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雪胆素乙通过破坏微丝结构和促进 ｐ２１Ｃｉｐ１表达抑制
前列腺癌 ＰＣ３细胞的增殖

任　帅１，徐丽慧１，２，曾龙辉１，欧阳东云１，何贤辉１

（暨南大学生命科学技术学院 １．免疫生物学系，２．细胞生物学系，广东 广州 ５１０６３２）

　　摘要：目的　分析雪胆素乙（ＣｕⅡｂ）对人前列腺癌 ＰＣ３细胞增殖及细胞周期的影响，探讨其作用机
制。方法　ＭＴＳ法检测ＣｕⅡｂ０．０６４～２００μｍｏｌ·Ｌ－１作用４８ｈ后ＰＣ３细胞增殖；ＣｕⅡ ｂ２和２０μｍｏｌ·Ｌ－１

作用２４ｈ，相差显微镜观察细胞形态；ＣｕⅡ ｂ２和２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用４８ｈ，流式细胞术分析细胞周期分布；免
疫荧光染色分析ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１分别作用１，４和２４ｈ后微丝和微管细胞骨架变化；免疫印迹法测定ＣｕⅡｂ
２０μｍｏｌ·Ｌ－１分别作用１，４和２４ｈ后Ｇ肌动蛋白、Ｆ肌动蛋白、ｐ２１Ｃｉｐ１及细胞周期蛋白Ａ，Ｂ１，Ｅ和Ｄ１的表
达。结果　ＣｕⅡｂ以浓度依赖方式抑制ＰＣ３细胞的增殖（ｒ＝０．９８１７，Ｐ＜０．０５）。ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用
４８ｈ，使细胞周期阻滞于Ｇ２／Ｍ期，从溶剂对照组的（２７．７±１．５）％上升为（４５．３±１．８）％（Ｐ＜０．０１），相差
显微镜见细胞发生明显收缩。ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ，使Ｇ肌动蛋白水平显著下降，Ｆ肌动蛋白发生
严重聚集（Ｐ＜０．０５），而对微管只有轻微影响。与溶剂对照组相比，ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后，细胞
ｐ２１Ｃｉｐ１表达明显升高，细胞周期蛋白Ａ表达显著下调，其他细胞周期蛋白表达上调（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣｕⅡｂ能
明显抑制人前列腺癌ＰＣ３细胞的增殖，其机制可能是通过诱导肌动蛋白聚集，破坏微丝骨架，促进抑癌因子
ｐ２１Ｃｉｐ１表达，阻滞细胞周期的进程。
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　　前列腺癌已成为欧美男性的多发疾病。最新数
据显示，美国新增患者２２．３万例，约２．９万人因之
死亡［１］。在欧美男性癌症死亡率中仅次于肺癌而

位居第二［２］。目前，化疗是治疗激素非依赖性前列

腺癌的主要手段，但随着临床上一些抗前列腺癌药

物的广泛使用，其毒性作用和机体产生的耐药性日

益增强［３］。此外，这些药物对前列腺癌并没有足够

的特异杀伤作用。因此研发新的药物显得尤为必

要。研究发现，一些天然植物提取的活性成分如葫

芦素类化合物葫芦素Ｅ，具有抗前列腺癌效应［４］。

雪胆素乙（ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎⅡｂ，ＣｕⅡｂ）是从葫芦
科雪胆属植物雪胆（ＨｅｍｓｌｅｙａａｍａｂｉｌｉｓＤｉｅｌｓ）提取的
一种四环三萜类有效成分，是葫芦素家族的一个成

员，化学名为２３，２４双氢葫芦素Ｆ，临床上常用于
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治疗菌痢、肠炎、支气管炎和急性扁桃体炎等［５］。

许多研究表明，葫芦素类物质具有广泛的抗肿瘤效

应，能够显著抑制肿瘤的发生发展，其作用机制包括

扰乱正常肌动蛋白细胞骨架，引起肌动蛋白异常聚

集，抑制 Ｊａｋ／ＳＴＡＴ３信号通路，调节 ＭＡＰＫ信号通
路等［６－１０］。然而，ＣｕⅡｂ抗人前列腺癌的研究尚未
见报道，具体作用机制不清。本研究以雄性激素非

依赖性前列腺癌ＰＣ３细胞为模型，借助流式细胞仪
和荧光显微镜等技术分析不同浓度 ＣｕⅡｂ对细胞
增殖和细胞周期分布的影响，探讨其抗癌作用的可

能机制。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂和仪器
ＣｕⅡｂ，纯度９８％，购自上海顺勃生物技术公

