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&&前列腺癌"RS;IP3P>:3E:>S$K!3#是男性泌尿生殖

系统中最常见的恶性肿瘤之一$具有高度异质性& 血

清前列腺特异性抗原"RS;IP3P>-IR>:4U4:3EP4F>E$KBJ#'

肿瘤分期及H5>3I;E评分是既往评估疾病恶性程度

及预测进展风险最常用的指标之一$但其并不能识

别疾病深层次的分子改变$进而无法实现个体精准

化治疗$因此$需要探索预测K!3恶性程度的分子标

志物以便于更好地指导临床决策& 细胞周期依赖性

蛋白 $%":>55:T:5>-M>R>EM>EP<4E3I>$%$!"#$%#是一

种主要参与细胞周期调控'前体 2LXJ剪接及 "XJ

损伤同源重组修复等过程的重要转录因子$其突变与

肿瘤的发生'发展密切相关& 既往研究指出 !"#$%

缺失突变的高级别浆液性卵巢癌患者对铂类药物和聚

J"K核糖聚合酶"R;5TJ"K-S4W;I>R;5T2>S3I>$KJLK#

抑制剂治疗敏感($-')

& 同时也有研究指出在原发性

乳腺癌当中$!"#$% 的过表达与疾病的恶性程度呈

正相关$故而!"#$% 可能是乳腺癌的一种致癌因子

和预后生物标志物(.-,)

& 此外$近年来也有多项研究

报道指出!"#$% 在K!3的发生'发展中扮演着重要

的角色$但目前国内关于该方面的报道匮乏$笔者拟

通过回顾性分析本科既往接受二代基因组测序"E>YP-

F>E>S3P4;E I>8A>E:4EF$XHB#并提示存在 !"#$% 突变

K!3患者的临床病理资料并复习相关文献$以提高泌

尿外科医师对!"#$%突变K!3的认识和治疗水平&

49对象与方法

4B49研究对象9回顾性收集西安交通大学第一附

属医院泌尿外科 %($6 年 $ 月至 %(%( 年 $% 月期间

就诊的所有K!3患者临床病理资料& 纳入标准!"$#

经前列腺穿刺活检确诊为 K!3%"%#接受 XHB 并检

测且结果提示存在!"#$% 突变& 排除标准!临床病

理资料不完整& 根据纳入及排除标准$最终本研究

共纳入 $( 例K!3患者&

4B59治疗方法&$(例患者中 6例患者在确诊时已发

生远处转移& .例患者初始接受内分泌治疗(醋酸戈舍

瑞林"阿斯利康制药有限公司$国药准字 Z%($*((,%#

')* 2F皮下注射 $ 次G月$比卡鲁胺片"阿斯利康制

药有限公司$国药准字Z%($,((,(#,( 2F口服 $次GM)

