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!摘要"

!

前列腺癌是男性泌尿生殖系最常见的恶性肿瘤之一#日益成为人类男性健康的威胁&

-.)20T?(

由于其特异性

的转录后调节作用#在生命进化'发育以及肿瘤的发生'进展中都发挥着重要作用&研究表明#前列腺癌中异常表达的

-.)20T?(

在前列腺癌的发生和发展中起到了重要作用&本文就
-.)20T?(

在前列腺癌中的表达谱改变'与去势抵抗性前列

腺癌的进展和化疗药耐药的关系以及临床应用等方面作一综述&
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前列腺癌$

H

20<8*8,)*3),2

#

SK*

%是男性泌尿生

殖系统常见的恶性肿瘤之一#据欧美国家的数据显

示#其发病率居男性恶性肿瘤的首位#死亡率仅次于

肺癌而排在第二位)

#

*

&美国癌症协会预测#

!"#%

年

全美将有
!!"C""

例新发前列腺癌患者#占所有男

性新增癌症患者$

CPC!""

例%的
!$b

&同年预期有

前列腺癌相关死亡病例
!'%P"

例#占所有新增癌

症死亡患者$

&#!#%"

例%的
Fb

)

#

*

&由于人种和

社会生活的差异#我国的前列腺癌发病率明显低

于西方国家&但是随着生活水平的提高和生活

方式的改变以及前列腺癌筛检手段的普及#发病

率和检出率逐年升高#并且呈现显著的低龄化趋

势)

!

*

&前列腺癌已经成为威胁世界老年男性健

康的重要杀手之一&

研究发现#人类和其他高级真核生物的基因组

中只有一小部分基因编码蛋白质#而超过
F'b

的转

录产物是非编码
T?(

$

303E)0+.3

N

T?(

%&非编码

T?(

一度被认为是基因组中的-暗物质$

+*2̀

-*88,2

%.#但是越来越多的研究表明这些非编码

T?(

在生物进化'发展以及很多疾病的发生和发展

过程中发挥了重要作用)

&

*

&

非编码
T?(

分为两大类#包括短链非编码

T?(

和长链非编码
T?(

&短链非编码
T?(

长约

!"

$

&"38

#主要包括微小
T?(

$

-.)20T?(

#

-.T?(

%'小干扰
T?(

$

<-*44.38,25,2.3

N

T?(<

#

<.T?(

%和
H

.̂.E

相关
T?(

$

H

.̂.E.38,2*)8.3

N

T?(

#

H

.T?(

%等#近来的工作又发现一些与转录起始位点

相关的小
T?(

#包括
S(6T

$

H

20-08,2E*<<0).*8,+
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82*3<)2.

H

8.03.3.8.*8.03T?(

%等&

近年来#

-.T?(

与肿瘤的关系成为研究热点#

而
-.T?(

与癌症之间的关系更是-明星.热点#异

常表达的
-.T?(

往往与肿瘤细胞的增殖'转移和

侵袭有关&现就
-.T?(

与前列腺癌的相关研究进

展作一综述&

!

!

(&#$%

的产生和作用机制

-.T?(

是一类长度约为
!"

$

!P38

的具有调

控功能的单链非编码
T?(

&

-.T?(

主要参与基因

转录后水平的调控&这些
-.T?(

基因首先在细胞

核 内 转 录 成 原 始
-.T?(

转 录 本 $

H

2.-*2

9

82*3<)2.

H

8<-.T?(

#

H

2.E-.T?(

%#在核糖核酸酶

@20<L*

的作用下剪切形成约
$"

$

'"38

的发卡状

-.T?(

前体$

H

2,E-.T?(

%#然后通过
T*3E[OS

和

MG

H

028.3%

将
H

2,E-.T?(

转运到细胞质#随后可被

另一种核糖核酸酶
@.),2

剪切成长度约为
!"

$

!P38

的双链&这种双链很快被载入
T?(

诱导沉默复合

体$

T?(E.3+1),+<.4,3).3

N

)0-

H

4,G

#

TB6K

%中#之后

其中一条单链被降解#而成熟的
-.T?(

通过和靶

基因
-T?(

碱基配对引导
TB6K

降解
-T?(

或阻

碍其翻译&成熟的
-.T?(

在
%e

端有一个磷酸基

团#

&e

端为羟基#不具有蛋白质编码基因和开放阅读

框&目前认为与
TB6K

结合的
-.T?(

可以通过完

全或不完全的匹配方式识别'结合靶基因的

&e:OT

#实现对靶基因表达水平的转录后调控#参

与细胞生命活动)

P

*

&

A

!

