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前列腺干细胞抗原（PSCA）在肿瘤诊断及治疗中的应用 *
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(1 中国人民解放军总医院泌尿外科 北京 100853；2 军事医学科学院基础医学研究所 北京 100850)

摘要：前列腺干细胞抗原（PSCA）是最早发现于前列腺癌的 GPI 锚定的细胞膜蛋白，PSCA 的在正常或肿瘤细胞中的具体的病理

生理功能还不清楚。PSCA 在前列腺癌、胰腺癌、膀胱癌等肿瘤中表达增加，相反在食管癌和胃癌中表达降低可能在胃上皮中发挥

肿瘤抑制功能，PSCA 发挥致瘤和抑瘤两种截然不同的作用与细胞所处的环境不同有关。除此之外，PSCA 作为肿瘤的免疫治疗的

靶点也显示出其良好的临床应用潜力。因此 PSCA 不仅成为肿瘤诊断和预后判断的生物学标记也是肿瘤免疫治疗重要的候选靶

蛋白。本文对 PSCA 的功能和在前列腺癌以及其他肿瘤的临床诊断、预后判断以及治疗应用中的研究进展进行了综述，并讨论了

未来 PSCA 的研究前景。
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ABSTRACT : Prostate stem cell antigen (PSCA) is a glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchored cell surface protein, which initia-
lly was identified and isolated in prostate cancer. PSCA remains unknown about its physiological function and regulatory mechanism in
normal and cancer cells. It is up-regulated in several cancers including prostate, bladder and pancreatic cancers. In contrast, PSCA is
down-regulated in esophageal and gastric cancer and may have tumor-suppressing function in the gastric epithelium. PSCA appears to
play differential roles, tumor promoting or suppressing, depending on the cellular context. In addition, PSCA has also shown clinical
potential in immunotherapy for cancers. Therefore, PSCA is not only a diagnostic and prognostic biomarker but an attractive candidate
target protein for immunotherapy for cancers. This article mainly introduces the research progress of the function of PSCA and the
application of PSCA in cancer diagnosis, prognosis and immunotherapy. At last, we discuss the potential prospects of PSCA in future
research.
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前列腺干细胞抗原是通过糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定在细

