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　　[提要]　前列腺导管腺癌(PDA)为前列腺癌少见的类型,其发现及提出已有多年,但因为其病例较少,因此

对其诊疗缺少共识。随着其概念的明确,国内、外对PDA的研究逐渐深入,本文对PDA的概念、穿刺活检、病理

组织细胞学表现及免疫组化诊断、临床表现、治疗等方面的研究及进展等加以综述。
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Summary　Ductaladenocarcinomaoftheprostateisararetypeofprostatecancer.Ithasbeendiscoveredand
proposedformanyyears,butthereisnoconsensusonitsdiagnosisandtreatmentduetothesmallnumberofca-
ses.Atpresent,asitsconceptbecomesclear,therearemoreandmorestudiesonitathomeandabroad.Inthis
paper,theconcept,puncturebiopsy,pathologicalhistologicalandcytologicalmanifestations,immunohistochemi-
caldiagnosis,clinicalmanifestationsandtreatmentofprostateductaladenocarcinomaarereviewed.
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　　前列腺腺癌是男性常见的恶性肿瘤,目前在欧

美为男性头号发病率及病死率疾病。GLOBO-
CAN2020数据显示,全世界前列腺癌新发病例占

男性癌症发病总数的14.1%,前列腺癌在48个国

家的男性癌症死因中排第1位[1]。国内发病率及

死亡率亦迅速升高,邓通等[2]研究指出,2017年我

国前列腺癌发病数及死亡数分别为 14.49 万和

5.17万,占全球的10.86%和12.43%,但1990年

发病数及死亡数仅为2.72万及2.00万,占全球的

5.7%和9.6%。近期有学者对湖南部分地区的前

列腺癌进行流行病学调查显示,近10年的前列腺

癌平均增长率达到17.1%[3]。前列腺导管腺癌

(prostateductaladenocarcinoma,PDA)为前列腺

腺泡癌外常见的类型,具有很强侵袭性[4];其由

Melicow等[5]于1967年首次报道;在早期的病理

诊断镜下观察发现肿瘤组织及细胞学形态等类似

于女性子宫内膜癌,从而曾一度被认为组织起源于

精阜的男性苗勒管残余,也就被称为子宫内膜样

癌。随着病理学技术的进步及发展,WHO在2016
年的世卫组织在泌尿系统和男性生殖器官肿瘤分

类中明确列出了这一组织类型,前列腺癌分为腺泡

腺癌、导管腺癌、导管内癌、尿路上皮癌、鳞状细胞

癌和基底细胞癌,其中明确提出了PDA。
同经典的前列腺腺癌一样,PDA 在早期缺乏

特异性的临床表现,因此对早期诊断造成较大困

难,且治疗方案也不成熟,给该病的诊疗带来了不少

困难,本文对PDA的诊治最新进展作一综述。
1　概念

PDA是一种主要发生在前列腺导管而多表现

为尿道前列腺部的乳头状肿瘤,是前列腺癌的罕见

亚型,PDA在前列腺癌各亚型中发生率排在第2
位,仅次于前列腺腺泡腺癌。在前列腺癌中,单纯

性导管腺癌的发生率为0.4%~0.8%,而混合性

导管-腺泡腺癌的发生率最高为5%[6]。最近国外

Iakymenko等[7]在回顾性分析1269例前列腺癌患者

的病例资料发现,其中有128例为 PDA,占比约

10.1%。
PDA根据病理起源可分为大导管腺癌和次级

导管腺癌。前者多表现为外生性生长,发病时出现

下尿路梗阻症状如排尿困难、尿不尽、小便无力、尿
潴留、血尿等主诉或临床症状;后者临床表现与通

常的腺泡型前列腺癌相似。Au等[8]通过病理切片

回顾性分析鉴定了2008-2018年诊断的 PDA 病

例和428例含 Gleason评分8~10分腺泡癌的根

·678·



治性前列腺切除术(RP)标本。发现29%的 PDA
分为4级,35.5%分为5级。而在RP时,45.2%的
病例表现为病理阶段 T3a,29%表现为 T3b,PDA中
分期≥pT3 期的肿瘤比例与 Gleason评分8~10分

