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　　[摘要]　Gleason评分作为一种被广泛使用的前列腺癌分级系统,其准确评分是制定前列腺癌治疗方案的重

要步骤。尽管目前穿刺活检技术在不断进步,但前列腺根治性切除术后的 Gleason评分升级仍然很常见。Glea-
son评分升级使临床医生术前低估了肿瘤的危险度,可能导致治疗不足,影响预后。本文回顾了近6年的相关文

献,并对前列腺根治性切除术后的 Gleason评分升级相关预测因素的研究进展进行综述,旨在帮助临床医生在前

列腺癌的诊疗过程中做出精确的病情评估和有利于改善患者预后的治疗决策。
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Abstract　Gleasonscoreisawidelyusedgradingsystemforprostatecancer.Itsprecisedeterminationisone
ofthemostimportantinitialstepsinthemanagementofprostatecancer.Despitecurrentadvancesinpuncturebi-
opsytechniques,Gleasonscoreupgradingafterradicalprostatectomyremainscommon.Gleasonscoreupgrading
causesclinicianstounderestimatetheriskofthetumorpreoperatively,whichmightleadtoinadequatetreatments
andapoorerprognosis.Inthisarticle,wereviewtherelevantliteratureinthelastsixyearsandsummarizethere-
searchprogressinthepredictivefactorsrelatedtoGleasonscoreupgradingafterradicalprostatectomy,aimingto
helpclinicianstomakeaccurateassessmentofthediseaseandtreatmentdecisionsconducivetotheimprovementof
patient'sprognosisduringthemanagementofprostatecancer.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)目前已经成

为美国男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤,根据

美国癌症协会的最新数据,PCa的发病率居男性恶

性肿瘤第1位,病死率居第2位[1]。与美国相比,
我国PCa的发病率和病死率仍然较低,但是呈现

明显的上升趋势[2],这与前列腺特异性抗原(pros-
tatespecificantigen,PSA)筛查的广泛应用密不可

分。目前,PCa的治疗方案逐渐多样化,包括了主

动监测(activesurveillance,AS)、根治性前列腺切

除术(radicalprostatectomy,RP)、内分泌治疗、冷
冻疗法、高聚能超声、外放射治疗及近距离放射治

疗等。面对快速增加的 PCa患者,当务之急是选

择最佳的治疗方案,而根据前列腺穿刺活检组织病

理学检查提供的 Gleason评分是选择治疗方案的

重要参考因素之一。Gleason评分作为最广泛使用

的PCa分级系统,于1966年被首次提出,它根据肿

瘤的5种基本的形态结构来进行分级,从1~5代

表分化从好到差,然后根据主要结构类型和次要结

构类型的分值得出 Gleason评分,即 Gleason评分

=主要结构类型(级别)+次要结构类型(级别),其
范围为2~10。该系统于2005年经历了一次大规

模改革,并在2014年底根据当代临床实践得到进

一步修改,国际泌尿外科病理协会(International
SocietyofUrologicalPathology,ISUP)提出和发

展了一个新的5级分组系统:Gleason评分≤6分

被定义为预后最好的ISUP1组(GG1),Gleason
评分 9~10 分 被 归 为 预 后 最 差 的 ISUP5 组

(GG5),而 Gleason评分7分,即 Gleason评分3+
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4分和 Gleason评分4+3分,则被定义为ISUP2
组(GG2)和3组(GG3),Gleason评分8分被定义

