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　　[摘要]　目的:探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophiltolymphocyteratio,NLR)、核磁共振成像(mag-
neticresonanceimaging,MRI)、血清前列腺特异性抗原同源异构体2(serumprostate-specificantigenisoform2,

p2PSA)及其相关指标前列腺健康指数(prostatehealthindex,PHI)在 PSA 介于4~20ng/mL之间的前列腺癌

(prostatecancer,PCa)诊断过程中的价值。方法:选取2021年1月—2022年1月嘉兴市第一医院前列腺穿刺患

者342例,符合入组条件的205例,分为PCa组(96例)和良性前列腺增生(benignprostatichyperplasia,BPH)组
(109例)。在PCa患者的亚组分析中,根据病理 Gleason评分,将 PCa患者分为高危组(36例)和非高危组(60
例)。检测患者血清总前列腺特异性抗原(totalprostatespecificantigen,tPSA)、p2PSA、游离前列腺特异性抗原

(freeprostatespecificantigen,fPSA)水平,计算出 PHI。检测血常规,根据中性粒细胞值及淋巴细胞值,计算出

NLR值,比较各组指标的差异。结果:PCa组血清tPSA、MRI、p2PSA和PHI水平高于BPH 组,差异有统计学意

义(P<0.05);PCa组血清 NLR水平低于BPH 组,差异有统计学意义(P<0.05);受试者工作特征(receiverop-
eratingcharacteristic,ROC)曲线分析结果显示,tPSA、NLR、MRI、p2PSA、PHI诊断 PCa的曲线下面积(areaun-
dercurve,AUC)分别为0.605、0.591、0.597、0.617、0.820;联合诊断方案中 PHI+MRI、PHI+NLR、PHI+
p2PSA、PHI+p2PSA+MRI、PHI+p2PSA+NLR、PHI+MRI+NLR方案的 AUC均大于0.820,检测效能大于

各指标单独检测,其中PHI+MRI+NLR方案最好(AUC=0.844)。在亚组分析中,高危PCa组tPSA、MRI、NLR
和PHI水平高于非高危PCa组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:p2PSA和PHI对PSA介于4~20ng/mL之

间的诊断价值优于tPSA,可作为PCa更好的临床辅助诊断指标,PHI+MRI+NLR对PCa的联合诊断效能更高,可
以弥补单项指标诊断的不足,提高PCa的检出率,降低漏诊率。tPSA、NLR、PHI能够预测PCa风险程度,NLR预测

PCa的预后价值高于其诊断价值,但是 NLR在PCa的诊断价值和预测PCa预后价值均低于tPSA。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofneutrophiltolymphocyteratio(NRL),magneticresonanceima-
ging(MRI),serumprostate-specificantigenisoform2(p2PSA)anditsrelatedindexprostatehealthindex(PHI)in
thediagnosisofprostatecancer(PCa)withPSAbetween4and20ng/mL.Methods:Atotalof342patientswith
prostatebiopsyinJiaxingFirstHospitalbetweenJan2021andJan2022wereselected,and205patientsmeeting
theenrollmentconditionswereselectedasPCagroup(96cases)andbenignprostatichyperplasia(BPH)group(109
cases),respectively.InsubgroupanalysisofPCapatients,PCapatientsweredividedintohighriskgroup(36ca-
ses)andnon-highriskgroup(60cases)accordingtopathologicalGleasonscore.Theserumlevelsoftotalprostate
specificantigen(tPSA),p2PSAandfreeprostatespecificantigen(fPSA)weredetectedtocalculatethePHI.By
bloodroutineexamination,NLRwascalculatedaccordingtoneutrophilandlymphocytevalues,andthedifferences
amongallgroupswerecompared.Results:SerumlevelsoftPSA,MRI,p2PSAandPHIwerehigherinthePCa
groupthanintheBPHgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05),TheserumNLRlevelin
PCagroupwaslowerthanthatinBPHgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).There-
sultsoftheROCcurveanalysisshowedthattheareasunderthecurve(AUC)fortPSA,NLR,MRI,p2PSAand
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PHIwere0.605,0.591,0.597,0.617,and0.820respectively;TheAUCofPHI+MRI,PHI+NLR,PHI+
p2PSA,PHI+p2PSA+MRI,PHI+p2PSA+NLR,PHI+MRI+NLRinthecombineddiagnosticschemewere
allgreaterthan0.820,andthedetectionefficiencywasgreaterthanthatofeachindexalone.ThePHI+MRI+
NLRschemewasthebest(AUC=0.844).Insubgroupanalysis,thelevelsoftPSA,MRI,NLRandPHIinhigh-
riskPCagroupwerehigherthanthoseinnon-high-riskPCagroup,withstatisticalsignificance(P<0.05).Con-
clusion:Thediagnosticvalueofp2PSAandPHIforPSAbetween4and20ng/mLisbetterthanthatoftPSA,so
theycanbeusedasbetterclinicalauxiliarydiagnosisindexesofPCa.ThecombinationofPHI,MRIandNLRhas
higherdiagnosticefficiencyforPCa,whichcanmakeupforthedeficiencyofeachindividualindicator,improvethe
detectionrateofPCaandreducetherateofmisseddiagnosis.TPSA,NLR,p2PSAandPHIcanpredicttherisk
degreeofPCa.TheprognosticvalueofNLRinpredictingPCaishigherthanitsdiagnosticvalue,butthediagnos-
ticvalueandprognosticvalueofNLRinpredictingPCaarelowerthanthoseoftPSA.