胞膜上的膜蛋白，由 123 个氨基酸组成，属于 Ly-6/Thy-1 家族。
因为与干细胞抗原 2（SCA-2）有 30%的同源性，因而被命名为

前列腺干细胞抗原[1]。值得注意的是 Sakamoto 等[2]研究发现

PSCA 主要表达于已经分化的细胞上而并不是干细胞表面。最

初发现 PSCA 主要是在前列腺癌中过量表达，接下来的研究中

发现 PSCA 在膀胱癌、肾细胞癌、胰腺癌、卵巢粘液瘤、葡萄

胎中表达增加[3，14-18]，另外发现 PSCA 在食道癌、胃癌和胆囊癌

中的表达降低[4]。因此 PSCA 不仅成为前列腺癌等肿瘤诊断以

及预后判断的重要生物学标记同时也是肿瘤免疫治疗的重要

靶点。

1 PCSA 在正常细胞和肿瘤细胞中的病理生理作用

目前为止 PCSA 在正常细胞和肿瘤细胞中的病理生理作

用还不清楚。仅能从与 PSCA 结构相似的蛋白的功能进行一定

的推断[5]。Thy-1 家族的蛋白与 T 细胞的激活与增殖、干细胞的

存活有关，而 Ly-6 家族的蛋白又与肿瘤的发生有关，除此之外

与 PSCA 相似的 GPI 锚定蛋白多数与 T 细胞的激活相关。这些

蛋白的功能差异很大，因此 PSCA 蛋白的功能仍然没有办法明

确推断。Moore[6]等研究发现纯合的 PSCA 基因敲除的小鼠与

正常的小鼠在各个方面均不存在差异，因而认为 PSCA 在小鼠

体内不是生长发育以及繁殖所必需的基因，同时进一步研究显

示 PSCA 基因敲除的小鼠肿瘤发生率与正常小鼠间也不存在

差异。Saeki 等[7]通过对 PSCA 蛋白结构的分析认为 PSCA 可能

存在两种不同机制发挥其功能：第一种可能是 PSCA 与其它具

有跨膜结构和细胞内结构的蛋白组成复合体从而激活下游的

反应，这种观点认为 PSCA 包含一个细胞激活的Ⅰ型和Ⅱ 型

细胞外结构域，能够与 TGF-β 超家族的配体结合从而发挥重
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要的功能。第二种 PSCA 发挥作用的机制可能通过磷脂酶 C 去

