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　　[摘要]　目的:评价外周血和前列腺组织炎性细胞在鉴别前列腺特异性抗原(PSA)4~10ng/ml的前列腺癌

(PCa)和良性前列腺增生(BPH)中的临床意义。方法:回顾性分析我院2013年10月~2018年10月 PSA 水平

4~10ng/ml的PCa和BPH 患者共45例,其中PCa组患者20例,BPH 组患者25例。PCa组患者行前列腺癌根

治术后病理确诊,BPH 组患者行耻骨上经膀胱前列腺摘除术或经尿道前列腺电切术(TURP)后病理确诊。所有

患者在行前列腺穿刺活检术前检测血常规,记录患者外周血中 WBC、中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞计数,分
析外周血淋巴细胞与单核细胞比率(LMR)、中性粒细胞与单核细胞比率(NMR)和中性粒细胞与淋巴细胞比率

(NLR)等。同时收集患者术后病理石蜡切片,采用免疫组织化学(IHC)染色法检测前列腺组织中炎性细胞表达

情况。结果:PCa组和BPH 组患者外周血白细胞、中性粒细胞和淋巴细胞计数等指标比较差异无统计学意义。

PCa组单核细胞计数明显低于BPH 组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组LMR、NMR和 NLR值比较差异无

统计学意义。两组淋巴细胞和中性粒细胞表达比较差异无统计学意义,但BPH 组单核细胞标志物 CD14表达高

于PCa组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:检测外周血和组织中单核细胞计数有助于诊断 PSA 浓度4~
10ng/ml的PCa患者。
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Abstract　Objective:ToevaluateclinicalsignificanceofinflammatorycellsinbloodandtissueofPCaand
BPHpatientswithPSAlevel4-10ng/ml.Method:Atotalof45patientswithinitialPSAlevel4-10ng/ml,inclu-
ding20PCaand25BPHpatients,wereenrolledforretrospectiveanalysisatourdepartmentbetweenOctober
2013andOctober2018.AllthepatientswerediagnosedbyhistopathologyafterradicalprostatectomyinPCapa-
tientsandopenprostatectomyorTURPinBPHpatients.Bloodwascollectedbeforebiopsyfordetectingperipher-
albloodcellcounts,includingWBC,neutrophil,lymphocyteandmonocyte,andthevaluesofLMR,NMRand
NLRwereanalyzed.Thesamplesofprostatetissuesfromsurgerywerecollectedforobservinginflammatorycells
byIHCstaining.Result:ThemeanWBC,neutrophilandlymphocytecountsinperipheralbloodhadnosignificant
differencebetweenPCagroupandBPHgroup.However,themeanmonocytecountwasobviouslylessinPCa
groupthanthatinBPHgroup(P<0.05).ThevaluesofLMR,NMRandNLRhadnosignificantdifferencebe-
tweentwogroups.Ontheotherhand,thecountsoflymphocyteandneutrophilhadnoobviousdifferencebetween
PCaandBPHtissues.However,theexpressionofmonocytemarkerCD14dramaticallyincreasedinBPHtissue
thanthatinPCatissue(P<0.05).Conclusion:Detectingmonocytecountinserumandtissuesisbeneficialtothe
diagnosisofPCawithPSA4-10ng/ml.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性泌尿

系统最常见的恶性肿瘤,2018年预估全球发病率

将达到近20%,而死亡率近10%,为男性癌症患者

的第二大死亡原因〔1〕。目前,大多数PCa患者主要

通过前列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,
PSA)筛查被发现,最终确诊仍依靠穿刺活检或术

后病理结果。然而,血 PSA 值升高对于提示 PCa
并不完全可靠,如急性前列腺炎、膀胱尿道结石、尿
潴留、留置导尿、前列腺按摩,甚至性生活均可能导

致血PSA水平升高,且PSA 水平与前列腺体积相

关,随前列腺增大而增高。因此,当 PSA 轻度升

高,尤其介于4~10ng/ml即在“灰色区域”时,很
难鉴别诊断PCa与良性前列腺增生(BPH)。尽管

fPSA和tPSA 比率(f/tPSA)、PSA 密度(PSAD)
等对诊断PCa具有一定的参考价值,但仍然难以

避免不必要的重复活组织检查和过度治疗〔2〕。可

见,寻找一种高效的方法用来诊断PSA4~10ng/ml
的PCa患者显得极为重要。

目前,炎症反应被认为是癌症相关的潜在危险

因素,包括肝脏、膀胱、胃黏 膜、肺、结 肠 和 胰 腺

癌〔3~5〕。一些研究表明,炎症(包括局部和全身性

炎症 反 应)均 参 与 了 PCa 的 发 生 和 进 展 过 程。
Platz等〔6〕通过分析前列腺癌预防试验(PCPT)和
硒与维生素 E癌症预防试验(SELECT)2项试验

