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淫羊藿苷对 ＳＣＩＤ 小鼠前列腺癌原位移植瘤
雄激素受体信号通路的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察淫羊藿苷对 ＳＣＩＤ 小鼠前列腺癌原位移植瘤雄激素受体信号通路的影响。 方法　 将 ６４
只雄性 ＳＣＩＤ 小鼠，随机均分为模型组、实验 Ａ 组、Ｂ 组和 Ｃ 组，采用人 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞株悬液前列腺内注射

的方法建立前列腺癌原位移植瘤模型，实验 Ａ 组、Ｂ 组和 Ｃ 组于建模 ２ 周后分别用淫羊藿苷按 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、４０ ｍｇ ／ ｋｇ
和 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给药 ５ 周，模型组灌生理盐水做对照。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）
和张力蛋白同源第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ，ＰＴＥＮ）
表达，采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测前列腺癌特异性抗原（Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＡ）和磷酸化 ＡＲ（ｐ⁃ＡＲ），流式细胞

学方法检测 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞周期。 结果　 模型组治疗前后 ＡＲ、ｐ⁃ＡＲ、ＡＲ ｍＲＮＡ 均高表达，ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 低表

达，模型组抑瘤率较低，瘤质量和瘤体积组内治疗前后比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 而实验 Ｂ 组、Ｃ 组治疗后抑

瘤率达（４２􀆰 ５３ ± ５􀆰 ７２）％ ，（４４􀆰 ８１ ± ４􀆰 ７６）％ ，两组 ＡＲ ｍＲＮＡ、ｐ⁃ＡＲ 和 ＰＳＡ 低表达，ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 高表达，且 Ｇ０ ／ Ｇ１

期细胞比例降低、Ｓ 期细胞比值升高，肿瘤细胞增殖被阻滞于 Ｓ 期，与治疗前和模型组比较，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 结论　 淫羊藿苷可能通过抑制 ＡＲ 磷酸化、增强 ＰＴＥＮ 表达并将肿瘤细胞增殖被阻滞于 Ｓ 期而发挥抑制前

列腺癌 ＬＮＣａＰ 细胞增殖效应。
【关键词】 　 淫羊藿苷；前列腺癌原位移植瘤；雄激素受体；前列腺癌特异性抗原；张力蛋白同源第 １０ 号染色体

缺失的磷酸酶基因
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　 　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＣａＰ）指发生在前列

腺的上皮性恶性肿瘤，中老年男性是高危人群，在肿

瘤发病率及死亡率中仅次于肺癌，占癌症死亡的第二

位，严 重 危 害 男 性 生 命 健 康［１］。 雄 激 素 受 体

（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ） 在雄性激素的代谢和发挥作

用时起到重要作用，从生理角度来看，ＡＲ 与雄性激素

结合后可调控前列腺上皮细胞的生长、增殖和分泌，
在前列腺癌的发生发展中，ＡＲ 发生磷酸化反应是 ＡＲ
激活的重要途径，因此，可以认为 ＡＲ 过表达是促进

前列腺癌发生发展的重要环节［２］。 张力蛋白同源第

１０ 号染色体缺失的磷酸酶基因 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ，ＰＴＥＮ） 属

抑癌基因，ＰＴＥＮ 基因缺失和 ＡＲ 过度表达都能引发

前列腺癌的肿瘤细胞无限生长，且有研究表明，前
列腺癌患者 ＰＴＥＮ 基因突变率显著高 于 正 常

人［３ － ４］。 目前，临床上应用最广泛的前列腺肿瘤标

志物 为 前 列 腺 癌 特 异 性 抗 原 （ Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ），是前列腺癌诊断、鉴别诊断及疗效监

测的重要参考指标［５］。 在对前列腺癌原位移植瘤

的研究中发现淫羊藿苷具有抑制前列腺癌细胞株

的生长、迁移和侵袭的生物学活性［６ － ７］。 但这一成

果是针对细胞培养，而对在体动物方面鲜有报导，
本实验采用灌胃给药的方法，研究淫羊藿苷对 ＳＣＩＤ
小鼠前列腺癌原位移植瘤雄激素受体信号通路的

影响。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级雄性 ＳＣＩＤ 小鼠 ６４ 只，５ ～ ６ 周龄，体质

