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前列腺癌骨转移进展为去势抵抗的预测因素分析
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医院泌尿外科

　　［摘要］　目的　探讨前列腺癌骨转移进展为去势抵抗的预测因素，建立风险预测模型。方法　收
集２０１０年１月至２０２０年７月在本院泌尿外科确诊为前列腺癌伴骨转移，初始治疗为内分泌治疗，且进
展为转移性去势抵抗性前列腺癌的患者（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ｍＣＲＰＣ）１１８例临
床资料，包括患者年龄、是否患有糖尿病、是否服用二甲双胍、诊断时前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）、ＰＳＡ的最低值及降到最低值时间、睾酮最低值及降到最低值时间、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、骨转移
数目、碱性磷酸酶、血红蛋白、白蛋白、乳酸脱氢酶、尿酸、胱抑素Ｃ等。比较发生ＣＲＰＣ快和慢的不同组
间各因素差异，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析和ＣＯＸ多因素风险比例回归模型比较不同分组进展为去势
抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）时间的差异，应用 ＣＯＸ多因素风险比例回归
模型评估这些因素对进展为 ＣＲＰＣ时间的影响并建立风险预测模型，再用 ＲＯＣ曲线检测模型的准确
性。结果　１１８例ｍＣＲＰＣ的患者进展为ＣＲＰＣ的中位时间为１７（９．５～２８．０）个月。单因素分析显示，
ＰＳＡ的最低值及降到最低值时间、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、骨转移数目与进展为 ＣＲＰＣ时间显著相关
（Ｐ均＜０．０５）。多因素分析显示，ＰＳＡ的最低值（ＨＲ＝２．５４９，９５％ＣＩ：１．５６５～４．１５１，Ｐ＜０．０１）、ＰＳＡ降
到最低值时间（ＨＲ＝０．３７３，９５％ＣＩ：０．２２７～０．６１２，Ｐ＜０．０１）、骨转移数目（ＨＲ＝２．３９３，９５％ＣＩ：１．２９２～
４．４３，Ｐ＝０．００６）、乳酸脱氢酶（ＨＲ＝１．６８１，９５％ＣＩ：１．０４５～２．７０３，Ｐ＝０．０３２）是快速进展为 ＣＲＰＣ的独
立危险因素。基于这４个独立危险因素建立风险预测模型，得到方程：ＰＩ＝１．７８８ＰＳＡ的最低值－１．２７５
ＰＳＡ降到最低值时间＋０．４４１乳酸脱氢酶＋１．１１４骨转移数目－１．５，ＲＯＣ曲线下面积为０．８１２（９５％ＣＩ：
０．７３１～０．８９３，Ｐ＜０．０１，β＝０．０４１）。敏感度为０．８０３，特异性为０．７１８，约登指数为０．５２１。结论　前列
腺癌骨转移患者经过内分泌治疗后，ＰＳＡ的最低值、ＰＳＡ降到最低值时间、骨转移数目、乳酸脱氢酶是快
速进展为ｍＣＲＰＣ的主要危险因素，建立的ＣＲＰＣ预测模型有助于提高判断的准确性。
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　　［中图法分类号］　Ｒ７３３７；Ｒ７３０．７；Ｒ７３７．２５ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金青年科学基金（８１８０２５５８）；军队保健专项科研课题（１７ＢＪＺ１３）

［通信作者］　江　军，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｊｕｎ＿６４＠１６３．ｃｏｍ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
ＴＡＮＸｉｎｔａｏ，ＨＵＡＮＧＺｈｕｏｗｅｉ，ＬＩＵＱｉｕｌｉ，ＰＥＮＧＳｏｎｇ，ＨＵＡＮＧＹｉｑｉａｎｇ，ＴＡＮＧＴａｎｇ，ＪＩＡＮＧＪｕｎ　　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｕｒｏｌｏｇｙ，ＤａｐｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００４２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈａｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ１１８ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｈｏｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎｏｕｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１０ｔｏＪｕｌｙ２０２０，ｉｎｉｔｉａｌｌｙ
ｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｊｕｖａｎｔｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ（ＡＥＴ）ａｎｄｔｈｅｎａｄｖａｎｃｅｄｔｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＰＣ）ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｇｅ，ｈａｖｉｎｇ

