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前列腺癌患者组织中 RPL6的表达及临床意义
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摘要 目的：探讨前列腺癌患者组织中核糖体蛋白 L6（RPL6）表达，分析其对肿瘤恶性程度的评估作用。方法：收集 2013年 12月

-2015年 12月在本院接受治疗的前列腺疾病患者 117例，根据病理结果分为前列腺炎组 63例、前列腺癌组 54例；另取同期进行

健康体检的健康者 80例作为正常对照组。采用Western-blot法检测三组研究对象的前列腺组织 RPL6表达，采用酶联免疫吸附

法（ELISA）测定血清肿瘤标志物含量，采用 RT-PCR法检测前列腺组织增殖基因、侵袭基因 mRNA表达，采用 Pearson检验分析

RPL6表达量与肿瘤恶性程度的相关关系。结果：前列腺癌组患者的前列腺组织 RPL6表达量高于前列腺炎组及正常对照组（P<0.

05）；前列腺癌组患者的血清前列腺特异性抗原（PSA）、前列腺特异性酸性磷酶（PSAP）、尿激酶型纤溶酶原激活剂（uPA）、硫氧还

蛋白（TRX）含量高于前列腺炎组及正常对照组（P<0.05）；前列腺癌组患者的前列腺组织增殖基因 URG11、PTEN mRNA表达量

高于前列腺炎组及正常对照组，PRDM5 mRNA 表达量低于前列腺炎组及正常对照组，侵袭基因 IgGHG1、TMPRSS2-ER、

PIK3C2B mRNA表达量高于前列腺炎组及正常对照组（P<0.05）。前列腺癌患者的组织 RPL6表达量与肿瘤标志物含量、增殖及侵

袭基因活性均呈直接相关关系（P<0.05）。结论：高表达的 RPL6是前列腺癌早期诊断的可靠指标，且与肿瘤恶性程度直接相关，有

望成为前列腺癌辅助诊断及预后评估的重要手段。
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Prostate Cancer: Expression and Clinical Significance of Ribosomal Protein L6

To study the expression of Ribosomal protein L6 (RPL6) in the tissues of patients with prostate cancer,and

to evaluate the role of the protein in the grade malignancy. A total of 117 patients with prostate disease, who were treated in

First People's Hospital of Guangyuan from December 2013 to December 2015, were selected and divided into prostatitis group (n=63)

and prostate cancer group(n=54) according to pathological results; in addition, 80 healthy people who underwent physical examination at

the same time were enrolled as normal control group. The expression of RPL6 in the prostate tissue of three groups was detected by

Western-blot. Serum tumor markers were detected by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The levels of mRNA expression of

proliferation gene and invasion gene were tested by RT-PCR. The relationship between RPL6 expression and malignant degree was

analyzed by Pearson test. The levels of RPL6 expression of prostate tissues in the prostate cancer group were higher than those in

the prostatitis group and normal control group (P<0.05). The serum contents of prostate specific antigen (PSA), prostatic acid

phosphatase (PSAP), urokinase-type plasminogen activator (uPA), and thioredoxin (TRX) in the prostate cancer group were higher than

those in the prostatitis group and normal control group (P<0.05). The proliferation genes in the prostate tissues such as URG11 and PTEN

mRNA in the prostate cancer group were higher than those in the prostatitis group and normal control group; PRDM5 mRNA expression

in the prostate cancer group was lower than that in the prostatitis group and normal control group; the levels of invasion gene expression

such as IgGHG1, TMPRSS2-ER, and PIK3C2B mRNA in the prostate cancer group were higher than those in the prostatitis group and

normal control group (P<0.05). RPL6 expression in the tissues of prostate cancer patients was directly related to the content of tumor

markers, proliferation and invasion genes (P<0.05). High expression of RPL6 is a reliable index for early diagnosis of

prostate cancer, and it is directly related to the degree of malignancy, which is expected to be an important tool for the diagnosis and

prognosis of prostate cancer.
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前言
前列腺癌是男性泌尿生殖系统发病率最高的恶性肿瘤性

