
 
中华老年多器官疾病杂志  2013 年 7 月 28 日 第 12 卷 第 7 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.12, No.7, Jul 28, 2013   ·481· 

 

                            

收稿日期: 2013−07−04; 修回日期: 2013−07−08 
通信作者: 刘德忠, Tel: 010-66343397, E-mail: ldzh0558@126.com 

·述  评· 

前列腺干细胞抗原与前列腺癌 
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【摘  要】人们对前列腺癌早期诊断的标志物及理想的治疗靶点的探寻从未停止过脚步。迄今为止，一批潜在的将用

于诊治前列腺癌的候选蛋白逐步浮现。其中一个新发现的重要的生物标志物是前列腺干细胞抗原（PSCA）。PSCA是一

种糖化磷脂酰肌醇（GPI）锚定的细胞膜表面糖蛋白，属于Thy-1/Ly-6家族成员之一，在人前列腺癌细胞中高表达，在

正常前列腺组织中表达有限。正是这样的组织特异性，使其成为前列腺癌诊断和预后判断的一个潜在的标志物和颇具

吸引力的免疫治疗的候选靶点。研究显示，PSCA表达的增加与前列腺癌Gleason评分、肿瘤分期和骨转移均具有相关性。

PSCA作为前列腺癌特异的膜抗原，具有严格的表达模式，现其已被作为免疫治疗的靶点而进行深入研究，如利用单克

隆抗体、结合细胞毒的抗体、遗传工程T细胞、PSCA疫苗和负载肽段的树突状细胞（DC）等手段进行免疫治疗。本文

主要对PSCA在前列腺癌诊断、预后判断、治疗等方面的研究加以综述，同时简要介绍一些PSCA在其他肿瘤中与在前

列腺癌中表达情况不同的研究报告。 
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Prostate stem cell antigen and prostate cancer 
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【Abstract】 The pursuit of early diagnostic biomarker and ideal therapeutic target for prostate cancer has never been stopped. So far, 

a number of proteins have emerged as potential clinical candidates in the treatment. One of most important novel biomarker is 

prostate stem cell antigen (PSCA). PSCA is a glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchored cell surface protein that belongs to the 

LY-6/thy-1 family. It is highly over-expressed in human prostate cancer cells, but is mildly expressed in normal tissues. This restricted 

expression profile makes it be a potential biomarker of diagnosis and prognosis for prostate cancer, and an attractive candidate target 

for immunotherapy. Many investigations have revealed that PSCA expression is positively correlated with Gleason score, tumor stage 

and bone metastasis in prostate cancer. Since PSCA is a prostate cancer-specific membrane antigen and has restricted pattern of 

expression, it has been targeted in several immunotherapeutic strategies, including monoclonal antibodies, antibodies conjugated to 

cytotoxins, genetically engineered T cells, PSCA vaccination and peptide-loaded dendritic cells (DC). This article presents the 

currents progress of PSCA in the diagnosis, prognosis and therapy for prostate cancer, and provides a general introduction of some 

different findings about its expression in other cancers. 
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目前，用于前列腺癌的早期诊断和筛查的所谓

肿瘤标志物主要还是前列腺特异性抗原（prostate 

specific antigen，PSA），但由于其敏感性和特异性

不高，并受年龄、种族、前列腺大小、炎症、机械

刺激等诸多因素影响，使其应用受到限制，而且由

于它是一种分泌性蛋白质，不能稳定地表达于肿瘤

细胞表面，也不适合作为特异性治疗靶点。近年来，

不断有新的“候选”前列腺肿瘤标志物被发现，如

前列腺特异性膜抗原（prostate-specific membrane 

antigen，PSMA）、早期前列腺癌抗原（early prostate 

cancer antigen，EPCA）、前列腺癌基因3（prostate 

cancer gene 3，PCA3）以及肌氨酸等，但它们均处于

研究阶段，尚未能取代PSA。1998年，Reiter等[1]发现

的前列腺干细胞抗原（prostate stem cell antigen，
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PSCA）不仅具有较高的前列腺组织特异性，而且具

