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　　[摘要]　目的:探讨前列腺特异性抗原(PSA)、Ki-67在前列腺癌组织中的表达与 Gleason评分的相关性。
方法:采用免疫组化SP法检测43例前列腺癌患者术后石蜡包埋组织中PSA、Ki-67的表达,并根据苏木精-伊红

(HE)切片进行 Gleason评分。同时,对患者的术前血总前列腺特异性抗原(tPSA)值和对应 HE切片中的组织

PSA进行比较。结果:在前列腺癌组织中PSA阳性率为93.0%(40/43),其表达量与 Gleason评分呈负相关(r=
-0.612,P=0.000)。Ki-67阳性表达率为90.7%(39/43),其表达与 Gleason评分呈正相关(r=0.696,P=
0.000)。PSA与 Ki-67在前列腺癌组织中的表达呈无相关性(r=-0.163,P=0.296)。在术前取患者外周血

tPSA与癌组织的PSA相比也呈明显的正相关性(r=0.814,P=0.000)。结论:Gleason评分越高,PSA 表达越

弱,Ki-67表达越强,前列腺癌组织分化程度越差,预后越差。明确前列腺癌 Gleason分级,及检测 PSA 和 Ki-67
的表达有利于对患者的预后进行评估。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweentheexpressionofprostate-specificantigen
(PSA),Ki-67andGleasonscoreinprostatecancertissue.Method:TheexpressionofPSA,Ki-67in43cases
withprostatecancerafteroperationwereretrospectivelyassessedthroughimmunohistochemical(IHC)analyses.
GleasonscorewasevaluatedaccordingtotheHEslices.Result:ThepositiveexpressionratesofPSAinprostate
cancerwas93.0% (40/43),andtheexpressionofPSAandGleasonscorewassignificantlynegativelycorrelated
(r=-0.612,P=0.000).ThepositiveexpressionratesofKi-67inprostatecancerwas90.7% (39/43),andit
waspositivelycorrelatedwithGleasonscore(r=0.696,P=0.000).TheexpressionofPSAandKi-67showedno
correlationinprostatecancertissues(r=-0.163,P=0.296).Therewasalsoasignificantpositivecorrelation
betweenpreoperativeperipheralbloodtPSAandtissuePSA (r=0.814,P=0.000).Conclusion:Thehigherthe
Gleasonscorewas,theweakertheexpressionofPSAwas,thestrongertheKi-67expressionwas,theworsethe
degreeofdifferentiationofprostatecancerwas.DefiningtheGleasonscoreanddetectingtheexpressionofPSA
andKi-67togetherishelpfultoevaluatetheprognosisofpatientswithprostatecancer.
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　　随着人口的老龄化,前列腺癌在我国的发病率

也呈明显的上升趋势〔1〕。Gleason评分系统是目前

使用最普遍的前列腺癌病理分级系统,是从病理学

角度评估前列腺癌预后必不可缺少的指标〔2〕。前

列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,PSA)
作为前列腺癌的特异性标志物被广泛应用于前列

腺癌的筛选、诊断及治疗后的监测,对于前列腺癌

的诊断及疗效判断具有重要意义〔3〕。Ki-67是能够

被 Ki-67抗体识别的存在于增殖细胞核的一种核

抗原,其表达量具有与细胞增殖状态高度相关的特

性〔4〕,Ki-67指数增高是肿瘤预后不良的指标之

一〔5〕,可评估前列腺癌细胞增生活动度。本研究检

测不同 Gleason评分的前列腺癌组织中 PSA、Ki-
67蛋白的表达,进而探讨Gleason评分与PSA、Ki-
67蛋白表达的相关性,以期能对前列腺癌的预后

