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ＴＬＲ４信号促进前列腺癌ＰＣ３细胞ＶＥＧＦ／ＩＬ８分泌及相关信号机制
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第二军医大学免疫学研究所，医学免疫学国家重点实验室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　研究ＴＬＲ４在人前列腺癌ＰＣ３细胞中的表达意义及相关胞内信号机制。方法　利用ＴＬＲ４特异性配
体脂多糖（ＬＰＳ）刺激人前列腺癌ＰＣ３细胞，分别于ＬＰＳ刺激０、２、６、１２、２４、４８ｈ后收集细胞和上清，通过ＲＴＰＣＲ和蛋白质印

迹方法检测ＴＬＲ４在基因和蛋白水平的表达变化，通过 ＲＴＰＣＲ方法检测胞内 ＴＧＦβ、ＶＥＧＦ、ＩＬ８、ＣＯＸ２和 ＭＭＰ３的

ｍＲＮＡ表达变化和ＥＬＩＳＡ方法检测上清 ＶＥＧＦ、ＩＬ８蛋白的表达变化；为了进一步研究相关信号通路，分别采用 ＭＡＰＫ和

ＮＦκＢ信号通路抑制剂预处理ＰＣ３细胞，然后利用同等浓度的ＬＰＳ刺激，分别于４ｈ和２４ｈ后收集上清，通过ＲＴＰＣＲ和

ＥＬＩＳＡ方法重复上述细胞因子的检测。结果　在ＬＰＳ刺激后，人前列腺癌ＰＣ３细胞的ＴＬＲ４功能性表达上调，引起胞内
ＴＧＦβ、ＶＥＧＦ、ＩＬ８、ＣＯＸ２和 ＭＭＰ３的ｍＲＮＡ表达升高和上清中ＶＥＧＦ、ＩＬ８的分泌增多（Ｐ＜０．０５）；进一步研究表明胞内

ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路参与了此过程。结论　ＴＬＲ４信号通过ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路促进ＶＥＧＦ和ＩＬ８的
分泌。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（７）：６９７７０１］

　　慢性炎症可促进肿瘤发展［１］，但具体机制尚不

明确。近来发现介导炎症反应的Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲｓ）不仅表达于免疫细胞，在一些

上皮和内皮细胞以及这些细胞来源的肿瘤细胞表面

也有表达［２］；目前在肺癌、大肠癌中已证实 ＴＬＲ信

号通路参与肿瘤的免疫逃逸和凋亡抵抗［３４］，在泌尿

系统肿瘤中 ＴＬＲｓ是否也功能性表达上调尚不明

确。临床统计数据显示慢性炎症与前列腺癌的发生
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存在一定的相关性［５］，ＴＬＲ４基因序列的单核苷酸

多态性位点与前列腺癌的发生也存在相关性［６］。因

此，前列腺癌细胞ＴＬＲ４表达及其生物学意义引起

我们的关注。本研究利用ＴＬＲ４特异性配体脂多糖

（ＬＰＳ）刺激人前列腺癌上皮ＰＣ３细胞，探究多种免

疫抑制因子的表达和相关的信号机制，以期为前列

腺癌的临床治疗提供依据。

１　材料和方法

１．１　细胞株和实验试剂　ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛

血清购自ＰＡＡＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；“ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅａＴＭ”

逆转录试剂盒购自Ｔｏｙｏｂｏ公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂购自

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（Ｃａｒｓｂａｄ，ＣＡ）；人ＶＥＧＦ、ＩＬ８和ＴＧＦβ
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自 Ｒ＆Ｄ公司 （Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，

ＭＮ）；脂多糖（ＬＰＳ）及ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２
和 ＮＦκＢ 特 异 性 抑 制 剂 ＳＰ６００１２５、ＳＢ２０３５８０、

Ｕ０１２６以及吡咯烷二硫代氨基甲酸盐（ＰＤＴＣ）购自

Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ公司（ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ）。

