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[摘 要] 目的：基于已发表的芯片数据通过生物信息学方法筛选差异表达基因，以发现前列腺癌诊断/预后和耐药相关分子标志

物。方法：筛选GEO数据库中已发表的前列腺癌mRNA芯片数据GSE6956和前列腺癌细胞多烯紫杉醇耐药mRNA芯片数据GSE33455

进行差异表达分析；通过生物学功能注释、基因通路富集分析、蛋白质相互作用网络（protein-protein interaction，PPI）分析等生物信

息学方法发现和识别与差异表达基因相关的生物学功能和信号通路；比对TCGA数据库，验证差异表达基因在前列腺癌组织及癌

旁组织中的表达，并通过Kaplan-Meier分析差异表达基因对前列腺癌患者生存率的影响；用qPCR方法验证差异表达基因在前列腺

癌细胞株PC3及多烯紫杉醇耐药细胞PC3-DTX中的表达情况。结果：共筛选出227个在前列腺癌和前列腺癌多烯紫杉醇耐药细

胞芯片数据中共同差异表达基因。差异表达基因主要富集到了癌症相关通路（Lysosome、Sphingolipid、FoxO、Acute myeloid leukemia），

并主要参与细胞黏附、自噬和胞内蛋白转运等生物学过程。构建PPI网络选取18个连接度最高的基因作为Hub基因。Hub基因和

共同差异表达基因中，上调基因CITED2、LRP12和RPL17-C18orf32与前列腺癌患者的不良预后显著相关。qPCR验证显示CITED2

在多烯紫杉醇耐药细胞PC3-DTX中高表达。结论：通过生物信息学方法筛选出在前列腺癌组织和耐药细胞中共同差异表达，且与

前列腺癌患者的不良预后密切相关的基因，为前列腺癌诊断/预后和耐药分子标志物的研究提供了新的思路。
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Screening and validation of diagnosis/prognosis and drug resistance marker in
prostate cancer

WANG Lihui, ZOU Chunlin (Key Laboratory of Longevity and Ageing-related Diseases & Center for Translational Medicine, Guangxi

Medical University, Nanning 530021, Guangxi, China)

[Abstract] Objective: To screen the differentially expressed gene (DEGs) and to identify potential diagnostic/prognostic markers as

well as drug resistance markers in prostate cancer (PC) by bioinformatics analysis of published microarray data sets. Methods:

Differential expression analyses were performed in available mRNA microarray datasets including prostate cancer tissues dataset

GSE6956 and prostate cancer cell taxotere resistance dataset GSE33455 from the GEO database. Gene Ontology enrichment analysis

(GO), gene pathway enrichment analysis and protein-protein interaction (PPI) network analysis were performed to identify the

biological function and signaling pathways related to DEGs. The expression level of DEGs in PC tissues and para-cancerous tissues was

verified by comparing TCGA datasets. Kaplan-Meier method was adopted to detect the influence of DEGs on the survival of PC

patients. The expression of DEGs in PC3 cells and taxotere resistant PC3-DTX cells was detected by qPCR. Results: There were a total

of 227 genes that differentially co-expressed in taxotere resistant prostate cancer cells and prostate cancer tissues. The functional

enrichment analysis showed that these differentially co-expressed genes were mainly enriched in cancer related pathways (Lysosome,

Sphingolipid, FoxO, Acute myeloid leukemia) and involved in cell-cell adhesion, autophagy and intracellular protein transportation etc.

PPI network screened 18 most connected genes as Hub genes. Among the Hub genes and differentially co-expressed genes, the

upregulated CITED2, LRP12 and RPL17-C18orf32 were significantly associated with poor outcomes of PC patients. qPCR validated

that CITED2 was upregulated in PC3 and PC3-DTX cells. Conclusion: The present study identified a number of DEGs that

differentially co-expressed in prostate cancer tissues and drug resistance cells and significantly associated with the poor prognosis of PC

patients by bioinformatical analysis. These results may provide a new idea for identifying potential diagnostic/prognostic and drug
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resistant markers for prostate cancer.
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近年来我国恶性肿瘤发病率和病死率呈明显上

