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  [摘要] 前列腺癌(PCa)在我国中老年男性人群中的发病率和死亡率都有升高的趋势。目前诊断前列腺癌

的无创性检查有血清PSA、直肠前列腺指检、超声及 MRI等,这些方法对前列腺癌早期诊断的效能都不高。长链

非编码RNA(lnRNA)是基因转录产生的>200bpd的非氨基酸编码 mRNA群体,被认为部分参与基因表达调

控。有的lnRNA是前列腺癌细胞特异或相对特异的表达产物,被认为是潜在的诊断早期前列腺癌理想的生物标

志。本文介绍了目前lnRNA在诊断前列腺癌方面的最新研究进展。
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Abstract RecentlythemorbidityandmortalityofprostatecancertendedtoriseinChina.Atpresentsome
non-invasiveexaminationsincludingserumPSA,digitalrectalexamination,ultrasonographyandMRIareusedfor
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  前列腺癌(prostatecarcinoma,PCa)是最常见

的男性泌尿生殖系统恶性肿瘤之一。中国医学科

学院肿瘤医院分析我国1998~2008十年间的PCa
数据显示,在各年龄段男性中PCa的发病率和死

亡率呈上升趋势。至2008年,中国男性PCa的发

病率约为11.00/10万〔1〕,死亡率约为4.07/10万,
在70岁以上的中国男性中,PCa的死亡率占泌尿

系统肿瘤的第1位〔2〕。因此,早期诊断PCa对根

治肿瘤或减缓肿瘤进展均具有重要意义〔3,4〕。目

前,PCa早期筛查的手段主要是血清PSA检测和

直肠前列腺指检,进一步可行经直肠超声(tran-
srectalultrasonography,TRUS)引导的前列腺穿

刺活检。PSA 是前列腺的特异性标志物,但非

PCa的特异性标志物。在直肠指检无异常的情况

下,在血清PSA≤4ng/ml的男性中有15%的人穿

刺活检显示有PCa;在血清PSA为4~10ng/ml

的男性中,穿刺发现仅35%~40%的人有PCa〔5〕。
因此,以血清PSA检测和直肠指检来筛查PCa的

诊断效能不高,亟需寻找诊断PCa更为特异和敏

感性更高的生物标志物。
长链非编码RNA(longnoncodingRNA,lnR-

NA)指碱基数>200bp的 mRNA片段。lnRNA
不编码氨基酸,部分lnRNA被发现参与肿瘤发生、
发展及转移过程中的基因表达和表观遗传调控

等〔6〕。生物DNA转录合成的RNA中只有少部分

被翻译成蛋白质,转录活跃的PCa细胞亦会产生

大量的lnRNA,其中一些可能具有PCa的高度特

异性,可能作为潜在的早期诊断PCa理想的生物

标志物。在PubMed数据库中以longnoncoding
RNA/prostatecancer/diagnosis为关键词匹配检

索,纳入1997年~2016年10月所有的原始研究

及高质量的系统评价,包括临床试验和基础实验。
本文综合PCa与各种lnRNA相关性的研究,着重

分析各种lnRNA作为生物标志物在PCa筛查或

诊断中的临床意义。
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1 lnRNA诊断PCa的单独应用(表1)
1.1 DD3/PCA3(differentialdisplaycode3/

prostatecancerassociated3)
前列腺癌相关基因3(DD3/PCA3)又名DD3、

PCAT3(prostatecancerassociatedtranscript3)、
非编码 RNA19(NCRNA00019),其染色体定位

9q21.2。Bussemakers等〔7〕通 过 PCR 扩 增 提 取

PCa组织多种特殊 mRNA,通过逆转录得到相应

的DNA,并在其中分离出具有PCa高度特异表达

的DD3基因。他们在56份PCa病理组织的53份

中发现DD3较临近非癌组织呈10~100倍的高表

达,而在18份其他人体组织,包括正常前列腺、增
生前列腺、脑、膀胱、睾丸及相关肿瘤等中却没有发

现DD3表达。他们通过基因分析技术推测DD3
基因可能无编码功能,非编码 mRNA为该基因的

终产物,或仅仅编码小分子多肽。转录分析得出

DD3基因转录产物为0.6~4kb的lnRNA,这些

lnRNA可能作为早期诊断PCa的生物标志物。

表1 lnRNAs的功能及单独应用诊断PCa的研究现状

基因名 染色体定位 功能 组织特异 检验样本 表达差异 检验敏感性 检验特异性AUC-ROC 文献

PCA3 9q21.2 抑制增殖 是 组织 显著 - - 98.0% 〔8〕
血浆 显著 31.6% 94.3% 63.0% 〔11〕
尿液 显著 85.0% 96.0% 73.8% 〔13〕

