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【摘要】  目的 探讨血清 PSA、IL-6 和 IL-10 水平对前列腺癌的诊断价值。方法 收集首诊于泌尿外科并行前列

腺穿刺活组织检查（活检）的 143 例患者临床资料，按其活检结果分为前列腺癌组 84 例、非前列腺癌组 59 例。比较

2 组患者的年龄、身高、体质量、BMI、全血细胞计数（CBC）以及血清总 PSA（tPSA）、游离 PSA（fPSA）、IL-6 和

IL-10 水平间的差异。以病理结果为因变量，运用单因素 logistic 回归筛选出有统计学意义的指标，进一步纳入多因素

二元 logistic 回归方程，建立最终的诊断模型。运用受试者工作特征（ROC）曲线比较多指标联合与单项指标在前列

腺癌中的诊断价值。结果 前列腺癌组患者的年龄、单核细胞绝对值以及血清 tPSA、IL-6 和 IL-10 水平均高于非前列

腺癌组患者，而淋巴 / 单核比值（LMR）、f/tPSA 均低于非前列腺癌组（P 均 < 0.05）。Spearman 秩相关分析显示 IL-6
与 IL-10 呈正相关（rs = 0.602，P < 0.01），年龄和 tPSA 之间呈弱相关（rs = 0.243，P = 0.003），logistic 回归分析显示

年龄、血清 tPSA 和 IL-6 水平是前列腺癌的影响因素，建立回归模型 logit P = -7.811+0.098X 年龄 +0.040XtPSA+0.092XIL-6。

联合检测得到的新诊断变量曲线下面积达到 0.832，当截断值为 0.584 时，灵敏度为 71.4%、特异度为 84.7%，均高于

各单项指标（P 均 < 0.05）。 结论 血清 IL-6 和 IL-10 水平检测在前列腺癌诊断中具有一定的临床价值，年龄和血清

tPSA、IL-6 水平是诊断前列腺癌的有效指标，三者联合检测可提高诊断效能。

【关键词】  前列腺癌；白介素；前列腺特异性抗原；logistic 回归；联合检测
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【Abstract】  Objective To explore the diagnostic value of serum prostate-specific antigen （PSA）， interleukin-6 （IL-6） and 
interleukin-10 （IL-10） levels in prostate cancer by logistic regression and receiver operating characteristic （ROC） curve. Methods A 
total of 143 patients who first underwent prostate biospy in Department of Urology were selected and divided into the prostate cancer 
group （PCa） （n = 84） and non-prostate cancer group （non-PCa） （n = 59）. The differences in age， height， weight， body mass index 

（BMI）， complete blood cell count （CBC）， serum levels of total （tPSA） and free PSA （fPSA）， IL-6 and IL-10 were compared between 
two groups. Taking the pathological results as an dependent variable， and the multi-factor binary logistic regression equation was further 
incorporated to establish the final predictive model. The ROC curve was used to compare the predictive value of multiple indicators 
combined and single indicator in the new model for the diagnosis of prostate cancer. Results The mean age， absolute number of 
monocyte （M）， tPSA， IL-6 and IL-10 levels in the PCa group were significantly higher than those in the non-PCa group （all P < 0.05）， 
while the mean lymphoid/monocyte ratio （LMR） and f/tPSA were significantly lower than those in the non-PCa group （both P < 0.05）. 
Spearman rank correlation test showed that there was a significant positive correlation between IL-6 and IL-10 （rs = 0.602， P < 0.01）， 
and a weak correlation between age and tPSA （rs = 0.243， P = 0.003）. The results of logistic regression analysis demonstrated that 
age， tPSA and IL-6 were laboratory indicators that could independently diagnose malignant prostate tumors. A regression model was 
established： logit P = -7.811+0.098XAge+ 0.040XtPSA+0.092XIL-6. The area under the ROC curve （AUC） of the new diagnosis variable 
obtained by combined detection reached 0.832. When the cut-off value was 0.584， the sensitivity was 71.4% and the specificity was 
84.7%， both higher than those of the individual indicator alone （both P < 0.05）. Conclusions IL-6 and IL-10 levels have certain 
clinical value in the diagnosis of prostate cancer. Age， tPSA and IL-6 are indicators which could independently predict and diagnose 
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前列腺癌为全球男性常见的恶性肿瘤之一，