升趋势，前列腺癌作为最常见的男性泌尿生殖系统

恶性肿瘤逐渐引起人们重视。以美国为例，前列腺

癌占男性新发癌症病例的五分之一，在恶性肿瘤致

死率中位居第二位。在中国 70岁以上老年男性中，

前列腺癌发病率位居所有泌尿生殖系统疾病之首。

但是令人遗憾的是，由于临床上缺乏高特异性的前

列腺癌诊断/预后标志物，导致大多数前列腺癌患者

在确诊时就已经是晚期并且发生转移。多烯紫杉醇

类药物是临床上治疗前列腺癌的一线抗癌药,但是

50%以上的晚期前列腺癌患者在接受现有化疗药物

治疗后会出现化疗药物耐药，不得不采取其他临床

效果不佳的姑息疗法。因此迫切需要探索前列腺癌

诊断/预后和耐药相关分子标志物。本研究通过生物

信息学分析方法挖掘与前列腺癌发生发展及耐药相

关的基因和信号通路，以期为明确前列腺癌耐药分

子机制和筛选前列腺癌分子诊断/预后标志物提供线

索和思路。

1 材料与方法

1.1 细胞培养

人前列腺癌细胞株PC3购自美国模式培养物集

存库（American Type Culture Collection，ATCC），置于

含有 10%胎牛血清、100 U/ml青霉素和 100 μg/ml链

霉素的RPMI 1640培养基中培养。多烯紫杉醇耐药

PC3细胞株PC3-DTX由本课题组利用PC3细胞经多

烯紫杉醇诱导培养获得[1]，置于含有 10 nmol/L多烯

紫杉醇、10% FBS、100 U/ml青霉素和100 μg/ml链霉

素的 RPMI 1640 培养基中培养。细胞均置于含 5%

CO2的37 °C细胞培养箱中培养。

1.2 qPCR 检测 PC3 和 PC3-DTX 细胞中 CITED2 基

因的表达

采用TRIzol® Reagent（Ambion，Cat.15596）并根

据试剂说明书提取PC3和PC3-DTX细胞中总RNA，

使用High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit试

剂盒（Applied Biosystems，Cat. 4374966）并根据试剂

盒说明书合成 cDNA 备用。采用试剂盒 PowerUp™
SYBR® Green Master Mix（Applied Biosystems，Cat.

