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　　[摘要]　盆腔淋巴结转移是影响前列腺癌(prostatecancer,PCa)患者治疗决策改变和不良预后的重要因素,
但目前传统影像学检查对于淋巴结转移的检出率非常有限。一些新的预测模式如基于传统影像学和临床特征的

预测模型、基于基因特征的风险评分、血液学参数以及新型影像学方法如前列腺特异性膜抗原(prostate-specific
membraneantigen,PSMA)配体PET显像是更具有潜力的预测因素,目前正被广泛研究并应用于临床,本文就

PCa淋巴结转移预测手段的进展进行综述。
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Abstract　Pelviclymphnodemetastasisisanimportantfactoraffectingthetreatmentdecisionchangeand
poorprognosisofprostatecancer(PCa)patients,butatpresent,traditionalimagingtestshaveaverylimitedde-
tectionrateoflymphnodemetastasis.Somenewpredictionmodelswhichbasedontraditionalimagingandclinical
features,riskscoresbasedongeneticcharacteristics,hematologicalparameters,andnewimagingmethodssuchas
prostate-specificmembraneantigen(PSMA)ligandPETimagingaremorepotentialpredictors.Theyarecurrently
beingwidelystudiedandappliedinclinicalpractice,andtheprogressinpredictionpatternsoflymphnodemetas-
tasisinprostatecancerisreviewedhere.
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　　癌症诊断后的初步分期对于将患者分层并制

定适当的治疗方案非常重要。盆腔淋巴结转移是

前列腺癌(prostatecancer,PCa)患者不良预后的

重要预测因素[1],与治疗后非常高的生化失败率和

总生存率下降有关[2]。根治性前列腺切除术(radi-
calprostatectomy,RP)为局限性PCa患者首选的

外科治疗方式。扩大盆腔淋巴结清扫(extended
pelviclymphnodedissection,ePLND)病理结果用

于有无盆腔淋巴结转移的分期是当前的金标准方

法,被国际临床实践指南推荐用于中高危患者的治

疗中[3],然而将ePLND 与 RP结合是否可以提高

患者生存率目前尚无定论,因此ePLND是否对患

者有益仍然存在争议[4],且ePLND与近51%的术

后并发症相关,高达 20% 的患者出现术后并发

症[5],如盆腔淋巴瘘、下肢水肿、深静脉血栓、神经

血管损伤等[6],并且手术时间长、手术风险更高,当

前急需更微创和更准确的方式来识别盆腔淋巴结

转移。
欧洲泌尿外科协会(EAU)指南建议根据列线

图估计 的 淋 巴 结 浸 润 风 险 高 低 决 定 是 否 进 行

ePLND[7]。根据 Briganti2019 列线图的测定结

果,建议对估计淋巴结转移风险超过5%的PCa患

者进行ePLND[8]。尽管近年来努力开发各类新的

淋巴结分期成像技术,在成像分期节点方面取得了

进展,但由于灵敏度较低,它们并不能成为预测淋

巴结转移的可靠工具[9],ePLND 病理结果仍然是

金标准。
高精 度 的 成 像 方 式 对 于 正 确 选 择 需 要 行

ePLND的患者至关重要,截至目前,PCa术前淋巴

结分期一直依赖于计算机断层扫描(CT)或磁共振

成像(MRI),但这些影像学手段无法识别正常大小

的转移淋巴结。最近,功能成像模式已被纳入多参

数 MRI成像(mpMRI),以帮助促进和改进对正常

形态大小淋巴结转移的识别,基于限制性扩散或高

B值(800~1000s/mm2)的高信号时,可以使用
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mpMRI检测正常大小的病理性淋巴结[10],然而传

统影像学对于PCa盆腔淋巴结转移的检测仍然不

能满足临床的需求,在 Hövels等[11]的一项荟萃分

析中 mpMRI灵敏度仅为39%,CT发现病灶的灵

敏度仅为42%。为了防止患者的病情被低估,中
华医学会泌尿外科分会(CUA)、美国泌尿外科协

会(AUA)、EAU、美国国立综合癌症网络(NCCN)
等都推荐所有高危PCa患者无论成像结果是否提

示阳性转移性淋巴结病灶,均进行ePLND,对于中

危PCa患者应进行盆腔淋巴结转移风险评估,但
绝大多数患者也进行了ePLND,这样做导致一部

分患者进行了不必要的ePLND。本研究拟就PCa
盆腔淋巴结转移的预测模式的进展进行综述。
1　基于传统成像和临床参数的PCa盆腔淋巴结转

移预测模型

　　Gandaglia等[12]创建了一个专门针对核磁靶

向活检诊断患者的基于前列腺特异性抗原(PSA)
值、临床分期(局限、包膜外浸润、精囊侵犯)、基于

MRI的靶向活检病理分级、MRI下病灶最大直径

的预测模型,使用决策曲线评估该模型的临床净效

益,该 模 型 曲 线 下 面 积 (areaunderthecurve,
AUC)为86%,结果表明在7%的截止值下,可以避

免大约60%不必要的ePLND,但会错过1.7%的

盆腔 淋 巴 结 浸 润 (pelviclymphnodeinvasion,
PLNI)病例。Kawase等[13]建立了基于初诊 PSA
值、临床分期、活检分级、阳性活检针数和阴性活检

