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桃叶珊瑚苷对前列腺癌的抑制作用及机制的体内外研究 Δ
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摘 要 目的 探讨桃叶珊瑚苷（AU）调节蛋白激酶 B（Akt）/双微体同源基因2（MDM2）/p53信号通路对前列腺癌（PC）细胞增殖

和肿瘤生长的影响。方法 将前列腺癌细胞PC3分为对照组、50 μmol/L AU组、100 μmol/L AU组、SC79（Akt激活剂）组（5 μmol/L）、

100 μmol/L AU+SC79组，考察各组细胞的克隆能力和增殖能力，检测细胞凋亡率及细胞中 Akt/MDM2/p53信号通路相关蛋白表

达。建立异种移植肿瘤裸鼠模型，并将建模成功的裸鼠分为肿瘤组、AU 组（80 mg/kg）、SC79组（50 mg/kg）和 AU+SC79组（80 

mg/kg AU+50 mg/kg SC79 ），每组 10只，每天给药 1次，共 21 d。末次给药后，称定肿瘤质量，检测肿瘤组织中细胞核相关抗原

（Ki-67）及 Akt/MDM2/p53信号通路相关蛋白表达。结果 细胞实验中，与对照组比较，50 μmol/L AU 组、100 μmol/L AU 组细胞克

隆形成数、增殖率和 Akt、MDM2蛋白的磷酸化水平均显著减少/降低（P＜0.05），细胞凋亡率、p53蛋白表达水平均显著升高（P＜

0.05），但 SC79组各指标变化趋势相反（P＜0.05）；100 μmol/L AU+SC79组与100 μmol/L AU 组比较，克隆形成数、增殖率和 Akt、

MDM2蛋白的磷酸化水平均显著增加/升高（P＜0.05），细胞凋亡率、p53蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05），但与 SC79组比较各

指标变化趋势相反（P＜0.05）。体内实验中，与肿瘤组比较，AU 组裸鼠的肿瘤质量及组织中 Ki-67阳性表达和 Akt、MDM2蛋白的

磷酸化水平均显著降低（P＜0.05），p53蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），但 SC79组裸鼠的上述指标变化趋势相反（P＜0.05）；

AU+SC79组与 AU 组比较，裸鼠的肿瘤质量及组织中 Ki-67阳性表达和 Akt、MDM2蛋白的磷酸化水平均显著升高（P＜0.05），p53

蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），但其与 SC79组比较各指标变化趋势相反（P＜0.05）。结论 AU 可通过抑制 Akt/MDM2/p53信

号通路从而抑制PC细胞增殖及肿瘤生长。
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In vivo and in vitro study on the inhibitory effects and mechanism of aucubin on prostate cancer
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of aucubin （AU） on the proliferation and tumor growth of prostate cancer 

（PC） cells by regulating the protein kinase B （Akt）/murine double minute2 （MDM2）/p53 signaling pathway. METHODS Prostate 

cancer cell PC3 were separated into control group， 50 μmol/L AU group， 100 μmol/L AU group， SC79 （Akt activator） group （5 

μmol/L）， and 100 μmol/L AU+SC79 group. The cell cloning and proliferation ability were investigated； the rate of cell apoptosis 

and the expressions of Akt/MDM2/p53 signaling pathway-related protein were detected. Meanwhile， xenograft tumor models of 

nude mice were constructed and separated into tumor group， AU group （80 mg/kg）， SC79 group （50 mg/kg）， and AU+SC79 group 

（80 mg/kg AU+50 mg/kg SC79）， with 10 mice in each group. They were given relevant medicine， once a day， for 21 d. After the 

last medication， tumor weight was determined， and the expressions of nucleus-associated antigen （Ki-67） and Akt/MDM2/p53 

signaling pathway-related protein were detected in tumor tissue. RESULTS In the cell experiment， compared with control group， 

the cell clonal formation number， proliferation rate and phosphorylation levels of Akt and MDM2 protein in 50 μmol/L AU and 100 

