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摘　要：CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic repeat/CRISPR-associated protein 9) 基
因编辑技术是基于细菌和古细菌适应性免疫防御系统发展而来的一种基因编辑工具。Cas9 蛋白借助 gRNA
的引导靶向目标基因进而实现对目标基因精确、高效的编辑。因其具有操作简单、成本低的特点，被研究

人员广泛应用，并在前列腺癌相关基因及信号通路的研究中发挥着重要作用。该文将对 CRISPR/Cas9 基因

编辑技术的发展、作用机理及其在前列腺癌研究中的应用进展进行综述。
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Abstract: CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic repeat/CRISPR-associated protein 9) 
technology is a gene editing tool based on the development of bacterial and archaeal adaptive immune defense 
systems. The Cas9 protein targets the gene by gRNA guidance to achieve accurate and efficient editing of the target 
genes. Because of its simple operation and low cost, it is widely used and plays an important role in the research of 
prostate cancer related genes and signaling pathways. Here, we briefly introduce the development process and 
mechanism of the CRISPR/Cas9 as well as summarize its application in the research of prostate cancer.
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近年来，研究者们通过高通量基因测序技术发

掘了大量前列腺癌相关的基因，而这些基因通过何

种机制影响前列腺癌亟待明确。基因编辑技术可以

调控基因在前列腺癌细胞中的表达，为探索相关基

因在前列腺癌中的功能提供了巨大的帮助。目前已

有多种技术可以实现对基因的编辑，包括锌指核酸

内切酶 (zinc finger endonuclease, ZFN)[1]、类转录激

活因子效应物核酸酶 (transcription activator like effector 
nuclease, TALEN)[2]、CRISPR/Cas9 基因编辑技术。

其中 CRISPR/Cas9 基因编辑技术更加经济高效且易

于实现 [3]，已被广泛应用于各种肿瘤的研究中 [4-7]。

联合CRISPR/Cas9基因编辑技术和CAR-T (chimeric 
antigen receptor-T) 免疫疗法在人类急性淋巴细胞白

血病和急性髓系白血病等血液系统肿瘤的治疗上更

是取得了突破性的进展 [8-9]。目前 CRISPR/Cas9 基

因编辑技术应用于前列腺癌的研究逐年增多，本文

旨在总结这一技术应用于前列腺癌的最新研究进

展，浅析CRISPR/Cas9基因编辑技术的相关作用机制。
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1　CRISPR/Cas系统简介

1.1　CRISPR/Cas系统的发现

1987 年，日本科学家首次在大肠杆菌基因组

中发现了一些不明串联重复序列，但未能进一步理

解其生物学意义 [10]。研究发现，许多细菌及古细菌

基因组均含有一个独特的 DNA 重复序列家族，其

间由长度相似的重复序列和间区序列间隔排列构

成。起初，研究者将这些结构命名为短规律间隔重

复序列 (short regularly spaced repeats, SRSR)。后来，

这个名称被改为成簇规律间隔短回文重复序列

(CRISPR) 并沿用至今 [11]。2005 年，Bolotin 等 [12]

在研究嗜热链球菌时发现噬菌体易感性与 CRISPR
间隔序列数量具有相关性，同时，他们首次提出间

隔序列的获取与嗜热链球菌中原间隔序列相关基序

密切相关，这一见解暗示了识别外源性核酸所需的

特异性结构，即原间区邻近基序 (proto-spacer adjacent 
motifs, PAMs)。2007 年，Barrangou 等 [13] 通过实验

证明了 CRISPR 系统确实是一种适应性免疫系统，

他们发现通过修饰细菌所整合的噬菌体基因序列可

以改变细菌对噬菌体的抗性。2008 年，Brouns 等 [14]

发现，CRISPR 原间区序列转录成的非编码 RNA 
(CRISPR RNA, crRNA) 可以将 Cas 蛋白引导到 DNA
的靶标特异性部分发挥防御作用。2011 年 Deltcheva
等 [15] 发现了反式激活 RNA (trans-activating RNA, 
tracrRNA)，它是 CRISPR 序列附近与 crRNA 前体

