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Abstract: Objective  To evaluate the diagnostic value of 18F-labeled PSMA PET/CT for regional lymph 
node metastasis in prostate cancer. Methods  We searched PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of 
Science, CNKI, VIP and Wanfang database from January 1, 2000 to May 31, 2021 for the studies about the 
diagnosis of 18F-labeled PSMA PET/CT for regional lymph node metastasis and staging in prostate cancer. 
Two investigators screened literature, extracted relevant data and assessed the quality of the literature 
independently. The meta-analysis was performed using Meta-disc 1.4 and Stata 16.0 software. Results  A 
total of 8 studies were finally included for the analysis, consisting of 754 prostate cancer patients and 
2101 lymph nodes. The results of this meta-analysis showed pooled sensitivity, pooled specificity, pooled 
positive likelihood ratio, pooled negative likelihood ratio and diagnostic ratio were 0.82 (95%CI: 0.61-0.93), 
0.98 (95%CI: 0.91-1.00), 45.7 (95%CI: 9.0-231.3), 0.18 (95%CI: 0.07-0.45) and 251 (95%CI: 34-1851), 
respectively. The area under the SROC curve was 0.97 (95%CI: 0.95-0.98). Conclusion  18F-labeled PSMA 
PET/CT has a high diagnostic value for regional lymph node metastasis in prostate cancer.
Key words: 18F; PSMA; PET/CT; Prostate cancer; Lymph node; Meta-analysis
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摘  要：目的  系统评价18F标记的PSMA PET/CT对前列腺癌区域淋巴结转移的诊断价值。方法  检

索2000年1月1日至2021年5月31日PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、中国知网

（CNKI）、维普、万方数据库中应用18F标记的PSMA PET/CT诊断前列腺癌区域淋巴结转移和分期

的研究。两名研究者独立筛选文献、提取数据及评价文献质量。使用Meta-disc1.4和Stata16.0软件对

数据进行Meta分析。结果  共纳入8篇文献，包括754例前列腺癌患者的2101枚淋巴结。Meta分析显

示，合并敏感度、合并特异性、合并阳性似然比、合并阴性似然比及诊断比值比分别为0.82（95%CI: 
0.61~0.93）、0.98（95%CI: 0.91~1.00）、45.7（95%CI: 9.0~231.3）、0.18（95%CI: 0.07~0.45）、251
（95%CI: 34~1851）。综合受试者工作特征曲线下面积为0.97（95%CI: 0.95~0.98）。结论  18F标记

的PSMA PET/CT对前列腺癌区域淋巴结转移具有较高的诊断价值。
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0  引言
前列腺癌常见于50岁以上的男性，其发病率居

全球男性恶性肿瘤首位，死亡率居第二位[1]。中高

危前列腺癌常伴有淋巴结转移，有研究表明淋巴

结转移的数量与无进展生存期及总生存期相关[2]。

联合应用前列腺特异性膜抗原（prostate-specific 
membrane antigen, PSMA）正电子发射计算机体层

摄影（positron emission tomography/computed to-
mography, PET/CT）和前哨淋巴结活检，可使中高

危前列腺癌患者淋巴结分期的准确性达到94%[3]。
68Ga标记的PSMA对前列腺癌淋巴结转移具有较好

的诊断性能[4-5]，但68Ga的半衰期为68分钟，远程
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运输存在一定的挑战，而18F标记的PSMA半衰期

