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血清转化生长因子、碱性磷酸酶、前列腺特异性抗原与转移性
去势抵抗型前列腺癌的相关性分析
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【摘 要】目的：探讨前列腺癌骨转移患者血清中转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、碱性磷酸酶（alka⁃
line phosphatase，ALP）、前列腺特异抗原（prostate specific antigen，PSA）与患者发生转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic 
castration-resistant prostate cancer，mCRPC）的相关性。方法：根据回顾性研究的方法，选择 2022年 1月至 2023年 2月广东省中

医院确诊为前列腺癌骨转移的患者为研究对象，根据是否发生CRPC分为 2组，CRPC组 26例，非CRPC组 29例。收集患者一

般资料，并通过酶联免疫吸附实验测定患者血清TGF-β1、ALP、PSA的水平进行分析。结果：在 2组单因素比较中，血清PSA的

差异没有统计学意义（Ρ>0.05），血清 TGF-β1、ALP的差异具有统计学意义（Ρ<0.05）。二元 logistic回归分析显示，TGF-β1是

CRPC发生的独立危险因素。Spearman相关性分析显示，在 CRPC患者血清中 TGF-β1和 ALP水平呈正相关。结论：TGF-β1
及ALP水平与前列腺癌骨转移患者疾病侵袭和进展密切相关，可能为前列腺癌骨转移患者治疗及预后提供评估依据。
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Correlations of serum transforming growth factor，alkaline phosphatase，and 
prostate-specific antigen with metastatic castration-resistant prostate cancer

Chen　Taofen1，Lin　Wenli1，Fan　Huana2，Chen　Yanfen2，Weng　Xiangtao1，Gu　Zhiming1
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【Abstract】Objective：To investigate the correlations of serum transforming growth factor（TGF）-β1，prostate-specific antigen（PSA），

and alkaline phosphatase（ALP） with the occurrence of metastatic castration-resistant prostate cancer（mCRPC） in patients with 
prostate cancer bone metastases. Methods：Using the method of retrospective study，patients diagnosed with bone metastasis of prostate 
cancer in Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine from January 2022 to February 2023 were selected and divided into 
CRPC group（26 cases） and non-CRPC group（29 cases）. The general information of patients was collected，and the levels of serum 
TGF- β1，ALP，and PSA were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Results：Univariate analysis was performed 
between the two groups. The difference in serum PSA was not significant（P>0.05），while the differences in serum TGF-β1 and ALP 
were statistically significant（P<0.05）. Binary logistic regression analysis showed that TGF-β1 was an independent risk factor for the 
occurrence of mCRPC. Spearman correlation analysis showed a positive correlation between serum TGF-β1 and ALP in patients with 
mCRPC. Conclusion：TGF-β1 and ALP levels are closely related to the invasion and progression of prostate cancer bone metastases. 
Our results may provide a basis for evaluating the treatment and prognosis of patients with prostate cancer bone metastases.
【Key words】transforming growth factor β1；prostate cancer bone metastasis；metastatic castration-resistant prostate cancer

在全球范围内，前列腺癌（prostate cancer，PCa） 病死率已上升为癌症死因第五位，是男性死因第二

位。根据《2020年全球癌症信息网》公布资料显示，

我国 PCa 新发病例占比达到 8.2%，病死率达到

13.6%[1]。此外，国内 PCa的确诊正在呈现一种增长

及年轻化的趋势 [2]，大多数患者在确诊时就已发

现为晚期转移性 PCa，其中有约占比 70% 的晚期

PCa患者转移部位为骨[3]。尽管早期临床雄激素剥

夺方案治疗的反应率约占 80%，仍有将近 10%~
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50% 的患者在确诊后不到 3 年时间里会进展为转

移性去势抵抗性 PCa（metastatic castration-resistant 
prostate cancer，mCRPC），以骨转移最为好发[4]。

由于正常前列腺组织依赖雄激素及其受体雄

激素受体（androgen receptor，AR）来发育和维持体

内平衡，因此通过雄激素剥夺疗法（androgen depri⁃
vation therapy，ADT）靶向 AR 途径构成了普遍用于

治疗 PCa 的可行机制。但是 ADT 耐药最终导致

CRPC的发展或死亡，其中转移性肿瘤是大多数PCa
导致死亡的原因[5]。血清转化生长因子（transform⁃
ing growth factor，TGF-β）在骨微环境中对 PCa 细胞

