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从抑制肿瘤微环境中癌相关纤维细胞探讨固本清源方延缓

前列腺癌新型内分泌治疗耐药作用机制

陈浩然1，刘浩1，朱旭东1，王家政1，陈亚飞2，王艺林2

（1 .中国中医科学院广安门医院，北京 1 00053；2.北京中医药大学研究生院，北京 1 00029）

　　摘要：目的 探讨固本清源方抑制恩扎卢胺耐药过程中癌相关成纤维细胞（cancer -associated fibroblast，CAF）的作用
研究。方法 建立前列腺癌恩扎卢胺耐药细胞荷瘤小鼠模型，观察固本清源方联合恩扎卢胺干预对荷瘤小鼠肿瘤生长的

影响以及肿瘤组织中 CAF的影响；采用免疫荧光检测固本清源方对 CAF 诱导转化的影响，CCK8 法检测固本清源方对
CAF增殖的影响，酶联免疫吸附试验检测固本清源方对 CAF 衍生因子的影响。结果 固本清源方联合恩扎卢胺干预对

恩扎卢胺耐药细胞荷瘤小鼠肿瘤的抑制率在 29% ～47%，其中中、高剂量固本清源方联合恩扎卢胺组与恩扎卢胺组比
较差异具有显著统计学意义（P<0.01）。免疫荧光及免疫组化结果显示恩扎卢胺耐药细胞荷瘤小鼠肿瘤组织中 CAF的
标志物成纤维细胞激活蛋白（fibroblast activation protein -α，FAP）、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-
SMA）表达显著高于接种前列腺癌 C4 -2B细胞组，中、高剂量固本清源方联合恩扎卢胺组能抑制 FAP、α-SMA 表达，与
恩扎卢胺组比较差异具有统计学意义（P<0.05）。免疫荧光显示中、高剂量固本清源方含药血清能抑制体外 CAF 的
FAP、α-SMA表达；采用固本清源方含药血清干预 CAF 48、72 h后，中、高剂量固本清源方组的抑制率显著升高，与对照
组比较差异具有统计学意义（P<0.05）；进一步研究显示固本清源方能抑制 CAF 上清液中转化生长因子-β1（transfor-
ming growth factor -β1，TGF -β1）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor -α，TNF -α）、基质细胞衍生因子-1（stromal
cell -derived factor -1，SDF -1）、无翅/集成基因（wingless/integrated -3a，Wnt3a）、基质金属蛋白酶 2（matrix metallopro-
teinase 2，MMP -2）的含量。结论 固本清源方对延缓前列腺癌新型内分泌治疗恩扎卢胺耐药具有一定作用，作用靶点

与 CAF有关。
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Exploring Mechanism of Delayed Resistance to Novel Endocrine Therapy for Prostate Cancer by
Guben Qingyuan Prescription（固本清源方）From inhibition of CAF in Tumor Microenvironment

CHEN Haoran1，LIU Hao1，ZHU Xudong1，WANG Jiazheng1，CHEN Yafei2，WANG Yilin2

（1 .Guang’anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 1 00053，China；
2.Graduate School，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 1 00029，China）

Abstract：Objective To investigate the effect of Guben Qingyuan Prescription（固本清源方）on inhibiting cancer -associat-
ed fibroblast （CAF） in the development of resistance to enzalutamide.Methods A tumor -bearing mouse model of
enzalutamide -resistant prostate cancer cells was established to observe the effects of Guben Qingyuan Prescription combined with
enzalutamide on tumor growth and CAF in tumor tissues.The effects of Guben Qingyuan Prescription on CAF transformation were
assessed using immunofluorescence.CAF proliferation was evaluated by the CCK8 assay，and the influence of Guben Qingyuan
Prescription on CAF -derived factors was measured via enzyme -linked immunosorbent assay（ELISA）.Results The tumor inhi-
bition rate of the Guben Qingyuan Prescription combined with enzalutamide ranged from 29% to 47%.In the medium - and
high -dose groups，the combination treatment showed a statistically significant difference compared to the enzalutamide -only
group（P<0.01）.Immunofluorescence and immunohistochemistry results demonstrated that the expressions of CAF markers fi-
broblast activation protein -α（FAP）and α-smooth muscle actin（α-SMA）in tumor tissues of enzalutamide -resistant mice
were significantly higher than those in the group inoculated with prostate cancer C4 -2B cells.The medium -and high -dose
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Guben Qingyuan Prescription combined with enzalutamide groups significantly inhibited the expressions of FAP and α-SMA
compared to the enzalutamide -only group（P<0.05）.Additionally，immunofluorescence showed that serum containing
medium -and high -dose Guben Qingyuan Prescription groups could inhibit the expressions of FAP and α-SMA in vitro.After
48 and 72 hours of treatment，the inhibition rates of the medium -and high -dose Guben Qingyuan Prescription groups signifi-
cantly increased，with a statistically significant difference compared to the control group（P<0.05）.Further studies revealed that
Guben Qingyuan Prescription reduced the concentrations of transforming growth factor -β1（TGF -β1），tumor necrosis factor -α
（TNF -α），stromal cell -derived factor -1 （SDF -1），Wingless/Integrated -3a（Wnt3a）and matrix metalloproteinase 2
（MMP2）in CAF supernatants.Conclusion Guben Qingyuan Prescription has a significant effect in delaying resistance to enzalu-
tamide，a novel endocrine therapy for prostate cancer，and its mechanism of action may be related to the inhibition of CAF.

