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斑点型痘病毒蛋白对前列腺癌分层治疗的探讨*
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摘要 前列腺癌（prostate cancer，PCa）已经成为男性第二大常见癌症，并且随着人口老龄化的不断发展，PCa的发病率和

死亡率也呈现上升的趋势，其发生发展的机制也较为复杂。雄激素受体（androgen receptor，AR）信号通路的过度激活不仅

促进去势抵抗性前列腺癌（castration-resistance PCa，CRPC）的发生，还对耐药性的产生起了关键作用。目前的治疗手段较

为有限且伴随较多的不良反应，因此随着精准靶向治疗的不断发展，需要寻找新的治疗方案来提高疗效。已有大量研究证

明，E3泛素连接酶斑点型痘病毒蛋白（speckle-type POZ protein，SPOP）与AR存在密切的相互作用关系，从而对PCa的发

生发展起重要作用。因此本文将结合近年的研究论文，阐述SPOP的基本结构与功能，总结SPOP突变对PCa的影响，并从

SPOP出发探讨对PCa进行分层治疗的可能性。SPOP发生突变后，可显著影响AR信号相关的通路、DNA损伤应答、免疫

应答等的正常生理功能，产生不同的病理状况；而在SPOP野生型的状况下，也会发生其他基因融合事件，致应激反应蛋白

失衡等病理状况，进而诱导PCa的发生发展。因此，在治疗早期对PCa患者进行基因检测，根据分子分型确定不同的个性

化分层治疗方案，这可能对改善PCa的预后状况产生有利影响。
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2020 年全球约有 1 930 万新发癌症病例和近    