在我国的发病率呈逐年上升趋势［1］。在临床实践

中，前列腺癌具有多病灶、异质性强等特点。研

究显示，穿刺活组织检查（活检）在前列腺癌中

的总检出率为 44.0%，前列腺影像学检查结果异

常者的前列腺癌总检出率为 57.5%［2］。针对影像学

检查的阳性预测值以及穿刺阳性率有待提升，且

为避免不必要的反复穿刺，临床一直在寻找无创

实验室检测指标以帮助诊断前列腺癌［3］。目前血清

PSA 已广泛应用于前列腺癌的筛查，但其特异性

低。随着临床研究的发展，PSA 的衍生指标如 PSA
密度（PSAD）、前列腺健康指数（PHI）以及外泌

体、PCA3 基因等新指标不断出现，并丰富了前列

腺癌的诊断方案［4-7］。但这些指标的临床应用及其

有效性尚待更多的研究结果验证。本研究基于临

床观察和文献资料，利用血清 PSA、全血细胞计数

（CBC）等常规实验室指标，联合应用流式细胞免

疫荧光微球捕获技术（CBA）定量分析血清 IL-6、

IL-10 等多种炎性细胞因子水平，尝试建立前列腺

癌诊断模型，并探索多指标联合检测在提高前列

腺癌诊断效能中的价值。

对象与方法

一、研究对象

选择 2019 年 7 月至 2020 年 12 月期间首诊于

宁波市医疗中心李惠利医院的前列腺疾病患者共

164 例。

病例纳入标准：因 PSA 升高和（或）影像学

检查结果阳性和（或）直肠指检（DRE）发现异

常而行前列腺穿刺活检的男性患者，血清总 PSA
（tPSA）< 150 μg/L 且游离 PSA（fPSA）< 25 μg/L
（检测限性范围内），且确诊前未接受任何抗肿瘤

治疗。

病例排除标准：有急、慢性炎症疾病，如肺

炎、泌尿系统感染患者；合并血栓、凝血功能异

常以及血液系统疾病患者；合并其他肿瘤患者，

有肿瘤放射治疗或化学治疗史者；结缔组织病、

自身免疫性疾病患者；检查前服用过抗感染药物

者；检测前 1 周内有射精或 DRE 等影响实验室

检测结果的患者；实验室检查结果和临床资料不

全者。

病 例 初 筛 后 共 纳 入 143 例 男 性 患 者 为 研 究

对 象， 其 中 前 列 腺 癌 84 例（ 前 列 腺 癌 组 ）、 非

前 列 腺 癌 59 例（ 非 前 列 腺 癌 组 ）， 患 者 年 龄

（69.29±8.87）岁。本研究属于生物材料二次利用，

经医院伦理委员会审核备案，并批准免除知情同

意（批件号：KY2020PJ010）。

二、研究方法

1. 标本采集 
记 录 患 者 的 一 般 临 床 资 料， 包 括 年 龄、 身

高、体质量、BMI 及 CBC 的结果。收集患者于前

列腺穿刺术前采集分离的新鲜血清 2 mL，用于测

定 tPSA、fPSA、IL-6 和 IL-10 等。 前 列 腺 穿 刺 活

检术由本院超声科主任医师操作，采用经直肠超

声（TRUS） 引导下前列腺 4 区 12 点系统穿刺活检，

如 DRE/TRUS 异常则可疑部位加穿 1~2 针。

2. 检测方法 
CBC 指标采用 Sysmex XN-9000 血液分析仪及

其原装配套试剂检测。tPSA、fPSA 采用 Siemens 
IMMULITE2000 全自动发光免疫分析仪及原装配

套试剂盒检测。血清 IL-6 和 IL-10 水平检测基于

CBA，采用 BD FACS Canto Ⅱ流式细胞仪，人 1 型

辅助性 T 淋巴细胞（Th1）/Th2/Th17 亚群检测试 
剂盒（IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ 及 
IL-17A，江西赛基生物技术有限公司）。检测前均