为ISUP4组(GG4)[3]。尽管目前穿刺活检技术在

不断进步,但RP后的 Gleason评分升级仍然很常

见。Gleason评分升级一方面可能导致高风险的

PCa得不到正确的治疗,对于局部晚期 PCa,除了

RP,还需要联合辅助治疗,其中就包括了雄激素剥

夺疗法(androgendeprivationtherapy,ADT)。有

文献研究发现 ADT对于 Gleason评分8分的患者

能显著提高总体生存率[4],所以病理 Gleason评分

的低估在临床上可能延误辅助治疗的选择,另一方

面升级还与前列腺包膜外侵犯、手术切缘阳性和精

囊侵犯等RP后的不良预后有关[5]。因此,找出术

后能够预测 Gleason评分升级的相关因素具有重

要意义。
在2017年发表的一篇综述中,作者检索了从

2010年起与预测 Gleason评分升级的相关因素有

关的文献,并进行了非系统性回顾,文章中所列举

的预测因素主要包括了年龄、PSA、前列腺特异抗

原密度(prostatespecificantigendensity,PSAD)、
前列腺体积(prostatevolume,PV)、阳性针数及其

百分比、穿刺阳性针的肿瘤长度还有在多参数磁共

振上发现病灶[6]。为了对 Gleason评分升级的预

测因素进行进一步研究,我们检索了2017—2023
年发表的相关文献并进行回顾分析,从而对 RP后

Gleason评分升级相关因素的研究进展作一综述,
并且对主要的相关因素及影响方式总结,见表1。

表1　Gleason评分升级相关预测因素总结

预测因素
相关

文献数
影响方式及可能机制

年龄 9 年龄增加使睾丸激素水平下降,性腺功能低下,使肿瘤更具侵袭性。

PSA及其相关衍生

指标(PSAD、PHI)
8 PSA是由前列腺上皮细胞及尿道周围组织分泌的一种蛋白酶,正常情况下不会入血,PCa病

变后会导致血-上皮屏障破坏,使PSA直接入血,因此PSA浓度与肿瘤恶性程度正相关。

PV 3 PV较小和睾酮和双氢睾酮水平较低有关,较低的睾酮和双氢睾酮会影响前列腺生长因子

分泌,使细胞所处的微环境利于肿瘤细胞的生长。

穿刺相关因素 10 病理错误和抽样错误会导致前列腺根治标本和穿刺标本的病理评分不匹配;前列腺肿瘤具

有多灶性,前列腺阳性针数的位置和数量不太可能反映整个PCa疾病的严重程度和恶性程

度;穿刺到手术有一定的间隔时间,在此期间肿瘤固有的侵袭性也可能导致病理升级。

影像学因素 6 影像学检查对 PCa病变的检出效果很大程度上取决于肿瘤的大小和肿瘤的分级,较大和

较高级的肿瘤在影像学上可能表现为更明显的信号,导致评分更高。

生物标志物 2 肿瘤抑制基因 DNA甲基化的变化导致抑制基因下调,从而促进PCa的侵袭和转移。

BMI 4 肥胖男性PCa细胞增殖更快;过量脂肪能分泌各种促炎细胞因子促进肿瘤生长;肥胖男性

具有高水平胰岛素和胰岛素样生长因子1,两者能抑制细胞凋亡,促进癌变。

其他 5 PNI的存在与抑制癌细胞凋亡有关,从而促进癌细胞增殖;血清睾酮低,前列腺生长因子分

泌有限,细胞所处的微环境利于肿瘤细胞的生长;肿瘤微环境中的炎症反应有助于癌细胞

的增殖和存活。

　　注:前列腺健康指数(prostatehealthindex,PHI);体重指数(bodymassindex,BMI);神经浸润(perineuralinvasion,PNI)。

1　年龄对Gleason评分升级的影响

作为一个常用的人口统计学指标,年龄是导致

Gleason评分升级的一个常见的考虑因素。在所有

纳入的文献中,总共有9篇文献的回顾性研究的结

果中包含了年龄这一因素。Soenens等[7]收集了

8021例接受过机器人辅助 RP的患者的前瞻性数

据。在这些患者中,有2187例患者的 Gleason评分

升级(27.3%),其中有1477例患者(18.4%)从 Gl-
eason评分6分升级到更高的 Gleason评分,包括了

1378例(17.2%)升级到 Gleason评分7分和99例

(1.2%)升级到 Gleason评分≥8分,在经过多变量

逻辑回归分析后,研究者确定了年龄>60岁是Glea-
son评分升级的独立预测因素,在 Gleason评分从6
分升级到7分和 Gleason评分从6分升级到≥8分

的2个组别中比值比(oddsratio,OR)分别为1.67
(95%CI:1.35~2.10,P<0.0001)和1.96(95%CI:

1.35~2.86,P<0.0004)。Altok等[8]也得出了相似

的研究结果,他们对美国得克萨斯州休斯敦市一家

癌症医院收集的374例接受了 RP并且 Gleason评

分为6分的患者的前瞻性数据进行回顾性分析,也
确定了年龄>60岁是 Gleason评分升级的一项预测

因素。而 Kaye等[9]回顾性分析了1966份最初被
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诊断为 GG1级的PCa患者的数据,虽然这项研究