1 000万癌症死亡病例。前列腺癌（prostate cancer，

PCa）已是男性的第二大常见癌症，也是男性癌症

死亡的第五大原因［1］。随着中国人口老龄化的发

展，PCa 的发病率和死亡率均呈现逐年上升的趋

势［2］。人们对PCa病因的了解相对较少，已确定的

危险因素仅限于年龄的增长、恶性肿瘤的家族史、

基因突变和相关疾病等［3］。目前PCa的治疗方法和

诊断技术较为局限且存在不足之处（如术后高发），

因此如何提高治疗效果，及新靶点的探索都是现如

今的热点研究问题。

在正常人体中，调控细胞正常生理活动的蛋白

质需要及时表达并被准确地修饰，从而维持相对稳

定的蛋白质水平，而当这些功能蛋白表达或修饰异

常时，细胞就有可能过度增殖或者不能正常凋亡进

而引发癌变。在正常生理条件下，这些蛋白质就需

要通过泛素-蛋白酶体系统 （ubiquitin-proteasome 

system，UPS）被有效地降解成多肽、氨基酸［4］。

但是在病理条件下，越来越多的研究发现，CUL3-

RBX1 E3 泛素连接酶复合物 （CUL3-RBX1 E3 

ubiquitin ligase complex，CRL3） 在多种肿瘤中发

生突变，其中，斑点型痘病毒蛋白（speckle-type 

POZ protein，SPOP），是CRL3中的一种重要的接

头蛋白［5］，在11%的PCa中发生突变。大量的研究

均证实，野生型 SPOP 对 PCa 起重要的抑制作用，

而突变型 SPOP则通过功能缺失（loss of function）

或者显性负效应（negative dominant function）明显

削弱其抑癌作用并促进肿瘤的形成（包括PCa）［6］。

因此，本文将先介绍目前 PCa 的治疗方法，从

SPOP出发阐述其突变对PCa的影响，并对PCa进

行分层治疗的可能性进行讨论。
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1　PCa的治疗方法

PCa的分型主要分为局限性PCa、转移性PCa、

去势抵抗性PCa三种，目前主要是通过评估PCa的

发展进程来选择治疗方式，包括延迟治疗（主动监

视/观察等待）、前列腺根治切除术、放射疗法

（radiation therapy，RT）、化学疗法、其他研究疗

法等［7］。

其中化学疗法以雄激素阻断疗法 （androgen 

deprivation therapy，ADT）为主，主要用于治疗晚

期局限性PCa和转移性PCa，通过抑制睾丸分泌雄

激素或在受体水平抑制雄激素的生理作用达到治疗

目的［8］。采用 ADT，虽然能够在 1~2 年内缓解病

症，但随着病程的进展，去势抵抗性前列腺癌

（castration-resistance PCa，CRPC） 将产生［9］。在

CRPC 中，雄激素受体 （androgen receptor，AR）

信号通路的过度激活对耐药性的产生起了关键作

用［10-11］。已有大量研究报道，在细胞的正常生理活

动中SPOP对多条信号通路产生影响，而在PCa中

SPOP 发生高频突变并对 AR 信号的激活起重要作

用，因此，AR 信号的上调也是 SPOP 突变型 PCa

的一个关键特征［12-13］。且随着病程的发展，CRPC

对抗雄激素治疗产生耐受也可能与AR信号通路密

切相关［14］。

近十年来，随着“精准医疗”这一通过基因诊

断和靶向治疗进行个性化治疗的模式兴起，越来越

多应用于肿瘤的临床治疗形成了个性化的诊疗方

案。而经过不断地临床研究发现，PCa的发生是由

多种基因组的改变所驱动的，原发性PCa中许多普

遍的基因组改变直接或间接地影响 AR 信号通

路［15］。而在ADT之后还通过选择作用驱动AR基

因的改变，包括AR基因的扩增、重排、突变和选

择性剪接，均可能致使肿瘤细胞产生耐药性以及

CRPC的发生［16-17］。对大量原发性PCa的基因进行

全外显子组测序（whole-exome sequencing，WES）

还发现，在约 2/3 的 PCa 中存在不同的基因突变，

而SPOP是外显子组中点突变最多的基因［6，18］。因

此，探讨SPOP是否突变，及其上游相关分子、下

游信号通路的差异表达对PCa进行分子分型，并根

据不同的分型的信号通路特点选择分层治疗方案，

意义深远。

2　SPOP的结构

SPOP是CUL3-RBX1家族中的一种E3泛素连

接酶接头蛋白，可以特异性识别底物，并通过其N

端的 MATH 结构域与底物蛋白结合，其 C 端的

BTB结构域可以与CUL3结合形成复合体［19-20］（图

1a）。SPOP 还可通过 BTB 进行二聚化形成同源二

聚体，并与两个CUL3蛋白结合暴露两个不对称排

列的 MATH 结构域，产生最佳的泛素化活性［18］。

可被 MATH结构域识别并结合的SPOP底物通常具

备 特 异 的 SBC 基 序 （SPOP-binding consensus 

motif，SBC motif），而二聚体构型的SPOP还提高

了与包含多个SBC基序的底物特异性结合效率［21］。

此外，SPOP除了能通过BTB结构域进行二聚化，

还能通过 BACK 结构域在二聚基础上进行寡聚

化［22］。BTB 结构域介导的二聚化解离程度较低，

而BACK结构域介导的寡聚化具有高度动态和可解

离的特性，因此寡聚化的SPOP具有较高的E3泛素

连接酶活性，提高了与底物的结合效率［21］。

CUL3-RBX1-SPOP 复合物的完全激活依赖于

SPOP可正常二聚化/寡聚化的能力，当SPOP发生

突变时，发生在各个结构域的突变均会影响SPOP

的正常生理功能，从而使SPOP的二聚化/寡聚化发

生异常，与底物结合的能力下降，产生泛素化和降

