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　　[摘要]　前列腺癌是一种激素驱动的疾病,其发生发展高度依赖于雄激素受体信号通路的活化,因而雄激素

剥夺疗法成为晚期前列腺癌的治疗基石。雄激素剥夺疗法在治疗初期一般疗效良好,但随着治疗时间延长,部分

患者进展为侵袭性极强的神经内分泌性前列腺癌,其诊断后的中位生存期不足1年。神经内分泌前列腺癌通常

表现出雄激素受体的缺失、细胞干性增加以及神经内分泌标记物如嗜铬粒蛋白 A、突触素和 CD56的表达增加。
神经内分泌前列腺癌目前尚未有特定的的治疗策略,主要应用具有相似神经内分泌表型的小细胞肺癌的铂类治

疗方案,然而,铂类治疗并未在神经内分泌前列腺癌上取得满意的效果。本综述回顾了在神经内分泌前列腺癌中

谱系可塑性发生的分子机制,包括基因突变、转录网络调控、表观遗传修饰改变等,为其潜在治疗策略提供见解。
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Abstract　Prostatecancerisahormone-drivendisease,anditsdevelopmentishighlydependentonthein-
creaseofandrogenreceptorsignalingpathway.Therefore,androgendeprivationtherapyhasbecomethestandard
treatmentforadvancedprostatecancer.Withthelong-termapplicationofandrogendeprivationtherapy,somead-
enocarcinomatransformstohighlyinvasiveneuroendocrineprostatecancer,ofthatthemediansurvivaltimeafter
diagnosisislessthanoneyear.Neuroendocrineprostatecancerusuallyshowslossofandrogenreceptorsandin-
creasesexpressionofstemnessmarkersandneuroendocrinemarkerssuchaschromograninA,synaptophysinand
CD56.Atpresent,thereisnospecifictreatmentforneuroendocrineprostatecancer.Thetherapieswhichare
largelybasedonthetreatmentofsmallcelllungcancerwiththesimilarneuroendocrinephenotype,unfortunately,

havenotachievedsatisfactoryresultsinneuroendocrineprostatecancer.Herewereviewthemolecularmecha-
nismsoflineageplasticityinneuroendocrineprostatecancer,includinggenemutation,transcriptionalnetwork
regulation,epigeneticmodificationchanges,etc.,andprovideinsightsintothepotentialtreatmentstrategiesfor
neuroendocrineprostatecancer.
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　　前列腺癌是全球男性发病率第二高的恶性肿

瘤,亦是中国男性泌尿生殖系统中发病率最高的恶

性肿瘤,且呈逐年增高趋势[1]。前列腺癌细胞的生

长高度依赖雄激素受体(androgenreceptor,AR),
通过 AR转录调控的靶基因和 AR相关信号通路

的激活而得以发生和进展。靶向 AR驱动的信号

级联已被证明是治疗前列腺癌的有效手段,而雄激

素剥夺疗法(androgendeprivationtherapy,ADT)
是局部晚期和转移性前列腺癌的主要治疗方法[2]。
然而,接受 ADT的患者通常在治疗开始后的2~3
年发生耐药[3]。前列腺癌通过 AR基因扩增、构成

性 AR剪接变异体的激活、肿瘤内类固醇激素合成

增加以及 AKT丝氨酸/苏氨酸激酶信号通路激活

等途径,在去势雄激素水平下继续增殖,称为去势
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抵抗 性 前 列 腺 癌 (castration-resistantprostate
cancer,CRPC)[4]。目前CRPC的治疗用药主要是

