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［摘要］　目的：研究前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＣａ）组织中谷胱甘肽Ｓ转移酶Ｐ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＰ１，ＧＳＴＰ１）基因启

动子区域ＣｐＧ岛甲基化状态，探索前列腺癌早期诊断的检测方法。方法：采用巢式甲基化特异性聚合酶链反应（ｎｅｓｔｍｅｔｈｙｌａ

ｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ，ＮＭＳＰ）和基因克隆测序的方法检测３１例前列腺癌组织、１８例前列腺增生 （ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）组

织和３例正常前列腺（ｎｏｒｍａｌｐｒｏｓｔａｔｅ，ＮＰ）组织中ＧＳＴＰ１基因启动子区域ＣｐＧ岛的甲基化状态。结果：ＮＭＳＰ结果显示在ＰＣａ、

ＢＰＨ以及ＮＰ组中甲基化阳性率分别为８３％、０％和０％；测序结果中ＰＣａ与ＢＰＨ、ＮＰ组ＣＧ位点甲基化发生率分别为９６％、

３４％和３７％（Ｐ＜０．０１），ＢＰＨ和ＮＰ组无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。联合 ＮＭＳＰ筛查前列腺癌明显优于单纯前列腺特异性抗原

（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）检测。结论：在前列腺癌组织中ＧＳＴＰ１基因启动子区域ＣｐＧ岛呈现超甲基化的状态，应用ＮＭＳＰ
方法对ＧＳＴＰ１基因进行甲基化检测具有高灵敏度和高特异性的特点，这有望成为新的前列腺癌早期筛选和诊断的检测方法。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＣａ）是美国男
性最常见的癌症和第二位的癌症死亡原因［１］。近几
年来，随着人口老龄化和人群生活习惯的改变，前列
腺癌在我国的发病率也呈现明显的上升趋势。谷胱
苷肽Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＧＳＴｓ）能
够通过谷胱甘肽结合大量的外源性化学物质、致癌

物质，从而催化细胞内的解毒作用发挥抑制肿瘤发
生的作用［２］，其中谷胱甘肽Ｓ转移酶Ｐ１（ＧＳＴＰ１）
是整个酶系家族分布最为广泛和肿瘤关系最为密切

的一种。国外研究表明，在前列腺癌组织中ＧＳＴＰ１
基因的ＣｐＧ岛处于广泛的甲基化状态，启动子区

ＣｐＧ岛的甲基化直接导致ＧＳＴＰ１基因呈现低表达
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或缺失表达状态，从而大大降低了甚至失去了其对
前列腺细胞的保护作用，成为前列腺癌发生发展的
一个重要因素［３］。目前国内关于此方面的研究较
少，结论也不尽相同。

　　本研究采用巢式甲基化特异性聚合酶链反应
（ｎｅｓｔｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ，ＮＭＳＰ）

［４］及基因

克隆测序的方法分析前列腺癌组织、前列腺增生组
织和正常前列腺组织中ＧＳＴＰ１基因启动子区ＣｐＧ
岛的甲基化状态，探索前列腺癌早期筛查和诊断的
新的检测方法。

１　材料和方法

１．１　临床资料　选择２００７年７月至２００８年１月
间在第二军医大学长海、长征医院泌尿外科手术的
前列腺癌患者（ＰＣａ组）３１例，年龄５０～８８岁，平均

年龄（６８．８７±６．８４）岁；前列腺增生患者（ＢＰＨ 组）

１８例，年龄６２～８４岁，平均年龄（７４．５±５．３８）岁；
捐献的正常前列腺组织３例（ＮＰ组）。所有标本均
经病理切片证实。

１．２　亚硫酸氢钠转换基因组ＤＮＡ材料　亚硫酸
氢钠、氢醌购于Ｓｉｇｍａ公司，ＷｉｚａｒｄＤＮＡｃｌｅａｎｕｐ
ｓｙｓｔｅｍ购于天根公司。亚硫酸氢钠转换溶液配置
方法参考文献［４］。

１．３　甲基化特异性聚合酶链反应（ＭＳＰ）材料　
ＴａｑＰｌｕｓＤＮＡ聚合酶、脱氧核糖核苷酸、甜菜碱购
于天根公司。引物 ＧＳＴＰ１１ 应用 ＭｅｔｈｙＰｒｉｍｅｒ
ＥｘｐｒｅｓｓＳｏｆｔｗａｒｅＶ１．０软件进行设计，ＧＳＴＰ１ＣＸ
（测序引物）、ＧＳＴＰ１Ｍ（甲基化引物）、ＧＳＴＰ１ＵＮ
（非甲基化引物）参考文献［３］，所有引物由上海生物
工程有限公司合成（表１）。

