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　　【摘要】　目的　了解 ＹＫＬ唱４０与前列腺癌的发生、发展及转移的关系，旨在探讨 ＹＫＬ唱４０ 作为肿瘤标记
物用于前列腺癌早期诊断、病情监测的价值。 方法　收集新诊断且未经治疗的前列腺癌患者血液标本 ４０
例，前列腺增生患者血液标本 ２１例，健康对照组患者血液标本 １９例，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心
法分别检测其血清 ＹＫＬ唱４０浓度。 结果　前列腺癌患者组、前列腺增生患者组和健康对照组的血清 ＹＫＬ唱４０
浓度分别为（１６７畅７４ ±５９畅６１）ｎｇ／ｍｌ，（１１８畅８４ ±２５畅８１）ｎｇ／ｍｌ，（７２畅２９ ±１５畅００）ｎｇ／ｍｌ，血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度与临
床分期有相关性（P ＜０畅０１），且在前列腺癌患者转移阶段呈高度表达，与 Ｇｌｅａｓｏｎ评分无相关性。 ＹＫＬ唱４０ 截
断点为 １２０畅８９ ｎｇ／ｍｌ时，灵敏度为 ８６畅７％，特异度为 ７１畅４％。 结论　ＹＫＬ唱４０ 在前列腺癌患者血清中的浓度
显著高于前列腺增生患者和正常患者，提示检测 ＹＫＬ唱４０对前列腺癌诊断有一定的临床意义；血清 ＹＫＬ唱４０浓
度对预测前列腺癌患者转移可能有重要的价值，可能参与了前列腺癌患者转移的过程。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＹＫＬ唱４０ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ（ＰＣａ），ａｎｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＹＫＬ唱４０ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ．Methods　Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＹＫＬ唱４０ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＥＬＩＳＡ ｉｎ ４０ ｍｅｎ ｗｉｔｈ
ＰＣａ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｕｔ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ， ｉｎ ２１ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ， ａｎｄ ｉｎ １９ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｅｎ．
Results　Ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ唱４０ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ＰＣａ ａｎｄ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ， ａｎｄ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｗｅｒｅ
（１６７畅７４ ±５９畅６１）ｎｇ／ｍｌ，（１１８畅８４ ±２５畅８１）ｎｇ／ｍｌ，ａｎｄ（７２畅２９ ±１５畅００）ｎｇ／ｍｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ唱４０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ （P ＜０畅０１），ｂｕｔ ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅｓ， ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＰＣａ．Ａ ｃｕｔ唱ｏｆｆ ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ唱４０ ｖａｌｕｅ ｏｆ
１２０畅８９ ｎｇ／ｍｌ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ８６畅７％ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ７１畅４％ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ．Conclusion　ＹＫＬ唱４０ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｅｎｉｇｎ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ，ｉｔ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＣａ．Ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ唱４０ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ＰＣａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍａｙ ｈａｖｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｖａｌｕｅ；Ｉｔ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＣａ．

【Key words】　Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｎｅｏｐｌａｓｍ ｓｔａｇｉｎｇ；　Ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ唱４０；　Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅｓ

　　前列腺癌是常见的泌尿系恶性肿瘤之一。 世界范
围内，前列腺癌发病率在男性所有恶性肿瘤中位居第
二［１］ 。 在美国前列腺癌的发病率已经超过肺癌，成为
第一位危害男性健康的肿瘤［２］ 。 亚洲前列腺癌的发病
率虽然低于欧美国家，但近年来上升趋势明显，２００８
年，我国 ５年患病率为 １３畅８／１０ 万，未来 ２０ 年，中国前
列腺癌的发病数和死亡数均将呈现上升趋势

［３］ 。
ＹＫＬ唱４０ 是一种在多种恶性肿瘤中高度表达和分

泌的蛋白。 据报道，ＹＫＬ唱４０ 在原发性大肠癌、宫颈癌、
子宫内膜癌、卵巢癌及乳腺癌等恶性肿瘤患者血清中
浓度明显升高［４］ 。 ＹＫＬ唱４０ 在国外的前列腺癌的研究
中提示可以作为转移的预测因素，但在国内未见报道，
因此本试验采用 ＥＬＩＳＡ 法测定 ４０ 例新诊断且未经治
疗的前列腺癌患者，２１ 例良性前列腺增生患者，１９ 例
正常人血清中 ＹＫＬ唱４０ 的浓度，旨在探讨 ＹＫＬ唱４０ 作为
肿瘤标记物用于前列腺癌早期诊断、病情监测的价值。

