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lncRNA SNHG12 与与 ELAVL1 相互作用激活相互作用激活 PI3K/AKT 信号通信号通
路促进前列腺癌细胞多西他赛的耐药机制路促进前列腺癌细胞多西他赛的耐药机制
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大理大学第一附属医院泌尿外一科，云南  大理  671000

摘要：目的  探讨 lncRNA SNHG12对前列腺癌（PCa）多西他赛（DTX）耐药的影响及潜在机制。方法  使用梯度DTX处理PC-3

细胞获得DTX耐药的PC-3细胞（PC-3R），通过在雄性BALB/c裸鼠左背部注射PC-3R细胞构建PCa荷瘤模型。动物实验分为

对照组（NC），DTX组，sh-SNHG12组，DTX+sh-SNHG12组， 5只/组。通过RT-qPCR、Western blotting、免疫荧光、免疫组化检测

关键基因和蛋白的表达，通过CCK-8、克隆形成以及Transwell迁移实验评估细胞的增殖情况，通过RIP-qPCR检测RNA与蛋白

之间的结合。结果  SNHG12在PC-3R细胞中表达上调（P<0.001），敲低SNHG12可抑制PC-3R细胞的增殖和细胞迁移能力以

及裸鼠荷瘤组织生长（P<0.001），10 nmol/L DTX处理对PC-3R细胞增殖及迁移没有显著影响，而在DTX处理的基础上敲低

SNHG12可抑制PC-3R细胞增殖、迁移以及裸鼠荷瘤组织的生长（P<0.001）。在PC-3R细胞中ELAVL1的表达上调（P<0.001），

PC-3R细胞及荷瘤组织中PI3K/AKT信号通路活化水平也上调，并且额外PI3K激活剂740 Y-P处理可削弱敲低SNHG12的作

用。PC-3R细胞中的SNHG12可与ELAVL1结合。机制研究发现，SNHG12通过与ELAVL1结合来激活PI3K/AKT信号通路，

进而导致PCa DTX耐药。结论  敲低SNHG12可以抑制PCa DTX耐药，为PCa DTX增敏疗法的开发提供了潜在干预靶点。
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Overexpression of lncRNA SNHG12 promotes docetaxel resistance of prostate cancer 
cells by activating PI3K/AKT signaling via interacting with ELAVL1
ZHAO Cheng, LI Wen, ZHENG Baoshou, WANG Guangming, XIAO Zhisong, LI Yunpeng
Department of Urology, First Affiliated Hospital of Dali University, Dali 671000, China

Abstract: Objective  To investigate the regulatory role of lncRNA SNHG12 in docetaxel (DTX) resistance of prostate cancer 
(PCa) cells. Methods  Tumor-bearing male BALB/c nude mouse models were stablished by dorsal subcutaneous injection of 
PC-3 cells or DTX-resistant PC-3 (PC-3R) cells, either with or without transfection with sh-SNHG12 prior to the injection (n=5). 
The expressions of the key genes and proteins in the tumor tissues were detected using RT-qPCR, Western blotting, 
immunofluorescence staining or immunohistochemistry. The proliferation and migration of the treated cells were evaluated 
with CCK-8, clone formation and Transwell migration assays. RIP-qPCR technique was used to determine the binding between 
the RNAs and proteins. Results  SNHG12 expression was significantly up-regulated in PC-3R cells. SNHG12 knockdown 
effectively inhibited proliferation and migration of PC-3R cells in vitro and suppressed tumor growth in nude mice. While 10 
nmol/L DTX treatment alone did not significantly affect proliferation or migration of PC-3R cells, its combination with 
SNHG12 knockdown strongly inhibited cell proliferation and migration both in vitro and in the tumor-bearing mice. The 
expression of ELAVL1 was obviously up-regulated in PC-3R cells, and increased activation level of PI3K/AKT signaling 
pathway was detected in both PC-3R cells and the xenografts. The effect of SNHG12 knockdown was significantly weakened 
by treatment with the PI3K activator 740 Y-P. SNHG12 was found to bind to ELAVL1 in PC-3R cells, and mechanistic studies 
showed that their binding activated the PI3K/AKT signaling pathway to result in DTX resistance in PCa. Conclusion  SNHG12 
knockdown inhibits DTX resistance of PCa cells by reducing SNHG12 binding to ELAVL1 to inhibit the activation the PI3K/
AKT signaling pathway.
Keywords: prostate cancer; drug resistance; docetaxel; lncRNA SNHG12; ELAVL1; PI3K / AKT signaling pathway