量 ２０􀆰 ０ ～ ２１􀆰 ５ ｇ，小鼠由湖北医药学院附属十堰市

太和医院研究所提供［ＳＣＸＫ（鄂）２０１７ － ００３１］，在
十堰市太和医院研究所清洁级动物房内饲养

［ＳＹＸＫ（鄂）２０１７ － ００３１］。 福利伦理审查证号：湖
北医药学院动（福）第 ２０１８ － １ 号。 自然光照、恒温

２０℃ ～２２℃、恒湿 ６０％ ～ ７０％ ，自由饮用纯净水，喂
养食料高压灭菌处理。
１􀆰 ２　 主要试剂和仪器

淫羊藿苷（北京索莱宝科技有限公司，批号：
０１７０２０３）；乙醚（广州钱盛化工有限公司，批号：
２０１６１１２４）；人 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞株（上海酶研

生物科技有限公司，批号：０７１２６３３ － ０１２）；ＰＴＥＮ、
ＡＲ 检测用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒（南京森贝伽生物科技

有限 公 司， 批 号： ０１６１０２４， ０１６１０２９ ）； ＥＤＴＡ 和

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 细胞培养基（上海冠导生物工程有限

公司，批号：）；胎牛血清（ ＦＢＳ） （赛默飞公司，批
号：０１６１２０３）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 癌细胞复苏及培养

将在液氮罐中冻存的人 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞

株取出，３７℃ 速融，然后倒入 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液中

复苏 ２４ ｈ（培养箱通 ５％ ＣＯ２、３７℃ 怛温），每天换

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液一次，培养 ３ ｄ。 再用 ＥＤＴＡ 消化

（０􀆰 ２５％ ）后收集足够的人 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞株，
用 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液调制成每毫升 ２ × １０７ 个人

ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞的悬液，放入冰箱冻存备用。
１􀆰 ３􀆰 ２　 动物模型制备及成模标准

模型参考文献方法［８］，采用乙醚吸入的方法麻

醉小鼠，固定，于下腹部正中切开皮肤、分离腹膜，
暴露膀胱，将小鼠膀胱向尾端翻转，暴露生殖腺并

用棉签推向左右腹壁，找到膀胱颈处的左右 ２ 叶
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（叶状肉红色组织） 前列腺腺体。 将备用的人

ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞株用微量注射器抽取 ５０ μＬ 注

射于左右 ２ 叶前列腺腺体的背外侧包膜内（两叶各

２５ μＬ）。 注射后恢复脏器解剖位置，缝合创口，消
毒，待小鼠清醒后放入隔离器内观察（单笼饲养）。
成模标准：本实验在开展前的预实验中，实验人员

采用以上方法，将 １０ 只小鼠前列腺注射人 ＬＮＣａＰ
前列腺癌细胞株，发现全部小鼠的前列腺均有移植

瘤生长，并广泛地浸润到膀胱、精囊等组织，形成固

定的实质性肿瘤包块。 其中 １００％ （１０ ／ １０）有盆腔

淋巴结转移，８０％ 出现（８ ／ １０）肺转移，４０％ （４ ／ １０）
出现肝脏转移，３０％ （３ ／ １０）出现脾转移、２０％ （２ ／
１０）出现腹膜后淋巴结转移，这一结果与多数文献

相符。 在正式实验中，处死的动物均与上述预实验

一致，全部建模的 ６４ 只小鼠在摘取前列腺时均有本

移植瘤生长并有广泛的转移，成瘤率达 １００％ 。
１􀆰 ３􀆰 ３　 实验动物分组

注射 ２ 周后将上述建模的 ６４ 只小鼠编号，采用

随机数字表随机均分为模型组、实验 Ａ 组、Ｂ 组和

Ｃ 组。
１􀆰 ３􀆰 ４　 治疗方法

实验 Ａ 组、Ｂ 组和 Ｃ 组于建模 ２ 周后分别按 １０
ｍｇ ／ ｋｇ、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给予淫羊藿