５２４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｄｉａｂｅｔｅｓｏｒｎｏｔ，ｔａｋｉｎｇｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｒｎｏｔ，ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＰＳＡ）ｌｅｖｅｌａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｎａｄｉｒｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＰＳＡａｎｄｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ｔｉｍｅｔｏｔｈｅｎａｄｉｒｓ，Ｇｌｅａｓｏｎｓｃｏｒｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ
ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ａｌｂｕｍｉｎ，ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｃｙｓｔａｔｉｎＣｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ．Ｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｒａｐｉｄａｎｄ
ｓｌｏｗｏｎｓｅｔｏｆＣＲＰＣ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＣｏｘｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｉｓｋｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ
ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｔｉｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏＣＲＰＣｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｘｒｉｓｋｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｓｅｆａｃｔｏｒｓｏｎｔｈｅｔｉｍｅｏｆＣＲＰＣｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ａｎｄａｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄｔｈｅｎｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｍｅｄｉａｎｔｉｍｅｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏＣＲＰＣｗａｓ１７（９．５～
２８．０）ｍｏｎｔｈｓ．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅＰＳＡｎａｄｉｒｌｅｖｅｌ，ｔｉｍｅｔｏＰＳＡｎａｄｉｒｌｅｖｅｌ，ｌｅｖｅｌｓｏｆ
ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｔｉｍｅｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏＣＲＰＣ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＰＳＡ
ｎａｄｉｒｌｅｖｅｌ（ＨＲ＝２．５４９，９５％ＣＩ：１．５６５～４．１５１，Ｐ＜０．００１），ｔｉｍｅｔｏＰＳＡｎａｄｉｒｌｅｖｅｌ（ＨＲ＝０．３７３，９５％
ＣＩ：０．２２７～０．６１２，Ｐ＜０．００１），ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ（ＨＲ＝２．３９３，９５％ＣＩ：１．２９２～４．４３，Ｐ＝
０．００６），ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｌｅｖｅｌ（ＨＲ＝１．６８１，９５％ＣＩ：１．０４５～２．７０３，Ｐ＝０．０３２）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｈｏｒｔｔｅｒｍｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏＣＲＰＣ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｅ４ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ａｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．Ｔｈｅｅｑｕａｔｉｏｎｉｓｐｉ＝１．７８８×（ｔｈｅＰＳＡｎａｄｉｒｌｅｖｅｌ）－１．２７５×（ｔｈｅｔｉｍｅｔｏＰＳＡｎａｄｉｒ
ｌｅｖｅｌ）＋０．４４１×（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｌｅｖｅｌ）＋１．１１４×（ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ）１．５．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒ
ＲＯＣｃｕｒｖｅｗａｓ０．８１２（９５％ＣＩ：０．７３１～０．８９３，Ｐ＜０．００１，β＝０．０４１）．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄ
Ｙｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗｅｒｅ０．８０３，０．７１８ａｎｄ０．５２１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅＰＳＡｎａｄｉｒｌｅｖｅｌ，ｔｉｍｅｔｏＰＳＡ
ｎａｄｉｒｖａｌｕｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｌｅｖｅｌａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏｍＣＲＰＣａｆｔｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ＡＤＴ）ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｏｎｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｅ４ｆａｃｔｏｒｓ，ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆＣＲＰＣｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
　　 ［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　 ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＰＳＡ ｎａｄｉｒｖａｌｕｅ；ｌａｃｔａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１８０２５５８）ａｎｄｔｈｅＳｐｅｃｉｆｉｃＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＨｅａｌｔｈＣａｒｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ（１７ＢＪＺ１３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪＩＡＮＧＪｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｊｕｎ＿６４＠１６３．ｃｏｍ

　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣ）是老年男性最常见
的肿瘤，也是全世界男性癌症死亡的第二大原因，仅次

于肺癌［１］。局限性前列腺癌经过根治性治疗后预后

往往较好，但是我国流行病学数据显示绝大部分患者

在就诊时已属于疾病晚期阶段，发生了骨转移，失去了

根治的机会［２］。雄激素剥夺疗法（ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＴ）是前列腺癌伴骨转移患者治疗的金标
准［３］。虽然这种内分泌治疗的方式对该类患者初期

治疗效果显著，但是大部分患者在治疗 １～２年后，不
可避免地进展为去势抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）［４］。进展为ＣＲＰＣ后患
者生存时间明显缩短［５－６］，且目前 ＣＲＰＣ治疗手段有
限，二代抗雄药物阿比特龙和恩杂鲁胺治疗有效时间

窗仅有约７个月［７］。因此，发生 ＣＲＰＣ是前列腺癌临

床诊治及基础研究的重点和难点。临床上不同的患者

接受ＡＤＴ治疗后发展到ＣＲＰＣ的时间有很大的差异，
提示前列腺癌存在显著的个体差异。因此，探讨前列

腺癌伴骨转移患者进展为 ＣＲＰＣ的快慢，将更好地提
示哪些患者将从ＡＤＴ治疗中获益，而其他的患者可能
将从化疗中获益更多，对前列腺癌患者的临床诊治具

有一定的指导意义。

　　目前尚缺少针对 ＣＲＰＣ发生的确切、统一的风险
预测模型。既往研究发现，年龄、诊断时前列腺特异性

抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）、ＰＳＡ的最低值及
降到最低值时间、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、骨转移数、碱性磷酸酶
等因素可能与进展为 ＣＲＰＣ的时间密切相关［８－９］。例