前列腺癌（PCa）是男性第2大常见肿瘤类型，也是

全球癌症死亡相关的第8大原因［1］。尽管目前已经付出了

大量努力，但是PCa的预后仍然较差［2］。对于PCa的临

床治疗，前列腺切除术、放疗和化疗是常见的干预策略［3］。

研究表明，手术干预和放疗对早期PCa治疗有益。

雄激素剥夺疗法是晚期 PCa 的标准治疗方法，但不幸

的是高比例晚期PCa患者会出现复发［4］。基于此，紫杉醇

家族成员多西他赛（DTX）的辅助化疗常用于晚期PCa

的治疗［5］。然而，随着时间的推移，PCa细胞对DTX的

反应逐渐降低，导致许多患者在治疗过程中对DTX产

生耐药性［6］。因此，面对PCa DTX化疗耐药的困境，迫

切需要对PCa的化疗耐药性进行更多的分子机制研究，

并开发新的可能治疗靶点，以提高DTX的治疗效果。

长链非编码RNA（lncRNA）是细胞内一种非常重

要的RNA，被认为是转录、基因表达和蛋白质功能的重

要调节分子［7］。其中，小核仁宿主基因12（SNHG12）是

位于1号染色体p35.3区域的 lncRNA，广泛介导癌症增
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殖、转移和侵袭等过程［8］。既往研究表明，SNHG12在

PCa中高表达，这与预后不良以及癌细胞恶性增殖密切

相关［9］。而下调SNHG12则可抑制PCa细胞的增殖、迁

移和侵袭［10］。研究证明SNHG12可用作PCa的预后生物

标志物［11］。值得注意的是，SNHG12的高表达也被证实是

非小细胞肺癌紫杉醇耐药的重要诱因［12］。这些研究说

明SNHG12可能在PCa化疗耐药中发挥重要作用。然

而，SNHG12是否促进PCa 对DTX的耐药尚未可知，本

研究将探讨SNHG12在PCa DTX耐药中的具体机制。

RNA结合蛋白ELAVL1，也称人抗原R（HuR），通

常与靶基因3′-UTR中的富含AU的元件（ARE）结合来

增强RNA稳定性［13］。大量研究发现，ELAVL1在不同

癌症中表达上调，并促进肿瘤的发生和发展，包括胃

癌［14］、肝细胞癌［15］和肺癌［16］。在PCa中，ELAVL1也是肿

瘤发育的重要调控分子［17］。此外，高水平ELAVL1还与

三阴性乳腺癌DTX化疗耐药相关［18］。值得注意的是，

ELAVL1还可通过与SNHG12结合来调控非小细胞肺

癌恶性进展［19］。然而，SNHG12是否通过与ELAVL1结

合来影响PCa DTX耐药性目前尚不清楚。

此外，磷脂酰肌醇 -3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（AKT）通路作为细胞内重要的信号通路，其异常活化也

