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  摘 要:目的 探讨骨标志物和前列腺特异性抗原(PSA)对前列腺癌发展为去势抵抗性前列腺癌(CRPC)
的预测价值。

 

方法 以该院收治的114例前列腺癌患者为研究对象,所有患者均于入组时检测血清PSA、碱性

磷酸酶(ALP)及Ⅰ型胶原交联羧基末端肽(ⅠCTP)水平。随访2年,根据患者是否发生CRPC分为CRPC组

和无CRPC组,比较两组一般情况及血清PSA、ALP、ⅠCTP水平,对单因素分析差异有统计学意义的指标进

一步进行多因素Logistic回归分析。采用Pearson相关分析法分析患者PSA、ALP、ⅠCTP水平与Gleason、

mGPS评分相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析PSA、ALP、ⅠCTP水平预测CRPC的临床价值。
结果 与无CRPC组比较,CRPC组血清PSA、ALP、ⅠCTP水平更高,差异有统计学意义(P<0.05),多因素

Logistic回归分析结果显示,淋巴结转移(N2~N3)、肿瘤浸润深度(T3~T4)、有骨转移、mGPS评分≥1分、Gl-
eason评分≥8分、PSA≥50.30

 

μg/L、ALP≥69.45
 

U/L及ⅠCTP≥6.48
 

μg/L
 

是发生CRPC的独立危险因

素。相关分析显示,PSA、ALP、ⅠCTP水平与Gleason、
 

mGPS评分均呈正相关(P<0.05)。ROC曲线分析结

果显示,PSA、ALP、ⅠCTP联合检测在预测CRPC中的AUC为0.944。结论 CRPC患者PSA、ALP、ⅠCTP
水平明显升高,且3项指标联合检测预测前列腺癌发展为CRPC具有较高的临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

bone
 

markers
 

and
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(PSA)
 

in
 

the
 

development
 

of
 

castration-resistant
 

prostate
 

cancer
 

(CRPC)
 

in
 

prostate
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

114
 

cases
 

of
 

prostate
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

North
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

were
 

tested
 

for
 

serum
 

PSA,alkaline
 

phosphatase
 

(ALP)
 

and
 

typeⅠcollagen
 

cross-linked
 

carboxy-terminal
 

peptide
 

(ⅠCTP)
 

level
 

at
 

the
 

time
 

of
 

enrollment.Followed
 

up
 

for
 

2
 

years,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CRPC
 

group
 

and
 

non-CRPC
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

CRPC
 

occurred.The
 

general
 

information
 

and
 

serum
 

PSA,ALP,and
 

ⅠCTP
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

factors
 

with
 

statistical
 

differences
 

were
 

further
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression.The
 

Pearson
 

correlation
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

PSA,ALP,ⅠCTP
 

levels
 

in
 

patients
 

and
 

Gleason,mGPS
 

score.The
 

Receiver
 

Operating
 

Characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

PSA,ALP
 

and
 

ⅠCTP
 

levels
 

in
 

predicting
 

CRPC.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

non-CRPC
 

group,the
 

serum
 

PSA,ALP,and
 

Ⅰ
CTP

 

levels
 

in
 

CRPC
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(N2-N3),tumor
 

invasion
 

depth
 

(T3-T4),bone
 

metastasis,mGPS
 

score≥1,Glea-
son

 

score
 

≥8,PSA
 

≥
 

50.30
 

μg/L,ALP
 

≥
 

69.45
 

U/L,ⅠCTP
 

≥
 

6.48
 

μg/L
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CRPC.Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

PSA,ALP
 

and
 

ⅠCTP
 

correlated
 

positively
 

with
 

Gl-
eason

 

score
 

and
 

mGPS
 

score
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
  

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

PSA,ALP,ⅠCTP
 

was
 

0.944.Conclusion The
 

levels
 

of
 

PSA,ALP
 

and
 

ⅠCTP
 

in
 

CRPC
 

patients
 

increase
 

sig-
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nificantly,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

has
 

high
 

clinical
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

CRPC.
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  前列腺癌是一类常见的男性泌尿系统疾病,多发

