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前列腺癌相关转录因子１在恶性肿瘤中的研究进展
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相关转录因子１（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＰＣＡＴ１）作为一种ｌｎｃＲＮＡ，在许多人类肿瘤组织中过表达，并与肿瘤

细胞的增殖、凋亡、侵袭转移及患者的预后密切相关，其机制却不十分清晰与完善。本文就ＰＣＡＴ１作为新的分子标志物或潜

在靶点，在肿瘤的诊断、治疗及患者预后评估等方面一一阐述。
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　　近年来，癌症的发病率逐年上升，全世界癌症

患者人数已逾３７５０万，５年存活率仍然整体偏低，

癌症依然是全世界亟待解决的重要公共卫生问

题［１］。非编码ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）在

肿瘤领域被广泛研究，如：胃液中游离ｍｉｃｒｏＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）对胃癌具有潜在诊断价值
［２］；长链

ｎｃＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）ＳＯＸ２ＯＴ

能促进胆管癌的发生发展［３］；下调环状ｎｃＲＮＡ

ＰＶＲＬ３的表达能促进胃癌细胞的增殖和迁移
［４］。

其中，ｌｎｃＲＮＡ被大量研究，其长度超过２００ｎｔ，本

身不编码蛋白，但可通过多种途径影响基因的表

达，如：通过Ｓｐｏｎｇｅ机制结合ｍｉＲＮＡ对靶基因进

行转录水平的调控［５］，从而影响肿瘤细胞的生物学

行为。前列腺癌相关转录因子１（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＰＣＡＴ１）作为一种热门的

ｌｎｃＲＮＡ，在多种恶性肿瘤中过表达，与肿瘤的发生

发展密切相关，在癌症的诊断、治疗和患者预后评

估等方面有着潜在的应用前景。本文主要就

ＰＣＡＴ１在肿瘤发生发展中的作用、机制及研究前

景作一综述。

１　犘犆犃犜１概述

ＰＣＡＴ１位于染色体８ｑ２４，与前列腺癌高风险

密切相关［６］，长度７２５ｋｂ，于ｃＭｙｃ致癌基因上游

且和前列腺癌风险相关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）位点相邻，隶属

于ｍａｒｉｎｅｒ转座子家族，带有Ａｌｕ序列及长末端重

复启动子区域，由Ｐｒｅｎｓｎｅｒ等
［７］于２０１１年有关前
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列腺癌的研究中首次发现并命名。其主要通过招

募多梳蛋白抑制复合体２（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｃｏｍｐｌｅｘ２，ＰＲＣ２）或竞争性地结合ｍｉＲＮＡ的方式

调控靶基因的表达。最近，Ｌｉａｎｇ等
［８］对来自９个

研究的１００５例患者进行Ｍｅｔａ分析发现，ＰＣＡＴ１

在多种肿瘤中过表达且和肿瘤浸润深度、淋巴结转

移、远端转移及ＴＮＭ 分期明显相关，而和患者性

别、肿瘤大小及分化程度无关。此外，ＰＣＡＴ１的过

表达会导致患者存活时间更短、无病生存率更低，

并且可作为预测患者预后的独立因素。

２　犘犆犃犜１与泌尿系统肿瘤

２．１　ＰＣＡＴ１与前列腺癌　Ｐｒｅｎｓｎｅｒ等
［７］通过对

前列腺癌组织和细胞的高通量测序发现了１２１个前

列腺癌相关转录因子，其中ＰＣＡＴ１带有Ａｌｕ序列

及长末端重复启动子区域，作为前列腺癌特异调节

因子调控肿瘤细胞的增殖；同时，ＰＣＡＴ１能与

ＰＲＣ２靶向结合，且根据ＰＣＡＴ１和ＰＲＣ２结合后

所抑制的靶基因可将前列腺癌分为不同的分子亚

型。Ｐｒｅｎｓｎｅｒ等
［９］继续研究发现，ＰＣＡＴ１能抑制

肿瘤细胞中乳腺癌易感基因 ２（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ２，ＢＲＣＡ２）３’ＵＴＲ的活性，以

