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　 　 【摘要】 　 目的 　 探索前列腺癌神经内分泌分化（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＮＥＤ）进展中单胺氧化酶 Ａ
（ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ，ＭＡＯＡ）和叉头框蛋白 Ａ１（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ａ１，ＦＯＸＡ１）的动态变化特征，为临床神经内分泌型

前列腺癌（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＮＥＰＣ）的治疗提供新的策略。 方法　 通过恩杂鲁胺（ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ，ＥＮＺ）长
期持续诱导的方式建立 ＮＥＤ 的细胞模型和小鼠移植模型；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 和 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 方法检测 ＭＡＯＡ、
ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ 中的动态表达；选用 ＧＥＯ 数据库分析在多种 ＮＥＤ 模型中 ＭＡＯＡ 与 ＦＯＸＡ１ 的动态变化趋势；构建

前列腺癌细胞系小鼠移植模型，通过免疫组化分析体内模型中 ＭＡＯＡ、ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ 中的动态表达；通过慢病毒

转染干预ＭＡＯＡ，检测ＭＡＯＡ 对 ＦＯＸＡ１ 的调控作用。 结果　 ＭＡＯＡ 与 ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ 过程中均呈现先升高后降低

的动态变化特征；敲低前列腺癌细胞中 ＭＡＯＡ 可以导致 ＦＯＸＡ１ 的表达降低，这可能是 ＭＡＯＡ 通过 ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ
的不同阶段发挥不同作用。 结论　 ＭＡＯＡ 和 ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ 过程中呈先升高后降低的趋势，ＭＡＯＡ 的表达能影响

ＦＯＸＡ１ 的水平，ＭＡＯＡ ／ ＦＯＸＡ１ 可能在 ＮＥＤ 过程中发挥动态调控的作用。
【关键词】 　 神经内分泌分化；恩杂鲁胺；ＭＡＯＡ；ＦＯＸＡ１
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｌｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＮＥＤ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＦＯＸＡ１． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｂｏｔｈ ＭＡＯＡ ａｎｄ ＦＯＸＡ１ ｌｅｖｅｌｓ ｓｈｏｗｅｄ
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是世界范围内

男性发病率第二高的恶性肿瘤［１］，是由雄激素及雄

激素受体 （ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ） 驱动的癌症［２］。
异质性是 ＰＣａ 最主要的临床特征，通过药物或手术

进行的雄激素剥夺 （ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＡＤＴ） 虽然能有效控制雄激素敏感性前列腺癌

（ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＨＳＰＣ）的进展，但
大多数患者会以去势抵抗性前列腺癌（ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ ） 的 形 式 复 发［３］。
ＣＲＰＣ 患者的血清雄激素水平虽然降低，但 ＡＲ 仍会

被重新激活发挥主要作用，此时第二代雄激素受体

抑制剂，如恩杂鲁胺（ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ，ＥＮＺ），成为治疗

的主要策略［４］。 但随着恩杂鲁胺耐药的产生，部分

肿瘤会发生神经内分泌分化，进展为恶性程度更

高、预后更差的神经内分泌前列腺癌。 其特征是神

经内分泌分化标志物，如突触素 （ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，
ＳＹＰ）、人神经元特异性烯醇化酶 （ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｎｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，ＥＮＯ２）等表达，减少对 ＡＲ 的依赖，
以及前列腺特异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）
表达为阴性。 目前前列腺癌神经内分泌分化的具

体原因仍然不明，因此急需寻找有价值的治疗靶点。
单胺氧化酶 Ａ 是一种与线粒体外膜相连的酶，

由于存在于神经元和星形胶质细胞中，因此，被发

现之初主要被当作精神类疾病的治疗靶点。 然而

近年 来， 单 胺 氧 化 酶 Ａ （ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ，
ＭＡＯＡ）广泛被报道与多种癌症有关，其中与前列腺

癌相关的报道最多［５］。 ＬＩＡＯ 等［６］ 研究报道，ＭＡＯＡ
表达升高能增强细胞干性，促进 ＰＣａ 的发生发展。
ＷＵ 等［７］研究报道，ＭＡＯＡ 与侵袭性 ＰＣａ 之间存在