如蔡芳震等［１０］通过分析９０例前列腺癌患者发现肿瘤
Ｔ分期、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、ＰＳＡ和ＰＣＡ３是ＣＲＰＣ发生的独

６２４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



立危险因素。ＬＶ等［８］研究发现ＰＳＡ、碱性磷酸酶和白
蛋白是 ＡＤＴ治疗后进展为 ＣＲＰＣ的独立危险因素。
毋庸置疑，将临床重要检验指标纳入 ＣＲＰＣ风险预测
模型构建分子联合临床特征的预测模型对转移性前列

腺癌的临床诊治具有一定指导意义。本研究旨在利用

分子 指 标 ［碱 性 磷 酸 酶、乳 酸 脱 氢 酶 （ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、ＰＳＡ］联合临床特征（Ｇｌｅａｓｏｎ评
分、骨转移程度等）构建转移性前列腺癌进展为

ｍＣＲＰＣ时间预测模型，在一定程度上指导前列腺癌伴
骨转移患者的临床诊疗工作。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　回顾性分析２０１０年１月至２０２０年７月在本院泌
尿外科确诊的前列腺癌骨转移患者。所有患者确诊时

行肝肾功、ＰＳＡ、睾酮、血常规及骨扫描检查，治疗开始
后前３个月，每月行肝肾及血常规检查，以后每３～６个
月复查１次；ＰＳＡ和睾酮在治疗开始后每月复查１次，
如果稳定则１年后每 ２～３个月复查 １次。内分泌治
疗后患者进展为ＣＲＰＣ，记录内分泌治疗时间、ＰＳＡ降
到最低值时间、睾酮降到最低值时间。本研究的终点

事件为ＣＲＰＣ，ＣＲＰＣ发生的时间定义为从 ＡＤＴ开始
到 ＣＲＰＣ诊断的持续时间，根据欧洲泌尿外科协会
（ＥＡＵ）指南，ＣＲＰＣ定义如下：①血清睾酮＜５０ｎｇ／ｄＬ
或１．７ｎｍｏｌ／Ｌ；②ＰＳＡ连续升高（相隔１周连续３次检
测ＰＳＡ均升高，且与最低值比较升高＞５０％）；③ＰＳＡ
水平＞２ｎｇ／ｍＬ或影像学的进展［８］。纳入标准：经影像

学及病理活检明确诊断为前列腺癌伴骨转移；接受规

范ＡＤＴ治疗并进展为ＣＲＰＣ；临床资料完整；自愿参加
本研究，并签署知情同意书。排除标准：合并其他恶性

肿瘤；前列腺癌伴有内脏转移；资料不完整；随访不完

全。最终纳入ｍＣＲＰＣ的患者１１８例。本研究经大坪
医院伦理委员会批准［医研伦审（２０２０）第１２６号］。
　　既往研究发现大部分前列腺癌患者经过 ＡＤＴ治
疗后进展为ＣＲＰＣ时间在 ２年内，因而以 ＣＲＰＣ发生
时间２年为临界值，将１１８例ｍＣＲＰＣ患者分为快速进
展（进展为 ＣＲＰＣ时间＜２年）和缓慢进展（进展为
ＣＲＰＣ时间＞２年）两组，比较两组间各因素的差异。
收集分析的临床资料包括：Ｇｌｅａｓｏｎ评分（＜９分，
≥９分）、初诊年龄（≤７２岁和＞７２岁）、诊断时 ＰＳＡ
（≤１４９．４５ｎｇ／ｍＬ，＞１４９．４５ｎｇ／ｍＬ）、ＰＳＡ最低值
（≤０．７１５ｎｇ／ｍＬ，＞０．７１５ｎｇ／ｍＬ）、ＰＳＡ降到最低值的

时间（≤６．２５ｄ，＞６．２５ｄ）、碱性磷酸酶（≤１３６Ｕ／Ｌ，
＞１３６Ｕ／Ｌ）、乳酸脱氢酶（≤１９９．６Ｕ／Ｌ，＞１９９．６Ｕ／Ｌ）、
白蛋白（≤３９．４ｇ／Ｌ，＞３９．４ｇ／Ｌ）、血红蛋白（≤１２８ｇ／Ｌ，
＞１２８ｇ／Ｌ）、尿酸（≤３３８．６μｍｏｌ／Ｌ，＞３３８．６μｍｏｌ／Ｌ）、
胱抑素 Ｃ（≤１．０２ｍｇ／Ｌ，＞１．０２ｍｇ／Ｌ）、骨转移数目
（≤４个，＞４个）。
１．２　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件，血红蛋白、尿酸、胱抑
素Ｃ、白蛋白、碱性磷酸酶、ＰＳＡ降到最低值时间、年
龄、诊断时 ＰＳＡ、ＰＳＡ最低值、乳酸脱氢酶、睾酮最低
值、降到睾酮最低值的时间均不符合正态分布，用卡方

