
ＤＯＩ:１０􀆰 １５９７２ / ｊ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ４３￣１５０９ / ｒ􀆰 ２０１７􀆰 ０１􀆰 ０２７ 􀅰小专论􀅰

收稿日期:２０１６－１０－１０ꎻ修回日期:２０１６－１２－３０
∗通讯作者ꎬＥ￣ｍａｉｌ:７０６８８５３９９＠ ｑｑ.ｃｏｍ.

[－２]ｐｒｏＰＳＡ 及％ｐ２ＰＳＡ、ＰＨＩ 在前列腺癌诊断中的研究进展
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摘　 要:　 前列腺特异性抗原(ＰＳＡ)作为前列腺癌(ＰＣａ)应用最广泛的诊断标记物ꎬ在提高早期诊断率、减少

死亡率的同时ꎬ也暴露出低特异性、低敏感性的缺点ꎮ 前 ２ 肽前列腺特异性抗原([－２]ｐｒｏＰＳＡ / ｐ２ＰＳＡ)是 ＰＳＡ 前体

的一种同源异构体ꎬ具有不被水解的稳定性、肿瘤特异性、组织区域特异性的特点ꎬ[ － ２] ｐｒｏＰＳＡ 百分比值(％
ｐ２ＰＳＡ)和前列腺健康指数(ＰＨＩ)是[－２]ｐｒｏＰＳＡ 的两个衍生物ꎮ 目前越来越多的研究表明:与传统的 ＰＳＡ 等相

比ꎬ[－２]ｐｒｏＰＳＡ 及％ｐ２ＰＳＡ、ＰＨＩ 能显著提高 ＰＣａ 的诊断特异性ꎬ减少不必要的前列腺穿刺活检ꎬ并且在肿瘤恶性

度预测及低风险、局限性的 ＰＣａ 患者的主动监测中均显示出良好的应用价值ꎮ 本文就[－２] ｐｒｏＰＳＡ 及％ｐ２ＰＳＡ、
ＰＨＩ 在 ＰＣａ 临床诊断的研究进展进行综述ꎮ
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　 　 前列腺癌(Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒꎬＰＣａ)是美国男性发

病率最高的恶性实体肿瘤ꎬ也是美国因肿瘤致死第

二大病因[１]ꎮ 我国 ＰＣａ 的发病率虽低于欧美发达

国家和地区ꎬ但近年来一直处于显著上升的趋势ꎬ且
增长更为迅速ꎬ特别是在经济发达地区ꎮ 根治性前

列腺切除术是临床上治愈 Ｔ１ 期、Ｔ２ 期 ＰＣａ 的首选

治疗方式ꎬ因此ꎬ提高 ＰＣａ 的早期诊断率对其预后

至关重要ꎮ 前列腺特异性抗原(ｐｒｏｓｔａｔｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎ￣
ｔｉｇｅｎꎬＰＳＡ)作为 ＰＣａ 诊断标记物ꎬ临床上被广泛应

用于 ＰＣａ 的筛查ꎬ显著提高了 ＰＣａ 的诊断率ꎬ减少

了死亡率ꎮ 但其弊端也逐渐显露:灵敏度偏低ꎬ在总

前列腺特异性抗原( ｔｏｔａｌ ＰＳＡꎬｔＰＳＡ)处于正常范围

(<４.０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ前列腺癌穿刺阳性率为 １５.２％[２]ꎻ
其次、 特 异 性 偏 低ꎬ 在 ｔＰＳＡ 的 诊 断 灰 区 ( ４ ~
１０ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ前列腺穿刺及反复穿刺阴性率为 ７８％
和 ９０％[３]ꎬ这意味在血清 ｔＰＳＡ 处于 ４~１０ ｎｇ / ｍＬ 的