关联，ＭＡＯＡ 的敲除甚至消除了前列腺癌移植模型

中肿瘤的生长和转移。 ＷＥＩ 等［８］ 发现靶向 ＭＡＯＡ
结合 ＡＲ 抑制剂对于前列腺癌治疗具有巨大的潜

力，且 ＧＡＵＲ 等［９］证明使用 ＭＡＯＡ 抑制剂还能有效

抑制 ＥＮＺ 耐药的产生。 本研究团队前期的实验证

实［１０］ＭＡＯＡ 能驱动前列腺癌的神经内分泌分化，且
ＭＡＯＡ 在前列腺癌的各阶段均发挥重要作用。 但也

有研究发现，神经内分泌分化的 ＰＣ３ 细胞中 ＭＡＯＡ
表达反而很低［１１］。 结合前期报道，研究人员推测前

列腺癌在由 ＣＲＰＣ 转分化为神经内分泌型前列腺癌

（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＮＥＰＣ） 的过程中，
ＭＡＯＡ 可能会存在动态变化。 因此，本研究拟通过

ＥＮＺ 诱导建立神经内分泌分化 （ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＮＥＤ） 细胞模型和动物模型， 探索

ＭＡＯＡ 在 ＮＥＤ 过程中的变化趋势及潜在机制，旨在

揭示 ＮＥＰＣ 的发生机制，为 ＰＣａ 的治疗提供新

靶点。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

选用 １５ 只 ５ ～ ６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸

鼠，体重 １８ ～ ２２ ｇ，购自成都药康生物科技有限公

司【ＳＣＸＫ（川）２０２０－０３４】。 实验小鼠饲养于空军军

医大学实验动物中心 ＳＰＦ 级屏障设施中 【 ＳＹＸＫ
（陕）２０１９－００１】，饲养室温为 ２２ ± ２ ℃，相对湿度

维持 ４０％ ～ ７０％，光 ／暗循环 １２ ｈ ／ １２ ｈ，饮用水经

高压蒸汽灭菌，小鼠自由饮水、摄食。 本动物实验

获空军军医大学实验动物福利及伦理委员会批准

（ＩＡＣＵＣ⁃２０２３１０５５）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞株

人前列腺癌细胞株 Ｃ４⁃２ 和 ２２Ｒｖ１ 均购自国家

实验细胞资源共享平台，用含 １０％胎牛血清和 １％
青链霉素的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基，培养于温度 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 的孵箱中。 换液间隔时间为 ２ ～ ３ ｄ，待细

胞生长至对数期时，进行细胞传代、扩增培养。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基购自武汉普诺赛生命科技有

限公司；胎牛血清购自 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ；０􀆰 ２５％
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胰蛋白酶⁃ＥＤＴＡ 和青链霉素混合液购自北京索莱

宝科技有限公司；慢病毒购自苏州吉玛基因股份有

限公司；免疫组化染色试剂盒购自康为世纪有限公

司；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 制胶试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司；荧光定量 ＰＣＲ 相关分子生物试剂均购

自宝生物工程（大连）有限公司；ＭＡＯＡ 抗体购自

Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ； ＦＯＸＡ１、 ＰＳＡ、 ＳＹＰ 抗体均购自

Ａｂｃａｍ； ＥＮＯ２ 抗 体 购 自 ＰｒｏＭａｂ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ；
ＧＡＰＤＨ 抗体购自 Ｅｎｇｉｂｏｄｙ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；二抗购自

武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；ＥＮＺ 购自

Ｓｅｌｌｅｃｋ。 酶标 仪 购 自 ＢｉｏＴｅｋ； 基 因 扩 增 仪 购 自

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ；实时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ；化学发光成像仪购自 Ｓｙｎｇｅｎｅ。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
使用含蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液提取

细胞蛋白，冰上裂解 ２５ ｍｉｎ，在 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
条件下离心 １０ ｍｉｎ 收集上清液，蛋白浓度用 ＢＣＡ
蛋白质测定法进行定量。 使用 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝

胶电泳分离等量蛋白样品，转移至 ＰＶＤＦ 膜并用 ５％
脱脂奶粉封闭 １ ｈ。 将膜在 ４ ℃条件下与特异性一

抗孵育 ８ ｈ 以上，用 ＴＢＳＴ 洗涤条带 ３ 次，再用酶标

二抗室温孵育 ２ ｈ。 最后通过与 ＥＣＬ 发光液孵育

后，用发光成像仪检测条带。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ

细胞的总 ＲＮＡ 提取使用北京天根公司的

ＲＮＡｓｉｍｐｌｅ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒，用逆转录酶逆转录

ＰＣＲ 以获得 ｃＤＮＡ。 之后使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ 试

剂盒以及 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ􀅺 Ｆａｓｔ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 通过实时荧光

定量 ＰＣＲ 仪进行扩增，反应条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ，６０ ℃
３０ ｓ，共 ４０ 个循环，结果以 ＧＡＰＤＨ 作为内参，并使

用比较 ＣＴ 值 ２－ΔΔＣＴ 法计算 ｍＲＮＡ 表达的相对

水平。
１􀆰 ２􀆰 ３　 生物信息学数据

选用 ＧＥＯ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ），下载 ＧＳＥ５９９８６（ ＰＭＩＤ：２９７５７３６８） 以及

ＧＳＥ８７０２（ＰＭＩＤ：１８３０２２１９）的 ＲＡＷ 文件，通过 Ｒ 语

言对其进行标准化处理，并注释。 本研究还使用

ＴＩＭＥＲ ２􀆰 ０（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｉｍｅｒ． ｃｉｓｔｒｏｍｅ． ｏｒｇ）在线工具分

析了前列腺癌组织中 ＭＡＯＡ 表达水平与 ＦＯＸＡ１ 表

达水平间的相关性。
１􀆰 ２􀆰 ４　 细胞模型的构建及处理

选用前列腺癌细胞 Ｃ４⁃２，诱导药物为 ＥＮＺ。 实

验起始诱导浓度为 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，而当诱导 １ 个月后细

胞在含 １５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＥＮＺ 的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基中已

无明显死亡，最终诱导浓度为 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ，诱导时间

达 ６ 个月。 研究人员选择了 ３ 组细胞进行观察，分
别是对 ＥＮＺ 敏感的野生型 Ｃ４⁃２ 细胞（ＷＴ），未表现

出 ＮＥＤ 特点的 ＥＮＺ 诱导 １ 个月的 Ｃ４⁃２ 耐药细胞

（１ 月），以及出现 ＮＥＤ 分化特征的 ＥＮＺ 诱导 ６ 个月

的 Ｃ４⁃２ 耐药（６ 月）细胞进行观察。
１􀆰 ２􀆰 ５　 小鼠模型的建立及处理

本实验将 １５ 只小鼠随机分为 ３ 组，每组 ５ 只，
分别为未给药的对照组 Ｐ０，给药 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 诱导的

Ｐ４ 组，以及给药 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 诱导的 Ｐ８ 组。 每代均选

用 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性裸鼠，且均在适应性饲养及

手术去势后建立异种移植模型。 去势时首先通过

腹腔注射戊巴比妥钠（０􀆰 ３％）将小鼠麻醉，然后在

无菌环境下小鼠阴囊正中纵行切口逐层切开皮肤

及深部筋膜，挤压下腹部可见睾丸，于外环口处离

断并采用可吸收丝线双重结扎，完整切除睾丸及附

睾，检查创面无明显活动性出血后，关闭创面，两侧

睾丸需分别操作。 Ｐ０ 代每只接种 １ × １０７ 个 ２２Ｒｖ１
细胞，待肿瘤体积到达 １００ ｍｍ３ 后，将小鼠随机分

为传代组与对照组，传代组每日给予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ ＥＮＺ
灌胃诱导 ＮＥＤ，对照组灌胃同体积生理盐水。 待肿

