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摘要: 超过 50%的前列腺癌中存在跨膜丝氨酸蛋白酶 2(TMPRSS2)和 E26(ETS)转录因子间的基因融合, 其中 

TMPRSS2-ERG 最为常见。TMPRSS2-ERG 基因融合造成的 ERG 过表达参与了前列腺的癌变。雄激素受体结合

和遗传毒性胁迫共同诱导了染色体的靠近和 TMPRSS2-ETS 的基因融合。TMPRSS2-ERG 基因融合可作为前列腺

癌诊断的一种生物标志物, 并可通过病人尿液检测来实现。文章对 TMPRSS2-ETS 基因融合的特征、融合及致

癌及临床应用进行了综述。 
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Abstract: The gene fusions between transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) and E26 (ETS) transcription factors 

are present in over 50% of patients with prostate cancer. TMPRSS2-ERG is the most common gene fusion type. The ERG 

overexpression induced by TMPRSS2-ERG gene fusion contributes to the development of prostate cancer. Both androgen 

receptor binding and genotoxic stress induce chromosomal proximity and TMPRSS2-ETS gene fusions. TMPRSS2-ERG 

gene fusion functions as a biomarker for prostate cancer, which can be easily detected in urine. This review focuses on the 

characteristics, oncogenic and rearranged mechanism, and clinical application of TMPRSS2-ETS gene fusions. 
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肿瘤发生常伴发染色体结构异常, 其中染色体

易位最为常见。早在上世纪 60年代就发现了费城染

色体, 后证明这是由于 22号染色体和 9号染色体易

位而产生BCR-ABL融合基因 , 导致Abl的酪氨酸激

酶结构域组成性激活而引发慢性粒细胞白血病

(Chronic myelogenous leukemia, CML), 随后在淋巴

瘤等多种血液系统肿瘤中发现染色体易位现象, 但

实体肿瘤中基因融合发现的较少[1]。直到最近在前

列腺癌、肺癌、膀胱癌等肿瘤中鉴定出频繁发生的

基因融合, 从而加深了人们对基因融合重要性的理解, 

其中前列腺癌的跨膜丝氨酸蛋白酶 2 (Transmembrane 

protease serine 2, TMPRSS2)和E26(E-twenty six, ETS)
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转录因子融合研究的最为清晰[2, 3]。 

1  TMPRSS2和ETS的基因特征 

TMPRSS2属于Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶家族, 拥

有单跨膜结构域, 其N端在胞内而C端在胞外, 胞外

主要由低密度脂蛋白A类受体(Low density lipopro-

tein receptor class A, LDLa)结构域、清道夫受体富含

半胱氨酸( Scavenger receptor cys-rich, SRCR)结构域

和丝氨酸蛋白酶结构域构成[4]。人的TMPRSS2 基因

定位于 21 号染色体(21q22.3), 由 14 个外显子构成, 

最终表达 3.8 kb的转录本[5], 该基因在前列腺中表达

量最高[6], 同时还可被雄激素受体调节[7], 而且在前

列腺癌中存在过表达现象[8, 9]。 

ETS家族是最大的转录因子家族之一 , 目前已

在人类中发现 29个成员, 而小鼠中也存在 28个, 由

于该家族第一个成员在研究白血病病毒E26 基因时

被发现, 故得名。所有ETS成员都包含一个高度保守

的DNA结合结构域(该结构域又被称为ETS结构域), 

这是一个螺旋 -转角 -螺旋结构 , 可与中心位置为

GGA的DNA序列结合, 此外该结构域还涉及蛋白质

之间的相互作用[10]。ETS家族在所有组织和器官中均

有表达, 涉及广泛的生物学过程, 如细胞分化调节、细

胞周期控制、细胞迁移、细胞增殖、细胞凋亡和血管

形成等[11]。目前鉴定出可与TMPRSS2 发生基因融合

的ETS成员主要有ERG(ETS-related gene)、ETV1(ETS 

variant-1)和ETV4(ETS variant-4)[12, 13]。ERG也定位于

21q22.3, 但距离TMPRSS2有 3 Mb的距离, ETV1定

位于 7p22, 而ETV4定位于 17q21, 基因融合一般发

生在TMPRSS2 的 5′非翻译区(第 1 和第 2 个外显子)

与ETS的第 2和第 5之间的某个外显子[12, 13]。 

2  前列腺癌TMPRSS2-ETS基因融合 

基因融合在前列腺癌中最为常见, 

并表

TMPRSS2-ETS

现出融合类型的多样性[14], 其中TMPRSS2-ERG

发生最为频繁。瑞典研究人员应用逆转录-聚合酶链

式反应(Reverse transcription polymerase chain reaction, 

RT-PCR)对 50例前列腺癌检测结果显示, 36%(18/50)

