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索拉非尼联合麦冬皂苷 Ｄ`共同抑制ＥＲＫ和ＡＫＴ通路促进ＰＣ３细胞凋亡
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　　［摘要］　目的　探讨索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，Ｓｏｒ）联合麦冬皂苷 Ｄ`（ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＤ`，ＯＰＤ`）对雄激素
非依赖前列腺癌细胞（ＰＣ３细胞）的抗肿瘤效应及其机制。方法　在体外实验中，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同
浓度的ＯＰＤ`（０、１．０、２．５、５．０μｍｏｌ／Ｌ）、Ｓｏｒ（０、２．５、５．０、１０．０μｍｏｌ／Ｌ）、ＯＰＤ` （２．５μｍｏｌ／Ｌ）＋Ｓｏｒ
（５．０μｍｏｌ／Ｌ）联合使用 ２４ｈ后，对 ＰＣ３细胞 ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ＥＲＫ、ｐＥＲＫ表达的影响；流式细胞仪
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和ＰＩ双染检测细胞凋亡。在体内实验中，构建ＰＣ３细胞异种移植瘤模型后，将裸鼠分
为对照组、ＯＰＤ`组（１．０ｍｇ／ｋｇ）、Ｓｏｒ组（２．５ｍｇ／ｋｇ）、ＯＰＤ`＋Ｓｏｒ联合使用组并进行相应干预，且每３天测量
裸鼠体质量和肿瘤体积，至药物干预２１ｄ。结果　Ｓｏｒ主要下调 ｐＡＫＴ蛋白表达及 ｐＡＫＴ／ＡＫＴ水平
（Ｐ＜０．０５），仅在１０．０μｍｏｌ／Ｌ时，降低ｐＥＲＫ／ＥＲＫ水平（Ｐ＜０．０５）。ＯＰＤ`主要下调ｐＥＲＫ蛋白的表达及
ｐＥＲＫ／ＥＲＫ水平（Ｐ＜０．０５），仅在５．０μｍｏｌ／Ｌ时，降低ｐＡＫＴ／ＡＫＴ水平（Ｐ＜０．０５）。２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`和
５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联用时，ｐＡＫＴ和ｐＥＲＫ的蛋白表达及ｐＡＫＴ／ＡＫＴ和ｐＥＲＫ／ＥＲＫ水平均显著降低（Ｐ＜
０．０５）。细胞凋亡检测结果显示：两药联用组的凋亡指数明显高于ＯＰＤ`或Ｓｏｒ单独用药组（Ｐ＜０．０５）。体
内实验结果显示：１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ`和２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ联用组肿瘤体积和质量均低于其他组（Ｐ＜０．０５）。结论
　索拉非尼联合麦冬皂苷 Ｄ`通过抑制ＥＲＫ和ＡＫＴ通路，促进雄激素非依赖前列腺癌细胞凋亡。
　　［关键词］　 索拉非尼；麦冬皂苷 Ｄ`；雄激素非依赖前列腺癌；ＥＲＫ；ＡＫＴ；细胞凋亡
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　　据世界卫生组织发布的全球癌症负担数据显
示［１］：２０２０年新发前列腺癌 １４１万，位居男性新发癌
症第２位。雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）是维持
早期前列腺癌生长的主要通路，是肿瘤发生、发展的关

键驱动因素。去势治疗（ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＡＤＴ）是临床治疗早期前列腺癌的首要手段。但长时
间接受ＡＤＴ后，患者往往发展成雄激素非依赖性前列
腺癌 （ａｎｄｒｏｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＡＩＰＣ）。
ＡＩＰＣ是导致前列腺癌患者预后不良以及死亡的主要
原因，现今依然没有有效的应对策略。

　　蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＡＫＴ）是维持细胞生
存的关键分子，研究发现：过度抑制 ＡＲ可激活
ＡＫＴ［２］。异常激活的 ＡＫＴ是促进 ＡＩＰＣ发生、发展的
主要因素，且影响患者的生存率及生存质量［３］。研究

