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　　[摘要]　目的:探讨≥2次行前列腺特异性抗原(prostatespecificantigen,PSA)检测且每次PSA检测结果均

在4~10ng/mL的患者行前列腺穿刺活检阳性的危险因素,构建列线图预测模型并进行评估。方法:收集苏北

人民医院2019年1月15日—2022年9月26日期间≥2次行PSA检测且每次PSA检测结果均在4~10ng/mL
患者的相关临床资料,穿刺方法均结合运用认知融合靶向+系统穿刺,采用单因素分析和多因素logistic回归分

析筛选影响这类患者行前列腺穿刺活检阳性的危险因素,将筛选出的独立危险因素放入列线图构建预测模型,并
通过受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析、校准图和决策曲线分析评估列线图模型

的区分度与准确度。结果:共纳入480例患者,其中213例(44.37%)前列腺穿刺活检结果为阳性,多因素logistic
回归分析显示,年龄、前列腺体积、PSA速度、PSA倍增时间、PSA波动率是该类患者行前列腺穿刺活检阳性的危

险因素(P<0.05);基于多因素logistic回归分析构建列线图预测模型,ROC曲线下面积为0.859,内部验证校准

良好,列线图校准曲线斜率接近1,Hosmer-Lemeshow拟合优度检验为20.869,P=0.171。结论:基于本次研究

构建的列 线 图 模 型,具 有 良 好 的 区 分 度 与 一 致 性,可 以 为 ≥2 次 行 PSA 检 测 且 每 次 PSA 检 测 结 果 均 在

4~10ng/mL的患者了解患病风险及泌尿科医生做出临床决策提供有效帮助。
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Abstract　 Objective:Toexploretheriskfactorsofpositiveprostatebiopsyinpatientswithtwoormore
prostatespecificantigen(PSA)testsandeachPSAtestresultin4-10ng/mL,andtoconstructanomogrampre-
dictionmodelandevaluateit.Methods:Wecollectedclinicaldatarelatedtothepopulationofpatientswhounder-
wenttwoormorePSAtestsatSubeiPeople'sHospitalfromJanuary15th,2019toSeptember26th,2022,with
eachPSAtestresultrangingfrom4to10ng/mL.Univariateanalysisandmultivariatelogisticregressionanalysis
wereusedtoscreenforriskfactorsthataffectedtwoormorePSAtestsandeachPSAtestresultrangingfrom4to
10ng/mL,thenthescreenedindependentriskfactorswereputintothenomogramtobuildapredictionmodel.
Thedifferentiationandaccuracyofthenomogram modelwereevaluatedthroughreceiveroperatingcharacteristic
(ROC)analysis,calibrationchartanddecisioncurveanalysis.Results:Atotalof480patientswithtwoormore
PSAtestsandeach PSAtest4-10ng/mL wereincludedinthisretrospectivestudy.Amongthem,213
(44.37%)prostatebiopsyresultswerepositive.Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatage,pros-
tatevolume,PSAvelocity,PSAdoublingtime,andPSAfluctuationratewereriskfactorsforpositiveprostatebi-
opsyinpatientswithtwoormorePSAtestsandeachPSAtest4-10ng/mL(P<0.05).Basedonmultivariate
logisticregressionanalysis,anomogrampredictionmodelwasconstructed.TheareaundertheROCcurvewas0.
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859,andtheinternalvalidationcalibrationwasgood.Theslopeofthenomogramcalibrationcurvewascloseto1,

andtheHosmer-Lemeshowgoodnessoffittest= 20.869,P=0.171.Conclusion:Thenomogram modelcon-
structedbasedonthisstudyhasgooddiscriminationandconsistency.Itcanprovideeffectivehelpforpatientswho
havetwoormorePSAtestsandeachPSAtestresult4-10ng/mLtounderstandtheriskofdiseaseandforurolo-
giststomakeclinicaldecisions.