PlncRNA-1 21q22.12 增殖 是 组织 显著 - - - 〔16〕
MALAT-1 11q13.1 增殖 否 组织 显著 - - - 〔19〕

转移 尿液 显著 - - - 〔20〕
PCAT18 18q11.2 增殖 是 组织 显著 - - - 〔17〕

浸润 血浆 不显著 - - - 〔17〕
lnc-MX1-1 增殖 - 组织 显著 - - - 〔23〕

浸润

AK024556 增殖 是 组织 显著 - - - 〔21〕
浸润 尿液 显著 - - - 〔21〕

EPCAT2F176/

EPCAT2R709
转移 - 组织 显著 - - - 〔22〕

LINC01138/

SUZ12P1/SNHG1
增殖 是 组织 显著 - - - 〔24〕

FR0348383 - 是 尿液 显著 - - 81.5% 〔25〕

TMPRSS2-ERG 增殖 是 尿液 显著 23.0% 94.0% 59.0% 〔15〕

  “-”:尚缺乏确切数据。

1.1.1 病理组织PCA3表达检测 deKok等〔8〕

运用PCR逆转录技术,在前列腺切取组织中比较

PCa组织(n=31)与非恶性前列腺组织(正常前列

腺11例,BPH5例)的PCA3表达水平。结果显

示,PCa组织中PCA3表达水平显著高于非恶性前

列腺组织(中位拷贝数之比5849/147,P<0.01),
诊断 效 能 (AUC-ROC)高 达 98% (CI96% ~
100%),Hessels等〔9〕研究51例标本的结果与de
Kok等〔8〕的研究相符。Klecka等〔10〕对前列腺穿刺

活检组织中PCa74例、前列腺上皮内瘤变(PIN)
12例和BPH100例中PCA3的表达进行了比较研

究,结果均有显著差异(P<0.05)。
1.1.2 外周血PCA3表达检测 Neves等〔11〕检测

PCa57例、BPH12例及健康人群110例外周血中

PCA3的表达差异,探讨外周血PCA3lnRNA诊

断PCa的意义。结果显示差异有统计学意义(P<
0.05),敏 感 性 31.6% (18/57),特 异 性 94.3%
(115/122),检验效能(AU)63%(CI54%~72%)。
1.1.3 尿液PCA3表达检测 一般采集经直肠前

列腺指检后的尿液,并检测尿液中PSAmRNA的

浓度来判断标本是否有足够的前列腺细胞/肿瘤细

胞供检测。因此,一般以 PCA3/PSA mRNA ´1
000(PCA3评分)作为试验指标。Hessels等〔9〕前

瞻性纳入108例PSA>3ng/ml的中老年男性,前
列腺穿刺结果显示24例PCa,84例BPH 或正常

前列腺。PCA3检测的敏感性67%,特异性83%,
检验 效 能 (AUC-ROC)72% (95% CI58% ~
85%)。而 Tinzl等〔12〕的 研 究 结 果 显 示,以0.5
(uPM3TM,与PCA3评分不同)为节点的检测敏感

性82%,特异性76%,检验效能(AUC-ROC)87%
(CI81%~92%)。2010年西班牙学者的荟萃分

析纳入2000~2009年期间的14篇中高质量的诊

断性研究,总样本量约3400例,同时分析了诊断

节点和研究异质性的影响。结果显示,总体敏感性

63%(CI60%~66%),特异性75%(CI73%~
76%),最佳检验效能(AUS)73.8%,PCA3评分最

佳节点可能在25~35之间〔13〕。与Chevli等〔14〕的

回顾性分析1928例结果相符,以PCA3评分35
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为节点,敏感性57%,特异性69%。Leyten等〔15〕

