
前列腺癌是最常见的非皮肤病学恶性肿瘤,
是美国男性中引起死亡的第二大癌症[1], 在中国的
发病率也在不断上升. 当前对复发性和转移性前
列腺癌的诊断和治疗模式因为缺乏前列腺癌特异

性靶向抗体而受到限制. 尽管有很多前列腺特异
性基因已经被识别, 如前列腺特异性抗原、前列
腺酸性磷酸酶以及腺体激肽释放酶鄄2, 这些基因
产物大多数是分泌型蛋白质, 因此不适合免疫学
检查. 新近研究发现, GPI锚定蛋白———前列腺干

细胞抗原（prostate stem cell antigen, PSCA）在前
列腺癌监测中的敏感性高于 PSA, 具有更高的诊
断和预后价值. PSCA单克隆抗体在动物实验中
能有效抑制肿瘤生长, 其免疫制品目前被广泛研
究并已有部分进入临床试验阶段.
1 PSCA的概述
1.1 PSCA的结构

1998年, Reiter[2]等在研究前列腺癌基因表达
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Abstract: Prostate stem cell antigen (PSCA) is a tumor associated antigen, as well as a glycosyl phos鄄
phatidylinositol (GPI)鄄anchored cell surface protein with its C鄄end anchored to the cell membrane. The ex鄄
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的过程中, 利用特征性差异分析法在人前列腺癌
动物模型 LAPC鄄4鼠中发现了一种前列腺癌相关
肿瘤抗原, 由于其与干细胞抗原鄄2 (stem cell anti鄄
gen, SCA鄄2)有 30%的同源性, 故命名为 PSCA.

PSCA 是表达在前列腺上皮细胞表面的 GPI
锚定蛋白. 人 PSCA 基因定位于染色体 8q24.2, 其
cDNA开放阅读框为 372 bp, 编码 123个氨基酸[2].
与 SCA鄄2 一样, PSCA 是 Thy鄄1/Ly鄄6 家族中的一
员, 含有该基因家族特征性的高度保守的半胱氨
酸残基、一条 N端信号序列、一条 C端 GPI锚定
序列以及 4个 N鄄糖基化位点, 并通过 C端的 GPI
锚定结构锚定到细胞膜表面[2].普遍的观点是, PSCA
是前列腺干细胞标志物.
1.2 PSCA的功能

PSCA在正常细胞演进和癌的发生中的功能
目前还不清楚, 但是 PSCA同系物使得它可能具
有多种不同功能. SCA鄄2信号途径已经被证明能
够抑制不成熟的胸腺细胞凋亡[3]. GPI锚定蛋白参
与 T细胞激活. Thy鄄1 家族参与 T细胞激活和增
殖、干细胞存活、细胞因子和生长因子应答[4]. Ly鄄6
基因家族与癌的发生、细胞激活以及肿瘤细胞粘

附有关. 但是, 不管是在正常细胞演进, 还是异常
的癌细胞发生中, PSCA 目前没有任何明确功能
被证实. 基于 PSCA在正常前列腺基底细胞中表
达, 并且与 SCA鄄2 同源, Reiter [2]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, 可以推测 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.
1.3 PSCA的表达及其调控

PSCA在正常组织中主要在前列腺上皮中表
达, 非前列腺组织如肾、小肠、膀胱移行上皮、胎
盘滋养层、结肠的神经内分泌细胞等中也有表达,
但是表达水平不足正常前列腺的 1%, 说明 PSCA
表达具有相对较高的前列腺组织特异性 . PSCA
在多数前列腺癌中高表达, 其它非前列腺恶性肿
瘤如浅表性膀胱移行细胞癌 [5]、肾透明细胞癌 [6]、
胰腺癌[7]中也高表达. 从正常上皮到萎缩症到HG鄄
PIN（High鄄grade prostatic intraepithelial neoplasia）
直至发展成为前列腺癌, PSCA的表达不断增加[8],
提示 PSCA表达上调是前列腺癌发生的一个早期
事件. 流式细胞术检测和荧光免疫检查法证实前
列腺癌细胞表面表达 PSCA. 另有研究证明 ,
PSCA不仅仅表达在细胞表面, 前列腺癌细胞质

中同样有表达. 一个可能的解释是 PSCA特异性
抗体能够识别存在于细胞质中的 PSCA 肽前体,
以及叠加的细胞膜. 这提示 PSCA也许可以作为
人类前列腺癌的一个新型细胞表面标志蛋白. Gu[9]

等的研究结果显示, 提高的 PSCA表达与肿瘤分
级增加、晚期形成以及演进成为雄激素非依赖的

前列腺癌呈正相关, 因此 PSCA的表达可以作为
前列腺癌的诊断标志物并预测临床预后.

