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　　［摘要］　近年来，前列腺癌在我国发病率显著增长，已位于我国男性恶性肿瘤发病第５位。环境因素的持续刺激将导致

慢性前列腺炎的发生，γ干扰素（ＩＮＦγ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、抗炎因子转化细胞生长因子β（ＴＧＦβ）等的持续浸润，促进

前列腺组织的损伤及修复，进而导致增生性炎性萎缩症的出现，部分增生细胞出现基因组改变，犕犢犆基因的过表达，犖犓犡３．

１、犘犜犈犖 基因的缺失促进增生性炎性萎缩症转化为上皮内瘤变。雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）突变和ＥＲＧＴＭＰＲＳＳ２

融合等又将驱动前列腺癌的进展。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是西方国家男

性最常见的恶性肿瘤，占恶性肿瘤死亡原因第２位。

随着我国人口老龄化和生活方式的改变，ＰＣａ发病

率也增长，现居我国男性恶性肿瘤发病第５位，已逐

渐成为危害我国男性健康的主要问题。ＰＣａ的发生

发展是遗传和环境因素共同作用的结果，从低发病

地区迁徙至西方国家，其发病率增加。在环境因素

（病原微生物感染、饮食等）的长期作用下，易导致慢

性前列腺炎的发生，目前慢性炎症和肿瘤发生的相

关性已得到广泛认可，如胃癌、肝癌、结直肠癌等，而

目前越来越多的证据也证明慢性前列腺炎与ＰＣａ发

生存在一定的因果关系［１］。前列腺炎见于多数成年

男性，其中大部分属于无症状炎症，免疫平衡失调维

持炎症微环境的持续状态，随着炎症因子的浸润及

对前列腺细胞的损伤，前列腺细胞不断地进行增生

和修复，进而出现少数驱动癌症的变异细胞，本文就

此过程的分子机制作一综述。

１　慢性前列腺炎的免疫反应

通过前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，

ＢＰＨ）和癌组织学分析发现无症状前列腺炎症见于

多数成年男性，约８０％的患者前列腺组织存在不同

程度的炎症因子浸润［２］。大量的病例对照研究证

明，炎症的持续存在将增加前列腺癌的发生风
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险［３４］。在成年男性中，前列腺炎的流行状况存在种

族和地域差异，与前列腺癌发病率高低的地域分布

相一致。非裔美国成年男性前列腺炎发病率相对于

欧洲男性较高，而亚洲成年男性的发病率则较低［５］。

所以，炎症在前列腺癌的发生过程中起到重要的作

用。引起慢性炎症的主要原因包括感染、饮食及毒

性物质创伤。目前发现的与前列腺炎相关的微生物

包括人乳头状病毒、巨细胞病毒、埃希菌属和假单胞

菌属等［６］。流行病学研究表明，红肉及动物脂肪的

大量摄入与前列腺癌的发病相关［７］，其中可能的原

因是由于２氨基Ｎ甲基５苯基咪唑并吡啶（ＰＨＩＰ）

长期摄入可导致前列腺广泛的上皮萎缩性炎症［８］。

慢性前列腺炎中存在大量的炎症细胞浸润，主

要以淋巴细胞为主。通过对前列腺增生组织和正常

组织的比较发现ＣＤ４５＋细胞（所有的淋巴细胞表达，

非淋巴细胞不表达）增加，其中７０％～８０％为ＣＤ３
＋

Ｔ淋巴细胞，１０％～１５％为ＣＤ１９
＋和ＣＤ２０＋Ｂ淋巴

细胞。Ｔ细胞表型出现ＣＤ８／ＣＤ４倒置，在正常部位

表达ＣＤ８，而在炎症部位高表达ＣＤ４。ＣＤ４＋Ｔ细胞

可分为不同的类型，ＴＨ１细胞产生ＩＮＦγ和ＴＮＦ

α，ＴＨ２细胞产生ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３，Ｔｒｅｇ细胞可

表达ＣＤ２５和转录因子ＦＯＸＰ３，分泌ＴＧＦβ。Ｔｒｅｇ

细胞在促进肿瘤的生长中起着重要作用，ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞及ＦＯＸＰ３蛋白在局部性前列腺癌组

