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〔摘要〕　目的／意义 回顾性分析前列腺癌风险预测模型的研究进展，为前列腺癌智能化诊疗体系建设提供
参考。方法／过程 通过文献挖掘分析，探讨分子、影像、个体、群体等不同组学层次评价指标对前列腺癌的
诊断意义，比较不同计算模型的关键特征变量和临床应用价值。结果／结论 现有模型具有计算简便、可行性
强等优势，但也存在预测精度有限、泛化能力不足等局限。整合多组学数据和人工智能模型对于前列腺癌

的医学信息学研究和智慧医疗体系建设具有重要意义。
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１　引言

前列腺癌是世界范围内男性群体高发的实体恶

性肿瘤，血清前列腺特异性抗原 （ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）检测、直肠指检以及经直肠超声检
查 （ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＴＲＵＳ）、磁共振成
像 （ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ／ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＩ／ＭＲＳ）评估是前列腺癌筛查的常
规方法。由于单一指标的预测效能有限，挖掘、整

合多组学临床指标对提高前列腺癌诊断精度、减少

过度穿刺具有重要意义。人工智能时代，数据驱动

的医学信息学研究为前列腺癌精准诊断带来新思

路，构建计算模型有利于前列腺癌患病风险的早期

识别和动态监测［１］。研究和实践发现，临床特征变

量和建模方法是影响模型性能的关键因素，部分模型

敏感性低、泛化能力不足。基于文献分析，本文讨论

前列腺癌风险预测模型研究现状，比较不同模型纳入

的关键特征变量，旨在为前列腺癌风险分层和评估方

法的选择以及智能化诊疗体系建设提供参考。

２　前列腺癌风险评估指标与预测变量

２１　概述

临床上的前列腺癌风险评估指标和预测变量包

括ＰＳＡ及其衍生标志物、影像学信号、人口学表征
等。近年来，新型预测因子相继出现报道，同时生

活方式、环境对前列腺癌主动预防和患者个体化健

康管理具有重要意义，见图１。

图１　不同组学层次的前列腺癌风险预测变量

２２　ＰＳＡ及其衍生标志物

２２１　总 ＰＳＡ和游离 ＰＳＡ　血清总 ＰＳＡ（ｔｏｔａｌ

ＰＳＡ，ｔＰＳＡ）筛查是前列腺癌早期发现的有效方法，

但是 ｔＰＳＡ检测存在 “灰区”范围，联合游离 ＰＳＡ

（ｆｒｅｅＰＳＡ，ｆＰＳＡ）和 ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ有助于提高 “灰

区”范围的前列腺癌检出率。

２２２　前列腺健康指数和４Ｋ评分　前列腺健康

指数 （ｐｒｏｓｔａｔｅｈｅａｌｔｈｉｎｄｅｘ，ＰＨＩ）适用于 “灰区”

范围的前列腺癌诊断，能够反映前列腺癌的侵袭程

度和肿瘤体积［２］。４Ｋ评分包含 ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、完整

ＰＳＡ和人激肽释放酶２，该指标有助于避免 ＰＳＡ轻

度升高患者接受过度穿刺和过度治疗［３］。

２２３　ＰＳＡ速率和 ＰＳＡ密度　ＰＳＡ速率 （ＰＳＡ

ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＡＶ）量化了血清 ＰＳＡ的连续变化情况。

ＰＳＡ密度 （ＰＳＡｄｅｎｓｉｔｙ，ＰＳＡＤ）为 ｔＰＳＡ与前列腺

体积的比值。ＰＳＡ正常或 “灰区”范围内，可进一

步结合ＰＳＡＶ和ＰＳＡＤ评估前列腺癌的可能。

２３　影像学信号

２３１　ＴＲＵＳ异常回声　ＴＲＵＳ能够反映前列腺内

部组织结构情况以及血流动力学变化，可初步判断

肿瘤的大小、部位等。但是 ＴＲＵＳ检查易受到前列

腺炎症、增生等因素影响，诊断特异性较低。

２３２　ＭＲＩ／ＭＲＳ及其评分系统　ＭＲＩ／ＭＲＳ对前

列腺包膜完整度、是否发生肿瘤侵犯、转移以及临

床分期的初步评估具有重要作用。目前，临床上使

用基于多参数磁共振 （ｍｕｌｔｉ－ｐａｒａｍｅｔｅｒＭＲＩ，ｍｐＭ

ＲＩ）的前列腺影像报告及数据评分系统 （ｐｒｏｓｔａｔｅ

ｉｍａｇｉｎｇｒｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄｄａｔａｓｙｓｔｅｍ，ＰＩ－ＲＡＤＳ）进行

