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　　[摘要]　目的:通过前瞻性队列研究,探讨 ETS相关基因(ETS-relatedgene,ERG)扩增水平作为前列腺癌

根治术患者预后预测指标的价值。方法:通过荧光原位杂交的方法检测前列腺癌根治术患者组织样本中的ERG
扩增水平,与患者的血清PSA水平、病理 Gleason评分、病理分期、Ki-67表达水平进行相关性分析,并对患者的

生化复发情况进行预测。结果:前瞻性队列共纳入152例接受前列腺癌根治术的患者,其中有53例的组织标本

为ERG 阳性(34.9%)。ERG 扩增水平与病理 Gleason评分(P<0.05)和 Ki-67表达水平(P<0.05)显著相关。

ERG 阳性率在 Gleason评分6分、7分和>7分组中分别为59%、39%和14%,而在 Ki-67阳性比例<2%、2%~
10%和>10%组中分别为46%、26%和22%。此外,ERG 扩增阳性在低血清 PSA(P=0.256)和低病理 T分期

(P=0.200)的患者中更常见,但差异无统计学意义。Cox回归分析发现ERG 阴性(HR=0.42,95%CI:0.17~
1.03)和 Ki-67高表达(HR=1.00,95%CI:0.96~1.02)均是前列腺癌根治术后患者生化复发的独立危险因素。
根据 Kaplan-Meier生存分析证实ERG 阴性同时 Ki-67高表达组的患者无生化复发生存时间最短,其次是ERG
阴性同时 Ki-67低表达组(P=0.058)和ERG 阳性同时 Ki-67低表达组(P<0.01),而ERG 阳性同时 Ki-67高表

达组(P<0.001)的无疾病进展生存时间最长。结论:在ERG 整体阳性比例较低的人群中,ERG 扩增水平是前列腺

癌根治术后患者生化复发的独立预后因素。ERG 与 Ki-67等其他生物标志物的联合应用具有更理想的预测效能。
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Abstract　Objective:ToprospectivelyinvestigatethevalueofETS-relatedgene(ERG)asaprognosticfactor
inpatientsundergoingradicalprostatectomy.Methods:TheamplificationlevelofERGintissuesamplesofpa-
tientsundergoingradicalprostatectomywasdetectedbyfluorescenceinsituhybridization.Thecorrelationbetween
ERGamplificationlevelandserumPSAlevel,Gleasonscore,pathologicalstageandKi-67expressionlevelwere
analyzed,andthepredictivevalueforbiochemicalrecurrencewasestimated.Results:Atotalof152patientswho
underwentradicalprostatectomy wereincluded,ofwhichERG waspositivein53prostatecancersamples
(34.9%).ERG wassignificantlyassociatedwithpostoperativeGleasonscore(P<0.05)andKi-67positiveper-
centage(P<0.05).ThepositiverateofERG wassignificantlyhigherinpatientswithGleasonscore=6(59%),

comparedwiththosehavingGleasonscore=7(39%)orGleasonscore>7(14%).ThepositiverateofERG was
significantlyhigherinpatientswithKi-67positivepercentage<2%(46%),comparedwiththosehavingKi-67
positivepercentage2% -10%(26%)and >10%(22%).Furthermore,positiveexpressionofERG occurred
morefrequentlyinpatientswithlowerPSA(P=0.256)andlowerpathologicalTstage(P=0.200),butwithout
statisticallysignificant.CoxregressionanalysisshowedthatbothERG negative(HR=0.42,95%CI:0.17-
1.03)andhighKi-67expression(HR=1.00,95%CI:0.96-1.02)wereindependentriskfactorsforbiochemical
recurrenceinpatientsafterradicalprostatectomy.Kaplan-Meiersurvivalanalysisconfirmedthatthesubsetofpa-
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tientswithnegativeERGandhighKi-67hadthesignificantshorterbiochemicalrecurrence-freesurvivalcompared
tothosewithpositiveERGandhighKi-67(P<0.001)orthosewithpositiveERGandlow Ki-67(P<0.01),

whilemarginallyshortersurvivalcomparedtothosewithnegativeERGandlowKi-67(P=0.058).Conclusion:

AmongthepopulationwithalowprevalenceofERGpositive,ERGstatusisanindependentprognosticfactorfor
survivaloutcomesinpatientsundergoingradicalprostatectomy.ThecombinedapplicationofERG withotherbio-
markerssuchasKi-67mighthavebetterpotentialpredictivevalue.