司；ＲＰＭＩ１６４０培养液、胎牛血清、青霉素／链霉素均
购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；二甲亚砜（ＤＭＳＯ）、碘化
丙啶 （ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）、十二烷基硫酸钠
（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；
ＭＴＳ为Ｐｒｏｍｅｇａ产品；兔抗肌动蛋白抗体、鼠抗细胞
周期蛋白Ａ、鼠抗细胞周期蛋白 Ｄ１、鼠抗细胞周期
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蛋白 Ｅ、兔抗细胞周期蛋白Ｂ１（一抗）购自美国ＣＳＴ
公司，辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔、山羊抗鼠

ＩｇＧ抗体为ＪａｃｋｓｏｎＩｍｍｕｎｅＲｅｓｅａｒｃｈ产品；ＢＣＡ试剂
盒为美国 Ｐｉｅｒｃｅ公司产品；ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ化学发光
试剂盒购自碧云天生物技术研究所；ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型
流式细胞仪为美国 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司产品；
ＤＭＩＲＢ荧光显微镜为德国 Ｌｅｉｃａ产品，ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ
８０００为美国ＡｌａｐｈａＩｎｎｏｔｅｃｈ公司产品。ＣｕⅡｂ溶于
ＤＭＳＯ，配成２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的储存液，存于－２０℃备用。
１．２　细胞培养

人前列腺癌细胞株 ＰＣ３购自中国科学院上海
细胞库，置于含１０％胎牛血清、青霉素１００ｋＵ·Ｌ－１

和链霉素１００ｍｇ·Ｌ－１的ＲＰＭＩ１６４０培养液中，并在
３７℃及５％ＣＯ２的湿化培养箱中培养，每 ３ｄ传代
１次，实验时采用对数生长期细胞。细胞分成溶剂
对照组，只加含０．１％ ＤＭＳＯ的ＲＰＭＩ１６４０培养液；
ＣｕⅡ ｂ组加入不同浓度的ＣｕⅡ ｂ作用一定的时间。
实验均重复３次。
１．３　ＭＴＳ方法测定细胞存活

取对数生长期的 ＰＣ３细胞接种于 ９６孔培养
板，每孔５０００个细胞，２４ｈ后将培养液换成溶剂对
照液（含０．１％ ＤＭＳＯ）和ＣｕⅡｂ０．０６４，０．３２，１．６，
８．０，４０．０和２００．０μｍｏｌ·Ｌ－１，培养４８ｈ，加入２０μｌ
ＭＴＳ，３７℃培养箱中培养４ｈ后，全自动酶标仪测定
４９０ｎｍ波长处吸光度（Ａ４９０ｎｍ）值，并计算药物对细
胞抑制率的影响。为消除培养基对结果的影响，实

验同时设空白对照组（没有细胞，含 ＲＰＭＩ１６４０培
养液和 ０．１％ ＤＭＳＯ）。细胞抑制率（％）＝〔１－
（Ａ实验组 －Ａ空白组）／（Ａ对照组 －Ａ空白组）〕×１００％。从
ＭＴＳ曲线中有浓度依赖性的浓度区，选取高低两个
抑制率分别为约 ２５％和 ６５％的浓度（即 ２和
２０μｍｏｌ·Ｌ－１）作为下一步实验的测试浓度。
１．４　倒置相差显微镜观察形态学改变

细胞以每孔 ２×１０４种于 ６孔板中，分别以
ＣｕⅡｂ２和２０μｍｏｌ·Ｌ－１处理细胞，２４ｈ后显微镜下
观察细胞的形态变化，拍照记录细胞图像。

１．５　流式细胞仪检测细胞周期［１１］

细胞接种于７５ｃｍ２培养瓶，分别以ＣｕⅡｂ２和
２０μｍｏｌ·Ｌ－１处理４８ｈ后，用０．２５％的胰酶消化收
集细胞，４００×ｇ离心１０ｍｉｎ，冷ＰＢＳ洗２次，加７０％
的预冷乙醇于－２０℃固定１．５ｈ以上，离心去除乙
醇，细胞中加入０．４ｍｌ含 ＰＩ２０ｍｇ·Ｌ－１和 ＲＮａｓｅＡ
３０ｍｇ·Ｌ－１的染色液，３７℃避光染色１ｈ，用流式细胞
仪检测细胞周期分布，每个样本收集２．０×１０４细胞
参数，数据用ＣＥＬＬＱｕｅｓｔ进行分析。