μmol/L AU groups were significantly decreased （P＜0.05）， while the cell apoptosis rate and p53 protein expression levels were 

significantly increased （P＜0.05）； however， the change trend of each index in SC79 group was opposite （P＜0.05）. Compared 

with 100 μmol/L AU group， the cell clonal formation number， proliferation rate and phosphorylation levels of Akt and MDM2 

protein in 100 μmol/L AU+SC79 group were significantly increased （P＜0.05）， while cell apoptosis rate and p53 protein 

expression levels were significantly decreased （P＜0.05）； however， compared with SC79 group， the changing trend of indexes was 

the opposite （P＜0.05）. In the in vivo experiment， compared 

with the tumor group， the tumor mass and Ki-67 positive 

expression and the phosphorylation levels of Akt and MDM2 

protein in nude mice of AU group were significantly decreased 

（P＜0.05）， and the expression level of p53 protein was 

significantly increased （P＜0.05）， but the changing trend of 
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above indexes of nude mice in SC79 group were opposite （P＜0.05）. Compared with AU group， the tumor mass， Ki-67 positive 

expression and phosphorylation levels of Akt and MDM2 protein in tumor tissues of nude mice in AU+SC79 group were 

significantly increased （P＜0.05）， while the expression level of p53 protein was significantly decreased （P＜0.05）； however， 

compared with SC79 group， the changing trend of above indexes was opposite （P＜0.05）. CONCLUSIONS AU can inhibit PC 

cell proliferation and tumor growth by inhibiting Akt/MDM2/p53 signaling pathway.

KEYWORDS aucubin； Akt/MDM2/p53 signaling pathway； prostate cancer； proliferation； tumor growth

前列腺癌（prostate cancer，PC）是男性泌尿生殖系统

最常见的恶性肿瘤，近几十年来在全球范围内变得越来

越普遍，且人口老龄化也是导致 PC 发病率和死亡率急

剧上升的因素之一[1―2]。早期 PC 以手术治疗为主，雄激

素剥夺疗法是治疗晚期 PC 的标准方法，但大多数患者

会表现出耐药性，使该治法受到极大限制[3]。因此，进一

步了解 PC 发展的分子机制并寻找更有效的治疗方法至

关重要。

桃叶珊瑚苷（aucubin，AU）为环烯醚萜苷类化合物，

具有保护神经、抗炎、保肝、抗肿瘤等多种药理作用[4]，且

AU 毒性低，不易对癌症患者造成二次伤害，是一种非常

有前途的抗癌药物[5]。AU 为泌尿系统常用药物车前

草的有效成分之一，而车前草可作为 PC 的预防及预后

用药[6]，这提示 AU 可能会影响 PC 发展。蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）是一种经典的细胞内关键分子，

