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川芎嗪抑制ｍＴＯＲ信号通路介导的帽依赖性翻译而诱导ＨＲＰＣ细胞凋亡
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验室２，眼科３）

　　［摘要］　目的　明确川芎嗪（Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ，ＴＭＰ）对激素抵抗性前列腺癌（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ，ＨＲＰＣ）细胞ＰＣ３的促凋亡效应并探讨其分子机制，评价 ＴＭＰ对正常前列腺上皮细胞 ＲＷＰＥ１
的影响。方法　分别用不同终浓度的ＴＭＰ处理 ＰＣ３细胞和 ＲＷＰＥ１细胞４８、７２ｈ后，行 ＭＴＴ实验及
ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ染色法评价ＴＭＰ对这两种细胞活性及凋亡的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＭＰ对ＰＣ３细胞中
ｍＴＯＲ信号通路活化情况及凋亡相关蛋白表达的影响；ｐｕｌｌｄｏｗｎ及荧光素酶报告基因实验研究ＴＭＰ对
ＰＣ３细胞中翻译起始复合物形成及帽依赖性翻译的影响。结果　ＴＭＰ对 ＲＷＰＥ１细胞的活性及存活
无显著影响，但以剂量依赖及时间依赖的方式抑制ＰＣ３细胞的活性，当ＴＭＰ浓度≥２５μｍｏｌ／Ｌ时，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与０μｍｏｌ／Ｌ处理组相比，５０、１００μｍｏｌ／ＬＴＭＰ处理２４ｈ即可显著上调ＰＣ３
细胞中Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比值及Ｃａｓｐａｓｅ３的表达，处理后４８ｈ检测发现ＰＣ３细胞发生明显的凋亡（Ｐ＜０．０１）；
与０μｍｏｌ／Ｌ处理组相比，５０、１００μｍｏｌ／ＬＴＭＰ显著抑制 ＰＣ３细胞中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）及 ｍＴＯＲ下游关键蛋白４ＥＢＰ１和 ｐ７０Ｓ６Ｋ的磷酸化，影响翻译
起始复合物ｅＩＦ４Ｆ的形成，进而抑制相关蛋白质的帽依赖性翻译及合成。结论　ＴＭＰ可通过抑制
ｍＴＯＲ信号通路的活化来降低ＨＲＰＣ细胞中增殖及抗凋亡相关蛋白的帽依赖性翻译，进而促进其凋亡。
　　［关键词］　 川芎嗪；激素抵抗性前列腺癌；细胞凋亡；帽依赖性翻译；ｍＴＯＲ信号通路
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　　前列腺癌的发病率占男性肿瘤的第２位，目前的
治疗手段包括手术、放疗、化疗和激素剥夺治疗，但疗

效不尽人意，特别是激素抵抗性前列腺癌（ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＨＲＰＣ）尚无有效的治疗办
法。因此，探索有效的 ＨＲＰＣ防治手段具有重要的临
床意义［１］。

　　研究证实，多种分子信号通路参与了 ＨＲＰＣ的发
生、发展和耐药调控，其中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路在前
列腺癌的进程中发挥着重要的作用。ｍＴＯＲ是一种非
典型丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，可整合细胞外信号，磷
酸化下游靶蛋白核糖体 ｐ７０Ｓ６Ｋ激酶和真核起始因子
４Ｅ结合蛋白１（４ＥＢＰ１），影响与细胞生长、增殖相关
蛋白质的翻译，在多种人类疾病，如癌症、糖尿病与心

血管等疾病的发生和发展中起重要作用［２］。

　　川芎嗪（ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ）是一种来源于植物和微生物
发酵制品的生物碱类化学单体（分子式为Ｃ８Ｈ１２Ｎ２），
具有抗炎和抗血管生成等多种生物活性，在临床已被