前列腺癌中 PSCA过表达的原因目前尚不清
楚 , 一个可能的原因是 PSCA 基因扩增 . 人类
PSCA 基因位于染色体 8q24.2, 该区域常常在转
移性和复发性前列腺癌中扩增, 被认为是不良预
后的指标[10]. 另有证据表明, PSCA 基因紧密邻近
c鄄myc 癌基因, 该基因在大于 20%的复发性和转
移性前列腺癌中扩增 , 两个基因共同扩增也是
PSCA 基因过表达的原因之一[11]. 人类 PSCA 表达
的调节机制目前还没有阐明, 可能受多种因子调
节. PSCA 基因增强子的一个末端有两个雄激素
受体结合位点, 可受雄激素调节[12]. 另外, PSCA表
达的诱导可能是由细胞鄄细胞联系和蛋白激酶 C
介导[13].
2 PSCA与前列腺癌的关系
2.1 PSCA与前列腺癌发生

前列腺上皮由外分泌细胞、基底细胞和内分

泌鄄旁分泌细胞等 3种明显不同的细胞组成. 目前
认为, 前列腺基底细胞层中存在着干细胞群, 并
由干细胞群分化出各种前列腺上皮细胞, 如果这
一过程中出现异常, 将最终导致前列腺癌发生,
因此提出前列腺癌起源于基底细胞的假说. 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
移癌中特异性高度表达, 且表达定位于前列腺癌
细胞, 细胞间质和肌肉无表达[2, 9]. 此外, 又有证据
表明, PSCA很可能是两种基底细胞之一的标志
或者是前列腺特异性干细胞的标志[14]. 因此, 研究
PSCA与基底细胞之间的关系可能在研究前列腺
癌起源和发病机制方面提供新思路及新途径.
2.2 PSCA与前列腺癌生长尧侵袭和转移

PSCA在正常前列腺中的表达低于在癌组织
中的表达, 提高的 PSCA表达伴随着增加的肿瘤
分期、分级以及雄激素非依赖性 , 骨转移灶中
PSCA表达水平较原发灶上调[9]. 此外, 在雄激素非
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依赖性前列腺癌细胞株 PC3和 DU145中也检测
到 PSCA mRNA , 而在雄激素依赖性前列腺癌细胞
株 LNCaP中 PSCA mRNA 表达水平相对前两者为
低[2, 15]. 这些结果表明, PSCA在雄激素受体缺乏的
条件下也能表达, 其过表达与前列腺癌发展为雄
激素非依赖性和转移癌的形成可能存在某种关联.

Zhao等[16]选用雄激素非依赖的、高转移性的、
内源性表达 PSCA的人前列腺癌细胞株 PC鄄3M作
为研究对象,用 siRNA鄄PSCA 转染 PC鄄3M细胞 48 h
后 , 通过 RT鄄PCR 和 Western blotting 检测证实
RNA干扰抑制了 PSCA表达. PSCA 基因表达沉默
明显地抑制细胞增殖, 细胞周期实验显示 siRNA鄄
PSCA 抗增殖作用的机制是介导细胞停留在 G0/
G1期, 而不是凋亡. 此外, Transwell侵袭实验表明,
PSCA 基因沉默导致 PC鄄3M细胞迁移和侵袭能力
显著降低. Saffran等[17]使用两种不同的抗 PSCA单
克隆抗体 1G8(IgG1k)和 3C5(IgG2ak), 在雄激素依
赖的 LAPC鄄9 和雄激素非依赖的 PC3鄄PSCA鼠模
型中进行疗效观察, 结果显示这两种单克隆抗体
呈剂量依赖性抑制实验动物中肿瘤的形成, 延缓
肿瘤生长, 减少肿瘤远端转移（几乎没有肺转移）,
从而延长动物生存周期. 抗 PSCA单克隆抗体抑
制肿瘤形成和生长的机制还不清楚, 对此有很多
猜测, 如介导程序性细胞死亡、分化肿瘤细胞或者
调节血管生成因子. Saffran等[17]推测, PSCA介导
的细胞鄄细胞或者细胞鄄基质相互作对于肿瘤的生
长和侵袭转移至关重要, 而这种相互作用被抗体
破坏.
从 Zhao等[16]和 Saffran等[17]的结果推断, PSCA

