
 

 

 

 

 

 

 

 

以 PSMA 为靶点的肿瘤分子影像诊断与免

疫治疗初步研究 
 

 

 

李 宇 
 

 

培  养  类  别 全日制 

学 位 类 型 专业学位 

一级学科(专业类) 临床医学 

二级学科 (专业 )  外科学（泌尿外） 

研 究 方 向 泌尿系肿瘤的诊治 

指 导 教 师 秦卫军 教授（主任医师） 

培 养 单 位 西京医院泌尿外科 
 

 

 

二 O 一九年五月  

 

分类号 R730.4 

U D C 616-006 

密 级 公开 
  





空军军医大学硕士学位论文 

 

 

目    录 
 

缩略语表 ······························································································· 1 

中文摘要 ······························································································· 4 

ABSTRACT ···························································································· 7 

前    言 ······························································································ 11 

文献回顾 ······························································································ 13 

正    文 ······························································································ 23 

第一部分 PSMA 在 6种常见肿瘤组织中的表达情况 ···································· 23 

1 材料 ···························································································· 24 

1.1 肿瘤组织病理标本 ····································································· 24 

1.2 主要试剂 ················································································ 24 

1.3 主要仪器 ················································································ 24 

1.4 其他材料 ················································································ 25 

1.5 主要试剂配制 ·········································································· 25 

2 方法 ···························································································· 25 

2.1 患者病理标本收集 ···································································· 25 

2.2 免疫组织化学染色 ···································································· 25 

2.3 染色结果分析 ·········································································· 26 

3 结果 ···························································································· 27 

3.1 PSMA 在 6 种常见肿瘤组织中的表达情况 ······································· 27 

4 讨论 ···························································································· 28 

第二部分 以 PSMA 为靶点的小分子核素 PET/CT 显像对前列腺癌诊断效能的分析

研究 ·································································································· 30 

1 材料 ···························································································· 32 

2 方法 ···························································································· 32 

2.1 患者一般资料 ·········································································· 32 

2.2 病理组织获取与分析 ································································· 33 

2.3 68
Ga-PSMA-617 PET/CT 显像 ······················································· 33 

2.4 多参数 MRI 扫描技术 ································································ 34 



空军军医大学硕士学位论文 

2.5 图像分析 ················································································ 34 

2.6 统计学分析 ············································································· 34 

3 结果 ···························································································· 35 

3.1 患者一般资料 ·········································································· 35 

3.2 多参数 MRI 检查与 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查诊断效能的比较 ······· 36 

3.3 SUVmax 值与临床参数之间的关系 ················································ 38 

4 讨论 ···························································································· 41 

第三部分 以 PSMA 为靶点的 PDTX 前列腺癌模型免疫治疗初步研究 ·············· 45 

1 材料 ···························································································· 45 

1.1 实验试剂和器材 ······································································· 45 

1.2 主要试剂配制 ·········································································· 46 

1.3 肿瘤组织来源 ·········································································· 46 

1.4 实验动物 ················································································ 46 

2 方法 ···························································································· 46 

2.1 收集 P0 代肿瘤组织 ··································································· 46 

2.2 临床资料整理 ·········································································· 47 

2.3 建立前列腺癌 PDTX 模型 P1 代 ··················································· 47 

2.4 建立泌尿系肿瘤 PDTX 模型 P2 代 ················································ 47 

2.5 瘤体的固定和冻存 ···································································· 47 

2.6 PDTX 模型的肿瘤组织形态学检测 ················································ 48 

2.7 PDTX 模型的肿瘤组织溯源性 STR 检测 ······································ 48 

2.8 PDTX 模型的肿瘤组织 PSMA 抗原表达检测 ································· 49 

2.9 基于 PDTX 前列腺癌模型体内实验检测 PSMAb 对 PSMA 阳性肿瘤生长

的抑制 ························································································· 49 

2.10 统计学分析 ············································································ 49 

3 结果 ···························································································· 50 

3.1 前列腺癌 PDTX 模型的鉴定及成瘤率分析 ······································ 50 

3.2 前列腺癌 PDTX 模型建成情况比较 ··············································· 51 

3.3 膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型的鉴定及成瘤率分析 ····························· 52 

3.4 前列腺癌及膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型生长情况 ····························· 53 

3.5 前列腺癌和膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型 PSMA 抗原表达情况 ············· 54 



空军军医大学硕士学位论文 

3.6 PSMAb 抗体对 PSMA 阳性前列腺癌 PDTX 模型肿瘤生长的抑制作用 ··· 55 

4 讨论 ···························································································· 56 

小    结 ······························································································ 58 

参考文献 ······························································································ 59 

个人简历和研究成果 ··············································································· 66 

致    谢 ······························································································ 68 

 

 

 



空军军医大学硕士学位论文 

-1- 

 

 

缩略语表 
 

缩略词 英文全称 中文全称 

ADT Androgen deprivation therapy 雄激素剥夺治疗 

AJCC American Joint Committee on Cancer Staging 美国癌症分期联合委员会 

AUC Area under the ROC curve 曲线下面积 

BC Bladder cancer 膀胱癌 

CFB cognitive fusion biopsy 认知融合传穿刺 

CRPC Castration resistant prostate cancer 去势抵抗性前列腺癌 

CTLA4 cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 细胞毒 T 细胞相关抗原 4 

DAB Diaminobenzidine 二氨基联苯胺 

DCE Dynamic Contrast Enhanced 动态增强 

DMSO Dimethyl sulfoxide 二甲基亚砜 

DNA deoxyribonucleic acid 脱氧核苷酸 

DRE digital rectal exam 直肠指检 

DWI diffusion weighted imaging 扩散加权成像 

EBRT External beam radiotherapy 主要外照射放疗 

EGFR epidermal growth factor receptor 上皮生长因子受体 

ERSPC European Randomized Study of Screening for 

Prostate Cancer 

欧洲随机研究筛查前列腺

癌试验 

FDA Food and Drug Administration 美国食品药品监督管理局 

   



空军军医大学硕士学位论文 

-2- 

缩略词 英文全称 中文全称 

FOLH-1 Folate hydrolase-1 叶酸水解酶-1 

h hour 小时 

ISUP International Society of Urological Pathology 国际泌尿病理协会 

LDR Low-Dose Rate 低剂量率 

MIBC Muscle-invasive bladder cancer 肌层浸润性膀胱癌 

min minute 分 

mpMRI multiparametric magnetic resonance imaging 多参数核磁共振 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 美国国立综合癌症网络 

NMIBC Non muscle-invasive bladder cancer 非肌层浸润性膀胱癌 

NOD non-obese diabetes 非肥胖糖尿病 

OS Overall survival 总体存活率 

PBS Phosphate buffer solution 磷酸缓冲盐溶液 

PCa Prostate cancer 前列腺癌 

PCPT Prostate Cancer Prevention Trial 前列腺癌预防试验 

PD-1 programmed cell death protein 1 程序性死亡受体 1 

PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 1 细胞程式死亡配体 1 

PDTX Patient Derived Tumor Xenograft 人类肿瘤异种移植物模型 

PLCO The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian 前列腺癌，肺癌，结肠直肠

癌和卵巢癌 

PLND Pelvic lymph node dissection 盆腔淋巴结切除术 

PSA Prostate specific antigen 前列腺特异性抗原 

PSMA Prostate specific membrane antigen 前列腺特异性膜抗原 



空军军医大学硕士学位论文 

-3- 

缩略词 英文全称 中文全称 

RALRP Robot assisted laparoscopic radical 

prostatectomy 

机器人辅助腹腔镜前列腺

根治性切除术 

ROC receiver operating characteristic curve 受试者工作特征曲线 

RP Radical prostatectomy 前列腺根治性切除术 

s second 秒 

SCID severe combined immun deficiency 重症联合免疫缺陷 

SEER Surveillance Epidemiology and End Results 流行病监测与最终治疗结

果 

SPF  Specific Pathogen Free 无特定病原体 

SUVmax Maximum Standardized Uptake Value 最大摄取值 

tPSA Total prostate specific antigen 总前列腺特异性抗原 

TRUBT Transurethral resection of bladder tumor 经尿道膀胱肿瘤电切术 

UICC Union for International Cancer Control 国际抗癌联盟 

VEGF vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子 

   

   

   

 

  



空军军医大学硕士学位论文 

-4- 

 

 

以 PSMA 为靶点的肿瘤分子影像诊断与免疫治疗 

初步研究 

 

硕士研究生 ：李 宇 

导      师 ：秦卫军  教授 

辅 导 教 师 ：温伟红 副教授 

            康 飞   讲师 
 

空军军医大学西京医院泌尿外科，西安 710032 

资助基金项目：国家自然科学基金（81772734） 

 

 

中文摘要 
 

研究目的 

1. 探究 PSMA 在 6 种常见肿瘤组织中的表达情况； 

2. 分析研究以PSMA为靶点的小分子核素PET/CT显像检查对前列腺癌的诊断效能； 

3. 分别建立膀胱尿路上皮癌和前列腺癌的 PDTX 模型，并基于两种肿瘤模型完成以

PSMA 为靶点的免疫治疗的初步研究。 

研究方法 

1. 随机选取 2016 年 3 月至 2017 年 3 月西京医院确诊为 6 种常见肿瘤的病理组织切

片共 145 例，分别为乳腺癌 24 例，卵巢癌 25 例，肝细胞癌 25 例，肾透明细胞

癌 26 例，膀胱尿路上皮癌 23 例，前列腺癌 22 例，分别以免疫组化方法初步分

析 PSMA 在各肿瘤组织上的表达情况。 

2. 回顾性分析 2017 年 6 月至 2018 年 7 月西京医院 93 例同期行 68Ga-PSMA-617 

PET/CT 及 mpMRI 检查的疑诊前列腺癌患者的临床资料，分析该 93 例患者 68Ga-
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PSMA-617 PET/CT 与多参数 MRI 对初诊前列腺癌原发灶诊断效能，评估良恶性

前列腺组织中放射性 PSMA 配体最大标准摄取值 SUVmax（Maximum 

Standardized Uptake Value）的差异，同时分析前列腺癌组织 SUVmax 与肿瘤分级

的相关性。 

3. 分别收集 2017 年 1 月至 2019 年 1 月共 55 例前列腺癌术后标本及 2017 年 6 月至

2018 年 11 月共 16 例膀胱尿路上皮癌术后标本，建立前列腺癌和膀胱尿路上皮

癌 PDTX 模型，分析成瘤率与各标本临床病理特征之间的相关性。分别将两种肿

瘤建成的 PDTX 模型 P1 代组织切片进行免疫组化染色分析 PSMA 表达情况。利

用 PSMA 表达阳性的前列腺癌 PDTX 模型进行 PSMAb 抗体免疫治疗研究。 

研究结果 

1.  6种常见肿瘤的病理组织切片共 145例，PSMA表达阳性率分别为乳腺癌 37.5%，

卵巢癌 4.0%，肝细胞癌 72.0%，肾透明细胞癌 0，膀胱尿路上皮癌 69.6%，前列

腺癌 100%。在 5 种有阳性表达的肿瘤组织中，除前列腺癌外，余 4 种肿瘤组织

PSMA 均表达于肿瘤血管，前列腺癌肿瘤细胞和血管均有 PSMA 表达。 

2.  在入组的 93例前列腺癌病例中，以病理结果为诊断金标准，确诊前列腺癌 56例，

非前列腺癌 37 例。多参数 MRI 检查的敏感度 87.50%，特异度 56.70%，阳性预

测值 75.38%，阴性预测值 75.00%；68Ga-PSMA-617 PET/CT检查的敏感度 92.80%，

特异度 83.78%，阳性预测值 89.60%，阴性预测值 88.50%。以 SUVmax 值及 PI-

RADS 评分作为 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查和多参数 MRI 检查的诊断参数，绘

制 ROC 曲线，并确定最佳临界点，SUVmax 值的曲线下面积 AUC1=0.928，PI-

RADS 评分曲线下面积 AUC2=0.816, p=0.028，并确定 SUVmax=4.795 为最佳临

界点。93 例入组疑似前列腺患者中，血清总 PSA<20 ng/ml 共 67 例。有显著意义

的前列腺癌共 30 例，非显著意义的前列腺癌患者及阴性病例共 37 例。分别以

SUVmax 值及 PI-RADS 评分作为诊断参数绘制 ROC 曲线，并确定最佳临界点，

SUVmax 值的曲线下面积 AUC1=0.909，PI-RADS 评分曲线下面积 AUC2=0.695, 

p=0.003。并确定 SUVmax=5.05 为最佳临界点。93 例入组疑似前列腺癌患者中，

不同血清总 PSA 值患者 SUVmax 值的差异有统计学意义，且 PSA 值与 SUVmax

呈正相关，良性前列腺组织的 SUVmax 值低于前列腺癌组织的 SUVmax 值，差

异有统计学意义。56 例确诊前列腺癌患者中，不同 Gleason 评分和 ISUP 分级分
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组的前列腺癌组织的 SUVmax 值之间差异有统计学意义，且 Gleason 评分、ISUP

分级分组与 SUVmax 值呈正相关。 

3. 本研究分别于 2017 年 1 月至 2019 年 1 月和 2017 年 6 月至 2018 年 11 月，共收集

55 例前列腺癌标本和 16 例膀胱尿路上皮癌标本，截至 2019 年 3 月 1 日共建成

P1 代前列腺癌 PDTX 模型 14 例和膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型 8 例。总成瘤率分

别为 25.45%和 50.00%，HE 染色形态学检测和 STR 检测鉴定该建成的模型均为

各自 P0 代同源肿瘤。分别分析两种肿瘤患者的临床病理参数发现，对于前列腺

癌，Gleason 评分 8-10 分组的成瘤率为 37.50%，6-7 分组成瘤率为 8.70%，差异

有统计学意义（P=0.016），而对于膀胱尿路上皮癌，Ki-67 增值指数＜50%分组

的成瘤率为 22.22%，≥50%分组成瘤率为 85.71%，差异有统计学意义（P=0.041）。

将 14 例 PDTX 前列腺癌模型和 8 例膀胱尿路上皮癌模型 P1 代组织切片分别进

行免疫组化染色分析 PSMA 表达情况。前列腺癌 PDTX 模型 13 例阳性表达（8

例强阳性，5 例弱阳性），均在肿瘤细胞膜表达，1 例阴性表达，8 例膀胱尿路上

皮癌 PDTX 模型均为阴性表达。利用 PSMA 表达阳性的前列腺癌 PDTX 模型进

行 PSMAb 抗体免疫治疗研究。经过 8 次给药并停药观察 11 天后，根据肿瘤生长

曲线，两组 PSMAb 治疗组的肿瘤体积明显小于 IgG 阴性对照组。以上结果说明，

PSMAb 能够在体内抑制 PSMA 阳性前列腺癌的生长。 

研究结论 

1.  PSMA 在前列腺癌的肿瘤细胞包膜和肿瘤血管均有阳性表达，而对于乳腺癌、卵

巢癌、肝细胞癌和膀胱尿路上皮癌，只在肿瘤血管上有阳性表达。 

2.  以 PSMA 为靶点的 68Ga-PSMA-617 PET/CT 显像检查对前列腺癌的诊断效能在

特异度方面可能更优于多参数 MRI。PSA 值、Gleason 评分和 ISUP 分级分组与

SUVmax 值呈正相关关系，SUVmax 值可以作为有意义的参考指标诊断有临床意

义的前列腺癌从而避免过度诊断。 

3.  PSMAb 抗体对 PSMA 表达阳性的前列腺癌 PDTX 模型有一定抑制作用，提示

PSMA 可作为前列腺癌免疫治疗的有效靶点。 

 

关键词：前列腺特异性膜抗原；膀胱尿路上皮癌；前列腺癌；正电子发射断层显

像术；同位素标记；肿瘤靶向治疗 
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Abstract 
 

Objectives 

1. To explore the expression of PSMA in 6 common tumor tissues; 

2. To analyze the diagnostic efficacy of small molecule radionuclide PET/CT imaging 

targeting PSMA for prostate cancer; 

3. To establish PDTX models of bladder urothelial carcinoma and prostate cancer, 

respectively, and to complete a preliminary study of PSMA-targeted immunotherapy based 

on the two tumor models. 

