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　 　 【摘要】 　 目的　 探索去甲基化酶 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在前列腺癌侵袭和转移中的作用与机制，以期为前列腺癌的转移

防治提供新的预测指标及治疗靶点。 方法　 选择前列腺癌细胞系 ２２ＲＶ１ 和 ＤＵ１４５ 转染慢病毒，以敲低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ
的表达，获得细胞系 ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ，并通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测转染后 ２２ＲＶ１ 和 ＤＵ１４５ 细胞中 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的

表达情况。 通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后细胞侵袭能力的变化。 通过裸鼠尾静脉注射 ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ
细胞系建立体内实验转移模型，观察敲低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达后体内肿瘤细胞的转移能力的变化。 通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 对转移相关基因基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２）表达的影响。 结果 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验显示

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达的前列腺癌细胞侵袭能力增强（２２ＲＶ１ 细胞系 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ＤＵ１４５ 细胞系 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；体内实验显示

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达可显著增强肿瘤细胞的体内转移潜能（２２ＲＶ１ 转移模型 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ＤＵ１４５ 转移模型 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 进

一步实验表明降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达，可提高 ＭＭＰ２ 的表达。 结论　 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达可提高前列腺癌细胞中 ＭＭＰ２
的表达以增强上皮间质转化（ＥＭＴ）过程，进而增强前列腺癌的侵袭和转移能力，从而影响前列腺癌的病程发展。
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　 　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是目前全球男

性发病率第二的恶性肿瘤，居男性癌症死因的第五

位。 根据国际癌症研究机构 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ
ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）的统计，２０２０ 年全球

前列腺癌新发病例估计超过 １２７􀆰 ６ 万例，约 ３５􀆰 ９ 万

例患者死于前列腺癌［１－２］。 当前，随着社会经济的

发展和生活方式的转变，我国前列腺癌的发病率也

呈显著上升趋势［３－４］。 高度异质性是前列腺癌最为

主要的临床特征，也是影响其治疗效果的主要因

素［５－６］。 局部或区域性前列腺癌患者的 ５ 年生存率

接近 １００％，但若出现远处转移，其患者生存率仅为

３０％，甚至可能低于该值。 低生存率的主要原因是

远处转移所导致的难以治愈性［７－８］。 因此，开展前

列腺癌转移的相关研究，特别是筛选转移相关基

因，开发针对性的靶向治疗，对提高患者的生存率

具有重要意义。
近年来，针对前列腺癌侵袭和转移的新兴治疗

靶点，研究者重点关注了前列腺癌的性别特异性，
并由此将探索思路进一步延续到了 Ｙ 染色体上的

相关蛋白。 根据文献报道，Ｙ 染色体上表达的雄性

特异性蛋白可起到抑制肿瘤侵袭的作用，其中，受
关注较多的是去甲基化酶 ＪＡＲＩＤ１Ｄ［９－１０］。 ２０１７ 年

Ｈａｒｍｅｙｅｒ 等［１１］ 首先在胃癌之中发现，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在

癌细胞中的过度表达可明显降低癌细胞的活力，表
明其 具 有 直 接 抑 制 肿 瘤 生 长 的 作 用。 然 而

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在前列腺癌中的作用尚不清楚。 因此，本
研究旨在探究 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在前列腺癌侵袭和转移中

的作用，并进一步探索其背后的调控机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２０ 只 ６ ～ ７ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠，体

重 ２２ ～ ２５ ｇ，购自成都药康生物科技有限公司

【ＳＣＸＫ（川） ２０２０ － ０３４】，分为 ２２ＲＶ１ ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ
组、２２ＲＶ１⁃ＮＣ 组、ＤＵ１４５ ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ 组和 ＤＵ１４５⁃
ＮＣ 组 ４ 个组，每组 ５ 只。 ２３ ～ ２５℃，相对湿度 ４０％
～ ６０％，１２ ｈ 昼夜交替，饲料经辐照处理，饮用水经