Keywords　prostatecancer;prostate-specificantigenisoform2;prostatehealthindex;neutrophiltolympho-
cyteratio

　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是临床上常

见的男性泌尿系统恶性肿瘤,好发于50岁以上人

群,早期临床症状大多不典型,在我国初诊的前列

腺患者中40%~70%已处于转移性疾病阶段,严
重危及患者生命健康[1],我国的PCa发病率呈逐年

上升趋势,早发现早治疗对于提高 PCa的治疗效

果及改善疾病预后至关重要[2]。前列腺穿刺活检

是诊断PCa的“金标准”[3],但穿刺活检是有创检

查,容易导致疼痛、出血和感染,不适合动态连续监

测,因此应用受限。总前列腺特异性抗原(total
prostatespecificantigen,tPSA)是诊断 PCa最重

要的标志物[4],但不具有肿瘤特异性,其不仅与

PCa关系密切,在前列腺炎、良性前列腺增生(be-
nignprostatichyperplasia,BPH)、尿道炎、尿潴留

等良性疾病中水平也可升高[5],该指标水平也较易

受其他因素影响,如直肠指检、膀胱镜检查或导尿

等。有研 究 结 果 显 示,tPSA 水 平 在 灰 区 (4~
10ng/mL)的范围时,会因与炎症、BPH、有创操作

等因素存在血清tPSA 浓度水平的交叉重叠,导致

PCa的检出率仅为25.1%[6],而在临床实际中也存

在许多PSA大于10ng/mL的患者前列腺穿刺病

理阴性。所以临床上亟须特异性更高的血清学指

标。近年来研究发现,肿瘤微环境中包括中性粒细

胞、淋巴细胞等,炎症反应在肿瘤的发生、发展、血
管生成及转移中起着重要的作用[7],中性粒细胞/
淋巴 细 胞 比 值 (neutrophiltolymphocyteratio,
NLR)作为一种肿瘤预测因子,在对PCa患者的预

后具有较高的预测价值[8]。血清前列腺特异性抗

原同源异构体2(serum prostate-specificantigen
isoform2,p2PSA)主要表达于 PCa组织的外周

带,因其性质稳定成为PCa的研究热点之一[9],之
后,有学者提出了前列腺健康指数(prostatehealth
index,PHI)这一概念用于 PCa的诊断[10]。Chiu
等[11]在对亚洲和欧洲的多中心临床研究中发现,
PHI在血清tPSA水平处于20ng/mL以下的PCa
患者同样具有很高的诊断价值,能显著提高tPSA

