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早期前列腺癌抗原２在前列腺腺癌患者血清中的表达

王　磊１，乔庆东１，马　玲１，李　冰２，郭　珊２，王新丽１

（１．新乡市中心医院泌尿外一科，河南　新乡　４５３０００；２．新乡市中心医院检验科，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　探讨血清中早期前列腺癌抗原２（ＥＰＣＡ２）的表达与前列腺腺癌（ＰＣａ）的关系。方法　以１７４例
健康体检排除患有疾病的男性作为对照组，病理证实的ＰＣａ患者１１６例为ＰＣａ组，３４２例良性前列腺增生症患者为良
性前列腺增生（ＢＰＨ）组，采用酶联免疫吸附测定法检测３组受试者血清标本中 ＥＰＣＡ２及前列腺特异度抗原（ＰＳＡ）
水平。结果　ＢＰＨ组、ＰＣａ组患者血清ＥＰＣＡ２、ＰＳＡ水平均高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＰＣａ组患者血清 ＥＰＣＡ２、ＰＳＡ水
平均高于ＢＰＨ组（Ｐ＜０．０５）。受试者工作特性曲线（ＲＯＣ）显示ＥＰＣＡ２的ＲＯＣ下面积为０．９０３，ＰＳＡ的ＲＯＣ下面积
为 ０．８３８，二者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。血清中ＥＰＣＡ２水平以２４．４４ｍｇ·Ｌ－１为截断值时诊断ＰＣａ的灵
敏度为８１．９％，特异度为８７．６％；血清中ＰＳＡ水平以４．０ｍｇ·Ｌ－１为截断值时诊断ＰＣａ的灵敏度为８６．２％，特异度为
５８．３％，二者灵敏度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但ＥＰＣＡ２的特异度高于ＰＳＡ（Ｐ＜０．０５）。结论　血清ＥＰＣＡ
２可作为诊断ＰＣａ的血清学标志物。
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　　前列腺癌在美国男性中为最常见的肿瘤［１］，我

国前列腺癌发病率及病死率近年快速上升。前列腺

特异度抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）检测是诊
断前列腺癌的重要手段，但 ＰＳＡ的变化具有非特异
度，仅凭其变化诊断或预测前列腺癌尚有争议［２］，

确诊还需依靠前列腺穿刺活检或手术病理检查，因

此需要更敏感及特异的前列腺癌生物学标志物用于

临床筛查。早期前列腺癌抗原２（ｅａｒｌｙｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ，ＥＰＣＡ２）是与前列腺癌相关的核基
质蛋白（ｎｕｃｌｅａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＮＭＰ）［３］，能更早准

·３４１·
　第３２卷　第２期
２０１５年２月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３２　Ｎｏ．２　

Ｆｅｂ．２０１５



确诊断出前列腺癌［４］。作者通过酶联免疫吸附测

定法检测经病理检查证实的 １１６例前列腺腺癌
（ｐｒｏｓｔａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＣａ）患者血清标本中ＥＰ
ＣＡ２及ＰＳＡ的表达情况，并与同期良性前列腺增生
（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）患者及健康者进
行对比，探讨ＥＰＣＡ２在ＰＣａ诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察对象为新乡市中心医院泌尿

外科２０１１年１０月至２０１４年９月门诊及住院的ＰＣａ
患者１１６例（ＰＣａ组）及ＢＰＨ患者３４２例（ＢＰＨ组）；
均由３位病理科医师对手术切除标本或活检标本分
别镜下检查确诊。ＰＣａ组患者年龄５５～８２岁，平均
（７１．２±６．３）岁；ＢＰＨ组患者年龄５８～８４岁，平均
（７１．２±４．９）岁。另选同期健康体检排除患有疾病
的男性１７４例作为对照组，年龄 ５７～８３岁，平均
（７１．０±５．５）岁。各组均排除前列腺炎与急性尿潴
留病史，１０ｄ内未行留置导尿管、肛门指诊、前列腺
按摩、经尿道前列腺穿刺术、膀胱镜检查等下尿路操

作，３组受试者年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＜
００５），具有可比性。
１．２　主要试剂及仪器　ＥＰＣＡ２酶联免疫吸附测定
试剂盒（美国ＲａｐｉｄＢｉｏ公司），ＰＳＡ定量测定试剂盒
（德国罗氏诊断有限公司），常规化学试剂为国产分

析纯；Ｐｈｏｍｏ型酶标仪（中国安图生物公司），Ｃｏｂａｓ
ｅ４１１型酶标仪（中国罗氏诊断有限公司）。
１．３　血液标本采集及检测　受试者均于清晨空腹
采集静脉血，乙二胺四乙酸抗凝，混合 １５ｍｉｎ，以

３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，将血清移至 ＥＰ管内，

－８０℃冰箱中保存待检。采用ＥＰＣＡ２酶联免疫吸
附测定试剂盒在 Ｐｈｏｍｏ型酶标仪上检测血清
ＥＰＣＡ２水平，采用ＰＳＡ定量测定试剂盒在 Ｃｏｂａｓｅ
４１１型酶标仪上检测血清 ＰＳＡ水平；实验操作严格
按照说明书进行，由２位检测者在同型号不同仪器
同时检测，详细记录检测数据。

１．４　受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析及截断值的判断　
以敏感度为纵坐标、特异度为横坐标绘制 ＲＯＣ，以
ＲＯＣ下面积作为评价诊断试验绩效的指标。截断
值是确定某项指标的正常值，以区分正常与异常，通