１．６　荧光染色观察肌动蛋白表达
取对数生长期ＰＣ３细胞，调整到１．５×１０４Ｌ－１，

接种于玻璃底培养皿中（每个培养皿２ｍｌ），２４ｈ后
将培养液换成溶剂对照液（含 ０．１％ ＤＭＳＯ）或
ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１，分别培养１，４和２４ｈ，４％多聚
甲醛处理１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，冰冷的甲醇于－２０℃
通透１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，封闭液（含５％的山羊血清、
０．１％的吐温２０，１０％的１０×ＰＢＳ）封闭１ｈ后加入
抗 β肌动蛋白一抗，４℃反应过夜，洗涤后加入
ＣＦ４８８Ａ标记的二抗，避光反应１ｈ，以ＬｅｉｃａＤＭＩＲＢ
荧光显微镜观察和记录荧光图像。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测细胞骨架及细胞周期相
关蛋白表达

细胞接种于 ７５ｃｍ２培养瓶，分别以 ＣｕⅡｂ
２０μｍｏｌ·Ｌ－１处理１，４和２４ｈ后，用预冷的 ＰＢＳ洗
细胞２次，参考文献［１０］，制备 Ｇ肌动蛋白和 Ｆ肌
动蛋白样品，先加入２００μｌ预冷的肌动蛋白抽提液
（含０．２％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００）抽提Ｇ肌动蛋白，残余部分
以２×ＳＤＳＰＡＧＥ上样液裂解获得含 Ｆ肌动蛋白的
样品。制备总蛋白样品时，直接加入１６０μｌ全细胞
裂解液，抽提总蛋白，以 ＢＣＡ试剂盒测定蛋白质浓
度，取适量蛋白样品，以１２％或１０％十二烷基硫酸
钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离蛋白质，
电泳后将蛋白电转移至 ＰＶＤＦ膜上，加入一抗于
４℃摇床孵育过夜，洗涤后，加入相应的ＨＲＰ标记二
抗孵育１ｈ，最后用ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ化学发光试剂盒显
色，Ｘ线片显影，ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ８０００成像仪记录结果，并
以β微管蛋白作为内参，以ＡｌｐｈａＥａｓｅＦＣ软件分析求
半定量数据，作为Ｇ肌动蛋白、Ｆ肌动蛋白、细胞周期
蛋白Ａ，Ｂ１，Ｄ１，Ｅ，ｐ２１Ｃｉｐ１蛋白相对表达量。
１．８　实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示，用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
４．０软件进行单因素方差分析，组间比较采用Ｎｅｗｍａｎ
ＳｔｕｄｅｎｔＫｅｕｌｓ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣｕⅡｂ对ＰＣ３细胞形态的影响
在ＭＴＳ结果基础上，选择对细胞增殖有明显抑

制效应两个浓度ＣｕⅡｂ２和２０μｍｏｌ·Ｌ－１，观察其对
细胞形态和周期的影响。如图１所示，ＰＣ３细胞经
ＣｕⅡｂ作用２４ｈ，相差显微镜下观察，溶剂对照组细
胞生长良好（图１Ａ），ＣｕⅡｂ２μｍｏｌ·Ｌ－１组细胞生长
缓慢，细胞间隙变宽，但大部分细胞保持伸展状态

（图１Ｂ）；ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１组细胞数量明显减少，
大部分细胞收缩变圆，且可发现明显的细胞收缩后

留下的丝状痕迹（图１Ｃ）。
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Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎⅡｂ（ＣｕⅡｂ）ｏｎｃｅｌｌｍｏｒ
ｐｈｏｌｏｇｙａｆｔｅｒｃｕｌｔｕｒｉｎｇｆｏｒ２４ｈ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ－Ｃ：
ＣｕⅡｂ２ａｎｄ２０μｍｏｌ·Ｌ－１．

２．２　ＣｕⅡｂ对ＰＣ３细胞增殖的影响
如图２所示，ＣｕⅡｂ０．０６４，０．３２，１．６，８，４０

和２００μｍｏｌ·Ｌ－１处理 ＰＣ３细胞４８ｈ后，随着药物
浓度的升高，抑制率明显增强，并呈现一定的浓度依

赖性。ＣｕⅡｂ１．６，８和４０μｍｏｌ·Ｌ－１组细胞抑制率
分别为（１５．８±７．９）％，（５１．９±３．２％）和（６９．７±
１．４）％ （ｒ＝０．９８１７，Ｐ＜０．０５）。

