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前列腺癌发病机制主要与遗传因素有关，各种

诱因导致的基因表达异常为其主要致病原因，且与

前列腺癌临床病理特征及生存期密切相关，对前列

腺癌诊疗的临床价值高于传统的前列腺特异性抗原

（PSA）及影像学检查等[1-2]。miR-21可通过多种作用

机制调控恶性肿瘤细胞迁移侵袭及上皮间质转化

（EMT）等多种恶性生物学行为，在前列腺癌中表达

显著增高，与临床病理特征存在关联[3]。磷酸酯酶与

张力蛋白同源物（PTEN）为具有调控细胞增殖、凋

亡、侵袭及 EMT功能的抑癌基因，与多种恶性肿瘤

发病机制相关[4]。研究显示，PTEN基因在前列腺癌

中的表达显著下调，可能在前列腺癌病情及预后评

估中具有一定临床价值[5]。本研究旨在分析miR-21、
PTEN表达与前列腺癌临床病理特征的相关性，并分

析其临床应用价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2019年 1月至 2021年 12月

宁波市临床病理诊断中心 81 例前列腺癌标本为研

究对象（PSC组）。纳入标准：（1）经前列腺穿刺、术

后病理组织学类型确诊，符合欧洲泌尿学学会

（EAU）前列腺癌诊断标准[6]；（2）既往无前列腺癌病

史且未行相关治疗（包括但不限于手术、激素治疗

等）；（3）经超声肠镜、前列腺MRI、术后病理检查明

确TNM分期；（4）排除合并其他肿瘤、前列腺转移性

肿瘤、精神神经疾病；（5）可配合本研究，随访过程中

无脱访。另纳入同期 42例前列腺良性疾病标本（前

列腺炎症、良性前列腺增生等）为对照组。两组年龄、

卡氏（KPS）评分、体表面积、吸烟史及饮酒史差异均

无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 1。本研究获得

宁波市临床病理诊断中心伦理委员会批准，所有研

究者均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 材料与试剂 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）相

关试剂购自西安天隆科技公司；引物由广州金斯瑞

作者单位： 310053 杭州，浙江中医药大学（张东旭、郭小燕）；
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表 2 肿瘤、癌旁正常和对照组组织 miR-21及 PTEN表达比较

组织 例数 miR-21 PTEN

肿瘤 81 0.79±0.23a 0.49±0.12a

癌旁正常 81 0.45±0.11 0.68±0.15
对照组 42 0.44±0.12 0.67±0.13

值 100.02 46.96

值 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：与癌旁正常组织及对照组组织比较，a ＜ 0.05

表 3 不同临床病理特征 miR-21、PTEN表达情况

临床病理特征 例数 PTEN miR-21

年龄（岁） ≥55 51 0.77±0.21 0.47±0.11
＜ 55 30 0.82±0.24 0.51±0.13

PSA（ng/ml） ＜ 20 27 0.87±0.25 0.36±0.11

≥20 54 0.65±0.19 0.59±0.14

病灶位置 前列腺外周带 56 0.78±0.24 0.48±0.11

其他 25 0.80±0.22 0.51±0.13
病理组织学类型 腺癌 71 0.76±0.21 0.52±0.11

其他 10 0.84±0.25 0.46±0.15

ISUP分级 1～ 3级 49 0.92±0.26 0.37±0.11

4～ 5级 32 0.61±0.17 0.64±0.15
远处转移 无 69 0.89±0.21 0.37±0.09

有 12 0.67±0.18 0.61±0.15

区域淋巴结 无转移 44 0.87±0.16 0.39±0.11

有转移 37 0.64±0.12 0.58±0.14

TNM分期 I～ II期 35 0.86±0.14 0.35±0.11
III～ IV期 46 0.58±0.13 0.61±0.13

表 1 两组基线临床资料比较

组别 例数 年龄（岁） KPS评分（分） 体表面积（m2） 吸烟史（有/无，例） 饮酒史（有/无，例）

PSC组 81 57.2±7.6 94.27±4.33 2.07±0.39 36/45 31/50

对照组 42 57.1±7.6 94.15±4.21 2.05±0.36 17/25 13/29
（ 2）值 0.12 0.15 0.28 （0.18） （0.65）

