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　　[摘要]　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性常见的恶性肿瘤之一,其筛查和临床诊断主要依赖血清前列

腺特异性抗原(prostate-specificantigen,PSA)、多参数磁共振成像(multiparametricmagneticresonanceimaging,

mpMRI)和经直肠超声检查(transrectalultrasonography,TRUS)等。前列腺根据其组织学特征被划分为3个腺

性区域,即外周带、移行带和中央带,每个区域PCa的发生率和预后存在差异。分子生物学可以帮助人们更好地

理解PCa发生发展的分子特征,特别是各个区域独特的基因组学和蛋白组学特征。基于 PCa的空间分布的研

究,开展病灶特异性的局灶治疗或局部治疗,有效控制肿瘤进展,有助于保障患者的生活质量。近年来,人工智能

技术在PCa的诊断与治疗方面展现出潜在的应用价值,有望提高空间分布诊断的准确率,辅助治疗决策,但需要

在实践中验证其可靠性。
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Abstract　Prostatecancer(PCa)isoneofthemostcommonmalignanttumorsinmen,andtheclinicaldiag-
nosisandscreeningofPCamainlyrelyonserumprostate-specificantigen(PSA),multiparametricmagneticreso-
nanceimaging(mpMRI),andtransrectalultrasonography(TRUS)forprostateexamination.Thehumanprostate
isdividedintothreezonesbasedonitshistologicalcharacteristics:peripheralzone,transitionzone,andcentral
zone.Theincidence,prognosis,andclinicaloutcomesofPCavaryineachzone.Molecularbiologyresearchcan
helpbetterunderstandtheuniquemolecular,genomic,andzonalcellularcharacteristicsoftumorprogressionand
invasivedifferences.LocaltreatmentstargetingthespatialdistributionofspecificPCacaneffectivelycontrol
tumorprogression,ensuringpatients'qualityoflife.Inrecentyears,artificialintelligencetechnologyhasshown
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potentialapplicationvalueinthediagnosisandtreatmentofPCa,aimingtoimprovediagnosticaccuracyandpreci-
sion,butfurtherresearchandvalidationareneededtodetermineitseffectivenessandreliability.

Keywords　prostatecancer;spatialdistribution;peripheralzone;transitionalzone;centralzone

　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性泌尿

生殖系统最常见的恶性肿瘤。据统计,2020年全

球男性PCa新发病例约140万,死亡病例约37.5
万[1]。在中国,随着人口老龄化问题日益加重和癌

症早期诊疗技术不断进步,PCa发病率持续增长,
其所带来的健 康 问 题 和 社 会 负 担 不 容 忽 视[2]。
PCa早期诊断与提高疾病相关生存率密切相关,因
此对PCa进行精准的风险分层和病灶定位,并给

予个体化治疗,对于提高 PCa患者生存质量和降

低疾病死亡率有着重要意义。
1　前列腺的区带特征

男性前列腺从尿生殖窦内胚层发育,3个腺性

区域的出现具有不同的空间和时间起源[3]。经研

究发现,外 周 带 (peripheralzone,PZ)和 移 行 带

(transitionzone,TZ)起源于尿生殖窦,而中央带

(centralzone,CZ)、精囊和射精管共同分支于沃尔

夫管[4]。在男性的一生中,前列腺组织构成是动态

变化的,30岁以后CZ基质体积会逐渐增加,70岁

以后 TZ和CZ上皮体积会逐渐减小,而体细胞突

变不断积累[3]。前列腺疾病常见于前列腺炎、良性

前列腺增生(BPH)和PCa,整体发病率随年龄增长

而增加。<50岁青壮年男性 TZ会持续生长,60
岁时构成腺体体积的30%,这种变化主要由 BPH
所致[5]。衰老和疾病过程中发生的结构变化可能

会扭曲前列腺的区域边界,干扰肿瘤起源区的识别

鉴定。
前列腺各区域的良恶性组织学特征在上皮细

胞外观和间质密度方面有所差异[3,5]。一般而言,
非恶性 TZ腺体具有分化良好的上皮,大小不一,
内衬高柱状透明细胞质,并且与PZ和CZ相比,其
具有更致密的基质。与 TZ相比,PZ具有大小规