对象与方法

１．对象：回顾性选取 ２０１１ 年 ３月至 ２０１２ 年 １２ 月
在我院泌尿外科就诊的患者 ８０ 例，根据超声、磁共振、
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前列腺活检、核素骨扫描和病理检查等临床病史，分为
新诊断和未经治疗的前列腺癌患者 ４０ 例，年龄
（６６畅６８ ±７畅０６）岁；前列腺增生患者 ２１ 例，年龄（６４畅０８
±６畅３６）岁；健康对照组 １９ 例，年龄（２５畅２２ ±０畅５５）岁，
所有病例均排除骨关节病、内分泌疾病或其他肿瘤病
史且近期均未服用药物。 此项研究是经医学伦理委员
会批准，并在患者的知情同意下进行。

２．血清 ＹＫＬ唱４０ 水平测定：所有研究对象均于入
院次日清晨空腹采集肘静脉血 ４ ｍｌ 于负压采血管中，
立即送检；常温下以 ８ ｃｍ 离心半径、３０００ ｒ／ｍｉｎ 离心
１０ ｍｉｎ，留取血浆于 －８０ ℃冰箱保存，用于检测 ＹＫＬ唱
４０，标本一次性成批检测。 ＹＫＬ唱４０ 测定采用酶联免疫
吸附测试法（ＥＬＩＳＡ），试剂盒由武汉博士德生物公司提
供，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

３．病理分级和临床分期方法：全部手术或活检标
本用 １０％甲醛固定，石蜡包埋后连续切片常规作苏木
精唱伊红染色。 根据苏木精唱伊红染色切片中肿瘤的组
织学形态，结合临床资料（包括肿瘤的定位、体积，有无
周围浸润及远处转移等），按 Ｇｌｅａｓｏｎ１９９２ 年修订的分
级和评分标准进行病理分级（５ 级 １０ 分制：２ ～４ 分为
高分化腺癌，５ ～６分为中分化腺癌，７ ～１０ 分为低分化
腺癌）。 临床分期按 Ｊｅｗｅｔｔ唱ｗｈｉｔｍｏｒｅ唱Ｐｒｏｕｔ系统进行，分
为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四期。

４．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件处理数
据，所有数据用均数±标准差（珋x ±s）描述，多个独立样
本比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ H检验，相关性检验用 Ｐｅａｒ唱
ｓｏｎ相关性分析，检验水准α＝０畅０５，用 ＲＯＣ 曲线描述
ＹＫＬ唱４０ 作为前列腺癌的诊断标准。

结　　果

１．血清 ＹＫＬ唱４０在各研究组的浓度：如表 １ 所示，
前列腺增生组与对照组间差异无统计学意义（P ＞
０畅０５）；前列腺癌组高于对照组及前列腺增生组，差异
具有统计学意义（P ＜０畅０１）。

表 1　血清 ＹＫＬ唱４０ 在各研究组的浓度（珋x ±s）
组别 例数 年龄（岁） ＹＫＬ唱４０（ｎｇ／ｍｌ）

前列腺癌组 ４０  ６６ qq畅６８ ±７ c畅０６ １６７ \\畅７４ ±４９ v畅３

前列腺增生组 ２１  ６４ qq畅０８ ±６ c畅３６ １１８ HH畅８４ ±２５ b畅８１

对照组 １９  ２５ qq畅２２ ±０ c畅５５ ７２ 44畅２９ ±１５ N畅００

F值 １９６ 觋觋畅４７０ ２８ ��畅４５１

P值 ＜０ 腚腚畅００１ ＜０ 侣侣畅００１

　　２．前列腺癌患者血清 ＹＫＬ唱４０浓度与病理分级的相
关性：见表 ２。 血清 ＹＫＬ唱４０浓度与 Ｇｌｅａｓｏｎ 病理分级无
相关性（P ＞０畅０５），高分化组较低分化组高（P＜０畅０５）。