高温高压灭菌处理，动物自由摄食和饮水，饲养于

空军军医大学实验动物中心 ＳＰＦ 级屏障设施

【ＳＹＸＫ（陕）２０１９－００１】。 通过空军军医大学实验动

物福利及伦理委员会批准（２０２００３１０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞

人前列腺癌细胞系 ２２ＲＶ１、ＬＮＣａＰ、ＰＣ３、Ｃ４⁃２、
ＤＵ１４５ 购自美国典型培养物保藏中心，培养基为含

有 １０％ ＦＢＳ 和 １％青霉素 ／链霉素的 ＲＰＭＩ⁃１６４０，培
养于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱。 待细胞密度达到 ８０％
～ ９０％时，使用 ０􀆰 ２５％胰酶进行传代培养。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基和 ０􀆰 ２５％胰酶（美国 Ｓｉｇｍａ
公司），胎牛血清（浙江天杭生物科技股份有限公

司），荧光定量 ＰＣＲ 及 ＲＮＡ 提取试剂盒等分子生物

相关试剂购自大连宝生物工程有限公司。 基质胶

（美国 Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｏｎ 公司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室（美国

Ｃｏｒｎｉｎｇ Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ 公司）， 酶标仪 （美国 Ｂｉｏｔｅｋ
Ｔａｋｅ 公司），荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢＩ 公司），
Ｃａｌｉｐｅｒ Ｌｕｍｉｎａ Ⅱ 小 动 物 光 学 成 像 系 统 （ 美 国

Ｃａｌｉｐｅｒ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 构建 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达前列腺癌细胞株

通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ５ 株前列腺

癌 ２２ＲＶ１、 ＬＮＣａＰ、 ＰＣ３、 Ｃ４⁃２、 ＤＵ１４５ 本 底 的

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达，并选择 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 高表达的前列腺癌

细胞株用于构建 ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ 细胞株。 之后设计

３ 个小干扰 ＲＮＡ 并转染所选 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 高表达的前

列腺癌细胞株，通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测
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其敲低效果之后，选取敲低效果最佳的小干扰 ＲＮＡ
序列包装合成慢病毒，再将慢病毒转染所选细胞，
嘌呤霉素（５ μｇ ／ ｍＬ）持续筛选，待细胞稳定后，通过

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测转染效率，确认稳转

株构建成功并记作 ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实时 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分析

按照商品化 ＲＮＡ 提取试剂盒（总 ＲＮＡ 提取试

剂盒，ＴＩＡＮＧＥＮ，ＤＰ４１９）说明书提取总 ＲＮＡ。 用微

量酶标仪测定 ＲＮＡ 浓度，根据测定结果将其浓度调

整至 ５００ ｎｇ ／ μＬ。 根 据 ＴａＫａＲａ 试 剂 盒 说 明 书

（ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ， ＴａＫａＲａ， ＲＲ０３６Ａ ） 将

ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，反转录条件为 ３７℃ １５ ｍｉｎ，
８５℃ １５ ｓ。 荧光定量 ＰＣＲ 反应按照 ＴａＫａＲａ 试剂盒

（ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ，ＴａＫａＲａ，ＲＲ８２０Ａ）进行荧

光定量 ＰＣＲ 反应。 ＰＣＲ 反应体系（２０ μＬ）：ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ Ⅱ １０ μＬ，上下游引物各 ０􀆰 ５ μＬ，
ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ（５０×）０􀆰 ４ μＬ，ｃＤＮＡ 模板 １ μＬ，
ｄｄＨ２Ｏ ７􀆰 ６ μＬ。 ＰＣＲ 反应条件：９５℃ 预变性 ３０ ｓ，
ＰＣＲ 反应 ９５℃ １５ ｓ，６０℃ ３０ ｓ（荧光测量）４０ 个循

