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　　［摘要］　目的　检测血清前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）升高患者ｍｉｃｒｏＲＮＡ４２８６（ｍｉＲ

４２８６）的表达情况，探讨其在前列腺癌诊断中的意义。方法　选择２０１６年３月至８月第二军医大学长海医院日间手

术病区收治的１７１例血清ＰＳＡ升高、行前列腺穿刺活检的患者，采用ｑＰＣＲ技术检测ｍｉＲ４２８６在血清中的表达，比较

前列腺癌（５０例）和良性前列腺病变（１２１例）患者ｍｉＲ４２８６表达的差异。并且分析１０例良性病变患者术前与术后３ｄ

的血清ｍｉＲ４２８６的表达变化，以及１５例ＰＣａ患者的术前与术后３ｄ及８例术前与术后７ｄ的血清ｍｉＲ４２８６的表达变

化。以受试者工作特征曲线分析评价ｍｉＲ４２８６对ＰＣａ的诊断效能。结果　ＭｉＲ４２８６在前列腺癌和良性前列腺病变

患者中的表达水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。术后３ｄ前列腺癌患者ｍｉＲ４２８６的表达水平升高，与术前相比差异

有统计学意义（犘＜０．０５），术后３ｄ良性前列腺病变患者ｍｉＲ４２８６的表达水平与术前相比差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；术后７ｄｍｉＲ４２８６在前列腺癌患者中的表达水平与术前相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＭｉＲ４２８６和ＰＳＡ

