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摘要 目的 系统评价前列腺健康指数( PHI) 对前列腺癌
活检预测以及高级别前列腺癌的诊断价值。方法 计算机
检索 Cochrane Library、EMBASE、PubMed、Medline 数据库，检
索并筛选关于 PHI 对前列腺癌诊断的研究，提取数据和资
料，参照诊断性试验准确性质量评价工具( QUADAS) 评价纳
入文献质量，应用 Ｒeview Manage 5. 2 软件绘制纳入文献质
量的风险评价图。应用 Meta Disc1. 4 软件对纳入研究进行
合并敏感度、特异度分析并进行异质性检验、绘制合并 ＲOC

曲线。结果 初始检索到 548 篇文献，最终纳入 PHI对前列
腺癌活检预测 21 篇文章，其中 PHI 与高级别前列腺癌的关
联性 6 篇。质量评价结果提示研究的质量是适度的，纳入各
研究间存在异质性，采用随机效应模型合并效应量。PHI对
前列腺癌活检预测合并敏感度、特异度分别为: 0. 89 ( 95%
CI: 0. 88 ～ 0. 90 ) 、0. 34 ( 95% CI: 0. 32 ～ 0. 35 ) 。PHI 对诊断
高级别前列腺癌合并敏感度、特异度分别为: 0. 93 ( 95% CI:
0. 90 ～ 0. 95) 、0. 22( 95% CI: 0. 20 ～ 0. 24) 。PHI 对前列腺癌
活检预测和 PHI对诊断高级别前列腺癌合并 SＲOC 曲线下
面积分别为 0. 762 3、0. 806 6，Q* 指数分别为 0. 703 6、
0. 741 7。结论 血清 PHI 对前列腺癌的活检预测以及对高
级别前列腺癌的诊断均具有较高的准确性。
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目前前列腺特异性抗原( prostate specific anti-
gen，PSA ) 已广泛用作前列腺癌 ( prostate cancer，
PCa) 筛选或进展监测的血清标志物。由于良性前
列腺增生( benign prostatic hyperplasia，BPH) ［1］和慢
性前列腺炎［2］等良性病变，PSA 水平可能升高。特
别是 tPSA介于 3 ～ 10 ng /ml 的患者，前列腺穿刺活
检的假阳性为 60% ～ 75%［3］。由于其特异性低，并

且不能区分侵袭性和非侵袭性，造成了大量的过度

诊断与治疗。为了解决 PSA 诊断 PCa 特异性不足
的问题。近年来，有研究者陆续报道了前列腺健康
指数( prostate health index，PHI) 在 PCa预后评估、疗
效评价，以及个体化治疗的方面具有较好的应用前

景。 槡PHI = p2PSA / fPSA × tPSA，［注: PHI ( prostate
health index) : 前列腺健康指数，p2PSA( ［－ 2］pro-
prostate-specific antigen) : 前列腺特异性抗原前体 2
型，fPSA( free serum PSA) : 游离前列腺抗原，tPSA
( total PSA) : 总前列腺抗原］。该系统评价的目的是
评估 PHI在 PCa活检中的预测价值，还进行了关于
PHI与高级别 PCa之间的关系分析。

1 材料与方法

1． 1 文献纳入和排除标准
1． 1． 1 纳入标准 ① 已公开发表的关于血清 PHI
在 PCa诊断作用的研究; ② 原始数据; ③ 报告了
PHI的诊断准确度的数据; ④ 足够的数据能够计算
PCa诊断的真阳性、假阴性、假阳性和真阴性值; ⑤
结果基于第一次活检;⑥ 在前列腺手术或活检前收
集血液样品; ⑦ 使用 Hybritech 校准由 Beckman
Coulter的试剂盒评估的 fPSA、tPSA 和 p2PSA 的血
清水平;⑧ 语言为英语。
1． 1． 2 排除标准 ① 重复报告、质量较差等无法
利用的文献;② 只有摘要而无全文的文献资料; ③
结局指标不明确的文献;④ 各种评述类文献、文摘、
讲座及综述类文献;⑤ PCa 主动监视或治愈后续随
访的研究;⑥ 研究没有可用数据，缺乏对照组。
1． 2 检索策略 根据系统评价和荟萃分析( 共识
PＲISMA) 适用于诊断测试研究的首选报告项目进行
Meta分析。在 4 个数据库中进行了系统搜索: Co-
chrane Library、EMBASE、PubMed、Medline 数据库。
所有文献从建库开始搜索，截止日期为 2017 年 7
月。检索主题词为“prostatic neoplasms”，“sensitivity
and specificity”，“diagnosis”; 自由词为“prostate
health index”，“PHI”，“prostate tumor”，“prostate
cancer”，为尽量避免漏查文献，采用网上检索及手
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工检索相结合的方法，并对所检索文献中的参考文

