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　　前列腺癌在西方国家男性高发的恶性肿瘤中，其死亡率高
居癌症死亡率的第二位，仅次于肺癌［１］ ，近年来，随着人们生活
方式的改变、人口的老龄化以及诊断水平的不断提升，我国前列
腺癌的发病率呈明显上升趋势，上海市统计数据显示，前列腺癌
的发病率已经从 １９９１ 年的 ２畅９／１０ 万男性上升至目前的 １２畅６／
１０万男性，将成为严重危害我国男性身体健康的重要疾病
之一［２唱３］ 。

自 ２０世纪 ９０年代起，前列腺癌的实验研究在我国受到了
重视并迅速开展，然而晚期前列腺癌和雄激素非依赖阶段的前
列腺癌，对其相关的发病机制知之甚少，尚无有效的治疗方
法［３］ ，当前的研究仍然处于摸索阶段，还需要通过大量的体内外
实验进一步深入的探索，因此，掌握常见的前列腺癌细胞的生物
学特性就变得至关重要，目前常用的前列腺癌细胞有 ＬＮＣａｐ、
ＰＣ３以及 ＤＵ１４５细胞系等，在此对这三种常见的前列腺癌细胞
的生物学特性作一综述。

一、ＬＮＣａｐ、ＰＣ３和 ＤＵ１４５ 细胞系的一般生物学特性
１．ＬＮＣａｐ细胞系：是由 Ｈｏｒｏｓｚｅｗｉｃｚ 等［４］在 １９８０ 年从前列

腺癌患者的淋巴结转移灶标本中建立起来的，保留了前列腺癌
肿瘤细胞学及其早期分化功能的特征，代表着早期雄激素依赖
性的前列腺癌的显著特征。 ＬＮＣａｐ 细胞在体外培养易脱壁，其
完全贴壁的时间在４８ ｈ左右［５］ ，可在半固体培养基中形成集落。
接种 ＬＮＣａｐ细胞于裸鼠皮下可以形成肿瘤，其成瘤率与接种方
式密切相关，单独裸鼠皮下接种的成瘤率很低，而与某些基质混
合或原位接种裸鼠成瘤率可达 ４５％或更高，且有淋巴转移的现
象［３，６］ 。 ＬＮＣａｐ细胞倾向分泌总前列腺特异性抗原（ ｔＰＳＡ），而升
高的 ｔＰＳＡ提示为雄激素依赖性和早期肿瘤［５］ 。 ＬＮＣａｐ 细胞有
很强的促血管新生能力，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）作为一种促
血管新生因子，在 ＬＮＣａｐ细胞呈高表达。 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
分别与肿瘤转移及细胞的生长分化状态、细胞迁移密切相关，
ＬＮＣａｐ细胞高表达 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ，不表达 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ。 对 ＬＮＣａｐ 细胞
进行上皮细胞间质转化态（ＥＭＴ）特性鉴定发现 ＬＮＣａｐ具有显著
的上皮细胞特性，其表达细胞生长因子 ＣＫ８／１８ 阳性，ＣＫ５ 阴性，
其中 ＣＫ８／１８ 是分化成熟的前列腺上皮细胞的标志物，ＣＫ５ 是分
化成熟的基底细胞的标志物［７］ 。

２．ＰＣ３细胞系：是从人前列腺癌骨转移肿瘤中分离出来的，
分化程度低，为雄激素非依赖性前列腺癌细胞，不含有内源性的
雄激素受体，具有中等强度的转移潜能，被广泛用于雄激素抵抗
型的前列腺癌的研究［７唱８］ ，ＰＣ３ 细胞高表达表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ），ＥＧＦＲ是一种穿膜糖蛋白，在前列腺癌细胞中广泛存
在，与表皮生长因子（ＥＧＦ）结合发生磷酸化，一方面激活一系列

的信号传导系统促使肿瘤细胞增生，另一方面参与了雄激素的
增生刺激作用，ＥＧＦＲ在雄激素非依赖性前列腺癌细胞中的含量
高于在雄激素依赖性前列腺癌细胞中的含量，同时在雄激素非
依赖性前列腺癌细胞中 ＥＧＦＲ表现出更强的促肿瘤细胞增生作
用。 此外 ＰＣ３细胞高表达 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ，不表达 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＥＭＴ 特
性鉴定发现 ＰＣ３细胞尽管同时表达细胞因子 ＣＫ５ 和 ＣＫ８／１８ 但
以显著的上皮细胞特性为主［７］ 。