织中明显增加［９］，不仅维持对自身成分的免疫耐受，

同时也阻止机体对肿瘤细胞的免疫，而ＴＧＦβ可诱

导上皮间质的转化（ＥＭＴ），促进前列腺癌发生。近

年来，研究发现 ＣＤ４＋Ｔ细胞新亚型———ＴＨ１７细

胞，在前列腺癌组织中高表达［１０］，而 ＴＨ１７细胞可

被ＩＬ２３刺激分泌ＩＬ１７，促进肿瘤的发生和生

长［１１］。细胞因子ＩＬ６可以通过ＪＡＫ 信号转导，

ＳＴＡＴ通路的激活，ＥＲＫ１／２ｍｉｔｏｇｅｎ激活 ＭＡＰＫ

通路及ＰＩ３Ｋ通路，促进前列腺癌细胞的增生及抑制

其凋亡，也可以通过调控ＥＭＴ和癌细胞骨化，调控

前列腺癌的进展［１２］。

大量炎症因子的浸润将导致前列腺组织的反复

损伤，进而出现局部上皮萎缩。在老年人的前列腺

组织中常可发现上皮萎缩，伴大量的炎性细胞及广

泛的上皮细胞碎片增生，即增生性炎性萎缩症

（ＰＩＡ）。通过形态学研究发现，ＰＩＡ的区域可发生向

前列腺上皮内瘤变（ＰＩＮ）的转化，所以我们认为炎症

相关的萎缩症或ＰＩＡ为ＰＩＮ的前期病变。

２　基因改变

在慢性炎症微环境下，由于炎症因子的不断浸

润或致癌物的反复刺激将导致前列腺上皮细胞的损

伤，导致前列腺局部萎缩或ＰＩＡ发生，而增生的上皮

细胞表型大多介于基底细胞与成熟的管腔细胞之

间［１３］。其中少数增生细胞具有“干细胞”特征，并发

生体细胞基因组的改变，如ＧＳＴＰ１的ＣｐＧ岛的甲

基化和端粒酶缩短等，增加基因的不稳定性，进而导

致更多的基因突变，如犕犢犆基因的过表达，抑癌基

因犖犓犡３．１、犘犜犈犖、犆犇犓犖１犅的沉默等，促使前列

腺细胞转化为高分级的ＰＩＮ或早期癌变，而 ＡＲ突

变、ＥＲＧＴＭＰＲＳＳ２融合等又将驱动ＰＣａ的进展。

２．１　ＧＳＴＰ１甲基化修饰　ＧＳＴＰ１参与细胞的新陈

代谢、解毒及清除可能损害基因的外源性化合物，从

而保护细胞免受ＤＮＡ损伤和癌变，在ＰＣａ的发生

过程中扮演了“管理员”的角色，其功能的丧失将导

致ＰＩＮ 和早期癌变的发生。研究发现在６．４％的

ＰＩＡ，７０％的ＰＩＮ 期和９０％的ＰＣａ中均可检测到

ＧＳＴＰ１启动子区的高甲基化，而在ＢＰＨ 样本中未

发现［１４］。另外，ＲＡＲβ２、ＡＰＣ、ＭＧＭＴ和ＲＡＳＳＦ１Ａ

在ＰＩＮ中同样表现为高甲基化，可分别参与激素应

答、细胞粘连、ＤＮＡ损伤修复和信号转导的调控。

２．２　犖犓犡３．１的缺失　在前列腺的生长和成熟过

程中，犖犓犡３．１参与腺体构建和细胞分化，因而在

ＰＩＡ增生的上皮细胞中出现异常的表达，易导致细

胞变异的发生。犖犓犡３．１可通过与辅阻遏物共同结

合ＤＮＡ特定序列或抑制转录激活因子起到转录调

控的作用。犖犓犡３．１的突变发生在诸多疾病中，而

在ＰＣａ中，由于其突变导致不能与ＤＮＡ结合，而将

增加癌症发病风险。犖犓犡３．１功能的缺失常伴随

犘犜犈犖 的缺失和 ＭＹＣ的过表达。在犘犜犈犖 缺失

的ＰＣａ中，犖犓犡３．１的缺失常发生在前列腺早期增

生阶段，而 ＭＹＣ的过表达将导致犖犓犡３．１在ＰＩＮ

转化 为 侵 袭 性 腺 瘤 过 程 中 出 现 功 能 缺 失［１５］。

犖犓犡３．１的缺失和 ＭＹＣ的过表达共同作用将促进

低分级ＰＩＮ（ＬＧＰＩＮ）和微侵袭性癌症的发生。在

ＰＣａ中，由于 ＮＫＸ３．１频繁的缺失及促进增生和

ＰＩＮ形成的能力，所以我们认为其在癌症的起始阶

段起着重要的作用。
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２．３　ＰＴＥＮ的缺失　磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）可

