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前言

前列腺上皮内瘤（HGPIN）指的是前列腺导管、小管和腺泡

上皮细胞的异常增生，最初被叫做导管内不典型增生，由 Bost-

wick和 MacNeal1986年提出 [1]，1989 年美国 Bethesda召开的

国际会议上专家们一致同意用前列腺上皮内瘤（PIN）这一术语

命名这一病变，最初 PIN分Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，近年来将 PINⅠ级定

位低级别前列腺上皮内瘤（LGPIN），PINⅡ级、Ⅲ级定义为高级
别上皮内瘤（HGPIN）。由于 LGPIN接近于正常或轻度增生的

前列腺上皮细胞，目前已经不作为一种单独的病例诊断，以免

和 HGPIN混淆影响临床治疗。本文就 HGPIN的最新研究进展

综述如下。

1 流行病学

HGPIN的人群发病率和前列腺癌相似，欧美人群发病率

较高，亚洲人群发病率较低，LGPIN最早发生于 20-30岁之间，

而 HGPIN多发生于 40岁以上人群，随着年龄的增长，HGPIN

的发病率、病灶体积、病灶数目都有所增加[2]。由于行前列腺特

异性抗原系列检查异常而行前列腺穿刺活检的人群不同，HG-
PIN的检出率也不同，从 0.76%-20%不等，平均为 7.7%[3-6]，另外

这也和病理医生的标本制作技术有关。有学者报道，发现 HG-

PIN并已进展为前列腺癌的时间在 29-36个月之间[7]。以往初

次用六针穿刺法发现 HGPIN 而再次活检前列腺癌检出率很

高，最高达 80%，但近年来由于初始穿刺针数增加，再次活检前

列腺癌检出率有所下降约为 24%左右[5,7]。

2 分子生物学
与 HGPIN相关的分子生物学改变改变超过了 50种，至少

有 10种也和前列腺癌相关[8,9]。此外至少有 36种以上介于正常

前列腺和前列腺癌之间，许多学者对此进行了研究后得出结

论：HGPIN是前列腺癌的癌前病变[3]。TMPRSS2-ERG基因片段

表达在 30%-79%的前列腺癌组织中，研究发现这个基因片段

在 16%-19%的 HGPIN中也有表达，在 PIN向前列腺癌发展过

程中 TMPRSS2-ERG基因片段起重要作用[10,11]。在 HGPIN中也

能够发现在细胞增殖与凋亡过程中存在多种调节异常，这可能
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是 HGPIN进展为前列腺癌的一个因素。m-TOR调节通路细胞

周期进程，抑制 m-TOR 通路能抑制前列腺癌细胞的生长，
14-3-啄是一种调节 m-TOR通路的蛋白，从 HGPIN至 Gleason6

分、7 分至更高级别的前列腺癌表达逐渐增多 [12]，而 Akt是
m-TOR通路的上游信号转换器，在 HGPIN形成过程中也起了
重要重要[13]。Elkahwaji等用大肠埃希菌注射小鼠尿道内，建立

小鼠急性和慢性细菌性前列腺炎，通过免疫组化染色和免疫荧

光染色发现，慢性细菌感染、炎症导致细胞增殖过程中产生基

因异常，氧化应激，小鼠前列腺内出现 HGPIN，提示慢性细菌

感染可能是 PIN产生的一个重要原因[14]。Michael J等对小鼠实
验发现 Sirt基因与 HGPIN相关，在小鼠剔除 Sirt基因引起抑

制了自体吞噬功能，引起 HGPIN改变[15]。Sang Hyun Lee等通

过小鼠实验发现 p110茁能够通过磷脂酰肌醇通路调节细胞增
殖、凋亡、肿瘤形成等，在 p110茁活化情况下在小鼠前列腺出现
HGPIN，而剔除 p110茁能够一定程度上抑制 HGPIN形成[16]。