广泛应用于治疗脑血管缺血性疾病，且具有较低的毒

副作用［３］。近来发现［４－５］，川芎嗪对淋巴瘤、乳腺癌和

胃癌等多种肿瘤均具有明显的抗肿瘤活性。据此，我

们推测川芎嗪对ＨＲＰＣ也有治疗作用，并用体外实验
证实，川芎嗪对典型的ＨＲＰＣ细胞系ＰＣ３具有显著的
杀伤活性，但其机制仍不清楚。因此，本研究拟对川芎

嗪杀伤ＨＲＰＣ细胞的作用和机制进行探索。

１　材料与方法

１．１　主要材料和试剂
　　ＰＣ３和 ＲＷＰＥ１细胞株购自美国 ＡＴＣＣ公司。

ＲＰＭＩ１６４０和ＫＳＦＭ培养基，以及胎牛血清（ＦＢＳ）购
自Ｇｉｂｃｏ公司。角质细胞生长因子（ＫＧＦ）和表皮生长
因子（ＥＧＦ）购自Ｓｉｇｍａ公司。川芎嗪购自上海优纯生
物科技有限公司。ＡｎｔｉｐｍＴＯＲ、ＡｎｔｉｍＴＯＲ、Ａｎｔｉ
ｐ７０Ｓ６Ｋ、Ａｎｔｉｐｐ７０Ｓ６Ｋ、ＡｎｔｉｐＳ６、ＡｎｔｉＳ６、Ａｎｔｉｐ
ｅＩＦ４Ｅ、ＡｎｔｉｅＩＦ４Ｅ、Ａｎｔｉ４ＥＢＰ１和 Ａｎｔｉｐ４ＥＢＰ１抗体
购自 ｃｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司，ＡｎｔｉＢｃｌ２、ＡｎｔｉＢａｘ、Ａｎｔｉ
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和 Ａｎｔｉβａｃｔｉｎ抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司。辣根过氧化物酶标记羊抗小鼠二抗购自中衫生

物科技公司。荧光素酶检测试剂盒购自 Ｐｒｏｍｅｇａ公
司。ＭＴＴ试剂盒、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ相关试剂购自碧云天公
司。Ｂｉｏｒａｄ电泳仪、ＦＡＣＳＶｅｒｓｅ流式细胞仪及 Ｂｉｏ
Ｒａｄｉｍａｒｋ酶标仪由第三军医大学大坪医院野战外科
研究所提供。

１．２　实验方法
１．２．１　ＰＣ３和 ＲＷＰＥ１细胞的培养　　用含 １０％
ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ１６４０培养基培养 ＰＣ３细胞，含 １０％
ＦＢＳ、０．０５ｍｇ／ｍＬＫＧＦ和５ｎｇ／ｍＬＥＧＦ的 ＫＳＦＭ培
养基培养ＲＷＰＥ１细胞，细胞被置于３７℃、５％ＣＯ２孵
箱内培养，取３～８代对数生长期的细胞做后续实验。
１．２．２　细胞活性检测　　用０．２５％胰酶消化对数生
长期细胞３ｍｉｎ，完全培养基终止细胞消化，吹打细胞
成单细胞悬液。洗涤并用完全培养基重悬后调整细胞

密度，以３×１０３／孔的接种量将细胞种植于９６孔板中
并分为７组，每组５个复孔。１２ｈ后更换为含川芎嗪
的完全培养液，使各组细胞培养液中川芎嗪的终浓度

依次为０、６．２５、１２．５、２５、５０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ。川芎嗪
处理４８ｈ后，每孔加入２０μＬＭＴＴ溶液（５ｍｇ／ｍＬ），
３７℃继续孵育４ｈ，移除上清，每孔加入１５０μＬＤＭＳＯ
溶液，将９６孔板置于水平摇床上室温摇晃１０ｍｉｎ至
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沉淀完全溶解，检测各孔在５７０ｎｍ波长条件下的光密
度值［Ｄ（５７０）］。按下述公式计算细胞相对活性：细胞
相对活性 ＝实验组的光密度均值／对照组（０μｍｏｌ／Ｌ
处理组）光密度均值。