解的功能缺失及显性负效应（图1b）。

3　SPOP在PCa中的相关底物

多年来，一些SPOP底物蛋白及其在前列腺肿

瘤发生发展中的作用已经被揭示，其中包括 AR、

三 基 序 蛋 白 24 （tripartite motif 24 protein，

TRIM24）、类固醇受体辅助活化因子 3 （steroid 

receptor coactivator 3，SRC-3）、ETS相关基因蛋白

质（ETS-associated gene，ERG）、溴结构域和额外

末端结构域蛋白 （bromodomain and extraterminal 

domain proteins，BET proteins）、DNA损伤诱导转

录 因 子 3 （DNA damage inducible transcript 3，

DDIT3）、 DEK 原癌基因 （DEK proto-oncogene，

DEK）、Death 结构域相关蛋白质 （death domain 

associated protein，DAXX）、细胞分裂周期蛋白 20

（cell division cycle 20， CDC20） 、 NANOG

（Nanog homeobox）和细胞性骨髓细胞瘤病毒癌基

因 （cellular-myelocytomatosis viral oncogene， C-

MYC）等底物［12，19，23-32］（表1）。PCa相关的SPOP

突变体缺乏结合底物和促进底物降解的能力，导致

PCa细胞增殖和侵袭增加，均提示了SPOP突变会

促进PCa的发生和发展。
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3.1　AR信号通路相关

多篇研究证实，SPOP 突变上调了多个 AR 信

号通路的激活物，AR信号上调已经成为 SPOP突

变型 PCa 的一个关键特征［6，12］。目前普遍认为，

PCa是AR信号驱动产生的，PCa的发病和进展均

依赖于AR信号的上调，当AR在与雄激素类固醇

激素结合后，二聚化并易位到细胞核中，激活一个

致癌转录程序，促进肿瘤细胞的增殖和存活［38-39］。

在癌症发展过程中，AR信号还会激活ETS转录因

子（E26 transformation specific，ETS）的转录，进

而促进肿瘤的发生。已有研究报道了 SPOP 可与

AR相互作用，并通过泛素化降解AR来稳定其蛋

白质水平，抑制AR介导的基因转录和PCa细胞的

生长［14］。而PCa相关的SPOP突变体则不能与AR

结合，也不能促进AR的泛素化和降解，这提示了

AR信号通路在PCa抗雄激素治疗的耐药性中起了

重要作用［14］。还有研究表明，在CRPC中，AR可

能在低雄激素水平的条件下，通过增强核内的转录

活性来维持AR信号［40］。该过程中有多种机制的作

用，包括肾上腺和前列腺癌细胞本身生成雄激素、

雄激素非依赖性的AR激活、AR基因的片段扩增

或过表达、AR 配体结合域的功能获得性突变等，

均 会 使 AR 信 号 通 路 激 活 从 而 调 节 CRPC 的

生长［10-11，41］。

值得注意的是，SPOP 除了直接调控 AR 外，

还可以通过降解其他底物间接调节AR的蛋白质水

平。例如，TRIM24是AR的相互作用因子，也是

SPOP的降解型底物，在SPOP突变驱动的PCa中，

TRIM24易出现异常堆积，且该蛋白质在低雄激素

条件下也可增强 AR 信号并促进细胞增殖［30］。同

时，TRIM24 的溴结构域可以识别乙酰化的染色

质，进而协同调控转录活性［30］。已有研究证实，

TRIM24蛋白质的表达在原发性 PCa和CRPC中均

增加，且在CRPC中，TRIM24与AR相关的共激活

基因均显著上调，因此 TRIM24 的蛋白质水平和

AR/TRIM24 基因特征都可以用于疾病复发的预

测［30，42］。这些数据为通过靶向TRIM24对SPOP突

变型 PCa 和 CRPC 的患者进行治疗提供了理论

依据。

此外，SPOP以酪蛋白激酶 Iε（casein kinase Iε，

CKIε）磷酸化依赖的方式促进 SRC-3 的泛素化与

降解，从而阻断了 SRC-3 诱导的致癌信号通

路［31，43］。值得注意的是，SRC-3也是AR的重要共

激活因子，可以直接与AR相互作用，刺激AR功

能的转录活性，形成复合物后还可增强AR结合位

点上染色质结构的开放，形成招募靶向基因的转录

机制［44］。SRC-3在SPOP突变型PCa中的降解失调

导致其过表达，明显促进了AR的转录活性［34］。除

此以外，SPOP突变型PCa中过表达的SRC-3也可

通过影响磷脂酰肌醇 3 激酶/哺乳动物雷帕霉素蛋

白 （phosphoinositide 3-kinase / mammalian target of 

rapamycin，PI3K/mTOR） 信号通路促进 PCa 的进

展［12］。在正常情况下，AR信号和 PI3K信号通常

相互交互；而 SPOP 发生突变时，不仅通过激活

AR和PI3K信号导致致癌信号增加，而且解除这两

种通路之间的正常交互，从而进一步促进 PCa 的

进程［12，34］。

3.2　SPOP与非AR依赖的细胞增殖相关信号通路

ERG 是一种转录因子，参与细胞增殖、迁移

和侵袭等多种细胞功能［45］。已有研究者发现，

ERG的泛素化和降解也通过SPOP进行调控。先通

过酪蛋白激酶 Iδ （casein kinase Iδ，CKIδ）磷酸化

Table 1　SPOP target proteins and the affected processes/pathways
表1　SPOP的靶蛋白及其影响的过程/通路

