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异常表达谱与前列腺癌的关系!

李
"

琦 综述!徐
"

佳!温
"

雪!尚晓泓#审校
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摘
"

要"

"

前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一!其发病率日益增长!严重威胁着男性的

健康$微小
587

"

(/5870

#是一类由
%"

!

%!

个核苷酸组成的内源性%非编码单链
587

!通过与靶基因的
(53

87

结合发挥作用!从而调控细胞的整个代谢过程!如转移%侵袭%炎性反应%细胞周期以及凋亡等$目前!

(/53

870

对前列腺癌等肿瘤疾病进程的调控及功能研究已成为生物医学最热门的研究领域之一$本文就
(/5870

异常表达对前列腺癌所发挥作用的最新研究进展进行综合论述!为其进一步研究提供理论依据及思路$
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前列腺癌是最常见的癌症#也是美国男性癌症中

导致死亡的第二大原因'在中国#随着寿命的延长$

环境的改变和诊断技术的改进#前列腺癌的发病率逐

渐升高#目前#前列腺癌已成为国内泌尿生殖系统的

首要癌症%

"

&

'传统上对前列腺癌的研究集中于影响

蛋白质组的基因组和表观遗传学的改变#但在过去
"#

年中#越来越多的研究证明前列腺癌的发生依赖于大

量非编码
587

的改变%

%

&

'

微小
587

)

(/5870

*是一类较小的)

%#

!

%!

个

核苷酸*进化保守的非编码
587

#通过序列依赖的识

别机制对转录水平进行调控%

&

&

'

(/5870

在细胞生

物学过程的调控中发挥着关键作用%

4

&

#参与了包括前

列腺癌在内的各种人类恶性肿瘤的发生和进展%

!

&

'

(/5870

作为前列腺癌生物标志物的潜在效用引起

了人们越来越多的关注#本文主要介绍近几年发现的

对前列腺癌发生和发展有贡献的
(/5870

及其靶点#

包括其在细胞增殖$转移和侵袭$细胞周期和凋亡$上

皮
3

间质转化)

SPL

*$前列腺癌肿瘤干细胞)

Ĥ\H

*等

中的作用及机制'

@

"

影响前列腺癌细胞的增殖(转移和侵袭

""

近几年#

(/587

在肿瘤中的生物学意义作用方

面引起了人们的广泛关注#目前已有大量实验证明#

(/5870

对前列腺肿瘤细胞的增殖$迁移和侵袭具有

抑制或促进作用'

HXJ

等%

$

&收集了
%#

位前列腺癌患者的肿瘤组织

和肿瘤邻近组织#对肿瘤蛋白
]!%

)

L̂ ]!%+%

*和
(/3

><)5873!#&

)

(/53!#&

*分子之间的相互作用进行预

测#并分别用阴性对照$

(/53!#&

模拟物$

(/53!#&

抑
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制剂转染
]T"4!

细胞#采用
5L3587

和
9̀0B9<1

;*)B

法检测
(/53!#&

和
L̂ ]!%+%(587

的水平及

L̂ ]!%+%

蛋白的表达水平#用
L<A10:9**

和
PLL

分

析前列腺细胞的迁移和增殖能力#以此来探讨
(/53

!#&

在前列腺癌细胞中的表达及其对前列腺癌的作用

和作用机制'结果发现前列腺癌组织中
L̂ ]!%+%

表

达 增 加 而
(/53!#&

表 达 降 低+

LA<

G

9B\>A1

将

L̂ ]!%+%

的
&f

非翻译区)

&fTL5

*鉴定为
(/53!#&

的

直接靶标+与空白组和阴性对照组相比#转染
(/53!#&

模拟物的
]T"4!

细胞中
(/53!#&

的表达显著增加#

L̂ ]!%+%(587

和蛋白水平显著降低#迁移细胞数

量显著减少#吸光度显著降低#这些结果表明
(/53!#&

的过表达抑制了
L̂ ]!%+%

的转录翻译和
]T"4!

细

胞的迁移和增殖能力'

cT78

等%

2

&发现去势抵抗性前列腺癌)

H5̂ H

*

组织比雄激素依赖性前列腺癌)

7]̂ H

*组织
(/53244

的表达水平更高#且
H5̂ H

细胞)

]T"4!

