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　　[摘要]　拓扑异构酶Ⅱα(TOP2α)是控制 DNA 拓扑状态和细胞增殖的一类酶蛋白。它可能成为一种新型

前列腺癌(PCa)的标记物,同时可以较好地评估PCa患者的预后。将有助于预测PCa预后、评估疗效及降低医疗

成本。本文将对该标记物的特点及临床应用作一综述。
[关键词]　前列腺癌;肿瘤标记物;拓扑异构酶Ⅱα
doi:10.13201/j.issn.1001-1420.2019.02.018
[中图分类号]　R737.25　　[文献标志码]　A

UpdateoftopoisomeraseⅡαforprostatecancer
NIUJirui1　JIZhigang2

(1DepartmentofUrology,HeilongjiangProvincialHospital,Harbin,150036,China;2Depart-
mentofUrology,PekingUnion MedicalCollegeHospital,ChineseAcademyofMedicalSci-
encesandPekingUnionMedicalCollege)
Correspondingauthor:JIZhigang,E-mail:jzg1129@medmail.com.cn

Abstract　TopoisomeraseⅡα,azymoprotein,controlsDNAtopologicalstructureandcellcycleprogression.
Thisenzymemaybeatumormarkerofcellproliferationinprostatecancer.Itevaluatestheprognosisofprostate
cancerverywell,soitishelpfulforustoprognosticateprostatecancer,evaluatethetreatmentandreducethe
medicalcost.Thisarticlereviewsthecharacteristicofthemarkeranditsclinicalapplication.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性常见

的恶性肿瘤之一,呈逐年上升的趋势〔1〕。而PCa治

疗的方式包括前列腺癌根治术、腹腔镜前列腺癌根

治术、粒子植入术、内分泌治疗、化疗等多种治疗方

式。然而对这些治疗方式的选择目前存在较多缺

陷。尤其在我国 PCa的发生率较低,但致死率

高〔2〕。目前临床常用的肿瘤标记物为前列腺特异

性抗原(PSA)。PSA对肿瘤早期发现、确定分期已

产生积极的影响。PSA 提高了 PCa的诊断率,降
低了 PCa死亡率。但其弊端也逐渐显现。首先

PSA 的灵敏度偏低,在总 PSA<4.0ng/ml时,
PCa穿刺活检率为15.2%;其次 PSA 的特异性偏

低,在血 TPSA 处于4~10ng/ml时,前列腺穿刺

活检的阴性率为78%〔3〕。因此,PSA 作为 PCa的

标记物尚存在缺陷,临床上仍需要找到一种新的且

准确率更高的 PCa的肿瘤标记物。近年来,拓扑

异构酶Ⅱα(topoisomeraseⅡα,TOP2α)在 PCa临

床研究中取得了一系列新进展。这也许为将来

PCa的诊疗提供了一条新的途径,现综述如下。

1　DNATOP2α的一般特征

拓扑异构酶Ⅱ具有a亚基和β亚基,TOP2α
可以降低DNA的超螺旋和扭转。在 DNA 的超螺

旋和扭 转 过 程 中,DNA 形 成 了 一 个 双 链 缺 口,
TOP2α可使双链DNA通过这个缺口,然后重新连

接断裂的 DNA 链,从而达到解开超螺旋的目的,
进一步为解链复制等做准备〔4〕。TOP2α的蛋白编

码定位于人类17号染色体(17q12-22)上,它是一

些化疗药物的特定靶点〔5〕。TOP2α是一种控制

DNA拓扑异构酶 结 构 和 细 胞 周 期 增 殖 的 核 心

酶〔6〕。它产生一种 DNA 链接蛋白阀门,该阀门可

使另一条染色体通过。而这个 DNA 链接蛋白阀

门主要作用于DNA的解旋、细胞周期后期染色体

分离和DNA 复制〔7〕。TOP2α是一种正常细胞和

肿瘤细胞增殖的标记物〔8〕。
研究TOP2α分子结构能更好地深入了解其作

用机制。TOP2α含1531个氨基酸残基〔9〕。TOP2α
在 N-末端 ATP酶区域和中央核心区域。TOP2α
的表达具有周期依赖性,一般在 G2/M 期达到顶

峰,所以在胚胎干细胞等快速分裂的细胞中表达较

高,而在不分裂的细胞中表达较低。因此,TOP2α
是正常细胞和肿瘤细胞增殖的标记物。

2　TOP2α表达与PCa
目前研究表明 TOP2α高表达普遍发生在恶性

肿瘤 中,并 非 特 异 的 发 生 在 某 种 肿 瘤 之 中。
O’Connor等〔10〕研究发现在恶性肿瘤中,TOP2α具

有向上调节的机制。pRB和p53是TOP2α的负向

调节因子,而这2个调节因子在恶性肿瘤发生时被

灭活或者被清除。TOP2α的高表达引起pRB和
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p53的灭活,另外可能引起 TOP2α表达升高的机