疾病之一，位居男性恶性肿瘤发病率的第六位，其发生与遗传

因素、性活动、饮食习惯等均相关[1，2]。前列腺癌早期常无症状，

许多患者随肿瘤增大至压迫尿道产生进行性排尿困难方确诊，
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是临床治疗困难、预后不佳的重要原因[3，4]。既往前列腺癌诊断

主要依靠直肠指诊以及血清前列腺特异性抗原（Prostate specif-

ic antigen，PSA）含量检测等，敏感度及特异度均不高[5]。核糖体

蛋白 L6（Ribosomal protein L6，RPL6）是近年颇受关注的核糖

体大亚基组成蛋白，可调节细胞损伤后的再生、促进细胞增殖、

参与恶性肿瘤发生发展[6]。在 siRNA技术下调 RPL6表达后发

现，相关肿瘤细胞的增殖能力均降低。相关研究已经在白血病、

胃癌等恶性肿瘤中证实 RPL6存在异常表达，但其在前列腺癌

中的表达情况研究仍较少[7，8]。鉴于越来越多研究证实 RPL6可

参与细胞生长、增殖、凋亡等众多生理过程，关于 RPL6异常表

达与前列腺癌发生之间的关系讨论也成为肿瘤学热点。本次研

究重点检测了 RPL6在前列腺癌、前列腺炎及正常人群中的不

同表达，旨在探讨 RPL6与前列腺癌进展及病情的关系，现汇

报如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2013年 12月 -2015年 12月间在本院接受治疗的前

列腺疾病患者 117例。纳入标准：（1）疾病经病理学确诊；（2）年

龄≤ 80周岁；（3）前列腺疾病患者首次接受系统治疗，既往未

接受放化疗；（4）既往 6月内无手术史；（5）临床资料完整；（6）

签署知情同意书。排除标准：（1）伴其他脏器组织原发性恶性肿

瘤性疾病；（2）转移性前列腺癌；（3）伴心肝肾严重功能不全；

（4）伴全身感染性疾病；（5）伴自身免疫性疾病；（6）伴精神疾患

或者认知功能障碍无法配合研究进程。根据具体病理学结果分

为前列腺炎组 63例、前列腺癌组 54例，另取同期在本院接受

体检的健康者 80例作为正常对照组。前列腺炎组患者年龄

41-78 岁，平均（62.91± 7.54）岁，体重 53-87kg，平均（67.37±

7.19）kg；前列腺癌组患者年龄 43-76岁，平均（63.82± 7.09）岁，

体重 54-85kg，平均（66.97± 7.12）kg；正常对照组年龄 40-79

岁，平均（64.32± 8.18）岁，体重 53-82kg，平均（68.12± 8.94）kg。

三组研究对象的年龄、体重分布差异无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 Western-blot法检测 RPL6表达

取前列腺癌组患者的肿瘤区域活检组织标本，以及前列腺

炎组、正常对照组人员的对应区域前列腺组织。取 100 mg组

织、加入蛋白抽提裂解液、超声破碎，4℃下高速离心 10 min并

取上清液，测定蛋白总浓度。5%SDS聚丙烯酰氨凝胶电泳，5%

脱脂奶粉封闭，兔抗人 RPL6多克隆抗体 4℃孵育过夜，后加入

辣根过氧化物酶标记的二抗室温孵育 1小时，最后显影。以

GAPDH作为内参，设置正常对照组患者的 RPL6 表达量为

100，计算前列腺炎组、前列腺癌组患者的相应 RPL6表达量。

1.3 血清肿瘤标志物

三组研究对象入组后第 1d，抽取晨起、空腹肘静脉血 2

ml，室温静置 30 min、低速离心 10 min并取上清液，采用酶联

免疫吸附法（Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay，ELISA）测

定血清肿瘤标志物含量，具体包括前列腺特异性抗原（PSA）、

前列腺特异性酸性磷酶（PSAP）、尿激酶型纤溶酶原激活剂（u-

PA）、硫氧还蛋白（TRX）。

1.4 RT-PCR法检测增殖、侵袭基因 mRNA表达

Trizol提取组织标本总 RNA，检测浓度、纯度，75%乙醇洗

涤两遍后用 DEPC水溶解 RNA，根据反转录试剂盒操作说明

将 RNA反转录为 cDNA，根据荧光定量 PCR试剂盒所述操作

步骤进行以下体系反应：cDNA 2 滋L、Mastermix 10 滋L、5
滋mol/L上下游引物各 0.8 滋L、去离子水 6.4 滋L，引物序列如下：
（1）RPL6：上游 5'-AATGTGAGTAGTGAGTAG-3'、下游 5'--TA

