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骨形态发生蛋白 7 在前列腺癌中的表达 *
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摘要 目的：探讨骨形态发生蛋白（BMP-7）在前列腺癌组织中的表达及其与临床分期之间的关系。方法：应用免疫印迹法检测 30
例前列腺癌患者及 30 例前列腺良性增生患者前列腺组织中 BMP-7 的表达情况。结果：前列腺癌组织中 BMP-7 的表达显著高于

前列腺良性增生组织，且 BMP-7 的表达随前列腺癌的临床分期、Gleason 分级增高而增加。结论：BMP-7 在前列腺癌中的表达明

显增高，其表达量与临床分期相关，前列腺癌组织中 BMP-7 的表达增高提示预后不佳。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the relationship between the clinical stages and the expression of BMP-7 in prostate cancer
(PCa) tissue. Methods: Western blot was used to detect the expression of BMP-7 in 30 PCa tissues and 30 benign prostatic hyperplasia
(BPH) tissues. Results: Expression of BMP-7 was significantly higher in the PCa group than in the BPH group. The expression of BMP-7
was increasing in PCa group, especially with increasing clinic stage and Gleason score. Conclusion: BMP-7 expression in prostate carci-
noma was significantly higher, it related with clinical staging of prostate cancer, the increased expression of BMP-7prompts a poor prog-
nosis.
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前言

前列腺癌（prostate cancer，PCa）是发达国家男性最常见的

恶性肿瘤，占男性癌症死因的第二位[1-3]。近年来随着人口老龄

化及生活方式的西化，我国前列腺癌的发病从 2.41/10 万男性

人口，逐渐增加（上海：3.7／10 万男性人口，北京：4.0／10 万男

性人口)[4]。前列腺癌进展过程中最易侵犯骨，前列腺癌死亡的

病人尸检时，有 90%d 的病人发现有骨转移。骨转移严重影响

前列腺癌病人的生活质量，主要表现包括：骨痛、行动障碍、病
理性骨折及高钙血症等[5]。

骨形态发生蛋白 (Bone morphogenetic proteins，BMPs)，是

转化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）亚家族

成员，现已发现40 个以上 BMP 家族成员[6]。BMP 与其受体结

合后可以介导新骨形成，随着研究的深入，研究者发现 BMP 家

族除了调控成骨功能外还可以调控细胞的生长和分化 [7]。
BMP-7 为 BMP 家族成员之一，在胚胎发育早期，主要在泌尿

生殖系统中表达[8]；而成年后在前列腺上皮高表达。研究发现

BMP-7 的表达受雄激素调且与前列腺的形态发生有关 [9]。
BMP-7 与 PCa 的相关性业已见文献报道[10]，而 BMP-7 的表达

与 PCa 的临床分期、病理分级之间的关系尚不明确，本研究将

对这一方面进行探讨。

1 资料和方法

1.1 资料收集

2004 年 1 月 ~2011 年 6 月龙岗中心医院术后经 HE 染色

符合病理诊断的前列腺癌组织石蜡包埋切片共 30 例，前列腺

良性增生（benign prostatic hyperplasia，BPH）组织 30 例，被电切

烫伤坏死的较小标本已被排除。由病理科同一个有经验的医师

对前列腺癌组织切片进行病理分级(Gleason 评分：G≤6 分，37
例；G＝7，18 例；G≥8，32 例)。结合临床 TNM 分期（AJCC，

2002 年） 进 行 分 组 ：I 期 （T1aN0M0）+ II 期（T1bN0M0，

T1cN0M0，T2N0M0），8 例 ；III 期 （T3N0M0），9 例 ；IV 期

（T4N0M0，TxN1M0，TxN0M1），14 例。根据全身核素骨扫描

（ECT） 或 SPECT-PET/CT 检查分为：前列腺癌无骨转移，23
例；前列腺癌伴骨转移，7 例。PCa 病例的 Gleason 分级评分为：

≤5 分者 13 例，6～8 分者 10 例，≥9 分者 7 例。
1.2 主要试剂和仪器

Odyssey 双色红外成像系统 (美国 LICOR 公司)，重组人

BMP-7 单克隆抗体 （一抗）Anti-BMP7 antibody (购自美国 ab-
cam 公司)，IRDye 800CW Goat anti-mouse IgG (H + L)二抗(购
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自美国 licor 公司)。RIPA 缓冲液 (购自美国 Thermo fisher sci-
entific 公司，89900)，Halt 蛋白酶抑制剂混合物 (购自 Thermo
fisher scientific，78430)。
1.3 BMP-7 检测

