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·基础研究·

阿比特龙联合恩度对人激素敏感性前列腺癌

细胞增殖及 ＶＥＧＦＡ和 ＰＳＡ水平的影响

于鹏途，蒋　葵

（大连医科大学附属第二医院肿瘤科，辽宁 大连 １１６０２１）

摘要：目的　探讨阿比特龙联合恩度对前列腺癌ＬＮＣａＰ细胞增殖及培养液上清中血管内皮生长因子Ａ（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）及前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）水平的影响。方法　
将体外培养的ＬＮＣａＰ细胞分为无药物干预的对照组及不同浓度阿比特龙（０．１、１、１０和１００μｍｏｌ／Ｌ）、恩度（０．１、１、
１０及１００μＬ／ｍＬ）单药和１０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙联合１０μＬ／ｍＬ恩度组。应用噻唑蓝比色法检测药物对ＬＮＣａＰ细胞
的增殖抑制情况，酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测阿比特龙、恩度单药及联合组
ＬＮＣａＰ细胞培养液上清中ＶＥＧＦＡ及ＰＳＡ的水平。结果　与对照组比较，作用４８ｈ后１０、１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙与
１０、１００μＬ／ｍＬ恩度单药对ＬＮＣａＰ细胞的增殖均具有抑制作用（均Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性；１０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙
联合１０μＬ／ｍＬ恩度组较１０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙组及１０μＬ／ｍＬ恩度组对 ＬＮＣａＰ细胞的增殖抑制作用更强（均 Ｐ＜
００５）；与对照组比较，作用４８ｈ后１０、１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙与１０、１００μＬ／ｍＬ恩度单药干预ＬＮＣａＰ细胞后，培养液
上清中ＶＥＧＦＡ水平均降低（均Ｐ＜００５）；与对照组比较，作用４８ｈ后１、１０、１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙与１０、１００μＬ／
ｍＬ恩度单药干预ＬＮＣａＰ细胞后，培养液上清中ＰＳＡ水平均降低（均Ｐ＜０．０５），其抑制效应均呈浓度依赖性。结论
　阿比特龙及恩度对ＬＮＣａＰ细胞增殖具有抑制作用，呈浓度依赖性，且两药联合对细胞增殖抑制作用更强。阿比
特龙及恩度对ＬＮＣａＰ细胞分泌ＶＥＧＦＡ及ＰＳＡ均具有抑制作用，呈浓度依赖性。

关键词：前列腺肿瘤／病理学；前列腺肿瘤／药物疗法；细胞增殖／药物作用；内皮抑素类／投药和剂量；血管生
成诱导剂；血管抑制素类／投药和剂量；血管内皮生长因子 Ａ／代谢；前列腺特异抗原／代谢；肿瘤细
胞，培养的／药物作用
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　　前列腺癌是影响男性生命健康最常见的恶性肿
瘤之一，是西方男性癌症相关死亡的第二大原

因［１］。随着我国国民预期寿命增加等原因，我国前

列腺癌的发病率及死亡率也呈现明显的上升趋势，

近５０％的患者确诊时已为晚期［２］，错过根治性治疗

的机会，内分泌治疗可以延长此类患者生存时

间［３］。尽管比卡鲁胺（商品名：康士得）是抗雄治疗

的重要药物，但近年２项随机Ⅲ期临床研究均证实，
醋酸阿比特龙可改善激素敏感性转移性前列腺癌患

者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、影像学无进展生
存期或无失败生存［４５］，故醋酸阿比特龙也逐渐被用

于晚期前列腺癌的一线治疗。

恶性肿瘤抗血管生成治疗是基于Ｆｏｌｋｍａｎ提出
的理论：肿瘤的生长和转移依赖于血管生成，肿瘤血

管生成是肿瘤血管生成因子和抑制因子之间的平衡

状态被打破的结果［６］。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是重要的促血管生
成因子。研究证实，前列腺癌细胞 ＶＥＧＦ的分泌部
分源于雄激素促进 ＶＥＧＦ的生成，另一部分是通过
前列腺癌细胞自分泌ＶＥＧＦ作用于肿瘤细胞自身的
血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）后形成正反馈调节而促进
ＶＥＧＦ的表达［７］。在前列腺癌中，ＶＥＧＦ既可促进新
生血管的形成，又能稳定新生血管。在其他肿瘤中

ＶＥＧＦ可促进血管内皮细胞的有丝分裂活性，特异
性引起血管内皮细胞增殖，在体内诱导血管生成，也

能直接促进肿瘤细胞增殖，对调节肿瘤血管生成及

血管通透性的增加有重要作用［８］。

恩度通过下调 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ的表达、阻断
ＶＥＧＦ诱导ＶＥＧＦＲ酪氨酸磷酸化的活性而发挥抑

制血管生成的作用。在乳腺癌研究中已发现，抗血

管生成治疗联合内分泌治疗对ＶＥＧＦ水平的抑制作
用较单药更强［９］，但在前列腺癌中少有关于抗血管

生成药物联合内分泌治疗药物对ＶＥＧＦ水平影响的
研究。本研究将通过测定药物干预后前列腺癌

ＬＮＣａＰ细胞的增殖抑制率及培养液上清中 ＶＥＧＦＡ
及前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）
的水平变化，探讨两药对 ＬＮＣａＰ细胞 ＶＥＧＦ的影
响，为进一步探讨前列腺癌抗血管生成治疗提供新