针数 的 淋 巴 结 转 移 预 测 模 型,该 模 型 AUC 为

84%,在6%截止值下的灵敏度、特异度和阴性预

测值分别为74.0%、80.0%、99.6%。在10%的截

止值下,41.3%的患者可以避免不必要的ePLND,
仅0.4%的患者会错过本应进行的ePLND。目前

国际常用的标准模型包括 MSKCC 列线图、Brig-
anti2017列线图和Briganti2019列线图,MSKCC
列线图基于术前PSA、临床 T分期、活检 Gleason
评分以及活检阳性与阴性核心数;Briganti2017列

线图基于术前PSA、临床 T分期、活检 Gleason分

级、最高和最低级别阳性核心针数的百分比;Brig-
anti2019列线图基于术前PSA、临床 T分期、MRI
靶向活检分级、mpMRI指数病变最大直径以及系

统活检中临床显著 PCa的核心百分比建立,MRI
靶向活检可更好地检测出临床显著性PCa以及提

高与最终病理结果的一致性[14]。DiPierro等[15]

的一项多中心研究验证表明这3个列线图在建议

的估计PLNI风险阈值(>5%或>7%)下显示出

类似的高灵敏度(MSKCC、Briganti2017和 Brig-
anti2019分别为0.973、0.973和0.959)和低特异

度(MSKCC、Briganti2017和Briganti2019分别为

0.078、0.140和0.183)。3个列线图的 AUC分别

为52.6%、54.8%和57.3%,MSKCC 估计 PLNI
风险>7%的病例有74%在最终病理学检查时没

有显示PLNI(pN0),Briganti2017列线图中估计

PLNI风险>7%的病例有69%最终病理无PLNI,
而Briganti2019列线图中估计PLNI风险>7%的

病例也有70%最终病理无PLNI,因此这些模型均

更倾向于高估转移风险,它们并没有证明一个列线

图相对于另一个列线图的优越性,该研究中所有列

线图在预测PLNI方面都达到了相同的精度,并且

避免不必要的 ePLND 的能力相似。最近,Dia-
mand等[16]的一项研究中对Briganti2019列线图

进行了外部验证,该模型具有良好的性能,AUC为

80%,说明 mpMRI靶向活检的引入可以在提高

PLNI临床预测的准确性方面提供有限的附加价

值。总的来说,目前最常用的列线图在PLNI估计

方面具有相似的预测值,具有相似的高灵敏度但特

异度较低。
2　基于基因特征的风险评分预测PCa盆腔淋巴结

转移指标

　　目前传统成像技术对检测盆腔淋巴结转移的

灵敏度有限。因此,为了克服这一缺点,临床上迫

切需要一种无创且简单的方法来准确预测盆腔淋

巴结转移。最近,研究证明分子生物标志物分析是

预测PCa患者预后的好方法,也是预测 PCa患者

PLNI发生的一种很有前途和有效的方法[17],一些

基因的组合已被证明与 PCa的 PLNI有关[18]。
Cao等[19]的一项研究中纳入了320例病理确诊

PLNI的患者的临床数据,通过 KEGG 分析显示,
与细胞周期、DNA 复制、范可尼贫血、卵母细胞减

数分裂、孕激素介导的卵母细胞成熟、碱基切除修

复、p53信号传导、细胞衰老、麻疹、酒精中毒、同源

重组和错配修复相关的途径在PCa淋巴结转移中

被显著激活,进一步通过生物信息学分析发现与非

PLNIPCa相比,CTNNAL1、ENSA、MAP6D1、
MBD4、PRCC、SF3B2、TREML1 这7个基因在

PLNIPCa中的过表达有显著差异。他们基于这7
个基因的表达情况对每例患者进行了风险评分计

算,以该7个基因的特征风险评分、初次活检 Glea-
son分级、二次活检 Gleason分级、临床分期、PSA
值制 定 了 列 线 图,该 模 型 校 正 后 的 AUC 值 为

