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　　[摘要]　目的:评估游离前列腺特异性抗原密度(freeprostatespecificantigendensity,fPSAD)联合前列腺影

像报告和数据系统(PI-RADS)v2.1在PSA4~20ng/mL时对前列腺穿刺结果为临床有意义前列腺癌(csPCa)的
诊断价值。方法:回顾性分析2016年1月—2022年9月于盐城市第三人民医院PSA检测结果为4~20ng/mL
行前列腺穿刺的179例患者的临床资料,其中,临床有意义前列腺癌组71例(csPCa组),非临床有意义前列腺癌

组108例(ncsPCa组)。根据PI-RADSv2.1对 MRI图像进行评分,根据公式计算出前列腺体积(PV)和fPSAD;
采用单因素及多因素logistic回归分析,得出csPCa的独立危险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,通过

ROC曲线评估各因素单独及联合应用诊断csPCa的效能。最后绘制列线图,为临床应用该预测模型提供参考。
结果:入组患者的游离前列腺特异性抗原(fPSA)、PV、fPSAD和 PI-RADSv2.1评分差异均有统计学意义(P<
0.05)。fPSAD(OR=1.51,95%CI:1.51~1.84,P<0.05)和 PI-RADSv2.1评分(OR=2.63,95%CI:2.63~
4.00,P<0.05)是csPCa的独立危险因素。fPSAD 联合 PI-RADSv2.1评分诊断csPCa的 ROC 曲线下面积

(AUC)为0.82,显著优于PI-RADSv2.1评分和fPSAD单独应用(AUC均为0.75),差异均有统计学意义(P<
0.05)。结论:对PSA4~20ng/mL患者,fPSAD、PI-RADSv2.1评分对csPCa有一定的诊断价值,两者联合应

用可以提高其诊断效能。
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Abstract　Objective:Toevaluatethediagnosticvalueoffreeprostatespecificantigendensity(fPSAD)com-
binedwithprostateimagingreportinganddatasystem(PI-RADS)v2.1forprostatepunctureresultsasclinically
significantprostatecancer(csPCa)atPSA4-20ng/mL.Methods:TheclinicaldataofPSA4-20ng/mLpa-
tientsundergoingprostatebiopsyinourhospitalfromJanuary2016toSeptember2022wereretrospectivelyana-
lyzed,including71patientswithclinicallysignificantprostatecancer(csPCagroup)and108patientswithnon-
clinicallysignificantprostatecancer(ncsPCagroup).MRIimageswerescoredaccordingtoPI-RADSv2.1,and
prostatevolume(PV)andfreeprostatespecificantigendensity(fPSAD)werecalculatedaccordingtotheformula.
TheindependentriskfactorsofcsPCawereobtainedbyunivariateandmultivariatelogisticregressionanalyses,

andthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveofsubjectswasdrawn.Theeffectivenessofeachfactorinde-
pendentlyandjointlydiagnosingcsPCawereevaluatedbytheROCcurve.Finally,acolumncharttoprovideref-
erencefortheclinicalapplicationofthispredictionmodelwasdrawn.Results:Thereweresignificantdifferencesin
freeprostatespecificantigen(fPSA),PV,fPSADandPI-RADSv2.1scoreamongtheenrolledpatients(allP<
0.05).FPSAD(OR=1.51,95%CI:1.51-1.84,P<0.05)andPI-RADSv2.1score(OR=2.63,95%CI:
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2.63-4.00,P<0.05)wereindependentriskfactorsforcsPCa.TheareaundertheROCcurve(AUC)forthe
combinationofPI-RADSv2.1scoreandfPSADwas0.82,whichissignificantlysuperiortousingPI-RADSv2.1
scoreorfPSADalone(bothwere0.75).Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:For
patientswithPSA4-20ng/mL,fPSAD,PI-RADSv2.1scorehavecertaindiagnosticvalueincsPCa,andthe
combinationofthetwocanimproveitsdiagnosticefficacy.

