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［摘　 要］　 目的　 探讨尿沉渣及尿外泌体中前列腺癌基因３（ＰＣＡ３）评分对前列腺特异抗原（ＰＳＡ）灰区（４ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ）患者
前列腺癌（ＰＣａ）的诊断价值。方法　 于２０１９年７月至２０２０年１月从我院健康体检中心招募ＰＳＡ灰区患者１２０例，入组后采集其
临床一般信息、外周血及直肠指检后初始尿液，并接受超声引导下经直肠前列腺穿刺活检。血液标本用于检测ＰＳＡ，计算游离ＰＳＡ
比值（％ ｆＰＳＡ）、ＰＳＡ密度（ＰＳＡＤ）。尿液标本分成２份，分别用于提取尿沉渣及尿外泌体，并采用ＱＲＴＰＣＲ检测其中ＰＣＡ３、ＰＳＡ表
达，计算ＰＣＡ３评分。ＲＯＣ曲线比较分析各肿瘤标志物的诊断效能。结果　 最终１２０例患者纳入本研究，其中２３例患者（１９． ２％）
经病理活检确诊为ＰＣａ。剔除不符合标准的尿液样本后，共分析尿沉渣样本１０４例（尿沉渣组），尿外泌体样本９５例（尿外泌体
组）。２组患者中，ＰＣａ患者的ＰＳＡＤ和ＰＣＡ３评分均明显高于非ＰＣａ患者（Ｐ ＜ ０． ０５），而ＰＳＡ和％ ｆＰＳＡ比较差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５）。ＲＯＣ曲线分析显示，尿沉渣和尿外泌体中ＰＣＡ３评分诊断ＰＣａ的曲线下面积（ＡＵＣ）显著大于血清ＰＳＡ（Ｐ ＝ ０． ０４２、
０． ０２７），但与％ ｆＰＳＡ和ＰＳＡＤ比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论　 在ＰＳＡ灰区患者中，与血清ＰＳＡ比较，尿沉渣及尿外泌体
中ＰＣＡ３评分对ＰＣａ更具预测价值。

［关键词］前列腺癌；前列腺特异抗原；前列腺癌基因３；尿外泌体；ＰＳＡ灰区
［中图分类号］Ｒ７３７． ２５　 ［文献标识码］Ａ　 ［收稿日期］２０２００５１３

　 ［基金项目］重庆市社会民生科技创新专项（ｃｓｔｃ２０１５ｓｈｍｓｚｘ１２００１８）；第三军医大学第二附属医院临床科研项目（２０１５ＹＬＣ２４）
　 ［通信作者］方针强，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｚｈｅｎｑｉａｎｇ１２３＠ １２６． ｃｏｍ

