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前列腺特异性膜抗原表达水平对原发性肝细胞癌
预后的预测价值

程秋华，符国珍*

（中南大学湘雅医学院附属海口医院 肝胆外科，海南 海口，570208）
摘要： 目的　探讨前列腺特异性膜抗原（PSMA）表达水平与原发性肝细胞癌（HCC）临床病理特征和预后的关

系。方法　回顾性分析 2014 年 1 月—2015 年 12 月中南大学湘雅医学院附属海口医院收治的 100 例 HCC 患者的临

床资料，采用免疫组织化学染色（IHC）法检测 HCC 组织中 PSMA 和血管标记蛋白 CD31 的表达，根据 PSMA 表达水

平将患者分为 PSMA 低表达组（n=72）和 PSMA 高表达组（n=28），分析 HCC 组织中 PSMA 表达水平与临床病理特

征及预后的关系。采用 Cox 比例风险模型对 HCC 患者的预后影响因素进行单因素和多因素分析。结果　HCC 组

织中 PSMA 表达水平与分化程度、T 分期、淋巴结转移、TNM 分期、Ki-67、随访期间远处转移、BCLC 分期有关（P<

0.05）。单因素、多因素 Cox 回归分析结果显示，PSMA 高表达、TNM 分期Ⅲ-Ⅳ期、Ki-67≥10%、BCLC 分期Ⅲ-Ⅳ
期是 HCC 患者预后的独立危险因素（P<0.05）。Kaplan-Meier 生存曲线结果显示，PSMA 低表达患者 5 年生存率较

PSMA 高表达患者显著延长，差异有统计学意义（P<0.05）。结论　PSMA 高表达不利于 HCC 患者的预后，其或可

作为 HCC 的预后指标和血管治疗靶点。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between the expression of prostate-specific membrane anti⁃
gen (PSMA) and the clinicopathological features and prognosis of hepatocellular carcinoma (HCC). Methods The clini⁃
cal data of 100 HCC patients admitted to the Haikou Affiliated Hospital of Central South University Xiangya School of Med⁃
icine between Jan. 2014 and Dec. 2015 were analyzed retrospectively. The expressions of PSMA and CD31 were detected 
by immunohistochemistry staining (IHC). According to the expression level of PSMA, the patients were divided into the low 
PSMA expression group (n=72) and high PSMA expression group (n=28). The relationship of the expression level of PSMA 
with the clinicopathological features and prognosis was analyzed. Cox proportional risk model was used to analyze the prog⁃
nostic factors of HCC patients. Results The expression level of PSMA in HCC was related to the differentiation degree, T 
stage, lymph node metastasis, TNM stage, Ki-67, distant metastasis during follow-up and BCLC stage (P<0.05). Univariate 
and multivariate Cox regression analysis showed that the highly-expressed PSMA, TNM stage Ⅲ-Ⅳ, Ki-67 ≥10%, and 
BCLC stage Ⅲ-Ⅳ were independent risk factors for prognosis of HCC patients (P<0.05). The results of Kaplan-Meier sur⁃
vival curve showed that the 5-year survival rate of patients with lowly-expressed PSMA in HCC was significantly higher 
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than that of patients with highly-expressed PSMA (P<0.05). Conclusion The highly-expressed PSMA is not conducive to 
the prognosis of patients with HCC. PSMA may be a new prognostic index and target of vascular therapy for HCC patients. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma; Prostate-specific membrane antigen; Clinicopathological feature; Prognosis