Methods 

1. A total of 145 pathological sections of 6 common kind of tumors diagnosed by the 

hospital from March 2016 to March 2017 were randomly selected, including 24 cases of 

breast cancer, 25 cases of ovarian cancer, 25 cases of hepatocellular carcinoma, 26 cases of 
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renal clear cell carcinoma, 23 cases of bladder urothelial carcinoma and 22 cases of prostate 

cancer were analyzed by immunohistochemical method for the expression of PSMA protein 

on each tumor tissue. 

2. We have made a retrospective analysis of clinical data of 93 patients with suspected 

prostate cancer who underwent 68Ga-PSMA-617 PET/CT and mpMRI examination from 

June 2017 to July 2018 in the Hospital. The 93 patients were analyzed for 68Ga-PSMA-617 

PET/CT and mpMRI for the diagnosis of primary prostate cancer, with evalutation of the 

difference in the SUVmax value of radioactive PSMA ligand in the benign and malignant 

prostate tissue. 

3. A total of 55 specimens of prostate cancer from January 2017 to January 2019 and 16 

specimens of bladder urothelial carcinoma from June 2017 to November 2018 were 

collected to establish the PDTX models which were used to analyze the correlation between 

the tumor formation rate and the clinicopathological information of each specimen. The P1 

generation tissue sections of the PDTX model of the two tumors were separately analyzed 

by immunohistochemical staining for PSMA expression. PSMAb antibody immunotherapy 

was performed in the prostate cancer PDTX model with positive PSMA expression. 

Results 

1. There were 145 cases of pathological tissue sections of 6 common kind of tumors. The 

positive rates of PSMA expression were 37.5% for breast cancer, 4.0% for ovarian cancer, 

72.0% for hepatocellular carcinoma, 0 for renal clear cell carcinoma, and 69.6% for bladder 

urothelial carcinoma. Prostate cancer is 100%. Among the 5 tumor tissues with positive 

PSMA expression, except for prostate cancer, PSMA expression in the remaining 4 tumor 

tissues was correlated with tumor blood vessels, while PSMA expressed in both prostate 

cancer cells and tumor blood vessels. 

2. Among the 93 cases of prostate cancer enrolled, pathological results were used as the 

diagnostic golden standard, 56 cases of prostate cancer and 37 cases of non-prostate cancer 

were diagnosed. The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive 

value of mpMRI were 87.50%, 56.70%, 75.38%, and 75.00%, respectively; the sensitivity, 

specificity, positive predictive value, negative predictive value of 68Ga-PSMA-617 PET/CT 
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examination were 92.80%, 83.78%, 89.60%,and 88.50%. The SUVmax and the PI-RADS 

score were used as the diagnostic parameters of the 68Ga-PSMA-617 PET/CT examination 

and the multi-parameter MRI examination. The ROC curves were drawn and the optimal 

critical points were determined. The area under the curve of the SUVmax value was 

AUC1=0.928. The area under the PI-RADS score curve was AUC2=0.816, p=0.028, and 

SUVmax=4.795 was determined to be the optimal critical point. Of the 93 patients with 

suspected prostate, 67 had total serum PSA <20 ng/ml. There were 30 significant cases of 

prostate cancer, 37 cases of non-significant prostate cancer and negative cases. The ROC 

curves were plotted with the SUVmax value and the PI-RADS score as diagnostic 

parameters, and the optimal critical point of SUVmax was determined. The area under the 

curve of the SUVmax value was AUC1=0.909, and the area under the PI-RADS score curve 

was AUC2=0.695, p=0.003. We determined SUVmax=5.05 as the best critical point. Among 

the 93 patients with suspected prostate cancer, the difference in SUVmax value of patients 

with different serum total PSA values was statistically significant, and the PSA value was 

positively correlated with SUVmax. The SUVmax value of benign prostate tissue was lower 

than that of prostate cancer tissue, with a statistical significance. Among the 56 patients with 

prostate cancer, the difference in the SUVmax values of prostate cancer with different 

Gleason scores and ISUP classification groups was statistically significant, and the Gleason 

score and ISUP classification group were positively correlated with SUVmax values. 

3. From January 2017 to January 2019 and from June 2017 to November 2018, a total of 

55 specimens of prostate cancer and 16 specimens of bladder urothelial carcinoma were 

collected respectively. Till March 1, 2019, a total of 14 cases of P1 prostate cancer PDTX 

models and 8 cases of bladder urothelial carcinoma PDTX models were established. The 

total tumor formation rate was 25.45% and 50.00%, respectively. The HE staining 

morphology and STR detection were performed to identify the established models as their 

P0 homologous tumors. The clinical pathological parameters of the two tumor patients were 

analyzed. For prostate cancer, the tumor formation rate of Gleason score 8-10 was 37.50%, 

and the tumor formation rate of 6-7 was 8.70% and the difference was statistically 

significant (P=0.016). For bladder urothelial carcinoma, the tumor formation rate of the Ki-
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67 value-added index <50% group was 22.22%, and the ≥50% group tumor rate was 85.71%, 

and the difference was statistically significant (P=0.041). PSMA expression was analyzed 

by immunohistochemical staining in 14 cases of PDTX prostate cancer model and 8 cases 

of bladder urothelial carcinoma model. 13 cases of prostate cancer PDTX model had 

positive expression (8 cases were strongly positive, 5 cases were weakly positive), and 1 

case was negative. 8 cases of bladder urothelial carcinoma were negatively expressed in 

PDTX models. PSMAb antibody immunotherapy was performed in a prostate cancer PDTX 

model with positive PSMA expression. After 8 days of administration and 11 days of drug 

withdrawal, the tumor volume of the PSMAb-treated group was significantly smaller than 

that of the IgG-negative control group according to the tumor growth curve. The above 

results indicated that PSMAb might be able to inhibit the growth of PSMA-positive prostate 

cancer in vivo. 

Conclusions 

1. PSMA was positively expressed in the cell envelope and tumor blood vessels of 

prostate cancer, but it was only positively expressed in tumor neovascularization for breast 

cancer, ovarian cancer, hepatocellular carcinoma and bladder urothelial carcinoma.  

2. The PSMA-targeted 68Ga-PSMA-617 PET/CT imaging test might be superior to 

mpMRI in the diagnosis performance, especially in the specificity of prostate cancer. The 

PSA value, Gleason score and ISUP classification group were positively correlated with 

SUVmax value, and the SUVmax value was able to be used as a meaningful reference index 

to diagnose clinically significant prostate cancer to avoid overdiagnosis. 

3. PSMAb antibody had a certain inhibitory effect on PSMA expression of positive 

prostate cancer PDTX model, suggesting that PSMA might be used as an effective target for 

prostate cancer immunotherapy. 

 

Key words ： Prostate-specific membrane antigen; bladder urothelial carcinoma; 

prostate cancer; positron emission tomography; isotope labeling; tumor targeted therapy 
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前    言 
 

前列腺特异性膜抗原（PSMA）在正常前列腺组织以及其他正常组织中如小肠细

胞，近端肾管和唾液腺有低表达，但在前列腺癌细胞膜上表达显著上调约 1000 倍，

这种前列腺癌特异性表达上调特点使 PSMA 成为一种理想的诊疗靶点。近年的研究

发现 PSMA 还在许多非前列腺癌实体恶性肿瘤的血管内皮细胞上表达上调。这为肿

瘤研究尤其是肿瘤免疫治疗方面提供了新思路。 

膀胱癌（Bladder cancer）是最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一，是全球第十大常见

肿瘤，90%以上的膀胱癌病理类型为尿路上皮癌。近 30 年来，传统膀胱癌治疗方法

仍然为临床上最为常用的治疗手段，并无太多实质进展。这些有限的治疗手段尤其对

于高级别或肌层浸润性膀胱癌的高复发率和低存活率的改善并不理想。因此需要新

的膀胱癌诊疗方法来解决这一问题。找到合适的生物标志物用于早期检测，预后评估

并进行具有较少副作用的靶向治疗是一个新的研究方向。 

前列腺癌（Prostate cancer, PCa）是男性中第二大流行的恶性肿瘤，也是全球癌

症死亡的第五大原因。前列腺癌的发病率在 2018 年美国男性中排名第一，其在我国

男性中的发病率也明显上升，增速更是位居第一。根据流行病监测与最终治疗结果

（Surveillance Epidemiology and End Results, SEER）数据库的结果显示，局限性前列

腺癌的 5年生存率可达 100%，而出现转移病灶尤其是远处转移时，生存率降至 34%。

因此，前列腺癌的早期诊断对获得有效治疗和提高生存率至关重要。目前，临床上有

很多方法应用于前列腺癌的早期诊断。前列腺特异性抗原（Prostate specific antigen, 

PSA）筛查，前列腺直肠指检（digital rectal exam, DRE）等作为早期筛查的主要手段，

其较低的诊断效能并不能满足精确诊断的要求，而多参数核磁共振（multiparametric 

magnetic resonance imaging, mpMRI）检查作为目前临床诊断前列腺癌最常用的影像

学手段，尽管在灵敏度方面有所提高，但仍受限于其较低的特异度而导致过度诊断。

而具有核素标记的 PSMA 探针的 PET/CT 显像技术有可能克服以上限制并提高诊断

效能。 
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本课题组前期从酵母展示 scFv 抗体库中筛选获得一株抗 PSMA 的单链抗体，后

将其轻、重链可变区基因分别于对应的轻、重链恒定区基因拼接，从而得到完整的

PSMAb 抗体。可将此抗体用于 PSMA 表达阳性的肿瘤 PDTX 模型的治疗，并观察其

抑制瘤效应，从而完成对靶向 PSMA 免疫治疗的初步探究。 
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文献回顾 
 

1. PSMA 的研究现况 

前列腺特异性膜抗原 （prostate-specific membrane antigen，PSMA）又称叶酸水

解酶-1（Folate hydrolase-1，FOLH-1），是一种前列腺癌相关抗原，因其较高的前列

腺癌特异性及细胞膜结合特性，近年来越来越受到关注，同时其在肿瘤早期诊断，免

疫显像、免疫治疗及评价预后等方面具有良好的应用前景。 

1.1 PSMA 的分子结构       

PSMA 由 Horoszewicz 等[1]在来自雄激素依赖性前列腺癌细胞系 LNCaP 的膜提

取物中鉴定的一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，其相对分子量大小约 100000，共含 750 个氨基

酸，其中包括 707 个胞外段，24 个跨膜段和 19 个胞内段。其胞内段和胞外段含有多

个抗原表位，可以结合多种抗体。人类 PSMA 基因长 62035 bp，定位于染色体 11 P，

包括 19 个外显子和 18 个内含子，cDNA 全长 2.65 kb。PSMA 的分子结构与人转铁

蛋白相类似，有较高的同源性，同时 PSMA 的胞外结构域还含有双核 Zn2+位点、催

化残基以及与底物相结合的精氨酸片段。PSMA 以二聚体形式存在时具有蛋白酶活

性，且二聚体形式可稳定维持其空间构型。 

1.2 PSMA 的分布 

在人体中，PSMA 由前列腺腺上皮细胞分泌，除在正常前列腺组织中有低表达

外，在其他正常组织中如小肠细胞，近端肾管和唾液腺也有低表达[2]。而 PSMA 在前

列腺癌细胞膜上表达显著上调约 1000 倍，并且其表达程度随着前列腺癌的病理级别

逐渐增加，并与激素难治性和转移性前列腺癌相关[3, 4]。近年的研究发现 PSMA 还在

许多非前列腺癌实体恶性肿瘤的血管内皮细胞上表达上调。这些肿瘤主要包括乳腺

癌、卵巢癌、非小细胞肺癌，甲状腺癌和胰腺癌等，但在正常血管内皮细胞中不表达

[5-9]。 

1.3 PSMA 的功能 

PSMA是一种多功能蛋白，其不仅具有多种蛋白酶活性并参与营养物质的摄取，
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还通过内化作用参与了跨膜信号转导，同时因其与人的转铁蛋白同源，故还可能参与

了肿瘤的增殖与转移。在中枢神系统，参与脑神经递质 N-乙酰天冬氨酰谷氨酸的代

谢，在近端小肠，参与水解多聚 γ 谷氨酸叶酸盐。两种代谢产物均为谷氨酸，从而参

与机体的新陈代谢。被水解下来的谷氨酸与前列腺癌细胞膜表面的受体相结合，调节

细胞 Ca2+和 K+通道的功能。与抗体结合后的 PSMA 可通过网格蛋白包被的凹坑内化

以及随后内吞作用，使结合分子有效转运到细胞中[10]。 

2.前列腺癌的研究现况 

前列腺癌（Prostate Cancer, PCa）是男性中第二大流行的恶性肿瘤，也是全球癌

症死亡的第五大原因[11]。美国男性前列腺癌的发病率在 2018 年排名第一, 死亡率排

名第二，仅次于肺癌[12]。近年来，随着我国经济水平的提高，人民生活方式的改变、

寿命的延长及医疗保健和诊疗水平的提高，尤其是血清前列腺特异性抗原（Prostate 

specific antigen, PSA）筛查的逐渐普及，我国男性的前列腺癌增长率和发病率也显着

上升，主要发生在 50 岁以上的男性，成为泌尿肿瘤里面最不可忽视的病人群体[13]。 

2.1 前列腺癌的诊断 

早期前列腺癌多数患者无明显症状，有些患者出现排尿困难，尿路刺激症状，多

为伴发的前列腺增生症状。临床上发现早期前列腺癌主要依靠血 PSA 的检查，血 PSA

升高则提示前列腺癌的可能性。PSA 作为丝氨酸蛋白酶是具有前列腺癌特异性的一

种肿瘤标记物，由前列腺的腺上皮组织分泌。正常情况下，富含 PSA 主要富集于前

列腺腺泡内，其与淋巴系统之间有屏障相隔可，该屏障主要由前列腺的基底膜、基底

细胞层和内皮层所构成。当前列腺癌破坏该屏障时，PSA 等腺泡内容物就会漏入淋

巴系统从而进入机体的血液循环中，进而造成外周血 PSA 水平升高的结果。临床上

作为标准筛选前列腺癌的 PSA 正常范围为 0-4 g/ml，其敏感性 78.7%，特异性 59.2%，

假阳性率为 25%，假阳性率为 38%-48%。前列腺直肠指诊同样是早期诊断前列腺癌

的重要方法之一，以了解前列腺有无硬结，质硬的区域和范围，并评估肿瘤是否累及

前列腺周围组织结构，如直肠、骨盆等，是前列腺癌临床分期的重要依据。 

在影像学方面，临床上最常用的检查手段为多参数盆腔前列腺核磁共振

（multiparametric magnetic resonance imaging, mpMRI），以了解前列腺局部肿瘤，是

否有淋巴结转移，骨盆是否有转移。因前列腺癌转移部位以骨骼最为常见，尤其是中

轴骨，因此需要采用骨扫描检查以了解骨转移的可能性。前列腺癌的临床分期采用
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TNM 分期，局部 T 和 N 分期需要结合 DRE 和 MRI，远处转移尤其是骨转移还要结