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｕⅡｂｏｎＰＣ３ｃｅｌｌｓｓｕｒｖｉｖａｌｂｙＭＴＳ
ａｓｓａｙ．ＴｈｅＰＣ３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｅｅｄｅｄｉｎ９６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ
ＣｕⅡｂｆｏｒ４８ｈａｔｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ０．０６４，０．３２，１．６，８，４０ａｎｄ
２００μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｎｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＭＴＳａｓｓａｙ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒｙｒａｔｅ（％）＝〔１－（ＡＣｕⅡｂ－ＡＢｌａｎｋ）／ＡＮｏｒｍａｌｃｏｎｔｏｒｌ－ＡＢｌａｎｋ〕×１００％．

珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．１％ ＤＭＳＯ）．

２．３　ＣｕⅡｂ对ＰＣ３细胞周期分布的影响
如图 ３和表 １所示，流式细胞仪分析显示，

ＣｕⅡｂ２μｍｏｌ·Ｌ－１处理的 ＰＣ３细胞周期分布
（图３Ｂ）与溶剂对照组（图 ３Ａ）相似，而 ＣｕⅡｂ
２０μｍｏｌ·Ｌ－１处理的 ＰＣ３细胞周期发生明显变化
（图３Ｃ），使 Ｇ２／Ｍ期（四倍体峰）明显增多，Ｇ０／Ｇ１
期细胞减少，亚二倍体峰（凋亡峰）细胞有微小的升

高趋势（Ｐ＜０．０５）。

Ｆｉｇ．３　ＣｅｌｌｃｙｃｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＣ３ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｕⅡｂｆｏｒ４８ｈｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．１％
ＤＭＳＯ）；Ｂ－Ｃ：ＣｕⅡｂ２ａｎｄ２０μｍｏｌ·Ｌ－１．Ｍ１：ｓｕｂＧ０／Ｇ１，Ｍ２：Ｇ０／Ｇ１，Ｍ３：Ｓ，Ｍ４：Ｇ２／Ｍ．

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｕⅡｂｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＰＣ３ｃｅｌｌｓ

ＣｕⅡｂ／μｍｏｌ·Ｌ－１
Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ／％

ＳｕｂＧ０／Ｇ１ Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ
０ ０．５±０．１ ５７．４±０．８ １１．３±０．９ ２７．７±１．５
２ １．０±０．６ ６３．６±２．２ ７．７±０．４ ２４．９±１．８
２０ ５．１±０．９ ３６．６±０．１ ７．９±０．６ ４５．３±１．８

ＰＣ３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｕⅡｂｆｏｒ４８ｈａｎｄｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．
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２．４　ＣｕⅡｂ对ＰＣ３细胞肌动蛋白聚集的影响
免疫印迹法分析 Ｇ肌动蛋白和 Ｆ肌动蛋白的

含量结果显示，与溶剂对照组相比，随着作用时间的

延长，ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１处理的 ＰＣ３细胞，Ｇ肌动
蛋白含量明显降低（Ｐ＜０．０５）（图 ４Ａ，Ｂ），其中
ＣｕⅡｂ作用１ｈ后，Ｇ肌动蛋白含量约减少三分之一，
作用４ｈ和２４ｈ后Ｇ肌动蛋白含量低于检测下限，
没有显示明显的条带，而相应的 Ｆ肌动蛋白水平
随着作用时间的延长呈升高趋势，其中在 ４ｈ
和２４ｈ后 Ｆ肌动蛋白水平明显升高（Ｐ＜０．０５）
（图４Ｃ，Ｄ）。

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧａｃｔｉｎ
（Ａ，Ｂ）ａｎｄＦａｃｔｉｎ（Ｃ，Ｄ）ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．
１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：１ｈｇｒｏｕｐ；３：４ｈｇｒｏｕｐ；４：２４ｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｓｏｆＧａｃｔｉｎａｎｄＦａｃｔｉｎｗｅｒｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｔｏβｔｕｂｕｌｉｎ．Ｂｗａｓ
ｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．ＤｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＣ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．

　　免疫荧光显微分析表明（图５），溶剂对照细胞
肌动蛋白在细胞皮质区成细丝状分布（图 ５Ａ１和
Ｂ１）；ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用４ｈ肌动蛋白开始聚
集（图５Ａ２和Ｂ２），ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１处理２４ｈ组
细胞肌动蛋白发生明显聚集，成亮点状区域性分布

