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前列腺癌中 TMPRSS2-ERG融合基因作用机制的研究进展
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[摘　要]	 前列腺癌在欧美国家男性中是最常见的恶性肿瘤，近年来我国的发病率、病死率及其造成的

疾病负担呈现明显增加趋势，但前列腺癌的发生发展机制仍未完全明确。跨膜丝氨酸蛋白酶

2(transmembrane serine protease 2，TMPRSS2)与成红细胞病毒E26致癌物(E26 oncogene，ERG)融

合基因在前列腺癌中具有特异性，在前列腺癌发生发展过程中发挥重要作用，其作用机制复杂，

且与多个基因相互作用，因此深入了解TMPR SS2-ERG融合基因在前列腺癌中的作用机制至关重

要，可以为前列腺癌的诊疗提供帮助。

[关键词]	 TMPRSS2-ERG融合基因；前列腺癌；雄激素受体；磷酸酶与张力蛋白同源蛋白；斑点型锌指结构

蛋白

Research progress in the mechanism of TMPRSS2-ERG 
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Abstract Prostate cancer is the most common malignancy in European and American male. In China, the morbidity, 

mortality, and the burden of disease are increasing obviously. But the mechanism of prostate cancer is still not 

clear. The fusion of transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) and the E26 oncogene (ERG) has prostate 

cancer specific, it plays an important role in the genesis and development of prostate cancer. The mechanism of 

action is complex, and interacts with multiple genes. Therefore, an understanding of the mechanism of TMPRSS2-

ERG fusion gene in prostate cancer is essential, which can help prostate cancer diagnosis and treatment.
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前列腺癌在欧美国家男性中是最常见的恶性

肿瘤，发病率居首位，致死率位于第2位 [1]。在我

国，近些年前列腺癌的发病率和病死率及其造成

的疾病负担呈现明显增加趋势[2]，明确前列腺癌的

发生发展机制，加强前列腺癌的防治工作，刻不

容缓。

To m l i n s 等 [ 3 ] 于 2 0 0 5 年 采 用 荧 光 原 位 杂 交

(f luorescence in situ hybridizat ion，FISH)方法，

证 实 在 前 列 腺 癌 中 会 出 现 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶

2 (t ran s m em b ran e  s er i n e  p ro tea s e  2，TM P R SS 2 )
基因和成红细胞病毒E 2 6致癌物(e r y t h ro b l a s to s i s 
v ir us E26 oncogen，ERG)基因的融合现象，形成

