
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

沉默 !"#$% 对去势抵抗性前列腺癌
&'( 细胞增殖的影响

收稿日期!

!&#%'"('##

"修回日期!

!&#%'#&'#)

基金项目!河南省
!&#!

年科技发展计划 "

#!!#&!*#&##*

#$郑州市
!&#+

年度科技发展计划%

!&#+&&),

&

通信作者!单中杰'

-!./01

!

23/453647809:;0<=204/=>6.

$

宋东奎'

-!./01

!

?>@@A!+,#!*:#)*=>6.

韩俊岭 #

#陈 昆 #

#马杰锋 #

#韩前河 #

#单中杰 #

#宋东奎 !

BC=

郑州人民医院!河南 郑州
,+&&&*

"

!=

郑州大学第一附属医院!河南 郑州
,+&&&*D

摘 要!#目的$ 研究
E9.FG

酪氨酸激酶
!

%

E9.FG HIG62049 J04/29 !

!

EKLM!

&在去势抵抗性前
列腺癌%

>/2HG/H064 G9202H/4H <G62H/H9 >/4>9G

!

?NO?

&中对雄激素受体%

/4PG6794 G9>9<H6G

!

QN

&的
调节作用并提出可能的作用机制' #方法$ 设计合成针对

EKLM!

基因的
20NRQ

%

20EKLM!

&!阴
性对照

20NRQ

%

R?

&"采用瞬时转染法将以上
20NRQ

转入前列腺癌
O?*

细胞!不转染的细胞设
置为空白对照

SK6>JT

"采用
U92H9G4 V16H

检测转入
EKLM! 20NRQ

对前列腺癌细胞及空白对照
%

K6>J

&中
EKLM!

蛋白表达的影响"通过克隆形成实验和细胞增殖实验考察沉默
EKLM!

基因
对

O?*

细胞的肿瘤形成和增殖的影响' #结果$ 研究发现沉默
EKLM!

基因后!前列腺癌
O?*

细胞中
EKLM! .NRQ

和蛋白质表达水平显著降低"相反地!雄激素相关基因的转录显著升高'

另外!

EKLM!

基因沉默会导致
O?*

细胞成瘤能力和增殖能力增强!即致癌性增强' #结论$ 本
研究发现

EKLM!

是一种
QN

活性的负调节因子! 沉默
EKLM!

基因能上调
QN

活性从而增强
前列腺癌

O?*

细胞的增殖' 这也为
?NO?

患者的治疗提供了一种新靶标!从而能够采取更有
效的治疗方法'

关键词!

E9.FG

酪氨酸激酶
!

"雄激素受体"去势抵抗性前列腺癌"

O?*

细胞
中图分类号!

N(*(=!+

文献标识码!

Q

文章编号!

C&&,'&!,!

%

!&C$

&

&C'&&)*'&)

P60

!

C&=CC(*+W8=0224=C"",'"!,!=!"C$="C=Q""$

!""#$% &"!'()*+ &, -.&/0"1.2%0&, &" 324%.2%0&,!.1404%2,%

-.&4%2%1 52,$1. -56 51//4

XQR YF4!1047

C

!

?X-R MF4

C

!

KQ Y09!Z947

C

!

XQR [0/4!39

C

!

\XQR ]3647!809

C

!

\^R_ `647!JF0

!

%

C= O96<19

(

2 X62<0H/1 6Z ]3947536F

!

]3947536F ,+&&&*

!

?304/

"

!= L39 @0G2H QZZ010/H9P X62<0H/1 6Z

]3947536F a40;9G20HI

!

]3947536F ,+&&&*

!

?304/

&

784%.2$%

)#

OFG<629

$

L6 04;92H07/H9 H39 9ZZ9>H 6Z E9.FG HIG62049 J04/29 ! SEKLM!T 7949 64 >911

<G610Z9G/H064 6Z >/2HG/H064!G9202H/4H <G62H/H9 >/4>9G S?NO?T /4P H39 <6220V19 .9>3/402.=

#

K9H36P2

$

EKLM! 20NRQ b/2 P920749P

!

