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摘   要：2024 年，前列腺癌新发病例占男性新发癌症病例的 29%，是男性最常见的恶性肿瘤之

一，对男性健康构成严重威胁。前列腺癌患者早期少有症状，2011 年以来晚期前列腺癌的发病率

每年增长 4%至 6%，出现明显症状通常意味着肿瘤已经局部扩散甚至转移，此时死亡率高达 87%至

92%。前列腺特异性抗原(prostate specific antigen, PSA)检测、前列腺活检、磁共振成像等检测方法

被广泛用于前列腺癌筛查，但特异性低且成本和风险均较高。因此，亟需开发特异性高、成本低、

易于获取且稳定可靠的生物标志物，并以此为基础建立新型前列腺癌无创筛查和诊断方法。近年

来，研究人员陆续鉴定了前列腺特异性抗原前体(precursor of prostate specific antigen, proPSA)等蛋

白质类前列腺癌生物标志物，循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)等核酸类前列腺癌生物

标志物，并开发了四激肽释放酶组合(four-kallikrein panel, 4K)等多标志物联合检测方法。本文综述

了前列腺癌生物标志物与联合检测方法用于前列腺癌诊断和预后评估的最新进展，并对不同的生物

标志物和联合检测方法进行了深入的分析和比较。 
关键词：前列腺癌；生物标志物；前列腺癌特异性抗原；诊断；预后评估 
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Advances in prostate cancer biomarkers 
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Abstract: In 2024, new cases of prostate cancer accounted for 29% of new cases of cancer in 
men, making it one of the most common malignant tumors in men and posing a serious threat to 
men’s health. Prostate cancer patients have few symptoms in the early stages. Since 2011, the 
incidence rate of advanced prostate cancer has been increasing by 4% to 6% annually. The 
appearance of obvious symptoms usually indicates that the tumor has already locally spread or 
even metastasized, with mortality rates as high as 87% to 92% at this stage. Detection methods 
such as prostate-specific antigen (PSA), prostate biopsy, and magnetic resonance imaging are 
widely used for prostate cancer screening, but they have low specificity, high cost, and 
significant risks. Therefore, there is an urgent need to develop highly specific, low-cost, easily 
obtained, stable, and reliable biomarkers, and use them as the basis to establish non-invasive 
screening and diagnostic methods for prostate cancer. In recent years, scientists have identified 
several protein-based prostate cancer biomarkers such as the precursor of prostate-specific 
antigen (proPSA) and nucleic acid-based biomarkers such as circulating tumor DNA (ctDNA), 
as well as have developed multi-marker co-detection methods such as the Four-kallikrein Panel 
(4K). This paper reviewed the recent advances in the use of prostate cancer biomarkers and 
combined detection methods for prostate cancer diagnosis and prognosis assessment and 
provides an in-depth analysis and comparison of different biomarkers and combined detection 
methods.  
Keywords: prostate cancer; biomarkers; prostate-specific antigen; diagnosis; prognostic evaluation 

 
前列腺癌(prostatic cancer, PCa)是男性泌尿

系统和生殖系统中一种常见的恶性肿瘤。2020
年全球每 10 万名男性中平均有 113.4 人罹患前

列腺癌，18.8 人因患前列腺癌死亡，是全球男

性癌症死亡的第五大原因[1]。2020 年中国每 10
万名男性中平均有 15.6 人罹患前列腺癌，6.9
人因患前列腺癌死亡 [2]。根据世界卫生组织国

际癌症研究组织的调查，2023 年全球预估新增

29 万例前列腺癌病例，占新发癌症的 14.7%，

位居男性恶性肿瘤发病率第一位，预计导致 3.5
万患者死亡，占所有癌症死亡人数的 5.7%[3]。

前列腺癌已经严重威胁了男性的生理、心理和

生命健康。 
患前列腺癌后，患者会出现尿频、尿急、

排尿困难和血尿等症状，严重影响其生活质量。

随着病情不断发展，晚期前列腺癌可能扩散到

其他身体部位，形成转移瘤，威胁患者的生命。

世界卫生组织国际癌症研究组织的调查结果显

示，当前列腺癌发生扩散后，前列腺癌患者的

五年生存率会从 95%跌落到 34%，严重影响患

者预后[4]，因此在癌症发生扩散前及时进行诊

断尤为重要。 
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传统的前列腺癌诊断手段包括磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)和活检，但这

些方法存在一定的局限性[5]。MRI 对前列腺癌

的特异性较低，容易导致过度诊断。而活检是

一种侵入性的过程，可能引起感染和出血等并

发症。同时由于取样的局限性，存在假阴性、

漏诊高危前列腺癌的缺点。这些问题使得寻找

更准确、便捷、非侵入性的诊断方法成为研究

热点方向。 
肿瘤标志物是由肿瘤细胞或相关细胞合成

的分子，在肿瘤发生、进展和治疗中具有特定

生物学意义。相较于传统方法，通过检测肿瘤

标志物水平有助于肿瘤早期诊断、精准诊疗以

及预后。此外，肿瘤标志物的检测通常可以使

用血液或体液样本，无需进行创伤性的组织取

样，从而减少患者的不适、降低风险，并具有

非侵入性的特点。与此同时，肿瘤标志物的多

样性能够提供更全面的信息，通过检测多个不

同的标志物，能够获得更准确的肿瘤特征。以

前列腺特异性抗原 (prostate specific antigen, 
PSA)为代表的肿瘤标志物对提高前列腺癌早期

诊断率、降低前列腺癌死亡率有显著贡献，也

是目前前列腺癌诊断方面最常用的肿瘤标志

物。通过测量血清中的 PSA 水平可以进行前列

腺癌的筛查和监测，在一定程度上增加了前列

腺癌的早期检出率。但 PSA 测试的特异性较低，

存在过度诊断和过度治疗的风险。同样组织活

检和一些预后指标、模型可以辅助评估预后，

但在活检过程中可能存在取样偏差或误判的风

险，导致诊断结果的不准确，预后指标、模型

的预测准确性也仍有待提高。 
目前发现的前列腺癌标志物主要包括蛋白

质类和核酸类，来源包括血液、尿液和活检(图
1)，研究人员还在此基础上开发了一些检测多

种标志物的综合平台，利用不同标志物的优势，

提高前列腺癌诊断的准确度与敏感性。 

1  蛋白质类 
1.1  前列腺特异性抗原 

PSA 是一种丝氨酸蛋白酶，是早期在临床

上使用最多、公认最实用的前列腺癌标志物。

在人体中 PSA 主要有 2 种不同的存在形式，进

入血液后的 PSA 大部分迅速与蛋白水解酶抑制

物结合成为结合 PSA (complexed prostate specific 
 

 
 

图 1  前列腺癌生物标志物的分类 
Figure 1  Classification of biomarkers for prostate cancer. 
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antigen, cPSA)，小部分被蛋白水解酶灭活后以

