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摘要：目的　探究比卡鲁胺（ＢＩＣ）通过钙黏蛋白７（ＣＤＨ７）对前列腺癌ＬＮＣａＰ细
胞恶性生物学行为的影响，并探讨其可能的作用机制。方法　本研究分为动物
实验和细胞实验２部分。在动物实验部分，将３０只 Ｂａｌｂ／ｃ雄性裸鼠随机分为
动物空白对照组（每日灌胃１０ｍＬ·ｋｇ－１０５％羧甲基纤维素钠溶液）、动物阳性
对照组（每日灌胃１０ｍｇ·ｋｇ－１恩杂鲁胺）和动物实验组（每日灌胃２５ｍｇ·ｋｇ－１

ＢＩＣ），每组１０只裸鼠。所有裸鼠均用皮下注射 ＬＮＣａＰ细胞悬液的方法建立移
植瘤模型，各组持续处理２８ｄ，每７ｄ记录各组裸鼠肿瘤体积；停药２４ｈ后收集
肿瘤组织，用免疫组化法检测增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）蛋白表达。在细胞实验
部分，将ＬＮＣａＰ细胞分为细胞空白对照组（正常培养，不做处理）、细胞阳性对照
组（恩杂鲁胺 １μＭ处理）、细胞实验组（ＢＩＣ５０μＭ处理）、ｏｅ－ＮＣ组（转染
ｏｅ－ＮＣ质粒 ＋ＢＩＣ５０μＭ处理）和 ｏｅ－ＣＤＨ７组（转染 ｏｅ－ＣＤＨ７质粒 ＋ＢＩＣ
５０μＭ处理）。用实时荧光定量聚合酶链式反应法检测细胞 ＣＤＨ７ｍＲＮＡ表达
水平，用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ和原位末端标记法分别检测细胞侵袭能力和凋亡率，用酶联
免疫吸附法检测超氧化物歧化酶活性（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）水平，用蛋白免疫
印迹法检测 ＣＤＨ７和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）－细胞外信号调节激酶
（ＥＲＫ）相关通路蛋白表达水平。结果　在动物实验部分，动物空白对照组、动
物阳性对照组和动物实验组第 ２１天的肿瘤体积分别为（６２２３０±１３１１５）、
（４１１９０±７２０７）和（４６７４０±６３９２）ｍｍ３，第 ２８天的肿瘤体积分别为
（１１８９５０±２２５９５）、（７２９４０±１４２９０）和（６８８６０±８９０７）ｍｍ３，ＰＣＮＡ蛋白相
对表达水平分别为１００±０１１、０２８±００９和０３３±００７。动物阳性对照组和动物实
验组的上述指标与动物空白对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜０００１）。在细胞实验部分，细胞空白对照组、细胞阳性对照组、细胞实验组、
ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＣＤＨ７组的 ＣＤＨ７ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１６、
０３５±００７、０４０±００５、０３７±００５和３１２±０３４，细胞侵袭数分别为（１３４２６±２４９７）、
（５７６３±１１５３）、（６６３４±１１８４）、（６１１７±９１２）和（９８０８±１５８８）个，ＭＤＡ水平分
别为（１２６９４±２０８１）、（２５７６３±４６１９）、（２３９２１±２９３２）、（２４４３５±３８４６）和
（１８７７９±２５３５）ｐｇ·ｍＬ－１，细胞凋亡率分别为（４５４±０８７）％、（５３２７±６１４）％、
（４７１３±７１５）％、（５１７６±９５９）％和（１７４９±３４８）％，ＥＲＫ１／２分别为１００±０１２、
０４４±００６、０３９±００５、０４１±００３和０６７±０１１。上述指标在细胞阳性对照组、细胞
实验组与细胞空白对照组之间比较，在ｏｅ－ＣＤＨ７组与ｏｅ－ＮＣ组之间比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。结论　ＢＩＣ能够抑制前列腺癌ＬＮＣａＰ细胞的侵
袭并促进凋亡，其机制可能与下调ＣＤＨ７抑制ＭＡＰＫ－ＥＲＫ信号通路激活有关。
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ｎｕｄｅｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｄａｉｌｙｇａｖａｇｅｏｆ１０ｍＬ·ｋｇ－１０５％ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅｓｏｄｉｕｍｓｏｌｕｔｉｏｎ），ａｎｉｍａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｄａｉｌｙｇａｖａｇｅｏｆ１０ｍＬ·ｋｇ－１ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ）ａｎｄａｎｉｍａｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ｄａｉｌｙｇａｖａｇｅｏｆ２５ｍｇ·ｋｇ－１ＢＩＣ），ｗｉｔｈ１０ｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＡｌｌｍｉｃｅｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌａｎｄｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄ
ｆｏｒ２８ｄａｙｓＴｈｅｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄｅｖｅｒｙ７ｄａｙｓ；ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
２４ｈａｆｔｅｒｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙＩｎｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ，ｎｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ），ｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ１μＭ），ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＢＩＣ
５０μＭ），ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＮＣｐｌａｓｍｉｄａｎｄｔｈｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＢＩＣ５０μＭ），ａｎｄｏｅ－ＣＤＨ７ｇｒｏｕｐ
（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＣＤＨ７ｐｌａｓｍｉｄａｎｄｔｈｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＢＩＣ５０μＭ）ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤＨ７
ｍＲＮＡｉｎｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄＴｈｅｃｅｌｌ
ｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙａｎｄｔｅｒｍｉｎａｌ－ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＣＤＨ７ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｒｅｌｅｖａｎｔｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｎｄａｙ２１ｏｆａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｉｍａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ（６２２３０±１３１１５），（４１１９０±７２０７）ａｎｄ（４６７４０±６３９２）ｍｍ３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｓｏｎｄａｙ
２８ｗｅｒｅ（１１８９５０±２２５９５），（７２９４０±１４２９０）ａｎｄ（６８８６０±８９０７）ｍｍ３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＣＮＡｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１１，０２８±００９ａｎｄ０３３±００７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄａｎｉｍａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｒａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０００１）Ｉｎｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤＨ７ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｏｅ－ＣＤＨ７ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１００±０１６，
０３５±００７，０４０±００５，０３７±００５ａｎｄ３１２±０３４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｓｗｅｒｅ
（１３４２６±２４９７），（５７６３±１１５３），（６６３４±１１８４），（６１１７±９１２）ａｎｄ（９８０８±１５８８）ｐｉｅｃｅｓ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＭＤＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１２６９４±２０８１），（２５７６３±４６１９），（２３９２１±２９３２），（２４４３５±３８４６）
ａｎｄ（１８７７９±２５３５）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（４５４±０８７）％，（５３２７±６１４）％，
（４７１３±７１５）％，（５１７６±９５９）％ ａｎｄ（１７４９±３４８）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２（ＥＲＫ１／２）ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１２，０４４±００６，０３９±００５，
０４１±００３ａｎｄ０６７±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｏｒｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｃｅｌｌ
ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｍｐａｒｅｄｏｅ－ＣＤＨ７ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（ａｌｌＰ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢＩＣｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒＬＮＣａＰｃｅｌｌｓａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＣＤＨ７，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）－ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ；ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ｃａｄｈｅｒｉｎ７；ｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒ；ｘｅｎｏｇｒａｆｔｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ

　　前列腺癌为临床常见前列腺疾病，手术和放疗是
早期局限性患者的首选治疗方法，而多数患者确诊时

已进展至晚期阶段，难以根治［１］。报道显示，前列腺

癌的增殖和存活与雄激素调控前列腺上皮细胞增殖

与凋亡的动态平衡被打破密切相关，雄激素剥夺疗法

可以通过阻断雄激素作用来抑制肿瘤生长，缓解排尿

困难、血尿等临床症状［２］。比卡鲁胺（ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ，
ＢＩＣ）是英国 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司研发的跟随性非甾体类
抗雄激素药物，有抑制雄激素对前列腺的促生长作用，

与促性腺激素释放激素拮抗药联用治疗晚期激素敏感

性前列腺癌患者的疗效显著［３］。钙黏蛋白（ｃａｄｈｅｒｉｎ，
ＣＤＨ）的异常表达与前列腺癌的转化、侵袭转移等恶性
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生物学行为密切相关［４］，ＣＤＨ７在上皮细胞中与间充质
中的黏附相关［５］。基于此，本研究旨在观察 ＢＩＣ对前
列腺癌ＬＮＣａＰ细胞的影响并探讨其潜在作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞　人前列腺癌ＬＮＣａＰ细胞，购自上海雅吉生

