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　　[摘要]　目的:探讨前列腺癌患者血清胱抑素C(CystatinC)水平与 Gleason评分分数、总前列腺特异性抗原

(tPSA)水平及临床分期的相关性。方法:纳入我院前列腺癌患者共142例(前列腺癌组),建立临床资料数据库,
对病理切片应用 Gleason分级系统对前列腺癌进行组织学分级,使用25.0版本的SPSS软件对数据进行统计学

分析,应用t检验对计量资料进行比较。对于不同 Gleason评分、不同临床分期、不同tPSA水平的前列腺癌患者

与血清CystatinC水平的相关关系采用Spearman等级相关性检验;对血清CystatinC含量与年龄的相关性采用

Pearson相关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。结果:142例前列腺癌组患者CystatinC水平高于166例

健康对照组,差异有统计学意义[(1.27±0.55)mg/Lvs.(0.94±0.18)mg/L,P<0.001]。在59例有 Gleason
评分的前列腺癌患者中,血清CystatinC含量在Gleason评分各组中的差异无统计学意义(P>0.05)。45例已分

期前列腺癌患者中,血清CystatinC水平与前列腺癌临床分期呈正相关(r=0.386,P<0.01),CystatinC含量越

高,临床分期越晚。在142例已测tPSA水平前列腺癌患者中,经分析显示,前列腺癌 CystatinC水平与tPSA水

平无显著相关性,且差异无统计学意义(r=0.098,P>0.05)。结论:血清 CystatinC水平对于前列腺癌的早期

诊断及临床分期具有重要意义。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetherelationshipbetweenserumCystatinClevelandGleasonscore,clini-
calstageandtPSAlevelinpatientswithprostatecancer.Methods:Atotalof142patientswithprostatecancerin
ourhospitalwereenrolledinthisstudy,andaclinicalinformationdatabasewasestablished.TheGleasongrading
systemwasusedtoanalyzethehistologicalgradeofprostatecancer.ThestatisticalsoftwareSPSS25.0wasused
forstatisticalanalysis.Thedatawerecomparedbyttest.CorrelationbetweenserumCystatinClevelsandtPSA
levels,differentGleasonscoresanddifferentclinicalstagesofprostatecancerwereperformedusingSpearman
rankcorrelationanalysis.ThecorrelationbetweenserumCystatinCcontentandagewasanalyzedbyPearsoncor-
relation.P<0.05suggestedthatthedifferencewasstatisticallysignificant.Results:ThelevelofCystatinC
(1.27±0.55)mg/Lin142patientswithprostatecancerwashigherthanthatin166healthysubjects(0.94±
0.18)mg/L,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.001).Therewasnosignificantdifferencein
serumCystatinClevelsamongthedifferentGleasonscoresin59patientswithprostatecancer(P>0.05).In45
patientswithstagedprostatecancer,serumCystatinClevelwaspositivelycorrelatedwithclinicalstageofprostate
cancer(r=0.386,P<0.01).ThehighertheCystatinCcontent,thelatertheclinicalstage.In142patientswith
tPSAlevelprostatecancer,analysisshowedthattherewasnosignificantcorrelationbetweenthelevelofCystatin
CandtPSAinprostatecancer,andthedifferencewasnotstatisticallysignificant(r=0.098,P>0.05).Conclu-
sion:SerumCystatinClevelisofgreatsignificanceforearlydiagnosisandclinicalstagingofprostatecancer.
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　　前列腺癌是男性前列腺腺泡细胞异常无序生