AR信号通路相关

非AR依赖的细胞增殖相关信号通路

SPOP的靶蛋白

AR

TRIM24

SRC-3

BET蛋白

DDIT3

DEK

DAXX

CDC20

NANOG

C-MYC

影响的过程和通路

AR信号

AR信号，进展至CRPC

AR信号，PI3K/mTOR信号，ER信号

AKT/mTOR信号

内质网应激诱导的细胞凋亡

细胞凋亡，细胞外基质降解，血管生成

细胞周期

AMPK/BRAF信号

上皮-间充质转化

文献

［14，33］

［30］

［12，31，34］

［32，35］

［23］

［24］

［19，36］

［26］

［27-28］

［29，37］
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ERG的多个丝氨酸残基，该修饰增强了与SPOP的

相互作用，随后促进ERG的泛素化降解，进而抑

制 ERG 介导的细胞迁移和侵袭，防止 PCa 的发

生［46-47］。当 SPOP 发生突变时，其泛素化和降解

ERG的能力缺失，导致了ERG的异常升高，同时

激活AR信号并增强细胞的迁移和侵袭能力，促进

了 PCa 的发生和发展［48］。除此以外，在大约 50%

的 PCa 中， ERG 与跨膜丝氨酸蛋白酶 2 基因

（transmembrane protease serine 2 gene，TMPRSS2）

发生融合，并通过相关的转录和翻译后机制促进

ERG的致癌激活［47，49］。ERG基因的基因重排往往

会导致截断的ERG蛋白表达，但SPOP仅与野生型

ERG蛋白相互作用，ERG的截短突变体则不能被

SPOP介导的泛素化降解，因此TMPRSS2-ERG融

合的蛋白质不被SPOP降解，导致ERG过表达，并

通过促进细胞迁移与侵袭的方式，导致PCa的发生

和发展［6］。TMPRSS2是一种雄激素诱导基因，与

ERG 发生融合时常会诱导产生异常雄激素表达水

平［45］。值得注意的是，在PCa的分子水平，SPOP

突变与TMPRSS2-ERG融合还存在互斥性，虽然这

两者均导致ERG在mRNA和蛋白质水平上的表达

增加，但TMPRSS2-ERG融合的癌细胞通常表达较

低水平的AR信号［48，50］，为进一步的分层治疗提供

了理论依据。SPOP 突变导致 ERG 蛋白的表达增

加，从而促进PCa的进展；TMPRSS2-ERG融合蛋

白，不能被野生型SPOP识别，导致ERG高表达导

致 PCa 发生发展。二者尽管作用相似但分子途径

不同。

BET蛋白由BRD2、BRD3、BRD4和BRDT组

成，它们都通过增加几种不同致癌蛋白质的表达或

增强AR和ERG等转录因子的活性来驱动肿瘤的发

生［51］。同样，SPOP也可以通过特异性识别来结合

BET 蛋白并诱导 BET 被泛素化降解，当 SPOP 在

PCa中发生突变时，SPOP与BET的结合和降解常

发生异常，导致BET蛋白大量堆积［32］。由于BET

大量积聚，SPOP突变型PCa易对BET抑制剂产生

高度耐药性［32，52］。除此以外，还有一项研究报道，

在 SPOP 突变型 PCa 中，BRD4 的过度表达也常使

AKT/mTORC1通路被过度激活［32］。

DDIT3、 DEK、 DAXX、 CDC20、 NANOG、

C-MYC等蛋白质均被证实为SPOP的底物。SPOP

可以特异性地与这些底物结合并促进其进行泛素化

和降解，而PCa相关的突变型SPOP因功能缺失导

致细胞内各种相关底物异常堆积，导致细胞凋亡缺

陷或者迁徙与侵袭能力增加，从而促进PCa的发生

和发展［19，26，29，36，53-54］。

3.3　SPOP与DNA损伤应答

DNA 损 伤 应 答 （DNA damage response，

DDR）和DNA复制的失调往往会导致基因组不稳

定性，这是包括PCa在内的多种癌症的重要驱动因

素［55］。为了应对由此产生的遗传毒性，细胞必须

及时进行DNA损伤修复，如果损伤太严重，则诱

导程序性细胞死亡。野生型 SPOP 可以通过促进

DNA损伤修复和复制因子的mRNA表达，防止基

因组不稳定性的产生［56］。而突变型SPOP则下调同

源DNA修复基因的表达，从而影响DNA双链断裂

（double-strand breaks，DSBs） 的修复，驱动 PCa

的 发 生［57-58］。 DSBs 可 以 通 过 非 同 源 端 连 接

（nonhomologous end joining，NHEJ） 和同源重组

（homologous recombination，HR）这两条主要途径

进行修复，与NHEJ相比，HR不易出错的特性更

有利于保持基因组的完整性［59］。