腺泡癌相似,认为导管腺癌恶性程度较高。
2　临床特点

PDA病变位置多见于精阜附近的前列腺部尿

道内;因此初期临床表现为下尿路梗阻和(或)血
尿,而此类患者就诊时因缺乏特异性的症状往往首

先临床诊断会考虑为良性前列腺增生。肛门指检

时亦因肿瘤体积较小时不易通过直肠指诊发现,只
有随着疾病的进展,终末期时出现肿瘤体积足够大

或侵及前列腺包膜或周围组织时指诊才可发现结

节或其表面的不规整。在实验室检查方面,经典的

前列腺腺癌PSA 具有较高的特异性及敏感性,但
是针对导管腺癌由于肿瘤发生位置位于导管而非

腺泡,因此分泌PSA的能力较差,在肿瘤早期时可
无明显升高;李鹏昊等[9]在回顾性分析总结6例患

者中指出,均合并有不同程度排尿困难症状,其中

2例合并肉眼血尿。实验室检查血清PSA 半数为

正常,肛门检查提示前列腺Ⅰ~Ⅲ°不等增大,其中

1例于前列腺左叶外侧可触及硬结。在入院时4
例误诊为良性前列腺增生。
3　诊断

与经典腺泡腺癌不同,PDA 有独特的生物学
行为及预后,因此有必要将PDA 单独从前列腺癌

中鉴别出来。影像学上,目前比较有意义的检查方

法仍以对腺体及局部细节成像有优势的磁共振为

主,但是仅靠单一传统的磁共振成像判断易低估肿

瘤分期甚至隐匿肿瘤。随着磁共振技术诊断手段

的进步,有文献指出运用多参数磁共振成像方法检

查提示PDA与高危前列腺泡腺癌表现相似[10]。
PDA的诊断的金标准目前依旧是病理检查,

但是因为瘤体生长特点其一般位于前列腺尿道部,
因此对活检手段常规的经直肠及会阴途径存在弊
端,李鹏昊等[9]指出采取膀胱尿道镜检查是诊断

PDA的主要手段,直视下穿刺或活检去的病理标

本可提高成功率。
活检组织取得后下一步借助病理及免疫组化

来确诊;包括镜下观的典型细胞学的形态以及细胞

免疫组化表型上的区别。镜下观察细胞形态、结构

的紊乱及生长方式的改变是病理变化的基础,与经

典的腺癌比较,导管腺癌存在下列特点:镜下导管

腺癌是一种大腺泡结构,肿瘤呈乳头状、筛孔状或

腺管状,常伴有明显的纤维性间质反应,腺上皮呈

高柱状,核呈单层或假复层排列,有明显异型性和

核仁瘤细胞丰富拥挤核,常互相重叠,胞质嗜双色

性,常着色较深,偶尔也可透明[11];其中最常见的
是乳头状和筛孔状。这类生长方式的不同,对于肿

瘤的生物学特性及预后等存在差异。
PDA免疫组织化学特点:一般PSA、雄激素受

体(AR)、前列腺特异性酸性磷酸酶(PSAP)、α-甲

基酰辅酶 A(CoA)-还原酶(AMCAR)、P504s强阳

性,抑癌基因蛋白P53和P16阳性表达,部分可见

角蛋白CK7和CK20局灶表达,核蛋白 Ki67增值

指数平均10%,高于腺泡腺癌,P63染色阴性,显示

基底细胞缺失。导管腺癌细胞不表达转录因子成
对盒蛋白:PAX8、GATA3、P40和 P63等[4]。束
坤鹏等[12]在导管腺癌患者的病理中发现,Cocktail
免疫组化:AMACR(+)、P63(-)、HCK(-),AR
阳性表达。