与PCa恶性进展有关［20］。重要的是，PI3K/AKT通路的

持续激活也是PCa DTX耐药的重要诱因，而抑制PI3K/

AKT活化可增强DTX诱导的细胞凋亡［21］。此外，PI3K/

AKT的活化还受ELAVL1的调控［16］。但是，目前尚没

有报道 ELAVL1 可以调控 PI3K/AKT 通路影响 PCa 

DTX耐药的分子机制。因此，我们推测ELAVL1可能

通过调控PI3K/AKT信号通路来影响PCa DTX耐药。

基于上述分析，本研究旨在探讨 SNHG12 与

ELAVL1 结合能否通过 PI3K/AKT 信号通路在 PCa 

DTX耐药中发挥作用，以期为明确PCa DTX耐药机制

提供新参考，并且为PCa DTX化疗耐药新干预靶点的

开发奠定基础。

1  材料和方法

1.1  细胞培养、耐药细胞系构建、感染及处理

人前列腺癌细胞PC-3（中国科学院上海细胞库）。

根据制造商的使用说明，PC-3细胞在补充有10%胎牛

血清（Gibco）和 1% 青霉素链霉素双抗（Beyotime）的

DMEM培养基（Gibco）中进行培养。为了获得DTX抵

抗的PC-3细胞（PC-3R），将PC-3细胞暴露于梯度DTX

下，使其对DTX产生耐药性［22］。简单来说，将PC-3细胞

分别用浓度为 0.1、0.2、0.5、1、5 或 10 nmol/L 剂量的

DTX处理细胞，处理周期为30 d，期间持续观察细胞状

态，如果细胞出现死亡或生长缓慢的状态，则应适当延

迟DTX的处理时间。一旦细胞能在10 nmol/L DTX环

境下稳定生长，则认为PC-3R细胞构建成功。以上所有

细胞培养均在37 ℃、5% CO2的标准环境下进行。

在探讨 SNHG12 以及 ELAVL1 在 PCa DTX 耐药

影响的研究中，参考既往研究方法［23］构建敲低SNHG12

或ELAVL1的PC-3R细胞。简而言之，将SNHG12敲

低（sh-SNHG12）、ELAVL1 敲低（sh-ELAVL1）慢病毒

（MOI=50，Genepharma）感染PC-3R细胞，24 h后获得

敲低 SNHG12、ELAVL1的 PC-3R细胞，之后通过 RT-

qPCR检测转染效率。此外，在探讨PI3K/AKT信号通

路在 PCa DTX 耐药的研究中，PI3K 激活剂 740 Y-P

（HY-P0175，MCE）以 50 μmol/L的浓度处理 PC-3R细

胞24 h以激活细胞内PI3K信号。

1.2  动物实验

如前所述建立小鼠PCa荷瘤模型［24］。20只5~6周

龄雄性裸鼠（体质量18~20g，湖南斯莱克景达实验动物

有限公司）。所有小鼠在经过1 周自适应饲养后，将裸

鼠随机分为4个组，5只/组，并按照预先制定的实验方案

进行处理：对照组（NC）裸鼠在裸鼠左背部注射100 μL

浓度为5×106 /mL的PC-3R细胞悬液；多西他赛（DTX）

组裸鼠左背部注射PC-3R细胞（PC-3R细胞注射剂量同

对照组）后第3天通过腹腔将10 mg/kg DTX注射到裸

鼠体内，7 d/次进行DTX治疗，一共持续25 d；sh-SNHG12

组裸鼠则在左背部注射100 μL浓度为5×106/mL敲低

SNHG12 的 PC-3R 细胞；而 DTX+sh-SNHG12 组裸鼠

则在注射敲低SNHG12的PC-3R细胞后给予DTX干

预，干预方式同DTX组。细胞注射后7 d/次测量肿瘤体

积，肿瘤体积计算公式为0.5×长×宽 2。所有裸鼠在细胞

注射 28 d 后被安乐死，并分离荷瘤组织用于后续研

究。本研究所有动物相关操作均获得大理大学第一

附 属 医 院动物伦理委员会的审批（伦理批号：

DFY20240701001）。

1.3  CCK-8检测细胞增殖活力

PC-3和PC-3R细胞培养结束后，向各实验孔内添

加10 μL CCK-8试剂（Sorlabio）并置于37 ℃，5% CO2环

境下继续孵育2 h，孵育结束后使用酶标仪测定各实验

孔的吸光度A450 nm值。

1.4  实时荧光定量PCR（RT-qPCR）