合骨扫描检查的结果。 

目前确诊前列腺癌的主要方法是经直肠超声引导下直肠前列腺穿刺活检术

（Transrectal ultrasound biopsy, TRUSB）。目前多采用前列腺系统活检联合病变活检

的方法以提高前列腺诊断的阳性率，以穿刺活检的组织病理结果作为诊断前列腺癌

的金标准。目前病理学专家采用 Gleason 系统来进行前列腺癌病理分级。它以肿瘤腺

体的分化程度及腺体基质的生长方式为依据。它主要将原发病变区和次要病变区分

别分为 1-5 级，按照分化程度由高到低依次排序定级。主要分级和次要分级两者相加

总和即为组织学评分，其中 8-10 分为低分化，7 分为中分化，6 分及以下为高分化。

肿瘤恶性程度越高其评分也越高，预后越差。2014 年，国际泌尿病理协会（International 

Society of Urological Pathology，ISUP）将前列腺癌病理分级修订为 5 个等级。在这

个新的病理评级框架之中主要有三个方面的改变。首先，它通过将 Gleason 评分为

3+3 分的肿瘤指定为 1 级从而重新校准评分量表。其次，它通过区分 3+4 分（2 级）

和 4+3 分（3 级），以及 4+4 分, 3+5 分和 5+3 分（4 级）之间更准确地匹配肿瘤病理

分型。第三，Gleason 得分为 4+5 分, 5+4 分和 5+5 分定为 5 级。这种新的分级系统

被纳入 2016 年世界卫生组织的肿瘤分类，作为病理学的国际标准，即 ISUP 分级分

组[14, 15]。 

2.2 前列腺癌的治疗 

根据美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network ，NCCN）

2018 第四版前列腺癌指南[16]，关于前列腺癌的治疗原则主要包括以下几个方面： 

2.2.1 动态监测和观察原则 

动态监测即对疾病进程进行主动的复查与管理，至少每 6 个月监测 1 次，并且

包括监测性的前列腺活检，以便在癌症进展初期能及时采取根治性的干预措施。对于

预期寿命远小于 20 年且为极低风险前列腺癌的患者，动态监测方法为首选。对于低

风险前列腺癌以及预期寿命小于 10 年的患者，首选观察方法。预后良好的中度风险

前列腺癌患者（即 Gleason 评分 3+4=7，活检阳性针数百分比<50%，有≤ 1 个 NCCN

中度风险因素）也可考虑动态监测[16]。 

2.2.2 手术治疗原则 

手术治疗首选前列腺根治性切除术（Radical prostatectomy, RP）。其适应症为：
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1）临床局限性前列腺癌；2）预期寿命≥10 年；3）无手术禁忌症。机器人辅助腹腔

镜前列腺根治性切除术（Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy, RALRP）是

目前最常用的手术方法。选用此种方法手术可避免出现大量失血，并且可以进一步保

留控尿功能，从而减少尿失禁等并发症。术后勃起功能的恢复与手术时年龄、术前勃

起功能、以及海绵体神经的保留程度直接相关[16]。 

可根据患者的局部情况选择是否行盆腔淋巴结切除术（Pelvic lymph node 

dissection，PLND）。扩大 PLND 不仅能够增加发现肿瘤转移的可能性且有助于更加

精准的确定肿瘤分期[3]，并治愈微小的转移病变，因此要首选扩大 PLND。PLND 可

安全地采用开放手术、腹腔镜、或机器人技术来完成，目前仍首选机器人辅助手术方

法。 

2.2.3 雄激素剥夺治疗（Androgen deprivation therapy, ADT）原则 

可用于临床局限性前列腺癌。应用原则：1）强烈反对在临床试验外用新辅助 ADT

来替代 RP；2）ADT 不应作为单一疗法用于临床局限性前列腺癌；3）为延长放疗患

者的生存期，可在放疗前后实施 ADT 治疗：4）采用完全雄激素阻断方法作为新辅

助 ADT 的治疗方案[16]。 

可用于生化复发但无转移的前列腺癌。对于癌症证据仅为 PSA 水平升高的患者，

其使用 ADT 的时机受到 PSA 变化速度、患者焦虑程度、ADT 的短期和长期副作用

以及患者潜在并发症的影响。对于 PSA 快速增加但预期寿命较长的患者，应当鼓励

其尽早接受 ADT 治疗。PSA 倍增时间较长（>12 个月）和年龄较大的患者则适合进

行观察[16]。 

可用于转移性前列腺癌。ADT 治疗是转移性前列腺癌患者优选治疗方案，治疗

方案首选间歇性 ADT 方法，并密切监测 PSA 和睾酮水平以及进行影像学检查，若果

患者出现疾病进展征兆时则立即转为连续性 ADT 治疗[16]。 

2.2.4 二线激素治疗 

旁分泌或自分泌的雄激素合成与雄激素受体激活是前列腺癌在ADT治疗期间复

发进展为去势抵抗性前列腺癌（Castration resistant prostate cancer, CRPC）的重要潜在

机制，因此应将睾酮维持在去势水平。治疗原则：1）对于未接受过多西他赛治疗的

CRPC 患者，可给予二线激素治疗，包括加用或改用不同的抗雄激素（氟他胺、比卡

鲁胺、恩杂鲁胺等），并加用雄激素合成抑制剂（阿比特龙和酮康唑等），或考虑使用
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雌激素。2）对于已接受多西他赛治疗的 CRPC 患者，恩杂鲁胺或阿比特龙+强的松

为 1 类推荐[16]。 

2.2.5 放射性治疗 

外照射放疗（External beam radiotherapy，EBRT）。治疗原则：1）对于低风险的

患者，采用传统分割法照射前列腺及精囊；2）对于中等或高风险的患者，可适当增

加照射剂量；3）对于高风险和极高风险的患者可考虑予以盆腔淋巴结照射和 2-3 年

的 ADT 治疗；4）对中度风险的前列腺癌患者可考虑给予盆腔淋巴结照射和 4-6 个

月的 ADT 治疗；5）低风险癌症患者不应接受淋巴结照射或 ADT 治疗；6）为减少

并发症，应通过前列腺的定位检查以增强治疗的精确性[16]。 

近距离放疗。治疗原则：1）对于低风险和某些小体积中度风险患者，采用近距

离低剂量率（Low-Dose Rate, LDR）放疗；2）对于中度风险患者，可采用 EBRT 结

合 LDR 近距离放疗± ADT 治疗；3）对于高风险患者，可采用 EBRT 结合近距离放

疗±ADT 治疗[16]。 

前列腺根治性切除术后的放疗。对于具有不良病理类型且无肿瘤转移的患者，可

采用补救性或辅助性放疗。辅助性放疗通常在 RP 后 1 年内并且手术并发症已缓解或

稳定时进行。辅助性放疗的指征包括：1）pT3期；2）切缘阳性；3）Gleason 评分 8-

10 分；4）精囊受累。其中，切缘阳性的患者可能获益最大。补救性放疗的指征包括：

出现可检测的 PSA 水平并且在随后两次测定时 PSA 水平上升。当补救性放疗前 PSA

水平较低且 PSA 倍增时间较长时，治疗更有效。辅助性或补救性放疗定义的靶区主

要包括前列腺床，在某些患者中也可包括整个盆腔[16]。 

2.2.6 化疗 

转移性 CRPC 患者，尤其是具有骨痛等临床症状的患者，应继续接受全身系统

性化疗。多西他赛被 FDA 批准用于转移性 CRPC 的治疗，为 1 类推荐。 标准方案

是每三周一次。对于有骨转移的 CRPC 患者，可使用唑来膦酸防止因肿瘤转移造成

的并发症，包括脊髓压迫、骨折等[16]。 

3.膀胱癌的现况研究 

膀胱癌（Bladder cancer）为原发于膀胱尿路上皮的恶性肿瘤，多见于中老年人，

临床表现主要为无痛性肉眼血尿。膀胱癌的发病率和死亡率一直居高不下，是全球第

十大常见癌症，男性的发病率和死亡率分别为 9.6 和 3.2 / 100,000：约为全球女性的
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4 倍[17]。在我国，男性病患人数约为女性的 3 倍，且恶性晚期的膀胱癌生存期仅以月

计算。不同分期分级的膀胱癌患者生物学特征有明显差异。 

3.1 临床表现及检查 

膀胱癌患者最常表现的症状是镜下或肉眼血尿，但刺激性尿频或膀胱容量减低

也会发生。比较少见的症状是尿路感染。上尿路梗阻或疼痛可发生在存在更晚期病灶

的的患者中。有这些症状表现的患者应接受影像学检查如腹部及盆腔的超声和 CT 扫

描。若有异常患者推荐行膀胱镜评估以确定是否存在病灶，如果记录到病灶，患者应

被安排进行经尿道膀胱肿瘤电切术（Transurethral resection of bladder tumor，TURBT）

以确认诊断并查明膀胱内疾病的程度和范围。在膀胱镜检查同时还可进行尿细胞学

检查。尿细胞学检查阳性可能表明有尿道任何位置的尿路上皮肿瘤。在存在细胞学阳

性而膀胱镜检查正常的情形中，男性患者的上尿路和前列腺必须接受评估，且可考虑

输尿管镜的检查。 

3.2 病理组织学分型及分期 

膀胱癌的病理类型主要包括尿路上皮癌，鳞癌，腺癌，小细胞癌，其中超过 90％

的病例类型为尿路上皮癌。超过 90%的尿路上皮癌起源于膀胱，8%起源肾盂，而剩

下的 2%起源于输尿管和尿道。尿路上皮癌按照细胞结构异常的程度定义分为低级别

或高级别。高级别代表分化程度低，低级别代表分化程度高。膀胱癌好发部位分布在

膀胱侧壁及后壁，三角区和顶部次之。 

膀胱癌的分期是判断疾病预后的重要指标之一，分期的高低与预后的结果成反

比。根据国际抗癌联盟（Union for International Cancer Control, UICC），美国癌症分

期联合委员会（American Joint Committee on Cancer Staging, AJCC），膀胱癌采用 TNM

分期系统。非肌层浸润性膀胱癌（Non muscle-invasive bladder cancer, NMIBC）（Tis, 

Ta, T1）和肌层浸润性膀胱癌（Muscle-invasive bladder cancer, MIBC）（T2 以上）是膀

胱癌的主要组织学分型。原位癌虽然也属于非基层浸润性膀胱癌，但一般分化差，属

于高度恶性的肿瘤，向肌层浸润进展的概率较高。膀胱癌分期如图 1 所示。 
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图 1.膀胱癌分期示意图 

3.3 膀胱癌的治疗 

尿路上皮性膀胱癌的治疗原则：非肌层浸润性膀胱癌首次手术治疗多采取保留

膀胱的经尿道膀胱肿瘤电切术，术后给予膀胱灌注治疗。膀胱灌注治疗无效的非基层

浸润性膀胱尿路上皮癌（如肿瘤进展，肿瘤多次复发等）建议行根治性膀胱肿瘤切除

术。高危非肌层浸润性膀胱癌患者立即行根治性膀胱切除术，可提高 5 年生存率。治

疗肌层浸润性膀胱癌可采用根治性膀胱切除术+尿流改道术同时行盆腔淋巴结清扫

术，术后辅以系统化疗。对于晚期且不具备手术指征的患者，可行姑息性膀胱切除术

或全身系统性化疗。 

尿流改道术的常用方法：1）原位新膀胱术，多用一段回肠、乙状结肠制作成球

形储尿囊作为代膀胱置入原膀胱部位。2）回肠通道术，取一段回肠做输出到，一段

连接输尿管残端，一段作皮肤造口，尿液分流。3）输尿管皮肤造口术，输尿管皮肤

造口术是一种简单、安全的术式。 
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膀胱灌注治疗包括膀胱灌注化疗和膀胱灌注免疫治疗。非肌层浸润性膀胱癌术

后即刻进行膀胱灌注化疗，中高危非肌层浸润性膀胱癌还应当接受后续维持膀胱灌

注化疗。术后 4-8 周，每周一次，之后维持每月一次，持续 6-12 个月。常用的灌注

药物包括吡柔比星、表柔比星、吉西他滨、多柔比星以及丝裂霉素等。膀胱灌注免疫

治疗通过膀胱内灌注免疫制剂，刺激局部免疫反应，控制肿瘤复发及进展。主要包括

卡介苗（BCG）膀胱灌注治疗，其他还包括干扰素等。 

尿路上皮癌细胞对于、吉西他滨、紫杉醇及铂类等化疗药物敏感，全身系统化疗

作为重要的辅助治疗手段应用于肌层浸润性膀胱癌的膀胱根治术后，主要为新辅助

及辅助化疗。新辅助化疗主要包括 MVAC 方案、GC 方案、CMV 方案和卡铂替代方

案等。临床数据显示对于肌层浸润性膀胱癌患者新辅助化疗可以提高肿瘤完全反应

率并延长患者的总体生存期。 

4. 基于 PSMA 配体 PET/CT 显像诊断前列腺癌的研究现况 

前列腺癌易发生局部侵犯、淋巴及骨转移，因此前列腺癌的早期诊断是改善治疗

效果的前提。目前诊断前列腺癌的金标准仍是前列腺系统穿刺活检，如何提高穿刺活

检的阳性率是前列腺诊断研究的热点问题。随着医学影像技术的不断发展进步，多种

成像技术被用来定位肿瘤和引导穿刺，从而提高穿刺活检的阳性率。多参数核磁共振

（Magnetic resonance imaging, MRI）用于前列腺癌的定位和辅助引导穿刺，提升了超

声引导下前列腺穿刺活检的精准程度，和传统的影像学检查相比，多参数核磁共振

（mpMRI）作为目前最常用的临床影像学检查手段，通过 T1、T2 加权像、扩散加权

成像（DWI），动态增强扫描（DCE）等功能序列的多重分析成像，既能精确的判断

肿瘤的侵犯程度又清晰地显示出包膜的完整性，从而有助于确定肿瘤分期。但是，目

前临床 MRI 检查无法同时完成全身的扫描，只能较好的反应局部情况，如胸、腹、

盆腔等，对全身整体的评估存在局限性，使得临床检查不够全面、分期不够准确。此

外，MRI 检查对患者要求较高，前列腺癌患者多为老年男性，在检查过程中，患者

难以全程保持不动，容易形成运动伪影，并且带有金属植入物如起搏器、人工关节等

是此检查的禁忌。同时，核磁共振检查仍受限于较低的特异性以及观察者们的主观判

读差异。 

放射性标记胆碱类似物的 PET/CT 在临床实践中广泛用于前列腺癌分期和诊断。

在一项前瞻性研究中，18F-氟乙基胆碱 PET/CT 显示出比 MRI 更高的前列腺癌检测准
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确性，然而，良性病变中的较多胆碱摄取限制了该检查的特异性[18]。具有前列腺特异