的重复区具有 24 个核苷酸的互补性的小 RNA，

tracrRNA 可与 crRNA 互补结合形成双链 RNA，成

熟后双链 RNA 将 Cas9 蛋白引导至目标 DNA 序列

中诱导特异性双链断裂，因此，上述双链 RNA 又

被称为 gRNA (guide RNA)。2012 年，RNA 学专家

Charpentier 和酶学专家 Jennifer Doudna 两组团队合

作进一步将双链 RNA 简化为单链 RNA (single-guide 
RNA, sgRNA)[16]，并证明单链 RNA 也可以发挥引

导切割目标 DNA 的功能，且效率更高。2013 年，

张锋团队和 Church 团队将 II 型 Cas 系统用于哺乳

动物细胞中 DNA 的切割 [17-18]，为此后 CRISPR/Cas9
系统作为广泛适用的基因组编辑工具奠定了基础。

2013 年，Jennifer Doudna 团队首次开发的一种丧失

核酸酶活性的Cas9蛋白突变体 dCas9 (endonuclease-
deficient Cas9) 受到广泛关注 [19]。失去剪切作用的

dCas9 仍然可以结合 DNA 序列，当 dCas9 结合靶

基因的转录起始位点时，dCas9 系统可以利用融合

的转录调节因子来抑制或诱导基因转录，进而实现

CRISPR 干扰 (CRISPRi) 和激活 (CRISPRa) 效应 [20]。

1.2　CRISPR/Cas系统的分类

Makarova 等 [21] 发现，自然界中主要存在 3 种

类型的 CRISPR/Cas 系统；而 CRISPR/Cas 系统发

挥功能必须借助成熟的 crRNA 与 Cas 蛋白结合所

形成的稳定的 crRNP (CRISPR ribonucleoprotein) 复
合物 [22-23]。其中 I 型和 III 型系统中前体 crRNA (pre- 
crRNA) 的成熟需要依赖多种特异的 Cas 因子 [24-25]，

成熟后的 crRNA 与相应的 Cas 蛋白组装成 crRNP
复合物，识别和切割与 crRNA 互补的靶标区域 [16]。

然而，I 型和 III 型系统所涉及的 Cas 蛋白种类众多，

机制较为复杂，研究者还很难加以运用。II 型系统

则通过不同的机制处理 pre-crRNA[15]，其中 pre-
crRNA 和 tracrRNA 结合形成双链 RNA，触发特异

性 RNA 内切酶 III 活性，从而形成成熟的 crRNA。

II 型系统相对较为简单，仅需要 Cas9 一种 Cas 蛋
白即可与成熟的 crRNA 组装成 crRNP 复合物发挥

作用 [26]，因此得到更广泛的研究和应用。

1.3　CRISPR/Cas系统的生理功能及基因编辑机理

CRISPR/Cas9 系统在一些细菌和古细菌中发挥

着抵御和破坏外源核酸的生理作用。来自病毒的外

源核酸初次入侵宿主菌时，CRISPR/Cas9 系统会从

外源核酸序列捕获一段序列整合成宿主基因座中新

的间隔序列 [27]。当相同病毒再次入侵时，CRISPR
中新的间隔序列可以通过互补配对识别入侵的

DNA 序列，这些能够识别入侵 DNA 序列的间隔序

列前体 (prospacers) 经过转录和加工成为成熟的

crRNA，并与 tracrRNA 配对形成双链 gRNA[28]。紧

接着 gRNA 引导 Cas9 蛋白识别 PAMs[16]，当 Cas9
蛋白结合到外源的 DNA 序列后，促使外源的 DNA
双链打开，Cas9 蛋白的两个结构域诱导双链断裂

(double strand break, DSB)[29]，进而实现了破坏外来

核酸的生理功能。研究人员受到 CRISPR/Cas9 系统

在细菌和古细菌内发挥生理作用的启示，将其改造

为一种重要的基因工程工具，在各种细胞中实现了

基因编辑功能。CRISPR/Cas9 系统在细胞内实现基

因编辑需要依赖 3 个重要的元件，包括 Cas9 蛋白、

crRNA 及与之互补的 tracrRNA，而经过简化后则

只需要将由 crRNA 和 tracrRNA 融合形成的 sgRNA
及 Cas 蛋白转入目标细胞中。待这些元件发挥作用，

特异性实现目标 DNA 序列的 DSB 后，宿主细胞会

通过两种修复方式来修复断端 [30]。一种通过引起随

机的小片段插入或者缺失的形式修复，称为非同源

末端连接 (non-homologous end joining, NHEJ) ；另
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一种则是通过提供模板 DNA 序列来修复断端，称

