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前列腺癌中雄激素受体基因突变的研究
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摘　要　应用受体的放射配基结合分析(RBA)和多聚酶链反应-单链构象多态分析(PCR-SSCP)技术对未

经治疗的 16例前列腺癌和 23例前列腺增生症组织中雄激素受体的表达水平和雄激素受体基因第 8外显子突

变情况作检测。结果显示 ,前列腺癌中雄激素受体的平均水平明显高于前列腺增生症 , 在 2例前列腺癌和 1例

前列腺增生症标本中检出雄激素受体基因第 8外显子突变 , 前列腺癌中雄激素受体的表达水平与雄素受体基

因突变和前列腺癌临床分期具有相关性。结果表明 ,在前列腺癌中雄激素受体有过量表达 ,有必要对雄激素受

体基因突变与前列腺癌和前列腺增生症的关系做进一步研究。
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　　雄激素受体(AR)在前列腺癌发生发展中的地

位一直是前列腺癌研究中的一个重要方向。在早期

国内外作者主要对 AR在前列腺癌中的表达做了重

点研究 ,其中 , 国内研究发现 ,前列腺癌组织中的 AR

平均水平比前列腺增生症和正常前列腺组织有明显

升高[ 1] , 与多数国外文献报道不相一致。近年来 , 一

些国外作者相继在前列腺癌组织中检出 AR基因突

变 ,对 AR 基因突变与前列腺癌的关系做了初步探

讨
[ 2 ～ 6]

,但在国内还未见有同类研究报道。作者采

用 RBA 技术和 PCR-SSCP 技术研究了国人前列腺

癌和前列腺增生症组织中 AR 的表达及 AR基因第

8 外显子突变情况 , 对 AR的表达及 AR基因突变与

前列腺癌生物学行为的关系作进一步探讨。

1　材料和方法

1.1　材　料

1995年 5 月～ 1996 年 2 月共收集前列腺癌穿

刺标本 16 例 , 前列腺增生症手术切除标本 23 例 , 另

取1 例尸体正常前列腺组织作为阴性对照 , 均经病

理证实。

1.2　RBA 法测定 AR水平

经饱和分析法 , 选取浓度为 5 nmo l/ L 的3H-

R1881 作为标记配基 , 采用单点法测量 7 例前列腺

癌和全部 23 例前列腺增生症标本中的 AR水平[ 1] 。

1.3　PCR扩增 AR基因第 8 外显子

DNA抽提按常规酚-氯仿抽提方法进行。参照

相关文献[ 2] 合成引物。 PCR扩增的特异性循环参

数为 94℃变性 45s , 60℃退火 45s , 72℃延伸 1 min ,

30 个循环后再 72℃延伸 5 min。

1.4　PCR-SSCP

取AR 基因第 8 外显子的 PCR 产物(346bp)

8 uL 经碱变性后上样于 6%中性聚丙烯酰胺凝胶 ,

用 0.5×TBE 为缓冲液 ,恒电流 15 mA , 室温下电泳

12 ～ 16 h ,凝胶以银染[ 7]后观察结果。

2　结　果

2.1　RBA 结果

7例前列腺癌标本中 AR的平均水平(均数±标

准差):胞浆为(220.7 ±183.3)fmo l/mg 蛋白质 , 胞

核为(344.1±273.8)fmol/mg 蛋白质;23 例前列腺

增生症标本中 AR的平均水平(均数±标准差):胞

浆为(82.4±53.0)fmol/ mg 蛋白质 , 胞核为(80.3±

57.5)fmol/mg 蛋白质。前列腺癌中胞浆和胞核 AR

的平均水平比前列腺增生症有明显增高(方差分析
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P <0.01)。

2.2　PCR-SSCP结果

与标准分子量 DNA 对照 ,所有前列腺标本均有

AR基因第 8 外显子的特异性扩增产物(346bp)。与

正常前列腺组织 DNA 对照 , 发现 2 例前列腺癌和 1

例前列腺增生症标本中 AR 基因第 8外显子扩增片

段的泳动率有改变 , 提示该片段内有碱基突变(图

1 , 2)。

图 1　前列腺癌组织中 AR基因

第 8 外显子 PCR 产物的 SSCP分析

图中可见第 6 和第 7号标本各有一条单链

带出现泳动变位像多出一条带

　　图 2　前列腺增生症组织中 AR基因

第 8 外显子 PCR产物的 SSCP 分析

图中可见第 1 号标本有一条单链带出现泳

动变位(位置前移)