游离状态存在，即游离 PSA (free prostate specific 
antigen, fPSA)。一般用二者之和表示血清总

PSA (total prostate specific antigen, tPSA)水平。

Catalona 等[6]测量了 1 653 名 50 岁及以上健康

男性血清中的 PSA 浓度，对血清 PSA≥4.0 μg/L
的男性进行了直肠检查和前列腺超声检查，通

过对 112 位接受前列腺活检的患者进行分析，

发现将血清 PSA 值≥4.0 μg/L 作为辅助指标，可

使直肠检查漏诊率降低 32%，超声检查的漏诊

率降低 43%，证明了 PSA 对前列腺癌诊断有一

定帮助[7]。Mao 等[8]分析了 831 名接受前列腺活

检的患者数据，其中包含 287 例前列腺癌病例，

发现单独使用 tPSA 作为指标时，敏感性为

61.7%，特异性为 69.7%，受试者工作特征

(receiver operating characteristic, ROC)曲线下面

积(area under the curve, AUC)为 0.698，表现较

差；而当 tPSA 浓度在 4.0−10 ng/mL 时，诊断

效果进一步下降，特异性仅为 48.6%，误诊率

高达 50%，该浓度范围也被称为 PSA 的诊断灰

区。造成该现象的原因在于，PSA 并非仅对前

列腺癌具有特异性，前列腺炎、前列腺增生、

尿路感染等都会导致 PSA 水平的升高，也造成

了 PSA 无法准确识别侵袭性前列腺癌，会出现

低危疾病患者的过度诊断和过度治疗的情况
[9]。因此，单独使用 PSA 作为诊断前列腺癌的

肿瘤标志物具有一定的局限性，并且随着技术

的发展，较低的准确率与特异性早已不能满足

现代医学上的需求[10-11]。为了提高 PSA 早期诊

断的准确性，研究人员提出了游离 PSA 比值

(free prostate specific antigen, fPSA%)、PSA 密

度(prostate specific antigen density, PSAD)、PSA
速率(prostate specific antigen velocity, PSAV)等
方法，使用其他相关指标来校正、补充 PSA 的

特异性(图 2)。 

1.1.1  游离 PSA 比值 
fPSA%是指游离 PSA水平与总 PSA水平的

比值，计算公式见表 1 公式 1。Huang 等[12]利

用 PubMed 和 OVID 数据库分析了 PSA 诊断灰

区时 fPSA%的诊断效果，结果显示 fPSA%的敏

感性为 70%，特异性为 55%。与 PSA 相比敏感

性、特异性提升较小，不足以解决诊断灰区的

问题。 
1.1.2  PSA 密度 

PSAD 是指单位体积前列腺组织中 PSA 的

含量，计算公式见表 1 公式 2[13]。Yusim 等[17]

对 992 例前列腺活检的数据进行统计分析，其

中 338 例为前列腺癌患者，结果显示将 PSAD
的临界点设为 0.15 时，AUC 为 0.78，敏感性为

70%，特异性为 79%。PSAD 与 PSA 相比能更

好地预测前列腺癌，在 PSA 的诊断灰区有较高

的诊断价值。 
1.1.3  PSA 速率 

PSAV 是指在一定时间内 PSA 水平的变化

量。计算公式见表 1 公式 3。Javaeed 等[14]利用

PubMed，Scopus，Web of Science 和 Cochrane
这 4 个数据库分析了 PSAV 在前列腺癌诊断上

的作用，结果显示，目前尚未找到明确的证据

来支持在临床上使用 PSAV作为诊断预测工具，

需要未来的前瞻性研究来证明与挖掘。 
1.1.4  前列腺特异性抗原前体 (precursor of 
prostate specific antigen, proPSA) 

proPSA 是 PSA 的无活性前体，有多种存

在形式。完整的 proPSA 比 PSA 分子的 N 端多

出了一段由 7 个氨基酸组成的前导肽，在人类

腺体激肽释放酶 2 (human kallikrein 2, HK2)的
作用下发生部分或完全裂解，形成 PSA、

[-5]proPSA、[-4]proPSA 和[-2]proPSA (p2PSA)。
在各种 proPSA 分子中，p2PSA 最稳定，而

[-5]proPSA、[-4]proPSA 易被进一步裂解为有活

性的 PSA[18]。目前在研究中常常使用 p2PSA 的
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衍生指标%p2PSA 与前列腺健康指数(prostate 
health index, PHI)。 

%p2PSA 是指 p2PSA 水平与游离 PSA 水平

的比值。计算公式见表 1 公式 4。孙奎霞等[15]

回顾性入组了 322 例 PCa 患者，分析可

见%p2PSA 在总人群中预测 Gleason score≥7
时，其敏感性达 83.3%，特异性也有 74.9%，

AUC 为 0.770；当目标人群为前列腺穿刺活检

患者时，敏感性和特异性分别为 80.5%和

74.1%，AUC 为 0.808。与传统指标 PSA、fPSA
等相比，%p2PSA 在预测高级别 PCa 时，可能

具有更高的价值。Filella 等[19]对 354 份前列腺

活检结果进行了分析，结果显示用%p2PSA 作

为标志物的 AUC 值为 0.723，同时能够减少

12.7%的活检。综上可以发现，%p2PSA 作为标

志物提高了前列腺癌诊断的准确率，可用于预

测是否患有侵袭性前列腺癌。 
前列腺健康指数(prostate health index, PHI)

是指在临床上结合 p2PSA、fPSA、tPSA 水平判

断是否患有前列腺癌的一项检查指标，计算公

式见表 1 公式 5。Agnello 等[16]通过检索 PubMed
和 Web of Science 数据库，对共计 14 255 名受

试者的 PHI 诊断性能进行了评估和分析，结果

显示 PHI 对 PCa 检测的汇总灵敏度为 79.1%，

汇总特异性为 62.5%；对有临床意义前列腺癌

(clinically significant prostate cancer, CsPCa)检
测的汇总灵敏度为 87%，汇总特异性为 56.9%，

表明利用 PHI 进行诊断的有效性良好。Stephan
等[20]利用 552 名前列腺癌患者与 505 名无前列

腺癌的男性的数据评估了前列腺癌健康指数密

度(prostate health index density, PHID)在前列腺

癌诊断上的效果，结果显示 PHID 提供的 AUC
明显大于 PHI (0.835 vs. 0.801; P=0.001 3)，在

PSA 诊断灰区 PHID 也明显优于 PHI (AUC 
0.819 vs. 0.789; P=0.021 9)，但在检测 CsPCa 时

无显著差异。 

 
 

图 2  前列腺癌特异性抗原相关生物标志物指标

计算 
Figure 2  Calculation of biomarker indicators 
related to prostate cancer-specific antigens. 
 

表 1  前列腺癌特异性抗原相关生物标志物指标

计算公式 
Table 1  Calculation formula for prostate 
cancer-specific antigen-related biomarker indicators 
Serial 
number 

Indicator 
name 

Calculation formula References 

1 fPSA% fPSA/tPSA×100% [12] 
2 PSAD tPSA/(π/6×right and left 

diameter×anterior and 
posterior diameter×upper 
and lower diameter) 

[13] 

3 PSAV (PSAt2–PSAt1)/(t2–t1) [14] 
4 %p2PSA p2PSA/fPSA×100% [15] 
5 PHI (p2PSA/fPSA)× tPSA  [16] 
 
1.2  人 类 腺 体 激 肽 释 放 酶 2 (human 
kallikrein 2, HK2) 

HK2 是一种丝氨酸蛋白酶，且其氨基酸序

列与 PSA 的同源性为 79%[21]。Guerrico 等[22]

对 189 名已知高危疾病而接受根治性前列腺切

除术的男性的血清样本进行了评估，发现

Free-hK2 比 PSA 在预测前列腺癌进展方面表现

出更强的特异性，且游离 free-hK2 和 pro-hK2
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与 PSA 的相关性较低，意味着其可能有独立的