１．２．３　细胞凋亡实验　　细胞以５×１０４／孔的密度
接种于 ６孔板，２４ｈ后分别用终浓度为 ０、５０、
１００μｍｏｌ／Ｌ的川芎嗪处理细胞４８ｈ，收集培养上清，
同时用０．２５％胰酶消化贴壁细胞３ｍｉｎ，用培养上清
终止消化后离心收获细胞，用５００μＬ１×结合缓冲液
重悬细胞后加入５μＬＦＩＴＣ标记的ＡｎｎｅｘｉｎＶ和５μＬ
碘化丙啶，混匀后于４℃避光孵育３０ｍｉｎ，流式细胞仪
检测凋亡细胞数量。

１．２．４　免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验　　ＰＣ３细胞以
２×１０５／孔的密度接种于６０ｍｍ培养皿中，２４ｈ后分
别用终浓度为 ０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ的川芎嗪处理细胞
２４ｈ，洗涤后用含蛋白酶抑制剂的ＲＩＰＡ裂解缓冲液于
冰上裂解细胞，收获细胞质蛋白后紫外分光光度法检

测浓度。蛋白样品加入 ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ和 β巯基乙醇
后煮沸５ｍｉｎ，根据靶蛋白相对分子质量大小行８％ ～
１２％ 的十二烷基硫酸钠聚丙烯胺凝胶（ＳＤＳＰＡＧＥ）
电泳分离，转膜后用含５％ ＢＳＡ的 ＴＢＳＴ封闭１ｈ，加
入一抗（稀释倍数根据说明书进行）４℃孵育过夜，洗
膜３次，二抗室温孵育１ｈ，再次洗膜３次，ＥＣＬ试剂盒
显带分析，测定灰度值。

１．２．５　７甲基ＧＴＰ琼脂糖４Ｂｐｕｌｌｄｏｗｎ实验　　ＰＣ３
细胞以２×１０５／孔的密度接种于６０ｍｍ培养皿中，２４ｈ
后分别用终浓度为０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ的川芎嗪处理细
胞２４ｈ，用含蛋白酶抑制剂的免疫共沉淀裂解缓冲液裂
解细胞，留取蛋白样品并测定浓度，每个样品取３００μｇ，
加入２０μＬ７甲基ＧＴＰ琼脂糖４Ｂ，４℃孵育过夜后行
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
１．２．６　荧光素酶报告基因实验　　以１×１０４／孔的
密度将ＰＣ３细胞种植于４８孔板中，待细胞达７０％ ～
８０％融合后，用ＰｏｌｙＪｅｔＴＭ转染试剂以０．５μｇ／孔的量转
染 ｐｃＤＮＡＬｕｃ质粒，１２～１６ｈ后更换为含 ０、５０、
１００μｍｏｌ／Ｌ川芎嗪的完全培养基继续培养２４ｈ。加
入细胞裂解液（３０μＬ／孔）避光裂解细胞２０ｍｉｎ，再加
入３０μＬ荧光素酶检测试剂，并快速用化学发光仪检
测化学发光值。

１．３　统计学分析
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５软
件进行统计学分析，组间比较采用单因素方差分析，组

内两两比较采用ｔ检验。

２　结果

２．１　川芎嗪抑制ＰＣ３细胞的增殖活性
　　正常前列腺上皮细胞株ＲＷＰＥ１和ＨＲＰＣ细胞株

ＰＣ３受不同浓度（６．２５、１２．５、２５、５０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ）
川芎嗪处理４８ｈ后，ＰＣ３细胞的活性降低，且具有剂
量依赖性，当川芎嗪浓度≥２５μｍｏｌ／Ｌ时，其降低程度
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与０μｍｏｌ／Ｌ
处理组相比），而 ＲＷＰＥ１细胞对川芎嗪的处理则无
反应性，结果见图１Ａ。随着川芎嗪处理时间的延长，
ＰＣ３细胞活性受抑程度增加，即呈时间依赖性，７２ｈ
的抑制率高于４８ｈ（Ｐ＜０．０５），结果见图１Ｂ。
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Ａ：不同浓度川芎嗪处理ＰＣ３和ＲＷＰＥ１细胞４８ｈ后细胞
活性变化；Ｂ：不同浓度川芎嗪处理ＰＣ３细胞４８ｈ和７２ｈ
后细胞活性变化　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与浓度０μｍｏｌ／Ｌ
比较