则的上皮,稀疏的基质和更高密度的神经,而 CZ
比PZ具有更多的不透明颗粒状细胞质,拥有更大

细胞核的上皮细胞。在恶性肿瘤组织中,TZ肿瘤

表现出柱状细胞形态,具有透明至淡粉色的细胞

质,通常具有类似BPH 结节的生长模式。PZ肿瘤

倾向于浸润性生长,由小的圆形至不规则大小的腺

泡组成。CZ肿瘤的细胞形态与PZ肿瘤相似。当

然,这些特征并不完全取决于区域;在进行病理评

估时需要结合细胞外观和组织切片特征。
2　PCa空间分布特征

1968年前列腺腺体首次被描述为3个组织学

分区,包括 PZ、TZ和 CZ[6]。PZ覆盖于前列腺的

后部与侧部区域,构成了前列腺的大部分,并且

PCa发病率最高,约70%。TZ位于尿道中央并包

绕尿道,占腺体的5%~10%,通常BPH 发生于此

区域。高达25%的PCa在TZ中发现。CZ包绕着

射精管,占前列腺20%~30%,起源于 CZ的 PCa
相对罕见(5%~10%)[3,6]。然而,与 PZ和 TZ肿

瘤相比,CZ肿瘤容易浸润到邻近区域,可能归咎于

其能通过射精管和精囊扩散。多项研究结果表明,
肿瘤起源区与临床结局以及多个临床预后参数之

间存在相关性。在临床结局的研究中,确诊为 TZ
肿瘤的患者其结果均优于确诊为 PZ 肿瘤的患

者[7-8]。位于CZ的肿瘤很少见,但与PZ和 TZ肿

瘤相比,CZ肿瘤的侵袭性更强,临床预后更差[7-8]。
PCa的发生涉及多种基因的异常表达或功能

丧失,包 括 MYC、NKX3.1、PTEN、AR、TM-
PRSS2-ETS 基 因 融 合、p27kip1、微 RNA 等[9]。
这些基 因 的 改 变 涉 及 多 条 信 号 通 路,如 PI3K/
AKT、Wnt/β-catenin、AR 等,影响 PCa的发生和

进展。此外,大量研究报道了各区代 PCa的病理

特征异质性。研究者在检测76例根治性前列腺切

除术(RP)标本后发现,相比 TZ肿瘤,PZ肿瘤表达

更多的P53(11%vs2%)和bcl-2(27%vs6%)[10]。
在后续的探索中,研究人员发现PZ肿瘤发生TM-
PRSS2-ERG 基 因 重 排、融 合 以 及 表 达 Ki-67、
MMP-2和 MMP-9的概率均高于 TZ肿瘤[10]。

前列腺由沿上皮导管和支持纤维肌基质的不

同细胞区组成[11]。正常男性前列腺的上皮细胞可

根据细胞特异性标记物、分泌功能和定位,细分为

管腔细胞(60%)、基底细胞(40%)和神经内分泌细

胞(约1%),它们在不同的区域有不同的分布和功

能[11]。前列腺的非上皮组织被称为基质,主要细

胞亚型是成纤维细胞和肌成纤维细胞,其次是内皮

细胞和免疫细胞。存在于前列腺上皮亚群及其局

部微环境的分布差异,可能会影响肿瘤的发生和进

展[12]。FOX信号通路和 WNT信号通路在 TZ中

有高水平的基因表达,提示这些信号通路可能是

TZ 肿 瘤 进 展 的 潜 在 驱 动 因 素[13]。FOXF1、
FOXF2和 WNT 信号通路参与胚胎发育,它们的

失调与PCa等癌变有关[13]。因此,我们可以根据

前列腺中信号通路的空间分布来推断区域特异性

肿瘤调控。通过对前列腺 PZ 和 TZ 组 织 进 行

RNA-seq分析,发现前列腺区域之间代谢酶表达

存在差异,即 PZ 脂质生物合成相较于 TZ 更活

跃[14]。探索前列腺区域之间的分子差异能为我们

了解肿瘤的空间分布及其微环境在PCa发生过程

中的作用提供新的线索,进一步转化为干预方法。
3　PCa空间分布在诊断中的价值

前列腺穿刺活检是诊断 PCa的金标准,常被
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用于PCa的早期发现、分期分级、手术切缘阳性率