有在正常前列腺组织中低表达、在前列腺癌组织及转

移瘤中高表达的特点，其与肿瘤的病理分级、临床分

期呈正相关[2,3]。因此，PSCA作为前列腺癌诊断、治

疗及预后判断的潜在靶点引起广泛关注。本文主要就

PSCA与前列腺癌在这些方面的研究作一介绍。 

1  PSCA概况 

PSCA最早是 由Reiter等 [1]在前列 腺癌动 物模

型LAPC-4鼠的前列腺上皮细胞表面发现的，它是

一 种 前 列 腺 特 异 性 表 达 的 糖 化 磷 脂 酰 肌 醇

（glycosylphosphatidylinositol，GPI）锚定的细胞膜

表面糖蛋白，由于其锚定在细胞膜的表面，所以不形

成分泌形式。因其基因30%与干细胞抗原2（stem cell 

antigen-2，SCA-2）同源，又来源于前列腺，因此被

命名为PSCA。Reiter等[1]的早期研究发现，PSCA仅

表达于前列腺基底细胞，而在基底膜、分泌性上皮细

胞和浸润的淋巴细胞中均无表达。Gu等[2]进一步应用

免疫组织化学技术进行研究发现，PSCA在膀胱移行

上皮、肾集合管、胃和结肠的内分泌细胞中也有少量

表达，但其表达水平不足正常前列腺组织的1%。

Dannull等[4]应用RT-PCR方法检测睾丸、脾、肝、肾、

淋巴结等组织均未见PSCA表达。目前认为，PSCA

为前列腺组织特异性的细胞膜抗原。 

PSCA是Thy-1/Ly-6家族成员之一，由123个氨基

酸组成，其氨基酸序列包括该家族特征性的1条N端

的疏水序列、1条C端的GPI锚定序列和4个N-糖基化

位点以及数量相当的高度保守的半胱氨酸残基。

PSCA由单拷贝基因所编码，为1个660bp的片段，包

括了4个外显子——1个编码5’端非转录区、2个转录

区和1个3’端非转录区。该基因定位于8号染色体的

q24.2带[1]。8q是大多数晚期及复发性前列腺癌中等

位基因获得并扩增的区域[5]。因此，PSCA被认为是

预后不良的指标。但这些结构特点也为PSCA研究前

列腺癌的病因、早期诊断以及基因治疗提供了有用

的信息。 

PSCA的具体功能目前还不明确。根据其家族同

系物的功能特点，Reiter等[1]推断PSCA在干细胞功

能中发挥着作用，如自我更新和增殖。结合目前的

研究成果，推断PSCA可能通过影响细胞分化和增殖

在肿瘤形成和前列腺癌临床演进中起作用。 

2  PSCA与前列腺癌的关系 

PSCA最早就是由Reiter等 [1]在研究前列腺癌基

因表达的过程中，利用特征性差异分析法在人前列

腺癌动物模型鼠中发现并命名的，并认为其与前列

腺癌的发生、发展有关。研究表明，PSCA在正常前

列腺组织和良性病变中少量表达，且表达定位于前

列腺基底细胞层；在前列腺癌，尤其是雄激素非依

赖性前列腺癌和骨转移癌中高度表达，且表达定位

于前列腺癌细胞，而细胞间质和肌肉无表达[1,2]。 

Gu等[2]的研究显示，PSCA在正常前列腺组织中

的表达低于在癌组织中的表达，PSCA表达增加伴随

着肿瘤分期、分级的增加以及雄激素非依赖性的产

生；PSCA在骨转移灶中的表达水平较原发灶上调。

Lam等[6]的研究也显示，前列腺癌发生骨髓、淋巴结

和肝转移的病例，其PSCA的表达呈阳性，其中骨髓

转移病例的阳性表达更强。 

有趣的是，虽然PSCA有望成为识别前列腺肿瘤

的生物标志物，但是其在其他的一些组织及肿瘤中也

有表达，包括胰岛[7]、胰腺腺癌[8−10]、移行细胞癌[11,12]、

肾细胞癌[13]、卵巢黏液瘤[14]、弥漫型胃癌[15]和神经

胶质瘤[16]等。同时，在这些肿瘤中发现了与其在前

列腺癌中不一样的表达现象。Elsamman等[11]报道，

PSCA在膀胱癌中的表达比正常尿路上皮高，但是，

它在浅表膀胱癌中的表达又比浸润性癌高，PSCA的

表达与浅表性膀胱癌的复发呈负相关。另有报道，

PSCA在食管癌、胃癌和胆囊癌中的表达下调[17−19]。

这些发现既显示出PSCA功能的复杂性及其广阔的研

究和应用前景，也使人们对其针对前列腺癌的特异性

提出了质疑，这有待进一步探究。 

3  PSCA与前列腺癌的诊断和预后 

目前，在前列腺癌的早期诊断中应用最广泛的

仍然是PSA，PSA的发现为前列腺癌的筛查带来了

巨大的进展。然而，临床上单纯采用PSA检测前列

腺癌并不理想，这就需要人们继续去寻找和发现新

的生物标志物。因为PSCA在前列腺癌中高表达、

特别是它与Gleason评分相关 [2,20]，且在肿瘤转移时

上调[6]，其已成为很具有潜质的候选对象之一。有

研究显示，对前列腺增生症患者经尿道电切的标本

进行PSCA mRNA表达检测和病理检查，可以发现

在良性前列腺增生组织中PSCA mRNA表达普遍不

是特别强，阳性率为32.2%（93/288）；而对这93例

阳性患者进行随访，23.7%（22/93）发展为临床前

列腺癌，而其余195例前列腺组织PSCA mRNA表达

阴性的患者中，只有1%（2/195）继发临床前列腺

癌 [21]。Cox回归分析表明：前列腺增生患者中，

PSCA mRNA是前列腺电切术后继发前列腺癌的一

个有意义的前瞻性指标，有助于识别电切后发生继
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发性前列腺癌的高危前列腺增生患者。关于PSCA 