前列腺癌辅助诊断，评分越高 （≥３分）提示前列

腺癌的可能性越大。

２４　人口学和临床表征

２４１　年龄　前列腺癌发病率与年龄呈正相关，

我国每年新增前列腺癌患者中年龄超过６０周岁的

比例显著高于４５周岁及以下人群。同时，患者年

龄与其病理分级密切相关。

２４２　种族和家族遗传史　相较于黑种人和白种
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人，黄种人前列腺癌发病率较低，潜在原因与遗传

易感性、生活方式等有关。此外，前列腺癌发病具

有家族聚集倾向，有家族史患者确诊的平均年龄早

于无家族史患者。

２４３　直肠指检异常　直肠指检触及前列腺硬结
节是前列腺癌诊断的重要特征，直肠指检结果与前

列腺癌诊断率、病理分级显著相关。

２５　新型风险预测因子

２５１　基因和蛋白　研究［４］表明，乳腺癌易感基

因１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）、乳
腺癌易感基因 ２（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ２，
ＢＲＣＡ２）、共济失调毛细血管扩张突变 （ａｔａｘｉａｔｅｌａｎ
ｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，ＡＴＭ）等基因突变与前列腺癌的
高危风险密切相关。中国和西方前列腺癌人群的基

因谱显著不同，ＦＯＸＡ１、ＺＮＦ２９２和ＣＨＤ１的突变或
缺失在中国前列腺癌人群中更常见［５］。

２５２　非编码ＲＮＡ　微小ＲＮＡ、长链非编码ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ等非
编码 ＲＮＡ能够介导前列腺癌的发生发展。其中，
相较于ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ，尿液中 ｌｎｃＲＮＡ－ＰＣＡ３的前列
腺癌诊断准确度和特异性更高［６］。

２５３　生活方式和环境　大豆苷元、维生素 Ｃ、

新鲜蔬果、绿茶等是前列腺癌的保护因子，吸烟、

饮酒、高摄入维生素 Ｄ、过度阳光照射属于风险因
子［７］。结合特定的生活方式和环境，有利于在个体

和群体层面推动前列腺癌主动预防、个体化诊疗方

案制订以及患者健康管理。

３　前列腺癌预测模型构建策略与应用研究

３１　数据来源

分别在美国国立医学图书馆 （ＰｕｂＭｅｄ）和中国
知网检索已报道的前列腺癌风险预测模型。其中，

ＰｕｂＭｅｄ检索表达式为 “ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［ｔｉ］ＡＮＤ
（ｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔ ［ｔｉａｂ］ＯＲｍｏｄｅｌ ［ｔｉａｂ］ＯＲｄｉａｇ
ｎｏｓ ［ｔｉａｂ］）”，中国知网检索关键词为 “前列腺

癌” “预测模型” “风险评估”，检索时间设置为

２０１１年１月１日—２０２３年１月１日。筛选标准：以
临床指标作为关键特征变量，具有临床应用的价

值、意义和可行性；模型构建方法描述明确；预测

结果曲线下面积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）超过
０７０；文献类型为期刊论文。基于上述方法和标
准，分别选择５个国外模型和５个国内模型进行比
较研究，见表１。前列腺癌风险预测模型的构建步
骤，见图２。