物科技有限公司。

动物　３０只 Ｂａｌｂ／ｃ雄性裸鼠，６周龄，体质量
２０～２５ｇ，购自山东朋悦实验动物有限公司，动物生产
许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０２２０００６，动物使用许可证号：
ＳＹＸＫ（鲁）２０２３００１２，ＳＰＦ条件下实验与饲养。本研
究通过济南市人民医院伦理委员会批准通过（伦理批

号：２０２４０３２）。
药品与试剂　比卡鲁胺（ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ，ＢＩＣ）片，

规格：每片 ５０ｍｇ，批号：９２３０５２４１，批准文号：国药
准字Ｈ２００８０１９４，浙江海正药业股份有限公司生产；
恩杂鲁胺（ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ，ＥＮＺ），规格：４０ｍｇ，纯度
≥９９９６％，批号：２４ｃ１２１８，美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司
生产；１６４０培养基和胎牛血清，均由美国 Ｇｉｂｃｏ公司
生产；反转录与荧光定量试剂盒，北京天根生化科技

公司生产；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和超氧化
物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒，均由江
苏依莱萨生物技术公司生产；细胞凋亡试剂盒，湖北

武汉伊莱瑞特生物公司生产；兔源增殖细胞核抗原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、ＣＤＨ７、细胞
外信号调节激 酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１、ＥＲＫ２、ｐ９０核糖体 Ｓ６激酶 ２（ｐ９０
ｒｉｂｏｓｏｍａｌＳ６ｋｉｎａｓｅ２，ＲＳＫ２）和甘油醛－３－磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
抗体，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产；ＲＡＦ原癌基因丝氨酸／
苏氨酸 －蛋白激酶（ＲＡＦｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｅｒｉｎｅ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ｃ－Ｒａｆ）抗体，美国 ＣＳＴ公司
生产；基质胶与Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，均由美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司生产。

仪器　Ｆｅｙｏｎｄ－Ａ５００酶标仪，浙江杭州奥盛仪器
有限公司产品；ＤＳＺ２０００Ｘ荧光显微镜，北京中显恒业
有限公司产品；７５００实时荧光定量逆转录聚合酶链式
反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，美国ＡＢＩ公司产品。
２　实验方法
２１　动物实验
２１１　动物模型的建立［６］

用１６４０培养基（含１０％胎牛血清和１％青霉素－
链霉素）培养 ＬＮＣａＰ细胞，置于细胞培养箱（３７℃，

５％ＣＯ２的饱和湿度）中常规传代培养，取对数生长期
的细胞用于后续实验。皮下移植瘤模型建立：将生长

至对数生长期的ＬＮＣａＰ细胞消化稀释，制备成细胞悬
液，于裸鼠的颈背部处皮下注射（每只约 ２×１０６个
细胞）；第２９天处死裸鼠，并剥离肿瘤。
２１２　动物分组与给药方法

将动物随机分为对动物空白对照组、动物阳性对

照组和动物实验组，每组１０只裸鼠。动物空白对照组
每日灌胃１０ｍＬ·ｋｇ－１０５％ 羧甲基纤维素钠溶液，持
续２８ｄ；动物阳性对照组每日灌胃１０ｍｇ·ｋｇ－１ＥＮＺ
（溶解于 ０５％ 羧甲基纤维素钠溶液），灌胃量为

１０ｍＬ·ｋｇ－１，持续 ２８ｄ；动物实验组每日灌胃
２５ｍｇ·ｋｇ－１ＢＩＣ（溶解于 ０５％ 羧甲基纤维素钠溶
液），灌胃量为１０ｍＬ·ｋｇ－１，持续２８ｄ。
２１３　观察前列腺癌移植瘤生长情况［７］

每７ｄ，用游标卡尺测量裸鼠肿瘤的最长径和最
短径，计算第 ７、１４、２１、２８天裸鼠肿瘤体积，公式为
Ｖ＝０５ｃ×ｄ２，Ｖ为肿瘤体积，ｃ为最长径，ｄ为最短
径。在停药２４ｈ后处死所有裸鼠，称取肿瘤质量。
２１４　免疫组化实验法检测肿瘤组织中ＰＣＮＡ蛋白
表达情况［８］

取各组肿瘤组织标本，４％中性甲醛溶液固定、
常规石蜡包埋切片（５μｍ），用柠檬酸盐缓冲液修复
抗原，３％过氧化氢孵育以消除内源性过氧化物酶活
性，１０％山羊血清封闭后，加入一抗 ＰＣＮＡ（１∶２５０），
４℃孵育过夜，滴加酶标二抗（１∶５００）于室温下孵育
１ｈ，加显色剂二氨基联苯胺进行比色检测，用苏木精
复染后，再次脱水、封片，检测各组裸鼠肿瘤组织中

