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　　[摘要]　前列腺癌是男性泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤之一,但起病隐匿,大部分患者很难早期发现从而治

疗。现广泛应用的PSA因特异性较低常导致大量不必要的组织活检。因此寻找高特异性、敏感性的早期前列腺

癌诊出方法十分重要。由于尿液无创获取且来源广泛,并且其中含有脱落的肿瘤细胞和循环肿瘤 DNA,因此对

于泌尿系的肿瘤,尿液在很多情况是首选的检测来源。本文对 DNA、RNA、蛋白质、代谢组学、外泌体、挥发性物

质等尿液标记物的综述如下。
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Abstract　Prostatecancerisoneofthemostcommonmalignanttumorsinthemalegenitourinarysystem.
Withitsinsidiousonset,itisdifficultformostpatientstoreceiveearlydiagnosisandtimelytreatment.Despite
thelowspecificityofPSA,itisstillwidelyusedtoscreenprostatecancer,whichoftenleadstoalargenumberof
unnecessarybiopsies.Therefore,itisveryimportanttofindahighlyspecificandsensitivemethodtodetectearly
prostatecancer.Urineisthepreferreddetectionsourceinmanycasesforurinarytumorsbecauseitisnon-inva-
sivelyobtainedandwidelyavailable,andcontainsbothshedandcell-freetumorDNA.Inthisreview,wesumma-
rizedurinemarkerssuchasDNA,RNA,proteins,metabolomics,exosomesandvolatilesubstances.
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　　前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性

肿瘤之一,据统计,2018年全世界有将近130万新

发的前列腺癌病例和35.9万例相关死亡。发病率

为13.5%,居 全 球 男 性 肿 瘤 第 二 位,死 亡 率 为

6.7%,居全球男性肿瘤第五位[1]。而在我国,男性

前列腺癌发病率在逐年上升[2]。目前前列腺癌早

期的诊断方式主要依靠前列腺特异性抗原(pros-
tatespecificantigen,PSA)以及直肠指检(digital
rectalexamination,DRE)。长 期 以 来 血 清 PSA
(serumPSA,sPSA)被广泛应用于前列腺癌的早

期筛查。据报道,在10年随访的22071例40~84
岁男性中,当截断值为4.0ng/mL时,sPSA 检测

前列腺癌的敏感性为46%。然而,良性前列腺增

生(benignprostatichyperplasia,BPH)、前列腺炎、
尿路感染和尿潴留等均可引起 PSA 升高[3],从而

导致了不必要的前列腺组织活检。为了提高早期

前列腺癌检出率,有必要寻找敏感度更高、特异性

更好的前列腺癌标志物。尿液因其含有泌尿系肿

瘤脱落的肿瘤细胞和循环肿瘤 DNA,易获取且可

以重复获取,成为了泌尿系癌症检测的重要材料来

源[4]。本文对尿液中的相关生物标志物对前列腺

癌的诊断意义进行了如下论述。
1　DNA

前列腺癌患者的尿液含有来源于前列腺癌的

DNA,因为尿液中肿瘤来源的 DNA是基于正常细

胞的DNA背景中,因此最有用的 DNA 标志物是

恶性肿瘤中具有高度特异性的 DNA,包括突变、异
位、基因融合和特异性CpG位点的异常甲基化。
1.1　DNA甲基化

肿瘤抑制基因和调控基因启动子区域的 DNA
高度甲基化是大多数人类癌症中广泛存在的现

象[5-6]。DNA甲基化通过转录前控制基因表达,通
常发生在CpG位点上,其中 GSTP1是最广泛被研

究的标志物。GSTP1在细胞内保护 DNA 免受自

由基损伤,而高度甲基化的 GSTP1无法正常表达,

·947·



对细胞失去保护从而导致肿瘤的发生。研究显示

GSTP1丢失会导致氧化性DNA碱基损伤的积累,
并在暴露于长期的氧化应激后促进前列腺癌细胞

的存活[7]。另外,也有研究对所检测的前列腺癌患

者尿液标本进行分析发现,在未接受治疗的患者中

超过80%的尿液标本中检测到至少一个甲基化基

因,而当sPSA检测联合DNA甲基化检测,有助于

改善个体前列腺癌风险评估,然而这种联合检测的

临床应用仍需进一步的研究证实其在风险评估方

面的潜力[8]。
1.2　游离DNA (cell-freeDNA,cfDNA)