苷，模型组给予生理盐水对照。 四组均于早晚各灌

胃给予淫羊藿苷或生理盐水各一次，连续治疗

５ 周。
１􀆰 ３􀆰 ５　 检测指标和方法

四组于治疗前和治疗结束时各取 ８ 只小鼠，脱
臼法处死，摘取前列腺，剥离前列腺瘤体背外侧叶

包膜，吸干、称重、编号，分别测量长、短径各 ３ 次，取
３ 次的平均值为最终结果。 肿瘤抑制率计算方法参

照文献［９］：实验组肿瘤抑制率 ＝ （ Ｃ － Ｔ） ÷ Ｃ ×
１００％ ，其中 Ｔ ＝实验组平均瘤重；Ｃ ＝模型组平均瘤

重。 细胞周期采用流式细胞学方法检测。 取瘤组

织剪碎，加入裂解液中冲打混匀，待其充分裂解后

提取总 ＲＮＡ。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测雄激素受体和张力

蛋白同源第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶基因表达，检
测时以 β⁃ＡＣＴＩＮ 为内参，采用 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 荧光实时定

量 ＰＣＲ 仪进行反应并计算其相对表达量。 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测前列腺癌特异性抗原（Ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）和磷酸化 ＡＲ（ｐ⁃ＡＲ）相对表达

量（灰度值）， 采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件分析其灰

度值［１０］。

１􀆰 ４　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行分析。 定量资料

以平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，２ 组间比较采用两

独立样本 ｔ 检验；多组间比较采用单因素方差分析，
组间两两比较采用配对 ｔ 检验。 检验水准为 ０􀆰 ０５，
以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组治疗前后 ｐ⁃ＡＲ 和 ＰＳＡ 相对表达量比

较　
模型组治疗前后 ＡＲ、ｐ⁃ＡＲ 组内治疗前后比较

差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 实验 Ａ 组组内治疗前后

比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 而实验 Ｂ 组、Ｃ 组

治疗后 ｐ⁃ＡＲ 和 ＰＳＡ 低表达，与模型组和治疗前比

较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （图 １）

注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 各组治疗前后 ｐ⁃ＡＲ 和 ＰＳＡ 相对

表达量比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＡＲ ａｎｄ ＰＳＡ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２􀆰 ２　 各组治疗前后 ＡＲ ｍＲＮＡ、ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 蛋白

相对表达量比较　
模型组治疗前后 ＡＲ ｍＲＮＡ 高表达， ＰＴＥＮ

ｍＲＮＡ 低表达，组内治疗前后比较差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。 实验 Ａ 组组内治疗前后比较差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 而实验 Ｂ 组、Ｃ 组治疗后 ＰＴＥＮ
ｍＲＮＡ 高表达，ＡＲ ｍＲＮＡ 低表达，与模型组和治疗

前比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 各组治疗前后 ＡＲ ｍＲＮＡ、ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 蛋白

相对表达量比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＲ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２􀆰 ３　 淫羊藿苷对各组细胞周期的影响

流式细胞学方法检测显示， 模型组 Ｇ０ ／ Ｇ１ 比值

较高，而 Ｓ 期较低，且治疗前组间比较差异无显著性

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），说明 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 和

Ｓ 无序增殖，造模成功。 治疗后，实验 Ａ 组与模型组

及组内治疗前比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 实

验 Ｂ 组、Ｃ 组治疗后前列腺癌 ＬＮＣａＰ 细胞阻滞于 Ｓ
期，其 Ｇ０ ／ Ｇ１ 比值明显降低，Ｓ 期明显提高，与模型

组和治疗前比较差异有显著性 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）。
（图 ３）

注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 淫羊藿苷对细胞周期的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｉｃａｒｉｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

２􀆰 ４　 各组治疗前后肿瘤细胞生长情况比较

四组治疗前均有肿瘤生长，且治疗前组间比

较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ，说明造模成功。 模

型组抑瘤率较低，瘤质量和瘤体积组内治疗前后

比较无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。 治疗后，实验 Ａ 组与

模型组及组内治疗前比较无显著性（ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。
实验 Ｂ 组、Ｃ 组治疗后瘤质量和瘤体积降低，抑
瘤率提高，与模型组和治疗前比较差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 。 （表 １）
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表 １　 各组治疗前后肿瘤细胞生长情况比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