Keywords：prostate cancer；novel endocrine therapy；drug resistance；CAF；Chinese medicine；Guben Qingyuan Prescription
（固本清源方）

　　前列腺癌是常见的男性恶性肿瘤［1］。目前，内分泌治疗

是中晚期前列腺癌的标准疗法，但部分患者在接受雄激素剥夺

治疗 1 8 ～36 个月后发展为去势抵抗性前列腺癌（castration -
resistant prostate cancer，CRPC）［2 -3］，以恩扎卢胺为代表的新型
内分泌治疗已成为治疗 CRPC 的一线选择［4 -5］。新型内分泌

治疗虽然可以延迟 CRPC的进展，然而恩扎卢胺等新型内分泌
治疗仍无法完全阻断前列腺癌进展，这与新型内分泌治疗耐药

密切相关［6］。

中医药是前列腺癌治疗的重要手段，既往研究［7 -9］显示中

医药能一定程度改善前列腺癌治疗抵抗。癌相关成纤维细胞

（cancer -associated fibroblast，CAF）是肿瘤微环境中的重要成
分，其潜藏在肿瘤微环境中，诱发前列腺癌对新型内分泌治疗

抵抗，CAF在前列腺癌新型内分泌治疗耐药中所发挥的作用
正体现了中医“伏毒”的性质和特点。“固本清源”出自《汉

书·刑法志》“岂宜惟思所以清原正本之论”，将固本清源引入

前列腺癌治疗体现了中医标本兼治的特色与优势，成为延缓前

列腺癌耐药的重要法则［1 0］。因此我们根据“固本清源”理论、

临床用药经验以及现代研究进展总结出固本清源方，针对“伏

毒”一方面以苦参清热化湿解毒、姜黄祛瘀解毒，另一方面以

人参培补元气、黄精补脾益肾、灵芝益气安神，诸药合用扶正固

本、清除伏毒。前期研究显示固本清源方具有控制去势抵抗性

前列腺癌的作用［1 1 -1 2］，在此基础上进一步探究固本清源方干

预对前列腺癌治疗过程中 CAF的影响。
1 　材料
1 .1 　动物与细胞

前列腺癌 C4 -2B 细胞（北纳生物科技有限公司，批号：
BNCC341 733）。人前列腺肌成纤维WPMY -1 细胞（上海盖宁
生物科技有限公司，批号：CM-H01 7）。雄性 SD 大鼠、SPF 级
6 ～8 周龄的雄性 NSG 小鼠（北京唯尚立德生物科技有限公
司，批号：VSR1 000、VSM20002）。本次动物实验经中国中医科
学院广安门医院伦理委员会批准（批号：IACUC -GAMH -
2024 -058 -SQ），所有操作均严格按照中国伦理委员会有关
动物研究指导原则进行。