制是 HER2/neu的编码基因的扩增。HER2/neu
和 TOP2α都位于17号染色体长臂上,其中1个基

因的扩增可以同时刺激2个基因一同扩增。与此

同时,TOP2α表达升高。TOP2α的高表达意味着

细胞增殖快和组织分化差。而梁婷婷等〔11〕研究发

现在PCa细胞中,p53可以在 mRNA 和蛋白水平

调节 TOP2α的过程中表达。其研究结果在干扰

PCa细胞C4-2中的p53时发现,过表达的p53可

以调节 TOP2a的转录水平。TOP2α的蛋白表达

水平 明 显 下 降,增 殖 细 胞 百 分 比 从 (21.54±
1.44)%下降至(13.78±0.47)%(P<0.05)。同

时在PCa细胞C4-2中过表达TOP2α后,增殖细胞

的百 分 比 从 (20.84±2.08)% 上 升 至 (33.36±
3.24)%。该研究发现 TOP2α和PCa的增殖能力

有密切关系。TOP2α表达越高,PCa细胞的增殖

能力越强,而在 TOP2α低表达时,PCa细胞的增殖

能力也逐渐降低。在不同的恶性肿瘤中,TOP2α
的表达越高,往往代表着患者的预后越差。王全志

等〔12〕对胆囊腺肌瘤样增生(29例)、慢性胆囊炎(52
例)、胆囊低级别上皮内瘤变(21例)、胆囊高级别

上皮内瘤变(19例)和胆囊浸润性腺癌(64例)进行

研究发现胆管腺癌中 TOP2α的表达(76.56,49/
64)明显高于慢性胆囊炎(3.85%,2/52)、低级别上

皮内瘤 变 (28.5%,6/21)和 高 级 别 上 皮 内 瘤 变

(52.63%,11/19)(P<0.05)。王晶等〔13〕对199例

子宫颈石蜡样本进行研究,包括子宫颈鳞状细胞浸

润癌106例,高级别和低级别子宫上皮内瘤变各30
例,子宫颈正常组织33例。研究发现 TOP2α阳性

表达率在子宫颈鳞状细胞浸润癌中为97.2%,与
高级别子宫上皮内瘤变(73.3%)、低级别子宫上皮

内瘤变(66.7%)及在正常子宫颈组织(不表达)中
比较,其差异均有统计学意义(P<0.05)。虽然

PCa的发生机制尚不明确,但是已经确定的PCa的

危险因素包括年龄、遗传和种族〔14〕。目前 TOP2α
在PCa发生发展中的确切作用尚不明确。

3　TOP2α与PSA和Gleason评分的关系

在 TOP2α高表达的患者中,常伴随着血PSA
水平的升高和PCa病理的 Gleason高评分〔15〕。事

实上,从癌细胞增殖的角度来看,癌细胞快速增殖

患者预后差。Gleason评分是 PCa预后的重要指

标。deResende等〔16〕对193例PCa患者拓扑异构

酶表达情况、PSA 及 Gleason评分的关系进行研

究。研究发现,TOP2α高表达、PCaGleason的高

评分和PSA的高水平有正相关性(P=0.018,P=
0.011),并且 TOP2α表达高的患者,其生化复发期

短于 TOP2α表达低的患者(P=0.001)。研究结

果发现,检测 TOP2α的表达水平对预后判断有着

重要的参考价值。根据 TOP2α的水平,可以选择

最佳的治疗方式。Hughes等〔17〕研究发现,TOP2α
高表达的患者,Gleason评分越高,越容易发展为去

势抵抗性前列腺癌。研究表明,在良性前列腺增生

和 Gleason评分6分的患者中 TOP2α也表达,但
TOP2α的表达差异无统计意义。而 Gleason评分

为7分或8~10分的患者与良性前列腺增生和Gl-
eason评分6分的患者在 TOP2α表达上存在明显

差异,其中以 Gleason评分8~10分的PCa患者存

在显著差异。伴随着 Gleason评分的增高和激素

不敏感性PCa发生 TOP2α高表达,这些结果表明

进展性PCa应用于 TOP2α基因靶向化疗药物中

有可能会取得良好的治疗效果。本研究小组回顾

性分析了58例前列腺患者的病理切片,其中30例

确诊为PCa(PCa组),28例为良性前列腺增生(良
性前 列 腺 增 生 组)。结 果 发 现 PCa 组 中 26 例

