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  [摘要] 目的:前列腺抗原3(PCA3)是基于基因的前列腺特异性生物学标记,目前已用于预测前列腺癌

(PCa)的诊断。本研究将探讨尿PCA3评分在PCa诊断中的价值及预测PCa病理的潜在价值。方法:2014年7
月~2015年8月,采用实时定量PCR方法对237例男性尿液PCA3表达进行检测,其中包括健康男性、前列腺炎

(CP)、良性前列腺增生(BPH),以及肾癌、膀胱癌及PCa等其他癌症患者。前列腺系统活检者均因直肠指诊、血
清PSA及影像学检查怀疑PCa。对于确诊为PCa患者,收集包括Gleason评分及TNM 分期在内的信息,采用

Spearman相关分析评估PCA3与这些参数的相关性,采用ROC分析评估PCA3评分的预测价值。结果:共纳入

237例患者,其中健康男性35例,慢性前列腺炎31例,良性前列腺增生30例,PCa74例,肾癌21例,膀胱癌25例

及其他泌尿系肿瘤21例。结果显示PCa患者其尿PCA3评分明显升高(P<0.05),高分级PCa升高尤为明显

(t=4.411,P<0.05)。双变量相关分析显示PCA3评分与Gleason分级呈正相关(r=0.244,P=0.036),但与

PSA(r=-0.019,P>0.05)及TNM分期无相关性(r=0.069,P>0.05)。ROC分析进一步显示PCA3评分在

PCa诊断预后预测作用明显优于血清PSA。结论:尿PCA3评分可能成为预测PCa有价值的生物标记,更高的

PCA3评分与PCa的侵袭性相关。
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Abstract Objective:Prostatecancerantigen3(PCA3)isaprostatespecificgene-basedmarker,andnowa-
daysithasbeenusedinpredictingthepresenceofprostatecancer(PCa)inmen.Inthepresentstudy,weex-
ploredtheeffectivenessofurinaryPCA3scoreinPCadiagnosisanditspotentialroleinpredictingthepresenceof
pathologicalsignificanceforPCa.Method:FromJuly2014toAugust2015,quantitativereal-timePCRwasused
todetectthedifferentialexpressionofurinaryPCA3in237menincludinghealthypeoplewhomatchedagebut
withoutcancerorinfection,andpatientswithchronicprostatitis(CP),prostatichyperplasia(BPH),PCa,kid-
neycancer,bladdercancerandothercancers.PatientswereinitiallydiagnosedasPCabasedondigitalrectalexam-
ination(DRE),PSAkineticsandfamilyhistoryofPCa.Priortobiopsy,thepatientsunderwentclinicalandbio-
logicalevaluationincludingDREandtransrectalultrasonography(TRUS).Spearmancorrelationwasusedfor
comparisonandevaluationofcorrelationsbetweenPCA3scoreandconcentrationofPSA,GleasonscoreandTNM
stage.Receiveroperatingcurve(ROC)analysiswasconductedtoexplorethepredictivevalueofPCA3score.Re-
sult:The237subjectsincluded35healthypeople,31patientswithCP,30patientswithBPH,74patientswith
PCa,21patientswithkidneycancer,25patientswithbladdercancerand21patientswithotherurogenitalcanc-
ers.ThePCA3scorewasfoundsignificantlyhigherinurineofPCapatients(P<0.05),andespeciallyinhigh-
gradePCa(t=4.411,P<0.05).BivariatecorrelationanalysisindicatedthatthehigherpresenceofPCA3score
waspositivelycorrelatedwithGleasongrade(r=0.244,P=0.036)butnocorrelationwithPSA(r=-0.019,P
>0.05)orTNMstage(r=0.069,P>0.05).Moreover,ROCanalysisfurthershowedthatPCA3scorewasa
betterprognosticatorcomparedtoPSAindiagnosingPCa.Conclusion:TheurinaryPCA3scoremaybeavaluable
toolinidentifyingpatientsatriskofPCa.Obviously,ahigherPCA3scoreisassociatedwithPCaaggression.
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  世界范围内前列腺癌(PCa)是男性最为常见 的恶性 肿 瘤,死 亡 率 位 于 癌 症 死 亡 率 排 名 第5
位〔1〕。目前为止尽管药物治疗取得很大进展,但对
于晚期PCa治疗效果仍然很有限。早期诊断PCa
仍然有赖于血清PSA的升高,或直肠指诊及影像
学的异常,但仍有相当数量的PCa未能获得及时
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诊断。因此尽管血清PSA检测得到广泛应用,尤
其是血清PSA处于4~10ng/ml灰区间其特异性