为同源重组介导的修复 (homology-directed repair, 
HDR)。通过对断端的修复进而实现对基因的编辑，

包括目标基因的敲除和外源基因的敲入 [31]( 图 1)。

2　CRISPR/Cas9基因编辑技术在前列腺癌中

的应用现状

前列腺癌是男性健康的杀手，在欧美发达国家

中已成为男性肿瘤发病率第一位、死亡率第二位的

肿瘤 [32]，而我国前列腺癌的发病率也处于上升趋势。

尽管前列腺癌的治疗手段多样，但其预后仍不理想。

早期诊断前列腺癌并从根本上弄清前列腺癌的发生

发展机制，才能实现对前列腺癌的精准治疗。随着

对前列腺癌发生发展分子机制研究的不断开展，人

们对前列腺癌涉及的信号通路、非编码 RNA 以及

单核苷酸多态性等方面有了一定的了解，而 CRISPR/ 
Cas9 基因编辑技术无疑为更深入地研究相关机制提

供了有力的手段 ( 表 1)。
2.1　CRISPR/Cas9基因编辑技术靶向雄激素受体

及去势治疗相关通路

雄激素受体 (androgen receptor, AR) 是配体激

活的核转录因子的类固醇激素受体家族的成员，雄

激素主要通过其对雄激素受体 (AR) 的作用发挥功

能，AR 介导的相关通路调控着前列腺癌的发生发

展，抑制其功能可能有助于减缓前列腺癌的进展。

临床上治疗前列腺癌的标准方法 —— 雄激素剥夺

疗法 (androgen deprivation therapy, ADT) 即依据这

一原理，而 ADT 治疗面临的问题是患者在接受

ADT 治疗若干年后会逐渐进展为去势抵抗性前列腺

癌 (castration-resistant prostate cancer, CRPC)[33-34]。探

索 AR 受体相关通路在去势抵抗性前列腺癌中的潜

在机制变得尤为重要，而 CRISPR/Cas9 基因编辑技

术无疑为相关研究提供了重要的工具。Wei 等 [35] 发

现，AR-sgRNA 引导的 CRISPR/Cas9 系统能够破坏

AR 基因的特定位置，并抑制雄激素敏感的前列腺

癌细胞的生长，提示 CRISPR/Cas9 基因编辑技术可

能成为将来基因治疗前列腺癌的重要手段。Liu等 [36]

发现，半胱氨酸 -X- 半胱氨酸基序趋化因子受体 7 
(cysteine-X-cysteine chemokine receptor7, CXCR7) 在前

列腺癌中过度表达，其通过增强表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 介导的促有

丝分裂信号转导，进而促进肿瘤细胞存活。AR 可

以作用于 CXCR7 启动子从而抑制其转录，而雄激

素剥夺或 AR 抑制显著增加雄激素反应性前列腺癌

细胞系中的 CXCR7 表达。研究人员运用 CRISPR/ 
Cas9 基因编辑敲除 CXCR7 表达会导致细胞增殖停

图1  CRISPR/Cas9系统工作原理图
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止，严重影响 EGFR 信号转导并且会诱发细胞衰老。

这一结果提示了雄激素剥夺疗法后出现去势抵抗的

潜在机制，靶向 CXCR7 并联合雄激素剥夺疗法将

会起到预防雄激素非依赖性前列腺癌的作用。

然而，对于那些已经进展为扩散或复发的晚期

去势抵抗前列腺癌的患者，其体内的前列腺癌细胞

逐渐对去势治疗及恩杂鲁胺治疗表现出抗性。Yin 
等 [37] 研究发现，N-Myc 通过下游信号通路 (N-Myc/
miR-421/ATM) 驱动前列腺癌的治疗抗性。在这一