骨转移起到重要作用，设法阻断转移微环境中的

TGF-β通路，可能成为诊治 PCa骨转移的关键突破

点[6]。多项研究揭示了在 PCa 骨转移中，TGF-β 信

号的激活增强[7]，增加了肿瘤细胞的侵袭性及转移

性[8]。总之，细胞因子的表达与肿瘤进展、转移和疾

病预后之间的相关性密不可分[9]。因此，本研究通

过 观 察 血 清 碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，
ALP）、TGF-β1、前列腺特异抗原（prostate specific 
antigen，PSA）在 PCa 骨转移患者中的水平，探讨

TGF-β1等指标与患者出现CRPC的相关性，为研究

PCa 骨转移患者的侵袭进展及早期诊疗提供新的

依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

所有病例均来源 2022年 1月至 2023年 2月广东省中医

院（广州中医药大学第二临床医学院）确诊 PCa骨转移患者

为研究对象。最终纳入病例 55例。纳入诊断标准：根据《中

国泌尿系统诊疗指南》诊断为PCa骨转移。采用标准全雄阻

断的内分泌治疗。入组后第1天开始予以醋酸戈舍瑞林3.6 mg
（规格:3.60 mg/支）皮下注射每 4周 1次，同时口服阿帕他胺

（规格:60 mg/片）240 mg/次，1 次/d。遵守医嘱每 3 月进行 1
次影像学骨 ECT 检查及血生化检验。按照是否发生 CRPC
分为 CRPC 组和非 CRPC 组，CRPC 的诊断根据 2022 年

《CSCO前列腺癌诊疗指南》为“睾酮达去势水平，PSA连续 2
次较基础升高大于 50%”或“骨扫描提示至少 2 处新发病

灶”。本研究获得医院医学伦理委员会批准。

1.2　血清样本采集及检测方法

所有入组患者皆用含 EDTA 真空采血管（紫帽）采集外

周静脉血，生化指标 PSA、ALP 均由广东省中医院检验科

进行检验分析，TGF-β1检测采集患者外周静脉血 3 mL，以
3 000 r/min 低温离心（离心半径 15 cm）20 min 后，取血清放

于-80 ℃冰箱保存；采用酶联免疫吸附实验法（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA）检测，按照江莱生物公司生产的

TGF-β1试剂盒（货号 JL12564、批号：022013015125640217）
说明书进行检测并统计分析。

1.3　临床资料采集

记录患者临床资料，包括年龄、Gleason评分、骨转移灶、

既往合并疾病等临床资料，并检测各项生化指标，包括PSA、

TGF-β1、ALP等。出院后采用门诊和电话随访等方式，对 55
例患者进行 12个月的随访。主要随访内容为：观察患者药

物治疗效应及 CRPC 的发生情况。观察两组基线资料并比

较TGF-β1、ALP、PSA水平的差异。

1.4　统计学处理

应用 SPSS 25.0统计软件进行全部数据分析。计数资料

采用卡方检验，若因理论频数 n<40，则用Fisher确切概率法，

采用构成比进行统计描述。计量资料若数据符合正态分布，

用均数±标准差（x±s）进行统计描述，2组间比较采用独立

样本 t检验，根据方差齐性检验的结果选择Ρ值；若数据不符

合正态分布，采用Md（P25，P75）进行统计描述，秩和检验进行

统计分析。疾病进展的危险因素采用二元 logistic 回归评

估。相关性分析采用 Spearman相关性分析。检验水准为α=
0.05。

2　结 果

2.1　一般资料对比

本研究一共纳入 55 例研究对象入组，其中 CRPC 组 26
例，非CRPC组29例，2组年龄、合并疾病、骨转移病灶、Gleason
评分差异均无统计学意义（Ρ>0.05）。见表１。

2.2　患者ALP、TGF-β1、PSA水平比较

结果发现，2组的血清 PSA未见明显统计学差异。但在

CRPC 组中，血清 ALP、TGF-β1 的表达水平均明显高于非

CRPC组，差异具有统计学意义（Ρ<0.05）。见表2、图1。

表 1　2 组患者一般情况[x±s；n，%；Md（P25，P75）]