为110分钟，有利于长距离运输，而且患者接受的

辐射相对更少，图像分辨率更高[6-7]。同时，18F标

记的PSMA对膀胱的放射性剂量相对更低，尤其是
18F-PSMA-1007在尿路的清除率极低[8]，对盆腔内

区域淋巴结转移的诊断可能具有较高的准确性。

为进一步了解18F标记的PSMA PET/CT对前列腺癌

区域淋巴结转移的诊断价值，我们进行此次Meta
分析，以便为临床实践提供参考。

1  资料与方法
1.1  资料的纳入与排除标准

纳入标准：（1）18F标记的PSMA PET/CT用

于评估前列腺癌区域淋巴结转移或分期的文献；

（2）所有病灶以穿刺活检或术后病理或临床影像

学随访作为诊断金标准；（3）能够直接或间接获

取真阳性数（TP）、假阳性数（FP）、假阴性数

（FN）及真阴性数（TN）的四格表数据；（4）

以患者为分析单位的文献，病例数不少于10例。

排除标准：（1）与本研究目的无关的文章；

（2）综述性文章、读者来信、病例报告、会议摘

要、动物实验；（3）以患者为分析单位的文献，

病例数少于10例；（4）数据不齐全、无法直接或

间接提取四格表数据的文献。

1.2  文献检索

两名研究者独立通过计算机检索中英文数据

库，数据库包括：中国知网（CNKI）、万方、

维普、PubMed、Embase、Cochrane Library、Web 
of Science等。检索时间为2000年1月1日至2021
年5月31日。英文检索词：prostatic neoplasms、

prostate cancer、prostate carcinoma、PSMA、

prostate-specific membrane antigen、18F-DCFPyL、
18F-PSMA-1007、18F-DCFBC、positron emission 
tomography、PET、computed tomography、CT、

lymph node。中文检索词：前列腺癌、前列腺特

异性膜抗原、正电子发射计算机体层摄影。检索

方式为主题词与自由词结合，经过多次预检索后

确定最终的检索策略，并根据各数据库的特点进

行适当调整。以PubMed为例，检索策略为：#1 
Prostatic Neoplasms [Mesh] OR Prostate cancer OR 
Prostate carcinoma；#2 PSMA OR Prostate-specific 
membrane antigen；#3 DCFPyL OR PSMA-1007 
OR DCFBC；#4 Positron emission tomography/com-
puted tomography OR PET/CT；#5 Lymph node；#6 
#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5。

1.3  文献筛选与数据提取

利用EndNote X9删除重复文献后，所有文献

均由两名研究者独立进行筛选，先浏览文献的标

题和摘要，根据纳入标准和排除标准筛选出合适

的文献，并进行全文阅读及提取相关数据。提取

数据包括：第一作者、国家、发表年份、患者群

体（新发或复发）、样本量、年龄、研究类型、

诊断标准、示踪剂、TP、FP、FN、TN、分析单

位。如研究中提供了两名或以上观察者的数据，

则取平均值，遇到分歧时共同讨论得出一致的结

论，若仍有异议则请第三方决定。

1.4  文献质量评价

使用Cochrane推荐的QUADAS-2（第2版诊断准

确性研究质量评估工具）进行文献质量评价，该工

具包括病例选择、待评价试验、金标准、病例流程和

进展情况四个方面。分别由两名评价者独立对纳入

文献进行质量评价，若偏倚风险低或适用性好则评

估为“低风险”、若偏倚风险不清楚则评估为“不确

定”，若偏倚风险高或适用性差则评估为“高风险”。

1.5  数据分析

采用Meta-disc1.4和Stata 16.0软件分析提取的

四格表数据。首先，使用Spearman相关系数及综

合受试者工作特征曲线（summary receiver operat-
ing characteristic, SROC）检验纳入文献是否存在

阈值效应，若P<0.05，提示存在阈值效应，则拟

合SROC曲线；若P>0.05，提示不存在阈值效应，

则使用Stata 16.0软件包midas命令统计分析四格

表数据，计算各研究的合并敏感度（sensitivity, 
Sen）、合并特异性（specificity, Spe）、合并阳

性似然比（positive likelihood ratio, PLR）、合并

阴性似然比（negative likelihood ratio, NLR）、诊

断比值比（diagnostic odds ratio, DOR）和SROC
曲线下面积（AUC）。通过异质性指数I2和χ2检验

评估各研究的异质性。I2<25%为不存在异质性，

25%<I2<50%为异质性较小，50%<I2<75%为存在

一定的异质性，I2>75%则为存在较大的异质性。

若异质性较明显，则进行Meta回归分析明确异质

性的来源，如分析单位、研究类型、不同示踪剂

等，计算各亚组之间的Sen、Spe。使用Stata 16.0
制作漏斗图评估发表偏倚，检验水准P=0.05。

2  结果
2.1  文献检索结果

通过检索中英文数据初步检出相关文献664
篇，使用Endnote X9软件进行文献管理，删除重复
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文献122篇，经过阅读标题和摘要排除不相关文献

