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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨组蛋白赖氨酸甲基转移酶 ２Ｄ（ＫＭＴ２Ｄ）在前列腺癌患者中的表达，以及其与临床病理特

征和预后的关系。 方法　 选取 ２０１５ 年 ７ 月—２０１７ 年 ７ 月山西省大同市第五人民医院泌尿外科行前列腺癌根治术治

疗的患者 １２６ 例为观察组，并根据随访 ３ 年预后情况分为预后良好亚组（ｎ ＝ ８８）、预后不良亚组（ｎ ＝ ３８），另外选择同

期医院健康体检志愿者 １２０ 例作为健康对照组。 收集受试者临床资料，采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测受试

者血清 ＫＭＴ２Ｄ 表达水平，Ｃｏｘ 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曲线（ＲＯＣ）分析血清

ＫＭＴ２Ｄ 对前列腺癌不良预后的预测价值。 结果　 观察组血清 ＫＭＴ２Ｄ 水平高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ５０４ ／ ＜ ０． ００１）；
预后不良亚组血清 ＫＭＴ２Ｄ 水平高于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ６０１ ／ ＜ ０． ００１）；Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分、有微血管侵犯、ＴＮＭ
Ⅲ期、有淋巴结转移的前列腺癌患者血清 ＫＭＴ２Ｄ 相对表达量分别高于 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≤７ 分、无微血管侵犯、ＴＮＭⅠ ～
Ⅱ期、无 淋 巴 结 转 移 的 患 者， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ９５８ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ２９２ ／ ０． ０２４、 ３． ０２２ ／ ０． ００３、
５． ９８２ ／ ＜ ０． ００１）；ＫＭＴ２Ｄ 低表达患者 ３ 年生存率显著高于 ＫＭＴ２Ｄ 高表达患者（χ２ ／ Ｐ ＝ １０． １１２ ／ ０． ００１）；Ｃｏｘ 回归分析

结果显示，ＫＭＴ２Ｄ 高表达、Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分、ＴＮＭ 分期为Ⅲ期、有淋巴结转移是前列腺癌患者预后不良的危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ２４５（１． ０１９ ～ １． ５２１）、１． ０６３（１． ０１０ ～ １． １１９）、１． １５２（１． ０５３ ～ １． ２６１）、１． ４７４（１． １２７ ～ １． ９２８）］。 ＲＯＣ
曲线分析显示，血清 ＫＭＴ２Ｄ 预测前列腺癌患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８１４，敏感度为 ０． ６８０，特异度为

０． ９０８，约登指数为 ０． ５８８。 结论　 ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌患者血清中呈高表达，对于患者预后不良具有较好的预测价值，
且是预后不良的危险因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of histone lysine methyltransferase 2D (KMT2D) in patients
with prostate cancer and its relationship with clinicopathological characteristics and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 126 pa⁃
tients with prostate cancer undergoing radical prostatectomy in the Urological Department of the Fifth People's Hospital of
Datong City, Shanxi Province, from July 2015 to July 2017 were selected as the observation group, and were divided into a
subgroup with good prognosis (n = 88) and a subgroup with poor prognosis (n = 38) based on the 3⁃year follow⁃up. In ad⁃

□ dition, 120 health examination volunteers from the same hospital were selected as the health control group. Clinical data of
subjects were collected, and serum KMT2D expression levels were measured using real⁃time fluorescence quantitative PCR
(qRT⁃PCR). Cox regression analysis was used to analyze factors that affect the prognosis of prostate cancer patients. The
predictive value of serum KMT2D for poor prognosis of prostate cancer was analyzed using subject performance character⁃
istic curve (ROC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum KMT2D level in the observation group was higher than that in the healthy control
group (t/P = 8.504/ < 0.001); The serum KMT2D level in the poor prognosis subgroup was higher than that in the good