于老年男性,40岁以下男性发病率较低,其发病率在

欧美国家居男性恶性肿瘤第二位[1-2]。近年来,随着

社会的发展及生活方式的改变,我国前列腺癌发病率

呈逐年上升的趋势[3-5]。目前,早期前列腺癌的主要

治疗方式为手术治疗,晚期为内分泌治疗。但大量研

究证实,通过内分泌治疗,部分激素敏感性前列腺癌

患者会进一步进展为恶性程度更高的去势抵抗性前

列腺癌(CRPC),导致预后极差[6-8],因此,分析影响

CRPC发生的危险因素,探讨有效预测CRPC发生的

生物学标志物具有十分重要的临床意义。前列腺特

异性抗原(PSA)为一类激肽酶家族蛋白,与男性生殖

能力密切相关[9-10],目前已广泛应用于前列腺癌的诊

断中,但关于其预测CRPC的临床价值报道尚无统一

定论。前列腺癌易转移至骨骼,导致骨转移瘤的形

成,随着研究的深入,骨标志物在前列腺癌中的作用

也逐渐受到广大研究者的关注。已有研究证实,骨标

志物与前列腺癌的发生、发展密切相关[11]。基于此,
本研究通过探讨骨标志物和PSA对CRPC发生的预

测价值,旨在为临床上诊治CRPC提供相关依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2019年1月本

院收治的114例前列腺癌患者为研究对象。纳入标

准:(1)符合2007年世界卫生组织制定的前列腺癌诊

断标准[12];(2)经病理活检确诊;(3)均为首次接受治

疗;(4)年龄≥18岁;(5)无前列腺炎、尿路感染,未行

前列腺按摩等操作;(6)患者及其家属对本研究知情

且同意。排除标准:(1)合并其他严重疾病;(2)认知

功能障碍、免疫功能缺陷;(3)隐睾、睾丸缺损;(4)依
从性差。本研究通过本院医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法 所有患者均采用去势性治疗,包括

手术治疗和药物治疗两种方式。药物治疗方式为皮

下注射戈舍瑞林(阿斯利康制药有限公司),每次3.6
 

mg,每28
 

d一次。所有患者均口服比卡鲁胺(阿斯利

康制药有限公司)进行抗雄激素治疗,每次50
 

mg,每
天1次。

1.3 检测方法 所有研究对象于入组次日清晨(未
接受治疗前)空腹抽取静脉血3管,每管3

 

mL。1管

采用全自动生化分析仪(Beckman
 

Au5800全自动生

化分 析 仪,美 国 Beckman公 司)检 测 碱 性 磷 酸 酶

(ALP)水平;1管采用电化学发光法(RPEL-B型便携

式电化学发光免疫检测仪,西安瑞迈分析仪器有限责

任公司)检测PSA水平;1管分离血清后采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)法(Hamilton
 

microlab
 

star
 

多功

能酶标仪,瑞士Hamilton公司)检测Ⅰ型胶原交联羧

基末端肽(ⅠCTP)水平。试剂盒均购于上海碧云天

生物科技有限公司。

1.4 分组 所有研究对象随访2年,观察患者是否

出现CRPC,并将患者分为CRPC组和无CRPC组。
其中CRPC组45例,无CRPC组69例。CRPC诊断

标准参考2014年版《中国泌尿外科疾病诊断治疗指

南》[13]中相关标准:血清睾酮水平<50
 

μg/L或<17
 

nmol/L;连续3次测得的PSA水平明显上升,且相较

于最低值上升50%以上。

1.5 观察指标 比较CRPC组和无CRPC组血清

PSA、ALP、ⅠCTP水平;分析上述指标在预测CRPC
中的临床价值。比较CRPC组和无CRPC组年龄、肿
瘤分期、淋巴结转移、Gleason评分、改良的基线格拉