也表明了年龄是 Gleason评分升级的一项独立预

测因素,但是他们认为年龄在预测 Gleason评分升

级的最佳分界点为≥70岁。Kim 等[10]除了以65
岁作为分界点对 Gleason评分6分的 PCa患者进

行研究分析,还对年龄增长导致 Gleason评分升级

的相关解释做了讨论。他们认为与年轻男性相比,
年龄较大的男性在PCa诊断时更可能有较低的睾

丸激素水平,性腺功能相对低下,导致肿瘤更具有

侵袭性。而在其余5篇文献中[11-15],只是分析确认

了年龄较大是一项预测因素,并未确定最佳的分界

点。笔者认为,年龄作为 Gleason评分升级的一项

重要预测因素,在未来的研究中有必要进一步确定

更加准确的升级分界点,从而指导临床进行更加精

确的风险分级,帮助患者选择最佳治疗方案。
2　PSA、PSAD对Gleason评分升级的影响

PSA是由前列腺上皮细胞及尿道周围组织分

泌的一种蛋白酶,正常情况下不会直接入血,PCa
变后会导致血-上皮屏障破坏,使 PSA 直接入血,
因此PSA浓度与肿瘤恶性程度正相关[16]。而PS-
AD则是由 PSA 除以 PV 所得,它们作为 PCa筛

查、诊断、确定治疗方案及预后的重要参考指标,在
很多研究影响 Gleason评分升级的因素的文献中

都或多或少对其有所涉及。Soenens等[7]发现活

检时PSA值较高(>10ng/mL)是Gleason评分升

级的一项独立预测因素,而在Sorce等[13]进行的一

项涉及7269例患者的大型队列研究中,也包含了

相同的结论。还有研究显示较高的PSAD与Glea-
son评分升级相关。Kesch等[17]的一项多中心研

究中,他们经过统计分析发现 PSA 及 PSAD都是

RP术后 Gleason 评 分 升 级 的 预 测 因 素;Huang
等[18]的研究中则只提到了PSAD是 Gleason评分

升级的独立预测因素。Altok等[8]通过单变量及

多变量 逻 辑 回 归 分 析 并 应 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线来确定连续变量的最佳界值点,可以发

现PSAD≥0.13ng/mL/cc(灵敏度为62.4%,特
异度为63.8%,P<0.001)预示了 RP后 Gleason
评分 从 6 分 升 级 到 更 高 的 分 数。而 在 Porcaro
等[15]的研究中,对PSAD的临界值有不同的看法,
他们认为 PSAD≥0.15ng/mL/cc(OR =2.32,
95%CI:1.26~4.27,P=0.007)是预测肿瘤病理

升级的独立预测因素。
3　PV对Gleason评分升级的影响

Qin等[19]的研究中提到了 PV 越小,Gleason
评分升级的可能性就越大(OR=0.94,95%CI:
0.91~0.98,P=0.003),并基于 ROC分析后可以

估计PV的临界值为32.43mL,低于该值更容易

导致 Gleason评分升级到≥8分,该临界值的灵敏

度和特异度分别为57.4%和75.1%。Xu等[20]以

及Jeon等[11]的研究中也都分别提到了较小的PV
是 Gleason评分升级的一项重要的独立预测因素。
这几篇文献也对 PV 作为预测因素的解释进行了

一些讨论,对可能的机制作出以下推测:一是前列

腺是激素依赖器官,它的生长和分化与双氢睾酮的

水平密切相关,睾酮和双氢睾酮水平较低不仅会导

致PV较小,还限制了前列腺生长因子的分泌,从
而导致细胞所处的微环境不利于正常细胞的生长,
只有更具侵袭性的肿瘤细胞才能生长;二是 PSA
水平也受腺体体积的影响,PV 较大的男性因为

PSA较早地升高驱动他们进行活组织检查,能够

较早期地发现肿瘤,从而减少 RP后 Gleason评分

升级的可能性,PV较小则与之相反,增加了 RP后

Gleason评分升级的可能性。

4　PHI对Gleason评分升级的影响

血清前列腺特异性抗原同源异构体2(isoform
[-2]prostatespecificantigen,p2PSA)是 PSA 的

一种 前 体 异 构 体,于 近 十 年 前 被 引 入,而 由

p2PSA、总前列腺特异性抗原(totalprostatespe-
cificantigen,tPSA)、游离前列腺特异性抗原(free
prostatespecificantigen,fPSA)计算得出的衍生指