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＰＣＡ３ ｍＲＮＡ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ
ＰＳＡ ｇｒｅｙ ｚｏｎｅ
ＦＵ Ｗｅｉｈｕａ１，ＪＩＡ Ｗｅｉｓｈｅｎｇ１，ＨＥ Ｆａｎ１，ＳＵＮ Ｍｅｎｇｊｉａ２，ＣＨＥＮ Ｔｉｎｇｔｉｎｇ１，ＷＵ Ｒｏｎｇｈｕａ１，ＦＡＮＧ Ｚｈｅｎｑｉａｎｇ１
（１． Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ，Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｒｍｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３７，Ｃｈｉｎａ；２． Ｓｑｕａｄｒｏｎ １０，Ｂａｔｔａｌｉｏｎ ３，Ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ａｒｍｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ ３ （ＰＣＡ３）ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｕｒｉ
ｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ（ＰＣａ）ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ （ＰＳＡ）ｇｒｅｙ ｚｏｎｅ （４ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｒｏｍ Ｊｕｌｙ
２０１９ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０，ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＳＡ ｇｒｅｙ ｚｏｎｅ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｌ ｕｒｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｄｉｇｉｔａｌ ｒｅｃｔａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄ ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｂｉｏｐｓｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ． Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ＰＳＡ，ａｎｄ ｔｈｅ ｆｒｅｅ ＰＳＡ ｒａｔｉｏ（％ ｆＰＳＡ）ａｎｄ ＰＳＡ ｄｅｎｓｉｔｙ （ＰＳＡＤ）ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕ
ｌａｔｅｄ． Ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎ ｄｕｐｌｉｃａｔｅ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ． ＱＲＴＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＳＡ ａｎｄ ＰＣＡ３，ａｎｄ ｔｈｅ ＰＣＡ３ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅａｃｈ ＰＣａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ，ｏｆ ｗｈｉｃｈ ２３ （１９． ２％）ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＰＣａ ｂｙ ｂｉｏｐｓｙ． Ａｆｔｅｒ ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ，１０４ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ （ｕｒｉｎｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ｇｒｏｕｐ）ａｎｄ ９５ ｕｒｉｎａｒｙ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓａｍｐｌｅｓ （ｕｒｉｎｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ ＰＳＡＤ ａｎｄ ＰＣＡ３ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｏｆ ＰＣａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｎｏｎＰＣａ ｐａｔｉｅｎｔｓ （Ｐ ＜ ０． ０５），ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＳＡ ａｎｄ ％ ｆＰＳＡ（Ｐ ＞ ０． ０５）． ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＡＵＣ ｏｆ ＰＣＡ３ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＣａ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＰＳＡ （Ｐ ＝ ０． ０４２，０． ０２７），ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ％ ｆＰＳＡ ａｎｄ ＰＳＡＤ（Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ
ＰＳＡ ｇｒｅｙ ｚｏｎｅ，ＰＣＡ３ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｓｈｏｗｓ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＰＣａ ｔｈａｎ ｓｅｒｕｍ ＰＳＡ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ；ＰＳＡ；ＰＣＡ３；ｕｒｉｎａｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅ；ＰＳＡ ｇｒｅｙ ｚｏｎｅ

４３７ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（９）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



　 　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是男性泌尿生殖
系统常见的恶性肿瘤，其发病率居欧美国家男性恶性
肿瘤首位，病死率居第２位［１］。我国ＰＣａ发病率虽明
显低于欧美国家，但近年来呈快速增长趋势［２］。局限
性ＰＣａ无临床特异症状，此类患者有根治性治疗机
会，中位生存期可达１４年［３］；新发ＰＣａ一旦伴有远处
转移，患者３年生存率则不到７０％ ［４］。因此ＰＣａ早癌
筛查是改善其总体预后的关键之一。目前我国ＰＣａ筛
查主要依靠血清前列腺特异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＰＳＡ）检测，但由于ＰＳＡ在低值区域（＜ ２０ ｎｇ ／ ｍＬ）
存在对ＰＣａ诊断的特异性不足等弊端，具有过度穿刺
与诊断风险，因此ＰＳＡ的ＰＣａ筛查尚存有争议［５］。临
床亟待发掘新的肿瘤标志物用于ＰＣａ早癌筛查。

前列腺癌抗原３（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｔｉｇｅｎ ３，ＰＣＡ３）
是一种ＰＣａ特异性非编码ＲＮＡ，因其表达不受年龄、
前列腺体积、炎症等因素影响，仅在ＰＣａ细胞中高表
达，可在患者血清及尿液样本中检出，所以被认为是极
富前景的尿液肿瘤标志物之一［６７］。近年来针对欧美
人群中尿液ＰＣＡ３对ＰＣａ的诊断价值进行了大量研
究，一项包括４６个临床研究的Ｍｅｔａ分析结果显示尿
沉渣中ＰＣＡ３评分预测ＰＣａ曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０． ７５，特异性高达７３％ ［８］。而Ｐｅｌ
ｌｅｇｒｉｎｉ等［９］认为患者尿外泌体中提取的ＰＣＡ３ ＲＮＡ比
尿沉渣样本更为稳定和丰富。美国的一项多中心研究
显示，对于血清ＰＳＡ ２ ～ ２０ ｎｇ ／ ｍＬ并首次接受前列腺
穿刺活检的患者，尿外泌体ＰＣＡ３预测ＰＣａ的能力优
于ＰＳＡ［１０］。然而，针对国人尿ＰＣＡ３对ＰＣａ诊断价值
的相关研究数据仍尚待丰富。本研究收集ＰＳＡ灰区
（４ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ）并首次接受超声引导下经直肠前列腺
穿刺活检患者的尿液，评估尿沉渣和尿外泌体中ＰＣＡ３
对ＰＣａ的诊断价值，以期为将来尿液ＰＣＡ３应用于国
人ＰＣａ筛查时建立临床标准提供数据参考。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料

