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  [摘要] 目的 探讨尿前列腺癌基因3(PCA3)评分对前列腺特异抗原(PSA)低值区域(10~20
 

ng/mL)
患者前列腺癌的诊断价值。方法 选择2016年7月至2019年6月陆军军医大学新桥医院健康体检中PSA为

10~20
 

ng/mL的患者137例,收集入组患者临床一般数据,采集外周血、直肠指诊后尿液及经直肠前列腺穿刺

标本,完善血清PSA、尿PCA3
 

mRNA、尿PSA
 

mRNA逆转录-聚合酶链式反应(RT-PCR)检测及穿刺病理检

查。计算游离PSA比值(%fPSA)、PSA密度(PSAD)及尿PCA3评分,并采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析各肿瘤标志物潜在的诊断效能。结果 137例患者中确诊前列腺癌31例,穿刺结果阴性者106例。ROC曲

线分析显示尿PCA3评分的灵敏度和特异度分别为83.87%、67.92%,明显优于血清PSA(67.74%、48.11%);
二者曲线下面积(AUC)比较,PCA3评分也明显高于PSA(0.757

 

vs.
 

0.549,P=0.004)。PCA3评分的AUC
也明显高于%fPSA

 

(0.757
 

vs.
 

0.599,P=0.041),但与PSAD的 AUC比较差异无统计学意义(0.757
 

vs.
 

0.625,P=0.677);且PCA3评分联合PSA检测的AUC与单独PCA3评分比较,差异无统计学意义(0.738
 

vs.
 

0.757,P=0.361)。结论 相比血清
 

PSA,尿PCA3评分对PSA为10~20
 

ng/mL的男性具有更高的前

列腺癌预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

urine
 

prostate
 

cancer
 

antigen
 

3
 

(PCA3)
 

score
 

for
 

prostate
 

cancer
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

value
 

area(10-20
 

ng/mL)
 

of
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(PSA).Methods One
 

hundred
 

and
 

thirty-seven
 

patients
 

with
 

PSA
 

10-20
 

ng/mL
 

in
 

the
 

healthy
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

Xinqiao
 

Hospital
 

of
 

the
 

Army
 

Military
 

Medical
 

University
 

from
 

July
 

2016
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

se-
lected.The

 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

grouped
 

subjects
 

were
 

collected.Peripheral
 

blood,urine
 

after
 

digital
 

rec-
tal

 

examination
 

and
 

transrectal
 

prostate
 

puncture
 

biopsy
 

specimens
 

were
 

collected.Serum
 

PSA,urine
 

PCA3
 

mRNA
 

and
 

PSA
 

mRNA
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

the
 

quantitative
 

RT-PCR,and
 

puncture
 

pathological
 

examina-
tion

 

was
 

performed.The
 

ratio
 

of
 

free
 

PSA
 

(%fPSA),PSA
 

density
 

(PSAD),and
 

urine
 

PCA3
 

score
 

were
 

calcu-
lated,and

 

the
 

potential
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

each
 

tumor
 

biomarker
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

ROC
 

curve.Re-
sults Among

 

137
 

patients,31
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

prostate
 

cancer
 

and
 

106
 

cases
 

were
 

negative
 

puncture
 

outcomes.The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

urine
 

PCA3
 

score
 

were
 

83.87%
 

and
 

67.92%
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

superior
 

to
 

serum
 

PSA
 

(67.74%,48.11%).In
 

the
 

comparison
 

of
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

urine
 

PCA3
 

and
 

PSA,the
 

PCA3
 

score
 

was
 

also
 

significantly
 

higher
 

than
 

of
 

the
 

PSA
 

score
 

(0.757
 

vs.
 

0.549,P=0.004).AUC
 

of
 

PCA3
 

score
 

was
 

also
 

significantly
 

higher
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than
 

%fPSA(0.757
 

vs.
 

0.599,P=0.041),but
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

compared
 

with
 

AUC
 

of
 

PS-
AD

 

(0.757
 

vs.
 