前列腺癌的DNA也作为游离 DNA 存在于尿

液中。Xia等[9]研究发现在10例去势抵抗性前列

腺癌(castrate-resistantprostatecancer,CRPC)患
者中,检测到5例雄激素受体(androgenreceptor,
AR)位点扩增,而未在雄激素敏感性前列腺癌中检

测到 AR扩增,此外还发现了游离 DNA中的 TM-
PRSS-ERG基因融合、PTEN 基因缺失、NOTCH1
位点扩增和 MYCL扩增。然而有研究发现cfDNA
在尿液中降解比血液中快[10],故cfDNA 在前列腺

癌患者尿液中浓度较低,且其片段多小于300bp,
所以尿液cfDNA用于检测前列腺癌需要进一步的

实验证实[11]。
1.3　TMPRSS2-ERG融合基因

TMPRSS2是一种雄激素调节基因,属于丝氨

酸蛋白酶家族;而 ETS基因则是一种转录因子家

族(主要是 ERG 和 ETV1),参与了细胞增殖、分
化、血管生成、凋亡等多种过程。Sanda等[12]发现

对于 PSA 升高或者 DRE 异常的患者联合检测

PCA3和 TMPRSS2-ERG可以减少42%不必要的

前列腺活检,同时保留了对侵袭性癌的高敏感性。
另外,O’Malley等[13]研究发现此标志物检测前列

腺癌时表现出了种族差异性,而也有研究对前列腺

癌组织进行检测分析时发现了种族差异性[14]。
2　RNA
2.1　尿路上皮癌胚抗原1(urothelialcarcinoma-
associated1,UCA1)

UCA1由 Wang等[15]于2006年作为膀胱肿瘤

标志物被发现,具有80.9%的敏感性和91.8%的

特异性,在细胞增殖中发挥作用,是一种非编码

RNA。Zhang等[16]发现 UCA1在前列腺癌中表达

增高,且高表达与预后有关。同时也发现,UCA1
在体内外都能促进肿瘤细胞的增殖和转移,并通过

竞争性结合 miR-204促进 ATF-2在 mRNA 和蛋

白质水平上表达增高,这有助于前列腺癌和 BPH
的鉴别诊断,故 UCA1可能是前列腺癌诊断的潜

在生物标志物。
2.2　前列腺癌抗原3(prostatecancerantigen3,
PCA3)

PCA3最初由Bussemakers等[17]于1999年发

现,PCA3在前列腺癌患者标本中高表达,正常前

列腺组织或BPH 不表达或极低水平表达,而其他

正常组织或肿瘤组织不表达PCA3。Nygård等[18]

研究发现实时弹性成像(real-timeelastography,
RTE)结合PCA3评分高于35表明接受前列腺活

检的患者检出中高风险前列腺癌的可能性很高,
RTE和PCA3的组合对中高风险PCa组的敏感性

为96%,阴性预测值 (negativepredictivevalue,
NPV)为90%,对高风险 PCa的 NPV 为100%。
如果2个参数均为阳性,则检测中度或高风险PCa
的可能性很高,如果2个参数均为阴性,则只有很