转录后调节的方式下调ＢＲＣＡ２蛋白的表达从而使

得同源重组产生功能性缺陷；利用ＰＡＲＰ１抑制剂

奥拉帕尼等处理 ＰＣＡＴ１过表达的 Ｄｕ１４５和

ＬＮＣａＰ细胞，肿瘤细胞的双链ＤＮＡ断裂（ｄｏｕｂｌｅ

ｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡｂｒｅａｋ，ＤＳＢ）修复能力受损且对

ＰＡＲＰ１抑制剂的敏感性和ＢＲＣＡ２的下调程度正

相关。上述研究表明，ＰＣＡＴ１虽抑制了ＢＲＣＡ２

基因的表达，但却能以转录后调节的方式下调

ＢＲＣＡ２蛋白的表达从而使同源重组产生缺陷，增加

肿瘤细胞对ＰＡＲＰ１抑制剂的敏感性，为ＰＡＲＰ１治

疗前列腺癌进一步提供了理论基础。Ｐｒｅｎｓｎｅｒ所

在团队首次将ｌｎｃＲＮＡ和ｃＭｙｃ在前列腺癌中的

表达联系起来，发现ＰＣＡＴ１可增强ｃＭｙｃ３’

ＵＴＲ区域的活性，增加ｃＭｙｃ的表达，促进肿瘤细

胞的增殖［１０］。Ｇｕｏ等
［１１］对前列腺癌进行全基因组

关联分析发现，ＰＣＡＴ１和前列腺癌风险相关度最

高，且ＰＣＡＴ１变异体ｒｓ７４６３７０８和ＯＮＥＣＵＴ２的

结合增加，ＯＮＥＣＵＴ２作为末端增强子能对ＰＣＡＴ

１的启动子进行增强，导致ＰＣＡＴ１表达上调；另

外，ＰＣＡＴ１和雄激素受体、组蛋白去甲基化酶１相

互作用，这对于甘氨酸甲基转移酶（ｇｌｙｃｉｎｅＮ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＮＭＴ）和２４脱氢胆固醇还原

酶（３βｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ
Δ２４ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＣＲ２４）基