标PHI作为PSA的补充,在预测PCa方面具有明

显的优势,PHI的计算公式如下:PHI=(p2PSA/

fPSA)× tPSA。Kim 等[21]的研究结果表明PHI
≥55(OR =3.64,95%CI:1.05~12.68,P =
0.042)是RP标本中Gleason评分升级的重要预测

因素,同时也是预测 RP标本不良病理特征的一个

重要因素。在 Yan等[22]的研究中,除了PHI,PHI
密度(prostatehealthindexdensity,PHID)也是升

级的重要的独立预测因素(OR=2.91,95%CI:

1.18~7.14,P=0.02),并且相比 PSA 能更好地

预测 Gleason评分升级。

5　穿刺相关因素对Gleason评分升级的影响

5.1　穿刺活检方式

前列腺穿刺活检是诊断 PCa的“金标准”,不
过病理错误和抽样错误会导致前列腺根治标本和

穿刺标本的病理评分不匹配[23]。经过一百多年的

发展,前列腺穿刺技术主要经历了手指引导阶段、
经直肠彩超阶段、靶向穿刺阶段。经直肠彩超引导

价格低廉,易于学习,目前仍然是部分临床机构应

用的一种穿刺活检方式,但是随着医疗技术的发

展,靶向穿刺也逐渐在临床被普及。Xu等[20]的研

究表明穿刺活检方式(P=0.001)是 Gleason评分

升级的一项独立预测因素,他们的研究纳入了229
例PCa患者,包括92例接受 MRI引导活检的患者

和137例接受经直肠超声引导活检的患者,然后将
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RP标本的组织学结果与活检的结果进行比较,并
使用单变量和多变量分析评估 Gleason评分升级

的预测因素,最终发现 MRI引导的靶向穿刺活检

有更好的准确性。在穿刺方式的基础上行饱和穿

刺也是目前临床上比较常见的一种系统活检方法,
饱和穿刺是否能降低最终术后病理的升级率,Calio
等[24]对此进行了研究。他们的研究中纳入了208
例患者,这些患者经历了系统活检及多参数磁共振

成 像 (multi-parameter magneticresonanceima-
ging,mpMRI)-经直肠超声(transrectalofultra-
sound,TRUS)融合活检,并从单纯系统活检结果、
单纯融合活检结果及两者联合活检结果对饱和穿