与肿瘤发生有关[7]。双微体同源基因 2（murine double 

minute 2，MDM2）是调控肿瘤抑制蛋白 p53活性的重要

蛋白，也是 Akt 的重要下游靶标，研究发现，激活 Akt 可

使 MDM2发生磷酸化并移位至细胞核，从而抑制 p53生

物活性，进而影响 PC 等肿瘤进展[8―10]。本研究拟通过体

内外实验研究 AU 对 PC 的作用，并基于 Akt/MDM2/p53

信号通路探讨其具体机制，以期为 AU 治疗 PC 提供

参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器有 DTX880型酶标仪、Epics 

XL 型流式细胞仪（美国 Beckman Coulter 公司），Tanon-

5200型凝胶成像系统（上海天能科技有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

本研究所用的主要药品与试剂有：AU 原料药（美国

MedChemExpress 公 司，批 号 N20151634，纯 度 98%），

Akt 激活剂 SC79（上海碧云天生物技术股份有限公司，

批号 20220806，纯度 97%），荧光素 FITC 标记膜联蛋白

Ⅴ（Annexin Ⅴ -FITC）、碘 化 丙 啶（PI）（美 国 Sigma-

Aldrich 公司），MTT 试剂盒（定州百克赛斯生物科技有

限公司，批号 CS2905），鼠源细胞核相关抗原（nucleus-

associated antigen，Ki-67）、磷酸化 Akt（p-Akt）、磷酸化

MDM2（p-MDM2）、p53、Akt、MDM2、β - 肌 动 蛋 白（β -   

actin）单 克 隆 抗 体（英 国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为

ab16667、ab38449、ab170880、ab26、ab215873、ab259265、

ab8226），辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠免疫球蛋白 G

（IgG）二抗（美国 CST 公司，批号 C0012）。

1.3　动物

本研究所用动物为 SPF 级健康雄性 BALB/c 裸鼠，

共40只，体重（20±2） g，购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（京）2021-

0011。购入后，将裸鼠饲养在特定的无病原体的 SPF 级

动物实验中心，实验环境为 12 h 光/12 h 暗循环、温度

22～25 °C、相对湿度55%～60%。饲养期间动物自由饮

水和摄食。本研究动物实验符合“3R”原则，并经牡丹江

医学院附属红旗医院伦理委员会批准（伦理编号为

20220037）。

1.4　细胞

前列腺癌 PC3细胞购自美国 ATCC 公司。

2　方法
2.1　细胞实验

2.1.1　细胞培养

将 PC3 细胞保存在含 10% 胎牛血清、100 U/mL 青

霉素和100 g/mL 链霉素的 RPMI-1640培养基中，然后置

于温度37 ℃、含5% 二氧化碳的培养箱中常规孵育。将

细胞传代2～3次后用于后续实验。

2.1.2　细胞分组及处理

取对数生长期的 PC3细胞，分为对照组、50 μmol/L 

AU 组、100 μmol/L AU 组、SC79 组、100 μmol/L AU+

SC79组。其中，50、100 μmol/L AU 组参考前期实验结

果和文献方法[11]分别以含 50、100 μmol/L AU 的完全培

养基培养 48 h；SC79组细胞以含 5 μmol/L SC79的完全

培养基培养 48 h[12]；100 μmol/L AU+SC79 组细胞以含

100 μmol/L AU 和 5 μmol/L SC79的完全培养基培养 48 

h；对照组细胞以不含药的完全培养基培养48 h。

2.1.3　细胞克隆能力考察

采用平板克隆实验检测。取对数生长期的 PC3细

胞，用胰蛋白酶消化后，按1×103个/孔接种在6孔板中，

按“2.1.2”项下方法进行分组处理（每组设置 6个复孔）。

各组继续培养 10 d，每隔 3 d 换液 1 次，随后将细胞在

4 ℃的 10% 甲醛中固定 10 min，并用 1% 结晶紫染色 30 

min，然后置于显微镜下观察。将集落细胞数超过50个

的记为有效克隆，统计各组细胞克隆形成数。

2.1.4　细胞增殖率检测

采用 MTT 法检测。取对数生长期的 PC3细胞，按

1×104个/孔接种在 96孔板中，除按“2.1.2”项下方法设

置组别外，另设空白对照组[不含细胞，仅含 20 μL 0.01 

mol/L 磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，PBS）的培

养基]。培养结束后，每孔加入 0.5 mg/mL 的 MTT 试剂
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20 μL，继续孵育 4 h 后，弃去培养基。将反应产物甲臜