因增强子的招募是必需的。Ｘｕ等
［１２］发现ＰＣＡＴ１

和 ｍｉＲ１４５５ｐ 能相互结合，且 ｍｉＲ１４５５ｐ 和

ＰＣＡＴ１的表达负相关。ＦＳＣＮ１基因和癌症的侵

袭和转移密切相关，在前列腺癌中过表达，与ｍｉＲ

１４５５ｐ的表达负相关，即ＰＣＡＴ１竞争性地结合

ｍｉＲ１４５５ｐ上调ＦＳＣＮ１的表达，促进前列腺癌的

进展。Ｙｕａｎ等
［１３］利用ＰＣＡＴ１过表达载体转染

ＤＵ１４５细胞发现，ＰＣＡＴ１过表达且能明显地促进

前列腺癌细胞的增殖；流式细胞术测定出ＰＣＡＴ１

过表达载体转染的ＤＵ１４５细胞凋亡减少；选择４个

ｔａｇＳＮＰｓ （ｒｓ１６９０１９０４，ｒｓ７１０８８６，ｒｓ１９０２４３２，

ｒｓ４８７１７７１），经过逻辑回归和基因模型分析发现只

有ｒｓ１９０２４２３有明显的前列腺癌风险相关性。以上

研究表明，基因筛查前列腺癌具有潜在的应用前景。

２．２　ＰＣＡＴ１与膀胱癌　Ｌｉｕ等
［１４］利用ｑＲＴＰＣＲ

测定了３６例膀胱癌患者肿瘤组织和癌旁正常组织

中ＰＣＡＴ１的表达，结果表明，与正常组织相比，肿

瘤组织中 ＰＣＡＴ１明显过表达；利用 ＰＣＡＴ１

ｓｈＲＮＡ转染５６３７细胞和Ｔ２４细胞以抑制ＰＣＡＴ１

的表达，结果证实肿瘤细胞的增殖受到了抑制，

ＥＬＩＳＡ法及流式细胞术测定出转染４８ｈ后的５６３７

细胞和Ｔ２４细胞中ｃａｓｐａｓｅ３活性下降，细胞凋亡

率升高，即沉默ＰＣＡＴ１诱导了细胞凋亡的发生。

Ｌｉｎ等
［１５］利用生物信息技术预测了４个ＰＣＡＴ１

ｔａｇＳＮＰｓ（ｒｓ４８７１７７１Ｔ ＞ Ａ，ｒｓ１９０２４３２Ａ ＞ Ｇ，

ｒｓ１６９０１９０４Ｔ＞Ｃ，ｒｓ７１０８８６Ａ＞Ｇ），经过附加模型

等基因模型分析发现，只有ｒｓ７１０８８６和膀胱癌风险

相关，经ＴａｑＭａｎ等位基因测定及统计学分析验

证，结果表明ｒｓ７１０８８６确实和膀胱癌风险相关且

ｒｓ７１０８８６Ａ比ｒｓ７１０８８６Ｇ等位基因有更高的膀胱癌

风险相关性。Ｌｉｕ等
［１５］进一步行 Ｍｅｔａ分析发现，

ｒｓ７１０８８６Ｇ等位基因具有潜在的保护作用，分层分

析结果证明ｒｓ７１０８８６和膀胱癌的相关性与年龄、吸

烟有关，采用ｑＲＴＰＣＲ测定了２２组ｒｓ７１０８８６基因

型个体癌旁正常组织中的 ＰＣＡＴ１，结果表明

ｒｓ７１０８８６Ｇ能抑制ＰＣＡＴ１的表达。上述实验表

明：ｒｓ７１０８８６是ＰＣＡＴ１的一个数量性状基因座

（ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｒａｉｔｌｏｃｕｓ，ｅＱＴＬ），与中

国人的膀胱癌易感性明显相关，且ＧＧ基因型个体

比ＡＡ基因型、ＡＧ基因型个体的膀胱癌易感性都

低，ＰＣＡＴ１ｒｓ７１０８８６可作为生物学标志来预测膀
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胱癌发生的风险。