环。 ＰＣＲ 反应结束后直接进行熔解曲线分析（９５℃
１５ ｓ，６０℃ ６０ ｓ，９５℃ １５ ｓ）。 测定待测样本中各基

因的 Ｃｔ 值，每组样本检测 ３ 次，每次检测均做 ３ 个

复孔，最终 Ｃｔ 值以平均数表示。 扩增的基因包括

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 和 ＭＭＰ２，内参为 β⁃ａｃｔｉｎ（见表 １）。

表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
引物名称 Ｐｒｉｍｅｒ ｎａｍｅ 引物序列 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＪＡＲＩＤ１Ｄ
Ｆ：５’⁃ＡＧＣＣＡＡＣＣＡＴＧＴＧＣＡＡＴＧＴＡ⁃３’
Ｒ：５’⁃ＧＧＣＴＣＴＧＧＡＴＣＡＧＧＣＴＧＴＡＧ⁃３’

ＭＭＰ２
Ｆ：５’⁃ＡＴＧＡＣＡＧＣＴＧＣＡＣＣＡＣＴＧＡＧ⁃３’
Ｒ：５’⁃ＡＴＴＴＧＴＴＧＣＣＣＡＧＧＡＡＡＧＴＧ⁃３’

β⁃ａｃｔｉｎ
Ｆ：５’⁃ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ⁃３’
Ｒ：５’⁃ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ⁃３’

１􀆰 ２􀆰 ３　 免疫印迹分析

在 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液中裂解细胞。 使用 ＢＣＡ
试剂（中国 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ）测量蛋白质浓度。 通过 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 分离等量的蛋白质，并用相应抗体 ＪＡＲＩＤ１Ｄ
（Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ， ＤＦ２５４８） 和 ＭＭＰ２ （ Ａｂｃａｍ，
ａｂ９２５３６）进行免疫印迹。
１􀆰 ２􀆰 ４　 细胞侵袭实验

将包被基质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室放入 ２４ 孔板

中，在上室加入 ３００ μＬ 预热的无血清培养基，使基

质胶水化，室温下静置 ３０ ｍｉｎ 后，吸去剩余培养液。
再将对数期生长的低表达 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 前列腺癌细胞

及阴性对照（ＮＣ）细胞用 ０􀆰 ２５％的胰酶消化并计

数，用含无血清的 １６４０ 培养基重悬，调整细胞密度

为 １ × １０５，取 １００ μＬ 细胞悬液培养在 ２４ 孔板

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室，下室加入 ５００ μＬ 含 １０％血清

的 １６４０ 培养基。 ３７℃ ５％ ＣＯ２ 培养箱培养 ４８ ｈ 后，
取出小室弃掉培养基，轻轻擦掉上室的细胞，４％多

聚甲醛固定 ２０ ｍｉｎ，０􀆰 ２％结晶紫染色 １０ ｍｉｎ 后，用
ＰＢＳ 清洗 ３ 次，置于显微镜下拍照观察。
１􀆰 ２􀆰 ５　 体内转移模型

将 ２２ＲＶ１ ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ、２２ＲＶ１⁃ＮＣ 以及 ＤＵ１４５
ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ、ＤＵ１４５⁃ＮＣ 细胞用 ０􀆰 ２５％的胰酶消化

后制备成细胞悬液，用 ＰＢＳ 把细胞稀释成每毫升 ５
× １０６ 个注射入 ６ ～ ７ 周龄的免疫缺陷裸鼠尾静脉，
每组 ５ 只。 ２ 周后开始通过 Ｃａｌｉｐｅｒ Ｌｕｍｉｎａ Ⅱ小动

物光学成像系统（Ｃａｌｉｐｅｒ）观察体内转移情况，待出

现转移信号后取出小鼠肺组织切片进行 ＨＥ 染色。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ４􀆰 ０ 软件

进行数据统计学分析，计量资料以平均值 ± 标准差

（ｘ－ ± ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 被认为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 构建 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达的前列腺癌细胞株

为了探索 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 与前列腺癌侵袭和转移的

关系，构建 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达稳转细胞株。 通过

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ５ 株前列腺癌细胞

２２ＲＶ１、ＬＮＣａＰ、ＰＣ３、Ｃ４⁃２、ＤＵ１４５ 本底 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的