Keywords　freeprostatespecificantigendensity;prostateimagingreportinganddatasystemv2.1;clinically
significantprostatecancer;diagnosis

　　前列腺癌(prostaticcancer,PCa)目前已成为

我国男性泌尿生殖系统发病率第一位的恶性肿

瘤[1]。前列腺穿刺活检组织病理学检查是确诊前

列腺癌的“金标准”[2]。血清前列腺特异性抗原

(prostatespecificantigen,PSA)是 PCa筛查的重

要指标,对指导前列腺穿刺活检有重要意义,但

PSA诊断 PCa的价值有一定的局限性,尤其在

PSA水平4~20ng/mL的患者中,前列腺癌与前

列腺增生的PSA 值容易发生重叠,PCa的检出率

仅为20%~40%,导致大量患者进行了不必要的

穿刺活检术[3]。同时在门诊工作中发现,随着PSA
检查引入常规体检,门诊初查PSA在4~20ng/mL
的患者越来越多,而这类患者的前列腺癌穿刺阳性

率相对较低,值得进行专项研究。
为了提高PSA用于PCa活检诊断预测的准确

性,出现了前列腺成像报告和数据系统(prostate
imagingreportinganddatasystem,PI-RADS)评

分、tPSA、游离PSA(freePSA,fPSA)、前列腺体积

(prostatevolume,PV)、PSA 密度(PSAdensity,
PSAD)等指标,并发现根据这些指标的提示选择穿

刺病例,可在一定程度上提高前列腺穿刺活检的阳

性率[4-5]。在PSA衍生指标中,有文献报道了游离

前列腺特异性抗原密度(fPSAdensity,fPSAD)的
应用价值,并发现fPSAD具有优越的预测PCa的

价值[6],但目前国内外关于fPSAD及fPSAD联合

其他指标对PCa的诊断价值报道较少。本研究通

过分析我院PSA水平为4~20ng/mL行前列腺穿

刺患者的临床资料,评估fPSAD及fPSAD联合PI-
RADSv2.1评分对临床有意义前列腺癌(clinically
significantprostatecancer,csPCa)的诊断效能。
1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析2016年1月—2022年9月在盐城

市第三人民医院就诊并行前列腺穿刺活检患者的

临床资料,包括年龄、身体质量指数(bodymassin-
dex,BMI)、tPSA、fPSA、PV、fPSAD 及 PI-RADS
v2.1评分等资料。纳入标准:①在本院行前列腺