检验比较快速进展组和缓慢进展组的组间差异。采用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析比较不同指标分组之间 ＣＲＰＣ
进展时间的不同，然后将组间有差异的因素纳入多因

素Ｃｏｘ风险比例回归模型，评估各因素是否是 ＣＲＰＣ
进展时间的独立危险因素，并建立指数方程，ＣＲＰＣ危
险因素的预测价值用 ＲＯＣ曲线分析，曲线下面积
（ＡＵＣ）＞０．８为准确性高，其纳入标准Ｐ＜０．０５。

２　结果

２．１　患者的基本特征和组间比较
　　共纳入 ｍＣＲＰＣ（仅有骨转移，不伴有内脏转移）
患者１１８例，中位年龄为７２（６７～７７）岁，进展为ＣＲＰＣ
中位时间为 １７（９．５～２８．０）个月。快速进展组有
７９例（６６．９５％），缓慢进展组有３９例（３３．０５％），根据
各指标中位数分段，比较快速进展组和缓慢进展组的

分布情况，结果显示，两组ＰＳＡ最低值、ＰＳＡ降到最低
值时间、骨转移数目、Ｇｌｅａｓｏｎ评分及碱性磷酸酶差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。患者临床信息基本特征和
两组间比较见表１。
２．２　转移性前列腺癌发生危险因素分析
　　单因素分析结果显示，ＰＳＡ的最低值（Ｐ＜０．０１）、
ＰＳＡ降到最低值时间（Ｐ＜０．０１）、ＥＯＤ（Ｐ＝０．０２５）、碱
性磷酸酶（Ｐ＝０．００２）和乳酸脱氢酶（Ｐ＝０．０３３）与
ＣＲＰＣ发生的时间有关。以２年内是否发生 ＣＲＰＣ为
因变量，将单因素分析有统计学意义的上述５个因素
纳入作为自变量进行多因素分析，结果显示，ＰＳＡ的最
低值（Ｐ＜０．０１）、降到 ＰＳＡ最低值时间（Ｐ＜０．０１）、骨
转移数目（Ｐ＝０．００６）、乳酸脱氢酶（Ｐ＝０．０３２）是
ＣＲＰＣ发生时间的独立预后因素，见表２。ＣＲＰＣ事件
进展的独立危险因素的生存分析见图１。
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表１　转移性前列腺癌患者的临床特征和组间比较

指标 中位数（四分位数范围） 以中位数分段 快速进展组［例（％）］ 缓慢进展组［例（％）］ χ２值 Ｐ值
年龄／岁 ７２（６８～７８） ≤７２ ４６（５８．２３） １７（４３．５９） ２．２２９ ０．１３４

＞７２ ３３（４１．７７） ２２（５６．４１）
诊断时ＰＳＡ／ｎｇ·ｍＬ－１ １４９．４５（９６．６０～１５５．００） ≤１４９．４５ ３７（４６．８４） ２２（５６．４１） ０．９４９ ０．３２８

＞１４９．４５ ４２（５３．１６） １７（４３．５９）
ＰＳＡ最低值／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．７１５（０．１６８～６．５８０） ≤０．７１５ ２８（３５．４４） ２３（７４．１９） ２０．０８９ ＜０．００１

＞０．７１５ ５１（６４．５６） ８（２５．８１）
ＰＳＡ降到最低值时间／ｄ ６．２５（３．１８～１０．１３） ≤６．２５ ４８（６０．７６） １１（２８．２１） １０．９７５ ０．００１

＞６．２５ ３１（３９．２４） ２８（７１．７９）
骨转移数目／个 ≤４ １３（１６．４６） １２（３１．５８） ４．２９３ ０．０３７

＞４ ６６（８３．５４） ２６（６８．４２）
Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ≤９ ２５（３１．６５） ２０（５１．２８） ５．４９３ ０．０１９

＞９ ５４（６８．３５） １９（４８．７２）
血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ １２８（１１４～１４０） ≤１２８ ４１（５２．５６） １８（４７．３７） ０．２７４ ０．５９９

＞１２８ ３７（４７．４４） ２０（５２．６３）
白蛋白／ｇ·Ｌ－１ ３９．４（３５．５～４３．３） ≤３９．４ ３８（４８．７２） ２２（５７．８９） ０．８５４ ０．３５３

＞３９．４ ４０（５１．２８） １６（４２．１１）
碱性磷酸酶／Ｕ·Ｌ－１ １３６（８７～２６５） ≤１３６ ３１（４０．２６） ２７（７１．０５） ９．５６７ ０．００２