临床价值。Mao 等[8]评估了 43 例前列腺癌患者、

57 位良性前列腺增生患者的血液样本，回顾性

研究了 831 位进行前列腺癌活检的患者，其中

有 287 例患前列腺癌，结果显示 HK2 的临界值

为 268.33 时，灵敏度为 25.6%，特异性为 96.5%，

AUC 为 0.607，但在 PSA 诊断灰区时 HK2 的敏

感性高达 60.0%，特异性高达 94.3%。显然，

HK2 更适用于辅助其他标志物一同进行诊断，

提高诊断的准确率。 

1.3  早期前列腺癌抗原 (early prostate 
cancer antigen, EPCA) 

80 年代，研究者们在对前列腺癌进行病理

性切片时发现，前列腺癌细胞较正常细胞都有

细胞核形态和大小的改变，这是前列腺癌细胞

的主要特征之一；细胞核的形态和功能，都依

靠核基质来维持，细胞核的改变，必然伴有核

基质蛋白 (nuclear matrix proteins, NMPs)的改  
变[23]。早期前列腺癌抗原(early prostate cancer 
antigen, PCA)是一种与 PCa 密切相关的核基质

蛋白，决定着细胞的形状和结构，在癌变过程

中会产生有别于正常前列腺细胞的一系列特征

性差异。梅傲冰等 [24]的研究表明，以血清

EPCA-2>24.44 ng/mL 为前列腺癌诊断标准时，

血清 EPCA-2 敏感性为 87.2%，特异性为 74.6%；

以血清 PSA>4.00 ng/mL 为前列腺癌诊断标准

时，敏感性为 92.3%，特异性为 40.7%。EPCA-2
用于检测前列腺癌较 PSA 有较高的特异性

(X2=23.73, P＜0.05)。薛敦等的研究表明[23]，血

清中 EPCA-1 和 EPCA-2 可以作为早期前列腺

癌的血清标志物，用来筛选前列腺癌，相比于

PSA 的检测方法，EPCA 检测方法具有更高的

特异性和敏感性。因此，EPCA 有望能够减少

不必要的反复活检等有创检查，从而大幅度减

轻患者的心理负担、经济负担。同时，EPCA

可以早期诊断前列腺肿瘤的发生，血清 EPCA-1
和 EPCA-2 能较病理切片提早 5 年发现前列腺

癌，且能准确区分识别局限性前列腺癌和非局

限性前列腺癌，对提高治疗效果、改善预后有

指导性的意义。但是 EPCA 目前依旧只处于实

验室研究阶段，需要进一步进行大规模临床试

验去验证其安全性及有效性，才能全面推广。 
上述蛋白质类前列腺癌生物标志物临床意

义总结见表 2。 

2  核酸类 
2.1  循环肿瘤 DNA (circulating tumor 
DNA, ctDNA) 

肿瘤生长过程中会伴随着细胞的凋亡和坏

死等现象，同时释放 DNA 片段进入血液循环系

统中，在外周血中可以提取出一种能够检验肿

瘤的特异性片段，也就是 ctDNA。ctDNA 作为

液态活检重要手段之一，目前在肿瘤研究领域

及临床诊治过程中具有潜在应用价值。 
随着基因层面研究的不断进展以及基因检

测技术的不断发展，大量的研究结果表明，肿

瘤发生和恶化过程中基因突变占有其中的重要

的地位，是其中的关键分子事件[25]。研究表明

很多基因突变与前列腺癌的发生、发展密切相

关，如 TP53 基因突变会使肿瘤抑制蛋白 TP53
累积，导致癌细胞中 p52 蛋白水平升高，使细胞

凋亡，从而抑制自噬小泡的形成并调节溶酶体融

合。最新研究发现，约有 19%的局限性前列腺

癌患者携带同源重组相关基因的突变，这一 
 

表 2  蛋白类前列腺癌生物标志物的临床意义 
Table 2  Clinical significance of protein-based 
prostate cancer biomarkers 
Biomarkers Clinical significance References 
PSA Diagnosis [7] 
HK2 Diagnosis [8] 
EPCA Diagnosis [23] 
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比例在转移性去势抵抗性前列腺 (metastatic 

castration-resistant prostate cancer, mCRPC)患者

中高达 23%左右[26]。前列腺癌在经过雄性激素

剥夺治疗等内分泌治疗过程后，原发性病灶大

多会发生萎缩，多转移为骨转移灶，之后的检

测大多使用骨穿刺方法检测，但其阳性率较低

且对患者造成伤害较高，接受度较低。在疾病

进展至去势抵抗性前列腺癌(castration-resistant 

prostate cancer, CRPC) 时很难再次获取组织进

行基因检测[27]。唐堂等[25]在 2021 年对 46 位前

列腺癌患者的组织标本和血液 ctDNA 进行靶向

二代测序，并对与肿瘤发生、发展相关的 1 021

个基因的全外显子区和部分内含子区域进行突

变检测，分析前列腺癌治疗前后基因突变频谱

及特定突变与患者临床表型相关性。结果表明，

一些基因如 HR 基因突变患者对以破坏肿瘤细

胞 DNA 为主的治疗方案具有更好的接受性，且

同一时间的肿瘤检测与 ctDNA 检测具有一致

性。Annala 等[28]进行的一项随机Ⅱ期临床试验

结果显示，115 例前列腺癌患者中有 65 例(占

57%)存在 ctDNA 中的 TP53 突变、DDR 基因改

变或雄激素受体 (androgen receptor, AR)扩增，

这与前列腺癌患者较差的预后相关。 

外周血 ctDNA 检测作为一种无创、可重复

进行的检测方式，特别适宜监测激素抵抗性前

列腺癌的基因突变情况，并以此预测癌症的进

展和指导选择治疗方案。人体有数百万个甲基

化标记可用于分析，远多于体细胞基因突变的

数量，因此甲基化分析可能比体细胞基因突变

检测更敏感[29]，利用 ctDNA 甲基化位点检测技

术能够更加精确地对前列腺癌进行检测。 

2.2  非 编 码 RNA (noncoding RNA, 
ncRNA) 

非编码 DNA 占人类基因组的 95%，其中

大部分被转录为功能性非编码 RNA，包括微小

RNA (microRNA, miRNA)、小干扰 RNA (small 
interfering RNA, siRNA)、反义 RNA (antisense 
RNA, asRNAs) 和 长 链 非 编 码 RNA (long 
noncoding RNA, lncRNA)[30]。研究表明，非编

码 RNA 在癌症的增殖、凋亡、侵袭、转移和引

起基因组不稳定等过程中起关键作用，并且在

化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗的耐药性中也

具有重要影响。这突显了 ncRNAs 作为癌症治疗

潜在靶点的重要性。与 miRNA 类似，ncRNA 在

基因表达调控中起关键作用，直接或间接地影

响癌症的发生与扩散。尽管目前对 ncRNA 的研

究仍不够深入，随着技术进步和对 ncRNA 认识

的不断积累，ncRNA 有望成为前列腺癌诊断的

新生物标志物及临床治疗的新方向[31]。 
2.2.1  人类肺腺癌转移相关转录本 1 (metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1, 
MALAT-1) 

Hao 等[32]研究发现，MALAT-1 在人 PCa 肿

瘤组织和细胞系中高表达，敲低 MALAT1 通过

调节 miR-140/BIRC6 轴抑制 PCa 细胞的增殖、

迁移、侵袭，同时促进细胞凋亡，表明 MALAT-1
在 PCa 治疗中的潜在价值。Li 等[33]通过检索

PubMed、Web of Science 和 EMBASE 等多个数

据库，纳入了 26 项研究，使用 QUADAS-2 工

具在 Review Manager 5.3 中进行评估，并采用

计票法根据潜在分子生物标志物的排名进行分

析，最后使用 Meta-disc 1.4 软件进一步评估排

名靠前的 lncRNA 的诊断价值；结果显示，

MALAT-1 的 AUC 为 0.771，证明了 MALAT-1
是诊断 PCa 的可靠 lncRNA。 
2.2.2  前列腺癌抗原 3 (prostate cancer antigen 
3, PCA3) 