３．ＤＵ１４５细胞：是从前列腺癌脑转移肿瘤中分离出来的，分
化程度低，为雄激素非依赖的前列腺癌细胞，具有强大的转移潜
能，缺乏内源性的雄激素受体的表达［７］ 。 ＤＵ１４５ 细胞完全贴壁
的时间通常在 ２４ ｈ以内。 具有较强的侵袭和促血管新生能力，
高表达 ＶＥＧＦ 和 ＥＧＦＲ，ＥＧＦＲ 的表达和激活作用与 ＰＣ３ 相似。
ＤＵ１４５以分泌游离前列腺特异性抗原（ ｆＰＳＡ）为主，而升高的 ｆＰ唱
ＳＡ应警惕雄激素非依赖性肿瘤的存在［５］ 。 值得注意的是与 ＬＮ唱
Ｃａｐ和 ＰＣ３不同，ＤＵ１４５ 细胞高表达 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，不表达 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒ唱
ｉｎ［９］ ，同时经 ＥＭＴ特性鉴定发现 ＤＵ１４５ 细胞同时表达细胞生长
因子 ＣＫ５和 ＣＫ８／１８但以显著的间皮细胞特性为主［１０］ 。

二、ＬＮＣａｐ、ＰＣ３和 ＤＵ１４５细胞系的雄激素受体表达情况及
对雄激素的反应

前列腺癌的发生发展与雄激素密切相关，大量的临床研究
表明很多前列腺癌患者不可避免地经历了从雄激素依赖型到雄

激素非依赖型的转变，雄激素是通过与雄激素受体结合，经过雄
激素唱雄激素受体信号通路，将胞外信号传递至胞内并作用于特
定靶基因而发挥作用［１１］ 。 雄激素受体属于核受体超家族的一
种，在相应配体的存在下，起转录因子的作用，指导前列腺上皮
细胞的正确分布［１２］ ，在正常的前列腺组织发育中，雄激素受体
是必不可少的因素，但其过量表达则可以导致组织的增生，且与
前列腺癌的分期分化呈负相关［１３唱１４］ ，不同的前列腺癌细胞具有
不同的分化程度及独有的特性，代表着前列腺癌发展的不同阶
段，因此在这些不同的癌细胞中雄激素受体也有着不同的表达
形式。

１．ＬＮＣａｐ细胞：ＬＮＣａｐ细胞最大的特点在于雄激素依赖的
生长特征，体外培养的细胞生长速率、裸鼠体内成瘤率均与雄激
素的水平呈正相关，雄激素水平在 １０ ｎｍｏｌ／Ｌ的浓度时表现出最
强的刺激生长的作用，雄性裸鼠比雌性裸鼠以更高的频率和速
度成瘤［３］ ，在 ＬＮＣａｐ 细胞的胞质和胞核内皆表达高亲和力的雄
激素受体，是典型的雄激素依赖性前列腺癌细胞。 此外 ＬＮＣａｐ
细胞具有显著的上皮细胞特性，表达突变型雄激素受体
（Ｔ８７７Ａ），这种突变性雄激素受体能与其他类固醇物质（孕激
素、雌激素及其他抗雄激素类）结合，激活雄激素受体的转录，促
进细胞增殖，或改变与共激活子间的相互作用，从而改变雄激素
受体的信号通路［７］ ，Ｃｈｕｎｇ等［１５］通过介导 ＬＮＣａｐ 细胞与成骨纤
维细胞系 ＭＳ的相互作用得到了恶性程度较高的雄激素非依赖
性的 Ｃ４ 细胞系，包含 Ｃ４、Ｃ４唱２ 和 Ｃ４唱２Ｂ等细胞亚系，完成了从
雄激素依赖到雄激素非依赖的转变，且获得了骨转移的能力，其
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中 Ｃ４代表着雄激素非依赖但受雄激素刺激的细胞，Ｃ４唱２代表雄
激素非依赖且对雄激素不敏感细胞，这种细胞系在半固体软琼
脂培养基中的集落形成能力较 ＬＮＣａｐ 细胞高出 １３ ～２６ 倍，Ｃ４唱
２Ｂ代表前列腺骨转移的细胞系，这些细胞亚型是对 ＬＮＣａｐ 细胞
系的延伸，他们共同构成了比较完整的 ＬＮＣａｐ 前列腺癌细胞模
型，较全面地阐述了雄激素对 ＬＮＣａｐ细胞系的影响。