癌常规检测,tPSA 在4~20ng/mL的男性患者;
②完善前列腺 bpMRI检查;③接受经直肠超声

(TRUS)引导下前列腺穿刺活检术。排除标准:
①临床资料不全的患者;②曾行前列腺穿刺患者;
③由于髋关节置换术、患者运动的明显伪影,使

MRI成像质量下降;④已使用5α-还原酶抑制剂

(如非那雄胺)治疗的患者。依据病理 Gleason评

分,将 Gleason评分≥7分定义为csPCa,Gleason
评分=3+3=6分定义为非临床有意义前列腺癌

(ncsPCa),将最终纳入的179例患者分为csPCa组

71例,ncsPCa组108例(良性前列腺增生101例+
临床无意义癌7例)。
1.2　方法

1.2.1　经直肠超声引导下前列腺穿刺活检术　穿

刺前1周患者停用抗凝类药物,穿刺前1d清洁灌

肠和预防性使用抗生素。采用BK 公司1202型彩

色多普勒超声诊断扫描仪,8808e经直肠双平面探

头,频率5~10MHz。患者常规采用左侧卧位,经
肛门置入超声探头,经直肠超声测量前列腺大小,
观察前列腺横断面和矢状面声像图,记录异常回声

的位置和特征。在超声引导下,使用一次性活检针

分别对前列腺两侧叶尖部、体部、基底部进行4区

12针系统穿刺。若超声或磁共振发现可疑病灶

时,对该病灶加穿刺1~3针。记录穿刺标本编号

与穿刺部位,穿刺标本按部位分别装入盛有10%
甲醛溶液的瓶内固定,送病理科,根据国际泌尿病

理学学会(ISUP)的 Gleason评分系统(2014年更

新)报告病理结果。
1.2.2　MRI检查及 PI-RADSv2.1评分　采用

GE公司3.0T磁共振扫描仪,基本扫描序列包括

轴位扩散加权成像(DWI)、T1WI、T2WI,冠状位和

矢状位 T2WI。扫描参数符合PI-RADSv2.1推荐

标准。根据 PI-RADSv2.1,2位经验丰富的高年

资影像科医生对bpMRI图像进行独立评分,他们

对病理结果和临床指标不知晓。在出现分歧的情

况下,2位影像科医生一起讨论,直到达成共识。
1.2.3　临床指标的收集　收集患者临床指标,包
括年龄、BMI、tPSA(ng/mL)、fPSA(ng/mL)、PV
(mL)和fPSAD。超声检查在横断面测量前列腺

最大左右径,在矢状面测量最大前后径和上下径。
PV计算如下:PV=前后径(cm)×左右径(cm)×
上下径(cm)×0.52。fPSAD=fPSA/PV。
1.3　统计学方法

采用SPSS26.0统计软件进行数据统计与分

析。对连续型数据采用 Shapiro-Wilktest进行正

态分布检验。2组比较时,符合正态分布的数据采

用■X±S 表示,比较采用t检验;不符合正态分布
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的采用M(P25,P75)表示,比较采用 Mannwhitney
U 检 验。借 助 极 智 分 析 平 台,使 用Python 包

sklearn进行ROC曲线作图。用R包logreg6.2.0
进行logistic回归和列线图制作。以P≤0.05(双
侧检验)为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者的临床特征

所有接受前列腺活检的患者临床资料见表1。

ncsPCa组和csPCa组的年龄、BMI、tPSA 差异无

统计学意义(P>0.05)。差异有统计学意义的指

标为 PI-RADSv2.1 评分、fPSA、PV 和fPSAD。
csPCa组患者比ncsPCa组有更高 PI-RADSv2.1
评分 (P <0.001)及 更 高 的 fPSA 水 平 (P =
0.023)。csPCa组患者的前列腺体积(PV)比nc-
sPCa组患者更小(P<0.001)。csPCa组患者的

fPSAD比ncsPCa组患者更大(P<0.001)。

表1　患者基线资料表 ■X±S,M(P25,P75)

变量 总计(179例) ncsPCa组(108例) csPCa组(71例) P 值

年龄/岁 72.28±7.85 73.11±7.86 71.03±7.67 0.083
BMI/(kg/m2) 23.65±3.63 23.50±3.65 23.89±3.57 0.475
PI-RADS 3(3,4) 3(2,4) 4(4,4) <0.001
fPSA/(ng/mL) 1.61(0.98,2.27) 1.41(0.93,2.17) 1.85(1.08,2.53) 0.023
tPSA/(ng/mL) 10.89(8.30,14.99) 11.17(7.89,15.09) 10.52(8.95,13.60) 0.694
PV/mL 52.17(39.55,75.82) 63.14(48.35,80.73) 42.60(33.94,53.35) <0.001
fPSAD 0.028(0.018,0.042) 0.023(0.015,0.032) 0.040(0.025,0.068) <0.001

2.2　logistic回归分析结果

将是否病理诊断为csPCa(取值0=ncsPCa,1
=csPCa)作为因变量,其他因素作为自变量,进行

单因素和多因素logistic回归分析(表2)。fPSAD
综合了fPSA和PV的信息,本研究采用fPSAD×
100进行回归分析(取fPSAD 原始数值计算出的

