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摘 要 目的：研究烟管头草水提物（AECC）对前列腺癌PC3细胞增殖、迁移与侵袭的影响。方法：将细胞分为对照组和AECC不

同质量浓度组（5、10、20、40、80 μg/L），加入相应药物或培养基培养不同时间（24、48、72 h）后，检测细胞存活率。将细胞分为对照

组和AECC低、中、高质量浓度组（20、40、80 μg/L），同法培养24 h后，采用Hoechst 33258染色法和流式细胞仪检测各组细胞的凋

亡情况；采用Transwell实验检测细胞迁移数和侵袭数；采用实时荧光定量聚合酶链式反应和Western blot法检测AECC低、中质量

浓度组细胞中β-连环蛋白（β-catenin）信号通路相关迁移与凋亡蛋白[β-catenin、基质金属蛋白酶7（MMP-7）、髓细胞瘤病毒致癌基

因（c-Myc）、胱天蛋白酶3（caspase-3）、B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）]的mRNA和蛋白表达水平。结果：随着给

药浓度的增加和作用时间的延长，AECC 不同质量浓度组细胞存活率均显著低于对照组（P＜0.05或 P＜0.01），且呈不断降低趋

势。与对照组比较，AECC各质量浓度组细胞的早期凋亡率（中质量浓度组除外），细胞迁移数和侵袭数，以及AECC低、中质量浓

度组细胞中 MMP-7、c-Myc（低质量浓度组除外）、Bcl-2（低质量浓度组 mRNA 除外）的 mRNA 和蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05或 P＜0.01）；AECC 各质量浓度组细胞的晚期凋亡率，AECC 低、中质量浓度组细胞中β-catenin、caspases-3（低质量浓度组除

外）、Bax（低质量浓度组mRNA除外）的mRNA和蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。结论：AECC可抑制PC3细胞

的增殖、迁移与侵袭，其作用机制可能与调控β-catenin信号通路相关的迁移与凋亡因子的表达有关。
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前列腺癌是发病率较高的男性恶性肿瘤之一。随

