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［摘要］ 目的 探讨血清前列腺特异性抗原（PSA）联合活体组织穿刺的 Gleason 评分对初诊前列腺癌患者转

移风险的预测价值。方法 回顾性分析 2019 年 1 月至 12 月经前列腺活体组织穿刺病理学初次确诊、于海军军医大

学（第二军医大学）长海医院行以 68 镓（68Ga）标记的靶向前列腺特异性膜抗原（PSMA）分子探针 PSMA-11 为示

踪剂的 PET-CT（68Ga-PSMA-11 PET-CT）检查的 85 例未经治疗的初诊前列腺癌患者的影像学及临床资料。85 例患

者中未发生肿瘤转移的有 46 例（无转移组）、发生肿瘤转移的有 39 例（转移组）。以 68Ga-PSMA-11 PET-CT 是否

发现转移病灶为二分类因变量，以 PSA×（Gleason 评分－5）为连续自变量，建立转移风险的 logistic 回归预测模型，

并通过 ROC 曲线分析其诊断效能；用外部验证数据（n＝20）对该模型进行检验，评估回归方程预测肿瘤转移的准确

性。结果 转移组患者PSA水平、Gleason 评分均高于无转移组［75.0（17.7～533.9）ng/mL vs 13.8（3.8～62.0）ng/mL， 
P＜0.01；8（6～10）分 vs 8（6～10）分，P＝0.042］。以 PSA×（Gleason 评分－5）作为连续自变量时，预测转移

风险的 ROC AUC 为 0.857（95% CI 0.772～0.942，P＜0.01）；PSA×（Gleason 评分－5）最佳界值为 130.62，对应

的灵敏度为 71.8%，特异度为 95.7%，约登指数为 0.675。回归方程 logit（P）＝0.019×PSA×（Gleason 评分－5）－

2.3 对转移风险的预测准确度达 81.2%（69/85）。外部验证预测的 PSA 水平（Z＝－1.616，P＝0.106）和 Gleason 评
分（Z＝－1.391，P＝0.164）与构建模型数据相比差异无统计学意义，说明外部验证数据符合检验条件，其检验回归

方程的准确度为 85.0%（17/20）。结论 PSA 联合 Gleason 评分对初诊前列腺癌患者转移风险有较好的预测价值。
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Role of serum prostate-specific antigen combined with Gleason score in predicting the metastatic risk in 
patients with newly diagnosed prostate cancer
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［ Abstract ］ Objective　To explore the role of prostate-specific antigen (PSA) combined with the biopsy Gleason 
score (GS) in predicting the metastatic risk in patients with newly diagnosed prostate cancer. Methods The imaging and 
clinical data of 85 untreated prostate cancer patients, who were newly diagnosed by prostate biopsy and underwent 68gallium-
labelled prostate-specific membrane antigen (PSMA) ligand PSMA-11 (68Ga-PSMA-11) positron emission tomography-
computed tomography (PET-CT) in Changhai Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) 
from Jan. to Dec. 2019, were analyzed retrospectively. There were 46 cases without metastasis (non-metastasis group) and 
39 cases with metastasis (metastasis group). A logistic regression model for predicting the metastatic risk was established 
using the occurrence of 68Ga-PSMA-11 PET-CT positive metastasis as a binary dependent variable and PSA×(GS－5) as a 
continuous independent variable, and the diagnostic efficacy was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve; 
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the model was tested with external validation data (n＝20) to evaluate the accuracy of regression equation in predicting 
tumor metastasis. Results The median PSA (75.0［7.7-533.9］ng/mL vs 13.83［3.8-62.0］ng/mL, P＜0.01) and GS (8
［6-10］vs 8［6-10］, P＝0.042) in the metastasis group were significantly higher than those in the non-metastasis group. 
When PSA×(GS－5) was used as a continuous independent variable, the area under the ROC curve of predictive value 
was 0.857 (95% confidence interval［CI］ 0.772-0.942, P＜0.01). The best cut-off value of PSA×(GS－5) was 130.62, 
with a sensitivity of 71.8%, a specificity of 95.7%, and a Yoden index of 0.675. The regression equation logit (P)＝
0.019×PSA×(GS－5)－2.3 had an accuracy of 81.2% (69/85) for predicting the metastatic risk. There was no significant 
difference between the external validation data and the modeling data in the PSA (Z＝－1.616, P＝0.106) or GS (Z＝－1.391, 
P＝0.164). The external validation data met the test conditions, and the accuracy of the test regression equation was 85.0% 
(17/20). Conclusion PSA combined with GS has good performance in predicting the metastatic risk of patients with newly 
diagnosed prostate cancer. 