＞１３６ ４６（５９．７４） １１（２８．９５）
乳酸脱氢酶／Ｕ·Ｌ－１ １９９．６（１６５．５～２９７．８） ≤１９９．６ ３４（４４．７４） ２４（６１．５４） ２．８８５ ０．０８８

＞１９９．６ ４２（５５．２６） １５（３８．４６）
尿酸／μｍｏｌ·Ｌ－１ ３３８．６（２６２．９～３８１．９） ≤３３８．６ ３６（４９．３２） １９（５２．７８） ０．１１５ ０．７３４

＞３３８．６ ３７（５０．６８） １７（４７．２２）
胱抑素Ｃ／ｍｇ·Ｌ－１ １．０２（０．７６～１．２４） ≤１．０２ ２７（５０．００） １４（５１．８５） ０．０２４ ０．８７５

＞１．０２ ２７（５０．００） １３（４８．１５）
睾酮最低值／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ０．１（０．１～０．２） ≤０．１ ４３（５９．７２） １３（４６．４３） １．４３１ ０．２２９

＞０．１ ２９（４０．２８） １５（５３．５７）
睾酮降到最低值时间／ｄ １１（３～２４） ≤１１ ３２（５３．３４） １５（５５．５６） ０．０３７ ０．８４７

＞１１ ２８（４６．６６） １２（４４．４４）
糖尿病 否 ７３（９２．４１） ３６（９２．３１） ０．０００ ０．９８５

是 ６（７．５９） ３（７．６９）
二甲双胍 否 ７２（９１．１４） ３７（９４．８７） ０．５１２ ０．４７２

　 是 ７（８．８６） ２（５．１３） 　 　

表２　骨转移性前列腺癌患者进展为ＣＲＰＣ的单因素分析和Ｃｏｘ风险回归分析

单因素分析 多因素分析
因素

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
年龄 ０．６４５ ０．４１２～１．００９ ０．０５２

诊断时ＰＳＡ／ｎｇ·ｍＬ－１ １．１２５ ０．７２３～１．７５２ ０．５９９

ＰＳＡ最低值／ｎｇ·ｍＬ－１ ３．０６２ １．９１７～４．８９１ ＜０．００１ ２．５４９ １．５６５～４．１５１ ＜０．００１
ＰＳＡ最低值时间／ｄ ０．３７９ ０．２４０～０．５９７ ＜０．００１ ０．３７３ ０．２２７～０．６１２ ＜０．００１
骨转移数目／个 １．９４８ １．０７３～３．５３５ ０．０２５ ２．３９３ １．２９２～４．４３０ ０．００６
Ｇｌｅａｓｏｎ评分 １．６８２ １．０３４～２．７３８ ０．０７３

血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ ０．８３６ ０．５３６～１．３０５ ０．４２７

白蛋白／ｇ·Ｌ－１ １．１２６ ０．７２２～１．７５５ ０．５９９

碱性磷酸酶／Ｕ·Ｌ－１ ２．０４２ １．２９２～３．２２７ ０．００２ １．２６３ ０．７７５～２．０６０ ０．３４９

乳酸脱氢酶／Ｕ·Ｌ－１ １．６３２ １．０３２～２．５５２ ０．０３３ １．６８１ １．０４５～２．７０３ ０．０３２

胱抑素Ｃ／ｍｇ·Ｌ－１ １．０４０ ０．６１０～１．７７４ ０．８８４

尿酸／μｍｏｌ·Ｌ－１ ０．９６３ ０．６０９～１．５２５ ０．８７３

睾酮最低值／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ０．６７５ ０．４２１～１．０８２ ０．９８０
睾酮最低值时间／ｄ １．１１３ ０．６７０～１．８５０ ０．６７７
糖尿病 ０．８１２ ０．３５３～１．８６８ ０．６２２
二甲双胍 １．３９５ ０．６３７～３．０１２ ０．４０６

８２４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　不同临床因素患者ＣＲＰＣ发生的生存分析

２．３　ｍＣＲＰＣ发生风险预测模型建立
　　ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＰＳＡ最低值、ＰＳＡ降到
最低值时间、骨转移数目、乳酸脱氢酶预测ＣＲＰＣ的曲
线下面积分别为０．７２０、０．６６３、０．５８４、０．５８１（９５％ＣＩ：
０．６２２～０．８１８、０．５５９～０．７６６、０．４７４～０．６９４、０．４６８～
０．６９４；Ｐ＜０．０１、０．００４、０．１４１、０．１５５）。敏感度分别为
０．６４５、０．３９５、０．５５３、０．８２９；特异度分别为 ０．７９５、
０．２８２、０．６１５、０．３３３。
　　根据Ｃｏｘ风险回归模型结果拟合发生 ｍＣＲＰＣ的
模型为 ＰＩ＝１．７８８Ｘ１－１．２７５Ｘ２＋０．４４１Ｘ３＋１．１１４Ｘ４－
１．５００（Ｘ１：ＰＳＡ最低值，Ｘ２：ＰＳＡ最低值时间，Ｘ３：乳酸
脱氢酶，Ｘ４：骨转移数目），ＰＩ值越大，发生ＣＲＰＣ的风
险越高，以各独立因素为协变量，实际随访结果为状态