90.2%,关键的是,当风险评分变量从完整模型中

移除时,即仅识别4个预测因子(血清 PSA 值、临
床分期、初次活检 Gleason分级和二次活检 Glea-
son 分 级)的 基 础 模 型,校 正 后 的 AUC 降 至

83.7%。预测概率与观测到的 PLNI率的校准图

显示出良好的一致性,决策曲线分析表明,整个模

型在整个阈值概率范围内具有最高的临床净效益。
总之,目前的一些研究表明基于基因特征的风险评

分与PCa患者PLNI的风险相关,一定程度上可以

提高识别PLNI高风险患者的能力,可以为临床医

生更准确地选择需要行ePLND手术的候选患者提

供帮助。
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3　血液学参数与盆腔淋巴结转移的相关性研究

炎症与肿瘤之间的关系是近年来研究的热点,
现有研究表明,在肿瘤发生发展过程中,许多重要

功能与单核细胞有关,但调节其命运和分化为肿瘤

前或抗肿瘤细胞的线索仍不完全清楚[20-21]。Zhou
等[22]的一项研究通过logistic回归分析发现单核

细胞计数是预测PLNI的独立危险因素,PLNI患

者单核细胞计数明显高于无淋巴结转移(N-LNI)
患者,单核细胞的最佳截止值为0.405×109/L,
AUC值 为 62.4%,灵 敏 度 为 60.0%,特 异 度 为