３　犘犆犃犜１与消化系统肿瘤

３．１　ＰＣＡＴ１与肝细胞肝癌　Ｙａｎ等
［１６］测定了

１１７例肝细胞肝癌（简称肝癌）组织和癌旁正常组织

中ＰＣＡＴ１的表达并进行分析发现，肿瘤组织中

ＰＣＡＴ１过表达且与ＴＮＭ分期及转移高度相关；

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析和Ｃｏｘ分析发现，ＰＣＡＴ１的过

表达会导致肝癌患者生存时间明显缩短且可作为

独立因素预测肝癌的预后。Ｗｅｎ等
［１７］研究发现，

ＰＣＡＴ１在肝癌组织、ＨｅｐＧ２细胞和Ｂｅｌ７４０２细胞

中明显过表达；采用ｓｈＲＮＡ 干扰肿瘤细胞中

ＰＣＡＴ１的表达会使其增殖和迁移能力都受到抑

制，但细胞凋亡发生增加，反之，构建质粒表达载体

使肿瘤细胞过表达ＰＣＡＴ１，则会得到与上述实验

相反的结果。Ｚｈａｎｇ等
［１８］的研究表明，ＰＣＡＴ１在

肝癌组织、ＨｅｐＧ２细胞和ＨＣＣＬＭ３细胞中过表达，

且促进肝肿瘤细胞的侵袭和迁移，下调ＰＣＡＴ１的

表达可抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能力；生物信息

学分析表明，ＰＣＡＴ１能直接和ｍｉＲ１２９５ｐ结合；

荧光素酶报告实验和 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果进一步证

实ＰＣＡＴ１通过竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）模式与高迁移率族蛋白

１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）ｍＲＮＡ竞

争性结合ｍｉＲ１２９５ｐ。Ｒｅｎ等
［１９］通过双荧光素酶

报告实验发现，ｍｉＲ２１５和ＰＣＡＴ１间存在相互作

用，利用ｍｉＲ２１５沉默ＰＣＡＴ１能明显抑制肝癌细

胞的增殖、侵袭转移及肿瘤在体内的生长，过表达

肿瘤细胞中的ＴＰ５３能够上调ｍｉＲ２１５的表达并下

调ＰＣＡＴ１的表达；基因分析结果显示ＣＲＫＬ（Ｃｒｋ

ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ）基因是ｍｉＲ２１５／ＰＣＡＴ１轴的下游靶

点，沉默ＣＲＫＬ能明显抑制肿瘤细胞的增殖，说明

ＰＣＡＴ１ 可通过 ＴＰ５３／ｍｉＲ２１５／ＰＣＡＴ１／ＣＲＫＬ

信号通路在肝癌的发生发展中起作用。有研究［２０］

指出肝癌组织精氨酸酶２和诱导型一氧化氮合酶的

表达参与了肿瘤微血管的形成，而ＰＣＡＴ１与肝肿

瘤微血管的形成是否相关还未可知，有待进一步

研究。

３．２　ＰＣＡＴ１与胆管癌　Ｚｈａｎｇ等
［２１］利用ｑＲＴ

ＰＣＲ 测 定 肝 外 胆 管 癌 （ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣＣ）和癌旁正常组织中的

ＰＣＡＴ１，结果显示ＥＣＣ中ＰＣＡＴ１的表达水平是

癌旁正常组织中的５倍多；同时还测定出ＱＢＣ９３９

细胞、ＫＭＢＣ细胞中ＰＣＡＴ１较ＨＩＢＥＣ细胞明显

过表达；用ＰＣＡＴ１ｓｉＲＮＡ转染ＱＢＣ９３９细胞来抑

制ＰＣＡＴ１的表达，肿瘤细胞的生长受到抑制；克

隆形成实验结果也表明细胞克隆随ＰＣＡＴ１的下

调而减少；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹及ＡＯ／ＥＢ染色结果证实

ｃａｓｐａｓｅ３的裂解随ＰＣＡＴ１的下调增多，表明凋亡

发生增加；细胞划痕实验和ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果证明

用ＰＣＡＴ１ｓｉＲＮＡ转染的ＱＢＣ９３９细胞的迁移和

侵袭能力受到了抑制；生物信息学分析及荧光素酶

报告实验结果证实，与ＰＣＡＴ１／Ｍｕｔ／ｍｉＲ１２２及其

阴性对照组相比，ＰＣＡＴ１／ＷＴ／ｍｉＲ１２２共转染的

ＱＢＣ９３９细胞中荧光素酶的活性受到了明显抑制，

说明ＰＣＡＴ１是ｍｉＲ１２２的ｃｅＲＮＡ。Ｚｈａｎｇ等
［２１］

进一步实验发现，Ｗｎｔ１是ｍｉＲ１２２在ＥＣＣ细胞中

的靶点，下调ＰＣＡＴ１能抑制 Ｗｎｔ１３’ＵＴＲ的表

达使 Ｗｎｔ１表达下调；沉默ＰＣＡＴ１可使ＱＢＣ９３９

细胞中的β连环蛋白明显减少，糖原合成酶激酶３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ，ＧＳＫ３β）显著增

