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　　[摘要]　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是好发于老年男性恶性肿瘤之一,占男性恶性肿瘤发病率的第2
位,死亡率的第6位。而PCa的疾病预后与其早期诊断密切相关。近年来,关于 PCa的早期筛查与诊断的多有

研究,但具体并未予以一个完全统一的共识。故本文将从多方面 PCa的筛查指标及辅助检查作一综述,以指导

PCa的早期筛查与诊断。
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Abstract　Prostatecancerisoneofthemostcommonmalignanciesinoldmales,itaccountsforthesecon-
dhighestincidenceofallthemalemalignanciesandthesixthhighestinmortality.Theprognosisofprostatecancer
iscloselyrelatedtoitsearlyscreening.Recently,manyresearchesaboutearlyscreeninganddiagnosisofprostate
cancerhavebeenestablished.However,thereisnoconsensusonacompletereunification.Therefore,thisarticle
mainlysummarizesthescreeningindicatorsandauxiliaryexaminationsofprostatecancerfrom manyaspects,in
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　　中国是前列腺癌(prostatecancer,PCa)发病

率较低的国家之一,但是近年来中国 PCa的发病

率及死亡率呈现逐年上升,2009年北京、上海、广
州的 PCa 发 病 率 分 别 达 到 19.30/10 万 人/年、
32.23/10万人/年、17.5/10万人/年。PCa的早期

诊断与疾病的预后密切相关。因此,PCa的早期诊

断取得越来越多的关注。目前,PCa的诊断主要通

过直肠指检(digitalrectalexamination,DRE)发现

可疑病例,以及对血清前列腺特异性抗原(prostate
specificantigen,PSA)的监测发现。通过影像学检

查发现可疑病灶,之后进行前列腺穿刺活检。虽然

前列腺穿刺能够明确病理,但是前列腺穿刺是有创

操作,目前临床上仍存在较多的不必要穿刺。因

此,除了PSA外,有越来越多的文章旨在研究特异

性更强的、能够提高 PCa诊断的准确性的预测指

标,故本文将回顾国内外文献从三方面叙述 PCa
的早期筛查,包括:①PCa的血液指标,PSA及其相

关衍生物,前列腺特异性膜抗原(PSAM),4k评分

系统等;②PCa的临床检查方法,包括经直肠二维

超声检查,融合 MRI前列腺穿刺活检,多参数 MRI
以及限制波谱成像 MRI等;③关于PCa的评分级

分级系统,包括新版 GS评分和PCa等级分组等进

行综述。

1　PCa肿瘤标志物

1.1　 PSA及其衍生物

目前,血清 PSA 是目前唯一公认的诊断 PCa
的指标,PSA是一种类激肽释放酶,是前列腺腺泡

和导管上皮细胞分泌的具有237个氨基酸残基的

丝氨酸蛋白酶,当 PCa或前列腺炎破坏前列腺的

屏障时。正常情况下,大多数 PSA 产生后随精液

排出体外,少部分进入血液循环,当PCa或前列腺

炎症破坏前列腺的屏障时,导致 PSA 释放入血。
临床上实际测得的 PSA 由几个衍生物组成,包括

总PAS(tPSA)、前列腺特异抗原与抗糜蛋白酶复

合物(PSA-ACT)、不与 ACT结合的游离PSA(fP-
SA)、完 整 PSA(iPSA)以 及 人 体 舒 血 管 素 2
(hk2)〔1-2〕。

游离 PSA 比值(fPSA%)是指血清fPSA 与

tPSA的的比值。当患者血清 PSA 值位于 4~
10ng/mL时,fPSA 水平与 PCa的发生率呈负相

关。目前,国内推荐以0.16作为f/tPSA 切点值,
在血清tPSA处于10~100μg/L尤其是处于10~
40μg/L这一区间时,f/tPSA 可以显著提高诊断
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PCa的特异性和敏感性,降低过度诊断和过度治疗