已有研究证实，p53 结合蛋白 1 （p53-binding 

protein 1， 53BP1） 是 一 种 重 要 的 DDR 蛋 白 ，

53BP1 与染色质结合时会激活 NHEJ，并抑制 HR

对DSBs的修复作用，在DNA复制过程中，SPOP

可以从染色质中分离 53BP1，进而促进 HR 修

复［60］。而 PCa来源的 SPOP突变体则阻断了 SPOP

与53BP1的相互作用，激活NHEJ从而导致基因组

不稳定性的产生，并且进一步促进PCa发展［60］。

同 源 结 构 域 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 2

（homeodomain-interacting protein kinase 2，HIPK2）

是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶［61-62］。在DNA损伤

时，SPOP通过与HIPK2相互作用并诱导非降解型

泛素化，刺激DDR的发生，进一步维持基因组的

稳定性［63-64］。PCa相关的SPOP突变会破坏信号级

联，使 HIPK2 泛素化失调致基因组不稳定性，进

而驱动癌症的发生［63］。

染 色 质 域 解 旋 酶 DNA 结 合 蛋 白 1

（chromodomain helicase DNA ‐ binding protein 1，

CHD1）是一种染色质重塑因子，具有调节染色质

的组装和转录的功能［65］。在正常情况下，CHD1

和 SPOP 协同保护细胞免受 DNA 损伤的影响［55］。

而在 PCa中，SPOP突变常常与CHD1缺失同时发

生，此时CHD1缺失和SPOP突变则协同诱导DDR

的异常［55］。除此以外，CHD1 的缺失还能通过稳

定 53BP1，激活 NHEJ 并抑制 HR，从而影响对

DSBs的修复［66］。
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3.4　SPOP与免疫应答

现在的研究已经认识到，随着肿瘤的进展，肿

瘤细胞表面的表位常常发生改变，从而导致肿瘤细

胞发生免疫逃逸，并对免疫细胞产生的抗肿瘤相关

免疫应答产生抑制作用，进一步加速肿瘤细胞的增

殖［67-68］。程序性细胞死亡蛋白 1 （programmed cell 

death 1，PD-1）通路是免疫应答中一条重要的信

号通路，包括 PD-1 及其配体，程序性死亡配体 1

（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）和PD-L2，

PD-1/PD-L1也是炎症反应中的免疫检查点［69］。随

着研究的深入，该通路也已被证实是一种肿瘤免疫

耐受的重要机制，肿瘤细胞可以通过阻断免疫细胞

的效应功能和降低T细胞的杀伤能力来抑制抗肿瘤

相关的免疫应答［70］。SPOP可通过促进蛋白酶体介

导的 PD-L1 降解，并以细胞周期蛋白激酶 4/6

（cyclin dependent kinase4/6，CDK4/6）依赖的方式

进一步调节 PD-L1 水平［71］。因此，SPOP 突变的

PCa细胞通常有较高水平的PD-L1蛋白表达，并明

显增强了PCa的免疫逃逸［13］。

4　分层治疗的可能性

已有大量分子机制研究证实了 SPOP 突变与

AR 信号和前列腺癌之间的关联性，SPOP 突变体

破坏了AR、共激活因子SRC-3和乙酰化组蛋白尾

部相互作用因子TRIM24和BRD4的降解，从而导

致AR信号明显上调。与此同时，也有越来越多的

临床研究证实，相同治疗方式对 SPOP 突变型的

PCa患者与SPOP野生型的PCa患者疗效各异，而

对 PCa 患者进一步分层治疗的探讨意义重大

（图1c）。

4.1　SPOP突变型

4.1.1　AR信号通路上调

大多SPOP突变型PCa对AR信号的变化敏感，

因此当 SPOP突变型 PCa中的AR信号发生明显上

调时，可以从此处出发选择治疗方法，主要可从下

调AR的mRNA水平和降解AR蛋白质这两方面着

手［72］。在早期转移和未治疗的情况下，大多SPOP

突变型PCa患者对AR抑制剂有高度敏感性，因此

仍可采用ADT或联合AR抑制剂进行治疗［73］。同

时，SPOP 突变型转移性 PCa 也对 ADT 的反应良

好［74-76］。当然，近年来还出现了ADT之外的雄激

素靶向的治疗药物，该种药物可靶向抑制雄激素信

号通路，导致雄激素失活继而起到抑制PCa进展的

作用［77］。因为雄激素会显著降低SPOP与AR相互

作用和泛素化的能力，而抗雄激素如安扎鲁胺和阿

帕鲁胺，可与细胞质中的AR结合，通过破坏雄激