和
Ĥ&

细胞

株*和雄激素非依赖性前列腺癌)

7ĴH

*细胞)

+83

HÂ37J

*中
(/53244

表达水平显著高于
7]̂ H

细胞

)

+8HÂ

*#并且
(/53244

的表达水平与
H5̂ H

患者的

生存呈负相关'该研究将抗
(/53244

寡核苷酸或抗

8H

寡核苷酸$

(/538H

$

(/53244

模拟物转染到
Ĥ&

$

]="4!

和
+8HÂ37J

细胞中#通过分析发现与抗
8H

寡核苷酸相比#抗
(/53244

寡核苷酸明显抑制
Ĥ&

#

]T"4!

和
+8HÂ37J

细胞的增殖$迁移和侵袭+相应

地#与
(/538H

转染相比#

(/53244

模拟物的过表达显

著增强了
+8HÂ

细胞的增殖$迁移和侵袭'通过基

因表达阵列#途径富集分析和
9̀0B9<1;*)B

#进一步发

现
(/53244

通过靶向作用于
1̀B

"

0

3>AB91/1

信号传导

的多个负调节物)包括
\Q5̂ "

$

c\b&

0

$

L+S&

和

8b]"

*显著激活
1̀B

"

0

3>AB91/1

途径'在分子水平

上#发现
8b]"

是
(/53244

的主要功能靶标'因此#

该研究表明
(/53244

可能通过
1̀B

"

0

3>AB91/1

信号通

路促进前列腺癌细胞的增殖$迁移和侵袭'

dX78c

等%

6

&比较了
+8HÂ

$

]T"4!

$

Ĥ3&

和

5` Ŝ3"

细胞系中
(/53&#>

的表达水平并研究了

(/53&#>

的过表达对细胞增殖$迁移和侵袭的影响以

及用
9̀0B9<1;*)B

分析了
(/53&#>

对
b57\

的影响'

结果显示与
+8HÂ

$

]T"4!

和
5` Ŝ3"

细胞系相比#

Ĥ3&

细胞系中
(/53&#>

的表达显著降低'

(/53&#>

在
Ĥ3&

中的过度表达抑制了肿瘤细胞的增殖$迁移

和侵袭'此外#与阴性对照组相比#

(/53&#>

过表达细

胞系中
b57\

蛋白表达水平明显下调#表明
(/53&#>

的过表达可能导致
b57\

蛋白水平下调#从而抑制前

列腺癌细胞系增殖$迁移和侵袭'

A

"

干扰前列腺癌细胞周期和细胞凋亡

""

细胞增殖的快慢是由完成一个细胞周期的时间

长短决定的'整个细胞周期分为
c

"

$

\

$

c

%

和
P

4

期#

而
c

"

期则是整个细胞周期长短的关键'大量实验证

明
(/5870

主要通过调节
c

#

"

c

"

细胞群和靶向调控

相关基因和蛋白质的表达水平影响肿瘤细胞的细胞

周期并最终诱导肿瘤细胞凋亡的'

XT78c

等%

-

&对前列腺癌组织中选择性剪接因

子"剪接因子
%

)

7\Q

"

\Q%

*的表达水平和
7\Q

"

\Q%

是否为
(/53&#>

的直接靶基因进行了研究#并用
(/53

&#>

模拟物转染前列腺癌细胞系后检测
(/53&#>

对前

列腺癌细胞凋亡的影响'结果发现与健康组织比较#

前列腺癌组织表现出更高水平的
7\Q

"

\Q%

#并揭示了

(/53&#>

与
7\Q

"

\Q%

基因的
&f

非编码区靶向结合#

从而下调
7\Q

"

\Q%

蛋白的表达'同时该研究还发现

7\Q

"

\Q%

降低引起细胞增殖的减少与细胞周期停滞

相关#且
(/53&#>

过表达的细胞中凋亡细胞的百分比

显著增加#表明
(/53&#>

通过下调
7\Q

"

\Q%

诱导前

列腺癌细胞周期停滞和细胞凋亡'

H_+]S8

等%

"#

&分析了
(/534$$

对前列腺癌细胞

周期和凋亡的影响'结果发现与对照
(/587

相比#

(/534$$

可诱导转移性前列腺癌
Ĥ&

和
]T"4!