表达后，发现 ２２ＲＶ１ 及 ＤＵ１４５ 细胞 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 本底

表达最高（图 １Ａ，１Ｂ），之后将设计的 ３ 个小干扰

ＲＮＡ 转染 ２２ＲＶ１ 及 ＤＵ１４５ 细胞，通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 证实 ｓｉ⁃１ 敲低效果最佳。 因此选取 ｓｉ⁃１
序列包装合成慢病毒，将慢病毒转染 ２２ＲＶ１ 及

ＤＵ１４５ 细胞并通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达情况， 确认 ２２ＲＶ１ ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ 和

ＤＵ１４５ ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ 构建成功（图 １Ｃ ～ １Ｆ）。
２􀆰 ２　 降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的表达可促进前列腺癌细胞

的侵袭能力

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达稳转细胞株构建成功后，检测

敲低后细胞的侵袭能力。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 结果显示，
ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ２２ＲＶ１、ＤＵ１４５ 细胞的侵袭能力

显著增强（图 ２）。 这表明，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 与肿瘤细胞的

侵袭能力显著相关。
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注：Ａ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析 ５ 株前列腺癌细胞 ２２ＲＶ１、ＬＮＣａＰ、ＰＣ３、Ｃ４⁃２、ＤＵ１４５ 本底的 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析 ５ 株前列腺癌 ２２ＲＶ１、
ＬＮＣａＰ、ＰＣ３、Ｃ４⁃２、ＤＵ１４５ 本底的 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达；Ｃ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析 ２２ＲＶ１ 转染慢病毒后 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达情况；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析 ２２ＲＶ１ 转染慢

病毒后 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达情况；Ｅ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析 ＤＵ１４５ 转染慢病毒后 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达情况；Ｆ：Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析 ＤＵ１４５ 转染慢病毒后 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达

情况；与 ＮＣ 组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 １　 构建 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达的前列腺癌细胞株

Ｎｏｔｅ． Ａ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｉｎ ５ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓｔｒａｉｎｓ ２２ＲＶ１， ＬＮＣａＰ， ＰＣ３， Ｃ４⁃２ ａｎｄ ＤＵ１４５． Ｂ．
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｉｎ ５ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｉｎｓ ２２ＲＶ１， ＬＮＣａＰ， ＰＣ３， Ｃ４⁃２ ａｎｄ ＤＵ１４５． Ｃ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ａｆｔｅｒ ２２ＲＶ１ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ． Ｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ａｆｔｅｒ
２２ＲＶ１ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ． Ｅ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ａｆｔｅｒ ＤＵ１４５ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ． Ｆ．

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ａｆｔｅｒ ＤＵ１４５ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ

注：Ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 分析 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ２２ＲＶ１ 细胞侵袭能力的变化；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 分析 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ＤＵ１４５ 侵袭能力的变化。

图 ２　 降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达促进前列腺癌细胞的侵袭能力

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ２２ＲＶ１ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ． Ｂ． Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＤＵ１４５ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
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２􀆰 ３　 降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的表达可促进前列腺肿瘤细

胞的体内转移

注：Ａ：２２ＲＶ１ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后裸鼠体内总体转移情况；Ｂ：ＤＵ１４５ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后裸鼠体内总体转移情况；
Ｃ：２２ＲＶ１ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后裸鼠体内肺部转移情况；Ｄ：ＤＵ１４５ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后裸鼠体内肺部转移情况；Ｅ：
２２ＲＶ１ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后裸鼠肺部组织 ＨＥ 染色结果（箭头指示前列腺肿瘤细胞聚集体）；Ｆ：ＤＵ１４５ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ
低表达后裸鼠肺部组织 ＨＥ 染色结果。

图 ３　 降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的表达可促进前列腺肿瘤细胞体内转移

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ２２ＲＶ１ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｂ． Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ
ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ＤＵ１４５ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｃ． Ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ２２ＲＶ１ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｄ． Ｌｕｎｇ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ＤＵ１４５ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ
ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ２２ＲＶ１ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ （Ｔｈｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ） ． Ｆ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ
ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ＤＵ１４５ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ

将 ２２ＲＶ１ ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ、２２ＲＶ１⁃ＮＣ 以及 ＤＵ１４５
ｓｈ⁃ＪＡＲＩＤ１Ｄ 和 ＤＵ１４５⁃ＮＣ 分别通过尾静脉注射进

入裸鼠体内。 小动物活体成像结果显示，ＪＡＲＩＤ１Ｄ
低表达的 ２２ＲＶ１、ＤＵ１４５ 细胞在体内转移能力增强

（图 ３Ａ，３Ｂ），且肿瘤细胞在裸鼠肺部的转移信号显

著增强（图 ３Ｃ，３Ｄ）；肺组织切片显示 ２２ＲＶ１、ＤＵ１４５
两个细胞系的对照组 ５ 只均未出现肺转移，而

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达组的 ５ 只裸鼠肺部均出现了转移

（图 ３Ｅ，３Ｆ）。
２􀆰 ４　 降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的表达可提高前列腺癌中

ＭＭＰ２ 的表达

为了探讨 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 影响前列腺癌细胞侵袭及

转移的具体作用机制，进一步检测了转移相关基因

ＭＭＰ２ 的表达情况，结果显示，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后

２２ＲＶ１ 细胞上 ＭＭＰ２ 的表达量升高（图 ４Ａ，４Ｂ）。
同样，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ＤＵ１４５ 细胞上 ＭＭＰ２ 的表

达量也升高（图 ４Ｃ，４Ｄ）。 以上数据表明，ＪＡＲＩＤ１Ｄ
可通过影响 ＭＭＰ２ 的过程进而影响肿瘤的侵袭及

转移。

３　 讨论

去甲基化酶 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在肿瘤的发生与发展过

程中发挥着重要作用。 虽有文献报道 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 参

与前列腺癌的病程进展，但 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在前列腺癌中

的具体作用仍然 不 清 楚［１２－１３］。 本 研 究 揭 示 了

ＪＡＲＩＤ１Ｄ 对于前列腺癌细胞侵袭、转移的影响。 首

先，通过慢病毒转染的方式获得了低表达 ＪＡＲＩＤ１Ｄ
的前列腺癌细胞株 ２２ＲＶ１ 和 ＤＵ１４５ 并进一步通过

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 加以验证；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 结果

表明，敲低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 表达后的 ２２ＲＶ１ 和 ＤＵ１４５ 细

胞侵袭能力显著增强。
关于癌细胞侵袭与转移之间的关系，肿瘤学研

究普遍认为，增强癌细胞的侵袭能力对于其转移能

力的强化而言必不可少［１４－１６］。 无论是癌细胞的侵
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注：Ａ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析 ２２ＲＶ１ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ＭＭＰ２ 的表达情况；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析 ２２ＲＶ１ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达

后 ＭＭＰ２ 的表达情况；Ｃ：ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析 ＤＵ１４５ 细胞系上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ＭＭＰ２ 的表达情况；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析 ＤＵ１４５ 细胞系

上 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后 ＭＭＰ２ 的表达情况。

图 ４　 降低 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的表达可提高前列腺癌中 ＭＭＰ２ 的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ２ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ２２ＲＶ１ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｂ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ２ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ２２ＲＶ１ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｃ． ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＭＭＰ２ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｉｎ ＤＵ１４５ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ． Ｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ２ ａｆｔｅｒ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ
ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｏｎ ＤＵ１４５ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ２ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ

袭还是转移均受表观遗传调控［１７］。 因此，表观调控

的组蛋白甲基化修饰物与肿瘤的侵袭和转移有着

或正或负的相关性［１８－２０］。
截至目前，已有多个明确的研究结果支持上述

观点。 例如，Ｈａｒｍｅｙｅｒ 等［１１］ 于 ２０１７ 年发现 Ｈ３Ｋ２７
甲基转移酶 ＥＺＨ２ 可以通过抑制抑癌蛋白的表达而

诱导前列腺肿瘤的发生和转移；该团队在胃癌的研

究之中发现，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在癌细胞中的过度表达可以

明显降低癌细胞的活力，表明具有直接的抑制肿瘤

生长的作用［１１］。 除上述促进转移的组蛋白修饰物

的过度表达之外，抑制转移的组蛋白甲基化修饰物

的丢失可能促进癌细胞的转移。 Ｌｉ 等［９］ 在 ２０１６ 年

提出，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 在许多转移性前列腺癌中存在表达

下调甚至缺失。 因此，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 低表达后前列腺癌

细胞侵袭能力的增强，提示 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 可能参与了前

列腺癌转移的病程发展。
肿瘤转移是一个复杂的过程，肿瘤细胞从原发

部位脱离分出，进入血管之内，外渗到机体的其他

不同部位，并在继发部位定植生长［２１－２３］。 越来越多

的证据表明，ＥＭＴ 是肿瘤发生转移所必需的信号级

联［２４］。 本研究发现 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 抑制 ＭＭＰ２ 的表达。
而据文献报道，ＭＭＰ２ 能驱动 ＥＭＴ 中正常上皮细胞

向间充质细胞的分子转化和表型转归［２５］。 因此，
ＪＡＲＩＤ１Ｄ 很可能是通过抑制 ＭＭＰ２ 的表达来抑制

前列腺癌细胞的侵袭性，从而影响前列腺癌的发展。
综上所述，本研究进一步证实，ＪＡＲＩＤ１Ｄ 是一

种抗侵袭性组蛋白去甲基化酶，能通过调控 ＭＭＰ２
的表达变化从而影响前列腺癌的转移，并且可能是

前列腺癌的转移标志物及潜在的治疗靶点。 当然，

由于本研究所应用的前列腺癌细胞系仅有 ２２ＲＶ１
和 ＤＵ１４５ 两种，不能够完全反映具有高度异质性的

前列腺癌在疾病发展过程中的所有变化。 因此，尚
需在种类更多的、代表前列腺癌不同发展阶段的不

同亚型细胞系上，进一步验证 ＪＡＲＩＤ１Ｄ 的作用及其

机制。
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［ ２ ］ 　 Ｃｈｉ Ｙ， Ｚｈａｎ ＸＫ， Ｙｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌｅｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ ＩＩａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇａｍｂｏｇｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （ Ｅｎｇｌ）， ２０１３，
１２６（９）： １６４２－１６４６．

［ ３ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ， Ｚｈｅｎ Ｃ， Ｗｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ａｎｄ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｇａｍｂｏｇｉｃ ａｃｉｄ， ａ ｎｏｖｅｌ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｃｈｅｍ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１０， ３３（１）： ８８－９６．

［ ４ ］ 　 Ｇａｍａｔ Ｍ， ＭｃＮｅｅｌ ＤＧ． Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ
Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ２４（１２）： Ｔ２９７－Ｔ３１０．

［ ５ ］ 　 Ｋａｒａｎｔａｎｏｓ Ｔ， Ｃｏｒｎ ＰＧ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＴＣ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｃａｓｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１３， ３２（４９）： ５５０１－５５１１．

［ ６ ］ 　 Ａｇｇａｒｗａｌ Ｒ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ａｌｕｍｋａｌ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｅｍｅｒｇｅｎｔ ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（２４）： ２４９２－２５０３．

［ ７ ］ 　 Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＭＧ， Ｏｂｉｎａｔａ Ｄ， Ｓａｎｄｈｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅ⁃ ａｎｄ ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｒｅｖｅａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｒｉｂｏｓｏｍｅ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，
２０１８， ７４（５）： ５６２－５７２．
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［ ８ ］ 　 Ｉｓｅｎｓｅｅ Ｊ， Ｗｉｔｔ Ｈ， Ｐｒｅｇｌａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘｕａｌｌｙ ｄｉｍｏｒｐｈｉｃ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｍｅｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ （Ｂｅｒｌ），
２００８， ８６（１）： ６１－７４．

