
作者简介!刘申!

!"##%

"#住院医师#在读硕士#主要从事泌尿系肿瘤方面研究$

!

"

!

通信作者#

&'()*+

%

EC\*)2H2C#$

!

H2?()*+012(

$

"综
!!

述"

!!

32*

%

!$04","

&

5

0*6670!,8!'#4-#0.$!80!90$-9

前列腺癌诊断的研究新进展

刘
!

申 综述!吴小候"审校

"重庆医科大学附属第一医院泌尿外科!重庆
-$$$!,

#

!!

#关键词$

!

前列腺肿瘤'泌尿道'早期诊断'影像学'肿瘤标志物'综述

#中图分类号$

!

O8480.9

#文献标识码$

!

R

#文章编号$

!

!,8!'#4-#

"

.$!8

#

!9'.!9$'$4

!!

前列腺癌是老年男性最常见的恶性肿瘤之一$在美国#老

年男性的健康受到前列腺癌的严重威胁#其发病率位居男性恶

性肿瘤的首位$美国最新统计报告预测
.$!,

年美国前列腺癌

新发病例和死亡人数分别为
!#$#"$

人和
.,!.$

人'

!

(

$我国

前列腺癌发病率低#但随着人口老龄化的日渐严重#饮食结构

西式化改变#前列腺癌发病率也不断增高$令人更为担忧的

是#与欧美国家相比#我国前列腺癌发病率的增长速度更为迅

速$当前#我国前列腺癌临床筛查主要通过直肠指检!

ZO&

"联

合血清前列腺特异性抗原!

BGR

"检测$前列腺癌的早期诊断

和治疗可有效降低前列腺癌病死率#改善患者预后#提高患者

生活质量$近年来#有关前列腺癌的诊断一再成为人们研究的

热点#并取得了重大进展#本文就前列腺癌的最新诊断进展作

一综述$

A

!

直肠指检(

ZO&

)

!!

ZO&

是前列腺癌诊断常用的方法$癌灶多位于前列腺外

周带#

ZO&

可触及前列腺表面#对前列腺癌的诊断和分期有着

重要价值$

B

!

肿瘤标记物

B0A

!

前列腺特异性抗原!

BGR

"

!

BGR

是临床上应用最广泛的

前列腺癌筛查指标$血清
BGR

的检测明显提高了前列腺癌患

者的检出率#对前列腺癌的诊断有着重要意义$但
BGR

受年

龄*前列腺体积*炎症*

ZO&

等多因素的影响#缺乏前列腺癌特

异性#导致了大量的过度医疗$虽然临床上采用游离前列腺特

异抗原!

FBGR

"&总前列腺特异抗原!

?BGR

"*

BGR

密度*

BGR

速

率等一定程度上提高了前列腺癌诊断的准确率$但与
BGR

相

似#上述指标均缺乏前列腺癌特异性#无法从根本上解决
BGR

的局限性$

B0B

!

新肿瘤标记物

B0B0A

!

前列腺癌抗原
4

!

B@R4

"

!

B@R4

是人类
"

号染色体上

一段长链非编码
OJR

!

+71OJR

"#与前列腺癌的发生*发展密

切相关$研究发现#

B@R4

具有组织特异性#在前列腺癌中高

表达#正常前列腺组织中低表达#而其他器官中不表达$

B@R4

在前列腺癌患者的组织*血液*尿液中均可被检测到$

_C)7

W

等'

.

(通过前列腺穿刺获取组织并检测出组织中
B@R4

水平明

显高于前列腺增生组织$

_>73<*[6

等'

4

(发现前列腺癌患者尿

B@R4

水平明显高于非肿瘤患者#

ZO&

后再次取两组患者尿

液#差异更加明显#这表明尿
B@R4

的检测对前列腺癌的诊断

有着重要意义$

L+)>(*71['AC*++>(

等'

-

(通过采取
!$!9

例患

者组织及尿液发现#

B@R4

诊断前列腺癌的灵敏度为
,#N

*特

异性为
8!N

#明显高于
BGR

$当
B@R4

取值
.$

时#一半穿刺

阴性的患者初次穿刺可被避免$

=><3)7

等'

9

(也发现#对于初

次穿刺阴性的患者#

B@R4

可避免近一半患者再次行穿刺活

检$由此可见#

B@R4

是前列腺癌早期诊断较好的标志物$

B0B0B

!