的风险,减少有创操作或相关检查给患者带来的心

理和身体上的痛苦或负担。特别是当血清tPSA
处于以上范围且f/tPSA≤0.145时,需给予足够重

视,应行前列腺穿刺活检明确诊断〔3〕。根据林毅

等〔4〕报道,以0.16作为fPSA/tPSA的比值判断上

限时,对于PCa的诊断的敏感性、特异性均较单独

使用fPSA或tPSA高。
PSA密度(PSAD)是PSA 值与前列腺体积的

比值。PCa及良性前列腺增生(BPH)患者均可出

现PSA 升高,此时,引入PSAD可用于鉴别二者:
PSAD越低,BPH 的可能性越大;PSAD越高,PCa
的可能性则越高〔5〕。Liu等〔6〕研究报道,当 PSAD
切点值为0.15ng/mL/cc,PCa诊断的敏感性为

72.3%,特异性为51.1%。然而,也有报道显示,
0.15ng/mL/cc作为切点值的灵敏度不足,漏诊率

达30.6%〔7〕。所以PASD不足以作为诊断PCa的

单独指标,仍需要与其他诊断指标进行综合评价。
PSA速率(PSAV)即PSA 在一段时间内的变

化率,通常在2年内至少检测3次血清 PSA 浓度

变化并计算PSA值的绝对年增加量,其正常值为每

年<0.35ng/mL。如果每年 PSAV>0.35ng/mL,
应怀疑 PCa可能〔8〕。也有报道显示,PSAV 还与

PCa死亡风险有相关性,PSAV>0.35ng/mL/y
及PSAV≤0.35ng/mL/y的患者25年生存率分

别为54%、92%,死亡率分别为1240/10000、140/
10000〔9〕。但PSAV 对于提高诊断准确性的作用

较小,且置信区间较宽,所以不能单独作为一个诊

断PCa的指标〔10〕。
4K评分(4Kscore)是综合考量fPSA、tPSA、

hK2、PSA、年龄、DRE结果和患者之前的活检状态

的一 项 综 合 指 标。Vickers 等〔11〕研 究 显 示,4K
score可以帮助预测血清 PAS值升高的患者的前

列腺穿刺结果。多项研究均显示,4Kscore对PCa
具有很高的判别价值,使用4Kscore能明显减少

不必要的前列腺活检〔12-15〕。因此,对疑似 PCa患

者进行前列腺穿刺活检之前,建议进行4Kscore
预先评估。
1.2　 PSMA

PSMA是存在于前列腺上皮细胞膜的Ⅱ型跨

膜糖蛋白〔16〕,它在 PCa组织中比正常的前列腺组

织表达高,并且在低分化、进展期、激素难治性及转

移性 的 PCa 中 表 达 进 一 步 增 高。根 据 Meller
等〔17〕和 Tsourlakis等〔18〕的研究报道,PSMA 可以

指导PCa的激素靶向疗法,并且其表达的高度同

质性可以作为抗PCa药物靶标。根据国内一项相

关性研究,PSAMR和Gleason评分呈正相关、和前

列腺癌临床分期参数间明显正相关,并且可以评估

患者预后〔19〕。另有研究指出,在分化级别越低的

PCa组织细胞中,PSMA 的表达率则越高,因而可

以预期,PSMA 有可能成为 PCa灰区中用于预测

侵袭性肿瘤预后的重要指标〔20〕。
1.3　hk2

血管舒张素是一种主要在心脏合成,由37个

氨基酸组成的多肽,在前列腺组织也发现了hk2成

员,其基因序列与 PSA 同源.研究指出,PCa组织

的hk2表达比正常前列腺组织高。PSA 属于人体

舒血管素家族。最新研究发现,血清hk2水平可以

用于早期预测及诊断PCa〔21〕。并且Shang等〔22〕研

究发现,hk2在对抗去势抵抗性PCa的治疗中可以

作为一个潜在的治疗靶点。
1.4　前列腺健康指数(PHI)