项目

年龄/岁
既往合并病

　　1种

　　2种及以上

骨转移病灶

　　单发

　　多发

Gleason评分/分

CRPC组
（n=26）

71.60±6.83
16（63.2）
10（38.8）
15（57.9）
11（42.1）

8.00（7.00，9.00）

非CRPC组
（n=29）

72.17±8.18
18（61.9）
11（38.1）
18（61.9）
11（38.1）

8.00（7.00，8.25）

t/χ2/Z值

-0.276

-0.007
-0.067

-0.881

Ρ值

0.784

0.935
0.796

0.379

表 2　2 组血清 TGF-β1、ALP、PSA 水平比较[Md（P25，P75）；x±s]

项目

PSA/（ng·mL-1）
TGF-β1/（pg·mL-1）
ALP/（U·L-1）

CRPC组（n=26）
36.00（24.40，152.00）

345.29±196.09
137.00（82.50，287.00）

非CRPC组（n=29）
96.00（44.00，562.60）

216.61±160.46
81.50（69.00，156.00）

Z/t值
-1.742

2.677
-2.114

Ρ值

0.081
0.010
0.034
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2.3　患者发生CRPC的危险因素 logistic回归分析

将是否为 CRPC作为因变量（是赋值 0，否赋值 1），将基

线资料中差异有统计学意义的血清 ALP、TGF-β1作为自变

量，经二元 logistic回归分析，结果显示TGF-β1与患者CRPC
发病相关（P<0.05），提示随着TGF-β1的上升，发生CRPC的

概率上升。见表3。

2.4　患者血清ALP、TGF-β1水平的相关性

利用 Spearman相关性分析，探讨患者血清中ALP、TGF-
β1 相对表达量之间的相关性，结果提示两者呈正相关（rs=
0.391，Ρ=0.003）。见图2。

3　讨 论

在PCa骨转移中，PSA具有重要的诊断意义，临

床报道中 PSA>20 ng/mL 时考虑骨转移的发生[10]。
通常临床上PSA用于PCa诊断、治疗监测，有报道提

示PSA对患者的预后和生存具相关性[11]。但对于大

部分患者而言，在经过一定时间后通常会进展为

CRPC，面临晚期 PCa 治疗的难点。相关研究显示

PSA在预测晚期患者进展为CRPC方面的作用并不

明显[12]，与本研究观点一致。提示应进行更多的研

究探索更多的临床有效监测指标。

许多研究发现 TGF-β 不仅能够增加肿瘤细胞

的侵袭性及转移性[13]，调节成骨、溶骨等细胞的增

殖、分化，还可以促进血管及周围基质的生长从而

参与 PCa 骨转移的进展过程。TGF-β 水平升高可

以提示患者不良预后、进展及可能的治疗效应。

在骨的作用方面，TGF-β既能促进肿瘤细胞生

成溶骨性因子的表达，又能活化破骨细胞加速骨质

溶解[14]。此外，TGF-β还是负责驱动骨中癌症转移

的主要骨质衍生因子。肿瘤微环境是复杂多样性

的，而 TGF-β 在微环境中调控作用至关重要，使得

众多研究开始探索新的靶向 TGF-β 抑制剂治疗途

径[15-16]。动物实验证明 TGF-β 敲除小鼠骨密度降

低，骨量减少[17]，并且通过调节骨基质影响骨抵抗骨

质的能力，主要是 Smad3通路对骨基质的机械性功

能和矿物质浓度的影响调节骨量及结构的改变，使

骨骼能够更好地抵抗骨折[18]。在转移性骨肿瘤中，

TGF-β主要起到骨衍生因子的作用，有助于骨转移

图 1　２组血清 ALP、TGF-β1 水平比较

表 3　血清 ALP、TGF-β1 的 logistic 回归分析

因素

常量

ALP
TGF-β1

β

1.440
-0.001
-0.004

SE

0.587
0.001
0.002

Wald χ2

6.023
0.636
4.379

P

0.014
0.425
0.036

OR

/
0.999
0.996

95%CI
/

0.997~1.001
0.993~1.000

图 2　前列腺癌骨转移患者血清 ALP 及 TGF-β1 的相关性
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的恶性循环——破骨细胞吸收过程中释放 TGF-β
产生溶骨因子，又进一步增加肿瘤细胞附近的骨吸

收，并且通过调节骨转移过程中的各个环节[19-22]，例
如上皮-间充质的转化、肿瘤细胞侵袭、血管生成和

免疫抑制，以及正常的骨重塑吸收的耦合过程[23]。
有关 TGF-β作用机制悖论表明[24]，对破骨细胞和成

骨细胞的调节作用，增加的成骨细胞和和骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）并不能中和消除破骨细胞形