瘤质量（ｍｇ）
Ｔｕｍｏｒ ｍａｓｓ

瘤体积（ｍｍ２）
Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ

抑瘤率（％ ）
Ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｒａｔｅ

治疗前
Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

治疗后
Ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

治疗前
Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

治疗后
Ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

治疗前
Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

治疗后
Ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １０６􀆰 ４７ ± １１􀆰 ４８ １１０􀆰 ２９ ± １２􀆰 １９ １８􀆰 ５７ ± １􀆰 ２３ １９􀆰 ５９ ± １􀆰 ７６ ２􀆰 ８６ ± ０􀆰 ２３ ２􀆰 ０７ ± ０􀆰 ４２

实验 Ａ 组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ Ａ １０８􀆰 ３５ ± １２􀆰 ７２ １０４􀆰 ４３ ± １３􀆰 ５３ １７􀆰 ９２ ± １􀆰 ４５ １７􀆰 ０１ ± １􀆰 １４ ２􀆰 ３９ ± ０􀆰 ４１ ２􀆰 ９８ ± ０􀆰 ２４

实验 Ｂ 组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １０６􀆰 ２９ ± １４􀆰 ３５ ８７􀆰 １４ ± ９􀆰 ２４ａｂ １８􀆰 １７ ± １􀆰 ７４ ９􀆰 ５７ ± ０􀆰 ７３ａｂ ２􀆰 ７６ ± ０􀆰 ４５ ４２􀆰 ５３ ± ５􀆰 ７２ａｂ

实验 Ｃ 组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０７􀆰 ５１ ± １１􀆰 ９４ ８５􀆰 ３６ ± ７􀆰 ５６ａｂ １７􀆰 ４６ ± １􀆰 ２０ ９􀆰 ５０ ± ０􀆰 ９１ａｂ ２􀆰 ３１ ± ０􀆰 ３２ ４４􀆰 ８１ ± ４􀆰 ７６ａｂ

注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

淫羊藿（Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｂｒｅｖｉｃｏｒｎｕ，Ｍａｘｉｍ）属小檗

科淫羊藿属植物，又称仙灵脾。 淫羊藿味辛、甘，性
温，归肝、肾经。 具有祛风除湿、强健筋骨、补肾壮

阳之功效。 主治遗精早泄、肾虚阳痿、筋骨挛急、肾
虚喘咳、腰膝酸软、麻木拘挛、风湿痹痛、四肢不仁、
半身不遂、小淋沥、喘咳及更年期高血压等［１１ － １２］。
淫羊藿苷是从淫羊藿的全草中提取的黄酮类生物