细胞

中
c

#

"

c

"

细胞周期停滞和细胞凋亡+并进一步证明

(/534$$

通过直接靶向
5T8j%

并减弱其已知介导前

列腺癌骨转移的下游靶基因来部分发挥这些作用'

B

"

调节前列腺癌的上皮
3

间质转化#

SPL

%

""

SPL

是一种多步骤的变化#其中上皮细胞特征

丧失并且获得间充质表型'

SPL

使癌细胞具有转

移$侵袭性和干细胞的恶性特性'

(/5870

通过调节

SPL

相关转录因子$上皮和间质基因或关键信号通

路来调节
SPL

%

""

&

'在前列腺癌中#报道了多种调节

SPL

的
(/5870

#如
(/53"4!

$

(/53%##

家族$

(/53

%#!

等%

"%

&

'

浆细胞瘤变异易位
"

)

R̂L"

*是一种新型长链非

编码
587

#已被证明在许多肿瘤细胞中上调#并且越

来越多的证据表明
R̂L"

可以调控许多癌症相关的

细胞过程%

"&

&

'

HX78c

等%

"4

&采用生物信息学分析#

9̀0B9<1;*)B

等技术研究了
R̂L"

在前列腺癌中的

作用及其机制'该研究表明
R̂L"

通过海绵效应作

用于
(/5873"6$3!

?

并正向调节
L:/0B"

)一种与

SPL

相关的转录因子*#从而促进
SPL

#进而促进前

列腺癌的转移和侵袭作用'因此#

R̂L"

"

(/53"6$

"

L:/0B"

调控轴可能是前列腺癌的一种新的治疗靶点'

cT5T57O78

等%

"!

&为研究
(/53"!4

!

和
(/53&2-

在前列腺癌
SPL

中的作用#在间充质型
75HÂ P

前

列腺癌细胞中引入了
0@587

以产生
(/53"!4

!

敲低

)

75HÂ P3"!4

!

/

*或
(/53&2-

敲低)

75HÂ P3&2-/

*细

胞#并使用
0><A(;*9E0@587

产生对照
0@587

载体

)

75HÂ P3H

*'通过
N

5L3̂H5

分析发现#与
753

HÂ P3H

相比#在
75HÂ P3"!4

!

/

和
75HÂ P3&2-/

细胞中检测到
(/53"!4

!

和
(/53&2-

的表达降低#并

且
75HÂ P3"!4

!

/

细胞中
\L7c%

的表达水平显著

增加'此外#该实验发现对
(/53"!4

!

或
(/53&2-

进

(
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行抑制后#间充质
75HÂ P

细胞可逆转为上皮表型#

并伴随
75HÂ P3"!4

!

和
75HÂ P3&2-/

细胞中上

皮标志物
S3

钙黏着蛋白的上调'由此可证明
]+b"3

]J_&

簇的
(/53"!4

!

和
(/53&2-

通过下调
\L7c%

促进前列腺癌细胞发生
SPL

'

`78c

等%

"$

&为验证
(/536#%

是否可以调节前列

腺癌细胞中的
SPL

#通过分析评估常见的
SPL

标志

物#发现与转染对照
(/587

的细胞比较#

(/536#%

模

拟物转染的
]T"4!

细胞中间质细胞标志物)波形蛋

白和
83

钙黏蛋白*表达水平降低+上皮细胞标志物)

S3

钙黏蛋白*表达水平升高'此外#荧光素酶活性分析

将
Q*)B%

鉴定为
(/536#%

在前列腺癌细胞中的直接靶

标#

(/536#%

高表达可降低
Q*)B%

的表达水平#从而

抑制前列腺癌细胞发生
SPL

'

C

"

调节前列腺癌肿瘤干细胞#

H\H0

%)抑制前列腺肿

瘤发生

""

H\H0

是肿瘤块中癌症细胞亚群的一个子集#并

被认为是肿瘤发生#抗癌治疗耐药#复发和转移的原

因%

"2

&

'据报道#

(/587

是调控
Ĥ\H0

干细胞的关键

因子'异常表达的
(/587

可能导致与
H\H0

功能相

关的特定信号通路失调如
LcQ3

0

$

1̀B

"