斯哥(mGPS)评分等一般情况;对单因素分析差异具

有统计学意义的指标进一步进行多因素Logistic回

归分析。采用Pearson相关分析法分析患者PSA、

ALP、ⅠCTP水平与Gleason、
 

mGPS评分的相关性。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。采用Shapiro-Wilk检验对计量

资料进行正态分布检验,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;相关分析采用

Pearson相关分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析PSA、ALP、ⅠCTP水平及3项指标联合检测在

预测CRPC中的临床价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组PSA、ALP、ⅠCTP水平比较 对114例

前列腺癌患者随访2年,随访成功率为100%,共45
例患者出现 CRPC。与无 CRPC组比较,CRPC组

PSA、ALP、ⅠCTP水平更高,差异有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组PSA、ALP、ⅠCTP水平比较(x±s)

组别 n PSA(μg/L) ALP(U/L) ⅠCTP(μg/L)

CRPC组 45 84.62±32.82 117.58±45.99 9.28±2.66

无CRPC组 69 50.30±36.08 69.45±15.90 6.48±2.20

t 5.141 8.004 6.120

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 两组一般情况比较 CRPC组和无CRPC组在

肿瘤分期、淋巴结转移、肿瘤浸润深度、骨转移情况及

Gleason、mGPS评分上比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组一般情况比较[n(%)]

组别 n
年龄(岁)

≥65 <65

去势方式

手术 药物

肿瘤分期

Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

淋巴结转移

N0~N1 N2~N3

CRPC组 45 24(53.33) 21(46.67) 25(55.56) 20(44.44) 32(71.11) 13(28.89) 14(31.11) 31(68.89)

无CRPC组 69 37(53.62) 32(46.38) 38(55.07) 31(44.93) 26(37.68) 43(62.32) 62(89.86) 7(10.14)

χ2 0.001 0.003 12.179 42.296

P 0.976 0.959 <0.001 <0.001

组别 n
肿瘤浸润深度

T1~T2 T3~T4

肿瘤最大径(cm)

≥5 <5

骨转移

有 无

mGPS评分(分)

<1 ≥1

Gleason评分(分)

≥8 <8

CRPC组 45 14(31.11) 31(68.89) 23(51.11) 22(48.89) 15(33.33) 30(66.67) 11(24.44) 34(75.56) 36(80.00) 9(20.00)

无CRPC组 69 49(71.01) 20(28.99) 37(53.62) 32(46.38) 57(82.61) 12(17.39) 43(62.32) 26(37.68) 32(46.38) 37(53.62)

χ2 17.542 0.069 28.421 15.672 12.793

P <0.001 0.793 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析结果 对单因素分析

差异有统计学意义的指标进行赋值,具体赋值情况见

表3。多因素 Logistic回归分析条件为:向前,LR。
多因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,淋 巴 结 转 移

