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　　[摘要]　目的:探讨术前血清总睾酮水平在接受前列腺癌根治术(RP)患者局部转移和术后生化复发之间的

联系。方法:研究收集了2009年1月—2018年5月在九江学院附属医院及南昌大学第二附属医院接受 RP患者

108例,收集患者年龄、术前血清总睾酮、术前血清总前列腺特异性抗原(tPSA)、Gleason评分和病理分期等。局

部转移前列腺癌定义为pT3~4 或 N1 期,术后前列腺癌生化复发定义为连续2次测量tPSA>0.2ng/mL。研究

调查临床和病理因素,如年龄、术前血清睾酮水平、tPSA 和病理 Gleason评分与局部转移和术后生化复发的关

系。结果:局部转移前列腺癌患者的平均术前血清总睾酮显著低于非局部转移前列腺癌患者(407.66μg/dLvs.
726.34μg/dL,P=0)。二分类Logistic回归分析显示,病理 Gleason评分和术前血清总睾酮、血清tPSA 是前列

腺癌局部转移的重要预测因子。按血清睾酮25%百分数位置将患者分为高血清总睾酮和低血清总睾酮水平组,
结果显示术前低血清总睾酮水平与术后复发有显著相关性(P=0.042)。结论:较低的术前血清总睾酮水平与局

部转移前列腺癌分期和术后生化复发有密切相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenpreoperativeserumtotaltestosteronelevelsand
postoperativebiochemicalrecurrenceinpatientsundergoingradicalresectionofprostatecancer.Methods:Atotal
of108patientswhoreceivedRPinAffiliatedHospitalofJiujiangCollegeandSecondAffiliatedHospitalofNan-
changUniversityfromJanuary2009toMay2018werestudiedandtheirage,preoperativeserumtotaltestoster-
one,preoperativeserumtPSA,Gleasonscoreandpathologicalstagewerecollected.Localmetastaticprostate
cancerwasdefinedasstagepT3—T4orN1,andpostoperativebiochemicalrecurrenceofprostatecancerwasde-
finedastwoconsecutivemeasurementsoftPSA>0.2ng/mL.Thestudyinvestigatedtherelationshipbetween
clinicalandpathologicalfactors,suchasage,preoperativeserumtestosteronelevel,tPSAorpathologicalGleason
score,localmetastasisandpostoperativebiochemicalrecurrence.Results:Theaveragepreoperativeserumtotal
testosteroneoflocalmetastaticprostatecancerpatientswassignificantlylowerthanthatofnon-localmetastatic
prostatecancerpatients(407.66μg/dLvs.726.34μg/dL,P=0).BinaryLogisticregressionanalysisshowed
thatpathologicalGleasonscore,preoperativeserumtotaltestosteroneandserumtPSAwereimportantpredictors
oflocalmetastasisofprostatecancer.Patientsweredividedintohighserumtotaltestosteronegroupandlowser-
umtotaltestosteronegroupaccordingtothe25%valueofserumtestosterone,andtheresultsshowedthatthere
wassignificantcorrelationbetweenlowserumtotaltestosteronelevelbeforesurgeryandpostoperativerecurrence
(P=0.042).Conclusion:Lowpreoperativeserumtotaltestosteroneleveliscloselyrelatedtolocalmetastatic
prostatecancerstageandpostoperativebiochemicalrecurrence.

Keywords　serumtestosterone;prostatecancer;pathologicalstage;biochemicalrecurrence;clinicalanalysis

·322·



　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是最常见的

恶性肿瘤之一,也是男性癌症死亡的第五大原

因[1]。国内外许多PCa的临床、内分泌和病理预后

因素已被广泛报道[2-4]。了解这些预后因素可能有

助于确定患者个体化的诊疗方案。近些年来有研

究发现血清睾酮与PCa临床分期及生存率之间的

关系,这意味着术前血清睾酮有可能作为 PCa的

独立预后因素。在中国和其他国家,PCa患者之间

也存在流行病学和基因差异[5]。p53基因突变分

析经常提供病因信息,揭示了中国和西方病例p53
基因突变谱的明显差异[6]。在中国PCa患者中,血
清睾酮水平作为一个预后因素的作用尚待确定。
在本研究中,我们将探讨术前血清睾酮在接受PCa
根治术患者局部转移和术后生化复发之间的联系。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究收集2009年1月—2018年5月在九江