长的结果,其发病率有明显的地理和种族差异。近

年来,我国前列腺癌的发病率及死亡率呈现持续增

长趋势,前列腺癌发病及死亡在高年龄组比重明显

上升,前列腺癌正成为严重影响我国老年男性健康

的泌尿系恶性肿瘤[1]。前列腺特异性抗原(PSA)
是前列腺组织特异性的标志物,一些非肿瘤患者如

前列腺增生患者也可增高[2],虽有研究证明 PSA
缺乏足够的敏感性(64.2%)和特异性(62.1%)[3],
但其仍被广泛运用于对前列腺疾病的诊断、疗效评

价及预后评估[4]。而肿瘤临床分期和 Gleason评

分(前列腺癌的组织学分级)往往与前列腺癌患者

预后密切相关。有研究发现,胱抑素 C(Cystatin
C)是一种天然的溶酶体半胱氨酸蛋白酶抑制剂,其
作用是抑制组织蛋白酶的活性,从而降低肿瘤组织

的浸润、迁徙、转移的能力,抑制肿瘤的发展,且在

多种肿瘤中都有不同的表达[5]。本研究旨在探讨

我院收治的前列腺癌患者血清 CystatinC水平与

Gleason评分和 TNM 临床分期的相关性、血清

CystatinC与总前列腺特异性抗原(tPSA)水平的

相关性以及前列腺癌患者血清 CystatinC水平与

年龄的相关性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究纳入2019年1月—2020年1月我院确

诊的前列腺癌患者共142例(前列腺癌组),年龄47
~96岁,平均(71.45±8.49)岁;选取健康体检者

共166例(健康对照组),年龄39~100岁,平均

(70.45±7.31)岁,两组比较差异无统计学意义(P
=0.271)。以上前列腺癌组及健康对照组均已除

外肾脏疾病,且健康对照组除外良性前列腺增生。
收集健康对照组的 CystatinC值以及前列腺癌组

入院初次(即进行治疗或穿刺、手术前)测定的

CystatinC、tPSA 值,病理资料(TNM 分期及 Gl-
eason评分),建立临床资料数据库。前列腺癌组

tPSA<4ng/mL39例(27.5%),4~10ng/mL14
例(9.9%),11~20ng/mL14 例 (9.9%),>20
ng/mL75例(52.8%)。前列腺癌患者中,Cystatin
C水平在参考值范围内的有64例(45.1%),Cysta-
tinC 水平高于参考值范围的有78例(54.9%)。
病理 标 本 Gleason 评 分 总 共 59 例,6 分 7 例

(11.8%),7 分 26 例 (44.1%),8~10 分 26 例

(44.1%)。TNM 分 期 共 45 例,其 中 Ⅰ 期 1 例

(2.2%),Ⅱ期1例(2.2%),Ⅲ期6例(13.3%),Ⅳ
期37例(82.2%)。
1.2　Gleason评分和 TNM 临床分期方法

全部标本(活组织检查、经尿道切除的组织、根
治性前列腺切除标本)的病理切片按照 Gleason分

级系统评分,低倍镜下观察到的腺体的组织结构,

分为5级,其中1级分化最好,镜下表现为界限非

常清楚的肿瘤结节,致密排列,不浸润周围良性的

前列腺组织,以此类推,5级分化最差(未分化),腺
体结构完全消失,癌细胞形成实体片状,或实性条

索状,广泛浸润邻近组织[6],进而根据分化程度对

病理组织评分:高分化癌(Gleason2~4分),中分

化癌(Gleason5~7分)和低分化癌(Gleason8~10
分)。临床分期采用 TNM 分期系统进行,分为Ⅰ
期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期。
1.3　统计学方法

应用SPSS25.0统计软件对数据进行分析,计
量资料以■x±s表示,比较采用t检验,计数资料以

例和率表示,比较采用χ2 检验;对于分析不同 Gl-
eason评分、不同临床分期的前列腺癌患者血清

CystatinC水平相关关系采用Spearman 等级相

关性检验。对血清 CystatinC含量与tPSA 水平

的相关性采用Spearman 等级相关分析。对血清

CystatinC含量与年龄的相关性采用Pearson 相

关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　前列腺癌组与健康对照组CystatinC含量的

比较

前列腺癌组患者血清 CystatinC水平高于健

康对照组,差异有统计学意义[(1.27±0.55)mg/L
vs.(0.94±0.18)mg/L,t=7.367,P<0.001],提
示血清CystatinC水平对于前列腺癌的鉴别和诊