通过TRIzol™试剂（Invitrogen）提取PC-3和PC-3R

细胞内的总RNA，使用HiScript III第一链 cDNA合成

试剂盒（Vazyme）将RNA逆转录合成第一链 cDNA，然

后使用SYBR Green试剂（Vazyme）进行实时荧光定量

PCR。实验结果采用2−ΔΔCt法进行计算，引物序列信息详

见（表1）。引物由上海捷瑞生物工程有限公司合成。

1.5  克隆形成实验

将 200个PC-3R细胞接种于 24孔板内，在 37 ℃、

5% CO2的常规环境下进行培养。培养过程中，2 d/次更

换培养液，并于7 d后弃掉培养基，使用PBS缓冲液洗涤
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细胞2次，之后用4%多聚甲醛固定细胞30 min，然后使

用0.2%结晶紫（Beyotime）染色15 min，拍照并统计克

隆形成数量。

1.6  Transwell检测细胞迁移

通过无血清培养基将 PC-3R细胞密度调整至 1×

105/mL，并取 200 μL 细胞悬液接种于 Transwell 小室

中，而24孔板小室则加入200 μL补充有10%胎牛血清

的DMEM培养基。培养24 h后，用4%多聚甲醛固定细

胞20 min，并用PBS洗去小室上层未迁移的细胞。之后

使用1%结晶紫溶液（Beyotime）染色，并于倒置显微镜

下观察细胞，选取3个视野进行计数、拍照。

1.7  Western blotting检测

使用含有 1% 蛋白酶抑制剂及磷酸酶抑制剂的

RIPA缓冲液（USA）提取PC-3、PC-3R细胞以及裸鼠荷

瘤组织中的总蛋白，通过 BCA 蛋白浓度测定试剂盒

（Beyotime）对蛋白浓度进行定量。之后，通过 SDS-

PAGE分离等量蛋白质并将其转印到PVDF膜（Sigma-

Aldrich）上，之后将膜与稀释过的一抗：PI3K（1∶1000）、

p-PI3K（1∶1000）、AKT（1∶1000）、p-AKT（1∶1000）；  

β-actin（1∶1000，abcam）在4 ℃环境下过夜孵育。然后

将膜与相应二抗在室温下处理1 h，用增强型化学发光

试剂盒（WBULP，Millipore）进行显色。使用 Image J软

件对蛋白条带进行半定量分析。

1.8  免疫荧光实验

PC-3和PC-3R细胞培养结束后使用4%多聚甲醛

于室温下固定细胞30 min，并用0.1% TritonX透化细胞

10 min。然后将细胞与ELAVL1一抗（1∶200， abcam）

在4℃环境下孵育过夜。之后使用相应荧光二抗在室温

下处理2 h，在经过15 min的DAPI（Solarbio）核染处理

后，将切片置于荧光显微镜下拍照并统计相对荧光强

度，以相对荧光强度来表征蛋白表达水平。

1.9  RNA免疫沉淀（RIP）实验

使用BeyoRIP™ RIP试剂盒（Beyotime）进行实验。

简单来说，将ELAVL1（1∶50， abcam）与A/G磁珠耦联，

然后与PC-3细胞裂解液在4 ℃环境下过夜孵育，在经过

沉淀和洗涤后提取RNA，然后进行RT-qPCR。

1.10  免疫组化实验

将裸鼠荷瘤组织包埋在石蜡中，并从组织蜡块上切

取5 μm的切片。之后将切片用柠檬酸钠缓冲液进行抗

原修复，并与Ki67（1∶100， abcam）一抗在4 ℃环境下过

夜孵育，然后将切片与相应二抗在室温下孵育2 h。之

后用DAB染色液（Solarbio）孵育10 min及苏木素复染

核，并在荧光显微镜下观察、拍照。

1.11  统计学分析

所有实验数据均以均数±标准差表示。使用

GraphPad Prism 8.1软件对实验数据进行统计分析。t

检验用于比较两组之间的数据，而单因素方差分析

（ANOVA）用于比较多组之间的数据，并用Tukey事后检

验进行多重比较。P<0.05被认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  多西他赛耐药细胞的构建以及 SNHG12 的表达