ＰＣＮＡ蛋白相对阳性表达水平。
２２　细胞实验
２２１　细胞培养与分组［９］

细胞培养见“２１１”。将对数期的 ＬＮＣａＰ细胞
分为５组，分别为细胞空白对照组、细胞阳性对照组、
细胞实验组、ｏｅ－ＮＣ组和ｏｅ－ＣＤＨ７组。细胞空白对
照组的 ＬＮＣａＰ细胞正常培养，不做任何处理；细胞
阳性对照组用ＥＮＺ１μＭ处理ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ；细胞
实验组用ＢＩＣ５０μＭ处理 ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ；ｏｅ－ＮＣ
组向 ＬＮＣａＰ细胞转染 ｏｅ－ＮＣ质粒 ４８ｈ后，用 ＢＩＣ
５０μＭ处理 ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ；ｏｅ－ＣＤＨ７组向 ＬＮＣａＰ
细胞转染ｏｅ－ＣＤＨ７质粒４８ｈ后，用ＢＩＣ５０μＭ处理
ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ。
２２２　ｑＲＴ－ＰＣＲ实验法检测细胞中ＣＤＨ７ｍＲＮＡ
表达水平［１０］

Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取各组细胞总 ＲＮＡ，反转录合成
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

ｃＤＮＡ，配制体系进行扩增反应，用２－ΔΔＣｔ法检测ＣＤＨ７
基因相对表达水平。引物序列如下，ＣＤＨ７上游引物：
５′－ＧＡＧＣＣＡＴＣＣＡＡＴＧＧＡＣＡＣＣＡＧＴ－３′，下游引物：
５′－ＧＡＡＧＣＣＧＴＴＴＣＴＣＣＴＧＧＴＣＡＧＴ－３′；ＧＡＰＤＨ上游
引物：５′－ＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣＴＧ－３′，下游引
物：５′－ＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣＴＧＡＣＡＣＧ－３′。
２２３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测细胞侵袭能力［１１］

加药处理４８ｈ后，将各组细胞（４×１０４）接种于覆
盖基质胶的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室，将含血清的培养基
（每孔６００μＬ）加入下室；培养４８ｈ后弃培养液，磷酸
缓冲溶液洗涤、用棉签轻柔拭去膜上方的细胞，经结

晶紫染色后置于显微镜下观察计数。

２２４　酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）实验法检测细胞氧化应激指标水
平［１２］

取各组细胞，用磷酸缓冲液稀释细胞悬液，离心

后（２５００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）收集上清，用相应 ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测ＭＤＡ水平和ＳＯＤ活性。
２２５　原位末端标记法（ｔｅｒｍｉｎａｌ－ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｎｉｃｋｅｎｄ－ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）
检测细胞凋亡率［１３］

取处于对数生长期的各组细胞，加入 ４％多聚
甲醛固定 ３０ｍｉｎ，０３％曲拉通 Ｘ－１００室温孵育
１５ｍｉｎ，随后每孔加入ＴＵＮＥＬ工作液１００μＬ，室温避
光孵育１ｈ，加入４′，６－二脒基－２－苯基吲哚避光孵
育１０ｍｉｎ染核，封片后用荧光显微镜拍照。
２２６　蛋白质印迹法检测细胞中丝裂原活化激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）－ＥＲＫ
信号通路相关蛋白表达［１４］

提取各组细胞总蛋白，定量电泳后分离，转膜，

５％脱脂奶粉封闭后，分别与 ＣＤＨ７（１∶５００）、ＥＲＫ１
（１∶１０００）、ＥＲＫ２（１∶１０００）、Ｃ－Ｒａｆ（１∶１０００）、ＲＳＫ２
（１∶５０００）以及ＧＡＰＤＨ（１∶２５００）的一抗４℃孵育过
夜，次日，二抗室温孵育１ｈ，用化学发光试剂显影，用
　　

ＩｍａｇｅＪ软件对条带灰度进行统计分析。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，组间比较用
独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＢＩＣ对前列腺癌移植瘤生长的影响
在第２１、２８ｄ，与动物空白对照组相比，动物阳性