和术后复发的评估。PCa空间分布的研究,对于选

择合适的穿刺入路、工具、针数和区域有重要指导

意义,可以避免过度活检,减少相关并发症。前部

前列腺癌(anteriorprostatecancer,APC)定义为≥
75%的肿瘤病灶体积超出尿道前方分界线[15]。
APC相比后部肿瘤,具有较低的 Gleason分级、前
列腺外侵犯率和精囊受累率[16]。然而,APC约占

所有前列腺恶性肿瘤的20%,往往位于顶端,手术

切缘常显示阳性,并且从穿刺进针方向考虑,此区

为穿刺盲区,所以经直肠超声检查(transrectalul-
trasonography,TRUS)也很难发现 APC,容易造

成PCa患者漏诊,从而延误诊断和治疗[15-16]。近

年来,由于多参数磁共振成像(mpMRI)和靶向前

列腺活检的应用,大大提高了 PCa的检测水平。
穿刺布针方面,157例患者 RP标本的组织学图像

构建了PCa灶空间分布的统计图谱模型,采用概

率优化框架优化活检布局方案和留一法交叉验证,
确定6个最佳活检核心,可达到94%~96%的检测

准确率,远高于在相同数据集模型上采用常规的6
核活检布局方案获得的检测准确率(70.5%)[17]。

近年来,人工智能(AI)已经赋能诸多行业,开
辟全新的发展方向和发展模式。在PCa临床诊疗

方面,研究者利用病理学家注释的1226张PCa切

片,开发出一种用于改进 RP术中病理切片 Glea-
son评分的 AI模型,并对331张取自不同患者的

切片进行了比较验证[18]。结果表明,29名病理专

家在验证集诊断和分级的平均准确率为0.61,而
AI模型准确率达0.70。此外,将 AI算法与前列

腺成像报告和数据系统第2版(prostateimaging-
reportinganddatasystemversion2,PI-RADSv2)
结合用于 PCa检测,可显著提高诊断灵敏度[19]。
研究还显示,相比整个前列腺和PZ,AI算法在 TZ
有更优秀的识别效果。本团队基于 mpMRI开发

了PCa诊断的集成学习模型,与临床PI-RADS评

分相比,诊断PCa的灵敏度、特异度和准确度都更

高[20]。而且,在不同的 PSA 区间下,该模型预判

PCa均优于PI-RADS评分,显示了模型的稳定性。
4　PCa空间分布在治疗中的价值

随着 mpMRI、PSMA-PET/CT等新兴技术的

出现,成像和定位有临床意义 PCa的精度显著提

高,同时也使开辟 PCa新疗法成为可能。局灶治

疗已成为中低危 PCa患者替代治疗策略,可保留

前列腺的正常结构,从而获得满意的排尿控制和术

后性功能[21]。有研究对高度选择的患者(经 mpM-
RI和靶向活检确定,位于前方的低危或中危PCa)
进行机器人辅助前列腺部分切除术(anteriorpar-
tialprostatectomy,APP),并取得良好功能效果,
随访 7 年 无 生 化 复 发 生 存 率 (BCR)为 94.7%