变量，做ＲＯＣ曲线分析。结果发现该模型曲线下面积
为０．８１２，９５％ＣＩ为０．７３１～０．８９３，Ｐ＜０．０１，β＝０．０４１。
敏感度为０．８０３，特异性为０．７１８，约登指数为０．５２１。
见图２、３。
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图２　各独立危险因素预测ＣＲＰＣ的ＲＯＣ分析
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图３　转移性前列腺癌患者发生ＣＲＰＣ的预测模型

３　讨论

　　随着科学技术的发展，特别是ＰＳＡ、ＭＲＩ及骨扫描
等影像学检查技术的进步，我国前列腺癌发病率逐年

升高。我国大部分前列腺癌患者（约 ６８％）为晚期或
骨转移，相比于国外，前列腺癌早期筛查仍待提高［１１］。

ＡＤＴ治疗是晚期转移性前列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ｍＨＳＰＣ）首选治疗方案。但是
绝大部分患者在治疗２年内将进展为 ｍＣＲＰＣ。进展
为ｍＣＲＰＣ患者生存期明显缩短。因此，寻找 ｍＣＲＰＣ
发生的危险因素，及早判断患者从 ＡＤＴ治疗获益时
间，对指导个体化治疗、改善患者预后具有重要意义。

本研究分析单中心的 １１８例 ｍＣＲＰＣ患者，发现
ｍＣＲＰＣ发生时间的独立危险因素有：ＰＳＡ最低值，降
到ＰＳＡ最低值时间，骨转移数目，乳酸脱氢酶。基于
这４个独立危险因素建立了 ｍＣＲＰＣ发生的一个指数

９２４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（５）



方程模型，该模型的ＡＵＣ为０．８１２，对 ｍＣＲＰＣ的发生
时间预测具有较高准确性，可以为预测前列腺癌伴骨

转移患者早期是否发生 ＣＲＰＣ提供依据，从而判断该
患者从ＡＤＴ治疗中获益时间，以便于临床医师能够为
患者更好地制定临床诊疗方案。

　　虽然目前已有一些研究探讨ＣＲＰＣ发生时间的预
测因素，但这些研究纳入人群甚至得出结论不完全一

致。如对间歇内分泌治疗患者，其 ＰＳＡ会发生波动，
ＹＵ等［１２］研究发现前列腺癌根治术或放疗后的前列腺

癌患者间歇期 ＰＳＡ升高时间越长提示发生 ＣＲＰＣ时
间也越长，ＫＩＭ等［１３］发现接受根治性前列腺切除术或

放射治疗的前列腺癌患者间歇性 ＡＤＴ治疗后 ＰＳＡ下
降速度越快，发生 ＣＲＰＣ的时间越长。但是 ＴＥＯＨ
等［１４］发现转移性前列腺癌患者ＡＤＴ治疗后ＰＳＡ下降
速度越快，无进展生存和总生存期越短；ＨＵＡＮＧ
等［１５－１６］研究显示ＰＳＡ降到最低值时间越短，ＰＳＡ的最
低值较高，转移性前列腺癌患者发展为 ＣＲＰＣ更快。
本研究也得到类似结论：ＰＳＡ最低值越大，降到最低值
时间越短，早期越容易发生 ＣＲＰＣ。具体原因可能是
ＰＳＡ最低点水平和达到 ＰＳＡ最低点的时间分别代表
前列腺癌雄激素非依赖性（或去势抵抗）的“能力”和

“适应能力”［１７］。ＳＵＲＥＫＡ等［１８］研究发现骨转移数目

是转移性前列腺癌患者快速进展为ＣＲＰＣ的重要预测
因子。本研究也得到类似结论：骨转移数目是 ＣＲＰＣ
发生时间的独立预后因素。另外，宋刚等［１９］对 ２９２９
例前列腺癌患者进行调查发现，Ｇｌｅａｓｏｎ评分越高的患
者，越容易发生 ＣＲＰＣ。而本研究中 Ｇｌｅａｓｏｎ评分与
ＣＲＰＣ发生时间无显著相关性，可能与本研究样本例
数太少有关。