取手术切除标本 30mg 左右，等量加入 400μl RIPA 缓冲

液以及 4μl Halt 蛋白酶抑制剂混合物，用匀浆机进行匀浆；冰

水浴中超声粉碎细胞；4℃静置 30min 后 13 000 r／min 离心

30min，上清即为细胞总蛋白；用 BCA 法以牛血清蛋白作标准

品进行蛋白定量检测；取含有 40μg 总蛋白的组织裂解产物进

行 10％ SDS-PAGE 电泳；电转移到硝基纤维膜（NC 膜）上；5％
脱脂牛奶封闭液封闭 2h；经 TBS-T 洗涤 3 次，每次 5 min；加入

一抗 Anti-BMP7 鼠抗人单克隆抗体(1：1 000 稀释)，4℃孵育过

夜；TBS-T 彻底冲洗 3 次，每次 5min；加入二抗 IRDye 800CW
Goat anti-mouse IgG (1：10000 稀释)，孵育 1h，用 Odyssey 成像

系统观察结果。
1.4 结果判定

Western blot 实验结果通过 Odyssey 成像系统分析仪采

集，测定特异性条带的荧光值（Intensity），将正常前列腺组织和

PCa 组织中表达进行对比，统计分析两者的差异。
1.5 统计学分析

使用 SPSS 13.0 统计软件包进行数据处理，比较前列腺组

织和 PCa 组织在不同临床分期和病理分级间 BMP-7 蛋白表达

的情况，所得数据以均数±标准误来表示，采用计量资料 t 检

验。

2 结果

2.1 BMP-7 蛋白表达与 PCa 病理分级和临床分期的关系

BMP-7 在 Gleason 评分 6～8 分(Intensity 值为 25.71±3.4)
和≥9 分者 (Intensity 值为 31.63±2.9)，与正常前列腺组织

14.22±2.1)相比，差异均有显著性(P 均 <0.01)，并且与 Gleason
评分≤5 分者(13.94±1.8)相比差异亦有显著性(分别为 P<0.
05，P<0.01)。T1-T2 期和 T3-T4 期的 BMP-7 在 PCa 中的表达

(Intensity 值分别为 18.76±1.8，32.62± 3.2)，与正常前列腺组

织相比，差异均有显著性(分别 P<0.05，P<0.01)；而且 T3-T4 期

与 T1-T2 期相比，差异亦有显著性(P<0.05)。BMP-7 在有骨转

移 PCa 中的表达明显高于无骨转移 PCa 中的表达，两者间的

差异具有显著性。
Pca 组荧光值为 14.22±2.1，显著大于 BPH 组（P<0.01）；

Gleason 分级≥9 组的荧光值为 31.63±2.9 显著 （P<0.01）大

于≤5 组，6～8 组的荧光值为 25.71±3.4 显著（P<0.05）大于≤
5 组（表 1）。

注：与正常前列腺组织相比，*：P<0.05，** ：P<0.01；与 Gleason 评分≤5 相比，△：P<0.05，△△：P<0.01。
Note: Via normal prostate，*：P<0.05，** ：P<0.01；via Gleason≤5，△：P<0.05，△△：P<0.01.

表 1 BMP-7 在正常前列腺和 PCa 组织中的表达

Table 1 BMP-7 expression in normal prostate and PCa tissues

Group n BMP-7

BPH 5 14.22±2.1

Pca 52 30.22±2.8 **

Gleason grade

≤5 25 13.94±1.8

6～8 21 25.71±3.4 **△

≥9 6 31.63±2.9△△

stage

T1-T2 30 18.76±1.8 *

T3-T4 22 32.62± 3.2 **

2.2 BMP-7 的蛋白表达与 PCa 骨转移的关系

转移组的荧光值为 33.23±3.4 显著大于 BPH 组 14.22±
2.1（P<0.01），BPH 组和非转移组之间无明显差异（P>0.05）（表

2）。

注：与非转移 PCa 相比，** ：P<0.01。
Note: Via non metastatic PCa，** ：P<0.01.