TMP R SS2-ERG (T-E)融合基因。该基因发生率约

为 5 0 % ，具有前列腺癌特异性且在肿瘤发生早期

出现，在前列腺癌发生、发展过程中发挥重要作

用。随后，国内外学者对T-E的研究不断深入，在

前列腺癌发病机制、诊断及预后判断等方面取得

众多的新成果，揭示其所具有的潜在价值。尤其

近些年， T- E 在前列腺癌中的作用机制成为研究 
热点 [4-5]，本文重点阐述该相关研究新进展，以期

为T-E的进一步研究与临床应用提供帮助。

1  T-E 融合基因的特性

T M P R S S 2 位 于 染 色 体 2 1 q 2 2 . 3 ， 属 于 I I 型

TMPRSS家族成员，在细胞生长过程和细胞维持功

能过程中发挥十分重要的作用，且由前列腺上皮

细胞分泌产生，集中表达于前列腺癌细胞和前列

腺基底细胞，具有前列腺癌的特异性[6]。ERG位于

染色体21q22.2，属于ETS转录因子家族成员，在

细胞增殖分化、细胞凋亡、血管新生和致癌性转

化等过程中发挥作用，尤其在前列腺癌的发生发

展过程起重要作用[7]。

T-E的融合主要依靠TMPR SS2的5'非编码区以

及ERG的5'末端以闭合链形式相互拼接，然后通过

序列缺失或平衡易位发生融合，其中内含子缺失

是二者融合的最关键步骤 [8]。T-E的融合具有多样

性[9]，目前发现19种融合形式，TMPRSS2的5′非编

码区外显子1与ERG的5'末端外显子4(T1-E4)的融

合是最常见的形式，其他的还有T2-E4，T1-E2，

T2-E5和T1-E5等多种形式。

2  T-E 融合基因在前列腺癌中的表达

T- E 具 有 较 高 的 前 列 腺 癌 特 异 性 ， 在 肺 癌 、

膀胱癌、肾癌等肿瘤中均未检测出，在正常前列

腺上皮细胞中也不会出现该基因，但在各种病理

类型的前列腺癌及其癌前病变中都可检测出，因

此， T- E 检测可作为特异性指标鉴别诊断前列腺

癌 [5]。T-E在前列腺癌中的发生在不同人种之间存

在一定差异，欧美白种人的发生率明显高于亚洲

人， M a g i 等 [ 1 0 ]应用 F I S H 检测白种人、非裔美国

人和日本人前列腺癌中的 T- E ，其发生率分别为

50.0%，31.3%和15.9%。这些研究均为揭示前列腺

癌的发病机制提供了线索。

3  作用机制

T- E 在 前 列 腺 癌 的 作 用 机 制 非 常 复 杂 ， 相 关

研究较多。尽管目前国内外很多研究结果还存在

争议，但大多数研究结果证实T-E与前列腺癌的分

期、Gleason分级和预后具有相关性。T-E能诱导转

基因小鼠的前列腺正常上皮细胞发生癌前病变，

但没有转化为浸润性癌 [11]，T-E的过度表达不会引

起正常细胞的过度增生 [12]，由此可以推测，仅依

靠T-E似乎不足以诱导前列腺癌的发生发展，其可

能是前列腺癌前期重要的驱动因素，而其他一些

基因与T-E共同作用在前列腺癌中发挥关键作用。

3.1  雄激素受体

雄激素受体(androgen receptor，AR)属甾体激

素-甲状腺激素-视黄酸核受体超家族成员，在前列

腺细胞的生长及前列腺肿瘤的发生、发展过程中

都起关键作用 [13]，它与应答基因(如前列腺特异性

抗原、TMPRSS2等)的启动子结合并激活转录。

2 0 1 4 年 ， 先 后 有 3 篇 文 献 表 明 ： A R 可 以 通

过 C A G 重复多肽促进 T- E 的融合，该机制是前列

腺 癌 发 生 发 展 的 基 础 。 首 先 ， 李 杰 [ 1 4 ]通 过 临 床

标 本 D N A 分 析 及 体 外 细 胞 试 验 ， 发 现 在 雄 激 素

作 用 下 T M P R S S 2 和 E R G 可 以 相 互 靠 近 、 共 区 域

化 ， 甚 至 发 生 基 因 融 合 ， 而 且 发 现 A R 基 因 核 苷

酸 C A G 重复多态中有 1 7 个可以增加 T M P R S S 2 和

E RG融合的概率，进而增加前列腺癌的易感性。

随后， Yo o 等 [ 1 5 ]的研究也表明在前列腺癌中AR基

因核苷酸 C A G 重复多态与 T- E 密切相关，雄激素

信号通路是携带 T- E 的前列腺肿瘤发生发展的基

础。R o sen bau m等 [ 1 6 ]的研究结果除了进一步证实

TMPR SS2与ERG的融合依靠AR，还发现ERG的状

态可以应用在特定前列腺癌患者的激素治疗中。

另有学者 [17]在前列腺小细胞癌中的研究提示高AR
基因拷贝数经常与T-E同时出现，提示少见的前列

腺癌类型也支持以上机制。
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还有学者发现另有基因参与 T-E和 A R 之间的