的多中心前瞻性研究443例,对比了以PCA3评分

25和35为节点的PCa诊断效能,敏感性分别是

81%和68%,特异性分别是52%和60%。诊断效

能分别是67%和64%,但差异无统计学意义。
1.2 PlncRNA-1

前列腺长链非编码RNA1(PlncRNA-1)又称

CBR3反 义 RNA 1(CBR3antisense RNA 1,
CBR3-AS1),染色体定位21q22.12。Cui等〔16〕运

用 RT-PCR 基 因 筛 选 技 术 证 实,PlncRNA-1在

PCa组织中的表达相对于同等样本量的正常前列

腺组织16例或BPH14例显著升高,同时沉默

PlncRNA-1可显著减少PCa细胞的增殖并诱导肿

瘤细胞凋亡。
1.3 PCAT18

PCa相关转录体18,染 色 体 定 位18q11.2。
Crea等〔17〕运用qPCR技术证实,PCAT18在PCa
11例中较BPH5例显著高表达(8.8~11.1倍,P
<0.01),且这种高表达基本不受Gleason评分的

影响。相对于正常前列腺组织,PCAT18在PCa
中同样具有更高的表达(P<0.01)。他们同时检

测了脑、心脏、肝脏、骨髓等及相应肿瘤组织中

PCAT18的表达,结果均显示PCAT18在前列腺

组织或PCa中的优势表达。他们随后分析了各组

血浆中 PCAT18lnRNA 的表达,结果同样显示

PCa伴发转移组比正常前列腺组或局部肿瘤组均

显著增高(每组25例,P<0.01),但局部肿瘤组与

正常前列腺组没有显著差异。
1.4 MALAT-1(metastasisassociatedlungade-
nocarcinomatranscript1)

肺腺 癌 转 移 相 关 转 录 物 1,染 色 体 定 位

11q13.1。Ji等〔18〕发现,MALAT-1高表达与非小

细胞肺癌的转移显著相关。Lin等〔19〕定量分析发

现,MALAT-1在肝癌、乳腺癌、胰腺癌、结肠癌及

PCa中均有较高表达。Wang等〔20〕回顾性研究

218例尿液中 MALAT-1诊断 PCa的意义。与

PCA3类似,MALAT-1评分也以尿液PSA mR-
NA作参考,计作 MALAT-1mRNA/PSAmRNA
1́000。结果显示在 MALAT-1评分低(0~0.25
百分位)、中(0.25~0.50百分位)、高(0.50~0.75
百分位)和极高(0.75~1.00百分位)组中PCa的

穿刺 检 出 率 分 别 为 24.1%、27.3%、42.6% 和

61.8%;在 血 清 PSA4~10ng/ml亚 组 中,高
MALAT-1评分同样表现出较高的PCa检出率。
随后的前瞻性研究216例也验证了这一结果。
1.5 AK024556等

Lee等〔21〕在PCa细胞系中捕获的30种lnR-
NA 中 筛 选 出6种lnRNA:AK024556(SPRY4-
IT1)、XLOC_007697、LOC100287482、XLOC_

005327、XLOC_008559和XLOC_009911。相对于

正常前列腺组织,上述6种lnRNA在PCa(Gles-
son评分>6)中的表达水平均 明 显 增 高,尤 以

AK024556最为 显 著;且 相 对 于 正 常 前 列 腺 组,
AK024556lnRNA在PCa组尿液中的拷贝数亦显

著升高,而BPH与正常前列腺组之间没有显著差

异。小样本诊断试验显示,AK024556在PCa中的

高表达具有很高的特异性。
1.6 其他

Böttcher等〔22〕在PCa病理组织中捕获的334
种lnRNA 中 筛 选 出 的 EPCAT2F176 和 EP-
CAT2R709,两者在PCa中具有很高的特异性,在
PIN中也可检测到,且其表达水平与PCa病理分

级有关。Jiang等〔23〕发现,相对于正常前列腺组织

10例lnc-MX1-1在PCa10例中显著高表达(P<
0.01),且lnc-MX1-1的表达与血PSA水平和Gl-
eason评 分 呈 正 相 关(10例,P<0.01)。Wang
等〔24〕利用基因芯片和基因库筛选出10种雄激素

依赖表达的lnRNAs,其中LINC01138、SUZ12P1
和SNHG1被证明与PCa的Gleason评分和肿瘤

分期有关,前两者可促进细胞增殖和抑制细胞凋

亡。Zhang等〔25〕发现尿FR0348383优于PSA的

诊断效能(81.5%),在血PSA4~10ng/L的人群

中,可避免52%的不必要穿刺。
2 lnRNA与其他PCa诊断指标的联合应用

2.1 PCA3与 TMPRSS2-ERG(v-etserythro-
blastosisvirusE26oncogenehomolog)

前列腺上皮细胞TMPRSS2-ERG基因融合被

认为与肿瘤发生有关,在PCa组织中的表达具有

较高的特异性〔26〕。Hessels等〔27〕的研究显示,单独

检测尿液中TMPRSS2-ERG和PCA3表达产物诊

断PCa的敏感性分别为37%和62%,特异性分别

是93%和53%。而联合检测尿液PCA3和 TM-
PRSS2-ERG(检验阳性表示为PCA3阳性或TM-
PRSS2-ERG阳性)诊断PCa敏感性为74%,特异