Au等[8]通 过 病 理 切 片 回 顾 性 分 析 鉴 定 了

2008-2018年诊断的PDA 病例和428例含 Glea-
son评分8~10分腺泡癌的RP标本。发现筛孔型

较无筛孔型显示前列腺外转移的可能性显著增加
(84.0%vs33.3%)、精囊浸润(36.0%vs0)、淋巴

血管浸润(40.0% vs0)和晚期病理阶段(84.0%
vs33.3%)。且PDA 中分期≥pT3 的肿瘤比例与

Gleason评 分 8~10 分 腺 泡 癌 相 似 (74.2% vs
70.8%)。就疾病进展和疾病特异性死亡率而言,
筛孔型腺泡癌的预后较差。Jang等[13]比较了2组

间生化复发的概率,并分别用 Kaplan-Meier估计

和Cox回归模型研究了导管成分比例对生化复发

的影响,96.2%为腺泡腺癌,导管腺癌患者无生化

复发率明显低于腺泡腺癌患者,当导管病例按导管

成分比例分层时,高导管成分(≥30%)组的无生化

复发率明显低于低导管成分(<30%)组。在单变

量和多变量Cox回归分析中,指出高导管成分是生

化复发的重要预测因子,导管腺癌的预后可通过导
管成分的比例进行分层。Knipper等[14]在一项流

调的对比性研究中发现导管腺癌比腺泡腺癌高出

1.6~2.8倍癌症特异性的死亡率。
导管腺癌的生长方式变化一般表现为2种类

型,Ⅰ型表现为侵犯尿道及尿道周围的乳头状的外

生性生长;从宏观上看,导管腺癌常表现为绒毛状,
可累及前列腺尿道、精囊或前列腺周围软组织,包
括膀胱。Ⅱ型呈弥漫性的大腺泡结构,以筛状或乳

头状结构为主,常位于前列腺深部。
从组织学起源来说,PDA 存在 PSA 和 PSAP

表达阳性的现象,但是与腺泡腺癌不同,PDA 的

PSA和PSAP表达常为弱阳性和(或)局灶性[15]。
PDA的免疫组织化学特征为PSA、雄激素受体均

阳性,P504s通常阳性,而P63和34βE12多呈阴性

表达[16]。Patil等[17]发现PDA 中的组蛋白甲基化
转移酶(enhancerofzesterhomolog2,EZH2)蛋白

呈现高表达;而且丝氨酸蛋白酶抑制因子(serine
proteaseinhibitorKazaktype1,SPINK1)表达阳

性,区别于前列腺腺泡腺癌。
傅江河等[18]通过小样本分析后指出,PDA 均

存在表达PSA 和 P504s的现象,50%的病例出现

CK7及CK20的局灶性表达,Ki67增值指数平均

有10%,比普通的腺泡性腺癌高。而对有些标记
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物如PAX8、GATA3、CK5/6、P40和 P63等,导管