2I4H392059P /4P HG/42Z9>H9P 04H6 ?NO? O?* >9112= L39 9c<G922064

19;912 6Z EKLM! <G6H904 04 20EKLM! /4P V1/4J >64HG61 7G6F< b9G9 P9H9>H9P VI U92H9G4 V16H= L39

9ZZ9>H2 6Z EKLM! 64 H39 HF.6G Z6G.047 >/</>0HI /4P >911 ;0/V010HI 6Z O?* >9112 b9G9 P9H9>H9P VI

HF.6G 2<39G9 /22/I /4P >911 ;0/V010HI /22/I=

#

N92F1H2

$

QZH9G 20194>047 EKLM! 7949 04 O?* >9112

!

H39 9c<G922064 19;912 6Z EKLM! <G6H904 /4P .NRQ b9G9 20740Z0>/4H1I P6b4!G97F1/H9P

!

/4P H39 HF!

.6G Z6G.047 >/</>0HI /4P <G610Z9G/H064 b9G9 <G6.6H9P=

#

?64>1F2064

$

\0194>047 EKLM! 7949 ./I

F<!G97F1/H9 QN />H0;0HI 19/P047 H6 H39 <G610Z9G/H064 6Z O?* >9112

!

b30>3 2F7792H2 H3/H EKLM! .073H

V9 / 46;91 H39G/<9FH0> H/G79H Z6G HG9/H.94H 6Z >/2HG/H064!G9202H/4H <G62H/H9 >/4>9G=

91: ;&.<4

)

E9.FG HIG62049 J04/29 !SEKLM!

&"

/4PG6794 G9>9<H6GSQNT

"

>/2HG/H064!G9202H/4H <G62H/H9

>/4>9GS?NO?T

"

O?* >9112

雄激素受体%

/4PG6794 G9>9<H6G

!

QN

&是配体依赖 性的核内受体!对胎儿前列腺的发育至关重要 #

Cd*

$

'

即使对于成年男性! 分泌性前列腺上皮细胞的生存

仍然依赖于雄激素受体 #

,

$

!研究表明这类细胞是转

化为前列腺癌的主要细胞类型#

+

!

)

$

' 在美国!前列腺

癌的癌症致死率位居全部恶性肿瘤的第
!

位#

(

$

' 我

论 著)*



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

国前列腺癌的发病率低于欧美国家! 近年来呈明显

上升趋势"

%

#

!全球前列腺癌死亡患者中我国占
&'

"

$

#

$

大部分的前列腺癌患者接受
()

拮抗药物治疗 !

以阻碍雄性激素进一步促进前列腺上皮细胞的增

殖"

#*

!

##

#

$ 这些治疗对大多数前列腺癌患者起初有效!

但经过平均
+,

个月的治疗后!很大部分患者会发展

为去势抵抗性前列腺癌
-./012/1345!260301/51 72401/16

./5.62

!

8)98:

!

8)98

是一种较严重且治疗效果不理

想的疾病"

#!;#<

#

$ 对雄激素阻断治疗后复发的前列腺

癌研究表明! 进一步的剥夺雄激素治疗对
8)98

没

有效果! 并且前列腺癌组织中仍然有
()

调控基因

的表达$ 这就提示了雄激素阻断治疗后的
8)98

中

仍然保留完整的
()

信号通路"

#&

!

#,

#

$

!="<

年!

>635!

?635

小组提出酶信号通路异常调节会对
8)98

中

()

活性造成重要影响 "

#@

#

$ 近年来! 有研究表明

A6BC2

酪 氨 酸 激 酶
!

%

A6BC2 1D240356 E35/06 !

!

AFGH!

&与蛋白磷酸酶
I8

%

7241635 7J407J/1/06 I8

!

99I8

&相互作用!并阻碍后者在中枢神经系统%

.65!

12/? 562K4C0 0D016B

!

8LM

&中的活性 "

I%

!

I$

#

$ 鉴于
99I8

在
()

去磷酸化和保留中具有重要作用 ! 降低

AFGH!

的蛋白水平或者活性会导致
()

活性或对

雄激素的敏感性提高 $

!=I&

年 !

MJ/J

小组提出

AFGH!

是前列腺上皮细胞中一种新的
()

调节因

子"

!=

#

$

本研究通过探究沉默
AFGH!

基因对
()

及其

相关基因的活性的影响! 考察下调
AFGH!

的蛋白

表达对
98+

细胞的增殖能力的影响!并提出
AFGH!