在前列腺癌中的诊断效能分别为曲线下面积 （ＡＵＣ）０．６５３（界值３．７２，敏感性６８．７５％，特异性６０．０６％）和０．７３３（界

值１１．３８ｎｇ／ｍＬ，敏感性５７．１６％，特异性９２．３５％）。结论 ＭｉＲ４２８６在前列腺癌中具有良好的诊断价值，可作为新

型的液体活检标志物。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（５）：６５９６６３］

　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是男性泌尿生

殖系统最常见的恶性肿瘤，在男性肿瘤致死率中居

第２位，并且随着人口寿命的增长，发病率逐年升

高［１２］。早期的ＰＣａ通常无明显（或无特异性）临床

表现，患者多数是在出现尿路梗阻症状就诊时，因随

检的前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＳＡ）升高，行前列腺穿刺活检术而诊断出来。ＰＳＡ

作为应用最为普及的ＰＣａ诊断标志物，灵敏度高但

特异性低，特别在用于我国老年男性患者时，造成了

一定的过度诊疗。早期诊断、早期治疗对ＰＣａ患者

的治疗和预后至关重要，因此寻找可靠、有效且适用

于我国老年男性患者的ＰＣａ诊断分子标志物是目

前临床研究的热点和难点。微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）

是大小约为２２个核苷酸的短链非编码ＲＮＡ，在细

胞增殖和分化、器官的形成和发育及肿瘤进展等方

面均有着重要作用［３］。ＭｉＲ４２８６定位于人类染色

体８ｐ２３．１，碱基序列为５′ＡＣＣＣＣＡＣＵＣＣＵＧ

ＧＵＡＣＣ３′，多项研究证实其在肿瘤中的表达发生

变化［４５］。我科实验室在７２例血液样本ｍｉｃｒｏＲＮＡ

芯片的数据基础上，发现了在癌与非癌患者中差异

性表达的ｍｉＲ４２８６，本研究检测了ＰＳＡ升高患者

的血清ｍｉＲ４２８６的表达差异，旨在探索ｍｉＲ４２８６

与ＰＣａ的关系，研究其诊断价值。

１　材料和方法

１．１　研究对象　前瞻性收集２０１６年３月至８月本院

日间手术病区ＰＳＡ升高、行前列腺穿刺活检的患者

１７１例，中位年龄６７．０岁（我院＞７５岁患者至泌尿外

科病房住院穿刺），中位ＰＳＡ１１．１７ｎｇ／ｍＬ；经直肠Ｂ

超引导下前列腺穿刺活检术共检出ＰＣａ５０例、良性

前列腺病变１２１例。良性病变中，良性前列腺增生

（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）１１３例、前列腺上

皮内瘤变（ＰＩＮⅠ级）８例（表１）。所有患者自愿签署科

研样本留取协议书，所取血清样本置于－８０℃冰箱保

存。所有患者均未接受过ＰＣａ相关的内分泌治疗。

患者的确诊均以穿刺活检的病理诊断为依据。

表１　研究样本的临床参数

指标 　　总例数犖＝１７１ 　　ＰＣａ犖＝５０ ＢＰＨ＋ＰＩＮ犖＝１２１ 犘值

年龄（岁），中位数（Ｑ１，Ｑ３） ６７．０（６３．０，７１．０） ６６．５（６３．０，６９．５） ７１．０（６４．５，７１．５） ＞０．０５

ＰＳＡρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１），中位数（Ｑ１，Ｑ３） １１．１７（９．５８，２０．６２） １５．００（８．８７，１８．８３） ８．４９（６．３２，１０．８６） ＞０．０５

直肠指检狀 ３６ ２５ １１ ＜０．０５

前列腺体积犞／ｍＬ，中位数（Ｑ１，Ｑ３） ４６．８６（３４．８６，５４．７２） ３８．７５（３２．４６，４５．３０） ５０．６２（３８．６８，５６．８２） ＜０．０５

Ｇｌｅａｓｏｎ评分狀

　≤６ １４

　７ １５

　≥８ ２１

　　ＰＳＡ：前列腺特异性抗原；ＰＣａ：前列腺癌；ＢＰＨ：良性前列腺增生；ＰＩＮ：前列腺上皮内瘤变

１．２　试剂与仪器　ＢＤ采血管（美国ＢＤ公司），离

心管 （美国 Ａｘｙｇｅｎ 公司），ＲＮＡ 提取试剂盒

（ＡＭ１５５６）、ＴａｑＭａｎ反转录试剂盒、ＴａｑＭａｎ探针

（美国ｌｉｆｅ公司）。离心机为德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司产

品，普通反转录设备为美国ＢｉｏＲａｄ公司产品，

ｑＰＣＲ仪为美国Ｌｉｆｅ公司的ＡＢＩＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ实时

荧光定量ＰＣＲ仪。

１．３　标本采集与处理　早晨采集患者空腹静脉血

３．５ｍＬ，１６００×犵离心１０ｍｉｎ，吸取上清于１．５ｍＬ

离心管中，再次于１７９４９×犵１０ｍｉｎ离心，吸取

３５０μＬ上层血清置于１．５ｍＬ离心管中，置于

－８０℃冰箱中保存。使用ＲＮＡ抽提试剂盒从血清

样本中提取总ＲＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００紫外分光光度

计测量ＲＮＡ浓度及纯度，光密度介于１．８～２．１之

间的样本用于后续实验。反转录体系为３０μＬ，包

括１０．００μＬＲＮＡ样品、０．３０μＬｄＮＴＰ、２．００μＬ

ＭｕｌｔｉＳｃｒｉｂｅＴＭ反转录酶、３．００μＬ１０×反转录缓冲

液、０．３８μＬＲＮａｓｅ抑制剂、８．３２μＬ无核酸酶水、
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６μＬ５×反转录引物。反转录引物使用购置

ＴａｑＭａｎ探针时附带的５×特定引物，反转录条件为

１６℃３０ｍｉｎ、４２℃３０ｍｉｎ、８５℃５ｍｉｎ，反转录产

物置于－２０℃保存。

１．４　ＴａｑＭａｎ 法检测 ｍｉＲ４２８６ 在血清中的

表达　采用ｑＰＣＲ法检测ｍｉＲ４２８６在血清中的表

达水平，反应体系为２０μＬ，其中 ＴａｑＭａｎＳｍａｌｌ

ＲＮＡ Ａｓｓａｙ（２０×）１．００μＬ，ｃＤＮＡ１．３３μＬ，

ＴａｑＭａｎ通用型ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘⅡ （２×）１０．００

μＬ，无核酸酶水７．６７μＬ；ｑＰＣＲ反应条件及要求依

据试剂盒（４４６５４０７，ＲｅｖｅｒｓｉｏｎＣ，０１／２０１３）推荐条

件进行，反应条件：９５℃预变性１０ｍｉｎ；９５ ℃

２ｍｉｎ，６０℃６０ｓ，４０个循环。血清ｍｉＲ４２８６的相

对表达量用２－ΔΔＣｔ法进行计算。

１．５　统计学处理　应用ＭｅｄＣａｌｃ１１．４．２．０软件进

行统计学分析，两组均数间的差异性分析采用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝检验，两配对样本资料的差异性

