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  摘 要:目的 探究前列腺癌(PCa)组织中三磷酸腺苷结合盒转运体C4(ABCC4)、微小RNA-125b-5p
(miR-125b-5p)表达水平与患者术后3年内生存的关系。方法 选取2017年11月至2020年2月在该院确诊

的PCa患者60例,术中收集PCa组织(PCa组)和癌旁组织(对照组)。检测样本中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-
5p表达水平及ABCC4的表达情况;对患者术后随访3年。分析PCa组织中ABCC4

 

mRNA和 miR-125b-5p
表达水平的相关性,二者与临床病理特征及预后的关系,影响PCa患者预后的因素,二者对患者3年内生存的

预测价值。结果 PCa组ABCC4
 

mRNA表达水平和阳性表达率高于对照组,miR-125b-5p表达水平低于对照

组(P<0.05);PCa组织中ABCC4
 

mRNA与 miR-125b-5p表达水平呈负相关(P<0.05);PCa组织 ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水平与肿瘤分期、血清前列腺特异性抗原、Gleason评分、肿瘤转移有关(P<0.05);
ABCC4

 

mRNA高表达组、miR-125b-5p低表达组患者3年累积生存率分别低于 ABCC4
 

mRNA低表达组、

miR-125b-5p高表达组(P<0.05);死亡组PCa组织中ABCC4
 

mRNA表达水平高于生存组,miR-125b-5p表

达水平低于生存组(P<0.05);ABCC4
 

mRNA表达偏高、miR-125b-5p表达偏低是PCa患者预后不良的独立

危险因素(P<0.05);相较于ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p各自单独预测PCa患者3年内生存的曲线下面积

(AUC),二者联合检测的AUC更高(P<0.05)。结论 ABCC4在PCa患者癌组织中呈高表达,miR-125b-5p
呈低表达,二者联合检测对PCa患者3年内生存有较高预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

adenosine
 

triphosphate
 

binds
 

to
 

the
 

box
 

transporter
 

C4
 

(ABCC4)
 

and
 

microRNA-125b-5p
 

(miR-125b-5p)
 

and
 

survival
 

3
 

years
 

after
 

surgery
 

in
 

prostate
 

cancer
 

(PCa)
 

tissue.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

PCa
 

diagnosed
 

in
 

Huanghua
 

People's
 

Hospital
 

from
 

November
 

2017
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

selected,and
 

PCa
 

tissues
 

(PCa
 

group)
 

and
 

pa-
racancer

 

tissues
 

(control
 

group)
 

were
 

collected
 

intraoperatively.The
 

expression
 

levels
 

of
 

ABCC4
 

mRNA,miR-
125b-5p

 

and
 

ABCC4
 

in
 

the
 

samples
 

were
 

detected;the
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

ABCC4
 

mRNA
 

and
 

miR-125b-5p
 

in
 

PCa
 

tissues,their
 

relationship
 

with
 

clini-
copathological

 

features
 

and
 

prognosis,and
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

PCa
 

patients,the
 

predictive
 

value
 

of
 

both
 

for
 

3-year
 

survival
 

of
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

expression
 

level
 

and
 

positive
 

rate
 

of
 

ABCC4
 

mRNA
 

in
 

PCa
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-125b-5p
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

ABCC4
 

mRNA
 

and
 

miR-125b-5p
 

in
 

PCa
 

tissue
 

was
 

negatively
 

correlated
 

(P<0.05).The
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

ABCC4
 

mRNA
 

and
 

miR-125b-5p
 

in
 

PCa
 

tissue
 

was
 

related
 

to
 

tumor
 

stage,serum
 

prostate
 

specific
 

antigen,Gleason
 

score
 

and
 

tumor
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

ABCC4
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

and
 

the
 

miR-125b-5p
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
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ABCC4
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

the
 

miR-125b-5p
 

high
 

expression
 

group,respectively,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

ABCC4
 

mRNA
 

in
 

the
 

PCa
 

tissue
 

in
 

death
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-125b-5p
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).High
 