加；利用ｍｉＲ１２２抑制剂和ＰＣＡＴ１ｓｉＲＮＡ转染的

肿瘤细胞中 βｃａｔｅｎｉｎ的表达水平提高，说明

ＰＣＡＴ１可通过ｍｉＲ１２２调节 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

通路。上述实验表明：ＰＣＡＴ１可通过 Ｗｎｔ１／ｍｉＲ

１２２／ＰＣＡＴ１／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进 ＥＣＣ的增

殖、迁移和侵袭并抑制其凋亡，有望成为ＥＣＣ诊断

和治疗的新靶点。

３．３　ＰＣＡＴ１与胃癌　Ｃｕｉ等
［２２］研究发现，ＰＣＡＴ

１在胃癌细胞中过表达且和肿瘤的侵袭程度、ＴＮＭ

分期及淋巴转移高度相关，沉默ＰＣＡＴ１能抑制肿

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析表

明ＰＣＡＴ１过表达能降低患者总体生存率；Ｃｏｘ分

析显示ＰＣＡＴ１是患者预后的独立预测因素。Ｂｉ

等［２３］通过ｑＲＴＰＣＲ测定发现，ＰＣＡＴ１在胃肿瘤

组织和ＡＧＳ、ＭＧＣ８０３、ＢＧＣＦ８２３、ＧＥＳ１、ＭＫＮ

４５细胞中上调表达；ＰＣＡＴ１和肿瘤的淋巴结转

移、Ｍ分期、Ｔ分期及临床分期明显相关；在对１１０

例胃癌患者的预后分析中，ＰＣＡＴ１过表达的患者

预后明显较差；利用ｓｈＲＮＡ抑制 ＡＧＳ和 ＭＧＧ

８０３细胞中ＰＣＡＴ１的表达，肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭能力受到抑制，但诱导了细胞周期停滞及细

胞凋亡的发生。Ｂｉ等
［２３］进一步研究表明，下调

ＰＣＡＴ１能增加细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白

１Ａ （ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ａ，

ＣＤＫＮ１Ａ）的表达，从而使Ｇ１期的ＣＤＫ２ＣＣＮＥ活
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性受到抑制，以此来调节胃癌的发生发展，抑制