□ prognosis subgroup (t/P = 6.601/ < 0.001); The relative expression of KMT2D in prostate cancer patients with Gleason
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□ score > 7, microvascular invasion, TNM stage III, and lymph node metastasis was significantly higher than those with Glea⁃
son score ≤ 7, microvascular invasion, TNM stage I⁃II, and lymph node metastasis, respectively (t/P = 3.958/ < 0.001, 2.292/
0.024, 3.022/0.003, 5.982/ < 0.001); The 3⁃year survival rate of patients with low expression of KMT2D is significantly higher
than that of patients with high expression of KMT2D（χ2 /P = 10.112/0.001）；Cox regression analysis showed that high ex⁃

□ pression of KMT2D, Gleason score > 7, TNM stage III, and lymph node metastasis were risk factors for poor prognosis in
prostate cancer patients ［OR (95% CI) = 1.245 (1.019 － 1.521), 1.063 (1.010 － 1.119), 1.152 (1.053 － 1.261), 1.474 (1.127 － 1.928)］ .
ROC curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of serum KMT2D for predicting poor prognosis in pros⁃
tate cancer patients was 0.814, the sensitivity was 0.680, the specificity was 0.908, and the Jordan index was 0.588. Ｃｏｎｃｌｕ⁃
ｓｉｏｎ　 KMT2D is highly expressed in the serum of prostate cancer patients, which has a good predictive value for poor
prognosis and is a risk factor for poor prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Prostate cancer; Histone⁃lysine N⁃methyltransferase 2D; Clinicopathological characteristics; Prognosis;
Correlation

　 　 前列腺癌是目前临床上常见且严重危害老年男

性的重要疾病［１⁃２］ 。 随着医学科技的不断发展，前列

腺癌的诊出率不断上升，且逐渐趋于年轻化。 目前

对于前列腺癌的筛查手段较少，主要通过直肠指诊

和前列腺特异性抗原（ ＰＳＡ）检测，然而前者敏感度

较低，后者特异度较差，因此探索具有较高敏感度和

特异度指标对于前列腺癌的诊断和预后评估意义重

大［３⁃４］ 。 组蛋白赖氨酸甲基转移酶 ２Ｄ（ＫＭＴ２Ｄ）是一

种存在于哺乳动物的调节因子，参与肿瘤的发生和

发展［５］ 。 Ｘｉｏｎｇ 等［６］ 研究发现，ＫＭＴ２Ｄ 在胃癌组织

中过表达，低水平的 ＫＭＴ２Ｄ 可有效抑制癌细胞增

殖。 本研究通过检测 ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌中的表达，
以及其与临床病理参数和预后的关系，旨在为前列

腺癌的早期诊断和预后评估寻找新的生物靶标因

子，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１５ 年 ７ 月—２０１７ 年 ７ 月山西

省大同市第五人民医院泌尿外科行前列腺癌根治术的

患者 １２６ 例为观察组，年龄 ３６ ～ ７４ （５８． ４５ ± １０． ６７）
岁，体质量指数（ＢＭＩ）（２３． ６７ ± １． ９７）ｋｇ ／ ｍ２；病程 １ ～
６（３． ５１ ± ０． ８４）年；家族遗传史 ２３ 例；合并症：糖尿病

１６ 例，高血压 ２０ 例；低危前列腺癌（Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≤７
分）４５ 例，高危前列腺癌 （ Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分） ８１
例［７］。 另外选择同期医院健康体检志愿者 １２０ 例作为

健康对照组，年龄 ３２ ～ ７６ （６０． ８９ ± ８． ３５） 岁， ＢＭＩ
（２２． ５４ ± １． ９６） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组年龄、ＢＭＩ、病程、家族遗

传史、合并症等资料比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会批准

（１５⁃００５３９），受试者及家属均知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①符合 ２０１４ 版

《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南》中前列腺癌诊断

标准［７］；②首次进行前列腺癌根治手术；③临床资料

完整。 （２）排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；②有严

重肝、肾疾病者；③有严重免疫缺陷者；④临床资料不

全者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＫＭＴ２Ｄ 水平检测：患者入院后次日、健
康体检者体检当日采集清晨空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心