执行质控且严格按照标准操作规程进行操作。

三、统计学处理  
使用 SPSS 21.0 进行数据处理与分析。计量资

料先进行正态性分布检验，正态分布的计量资料

以  表示，组间比较采用独立样本 t 检验；非

正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间

比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数

（%）表示，组间比较采用χ2 检验。相关性分析采

用 Spearman 检验。在预测价值评估中，以临床最

终病理诊断结果为因变量，运用单因素 logistic 回

归筛选出有统计学意义的指标，进一步纳入多因

素二元 logistic 回归方程，回归方法为逐步法，建

malignant prostate tumors. The combined detection of them could improve the diagnostic efficiency of prostate cancer. 
【Key words】  Prostate cancer； Interleukin； Prostate-specific antigen； Logistic regression； Combined detection
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立最终的预测模型。对筛选出的指标进行独立和

联合预测概率分析并绘制受试者工作特征（ROC）

曲线，利用 MedCalc 20.006 计算 ROC 曲线下面积

（AUC）并使用 DeLong 法进行两两比较。以双侧

检验 P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

一、前列腺癌组与非前列腺癌组患者的一般

资料及检测指标比较

与非前列腺癌组患者比较，前列腺癌组患者

的年龄、单核细胞计数（M）较高，而淋巴 / 单核

比值（LMR）较低（P 均 < 0.05）。2 组患者的身高、

体质量、BMI、白细胞计数（WBC）、中性粒细胞

计数（N）、淋巴细胞计数（L）、中性粒细胞 / 淋

巴细胞比值（NLR）、中性粒细胞 / 单核细胞比值

（NMR）比较差异无统计学意义（P 均 > 0.05），见

表 1。

二、前列腺癌组与非前列腺癌组患者的血清

PSA、IL-6 及 IL-10 水平比较 
前列腺癌组患者的血清 tPSA、IL-6 及 IL-10 水

平均高于非前列腺癌组，f/tPSA 值低于非前列腺癌

组（P 均 < 0.05），而 2 组血清 fPSA 水平比较差异

无统计学意义（Z = -1.263，P = 0.207），见表 1。 
应用 CBA 技术检测前列腺癌患者血清中各因子

表达水平的典型特征，Spearman 相关性检验显示

IL-6 与 IL-10 呈正相关（rs = 0.602，P < 0.01），见

图 1。

注： 炎 性 因 子 簇 群 由 上 而 下 分 别 代 表 IL-2、IL-4、

IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ、IL-17A。

图 1 CBA 技术检测前列腺癌患者细胞因子的典型散点图

三、年龄与 tPSA、IL-6 之间的相关性分析

Spearman 相关性分析显示，年龄和 tPSA 之间

存在着弱相关（rs =0.243，P = 0.003），而年龄与

IL-6、tPSA 与 IL-6 之间相关性不强（P 均 > 0.05），

见表 2。
表 2 年龄与 tPSA、IL-6 之间的相关性分析

项 目 年龄与 tPSA 年龄与 IL-6 tPSA 与 IL-6
rs 0.243 0.165 -0.049
P 0.003 0.060 0.582

表 1 前列腺癌组与非前列腺癌组患者的一般资料及检测指标比较

项 目 非前列腺癌组（59 例） 前列腺癌组（84 例） t/Z 值 P 值
一般资料
 年龄 / 岁 64.85±7.28 72.40±8.58 -5.673 < 0.001
 身高 /cm 170.61±5.69 168.12±5.14 1.499 0.142
 体质量 /kg 66.92±12.50 67.37±10.27 -0.134 0.894
 BMI/（kg/m2） 22.87±3.39 24.09±3.65 -1.111 0.273
全血细胞计数指标
 WBC/（×109/L） 5.96±2.09 6.10±2.34 -0.371 0.711
 N/（×109/L） 3.76±1.86 3.86±1.99 -0.318 0.751
 L/（×109/L） 1.58±0.42 1.49±0.48 1.154 0.250
 M/（×109/L） 0.45±0.16 0.54±0.29 -2.290 0.024
 NLR 2.51±1.48 2.75±1.58 -0.925 0.356
 NMR 8.34±2.83 7.75±3.26 1.119 0.265
 LMR 3.70±1.06 3.19±1.25 2.558 0.012
血清学指标
 tPSA/（μg/L） 7.33（5.22，14.80） 12.90（6.86，24.15） -3.347 < 0.001
 fPSA/（μg/L） 1.13（0.80，2.03） 1.40（0.81，3.07） -1.263 0.207
 f/tPSA/（μg/L） 0.16（0.13，0.21） 0.11（0.09，0.17） -3.524 < 0.001
 IL-6/（ng/L） 6.10（4.11，7.19） 7.01（4.01，13.52） -2.724 0.006
 IL-10/（ng/L） 5.01（4.00，6.12） 6.40（4.67，8.62） -2.193 0.028
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四、不同年龄和不同血清 tPSA 水平患者的前

