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　　前列腺癌是老年男性常见恶性肿瘤，发病率在世界范围内

位于男性恶性肿瘤的第２位，所有肿瘤的第５位［１］。前列腺癌

发病率有明显的地理和种族差异，美国和欧洲明显高于亚洲及

北非地区［２－６］。亚洲前列腺癌的发病率近年来呈现明显上升

趋势。我国２００２年前列腺癌发生率由１９９３年的１．７１／１０万男

性人口升至３．４／１０万男性人口，增加了近１倍［７］。肿瘤的早

期发现是决定肿瘤治疗效果的重要因素。前列腺特异性抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｉｃｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）联合直肠指检（ｄｉｒｅｃｔｅｒａｌｒｅｃｔｕｎ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＤＲＥ）是目前公认的早期发现前列腺癌最佳的初

筛方法。世界范围内的多个国家和地区的前列腺癌诊治指南均

推荐５０岁以上男性每年应接受例行ＤＲＥ和ＰＳＡ检查。对于有

前列腺癌家族史的男性人群，应该从４５岁开始进行每年１次的

检查［８－１０］。近年来，针对 ＰＳＡ是否应该继续应用于前列腺癌

的筛查出现了激烈的争论，现将相关问题作一述评。

１　ＰＳＡ与前列腺癌筛查

１．１　原理
　　正常的前列腺导管系统周围存在着一种血上皮之间的屏

障，避免前列腺上皮产生的 ＰＳＡ直接进入血液，从而维持了血

液中ＰＳＡ的低浓度。前列腺发生癌变时血上皮之间的屏障被

破坏，同时前列腺肿瘤细胞分泌的 ＰＳＡ增多，导致血清中 ＰＳＡ

升高。基于此，临床上认为 ＰＳＡ大于４ｎｇ／ｍＬ的患者，前列腺

发生癌变的危险性增加。但前列腺的其他非恶性病变也可引
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起血清ＰＳＡ升高，如前列腺炎症、前列腺增生、急性尿潴留、前

列腺按摩等，导致单纯的血清总ＰＳＡ值难以区分良性和恶性的

ＰＳＡ升高。因此，近年出现了一些新的区分指标，如游离态

ＰＳＡ（ｆＰＳＡ）的应用［１１］、结合态 ＰＳＡ（ｃＰＳＡ）［１２］、ＰＳＡ密度［１３］、

ＰＳＡ速度［１４］等，对于判断 ＰＳＡ是恶性或良性升高有一定的鉴

别意义。

１．２　存在的问题
　　即使出现了上述新的指标，ＰＳＡ应用于前列腺癌筛查仍然

存在下列问题：①ＰＳＡ检测仍然无法完全区分良性或恶性 ＰＳＡ

升高。②大部分前列腺癌为惰性肿瘤，具有缓慢的生长方式和

低度的侵袭行为，不威胁生命，真正的致死率仅为３％。ＰＳＡ无

法区分进展迅速、高度恶性的和进展缓慢、非致命性的前列腺

癌。③ＰＳＡ小于４ｎｇ／ｍＬ的患者不能完全排除前列腺癌［１５］。

④筛查可能导致过度检查和治疗，不良反应和并发症增多，加

重患者的焦虑情绪，增加医疗费用。

２　ＰＳＡ用于前列腺癌筛查的争议

　　针对ＰＳＡ在筛查前列腺癌中存在的问题，国际上开展了相

关的临床研究。其中欧洲前列腺癌筛查随机研究（Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＳｔｕｄｙｏｆＳｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒ，ＥＲＳＰＣ）和美

国国立癌症研究所进行的前列腺、肺、结直肠和卵巢癌筛查试

验（ｔｈｅＰｒｏｓｔａｔｅ、Ｌｕｎｇ、ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌａｎｄＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒＳｃｒｅｅｎｉｎｇ

Ｔｒｉａｌ，ＰＬＣＯ）是目前国际上规模最大的两项多中心、随机、前瞻

性临床对照研究，但两者中期研究结果相反。ＰＬＣＯ前列腺癌

的７年随访结果［１６］提示 ＰＳＡ筛查并不能筛选和降低５５岁以

上男性死亡率，同时导致了过度诊断和治疗。基于此，２０１０年

３月９日，亚利桑那大学医学院免疫与病理学系教授、ＰＳＡ的发

现者ＲｉｃｈａｒｄＡｂｌｉｎ教授在《纽约时报》上发表了一篇题为《关

于前列腺的重大错误》的评述性文章［１７］，指出自１９９４年，ＰＳＡ

经ＦＤＡ批准作为前列腺癌检测的最常用指标以来，全美每年

用于ＰＳＡ筛查的单项费用已超过３０亿美元，但该检测对前列

腺癌的预测效率“几乎不比投掷硬币决定更高”。改变这种以

ＰＳＡ来筛查前列腺癌的手段，“将为美国国家医疗体系节省大量

的费用”。目前唯一的局限性前列腺癌外科治疗的随机研究显

示［１８］，随访第１０年，被研究者的前列腺癌病死率下降了５．８个

百分点，但其代价是每减少１例患者死亡需要治疗１５例１０年

内并无死亡风险的前列腺癌患者。该研究结果支持 ＰＳＡ不应

继续作为前列腺癌的筛查指标在全世界广泛应用。

　　ＥＲＳＰＣ是一项在８个欧洲国家同时开展的多中心大型的

随机对照试验，总共纳入了年龄５０～７４岁的１８２１６０例男性，

其中一半的男性接受每４．２年１次的ＰＳＡ检查，另一半患者则

不进行任何干预。研究主要指标为前列腺癌患者的死亡率。

其９年研究结果［１９］显示ＰＳＡ筛查前列腺癌可以使前列腺癌相

关病死率总体下降２０％，而且筛查可以使人心安：在癌症早期

检测中不仅能筛查出前列腺癌患者，而且能够选择出几年之内

不需要检测的人群：ＰＳＡ＜１．０ｎｇ／ｍＬ、年龄５０～６５岁的男性被

认为是前列腺癌发病风险非常低的人群，瑞典的试验认为３年

内不需再次筛查；荷兰的试验认为再次筛查的时间可以长达

８年。２０１２年该试验报道了随访１１年的研究结果［２０］，提示接

受ＰＳＡ检查的患者有２９９例死于前列腺癌，而未接受ＰＳＡ筛查

的患者有４６２例患者死于前列腺癌。可见，接受ＰＳＡ可以降低

患者约２０％的死亡风险。在校正了选择偏倚以后，ＰＳＡ筛查可

以降低患者约３０％的死亡风险。研究还发现，为了阻止１例前

列腺癌患者死亡，需要对１０５５名健康个体进行筛查，对于筛查

确诊的人群，需要对３７例患者进行治疗。发现 ＰＳＡ普查可以

显著减少前列腺死亡率，但并不能减少全因死亡率。

　　针对上述两个临床试验的研究结果，国际上泌尿外科研究

学者展开了大量的分析和讨论。有学者认为 ＰＬＣＯ研究报道

的是阶段性的结果，而非最终结论。如果根据其中期结果，就

决定放弃ＰＳＡ用于前列腺癌的筛查，将导致患者放弃可能挽救

生命的检查和治疗。前列腺癌根治术后复发和死亡的平均间

隔时间是１３年，因此７年的随访结果，不能判断前列腺癌的病

死率［２１］。ＰＳＡ筛查可减少晚期进展性前列腺癌的死亡风险，

因此其应作为前列腺癌的筛查指标，继续深入［２２］。但更多学

者认为，应该重视ＰＳＡ应用于前列腺癌筛查所导致的过度诊断

和治疗等风险，尤其是过度治疗可能严重影响部分患者的生活

质量［２３］。对ＥＲＳＰＣ随访１１年的结果进行进一步分析，发现从

筛查中获益的生存质量调整后生存时间比预期少了２３％［２４］，

与收益相关的前列腺癌特异性的病死率和姑息治疗需求的减

少同时低于预期，导致这一结果的重要原因就是筛查前列腺肿

瘤导致的过度诊断和过度治疗的副作用。

３　临床医师的思考

　　ＰＳＡ应用于前列腺癌筛查的争论虽然尚无最终结论，但相

关研究结果提示临床医师应该减少对 ＰＳＡ检测的“盲从”。比

如临床上遇到的ＰＳＡ检测结果高于１０ｎｇ／ｍＬ的老年良性前列

腺增生患者，其中相当大比例的患者经直肠指肛、直肠前列腺

超声和前列腺增强磁共振检查均不提示有前列腺癌。根据我

国良性前列腺增生诊治指南，这类患者应该行经直肠前列腺穿

刺活检，结果阴性的患者，应在２～４周后复查 ＰＳＡ，仍然偏高

的患者应再次行穿刺活检，必要时行第３次穿刺活检。但其中

相当大比例的患者最终病理检查结果为良性前列腺增生。针

对这一类患者，选择经尿道前列腺汽化电切术解除梗阻的同

时，行经直肠前列腺穿刺活检术，根据术后病理结果再确定是

否需要行前列腺癌的相关治疗，在很大程度上既可以减少患者

对明确诊断前这段时间的忧虑，又可以避免过度诊断和治疗。

　　临床最理想的前列腺癌筛查方法应该是一种或几种检测

联合，能够早期发现高危需要立即积极治疗的前列腺癌患者，

但在这样的方法出现之前，对于希望筛查前列腺癌的患者，ＰＳＡ

检测仍是最值得推荐的方法。关于前列腺癌筛查的争论焦点，
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不应该放在ＰＳＡ检测本身，而应该关注如何解读检查结果和确

定治疗方案。若建议和解释恰当，ＰＳＡ检测可能为诊断、风险

评估以及治疗后监测等提供基本信息；ＰＳＡ作为前列腺癌治疗

的效果判断指标，可能比被作为筛查指标更适合于ＰＳＡ的本身

作用。临床工作中，我们应该尽量避免过度诊断和过度治疗。

４　展望

　　寻找一种优于 ＰＳＡ的前列腺癌筛查方法是目前研究热点

之一。新近研究发现受雄激素调节的ＴＭＰＲＳＳ２基因与ＥＴＳ家

族的转录因子融合，尤其是与 ＥＲＧ基因在大多数前列腺癌患

者中发生融合［２５］，使得 Ｔ／Ｅ融合基因成为近年来前列腺癌研

究的新兴热点。进一步的体内及体外实验均证实 Ｔ／Ｅ融合基

因有重要的促进肿瘤生长的生物活性［２６］，其表达是前列腺癌

特异的，因此Ｔ／Ｅ融合基因有望成为前列腺癌的特异性标志，

值得进一步研究。
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