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　　摘　要：目的　分析跨膜丝氨酸蛋白酶２（ＴＭＰＲＳＳ２）基因和ＥＴＳ转录因子家族成员相关基因（ＥＲＧ）融合基因与前列腺原位

癌和外周转移癌的相关性。方法　采用荧光原位杂交技术对２４例前列腺癌（ＰＣａ）患者组织标本进行ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因

检测，评价ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ与前列腺原位癌和外周转移癌的相关性。结果　６例ＰＣａ原发癌患者中，４例检出ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ

融合基因；１８例转移性ＰＣａ患者中，１４例检出该融合基因。外周淋巴结组织标本ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因阳性率为１００％（８／

８）。１４例融合基因阳性转移性ＰＣａ患者原发病灶和转移病灶具有一致的融合基因情况。结论　ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因具有

较高的ＰＣａ诊断特异性和敏感性；应对该融合基因阳性患者尽早采取综合、有效的治疗措施，从而延长患者生存期。

关键词：前列腺肿瘤；　融合基因；　原位杂交，荧光；　ＥＴＳ转录因子相关基因；　跨膜丝氨酸蛋白酶２
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　　跨膜丝氨酸蛋白酶２（ＴＭＰＲＳＳ２）基因是雄激素调节基

因［１］，ＥＴＳ转录因子家族成员相关基因（ＥＲＧ基因）是则为原

癌基因［２］，染色体易位可导致ＴＭＰＲＳＳ２基因５′端与ＥＲＧ基

因３′端融合，导致原癌基因 ＥＲＧ 缺失从而导致前列腺癌

（ＰＣａ）的发生
［３６］。该融合基因在前列腺癌中出现频率最

高［７８］，因此不仅可用于ＰＣａ诊断
［９］，同时也是疾病治疗的分

子靶点［１０］。然而，ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因与ＰＣａ原位癌及

外周转移癌的相关性尚未阐明。本研究采用ＥＲＧ分离断裂探

针及荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）对ＰＣａ根治术后切除的原位组织和

转移至外周淋巴结的组织标本进行该融合基因检测，以探讨

ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因在ＰＣａ进展和转移中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８年９月至２０１１年９月于常州市第一人

民医院经病理组织学检查确诊的ＰＣａ患者２４例，年龄５６～８８

岁，平均７２岁，所有患者均未接受放射线、激素等治疗。本研

究经医院伦理委员会审批并获得所有纳入对象的知情同意。

１．２　仪器与试剂　 ＦＩＳＨ探针为罗丹明标记５′ＥＲＧ基因探

针（ＢＡＣＲＰ１１９５Ｉ２１）和异硫氰酸荧光素标记的３′ＥＲＧ探针

（ＢＡＣＲＰ１１４７６Ｄ１７）。ＰａｒａｆｆｉｎＰｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔＫｉｔＩ组织预处