前列腺癌抗原 3 (PCA3)是一种长非编码

RNA，1999 年首次被认为是前列腺癌组织中的

上调基因。与良性前列腺组织相比，它在 90% 
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以上的前列腺肿瘤中表达过高，且它在不同来

源的正常组织或膀胱、乳腺、宫颈、子宫内膜、

肾脏、卵巢或睾丸等肿瘤组织中均不存在，因

此被认为是前列腺癌的标志物[34]。Mytsyk 等[35]

回顾性研究了 240 个样本，采用阈值 PCA3 得

分为 56 的 ROC，可区分所有级别的 PCa 和非

PCa，灵敏度为 61%，特异度为 96%，AUC 为

0.995；评分阈值为 50 时，可区分有临床意义

的 PCa和非 PCa，灵敏度为 93%，特异度为 93%，

AUC 为 0.966。2012 年，美国食品和药物管理

局(Food and Drug Administration, FDA)批准评

估 PCA3 表达的商业试剂盒 Progensa™ PCA3
在临床应用[36]，其适用于血清 PSA 升高且前列

腺活检结果阴性的 50 岁或以上男性，以帮助决

定是否对患者进行重复活检。该检测法可为临

床医生提供 PCA3 评分，该评分是根据直肠指

诊(digital rectal examination, DRE)后在患者尿

液标本中检测到的 PCA3 基因表达水平与 PSA
的编码基因 KLK3 表达水平相比得出的。欧洲

泌尿学协会(European Association of Urology, 
EAU) 和 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络 (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) 2020 指

南中都包含了这种特定检测方法，用于重复活

检决策。研究表明，PCA3 对前列腺癌的诊断准

确性优于 tPSA、fPSA%和 PSAV[37]。 
虽然 PCA3 不能取代 PSA 成为前列腺癌的

一线生物标记物，但两者的联合测量应能提高

前列腺癌诊断的特异性。PCA3 已被证明具有

PCa 特异性，其表达不受其他临床疾病(如慢性

前列腺炎)的影响。因此，尿液 PCA3 检测被认

为是一种有价值的工具，可以减少患者进行非

必要活检[38]，并为是否进行重复活检提供决策

依据。Deras 等[39]证明，PCA3 与前列腺体积、

血清 PSA 水平和先前活检次数无关。这表明

PCA3 可能更适合初次活检而非重复活检。Wei
等[40]发现，在包括患者年龄、种族、人种、既

往活检结果、PSA 和直肠指检的个体风险评估

模型中加入 PCA3 score，可改善任何前列腺癌

和高级别癌症的分层；测量 PCA3 有助于最大

限度地减少初次活组织检查中对高级别疾病的

检测不足，以及重复活组织检查中对低级别恶

性肿瘤的过度检测。 
研究表明 PCA3 score 与以 Gleason score 表

示的肿瘤侵袭性之间存在相关性，将 PCA3 检

测作为预后标志物的可能性是可取的，但通过

PCA3 检测评估肿瘤侵袭性的可能性还存在公

开争议[41-42]。多项研究证实了 PCA3 在前列腺

癌中的致癌作用，并确定了该 lncRNA 所调控

的细胞和分子通路[34]。研究发现，PCA3 通过

调节核纤层蛋白来控制染色质结构，揭示了其

在肿瘤发展中的作用。PCA3 参与致癌的另一个

途径是建立双链 RNA 并进一步进行腺苷脱氨，

作为腺苷-肌苷 RNA 编辑的一个步骤[43]。尽管

研究人员为确定 PCA3 的临床适用性作出了大

量努力，但揭示 PCA3 参与癌症机理的功能研

究却极少，未来这一领域的研究将有助于将

lncRNA 开发为癌症的治疗靶点[34]。 
2.3  胶原三股螺旋重复蛋白 1 (collagen 
triple helix repeat containing 1, CTHRC1)基因 

CTHRC1 基因是近年来发现的一种新的前

列腺癌检测标志物。CTHRC1 本质为一种细胞

基质外糖蛋白，在组织修复、成骨细胞形成中

起到重要作用，其在前列腺癌等多种肿瘤中异

常表达[44]。根据杨德平等[45]的研究，CTHRC1
基因在前列腺癌患者样本中的转录水平显著高

于 非 前 列 腺 癌 样 本 (P<0.001) ， 初 步 证 明

CTHRC1 基因转录水平在前列腺癌中高表达，

其中 CTHRC1 基因的转录水平可以利用 ddPCR
技术进行检测。微滴式数字 PCR(droplet digital 
PCR, ddPCR)是一种建立在近年来研究上的新

的 PCR 方法，与实时荧光定量 PCR 相比，有着

快速、准确、灵敏度高和绝对定量的优点，可在
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一些检测中作为金标准[46]。杨德平等[45]对 73 份

前列腺活检样本进行分析，其中包括 40 份前列

腺癌样本，采用 ddPCR 技术检测 CTHRC1 基因

的转录水平，并结合 tPSA 水平进行评估；结果

显示，该方法辅助诊断前列腺癌的灵敏度为

83.3%，特异性为 67.7%，AUC 为 0.847。CTHRC1
基因可能成为新的前列腺癌检测位点，但仍需

要进一步的研究去证实。 
2.4  DNA 甲基化 

DNA 甲基化是指甲基基团被添加在 CpG
二核苷酸的胞嘧啶 5 位碳原子上，该现象常常

发生于调控异常的肿瘤细胞中。抑癌基因的高

度甲基化会使其基因表达沉默，从而对肿瘤的

发展造成影响。由于甲基化过程在前列腺癌发

生过程中能被稳定检测到且极具特异性，被认

为有极大的临床应用价值[47]。 
谷胱甘肽硫转移酶 P1 基因  (glutathione 

S-transferase pi-1, GSTP1)的一个重要功能是抑

制癌细胞的形成，其在大量的前列腺癌中均发

生了甲基化。Woodson 等[48]通过活检 GSTP1 来

判断 PCa，其特异性和灵敏度达到了 88%和

91%。Martignano 等[49]发现 GSTP1 在 91.1%的

前列腺癌肿瘤组织和 5.4%的邻近健康组织中甲

基化，确认了 GSTP1 甲基化是一种癌症特异性

生物标志物。 
RARβ、HIC1 和 RASSF1 等也同样都是会出

现甲基化的肿瘤抑制基因。Dubuissez 等[50]发现

HIC1 经常因高度甲基化而沉默，表达和收缩能

力降低，特别是在转移性 PCa 中。Daniunaite
等[51]发现 RASSF1 在 45%的前列腺癌尿液样本

中甲基化，前列腺癌的甲基化强度明显高于良性

前列腺增生病例(P=0.018)。 
由于多个区域都会发生甲基化，故将多个

指标同时参考可以提高评价的有效性，例如

confirmMDX，它是一种基于前列腺组织活检的

DNA 甲基化分析方法，能在临床决策中起到重

要作用，但也仍有很大的发展空间。 
2.5  跨膜蛋白酶丝氨酸 2: v-ets 红细胞增多

症病毒 E26 癌基因同源物(transmembrane 
protease serine 2:v-ets erythroblastosis virus 
E26 oncogene homolog, TMPRSS2-ERG) 