前言

肿瘤血管生成是实体瘤的共同特征，肿瘤相关

血管系统是实体瘤生长、侵袭和转移的病理基础。

通过干扰血管生长因子或直接靶向肿瘤相关血管

中的特异性表达分子抑制肿瘤血管生成已被证实

是肿瘤治疗的有效策略［1］。然而，非恶性组织中也

可表达相同的血管生长因子。因此，识别肿瘤相关

血管系统中特异性表达的分子标志物对促进实体

瘤的精准靶向治疗具有重要意义。前列腺特异性

膜抗原（prostate-specific membrane antigen， PSMA）
属于Ⅱ型跨膜蛋白，含有大量细胞外结构域、跨膜

结构域以及一个短的细胞内结构域［2］。大量研究报

道证实，PSMA 几乎在前列腺癌的所有阶段均表达

上调，并被认为是前列腺癌理想的治疗靶点［3］。近

年来，越来越多的文献报道 PSMA 在乳腺癌、肺癌、

胃癌、结直肠癌、胰腺癌等多种肿瘤的血管系统中

也有表达［4-8］。然而，PSMA 在原发性肝细胞癌（he⁃
patocellular carcinoma， HCC）中的研究报道较少。

本研究收集 100例HCC患者的临床资料，探讨HCC
组织中PSMA表达水平与患者临床病理特征和预后

的关系，以期为HCC临床治疗靶点的选择提供循证

医学证据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2014 年 1 月—2015 年

12 月中南大学湘雅医学院附属海口医院收治的

100 例 HCC 患者的临床资料。纳入标准：病理标本

完整，术后病理检查证实为 HCC；术前未接受过射

频消融术、放化疗及介入治疗；无其他脏器严重疾

病。排除标准：伴心、肝、脾、肺、肾等重要脏器损

伤；合并胆管细胞癌、肝转移癌等其它恶性肿瘤；合

并呼吸系统或血液系统疾病；伴精神疾病及语言功

能障碍；合并急、慢性感染；临床及随访资料不完

整。本研究已获得我院医学伦理委员会批准。

1.2　研究方法　PSMA 和 CD31 免疫组织化学染色

（immunohistochemical staining， IHC）方法：组织标本

经 10%甲醛固定，常规石蜡包埋并切片；60 ℃烘片，

常规二甲苯脱蜡，梯度乙醇复水，柠檬酸缓冲液高

压修复抗原，3% 双氧水封闭后滴加一抗与辣根过

氧化物酶标记羊抗兔 IgG二抗，染色并封片，其他操

作按照试剂盒说明书进行。一抗兔抗人 PSMA、

CD31单克隆抗体购自美国Cell Signaling Technology
公司，IHC试剂盒购自北京中杉金桥生物技术公司。

本研究选取 CD31 作为定位参考，PSMA 及 CD31 同

时定位于 HCC 血管内皮细胞，阳性染色呈浅黄色、

黄色、棕黄色。

PSMA 表达强度判定方法：显微镜下观察组织

切片上每个小块的所有区域，判定染色颜色和染色

血管的比例。有 CD31 染色区域未见区域内 PSMA
染色标记 0 分，有 CD31 染色区域可见 1%～50% 区

域内 PSMA 染色标记 1 分，有 CD31 染色区域可见

>50% 区域内 PSMA 染色标记 2 分。定义 0～1 分为

PSMA低表达，2分为PSMA高表达［9］。
随访：采用电话或门诊的方式对所有患者进行

为期 5 年的随访，随访至 2020 年 3 月 1 日或患者死

亡，记录两组患者的总生存时间（overall survival， 
OS）。

1.3　统计学分析　应用 SPSS 18.0软件进行统计学

分析。计数资料以例数表示，组间比较采用 χ2 检
验；采用 Cox 比例风险模型对预后影响因素进行单

因素、多因素分析；Kaplan-Meier 法绘制生存曲线；

Log-rank法进行差异性检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　PSMA在HCC组织中的表达　PSMA 表达于

HCC组织的血管内皮细胞。100例患者中，PSMA低

表达72例、高表达28例（图1）。

2.2　HCC组织中PSMA表达水平与临床病理特征

的关系　HCC 组织中 PSMA 表达水平与患者性别、

年龄无关（P>0.05），与分化程度、T 分期、淋巴结转

移、TNM 分期、Ki-67、随访期间远处转移、BCLC 分

期有关（P<0.05）（表1）。

2.3　影响HCC患者预后的单因素、多因素Cox回
归分析　单因素分析结果显示，PSMA、T分期、淋巴

结转移、随访期间远处转移、TNM 分期、分化程度、

Ki-67、BCLC 分期与 HCC 患者的 OS有关（P<0.05），

性别、年龄与 HCC 患者的 OS 无关（P>0.05）。将单

因素分析结果中有统计学意义的变量进一步行多
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因素分析，结果显示，PSMA高表达、TNM分期Ⅲ-Ⅳ
期、Ki-67≥10%、BCLC 分期Ⅲ-Ⅳ期是 HCC 患者预