理试剂盒（美国Ｖｙｓｉｓ），胶原酶Ｂ、ＲＮＡ酶Ａ（ＲＮａｓｅＡ）及胃蛋

白酶（美国Ｓｉｇｍａ）；杂交仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ），ＢＸ５１荧光显微镜

（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ）。

１．３　方法　（１）标本采集：每例患者采集ＰＣａ根治术电切标

本２份，１份送病理检查，另１份用于ＦＩＳＨ检测。标本体积按

参考文献［８，１１］中的公式计算。（２）ＦＩＳＨ检测步骤：１０％（体

积分数）中性甲醛溶液固定标本６～４８ｈ，石蜡包埋后标出杂交

区域；切片厚３ｍｍ，６５℃烤片过夜；室温二甲苯脱蜡１０ｍｉｎ

两次，１００％、８５％、７０％乙醇处理各３ｍｉｎ，去离子水浸泡５

ｍｉｎ；９０℃去离子水浸泡３０ｍｉｎ，３７℃蛋白酶Ｋ溶液（１００ｍｇ／

Ｌ）处理１０～１２ｍｉｎ；洗片后依次置于７０％、８５％、１００％乙醇脱

水各３ｍｉｎ，自然干燥切片；滴加１０μＬ探针混合液于杂交区，

盖片并用橡胶胶水封片；８５℃避光变性５ｍｉｎ，置入杂交湿盒，

４２℃温箱孵育过夜；将切片置洗涤液（０．４×ＳＳＣ，０．３％ＮＰ

４０）中７２℃洗涤２ｍｉｎ，洗涤液（２×ＳＳＣ，０．１％ＮＰ４０）中洗涤１

ｍｉｎ；置于７０％乙醇中３ｍｉｎ，取出避光晾干，加１０μＬＤＡＰＩ复

染剂于杂交区，盖上玻片，于荧光显微镜下观察。（３）结果判

定：每例标本计数３０个以上上皮细胞核，超过２０％的细胞含

有ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合信号判为阳性。使用分离断裂探针，

正常信号为细胞核内２对同时存在的红绿信号点；存在ＴＭ

ＰＲＳＳ２：ＥＲＧ基因融合时，１对分离的红绿信号点和１对共同

存在的红绿点判为易位性重排，１个绿色信号点和１对红绿信

号点同时存在判为缺失性重排（５′区域红色信号点缺失）。同

·４４· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



时观察 ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因和正常ＥＲＧ基因拷贝数。

探针灵敏度由分裂中期的外周淋巴细胞杂交证实；探针特异性

和信号由周围淋巴细胞或上皮细胞杂交证实。

２　结　　果

２４例ＰＣａ患者中，单病灶６例、多病灶１８例。单病灶

ＰＣａＧｌｅａｓｏｎ评分平均为９分（４＋５），肿瘤组织体积２．８０～

１２．１６ｃｍ３，平均７．４５ｃｍ３；多病灶ＰＣａＧｌｅａｓｏｎ评分平均为７

分（４＋３），肿瘤体积１．４４～１０．０８ｃｍ３，平均３．８ｃｍ３，转移病

灶Ｇｌｅａｓｏｎ评分平均为６分（３＋３），体积０．０１～２．１６ｃｍ３，平

均０．２７ｃｍ３。普通ＥＲＧ基因信号点为２对绿色和１个红色

（图１Ａ、Ｂ，见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）；ＥＲＧ基

因５′端缺失和易位导致ＥＲＧ重排基因信号点为１对绿色和１

个红色（图１Ｃ，见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。４

例单病灶及１４例多病灶ＰＣａ患者存在ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合

基因，８例淋巴结转移ＰＣａ患者均为阳性，其中６例重排形式

为ＥＲＧ基因５′端缺失（图１Ｄ，见《国际检验医学杂志》网站“论

文附件”），２例为易位。１４例融合基因阳性患者其原发病灶和

转移病灶组织具有一致的融合基因状态（见表１）。

表１　　ＰＣａ组织标本病理学特征及ＴＭＰＲＳＳ２与ＥＲＧ基因融合情况

编号
基因融合

情况

原发病灶

ＧＳ 体积（ｃｍ３） 融合形式 区域

转移病灶１

ＧＳ 体积（ｃｍ３） 融合形式 区域

转移病灶２

ＧＳ 体积（ｃｍ３） 融合形式 区域

１ Ｔｒａｎｓ ５＋４ ３．３６ Ｔｒａｎｓ ＰＺ － － － － － － － －

２ Ｎｅｇ ４＋３ ５．６０ Ｎｅｇ ＰＺ － － － － － － － －

３ Ｎｅｇ ４＋５ １２．１６ Ｎｅｇ ＵＺ － － － － － － － －

４ Ｎｅｇ ４＋５ ２．８０ Ｎｅｇ ＰＺ － － － － － － － －

５ Ｔｒａｎｓ ４＋５ ９．６０ Ｔｒａｎｓ ＵＺ － － － － － － － －

６ Ｎｅｇ ４＋３ １１．２０ Ｎｅｇ ＰＺ － － － － － － － －

７ Ｄｅｌ ４＋３ ２．００ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋３ ０．１７ Ｄｅｌ ＰＺ － － － －

８ Ｎｅｇ ４＋３ ２．８７ Ｎｅｇ ＰＺ ３＋３ ０．０８ Ｎｅｇ ＰＺ － － － －

９ Ｄｅｌ ４＋５ ４．２０ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋３ ０．０１ Ｄｅｌ ＴＺ － － － －

１０ Ｔｒａｎｓ ３＋４ １．４４ Ｔｒａｎｓ ＰＺ ３＋４ ０．３５ Ｔｒａｎｓ ＴＺ － － － －

１１ Ｄｅｌ ４＋３ １．９２ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋４ ０．５０ Ｄｅｌ ＰＺ － － － －