作用，3个基因形成环路，互相诱导结合，进一步

揭示前列腺癌发生发展的机制。Yu等 [18]研究认为

A R、多梳家族蛋白、T-E三者相互作用，在癌症

的进展中发挥关键作用，机制为E RG绑定并抑制

A R 活性基因特异性位点，进而抑制 A R 的表达，

扰 乱 A R 的 信 号 ， 诱 导 激 活 多 梳 家 族 蛋 白 H 3 K 2 7
甲基转移酶 E Z H 2 ，促进癌细胞的发生。但是，

多 梳 家 族 蛋 白 的 这 一 关 键 位 点 并 未 得 到 更 多 学

者的证实。随后，Powel l等 [19]研究认为ERG/A R/
醇醛酮还原酶家族1成员C3(aldo-keto reductase 1 
m e m b e r  C 3 ， A K R 1 C 3 ) 等 3 个基因可形成前馈回

路， E R G 的调控可能有助于 T- E 阳性前列腺癌患

者进行抗A R驱动疗法，A K R 1 C 3可作为治疗前列

腺癌宝贵的治疗靶点。机制为E RG在前列腺癌细

胞中直接与 A K R 1 C 3 结合，调控雄激素生物合成

酶的表达，若敲除 E R G 基因，则会导致 A K R 1 C 3
表达降低，抑制雄激素双氢睾酮合成和前列腺特

异 抗 原 表 达 ， 从 而 减 少 前 列 腺 癌 细 胞 合 成 。 这 
2项研究提示A R并不是仅仅依靠自身的核苷酸重

复多肽作用于T-E，还可能通过AKR1C3和多梳家

族蛋白2个基因的介导共同发挥作用，促进癌症的

发生发展，但这2个基因的作用还需更多的研究来 
证实。

3.2  PTEN
PTEN(phosphatase and tensin homology deleted 

on chromosome ten)全称为“与张力蛋白和辅助蛋

白同源、并且第10号染色体丢失的磷酸酶基因”，

定位于染色体10q23.3区，由9个外显子和8个内含

子组成，含有1 209个核苷酸，是迄今发现的第一

个具有双重特异性磷酸酶活性的抑癌基因[20]。

P TEN与前列腺癌的相关研究较多，其与T-E
互 相 抑 制 为 其 在 前 列 腺 癌 中 的 重 要 作 用 机 制 。

Yoshimoto等 [21]在2008年发现单独的P TEN缺失或

T- E 表达都不能很好地预测预后，但当二者联合

后 能 够 早 期 预 测 复 发 。 随 后 ， C h e n 等 [ 2 2 ]发 现 小

鼠前列腺T-E表达同时伴P TEN缺失可产生侵袭性

癌，Nagle等 [23]研究提出ERG过表达和PTEN 缺失

的前列腺癌出现包膜浸润的风险更大，其发生率

是ERG缺失和PTEN表达病例的5.19倍，这两个结

论有助于前列腺癌的临床评估。Fa l la habad i等 [ 2 4 ]

评估根治性前列腺癌获得的新鲜冷冻组织标本，

利用qRT-PCR和FISH对T-E和PTEN表达情况进行

检测，结果表明在前列腺癌中 P T E N 的缺失伴随

着T-E的表达，而且正常组织中不显示这些分子畸

变。同年，Linn等[25]用PTEN基因缺失小鼠模型删

除TMPR SS2和ERG间质区域内的间质基因Ets2，

可发生T-E融合，有助于激活MAPK信号转导，从

而促进前列腺癌的进展。以上研究以动物实验或

数量不多的临床病例为主，研究角度不同，结果

类似，基本可以明确T-E表达同时伴P TEN缺失与

前列腺癌的密切关系。

随 着 研 究 的 深 入 ， 还 有 学 者 进 行 了 较 大 规

模 的 临 床 病 例 研 究 和 长 时 间 随 访 ， 成 果 显 著 。

Ts o u r l a k i s等 [ 2 6 ]检测8  1 7 9例前列腺癌病例，认为
βⅢ-微管蛋白是前列腺癌的独立预后因素，并参与

T-E的融合和P TEN的删除，参与前列腺癌发生发

展的几个关键途径。Grupp等[27]检测11 152个前列

腺癌的病例，发现Nijmegen断裂综合征1(Nijmegen 
breakage syndrome 1，NBS1)基因表达与T-E表达、

PTEN缺失的前列腺癌密切相关，核转运蛋白基因
α2(Karyopherin α2，KPNA2)的表达状况决定NBS1
对预后的影响。Ahearn等 [28]随访1 044例前列腺癌