表明：在 ＡＩＰＣ中抑制 ＡＫＴ，可减少细胞增殖［４］，诱导

细胞凋亡以及降低细胞活力，最终改善治疗效果。进

一步研究表明：过度抑制ＡＫＴ可反馈性激活胞外信号
调 节 激 酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ）［５］。异常激活的ＥＲＫ已被证明与前列腺癌的进
展和不良预后相关［６］。在前列腺癌中，过度抑制 ＥＲＫ
可增加ＡＫＴ依赖的肿瘤转移［６］。

　　索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，Ｓｏｒ）是第一个小分子多激酶
抑制剂，在２０１３年的前列腺癌治疗指南中被推荐用于
治疗晚期／难治性前列腺癌，但在治疗过程中伴随的不
良反应及耐药性限制其对 ＡＩＰＣ患者的应用。研究显
示Ｓｏｒ可通过抑制ＡＫＴ减少ＡＩＰＣ的增殖及诱导细胞
凋亡［７］，但并不影响 ＥＲＫ的活性。而在 ＡＩＰＣ中同时
使用ＡＫＴ和ＥＲＫ抑制剂可有效促进相互间的抗肿瘤
效应［８］。植物化合物是抗肿瘤药物的丰富来源，而麦

冬、桔梗等中药的有效抗肿瘤活性成份均主要为皂苷

类。麦冬皂苷 Ｄ`（ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＤ`，ＯＰＤ`）是麦冬中的
一种皂苷类单体，我们之前的研究表明ＯＰＤ`可有效抑
制ＡＩＰＣ细胞，并在相同剂量下对人免疫细胞无明显

抑制作用［９］，具有一定的成药潜力。进一步研究显

示：麦冬中的麦冬皂苷 Ｄ［１０］、麦冬皂苷 Ａ［１１］和麦冬皂
苷Ｂ［１２］可通过调控 ＥＲＫ影响细胞命运。但尚不清楚
ＯＰＤ`对 ＥＲＫ的作用以及是否可以促进 Ｓｏｒ抗 ＡＩＰＣ。
因此，本研究采用 ＡＩＰＣ细胞系（ＰＣ３细胞）评价 ＯＰＤ`
和Ｓｏｒ对ＥＲＫ及ＡＫＴ的影响，以及在体内外模型中观
察ＯＰＤ`和Ｓｏｒ联用对ＡＩＰＣ的抗肿瘤作用。

１　材料与方法

１．１　化合物和试剂
　　ＯＰＤ`购于成都曼思特生物科技有限公司（纯度＞
９８％），Ｓｏｒ购于美国Ｓｅｌｌｅｃｋ公司。Ｈａｍ`Ｆ１２培养基、
胎牛血清（ＦＢＳ）购于美国 Ｇｉｂｃｏ公司，胰酶购于北京
中杉金桥生物技术有限公司，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）购
于江苏祥盛生物技术有限公司。ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ
试剂盒购于上海贝博生物。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验所用抗
体：ＡＫＴ、ｐＡＫＴ（Ｓｅｒ４７３）、ＥＲＫ和 ｐＥＲＫ（Ｔｈｒ２０２／
Ｔｙｒ２０４）购于美国Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。辣根
过氧化物酶标记的山羊抗小鼠／兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）购于北
京中杉金桥生物技术有限公司。二甲基亚砜