瘤体积增长至 ８００ ～ １０００ ｍｍ３ 后对照组取肿瘤组

织，冻存并制备组织切片，传代组将肿瘤接种至下

一代去势后的小鼠。 Ｐ０ 代是指亲本 ２２Ｒｖ１ 细胞接

种于裸鼠后未经 ＥＮＺ 处理的小鼠。 Ｐ４、Ｐ８ 代是指

Ｐ０ 代小鼠经 ＥＮＺ 处理后收集瘤块再接种至小鼠，
此时的小鼠为 Ｐ１ 代；收集 Ｐ１ 代小鼠瘤块，再接种

至小鼠，此时为 Ｐ２ 代；以此类推，得到 Ｐ４ 和 Ｐ８ 代

小鼠。 研究人员所用的方法为取出 Ｐ３ 代小鼠瘤块

接种至去势小鼠，经 ＥＮＺ 诱导后得到 Ｐ４ 代肿瘤组

织进行实验。 同理得 Ｐ８ 代小鼠肿瘤组织。
１􀆰 ２􀆰 ６　 免疫组化

收集 Ｐ０、Ｐ４ 和 Ｐ８ 组小鼠肿瘤组织，用 ４％多聚

甲醛固定，并用石蜡包埋后制备成 ４ μｍ 切片。 经

过二甲苯脱蜡、梯度乙醇水合及抗原修复后，按照

链霉菌抗生物素蛋白⁃过氧化物酶连结法进行组化

染色，实验过程严格参考 ＤＡＢ 试剂盒说明书进行。
显色后经苏木精复染，梯度乙醇与二甲苯脱水后封

片，用蔡司电子显微镜采集图像。
１􀆰 ２􀆰 ７　 细胞转染

本研究采用 １ ／ ２ 小体积感染法，基因转染增强

５８６
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剂采用 ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ，实验分为对照组和 ＭＡＯＡ 敲低

组。 首先将状态良好的 Ｃ４⁃２ 细胞接种至 ２４ 孔板，
每孔 ２ × １０５ 个细胞，待细胞完全贴壁且细胞汇合

率为 ６０％时，每组分别将培养基更换为 ２５０ μＬ 含有

２０ μＬ 病毒和 １ μＬ 凝聚胺的无抗生素培养基，感染

４ ｈ 后将培养基体积补足至 ５００ μＬ，待转染 ２４ ｈ 后

更换含嘌呤霉素的培养基持续筛选，并用 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 进行转染效果验证。
１􀆰 ３　 统计学分析

本研究使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件进行数

据统计学分析，实验数据用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）
表示。 两组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ ｔ⁃ｔｅｓｔ 检验法进行

差异分析，多组间比较采用 Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验

法，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＭＡＯＡ 在 ＮＥＤ 细胞模型构建中的动态变化

为了研究 ＭＡＯＡ 在神经内分泌分化过程中的

变化情况，研究人员利用浓度逐渐升高的 ＥＮＺ 诱导

原本对 ＥＮＺ 敏感的 Ｃ４⁃２ 细胞，以模拟前列腺癌细

胞神经内分泌分化的过程。 发现随着诱导的进行

ＮＥ 标志物 ＥＮＯ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达逐渐升高，
而前列腺癌特异性标志物 ＰＳＡ 在诱导耐药 １ 个月

后较野生型 Ｃ４⁃２ 细胞显著升高（图 １Ａ），表明其仍

处于 ＣＲＰＣ 阶段，耐药导致恶性程度升高，而诱导耐

药 ６ 个月后野生型 Ｃ４⁃２ 细胞与 ＥＮＺ 诱导 １ 个月的

Ｃ４⁃２ 耐药细胞显著降低，符合神经内分泌分化特

点，表明诱导 ６ 个月的 Ｃ４⁃２ 耐药细胞 ＮＥＤ 模型构

建成功［１２］。 在该过程中，研究人员发现，随着 ＥＮＺ
持续作用，ＭＡＯＡ 的表达呈现先升高后降低的动态

变化趋势（图 １Ｂ）。 这与数据库 ＧＳＥ８７０２ 中将前列

腺癌 ＬＮＣａＰ 细胞进行去雄处理，ＭＡＯＡ 的变化趋势

一致（图 １Ｃ）。 经诱导的 Ｃ４⁃２ 耐药细胞可以进行

正常的冻存、复苏、传代，并且经过实验验证，复苏

后耐药细胞的 ＭＡＯＡ 变化趋势较野生型细胞仍符

合动态变化，可用于后续实验。

注：与 ＷＴ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 １　 ＮＥＰＣ 细胞模型的建立与 ＭＡＯＡ 的动态变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＮＥＰＣ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＭＡＯＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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２􀆰 ２　 ＭＡＯＡ 在 ＮＥＤ 动物模型中的动态变化特征