着我国社会人口老龄化，前列腺癌发病率和病死率正逐

年上升，严重影响男性的生活质量和生命安全[1]。世界

卫生组织统计报告显示，2020年全球范围内前列腺癌患

者有 141万例，死亡病例为 37.5万例[2]。前列腺癌的发

展进程快、易发生转移，后期可形成去势抵抗性前列腺

癌，给患者的预后和治疗带来挑战[3]。目前，临床常用的

治疗方法为雄激素剥夺疗法，其中阿比特龙、恩杂鲁胺

等一线治疗用药可延长患者总生存期，但在临床上表现

出明显的副作用和耐药等问题，影响其临床疗效[4]。因

此，寻求安全有效的抗前列腺癌药物具有重要意义。

烟管头草Carpesium cernuum L.为菊科天名精属多

年生草本植物，别名烟袋草、杓儿菜，民族药中也称为野

烟叶，广泛分布于我国西南、华中等地，常药用其秋季采

摘的干燥全草[5]。烟管头草味辛，具有清热解毒、破瘀止

血、消肿止痛等功效，主要用于治疗感冒发热、牙痛、咽

喉肿痛、尿路感染、淋巴结核、皮肤瘙痒、毒蛇咬伤、血

淋、乳腺炎等病症[6－7]。贵州省土家族地区的中医常将

烟管头草以水煎煮，用于治疗前列腺癌、乳腺癌、胃癌、

直肠癌、肺癌、肝癌等多种癌症，且均具有一定疗效 [8]。

本课题组前期研究发现，烟管头草水提物（以下简称

“AECC”）对前列腺增生细胞具有显著的抑制作用[9]，但

其对前列腺癌细胞的增殖、迁移与侵袭的影响及作用机

制并不明确。

肿瘤细胞的黏附能力是影响前列腺癌增殖、侵袭与

迁移的重要因素，其中β-连环蛋白（β-catenin）是肿瘤细

胞中一类重要的黏附分子，其可抑制迁移相关蛋白基质

金属蛋白酶 7（MMP-7）和骨髓瘤病毒癌基因（c-Myc）的

表达，从而促进胱天蛋白酶 3（caspases-3）和B细胞淋巴

瘤 2（Bcl-2）相关X蛋白（Bax）等凋亡蛋白的表达，进而

抑制细胞增殖、迁移与侵袭[10－12]。由此可见，β-catenin信

号通路与前列腺癌的增殖、迁移与侵袭密切相关。基于

此，本文拟研究AECC对前列腺癌细胞增殖、迁移与侵

袭的影响，以期为烟管头草的临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有 3111型二氧化碳细胞培养

箱（美国Thermo Fisher Scientific公司）、ME204E型分析

天平（瑞士 Mettler-Toledo 公司）、SYNERGY-H4型多功

能酶标仪（美国 Bio-Rad 公司）、ECLIPSE TS100-F 型倒

置生物显微镜（日本 Nikon 公司）、DMI8型荧光显微镜

（德国 Leica 公司）、AllegraX-15R 型高速离心机（美国

Beckman 公司）、NovoCyte 型流式细胞仪（美国 ACEA

Biosciences公司）、StepOne PlusTM型荧光定量聚合酶链

式反应（PCR）仪（美国Abi公司）、JY300HE型电泳仪（北

京君意东方电泳设备有限公司）、Odyssey CLX 型双色

红外激光扫描成像系统（美国 LifeGen Technologies 公

司）。

1.2 主要药品与试剂

烟管头草全草采自贵州省安顺市镇宁县，经贵州中

医药大学药学院孙庆文教授鉴定为菊科天名精属植物

烟管头草 C. cernuum L.的全草。其他药品与试剂有

DEME高糖培养基（美国Thermo Fisher Scientific公司，

批号 8121156），胎牛血清（杭州天杭四季青公司，批号

201020703），胰酶（以色列BI公司，批号2043176），Trizol

提取试剂（上海沃凯生物科技公司，批号 213406），

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of the water extract from Carpesium cernuum（AECC）on the proliferation，

metastasis and invasion of prostate cancer PC3 cells. METHODS：Cells were divided into control group and different concentration

groups of AECC（5，10，20，40，80 μg/L），and then treated with relevant medicine or medium for different time（24，48，72 h）.

The survival rates of cells were detected. Cells were divided into control group，and AECC low，medium and high concentration

groups（20，40，80 μg/L）. After cultured for 24 h，Hoechst 33258 staining and flow cytometry were used to detect the apoptosis of

cells. The number of cell metastasis and invasion were detected by Transwell assay. RT-qPCR and Western blot assay were applied

to detect the mRNA and protein expression of β-catenin signaling pathway related migration and apoptosis proteins（β-catenin，

MMP-7，c-Myc，caspase-3，Bcl-2 and Bax）in AECC low and medium concentration groups. RESULTS：With the increase of the

concentration and culture time，the survival rates of cells in AECC different concentration groups were significantly lower than

control group （P＜0.05 or P＜0.01），and showed a decreasing trend. Compared with control group，the early apoptosis rate

（except the medium concentration group）and the number of cell metastasis and invasion in AECC groups，the mRNA and protein

expression of MMP-7，c-Myc（except for the low concentration group） and Bcl-2（except for mRNA of the low concentration

group）in AECC low and medium concentration groups were decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. Late apoptosis rate of

AECC groups，the mRNA and protein expression of β-catenin，caspases-3（except for the low concentration group），Bax（except

for mRNA of the low concentration group）in AECC low and medium concentration groups were increased significantly（P＜0.05

or P＜0.01）. CONCLUSIONS：AECC could inhibit the proliferation，metastasis and invasion of PC3 cells；the mechanism of

which may be associated with regulating the expression of β-catenin signaling pathway related migration and apoptotic factors.