献进行二次检索。
1． 3 数据提取 所有研究由两位研究人员独立评
估，以确定研究纳入。如果显然不相关，删除了重复
引用，两名评审员分别筛选出所有的纳入和排除的

研究。当有关于研究资格的疑问时，会对该摘要进
行检查，如有必要，将全文进行审查。选择相关研究
后，采用标准化形式进行数据提取。研究人员分析
了纳入研究的真阳性、假阳性、假阴性和真阴性的一
致性。以协商一致方式解决了纳入和数据提取方面
的争议。
1． 4 质量评价 笔者通过使用诊断准确性研究
( QUADAS) 的质量评估评估所选研究的质量。其中
包含 14 项专门用于评估诊断试验研究质量的项目。
对纳入每个文献逐条按“是”、“否”、“不清楚”进行
质量评价［4］。满足此条件标准为“是”，不满足或未
提及为“否”，从文献中无法得到足够信息的计为
“不清楚”。他们根据各自对研究问题的偏倚和适
用性的风险进行评级。适用性和偏见风险被认为是
“低”、“高”或“不清楚”。若存在争议，通过讨论解
决分歧。
1． 5 统计学处理 应用 Ｒeview Manage 5. 2 软件绘
制纳入文献质量的风险评价图。采用 Meta Disc1. 4
软件进行统计分析。定量合并敏感度、特异度，绘制
合并 ＲOC 曲线，并进行异质性检验。若存在异质

性，则使用随机效应模型对效应模型进行数据分析，

反之则使用固定效应模型。P ＜ 0. 05 为差异有统计
学意义。

2 结果

2． 1 检索结果 文献检索流程见图 1，初始检索到
548 篇文献，其中 21 篇文献符合纳入标准，最终纳
入荟萃分析。笔者分析了 PHI 对 PCa 活检并进一
步分析了其对高级别 PCa 诊断预测的真阳性、假阳
性、假阴性和真阴性值，见表 1、2。

图 1 文献筛选流程图

表 1 前列腺健康指数对 PCa活检预测的研究

纳入研究 真阳性数 假阳性数 假阴性数 真阴性数 敏感度( 95% CI) 特异度( 95% CI)
Abrate 2015［5］ 59 37 6 40 0． 91( 0． 81 ～ 0． 97) 0． 52( 0． 40 ～ 0． 63)
Catalona 2011［6］ 387 341 43 121 0． 90( 0． 87 ～ 0． 93) 0． 26( 0． 22 ～ 0． 30)
Chiu 2016［7］ 30 101 32 104 0． 48( 0． 35 ～ 0． 61) 0． 51( 0． 44 ～ 0． 58)
Fossati 2015［8］ 61 152 6 19 0． 91( 0． 82 ～ 0． 97) 0． 11( 0． 07 ～ 0． 17)
Furuya 2017［9］ 21 4 12 13 0． 64( 0． 45 ～ 0． 80) 0． 76( 0． 50 ～ 0． 93)
Guazzoni 2011［10］ 96 92 11 69 0． 90( 0． 82 ～ 0． 95) 0． 43( 0． 35 ～ 0． 51)
Houlgatte 2012［11］ 219 149 24 59 0． 90( 0． 86 ～ 0． 94) 0． 28( 0． 22 ～ 0． 35)
Jansen 2010［12］ 203 117 23 62 0． 90( 0． 85 ～ 0． 93) 0． 35( 0． 28 ～ 0． 42)
Lazzeri 2013［13］ 238 308 26 74 0． 90( 0． 86 ～ 0． 93) 0． 19( 0． 16 ～ 0． 24)
Lazzeri 2016［14］ 113 84 13 52 0． 90( 0． 83 ～ 0． 94) 0． 38( 0． 30 ～ 0． 47)
Le 2010［15］ 23 13 3 24 0． 88( 0． 70 ～ 0． 98) 0． 65( 0． 47 ～ 0． 80)
Loeb 2015［16］ 292 230 32 104 0． 90( 0． 86 ～ 0． 93) 0． 31( 0． 26 ～ 0． 36)
Mearini 2014［17］ 79 116 7 73 0． 92 ( 0． 84 ～ 0． 97) 0． 39( 0． 32 ～ 0． 46)
Miyakubo 2012［18］ 48 125 5 61 0． 91( 0． 79 ～ 0． 97) 0． 33( 0． 26 ～ 0． 40)
Ng 2014［19］ 19 105 2 104 0． 90( 0． 70 ～ 0． 99) 0． 50( 0． 43 ～ 0． 57)
Nordstrom 2015［20］ 497 418 13 72 0． 97( 0． 96 ～ 0． 99) 0． 15( 0． 12 ～ 0． 18)
Perdona 2013［21］ 42 80 5 33 0． 89( 0． 77 ～ 0． 96) 0． 29( 0． 21 ～ 0． 39)
Scattoni 2013［22］ 36 52 4 24 0． 90( 0． 76 ～ 0． 97) 0． 32( 0． 21 ～ 0． 43)
Tan 2016［23］ 27 53 3 74 0． 90( 0． 73 ～ 0． 98) 0． 58( 0． 49 ～ 0． 67)
Vincendeau 2011［24］ 129 79 14 28 0． 90( 0． 84 ～ 0． 95) 0． 26( 0． 18 ～ 0． 36)
Yu 2016［25］ 54 15 43 149 0． 56( 0． 45 ～ 0． 66) 0． 91( 0． 85 ～ 0． 95)