（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）购于美国Ｓｉｇｍａ公司。细胞
ＲＩＰＡ裂解液、ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒、ＳＤＳＰＡＧＥ
蛋白上样缓冲液（５×）以及 ＢＣＡ试剂盒均购于上海碧
云天生物技术有限公司。ＥＣＬ发光液和ＰＶＤＦ膜购于
美国ＢｉｏＲａｄ公司。
１．２　细胞株和细胞培养
　　人前列腺癌ＰＣ３细胞为本实验室所保存（购自中
国科学院上海生命科学研究院细胞资源中心）。ＰＣ３
细胞培养于Ｈａｍ`Ｆ１２培养基（含１０％ＦＢＳ），在３７℃
含５％ＣＯ２的细胞培养箱中进行培养，根据细胞生长情
况每２～３天进行传代。
１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达
　　ＰＣ３细胞（８×１０５个）培养于２５ｃｍ２细胞培养瓶
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中，分别采用 １‰ＤＭＳＯ（对照组）、ＯＰＤ` （１．０、２．５、
５．０μｍｏｌ／Ｌ）、Ｓｏｒ（２．５、５．０、１０．０μｍｏｌ／Ｌ）和
１‰ＤＭＳＯ（对照组）、２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ` 、５．０μｍｏｌ／Ｌ
Ｓｏｒ、２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`＋５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联合处理。处
理２４ｈ后，提取细胞总蛋白，采用 ＢＣＡ法检测对照
组、ＯＰＤ`组、Ｓｏｒ组、ＯＰＤ`＋Ｓｏｒ联用组的蛋白浓度。取
３０～５０μｇ蛋白样品行１０％ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白，并将
分离后的蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜上。用含５％脱脂奶粉
的封闭液室温封闭２ｈ，于４℃一抗（１∶１０００）孵育过
夜。用ＴＢＳＴ洗脱液洗膜（１５ｍｉｎ×３次），孵育辣根过
氧化物酶共轭的山羊抗鼠／兔二抗 ２ｈ，再次洗膜
（１５ｍｉｎ×３次）。实验均独立重复 ３次，应用 Ｉｍａｇｅ
Ｌａｂ系统采集图像并对各蛋白条带进行灰度值检测，
以目的蛋白条带与内参照ＧＡＰＤＨ条带灰度值之比表
示目的蛋白的相对表达水平。

１．４　流式细胞仪检测细胞凋亡
　　将处于对数生长期的 ＰＣ３细胞以２×１０５／孔接种
于６孔板，置于细胞培养箱中培养过夜后，分别以
１‰ＤＭＳＯ（对照组）、ＯＰＤ` （２．５μｍｏｌ／Ｌ）、Ｓｏｒ（２．５、
５．０、１０．０μｍｏｌ／Ｌ）和 ＯＰＤ`（２．５μｍｏｌ／Ｌ）＋Ｓｏｒ（２．５、
５．０、１０．０μｍｏｌ／Ｌ）联合处理细胞２４ｈ，收集细胞及上
清，以１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，ＰＢＳ洗涤２次
后，用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和ＰＩ（１∶２）配置结合液重新悬
浮细胞，于２～８℃避光孵育５ｍｉｎ后，用流式细胞仪进
行检测。凋亡指数＝（Ｑ３处理组＋Ｑ２处理组）／（Ｑ３对
照组＋Ｑ２对照组）×１００％，其中 Ｑ２表示晚期凋亡，Ｑ３
表示早期凋亡。

１．５　裸鼠异种移植瘤模型
　　动物的护理和使用按照实验室动物使用指南进
行。所有动物研究程序经陆军军医大学动物伦理委员

会批准。雄性裸鼠 ２４只（ＢＡＬＢ／ｃ，ｎｕ／ｎｕ，５～６周
龄），购于陆军军医大学实验动物中心，动物许可证

号：ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００２。收集培养的 ＰＣ３细胞并重
悬于含有Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶的无血清培养基中，然后皮下注射

１００μＬ（含５×１０６ＰＣ３细胞）细胞悬液到裸鼠的右腹股
沟。植瘤 ６ｄ后，按肿瘤大小排序，蛇形均衡分为
４组：对照组（荷瘤模型）、ＯＰＤ`组（１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ`）、
Ｓｏｒ组（２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ），ＯＰＤ`＋Ｓｏｒ联用组（１．０ｍｇ／ｋｇ
ＯＰＤ`＋２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ），每组６只。监测动物活动及一
般状况，每３天测量１次体质量和肿瘤大小，并根据公
式计算肿瘤体积：肿瘤体积＝（ａｂ２）／２（ａ为长边，ｂ为
短边）。药物干预２１ｄ后，处死小鼠，取肿瘤称量，并
计算去瘤体质量。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件，多组间比较采用单因
素方差分析，进一步两两比较采用ＬＳＤ检验。Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｓｏｒ对 ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ＥＲＫ和 ｐＥＲＫ蛋白表达的
影响