1 .2　药物与试剂
固本清源方：人参、黄精、灵芝、苦参、姜黄（实验所用中药

由中国中医科学院广安门医院药剂科提供，由中国中医科学院

广安门医院陈维药师鉴定符合 2020 年版《中华人民共和国药

典》质量要求，批号分别为 20099001 1、201 1 0099、2001 01 67、
200701 44、20090006），将其熬制成浸膏，按浓度梯度配制成低、
中、高剂量分别为 2、20、40 g·kg -1，冷冻保存备用。恩扎卢胺
胶囊（日本安斯泰来制药有限公司，批号 H201 90056），醋酸戈
舍瑞林（英国阿斯利康制药有限公司，批号 H201 60259）。RP-
MI 1 640 基础培养基、1 0%胎牛血清（美国 ThermoFisher 公司，
批号：21 86792、AB201 71 1 02S）、成纤维细胞激活蛋白（fibroblast
activation protein -α，FAP）（E1 V9V）Rabbit mAb（美国 Cell Sig-
naling Technology公司，批号：66562S）；抗-α-平滑肌肌动蛋
白（anti -α-smooth muscle actin，anti -α-SMA）（英国 Abcam
公司，批号：ab781 7）；Human 转化生长因子 -β1 （transforming
growth factor -β1，TGF -β1）（美国 PeproTech 公司，批号：96 -
1 00 -21 C -2）；辣根过氧化物酶羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）二
抗（美国 LI -COR公司，批号 C50331）；TGF -β1、TNF -α、基
质细胞衍生因子-1（stromal cellderived factor -1，SDF -1）、基
质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP -2）ELISA Kit
检测试剂盒（杭州联科生物有限公司，批号：EK981、EK1 82、
EK1 1 1 9）；无翅/集成基因（wingless/Integrated -3a，Wnt3a）
ELISA试剂盒（上海酶联生物有限公司，批号：ml027566）；
CCK8 试剂盒（日本同仁化学研究所，批号：CK04）。
2　方法
2.1　体内实验
2.1.1　观察固本清源方联合恩扎卢胺对前列腺癌新型内分泌
治疗耐药的影响　取前期建立的恩扎卢胺耐药细胞，细胞计数
后加入适量 PBS 配制成 1 ×1 07 个/mL的细胞悬液，于 36 只雄
性 NSG小鼠右侧背部皮下注射 0.1 mL细胞悬液，于 SPF 环境
下饲养。

分组及给药：当瘤体体积达到 50 mm3 左右，A、B 两组给
予等量生理盐水灌胃，其余 C ～F 组均给予恩扎卢胺新型内分
泌治疗：根据“人和小鼠等效剂量系数”予以恩扎卢胺，浓度为

30 mg·kg -1，每日灌胃 1 次，每次 0.1 mL；第 1 0 天于皮下注射
0.1 mL醋酸戈舍瑞林 1 次，浓度为 0.36 mg·kg -1（根据 NCCN
及 CSCO指南，新型内分泌治疗需联合醋酸戈舍瑞林等雄激素
剥夺治疗）；D ～F组在上述基础上分别给予 2、20、40 g·kg -1

剂量固本清源方药，每日灌胃 2 次，每次 0.2 mL。其间观测荷
瘤小鼠肿瘤生长情况，绘制肿瘤生长曲线，用药 24 d 后将小鼠
处死后分离瘤组织，称重，计算抑瘤率，肿瘤抑制率 =（生理盐
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水组平均瘤质量-各用药组平均瘤质量）/生理盐水组平均瘤
质量×100%。
2.1.2　免疫荧光检测各组小鼠肿瘤组织中 FAP、α-SMA 的
表达　组织切片经常规处理后，采用 95 ℃柠檬酸缓冲液修复
抗原 5 min，内源性过氧化物酶阻断剂和动物非免疫血清处理
后，37 ℃加入 FAP（1 ∶50）、α-SMA（1 ∶400）抗体孵育 1 h，加
入 TRITC 标记的羊抗兔 IgG 荧光二抗，并在室温下孵育 40
min。荧光信号在荧光显微镜下观察，并用 Simple PCI 软件将
信号进行量化。

2.1.3　免疫组化法检测小鼠肿瘤组织中 FAP、α-SMA 表达
　以 FAP、α-SMA标记 CAF，染色程度提示 CAF 在肿瘤组织
中的含量。肿瘤组织石蜡包埋切片后，二甲苯脱蜡，乙醇水化，