Keywords　prostatecancer;radicalprostatectomy;ETS-relatedgene;biomarker;survivalprognosis

　　PSA 筛 查 大 大 提 高 了 前 列 腺 癌 (prostate
cancer,PCa)的检出率,然而 PCa的分子病理分型

具有高度异质性,目前的临床病理参数不能完全区

分潜在致命性与惰性肿瘤[1]。因此,迫切需要新的

预后生物标志物对PCa进行更精准的分子分型,以
平衡疾病进展的潜在风险与治疗措施的可能获益。

ETS相关基因(ETS-relatedgene,ERG)作为

ETS转录因子家族的一员,是 PCa中最常见的高

表达原癌基因。该基因编码的蛋白作为转录的激

活剂或抑制剂,在增殖、分化、凋亡和其他细胞过程

中发挥调控作用[2]。在高加索人群中,有40%~
70%的PCa患者存在ERG 扩增阳性,然而在亚洲

PCa患者人群中,ERG 的阳性比例相对较低[3-5]。
由于染色体易位或中间缺失,含有雄激素敏感性元

件的TMPRSS2 启动子区与ERG 的编码区融合,
进而导致癌基因 ERG 在雄激素的诱导下高表

达[6]。TMPRSS2:ERG 融合基因是欧美人群PCa
中最常见的基因突变,其在经由 PSA 筛查发现的

PCa队列中的阳性比例可达50%左右[7]。ERG 基

因或蛋白的检测在PCa病理诊断中发挥着重要作

用,但其预后价值存在较大争议。
有研究指出,高表达ERG 与PCa侵袭性表型

有关,如更高的 Gleason评分、病理分期和较差的

预后[3,8]。然而,也有研究表明,ERG 的高表达与

肿瘤高侵袭性和患者不良预后之间没有相关性或

呈负相关[9-11]。在本研究中,我们拟通过前瞻性队

列研究,探讨ERG 扩增水平作为前列腺癌根治术

患者预后预测指标的价值。
1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为单一队列,采用前瞻性队列研究方

法,纳入2018年8月—2020年2月期间在海军军

医大学第一附属医院接受前列腺癌根治术的患者,
所有患者的随访截止时间为2022年2月。排除标

准为接受过术前新辅助内分泌治疗或术后辅助内

分泌治疗或放射治疗的患者。
1.2　临床资料及研究指标

患者 的 术 前 最 高 血 清 前 列 腺 特 异 性 抗 原

(PSA)水平,术后的 Gleason评分、病理分期、荧光

原 位 杂 交 (fluorescencein situ hybridization,
FISH)检测的ERG 扩增水平和免疫组化(immu-
nohistochemistry,IHC)检测的 Ki-67蛋白表达水

平均被采集。通过 FISH 的方法检测前列腺癌根

治术患者组织样本中的ERG 扩增水平,与患者的

血清PSA水平、病理 Gleason评分、病理分期、Ki-
67表达水平进行相关性分析,并对患者的生化复

发情况进行预测。术后每3个月电话随访1次最

新的PSA检测结果,直至患者出现生化复发或失

访为止。本研究中将前列腺癌根治术后,在影像学

检查阴性的前提下,连续2次PSA≥0.2ng/mL定

义为生化复发。本研究得到海军军医大学第一附

属医院伦理委员会批准(No:CHEC2021-091),所
有患者均签署书面知情同意。
1.3　统计学方法

所有统计学分析均使用Stata软件12.0版本

进行。采 用 Mann-WhitneyU 检 验 或 Kruskal-
WallisH 检验评估ERG 扩增水平与术前PSA 水

平、术后 Gleason评分、病理 T 分期和 Ki-67蛋白

表达水平等临床病理指标之间的相关性。此外,采
用Cox回归分析确定前列腺癌根治术后生化复发

的危险因素。最后,采用 Kaplan-Meier生存分析

评估ERG 扩增水平联合 Ki-67蛋白表达水平用于

预测前列腺癌根治术后无生化复发生存时间的价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床资料

本研究共纳入152例具有完整随访资料的

PCa患者,纳入患者的平均年龄为66岁(范围:48
~79岁),中位PSA水平为15.7ng/mL(范围:4.3
~305.1ng/mL)。按不同 PSA 水平、Gleason评