留取血清置于 － ８０℃ 冰箱中保存备用。 使用 ＴＲＩｚｏｌ
试剂（购自上海生工科技有限公司）提取受试者血清

总 ＲＮＡ，后进行反转录（ＭＬＶ 反转录试剂盒购自上海

广锐生物科技有限公司）。 取反转录产物进行 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 反应，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 仪购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司（型号：
ＣＦＸ３８４），试剂盒购自上海雅吉生物科技有限公司。
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应程序：９５℃预变性 ５ ｍｉｎ，９５℃变性 ３０ ｓ、
６０℃退火 ３０ ｓ，６４℃延伸 ３５ ｓ，共循环 ４０ 次。 引物由

上海吉凯基因技术有限公司合成，ＫＭＴ２Ｄ 正向引物

５ ’⁃ＡＣＣＡＴＧＴＧＡＡＧＡＡＣＡＧＧＡＡＧＡＧ⁃３ ’， 反 向 引 物

５’⁃ＴＣＡＣＣＣＴＧＧＣＴＣＡＧＡＴＴＡＧＡ⁃３’； β⁃ａｃｔｉｎ 正向引物

５ ’⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３ ’， 反 向 引 物 ５ ’⁃
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３’。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内源对

照，以 ２ － ΔΔＣｔ法计算 ＫＭＴ２Ｄ 的表达水平。
１． ３． ２　 随访情况：主要以电话及门诊复查的方式对

所有前列腺癌患者进行为期 ３ 年的随访，随访截止

时间 ２０２０ 年 ７ 月，患者随访率为 １００％ 。 生存时间

为术后至患者死亡时间或最终随访截止时间。 以前

列腺癌患者出现转移、复发或死亡情况为终点事件，
未出现终点事件为预后良好亚组，出现终点事件为

预后不良亚组。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比

较采用 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比

较采用 χ２ 检验；采用 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者预后
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不良的危险因素；采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分
析血清 ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌患者预后不良中的预测价

值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＫＭＴ２Ｄ 表达水平比较 　 观察组血清

ＫＭＴ２Ｄ 表达水平为（１． ２６ ± ０． ２４），显著高于健康对

照组的（１． ０１ ± ０． ２２），差异具有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝
８． ５０４ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ２　 ２ 亚组血清 ＫＭＴ２Ｄ 表达水平比较　 预后不良亚

组患者血清 ＫＭＴ２Ｄ 表达水平为（１． ４４ ± ０． ３２），高于

预后良好亚组的（１． １４ ± ０． １９），差异具有统计学意义

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ６． ６０１ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ３　 ＫＭＴ２Ｄ 表达水平与前列腺癌患者临床 ／病理特

征的关系　 不同年龄、肿瘤直径的前列腺癌患者血清

ＫＭＴ２Ｄ 相对表达量比较，差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５）；Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分、有微血管侵犯、ＴＮＭⅢ期、
有淋巴结转移的前列腺癌患者血清 ＫＭＴ２Ｄ 相对表达

量分别高于 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≤７ 分、无微血管侵犯、ＴＮＭ
Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移的前列腺癌患者，差异均有统

计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 血清 ＫＭＴ２Ｄ 表达水平与前列腺癌患者临床病理特征的

关系

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＫＭＴ２Ｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ

　 项　 目 例数 ＫＭＴ２Ｄ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ≥５８ 岁 ５６ １． ２８ ± ０． ２４ ０． ９７４ ０． ３３２
＜ ５８ 岁 ７０ １． ２４ ± ０． ２２

Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分 ８１ １． ３２ ± ０． ２７ ３． ９５８ ＜ ０． ００１
≤７ 分 ４５ １． １５ ± ０． １９