A25777）根据说明书配置 qPCR 反应体系，于 ABI

7300 Real-Time PCR仪中检测，对结果采用 2–△△Ct法

分析，选用GAPDH作为内参基因。CITED2基因的

PCR 引 物 为 正 向（5'-3'）CACAGCTCATTGTTG‐

GCAGC、反向（5'-3'）ATTCGGAGCCGTTCCCTTTT。

1.3 已发表的芯片数据收集

前列腺癌耐药细胞GSE33455芯片数据和前列

腺癌和癌旁组织GSE6956芯片数据来源于美国国立

生物技术信息中心（National Center for Biotechnology

Information，NCBI）的 开 源 GEO 数 据 库（Gene

Expression Omnibus，https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

geo/）。GSE33455为Marín-Aguilera M等发表的包括

2 对前列腺癌耐药细胞系各 3 次重复的 Affymetrix

Human Genome U133 Plus 2.0 Array芯片测序结果[2]。

GSE6956为Wallace TA等公布的包括18例前列腺癌

旁组织和 69 例前列腺癌组织的 Affymetrix Human

Genome U133A 2.0 Array芯片测序结果[3]。下载并获

得 原 始 CEL 文 件 之 后 采 用 Robust Multi-array

Average（RMA）方法将数据归一化用于之后分析。

1.4 差异表达基因的筛选

以下列条件分别筛选出在多烯紫杉醇耐药细胞

GSE33455数据库中和前列腺癌患者GSE6956数据

库中差异表达的基因：|log2 fold change (FC)|≥0.5且矫

正后P<0.05。将两个数据库中的差异表达基因取交

集，采用Cluster3.0进行聚类分析并用TreeView进行

数据可视化，筛选在前列腺癌组织中和前列腺癌多

烯紫杉醇耐药细胞中均差异表达的基因作为备选

基因。

1.5 差异表达基因的蛋白质相互作用（protein

protein interaction，PPI）网络构建

通过STRING（https://string-db.org）[4]进行差异表

达蛋白相互作用分析。使用Cytoscape软件对PPI网

络数据进行可视化，通过CytoHubba插件中的 12种

算法（Betweenness、BottleNeck、Closeness、Clustering

Coefficient、Degree、DMNC、EcCentricity、EPC、MCC、

MNC、Radiality 和 Stress）分别计算蛋白质间的连接

情况，筛选 12种算法中有 8种都排名前 30的基因作

为Hub基因。

1.6 差异表达基因的表达验证及患者生存分析

通 过 TCGA 数 据（The Cancer Genome Atlas

database）可视化网站GEPIA（Gene Expression Profiling

Interactive Analysis，http://gepia.cancer-pku.cn）[5]，进行

差异表达基因在TCGA前列腺癌数据库中（包括492

例前列腺癌组织和 152例癌旁组织）的差异表达验

证。筛选条件为 PRAD 数据集，当 |Log2FC|≥1并且

P<0.05时被认为在前列腺癌和正常组织之间差异表

达。通过GEPIA网站对前列腺癌数据进行在线生存

分析，筛选条件为PRAD数据集，95%置信区间。使
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用 Kaplan-Meier 生存分析的 log-rank 法来检验差异

表达基因在前列腺癌患者中的生存差异，以 log-rank

检验结果P<0.05表示差异具有统计学意义。

1.7 统计学处理

采用 SPSS20.0 统计学软件进行统计学分析，

GraphPad Prism 5.0软件作图，呈正态分布的计量

数据以 x̄±s 表示，两组间比较采用 Student t检验，

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 发现和识别潜在的前列腺癌多烯紫杉醇耐药分

子标志物

经过初步筛选后在GSE33455数据库（包括前列

腺癌亲本细胞 DU145、PC3 和多烯紫杉醇耐药细胞

DU145-DTX、PC3-DTX）中一共得到 1 596个在前列

腺癌多烯紫杉醇耐药细胞DU145-DTX和 PC3-DTX

中差异表达的基因，其中与亲本细胞相比，在耐药细

胞中高表达的基因 634 个，低表达基因 962 个。在

GSE6956数据库（包括 18例前列腺癌旁正常组织和

69例前列腺癌组织）中共筛选得到3 793个差异表达

基因，其中前列腺癌组织中高表达的基因 2 614个，

低表达的基因 1 179 个（图 1A）。对 GSE6956 和

GSE33455中获得的差异表达基因取交集，共有 173

个基因在前列腺癌组织和耐药细胞中共同高表达，

54个基因在前列腺癌组织和耐药细胞中共同低表达

（图 1B）。采用Cluster3.0和TreeView进行聚类分析

和可视化处理，结果（图1C）显示，这些差异表达基因

分别在这两个数据库中呈现显著特异性。选取这

227个基因作为前列腺癌组织和多烯紫杉醇耐药细

胞共同差异表达基因进行下一步的分析。

A: Volcano plots reflecting significant differentially expressed genes in GSE33455 (2 parental prostate cancer cells vs 2 taxotere

resistance prostate cancer cells) and GSE6956 (69 prostate tumors vs 16 normal) micro RNA array data sets; B: 173 up and 54 down

regulated genes in both GSE33455 and GSE6956 data sets; C: Heat maps showing 227 different expressed genes from GSE33455 and

GSE6956 data sets (Columns represent samples, and rows genes, red is high expression and green low expression)

图1 前列腺癌组织和前列腺癌多烯紫杉醇耐药细胞中差异表达基因

Fig.1 Differentially expressed genes in prostate cancer tissues and taxotere resistant prostate cancer cells

2.2 共同差异表达基因的GO分析和KEGG信号通

路分析

通过 DAVID 网站进行 GO 和 KEGG 的富集分

析。GO分析信号通路分析结果显示，前列腺癌组织

和多烯紫杉醇耐药细胞中共同差异表达基因，主要

参与转录的负调控，DNA模板（negative regulation of

transcription，DNA-templated，P=0.004 3），转录的正

调控，DNA 模板（positive regulation of transcription,

DNA-templated，P=0.032），细 胞 间 黏 附（cell-cell

adhesion，P=0.012），自噬（autophagy，P=0.000 77），

胞 内 蛋 白 质 转 运（ intracellular protein transport，

P=0.018）等生物学进程；其主要分子功能为蛋白

质结合（protein binding，P=0.000 033），ATP 结合

（ATP binding，P=0.005 5），相同蛋白结合（identical

protein binding，P=0.023），转 录 因 子 结 合

（transcription factor binding，P=0.001 5），蛋白质异源
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二聚体活性（protein heterodimerization activity，P=

