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  摘 要:目的 分析前列腺癌患者血清溶质载体家族7成员11(SLC7A11)和谷胱甘肽过氧化物酶4
(GPX4)水平与化疗敏感性及预后的关系。方法 选取2019年1月至2022年12月该院收治的106例前列腺

癌患者作为前列腺癌组,另选取同时期来该院体检的106例健康男性作为对照组;采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清中SLC7A11和GPX4水平;采用多因素Logistic回归分析影响前列腺癌患者预后的因素;
采用受试者工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清 中SLC7A11和 GPX4水 平 对 前 列 腺 癌 患 者 预 后 的 预 测 价 值。
结果 与对照组比较,前列腺癌组血清中SLC7A11和GPX4水平显著升高(P<0.05);与化疗前比较,化疗后

前列腺癌患者血清中SLC7A11和GPX4水平显著降低(P<0.05);不同肿瘤最大径、Gleason评分、临床病理

分期、淋巴结转移、肿瘤分化程度及前列腺特异度抗原(PSA)水平前列腺癌患者血清中SLC7A11水平比较,差

异有统计学意义(P<0.05);不同肿瘤分化程度、Gleason评分、临床病理分期、淋巴结转移及PSA水平前列腺

癌患者血清中GPX4水平比较差异有统计学意义(P<0.05);预后不良组血清中SLC7A11和GPX4水平较预

后良好组显著升高(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,SLC7A11及GPX4水平是前列腺癌预后的

影响因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,血清中SLC7A11和GPX4水平联合预测前列腺癌患者预后的

价值较单项指标预测价值更好(P<0.05)。结论 前列腺癌患者血清中SLC7A11和GPX4水平显著升高,二

者与化疗敏感性存在密切关系,可作为前列腺癌患者预后预测的生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11
 

(SLC7A11)
 

and
 

glutathione
 

peroxidase
 

4
 

(GPX4)
 

levels
 

and
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

and
 

prognosis
 

in
 

pros-
tate

 

cancer
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

prostate
 

cancer
 

group,106
 

healthy
 

males
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

in
 

serum.The
 

prognostic
 

factors
 

of
 

prostate
 

cancer
 

pa-
tients

 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.The
 

predictive
 

value
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

levels
 

in
 

serum
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

group
 

were
 

obviously
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

chemotherapy,the
 

serum
 

levels
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

after
 

chemotherapy
 

were
 

obviously
 

reduced
 

(P<0.05).
The

 

serum
 

level
 

of
 

SLC7A11
 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

tumor
 

maximum
 

diameter,Gleason
 

score,clinical
 

pathological
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,tumor
 

differentiation
 

degree,and
 

prostate-specific
 

an-
tigen

 

(PSA)
 

level
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

level
 

of
 

GPX4
 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

tumor
 

differentiation
 

degrees,Gleason
 

scores,clinical
 

pathological
 

stages,lymph
 

node
 

me-
tastasis,and

 

PSA
 

level
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
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the
 

prognosis
 

of
 

prostate
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

levels
 

in
 

serum
 

had
 

a
 

better
 

prognostic
 

value
 

than
 

single
 

index
 

(P <0.05).
Conclusion The

 

levels
 

of
 

SLC7A11
 

and
 

GPX4
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

prostate
 

cancer
 

patients
 

are
 

obviously
 

in-
creased,which

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

chemotherapy
 

sensitivity
 

and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

prostate
 

cancer
 

patients.
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  前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤,随着年龄的增加,其发病率逐渐升高。据统计,前
列腺癌是目前全球男性中第二大常见癌症和第五大

癌症死亡原因[1]。虽然在近几十年中,前列腺癌患者

的治疗取得了很大进步,但是部分患者在治疗后仍发

生癌症复发、转移。前列腺特异度抗原(PSA)是前列

腺癌的肿瘤标志物之一,但其检测结果易受到多种混

杂因素的影响[2-3]。因此,迫切需要寻找评估前列腺

癌患者预后的特异性生物标志物。溶质载体家族7
成员11(SLC7A11)是一种多通道跨膜蛋白,参与铁依

赖性细胞死亡,并在多种肿瘤的发生发展中发挥重要

作用[4-5]。致癌性KRAS基因是肺腺癌的主要驱动因

素。有研究发现,KRAS通过促进SLC7A11转录,导
致SLC7A11介导的胱氨酸摄取和谷胱甘肽(GSH)生
物合成增加,进而促进肺腺癌发展[6]。谷胱甘肽过氧