素和AR之间的相互作用，从而阻止AR易位到细

胞核［78］。恩扎鲁胺等雄激素受体抑制剂也可通过

与DNA结合位点的共激活因子相互作用，从而防

止AR进一步转录［79］。还有研究报道，SPOP突变

型PCa患者对阿比特龙等雄激素合成抑制剂的疗效

也较好［80］。

4.1.2　其他底物蛋白质的调控异常

随着研究的不断深入，使用蛋白质溶解-靶向

嵌合体（proteolysis-targeting chimeras，PROTACs）

对调控异常的蛋白质进行降解也是一种治疗选择，

PROTACs可以利用细胞内的UPS选择性地降解靶

蛋白［81］。PROTACs利用小分子抑制剂，将目标蛋

白质招募到其他信号通路的泛素连接酶复合物中，

可在 SPOP发生突变的情况下降解 SPOP的底物蛋

白，使其表达水平恢复正常［81-82］。已有一项研究

证实，SPOP 突变型 PCa 患者的著名抑癌蛋白 p53

通常为功能正常的野生型，因此可考虑将原癌基因

MDM2 （MDM2 proto-oncogene，p53 的 E3 泛素连

接酶接头）改造为特异性降解 SPOP 底物的 E3 泛

素连接酶［83-84］。具体策略为，MDM2与PROTACs

协同作用于 SPOP的底物，促进其降解 SPOP的底

物（避免因 SPOP突变导致蛋白质异常堆积），并

且MDM2的消耗则增加野生型 p53的蛋白质水平，

又有利于发挥 p53的抑癌功能，形成“一箭双雕”

抑制PCa的作用［85］（图1d）。

除此以外，因为TRIM24依赖其溴结构域与乙

酰化染色质相互作用，并在低雄激素水平时与AR

相互作用，维持AR信号的激活，这对CRPC的细

胞增殖产生驱动作用［30］。所以可以通过靶向

TRIM24的这两种功能对CRPC进行治疗。已有一

种新的靶向溴域的溴域抑制剂被开发于癌症治疗，

这种小分子可以靶向抑制乙酰赖氨酸与溴域之间的

相互作用［86］。与此同时，还有一种由乙酰赖氨酸

模拟物苯并咪唑酮组成的工具化合物，可以作为

TRIM24和BRPF的双重溴域抑制剂［87］。这些研究

均提示了未来可对特异性靶向TRIM24与染色质结

合进行研究，从而寻求新的CRPC的治疗方法。

目前，已有研究者设计出基于 PROTACs 的

AR 共激活因子的靶向降解剂，它比抗雄激素对

PCa的促凋亡和抗增殖能力更强，这也可能成为治

疗 AR 信号过度激活的 CRPC 患者的一种可行

选择［88-89］。
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4.1.3　DNA损伤应答失调

已有研究证明了野生型SPOP通过与共济失调

毛 细 血 管 扩 张 症 突 变 （ataxia telangiectasia 

mutated， ATM） 相 互 作 用 来 修 复 电 离 辐 射

（ionizing irradiation，IR） 诱导产生的 DNA 损伤，

而SPOP发生突变会通过未知的机制下调同源DNA

修复基因，导致DDR的功能缺失并提高细胞对 IR

的敏感性［90-91］。同时，现有的研究已经证实了

SPOP突变以及CHD1缺失时，PCa细胞对DNA修

复酶聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶抑制剂（poly ADP-

ribose polymerase inhibitor，PARPi）和铂类化疗具

有敏感性，也明显提高了 PCa 细胞对放疗的敏

感性［91-93］。

4.1.4　PD-L1过表达

PD-1/PD-L1 抗体已被证实在其他多种肿瘤中

具有免疫治疗的作用［94］。还有研究提出可以通过

免疫途径治疗 SPOP 突变型的 PCa，因此抗 PD-1/

PD-L1治疗是一种很有前途的免疫治疗方法，主要

通过阻断PD-1/PD-L1信号通路，增强机体抗肿瘤

的免疫力并引起持久的临床效应［95］。有研究得出，

CDK4/CDK6抑制剂可提高PD-L1蛋白质水平，并

增强对PD-1抑制剂的敏感性［71，96］。因此，通过调

节 CDK4/6 的活性对 PD-L1 的蛋白质水平进行调

控，理论上可行。虽然 PCa 在传统意义上是一种

“冷”肿瘤，在很大程度上可能对免疫治疗反应不

佳，但已有的一些新发现均提示未来值得进一步研

究与抗 PD-1/PD-L1 相关的治疗方法。除此以外，

还有研究证实，PD-1抑制剂可以通过恢复肿瘤细

胞对抗雄激素治疗的敏感性，改善免疫治疗PCa的

预 后 状 况［97］。 因 此 ， 将 免 疫 检 查 点 抑 制 剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）与ADT等进行