溶解在 100 μL 二甲基亚砜中，使用酶标仪检测 450 nm

处的吸光度（OD）值，并计算细胞增殖率。细胞增殖率

（%）＝（实验组 OD 值－空白对照组 OD 值）/（对照组 OD

值－空白对照组 OD 值）×100%。实验重复3次，每次设

置2个平行。

2.1.5　细胞凋亡率检测

采用流式细胞术检测。取对数生长期的 PC3细胞，

按5×106个/孔接种在6孔板中，按“2.1.2”项下方法进行

分组处理。培养结束后，在室温下离心（1 000×g，5 

min）并收集细胞，将细胞洗涤后，于室温下避光加入 5 

μL Annexin Ⅴ-FITC 和5 μL PI 染色，然后在 Epics XL 型

流式细胞仪上测定细胞凋亡率。细胞凋亡率（%）＝凋

亡细胞数/总细胞数×100%。实验重复3次，每次设置2

个平行。

2.1.6　细胞中 Akt/MDM2/p53 信号通路相关蛋白表达

检测

采用 Western blot 法检测。取对数生长期的 PC3细

胞，按 2×106个/孔接种在 6孔板中，再按“2.1.2”项下方

法分组处理。培养结束后，收集细胞并加入裂解液，提

取细胞中总蛋白，采用二喹啉甲酸法进行蛋白定量，将

蛋白样品与十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺上样缓冲液混

合，然后在95 ℃下煮沸5 min，电泳（起始电压为70V，随

后调整为 130V）分离蛋白并转膜（电流 200 mA），用 5%

脱 脂 奶 粉 封 闭。将 膜 与 p-Akt（稀 释 比 例 1∶500）、p-

MDM2（稀释比例 1∶1 000）、p53（稀释比例 1∶500）、Akt

（稀释比例1∶500）、MDM2（稀释比例1∶500）、β-actin（稀

释比例1∶1 000）抗体在4 ℃孵育过夜；洗膜后，加入二抗

（稀释比例 1∶2 000），在室温下继续孵育 2 h。以化学发

光试剂可视化蛋白，并用 Image J 软件分析条带灰度值，

以目的蛋白与内参蛋白（β-actin）条带灰度值的比值表示

目的蛋白的表达水平，以 p-MDM2/MDM2、p-Akt/Akt 比

值表示 MDM2、Akt 蛋白的磷酸化水平。实验重复3次，

每次设置2个平行。

2.2　动物实验

2.2.1　动物分组与处理

裸鼠适应性饲养 1周后开始实验：将 PC3细胞悬浮

于 PBS 溶液中，调整细胞密度为 1×106 个/mL，按 200 

µL/只的剂量皮下注射到 40只裸鼠的左侧腋窝，建立异

种移植肿瘤模型[13]。本研究成功获得 40只异种移植肿

瘤裸鼠，其肿瘤直径为 0.5～0.6 cm。将建模成功的 40

只裸鼠按随机数字表法分为肿瘤组、AU 组、SC79 组、

AU+SC79组，每组10只。其中，AU组裸鼠灌胃80 mg/kg 

AU（以 PBS 为溶剂），同时腹腔注射等体积 PBS[14]；SC79

组裸鼠腹腔注射 50 mg/kg SC79（以 PBS 为溶剂），同时

灌胃等体积 PBS[15]；AU+SC79组裸鼠灌胃80 mg/kg AU，

同时腹腔注射 50 mg/kg SC79；肿瘤组裸鼠灌胃并同时

腹腔注射等体积 PBS；每天1次，共21 d。

2.2.2　肿瘤质量测定

末次给药2 h 后，处死裸鼠，收集瘤块并称重。

2.2.3　肿瘤组织中 Ki-67蛋白表达检测

采用免疫组化法检测。取出部分肿瘤组织，用 PBS

洗涤，在室温下用 10% 中性甲醛固定过夜，制作石蜡切

片，切片经梯度乙醇脱水及 3% 过氧化氢灭活内源性过

氧化酶后，将切片与Ki-67抗体（稀释比例1∶500）在4 ℃下

孵育过夜，然后加入羊抗鼠 IgG 二抗（稀释比例1∶1 000）

孵育 2 h。最后，按照二氨基联苯胺试剂盒方法对切片

进行染色，在光学显微镜下观察并拍照，阳性细胞呈褐

色。应用 Image J 软件计算 Ki-67阳性细胞比例。

2.2.4　肿瘤组织中 Akt/MDM2/p53 信号通路相关蛋白

表达检测

将肿瘤组织用裂解液裂解后，提取组织中总蛋白。

然后按“2.1.6”项下方法进行 Akt/MDM2/p53 信号通路

相关蛋白检测。

2.3　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。各组实

验数据以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 SNK-q 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　细胞实验结果

3.1.1　AU 对 PC3细胞增殖的影响

与对照组比较，50 μmol/L AU 组、100 μmol/L AU 组

细胞克隆形成数、增殖率均显著减少/降低（P＜0.05），

SC79组细胞克隆形成数、增殖率均显著增加/升高（P＜

0.05）；100 μmol/L AU+SC79组细胞克隆形成数、增殖率

与 100 μmol/L AU 组比较均显著增加/升高（P＜0.05），

但与 SC79组比较均显著减少/降低（P＜0.05）。结果见

图1、表1。

3.1.2　AU 对 PC3细胞凋亡的影响

与对照组[（13.52±1.38）%，n＝6]比较，50 μmol/L 

AU 组、100 μmol/L AU 组细胞凋亡率[分别为（21.57±

2.25）%、（34.05±3.44）%，n＝6]均显著升高（P＜0.05），

A. 对照组 B. 50 μmol/L AU 组 C. 100 μmol/L AU 组

D. SC79组 E. 100 μmol/L AU+SC79组

图1　各组细胞的克隆形成情况观察
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SC79 组 细 胞 凋 亡 率 [（6.44±0.68）% ，n＝6] 显 著 降 低