0.039）；主要与细胞质（cytoplasm，P=0.000 83），胞液

（cytosol，P=0.000 19），胞 外 外 泌 体（extracellular

exosome，P=0.000 46），核质（nucleoplasm，P=0.003

8），细胞膜（membrane，P=0.000 20）等细胞组分相

关（图2A）。KEGG结果显示差异表达基因主要和溶酶

体（Lysosome，P=0.005 7），鞘 脂 类 信 号 通 路

（Sphingolipid signaling pathway ，P=0.023），FoxO

信号通路（FoxO signaling pathway，P=0.035），急性

髓系白血病（Acute myeloid leukemia，P=0.040）相关

（图2B）。

A: Top ten Biological process, molecular function and cellular location analysis of 227 co-differentially expressed genes (P<0.05);

B: KEGG analysis of 227 co-differentially expressed genes (P<0.05)

图2 差异表达基因的GO分析和KEGG信号通路分析

Fig.2 Gene ontology and KEGG pathway analysis of differentially co-expressed genes in prostate

cancer tissues and taxotere resistance prostate cancer cells

2.3 差异表达基因的PPI构建及Hub基因筛选

通过STRING进行蛋白相互作用分析，构建PPI

网络，Cytoscape软件可视化（图 3）。运用Cytoscape

软件中CytoHubba插件的12种算法分别计算蛋白质

间连接度，选取 12种算法中有 8种都排名前 30的 18

个基因作为Hub基因。Hub基因中有15个在前列腺

癌和耐药细胞中上调基因：肌肉Z-线β亚单位的帽状

肌 动 蛋 白（capping actin protein of muscle Z-line

subunit beta，CAPZB）、CCAAT 增强子结合蛋白 α

（CCAAT enhancer binding protein alpha，CEBPA）、衣

被蛋白复合体Ⅰα亚单位（coat protein complex Ⅰ

subunit alpha，COPA）、皮 层 肌 动 蛋 白（cortactin，

CTTN）、高尔基体蛋白A2（golgin A2，GOLGA2）、组

蛋白簇 1 H2B 家族成员 d（histone cluster 1 H2B

family member d，HIST1H2BD）、HIST1H2BH、胰岛

素样生长因子 2 受体（insulin like growth factor 2

receptor，IGF2R）、核因子 κB 激酶 β 亚基抑制剂

（inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit

beta，IKBKB）、KDEL内质网蛋白保留受体 1（KDEL

endoplasmic reticulum protein retention receptor 1，

KDELR1）、凝集素，甘露糖结合 1（lectin, mannose

binding 1，LMAN1）、核受体共活化剂 3（nuclear

receptor coactivator 3，NCOA3）、脯氨酸4-羟化酶β亚

基（prolyl 4-hydroxylase subunit beta，P4HB）、鞘脂激

活 蛋 白 原（prosaposin，PSAP）、SEC24D（SEC24

homolog D，COPII coat complex component）；3 个为

下调基因：EPRS（glutamyl-prolyl-TRNA synthetase）、

NPC 细胞内胆固醇转运蛋白 2（NPC intracellular

cholesterol transporter 2，NPC2）、核仁磷酸蛋白 1

（nucleophosmin 1，NPM1）。

2.4 共同差异表达基因 CITED2、LRP12 和 RPL17-

C18orf32在前列腺癌中高表达并且和前列腺癌的不

良预后相关

应用GEPIA网站进行差异表达基因在TCGA数

据库中表达情况的验证。结果显示18个差异表达的

Hub 基 因 中 ，CEBPA、COPA、IGF2R、KDELR1、
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LMAN1、P4HB（P<0.05）、PSAP在TCGA数据库中前

