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摘 要: 前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性常见的恶性肿瘤之一。近年来,PCa的发病率呈上升趋势。目前,常用

于PCa筛查的肿瘤标志物是血清中总前列腺特异性抗原(tPSA)浓度。然而,有研究者发现其用于PCa早期筛查的特异

性并不理想,导致较多患者进行不必要的前列腺穿刺活检。因此,联合研究tPSA及各项新参数指标:游离前列腺特异

性抗原/tPSA(fPSA/tPSA)、前列腺特异性抗原密度(PSAD)、前列腺特异性抗原速率(PSAV)、前列腺特异性抗原质量

(PSAM)以及前列腺特异性抗原质量比(PSAMR)是现今的热点课题。本文现就tPSA及新参数在PCa早期诊断方面的

研究进展作一综述。
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  早在1979年 Wang应用免疫沉淀的方法从人前

列腺组织和精液中的精浆中分离和提纯 PSA 后。

PapsideroLD 等 又 在 1980 年 研 究 发 现 前 列 腺 癌

(PCa)患者血清前列腺抗原(PSA)浓度显著高于正常

水平。至此,血清中的PSA浓度开始作为研究PCa患

者的肿瘤标志物。近年来,人们对PSA的分子结构及

生物学特征、检测方法及各新参数指标在临床应用中

进行了大量研究,取得很大进展。目前PCa在世界范

围内所有男性恶性肿瘤中发病率位居第二的疾病[1]。

PCa在美国的发病率已经超过肺癌,成为危害男性健

康的第一恶性肿瘤。血清tPSA浓度检测是目前世界

范围内PCa筛查的金标准[2-4],因此临床上大多数患者

在症状未出现前即可通过前列腺穿刺活检明确诊断,

使得初次就诊的晚期PCa患者数量显著降低。但同

时也由于血清tPSA浓度的特异性不高,临床上造成

相当比例人群的不必要穿刺活检。因此,血清tPSA浓

度检测结合新参数的应用研究对评估是否行前列腺穿

刺活检、PCa早期精准诊断、治疗方案选择、改善疾病

预后以及提高PCa患者生活质量具有十分重要的意

义。本文现就我国和国外tPSA标志物及新参数:游

离前列腺特异性抗原/tPSA(fPSA/tPSA)、前列腺特

异性 抗 原 密 度(PSAD)、前 列 腺 特 异 性 抗 原 速 率

(PSAV)、前列腺特异性抗原质量(PSAM)以及前列腺

特异性抗原质量比(PSAMR)的最新研究进展做一综

述。

1 PSA的结构、分布及表达

PSA属于人类组织激肽释放酶基因簇成员,其基

因簇 包 括 HKLK1、HKLK2和 HKLK3,PSA 基 因

HKLK3位于19号染色体,它包含5个外显子、4个内

含子,可转录成1.6kb含5个外显子的mRNA。血清

PSA是来源于前列腺腺泡和导管上皮细胞合成并分

泌的PSA 前体(proPSA)。PSA 具有糜蛋白酶样活

性,成熟PSA的相对分子量约为33000~34000,是由

237-244个氨基酸组成的一条单链糖蛋白。血清中

PSA主要以两种分子形式存在:一种是被蛋白水解酶

灭活后以游离状态存在的fPSA,约占血清PSA总浓

度的10%~30%;另一种是与α-1抗糜蛋白酶(ACT)

结合的 PSA(PSA-ACT)和与α-2巨球蛋白结合的

PSA(PSAGM),约占血清PSA浓度的70%~90%。

PSA均匀地表达在正常和良性的前列腺组织的腺泡

及导管上皮细胞内,而在PCa患者中前列腺组织中

PSA的表达是不均匀的。事实上人体内多种组织和

体液均含有PSA,只是前列腺组织及精液中PSA表达

的浓度最高,它是精液中最为丰富的蛋白酶之一。

PSA在其他组织和体液中的浓度是非常低的,包括心

脏、肝脏、肾脏、肺脏、母乳、唾液以及尿液等。PSA在

前列腺液(EPS)中以无活性的前体存在,射精后即被

激活,主要参与精液液化的生理过程,防止精液凝固。
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PSA的生化特性主要是对精液中的成分进行纯化。

在精液中,PSA浓度可达0.5~5mg/ml。而正常的前

列腺组织中的导管系统周围存在着一种血与上皮细胞

之间的屏障功能,避免前列腺组织中导管、腺泡和上皮

细胞等产生的PSA直接进入血液中,从而维持了血液

中PSA的低水平浓度。当前列腺发生癌变时,病变破

坏了血与上皮之间的屏障,加上癌变的前列腺组织分

泌的PSA明显增多,致使PSA大量进入血液循环中。

2 PSA的检测方法

近年来,血清PSA(包括tPSA和fPSA)水平检测

越来越成熟。目前临床上常用的检测方法有很多种,

包括化学发光免疫分析法、同位素标记免疫分析法和

非同位素的免疫分析法。①化学发光免疫法(CLIA):