断具有意义。
2.2　CystatinC水平与Gleason评分、临床分期的

关系

2.2.1　血清 CystatinC水平与 Gleason评分的关

系　将59例参与评估 Gleason评分的前列腺癌

患者分为高分化组、中分化组和低分化组,其中中

分 化 组 33 例,血 清 Cystatin C 水 平 (1.14±
0.32)mg/L;低分化组26例,血清CystatinC水平

(1.13±0.28)mg/L。前列腺癌患者血清Cystatin
C水平在 Gleason评分各组中的差异无统计学意

义(t=0.102,P>0.05),提示前列腺癌 Gleason评

分与患者血清CystatinC水平无明显相关性。
2.2.2　血清CystatinC水平与临床分期的关系　
将45例已分期的前列腺癌患者分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ
期,其中有Ⅰ期患者1例,血清 CystatinC 水平

(0.99±0)mg/L;Ⅱ期患者1例,血清 CystatinC
水平(0.88±0)mg/L;Ⅲ期患者6例,血清 Cysta-
tinC水平(1.18±0.25)mg/L;Ⅳ期患者37例,血
清 Cystatin C 水 平 (1.56±0.85)mg/L。 经

Spearman 等级相关分析,显示患者血清 Cystatin
C水平与前列腺癌临床分期呈正相关,且差异有统

计学意义(r=0.386,P<0.01),提示前列腺癌患

者临床分期越晚,则血清CystatinC水平越高。
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2.3　CystatinC水平含量与前列腺癌患者tPSA
水平的关系

经检验,142例已查血清tPSA 水平的前列腺

癌患者tPSA水平不符合正态分布(图1)。将142
例已查血清tPSA水平的前列腺癌患者分为:tPSA
正常水平组(tPSA<4U/L)39例,血清CystatinC
水平(1.24±0.36)mg/L;tPSA轻度升高组(tPSA
4~10U/L)14例,血清 CystatinC 水平(1.08±
0.27)mg/L;tPSA中度升高组(tPSA11~20U/L)
14例,血清 CystatinC水平(1.33±0.52)mg/L;
tPSA重度升高组(tPSA>20 U/L)75 例,血清

CystatinC水平(1.32±0.66)mg/L。经Spearman
等级相关分析显示,前列腺癌患者血清 CystatinC
血清水平与 PSA 血清水平的差异无显著相关性,
且差异无统计学意义(r=0.098,P>0.05),提示二

者血清水平不存在明显关联。
2.4　CystatinC水平含量与前列腺癌患者年龄的

关系

经检验,本次研究收集的患者年龄符合正态分

布(图2)。142例前列腺癌患者中,中年患者(40~
60岁)13例,CystatinC水平均值(1.12±0.38)mg/L;
老年患者(61~70岁)55例,CystatinC水平均值

(1.14±0.32)mg/L;较高龄患者(71~80岁)53
例,CystatinC水平(1.26±0.36)mg/L;高龄患者

(>80岁)21例,CystatinC水平(1.75±1.02)mg/L。
经Pearson 相关分析显示,前列腺癌患者血清Cys-
tatinC水平与患者年龄有显著相关性,且差异有