表１　国内外报道的前列腺癌风险预测模型

开发者
时间

（年）
临床特征变量 学习器 诊断ＡＵＣ（９５％置信区间）

ＶａｎＶｕｇｔＨＡ等［８］ ２０１１ ＰＳＡ，直肠指检，前列腺体积，ＴＲＵＳ 逻辑回归 芬兰人群前列腺癌：０７６

瑞典人群前列腺癌：０７８

ＫｏｗｌｅｓｓｕｒＢ等［９］ ２０２０ ＰＳＡ，直肠指检，前列腺体积，ＴＲＵＳ，

既往活检史

逻辑回归 前列腺癌：０７３８（０６９５～０７８１）

临床有意义前列腺癌：０８３３（０７８９～０８７６）

ＬｕｇｈｅｚｚａｎｉＧ等［１０］ ２０１４ ＰＨＩ，年龄，前列腺体积，直肠指检，既

往活检史

逻辑回归

＋诺模图

前列腺癌：０７５２（０７１４～０７８１）

ＷａｇａｓｋａｒＶＧ等［１１］ ２０２１ ４Ｋ评分，ＰＳＡＤ，直肠指检，年龄，家

族遗传史，既往活检史

逻辑回归

＋诺模图

前列腺癌：０８０

临床有意义前列腺癌：０８７

ＧｅｎｔｉｌｅＦ等［１２］ ２０２１ ｔＰＳＡ，ｆＰＳＡ，ｐ２ＰＳＡ，ＰＳＡＤ 深度神经

网络

高级别前列腺癌：敏感性０８６，特异性０８９

ＴａｎｇＰ等［１３］ ２０１３ ＰＳＡ，前列腺体积，年龄，直肠指检 逻辑回归

＋诺模图

前列腺癌：０８４８

·２４·
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续表１

开发者
时间

（年）
临床特征变量 学习器 诊断ＡＵＣ（９５％置信区间）

ＣｈｅｎＲ等［１４］ ２０１６ ＰＳＡ，ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ，年龄，前列腺体积，

直肠指检

逻辑回归 前列腺癌：０８０１（０７７１～０８３１）

高级别前列腺癌：０８２６（０７９６～０８５７）

罗进阳等［１５］ ２０１９ 年龄，ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ，前列腺体积，ＰＳＡＤ，

直肠指检，ＴＲＵＳ，ＰＩ－ＲＡＤＳ评分

逻辑回归

＋诺模图

前列腺癌：０８８３（０８４９～０９１７）

罗志强等［１６］ ２０２２ 年 龄，ＰＳＡＤ，前 列 腺 体 积，ＴＲＵＳ，

ＰＩ－ＲＡＤＳ评分

逻辑回归 前列腺癌建模组：０８５５

前列腺癌验证组：０８０３

ＨｕａｎｇＣ等［１７］ ２０２２ 年龄，ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ，前列腺体积，外周带

体积比例，ａＰＳＡＤＰＺ

逻辑回归

＋诺模图

前列腺癌：０７８２

临床有意义前列腺癌：０８６５

图２　前列腺癌风险预测模型构建步骤

３２　国外模型

荷兰鹿特丹大学医疗中心开发的前列腺癌风险计算

器 （ＥＲＳＰＣ，ｗｗｗｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ－ｒｉｓｋｃａｌｃｕｌａｔｏｒｃｏｍ）是
一款基于 “欧洲前列腺癌随机筛查研究”人群的前

列腺癌风险预测模型。该模型包含 ＰＳＡ、直肠指

检、ＴＲＵＳ、前列腺体积等临床变量，建模组包含６
２８８例荷兰人数据，并使用高加索人数据进行外部

验证。为了评估模型的有效性，ＶａｎＶｕｇｔＨＡ等［８］

基于芬兰和瑞典人群的临床数据，发现模型在两组

人群均存在系统校准误差 （芬兰人群平均预测概率

３４％，实际观测值 ２６％；瑞典人群平均预测概率

２９％，实际观测值２３％，Ｐ＜０００１），其诊断 ＡＵＣ

分别为０７６和０７８，高于ＰＳＡ、ＰＳＡ＋直肠指检等

单独或组合指标。ＫｏｗｌｅｓｓｕｒＢ等［９］收集 ２００８年 １

月—２０１７年８月期间 ＧｒｏｏｔｅＳｃｈｕｕｒ医院 ４７５例经

ＴＲＵＳ引导下前列腺穿刺的南非患者数据。应用结

果表明，该模型预测精度优于 ＰＳＡ、直肠指检等传
统方法，针对前列腺癌和临床有意义前列腺癌的诊

断ＡＵＣ分别为０７３８和０８３３，对于南非人群前列
腺癌的风险筛查和前列腺穿刺评估具有指导意义。

意大利圣拉斐尔生命健康大学 ＬｕｇｈｅｚｚａｎｉＧ
等［１０］收集来自５个欧洲医疗中心８８３例接受前列腺
穿刺活检患者的临床数据，通过逻辑回归分析，构

建了包含ＰＨＩ、年龄、前列腺体积、直肠指检、既
往活检史等５项指标的风险诺模图。外部验证结果
表明，该模型的前列腺癌诊断 ＡＵＣ为０７５２，对于
低至中度前列腺癌风险人群表现出较好的预测精度