2.3　前列腺癌中 AR水平与 AR 基因突变以及临

床分期之间的关系

从表 1 可以看出 , 2 例发生 AR基因突变的标本

中胞浆胞核的 AR水平均明显高于没有发生突变的

标本 , 提示在前列腺癌中 AR 基因突变与 AR 的过

量表达关系密切;5 例 D期(已有转移)、标本中胞浆

胞核的 AR水平明显高于 2 例 B 期(肿瘤限于包膜

之内)标本 , 提示 AR水平与前列腺癌的临床分期有

关。

表 1　前列腺癌标本中的AR水平 、

AR基因突变及临床分期情况　(fmol/mg　蛋白质)

标本 分期 突变 胞核AR水平 胞浆 AR水平

1 B 无 　　　89.6 　　　34.7
2 B 无 75.2 114.2
3 D 无 310.0 139.8
4 D 无 370.6 216.5
5 D 无 211.5 90.3
6 D 有 867.2 512.8
7 D 有 484.6 436.8

3　讨　论

结果显示 ,未经治疗的前列腺癌组织中胞浆胞

核 AR的平均水平明显高于前列腺增生症 , 表明在

前列腺癌中 AR有过量表达[ 1] 。结果还显示晚期前

列腺癌中 AR的水平明显高于早期前列腺癌 , 提示

癌组织中 AR 水平与前列腺癌临床分期具有相关

性[ 8] 。作者认为 ,在前列腺癌中 AR有过量表达 , 随

着前列腺癌的进展 AR水平有逐步增高趋势 , 提示

前列腺癌的生长需要 AR的过量表达[ 6] , 而且 AR

的表达水平有可能区分前列腺良恶性病变。

在前列腺癌中 AR 基因第 8 外显子发生突变较

为常见 ,作者利用 PCR-SSCP 方法对 16 例未经治疗

的前列腺癌标本中 AR 基因第 8 外显子作了检测 ,

发现其中 2例呈阳性结果 , 表明在国人前列腺癌中

也有 AR基因发生突变。由于突变是在 2 例已发生

转移的晚期前列腺癌中被检出 , 且位于 AR 的激素

结合功能区 , 作者推测这两个突变可能会影响 AR

的功能特性和内分泌治疗的效果[ 3 ～ 6] 。 此外 , 这 2

例发生 AR 基因突变的前列腺癌标本中胞核胞浆

AR的水平均比其它 5 例没有突变的标本为高 , 提示

前列腺癌中 AR的过量表达可能与 AR基因突变关

系密切 ,这对于解释一些 AR 水平较高的前列腺癌

为何对内分泌治疗不敏感可能具有重要意义。

值得注意的是 ,在 23 例前列腺增生症组织中检

出其中 1 例有 AR基因(第 8 外显子)突变。虽然作

者至今还未见有关于前列腺增生症中 AR基因突变

的研究报道 ,考虑到雄激素对正常前列腺的生长发

育具有重要的调节作用并与前列腺增生症的发生密

切相关[ 9] , 此结果表明 ,有必要进一步研究前列腺增

生症中 AR基因突变影响疾病发生发展的理论基础

及其与前列腺癌的相互关系。
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THE STUDYOF ANDROGEN RECEPTOR GENE

MUTATIONS IN HUMAN PROSTATE CANCER

Zhang Yong　　Gui Zhining

(Department of Nuclear Medicine , Sun Yat-sen University of M edical Sciences;Guangzhou , 510089)

The androgen receptor (AR)expression and the AR gene (exon 8)mutation in 16 specimens of untreated

prostate cancer(PC)and 23 specimens of benign prostatic hypertrophy(BPH)w ere examined using the radioligand

binding assay(RBA)and the polymerase chain reaction-single strand confo rma tion polymorphism(PCR-SSCP)anal-

ysis.The average cy toso l and nuclear AR level of PC was significantly higher than that of BPH.2 specimens of PC

and 1 specimen of BPH showed the presence of muta tion in exon 8 of the AR gene.There was significant relationship

between the AR level and the AR gene mutation or the clinical stage in PC.These results indicate that there is over-

expression of the AR in PC , and that the further study w ith regard to the cor rela tion between the AR gene mutation

and the development or progression of PC and BPH is necessary.
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