调节前列腺癌细胞的成瘤与增殖的可能机制$

I

材料与方法

!"!

实验材料

胎牛血清购自
N3O34

公司'

)9FP #,<=

培养基!

羊抗兔辣根过氧化酶标二抗%

N()!PQN!>()

&!羊抗

鼠辣根过氧化酶标二抗 %

N(F!PQN!>()

&! 兔源抗

AFGH!

抗体!鼠源抗
() <<#

抗体!兔抗
() L!=

抗

体!

9M(

试剂盒均购自
M3QB/

公司!

88H!%

%碧云天

公司&'

123R4?

%

)4.J6

公司&'逆转录试剂盒"

923!B6!

M.2371

GF

)G 26/Q651 H31 S31J QTL( U2/062V962W6.1 )6/?

G3B6:

!

G/E/2/

公司#'实时荧光定量试剂盒"

MXY)!

926B3Z UZ G/[

GF

VG?3 )L/06> 9?C0

&!

G/E/2/

公司#$ 仪

器(酶标仪
3F/2EGF

%

Y34!)/\

公司&'核酸蛋白测量

仪
L(L]T)]9 !===8

%

GJ62B4

公司 &'实时荧光定

量
98)

机 %

@&== W/01 26/?!13B6 98) 0D016B

!

GJ62B4

^30J62

公司&'

98)

机%

Y34B612/

公司&$

8]

!

培养箱购

自
GJ62B4

公司'洁净台!生物倒置显微镜购自
A63./

公司'

_`+===

紫外扫描仪
V_a:

购自日本岛津'

+H`

#%

高速冷冻离心机购自德国
M3QB/

公司'

TH`%T

电热恒温水槽!上海一恒科技有限公司$

!"#

细胞培养

去势抵抗前列腺肿瘤细胞株
98+

%上海中国科

学院细胞库&用
)9FP #,<=

培养基培养!所有的培养

基均含有
#=b

胎牛血清)

I==_cB?

青霉素和
=dIBQcB?

链霉素$用
"d!&'

的胰蛋白酶消化并进行传代!

!;+\

传代
I

次!收集对数生长期的细胞备用$

!"$ 03)L(

的合成与转染

根据
03)L(

设计原则! 抗人源
AFGH!

的
03)!

L(

%

AFGH! 03)L(

&和阴性对照
03)L(

%

L8

&由上海

吉凯基因化学技术有限公司合成$ 取对数生长期的

前列腺癌
98+

细胞进行计数后! 按
I"I"

&

c

孔的密度

接种于
,

孔板中培养过夜! 转染前培养基换为不含

抗生素的
I"'

胎牛血清
I,<"

培养基!

8]

!

培养箱中

培养
!<J

$ 用培养基稀释
AFGH! 03)L(

!

L8!03)L(

!

及
A374W6.1(FPLU !"""

!室温静置
&B35

!快速将两

者混合!再室温静置
!"B35

$ 然后!将混合溶液加入

各培养细胞中! 并分别标记为
03AFGH!

)

L8

)

F4.E

!

混匀!

8]

!

培养箱中培养
,J

后! 换成含
I"'

胎牛血

清
I,<"

培养基!继续培养$

!"% [)G`98)

法检测
AFGH! 03)L(

转染后对
()

依赖性基因
B)L(

表达的影响

收集
AFGH! 03)L(

转染
@!J

后
98+

细胞!用

)L(

提取试剂盒提取细胞的总
)L(

$ 采用
Id!'

琼

脂糖凝胶电泳检测获得的
)L(

的完整性' 采用
_`

+"""

紫外扫描仪测定
)L(

的纯度和浓度 !

T

!,"5B

c

T

!%"5B

值为
Id$#!d"

的
)L(

用于后续实验$ 应用
(??!

35!]56

GF

B3)L( [)G`98) T616.1345 H31

对获取的总

B3.24)L(

的
+$

进行加*

94?D (

+处理!然后将
94?D (

化的
)L(

进行反转录反应!具体按照使用说明书操

作$ 应用
)6K621(3\GF

第
I

链
.TL(

合成试剂盒将

+!Q )L(

反转录合成
.TL(

! 以
.TL(

为模板进行

)G`98)

扩增$ 引物由生工生物工程股份有限公司

合成 !

