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前列腺上皮源性Ｅｔｓ转录因子在前列腺癌中的表达及意义
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（同济大学附属第十人民医院泌尿外科，上海２０００７２）

［摘要］　目的：探讨前列腺癌（ＰＣａ）中前列腺上皮源性Ｅｔｓ转录因子（ｐｒｏｓｔａｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｓｐｅｃｉｆｉｃＥｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＥＦ）ｍＲＮＡ的表达及临床意义。方法：应用核酸原位分子杂交技术（ＩＳＨ）半定量法观察２３例前列腺增生（ＢＰＨ）、４１例前

列腺癌组织中ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表达，并对检测结果进行分析。结果：ＢＰＨ组织ＰＤＥＦｍＲＮＡ中等阳性及强阳性表达率为

３４．８％（８／２３），明显低于ＰＣａ组织（７３．２％，３０／４１，Ｐ＜０．０１）。Ａ＋Ｂ期ＰＣａ组织中ＰＤＥＦｍＲＮＡ中等阳性及强阳性表达率为

５７．１％（１２／２１），明显低于Ｃ＋Ｄ期（９０％，１８／２０，Ｐ＜０．０５）；高分化ＰＣａ组织ＰＤＥＦｍＲＮＡ强阳性表达率（８．３％，１／１２），明显

低于中等分化（６４．３％，９／１４）及低分化组织（７３．３％，１１／１５，Ｐ＜０．０５），中等分化与低分化组织无显著差异。ＰＤＥＦｍＲＮＡ的

表达与ＰＳＡ表达存在相关性（Ｐ＜０．０５）。结论：ＰＤＥＦ基因可能参与了ＰＣａ的发生、发展和演变过程。
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　　前列腺上皮源性Ｅｔｓ（Ｅｔｗｅｎｔｙｓｉｘ）转录因子（ｐｒｏｓｔａｔｅ

ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｓｐｅｃｉｆｉｃＥｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＰＤＥＦ）是Ｅｔｓ家

族成员之一，最先是由Ｏｅｔｔｇｅｎ等［１］在人的前列腺中分离出

全长的ｃＤＮＡ克隆序列，是一个新的Ｅｔｓ转录因子。它在前

列腺上皮细胞的增殖分化中起着重要作用，可能参与了前列

腺癌的发生及发展过程。但大量的研究均集中于国外，研究

对象也以欧美人群为主，鲜有中国人群的研究结果。本研究

应用核酸原位分子杂交技术（ＩＳＨ）检测了４１例前列腺癌

（ＰＣａ）和２３例前列腺增生（ＢＰＨ）组织中ＰＤＥＦ的表达情况，

初步探讨了ＰＤＥＦ在中国人前列腺癌组织中的表达及作用。

１　材料和方法

１．１　标本来源　所用标本系同济大学附属第十人民医院自

２００３年１月至２００６年１月间的存档标本。４１例前列腺癌

组织由前列腺穿刺、前列腺电切或根治性前列腺摘除获得，

年龄５６～８８岁，平均年龄（７０±２．８）岁，根据ＪｅｗｅｔｔＷｈｉｔ

ｍｏｒｅｐｒｏｕｔ分期，Ａ期１２例，Ｂ期９例，Ｃ期１１例，Ｄ期９
例；根据病理诊断，低分化腺癌（Ｇｌｅａｓｏｎ８～１０分）１５例，中

分化腺癌（Ｇｌｅａｓｏｎ５～７分）１４例，高分化腺癌（Ｇｌｅａｓｏｎ２～４
分）１２例。前列腺增生２３例（前列腺摘除或前列腺电切获

得），年龄６２～８６岁，平均年龄（７１±３．９）岁。每例切片３
张，分别作 ＨＥ染色、原位杂交和阴性对照。两组病例年

龄、性别等具有可比性。

１．２　试剂　ＰＤＥＦ原位杂交试剂盒（产品编号：ＭＫ２６４４ｈ）

及ＤＡＢ显色试剂盒由武汉博士德公司提供。其他相关试剂

包括：４％多聚甲醛／０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６）；１％多聚

甲醛／０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６）；３％柠檬酸；ＳＳＣ；２０％
甘油；原位杂交用ＰＢＳ（武汉博士德公司提供）。