PHI定义为(p2PSA/freePSA)×tPSA。其

中血清前列腺特异性抗原同源异构体(p2PSA)是
PSA的一种同源异构体,p2PSA 因不能被hk2激

活而稳定存在于血液中。p2PSA 升高在PCa患者

血清样本具有显著的特异性。由于血清p2PSA 的

检测方法简单快捷,成本低廉,检测效能显著好于

PSA,被2016年 NCCN PCa早期诊断指南所推

荐。一项多中心研究报道显示,当 PHI的切点值

设定在24时,它对侵袭性 PCa具有95%的敏感

性,并且能避免41%不必要的穿刺活检〔23〕。另一

项研究显示,PCa患者前列腺特异性抗原前体百分

比(%p2PSA)和 PHI值显著高于正常人群,这2
个指标诊断 PCa的曲线下面积分别为 0.72 和

0.74。由此可以看出PHI具有更好的临床诊断参

考价值,并且检测侵袭性PCa的敏感度更高〔24〕。
1.5　激肽释放酶(KLK)

KLK是一类丝氨酸蛋白酶,具有一系列组织

特异性和蛋白水解功能。PSA 即与其中 KLK3基

因密切相关。一项针对加拿大PCa人群的研究发

现,变异的 KLK6基因是影响患者预后的独立危险

因素,KLK6基因变异的患者即便是接受了根治性

治疗,肿瘤复发的概率是没有携带突变基因患者的

3倍。所以,KLK 区基因检测或将成为判断 PCa
患者预后的指标之一〔25〕。

2　PCa的临床检查方法

2.1　经直肠超声检查(TRUS)
TRUS是前列腺疾病首选的影像学方法,同时

应用彩色多普勒超声更能提高 PCa的检出率,但
有大样本前瞻性研究报道,TRUS在诊断 PCa的

敏感度为81%,特异性为68%,阳性预测值(PPV)
为66%,阴性预测值(NPV)为82%,所以与其他方

法相比,其诊断效能仍有待提高〔26〕。此后学界引

出了一项新技术,即基于超声的弹性成像技术。弹

性成像是一种基于超声成像技术的概念,在良性和
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恶性组织的弹性特性之间存在显着差异。可通过

对组织硬度和弹性进行可视化检查,而 PCa组织

通常比周围组织更硬,所以可以通过弹性成像队

PCa组织进行筛查。有研究报道,弹性成像超声用

于检测PCa的敏感性介于0.71~0.82之间,特异

性介于0.60~0.95之间〔27〕。并且弹性成像超声

引导下的靶向活检对于PCa的检出率比普通活检

高出2.9倍〔28〕。

2.2　 MRI融 合 超 声 引 导 下 前 列 腺 穿 刺 活 检

(MRI-TRUS)

MRI-TRUS是通过 MRI成像联合经直肠超

声成像进行实时监测,从而形成三维前列腺影像进

行检查,再进行穿刺活检定位的检测手段。有前瞻

性研究报道,MRI-TRUS较传统12针穿刺活检方

式在 Gleason评分≥4+3分时能增加约67%的检

出率,获得更加有效的活检结果,并且明显减少了

重复的穿刺活检、过度治疗以及治疗延误或误

诊〔29-30〕。

2.3　多参数 MRI(mp-MRI)