484篇，对剩下的可能符合要求的58篇文献阅读全

文，根据排除标准剔除无法直接或间接提取四格

表数据的50篇文献，最终筛选出符合纳入标准的

文献8篇，见图1。

2.2  纳入文献基本特征

共纳入文献8篇，其中英文文献7篇，中文文

献1篇；前瞻性研究5篇，回顾性研究3篇；共纳入

分析754例前列腺癌患者的2 101枚淋巴结。只纳

入新发病例的文献5篇，只纳入复发病例的文献1
篇，同时纳入了新发和复发病例的文献2篇。以

淋巴结为分析单位的文献3篇，以患者为分析单

位的文献4篇，以患者和淋巴结为分析单位的文献

1篇。以病理作为唯一诊断标准的文献7篇，以病

理、影像学及临床随访资料作为诊断标准的文献1
篇。5篇文献使用18F-DCFPyL作为示踪剂，3篇使

用18F-PSMA-1007作为示踪剂，见表1。

2.3  纳入文献的质量评价

采用RevMan 5.3软件，根据QUADAS-2[16]中的

条目对纳入的8篇文献进行质量评价，结果显示：

大部分纳入文献在病例选择、待评价试验方面偏

倚较小，而在金标准、病例流程和进展情况两个

方面可能存在一定的偏倚，见图2。一篇文献金标

准的解读未使用盲法[9]，部分文献没有足够的信息

判断是否使用盲法[12,14-15]。部分病例因病情变化未

完成手术，或因治疗方案改变等原因无法获得病

理结果而未被纳入最终的分析[8,10,13-14]，其中一篇

图1  文献筛选流程图
Figure 1  Flow diagram of literature screening

表1  纳入研究的基本特征
Table 1  Characteristics of included studies

Author Country Year Population Cases Region
number

Age(years,
 range)

Study
design

Reference 
standard Tracer TP FP FN TN Analysis 

Jansen[9] The Nether-
lands

2021 NDa 117   - 67(IQR: 61-70) P HP 18F-DCFPyL   7 6 10    94 PB

Gorin[10] America 2018 NDa   25   - 61(49-75) P HP 18F-DCFPyL   5 2   2    16 PB
Malaspina[11] Finland 2021 NDc   79   - 72(52-87) P HP, IF, 

CFU
18F-PSMA-1007 26 2   5    46 PB

Sprute[12] Germany 2021 90.6%ND; 
9.4%RPc

  96  1746 69.5(48-78) R HP 18F-PSMA-1007 84 8 34 1620 LNB

Pienta (a)[13] America 2021 NDa 252   - 65(46-84) P HP 18F-DCFPyL 23 4 39 186 PB
Pienta (b)[13] America 2021 RPb   93   20 68(45-86) P HP 18F-DCFPyL 15 3   0     2 LNB
Giesel[8] Germany 2017 NDa    8 309 65(55-77) R HP 18F-PSMA-1007 18 0   1 290 LNB
Lindenberg[14] America 2020 RPb 35   26 67(IQR: 60-71) P HP 18F-DCFPyL   7 0   0   19 LNB
Liu[15] China 2020 NDa 49   - 66.3±6.8(49-78) R HP 18F-DCFPyL   9 0   1   39 PB
Notes: ND: newly diagnosed; RP: recurrent primary prostate cancer; IQR: interquartile range; P: prospective; R: retrospective; HP: histopathology; 

IF: imaging findings; CFU: clinical follow-up; TP: true positive; FP: false positive; FN: false negative; TN: true negative; PB: patient based; LNB: 

lymph node based; (a): analysis of PB cohort; (b): analysis of LNB cohort; a: preoperative lymph-node staging; b: recurrence or metastasis; c: mixed 

participants; -: not available.