0.625,P=0.677);moreover
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

compar-
ison

 

between
 

AUC
 

of
 

PCA3
 

score
 

combined
 

with
 

PSA
 

and
 

AUC
 

of
 

single
 

PCA3
 

score
 

(0.738
 

vs.
 

0.757,P=
0.361).Conclusion Compared

 

with
 

serum
 

PSA,urine
 

PCA3
 

score
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

of
 

prostate
 

cancer
 

for
 

the
 

male
 

patients
 

with
 

PSA
 

10-20
 

ng/mL.
[Key

 

words] prostatic
 

neoplasms;prostate
 

cancer
 

antigen
 

3;prostate-specific
 

antigen;diagnosis;prostate
 

puncture

  在全球,前列腺癌是男性发病率排第2位、病死

率排第5位的恶性肿瘤[1]。因为人种和基因差异等

原因,亚洲男性前列腺癌患病率明显低于欧美国家,
但近年来其发病率呈明显增长的趋势,特别是在发展

中国家[2]。根据我国癌症中心统计数据显示,在2000
年至2011年,前列腺癌是发病率增速最快的男性恶

性肿瘤[3]。在经济相对发达的上海,前列腺癌已跃居

到第4大男性恶性肿瘤[4]。造成我国前列腺癌患者

的迅猛增长,除了与人均寿命增长及生活方式、饮食

结构改变等因素有关外,另一个非常重要的原因是前

列腺癌筛查的逐渐普及。
目前我国前列腺癌筛查仍主要依赖以血清前列

腺特异抗原(PSA)为基础的检测指导临床行前列腺

穿刺诊断。但PSA对前列腺癌的特异性不足,导致

大量的阴性穿刺,特别是在PSA低值区域(PSA≤20
 

ng/mL)。最近一项国内多中心临床研究结果显示,
PSA在10~20

 

ng/mL的筛查人群中,大约2/3的患

者为阴性穿刺结果[5]。尽管已知PSA作为前列腺癌

筛查的肿瘤标志物存有弊端,但目前国内外尚无替代

PSA的理想肿瘤标志物。前列腺癌基因3(PCA3)是
前列腺特异性的长链非编码RNA,其在前列腺癌组

织中过表达,在正常前列腺组织中极低表达,在其他

器官的组织中几乎不表达,且其前列腺表达有别于

PSA,不受炎症、年龄、前列腺体积等影响,并能在尿

液等体液中定量检测[6-7]。因PCA3具备前列腺癌的

高特异性、可量化检测等特征,目前被认为是最有前

景的新型前列腺癌肿瘤标志物之一。大量欧美人群

的研究数据显示,与血清PSA相比,PCA3表现出更

高前列腺癌预测价值[8]。因此,2012年尿液PCA3检

测被美国食品和药品管理局批准用于辅助血清PSA
指导临床前列腺重复穿刺诊断前列腺癌的肿瘤标志

物。但由于基因差异,欧美标准与我国人群存有差

异[9]。本研究针对PSA在10~20
 

ng/mL的患者,与
PSA相关参数对比分析尿PCA3评分对前列腺癌的

诊断价值,以为将来形成适用于中国人群前列腺癌筛

查的PCA3临床标准提供参考证据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年7月至2019年6月陆军军医大学新

桥医院健康查体发现的PSA
 

异常者。纳入标准:(1)
 

血清PSA
 

为10~20
 

ng/mL;(2)
 

首次接受前列腺穿

刺;(3)
 

被告知此项研究的风险及意义并自愿参与者。

排除标准:(1)
 

患者处于泌尿系感染;(2)
 

最近1周接

受经尿道或经直肠的侵入性操作者;(3)
 

接受过可能

影响血清PSA水平的药物治疗;(4)
 