（图５Ａ３和 Ｂ３）。与肌动蛋白相比，微管结构的变
化较小且滞后于肌动蛋白的聚集。

Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｏｎａｃｔｉｎ（Ａ）ａｎｄ
βｔｕｂｕｌｉｎ（Ｂ）ｉｎＰＣ３ｃｅｌｌｓ（Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ）．１：ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：４ｈｇｒｏｕｐ；３：２４ｈｇｒｏｕｐ．

２．５　ＣｕⅡｂ对 ＰＣ３细胞周期蛋白及 ｐ２１Ｃｉｐ１表达
的影响

免疫印迹分析显示，与溶剂对照组相比，ＣｕⅡｂ
２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用１ｈ后，没有检测到ｐ２１Ｃｉｐ１表达，但
ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用４和２４ｈ后，ｐ２１Ｃｉｐ１表达明
显升高（Ｐ＜０．０５）（图６Ａ，图６Ｂ１）。与溶剂对照组
相比，ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用４和２４ｈ后，周期蛋
白Ｂ１（图６Ａ，图Ｂ２）和周期蛋白Ｅ（图６Ａ，图Ｂ３）表
达均明显上调（Ｐ＜０．０１），作用１ｈ时蛋白表达无
显著差异。与此相反，周期蛋白 Ａ在１和４ｈ时明
显增加（Ｐ＜０．０１），２４ｈ后几乎检测不到（图６Ａ，图
Ｂ４）；与对照组相比，周期蛋白Ｄ１在１和４ｈ时表达
水平明显升高（Ｐ＜０．０１），２４ｈ后下调到溶剂对照
组水平（图６Ａ，图Ｂ５）。
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Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｕⅡｂｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＰＣ３ｃｅｌｌｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｂ１－Ｂ５ｗｅｒｅｔｈｅ
ｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡ．１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：１ｈｇｒｏｕｐ；３：４ｈｇｒｏｕｐ；４：２４ｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｔｏβｔｕｂｕｌｉｎ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

本研究显示，ＣｕⅡｂ能快速引起人前列腺癌
ＰＣ３细胞中Ｇ肌动蛋白的清除和Ｆ肌动蛋白聚集，
严重破坏微丝细胞骨架的结构，同时上调细胞周期

抑制因子ｐ２１Ｃｉｐ１的水平，降低细胞周期蛋白 Ａ的表
达，从而导致细胞周期阻滞，抑制细胞增殖。这些结

果表明，ＣｕⅡｂ可能通过破坏肌动蛋白细胞骨架而
发挥其抗前列腺癌的效应。

在ＭＴＳ结果基础上，本研究选择对细胞增殖有
明显抑制效应的ＣｕⅡｂ浓度２和２０μｍｏｌ·Ｌ－１观察
其对细胞形态和周期的影响。实验进程中发现，与

溶剂对照组相比，ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ后
细胞形态已发生明显变化，作用４８ｈ细胞周期出现
明显阻滞，而在２μｍｏｌ·Ｌ－１细胞形态和周期阻滞并
不明显。基于这些细胞水平的药理作用，本研究在

机制研究时选择有明显药效的２０μｍｏｌ·Ｌ－１研究作

用１，４和２４ｈ对细胞骨架和细胞周期相关蛋白表
达的影响。

葫芦素类物质影响肌动蛋白细胞骨架的现象已

有报道，如葫芦素 Ｂ能够诱使肌动蛋白聚集，引起
Ｇ２／Ｍ期阻滞，抑制细胞增殖

［１２］。我们也曾发现葫

芦素Ｂ能引起小鼠Ｂ１６Ｆ１０细胞Ｇ肌动蛋白的快速
清除［１３］。在细胞有丝分裂胞质分离期，肌动蛋白与

肌球蛋白结合形成收缩环，收缩环收缩，使两个子细

胞最终分离；肌动蛋白的聚集往往引起胞质分裂的

失败，导致多核细胞的形成。ＣｕⅡｂ促使肌动蛋白
聚集，但对微管的结构影响较小，这与以往的报道相

符［１２，１４］。因此，可以推测，ＣｕⅡｂ通过破坏微丝细
胞骨架，影响收缩环的形成，使细胞核不能分离，从

而将细胞周期阻滞在四倍体峰Ｇ２／Ｍ期。
细胞周期受一系列分子的调控，如 ＣＤＫ、细胞

周期蛋白、抑癌基因及其产物。其中ＣＤＫ的活性受
到细胞周期蛋白及抑癌基因产物的双向调节。
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ｐ２１Ｃｉｐ１是细胞周期的负调因子，通过结合细胞周期
蛋白ＣＤＫ复合物，抑制后者的活性，使细胞周期阻
滞于Ｇ１和 Ｇ２／Ｍ期