·0901· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2018 Jul; 53( 7)



表 2 前列腺健康指数对高级别 PCa诊断的研究

纳入研究 真阳性数 假阳性数 假阴性数 真阴性数 敏感度( 95% CI) 特异度( 95% CI)
Furuya 2017［9］ 18 19 3 10 0． 86( 0． 64 ～ 0． 97) 0． 34( 0． 18 ～ 0． 54)
Jansen 2010［12］ 44 116 5 61 0． 90( 0． 78 ～ 0． 97) 0． 34( 0． 27 ～ 0． 42)
Lazzeri 2013［13］ 27 519 3 97 0． 90( 0． 73 ～ 0． 98) 0． 16( 0． 13 ～ 0． 19)
Loeb 2015［16］ 98 309 11 130 0． 90( 0． 73 ～ 0． 98) 0． 30( 0． 25 ～ 0． 34)
Nordstrom 2015［20］ 254 576 12 73 0． 95( 0． 92 ～ 0． 98) 0． 11( 0． 09 ～ 0． 14)
Tan 2016［23］ 17 62 2 76 0． 89( 0． 67 ～ 0． 99) 0． 55( 0． 46 ～ 0． 64)

图 2 质量评价结果总结图( 对每项的判断结果)

红色: 高风险; 黄色: 中度风险; 绿色: 低风险

图 3 质量评价结果条例图( 对每项的判断是根据所包括的研究的百分比给出)

2． 2 偏倚风险和质量评估 使用诊断准确性研究
( QUADAS) 的质量评估评估所选研究的质量，应用
Ｒeview Manage 5． 2 软件绘制纳入文献质量的风险
评价图，见图 2、3。对于患者选择领域，2 项研究具
有高度的偏倚风险［12，19］，临床实用性不明确。大多
数研究是前瞻性，有 5 项研究是回顾性［11 － 12，18，22，24］。
对于待评价试验和金标准方面，所有研究都有较低

的偏倚风险。笔者认为标准的前列腺活检足以识别
PCa，因此所有研究都有较低的偏倚风险。对于病
例流程和进展，2 项研究具有高度偏倚风险［19 － 20］，

因为排除患者分析的原因尚不清楚。总体而言，研
究的质量是适度的。
2． 3 异质性检验 在诊断性试验系统评价中，研究
间的异质性主要来源于阈值效应和非阈值效应。
PHI对 PCa 活检预测的各研究之间敏感度( χ2 =
201. 94，P = 0. 0000，I2 = 90. 1% ) 、特异度 ( χ2 =
560. 60，P = 0. 0000，I2 = 96. 2% ) 各研究之间存在异
质性。敏感度对数与( 1-特异度) 对数的 Spearman
相关系数 r = 0. 546，P = 0. 010，SＲOC 曲线平面图发
现结果呈典型的“肩臂状”分布，说明存在阈值效应
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引起的异质性。故采用随机效应模型分析。
2． 4 合并统计量 采用随机效应模型合并效应量，
PHI对 PCa活检预测合并敏感度、特异度、诊断比值
比分别为: 0. 89 ( 95% CI: 0. 88 ～ 0. 90 ) 、0. 34 ( 95%
CI: 0. 32 ～ 0. 35) ，各组合并效应量之间差异均有统
计学意义，见图 4A、B。PHI对诊断高级别 PCa合并
敏感度、特异度分别为: 0. 93( 95% CI: 0. 90 ～ 0. 95) 、
0. 22( 95% CI: 0. 20 ～ 0. 24) ，各组合并效应量之间差
异均有统计学意义，见图 4C、D。