［ Key words ］　prostatic neoplasms; neoplasm metastasis; prostate-specific antigen; Gleason score; prostate-specific 
membrane antigen; 68gallium; positron emission tomography-computed tomography; logistic models
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以 68 镓（68Ga）标记的靶向前列腺特异性膜抗

原（prostate-specific membrane antigen，PSMA）

分 子 探 针 PSMA-11 为 示 踪 剂 的 PET-CT（68Ga-
PSMA-11 PET-CT）对前列腺癌转移有较高的诊

断效能，可用于初诊患者的首次分期［1-2］。本研

究以 68Ga-PSMA-11 PET-CT 是否发现转移为金标

准，初步探讨前列腺特异性抗原（prostate-specific 
antigen，PSA）和 Gleason 评分对经前列腺穿刺活

检病理结果初次确诊的前列腺癌患者转移风险的联

合预测价值，对未经影像学确诊转移的预判具有一

定的参考和指导意义。

1 资料和方法

1.1 资料来源 回顾性分析 2019 年 1 月至 12 月

经前列腺穿刺活检病理学初次确诊、于海军军医

大学（第二军医大学）长海医院核医学科行 68Ga-
PSMA-11 PET-CT 检查的 85 例前列腺癌患者的影

像学及临床资料。患者穿刺检查及血清 PSA 检测

与 68Ga-PSMA-11 PET-CT 检查间隔时间≤1 个月。

排除接受过其他局部或系统治疗（如手术、内分泌

治疗、放射治疗、化学治疗）者及罹患其他肿瘤

者。本研究经海军军医大学（第二军医大学）长海

医院伦理委员会审批（CHEC 2019-0905），并在

研究数据备案平台备案（2019-029），患者均知情

同意并签署知情同意书。

1.2 68Ga-PSMA-11 PET-CT 检查 利用锗镓发生

器（740 MBq 68Ge/68Ga 发生器，德国 ITG 公司，放

化纯度＞95%）自动化淋洗 PSMA-11 前体（上海

嘉标生物科技有限公司）合成 68Ga-PSMA-11。患

者注射示踪剂前静息 15 min，静脉注射（2.00～2.33 
MBq/kg）后静息 50 min，饮水及排空尿液后行

PET-CT（Biograph 64，德国西门子公司）检查。

扫描时患者双手置于身体两侧，扫描范围从头部至

股骨中段；先行 CT 扫描（电压 120 kV、重建层

厚 3.0 mm），然后行 PET 扫描（共 6～7 个床位，

每个床位约 3.0 min）；扫描时根据厚度及密度自

动调节管电流强度。数据衰减校正后行迭代重建，

利用麦迪克斯工作站系统（北京麦迪克斯科技有限

公司）进行图像自动对位融合显示，得到水平面、

冠状面、矢状面图像及最大密度投影（maximum 
intensity projection，MIP）图像。

1.3 图像分析与诊断标准 68Ga-PSMA-11 PET-CT
图像由 2 位经验丰富的核医学高级职称医师双盲阅

片，2 位医师结论不一致时讨论确定。前列腺、唾

液腺、泪腺、下颌下腺、肝脏、小肠、胰腺可见正

常生理性摄取，骨骼、关节退变等可见不规则性摄

取，胆囊、肾脏、输尿管、膀胱可见生理性浓聚。

生理性摄取和浓聚灶以外的局部异常摄取灶诊断为

肿瘤病灶。前列腺内的肿瘤病灶为原发灶，原发灶

累及邻近组织器官的病灶为直接侵犯灶，淋巴结和

骨骼及其他脏器的肿瘤病灶为转移灶。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 21.0 软件进行统计