性膜抗原（PSMA）的配体的 PET/CT 检查可以克服特异性低这个限制。PSMA 在前

列腺癌患者中水平上调, 具有良好的前列腺组织器官特异性以及在前列腺癌组织中

的明显高表达。这样，PSMA 成为了小分子靶向放射性药物的理想选择。特异性结合

PSMA 的放射性小分子配体经由网格蛋白包被的小室内化，随后被内吞，从而使放射

性药物运输到肿瘤细胞中，提高了肿瘤细胞内的摄取量，进而用于显像诊断或局部放

射性治疗（图 2 所示）。Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[68Ga(HBED-CC)] (68Ga-PSMA-11) 

是 68Ga 标记的 PSMA 靶向放射性配体，也是近年来在临床上广泛使用的前列腺癌放

射性靶向 PET/CT 显像探针，具有良好的生物学分布和代谢动力学特征。文献报道，

68Ga-PSMA-11 PET/CT 检查在欧美人群中对于前列腺癌比其他影像学手段具有更高

的检出率[19, 20]。张骞等[21]和臧士明[22]等认为在我国人群中 68Ga-PSMA-11 PET/CT 检

查对于高危前列腺癌转移灶的检出率与 MRI 相当，但研究病例数分别只有 14 例和

16 例，而对于国内患者原发灶的检测尚未经过系统的评估。68Ga-PSMA-617 PET/CT

检查为全身显像，且患者易于接受，通过计算放射性 PSMA 配体最大标准摄取值并

分析融合 PET/CT 图像，从而综合评估患者全身的肿瘤受累情况。 

 

图 2 放射性小分子 PSMA 配体内化过程示意图 

5. PDTX 模型的研究现况 

临床前模型系统的使用对于肿瘤研究的每个阶段来说，无论从对肿瘤的基本生
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物学研究到新治疗方式的发展都至关重要。关于药物开发和治疗研究，20 世纪 70

年代癌细胞系培养技术的出现推动了体外和体内抗癌剂临床前试验的快速加速和

扩展。但肿瘤学中新药物高失败率的最常见原因之一是缺乏临床前模型，这些模型

概括了患者肿瘤的异质性[23]。传统的肿瘤模型首先在体外筛选人源性肿瘤细胞，再

通过传代培养的方法建立稳定的细胞株，最后注射于免疫缺陷鼠体内从而建立模

型（即细胞系模型）。该种模型使用连续传代的肿瘤细胞株，因适应了缺乏肿瘤微

环境（如非肿瘤基质细胞、细胞外基质、肿瘤微环境因子等）的培养皿条件，使得

这些细胞株在移植到免疫缺陷小鼠后形成了同质性的瘤体，丢失了原代肿瘤特征，

特别是丢失了肿瘤异质性和分子学特性的体内模型，将导致许多肿瘤化疗药物临

床前研究和临床试验实际疗效之间的相关性很差。将病人来源的肿瘤组织移植于

免疫缺陷小鼠而建立的人类肿瘤异种移植物模型（Patient Derived Tumor Xenograft, 

PDTX）模型较好的解决了上述问题。利用免疫缺陷小鼠建立 PDTX 模型，能够很

好地保持患者肿瘤的遗传特性和异质性，该肿瘤模型保留了原发肿瘤的病理特性，

组织学和表型特征，临床一致性高，具有抗肿瘤药物筛选的独特优势。PDTX 模型

的药物筛选结果可用于指导临床用药，从而避免无效化疗药物对患者的毒副作用，

提高了治疗效率，节省时间和费用，为肿瘤的个体化治疗提供了新思路（图 3 所

示）。 

 

图 3 肿瘤 PDTX 模型的建立和应用示意图 
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正    文 

 

 

第一部分 PSMA 在 6 种常见肿瘤组织中的 

表达情况 

 

前列腺特异性膜抗原（PSMA）是相对分子量为 100000 的Ⅱ型跨膜糖蛋白，由

Horoszewicz 等[1]在来自雄激素依赖性前列腺癌细胞系 LNCaP 的膜提取物中鉴定。在

人体中， PSMA 由前列腺腺上皮细胞分泌，除在正常前列腺组织中有低表达外，在

其他正常组织中如小肠细胞，近端肾管和唾液腺也有低表达[2]。而 PSMA 在前列腺

癌细胞膜上表达显著上调约 1000 倍，并且其表达程度随着前列腺癌的病理级别逐渐

增加，并与激素难治性和转移性前列腺癌相关[3, 4]，这种前列腺癌特异性表达上调的

特点使 PSMA 成为一种理想的诊疗靶点。近年的研究发现 PSMA 还在许多非前列腺

癌实体恶性肿瘤的血管内皮细胞上表达上调。这些肿瘤主要包括乳腺癌、卵巢癌、非

小细胞肺癌，甲状腺癌和胰腺癌等，但在正常血管内皮细胞中不表达[5-9]，这为肿瘤

研究尤其是肿瘤免疫治疗方面提供了新思路。 

膀胱癌是最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一，是全球第十大常见癌症，男性发病率

是女性的 4 倍。90%以上的膀胱癌病理类型为尿路上皮癌，其容易复发和转移的特点

给诸多患者带来了经济负担并严重影响着患者的生活质量。近 30 年来，传统膀胱癌

治疗方法如经尿道膀胱肿瘤电切术、膀胱内灌注治疗、根治性膀胱切除术和全身系统

化疗等仍然为临床上最为常用的治疗手段，但并无太多实质进展[24]，并且这些有限

的治疗手段尤其对于高级别或肌层浸润性膀胱癌的高复发率和低存活率的改善并不

理想[25]。因此需要新的膀胱癌诊疗方法来解决这一问题。找到合适的生物标志物用

于早期检测、预后评估并进行具有较少副作用的靶向治疗是一个新的研究方向。 
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1 材料 

1.1 肿瘤组织病理标本 

前列腺癌、膀胱尿路上皮癌、肾透明细胞癌、乳腺癌、肝细胞癌、卵巢癌共计 145

例石蜡切块标本取自西京医院病理科。 

1.2 主要试剂 

二甲苯 天津富宇精细化工有限公司 

柠檬酸抗原修复液 福州迈新生物技术开发有限公司 

无水乙醇 天津富宇精细化工有限公司 

动物非免疫血清（羊） 福州迈新生物技术开发有限公司 

兔抗人 PSMA 抗体 美国 Cell Signaling Technology 公司 

DAB 显色试剂盒 福州迈新生物技术开发有限公司 

快捷型酶标羊抗小鼠/兔 IgG 聚合物 福州迈新生物技术开发有限公司 

苏木素体细胞快速染色液                    福州迈新生物技术开发有限公司 

即用型 EliVision 免疫组化试剂盒   福州迈新生物技术开发有限公司 

浓盐酸 天津富宇精细化工有限公司 

中性树胶 福州迈新生物技术开发有限公司 

内源性过氧化物酶阻断剂             福州迈新生物技术开发有限公司 

一抗稀释液    福州迈新生物技术开发有限公司 

1.3 主要仪器 

电压力锅 格兰仕公司 

水平摇床 沃德生物医学仪器公司 

层析柜 北京亚泰科隆有限公司 

正置显微镜 日本 Olympus 公司 

-20℃冰箱 海尔公司 

Milli-Q 纯水器 德国 Millipore 公司 

通风橱 陕西博思博科教装备有限公司 

微量移液器 德国 Eppendorf 公司 
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1.4 其他材料 

ImmEdge Hydrophobic Barrier Pen 美国 Vector 公司 

免疫组化染色孵育盒 福州迈新生物技术开发有限公司 

塑料染色缸 西安科昊生物工程有限责任公司 

塑料晾片板 西安科昊生物工程有限责任公司 

24×50mm 盖玻片 江苏世泰实验器材有限公司 

塑料切片盒 福州迈新生物技术开发有限公司 

LDPE 洗瓶 福州迈新生物技术开发有限公司 

1.5 主要试剂配制 

10×PBS 以配制 1 L 为例，称取氯化钾（KCl）2 g，氯化钠

（NaCl）80 g，磷酸二氢钾（KH2PO4）2.7 g 及磷

酸氢二钠（Na2HPO4）14.2 g，加入一定体积去离

子水溶解，调整 pH 值为 7.4，定容至 1000 mL，

室温保存。 

PBS 以配制 1 L 为例，取 100 ml 10×PBS，加入 900 ml 

去离子水，混匀，室温保存。 

PBST 以配制 1 L 为例，取 1 mL Tween-20 加入至 1000 

ml PBS 中，然后混匀，室温保存。 

2 方法 

2.1 患者病理标本收集 

在西京医院病理科随机选取 2016 年 3 月至 2017 年 3 月确诊为 6 种常见肿瘤的

病理组织切片共 145 例，分别为乳腺癌 24 例，卵巢癌 25 例，膀胱尿路上皮癌 23 例，

肾透明细胞癌 26 例，肝细胞癌 25 例，前列腺癌 22 例，分别予以免疫组化分析 PSMA

在肿瘤组织上的表达情况。 

2.2 免疫组织化学染色 

1) 内源性过氧化物酶灭活。弃掉玻璃洗缸中 PBS 溶液，加入内源性过氧化物酶阻

断液并使液面没过切片，于室温孵育 20 分钟后弃掉阻断液，在水平摇床上用
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1×PBS 溶液清洗 5 分钟，共重复 3 次。 

2) 抗原修复。使用酸修复法对抗原进行修复。取适量柠檬酸修复液加入高压锅，

加热至沸腾后放入组织切片，确保切片完全没入在液体中。继续高压加热 2 分

钟，断电后放气减压，开盖于室温冷却，转移切片至玻璃洗缸，用 1×PBS 溶液

清洗 5 分钟于水平摇床，共重复 3 次。 

3) 内源性过氧化物酶灭活。弃掉玻璃洗缸中 PBS 溶液，加入内源性过氧化物酶阻

断液并使液面没过切片，于室温孵育 20 分钟后弃掉阻断液，在水平摇床上用

1×PBS 溶液清洗 5 分钟，共重复 3 次。 

4) 抗原封闭。于湿盒中放置组织切片，将非免疫血清（羊）滴加于切片，室温 30

分钟孵育。 

5) 孵育一抗。甩弃组织切片上的非免疫血清，将组织切片平均分为两组，分别滴

加兔抗人 PSMA 抗体（1:100）和鼠抗人 CD31 抗体（1:1600），放置在湿盒中，

4 ℃过夜。 

6) 复温。于室温环境将组织切片复温 30 分钟，在水平摇床上用 1×PBS 溶液清洗

5 分钟，再用 PBST 溶液清洗 5 分钟。 

7) 孵育二抗。滴加辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠/兔 IgG 抗体，30 分钟室温孵育

后，水平摇床上用 1×PBS 溶液清洗 5 分钟，重复 2 次，再用 PBST 溶液清洗 5

分钟。 

8) DAB 显色。配制 DAB 显色液，按照试剂盒说明书现用现配，并在显微镜下进

行显色，于自来水中适时终止。 

9) 衬染。于苏木素染缸中衬染 2 分钟，盐酸酒精分化 20 秒，自来水返蓝 10 分钟。 

10) 脱水、透明、封片。将组织切片按顺序浸泡于：70%酒精、80%酒精、90%酒精、

无水酒精Ⅰ、无水酒精Ⅱ、二甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ，时间分别为：10 分钟、5 分钟、

3 分钟、10 分钟、10 分钟、15 分钟、10 分钟；中性树胶封片完成。 

2.3 染色结果分析 

以肿瘤组织细胞包膜上出现棕褐色或者棕黄色即认为 PSMA 表达阳性。CD31 染

色用于鉴定肿瘤相关血管和非肿瘤相关血管。首先，在低倍率（10×）下发现具有高

密度脉管系统的热点区域，然后在高倍显微镜下随机选择 3 个视野。 以半定量方式
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评估血管中 PSMA 的表达水平。评估方式如下：（1）阴性：没有可检测到的内皮 PSMA

表达的病变评分为“0”； （2）弱阳性：在 1-50%的血管中用 PSMA 染色的病灶评

分为“1”；（3）强阳性：在>50％的血管系统中显示 PSMA 阳性染色的病变评分为

“2”。 在结果分析时，将染色得分为 0 和 1 的样品分组为“低 PSMA 表达”，将具

有染色得分 2 的样品分组为“高 PSMA 表达”。 

3 结果 

3.1 PSMA 在 6 种常见肿瘤组织中的表达情况 

为初步探究和证实 PSMA 在 6 种常见肿瘤组织上的表达情况，我们于病理科随

机选取确诊为 6 种常见肿瘤的病理组织切片共 145 例，分别为乳腺癌 24 例，卵巢癌

25 例，肝细胞癌 25 例，肾透明细胞癌 26 例，膀胱尿路上皮癌 23 例，前列腺癌 22

例，分别以免疫组化方法初步分析 PSMA 蛋白在各肿瘤组织上的表达情况。结果如

表 1 所示，阳性率分别为 37.5%，4.0%，72.0%，0，69.6%和 100%。在 5 种有阳性

表达的肿瘤组织中，除前列腺癌外，余 4 种肿瘤组织 PSMA 均表达与肿瘤血管，前

列腺癌组织细胞和血管均有 PSMA 表达。免疫组化结果如图 4 所示。 

表 1. 6 种常见肿瘤 PSMA 表达情况统计表 

肿瘤类型 总例数 阳性例数 阳性率 

前列腺癌 22 22 100% 

膀胱尿路上皮癌 23 16 69.6% 

肾透明细胞癌 26 0 0 

乳腺癌 24 9 37.5% 

肝细胞癌 25 18 72% 

卵巢癌 25 1 4% 
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图 4. PSMA 在不同肿瘤组织中的阳性表达情况 

 

4 讨论 

自 20 世纪 90 年代以来，膀胱尿路上皮癌的诊断、治疗和五年生存率情况基本

保持不变[24]。 细胞毒性化疗仍然是晚期或转移性膀胱尿路上皮癌的首选治疗方法，

但因严重的不良反应和患者较差的依从性限制了其有效应用。为了克服晚期膀胱尿

路上皮癌患者的不良预后，在诊断水平上改善患者的预后分层同时扩展我们的诊断

思路和方法至关重要。在这种情况下，基于肿瘤相关抗原的分子靶向治疗是一种很有

前景的方法，同时过去 5 年对膀胱尿路上皮癌的药物开发大幅增加。靶向成纤维细

胞生长因子受 3，EGFR，VEGF，雷帕霉素的机制靶标，信号转导和转录激活因子 3，

雄激素受体和 CD24 的药物已显示出临床前活性[26]， 但很少有批准用于临床。

Atezolizumab，作为一种检查点抑制剂（针对 CTLA4，PD-1 或 PD-L1 的抗体）已成

为转移性膀胱尿路上皮癌的治疗选择[27]， 并已被 FDA 批准作为晚期膀胱癌的二线

治疗药物，但在和化疗相比的的 3 期 IMvigor211 试验中，却未能达到其改善生存率

的主要终点[28]。  

在靶向治疗概念的合适候选者中，II 型跨膜糖蛋白 PSMA 可能是有前景的靶向

抗原。近年来，研究人员发现 PSMA 具有在多种实体瘤的肿瘤相关血管中选择性表

达，如乳腺癌[29]， 胃癌[30]， 胰腺癌[9]，结肠癌[31]， 非小细胞肺癌等[32]。本研究在

不同肿瘤中也证实了 PSMA 在肿瘤相关血管中的表达。因为肿瘤生长严重依赖于血

管形成，因此选择性靶向和抑制新血管形成可能是治疗实体瘤的有效方法，这使得
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PSMA 成为膀胱尿路上皮癌治疗的潜在靶点。 