前列腺癌中最常见的遗传学改变之一是

E26 转化特异性 (E26 transformation-specific, 
ETS)相关基因 (Ets-related gene, ERG)的过表

达，这通常是由于邻近 TMPRSS2 启动子发生的

染色体易位引起的。Fang 等[52]通过小鼠实验发

现，TMPRSS2-ERG 和致癌基因 KRAS 协同作用，

促进了前列腺管腔上皮细胞的肿瘤发生和转

移。ERG 的表达通过抑制癌基因诱导的衰老，

为前肿瘤细胞积累额外的基因突变提供了先决

条件。Warli 等[53]对 30 个样本进行分析，发现

ERG 检测具有比 PCA3 更高的敏感性，但特异

性更低，分别为 92.3%和 70.6%。Tomlins 等[54]

在此基础上还联合了血清 PSA 指标进行诊断，

将其命名 为密歇根 前列腺评 分 (mi-prostate 
score, MiPS)，并用该方法评估了 1 225 名进行

过前列腺活检的男性，结果显示其 AUC 为

0.751。综合而言，TMPRSS2-ERG 融合基因单

独使用具有高特异性但低敏感性的特点，未来

可能能够与其他指标结合应用，在前列腺癌的

诊断上具有良好的潜力。 
上述核酸类前列腺癌生物标志物临床意义

总结见表 3。 
表 3  核酸类前列腺癌生物标志物的临床意义 
Table 3  Clinical significance of nucleic 
acid-based prostate cancer biomarkers 
Biomarkers Clinical significance References 
ctDNA Prognosis [25] 
MALAT-1 Diagnosis [33] 
PCA3 Diagnosis [35] 
CTHRC1 Diagnosis [45] 
DNA methylation Diagnosis [51] 
TMPRSS2-ERG Diagnosis [53] 
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3  其他类型生物标志物 
3.1  循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, 
CTCs) 
3.1.1  CTCs 的检测 

CTCs 是指自发或因诊疗操作由原发灶或

转移灶脱落进入外周血循环的肿瘤细胞，具有

稀有性和异质性，所以对其进行富集与分离十

分困难。目前唯一被 FDA 认可的方法是

CellSearch 分离和计数系统。Allard 等[55]使用

CellSearch 对 964 位恶性肿瘤患者、199 位非恶

性肿瘤患者、145 位健康志愿者进行了评估，

其中 188 位前列腺癌患者有 107 位的 7.5 mL 血

液样本含有 2 个以上 CTC，344 位健康志愿者

和非恶性肿瘤患者中只有 1 位的 7.5 mL 血液样

本含有 2 个以上 CTC。因此，CellSearch 可用

于确定 CTC 的临床效用，但该方法存在上皮-间
质转化(epithelial–mesenchymal transition, EMT)
的问题，让最终结果的准确度受限。近年来出

现了一些新的分离技术，Ko 等[56]开发了一个微

芯片平台，它将免疫磁珠阴性选择和芯片上的

原位 RNA 分析相结合，集成的芯片可以在 CTC
含量极低 (<1 个 CTC/mL)的全血样本中分离

CTCs。Chen 等[57]报道了一种新型的 3D 打印微

流控设备，具有抗上皮细胞黏附分子(epithelial 
cell adhesion molecul, EpCAM)抗体的功能，提

高了 CTC 的捕获效率。Chen 等[58]构建了一个

结合 EpCAM 脂质磁珠(EpCAM lipid magnetic 
bead, Ep-LMB)与波形蛋白脂质磁珠 (vimentin 
lipid magnetic bead, Vi-LMB)的 CTC 阳性富集

系统，用 Ep-LMB 和 Vi-LMB 来富集前列腺癌

患者外周血中的 CTC，并使用涂有不同浓度抗

体的磁珠捕获细胞系来评估磁珠的捕获效率，

结果显示在模拟血液环境中的捕获效率为

90.85%，明显高于传统的基于 EpCAM 的 CTC
测定。 

3.1.2  CTCs 的临床应用 
根治性前列腺切除术(radical prostatectomy, 

RP)可以显著降低前列腺癌的死亡率。Kuske 等[59]

使用 CellSearch 系统、体内 CellCollector、
EPISPOT 相结合的技术，对在 RP 之前和之后  
3 个月的高危前列腺癌患者 107 份 7.5 mL 血液

样本进行 CTC 筛查，结果显示 CellSearch、
CellCollector 和 EPISPOT 的 CTC 检出率分别为

37%、54.9%、58.7%，3 种 CTC 测定的累积阳

性率为 81.3%，其中 21.5%患者的血液样本携带

≥5 CTC/7.5 mL 血液。CellCollector 捕获的 CTC
从 RP 前的 66%显著降低到治疗后的 34% ，并

且 RP 前 EPISPOT 检测 CTC 与 PSA 血清值和

临床肿瘤分期显著相关。周旭东等 [60]使用

CanPatrolTM 二代 CTC 检测技术，对 78 位前列

腺癌患者、35 位健康志愿者进行了评估，结果

显示前列腺癌患者发生转移者 CTCs 阳性率显

著高于未发生转移者，CTCs、PSA 对前列腺癌

的诊断灵敏度分别为 88.46%、85.89%，特异性

分别为 74.28%、65.71%，准确率分别为 84.07%、

79.64%，使用 Pearson 法发现 CTCs 与 PSA、

Gleason 评分均呈显著正相关关系，并且患者

CTCs 个数随病理分期恶化程度加重而增加。上

述研究说明 CTC数量对前列腺癌有良好的评估

价值。 
前列腺癌细胞的存活主要依赖雄激素，晚

期前列腺癌的治疗往往都需要针对雄激素受体

(androgen receptor, AR)进行处理，即激素剥夺

法(androgen deprivation therapy, ADT)，常使用

阿比特龙和恩杂鲁胺等药物。但 Steinestel 等[61]

评估了 CTC中 2种最常见的 AR修饰，即 AR-V7
剪接变异体和 AR 点突变，发现携带 AR 突变

的患者对阿比特龙和恩杂鲁胺药物不敏感。

Scher 等[62]也验证了 mCRPC 男性中 AR-V7 蛋

白的 CTC 核表达，并且发现其可作为患者经紫
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杉烷治疗后一种特异性标志物。因此，CTC 相关

的检测对前列腺癌治疗期间的疗效评估具有重

要的应用价值，在治疗和预测上都有着巨大潜

力，但目前仍缺乏大规模的临床实践的前瞻性研

究[63-65]。 

3.2  外泌体(exosomes, Exos) 
外泌体是直径 40−100 nm 的细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EV)，内部包含多种生物

活性分子，在前列腺癌的发展和转移中起着关

键的作用。Deep 等[66]发现，在缺氧条件下，PCa
细胞分泌的外泌体能够增强 PCa 幼稚细胞的干

性和侵袭性，雄激素受体阳性的人前列腺癌

LNCaP 细 胞 分 泌 的 ExoHypoxic 具 有 较 强 的

MMP-2 和 MMP-9 活性，而 MMPs 通过赋予癌

细胞侵袭表型，在肿瘤转移中发挥关键作用，

许多研究报道 MMPs 的高表达与不良的病理特

征之间存在正相关关系。此外，已有研究证明

前列腺癌干细胞的高丰度外泌体 miR-139、
miR-21 和 miR-100 通过上调 MMP-2、RANKL、
MMP-9 和 MMP-13 的表达增强成纤维细胞的迁