学分析。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，

不符合正态分布的计量资料以中位数（范围）表

示，计数资料以例数和百分数表示。组间 PSA 与

Gleason 评分的差异性检验采用两独立样本非参数

检验（Mann-Whitney U 检验）。由于 Gleason 评
分为 6～10 分时才被临床定义为有意义的前列腺
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癌，因此以 PSA×（Gleason 评分－5）的形式纳

入 PSA 和 Gleason 评分 2 个转移风险预测因素。以
68Ga-PSMA-11 PET-CT 阳性发现作为诊断肿瘤转移

的金标准，通过 ROC 曲线分析 PSA、Gleason 评分

和 PSA×（Gleason 评分－5）对肿瘤转移的诊断

效能。以 68Ga-PSMA-11 PET-CT 诊断结果为因变

量，PSA×（Gleason 评分－5）为自变量进行二元

logistic 回归分析，构建转移风险的 logistic 预测模

型和回归方程，再以随后自然到访的 20 例初诊前

列腺癌患者的影像和临床数据为外部验证数据，检

验回归方程预测转移风险的准确性。所有检验均为

双侧检验，检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 患者基本情况 纳入研究的 85 例初诊前列腺

癌患者年龄为 49～88（69.1±7.7）岁，其中无转移

组 46 例（54.1%）、转移组 39 例（45.9%）。转

移组患者的 PSA 水平［75.0（7.7～533.9）ng/mL vs 
13.8 （3.8～62.0） ng/mL］、Gleason 评分［8（6～10）
分 vs 8（6～10）分］均高于无转移组，差异均有

统计学意义（Z＝－5.521，P＜0.01；Z＝－2.033， 
P＝0.042）。患者的临床特征及影像学参数见表 1。

表 1 初诊前列腺癌患者临床特征和影像学参数描述性统计

Tab 1 Descriptive statistics of clinical characteristics and imaging parameters of newly diagnosed prostate cancer patients
Item Total N＝85 Non-metastasis group N＝46 Metastasis group N＝39

Age/year, x±s 69.1±7.7 69.1±7.2 69.2±8.5
Gleason score, n
 6 7 6 1
 7 26 16 10
 8 27 13 14
 9 21 10 11
 10 4 1 3
PSA/(ng · mL－1), median (range) 34.9 (3.8-533.9) 13.8 (3.8-62.0) 75.0 (7.7-533.9)
Metastatic site number, n
 1 10 0 10
 2-5 15 0 15
 6-10 4 0 4
 ＞10 10 0 10
Metastatic site, n
 Lymph node 11 0 11
 Bone 10 0 10
 Lymph node＋bone 15 0 15
 Lung 1 0 1
 Lung＋bone 2 0 2

PSA: Prostate-specific antigen.

2.2 各预测变量的诊断效能 以 PSA 作为连续

自变量预测转移时，预测前列腺癌转移风险的

ROC AUC 为 0.849（95% CI 0.766～0.932，P＝
0.001），最佳界值 58.86 ng/mL 对应的灵敏度为

61.5%，特异度为 97.8%，约登指数为 0.593；以

Gleason 评分单独作为连续自变量预测转移时，预

测前列腺癌转移风险的 ROC AUC 为 0.623（95% 
CI 0.505～0.742，P＝0.051），最佳界值 7.5 分对

应的灵敏度为 71.8%，特异度为 47.8%，约登指数

为 0.196。PSA×（Gleason 评分－5）作为连续自

变量预测转移时，预测值 ROC AUC 为 0.857（95% 
CI 0.772～0.942，P＜0.01）， 最 佳 界 值 130.62  
ng/mL 对应的灵敏度为 71.8%，特异度为 95.7%，