后的独立危险因素（P<0.05）（表2）。

2.4　HCC 组织中 PSMA 表达水平与预后的关系　

随访时间为 12～63 个月，平均（50.15±12.45）个月。

随访结束时，PSMA 低表达组患者的生存率为

18.06%（13/72），高 于 PSMA 高 表 达 组 的 10.71%
（3/28），但差异无统计学意义（χ2=0.354， P=0.552）。

注： （A） PSMA在 HCC肿瘤相关血管中无表达；（C） PSMA在 HCC肿瘤相关血管中阳性表达率≤50%；（E） PSMA在 HCC肿瘤相关血管中

阳性表达率>50%；（B、D、F）同一视野下，CD31在HCC肿瘤相关血管中的表达。

Note: (A) No PSMA expression in HCC tumor-related vessels; (C) The positive rate of PSMA expression was ≤50% in HCC tumor-related vessels; (E) 
The positive rate of PSMA expression was >50% in HCC tumor-related vessels; (B, D, F) Positive CD31 expression in HCC tumor-related vessels under 
the same vision. 

图1　PSMA和CD31在HCC肿瘤相关血管中的表达

Fig.  1　Expressions of PSMA and CD31 in HCC tumor-related vessels

表 1　HCC 组织中 PSMA 表达水平与临床病理特征的关系

Tab. 1　Relationship between the expression level of PSMA and clinicopathological characteristics in HCC

因素

性别

年龄/岁

分化程度

T分期

淋巴结转移

TNM分期

Ki-67

随访期间远处转移

BCLC分期

分类

男

女

<60
≥60

高分化

低、中分化

T1-T2
T3-T4

N0
N1

Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ
<10%
≥10%

M0
M1

Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

PSMA低表达（n=72）
46
26
52
20
36
36
65
7

65
7

62
10
29
43
68
4

60
12

PSMA高表达（n=28）
20
8

20
8
5

23
20
8

20
8

17
11
5

23
20
8

17
11

χ2

0.511

0.214

8.610

5.618

5.618

7.838

4.516

10.113

5.824

P
0.475

0.643

0.003

0.018

0.018

0.005

0.033

0.001

0.016
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PSMA 低表达组患者 5 年生存率高于 PSMA 高表达