微血管侵犯 有 ７３ １． ３０ ± ０． ２５ ２． ２９２ ０． ０２４
无 ５３ １． ２０ ± ０． ２３

肿瘤直径 ＜ ３ ｃｍ ５７ １． ２２ ± ０． ２３ １． ６２２ ０． １０７
≥３ ｃｍ ６９ １． ２９ ± ０． ２５

ＴＮＭ 分期 Ⅰ／Ⅱ期 ５５ １． ２０ ± ０． ２１ ３． ０２２ ０． ００３
Ⅲ期 ７１ １． ３３ ± ０． ２６

淋巴结转移 无 ４７ １． ０９ ± ０． １７ ５． ９８２ ＜ ０． ００１
有 ７９ １． ３６ ± ０． ２８

２． ４　 血清 ＫＭＴ２Ｄ 与前列腺癌患者预后的关系　 经 ３
年随访，１２６ 例患者生存 ８８ 例（６９． ８４％ ），死亡 ３８ 例

（３０． １６％ ）。 将前列腺癌患者血清 ＫＭＴ２Ｄ 均值 １． ２６
作为高、低表达的分界值，ＫＭＴ２Ｄ 低表达前列腺癌患

者 ３ 年生存率为 ８１． ０８％ （６０ ／ ７４），显著高于 ＫＭＴ２Ｄ
高表达患者的 ５３． ８５％ （２８ ／ ５２），差异有统计学意义

（χ２ ＝ １０． １１２，Ｐ ＝ ０． ００１），见图 １。

图 １　 血清 ＫＭＴ２Ｄ 表达与前列腺癌患者预后的关系

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＫＭＴ２Ｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ

２． ５　 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者预后不良的影响因

素　 以前列腺癌患者预后为因变量（预后不良 ＝ １，预
后良好 ＝ ０），以 ＫＭＴ２Ｄ（高表达 ＝ １，低表达 ＝ ０），Ｇｌ⁃
ｅａｓｏｎ 评分（ ＞ ７ 分 ＝ １，≤７ 分 ＝ ０），微血管侵犯（有 ＝
１，无 ＝ ０），ＴＮＭ 分期（Ⅲ期 ＝ １，Ⅰ ～Ⅱ期 ＝ ０），淋巴结

转移（有 ＝ １，无 ＝ ０）为自变量进行 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示，ＫＭＴ２Ｄ 高表达、Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分、ＴＮＭ 分

期为Ⅲ期、有淋巴结转移是前列腺癌患者预后不良的

危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 Ｃｏｘ 回归分析前列腺癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｘ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｆａｃｔｏｒｓ Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｐｏｏｒ
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＫＭＴ２Ｄ 高表达 ０． ２１９ ０． １０２ ４． ６１５ ０． ０３２ １． ２４５（１． ０１９ ～ １． ５２１）
Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞７ 分 ０． ０６１ ０． ０２６ ３． ６６２ ０． ０１９ １． ０６３（１． ０１０ ～ １． １１９）
微血管侵犯 ０． １０８ ０． １６３ ０． ４３９ ０． ５０８ １． １１４（０． ８０９ ～ １． ５３３）
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０． １４１ ０． ０４６ ９． ４６２ ０． ００２ １． １５２（１． ０５３ ～ １． ２６１）
淋巴结转移 ０． ３８８ ０． １３７ ８． ０００ ０． ００５ １． ４７４（１． １２７ ～ １． ９２８）

２． ６　 血清 ＫＭＴ２Ｄ 预测前列腺癌患者预后不良的价

值　 绘制 ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＫＭＴ２Ｄ 诊断前列腺癌

患者预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８１４（９５％ ＣＩ
０． ７３０ ～ ０． ８９９ ），最佳临界值为 １． ３３８，敏感度为

０． ６８０，特异度为 ０． ９０８，约登指数为 ０． ５８８，见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 前列腺癌是一种在男性泌尿生殖系统较为常见的

恶性肿瘤疾病，近年来我国男性前列腺癌发病率逐年

升高，据有关报道称，截至 ２０１９ 年我国前列腺癌的发

病率仅次于肺癌，位居男性恶性肿瘤的第二位［８⁃９］。
前列腺癌的发生和发展过程较为复杂，通常有多种因
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图 ２　 ＲＯＣ 曲线分析血清 ＫＭＴ２Ｄ 对前列腺癌患者预后不良的

预测价值

Ｆｉｇ． ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＫＭＴ２Ｄ
ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ

素和多基因的参与，术后复发是造成患者死亡的主要

原因之一［１０］。
　 　 Ｌｖ 等［１１］ 通过一系列研究探讨了 ＫＭＴ２Ｄ 在前列

腺癌 ＤＮＡ 损伤中的作用及 ＫＭＴ２Ｄ 在表观遗传调控中

的潜在机制。 调低 ＫＭＴ２Ｄ 可通过干扰抗氧化基因表

达和增加细胞内活性氧水平，使细胞对 ＤＮＡ 损伤敏

感，从而导致细胞凋亡和衰老。 ＫＭＴ２Ｄ 的缺失降低了

增强子活性标记 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１ 和 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 的丰度，从而

阻断了细胞对氧化应激反应的关键介质 ＦＯＸＯ３ 的

ＤＮＡ 结合，抑制了抗氧化基因的转录。 此外，前列腺

癌细胞中 ＫＭＴ２Ｄ 的缺失也增加了它们对基因毒性抗

癌药物和多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂

的敏感性，表明低水平的 ＫＭＴ２Ｄ 可能介导前列腺癌

对特定治疗的反应。 这些发现进一步强调 ＫＭＴ２Ｄ 在

前列腺癌进展中的重要作用，能够抑制前列腺癌的发

展进程。
　 　 吕世栋［１２］对前列腺癌临床病例样本进行免疫组

化染色，结果发现，与良性前列腺增生组织样本比较，
肿瘤组织中 ＫＭＴ２Ｄ 水平显著升高，生存分析发现

ＫＭＴ２Ｄ 高表达组患者预后不良的发生率较高，认为

ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌中高表达，与患者的不良预后及肿

瘤的高侵袭性具有一定相关性。 进一步更深入地探索

ＫＭＴ２Ｄ 沉默抑制前列腺癌进展的分子机制，采用转录

组测序技术联合分析，结果表明 ＫＭＴ２Ｄ 沉默后细胞

整体 Ｈ３Ｋ４ｍｅｌ 水平下降。 综合分析，在前列腺癌中，
ＫＭＴ２Ｄ 沉默会影响 ＬＩＦＲ 和 ＫＬＦ４ 基因增强子活性，
抑制基因表达，进而抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路，使得肿瘤细

胞的增殖、迁移、侵袭活性下降，最终抑制肿瘤进展。

本研究发现，ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌患者血清中呈高表

达，预后不良亚组血清 ＫＭＴ２Ｄ 水平高于预后良好亚

组，与以往研究结果相似，提示 ＫＭＴ２Ｄ 低表达与前列

腺癌细胞增殖和迁移能力的减弱及癌组织恶性程度降

低有关。 原因可能是 ＫＭＴ２Ｄ 通过调控和激活 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路，促进了肿瘤细胞的生长和转移，但其具体

作用机制目前尚不十分清楚。
　 　 有报道称临床分期为Ⅲ期的患者肿瘤蔓延快，治
疗难度大，其术后易出现复发转移的风险［１３］。 Ｇｌｅａｓｏｎ
评分是目前临床上应用较广的前列腺癌组织分级方

法，与前列腺癌的生物学行为和预后具有很高的相关

性，Ｇｌｅａｓｏｎ 评分 ＞ ７ 分被鉴定为高危前列腺癌，患者

在术后也容易出现复发转移的风险［１４］。 本研究中

Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ＞ ７ 分患者的 ＫＭＴ２Ｄ 相对表达量高于

Ｇｌｅａｓｏｎ评分≤７ 分患者，提示 ＫＭＴ２Ｄ 高表达与前列腺

癌患者的组织分级密切相关。 ＫＭＴ２Ｄ 低表达患者 ３
年生存率显著高于高表达患者，进一步 Ｃｏｘ 回归分析，
结果显示血清 ＫＭＴ２Ｄ 高表达是前列腺癌患者预后不

良的危险因素。 经 ＲＯＣ 曲线分析，血清 ＫＭＴ２Ｄ 对前

列腺癌患者预后具有较高的预测价值，且具有较高的

特异度。 提示血清 ＫＭＴ２Ｄ 高表达与患者预后不良关

系密切，有望作为评估前列腺癌患者预后的生物性指

标，对改善患者预后意义重大。
　 　 综上所述，ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺癌患者血清中表达上