应用 Axsym 全自动免疫分析仪检测血清fPSA和tP-
SA浓度过程中采用全自动精确的加样系统、试剂冷藏

系统、超声波清洗、恒温系统、磁场分离系统和中心数

据处理系统等,尽量避免实验误差,采用多层试剂盒

覆膜设计,加样后自动封闭以保证试剂的质量。②同

位素标记的放射免疫分析(RIA):采用I125标记的抗原

和标准或样品中的非标记抗原,与限量抗体发生竞争

性结合反应。③同位素标记的免疫放射分析(IR-
MA):主要采用两珠单克隆抗体,运用双体夹心抗法

检测抗原。④非同位素标记的酶免疫分析,与同位素

标记免疫分析法基本相同,只是标记物不同,多采用碱

性磷酸酶或辣根过氧化物酶作为标记酶。

3 tPSA的临床局限性

美国食品和药物管理局(FoodandDrugAdminis-
tration)于1986年批准血清tPSA水平浓度用于PCa
患者筛查,并取tPSA<4.0ng/ml作为正常参考值。

血清tPSA的水平浓度便成为临床上唯一作为PCa患

者早期筛查及诊断的可靠的指标,其诊断PCa的曲线

下面积为0.821[5]。然而,尽管血清tPSA作为PCa的

肿瘤酶标志物被广泛应用,但单纯根据其异常值来判

断是否进行前列腺穿刺活检、判断疾病预后及指导临

床治疗仍存在很大争议。首先,PSA是前列腺组织特

异性抗原而非PCa特异性抗原,当合并有泌尿生殖系

统疾病和经尿路操作如尿路感染、慢性前列腺炎、良性

前列腺增生、直肠指诊、经直肠超声检查、导尿以及射

精等均可引起血清 PSA 水平浓度升高[6-8]。其次,

PSA检测出现一部分假阳性率。研究发现tPSA浓度

在4.1~10ng/ml、10.1~20ng/ml、20.1~50ng/ml、

50.1~100ng/ml、>100ng/ml,其在诊断PCa的特异

性方面分别为9.3%、55.5%、87.5%、98.2%、99.

7%,而且有部分患者表现为血清tPSA水平浓度持续

性升高但前列腺穿刺活检为阴性,需二次或多次穿刺

活检来确诊癌的存在及评估疾病进展。此外,仍有约

10%的PCa患者血清中tPSA水平浓度低于正常参考

值的上限。因此,总体上tPSA虽然敏感性高,但特异

性较差,临床上导致了大量不必要的前列腺穿刺活检。

4 联合检测fPSA、tPSA以及fPSA/tPSA比值在早

期PCa诊断中的意义

虽然PSA已经被公认为PCa最重要的肿瘤标志

物,但PSA只是前列腺细胞组织分泌的一种特异性抗

原,它并非PCa患者所特有,所以单纯靠tPSA一项指

标难以满足临床对疾病的早期诊断及评估。有文献报

道[8-9],当血清tPSA浓度在4~10ng/ml灰色区域之

间,fPSA/tPSA比值在PCa鉴别诊断中具有更重要的

意义。多项研究表明联合fPSA及fPSA/tPSA比值

诊断是提高血清tPSA水平浓度处于灰色区域的PCa
患者阳性检出率的有效方法。当血清tPSA水平浓度

介于4~10ng/ml时,血清中fPSA水平浓度与PCa
的发生率呈负相关。研究还表明如患者血清中tPSA
水平浓度在上述范围内,而fPSA/tPSA<0.1,其前列