联合 *周期多西他赛(赛诺菲"杭州#制药有限公司$

国药准字 [%($.(/..)化疗"+, 2FG2

%

$静脉输液$

$次G'周#& '例患者初始行单一内分泌治疗"醋酸戈

舍瑞林 ')* 2F皮下注射$次G月$比卡鲁胺片,( 2F口

服 $次GM#& $例患者初始行盆腔放疗"+( HTG', 次#

联合内分泌治疗"醋酸戈舍瑞林 ')* 2F皮下注射

$ 次G月$比卡鲁胺片 ,( 2F口服 $ 次GM#& % 例确诊

时未出现转移的患者中$$ 例接受新辅助内分泌治

疗"醋酸戈舍瑞林 ')* 2F皮下注射 $ 次G月$比卡鲁

胺片 ,( 2F口服 $ 次GM#联合 . 周期多西他赛化疗

"+, 2FG2

%

$静脉输液$$ 次G' 周#后行前列腺癌根治

术%另 $例患者仅行内分泌治疗"醋酸戈舍瑞林 ')* 2F

皮下注射 $ 次G月$比卡鲁胺片 ,( 2F口服 $ 次GM#&

4BC9基因检测方法9$( 例患者均接受上海仁东医

学检验所提供的K!3精准诊疗 ** 基因检测& 其中

' 例患者采用穿刺或根治术后病理切片进行基因检

测$+ 例患者采用血浆标本进行基因检测& 主要用

目标区域捕获联合XHB 对 !"#$% 的全部外显子及

其部分内含子区域进行捕获测序$在"XJ水平上分

析相关基因的点突变'插入缺失'重排'拷贝数等突

变形式&

59结果

5B49$( 例患者确诊时临床特征及初始治疗方式&

$(例患者平均确诊年龄为"**)*( D*)6(#岁$平均血

清KBJ为 *,%)$/ EFG25$并且穿刺H5>3I;E评分均
!

6 分$6 例患者确诊时已出现远处转移& $( 例患者

确诊时临床特征及初始治疗方式见表 $&

表 $&$( 例患者确诊时临床特征及初始治疗方式

病例
序号

确诊时年龄
"岁#

确诊时KBJ

"EFG25#

确诊时
临床分期

&&&&&&\LC检查结果
穿刺H5>3I;E评分

"分#

初始治疗方式

$ *. %'*)6

N

'W

X

$

\

$W

前列腺癌侵犯双侧精囊腺并盆腔多发肿大
淋巴结

. ], 内分泌治疗联合多西他赛

% +. '+),$

N

%:

X

(

\

$W

前列腺癌$盆腔未见肿大淋巴结 . ]. 内分泌治疗

' */ $'/%)((

N

'W

X

(

\

$W

前列腺癌侵犯双侧精囊腺 , ], 内分泌治疗联合多西他赛

. +% $().,

N

'W

X

(

\

(

前列腺癌侵犯双侧精囊腺 . ],

新辅助内分泌化疗]

前列腺癌根治术

, *( '+6()((

N

'W

X

(

\

$W

前列腺癌侵犯右侧精囊腺$骨盆多发骨转移灶 . ], 内分泌治疗

* *+ '*)%%

N

'W

X

(

\

(

前列腺癌侵犯双侧精囊腺 . ]. 内分泌治疗

*.***
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&续表 $

病例
序号

确诊时年龄
"岁#

确诊时KBJ

"EFG25#

确诊时
临床分期

&&&&&&\LC检查结果
穿刺H5>3I;E评分

"分#

初始治疗方式

+ *6 '(()((

N

.

X

$

\

$W

前列腺癌侵犯膀胱颈部并向膀胱内生长可
能$突破前列腺包膜侵犯直肠周围筋膜$盆
腔可见多发肿大淋巴结

. ]. 放疗]内分泌治疗

6 +( %,).6

N

'W

X

(

\

$W

前列腺癌侵犯双侧精囊腺 , ]. 内分泌治疗

/ +$ */,).(

N

.

X

$

\

$W

前列腺癌侵犯双侧精囊腺及膀胱颈部$盆腔
淋巴结多发转移

, ]. 内分泌治疗联合多西他赛

$( ,$ 6)$(

N

%:

X

$

\

$

前列腺癌$盆腔多发淋巴结转移 . ]. 内分泌治疗联合阿比特龙

5B59$( 例患者 !"#$% 基因突变情况分析结果&

* 例患者发现!"#$%突变时为转移性去势抵抗型前

列腺癌"2>P3IP3P4::3IPS3P4;E-S>I4IP3EPRS;IP3P>:3E:>S$

2!LK!#$.例患者为激素敏感型前列腺癌"Q;S2;E>-

I>EI4P4O>RS;IP3P>:3E:>S$[BK!#$并且其中 $ 例为胚

系突变& $( 例患者共存在 $+ 次 !"#$% 突变$主要

以错义突变为主$发生比例为 .$)$6_"+G$+#$其次

为移码突变$发生比例为 %/).$_",G$+#& 另外$有

.例患者同时存在 V̀aJ$突变$%例患者出现 J̀X!J

失活$$ 例患者存在 NK,' 突变$但无患者同时存在

N\KLBB%-1LH融合& 基因突变特征见表 %&

表 %&$( 例患者!"#$% 基因突变特征

病例
序号

突变
类型

碱基
突变

氨基酸
突变

突变
丰度

基因检测时
疾病状态

$ 体系突变 :9$/,%!bJ 0 %*),(_ 2!LK!