通过细胞基底膜磷酸化作用激活 ＡＫＴ，然后通过

ｍＴＯＲ信号转导级联反应作用促进细胞生长、增生、

存活及运动［１６］。ＰＴＥＮ可通过ＰＩ３Ｐ的去磷酸化作

用拮抗ＰＩ３Ｋ的活性。ＰＴＥＮ的缺失在ＰＣａ的起始

和进展阶段都发挥了重要的作用。７０％的原发性

ＰＣａ中，ＰＴＥＮ为单倍体不足，而在转移性的ＰＣａ中

往往会出现ＰＴＥＮ的完全缺失。通过构建ＰＴＥＮ

缺失的小鼠模型，发现ＰＴＥＮ的缺失与癌症的起始

阶段相关［１７］。ＰＴＥＮ的缺失可改变ＡＲ信号和细胞

对雄激素剥夺治疗的抵抗力，进而决定了雄激素抵

抗性前列腺癌（ＣＲＰＣ）的形成。而在癌症的侵袭和

转移阶段，虽然发现ＰＴＥＮ的缺失及ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通

路活性增强，但是在ＰＴＥＮ缺失的小鼠模型实验中

未能重复［１８］，这可能是由于在 ＰＣａ的转移阶段，

ＰＴＥＮ的缺失与其他重要通路共同作用，而单独

ＰＴＥＮ缺失的作用很小，比如联合ｐ５３的缺失，将增

加癌症的侵袭及恶化率［１９］。

２．４　ＡＲ突变　ＡＲ在ＰＣａ的发病和进展中都起着

重要的作用，ＡＲ的重新激活和过表达可促进ＰＩＮ

的形成，但近年来更多的研究偏向于 ＡＲ在ＣＲＰＣ

中的作用。ＡＲ突变发生在８％～２５％的转移性前

列腺癌中，可导致前列腺癌进展为ＣＲＰＣ
［２０］。大部

分的ＡＲ突变发生在配体结合区，从而导致了激素

的超敏感性或配体特异性的降低。犜８７７犃发生于配

体结合区，可拓宽配体的特异性，导致ＡＲ可被其他

激素（如雌激素、皮质醇）激活。另外，犃犚犜８７７犃可

被内分泌阻断剂———双酚Ａ （ＢＰＡ）激活，从而促进

ＡＲ的转录活性和细胞周期进展为去势状态。通过

对ＣＲＰＣ与未治疗的ＰＣａ的ＡＲ基因测序比较，接

受过ＡＲ拮抗剂氟他胺或比卡鲁胺治疗的患者，将

会特异地发生配体结合区的功能性突变，不同的拮

抗剂治疗也将发生不同的ＡＲ突变
［２１］，在不同的药

物治疗压力下，为了逃避治疗，ＡＲ发生不同的突变，

从而使肿瘤细胞得到优势性生长。

由于基因的剪切和重排，可导致 ＡＲ的可变剪

切 突 变 （ｓｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔ，ＳＶ），如 ＡＲ３／ＡＲＶ７、

ＡＲｖ５６７ｅｓ均可在前列腺癌细胞系和组织中检测

到［２２］。这些突变可在配体结合区缺失的情况下仍保

持持续的活性，从而提供转录调节的功能。目前通

过ＡＲ全长转录图谱发现ＡＲ剪切变体可以通过不

同的转录途径促进ＣＲＰＣ的产生。在ＣＲＰＣ骨转移

患者中检测到犃犚３，与术后低生存率有关，可通过

ＩＨＣ染色和转录分析发现，ＳＶ阳性染色显著增加，

但是ＳＶ和肿瘤的增生无关
［２３］。现今大多数的抗

ＡＲ药物都是作用于配体结合区，所以ＳＶ将起到增

加细胞抵抗雄激素剥夺治疗的作用。

２．５　犈犚犌犜犕犘犚犛犛２融合基因　约５０％的原发性

和转移性ＰＣａ患者存在基因融合的情况，也预示着

恶化和预后差的可能［２４］。犈犚犌（ＥＴＳ转录因子家

族）的高表达将会导致ＤＮＡ的缺失，最终导致犈犚犌

融合。大部分的损害发生在２１号染色体，将导致

犈犚犌和犜犕犘犚犛犛２融合，其他部位的缺失或转位将