2． 5 绘制 SＲOC曲线 采用随机效应模型绘制的
PHI对 PCa活检预测和 PHI对诊断高级别 PCa合并
SＲOC 曲线均接近左上角，曲线下面积分别为
0. 762 3、0. 806 6，Q* 指数分别为 0. 703 6、0. 741 7，
见图 5，提示血清 PHI 对 PCa 的活检预测以及对高
级别 PCa的诊断均具有较高的准确性。
2． 6 敏感性分析 将每项文献研究逐一排除后，各
项合并统计量结果较排除前无明显改变，表明纳入

的研究稳定性较好。

图 4 敏感度和特异度的森林图
A、B: PHI对 PCa活检预测的合并敏感度和特异度的森林图; C、D: PHI对高级别 PCa诊断的合并敏感度和特异度的森林图

图 5 合并 SＲOC曲线
A: PHI对 PCa活检预测合并 SＲOC曲线; B: PHI对高级别 PCa诊断的合并 SＲOC曲线
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2． 7 发表偏倚 使用 Stata14. 0 进行 Deeks 对称性
检验发表偏倚，P = 0. 39，差异无统计学意义( P =
0. 39) ，提示不存在发表偏倚，见图 6。

图 6 Deeks对称性检验发表偏倚

3 讨论

本研究探讨了 PHI 在 PCa 活检预测中的临床
应用价值，并对其与高级别 PCa 的关系做了进一步
的分析。结果显示 PHI 对 PCa 活检预测及对高级
别 Pca诊断的合并敏感度和特异度分别为 0. 89、
0. 93、0. 34、0. 22，说明 PHI 对 Pca 诊断中具有很高
的敏感度。然而，特异度稍低，可能与 PHI 的阈值
不同引起。SＲOC 是综合评价诊断可靠程度的方
法，SＲOC曲线下面积( AUC) 越接近于 1，表示诊断
准确度越高。本研究的 AUC 分别为 0. 762 3、
0. 806 6，Q* 指数分别为 0. 703 6、0. 741 7。结果表
明使用 PHI可以提高检测 PSA水平为 2 ～ 10 ng /ml
的 PCa患者的检出率，同样 PHI 在预测高级别 PCa
具有较高的准确率，使越来越多潜在的低风险 PCa
患者被诊断出来。在这些患者中，主动监测可作为
一种有针对性的治疗策略来减少根治性前列腺切除

术带来的副作用。将有助于指导临床医师决定选择
活检和合适的治疗。
本文的局限性和偏倚分析: 纳入的研究异质性

分析提示存在异质性，其主要可能来源于临床异质

性和阈值效应: 研究对象的种族不同，PHI 诊断的阈
值不统一、活检中获得的核心数量的差异等原因。
大多数研究中使用相同的测定法，只有 1 例除外［6］，
其使用非商业测定法测定 p2PSA。这个因素可能部
分地影响结果的异质性。偏倚分析: 本研究只纳入
了英文文献，可能导致选择偏倚; 在质量评价中患者

选择及病例流程执行上不够严谨。这些不足在一定
程度上对结果有影响。虽然本研究存在一定的局限
性，但通过 Meta 分析结果表明，PHI 是一种相对准
确的生物标志物，在诊断 PCa 中有着较高的准确
度。
综上所述，通过 Meta 分析，PHI 可以作为一个

较好的 PCa 的筛查方法，具有较高的检验效能，有
助于减少阴性活检，是传统检测方法之外的有力补

充。应当把 PHI 与直肠指检、影像学检查、前列腺
活检等相结合来提高 PCa 诊断的准确性。它的动
态监测值可作为 PCa 管理和监测的重要评价指标。
但仍需进一步开展前瞻性、多中心研究，特别是为了
定义最适合的 PHI 的阈值，提高诊断的准确性和特
异性。
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Diagnostic value of prostate health index to
prostate cancer: a Meta-analysis
Zhou Baotong，Wei Erdong，He Tianji，et al

( Dept of Urology Surgery，Guilin Medical University，Guilin 541000)