人群中ꎬ７８％的人群 ＰＳＡ 水平因良性前列腺增生、
炎症、按摩等原因而升高ꎬ却接受了不必要的前列腺

穿刺活检ꎬ其中再次或多次行穿刺的阴性率高达

９０％ꎮ 最后ꎬ预测肿瘤病理分级的精确度不足ꎮ 据

报道ꎬｔＰＳＡ 在<１０ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ难以鉴别有临床意义

的 ＰＣａ(病理 ＧＳ 评分>７)和惰性肿瘤(局限性、低风

险、分化好) [４]ꎮ 因此ꎬ临床上急需找到一种新的、

准确度更高的 ＰＣａ 诊断的标记物ꎮ
ＰＳＡ 前体 ( ｐｒｏＰＳＡ) 是游离 ＰＳＡ ( ｆｒｅｅ ＰＳＡꎬ

ｆＰＳＡ)的一种前体形式ꎬ根据其前端肽链的数目为

２、４、５、７ꎬ分别命名为[－２]ｐｒｏＰＳＡ、[－４]ｐｒｏＰＳＡ、[－
５] ｐｒｏＰＳＡ、[ － ７] ｐｒｏＰＳＡꎮ Ｍｉｋｏｌａｊｃｚｙｋ 等[２] 研究发

现ꎬｐｒｏＰＳＡ 在前列腺的外周带高表达ꎬ而在移形带

低表达ꎮ 该小组对前列腺组织分离提纯的 ｐｒｏＰＳＡ
进行氨基酸测序后进一步发现ꎬ其中外周带的

ｐｒｏＰＳＡ 主要由[ －２] ｐｒｏＰＳＡ 组成ꎮ 此外ꎬ它因不能

被人类激肽释放酶 ２(ｈｕｍａｎ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ２ꎬｈｋ２)降解ꎬ
所以能在血清中稳定存在ꎮ％ｐ２ＰＳＡ 为[－２]ｐｒｏＰＳＡ
与 ｆＰＳＡ 之比ꎬ即([－２]ｐｒｏＰＳＡ / ｆＰＳＡ) × １００％ꎻＰＨＩ

为[－２] ｐｒｏＰＳＡ / ｆＰＳＡ× ｔＰＳＡꎮ 初步研究表明:[ －
２]ｐｒｏＰＳＡ、％ｐ２ＰＳＡ、ＰＨＩ 在 ＰＣａ 患者中较非癌患者

明显升高ꎬ并且和传统 ＰＳＡ 相比ꎬ具有更高的诊断

效能(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)ꎮ

１ 　 [ － ２] ｐｒｏＰＳＡ 及％ ｐ２ＰＳＡ、 ＰＨＩ 在
ＰＣａ 中的诊断效能

１.１　 血清％ｐ２ＰＳＡ 在 ＰＣａ 诊断中的价值 　 　 近年

来ꎬ[－２]ｐｒｏＰＳＡ、％ｐ２ＰＳＡ 在 ＰＣａ 的临床应用的研究

被相继报道ꎮ Ｓｏｋｏｌｌ 等[５] 研究表明ꎬＰＣａ 患者血清

中ꎬ游离 ＰＳＡ 百分比值( ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｆｒｅｅ ＰＳＡꎬ％
ｆＰＳＡ)偏低ꎬ而[－２]ｐｒｏＰＳＡ 和％ｐ２ＰＳＡ 较高ꎻ当 ｔＰＳＡ
值为 ２.０~１０.０ ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ[－２]ｐｒｏＰＳＡ 和％ｐ２ＰＳＡ 与
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ＰＣａ 相关性明显ꎬ％ｐ２ＰＳＡ 与％ｆＰＳＡ 的 ＡＵＣ 分别为

０.７３、０.５３ꎮ Ｇｕａｚｚｏｎｉ 等[６]的研究证实上述结论ꎬ并进
一步对实验结果进行单变量精度分析后表明ꎬ％
ｐ２ＰＳＡ 是 ＰＣａ 诊断效能最高的预测指标(其 ＡＵＣ 为