98)

扩增条件 (

$&%

预变性
+B35

'

$&% +"0

!

论 著 ,<



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

!"#$%& ' ()*%&++",- ,. /0123 45657654 89 :5+65%- 8;,6

&%! '"(

!

)!! *+,-

!共
'.

个循环"

)!!

延伸
&+,-

#

应用
)&.. /012"3,+0 45/

仪$

)&.. 678391:0;!<.

软件

进行分析# 采用
!

=!!5> 法计算目的基因
+/?@

的相

对表达量!

A@4BC

作对照#

<=> D0(30:- E273

检测
FG>H!

蛋白表达水平

FG>H! (,/?@

转染
)! I

后! 提取细胞的总蛋

白!离心后收集上清!采用
J5@

法检测蛋白总浓度!

取
K"!L

蛋白进行
*"M 6B6"4@AN

分离蛋白! 将分

离后的蛋白转移到
4OBP

膜上!用含
&M

脱脂奶粉的

4J6>

室 温 封 闭
*I

!

4J6>

洗 膜 后 ! 加 入 兔 抗 人

FG>H!

和
""@Q3,-

抗体 %

*#*"""

稀释于
4J6>

&!

K!

反应过夜"

4J6>

洗膜后加入
A@/"RLA"C@/

%

*#*" """

稀释于
4J6>

&!室温反应
*I

"

4J6>

洗膜后!用
N5F

试剂显色! 应用
ST1-3,3U V-0

软件进行目的蛋白条

带灰度值分析# 以目的蛋白条带灰度值与内参
""

1Q3,-

蛋白条带灰度值的比值表示
FG>H!

蛋白的相对表达水平#

<=? G>>

法检测
FG>H! (,/?@

转染后对

45'

细胞增殖的影响

分别收集空白对照组%

G7QW

&!阴性对

照组%

?5

&!

(,FG>H!

转染组%转染干扰效果

较强的
FG>H! (,/?@!

&细胞!

.<!&M

胰蛋白

酶消化后! 按
*$*.

' 个
X

孔的密度接种于
$Y

孔板中培养!每组设
'

个重复孔!每孔加入

!""!2

含
*"M

胎牛血清的
*YK"

培养基# 继

续培养
!K

$

K%

$

)!

和
$YI

! 加入
G>>Z&LXF[

!.!2X

孔!继续培养
KI

!取出孔内培养基后加

入
BG6VZ*&.!2X

孔
[

!将培养板置于微孔板振

荡器上震荡处理
*.+,-

! 使结晶紫充分溶

解! 然后用
J,7"/1\"&&.

型酶标仪在波长

K$.-+

处检测各孔的吸光度%

VB

值&!实验

重复
'

次#

<=@

克隆形成实验

收集细胞并用
*$ 4J6

洗涤! 按
*$*.

'

X

孔的密度接种于
Y

孔板中培养!设
'

个重复

孔#使用成瘤培养基并添加生长因子并补加

*M?!

和
*MJ!)

# 培养
)\

后!光学显微镜下

对固态圆形细胞球计数#

<=A

统计学处理

所有实验数据均用统计软件
6466 !*<.

处理!实验结果数据以均数
%

标准差%

!%(

&表

示# 组间比较采用单因素方差分析! 两两比较采用

F6B"3

检验#

4].<.&

为差异有统计学意义#

!

结 果

B=<

沉默
FG>H!

基因对
@/

转录活性的影响

D0(30:- E273

实验对于沉默
FG>H!

基因对去势

抵抗性前列腺癌
45'

中
@/

转录活性的影响! 结果

表明
(,FG>H!

转染组的
45'

细胞中
FG>H!

蛋白表

达量明显低于对照组和空白组 %

>1E20 *

"

P,LT:0 *

&!

表明通过细胞转染实验能够有效地控制
FG>H!

蛋

白表达量" 采用双荧光素酶方法检测不同表达量

FG>H!

对
@/

转录活性的影响!如图
!

%

P,LT:0 !