移，有助于局部侵袭和转移前生态位形成[67]。

miRNA-221 和 miRNA-222 负责癌症的生长，

miR-92a 和 miR-17-92 参与促进血管生成，

miR-21、miR-375 和 miR-141 克服了远处转移期

间的低雄激素状况[68]。Logozzi 等[69]研究调查

了 42 名没有泌尿系统疾病迹象的个体与 65 名

前列腺癌患者的血浆外泌体水平和外泌体大

小，结果显示，血浆外泌体水平和外泌体大小

用于区分无泌尿系统疾病迹象的个体与前列腺

癌患者时，灵敏度为 89%，特异性为 71%，证

明了外泌体对前列腺癌患者具有较好的诊断价

值。Yang 等[70]通过检索 EMBASE、PubMed、
Cochrane Library 和 Web of Science 数据库，对

共计 16 项研究中 1 591 名患者的外泌体 miRNA
诊断性能进行了评估和分析，结果显示，其合

并敏感性为 86%，合并特异性为 89%，证明了

该方法有望为一种新的前列腺癌早期诊断筛查

的手段。Krishn 等[71]通过研究发现前列腺癌患

者的血液外泌体中存在 αvβ3 整合素，且前列腺

癌患者的外泌体含有更高水平的 αvβ3，这表明

了外泌体 αvβ3 整合素是跟踪前列腺癌进展的

临床有效且非侵入性的潜在生物标志物。总的

来说，外泌体是未来前列腺癌治疗诊断学的非

常有前途的工具，但仍需要进行大量的临床实

践，以建立外泌体表征和操作的标准。 
上述其他类前列腺癌生物标志物临床意义

总结见表 4。 

4  多标志物联合检测方法 
4.1  Promark test 

Promark test 是由 Metamark Genetics 公司

开发的一种基于活检的前列腺癌预后蛋白组学

检测方法，建立了有关 8 种生物标志物蛋白

(CUL2、DERL1、FUS、HSPA9、PDSS2、pS6、
SMAD4、YBX1)的预后模型，由该模型提供疾

病病理学的“风险评分”，进而推测 PCa 的侵袭

性和致死率。 
Blume-Jensen 等[72]进行了该测定，该测试

对 381 个前列腺切除手术的术后患者进行活

检，来预测 PCa 的病理，同时在另一项涉及 276
个病例的研究中，验证了该检测方式在独立于

现有风险分类系统情况下，区分“良好”与“非良

好”病理的能力。在风险评分小于 0.33 的组别

中，结合该方法得到的阳性预测值 (posit ive 
predictive values, PPV)值明显高于仅通过常规 
 

表 4  其他类前列腺癌生物标志物的临床意义 
Table 4  Clinical significance of other classes of 
prostate cancer biomarkers 
Biomarkers Clinical significance References 
CTCs Diagnosis [55] 
Exosomes Diagnosis [70] 
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的 NCCN 指导分类方法和 D'Amico 系统得到的

PPV 值；而在风险评分大于 0.8 的情况下，评

分的增加与有利病理频率的降低相关。该实验

表明 Promark test 能帮助患者进行疾病危险分

层，并可能提高前列腺活检后临床决策的准 

确性。 

4.2  Prolaris test 
Prolaris test 通过 PCR 检测 31 个细胞周期

基因和 15 个持家基因的 RNA 表达，并生成细

胞周期评分(cell cycle progression, CCP)。CCP

评分的值越大，表明细胞分裂越活跃，前列腺

癌的侵略性更强。Tosoian 等[73]在 3 个机构对

236 个样本进行了评估，其中 80%符合 NCCN

低风险标准，研究发现，高 CCP 评分的患者在

术后 5 年内生化复发(biochemical recurrence，

BCR)率较高，分别为 64.7% (高风险组)，80.4% 

(中等风险组)，和 89.2% (低风险组)(P=0.03)；

在结合前列腺癌风险评估(cancer of the prostate 

risk assessment, CAPRA)的多变量模型中，CCP

评分在低风险患者中的 BCR 预测中是独立的

显著因子。结果表明，CCP 评分能够改善低风

险前列腺癌患者的临床风险分层，有助于改善

对主动监控的评估，并指导临床特征相似的患

者选择最佳治疗方法。 

4.3  Decipher test 
Decipher test 是由 GenomeDX 开发的一项

基于 22 个基因的检测系统，主要针对根治性前

列腺切除术后的预测。这 22 个基因与细胞的黏

附迁移、肿瘤迁移、细胞周期控制等有关。 

Falagario 等[74]分别对 622 名和 185 名患者

进行了评估，其中分别有 35%和 43%的患者得

到了 Decipher 高评分。与多个有关变量建立模

型得出结果并和外部检测方式做对比，得出结

论：该模型有助于得到高评分的 PCa 患者的危

险等级分层，评估是否需要额外的治疗手段。

Dalela[75]对有关 Decipher test 的论文报道进行

了汇总分析，认为 Decipher 为常规可用的临床

病理变量添加了重要的预后信息。这可以大大

提高预测患者预后的准确性，并且可以显著改

善治疗前设置和具有术后不良病理特征的患者

的多模式治疗设置中的临床决策。Decipher 已

经被 NCCN 推荐给根治性前列腺切除手术的患

者[76]，同时被认为还有很大的发展空间和应用

前景。 

4.4  ExoDx prostate Intelliscore 
ExoDx prostate Intelliscore是一种基于尿液

外泌体的非 DRE 检测方法，可测量 PCA3 和

ERG (V-ets 红细胞增多症病毒 E26 致癌基因同

源物)的 RNA 水平以及对照基因 SPEDF 水平。

然后，它将分子标记物与标准治疗(standard of 

care, SOC)变量(包括：PSA、种族、年龄、家族

史等 )相结合，以确定活检时检测到≥GGG 2 

(Gleason Grade Group 2, Gleason 2 级)的前列腺

癌的风险。目前，该检测适用于 PSA 为 2–10 

ng/mL 且年龄≥50 岁的男性(因 DRE 和/或 PSA

水平可疑，他们可能将被安排进行首次前列腺

活检)[77]。该检测是经 CLIA 认证的实验室检测

方法，已被纳入《NCCN2020 年前列腺癌早期

检测指南》(NCCN 2020 Guidelines for Prostate 

Cancer Early Detection)。 

ExoDx 前列腺检测作为一种简单、无创的

尿液检测，可为活检决策提供有价值的信息。

如果 ExoDx prostate IntelliScore 分数为<15.6，

这意味着活组织检查发现前列腺癌风险较低，

或者前列腺癌是良性。如果 ExoDx prostate  

IntelliScore 分数为>15.6，意味着活组织检查发
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现高级别前列腺癌的风险较高，可能需进行活

组织检查或核磁共振成像检查等干预措施。 

一项涉及美国 22 个地点 774 名患者的多中

心研究表明[78]，ExoDx 检测与 SOC (standard of 

care)变量相结合时，在预测是否存在≥GGG 2

前列腺癌和阴性活检结果方面，显著优于单独

使用 ExoDx 检测或 SOC 变量(AUC 组合：0.77，

单独使用基因：0.74，单独使用 SOC：0.63)。

针对≥GGG 2 的前列腺癌，研究人员采用预设的

15.6 临界点，发现其阴性预测值 (negative 

predictive value, NPV) 为 91.5%，灵敏度为

82.1%，特异性为 26.9%；此外，该检测方法仅

会漏检 8%的≥GGG 2 型前列腺癌。在仅限重复

前列腺活检的男性中，使用相同临界点，NPV

和灵敏度分别为 92%和 82%，这表明该方法可

避免 26%的不必要活检，同时仅漏检 2.1%的

≥GGG 2 前列腺癌[78]。Sultan 等[79]对 113 例患者

进行回顾性分析，发现 ExoDx 的敏感性为

76.5 %，NPV 为 77.1 %；回归分析显示，临床

标志物(年龄、PSA、DRE)的 AUC 为 0.559，将

4K评分和ExoDx评分纳入后，AUC提升至 0.766。 

4.5  精选 SelectMDx 
SelectMDx 是一种可用于临床实践的 DRE

后尿液甲基化检测方法，是一种非侵入性尿液

检验(液体活检)，测定的是在侵袭性前列腺癌中

过度表达的 2 个基因 HOXC6 和 DLX1 的 mRNA

水平。mRNA 值根据 DRE 后的尿液标本进行量

化，并与 KLK3 mRNA (编码 PSA 的基因)进行

归一化。然后将 HOXC6 和 DLX1 的 mRNA 值

合并成一个 RNA 值，然后再结合已知的临床风

险因素[患者年龄、PSA 密度(PSA/前列腺体积)