０.７６)ꎬ其次为患者年龄(０.６３)、ＰＳＡ 密度(０.６１)、％
ｆＰＳＡ(０.５８)、ｔＰＳＡ(０.５３)ꎮ Ｓｔｅｐｈａｎ 等[７]报道ꎬ把诊断

灵敏度设为 ９０％ꎬ％ｐ２ＰＳＡ、％ｆＰＳＡ、ｔＰＳＡ 和患者年龄

４ 个指标的联合检测的 ＡＵＣ(０.８４)最高ꎬ较单独检测

ｔＰＳＡ、％ｆＰＳＡ 和％ｐ２ＰＳＡ有显著升高ꎬ且诊断特异性

达到了 ５３.１％ꎮ Ｒｈｏｄｅｓ 等[８] 研究表明:[－２]ｐｒｏＰＳＡ
值随患者年龄增长、前列腺体积增大而逐渐增加ꎻ[－
２]ｐｒｏＰＳＡ 增幅较大的人群比增幅无明显变化的人群

患 ＰＣａ 的几率更大(＋８.１％ / ｙ ｖｓ.＋３.５％ / ｙ)ꎮ 以上研

究均表明ꎬ和 ｔＰＳＡ 及％ｆＰＳＡ、ＰＳＡ 密度、患者年龄等

相比ꎬ[－２]ｐｒｏＰＳＡ 及％ｐ２ＰＳＡ 具有更高的诊断灵敏

度、特异度ꎮ
１.２　 血清 ＰＨＩ 在 ＰＣａ 诊断中的价值　 　 最新研究

发现ꎬ[－２]ｐｒｏＰＳＡ 和其他指标的联合应用ꎬ能更准

确地鉴别诊断前列腺良恶性疾病ꎮ 于是 Ｂｅｃｋｍａｎ
公司提出了前列腺健康指数(Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｅｘꎬ
ＰＨＩ)的概念ꎬＬｅ 等[９]实验表明ꎬＰＨＩ 的预测 ＰＣａ 能

力最强 (ＡＵＣ:０.７７)ꎬ其次为％ｐ２ＰＳＡ、％ｆＰＳＡꎻ设定

灵敏度为 ８８. ５％ꎬ ＰＨＩ 及％ ｐ２ＰＳＡ 的特 异 性 较

％ｆＰＳＡ及 ｔＰＳＡ 均有显著的提高ꎬ此外、ｔＰＳＡ 在 ２.５~
１０ ｎｇ / ｍＬ 范围内ꎬ缺乏敏感性和特异性 ( ＡＵＣ:
０􀆰 ５０)ꎮ Ｇｕａｚｚｏｎｉ 等[６]研究表明ꎬＰＨＩ 和％ｐ２ＰＳＡ 均

是预测 ＰＣａ 精确度最高的指标ꎮ 联合检测 ｔＰＳＡ、
ｆＰＳＡ、患者年龄、前列腺体积能够使 ＰＨＩ 和％ｐ２ＰＳＡ
的诊断 ＡＵＣ 分别提高了 １１％和 １０％ꎮ ＰＨＩ 可指导