学院附属医院及南昌大学第二附属医院泌尿外科

诊断为PCa,并接受前列腺癌根治术(radicalpros-
tatectomy,RP)治疗的108例患者资料。RP包括

开放性PCa根治术和腹腔镜下PCa根治术。术后

所有患者均接受了随访。患者年龄53~79岁,平
均(66.84±5.02)岁,其中<60岁10例(9.26%),
60~70岁74例(68.52%),>70岁24例(22.22%)。
术前 总 血 清 睾 酮 水 平 198~1283μg/dL,平 均

(596.51±236.80)μg/dL;其中睾酮水平<300μg/dL
10例(9.26%),300~600μg/dL86例(79.63%),
>600μg/dL12例(11.11%)。术前tPSA 水平

1.84~14.80ng/mL,平均(8.42±2.99)ng/mL;
其中tPSA<4ng/mL7例(6.48%),tPSA 为4~
10ng/mL67例(62.04%),tPSA>10ng/mL34
例(31.48%)。术后病理 Gleason评分≤7分85
例,Gleason评分8分22例,Gleason评分9分1
例。术后病理 TNM 分期:T1 期14例,T2 期53
例,T3 期24例,T4 期17例;其中pT3a 期(肿瘤累

及到前列腺包膜)14例(12.96%),pT3b 期(肿瘤累

及到精囊腺)10 例(9.26%)。有淋巴转移者 27
例,无淋巴转移者81例。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①接受了前列腺穿刺活检为 PCa,
同时根治术后病理与穿刺活检一致;②均行淋巴结

清扫;③主要临床和病理资料完整;④在规定期间

内定期接受我院随访的患者。排除标准:①术前接

受过新辅助治疗或放射治疗;②术后在生化复发前

接受了内分泌治疗等相关治疗;③术前存在肿瘤远

处转移;④患者同时存在其他部位肿瘤;⑤主要临

床和病理资料缺失。
1.3　观察指标

收集所有PCa患者相关资料。一般资料包括

患者年龄、术前血清总前列腺特异性抗原(tPSA)、
术前血清总睾酮。临床病理资料包括 Gleason评

分和病理分期。本次研究规定局限性PCa为术后

病理分期pT1~2 期,局部转移PCa定义为术后病理

分期pT3~4 或 N1 期。病理分期采用 AJCC第7版

TNM 分期标准。研究同时收集了患者术后随访的

生化 复 发 (biochemicalrecurrence,BCR)结 果。
研究将 BCR 诊断定义为连续 2 次监测tPSA>
0.2ng/mL。
1.4　统计学方法

应用SPSS18.0软件进行数据分析。计量资

料以■x±s 表示,比较采用t检验,计数资料用例

(%)表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法。
计量资料用二分类方式进行分组,采用单因素方差

分析(one-wayANOVA)及二分类 Cox回归模型

进行多变量分析。采用 Kaplan-Meier方法检验术

后无BCR生存率。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　患者术前睾酮水平在临床和病理资料之间关

系的非参数单因素分析

结果显示年龄(P=0.754)和血清tPSA(P=
0.344)与患者术前血清睾酮并无显著差异;而非参

数单因素分析结果发现 Gleason评分(≥8分vs.
<8分)与患者术前血清睾酮差异有统计学意义

(P=0.017);结果进一步显示了局部转移(pT3~4

或 N1 期)的患者术前睾酮水平明显低于局限性

PCa(pT1~2 期)(P=0)。见表1。

表1　术前血清睾酮水平与临床和病理因素关系的非

参数单变量分析

指标
血清睾酮/(μg·dL-1)