新型雄激素合成抑制剂药物和 AR拮抗剂,包括阿

比特龙、恩杂鲁胺、阿帕鲁胺和达罗他胺等[5]。这

些药物在肿瘤进展中显示出一定的临床益处,但通

常持续时间有限,往往在几年内发生耐药甚至谱系

可塑性[6]。
谱系可塑性,也称为转分化或谱系转换,是细

胞获取另一细胞谱系的表型特征的过程。CRPC
的主要组织学表现是腺癌,但在长期接受 ADT的

患者中,约有20%~25%的患者表现出神经内分

泌(neuroendocrine,NE)表型,称之为神经内分泌前

列腺癌(neuroendocrineprostatecancer,NEPC)[7]。
NEPC的特征是AR及其信号的缺失、细胞干性增强

和NE标记物如嗜铬粒蛋白 A(chromograninA,
CHGA)、突触素(synaptophysin,SYP)和CD56的表

达增加[8]。NEPC常发生远处转移,患者生存预期

缩短,临床预后极差,诊断后的中位生存期不足一

年。原发的 NEPC较为罕见,在所有前列腺癌中占

比不足2%,而在ADT长期应用条件下,由腺癌发生

谱系可塑性的 NEPC数量正在不断上升[9],也被称

之为治疗出现性神经内分泌前列腺癌(treatment-e-
mergentneuroendocrineprostatecancer,T-NEPC)。
大多数研究者认为 NEPC的发展是由于细胞谱系

可塑性,允许前列腺腺癌向神经内分泌前列腺癌转

分化并对 ADT 耐药[10]。本文综述了可能导致前

列腺癌发生 NE谱系可塑性的分子机制。
1　基因突变

1.1　肿瘤抑制因子的失活

肿瘤抑制因子RB1、PTEN 和TP53 被确定

为包括晚期前列腺癌在内的大量肿瘤中最常见的

失活基因[11]。高达70%~90%的NEPC患者存在

RB1蛋白缺失,60%的 NEPC患者出现 PTEN 蛋

白缺失。66.7%的 NEPC患者中观察到TP53 的

突变或缺失,而在 CRPC 腺癌患者中仅为31%。
超过半数的 NEPC患者中观察到RB1 和TP53 同

时缺失,而二者同时缺失的现象仅在存在于14%
的CPRC腺癌患者中,这表明肿瘤抑制因子在驱动

NEPC发展中可能存在协同作用。无独有偶,来自

其他器官的侵袭性 NE肿瘤亦呈现相同改变[12]。
PTEN 缺失通常在前列腺癌的早期阶段可

见,而TP53 和RB1 的突变或缺失只在晚期前列

腺癌出现[13]。在基因小鼠模型中研究Pten、Tp53
和Rb1 在前列腺癌的起始和进展中的功能作用发

现:Pten 缺失驱动原发性前列腺癌肿瘤的发生,而
Tp53 或Rb1 缺失对前列腺癌的起始没有影响,但
在前列腺癌的进展中发挥作用[14]。在PTEN 缺

失的 LNCaP(表达 AR 的激素敏感性前列腺癌细

胞)中,联合敲除 RB1和 TP53诱导了 AR活性的

下降、对恩杂鲁胺的耐药和 NE表型的激活。类似

的,在条件性基因敲除小鼠模型中,Tp53 和Rb1
的缺失诱导了 NE 表型的发展[15],Tp53 和Pten
的缺失可诱导 NE表型的增加[16]。此外,据报道,
RB1、TP53 和PTEN 的缺失可以通过上调NE谱

系可塑性相关的关键分子,如SRY 盒转录因子2
(SOX2)、SRY盒转录因子11(SOX11)和Zeste同

源物2增强子(EZH2)而诱导 NE转分化[14,16]。上

述证据均表明,RB1、TP53和PTEN缺失是去势抵

抗腺癌向 NEPC过渡的重要因素。
1.2　癌基因的扩增和上调

临床上,2种癌基因MYCN 和 AuroraA激酶

(AURKA)分别在40%的 NEPC、20%的CRPC腺

癌和6%的原发性前列腺癌中共过表达或共扩增。
在22例良性前列腺组织、169例原发性前列腺癌

和37例 NEPC组织的患者队列中,通过免疫化学

(Immunohistochemistry,IHC)染 色 检 测 发 现,
70%的 NEPC患者 AURKA 蛋白水平上调,而原

发性前列腺癌仅有12%表达升高。MYCN可直接

与 NE标志物如神经元特异烯醇化酶(neuronspe-
cificenolase,NSE)和SYP,以及 AR启动子结合,
说明其在诱导 NEPC的出现中发挥关键作用[17]。
在PTEN 缺失或 AKT 过表达的模型中,MYCN
过表达导致肿瘤中 AR表达下降、AR信号通路活