前列腺穿刺活检ꎬＬａｚｚｅｒｉ 等[１０] 报道ꎬ取 ＰＨＩ 正常参

考值(或临界值)为 ２８.８ꎬ能够避免 ５２.２５％的穿刺活

检ꎮ Ｌｏｅｂ 等[１１]研究表明ꎬＰＨＩ 可以提高 ｔＰＳＡ 及％
ｆＰＳＡ 预测前列腺活检时 ＰＣａ 发生率及恶性度的准

确性ꎮ Ｉｔｏ 等[１２] 报道:当 ｔＰＳＡ 值为 ２ ~ １０ ｎｇ / ｍＬꎬ
ＰＨＩ 的灵敏度设为 ９５％ꎬ能够避免患者中 ２９％的不

必要穿刺ꎮ Ｎｇ 等[１３] 在另一项回顾性研究表明:在
灵敏度设为 ９０％时ꎬＰＨＩ 是预测前列腺活检结果的

最佳指标ꎻ应用 ＰＨＩ 可以减少(４５.２％)患者不必要

的穿刺活检ꎮ

２ 　 [ － ２] ｐｒｏＰＳＡ 及％ ｐ２ＰＳＡ、 ＰＨＩ 在
ＰＣａ 的病理分级中的作用

　 　 目前ꎬ临床上采用 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分(ＧＳ 评分)和肿

瘤分期来评估 ＰＣａ 的恶性程度(侵袭性)ꎬ但这些指

标均受到观测者不同程度主观判断的影响ꎮ 因此ꎬ
诊断标记物能否具有预测肿瘤侵袭性成为研究者最

为关心的问题ꎮ Ｓｏｋｏｌｌ 等[５]对 ＰＣａ 可疑患者的血清

样本进行前瞻性研究ꎬ来探讨[ －２] ｐｒｏＰＳＡ 与 ＰＣａ
的侵袭性的关系ꎮ 研究表明ꎬｔＰＳＡ 处于较低水平

(２~４ ｎｇ / ｍＬ)ꎬ％ｐ２ＰＳＡ 与 ＰＣａ 的侵袭性呈明显正

相关ꎮ Ｃａｔａｌｏｎａ 等[１４]研究发现ꎬＰＨＩ 与 ＧＳ 评分具有

相关性ꎬＧＳ 评分≥ ４＋３ 的 ＰＣａꎬ其 ＡＵＣ 为 ０.７２４ꎮ
此外、ＰＨＩ>５５.０ 的男性 ＰＣａ 阳性穿刺率为 ５４％ꎬ而
ＰＨＩ<２５.０ 的男性ꎬ阳性穿刺率只有 ２６％ꎮ Ｓｔｅｐｈａｎ
等[１５]进一步研究表明:ＰＨＩ>５５.０ 的患者肿瘤ꎬＧＳ
评分高于 ７ 分的风险是 ＰＨＩ<２５.０ 患者的 １.６ 倍多ꎮ
Ｇｕａｚｚｏｎｉ 等[６] 发现ꎬ术后病理分期为 ｐＴ３ꎬ、病理分

级 ＧＳ 评分≥７、ＧＳ 评分升级(术后病检 ＧＳ 评分较

术前穿刺活检评分高)的患者中ꎬ术前％ｐ２ＰＳＡ 和

ＰＨＩ 均显著升高ꎬ提示血清％ｐ２ＰＳＡ 及 ＰＨＩ 能够更

好地预测 ＰＣａ 的侵袭性及肿瘤分期ꎮ Ｈｅｉｄｅｇｇｅｒ
等[１６]报道ꎬ与 ＣＳ 评分≤７ 的患者相比ꎬＧＳ 评分≥８
的患者血清[－２]ｐｒｏＰＳＡ 水平在 ３ 年前就有了显著

差别(ｐ<０.００１)ꎬ且病理分期 ｐＴ３ａ 或更高的肿瘤患

者[－２] ｐｒｏＰＳＡ 水平同样明显高于 ｐＴ２ｃ 及以下分

期患者ꎮ 研究表明:[ －２] ｐｒｏＰＳＡ 取 ２２.５ ｐｇ / ｍＬ 水

平为临界值ꎬ能够更加准确的鉴别诊断前列腺局限

性和已扩散的肿瘤ꎮ

３　 [ － ２] ｐｒｏＰＳＡ、％ ｐ２ＰＳＡ 和 ＰＨＩ 在
ＰＣａ 患者的主动监测中的作用

　 　 由于 ＰＳＡ 广泛应用于 ＰＣａ 的初筛ꎬ可发现低风

险、无进展的(小体积或分化较好的局限性)肿瘤ꎮ
为了减少这类患者后续过度医疗ꎬ主动监测( ａｃｔｉｖｅ
ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅꎬＡＳ)这一概念被学术界提出并达成共