列腺癌组织中的表达高于正常组织，且与GSE6956

基因芯片分析结果一致。然而生存分析结果显示，

Hub基因与前列腺癌生存无显著相关性（数据未列

出）。因此笔者对前列腺癌组织和前列腺癌多烯紫

杉醇耐药细胞中共同差异表达的 227个基因进行了

生存分析，结果显示，前列腺癌中CITED2、LRP12和

RPL17-C18orf32基因高表达的患者OS显著性缩短

（log-rank P<0.05）（图4A），而其他共同差异表达基因

与前列腺癌患者生存无显著相关性。同时，在TCGA

数据库中验证了CITED2、LRP12和RPL17-C18orf32

的表达情况。结果与GSE6956基因芯片分析结果一

致（图 4B），CITED2、LRP12和RPL17-C18orf32在前

列腺癌中的表达均高于癌旁正常组织，然而除

RPL17-C18orf32 的表达具有显著性差异之外 ，

CITED2、LRP12虽然在前列腺癌中具有高表达趋势，

但是却无显著性差异（图4C）。该结果提示CITED2、

LRP12可能在前列腺癌发展过程中发挥作用，而不是

在前列腺癌发生早期。CITED2、LRP12 和 RPL17-

C18orf32 具备成为前列腺癌诊断/预后标志物的

潜能。

图3 差异表达基因构建的PPI网络

Fig.3 The PPI analysis about differentially expressed genes

2.5 CITED2在前列腺癌多烯紫杉醇耐药细胞中的

表达水平显著高于亲本细胞

选取综合表现最好的CITED2基因进行细胞水

平验证。根据GSE33455基因芯片分析结果发现，与

亲本细胞（DU145，PC3）相比，CITED2在多烯紫杉醇

耐药细胞（DU145-DTX，PC3-DTX）中显著性高表达

（图5A）。为了明确CITED2在前列腺癌多烯紫杉醇

耐药细胞中的表达，采用qPCR在已有的前列腺癌亲

本细胞 PC3[IC50=（15.85±1.14 nmol/L）]和耐药细胞

PC3-DTX[IC50=（180.50±1.04 nmol/L）]（图5B）中检验

了CITED2的表达，结果（图5C）显示CITED2在耐药

细胞PC3-DTX的表达显著性高于在亲本细胞PC3中

的表达（P<0.05）。

3 讨 论

近几年来前列腺癌在中国的发病率呈显著上升

趋势，已经超过膀胱癌成为中国男性泌尿生殖系统

发病率最高的癌症，尤其在老年男性中更加显著[6]。
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*P<0.05, **P<0.01

T: Prostate tumor group, N: Normal group

A: Kaplan-Meier curves and log-rank test of CITED2, LRP12 and RPL17-C18orf32 in TCGA (492 prostate tumors) date set; B: CITED2,

LRP12 and RPL17-C18orf32 expression levels in prostate tumor and normal tissue samples in GSE6956 data set; C: Boxplot indicated

CITED2, LRP12 and RPL17-C18orf32 expression were increased in TCGA (492 prostate tumors vs 152 normal) date set

图4 共同差异表达基因CITED2、LRP12和RPL17-C18orf32在前列腺癌中高表达并且和前列腺癌的不良预后显著相关

Fig.4 CITED2, LRP12 and RPL17-C18orf32 were increased and significantly associated with poor prognosis in prostate cancer

patients

*P<0.05

A: CITED2 expression levels in GSE33455 (2 parental prostate cancer cells vs 2 taxotere resistance prostate cancer cells) micro RNA

array data sets (parental prostate cancer cells vs taxotere resistance prostate cancer cells); B: In vitro inhibition of taxotere in PC3 and

PC3-DTX tested by MTS assay; C: Validation of CITED2 expression in PC3 and PC3-DTX cells by qPCR

图5 在前列腺癌多烯紫杉醇耐药细胞PC3-DTX中验证CITED2表达水平

Fig.5 Validation of CITED2 expression in PC3 and PC3-DTX cells

·· 1251



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(11)