鉴定

CCK-8实验结果显示，PC-3细胞 IC50值为 4.237，

PC-3R 细胞 IC50值为 70.09，其耐药性是 PC-3 细胞的

16.54 倍（图 1A），表明 PC-3R 细胞构建成功。PC-3R

细胞中SNHG12的表达水平高于PC-3细胞（P<0.001，

图1B）。
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图1　多西他赛耐药细胞的构建以及SNHG12的表达鉴定
Fig. 1　Construction of docetaxel-resistant PC-3 cells and identification of SNHG12 expression. A: CCK-8 assay 
for detecting cell viability. B: RT-qPCR for detecting expression of SNHG12 in PC-3 and PC-3R cells. n=3, ***P<
0.001 vs PC-3 group.

表1　引物序列信息列表
Tab.1　　Primer sequences for RT-qPCR

Genes

SNHG12

ELAVL1

β-actin

Primer (5'-3′)

F:ATGAAATGCAGGGGACCTGG

R:TGTAACATGAATCTTAAAGCACAGC

F:AACTACGTGACCGCGAAGG
R:CGCCCAAACCGAGAGAACA

F:CATGTACGTTGCTATCCAGGC

R:CTCCTTAATGTCACGCACGAT

F: Forward primer; R: Reverse primer.
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2.2  敲低SNHG12抑制前列腺癌细胞的多西他赛耐药

RT-qPCR结果显示，SNHG12在sh-SNHG12组中的

表达低于对照组（P<0.001，P<0.01），并且sh-SNHG12#1

的敲降效果更好（P<0.001，图2A），表明敲低SNHG12

的PC-3R细胞构建成功。本研究10 nmol/L DTX对细胞

PC-3R细胞增殖活力没有影响，而敲低SNHG12可抑制

PC-3R细胞增殖活力（P<0.001）；与DTX组相比，敲低

SNHG12后PC-3R细胞增殖活力下调（P<0.001，图2B）。

克隆形成实验结果显示，10 nmol/L DTX处理未改变

PC-3R 细胞克隆形成能力，而敲低 SNHG12 抑制了

PC-3R细胞的克隆形成能力（P<0.001），在DTX处理组

细胞中敲低 SNHG12 进一步下调克隆形成能力（P<

0.001，图2C）。在10 nmol/L DTX处理的PC-3R细胞中

敲低SNHG12还使细胞迁移能力下调（P<0.001，图2D）。

2.3  敲低 SNHG12通过 PI3K/AKT信号通路抑制前列

腺癌细胞的多西他赛耐药

Western blotting结果显示，PC-3R细胞中 p-PI3K/

PI3K、p-AKT/AKT的表达高于PC-3细胞（P<0.001，图

3A）。PI3K 激活剂 740 Y-P 处理能削弱 DTX 和敲低

SNHG12联合干预带来的积极作用，使PC-3R细胞增殖

活力（P<0.001，图3B）、克隆形成能力（P<0.01，图3C）、

迁移能力（P<0.001，图3D）部分上调。
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2.4  SNHG12 与 ELAVL1 相互作用激活 PI3K/AKT 信