判断提供帮助。

1　资料与方法

1.1　临床资料

收集我院2013年1月~2014年12月行前列

腺癌根治术或经尿道前列腺电切术后病理证实为

前列腺癌的标本43例,患者年龄62~86岁,中位

年龄74岁,术前均未经任何抗肿瘤治疗。
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1.2　方法

连续4μm 切片,一部分行苏木精-伊红(HE)
染色;一部分行免疫组化SP法。常规脱蜡至水,抗
原修复后置入3%H2O2 室温孵育15min,滴加一

抗后置于试剂盒中,4℃过夜;PBS冲洗后滴加辣根

过氧化物酶标记的二抗,在室温孵育30min;再次

PBS冲洗后DAB显色,洗涤,苏木精复染,脱水,透
明,中性树脂胶封片,镜下观察。所有抗体均购自

北京中杉金桥生物技术有限公司。
1.3　 Gleason分级系统

Gleason分级系统又称 Gleason结构类型,是
以前列腺癌病理组织结构类型为核心,将前列腺癌

结构的类型归纳为5种:与预后最好相关联的是分

化最好的组织结构类型,定为1级;与预后最差相

关联的是分化最差的组织类型,定为5级。
1级:一致性规则的大腺体,背靠背密集,形成

小结节;2级:较不规则的大腺体,背靠背密集,形
成小结节,结节内腺体不融合;3级:浸润性生长的

小腺体或腺泡,或小型筛状结构腺体;4级:融合腺

体,大型筛状腺体,或呈肾透明细胞癌样;5级:实
性癌巢(无腺样结构),单个癌细胞浸润,或呈粉刺

样癌(癌细胞坏死)。Gleason总评分=主要结构类

型分级+次要结构类型分级,主级和次级同按5级

标准评分,每级计1分,其总分范围为2~10分。
目前认为可将 Gleason评分划分为4组:2~4分、
5~6分、7分、8~10分。一般积分为2~4分者相

当于高分化腺癌;5~7分者相当于中分化腺癌;
8~10分者相当于低/未分化癌。
1.4　结果判定

染色后所有组织切片均由病理科医生和研究

者按照双盲法进行读片并判定结果〔6〕:PSA 和 Ki-
67都为存在于细胞质或细胞核上的呈现棕黄色颗

粒着色的细胞。每张切片随机观察10个高倍视

野,然后依照视野中总细胞数中 PSA 和 Ki-67所

占细胞数量百分比进行分级,分为4级:阴性(-):
阳性细胞数<1%;弱阳性(+):阳性细胞数1%~
10%;中度阳性(++):阳性细胞数>10%~50%;
强阳性(+++):阳性细胞数>50%。
1.5　统计学方法

用SPSS21.0统计学软件进行数据分析。双

向有序等级资料的关联性分析采用 Spearman等

级相关进行分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　前列腺癌组织 HE切片 Gleason评分结果

按照 Gleason评分标准,43例前列腺癌评分结

果为:2~4分8例,5~7分11例,8~10分24例。
2.2　前列腺癌组织 PSA 的表达及与 Gleason评

分的相关性

43例前列腺癌组织中,PSA 阳性表达强弱程

度不等,表达率为93.0%(40/43),结果显示 PSA
阳性表达率和 Gleason评分呈负相关,即 Gleason
评分越高,PSA阳性率表达越弱(r=-0.612,P=
0.000)。见表1、图1。
2.3　前列腺癌组织 Ki-67的表达及与 Gleason评

分的相关性分析

43例前列腺癌组织中 Ki-67阳性表达率为

90.7%(39/43),表达强弱程度不等,与 Gleason评

分呈正相关,即 Gleason评分越高,Ki-67阳性表达

越强(r=0.696,P=0.000)。见表2、图2。

表1　PSA的表达及与Gleason评分的相关性分析

Gleason评分
PSA

- + ++ +++
合计 r P 值

2~4分 0 0 2 6 8
5~7分 0 0 3 8 11 -0.612 0.000
8~10分 3 12 4 5 24

A:-;B:+;C:++;D:+++。
图1　PSA在前列腺癌组织中的表达(×100)
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表2　Ki-67的表达及与Gleason评分的相关性分析

Gleason评分
Ki-67

- + ++ +++
合计 r P 值

2~4分 4 4 0 0 8
5~7分 0 3 8 0 11 0.696 0.000
8~10分 0 2 15 7 24

A:-;B:+;C:++;D:+++。
图2　Ki-67在前列腺癌组织中的表达(×100)

2.4　前列腺癌组织 PSA 与 Ki-67表达的相关性

分析

本组前列腺癌患者中,PSA与 Ki-67的表达呈

无相关性(r=-0.163,P=0.296)。见表3。
2.5　前列腺癌组织PSA与血tPSA表达的相关性

分析

本组前列腺癌病例中,组织 PSA 与相对应患

者的术 前 血 tPSA 值 的 表 达 呈 正 相 关 性 (r=
0.814,P=0.000),即术前患者血tPSA值越高,患
者术后组织的PSA评分越高。见图3。