分、病理 T 分期、Ki-67蛋白表达水平的患者亚组

中ERG 扩增阳性患者所占比例见表1。
在152例 PCa样本中,有 53 例(34.9%)呈

ERG 阳性。ERG 扩增阳性在低PSA水平组(P=
0.256)和低病理 T分期组(P=0.200)的患者中更

常见,但差异无统计学意义。值得注意的是,ERG
扩增状态与 PCa患者术后 Gleason评分和 Ki-67
蛋白表达水平显著相关(P<0.05)。其中,与 Gl-
eason评分=7(39%)或 Gleason评分>7(14%)的
患者相比,Gleason评分=6(59%)的患者ERG 阳

性的发生率更高。此外,Ki-67高表达百分比<2%
的患者ERG 阳性发生率(46%)明显高于 Ki-67高

表达百分比2%~10%(26%)和>10%(22%)的
患者。
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表1　亚组分析中ERG 扩增阳性患者所占比例的比较 例

临床病理特征 总病例数(152例) 病例数占比/%
ERG 扩增

阴性(99例) 阳性(53例) 阳性占比/% P 值

PSA水平/(ng/mL) 0.26

　<10 43 28 25 18 42

　≥10 109 72 74 35 32

Gleason评分

　6 17 11 7 10 59 <0.05

　7 98 65 60 38 39

　>7 37 24 32 5 14

病理 T分期 0.20

　T2a~b 24 16 13 11 46

　T2c 76 50 47 29 38

　T3a 30 20 21 9 30

　T3b 22 14 18 4 18

Ki-67阳性比例/% <0.05

　<2 72 47 39 33 46

　2~10 53 35 39 14 26

　>10 27 18 21 6 22

2.2　预后分析

研究队列的中位随访时间为26个月(范围:
4~39个月)。在152例患者中,24例(15.8%)最
终出现生化复发,所有患者术后的平均无生化复发

生存时间为19个月(范围:4~33个月)。在53例

肿瘤组织ERG 扩增阳性的患者中,7例(13.2%)
出现生化复发,而在99例肿瘤组织ERG 扩增缺失

的患者中,17例(17.2%)出现复发。采用 Cox回

归分析得出的生化复发的潜在危险因素见表2。

首先在 单 因 素 Cox 回 归 分 析 中,除 年 龄 (P =
0.913)之外的其他变量均与生化复发存在相关性

(P<0.05);进一步的多因素 Cox回归分析明确

ERG 阴性和 Ki-67高表达均是前列腺癌根治术后

患者生化复发的独立危险因素(P<0.05)。根据

Kaplan-Meier生存分析,与缺乏ERG 扩增的患者

相比,ERG 阳性患者有更长的无生化复发生存时

间(P<0.001),见图1。

表2　影响前列腺癌根治术后生化复发的危险因素Cox回归分析

临床病理特征
单因素Cox回归

HR 95%CI P 值

多因素Cox回归

HR 95%CI P 值

ERG 扩增水平 0.22 0.09~0.52 <0.001 0.42 0.17~1.03 <0.05
年龄 1.00 0.96~1.04 　0.913
PSA水平 3.62 1.29~10.16 <0.010
Gleason评分 3.23 2.10~4.98 <0.001 2.81 1.79~4.43 <0.01
病理 T分期 1.87 1.33~2.61 <0.001
Ki-67蛋白水平 1.53 1.03~2.27 <0.050 1.00 0.96~1.02 <0.05

　　我们进一步检测了在不同PSA水平或肿瘤病

理分级和分期的亚组中,ERG 状态对生化复发的

预测效能。首先,在 PSA<10ng/mL 亚 组 中,
ERG 阳性患者较ERG 阴性患者有着相对更长的

无生化复发生存时间(P=0.067)(图2a),而在

PSA≥10ng/mL亚组中,ERG 阳性患者的无生化

复发生存时间显著长于ERG 阴性患者(P<0.05)
(图2b)。此外,在 Gleason评分=6(P=1.000)和

Gleason评分>7(P=0.994)的患者中,ERG 扩增

和缺失2组的生存曲线差异无统计学意义,而在

Gleason评分=7的患者亚组中,ERG 阳性患者的

无生化复发生存时间显著长于ERG 阴性患者(P
<0.05),见图3。最后,在 T2c 和 T3b 期PCa患者

中,ERG 状态与无生化复发生存时间显著相关。
在这2个亚组中,相比于ERG 阴性患者,ERG 阳

性患者均在无生化复发生存时间上拥有优势(P<
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0.05)。而在 T2a~b 期 PCa(P=0.441)和 T3a 期