小的机会漏诊前列腺癌,且有已证明的治疗益处,
故RTE和PCA3可用作活检前检查,以减少前列

腺活检的数量。而也有研究发现 PCA3的减少与

炎症的等级和程度成正比,故认为炎症应该被认为

是影响PCA3和其他前列腺癌检测的一个假定因

素[19]。
2.3　miRNA

miRNA是一种长度为18~25个核苷酸的短

链非编码 RNA,在细胞周期调控、细胞凋亡、生长

发育过程中起重要作用。Bryant等[20]发现相比于

健康对照组,miRNA-107和 miRNA-574-3p在前

列腺癌患者中高表达,miRNA-107检测前列腺癌

的 AUC值为0.74,miRNA-574-3p的 AUC 值为

0.66,PCA3的 AUC值为0.61。Salido-Guadarra-
ma等[21]研究发现活检诊断为前列腺癌患者尿液

中 miR-100和 miR-200b水平远高于活检为 BPH
的患者,而对于前列腺癌可疑或者血PSA介于4~
10ng/mL的患者,miR-100/200b评分在随后活检

前列腺癌阳性患者中高于活检为 BPH 的患者,这
有助于提高前列腺癌诊断的准确性,并减少 DRE
异常和BPH 患者不必要的前列腺组织活检。Ma
等[22]发现 miR-195在前列腺癌组织和细胞系中表

达降低且与启动子甲基化有关,同时也证实了

miR-195过表达抑制了前列腺癌细胞的增殖,转
移,侵 袭 等。而 Stephan 等[23]发 现 miR-183 和

miR-205在前列腺癌标本中表达增高,而检测前列

腺癌的敏感性和特异性分别为90%和3%,并不能

区分前列腺癌患者和非前列腺癌患者,而对照的

PCA3可以区分。由此可见,并非前列腺癌标本中

升高的所有 miRNA 都可以作为尿液标志物检测

前列腺癌。
3　蛋白质

3.1　同位素标记相对和绝对定量(isobarictags
forrelativeandabsolutequantification,iTRAQ)

利用i-TRAQ 方法或串联质谱标签方法可以

标记每种蛋白质从而对样本中表达的每一种蛋白

质进行全面的定量比较[24]。Jedinak等[25]利用对
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前列腺癌和BPH 患者的尿液进行比较分析,发现

β2M、PGA3和肠黏蛋白在前列腺癌患者尿液中表

达升高,检测前列腺癌的 AUC 值分别为0.668、
0.625和0.618。
3.2　内皮糖蛋白(CD105)

内皮糖蛋白是一种同型二聚体跨膜糖蛋白,
Fujita等[26]收集分析DRE后尿液发现前列腺癌患

者中的 CD105 含量高于前列腺活检阴性男性。
Vidal等[27]通过对73例前列腺活检阳性的患者血

浆中可溶性 CD105水平检测,结果提示 Gleasson
分级较高的患者可溶性 CD105水平较低。这提

示,可溶性 CD105可能成为新的标志物用于检测

侵袭性前列腺癌。
3.3　丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶5(Serine/threo-
nineproteinphosphatase5,PPP5C)

PPP5C 是参与细胞复杂生理活性的重要分

子,Lv等[28]通过对前列腺癌组织和健康前列腺组

织中的 PPP5C 进行检测分析,结果显示,PPP5C
在前列腺癌组织和细胞系中高表达,且证明了敲除

PPP5C可以干扰细胞增殖、集落形成以及诱导细

胞凋亡,由此推断 PPP5C可能成为前列腺癌新的

诊断生物标志物和治疗靶点。
3.4　亚精胺/亚精胺 N1-乙酰基转移酶-1(Spermi-
dine/spermineN1-acetyltransferase-1,SSAT-1)