(N2~N3)、肿瘤浸润深度(T3~T4)、有骨转移、

mGPS评分≥1分、Gleason评分≥8分、PSA≥50.30
 

μg/L、ALP≥69.45
 

U/L及ⅠCTP≥6.48
 

μg/L是发

生CRPC的独立危险因素,见表4。

2.4 PSA、ALP、ⅠCTP水平与Gleason、mGPS评分

的相关性 相关分析结果显示,PSA、ALP、ⅠCTP水

平与Gleason、
 

mGPS评分均呈正相关(P<0.05),见

表5。
表3  多因素Logistic回归分析赋值情况

影响因素 赋值

淋巴结转移 N2~N3为1;N0~N1为0

肿瘤浸润深度 T3~T4为1;T1~T2为0

骨转移 有为1;无为0

mGPS评分 ≥1分为1;<1分为0

Gleason评分 ≥8分为1;<8分为0

PSA ≥50.30
 

μg/L为1;<50.30
 

μg/L为0

ALP ≥69.45
 

U/L为1;<69.45
 

U/L为0

ⅠCTP ≥6.48
 

μg/L为1;<6.48
 

μg/L为0

表4  多因素Logistic回归分析结果

影响因素 β SE Wald P OR
95%CI

下限 上限

淋巴结转移(N2~N3) 0.574 0.266 12.431 <0.001 6.790 3.351 12.334

肿瘤浸润深度(T3~T4) 0.569 0.269 9.945 <0.001 2.377 1.658 5.722

骨转移(有) 0.588 0.251 11.983 <0.001 3.833 2.179 8.045

mGPS评分(≥1分) 0.542 0.233 4.987 0.024 2.005 1.013 4.227

Gleason评分(≥8分) 0.501 0.247 5.531 0.017 1.725 1.235 4.068

PSA(≥50.30
 

μg/L) 0.553 0.209 14.485 <0.001 3.224 2.095 6.647

ALP≥(69.45
 

U/L) 0.576 0.225 13.561 <0.001 3.187 2.013 5.982

ⅠCTP(≥6.48
 

μg/L) 0.549 0.236 13.997 <0.001 2.946 1.338 6.725

2.5 PSA、ALP、ⅠCTP水平及联合检测预测CRPC
的效能 当 PSA 水平为34.501

 

μg/L时,其预测

CRPC的AUC为0.791;当ALP水平为88.001
 

U/L

时,其预测CRPC的AUC为0.774;当ⅠCTP水平为

9.327
 

μg/L时,其预测CRPC的AUC为0.761,3项

指标联合检测时,预测CRPC的AUC为0.944,见表
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6和图1。
表5  PSA、ALP、ⅠCTP水平与Gleason、mGPS

   评分的相关性

指标 统计值 mGPS评分 Gleason评分

PSA r 0.342 0.317

P <0.001 <0.001

ALP r 0.442 0.397

P 0.012 <0.001

ⅠCTP r 0.484 0.295

P <0.001 0.003

表6  PSA、ALP、ⅠCTP水平及联合检测预测

   CRPC的效能

指标 截断值 AUC 95%CI 灵敏度
 

特异度 P

PSA 34.501
 

μg/L 0.791 0.710~0.873 0.867 0.623 <0.001

ALP 88.001
 

U/L 0.774 0.673~0.874 0.644 0.957 <0.001

Ⅰ
 

CTP 9.327
 

μg/L 0.761 0.651~0.871 0.756 0.928 <0.001

联合检测 — 0.944 0.905~0.982 0.911 0.855 <0.001

  注:-为无数据。

图1  PSA、ALP、ⅠCTP水平及联合检测预测CRPC的

ROC曲线

3 讨  论

CRPC的发生是前列腺癌患者内分泌治疗难以

避免的结局。研究证实,通过雄激素剥夺治疗后,由
于剪切变体的大量出现导致患者肿瘤再次具备雄激

素受体活性,最终导致CRPC的发生[14-15]。因此,探
讨早期预测CRPC发生的生物学指标及评估其危险

因素具有重要的临床意义[16]。本研究结果显示,淋巴

结转移为N2~N3、肿瘤浸润深度为T3~T4、有骨转

移、mGPS评分≥1分、Gleason评分≥8分是导致

CRPC发生的独立危险因素,这与既往研究结果一

致[17],提示在临床中需重点关注上述特征人群,尽早

采取控制措施防止疾病的发生。
PSA为前列腺上皮细胞及前列腺腺泡分泌的一

类丝氨酸蛋白酶,是目前医学上公认的前列腺癌发生

的标志物之一[18]。有研究证实,相较于健康人,前列

腺癌患者血清PSA水平明显上升,且PSA水平上升

为CRPC的独立危险因素之一[19]。PSA水平的高低

可反映患者对内分泌药物的敏感性,当患者采用内分

泌药物治疗后,PSA水平将快速下降至低值,而当患

者对药物产生耐药性后,机体将进入CRPC阶段,此
时PSA水平将有所上升[20-21]。本研究结果显示,相
较于单纯前列腺癌患者,CRPC患者PSA水平更高,
而多因素Logistic回归分析结果显示,PSA≥50.30