联合应用可能对CRPC产生较为良好的治疗效果。

最后，提高免疫反应性的肿瘤免疫微环境（tumor 

immune microenvironment，TIME） 新辅助治疗技

术的发展，可能增加CRPC患者对 ICI和免疫治疗

的敏感性，进一步改善预后状况［94］。

4.2　SPOP野生型

4.2.1　TMPRSS2-ERG融合型

如前文所述的，SPOP 突变和 TMPRSS2-ERG

融合在前列腺癌基因组中存在互斥性［50］。同时，

SPOP 突变型和 TMPRSS2-ERG 融合型的 PCa 细胞

也需要不同水平的AR信号激活才能获得最佳生长

条件［48］。TMPRSS2-ERG 基因融合型的 PCa 患者

可能对抑制AR信号相关的治疗方法敏感性较低。

而TMPRSS2易受雄激素刺激，进而在基因融合情

况下导致N端截断的ERG蛋白质表达增加［33］。因

此可通过调节雄激素水平对TMPRSS2-ERG融合型

PCa 进行治疗。由于 TMPRSS2-ERG 融合蛋白对

SPOP介导的泛素化降解具有抵抗作用，导致ERG

异常堆积并通过促进肿瘤细胞的迁移和侵袭加速

PCa 的发展［25］。因此，克服 TMPRSS2-ERG 融合

蛋白对 SPOP 介导的泛素化降解的抗性也是治疗

TMPRSS2-ERG 融合型 PCa 的可行策略之一［25］。

与此同时，因为PROTACs与底物主要通过瞬时和

可逆关联即可诱导靶蛋白降解，所以PROTACs具

备有效降解突变靶蛋白的能力［98］。因此，对

PROTACs 应用于 TMPRSS2-ERG 融合型 PCa 的治

疗进行深入研究，可能可以成为一种新的治疗方

式。除此以外，还有研究证明了拓扑异构酶抑制剂

依托泊苷可以通过构象改变激活 CKIδ 依赖性的

TMPRSS2-ERG 融合蛋白磷酸化，恢复 ERG 与

SPOP的相互作用并促进ERG被泛素化降解，最终

达到治疗TMPRSS2-ERG融合型PCa的目的［47］。

4.2.2　G3BP1高表达型

近来又有研究发现，在SPOP野生型和突变型

的 PCa 中均有应激反应蛋白 GTP 酶激活蛋白 SH3

结构域结合蛋白 1 （GTPase activating protein SH3 

domain binding protein 1，G3BP1） 的蛋白质水平

升高现象，表明PCa相关G3BP1过表达与SPOP突

变状态无关［99］。G3BP1 是 SPOP 的上游蛋白质，

可竞争性抑制 SPOP的泛素化功能，进而导致AR

信号通路的上调和 PCa 的发生［99］。此外，G3BP1

还与AR存在相互作用，AR可以直接上调G3BP1

的转录，并以正向反馈的方式进一步放大AR信号

通路导致稳态被破坏，促进细胞的迁移、侵袭和肿

瘤发生［100］。AR 信号通路的上调不仅通过增强

G3BP1 的表达维持了 AR 信号的前馈扩增，还使

G3BP1高表达型PCa对AR靶向药物敏感，因此这

些高表达G3BP1的PCa患者可通过恩杂鲁胺等AR

抑制剂进行治疗，可能带来良好的预后［99］。
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Fig. 1　The diagrammatic sketch of the structure，function，mutations of SPOP and the stratified treatment of PCa
图1　SPOP的结构、功能、突变及PCa的分层治疗示意图

（a）SPOP的结构域及其在PCa中的突变位点；（b）SPOP-WT/MUT与底物的相互作用及泛素化降解功能；（c）SPOP突变型PCa与SPOP野生

型PCa的分层治疗方案；（d）PROTACs用于降解SPOP的底物的模式图。WT，野生型；MUT，突变型。
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5　总结与展望