处于4~20ng/mL的PCa患者的诊断特异度。本

研究通过分析游离前列腺特异性抗原(freepros-
tatespecificantigen,fPSA)、p2PSA、NLR、MRI、
PHI水平(tPSA 介于4~20ng/mL之间)及其组

合的灵敏度、特异度和受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线的比较,探讨上

述指标在PCa诊断中的价值,在PCa亚组分析,通
过研究p2PSA、NLR、MRI、PHI水平,探讨各指标

在预测PCa患者预后中的价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究为前瞻性研究,选取 2021 年 1 月—
2022年1月在嘉兴市第一医院泌尿外科接受前列

腺穿刺的患者。纳入标准:①患者接受前列腺穿刺

活检及病理检查;②tPSA 介于4~20ng/mL 之

间。排除标准:①病历资料不完整;②近1年内服

用相5α-还原酶抑制剂、合成代谢类固醇药物、抗雄

激素药物治疗;③穿刺活检前6周内行相关有创操

作,如前列腺按摩、膀胱镜、直肠指检等;④近1个

月内患有感染性疾病或服用抗生素、抗病毒药物

等;⑤伴有其他肿瘤或者血液学疾病;⑥穿刺病理

其他特殊类型肿瘤(肉瘤、小细胞癌)。共205例患

者符合纳入和排除标准。根据病理结果分为 PCa
组(96例)和 BPH 组(109例)。PCa组患者年龄

54~88岁,平均(71.88±6.93)岁;BPH 组患者年

龄47~86岁,平均(67.61±6.94)岁。根据 Glea-
son评分分为高危组(36例)和非高危组(60例)。
高危组患者年龄55~88岁,平均(74.19±7.35)
岁;非高危组患者年龄54~87岁,平均(70.65±
6.36)岁。本研究经过我院医学伦理委员会批准同

意(No:LS2021-KY-144),患者本人及患者家属知悉

本研究内容并签署知情同意书。
1.2　仪器与试剂

tPSA、f-PSA、p2PSA 用 DxI800全自动免疫

分析仪(美国 BeckmanCoulter公司)及配套试剂

盒(免疫化学发光法)、血常规分析仪(迈瑞)、TD-
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4X离心机、可调式移液枪(Eppendorf),试剂及操

作仪器按照说明书操作使用。
1.3　NRL和PHI计算方法

采集 PCa组和 BPH 组所有患者前列腺穿刺

活检前的清晨空腹静脉血,按照标准采血流程采取

手肘部静脉血5mL置于真空采血管中,4℃条件

下3500r/min离心5min,提取上层血清用于检

测tPSA、fPSA,将剩余血清样本保存于-80℃冰

箱,然后利 用 DxI800 全 自 动 免 疫 分 析 仪 (美 国

BeckmanCoulter公司)及配套试剂盒(免疫化学发

光法)统一检测p2PSA水平,计算PHI。PHI计算

公式:PHI=p2PSA/f-PSA×√tPSA。在前列腺

穿刺活检前1周内抽取外周静脉血送检验科行血

常规检测,根据血常规报告中性粒细胞值及淋巴细

胞值,计算出 NLR。NLR 计算公式:NLR=中性

粒细胞值/淋巴细胞值。
1.4　病理检测

本院采取常规经直肠B超引导下前列腺细针

穿刺活检术,采用8+X 法系统穿刺,可疑结节行

靶向穿刺,增加2+4针,穿刺组织福尔马林固定后

送病理科常规病理检查,病理由2名及以上亚专科

(泌尿系肿瘤方向)病理科医师制片、染色、出具报

告。要求报告内容:明确病理良恶性;明确肿瘤类

型;病理为腺癌,需进行 Gleason评分,Gleason评

分≥8分列为高危组,Gleason评分<8分列为非高

危组。
1.5　统计学方法

采用SPSS20.0软件进行统计分析,符合正态

分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采用t检

验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验。计数资料

以百分率表示,比较采用χ2 检验。绘制tPSA,MRI、
NLR、fPSA、p2PSA以及PHI的ROC曲线。联合指

标先行logistic回归构建临床预测模型,生成新的概

率值,然后绘制联合指标的ROC曲线。最后对各单

一指标及联合指标的诊断效能进行比较。文中tP-
SA、NLR、fPSA、p2PSA以及PHI的受试者 ROC曲

线临界值(cut-off值)是通过进一步选取约登指数最

大的点确定各指标的最佳cut-off值及灵敏度和特异

度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　PCa组与BPH 组基本资料

PCa组年龄大于 BPH 组,差异有统计学意义

(P <0.05)。PCa 组 和 BPH 组 tPSA、p2PSA、
NLR以及 PHI水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2　各项指标诊断PCa的价值