１．２　细胞培养和刺激　人前列腺癌上皮ＰＣ３细胞

系购自ＡＴＣＣ，在含１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培

养基中常规培养（５％ＣＯ２，３７℃）。每２～３ｄ换培养

基１次，每周传代２次，选择处于对数生长期的细胞

进行实验。ＰＣ３细胞置于６孔板（２×１０６个／孔）中；

当细胞密度达到８０％后，换培养液预孵１ｈ。每孔加

１μｇ／ｍｌ的ＬＰＳ处理，分别于ＬＰＳ刺激０、２、６、１２、

２４ｈ后收集细胞和０、１２、２４、４８ｈ后收集细胞和上

清，冻存于－８０℃；另取ＰＣ３细胞铺于１２孔板（２×

１０５个／孔）中，加不同信号通路抑制剂：ｐｐ３８信号通

路特异性抑制剂ＳＢ２０３５８０（３０μｍｏｌ／Ｌ），ｐＥＲＫ１／２
抑 制 剂 Ｕ０１２６（３０ μｍｏｌ／Ｌ），ｐＪＮＫ 抑 制 剂

ＳＰ６００１２５（３０μｍｏｌ／Ｌ），ＮＦκＢ特异性抑制剂ＰＤＴＣ
（１５μｍｏｌ／Ｌ）预处理０．５ｈ后，再加１μｇ／ｍｌ的ＬＰＳ
刺激，分别于４ｈ和２４ｈ后收集细胞和上清，冻存于