表１　亚硫酸氢盐处理后ＤＮＡＰＣＲ引物

Ｔａｂ１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒｂｉｓｕｌｐｈｉｔｅｔｒｅａｔｅｄＤＮＡ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｉｍｅｒｔｙｐｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′） Ｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅ（ｂｐ） Ａｎｎｅａｌｔ／℃

ＧＳＴＰ１１ Ｆｏｒｗｏｒｄｐｒｉｍｅｒ ＴＴＴＧＴＴＧＴＴＴＧＴＴＴＡＴＴＴＴＴＴＡＧＧＴＴＴ ６６ ４２８

Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ ＴＣＣＴＡＡＡＴＣＣＣＣＴＡＡＡＣＣＣＣ ４２８ ６６

ＧＳＴＰ１ＣＸ Ｆｏｒｗｏｒｄｐｒｉｍｅｒ ＧＧＧＡＴＴＴＧＧＧＡＡＡＧＡＧＧＧＡＡＡＧＧＴＴＴ ３０６ ６６

Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ ＡＣＴＡＡＡＡＡＣＴＣＴＡＡＡＣＣＣＣＡＴＣＣＣ ３０６ ６６

ＧＳＴＰ１Ｍ Ｆｏｒｗｏｒｄｐｒｉｍｅｒ ＴＴＣＧＧＧＧＴＧＴＡＧＣＧＣＴＣＧＴＣ ９３ ６５

Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ ＧＣＣＣＣＡＡＴＡＣＴＡＡＡＴＣＡＣＧＡＣＧ ９３ ６５

ＧＳＴＰ１ＵＮ Ｆｏｒｗｏｒｄｐｒｉｍｅｒ ＴＧＴＴＴＧＧＧＧＴＧＴＡＧＴＧＧＴＴＧＴＴ ９７ ６５

Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ ＣＣＡＣＣＣＣＡＡＴＡＣＴＡＡＡＴＣＡＣＡＡＣＡ ９７ ６５

１．４　组织ＤＮＡ提取方法　取黄豆大小的组织置
入Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中剪碎，加入７００μｌＤＮＡ提取液和

３０μｌ蛋白酶Ｋ５０℃过夜。样品加入７００μｌ饱和酚
萃取２次。取上清液，加入２００μｌ１０ｍｏｌ／Ｌ醋酸铵
和２ｍｌ无水乙醇析出白色絮状 ＤＮＡ。玻棒挑出
后，加入１．５ｍｌ７５％乙醇７８００×ｇ离心２ｍｉｎ。弃
上清，室温挥发乙醇至干燥，加入去离子水１００μｌ，
待ＤＮＡ溶解后，分光光度仪测量光密度值后直接
进行亚硫酸盐转换或－２０℃保存备用。

１．５　亚硫酸盐转换ＤＮＡ　将１０μｌＤＮＡ（约２μｇ）
置于Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，加３０μｌ新鲜配制的３ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ和２２０μｌ双蒸水５５℃水浴２０ｍｉｎ，加入９００

μｌ亚硫酸氢盐转换液轻柔颠倒混匀，石蜡油封口，

５０℃避光水浴１６ｈ［５］。转换后的 ＤＮＡ 用 Ｗｉｚａｒｄ
ＤＮＡｃｌｅａｎｕｐｓｙｓｔｅｍ试剂盒纯化回收。

１．６　ＭＳＰ方法　巢式 ＭＳＰ第一轮ＰＣＲ反应体
系：模板ＤＮＡ１μｌ，２．５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ１μｌ，２．５Ｕ／

μｌＴａｑＰｌｕｓＤＮＡ聚合酶１μｌ，５μｍｏｌ／Ｌ引物６

μｌ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ５μｌ，去离子水２６μｌ充分混合。反应
条件：９４℃预变性４ｍｉｎ，进入４０个循环（９４℃ １
ｍｉｎ，６６℃１ｍｉｎ，７２℃２ｍｉｎ），７２℃１０ｍｉｎ。第二轮

ＰＣＲ以第一轮ＰＣＲ产物为模板，反应体系为：模板

ＤＮＡ１μｌ，２．５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ１μｌ，２．５Ｕ／μｌＴａｑ
ＰｌｕｓＤＮＡ聚合酶１μｌ，５μｍｏｌ／Ｌ引物３μｌ，１０×
Ｂｕｆｆｅｒ５μｌ，５ｍｏｌ／Ｌ甜菜碱１０μｌ，去离子水１９μｌ。
反应条件：９４℃ 预变性４ｍｉｎ，进入２５个循环（９４℃
１ｍｉｎ，６５℃１ｍｉｎ，７２℃２ｍｉｎ），７２℃１０ｍｉｎ。２％
琼脂糖凝胶水平电泳４０ｍｉｎ，在紫外光下拍片。为
避免污染造成假阳性，所有反应皆用去离子水作为
对照。