对照组和动物实验组的肿瘤体积均显著缩小

（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；在第２９ｄ处死裸鼠并剥离肿
瘤称质量，与动物空白对照组相比，动物阳性对照组

和动物实验组肿瘤的质量均显著减小（均Ｐ＜０００１），
见表１。动物空白对照组、动物阳性对照组和动物实
验组的ＰＣＮＡ蛋白相对表达水平分别为１００±０１１、
０２８±００９和０３３±００７，与动物空白对照组相比，
动物阳性对照组和动物实验组的 ＰＣＮＡ相对表达水
平均显著降低（均Ｐ＜０００１），见图１。
２　ＢＩＣ对前列腺癌细胞中ＣＤＨ７ｍＲＮＡ和蛋白水平
的影响

与细胞空白对照组相比，细胞阳性对照组和细胞

实验组的 ＣＤＨ７ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著
降低（均Ｐ＜０００１）。与细胞实验组相比，ｏｅ－ＮＣ组
细胞中的 ＣＤＨ７ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平在统计
学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。与 ｏｅ－ＮＣ
组相比，ｏｅ－ＣＤＨ７组细胞中的 ＣＤＨ７ｍＲＮＡ和蛋白
相对表达水平均显著升高（均Ｐ＜０００１），见表２。
３　ＢＩＣ通过ＣＤＨ７影响前列腺癌细胞的侵袭能力

细胞空白对照组、细胞阳性对照组、细胞实验组、

ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＣＤＨ７组细胞的侵袭数量分别为
（１３４２６±２４９７）、（５７６３±１１５３）、（６６３４±１１８４）、
（６１１７±９１２）和（９８０８±１５８８）个。与细胞空白对
照组相比，细胞阳性对照组和细胞实验组细胞的侵袭

　　

表１　不同浓度比卡鲁胺（ＢＩＣ）对前列腺癌肿瘤生长的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ（ＢＩＣ）ｏｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｖｏｌｕｍｅ（ｍｍ３）

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

Ｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

２９ｄ

Ａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ １０ １２３９０±２０２３ ３７４３０±４０１９ ６２２３０±１３１１５ １１８９５０±２２５９５ １６７±０２１
Ａｎｉｍａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ １１８４０±１８５４ ３３６８０±５３１３ ４１１９０±７２０７ ７２９４０±１４２９０ ０９４±００８

Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １１４８０±１４９２ ３４１２０±４２３１ ４６７４０±６３９２ ６８８６０±８９０７ ０８９±０１３

Ａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅｂｙｇａｖａｇｅ；Ａｎｉｍａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎ

ｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ（ＥＮＺ）ｂｙｇａｖａｇｅ；Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅｂｙｇａｖａｇｅ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｉｍａｌｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１
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数量均显著减少（均Ｐ＜０００１）；ｏｅ－ＮＣ组细胞的侵
袭数量与细胞实验组相比在统计学上差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；与 ｏｅ－ＮＣ组相比，ｏｅ－ＣＤＨ７组细
胞的侵袭数量显著升高（Ｐ＜０００１），见图２。
４　ＢＩＣ通过 ＣＤＨ７影响前列腺癌细胞的氧化应激
水平

与细胞空白对照组相比，细胞阳性对照组和细胞

实 验 组 细 胞 中 的 ＳＯＤ 水 平 均 显 著 降 低 （均
Ｐ＜０００１），ＭＤＡ水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；
ｏｅ－ＮＣ组细胞中的 ＳＯＤ和 ＭＤＡ水平与细胞实验组
相比，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；
与ｏｅ－ＮＣ组相比，ｏｅ－ＣＤＨ７组细胞中的 ＳＯＤ水平
显著 升 高 （Ｐ ＜０００１），ＭＤＡ 水 平 显 著 降 低
（Ｐ＜００１），见表３。
５　ＢＩＣ通过ＣＤＨ７影响前列腺癌细胞凋亡

细胞空白对照组、细胞阳性对照组、细胞实验组、

ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＣＤＨ７组细胞的凋亡率分别为
（４５４±０８７）％、（５３２７±６１４）％、（４７１３±７１５）％、
（５１７６±９５９）％和（１７４９±３４８）％，与细胞空白对
照相比，细胞阳性对照组和细胞实验组细胞的凋亡率

均显著升高（均Ｐ＜０００１）；与细胞实验组相比，
ｏｅ－ＮＣ组的凋亡率在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；与ｏｅ－ＮＣ组相比，ｏｅ－ＣＤＨ７组细胞的
凋亡率显著降低（Ｐ＜０００１）。

