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前列腺相关基因4在前列腺癌发生发展中作用的研究进展

Research on the role of prostate-related gene 4 in the development of prostate cancer
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[摘 要] 前列腺相关基因4（PAGE4）是近年来发现的与前列腺癌相关的一种应激反应蛋白，其对前列腺癌的影响是动态的调节

过程。在前列腺癌进展初期，PAGE4减弱雄激素受体的异常激活，抑制肿瘤细胞的EMT进程，同时干扰间质细胞与肿瘤细胞的

交互作用；而在疾病进展期，PAGE4的应激保护功能可减少细胞凋亡，促进肿瘤细胞存活。此外，PAGE4作为癌/睾丸抗原（CTA）

家族成员之一，仅在胚胎组织及成熟睾丸组织中表达，但在前列腺癌组织中表达则异常增高，使得PAGE4在前列腺癌诊疗中具有

一定应用价值。多项研究表明，PAGE4在前列腺癌组织中的高表达与前列腺癌术后的生存率呈正相关。因此，PAGE4在前列腺

癌的发生发展及其诊疗中具有潜在的临床应用价值，其分子机制和功能值得进一步探研。
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1998 年 BRINKMANN 等[1]通过表达序列标签

（Expressed Sequence Tag，EST）数据库分析筛选出一

类在前列腺和胎盘中高表达黑色素瘤抗原/G 抗原

（melanoma antigen/G antigen，MAGE/GAGE）蛋白的

家族成员，并将其命名为前列腺相关基因（prostate-

associated gene，PAGE），其成员 PAGE4 是一种具有

前列腺组织特异性的癌/睾丸抗原（cancer-testis

antigen，CTA），也是一种内在无序蛋白（intrinsically

disorder protein，IDP）[2]。CTA 是在肿瘤中表达的一

大类与肿瘤相关的免疫原性抗原，其表达高度局限

于成熟睾丸组织和胎盘滋养细胞。从广义上说，CTA

根据其染色体位置不同，主要可分为位于X染色体上

的CT-X抗原和位于常染色体上的非CT-X抗原两类。

其中，CT-X抗原占所有CTA的一半以上，且其在多

种癌症组织中异常表达[3]。IDP是一类缺乏固定空间

结构的内在无序蛋白，在人体中发挥着重要的生物

学作用，如通过蛋白质-蛋白质相互作用网络进行转

录调节和信号传递，且常与癌症等疾病的发展有关。

IDP在许多生物学过程中经历从无序到有序的转变，

这种现象被称为耦合折叠和结合，以此来履行其

功能[4]。

作为一种 IDP，PAGE4在人体发育过程中的表达

是动态变化的，其在正常成人前列腺组织中的表达

水平较低，但在良性前列腺增生（benign prostatic

hyperplasia，BPH）、前列腺癌和前列腺增殖性炎性萎

缩（proliferative inflammatory atrophy，PIA）等发生损

伤的上皮细胞中均为高表达，提示PAGE4具有潜在

的应激反应特性，参与前列腺癌的发生发展。前列

腺癌组织中PAGE4的转录水平与肿瘤根治术后的生

物学复发呈负相关，但在不同Gleason评分的前列腺

癌组织标本中，PAGE4 的表达水平存在差异[5]。因

此，作为一种与前列腺癌发生发展密切相关的抗原，

PAGE4在前列腺癌的预后、诊疗方面具有潜在的临

床应用价值。本文将结合本课题组多年来有关

PAGE4的研究工作，针对PAGE4在前列腺癌发生发

展中的作用及其在前列腺癌诊疗中的潜在应用价值

加以归纳总结。

1 PAGE4对前列腺癌细胞的应激保护和抗凋亡作用

PAGE4 具有保护细胞免受应激损害的功能[6]。

本实验室的前期研究[7]表明，过表达PAGE4通过独立

增加 p21蛋白水平的方式来保护癌细胞免受各种应

激损害（如葡萄糖剥夺、TNF-α或化学药物作用等）。

众所周知，p21是一种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂，可结合并抑制CDK2或CDK4的活性。p21作为

p53的下游因子，与 p53共同构成G1细胞周期检查

站，当有DNA损伤时可抑制DNA复制并增强修复，

从而阻止细胞周期进程。因此，在前列腺癌组织中

PAGE4的高表达有助于提高前列腺癌细胞抗应激与

抗凋亡的能力。

氧化应激被认为是与前列腺癌进展相关的病理驱

动信号[8]。ROS可诱导细胞DNA损伤，增加DNA突变

的风险，从而导致癌基因激活并促进肿瘤的发生发展[9-10]；

同时，轻度的氧化应激也可通过诱导过早的细胞衰老

从而促进肿瘤的发生[11]。本课题组前期研究[12]发现，一

旦细胞内产生ROS，过表达的PAGE4将不足以抑制ROS
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诱导的细胞氧化应激，促使PAGE4向线粒体转运增加