２．ＰＣ３细胞：ＰＣ３细胞具有雄激素非依赖性，不含内源性的
雄激素受体，通过在 ＰＣ３细胞中诱导表达雄激素受体，观察雄激
素对 ＰＣ３细胞的影响，发现根据介导雄激素受体的启动子（天然
启动子和非天然启动子）的不同，雄激素受体对 ＰＣ３细胞的增殖
具有不同的作用，如在 ＳＶ４０和 ＣＭＶ等非天然启动子作用下，雄
激素受体抑制 ＰＣ３ 细胞的增殖［１６］ ，而在 Ａｔｕｗａａｉｊｒ 等［１７］建立的

基于人天然启动子介导的雄激素受体稳转的细胞系 ＰＣ３唱ＡＲ９，
雄激素受体可以明显增强细胞的增殖能力，在关于雄激素受体
对 ＰＣ３唱ＡＲ细胞作用的进一步研究中，Ｎｉｕ等［８］通过划痕实验发

现 ＰＣ３唱ＡＲ细胞的迁移速率和侵袭能力弱于不表达雄激素受体
的 ＰＣ３细胞。

３．ＤＵ１４５ 细胞：ＤＵ１４５细胞同样具有雄激素非依赖性，不含
内源性的雄激素受体，由 Ｓｃａｃｃｉａｎｏｃｅ 等［１８］建立的 ＤＵ１４５唱ＡＲ稳
转细胞系，发现雄激素受体的表达抑制了细胞的增殖，同时 Ｎａ唱
ｇａｋａｗａ 等［１９］研究发现雄激素受体通过影响整联蛋白亚基，抑制
了 ＤＵ１４５细胞的迁移和侵袭能力，但也有研究认为雄激素受体
对 ＤＵ１４５ 的增殖不存在作用［７］ ，可见，事实上雄激素受体在
ＤＵ１４５细胞中的作用尚不是很明确，还需要进一步的研究证实。

三、ＬＮＣａｐ、ＰＣ３和 ＤＵ１４５ 细胞系的凋亡与增殖
在正常的前列腺细胞中存在着细胞凋亡及增殖的一个平衡

点，当这个平衡点遭到破坏的时候，容易发生前列腺的增生或者
癌变，而细胞的凋亡和增殖受到不同基因的调控，常见的参与调
控细胞凋亡及增殖的基因有 Ｐ５３、ｍｄｍ２唱ｐ５３ 的负反馈调节环、
ｂａｘ与 ｂｃｌ唱２、ｃａｓｐａｓｅ以及 ＴＮＦ家族等。

Ｐ５３基因是一种抑癌基因，Ｐ５３ 基因有野生型和突变型两
种，大量的研究表明野生型 Ｐ５３ 基因通过诱导肿瘤细胞的凋亡
抑制肿瘤细胞的生长，对致瘤性有一定的抑制作用，突变性 Ｐ５３
不仅引起 Ｐ５３抑癌活性的丧失，而且可以提高 ＰＣＮＡ（增殖细胞
核抗原）的表达，从而促进细胞的增殖水平，提高恶性转化的活
性［２０唱２１］ ，Ｐ５３ 基因的表达产物 Ｐ５３ 蛋白是一种细胞周期的相关
蛋白，野生型 Ｐ５３ 蛋白不稳定，用免疫组织化学的方法不易检
测，因此当免疫组化检测 Ｐ５３ 蛋白阳性时，说明 Ｐ５３ 基因发生
突变［２］ 。