值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05

公司合成纯化；qRT-PCR机器（HT 9700）购自美国

ABI公司。

1.3 miR-21及PTEN表达检测 PSC组取新鲜肿瘤

组织及癌旁正常组织，对照组取前列腺活检组织。提

取组织总 RNA 后采用实时荧光定量 PCR 检测

miR-21 及 PTEN 表达。PTEN 正向引物序列 5’-

TGAGTTCCCTCAGCCGTTACCT-3’，反向引物序列

5’-GAGGTTTCCTCTGGTCCTGGTA-3’；miR-21正

向引物序列 5’-GCTTATCAGACTGATGTTG-3’，反

向引物序列为 5’-GAACATGTCTGCGTATCTC-3’；

内参 GAPDH 正向引物序列 5’-GTCTCCTCTGA-

CTTCAACAGCG-3’，反向引物序列 5’-ACCA-

CCCTGTTGCTGTAGCCAA-3’；内参U6正向引物序

列 5’-CTCGCTTCGGCAGCACAT-3’，反向引物序列

为 5’- TTTGCGTGTCATCCTTGCG-3’。采用 2 －△△ct

法计算 miR-21及 PTEN相对表达量。

1.4 随访 PSC组患者定期复查，随访终点时间为

2024年 1月，通过查阅病例资料及电话沟通患者本

人或家属的方式，统计患者预后及肿瘤状况（生存、

死亡、肿瘤复发进展等），其中出现死亡、疾病进展、

严重并发症（恶病质等）等定义为预后不良。

1.5 统计方法 采用Medcalc 20.0统计软件及R语

言统计模块进行数据处理及统计分析。计量资料以

均数±标准差表示，采用 检验或单因素方差分析；

计数资料采用 2检验。采用受试者工作特征（ROC）

曲线分析 miR-21及 PTEN 预测预后不良的敏感度

及特异度。Spearman秩相关分析 miR-21、PTEN与

临床病理特征的相关性。多因素 Cox回归分析前列

腺癌患者死亡的危险因素。Kaplan-Meier 法分析

miR-21及 PTEN表达与生存期的关系。 ＜ 0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 miR-21、PTEN表达比较 与癌旁正常组织及

对照组组织相比，PSC组肿瘤组织miR-21表达显著

升高（均 ＜ 0.05），PTEN表达均显著降低（均 ＜

0.05），见表 2。

2.2 miR-21、PTEN表达与临床病理特征的关系

不同年龄、病灶位置及病理组织学类型患者miR-21、
PTEN表达水平差异均无统计学意义（≤0.98，均

＞ 0.05），不同PSA、国际泌尿病理协会（ISUP）分级、

远处转移、区域淋巴结及 TNM 分期患者 miR-21、
PTEN表达水平差异均有统计学意义（≥4.41，均

＜ 0.05），见表 3。
2.3 miR-21、PTEN表达与临床病理特征的相关性

PSC组肿瘤组织miR-21表达与 PSA、ISUP分级、远

处转移、区域淋巴结及 TNM分期呈正相关（均 ＜

0.05），PTEN表达与 PSA、ISUP分级、远处转移、区域

淋巴结及 TNM分期呈负相关（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.4 miR-21联合PTEN预测前列腺癌预后的价值

miR-21 联合 PTEN 预测前列腺癌预后不良的敏感

度、特异度及曲线下面积（ ）均高于PSA、ISUP分

级、远处转移、区域淋巴结及 TNM分期，见表 5。
2.5 前列腺癌死亡危险因素分析 以 PSC 组患者
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表 6 前列腺癌死亡危险因素多因素 Cox回归分析

指标 单因素分析 多因素分析

值（95% ） 值 值（95% ） 值

miR-21≥0.79 4.967（1.342～ 5.571） ＜ 0.05 5.008（1.522～ 5.675） ＜ 0.05

PTEN≤0.49 4.125（1.122～ 4.204） ＜ 0.05 4.559（1.122～ 4.379） ＜ 0.05

PSA≥20ng/ml 1.609（1.355～ 6.574） ＜ 0.05 1.756（1.554～ 7.321） ＜ 0.05

ISUP分级 4～ 5级 2.472（1.183～ 5.021） ＜ 0.05 2.776（1.212～ 5.399） ＜ 0.05

有远处转移 2.511（1.102～ 4.368） ＜ 0.05 2.604（1.155～ 4.762） ＜ 0.05
区域淋巴结有转移 2.308（1.139～ 4.714） ＜ 0.05 2.349（1.025～ 4.995） ＜ 0.05

TNM分期 III～ IV期 3.042（1.116～ 5.585） ＜ 0.05 3.111（1.034～ 5.791） ＜ 0.05

表 5 miR-21联合 PTEN预测前列腺癌预后的预测价值

指标 敏感度 特异度 值 值 95%

miR-21 0.792 0.767 ＜ 0.05 0.783 0.079 0.522～ 1.044

PTEN 0.784 0.771 ＜ 0.05 0.765 0.068 0.517～ 1.013
PSA 0.636 0.611 ＜ 0.05 0.641 0.054 0.469～ 0.813

ISUP分级 0.627 0.621 ＜ 0.05 0.635 0.051 0.457～ 0.813

远处转移 0.619 0.625 ＜ 0.05 0.618 0.047 0.511～ 0.725

区域淋巴结 0.626 0.631 ＜ 0.05 0.642 0.055 0.407～ 0.877
TNM分期 0.649 0.623 ＜ 0.05 0.662 0.061 0.507～ 0.817

miR-21联合 PTEN 0.891 0.875 ＜ 0.05 0.902 0.103 0.627～ 1.177

累
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图 1 miR-21、PTEN表达水平的生存曲线
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miR-21＜ 0.79或 PTEN＞ 049
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miR-21≥20.79且 PTEN≤0.49