确诊患者，平均随访11.7年，81例死亡，PTEN的

缺失与前列腺癌进展及致死性的风险密切相关，

特别是在T-E阴性的病例中。经过大规模的临床研

究，P TEN与T-E的联合检测可以逐渐应用于前列

腺癌的临床诊疗过程中，尤其是判断前列腺癌的

预后，前景广阔。

3.3  斑点型锌指结构蛋白

斑 点 型 锌 指 结 构 蛋 白 ( s p e c k l e - t y p e  P O Z 
protein，SPOP)，定位于人染色体17q21，是一种

介导蛋白质泛素化的重要物质，调节修饰细胞的

多种生物过程。多项全基因组测序研究 [29]都证实

在前列腺癌中有6%~15%的SPOP基因发生突变，并

分析表明这些突变导致功能失活，最终影响SPOP
与底物的泛素化结合功能，促使肿瘤发生。

SPOP突变与T-E基因融合是前列腺癌中最常见

的两种遗传学改变，且二者相互排斥。近期有研 
究 [30-31]发现：ERG蛋白N端的42A SSSS46基序是被

S P O P识别的区域，S P O P通过与E RG蛋白该区域

结合，形成SPOP-CUL3-RBX1 E3泛素连接酶复合

物，从而促进E RG在前列腺癌细胞中的泛素化和

蛋 白 酶 体 降 解 。 进 一 步 实 验 发 现 ： S P O P 还 可 以

使ERG蛋白保持很低的表达水平，而SPOP敲除后

ERG及T-E的表达增加，在SPOP失活后，ERG是细

胞侵袭和增殖能力增加的主要功能介导分子。而

在出现T-E融合的前列腺癌中，会产生融合基因N
端缺失，也就没有42A SSSS46基序，不能被SPOP
识别，从而导致T-E融合对SP O P介导的泛素化和
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蛋白降解的抵抗。总之，前列腺癌中SPOP通过降