(&#$%

在前列腺癌组织中的表达谱变化

-.T?(

的表达谱在肿瘤中发生改变#同样在前

列腺癌中也有很多差异表达的
-.T?(

#这些

-.T?(

常作用在癌变的关键途径上#通过抑制细胞

凋亡等促进前列腺癌的形成#但也有一些
-.T?(

起到抑癌基因的作用)

%

*

&同时#有文献报道处于不

同的肿瘤病理分级或分期时#

-.T?(

表达也可能会

有明显的差异)

$

*

&目前#根据-京都基因与基因组百

科全书.$

UM[[

数据库%显示#很多
-.T?(

在前列

腺癌中的表达情况已经明确$表
#

%#提示
-.T?(

在

前列腺癌细胞凋亡抵抗'上皮间质转化$

,

H

.8L,4.*4E

80E-,<,3)L

9

-*482*3<.8.03

#

M7O

%以及雄激素抵抗

等方面均有可能发挥重要作用&

表
!

!

部分
(&#$%

在前列腺癌中的表达情况和作用靶点

C+8!

!

C7))M

3

4)//&5.+.*,+4

-

),/56(&#$%&.

3

45/,+,)1+.1)4

-.T?( MG

H

2,<<.03 O*2

N

,8

-.TE!"* :

H

E2,

N

14*8.03 M!J#

#

M!J!

#

M!J&

-.TE#"$* :

H

E2,

N

14*8.03 S!#

#

M!J#

-.TE!!# :

H

E2,

N

14*8.03 S!'

-.TE!!! :

H

E2,

N

14*8.03 S!'

-.TE&! :

H

E2,

N

14*8.03 X.-4

-.TEPPF* @0̂ 3E2,

N

14*8.03 Q@(K#

-.TE#"# @0̂ 3E2,

N

14*8.03 MYQ!

-.TE!& @0̂ 3E2,

N

14*8.03 [R6

-.TE&P* @0̂ 3E2,

N

14*8.03 K@U$

#

6BTO#

-.TE#%* @0̂ 3E2,

N

14*8.03 X)4!

#

KK?@#

#

a?O&(

-.TE&&" @0̂ 3E2,

N

14*8.03 UBJ!&

-.TE&&# @0̂ 3E2,

N

14*8.03 K@K(%

#

UBJ!&

#

MTXX!

-.TE!# :

H

E2,

N

14*8.03 7(SKU6

#

X7ST

'

-.TE&'& @0̂ 3E2,

N

14*8.03 K@PP

-.TE%!") @0̂ 3E2,

N

14*8.03 K@PP

-.TE#P$* @0̂ 3E2,

N

14*8.03 TAKU#

-.TE!"% @0̂ 3E2,

N

14*8.03 YMX!

#

MTXX&

#

SUK

-

-.TE#!$ @0̂ 3E2,

N

14*8.03 S20<8,.3

-.TE#' @0̂ 3E2,

N

14*8.03 =.-,38.3

-.TE#!%I :

H

E2,

N

14*8.03 X*̀#

-.TE#P& @0̂ 3E2,

N

14*8.03 M2̀%

!!

S02̀ *̀

等)

'

*首次系统分析了前列腺癌中

-.T?(

的表达谱情况#通过使用含
&#F

种已知

-.T?(

序列的芯片#在前列腺癌中发现
%#

种

-.T?(

表达改变#其中
&'

种表达下调#

#P

种表达

上调#并且这种差异可以用来鉴别前列腺癌和良性

前列腺增生以及激素敏感和激素抵抗性前列腺癌#

表明
-.T?(

可以作为诊断前列腺癌和判断预后的

标志&

通过比较一些已知的
-.T?(

与
[4,*<03

评分

系统的关系#发现某些
-.T?(

的表达与
[4,*<03

评

分相关)

C

*

&如
-.TE#C!E%

H

可以作为诊断高级别前

列腺癌的标志物#

-.TE!"

在前列腺癌的发生中起到

了重要作用并且可以单独或联合其他指标诊断前列

腺癌)

F

*

&

在对前列腺癌组织或细胞
-.T?(

表达谱的研

究中#发现一些
-.T?(

表达上调#如前列腺癌组织

中
-.TE!#

表达含量升高)

#"

*

#功能研究发现其可以

促进细胞增殖以及诱导激素非依赖过程&

-.TE&!