１２ Ｄｅｌ ４＋５ １０．０８ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋３ ０．０１ Ｄｅｌ ＰＺ － － － －

１３ Ｎｅｇ ４＋３ １．９２ Ｎｅｇ ＰＺ ３＋３ ０．０５ Ｎｅｇ ＴＺ － － － －

１４ Ｄｅｌ ４＋５ ４．００ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋３ ０．０３ Ｄｅｌ ＰＺ － － － －

１５ Ｎｅｇ ４＋４ ６．５７ Ｎｅｇ ＰＺ ３＋４ ２．１６ Ｎｅｇ ＴＺ － － － －

１６ Ｔｒａｎｓ ４＋５ ２．５２ Ｔｒａｎｓ ＰＺ ４＋３ ０．１１ Ｔｒａｎｓ ＰＺ － － － －

１７ Ｄｅｌ ４＋５ ２．０４ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋３ ０．１３ Ｄｅｌ ＰＺ ３＋３ ０．０１ Ｄｅｌ Ｌ

１８ Ｔｒａｎｓ ４＋３ ３．２０ Ｔｒａｎｓ ＰＺ ３＋３ ０．１２ Ｔｒａｎｓ ＴＺ ３＋３ ０．１０ Ｔｒａｎｓ Ｌ

１９ Ｎｅｇ ４＋５ ７．２０ Ｎｅｇ ＰＺ ３＋３ ０．４４ Ｎｅｇ ＴＺ ３＋３ ０．０３ Ｄｅｌ Ｌ
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域；－：无相应转移病灶。

３　讨　　论

本研究发现大部分ＰＣａ转移病灶具有因ＥＲＧ基因５′端

缺失或易位形成的ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因，且转移病灶和

相应的原位病灶组织标本具有一致的融合基因存在情况及融

合形式。目前关于 ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因与ＰＣａ预后的

关系仍无定论，有学者认为检出融合基因提示 ＰＣａ预后良

好［１２１３］，但Ａｔｔａｒｄ等
［１４］却发现多数病情进展迅速的ＰＣａ患者

存在 ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ 融合基因 ｍＲＮＡ 大量复制，Ｇｏｐａｌａｎ

等［１５］的研究不仅证实了这一现象，而且还发现复制不是ＴＭ

ＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因座的特异性扩增，而是染色体拷贝数的

增加，从而导致遗传学不稳定性，进而促进ＰＣａ的侵袭进展。

另有研究发现在多病灶的原发性 ＰＣａ患者中，ＴＭＰＲＳＳ２：

ＥＲＧ融合基因阳性者外周转移率较阴性者高；不同病灶位点

各自克隆增生，并向外周转移，与本研究结果一致［８，１６１７］。

ＰＣａ可转移至淋巴结、骨骼、肝脏和肺脏等。Ｍｅｈｒａ等
［７］

通过研究３０例转移性ＰＣａ组织标本，发现７３．３％的患者存在

融合亚型，６３．６％的患者ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因与ＥＲＧ基

因５′端缺失有关。Ｃｌａｒｋ和Ｃｏｏｐｅｒ
［１８］通过研究雄激素耐药的

外周转移ＰＣａ患者，发现３７．２％的患者ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合

基因与ＥＲＧ基因５′端易位有关。也有学者通过ＦＩＳＨ检测发

现许多转移性ＰＣａ患者尽管有不同原发病灶，但各病灶具有

一致的ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因存在情况及融合形式
［１９２０］。

Ｐｅｒｎｅｒ等
［８］同样也发现大部分原位和转移ＰＣａ组织间具有一

致的融合基因存在情况。这些研究都表明，含有ＴＭＰＲＳＳ２：

ＥＲＧ融合基因的 ＰＣａ更易发生外周转移，更易导致患者的

死亡。

综上所述，ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ融合基因在ＰＣａ诊断中具有

良好的特异性和敏感性，应对该融合基因阳性患者尽早采取综

合、有效的治疗方案，从而延长患者生存期。
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甲基化及表达水平进量化评估，具备快速、简便、灵敏度高等优

势，可用于指导ＡＬＬ个体化治疗，在临床上具有较为广泛的应

用前景。
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