tPSA、MRI、NLR、p2PSA以及PHI单项和联合

指标曲线下面积(areaundercurve,AUC)及最佳cut-
off值见表2。ROC曲线分析结果显示PHI单独诊

断PCa的 AUC面积最大(AUC=0.820),见图1。
联合诊断方案中PHI+MRI、PHI+p2PSA、PHI+
NLR、PHI+p2PSA+MRI、PHI+p2PSA+NLR、
PHI+MRI+NLR方案 AUC均大于0.820,检测效

能大于各项指标单独检测,其中PHI+MRI+NLR
方案AUC最大(0.844)。见图2。

表1　PCa组和BPH组各项指标检测结果比较 ■X±S,M(P25,P75)

指标 PCa组(96例) BPH 组(109例) t/z P 值

年龄/岁 71.98±6.93 67.61±6.94 　4.50 <0.001
tPSA/(ng/mL) 8.86(6.44,13.61) 7.54(5.46,10.61) -2.60 　0.009
fPSA/(ng/mL) 1.01(0.65,1.53) 1.17(0.75,1.62) -1.46 0.146
p2PSA/(ng/mL) 22.82(15.37,35.55) 19.41(11.21,26.35) -2.90 0.004
PHI 69.29(53.42,90.43) 42.90(33.90,55.29) -7.91 <0.001
NLR 2.74(2.05,3.47) 3.08(2.23,4.38) -2.25 0.024

2.3　各项指标预测PCa患者危险等级的价值

高危PCa组年龄大于非高危 PCa组,差异有

统计学意义(P<0.05)。高危 PCa组和非高危

PCa组tPSA、NLR以及PHI水平对比,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4　联合指标诊断PCa的效能及预测模型建立

以PHI+MRI+NLR联合诊断模型建立为例

子,方法:①logistic回归模型建立。以疾病状态为因

变量,PHI、MRI和NLR为自变量,拟合logistic回归

模型,在连接函数选择上,因为 ROC资料中疾病状

态为二分类变量和 Logit连接函数参数是比值比

(OR)较容易解释模型中参数变化含义,所以选择

Logit函数。模型结果的拟合见表4,拟合得到的模

型方程:Logit(P)=-2.975+0.885(MRI)+0.058
(PHI)-0.348(NLR)。② 联 合 诊 断 的 实 现。在

SPSS软件中,对logistic回归方程进行变换保存一

系列的预测因子,并以新预测因子分析指标,建立

ROC曲线如图2。结果显示,PHI+MRI+NLR联

合诊断PCa的ROC的AUC最大(0.844),灵敏度为

83.33%,特 异 度 为 72.48%,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),进一步选取约登指数最大的点确定联合

诊断的最佳cut-off值0.38。在临床实际中,只需将

PHI、MRI和 NLR 带入回归方程,大于cut-off值

0.38视为异常,考虑PCa可能性大。
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表2　各检测指标对PCa诊断的效能