采集我院健康管理中心２０１９年７月至２０２０年
１月健康查体发现ＰＳＡ异常的成年男性患者的临床资
料，包括年龄、疾病史、手术史、药物服用史。纳入标
准：①血清ＰＳＡ为４ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ；②自愿接受初次超声
引导下经直肠前列腺穿刺活检及抽血检查；③具备正
常认知能力，获悉并理解此项研究的风险，自愿参与本
项研究。排除标准：① １周内诊断为泌尿生殖系统感
染或出现下尿路症状；② ２周内接受过经尿道或经直
肠的侵入性操作；③接受过可能影响血清ＰＳＡ水平的

药物治疗；④有前列腺穿刺或手术史；⑤患有ＰＣａ之
外的其他恶性肿瘤；⑥存在前列腺穿刺禁忌证，包括急
性感染期、发热期，严重心肺功能障碍，伴有严重出血
倾向的疾病，伴有控制不佳的高血压或糖尿病，有严重
的内外痔、肛周或直肠病变。本研究符合《赫尔辛基
宣言规范》并获得陆军军医大学第二附属医院伦理委
员会的批准。
１． ２　 方法

标本收集步骤：①收集患者外周血标本，检测血清
ＰＳＡ水平，计算游离ＰＳＡ比值（％ ＰＳＡ ＝ ｆＰＳＡ ／ ｔＰＳＡ）、
ＰＳＡ密度（ＰＳＡＤ ＝ ＰＳＡ ／前列腺体积）。②患者在接受
直肠指诊（ｄｉｇｉｔａｌ ｒｅｃｔａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＤＲＥ）后收集
５０ ｍＬ前段尿，ＤＲＥ操作参照Ｇｒｏｓｋｏｐｆ等［１１］的方法进
行。尿液标本在收集后的２ ｈ内于４ ℃、２ ５００ ｇ离心
１０ ｍｉｎ，经ＰＢＳ洗涤２次后获得尿沉渣。尿外泌体收
集方法：首先通过２００ ０００ ｇ、４ ℃超速离心１ ｈ，０． ８ μｍ
滤器（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｂｅｄｆｏｒｄ，ＭＡ，ＵＳＡ）过滤去除杂质，后
经１００ ０００ ｇ、４ ℃再次离心１ ｈ，将沉淀（即外泌体）用
ＰＢＳ重新洗涤。从制备好的外泌体悬液中随机取样，
在电子显微镜下观察形态并利用免疫印迹分析鉴定其
特异性标记分子，其余样本均于－ ８０ ℃保存备用。
③患者接受经直肠超声引导下前列腺穿刺活检，并计
算前列腺体积（前列腺体积＝ ０． ５２ ×前后径×左右
径×上下径），随后行１４点前列腺穿刺获取前列腺组
织送检。
１． ３　 ＰＣＡ３评分