约登指数为 0.675。
2.3 回归方程及其准确性检验 以 PSA×（Gleason 

评分－5）作为自变量构建回归方程：logit（P）＝

0.019×PSA×（Gleason 评分－5）－2.3；logit（P）＞ 

0.50 时预测患者有转移，logit（P）≤0.50 时预测

无转移。该模型对转移风险的预测准确度达 81.2%
（69/85）。模型构建数据预测情况四格表见表 2。

表 2 模型构建数据预测情况的四格表

Tab 2 Four grid prediction table of model construction data
N＝85, n

68Ga-PSMA-11 PET-CT
Model

Non-metastasis Metastasis
Non-metastasis 44   2
Metastasis 14 25

68Ga-PSMA-11 PET-CT: 68Gallium-labelled prostate-
specific membrane antigen (PSMA) ligand PSMA-11 positron 
emission tomography-computed tomography.

第 4 期．温健男，等．血清前列腺特异性抗原联合Gleason评分对初诊前列腺癌转移风险的预测价值
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统计结果表明，PSA［34.9 （3.8～533.9）ng/mL  
vs 61.7 （8.1～269.8）ng/mL，Z＝－1.616，P＝
0.106］和Gleason 评分［8 （6～10）分 vs 8（6～10）
分，Z＝－1.391，P＝0.164）在外部验证数据与模

型构建数据间差异无统计学意义，符合检验条件；

外部验证数据代入回归方程预测转移风险的准确度

为 85.0%（17/20），预测情况四格表见表 3。
2.4 典型病例 图 1 列举了 4 例预测正确的典

型病例的 MIP 图。病例 1 与病例 2 的转移概率 
logit（P）分别为－2.16 和－0.55，均小于 0.50，经

回归方程预测为无转移，经 68Ga-PSMA-11 PET-CT
诊断为无转移，预测正确。病例 3 与病例 4 的转移

概率分别为 3.40 和 35.89，均大于 0.50，经回归方

程预测为转移，经 68Ga-PSMA-11 PET-CT 诊断为转

移，预测正确。

表 3 外部验证数据预测情况的四格表

Tab 3 Four grid prediction table of external validation data
N＝20, n

68Ga-PSMA-11 PET-CT
Model

Non-metastasis Metastasis
Non-metastasis 9 2
Metastasis 1 8

68Ga-PSMA-11 PET-CT: 68Gallium-labelled prostate-
specific membrane antigen (PSMA) ligand PSMA-11 positron 
emission tomography-computed tomography.

3 讨 论 

68Ga-PSMA-11 PET-CT 应用于初诊前列腺癌的

诊断和分期，诊断效能优异［1-2］。因此，本研究以
68Ga-PSMA-11 PET-CT 阳性发现作为有无转移的金

标准，探索初诊前列腺癌患者 PSA 联合 Gleason 评
分对转移风险的预测价值。

68Ga-PSMA PET-CT 对前列腺癌骨转移的诊断

效能较高，或许可代替骨扫描成为指南性检查手

段。Pomykala 等［3］对 5 项前瞻性研究共 388 例接受 
68Ga-PSMA PET-CT 检查的前列腺癌患者资料进

行回顾性分析发现，首次分期初诊患者占 24%
（93/388），生化复发溯源患者占 58%（225/388），复

发转移再分期患者占 18%（70/388），总体阳性率为

83%（321/388）。Uslu-Beşli 等［4］对 28 例初诊前列腺

癌患者的回顾性研究发现，对所有的骨转移病灶基

图 1 4 例典型患者 MIP 图

Fig 1 MIP image of 4 typical patients
A: 66-year-old, PSA 7.42 ng/mL, GS 6, SUVmax 4.5, PSA×(GS－5)＝7.42, the probability of metastasis (－2.16) was less than 0.50; 

