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联合检测血清HMGB1 PSA在局限性前列腺癌冷冻

术后复发中的应用价值*

胡 萍 司同国 于海鹏 王海涛 郭 志

摘要 目的：探讨局限性前列腺癌经前列腺癌氩氦冷冻治疗后血清HMGB1和PSA表达在预测治疗后复发中的临床价值。

方法：应用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定80例局限性前列腺癌患者（Pca组）冷冻治疗前、后和30例前列腺良性增生患者（BPH
组）、20例健康对照者血清HMGB1和PSA表达。Pca组术后PSA、MRI随访，经病理穿刺活检证实：局部复发9例，远处转移3例。

比较Pca组术后血清HMGB1表达，及预测前列腺癌复发的价值。结果：Pca组术前血清HMGB1（94.0 ± 77.4 ng/mL）相比BPH组

（33.2 ± 7.4 ng/mL）和健康对照组（24.7 ± 7.3 ng/mL）显著升高（P<0.001）。Pca组术后血清HMGB1（55.0± 11.0 ng/mL）较术前显著

降低（P=0.005）；Pca组冷冻治疗后，复发者术后HMGB1平均值为（70.8±2.7）ng/mL，无复发者术后HMGB1平均值为（55.0±10.8）
ng/mL，差异有统计学意义（P=0.001）；3例远处转移患者血清HMGB1水平较 9例局部复发者显著升高（94.2 ± 17.9 vs. 73.1 ± 7.9
ng/mL）。术后血清HMGB1相比 PSA预测复发性 Pca的敏感性高（83.3% Vs. 66.7%），而两者联合诊断的特异性较单一 PSA高

（95.6% vs. 82.4%）。Pca组术后HMGB1表达与临床分期、复发和转移（P<0.001）相关，与Gleason评分无显著相关性（P>0.05）。结

论：血清HMGB1在Pca中高表达，提示血清HMGB1可作为一项预测和预后指标。此外，Pca患者冷冻治疗后联合检测HMGB1和

PSA对于复发患者可提高早期诊断率，有效的指导病理穿刺活检及后续治疗。
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Abstract Objective: This study aimed to investigate the expression of serum HMGB1 and prostate-specific antigen (PSA) in di-

agnosing the recurrence of localized prostate cancer (Pca) in patients who had undergone cryotherapy treatment. Methods: En-

zyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was performed to measure the serum HMGB1 levels of 80 prostate cancer patients pre- and

post-operation, as well as the PSA levels in 30 benign prostatic hyperplasia (BPH) and 20 healthy subjects. During follow-up, PSA anal-

ysis, MRI, and pathology biopsy confirmed nine cases of local recurrence and three cases of metastasis. The post-operative serum

HMGB1 expression and its diagnosis value in Pca recurrence were also determined. Results: First, the HMGB1expression level in Pca

(94.0 ± 77.4 ng/mL) was significantly higher than those in BPH (33.2 ± 7.4 ng/mL) and healthy (24.7 ± 7.3 ng/mL) subjects

(P < 0.001). Second, post-operative serum HMGB1 was 55.03 ± 11.00 ng/mL, which significantly differed from the pre-operative level

(P = 0.005).Post-operative serum HMGB1 in the recurrence group significantly different from that in the recurrence-free group

(70.8 ± 2.7 vs. 55.0 ± 10.8 ng/mL). Serum HMGB1 in the three metastatic cases were significantly higher than in the nine cases of local

recurrence (94.2 ± 17.9 vs. 73.1 ± 7.9 ng/mL). The single diagnostic value of serum HMGB1 was more sensitive than PSA in predicting

the recurrence of Pca after local treatment (83.3% vs. 66.7%), and the overall diagnostic specificity was higher than that of PSA alone

(95.6% vs. 82.4%). Third, serum HMGB1 in Pca patients after cryotherapy was related to the clinical stage and recurrence (P < 0.001),

but was not correlated with the Gleason score. Conclusion: Our findings indicated that serum HMGB1 levels were higher in Pca sub-

jects, suggesting that serum HMGB1 can be used as a predictive and prognostic factor. Moreover, co-detection of serum HMGB1 and
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前列腺癌（prostate cancer，Pca）是老年男性常见