双氧水猝灭过氧化物酶，乙二胺四乙酸修复抗原，山羊血清封

闭，一抗 4 ℃孵育，滴加辣根酶标记山羊抗兔 IgG （1 ∶1 00）孵
育，并通过二氨基联苯胺（DAB）显色，苏木素复染，脱水，封
片，镜下观察。免疫组化半定量分析：使用 Image J软件计算每
个视野下阳性结果的积分吸光度 IA和面积。
2.2　体外观察固本清源方对 CAF的影响
2.2.1　诱导及鉴别 CAF　参照文献［1 3］选用 TGF -β1 诱导
CAF：将处于对数生长期的人前列腺肌成纤维基质细胞
（WPMY -1 细胞）消化离心后计数，使用完全培养基调整至浓
度为 2.5 ×1 04 个/mL，以 5 ×1 04 个细胞/（2 mL·每孔）铺入 6
孔板，摇匀平铺后放回培养箱培养 48 h 取出培养板，移除旧培
养基，1 mL PBS 洗 2 遍后分别换入含 TGF -β1 浓度 0、1 0、20
ng/mL的完全培养基，以 24、48、72 h 为时间点观察细胞形态。
根据最佳细胞状态与形态确定 TGF -β1 干预浓度与干预时
间，采用细胞免疫荧光鉴定 CAF。
2.2.2　免疫荧光检测固本清源方含药血清对 CAF 的 FAP、
α-SMA表达影响　含药血清的制备：参照文献［1 4］将 1 2 只雄
性大鼠按照随机数字表法分为 4 组，每组 3 只。生理盐水组给
予等量生理盐水外，低、中、高剂量固本清源方组分别给予浓度

为 2、20、40 g·kg -1 的固本清源方药，每日灌胃 1 次，每次 2
mL；第 1 0 天中药灌胃前 1 2 h禁食，不禁水，给药 2 h 后腹腔注
射 3%戊巴比妥钠（45 mg/kg）麻醉，用采血管经腹主动脉取
血，静置 3 h，4 ℃ 3000 r/min离心 1 5 min 后分离含药血清，放
置 56 ℃水浴锅中 30 min，在超净台中用 0.22 μm 的微孔膜过
滤含药血清，-20 ℃冻存供以后使用。

将相关处理细胞收集后混悬于 PBS，在盖玻片上滴取少许
细胞，用冷的无水甲醇固定 5 min，PBS 洗涤；再用 0.5%的
Triton X -1 00 通透细胞 5 min，PBS 洗涤；然后用含 1 0%胎牛血
清的 PBS 室温封闭 6 h之后加入一抗室温温育 4 h，用洗涤缓
冲液洗涤 1 0 次；再用二抗（1 ∶1 00 稀释）室温温育 1 h，洗涤后
用含 DAPI 的封片剂封片，用 Olympus 倒置荧光显微镜观察和
拍照。

2.2.3　CCK8 法检测固本清源方含药血清对 WPMY -1 细胞
以及 CAF 的抑制率　取对数生长期的 WPMY -1 细胞以及
CAF，消化后重悬浓度为 2.5 ×1 04 /mL的细胞悬液，以每孔 1 00
μL接种于 96 孔板中，外围孔加入等量的 PBS，设置空白组，生
理盐水组，低、中、高剂量固本清源方组，其中空白组不接种细

胞。放置恒温培养箱培养 24 h，待细胞贴壁后用 200 μL 枪头
吸弃培养液，空白组和生理盐水组各加入 1 00 μL含正常 SD大
鼠血清的完全培养基，其余组分别加入 1 00 μL 相对应的含药
血清完全培养基，每组设 6 个复孔，分别在培养 24、48、72 h 后
用 200 μL枪头吸弃培养液，加入 1 00 μL 含 1 0 μL CCK8 试剂
的基础培养基，在恒温培养箱中放置 4 h 后采用酶标仪测定其
在波长 450 nm 处的吸光度（optical density，OD）。抑制率 =
（生理盐水组 OD 值 -各用药组 OD 值）/（生理盐水组 OD
值-空白组 OD值）×100%
2.2.4　ELISA法检测固本清源方干预后 CAF 的分泌能力　
将WPMY -1 细胞、CAF 分别离心后取上清液，采用 ELISA 法
测定上清液中 TGF -β1、TNF -α、SDF -1、Wnt3a、MMP -2 的
含量，按照试剂盒说明操作。

2.3　统计学方法
采用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析，各组实验数据采

用 ★x ±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析（one -way
ANOVA）；两组间比较采用 t检验，以P<0.05 为差异有统计学
意义。不符合正态性分布数据、不满足 t 检验条件时，采用
Wilcoxon 秩和检验，P<0.05 为差异有统计学意义。
3　结果
3.1　固本清源方联合恩扎卢胺对恩扎卢胺耐药荷瘤小鼠肿瘤
生长具有抑制作用