ＰＣＡＴ１的异常表达对胃癌的治疗及预后都具有重

要的意义。Ｈｕ等
［２４］经临床研究发现，Ⅲ型食管胃结

合部腺癌较Ⅱ型肿瘤大、分化程度低、淋巴结浸润多、

患者预后差，对Ⅲ型食管胃结合部腺癌患者适合行全

胃切除术，但是关于ＰＣＡＴ１与胃癌分型及术式选择

的问题至今仍未有研究，需要进一步探索。

３．４　ＰＣＡＴ１与食管癌　Ｚｈｅｎ等
［２５］发现ＰＣＡＴ１

在食管癌组织和ＫＹＳＥ４５０、ＫＹＳＥ３０、Ｅｃａ１０９细胞

中都明显过表达；ＭＴＴ和克隆形成实验结果表明

ＰＣＡＴ１的过表达能促进肿瘤细胞的增殖，沉默

ＰＣＡＴ１则能削弱肿瘤细胞的生长和增殖能力，且

增加肿瘤细胞对顺铂的敏感性；同时，体内实验结

果也证实下调ＰＣＡＴ１能抑制肿瘤细胞在裸鼠体

内的生长。Ｓｈｉ等
［２６］利用ｑＲＴＰＣＲ测定１３０例食

管鳞状上皮癌患者肿瘤组织和癌旁正常组织中

ＰＣＡＴ１的表达，结果显示食管鳞状上皮肿瘤组织

中ＰＣＡＴ１明显过表达；临床数据分析显示ＰＣＡＴ

１与肿瘤侵袭、淋巴结转移、Ｔ分期有明显的相关

性，而与年龄、性别及Ｍ分期等临床资料无明显相

关；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析发现ＰＣＡＴ１过表达的食管

癌患者预后更差、５年生存率更低；多变量分析结果

表明ＰＣＡＴ１能独立预测患者预后。上述实验结

果表明：ＰＣＡＴ１能促进食管癌的发生发展，沉默

ＰＣＡＴ１不失为治疗食管癌的一种有效手段。

３．５　ＰＣＡＴ１与结直肠癌　Ｇｅ等
［２７］利用ｑＲＴ

ＰＣＲ 测定 １０８ 例结直肠癌 （ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，

ＣＲＣ）患者肿瘤组织和８１例ＣＲＣ患者癌旁正常组

织中ＰＣＡＴ１的表达并进行分析，结果表明ＰＣＡＴ

１在结直肠肿瘤中明显过表达，但这并不是基因拷

贝数变异导致的；ＰＣＡＴ１的过表达和ＣＲＣ的 Ｍ

分期明显相关，和性别、年龄、肿瘤位置、肿瘤大小、

Ｔ分期、Ｎ分期及分化程度无明显相关；Ｃｏｘ分析结

果显示ＰＣＡＴ１可作为独立因素预测ＣＲＣ患者预

后。Ｑｉａｏ等
［２８］研究发现，ＰＣＡＴ１在ＣＲＣ组织和

细胞中过表达，下调ＰＣＡＴ１能抑制肿瘤细胞的迁

移和侵袭，导致ＣＲＣ细胞周期停滞、增殖能力下降，

诱导ＣＲＣ细胞凋亡，还能抑制ＣＲＣ细胞在ＢＡＬＢ／

ｃ裸鼠体内的生长；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹和明胶酶谱实验

结果表明，沉默 ＰＣＡＴ１导致基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＭＰ）２和ＭＭＰ９表达下

降、活性降低，与上皮间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程相关的 Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ表达被上调，Ｓｎａｉｌ表达被下调，ＥＭＴ过程