及敏感性仍有待于提高,以减少不必要的活检和过

度治疗〔2,3〕。因此有必要继续探索新的生物学标记

以提高诊断及判断肿瘤侵袭性的特异性和敏感性。
PCA3(前列腺抗原3,简称PCA3或DD3),是

长段非编码RNA,为基于基因的前列腺特异性生

物标记。PCA3在PCa细胞系的原代肿瘤标本中

的表达明显升高〔4〕。该生物学标记对于首次前列

腺系统活检阴性但血清PSA仍升高者预测是否再

次活检有一定的价值〔5〕。数项临床研究显示了

PCA3在确定是否进行前列腺系统活检中的价

值〔6〕。Crawford等〔7〕研究显示尿PCA3结合血清

PSA有减少不要前列腺系统活检的潜在作用。因

此,尿 PCA3评分在监测早期 PCa中是对血清

PSA的一种补充。本文研究在于探讨尿PCA3检

测PCa的潜在作用及对PCa的侵袭性(Gleason评

分)的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2014年7月~2015年8月来自北京地

区4家三甲医院286例患者资料(北京大学肿瘤医

院87例,北京大学第一医院80例,北京协和医院

50例及北京朝阳医院69例),符合分析要求的病

例为237例,其中健康男性35例,慢性前列腺炎

31例,良性前列腺增生30例,PCa74例,肾癌21
例,膀胱癌25例及其他泌尿系肿瘤21例。采用实

时定量PCR方法检测尿PCA3表达。前列腺系统

活检者均因直肠指诊、血清PSA及影像学检查怀

疑PCa。对于确诊为PCa患者,收集包括Gleason
评分及TNM分期在内的信息。该研究符合《赫尔

辛基宣言规范》并获得北京大学肿瘤医院伦理委员

会的批准。
1.2 临床标本采集及PCA3评分计算方法

直肠指诊并进行前列腺按摩后收集初段尿液

20~30ml于无菌尿杯中,摇匀后取25ml尿液于

专门的试管内并放置-20℃或-80℃冰箱保存。
采用TRIzol试剂盒提取总RNA(InvitrogenLife
Technologies,CA,USA),采用ProgenaPCA3法的

PCR检测试剂盒(苏州 MicroDiag.生物医学有限公

司)测 定 尿 PCA3 及 PSA RNA 浓 度,并 计 算

PCA3RNA分子与PSARNA分子的比值。PCA3评

分计算公式:PCA3评分=PCA3mRNA 拷贝数
PSAmRNA 拷贝数 ×

1000(PCA3评分)。PCA3评分<40.1518则与

统计学分析所得PCa可能性减低有关。
1.3 统计学方法

采用统计学软件包(SPSSforWindows,Ver-

sion21.0,SPSS,USA)分析有所资料。所测得数

值以均数±标准差(x±s)表示。组间比较采用方

差分析、Bonferroni检验及T-检验。非正态分布的

数据则采用非参数 Mann-WhitneyU 检验。此外,
采用Spearmen相关分析检验尿PCA3与其他临床

指标之间的相关性,如Gleason评分和血清PSA。
采用 接 受 者 操 作 特 性 曲 线(ReceiverOperating
Curve,简称ROC)分析方法评估PCA3评分用于