指标 AUC(95%CI) P 值 cut-off值 灵敏度/% 特异度/% 约登指数

tPSA 0.605(0.535~0.673) 0.008 9.91 47.92 72.48 0.204
fPSA 0.559(0.488~0.628) 0.144 1.10 56.25 56.88 0.131
MRI 0.597(0.526~0.665) 0.002 - 78.12 41.28 0.194
NLR 0.591(0.521~0.659) 0.021 3.14 70.83 48.62 0.195

p2PSA 0.617(0.547~0.684) 0.002 28.00 39.58 79.82 0.194
PHI 0.820(0.761~0.870) <0.001 59.36 66.67 86.24 0.529
PHI+MRI 0.832(0.774~0.881) <0.001 0.37 78.12 76.15 0.543
PHI+p2PSA 0.825(0.766~0.874) <0.001 0.35 87.50 63.30 0.508
PHI+NLR 0.831(0.773~0.880) <0.001 0.52 66.67 86.24 0.529
PHI+p2PSA+MRI 0.836(0.779~0.884) <0.001 0.41 78.12 79.82 0.579
PHI+p2PSA+NLR 0.839(0.782~0.887) <0.001 0.36 87.50 66.97 0.545
PHI+MRI+NLR 0.844(0.787~0.891) <0.001 0.38 83.33 72.48 0.558

图1　各单项指标对PCa诊断的ROC曲线 图2　各联合指标对PCa诊断的ROC曲线

表3　高危PCa组和非高危PCa组各项指标检测结果比较 ■X±S,M(P25,P75)

指标 高危PCa组(36例) 非高危PCa组(60例) t/z P 值

年龄/岁 74.19±7.35 70.65±6.36 2.49 0.014
tPSA/(ng/mL) 11.37(7.29,15.55) 7.76(5.58,12.04) -2.93 0.003

p2PSA/(ng/mL) 28.22(17.12,39.09) 20.97(13.09,32.13) -1.70 0.089
PHI 80.68(56.75,123.30) 64.40(51.85,82.20) -2.64 0.008
NLR 6.43(5.10,10.23) 9.23(5.89,12.33) -2.37 0.018

表4　采用logistic回归模型建立多个指标联合诊断对PCa的诊断效能及预测模型的拟合结果

指标 B SE Wald df P 值 Exp(B) Exp(B)的95%置信区间

下限 上限

MRI 0.885 0.370 5.725 1 0.017 2.423 1.174 5.004
PHI 0.058 0.010 34.776 1 <0.001 1.059 1.039 1.080
NLR -0.348 0.141 6.009 1 0.014 0.706 0.536 0.931
常量 -2.975 0.703 17.920 1 <0.001 0.051
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3　讨论

PCa是中老年男性最常见的恶性肿瘤之一,我
国PCa发病率呈现逐年上升的趋势,且就诊时已

多处中晚期,治疗预后差[12]。目前,PCa已严重威

胁我国中老年男性的健康,早期诊断、早期治疗可

以提高PCa患者的生活质量和生存率,能更好地

呵护中老男性的健康。
PCa诊断的金标准仍然是前列腺穿刺活检,不

能作为 PCa的早期筛查,PSA 是最早应用于 PCa
筛查的肿瘤标志物,目前仍然是最有价值的 PCa
标志物[13]。PSA是由前列腺上皮细胞分泌的丝氨

酸蛋白酶,不具备肿瘤特异性,对PCa的诊断效能

并不高。研 究 显 示,当 tPSA 值 处 于 灰 区 (4~
10ng/mL)时会与BPH 存在tPSA 浓度水平的交

叉重叠,因此以单一tPSA检测结果诊断PCa效果

不理想,且tPSA 检测结果易受前列腺体积增大、
炎症、留置导尿、膀胱镜等因素的影响[14],导致许

多患者进行了不必要的前列腺穿刺活检,增加了患

者的身心痛苦和经济负担。因此,有必要探究和开

发新的肿瘤指标来提高 PCa早期诊断的准确性,
以及提高PCa和BPH 的鉴别能力,避免临床中非

必要的穿刺活检,减轻患者负担。
近年来,研究发现p2PSA 及其相关指标 PHI

在 PCa诊断中具有较好的灵敏度和特异度[11]。
PHI是通过检测血清PSA不同亚型的含量通过公

式计算得出的,可以在一定程度上减少 PSA 检测

带来的假阳性和假阴性,但在国内人群中的研究较

少。为此,本研究对p2PSA、PHI在PCa诊断中的

价值进行了探讨。与 BPH 组比较,PCa组患者血

清tPSA、MRI、p2PSA、PHI水平均升高,差异有统

计学意义(P<0.05)。单独检测时,p2PSA与PHI
的 AUC、灵敏度和特异度均高于tPSA,说明 PHI
和p2PSA 单独诊断PCa的效能高于tPSA。联合