图１　ＭＴＴ法检测川芎嗪对ＲＷＰＥ１和ＰＣ３细胞活性的
影响（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

２．２　川芎嗪诱导ＰＣ３细胞发生凋亡
　　正常前列腺上皮细胞株ＲＷＰＥ１和ＨＲＰＣ细胞株
ＰＣ３受不同浓度（０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）川芎嗪处理４８ｈ
后，与对照组（０μｍｏｌ／Ｌ处理组）相比，ＰＣ３细胞凋亡
明显增加（Ｐ＜０．０１），而 ＲＷＰＥ１细胞的凋亡比例无
明显改变，结果见图２。
２．３　川芎嗪改变ＰＣ３细胞中凋亡相关蛋白的表达
　　ＰＣ３细胞受不同浓度（０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）川芎嗪
处理２４ｈ后，抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达明显减少，而促
凋亡蛋白Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的表达则显著增加，结果见
图３。
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Ａ：流式细胞术检测结果；Ｂ：定量分析结果（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）　ａ：Ｐ＜０．０１，与０μｍｏｌ／Ｌ处理组比较
图２　川芎嗪处理４８ｈ后ＰＣ３和ＲＷＰＥ１细胞的凋亡情况
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１～３分别为川芎嗪０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ处理组
图３　川芎嗪处理后ＰＣ３细胞中凋亡相关蛋白的表达变化

２．４　川芎嗪影响 ＰＣ３细胞中翻译起始复合物 ｅＩＦ４Ｆ
的形成

　　ＰＣ３细胞受不同浓度（０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）川芎嗪
处理２４ｈ后，提取胞质蛋白行７甲基 ＧＴＰ琼脂糖４Ｂ
ｐｕｌｌｄｏｗｎ实验。结果显示：川芎嗪处理后，ＰＣ３细胞
中翻译起始复合物 ｅＩＦ４Ｆ中 ｅＩＦ４Ｅ的含量降低，而与
ｅＩＦ４Ｅ结合的４ＥＢＰ１的含量则显著增加，结果见图４。
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１～３分别为川芎嗪０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ处理组
图４　Ｐｕｌｌｄｏｗｎ实验检测不同浓度川芎嗪对ＰＣ３细胞中

蛋白翻译起始复合物形成的影响

２．５　川芎嗪抑制ＰＣ３细胞中蛋白质的帽依赖性翻译
　　用不同浓度（０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）川芎嗪处理转染
了ｐｃＤＮＡＬｕｃ质粒的 ＰＣ３细胞，２４ｈ后检测细胞中
荧光素酶的表达量。结果发现：川芎嗪可显著降低细

胞中荧光素酶报告基因的表达水平，且成剂量依赖性

（５０μｍｏｌ／Ｌ时，Ｐ＜０．０５；１００μｍｏｌ／Ｌ时，Ｐ＜０．０１），
提示川芎嗪可抑制ＰＣ３细胞的帽依赖性翻译。
２．６　川芎嗪抑制ＰＣ３细胞中ｍＴＯＲ信号通路的活化
　　用０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ川芎嗪处理 ＰＣ３细胞２４ｈ
后，抽提蛋白行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｍＴＯＲ信号通路的活
化状况。结果显示：川芎嗪明显减弱磷酸化的 ｍＴＯＲ、
ｐ７０Ｓ６Ｋ和４ＥＢＰ１的表达，但不影响这些蛋白的总蛋白
含量，提示川芎嗪可通过降低ｍＴＯＲ信号通路的磷酸化
而抑制此通路，进而抑制帽依赖性蛋白质翻译，见图５。
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１～３分别为川芎嗪０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ处理组
图５　川芎嗪对ＰＣ３细胞中ｍＴＯＲ介导的蛋白质翻译