通路调控下，雄激素应答阶段的前列腺癌细胞下

调 ATM (ataxia telangiectasia-mutated，共济失调毛

细血管扩张突变基因 ) 表达可以克服 ADT 诱导的

衰老，并促进 ADT 抗性癌细胞的生长。当发展为

雄激素非依赖性 CRPC 阶段时，上调 ATM 表达有

助于癌细胞产生恩杂鲁胺抗性并促进 CRPC 细胞的

迁移能力。他们运用 CRISPR 敲除 ATM，使 N-Myc
过表达的 CRPC 细胞重新获得恩杂鲁胺治疗敏感

性，这可能提示了 ATM 抑制剂联合恩杂鲁胺这一

治疗策略在 N-Myc 过表达的去势抵抗前列腺癌治

疗中的潜在价值。

2.2　CRISPR/Cas9基因编辑技术靶向前列腺癌肿

瘤微环境相关通路

缺氧环境在肿瘤血管的生成、细胞凋亡抗性的

改变、基因组不稳定以及代谢方式转变等方面起到

重要作用
[38]。缺氧信号通路的调控对前列腺癌的发

生发展意义重大。PHD 锌指蛋白 8 (plant homeodomain 
finger protein 8, PHF8) 是一种组蛋白去甲基化酶，

可以促进肿瘤细胞间质转化及细胞周期进程，并可

抑制细胞的凋亡。Maina 等 [39] 研究发现，PHF8 在

前列腺癌缺氧信号通路中起到重要的调节作用。他

们运用 RNAi (RNA 干扰 ) 技术敲低 LNCaP 中 PHF8
的表达，运用 CRISPR/Cas9 系统敲除 293T 细胞中

PHF8 的表达，发现缺氧信号通路受到明显抑制。

这项工作揭示了低氧信号的表观遗传机制，为进一

步评估 PHF8 抑制剂在前列腺癌治疗中的作用奠定

了基础。

肿瘤细胞的缺氧环境常常导致肿瘤细胞内酸性

代谢产物的蓄积，细胞内 pH 降低，因而肿瘤细胞

通过 Na⁺/H⁺离子交换通道及碳酸酐酶升高细胞内

的 pH，降低细胞外的 pH 值。Damaghi 等 [40] 研究

发现，胞外的酸性环境不仅没有抑制肿瘤细胞的生

长，反而有助于其转移和侵袭。Chen 等 [41] 发现，

酸敏感离子通道 1 (acid-sensing ion channel 1, ASIC1)
参与了前列腺癌细胞酸介导的信号通路 (acidosis-
induced cellular signaling)，并且在前列腺癌细胞中

表达升高，通过 CRISPR/Cas9 系统敲除 ASIC1 可

以显著降低前列腺癌细胞的侵袭能力和去势抵抗

性。上述研究提示，通过 CRISPR/Cas9 基因编辑技

术调节前列腺癌肿瘤微环境相关的信号通路可能会

起到治疗前列腺癌的作用，为前列腺癌的治疗提供

新方向。

2.3　CRISPR/Cas9基因编辑技术靶向前列腺癌相

关肿瘤标志物

2.3.1　靶向前列腺癌相关非编码RNA
非编码 RNA 是指生物体内不编码蛋白质的

RNA，近年来研究人员发现非编码 RNA 异常表达

表1  CRISPR/Cas9基因编辑技术在前列腺癌中的应用

作用方式 细胞类型 编辑基因 结果 参考文献

AR受体相关通路 LNCaP细胞	 敲除AR基因	 抑制雄激素敏感的前列腺癌细胞的生长 [35]
 C4-2B、LNCaP细胞	 敲除CXCR7	 细胞增殖停止，诱发细胞衰老	 [36]
 C4-2细胞	 敲除ATM	 细胞重新获得恩杂鲁胺治疗敏感性	 [37]
肿瘤微环境通路 LNCaP、293T细胞	 敲除PHF8	 缺氧信号通路受到明显抑制	 [39]
 22Rv1细胞	 敲除ASIC1	 显著降低前列腺癌细胞的侵袭能力和去势抵抗性	 [41]
非编码RNA	 PC-3细胞	 敲除LINC01116 细胞的存活和增殖严重受损	 [42]
	 PC-3、LNCaP细胞	 过表达PCAT14	 过表达可以抑制PC-3和LNCaP细胞的侵袭能力	 [43]
	 DU145细胞	 敲除TTTY15	 肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭能力均受到抑制	 [44]
单核苷酸多态性 RWPE-1细胞	 敲除染色体7p15.2	 HOXA13表达上调，并进一步引起前列腺癌基因	 [47]
		      高危SNPs区域	     (GATA2)过表达	

 LNCaP细胞	 敲除rs2742624区域	 靶基因UPK3A的表达明显下调，前列腺癌风险升高	 [49]
 22Rv1细胞	 编辑rs11672691的	 G等位基因增强PCAT19和CEACAM21的表达，进	 [50]
	 	   基因型从G / A转	     而增强肿瘤细胞侵袭能力