KEYWORDS Carpesium cernuum；Prostate cancer PC3 cells；β-catenin；Proliferation；Metastasis；Invasion
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Annexin V-FITC/PI 细胞凋亡检测试剂盒（美国 Becton

Dickson 公司 ，批号 40302ES20），四甲基偶氮唑蓝

（MTT）、二甲基亚砜（DMSO）、青链霉素混合液、0.1％结

晶紫染色液、全蛋白提取试剂盒（北京索莱宝科技有限

公司，批号分别为 298931、D8370、20201203、P7630、

BC3711），Hoechst 33258染色试剂盒、BCA蛋白浓度测

定试剂盒、十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶配制试剂

盒（上海碧云天生物技术有限公司，批号分别为C0003、

PC0020、P0012AC），PCR试剂盒（北京康为世纪生物科

技有限公司，批号CW2569M），兔Bcl-2单克隆抗体、兔

Bax 单 克 隆 抗 体（美 国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为

ab32124、ab32503），兔GAPDH单克隆抗体、兔 caspase-3

单克隆抗体、兔 c-Myc单克隆抗体、兔MMP-7多克隆抗

体、兔β-catenin 单克隆抗体、DyLightTM 800标记的山羊

抗兔免疫球蛋白G（H+L）二抗（美国CST公司，批号分

别为5174、9665、13987、71031、8480、5151）；PCR引物由

生工生物工程（上海）股份有限公司设计与合成，水为纯

净水。

1.3 细胞

本研究所用前列腺癌 PC3细胞购自中国科学院上

海生科院细胞资源中心，保存于贵州省中国科学院天然

产物重点实验室。

2 方法

2.1 AECC的制备

取烟管头草1 kg，粉碎，以2 L水加热回流提取1 h，

共提取3次，过滤；合并3次滤液，浓缩，即得烟管头草浸

膏（约246 g）。称取上述浸膏0.2 g，加入DMSO 1 mL溶

解，然后加水 49 mL，制成质量浓度为 4.0 g/L 的 AECC

母液，备用。

2.2 细胞培养

PC3细胞采用含 10％胎牛血清和 1％青霉素-链霉

素双抗的DMEM高糖培养基（简称“完全培养基”），于

37 ℃、5％CO2细胞培养箱中培养，取对数生长期的细胞

进行后续实验。

2.3 PC3细胞存活率的检测

采用 MTT 法进行检测。取对数生长期 PC3细胞，

以 5 000个/孔接种于 96孔板中，每孔 100 µL，于 37 ℃、

5％CO2细胞培养箱中培养 24 h；待细胞贴壁后，随机分

为对照组和 AECC 不同质量浓度组（5、10、20、40、80

μg/L，质量浓度参考文献[9]设置），另设不含细胞只含完

全培养基的空白组，每组设置5个复孔。对照组加入含

0.1％DMSO的完全培养基100 μL，AECC各质量浓度组

分别加入含相应药物的完全培养基100 µL，分别于培养

24、48、72 h 时，向各组细胞加入 MTT 溶液 20 μL，于

37 ℃条件下孵育4 h后，以2 500 r/min离心15 min，弃上

清；沉淀中加入 DMSO 150 μL，采用酶标仪于 490 nm

波长处测定各孔吸光度（OD），然后按照文献[13]方法，

计算细胞存活率[细胞存活率（％）＝（OD 实验组－OD 空白组）/

（OD对照组－OD 空白组）×100％]。上述实验重复3次。

2.4 PC3细胞分组与给药

取对数生长期的PC3细胞，以5×105个/皿接种于60

mm3的培养皿中，加入完全培养基 5 mL ，于 37 ℃、5％

CO2细胞培养箱中培养24 h；待细胞贴壁后，随机分成对

照组和AECC低、中、高质量浓度组（20、40、80 μg/L，质

量浓度根据“2.3”项下结果设置），每组设置 3个平行

皿。对照组加入含 0.1％DMSO 的完全培养基 5 mL，

AECC 各质量浓度组加入含相应药物的完全培养基 5

mL，培养24 h后，进行后续实验。

2.5 PC3细胞凋亡情况的检测

2.5.1 Hoechst 33258染色实验 取对数生长期的 PC3

细胞，按“2.3”项下方法接种、分组与给药后，收集细胞，

分别取适量制成密度为1×105 mL－1的均匀细胞液；取上