和
-.TE#PC*

在去势抵抗性前列腺癌 $

)*<82*8.03

2,<.<8*38

H

20<8*8,)*3),2

#

KTSK

%的临床样本中可以

检测到高表达#而在普通前列腺癌中没有检测到高

表达)

##

*

&此外#一些
-.T?(

的表达含量降低#而当

+

$F%

+
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在前列腺癌中的研究进展

其正常表达时能发挥抑癌基因的作用#如
-.TE#&!

在前列腺癌尤其是高
[4,*<03

评分的前列腺癌中表

达下调#从而降低对下游分子的抑制作用#促进前列

腺癌激素非依赖性转化和肿瘤转移&

[*3+,44.3.

等)

#!

*研究发现#与正常前列腺上皮细胞系相比#

-.TE!"%

在前列腺癌细胞系中表达明显下降#在前

列腺癌组织中表达也较癌旁组织下调#并且发现

-.TE!"%

可以作用于蛋白激酶
K

-

$

H

208,.3 .̀3*<,

K

-

#

SUK

-

%等相关基因#其中
SUK

-

在
M7O

中发挥

重要作用#提示
-.TE!"%

可能通过调控
M7O

来抑

制前列腺癌&其他如
-.TE#P&

'

-.TE#P%

)

#&

*

'

-.TE

!"&

)

#P

*

'

-.TEFF

家族)

#%

*

'

-.TE#

)

#$

*等#都在前列腺癌

临床标本或相应细胞系中表达下调#从而导致相应

的功能缺失&近来的动物实验也表明通过注射人工

合成的
-.TE#$

可以控制转移性前列腺癌生长)

#'

*

#

为前列腺癌治疗提供了新的思路&

研究发现
-.T?(

内部的单核苷酸多态性也可

以帮助判断患者预后)

#C

*

&

-.T?(

表达谱的改变同

前列腺癌的生物学行为密切相关#这些可以作为前

列腺癌诊断和预后判断的重要分子标记物&随着对

-.T?(

功能研究的深入以及测序和检测手段的改

进)

#F

*

#人们对
-.T?(

与疾病关系的认识也将更加

深刻#这能更好地帮助人们了解基因表达的调控网

络#同时利用
-.T?(

的选择性抑制作用调节

-.T?(

或利用
-.T?(

的功能间接调节相关基因

的表达#为治疗前列腺癌提供新的靶点和思路&

E

!

(&#$%

在
=#P=

转化过程中的作用

对于早期前列腺癌患者#临床上给予的前列腺

癌根治术'内分泌治疗'放疗或辅助性化疗均可以取

得较好的疗效#治愈率显著提高#但相当一部分患者

确诊时已发生转移或进入晚期#对于晚期前列腺癌

治疗通常采用内分泌治疗等综合治疗方法&内分泌

治疗起初对多数前列腺癌患者有效#但经过中位
&"

个月后#几乎所有患者都将发展为内分泌治疗无效

的前列腺癌#即激素抵抗性前列腺癌 $

L02-03,

2,52*)802

9H

20<8*8,)*3),2

#

QTSK

%或雄激素非依赖

性前列腺癌$

*3+20

N

,3.3+,

H

,3+,38

H

20<8*8,)*3),2

#

(BSK

%&随着发病机制研究的不断进展以及新治疗

药物的不断出现#

QTSK

和
(BSK

已经统称为

KTSK

&患者进展到
KTSK

阶段后#预后较差#是前

列腺癌研究的重点#研究发现
-.T?(

在
KTSK

的

进展中也发挥着重要的作用&

对激素依赖性前列腺癌标本的测序分析发现

-.TE#P$

表达下调#从而导致对
TAKU#

$

TL0E

*)8.;*8,+

H

208,.3 .̀3*<,

%的抑制作用减弱)

!"

*

#而

TAKU#

正是激素非依赖转化过程中的关键分子#提

示
-.TE#P$

表达下调可能会促进激素非依赖转化的

过程&

X044

等)

!#

*研究发现#将前列腺癌细胞系

R?K*S

'

SK&

和
@1E#P%

同正常前列腺上皮细胞系

相比#有
&"

种
-.T?(

表达发生变化#其中
-.TE

#&"*

)

!!

*

'

-.TE!"&

和
-.TE!"%

在
R?K*S

细胞和前

列腺癌组织中表达均有降低&同时研究发现它们可

以通过影响促分裂原活化蛋白激酶$

-.80

N

,3E

*)8.;*8,+

H

208,.3 .̀3*<,<

#

7(SU

%和雄激素受体

$

*3+20

N

,32,),

H

802

#

(T

%途径#起到抑制肿瘤生长

和干扰激素非依赖过程的作用#提示当它们在肿瘤

中表达下降时#可以促进激素非依赖转化的过程&

613

等)

!&

*在
KTSK

的研究中也发现#与激素依

赖的
R?K*S

细胞系$

R?K*S

%相比#

-.TE!!#

和

-.TE!!!