性为50%。Robert等〔28〕的小样本量研究也得出

联合尿液PCA3与TMPRSS2-ERG可能增加诊断

试验的敏感性。Leyten等〔15〕的研究以尿液 TM-
PRSS2-ERG≥10个拷贝作为阳性值,诊断PCa的

敏感性为23%,特异度达94%。当联合检测尿液

PCA3(≥25)和 TMPRSS2-ERG 时,敏 感 性 为

76%,特异性60%。
2.2 PCA3与其他指标

lnRNA与其他指标联合应用诊断PCa也有相

关研究,Mearini等〔29〕报道了联合检测尿液PCA3
lnRNA 与 PSA mRNA 诊 断 PCa 的 敏 感 性

80.2%,特异性100%,诊断效能优于单独应 用

PSA或PCA3。Nygård等〔30〕的研究得出PCA3联

合超声对于 PCa的检出率高达97%。Perdonà
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等〔31〕160例的前瞻性研究结果显示,前列腺健康指

数(phi)与尿液PCA3对于PCa的诊断效能差异无

统计学意义(AUC=0.71vs.0.66),而联合phi和尿

液PCA3可显著提高PCa的诊断效能(AUC=0.77)。
3 总结与展望

PCa的发病率在我国有逐年升高的趋势,严重

影响老年男性的生存和生活质量。早期诊断PCa,
或是在局部晚期或发生淋巴、血液转移前诊断

PCa,对于获得更好的治疗预后具有重要意义。早

期PCa往往没有特异的症状和体征,目前筛查诊

断PCa的方法主要是直肠指检、血清PSA和经直

肠超声引导前列腺穿刺。直肠指检与血PSA联合

筛查PCa敏感度和特异度均不是特别理想,以致

PCa的漏诊或过度医疗很常见。因此,亟需寻找具

有更高诊断效能的生物标志物。PCa相对于机体

其他组织细胞或肿瘤细胞具有独特的细胞生物学

性质,因此理应拥有特异性表达的基因,即仅限于

PCa细胞,且所有PCa细胞都会表达的某种基因,
其转录产物 mRNA有可能成为理想的诊断PCa
的生物标志物。mRNA中的长链非编码RNA可

能参与细胞表达调控,被视为潜在的诊断PCa的

理想生物标志物。
荷兰Nijmegen大学医院的研究团队最先报道

了DD3/PCA3基因在PCa中高度特异性的表达,
其转录产物lnRNA在肿瘤组织、血浆和尿液中都

能检测到〔7〕。研究lnRNA在肿瘤组织中特异性表

达的意义在于提高穿刺组织病理检查的准确度,研
究lnRNA在血液和尿液中的表达则有利于获得无

创性诊断方法。目前,大多数关于lnRNA在PCa
诊断中的应用研究都是关于 PCA3的。Busse-
makers、Jacques和 Hessels等的研究都显示,PCa
组织中PCA3lnRNA对于PCa超高的诊断效能

(约98%),但研究样本量都较小〔7~9〕。尽管 Klec-
ka等〔10〕总样本量为186例的研究并没有获得如此

高的诊断效能,但后续大量的研究仍然支持Busse-
makers等〔7〕的研究结果。

目前认为,检测组织中PCA3lnRNA的表达

可能提高穿刺活检的准确度,特别是可能减少假阳

性率,但是目前还缺乏大样本量的研究,也没找到

有关检测组织PCA3lnRNA提高TRUS穿刺病检

准确度的直接报道。组织lnRNA的检测建立在侵

入性穿刺活检的基础上,因此,不能作为筛查手段。
即便是还未发生转移,PCa细胞的lnRNA作

为代谢产物可能随组织液释放入血,在其降解之前

就有可能检测到。Neves等〔11〕对179份标本的研

究显示,外周血PCA3lnRNA检测诊断PCa的敏

感性较低(31.6%),但特异性高达94.3%。因此,
检测外周血PCA3lnRNA不宜作为筛查试验,但
可作为确诊试验。但目前相关的研究报道很少,缺

少大样本的多中心研究。
尿液获取方便、无痛,因而被视为理想的检测

样本。尿液中的lnRNA更有可能来源于排入尿道

中的前列腺液,因此,在采集尿样之前先行前列腺

按摩有利于得到含量更丰富的样本。鉴于尿液对

前列腺液有不确定比例的稀释,如果直接检测尿液

中lnRNA浓度往往不准确,因此,使用在前列腺液

中浓度可能相对稳定的PSAmRNA进行矫正,从
而得到PCA3评分(PCA3/PSAmRNA ´1000)。
Ruiz-Aragón等〔13〕的荟萃分析得到了比较可靠的