过ＭｅｄＣａｌｃ１１．４软件计算 ＥＰＣＡ２和 ＰＳＡ的 ＲＯＣ
及ＥＰＣＡ２的截断值，ＰＳＡ的截断值参照文献［５］。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验及 Ｎｅｍｅｎｙｉ检验，计数资料比较
采用χ２检验及Ｚ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

２　结果

２．１　３组受试者血清中 ＥＰＣＡ２及 ＰＳＡ水平比较
　结果见表１。ＢＰＨ组、ＰＣａ组患者血清 ＥＰＣＡ２、
ＰＳＡ水平均高于对照组，ＰＣａ组患者血清 ＥＰＣＡ２、
ＰＳＡ水平均高于ＢＰＨ组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
表１　３组受试者血清ＥＰＣＡ２及ＰＳＡ水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＥＰＣＡａｎｄＰＳＡａ

ｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＥＰＣＡ２／（ｍｇ·Ｌ－１） ＰＳＡ／（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组 １７４ １２．４２±７．２８ １．９６±２．４１
ＢＰＨ组 ３４２ １６．４２±９．３４ａ ５．５４±４．７０ａ

ＰＣａ组 １１６ ４１．６０±１８．５９ａｂ ２２．７８±２３．３３ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与ＢＰＨ组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　血清 ＥＰＣＡ２和 ＰＳＡ水平诊断 ＰＣａ的效果
评价　ＥＰＣＡ２的 ＲＯＣ下面积为０．９０３，截断值选
择为２４．４４ｍｇ·Ｌ－１；ＰＳＡ的 ＲＯＣ下面积为０８３８，

截断值选择为４．０ｍｇ·Ｌ－１；二者 ＲＯＣ下面积比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；上述截断值诊断
ＰＣａ时ＰＳＡ的灵敏度为８６．２％，特异度为５８．３％，
ＥＰＣＡ２的灵敏度为８１．９％，特异度为８７．６％，二者
的灵敏度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＥＰ
ＣＡ２的特异度高于ＰＳＡ（Ｐ＜００１）。

３　讨论

ＰＳＡ已被临床广泛应用于前列腺癌诊治及随

访［６］，研究表明，血清标本中 ＰＳＡ＜２ｍｇ·Ｌ－１者前

列腺癌穿刺阳性率仅为１２％［７］，为避免过度诊治，

临床寻找新的代替或补充 ＰＳＡ的血清前列腺癌标
志物非常必要。前列腺癌血清标志物研究目前开展

较为广泛，前列腺癌特异度膜抗原［８］、前列腺干细

胞抗原［９］等均有研究报道。

ＮＭＰ具有细胞特异度及肿瘤相关性，对 ＤＮＡ
复制、转录及基因表达等具有重要调控作用［１０］。研

究表明，核基质及ＮＭＰ的变化与各种组织（包括前
列腺）的癌变有关［１１］，Ｇｅｔｚｅｎｂｅｒｇ等［１２］发现前列腺

癌鼠的ＮＭＰ成分有明显改变，观察到 ＮＭＰ的改变
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伴随着细胞核和核仁形态学的改变。Ｐａｒｔｉｎ等［１３］在

此基础上通过凝胶电泳法检测了正常前列腺组织、

良性增生前列腺组织和前列腺癌组织的 ＮＭＰ，发现
一种前列腺癌特异度抗原蛋白，称为 ＥＰＣＡ；Ｕｅｔｓｕｋｉ
等［１４］证明其比ＰＳＡ具有更早期发现前列腺癌的潜
力；Ｌｅｍａｎ等［１５］鉴别出另一种核结构蛋白即 ＥＰＣＡ
２，为大鼠Ａｍ１蛋白的类似物，能编码一种新的蛋
白，并与金属结构蛋白１１、Ｍａｌｋｌｉｋｅ蛋白有共同结
构域，表明 ＥＰＣＡ２可能是一种新的具有与 ＥＰＣＡ
性质相似的血清前列癌标志物。

本研究发现，ＰＣａ组、ＢＰＨ组、对照组血清标本
中ＥＰＣＡ２及ＰＳＡ水平组间比较差异均有统计学意
义，提示血清 ＥＰＣＡ２水平可能与前列腺癌存在联
系，可作为一种新的前列腺癌血清标志物。通过分

析标本中的 ＥＰＣＡ２，发现其 ＲＯＣ下面积大于 ＰＳＡ
的ＲＯＣ下面积，说明 ＥＰＣＡ２作为新的血清标志物
诊断 ＰＣａ的绩效较大。以血清 ＥＰＣＡ２水平
２４．４４ｍｇ·Ｌ－１作为 ＰＣａ的截断值，与以血清 ＰＳＡ
水平４．０ｍｇ·Ｌ－１作为 ＰＣａ的截断值相比，灵敏度
差异无统计学意义，但特异度高于 ＰＳＡ，提示
ＥＰＣＡ２鉴别ＰＣａ的效果可能优于ＰＳＡ。

ＥＰＣＡ２要成为一种代替或补充 ＰＳＡ诊断前列
腺癌的血清学标志物，目前仍处于临床初期阶段，确

立新的血清标志物不仅要拥有极高的灵敏度，避免

假阴性引起的漏诊发生，同时需要具有高度的特异

度，减少不必要的过度诊断和过度治疗，因此尚需要

大量、多中心的研究来证实其作用。
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