　　ＬＤＨ是糖酵解关键酶之一，主要功能是参与缺氧
环境下丙酮酸向乳酸的转化。既往研究发现 ＬＤＨ可
能受ＨＩＦ１α信号通路调控，从而血清中高的 ＬＤＨ水
平往往与体内ＨＩＦ１αＶＥＧＦ血管生成信号通路活化程
度一致。因此，血清中 ＬＤＨ水平可以间接反映体内
ＨＩＦ１α通路活化情况。既往及我们前期基础研究发现
ＨＩＦ通路与 ＣＲＰＣ的发生密切相关［７，２０］，因而我们推

测血清中ＬＤＨ水平可能对预测 ＣＲＰＣ发生有重要意
义。既往研究也发现高的ＬＤＨ水平可能与ｍＣＲＰＣ患
者的整体生存密切相关［２１］，但与 ｍＣＲＰＣ接受多西他
赛化疗的整体生存无关。然而，ＬＤＨ是否是 ｍＣＲＰＣ
发生时间预测因素及其预测价值仍无相关报道。本研

究通过单中心１１８例 ＣＲＰＣ患者分析发现：ＬＤＨ是发
生ＣＲＰＣ时间的独立影响因素，且将ＬＤＨ纳入风险预
测模型后整体预测的敏感性和特异性均得到明显提

高。此外，乳酸脱氢酶在其他多种恶性肿瘤的预后模

型中也有相关报道，包括胆管癌、肺癌、肾细胞癌和黑

色素瘤等［２２］。ＦＡＬＯＰＰＩ等［２３］发现 ＬＤＨ的高表达与
晚期胆管癌一线化疗患者的临床结局有关；ＤＥＮＧ
等［２４］发现较高的ＬＤＨ浓度预示着肺癌患者的总体生
存率较差。更重要的是，循环血中的ＬＤＨ在临床上易
于测定，可作为临床诊治中有用的生物标志物［２２］。

　　综上所述，本研究结果发现前列腺癌骨转移患者
经ＡＤＴ之后，ＰＳＡ最低值、ＰＳＡ降到最低值时间、骨转
移数目、乳酸脱氢酶是其快速进展为 ｍＣＲＰＣ的主要
危险因素，将这 ４个因素构建指数方程模型后，ＡＵＣ
值为０．８１２，为临床提供了一个转移性前列腺癌是否
早期进展为 ｍＣＲＰＣ的指数方程模型，对指导临床治
疗有一定的指导意义。不过本研究属回顾性分析，存

在一定的局限性和不足，样本量少，需要进行进一步的

前瞻性研究、基础研究和获取更多的临床数据来验证

转移性前列腺癌进展到ｍＣＲＰＣ模型的可靠性。
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ｌａｔｅｒｌｉｎｅｓｏｆｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ＡｒｅａｌｗｏｒｌｄｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎＨｏｎｇ
Ｋｏｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｉｔｏｕｒｉｎＣａｎｃｅｒ，２０１８，１６（５）：４０２－４１２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｇｃ．２０１８．０７．００８．

［８］ＬＶＷ，ＳＨＡＮＧＨＸ，ＰＥＩＸＱ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｍｐｌｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｍｏｄｅｌ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄａｌｂｕｍｉｎｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｔｉｍｅｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｔｏｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏ
ｒｅｃｅｉｖｅｄａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，
２０１７，４９（１）：６１－６７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１２５５０１６１４５６ｚ．

［９］ＭＯＴＴＥＴＮ，ＢＥＬＬＭＵＮＴＪ，ＢＯＬＬＡＭ，ｅｔａｌ．ＥＡＵＥＳＴＲＯ
ＳＩＯＧ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ．ｐａｒｔ１：ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｌｏｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｕｒａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｔ［Ｊ］．Ｅｕｒ
Ｕｒｏｌ，２０１７，７１（４）：６１８－６２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．
２０１６．０８．００３．

［１０］蔡芳震，高瑞林，张建育，等．老年前列腺癌内分泌治疗后
早期去势抵抗的危险因素分析［Ｊ］．解放军医学杂志，
２０１９，４４（７）：６００－６０４．ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７
７４０２．２０１９．０７．１１．
ＣＡＩＦＺ，ＧＡＯＲＬ，ＺＨＡＮＧＪＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｅａｒｌｙｃａｓｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｆｔｅｒ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＭｅｄＪＣｈｉｎＰＬＡ，２０１９，４４（７）：６００－６０４．ＤＯＩ：１０．
１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７７４０２．２０１９．０７．１１．

［１１］ＢＥＨＥＳＨＴＩＭ，ＭＡＮＡＦＩＦＡＲＩＤＲ，ＧＥＩＮＩＴＺＨ，ｅｔａｌ．
ＭｕｌｔｉｐｈａｓｉｃＧａＰＳＭＡＰＥＴ／ＣＴｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＰＳＡｌｅｖｅｌｏｆ
ｌｅｓｓｔｈａｎ１ｎｇ／ｍＬ：Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ１３５ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＪＮｕｃｌｅａｒＭｅｄ，２０２０，６１（１０）：１４８４－１４９０．ＤＯＩ：１０．
２９６７／ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２３８０７１．