１．３　ＩＳＨ检测两种组织中ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表达　按照原位

杂交试剂盒说明书（武汉博士德公司提供）要求进行，每例标

本常规切片３张，分别行ＩＳＨ、ＨＥ染色及阴性对照。每张

切片随机选择５个高倍视野（×４００），把每张切片的染色强

度分为３个等级，用１（弱）、２（中）、３（强）表示。染色密度分

为０～３级，０表示阴性表达；１表示阳性细胞数小于２５％；２
表示阳性细胞数大于２５％而小于５０％；３表示阳性细胞数大

于５０％，以半定量的方法对染色结果进行统计学处理。表达

结果＝染色密度×染色强度，其表达结果可能值分别为０、１、

２、３、４、６、９，其中０为阴性，１～２表示弱阳性，３～６表示中等

阳性，９表示强阳性。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析。

ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺癌和前列腺增生中的表达差异以及

在前列腺癌各临床分期中的表达差异采用χ
２检验完成；

ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺癌各病理分级中的表达差异以及与

血清ＰＳＡ水平之间的关系主要通过Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法完

成。

２　结　果

２．１　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在Ｂ两种组织中的表达

２．１．１　ＨＥ及ＩＳＨ 染色情况　ＨＥ染色见增生腺体大小

不等，多数病例为小腺体，腺体不规整，可见明显的间质浸

润，细胞核增大，部分细胞可见异型性及分裂象，常可见明显

的核仁。ＩＳＨ染色见基底细胞胞质中阳性表达。见图１。

２．１．２　半定量分析结果　２３例前列腺增生组织ＰＤＥＦｍＲ

ＮＡ表达结果中等阳性及强阳性的例数为８例，占３４．８％；

４１例前列腺癌组织ＰＤＥＦｍＲＮＡ表达结果为中等阳性及强

阳性的例数为３０例，占７３．２％，具有显著差别（χ
２＝９．００２，

Ｐ＜０．０１）。具体结果见表１。
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图１　前列腺癌组织ＨＥ染色（Ａ，×１００）及

ＩＳＨ染色（Ｂ，×４００）结果

表１　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺增生和

前列腺癌中的表达

（ｎ）

类型 Ｎ 阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性

前列腺增生 ２３ ４ １１ ６ ２
前列腺癌　 ４１ １ １０ ９ ２１
合　计 ６４ ５ ２１ １５ ２３

２．２　ＰＤＥＦ ｍＲＮＡ 在 前 列 腺 癌 各 临 床 分 期 中 的 表

达　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺癌组织中呈高表达，对于偶发和

局限于前列腺包膜内的前列腺癌（即 Ａ期和Ｂ期），ＰＤＥＦ

ｍＲＮＡ中等阳性及强阳性的表达例数为１２例，占５７．１％。

对于前列腺癌已突破包膜侵犯到周围组织或伴远处转移的

患者（即Ｃ期和Ｄ期），ＰＤＥＦｍＲＮＡ的中等阳性及强阳性

的表达例数为１８例，占９０．０％，两者表达结果差别具有统计

学意义（χ
２＝５．６３４，Ｐ＜０．０５）。具体表达结果见表２。

表２　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺癌

各临床分期中的表达

（ｎ）

分期 Ｎ 阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性

Ａ期 １２ １ ４ ４ ３
Ｂ期 ９ ０ ４ １ ４
Ｃ期 １１ ０ １ ３ ７
Ｄ期 ９ ０ １ １ ７
合计 ４１ １ １０ ９ ２１

２．３　ＰＤＥＦｍＲＮＡ 在前列腺癌各病理学分级中表达结

果　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在高分化前列腺癌组织中强阳性表达１
例，占８．３％；在中等分化前列腺癌组织中强阳性表达９例，