平均值 中位数 范围区间
P

年龄/岁 0.754
　≤63 597.33 528 230~1006
　>63 594.37 625 198~1283
tPSA/(ng·mL-1) 0.344
　≤10 581.81 583 198~1283
　>10 628.50 482 323~1249
Gleason评分/分 0.017
　≥8 606.94 398 198~1283
　<8 557.96 598 202~1249
病理分期 0
　pT1orT2 726.34 396 234~1283
　pT3~4orN1 407.66 701 198~710

2.2　运用Cox回归模型分析预测病理分期(pT1

或 T2 与pT3~4 或 N1)的危险因素

进一步分析相关参数在临床局部转移(T3~4
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或 N1 期)或局限性 PCa(T1~2 期)的风险,通过二

分类多因素分析发现,患者年龄(≤63岁/>63岁)
相对风险比(relativehazardsratio,RHR)为0.503
(95%CI:0.128~1.974,P=0.324)及血清tPSA
(≤10ng/mL/>10ng/mL)RHR为1.163(95%CI:
0.043~0.862,P=0.025)并不是预测病理分期的

独立危险因素;而 Gleason评分(≥8分)预测患者

术后临床局部转移RHR为0.192(95%CI:0.043~
0.862,P=0.031),术前血清睾酮(≤430μg/dL)预
测临床局部转移的RHR为0.025(95%CI:0.005~
0.119,P=0)。
2.3　生化复发在 PCa根治术患者术后随访的生

存分析

本组资料中108例患者均进行了术后随访,术
后随访时间6~67个月,平均(43.31±14.92)个
月,中位随访时间为48个月。生存分析结果显示

在随访期间共有31例患者出现生化复发,占比

28.70%。见图1。

图1　生化复发在PCa根治术患者术后随访的生存分析

2.4　预测生化复发的单因素分析

研究结果(表2)显示,术前低血清总睾酮水平

与术后复发有显著相关性(P=0.042)。同时研究

结果显示年龄和术前tPSA 与术后生化复发并无

显著关联。局部转移 PCa(T3~4 或 N1 期)患者在

随访期内无 BCR 生存率为62.22%,局限性 PCa
(T1~2 期)患者无 BCR 生存率为77.42%,两组比

较差异有统计学意义(P=0.015);高级别PCa(Gl-
eason≥8分)患者无BCR生存率仅为43.48%,低
级别 PCa(Gleason<8分)患者无 BCR 生存率为

78.82%,两组比较差异有统计学意义(P=0);按
血清睾酮25%百分数位置将患者分为高血清总睾

酮(>430μg/dL)组 和 低 血 清 总 睾 酮 水 平 (≤
430μg/dL)组,低血清总睾酮水平组无 BCR 生存

率低于高血清总睾酮水平组,差异有统计学意义

(66.67%vs.72.84%,P=0.042)。

表2　相关参数预测生化复发的单因素分析

分类 例数
无BCR

生存率/%
P

年龄/岁 0.473
　≤63 9 73.53
　>63 22 70.27
tPSA/(ng·mL-1) 0.125
　≤10 19 74.32
　>10 12 64.71
病理分期 0.015
　pT1orT2 14 77.42
　pT3~4orN1 17 62.22
Gleason评分/分 0
　≥8 13 43.48
　<8 18 78.82
血清总睾酮/(μg·dL-1) 0.042
　≤430 9 66.67
　>430 22 72.84

3　讨论

PCa是西方发达国家人群中最常见的肿瘤之

一。在亚洲,PCa发病率呈上升趋势。目前学说认

为前列腺的生长和发育取决于雄激素刺激。1941
年,Huggins等研究发表了第1篇报道血清睾酮与

PCa的关系。近些年来,关于血清睾酮与PCa的相

关的研究越来越多。Furuya等[7]的研究证明内分

泌治疗反应良好的PCa患者的平均血清总睾酮水

平明显高于反应不良的患者。我国李雪贝等[8]的

研究报道结果显示了低血清睾酮水平与PCa骨转

移密切相关。
局部转移PCa是术后生化复发的不利影响因

素。这类肿瘤往往比局限性 PCa的恶性程度更

高,因此也更容易复发。我们的结果也证实了较高

的 Gleason评分与局部转移PCa存在密切联系,同
时结果也发现了低血清睾酮与局部转移PCa存在

一定的正相关性。研究结果进一步显示低血清睾

酮与PCa临床病理分期和 Gleason评分呈相关性,
但未发现与血清tPSA 之间的关联。在 Drobková
等[9]的研究中收集了210例接受PCa根治术的患