调控通路的影响
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３　讨论

　　近来研究证实，川芎嗪对多种肿瘤具有细胞毒性
作用［６］。比如，川芎嗪通过细胞周期阻滞而抑制Ａ５４９
细胞的增殖［７］；川芎嗪对 Ｃ６神经胶质瘤细胞的增殖、
转移和克隆形成等均有抑制作用［８］。然而，也有研究

证实，低浓度川芎嗪对谷氨酸盐诱导的 ＰＣ１２细胞和
神经元细胞毒性有保护作用［９］。那么，川芎嗪对激素

抵抗性前列腺癌的作用究竟如何？本研究证实，川芎

嗪对ＨＲＰＣ细胞的活性有显著抑制作用，而对正常前
列腺上皮细胞 ＲＷＰＥ１的活性无明显影响，提示川芎
嗪对ＨＲＰＣ细胞具有高毒性作用，而对正常前列腺上
皮细胞无毒性或仅具有低毒性效应。鉴于此，可考虑

将川芎嗪作为ＨＲＰＣ的治疗新药，但首先必须阐明川
芎嗪对ＨＲＰＣ的杀伤机制。
　　ＰＣ３细胞系来源于 ＨＲＰＣ，可用于研究川芎嗪对
ＨＲＰＣ的杀伤机制。我们用川芎嗪处理 ＰＣ３细胞和
ＲＷＰＥ１细胞后，流式细胞术检测细胞凋亡情况，结果
发现川芎嗪可诱导ＰＣ３细胞凋亡，而对ＲＷＰＥ１细胞
的存活则没有影响。众所周知，Ｂａｘ可在线粒体外膜
形成寡聚体，内源性（或线粒体途径）诱导细胞凋亡相

关因子的释放，诱发细胞凋亡；相反，Ｂｃｌ２则可抑制
Ｂａｘ的寡聚化而抑制细胞凋亡；因此，Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ的
比率决定线粒体凋亡途径对凋亡刺激因素的反应，以

及细胞线粒体途径凋亡的进程［１０］。本研究结果显示，

川芎嗪可上调ＰＣ３细胞中Ｂａｘ的表达而下调Ｂｃｌ２的
表达，致Ｂａｘ／Ｂｃｌ２的比值增大，进而启动内源性凋亡
信号，致凋亡关键执行因子 Ｃａｓｐａｓｅ３活化，最终致
ＰＣ３细胞发生凋亡。由此提示，川芎嗪诱导前列腺癌
ＰＣ３细胞的凋亡可能是川芎嗪抑制 ＰＣ３细胞生长及
活性的主要机制。

　　正常情况下，ｍＴＯＲ信号通路可对细胞外的生长
因子、胰岛素、营养素、氨基酸、葡萄糖等多种刺激产生

应答反应；活化的ｍＴＯＲ通过调节蛋白翻译过程中一
些关键因子（如 Ｐ７０Ｓ６Ｋ和４ＥＢＰ１）的磷酸化来参与
细胞生长、增殖和周期的调控，进而发挥各种生理功

能。ｍＴＯＲ信号通路在各种肿瘤细胞的生长调控中发
挥重要作用，被认为是极具前途的抗癌靶点［１１］。本研

究发现，川芎嗪能抑制 ＰＣ３细胞中 ｍＴＯＲ自身磷酸
化，进而减弱 ｍＴＯＲ下游效应分子 ｐ７０Ｓ６Ｋ和４ＥＢＰ１
的磷酸化。活化的 ｐ７０Ｓ６Ｋ可磷酸化 Ｓ６蛋白的小核
糖体亚基，与其他激酶一起促进蛋白质翻译。４ＥＢＰ１
是一种抑制性蛋白，当它被 ｍＴＯＲ磷酸化修饰而从
ｅＩＦ４Ｅ上解离下来后，去抑制的 ｅＩＦ４Ｅ通过特异性高