GCACGTACGTACGTACG3'；（2）PRDM5：上游 5'-TTAGCTAG

CTAGCCGTAGC-3'、下游 5'-GTGCACGCTAGCCTAGCA-3'；

（3）URG11：上游 5'-CGAGCTAGTCAAGTCGAT-3'、下游 5'-GT

AGCAAGCTAGCTGGAG-3'；（4）PTEN：上游 5'-GCGTAGCAG

TCAGTAGCTG-3'、下游 5'-CGCTAGCTAGCGTAGCATG-3'；

（5）IgGHG1：上游 5'-GTAACTGCAGCCGAGCATG-3'、下游

5'-AAGCTGAGGCGTCAGCGG-3'；（6）TMPRSS2-ERG：上游

5'-GCCTAAGTCAGTCGGAATTTG-3'、下游 5'-ATGCGATGC-

TAGCGCTATGC-3'；（7）PIK3C2B：上游 5'-TCGTAGCTAAAG-

CATGCG-3'、下游 5'-AATCTGTCAAGCTAGCTAGC-3'。反应

条件：94℃ 3 min→94℃ 30s→58℃ 30s→72℃ 1min，40个循环

后 72℃延伸 5 min。根据所得反应曲线获得增殖基因（PRDM5、

URG11、PTEN）、 侵 袭 基 因 （IgGHG1、TMPRSS2-ERG、

PIK3C2B）的 mRNA含量。设置正常对照组的基因表达量为

100，计算前列腺炎组、前列腺癌组患者的相应基因表达量。

1.5 统计学方法

文中数据录入软件 SPSS20.0，计量资料采用均数± 标准差

（x± s）表示，多组间比较采用 F检验，两组间比较采用 t检验；

计数资料以百分率表示，组间比较采用卡方检验，相关性分析

采用 Pearson检验，以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 RPL6表达

三组研究对象的前列腺组织标本中 RPL6表达量比较如

下：正常对照组前列腺组织 RPL6表达量（100.00± 9.74），前列

腺炎组患者组织标本 RPL6表达量（127.36± 15.98），前列腺癌

组患者组织标本 RPL6表达量（175.24± 20.63）。前列腺炎组、

前列腺癌组患者的组织 RPL6表达量高于正常对照组，前列腺

癌组患者的组织 RPL6表达量高于前列腺炎组患者，差异均有

统计学意义（P<0.05）。

2.2 血清肿瘤标志物

三组研究对象的血清肿瘤标志物含量差异有统计学意义

（P<0.05）；前列腺炎组、前列腺癌组患者的血清 PSA、PSAP、uP-

A、TRX含量均高于正常对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

前列腺癌组患者的血清 PSA、PSAP、uPA、TRX含量高于前列

腺炎组患者，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.3 增殖基因 mRNA表达

三组研究对象的组织增殖基因 mRNA表达量差异有统计

学意义（P<0.05）；前列腺炎组、前列腺癌组患者的组织增殖基

因 PRDM5 mRNA表达量低于正常对照组，URG11、PTEN mR-

NA表达量高于正常对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。前列

腺癌组患者的组织增殖基因 PRDM5 mRNA表达量低于前列

腺炎组患者，URG11、PTEN mRNA表达量高于前列腺炎组患

者，差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。
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Groups n PSA（滋g/L） PSAP（滋g/L） uPA（滋g/L） TRX（滋g/L）

Normal control group 80 1.53± 0.19 3.64± 0.45 6.82± 0.73 16.23± 1.88

Prostatitis group 63 2.73± 0.34* 9.12± 0.98* 11.26± 1.84* 24.72± 2.96*

Prostate cancer group 54 5.82± 0.67*# 17.84± 2.56*# 24.74± 4.92*# 45.82± 5.71*#

F 6.382 8.812 9.172 9.684

p 0.017 0.009 0.003 0.000

表 1三组研究对象的血清肿瘤标志物含量比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum tumor markers among three groups（x依s）

Note: compare with the normal control group,*P＜0.05; compare with the prostatitis group, #P＜0.05.