结果表明良性前列腺组织炎症与PCa的发生呈正

相关。Arthur等〔7〕研究表明 C反应蛋白(CRP)、
白蛋白和白细胞等血清炎性标志物与PCa的严重

程度和进展有关。此外,血清中性粒细胞与淋巴细

胞比率(NLR)和血小板与淋巴细胞比率(PLR)升
高可能是 PCa的额外预测因子〔8~10〕。然而,局部

和全身性炎症在鉴别PSA 水平介于4~10ng/ml
的PCa与BPH 中的作用仍未见相关报道。本文

主要研究外周血和前列腺组织炎性细胞在鉴别

PSA4~10ng/ml的PCa和BPH 中的临床意义,
现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

收集我院2013年10月~2018年10月 PSA
水平介于4~10ng/ml的PCa和BPH 患者共45
例,其中 PCa组患者20例和 BPH 组患者25例。
PCa组患者行前列腺癌根治术后病理确诊,BPH
组患者行耻骨上经膀胱前列腺摘除术或经尿道前

列腺电切术(transurethralresectionofthepros-
tate,TURP)后病理确诊。所有患者在行前列腺穿

刺活检术前检测血常规。所有患者在采集血标本

之前均排除以下情况:①服用非那雄胺等影响PSA
水平的前列腺药物;②1 周内经 历 过 直 肠 指 检

(DRE)、尿潴留和导尿;③血尿、膀胱结石、尿路感

染和炎症;④采集血液和活组织检查前的前列腺药

物治疗;⑤全身炎症和免疫系统疾病;⑥异常外周

血白细胞(WBC<4×109/L或>10×109/L)。
1.2　方法

1.2.1　外周血细胞检查　所有患者在前列腺活组

织检查和药物治疗前于我院检验科行血常规化验,
分析炎性细胞计数,包括 WBC、中性粒细胞、淋巴

细胞和单核细胞等,并分析 NLR、外周血淋巴细胞

与单核细胞比率(LMR)和中性粒细胞与单核细胞

比率(NMR)数值。
1.2.2　免疫组织化学(IHC)染色　取患者术后石

蜡组织,常规制作厚度为4μm 石蜡切片。经二甲

苯梯度脱蜡、3%过氧化氢孵育、抗原修复等过程

后,应用以下一抗4℃孵育过夜:抗 MPO抗体和抗

CD15抗体用于中性粒细胞;抗 CD14抗体用于单

核细胞;抗 CD3抗体、抗 CD4抗体和抗 CD8抗体

用于淋巴细胞。在室温下加入二抗孵育40min。
再经SABC孵育、DAB染色、苏木精复染后在光学

显微镜下观察。
1.3　统计学方法

采用SPSS19.0统计学软件进行数据分析,计
量资料用■x±s表示,比较采用t检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料比较

PCa组和 BPH 组患者年龄、BMI、前列腺体

积、tPSA值、fPSA 值和f/tPSA 比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

表1　两组患者一般资料比较 ■x±s

指标 PCa组(n=20)BPH 组(n=25)P 值

年龄/岁 68.82±7.77 70.21±6.47 0.761
BMI/(kg·m-2) 23.65±3.13 22.76±2.12 0.885
前列腺体积/ml 55.33±21.58 64.98±19.860.187
tPSA/(ng·ml-1) 8.15±1.76 7.43±3.07 0.431
fPSA/(ng·ml-1) 1.24±1.03 1.73±1.26 0.702
f/tPSA 0.17±0.16 0.21±0.12 0.085

2.2　外周血炎性细胞情况比较

为明确 PCa组和 BPH 组患者外周血炎性细

胞数量是否存在差异,本研究通过血细胞分析检测

了 WBC、中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞数量,
并分析了 LMR、NMR 和 NLR 的数值。结果显

示,两组患者的 WBC、中性粒细胞、淋巴细胞计数

比较差异均无统计学意义(P>0.05)。PCa组患

者单核细胞计数明显少于BPH 组,差异有统计学

意义(P<0.05)。此外,两组 LMR、NMR和 NLR
值比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
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表2　两组患者外周血炎性细胞情况比较 ■x±s