 	 	   换为G / G或A / A	 	



胡　坤，等：CRISPR/Cas9基因编辑技术在前列腺癌研究中的进展第7期 735

和肿瘤的发生发展有着密切的联系，并且指出非编

码 RNA 可作为前列腺癌的肿瘤标志物。利用

CRISPR/Cas9 基因编辑技术改变非编码 RNA 在肿

瘤细胞中的表达，极大地方便了肿瘤的机制研究。

Beaver等 [42]为了验证蔬菜中的萝卜硫素 (sulforaphane)
可通过影响长链非编码 RNA (long-chain non-coding 
RNA, lncRNA) 的表达预防肿瘤的假设，他们尝试

使用 CRISPR/Cas9 编辑技术敲除前列腺癌 PC-3 细

胞中的 LINC01116，观察一段时间后发现这些细胞

的存活和增殖严重受损；进一步的实验证明萝卜硫

素可以显著下调细胞中 LINC01116 表达，从而揭示

了萝卜硫素影响前列腺癌发生的重要机制，提示

LINC01116 可以作为前列腺癌肿瘤标记物。Shukla
等 [43] 发现，lncRNA PCAT14 在晚期前列腺癌中的

表达较低，并且其表达预示更好的预后，所以推测

PCAT14 可能具有肿瘤抑制作用。为了验证这一假

设，他们将 CRISPR/Cas9 协同活化介导复合物

(synergistic activation mediator, SAM) 转入细胞内构

建了稳定高表达 PCAT14 的 PC-3 和 LNCaP 细胞。

CRISPR/Cas9-SAM 是一种工程蛋白质复合物，可

用于内源基因的转录激活，其通过特殊修饰的

sgRNA 靶向目的基因并帮助启动子招募人工转录因

子，进而促使基因的内源性过表达。构建了稳定表

达 PCAT14 的 PC-3 和 LNCaP 细胞后，他们发现 
PCAT14 过表达对 PC-3 或 LNCaP 细胞增殖没有显

著作用，但 PCAT14 的过表达可以抑制 PC-3 和

LNCaP 细胞的侵袭能力，表明 PCAT14 可以作为前

列腺癌预后的重要标志物。随着对前列腺癌相关研

究的深入，越来越多的遗传因素已被证明与前列腺

癌的发生和进展有关，研究人员开始对 Y 染色体中

与前列腺癌相关的非编码 RNA 产生兴趣。Sun 等 [44]

发现，Y 染色体 lncRNA TTTY15 在大多数前列腺

癌组织中上调。他们使用两种 CRISPR/Cas9 策略，

一种直接敲除前列腺癌细胞系 DU145 中的大部分

TTTY15 序列，另一种则是通过敲入“转录终止子”

序列实现 TTTY15 敲除 (TTTY15 knockout) 细胞克

隆，结果发现两组肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭能

力均受到了抑制。这一结果说明 TTTY15 可能成为

未来前列腺癌治疗的潜在靶点。

2.3.2　靶向前列腺癌相关单核苷酸多态性

单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphisms, 
SNPs) 是基因组中单个核苷酸变异引起的 DNA 序