Keywords　prostaticneoplasms;prostatepuncture;prostatespecificantigenkinetics;predictionmodel

　　随着人类寿命的延长,肿瘤的发病率逐渐增

加[1]。前列腺癌是老年男性常见的肿瘤疾病。前

列腺癌已经成为欧美地区危害男性健康的主要肿

瘤类型,在这些地区已经居于第一位。而在中国,
前列腺癌的发病率也日益提高。据统计,在我国男

性肿瘤中,前列腺癌的发病趋势也逐渐攀升[2],由
于其早期症状难以察觉,老年男性前列腺癌的早期

诊断变得尤为紧迫。前列腺癌的诊断主要依赖于

前列腺穿刺活检[3],但穿刺活检为有创检查,可能

导致一系列并发症,例如感染、血尿、尿潴留等[4]。
对于≥2次前列腺特异性抗原(prostatespecific
antigen,PSA)值异常的前列腺癌早期筛查患者而

言,是否有必要进行有创的前列腺穿刺活检,是当

前医学界需解决的难题之一。因此,建立一种精准

的预测模型,以避免进行不必要的穿刺活检,对于

前列腺癌的筛查和诊断具有至关重要的指导意义。
本研究通过筛选前列腺穿刺活检阳性的影响因素,
成功建立了列线图预测模型,该模型能够高度准确

地预测前列腺癌的患病风险,可为泌尿外科医生制

定诊疗方案提供重要的指导和帮助,从而对前列腺

癌的早期诊断和治疗有重要意义。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性收集苏北人民医院 2019 年 1 月 15
日—2022年9月26日期间≥2次行 PSA 检测且

每次PSA检测结果均在4~10ng/mL的患者,共
计480例。纳入标准:①至少进行过2次血清PSA
检测且至少1次 PSA>4ng/mL;②临床资料完

整。排除标准:①患有前列腺炎或炎性疾病的患

者;②有前列腺手术史的患者;③使用5-α还原酶

抑制剂的患者。
1.2　超声引导下经会阴前列腺穿刺活检

患者术前1d行胃肠准备,不预防性使用抗生

素,穿刺时患者取截石位,将超声探头置入直肠,常
规消毒铺巾局部麻醉后开始穿刺,结合运用认知融

合靶向联合系统穿刺,靶向穿刺是对多参数 MRI
所示可疑区域进行重点穿刺,系统穿刺是将前列腺

分为11区行穿刺活检,穿刺分区如图1所示,术后

穿刺区消毒止血。
1.3　临床指标

本次研究纳入的临床指标主要包括年龄、前列

腺体积(mL):最大前后径(cm)×最大左右径(cm)
×最大上下径(cm)×0.52、体重指数(BMI)=体重

(kg)/身高(m)2、PSA 速度(ng/mL/月):通过 Ex-
cel拟合直线计算得出、PSA倍增时间(月):有2次

PSA检测值的患者按照公式PSADT=t×ln2/(ln
PSA2-lnPSA1)计算,有大于2次PSA检测结果

的患者通过Excel拟合直线方程结合第1次 PSA
检出 结 果 计 算 得 出、PSA 波 动 率 (%/月 )=
(PSAmax-PSAmin)/PSAmin/t。

1:右前区;2:右中外区;3:右中区;4:右后外侧角区;

5:右后区;6:左后区;7:左后外侧角区;8:左中区;9:
左中外区;10:左前区;11:前列腺尖部。

图1　前列腺横纵剖面分区示意图

1.4　统计学方法

采用SPSS25.0 和 R3.6.3 软件进行分析。

服从正态分布的计量资料以■X±S 表示,不服从正

态分布则表示为 M (P25,P75),2组间比较采用t
检验。采用SPSS25.0对变量进行单因素和多因

素分析,确定前列腺穿刺活检阳性的危险因素。使

用R软件建立列线图模型,通过Bootstrap自抽样

方法得出C指数评估该模型预测准确度和一致率,
使用受试者工作特征(receiveroperatingcharac-
teristic,ROC)曲线及曲线下面积(areaunderthe
curve,AUC)评估列线图模型的诊断效能。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料和单因素分析

本 研 究 共 入 组 480 例 患 者,其 中 213 例

(44.37%)患者穿刺结果呈阳性,267例(55.63%)
患者的穿刺结果呈阴性;有320例行2次 PSA 检

测,81例行3次 PSA 检测,38例行4次 PSA 检

测,41例行4次以上PSA 检测。比较穿刺结果阴

性和阳性患者的年龄、前列腺体积、PSA速度、PSA
倍增时间、PSA波动率,差异均有统计学意义(P<
0.05),而 BMI 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。见表1。
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表1　480例患者临床指标的单因素分析 ■X±S