述细胞液 10 µL滴于载玻片上，加入固定液 10 µL，固定

20 min；弃固定液，以 PBS 清洗 3次，每次 5 min；加入

Hoechst 33258 染色液 10 µL，避光染色 15 min；弃染色

液，以PBS清洗3次，每次5 min。取洁净的盖玻片，滴加

少许荧光淬灭液，盖于上述载玻片上。采用荧光显微镜

进行观察，各组细胞选取3个视野，在DAPI通道下观察

并拍照（镜下凋亡细胞呈蓝白色荧光）。上述实验重复

3次。

2.5.2 流式细胞仪检测实验 取“2.5.1”项下收集的各

组 PC3细胞适量，制成密度为 5×105 mL－1的均匀细胞

液，按试剂盒说明书相关方法操作后，以200目细胞筛过

滤，滤液采用流式细胞仪进行检测，并计数各组细胞凋

亡率。上述实验重复3次。

2.6 PC3细胞迁移能力的检测

将PC3细胞以DMEM高糖培养基培养24 h，使其处

于饥饿状态；然后以1×105个/孔接种于Transwell小室上

层，培养 24 h使细胞贴壁，同时在Transwell小室下层加

入完全培养基750 µL。按“2.4”项下方法分组、给药后，

取出小室，用棉签擦拭小室上层内侧底部细胞以清除未

迁移的细胞，然后置于甲醇中固定 15 min，再以 0.1％结

晶紫染色液染色20 min。在显微镜下选取3个视野进行

观察（迁移细胞被染成紫色），计算各组细胞迁移数。上

述实验重复3次。

2.7 PC3细胞侵袭能力的检测

将Matrigel胶低温解冻后，加入 6倍体积DMEM高

糖培养基稀释混匀。将稀释后的 Matrigel 胶铺于

Transwell 小室滤膜上层，放至凝固；然后后续操作同

“2.6”项下方法。在显微镜下选取3个视野进行观察，计

算各组细胞侵袭数。上述实验重复3次。
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2.8 PC3细胞中β-catenin信号通路相关基因mRNA表

达的检测

采用实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）进行检测。取

对数生长期的 PC3细胞，按“2.4”项下方法分组与给药

（因烟管头草高质量浓度组细胞存活数较少，无法提取

相关基因mRNA和蛋白，故后续仅进行其低、中质量浓

度组的相关检测）；收集各组细胞，分别加入Trizol试剂

提取总 RNA，再逆转录合成 cDNA，以 cDNA 为模板进

行 PCR 扩增。PCR 反应体系（50 µL）为：cDNA 模板 2

µL、2× UltraSYBR Mixture（High Rox）25 µL、上下游引

物各1 µL、ddH2O 21 µL（PCR引物序列和产物长度见表

1）。PCR扩增条件为：95 ℃预变性 5 min；95 ℃变性 30

s，60 ℃退火30 s，70 ℃延伸30 s，循环40次。以GADPH

为内参，采用 2－ ΔΔCt 法计算β-catenin、MMP-7、c-Myc、

caspase-3、Bcl-2、Bax 的 mRNA 表达水平。上述实验重

复3次。

表1 PCR引物序列和产物长度

Tab 1 PCR primer sequence and product length

基因名称
β-catenin

MMP-7

c-Myc

caspase-3

Bcl-2

Bax

GAPDH

引物序列
上游：5′-GGCTCTTGTGCGTACTGTCC-3′
下游：5′-GGCCATCTCTGCTTCTTGGT-3′
上游：5′-CATGATTGGCTTTGCGCGAG-3′
下游：5′-AGACTGCTACCATCCGTCCA-3′
上游：5′-GCCAGAGGAGGAACGAGCTA-3′
下游：5′-TGGACGGACAGGATGTATGC-3′
上游：5′-GAAATTGTGGAATTGATGCGTGA-3′
下游：5′-CTACAACGATCCCCTCTGAAAAA-3′
上游：5′-GTACTTAAAAAATACAACATCACAG-3′
下游：5′-CTTGATTCTGGTGTTTCCC-3′
上游：5′-CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG-3′
下游：5′-CCAGCCCATGATGGTTCTGAT-3′
上游：5′-TGTTCGTCATGGGTGTGAAC-3′
下游：5′-ATGACCTTGCCCACAGCCT-3′