PCa(P=0.367)患者中,ERG 状态对生化复发未

见预测价值,见图4。
最后,我们评估了联合 Ki-67蛋白表达水平能

否进一步提高ERG 扩增水平对前列腺癌根治术后

患者预后的预测价 值。在 此 分 析 中,我 们 根 据

ERG 扩增水平(阳性vs阴性)和Ki-67染色阳性比

例(<2% vs≥2%)对所有患者进行了分组(图
5)。结果显示,ERG 阴性同时 Ki-67高表达组的

患者无生化复发生存时间最短,其次是ERG 阴性

同时 Ki-67低表达组(P=0.058)和ERG 阳性同

时 Ki-67低表达组(P<0.01),而ERG 阳性同时

Ki-67高表达组(P<0.001)的无生化复发生存时

间最长。
图1　ERG 独立预测患者预后的Kaplan-Meier生存分析

a:PSA<10ng/mL;b:PSA≥10ng/mL。
图2　ERG 状态在不同PSA水平亚组中对生化复发的预测效能

a:Gleason评分=6;b:Gleason评分=7;c:Gleason评分>7。
图3　ERG 状态在不同Gleason评分亚组中对生化复发的预测效能

a:pT2a~b 期;b:pT2c 期;c:pT3a 期;d:pT3b 期。
图4　ERG 状态在不同肿瘤病理分期亚组中对生化复发的预测效能
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图5　ERG 联合Ki-67预测患者预后的 Kaplan-Meier
生存分析

3　讨论

当前评估前列腺癌根治术后患者的预后情况

主要基于 PCa的病理分级和分期。然而,已建立

的包括 Gleason评分、TNM 分期和PSA水平在内

的预后 参 数 尚 不 能 准 确 地 区 分 不 同 的 生 存 类

别[12]。因此,需要新的生物标志物以更准确地确

定侵袭性 PCa的风险和相应的术后管理策略。
TMPRSS2:ERG 融合基因自 2005 年被发现以

来,作为PCa进展的潜在生物标志物被广泛研究,
但得出的结果存在较大差异[13]。本研究中,我们

重点关注ERG 状态在接受前列腺癌根治术治疗的

PCa患者中的预后价值,结果在ERG 整体阳性比

例较低的人群中,ERG 扩增水平是前列腺癌根治

术后患者生化复发的独立预后因素。
既往研究已经证明ERG 重排与TMPRSS2:

ERG 融合之间存在密切相关性,约90%的ERG
高表 达 PCa 中 可 检 测 到 TMPRSS2:ERG 融

合[14]。ERG 状态的评估既可以通过IHC的方法

检测其蛋白表达水平,也可以通过FISH 的方法检

测其基因重排。多个报道显示,IHC和FISH2种

方法具有较高的一致性,其灵敏度为 95.7% ~
100.0%,特异度为 96.5% ~100.0%[15-17]。IHC
作为临床开展最广泛的诊断检测项目之一,具有高