临床指标 穿刺结果阳性(213例) 穿刺结果阴性(267例) t P 值

年龄/岁 72.53±7.67 66.95±8.41 7.584 <0.001
BMI/(kg/m2) 23.36±3.21 23.62±3.40 -0.870 0.385
前列腺体积/mL 27.88±16.08 41.29±22.33 -7.375 <0.001
PSA速度/(ng/mL/年) 2.57±4.22 0.75±0.41 6.980 <0.001
PSA倍增时间/月 12.68±19.63 32.99±31.01 -8.320 <0.001
PSA波动率/(%/月) 22.93±12.40 35.27±14.13 -10.033 <0.001

2.2　多因素logistic回归分析

以前列腺穿刺活检结果为因变量,单因素分析

中差异有统计学意义的因素作为自变量,包括年

龄、前列腺体积、PSA速度、PSA倍增时间、PSA波

动率,进行多因素logistic回归分析,结果显示年

龄、前列腺体积、PSA速度、PSA倍增时间、PSA波

动率为5项独立危险因素。见表2。

表2　各临床指标的多因素logistic结果

因素 β OR 95%CI P 值

年龄 -0.104 0.901 0.873~0.928 <0.001
前列腺体积 0.053 0.949 0.916~0.980 0.002
PSA速度 -0.478 0.620 0.426~0.914 0.016
PSA倍增时间 0.026 1.026 1.012~1.041 <0.001
PSA波动率 0.123 1.131 1.078~1.195 <0.001

2.3　建立并验证列线图预测模型

基于年龄、前列腺体积、PSA 速度、PSA 倍增

时间、PSA波动率5个影响因素使用 R 软件构建

列线图预测模型(图2),根据列线图中的线段,可
以得到各预测变量的对应的分数。将各预测变量

对应分值相加为总分,与总分相对应的预测风险值

即是病理结果为前列腺癌的概率。如某71岁患

者,2021年6月11日测得PSA值为5.25,2021年

10月8日测得PSA 值为6.94,2022年1月14日

测得PSA值为9,前列腺体积为80.4mL,PSA 速

度为 4.58ng/mL/年,计算得 PSA 倍增时间为

14.4个月,通过最大和最小2次 PSA 值计算得

PSA波动率为52%,则其对应的分数分别为21.5、
34、18、36、48,总分为157.5,其对应的预测阳性结

果概率为77.3%。采用校准曲线评估模型可靠性

(图3)。为验证该模型的预测一致性,通过 Boot-
strap(B=2000)进行重复抽样,一致性指数为

0.859,H-L拟合优度检验值为20.869,P=0.171,
提示列线图模型具有较好的预测准确度和一致性。
2.4　评估列线图预测模型的预测效能

经过ROC曲线分析,列线图预测模型具有最

高的 AUC值,各影响因子中,AUC值从大到小依

次是PSA倍增时间、PSA 波动率、PSA 速度、前列

腺体积、年龄(表3,图4)。图5所示蓝色曲线为列

线图模型的决策曲线,显示预测模型有着较好的临

床效用。

图2　预测PSA波动患者穿刺阳性列线图模型及其应用

图3　列线图模型的校准曲线

3　讨论

PSA水平处于灰区的患者病情不明确,往往

症状不典型[5],故单独使用 PSA 水平评估可能难

以满足对前列腺恶性肿瘤的早期筛查,因此本研究

基于PSA动力学建立预测模型。列线图相较于其

他预测模型,其优点在于简单易懂,融合多个指标,
将logistic回归结果的复杂函数关系转为带有刻度

的一组线段,将各变量的相互关系直观呈现出来。
近年来大量预测前列腺癌的列线图模型被研究出

来,Jiang等[6]基于年龄、MRI结果、PSA 值、中央
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带横截面积、外周带横截面积等5个指标建立预测

前列腺 癌 的 预 测 模 型,其 诊 断 AUC 为 0.918。
Feng等[7]基于PSA、游离PSA(fPSA)、PSA密度、
总胆固醇、低密度脂蛋白、直肠指检结果、超声结果