诊断PCa的特异性及敏感性,以鉴别PCa与其他

泌尿系 统 疾 病。以 P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。
2 结果

2.1 病例主要特征

患者主要特征总结于表1。用于qPCR的尿

液标本来自:健康男性(对照组)35例,慢性前列腺

炎(CP)31例,良性前列腺增生(BPH)30例,PCa74
例,肾癌21例,膀胱癌25例,其他泌尿系统肿瘤

21例。
2.2 PCa患者尿PCA3高存在

qPCR结果见图1。结果显示PCa患者中尿

PCA3评分增量明显高于健康男性、CP、BPH、肾
癌、膀胱癌及其他泌尿系肿瘤患者(采用qPCR测

定尿液中 PCA3表达,每尿液标本测定3次),
P<0.05。
2.3 尿PCA3与其他临床特征的相关性

在74例PCa患者中,对与PCa进展危险性相

关的Gleason评分进行可相关性分析,结果显示高

尿 PCA3 评 分 与 Gleason 评 分 呈 正 相 关 (r=
0.244,P=0.036),但与血清PSA(r=-0.019,P
>0.05)及TNM分期(r=0.069,P>0.05)无相关

性。高级别PCa定义为 Gleason评分≥7分。由

于高PCA3评分与Gleason评分呈正相关,如图2
所见,进一步比较发现高级别PCa(高级别PCa定

义为Gleason评分≥7分)患者尿PCA3评分明显

高于低级别 PCa(Gleason评分≤6)(t=4.411,
P<0.05)。
2.4 PCa患者尿PCA3存在的ROC曲线分析

ROC曲线分析用于评估尿PCA3作为生物学

标记诊断PCa潜在价值。如图3A及图3B所示为

PCA3的特异性及敏感性。结果显示尿PCA3评

分能 有 效 区 分 PCa及 非 前 列 腺 患 者(AUC=
0.942,95%CI 0.907~0.977,P <0.0001)。
PCA3评分特异性及敏感性也足以区分高级别及

低级别PCa(AUC=0.795,95%CI0.694~0.895,
P<0.0001)。而且,利用ROC分析,PCA3评分比

血清PSA能更为独立而有效地预测PCa(AUC=
0.965vs.AUC=0.854,P<0.0001,图4)。
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表1 237例患者的基线临床病理特征

临床病理参数 对照组 CP BPH PCa 肾癌 膀胱癌 其他

年龄/岁 50.18
(22~79)

53.45
(31~71)

63.28
(51~72)

68.38
(56~82)

52.68
(27~68)

64.05
(31~86)

53.58
(33~71)

tPSA/ng·ml-1 4.87
(0.69~8.26)

5.02
(0.79~8.83)

9.42
(3.49~14.85)

128.64
(0.06~1500.00)

3.09
(0.74~10.09)

1.80
(0.45~5.01)

1.04
(0.64~1.93)

Gleason评分

 2+2 - - - 7 - - -
 2+3 - - - 3 - - -
 3+3 - - - 22 - - -
 3+4 - - - 17 - - -
 4+3 - - - 1 - - -
 4+4 - - - 17 - - -
 4+5 - - - 5 - - -
 5+4 - - - 2 - - -
TNM
 T1a - - - 2 - - -
 T1b - - - 4 - - -
 T1c - - - 1 - - -
 T2a - - - 4 - - -
 T2b - - - 27 - - -
 T2c - - - 7 - - -
 T3a - - - 9 - - -
 T3b - - - 14 - - -
 T4 - - - 6 - - -

图1 健康男性、CP、BPH、PCa、肾癌、膀胱癌及其他泌尿系

肿瘤患者尿PCA3表达

图2 在高级别PCa患者(Gleason评分>6分)明显高于低

级别PCa患者(Gleason评分≤6)

A:尿 PCA3评分鉴别 PCa和非 PCa的 ROC曲线;B:尿

PCA3评分鉴别高级别及低级别PCa的ROC曲线

图3 PCa诊断中PCA3ROC分析
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图4 尿PCA3评分诊断PCa的单因素ROC分析明显优于