识ꎮ 即对低风险、无进展的 ＰＣａ 患者ꎬ不即刻实施

手术治疗而积极监测、严密随访的方式ꎬ在肿瘤达到

进展阈值时再给予治疗ꎮ 参与 ＡＳ 的患者每隔 １ ~ ２
年就要接受前列腺穿刺ꎬ并承受疼痛、出血、急性感

染等并发症ꎮ 在给病人带来痛苦的同时ꎬ增加了患

者的经济负担ꎮ 此外ꎬ由于肿瘤多中心生长及肿瘤

内异质性等原因ꎬ临床上容易造成 ＰＣａ 假阴性率的

病理结果ꎮ 若[－２]ｐｒｏＰＳＡ 及 ＰＨＩ 能够用于 ＰＣａ 的

主动监测ꎬ这样可以减少患者前列腺穿刺的频率ꎬ更
有利于增加患者对主动监测的依从性ꎮ
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最新研究表明ꎬ[ －２] ｐｒｏＰＳＡ、％ｐ２ＰＳＡ 及 ＰＨＩ
在 ＰＣａ 临床 ＡＳ 中显示了良好的潜能ꎮ Ｍａｋａｒｏｖ
等[１７]通过对[－２]ｐｒｏＰＳＡ 监测与前列腺活检病理报

告进行相关性分析ꎬ研究发现:％ｐ２ＰＳＡ 越高的患

者ꎬ恶性度越高ꎮ Ｉｓｈａｒｗａｌ 等[１８] 研究表明ꎬＰＨＩ 在预

后差的患者中显著升高ꎬ如果在 ＡＳ 中联合 ＰＨＩ、
％ｐ２ＰＳＡ及活检组织中 ＤＮＡ 含量的测定ꎬ可以提高

７０％的 ＰＣａ 恶性度的预测精确度ꎮ Ｈｉｒａｍａ 等[１９] 报

道ꎬ[－２] ｐｒｏＰＳＡ 基线水平及相关指数与患者病理

ＧＳ 评分升级的风险密切相关ꎻ多因素逻辑回归分析

表明ꎬ％ｐ２ＰＳＡ 和 ＰＨＩ 联合检测是唯一在 ＡＳ 期间

能够独立预测 １ 年后病理 ＧＳ 评分升级的标记物ꎮ
以上实验结论仍需要进一步大样本的研究所证实ꎮ

４　 展　 　 望

ＰＣａ 是严重威胁男性健康的重要恶性肿瘤之

一ꎬ死亡率也较高ꎬ故寻找早期诊断 ＰＣａ 的方法非

常重要ꎮ 现有的研究表明[ －２]ｐｒｏＰＳＡ、％ｐ２ＰＳＡ 及

ＰＨＩ 作为新的诊断标记物比传统的 ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ 和

％ｆＰＳＡ等在鉴别诊断前列腺良恶性疾病的精确度更

高ꎬ不但有助于 ＰＣａ 的早期发现、早期诊断、早期治

疗ꎬ而且能够降低不必要的前列腺穿刺活检率ꎮ 更

重要的是ꎬ％ｐ２ＰＳＡ 与 ＰＨＩ 水平的上升还与 ＰＣａ 侵

袭性密切相关ꎬ它与 ＧＳ 评分结合在术前病理结果

预测、 预 后 判 断 均 有 重 要 意 义ꎮ 此 外ꎬ ＰＨＩ 和

％ｐ２ＰＳＡ对低风险、无进展的 ＰＣａ 患者的主动监测

中也凸显了良好的价值ꎬ在肿瘤的术后判断其复发

及转移有较好的应用潜能ꎮ
但目前的研究也存在一些不足ꎬ回顾性研究多ꎬ

样本量少ꎬ研究对象存在种族(研究人群多为白种

人)、年龄、 家族史等差异ꎬ 且大多都在 ｔＰＳＡ <
１０ ｎｇ / ｍＬ范围内进行等ꎬ使得现有研究的结果尚具

有一定的局限性ꎬ因此ꎬ尚需作进一步的探讨ꎬ为
[－２]ｐｒｏＰＳＡ 及％ｐ２ＰＳＡ、ＰＨＩ 作为前列腺癌的诊断

标记物提供更多的依据ꎮ
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