
MicroRNAs与前列腺癌的表观遗传学研究进展
刘利维，刘春雨综述
（天津医科大学第二医院泌尿外科，天津 300211）
关键词 前列腺癌；表观遗传；微小 RNA
中图分类号 R737.25 文献标志码 粤

基金项目天津市自然科学基金资助项目（11JCYBJC13900）

作者简介刘利维（1975-），男，副主任医师，博士，研究方向：泌尿系

统肿瘤；E-mail：liulw@tijmu.edu.cn。

前列腺癌在欧美国家是男性最常见的恶性肿

瘤，是男性癌症死亡的主要原因之一，死亡率仅次

于肺癌。其发病率有明显的地理和种族差异[1]。发展
中国家的前列腺癌发病率低于欧美等西方国家。但

是，近几年，随着社会人口老龄化及生活习惯、生活

条件的改善，发展中国家发病率呈明显上升趋势。

前列腺癌的发病与年龄呈正相关，50岁以下的男性
前列腺癌患者较少见，50岁以上前列腺癌发病率和
死亡率呈指数增长。前列腺癌的病因尚不完全清

楚，一般认为，前列腺癌的形成是多因素包括年龄、

饮食、性激素、遗传等累积的综合过程[2]。前列腺癌
早期常无典型临床表现，仅能在体检时通过直肠指

诊发现前列腺结节，有部分患者常因骨、肺转移症

状就医，发现前列腺癌已属晚期。临床上，相当数量

的前列腺癌是前列腺增生手术标本病理检查偶然

发现的，前列腺特异性抗原（PSA）应用于临床可较
早发现前列腺癌，但血清 PSA水平也会受其它因素
比如感染、前列腺按摩挤压等影响，所以，临床中前

列腺直肠指检、PSA检查可疑前列腺癌患者，均须
通过前列腺穿刺活检获得组织病理学结果最终确

诊，超声引导下经直肠前列腺穿刺活检是目前诊断

前列腺癌的标准方法[3]。目前，前列腺癌治疗方法包
括放化疗，内分泌治疗，手术治疗等手段[4]。前列腺
癌的分子生物学研究日益受到国内外学者的重视，

希望从分子水平上揭示前列腺癌的发生、发展、转

移及转归，从而提高前列腺癌的诊治水平。

1 表观遗传与MicroRNA
表观遗传是不归因 DNA序列任何变化的基因

表达的遗传学改变。表观遗传改变的累积是导致前

列腺癌发生发展的重要因素之一[5-6]。DNA的超甲基
化、染色质结构变化和组蛋白修饰模式的改变与前

列腺癌密切相关。基因表达的转录调控被一系列复

杂的机制控制，其中包括 DNA甲基转移酶类（DN原
MTs）、组蛋白乙酰转移酶类（HATs）、组蛋白脱乙酰
基酶类（HDACs）、组蛋白甲基转移酶类（HMTs）、组
蛋白脱甲基酶类（HDMTs）以及染色体重构酶。研究
发现前列腺癌常表现有部分基因启动子 CpG岛胞
嘧啶甲基化，导致甲基化的基因沉默，而在正常前

列腺组织中很少出现[7-8]。
近年来研究发现，MicroRNAs参与了肿瘤的生

物调控过程[9]。表观遗传对 MicroRNA的表达以及诱
发肿瘤生成起着重要的调控作用。在肿瘤细胞中，

由于 DNA过度甲基化而关闭该 MicroRNA启动子
区域的染色质结构，影响 MicroRNA的表达。同时，
MicroRNA也可以通过调节 DNA甲基化转移酶、维
持细胞中 DNA甲基化水平或改变组蛋白修饰等调
控表观遗传[10]。MicroRNA是一种小的内源性、非编
码、具有调控功能的单链 RNA分子，大约由 19~25
个核苷酸组成，他们广泛存在于从植物、线虫到人

类的细胞中。MicroRNA对靶 mRNA进行降解或抑
制其蛋白翻译，从而发挥其生物学作用。MicroRNA
本身不含有开放阅读框，为单链结构，5忆端有一个磷
酸基团，3忆端为羟基，这可以与大多数寡核苷酸和功
能 RNA的降解片段相区别。 MicroRNA 具有保守
性、时序表达特异性和组织表达特异性[11]。

MicroRNA与其靶 mRNA3忆非翻译区结合时，如
果两者碱基序列完全互补，则可使靶 mRNA降解，
如果不完全互补，则抑制靶 mRNA的翻译，影响蛋
白表达水平，但不影响靶 mRNA的稳定性。由于不
同蛋白质具有不同的功能，所以当不同 MicroRNA
水平发生变化时就会看到不同的效应。有研究显示

MicroRNA还可以通过与 mRNA5忆非翻译区结合增
强靶基因的翻译水平[11]。
2 MicroRNA的表观遗传调控和前列腺癌的关系
与其它肿瘤如肺癌等类似，在前列腺癌中 Mi原

croRNA是表观遗传机制的关键影响因素，MicroR原
NA自身充当原癌基因或者抑癌基因的角色，同时
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也影响其它原癌基因或者抑癌基因的表达。比如

miR-101 调控 EZH2 基因的表达，miR-449a 调控
HDAC1基因的表达等[12]。EZH2被认为是原癌基因，
体外和体内试验显示当 EZH2过度表达时，导致肿
瘤细胞增殖，细胞克隆形成和增加肿瘤的侵袭力。

在转移性激素抵抗性前列腺癌中 EZH2 高表达。
MiR-101在前列腺癌中表达减低，miR-101可以抑
制 EZH2的表达。如果前列腺癌细胞恢复 miR-101
的表达可以减弱肿瘤的侵袭力。更有趣的是雄激素