67.8%。推测机制可能是单核细胞可以被募集来分

化肿瘤相关巨噬细胞浸润,表明单核细胞计数的增

加是对肿瘤介导的免疫反应的适应性。该研究证

实,较高的单核细胞计数是PCa淋巴结转移的可靠

预测因子。此外,涉及外周单核细胞的列线图可以

与其他临床参数相结合,作为术前诊断 N分期的有

用工具[1]。
近期一些研究证据表明术前雄激素水平与

PCa的侵袭性呈线性相关[23],Porcaro等[24]的一项

前瞻性研究发现与没有 PLNI的肿瘤相比,PLNI
相关的肿瘤中检测到的内源性睾酮密度(内源性睾

酮与前列腺体积之比,ETD)的中位数水平明显较

低 (8.4 ng/dL/mL vs10.8 ng/dL/mL,OR =
0.931,95%CI:0.873~0.994,P=0.031)。证明

ETD值与PLNI概率呈负相关关系,随着 ETD测

量值的降低,PLNI风险显著增加。在每个 ETD
水平上,高肿瘤负荷患者的平均睾酮水平明显较

低。ETD是一种简单、有效、低成本的工具,尽管

目前还存在一定争议,但也是目前预测高危人群隐

性转移的独立参数,亦可联合其他临床参数共同决

策是否进行ePLND。
4　前列腺特异性膜抗原PET的盆腔淋巴结转移

检测的准确性研究

　　胆碱能 PET 对原发性淋巴结分期的结果在

PCa中并不令人满意。虽然在荟萃分析中合并特

异度为95%,但合并灵敏度低至49%[25],即使这

是优于常规传统成像方法的。前列腺特异性膜抗

原(prostate-specificmembraneantigen,PSMA)是
一种位于前列腺细胞表面的跨膜糖蛋白,在原发性

和转移性 PCa细胞中均比良性前列腺细胞过表

达[26]。针对该跨膜蛋白胞外部分的PSMA配体已

被用作 PET 技术的放射性示踪剂[27]。PSMA-
PET显像表现优于现有的 PET 显像剂[28]。对于

最终治疗前的初始阶段,PSMAPET 可提高诊断

准确性和治疗方案的准确率[29]。最近,在 Hope
等[30]的一项迄今为止最大的多中心研究中纳入一

系列中高危 PCa患者,该研究发现68Ga-PSMA-11
PET检测区域淋巴结转移的灵敏度为41%、特异

度为 95%、阳 性 预 测 值 为 75%、阴 性 预 测 值 为

81%。尽管该研究的灵敏度低于预先确定的阈值,

但它确 实 表 现 出 了 很 高 的 特 异 度,很 明 显,如

果68Ga-PSMA-11PET呈阳性,那么盆腔淋巴结转

移的误诊概率相对较低。Franklin等[2]的一项研

究中,68Ga-PSMAPET/CT 阳性预测值和阴性预

测值分别为66.7%和84.3%,而 mpMRI阳性预

测值和阴性预测值分别为59.1%和78.7%,表明

术前68Ga-PSMAPET/CT比 mpMRI能更敏感地

识别组织学盆腔淋巴结转移。该研究还发现一组

ISUP4~5级PCa伴PI-RADS5类的患者尽管术

前68Ga-PSMAPET/CT 检查为淋巴结转移阴性,
其术后病理发现显微淋巴结转移的风险>30%。
鉴于ePLND病理结果目前仍然是最准确的盆腔淋

巴结转移分期方法,并可能改善预后,尽管这些患

者68Ga-PSMAPET/CT结果提示盆腔淋巴结转移

阴性,但这一高危人群似乎适合在根治性前列腺切

除术时进行ePLND。18F-PSMA-1007是另一种常

用的PSMA-PET示踪剂,Sprute等[31]回顾性分析

了18F-PSMA-1007-PET显示的阳性淋巴结的组织

学表现,96例患者手术共清扫淋巴结1746个,18F-
PSMA-1007-PET对>3mm 的阳性淋巴结的灵敏

度为 81.7%,特 异 度 为 99.6%,阳 性 预 测 值 为

92.4%,阴性预测值为98.9%。在针对任意大小

所有病理恶性淋巴结的分析中,总体灵敏度、特异

度、阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 分 别 为 71.2%、
99.5%、91.3%和97.9%,结果至少与68Ga标记的

PSMA示踪剂的现有数据是相当的。PSMA-PET/
CT对原发性淋巴结分期具有较好的诊断准确性,然
而,当前其灵敏度有待提高,暂时还需要与其他临床

参数共同评估患者是否需要进行ePLND。
5　术中荧光显像及放射导向辅助识别转移淋巴结

的研究进展

　　无论是原发性 PCa的 RP手术还是挽救性的

ePLND术,都需要成功且快速地在术中探测盆腔

淋巴结,近红外荧光染料吲哚菁绿 (indocyanine
green,ICG)已被批准应用于ePLND 术中检测淋

巴结,但光的组织衰减,限制了术中ICG荧光引导

用于手术暴露组织的浅表病变[32]。为克服光衰减

的局限性,可将放射性同位素与术中荧光成像技术

相结合,现 已 开 发 出 混 合 示 踪 剂,如 吲 哚 菁 绿-
Tc99m 纳米胶体,可用于放射引导手术程序,具有

近红外荧光成像的优点[33]。
肿瘤特异性靶向生物标志物的近红外染料尚

未进入临床用于RP手术,一些靶向PSMA的近红

外染料目前正处于临床前开发阶段。部分抗体靶

向染料在PSMA转染的PCa异种移植模型中需要

数天才能获得有效的肿瘤显影,不宜应用于临床。
Kularatne等[34]开发了一种 PSMA 靶向近红外显

像剂(OTL78),OTL78在注射1~2h后可以足够

高的对比度区分肿瘤组织和周围的健康组织,半衰

期为17min,保留肿瘤荧光超过48h,且在动物实
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验中具有极佳的安全性[35],有望成为第1个正式

进入临床用于荧光引导PSMA靶向近红外药物。
有研究将PSMA 配体 KUE与亲水性近红外

荧光染料Cy7以及亲水性连接剂OA偶联,构成双

靶向探针Cy-KUE-OA,其可以锚定于细胞膜磷脂

中,荧光强度是单靶向探针的13.2倍。Cy-KUE-
OA精准定位、显像 PCa病灶部位及转移性淋巴

结,具有良好的临床转化前景[36]。
随着PSMA标记的PET/CT在临床日常实践

中成功用于检测 PCa的淋巴结转移和复发,最近

出现了使用PSMA标记的放射性同位素在淋巴结

转移和局部复发挽救性手术中使用伽马探针术中

检测并成功切除转移瘤的报道[37]。Yılmaz等[38]

的一项研究证明了99mTc-PSMA 靶向机器人辅助

放射导向手术技术有助于缩短手术时间并检测计

划在机器人手术中接受ePLND 的原发性 PCa患

者的所有转移性淋巴结。
6　总结与展望

盆腔淋巴结转移的准确诊断对于PCa患者治

疗方式的选择以及预测预后十分重要,现有的传统

影像学以及基于传统影像学的预测模型由于灵敏

度与特异度较差,尚不能代替ePLND病理结果作

为诊断盆腔淋巴结转移的金标准。最近的研究表

明一些血液学参数以及基因特征有助于淋巴结转

移的检测,可以作为术前分期的有用工具,术中荧

光显像及放射导向也有望未来在术中辅助识别转

移淋巴结。PSMA-PET/CT是目前诊断淋巴结转

移的最优影像学方法,但由于其灵敏度尚不够高,
因此不能单独作为代替淋巴结清扫的诊断方法。
可以预见,未来结合有血液学参数、基因特征以及

PSMA-PET的淋巴结转移预测模型将为临床诊断

PCa盆腔淋巴结转移提供更有价值的指导。
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