性低、NE标记物上调以及对 AR靶向治疗的耐药

性。此外,在细胞系和肿瘤中,过表达的 MYCN诱

导了胚胎干细胞的活性和上皮间充质转化(EMT)
程序基因集的上调[18-19]。MYCN 可与其变构蛋白

伴侣 AURKA 形成二聚体继而稳定蛋白结构。
MYCN的药理抑制较为困难,而 AURKA 抑制剂

(如阿利塞替布)可间接靶向抑制 MYCN。一项阿

利塞替布对CRPC腺癌和 NEPC患者的Ⅱ期临床

试验表明,AURKA高表达的患者总生存期获得了

临床获益(P=0.05),但无进展生存时间差异无统

计学意义(P=0.4)[20]。最近,一种小分子 MYCN
抑制剂 VPC-70619得以开发,并在多个 MYCN 阳

性细胞系中进行了测试,其对 NEPC细胞系 NCI-
H660细胞具有较强的抗增殖作用[21]。这些结果

表明,靶向抑制 AURKA-MYCN 复合物对 NEPC
患者具有治疗前景。
2　转录因子

2.1　FOXA2
FOXA2是一个重要的 NE谱系可塑性转录因

子,在 NE细胞系、转移性 NE肿瘤模型和 NEPC
患者中高度表达。FOXA2在自发前列腺癌小鼠

(TRAMP)模型的 NE灶中高表达,在63%(7/11)
的 NEPC患者组织中高表达[22]。FOXA2与前列

腺癌的进展和 NE 表型相关。在 Siah2 缺失的

TRAMP小鼠模型中,FOXA2对缺氧诱导的 NE
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表型至关重要。FOXA2与 HIF-1α共同作用,通
过上 调 HES6、SOX9 和 JMJD1A 诱 导 NE 表