SSAT-1是一种在细胞生长中起关键作用的

酶,抗病毒剂金刚烷胺是SSAT-1乙酰化的特异性

底物,因此金刚烷胺可以通过测量 N-乙酰金刚烷

胺的分泌而测定SSAT1细胞活性从而表明可能存

在癌症。Maksymiuk等[29]发现在前列腺癌组织中

可以检测到 SSAT1基因及其表达的蛋白质,且

SSAT-mRNA水平为非癌性前列腺上皮细胞的5
~10倍。此外,癌症组尿液中的 N-乙酰金刚烷胺

与健康对照组相比总量更高,且以更高的速率和浓

度在排泄 N-乙酰金刚烷胺,因此SSAT-1可能成

为新的前列腺癌诊断的生物标志物。
3.5　糖蛋白

前列腺癌改变了催化糖基化的酶的表达从而

产生了前列腺特有的糖蛋白[30],有研究发现前列

腺癌中 GCNT1的表达与肿瘤进展和PSA 复发呈

正相关,超过90%的 PSA 浓度高的 GCNT1阳性

前列腺癌患者表现出包膜外侵犯,故高 PSA 浓度

和 GCNT1在DRE后尿液中的表达是前列腺癌包

膜外侵犯的良好预测因子[31]。此外,也有研究表

明,尿蛋白中的糖基化谱可以将前列腺癌和 BPH
区分开来,显示出了与sPSA 相当的准确性,且在

PSA为4~10ng/mL的区间内,诊断准确性优于

sPSA,在此区间,二者的 AUC 值分别为0.81和

0.57[32]。前列腺液中分泌了高水平 PSA,尿液中

也可检测到糖基化 PSA,Fujita等[33]通过凝集素

抗体酶联免疫吸附试验测定了69例男性(其中20
例活检结果为阴性,49例为前列腺癌患者)DRE尿

液中的岩藻糖基化 PSA 水平,其中前列腺癌患者

的PSA水平明显低于活检结果为阴性的男性。尿

中的PSA也与 Gleason评分相关,Gleason评分≥
7预测癌症的 AUC为0.72。
3.6　铁蛋白

Su等[34]通过对比检测前列腺癌患者、BPH 患

者以及健康男性尿液中铁蛋白的表达进行分析,结
果显示前列腺癌患者中铁蛋白表达远高于增生患

者及健康男性,故推断铁蛋白可以区分前列腺增生

和前列腺癌患者。
4　代谢组学

代谢物代表生物体对环境、遗传和疾病因素的

最终反应,这种与表型的密切联系使代谢物能够很

容易地在分子水平上模拟多因素疾病(如癌症)的
病理生理变化[35]。Pérez-Rambla等[36]研究发现

相比BPH 患者,前列腺癌患者尿代谢谱具有特定

的尿代谢组特征,这可能有助于在临床背景下区分

癌症患者和BPH 患者。有研究发现在前列腺癌患

者和BPH 患者尿液样本的细胞外囊泡中检测出

248种不同类别的代谢物,其中78种代谢物在二

者之间存在明显差异,同时前列腺癌患者尿液细胞

外囊泡中类固醇激素(硫酸脱氢表雄酮)水平升高,
与前列腺癌中雄激素合成的潜在升高相一致。由

此推断尿液细胞外囊泡可用于检测前列腺癌代谢

变化[37]。Pinto 等[38]的 研 究 结 果 表 明 基 于 SF-
HRMS的代谢组学有可能发展成为用于临床研究

的快速生物标志物筛选工具。
5　外泌体

外泌体(exosome)是细胞释放的囊泡状小体,
直径30~100nm,含有多种生物活性物质,在细胞

间物质和信息传递中发挥着重要的作用[39]。Woo
等[40]也通过研究发现前列腺切除术后尿液外泌体

中GATA2mRNA水平明显降低且与前列腺癌组

织的 GATA2 mRNA 水平有关。此外 GAPT-E
(GATA2、PCA3、TMPRSS2-ERG)评分与单独每

种生物标志物检测或 PT-E(PCA3和 TMPRSS2-
ERG)相比,提高了高危前列腺癌的预测,且避免了

92.1%的不必要前列腺活检,而使用PT-E评分则

为 61.9%。Rodríguez 等[41] 发 现 miR-196a-5p、
miR-34a-5p、miR-143-3P、miR-501-3p、miR-92a-1-
5p在前列腺癌患者外泌体中的表达显著降低,其
中 miR-196a-5p预测前列腺癌的 AUC值为0.73,
而 miR-501-3p的 AUC为0.69。此外,也有研究