按照Ｔａｋａｒａ一步法提取上述尿沉渣和尿外泌体
标本的总ＲＮＡ，使用紫外分光光度计测量ＲＮＡ浓度
以及纯度。随后参考Ｗａｎｇ等［１２］方法采用ＱＲＴＰＣＲ
检测ＰＳＡ ｍＲＮＡ和ＰＣＡ３ ｍＲＮＡ。以ＧＡＰＤＨ作为参
照基因，用相对定量法计算ＰＣＡ３ ｍＲＮＡ表达水平。
其中用于ＰＳＡ ＱＲＴＰＣＲ检测的上游引物序列：５′ＡＧ
ＣＡＴＴＧＡＡＣＣＡＧＡＧＧＡＧＴＴＣＴ３′，下游引物序列：
５′ＣＣＣＧＡＧＣＡＧＧＴＧＣＴＴＴＴＧ３′。ＰＣＡ３ 上游引物序
列：５′ＣＣＣＡＡＣＧＣＡＴＧＴＣＴＧＡＧＡＴＣＣ３′，下游引物序
列：５′ＧＴＣＣＡＡＡＧＣＡＡＣＡＧＡＧＣＡＧＡＧＡＧ３′。参照既往
文献以ＰＳＡ ｍＲＮＡ校正ＰＣａ细胞数量，排除ＰＳＡ ｍＲＮＡ
拷贝数＜ １ ０００的标本［１３］。ＰＣＡ３评分计算公式为：
ＰＣＡ３ ｍＲＮＡ拷贝数／ ＰＳＡ ｍＲＮＡ拷贝数× １ ０００ ＝ ２Ｃｔ
（ＰＳＡ）－ Ｃｔ（ＰＣＡ３）× １ ０００。
１． ４　 统计学方法

使用ＭｅｄＣａｌｃ １９． ０软件进行统计学分析，所有计
量资料进行ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ正态性检验。符合正态分布
的数据以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，其组间比较采用
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Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ ｔ检验；非正态分布的数据以中位数（四分位
间距）表示，其组间比较采用Ｍａｎｎ Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验。
绘制受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析ＰＳＡ、％ ｆＰＳＡ、ＰＳＡＤ及两种尿液标本
来源的ＰＣＡ３评分对ＰＣａ的预测价值，并计算最佳截
断值下的敏感性、特异性和ＡＵＣ。采用Ｚ检验对ＡＵＣ
进行两两比较。以Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 临床数据比较分析

本研究共纳入１２０ 例患者，其中２３ 例患者
（１９． ２％）确诊为ＰＣａ。由于尿液样本ＲＮＡ含量不足，
排除了１６例尿沉渣标本和２５例尿外泌体标本。余下
尿沉渣组样本共１０４例，其中１９例患者（１８． ３％）确诊
为ＰＣａ，尿外泌体组样本共９５例，其中１６例患者
（１６． ８％）确诊为ＰＣａ。患者临床资料及穿刺结果见
表１。各组内的ＰＣａ和非ＰＣａ患者的年龄、ＰＳＡ和
％ ｆＰＳＡ比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），但ＰＣａ患
者的ＰＳＡＤ和两种尿液标本来源的ＰＣＡ３评分均显著

高于非ＰＣａ患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。此外，尿沉渣组与尿外
泌体组患者的年龄、ＰＳＡ、％ ｆＰＳＡ、ＰＳＡＤ以及ＰＣＡ３评
分组间比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表１。
２． ２　 血清ＰＳＡ及其衍生标志物对前列腺癌诊断效能

分析
ＲＯＣ曲线分析显示：血清ＰＳＡ、％ ｆＰＳＡ、ＰＳＡＤ三

者间ＡＵＣ两两比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见
图１ａ。ＰＳＡ、％ ｆＰＳＡ及ＰＳＡＤ的最佳截断值及相应的
敏感性和特异性见表２。
２． ３　 尿沉渣及尿外泌体ＰＣＡ３评分对列腺癌诊断效