亲和力与ｍＲＮＡ的５′帽子结构结合，并募集 ｅＩＦ４Ｇ和
ｅＩＦ４Ａ形成异三聚体，即翻译起始因子复合物 ｅＩＦ４Ｆ，
该过程是帽依赖性蛋白质翻译起始复合物８０Ｓ·ｍＲＮＡ·
Ｍｅｔ·ｔＲＮＡ形成的限速步骤［１２－１３］；相反，低磷酸化的

４ＥＢＰ１可与 ｅＩＦ４Ｇ竞争性结合 ｅＩＦ４Ｅ而阻止 ｅＩＦ４Ｆ
的形成，最终抑制蛋白质翻译的起始过程。由此提示，

川芎嗪可通过抑制 ｍＴＯＲ的磷酸化而下调与细胞增
殖及凋亡相关蛋白的帽依赖性翻译，在细胞生长中起

重要的调节作用。

　　蛋白质的翻译过程包括起始、延长、终止３个阶
段，其中翻译起始是蛋白质翻译的限速步骤。真核细

胞ｍＲＮＡ翻译成蛋白质有两种途径，即５′Ｔｏｐ途径和
５′Ｃａｐ依赖性途径［１４］，其中５′Ｃａｐ依赖性翻译途径是
真核细胞 ｍＲＮＡ的主要翻译途径。约８０％ ～９０％的
ｍＲＮＡ，特别是参与细胞增殖和生长的基因大多通过
５′Ｃａｐ依赖性途径翻译成蛋白质，这些 ｍＲＮＡ５′端的
７甲基鸟嘌呤帽子结构（ｍ７ＧｐｐｐＸ）是帽依赖性翻译起
始的必要结构。为了研究川芎嗪对 ＰＣ３细胞中
ｍＴＯＲ信号通路介导的蛋白质翻译的影响，我们利用
含帽子结构的７甲基鸟嘌呤琼脂糖４Ｂ下拉翻译起始
复合物ｅＩＦ４Ｆ，然后行免疫印迹检测该复合体中帽子
结构结合蛋白 ｅＩＦ４Ｅ及其抑制蛋白 ４ＥＢＰ１的含量。
结果显示，川芎嗪以剂量依赖方式减少翻译起始复合

物ｅＩＦ４Ｆ中ｅＩＦ４Ｅ的含量而增加４ＥＢＰ１的含量，从而
抑制 ｅＩＦ４Ｅ的功能。由此推测，川芎嗪通过抑制
ｍＴＯＲ的磷酸化而降低４ＥＢＰ１的磷酸化水平，低磷酸
化的４ＥＢＰ１与ｅＩＦ４Ｅ紧密结合（此时，在用含帽子结
构的磁珠行 ｐｕｌｌｄｏｗｎ实验时即表现为 ｅＩＦ４Ｆ中 ４Ｅ
ＢＰ１的含量增加），从而阻止功能性 ｅＩＦ４Ｆ的形成，最
终抑制蛋白质翻译的起始过程。ｐｃＤＮＡＬｕｃ质粒作为
报告基因转染入ＰＣ３细胞后，可随着细胞的生长而被
翻译表达荧光素酶，能反映细胞内蛋白质的帽依赖性

翻译。荧光素酶报告基因实验证实，川芎嗪能抑制

ＰＣ３细胞中蛋白质的帽依赖性翻译。这些实验结果
表明，川芎嗪可抑制ＰＣ３细胞中ｍＴＯＲ的磷酸化而降
低其下游蛋白Ｐ７０Ｓ６Ｋ和４ＥＢＰ１的磷酸化水平，进而
抑制蛋白翻译起始复合物的形成，降低帽依赖性相关