可能具有促进肿瘤生长和侵袭转移的作用, 但是
Moore 等 [18]有不同的观点 . Moore [18]等发现敲除
PSCA 基因, 对无前列腺癌的小鼠发生前列腺癌
变无明显影响, 但可促进转基因前列腺腺癌小鼠
模型(transgenic adenocarcinoma of mouse prostate,
TRAMP)中前列腺癌的转移, TRAMP+PSCA+/-中有
61.3%转移到肝、肾和肺 , 这一值在 TRAMP+
PSCA -/-中为 56.25% , 在 TRAMP +PSCA +/+中为
33%. 因此认为 PSCA可能不影响前列腺癌的发
生, 但是具有抑制前列腺癌肿瘤转移的作用.
3 PSCA与前列腺癌诊断、预后和治疗
3.1 PSCA与前列腺癌诊断和预后

目前在前列腺癌的早期诊断中应用最广泛的

仍然是 PSA, 但是 PSA在诊断灰区 4耀10 滋g/L中

的特异性较低, 需要活检才能进一步明确诊断,
所以需要寻找更具诊断特异性的肿瘤标志物 .
PSCA在正常前列腺组织中表达较低, 在前列腺
癌中高度表达, 且不随癌症进展而降低, 已成为
诊断前列腺癌的热门课题.

Hara 等[19]利用 RT鄄PCR 技术检测 58 例前列
腺癌患者和 7l例良性疾病患者外周血中的 PSA鄄、
PSMA 鄄和 PSCA 鄄mRNA. 发现 3个指标在前列腺癌
样本中分别有 7 例、l2例和 8 例, 在良性的疾病
患者中分别为 l例、2例和 0例. 尽管 PSMA检测
前列腺癌的敏感度最高, 但是它在 71 例良性疾
病患者中的假阳性也最高, 达到 2.8%. 因此, 在
使用 RT鄄PCR 技术检测时 , 三者预测值顺序为 :
PSCA >PSA >PSMA , PSCA 鄄mRNA有更高的预测价
值, 可用于前列腺癌诊断和预后. 庄仁汉等[20]研究
比较了 PSCA 蛋白和 mRNA 检测对诊断前列腺
癌的敏感性, 以中度以上阳性为诊断标准, 原位
杂交诊断前列腺癌的敏感性高于免疫组化方法,
即 PSCA 鄄mRNA更具有诊断价值.
3.2 PCSA与前列腺癌免疫治疗

免疫治疗是新近发展起来的有效针对原发灶

和转移灶的治疗方法, 在前列腺癌治疗领域备受
重视. PSCA作为一种新发现的肿瘤相关抗原, 由
于其在各类型前列腺癌及其转移癌中特异性高表

达且不随肿瘤进展而降低表达, 蛋白锚定在癌细
胞表面而无胞外分泌现象, 故被认为是前列腺癌
免疫治疗的理想靶抗原, 有良好的开发应用前景.
目前以 PSCA为靶向的前列腺癌免疫治疗分为被
动免疫和主动免疫两种, 被动免疫包括抗 PSCA
mAb(Monoclonal antibody)治疗和免疫导向治疗；
主动免疫包括重组蛋白疫苗、DNA 疫苗和 DC
(Dendritic cells)疫苗.
3.2.1 被动免疫治疗