号通路

通过免疫荧光检测ELAVL1的表达，发现PC-3R

细胞中ELAVL1的表达水平高于PC-3细胞（P<0.001，

图 4A）。RIP-qPCR结果显示，ELAVL1与SNHG12结

合（P<0.001，图4B）。在PC-3R细胞中敲低了ELAVL1

的表达， RT-qPCR结果显示，sh-ELAVL1组ELAVL1的

表达低于对照组（P<0.01，P<0.001），并且 sh-ELAVL1#

2的敲降效果更好（P<0.001，图4C），表明敲低ELAVL1

的PC-3R细胞构建成功。敲低SNHG12或ELAVL1后

PC-3R 细胞中 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 的表达下调

（P<0.01，P<0.001，图4D）。

2.5  敲低SNHG12抑制前列腺癌多西他赛耐药

单独DTX或敲低SNHG12处理均可抑制荷瘤组织

生长（P<0.001），而在DTX处理的基础上敲低SNHG12

可进一步抑制荷瘤组织生长（P<0.001，图5A~C）。免疫

组化结果显示，DTX或SNHG12敲低抑制荷瘤组织中

Ki67的表达（P<0.001）；与DTX组相比，在敲低SNHG12

后Ki67的表达被进一步下调（P<0.001，图5D）。此外，

DTX处理或SNHG12敲低还下调了荷瘤组织中p-PI3K/

PI3K、p-AKT/AKT的表达（P<0.05，P<0.001），而在DTX

暴露的条件下额外敲低SNHG12可使p-PI3K/PI3K、p-

AKT/AKT的表达进一步下调（P<0.001，图5E）。

3  讨论

PCa是全球常见的男性恶性肿瘤，严重影响了男性

群体的生命安全［1］。目前，DTX的辅助化疗一直是晚期

PCa患者临床治疗的标准措施，但是DTX的获得性耐

药往往导致不良结局的发生［6］。在本研究中，我们揭示

了SNHG12通过与ELAVL1结合来激活PI3K/AKT信

号通路进而导致 PCa DTX 耐药的关键机制，强调了

SNHG12用于改善PCa DTX耐药的强大潜力。

越来越多的证据表明，SNHG12在肿瘤恶性进展过

程中起关键作用。例如，Sun等［25］的研究表明，高水平

SNHG12与卵巢癌预后不良相关，抑制其表达可抑制癌

细胞的增殖和迁移。在 Wang等［26］的研究中，高水平

SNHG12促进了结直肠癌细胞的增殖，抑制了细胞凋

亡。在PCa中，SNHG12也与预后不良以及癌细胞的恶

性增殖、转移密切相关［9］。此外，既往研究证实高水平
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Fig. 3　Knockdown of SNHG12 inhibits docetaxel resistance in prostate cancer cells through the PI3K/AKT signaling pathway. A: 
Western blotting for detecting expressions of p-PI3K/PI3K and p-AKT/AKT in PC-3 and PC-3R cells. B: CCK-8 assay for assessing 
viability of PC-3R cells. C: Clone formation assay for assessing clone formation ability of PC-3R cells. D: Transwell assay for assessing 
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SNHG12也是非小细胞肺癌紫杉醇耐药的重要诱因［12］。