列的多态性改变，包括单个碱基的转换、颠换和缺

失。SNPs 是前列腺癌易感性差异的重要因素 [45]，

同时还可以作为前列腺癌诊断和预后的标志物 [46]。

Luo 等 [47] 发现人类染色体 7p15.2 中存在重要的前

列腺癌风险区域，这一区域存在重要的前列腺癌相

关的 SNPs，并且该区域与 HOXA13 基因座存在长

程相互作用。他们使用 CRISPR/Cas9 系统敲除了这

一包含有前列腺癌相关 SNPs 的 4 kb 区域，发现

HOXA13 表达上调，并可进一步引发下游前列腺癌

基因的过表达，进而影响前列腺癌的发生发展。Jin
等 [48] 猜测功能性 SNPs 可以存在于细胞特异的

调控元件中，这些调控元件介导关键转录因子

(transcription factors, TFs) 的结合，继而导致靶基因

表达的改变。UPK3A (Human uroplakin 3 A) 被认为

是泌尿系肿瘤重要的分子标记物，与前列腺癌的发

生相关 [49]，而 rs2742624 可能存在于 UPK3A 上游

的增强子区域中。研究人员为了验证 rs2742624 与

UPK3A 的关系，使用 CRISPR/Cas9 基因组编辑技

术敲除了含有 rs2742624 的区域，观察到其靶基因

UPK3A 的明显下调。这一结果提示 CRISPR/Cas9
基因组编辑技术可以用于筛选前列腺癌相关的 SNPs
及其靶基因的研究。来自芬兰的一组研究人员发现，

SNP rs11672691 与前列腺癌的侵袭性密切相关 [50]，

他们运用 CRISPR/Cas9 基因组编辑方法成功将前列

腺癌细胞系 22Rv1 中 rs11672691 的基因型从 G/A 转

换为 G/G 或 A/A，发现 rs11672691 的风险 G 等位基

因有助于增强 PCAT19 和 CEACAM21 的表达，而

CEACAM21 和 PCAT19 不仅是前列腺癌易感基因，

还与前列腺癌侵袭性表型密切相关，这一结果提示，

SNPs 有望成为前列腺癌患者风险分层管理的标志

物。同时，他们认为与早先 TALEN 改变 SNPs 的基

因型相比 [51]，CRISPR/Cas9 更有效、更准确，并且

更易于优化单核苷酸编辑。

3　CRISPR/Cas9基因编辑技术当前面临的阻碍

CRISPR/Cas9 基因编辑技术的应用仍需要克服

几个关键问题。首先，CRISPR/Cas9 基因编辑的特

异性尚待提高，脱靶编辑时有报道 [52]。尽管研究者

们发现通过使用 Cas9 蛋白高特异性变体 [53-54]，以

及寻找其他种系的 Cas9 蛋白 [55]，可以有效降低脱

靶效应带来的问题，但是为了达到更精确、更安全

的编辑效果，脱靶效应仍需要进一步地改进。再者，

将 CRISPR/Cas9 基因编辑用于体内治疗面临的问题

是如何更高效、更有针对性地将 CRISPR/Cas9 系统

相关组件转入体内。目前主要通过非病毒载体和病

毒载体两种方式。腺相关病毒 (adeno-associated virus, 
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AAV) 载体虽然具有很高的转导效率，并且与大部

分人群血清学相容，但是因为容量有限，Cas9 和

sgRNA 需要在不同的载体上编码 [56]。非病毒载体

则是通过纳米粒子作为载体 [57-58]，而通过脂质纳米

粒子作为载体用于人体细胞尚处于实验阶段。Zhen
等 [59] 设计了一种灵活的适配体 - 脂质体 - CRISPR/
Cas9 嵌合体，将阳离子脂质体与 RNA 适配体连接，

通过 RNA 适配体特异性地结合前列腺癌特异膜抗

原，进而将 CRISPR/Cas9 系统组件靶向运输至前列

腺癌细胞中，并发挥了其作用。该实验为脂质体呈

递 CRISPR/Cas9 系统提供了新方法，但是这种方法

尚未得到普遍应用，仍需要更进一步研究。

4　总结与展望

CRISPR/Cas9 基因编辑技术已逐渐成为生命科

学领域不可缺少的有力武器，在前列腺癌相关机制

的研究中也大放异彩。无论是单个核苷酸的编辑 [50]，

还是大片段核苷酸序列的敲除与敲入 [44]，甚至在染

色质环这一三维结构域中进行基因编辑进而改变基

因组拓扑结构 [60-61]，CRISPR/Cas9 基因编辑技术都

展现出其独特的优势。尽管 CRISPR/Cas9 系统在前

列腺癌中的应用主要集中在体外培养细胞中相关信

号通路的研究，但随着研究人员的不断探索，未来

会有更多的突破。运用 CRISPR/Cas9 技术探索前列

腺癌相关基因在所涉及信号通路中的重要功能，明

确非编码 RNA 及单核苷酸多态性在前列腺癌发生

发展中的作用，极大地推动了前列腺癌的研究。虽

然将 CRISPR/Cas9 基因编辑技术应用于前列腺癌的

诊疗仍存在许多方面的困难，但是随着研究的不断

深入，相信 CRISPR/Cas9 基因编辑技术会在前列腺

癌的诊断、治疗、靶向药物的筛选以及耐药机制的

探究等众多方面发挥巨大作用。
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