越来越多的研究表明，PSMA 被认为是肿瘤特异性血管靶向的潜在候选者。此

外，PSMA 具有可用于结合抗体和药物的细胞外结构域，使其成为血管靶向的理想分

子[33]。目前已经开发了许多靶向 PSMA 的方法，包括单克隆抗体[34, 35]、疫苗[36]、RNA

适体[37]和小分子配体等[38]。利用这些成像和治疗实体瘤的方法，将有一种新的抗血

管生成疗法途径。目前的研究结果进一步证实先前对膀胱尿路上皮癌肿瘤血管中

PSMA 表达的研究，并为 PSMA 作为治疗性血管靶标提供了证据。可以基于免疫组

织化学分型或通过 PSMA 成像研究来鉴定 PSMA 血管靶向受益者。本研究证实了

PSMA 在膀胱尿路上皮癌中的表达，提示 PSMA 靶向免疫疗法有望成为晚期尿路上

皮癌的有效治疗策略。 

Mary K Samplaski 等报道其他亚型膀胱癌血管，包括腺癌，鳞状细胞癌和小细胞

癌，也有不同程度的 PSMA 表达[39]。本研究的膀胱肿瘤标本来源包括经尿道膀胱肿

瘤电切术和膀胱肿瘤根治性切除术，经尿道电切标本的质量可能受到烧灼的限制，这

可能会在一定程度上干扰免疫组化的结果。 
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第二部分 以 PSMA 为靶点的小分子核素   

PET/CT 显像对前列腺癌诊断效能的      

分析研究 
 

前列腺癌（Prostate cancer, PCa）是男性中第二大流行的恶性肿瘤，也是全球癌

症死亡的第五大原因。前列腺癌的发病率在 2018 年美国男性中排名第一，其在我国

男性中的发病率也明显上升，增速更是位居第一。根据流行病监测与最终治疗结果

（Surveillance Epidemiology and End Results，SEER）数据库的结果显示，局限性前

列腺癌的 5 年生存率可达 100%，而出现转移病灶尤其是远处转移时，生存率降至

34%。因此，前列腺癌的早期诊断对获得有效治疗和改提高生存率至关重要。目前，

临床上有很多方法应用于前列腺癌的早期诊断。 

前列腺癌早期诊断的重要手段之一为血清总 PSA 的筛查，PSA 值越高，前列腺

癌诊断的可能性越大，当总 PSA 值大于 20 ng/ml 时，诊断前列腺癌的准确率可达

87.2%，当总 PSA 值大于 50 ng/ml 时，准确率高达 98.5%[40]。由于 PSA 具有器官特

异性而不具备肿瘤特异性，在破坏前列腺基底膜上皮细胞的病变如前列腺炎，前列腺

增生等均可使血清 PSA 水平提高，这样一来，对于总 PSA 值较低的患者 PSA 的诊

断效能，尤其是特异度方面，就显得十分有限[41]。特异度较低会带来假阳性增多的问

题，因此接受不必要前列腺穿刺活检的病人数量也会相应增多，造成了过度诊断。欧

洲随机研究筛查前列腺癌试验（ERSPC）和美国前列腺癌，肺癌，结肠直肠癌和卵巢

癌（PLCO）癌症筛查试验结果表明，基于 PSA 的前列腺癌的过度诊断率分别为 16.4%

和 33.2%[42]。为了减少假阳性的问题从而提高诊断效能，目前在前列腺癌的初步诊断

方面综合了一些患者病史及临床数据，应用如欧洲随机研究筛查前列腺癌风险计算

器（ERSPC-RC）和美国前列腺癌预防试验风险计算器（PCPT-RC）等统计算法程序。

尽管扩大诊断率较单纯检测 PSA 值有所降低，但这些风险评估的方法仍然更多基于

PSA 值、体格检查如直肠指检结果或病史资料，总体诊断效能的提高还是有限，目

前两种风险评估的方法的 AUC 值分别为 0.71（95%CI 0.688-0.733）和 0.637（95%CI 
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0.613-0.661），显然是远远不够的。随着医学影像技术的不断发展进步，多种成像技

术被用来定位肿瘤，并可用于引导穿刺活检，从而提高了早期诊断的准确性。多参数

盆腔核磁共振是目前临床上应用最为广泛的影像学检查手段，也是判断前列腺癌临

床分期的重要手段之一。一项系统评价和诊断荟萃分析报道，mpMRI 对于前列腺癌

检测的平均灵敏度和特异性分别为 89%和 73%[43]，提示 mpMRI 的特异度的优势并

不是很明显，而 Thompson 等[44]和 Kim 等[45]的研究显示，mpMRI 诊断特异度仅有

36%-58%。此外，mpMRI 还受限于观察者们的主观判读差异以及对患者较高的个体

要求，因此有必要推广用于诊断和定位前列腺癌的新成像技术。 

具有核素标记且靶向 PSMA 的 PET/CT 显像技术有可能克服以上限制并提高诊

断效能。PSMA 作为前列腺细胞膜上的Ⅱ型跨膜糖蛋白，在前列腺癌患者中水平上调, 

具有良好的前列腺组织器官特异性以及在前列腺癌组织中的明显高表达。因此，

PSMA 成为了小分子靶向放射性药物的理想选择。特异性结合 PSMA 的放射性小分

子配体经由网格蛋白包被的小室内化，随后被内吞，从而使放射性药物运输到肿瘤细

胞中，提高了肿瘤细胞内的摄取量，进而用于显像诊断或局部放射性治疗。PSMA-

Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC （PSMA-11） 和 PSMA-Glu-NH-CO-NH-Lys-2-

naphthyl-L-Ala-cyclohexane-DOTA（PSMA-617）是两种已知商业上和技术上都稳定成

熟的 PSMA 小分子配体。用镓-68（68Ga）核素标记，68Ga-PSMA-11 在过去几年中已

成为临床应用中最有前景的放射性示踪剂之一，68Ga-PSMA-11 PET/CT 检查应用于

前列腺癌的诊断，其诊断效能尤其是特异性方面可超过 80%[46]。PSMA-617 是基于

PSMA-11 的研究开发出的新一代小分子配体[47]，其显示出对 PSMA 的显着结合亲和

力和对前列腺癌细胞的高效内化，同时表现出了优异的肿瘤与背景摄取效能。此外，

其同时兼具显像和治疗的共同功能，可将显像核素替换为治疗核素后直接使用，真正

做到了诊疗一体化。另外，其快速肾清除放射性对于减少对机体的潜在辐射毒性也是

十分重要的[48]。然而，作为一种新型有前景的放射性示踪剂，目前对 PSMA-617 的

显像研究仍比较有限，本研究为回顾性分析 2017 年 6 月至 2018 年 7 月西京医院 115

例同期行 68Ga-PSMA-617 PET/CT 及 mpMRI 检查的疑诊前列腺癌患者的临床资料，

分析 68Ga-PSMA-617 PET/CT 与多参数 MRI 对初诊前列腺癌原发灶诊断效能，评估

良恶性前列腺组织中放射性 PSMA 配体最大标准摄取值 SUVmax（Maximum 

Standardized Uptake Value）的差异，同时分析前列腺癌组织 SUVmax 与肿瘤分级的
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相关性。 

1 材料 

Biogragh 40 PET/CT 德国西门子公司 

68Ge/68Ga 发生器            德国 ABX 公司 

Siemens Avanto 3.0 T 超导型磁共振仪 德国西门子公司 

Siemens MMWP 工作站  德国西门子公司 

e.soft 软件 德国西门子公司 

MegaCore 复用型活检装置 北京德迈特科技发展有限公司 

彩色超声诊断仪 美国 TERATECH 公司 

PSMA-617 配体                    德国 ABX 公司 

2 方法 

2.1 患者一般资料 

本研究共 115 例均为初诊的疑似前列腺癌的患者，同期接受 68Ga-PSMA-617 

PET/CT 显像及 mpMRI 检查，未行任何手术或系统治疗。年龄（68.70±8.96）岁（40-

88 岁），其中<60 岁 15 例，60-69 岁 46 例，70-79 岁 39 例，≥80 岁 15 例。血清总

PSA 值为 3.76-1260.00 ng/ml，中位值为 17.43（9.53，34.10）ng/ml，其中 PSA 值<10  

ng/ml 29 例，10-20 ng/ml 38 例，>20 ng/ml 48 例。研究结果显示，当血清总 PSA≥50 

ng/ml 时，诊断前列腺癌的准确率高达 98.5%，且根据 ERSPC-RC 和 PCPT-RC 的纳

入标准，血清总 PSA<50 ng/ml 是被作为一项重要的入组条件。我们依据中国泌尿外

科疾病诊断治疗指南[49]和美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 

Network, NCCN）前列腺癌指南（2018 年第 4 版）[16]，制定了本研究的纳入排除标

准如下。纳入标准：（1）年龄 40-85 岁的患者，（2）前列腺直肠指检触及可疑结节或

血清总 PSA 值≥4 ng/ml 且<50 ng/ml 的患者；排除标准：（1）在 68Ga-PSMA-617 PET/CT 

或 mpMRI 检查之前曾经接受过任何形式关于前列腺癌的综合治疗如雄激素去势治

疗（androgen deprivation therapy, ADT）、化疗、放疗等或接受过任何前列腺相关的手

术或外科处理的患者；（2）由于各种原因缺乏前列腺癌病理结果的患者。最终经筛选

有 93 例患者符合条件进行入组研究，所有患者均签署知情同意书。 
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2.2 病理组织获取与分析 

前列腺癌的诊断金标准为病理检查结果。根据中国泌尿外科疾病诊断治疗指南

[49]，病理组织获取过程如下：93 例入组疑似前列腺癌患者均接受经直肠前列腺穿刺

活检术。穿刺方法：穿刺者回顾患者 MRI 影像学资料，采用认知融合（cognitive fusion 

biopsy，CFB）结合超声引导下经直肠前列腺穿刺术进行穿刺：优先对可疑区域穿刺

1-2 针后完成系统 12 针穿刺，以确保结果的准确性[50]。若活检结果为阳性，具有手

术指征的患者 4-6 周后接受机器人辅助腹腔镜下根治性前列腺切除术（RALRP），其

病理结果以最终大体标本为准，不具备手术指征的患者以穿刺活检标本为准。若首次

穿刺活检结果为阴性，则对接受二次穿刺的患者择期（4-6 周后）行饱和穿刺法（≥18

针），不接受二次穿刺的患者进行随访。若二次穿刺活检结果为阳性，病理结果的判

定同首次穿刺阳性的患者，如果穿刺活检结果为阴性，仍不能排除前列腺癌，进行随

访。随访时间至少 6 个月。随访的主要内容包括：每月至少复查一次血清 PSA，每

三月复查一次 MRI 或 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查，若病情无进展，则可暂时排除

前列腺癌。若病情进展，则建议进行第 3 次穿刺，穿刺方法仍为饱和穿刺。若病理活

检结果为阳性，则结果的判定过程同前两次穿刺，如果病理结果仍为阴性，则暂时排

除前列腺癌，但继续随访观察。对于病理结果阴性的患者，如伴随严重的尿路梗阻症

状，行经尿道前列腺切除术（TURP），术中尽可能切至前列腺包膜，术后病理结果亦

作为判断依据。穿刺活检组织、前列腺大体标本及电切标本均送西京医院病理科统一

检验并依据泌尿系统和男性生殖器官肿瘤 WHO 分类及第八版 AJCC 癌症分期手册

[51, 52]明确病理诊断。 

2.3 68
Ga-PSMA-617 PET/CT 显像 

检查机器采用德国西门子 Biogragh 40 PET/CT，68Ge/68Ga 发生器由德国 ITG 公

司提供，PSMA-617 配体由德国 ABX 公司提供，68Ga-PSMA-617 药物制备合成标记

过程参考 Martin 等[53]标记方法，放射化学纯度>95%。将制备好的 68Ga-PSMA-617 于

检查前 1h 经受检者肘静脉注射，剂量 5-8 mCi，药物注射完成后嘱患者休息、饮水

及排尿，1h 后行 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查，扫描范围从头顶至大腿上段。低剂

量 CT 取自动毫安秒 120kV 电压扫描，矩阵 512×512，层厚 5 mm，PET 图像采集取

4-5 个床位，每个床位 2-3 min，经 Syngo TrueX 重建 PET/CT 图像融合阅图。 
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2.4 多参数 MRI 扫描技术 

根据 PI-RADS V2 前列腺影像报告及数据评分系统[43]，采用 Siemens Avanto 3.0 T

磁共振仪配合腹部 8 通道相控阵线圈。动态增强经肘静脉予以钆喷酸葡胺 15 ml 注

射，流率为 2 ml/s，后用生理盐水 10 ml 冲洗。多参数 MRI 各序列参数如表 6 所示。 

表 2 多参数 MRI 各序列参数 

        序列  

参数   
T2加权成像 动态增强 弥散加权成像 

重复时间

（ms） 

4000 5.8 5800 

回波时间

（ms） 

95 2.7 90 

视野（cm） 20×20 26.3×35 35.6×38 

激励次数 4 - 4 

矩阵 460×512 - 120×128 

层厚（mm） 4 3 4 

层间距

（mm） 

0.8 - 1 

b 值 - - 0 和 1000 mm2/s 

 

2.5 图像分析 

68Ga-PSMA-617 PET/CT 及 MRI 检查结果分别由 3 名核医学科及 3 名影像科资

深医师对图像进行盲法阅片分析。通过使用具有相同标准的 Siemens MMWP 工作站

和 e.soft（西门子）软件分析 68Ga-PSMA-617 PET/CT 图像，除腮腺、唾液腺、肾脏、

小肠等可见生理性摄取的部位外，将其他部位出现局部放射性异常摄取的浓聚灶判

为阳性病灶并计算 SUVmax 值；MRI 阳性判断标准为异常的局灶性信号增高或减低，

审阅者根据第二版前列腺成像报告和数据系统（PI-RADS）的 5 分制方法[43]，系统评

价前列腺癌的可能性：1，极低可能性；2，较低可能性；3，中等可能性；4，较高可

能性；5，极高可能性。在患者水平上，使用每位患者的最高得分对数据进行二分法

诊断：得分 1-2 为前列腺癌阴性；得分为 3-5 为前列腺癌阳性。 

2.6 统计学分析 

运用 SPSS 24.0，Graphpad Prism 7，SigmaPlot 14.0 和 MedCalc 等统计软件对数
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据进行分析，以病理结果为金标准分别计算 68Ga-PSMA-617 PET/CT 和 MRI 的诊断

效能。正态分布样本按均值±标准差进行描述，非正态分布样本按中位数（Q1, Q3）

进行描述。结合 SUVmax 值和 PI-RADS 评分绘制受试者工作特征曲线（receiver 

operating characteristic curve，ROC curve），并计算曲线下面积（Area under the ROC 

curve, AUC），采用方差分析比较年龄、PSA 值、Gleason 评分、ISUP 分级分组、危

险度分级及临床分期等参数与 SUVmax 值的关系，并采用 Pearson 相关法分析

SUVmax 值与 PSA 值，Gleason 评分和 ISUP 分级分组的关系。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。 