% 体系突变
:9$(/+!bH%

:9+$$M>5!

R9B%'6UI

"

$((

R9B'**

"

$%)'(_

$%)%(_

2!LK!

' 体系突变 0

R9!/%.c

R9B/./L

杂合 2[BK!

. 胚系突变 :9$+,*!bN R9K,6*B 杂合 [BK!

, 体系突变
:9H.('N%

:9/%%?/%'4EIHJ!HHN!

R91$',a

R9L'(6UI

'*)%(_

'/)((_

2!LK!

* 体系突变
:9$%/.MARJ%

:9$*.6?$*,%M>5

R91.'$UI

R9K,,(UI

'*)'(_

%$),(_

2!LK!

+ 体系突变
:9%6%$HbN%

:9//+MARJ

R91/.$

"

R9B'''UI

"

$6

'')6(_

'()((_

2!LK!

6 体系突变
:9$/'$ ]$HbN%

:9%6,6HbJ

R9H/,'"

%*)'(_

%%)6(_

2!LK!

/ 体系突变
:9%.%(%JbH%

:9%+*(M>5H

R9c/%(

"

'')%(_

%6),(_

2[BK!

$( 体系突变
:9*%/MARJ%

:9%+%(NbH

R9d%$(

"

R9e/(+L

'()%(_

,/)%(_

2[BK!

&注!2[BK!!转移性激素敏感型前列腺癌"2>P3IP3P4:Q;S2;E>-I>EI4P4O>

RS;IP3P>:3E:>S#

C9讨论

!"#$% 是一种转录相关的细胞周期依赖性蛋

白激酶$可使 LXJ聚合酶
!

碳端氨基酸磷酸化$从

而对"XJ损伤修复'2LXJ剪接及细胞增殖分化产

生影响& ._ f$$_ K!3患者中存在!"#$% 基因突

变$并且其突变率在2!LK!患者中比例更高& 此外$

!"#$% 突变型 K!3被认为是一种独特的 K!3分子

亚型$其具有新抗原融合比例高'免疫浸润及 K"-$G

K"-e$ 抑制剂应答率高等特点&

CB49基因结构及调控机制&!"#$% 位于 $+ 号染色

体长臂 $ 区 % 带$由 $. 个外显子组成$其富含脯氨

酸和丝氨酸$主要结合于细胞周期蛋白e$ 和e%

(*)

&

%($%年!Q>EF等(+)通过对果蝇 !"#$% 克隆实验发

现$细胞周期蛋白#":T:54E ##是!"#$% 结合的主要

细胞周期蛋白$并且 :T:54E #G!"#$% 复合体具有磷

酸化LXJ聚合酶
!

碳端氨基酸的能力& 该复合体分

子结构的排列方式类似于 !"#/G:T:54E N等转录相

关激酶$而不同于细胞周期相关激酶(6)

& 与此同时$

ghI<>E等(6)通过哺乳动物细胞中:T:54E #和!"#$%

的免疫沉淀反应和质谱分析后进一步发现$:T:54E #G

!"#$%复合体与gL!J$'JNL' J̀X!$ 和 J̀X!"% 等

维持细胞基因稳定性和参与 "XJ损伤修复的关键

基因表达有关& 此外$也有研究指出!"#$% 不仅作

用于LXJ聚合酶
!

