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·前列腺癌防控专题·

MRI联合靶向穿刺对比系统穿刺用于前列腺癌筛查的
随机对照研究（STHLM3-MRI研究）解读
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摘要：前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤之一。长期以来，关于人群前列腺癌的前列腺特异抗原 （prostate

specific antigen，PSA）筛查有争议，尤其是存在过度诊断和过度治疗的问题。近年来，磁共振成像（magnetic

resonance imaging，MRI）技术在前列腺癌的早期诊断中应用广泛，MRI不仅可识别前列腺的微小病变，MRI

靶向融合穿刺还可以提高临床显著意义前列腺癌的诊断率。但关于 PSA联合MRI的筛查模式是否适用于群体

筛查值得探究。基于此，来自瑞典卡罗琳斯卡学院的研究团队开展了一项基于人群的前瞻性随机对照临床研

究 （STHLM3-MRI），旨在探索比较MRI+融合穿刺对比传统穿刺在前列腺癌筛查中的应用效能，该研究于

2021年7月在《新英格兰医学杂志》在线发表。研究结果证实：在PSA≥3 ng/ml为基础上，MRI靶向融合穿刺联

合系统穿刺对比传统系统穿刺，提高了临床显著性前列腺癌的检出率，并减低了传统筛查的过度检测。该研究对

目前大规模人群前列腺癌筛查中过度穿刺、诊断的问题提出了解决思路，为前列腺癌精准筛查提供重要的依据。
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Abstract: Prostate cancer is one of the most common malignant tumors in men. For a long time, prostate
specific antigen（PSA） screening for prostate cancer has been controversial, especially overdiagnosis and
overtreatment. In recent years, magnetic resonance imaging（MRI） technology has been widely used in
the early diagnosis of prostate cancer. MRI can not only identify small lesions of the prostate, but also
improve the diagnostic rate of clinically significant prostate cancerby targeting fusion puncture. However,
it is worth exploring whether the screening mode of PSA combined with MRI is suitable for population
screening. In July 2021, Eklund et al published a population-based prospective randomized controlled
clinical study（STHLM3-MRI） on the New England Journal of Medicine. The results confirmed that
based on PSA ≥3 ng/ml, MRI targeted fusion puncture combined with systematic puncture compared
with traditional systematic puncture, improved the detection rate of clinically significant prostate cancer
and reduced the over-detection of traditional screening. The study addresses the problem of overdiagnosis
in large-scale population screening for prostate cancer, rewrites the current pattern of prostate cancer
screening, and provides an important basis for accurate screening of prostate cancer.
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瑞典卡罗琳斯卡学院的研究团队开展了一项基

于人群的前瞻性随机对照临床研究 （STHLM3-

MRI），旨在探索比较MRI+融合穿刺对比传统穿刺

在前列腺癌筛查中的应用效能，于 2021年 7月在

《新英格兰医学杂志》上在线发表 [1]，本文旨在对其

进行系统解读。

1 研究背景

前列腺癌是泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤之

一，发病率和死亡率在全球男性恶性肿瘤中位列第

2位和第 5位，在中国男性位列第 6位和第 7位[2]。自

20世纪 80年代起，前列腺特异性抗原 （prostate-

specific antigen，PSA）检测在欧美国家开始广泛应

用于前列腺癌筛查，前列腺癌的检出率显著提高，

但死亡率逐渐下降。但是目前关于在人群中进行

PSA筛查的有效性在学术界存在争议。三项随机对

照研究（PLCO研究、ERSPC研究、CAP研究） [3-5]