者,并评估术前血清总睾酮水平与病理 Gleason评

分和病理分期之间的关系,多项逻辑回归模型用于

结果显示仅年龄与血清总睾酮水平有相关,而血清

tPSA、病理分期及Gleason评分与血清睾酮均无相

关。Izzo等[10]的研究中前瞻性纳入121例接受
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PCa根治术患者,并进行了单因素分析,结果显示

低血清总睾酮(<3ng/mL)与病理分期和 Gleason
评分密切相关;Albuquerque等[11]也进行类似的研

究,结果同样显示低血清睾酮与高级别 PCa密切

相关。虽然血清睾酮与PCa之间的关系存在一定

争议,但多数研究倾向于低血清睾酮是 PCa不良

预后的独立危险因素。
预测术后BCR对判断PCa术后管理具有重要

意义[12]。我们的生存分析结果显示在随访期间共

有31例患者出现生化复发,占比28.70%。本研究

结果显示术后 BCR略低于既往的研究报告[13-15]。
这可能是由于在我院术后随访时间短,部分潜在生

化复发的患者出现了假阴性结果。术后 Gleason
评分是预测BCR的有效的风险指标。Wong等[16]

证实在 Gleason评分3+4分和 Gleason评分3+3
分之间RP预测BCR无差异。术后 Gleason评分

≥8分增加了总患者和高危人群中癌症特异性死

亡率的概率[17]。而我们的单因素分析结果显示了

Gleason评分≥8分是预测PCa根治术后生化复发

的相关最强的危险因素,这与 Teloken等[17]的研

究结果是一致的。我们的结果未发现血清tPSA
是BCR的有效预测因子之一。血清tPSA 虽然是

诊断和追踪PC患者的监测参数,一定范围内术前

血清tPSA水平越高,并不意味着 RP后的高风险

BCR [18-20]。
Nichols等[21]研究在局限性 PCa患者的单变

量和多变量分析中发现,术前较低的总血清睾酮水

平是PCa局部转移的预测因子。因此,现有证据

表明,血清总睾酮水平在预测局部 PCa转移有一

定的临床价值。但是血清睾酮水平与PCa预后的

相关机制目前仍不明确。Lackner等[22]报道126
例PCa根治术患者的术后血清促性腺激素、总睾

酮和游离睾酮水平较术前水平显著升高。他们认

为,正常性腺轴或 PCa分泌的某些因子可以在下

丘脑-垂体轴产生负反馈。抑制素被认为是PCa分

泌的主要因子。在动物和细胞培养模型中,在睾丸

和前列腺产生的抑制素可以抑制垂体促性腺激素

的产生和分泌[23]。术前睾酮较低可能意味着PCa
分泌的抑制素抑制而成。当PCa患者进行了根治

术后,由于抑制素的分泌减少,抑制垂体促性腺激

素的产生和分泌的作用显著减弱,从而造成患者术

后血清促性腺激素、总睾酮和游离睾酮水平升高。
综上所述,较低的术前血清总睾酮水平与局部

转移PCa分期和术后生化复发有密切相关,对评

估前列腺癌患者预后有较重要临床意义。但在本

次研究中,也存在一定局限性。首先,虽然能够获

得有意义的结果,但病例数较少;其次,患者术后随

访时间较短,如随访时间延长,可能结果发生改变;
最后,我们并没有观察pT3a 期和pT3b 期在PCa根

治术后局部转移和生化复发。因此,后期仍然需要

大样本和多中心研究数据进一步验证。
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