表3　前列腺癌组织PSA与Ki-67表达的相关性分析

PSA
Ki-67

- + ++ +++
合计 r P 值

- 0 0 0 3 3
+ 1 9 8 0 12
++ 1 3 3 2 9 -0.163 0.296
+++ 1 5 11 2 19

图3　前列腺癌组织PSA与血tPSA表达的相关性分析

3　讨论

Gleason分级系统是反映前列腺癌病理学特征

与其生物学行为相关性最好的分级系统,是为前列

腺癌患者制定治疗方案和评估预后的重要指标

之一。
PSA是一种单链糖蛋白由前列腺腺泡和导管

上皮细胞内合成。正常情况下,前列腺腺泡内含有

大量PSA,而前列腺癌组织中PSA含量降低,而腺

泡与淋巴系统之间是由内皮层、基底细胞层和基底

膜构成的屏障相隔〔7〕。前列腺癌细胞异常增殖破

坏此屏障,导致大量 PSA 被释放入血从而被检查

到,而组织中原位PSA 降低。尽管血清中PSA 有

较好的组织特异性,但 仍 有 一 些 局 限 性,年 龄、
BPH、前列腺缺血、急性尿潴留、细菌性前列腺炎、
直肠指检、前列腺按摩、穿刺、经尿道切除等均对血

清PSA水平产生影响〔8〕。PSA作为组织特异性标

记物鉴别肿瘤组织是否为前列腺来源非常重要,因
为前列腺癌对激素治疗很敏感。例如前列腺标本,
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尤其是经尿道前列腺切除标本,往往需要区别肿瘤

组织到底是低分化前列腺癌侵犯至膀胱颈,亦或是

高级别泌尿上皮癌侵犯至前列腺。后者常见腺样

分化,并且侵犯至前列腺时,会导致血 PSA 升高。
由于二者的治疗方式和预后均不一样,因而鉴别这

二者则有至关重要的意义。在针刺标本中,被用于

区别精囊腺上皮和前列腺癌〔9〕。因此临床中运用前

列腺癌组织中PSA的表达诊断前列腺癌非常重要。
多数学者认为 PSA 在前列腺癌的表达与其

Gleason评分呈负相关〔3、6〕。但 Migita等〔10〕认为,
在前列腺癌组织中,PSA 表达量与组织学分级没

有相关性。本研究结果显示,PSA 的表达与 Glea-
son评分呈负相关,即前列腺癌细胞恶性程度越

高,Gleason评分值越高,PSA阳性表达越弱。
Ki-67是一种细胞核相关抗原与细胞周期调节

相关的核蛋白,为 DNA 复制提供场所的核基质及

染色体支架的一种组分〔11〕。其在细胞周期 G1、S、
G2和 M 期表达,在 G0期不表达,其功能与有丝分

裂密切相关。在正常组织中表达极低,在肿瘤细胞

中高表达,与肿瘤的种植、浸润、转移及预后有密切

相关性〔12〕。Ki-67表达水平能够客观反映肿瘤细

胞的增殖活性和恶性程度,已成为目前研究细胞增

殖动力学和评价肿瘤生物学行为及患者预后的重

要指标〔13〕。部分学者认为 Ki-67与 Gleason评分

有关〔14,15〕,也有学者不认同此看法〔16〕。本研究结

果显示,在前列腺癌中 Ki-67的表达与 Gleason评

分呈正相关,即随 Gleason评分的增高,Ki-67阳性

表达率也增高。
综上所述,本研究根据 PSA、Ki-67蛋白在前

列腺癌中的表达情况,进一步分析了 PSA、Ki-67
的表达与不同 Gleason评分的相关性及 PSA、Ki-
67在前列腺癌中表达的相关性。Gleason评分越

高,PSA表达越弱,Ki-67表达越强,前列腺癌组织

分化程度越差,预后越差。而前列腺癌中 PSA 与

Ki-67的表达无相关性,至于二者到底有无相关性

还有待扩大病例数进行进一步研究。明确前列腺

癌Gleason分级,及检测PSA和Ki-67在前列腺组织

中的表达,将对提高前列腺癌的预后判断提供帮助。
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