患有前列腺癌之

外的其他恶性肿瘤。该研究符合《赫尔辛基宣言规

范》并获得新桥医院伦理委员会的批准(编号:AF/
SC-08/1.0)。本研究入组患者159例,因标本不合格

剔除18例,患者不耐受或拒绝前列腺穿刺4例,最终

137例患者完成研究纳入统计分析。
1.2 方法

1.2.1 临床标本采集

入组患者依次经历如下步骤完善标本收集:(1)
 

收集患者外周血标本,再次检测血清PSA水平,取2
次PSA的均值,如果均值不在10~20

 

ng/mL的则将

患者排除。(2)
 

患者接受直肠指诊(DRE)并嘱其排

尿,收 集 约 50
 

mL 前 段 尿,DRE 操 作 方 法 参 照

GROSKOPF
 

等[10]描述,并由同一研究者完成。尿液

收集后2
 

h内进行2
 

500×g,4
 

℃离心10
 

min。尿沉

渣经2次磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤后收集,-80
 

℃保

存备用。(3)
 

患者接受经直肠超声引导下前列腺穿刺

活检,并在超声下测得前列腺3个象限直径,计算前

列腺体积(0.52×D1×D2×D3),随后前列腺穿刺,均
穿刺14针获取前列腺组织送检。
1.2.2 PCA3评分

获取 的 尿 沉 渣 样 本 按 Takara一 步 法 提 取 总

RNA,使用分光光度计测量RNA浓度及纯度。随后

行逆转录-PCR(RT-PCR)检测样本中
 

PSA和PCA3
 

mRNA。检测方法参考 WANG等[9]研究设计。其中

用于 RT-PCR检测的 PSA 引物序列上游:5'-AGC
 

ATT
 

GAA
 

CCA
 

GAG
 

GAG
 

TTC
 

T-3',下游:5'-CCC
 

GAG
 

CAG
 

GTG
 

CTT
 

TTG-3'。PCA3引物序列上

游:5'-CCC
 

AAC
 

GCA
 

TGT
 

CTG
 

AGA
 

TCC-3',下
游:5'-GTC

 

CAA
 

AGC
 

AAC
 

AGA
 

GCA
 

GAG
 

AG-
3'。对PSA浓度不足的标本被剔除[9]。PCA3

 

评分

计算公式为:PCA3
 

mRNA拷贝数/PSA
 

mRNA拷贝

数×1
 

000。
1.3 统计学处理

使用SPSS18.0和 MedCalc19.0软件进行统计

学分 析,计 量 资 料 以 x±s 表 示,组 间 比 较 采 用

Student's
 

t检验。非正态分布的数据则以中位数和

四分位数间距[M(P25,P75)]表示,采用 Mann
 

Whit-
ney

 

U 检验进行组间比较。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析PSA、游离PSA比值(%fPSA)、PSA
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表1  两组患者基线资料比较

项目 PCa组(n=31)
 

N-PCa组(n=106) t/U P

年龄(x±s,岁) 71.61±7.61 69.06±9.07 1.428 0.1556

PSA[M(P25,P75)] 13.73(11.93,16.61) 12.85(11.31,15.74) 0.823 0.4105

%fPSA[M(P25,P75)] 0.14(0.08,0.20) 0.16(0.10,0.27) 1.677 0.0935

PSAD[M(P25,P75)] 0.34(0.21,0.45) 0.25(0.18,0.42) 2.127 0.0341

PCA3评分[M(P25,P75)] 152.00(97.25,226.25) 59.05(29.25,108.05) 4.342 <0.0001

密度(PSAD)及尿PCA3评分诊断前列腺癌的灵敏

度、特异 度,并 计 算 最 佳 截 断 值 下 的 曲 线 下 面 积

(AUC)。采用Z 检验对 AUC进行两两比较。应用

logistics回归计算联合多指标的诊断价值,并与PSA
进行比较。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者基线资料情况

137例患者中确诊前列腺癌31例(PCa组),占
22.63%;穿刺结果阴性者106例(N-PCa组)。两组

患者在年龄、血清PSA及%fPSA比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);但PCa组患者的PSAD和尿

PCA3评分均明显高于N-PCa组(P<0.05),见表1。
2.2 不同肿瘤标志物对前列腺癌的诊断效能比较

在各自最佳截断值下,血清PSA、%fPSA、PSAD
的AUC分别为0.549,0.599,0.625,三者间两两比

较差异无统计学意义(P>0.05)。当尿PCA3评分的

截断 值 为 85.00 时,其 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

83.87%、67.92%,明 显 优 于 血 清 PSA(67.74%、
48.11%)。PCA3的 AUC也明显高于 PSA(0.757

 

vs.
 