存在TMPRSS2-ERG基因融合 , 没有TMPRSS2-ETV1

类型 [15]; 美国研究人员利用RT-PCR和荧光原位杂

交(Fluorescence in situ hybridization, FISH)相结合的

方法对 82 例石蜡包埋的前列腺癌症组织进行检测, 

结果发现 43%(35/82)为TMPRSS2-ERG融合[16]; 另一

项对TMPRSS2-ETS融合进行了全面研究, 结果发现

TMPRSS2-ERG占大多数 (55%), TMPRSS2-ETV4 和

TMPRSS2-ETV1均为 2%[17], 借助基因组范围内的连

锁分析也发现家族性前列腺癌患者中存在 59%(44/75)

的TMPRSS-ERG基因融合[18]。需要指出的是前列腺癌

中除主要存在TMPRSS2-ERG基因融合外, 还有少部

分是ERG与SLC45A3(Solute carrier family 45 member 3)

的基因融合 , 甚至还可发生 TMPRSS2-ERG 和

SLC45A3-ERG的同时基因融合[19]。 

3  TMPRSS2-ETS前列腺癌 基因融合的致癌

S基因融合在前列腺癌中的频繁发

生(超

机制 

TMPRSS2-ET

过 50%)提示这种现象与肿瘤发生有着密切的

联系 [20], TMPRSS2-ETS基因融合表现出多样性, 而

生物功能也较为多样, 可能在肿瘤发生、进展和侵

袭等多个过程中发挥了生物学作用 [21], 这预示着

TMPRSS2 基因或ETS基因甚至二者共同参与了这些

过程。目前对TMPRSS2的生理功能理解还不够全面, 

TMPRSS2 基因敲除小鼠未表现出任何表型异常 [22], 

但考虑到其他TMPRSS家族成员已被证明与癌症相

关, 如TMPRSS6 与乳腺癌, TMPRSS14 与前列腺癌

等[4], 因此也无法排除TMPRSS2 的致癌可能。一方

面前列腺癌病人TMPRSS2 普遍出现表达增加 [8, 9], 

同时还常出现细胞定位错误, 正常情况下定位于细

胞膜的TMPRSS2 还同时出现在细胞质中 [23], 这种

定位错误可能使一些非生理底物或结合蛋白被识别

和催化降解, 从而破坏了细胞正常的生理功能, 这

可能也是导致前列腺癌发生的一个重要原因[24]。另

一项研究表明, TMPRSS2可激活一种G-蛋白偶联受

体PAR-2 (Protease-activated receptor-2), 而已有研究证

明PAR-2与前列腺癌的恶性化程度呈正相关[25]。 

ETS转录因子在肿瘤发生中作用可能更为重要, 

因为在前列腺癌中还发现ETS因子与其他基因融合

的现象[26], 另一方面ERG在正常前列腺上皮细胞中

表达较少甚至无法检测, 然而在前列腺癌细胞中由于

基因融合的原因而导致ERG过表达现象非常普遍[27], 

ERG是TMPRSS2-ERG基因融合后表达变化最为显

著的一个基因[28]。对过表达TMPRSS2-ERG融合基因

的转基因小鼠观察发现, 小鼠形成了前列腺上皮内
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瘤(Prostatic intraepithelial neoplasia, PIN), 但最终并