和 DRE 结果(正常或异常)]，来确定在初次前列

腺活检中发现 GGG 2 或更高级别前列腺癌的可

能性百分比。该检测通过了临床检验改进修正

计 划 (clinical laboratory improvement 

amendments, CLIA)认证，已被纳入 2020 年

NCCN《前列腺癌早期检测指南》(2020 NCCN 

Guidelines for Prostate Cancer Early Detection)。

低风险的 SelectMDx score能表明 90%的男性可

能未患 PCa， 98%的男性可能未患高风险

PCa[80]。 

Leyten 等[81]在利用基因表达谱数据确定了

39 个 PCa 生物标志物后，又根据组织标本和尿

沉积物的定量聚合酶链反应分析选出了 8 个生

物标志物。在检测有临床意义(Gleason score≥7)

的 PCa 方面，与 PSA 和 Progensa PCA3 检测

(AUC 分别为 0.72 和 0.68)相比，有效的尿液

three-gene panel (HOXC6、TDRD1 和 DLX1)表

现出更高的准确性(AUC=0.77)。Van Neste 等[82]

在两项独立的前瞻性多中心临床试验中验证了

该结果，将 HOXC6 和 DLX1 的 mRNA 表达水

平与传统风险因素(即 PSAD、DRE、PSA、年

龄、前列腺活检史和家族史)相结合的双基因风

险评分不仅能预测高级别(Gleason score≥7)活

检时的有临床意义的 PCa (AUC=0.90)，而且其

使用还能减少不必要的活检次数和潜在的过度

治疗，与 PCPT risk calculator 和 PCA3 相比，

SelectMDx 能够将不必要的活检减少 53%，活

检次数减少 42%。Haese 等[83]对来自荷兰、法

国和德国的 1 955 名男性的尿液样本进行临床

验证研究，对 SelectMDx 进行多中心优化和验

证，结果表明最佳的临床模型包括尿液 HOXC6

和 DLX1 的 mRNA 水平(即 SelectMDx)、患者

年龄、数字直肠检查和 PSAD；在前列腺特异

性抗原小于 10 ng/mL 的 715 名验证队列受试者

中，AUC 为 0.82，灵敏度为 89%，特异度为 53%，
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NPV 为 95%。Dijkstra 等[84]开发了一种 decision 

tree 和 Markov 模型评估了在 PSA 水平大于 3 

ng/mL 的男性中，SelectMDx 检验相对于单纯

PSA 检验的成本效益，与单纯 PSA 组的 77%相

比，SelectMDx 策略(临界灵敏度为 95.7%)导致

进行不必要活检的概率为 36%，与单纯 PSA 检

测法相比，SelectMDx 检测法为每位患者节省

了 128 欧元的费用。 

4.6  4K 评分(四激肽释放酶组合) 
4K 评分是一种综合考虑患者临床信息的

前列腺癌风险评估工具，其指标包括 tPSA、

fPSA 和 HK2 的蛋白表达水平，以及患者的年

龄、DRE 结果以及先前的组织活检结果等信息，

最后通过专门的算法来计算患者患前列腺癌的

风险和概率。4K 评分在诊断高级别前列腺癌

(Gleason 评分≥7 分)方面表现出卓越性能。例

如，Parekh 等[85]对 1 012 名计划进行前列腺活

检的男性进行了数据分析，结果显示其 AUC 为

0.82，仅有 1.3%–4.7%的高级别前列腺癌患者被

漏 诊 ， 从 而 可 能 减 少 活 检 的 数 量 高 达

30%–58%。此外，Voigt 等[86]开发了一个决策树

和成本效益模型，对 100 000 名疑似前列腺癌

的患者进行了分析，结果显示，与使用美国当

前的护理标准(standard of care, SOC)相比，使用

4K 评分模型可以节省超过 1.69 亿美元，相当

于 SOC 总成本的 15.6%，证明了 4K 评分可以

显著降低医疗保健系统的成本，并同时提高患

者的护理质量。Vedder 等[87]通过分析 965 名受

邀筛查前列腺癌的男性数据，证明在 PSA 诊断

灰区时，4K 评分的优越性(AUC: 0.78 vs. 0.62; 

P=0.01)。近期，Thomas 等[88]结合 4K 评分与

MRI，对 1 111 名疑似患有前列腺癌的男性进行

评估，结果显示结合两种方法优于单独使用任

何一项测试 (AUC:0.853 vs. 0.779 vs. 0.772; 

P=0.001)。这种综合方法具有技术与经济上的

双重优势，未来有望在前列腺癌的早期诊断和

治疗中发挥重要作用，并可能结合 MRI 等其他

方法，提高诊断的准确性。然而，为了更好地

验证其在不同人群中的应用效果，未来仍需要

进一步地研究和实践。 

上述多前列腺癌生物标志物联合检测临床

意义总结见表 5。 

5  结论与展望 
目前，随着各类组学技术的发展，研究人

员已经发现了许多潜在的前列腺癌早期诊断和

预后评估生物标志物，20 世纪 70 年代发现的

PSA 至今仍被广泛应用于临床，但是 PSA 存在

一定的诊断灰区(当 PSA 浓度在 4.0–10 ng/mL

时 ,其诊断特异性仅为 48.6%，误诊率高达

50%)，这限制了其临床应用价值。因此，研究

人员开始将工作重心转向 PSA 检测方法的优

化，并开展与 PSA 共同用于前列腺癌诊断的其

他潜在生物标志物的探索，以提高诊断的敏感

性和特异性。本文总结了前列腺癌早期筛查和

诊断生物标志物的研究进展(表 6)。 
 
表 5  多前列腺癌生物标志物联合检测的临床 
意义 
Table 5  Clinical significance of combined 
detection of multiple prostate cancer biomarkers 
Biomarkers Clinical significance References 

Promark test Prognosis [72] 

Prolaris test Prognosis [73] 

Decipher test Prognosis [76] 

ExoDx prostate Intelliscore Diagnosis [79] 

SelectMDx Diagnosis [80] 

4K score Diagnosis [85] 
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表 6  部分前列腺癌生物标志物的临床应用 
Table 6  Clinical applications of selected prostate cancer biomarkers 
Biomarkers Source Category Specimen case Sensitivity 

(%) 
Specificity 
(%) 

P value or AUC References 

PSA Peripheral blood Proteins c(tPSA)<4.0 ng/mL 90.0 <30.0  NA [8] 
PSA Peripheral blood Proteins 4.0 ng/mL<c(tPSA) 

<10.0 ng/mL 
NA 48.6 AUC=0.698 [8] 