表 2三组研究对象的前列腺组织增殖基因 mRNA表达量比较（x依s）
Table 2 Comparison of proliferation gene mRNA expression in prostate tissues among three groups

Groups n PRDM5 URG11 PTEN

Normal control group 80 100.00± 10.74 100.00± 9.73 100.00± 9.73

Prostatitis group 63 76.14± 8.05* 152.71± 18.05* 147.82± 17.66*

Prostate cancer group 54 45.82± 5.76*# 189.63± 20.74*# 189.63± 24.75*#

F 8.394 12.184 13.284

P 0.011 0.000 0.000

Note: compare with the normal control group,*P＜0.05; compare with the prostatitis group, #P＜0.05.

Groups n IgGHG1 TMPRSS2-ER PIK3C2B

Normal control group 80 100± 10.71 100± 10.05 100± 11.64

Prostatitis group 63 143.26± 15.88* 139.57± 17.63* 132.74± 15.88*

Prostate cancer group 54 184.39± 23.75*# 182.36± 19.74*# 175.38± 19.72*#

F 11.283 13.284 12.103

P 0.000 0.000 0.000

表 3三组研究对象的前列腺组织侵袭基因 mRNA表达量比较（x依s）
Table 3 Comparison of invasion gene mRNA expression in prostate tissues among three groups

Note: Compared with the normal control group,*P＜0.05; compared with the prostatitis group, #P＜0.05.

2.4 侵袭基因 mRNA表达

三组研究对象的组织侵袭基因 mRNA表达量差异有统计

学意义（P<0.05）；前列腺炎组、前列腺癌组患者的组织侵袭基

因 IgGHG1、TMPRSS2-ER、PIK3C2B mRNA 表达量高于正常

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。前列腺癌组患者的组织

侵袭基因 IgGHG1、TMPRSS2-ER、PIK3C2B mRNA 表达量高

于前列腺炎组患者，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.5 相关性分析

经 Pearson检验发现：前列腺癌组患者的组织 RPL6表达

量与血清肿瘤标志物 PSA、PSAP、uPA、TRX 含量呈正相关

（r=0.572, 0.618, 0.574, 0.593，P=0.011, 0.009, 0.014, 0.021）；与

增殖基因 URG11、PTEN mRNA表达量呈正相关，与 PRDM5

mRNA 表达量呈负相关（r = 0.582, 0.684, -0.563, P=0.011,

0.018, 0.021）；与侵袭基因 IgGHG1、TMPRSS2-ER、PIK3C2B

mRNA表达量呈正相关（r=0.538, 0.672, 0.598, P=0.021, 0.009,

0.014）。

3 讨论

早期诊断及早期治疗是提高前列腺癌治疗效果、改善预后

的最有效手段，但多数处于早期阶段的患者无明显不适感受，

导致早期确诊率不高，寻找简单、高效的特异性肿瘤标志物是

目前前列腺癌研究的重点[9，10]。RPL6作为核糖体的主要组成成

分，已经在国内外研究中被证实参与了肿瘤细胞的增殖及凋亡
[11]。闫峰[12]的研究显示，靶向沉默 RPL6基因可有效抑制宫颈癌

细胞增殖、诱导细胞周期阻滞及凋亡，提示 RPL6基因具有促

肿瘤细胞增殖的作用。目前关于 RPL6与前列腺癌的相关性研

究开展并不多，本次研究首先对前列腺癌、前列腺炎及正常对

照组的前列腺组织 RPL6表达量进行评估，发现前列腺癌、前

列腺炎患者的目标组织中 RPL6表达量均较正常人群高；进一

步与前列腺炎患者比较发现，前列腺癌患者的肿瘤组织中

RPL6表达量大幅增高。以上结果证实了 RPL6在不同前列腺

病变患者中存在差异性表达，提示 RPL6表达量的检测可以作

为前列腺癌早期诊断的辅助性指标[13]。
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除了癌症定性以外，具体恶性程度的明确对治疗及预后判