在激素非依赖的
R?K*S

细胞系$

R?K*SE

(I4

%中表达上调#同时在
R?K*S

细胞中过表达

-.TE!!#

还可以明显增加神经元特异性烯醇化酶

$

3,1203E<

H

,).5.),304*<,

#

?6M

%的表达#即诱导前列

腺癌细胞的神经内分泌化#促进激素非依赖的过程&

此外研究表明
-.TE!!#

还可以通过调控
a38

信号

途径中的
@=RE!

来调节肿瘤细胞侵袭和迁移

能力)

!P

*

&

表观遗传学的调节方式也在
KTSK

进程中发挥

重要的作用&

J02-0<*

等)

!%

*通过甲基化特异性

SKT

$

-,8L

9

4*8.03E<

H

,).5.)SKT

#

76ESKT

%检测技

术#发现前列腺癌中
-.TE#CI

'

-.TE#&!

'

-.TE&PI

"

)

'

-.TE#PC*

'

-.TEP%"*

和
-.TE%P!E&

H

由于
@?(

甲基

化状态发生改变而表达下降&其中
-.TE#&!

在

P!b

的前列腺癌标本中的甲基化改变与前列腺癌的

[4,*<03

评分和肿瘤分期呈正相关关系&

-.TE#&!

可以作用于肝素结合性表皮生长因子$

L,

H

*2.3E

I.3+.3

N

,

H

.+,2-*4

N

20̂8L5*)802

#

QXEM[J

%和踝蛋

白
!

$

O(RB?!

%&

QXEM[J

在激素非依赖性前列腺

癌中表达增高#促进激素非依赖过程的转化)

!$

*

#而

O(RB?!

在肿瘤细胞黏附和凋亡抑制中发挥作

用)

!'

*

#这提示可以通过甲基化沉默
-.TE#&!

削弱其

+

'F%

+
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抑制
QXEM[J

对激素非依赖转化和
O(RB?!

对肿

瘤凋亡的抑制作用#从而促进激素非依赖转化和肿

瘤转移&

在激素依赖和非依赖前列腺癌细胞中
-.T?(

的不同表达可能与其雄激素非依赖进程有关#异常

表达的
-.T?(

可能会参与前列腺肿瘤的发生发

展#而
(T

及表观遗传学的调节方式也会参与其中#

这为更加深刻地认识
KTSK

的发生机制'寻找治疗

方法提供了新的途径&

H

!

(&#$%

在前列腺癌化疗药耐药中的机制和作用

多西他赛$

+0),8*G,4

%是一种半合成的紫杉烷类

药物#主要作用于肿瘤细胞的微管#可与游离的微管

蛋白结合#促进微管蛋白装配成稳定的微管#同时抑

制其解聚从而阻碍肿瘤细胞有丝分裂#进而引起细

胞凋亡)

!C

*

&美国
J@(

批准多西他赛联合泼尼松作

为
KTSK

的一线治疗方案#但化疗提高患者生存率

的效果却并不令人满意&一项
(

期临床试验发现这

个联合方案治疗后患者的中位生存期仅为
#C>F

个

月#其中一个主要的原因是肿瘤细胞存在的多药耐

药性$

-148.+21

N

2,<.<8*3),

#

7@T

%降低了肿瘤细胞

对化疗药物的敏感性)

!F

*

&因此寻找针对难治性前

列腺癌的治疗靶点#研究其耐药机制以及寻找新的

有效药物就显得至关重要)

&"

*

&

研究表明#

-.T?(

在
KTSK

患者对多西他赛的

耐药机制中可能具有重要作用&在诱导建立的对多

西他赛耐药的前列腺癌
SK&

细胞中#

-.TE!#

表达上

调)

&#

*

&

-.TE!#

可以作用于肿瘤抑制基因#促进肿瘤

细胞的转移和侵袭&在非耐药
SK&

细胞中过量表

达
-.TE!#

可以提高细胞对多西他赛的耐药性#而在

耐药细胞中沉默
-.TE!#

则可以提高
SK&

细胞的药

物敏感性&进一步的研究表明程序性细胞死亡因子

P

$

H

20

N

2*--,+),44+,*8L

H

208,.3P

#

S@K@P

%

)

&!