 

μg/L为CRPC发生的独立危险因素,此外,PSA水平

与患者Gleason、mGPS评分均呈正相关,这也提示

PSA水平与前列腺癌患者病情严重程度密切相关,在
临床治疗中需重点关注患者PSA水平,做好防治措

施。但也有研究认为,PSA的高灵敏度可满足前列腺

癌的早期诊断,但在良性前列腺疾病患者中,其血清

PSA水平也有所上升,导致其特异度不高[20]。相关

研究表明,血清PSA水平为4~10
 

ng/mL是前列腺

癌诊断灰区,前列腺癌与良性前列腺疾病患者血清

PSA水平都可能存在于该区域内,导致PSA诊断前

列腺癌的特异度不高[21]。本研究通过 ROC曲线分

析结果显示,当PSA水平为34.501
 

μg/L时,其预测

CRPC的AUC为0.791,灵敏度为0.867,特异度为

0.623。这也说明血清PSA水平对CRPC的诊断特

异度不高,需结合其他生物学指标进行评估。
研究表明,去势性治疗可降低雄激素,进而导致

通过雄激素芳香化而成的雌激素表达也有所减少,而
雌激素可通过调节核因子κB受体活化因子/核因子

κB受体活化因子配体/骨保护素通路调节破骨细胞的

活性[11]。而当雌激素表达受限时,该信号通路表达将

有所上调,进而促进破骨细胞增殖、活性增加,导致机

体发生骨质疏松,增加骨折的风险。此外,肌肉还可

通过分泌细胞因子及机械负荷调节骨代谢,而睾酮可

通过对肌肉合成代谢产生一定影响进而抑制骨骼健

康。因此,近年来,临床上已有研究探讨骨标志物用

于前列腺癌的诊断及病情评估[22]。ALP作为骨标志

物之一,在判断骨肿瘤的良恶性及前列腺癌骨转移中

具有十分重要的临床意义,而ⅠCTP作为骨骼及肌腱

构成的胶原蛋白之一,在骨破坏中发挥着关键作用。
研究表明,骨破坏时,机体ⅠCTP水平将明显上升,此
外前列腺癌骨转移中也有相似的血清学改变[23]。但

既往研究探讨前列腺癌患者骨标志物表达水平多集

中于骨转移中,关于骨标志物在CRPC表达的临床意

义报道尚比较少[22-23]。本研究结果显示,与无CRPC
患者比较,CRPC患者ALP及ⅠCTP水平更高,且多

因素Logistic回归分析结果显示,ALP≥69.45
 

U/L
及ⅠCTP≥6.48

 

μg/L是CRPC发生的独立危险因

素。而相关分析结果显示,PSA、ALP、ⅠCTP水平与

Gleason、
 

mGPS评分均呈正相关(P<0.05),这也提

示ALP及ⅠCTP水平与前列腺癌患者病情严重程度

密切相关。本研究结果显示,PSA、ALP、ⅠCTP预测
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CRPC的灵敏度不高。故笔者进一步探讨了PSA、
ALP及ⅠCTP联合检测预测CRPC的临床价值,结
果显示,联合检测预测CRPC的AUC为0.944,灵敏

度为0.911,特 异 度 为0.855,说 明 联 合 检 测 预 测

CRPC具有较高的灵敏度及特异度。
综上所述,CRPC患者PSA、ALP、ⅠCTP水平明

显上升,淋巴结转移(N2~N3)、肿瘤浸润深度(T3~
T4)、有骨转移、mGPS评分≥1分、Gleason评分≥8
分是CRPC发生的独立危险因素,PSA、ALP、ⅠCTP
联合检测在预测CRPC中具有较高的临床价值。但

本研究也存在以下不足:(1)研究未进一步探讨CRPC
患者治疗前后及病情发展前后各项指标变化情况,难
以获得动态数据进一步证实研究结论;(2)样本来源

于单中心,可能存在选择偏倚。
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