刺和非饱和穿刺进行统计学分析,最终发现,饱和

穿刺组在3种结果的分析下 Gleason评分升级风

险都是小于非饱和穿刺组,但是只有在融合穿刺的

结果下是差异有统计学意义的(Gleason评分升级

是20.9%vs36.9%,P=0.014)。
5.2　穿刺针数、穿刺阳性针数、穿刺阳性针数百

分比

如何在不增加并发症发生率的情况下确定合

适的穿刺针数来减少对 Gleason评分的低估是目

前临床需要考虑的问题之一。Chung等[25]的研究

结果表明目标针数显著影响了 Gleason评分升级

(P=0.006),穿刺针数在5针或者更多的情况下

可以在不增加并发症发生率的同时减少对 Gleason
评分的低估。李强等[26]以标准穿刺针数10针为

分界情况下对影响 Gleason评分升级进行了分析,
但是在最终的结果中,这项因素缺乏统计学意义。
同时也有研究表明穿刺的阳性针数及穿刺阳性针

数百分比与 Gleason评分升级密切相关。Zhang
等[27]研究表明阳性针数≥3(P=0.04)以及阳性针

数百分比较高(P=0.016)都是 Gleason评分升级

的保护性因素。但与之相反的是,Kaye等[9]的研

究表明与只有1~2个阳性针数比,≥5个阳性针

数更有可能发生 Gleason评分升级并且不良手术

病理的可能性也越高。Qin等[19]通过多变量逻辑

回归分析发现阳性针数越多,Gleason评分升级到

≥8分的可能性就越大(OR=3.16,P<0.001),但
是在该研究中分析发现阳性针数对于预测升级的

准确性相对较低。不过前列腺肿瘤具有多灶性,前
列腺阳性针数的位置和数量不太可能反映整个

PCa疾病的严重程度和恶性程度,这也在一定程度

上导致了RP术后标本病理与穿刺病理不匹配[23]。
5.3　间隔时间

Soenens等[7]的研究发现从活检到 RP之间的

时间 间 隔 较 长,升 级 的 风 险 也 显 著 增 加。Kim
等[28]则针对时间间隔进行了专门的研究,共纳入

了427例患者,这些患者从活检到 RP的时间间隔

的中位数为100d,他们就以100d为临界值进行

分组分析,在最终的单变量及多变量逻辑回归分析

下发现较长的时间间隔显著与病理升级相关(P=
0.002)。Meunier等[29]的研究认为是肿瘤固有的

侵袭性导致在较长的间隔时间后发生 Gleason评

分升级。
6　影像学因素对Gleason评分升级的影响

作为一个快速发展并广泛应用到临床的辅助检

查,mpMRI检查能清楚地显示前列腺包膜的完整

性、盆腔淋巴结受侵犯情况、骨转移病灶以及前列腺

周围组织和器官是否受到肿瘤和侵犯。Shoag等[30]

研究了活检前进行磁共振成像对活检 Gleason评分

和RP后Gleason评分之间一致性的影响。在研究

中确定的82483例患者中,共有11025例患者的活

检和前列腺切除术都进行了评分,并被纳入单变量

分析中,再进行多变量逻辑回归分析以评估 MRI的

使用对活检和前列腺切除术之间 Gleason评分变化

的独立影响。正如预期的那样,在控制年龄、PSA、
临床T分期、种族和既往活检状态的多变量逻辑回

归中,活检前的 MRI与RP术后Gleason评分的升级

概率降低(OR=0.76,95%CI:0.61~0.95,P=
0.01)和降级概率增加(OR=1.27,95%CI:1.02~
1.59,P=0.03)有关,但是他们的研究由于数据库资

料的限制,无法测试前列腺成像报告和数据系统

(prostateimagingreportanddatasystem,PI-RADS)
评分对 Gleason评分升级的影响。而 Li等[31]和

Chung等[25]的研究虽然主要针对的并不是影像学因

素对Gleason评分升级的影响,但是他们的研究结果

都证实了PI-RADS>3分是 Gleason评分升级的一

项独立预测因素,影像学检查对PCa病变的检出效

果很大程度上取决于肿瘤的大小和肿瘤的分级,较
大和较高级的肿瘤在影像学上可能表现为更明显的

信号,导致评分更高[32],所以 mpMRI和基于 mpM-
RI的PI-RADS作为PCa患者的风险分层工具,帮助

患者选择治疗策略并对预后方案起到参考的作用是

有据可依的。
Wei等[33]并没有将目光固定在 mpMRI上面,

除了 mpMRI,他们还研究了超声剪切波弹性成像

(ultrasonicshearwaveelastography,USWE)对

RP术后Gleason评分升级的影响。USWE已成为

检测和描述局限性 PCa的一种有前景的成像方

式,它可以评估整个前列腺和癌组织的组织硬度。
研究者们分析了212例患者的数据后得出结论

USWE发现癌组织有较高的硬度值可预测 RP后

Gleason评分从活检时的≤7分(3+4)升级到≥7
分(4+3)(P=0.029)。使用 USWE测量组织硬

度作为一种预测 Gleason评分升级的工具,能在一

定程度上做到更好地指导 PCa患者的管理方案,
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这个研究是第一个评估 USWE在预测 Gleason评

分变化中的作用的研究,在未来研究者们可以将一

部分的目光放在 USWE上,关注其在预测 Gleason
评分变化方面的作用是否与上述研究相似,从而拓

宽影像学在 PCa患者诊断、治疗及预后等方面的

作用的应用前景。
前列腺特异性膜抗原正电子发射计算机断层

扫描(prostate-specificmembraneantigenpositron
emissiontomography/computedtomograph,PS-
MAPET/CT)是如今更为新兴的一种影像学检查

方法,针对不同的放射性示踪剂,各研究人员得出

的研究结论也并不相同。Zheng等[34]的研究是

以18F-PSMA-1007作为示踪剂,他们回顾性收集了

2019年7月—2022年10月在 RP 之前接受18F-
PSMA-1007PET/CT 检查并且活检证实为 PCa
的患者数据,然后对其影像学特征和临床参数在预

测 Gleason评分升级方面进行分析,最终发现PS-
MA病变总摄取(totaluptakeofPSMA-avidle-
sion,PSMA-TL)是 Gleason评分升级的一项独立

预测因素(OR=1.003,P=0.029)。而 Yin等[35]