列腺癌检出情况

按年龄（< 65、65~70、> 70 岁）、血清 tPSA
水平（< 10、10~19、20~150 μg/L）各分为 3 类，

不同年龄和不同血清 tPSA 水平患者间良恶性前列

腺疾病的构成比比较差异均有统计学意义（P 均 < 
0.01），即伴随年龄及 PSA 水平增高，前列腺癌检

出率亦升高，见表 3。
表 3 不同年龄和 tPSA水平组前列腺癌检出情况［例（%）］

分 类
非前列腺癌
（59 例）

前列腺癌
（84 例）

χ 2 值 P 值

年龄 12.38 0.002
 <65 岁 26（61.9） 16（38.1）
 65~70 岁 14（42.4） 19（57.6）
 >70 岁 19（27.9） 49（72.1）
血清 tPSA 18.94 <0.001
 <10 μg/L 38（57.6） 28（42.4）
 10~19 μg/L 14（42.4） 19（57.6）
 20~150 μg/L 7（15.9） 37（84.1）

五、多因素二元 logistic 回归建立前列腺癌诊

断模型 
分别以差异有统计学意义的指标（年龄和血

清 tPSA、f/tPSA、M、LMR、IL-6、IL-10 水平）为

自变量，临床最终病理诊断结果为因变量，采用

单因素 logistic 回归分析计算 OR 值和 95% CI，并

将这些因素纳入多因素二元 logistic 回归分析（逐

步法），结果显示年龄和血清 tPSA、IL-6 水平与

前列腺癌病理诊断结局密切相关，是能独立诊

断前列腺癌的实验室指标，见表 4。拟合方程经

Hosmer-Lemeshow 检 验 显 示 曲 线 拟 合 良 好（P > 
0.05），建立回归模型：

Logit P = -7.811+0.098XAge+0.04XtPSA+0.092XIL-6

六、年龄、血清 tPSA 和 IL-6 水平诊断前列

腺癌的 ROC 曲线分析

将 年 龄、 血 清 tPSA 和 IL-6 水 平 建 立 的 回

归模型预测值作为新变量，与单项指标一起进

行 ROC 曲 线 分 析 和 诊 断 价 值 比 较， 见 图 2。 单

用 年 龄 诊 断 前 列 腺 癌 的 AUC 为 0.743（95%CI 
0.664~0.822），灵敏度 48.8%、特异度 93.2%。单

用 血 清 tPSA 水 平 诊 断 前 列 腺 癌 的 AUC 为 0.670
（95%CI 0.579~0.762）， 灵 敏 度 66.7%、 特 异 度

62.7%。单用血清 IL-6 水平诊断前列腺癌的 AUC
为 0.634（95%CI 0.544~0.724），灵敏度 45.2%、特

异度 84.7%。联合年龄、血清 tPSA 和 IL-6 水平 3
项指标诊断前列腺癌的 AUC 达到了 0.832（95%CI 
0.767~0.897），当截断值为 0.584 时，灵敏度和特

异度分别为 71.4% 和 84.7%。3 项联合指标的 ROC 
AUC 均大于单项指标年龄（Z = 2.194，P = 0.028）、

血清 tPSA（Z = 3.266，P = 0.001）和 IL-6 （Z = 3.831，

P < 0.001），见表 5。

讨    论

全球范围的调查显示，前列腺癌发病率随年

龄增长呈现先增加趋势，后随时间的推移逐渐趋

于平稳甚至下降趋势，预计未来亚洲国家的前列

表 4 单因素及多因素二元 logistic 回归分析结果

变量
单因素 logistic 回归分析 多因素 logistic 回归分析

OR 95% CI P 值 B SE Wald χ 2 OR 95% CI P 值
年龄 1.130 1.070~1.193 < 0.001 0.098 0.030 10.944 1.103 1.041~1.169 0.001
tPSA 1.062 1.021~1.105 0.003 0.040 0.018 4.634 1.040 1.004~1.078 0.031
f/tPSA 0.482 0.033~7.089 0.595
M 6.765 1.073~42.688 0.042
LMR 0.687 0.508~0.930 0.015
IL-6 1.103 1.031~1.180 0.004 0.092 0.037 6.270 1.096 1.020~1.178 0.012
IL-10 1.051 0.935~1.182 0.406
常量 -7.811 2.028 14.830 < 0.001