表 2 BMP-7 在 PCa 组织中的表达与骨转移的关系

Table 2 BMP-7 expression in PCa tissues and the relationship with bone metastasis

Group n BMP-7

BPH 5 14.22±2.1

Non-metastasis 38 19.23±2.9

Metastasis 14 33.23±3.4 **
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3 讨论

BMP 蛋白家族除了成骨功能之外，还有调节细胞增殖和

分化的功能[7]。与家族其他成员不同，BMP-7 一直没有在正常

骨组织中检测到相应表达[11]。BMP-7 与前列腺形态发生有关，在

前列腺上皮高表达，其表达水平受雄激素调控[12]。Masuda 等[13]

比较了正常骨组织和前列腺癌骨转移灶组织后发现，BMP-7 在

正常骨组织中无表达，而 PCa 转移灶中表达显著增高，BMP-7
和 PCa 的骨转移密切相关。骨转移灶中高表达的 BMP-7 来源

于前列腺。还有研究者报道，BMP-7 可以增强癌细胞的转移能

力[14]。
BMP-7 在 PCa 骨转移的调控中可能发挥重要作用，这一

效应与上皮向间充质转变（Epithelial to mesenchymal transition，

EMT)有关。EMT 是一个胚胎发育中组织塑型的过程 [15]。在此

期间，细胞丧失其上皮特性（包括极性和特定细胞间接触），获

得转移能力，允许其离开原集落转移到邻近或远处组织。研究

认为 EMT 与肿瘤的侵袭和转移能力密切相关[16]，在肿瘤转移

的过程中 EMT 被认为是一个肿瘤转移的必要的早期事件。而

TGF-β 信号通路 是 调 控 EMT 的 重 要 因 素 [16]，BMP-7 作 为

TGF-β 亚家族的成员在发育中也对 EMT 起到调控作用。
本研究以病理确诊的手术切除标本为研究对象，分析

BMP-7 蛋白表达与 PCa 病理分级、临床分期的关系，结果显

示：与前列腺良性增生组织比，PCa 表达 BMP-7 显著增高（P<0.
01）；与 Gleason 分级≤5 者相比，分级 6～8 者与大于等于 9 者

的 BMP-7 表达均显著增高（P <0.05，P <0.01）；在临床分期比较

中，BMP-7 表达随临床分期的升高而增高。在前列腺良性增生

组、PCa 非转移和 PCa 转移组的研究中发现，PCa 转移组的

BMP-7 表达显著高于 PCa 非转移组（P<0.01），而前列腺良性增

生组和 PCa 非转移组两者之间无显著性差异（P>0.05）。以上结

果提示：BMP-7 与前列腺癌的恶性度明显相关，BMP-7 表达随

着 PCa 分期、分级的恶化而增高。BMP-7 是提示 PCa 预后不良

的一个重要指标。对 BMP-7 的深入研究，可能为 PCa 的治疗提

供新的思路。
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图 1 BMP-7 在不同 Gleason 评分 PCa 中的表达 Western 印迹电泳图

泳道：1. Gleason 评分≤5 前列腺组织；2. Gleason 评分 6～8 分前列腺

组织；3. Gleason 评分≥9 分前列腺组织；4. 正常前列腺组织

Fig. 1 BMP-7 expression in different Gleason score PCa

图 2 BMP-7 在不同临床分期 PCa 前列腺组织的表达免疫印迹图

泳道：1 正常前列腺组织；2 T1-T2 期 PCa 前列腺组织；3 T3-T4 期 PCa

前列腺组织

Fig. 2 BMP-7 expression in Different clinical stages of PCa

图 3 BMP-7 在有、无骨转移 PCa 前列腺组织的表达免疫印迹图

泳道：1 无骨转移 PCa 前列腺组织；2 有骨转移 PCa 前列腺组织

Fig. 3 BMP-7 expression in PCa with or without bone metastasis
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