能分析
ＲＯＣ曲线分析结果显示：在各自的最佳截断值

下，尿沉渣和尿外泌体来源ＰＣＡ３评分的ＡＵＣ比较差
异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ９０１），见图１ｂ。与血清ＰＳＡ
及其相关衍生标志物比较，尿沉渣和尿外泌体来源
ＰＣＡ３评分诊断ＰＣａ的ＡＵＣ显著大于血清ＰＳＡ（Ｐ ＝
０． ０４２、０． ０２７），但与％ ｆＰＳＡ和ＰＳＡＤ比较差异无统计
学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表２。

表１　 患者临床资料比较
项目 血液标志物组

ＰＣａ 非ＰＣａ Ｐ
尿沉渣组

ＰＣａ 非ＰＣａ Ｐ
尿外泌体组

ＰＣａ 非ＰＣａ Ｐ
Ｐ

ＰＣａ 非ＰＣａ
ｎ　 　 　 　 　 　 　 　 ２３ ９７ １９ ８５ １６ ７９
年龄（岁）　 　 　 　 　 ６６． ７８ ±８． ３０ ６４． １６ ±１０． ６０ ０． ２７１ ６６． ２１ ±８． ３４ ６４． ７４ ±１０． ４２ ０． ２８６ ６６． ０６ ±８． １４ ６４． ９４ ±１０． ３８ ０． ６８４ ０． ９５８ ０． ９０４

ＰＳＡ（ｎｇ·ｍＬ１·ｃｍ３）　 ７． １０（６． １３，８． ０２） ６． ９４（５． ３４，８． ２３） ０． ６２９ ７． １０（６． １４，８． ０２） ７． ０２（５． ４７，８． ３４） ０． ６９３ ７． ０３（５． ８５，７． ９１） ６． ９３（５． ２７，８． １８）０． ７２８ ０． ８４３ ０． ９３２

％ｆＰＳＡ（％）　 　 　 　 １５． ０（１０． ０，２２． ０） １３． ６（９． ２，１７． ４） ０． ３１６ １５． ８（８． ８，２２． ０）　 １３． ９（９． ２，１７． ４） ０． ２５８ １６． ６（７． ４，２１． ９） １３． ９（９． ４，１７． ４） ０． ５３１ ０． ８９５ ０． ９６７

ＰＳＡＤ（ｎｇ·ｍＬ１·ｃｍ３）０． ２６（０． １５，０． ３１） ０． １６（０． １１，０２１） ０． ００７ ０． ２６（０． １８，０． ３１） ０． １７（０． １２，０． ２２）０． ００４ ０． ２６（０． １６，０． ３３） ０． １７（０． １１，０． ２１）０． ００９ ０． ９７４ ０． ７７７

ＰＣＡ３评分　 　 　 　 　 １５２（９７． ８，２３９． ８） ８０（４４，１４３． ５） ０． ００２ １４４（８５，２１１． ５）　 ７３（３６． ３，１３４． ５）０． ００３ ０． ８６９ ０． ３１６

：尿沉渣组与尿外泌体组比较，Ｐ ＞ ０． ０５
表２　 不同肿瘤标志物对ＰＳＡ ４． ０ ～ １０． ０ ｎｇ ／ ｍＬ患者的诊断价值

项目 ｎ ＡＵＣ（９５％ ＣＩ） 最佳截断值（ｎｇ ／ ｍＬ） 敏感性（％） 特异性（％）
ＰＳＡ １２０ ０． ５３２（０． ４３９，０． ６２４） ６． ０５ ７８． ２６ ３２． ９９
％ ｆＰＳＡ １２０ ０． ５６７（０． ４７４，０． ６５６） １８． ０ ４３． ４８ ７９． ３８
ＰＳＡＤ １２０ ０． ６８２（０． ５９１，０． ７６４） ０． ２５ ５２． １７ ８４． ５４
尿沉渣ＰＣＡ３评分 １０４ ０． ７２６（０． ６２９，０． ８０９） ８３ ８４． ２１ ５２． ９４
尿外泌体ＰＣＡ３评分 ９５ ０． ７３８（０． ６３７，０． ８２３） ７９ ８１． ２５ ５８． ２３