　　不同浓度Ｓｏｒ处理ＰＣ３细胞２４ｈ后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果显示：Ｓｏｒ明显抑制 ｐＡＫＴ的表达并具有剂
量依赖性（图１Ａ）。灰度值分析结果显示（图１Ｂ、Ｃ）：
５．０、１０．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ组的ｐＡＫＴ／ＡＫＴ较对照组分别
降低５７．７％和 ７７．２％，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），但仅１０．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ可显著抑制ＥＲＫ通路活
性（Ｐ＜０．０５），表明ＡＫＴ通路对Ｓｏｒ更为敏感。
２．２　ＯＰＤ`对ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ＥＲＫ和ｐＥＲＫ蛋白表达的

影响

　　不同浓度 ＯＰＤ` 处理 ＰＣ３细胞 ２４ｈ后，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测结果显示：ＯＰＤ`显著抑制ｐＥＲＫ的表达且具
有剂量依赖（图 ２Ａ）。灰度值分析结果显示（图 ２Ｂ、
Ｃ）：２．５μｍｏｌ／Ｌ和 ５．０μｍｏｌ／ＬＯＰＤ 组`的 ｐＥＲＫ／
ＥＲＫ较对照组分别降低４０．２％和６４．９％，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），而仅５．０μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`组可显著
抑制ＡＫＴ通路活性（Ｐ＜０．０５），表明ＥＲＫ通路对ＯＰＤ`
更为敏感。
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图２　不同浓度ＯＰＤ`对ＰＣ３细胞ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ＥＲＫ和ｐＥＲＫ蛋白表达的影响
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图３　Ｓｏｒ联用ＯＰＤ`对ＰＣ３细胞ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ＥＲＫ和ｐＥＲＫ蛋白表达的影响

２．３　Ｓｏｒ联用ＯＰＤ`对ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ＥＲＫ和ｐＥＲＫ蛋
白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`和
５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联用组可下调 ｐＡＫＴ和 ｐＥＲＫ蛋白
表达（图３Ａ）。灰度值分析结果显示（图３Ｂ、Ｃ）：与各
药单用组比较，两药联用后可显著降低 ｐＡＫＴ／ＡＫＴ
与ｐＥＲＫ／ＥＲＫ水平，分别为 ７４．７％和 ３４．４％（Ｐ＜
０．０５）。进一步分析表明：①ｐＡＫＴ／ＡＫＴ水平，两药联
用组较２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`组降低５１．５％（Ｐ＜０．０５），但
与 ５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ组比较差异无统计学意义；
②ｐＥＲＫ／ＥＲＫ水平，两药联用组较５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ组
降低４６．６％（Ｐ＜０．０５），但与２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`组比较
差异无统计学意义。因此，两药联用在抑制 ＡＫＴ和
ＥＲＫ水平方面具有协同作用。
２．４　Ｓｏｒ联用 ＯＰＤ`对雄激素非依赖前列腺癌细胞凋

亡的影响

　　流式细胞仪检测结果显示：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`组可
促进各浓度Ｓｏｒ诱导细胞凋亡的效果（图 ４Ａ）。进一
步凋亡指数统计结果显示（图 ４Ｂ）：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`
诱导ＰＣ３细胞的凋亡指数为（２１５．３７±２１．６２）％，与
２．５、５．０、１０．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联用后其凋亡指数均显著