表 2　血清 ＹＫＬ唱４０浓度与病理分级的相关性
病理分级 例数 ＹＫＬ唱４０（ｎｇ／ｍｌ） r值 P值

低分化组 １０ 烫１５１ ~~畅２９ ±４４ 槝畅４０ ０ 66畅２２３ ０ 铑铑畅１６６

中分化组 １２ 烫１６５ ~~畅７３ ±３９ 槝畅２３

高分化组 １８ 烫２６６ ~~畅２６ ±５７ 槝畅１４

　　３．前列腺癌患者血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度与临床分期的
相关性：见表 ３。 血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度与 Ｊｅｗｅｔｔ 临床分期
呈显著相关（P ＜０畅０１），在 Ｄ 期血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度为
（１８７畅１４ ±４９畅３３ ） ｎｇ／ｍｌ，与其他期比较差异具有统计
学意义（P ＜０畅０５）。 Ａ、Ｂ、Ｃ 期血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度差异
无统计学意义（P ＞０畅０５）。

表 3　血清 ＹＫＬ唱４０浓度与临床分期的相关性
临床分期 例数 ＹＫＬ唱４０（ｎｇ／ｍｌ） r值 P值

Ａ ８ 父１４９ ~~畅０３ ±４０ 槝畅２１ ０ 66畅６９３ ０ 铑铑畅００８

Ｂ ９ 父１５９ ~~畅９５ ±３７ 槝畅５０

Ｃ １１ 烫１６６ ~~畅５７ ±５８ 槝畅１４

Ｄ １２ 烫１８７ ~~畅１４ ±４９ 槝畅３３

　　４．ＲＯＣ 曲线：将所有受试者的血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度
水平用 ＲＯＣ 曲线表示见图 １。 ＲＯＣ 曲线下面积为
０畅７２６，ＹＫＬ唱４０ 截断点为 １２０畅８９ ｎｇ／ｍｌ 时，灵敏度为
８６畅７％，特异度为 ７１畅４％。

讨　　论

目前对前列腺癌的实验室诊断指标主要是血清前

列腺特异性抗原，但是前列腺特异性抗原作为前列腺
癌的特异性标志物也有其不足之处，有研究称有 ３３％
的已经远处转移的前列腺癌患者的血清前列腺特异性

抗原水平在 ４ ～１０ μｇ／Ｌ［５］ ，同时最近的研究表明前列
腺特异性抗原水平在 ２畅０ ～１０ μｇ／Ｌ 的男性中超过
９６％的个体未患前列腺癌［６］ 。 Ｂｒａｓｓｏ 等［７］通过测量转

移阶段的前列腺癌患者与正常对照组的血清 ＹＫＬ唱４０
水平发现，有意义的血清 ＹＫＬ唱４０ 水平中有 ４３％的患者
患有转移性前列腺癌。 可见血清 ＹＫＬ唱４０ 较前列腺特
异性抗原在前列腺癌的转移筛查方面更具有优势。 当
前临床实际工作中虽然相继引入了前列腺特异性抗原

密度、前列腺特异性抗原速率、前列腺特异性抗原和
ＰＳＡＤ联合诊断、特定年龄范围等概念以增加前列腺癌
诊断的特异性和敏感性，但这些指标作为诊断前列腺
癌独立的理想指标仍存在不足

［８唱９］ 。 因此通过实验室
诊断技术，寻找敏感性高、特异性强的前列腺癌相关的
诊断指标是各国学者研究的焦点。

Ｋｕｃｕｒ等［１０］
用 ＥＬＩＳＡ 检测 ９３ 例原发性前列腺癌
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和 ６３ 例良性前列腺疾病患者血清中 ＹＫＬ唱４０ 浓度，发
现前者血清 ＹＫＬ唱４０ 浓度显著高于后者（P ＜０畅００１）。
本研究中血清 ＹＫＬ唱４０也在前列腺癌患者中呈高表达，
提示 ＹＫＬ唱４０ 在前列腺癌患者血清标志物中有着重要
的角色，用于检测前列腺癌是可行的；相比血清前列腺
特异性抗原，血清 ＹＫＬ唱４０在临床分期的 Ｄ期即转移期
呈明显高表达，上述结果与 Ｂｒａｓｓｏ 等的研究结果一致，
提示高浓度的血清 ＹＫＬ唱４０ 可能是前列腺癌患者转移
的标志。 Ｚｈｅｎｇ等［１１］Ｃｏｘ比例风险模型分析显示，以临
床分期最重要，期别越早，疗效越好，早期的患者生存
预后明显好于晚期。 在许多类型的肿瘤中，高表达的
ＹＫＬ唱４０ 多出现在进展期和存在转移灶的肿瘤中，这说
明血清 ＹＫＬ唱４０ 水平可能反映肿瘤生长和转移的情况。
在对乳腺癌、直肠癌、黑色素瘤、肾母细胞瘤等的研究
发现血清 ＹＫＬ唱４０ 升高是患者复发和生存时间短的独
立预后因素。 这说明血清 ＹＫＬ唱４０ 持续高表达可能与
预后结果不好有关，ＹＫＬ唱４０ 也可能是疾病监测的有用
指标。
一般情况下 ＲＯＣ曲线下的面积（ＡＵＣ）值在 ０畅５ ～