0.549,P=0.004)。此外,PCA3的AUC也明显

高于%fPSA(P=0.041),但与PSAD的 AUC比较

差异 无 统 计 学 意 义(P =0.677)。PCA3 评 分 与

PSA、%fPSA、PSAD联合后的AUC较单一肿瘤标志

物均增加,但PCA3评分与PSA的联合诊断价值与

PCA3比较差异无统计学意义(P=0.361)
 

。不同肿

瘤标志物对前列腺癌的诊断效能见图1、2及表2。
表2  不同肿瘤标志物对前列腺癌的诊断效能

项目 AUC(95%CI) 截断值
灵敏度

(%)
 

特异度

(%)

PSA(ng/mL) 0.549(0.461,0.634) 12.69 67.74 48.11

%fPSA(%) 0.599(0.512,0.682) 0.23 87.1 32.08

PSAD 0.625(0.539,0.707) 0.29 70.97 60.38

PCA3评分 0.757(0.676,0.826) 85.00 83.87 67.92

PSA+%fPSA 0.632(0.526,0.738) 0.23 74.19 55.66

PSA+PSAD 0.626(0.508,0.743) 0.22 64.52 66.04

PSA+PCA3 0.738(0.638,0.838) 0.25 61.29 78.3

%fPSA+PSAD 0.649(0.543,0.754) 0.18 87.1 39.62

%fPSA+PCA3 0.780(0.690,0.870) 0.2 77.42 70.75

PSAD+
 

PCA3 0.779(0.700,0.845) 0.12 96.77 50.94

图1  单一肿瘤标志物对前列腺癌的诊断效能

图2  肿瘤标志物联合检测对前列腺癌的诊断效能

3 讨  论

  早期局限性前列腺癌通常无明显临床症状,而此

期肿瘤患者接受根治性治疗后预后较好,5年生存率

约90.0%。然而,一旦患者出现明显下尿路症状及骨

痛等症状,预示肿瘤可能局部进展或远处转移,大部

分患者错失根治性治疗机会,临床预后不良。我国初

诊前列腺癌的肿瘤分期构成比与欧美国家存在巨大

差异,临床局限性前列腺癌仅占初诊前列腺癌患者的

1/3,导致我国前列腺癌患者的总体预后与西方发达

国家存在差距[11]。因此,广泛开展高效的早癌筛查是

改善我国前列腺癌患者总体预后的最关键手段之一。
目前血清PSA仍是临床前列腺癌筛查应用最广泛的

肿瘤标志物。血清PSA水平与前列腺癌穿刺检出率

呈正相关。熊飞龙等[12]研究显示,PSA≤4、4~10、>
10~<20、20

 

ng/mL水平,其前列腺首次穿刺阳性率
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分别为9.09%、9.84%、26.21%、74.73%。
 

CHEN
 

等[5]报道血清PSA在20~50
 

ng/mL和50~100
 

ng/
mL区域,首次穿刺的前列腺癌检出率可高达55%及

86%。由此可见PSA在高值区域(>20
 

ng/mL),其
诊断前列腺癌的特异性是较为理想的。但除前列腺

癌外,前列腺炎、良性前列腺增生也可导致血清PSA
适当升高。因此,血清PSA 在低值区域(≤20

 

ng/
mL),其作为前列腺癌肿瘤标志物的局限性突显,而
基于血清PSA的前列腺癌早癌筛查一直存有争议。
欧洲前列腺癌筛查随机研究(ERSPC)、前列腺癌、肺
癌、结肠癌和卵巢癌筛查试验(PLCO)、前列腺癌PSA
筛查群体随机试验(CAP)3项国际多中心大型临床随

机研究报道显示,针对普遍人群PSA筛查可提高前列

腺癌检出率(10.2%
 

vs.
 