指标 PCa组 BPH 组 P 值

WBC/
(×109·L-1) 6.27±2.01 6.07±1.76 0.838

中性粒细胞/
(×109·L-1) 4.28±0.76 4.04±0.57 0.321

单核细胞/
(×109·L-1) 0.32±0.11 0.41±0.15 0.035

淋巴细胞/
(×109·L-1) 1.72±0.58 1.77±0.86 0.187

LMR 5.37±0.76 4.31±1.02 0.061
NMR 13.38±5.13 9.85±4.26 0.072
NLR 2.49±0.37 2.28±0.41 0.265

2.3　组织炎性细胞表达情况比较

我们进一步通过IHC染色观察 PCa和 BPH
组织中炎性细胞的表达,包括淋巴细胞、单核细胞

和中性粒细胞。实验结果显示,两组淋巴细胞标志

物CD3、CD4和 CD8的表达比较差异无统计学意

义(图1)。两组中性粒细胞标志物 CD15和 MPO
表达比较差异无统计学意义(图2)。然而,与PCa
组比较,BPH 组CD14阳性表达的单核细胞数量明

显增加,差异有统计学意义(P<0.05,图3)。

A:BPH CD3;B:PCaCD3;C:BPH CD4;D:PCaCD4;E:

BPHCD8;F:PCaCD8。
图1　CD3、CD4和CD8在BPH和PCa组织中的表达

A:BPHCD15;B:PCaCD15;C:BPH MPO;D:PCaMPO。
图2　CD15和 MPO在BPH和PCa组织中的表达

A:BPH;B:PCa。
图3　CD14在BPH和PCa组织中的表达

3　讨论

PSA是诊断 PCa最常用的生物标志物,其水

平可在某些条件下升高,包括 PCa、BPH、前列腺

炎、前列腺活检、留置导尿操作等。PSA 水平>
10ng/ml的男性被考虑存在 PCa可能,并需要进

一步前列腺穿刺活检明确诊断。然而,PSA 水平

为4~10ng/ml的男性是否需要前列腺活检仍然

存在争议,尽管存在其他参考指标评估PCa发生,
例如f/tPSA、PSAD、成像技术等,但仍不能有效

地诊断 PCa。此外,由于这些患者的诊断阳性率

低,经常要进行重复穿刺活检,增加患者身心痛苦

和经济负担。有研究表明 PSA 水平为4~10ng/
ml的男性 PCa检出率为25.1%〔11〕。虽然近期研

究发现 MRI分析前列腺成像报告和数据系统(PI-
RADSv2)评分≤3分时,83.82% PSA水平为4~
10ng/ml的患者可以避免活检,但同时要以3.3%
漏诊的潜在 PCa患者作为代价〔12〕。在本研究中,
我们检测了PSA4~10ng/ml的PCa和 BPH 患

者血清和前列腺组织中的炎性细胞情况,结果表明

PCa患者血清和组织中单核细胞计数明显减少,这
可能作为诊断PCa的另一重要参考依据。
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最新证据表明炎症与PCa的发生和进展密切