ａ：血液肿瘤标志物；ｂ：尿液肿瘤标志物ＰＣＡ３评分
图１　 不同来源肿瘤标志物ＲＯＣ曲线

３　 讨论
血清ＰＳＡ仍是当前临床初筛ＰＣａ应用最广泛的

肿瘤标志物，虽然一定程度上提高了ＰＣａ检出率，但
其肿瘤特异性不足，ＰＳＡ灰区患者的前列腺穿刺阳性
率较低。欧美前列腺活检协作小组调查数据显示ＰＳＡ
灰区患者中的前列腺穿刺活检阳性率在４０％左
右［１４］。中国前列腺癌联盟报道ＰＳＡ灰区患者ＰＣａ的
穿刺检出率仅约２５％ ［１５］。在本研究中，仅有１９． ２％
的患者确诊为ＰＣａ，这可能是由于本研究的入组患者
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来源于健康体检中心而非门诊。此前有研究报道
％ ｆＰＳＡ及ＰＳＡＤ等血清ＰＳＡ衍生指标可提高我国人群
ＰＣａ诊断率［１６１７］。本研究结果也证实，％ ｆＰＳＡ与ＰＳＡＤ
在血清ＰＳＡ灰区患者中预测ＰＣａ的ＡＵＣ高于ＰＳＡ，但
在统计学上没有显著差异。

Ｈｅｓｓｅｌｓ等［１８］于２００３年首次在ＰＣａ患者尿液中
检出ＰＣＡ３，基于尿液或尿沉渣的ＰＣＡ３检测对ＰＣａ诊
断价值的研究备受关注。在血清ＰＳＡ ＜ １０ ｎｇ ／ ｍＬ的
患者中，尿ＰＣＡ３表现出较高ＰＣａ特异性的优势。
Ｐｅｒｄｏｎà等［１９］发现在ＰＳＡ ＜ １０ ｎｇ ／ ｍＬ的患者中，尿
ＰＣＡ３评分预测ＰＣａ的ＡＵＣ高达０． ８２８。在一项欧洲
多中心前瞻性队列研究中，Ｄｅ ｌａ Ｔａｉｌｌｅ等［２０］对５１６例
ＰＳＡ为２． ５ ～ １０ ｎｇ ／ ｍＬ的患者进行分析，发现在尿
ＰＣＡ３评分以３５ ｎｇ ／ ｍＬ为截断值时，相应的敏感性、特
异性、ＡＵＣ分别为６４％、７６％和０． ７６１，其对ＰＣａ的诊
断价值明显优于血清ＰＳＡ（ＡＵＣ：０． ５７７）、％ ｆＰＳＡ
（ＡＵＣ：０． ６０６）和ＰＳＡＤ（ＡＵＣ：０． ６８９）。此前一项针对
我国人群的研究显示，在ＰＳＡ灰区患者中尿ＰＣＡ３评
分诊断ＰＣａ的ＡＵＣ为０． ７５，明显高于血清ＰＳＡ（ＡＵＣ：
０． ５９８）及％ ｆＰＳＡ（ＡＵＣ：０． ６１３），本研究结果与之相
符［１２］。需要指出的是，国外的研究通常使用商品化
ＰＣＡ３分析试剂盒进行检测，而国内的研究采用ＱＲＴ
ＰＣＲ法对尿沉渣样本进行ＰＣＡ３ ｍＲＮＡ检测，两种方
法是否造成结果差异尚待确定。