型[23]。植物同源结构域指状蛋白8(PHF8)是一种

组蛋白去甲基化酶,通过去除FOXA2基因启动子

区域上的抑制性组蛋白标记来解除转录限制,增加

FOXA2的表达,进而调控 NE谱系可塑性相关基

因的表达诱导 NEPC的发生[24]。
2.2　SOX2

SOX2是一种有助于维持胚胎干细胞多能性

和调节神经元分化的转录因子。SOX2的高表达

增强了肿瘤的发生、转移和对已建立的癌症治疗方

法如恩杂鲁胺的耐药性[25]。SOX2的表达与前列

腺癌的组织学分级和 Gleason评分相关,更重要的

是,与前列腺癌腺癌或 CRPC腺癌相比,SOX2在

NEPC中显著上调,提示 SOX2为促进腺癌发生

NE谱系可塑性进展为 NEPC的调控因子[26]。在

CRPC腺癌细胞中,AR的激活抑制了SOX2的表

达,同时 AR 染色质免疫沉淀显示,AR 直接与

SOX2的顺式增强子区域结合[27]。在LNCaP细胞

中联合敲低 TP53和RB1诱导SOX2表达上调15
倍以上,而SOX2的沉默表达则在逆转 NE表型同

时恢复细胞对 AR拮抗剂的敏感性[28]。
2.3　BRN2

BRN2(由 POU3F2 编码)和 POU3F家族的

其他成员一同调节与细胞谱系可塑性相关的基因,
并通过 Notch信号促进神经发生。POU3F2是一

个 AR抑制基因,因此BRN2在 ADT抑制 AR信

号的过程中解除转录抑制。同时,BRN2正向调控

SOX2的 表 达,并 部 分 通 过 SOX2 的 活 性 诱 导

NEPC的发生和进展。有研究者认为 BRN2在恩

杂鲁胺耐药CRPC小鼠模型的 NE谱系可塑性中

起主要调节作用。此外,恩杂鲁胺在治疗过程中可

诱导BRN2释放到胞外囊泡(EV)中,并促进前列

腺癌的 NE谱系可塑性。与 CRPC腺癌患者血清

相比,NEPC患者血清中的EV高度富集BRN2,有
研究者提出 EV 中高含量的 BRN2可作为 CRPC
患者获得 NE 表型的预测标志物,其特异度超过

90%,灵敏度为100%[29]。
2.4　ONECUT2

通过临床数据集分析,OneCut同源异形盒2
(ONECUT2)在具有 NE表型的 NEPC、小细胞肺

癌和神经母细胞瘤中高度表达。过表达的 ONE-
CUT2可诱导 NE表型的出现,并促进 NEPC的增

殖。ONECUT2通过 HIF-1α调节 SMAD3的活

性,进而有助于缺氧驱动的 NE 谱系可塑性的发

展[30]。另有研究显示,抑制因子1沉默转录因子

(RE1silencingtranscriptionfactor,REST)的功能缺

失可诱导 ONECUT2的表达,并在前列腺癌中通过

激活逆转录转座子衍生蛋白PEG10驱动NE谱系可

塑性的发生。CSRM617是作用于 ONECUT家族的

小分子抑制剂,可通过抑制 ONECUT2而显著抑制

前列腺癌肿瘤在体内的生长和转移[31]。靶向 ONE-
CUT2是一种新的治疗转移性前列腺癌的策略,值
得在NEPC患者中进行进一步研究。
2.5　ASCL1

AchaeteScute家族BHLH转录因子1(Achaete-
ScutefamilybHLHtranscriptionfactor1,ASCL1)是
一种谱系可塑性的关键转录因子,参与神经转录程

序,并在前列腺癌和肺癌中驱动 NE转化[32]。与原

发性前列腺癌和CRPC腺癌相比,NEPC中 ASCL1
的 mRNA 水平升高,且过表达的 ASCL1可诱导

FOXA1与NE调控元件结合,并通过其增强子位点

的组蛋白修饰驱动 NE谱系可塑性的发生[33]。最

近,有研究表明,在向 NEPC转化过程中,ASCL1
和POU2F3的差异表达有助于诱发不同的 NE细

胞群,这表明,ASCL1在 NEPC进展过程中发挥了

驱动细胞异质性的关键作用[34]。在不同的 NEPC
细胞系或 NEPC患者来源肿瘤异种移植模型中,
ASCL1的表达程度可用以对具有不同基因组和表

观遗传特征的 T-NEPC进行亚分组[35]。
3　表观遗传修饰

表观遗传修饰(例如,DNA 甲基化、组蛋白修

饰和染色质重塑)是转录状态的关键调控因子,是
已知的癌变驱动因素,并与NEPC谱系可塑性密切

相关。尽管 NEPC和前列腺腺癌的基因组图谱相

似,但它们具有明显不同的表观遗传景观[8]。
3.1　DNA甲基化

一般而言,DNA 甲基化主要通过阻止或促进

调控元件的募集致使基因沉默。DNA 低甲基化被

假定发生在许多类型的癌症发展的早期,驱动癌

变。然而,前列腺癌脱离了该普遍观点,发生在疾

病进 展 的 晚 期,并 可 能 参 与 转 移 灶 的 形 成[36]。
DNA甲基化可以通过调控 CRIP1、FLNC、RAS-
GRF2、RUNX2和 HS3ST2的启动子甲基化水平