&所

示!在
45'

细胞中!空白组与对照组依赖雄激素的荧

光素报告酶几乎失活!但加入外源的
@/

后!荧光素

1C8;5 < D56576",- ,. *%,65"- ;5E5; ,. /012B "- *%,+6C65 7C-75% FGH

75;;+ 6%C-+.57654 89 /012B +"IJK 89 :&+6&%- 8;,6

A:7T^(

A:1U ;12T0 78 31:L03 ^:730,- E1-\XL:1U

;12T0 78 ""1Q3,- ^:730,- E1-\

%

M

&

57+^1:0\

9,3I G7QW

57+^1:0\

9,3I ?5

# ! ' !%(

G7QW %Y<' $#<! $'<# $.<!%!<Y = _.<.&

?5 $Y<# $K<! #.!<Y $)<Y%'<' _.<.& =

(,FG>H! #Y<! #.<' #K<& #'<)%!<! ].<.# ].<.#

FG>H!

""1Q3,-

!&.

')

WB?5 (,FG>H! G7QW

L"#$%& B 1M5 5..5N6 ,. OC-"*$;C6"-P /012B ;5E5; ,- KI C76"E"69

"- FGH 75;;+

?730(

'

57-(3,3T3,;02U 1Q3,;0 :0-,22,1 2TQ,80:1(0 91( T(0\ 1( 3:1-(80Q3,7- Q7-3:72< `

'

4].<.*<

@/= @/a

?5

@/= @/a

(,FG>H!

@/= @/a

G7QW

BG6V @-\:7L0-

K...

'...

!...

*...

.

/
0
2
1
3
,
;
0
1
Q
3
,
;
1
3
,
7
-
7
8
@
/
"
2
T
Q
,
8
0
:
1
(
0

论 著Y&



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

&'()

(* +,-./0!

1

!

2 ! 3 !!+ 2 ! 3 !!+

0-0! 245! 67$% "4$8 "4$$!"4"2% !482 !43$ !4!9 !4:!!64269 ;6462

<2661 246: 64$= 64$8 64$$!646!9 34!2 !498 24%3 !493!643$$ ;6462

/.1'<!! 246! 64$% 64$3 64$%!646!8 249% 24:8 243% 24:=!6469% ;6462
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(?@A+

!

BCDE C++CF GC+ HAIJ?I&AK ,L KMHN,DC@A+4 O

!

1;575#

"

OO

!

1;5755#7

P0Q19#

!"CD@,L

报告酶的活性升高"其中
+,-./0!

转染组荧光素报

告酶活性最高"空白组与对照组活性相当# 因此"以

上结果表明
-./0!

蛋白能够抑制表达
)'

的
1*3

中
)'

的转录活性#

!"!

沉默
-./0!

基因对基础
)'

活性的影响

采用
R'/S1*'

检测
1*3

细胞剥

夺雄激素
=! E

后
)'

依赖性基因的表

达 量 $

/CTNA !

%

P,UMIA 3

&# 对 比

+,-./0!

转染组和对照组" 前者
)'

依 赖 性 基 因
0-0!

'

<2661

'

/.1'<!!

和
1<)

的
&'()

表达量明显高于后

者%

)'

的
&'()

表达量无明显变化(

同时"采用
VA+@AIL TN?@

对比
+,-./0!

转染组和对照组
1*3

细胞剥夺雄激素

=!E

后一种
)'

相关基因
P0Q19#

蛋

白表达量 $

/CTNA 3

%

P,UMIA :

&"转染组

P0Q19#

的蛋白表达量显著高于对照

组) 以上结果表明降低
-./0!

表达能

够提高基础
)'

活性#这为
-./0!

在前

列腺癌到去势抵抗阶段的发病机制和

进程中的作用提供了有力的间接证据#

!"#

沉默
-./0!

对
1*3

细胞的肿瘤

形成和增殖的影响

为了进一步了解
-./0!

在前列

腺癌中的生理作用" 本研究采用克隆

形成实验和细胞增殖分析方法考察了

下调
-./0!

表达对
1*3

细胞的肿瘤形成和增殖的

影响*

P,UMIA 9

&) 肿瘤干细胞球实验
WP,UMIA 9)X

显示

+,-./0!

转染组
1*3

细胞形成集落的能力显著高

于对照组)细胞增殖实验结果显示"在雄激素存在下

+,-./0!

转染组
1*3

细胞的增殖能力显著高于对
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照组!

&'()*+ ,-

"#值得注意的

是$ 用
./01

处理的对照组

在缺失雄激素
23

后$ 细胞数

量有明显减少%但是相同条件

下$

4'5/67!