和校准特性。美国西奈山伊坎医学院 ＷａｇａｓｋａｒＶＧ
等［１１］关注ｍｐＭＲＩ阴性前列腺癌的检出，选择４Ｋ评
分、ＰＳＡＤ、直肠指检、年龄、家族遗传史、既往活
检史等指标构建回归模型和诺模图，针对前列腺癌

和临床有意义前列腺癌诊断的 ＡＵＣ分别为０８０和
０８７，有利于弥补单纯ｍｐＭＲＩ诊断的不足，降低前
列腺癌漏诊率。

意大利卡坦扎罗大学ＧｅｎｔｉｌｅＦ等［１２］整合ｔＰＳＡ、
ｆＰＳＡ、ｐ２ＰＳＡ、ＰＳＡＤ等不同 ＰＳＡ标志物预测高级
别前列腺癌 （Ｇｌｅａｓｏｎ≥７分）的发生。数据收集阶
段，筛选临床资料完整、年龄大于５０周岁、ＰＳＡ位
于２～２０ｎｇ／ｍｌ的人群，将所有数据分为训练组
（１７９例，８０％）和验证组 （４３例，２０％）。相较于
上述模型，该研究选择深度神经网络作为学习器，

其中，人工神经网络包含输入层、输出层和７个隐
藏层。输入层为 ｔＰＳＡ、ｆＰＳＡ、ｐ２ＰＳＡ、ＰＳＡＤ等临
床变量，输出层为６个整数值 （Ｇ５－Ｇ１０），表示
前列腺癌的不同恶性程度。通过学习训练和变量优

化，该模型的敏感性和特异性分别为０８６和０８９，
·３４·
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对于前列腺癌的侵袭性预测和潜在治疗策略制订具

有重要价值。

３３　国内模型

由于疾病本身和人群的差异，国外模型并不完

全适用于国内患者的前列腺癌风险评估。南方医科

大学ＴａｎｇＰ等［１３］通过５３５例国内前列腺穿刺患者
临床数据的逻辑回归分析，筛选出 ＰＳＡ、前列腺体
积、年龄和直肠指检４个变量构建诺模图预测前列
腺癌的患病风险，诊断 ＡＵＣ为０８４８。该模型具有
变量参数少、操作简单等优点，但仍然需要开展多

中心的应用以验证其泛化性能。上海长海医院

ＣｈｅｎＲ等［１４］在上述４个指标的基础上，增加ｆＰＳＡ／
ｔＰＳＡ比值，构建逻辑回归模型预测前列腺癌和高级
别前列腺癌发生风险，诊断 ＡＵＣ分别为 ０８０１和
０８２６。外部验证结果表明，相较于 ＥＲＳＰＣ等欧洲
国家的前列腺癌风险计算器，该模型具有更高的预

测精度和校准性，更有利于中国人群的前列腺癌

筛查。

厦门大学附属第一医院罗进阳等［１５］和上海交通

大学医学院附属第六人民医院罗志强等［１６］基于年

龄、直肠指检、前列腺体积、ＰＳＡＤ、ＴＲＵＳ回声信
号、ＰＩ－ＲＡＤＳ评分等人口组学、分子组学和影像
组学指标构建评分模型，分别用于前列腺穿刺活检

结果的预测和ＰＳＡ“灰区”范围的前列腺癌风险评
估。诊断 ＡＵＣ总体上高于 ＴａｎｇＰ等［１３］和 ＣｈｅｎＲ
等［１４］的方法，表明多组学指标的交叉融合对提高前

列腺癌诊断精度具有应用价值。

苏州大学附属第一医院 ＨｕａｎｇＣ等［１７－１８］拓展

了传统的ＰＳＡＤ指标，提出了校正后外周带 ＰＳＡ密
度 （ａｄｊｕｓｔｅｄＰＳＡＤｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｚｏｎｅ，ａＰＳＡＤＰＺ）作
为前列腺癌诊断的新型标志物，计算公式为 ＰＳＡＤ
×外周带体积比值。其中，外周带体积比值 ＝外周
带体积／前列腺总体积。研究表明，ａＰＳＡＤＰＺ对于
前列腺癌诊断特别是临床有意义前列腺癌检出方面