而驱动谱系可塑性[37-38]。在 NEPC样本中,NEPC
标记物INSM1和上皮-间充质转化标记物 CDH2
被低甲基化,有利于二者的表达[39]。DNA 甲基化

也与 AR信号通路活性有关,具体而言,在PTEN、
RB1和 TP53缺失的驱动下,AR 启动子的 DNA
高甲基化部分解释了 NEPC中典型 AR信号的缺

失[40]。用DNA甲基转移酶(DNMT)抑制剂5-氮

胞苷 对 AR 阴 性 细 胞 系 DuPro、TSU-PR1 和

DU145进行处理后,伴随着 AR启动子去甲基化,
AR得以重新表达[41]。
3.2　组蛋白修饰

最近研究表明,ADT 可以导致染色质结构的

广泛变化,并有助于谱系可塑性的发生[42]。AR的

表达缺失与组蛋白甲基化的抑制有关。在 AR缺
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失的 NEPC患者来源动物模型(PDX)中观察到抑

制性组蛋白修饰 H3K27me3 和 H3K9me2 的富

集[43]。Zeste同源物2增强子(EZH2)负责调控

H3K27me3标记,是 NEPC中表观遗传的关键调

控因子[8,18,44]。在 NEPC患者肿瘤中,EZH2抑制

AR 的 表 达 和 活 性,驱 动 NE 靶 基 因 的 表 达。
EZH2已被证明与 MYCN 协同抑制 AR信号[19],
或与其他表观遗传修饰因子协同作用,调节染色质

构象以促进谱系可塑性。例如,EZH2可以通过

lncRNA HOTAIR 介导的支架机制调控 DNMT
的活性。HOTAIR可以连接EZH2和赖氨酸特异

性去甲基化酶1(LSD1),通过改变 H3K4和 H3K9
的甲基化水平,协调抑制分化基因,促进谱系可塑

性的细胞状态[44]。REST在非神经元组织中普遍

表达,并阻止非神经元细胞的神经元分化[45]。有

报道 REST在正常前列腺细胞和前列腺腺癌细胞

中高度表达,而在NEPC患者样本中表达下降并被

确认为是 NE谱系可塑性的驱动因子,沉默 REST
可以减弱 AR信号通路的活性,增加 NE谱系标记

物的表达[45]。
4　其他驱动基因

4.1　SRRM4
神经特异性丝氨酸/精氨酸重复基质4(ser-

ine/argininerepetitivematrix4,SRRM4)为一种

RNA剪接因子,可促进选择性剪接并调节神经特

异性 外 显 子 网 络。与 CRPC 腺 癌 PDX 模 型 和

CRPC 腺癌患者相比,SRRM4 在 NEPC LuCaP
PDX模型和 NEPC患者肿瘤组织中高表达。SR-
RM4的过表达诱导了腺癌向 NEPC 的转变,在

TP53缺失的背景下或使用恩杂鲁胺处理细胞时,
这种转变更为显著[46]。SRRM4可调控 NEPC特

异性剪接变体的产生。在 LNCaP细胞中,过表达

SRRM4可诱导 REST降低达30%[47]。在 DU145
细胞中,SRRM4的上调增强了 SOX2的表达,而
SOX2的沉默则降低了SRRM4调控的多能性基因

的 激 活。 在 NEPC 患 者、NEPC PDX 模 型 和

NEPC转基因小鼠模型中均可观察到 SRRM4-
SOX2信号通路的激活[48]。上述研究提示SRRM4
在前列腺癌中可以通过多种方式促进 NE谱系可

塑性的进展。
4.2　TROP2

肿瘤相关钙信号转导器2(tumorassociated
calciumsignaltransducer2,TROP2)是一种跨膜

糖蛋白,最近被报道为一种环境依赖的转移性

NEPC的驱动因素[49]。TROP2的过表达促进了

细胞的增殖、迁移、侵袭、肿瘤的生长和转移性定

植,在LNCaP细胞中下调 AR的表达。有趣的是,
在LNCaP、VCaP和PC3细胞中过表达TROP2可

诱导 NE标记物的表达,但在 DU145或22Rv1细

胞中未见类似现象,可能归因于不同的前列腺癌细

胞系之间的不同基因程序[49]。对 TROP2驱动的

NEPC模型行蛋白质组学分析,显示 TROP2过表

达导致聚 ADP核糖聚合酶1(PARP1)显著增加。
此外,沉默PARP1显著逆转了TROP2驱动的 NE
表型[49]。 这 些 数 据 表 明,TROP2 通 过 调 控