OR 值无临床参考价值)。单因素logistic回归显

示fPSA、PV、PI-RADS、和fPSAD×100是诊断为

csPCa的危险因素。为避免重复fPSA与PV 不进

入后续多因素回归分析,多因素logistic回归分析

结果(表2)显示,PI-RADSv2.1评分和fPSAD均

是csPCa的独立危险因素,PI-RADSv2.1评分越

高,诊断为csPCa的概率越大(OR=2.63,P<
0.001);fPSAD越高,诊断为csPCa的可能性越大

(OR=1.51,P<0.001)。ROC曲线结果(图1)显
示,fPSAD×100和PI-RADSv2.1的ROC曲线下

面积(theareaundertheROCcurve,AUC)值均为

0.75,而联合PI-RADS和fPSAD后的 AUC值达

0.82。
2.3　fPSAD和PI-RADSv2.1预测是否为csPCa
的列线图

根据logistic多因素回归分析结果,将fPSAD
和PI-RADSv2.1纳入列线图,预测发生csPCa的

概率(图2)。图中fPSAD 和 PI-RADSv2.1的数

值各自可以转化为分数(分数坐标),两项指标分数

相加的总分(总分数坐标),即可看出对应的诊断为

csPCa的概率(风险概率坐标)。列线图可以辅助

临床医生对患者进行可视化的诊断,从而辅助医生

的临床决策。

表2　单因素和多因素二元logistic回归分析

参数
标准

系数

优势比

(OR) 95%CI P 值

单因素logistic回归

　tPSA 0.04 0.98 0.91~1.05 0.610
　fPSA 0.16 1.47 1.08~2.05 0.020
　PV 0.01 0.96 0.94~0.98<0.001
　PI-RADS 0.19 2.76 1.92~4.12<0.001
　fPSAD×100 0.09 1.54 1.31~1.87<0.001
多因素logistic回归

　PI-RADS 0.20 2.63 2.63~4.00<0.001
　fPSAD×100 0.09 1.51 1.51~1.84<0.001

图1　fPSAD和PI-RADSv2.1独立诊断和联合诊断

csPCa的ROC曲线
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图2　联合fPSAD和PI-RADSv2.1预测csPCa的列线图

3　讨论

临床公认的 PSA 灰区为4~10ng/mL,最初

是在对西方国家前列腺癌患者的研究基础上提出

的。一些研究显示,与西方人群相比,亚洲人群的

PCa发病率要低得多[7],PSA 为10~20ng/mL中

国人群的PCa检出率与 PSA 为4~10ng/mL西

方人群的PCa检出率相当[8],亚洲男性的 PSA 灰

区应该高于传统的灰区。因此,我们将研究对象从

传统灰区延伸至PSA4~20ng/mL是可行的。本

研究也发现,PSA4~20ng/mL患者的csPCa检

出率为39.66%(71/179),显著低于文献报道的

PSA>20ng/mL 的检出率,PSA10~20ng/mL
患者的csPCa检出率为40.95%(43/105)亦未明显

高于PSA4~10ng/mL患者的37.84%(28/74)。
先前的研究表明,PI-RADS评分联合 PSA 相

关的衍生指标诊断 PCa有较高的预测价值[3,9]。
然而,据我们所知,目前没有关于fPSAD联合 PI-
RADSv2.1 评分诊断 PSA4~20ng/mL 患者

csPCa的研究。本研究中,我们发现fPSA、PV、
fPSAD和PI-RADSv2.1评分差异有统计学意义,
由于fPSA、PV与fPSAD密切相关,故不进入后续