以抑制ROS的产生，而p21在细胞损伤之前就阻滞了细

胞周期，从而使细胞耐受氧化应激。PAGE4在氧化应

激下对细胞的保护机制通过减弱JNK的磷酸化来减少

细胞凋亡，并增强ERK的磷酸化促进细胞存活。实验

结果表明，高表达PAGE4的前列腺癌细胞可耐受氧化

应激，其机制可能通过调节MAPK的通路，使PAGE4在

ROS刺激下表达升高。

2 PAGE4对雄激素受体（androgen receptor，AR）活

性和前列腺癌表型的影响

在应激反应过程中，c-Jun蛋白也是这一过程的重

要组成部分，它与Fos蛋白家族形成异二聚体，产生激

活蛋白-1（activating protein-1，AP-1）。应激反应激酶同

源 结 构 域 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1（homeodomian-

ineractingproteinkinases，HIPK1）作为细胞应激反应中

的另一个重要角色，磷酸化PAGE4第9位丝氨酸和第

51位苏氨酸的两个残基，形成双重磷酸化的PAGE4

（HIPK1-PAGE4），激活c-Jun[13]，进而促进PAGE4与AP-1

转录因子复合物的相互作用，增强AP-1活性[14]。此外，

PAGE4还可被CDC样激酶2（CDC-like kinase 2，CLK2）

磷酸化[15]。与HIPK1相反，CLK2也是一种双重特异性

激酶，它对PAGE4的过度磷酸化减弱了c-Jun的反式激活[16]，

进而降低AP-1活性[14]。AR的异常激活在前列腺癌的

发生发展过程中至关重要，并且前列腺癌上皮细胞PAGE4

表达水平与未用激素的去势抵抗型前列腺癌（castration-

resistant prostate cancer，CRPC）中AR激活状态呈负相

关[17]。研究[17]表明，PAGE4可能通过减弱AR磷酸化和

随后的转录活性。HIPK1-PAGE4激活c-Jun可抑制AR

活性，导致AR对CLK2的抑制作用减弱；CLK2的水平

增高反而会促进PAGE4过度磷酸化为CLK2-PAGE4，

从而减弱c-Jun的激活。他们间的这些作用关系相互形

成了如图1所示的负反馈回路[15]。

图1 HIPK1、CLK2、PAGE4、AR及c-Jun的关系示意图

PAGE4的磷酸化构象在前列腺癌表型方面有着

明显的差异，而这种构象差异是由于磷酸化后

PAGE4的N端和中央酸性区域之间的N端环状结构

缺失所造成的。野生型 PAGE4（wild type-PAGE4,

WT-PAGE4）和 HIPK1-PAGE4 的 N 端都有过量的碱

性残基，使得N端很容易与周围的中央酸性区域相互

作用，形成N端环状结构，因而HIPK1-PAGE4呈现出

一种相对紧凑的构象。相反，若是PAGE4的N端在

高磷酸化时被中和，则导致N端环状结构不能形成，

最终成为一种松散的构象，即 CLK2-PAGE4（CLK2

过度磷酸化的PAGE4）。因此，PAGE4的N端有无环

状结构是造成两种构象差异的主要原因，并且导致

其复合物与AP-1亲和力不同[14]。CLK2-PAGE4在雄

激素依赖型前列腺癌细胞中表达，而HIPK1-PAGE4

在雄激素依赖型和非雄激素依赖型前列腺癌细胞中

均有表达[15]。PAGE4的这种构象变化可能有助于前

列腺癌细胞对雄激素依赖表型的动态改变，从而影

响靶向治疗的效果[14]。

3 PAGE4抑制前列腺癌的侵袭性

关于 PAGE4与前列腺癌侵袭性的问题，本课题

组前期研究[18]发现，PAGE4在间质细胞中高表达明显

抑制了前列腺癌细胞的侵袭能力，其机制为 PAGE4

干扰了癌细胞和间质细胞之间的信号传递，其中包

括间质细胞的迁移减少以及减弱间质细胞对TNF-α

及TGF-β的反应，可能的原因是前列腺内不同癌灶的

肿瘤相关成纤维细胞（cancer associated fibroblast，

CAF）之间存在时空异质性，而高表达PAGE4的CAF

可能会抑制前列腺癌的侵袭性。同时，高表达

PAGE4的前列腺癌细胞其上皮钙黏素的表达上调[18]。