expression
 

of
 

ABCC4
 

mRNA
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

miR-125b-5p
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

PCa
 

patients
 

(P<0.05).Compared
 

to
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

predicted
 

by
 

ABCC4
 

mRNA
 

and
 

miR-125b-5p
 

alone
 

for
 

3-year
 

survival
 

in
 

PCa
 

patients,the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

had
 

a
 

higher
 

AUC
 

(P<0.05).Conclu-
sion ABCC4

 

is
 

highly
 

expressed
 

and
 

miR-125b-5p
 

is
 

low
 

expressed
 

in
 

PCa
 

patients'
 

cancer
 

tissues,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

power
 

for
 

3-year
 

survival
 

in
 

PCa
 

patients.
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  前列腺癌(PCa)是男性最常见的癌症之一,也是

世界上第六大癌症特异性死亡原因,已经成为严重的

公共卫生问题[1]。在美国,2017年新确诊病例超过

16.1万例,PCa是美国男性癌症相关死亡率的主要原

因之一[2]。尽管PCa的发病率较高,但其发生、发展

的确切机制仍不清楚,从正常前列腺上皮细胞向恶性

前列腺上皮细胞的转变涉及多种分子途径的基因水

平改变,因此,更好地了解PCa发病的机制可能有助

于判断预后及开发新的治疗方法。三磷酸腺苷结合

盒转运体C4(ABCC4)也叫多药耐药相关蛋白4,是一

种跨膜转运蛋白,能从细胞内转运多种抗病毒药物

(阿德福韦、替诺福韦、喜树碱等)到细胞外导致耐

药[3]。有研究发现,在人PCa细胞中,ABCC4表达水

平升高,而在健康者前列腺细胞中几乎没有表达[4]。
微小RNA(miRNA)是小的非编码RNA,参与基因表

达的转录后调控,与癌症的多种生物学行为有关[5]。
有研究发现,miR-125b-5p可通过靶向硫氧还蛋白还

原酶1抑制肝癌中的细胞增殖、迁移和侵袭[6]。在肝

癌细胞和小鼠模型中,miR-125b-5p可直接抑制B细

胞淋巴瘤-2的表达水平并增加顺铂治疗的灵敏度[7]。
经miRDB网站预测,ABCC4、miR-125b-5p之间存在

结合位点,猜测二者可能存在调控作用。因此,本研

究通过检测 PCa患者前列腺组织中 ABCC4、miR-
125b-5p表达水平,探究它们与PCa患者预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年11月至2020年2月本

院收治 的 PCa患 者60例,年 龄43~79岁,平 均

(65.02±9.17)岁。在PCa患者手术中切取新鲜组织

标本,并分为PCa组(PCa组织)、对照组(癌旁组织),
其中肿瘤分期:T2期38例,T3~T4期22例;血清前

列 腺 特 异 性 抗 原 (PSA):阴 性 18 例 (PSA<4
 

ng/mL),阳性14例(PSA≥10
 

ng/mL),灰度区28例

(4
 

ng/mL≤PSA<10
 

ng/mL);Gleason评分:<6分

15例,6~8分31例,>8分14例;手术切缘状态:阴
性35例,阳性25例;肿瘤转移13例,无肿瘤转移47

例。纳入标准:(1)符合前列腺癌诊断标准[8],且经病

理组织学诊断确诊;(2)在接受本研究前未进行相关

治疗;(3)病历资料完整。排除标准:(1)合并其他泌

尿生殖肿瘤;(2)有重大脏器相关疾病。本研究通过

本院伦理委员会讨论批准(审批号:临床伦审2017-31
号),受试者均签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 Trizol试剂、聚合酶链反应(PCR)
试剂 盒、免 疫 组 织 化 学 S-P 染 色 试 剂 盒 (批 号:

RT19811、RT13795、RT26399)均购自重庆巴而思生

物科技有限公司;逆转录试剂盒(批号:SE38759)购自

武汉尚恩生物技术有限公司;兔抗人ABCC4一抗、羊
抗兔IgG二抗(批号:AT28749、AT58930)均购自深

圳市安提生物科技有限公司;荧光定量PCR仪(型号

MyGo
 

Pro)、显微镜(型号 TSX40086V)均购自苏州

华胜生物技术有限公司。

1.3 研究方法

1.3.1 样品采集及保存 切取手术后留存的PCa组

及对照组样本各约50
 

mg,放入玻璃研磨器中,加入

3~5
 

mL磷酸盐缓冲液研磨,研磨液倒入离心管中,

4
 

300
 

r/min离心25
 

min,吸取上清,用于检测 AB-
CC4

 

mRNA、miR-125b-5p。剩余部分用10%中性甲

醛固定4~6
 

h,梯度脱水,组织浸蜡,石蜡包埋,切片

备用。

1.3.2 荧光定量PCR法检测ABCC4
 

mRNA、miR-
125b-5p表达水平 Trizol法提取PCa组织及癌旁组

织总 RNA,取适量 RNA 按照逆转录试剂得到cD-
NA。根据PCR试剂盒配制10

 

μL反应体系,反应条

件为:95
 

℃,10
 

min;40个 PCR循环(95
 

℃,10
 

s;

55
 

℃,20
 

s;72
 

℃,15
 

s)。采用2-ΔΔCt 方法计算组织

中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p相对表达量。AB-
CC4

 

mRNA(内参GAPDH)、miR-125b-5p(内参U6)
引物序列见表1。

 

1.3.3 免疫组织化学法检测 ABCC4的表达 免疫

组织化学S-P法进行染色PCa组及对照组切片,一抗

使用兔抗人 ABCC4单抗,二抗使用羊抗兔IgG。结
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果由2名病理医师双盲状态下观察,阳性细胞百分比

评分:0分(<5%),1分(5%~<26%),2分(26%~
<51%),3分(51%~75%),4分(>75%);染色强度

评分:无着色或着色不清、浅黄色、棕黄色、深褐色分

别记为0、1、2、3分。染色指数(SI)=阳性细胞百分

比评分×着色强度评分,<2分为ABCC4阴性,SI≥2
分为ABCC4阳性。

表1  引物序列

基因 正向引物5'-3' 反向引物5'-3'

ABCC4
 

mRNA CGGCAAGTCGTCCCTGTCA ATTGCTCCTCACGGTTCCTG

GAPDH CTGACTTCAACAGCGACACC TGTGGTAGCCAAATTCGTTGT

miR-125b-5p GGTCCCTGAGACCCTAACT CTCAACTGGTGTCGTGGA

U6 TGCGGGTGCTCGCTTCGCAGC CCAGTGCAGGGTCCGAGAT

1.3.4 预后随访 对PCa患者进行3年随访(电话

或门诊复查),记录患者手术后的生存时间,随访起始

日期为患者手术后当天,随访截止日期为手术完成3
年后或死亡、失访的日期。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析,计量资料以x±s表示,行t检验;计数资

料以例数或百分率表示,行χ2 检验;采用Pearson法

分析Pca组中 ABCC4
 

mRNA和 miR-125b-5p表达

水平的相关性;Kaplan-Meier法分析PCa组中 AB-
CC4

 

mRNA、miR-125b-5p表达水平与预后的关系;

Cox回归分析PCa患者预后的影响因素;绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析PCa组中ABCC4
 

mRNA、

miR-125b-5p表达水平对患者3年内生存的预测价

值,曲线下面积(AUC)比较行Z 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组ABCC4
 

mRNA和 miR-125b-5p表达水平

的比较 PCa组 ABCC4
 

mRNA表达水平高于对照

组,miR-125b-5p表达水平低于对照组(P<0.05)。
见表2。

 

表2  两组ABCC4
 

mRNA和 miR-125b-5p表达

   水平的比较(x±s)