发现前列腺癌患者和健康男性的尿液外泌体代谢

组学中28种代谢产物存在显著差异,其中27种代

谢产物水平在前列腺癌患者尿液外泌体中显著低

于健康男性[42]。

·157·王倩倩,等.尿液标记物在前列腺癌诊断中的价值探讨第9期 　



6　挥发性物质

Taverna等[43]通过对2只德国牧羊犬对362
例前列腺癌患者和540例健康男性的尿液样本进

行气味检测,检测灵敏度为98.6%~100%,特异

性为97.6%~98.7%,由此推测前列腺癌患者尿

液中可能存在一些特有的挥发性化合物。Khalid
等[44]通过对58例前列腺癌患者和60例健康男性

的尿液进行分析,发现挥发性有机化合物(VOCs)
模型的灵敏度为78%,特异性为94%,准确度为

86%,而挥发性羰基化合物(VCCs)模型的灵敏度

100%,特异性为100%,准确度为89%。此外还发

现了一组在前列腺癌患者尿液中显著改变的6种

挥发性化合物,即己醛、2,5-二甲基苯甲醛、4-甲基

己酮-3-1、二氢甲基苯丙醛、甲基乙二醛和3-苯丙

醛,它们检测前列腺癌的灵敏度为89%,特异性为

83%,准确度为86%。这可能成为非侵入性诊断

前列腺癌新的生物标志物。
7　其他

7.1　Mi-prostatescore(MiPS)
MiPS是一项基于尿液的测试,将DRE后尿液

中的TMPRSS2:ERG和PCA3测量与PCPT风险

计算器的临床信息相结合,显示了前列腺癌和侵袭

性前列 腺 癌 的 定 量 风 险。研 究 发 现 在 PSA 或

PCPT风险计算器中添加尿标记物可以改善检测

前列腺癌和侵袭性前列腺癌 AUC[45]。
7.2　SelectMDx

SelectMDx评分是一种结合 HOXC6、DLX和

临床风险因素(如年龄、家族史、DRE、PSA、PSA
密度及既往前列腺活检阴性)的逻辑分析模型[46],
最初由Leyten等[47]发现,DRE后尿液中 DLX1和

HOXC6mRNA 水平检测诊断前列腺癌优于sP-
SA。而 Van Neste 等[46]发 现 当 与 临 床 因 素 如

PSA、PSA密度、家族史和前列腺活检史结合时,
selectMDx检测 Gleasson评分≥7的前列腺癌患

者的 AUC值为0.90(95%CI:0.85~0.95),而当

将 DRE 纳入危险因素考虑时,AUC 值为 0.86
(95%CI:0.80~0.92)。
8　总结

现阶段,临床上前列腺癌的筛查和检测依然主

要依靠DRE和血PSA检测。因高水平PSA 而进

行前列腺活检的男性中,约25%存在前列腺癌[48]。
而前列腺包裹着尿道,当前列腺癌成分从前列腺转

移到尿道组织中时,可与尿液相混合。一旦人体从

尿液中释放出这些分子标志物,研究人员就可以从

这些线索中发现前列腺癌的存在,且因尿液来源广

泛且可大量、无创获取的特点,是非侵入性检测前

列腺癌的首选材料来源。在过去的几十年里虽然

有较多的生物标志物被提出,而应用于临床的仍为

少数,但随着技术问题,成本效益等问题的解决,结

合临床变量和分子标志物的检测,可能大大改进现

有的方法,提高早期前列腺癌检出率。而未来尿生

物标记物在常规临床检测中的应用也将会在前列

腺癌治疗和预测复发中发挥重要作用。
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