－８０℃。

１．３　ＲＴＰＣＲ检测ＴＬＲ４和相关免疫抑制因子的

基因表达　ＬＰＳ刺激０、２、６、１２ｈ后的ＰＣ３细胞（对

照组和实验组）用ＴＲＩｚｏｌ试剂抽取总ＲＮＡ：收集的

ＰＣ３细胞４５０×ｇ，４℃离心５ｍｉｎ，冷ＰＢＳ洗剂２次，

尽量吸尽上清。避光条件下每孔加１ｍｌＴＲＩｚｏｌ试

剂，充分匀浆，加０．２ｍｌ氯仿，振荡混匀，室温下放

置５ｍｉｎ后１６０００×ｇ，４℃ 离心１５ｍｉｎ；转上层水

相约２００～３００μｌ于另一１．５ｍｌ新ＥＰ管中；加５００

μｌ异丙醇，混匀室温下静置１０ｍｉｎ，１６０００×ｇ，４℃

离心１０ｍｉｎ；吸弃上清后加冰预冷７０％乙醇１ｍｌ，

７５００×ｇ，４℃ 离心５ｍｉｎ；吸弃上清，加入２０μｌ

ＤＥＰＣ处理过的去离子水；测定浓度和纯度后保存

于－８０℃。取１μｇＲＮＡ 利用“ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅａ

ＴＭ”试剂盒进行逆转录，逆转录程序为：（４２℃２０

ｍｉｎ，９９℃５ｍｉｎ，４℃５ｍｉｎ），逆转录体系为２０μｌ，反

应结束后加４０μｌｄｄＨ２Ｏ进行稀释；引物根据Ｐｒｅｉ

ｍｅｒ５．０软件设计，由上海ＳａｎｇｏｎＩｎｃ公司合成。

获取ｃＤＮＡ后进行ＰＣＲ，引物序列如下，ＴＬＲ４上游

５′ＣＧＣＣＴＴＧＣＣＡＧＣＡＧＧＡＡＣＡＣＴＴＡＣ３′，

下游 ５′ＧＡＡ ＣＡＧ ＣＧＣ ＣＡＣ ＣＴＧ ＣＴＧ ＣＣＴ

ＧＡＧ３′；ＴＧＦβ 上 游 ５′ＡＴＴ ＡＣＣ ＧＣＴ ＧＣＴ

ＧＴＧＧＣＴＡＣＴＧ３′，下游５′ＧＣＴＣＡＧＣＴＧＣＡＣ

ＴＴＧ ＣＡＧ ＧＡＧ Ｃ３′；ＩＬ８ 上游 ５′ＡＴＡ ＣＴＴ

ＣＣＡ ＡＧＣ ＴＧＧ ＣＣＧ ＴＧＧ Ｃ３′，下 游 ５′ＴＡＧ

ＧＡＣＡＡＣＡＧＣＡＧＡＴＡＣＴＣＣＧ３′；ＣＯＸ２上

游５′ＡＧＧＴＣＡＴＴＧＧＴＧＧＡＧＡＧＧＴＧ３′，下

游 ５′ＧＧＴ ＴＣＴ ＣＡＧ ＧＧＡ ＴＧＴ ＧＡＧ ＧＡ３′；

ＶＥＧＦ上游５′ＡＴＧ ＡＡＣＴＴＴＣＴＧ ＣＴＧ ＴＣＴ

ＴＧＧＧＴ３′，下游５′ＴＧＧＣＣＴ ＴＧＧ ＴＧＡ ＧＧＴ

ＴＴＧＡＴＣＣ３′；ＭＭＰ３上游５′ＣＣＴ ＧＣＴ ＴＴＧ

ＴＣＣ ＴＴＴ ＧＡＴ ＧＣ３′下游 ５′ＴＧＡ ＧＴＣ ＡＡＴ

ＣＣＣＴＧＧ ＡＡＡ ＧＴ３′；ＩＬ１０上游５′ＡＴＧＣＣＣ

ＣＡＡＧＣＴＧＡＧＡＡＣＣＡＡＧＡＣＣＣＡ３′，下游５′

ＴＣＴＣＡＡＧＧＧＧＣＴＧＧＧＴＣＡＧＣＴＡＴＣＣＣＡ

３′；βａｃｔｉｎ上游５′ＣＴＣＡＣＣＣＴＧＡＡＧＴＡＣＣＣＣ

ＡＴＣＧＡ３′，下游５′ＣＴＣＣＴＴ ＡＡＴ ＧＴＣ ＡＣＧ

ＣＡＣＧＡＴＴＣ３′。ＰＣＲ反应程序为：变性９４℃３０

ｓ，退火５８℃３０ｓ，延伸７２℃４０ｓ，共循环３０个周期。

ＰＣＲ产物用１％琼脂糖凝胶电泳确认，用凝胶成像

分析系统对ＰＣＲ产物进行半定量分析。

１．４　蛋白质印迹法检测ＴＬＲ４蛋白表达　ＬＰＳ刺

激０、２４ｈ后的ＰＣ３细胞分别作为对照组和实验组，

将收集的细胞首先用ＰＢＳ洗１遍，加入适量含蛋白

酶抑制剂（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ）、１ｍｍｏｌ／Ｌ苯甲基磺酰氟

（ＰＭＳＦ，ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）的细胞裂解液

（ＭＰＥＲ○Ｒ Ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔ，

ＰＩＥＲＣＥ），放冰上３０ｍｉｎ，收集至１．５ｍｌ离心管，

１００００×ｇ４℃离心１５ｍｉｎ，收集上清，用ＢＣＡ蛋白定

量试剂盒测定蛋白浓度。调整一致后，加入６×上样

缓冲液（０．５ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌｐＨ６．８２．５ｍｌ，甘油５

ｍｌ，２０％ＳＤＳ２．０ｍｌ，５％溴酚蓝０．５ｍｌ，临用前每１

ｍｌ缓冲液加入１００μｌβ巯基乙醇），９５℃煮５ｍｉｎ，制
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备好的样品－２０℃保存备用。根据待测目的蛋白相

对分子质量大小配制相应浓度的ＳＤＳＰＡＧＥ胶，取５０

μｇ蛋白进行电泳分离，然后将蛋白电转印到硝酸纤维

素膜上。膜于室温下阻断２ｈ（阻断液：含５％脱脂奶

粉的ＴＢＳＴ缓冲液，后者即含０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０的ＴＢＳ
缓冲液），然后与相应一抗室温下孵育２ｈ或４℃孵育