１畅０ 之间。 在 ＡＵＣ ＞０畅５ 的情况下，ＡＵＣ 越接近于 １，
说明诊断效果越好。 ＡＵＣ 在 ０畅５ ～０畅７ 时有较低准确
性，ＡＵＣ在 ０畅７ ～０畅９ 时有一定准确性，ＡＵＣ 在 ０畅９ 以
上时有较高准确性。 ＡＵＣ＝０畅５ 时，说明诊断方法完全
不起作用，无诊断价值。 本研究中，ＲＯＣ曲线下面积为
０畅７２６，ＹＫＬ唱４０ 截断点为 １２０畅８９ ｎｇ／ｍｌ 时，灵敏度为
８６畅７％，特异度为 ７１畅４％。 虽然数据较少，但也有一定
的准确性，说明 ＹＫＬ唱４０作为前列腺癌的诊断标准具有
可行性，定义一个合适的 ＹＫＬ唱４０ 截断点将需要大规模
的研究数据来验证。

ＹＫＬ唱４０ 也叫人类软骨糖蛋白唱３９（ｈｕｍａｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｇｌｙＣＯ２ ｐｒｏｔｅｉｎ唱３９，ＨＣｇｐ唱３９）［１２］ ，最初由 Ｊｏｈａｎｓｅｎ 等［１３］

在 １９９２ 年研究发现，其完整氨基酸及 ｃＤＮＡ 序列由
Ｈａｋａｌａ等［１４］在 １９９３ 年测序完成，ＹＫＬ唱４０ 含 ３８３ 个氨
基酸，编码的蛋白序列与糖基水解酶相似，基于其氨基
酸序列，其属于哺乳动物 １８ 糖基水解酶家族的成员，
ＹＫＬ唱４０的基因定位于 １ 号染色体 ｑ３１ ～ｑ３２，有 ７９４８
个碱基对，由一含开放读码框架的完全互补 ｃＤＮＡ 序
列编译，基因组结构显示其由分布于 ８畅０ ｋｂ 区域上的
１０ 个外显子构成，ＹＫＬ唱４０结合不同长度的壳多糖的形
式类似壳多糖酶 １８ 家族，但没有壳质酶活性。 目前关
于 ＹＫＬ唱４０在恶性肿瘤中的具体生物学功能尚不完全
清楚，但其在正常和疾病状态下的表达方式提示它在
细胞的增殖、分化及肿瘤血管发生、组织重塑等方面起
重要作用，而这些方面恰恰都是恶性肿瘤发生、转移及
影响预后的关键环节。 如果 ＹＫＬ唱４０ 能作为一个抗癌
设计的潜在目标，包括开发特定分子抑制 ＹＫＬ唱４０ 的产
生、发展或研究 ＹＫＬ唱４０ 抗体，抑制信号运输［１５］ ，将对
前列腺癌转移起到控制作用，使患者的生活质量大大
提高，这将是以后重点研究的方向。

综上所述，ＹＫＬ唱４０在前列腺癌患者血清中的浓度
显著高于前列腺增生患者和正常患者，而且 ＹＫＬ唱４０ 的
浓度与临床分期有关，提示检测 ＹＫＬ唱４０ 对前列腺癌的
诊断和恶性程度的判断有一定的临床意义；前列腺癌
患者临床分期越晚，血清中 ＹＫＬ唱４０ 浓度越高，且在转
移阶段明显增高，提示检测 ＹＫＬ唱４０ 对前列腺癌的病情
监测有一定的临床意义，ＹＫＬ唱４０ 可能参与了前列腺癌
患者转移的过程。
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