腺癌瘤细胞不表达。刘坦坦等[15]同样在回顾性分

析PDA的临床资料中发现,在免疫组化的表型方

面,Ki-67细胞增殖指数常明显高于腺癌。导管腺

癌不表达雌激素受体而单一表达雄激素受体。另

外存在 表 达 某 些 肠 道 肿 瘤 的 标 记 物,如 CK7、
CK20、CDX2等的现象。

当前在肿瘤基因位点检测及蛋白表达方面的研

究工作也作为新的诊断工具得到重视及发展,韩文
华[19]对确认为导管腺癌的病例中发现,84%(38/45)
导管癌病例表现为细胞质基因的 PTEN 蛋白缺

失,提出导管癌存在浸润性肿瘤伴潜在性 PTEN
缺失的现象,可作为一种鉴别PIN的敏感指标。

Patil等[17]在分析22例纯导管腺癌和39例混

合型导管及腺泡癌患者后指出。ERG和spink1分

别在20%和36%的病例中表达。纯管腺癌和混合

管腺癌的蛋白表达无差异。ERG表达较低,spink1
高于腺泡肿瘤的报道。ezh2、erg和spink1阳性和

阴性患者的生化失败、转移和死亡无差异,spink1
和ezh2的表达都为50%。单纯导管腺癌和混合型

的导管腺癌具有相似的临床表现和分子变化。与

腺泡前列腺癌相比,ezh2和spink1蛋白表达较高,
可能是导管腺癌更具侵袭性的临床过程的原因。
4　治疗及预后

PDA的治疗方式主要采用与其 Gleason评分
相同的前列腺腺泡癌的治疗方案,包括 RP、粒子植

入、内分泌治疗等。李鹏昊等[9]在研究中发现,针
对处于 T1 期的偶发 PDA,经根治及内分泌治疗
后,预后较好;5例确诊时明确分期≥T3 期或已达
到 M1 期,发现晚期患者,经手术或内分泌治疗后

PSA控制欠佳的患者预后较差,若PSA控制较好,
生存期最长可达48个月。彭超等[20]在回顾性分

析PDA患者的临床资料后发现,3例经尿道前列

腺电切术(TURP)的患者中2例术后短期出现肝

脏转移以及骨转移死亡,1例术后7个月出现生化

复发,另外4例行RP的患者术后均行规律内分泌治

疗,随访期间根治组均未见肿瘤复发及转移。除了

常见的骨转移外,Ranasinghe等[21]指出 PDA 晚期
者,尤其对治疗后出现转移的患者,肺脏受累转移的

概率会增加。
在疾病早期行 RP目前为多数共识推行方案,

但是针对前列腺癌往往术前的临床分期的判断较

术后病理分期低。PDA 为激素敏感性疾病,因此

在晚期时行内分泌治疗、放疗及化疗被证实具有一

定效果。业内对于各种治疗方案的疗效亦有争论,
但更倾向于根治术。在晚期导管腺癌患者中,全身

化疗是目前治疗转移性 PDA 的另一主要治疗方

案,但PDA患者对以多西他赛为基础的化疗方案

疗效不一,且多为个案报道。周明等[22]在分析总
结8例PDA 患者治疗方案时指出在治疗PDA 中

建议积极行根治性方案,重视对原发病灶的处理,

可以同时辅以个体化的内分泌或化疗,也强调了减

瘤手术在各期肿瘤治疗中的重要性。作为一种上

皮来源的恶性肿瘤,其预后也主要取决于分级、分
期及周围转移、浸润情况。也有学者指出治疗可参

照小细胞肺癌的化疗方案[12]。转移性 PDA 利用

药代相关基因的SNP改变,即基因检测及应用,指
导个体化选择化疗药物可能是保证化疗效果的可

选办法。但目前缺少大样本的临床研究。而多种

治疗手段联合的综合治疗可能给患者带来意想不

到的疗效,甚至延长患者生存和改善生活质量,
MDT可能是现阶段转移性PDA 综合治疗方案系

统化和个体化的最佳诊疗模式。
关于血清PSA 对 PDA 的随访及预后的判断

尚无明确定论,因为其乏分泌的特点,故不能单纯

以PSA 为指标来预测 PDA 患者的预后。Park
等[23]发现 HoxB13高表达与 DAP生化复发相关,
可能作为预后预测及检测的指标。另外,血液中循

环肿瘤细胞检测、无细胞 DNA 和胞外膜泡检测,
有潜在的诊断和预后价值[24]。在转移性的前列腺

癌患者中,最近有学者通过回顾性分析643例样本

资料后指出,PDA与不良临床事件及结果无关[25]。
5　总结

PDA是前列腺癌分类中的一种,随着病理技

术及临床诊断的发展,现明确其是一种罕见的前列

腺腺癌亚型;具有病理分期晚、侵袭性强、易转移至

内脏器官的特点,预后较差。但与研究较为成熟的

腺泡腺癌不同,其诊断及治疗方面还缺少大样本的

研究资料及共识性的标准,因此目前的治疗方案及

计划多参照前列腺腺癌。
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