多因素回归分析。多因素logistic回归结果显示,
fPSAD和PI-RADSv2.1评分是csPCa的独立危

险因素。
PSA是目前唯一公认诊断 PCa的指标,已得

到临床广泛应用,但在 PCa的早期诊断方面仍有

争议。PSA容易受年龄、种族、前列腺其他疾病、
直肠指诊等因素影响而升髙,虽然在诊断 PCa方

面,PSA有较高的灵敏度,但特异度较差,在PSA4
~20ng/mL时这种情况更加明显[10]。为了提高

PSA4~20ng/mL时 PCa检测的灵敏度和特异

度,人们对PSA进行深入研究,提出了各种相关的

衍生指标,如fPSA、f/t-PSA、PV、PSAD等,然而,
关于fPSAD的研究报道较少。林富祥等[6]的研究

表明fPSAD诊断PCa有较高的准确性,fPSAD对

PCa的诊断具有鉴别预测能力。与 PSAD 相似,
fPSAD是指血清fPSA与PV的比值(fPSA/PV)。
PSA在血清中主要以2种形式存在,一种是复合

PSA(cPSA),一种是游离PSA(fPSA),fPSA 所占

比率随前列腺各种疾病不同而变化,PCa患者的

PCa细胞分泌的fPSA较非PCa患者高,这些高出

的fPSA 可能具有 PCa特异度,这为研究fPSAD
提供了基础。本研究中,不管是单因素分析还是多

因素分析,fPSAD对csPCa都有重要的预测价值,
fPSAD越高,诊断为csPCa的可能性越大。因此,
笔者认为PSA在4~20ng/mL时,fPSAD可作为

tPSA筛查后进一步判断是否为csPCa的指标,对
预测是否为csPCa具有重要的参考价值。

对于PSA4~20ng/mL的临床可疑 PCa患

者,经直肠超声引导下系统穿刺是进一步检查的首

选。因系统穿刺采样的随机性,一些csPCa容易被

漏诊,还有很多患者对有创的前列腺穿刺比较排

斥,非必要不进行穿刺,从而延误了最佳治疗时

机[11]。基于 MRI结果实施靶向联合系统穿刺的

方法能够提高PCa的穿刺阳性率和csPCa的检出

率[12]。对于靶向穿刺,主要有 MRI直接引导、认
知融合穿刺和软件融合穿刺3种。目前常用的是

认知融合穿刺和软件融合穿刺。有研究显示,对首

次前列腺穿刺活检,认知融合靶向穿刺与软件融合

靶向穿刺比较,发现前列腺癌的总检出率、csPCa
检出率、Gleason评分和ISUP分级等,差异无统计

学意义[13]。而以bpMRI为基础的认知融合靶向

穿刺由于对设备的需求度相对较低,操作简单快

速、成本较低,易于临床开展[2]。2019年PI-RADS
指导 委 员 会 发 布 了 PI-RADS 版 本 2.1。与 PI-
RADSv2相比,PI-RADSv2.1进行了小的修改,
以简化 MRI解释并改善读者之间的一致性[14]。
有研究表明,PI-RADSv2.1评分≥4时诊断csPCa
的效能最佳[15]。本研究中,我们也发现 PI-RADS
v2.1评分的最佳阈值为4,与文献报道一致。

本研究评估fPSAD联合PI-RADSv2.1评分

诊断PSA4~20ng/mL患者csPCa的价值,结果

显示,两者联合应用较fPSAD、PI-RADSv2.1评

分单 独 诊 断 csPCa 的 效 能 更 高 (AUC 分 别 为

0.82、0.75、0.75),差异有统计学意义。
本研究存在一定的局限性。首先,本研究为一

项单中心的回顾性研究,患者数量较少,样本选择存

在偏倚,需要开展多中心研究进一步验证研究结果。
其次,前列腺穿刺活检确诊csPCa存在一定的假阴

性结果,以此作为csPCa的诊断金标准会有一定的

偏差,今后用前列腺根治术后病理诊断会更为准确。
综上 所 述,fPSAD、PI-RADS v2.1 评 分 对

PSA4~20ng/mL 患者csPCa的诊断有较高价

值,两者联合应用可以明显提高其诊断效能。
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