(86.7%)阳性表达,而良性前列腺增生组中5例

(17.9%)阳性表达,两组比较差异有统计学意义

(χ2 =27.560,P <0.05)。研 究 发 现 PCa 组 的

TOP2α表 达 增 高,并 且 Gleason 评 分 高 的 患 者

TOP2α表达增高〔18〕。

4　TOP2α与进展性PCa
Faggad等〔19〕研究表明在 PCa患者中 TOP2α

高表达而生存率减低,并且 TOP2α的表达水平增

高与肿瘤细胞增殖速度加快有关。肿瘤细胞快速

增殖导致肿瘤恶性度增加。虽然 TOP2α的增殖在

恶性肿瘤增殖中较为常见,但是它不是肿瘤的特异

指标。TOP2α表达增高导致细胞快速增殖以及肿

瘤组织分化降低。在恶性肿瘤细胞中,拓扑异构酶

蛋白过度表达不仅反映了细胞的增殖特点,而且反

映了恶性的转变和去极化的质性改变的特点。目

前为止,研究表明TOP2α的高表达是PCa预后差的

指标之一。Schaefer-Klein等〔20〕研究发现TOP2α在

进展性 PCa往往表达增高,而 TOP2α高表达时

PCa肿瘤分化差,并且在去势抵抗性前列腺癌中,
TOP2α表达水平增高。去势抵抗性前列腺癌由于

激活雄激素受体网络,因此仅仅抗雄治疗无效。
TOP2α靶向药物能更加有效地杀死去势抵抗的前

列腺癌细胞。同时,研究发现 TOP2α增强雄激素

信号,进而促进肿瘤细胞进展。目前为止,PCa的

临床检查指标不能有效地确定进展性 PCa。而进

展性 PCa 是 影 响 患 者 死 亡 率 的 重 要 指 标。而

Labbé等〔21〕认为 TOP2α为早期诊断进展性 PCa
提供了一种新的检测方式。

5　TOP2α与药物

TopⅡ抑制剂是一类以 TopⅡ为靶点的抗肿

瘤药物。与大多数酶靶向抗癌药物相比,TopⅡ抑

制剂作用途径比较难以察觉。TopⅡ抑制剂通过
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增加裂解复合体的浓度,从而杀伤细胞,而不是普

通酶靶药物抑制酶的活性。研究发现 TopⅡ在细

胞中的关键作用,对该类化合物的研究一直是抗肿

瘤药物研发的热点之一。目前已上市的拓扑异构

酶Ⅱ抑制剂有依托泊苷、替尼泊苷、多柔比、伊达比

星、表柔比星和米托蒽醌等〔22〕。米托蒽醌是拓扑

异构酶Ⅱ抑制剂,并且是目前 PCa化疗的常用药

物,可有效缓解患者的骨痛症状,改善患者的生活

质 量,对 激 素 抵 抗 性 PCa 患 者 的 有 效 率 为

59.5%〔23〕。目前尚无特异性肿瘤指标去选择这类

患者,而是根据临床医生的经验去掌握时机。以蒽

环类为基础的新辅助化疗疗效显著,其作用的靶点

为 TOP2α〔24〕。TOP2α异常可以作为化疗反应的

预测因素〔25〕。

6　展望

目前 PCa的发生发展机制尚不明确,目前已

确定的3个因素分别是年龄、种族和遗传。检测血

清PSA、TNM 分期、Gleason评分和目前应用的其

他检测手段都不能准确预测PCa的进展情况。随

着目前科技的进步、分子生物学、基因技术的发展,
越来越多的PCa标记物将被发现。目前PCa的生

物学的不确定性对广大泌尿科医生来说仍然是巨

大的挑战。部分患者的病情不治疗、不进展,而部

分患者的病情则呈进行性发展。如何判断进展性

PCa是现在PCa治疗中的一个难题。Labbé等〔21〕

研究发现 TOP2α在 PCa中可以作为靶向药物治

疗的敏感靶点,如检测 TOP2α增高时,应用靶向药

物治疗效果更好,而 TOP2α可能为PCa的辅助或

新辅助靶向药物治疗提供了检测的依据。而越来

越多的研究表明,TOP2α在PCa的病因、诊断及预

后指标的研究中有重大的意义,它有可能成为PCa
的预后指标。TOP2α具有广泛的应用前景,可以

提高患者的远期生存率生活避免治疗的盲目性。
总之,TOP2α在PCa的临床应用中有广阔的应用

前景。
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