接种恩扎卢胺耐药荷瘤小鼠瘤质量较接种前列腺癌 C4 -
2B细胞荷瘤小鼠显著增加（P<0.05），进一步研究显示高、
中、低剂量固本清源方药联合恩扎卢胺组的抑瘤率分别为

46.90%、41 .44%、29.05%，中、高剂量固本清源方联合恩扎卢
胺组抑瘤率显著高于恩扎卢胺组（P<0.05）。见插页ⅩⅥ图 1。
3.2　固本清源方联合恩扎卢胺能抑制荷瘤小鼠肿瘤组织中
CAF的表达

结果显示，恩扎卢胺耐药细胞荷瘤小鼠肿瘤组织中 CAF
标志物 FAP、α-SMA的表达显著高于 C4 -2B细胞荷瘤小鼠，
提示恩扎卢胺耐药小鼠肿瘤组织中存在活化的 CAF。其中中、
高剂量固本清源方联合恩扎卢胺能降低肿瘤组织中 FAP、α-
SMA的表达，与恩扎卢胺组比较具有显著性差异，证明固本清
源方抑制肿瘤生长可能与靶向 CAF 有关。见插页ⅩⅥ图 2、图
3、插页ⅩⅦ图 4、图 5。
3.3　固本清源方体外具有抑制 CAF的作用
3.3.1　固本清源方具有抑制 CAF表型活化的作用　WPMY -
1 细胞采用 TGF -β1 干预 24 h 后，CAF 组 FAP（红色荧光）与
α-SMA（绿色荧光）的信号明显增加，说明 TGF -β1 诱导可
以引起前列腺成纤维细胞出现 CAF 特异性标志物表达，符合
CAF特征（见插页ⅩⅧ图 6）。采用固本清源方含药血清干预后，
中、高剂量能显著抑制 CAF 的 FAP、α-SMA 的表达（P<
0.05）。见插页ⅩⅧ图 6、图 7。
3.3.2　固本清源方具有抑制癌相关成纤维细胞（CAF）的作用
　结果显示在诱导 CAF 形成阶段，固本清源方干预正常前列
腺成纤维细胞后，细胞活力与正常前列腺肌成纤维基质细胞

（WPMY -1 细胞）对照组比较差异无统计学意义（P>0.05），
而CAF对照组在48 h后细胞增殖率显著升高，与其余两组比
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　　注：A组接种前列腺癌 C4 -2B细胞，给予生理盐水；B ～F 组接种恩扎卢胺耐药细胞，其中 B 组给予生理盐水；C ～F
组给予恩扎卢胺；D ～F组依次给予低、中、高剂量固本清源方；**P<0.01、***P<0.001、****P<0.000 1。

图 3　不同剂量固本清源方联合恩扎卢胺对α-SMA、FAP表达的影响（免疫荧光）

　　注：A组接种前列腺癌 C4 -2B细胞，给予生理盐水；B ～F 组接种恩扎卢胺耐药细胞，其中 B 组给予生理盐水；C ～F
组给予恩扎卢胺；D ～F组依次给予低、中、高剂量固本清源方；*P<0.05、**P<0.01、***P<0.001。

图 5　不同剂量固本清源方联合恩扎卢胺对α-SMA、FAP表达的影响（免疫组化）

　　注：A组为WPMY -1 细胞；B ～E 组为 CAFs；C ～E 组依次给予低、中、高剂量固本清源方含
药血清；**P<0.01、****P<0.000 1。

图 7　不同剂量固本清源方含药血清对体外 CAF的α-SMA、FAP表达影响

较差异具有统计学意义（P<0.05）。进一步观察低、中、高剂
量固本清源方含药血清对癌相关成纤维细胞（CAF）的抑制率，
结果显示各处理组干预 CAF细胞 48、72 h 后，中、高剂量固本
清源方组的抑制率显著升高，与对照组比较差异具有统计学意