0

3

连环蛋白和

P7̂ b

途径'因此#鉴定调节
H\H

特性的特定
(/53

870

将有助于扩大对前列腺癌分子发病机制的理解#

并为前列腺癌治疗设计更好的策略%

"6

&

'

HX78c

等%

"6

&研究了人类前列腺癌细胞系和非

致瘤性前列腺上皮细胞系中
(/532

的表达水平#结果

发现
(/532

在前列腺癌细胞系中显著下调'这暗示

了其对前列腺癌潜在的抑制作用'该研究又进一步

检测了
H]44

W

H]"&&

W和
H]44

M

H]"&&

M亚群中干细

胞因子的表达水平#以此探究
H]44

W

H]"&&

W亚群在

前列腺癌中是否具有
H\H

特征及
(/532

发挥作用的

具体机制#结果发现
H]44

W

H]"&&

W细胞中干细胞因

子的表达水平显著高于
H]44

M

H]"&&

M亚群#

(/532

的表达水平显著低于
H]44

M

H]"&&

M 亚群#这表明

H]44

W

H]"&&

W具有
Ĥ\H

特性并且
(/532

与
Ĥ\H

的干性密切相关'此外该研究通过荧光素酶报告基

因证明#

(/532

通过抑制关键干细胞因子
b+Q4

来消

除
Ĥ\H

的干细胞从而抑制前列腺肿瘤发生#并且

(/532

对
Ĥ\H0

干细胞的抑制作用在异种移植物中

可持续数代'

OJ8

等%

"-

&研究证明#通过寡核苷酸转染的
(/53

"%6

过表达可抑制体内异种移植瘤的增殖$侵袭和癌

细胞克隆#并且其表达水平与前列腺癌细胞的致瘤潜

力反向相关'他们进一步筛选了
(/53"%6

的潜在靶

标并发现
(/53"%6

的过表达以细胞类型依赖性方式

降低了包括
F(/3"

$

8A1)

G

$

LcQF5"

和
ScQ5

在内的

前列腺癌细胞中的致癌和干细胞相关基因的表达水

平!在
Ĥ&

细胞中#

(/53"%6

显著降低
878_c

和

LcQF5"

水平+而在
^̂ H3"

细胞中
(/53"%6

降低了

S%Q&(587

水平+在
]T"4!

细胞中
(/53"%6

减弱

了除
ScQ5

外的所有分子的
(587

水平'所有这些

基因都与维持肿瘤干细胞特性有关#通过荧光素酶报

告基因分析发现#

FPJ3"

为
(/53"%6

的直接靶标'这

些数据表明#

(/53"%6

通过抑制
FPJ3"

的表达而削弱

Ĥ\H

特性进而抑制前列腺癌的发生'

+JT

等%

%#

&检测了
(/53"--&A3&

?

对
Ĥ\H

特性的

影响#结果发现与阴性对照相比#用
(/53"--A3&

?

转

染的纯化的
H]44

W

]T"4!

细胞$

Ĥ&

和
+7Ĥ -

细胞

中均表现出显著降低的克隆效率#表明
(/53"--A3&

?

可能在体外抑制
Ĥ\H

的自我更新#起到负向调节的

作用'他们进一步证明了
(/53"--A3&

?

过表达减少

了
H]44

W前列腺癌细胞的肿瘤起始能力及来自本体

前列腺癌细胞的肿瘤再生#并发现
(/53"--A3&

?

可靶

向作用于干细胞相关和促有丝分裂分子
H]44

$

>3

P[H

$细胞周期蛋白
]"

)

HH8]"

*和
ScQ5

#从而抑

制
Ĥ\H

的扩增和致瘤能力'

D

"

在前列腺癌化疗药耐药中的机制和作用

""

紫杉烷类)如多西他赛*已被证明在前列腺癌等

肿瘤疾病中是一类具有细胞毒性的化疗药物%

%"

&

'虽

然紫杉烷能提高晚期前列腺癌的存活率#但其药物耐

药性的发展仍不可避免#患者的病情最终会发生进

展#因此#只能获得有限的治疗'在前列腺癌中存在

多种多西他赛耐药机制!不利的肿瘤微环境$药物外

排泵$微观结构和)或*功能的改变以及凋亡缺陷)如

F>*3%

的上调或
L̂S8

"

Ĵ&b

"

(L_5

途径的激活和

P7̂ b

"

S5b

途径的激活*

%

%%

&

'

`78c

等%

%&

&为研究
(/53&2!