　　ＧＳＴＰ１基因全长５１６６ｂｐ，包含７个外显子，其
中在１３３０～１８１７ｂｐ是ＣＧ分布最为密集同时也
是启动子所在的区域。本研究以启动子为中心，根
据序列ＣＧ分布情况，选择ＣＧ位点密集的３０６ｂｐ
为研究序列，其中包含３８个ＣＧ位点，按照顺序分
别编号为Ｓ１～Ｓ３８（图１）。
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图１　ＧＳＴＰ１基因启动子区域ＣＧ位点分布

Ｆｉｇ１　ＣＧｓｉｔｅｓｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆＧＳＴＰ１ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎ
ＭａｐｏｆｔｈｅＧＳＴＰ１ｇｅｎｅ．Ｅｘｏｎ１７：Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｓｉｚｅｓｏｆｔｈｅ７ｅｘｏｎｓｏｆｔｈｅＧＳＴＰ１ｇｅｎｅａｒｅｓｈｏｗｎ．Ｐａｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｒｅｇｉｏｎａｍｐｌｉ

ｆｉｅｄｆｒｏｍｂｉｓｕｌｐｈｉｔｅｔｒｅａｔｅｄＤＮＡ．Ｓ１３８：ＴｈｅＣＧｓｉｔｅｓｉｎｅｌｌｉｐｓｅｓａｒｅｓｈｏｗｎ．Ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｐａｎｅｔｈｅｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｒｅｏｎｔｈｅｌｉｎｅｓ．Ｔｈｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｔａｒｔｓｉｔｅｉｓｓｈｏｗｎｂｙａｎａｒｒｏｗ

１．７　目的基因克隆测序　将ＧＳＴＰ１ＣＸ引物扩增
的ＰＣＲ产物，进行切胶纯化回收。分别从ＰＣａ组、

ＢＰＨ组和ＮＰ组随机选取３个ＤＮＡ样本进行同组
混合。混合后ＤＮＡ用于基因克隆测序，实验步骤
为：ＰＣＲ管中加入 Ｔｅａｓｙ１μｌ，ＤＮＡ连接酶１μｌ，

１０×ｂｕｆｆｅｒ１μｌ，ＤＮＡ１μｌ，补充去离子水至１０μｌ
体系，混匀后４℃过夜。过夜后１０μｌ连接产物和大
肠杆菌感受态细胞进行目的片段的转化和克隆。从
克隆后菌落中各挑选３０个白色孤立克隆，置入ＬＢ
液体培养基中摇菌６ｈ后测序。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行统
计分析。采用χ

２检验比较３组中ＧＳＴＰ１基因启动子
区域３８个ＣＧ位点的甲基化阳性率之间的差异。

２　结　果

２．１　 ＭＳＰ 和 ＮＭＳＰ 法 检 测 基 因 甲 基 化 情
况　ＭＳＰ方法直接对目的基因进行扩增，电泳显示
无条带（图２Ａ）。应用ＮＭＳＰ方法在目的片段扩增
引物的外围另外设计引物，并以此引物进行第一轮
扩增，然后以第一轮的ＰＣＲ产物作为模板，进行第
二轮目的片段的扩增，琼脂糖电泳结果显示出清晰
的目的条带（图２Ｂ）。甲基化和非甲基化条带大小
分别为９３和９７ｂｐ，用去离子水作为空白对照，证明
样本无污染。ＰＣａ组３１例标本中甲基化条带２６例
（８３％）。ＢＰＨ组和 ＮＰ组均未扩增出甲基化特异
性条带。

２．２　ＰＣａ组、ＢＰＨ组和ＮＰ组ＣＧ位点甲基化发生
率的比较　对１９条ＰＣａ序列的７２２个ＣＧ位点，２８
条ＢＰＨ序列的１０６４个ＣＧ位点以及２９条 ＮＰ序
列的１１０２个ＣＧ位点的甲基化发生率进行χ