蛋白的表达，发挥相应的生物学效应。前期研究已证

实，Ｂｃｌ２是通过５′Ｃａｐ依赖性途径进行翻译表达的
蛋白，改变 ｅＩＦ４Ｅ的活性可改变 Ｂｃｌ２的表达［１５］。因

此，川芎嗪可能通过上述机制降低ＰＣ３细胞中抗凋亡
蛋白Ｂｃｌ２的表达。
　　ｄｅＢｅｎｅｄｅｔｔｉ等［１６］认为，ｅＩＦ４Ｅ选择性调控那些能
促进细胞生长、血管生成及细胞存活相关蛋白的帽依
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赖性翻译。Ｂｒａｕｎｓｔｅｉｎ等［１７］研究发现，乳腺癌细胞在

低氧条件下，某些蛋白的翻译表达途径可从帽依赖性

途径向非帽依赖性途径转变。需要指出的是，在本研

究中，川芎嗪能抑制 ＰＣ３细胞的帽依赖性翻译，但细
胞中Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的表达反而增加，我们推测这两
种促凋亡蛋白可能不是通过帽依赖性途径进行翻译表

达的，至少在本实验条件下，其 ｍＲＮＡ不是 ｅＩＦ４Ｅ的
靶基因或者其翻译途径发生了转变。

　　本研究结果证实，川芎嗪是 ＨＲＰＣ细胞中帽依赖
性翻译的有效抑制剂，且这种抑制作用是通过减弱

ｍＴＯＲ的磷酸化而抑制该信号通路的活化，进而下调
帽依赖性翻译起始复合物的形成来实现的，其最终效

应是抑制ＨＲＰＣ细胞的生长并促进凋亡。另外，川芎
嗪对正常前列腺上皮细胞的生长及存活无明显影响，

可作为ＨＲＰＣ的有效治疗手段。
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［１１］ＦｉｎｇａｒＤＣ，ＢｌｅｎｉｓＪ．Ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ＴＯＲ）：ａｎｉｎｔｅ
ｇｒａｔｏｒｏｆｎｕｔｒｉｅｎｔａｎｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｓａｎｄｃｏｏｒｄｉｎａｔｏｒｏｆ
ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００４，
２３（１８）：３１５１－３１７１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｏｎｃ．１２０７５４２

［１２］ＡｍｒａｎｉＮ，ＧｈｏｓｈＳ，ＭａｎｇｕｓＤＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｓｔａｔｅｓｏｆｔｈｅｃｌｏｓｅｄｌｏｏｐｍＲＮＰ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５３（７１９９）：１２７６－１２８０．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ０６９７４

［１３］ＤｅｖｅｒＴＥ．Ｇｅｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｇｅｎｅｒａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００２，１０８（４）：５４５－５５６．

［１４］ＳｏｎｅｎｂｅｒｇＮ，ＨｉｎｎｅｂｕｓｃｈＡＧ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎ
ｉｔｉａｔｉｏｎｉｎｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔａｒｇｅｔｓ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００９，１３６（４）：７３１－７４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｅｌｌ．２００９．０１．０４２

［１５］ＸｕＸ，ＶａｔｓｙａｙａｎＪ，ＧａｏＣ，ｅｔａｌ．ＳｕｍｏｙｌａｔｉｏｎｏｆｅＩＦ４Ｅａｃ
ｔｉｖａｔｅｓｍＲＮＡｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２０１０，１１（４）：
２９９－３０４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｅｍｂｏｒ．２０１０．１８

［１６］ＤｅＢｅｎｅｄｅｔｔｉＡ，ＧｒａｆｆＪＲ．ｅＩＦ４Ｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００４，２３
（１８）：３１８９－３１９９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｏｎｃ．１２０７５４５

［１７］ＢｒａｕｎｓｔｅｉｎＳ，ＫａｒｐｉｓｈｅｖａＫ，ＰｏｌａＣ，ｅｔａｌ．Ａｈｙｐｏｘｉａｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｃａｐｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｏｃａｐｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｃｈ
ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００７，２８（３）：５０１－５１２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２００７．１０．０１９

（收稿：２０１５０９２３；修回：２０１５１１０２）

（编辑　张　维）
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