受体和 HIF-1-alpha和 HIF-1-beta可以诱导 miR-
101的表达，提示 miR-101水平与特殊的生理环境
有关，周围微环境的改变可以影响它的表达[13]。
研究显示 HDAC1基因在前列腺癌中高表达，

在前列腺癌中 miR-449a表达和 HDAC1表达呈负
相关。在前列腺癌细胞系 PC3中，miR-449a直接调
控 HDAC1，恢复 miR-449a导致癌细胞分裂周期停
止，生长缓慢。miR-449a使 HDCA1沉默后，P27表
达增加，同样抑制前列腺肿瘤细胞的增殖[14]。

MicroRNA同时也受表观遗传调控影响而表达
有所改变。最近的一项研究显示，在前列腺癌中表

观遗传的改变可以影响 MicroRNA 的表达。Hulf
等[15] 利用基因组 DNA甲基化分析和 H3K9Ac标记
miRNAs等方法发现在前列腺癌中表观遗传改变导
致至少 3种 MicroRNA（miR-20缘，皂iR-21和 miR-
196b）下调和 1种（miR-615）上调。更有意义的是
miR-205同另一类 MicroRNA（miR-200家族）参与
了间质转变过程，而 miR-200家族包括 miR-200a、
miR -200b、miR -200c、miR -141 和 miR -429 等，
miR-200家族与 miR-205直接调控 E-cadherin转
录调控因子 ZEB1和 ZEB2的表达，后者与肿瘤细
胞的转移和侵袭有关。Kong等[16]报道在前列腺癌中
启动子的甲基化可以降低 miR-200c和 miR-141的
生成，这些又与前列腺癌细胞的转移能力有关。

在前列腺癌中 miR-126 也下调表达，但用
HDAC 抑制因子 5 -AZA 或 PBA 处理癌细胞后
miR-126明显升高。miR-126同时也直接调控 DN原
MT1，导致 miR-126启动子的甲基化，进而增加miR-
126的水平，呈现 miR-126的正反馈调节机制[17]。
另一种被发现的在前列腺癌中下调的 Micro-

RNA是 miR-145。5-AZA和 HDAC抑制因子 TCA
可以增加 miR-145的表达，提示 miR-145也受表观
遗传调控。外源的 miR-145可以诱导 PC3细胞凋亡
基因 TNFSF10的表达导致细胞凋亡[18]。
目前发现的在前列腺癌中表达有明显变化的

MicroRNA 还有 miR-193、miR-34a 和 miR-21 等。

有学者报道 miR-21和 miR-34a还可以作为前列腺
癌的标记物，但是当 miR-34a在前列腺癌中因为启
动子甲基化沉默后，患者的血液中浓度也会下降。

在原发前列腺癌早期 miR-21低表达，但是在非激
素依赖性前列腺癌中 miR-21是高表达[19]。所以，我
们还需要进一步研究 miR-21在前列腺癌发生发展
中的作用，以及表观遗传在前列腺癌向非激素依赖

性转变过程中的作用。

3 MicroRNA与前列腺癌雄激素受体的表观遗传
雄激素受体（androgen receptor，AR）在前列腺癌

的发生发展中起着重要的作用，干扰雄激素受体的

活性是前列腺癌治疗中的一个主要目的和有效的

方法[20]。但是目前关于这类蛋白的表达调控机制还
不很清楚。在一些前列腺癌病例中 AR由于基因突
变功能缺失，也有 40%的前列腺癌患者中由于启动
子甲基化 AR表达降低。也有另外的一些表观遗传
调控机制影响 AR的功能或表达，这包括基因扩增，
受体的变异，AR抑制因子的下调，肿瘤内雄激素的
持续存在等。

在前列腺癌中，AR有着双重作用。一方面，AR
信号对前列腺组织和前列腺癌细胞的生存起着关

键作用，另一方面，在特定的环境条件下，AR的活
性限制细胞的增殖和诱导细胞的凋亡。比如，在遗

传毒性的压力下，P53发挥作用的基础是 AR的活
性，共同作用诱导细胞凋亡。由于 MicroRNA可以调
控大约 30%的人类基因表达，所以人们猜想 Mi原
croRNA是否可以调控 AR的表达。目前已经有一些
研究报道 MicroRNA可以调控 AR的表达，但是还
只是一些很基础方面的研究[21-22]。

Ostling 等 [23]报道在前列腺癌细胞系中至少有
71种 MicroRNA影响 AR的表达，并且证实了有 13
种可以直接与 AR的 3忆端结合。其中 miR-34a 和
miR34c在前列腺癌的表观遗传调控中的作用也逐
渐被发现。Rokhlin等[24]也报道了 miR-34a和 miR34c
在前列腺癌细胞中 P53激活后参与了细胞凋亡过
程，并且在前列腺癌中 P53和 miR34s参与的细胞
凋亡过程依赖于 AR的活性。
另外被发现的与 AR 相互作用，相互调控的

MicroRNA还有 miR-21，miR-141，miR-494，miR29s
等。但是目前研究尚处于起步阶段，还需要大量的

实验深入研究其在前列腺癌中与 AR共同对肿瘤的
发生发展的作用[25]。
4 小结

随着对 MicroRNA在前列腺癌中研究的不断深
入，发现越来越多的 MicroRNA与前列腺癌密切相
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关，MicroRNA与表观遗传相互作用调控，它通过表
达上调或下调，与某些原癌基因、抑癌基因、凋亡相

关基因相互作用，参与肿瘤的生成、发展和转移。

目前关于 MicroRNA与前列腺癌的研究尚处于起步
阶段，相信随着今后对有关 MicroRNA研究的深入
和技术的不断进步，可为进一步阐明前列腺癌发

生、发展，包括以 MicroRNA为靶点的肿瘤药物治疗
提供一个更有效的手段。
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