碳端氨基酸$也作用于转录因子

或剪接因子& 因此$!"#$% 主要参与细胞转录调控'

LXJ剪接'"XJ损伤修复及维持基因组结构稳定等

过程&

CB59病因学和流行病学9!"#$% 突变会引起细胞

异型性增加$促进肿瘤的发生发展& K!3中 !"#$%

基因突变多为截短突变$其次为错义突变'重排和深

度缺失& 此外$研究报道指出!"#$%双等位基因失活

突变的患者中位于染色体 $$8$')' 的!!X"$' H̀̀$/'

H̀̀.及 H̀̀'的拷贝数量均会受到影响$并且!!X"$'

\!e$及\d!扩增频率升高$ J̀X!J失活率及 V̀aJ$

突变率较高$但 NK,' 突变率及 N\KLBB%-1LH融合

基因发生率较低(/)

& 另外$该研究通过通路富集后进

一步发现$!"#$% 突变型 K!3中细胞周期通路相关

基因突变率较高$但K,''KC#-'GJ#N及cEPG

"

-:3P>E4E

通路相关基因突变率则较低& 汪浩($()通过免疫组

化分析 K!3及前列腺增生组织中 !"#$% 表达程度

后发现$!"#$%主要表达于前列腺组织细胞核中$并

*,***
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在K!3组织和前列腺增生组织中都有阳性表达$但

K!3组织中!"#$% 表达阳性率显著高于前列腺增

生组织"6*)+_ OI,,)(_$Hi()(%'#& 此外$近期

也有研究报道指出原发性 K!3中 !"#$% 突变率仅

为 $)%_

($$)

$而在2!LK!阶段 !"#$% 突变率却高

达 '_f+_

($$-$')

& 因此$!"#$%可能在K!3的发生'

2!LK!转化过程中发挥着重要的作用&

CBC9临床特征9!"#$% 突变型 K!3是一种新型的

分子亚型$其具有独特的临床特征& 研究报道指出

患者的年龄'KBJ水平与K!3组织中!"#$% 蛋白表

达量并不相关$然而 H5>3I;E 评分'肿瘤 N分期却与

!"#$% 蛋白表达量呈正相关"

#

i().(*$Hi()(%*%

#

i()./*$Hi()((,#

($()

& 此外$%(%( 年XFAT>E等(/)

通过分析 $ .*, 例 K!3患者临床病理资料后指出$

相较于!"#$% 野生型$存在 !"#$% 突变的患者中

初发转移性比例".(_ OI%*_#'确诊时 KBJ水平

"$.)6 EFG25OI/)( EFG25#及 H5>3I;E 评分 b6 分的

人数占比"6(_ OI,+_#较高的情况& 近期H;EF等($.)

通过分析 $%/ 例2!LK!患者基因变异情况后发现$

仅骨转移的2!LK!患者中!"#$%突变率为 $.)*_$

而内脏转移的 2!LK!患者中 !"#$% 突变率高达

%$)%_& 因此$!"#$% 可能与 K!3恶性程度密切相

关$有望成为K!3的新型分子标志物并指导泌尿外

科医师进行临床决策制定&

CBD9治疗方式9!"#$% 突变与 K!3患者的不良预

后相关$%(%( 年eO等($,)通过XHB和实时定量K!L

分析 .* 例中国人 K!3组织后指出$!"#$% 突变的

患者无病生存期较短& 此外$也有研究指出在平均

'()% 个月的随访期内$!"#$% 突变型K!3患者的总

生存期显著短于 !"#$% 野生型 K!3"*.). 个月 OI

+.)/个月#

(/)

& 另外$该研究同时指出!"#$% 突变型

患者进展至去势抵抗型前列腺癌":3IPS3P4;E-S>I4IP3EP

RS;IPAP>:3E:>S$!LK!#时间较 !"#$% 野生型显著缩

短"$()6个月 OI$')$ 个月$3[L!$)./$/,_!6!$)(/ f

%)('$Hi()($+#$但两组患者!LK!阶段服用阿比特

龙或恩杂鲁胺时间相似"/)+ 个月 OI6)+ 个月$3[L!