化物酶4(GPX4)是铁死亡的重要调节因子,可以利用

还原型GSH把脂质过氧化物转化成为脂质醇,从而

抑制铁死亡[7]。在卵巢癌模型中,Wnt受体卷曲蛋白

7的过表达激活致癌因子 Tp63并上调 GPX4的表

达,从而促进铂耐药性癌细胞发展[8]。同样,化疗耐

药性的发展也是胃癌临床疗效的最主要的障碍。有

研究表明,Wnt/β-连环蛋白/T细胞因子4转录复合

物能够直接结合GPX4的启动子区域并诱导其表达,
从而抑制胃癌细胞的铁死亡[9]。但是,目前SLC7A11
和GPX4与前列腺癌化疗敏感性及预后的关系尚不

明确。因 此,本 研 究 通 过 分 析 前 列 腺 癌 患 者 血 清

SLC7A11和 GPX4水平,旨在研究其与前列腺癌化

疗敏感性及患者预后的关系,以期为前列腺癌的治疗

提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2022年12月本

院收治的前列腺癌患者106例作为前列腺癌组。平

均年龄(68.58±8.87)岁,平均体质量指数(BMI)
(23.62±5.92)kg/m2;吸烟史85例;饮酒史70例;高
血压史52例;糖尿病史35例;冠心病史13例;细胞

类型和起源:前列腺腺癌101例,其他类型5例。另

选取同时期来本院体检的健康男性106例作为对照

组,平均年龄(69.12±8.02)岁,平均BMI(22.89±
5.54)kg/m2;吸烟史78例;饮酒史64例;高血压史

49例;糖尿病史31例;冠心病史17例。两组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

纳入标准:(1)所有患者经病理检测均确诊为前列腺

癌;(2)均接受多西他赛+泼尼松化疗联合内分泌治

疗方案;(3)患者及家属知情同意。排除标准:(1)合
并其他恶性肿瘤;(2)选择根治性或姑息性手术切除;
(3)合并严重肝、肾等脏器疾病;(4)合并凝血功能异

常;(5)自身免疫性疾病;(6)急性炎症反应或感染性

疾病;(7)入院时临床资料收集不全;(8)不可耐受化

疗。本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 临床资料采集 对所有入组人员采集以下信

息,年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、基础疾病病史(高血

压、糖尿病、冠心病);另对前列腺癌患者采集以下信

息,包括肿瘤分化程度、肿瘤最大径、Gleason评分、临
床病理分期、淋巴结转移、PSA水平等。
1.2.2 化学治疗 所有患者均采取以多西他赛为主

的化疗方案,化疗期间配合口服泼尼松等激素进行辅

助治疗。完成3~4个周期的化疗后2周,根据文献

[10]评价本研究化疗效果。根据评价结果将疾病稳

定、部分缓解及完全缓解者作为预后良好组(86例),
疾病进展者作为预后不良组(20例)。
1.2.3 血清SLC7A11和GPX4水平检测 采集健

康男性体检时、前列腺癌患者化疗前及化疗后空腹静

脉血 5
 

mL,3
 

000
 

r/min离 心 10
 

min,取 上 清 于

-80
 

℃保存备用。采用购自上海安迪生物科技有限

公司的酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒检测血清

SLC7A11、GPX4水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验(两组间)和
配对样本t检验(组内);计数资料以频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回

归分析影响前列腺癌患者预后的因素;采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清中SLC7A11和GPX4对

前列腺癌患者预后的预测价值。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清中SLC7A11和GPX4水平比较 与

对照组比较,前列腺癌组血清中SLC7A11和 GPX4
水平显著升高(P<0.05)。见表1。
2.2 前列腺癌患者血清中SLC7A11和GPX4水平

与临床病理特征的关系 不同年龄段前列腺癌患者
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血清中SLC7A11水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),不同肿瘤最大径、Gleason评分、临床病理分

期、淋巴结转移、肿瘤分化程度及PSA水平前列腺癌

患者血清中SLC7A11水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05);不同年龄段、肿瘤最大径前列腺癌患者血

清中GPX4水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),
不同肿瘤分化程度、Gleason评分、临床病理分期、淋
巴结转移及PSA水平前列腺癌患者血清中GPX4水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  两组血清中SLC7A11和GPX4水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n SLC7A11 GPX4

对照组 106 43.16±12.46 62.32±20.56

前列腺癌组 106 61.49±18.98 92.53±30.41

t 8.312 8.473

P <0.001 <0.001

表2  前列腺癌患者血清中SLC7A11和GPX4表达水平与临床病理特征的关系(x±s,ng/mL)