过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，然后与ＨＲＰ标记

的二抗室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，最

后ＥＣＬ法显影 （ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌＷｅｓｔＦｅｍｔｏＭａｘｉｍｕｍ

ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＳｕｂｓｔｒａｃｔｅ，ＰＩＥＲＣＥ）。

１．５　ＥＬＩＳＡ测定上清中免疫抑制因子的分泌　收

集不同处理组肿瘤细胞培养上清，－８０℃冻存。上

清中的细胞因子ＶＥＧＦ和ＩＬ８用ＥＬＩＳＡ试剂盒按

照使用说明书检测。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，数据

以珚ｘ±ｓ表示。两均数比较用ｔ检验，多均数比较用

方差分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＲＴＰＣＲ 和蛋白质印迹法分析 ＰＣ３ 细胞

ＴＬＲ４的表达　结果显示，人前列腺癌ＰＣ３细胞在

基因和蛋白水平都表达ＴＬＲ４，且在ＬＰＳ（１μｇ／ｍｌ）

刺激２、６、１２ｈ后，ＴＬＲ４的基因表达水平增高；ＬＰＳ
刺激２４ｈ后，ＴＬＲ４的蛋白表达水平也随之增高。

这表明人前列腺癌 ＰＣ 细胞 ＴＬＲ４诱导性表达

（图１）。

图１　ＬＰＳ刺激后人前列腺癌

ＰＣ３细胞ＴＬＲ４的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４ｉｎｈｕｍａｎ

ＰＣ３ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

２．２　ＥＬＩＳＡ分析ＰＣ３细胞免疫抑制性因子的表

达　ＬＰＳ（１μｇ／ｍｌ）刺激ＰＣ３细胞０、２、６、１２ｈ后，可

以发现ＴＧＦβ、ＶＥＧＦ、ＩＬ８、ＣＯＸ２以及 ＭＭＰ３的

ｍＲＮＡ表达均有不同程度的提高，其中 ＴＧＦβ、

ＶＥＧＦ和ＩＬ８在ＬＰＳ刺激２ｈ后表达明显增强，而

ＣＯＸ２和 ＭＭＰ３在６ｈ后表达达到高峰；而ＩＬ１０
在刺激前后无明显变化（图２）。

　　ＬＰＳ刺激能够促进ＰＣ３细胞ＶＥＧＦ和ＩＬ８的

分泌，其中刺 激 前上 清中 ＩＬ８ 浓度则升高 为

（１５．１±３．４）ｐｇ／ｍｌ，刺激后ＩＬ８浓度为（２２．３±

３．８）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５；刺激前上清中ＶＥＧＦ浓度为

（１０１．８±１０．６）ｐｇ／ｍｌ，刺 激 后 ＶＥＧＦ 浓 度 为

（１３２．３±１２．４）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５。这表明ＬＰＳ促进

ＰＣ３细胞ＶＥＧＦ和ＩＬ８分泌。

图２　ＬＰＳ刺激后人前列腺癌

ＰＣ３细胞免疫抑制因子的基因表达

Ｆｉｇ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ｉｎｈｕｍａｎＰＣ３ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

２．３　ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路影响ＬＰＳ刺激

的ＰＣ３细胞免疫抑制性因子的表达　结果显示抑制

ＮＦκＢ信号通路对免疫抑制因子的表达影响最大，

ＴＧＦβ、ＶＥＧＦ、ＣＯＸ２和ＩＬ８均有不同程度的表达

下降；在 ＭＡＰＫ信号通路中主要是ｐ３８ＭＡＰＫ通

路参与了免疫抑制因子的表达，加入ｐ３８ＭＡＰＫ通

路抑制剂ＳＢ２０３５８０后，ＶＥＧＦ和ＩＬ８表达降低，而

阻断 ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ通路对 ＭＭＰ３的表达无显著

影响（图３）。

图３　阻断 ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路后
人前列腺癌ＰＣ３细胞免疫抑制因子的基因表达

Ｆｉｇ３　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎｈｕｍａｎＰＣ３ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｂｌｏｃｋｉｎｇＭＡＰＫ

ａｎｄＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＬＰＳ；３：ＳＰ６００１２５；４：Ｕ０１２６；５：ＳＢ２０３５８０；６：

Ｐｙｎｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ（ＰＤＴＣ）
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２．４　ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路影响ＬＰＳ刺激
的ＰＣ３细胞ＶＥＧＦ和ＩＬ８的分泌　在４条信号通
路中，阻断ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ信号通路后，上清
中ＶＥＧＦ和ＩＬ８的含量明显下降，有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见图４。

图４　阴断 ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路后人前列腺癌

ＰＣ３细胞培养上清中ＩＬ８和ＶＥＧＦ的分泌水平

Ｆｉｇ４　ＳｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ８ａｎｄＶＥＧＦｉｎ

ｈｕｍａｎＰＣ３ｃｅｌｌｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔａｆｔｅｒ

ｂｌｏｃｋｉｎｇＭＡＰＫａｎｄＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＬＰＳ；３：ＳＢ２０３５８０；４：ＳＰ６００１２５；５：Ｕ０１２６；６：

Ｐｙｎｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ（ＰＤＴＣ）；Ｐ＜０．０５ｖｓＬＰＳｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，

珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　炎症与肿瘤的关系是当前肿瘤免疫学研究的热

点，而介导炎症信号转导的 ＴＬＲｓ更是日益受到关

注。大量文献表明来源不同组织的肿瘤细胞表面均

可表达 ＴＬＲｓ［７１１］，且在 ＴＬＲｓ特异性配体刺激后，

能被活化并发挥功能，主要表现为肿瘤细胞分泌一

些免疫抑制性细胞因子，改善肿瘤生存的微环境［１２］；

同时减少肿瘤细胞间的黏附，增加其侵袭能力［１３］，继

而协助肿瘤细胞的逃逸和转移。最新文献显示，前

列腺上皮细胞（ＲＷＰＥ）表达ＴＬＲ４［１４］，那么，癌变的

前列腺上皮细胞是否仍然表达ＴＬＲ４引起人们的关

注。Ｗｏｎｇ等［１５］用ＬＰＳ激活的ＴＨＰ１巨噬细胞培

养上清来培养前列腺癌ＬＮＣＰ上皮细胞，发现 ＮＦ

κＢ信号通路被激活，前炎症细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１β
和ＩＬ６分泌显著增加，本研究亦发现人前列腺癌