MIP image showed the lesions were presented in the prostate without metastasis. B: 65-year-old, PSA 45.99 ng/mL, GS 7, SUVmax 15.2, 

PSA×(GS－5)＝91.98, the probability of metastasis (－0.55 ) was less than 0.50; MIP image showed the lesions were presented in the 

prostate without metastasis. C: 72-year-old, PSA 75.00 ng/mL, GS 9, SUVmax 20.4, PSA×(GS－5)＝300.00, the probability of metastasis 

(3.40) was more than 0.50; MIP image showed the lesions were presented in the prostate and 2 oligometastatic foci were presented 

in vertebral bone and appendage. D: 55-year-old, PSA 502.45 ng/mL, GS 9, SUVmax 4.3, PSA×(GS－5)＝2 009.80, the probability 

of metastasis (35.89) was more than 0.50; MIP image showed multiple metastases were presented all over the body. MIP: Maximum 

intensity projection; PSA: Prostate-specific antigen; GS: Gleason score; SUVmax: Maximum standard uptake value.
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于患者分析时，骨扫描灵敏度、特异度、阳性预测

值、阴性预测值和准确度分别为 72.7%、52.9%、

50.0%、75.0% 和 60.7%，68Ga-PSMA-11 PET-CT 分

别 为 90.9%、100.0%、100.0%、94.4% 和 96.4%；

基于区域分析时，骨扫描分别为 76.2%、80.9%、

57.1%、91.1% 和 79.8%，68Ga-PSMA-11 PET-CT
分 别 为 85.7%、100%、100%、95.5% 和 95.4%。

上述结果提示骨扫描和常规影像检查阴性、有转移

的高危患者能从 68Ga-PSMA-11 PET-CT 检查中受

益。Lengana 等［5］的研究也显示了相似的结果，骨

扫描诊断骨转移的灵敏度和准确度分别为 73.1% 和

84.1%，而 68Ga-PSMA-11 PET-CT 诊断的灵敏度和

准确度高达 96.2% 和 99.1%，且对溶骨性和骨髓侵

犯的骨转移肿瘤均有较高的检出率。
68Ga-PSMA PET-CT 对初诊患者淋巴结转移的

诊断效能亦较高。Franklin 等［6］发现 68Ga-PSMA 
PET-CT 对盆腔淋巴结转移的术前诊断比多参数

MRI 更优，前者的阳性预测值和阴性预测值分别为

66.7%、84.3%，而后者的分别为 59.1%、78.7%。

Petersen 等［7］以腹腔镜下扩大淋巴结清扫术病理

结果为金标准，回顾了 20 例初诊前列腺癌患者术

前的多模态影像资料发现，68Ga-PSMA PET-CT 定

性诊断淋巴结转移的灵敏度和特异度分别为 39%
和 100%，增强 CT 或常规序列 MRI 相应值分别为

8% 和 100%，弥散加权序列的相应值分别为 36%
和 83%；68Ga-PSMA PET-CT 的阳性预测值和阴性

预测值分别为 100% 和 49%，增强 CT 或常规序列

MRI 的相应值分别为 100% 和 37%，弥散加权序列

的相应值分别为 80% 和 42%。

多项研究表明，血清 PSA 水平及 Gleason 评分

是初诊前列腺癌患者转移风险的关键预测因素。Ho
等［8］在一项纳入 258 例（其中骨扫描阳性 90 例）

初诊前列腺癌患者的研究中发现，诊断时 PSA 水

平和根治术后病理的盆腔淋巴结受累情况是预测骨

转移概率的 2 个独立因素，在 PSA 水平＜20 ng/mL 
和＜10 ng/mL 的患者中，骨转移率分别为 10.3%
（12/117） 和 9.7%（7/72）； 而 在 PSA 水 平＜10 
ng/mL 且盆腔淋巴结病理呈阴性的患者中，骨扫描