２ 检

验。结果显示ＰＣａ组ＣＧ位点的甲基化发生率明显
高于ＢＰＨ组和ＮＰ组（９６％、３４％、３７％，Ｐ＜０．０１），

ＢＰＨ组和ＮＰ组无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

图２　ＭＳＰ和ＮＭＳＰ产物琼脂糖凝胶电泳

Ｆｉｇ２　Ａｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆ

ＭＳＰａｎｄＮＭＳＰｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａ：ＴｈｅＭＳＰｐｒｏｄｕｃｔｓ；Ｂ：ＴｈｅＮＭＳＰｐｒｏｄｕｃｔｓ；１′４′：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｓａｍｐｌｅｓ；５′：Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ；Ｍ：１ｋｂｌａｄｄｅｒ；１：Ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ

ｐｒｏｄｕｃｔ（９７ｂｐ）；２：Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔ（９３ｂｐ）；４，５：Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ（３０６ｂｐ）；３，６：Ｄｅｉｏｎｉｚｅｄｗａｔｅｒｃｏｎｔｒａｓｔｐｒｏｄｕｃｔ

２．３　目的基因序列ＣＧ位点甲基化的双向聚类分
析　应用Ｃｌｕｓｔｅｒ软件针对ＰＣａ组和ＢＰＨ组的ＣＧ
位点的甲基化测序结果进行双向聚类分析。结果显
示在甲基化密集的灰色聚集区包括了１９条前列腺
癌序列和１０条甲基化严重的前列腺增生序列。在
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非甲基化的白色区域中，包括了１８条前列腺增生序 列，无１条前列腺癌序列（图３）。

图３　前列腺癌组和前列腺增生组ＣＧ位点甲基化双向聚类分析

Ｆｉｇ３　Ｔｗｏｗａｙｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３８ＣＧｓｉｔｅｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｉｎＰＣａａｎｄＢＰＨｇｒｏｕｐｓ
Ｓ１Ｓ３８：１３８ＣＧｓｉｔｅｓ；Ｂｌａｃｋｂｌｏｃｋ：ＭｅｔｈｙｌａｔｅｄＣＧｓｉｔｅｓ；Ｂｌａｎｋｂｌｏｃｋ：ＵｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄＣＧｓｉｔｅｓ；Ｐ：ＰＣａ；Ｂ：ＢＰＨ

２．４　ＰＣａ组、ＢＰＨ组和 ＮＰ组ＣｐＧ岛甲基化发生
率的比较　ＰＣａ组各个位点的甲基化发生率明显高
于ＢＰＨ和ＮＰ组，后两组之间没有明显的区别。在
前列腺癌的３８个位点中，Ｓ２、Ｓ７、Ｓ８、Ｓ１０、Ｓ１１、

Ｓ１２、Ｓ１３、Ｓ１６、Ｓ１７、Ｓ１８、Ｓ２０、Ｓ２３、Ｓ２６、Ｓ３０、

Ｓ３１、Ｓ３３、Ｓ３４甲基化率为１００％，且除Ｓ３８甲基化率
为６８％略低以外，其余位点的甲基化发生率都在

８０％以上。ＢＰＨ 和 ＮＰ组各个位点的甲基化发生
率和ＰＣａ组比较显著降低（Ｐ＜０．０１，图４）。

图４　ＰＣａ组、ＢＰＨ组和ＮＰ组３８个ＣＧ位点甲基化发生率的比较

Ｆｉｇ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ３８ＣＧｓｉｔｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓａｍｏｎｇＰＣａ，ＢＰＨａｎｄＮＰｇｒｏｕｐｓ
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２．５　ＮＭＳＰ和ＰＳＡ联合筛查前列腺癌　本研究收
集 ＰＣａ３１ 例，其中血清 ＰＳＡ＜４ｎｇ／ｍｌ８ 例，

ＰＳＡ＞４ｎｇ／ｍｌ２３例。ＢＰＨ１８例，ＰＳＡ＜４ｎｇ／ｍｌ
８例，＞４ｎｇ／ｍｌ１０例。我们以病理诊断为金标准，

定义ＰＳＡ＜４ｎｇ／ｍｌ为阴性（－），ＰＳＡ＞４ｎｇ／ｍｌ为
阳性（＋）。结果联合ＮＭＳＰ和ＰＳＡ筛查前列腺癌
明显优于单纯ＰＳＡ检测，大大地降低了ＰＳＡ的假
阳性结果（表２）。

表２　ＮＭＳＰ和ＰＳＡ联合筛查前列腺癌

Ｔａｂ２　ＮＭＳＰａｎｄＰＳＡｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ Ｒｅｓｕｌｔ ＰＣａ ＢＰＨ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
（％）