3 结果 

3.1 患者一般资料 

根据纳入排除条件，本研究共纳入 93 例病例。（图 5）PSA<50 ng/ml 的前列腺

癌疑似患者年龄（68.73±8.86）岁（40-85 岁），血清总 PSA 值 3.15-47.99 ng/ml，中

位值为 14.09（8.28，22.43）ng/ml 经病理检查确诊前列腺癌 56 例（首次穿刺确诊 51

例，二次穿刺确诊 5 例），前列腺增生症 37 例。其中 27 例穿刺确诊前列腺癌患者行

机器人辅助腹腔镜下根治性前列腺切除术，术后病理与穿刺结果一致。37 例穿刺阴

性患者后经随访未见病情进展，其中 9 例行经尿道前列腺电切术，术后病理均为前

列腺增生症，与穿刺结果一致。入组患者的临床资料如表 3 所示。 

 

图 5 入组病例纳入流程图 
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表 3 93 例入组患者资料 

患者资料   患者人数（%） 

年龄  

40-59 岁  11（11.83） 

60-69 岁  39（41.94） 

70-79 岁  31（33.33） 

80-85 岁  12（12.90） 

血清总 PSA ng/ml  

<10 ng/ml  29（31.18） 

10-20 ng/ml  38（40.86） 

20-50 ng/ml  26（27.96） 

前列腺直肠指检  

异常  62（66.67） 

正常  31（33.33） 

病理结果  

恶性  56（60.22） 

良性  37（39.78） 

PI-RADS 评分  

1-2 28 (30.11) 

3 15 (16.13) 

4  37（39.78） 

5  13（13.98） 

Gleason 评分  

0  37（39.78） 

6  5（5.38）  

7  16（17.20）  

8  23（24.73） 

9  9（9.68）  

10  3（3.23） 

ISUP 分级分组  

0  37（39.78）  

1  5（5.38） 

2  7（7.53） 

3  9（9.68） 

4  23（24.73） 

5  12（12.90） 

3.2 多参数 MRI 检查与 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查诊断效能的比较 

多参数 MRI 与 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查检出前列腺癌例数如表 4，以病理

结果为金标准，多参数 MRI 检查的敏感度 87.5%（49/56），特异度 56.7%（21/37），
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阳性预测值 75.38%（49/65），阴性预测值 75.00%（21/28）；68Ga-PSMA-617 PET/CT

检查的敏感度 92.8%（52/56），特异度 83.78%（31/37），阳性预测值 89.6%（52/58），

阴性预测值 88.5%（31/35）。根据两种检查患者频数结果绘制 ROC 曲线（图 6A），

并计算曲线下面积，68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查 AUC1=0.883，多参数 MRI 检查

AUC2=0.721，结果如表 5 所示。 

表 4 MRI 检查与 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查诊断前列腺癌的四格表资料 

mpMRI 

 前列腺癌 非前列腺癌 合计 

阳性 

阴性 

合计 

49 

7 

56 

16 

21 

37 

65 

28 

93 

68Ga-PSMA-

617 

 前列腺癌 非前列腺癌 合计 

阳性 52 6 58 

阴性 4 31 35 

合计 56 37 93 

 

表 5 基于患者频数的 MRI 检查与 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查诊断效能分析表 

 灵敏度% 特异度% 
阳性预

测值% 

阴性预

测值% 

AUC

（95%CI） 
P 值 

68Ga-PSMA-617 

PET/CT 
92.80  83.78 89.60 88.50 

0.883（0.800-

0.941） 
0.0043 

mpMRI 87.50 56.70 75.38 75.00 
0.721（0.619-

0.809） 

 

3.2.1 ROC 曲线分析 

以 SUVmax 值及 PI-RADS 评分作为诊断参数，绘制 ROC 曲线，并确定最佳临

界点，SUVmax 值的曲线下面积 AUC1=0.928，PI-RADS 评分曲线下面积 AUC2=0.816， 

p=0.028，当 SUVmax 值取 4.795 时，曲线下面积最大，（图 6B），此时 68Ga-PSMA-

617 PET/CT 检查灵敏度 83.93%（95%CI 74.67%-92.38%）和特异度 89.19%（95%CI 

74.58%-96.97%）俱佳，确定 SUVmax= 4.795 为最佳临界点。当 PI-RADS 评分取 3.5

时，曲线下面积最大，但根据 PI-RADS 评分标准，临界点仍选择 3 分。 
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3.2.2 两种检查对低 PSA 且具有显著意义的前列腺癌的诊断效能比较 

93 例入组疑似前列腺患者中，血清总 PSA<20 ng/ml 共 67 例。有显著意义的前

列腺癌满足 Gleason 评分≥ 7 分条件[54, 55]。根据病理结果提示，Gleason 评分≥ 7 共 30

例，非显著意义的前列腺癌患者及阴性病例共 37 例。分别以 SUVmax 值及 PI-RADS

评分作为诊断参数绘制 ROC 曲线，并确定最佳临界点，SUVmax 值的曲线下面积

AUC1=0.909，PI-RADS 评分曲线下面积 AUC2=0.695，p=0.003,当 SUVmax 值取 5.05

时，曲线下面积最大，（图 6C），此时 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查灵敏度 83.33%

（95%CI 65.28%-94.36%）和特异度 91.89%（95%CI 78.09%-98.30%）俱佳，确定

SUVmax=5.05 为最佳临界点。 

 

图 6 A 基于患者频数的 ROC 曲线图；B 93例入组患者基于 SUVmax 和 PI-

RADS 评分为参数的 ROC 曲线图；C 67 例 PSA＜20 ng/ml 患者基于 SUVmax 和

PI-RADS 评分为参数的 ROC 曲线图。 

 

3.3 SUVmax 值与临床参数之间的关系 

93 例入组疑似前列腺癌患者中，不同年龄 SUVmax 值的差异无统计学意义

（P>0.05，表 6），不同血清总 PSA 值患者 SUVmax 值的差异有统计学意义（P<0.01，

表 6），且 PSA 值与 SUVmax 呈正相关，（r=0.3440，P<0.01，图 7），良性前列腺组

织的 SUVmax 值低于前列腺癌组织的 SUVmax 值，差异有统计学意义（P<0.01，表

6）。56 例确诊前列腺癌患者中，不同 Gleason 评分和 ISUP 分级分组的前列腺癌组织

的 SUVmax 值之间差异有统计学意义（P<0.05，表 6，图 7，图 8），且 Gleason 评

分、ISUP 分级分组与 SUVmax 值呈正相关（r1=0.6705，P<0.01；r2=0.6704，P<0.01，

图 7） 
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表 6 疑似前列腺癌患者 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查 SUVmax 值与各临床参

数的关系 

 

临床参数 SUVmax 值 F 值/t 值 P 值 

年龄  0.99 0.43 

40-59 岁 4.30（3.70,9.90）   

60-69 岁 5.00（3.10,9.70）  

70-79 岁 5.10（3.53,12.81）  

80-85 岁 8.14（3.89,20.11）  

PSA 值  10.88 <0.01 

<10 ng/ml 3.30（2.80,4.12）   

10-20 ng/ml 5.56（3.50,15.16）  

20-50 ng/ml 9.80（5.37,16.11）  

可疑病灶  6.35 <0.01 

良性组织 3.20（2.85,3.70）   

恶性肿瘤 9.99（6.30，16.99）  

Gleason 评分  17.79 <0.01 

6 4.20（3.72，5.56）   

7 7.61（4.96，10.98）  

8 10.07（7.85，14.60）  

9 17.50（14.05，22.08）  

10 34.20（22.18，41.30）  

ISUP 分级分组  12.36 <0.01 

1 组 4.20（3.72，5.56）   

2 组 7.14（4.68，10.13）  

3 组 7.92（4.93，12.76）  

4 组 10.07（7.85，14.60）  

5 组 20.26（14.91，41.30）  
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图 7. 根据不同 PSA 值，Gleason 评分，和 ISUP 分级分组分别在 93 例疑似病

例和 56例前列腺癌病例中的 SUVmax 箱式图和线性回归图。 
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图 8 三例不同前列腺癌的 68Ga-PSMA-617 PET/CT 显像图（箭头所示的原发病

灶）。SUVmax 值与 Gleason 评分的比较，Gleason 评分 6分对应 SUVmax 值为 4.93；

Gleason 评分 8分对应 SUVmax 值为 13.06；Gleason 评分 10 分对应 SUVmax 值为

29.14。前列腺癌病理标本 PSMA 表达的免疫组化分析：PSMA 表达阴性（A），弱

阳性（B）和强阳性（C），对应于不同的 Gleason 评分。 

 

4 讨论 

与传统的影像学检查相比，多参数 MRI 作为目前最常用的临床影像学检查手段，

通过 T1、T2 加权像、扩散加权成像（DWI），动态增强扫描等功能序列的多重分析成

像，能够较好地显示前列腺包膜的完整性以及肿瘤是否侵犯前列腺周围组织和器官，

同时也可显示盆腔淋巴结受侵犯的情况及骨转移的病灶，在临床分期上有较重要的

作用[56]。但是，目前临床 MRI 检查无法同时完成全身扫描，只能较好地反应局部情

况，如胸、腹、盆腔等，对整体的评估存在局限性，使得临床检查不够全面、分期不

够准确。此外，MRI 检查对患者要求较高，前列腺癌患者多为老年男性，在检查过

程中，容易形成运动伪影，并且较多患者带有金属植入物如起搏器、人工关节等，是

检查的禁忌。而 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查为全身显像，且患者易于接受，通过计

算放射性 PSMA 配体最大标准摄取值 SUVmax 并分析融合 PET/CT 图像，从而综合

评估患者全身的肿瘤受累情况。 

PSMA-617 配体是在 PSMA-11 配体基础上研制的一种新型小分子 PSMA 配体，

在临床前研究中，PSMA-617 显示出与 PSMA 受体更强的结合力和更高的内化进入

前列腺癌细胞的能力[48]。因此在前列腺癌组织中 68Ga-PSMA-617 的摄取相对更高。

PSMA-617 可以被 68Ga，177Lu，111In 和 90Y 等多种核素标记，既可用来作为显像诊断

探针，也可用于核素治疗，而 PSMA-11 只能用于显像诊断。68Ga-PSMA-617 与 68Ga-

PSMA-11 在正常组织中的摄取相比，除过在唾液腺和泪腺中的摄取略有增加外，在

肝脏、脾脏、小肠和肾脏等重要脏器的摄取更低。68Ga-PSMA-617 与 68Ga-PSMA-11

均通过肾脏排泄，但 68Ga-PSMA-617 的肾脏清除率显著高于 68Ga-PSMA-11，提示肾

毒副作用更小[47]。因此，PSMA-617 是一种特异性更好，毒副作用更小，同时兼具诊

断显像和治疗功能的新型小分子探针。然而，鲜有研究将 68Ga-PSMA-617 PET/CT 的
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诊断效能与临床上应用最广泛的多参数 MRI 做系统比较。 

目前确诊前列腺癌的主要方法为前列腺穿刺活检术，本研究采用超声引导下经

直肠前列腺穿刺活检术，为提高穿刺准确性，采用了影像学认知融合靶向可疑病灶结

合系统穿刺的方法。文献报道，当 PSA≥50 ng/ml 时，检测血清 PSA 值诊断前列腺癌

的准确率高达 98.5%，但 PSA 值越低，其诊断准确率也随之下降，当 PSA≥20 ng/ml

时，其阳性预测值降至 87.2%，而当 PSA<20 ng/ml 时，阳性预测值低于 73.6%，这

是由于 PSA 具备器官特异性而非肿瘤特异性，尤其对于低 PSA 的疑似患者来说，仅

凭借 PSA 诊断会导致误诊可能。在欧美的两项基于血清 PSA 的前列腺癌临床研究中

（ERSPC 研究和 PLCO 研究），前列腺癌的过度诊断率高达 16.4%和 33.6%。而影像

学检查尤其是多参数 MRI 检查的应用，其较高的敏感度极大地提高了穿刺前前列腺

癌的检出率[57, 58]，但较高的敏感度是建立在一定程度牺牲特异度的基础之上[43]，这

导致鉴别假阳性病例的能力不足，再加上 MRI 检查在无法准确鉴别前列腺中央带的

微小病变[59]，使得相对较高的过度诊断率问题无法很好的解决。而过度诊断带来的

后果就是过度的有创穿刺检查和手术治疗，这会给患者带来不必要的经济和健康负

担。随着前列腺癌诊疗水平的发展，越来越多的研究认为，提高具有显著意义的前列

腺癌的检出率能够避免过度诊疗，将 Gleason 评分≥3+4 分作为判定标准[55]，对于

Gleason 评分为 6 分的患者更多推荐观察和主动监测，而非手术或药物治疗[16]。  

文献报道，在欧美人群中 68Ga-PSMA-11 PET/CT 检查较其他影像学检查对前列

腺癌有更高的检出率[19, 60-62]，张骞等[21]和臧士明等[63]认为在我国人群中 68Ga-PSMA-

11 PET/CT 检查对于高危前列腺癌转移灶的检出率与 MRI 相当，但研究病例数仅为

14 例和 16 例，而对于国内患者原发灶的检测尚未经过系统的评估。本研究结果显

示，93 例可疑前列腺癌患者中 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查敏感度 92.8%（52/56），

特异度 83.78%（31/37），阳性预测值 89.6%（52/58），阴性预测值 88.5%（31/35），

而多参数 MRI 检查敏感度 87.5%（49/56），特异度 56.7%（21/37），阳性预测值 75.38%

（49/65），阴性预测值 75.00%（21/28）。在特异性和阴性预测值方面，68Ga-PSMA-

617 PET/CT 检查较 MRI 更具有优势，提示 68Ga-PSMA-617 PET/CT 能够更好的避免

过度诊断，以入组患者频数分析 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查和多参数 MRI 检查的

ROC 曲线发现，曲线下面积分别为 0.883 和 0.721，并有统计学差异，初步提示 68Ga-

PSMA-617 PET/CT 有较高的诊断效能。以 SUVmax 值及 PI-RADS 评分作为诊断参
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数分析两种检查的 ROC 曲线发现，AUC 值分别为 0.928 和 0.816，有统计学差异，

进一步提示 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查的诊断效能更高。当 SUVmax 取值为 4.795

时，ROC 曲线下面积最大，即 SUVmax=4.795 为最佳临界点，此时敏感度和特异度

分别为 83.93%（95%CI 74.67%-92.38%）和 89.19%（95%CI 74.58%-96.97%），显著

优于 PI-RADS 评分为 3 时的诊断效能。当 SUVmax≥4.795 时，考虑恶性诊断，SUVmax

＜4.795 时，考虑良性诊断。 

对 PSA<20 ng/ml 的 67 例入组患者进一步研究分析具有临床显著意义的前列腺

癌，分别以 SUVmax 值及 PI-RADS 评分作为诊断参数绘制 ROC 曲线，SUVmax 值

的曲线下面积 AUC=0.909，PI-RADS 评分曲线下面积 AUC=0.695, 有统计学意义，

提示 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查可能有较高的诊断效能。最佳临界点为

SUVmax=5.05，此时灵敏度 83.33%（95%CI  65.28%-94.36%），特异度 91.89%（95%CI  

78.09%-98.30%）。分析结果提示其较高的特异度能够很好的鉴别非显著意义的前列

腺癌，从而避免过度诊疗，即当 SUVmax≥5.05 时，考虑显著意义前列腺癌可能，需

要进一步行穿刺活检及治疗，SUVmax＜5.05 时，考虑非显著意义前列腺癌或阴性诊

断，可予以观察或主动监测。 

本研究结果显示，良性前列腺组织的 SUVmax 值低于前列腺癌组织，差异有统

计学意义。进一步分析 56 例前列腺癌组织的 SUVmax 值，不同 Gleason 评分、ISUP

分组以及危险因素等级的 SUVmax 值的差异均有统计学意义。SUVmax 值与 Gleason

评分及 ISUP 分级分组呈正相关（r1=0.6705；r2=0.6704），提示肿瘤的恶性程度越高，

SUVmax 值越高，故 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查能精确定位更高 Gleason 评分的肿