组，差异有统计学意义（χ2=8.652， P=0.000）（图2）。

3　讨论

实体瘤的生长严重依赖于其获得血液供应的

能力，靶向破坏肿瘤血管是实体瘤治疗的有效策略

之一。血管生成抑制剂已被证实在大多数肿瘤中

具有有效的抗肿瘤活性，因此，寻找在肿瘤相关血

管系统中特异性表达的新的分子靶点或许是临床

研究的侧重点。PSMA是一种横跨细胞膜的Ⅱ型上

皮细胞糖蛋白，最初被发现在正常前列腺组织中表

达［3］。后来有研究发现，PSMA在不同类型的前列腺

组织中均有表达，在前列腺癌中过表达［10］，并被证

实是前列腺癌的理想治疗靶点［3］。近年来，研究发

现PSMA可在多种实体瘤的肿瘤相关血管中选择性

表达［4-8］。因此，PSMA或可成为实体瘤抗血管生成

治疗的有效靶点。

PSMA表达水平与肿瘤患者临床病理特征相关，

并可预测某些肿瘤患者的预后。Wernicke等［11］研究

发现，PSMA在乳腺癌相关新生血管中呈阳性表达，

其表达水平与肿瘤大小、Ki-67增殖指数和 10年生

存率显著相关。Haffner 等［12］研究显示，PSMA 高表

达及低表达口腔鳞状细胞癌患者的 OS（18.2 个月

vs. 77.3个月）存在显著差异，PSMA高表达可作为不

良预后的独立预测指标。Jiao 等［9］研究发现，PSMA
在 HCC 新生血管中高表达，其表达水平与肿瘤分

期、分化程度、淋巴结转移、Ki-67 增殖指数等临床

病理特征有关，且 PSMA高表达的 HCC患者预后较

差。CD31是血管源性肿瘤标志物，本研究将其作为

定位参考，发现 PSMA 及 CD31 共同定位于 HCC 组

织的血管内皮细胞，阳性染色呈浅黄色、黄色、棕黄

色，PSMA 与 CD31 共表达，说明 PSMA 在 HCC 新生

血管生成中可能起到一定作用。本研究还发现，

HCC组织中PSMA表达水平与性别、年龄无关，与分

化程度、T分期、淋巴结转移、TNM分期、Ki-67、随访

期间远处转移、BCLC 分期有关，表明 PSMA 对 HCC
的病情评估和恶性程度判断具有一定的临床参考

价值。此外，PSMA低表达患者 5年生存率显著高于

PSMA 高表达患者，且 PSMA 高表达不利于 HCC 患

者的预后。

肿瘤相关血管系统是实体瘤生长、侵袭和转移

的病理基础，而PSMA在血管生成中起着重要作用。

动物实验证实，PSMA 表达阴性的动物血管生成严

重受阻［13］。PSMA可能通过涉及层粘连蛋白特异性

整合素和 p21活化激酶的自动调节回路促进内皮细

胞侵袭和血管生成［14］。此外，基质金属蛋白酶 2和

表 2　影响 HCC 患者预后的 Cox 回归分析

Tab. 2　Cox regression analysis of prognosis in patients with HCC

影响因素

性别（女 vs. 男）

年龄（≥60岁 vs. <60岁）

PSMA（高表达 vs. 低表达）

T分期（T3-T4 vs. T1-T2）

淋巴结转移（N1 vs. N0）

随访期间远处转移（M1 vs. M0）

TNM分期（Ⅲ-Ⅳ vs. Ⅰ-Ⅱ）

分化程度（高分化 vs. 低、中分化）

Ki-67（≥10% vs. <10%）

BCLC分期（Ⅲ-Ⅳ vs. Ⅰ-Ⅱ）

单因素分析

HR

1.092
1.218
2.844
4.665
6.001
3.701
6.889
1.542
2.077
6.441

95% CI

0.701～1.688
0.778～1.902
1.768～4.526
2.603～8.441

3.154～10.998
1.111～11.895
3.845～12.157
1.002～2.352
1.305～3.177

3.412～11.254

P

0.672
0.374
0.000
0.000
0.000
0.028
0.000
0.042
0.002
0.000

多因素分析

HR

1.122
1.359
2.415
0.974
0.855
0.715
5.441
1.061
1.644
5.015

95% CI

0.688～1.802
0.826～2.212
1.268～4.588
0.335～2.804
0.325～2.331
0.192～2.779

1.515～17.625
0.559～1.898
1.001～2.706

1.142～15.234

P

0.611
0.201
0.006
0.955
0.751
0.648
0.006
0.826
0.044
0.007

图2　PSMA低表达组和高表达组患者的生存曲线

Fig.  2　Survival curves of HCC patients with low expression and 
high expression of PSMA

PSMA 可将层粘连蛋白依次消化成小肽，通过整合

素 a6b1和黏着斑激酶增强内皮细胞的黏附和迁移，

从而促进血管生成［15］。但PSMA调控血管生成的具

体机制目前尚未明确，需进一步研究。PSMA 具有

一个大的胞外结构域，可被抗体、肽、RNA 适体和

小分子识别，使其成为理想的治疗靶点［16-17］。由于

PSMA 在 HCC 血管系统中有表达，这些 PSMA 靶向

策略也可能适用于HCC治疗。

综上所述，HCC 组织中 PSMA 高表达不利于患

者预后，PSMA 或可作为新的 HCC 预后指标和抗血

管生成治疗靶点。但本研究为单中心研究，样本量

小，还需要多中心、大样本研究结果加以佐证。
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PSMA 可将层粘连蛋白依次消化成小肽，通过整合

素 a6b1和黏着斑激酶增强内皮细胞的黏附和迁移，

从而促进血管生成［15］。但PSMA调控血管生成的具

体机制目前尚未明确，需进一步研究。PSMA 具有

一个大的胞外结构域，可被抗体、肽、RNA 适体和

小分子识别，使其成为理想的治疗靶点［16-17］。由于

PSMA 在 HCC 血管系统中有表达，这些 PSMA 靶向

策略也可能适用于HCC治疗。

综上所述，HCC 组织中 PSMA 高表达不利于患

者预后，PSMA 或可作为新的 HCC 预后指标和抗血

管生成治疗靶点。但本研究为单中心研究，样本量

小，还需要多中心、大样本研究结果加以佐证。
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