ＰＣ３细胞也表达ＴＬＲ４，且在其配体ＬＰＳ刺激下能

够功能性表达增高，与Ｐｅｉ等［１６］的研究结论类似。

　　免疫抑制因子在肿瘤微环境中扮演重要角色，

能够引起机体对肿瘤的免疫耐受。如ＶＥＧＦ不仅可

以引起内皮细胞的迁移和增生，协助肿瘤团块周围

血管形成，还可以导致肿瘤周围ＤＣ的失能，抑制肿

瘤的成熟分化。最近研究表明微环境中高浓度的

ＶＥＧＦ能促进肿瘤细胞逃避免疫监视［１７］。因此

ＶＥＧＦ对肿瘤转移和免疫逃逸具有重要作用。ＩＬ８
最初被认为是中性粒细胞趋化因子，后来发现它还

具有促有丝分裂与血管生成的作用，与多种肿瘤的

浸润、转移及预后密切相关，抑制ＩＬ８可抑制肿瘤

的生长。Ｍｕｒｐｈｙｃ等
［１８］的研究表明ＩＬ８及其受体

ＣＸＣＲ１和ＣＸＣＲ２在前列腺癌组织中的表达明显高

于正常前列腺组织，且与前列腺癌的进展相关；体外

研究表明ＩＬ８可通过其受体ＣＸＣＲ１和ＣＸＣＲ２促

进前列腺癌细胞的增生和迁移。本研究发现ＬＰＳ刺

激促进前列腺癌ＰＣ３细胞分泌ＩＬ８和ＶＥＧＦ，并在

基因水平初步证实ＬＰＳ可上调免疫抑制因子ＴＧＦ

β、ＣＯＸ２和 ＭＭＰ３的表达，这可能是前列腺癌的转

移和免疫逃逸的重要机制之一。

　　研究已证实ＴＬＲ４与其配体结合后，可通过激

活胞内 ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ两条通路启动下游事件。

在炎症相关性肿瘤中，ＮＦκＢ是关键分子，能够从多

方面提高肿瘤的存活和转移潜能［１９］。Ｌｕ等 ［２０］研究

证实在对ＴＮＦ敏感的前列腺癌细胞系ＰＣ３中，ＮＦ

κＢ持续性激活可导致抗凋亡因子的分泌。Ｘｉｏｎｇ
等［２１］通过转染前列腺癌细胞系发现，ＮＦκＢ活性受

抑在体内外均可显著下调血管生成因子 ＶＥＧＦ和

ＩＬ８的表达，减少肿瘤血管形成，限制肿瘤的生长和

转移。ＭＡＰＫ通路不仅是ＴＬＲ活化后的下游信号

通路，而且与多种肿瘤的恶性进展相关。国内有报

道，ＭＡＰＫ通路的持续活化在前列腺癌的恶性进展

中起重要作用，阻断此通路可以抑制前列腺癌细胞

的增殖［２２］。目前已知的在细胞功能中发挥重要作用

的蛋白激酶有ＥＲＫ、ＪＮＫ／ＳＡＰＫ以及ｐ３８ＭＡＰＫ，

分别介导３条并行的 ＭＡＰＫ信号通路。本研究显

示ＬＰＳ刺激ＰＣ３细胞分泌ＩＬ８和ＶＥＧＦ增加主要

与ｐ３８ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路的活化相关。

　　综上，本研究发现ＴＬＲ４在人前列腺癌ＰＣ３细

胞上呈功能性表达，在 ＬＰＳ激活后可通过 ｐ３８

ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路促进ＶＥＧＦ和ＩＬ８的表

达和分泌。本研究仍存在一些不足，如虽证实ＬＰＳ
刺激可上调 ＴＧＦβ、ＶＥＧＦ、ＩＬ８、ＣＯＸ２和 ＭＭＰ３
的ｍＲＮＡ表达，但未在蛋白水平进一步研究证实。

尽管如此，本研究初步阐明了前列腺癌ＰＣ３细胞

ＴＬＲ４的部分作用和信号机制，对于未来肿瘤的靶

向治疗有一定指导意义。
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