断均有极为重要的意义，但是目前关于 RPL6表达量与前列腺

癌恶性程度之间的内在联系仍不得而知，需进一步明确 RPL6

表达量与血清肿瘤指标物、肿瘤组织增殖侵袭能力等恶性生物

学行为的相关关系[14-16]。恶性肿瘤患者血清中多存在异常分子

的表达，其联合检测是目前临床最常见的肿瘤筛查手段。PSA

是最早发现的前列腺癌肿瘤标志物之一，在前列腺上皮受挤压

破坏时被释放入血并导致血清 PSA含量上升，目前仍是鉴定

良恶性前列腺增生的重要指标之一[17-19]。PSAP也是前列腺癌筛

查最常用的指标之一，赵琛[20]的研究发现前列腺肿瘤中存在不

同程度的 PSAP水平上升。uPA是一种丝氨酸蛋白酶，是潜在

的前列腺癌生物指标，与受体 uPAR结合后参与肿瘤发展的不

同阶段[21-22]。TRX是具有氧化还原活性的蛋白质，在生理状态

下参与细胞内环境稳态维持、细胞凋亡调控等，匡小根[23]的研

究证实前列腺癌患者血清中存在高水平的 TRX。本次研究中

前列腺癌、前列腺炎患者的血清 PSA、PSAP、uPA、TRX含量均

较高，且前列腺癌患者的上述指标含量更高，这与既往研究报

道结论基本吻合。

前列腺肿瘤组织中的增殖及侵袭相关基因表达量可直接

决定疾病进展情况，也是目前公认的肿瘤恶性程度判断最可靠

方式[24]。朱寒亮等[25]的研究发现 PTEN基因沉默的前列腺癌患

者肿瘤增殖活性降低；王洋[26]的研究指出 PRDM5基因可抑制

前列腺癌细胞生长；潘斌[27]发现沉默 URG11基因可抑制前列

腺癌细胞增殖并诱导其凋亡。本次研究对上述三种基因的组织

mRNA表达量进行检测，发现前列腺炎、前列腺癌患者的组织

PRDM5 mRNA 表达量较低，URG11、PTEN mRNA 表达量较

高，其中前列腺癌患者的组织 PRDM5 mRNA 表达量更低，

URG11、PTEN mRNA表达量更高。在侵袭基因表达量方面，徐

亚文[28]的研究发现 IgGHG1基因被干扰后前列腺细胞株的侵

袭能力被抑制；刘彼得[29]的研究认为 TMPRSS2-ERG基因可提

高前列腺癌侵袭能力；洪善超[30]的研究指出，PIK3C2B基因沉

默后前列腺癌细胞增殖及侵袭能力均减弱。本次研究中，与前

列腺炎及正常对照组相比，前列腺癌组患者的组织侵袭基因

IgGHG1、TMPRSS2-ER、PIK3C2B mRNA表达量均较高，证实

以上侵袭相关基因的异常表达在肿瘤恶化中扮演的重要角色。

为了明确 RPL6表达量与前列腺癌恶性程度间的内在联

系，本次研究采用 Pearson检验进行具体评估，结果发现：前列

腺癌组患者的组织 RPL6表达量与血清肿瘤标志物含量、增殖

及侵袭基因 mRNA表达量均具有良好的相关关系。由此，得出

以下结论：高表达的 RPL6是前列腺癌早期诊断的可靠指标，

且与肿瘤恶性程度直接相关，有望成为前列腺癌辅助诊断及预

后评估的重要手段，值得在日后临床实践中推广应用。
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