碱，现代药理学研究证实其具有抗动脉粥样硬化、
抗肿瘤、调节免疫力、促进成骨细胞生长及抑制破

骨细胞活性等药理作用［１３ － １４］。 在中药治疗前列腺

癌方面的研究中，动物实验发现淫羊藿素有雌激索

样恬性，可以抑制 ＬＮＣａＰ 细胞前列腺癌特异性抗原

的转录并促进 ＬＮＣａＰ 细胞 ＡＲ 降解而发挥抑癌

作用［１５ － １６］。
研究表明，细胞 Ｓ 期和 Ｇ０ ／ Ｇ１ 与肿瘤增殖密切

相关， Ｓ 期和 Ｇ０ ／ Ｇ１ 周期紊乱是导致细胞分化、生
长和凋亡失控的主因，可导致细胞无限制性分化、
增殖、恶化和转移［１７］。 由于恶性肿瘤生长的最基本

生物学特征是肿瘤细胞失控性增殖（即细胞周期调

控紊乱），故在治疗恶性肿瘤时应将失控性增殖的

肿瘤细胞阻滞在细胞 Ｓ 期和 Ｇ０ ／ Ｇ１、 Ｇ２ ／ Ｍ 期［１８］。
ＡＲ 为核内转录因子，属性激素受体，与雄激素结合

后激活下游靶基因，保持前列腺干祖细胞的正常分

化［１９］。 研究表明，大多数恶性肿瘤的发生及发展均

存在组蛋白乙酰化现象，正常前列腺干祖细胞内

ＡＲ 的低表达，而低表达的 ＡＲ 可维持干祖细胞的干

细胞特性并抑制该细胞的分化，ＡＲ 在组蛋白乙酰

化转移酶（Ｔｉｐ６０）及雄激素的刺激可诱导其乙酰化

而增强其转录活性，促进 ＡＲ 的核转移从而导致前

列腺癌细胞增殖增强［２０］。 ＰＴＥＮ 是继 ｐ５３ 后发现的

较强的肿瘤抑制基因，具有磷酸化酶活性，与 ＡＲ 表

达存在明显的相关性，可通过阻止 ＡＲ 乙酰化而降

低 ＡＲ 活性，从而发挥抑制列腺癌细胞生长、调控细

胞周期和转移的作用［２１］。
在本研究中，模型组治疗前后 ＡＲ、ｐ⁃ＡＲ、ＡＲ

ｍＲＮＡ 均高表达，ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 低表达，说明采用人

ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞株悬液前列腺内注射的方法

建立前列腺癌原位移植瘤模型后，ＡＲ 发生乙酰化

现象，低表达的 ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 不能阻止 ＡＲ 乙酰化，
ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞在前列腺处于无序增殖。 另

外，模型组抑瘤率较低，瘤质量和瘤体积组内治疗

前后比较无显著性。 流式细胞学方法检测显示模

型组 Ｇ０ ／ Ｇ１ 比值较高，而 Ｓ 期较低，且治疗前组间

比较无显著性，说明 ＬＮＣａＰ 前列腺癌细胞在 Ｇ０ ／ Ｇ１

和 Ｓ 无序增殖，提示造模成功。 而实验 Ｂ 组、Ｃ 组治

疗后抑瘤率达（４２􀆰 ５３ ± ５􀆰 ７２，４４􀆰 ８１ ± ４􀆰 ７６）％ ，两
组 ＡＲ ｍＲＮＡ、ｐ⁃ＡＲ 和 ＰＳＡ 低表达，ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 高

表达，且 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例降低、Ｓ 期细胞比值升

高，肿瘤细胞增殖被阻滞于 Ｓ 期，与治疗前和模型组

比较，差异有显著性。 这一结果与前面的研究结果

一致。 笔者分析认为，淫羊藿苷可能通过抑制 ＡＲ
乙酰化，提高 ＰＴＥＮ 合成而降低 ＡＲ 活性，从而发挥

抑制列腺癌细胞生长、调控细胞周期和转移效应。
因此，实验 Ｂ 组、Ｃ 组治疗后，ｐ⁃ＡＲ 和 ＰＳＡ 低表达，
说明治疗有效。 实验 Ｂ 组、Ｃ 组治疗后 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细

胞比例降低、Ｓ 期细胞比值升高，提示肿瘤细胞增殖

可能被阻滞于 Ｓ 期。
综上所述，淫羊藿苷可明显抑制 ＬＮＣａＰ 前列腺
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癌原位移植瘤的生长。 众所周知，前列腺癌具有雄

性激素依赖性，而 ＡＲ 的乙酰化是可逆的过程，推测

淫羊藿苷可能通过调节雄激素受体信号通路来实

现肿瘤生长抑制，在这个过程中，淫羊藿苷首先逆

转 ＡＲ 乙酰化，使 ＡＲ 去乙酰化并降低其活性，进一

步减少与雄性激素结合，降低前列腺癌细胞生长必

需的激素基础，同时提高抑癌基因 ＰＴＥＮ，高水平的

ＰＴＥＮ 可增强磷酸化酶活性而发挥抑制肿瘤发生的

作用。 本实验结果表明，淫羊藿苷可使失控性增殖

的肿瘤细胞阻滞在 Ｓ 期，这为淫羊藿苷应用于临床

治疗前列腺癌提供了理论参考。
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