受到抑制。Ｑｉａｏ等
［２８］利用５氟尿嘧啶处理ＰＣＡＴ

１沉默的ＣＲＣ细胞发现肿瘤细胞的凋亡率明显升

高，即抑制ＰＣＡＴ１能增加结直肠肿瘤细胞对５氟

尿嘧啶的敏感性。进一步研究［２８２９］表明，抑制

ＰＣＡＴ１导致ｃＭｙｃ的表达明显抑制，利用ｃＭｙｃ

表达载体转染ＰＣＡＴ１沉默的ＣＲＣ细胞并进行

ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验，结果显示ｃＭｙｃ的表达上调，细胞

周期蛋白Ｂ、Ｄ１和Ｅ的表达增加，且由于ＰＣＡＴ１

下调导致的ＣＲＣ肿瘤细胞侵袭能力下降及细胞周

期的停滞得到了恢复，由此推断出ＰＣＡＴ１可能以

ｃＭｙｃ依赖的方式促进ＣＲＣ细胞的侵袭及细胞周

期的推进，靶向抑制ＰＣＡＴ１对结直肠肿瘤的治疗

具有十分重要的意义。

４　犘犆犃犜１与多发性骨髓瘤

Ｓｈｅｎ等
［３０］测定了６０例新诊断且未经治疗的

多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）患者及４８

名健康人血清中ＰＣＡＴ１的浓度，并评估ＰＣＡＴ１

和ＬＤＨ、β２Ｍ、λ轻链和κ轻链浓度之间的关系，结

果证明ＭＭ患者血清中ＰＣＡＴ１的含量更高，且这

种增高和β２Ｍ的浓度及ＭＭ的免疫学分型有明显

的相关性，但和ＬＤＨ水平、λ轻链和κ轻链的浓度

无关；将这５个标志物单独进行 ＭＭ诊断，结果发

现ＰＣＡＴ１的ＲＯＣ曲线下面积最高，将ＰＣＡＴ１

和４个标志物两两组合进行 ＭＭ 诊断，结果证实

ＰＣＡＴ１和β２Ｍ 组合诊断 ＭＭ 的敏感度最高，

ＰＣＡＴ１和λ轻链、κ轻链及β２Ｍ组合具有相同的

特异度，高于和ＬＤＨ的组合，表明ＰＣＡＴ１和β２Ｍ

组合更适合用来辅助诊断 ＭＭ。Ｐａｎ等
［３１］的研究

除了发现ＭＭ患者血清中ＰＣＡＴ１含量增高外，还

发现ＭＭ患者ＰＣＡＴ１的表达与患者年龄及血钙

含量相关，高龄患者及血清中钙含量较高者易出现

血清高ＰＣＡＴ１；Ｃｏｘ分析结果表明，年龄、ＰＣＡＴ１

都是影响ＭＭ患者预后的独立因素。综合以上研

究而言，ＰＣＡＴ１在ＭＭ的诊断及预后方面能发挥

重要的作用。

５　犘犆犃犜１与骨肉瘤

Ｈｕａｎｇ等
［３２］研究发现，ＰＣＡＴ１在骨肉瘤

（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ，ＯＳ）组织和细胞中过表达；Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ及临床数据分析指出，ＰＣＡＴ１过表达的ＯＳ

患者有更少的生存时间且ＰＣＡＴ１和肿瘤大小、
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ＴＮＭ分期、Ｅｎｎｅｋｉｎｇ分期及转移明显相关；抑制