产物长度，bp

109

150

130

164

148

155

274

2.9 PC3细胞中β-catenin 信号通路相关蛋白表达的

检测

采用 Western blot 法进行检测。取对数生长期的

PC3细胞，按“2.4”项下方法接种、分组与给药后，收集细

胞；采用全蛋白提取试剂盒提取蛋白，以BCA蛋白浓度

测定试剂盒测定蛋白浓度。蛋白经变性后进行十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺电泳，转膜，以 5％脱脂牛奶封闭

1 h；以 TBST 缓冲液洗涤 10 min×3次，加入β-catenin、

MMP-7、c-Myc、caspase-3、Bcl-2、Bax、GAPDH 一抗（稀

释比例均为1 ∶1 000），于4℃条件下孵育过夜；以TBST缓

冲液洗涤10 min×3次，加入二抗（稀释比例为1 ∶30 000），

避光孵育 2 h；以TBST缓冲液洗涤 10 min×3次，经双色

红外激光扫描成像仪成像。采用 Image J 1.8.0软件进行

分析，以目标蛋白与内参蛋白（GAPDH）的灰度值比值

表示目标蛋白的表达水平。上述实验重复3次。

2.10 统计学方法

采用GraphPad Prism 7.0进行数据的统计分析。数

据以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析。检验

水准α＝0.05。

3 结果

3.1 AECC对PC3细胞增殖的影响

培养24、48、72 h后，与对照组比较，AECC各质量浓

度组细胞存活率均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；且随

AECC质量浓度的增加和作用时间的延长，细胞存活率

呈下降趋势，详见表 2。当 AECC 质量浓度为 20 μg/L、

作用 24 h时，细胞存活率为（69.45±0.92）％，提示该质

量浓度提取物对PC3细胞有显著的抑制作用，因此分别

设置 20、40、80 μg/L 为 AECC 的低、中、高质量浓度，并

选择24 h为其作用时间。

表2 不同质量浓度AECC作用不同时间后对PC3细胞

存活率的影响（x±±s，n＝3，％％）

Tab 2 Effects of different concentrations of AECC for

different time on survival rate of PC3 cells（x±±

s，n＝3，％％）

组别

对照组
AECC 5 μg/L 组
AECC 10 μg/L组
AECC 20 μg/L组
AECC 40 μg/L组
AECC 80 μg/L组

细胞存活率
培养24 h

98.28±1.93

94.55±1.13＊

88.48±3.74＊

69.45±0.92＊＊

50.08±1.55＊＊

36.61±3.68＊＊

培养48 h

99.40±1.21

93.94±2.02＊

83.51±4.041＊＊

58.52±1.67＊＊

40.21±4.48＊＊

29.88±2.49＊＊

培养72 h

101.12±1.09

94.21±2.67＊

82.43±4.731＊＊

40.18±1.28＊＊

28.09±1.86＊＊

18.50±1.36＊＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

3.2 AECC对PC3细胞凋亡的影响

Hoechst 33258染色结果显示，对照组细胞形态饱

满、染色面积广；烟管头草各质量浓度组随给药浓度增

加，细胞数目减少，染色面积减少，凋亡细胞呈现较强蓝

白色荧光，详见图1。流式细胞仪检测结果显示，与对照

组比较，AECC各质量浓度组细胞早期凋亡率（中质量浓

度组除外）均显著降低，晚期凋亡率均显著升高（P＜

0.01），详见表3、图2。

3.3 AECC对PC3细胞迁移和侵袭能力的影响

与对照组比较，AECC各质量浓度组细胞的迁移数

和侵袭数均显著降低（P＜0.01），详见表4、图3。

3.4 AECC对PC3细胞中β-catenin信号通路相关基因

mRNA和蛋白表达的影响

与对照组比较，AECC 中剂量组细胞中 MMP-7、

c-Myc、Bcl-2的mRNA和蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.05或 P＜0.01），β-catenin、caspase-3、Bax 的 mRNA 和

蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01）；AECC低剂量组细

胞中 MMP-7的 mRNA 和蛋白表达水平以及 Bcl-2的蛋

白表达水平均显著降低（P＜0.05），β-catenin 的 mRNA

和蛋白表达水平以及Bax的蛋白表达水平均显著升高

（P＜0.05或P＜0.01），详见表5、表6、图4。
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A.对照组 B. AECC低质量浓度组

C. AECC中质量浓度组 D. AECC高质量浓度组

图 1 AECC 对 PC3细胞凋亡影响的显微图（Hoechst

33258染色，×200）

Fig 1 Micrographs of the effects of AECC on the

apoptosis of PC3 cells （Hoechst 33258 stai-

ning，×200）

图2 AECC对PC3细胞凋亡影响的流式图

Fig 2 Flow chart of the effects of AECC on the apop-

tosis of PC3 cells
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表3 各组细胞凋亡率的测定结果（x±±s，n＝3，％％）

Tab 3 Apoptosis rate of PC3 cells in each group（x±±s，

n＝3，％％）

组别
对照组
AECC低质量浓度组
AECC中质量浓度组
AECC高质量浓度组

早期凋亡率
0.61±0.05

0.26±0.04＊＊

3.41±0.40＊＊

0.13±0.05＊＊

晚期凋亡率
3.04±0.47

6.38±0.16＊＊

29.79±1.10＊＊

44.78±2.58＊＊

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊＊P＜0.01

表4 各组PC3细胞迁移数和侵袭数的测定结果（x±±s，

n＝3，个）

Tab 4 The number of PC3 cell migration and invasion

（x±±s，n＝3，cell）

组别
对照组
AECC低质量浓度组
AECC中质量浓度组
AECC高质量浓度组

迁移细胞数
412.31±48.21

286.16±17.21＊＊

151.53±18.93＊＊

93.67±10.86＊＊

侵袭细胞数
391.28±36.67

261.44±24.33＊＊

168.62±12.51＊＊

72.58±8.31＊＊

注：与对照组比较，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊＊P＜0.01

图3 AECC对PC3细胞迁移和侵袭能力影响的显微图（结晶紫染色，×200）

Fig 3 Micrographs of the effects of AECC on migration and invasion ability of PC3 cell（crytal violet staining，×

200）

细胞迁移

细胞侵袭

A.对照组 B. AECC低质量浓度组 C. AECC中质量浓度组 D. AECC高质量浓度组
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表 5 各组PC3细胞β-catenin通路相关基因mRNA表