图 １　ＢＩＣ和恩杂鲁胺（ＥＮＺ）对前列腺癌细胞移植瘤生长和
增殖的影响

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢＩＣａｎｄｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ（ＥＮＺ）ｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ
ＰＣＮＡ：Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ

６　 ＢＩＣ 通 过 ＣＤＨ７影 响 前 列 腺 癌 细 胞 的
ＭＡＰＫ－ＥＲＫ信号通路

与细胞空白对照组相比，细胞阳性对照组和细胞

实验组细胞中的 ＥＲＫ１／２、Ｃ－Ｒａｆ和 ＲＳＫ２蛋白相对
　　
表２　各组细胞中的钙黏蛋白７（ＣＤＨ７）ｍＲＮＡ和蛋白相对表
达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｄｈｅｒｉｎ７
（ＣＤＨ７）ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＤＨ７ｍＲＮＡ ＣＤＨ７ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ８ １００±０１６ １００±０１７
Ｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ８ ０３５±００７ ０５０±００９

Ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ ０４０±００５ ０４６±００６

ｏｅ－ＮＣ ８ ０３７±００５ ０５２±００７
ｏｅ－ＣＤＨ７ ８ ３１２±０３４＃＃＃ ２１５±０２３＃＃＃

Ｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｎｏｒｍａｌｌｙｗｉｔｈｏｕｔａｎｙ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１μＭ

ＥＮＺｆｏｒ４８ｈ；Ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：ＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

５０μＭＢＩＣｆｏｒ４８ｈ；ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ：ＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

ｏｅ－ＮＣｐｌａｓｍｉｄｆｏｒ４８ｈ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ５０μＭＢＩＣｆｏｒａｎｏｔｈｅｒ

４８ｈ；ｏｅ－ＣＤＨ７ｇｒｏｕｐ：ＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＣＤＨ７

ｐｌａｓｍｉｄｆｏｒ４８ｈ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ５０μＭＢＩＣｆｏｒａｎｏｔｈｅｒ４８ｈ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　各组细胞的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性和丙二醛
（ＭＤＡ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｅｎｚｙｍｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｌｅｖｅｌｓａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ（Ｕ·Ｌ－１） ＭＤＡ（ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ５２３７±８４２ １２６９４±２０８１

Ｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ２１２８±３２７ ２５７６３±４６１９

Ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２６５３±４７６ ２３９２１±２９３２

ｏｅ－ＮＣ ２４８６±２８２ ２４４３５±３８４６

ｏｅ－ＣＤＨ７ ３９４５±７０６＃＃＃ １８７７９±２５３５＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄ ｎ ｒｅｆｅｒｔｏ ｔａｂｌｅ２； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｅ－ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１

图 ２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测各组前列腺癌细胞侵袭能力（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ（×１００）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

表达水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）。ｏｅ－ＮＣ组细
胞中的ＥＲＫ１／２、Ｃ－Ｒａｆ和 ＲＳＫ２蛋白相对表达水平
与细胞实验组相比，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）。与ｏｅ－ＮＣ组相比，ｏｅ－ＣＤＨ７组细胞
中的ＥＲＫ１／２、Ｃ－Ｒａｆ和 ＲＳＫ２蛋白相对表达水平均
显著升高（Ｐ＜０００１，Ｐ＜００１），见图３和表４。

表４　各组细胞中的细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）、ＲＡＦ原
癌基因丝氨酸／苏氨酸 －蛋白激酶（Ｃ－Ｒａｆ）和 ｐ９０核糖体 Ｓ６
激酶２（ＲＳＫ２）蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２（ＥＲＫ１／２），ＲＡＦｐｒｏｔｏ－
ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（Ｃ－Ｒａｆ）ａｎｄｐ９０
ｒｉｂｏｓｏｍａｌＳ６ｋｉｎａｓｅ２（ＲＳＫ２）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＥＲＫ１／２ Ｃ－Ｒａｆ ＲＳＫ２

Ｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ１００±０１２ １００±０１５ １００±０１３
Ｃｅｌｌｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ０４４±００６ ０４０±００７ ０５２±００６

Ｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ０３９±００５ ０４３±００４ ０４７±００４

ｏｅ－ＮＣ ０４１±００３ ０３７±００９ ０４９±００９
ｏｅ－ＣＤＨ７ ０６７±０１１＃＃＃ ０７１±０１２＃＃＃ ０６２±００８＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｅ－ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１