在体外细胞模型发现该动态变化特征后，为了

在体内确认 ＭＡＯＡ 是否随着 ＮＥＤ 的进展也存在动

态变化趋势。 利用 ２２Ｒｖ１ 细胞的 ＣＤＸ 模型模拟去

势抵抗性前列腺癌的发生，通过 ＥＮＺ 给药逐代诱导

模拟 ＮＥＤ 的产生。 起始诱导浓度为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，至第

四代时 ＥＮＺ 给药浓度提高至 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，最终诱导浓

度达 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，诱导代次为八代。 研究人员发现随

着 ＮＥ 标志物 ＳＹＰ 的升高（图 ２Ａ），ＭＡＯＡ 在体内也

呈现先升高后降低的变化趋势（图 ２Ｂ）。 而在另一

个模拟 ＮＥＰＣ 产生的模型中，也出现了 ＭＡＯＡ 的动

态变化特征（图 ２Ｃ），进一步证实了研究人员的体

外研究结果。

图 ２　 ＮＥＰＣ 小鼠模型的建立与 ＭＡＯＡ 表达的动态变化

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＮＥＰＣ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＭＡＯＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

２􀆰 ３　 ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ 中动态变化

明确 ＭＡＯＡ 动态变化的规律后，需要进一步探

索 ＭＡＯＡ 出现动态变化的原因。 ＺＨＡＮＧ 等［１３］ 报

道，叉头框蛋白 Ａ１ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ａ１， ＦＯＸＡ１） 在

ＣＲＰＣ 阶段促进癌症的发生发展，而根据 ＫＩＭ 等［１４］

报道，ＦＯＸＡ１ 下调后可促进 ＮＥＰＣ 形成。 这与发现

的 ＭＡＯＡ 变化趋势相似，且通过生物信息学分析发

现，ＭＡＯＡ 与 ＦＯＸＡ１ 存在显著相关性（图 ３Ａ）。 进

一步通过 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析，在构

建的细胞模型和动物模型中分别确认 ＦＯＸＡ１ 的表

达情况，发现也是呈现先升高后降低的动态变化

（图 ３Ｂ，３Ｃ），与 ＭＡＯＡ 趋势一致。 利用已有的数据

库分析了 ＦＯＸＡ１ 的相关数据，发现均与 ＭＡＯＡ 的

动态变化趋势符合（图 ３Ｄ）。 因此，研究人员推测

ＭＡＯＡ 或许通过调控 ＦＯＸＡ１ 实现在 ＮＥＤ 过程中的

动态变化。
２􀆰 ４　 ＭＡＯＡ 通过调控 ＦＯＸＡ１ 实现动态变化

为了进一步阐明在 ＮＥＤ 过程中具有同样变化

趋势的两种分子存在何种联系，通过转染慢病毒的

方式敲低前列腺癌细胞 Ｃ４⁃２ 中 ＭＡＯＡ 的表达，结
果显示随着 ＭＡＯＡ 的敲低， ＦＯＸＡ１ 的蛋白质和

ｍＲＮＡ 水平也随之降低（图 ４）。 综上所述，研究人

员推测，ＭＡＯＡ 或许作为 ＦＯＸＡ１ 的上游，通过调控

ＦＯＸＡ１ 实现动态变化，在 ＮＥＤ 的过程中发挥先促

进神经内分泌分化的进程，后期随着病程的进展，
ＡＲ 的表达降低［１５］，作用逐渐变为抑制神经内分泌

分化。

７８６
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图 ３　 ＦＯＸＡ１ 在 ＮＥＤ 过程中动态变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＦＯＸＡ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ＮＥＤ ｐｒｏｃｅｓｓ