［１５－１６］。通过细胞周期标志物

（如细胞周期蛋白 Ａ、细胞周期蛋白 Ｄ等），可推测
细胞周期阻滞的阶段。细胞周期蛋白 Ａ是 Ｓ期进
程的关键因素。本研究显示，ＣｕⅡｂ不但上调
ｐ２１Ｃｉｐ１的表达水平，而且使细胞周期蛋白 Ａ水平下
降，推测在 ｐ２１Ｃｉｐ１的调控下，由于细胞周期蛋白 Ａ
的低表达，细胞未能进入并通过Ｓ期，细胞周期阻滞
在Ｇ０／Ｇ１期或Ｇ２／Ｍ期。需要指出的是，流式细胞
仪分析不能区分Ｇ２／Ｍ期和处于Ｇ０／Ｇ１期的四倍体
细胞，可见流式数据显示的 Ｇ２／Ｍ期细胞中可能包
含处于Ｇ０／Ｇ１期的四倍体细胞。

微丝主要以球状肌动蛋白和纤维状肌动蛋白动

态平衡形式存在。肌动蛋白聚合
!

去聚合状态的改

变与诸多细胞生理过程如胞质分裂、凋亡、运动和分

泌等有关，一旦药物打破这种平衡，对细胞产生的影

响可想而知［６］。据报道，葫芦素作用后，细胞的运动

能力几乎完全丧失［１７］，这在一定程度上限制了肿瘤

细胞的扩散。综合本研究结果得知，ＣｕⅡｂ是一类作
用于微丝结构的药物。Ｌｅｅ等［１８］指出，细胞松弛素Ｂ
及其他抗肌动蛋白药物可不依赖于ｐ５３介导，通过破
坏细胞骨架中肌动蛋白的平衡，直接引起ｐ２１Ｃｉｐ１表达
上调。值得一提的是，ＰＣ３是 ｐ５３缺陷型细胞。本
研究也发现，ｐ２１Ｃｉｐ１表达明显上调。故推测，ＣｕⅡｂ作
用下，ＰＣ３细胞中ｐ２１Ｃｉｐ１表达上调可能与微丝骨架
的改变有关，其具体机制有待进一步研究。

总之，本研究表明ＣｕⅡｂ能抑制前列腺癌ＰＣ３
细胞的增殖，诱导细胞周期阻滞，表现出明显的抗前

列腺癌效应，这种效应可能与其破坏肌动蛋白细胞骨

架有关。然而，ＣｕⅡｂ是否在体内模型中也通过同样
的机制发挥抗肿瘤效应，需要进一步研究阐明。

参考文献：

［１］　ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［ＥＢ／ＯＬ］［２０１２０３２０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｃ．ｇｏｖ／
ｆｅａｔｕｒｅｓ／ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

［２］　ＫｏｅｎｅｍａｎＫＳ，ＹｅｕｎｇＦ，ＣｈｕｎｇＬＷ．Ｏｓｔｅｏｍｉｍｅｔｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：ａｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｓｕｐｐｏｒｔ
ｉｎｇｔｈｅｐｒｅｄｉｌｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄ
ｇｒｏｗｔｈｉｎｔｈｅｂｏｎｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，１９９９，３９
（４）：２４６２６１．

［３］　ＥｆｆｅｒｔｈＴ，ＫａｈｌＳ，ＰａｕｌｕｓＫ，ＡｄａｍｓＭ，ＲａｕｈＲ，Ｂｏｅｃｈ
ｚｅｌｔＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓｏｆ
ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ
ａｎｄＣｈｉｎｅｓｅｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａｗｉｔｈａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００８，７（１）：１５２１６１．
［４］　ＤｕｎｃａｎＫＬ，ＤｕｎｃａｎＭＤ，ＡｌｌｅｙＭＣ，ＳａｕｓｖｉｌｌｅＥＡ．

ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥｉｎｄｕｃｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｃｔｉｎａｎｄｖｉｍ
ｅｎｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９６，５２（１０）：１５５３１５６０．

［５］　ＣｈｅｎＷＨ，ＮｉｅＳＬ，ＣｈｅｎＹＣ，ＸｉａＫＭ．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆ
ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎⅡａａｎｄⅡｂｆｒｏｍＨｅｍｓｌｅｙａａｍａｂｉｌｉｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＣｈｉｍＳｉｎ（化学学报），１９７５，３３（１）：４９５６．