通过长期随访发现 PSA筛查可能造成过度穿刺、过

度诊断和过度治疗的问题，造成大量临床非显著性

前列腺癌 （Gleason评分=3+3分或 ISUP=1级） 被

检出。因此大部分欧美国家并未推荐对人群进行大

规模无选择性筛查。

目前，经直肠超声 （transrectal ultrasound，

TRUS）引导下前列腺系统穿刺活检术是前列腺癌诊

断的金标准，但TRUS具有难以准确定位病灶、穿刺

检出率和特异性较低等不足，临床显著性前列腺癌检

出率仅约25%~55%[6-7]。近年来，磁共振成像（MRI）

技术被广泛应用于前列腺癌的诊断，研究报道多参数

MRI（multiparametric MRI，mpMRI）对临床显著性

前列腺癌（Gleason评分≥3+4分、肿瘤体积≥0.5 cm3）

病灶检出率可达 85%~95%[8]。并且MRI/TRUS融

合前列腺靶向穿刺术相比于TRUS引导下前列腺系

统穿刺被认为可以显著提高穿刺阳性率，并减少临

床非显著性前列腺癌的检出 [9- 11]。目前 EAU指南已

推荐对于前列腺穿刺人群术前进行MRI检查 [12]。尽

管MRI在前列腺穿刺和诊断方面效果明确，但其在

大规模的人群筛查中的应用价值目前仍不清楚。

来自瑞典卡罗琳斯卡学院的研究团队开展了系

列关于前列腺癌筛查的临床试验，旨在探索精准

筛查临床显著性前列腺癌的方案。2015年该团队发

起的 STHLM3研究前瞻性地开发并验证了一个基

于临床特征、血液学指标以及基因多态性的预测模

型（STHLM3）用于筛查高级别前列腺癌（Gleason

评分≥7分）。研究结果提示：STHLM3模型与单纯

PSA筛查相比，STHLM3模型可以减少活检总数

32%，良性检出率下降 44%[13]。随后，该团队继续在

瑞典斯德哥尔摩开展了一项前瞻性、基于人群、随机、

开放、非劣效性的试验（STHLM3-MRI） [14]。主要

研究终点为临床显著性前列腺癌（定义为：Gleason评

分≥3+4或 ISUP分级≥2） 的检出率。该研究结果先

后通过两篇文章发表，其中一篇主要描述Stockholm3

模型对比单纯 PSA检测在行MRI检查或系统穿刺前

对临床显著性前列腺癌的风险预测能力更高[15]；本文

对该试验的随机对照试验部分的研究结果 [1]进行解

读，主要对比MRI+靶向穿刺模式对于临床显著性前

列腺癌的检出率是否不劣于传统系统穿刺，且是否

可以减少临床非显著性前列腺癌的检出。

2 研究方法

2.1 试验设计 STHLM3-MRI是一项基于人群的

非劣效性试验，通过邮件邀请 50~74岁男性参与试

验，应用 PSA检测或 Stockholm3风险对人群进行初

筛后，将 PSA≥3 ng/ml或 Stockholm3风险评分≥
0.11的人群纳入随机对照试验，以 2∶3的比例分入标

准活检组或试验活检组。

该研究的设计结合了配对筛查阳性步骤（对所有

参与者均进行 PSA和 Stockholm3风险评估前列腺癌

风险） 和后续随机分组 （将两项筛查中任何一项结

果为阳性的所有参与者随机分配至试验组或标准组）。

2.2 参与者 该研究通过邮件随机邀请斯德哥尔摩

郡 50岁~74岁的男性。排除标准是既往曾被诊断为

前列腺癌、在收到邀请前 60 d内接受过前列腺活检、

存在MRI禁忌证或者患严重疾病 （如转移性癌症、

重度心血管疾病或痴呆）。本研究主要依据欧洲前列

腺癌筛查随机研究 （European Randomized Study

of Screening for Prostate Cancer，ERSPC） 中的

标准[5]，将预设的意向治疗人群定义为接受了随机分

组的所有PSA≥3 ng/ml参与者。这与国外其它筛查

研究定义 PSA≥4 ng/ml[3]为筛查截值不同，可能会

导致更高的临床非显著性前列腺癌检出率。

2.3 血样采集 本试验每名参与者采集 12 ml血

浆，分析了所有参与者的PSA。PSA水平<1.5 ng/ml

的参与者被视为低风险者，建议在 6年内再次接受

检测。对于PSA水平≥1.5 ng/mL的参与者，进行了

Stockholm3模型风险检测。1.5 ng/ml≤PSA<3 ng/ml
且Stockholm3评分<11%的男性被判定为中风险，不

纳入随机分组，建议在 2年内再次接受检测。

2.4 前列腺活检 所有活检均由有经验的泌尿外科
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医师实施，穿刺前进行预防性抗生素用药 （口服环

丙沙星，750 mg）。标准组参与者接受经直肠超声引

导下的前列腺系统穿刺活检，共进行 10~12针活

检。在试验组中，应用MRI融合技术经直肠对所有

显著病变进行 3~4针的穿刺，在靶向活检后进行标

准的 10~12针系统穿刺活检。

2.5 MRI评估 该研究MRI应用高通量筛查 （<

16 min）制定的双参数MRI方案（T2加权和弥散加

权成像 DWI，未进行造影增强）。与多参数MRI方

案相比，双参数MRI方案具有花费少、时间消耗小

以及对比剂带来的相关风险，且在诊断临床显著性

前列腺癌方面与多参数MRI具有相似的诊断率 [16]。

所有影像结果要求至少 2名放射科医师达成共识，

根据前列腺影像学检查报告和数据系统 （prostate

imaging reporting and data system，PI-RADS） 2.0

版和 2.1版，对可疑前列腺癌的区域进行 1~5分的评

分；评分 3~5分表示MRI结果为阳性。对于每名研

究对象最多识别三个有临床意义的病变，并应用软件

为靶向活检勾画靶区。对于MRI阴性，但Stockholm3

模型风险评分≥0.25进行系统穿刺。

2.6 病 理 学 评 估 由四名有经验的泌尿病理科

医师进行。对于各针样本，按照国际泌尿病理学

会 （International Society Of Urological Pathology，

ISUP） 2014指南标准进行报告。[17]