图2  18F标记的PSMA PET/CT诊断前列腺癌区域淋巴结转移的文献质量评价
Figure 2  Quality assessment of literatures about 18F-labeled PSMA PET/CT for diagnosis of regional lymph node metastasis 
in prostate cancer
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文献并非以病理作为唯一的诊断标准[11]。各纳入

文献在病例的选择、待评价试验及金标准三方面

的临床适用性较好。

2.4  Meta分析结果

2.4.1   异质性分析   阈值分析结果提示Spear-
man相关系数为0.117（P=0.765），SROC曲线

显示各研究的数据点不呈“肩臂状”分布，说

明不存在阈值效应，见图3。Sen和Spe的异质性

结果显示，PSen<0.01，I2
Sen=89.51%；PSpe<0.01，

I2
Sen=97.38%，提示各纳入文献的Sen和Spe存在高

度异质性，见图4。

2.4.2   诊断的准确性  18F标记的PSMA PET/CT
诊 断 前 列 腺 癌 区 域 淋 巴 结 转 移 的 结 果 显 示 ：

Sen=0.82（95%CI: 0.61~0.93）、Spe=0.98（95%CI: 
0.91~1.00）、PLR=45.7（95%CI: 9.0~231.3）、

NLR=0.18（95%CI: 0.07~0.45）、DOR=251（95%CI: 
34~1851）、AUC=0.97（95%CI: 0.95~0.98），见图4。

2.4.3  Meta回归分析  对本研究可能引起异质性

的原因进行Meta回归分析，分析因素包括：研究

类型、分析水平、放射性示踪剂、是否只纳入新

发病例及术前淋巴结分期。结果显示：以淋巴结

为分析单位是引起Sen异质性的主要原因，而前瞻

性研究、使用放射性示踪剂18F-PSMA-1007、只纳

入新发病例及术前淋巴结分期是引起Spe异质性的

主要原因，见表2。

Sen: sensitivity; Spe: specificity.

图3  18F标记的PSMA PET/CT诊断前列腺癌区域淋巴结转
移的SROC曲线图
Figure 3  SROC curve of 18F-labeled PSMA PET/CT for 
diagnosis of regional lymph node metastasis in prostate 
cancer

图4  18F标记的PSMA PET/CT诊断前列腺癌淋巴结转移敏感度、特异性的森林图
Figure 4  Forest plot of sensitivity and specificity of 18F-labeled PSMA PET/CT for diagnosis of regional lymph node metas-
tasis in prostate cancer
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2.4.4  发表偏倚评估  使用Stata 16.0软件绘制发

表偏倚漏斗图，其中横坐标为DOR，纵坐标为有

效样本量的平方根的倒数（1/ESS1/2），见图5。所

有纳入篇文献中，P=0.56（t=-0.61, 95%CI: -38.29, 
22.67），说明发表偏倚存在的可能性较小。

3  讨论 
中高危前列腺癌患者易发生区域或远处转

移，部分临床复发的患者，复发部位最先发生于

前列腺床和盆腔淋巴结，因此对淋巴结转移的准

确诊断至关重要，关系患者的管理及预后[2,17]。根

据美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical 
Oncology, ASCO）指南，对于常规影像学检查不