义（P<0.05），其中高剂量固本清源方组 48 h 抑制率最高，取

该剂量时间用于进一步实验。上述实验初步显示固本清源方

能够抑制 CAF增殖。见插页ⅩⅧ图 8、表 1。
3.3.3　固本清源方具有抑制 CAF 分泌细胞因子能力　固本
清源方含药血清干预后，与 CAF 组比较，中、高剂量固本清源
方对CAF分泌的TGF -β、SDF -1、MMP2、Wnt3 a水平有显著
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表 1 　固本清源方对 CAF细胞的抑制率（★x±s）

组别 n
剂量/

（g·kg -1）
24 h 48 h 72 h

低剂量固本清源方组 6 2 9.1 5 ±1.26 1 2.49 ±1.56 1 5.1 8 ±2.94
中剂量固本清源方组 6 20 1 2.43 ±0.87 28.38 ±2.55* 33.33 ±2.96*

高剂量固本清源方组 6 40 20.1 8 ±2.94 49.08 ±2.88* 41 .21 ±3.51 *

　　注：*与低剂量固本清源方组比较，P<0.05。

抑制作用，高剂量组对 CAF 的 TNF -α分泌量有显著抑制作
用，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 9。
4　讨论

以恩扎卢胺为代表的新型内分泌治疗是目前去势抵抗性

前列腺癌（Castration -resistant prostate cancer，CRPC）的一线治
疗方法，尽管新型内分泌治疗可有效延长 CRPC 患者的生存时
间，但大部分患者在接受治疗 24 个月内会出现继发耐药［1 5］，

后续即使采用多西他赛化疗、奥拉帕利靶向治疗等仍无法完全

阻断肿瘤进展［1 6 -1 7］，因此新型内分泌治疗耐药是制约前列腺

癌疗效的瓶颈。固本清源方源自名老中医传承项目［1 8］，由人

参、黄精、灵芝、苦参、姜黄组成，既往研究［7 -9］显示固本清源方

中有效成分如苦参碱、姜黄素等能一定程度逆转前列腺癌治疗

耐药。本研究结果表明，固本清源方联合恩扎卢胺能够控制恩

扎卢胺耐药细胞荷瘤小鼠肿瘤生长，高、中、低剂量固本清源方

药联合恩扎卢胺组抑瘤率分别为 46.90%、41 .44%、29.05%，
其中中、高剂量固本清源方联合恩扎卢胺组与恩扎卢胺组比较

差异具有统计学意义（P<0.05）。基于上述研究，我们发现
CAF在前列腺癌新型内分泌治疗耐药过程中发挥重要作用，
既往研究也显示 CAF 参与了前列腺癌新型内分泌治疗耐
药［1 9］。我们研究发现新型内分泌治疗耐药细胞荷瘤小鼠肿瘤

组织中 CAF 的标志物 FAP、α-SMA 表达显著高于前列腺癌

C4 -2B细胞组，这验证了前列腺癌新型内分泌治疗耐药可能
与 CAF 有关。CAF 是肿瘤基质中最丰富的细胞类型之一，一
方面，CAF通过旁分泌信号促进前列腺癌耐药，CAF 的条件培
养基可促进前列腺癌细胞在去雄激素环境下的生存［20］；另一

方面，CAF通过细胞外基质（ECM）的重塑来增加肿瘤微环境
的僵硬度和压力，降低药物的渗透性和有效性［21］，从而在前列

腺癌细胞与治疗药物之间形成物理屏障［22］。

肿瘤微环境中的 CAF在前列腺癌新型内分泌治疗耐药中
发挥关键作用，这些体现了中医“伏毒”的性质和特点。周仲

瑛等［23 -24］认为“伏毒”潜藏人体，具有伏而不觉、发时始显的

特点，同时又表现为毒性猛烈，导致病情快速进展，甚至危及生

命。CAF潜藏在肿瘤微环境中，诱发前列腺癌对新型内分泌
治疗抵抗，表现为“毒根深藏，因毒致病”。中医药具有多靶点

整体调节的作用特点，与西医治疗不同，中医药抗肿瘤的优势

不在于直接针对前列腺癌细胞，而在于靶向肿瘤微环境。因此

我们针对伏毒———CAF，以固本清源方作为干预手段，相关研
究显示固本清源方中的有效成分具有抑制 CAF 的作用，苦参
碱减少 CAF 外泌体 circSLC7A6 的分泌，通过调节趋化因子
CXCR5 抑制肿瘤的增殖［25］。姜黄素通过下调 CAF 特异性标
志物α-SMA的表达，抑制 TGF -β1、MMP -2 和 SDF -1 等致
癌细胞因子的分泌，将 CAF 的表型逆转为肿瘤周围成纤维细
胞样细胞［26 -27］。姜黄素也通过诱导细胞凋亡和 G2 -M期细
胞周期停滞来选择性抑制前列腺 CAF［28］。黄精多糖对前列腺
CAF的生长有选择性抑制作用，研究发现黄精多糖刺激前列腺
癌 CAF的自噬从而抑制前列腺癌 CAF 的生长［29］。我们研究