腺穿刺活检阳性率约56%;相反,fPSA/tPSA>0.25,

前列腺穿刺活检阳性率约8%。进一步研究发现当

fPSA/tPSA>0.16时,前列腺穿刺活检阳性率约为

11.6%;而fPSA/tPSA<0.16时,前列腺穿刺活检阳

性率约为17.4%[10]。故目前国内推荐fPSA/tPSA>
0.16为正常参考值。因此,联合检测fPSA、tPSA并

计算fPSA/tPSA比值可以有效地提高PCa早期诊断

的特异性和敏感性,明显优于单纯检测tPSA水平,在
早期PCa诊疗过程中具有重要的意义。此外,fPSA/

tPSA比值在预测PCa患者Gleason评分中有一定的

临床价值。DeLucaS等[11]在针对某一部分PCa患者

的调查研究中得出了fPSA/tPSA比值与 Gleason评

分呈负相关的结论。这一研究结果对指导PCa患者

的临床分期有一定参考价值。

5 PSAD与PSAV在PCa诊断中的临床意义

有研究发现前列腺体积越大,血清中tPSA水平

浓度越高。前列腺的体积可以通过影像学检查测量各

径线长度,然后通过公式计算得出:前列腺体积(ml)=
0.52×前后径×上下径×横径[12]。PSAD即血清tP-
SA值与前列腺体积的比值。研究发现PSAD<0.15
时,单纯良性前列腺增生的可能性很大。因此,PSAD
有助于临床上区分良性前列腺增生和PCa造成的血

清PSA水平浓度升高。当患者血清中tPSA水平浓度
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在灰色区域范围内,可用PSAD值指导临床医师决定

是否需要对患者进行前列腺穿刺活检或随访[13]。有

学者研究,应用血清tPSA和PSAD联合诊断对PCa
骨转移进行预测,结果显示tPSA和PSAD联合诊断

的敏感性、特异性、阳性预测值及阴性预测值分别为

82.14%、84.13%、82.14%、84.13%。充分表明了tP-
SA和PSAD联合检测的特异性优于tPSA单独测定。

而当tPSA在灰色区域值内,fPSA/tPSA比值>0.16、

PSAD<0.15时,如果对患者进行常规前列腺穿刺活

检术往往会导致过度诊断,增加患者心理及经济负担。

但如果连续监测血清tPSA水平变化,至少2年内连

续检测3次tPSA,根据连续检测的tPSA计算PSAV
值 评 估 病 人 是 否 需 要 纳 入 前 列 腺 穿 刺 活 检 范 畴。

PSAV 计 算 公 式:[(tPSA2-tPSA1)+ (tPSA3-
tPSA2)]/2。其正常值为<0.75ng/年。研究显示

PCa患者的PSAV显著高于良性前列腺增生病人和正

常人。当PSAV>0.75ng/年,理论上建议患者进行前

列腺穿刺活检排除PCa。而PSAV这个新参数比较适

用于血清中tPSA水平浓度值较低的年轻患者[14]。

6 PSAM和PSAMR在PCa的诊断价值及临床应用

血清tPSA水平浓度除了受泌尿生殖系统疾病的

影响,主要还与前列腺体积、患者体重指数和人体总的

血液循环量等有相关性[15-16],尤其对肥胖患者,由于总

的血液循环稀释导致tPSA水平浓度测定值会明显降

低[17-18],从而干扰了PCa诊断的准确性。而对于为什

么肥胖人群的血清PSA水平比正常体重人群低[20],

其原因有部分学者认为PSA的分泌依赖雄激素,肥胖

导致的激素代谢紊乱会影响PSA的分泌。PSAM 是

指人体内tPSA的总量,PSAMR是指PSAM 与前列

腺体积的比值[19]。Bryniarski等[21]研究显示PSAM
可以作为前列腺癌开放性根治术后和放射治疗根治术

后疾病 进 展 的 新 参 数 指 标。Hong等[22]研 究 表 明

PSAM和PSAMR比fPSA/tPSA比值能够更精确地

应用于PCa的早期筛查诊断和监测疾病进展。多项

研究表明,对于患者总体,单纯tPSA的诊断价值最

低,结合fPSA/tPSA比值及PSAD的诊断价值中等,

而联合fPSA/tPSA比值、PSAD和PSAMR的诊断价

值最高[23-24]。

7 展望

目前检测血清中tPSA水平浓度对PCa的早期筛

查、治疗中水平浓度监测及治疗后定期随访仍有重要

意义,在高危人群中应用tPSA进行早期检测可有效

降低病死率。但如果广泛应用于普通人群的筛查,势

必会造成过度检查及治疗。联合检测fPSA、tPSA并

计 算 fPSA/tPSA 比 值、PSAD、PSAV、PSAM、

PSAMR等各新参数指标在早期PCa诊断、评估疾病

进展及指导诊疗中更有临床应用价值。然而到目前为

此,还没有出现诊断PCa特异性标志物。近几年来,

有一些研究应用高通量测序以及分子生物学技术和计

算机生物学的方法,在LncRNA、融合基因以及SNPs
等方面取得的成果,启发我们应关注新技术方法在前

列腺肿瘤分子标志物的应用和研究。
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间建立有效的沟通机制,增强师生间的信任感,激发学

生学习兴趣[8],从而提升双语教学效果等。
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