PCa 的发生发展与 SPOP 的突变及 AR 信号的

上调密切相关。

首先，在正常生理情况下野生型SPOP对PCa

起重要的抑制作用，而在PCa的病理情况下，突变

型SPOP则因为功能缺失或者显性负效应导致的底

物降解异常，不仅削弱其原有的抑癌作用而且促进

肿瘤细胞的增殖促使癌症发生。因此，通过基因测

序识别原发性转移性PCa的克隆来源，从最初的诊

断开始确定真正的病程和最佳的治疗模式，对不同

表型的PCa患者实行个性化的分层治疗，这可能对

改善PCa的治疗预后产生重要作用［101］。

其次，SPOP 突变导致的 AR 蛋白及其共激活

因子的降解失调，均使AR信号通路过度激活进一

步诱导并加速PCa的发生发展，因此对AR信号通

路进行直接调控的药物仍是PCa治疗中应用最广泛

的药物。而临床统计显示，约有60%的CRPC患者

对此类药物具有耐药性，因此，如何对AR信号进

行有效调控，仍是克服 CRPC 耐药的重要难点

之一［89］。

最后，SPOP突变还会导致DDR失调，而肿瘤

细胞对 IR、PARP抑制剂和铂类化疗等的敏感性提

高，所以采用相关药物对PCa进行治疗可能取得良

好的预后效果。在免疫应答方面，SPOP突变易使

PD-L1失调进而导致PCa的免疫逃逸，此时可通过

ICI和ATR抑制剂进行治疗。现有的治疗方式仍存

在不足之处，因此仍需要继续进行探索研究以求进

一步发展。

通过调研还发现子宫内膜癌中SPOP的突变状

况与 PCa极为相似，在 15.47%的子宫内膜癌中存

在SPOP突变，大多集中在MATH结构域，且雌激

素受体α （estrogen receptor α，ERα）与AR的结构

域和激活方式也具有相似性，都可被SPOP泛素化

降解调控［102-103］。子宫内膜癌与PCa之间的不同之

处在于，PCa 中 SPOP 突变体的功能丢失破坏了

SPOP 对 BETs 的降解平衡，导致 BETs 异常堆积，

促进了 PCa 对 BET 抑制剂的耐药性产生，而在子

宫内膜癌中，SPOP 突变却增强了 SPOP 与底物的

结合能力，导致BET加速降解，因此BET蛋白水

平的降低使癌细胞对BET抑制剂敏感［103］。以上的

研究结果均提示子宫内膜癌的治疗也具有分层治疗

的可能性。

综上所述，肿瘤的遗传异质性导致肿瘤发生发

展机制复杂多变，即使同一个基因在不同肿瘤中的

功能可能迥异，突变导致的功能异常也不同。如何

利用好现如今大量的基因组测序数据，为PCa的分

层治疗，最终实现个性化治疗还任重道远，需要更

多的基础研究来不断突破。
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Role of SPOP in Stratified Treatment of Prostate Cancer*

CAO Xin-Yi, XIA Jing-Yi, JIN Xiao-Feng**

(Department of Biochemistry and Molecular Biology, Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, 

Medical School of Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract　 Prostate cancer (PCa) has been the second most common cancer in men with the continuous 

development of the aging population, the increasing incidence and mortality rate of PCa, and complex occurrence 

and development mechanism of PCa. The overactivation of AR signaling pathway not only promotes the 

occurrence of castration-resistance PCa (CPRC), but also plays a key role in the drug resistance of PCa. Current 

strategies of PCa treatment are relatively limited and accompanied with several serious side-effects. Therefore, the 

continuous development of targeted therapy, we need to find new treatments to improve the efficacy. Numerous 

studies have demonstrated that the abnormal function of E3 ubiquitin ligase adaptor, speckle-type POZ protein 

(SPOP) has a close relationship with the occurrence and progression of PCa. Herein, this review will combine 

recent researches to describe the basic structure and function of SPOP, summarize the effect of SPOP on PCa, and 

explore the possibility of stratified treatment for PCa patients with SPOP mutations or not. For example, PCa 

patients with SPOP mutation can evidently enhance AR signal pathway, disrupt DNA damage response and 

immune response, leading to occurrence and progression of PCa. While, in the case of PCa patients with SPOP 

wildtype, can also occur the gene fusion, leading to imbalance of stress response protein, which may induce the 

occurrence and progression of PCa. Thus, it is essential that using genetic testing of patients in the early stage of 

treatment, which may indicate the stratified treatment for PCa patients, thus improving the prognosis of PCa 

efficiently. 
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