（P＜0.05）；100 μmol/L AU+SC79 组 细 胞 凋 亡 率

[（12.81±1.31）%，n＝6]与100 μmol/L AU 组比较显著降

低（P＜0.05），但与 SC79组比较显著升高（P＜0.05）。结

果见图2。

3.1.3　AU 对 PC3细胞中 Akt/MDM2/p53信号通路相关

蛋白表达的影响

与对照组比较，50 μmol/L AU 组、100 μmol/L AU 组

细胞中 p53 蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05），Akt、

MDM2 蛋白的磷酸化水平均显著降低（P＜0.05），而

SC79 组细胞中上述指标变化与 2 个 AU 给药组相反

（P＜0.05）；100 μmol/L AU+SC79 组与 100 μmol/L AU

组比较，细胞中 p53蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），

Akt、MDM2蛋白的磷酸化水平均显著升高（P＜0.05），

但与 SC79组比较细胞中上述指标变化相反（P＜0.05）。

结果见图3、表2。

3.2　动物实验结果

3.2.1　AU 对裸鼠肿瘤质量的影响

与肿瘤组[（0.63±0.07） g，n＝10]比较，AU 组裸鼠

的肿瘤质量[（0.42±0.05） g，n＝10]显著降低（P＜0.05），

但 SC79组裸鼠的肿瘤质量[（0.88±0.09） g，n＝10]显著

升高（P＜0.05）；AU+SC79 组裸鼠的肿瘤质量[（0.64±

0.07） g，n＝10]与 AU 组比较显著升高（P＜0.05），但与

SC79组比较显著降低（P＜0.05）。结果见图4。

3.2.2　AU 对裸鼠肿瘤组织中 Ki-67蛋白表达的影响

与肿瘤组[（41.52±4.22）%，n＝10]比较，AU 组裸鼠

肿瘤组织中 Ki-67蛋白的阳性表达[（25.37±2.64）%，n＝

表1　各组细胞的克隆形成数、增殖率测定结果（x±s，

n＝6）

组别
对照组
50 μmol/L AU 组
100 μmol/L AU 组
SC79 组
100 μmol/L AU+SC79 组

细胞克隆形成数/个
125.05±12.74

80.44±8.31a

51.42±5.44a

175.24±18.04a

118.62±12.03bc

细胞增殖率/%
94.08±5.01

68.52±6.92a

44.16±5.03a

121.55±8.55a

91.52±5.22bc

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与100 μmol/L AU组比较，P＜0.05；

c：与SC79组比较，P＜0.05。
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图2　各组细胞凋亡检测的流式细胞图

p-Akt

Akt

p-MDM2

MDM2

p53

β-actin

60 kDa

60 kDa

90 kDa

90 kDa

53 kDa

42 kDa

A B C D E

A：对照组；B：50 μmol/L AU组；C：100 μmol/L AU组；D：SC79组；

E：100 μmol/L AU+SC79组。

图3　各组细胞中 p-Akt、p-MDM2、p53、Akt、MDM2蛋

白表达的电泳图

表2　各组细胞中 Akt/MDM2/p53信号通路相关蛋白表

达水平比较（x±s，n＝6）

组别
对照组
50 μmol/L AU 组
100 μmol/L AU 组
SC79 组
100 μmol/L AU+SC79 组

p-Akt/Akt

0.62±0.07

0.41±0.05a

0.18±0.02a

0.85±0.09a

0.59±0.06bc

p-MDM2/MDM2

0.57±0.06

0.38±0.04a

0.14±0.02a

0.79±0.08a

0.55±0.06bc

p53/β-actin

0.48±0.05

0.66±0.07a

0.84±0.09a

0.25±0.03a

0.51±0.06bc

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与100 μmol/L AU组比较，P＜0.05；

c：与SC79组比较，P＜0.05。

A

B

C

D

A：肿瘤组；B：AU组；C：SC79组；D：AU+SC79组。

图4　各组裸鼠的肿瘤大小观察
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10]显著减弱，但 SC79组裸鼠肿瘤组织中 Ki-67阳性表