［６］　ＺｈａｎｇＹＴ，ＯｕｙａｎｇＤＹ，ＨｅＸＨ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＢａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ（中国药理学与毒理学杂志），
２０１２，２６（１）：１１２１１５．

［７］　ＤｏｎｇＹ，ＬｕＢ，ＺｈａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＪ，ＬａｉＬ，ＬｉＤ，ｅｔａｌ．
ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥ，ａｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｃｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓｃｏｍｐｏｕｎｄｆｒｏｍ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ
ＶＥＧＦＲ２ｍｅｄｉａｔｅｄＪａｋ２ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１０，３１（１２）：２０９７２１０４．

［８］　ＨｕａｎｇＷＷ，ＹａｎｇＪＳ，ＬｉｎＭＷ，ＣｈｅｎＰＹ，ＣｈｉｏｕＳＭ，
ＣｈｕｅｈＦＳ，ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥｉｎｄｕｃｅｓＧ２／Ｍｐｈａｓｅ
ａｒｒｅｓｔｔｈｒｏｕｇｈＳＴＡＴ３／ｐ５３／ｐ２１ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｐｒｏｖｏｋｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＦａｓ／ＣＤ９５ａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒＴ２４ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｖｉｄ
ＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１２，２０１２：９５２７６２．

［９］　ＹｉｎＤ，ＷａｋｉｍｏｔｏＮ，ＸｉｎｇＨ，ＬｕＤ，ＨｕｙｎｈＴ，ＷａｎｇＸ，
ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＢｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈａｎｄｒａｐｉｄｌｙ
ａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＣａｎｃｅｒ，２００８，１２３（６）：１３６４１３７５．

［１０］　ＬｅｅＤＨ，ＩｗａｎｓｋｉＧＢ，ＴｈｏｅｎｎｉｓｓｅｎＮＨ．Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ：
ａｎｃｉｅｎｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｈｅｄｄｉｎｇｎｅｗｌｉｇｈｔｏｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｃｉＷｏｒｌｄＪ，２０１０，１０：４１３４１８．

［１１］　ＲｉｃｃａｒｄｉＣ，ＮｉｃｏｌｅｔｔｉＩ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｐｒｏｐｉｄ
ｉｕｍｉｏｄｉｄｅｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，
２００６，１（３）：１４５８１４６１．

［１２］　ＣｈｅｎＷ，ＬｅｉｔｅｒＡ，ＹｉｎＤ，ＭｅｉｒｉｎｇＭ，ＬｏｕｗＶＪ，Ｋｏｅｆ
ｆｌｅｒＨＰ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＢｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈ，ａｒｒｅｓｔｓｔｈｅｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ，ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｉｓｐｌａ
ｔｉｎｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１０，３７（３）：７３７７４３．

［１３］　ＺｈａｎｇＹ，ＯｕｙａｎｇＤ，ＸｕＬ，ＪｉＹ，ＺｈａＱ，ＣａｉＪ，ｅｔａｌ．
ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＢｉｎｄｕｃｅｓｒａｐｉｄｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅＧａｃｔｉｎ
ｐｏｏｌｔｈｒｏｕｇｈｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｎａｇ
ｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ
Ｓｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１１，４３（７）：５５６５６７．

［１４］　ＨａｒｉｔｕｎｉａｎｓＴ，ＧｕｅｌｌｅｒＳ，ＺｈａｎｇＬ，ＢａｄｒＲ，ＹｉｎＤ，
ＸｉｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＢｉｎｄｕｃｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ，ａｎｄａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２００８，３２（９）：
１３６６１３７３．

［１５］　ＳｉｔｋｏＪＣ，ＹｅｈＢ，ＫｉｍＭ，ＺｈｏｕＨ，ＴａｋａｅｓｕＧ，Ｙｏ
ｓｈｉｍｕｒａＡ，ｅｔａｌ．ＳＯＣＳ３ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐ２１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

·０４８· 中国药理学与毒理学杂志２０１２年１２月第２６卷第６期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ６，Ｄｅｃ２０１２



ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌ，２００８，２０（１２）：２２２１２２３０．

［１６］　ＺｈａｎｇＭ，ＳｕｎＣ，ＳｈａｎＸ，ＹａｎｇＸ，ＬｉＬｉｎｇＪ，ＤｅｎｇＹ．
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｂｙｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ
Ｂｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１０，３９（６）：
９２３９２９．