的泌尿系恶性肿瘤，近年发病率直线上升且呈年轻

化趋势［1］。经皮冷冻消融治疗前列腺癌具备操作简

单、微创、疗效确切等优点，已由根治术或放疗后复

发的补救治疗手段发展成为局限性前列腺癌的一线

治疗手段［2］。残存肿瘤复发或转移是影响冷冻消融

治疗远期疗效的重要因素，早期发现予以干预可提

高生存率［3-4］，目前，尚无有效手段早期发现复发患

者。近年来血清分子标志物的发展，逐渐发现了一

些对前列腺癌诊断和预后预测有价值的标志物［5］。

多项研究发现高迁移率族蛋白 B1（high-mobility
group box 1 protein，HMGB1）在前列腺癌中高表达，并

且和肿瘤形成、进展和转移相关。本文通过检测患

者术后血清HMGB1和前列腺特异抗原（prostate-spe⁃
cific antigen，PSA），结合临床检测疾病复发的金标

准，旨在探讨两者在前列腺癌患者血清中的表达水

平对经前列腺氩氦冷冻治疗后复发患者的预测价值。

1 材料与方法

1.1 临床资料

2010年 6月至 2011年 6月天津医科大学附属肿

瘤医院介入科诊治的80例临床局限性前列腺癌患者

（Pca组），年龄50~91岁，中位年龄73岁；均未接受内

分泌及其它抗癌治疗；血清PSA、前列腺穿刺活检确

诊。前列腺癌临床分期参照第 7版国际抗癌联盟

（UICC）制定的TNM分期方法，Ⅰ期 9例，Ⅱ期 15例，

Ⅲ期56例。选择同期门诊就诊的前列腺良性增生者

（BPH组），年龄53～75岁，中位年龄69岁；20例健康

献血者，年龄45～54岁，中位年龄52岁，肝肾功能均

正常，排除其它合并肿瘤，取血 48h内不做直肠指检

（DRE）。所有入组个体血清样本的取得，均在术前获

得患者知情同意，签署知情同意书，符合伦理学要求。

1.2 方法

1.2.1 前列腺癌冷冻治疗 低位硬膜外麻醉或全身

麻醉下采取Endocare（美国）公司氩氦冷冻治疗设备，

膀胱截石位，留置三腔气囊导尿管，38～39℃生理盐

水常压下循环保护尿道。BK1101型超声双平面直肠

探头，轴面、矢状面导引下定位穿刺，根据肿瘤大小，

选择 2～6个 2 mm的冷冻器。冷冻消融治疗始于腹

侧，依次向背侧进行。根据冰球扩展速度及范围，调

整输出功率，控制温度在-45℃～-80℃，持续18～20
min后氦气迅速复温，完成 2循环的冷冻-复温治疗。

操作均在超声、心电监护下进行。术后局部压迫穿

刺点 5～6 min；维持尿道循环灌注大于 30 min，持续

膀胱冲洗大于 24 h，留置导尿管 14 d，常规抗感染治

疗3～7 d。
1.2.2 采血 所有研究对象取晨起空腹静脉血 5
mL，1 h内离心分离取上清后置-80℃超低温冰箱保

存待检；BPH组样本来自同期门诊患者，健康对照组

样本来自本院血库；Pca组患者冷冻治疗术后第 1个
月采血。

1.2.3 血清HMGB1的ELISA检测 采用双抗体夹心

ELISA试剂盒检测血清HMGB1表达（血清HMGB1酶
联免疫吸附（ELISA）试剂盒购自R&D公司），操作方

法严格按照试剂盒使用说明进行操作，重复 3次取

均值。

1.2.4 PSA 随访 Pca 组患者术后每月定期复查

PSA，采用Phoenix生化复发定义：术后PSA水平超过

谷值+2。对于生化复发患者，1W内行MRI检查及超

声引导下病理穿刺活检；所有患者术后常规1、3、6个
月行前列腺MRI检查，影像学异常者即行病理穿刺

活检；对于PSA、MRI均无异常的患者于术后 12个月

在超声引导下穿刺活检病理检查。术后病理活检证

实肿瘤细胞存活者，定义为术后局部复发。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 13.0统计分析软件进行分析，计量资

料以 x±s表示，两样本均数比较采用 t检验，组间差异

采用方差分析，P<0.05为差异有统计学意义。通过

MedCalc 9.2.0.0统计软件，得出术后血清HMGB1诊

断界值及诊断敏感性、特异性。

2 结果

2.1 HMGB1、PSA正常值范围和各组结果

BPH组和健康组HMGB1分别为（33.2±7.4）ng/
mL和（24.7±7.3）ng/mL，Pca组术前HMGB1为（94.0±
77.4）ng/mL，三组血清HMGB1水平差异有统计学意

义（P<0.001），BPH 组与健康组无显著性差异（P=
0.589）。BPH组和健康组 PSA 水平分别为（14.16±
8.7）μg/L 和（1.6±1.5）μg/L，Pca 组患者术前 PSA 为

（37.0±21.9）μg/L，Pca组与BPH、健康组术前血清PSA
水平差异显著（P<0.001），BPH组与健康组差异有统

计学意义（P=0.029，表1）。
2.2 Pca组冷冻术后HMGB1和PSA联合检测

80 例 Pca 患者前列腺氩氦冷冻治疗术后血清

HMGB1水平平均值（55.0±11.0）ng/mL，与术前水平差

异显著（t=2.94，P=0.005）；其中，金标准证实 12例患

PSA can improve the early diagnosis of Pca recurrence after cryotherapy.