注：与 ＷＴ 相比，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１。

图 ４　 ＦＯＸＡ１ 的表达受 ＭＡＯＡ 调控

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＦＯＸＡ１ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＭＡＯＡ

３　 讨论

ＭＡＯＡ 对 ＰＣａ 的促进作用已被广泛报道，靶向

ＭＡＯＡ 抑制 ＰＣａ 进展［１６］，ＭＡＯＡ 抑制剂与 ＡＲ 抑制

剂联合使用延缓 ＡＲ 抑制剂耐药的产生［８］，甚至与

化疗药多西紫杉醇联合使用能降低其诱导凋亡的

能力［１７］，目前多种 ＭＡＯＡ 抑制剂在前列腺癌治疗

方面的可能均已被提出。 ＧＲＯＳＳ 等［１８］ 已经将

ＭＡＯＡ 抑制剂苯乙肼用于治疗前列腺癌并推向了二

期临床试验，可以预想到的是，未来 ＭＡＯＡ 抑制剂

将很可能应用于 ＰＣａ 临床治疗。 但研究发现，神经

内分泌前列腺癌在疾病进展中，其 ＭＡＯＡ 的表达呈

现先升高后降低的动态变化特征。 因此，本实验可

能对未来 ＭＡＯＡ 抑制剂的使用提出指导性意见，临
床上使用 ＭＡＯＡ 抑制剂时应及时检测 ＭＡＯＡ 的表

达水平，当 ＭＡＯＡ 表达开始减低，或许就应该停用

ＭＡＯＡ 抑制剂，可能更有益于依据前列腺癌的异质

性特征进行精准化治疗。

８８６
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前列腺癌的 ＮＥ 样分化常见于疾病晚期，通常

是治疗耐药导致的，其具有转移能力强、致死率高

的特点，是导致 ＰＣａ 患者死亡的主要原因之一［１９］。
目前导致 ＮＥＤ 的具体机制尚未研究清楚， ＮＩＥ
等［２０］ 最新的研究发现 ＡＳＣＬ１ 重组蛋白 （ ａｃｈａｅｔｅ⁃
ｓｃｕｔｅ ｃｏｍｐｌｅｘ⁃ｌｉｋｅ １，ＡＳＣＬ１）通过抵抗铁死亡增强

了 ＣＲＰＣ 向 ＮＥＰＣ 的进展。 本研究团队曾经也报道

过 ＭＡＯＡ 能驱动前列腺癌的神经内分泌分化，表明

可能的机制是通过改变下游缺氧信号通路实现

的［２１］。 提示 ＭＡＯＡ 或许在 ＮＥＤ 过程中发挥重要作

用。 本研究关注了前列腺癌异质性转化过程中

ＭＡＯＡ 的变化特征，揭示了 ＭＡＯＡ 在 ＮＥＤ 过程中

发挥的作用不是一成不变的。 根据 ＫＩＭ 等［１４］ 报道

ＦＯＸＡ１ 能与白细胞介素⁃８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８，ＩＬ⁃８）启动

子结合导致 ＦＯＸＡ１ 缺失，使得 ＥＲＫ 磷酸化进而使

前列腺癌神经内分泌分化。 因此，本研究发现

ＭＡＯＡ 为 ＦＯＸＡ１ 的上游调控分子，这提示 ＭＡＯＡ
或许也能通过 ＭＡＰＫ 通路动态调控 ＮＥ 化进程。

神经内分泌分化的前列腺癌是临床难治的前

列腺癌亚型，目前尚无特效药物，仍以化疗为主要

治 疗 手 段。 目 前 针 对 ＤＤＬ３ 的 抑 制 剂

ＳＣ１６ＬＤ６􀆰 ５［２２］，以及使用 １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ 和 １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 进行放射素疗法［２３］等都被证明能对 ＮＥ
样前列腺癌起治疗效果，但多数仍处于临床前试验