$)(6$/,_!6!(),+ f$),$$Hi()6(#& 与此同时$

L>42>SI等($*)回顾性分析 '$+ 例 K!3患者临床预后

资料后也指出$!"#$%突变型K!3患者进展至!LK!

时间及无转移生存期分别为 '.)/ 个月和 '%)+ 个月$

均显著低于存在NK,' 突变和存在同源重组缺陷的

K!3患者& 该研究也发现存在!"#$%突变的2!LK!

患者接受阿比特龙或恩杂鲁胺等新型内分泌制剂效

果不佳$其无 KBJ进展期仅为 ')* 个月$远远低于

存在NK,' 突变患者& 因此$笔者认为存在!"#$% 突

变型K!3患者易进展至 !LK!$且新型内分泌制剂

对该类患者治疗效果不佳& !"#$% 主要参与 "XJ

损伤同源重组修复$但关于!"#$% 突变的K!3患者

是否可从铂类化疗'KJLK抑制剂中产生获益目前

仍不明确& %(%( 年g3S3P3等($+)报道 $ 例 *. 岁存在

!"#$% 突变的K!3患者对铂类化疗产生持续应答$

并且在疾病进展后再次应用铂类为基础的全身化疗

后仍会产生影像学应答& 然而$近期 3̀E 等($6)通过

分析 ,, 例2!LK!患者的临床病理及 XHB 结果后

指出$存在!"#$% 突变的患者接受铂类化疗的有效

率仅为 %%)%_"%G/#$并且其无 KBJ进展期远低于

存在gL!J$G%或JN\的患者"Hi()('6#& %($6 年

NLCNVX% 临床研究的预结果指出$对于存在 !"#$%

或JN\突变的患者$KJLK抑制剂SA:3R3S4W 尽管可

以使 ,(_的患者病情达到平稳状态$但其客观应答率

却远远低于存在gL!J$G%突变的患者"(_ OI.._#&

近期JW4M3等($/)进一步分析NLCNVX%研究结果后发

现$!"#$%突变型2!LK!接受SA:3R3S4W的影像学应

答率为 (_$KBJ应答率为 *)+_& 随后 B;<;5;O3等(%()

也指出!"#$% 突变对KJLK抑制剂治疗并不敏感&

本研究中仅有 $ 例患者随后接受了KJLK抑制剂奥

拉帕利治疗$但其KBJ水平并未发生明显下降& 由

于该患者随访时间较短且目前暂无相关大型临床研

究证据$因此$结合既往文献报道$我们认为 !"#$%

突变 K!3患者可能对 KJLK抑制剂治疗并不敏感$

但后续仍需进一步研究来证实这一结论& 由于 K!3

肿瘤负荷较低$因此$往往对免疫治疗效果不佳$但

!"#$% 突变会导致基因融合'新抗原负荷和 N细胞

浸润增加& 理论上!"#$%突变K!3患者可能会从免

疫治疗中获益& %($6年cA等($$)报道在 . 例!"#$%

突变的K!3患者中$% 例患者在接受 R>2WS;54jA23W

治疗后出现KBJ下降$其中 $ 例患者表现出影像学

应答& 既往有研究显示在 +6/ 例!LK!组织标本中

平均肿瘤突变负荷为 .)* \API

(%$)

& 本研究 ' 例接

受肿瘤负荷检测的患者中$其肿瘤突变负荷平均为

*)$6 \API$最高为 6).' \API& 因此$!"#$% 基因失

活可能预示着K!3患者会从免疫疗法中获益&

!"#$% 突变型K!3是一种新型的分子亚型$其

恶性程度较高$易进展至 !LK!并且对新型内分泌

制剂敏感性较差& 然而$该部分患者可能会从铂类

化疗'KJLK抑制剂或免疫治疗中获益$但未来仍需

要进一步的研究证实这一结论&
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