结果,PCA3评分的诊断敏感性为85%,特异性为

96%,检验效能(AUS)达73.8%,PCA3评分最佳

节点可能在25~35之间。这个结果与Chevli等

的大样本量回顾分析及Leyten等的多中心前瞻性

研究结果基本相符,后者还得出PCA3评分以25
为节点的诊断效能可能优于35〔14,15〕。尿液PCA3
lnRNA检测诊断PCa有较好的准确性,可以作为

PCa的筛查方案之一。如果能够证实尿液中PSA
mRNA的浓度与血清PSA浓度具有相关性,血清

PSA浓度也应该纳入以修正PCA3评分,但是至

今为止还未找到前列腺液PSAmRNA浓度与血

清PSA浓度相关性的研究,而目前关于PCA3评

分诊断PCa的研究一般都将纳入条件设定为血

PSA4~10ng/ml。
对其他类型lnRNA 的研究相对较少。Cui

等〔16〕对PlncRNA-1的研究显示,其在PCa组织中

较正常前列腺、BPH显著高表达,因此PlnCRNA-
1可能是一种潜在的PCa诊断指标,但是还需要更

多大样本量的研究来验证。Crea等〔17〕的小样本量

研究证实,PCAT18lnRNA具有前列腺特异性,相
对于正常前列腺、BPH,PCAT18lnRNA 在 PCa
中显著高表达。外周血PCAT18lnRNA的研究结

果显示,PCa伴发转移的患者显著高表达。因此,
PCAT18lnRNA亦可能是潜在的诊断PCa的生物

标记物,外周血PCAT18lnRNA检测可能作为诊

断肿瘤转移的辅助方法,但上述结果都需要更多大

样本重复试验来验证。MALAT-1是PCa非特异

表达的基因,Wang等〔20〕研究测定尿液 MALAT-1
lnRNA诊断PCa。结果显示,MALAT-1评分越

高越有可能检出PCa,但敏感性和特异性均不高。
因此,尚无足够证据支持尿液 MALAT-1lnRNA
可作为理想的PCa诊断标志物。

其 他lnRNA,如lnc-MX1-1、AK024556、EP-
CAT2F176/EPCAT2R709、FR0348383、LINC01138/
SUZ12P1/SNHG1等都被发现在PCa中相对高表

达,其中 AK024556在前列腺中特异表达,且在

PCa人群的尿液中拷贝数显著升高。FR0348383
的诊断效能(81.5%)甚至优于PSA〔21~25〕。上述

lnRNA都可能作为诊断PCa的生物标志物,但还
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需要进一步深入研究。
目前除了病理检查之外还没有发现诊断PCa

准确率非常高的单一指标,包括 PSA、lnRNAs、
DRE、MRI、超声等,但是很显然病理检查不能作为

筛查方式。因此多指标的联合可能是一个切实可

行的方向。其中对尿液PCA3与TMPRSS2-ERG
联合的研究较多。尿液 TMPRSS2-ERG 对诊断

PCa高度特异性(约93%),但敏感性很低,不适合

单独作为PCa的筛查手段。而联合检测PCA3和

TMPRSS2-ERG 与 单 独 检 测 PCA3 相 比,诊 断

PCa的 敏 感 性 显 著 提 高,而 特 异 性 降 低 不 明

显〔15,27〕。因此相对于PCA3,联合PCA3和 TM-
PRSS2-ERG 是 更 好 的 PCa筛 查 手 段。当 联 合

PSA、phi、DRE、年龄等PCa相关因素及超声、MRI
等影像学手段时,有望进一步提高PCa的诊断效

能〔15,29~32〕。本文的文献检索结果显示,除了多指

标联合的研究外,近几年的研究热点主要集中于新

的PCa标记物的探索。lnRNAs是一个庞大的家

族,很可能存在诊断PCa特异性和敏感性都很高

的生物标志物,需要更多后续的研究。
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