占６４．３％；在低分化前列腺癌组织中强阳性表达１１例，占

７３．３％。高分化前列腺癌组织中ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表达强阳

性明显低于中等分化和低分化前列腺癌组织，差别具有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），中等分化与低分化前列腺癌组织中

ＰＤＥＦｍＲＮＡ的强阳性表达率无明显差异。具体见表３。

表３　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺癌各

病理学分级中的表达

（ｎ）

分级 Ｎ 阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性

高分化 １２ １ ６ ４ １
中分化 １４ ０ ３ ２ ９
低分化 １５ ０ １ ３ １１
合　计 ４１ １ １０ ９ ２１

２．４　ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表达与血清前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）

值之间的关系　ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前列腺癌中表达的强阳性

率随着 ＰＳＡ 升高而不断增强，差别有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），即随着血清中ＰＳＡ水平的上升，ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表

达也显著增强。具体见表４。

表４　ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表达与

血清ＰＳＡ值之间的关系
（ｎ）

ＰＳＡ值
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｎ 阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性

～１０ １２ １ ７ ４ ０
１０～２０ １５ ０ ３ ４ ８
２０～ １４ ０ ０ １ １３
合　计 ４１ １ １０ ９ ２１

３　讨　论

　　ＰＥＤＦ是一个新的Ｅｔｓ转录因子，位于６号染色体短臂

上（６ｐ２１．３），序列分析表明，其含有一个开放阅读框，编码一

个包含 ３３５个氨基酸的蛋白多肽链，相对分子质量为

３７５００。前列腺是ＰＤＥＦ的主要表达部位，在发生癌变的乳

腺组织也有ＰＤＥＦ的高表达［２］。体外研究［３］表明，在激素存

在和去除的条件下，ＰＤＥＦ均能通过与ＰＳＡ启动子或增强子

的特定区域结合，发挥对ＰＳＡ表达的正向调控作用，与雄激

素受体间存在相互协同的作用。

　　本研究通过核酸原位分子杂交技术检测前列腺癌中

ＰＤＥＦｍＲＮＡ表达情况，希望能通过此实验揭示中国人前列

腺癌组织中ＰＤＥＦ的表达情况，并探讨其表达结果与其他临

床相关项目或指标之间的关系，以期将来能为临床诊断、治

疗及预后提供一个参考指标。结果表明，ＰＤＥＦｍＲＮＡ在前

列腺癌中的表达显著高于在前列腺增生组织。提示ＰＤＥＦ
基因可能参与了前列腺癌细胞的增殖、分化与恶变。对其进

一步的深入研究，有可能在基因水平上了解前列腺癌发生过

程的调控机制［４］。

　　通过半定量研究的显示，随着前列腺癌临床分期进展，

ＰＤＥＦｍＲＮＡ的表达强度也显著增强，提示ＰＤＥＦ基因的表

达存在明显的临床分期的表达差异。对伴有盆腔转移或骨

转移的患者，其ＰＤＥＦ的表达水平显著增强，表明ＰＤＥＦ基

因可能通过某种机制参与了前列腺癌远处转移［５］。
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　　Ｗａｎｇ等［６］研究发现随前列腺癌恶性程度的上升，ＰＤＥＦ
的表达水平显著增强，与乳腺癌组织的现象类似［７８］。本实