除 GPI，将 PSCA 从细胞膜上释放出来从而通过受体介导的信

号通路发挥作用，但是目前还没有发现能与 PSCA 结合的蛋

白。PSCA 具体的生物学功能以及其发挥功能的机制仍需要进

一步的探索研究。但是相关的研究发现一种比较有意思的现象

是：PSCA 在一些上皮细胞中如前列腺癌、胰腺癌中发挥致癌

作用，而在另外的一些肿瘤中发挥抑制作用如胃癌，因此研究

者认为 PSCA 不同的功能与组织的类型以及细胞本身的状态

有关[7]。

2 PSCA 诊断方面的应用

随着研究的不断深入 PSCA 在前列腺癌以及其他肿瘤中

诊断、鉴别诊断以及预后判断中发挥重要的作用。PSCA 作为

肿瘤相关抗原最早发现于前列腺癌，因此 PSCA 的临床应用也

主要集中在前列腺癌方面。90%的原发性前列腺癌中可以检测

到 PSCA 的表达[1]，并且 PSCA 的表达水平与 Gleason 评分、临
床分期（侵犯精囊和前列腺包膜）以及雄激素非依赖的进展有

关[8]。前列腺癌的转移的部位如骨、淋巴结、肝脏检测到 PSCA
的表达[9]。此外 Reiter 等[10]发现在 PSCA 表达量增加的前列腺

癌病例中大约有 71%的病人原癌基因 C-MYC 表达增加，

PSCA 和 C-MYC 基因都位于染色体 8q24 上，该区域是人类癌

症发生时最常见的染色体扩增区域，因此 PSCA 表达增加也会

在其他肿瘤中发现，PSCA 在前列腺癌细胞中也成为 MYC 扩

增的有效生物学标记。除此之外，PSCA 在前列腺上皮内瘤样

变 （PIN） 的分级以及预测 HGPIN 转归方面具有一定的意义。
Zhao 等[11]评价了 117 例前列腺穿刺活检诊断为 PIN 的标本中

PSCA 的表达情况，结果证实 PSCA 的在高级别的 PIN（HGPI-
N：前列腺癌的癌前病变期）表达比低级别的 PIN 高，并且进一

步证实进展为前列腺癌的 PIN 标本中的 PSCA 的表达水平与

没有进展为癌的 PIN 标本相比显著增高。
PSCA 也是检测前列腺癌转移及判断预后的重要标记。超

过 90%的淋巴结和骨转移标本中 PSCA 表达为阳性[9]。除此之

外，Hara 等[12]发现 17 例前列腺外侵犯的病人中有 8 例病人外

周血样本中可以检测 PSCA mRNA 的表达，而在良性病对照和

41 例局限性的前列腺癌病人外周血中检测不到 PSCA 的表

达，同时证实外周血中 PSCA 的转录也是预测高危的前列腺病

人前列腺根治性切除术后生化复发的重要预测因子。
PSCA 的表达还可以用于治疗效果的观察。Zhao[13]等发现

应用氟他胺治疗 HGPIN 后，前列腺活检穿刺证实，PSCA mR-
NA 的表达降低的 66 例病人在以后的随访中没有进展为前列

腺癌，但是在 PSCA mRNA 表达增加的 13 例病人中有 11 例在

随访中进展为前列腺癌。此外他们还发现在局限性前列腺癌外

放射治疗后前列腺组织中的 PSCA mRNA 表达也降低。
PSCA 也是其他一些肿瘤的重要生物学标记。Cheng[14]等将

PSCA 应用于膀胱尿路上皮癌诊断中。在尿脱落细胞检查中，

单独运用 PCSA 进行细胞免疫化学染色的方法发现移行上皮

肿瘤细胞的敏感性为 80%，而单独的脱落细胞检查的敏感性为

46.7%，将两种方法联和应用时可以将敏感性提高到 84%并且

不会显著降低诊断的特异性。因此他们认为应用 PSCA 进行免

疫细胞化学分析能够为膀胱尿路上皮癌的诊断提供一种既简

单又能辅助定量的尿脱落细胞检测方法。另外 Elsamman 等[15]