Q=BOGG.'&OA

融合基因
!

Q=BOGG.'&OA

融合基

因是具有编码跨膜丝氨酸蛋白的
Q=BOGG.

基因与转录因子

家族
&OA

基因的重排形成$该基因主要存在于前列腺癌中#

可在患者尿液中检测到$研究表明#

Q=BOGG.'&OA

融合基

因用为单一标记物时#诊断前列腺癌具有较高的特异性#但敏

感性较低$有学者建议同时检测尿
B@R4

*尿
Q=BOGG.'&OA

融合基因等以提高前列腺癌诊断的敏感性$

G)7

W

C>32+1>

等'

,

(

通过联合检测血
BGR

*尿
B@R4

及
Q=BOGG.'&OA

发现前列

腺癌诊断的灵敏度可达
#$N

#特异度达
"$N

$

=><3)7

等'

9

(亦

证实
Q=BOGG.'&OA

可有效避免不必要的再次穿刺活检#同

时发现
Q=BOGG.'&OA

与前列腺癌的分期有关#能评估前列

腺癌的恶性程度#并可作为监测前列腺癌危险等级的指标#评

估患者的预后$

B0B0C

!X

.BGR

!X

.BGR

是由
X

<2BGR

经人类激肽释放酶
.

!

HK.

"剪切后形成的
BGR

同源异构体$

HK.

不能激活
X

.BGR

导致其在血液中稳定存在$研究发现#前列腺癌患者的组织及

血清中#

X

.BGR

表达明显升高$

_>*3>

WW

><

等'

8

(发现在前列腺

癌患者确诊
-

年前#血
X

.BGR

已明显高于前列腺增生患者#是

理想的前列腺癌早期诊断的标记物$

X

.BGR

衍生指标!

N

X

.BGR

"和前列腺健康指数!

B_:

"在前列腺癌的诊断具有更高

的特异度和准确度$

J

W

等'

#

(在亚洲人群中进行的研究结果显

示#

B_:

比其他指标具有更高的前列腺癌诊断的特异性$临床

研究显示#与
?BGR

或
NFBGR

相比#

N

X

.BGR

和
B_:

不仅提

高了
?BGR.

"

!$7

W

&

(;

患者的检出率#避免了不必要的穿

刺#而且发现
N

X

.BGR

和
B_:

与前列腺癌病理分级及肿瘤的

侵袭性有关'

"

(

$

@H*C

等'

!$

(得出相同的结论#认为
B_:

和

N

X

.BGR

均可预测区分肿瘤是否具有侵袭性#并识别非侵袭性

肿瘤#指导其主动监测或治疗$为了进一步提高
?BGR

灰区患

者前列腺癌患者准确性#

U><<2

等'

!!

(通过联合检测血
B_:

及

尿
B@R4

预测前列腺癌的准确性发现#联合
B_:

及
B@R4

明

显优于单一指标#明显提高了灰区前列腺癌首次穿刺活检的敏

感性和特异性$目前因缺乏大样本临床研究及循证医学论证#

X

.BGR

等相关指标尚未得到推广$

B0B0D

!

人激肽释放酶!

HK

"

!

HK

有
!9

中不同的亚型#不同亚

型之间
ZJR

和氨基酸高度同源$研究发现#

HK.

是一种丝氨

酸蛋白酶#前列腺癌中高表达#在所有
HK

亚型中与
BGR

氨基

酸序列同源性最高$

HK.

可剪切
X

<2BGR

激活血清
BGR

#是一

种新型前列腺癌分子标志物$一项前瞻性队列研究中
H[.

联

合
FBGR

前列腺癌诊断特异性曲线下最大的面积!

Rd@

"为

$9!.

重庆医学
.$!8

年
9

月第
-,

卷第
!9

期



$0",

#显著大于
FBGR

&

BGR

!