瘤病灶在前列腺内的位置，这对于靶向前列腺穿刺活检及制定治疗方案有重要的指

导意义。因此，SUVmax 值不仅是诊断前列腺癌的参考值，更是判断肿瘤恶性程度及

进展情况的重要参考依据，同时也是 68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查相较与 MRI 对前

列腺癌诊断的优势之一。 

本部分研究存在以下不足：本研究的病理结果均为前列腺腺癌，未涉及特殊病理

类型的前列腺癌如前列腺内分泌癌或导管内癌等，这部分患者 PSMA 表达水平常不

高，68Ga-PSMA-617 PET/CT 检查容易出现假阴性结果。在确诊的 56 例前列腺癌患

者中，29 例患者未接受根治性手术，未能获得前列腺大体标本，以穿刺活检作为最

终病理结果，可能存在阳性区域不匹配的误差。另外，本研究虽采用 68Ga-PSMA-617 
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PET/CT 与 mpMRI 认知融合穿刺，并非 MRI 或 PET/CT 直接引导前列腺穿刺活检，

缺乏软件对 MRI 图像的融合，且无法实时匹配，因此可能出现潜在的人为错误，具

有较强的主观性，穿刺时可能没有实际覆盖影像学检查可疑区域，存在漏诊可能。 

综上所述，PSMA 抗原作为特异性靶点，在前列腺癌的临床诊断方面有着重要意

义。和目前最常用的 MRI 检查相比，68Ga-PSMA-617 PET/CT 尤其对于低 PSA 患者，

既保证了高灵敏度，又具备较高的特异度，即在确保高确诊率的基础之上，避免了过

度诊断，提高了诊断效能。它是目前极有潜力的新型前列腺癌诊断手段之一，成为前

列腺癌的精准诊疗的基础。 
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第三部分 以 PSMA 为靶点的 PDTX 肿瘤模

型免疫治疗初步研究 
 

临床前模型系统的使用对于肿瘤研究的每个步骤来说，无论从对肿瘤的基本生

物学研究到新治疗范式的发展都至关重要。关于药物开发和治疗研究，20 世纪 70 年

代癌细胞系培养技术的出现推动了体外和体内抗癌剂临床前试验的快速加速和扩展。

但肿瘤学中新药物高失败率的最常见原因之一是缺乏临床前模型，这些模型概括了

患者肿瘤的异质性[23]。PDTX 模型能够很好地保持患者肿瘤的遗传特性和异质性。本

部分研究首先通过优化实验动物品系建立前列腺癌及膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型，

进而比较成瘤率与肿瘤患者临床参数间的关系，并总结提高成瘤率的方法。 

课题组前期从酵母展示 scFv 抗体库中筛选获得的一株抗 PSMA 的单链抗体，将

其轻、重链可变区基因分别于对应的轻、重链恒定区基因拼接，从而获得完整的

PSMAb 抗体[64]。在此基础之上，本研究基于前列腺癌及膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型

探究 PSMAb 抗体对 PSMA 阳性表达肿瘤的治疗效果，为日后临床研究奠定基础，

同时为前列腺癌的创新治疗方法提供了新的思路。 

1 材料 

1.1 实验试剂和器材 

PBS 液 美国 SIGMA 公司 

人源性 PSMA 抗体（PSMAb） 课题组自备 

RPMI1640 液体培养基   Hyclone 公司 

Matrigel 基质胶 美国 BD 公司 

抗生素 徐州莱恩有限公司 

胎牛血清（FBS） 浙江天杭生物科技股份有限公司 

DMSO 美国 SIGMA 公司 
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组织 DNA 提取试剂盒 常州 BIOG 公司 

液氮罐 美国 Thermo 公司 

50ml 离心管 上海生工生物公司 

冻存管 上海生工生物公司 

套管针 嘉适科学仪器公司 

培养皿 上海生工生物公司 

移液器   美国 Eppendorf 公司 

恒温水浴锅 北京科伟公司 

制冰机 日本三洋公司 

-80℃冰箱 美国 Biorad 公司 

1.2 主要试剂配制 

组织保存液（RPMI1640：抗生素溶液 99:1） 

组织冻存液（FBS:DMSO  9:1） 

组织固定液（甲醛：蒸馏水  35:65） 

1.3 肿瘤组织来源 

取自西京医院泌尿外科住院病人，术前诊断为膀胱癌或前列腺癌，并接受膀胱根

治性切除术或机器人辅助腹腔镜下前列腺根治性切除术，术后标本送至西京医院病

理科进行病理检查，术前术后诊断一致。所有患者病历资料完整。在西京医院手术室

无菌条件下，于新鲜病理组织中取得原代肿瘤标本，立即放入组织保存液，冰盒运送。 

1.4 实验动物 

由空军军医大学实验动物中心提供 BALB/c-Nude 裸鼠及 NOD/SCID 小鼠，鼠龄

4-6 周，雄性，体重 18-22 g。饲养环境为空军军医大学实验动物中心 SPF 级（specific-

pathogen free 级）屏障设施。12 h 昼夜交替，相对湿度 40%，温度 23-25 ℃，饮用水

经高压灭菌处理，饲料经辐照处理，动物自由摄食和饮水。 

2 方法 

2.1 收集 P0 代肿瘤组织 

收集者在西京医院手术室无菌条件下待肿瘤离体后，根据术前影像学资料及穿
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刺活检结果，避开坏死组织，立即切取靠近前列腺外周带的肿瘤组织，肿瘤组织大小

约为 0.5 cm×0.5 cm×0.5 cm，可根据肿瘤组织多少适量增加切取量，前提必须保证

术后前列腺标本切缘完整且不影响临床病理诊断。将切取下的肿瘤组织完全浸泡于

组织保存液中，做好标识，迅速将盛有组织保存液和肿瘤组织的 50ml 离心管放入冰

盒中保存，并尽快植入 NOD/SCID 小鼠皮下，时间不超过 4 小时。获取肿瘤标本必

须经过患者本人或家属同意，并签署知情同意书，承诺仅供试验研究。 

2.2 临床资料整理 

依据西京医院病历系统详细记录并整理手术患者的信息及病历资料，主要包括

住院号，手术时间，年龄等基本信息以及术前血清总 PSA 值，术后病理 Gleason 评

分，ISUP 分级分组，肿瘤 TNM 分期等病历资料。 

2.3 建立前列腺癌 PDTX 模型 P1 代 

在实验动物中心实验室超净工作台进行肿瘤移植操作。用 75%酒精棉球擦拭工

作台后，将离体 4 小时以内的肿瘤组织从 50 ml 离心管的保存液中转移到含有适量

组织保存液的消毒培养皿中，清洗肿瘤组织 3 遍后，放入另一培养皿并在冰上处理

肿瘤组织。使用灭菌眼科剪将肿瘤组织修剪成 1 mm×1 mm×1 mm 的小块，同时混合

适量的基质胶，将组织小块装填至套管针中。选取 4-6 周龄的 NOD/SCID 小鼠，用

75%酒精棉球消毒小鼠背部皮肤，用套管针将混合基质胶的肿瘤组织移植到

NOD/SCID 小鼠背部皮下，撤针后再次予以消毒，命名为 P1 代。每周观察小鼠基本

生存情况及肿瘤生长情况，称量体重，用游标卡尺测量瘤体的最短径 d（mm）和最

长径 L（mm），并根据公式（L×d2）/2 计算肿瘤体积。 

2.4 建立泌尿系肿瘤 PDTX 模型 P2 代 

待 P1 代瘤体生长至 800 mm3-1000 mm3 时，异氟烷麻醉 P1 代小鼠，消毒后剪开

皮肤，分离瘤体，按 2.3 方法取部分瘤体进行处理传代至 4-6 周龄的裸鼠，成瘤后命

名为 P2 代，其余瘤体可进行溯源性检测或冻存。处死 P1 代 NOD/SCID 小鼠。P2 代

模型建成后，可重复此方法依次建立 P3、P4 代，选择裸鼠为模型小鼠。 

2.5 瘤体的固定和冻存 

取 P0-P3 代模型新鲜肿瘤组织各一块，加入 4%多聚甲醛固定，24 h 后分别用石
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蜡包埋并制作 4 μm 组织切片，于 60℃恒温烤箱中加热 30 分钟烤干后备用。选取冻

存的 P1-P3 代肿瘤组织，在冰上去除坏死和脂肪组织后，用组织保存液冲洗干净，剪

碎后装入冻存管，加入冻存液后置于-20℃冰箱内 2 小时后转至-80℃冰箱过夜，再转

存于液氮罐中。 

2.6 PDTX 模型的肿瘤组织形态学检测 

1) 脱蜡：将切片充分浸泡于二甲苯中，10 分钟后更换二甲苯继续浸泡 10 分钟。 

2) 水化：依次将切片浸泡于无水乙醇、95%乙醇、85%乙醇、70%乙醇中，时间均

为 5 分钟。 

3) 苏木素染色、分化与反蓝： PBS 浸泡清洗切片 3 次，每次 5 分钟。每张切片滴

加苏木素染色液 100 微升，染色 10 分钟，蒸馏水洗片后，用 1%的盐酸乙醇进

行分化，再用蒸馏水洗片。滴加促蓝液染细胞核反蓝。先后用清水和蒸馏水冲洗

切片。 

4) 伊红染色与脱水：滴加伊红染液充分染色 3 分钟后梯度脱水，使用 80%的乙醇、

95%乙醇脱水、无水乙醇分别脱水 5 秒，2 分钟、2 分钟。 

5) 切片风干与封片：二甲苯浸泡切片 2 次，每次 5 分钟，风干切片，中性树胶封片。 

6) 显微镜下观察组织形态并拍照。 

2.7 PDTX 模型的肿瘤组织溯源性 STR 检测 

2.7.1 组织 DNA 提取 

使用 BIOG 组织 DNA 提取试剂盒，按照说明书操作规程进行肿瘤组织 DNA 提

取。 

配制洗涤液 A 和洗涤液 B 

洗涤液 A：21 毫升加入 9 毫升无水乙醇；洗涤液 B：9 毫升加入 21 毫升无水

乙醇。 

1) 取 20 毫克左右的组织，剪碎呈小块，放入 1.5 毫升离心管中，加入 100 微升生

理盐水利用匀浆器将组织匀浆为细胞悬液，再加入 200 微升裂解液，20 微升消

化液 A，振荡混匀，在室温放置 5 分钟。 

2) 加入并充分混匀 20 微升消化液 B；水浴：56 摄氏度，60 分钟；离心：5000 转，

5 分钟；吸上清并加入无水乙醇 200 微升，混匀。 
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3) 将上述溶液转入吸附柱再放入收集管内， 静置 2 分钟后离心： 4 摄氏度，12,000 

转，1 分钟，弃废液。 

4) 加入洗涤液 A 500 微升并离心：4 摄氏度，12,000 转，1 分钟，弃废液。 

5) 加入洗涤液 B 500 微升并离心：4 摄氏度，12,000 转，1 分钟，弃废液。 

6) 再次离心：4 摄氏度，12,000 转，2 分钟，弃残余洗涤液。 

7) 将吸附柱放入新离心管内同时加入洗脱液 50-200 微升静置，时间 3分钟，离心：

4 摄氏度，12,000 转，2 分钟，收集 DNA。 

2.7.2 STR 基因分型检测 

测量 DNA 浓度，稀释至 50 μg/ml，进行 STR 基因分型检测，检测地点为西京医

院司法鉴定中心。 

2.8 PDTX 模型的肿瘤组织 PSMA 抗原表达检测 

采用免疫组化方法分析PSMA在前列腺癌和膀胱尿路上皮癌PDTX的表达情况，

方法参照第一部分方法 2.2。 

2.9 基于 PDTX 前列腺癌模型体内实验检测 PSMAb 对 PSMA 阳性肿瘤生长的抑

制 

1) 选取病案号为 D17725 的前列腺癌的 P2 代 PDTX 模型按照 2.3 方法传至 20 只体

重为 18-22 g，4 周龄的裸鼠皮下。 

2) 观察肿瘤生长情况并测量肿瘤体积，接种后 7 天，选择成瘤且大小一致的裸鼠 15

只，按照随机分组原则分为 3 组，即 IgG 组 5 mg/kg 组，PSMAb 1 mg/kg 组和

PSMAb 5 mg/kg 组，每组 5 只。 

3) 每次治疗给每只裸鼠注射 200 μl 相应的试剂，给药方式为尾静脉注射，每隔 3 天

或 4 天给药一次（每周给药 2 次），并观察测量肿瘤体积。 

2.10 统计学分析 

分析前列腺癌和膀胱尿路上皮癌的 PDTX 模型的建成情况，计算成瘤率，并根

据公式（L×d2）/2 记录肿瘤体积，绘制肿瘤生长曲线。采用 SPSS24.0 和 Graphpad 

Prism7.0 软件进行统计分析，采用卡方检验或 Fisher 确切概率法检验分析是否成瘤

与模型各项临床资料的关系，判断各因素对成瘤的影响，应用重复测量多因素方差分
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析方法判断各组肿瘤体积的差异。以 P<0.05 视为有统计学意义。 

3 结果 

3.1 前列腺癌 PDTX 模型的鉴定及成瘤率分析 

本研究共收集 2017 年 1 月至 2019 年 1 月共 55 例前列腺癌标本，截至 2019 年

3 月 1 日共建成 P1 代 PDTX 模型 14 例，总成瘤率为 25.45%。HE 染色形态学检测

和 STR 检测鉴定该 14 例模型均为各自 P0 代同源前列腺腺癌（图 9）。如表 7 所示，

将 55 例前列腺癌标本成瘤情况与临床病理信息进行统计分析提示，Gleason 评分 8-

10 分组的成瘤率为 37.5%，6-7 分组成瘤率为 8.7%，差异有统计学意义（P=0.016），

而不同年龄、PSA 值、原发肿瘤侵袭程度（T 分期）和区域淋巴结转移（N 分期）分

组间的成瘤率均无明显统计学差异。 

 

图 9 前列腺癌 PDTX 模型溯源性检测 
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表 7 前列腺癌标本成瘤情况与临床病理信息进行统计分析表 

患者资料 标本例数 
PDTX 模型建成情况 

成瘤率 χ2值 P 值 
成瘤 未成瘤 

年龄       

＜70 岁 22 6 16 27.27% 0.064 0.800 

≥70 岁 33 8 25 24.24% 

PSA 值       

＜10 ng/ml 8 1 7 14.29% 0.222 0.638 

≥10 ng/ml 47 13 34 27.66% 

Gleason 评

分 

      