［１７］　ＨａｙｏｔＣ，ＤｅｂｅｉｒＯ，ＶａｎＨａｍＰ，ＶａｎＤａｍｍｅＭ，ＫｉｓｓＲ，

ＤｅｃａｅｓｔｅｃｋｅｒＣ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆａｃ
ｔｉｎａｆｆｅｃｔｉｎｇｄｒｕｇｓｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ
ＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，２１１（１）：３０４０．

［１８］　ＬｅｅＹＪ，ＴｓａｉＣＨ，ＨｗａｎｇＪＪ，ＣｈｉｕＳＪ，ＳｈｅｕＴＪ，ＫｅｎｇＰＣ．
Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆａｐ５３ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｐ２１ＷＡＦ／ＣＩＰ１ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３４（２）：
５８１５８９．

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎⅡｂｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒＰＣ３ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｓ

ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ２１Ｃｉｐ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＲＥＮＳｈｕａｉ１，ＸＵＬｉｈｕｉ１，２，ＺＥＮＧＬｏｎｇｈｕｉ１，ＯＵＹＡＮＧＤｏｎｇｙｕｎ１，ＨＥＸｉａｎｈｕｉ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ＪｉｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０６３２，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎⅡｂ（ＣｕⅡｂ）ｏｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒＰＣ３ｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍ．ＭＥＴＨＯＤＳ　Ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃ
ｔｅｄｂｙＭＴＳａｓｓａｙａｆｔｅｒＰＣ３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｕⅡｂ０．０６４－２００μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ４８ｈ．Ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｕⅡｂ２ａｎｄ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ２４ｈ，ｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒ
ｐｈａｓｅｃｏｎｔｒａｓｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．ＡｆｔｅｒｅｘｐｏｓｅｄｗｉｔｈＣｕⅡｂ２ａｎｄ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ４８ｈ，ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉ
ｂｕｔｉｏｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｕｓｉｎｇｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ（ＰＩ）ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｗｈｅｎｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈ
ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ１，４ａｎｄ２４ｈｄｉｖｉｄｅｄｌｙ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｉｃｒｏｆｉｌａｍｅｎｔａｎｄｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ．ＡｆｔｅｒｓｅｐａｒａｔｅｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｕⅡｂ
２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ１，４ａｎｄ２４ｈ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＦａｃｔｉｎ，Ｇａｃｔｉｎ，ｐ２１Ｃｉｐ１，ｃｙｃｌｉｎＡ，
ｃｙｃｌｉｎＢ１，ｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｃｙｃｌｉｎＥｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ（Ｐ＜０．０５）．ＲＥＳＵＬＴＳ
ＣｕⅡｂｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＰＣ３ｃｅｌｌｓｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＣｕⅡｂ
２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｃｅｌｌｒａｔｅｓｏｆＧ２／Ｍｐｈａｓｅ（ｔｅｔｒａｐｌｏｉｄ）ｔｏ（４５．３±１．８）％ ｆｒｏｍ（２７．７±
１．５）％ ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇａｎａｒｒｅｓｔｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓ
ｂｅｃａｍｅｓｈｒｕｎｋａｆｔｅｒＣｕⅡｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｄｅｃｒｅａｓｅｄＧａｃｔｉｎｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄｉｎｄｕｃｅｄｓｅｖｅｒｅＦａｃｔｉｎａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｈａｄｍｉｎｉｍａｌｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ＣｕⅡｂ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ａｌｓｏｅｌｅｖａｔｅｄｐ２１Ｃｉｐ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｙｃｌｉｎＡｌｅｖｅｌｉｎＰＣ３
ｃｅｌｌｓ，ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｏｔｈｅｒｃｙｃｌｉｎｓｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ（Ｐ＜０．０５）．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＣｕⅡｂ
ｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒＰＣ３ｃｅｌｌｓｐｒｏｂａｂｌｙｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｎａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｓ，ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐ２１Ｃｉｐ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｒｒｅｓｔｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎⅡｂ；ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ；ａｃｔｉｎａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ；ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ

　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１７３６０４）；ａｎｄＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ
ＦｕｎｄｓｆｏｒｔｈｅＣｅｎｔｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ（２１６０９４０３）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＥＸｉａｎｈｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ｔｈｅｘｈ＠ｊｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ，Ｔｅｌ：（０２０）８５２２０６７９

（收稿日期：２０１２０３２８　接受日期：２０１２０７０４）
（本文编辑：乔　虹）

·１４８·中国药理学与毒理学杂志２０１２年１２月第２６卷第６期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ６，Ｄｅｃ２０１２