阴性率为 93.8%。Singh 等［9］回顾性分析了 68 例印

度初诊前列腺癌患者的骨扫描资料发现，PSA 水平

在≤10 ng/mL、＞10～20 ng/mL、＞20～100 ng/mL 
和＞100 ng/mL 4 个区间时，骨扫描阳性率分别 

为 0（0/4）、38.46%（5/13）、60.87%（14/23）
和 100%（28/28），各组间差异有统计学意义（P＜ 

0.05）；以 PSA＝10 ng/mL 为界值时，对应的灵

敏度为 100%，特异度为 19.05%，阳性预测值为

73.44%。Zaman 等［10］对 204 例初诊前列腺癌患者

的研究发现，骨转移的发生率为 33%（67/204）；

PSA 水平≤10 ng/mL、＞10～20 ng/mL、＞20～50 
ng/mL、＞50～100 ng/mL 和＞100 ng/mL 时，骨扫

描阳性率分别为 14%、10%、32%、56% 和 82%，

中位 Gleason 评分分别为 7、6、7、8 和 8 分，2 个

指标差异均有统计学意义；以 PSA＝48 ng/mL 为

界值时，诊断骨转移的灵敏度为 68.3%，特异度为

86.1%；以 Gleason 评分＝8 分为界值时，诊断骨转

移的灵敏度为 88.9%，特异度为 56.2%。Hamstra
等［11］研究发现，与 Gleason 评分为 6～7 分的患者

相比，8～10 分的患者的总生存时间更短，更倾

向发生远处转移。Chen 等［12］对 80 例（其中骨转

移 45 例）初诊患者进行多因素回归分析显示，

PSA、Gleason 评分、雄激素受体表达是骨转移的

独立危险因素，三者的OR 值分别为 1.005、4.095、
14.023，界值分别为 67.1 ng/mL、7.5 分、2.5，灵

敏度分别为 55.6%、75.6%、84.0%，特异度分别

为 97.1%、82.9%、91.4%。Markowski 等［13］ 发 现

Gleason 评分与生化复发性多发转移亦有关联，该

研究的 656 例生化复发患者中有 250 例发生了肿瘤

转移复发，Gleason 评分是发生转移复发的独立危

险因素。

本研究只纳入 PSA 及 Gleason 评分 2 个转移

风险预测因素，回归方程简易、可操作性强。由于

临床上有意义的前列腺癌的 Gleason 评分为 6～10
分，PSA 和 Gleason 评分是初诊前列腺癌患者最常

用的临床参数，本研究创造性地将两者以 PSA×

（Gleason 评分－5）的方式联合为单变量来预测转

移风险，进一步增加 Gleason 评分的变异系数，更

利于回归方程的优化和拟合。

根 据 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN） 指 南 推

荐，Gleason 评分≥8 分或 PSA＞20 ng/mL 或临床 T
分期≥3a 者即被列为转移的高风险组［14］。在基层

医疗机构对低风险患者行 PSA 监测随访时，本研究

结果可能存在一定转化价值，可结合骨扫描进一步

增加转移风险诊断的准确性。对高风险患者，不具
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备骨扫描条件的医疗机构应该及时告知患者转诊，

有条件的医疗机构应考虑让患者进行骨扫描检查、

磁共振全身弥散加权成像（类 PET 成像），甚至
68Ga-PSMA PET-CT 和 68Ga-PSMA PET-MRI 等检查。

本研究存在一定的不足：（1）单中心、小样

本量的回顾性研究，未对预测变量进行进一步分

层。（2）内分泌治疗会改变肿瘤细胞的 PSMA 表

达和血清 PSA 水平［15］，从而干扰 SUVmax 阈值，因

此本模型的适应人群仅为初诊患者。（3）本研究

以 68Ga-PSMA-11 PET-CT 阳性发现作为判断是否

有前列腺癌转移的金标准，低表达 PSMA 的转移病

灶可能为假阴性病灶。
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