分析采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ配对符号秩检验，诊断效能分析

采 用 受 试 者 工 作 特 征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，使用曲线下面积（ＡＵＣ）

比较诊断效能。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＰＣａ和良性病变患者的血清ｍｉＲ４２８６表达

水平　用ｍｉＲ１２２８作为内参，经检测ｍｉＲ４２８６在

ＰＣａ和良性病变（ＢＰＨ＋ＰＩＮ）患者血清中均稳定表

达，其中ＰＣａ患者 ｍｉＲ４２８６表达量的中位数为

３．２９１（９５％犆犐：２．６１６～４．１４６），良性病变患者表达

量的中位数为２．５３８（９５％犆犐：２．１０７～３．２８９），差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

图１　犘犆犪和良性病变患者血清犿犻犚４２８６的表达

ＰＣａ：前列腺癌；ＢＰＨ：良性前列腺增生；ＰＩＮ：前列腺上皮内瘤变

２．２　ＰＣａ和良性病变患者血清ｍｉＲ４２８６在术前与

术后的表达　本研究在参考文献［６］的基础上，分析

研究了１０例良性病变患者术前与术后３ｄ的血清

ｍｉＲ４２８６的表达变化，以及１５例ＰＣａ患者的术前

与术后３ｄ及８例ＰＣａ患者术前与术后７ｄ的血清

ｍｉＲ４２８６的表达变化。结果显示在良性病变患者

中，术后３ｄｍｉＲ４２８６的表达水平较术前升高，但差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；而在ＰＣａ患者中，术后

３ｄｍｉＲ４２８６的表达水平较术前升高，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见图２。术后７ｄＰＣａ患者血清

ｍｉＲ４２８６的表达水平较术前无显著变化（犘＞

０．０５），见图３。

图２　犘犆犪和良性病变患者血清犿犻犚４２８６在

术前与术后３犱的表达

ＰＣａ：前列腺癌；ＢＰＨ：良性前列腺增生；ＰＩＮ：前列腺上皮内瘤变．珔狓±狊

图３　犘犆犪患者血清犿犻犚４２８６在术前和术后７犱的表达

ＰＣａ：前列腺癌．狀＝８

２．３　 ＭｉＲ４２８６ 在 ＰＳＡ 升高患者中的诊断

效能　在１７１例血清ＰＳＡ升高患者中的研究发现，

ｍｉＲ４２８６在ＰＳＡ升高患者中具有一定的诊断价

值。在１７１例穿刺患者中，使用ｍｉＲ４２８６的血清表

达差异诊断ＰＣａ，在界值为３．７２时，ＡＵＣ可达

０．６５３，敏感性为６８．７５％，特异性为６０．０６％。而使

用ＰＳＡ进行诊断分析，在界值为１１．３８ｎｇ／ｍＬ时

ＡＵＣ达到０．７３３，敏感性为５７．１６％，特异性为

９２．３５％。联合使用ＰＳＡ和ｍｉＲ４２８６的表达水平

诊断ＰＣａ时，ＡＵＣ可高达０．７６６（９５％犆犐：０．６９１～

０．８３０），敏感性为５６．５８％，特异性高达９４．８１％。详

见表２和图４。
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表２　犘犛犃和犿犻犚４２８６对前列腺癌的诊断效能分析