与前人研究结果相似，我们发现SNHG12在PC-3R细

胞中的表达上调。此外，DTX处理对PC-3R细胞增殖

及迁移没有显著影响，敲低SNHG12可显著抑制PC-3R

细胞增殖、迁移，但在DTX干预的基础上敲低SNHG12

可进一步抑制PC-3R细胞的增殖和迁移。然而，DTX

可显著抑制裸鼠荷瘤组织生长，且在DTX处理的基础

上敲低SNHG12后荷瘤组织的生长被进一步抑制。上

述结果表明DTX对PC-3R在体内和体外生长的影响具

有异质性，我们推测这可能是由于动物体内环境复杂以

及DTX暴露时间差异，导致了PC-3R细胞对DTX敏感

度的变化。我们的研究表明，SNHG12的高表达导致了

PCa的DTX耐药。

既往研究表明，作为细胞内重要的信号通路，PI3K/

AKT通路除了介导癌细胞增殖、自噬、凋亡等过程外，

也是调控肿瘤化疗耐药的重要调控通路［27］。Li等［28］的

研究表明，PI3K/AKT信号通路的持续激活可诱导骨肉

瘤细胞对顺铂产生耐药性。Okuno等［29］的研究指出，抑

制PI3K/AKT信号传导可克服胰腺导管腺癌的吉西他

滨耐药。此外，在Yin等［30］的研究中，PI3K/AKT信号通

路的激活可以促进PCa中的DTX耐药性。与前人研究

结果一致，我们发现 PC-3R 细胞中 p-PI3K/PI3K、p-

AKT/AKT的表达也显著上调。重要的是，Li［31］的研究

表明 PI3K/AKT信号通路活化还受 SNHG12的调控。

因此，我们也探讨了SNHG12是否通过PI3K/AKT信号

通路来影响PCa DTX耐药。我们发现在PC-3R细胞中

补充PI3K激活剂740 Y-P处理可部分削弱DTX和敲低

SNHG12联合干预带来的积极作用，使细胞增殖活力、

克隆形成能力及迁移能力上调。尽管前人研究已经证

实抑制 PI3K/AKT 通路活化对改善 PCa DTX 耐药有

益［21］，但我们的研究强调了敲低 SNHG12 通过抑制

PI3K/AKT通路激活来削弱PCa DTX抗性的关键作用。

此外，既往研究表明SNHG12可通过与ELAVL1

结合来调控下游基因的表达［19］。值得注意的是，在PCa
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图4　SNHG12与ELAVL1相互作用激活PI3K/AKT信号通路
Fig.4　SNHG12 interacts with ELAVL1 to activate the PI3K/AKT signaling pathway. A: Immunofluorescence 
staining for detecting ELAVL1 expression in PC-3 and PC-3R cells (Scale bar=10 μm). B: RIP-qPCR for 
detecting enrichment level of SNHG12 on ELAVL1 in PC-3 and PC-3R cells. C: RT-qPCR for detecting 
transfection efficiency of sh-ELAVL1. D: Western blotting for detecting expressions of p-PI3K/PI3K and p-
AKT/AKT in PC-3R cells. n=3, **P<0.01, ***P<0.001 vs PC-3 group/IgG group/NC group.
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中ELAVL1被证实可作为癌基因促进肿瘤恶性进展［17］。

Cai等［32］的研究表明，ELAVL1高表达也是导致PCa免

疫治疗效果不佳的重要原因。Wei等［33］的研究指出，高

水平ELAVL1还抑制了PCa细胞凋亡，而抑制其表达可

诱导癌细胞的凋亡和铁死亡。与前人研究结果相似，我

们发现在PC-3R细胞中ELAVL1表达上调。此外，在三

阴性乳腺癌中，ELAVL1也与癌细胞DTX耐药有关，抑

制ELAVL1可增强DTX诱导的细胞凋亡［18］。因此，我

们也探讨了在PCa中是否存在SNHG12/ELAVL1的信

号轴来调控PI3K/AKT信号通路活化，进而影响DTX

敏感性。通过 RIP-qPCR 实验，我们发现 SNHG12与

ELAVL1存在结合。值得注意的是，在PC-3R细胞中敲

低 SNHG12 或 ELAVL1 可抑制 p-PI3K/PI3K、p-AKT/

AKT 的表达。我们的研究表明，SNHG12 通过与

ELAVL1 结合来激活 PI3K/AKT 信号通路，进而导致

PCa DTX耐药。

总之，我们的研究首次揭示了 SNHG12 通过与

ELAVL1结合来促进PI3K/AKT信号通路活化，进而导

致PCa DTX耐药的关键机制。上述发现为SNHG12作

为PCa DTX增敏疗法中潜在干预靶点的作用提供了见

解。然而，我们的研究也存在不足之处。首先，PCa 

DTX耐药细胞在体内和体外水平上对DTX敏感差异性

的原因尚未被探明。其次，要将上述发现应用于临床尚

需进一步的临床前数据加以支撑。后续研究将着重解

决上述问题。
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