Rd@

%

$0-!

"#提高了前列腺癌诊

断的特异性#避免了不必要的穿刺活检'

!.

(

$

.$!4

年报道的一

项回顾性研究中#分别对
HK.

*

?BGR

*

FBGR

和
*7?)1?BGR

鉴别

局限性和进展性前列腺癌的能力进行评估发现#与其他临床指

标#以
HK.

为主的综合指标评估前列腺癌转移能力最强#尤其

适用于低危前列腺癌'

!4

(

$因此#

HK.

可作为前列腺癌早期诊

断的肿瘤标志物#并有助于肿瘤预后的评估$

B0B0G

!

G

X

273*7'.

!

G

X

273*7'.

是细胞外基质蛋白
O'6

X

273*7

家族成员#参与机体的固有免疫应答$

G

X

273*7'.

具有整合素

配体和募集炎性细胞的作用#参与多种恶性肿瘤的增殖和迁

移$

f*)7

等'

!-

(通过酶联免疫吸附方法测定
!4

名健康人和
8$

例前列腺癌患者的血
G

X

273*7'.

水平#发现癌症组中
G

X

273*7'.

水平明显升高$与
?BGR

*

NFBGR

和肌氨酸相比#

6

X

273*7'.

在

前列腺癌诊断中显示出极高准确率$该研究还显示#在

?BGR

#

-7

W

&

(;

的患者中#

6

X

273*7'.

在前列腺癌诊断的准确

率方面更具优势'

!9

(

$国内相关研究亦证实前列腺癌患者血清

中
6

X

273*7'.

较健康人群明显升高#同时发现前列腺癌转移患

者血清中
6

X

273*7'.

明显高于无转移的患者'

!,

(

$张惟'

!8

(报道

血清
G

X

273*7'.

$

#

'

W

&

;

可作为诊断前列腺癌骨转移的筛查

指标$综上所述#

G

X

273*7'.

可作为前列腺癌早期诊断的新型

肿瘤标志物#同时可鉴别患者有无远处转移$

C

!

影像学

C0A

!

超声
!

经直肠超声!

QOdG

"是目前前列腺癌诊断常用的

检查手段$

QOdG

贴近前列腺#能清晰地显示前列腺内部结构

和包膜#提高前列腺癌检出率$但
QOdG

的特异性较低#与前

列腺炎*

MB_

难以鉴别$超声造影技术的发展提高了前列腺

癌诊断的分辨力$前列腺癌可促进大量新生血管生成#癌灶血

流灌注增加#超声造影通过动态监测组织的灌注特征#与其他

疾病鉴别#提高前列腺诊断的特异性$研究还显示#超声造影

得到的组织灌注时间
'

强度曲线#对评估前列腺癌的侵袭性有

一定的作用'

!#

(

$三维和四维超声对前列腺解剖结构及病灶可

多平面成像#对肿瘤的形态*大小#以及与包膜的关系显示更加

清晰#定位更加准确#为前列腺癌的临床分期提供了重要依

据'

!"

(

$超声弹性成像利用组织的弹性系数不同区分肿瘤组织

和正常组织#提高前列腺癌检出率$

=*

I

)7)

W

)

等'

.$

(通过弹性

超声和
QOdG

分别对
."

例可疑前列腺癌患者进行检测#弹性

超声检出率高达
"4N

#明显高于
QOdG

$弹性超声引导的前

列腺癌穿刺活检#活检阳性率明显提高#并有效减少了穿

刺针数'

.!

(

$

C0B

!

磁共振成像!

=O:

"

!

=O:

具有良好的软组织分辨能力#

可清晰显示前列腺包膜的完整性*邻近组织受累情况及盆腔淋

巴结是否转移#有助于前列腺癌的临床分期和治疗方案的制

定$前列腺癌在
Q.E!

呈低信号#与
QOdG

相似#

=O:

特异性

较低$然而#磁共振波谱学成像!

=OG:

"*动态增强磁共振成像

!

Z@&'=O:

"及
=O:

计算机辅助诊断!