指标 ＡＵＣ 敏感性 （％） 特异性 （％） ９５％犆犐 界值

ＭｉＲ４２８６ ０．６５３ ６８．７５ ６０．０６ （０．５６９，０．７３１） ３．７２

年龄 ０．５４６ ９２．３１ １９．４８ （０．４６４，０．６２６） ５８．０岁

ＰＳＡ ０．７３３ ５７．１６ ９２．３５ （０．６５３，０．７８６） １１．３８ｎｇ／ｍＬ

ＰＳＡ＋ｍｉＲ４２８６ ０．７６６ ５６．５８ ９４．８１ （０．６９１，０．８３０） ０．５０６

　　ＰＳＡ：前列腺特异性抗原；ＡＵＣ：曲线下面积；ＣＩ：置信区间

图４　犕犻犚４２８６、犘犛犃和犘犛犃＋犿犻犚４２８６

诊断前列腺癌的犚犗犆曲线

ＰＳＡ：前列腺特异性抗原；ＲＯＣ：受试者工作特征；ＡＵＣ：曲线下

面积

３　讨　论

目前ＰＣａ的发病与进展机制尚不明确
［７］，ＰＳＡ

是ＰＣａ筛查、诊断、预后及进展的常用标志物，应用

虽然已经普及，但是ＰＳＡ的高敏感性、低特异性的

特点使其在临床应用上存在一定的局限性。如

ＢＰＨ患者和前列腺炎患者的血清ＰＳＡ也会有一定

程度的升高，这直接影响了医师的诊断，也在一定程

度上导致对血清ＰＳＡ升高患者的过度诊疗
［８］。目

前关于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＰＣａ中的诊断研究越发详

细［９１１］，研究表明ｍｉＲ４２８６与肿瘤的发生、发展密

切相关［５，１１１２］。研究显示 ｍｉＲ４２８６在黑素瘤及食

管癌中均高表达，并且在食管癌患者的循环血液中

存在高表达［１１１２］，有望成为液体活检（ｌｉｑｕｉｄｂｉｏｐｓｙ）

的新型标志物，但是ｍｉＲ４２８６在ＰＣａ中的研究目

前尚无报道。本研究依据对我科实验室检测的血液

ｍｉｃｒｏＲＮＡ芯片的数据分析，找出在ＰＣａ患者和良

性病变患者中差异性表达的ｍｉＲ４２８６，采用高特异

性的ＴａｑＭａｎ探针技术方法，检测了我院连续性系

统穿刺的ＰＳＡ升高患者的血清ｍｉＲ４２８６的表达情

况，发现其在ＰＣａ患者中的表达高于良性病变患者

（犘＜０．０５）。因此通过检测ＰＳＡ升高患者中ｍｉＲ

４２８６的表达情况能够将ＰＣａ患者与非癌患者有效

区分开来，并且可以辅助ＰＳＡ联合诊断，提高临床

医师对于ＰＣａ患者的早期诊断率，也在一定程度上

减少了ＰＳＡ升高患者的过度诊疗。本研究还进行

了ＰＣａ患者与良性病变患者血清中ｍｉＲ４２８６术前

与术后的表达水平的变化检测，结果提示ｍｉＲ４２８６

与ＰＣａ存在高度相关性，该结果趋势与国外早期类

似研究［６］结果相似。ＭｉＲ４２８６在术前表达和术后

３ｄ及７ｄ的表达差异分析也说明了ｍｉＲ４２８６在前

列腺组织中的相对特异性［１３］。ＭｉＲ４２８６区别、诊

断ＰＣａ的效能与ＰＳＡ相近，但是其敏感性略优于

ＰＳＡ，这在临床工作中对于ＰＣａ的诊断具有一定的

指导意义。本研究中ＰＳＡ的诊断效能较高，可能跟

阶段性纳入的患者情况有关，与大样本、多中心的

ＰＳＡ诊断能力有着一定区别
［１４］，明显高于既往报

道。为更加有效的对比研究ｍｉＲ４２８６和ＰＳＡ的诊

断效能，还需更大样本和多中心的样本研究以做支

持。在目前的提升ＰＣａ诊断率的研究中，以临床信

息数据（如ＰＳＡ）联合实验室研究标志物共同诊断为

主［１５１７］。本研究发现ＰＳＡ和 ｍｉＲ４２８６联合诊断

ＰＣａ具有良好价值，符合目前的研究趋势和证据支

持。本研究亦存在一定可改进之处。在选择手术前

后对比样本时，因我院泌尿科良性病变患者术后３ｄ

即可出院，缺少和ＰＣａ患者匹配的术后７ｄ样本以

作对比。虽前列腺体积在两类患者中存在统计学差

异，但收集的精确前列腺各径数值为行穿刺活检时

的经直肠Ｂ超数值，在门诊应用时存在一定障碍，故

未行纳入分析。

综上所述，从ＰＣａ的诊断上看，还需要发现高

灵敏性和高特异性的诊断标志物，以提高ＰＳＡ升高

患者的诊断率，避免不必要的前列腺穿刺活检和医

疗支出。本研究提示ｍｉＲ４２８６与ＰＣａ高度相关，

并且具有良好的诊断效能，可作为ＰＣａ液体活检的

新型分子标志物。
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