组别 n ABCC4
 

mRNA miR-125b-5p

对照组 60 1.00±0.00 1.00±0.00

PCa组 60 2.75±0.37 0.43±0.09

t 36.636 49.058

P <0.001 <0.001

2.2 两组ABCC4阴性和阳性表达的比较 PCa组

ABCC4阳性表达率高于对照组(P<0.05)。见图1、
表3。

2.3 PCa组中ABCC4
 

mRNA和 miR-125b-5p表达

水平的相关性分析 miRDB网站预测,ABCC4
 

mR-
NA和 miR-125b-5p存在结合位点,见图2。Pearson

法分析结果显示,PCa组中 ABCC4
 

mRNA与 miR-
125b-5p表 达 水 平 呈 负 相 关 (r= -0.687,P <
0.001),见图3。

图1  PCa组中ABCC4免疫组织化学染色图(×400)

表3  两组ABCC4阴性和阳性表达的

   比较[n(%)]

组别 n ABCC4阴性表达 ABCC4阳性表达

对照组 60 44(73.33) 16(26.67)

PCa组 60 8(13.33) 52(86.67)

χ2 43.982

P <0.001

图2  ABCC4和 miR-125b-5p的结合位点

图3  PCa组中ABCC4
 

mRNA和 miR-125b-5p表达

水平的相关性
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2.4 PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水

平与临床病理特征的关系 分别以PCa组 ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水平平均值(2.75、0.43)
为界值(<平均值为低表达组,≥平均值为高表达

组),将患者分为 ABCC4
 

mRNA 低表达组12例和

ABCC4
 

mRNA高表达组48例,miR-125b-5p低表达

组31例和 miR-125b-5p高表达组29例。结果发现,

PCa组 ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水平与肿

瘤分期、血清PSA、Gleason评分、肿瘤转移有关(P<
0.05),而与年龄、手术切缘状态无关(P>0.05)。见

表4。

2.5 PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水

平与预后生存的关系 PCa患者3年累积生存40例

(生存组),死亡20例(死 亡 组),无 失 访。ABCC4
 

mRNA高表达组患者3年累积生存率为60.42%
(29/48)低 于 ABCC4

 

mRNA 低 表 达 组 91.67%
(11/12)(χ2=4.219,P=0.040);miR-125b-5p高表

达组患者3年累积生存率为82.76%(24/29)高于

miR-125b-5p低表达组51.61%(16/31)(χ2=6.541,

P=0.011)。见图4。

表4  PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水平与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
ABCC4

 

mRNA
低表达组(n=12)

ABCC4
 

mRNA
高表达组(n=48)

χ2 P
miR-125b-5p

低表达组(n=31)
miR-125b-5p

高表达组(n=29)
χ2 P

年龄(岁) 2.330 0.127 0.206 0.650

 <65 19 6(31.58) 13(68.42) 9(47.37) 10(52.63)

 ≥65 41 6(14.63) 35(85.37) 22(53.66) 19(46.34)

肿瘤分期(期) 4.311 0.038 9.121 0.003

 T2 38 4(10.53) 34(89.47) 14(36.84) 24(63.16)

 T3~T4 22 8(36.36) 14(63.64) 17(77.27) 5(22.73)

血清PSA 17.841 <0.001 8.107 0.018

 阴性 18 10(55.56) 8(44.44) 5(27.78) 13(72.22)

 灰度区 28 1(3.57) 27(96.43) 15(53.57) 13(46.43)

 阳性 14 1(7.14) 13(92.86) 11(78.57) 3(21.43)

Gleason评分(分) 16.638 <0.001 9.142 0.011

 <6 15 9(60.00) 6(40.00) 5(33.33) 10(66.67)

 6~8 31 2(6.45) 29(93.55) 14(45.16) 17(54.84)

 >8 14 1(7.14) 13(92.86) 12(85.71) 2(14.29)

手术切缘状态 0.429 0.513 2.611 0.106

 阴性 35 6(17.14) 29(82.86) 15(42.86) 20(57.14)

 阳性 25 6(24.00) 19(76.00) 16(64.00) 9(36.00)

肿瘤转移 14.083 <0.001 6.886 0.009

 是 13 3(23.08) 10(76.92) 11(84.62) 2(15.38)

 否 47 9(19.15) 38(80.85) 20(42.55) 27(57.45)