mRNA的表达水平与前列腺癌转移与否及前列腺

癌根治术后复发的相关性研究显示，PSCA mRNA

表达阳性可能增加前列腺癌复发的危险度，采用

RT-PCR检测PSCA mRNA可能成为一项在分子水

平对前列腺癌预后判断的指标 [22]。由于PSCA在前

列腺癌局部肿瘤和骨转移灶中高表达，人们也利用

免疫示踪法通过PET-CT等手段对疾病进行更早、

更准确的诊断和病情判断研究，从影像学等诊断手

段方面进行着探索[7,23−25]。这些研究都提示了PSCA

在前列腺癌诊断及预后判断方面的价值。 

4  PSCA用于前列腺癌的免疫治疗靶点 

目前，局限的前列腺癌患者的标准治疗是放射、

激素治疗和根治性前列腺切除术。对于已有转移的

患者，雄激素阻断治疗是首选，可以使70%～80%

的患者获益[26]。当前列腺癌对激素治疗抵抗时，基

于PSCA基因的治疗策略就成为一种新的选择。由于

PSCA是锚定在癌细胞表面的膜抗原而无胞外分泌

现象，故其被认为可作为前列腺癌免疫治疗的理想

靶点，有良好的开发应用前景。 

在利用PSCA进行示踪成像的相关报道中，已有

学者把PSCA作为前列腺癌放化疗的靶点进行探索，

取得了抑制肿瘤的效果，从而为更有针对性地对前

列腺癌及微转移灶进行治疗提供了思路[18,27]。而关

于PSCA用于前列腺癌免疫治疗靶点的研究更多，进

展较大。 

Antonarakis等[28]通过静脉注射方式将不同剂量

的人抗PSCA单克隆抗体AGS-1C4D4注入13例前列

腺癌患者体内，3周1次，观察肿瘤抑制作用。结果

显示，15%的患者（2/13）PSA降低幅度≥25%，46%

的患者（6/13）病情稳定持续时间≥12周，并且安

全性良好。Ross等[29]研究发现，单纯抗PSCA mAb

在体外无明确杀伤作用，而偶联maytansininoid DM1

（一种强力的抗细胞微管物质）的抗PSCA mAb则

可以作为前列腺癌的免疫治疗手段。抗体可以特异

性结合到细胞表面并通过细胞膜内陷而内化。有学

者 在 皮 下 接 种 了 表 达 PSCA的 PC-3 细 胞 株 并 长 出

200mm3肿瘤的裸鼠模型注射抗PSCA-DM1后观察

发现，肿瘤体积得以缩小而达到逆转的程度。还有

一些利用基因工程细胞毒T淋巴细胞（cytotoxic T 

lymphocyte，CTL）特异性溶解杀死PSCA阳性癌细

胞的体外研究[30−32]。再者是PSCA的基因治疗[33−35]。

给移植了前列腺癌的小鼠体内注入表达PSCA的质

粒，可以观察到肿瘤的生长受到抑制，而且这种抑

制作用是通过PSCA特异的CD8+T淋巴细胞免疫反

应实现的[33]。 

    有关PSCA疫苗方面的研究报道很多。Huo等[36]

在体外将PSCA蛋白与GRP170融合形成伴侣复合物

疫苗，随后免疫C57 BL/6小鼠，同时采用重组鼠

PSCA蛋白或者PBS作为对照，结果显示，PSCA与

GRP170复合物能增强T细胞介导的免疫反应，显著

延长荷瘤小鼠生存期。为了增强免疫反应，人们开