2.7 研究终点 主要研究终点是临床显著性前列腺

癌占参与者的百分比。次要结局包括：各组中良性

活检结果、临床非显著性前列腺癌、Gleason≥4+3分
的前列腺癌（ISUP≥3级）的检出率，以及严重的不

良事件 （活检后 30 d内发生的使用抗生素治疗的感

染、住院或死亡） 发生率。所有参与者收到 PSA检

测结果后均接受了至少 200 d随访。接受活检的男性

活检后随访至少 30 d，以监测不良事件。

2.8 样本量计算和数据分析 该研究拟邀请 50 000

名男性参与筛查，假设其中 25%的人参与筛查，且

13%参与者的 PSA结果≥3 ng/ml，将有 1 625名

PSA水平≥3 ng/ml的参与者接受随机分组。应用

4%的非劣效性界值和 2.5%的 α水平，假设试验活检

组对临床显著性前列腺癌的相对检出概率是传统穿

刺组的 1.3倍，参与者的依从率为 80%，并且标准活

检组中临床显著性前列腺癌的检出概率为 18%。基于

此估算出本试验将以 90%以上的统计学功效证明试验

活检组策略相对于标准活检组策略的非劣效性。

对于主要和次要研究终点，本试验对检出率的

绝对差异和 95%双侧Wald置信区间，如果在试验活

检组和标准活检组之间临床显著性前列腺癌的绝

对差异的双侧 95%置信区间下限大于-4个百分点，

则认为试验组策略具有非劣效性；如果下限大于 0，

则认为试验组策略具有优效性。本研究根据年龄

分层 （50~59岁、60~69岁和 70~74岁）、PSA分

层（3~3.9 ng/ml、4~9. 9 ng/ml和≥10 ng/ml）和

既往活检（是或否）进行了预设的亚组分析。

3 研究结果

该研究最终共邀请 49 118名男性参与本试验，

12 750 人同意接受筛查并参与了抽血化验。共

1 532例 PSA≥3 ng/ml的研究对象纳入本次研究分

析，929人被随机分配至试验活检组，603人被分

配至标准活检组。在试验活检组中， 338名参与

者 （36%） 最终接受了活检；在标准活检组中，438

名参与者（73%）最终接受活检，两组绝对组间差异

为-36（95% CI，-41~-32）个百分点。

3.1 活检结局 在意向性治疗人群分析中，试验

组 192/929（21%） 被诊断出临床显著性前列腺癌，

而标准组为 106/603名 （18%），差异为 3（95% CI，
-1~7）个百分点。由于双侧 95% CI下限大于-4个

百分点，因此该研究认为在检测临床显著性前列腺癌

方 面 ， 试 验 组 策 略 不 劣 于 标 准 组 （P<0.001）。

在临床非显著性前列腺癌检出率方面，试验组

筛查出的人数少于标准组[41（4%） vs. 73（12%） ]，

两组的差异为-8（95%CI，-11~-5）个百分点。试

验组活检为良性的人数少于标准组[105（11%） vs.
259（43%） ]，两组的差异为- 32（95%CI，- 36~

-27）个百分点。

亚组分析表明，在临床显著性前列腺癌和临床

非显著性前列腺癌的检出率方面，试验组和标准组

之间的差异在各 PSA和年龄层中都是一致的。此

外，在既往前列腺活检结果为阴性和既往未接受过

活检的人群之间也是一致的。

如果忽略MRI阴性的高危 （Stockholm3评分≥
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25%）参与者的活检结果，将使试验组检出的临床显