图4  PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水平

与预后生存的关系

2.6 生存组和死亡组PCa组织中 ABCC4
 

mRNA、

miR-125b-5p表达水平的比较 死亡组PCa组织中

ABCC4
 

mRNA 表达水平高于生存组,miR-125b-5p
表达水平低于生存组(P<0.05)。见表5。

表5  生存组和死亡组PCa组织中ABCC4
 

mRNA、

   miR-125b-5p表达水平的比较(x±s)

组别 n ABCC4
 

mRNA miR-125b-5p

生存组 40 2.57±0.29 0.49±0.11

死亡组 20 3.11±0.53 0.32±0.05

t 5.116 6.560

P <0.001 <0.001
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2.7 Cox回归分析PCa患者预后的影响因素 以

PCa患者预后为因变量(随访3年内生存为预后良

好,死亡为预后不良),将年龄、肿瘤分期、血清PSA、

Gleason评分、手术切缘状态、肿瘤转移、ABCC4
 

mR-
NA、miR-125b-5p作为自变量。单因素Cox回归分

析显示,肿瘤分期、血清PSA、Gleason评分、肿瘤转

移、ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p均是PCa患者预后

不良的危险因素(P<0.05);多因素Cox回归分析显

示,ABCC4
 

mRNA表达偏高、miR-125b-5p表达偏低

是PCa患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。
见表6。

2.8 PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p表达水

平对患者3年内生存的预测价值 ROC曲线分析显

示,PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p、二者联合

预测患者3年内生存的 AUC分别为0.776、0.789、

0.860,相较于 ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p各自单

独检 测 的 AUC,二 者 联 合 检 测 的 AUC更 高(Z=
1.040,P<0.001、Z=0.906,P<0.001)。见表7。

表6  Cox回归分析PCa患者预后的影响因素

变量
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄 1.142 0.614~1.528 0.085 - - -

肿瘤分期 1.391 1.045~1.863 0.019 1.306 0.985~1.732 0.064

血清PSA 1.983 1.351~3.186 0.014 1.159 0.884~1.512 0.285

Gleason评分 2.132 1.453~3.865 0.008 1.282 0.949~1.730 0.104

手术切缘状态 1.267 0.941~1.707 0.119 - - -

肿瘤转移 1.361 1.075~3.986 0.012 1.364 0.974~1.911 0.071

ABCC4
 

mRNA 2.143 1.520~3.461 0.004 2.685 1.125~3.867 <0.001

miR-125b-5p 2.545 1.618~4.632 0.002 3.461 1.213~4.358 <0.001

  注:-表示无数据。

表7  PCa组中ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p、二者联合检测对患者3年内生存的预测价值

指标 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

ABCC4
 

mRNA 3.02 0.776 0.650~0.874 75.03 75.14 0.502

miR-125b-5p 0.37 0.789 0.664~0.883 70.11 85.09 0.552

二者联合检测 - 0.860 0.746~0.936 76.04 82.50 0.585

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PCa主要发生在老年男性,近三分之二的患者是

65岁以上的男性,大约每6个男性中就有1个会被诊

断出患有PCa[9]。虽然大多数PCa病例的病程缓慢,
对死亡的威胁较小,但许多患者存在中度或高危的局

限性、局部晚期或转移性癌症,尽管接受了治疗,但最

终还是死于该病[10]。近年来全球PCa的发病率一直

呈现逐年增长的趋势,它是导致男性死亡的重要原因

之一[11]。近年来,前列腺特异性抗原常规应用临床诊

疗中,已经取得了很好的成效,其对PCa的早期诊断

和预后评估有很大帮助[12]。但是,由于PCa是高度

异质性疾病,疾病结局不尽相同,临床上尽早对PCa
患者进行风险和预后评估显得尤其重要[13]。因此,迫
切需要探索与PCa发生发展预后相关的生物标志物,
为PCa的早期诊断和预后改善提供帮助。