的研究是关于68Ga-PSMA-11PET/CT的,通过对

67例患者的临床及影像数据进行单变量及多变量

逻辑回归分析后发现,最大标准摄取值 (OR =
1.223,P=0.003)是病理升级的一项独立危险因

素。不过PSMAPET/CT作为一种新兴的影像学

检查,在临床上的应用尚还未全面普及,所以大部

分单中心的研究收集到的临床样本量相对较少,从
而影响数据分析的准确性。不过随着该项技术的

推广应用,在未来的研究中应能收集到更多样本数

据,对PSMAPET/CT的研究也会更加全面。
7　生物标志物对Gleason评分升级的影响

随着基因组技术在临床医学上的快速发展和应

用,生物标志物作为一种新的预后和预测工具,可以

在一定程度上补充PSA等临床指标以及影像学指

标的不足之处,改善PCa患者的临床管理。生物标

志物虽然还没有被广泛应用于临床,但是它们具有

巨大的研究潜力,特别是关于肿瘤抑制基因的相关

研究,肿瘤抑制基因DNA甲基化的变化会导致抑制

基因下调,从而促进 PCa的侵袭和转移[36]。Qin
等[19]的研究是关于塌陷素反应介导蛋白4(collapsin
responsemediatorprotein4,CRMP4)的,他们先挑选

了631 例 接 受 过 RP 的 患 者,这 些 患 者 都 是 于

2014—2019年在多个临床中心通过穿刺活检确诊为

PCa的,然后对他们的临床数据进行了回顾性分析,
在这631例患者中,有61例(9.7%)患者的 Gleason
评分升级到≥8分。研究者们对活检收集到的631
例患者的前列腺组织样本进行了CRMP4启动子甲

基化检测,并对这些统计数据进行了单变量和多变

量逻辑回归分析,确定了CRMP4启动子甲基化率越

高,Gleason评分升 级 到 ≥8 分 的 可 能 性 就 越 大

(OR=1.43,95%CI:1.32~1.55,P<0.001),ROC
曲线的比较表明,CRMP4启动子甲基化率在预测

Gleason评分升级时与其他差异有统计学意义的预

测因素相比有最高的准确性,并且根据ROC曲线估

计的CRMP4启动子甲基化率的临界值为18.00%,
该临 界 值 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 86.9% 和

98.8%。而Bakavicius等[36]则考虑的是其他肿瘤抑

制基因中 DNA甲基化变化与 Gleason评分升级之

间的关系,总共有来自单中心的1056例接受过RP
的PCa患者被纳入这项研究,其中514例患者分别

通过2种不同的方法在术前进行过尿液样本收集,
分别是术前上午在前列腺按摩后收集(199例)及
手术前立即在全身麻醉下收集导管尿液(326例),
研究者采用甲基化特异性PCR技术对这些患者尿

液样本中的维甲酸受体β、RAS关联域家族成员1
和谷胱甘肽S-转移酶π1进行甲基化分析。在总体

队列中,有27.2%(279/1025)的患者出现升级,然
后对3种基因的甲基化进行进一步评估后发现

PSA检测与尿液中3种基因甲基化分析的结合是

Gleason评 分 升 级 的 一 个 显 著 预 测 因 素 (P <
0.05),然而总体准确性的提高有限。笔者认为,上
述2个研究中提到的生物标志物是否能在临床应

用仍有待更大样本量的多中心研究去证实,并且生

物标志物作为一个充满潜力的诊断、预后及预测工

具,在未来会有更多的研究去挖掘不同的生物标志

物与 Gleason评分升级之间的关系。
8　BMI对Gleason评分升级的影响

BMI作为国际上常用的衡量人体胖瘦程度的

一个标准,它是由体重除以身高的平方所得,同时

在关于 Gleason评分升级的相关研究中,它也是一

个重要的研究方向。Takeshima等[37]和 Hu等[38]