Keywords: HMGB1, prostate cancer, tumor marker, recurrence, prognosis
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者出现复发或远处转移，9例病理活检证实为局部复

发，3例MRI及全身骨显像提示盆腔淋巴结及远处转

移（无原位复发）。68例无复发（stable disease，SD）患

者术后血清HMGB1平均值为（55.0±10.8）ng/mL，与
12例复发患者术后HMGB1平均值（70.8±2.7）ng/mL
相比，差异有统计学意义（t=3.53，P=0.001）。9例局

部复发者血清HMGB1平均值（73.1±7.9）ng/mL，3例

远处转移者HMGB1平均值（94.3±17.9）ng/mL，组间

差异有统计学意义（P<0.01）。
表1 血清HMGB1和PSA的表达 （x±s）
Table 1 The expression of HMGB1 and PSA among the groups

参照文献［6］，由统计软件确定前列腺癌氩氦冷

冻术后血清HMGB1预测复发的临界值为 60.03 ng/
mL，由界值得，Pca患者术后血清HMGB1预测复发的

灵敏度为 83%（10/12），PSA灵敏度为 67%（8/12），两

者联合灵敏度92%（11/12）。其中，HMGB1假阳性率

11.76%（8/68）；PSA假阳性率10.3%（7/68），两者联合

检测的假阳性率为 10.3%（7/68）。30例良性增生病

变HMGB1假阳性率6.7%（2/30）。20例健康对照者，

HMGB1高于界值者1例，假阳性率5.0%（1/20，表2）。
表2 血清HMGB1、PSA预测复发性Pca （x±s）
Table 2 Serum HMGB1 and PSA in predicting recurrence of Pca

2.3 Pca组冷冻术后HMGB1与临床病理特征相关性

Pca组，根据患者术后血清HMGB1的界值得，

Gleason评分 6分以下者阳性率 21.4%（3/14），大于 6
分者为 22.7%（15/66），差异无统计学意义（P>0.05）；

临床分期中的阳性率分别为：Ⅰ期 33.3%（3/9），Ⅱ期

46.7%（7/15），Ⅲ期 14.3%（8/56），差异有统计学意义

（P=0.002）；局部复发和远处转移Pca患者HMGB1阳
性率明显高于无复发患者（77.8%、100%和 11.8%），

组间差异具有统计学意义（P<0.001，表3）。

表3 Pca组患者术后血清HMGB1与临床病理特征

Table 3 Clinicopathologic features of Pca patients based on post-opera⁃
tive serum HMGB1 levels

3 讨论

2010年，美国男性中新诊断 217 730例前列腺

癌，32 050例死于前列腺癌。随着人口老龄化、生活

水平及肿瘤诊断技术的提高，我国Pca的发病率直线

上升。前列腺癌氩氦冷冻治疗后，局部复发或远处

转移是影响患者生存的主要原因，复发患者早期诊

断可进行二次冷冻治疗及其它补救治疗，降低疾病

死亡率。目前常用的术后随访手段有：血清 PSA、

MRI 等影像学检查和超声引导的病理穿刺活检。

PSA作为血清学标志物应用广泛，但对于局部治疗后

复发性Pca的诊断，敏感性及特异性均低。尤其对于

冷冻治疗后的患者，很多 PSA正常却已发生远处转

移，较低的诊断精确度致患者接受了不必要的穿刺

活检，不仅造成了的经济损失，而且增加了患者心理

压力。

血清学标志物相对方便、经济，作为筛查手段易

于接受。HMGB1是一种分布广泛、进化高度保守的

非组蛋白核蛋白，因在琼脂糖凝胶电泳中高迁移率

而得名。越来越多的临床证据显示HMGB1与肿瘤

的转移和不良预后相关，令HMGB1有望成为一种新

的、有吸引力的肿瘤标志物。HMGB1在多种人类恶

性肿瘤和动物模型中过表达，有报道称坏死肿瘤细

胞分泌至细胞外的HMGB1可能有助于癌症细胞的

存活、增殖和侵袭［7］。尽管其与肿瘤相互作用的具体

机制尚不清楚，但其作为预测肿瘤侵袭性和预后的

标志物已在多种肿瘤的免疫组织化学和免疫测定过

程中被很好的研究，包括：胃癌、结肠癌、乳腺癌、宫

颈癌等［8-13］在诊断、预测预后和复发等方面具一定价

Group
Pca
BPH
Control
*：F=16.1，Pca group vs BPH、control：P<0.001，BPH vs control：P=
0.589；**：F=25.56，Pca group vs BPH、control：P<0.001，BPH vs con⁃
trol：P=0.029