６１％的临床局灶性前列腺癌中可见 Ｐ５３ 异常升高。 Ｐ５３ 可
发生突变，Ｈｅｉｄｅｎｂｅｒｇ 等［２２］发现在未治疗的前列腺癌中，Ｐ５３ 的
突变率为 １０％～３５％，在雄激素非依赖性的前列腺癌中 Ｐ５３ 的
突变率高达 ４０％～５０％。 研究显示某些前列腺癌突变常常是由
于 １７号染色体短臂上的等位基因的缺失引起的。 与 Ｐ５３ 相关
的另一种致癌基因为 ｍｄｍ２，位于 １２ 号染色体长臂上 １３ ～１４ 位
点，在 ３０％～４０％的前列腺癌组织中过度表达，与 Ｐ５３ 形成负反
馈环，调整 Ｐ５３ 的表达，同时通过抑制使细胞周期停滞或凋亡的
相关基因的转录活性，实现在细胞凋亡中的调节作用［２３唱２４］ 。 不
同的癌细胞对 Ｐ５３ 基因有不同的表达，一般认为 ＰＣ３ 细胞系不
表达野生型 Ｐ５３ 蛋白，而 ＤＵ１４５ 和 ＬＮＣＡＰ细胞均可表达野生型
Ｐ５３蛋白，而只有 ＤＵ１４５ 细胞可以通过免疫印迹的方法检测到
Ｐ５３蛋白的表达，通过研究发现 ＰＣ３ 细胞的 １７ 号染色体短臂上

只有一个 Ｐ５３的等位基因，ＤＵ１４５ 和 ＬＮＣａｐ细胞 １７号染色体的
两条短臂上均有 Ｐ５３ 等位基因的存在，在 ＤＵ１４５ 细胞上检测到
了 Ｐ５３基因的突变，存在两种突变型（ＣＣＴ 突变成 ＣＴＴ 及 ＧＴＴ
突变成 ＴＴＴ），ＬＮＣａｐ细胞则不存在 Ｐ５３ 基因的突变［２０］ ，可以推
想突变型 Ｐ５３基因的表达与前列腺癌细胞对雄激素依赖性的相
关性，同时有研究证明表达野生型 Ｐ５３ 基因的肿瘤细胞对放、化
疗的敏感性强于不表达野生型 Ｐ５３基因或表达突变型 Ｐ５３ 基因
的肿瘤细胞［２２］ 。

在前列腺癌细胞凋亡和增殖中起作用的还有 ｂａｘ 基因和
ｂｃｌ唱２基因，ｂａｘ基因与 ｂｃｌ唱２基因是 ＢＣＬ唱２ 家族中功能相反的两
个重要成员，ｂａｘ基因具有促进细胞凋亡的作用，散布于细胞基
质中，而 ｂｃｌ唱２ 基因主要是抑制细胞凋亡，其表达产物是一种膜
结合蛋白，通过 Ｃ末端疏水性氨基酸锚定于线粒体外膜。 在线
粒体内外膜之间存在一种巨大渗透性通道，称为 ＰＴ 孔，位于富
含 ｂａｘ及 ｂｃｌ唱２的部位，ｂａｘ能促进 ＰＴ孔开发，释放细胞色素，激
活 ｃａｓｐａｓｅ酶联反应，从而激活钙离子依赖性由 ｃａｓｐａｓｅ 激活的
ＤＮＡ酶，降解 ＤＮＡ；ｂｃｌ唱２通过抑制 ＰＴ孔开放，阻止细胞凋亡，此
外还可以负调控与细胞色素释放无关的 ｂａｘ下游的细胞凋亡信
号通路，调节线粒体内外膜间基质的 ＰＨ值，保持线粒体膜的完
整性，抑制细胞凋亡［２１］ 。 在 ｂａｘ 与 ｂｃｌ唱２ 间存在着一个平衡点，
ｂｃｌ唱２／ｂａｘ比例是决定细胞凋亡的关键因素［１２］ ，有研究发现 ｂａｘ
的上调及 ｂｃｌ唱２的下调，可以诱发 ｃａｓｐａｓｅ３ 的活化，促进细胞的
凋亡。 ｃａｓｐａｓｅ 是含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶，能特异性
的切割靶蛋白天冬氨酸残基上的肽键，可高度选择性的切割某
些蛋白，从而促进细胞的凋亡，其中 ｃａｓｐａｓｅ３ 起着执行凋亡的作
用；ＴＮＦ家族是一种多功能的细胞因子，具有诱导细胞凋亡、抗
病毒、免疫调节等多种活性，在诱导前列腺癌细胞的凋亡中起着
重要作用。 然而上述基因在不同的前列腺癌细胞有不同程度的
表达，有研究表明 ｂｃｌ唱２、 ｃａｓｐａｓｅ３ 主要表达于 ＬＮＣａｐ 细胞，
ｃａｓｐａｓｅ３以外的 ｃａｓｐａｓｅ家族基因则主要存在于 ＰＣ３ 细胞，包括
ｃａｓｐａｓｅ１、４、６及 １４，在 ＰＣ３细胞中还高度表达 ＴＮＦ家族，有研究
证明 ＴＮＦ家族基因在 ＰＣ３ 细胞中的表达量是 ＬＮＣａｐ 细胞中表
达量的两倍［１］ 。