未发展成前列腺癌, 尽管如此但小鼠体内与癌症侵

袭相关的基因表达却明显增加 , 这意味着单独

TMPRSS2-ERG基因融合不足以引发前列腺癌, 但却

是肿瘤发生过程的一个重要促进因素[29]。研究还表

明前列腺上皮细胞腺瘤中过表达ERG可增加细胞的

侵袭能力[30], 临床上对正常组织、前列腺癌和PIN中

的TMPRSS2-ERG基因融合检测表明, 前列腺癌中基

因融合频繁发生(39/80), 而PIN也存在低频基因融

合(2/14), 正常组织则不存在这种现象, 这一方面说

明基因融合对前列腺发生的重要性(可看作潜在威胁), 

另一方面说明基因融合尚需其他表达异常基因的协同

作用[31], 如抑癌基因PTEN的失活等[32]。对多发性前列

腺癌研究发现相对于不拥有ERG基因融合的病灶 , 

ERG融合区拥有更大的恶化潜能 [33], 进一步证实了

ERG基因融合与肿瘤发生相关。TMPRSS2- ERG基因

融合造成的ERG过表达还可影响染色体的结构, 如

染色体拷贝数的变化[34], 这被认为是造成肿瘤发生

的一个重要原因; ERG基因还可促进组蛋白去乙酰

化酶 1(Histone deacetylase 1, HDAC1)表达的增加而

改变细胞的表观遗传学状态[35], 这也是肿瘤发生的

一个重要因素; ERG过表达可直接激活H3K27 甲基

转移酶EZH2 而抑制雄激素受体基因表达, 达到破

坏雄激素受体信号转导的作用[36]。 

4 TMPRSS2-ETS  前列腺癌 基因融合机制 

TMP

雄激素和遗传胁迫 (如辐射作用 )可显著增加

RSS2-ETS的基因融合, 同时这种基因融合现象目

前只在前列腺癌中鉴定成功, 其他组织癌症中尚未发

现, 对这种组织依赖性的基因融合机制一直缺乏详细

的了解。最新研究发现雄激素受体一方面可与雄激素

调节基因TMPRSS2 的 5′端结合, 另一方面还可与

ETS基因(至少ERG和ETV1)的上游序列结合, 这种结

合可诱导两种基因在距离上的靠近[37, 38]。基因间靠近

被认为是染色体重排和基因融合所必需的一个前提条

件[39], 同时这种靠近还造成该位点对遗传损伤的敏感

性增加, 因此辐射可引起局部染色体的断裂, 在相关

酶的辅助下利用非同源末端连接(Nonhomologous end 

joining, NHEJ)的机制将TMPRSS2与ETS实现重新连

接, 从而形成融合基因。 

5  前列腺癌TMPRSS2-ETS基因融合的临床

应用 

一系列研究确定了TMPRSS2-ERG基因融合在

前列腺癌患者中的高频率和特异性, 因此具备了作

为一种前列腺癌诊断分子生物标志物的特征[40]。传

统前列腺癌诊断是通过检测血清中前列腺特异性抗

原(Prostate-specific antigen, PSA)来实现, 但该检测

的特异性不太理想, 因此需要寻找新的标志物来补

充或代替[41]。大量证据显示, 检测尿液沉渣中前列

腺癌抗原 3(Prostate cancer antigen 3, PCA3)的mRNA

表达情况具有重要的参考价值, 而再联合TMPRSS2- 

ERG融合基因检测则可极大增强前列腺癌诊断的特

异性 [42, 43], 并且尿液检测基本无损伤, 因此更适合

临床应用。对 19例前列腺癌患者尿样利用定量PCR

方法检测TMPRSS2-ERG融合基因, 结果 42%(8/19)

为阳性[44], 同时还开发出多种检测方法, 分支DNA

测定(Branched DNA assay)就是重要的一种[45], 这将

极大促进TMPRSS2-ERG诊断的普及。应用FISH技术

检测TMPRSS2-ERG, 可使前列腺癌诊断敏感性达到

78%, 如果联合TMPRSS2-ETS融合 , 则进一步增加

敏感性[46]。考虑到TMPRSS2-ERG基因融合的主要效

应是增加了ERG的基因表达, 因此检测尿液中ERG 

的mRNA含量在前列腺癌诊断中也具有重要意义
[47]。研究还表明TMPRSS2-ERG基因融合与前列腺癌

的多种临床症状密切相关[48], 这也使基因融合检测

具有更为重要的应用价值。应用RT-PCR和直接测序

的方法对 165 位接受手术后的前列腺癌病人进行

TMPRSS2-ERG融合基因的测试, 结果发现融合基因

阳性病人的 5年复发率为 58.4%, 而阴性病人复发率

只有 8.1%(二者差异极其显著), 进一步应用多变量

分析表明, TMPRSS2-ERG基因融合是前列腺癌复发

最为重要的关联因子, 它的存在可使复发危险性增

加 8.6 倍[49], 因此该项诊断结果可作为前列腺癌预

后评价的重要指标[50]。总之, 以检测TMPRSS2-ERG

基因融合为主, 同时联合检测其他前列腺癌标志物, 

将对前列腺癌早期诊断具有重要帮助[51]。 

6  结语与展望 

常见的男性生殖系统恶性

肿瘤

前列腺癌是一种最为

, 严重威胁男性健康, 随着中国老龄化社会的
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到来, 前列腺癌的发生率会进一步增加, 因此进行

前列腺癌预防、诊断和治疗的研究具有十分重要的

意义。TMPRSS2-ETS基因融合自 2005 年发现至今, 

在基因融合的发生频率、与前列腺癌的关联程度、致

癌机理和融合机制、临床检验应用等多个方面进行

了深入的探索, 并取得一系列重大进展, 可望在前

列腺癌的诊治方面有重要应用[52]。我国前列腺癌人

群中也存在高频的TMPRSS2-ETS基因融合[53], 因此这

些进展对我国前列腺癌的防治也具有重要意义。 

前列腺癌中的 TMPRSS2-ETS 基因融合现象尚

有多
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