项目 n SLC7A11 t/F P GPX4 t/F P

年龄(岁) 1.242 0.217 1.234 0.220

 ≥70 50 59.06±17.42 88.67±29.06

 <70 56 63.66±20.37 95.98±31.62

肿瘤最大径(cm) 2.098 0.038 1.755 0.082

 ≥5 46 65.91±19.87 98.46±32.54

 <5 60 58.10±18.30 87.98±28.78

临床病理分期 2.989 0.003 3.788 <0.001

 Ⅲ期 55 56.17±17.54 81.67±26.73

 Ⅳ期 51 67.23±20.53 104.24±34.38

Gleason评分(分) 6.690 <0.001 6.581 <0.001

 <8 74 53.22±16.38 79.48±26.11

 ≥8 32 80.61±24.99 122.71±40.35

肿瘤分化程度 5.862 0.004 5.028 0.008

 高分化 12 47.76±15.72 72.49±23.83

 中分化 60 60.03±18.46a 90.18±29.31

 低分化 34 68.91±21.05ab 103.75±34.67ab

淋巴结转移 4.934 <0.001 4.942 <0.001

 有 63 69.13±21.78 104.75±34.42

 无 43 50.30±14.88 74.63±24.53

PSA(ng/mL) 4.528 <0.001 4.417 <0.001

 ≥400 67 67.91±20.76 102.58±33.57

 <400 39 50.46±15.92 75.26±24.98

  注:与高分化比较,aP<0.05;与中分化比较,bP<0.05。

2.3 化疗前、化疗后前列腺癌患者血清中SLC7A11
和GPX4水平比较 与化疗前比较,化疗后前列腺癌

患者血清中SLC7A11和 GPX4水平显著降低(P<
0.05),见表3。

表3  化疗前、化疗后前列腺癌患者血清中SLC7A11和

   GPX4水平比较(x±s,ng/mL)

时间 n SLC7A11 GPX4

化疗前 106 61.49±18.98 92.53±30.41

化疗后 106 47.33±14.67 71.56±21.78

t 15.166 14.102

P <0.001 <0.001

2.4 不同预后前列腺癌患者血清中SLC7A11和

GPX4水平比较 与预后良好组比较,预后不良组血

清中SLC7A11和 GPX4水平更高(P<0.05)。见

表4。
表4  不同预后前列腺癌患者血清中SLC7A11和

   GPX4水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n SLC7A11 GPX4

预后良好组 86 57.49±17.48 85.17±28.04

预后不良组 20 78.69±25.43 124.18±40.60

t 4.452 5.115

P <0.001 <0.001
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2.5 前列腺癌患者预后影响因素的多因素Logistic
回归分析 以患者预后情况为因变量(预后不良=1,
预后良好=0),SLC7A11、GPX4水平为自变量(实测

值)纳 入 多 因 素 Logistic回 归 分 析。结 果 显 示,
SLC7A11、GPX4是前列腺癌患者预后的影响因素

(P<0.05),见表5。
表5  前列腺癌患者预后影响因素的多因素Logistic

   回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

SLC7A11 1.031 0.213 23.448 2.805 1.848~4.258 <0.001

GPX4 0.903 0.221 16.695 2.467 1.600~3.804 <0.001

2.6 血清中SLC7A11和GPX4水平对前列腺癌患

者预后的预测分析 ROC曲线分析结果显示,血清

中SLC7A11和GPX4水平联合预测前列腺癌患者预

后的曲线下面积(AUC)为0.920,较SLC7A11(Z=
1.680,P=0.046)和GPX4(Z=2.251,P=0.012)单
项指标预测效果更好,见表6。

表6  血清中SLC7A11和GPX4水平预测

   前列腺癌患者预后的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI 最佳截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)