验证实ＰＤＥＦ在中等分化及低分化前列腺癌中的表达水平

明显高于高分化前列腺癌，中等分化和低分化前列腺癌中

ＰＤＥＦ的表达水平差异无统计学意义。这表明ＰＤＥＦ基因

可能参与了前列腺癌细胞分化与增殖，但由于纳入研究的病

例数目有限，中等分化与低分化组织中ＰＤＥＦ表达无明显差

异。因此，ＰＤＥＦ基因与前列腺癌细胞分化程度的相关性及

其所起到的作用有待进一步研究。

　　本实验通过原位杂交的方法进一步验证了在临床病例

中ＰＤＥＦ表达与ＰＳＡ的表达存在相关性。目前研究证实

ＰＥＤＦ对ＰＳＡ有调控作用，是否存在两者之间相互作用，有

待进一步研究，希望能通过进一步的研究来证实ＰＤＥＦ能否

作为前列腺癌预后的一个参考指标。

　　ＰＤＥＦ基因作为Ｅｔｓ家族中的一员，在前列腺癌的发生、

发展及演变过程中发挥着一定的作用，特别是在前列腺癌由

激素依赖性向激素非依赖性的转变过程中。ＰＤＥＦ可以在

雄激素存在的条件下发挥其相应作用，也可以在雄激素去除

的条件下发挥其对相应生物学指标的调控作用。这就为我

们研究激素非依赖性前列腺癌提供了一个研究方向和突破

点［９］，希望能通过进一步的研究，寻找其发生及调控规律，为

临床激素非依赖性前列腺癌的治疗提供新的思路［１０］。
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ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５：１２１６１２２５．
［２］　ＴｕｒｎｅｒＤＰ，ＭｏｕｓｓａＯ，ＳａｕａｎｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅｄｅｒｉｖｅｄ

ＥＴＳｆａｃｔｏｒｉｓａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００７，６７：１６１８１６２５．
［３］　ＳｃｈｍｉｄｔＵ，ＦｕｅｓｓｅｌＳ，ＫｏｃｈＲ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｕｌｔｉｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，

２００６，６６：１５２１１５３４．
［４］　ＧｈａｄｅｒｓｏｈｉＡ，ＯｄｕｎｓｉＫ，ＬｅｌｅＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｓｔａｔｅｄｅｒｉｖｅｄＥｔｓ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｈｏｗｓｂｅｔｔｅｒｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｔｈａｎｏｔｈｅｒ

ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００４，１１：４５３４５８．
［５］　ＣｈｅｎＨ，ＢｉｅｂｅｒｉｃｈＣＪ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｄｏｍａｉｎｓｍｅｄｉａｔｉｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＫＸ３．１ａｎｄＰＤＥＦ
［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００５，９４：１６８１７７．

［６］　ＷａｎｇＹ，ＦｅｎｇＬ，ＳａｉｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ２．０Ａｃｒｙｓｔａｌ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎＤＮＡｃｏｍｐｌｅｘｏｆｔｈｅｈｕｍａｎＰＤＥＦＥｔｓ

ｄｏｍａｉｎｂｏｕｎｄｔｏｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｉｔｅ
［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，４４：７０９５７１０６．

［７］　ＦｅｌｄｍａｎＲＪ，ＳｅｍｅｎｔｃｈｅｎｋｏＶＩ，ＧａｙｅｄＭ，ｅｔａｌ．Ｐｄｅｆｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌａｎｄａｌｔｅｒｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，６３：

４６２６４６３１．
［８］　王　健，周健光，黄翠芬．ＳＰＡ启动子结构和表达调控研究进展

［Ｊ］．遗传，２００４，２６：７３９７４４．
［９］　ＴｈｅｌｅｎＰ，ＪａｒｒｙＨ，ＲｉｎｇｅｒｔＲＨ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｉｂｉｎｉｎｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｐｒｏｓｔａｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄＥｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｎＬＮＣａＰｐｒｏｓ

ｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，２００４，７０：３９７４００．
［１０］ＧｒｏｓｓｍａｎｎＭＥ，ＨｕａｎｇＨ，ＴｉｎｄａｌｌＤＪ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＮａｔｌ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２００１，９３：１６８７１６９７．
［收稿日期］　２００７０６１２　　 ［修回日期］　２００７０９３０
［本文编辑］　贾泽军