阶段。 根据本实验结果，在 ＮＥＤ 的末期诱导 ＭＡＯＡ
或 ＦＯＸＡ１ 的表达也许是潜在的治疗方案。 而

ＦＯＸＡ１ 是一种转录因子，是一种较难用小分子激动

的蛋白质，因此认为使用 ＭＡＯＡ 的激动剂或寻找可

以激动 ＭＡＯＡ 的因素，或许是更值得期待的治疗

ＮＥＤ 的新方案。
在模型构建方面，课题组前期采用 ＥＮＺ 诱导

４ 个月的方式建立了 ＮＥＰＣ 细胞模型；通过裸鼠移

植前列腺癌细胞系并辅助 ＥＮＺ 诱导 ２ 周建立了

ＮＥＰＣ 动物模型［２１］，重点关注了 ＮＥＰＣ 初期 ＭＡＯＡ
升高的特征。 而本文为了探索 ＭＡＯＡ 在驱动 ＮＥＰＣ
进展中的动态变化规律，尝试建立动态变化的

ＮＥＰＣ 细胞模型（ＥＮＺ 诱导 ６ 个月以上）和动物模型

（ＥＮＺ 浓度逐渐递增诱导至 Ｐ８ 代），重点明确这种

动态变化是否也伴随 ＦＯＸＡ１ 的变化，从而揭示其相

关机制，为针对不同临床进展阶段的前列腺癌治疗

提供有效策略。 在诱导中保存了不同诱导时间的

细胞，并通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 比较了不同诱导时间的

耐药细胞，发现 Ｃ４⁃２ 耐药细胞中 ＭＡＯＡ 在诱导

１ 个月时表达最高，而在 ６ 个月时表达已经明显下

调，再结合 ＮＥ 标志物蛋白的表达情况。 研究人员

认为 １ 个月和 ６ 个月这两个时间点最具有代表性，
分别体现了 Ｃ４⁃２ 耐药细胞的 ＣＲＰＣ 阶段和 ＮＥＰＣ
阶段，最能够指征细胞的动态变化特征。 而在动物

移植模型中 Ｐ０、Ｐ４ 和 Ｐ８ 分别代表了 ＮＥＰＣ 进展的

不同阶段，同样也体现了 ＭＡＯＡ 和 ＦＯＸＡ１ 的动态

变化特征。
综上所述，本研究证实 ＭＡＯＡ 在前列腺癌神经

内分泌分化过程中呈动态变化，即先升后降的特

征，其机制可能是通过调控 ＦＯＸＡ１ 实现的。 这为

ＮＥＤ 的治疗提供了新的思路，并能更合理地指导

ＭＡＯＡ 抑制剂在临床上应用于 ＰＣａ 患者。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］ 　 ＳＵＮＧ Ｈ， ＦＥＲＬＡＹ Ｊ， ＳＩＥＧＥＬ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０： ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ， ２０２１， ７１（３）： ２０９－２４９．

［ ２ ］ 　 ＡＵＲＩＬＩＯ Ｇ， ＣＩＭＡＤＡＭＯＲＥ Ａ， ＭＡＺＺＵＣＣＨＥＬＬＩ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｆｒｏｍ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９
（１２）： ２６５３．

［ ３ ］ 　 ＮＥＶＥＤＯＭＳＫＡＹＡ Ｅ， ＢＡＵＭＧＡＲＴ Ｓ Ｊ， ＨＡＥＮＤＬＥＲ Ｂ．
Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， １９（５）： １３５９．

［ ４ ］ 　 ＦＥＲＲＡＬＤＥＳＣＨＩ Ｒ， ＷＥＬＴＩ Ｊ， ＬＵＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ：
ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１５， ３４（１４）： １７４５
－１７５７．

［ ５ ］ 　 ＨＡＮ Ｈ， ＬＩ Ｈ， ＭＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ （ＭＡＯＡ）：
ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，
２０２３， ５６３： ２１６１８８．

［ ６ ］ 　 ＬＩＡＯ Ｃ Ｐ， ＬＩＮ Ｔ Ｐ， ＬＩ Ｐ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ＭＡＯＡ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１８， ３７（３８）：
５１７５－５１９０．

［ ７ ］ 　 ＷＵ Ｊ Ｂ， ＳＨＡＯ Ｃ， ＬＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１４， １２４（７）： ２８９１－２９０８．