明确或前列腺癌术后常规影像学检查阴性而前列

腺特异性抗原（prostate-specific antigen, PSA）升

高的患者，推荐行PSMA显像，尤其是有意愿行挽

救性放疗的患者[18]。用于PSMA显像的放射性示踪

剂主要有两类，包括68Ga和18F标记的药物。68Ga标

记的PSMA主要缺点是半衰期较短、患者量多时生

产成本较高及在膀胱的放射性相对较高，而18F标

记的药物可以弥补这样的缺点[6]。有Meta分析表

明，68Ga标记的PSMA PET/CT对前列腺癌术前淋

巴结分期具有中度敏感度和高度特异性[19-20]，尚未

有研究系统性总结18F标记的PSMA PET/CT对前列

腺癌区域淋巴结转移的诊断性能，本文就此进行

Meta分析。
18F标记的PSMA PET/CT示踪剂主要有3种，分

别是18F-PSMA-1007、18F-DCFPyL和18F-DCFBC，

本研究纳入文献只包括前两种。相对而言，18F-
PSMA-1007在膀胱的放射性剂量最低，对观察

骨盆内的病灶可能更有优势，而其余两种示踪剂

在膀胱内均可有放射性积聚[8,21]。18F-PSMA-1007
对前列腺癌根治术后的生化复发具有较高的检出

率，能够检测出盆腔或腹膜后的转移淋巴结[22]。

在高危前列腺癌患者中，18F-DCFPyL PET/CT对前

列腺内肿瘤的检测具有很高的敏感度，可以检测到

部分多参数磁共振成像（multiparametric magnetic 
resonance imaging, mpMRI）上漏诊的肿瘤[23]。同

时，18F-DCFPyL PET/CT能检测出CT检查阴性的病

灶，对一些CT显示没有肿大的淋巴结，仍可表现

为阳性，该检查手段可作为原发性高危前列腺癌

患者的一线成像方式，而且大部分患者不需要再

进行额外的诊断性成像[24]。

CT及MRI等常规影像学检查方法均可用于评

估前列腺癌患者的淋巴结分期，既往Meta分析表

明CT和MRI诊断前列腺癌淋巴结转移具有较低的

敏感度，分别为0.42和0.39[25]。一项研究表明，
18F-PSMA-1007 PET/CT、全身MRI及增强CT对前

列腺癌盆腔淋巴结转移诊断的敏感度分别为0.87、

0.37和0.26，前者具有较明显的诊断优势，且能检

表2  18F标记的PSMA PET/CT诊断前列腺癌区域淋巴结转移的Meta回归分析结果
Table 2  Meta-regression analysis results of 18F-labeled PSMA PET/CT for diagnosis of regional lymph node metastasis in 
prostate cancer
Variables Subgroup Number of studies Sensitivity P Specificity P
Analysis Lymph node based 4 0.94(0.83-1.00) 0.04 0.99(0.96-1.00) 0.05

Patient based 5 0.66(0.41-0.92) 0.97(0.92-1.00)
Study design Prospective 6 0.79(0.57-1.00) 0.74 0.93(0.88-0.99) 0.00

Retrospective 3 0.86(0.66-1.00) 1.00(0.99-1.00)
Tracer 18F-PSMA-1007 3 0.85(0.65-1.00) 0.62 0.99(0.98-1.00) 0.01

18F-DCFPyL 6 0.79(0.57-1.00) 0.95(0.89-1.00)
Only newly Yes 6 0.74(0.52-0.97) 0.31 0.99(0.96-1.00) 0.03
  diagnosed No 3 0.93(0.79-1.00) 0.97(0.90-1.00)
Preoperative Yes 5 0.71(0.45-0.96) 0.20 0.99(0.96-1.00) 0.01
  staging No 4 0.90(0.76-1.00) 0.97(0.91-1.00)

图5  18F标记的PSMA PET/CT诊断前列腺癌区域淋巴结转
移的发表偏倚漏斗图
Figure 5  Funnel plot of publication bias of 18F-labeled 
PSMA PET/CT for diagnosis of regional lymph node metas-
tasis in prostate cancer
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出上述两种检查方法均呈阴性的转移淋巴结[11]。
18F-DCFPyL PET/CT对前列腺癌盆腔淋巴结的检