而下调上皮钙黏素的表达将促进肿瘤细胞侵袭和扩

散[19-21]。有研究[22]也证实，在前列腺癌EMT进程中，

其上皮钙黏素的表达水平降低，标志着前列腺癌细

胞侵袭和扩散的能力提高。

此外，PAGE4 在人体内是一种组织特异性的

Wnt信号通路抑制剂。Wnt/𝛽-catenin信号通路是胚

胎发育过程中有关细胞增殖、细胞极性、细胞迁移及

细胞结局并维持组织动态平衡的重要通路之一[23]。

Wnt信号通路作为晚期前列腺癌的关键信号转导途

径[24-26]，其通过调节AR来促进前列腺癌干细胞增殖、

成骨细胞转移以及对抗雄激素治疗[27-29]，尤其在

CRPC 中，β -catenin 的水平显著增加[30]。而表达

PAGE4 的前列腺癌细胞通过抑制端锚聚合酶

（tankyrase）来实现对自分泌途径Wnt信号通路的抑

制以提供一个特殊微环境优势去维持Wnt信号旁分

泌通路（图 2）[31]。在前列腺癌中，Wnt信号自分泌通

路受到PAGE4的组织特异性抑制，这一过程可能进

一步影响前列腺癌的发展。
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图2 前列腺组织中PAGE4与Wnt信号通路的

相互作用关系示意图

4 PAGE4与前列腺癌治疗

由于高免疫原性和在成熟组织中的限制性表达，

CTA被认为是潜在的肿瘤特异性诊断标记物和免疫治

疗靶点[17, 32]。PAGE4作为一种CTA，在前列腺癌诊疗方

面也同样被寄予期望。其中，PAGE4免疫原性肽可能

成为一种前列腺癌免疫治疗的新方法。这种方法利用

PAGE4的免疫原性，先合成PAGE4免疫原性肽，用以致

敏活化从患者血液分离出来的树突状细胞，待其培养

成熟、扩增后再回输患者体内，以激发针对前列腺癌

PAGE4抗原的肿瘤免疫应答[33]。另一方面，针对BPH

以及低风险、对雄激素敏感的前列腺癌，应用小分子抑

制剂抑制PAGE4表达也是一种新的治疗策略[15]。此外，

调节PAGE4磷酸化构象的激酶，对不同类型的前列腺

癌也是一种独特的治疗方向[16]。

5 PAGE4与前列腺癌的预后相关

以往研究[34]发现，CTA可作为前列腺癌根治术后

生化复发的潜在预测因子。该研究将 72例Gleason

评分8～10分的临床样本进行中位数为2年的随访，

其中有 43 例在前列腺癌根治术后发生生化复发

（PSA≥0.2 ng/mL），进一步分析显示，在复发的病例

中仅有 PAGE4 下调，而其他 CTA 均为上调，且

PAGE4的升高与无生化复发时长呈正相关。结果表

明，在前列腺癌根治术后的患者中PAGE4表达下降

预示着生化复发的风险增加。另一项研究[17]也表明，

局部晚期梗阻性前列腺癌经尿道前列腺电切术后总

生存率与前列腺癌细胞 PAGE4 的表达水平呈正相

关。激素敏感型前列腺癌患者中位生存期为8.2年，

而 PAGE4表达阴性/低水平肿瘤患者的中位生存期

仅为 3.1年，且经多变量分析显示，高表达PAGE4的

前列腺癌患者术后生存率较高。综上所述，PAGE4

可能作为前列腺癌潜在的预后分子标记物，且有助

于筛选出预后较差的前列腺癌患者。

6 展 望

PAGE4在前列腺病变前期通过应激引起的磷酸

化反应可降低AR活性，进而阻止前列腺癌的发生，

而在前列腺癌发展进程中，PAGE4的高表达又有助

于前列腺癌细胞的生存，说明PAGE4可能在肿瘤的

不同阶段发挥不同的作用，这种现象背后的机制值

得进一步去探寻。可以考虑将PAGE4用于辅助PSA

对前列腺癌进行诊断，甚至可以预测疾病的变化情

况。此外，考虑到PAGE4与根治性前列腺癌切除术

后的生存率之间的相关性，甚至可以设想开发一种

微创检测技术来识别“好”（非转移/雄激素依赖型疾

病）和“坏”（转移/非雄激素依赖型疾病）的前列腺癌。

针对PAGE4不同磷酸化形式的单克隆抗体可以作为

一种新的工具来预测疾病预后[35]。总之，PAGE4在前

列腺癌诊疗方面有良好的应用前景。
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