SLC7A11 0.817 0.710~0.92469.759
 

ng/mL 70.00 84.90

GPX4 0.770 0.653~0.887118.735
 

ng/mL 60.00 87.20

二者联合 0.920 0.863~0.977 - 90.00 83.70

  注:-表示无数据。

3 讨  论

前列腺癌是一种严重威胁男性生命健康的恶性

肿瘤,随着我国人口老龄化的加剧,前列腺癌的发病

率也在逐年升高。早期前列腺癌无明显症状,随着病

情的进展,逐渐出现下尿路梗阻症状,如尿频、尿急、
尿流缓慢、排尿费力等;当发生转移时,则会引起疼

痛、脊髓压迫、勃起功能障碍等。患者在确诊为前列

腺癌时,往往已达中晚期,甚至发生转移。化学疗法

适用于已经发生转移或者对激素治疗反应性低的患

者,但是仍有部分患者会出现耐药性,从而影响治疗

效果。因此,研究前列腺癌化疗敏感性及预后相关的

标志物对化疗疗效及患者预后评估具有重要意义。
目前,临床中PSA与Gleason评分对前列腺癌患者预

后具有一定的预测价值,但临床医生的主观性可能会

影响Gleason评分评估,且Gleason评分无法动态性

掌握患者预后情况,PSA为前列腺癌筛查的重要指

标,但其特异度较差,易出现漏诊误诊现象,影响前列

腺癌的早期诊治,患者疗效和预后情况仍较差,因此

还需寻找新的指标用于患者预后的评估。
铁死亡是一种通过脂质过氧化作用调节和铁依

赖性积累的细胞死亡形式,与铁死亡相关的关键分子

包括SLC7A11和GPX4,后者是铁死亡的重要调节因

子,可抑制脂质过氧化[7,11]。有研究发现,包括癌症在

内的多种疾病都与铁死亡有关,而抑制SLC7A11和

GPX4表达会影响对化疗、靶向治疗或放疗有抵抗力

的癌细胞的增殖[12-14]。有研究表明,前列腺癌相关转

录本1通过与c-Myc蛋白相互作用,减少铁积累和随

后的氧化损伤,进一步激活SLC7A11的表达,从而抑

制癌细胞铁死亡[15]。LIU等[16]发现,细胞迁移诱导

蛋白与肌醇1,4,5-三磷酸受体3相互作用,能够促进

核因子红细胞2相关因子2磷酸化,导致前列腺癌细

胞中SLC7A11水平升高。在膀胱癌组织中,磷酸甘

油脱氢酶能够上调SLC7A11表达,抑制铁死亡并促

进膀胱癌的恶性进展[17]。本研究中,前列腺癌组血清

SLC7A11水平高于对照组,提示了SLC7A11可能与

前列腺癌的异常铁死亡有关;此外,前列腺癌患者血

清SLC7A11水平与患者肿瘤分化程度、肿瘤最大径、
Gleason评分、临床病理分期、淋巴结转移及PSA水

平有关,进一步揭示了SLC7A11参与前列腺癌的发

生发展。
铁死亡可以抑制癌症的转移。有研究发现,在前

列腺癌中,血清糖皮质激素调节激酶2过表达导致叉

头转录因子O亚型1磷酸化,从而对GPX4的抑制作

用减弱,铁死亡出现异常,最终导致前列腺癌转移[18]。
在胰 腺 癌 细 胞 中,信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 3
(STAT3)能够与GPX4启动子区域结合并促进其转

录,然而硫链丝菌素通过调节STAT3阻断GPX4表

达,从而抑制肿瘤生长[19]。耐药性是癌症治疗中的难

题,SHAO等[20]发现,二十二碳六烯酸可以通过下调

GPX4和NRF2的表达诱导铁死亡,从而抑制前列腺

癌的发展。本研究中,前列腺癌组血清中GPX4水平

显著高于对照组,提示GPX4水平与前列腺癌发生有

关;此外,肿瘤分化程度较低、Gleason评分和临床病

理分期较高、发生淋巴结转移、PSA水平较高的前列

腺癌患者GPX4水平更高,进一步说明GPX4参与前

列腺癌的发生发展,推测其可能是通过影响细胞铁死

亡的方式来参与这一发展过程。
此外,本 研 究 发 现 化 疗 后,患 者 SLC7A11 和

GPX4水平较化疗前明显下降,且与预后良好组比较,
预后不良组血清中SLC7A11和GPX4水平较高,究
其原因可能与化疗敏感性有关,患者SLC7A11和

GPX4水平下降,化疗敏感性较高,患者预后较好,而
SLC7A11和GPX4水平没有下降者,化疗敏感性较

低,预后较差,提示SLC7A11和GPX4与前列腺癌化

疗敏感性有关,且与患者预后有关;值得注意的是,有
研究发现,GPX4在调节铁死亡过程中会大量消耗

GSH,SLC7A11是GSH 合成的主要来源,SLC7A11
水平增加会通过上调GPX4的表达增加铁依赖性脂

质过氧化物积累,并促进细胞铁死亡过程,引起细胞

死亡[21]。本研究进一步多因素Logistic回归分析结

果显示,SLC7A11和 GPX4是前列腺癌预后的影响
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因素,且ROC曲线分析结果显示,血清中SLC7A11
和GPX4水平联合预测前列腺癌患者预后的效果较

SLC7A11 和 GPX4 单 项 指 标 预 测 更 好,提 示

SLC7A11和GPX4与前列腺癌患者预后密切相关,
二者联合可以作为前列腺癌患者预后评估的生物标

志物。
综上所述,前列腺癌患者血清中SLC7A11和

GPX4水平显著升高,二者与患者化疗敏感性及预后

有关,是前列腺癌患者预后的影响因素,可为患者的

进一步治疗及预后评估提供有效的参考依据。但是,
本研究也存在一定局限性,样本量的选取较少,无法

代替总体;此外,SLC7A11和GPX4在前列腺癌中的

影响机制仍需进一步深入探究。
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