［ ８ ］ 　 ＷＥＩ Ｊ， ＹＩＮ Ｌ， ＬＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＭＡＯＡ ａｎｄ ＡＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ８１（１６）： ４２７５
－４２８９．

［ ９ ］ 　 ＧＡＵＲ Ｓ， ＧＲＯＳＳ Ｍ Ｅ， ＬＩＡＯ Ｃ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ Ａ （ ＭＡＯＡ ） ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ａｎｄｒｏｇｅｎ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ， ２０１９， ７９
（６）： ６６７－６７７．

［１０］ 　 ＳＨＵＩ Ｘ， ＲＥＮ Ｘ， ＸＵ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ ｄｒｉｖｅｓ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ

９８６



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ６ 月第 ３２ 卷第 ６ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ６

Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， ６０６： １３５－１４１．
［１１］ 　 ＷＵ Ｊ Ｂ， 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．

［１２］ 　 ＳＲＥＥＫＵＭＡＲ Ａ， ＳＡＩＮＩ Ｓ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ ｉｎ ｄｒｉｖｉｎｇ ｌｉｎｅａｇｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２３， １１： １０７５７０７．

［１３］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｃ， ＷＡＮＧ Ｌ， ＷＵ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＦｏｘＡ１
ｃｉｓｔｒｏｍｅ ｔｈａｔ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ Ｇ１ ｔｏ Ｓ⁃ｐｈａｓｅ ｃｅｌｌ⁃ｃｙｃｌｅ ｔｒａｎｓｉｔ ｉｎ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１１， ７１
（２１）： ６７３８－６７４８．

［１４］ 　 ＫＩＭ Ｊ， ＪＩＮ Ｈ， ＺＨＡＯ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＦＯＸＡ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１７， ３６
（２８）： ４０７２－４０８０．

［１５］ 　 ＡＢＩＤＡ Ｗ， ＣＹＲＴＡ Ｊ， ＨＥＬＬＥＲ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１９， １１６（２３）： １１４２８－１１４３６．

［１６］ 　 ＦＬＡＭＡＮＤ Ｖ， ＺＨＡＯ Ｈ， ＰＥＥＨＬ Ｄ Ｍ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ Ａ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １３６（１１）： １７６１－１７７１．

［１７］ 　 ＧＯＲＤＯＮ Ｒ Ｒ， ＷＵ Ｍ， ＨＵＡＮＧ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（９）： ｅ１０４２７１．

［１８］ 　 ＧＲＯＳＳ Ｍ Ｅ， ＡＧＵＳ Ｄ Ｂ， ＤＯＲＦＦ Ｔ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｈｅｎｅｌｚｉｎｅ ｉｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ Ｄｉｓ， ２０２１， ２４
（１）： ６１－６８．

［１９］ 　 ＹＡＭＡＤＡ Ｙ， ＢＥＬＴＲＡＮ Ｈ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０２１， ２３
（２）： １５．

［２０］ 　 ＮＩＥ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｐ， ＬＩＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＡＳＣＬ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｎｅｕｒｏｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ， ２０２３， ２０５： ３１８－３３１．

［２１］ 　 税雪， 许荣， 谢清华， 等． ＭＡＯＡ 在诱导前列腺癌神经内分

泌分化中的作用 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０２１， ３８（４）： ４０－４６．
ＳＨＵＩ Ｘ， ＸＵ Ｒ， ＸＩＥ Ｑ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＯＡ ｉｎ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， ２０２１， ３８（４）： ４０－４６．

［２２］ 　 ＰＵＣＡ Ｌ， ＧＡＶＹＥＲＴ Ｋ， ＳＡＩＬＥＲ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１９， １１（４８４）： ｅａａｖ０８９１．

［２３］ 　 ＡＳＳＡＤＩ Ｍ， ＰＩＲＡＹＥＳＨ Ｅ， ＲＥＫＡＢＰＯＵＲ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃
ＰＳＭＡ ａｎｄ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ４４（１２）： ９７８－９８０．

［收稿日期］ 　 ２０２３－１２－２７

０９６