=O:'@RZ

"技术的发展#

弥补了普通
=O:

的不足#显著提高了前列腺癌诊断的特异性$

=OG:

通过检测枸橼酸盐*胆碱*肌酸等代谢产物#与正常前列

腺或增生组织鉴别#提高了前列腺癌诊断的特异性$研究发

现#联合应用
=O:

和
=OG:

前列腺癌诊断的敏感性和特异性

分别为
"!N

和
"9N

#较单独使用
=O:

明显提高$

GH)<()

'

..

(

发现#对于
BGR

升高且穿刺阴性的患者#若
=OG:

为阴性#可

有效避免再次穿刺活检$

Z@&'=O:

利用对比剂通过前列腺癌

新生血管迅速进入细胞外间隙和血管外#使得对比剂在血液及

间质组织中积聚而获得序列图像#表现-快进快退.的特征$

B)7>D*)712

'

.4

(等报道
Z@&'=O:

前列腺癌检出的敏感性高达

",N

*特异性高达
"8N

#明显高于普通
=O:

$目前
=O:'@RZ

成为人们研究的热点#

=O:'@RZ

利用计算机对
=O:

获取的信

息通过医学图像学技术#对病变的特征进行量化分析处理并做

出判断$

A*)77*7*

等'

.-

(报道
=O:'@RZ

诊断前列腺癌的敏感

性高达
"8N

$另外#

;>()*?<>

等'

.9

(发现
=O:'@RZ

诊断前列

腺癌的敏感性和特异性分别为
,$N

"

"$N

和
,,N

"

""N

#明

显提高了前列腺癌诊断的准确率$

C0C

!

@Q

!

@Q

对早期前列腺癌的敏感性低#对晚期前列腺癌

的敏感性与
=O:

相近#因此#

@Q

主要用于协助前列腺癌的临

床分期#了解肿瘤局部侵犯及盆腔淋巴结转移情况$近年来正

电子发射计算机断层显像!

B&Q'@Q

"的迅速发展推动了前列

腺癌的诊断#

B&Q'@Q

利用正电子核素作为显影剂示踪人体内

特定物质的代谢活动#并通过显影剂获取信息#了解靶器官的

解剖及功能状态$目前前列腺癌诊断最常用的示踪剂有!#

U'

胆碱和!!

@'

胆碱$研究显示
B&Q'@Q

显像对前列腺癌原发灶

检出的特异性较低#但对于伴有盆腔淋巴结转移的前列腺癌特

异度高达
".N

#尤其适用于前列腺癌复发灶的检测'

.,

(

$

D

!

穿刺活检

!!

前列腺穿刺活检是前列腺癌诊断的金标准$目前最常用

的穿刺方式是
QOdG

引导下前列腺系统穿刺$近年来#随着

影像技术的迅速发展#前列腺靶向穿刺活检成为国内外研究的

热点#国内多篇文献报道超声或
=O:

引导下的前列腺癌靶向

穿刺明显提高活检阳性率$与国内报道不同#国外学者认为靶

向穿刺并未提高总体前列腺癌的检出率#但中高危前列腺癌检

出率明显增高#使前列腺癌的临床分期和治疗决策更加准确$

该研究还显示超声和
=O:

共同引导下的靶向穿刺联合系统穿

刺可明显提高前列腺癌的检出率'

.8'.#

(

$

G

!

结
!!

语

!!

前列腺癌是中老年男性常见的恶性肿瘤#早期诊断直接关

系到患者的治疗和预后$目前前列腺癌的筛查主要依靠

ZO&

*

BGR

及
QOdG

等#前列腺系统穿刺明确诊断$影像学技

术的不断发展#提高了前列腺癌诊断的敏感性及特异性#超声

或
=O:

引导下的靶向穿刺更是提高了前列腺癌诊断的准确

率$新型肿瘤标志物的不断涌现#将成为前列腺癌更加有效的

诊断工具#在一定程度上提高了前列腺癌诊断的准确率$随着

研究者们的不断探索#相信在不久的将来会有准确性更高#特

异性更强#灵敏度更高的标志物被发现#为前列腺癌的诊断提

供更简单有效的方法$
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