*和

豆蔻酰化的富含丙氨酸的蛋白激酶
K

的底物

$

-

9

2.<80

9

4*8,+ *4*3.3,E2.)L

H

208,.3 .̀3*<, K

<1I<82*8,

#

7(TKU6

%

)

&&

*可能是
-.TE!#

的靶基因&

研究表明前列腺癌对多西他赛的耐药过程也可以被

逆转&在恶性程度较高的前列腺癌细胞系中
-.TE

!"%

和
-.TE&#

表达降低$这一过程与其启动子区域

甲基化有关%#对凋亡基因
XKR!R!

和
M!J$

的抑制

作用减弱#导致细胞对多西他赛耐药#但是甲基化抑

制剂
%E

杂氮
E!

/

E

脱氧胞苷则可以逆转这一过程)

&P

*

&

新的研究表明#

-.T?(

通过与
(T

通路'凋亡逃避'

多药耐药基因转运因子'

M7O

或肿瘤干细胞等相互

作用参与前列腺癌耐药的发生&

-.T?(

在前列腺癌化疗药耐药中具有重要作

用#深入认识这一机制有助于寻找耐药相关的靶基

因#此外研究表明一些表观遗传学的方法可以帮助

逆转耐药过程#为治疗化疗药耐药的晚期前列腺癌

提供了新的思路&

K

!

循环血
(&#$%

可以作为前列腺癌诊断和判断预

后的良好标记物

在临床和科研工作中#可在血液中检测的标记

物往往具有良好的应用前景&尽管
T?(

容易受到

环境中存在的
T?(

酶的污染#但是研究发现#

-.T?(

可以以稳定的形式在血浆和血清中存在#如

在很多常见的上皮来源肿瘤$如乳腺癌'肺癌等%中

均有表达的
-.TE#P#

#其血清水平还可以用于鉴别

前列腺癌患者和正常组#曲线下面积$

(:K

%可以达

到
">F"'

)

&%

*

&除了血液以外#检测尿液$尿沉渣%中

的
-.T?(

如
-.TE#"'

和
-.TE%'PE&

H

也可以帮助

前列腺癌的诊断和鉴别)

&$

*

&但是
-.T?(

在体液中

稳定存在的具体机制仍需要进一步研究和探索&

在前列腺癌诊断中#多种血清
-.T?(

联合应

用诊断效果要优于单个使用#联合使用
%

种
-.T?(

$

4,8E')

'

4,8E',

'

-.TE&")

'

-.TE$!!

'

-.TE#!C%

%可以很

好地鉴别前列腺癌及良性前列腺增生$

I,3.

N

3

H

20<8*8.)L

9H

,2

H

4*<.*

#

XSQ

%#

(:K

分别达到
">F!P

和

">C$"

)

&'

*

&但是血清
-.T?(

检测涉及的环节很多#

每一步都需要严格质控#才能够得到较好的结果)

&C

*

&

血清
-.T?(

不仅可用于前列腺癌诊断#还可

用于临床预后判断#如血清
-.TE#P#

和
-.TE&'%

在

前列腺癌术后复发和非复发组有明显差异#血清

-.TE!$

'

-.TE#F%

'

-.TE!$*

与肿瘤切缘阳性率相关#

-.TE#F%

和
-.TE4,8'.

与肿瘤
[4,*<03

评分相关)

&F

*

&

研究也发现
-.TE!#

)

P"

*在转移性激素依赖性前列腺

癌患者血清中含量上升#尤其是在对多西他赛耐药

的患者中更高#因此有可能作为多西他赛耐药的血清

分子标记物#帮助观察化疗疗效#及时调整治疗方案&

随着研究人员发现更多的可在前列腺癌患者血

清中检测出的
-.T?(

以及检测技术的进步#血清

+

CF%

+
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>-.)20T?(

在前列腺癌中的研究进展

-.T?(

在前列腺癌的临床和科研中必将会有更广

大的应用&

"

!

总结和展望

目前
-.T?(

与肿瘤尤其是前列腺癌的研究越

来越多#在前列腺癌的早期诊断和预后判断中均有

很大帮助#同时也为我们寻找肿瘤发生的原因和治

疗肿瘤提供了新的靶点和思路&但是在目前研究当

中#所涉及的
-.T?(

数量较多#调控
-.T?(

表达

谱变化的机制不尽相同#

-.T?(

所调控的下游基因

涉及的通路也较多#如何更好地深入认识
-.T?(

在基因组表达调控中的作用#联合应用不同
-.T?(

和其他指标帮助前列腺癌的诊断'治疗#以及优化

-.T?(

的检测手段和方法#标准化临床检验流程#

同时利用生物信息学加速研究进程#可能是未来

-.T?(

与前列腺癌研究的重点&
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