的研究中均发现较高的BMI是具有统计学意义的

预测因子。Tomioka等[23]的研究中,他们除了发

现BMI>25.6kg/m2 可以作为 Gleason评分升级

的独立预测因子之外,还对其导致病理升级的可能

解释作了一些讨论:一是肥胖男性的 PCa细胞增

殖更快;二是过量的脂肪能通过分泌各种促炎细胞

因子促进肿瘤生长;三是肥胖男性通常具有高水平

的胰岛素和胰岛素样生长因子1,这两种物质能抑

制细胞凋亡、促进癌变。
9　其他因素对Gleason评分升级的影响及预测模

型的建立

　　Li等[31]回顾了921例接受过 RP治疗的中国

患者,其中228例 GG≤2的患者被纳入研究,在对

相关数据进行分析后发现,PNI(OR=1.839,P=
0.041)是 Gleason评分升级的一项独立预测因素,
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有文章提到 PNI的存在与抑制癌细胞凋亡有关,
从而促进癌细胞增殖[39]。Sorce等[13]在一项大型

队列的回顾性研究中发现,与没有 Gleason评分升

级的患者相比,有 Gleason评分升级的患者临床

TNM 分期中的 T分期更高,在对相关数据进行统

计学分析后,临床 T 分期 ≥2(OR =1.32,P =
0.009)是 Gleason评分升级的一项独立预测因素。
Altok等[8]分析了374例活检 Gleason评分为6分

(3+3)的患者的资料,其中有265例(70.9%)发生

了 Gleason评分升级。他们研究发现高级别前列

腺上皮内瘤变和(或)非典型小腺泡增生的存在预

示了 Gleason评分从6分(3+3)升级到更高的分

数(P<0.001)。Gan等[40]系统回顾了包含1203
例低风险 PCa患者的5项研究并进行了 meta分

析,研究结果显示低血清总睾酮(<300ng/dL)与
RP后 Gleason 评 分 升 级 相 关 (OR =2.3,P <
0.001),因为较低的血清总睾酮会导致前列腺生长

因子分泌有限,细胞所处的微环境利于肿瘤细胞的

生长。在关于 Gleason评分升级的相关研究中,炎
症标志物也是一个常见的研究方向,因为肿瘤微环

境中的炎症反应有助于癌细胞的增殖和存活[41],
Wang等[42]收集了297例行 RP治疗的 PCa患者

的数据并进行研究分析,最后的研究结果表明中性

粒细胞与淋巴细胞比及系统性免疫炎症指数都对

Gleason评分升级具有预测价值。近年来,随着研

究的深入,研究人员们并不局限于去挖掘更多的预

测因素,他们同时将目光聚焦在基于大数据和人工

智能建立预测模型。另一个 Wang等[43]回顾性分

析了356例单临床中心患者的资料,其中包括了年

龄、BMI、tPSA、PV、PSAD、活 检 阳 性 针 数、PI-
RADS评分等14个临床预测因素,并基于树形朴

素贝叶斯算法建立了 Gleason评分升级的预测模

型,该预测模型经过检验,其准确性为77.57%。
同时他们将 Gleason评分升级作为目标变量,14个

临床预测因素作为属性变量进行后验分析,并与多

态Birnbaum 重要性计算相结合,计算属性变量的

重要性排序,最终发现淋巴结转移、穿刺阳性针数、
ISUP等级对于预测 Gleason评分的重要性位于第

一区间,而 PI-RADS评分、PV、精囊浸润和 BMI
均位于第2重要区间,不过该模型缺少外部验证,
对不同人群的预测效果尚不明确。罗程等[44]的预

测模型只包括了BMI、PSA、Gleason评分及临床T
分期4个指标,虽然该预测模型的准确性通过评估

能达到0.799,与国外相关模型准确度相接近,但
是其同样缺乏外部验证。
10　小结及展望

本篇综述所纳入的文献由于选择标准的设置,
在选择方面具有一定局限性,其次所纳入的文献都

是基于回顾性分析,侧重的临床变量也不相同,同
时大部分都是基于单中心的研究,在研究方面具有

一定的局限性,所以一些潜在的预测因素仍可能被

忽略掉。在未来的研究中除了通过更多的回顾性

分析去发现被忽略掉的预测因素,还可以通过进行

大量的大队列、多中心的随机对照试验去检验相关

预测因素的临床意义。从临床角度出发,这些预测

因素在临床应用上并不是孤立存在的,而是相辅相

成的,基于这些因素组合起来建立一种预测模型并

验证其可行性及可靠性也应是未来的一个重要的

研究方向,虽然目前有多种预测模型建立,但是还

是需要通过大样本多中心前瞻性研究去不断优化

模型,这不仅能帮助临床医生在 PCa的诊疗过程

中做出精确的病情评估,还能做出更有利于患者预

后的治疗决策。
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