在多西紫杉醇耐药

中的作用#使用
?

<93(/587

慢病毒载体转染
(/53

&2!

#并考察了外源性过表达
(/53&2!

对两种前列腺

癌细胞株
]T"4!

和
Ĥ3&

细胞生长的影响'同时#为

确定过度表达的
(/53&2!

对体内肿瘤生长和化疗耐

药的影响#将
(/53&2!

过度表达的前列腺癌细胞注入

裸鼠皮下'结果发现
(/53&2!

在前列腺癌的增殖中

发挥了双重作用#虽然
(/53&2!

过表达导致细胞生长

抑制和细胞凋亡#但
(/53&2!

升高也显著降低了细胞

对多西他赛治疗的敏感性'为进一步明确耐药机制#

该研究用
(/53&2!

模拟物转染前列腺癌细胞系#并对

\SH%&7

和
[7̂ "(587

的表达进行检测'结果发

现
\SH%&7

和
[7̂ "(587

表达显著降低'可见

(/53&2!

通过调控
\SH%&7

和
[7̂ "

表达#影响了对

多西他赛化疗耐药性的发展'因此#

(/53&2!

或其靶

基因
\SH%&7

或
[7̂ "

可作为潜在的生物标志物用

于在
(H5̂ H

阶段化疗和)或*治疗的靶点#以克服化

疗耐药性'

\XJ

等%

%4

&测定了多西他赛耐药
Ĥ&

细胞中

(/5870

的表达并用实时
Ĥ5

技术对阵列结果进行

了验证'结果发现
(/53%"

在
Ĥ&5

细胞中上调'在

Ĥ&

野生型细胞中#

(/53%"

的异位表达增强了多西

(

"$4

(
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他赛的耐药性#而在
Ĥ&5

细胞中使用
(/53%"

抑制

剂使细胞
(/53%"

沉默后导致细胞对多西他赛敏感'

此外#还发现
(/53%"

可以直接下调
]̂H]4

的表达'

]̂H]4

表达的沉默增加了
Ĥ&

细胞的细胞活力和对

多西他赛的抗性#这表明
]̂H]4

是
(/53%"

诱导多西

他赛化学抗性的功能靶点'可见
(/53%"

有助于
Ĥ&

细胞对多西他赛的抵抗#靶向作用于
(/53%"

可减弱

前列腺癌对多西他赛的耐药性'

长链非编码
587H7\H%

作为
(/53"6&

的竞争

性内 源
587

具 有 肿 瘤 抑 制 作 用#而
\

?

<)=B

C

%

)

\̂ 5[%

*是
5Lb

信号的关键拮抗剂#也可用作肿瘤

抑制剂'

c7_

等%

%!

&研究发现在前列腺癌组织及细胞

系中
H7\H%

和
\̂ 5[%

的表达水平均有所下调#而

H7\H%

和
\̂ 5[%

的过度表达可以达到抑制前列腺

癌细胞增殖#促进前列腺癌细胞凋亡#增强前列腺癌

细胞对多西他赛敏感性的效果#而
(/5873"6&

可降

低
\̂ 5[%

的表达#进而部分减弱多西他赛对前列腺

癌细胞的细胞毒性'通过进一步研究发现#

H7\H%

对
\̂ 5[%

的表达具有正向调控作用#

H7\H%

可直接

靶向作用于
(/53"6&

#同时结合
\̂ 5[%

的
&fTL5

#并

通过
\̂ 5[%

的表达抑制其下游胞外调节蛋白激酶

)

S5b

*信号传导通路的激活'由此可见#

H7\H%

与

\̂ 5[%

竞争结合
(/53"6&

以拯救
\̂ 5[%

在前列腺

癌细胞中的表达#从而通过
\̂ 5[%

下游
S5b

信号传

导途径增强前列腺癌细胞对多西他赛的敏感性'

R

"

前列腺癌诊断(治疗和预后的新型标志物

""