相关,然而,炎症在 PCa发展中的作用仍存在争

议。Gurel等〔13〕通过 HE染色检测前列腺组织炎

性细胞表达,结果表明前列腺组织炎症状态与PCa
的发生呈正相关,尤其是高级别病理类型,但在此

项研究中并未明确炎性细胞种类。相反,Vasavada
等〔14〕通过文献回顾和荟萃分析发现前列腺穿刺活

检组织中炎症可能降低 PCa患病风险。此外,目
前大多数研究中并未考虑到不同PSA水平的前列

腺癌患者组织中炎细胞的表达情况。Ceylan等〔15〕

发现在 PSA 水平均为 2.5~10ng/ml状态下,
BPH 患者血清 NLR 和 NMR 高于 PCa患者。但

在该研究中,NLR 和 NMR 的评估是在前列腺穿

刺活检后进行,该操作本身就可能影响全身炎症状

态,从而导致实验结果存在偏差,而且该研究也未

对前列腺组织炎症状态进行评估。在我们的研究

中,为了避免前列腺活检对炎症的影响,我们分析

前列腺穿刺活检前的 NLR和 NMR值,并且同时

检测血清和前列腺组织中炎性细胞数量,增加数据

的可靠性。
除此之外,PSA 水平与全身炎症反应状态相

关。Elzanaty等〔16〕分析了 119 例中年健康男性

PSA水平与亚临床系统性炎症生物标志物之间的

关联。结果显示,与 PSA<2ng/ml的男性相比,
PSA值≥2ng/ml的男性纤维蛋白原(全身性炎症

的生物标志物之一)水平显著升高。另一方面,
Gallo〔17〕对PSA高于4ng/ml且前列腺活检诊断

阴性的患者进行抗炎治疗后,PSA平均水平从7.3
ng/ml降至4.6ng/ml。可见,PSA 的水平可能受

到全身炎症状态的影响。然而,相同 PSA 水平的

PCa和BPH 患者的全身炎症反应是否相似或存在

差异目前尚未见报道。在本研究中,我们检测了

PSA4~10ng/ml的PCa和BPH 患者血清和前列

腺组织中的炎症状态。我们发现PCa患者较BPH
患者的单核细胞计数是显著降低的,这表明炎症反

应不仅与 PSA 水平有关,当 PSA 水平相同时,疾
病种类本身也可能影响单核细胞计数,尽管 PCa
或BPH 影响单核细胞的机制仍不清楚。

综上所述,当PSA水平介于4~10ng/ml时,
尚缺乏可靠的方法鉴别PCa和BPH。我们研究发

现PCa患者血清和前列腺组织中的单核细胞计数

明显少于BPH 患者,这表明单核细胞可能与 PCa
的发展有关,并且通过同时检测和分析血清和组织

中的单核细胞计数,可能会增加PSA4~10ng/ml
的PCa患者的诊断阳性率,避免过度的重复活组

织检查,降低患者的身心痛苦和经济负担。然而,
本研究尚存在一定局限性,由于病例数量的限制,
暂仅能得到定性的结果。但该研究结果提示我们

有必要进一步收集病例,确定具有诊断意义的界

值,并检测其敏感性和特异性,从而为临床诊断提

供依据。
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flammationinbenignprostatetissueisassociatedwith
high-gradeprostatecancerintheplaceboarm ofthe
prostatecancerpreventiontrial[J].CancerEpidemiol
BiomarkersPrev,2014,23(5):847-856.
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疗后发展为 mCRPC的患者行二线治疗具有重要

意义,但二线治疗方法的选择是目前临床医师所面

临的一项重大挑战。
mCRPC目前认为是由于雄激素受体及基因

发生扩增和突变以及共调节因子出现异常导致〔6〕。
培美曲塞是近些年临床上较常用的抗叶酸制剂,属
于多靶点化疗药,该药的作用机制主要是将肿瘤细

胞内叶酸的正常代谢过程进行破坏,特别是对细胞

复制过程中的多种关键酶活性进行抑制,进而减少

细胞DNA和 RNA 的合成,最后达到抑制肿瘤细

胞生长的目的〔7〕。奥沙利铂属于第3代抗肿瘤药

物,该药产生的烷基化物能与肿瘤细胞的 DNA 结

合导致DNA在链内和链间发生交联反应,进而干

扰肿瘤细胞的正常分裂,达到抑制肿瘤细胞生长的

疗效〔8〕。研究表明,培美曲塞与铂类药物联合使用

治疗肿瘤时具有协同作用,培美曲塞联合奥沙利铂

治疗 mCRPC时PSA下降率明显高于上述单一药

物治疗后PSA下降率〔9〕。本研究结果显示培美曲

塞联合奥沙利铂治疗 mCRPC后 T-PSA 下降率>
50%的有效率高达55.88%,患者疼痛评分下降率

达到37.93%,RECIST缓解率也达32.61%。
相关文献报道,在使用培美曲塞联合奥沙利铂

治疗 mCRPC时Ⅲ~Ⅳ级毒副反应的发生率较低,
患者对毒副反应耐受较好〔10〕。本研究显示在治疗

中白细胞下降、中性粒细胞减少、胃肠道反应和疲

乏等常见不良反应3~4级发生率分别为15.85%、
15.92%、28.06%和18.29%,上述毒副反应均在

耐受 范 围,说 明 培 美 曲 塞 联 合 奥 沙 利 铂 治 疗

mCRPC具有较高的安全性。
综上所述,培美曲塞联合奥沙利铂二线化疗治

疗多西他赛联合泼尼松治疗后进展为 mCRPC的

临床效果较好,且毒副反应较低,值得在临床上推

广和使用。
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