外泌体是各种活细胞分泌的直径在３０ ～ ２００ ｎｍ
的双层质膜囊泡，主要由细胞内溶酶体微粒内陷形成。
因其可稳定携带肿瘤细胞特异性的蛋白质、ｍＲＮＡ、
ｍｉＲＮＡ等物质，并广泛存在于血液、尿液、唾液等体液
中，所以被认为是肿瘤早期精准诊断的理想底
物［２１２５］。Ｎｉｌｓｓｏｎ等［１３］在２００９年首次从ＰＣａ患者尿
液分离出外泌体，并检测到稳定的ＰＣＡ３ ｍＲＮＡ表达。
Ｈｅｎｄｒｉｋｓ等［２２］认为外泌体中ＰＣＡ３表达高于尿沉渣。
但本研究未发现两种底物中ＰＣＡ３表达的差异，尿外
泌体ＰＣＡ３的ＡＵＣ稍大于尿沉渣组，但２组相比无统
计学差异。Ｐｉｒｕｚ等［２３］发现ＰＣａ患者尿外泌体ＰＣＡ３
ｍＲＮＡ表达水平显著高于非ＰＣａ患者。Ｚｈｏｕ等［２４］的
研究结果显示，在ＰＳＡ灰区患者中，尿外泌体ＰＣＡ３评
分对ＰＣａ的诊断价值优于血清ＰＳＡ。本研究结果也支
持上述结论。

综上所述，尿沉渣和尿外泌体来源的ＰＣＡ３检测
能提供比现有血清ＰＳＡ更加准确的ＰＣａ预测信息，从
而避免不必要的穿刺活检。但由于本研究中入组样本
量有限，且为单中心研究，今后需要更大规模的随机对
照研究评估尿液源性ＰＣＡ３对ＰＣａ的诊断价值。
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ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０５Ｅ０２００１２ ·临床研究·
穿刺抽吸术与水分离法剥除术对卵巢子宫内膜异位囊肿患者卵巢储备及生
育功能的影响
翁继峰，汪小月，夏　 丽，徐　 芹　 （解放军联勤保障部队第９０１医院妇产科，安徽合肥２３００００）

［摘　 要］　 目的　 比较穿刺抽吸术与水分离法剥除术对卵巢子宫内膜异位囊肿（ＯＥＭ）患者卵巢储备功能和生育功能的影
响。方法　 选取２０１４年１２月至２０１８年６月本院收治的ＯＥＭ患者８０例，根据手术方式将其分为观察组（行阴道超声引导下穿刺
抽吸术）和对照组（行腹腔镜下水分离法囊肿剥除术），每组４０例。比较２组患者的手术情况、手术前后卵巢储备功能和术后生育
功能。结果　 观察组患者术中出血量和住院时间少／短于对照组，但手术时间长于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；２组患
者平均抽液量和手术前后血红蛋白变化量比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。术后１、３、６个月，２组患者血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 和
ＡＭＨ水平比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；２组患者ＡＦＣ比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），但卵巢体积和卵巢收缩峰值流速
比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。术后随访１年，观察组患者的自然流产率低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；但２组
患者的再次妊娠率和复发率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论　 穿刺抽吸术与水分离法剥除术在治疗ＯＥＭ方面效果相
当，与水分离法剥除术相比，穿刺抽吸术对患者卵巢储备功能的影响较小，可降低患者的自然流产率。

［关键词］卵巢子宫内膜异位囊肿；穿刺抽吸术；水分离法剥除术；卵巢储备功能；生育功能
［中图分类号］Ｒ７１１． ７１　 ［文献标识码］Ａ　 ［收稿日期］２０２００５０７
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ｘｓｑ１２２１＠ １２６． ｃｏｍ

［１６］Ｃｈｕｎｈｕａ Ｌ，Ｚｈａｏ Ｈ，Ｚｈａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｒｅａｌ
ｂｌｏｏｄ ＰＣＡ３ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１１（３）：６２８ － ６３２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｒａｎｏｎ． ２０１８．
０２． ０１９．

［１７］Ｔｅｏｈ ＪＹ，Ｙｕｅｎ ＳＫ，Ｔｓｕ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉ
ｎｅｓｅ ｍｅｎ［Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｊ Ａｎｄｒｏｌ，２０１７，１９（１）：１１３ － １１６． ｄｏｉ：１０． ４１０３ ／
１００８ － ６８２Ｘ． １６７１０３．