表 5 应用 ROC 曲线分析多指标联合诊断前列腺癌的临床价值

变 量 截断值 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数 AUC 95% CI P 值
年龄 73.50 48.8 93.2 0.420 0.743 0.664~0.822 <0.001
tPSA 9.00 66.7 62.7 0.294 0.670 0.579~0.762 0.001
IL-6 8.04 45.2 84.7 0.299 0.634 0.544~0.724 0.006
年龄 +tPSA+IL-6 0.584 71.4 84.7 0.561 0.832 0.767~0.897 <0.001
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腺癌发病率将比西方发达国家大幅增加［8］。国内

学者研究也显示前列腺癌发病率呈逐年上升趋势，

发病年龄亦趋于年轻化，而且高龄（>75 岁）前列

腺癌患者的肿瘤恶性程度通常高于 55~75 岁的患

者［1， 9］。由此可见，前列腺癌的发病率与恶性程度

均与患者的年龄息息相关。本研究显示，年龄与血

清总 PSA 水平呈正相关，将年龄按 <65、65~70、

>70 岁分为 3 组，前列腺癌的检出率随年龄增加而

升高。鉴于 PSA 已广泛应用于前列腺癌筛选、诊

断和术后监测，本研究将血清 tPSA 水平按 <10、

10~19、20~150 μg/L 分为 3 组，前列腺癌的检出

率亦随 PSA 水平增高而升高［10］。本研究证实血清

PSA 水平不仅在鉴别良恶性前列腺疾病中具有重

要意义，而且还是前列腺癌发生的独立预测因子，

结果再次印证血清 PSA 对于前列腺肿瘤诊断具有

里程碑意义。

既往文献中有较多证据表明细胞因子与多种

恶性肿瘤的发生和发展相关［11］。Nguyen 等［12］认为，

细胞因子参与了前列腺癌发生发展的调控事件，

包括免疫反应的破坏和肿瘤微环境的调节等。本研

究检测的细胞因子基于流式 CBA 技术，其中 IL-2、

IL-4、TNF-α、IFN-γ、IL-17A 的水平在前列腺癌

与非前列腺癌中的差异未见统计学意义，而血清

IL-6、IL-10 水平在前列腺癌中均升高。查阅文献

认为 IL-6 可激活前列腺癌细胞系雄激素受体，调

节增殖和分化并促进癌细胞的增殖和转移潜能［13］。

亦有研究探讨了 IL-6 通过促进或抑制前列腺癌细

胞内各种信号通路的表达，发挥着促进癌细胞增

殖、抗凋亡等作用［14］。IL-6 因能激活 Janus 激酶和

信号转导和转录激活因子 3 的信号通路，成为目前

研究前列腺癌治疗靶点中的热点［15］。本研究也证实

血清 IL-6 水平在前列腺癌中高于非前列腺癌疾病，

且对前列腺癌诊断具有独立预测价值。同时研究

发现血清 IL-10 在前列腺癌组中也显著增高，荟萃

分析显示 IL-10 基因多态性在前列腺癌发生发展中

存在着一定作用［16］。已有较多研究揭示了 IL-10 基

因 rs1800896 多态性与前列腺癌风险之间存在显著

关联，然而结论尚不太统一［17-18］。因此，IL-10 在前

列腺癌发生发展中的分子机制尚需更深入的研究。

此外，IL-10 与 IL-6 水平也呈正相关，推测两者同

步参与了免疫激活和免疫抑制反应，两方面的动

态平衡也可能预示前列腺癌的不同发展阶段，但

具体的作用机制尚有待进一步探讨。

综上所述，研究显示年龄、PSA、IL-6 水平

与前列腺癌发病密切相关，并具有独立诊断价值，

而且血清 IL-6 水平能一定程度上弥补 PSA 缺乏

肿瘤特异性的缺点。因此，基于患者年龄、血清

tPSA 和 IL-6 建立的前列腺癌诊断模型具有广阔的

临床应用前景。
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