3.2.1.1 抗 PSCA mAb治疗
抗 PSCA mAb 治疗通过输入抗 PSCA mAb

特异性识别癌细胞表面 PSCA, 利用 Fc段激活补
体系统和 NK细胞、巨噬细胞介导的细胞毒效应
或激活细胞凋亡等途径杀死癌细胞. AGS鄄PSCA
是具有高亲和力的人 IgG鄄资单克隆抗体, 在鼠模
型中能够抑制肿瘤生长 , 临床试验表明 AGS鄄
PSCA在 PSCA阳性的肿瘤中介导细胞毒性产生
抗肿瘤效应[21]. Emmanuel S[22]等将 13位前列腺癌
患者分为 4组, 通过静脉注射方式将不同剂量的
人抗 PSCA 单克隆抗体 AGS鄄1C4D4 注入患者体
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内, 3周一次, 观察其药代动力学以及肿瘤抑制作
用. 研究表明, AGS鄄1C4D4 与 AGS鄄PSCA 具有相
似的安全性和药代动力学, 实验中, 15%患者（2/
13）获得逸25%PSA降低, 46%患者（6/13）病情稳
定持续时间逸12周.
3.2.1.2 免疫导向治疗

免疫导向治疗通过抗 PSCA mAb结合细胞毒
物质或放射性物质直接杀死癌细胞. Ross等[23]研
究发现, 单纯抗 PSCA mAb在体外仅能特异性识
别 PC鄄3细胞, 无明确杀伤作用, 而偶联美登醇的
抗 PSCA mAb则可以特异性结合 PC鄄3细胞表面
的 PSCA并内化, 发挥美登醇抑制细胞有丝分裂
的作用, 有效杀死癌细胞, IC50抑1 滋g/L.
3.2.2 主动免疫治疗

3.2.2.1 重组蛋白疫苗

重组蛋白疫苗是将目的抗原基因构建在表达

载体上, 经转化诱导后表达出大量的抗原蛋白,
通过纯化后制备的疫苗. 但是目的抗原下调导致
的肿瘤逃逸会降低肿瘤细胞对免疫攻击的敏感

性, 因此,将目的抗原与某些能与 T细胞反应的免
疫优势蛋白结合能有效避免这类缺陷. Huo等[24]在
体外将 PSCA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. 结果表明, PSCA
与 GRP170 复合物能增强 T 细胞介导的免疫反
应, 显著抑制肿瘤生长, 延长荷瘤小鼠生存期.
3.2.2.2 DNA疫苗

DNA 疫苗是将编码 PSCA 的重组真核表达
载体注射到动物体内, 使外源基因在活体内表达,
产生的抗原激活机体的免疫系统, 从而诱导特异
性的体液免疫和细胞免疫应答. Ahmad [25]等通过
肌电穿孔将质粒 PSCA (pmPSCA ) 导入 C57 BL/6
小鼠 , 然后皮下注射 TRAMPC1 细胞株 , 发现
pmPSCA 免疫的小鼠对肿瘤形成具备一定的抵抗
能力, 而且该组中成瘤小鼠（7/11）肿瘤形成时间
推迟, 与空载对照组（P=0.04）和未处理组（P<
0.01）存在统计学差异. 同时研究发现, pmPSCA
免疫能够显著抑制肿瘤的肺转移.
3.2.2.3 DC疫苗

树突状细胞（DCs）是人体内最强的抗原呈递
细胞, 能够诱导、维持并且调节 T细胞反应[26]. 临
床前实验表明 PSCA能被免疫系统识别, 且 PSCA
主要存在于未成熟细胞 [27]. DCs通过血液循环迁
移到肿瘤组织, 与 PSCA标记的未成熟肿瘤细胞

相互作用. 目前已有以 PSCA为靶点的抗前列腺
癌 DC疫苗研究进入临床试验阶段[28].

值得注意的是, 前列腺癌患者血液中的 CD8垣

T细胞能特异性识别 PSCA多肽并激活细胞毒 T
淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs), 而 CTLs
能溶解表达 PSCA的前列腺癌细胞株, 已经证实,
这种特异性的 T淋巴细胞在体外实验中对 PC3、
DU145及 LNCaP前列腺癌细胞株都具有杀伤作
用[15]. 由于 PSCA只是肿瘤相关抗原, 而非肿瘤特
异抗原, 因此, 直接针对 PSCA的免疫治疗有一定
的危险性, 临床前期与临床试验有必要评价其可
能的免疫毒性, 但考虑到患前列腺癌的多为老年
人, 针对 PSCA进行免疫治疗时可不必过多顾及
对正常前列腺组织造成的损伤.
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