目前前列腺癌特异性抗原（prostate specific antigen，

PSA）是唯一应用于早期前列腺癌临床诊断的标志

物，然而由于其肿瘤特异性差的缺陷（前列腺炎、良

性前列腺增生等疾病均可导致总PSA水平升高），目

前临床上仍缺乏更精准有效的前列腺癌诊断/预后标

志物。化疗在癌症治疗中起重要作用，但是随之而

来的耐药反应反而进一步促进癌症的恶化，同时还

提高了治疗难度。肿瘤耐药性又称肿瘤抗药性，是

指肿瘤细胞对化疗药物产生耐受性。目前认为是肿

瘤细胞对化疗药物的一种自然进化现象[7]。一旦发

生耐药，化疗药物对肿瘤的治疗作用显著降低，同时

存活下来的耐药细胞发生变化，其恶性程度更高[8]。

紫杉烷类药物（紫杉醇 paclitaxel；多烯紫杉醇

docetaxel/DTX/texotere）是治疗前列腺癌的常用化疗

药物，它的治疗靶点是肿瘤细胞的微管。紫杉醇类

药物与其他药物联用用于治疗激素抵抗类的前列腺

癌，虽然已经显示出一些治疗效果，但由于细胞耐药

的发生疗效并不理想。由此可见，找出与前列腺癌

紫杉烷类耐药和前列腺癌诊断/预后相关的标志物，

对于前列腺癌的临床诊断/治疗具有十分重要的

意义。

本次研究通过对已发表的GSE33455数据库和

GSE6956数据库进行基因差异表达分析发现，在前

列腺癌组织和耐药细胞中共同高表达的基因173个，

共同低表达的基因54个。随后对这227个共同差异

表达基因进行GO和KEGG信号通路富集分析，结果

显示这些共同差异表达基因主要参与细胞黏附、自

噬和胞内蛋白转运等生物学过程。与细胞质、细胞

质液、外泌体和核质等细胞组分相关，与蛋白结合、

ATP结合和转录因子结合等分子功能相关。KEGG

通路分析发现差异表达基因主要富集的通路，其中

包括鞘磷脂信号通路[9-11]、FoxO信号通路[12-16]等已被

证实与前列腺癌发生发展和肿瘤耐药密切相关的信

号通路。随后对这227个差异表达基因构建PPI蛋白

网络。选取蛋白连接度最高的18个基因作为Hub基

因，其中 15个为上调基因（CAPZB、CEBPA、COPA、

CTTN、 GOLGA2、 HIST1H2BD、 HIST1H2BH、

IGF2R、IKBKB、KDELR1、LMAN1、NCOA3、P4HB、

PSAP、SEC24D），3 个为下调基因（EPRS、NPC2、

NPM1）。应用 GEPIA 网站进行差异表达基因在

TCGA数据库中表达情况的验证。结果显示18个差

异 表 达 的 Hub 基 因 中 ，CEBPA、COPA、IGF2R、

KDELR1、LMAN1、P4HB（P<0.05）、PSAP 在 TCGA

数据库中前列腺癌组织中的表达高于正常组织，且

与GSE6956基因芯片分析结果一致。

差异表达的Hub基因CEBPA在前列腺癌中的作

用具有双面性，有学者认为CEBPA在前列腺癌中起

抑癌基因作用，其在前列腺癌中低表达并且与ERG

基因融合、抑癌基因 PTEN 缺失相关[17]。研究[18]发

现，CEBPA在前列腺癌中的表达要显著性高于正常

前列腺组织，且其表达与前列腺癌分期相关，过表达

CEBPA后可促进前列腺癌细胞增殖、克隆形成能力

并促进细胞周期进程，其机制与激活AKT相关。除

此之外，CEBPA 还与口腔鳞状细胞癌顺铂耐药相

关[19]。P4HB与前列腺癌细胞自噬相关并且具备成为

前列腺癌诊断/预测标志物的潜能。COPA在肝癌和

前列腺癌组织中高表达，并且可促进前列腺癌细胞

增殖[20-21]。在一项对 14万多名欧洲后裔的数据分析

中发现，IGF2R具备成为前列腺癌风险预测血液蛋白

生物标志物的潜能[22]。IGF2R在晚期非小细胞肺癌

中的表达与患者的化疗反应及预后有关[23]。PSAP具

备成为前列腺癌血清检测标志物的潜能[24]，同时

PSAP还与前列腺癌病理分期密切相关[25]。除了上述

提到的这些差异表达Hub基因，关于其他的Hub基因

的研究较少，这意味着对有必要进行进一步的研究，

以揭示它们对前列腺癌发生发展和化疗耐药中的作

用。

随后，本研究检测了差异表达的Hub基因与前列

腺癌患者生存率之间的关系，以求明确差异表达的

Hub基因中是否存在成为前列腺癌预后标志物的基

因。遗憾的是根据生存分析结果，Hub基因与前列腺

癌生存无显著相关性（P>0.05）。因此对前列腺癌组