ABCC4是三磷酸腺苷结合盒转运蛋白家族成员

之一,广泛存在于人体的各种细胞中,包括血细胞、神

经元、睾丸、卵巢、肾上腺、前列腺上皮细胞和肾近端

小管细胞[14]。ABCC4被证明能利用三磷酸腺苷结合

和水解产生的能量在生物脂质双层中运输抗癌、抗病

毒和抗菌药物及其代谢物,在癌症化疗中,ABCC4可

能通过排出化疗药物的阴离子磷酸代谢产物而导致

治疗失败[15]。张华耀等[16]研究发现,沉默人肝癌细

胞耐阿霉素细胞株中 ABCC4表达,能较大程度上逆

转其化疗耐药性,表明 ABCC4很可能是一种重要的

耐药蛋白。miRNA是一种内源性的、小的、非编码的

RNA,进化上高度保守,通过与目标 mRNAs的3'非
翻译区结合来负性调节转录后基因的表达,从而降解

或抑制其翻译[5]。越来越多的证据表明,miRNAs在

免疫细胞发育和对病原体及癌症的免疫反应中起着

关键作用,有研究表明 miR-125b-5p表达水平在多种

癌症中下调,包括肝癌[7]、乳腺癌[17]、卵巢癌[18]和胃

癌[19]。在三阴性乳腺癌中,miR-125b-5p抑制了癌细

胞的上皮间充质转化[20]。在直肠癌中,miR-125b-5p
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抑制了肿瘤细胞的增殖和侵袭[21]。
本研究发现,PCa组中ABCC4

 

mRNA表达水平

和阳性表达率高于对照组,miR-125b-5p表达水平低

于对照组,且PCa组中 miR-125b-5p与ABCC4
 

mR-
NA表 达 水 平 呈 负 相 关。提 示 ABCC4

 

mRNA 及

miR-125b-5p可能存在相互作用,并共同参与PCa的

发病过程。ZHANG等[22]研究显示,ABCC4在卵巢

癌组织中表达水平显著升高,是疾病复发的危险因

素。郭慧敏等[23]报道,胃癌患者血清miR-125b-5p水

平与临床病理参数关系密切,且可影响胃癌患者预

后。本 研 究 结 果 显 示,PCa组 织 ABCC4
 

mRNA、

miR-125b-5p与肿瘤分期、血清PSA、Gleason评分、
肿瘤转移有关,ABCC4

 

mRNA高表达组、miR-125b-
5p低表达组患者3年累积生存率分别低于 ABCC4

 

mRNA 低 表 达 组、miR-125b-5p 高 表 达 组;与

ZHANG 等[22]和郭慧敏等[23]研究结果一致,表明

ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p与PCa患者疾病进展

和预后生存关系密切。猜测由于低表达的 miR-125b-
5p无法抑制 PCa细胞的增殖和侵袭,也不能抑制

ABCC4表达,导致 ABCC4表达升高,而高表达的

ABCC4可进一步介导肿瘤细胞的耐药,从而影响

PCa的恶性进展。本研究还发现,死亡组PCa组织中

ABCC4
 

mRNA表达水平较生存组升高,miR-125b-
5p表达水平较生存组降低,且ABCC4

 

mRNA表达偏

高、miR-125b-5p表达偏低是PCa患者预后不良的独

立危险因素,提示ABCC4
 

mRNA及 miR-125b-5p异

常表达可能导致PCa患者预后不良,临床上可以检测

二者表达水平用于评估患者预后情况。进一步研究

发现,ABCC4
 

mRNA、miR-125b-5p预测PCa患者3
年内生存的 AUC分别为0.776、0.789,具有一定的

预测效能,而二者联合检测PCa患者3年内生存的

AUC更高,提示二者有望成为PCa患者3年内生存

的预测因子。
综上所述,PCa组中ABCC4呈高表达水平,miR-

125b-5p呈低表达水平,二者与患者预后不良相关,对
PCa患者3年内生存有较高预测效能,可能作为防治

PCa的重要靶点。但本研究纳入病例数较少,且未探

究ABCC4、miR-125b-5p影响前列腺癌发展的作用机

制,下一步将通过多中心研究扩大病例数,细胞实验

来探究二者的作用机制。
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