的理论基础。

１　材料与方法
１．１　细胞及主要试剂

人激素依赖性前列腺癌 ＬＮＣａＰ细胞株购于中
国科学院上海细胞库，由大连医科大学附属第二医

院科研中心保存。ＲＰＭＩ１６４０培养液购自美国
Ｇｉｂｉｃｏ公司，胎牛血清购自杭州四季青生物制品公
司，阿比特龙购自日本东京 Ｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｕｓｔｒｙ公司，
恩度购自南京先声药业，噻唑蓝及二甲基亚砜均购

自美国 Ｓｉｇｍａ公司，人 ＶＥＧＦＡ及 ＰＳＡＥＬＩＳＡ检测
试剂盒购自英国Ａｂｃａｍ公司。
１．２　细胞培养

激素敏感性前列腺癌 ＬＮＣａＰ细胞株以 ＲＰＭＩ
１６４０培养液为基础进行培养，加入１０％胎牛血清，
并置于３７℃含５％ ＣＯ２饱和湿度的细胞培养箱中培
养，每４８ｈ更换培养液，待细胞融合率约达 ７０％～
８０％时以０．２５％胰蛋白酶消化传代，取对数生长期
的细胞进行实验。

１．３　噻唑蓝比色法检测ＬＮＣａＰ细胞增殖抑制率
实验分为调零组、空白对照组、阿比特龙组（分

·８１４· ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒａｃｔｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＶｏｌ．３４　Ｎｏ．５２０１９　ｗｗｗ．ｓｙｚｌｚｚ．ｃｏｍ



别加入终浓度为０．１、１、１０和１００μｍｏｌ／Ｌ的阿比特
龙）、恩度组（分别避光加入终浓度为０．１、１、１０和
１００μＬ／ｍＬ的恩度）和联合组（１０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙
与１０μＬ／ｍＬ恩度组合），每组设６个复孔。将细胞
置于３７℃含５％ＣＯ２饱和湿度的细胞培养箱中培养
４８ｈ后，吸弃孔内液体，立即加入５ｇ／Ｌ的噻唑蓝溶
液２０μＬ／孔，继续培养４ｈ，吸弃孔内液体，每孔加
入１５０μＬ二甲基亚砜，振荡１０ｍｉｎ，酶标仪测其吸
光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）值，测量波长４９０ｎｍ。增殖抑
制率计算公式：抑制率 ＝（１－实验孔平均 Ａ值／对
照孔平均Ａ值）×１００％。
１．４　ＥＬＩＳＡ法检测 ＬＮＣａＰ细胞培养液上清中
ＶＥＧＦＡ及ＰＳＡ的水平

实验分为不含任何药物的对照组、阿比特龙组

（分别加入终浓度为０．１、１、１０和１００μｍｏｌ／Ｌ的阿
比特龙）、恩度组（分别避光加入终浓度为０．１、１、１０
和１００μＬ／ｍＬ的恩度）和联合组（１０μＬ／ｍＬ恩度分
别与０．１、１、１０和１００μｍｏｌ／Ｌ不同浓度阿比特龙联
合干预ＬＮＣａＰ细胞），培养４８ｈ后收集上清液到标
记好的１．５ｍＬＥＰ管中，２０００ｒ／ｍｉｎ室温离心 ２０
ｍｉｎ，实验重复３次。严格按试剂盒说明操作，将不
同组细胞上清液于酶标仪中检测４５０ｎｍＡ值和上
清液中ＶＥＧＦＡ及ＰＳＡ水平的数值。
１．５　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析数据。实验数
据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，药物剂量与增殖抑
制率之间的关系采用直线相关分析，多组间均数比

较采用多因素方差分析。以 Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结　果
２．１　不同药物干预后ＬＮＣａＰ细胞的增殖抑制率

噻唑蓝比色法检测不同药物干预 ４８ｈ后对
ＬＮＣａＰ细胞增殖抑制率显示，与空白对照组比较，１０
和１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙提高 ＬＮＣａＰ细胞的增殖抑
制率，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５），呈浓度
依赖性；经不同浓度的恩度处理ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ显
示，与空白对照组比较，１０和１００μＬ／ｍＬ恩度提高
ＬＮＣａＰ细胞的增殖抑制率，差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性（图１）。在干预４８ｈ
后，１０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙联合１０μＬ／ｍＬ恩度组增殖
抑制率高于１０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙组和１０μＬ／ｍＬ恩
度组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，图２）。

图１　不同浓度阿比特龙及恩度作用４８ｈ后 ＬＮＣａＰ细
胞增殖抑制率比较

Ｆｉｇ．１　ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＬＮＣａＰｃｅｌｌｓａｆｔｅｒ
４８ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅａｎｄ
Ｅｎｄｏｓｔａｒ