3 病理组织学特点

HGPIN的病理组织学特点为上皮细胞增生，层次增多，排

列紊乱，细胞核增大，染色体增多，核仁异型性，基底细胞连续

性可中断，但其与前列腺癌重要区别在于其基底膜保持完整[1]。

HGPIN常见的病理类型有四种，分别为丛状型、微乳头状型、

筛状型、扁平状型，但其具体病理类型和前列腺癌的相关性仍

在研究中。Kronz等指出微乳头状型和筛状型 HGPIN患者前

列腺癌再次活检前列腺癌检出率为 58.3%，而扁平状型和丛状

型只有 16.7% [17]。免疫组化应用 P504S、P63、34茁E12联合染色

有助于前列腺良性病变、HGPIN和前列腺癌的鉴别。P504S表

达于前列腺癌及前列腺上皮胞质中，基底细胞及间质细胞阴

性，前列腺癌染色多为阳性或强阳性，HGPIN及前列腺良性增

生多为阴性或弱阳性。34茁E12和 P63是前列腺腺管周围基底

细胞常用的标记抗体，34BE12表达于基底细胞质中，P63表达

于基底细胞核，前列腺良性病变多为 100%阳性表达，而 HG-

PIN成不连续表达，前列腺癌基本不表达。由于 HGPIN与小腺
泡性前列腺癌有很强的相似性，要准确诊断，还要对怀疑恶性

的腺体及周围组织仔细比较。由于前列腺癌常伴发 HGPIN,并
且受取材量的限制，首次穿刺有可能漏诊前列腺癌。随着 HG-
PIN病灶数目增多和体积的增大，其再次活检前列腺癌检出率

和癌灶数目也相应增加[18,19]。Bish对 200例首次穿刺活检诊断
为 HGPIN的患者随访发现 28.8%的病例再次活检发现前列腺

癌[20]。因此首诊为 HGPIN的患者在随访再次活检应采用包括
原发病灶及其周围组织的整个前列腺的扩大穿刺活检法，有助

于减少漏诊率[5,21]。

4 诊断

目前多数学者认为直肠指检、血前列腺特异性抗原系列检

查对 HGPIN没有明显的诊断意义。Guillaume Ploussard 等对
2006例患者进行穿刺活检，结和患者的临床资料及病理结果

认为单纯 HGPIN不会引起血 PSA升高[22]。但Weinstein等研究

发现 50%HGPIN患者血 PSA升高，但升高范围不大，介于良性

前列腺增生与前列腺癌之间 [23]。HGPIN最终确诊仍需病理检

查。

5 治疗

HGPIN的重要性在于其与前列腺癌的密切关系，但是在

处理方案上仍存在分歧，大部分学者建议对 HGPIN进行规律

的严密随访，内容包括前列腺穿刺活检及血 PSA检测，随访时

间以往为 2年内 3-6个月一次，2年后每年一次。San Francisco

等提出多针穿刺活检诊断为单纯 HGPIN的患者每 6-12 个月

随访一次，血 PSA升高，直肠指检前列腺异常及经直肠前列腺

超声异常者再次活检是安全可行的 [24]。多数学者不主张对

HGPIN行前列腺癌根治术或放射治疗。而 Bostwick等回顾了
21例穿刺报告为 HGPIN行前列腺癌根治术的患者资料，其中

19例证实有癌灶存在，建议当患者有高龄、高 PSA、穿刺活检

有两处以上病理提示 HGPIN的高位因素时可以考虑前列腺癌

防治方法[25]。而对 HGPIN进行雄激素阻断治疗，可以使分化不

良的细胞凋亡，增生不良的腺体萎缩，从而预防和延缓前列腺

癌的发生，Aldo V Bono等对 20例 HGPIN 患者进行比卡鲁胺

每天 50mg、疗程 6个月的治疗，与对照组相比，6个月后 HG-
PIN病灶明显变少、血 PSA明显变低、前列腺体积明显缩小，但

并未减少前列腺癌的发生[26]。然而也有研究认为这会诱导非激

素依赖性前列腺癌的产生。

6 展望

所以，HGPIN 作为前列腺的癌前病变，其具体病因以及
HGPIN通过何种途径发展为前列腺癌，如何在其癌变前临床

干预阻止其癌变，有可能成为日后治疗 HGPIN的主要方法，这

些仍然需要临床上进一步探讨。
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