四、ＬＮＣａｐ、ＰＣ３ 和 ＤＵ１４５ 细胞系常见的生物学特性小结
（表 １）

面对我国前列腺癌发病率逐年升高，国内研究者在前列腺
癌实验研究中已经做了大量工作，也取得了一些阶段性的成果，
ＬＮｃａｐ细胞系由于保留了早期雄激素依赖的分子生物学及肿瘤
细胞学的特征，成为目前最广泛应用于研究前列腺癌的病理、遗
传稳定性、激素调节及诊断治疗的细胞系，同时还建立了雄激素
非依赖性的 Ｃ４、Ｃ４唱２ 细胞亚系和具有骨转移能力的 Ｃ４唱２Ｂ细胞
亚系，经历了从雄激素依赖逐渐过渡到雄激素非依赖、受雄激素
刺激到对雄激素不敏感的转变，成功模拟了临床上前列腺癌发
展、转移的过程，因此，ＬＮｃａｐ细胞系及 Ｃ４、Ｃ４唱２细胞亚系可作为
一套完整的发展模型用于前列腺癌发展转移的分子机制、药物
筛选、药物评价和基因治疗的研究，成为研究前列腺癌中最常用
的细胞系［３，１５］ 。 高骨转移倾向是前列腺癌的临床特征及导致患
者死亡的主要原因，廖辉等通过 ＰＣ３ 细胞反复建立裸鼠骨转移
模型，获得高骨转移潜能的细胞亚型 Ｔ３Ｂ 和低骨转移潜能的细
胞亚系 Ｐ２４，通过高骨转移潜能的细胞株将有助于研究前列腺癌
骨转移的分子机制以及筛选前列腺癌骨转移基因治疗的靶向位

点［２５］等。 ＤＵ１４５ 细胞系在常见的前列腺癌细胞系中恶性程度
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表 1　ＬＮＣａｐ、ＰＣ３和 ＤＵ１４５前列腺癌细胞系生物学特性

细胞系 细胞来源
转移

潜能

内源性雄激素

受体表达情况

对雄激素

的依赖性

Ｐ５３ 基因表达
与突变

上皮细胞

状态（ＥＭＴ） ＣＫ５ 殮ＣＫ８／１８  Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ＰＳＡ

ＬＮＣａｐ
细胞

前列腺癌淋巴

结转移灶
弱 高表达

雄激素

依赖性

表达野生型 Ｐ５３；
无 Ｐ５３ 突变型

上皮细胞

特性
阴性 阳性 高表达 无表达

以分泌

ｔＰＳＡ 为主
ＰＣ３
细胞

前列腺癌骨

转移肿瘤灶
中 无表达

雄激素非

依赖性
不表达野生型 Ｐ５３  上皮细胞

特性为主
阳性

阳性

（主要）
高表达 无表达 不确定

ＤＵ１４５
细胞

前列腺癌脑

转移肿瘤灶
强 无表达

雄激素非

依赖性

表达野生型 Ｐ５３；
含两种 Ｐ５３ 突变型

间皮细胞

特性为主

阳性

（主要）
阳性 无表达 高表达

以分泌

ｆＰＳＡ 为主
　　注：细胞因子 ＣＫ５：分化成熟的基底细胞的标志物；细胞因子 ＣＫ８／１８：分化成熟的上皮细胞的标志物；ｔＰＳＡ：总前列腺特异抗原；ｆＰＳＡ：游离前列腺
特异抗原

较高，同时具有较强的转移潜能，是一种雄激素非依赖性的前列
腺癌细胞，主要用于研究晚期激素非依赖性前列腺癌的进展，由
于 ＤＵ１４５具有显著的间皮细胞特性，因此也是研究 ＥＭＴ致肿瘤
细胞转移潜能改变的理想的细胞资源［９］ 。
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