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
（％）

Ｆａｌｓｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ（％）

Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％）

ＰＳＡ ＋ ２３ １０ ７４．１９ ４４．４４ ２５．８１ ５５．５６
－ ８ ８

ＮＭＳＰ ＋ ２６ ０ ８３．８７ １００ １６．１３ ０
－ ５ １８

Ｉｎｓｅｒｉｅｓｔｅｓｔ ＋ １９ ０ ６１．２９ １００ ３８．７１ ０
－ １３ １８

Ｐａｒａｌｌｅｌｔｅｓｔ ＋ ３０ １０ ９６．７７ ４４．４４ ３．２３ ５５．５６
－ １ ８

　ＰＳＡ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＰＣａ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＢＰＨ：Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；ＮＭＳＰ：ＮｅｓｔｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ

３　讨　论

　　目前，前列腺癌的诊治中一个突出问题就是疾

病的早期筛查和早期诊断［６］。仅仅依赖ＰＳＡ和直
肠指诊已经不能适应前列腺癌临床早期诊断的需

要，因此寻求新的标志物就显得十分重要。１９９４年

Ｌｅｅ等首次报道ＰＣａ中ＧＳＴＰ１基因启动子区域甲
基化，他们的发现对于研究ＰＣａ的早期诊断、肿瘤
的侵袭、转移等具有重要的意义［７］。越来越多的研
究发现，ＧＳＴＰ１基因启动子区域的甲基化和前列腺
癌的发生有着密切的关系。文献［３］曾对前列腺细胞

中ＧＳＴＰ１基因的全长进行了甲基化分析，发现

ＧＳＴＰ１基因不仅在启动子区域出现甲基化甚至在
基因的全长都存在广泛的甲基化，认为启动子区域
甲基化常常是导致ＧＳＴＰ１基因低表达或者缺失表
达的直接原因。

　　国外研究表明，前列腺癌中ＧＳＴＰ１基因的甲基
化发生率高达９５％［８］，在前列腺癌组织和细胞系中
具有很高的特异性和敏感性。目前，国内的相关研
究报道不多，而且结果和国外的研究也不尽相同。
在国内的一项研究报道中描述５０例前列腺癌组织
中无一例出现甲基化特异性条带。我们的研究结果
则表明，３１例前列腺癌组织中甲基化发生率为

８３％，这和国内的相关研究报道［９］不尽相同，笔者认
为这种差异可能和实验的检测方法、样本数量及地
域差别等因素相关，需要更大样本、更大范围的研究
来进一步证实。对于 ＧＳＴＰ１基因甲基化的检测，

ＭＳＰ是通常采用的方法。在本实验中，直接应用

ＭＳＰ方法进行基因扩增无法检测基因的甲基化状
态。分析原因倾向于组织ＤＮＡ在进行亚硫酸盐转
换等步骤中存在着大量的ＤＮＡ丢失，导致 ＭＳＰ模
板浓度过低，结果不理想，换用 ＮＭＳＰ方法经过两
轮ＰＣＲ得到了清晰明亮的电泳条带。经过两种方
法的比较，在进行 ＧＳＴＰ１基因甲基化的检测时，

ＮＭＳＰ相对于常规ＭＳＰ方法具有较大的优势，能够
大大提高甲基化检测的效率。另外，ＰＳＡ作为目前
前列腺癌早期筛查的唯一指标，其敏感度达到

９４．７％，而特异性只有１８．４％［１０］，甲基化和ＰＳＡ联

合筛查前列腺癌试验发现结合甲基化联合ＰＳＡ水
平，大大降低ＰＳＡ诊断的假阳性率，提高前列腺癌
的检出效率，具有重要的临床指导意义。

　　目前，以ＧＳＴＰ１基因甲基化作为一个生物标志
物检测前列腺癌的研究越来越多。Ｇｏｅｓｓｌ等［１１］对

前列腺按摩后尿液中的ＧＳＴＰ１基因的甲基化进行
了检测，发现在６８％的早期前列腺癌患者和７８％的
原位癌患者中检测到了阳性结果。国内报道，应用

ＭＳＰ法分析尿沉淀细胞ＤＮＡ中肿瘤相关基因启动
子的甲基化状态，可有效地检出膀胱癌，检出率达到

８８％［１２］。目前，前列腺癌的早期筛选指标的生物学

标志依靠血清中的ＰＳＡ指标，该指标具有高灵敏
度、低特异性的特点。急慢性前列腺炎、前列腺增生
以及各种刺激都有可能导致ＰＳＡ的升高，影响临床
医生的判断，这就亟需一种新的高特异性生物学指
标的出现来弥补ＰＳＡ的不足。笔者认为，通过尿液
检测ＧＳＴＰ１基因的甲基化状态来早期筛查前列腺
癌有望成为一个理想的前列腺癌诊断指标。
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