PSA Peripheral blood Proteins c(tPSA)>10.0 ng/mL 50.0 70.0 NA [8] 
fPSA% Peripheral blood Proteins 4.0 ng/mL< 

c(tPSA)<10.0 ng/mL 
70.0 55.0 AUC=0.76 [12] 

PSAD Peripheral blood Proteins Boundary point 0.15 70.0 79.0 AUC=0.78 [17] 

%p2PSA Peripheral blood Proteins All 83.3 74.9 AUC=0.770 [15] 

%p2PSA Peripheral blood Proteins Prostate puncture 
biopsy patients 

80.5 74.1 AUC=0.808 [15] 

PHI Peripheral blood Proteins Clinically significant 
prostate cancer 

71.9 62.5 NA [16] 

PHI Peripheral blood Proteins PCA 87.0 56.9 NA [16] 
HK2 Peripheral blood Proteins Threshold value 

268.33 
25.6 96.5 AUC=0.607 [8] 

HK2 Peripheral blood Proteins 4.0 ng/mL <c(tPSA) 
<10.0 ng/mL 

60.0 94.3 NA [8] 

EPCA-2 Peripheral blood Nucleic 
acid 

EPCA-2>24. 44 ng 
/mL 

87.2 74.6 P＜0.050 [24] 

PCA3 Urine Sample Nucleic 
acid 

PCA3 score threshold 
value of 56 

61.0 96.0 AUC=0.995 [35] 

PCA3 Urine Sample Nucleic 
acid 

PCA3 score threshold 
value of 50 

93.0 93.0 AUC=0.966 [35] 

TMPRSS2 Urine Sample Nucleic 
acid 

All 92.3 70.6 NA [53] 

GSTP1 Urine Sample Nucleic 
acid 

All 75.0 98.0 NA [48] 

GSTP1 biopsy Nucleic 
acid 

All 88.0 91.0 NA [48] 

CTCs Peripheral blood Cell Radical prostatectomy 79.0 87.0 AUC=0.877 [60] 

CTCs Peripheral blood Cell Combined with PSA 73.7 92.6 AUC=0.906 [60] 

SelectMDx Urine Sample Nucleic 
acid 

Prostate-specific 
antigen<10 ng/mL 

89.0 53.0 AUC=0.820 [83] 

ExoDx 
prostate 
lntelliscore 

Urine Sample Nucleic 
acid 

Cut point 15.6 82.1 26.9 NA [77] 

ExoDx 
prostate 
lntelliscore 

Urine Sample Nucleic 
acid 

Cut point 20 82.1 37.3 NA [77] 

ExoDx 
prostate 
lntelliscore 

Urine Sample Nucleic 
acid 

Cut point 29.6 67.9 65.2 NA [77] 

NA: Not applicable, indicating that the calculation is missing from the article.  
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在现有的前列腺癌生物标志物中，PSAD
表现出较高的敏感性(70%)和特异性(79%)，有

助 于 解 决 诊 断 灰 区 问 题 ； HK2 蛋 白 和

TMPRSS2-ERG 融合基因显示出较高的特异性

(分别为 96.5%和 92.3%)，但灵敏度较低(分别为

25.6%和 70.6%)，在辅助其他指标联合诊断时

有良好的应用前景；PCA3 诊断效果优异，虽然

不能完全取代 PSA，但已被 FDA 批准应用于临

床，未来有待进一步研究、开发与推广；非编

码 RNA、PSAV 被发现具有作为标志物的潜力，

但目前对其研究还不够深入，需要后续探索与

积累；此外，还有 CTC、外泌体、DNA 甲基化、

CTHRC1 基因等众多优良标志物待大规模的临

床实践进行检验，而一些临床表现欠佳的标志

物，如 fPSA%等，可能会被逐步淘汰或用于联合

其他标志物共同诊断。 
由表 6 可知，尽管已经有了一系列的前列

腺癌生物标志物，但在实际的临床应用中，如

何正确使用这些标志物仍是一个挑战。需要对

每种标志物的优点和局限性有深入的理解，以

便在实际应用中做出最佳的诊断决策。目前，

最为理想的策略是采用多标志物联合检测的方

式，结合患者的具体情况，以实现最佳的诊断

效果。例如 Promark test、Prolaris test 和 Decipher 
test 检测平台成本较高但其具有良好的预后效

果；4K 评分与 SelectMDx 检测方法有良好的诊

断效果(分别减少 30%−58%活检和 42%活检)与
较低的成本(分别能节省 1.69 亿美元和 128 欧元

/患者)。 
综上所述，这些生物标志物在前列腺癌治

疗决策和精准医学发展中起到了积极作用，但

其都存在灵敏度、特异性不足或价格昂贵等局

限性，仍需寻找更优秀的标志物以提高诊断的

精确度，减少误诊误治，并降低检测成本。目

前，临床和病理参数在准确区分前列腺癌类型

方面存在局限性，这已成为减少不必要治疗的

难题。 
现代分子遗传学技术的应用为精准医学提

供了一个机会，可以从各种来源(如活检、前列

腺切除术和单细胞)收集全面的数据，包括基因

组学、转录组学、表观基因组学、蛋白质组学

和代谢组学图谱。将这些数据整合到临床实践

中至关重要。同时，由于肿瘤与免疫系统密切

相关，可通过在表观遗传、转录和代谢水平上

对全身或局部的免疫系统进行调控，以更有效

地应对癌症的威胁。因此，免疫生物标志物，

特别是先天免疫(如循环单核细胞和肿瘤相关

巨噬细胞)生物标志物，对于显著提高诊断精度

和实现最佳治疗效果至关重要。 
本研究组拟利用噬菌体抗体库技术，通过

在噬菌体表面展示多样性的抗体蛋白对前列腺

癌细胞 LNCaP 进行多轮筛选，从而得到具有高

度亲和力的特异性抗体。进而通过免疫共沉淀

和质谱分析的方法获得特异性抗体所对应识别

抗原的氨基酸序列，鉴定潜在的新的前列腺癌

生物标志物。在当前的研究中，不同标志物的

联合应用(图 3)，能够弥补各自的局限性，提高

前列腺癌的鉴别能力，将成为未来临床研究的

主要发展方向。 
然而，人工实验多标志物联合检测方法常

面临耗时、耗费和低效的问题。人工智能的介

入为此提供了解决方案。人工智能 (artificial 
intelligence, AI)在医疗保健服务中的应用已取

得显著进步，能提高诊断、风险分层和治疗预

测的准确性和效率。在前列腺癌研究中，AI 已
被用于自动化临床工作流程、数据整合和生物

标志物的生成。例如，最近开发的一种深度学

习算法可通过识别 TMPRSS2-ERG 基因融合状

态进行诊断。Baydoun 等[89]利用 261 例前列腺

癌 病 例 训 练 了 基 于 ImageNet 预 训 练 的
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MobileNetV2 卷积神经网络架构的深度学习模

型，并使用 131 例病例进行测试,他们分别研究

了 10×、20×和 40×放大倍率下模型的性能，AUC
在 0.82 至 0.85 之间。尽管许多研究仍处于临床

前阶段或缺乏验证，但基于 AI 的生物标志物已

在数千名患者中得到验证，并成功融入了临床

集成工作流程。这预示着 AI 在前列腺癌诊断中

的应用将是未来发展的必然趋势，这将推动个

性化和精准医疗的发展，改善前列腺癌的治疗

现状。 
 

 
 

图 3  前列腺癌生物标志物的使用流程图 
Figure 3  Flowchart for the use of biomarkers for prostate cancer. 
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