分组

miR-21、PTEN、PSA、ISUP分级、远处转移、区域淋

巴结及TNM分期为自变量，预后状况（死亡或存活）

为因变量行多因素 Cox 回归分析，表明 miR-21≥

0.79、PTEN≤0.49、PSA≥20 ng/ml、ISUP分级 4～ 5

级、有远处转移、区域淋巴结有转移及 TNM分期 III

～ IV期为前列腺癌患者死亡的独立危险因素（均

＜ 0.05），见表 6。
2.6 miR-21、PTEN表达水平与前列腺癌生存期关

系 miR-21≥0.79且 PTEN≤0.49的前列腺癌患者

中位生存期为（27.23±4.16）个月，低于 miR-21＜
0.79或 PTEN＞ 0.49的（35.61±5.43）个月（log rank
2=19.01， ＜ 0.05），见图 1。

3 讨论

前列腺癌的分子机制主要为各种因素导致的基

因表达异常，其中 miRNA在前列腺癌发生、发展及

转归中扮演重要角色，通过调控细胞迁移、侵袭及微

血管再生等多种方式参与其发病机制[7-8]。miR-21具

有调控细胞周期、恶性生物学行为等多种功能，为临

床诊疗提供基因水平的客观证据 [9-10]。研究发现

miR-21 与前列腺癌细胞无限制增殖及上皮间质转

化等恶性生物学行为相关[11]。miR-21与前列腺癌治

疗敏感性有关，miR-21高表达前列腺癌患者放疗敏

感性低于低表达患者 [12]。研究发现 miR-21在前列

腺癌患者肿瘤组织中表达显著上调，与TNM分期及

远处转移相关 [13]。本研究中，前列腺癌肿瘤组织中

miR-21表达均显著上调，证实 miR-21在前列腺癌

发病机制中扮演重要角色。此外，本研究发现miR-21

表达与前列腺癌患者临床病理特征、生存期及死亡

风险密切相关，提示miR-21在前列腺癌病情及预后

评估中具有一定临床价值。

PTEN 可通过其磷酸酶活性促进细胞凋亡并抑

制细胞生长，具有抑癌基因功能，其表达水平降低为

恶性肿瘤预后不良的危险因素 [14-15]。研究发现前列

表 4 PSC组肿瘤组织miR-21、PTEN表达与临床病理特征的相关性

临床病理特征 miR-21 PTEN

值 值 值 值

PSA 0.68 ＜ 0.05 － 0.71 ＜ 0.05

ISUP分级 0.74 ＜ 0.05 － 0.69 ＜ 0.05

远处转移 0.70 ＜ 0.05 － 0.73 ＜ 0.05

区域淋巴结 0.70 ＜ 0.05 － 0.67 ＜ 0.05

TNM分期 0.76 ＜ 0.05 － 0.71 ＜ 0.05
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腺癌肿瘤组织 PTEN 基因表达显著低于癌旁组织，

与病情严重程度及预后生存期存在关联，PTEN基因

表达降低的前列腺癌患者提示具有极差的预后[16]。

结合国内外研究进展，笔者预测 PTEN在前列腺癌

病情及预后评估中具有一定临床价值。本研究中，

前列腺癌肿瘤组织及细胞中PTEN表达均显著下调，

证实 PTEN在前列腺癌发病机制中扮演重要角色。

此外，本研究发现 PTEN表达与前列腺癌患者临床

病理特征、生存期及死亡风险密切相关，表明 PTEN

在前列腺癌病情及预后评估中具有一定临床价值。

目前前列腺癌病情及预后评估的传统指标包括

PSA及影像学 TNM分期等，前者存在准确率低等

缺点，后者存在受阅片医生经验影响大及普适性差

等缺点[17-18]，研究新型的不依赖于 PSA及 TNM分期

的基因水平的标志物对提高前列腺癌诊疗水平具有

决定意义。随着对前列腺癌发病机制的阐明及体液

活检技术的进展，基因水平的体液及组织活检在前

列腺癌中更具有临床价值，具有敏感度及特异度高

等优势 [19]。研究发现 miR-21对 PTEN基因具有靶

向调控作用，miR-21通过靶向介导 PTEN基因调控

下游信号通路参与肿瘤细胞恶性生物学行为[20]。基

于目前的研究进展，本研究联合检测 miR-21 及

PTEN，发现其预测前列腺癌预后不良敏感度、特异

度及 均高于各指标单独检测，表明 miR-21联

合PTEN检测可显著提高预测前列腺癌预后不良的

敏感度及特异度，提示应密切监测miR-21、PTEN水

平以提高前列腺癌临床诊疗水平。
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