统计学意义(r=0.418,P<0.05),提示前列腺癌

患者血清CystatinC水平随患者年龄增加而升高。

图1　前列腺癌患者血清tPSA正态分布检验;　图2　前列腺癌患者年龄正态分布检验

3　讨论

浸润及转移是恶性肿瘤的特征性表现,肿瘤细

胞能产生多种水解酶(如半胱氨酸蛋白酶、无花果

蛋白酶等)降解细胞外基质,破坏宿主黏膜屏障,促
使肿瘤细胞穿透基底膜向深层组织浸润及远处转

移[5],这也正是肿瘤难以攻克的原因。近年来研究

发现,肿瘤组织中组织蛋白酶(Cathepsin)B、L增

高,有利于降解间质组织以及基底膜,从而参与了

肿瘤的生长、浸润以及转移[7]。CystatinC被认为

是CathepsinB最主要的抑制剂,同时对Cathepsin
K、L、H 等也有抑制作用,它通过与半胱氨酸蛋白

酶结合,形成酶—抑制剂复合物,从而阻止组织蛋

白酶对间质组织及基底膜的破坏作用,抑制肿瘤细

胞的侵袭能力[5]。因此,CystatinC对于肿瘤的发

生、发展和复发监测具有重要意义。
恶性肿瘤最大的特点是人体异常细胞生长失

控,因为胱抑素C能在几乎所有的有核细胞表达,
由此推测胱抑素 C会在肿瘤组织中高表达。近年

来越来越多的实验和临床证据表明,半胱氨酸蛋白

酶抑制剂C可能也参与了包括癌症在内的各种人

类病理条件的发病机制[8-10]。Chen等[11]采用酶联

免疫吸附试验检测 CystatinC在肺癌患者体内高

表达;王蕾等[12]运用免疫组化及 WesternBlotting
的方法对20例胃癌患者的手术切除的肿瘤组织及

癌旁组织中的 CystatinC的表达进行分析,发现

CystatinC在肿瘤组织中的表达明显高于癌旁组

织;Kolwijck等[13]研究发现 CystatinC在卵巢恶

性浆液性肿瘤的水平明显高于良性浆液性肿瘤。
Zeng等[14]采用免疫组化法对30例食管癌患者手

术切除的肿瘤组织石蜡切片及癌旁组织的 Cysta-
tinC表达进行分析,同时还采用PCR技术测定了

CystatinC基因的表达,调查结果显示,食管癌肿
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瘤组织中 CystatinC含量明显高于癌旁组织;同
时,陈娟娟等[15]利用免疫比浊法检测食管癌患者

血清胱抑素C水平,发现食管癌患者血清胱抑素C
水平显著高于健康对照组。Kwon等[16]的研究表

明CystatinC的特异性在无瘤状态下最高,在40%
的乳腺癌患者中观察到CystatinC血液水平升高,
且与肿瘤体积有关,而由于三分之一的乳腺癌组织

表达CystatinC,肿瘤抗原15-3不升高,CystatinC
可能是乳腺癌中较好的肿瘤监测标志物。

本研究发现前列腺癌患者体内 CystatinC含

量显著高于正常人,说明CystatinC在前列腺癌的

发病机制中发挥重要作用,能够作为一个诊断前列

腺癌的潜在指标;同时本研究还发现患者血清

CystatinC含量随年龄增长逐渐升高,说明年龄会

影响前列腺癌患者血清CystatinC水平,说明Cys-
tatinC可作为不同年龄段前列腺癌患者和正常人

定期监测的辅助诊断指标。
肿瘤细胞侵袭周围组织并转移是恶性肿瘤最

显著的特点,也是恶性肿瘤患者死亡的主要原因。
而CystatinC作为半胱氨酸蛋白酶抑制剂与肿瘤

的发生发展浸润和转移关系非常密切[17],有可能

成为临床诊断和预后监测的指标。Wegiel等[18]研

究表明CystatinC可能通过影响 MAPK/Erk2活

动,进而影响前列腺癌的浸润和转移,提示 Cysta-
tinC在前列腺癌的浸润和转移过程中发挥重要作

用。本研究发现前列腺癌患者血清 CystatinC含

量与前列腺癌临床分期呈正相关,CystatinC含量

越高,临床分期越晚。上述结果的产生可能是因为

机体的反馈调节机制。在肿瘤的发生发展过程中,
cathepsinB表达上调可反馈性的引起 CystatinC
表达增多[19],而 CystatinC的表达增多可反馈性

的抑制cathepsinB的活性,从而减低肿瘤细胞向

外浸润的能力。而其与不同PSA组别无显著相关

性,并且在不同 Gleason评分组间无显著性差异,
说明血清CystatinC含量与前列腺癌分化程度无

相关性,因此,血清 CystatinC含量在前列腺癌患

者体内的生物学表达尚有待于进一步的研究。
当然,肿瘤的发生、发展是一个非常复杂的过

程。本文仅限于讨论前列腺癌患者,纳入的患者资

料也有限,对于 CystatinC在不同类型的肿瘤,以
及同一肿瘤不同病理类型、手术或放化疗治疗前、
后是否有区别,尚有待于进一步的研究。
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