效、便捷的特点,但其半定量的特征限制了其准确

度。而FISH 是发现基因重排的一种精确检测方

法,但其检测手段专业性高、检测过程耗时较长,主
要在较大综合医院开展。在本研究中,为了准确评

估ERG 状态,我们选择通过FISH 检测ERG 的扩

增情况。
本研究结果显示,ERG 阴性患者的 PCa具有

更高的 Gleason评分和更晚的病理分期,这与其他

研究PCa患者ERG 状态与临床病理因素相关性

的报道结果[18-20]相一致。导致这一现象的可能原

因为ERG 作为雄激素受体的下游基因,其表达依

赖于雄激素受体的活化,意味着ERG 阳性的 PCa

亚型对内分泌治疗更为敏感,而ERG 阴性的 PCa
亚型多为非雄激素依赖型,包括神经内分泌 PCa,
均具有更强的恶性进展潜能。此外,本研究进一步

发现了与ERG 扩增缺失的患者相比,ERG 扩增阳

性的患者具有无生化复发的生存优势。值得注意

的是,在我们的队列中检测到的ERG 阳性比例为

34.9%,与其他报道的亚洲人群队列中ERG 较低

的阳性比例(16%~28%)相似[21-22],均显著低于其

他报 道 的 高 加 索 人 群 队 列 的 阳 性 比 例 (约

50%)[23-24]。
很少有研究关注ERG 状态到底在哪些特定临

床病理特征的患者亚群中具备预后预测价值[25]。
我们检测了在不同PSA水平或肿瘤病理分级和分

期的亚组中,ERG 状态对生化复发的预测效能,并
发现了一些启发性的结果。第一,在 PSA 水平<
10ng/mL和≥10ng/mL的2组中ERG 阳性患

者的比例相似,表明在不同PSA 水平的PCa患者

中ERG 状态的预后预测价值应该是一致的。随后

的生存分析证实,独立于 PSA 这一参数的高低,
ERG 扩增阳性患者比ERG 扩增缺失患者具有更

长的无生化复发生存时间。第二,ERG 的预后预

测价值仅见于 Gleason评分=7,而非 Gleason评

分=6或>7的患者亚群中。在最近的一项流行病

学调查中发现,PCa患者的 Gleason评分以7分占

比最多(35%),而这一亚群患者的病理特征和生存

预后存在较大差异[26]。此外,Lahdensuo等[27]的

研究也得出了一致的结果,同时他们还发现ERG
状态和PTEN 是否缺失均是预测 Gleason评分=
7亚组患者的重要指标。另有研究显示,在 Glea-
son评分=7分患者中,最常见的重排基因即为

ERG[28];提示在现有的 Gleason评分区别患者预

后之外,ERG 状态是影响 Gleason评分=7的PCa
患者生存结局的另一预后危险因素。第三,ERG
状态与无生化复发生存时间的相关性只在 T2c 和

T3b 期等某些肿瘤分期的PCa患者中观察到,而在

其他肿瘤分期的患者中则未观察到,表明ERG 状

态不一定对接受前列腺癌根治术的各个病理分期

的患者均具有预后预测价值。
未来的肿瘤患者预后预测将更依赖于由多个

生物标志物所组成的联合预测模型。既往有研究

表明,ERG 的扩增阳性或阴性提示 PCa的高度异

质性,TP53 和PTEN 的突变或缺失在ERG 阳性

PCa 中 富 集,而 SPOP 突 变、CDH1 缺 失 或

SPINK1 高表达仅发生在ERG 阴性 PCa中[29]。
而 Ki-67在PCa中有着较高的阳性表达率,且其表

达与 Gleason评分呈正相关。一项纳入21项研究

共5419例患者的 meta分析证实,Ki-67是与局限

性PCa患者预后最密切的组织标志物,具有再现

性、易获取及存在阳性对照的优势,可以作为 PCa
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的标准化生物标志物[30]。本研究的多因素Cox回

归分析发现ERG 阴性和 Ki-67高表达均是前列腺

癌根治术后患者生化复发的独立危险因素。因此,
我们研究了ERG 扩增水平和 Ki-67蛋白表达水平

的联合预测价值,并证明了ERG 缺失同时 Ki-67
高表达的 PCa是一个具有较高侵袭性的分子亚

型。此外,多个研究同样分析了ERG 与其他基因

扩增、缺失或重排在 PCa中的联合诊断和预后预

测 价 值。Yoshimoto 等[31] 的 研 究 表 明,TM-
PRSS2:ERG 融合联合PTEN 缺失是一种更具侵

略性的PCa表型,并且是 PCa患者手术治疗后发

生早期生化复发的预测因子。Reid等[32]也指出,
在保守治疗的 PCa患者中,PTEN 基因缺失和

ERG/ETV1基因重排同时存在预示着较短的无病

生 存 时 间。此 外,有 研 究 报 道 发 现 尿 液 TM-
PRSS2:ERG 可以提高血清PSA对PCa的诊断效

能,并增加高级别 PCa的检出率[33]。在针对 PCa
的临床试验中,这些生物标志物的联合应用对敏感

患者的选择和治疗策略的决定具有指导作用。
本研究也存在局限性,首先本研究的病例均来

自单个中心,且样本量有限,研究结论需要大样本

多中心研究进一步验证。此外,本研究以生化复发

时间作为结局终点,需要更长的随访时间以验证该

联合预测模型对总体生存时间是否同样有效。
综上所述,正如本研究所报道的ERG 阳性比

例为34.9%(53/152),亚洲PCa患者的ERG 整体

阳性比例较低。ERG 扩增阳性与较低的 Gleason
评分和 Ki-67蛋白表达水平显著相关。在ERG 整

体阳性比例较低的人群中,ERG 扩增水平是前列

腺癌根治术后患者生化复发的独立预后因素,ERG
阳性患者拥有更长的无生化复发生存时间。此外,
ERG 与 Ki-67等其他生物标志物的联合应用具有

更理想的预测效能。
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