组间比较采用
D811c</;16

C

检验或

c69><

法近似
6

检验&
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$

)+)!

时比较差异有统计学意义)
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结
!!

果
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各组别尿肌氨酸*血清
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检测结果见表
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例
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组患者疑为
M3U

#其尿肌氨酸水平高于健康对照者)其中尿

肌氨酸和血清
UO3

水平间无相关关系$
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各组别尿肌氨酸#血清
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检测结果
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#与
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组比较)

A+A

!

4DUSOO&

"

NS\

融合基因检测
!

TKOR

检测结果见图
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#-+',

以上$

""

"

"$

%的
M3U

患者具有
NS\

基因异位或
4D2

USOO&

"

NS\

融合基因)

&

例疑为
M3U

的
LUR

组患者在尿肌

氨酸水平升高的同时#检出
4DUSOO&

"

NS\

融合基因)

!!

3

!正常信号及
NS\

基因异位信号&

L

!

4DUSOO&

"

NS\

融合基因

信号及
NS\

基因异位信号)

"S"\

!指荧光信号为
"

红
"

绿#表示细胞

内出现
NS\

基因异位&

"b"S"\

!指荧光信号为
"

红
"

绿
"

黄#表示细

胞内出现
4DUSOO&

"

NS\

融合基因)

图
"
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前列腺穿刺组织
TKOR

检测

A+B

!

M3U

组中高危组*低危组尿肌氨酸检测结果
!

高危

组*低危组尿肌氨酸检测结果分别为$

*+$$!h'+*)!

%和

$

%+%#&h#+)-#

%
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E59
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G

#组间比较差异无统计学意义$
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#

)+)!

%)

B

!

讨
!!
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有研究显示#

M3U

患者尿肌氨酸水平显著升高#尤其是转

移性
M3U

患者&而在血清
UO3

水平处于临床灰色地带$

&

!

")

1

@

"

EG

%的患者中#尿肌氨酸水平与组织活检诊断结果的一致

性优于
UO3

&肌氨酸与癌细胞转移密切相关#能够影响癌细胞

生长#体外研究证实可使良性肿瘤细胞转化为具有侵袭能力的

恶性癌细胞#提示尿肌氨酸在诊断
UM3

及判断肿瘤细胞侵袭

性方面至少与
UO3

相当#甚至优于后者'

-

(

)

N&'

$

N2;H61;

C

0/V

#

N4O

%基因的融合和
M3U

的发生*发展密切相关#

4D2

USOO&

"

NS\

融合基因可直接诱导参与肌氨酸代谢的相关蛋

白酶的转录#使肌氨酸在
M3U

组织中特异性增高)本研究以

质谱法检测尿肌氨酸水平#也证实
M3U

患者尿肌氨酸水平增

高#说明肌氨酸可能成为用于
M3U

诊断的极有临床应用价值

的肿瘤标记物)本研究以病理检查结果作为
M3U

的诊断金标

准#但穿刺部位的不同有可能导致未能取得肿瘤部位组织标

本#或肿瘤细胞尚未发生形态学改变但已发生遗传学变化)因

此选取了部分
UO3

高值患者利用
TKOR

技术检测是否存在

NS\

融合基因#发现
$

例病理报告为
LUR

的患者中#有
&

例

尿肌氨酸水平升高#且前列腺细胞中检出
4DUSOO&

"

NS\

融

合基因)

I61;PE/]

等'

")2""

(的研究显示#就前列腺按摩后收集的尿液

标本而言#其肌氨酸水平并不能用于
M3U

和
LUR

的鉴别诊

断#也不能区分侵袭性和非侵袭性
M3U

)也有研究表明#血清

中肌氨酸含量不能用于判断前列腺癌'

"&

(

)本研究中主要分析

了
\968051

评分和尿肌氨酸水平的关系#结果显示高危组和低

危组间尿肌氨酸水平差异无统计学意义&分析其中原因#可能

与分析前因素有关#因为
O?66]:E8?

等'

-

(采用的是清洁中段

尿#而本研究中的尿标本来源不一#且如果
M3U

患者体内不存

在
NS\

相关融合基因#则其尿肌氨酸水平也不可能很高)因

此#实验设计中还需要考虑增加病例数#并按
\968051

评分和

肿瘤侵袭性分组)

M3U

和
LUR

组尿肌氨酸检测结果的标准

差较大#一方面是可能是由于少数
M3U

患者被纳入
LUR

组

内#另一方面可能是受
GM

"

DO

的稳定性和重复性#以及标本

中丙氨酸含量等因素的影响)

总之#本研究的目的在于建立同位素稀释
GM

"

DO

以监测

尿肌氨酸水平#以期为患者提供无创*安全*高效的诊断方法)

尿肌氨酸与血清
UO3

*前列腺癌抗原
$

等指标联合应用#可以

为临床提供更有价值的诊断依据#有助于减少医疗费用#避免

资源浪费)肌氨酸生成*代谢途径有可能成为治疗
M3U

的新

靶位#对
M3U

治疗药物的研制开辟了新的途径)
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