［１８］Ｈｅｓｓｅｌｓ Ｄ，Ｋｌｅｉｎ Ｇｕｎｎｅｗｉｅｋ ＪＭ，ｖａｎ Ｏｏｒｔ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ＤＤ３（ＰＣＡ３）ｂａｓｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｕｒｉｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｅｕｒ
Ｕｒｏｌ，２００３，４４（１）：８ －１６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｓ０３０２ －２８３８（０３）００２０１ － ｘ．

［１９］Ｐｅｒｄｏｎà Ｓ，Ｃａｖａｄａｓ Ｖ，Ｄｉ Ｌｏｒｅｎｚｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ＂ ｇｒｅｙ ａｒｅａ＂ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｅｌｏｗ １０ ｎｇ ／ ｍＬ：ｈｅａｄｔｏ
ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｄａｔｅｄ ＰＣＰＴ ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ ａｎｄ Ｃｈｕｎ’ｓ ｎｏｍｏ
ｇｒａｍ，ｔｗｏ ｒｉｓｋ ｅｓｔｉｍａｔｏｒｓ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｔｉｇｅｎ ３［Ｊ］． Ｅｕｒ
Ｕｒｏｌ，２０１１，５９（１）：８１ －８７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ． ２０１０． ０９． ０３６．

［２０］Ｄｅ ｌａ Ｔａｉｌｌｅ Ａ，Ｉｒａｎｉ Ｊ，Ｇｒａｅｆｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＰＣＡ３ ａｓｓａｙ ｉｎ ｇｕｉｄｉｎｇ ｉｎｉｔｉａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ｕｒｏｌ，２０１１，
１８５（６）：２１１９ － ２１２５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｕｒｏ． ２０１１． ０１． ０７５．

［２１］Ｒａｈｂａｒｇｈａｚｉ Ｒ，Ｊａｂｂａｒｉ Ｎ，Ｓａｎｉ ＮＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｒｅｌｉａｂｌｅ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，２０１９，１７（１）：７３． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６４ －
０１９ － ０３９０ － ｙ．

［２２］Ｈｅｎｄｒｉｋｓ ＲＪ，Ｄｉｊｋｓｔｒａ Ｓ，Ｊａｎｎｉｎｋ ＳＡ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ＰＣＡ３ ａｎｄ ＥＲＧ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｕｒｉｎｅ，ｕｒｉ
ｎａｒｙ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ，２０１６，５４（３）：
４８３ － ４９２． ｄｏｉ：１０． １５１５ ／ ｃｃｌｍ － ２０１５ － ０５９９．

［２３］Ｐｉｒｕｚ Ｍ，Ｓｃｏｔｔ ＡＮ，Ｂａｔｅ ＫＬ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． ＰｌｏＳ
Ｏｎｅ，２０１６，１１（５）：ｅ０１５４５０７． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１５４５０７．

［２４］Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｃｃｕｒａｃｙ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｂｉｏｐｓｙ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ＰＳＡ ４１０ ｎｇ ／

ｍＬ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０１７：２５１２５３６． ｄｏｉ：１０． １１５５ ／ ２０１７ ／
２５１２５３６．

［２５］ＭｃＫｉｅｒｎａｎ Ｊ，Ｄｏｎｏｖａｎ ＭＪ，Ｍａｒｇｏｌｉｓ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｄａｐｔｉｖｅ ｕ
ｔｉｌｉｔｙ ｔｒｉａｌ ｔｏ ｖａｌｉｄａｔｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｕｒｉｎｅ ｅｘｏｓｏｍｅ ｇｅｎｅ ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓａｙ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｈｉｇｈｇｒａｄｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ２１０ ｎｇ ／ ｍＬ ａｔ ｉｎｉｔｉａｌ ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，
２０１８，７４（６）：７３１ － ７３８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ． ２０１８． ０８． ０１９．
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