6.0%;11.1%
 

vs.
 

9.9%;4.
3%

 

vs.
 

3.6%),或能降低前列腺癌死亡率。但随之而

来的是60.6%~75.8%不必要穿刺(结果为阴性),
16.4%~50.4%的过度诊断[13]。相比西方发达国家,
血清PSA在我国人群中前列腺癌的诊断效率更低。
一项中西方多中心比较研究数据显示,同为血清PSA
在4~10

 

ng/mL的穿刺患者,中西方诊断为前列腺癌

的概率分别为25%和40%[5]。而本研究的结果似乎

更低,在血清PSA在10~20
 

ng/mL的患者中前列腺

癌发现率仅为22.63%,约4/5患者穿刺结果阴性。
这可能与筛查人群来源有关,CHEN等[5]招募的人群

来自因出现泌尿系症状的门诊患者,本研究纳入对象

来自健康查体人群。此前有报道%fPSA及PSAD可

提高PSA在4~20
 

ng/mL的中国人群前列腺癌诊断

效率[14-15]。本研究结果也证实%fPSA 与PSAD在

10~20
 

ng/mL的患者中预测前列腺癌阳性结果方面

都约优于PSA,但差异无统计学意义(P>0.05)。
近年来有国外研究数据显示,尿PCA3用于诊断

前列腺癌具有较为理想的灵敏度和特异度,其 AUC
达0.76

 

(0.72~0.79)[16]。因此,PCA3也被认为是

最有前景的新型前列腺癌肿瘤标志物之一。但针对

国人的类似研究较少,且集中评价尿PCA3在PSA
灰区(4~10

 

ng/mL)患者中对前列腺癌的诊断价值。
在PSA 灰 区 患 者,ZHOU

 

等[17]报 道 尿 PCA3 的

AUC为0.734,其诊断价值优于PSA,PSA的 AUC
为0.525。WANG等[9]研究同样认为在PSA灰区患

者中,尿PCA3在预测前列腺癌方面比PSA表现更

好(AUC:0.750
  

vs.
 

0.598,P=0.041)。但针对PSA
在10~20

 

ng/mL 的 患 者 研 究 目 前 尚 无 报 道。
WANG

 

等[9]曾对PSA>10
 

ng/mL患者进行研究,认
为尿PCA3与PSA的诊断效率无明显差异(AUC:0.
712

 

vs.
 

0.798,P=0.182)。这一结果与本研究结果

不符,究其原因:尽管调查人群均为PSA>10
 

ng/mL
的患者,但 WANG等[9]研究中的患者PSA值未设计

上限,而本研究纳入的研究对象PSA限定为10~20
 

ng/mL。因此,本课题组认为 PSA 分区间评估尿

PCA3评分对前列腺癌诊断价值将更有临床意义。
此外,本研究也证实尿PCA3评分在PSA

 

10~
20

 

ng/mL的患者中预测前列腺癌阳性结果方面都优

于%fPSA。但尿PCA3评分与PSAD比较差异无统

计学意义(P>0.05)。CHEN
 

等[5]的研究也支持这

一发现,该研究结果显示,对于PSA
 

4~20
 

ng/mL的

患者,尿PCA3对前列腺癌的预测效率优于%fPSA,
但与PSAD无明显差异。另外,本研究设想尿PCA3
评分联合PSA或将增加前列腺癌阳性预测,但研究

中未发现这两个指标联合检测有效能叠加作用。
综上所述,相比血清

 

PSA,尿PCA3评分对PSA
为10~20

 

ng/mL的中国男性具有更高的前列腺癌预

测价值。但上述结论尚需大样本,多中心的临床研究

进一步证实。
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