解信号通路关键基因ERG和(或)T-E的稳态水平来

抑制前列腺癌的进展，但是若出现SPOP突变，则

SPOP不能与ERG等底物相结合，从而不能降解底

物，并促进前列腺癌的进展。

3.4  基质金属蛋白酶 -9
基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases-9，

M M P- 9 )属于基质金属蛋白酶家族，能够降解细

胞 外 基 质 所 必 需 的 锌 离 子 依 赖 内 肽 酶 ， 是 细 胞

外基质生物活动过程中的主要生理性调节物质，

参 与 多 个 肿 瘤 ( 包 括 前 列 腺 癌 ) 的 生 长 、 侵 袭 和 
转移[32]。

M M P- 9 与 T- E 在前列腺癌中的相互作用，于

近期被发现。有学者 [33]通过上调前列腺癌株PC3c
细胞内T-E表达，发现该基因能够提高癌细胞的侵

袭性，并证实 M M P- 9 基因启动子区域有 T-E融合

部位，二者存在一定的靶向关系。还有学者 [34]对

VCaP细胞和LNCap细胞转染s iR NA，进行侵袭性

评估，结果证实在促进前列腺癌转移方面M MP-9
和T-E有协同效应，并表明T-E能通过上调ERG增加

M MP-9的表达和提高前列腺癌细胞的侵袭性，然

而在抑制M MP-9之后，ERG对前列腺癌细胞侵袭

性的促进作用并没有减弱。提示T-E提高前列腺癌

侵袭性的关键靶点不是M MP-9，协同作用还应进

一步研究。

3.5  其他相关基因

在前列腺癌中，除了上述研究较多的基因，

还有一些基因与T-E具有协同作用，例如，肿瘤–
睾丸抗原中的New York-esophageal-1(NY-ESO-1)蛋

白在T-E阳性的前列腺癌病例中的表达是T-E阴性

的3倍，二者共同影响前列腺癌的复发及G l ea s o n
评分[35]；磷酸二酯酶4D7(phosphodiesterase 4D7，

P D E 4 D 7 ) 基因被发现在 T-E 阳性的前列腺癌中表

达 增 加 ， 并 与 低 级 别 的 肿 瘤 呈 正 相 关 ， 治 疗 后

疾 病 进 展 概 率 降 低 [ 3 6 ]； 富 含 半 肌 氨 酸 分 泌 蛋 白

3(cysteine-rich secretor y prtotein-3，CRISP3)基因

的表达受到E RG基因的转录调节因子直接调节，

其在T-E阳性前列腺癌中的表达水平。比T-E阴性

前 列 腺 癌 高 4 0 倍 ， 比 前 列 腺 良 性 病 变 高 5 3 倍 ，

T-E促进CR I S P 3过表达，进而介导前列腺癌的发

生 [ 3 7 ]； N F- κ B在前列腺癌发生发展中发挥重要作

用，而T-E能够通过增加丝氨酸356p56的磷酸化，

进而激活NF-κB的转录活性[38]。

还 一 些 基 因 与 T - E 融 合 基 因 呈 负 相 关 ， 例

如 ， T - E 能 够 下 调 线 粒 体 外 膜 移 位 酶 家 族 成 员

3 4 (t ra n s l o c a s e  o f  o u te r  m e m b ra n e  m e m b e r  3 4，

TOMM34)的表达，通过调控TOMM34来影响前列

腺癌的预后和恶性程度，T-E阳性前列腺癌组织中

TOMM34表达明显低于T-E阴性前列腺癌[39]；属于

人类DOPEY家族的DOPEY2基因在T-E阴性前列腺

癌中的表达高于T-E阳性前列腺癌，在高G l ea s o n
评分组和高分期组中的阳性率较高，而 T- E 在低

Gleason评分组的阳性率较高[40]。

以 上 这 些 基 因 或 者 为 近 期 发 现 、 或 者 实 际

应用较少，或者相关研究较少，并不适合临床开

展，仍需进一步研究探讨。

3.6  其他相关因素

大多数前列腺肿瘤发生在老年人群中[2]，而有

学者 [41]对11 152例前列腺癌病例进行FISH检测，

发现年轻患者的前列腺更易发生T-E基因融合和低

级别的肿瘤，提示从T-E融合的发生到肿瘤的发生

是一个长时间的过程。柠檬酸和多聚胺是人体代

谢过程中的关键酶，Hanse等 [42]对129例前列腺样

本进行关键酶的分析，发现T-E与其呈正相关，人

体代谢情况可以作为前列腺癌患者积极的监测指

标。抗氧化剂是能够对自由基链式反应进行抑制

和阻断的一类物质，有学者 [43]把多种抗氧化剂与

T- E 阳性的前列腺癌的发病风险进行研究，发现

无显著关联；还有学者 [38]发现：细菌感染能够促

进癌前病变或者前列腺癌的发生，并且这个过程

会伴随T-E的表达。钙通道阻滞剂(calcium channel 
blocker，CCB)作为临床一线降压药，被发现可以

降低较高格里森评分和 T- E 阳性的前列腺癌的发 
病率[44]。

4  结语

前列腺癌的发生和发展不是单因素导致的结

果，更不是单个基因的突变或融合就会引起，而

是多因素综合作用的结果。T-E融合基因的发现，

提高了人们对前列腺癌致病的分子生物学机制和

疾病进展的认识，拓宽了研究思路。目前的研究

已经证实：T-E与AR，PTEN和SPOP等多个基因互

相作用，介导前列腺癌的发生发展。因此，可以

通过对中间环节基因进行调控，避免T-E的融合或

者干扰T-E与其他基因的相互作用，可以成为前列

腺癌预防和治疗的新手段。
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