大量研究证明
(/5870

在肿瘤诊断$预后和治疗

中具有生物标志物的潜在用途#并将其表达水平与临

床病理参数联系起来%

%$

&

'评估
(/5870

在前列腺癌

细胞中的表达水平可用于前列腺癌的诊断$预后和进

展监测#并且可以通过各种广泛使用的标准技术)如

N

5L3̂H5

$微阵列和小
587

测序*轻松检测和准确

定量#同时它们可存在于体液中%

%2

&

#不需要侵入式活

检#因此#可成为前列腺癌治疗选择和判断预后的良

好标志物%

%6

&

'

`7\SSP

等%

%-

&使用
(/587

微阵列

芯片#对来自良性前列腺增生症)

F̂ X

*和不同病理级

别的前列腺癌组织样品进行了全面的
(/587

分析'

该研究发现与
F̂ X

和健康对照组相比#

(/532""

在

前列腺癌组织中显著下调#这与微阵列和
N

5L3̂H5

的分析结果一致'他们还发现
(/532""

的表达与肿

瘤细胞的转移和前列腺癌的进展呈负相关#这暗示该

新型
(/532""

在前列腺癌进展中具有肿瘤抑制作用#

此外#

5_H

曲线分析显示
(/532""

是特异度和灵敏

度均较高的候选生物标志物'

`78c

等%

&#

&通过
(/587

微阵列分析比较了

H5̂ H

和
7]̂ H

差异表达的
(/587

#结果发现
(/53

4$&63!

?

在
H5̂ H

中表达水平显著下调并且
(/53

4$&63!

?

在早期阶段比在晚期疾病中的表达高出近
4'

2

倍'在与
H5̂ H

发育密切相关的前列腺癌干细胞的

单独
(/587

微阵列分析中#与未选择的
]T"4!

细胞

群相比#

(/534$&63!

?

是最显著下调的
(/587

#具有

近
"%'$

倍的差异'另外#他们还测定了
+8HÂ

$

Ĥ&

$

]T"4!

和
+8HÂ H43%F

前列腺癌细胞系中

(/534$&63!

?

的表达水平#结果与在临床样品中的观

察结果一致'因此#

(/534$&63!

?

可能会成为前列腺

癌诊断和治疗的新型生物标志物'

S

"

结
""

论

""

前列腺癌作为男性泌尿生殖系统最常见的恶性

肿瘤之一#其检测目前主要基于血清前列腺特异性抗

原生物标志物和数字直肠检查等手段%

&"

&

'然而#这些

方法可能会造成对患者过度诊断和治疗的不良后果#

因此#仍然需要可用于前列腺癌检测和预后的新型生

物标志物'近几年#有关
(/587

与前列腺癌关系的

报道越来越多#

(/587

几乎参与前列腺癌所有关键

的细胞过程%

&"

&

#如本文介绍的
(/53!#&

$

(/53&#>

可

抑制前列腺癌细胞的增殖$迁移和侵袭#而
(/53244

对前列腺癌细胞的增殖$转移和侵袭起促进作用+

(/53&#>

$

(/534$$

可诱导前列腺癌细胞的细胞周期

停滞和细胞凋亡+

(/53"6$3!

?

$

(/53"!4

!

$

(/53&2-

可促进前列腺癌细胞发生上皮
3

间质转化#而
(/536#%

抑制前列腺癌细胞
SPL

的发生+

(/532

$

(/53"%6

$

(/53"--&A3&

?

对
Ĥ\H

的扩增和致瘤能力具有抑制

作用+

(/53&2!

$

(/53%"

可减弱多西他赛的化疗耐药

性#而
(/53"6&

的表达则会减弱多西他赛的敏感性+

(/532""

$

(/534$&63!

?

等可成为前列腺癌诊断和治疗

的潜在的新型生物标志物'

(/587

与前列腺癌的相关研究尽管取得显著的

进步#但仍然面临很大挑战'首先#

(/587

通常被包

裹在脂质微泡中而免于降解#这使其对
587

酶和物

理化学条件有较强的抵抗力#从而可能会造成生物污

染%

&%

&

'其次#各研究所使用的研究设计及分析平台等

应尽可能地减少差异#从而为临床提供对疾病的诊

断$治疗及预后一致有用的信息'另外#对于
(/587

与前列腺癌的相关研究多停留在研究阶段#要想在临

床实践中使用
(/587

作为标志物和治疗靶标#还需

要更加深入的临床研究'
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