［１２］ＹＵＥＹ，ＧＵＬＡＴＩＲ，ＴＥＬＥＳＣＡＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｆｉｒｓｔ
ｏｆｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｅｒｖａｌｉｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆｏｒｔｉｍｅｔｏｃａｓｔｒａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｄｅａｔｈｉｎｍｅｎｗｉｔｈｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｌａｐｓｅｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｏｎａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉａｌｏｆｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１６）：
２６６８－２６７３．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．２００９．２５．１３３０．

［１３］ＫＩＭＹ，ＰＡＲＫＹＨ，ＬＥＥＪＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｐａｔｔｅｒｎｔｏｐｒｅｄｉｃｔｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ
ＩｎｆｏｒｍＤｅｃｉｓＭａｋ，２０１６，１６（Ｓ１）：６３．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１２９１１０１６０２９７０．

［１４］ＴＥＯＨＪＹ，ＴＳＵＪＨ，ＹＵＥＮＳＫ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｉｍｅ
ｔｏｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｎａｄｉｒａｎｄｌｏｇａｒｉｔｈｍｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｆｔｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｐｒｉｏｒｐｒｉｍａｒｙａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，２０１７，１９（１）：９８－１０２．ＤＯＩ：
１０．４１０３／１００８６８２ｘ．１６４９２１．

［１５］ ＨＵＡＮＧＳＰ，ＢＡＯＢＹ，ＷＵＭ Ｔ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＰＳＡ）ｎａｄｉｒａｎｄｔｉｍｅｔｏＰＳＡｎａｄｉｒ
ｏｎｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０１１，７１（１１）：
１１８９－１１９７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｒｏｓ．２１３３４．

［１６］ＨＵＡＮＧＳＰ，ＢＡＯ ＢＹ，ＷＵ Ｍ Ｔ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｎａｄｉｒａｎｄｔｉｍｅｔｏ
ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｎａｄｉｒｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＭａｌｅ，２０１２，１５（１）：３４－４１．ＤＯＩ：１０．３１０９／
１３６８５５３８．２０１１．５８０３９８．

［１７］ＡＧＵＳＤＢ，ＣＯＲＤＯＮＣＡＲＤＯＣ，ＦＯＸＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ：ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｄｒｏｇｅｎｗｉｔｈｄｒａｗａｌ
ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＮａｔｌ
ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，１９９９，９１（２１）：１８６９－１８７６．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｊｎｃｉ／９１．２１．１８６９．

［１８］ＳＵＲＥＫＡＳＫ，ＭＡＨＥＳＨＷＡＲＩＲ，ＡＧＮＩＨＯＴＲＩＳ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｏ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎＩｎｄｉａｎｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪ
ＭｅｄＲｅｓ，２０１６，１４３：Ｓ６８－Ｓ７３．ＤＯＩ：１０．４１０３／０９７１
５９１６．１９１７８３．

［１９］宋刚，纪光杰，张雷，等．前列腺癌患者年龄与病理分级
关系的研究（附 ２９２９例报告）［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，
２０１７，３８（２）：１０６－１０９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００
６７０２．２０１７．０２．００８．
ＳＯＮＧ Ｇ， ＪＩＧ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｌ， ｅｔａｌ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎ２９２９ｍｅｎ
ｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＵｒｏｌ，２０１７，３８（２）：１０６－
１０９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６７０２．２０１７．０２．００８．

［２０］ＴＯＮＧＤ，ＬＩＵＱ，ＬＩＵＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＩＦ／ＰＨＦ８／ＡＲａｘｉｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，
２０１６，５（１２）：ｅ２８３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｏｎｃｓｉｓ．２０１６．７４．

［２１］ＹＡＭＡＤＡＹ，ＳＡＫＡＭＯＴＯＳ，ＲＩＩＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ
ｏｆａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０２０，８０
（７）：５５９－５６９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｒｏｓ．２３９６９．

［２２］ＺＨＡＮＧＪ，ＹＡＯＹＨ，ＬＩＢＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｅｒｕｍｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：９８００．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ０９８００．

［２３］ＦＡＬＯＰＰＩＬ，ＤＥＬＰＲＥＴＥＭ，ＧＡＲＤＩＮＩＡＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＬＤＨｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ
ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２４１３６．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓｒｅｐ２４１３６．

［２４］ ＤＥＮＧ Ｔ Ｂ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ＭＥＮＧ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｗｏｒｓｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
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