Abstract Objective To evaluate the value of prostate health index ( PHI) in the prediction of prostate cancer bi-
opsy and the diagnosis of high-grade prostate cancer． Methods All published literature were retrieved and sifted on
PHI in the diagnosis of prostate cancer from the literature databases，including Cochrane Library，EMBASE，
PubMed，Medline． By extracting the data，the quality of the studies was assessed by using by the Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies ( QUADAS) tool and the risk assessment maps were drawn by Ｒeview Manage 5. 2
Statistical software． Pooled sensitivity，specificity，heterogeneity，the area under the summary receiver operating
characteristic curve ( SＲOC) and subgroup analysis were analyzed with the software of Meta Disc 1. 4． Ｒesults A
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total of 548 published articles were collected，and among them 21 met the inclusion criteria，of which 6 were asso-
ciated with high-grade prostate cancer． The results of quality evaluation indicated that the quality of the studies was
moderate． Ｒandom effect model was applied owing to non-threshold effect associated heterogeneity． It is predicted
that the results of prostate biopsy in the diagnosis of prostate cancer，it was shown that the pooled sensitivity，speci-
ficity，SＲOC AUC( a summary receiver operating characteristic curve-area under the curve) and the Q* index was
0. 89( 95% CI: 0. 88 ～ 0. 90) ，0. 34( 95% CI: 0. 32 ～ 0. 35) ，0. 762 3，0. 703 6． In the diagnosis of high-grade pros-
tate cancer，it was shown by Meta analysis that the pooled sensitivity，specificity，SＲOC AUC and a Q* index was
0. 93( 95% CI: 0. 90 ～ 0. 95) ，0. 22( 95% CI: 0. 20 ～ 0. 24) ，0. 806 6，0. 741 7． Conclusion Serum PHI has high-
er accurate in prostate cancer biopsy prediction and in the diagnosis of high-grade prostate cancer．
Key words prostate cancer; prostate health index; Meta-analysis
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脑白质病变患者的生态学执行功能特征及其影响因素分析
宫 鑫，孙中武，周 农

摘要 目的 探讨脑白质病变( WML) 患者生态学执行功能
特征及其影响因素。方法 选取颅脑磁共振影像学表现符
合WML患者 43 例，同期选取年龄和受教育水平相匹配、且
颅脑 MＲI检查正常者 27 例作为对照组。两组均行成人版
执行功能行为评定量表自评问卷( BＲIEF-A) 进行评估。结
果 WML组在执行总分( GEC) 、行为管理指数( BＲI) 及其
所属因子得分、元认知指数( MI) 及其所属因子得分均明显
高于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 重度组患者
BＲI、MI和总分均高于中度组和轻度组，且中度组高于轻度
组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 重度组患者各因子得分
均高于轻度组，且抑制、计划、组织得分高于中度组，中度组
患者转换、感情控制、自我监控、任务启动、工作记忆、组织高
于轻度组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 皮层下深部白质
病变( DWML) 组患者各因子得分、BＲI、MI 和总分均高于室
周旁白质病变( PVL) 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; 多
元线性回归分析结果显示，抑制、感情控制、自我监控、MI、任
务启动、工作记忆、计划、组织、总分与病变严重程度呈正相
关性; BＲI与受教育水平、病变严重程度呈正相关性，而与病
变部位呈负相关性。结论 BＲIEF-A量表各因子得分 BＲI、
MI和总分在 WML患者中均升高，且与病变严重程度和病变
部位有关。
关键词 脑白质病变; 执行功能; 生态学; 影响因素
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脑白质病变( white matter lesions，WML) 又称脑
白质疏松症( leukoaraiosis，LA) ，属于脑小血管病，以
脑室周围弥漫性非特异性白质损害为主要表现［1］，

可导致认知功能障碍、步态异常、记忆及言语功能异
常、尿失禁等［2］，严重影响患者生存质量。既往研
究［3 － 4］表明，WML患者存在执行功能障碍。但主要
采用操作性神经心理测验，不能从生态学角度反映

患者日常生活下是否存在执行功能缺陷。成人版本
的执行功能行为评定量表( behavior rating inventory
of executive function-adult version，BＲIEF-A) 侧重日
常实际生活方面执行功能评价，具有较好的生态学

效度［5］。目前未见 WML患者生态学执行功能相关
研究报道。该研究拟探讨 WML 患者生态学执行功
能特征及其影响因素。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2016 年 1 月 ～ 8 月在蚌埠市
第三人民医院神经内科门诊就诊及住院的 WML 患
者 43 例。入组标准: ① 诊断符合脑白质病变的诊
断标准［6］;② 经头颅 MＲI的影像学确诊;③ 具有初
中及以上文化程度，能够理解问卷内容。排除标准:
① 脑炎、放射性脑病、一氧化碳中毒、多发性硬化、
脑积水、外伤、肿瘤等所致脑白质病变者;② 合并有
急性脑梗死、脑出血、阿尔茨海默病、帕金森病等影
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