调，其与临床病理参数及患者预后不良密切相关，可作

为预测前列腺癌患者预后的有效生物靶标。 本研究不

足之处在于所研究样本例数较少，血清 ＫＭＴ２Ｄ 在前

列腺癌中的作用机制复杂，因此需在之后的研究中扩

大研究样本数量，进一步探讨血清 ＫＭＴ２Ｄ 在前列腺

癌中的作用机制，为后续开发以 ＫＭＴ２Ｄ 作为前列腺

癌治疗靶点的药物提供理论依据。
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世界数据分析［ Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０２０，１００ （２６）：２０１８⁃２０２２．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３７⁃２０２００４２４⁃０１３０４．

　 　 　 Ｊｉａｎｇ ＺＣ，Ｓｕｎ ＹＫ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ ｗｏｒｌｄ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｇａｆｉｎｉｌ［Ｊ］ ． Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０２０，１００ （２６）： ２０１８⁃２０２２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３７⁃２０２００４２４⁃０１３０４．

［１０］ 　 Ｋｕｃｈａｙ Ｓ，Ｇｉｏｒｇｉ Ｃ，Ｓｉｍｏｎｅｓｃｈｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＰＴＥＮ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ＦＢＸＬ２ ｔｏ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅ ＩＰ３Ｒ３⁃ ａｎｄ Ｃａ２ ＋ ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１７，５４６（７６５９）：５５４⁃５５８． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ２２９６５．

［１１］ 　 Ｐａｎ Ｓ，Ｗｕ Ｗ，Ｒｅｎ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３４６⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＢＸＬ２ ａｎｄ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２０，２４４（５）：
１１７３⁃１１８０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０２０． １１７３００．

［１２］ 　 Ｕｅｄａ Ｙ，Ｍｏｒｉｗａｋｉ Ｋ，Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｇ⁃
ｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＢＸＬ２ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ＦＯＸＭ１ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０２０，５２１（３）： ６３２⁃６３８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１９． １０． １６４．

［１３］ 　 Ｍａｓｏｎ Ｂ，Ｌａｍａｎ Ｈ． Ｔｈｅ ＦＢＸＬ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ Ｆ⁃ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｎ
ａ ｔｈｅｍｅ［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｂｉｏｌ， ２０２０，１０（１１）：２００３⁃２０１９． ＤＯＩ：１０． １０９８ ／
ｒｓｏｂ． ２００３１９．

［１４］ 　 Ｃｈｅｎ ＴＣ，Ｃｈｕａｎｇ ＪＹ，Ｋｏ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． ＡＲ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｎａｌｏｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｇｌｉｏｂｌａｓ⁃
ｔｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ＧＰＸ４⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌ，２０２０，３０（５）：１０１４⁃１０２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０１９． １０１４１３．

［１５］ 　 Ｇａｎ ＤＸ，Ｗａｎｇ ＹＢ，Ｈｅ ＭＹ，ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｄｋｋ⁃
１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅ ｄｒｉｖｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ ａｃｑｕｉｒｅ ａ
ｐｒｏ⁃ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２０，８ （２）：
５９１４⁃５９２５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２０． ５９１４０５．

［１６］ 　 Ｄａｈｌｍａｎｎ Ｍ，Ｍｏｎｋｓ Ａ，Ｈａｒｒｉｓ ＥＤ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ Ｓ１００Ａ４ ａｎｄ ＤＫＫ１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏ⁃
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２１，１４ （１ ）：３７． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１４０１００３７．

［１７］ 　 Ｋｉｍ ＨＹ，Ｐａｒｋ ＪＨ，Ｗｏｎ ＨＹ，ｅｔ ａｌ． ＣＢＸ７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＫＫ⁃１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１５，２９（１）：３００⁃３１３． ＤＯＩ： １０． １０９６ ／ ｆｊ． １４⁃２５３９９７．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ，Ｈｅ Ｙ，Ｒｕｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４１０ ａｃｔｓ ａｓ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃ⁃
ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｖｉａ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１９，１７（１）：８０７⁃８１４．
ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１８． ９７１０．

［１９］ 　 Ｇｕｏ Ｓ，Ｘｉａｏ Ｐ，Ｌｉ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｉｍｍｕｎｉｚｉｎｇ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎｄｕｃｅｓ ＣＤ８ ＋

ＤＣｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８４（７）：１０６５⁃１０７６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ．
２０２０． １０６５１６．

［２０］ 　 Ｌｉｕ Ｙ，Ｙｕｅ Ｍ，Ｌｉ Ｚ． ＦＯＳＬ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＦＢＸＬ２ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｘｉｓ ｖｉａ Ｓｍｕｒｆ１［Ｊ］．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２１，１６５ （９０）：１０５４⁃１０６５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈｒｓ．
２０２０． １０５４０５．

（收稿日期：２０２２ － １１ － ０２）

（上接 ３７６ 页）
［４］　 Ａｙｄｉｎ ＡＭ，Ｈａｂｅｒａｌ Ｂ，Ａｒｔｙｋｏｖ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｅｄｉｃ⁃

ｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ＰＳＡ⁃ｏｎｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ，２０１９，３３（５）：３２６⁃３３２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２１４９⁃０１９⁃０１３４０⁃１．

［５］ 　 Ｙａｎ Ｐ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｍｅｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｕｌｃｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｏｖｅｌ ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓ，２０１９，２５
（８）：１２９３⁃１３０１． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｉｂｄ ／ ｉｚｚ０２０．

［６］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｗ，Ｄｅｎｇ Ｚ，Ｔａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＭＴ２Ｄ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｅｓ ｐｍｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，５０４ （１）：１２９⁃１３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｂｒｃ． ２０１８． ０８． １４３．

［７］ 　 那彦群，叶章群，孙颖浩，等． 中国泌尿外科疾病诊断治疗指

南［Ｍ］． 北京：人民卫生出版社，２０１４：６２⁃６５．
［８］ 　 冯小兰，黄喜健． 前列腺癌组织前列腺特异性抗原、雄激素受体、

嗜铬粒蛋白 Ａ 表达与 Ｇｌｅａｓｏｎ 分级的相关性［ Ｊ］ ． 现代医学与健

康研究电子杂志，２０２２，６（８）：９８⁃１０２．
［９］ 　 陈宏达，郑荣寿，王乐，等． ２０１９ 年中国肿瘤流行病学研究进

展［Ｊ］ ． 中华疾病控制杂志，２０２０， ２４ （４ ）：３７３⁃３７９． ＤＯＩ：１０．

１６４６２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｈｊｂｋｚ． ２０２０． ０４． ００１．
［１０］ 　 刘云，甘为，张正龙，等． ｍｉＲ⁃１８２ 在前列腺癌组织中的表达及其

对前列腺癌细胞增殖和凋亡的影响［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展，
２０１８， １８ （ ９ ）： １６７４⁃１６７８． ＤＯＩ： １０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０１８．
０９． ０１５．

［１１］ 　 Ｌｖ Ｓ，Ｗｅｎ Ｈ，Ｓｈａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ＫＭＴ２Ｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＤＮＡ ｚｄａｍａｇｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＦＯＸＯ３［Ｊ］ ． Ｅｐｉ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１９， １４ （ １２ ）： １１９４⁃１２０８． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １５５９２２９４．
２０１９． １６３４９８５．

［１２］ 　 吕世栋． 组蛋白甲基化转移酶 ＫＭＴ２Ｄ 缺失介导前列腺癌氧化

ＤＮＡ 损伤的作用和机制研究［Ｄ］． 广州：南方医科大学，２０２０．
［１３］ 　 Ｋｉｍ ＴＷ，Ｌｅｅ ＹＳ，Ｙｕｎ ＮＨ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１７⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥＭＴ ｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１２３
（７）：１１２３⁃１１３０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２０⁃０９４０⁃５．

［１４］ 　 Ｃｏｓｍａ Ｇ，Ａｃａｍｐｏｒａ Ｇ，Ｂｒｏｗｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｎｅｕｒｏ⁃ｆｕｚｚｙ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１６， １１ （ ６ ）： ｅ０１５５８５６． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ０１５５８５６．

（收稿日期：２０２２ － １２ － １５）

·２８３· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４