［ ９ ］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｄｈａｒ ＳＳ， Ｃｈｅｎ ＴＹ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＲＩＤ１Ｄ ｉｓ ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， ７６（４）： ８３１－８４３．

［１０］ 　 Ｌｉｎ Ｄ， Ｗｙａｔｔ ＡＷ， Ｘｕｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｆｉｄｅｌｉｔｙ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｆｏｒ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ７４（４）： １２７２－１２８３．

［１１］ 　 Ｈａｒｍｅｙｅｒ ＫＭ， Ｆａｃｏｍｐｒｅ ＮＤ， Ｈｅｒｌｙｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＲＩＤ１ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１７， ３（１０）： ７１３－７２５．

［１２］ 　 Ｓｈｉ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｔａｎ Ｄ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ａｎｄｒｏｌ Ｕｒｏｌ， ２０１９， ８（５）： ５１９－５２８．

［１３］ 　 Ｗｕ ＪＢ， Ｙｉｎ Ｌ， Ｓｈｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＯＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｈｈ⁃ＩＬ６⁃ＲＡＮＫＬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｅｎｇａｇｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１７， ３１（３）： ３６８－３８２．

［１４］ 　 Ｗｕ ＪＢ， Ｓｈａｏ Ｃ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１４， １２４（７）： ２８９１－２９０８．

［１５］ 　 Ｉｎｏｕｅ Ｔ， Ｔｅｒａｄａ Ｎ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ａｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｕｒｏｌ， ２０１７， １４（５）： ２６７－２８３．

［１６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｒ， Ｄｏｎｇ Ｘ， Ｇｌｅａｖｅ Ｍ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ， ２０１８，
１２２（４）： ５６０－５７０．

［１７］ 　 Ｌｅｅ ＡＲ， Ｇａｎ Ｙ， Ｘｉｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ＧＩＴ１ ｇｅｎｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１９， １１０（１）： ２４５－２５５．

［１８］ 　 Ｎａｄａｌ Ｒ， Ｓｃｈｗｅｉｚｅｒ Ｍ， Ｋｒｙｖｅｎｋｏ ＯＮ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｕｒｏｌ， ２０１４， １１（４）： ２１３
－２１９．

［１９］ 　 Ｂｅｌｔｒａｎ Ｈ， Ｒｉｃｋｍａｎ ＤＳ， Ｐａｒｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１１， １
（６）： ４８７－４９５．

［２０］ 　 Ｂｅｌｔｒａｎ Ｈ， Ｐｒａｎｄｉ Ｄ， Ｍｏｓｑｕｅｒａ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｃｌｏｎａｌ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１６， ２２（３）： ２９８－３０５．

［２１］ 　 Ｖｌａｃｈｏｓｔｅｒｇｉｏｓ ＰＪ， Ｐｕｃａ Ｌ， Ｂｅｌｔｒａｎ Ｈ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１７，
１９（５）： ３２．

［２２］ 　 Ｌａｎｇｅ Ｔ， Ｏｈ⁃Ｈｏｈｅｎｈｏｒｓｔ ＳＪ， Ｊｏｏｓｓｅ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１８， ８
（１）： １７５３５．

［２３］ 　 Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｔ， Ｋｏｂｏｒｉ Ｇ， Ｇｏｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｐａｔｉｅｎｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｃｙｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０１６， ７６（１１）： ９９４－１００３．

［２４］ 　 Ｎｇｕｙｅｎ ＨＭ， Ｖｅｓｓｅｌｌａ ＲＬ， Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＬｕＣａＰ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０１７， ７７ （ ６）：
６５４－６７１．

［２５］ 　 Ｙｏｕｎｇ ＳＲ， Ｓａａｒ Ｍ， Ｓａｎｔｏｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｒｉａｌ
ｐａｓｓａｇｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＬｕＣａＰ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０１３， ７３（１２）： １２５１－１２６２．

［收稿日期］ 　 ２０２２－０８－１１
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