Ｕ２ＯＳ和１４３Ｂ细胞中ＰＣＡＴ１的表达，导致Ｇ１／Ｇ０

期的细胞增多而Ｇ２／Ｓ期的细胞减少，肿瘤细胞的

增殖受到抑制；ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验证实ＰＣＡＴ１能促进

肿瘤细胞的迁移和侵袭；ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠体内成瘤实

验结果显示，沉默ＰＣＡＴ１肿瘤的生长会受到明显

抑制。Ｈｕａｎｇ等
［３２］进一步研究发现，ＰＣＡＴ１存在

于ＯＳ细胞的胞质和细胞核中，细胞核中含量更高，

且ＰＣＡＴ１能和ＯＳ细胞中的ｚｅｓｔｅ基因增强子同

源物２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）结合，

下调ＰＣＡＴ１能降低ＥＺＨ２上ｐ２１启动子区域的

表达，而ｐ２１被证实确实参与了ＰＣＡＴ１促进的ＯＳ

细胞增殖、迁移和侵袭过程，即ＰＣＡＴ１能通过

ＰＣＡＴ１／ＥＺＨ２／ｐ２１信号通路调控 ＯＳ的发生发

展。Ｚｈａｎｇ等
［３３］研究也表明，ＰＣＡＴ１在ＯＳ组织

及细胞中过表达且能抑制肿瘤细胞凋亡发生，与肿

瘤的临床分期、转移及较短的存活时间密切相关；

细胞实验结果显示ＭＧ６３细胞中ＰＣＡＴ１的过表

达可减少Ｇ０／Ｇ１期的细胞数量，增加Ｓ期的细胞数

量，促进细胞周期的推进，增强细胞的增殖、迁移、

侵袭能力，加快ＥＭＴ进程，抑制细胞凋亡的发生。

６　犘犆犃犜１与其他肿瘤

Ｚｈａｏ等
［３４］在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的研究中发现ＰＣＡＴ１在

ＮＳＣＬＣ组织及细胞中过表达，利用ｓｈＲＮＡＰＣＡＴ

１转染Ａ５４９细胞，肿瘤细胞的增殖受到抑制，而利

用ＰＣＡＴ１表达质粒转染Ａ５４９细胞则能增强其增

殖能力；ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果表明，抑制ＰＣＡＴ１的

表达能促进ＮＳＣＬＣ细胞的迁移和侵袭。Ｍａ等
［３５］

发现ＰＣＡＴ１在宫颈癌中同样过表达，利用ＰＣＡＴ

１ｓｉＲＮＡ转染ＨｅＬａ细胞和Ｃ３３Ａ细胞，肿瘤细胞

的增殖受到抑制；细胞划痕实验和ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验证

明，ＰＣＡＴ１能促进宫颈肿瘤细胞的迁移和侵袭；临

床数据分析证明ＰＣＡＴ１和ＦＩＧＯ分期、肿瘤大小

及转移有关；生存分析结果证实ＰＣＡＴ１过表达组

患者较低表达的患者生存时间减少。Ｓａｒｒａｆｚａｄｅｈ

等［３６］却发现在４７例新诊断的乳腺癌患者肿瘤组织

和癌旁正常组织中只有２５．５％的肿瘤组织中

ＰＣＡＴ１过表达，且ＰＣＡＴ１的表达和患者的临床

资料间没有明显的相关性。有研究［３７］指出，

ｍｉＲＮＡ１０６ｂ失活可通过上调 ＭＭＰ２表达参与乳

腺癌骨转移，但ＰＣＡＴ１能否促进ＭＭＰ２的表达来

促进乳腺癌的侵袭转移犹未可知。

７　结语及展望

虽然近年来关于ＰＣＡＴ１的研究较多，但对于

其生物学功能及机制研究时间尚短，尚需进一步研

究。目前认为ＰＣＡＴ１主要通过招募ＰＲＣ２或者

ｃｅＲＮＡ模式调控靶基因的表达来促进肿瘤的发生

发展，但是否有其他方式参与下游基因的表达调控

仍有待进一步研究。就目前研究而言，只有关于

ＰＣＡＴ１与肿瘤关系的研究，并无ＰＣＡＴ１与其他

疾病的研究，且仅在肿瘤已形成的基础上研究，而

肿瘤形成过程中的变化犹未可知。相信随着研究

的深入，上述谜团都将一一解开，ＰＣＡＴ１将在肿瘤

的基因筛查、早期诊断、治疗及预后评估等方面发

挥更重要的作用，更好地服务于临床。
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Ｃｈｅｍ，２０１７，２９２（４３）：１７９３９１７９４９．

［２０］　肖　峰，顾春燕，邵建国，等．肝细胞肝癌组织精氨酸酶２和诱
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国临床医学，２０１７，２４（６）：９１２９１５．
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［２４］　胡春华，李冬冬，徐义军，等．Ⅱ／Ⅲ型食管胃结合部腺癌临床

预后相关因素分析［Ｊ］．中国临床医学，２０１７，２４（３）：

３６９３７６．

［２５］　ＺＨＥＮＱ，ＧＡＯＬＮ，ＷＡＮＧＲＦ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１
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Ｂｉｏｍａｒｋ，２０１７，１８（３）：２５７２６３．

［３１］　盘国雄，谭才燕，何嘉颖，等．多发性骨髓瘤患者血清中

ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１的表达水平与临床预后研究［Ｊ］．现代检验

医学杂志，２０１８，３３（１）：７２７６．

［３２］　ＨＵＡＮＧＪ，ＤＥＮＧＧ，ＬＩＵＴ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＰＣＡＴ１ａｃｔｓａｓａｎｏｎｃｏｇｅｎｅｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｐ２１

ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，４９５（４）：

２６２２２６２９．
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ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄＥＭＴｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１８，１１：６２９６３８．

［３４］　ＺＨＡＯＢ，ＨＯＵ Ｘ，ＺＨＡＮ Ｈ．Ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ＰＣＡＴ１ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎ

ＥｘｐＭｅｄ，２０１５，８（１０）：１８４８２１８４８７．

［３５］　ＭＡＴＴ，ＺＨＯＵＬＱ，ＸＩＡＪＨ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１８，２２（７）：

１９０７１９１３．

［３６］　ＳＡＲＲＡＦＺＡＤＥＨＳ，ＧＥＲＡＮＰＡＹＥＨ Ｌ，ＧＨＡＦＯＵＲＩＳ．
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［３７］　倪小健，张宏伟，朱　玮．ｍｉＲＮＡ１０６ｂ失活可通过上调

ＭＭＰ２表达参与乳腺癌骨转移［Ｊ］．中国临床医学，２０１７，２４

（５）：６７３６８０．
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