著性前列腺癌减少 6例，检出的临床非显著性前列腺

癌减少 5例。在这种情况下，试验组策略仍然具有非

劣效性。如果只对MRI阳性进行融合穿刺而不行系

统穿刺，试验组临床显著性前列腺癌的检出率将降

低至 17%（929例参与者中的 162例），且试验组策略

在 2.5%的 α水平不再符合非劣效性标准 （差异，-

0.1个百分点；95% CI，-4~4个百分点）。

3.2 不良事件 在意向治疗人群中，试验组 20名参

与者（2%）和标准组 23名参与者（4%）在穿刺后发

生感染 （差异为-2%；95% CI，-4%~0.1%）。在

试验组和标准组中，住院的发生率分别为 1%（13名

参与者） 和 3%（17名参与者）（差异为- 1%；95%

CI，-3%~0.1%）。试验期间无死亡报告。

4 讨论与总结

该研究为国际上首个关于MRI应用于大规模人

群前列腺癌筛查的 RCT研究，研究主要结论显示

MRI试验组在诊断临床显著性前列腺癌上不劣于传

统穿刺组，并且可以显著减少临床非显著性前列腺

癌的检出和穿刺率。该研究结果对于传统上以 PSA

为主的筛查提出了新的思路，“PSA+MRI+融合穿

刺”的精准筛查模式可以解决既往研究中单一 PSA

筛查带来的过度穿刺与过度治疗的问题[18-19]。

对于试验筛查组所额外带来的MRI等成本问

题，该文章提出，虽然应用MRI进行筛查的费用成

本较高，但是精准的筛查可以减少过度穿刺和治

疗，不必要的活检减少以及过度治疗的避免所节省

的费用实际上可以平衡MRI相关的额外成本。后续

该研究团队指出：与不进行筛查相比，该筛查策略

预计可减少 7%~9%的前列腺癌死亡，与单纯 PSA

筛查相比，应用STHLM3模型和MRI进行前列腺癌

筛查是经济有效的[20]。

对于MRI阳性的人群是否只需靶向穿刺或是靶

向联合系统穿刺的问题，该文章指出，在该研究中

若干预组 （338例穿刺） 没有进行额外的系统穿刺，

将减少 30例临床显著性前列腺癌的检出，临床非显

著性前列腺癌的检出将减少 18例；每避免 1例临床

非显著性前列腺癌检出，将减少 1.7例临床显著性前

列腺癌的检出。该研究结果支持对 MRI 结果阳性

除了靶向穿刺外还要标准穿刺，与既往的研究意见

一致 [21- 22]。虽然无系统穿刺的MRI靶向穿刺与系统

穿刺相比，减少了 ISUP 1级前列腺癌的检出率，但

考虑到MRI靶向穿刺时肿瘤采样不足，准确性受操

作者的经验影响[23]。目前欧洲泌尿外科指南强烈推荐

对MRI阳性的患者进行靶向联合系统穿刺[24]。

关于如何识别哪些MRI阴性人群仍需进行系统

穿刺，该研究采用对 Stockholm3评分≥25%的人群

进行系统穿刺。该预测模型是基于临床变量（年龄、

家族史和既往活检史）、血液生物标志物 （总 PSA、

游离PSA、游离PSA与总PSA的比值、人激肽释放

酶 2、巨噬细胞抑制因子 1和MSMB）和多基因风险

评分所构建的用于预测临床显著性前列腺癌风险的

评估工具 [13]。考虑到 Stockholm3检测并不普及，该

研究团队建议可以采用其他指标，如总 PSA（如

PSA≥10 ng/ml）， fPSA、PSA密度等进行评估是

否行系统穿刺活检。目前国内指南建议，对于 tPSA≥
10 ng/ml的人群建议行系统穿刺活检[24]。

在依从性方面，该研究试验组的依从率 （85%）

高于标准穿刺组（72%），表明参与者在MRI检查提

示可疑病变后，接受活检的意愿明显增加，依从性

明显提高。鉴于我国前列腺癌筛查普及率低，参与

者依从性差 （上海、南京团队相关研究的穿刺率均

为 20%左右） [25-26]，后续筛查研究可以参考借鉴该研

究，引入MRI为筛查内容，以提高总体依从率。

该研究的主要优势包括采用样本量较大，研究

设计巧妙，通过随机对照试验的方法评估MRI-靶向

融合穿刺相比穿刺系统穿刺的技术的优劣。同时该

研究也存在一些局限性，例如研究队列人群无长期

随访数据，无法在死亡率等方面进行评估分析。此

外，该研究仅进行一轮筛查，而经过多轮的MRI筛

查是否仍会减少过度诊断是未知的。该研究将继续

对受试者进行后续筛查，并对MRI阴性人群进行主

动随访，以确保不会有临床显著性前列腺癌的漏诊。

本研究是国际上首个将MRI应用于基于人群

前列腺癌筛查的随机对照研究，结果表明在 PSA≥
3 ng/ml的基础上，应用MRI+融合穿刺的模式相比

于传统系统穿刺在检测临床显著性前列腺癌上具有

非劣效性，在保证了检出率的同时，显著减低了穿

刺率和无临床显著意义前列腺癌的检出率。该研究

为传统 PSA筛查存在的过度穿刺、过度诊断、过度

治疗的问题提供了解决思路。该研究为前列腺癌的

精准筛查进行了初步探索并提供了参考。
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