达水平的测定结果（x±±s，n＝3）

Tab 5 The mRNA expression of β-catenin pathway re-

lated gene in PC3 cells（x±±s，n＝3）

组别
对照组
AECC低质量浓度组
AECC中质量浓度组

β-catenin

0.60±0.06

0.82±0.03＊

1.22±0.08＊＊

MMP-7

1.24±0.11

0.84±0.17＊

0.49±0.08＊＊

c-Myc

1.76±0.13

1.72±0.10

1.46±0.12＊

caspase-3

1.27±0.06

1.44±0.29

1.81±0.17＊＊

Bcl-2

1.23±0.21

1.08±0.09

0.66±0.13＊＊

Bax

1.11±0.03

1.19±0.02

1.30±0.06＊＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

表6 各组PC3细胞β-catenin通路相关蛋白表达水平的

测定结果（x±±s，n＝3）

Tab 6 The expression of β-catenin pathway related

protein in PC3 cells（x±±s，n＝3）

组别
对照组
AECC低质量浓度组
AECC中质量浓度组

β-catenin

0.32±0.13

0.66±0.14＊

0.98±0.12＊＊

MMP-7

1.38±0.13

1.12±0.23＊

0.83±0.15＊＊

c-Myc

1.18±0.23

1.14±0.10

0.94±0.03＊

caspase-3

0.82±0.06

1.01±0.18

1.35±0.10＊＊

Bcl-2

0.23±0.08

0.08±0.03＊

0.02±0.01＊＊

Bax

0.17±0.03

0.28±0.04＊

0.54±0.04＊＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

4 讨论

前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一，且随

着人们饮食习惯的改变，前列腺癌患者不断增多；其潜

伏期长，大部分患者早期无明显症状，但当确诊病情时，

却已发展至晚期[14－15]。与此同时，化疗带来的耐药性等

问题也会使得前列腺癌复发，进而导致病情恶化[16]，故

寻求安全有效的前列腺癌治疗药物受到广泛关注。相

关研究表明，肿瘤细胞的黏附能力与肿瘤的发生发展关

系密切[17]，因此抑制肿瘤细胞的黏附能力可作为肿瘤的

防治的策略之一。

AECC 具有清热解毒、止痛等作用 [7]。本研究探讨

了AECC对人前列腺癌PC3细胞增殖、迁移与侵袭的影

响。MTT实验结果显示，随AECC浓质量浓度和作用时

间的增加，AECC各质量浓度组细胞的存活率均显著低

于对照组，且呈不断降低的趋势，说明其对PC3细胞的

增殖具有抑制作用。Hoechst染色和流式细胞仪检测结

果显示，AECC各质量浓度组PC3细胞的早期凋亡率（中

质量浓度组除外）均显著降低，晚期凋亡率均显著升高

（P＜0.01），说明其具有诱导细胞凋亡的作用，且主要作

用于细胞凋亡晚期。Transwell实验结果显示，AECC各

质量浓度组细胞迁移数和侵袭数均显著降低，说明其具

有抑制细胞迁移与侵袭的作用。

肿瘤细胞的黏附能力是评价肿瘤恶性进展的一个

重要指标，其中黏附因子β-catenin的上调能促进其在细

胞质中的积累，进而抑制迁移因子（如 MMP-7、c-Myc

等）的释放，增强细胞间的黏连，影响细胞迁移与侵袭能

力[18－19]。其中，MMP-7作为基质金属蛋白酶，能降解细

胞外基质蛋白；c-Myc作为一种可易位原癌基因，能影响

肿瘤新血管的生成；两者下调均能抑制细胞迁移和侵

袭[20－21]。线粒体途径和 caspase途径能协同诱导细胞凋

亡 [22－ 23]。其中，caspase-3属于 caspase 家族的“明星分

子”，其产生的促凋亡片段诱导细胞凋亡，现已成为肿瘤

治疗的重要靶点[24]。Bcl-2和Bax作为相互拮抗的同源

调控因子，两者形成二聚体后可调控线粒体膜电位，进

而改变膜通透性，从而诱导细胞凋亡 [25－26]。随着 Bax/

Bcl-2二聚体的表达量增加，其能激活 caspase-3，开启凋

亡级联反应，进而促进细胞凋亡 [27]。有研究显示，

β-catenin通路的活化能介导 caspase途径和线粒体途径，

影响细胞黏附，进而抑制细胞增殖 [28]。由此可见，

β-catenin信号通路的活化可促进肿瘤细胞的黏附作用，

进而抑制细胞增殖、迁移和侵袭。本研究发现，经AECC

干预后，PC3细胞中 MMP-7、c-Myc（低质量浓度组除

外）、Bcl-2（低质量浓度组除外）的mRNA和蛋白的表达

水平均显著降低，β-catenin、caspase-3（低质量浓度组除

外）、Bax 的 mRNA 和蛋白表达水平均显著升高，说明

AECC 抑制 PC3 细胞迁移、侵袭的作用可能与调控

β-catenin信号通路有关。

综上所述，AECC可抑制PC3细胞的增殖、迁移与侵

袭，其作用机制可能与调控β-catenin信号通路相关的迁

移与凋亡因子的表达有关。
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