6-7 分 23 2 21 8.70% 5.851 0.016 

8-10 分 32 12 20 37.50% 

TNM 分期       

T 分期       

T2 29 6 23 20.69% 0.734 0.392 

T3-T4 26 8 18 30.77% 

N 分期       

N0 10 4 6 40.00% 0.587 0.444 

N1 45 10 35 22.22% 

3.2 前列腺癌 PDTX 模型建成情况比较 

和本研究相比，课题组在 2015 年 5 月至 2016 年 12 月共收集 44 例标本建立

PDTX 模型，P1 代小鼠使用 BALB/c 裸鼠而非 NOD/SCID 小鼠，其余标本收集方法

和试验条件情况均相同。如表 8 所示，统计分析两组模型建成的情况提示，P1 代

BALB/c 裸鼠的成瘤率仅有 6.82%，而换用 NOD/SCID 小鼠后成瘤率可达 25.45%，

差异有统计学意义，P<0.05，即 P1 代模型小鼠选择 NOD/SCID 小鼠可能提高成瘤

率。 

表 8 不同 P1 代小鼠品系的 PDTX 模型建成情况统计分析表 

分组 例数 
PDTX 模型建成情况 

成瘤率 χ2值 P 值 
建成 未建成 

BALB/c 裸鼠 44 3 41 6.8% 

5.969 0.015 NOD/SCID

鼠 
55 14 41 25.45% 
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3.3 膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型的鉴定及成瘤率分析 

本研究共收集 2017 年 6 月至 2018 年 11 月共 16 例膀胱尿路上皮癌标本，截至

2019 年 3 月 1 日统计共建成 P1 代 PDTX 模型 8 例，总成瘤率为 50%。8 例经 HE 染

色形态学检测和 STR 检测鉴定均为各自 P0 代同源膀胱尿路上皮癌（图 10）。如表 9

所示，将 16 例膀胱尿路上皮癌标本成瘤情况与临床病理信息进行统计分析提示， Ki-

67 增值指数＜50%分组的成瘤率为 22.22%，≥50%分组成瘤率为 85.71%，差异有统

计学意义（P=0.041），而不同年龄、性别、病理分级、原发肿瘤侵袭程度（T 分期）

和区域淋巴结转移（N 分期）分组间的成瘤率均无明显统计学差异。 

 

图 10 膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型溯源性检测 
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表 9 膀胱尿路上皮癌标本成瘤情况与临床病理信息进行统计分析表 

患者资料 标本例数 
PDTX 模型建成情况 

成瘤率 Fisher 确切概率 P 值 
建成 未建成 

年龄      

＜60 岁 8 5 3 62.50% 
0.619 

≥60 岁 8 3 5 37.50% 

性别      

男 13 6 7 46.15% 
1.000 

女 3 2 1 66.67% 

病理分级      

高级别 13 7 6 53.84% 
1.000 

低级别 3 1 2 33.33% 

TNM 分期      

T 分期      

T2 8 2 6 25.00% 
0.132 

T3-T4 8 6 2 75.00% 

N 分期      

N0 13 6 7 46.15% 
1.000 

N1 3 2 1 66.67% 

Ki-67 表达      

＜50% 9 2 7 22.22% 
0.041 

≥50% 7 6 1 85.71% 

3.4 前列腺癌及膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型生长情况 

P1 代 NOD/SCID 鼠接种肿瘤后，在 SPF 级环境中生长情况良好，未出现感染或

死亡等情况。如图 11 所示，从 P1-P3 代移植肿瘤开始，按照 2.3 的方法，每 7 天测

量一次皮下移植瘤体的最长径与最短径，计算肿瘤体积，并绘制出肿瘤生长曲线。两

种 PDTX 模型生长特点为：P1 代肿瘤生长速度较慢，P2 代与 P3 代肿瘤生长速度增

加，且传代次数越多，肿瘤生长速度越快（P1<0.05，P2<0.05）。前列腺癌 PDTX 模

型和膀胱尿路上皮癌 PDTX 相比肿瘤生长速度较慢（P<0.05）。 
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图 11 两种 PDTX 模型肿瘤生长曲线图 

3.5 前列腺癌和膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型 PSMA 抗原表达情况 

将 14 例 PDTX 前列腺癌模型和 8 例膀胱尿路上皮癌模型 P1 代组织切片分别进

行免疫组化染色分析 PSMA 表达情况。前列腺癌 PDTX 模型 13 例阳性表达（8 例强

阳性，5 例弱阳性），均在肿瘤细胞膜表达，1 例阴性表达，8 例膀胱尿路上皮癌 PDTX

模型均为阴性表达（图 12）。以上结果提示可将 PSMA 作为合适靶点基于表达阳性

的前列腺癌 PDTX 模型进行免疫治疗研究。 

 

图 12 前列腺癌和膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型 PSMA 抗原表达情况图 
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3.6 PSMAb 抗体对 PSMA 阳性前列腺癌 PDTX 模型肿瘤生长的抑制作用 

利用 PSMA 表达阳性的前列腺癌 PDTX 模型进行 PSMAb 抗体免疫治疗研究。

如图 13 所示，两组 PSMAb 治疗组的肿瘤体积明显小于 IgG 阴性对照组。在接种后

第 14 天，在给予 PSMAb 的 2 个剂量组中，肿瘤体积较前明显虽小，而 IgG 5 mg/kg

组肿瘤体积逐渐增长。在接种后 18 天，PSMAb 5 mg/kg 组肿瘤体积继续缩小，而

PSMAb 1 mg/kg 组肿瘤体积略微增大，IgG 5 mg/kg 组肿瘤体积继续增大且在三组中

体积最大。在接种后 22 天，3 组肿瘤体积均较前增加，但两组 PSMAb 治疗组的肿

瘤体积明显小于 IgG 阴性对照组。在接种后 32 天，最后一次给药，给药后 PSMAb 

5mg/kg 组肿瘤较前先有缩小后逐渐上升，而 IgG 阴性对照组和 PSMAb 1 mg/kg 组未

见肿瘤缩小。接种后 43 天，此时停药第 11 天，测量肿瘤体积提示 IgG 5 mg/kg 组肿

瘤体积最大，PSMAb 1 mg/kg 组次之，PSMAb 5 mg/kg 组最小。运用重复测量多因

素方差分析方法比较各实验组肿瘤体积大小，提示 IgG 治疗组肿瘤大小较 PSMAb 5 

mg/kg 组或 1 mg/kg 组有统计学意义（P1=0.005，P2=0.002），而 PSMAb 两治疗组间

无统计学差异（P3=0.1610）。 

 

图 13 不同抗体组对前列腺癌 PDTX 模型治疗作用对比图 

（*：p<0.05，ns：无统计学意义） 
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4 讨论 

导致抗肿瘤新型药物高失败率的最常见原因之一就是是缺乏合适的临床前模型，

而这些模型的必备条件之一就是要具有患者肿瘤的异质性[23]。 尽管肿瘤细胞系培养

技术的进步推动了肿瘤生物学研究的发展，但细胞系模型使用连续传代的肿瘤细胞

株，因适应了缺乏肿瘤微环境（如非肿瘤基质细胞、细胞外基质、肿瘤微环境因子等）

的培养皿条件，使得这些细胞株在移植到免疫缺陷小鼠后形成了同质性的瘤体，丢失

了原代肿瘤特征。这种丢失了肿瘤异质性和分子学特性的体内模型，导致许多新型抗

肿瘤药物临床前研究和临床试验实际疗效之间的相关性较差[65]。将病人来源的肿瘤

组织移植于免疫缺陷小鼠而建立的人类肿瘤异种移植物（PDTX）模型，能够很好地

保持患者肿瘤的遗传特性和异质性。研究表明，该肿瘤模型保留了原发肿瘤的病例特

性、组织学和表型特征，临床一致性高，具有抗肿瘤药物筛选的独特优势[66, 67]。 

本研究首先成功建立了前列腺癌 PDTX 模型 14 例和膀胱尿路上皮癌 PDTX 模

型 8 例，成瘤率分别为 25.45%和 50.00%。分别分析两种肿瘤患者的临床病理资料发

现，对于前列腺癌，Gleason 评分 8-10 分组的成瘤率为 37.5%，6-7 分组成瘤率为

8.7%，差异有统计学意义（P=0.016），而不同年龄、PSA 值、原发肿瘤侵袭程度（T

分期）和区域淋巴结转移（N 分期）分组间的成瘤率均无明显统计学差异。提示前列

腺癌的病例分级即肿瘤的恶性程度可能是影响成瘤率的关键因素，肿瘤的恶性程度

越高，越易于成瘤。而对于膀胱尿路上皮癌，Ki-67 增值指数＜50%分组的成瘤率为

22.22%，≥50%分组成瘤率为 85.71%，差异有统计学意义（P=0.041）。不同年龄、性

别、病理分级、原发肿瘤侵袭程度（T 分期）和区域淋巴结转移（N 分期）分组间的

成瘤率均无明显统计学差异。Ki-67 增值指数反映了肿瘤细胞增殖状态，研究结果提

示当肿瘤增殖活性越高，越易于成瘤。 

本研究还发现，除了移植瘤本身的异质性外，影响成瘤率的另一个重要因素是模

型小鼠的品系。和本研究相比，课题组在 2015 年 5 月至 2016 年 12 月共收集 44 例

标本建立 PDTX 模型，P1 代小鼠使用 BALB/c 裸鼠而非 NOD/SCID 小鼠，其余标本

收集方法和试验条件情况均相同。如表 8 所示，结果提示，P1 代 BALB/c 裸鼠的成

瘤率仅有 6.82%，而换用 NOD/SCID 小鼠后成瘤率可达 25.45%，差异有统计学意义，

P<0.05，即 P1 代模型小鼠选择 NOD/SCID 小鼠可能提高成瘤率。BALB/c 裸鼠胸腺
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缺失，存在 T 细胞免疫缺陷，同时 B 淋巴细胞正常，但功能缺陷，抗体主要为 IgM，

只有少量 IgG。而 NOD/SCID 小鼠是在 SCID 小鼠的基础上与非肥胖性糖尿病小鼠

(NOD/Lt)品系回交的免疫缺陷鼠，既有先天免疫缺陷，又有 T 和 B 淋巴细胞缺乏，

同时 NK 细胞活性低，且具有更低的免疫恢复几率。因此，和 BALB/c 裸鼠相比，

NOD/SCID 小鼠具备更完全的免疫缺陷，其作为模型小鼠的成瘤率更高。 

课题组前期研究结果提示：前列腺癌 PDTX 模型生长特点为：P1 代肿瘤生长速

度较慢，P2 代与 P3 代肿瘤生长速度增加，且传代次数越多，肿瘤生长速度越快[68]和

本研究结果一致。本研究还发现，膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型同样具有上述生长特

点，且同代膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型和前列腺癌 PDTX 模型相比生长速度较快。 

本研究进一步将两种 PDTX 模型的 PSMA 表达情况进行免疫组化分析，前列腺

癌 PDTX 模型 13 例在肿瘤细胞膜上阳性表达（8 例强阳性，5 例弱阳性），1 例阴性

表达，8 例膀胱尿路上皮癌 PDTX 模型均为阴性表达。已证实膀胱尿路上皮癌血管内

皮细胞上有 PSMA 阳性表达，但 PDTX 模型中均为阴性表达，结合文献分析免疫组

化结果均为阴性的可能原因，PSMA 在膀胱尿路上皮癌的表达主要集中在肿瘤血管

内皮细胞，但 PDTX 模型肿瘤组织的血管为鼠源性而非人源性，而根据 Steven Seaman

等的研究结果提示鼠源性的肿瘤血管可能不表达 PSMA 抗原[69, 70]，因此本研究只能

基于 PSMA 表达阳性的前列腺癌 PDTX 模型来进行 PSMAb 抗体的免疫治疗研究。

本研究发现经过 8 次给药并停药观察 11 天后，根据肿瘤生长曲线，两组 PSMAb 治

疗组的肿瘤体积明显小于 IgG 阴性对照组，且肿瘤体积差异均有统计学意义。而

PSMAb 1 mg/kg 组肿瘤体积略大于 PSMAb 5 mg/kg 组，但两组肿瘤体积差异无统计

学意义。以上结果说明，PSMAb 能够在体内抑制 PSMA 表达阳性前列腺癌的生长。 

本研究通过建立肿瘤PDTX模型并对其PSMA表达情况进行研究，进而对PSMA

阳性表达的前列腺癌 PDTX 模型进行 PSMAb 抗体的治疗研究证实，PSMA 可作为

一个特异性靶点用于前列腺癌的免疫治疗，这为日后的肿瘤治疗的药物研究开辟了

新的思路和方向，同时，本研究建立并使用 PDTX 模型，保持了肿瘤细胞的异质性，

为今后肿瘤个体化治疗的进一步研究奠定了基础。 
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小    结 
 

1.  PSMA 在前列腺癌的肿瘤细胞包膜和肿瘤血管均有阳性表达，而对于乳腺癌、卵

巢癌、肝细胞癌和膀胱尿路上皮癌，只在肿瘤血管上有阳性表达。 

2.  以 PSMA 为靶点的 68Ga-PSMA-617 PET/CT 显像检查对前列腺癌的诊断效能可

能更优于多参数 MRI。PSA 值、Gleason 评分和 ISUP 分级分组与 SUVmax 值呈

正相关关系，SUVmax 值可以作为有意义的参考指标诊断有临床意义的前列腺癌

从而避免过度诊断。 

3.  PSMAb 抗体对 PSMA 表达阳性的前列腺癌 PDTX 模型有一定抑制作用，提示

PSMA 可作为前列腺癌免疫治疗的有效靶点。 
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致    谢 
 

三年一瞬，转眼已是毕业时分。回想刚踏进校园时的稚嫩与踌躇的自己，如今已

站上了毕业答辩的讲台。三年前，当我脱颖于基层即将进入名校深造时内心充满着激

动与憧憬；今天，当我站在这里即将完成学业并步入军旅新阶段时内心充满着感慨与

满足。这弥足珍贵的三年不仅给予了我学识上的进步，使我更加明确了所学专业努力
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想与追求。回望研究生的三年时光，我由衷的感谢所有指导、关心、帮助和支持过我

的师长、同学、朋友和家人们，是你们的陪伴与鼓励让我真正的成长与成熟。 

首先要衷心地感谢我的导师秦卫军教授。您高尚的为人与修养、精湛的业务水平

以及低调踏实的作风深深的影响着我，让我真正感受到了榜样的力量。三年来，您让
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力的为我们提供更高的平台与帮助，时刻关心并督促着我的成长进步。您的谆谆教诲

与严格要求成为了我努力的动力源泉，使我格外珍惜这宝贵的三年时光，尽可能的在

学校与医院汲取和积累知识与经验并取得了一定的进步。在生活中，您更像是一位兄

长给予我们关怀和鼓励。您对我无微不至的关心与推心置腹的交流让我内心感到十

分的温暖，面对各种挫折与考验，一想到您在我们背后的支持，便能够咬紧牙关努力

克服，是您为我们解除了后顾之忧，使我能够全身心的投入到学习和工作之中。最让

我难以忘怀的是您不忘初心，躬身临床的敬业精神与耐心诚恳，关爱患者的医者仁

心。在门诊，您对待每一位患者都能够设身处地的为之考虑，耐心的解答每一个问题；

在手术台上，您用高超的技术解除病痛，尽可能的使患者获益；在病房，您几十年如

一日的落实查房制度，几乎每天都能听到您对患者暖心的关怀与鼓励。您的言传身教
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