导致犈犚犌 或其他ＥＴＳ家族基因（犈犜犞１、犈犜犞４、

犈犜犞５）的融合，从而最终导致杂合ＥＴＳ家族蛋白

表达增高。犜犕犘犚犛犛２作为 ＡＲ调节的目标基因，

与犈犚犌融合后同样受到ＡＲ的调节
［２５］。犈犚犌犜犕

犘犚犛犛２融合基因依赖于 ＡＲ信号通路，所以最初认

为在ＰＣａ的发生中起着重要作用，但目前研究发现，

融合基因可通过调节 ＡＲ和 ＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ信号通路

促进ＰＣａ的转移。犈犚犌同样可以通过ＥＺＨ２负性

调节 ＡＲ，促进“多梳基因信号”去分化。另外，在

ＰＣａ 中 也 发 现 了 其 他 的 基 因 融 合，犛犔犆４５犃３

犅犚犃犉、 犈犛犚犘１犚犃犉１、 犚犃犉１犈犛犚犘１ 和

犆１５狅狉犳２１：犕犢犆
［２６２７］，这些融合基因的功能及作用

还需待更严谨的实验证明。不同种族人群中，融合

基因的表达率也不尽相同，在欧美人群中普遍高频

表达（５０％～８０％）的融合基因犜犕犘犚犛犛２犈犚犌 在

中国人群中的表达率仅２０％，而在欧美人群中尚未

发现的融合基因犆犜犃犌犈５犓犎犇犚犅犛３和犝犛犘９犢

犜犜犜犢１５在中国人群中却有很高的表达频率，分别

为３７％和３５．２％，提示这些融合基因具有中国人群

特异性［２８］。

３　展　望

遗传和环境因素共同决定了ＰＣａ的发生发展，

在环境因素作用下诱发慢性炎症，炎症细胞的不断

浸润导致前列腺上皮细胞的损伤，从而导致前列腺

局部萎缩或ＰＩＡ的发生，前列腺组织的损伤及细胞

增生修复导致癌症驱动突变的产生，进而促进ＰＩＡ

转化为ＰＩＮ或早期前列腺癌。然而我们还需大量的

工作去研究和验证这个过程，首先，需要更准确地定
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义前列腺炎，明确辨别无症状前列腺炎的发生。其

次，需要更深入地了解炎症因子在正常组织和ＰＩＡ、

ＰＩＮ及早期前列腺癌组织中的不同功能。最后，在

慢性炎症环境下，是否还存在有意义的基因突变及

突变产生的调控都值得深入研究。
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《防化医学》已出版

　　《防化医学》由张黎明，赵　杰主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ：９７８７５４８１０４３５３，定价：３９．８０元。

该书共分１４章，约４３万字，全面系统地介绍了化学武器损伤的医学防护知识，重点内容包括化学武器和化学战剂的特

点、分类，各类化学战剂的理化性质、中毒机制和诊治措施，化学侦察的消毒和防护，以及化学战条件下的防化卫勤保障的特

点。简要介绍了生物化学战剂的概念，几种重要生物毒素中毒的防护，以及海洋生物毒素和海洋生物伤的防治。结合军队平

时的非战争军事行动，还介绍了突发化学事件医学应急处置方面的知识。

该书可作为军队医学院校教材和部队医务人员继续教育用书，也可供相关人员参考阅读。

该书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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