血清PSA

3 讨论

自PSA广泛应用以来血清PSA仍为PCa筛

查的主要手段,尽管随之带来了PCa死亡率的下

降,仍有相关数量可能无临床意义的低风险PCa获

得诊断〔8〕,这也带来了PSA筛查而出现的过度治

疗现象。在美国大约75%的50岁以上男性每年至

少1次血清PSA检查,而其中50%处于规律血清

PSA筛查〔9〕;目前也鼓励高风险患者自40岁开始

血清PSA的筛查〔10〕。众所周知的原因,血清PSA
升高不但见于PCa患者,也见于良性前列腺增生、
前列腺炎等〔10,11〕。而且也同时存在诸多因素人为

降低血清PSA水平,如5α-还原酶抑制剂、阿司匹林

及噻嗪类利尿药等〔11〕。因此,尽管血清PSA以成为

PCa筛查的金标准,但仍存在诸多的不确定因素。
PCA3为目前所知的诸多前列腺特异相关基

因一种了解较多的基因片段,更多见于PCa,因此

被认为是一种极具潜力的PCa肿瘤标记物〔12〕。数

项研究测定了在反复活检患者中预测PCa的价值。
Chun等〔13〕因此开发一种基于PCA3的PCa风险

预测个体化策略。高于95%的PCa组织标本中,
其PCA3表 达 比 良 性 及 正 常 前 列 腺 组 织 高66
倍〔14〕;而且PCA3能用于早期诊断而避免无必要的

前列腺系统活检〔15〕。在本研究中,PCa尿PCA3高

存在明显高于健康男性、CP、BPH及泌尿系统其他

肿瘤,该结果提示尿PCA3可能成为PCa的一种可

靠的生物学标记。
多项研究也证实了PCA3比血清PSA具有更

高的特异性。Merola等〔16〕提示PCA3均比tPSA
及f/tPSA有更高的诊断准确性,而且PCA3评分

越高预示着阳性活检的可能性越大。有报道显示

尿PCA3预测PCa的敏感性为62%〔17〕,甚至高达

93%〔18〕。Goode等〔19〕评估了456例首次及反复前

列腺系统活检男性,发现尿PCA3评分 AUC值明

显高于血清PSA。我们研究所获得数据也显示了

PCA3评分的增量有足够的特异性和敏感性以区分

PCa和健康人群、CP、BPH 及其他泌尿系陈中流。
我们的研究数据也显示了PCA3评分用于PCa诊

断的AUC值0.965也明显优于血清PSA的AUC
值0.8654。

数项研究也比较了阐述了尿PCA3与Gleason
评分的相关性。来自 Haese等〔20〕的数据证实高级

别PINP患者其 PCA3评分明显高于无高级别

PIN;Chevli等〔21〕也发现PCA3评分在高级别PCa
中明显升高。我们的研究再次证实了尿PCA3评

分与Gleason评分呈正相关,并为尿PCA3作为有

效的生物学标记预测PCa的侵袭性提供了进一步

的证据。但本研究并未能发现尿PCA3高表达与

TNM相关,可能与本研究的入组样本不足、晚期

PCa偏多等因素有关。尿PCA3与血清PSA无关

结果与Shappell等的报道一致〔22〕。
综上所述,依据本研究所获得数据,尿PCA3

评分被证实是预测PCa的有效方法,其预测作用明

显优于血清PSA,尿PCA3评分与肿瘤侵袭性(Gl-
eason评分)的正相关性进一步提示尿PCA3能成

为可鉴别高级别PCa的一种简便易行及有效的工

具。仍需在探讨在PCa中PCA3的作用机制做进

一步的研究,以更好地理解该前列腺特异性基因对

前列腺发生发展的作用,以及尿PCA3在临床诊治

中的应用价值和应用策略。
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