(95%CI:68.1%~99.3%),在未服用药物的情况

下性功能恢复率达69%[22]。局部治疗的可行性和

安全性已经得到初步验证,功能结果也令人满意,
但是需要更多的研究来证实其适用范围。

PCa空间分布的研究对于精准判断病灶范围,
确保局部治疗的完整性和准确性具有极其重要的

意义。一项回顾性研究通过对比双参数磁共振成

像(bpMRI)的 T2WI、DWI序列发现,对于不同

ISUP分级的PCa,二者均会显著低估实际病灶范

围,但是表观弥散系数(ADC)图更接近于病灶实际

体积(中位值0.76cm3)[23]。同时,研究者发现,病
灶ISUP级别越高,DWI序列计算的病灶体积更接

近于病理病灶体积。这对未来工作中计算病灶体

积以及基于 MRI的局灶治疗应用具有潜在的指导

意义。本团队对影像导航手术进行了系统的文献

梳理,首次完成了图像引导手术在 PCa中应用的

知识图谱和文献计量分析[24]。PCa空间分布的研

究,将很大程度上决定图像引导手术的精准度。
5　PCa空间分布对预后的影响

由于临床局限性PCa的区域起源与治疗后生

化复发之间的相关性仍存在争议,目前肿瘤起源仍

未被纳入临床指南推荐风险分层系统。造成这种

现象的原因是,以往的研究大多没有控制肿瘤分

期、Gleason 等级分组和手术切 缘 等 混 杂 因 素。
Baba等[25]发现使用肿瘤位置(肿瘤位于 PZ和后

部区域)联合肿瘤体积(≥2.8cc)可以独立预测接

受 RP 治疗的患者的 BCR(HR=3.16,95%CI:
1.52~6.56,P=0.002)。然而,此风险模型在中

低风险患者中具有预后意义,在高风险患者中却没

有报道。涉及CZ肿瘤 RP后预后研究显示[26],在
Kaplan-Meier分析中 CZ肿瘤 RP后 BCR 概率是

其他区域起源肿瘤的2倍,与不良预后相关(HR=
4.00,95%CI:2.31~6.95)。但在多因素回归分

析中,肿瘤区域起源并非 RP后不良预后的主要原

因,而是 Gleason评分、阳性切缘、肿瘤体积、PSA
水平等多因素。Ali等[27]创新性地将前列腺3个

区带划分为不同亚区进行分析,多因素回归分析结

果显示肿瘤位于 B3(HR=8.6,P<0.0001)和

M6(HR=3.3,P=0.03)是独立的高风险亚区,而
二者都属于 CZ。报告还指出,各亚区 RP后5年

PSA失败率(5Y-PSAFR)从B3(CZ)、M6(CZ)、B2
(CZ)、T4(TZ)、A3(PZ)、M4(PZ)、A2(PZ)、T2
(TZ)、A1(PZ)依次降低[27]。上述研究结果除 CZ
肿瘤较为一致,PZ肿瘤和 TZ肿瘤对生化复发的

独立预后价值仍需更多高质量研究明确。
近年来,研究者根据 PCa的空间分布开发出

不同类型的部分 PCa切除术,并使患者在术后肿

瘤控制、性功能恢复方面受益。对于病灶范围局限

的PCa患者,经会阴和前入路完成前列腺前部切
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除术,随访发现2年无复发生存率>90%,术后1
年勃起功能恢复率>80%[28-29]。冷冻治疗、高能聚

焦超声、近距离放射治疗、不可逆电穿孔等前列腺

局灶治疗方法能使患者获得满意的排尿控制和性

功能恢复效果,但这种治疗方法对肿瘤组织病理特

征评 估 不 充 分,并 且 36 个 月 内 再 手 术 率 高 达

25%[30]。
6　小结

综上所述,PCa空间分布在诊断、治疗和预后

中具有重要作用。实施个体化治疗依赖于精准的

患者风险分层。通过观察前列腺区域之间的分子

生物学差异会改善 PCa患者的风险分层,并指导

PCa患者的治疗方式和治疗强度。多种临床和分

子标记物,包括肿瘤空间分布,具有潜在的预后价

值。通过结合新的空间成像和新一代测序技术对

前列腺区带特征的进一步研究能提高对肿瘤生物

学的理解,并可能转化为 PCa的区域特异性风险

标志物,并有助于开发靶向前列腺区域特异性的新

疗法。
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