图３　蛋白质印迹法检测各组细胞中的 ＥＲＫ１／２、Ｃ－Ｒａｆ和
ＲＳＫ２蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥＲＫ１／２，Ｃ－Ｒａｆａｎｄ
ＲＳＫ２ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｅｌｌｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｅｌｌｐｏｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｅｌｌ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｅ：ｏｅ－ＣＤＨ７ｇｒｏｕｐ

讨　　论

前列腺癌是男性恶性肿瘤相关死亡的第 ５大
原因，新发病例约占全球新发癌症总数的 １４１％，

死亡病例占男性癌症总死亡病例的 ６８％［１５］。

ＢＩＣ是前列腺癌内分泌治疗的常用药物，通过竞争
性结合雄激素受体来阻断雄激素的作用，抑制前列

腺细胞的分裂分化，从而缩小前列腺体积［１６］。

ＥＮＺ作为新一代的雄激素受体抑制药，在前列腺癌
中的效用已得到证实，能够明显提高患者的生存期

和预后［１７］。本研究用裸鼠皮下注射 ＬＮＣａＰ细胞悬
液的方法建立移植瘤模型，研究 ＢＩＣ对前列腺癌移
植瘤生长的影响，结果显示，ＢＩＣ和 ＥＮＺ对肿瘤体
积均有显著抑制作用。进一步研究发现，ＢＩＣ和
ＥＮＺ组肿瘤组织中的细胞增殖标志性蛋白 ＰＣＮＡ
相对表达水平显著下降，提示 ＢＩＣ和 ＥＮＺ可能均
是通过抑制肿瘤细胞增殖来发挥抗癌作用，而具体

的分子机制有待进一步深究。因此，本研究拟通过

前列腺癌 ＬＮＣａＰ细胞，开展体外细胞实验深入验
证 ＢＩＣ的作用与机制，以便为临床运用提供理论
依据。

癌细胞的凋亡、增殖分化和侵袭转移受多种基因

调控的影响。ＣＤＨ是一种钙依赖性黏附蛋白，被发现
在多种腺癌（胃癌、卵巢癌、胰腺癌、结直肠腺癌）中过

表达，与恶性肿瘤患者的转移性疾病和不良预后有

关［１８］，具有成为腺癌治疗的潜靶标。本研究发现，经

ＢＩＣ和ＥＮＺ干预后，ＬＮＣａＰ细胞的 ＣＤＨ７ｍＲＮＡ和蛋
白相对表达水平均显著下降、细胞侵袭能力降低，在

ＢＩＣ组基础上过表达 ＣＤＨ７后，细胞侵袭能力明显提
升，推测ＣＤＨ７可能是ＢＩＣ的药物靶标，ＢＩＣ可能通过
下调ＣＤＨ７表达来抑制细胞侵袭。细胞凋亡的调控
紊乱是恶性肿瘤的典型特征，有研究表明，抗肿瘤药

物可以通过氧化应激－线粒体损伤这一重要途径，诱
导细胞凋亡［１９］，这与本研究相吻合，ＢＩＣ可以通过
ＣＤＨ７诱导前列腺癌细胞氧化应激，促进癌细胞凋亡，
从而抑制癌细胞生长。

ＭＡＰＫ－ＥＲＫ信号通路与癌细胞的增殖分化、迁
移、侵袭及凋亡等各种生理过程相关，Ｒａｆ、ＭＡＰＫ和
ＥＲＫ是该通路的３个核心激酶，负责对细胞外刺激的
信号进行传导，进而诱导细胞产生分化、增殖、生长等

一系列应答反应［２０］。刘晶等［２１］研究发现，激活

ＭＡＰＫ－ＥＲＫ信号通路可以促进宫颈癌细胞的增殖。
本研究显示，ＢＩＣ能够通过 ＣＤＨ７抑制 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ
信号通路关键蛋白ＥＲＫ１／２、Ｃ－Ｒａｆ和ＲＳＫ２的表达，
与既往相关研究一致［２２］，提示 ＢＩＣ的抗前列腺癌作
用可能是通过调控 ＣＤＨ７，抑制 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ信号通
路活化来实现的。

本研究提示：ＢＩＣ能够抑制前列腺癌 ＬＮＣａＰ细胞
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的侵袭并促进凋亡，其机制可能与下调 ＣＤＨ７抑制
ＭＡＰＫ－ＥＲＫ信号通路激活有关。
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