达 [（58.52±5.91）%，n＝10] 显 著 增 强（P＜0.05）；AU+

SC79 组 裸 鼠 肿 瘤 组 织 中 Ki-67 阳 性 表 达 [（40.28±

4.18）%，n＝10]与 AU 组比较显著增强（P＜0.05），但与

SC79组比较显著减弱（P＜0.05）。结果见图5。

3.2.3　AU 对裸鼠肿瘤组织中 Akt/MDM2/p53信号通路

相关蛋白表达的影响

与肿瘤组比较，AU 组裸鼠肿瘤组织中 p53蛋白表

达水平显著升高（P＜0.05），Akt、MDM2蛋白的磷酸化

水平均显著降低（P＜0.05），而 SC79组裸鼠肿瘤组织中

上述指标变化与 AU 组相反（P＜0.05）；AU+SC79组与

AU 组比较裸鼠肿瘤组织中 p53 蛋白表达水平显著降

低，Akt、MDM2 蛋白的磷酸化水平均显著升高（P＜

0.05），但与 SC79组比较裸鼠肿瘤组织中上述指标变化

相反（P＜0.05）。结果见图6、表3。

4　讨论
前列腺是男性生殖系统中重要的实质性器官，前列

腺癌是男性癌症相关死亡的第二大原因，被认为是一种

雄激素依赖性癌症[16]。大多数 PC 患者被确诊时已经转

移或处于局部晚期，目前的治疗方法虽然在一定程度上

提高了患者存活率，但可能会引起尿频和尿急等副作用，

影响患者的生活质量，并存在复发、并发症等风险[17]。

因此，寻找和开发有效治疗 PC 的药物已迫在眉睫。

近年来，植物提取物和中草药因其副作用较小，已

成为治疗肿瘤的潜在候选物。AU 是一种环烯醚萜苷，

是从中草药中分离出来的天然化合物，具有抗肿瘤、抗

骨质疏松、抗炎、保肝、抗氧化等多种生物学特性[18]。本

研究中的平板克隆形成实验及 MTT 实验结果表明，经

AU 干预后，PC3细胞克隆、增殖能力降低，表明 AU 可抑

制 PC 细胞增殖。流式细胞术检测结果显示，AU 处理细

胞后，PC3细胞凋亡率升高，表明 AU 可诱导 PC3细胞凋

亡。Ki-67是细胞核内与增殖相关的核蛋白，可反映肿

瘤细胞增殖活性[19]。动物实验结果进一步显示，裸鼠肿

瘤组织中 Ki-67蛋白表达下调，表明 AU 可抑制异种移植

肿瘤生长。以上结果提示，AU 可能具有抗 PC 的作用。

Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可参与 DNA 损伤

反应的传导，且其被证实可负向调节 p53蛋白表达。p-

Akt 可诱导 MDM2发生磷酸化，从而使 MDM2蛋白从细

胞质转移到细胞核，在细胞核中 MDM2可降解 p53蛋白

并参与 p53蛋白表达的负向调控[20]。p53蛋白作为肿瘤

抑制因子，通常在多种人类癌症中突变或功能失活，进

而影响 DNA 损伤反应的修复过程。本研究通过体内外

实验发现，AU 可抑制裸鼠肿瘤组织及 PC3细胞中 Akt、

MDM2蛋白磷酸化，促进 p53蛋白表达，这提示 AU 可能

是通过调节 Akt/MDM2/p53 信号通路发挥抗 PC 作用。

SC79是一种特异性 Akt 活化剂，可用于增强各种生理和

病理条件下 Akt 活性。本研究通过体内外实验验证，结

果显示，单独加入 SC79可激活 Akt/MDM2信号通路，进

而抑制 p53蛋白表达，促进 PC 细胞恶性发展及肿瘤生

长，但联合 AU 处理后，上述作用效果被扭转。这表明

AU 可能是通过抑制 Akt/MDM2/p53信号通路实现抗 PC

作用。

综上所述，AU可通过抑制Akt/MDM2/p53信号通路

对PC发挥抗肿瘤作用。这为AU抗肿瘤的临床应用提供

了依据，但是否涉及其他作用机制，仍有待进一步研究。

A. 肿瘤组 B. AU 组

C. SC79组 D. AU+SC79组

图5　各组裸鼠肿瘤组织中Ki-67蛋白表达观察结果（免

疫组化法）

p-Akt

Akt

p-MDM2

MDM2

p53

β-actin

60 kDa

60 kDa

90 kDa

90 kDa

53 kDa

42 kDa

A B C D

A：肿瘤组；B：AU组；C：SC79组；D：AU+SC79组。

图6　各组细胞中 p-Akt、p-MDM2、p53、Akt、MDM2蛋

白表达的电泳图

表3　各组裸鼠肿瘤组织中 Akt/MDM2/p53信号通路相

关蛋白表达水平比较（x±s，n＝10）

组别
肿瘤组
AU 组
SC79 组
AU+SC79 组

p-Akt/Akt

0.55±0.06

0.28±0.03a

0.78±0.08a

0.59±0.06bc

p-MDM2/MDM2

0.67±0.07

0.34±0.04a

0.88±0.09a

0.61±0.07bc

p53/β-actin

0.37±0.04

0.61±0.07a

0.19±0.02a

0.34±0.04bc

a：与肿瘤组比较，P＜0.05；b：与AU组比较，P＜0.05；c：与SC79组

比较，P＜0.05。
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