转染组细胞并没

有明显变化#以上结果表明下

调
5/67!

促进
892

细胞的

肿瘤形成和增殖$有力地证明

了
5/67!

在前列腺癌细胞中

的调控作用#

2

讨 论

前列腺癌的发生率在全

球范围内呈攀升趋势#雄激素

剥夺是治疗前列腺癌的传统

方法$但多数接受传统治疗的

患者最终发展为
9:89

#

9:!

89

患者面临内分泌治疗无效

后生活质量降低&生存期缩短

等一系列影响'

!#

(

# 因此$从分

子水平上研究
9:89

的致病

机制$是治疗
9:89

的一个重

要方向#

近年来$有研究对比人前列腺癌组织&增生及正

常前列腺组织$ 表明
5/67!

蛋白的减少与前列腺

癌及前列腺增生密切相关$ 且以
;:

异常调控程度

划分疾病状态'

!<

(

# 而大多数的前列腺癌和
9:89

拥

有活性
;:

$而
;:

能够激发
;:

依赖的细胞增殖基

因的表达$ 这就造成了即使在极低水平的雄激素存

在的条件下的肿瘤增殖'

!!

$

!2

(

#

5/67!

在依赖雄激素

和非依赖雄激素的前列腺癌细胞中均有表达$ 这也

暗示了
5/67!

可能是肌凝蛋白
!

在前列腺癌细胞

内吞运输通路中一种重要的结合形式'

!=

(

# 本研究主

要探究了
5/67!

在
9:89

中的作用机制#研究发现

5/67!

抑制
;:

转录活性$ 下调
5/67!

表达提高

基础
;:

活性$ 并提出了在没有外源雄激素的条件

下
5/67!

调控前列腺癌细胞中
;:

的转录与细胞

增殖的可能机制# 首先$已有报道证明
5/67!

抑制

88>

的催化活性 '

!,

(

$

88>

通过
0+*!?,<

处的去磷酸化

在
;:

的核保留中发挥重要作用'

!?

(

# 因此$

5/67!

蛋

白表达量的降低可能会导致
88>

活性增强$从而提

高核保留时间并提高转录活性# 其次$

5/67!

可能

通过直接磷酸化
;:

从而在存在和不存在外源雄激

素的条件下均能够提高
;:

转录活性# 这一设想的

最初源于在前列腺癌细胞中
5/67!

与
;:

是结合

伙伴'

!<

(

$但需要进一步的实验依据# 本研究还发现

5/67!

在
9:89

中的一个重要作用$即酶在直接激

发
;:

活性或提高在低水平雄激素下
;:

的敏感性

中的作用# 作为一种
;:

调节基因$

&7-8,>

是
;:

活性的一种正相关因子 '

!@

(

$

892

细胞是一种剥夺雄

激素的前列腺癌细胞$ 有报道表明
;:

在
9:89

中

活跃并能够在少量或无雄激素的情况下转录
;:

依

赖基因'

!%

(

# 本研究发现在敲除
5/67!

基因的
9:!

89 892

细胞中$

&7-8,>

的蛋白表达量提高#这是在

前列腺癌发展为
9:89

的发病机理和发展进程中

5/67!

作用的有力证据# 最后$我们还采用克隆形

成实验和细胞增殖分析方法考察了下调
5/67!

表

达对
892

细胞的肿瘤形成和增殖的影响$ 结果表明
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下调
&'()!

促进
*+,

细胞的肿瘤形成和增殖!有力

地证明了
&'()!

在前列腺癌细胞中的调控作用"

概括而言! 我们认为
&'()!

是一种前列腺癌

细胞中
-.

活性的负调节因子! 可能通过直接作用

于
-.

发挥调控作用" 另一方面!在缺失雄激素的条

件下沉默
&'()!

基因能够提高
-.

转录活性!间接

说明
&'()!

在
+.*+

发展过程中的作用" 因此!

&'()!

可以作为雄激素介导的细胞增殖与转录中

的负调节因子" 作为一种治疗靶标!提高
&'()!

的

活性能够降低前列腺癌患者的
-.

增殖活性! 这对

+.*+

患者的治疗具有重要意义" 关于在前列腺癌

细胞中
&'()!

对
-.

转录活性和细胞增殖的调控

机制还需要进一步的实验依据"
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