成的作用。因此研究者把焦点转移到了抑制 TGF-
β促进破骨形成更和骨吸收的通路上。

在肿瘤晚期，肿瘤中 TGF-β 分泌过剩，并作为

一种致瘤因子，诱导肿瘤增殖、血管生存、免疫抑

制、侵袭和转移，承担调控因子的作用调节微环境

中的稳态[25]，血清 TGF-β1的升高，与晚期阶段侵袭

性增加和不良临床预后相关。有研究发现在肿瘤

微环境中存在着肿瘤相关中性粒细胞（tumor-
associated neutrophile，TAN）抗肿瘤（N1）和促肿瘤

（N2）表型，由于TGF-β的阻断有利于具有抗肿瘤活

性的 N1 TAN 的积累，它定义了 TAN 表型并使分化

偏向 N2促肿瘤表型，TGF-β调控的 N2亚型有可能

通过抑制中性粒细胞的作用从而导致肿瘤逃避，

PCa转移进展[26]。目前靶向 T细胞活化的标准免疫

治疗对个别晚期癌肿患者有益，但是对于 PCa骨转

移患者的作用仍较有限。研究发现中性粒细胞是

骨中最丰富的免疫细胞，而 PCa能够刺激中性粒细

胞的募集，是骨中转移性PCa进展的介质，PCa肿瘤

细胞的转移是通过逃避中性粒细胞所介导的杀伤

作用而发生进展[27]，其对 PCa细胞的 CD8+ T 细胞毒

性靶向 STAT5 从而诱导细胞凋亡。因此，研究

TGF-β 的抑制效应可能从中性粒细胞的免疫机制

起到治疗PCa骨转移的作用[27]。
在临床中，PCa的诊断和预后主要基于Gleason

评分和 PSA的测量和 PCa的临床分期等，但是对于

骨转移患者缺乏特异性。已有报道，TGF-β在肿瘤

发生中具有双重功能：在癌症早期阶段作为肿瘤抑

制因子，在晚期进展和转移阶段作为肿瘤促进因

子[28]。TGF-β 与 PCa 转移过程的不同阶段有关；主

要是上皮间质化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT）、原发性肿瘤重塑、血管生成和转移部位肿瘤

的重建。一方面 TGF-β 通过肿瘤细胞与基质和细

胞外基质交换的复杂相互作用，诱导细胞外环境转

化为前转移[8]。另一方面，PCa患者的肿瘤和血清中

含有大量的TGF-β，这与更具侵袭性和转移性的疾

病相关[7]。并且在骨转移中，TGF-β 信号的激活增

强[8]。TGF-β促进细胞-细胞变化和整合素-细胞外

基质重塑，以及引起肿瘤细胞的细胞骨架结构重

排，以促进运动性增加[29]。此外，研究表明在晚期

PCa患者中TGF-β是呈现高表达状态，并随着Gleason
评分增高其表达率增高，通过治疗缓解后其水平明

显下调[30]，有可能用来预测治疗的疗效[21]。骨转移

患者的血清表达会更高水平，推测其可能与 PCa骨
转移进展的发生有一定的关系，可能作为病情进展

程度的指标及诊断骨转移的可靠指标[31]，可能在骨

转移患者治疗和作为骨转移肿瘤进展标志物中起

关键作用。

本研究发现，ALP、TGF-β1 在 CRPC 组水平更

高，二元 logistic 回归分析显示，血清 TGF- β1 是

CRPC发生的独立危险因素。Spearman相关性分析

显示，在 PCa骨转移患者中，ALP和 TGF-β1呈正相

关。综上，TGF-β1 是肿瘤侵袭转移的重要细胞传

导通路，抑制 TGF-β1 的作用及通路效应能够提示

肿瘤治疗的效应。结合本研究提示未来可建立更

多科学研究探索 TGF-β 更加详细的治疗机制以期

进一步了解TGF-β的抗肿瘤治疗特性。TGF-β1可

能是 PCa骨转移患者侵袭和发展的独立危险因素，

可能为 PCa骨转移患者早期诊疗及预防提供依据。

本研究也存在局限性，本研究为单中心研究，且样

本量不多，未能进行更多亚组分成分析，因此结论

仍需要进一步的研究加以证实。
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