织和前列腺癌多烯紫杉醇耐药细胞中共同差异表达的

227个基因进行了生存分析，发现CITED2、LRP12和

RPL17-C18orf32不但在多烯紫杉醇耐药细胞PC3-DTX

中高表达，而且在前列腺癌组织中高表达，且与

前列腺癌不良预后密切相关（P<0.05）。CITED2

基因全称为 CBP/p300-interacting transactivator with

E/D-rich carboxy-terminal domain-2[26]，是与转录共激

活剂 p300/CBP相伴的转录辅助调节因子。CITED2

在胚胎干细胞分化和肝脏、肺、心等重要器官发育中

起重要作用。随着研究不断深入，近年来有报道显

示 CITED2 参与多种肿瘤的发生发展。高表达的

CITED2 可通过 lnk4a/Arf 和 Trp53 维持成熟造血干

细胞的功能，扰乱髓细胞分化程序从而介导急性髓

性白血病的发生发展[27- 28]。GINS2通过调节CITED2

和LOXL2促进甲状腺癌细胞增殖，抑制细胞凋亡[29]。

CITED2在乳腺癌中高表达，并且和乳腺癌的不良预

后显著相关，过表达 CITED2 后可促进乳腺癌细胞

MCF-7 和 SKBR-3 的侵袭转移。 CITED2 与乳腺癌

盐酸表柔比星和5氟尿嘧啶耐药相关[30]。CITED2通

过调节肿瘤细胞产生的趋化因子CCL20参与调节巨
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噬细胞的募集，从而参与乳腺癌生长[31]。近期有研

究[26]表明，CITED2在转移性前列腺癌中异常高表达，

并且高表达的 CITED2 与前列腺癌不良预后相关。

其机制与CITED2激活 nucleolin-AKT信号通路从而

促进前列腺癌转移相关。

LRP12参与胚胎期皮质板形成、神经元极化和生

长调控等重要过程。近年来有研究[32]指出LRP12与

肿瘤发生和肿瘤细胞耐药相关。LRP12基因DNA甲

基化程度和非小细胞肺癌患者卡铂耐药相关，且高

LRP12 甲基化程度提示肺癌患者的不良预后。

LRP12在B细胞淋巴瘤患者中甲基化程度高，提示

LRP12作为B细胞淋巴瘤表观遗传标志物的潜能[33]。

LRP12在口腔鳞状细胞癌患者组织中也呈现高表达

趋 势[34]。 RPL17-C18orf32 为 相 邻 基 因 RPL17

（ribosomal protein L17）和 C18orf32（chromosome 18

open reading frame 32）自然发生顺式通读转录（read-

through transcription）而产生的融合基因[35]。融合基

因是一种典型的致病基因突变，对肿瘤发生发展起

着重要作用。目前对RPL17-C18orf32基因的研究报

道较少，仅有一篇[35]研究显示RPL17-C18orf32在胃

癌细胞系和患者中高表达，提示该基因与胃癌发生

相关。之后本研究选择综合表现最好的CITED2在

前列腺癌亲本细胞PC3和耐药细胞PC3-DTX进行细

胞水平验证，发现CITED2在耐药细胞 PC3-DTX的

表达显著高于在亲本细胞PC3中的表达。由此可见

CITED2具备成为前列腺癌诊断/预后和多烯紫杉醇

耐药分子标志物的潜能。

综上所述，本研究通过生物信息学手段，对前列

腺癌细胞耐药数据库GSE33455和前列腺癌组织数

据库GSE6956进行分析，发现在前列腺癌组织耐药

细胞中共同差异表达的基因227个，包括前列腺癌中

高表达基因 173个，低表达基因 54个。对共同差异

表达基因进行功能注释分析发现，前列腺癌和耐药

的发生发展与细胞黏附、自噬和胞内蛋白转运等生

物学过程和鞘磷脂信号通路、FoxO信号通路密切相

关 。 差 异 表 达 基 因 CITED2、LRP12 和 RPL17-

C18orf32在前列腺癌中高表达并且其高表达与前列

腺癌的不良预后显著相关，具备成为前列腺癌和耐

药分子诊断/预后和耐药分子标志物的潜能。虽然需

要进一步的实验研究来验证这些结果，但是本研究

为进一步研究前列腺癌发生发展和耐药的分子机制

和前列腺癌的诊断/预后及耐药分子标志物提供了参

考依据。
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