的ＡＵＣ值均高于 ｔＰＳＡ、ＰＳＡＤ等传统指标［１８］。在

此基础上，联合年龄、ｆＰＳＡ／ｔＰＳＡ、前列腺体积、
外周带体积比例等，通过单变量和多变量回归分

析，构建风险诺模图。该模型的训练数据来源于

２０１６年７月—２０２０年６月期间在苏州大学附属第一
医院接受前列腺穿刺活检且ＰＩ－ＲＡＤＳ＝３的１５２例
患者。其中，２９人 （１９１％）患有组织病理学证实
的前列腺癌，１８人 （１１８％）患有临床有意义前列
腺癌。结果表明，模型对于前列腺癌和临床有意义

前列腺癌的诊断ＡＵＣ分别为０７８２和０８６５［１７］。但
是作为一种新型指标，ａＰＳＡＤＰＺ及其相关模型的普
适性和临床意义仍然需要多中心验证和比较研究。

４　前列腺癌智慧医疗体系建设思考与展望

医学大数据和人工智能技术的发展推动了前列

腺癌生物医学信息学研究。通过多种临床指标的加

权计算和融合分析能够有效预测前列腺癌的患病风

险，从而量化评估患者是否需要接受穿刺活检，对

于提高前列腺癌检出率以及前列腺癌的早期精准诊

断具有重要意义。目前，疾病智慧医疗是医学信息

学领域关注的重点和热点问题［１９］。其中，数据资源

和人工智能模型是实现智慧医疗的核心驱动力。针

对现有成果的优势与局限，前列腺癌智慧医疗体系

的建设应该从数据、特征、算法、应用等角度进一

步开展创新研究，包括数据资源与本体构建、数据

隐私保护、多组学特征整合、新一代人工智能模型

应用、多中心评价等关键要素，见图３。

图３　前列腺癌智慧医疗体系建设关键要素

４１　多组学数据整合与标准制定

前列腺癌的疾病信息涉及分子、影像、临床表

·４４·
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型等不同组学层次的数据，因此，构建前列腺癌相

关数据库、知识库具有重要意义。在数据收集环

节，应制订系统的纳入和排除标准，开展数据收集

的过程化管理，对不同来源的数据进行合理注释和

预处理，减少人群、检测平台和样本异质性对计算

分析的干扰。围绕前列腺癌的病因学特点、临床检

测指征、患者生活方式等构建本体库，并进一步绘

制前列腺癌知识图谱，为多中心的交叉融合研究和

专家系统建设奠定数据基础［２０］。

４２　多维度特征分析与模型构建

已报道预测模型选择年龄、ＰＳＡ水平、直肠指

检等临床易采集的指标作为特征变量，具有计算简

便、操作性强等优点。但是，仅包含上述指标并不

能系统反映前列腺癌动态性特征。同时，前列腺癌

演变过程中的异质性问题也会导致应用局限。例

如，一方面，前列腺癌发病具有高度的人种或种族

差异，基于某些特定人群数据训练的模型，在鲁棒

性、普适性和泛化性方面存在不足，可能无法完全

适用于其他种族或国家、地区人群的前列腺癌筛查

评估。另一方面，大多数研究选择逻辑回归等传统

统计机器学习模型作为学习器。研究表明，逻辑回

归并非最优建模方法，信息增益率、朴素贝叶斯、

随机森林等算法在变量筛选和模型构建方面性能更

佳［２１］。随着信息技术的进步，深度神经网络等新一

代人工智能框架采用交互式学习方式，有利于解决

前列腺癌演变过程中的不确定性问题。因此，在传

统临床指标和计算方法的基础上，可进一步从 “基

因型－表型”相互作用角度挖掘前列腺癌特异的分

子、影像标志物以及生活方式、环境等个体或群体

信息作为模型先验知识，通过多维度特征的深度学

习和因果分析提高模型的健壮性和可拓展性［２２］。

４３　多中心临床验证与转化应用

单中心临床数据建模分析容易造成结果过拟

合，多中心数据更有助于构建基于大样本的复杂学

习模型，能够在一定程度上解释前列腺癌人群异质

性问题。此外，多中心数据更有利于全面评估模型

的普适性和应用前景，推动理论研究的转化应用。

５　结语

已报道前列腺癌风险预测模型具有较好的临床

意义和应用价值，但是，针对关键特征的识别方法

以及模型通用性、泛化性、可操作性等方面仍然存

在不足。因此，如何有效整合多元数据、临床知识

和机器学习算法构建智能化的前列腺癌诊断系统是

值得研究的方向，也是前列腺癌智慧医疗体系建设

的重要组成部分。
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