出率较mpMRI更高，在经活检证实的淋巴结病灶

中，前者诊断敏感度更高（1.00 vs. 0.57）[14]。

本研究中，18F标记的PSMA PET/CT诊断前列

腺癌区域淋巴结转移的敏感度为0.82，特异性为

0.98，AUC值为0.97，说明18F标记的PSMA PET/
CT对前列腺癌区域淋巴结转移具有较高的诊断性

能，尤其特异性很高，这意味着影像上诊断淋巴

结阴性时，能更有效地排除淋巴结转移的可能。

一项纳入6篇研究的Meta分析中[19]，其中5篇研究

应用68Ga标记的PSMA PET/CT作为成像方式，该

研究对前列腺癌淋巴结转移诊断的敏感度为0.71，

特异性为0.95，与本研究有相似的高特异性，但本

研究的Sen相对更高。18F标记的PSMA半衰期相对

更长，考虑到运输过程，18F标记的示踪剂可能更

适用于临床。

本研究所纳入的文献存在高度异质性，对可

能引起异质性的因素进行Meta回归分析，结果显

示以淋巴结为分析单位的敏感度高于以患者为分

析单位（0.94 vs. 0.66），而特异性在两个分析单

位之间相差不大（0.99 vs. 0.97）。Tu等[20]应用
68Ga标记的PSMA PET/CT进行相关的Meta分析，

结果也表明以淋巴结为分析单位的敏感度相对更

高（0.70 vs. 0.63），且特异性亦较高（0.99 vs. 
0.93），与本研究结果类似，但本研究的敏感度相

对更高。这也说明以淋巴结为分析单位用于临床

诊断前列腺癌区域淋巴结转移及进行临床分期的

准确性更高。在临床研究中，由于研究方法存在

差异，部分研究仅以患者或仅以淋巴结为分析单

位，两者均可作为诊断的性能指标[19-20]，本Meta
分析的数据可为相关研究方法的选择提供一些参

考信息。关于特异性的分析结果显示，前瞻性研

究的特异性低于回顾性研究（0.93 vs. 1.00），这

可能是因为在前瞻性研究中，部分纳入患者因病

情的变化无法按计划进行手术或中途退出研究，

导致少部分数据不能纳入最终的分析，在一定程

度上影响诊断的性能。同时，回顾性研究可能会

出现选择偏倚，导致诊断的性能偏高。应用放射

性示踪剂18F-PSMA-1007的特异性较18F-DCFPyL相

对更高（0.99 vs. 0.95），可能是由于后者通过尿

路排泄，在膀胱内有一定的放射性积聚，影响盆

腔内病灶的观察，对盆腔内转移淋巴结的诊断可

能会出现假阳性的结果。只纳入新发病例的亚组

较包含复发病例的亚组特异性相对更高（0.99 vs. 

0.97），可能因为部分复发病例失去手术指征，更

多地通过活检方式获得组织病理学结果，而体积

较小或影像学阴性的病灶在临床上有更大的可能

性不选择活检，这也可能出现选择性偏倚，影响

最终的统计结果。也可能是由于复发病例接受过

不同的治疗方案，转移前列腺癌细胞的PSMA表达

出现了一定的差异。18F标记的PSMA PET/CT对前

列腺癌术前淋巴结分期具有中度敏感度及高度特

异性，有助于准确评估疾病的临床分期，指导治

疗方案的选择。对于复发或转移性前列腺癌，因

本Meta分析纳入的研究数量及样本量较少，未进

行统计分析，有待进一步的扩大研究补充说明。

本Meta分析的局限性：（1）纳入的文献相对

较少，可能存在一定偏倚，仍需更多的研究进一

步证实。（2）其中一篇纳入文献并非以病理作为

唯一的诊断金标准，在一定程度上影响了Meta分

析的准确性。（3）少部分研究金标准的解读未使

用盲法或无法判断是否使用盲法，结果解读可能

存在偏倚。

综上，18F标记的PSMA PET/CT对前列腺癌

区域淋巴结转移的诊断具有较高的敏感度及特异

性，其药物半衰期及代谢特点具有较好的临床适

用性，有望在临床上推广应用，有助于准确评估

淋巴结分期，帮助临床医生根据不同患者的病情

制定个体化的治疗方案。
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