增加（Ｐ＜０．０５），且 １０．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ与 ２．５μｍｏｌ／Ｌ
ＯＰＤ`联用后，其凋亡指数由（４４５．２０±４０．７１）％增加至
（７８１．７２±１０３．４３）％，增加７５．５９％；而２．５μｍｏｌ／ＬＳｏｒ
与２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`联用后，其凋亡指数由（２１６．１８±
１７．０２）％增加至（３２９．７０±３６．５７）％，只增加５２．５１％。
表明ＯＰＤ`更易促进高浓度Ｓｏｒ诱导ＰＣ３细胞凋亡。
２．５　Ｓｏｒ联用ＯＰＤ`对裸鼠肿瘤及体质量的影响
　　构建裸鼠ＰＣ３异种移植瘤模型来评价Ｓｏｒ和ＯＰＤ`
的抗肿瘤效果。结果显示：在干预过程中，联用组肿瘤

体积明显小于其他３组（Ｐ＜０．０５，图 ５Ａ）。干预结束
后，１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ`和２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ联用组肿瘤质量
较对照组降低 ５４．８４％，较 １．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ` 组降低
６４．５５％，较２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ组降低５２．８９％，且差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ、Ｃ）。表明 Ｓｏｒ与 ＯＰＤ`
在体内实验中可协同抑制肿瘤生长。

　　在干预过程中，１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ` 组、１．０ｍｇ／ｋｇ
ＯＰＤ`和２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ联用组裸鼠体质量略高于对照
组和２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ组，但 ４组间差异无统计学意义
（图５Ｄ）。干预结束后，各组间去瘤体质量差异均无
统计学意义（图５Ｅ）。

３７８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）
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组别

Ａ：ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和ＰＩ双染检测Ｓｏｒ联用ＯＰＤ`对ＰＣ３细胞凋亡的作用；Ｂ：Ｓｏｒ联用ＯＰＤ`的凋亡指数　１：对照
组；２：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`组；３：２．５μｍｏｌ／ＬＳｏｒ组；４：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`＋２．５μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联用组；５：５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ
组；６：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`＋５．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联用组；７：１０．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ组；８：２．５μｍｏｌ／ＬＯＰＤ`＋１０．０μｍｏｌ／ＬＳｏｒ联
用组；ａ：Ｐ＜０．０５

图４　不同浓度Ｓｏｒ联用ＯＰＤ`对ＰＣ３细胞凋亡的影响
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１：对照组；２：１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ`组；３：２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ组；４：１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ`＋２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ联用组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对
照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与１．０ｍｇ／ｋｇＯＰＤ`组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与２．５ｍｇ／ｋｇＳｏｒ组比较
Ａ：肿瘤体积变化；Ｂ：干预结束后肿瘤大体形态；Ｃ：干预结束后肿瘤质量比较；Ｄ：体质量变化；Ｅ：去瘤体质量比较

图５　各组裸鼠肿瘤体积及质量、体质量及去瘤体质量比较

３　讨论

　　ＡＤＴ是治疗前列腺癌的标准方法，通过抑制 ＡＲ
通路来阻滞雄激素依赖型前列腺癌的进展［１３］。然而，

前列腺癌患者在接受 １８～２４个月 ＡＤＴ治疗后，会对
其产生耐药性导致发展为ＡＩＰＣ，是前列腺癌患者死亡
的主要原因。本研究基于 ＡＩＰＣ生存通路的变化，证

明共同抑制 ＡＫＴ和 ＥＲＫ通路可有效诱导 ＡＩＰＣ细胞
死亡。

　　目前针对ＡＩＰＣ治疗的靶标主要包括ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路、ＡＲ、ＮＦκＢ、Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、Ｂｃｌ２家族和 ＭｉｃｒｏＲＮＡ等［１４］。在前列腺癌从雄

激素依赖发展到雄激素非依赖的过程中，高表达的

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路作为主要驱动因素促使肿瘤细

４７８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



胞对ＡＤＴ产生耐药性。目前针对 ＡＫＴ小分子抑制剂
的研究主要集中在竞争性抑制剂和变构抑制剂。临床

Ⅱ期研究表明：高选择性的 ＡＫＴ竞争性抑制剂———
ｉｐａｔａｓｅｒｔｉｂ可显著提高阿比特龙对转移性难治性前列
腺癌的治疗效果，改善患者生存率及 ＰＳＡ水平［１５］。