检测时,含PHI指标的联合检测 AUC和灵敏度大

于不含 PHI指标的联合检测,PHI+MRI+NLR
联合检测 AUC 最大,灵敏度最高,表明 PHI在

PCa诊断中具有较好的灵敏度和特异度,各指标与

PHI联合检测提升了对PCa的诊断效能。在本研

究中tPSA、MRI、p2PSA和PHI的AUC低于国内

相关报道[15],可能是因为本研究样本数量较少,存
在抽样误差,也可能与研究地区、人群不同有关,在
后续研究中将加大样本量,根据患者血清tPSA 水

平进一步分组,探讨PHI、p2PSA 在PCa中的诊断

价值。
文献研究[7,16]认为炎症反应在肿瘤的发生、发

展中具有重要的作用,肿瘤患者体内的免疫应答与

淋巴细胞有着密切的关系,NLR 作为一种肿瘤预

测因子,在对 PCa患者的预后具有一定的预测价

值。而在本研究中,NLR对 PCa的诊断能力和预

测PCa风险等级的能力均低于tPSA,本研究中的

NLR值越低,PCa诊断效能越高,诊断PCa的危险

等级越高,这与以上报道 NLR值越大肿瘤恶性程

度越高的结论相反,可能是因为本研究入组条件的

限制,排除了近1个月内患有感染性疾病或服用抗

生素、抗病毒药物等这一大类患者,也有可能与研

究样本量较少、存在抽样误差,或者是研究人群的

特殊性有关。在后续的研究中,我们会针对“病理

已确诊的PCa患者”这类人群,增加样本量,着重

于研究 NLR 在 PCa患者的危险程度鉴别及预测

预后情况的价值。
此外,本研究数据显示 PCa组患者平均年龄

大于BPH 组患者平均年龄,差异有统计学意义,高
危PCa组患者平均年龄大于非高危PCa组患者平

均年龄,这表明PCa的发病情况与年龄相关,这与

相关研究[17]一致。在 PCa患者中,高危 PCa占

37.5%(36/96)低 于 非 高 危 PCa的 62.5% (60/
96),说明在现实生活中有更多的早期PCa在健康

筛查中被发现,这与人们生活水平及健康意识的提

高有关。
综上所述,tPSA、MRI、NLR、p2PSA、PHI单

项与联合诊断 PCa比较,联合诊断优于单项指标

诊断,虽然PHI单项诊断效能最好,但是对于PCa
的进一步诊断,建议综合考虑各诊断指标结果,如
使用PHI+MRI+NLR 联合方案,并结合患者临

床症状、年龄等评估结果可以提升对 PCa鉴别诊

断的 能 力,进 而 能 够 减 少 临 床 中 tPSA 在 4~
20ng/mL之间的可疑PCa患者不必要的穿刺活检。
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术中出血少,创伤小,恢复快,不影响膀胱正常结构

及功能,无明显不良并发症。建议麻醉时行闭孔阻

滞,预防术中闭孔反射,减少膀胱穿孔发生。术中

需注意分辨肿瘤与正常膀胱黏膜界限,在剜除时,
找准瘤体与膀胱肌层层面,用镜鞘轻柔推动,遇到

粘连时以电切环切断,完整剥离瘤体,注意同时完

善止血。肿瘤基底部活检确保切缘阴性,如果瘤体

靠近输尿管口,可术中放置输尿管支架管。本研究

均手术效果良好,无出血、穿孔、感染等不良并发

症,术后尿路刺激等症状均消失,复查随访1~3
年,未见复发。这也与临床报道一致。

综上所述,膀胱平滑肌瘤是临床上少见的膀胱

良性肿瘤,手术是治疗的主要方法,其中经尿道等

离子膀胱肿瘤剜除术具有创伤小、恢复快、并发症

少、疗效满意等优点,值得临床推广和应用。
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