mp-MRI引导的靶向活检,可以增加有临床意

义的PCa的检测敏感性,同时可以改善疾病的危

险分层。要被认为是“多参数”,MRI影像就必须

是除解剖 T2加权像以外至少一个序列所取得的

影像,如磁共振弥散加权成像(DWI)或动态增强成

像(DCE)。在 MRI-TRUS融合活检中,mp-MRI
是和超声共同实时作用的,以发现可疑病灶的存

在。目前多参数 MRI被普遍认为是检测PCa的最

佳影像学方法〔31〕。有研究表明,多参数磁共振成

像用于检测 PCa患者的前列腺、前列腺外周带和

前列腺中心腺的阳性预测值分别为98%、98%和

100%。磁共振成像序列对直径>5mm 的肿瘤以

及 Gleason评分较高(>7分)的患者的敏感性更高

(P<0.05)〔32〕。mp-MRI使影像学在 PCa的早期

定位、鉴别、病理分期及侵袭性的评估方面更加完

善〔33〕。随着最新研究的深入,多中心、大样本研究

的研究进展以及扫描参数的优化,相信未来 mp-
MRI检查将在PCa的早期诊断及鉴别中发挥越来

越大的作用。

2.4　限制波谱成像 MRI(RSI-MRI)
近年来国外研究报道,普通的 MRI对于 PCa

的诊断缺乏一定的敏感性,并且对于 PCa的明确

分期具有一定的局限性,为此引入了 RSI-MRI这

一技术〔34〕。在区分正常前列腺组织和PCa组织的

检测评价中,RSI-MRI较普通 MRI的具有更好的

性能,其 AUC分别为0.94和0.85(P=0.04),并
且对肿 瘤 的 侵 袭 性 和 分 级 具 有 更 好 的 预 测 作

用〔35〕。

3　PCa的评分系统

3.1　 Gleason评分系统(GS)
GS出现于20世纪60年代,在70年代最初分

类进行了补充,称之为修改系统。1993年,WHO
开始推荐使用这个 GS,由主要生长方式(分级)和
次要生长方式(分级)相加得出 GS,如果只有一种

生长方式(分级)要进行叠加得出 GS。是目前广泛

被采用的前列腺腺癌组织学分级的方法,成为制定

PCa治疗方案的重要参考指标。最新的 GS由国

际泌尿病理协会(ISUP)于2014年对于其2005年

修订的版本进行进一步修订更新后所得。相对于

2005年ISUP所修订的评分系统,2014年ISUP主

要作出了以下修改:①不论形态学表现如何,筛状

腺体都应被分于级别4;②不论形态学表现如何,
肾小球样腺体都应被分于级别4;③前列腺黏液癌

的分级应根据其基础生长模式进行区分,而不是全

部归入级别4;④非侵袭性前列腺导管内癌不应该

被定义成为一个 Gleason评分,而应将其与前列腺

的不变性关系进行评价;⑤在形态良好的腺体间偶

尔/看似形成了分化不良或融合腺体不足以予以诊

断为级别4;⑥当形态学分级存在级别3或级别4
分级不清的情况下,优先选择较低的分级;⑦分级

3的情况下,允许存在分支腺体;⑧当存在坚固的

中或大网状玫瑰样空间结构应被分至级别5;⑨当

存在明显的坏死灶,即使该坏死灶为局限性的,依
然应分为级别5〔36〕。
3.2　 Gleason分级分组系统(GGGs)

尽管于2005和2014年进行了修改,但 Glea-
son评分系统仍存在着缺陷,当 GS=6分的最低分

时,可能被误分至其他分级,而3+4=7和4+3=7
通常容易被认为是相同的预后组〔37〕。近年来,由
ISUP和2016世界卫生组织蓝皮书提出了一个新

的PCa5级评分系统,该系统根据GS评分,将PCa
的分级分为5级,并且每级都于PCa的生化复发风

险有相关性〔38-39〕。GGG1级:Gleasongrades≤6;
GGG2级:Gleasongrades3+4;GGG3级:Gleason
grades4+3;GGG4级:Gleasongrades8;GGG5
级:Gleasongrades8~10〔38〕。

新的 PCa分级系统具有以下优点:比现有系

统更精确的分级,不仅可以显著地预测 PCa根治

术后和放疗后生化复发的风险,且精确性与以往的

评分系统并无明显差异,简化的5级分级系统,最
低级别为1,并且有可能减少对于 PCa的过度治

疗〔37〕。

4　总结和展望

综上所述,PCa在我国人群中的发病率逐年升

高,随着人们对其的不断重视与研究,现阶段人们

不仅对经典的PCa早期筛查指标和辅助检查手段
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进行了更加深入的研究,同时也探索出了一些更加

新颖,更加实用,并且兼具高敏感性和特异性的方

法等。无论怎样,我们期待更多、更好的新指标和

新手段应用于临床,并相辅相成,形成一套高效且

准确的指标,更好的造福患者。
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