等7个指标建立预测前列腺癌的预测模型,其诊断

AUC为0.814。本研究采用认知融合靶向联合系

统穿刺,较单一的系统穿刺检出率更高[8-9]。

表3　列线图模型及各临床指标对PSA波动患者前列腺穿刺阳性的预测效果

临床指标 灵敏度 特异度 约登指数 AUC Z P 值

年龄 0.831 0.431 0.262 0.681 -6.806 <0.001
前列腺体积 0.812 0.554 0.367 0.711 -7.954 <0.001
PSA速度 0.657 0.723 0.380 0.732 -8.723 <0.001
PSA倍增时间 0.690 0.783 0.473 0.789 -10.892 <0.001
PSA波动率 0.770 0.655 0.425 0.745 -9.215 <0.001
列线图模型 0.803 0.801 0.604 0.859

图4　列线图模型及各临床指标预测PSA波动患者

前列腺穿刺阳性的ROC曲线

图5　列线图模型的决策曲线

近年来,国内外已有多项针对 PSA 动力学的

研究。Park等[10]的研究发现,PSA波动且PSA速

度≥1.0ng/mL/年的患者患前列腺癌症的风险是

PSA持续升高或 PSA 速度<1.0ng/mL/年患者

的3倍。Celhay等[11]的报道称,PSA 水平有波动

的男性重复前列腺活检阳性的风险并不低于PSA
水平稳定或稳定升高的男性。同时,PSA 倍增时

间、PSA波动率、PSA速度等指标也相继被用于前

列腺癌风险的预测。
本研究发现年龄、前列腺体积、PSA速度、PSA

倍增时间和PSA波动率是前列腺癌风险的预测因

子,由于 MRI检查费用较高,获得患者多次 MRI
检查结果存在一定困难,故本研究并未将前列腺

PI-RADS评分结果纳入其中。其中,前列腺穿刺

结果为阳性发生率与年龄、PSA 速度呈正相关,与
前列腺体积、PSA 倍增时间、PSA 波动率成反比。
这些调查结果与以前的报道[12-17]一致。先前有研

究发现,PSA速度在重新测试时对相关PSA 变化

具有预测意义[18],且PSA 速度是前列腺癌的独立

预测 因 子,与 前 列 腺 癌 风 险 成 正 比[17]。此 外,
Ramírez等[14]在针对PSA倍增时间的研究中发现

PSA 倍增时间是前列腺癌的独立危险因素,且

PSA倍增时间>5年、2~5年和<2年可将患者分

为低、中、高危组。Kim 等[13]证明非癌症患者PSA
波动率明显大于前列腺癌患者。Hamidi等[16]的

研究证明低PSA 波动率是 Gleason评分升高的显

著预测因素。年龄、PSA 速度和前列腺体积也被

相关研究证明为前列腺癌的独立危险因素,既往研

究中,年龄和 PSA 速度与前列腺穿刺阳性风险成

正比,前列腺体积与前列腺穿刺阳性风险成反

比[12,15]。本研究所构建的模型纳入了 PSA 速度、
患者年龄、PSA 倍增时间、PSA 波动率、前列腺体

积,预测模型具有良好的性能和适用性,但也存在

一定的局限性。首先,数据是从单个中心收集的,
没有进行外部验证。第二,虽然与之前的研究相
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比,我们的研究纳入了新的风险因子作为候选预测

因子,但PSA速度及PSA倍增时间等PSA动力学

指标的计算方式尚有争议[19]。第三,PSA 倍增时

间、PSA波动率及PSA速度是通过多次PSA检测

结果计算得到的,由于本研究是一项回顾性研究,
PSA检测间的时间间隔并不固定,这可能导致预

测结果的偏差。第四,本研究的数据未用于验证已

发表的模型以评估各模型的利弊。
综上所述,年龄、前列腺体积、PSA 速度、PSA

倍增时间以及PSA波动率均为前列腺穿刺活检阳

性的独立危险因素,前列腺癌的易发性和风险程度

或许会受到这些指标变化的影响。因此,在临床上

需要针对高危人群进行筛查。通过建立基于这些

危险因素的列线图模型,能够有效地评估和量化那

些≥2次PSA检测异常患者是否可能患有前列腺

癌的风险。
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