ＡＫＴ变构抑制剂的代表———ＭＫ２２０６可抑制前列腺癌
细胞运动、有氧糖酵解以及乳酸的生成，从而达到治疗

前列腺癌的目的［１６］。本研究证实 Ｓｏｒ可作为一种
ＡＫＴ抑制剂诱导ＡＩＰＣ细胞凋亡。除此之外，Ｓｏｒ还一
直用于治疗肾癌、肝癌以及分泌性甲状腺癌［１７］。最新

研究表明：Ｓｏｒ可维持 ＦＬＴ３ＩＴＤ阳性的白血病患者经
骨髓移植后的治疗效果，降低白血病的复发风险及延

长生命周期［１８］。

　　在转移性难治性前列腺癌中，约有３０％的患者存
在ＥＲＫ异常表达［１９］。小分子抑制剂中的ＰＤ９８０５９通
过ＭＥＫ１抑制 ＥＲＫ功能，促使前列腺癌侵袭能力下
降［２０］。植物化合物中的薯蓣皂苷也可通过抑制 ＥＲＫ
阻滞 ＡＩＰＣ细胞侵袭［２１］。本研究发现 ＯＰＤ` 可抑制
ｐＥＲＫ表达诱导ＡＩＰＣ细胞凋亡。我们之前的研究还
证实 ＯＰＤ` 可通过 ＲＩＰＫ１促进 ＡＩＰＣ细胞死亡［９］。

ＯＰＤ`的肠道代谢物———薯蓣皂苷［２２］可通过下调 ＥＲＫ
抑制ＴＧＦβ介导的上皮间质转化以及肝癌细胞转
移［２３］。它也可以通过阻止 ＥＲＫ激活，诱导喉癌细胞
凋亡、阻滞细胞周期以及细胞侵袭［２４］。除此之外，与

ＯＰＤ`仅在糖基上存在差异的麦冬皂苷Ｄ，可通过下调
ＭＭＰ９抑制乳腺癌细胞转移和侵袭［２５］。

　　ＡＫＴ和ＥＲＫ常在多种癌症中被异常激活，且长期
作为癌症治疗的靶标，但仅运用单靶标治疗的临床收

益有限。三期临床研究结果显示 ｉｐａｔａｓｅｒｔｉｂ仅能使
３０％的前列腺癌患者获益［２６］。盐霉素可抑制前列腺

癌中ＡＫＴ的磷酸化，但同时激活 ＥＲＫ依赖的自噬通
路，使细胞避免凋亡。而在联用ＥＲＫ抑制剂ＰＤ９８０５９
或ＳＢ２０３５８０后，可有效阻断盐霉素诱导的自噬，提高
其诱导细胞凋亡的能力［２７］。本研究发现 Ｓｏｒ和 ＯＰＤ`
在低浓度下能分别抑制ｐＡＫＴ和ｐＥＲＫ的表达，且在
该浓度下，凋亡实验结果表明ＯＰＤ`可有效促进Ｓｏｒ诱
导ＡＩＰＣ细胞凋亡。在体内实验中，进一步证实了
ＯＰＤ`能促进 Ｓｏｒ抗肿瘤的效应。除此之外，Ｓｏｒ还可
与氯福克酚协同诱导内质网应激从而诱导前列腺癌细

胞死亡［２８］。皂苷中的人参皂苷Ｒ３可通过抑制ＮＦκＢ
提高前列腺癌对紫杉醇和其他化疗药物的敏感性［２９］。

　　综上所述，本研究发现同时靶向 ＥＲＫ和 ＡＫＴ通
路可提高药物对 ＡＩＰＣ患者的疗效，在一定程度上证
明Ｓｏｒ与ＯＰＤ`在治疗ＡＩＰＣ方面能发挥协同作用且不
影响小鼠体质量，但仍需进行更多效应及毒理学研究

阐明其他联用效果、机制以及毒副作用，为 Ｓｏｒ联合
ＯＰＤ`这一策略运用于临床治疗ＡＩＰＣ提供更多的理论
依据。
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