n

80
30
20

HMGB1（ng/mL）
94.0±77.4
33.2±7.4
24.7±7.3

P*

<0.001

PSA（ng/mL）
37.0±21.9
14.2±8.7
1.6±1.5

P**

<0.001

Diagnosis index

Sensitivity
Specificity
Accuracy

HMGB1

83.30
75.00
76.30

PSA

66.70
82.40
80.00

HMGB1+PSA
Parallel test
（2 positive）

55.60
95.60
71.30

Serial test
（1 of 2 positive）

94.40
61.80
85.00

Feature

Gleason score
≤6
>6

Clinical stage
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Recurrence
No recurrence
Local
Systemic

*：The cut-off value of HMGB1 was determined by MedCalc software us⁃
ing a previously published algorithm［6］

n

14
66

9
15
56

68
9
3

Serum HMGB1 level（ng/mL）
>60.03*

3
15

3
7
8

8
7
3

≤60.03

11
51

1
8
48

60
2
0

Positive rate
（%）

27.3
22.7

33.3
46.7
14.3

11.8
77.8
100

χ2

0.011

12.826

30.599

P

>0.05

0.002

<0.001
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值。有研究报道雄激素剥脱可导致前列腺癌细胞分

泌HMGB1［5］。HMGB1对肿瘤具多种功能，包括：抗

凋亡、促细胞增殖、浸润、转移。Li等［14］报道HMGB1
过表达预示前列腺癌根治术后预后差，是独立的根

治术后生化无复发存活的预测因子，该研究证实前

列腺癌细胞系中HMGB1高表达。本文首次报道前

列腺癌患者血清高表达HMGB1，与BPH和健康者具

有显著差异，与之前的报道具一致性。同时，Pca组
冷冻术后HMGB1水平与临床分期、复发和转移相

关，提示其作为预测复发的指标具有可行性。虽然

本研究分析发现术后HMGB1表达与Gleason评分无

显著相关性，但是，考虑到本研究中Ⅰ期相比Ⅱ、Ⅲ

期患者数量较少（9例Vs.81例），可能造成结论有偏

移。因此，需要后续多中心、大样本研究来进一步证

实。

多种肿瘤患者血清中可检测到HMGB1，HMGB1
在胃癌和宫颈癌中诊断的敏感性和特异性分别为：

71%和 67%，71.6%和 78%［8］。本研究结果显示，

HMGB1诊断前列腺癌复发的灵敏度为 83%，发生远

处转移进展迅速的患者血清HMGB1明显升高，提示

HMGB1在局部治疗后的复发、转移性前列腺癌中发

挥作用。血清HMGB1来源广泛，肿瘤细胞核炎症细

胞都可分泌HMGB1，为提高HMGB1的诊断准确度，

大型的包括炎症疾病的研究应该后续进行。

美国肿瘤放疗协会（ASTRO）建议前列腺癌放疗

后前2年每3～4月检测1次，以后每6个月1次，PSA
降至最低点，连续检测 3次逐渐升高，将复发时间定

为最低点至第一次升高的中点，一般认为 0.5ng/mL
为合适指标；而新的Phoenix对于PSA生化复发定义

为术后PSA水平超过谷值+2。Kuban等报道［15］，对于

PSA生化复发标准定义为PSA谷值+2，其敏感度和特

异度分别为 70%和 89%。本研究中，HMGB1单一敏

感性和特异性为 83%和 75%，而PSA为 67%和 82%，

两者联合时敏感性达94.4%（串联）、特异性61.8%，准

确度可达85%，证明联合两指标可提高诊断效能。

综上，局限性前列腺癌氩氦冷冻治疗后定期监

测术后血清HMGB1和 PSA的变化，对预测复发、转

移有一定的价值，随访期间若两种血清学标志物升

高，可指导穿刺活检、MRI等进一步检查，对患者是一

项方便和经济的复发监测措施，提高患者依从性。

本研究为单机构、小样本资料，对于HMGB1的界值

定义存在局限性，需要后续的大样本、多机构、随机

对照研究进一步论证。
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