发现尽管 PSCA 的表达在尿路上皮癌中比正常尿路上皮高，但

是 PSCA 在浅表膀胱癌中的表达明显比在浸润性膀胱癌中的

显著增高，并且发现浅表膀胱癌的复发与 PSCA 的表达水平之

间存在显著的反向相关关系。Arganid 等[16]对胰腺癌标本进行

免疫组化检测发现大约 60%的病例 PSCA 异常过度表达，而在

正常的胰腺中基本不表达。PSCA 已经被建议作为胰腺活检标

本中胰腺癌诊断的特异性生物学标记，同时也成为胰腺癌病人

外周血中发现循环中的肿瘤细胞的生物学标记。放射性物质标

记的抗 PSCA 的抗体已经用于胰腺癌影像诊断的研究 [17]，

PSCA 在胰腺癌的诊断中发挥越来越重要的作用。除此之外，

Elsamman 等[18]发现肾细胞癌中 PSCA mRNA 的表达水平与疾

病组织学分级、病理分期以及预后有关。Qiao 等[19]通过对 PS-
CA 基因的多态性分析也揭示 PSCA 基因的多态性也与弥漫性

胃癌的易感性有关。

3 PSCA 治疗方面的应用

PSCA 除了可以作为诊断和预后判断的生物学标记外，也

是肿瘤治疗良好的候选靶点。以 PSCA 为靶点的治疗方法多种

多样，包括单克隆抗体、抗体偶联放射性物质或细胞毒素、肽致

敏的 DC 疫苗、PSCA 疫苗等。其中 PSCA 抗原肽致敏的 DC 疫

苗已经进行了临床研究[20]，12 例雄激素及化疗抵抗性前列腺癌

的病人接受 PSCA 抗原肽致敏的 DC 治疗，其中 5 人出现针对

PSCA 的迟发超敏反应（DTH），意味着这些病人获得了肿瘤抗

原特异性的免疫反应，发生 DTH 反应的病人的中位生存时间

是 22 个月，而没有发生 DTH 反应的病人的中位生存时间仅有

8 个月，但是仅有 1 例病人显示肿瘤体积缩小，膀胱后淋巴结

转移消退。值得注意的是没有一例病人出现严重的毒副反应。
Waeckerle 等[21]对激素高级别的难治性前列腺癌进了的临床试

验，通过 PSCA、PSA、PSMA、PAP 四种前列腺癌相关抗原的混

合抗原肽致敏 DC，也在体内成功诱导出针对这些抗原肽的强

烈的细胞毒性 T 细胞反应，临床上长时间的 DC 免疫能够延长

PSA 的倍增时间。2010 年美国 FDA 已经批准以 PAP-GM-CSF
融合蛋白致敏的自体 DC 疫苗“Sipuleucel-T”上市，用于治疗雄

激素难治性的转移性前列腺癌，可以使病人生存期延长大约

4.1 个月[22]，为 PSCA 抗原肽致敏的 DC 疫苗治疗揭示了良好应

用前景。PSCA 的单克隆抗体、偶联的放射性物质或毒素的抗

体是另外一种很有潜力的治疗方式。Gu 等[23]证实应用抗 PSCA
的单克隆抗体 1G8 能够有效抑制肿瘤生长、预防肿瘤转移以

及延长生存期。人 PSCA 单克隆抗体 AGS-1C4D4 治疗激素难

治性前列腺癌已经进行了Ⅰ期临床试验，证实该抗体药物安全

已经进入Ⅱ临床试验阶段[24]。此外 Wente 等[25]也通过实验证实

抗 PSCA 抗体 1G8 能够抑制胰腺癌肿瘤的生长和发展。
PSCA 为靶点的前列腺癌的疫苗研究已经进行了大量的

临床前研究。张晓鹏等[26]构建了编码人 PSCA 和 HSP70 融合基

因的 DNA 疫苗，免疫小鼠后结果显示能够有效抑制肿瘤生长，

诱导到机体产生特异性细胞免疫反应。Kast 等[27]用鼠 PSCA 基

因分别构建了质粒 DNA 疫苗和病毒载体疫苗。质粒 DNA 疫

苗用基因枪初次免疫，用 mPSCA-VRP 病毒疫苗进行增强免

疫，发现免疫后在野生型小鼠和前列腺癌转基因小鼠中能够产
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生抗原特异性的免疫反应，并且均能够延缓肿瘤生长。Ahmad
等[28]选择编码鼠 PSCA 质粒 DNA 疫苗通过电穿孔的方法免疫

小鼠，结果显示能够成功诱导小鼠产生特异性的抗肿瘤免疫反

应，克服对自身抗原的免疫耐受，抑制前列腺癌的生长。Krupa[29]

等还联合 PSCA 和 STEAP 两种前列腺癌相关抗原，采用 DNA
疫苗初免，病毒载体疫苗增强的免疫方案（DNA prime/MVA b-
oost）免疫前列腺癌转基因小鼠，结果证实该方案能够延缓肿瘤

的生长，并且进一步证实两种抗原同时免疫诱导的抗肿瘤反应

比任何单一的抗原都要强，并且不会产生明显的副作用。Ah-
mad 等[30]还以 PSCA 为靶点构建细菌载体的口服 DNA 疫苗，

小鼠体内实验证实能够有效打破对小鼠自身 PSCA 抗原的免

疫耐受、抑制肿瘤生长。随着研究的深入以 PSCA 为靶点的肿

瘤免疫治疗的各种方法将在未来的研究中进行更加深入细致

的评价。

4 展望

PSCA 是一种在前列腺癌、膀胱尿路上皮癌、胰腺癌等肿

瘤中过度表达的膜蛋白，在正常组织中表达较少，因而 PSCA
成为这些肿瘤诊断，判断预后以及治疗的潜在的良好靶点。但

是目前 PSCA 的研究还主要集中在肿瘤生物学标记和免疫治

疗靶点等方面，PSCA 其他一些问题仍然悬而未决，例如 PSCA
具体生理功能是什么，PSCA 是如何发挥其功能的，PSCA 的配

体是什么如何在信号通路中发挥作用，为什么 PSCA 在不同组

织类型及病理生理条件下会发挥致瘤和抑瘤两种截然不同的

作用等等。在宏观上应用全基因组相关研究 （GWAS） 分析

PSCA 基因的变异与肿瘤之间的关系，Qiao 等[19]分析了 PSCA
基因遗传变异与胃癌风险之间的关系。GWAS 的研究方法为

PSCA 病理作用研究以及 PSCA 在癌症风险预测的应用开辟了

新的道路。在下一步的研究中一方面进行 PSCA 作用机制方面

研究，另一方面在 PSCA 诊断及治疗方面的应用研究。总之，

PSCA 在未来的肿瘤诊断及治疗的研究中将会取得更为丰硕

的成果。
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