始应用树突状细胞（dendritic cell，DC），即负载肿

瘤抗原的DC疫苗[37]。负载PSCA多肽的DC已经进入

临床试验，主要用于对激素和化疗抵抗的前列腺癌

患者，接受评估及观察治疗效果[38]。在入组的12例

患者中，有5例观察到了延迟的高敏反应，说明患者

获得了肿瘤抗原特异的免疫力。这5例患者倾向于没

有肿瘤进展，显示出了较好的总体生存率——中位生

存时间22个月，而其余患者为8个月。另外一项临床

Ⅰ-Ⅱ期试验的患者是进展中的激素抵抗性前列腺

癌，DC负载了来自四种前列腺特异抗原的多肽复合

物，分别是PSCA、PSA、PSMA和PAP，研究显示

在患者体内引发了强烈的针对所有这四种肿瘤抗原

的细胞毒T细胞反应。临床上也观察到了长效DC疫

苗与PSA倍增时间延长有相关性[39]。因为PSCA是自

身抗原，能够引起免疫耐受而不能引发有效的免疫

应答，为了增强其免疫反应，Dong等 [40,41]把PSCA

和热休克蛋白70（heat shock protein 70，HSP70）相

融合构建出融合蛋白疫苗（PSCA-HSP），进而评估

其引起免疫应答的能力和对前列腺癌的治疗效果。

他们将PSCA-HSP和RM-PSCA/Luc细胞一起皮下接

种于雄性C57BL/6小鼠，发现接种了PSCA-HSP疫苗

的小鼠可以诱发出PSCA特异的细胞和体液免疫反

应，表达PSCA的肿瘤生长受到抑制，免疫小鼠的生

存时间也得以延长，结论认为PSCA-HSP在前列腺癌

的治疗上具有潜在的价值。2010年，美国食品与药

品管理局（FDA）已经给第一种抗癌疫苗发放了许

可 证 ， 即 “ 普 罗 文 奇 （ Provenge ）”（ Dendreon 

Corporation，Seattle，WA）[42]。近年来，陆续有PSCA

用于前列腺癌治疗的基础及应用研究报道[28,43−45]。

可见，PSCA作为肿瘤抗原在免疫治疗方面的临床潜

能是有前途、有希望的。 

5  结  语 

以上主要介绍了近年来PSCA在前列腺癌的诊

断、治疗、预后判断等方面的一些研究情况，可见，

人们对它的热情很高，在不断深入研究的同时，也在

发现并扩展着其应用范围。但是，我们对PSCA的生
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理及病理功能方面的了解仍很有限，尤其是其生理功

能、配体、表达与信号调控等基本问题仍有待研究，

而其在肿瘤治疗方面的应用价值明显超过了PSA，这

也使其成为近年来的研究热点。因其在膀胱癌、食管

癌及胃癌中有表达下调的现象，有人认为，PSCA是

一个具有双面性的膜抗原，它可以根据细胞的环境不

同扮演着促发或抑制肿瘤的不同角色[42]。相信在不

远的将来，PSCA作为一项新的肿瘤标志物和治疗靶

点，将会在针对前列腺癌等肿瘤的临床应用中发挥越

来越广泛的作用。 
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