PARP1促进前列腺癌NE分化,靶向TROP2信号

通路或PARP1可能是 NEPC患者的一种有效的

治疗策略。
4.3　SPHK1

在前列腺癌患者临床数据集中,鞘氨醇激酶1
(sphingosinekinase1,SPHK1)与前述可能参与

NE谱系可塑性的SOX2、FOXA2、BRN2等转录因

子呈正相关。LNCaP细胞中SPHK1的激活诱导

了SOX2、FOXA2、BRN2和EZH2的上调,提示其

亦在 NE谱系可塑性中发挥重要作用[50]。SPHK1
通过鞘氨醇-1磷酸受体(S1PR)-MAPK 通路调控

NE谱系可塑性。2 种小分子抑 制 剂 SKI-II和

FTY720抑制SPHK1后 NEPC肿瘤的生长受抑,
并诱导治疗后的异种移植瘤中REST的上调[50]。
5　总结

前列腺癌治疗的主要临床挑战是如何有效治

疗转移性 CRPC腺癌和更为致命的 NEPC。虽然

ADT及新型内分泌治疗在初期对转移性前列腺癌

患者较为有效,但可激活细胞谱系可塑性,导致

NEPC的发生。NEPC过去常参考小细胞肺癌的

化疗方案,2020年 NCCN 指南提出以铂类药物为

基础联合依托泊苷作为NEPC的首选治疗方案,但
总体疗效较差。对 NEPC中谱系可塑性机制的研

究,可为NEPC亚型的精准治疗提供潜在的治疗靶

标。基因突变、转录因 子 以 及 表 观 遗 传 修 饰 在

NEPC谱系可塑性的过程中相互调节,构成错综复

杂的调节网络,亟待更多的研究以验证潜在药物靶

点和临床疗效。由于转录因子的可及性有限,研发

抑制性药物具有巨大挑战,而靶向转录因子的辅助

因子或辅助调节因子可能作为一种有效的替代途

径,已初步显示在NEPC治疗中的希望。一项Ⅱ期

临床试验结果表明,AURKA 抑制剂 Alisertib和

Danusertib通过阻断 AURKA 与 MYCN 之间的

相互作用,抑制后者信号传导通路,最终可使存在

AURKA 和 MYCN 扩增的 NEPC 患者获益。表

观遗传药物亦可能在NEPC治疗中具有潜在前景,
EZH2 抑制剂(GSK2816126、Tazemetostat、CPI-
1205)被证实在NEPC细胞系中减少神经内分泌标

志物的表达。此外,检查点抑制剂代表了大量新兴

的 NEPC 疗法,但由于前列腺癌肿瘤突变负荷

(TMB)较低,PD-L1 的检查点抑制剂在转移性

NEPC患者的临床试验中并未取得理想结果,在超

过60%的患者中未能阻止肿瘤进展。一些研究者
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认为血管内皮生长因子抑制剂、溴结构域末端外结

构域家族蛋白抑制剂、多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

抑制剂、生长抑素类似物和放射性药物等也可能对

NEPC发挥治疗效应,但尚需在临床中进一步验

证。有理由相信,随着NEPC谱系可塑性的相关研

究日益增多,NEPC的分子分型及对应的药物靶点

将成为未来的研究热点,新的有效药物将得以研

发,继而改变当前 NEPC治疗的现状。
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