发现高、中、低剂量固本清源方联合恩扎卢胺能抑制恩扎卢胺

耐药细胞荷瘤小鼠肿瘤组织中FAP、α-SMA的表达，表明

　　注：A组为 WPMY -1 细胞；B ～E 组为 CAF；C ～E 组依次采用低、中、高剂量固本清源方含药血清干预；*P<0.05、**P<0.01、
***P<0.001、****P<0.000 1。

图 9　固本清源方含药血清对 CAF分泌 TGF -β、SDF -1、Wnt3a、MMP2、TNF -α的影响
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CAF可能是固本清源方延缓前列腺癌新型内分泌治疗耐药的
潜在作用靶点。据此我们采用固本清源方含药血清干预 CAF，
中、高剂量固本清源方能显著抑制 CAF 的 FAP、α-SMA 的表
达（P<0.05），提示固本清源方具有抑制 CAF 表型活化的作
用。另一方面，中、高剂量固本清源方组在干预 CAF 48、72 h
后的抑制率显著升高，与 CAF 对照组比较差异具有统计学意
义（P<0.05），而固本清源方含药血清干预 WPMY -1 细胞后
细胞活力与 WPMY -1 细胞对照组比较差异无统计学意义
（P>0.05），表明固本清源方能抑制 CAF 的增殖，且对正常人
前列腺成纤维细胞无毒性作用。进一步研究发现中、高剂量固

本清源方对 CAF分泌的 TGF -β、SDF -1、Wnt3a、MMP2 水平
有显著抑制作用，高剂量组对 CAF 的 TNF -α分泌量有显著
抑制作用，这些结果提示固本清源方具有抑制 CAF 表型活化
和功能的潜力。综上所述，实验初步显示固本清源方延缓新型

内分泌治疗耐药可能与其抑制 CAF有关。
前列腺癌新型内分泌治疗耐药是制约前列腺癌疗效的瓶

颈，通过探讨中药延缓前列腺癌新型内分泌治疗耐药作用机

制，为中医药与新型内分泌治疗发挥协同作用提供依据，提高

前列腺癌整体治疗效果。
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ⅩⅥ

从抑制肿瘤微环境中 CAF探讨固本清源方延缓
前列腺癌新型内分泌治疗耐药作用机制

（正文见 124 -129 页）

　　注：A组接种前列腺癌 C4 -2B细胞，给予生理盐水；B ～F 组接种恩扎卢胺耐药细胞，其中 B 组给予
生理盐水；C ～F组给予恩扎卢胺；D ～F组依次给予低、中、高剂量固本清源方；**P<0.01、***P<
0.001、****P<0.000 1。

图 1　不同剂量固本清源方联合恩扎卢胺对荷瘤小鼠瘤质量的影响

　　注：A组接种前列腺癌 C4 -2B细胞，给予生理盐水；B ～F组接种恩扎卢胺耐药细胞，其中 B组给予生理盐水；C ～F组给予恩扎卢胺；
D ～F组依次给予低、中、高剂量固本清源方；**P<0.01、***P<0.001、****P<0.000 1。

图 2　各组荷瘤小鼠肿瘤组织免疫荧光检测（×100）
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ⅩⅦ

　　注：A组接种前列腺癌 C4 -2B细胞，给予生理盐水；B ～F组接种恩扎卢胺耐药细胞，其中 B 组给予生理盐水；C ～F 组给予
恩扎卢胺；D ～F组依次给予低、中、高剂量固本清源方。

图 4　各组荷瘤小鼠肿瘤组织免疫组化检测（×100）
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ⅩⅧ

注：A组为WPMY -1 细胞；B ～E 组为 CAFs；C ～E 组依次给予低、中、高剂量固本清源方含药血清。
图 6　两组细胞 FAP与α-SMA表达情况（×100）

图 8　固本清源方对WPMY -1 细胞以及 CAF增殖的影响