　　注　与阿比特龙组和恩度组比较，均Ｐ＜０．０５

图２　阿比特龙、恩度及联合用药４８ｈ后ＬＮＣａＰ细胞增
殖抑制率比较

Ｆｉｇ．２　ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＬＮＣａＰｃｅｌｌｓａｆｔｅｒ
４８ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅ，Ｅｎｄｏｓｔａｒｏｒｂｏｔｈ

２．２　不同药物干预后 ＬＮＣａＰ细胞培养液上清中
ＶＥＧＦＡ和ＰＳＡ的水平

ＥＬＩＳＡ法检测不同药物干预４８ｈ后 ＬＮＣａＰ细
胞培养液上清中 ＶＥＧＦＡ及 ＰＳＡ水平显示，与空白
对照组比较，１０和１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙组 ＬＮＣａＰ
细胞培养液上清中 ＶＥＧＦＡ水平均下降，差异均具
有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性，同时
１、１０和１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙组ＬＮＣａＰ细胞培养液
上清中ＰＳＡ水平均下降，差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性。与空白对照组比较，
１０和１００μＬ／ｍＬ恩度组ＬＮＣａＰ细胞培养液上清中
ＶＥＧＦＡ及ＰＳＡ水平均下降，差异均具有统计学意
义（均Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性（图３～４）。
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　　注　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５

图３　不同浓度阿比特龙及恩度处理 ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ
后的ＶＥＧＦＡ水平
Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅａｎｄ
ＥｎｄｏｓｔａｒｏｎＶＥＧＦＡｌｅｖｅｌｓ（ｎｇ／ｍＬ）ｉｎＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ４８ｈ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　注　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５

图４　不同浓度阿比特龙及恩度处理 ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ
后的ＰＳＡ水平
Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅａｎｄ
ＥｎｄｏｓｔａｒｏｎＰＳＡｌｅｖｅｌｓｉｎＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ４８ｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

不同浓度阿比特龙联合１０μＬ／ｍＬ恩度作用于
人前列腺癌ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ后，ＥＬＩＳＡ法测定培养
液上清液中 ＶＥＧＦＡ及 ＰＳＡ水平，结果显示，与对
照组（０μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙）比较，１０μＬ／ｍＬ恩度联
合１、１０和１００μｍｏｌ／Ｌ阿比特龙时，ＬＮＣａＰ细胞培
养液上清中 ＶＥＧＦＡ及 ＰＳＡ水平均下降，差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，图５～６）。

３　讨　论
前列腺癌是男性泌尿生殖系统中最常见的恶性

肿瘤。据２０１９年全球癌症报告显示，前列腺癌发病
率居全球男性恶性肿瘤的首位（约１９％），死亡率约
为９％，仅次于肺癌［１］。近年我国前列腺癌发病率

　　注　与０μｍｏｌ／Ｌ比较，Ｐ＜０．０５

图５　不同浓度阿比特龙联合 １０μＬ／ｍＬ恩度处理
ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ后ＶＥＧＦＡ水平
Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＥｎｄｏｓｔａｒｏｎ
ＶＥＧＦＡｌｅｖｅｌｉｎＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ４８ｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　注　与０μｍｏｌ／Ｌ比较，Ｐ＜０．０５

图６　不同浓度阿比特龙联合 １０μＬ／ｍＬ恩度处理
ＬＮＣａＰ细胞４８ｈ后的ＰＳＡ水平
Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＥｎｄｏｓｔａｒｏｎ
ＰＳＡｌｅｖｅｌｉｎＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ４８ｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

由于多种原因呈上升趋势，已成为泌尿系统中发病

率最高的恶性肿瘤。多数患者就诊时已为中晚期，

失去根治性治疗的机会，对于这部分患者，内分泌治

疗是其主要的治疗方法。醋酸阿比特龙作为前列腺

癌内分泌治疗的新型药物，目前其应用范围已经扩

展到激素敏感性前列腺癌。

血管生成在肿瘤进展中的作用已在多种恶性肿

瘤中被报道。ＶＥＧＦ是目前已知的促进血管生成作
用最强的因子之一，在几乎所有的实体肿瘤［１０］，如

乳腺癌［１１］、肺癌［１２］和胃癌［１３］等肿瘤组织中的表达

均升高且与不良预后相关。有研究证实，前列腺癌

组织中ＶＥＧＦ呈高表达，且肿瘤分级越高，患者血清
ＶＥＧＦ表达水平越高，并被认为是早期前列腺癌患
者预后评估指标［１４］。恩度是我国生产的抗血管生

成类生物制品，其可抑制血管内皮细胞增殖、迁移和

分化，促进内皮细胞凋亡［１５］。Ｄｉｃｋｌｅｒ等［９］在乳腺
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癌内分泌治疗的相关研究中发现，内分泌治疗联合

抗血管生成治疗可改善乳腺癌患者无进展生存期。

前列腺癌的一些临床研究也显示，恩度联合化、放疗

在前列腺癌治疗中的效果，但国内外少有应用恩度

联合抗雄激素治疗前列腺癌的报道。

３．１　阿比特龙及恩度对ＬＮＣａＰ细胞增殖的影响
醋酸阿比特龙是一种高选择性的１７α羟化酶，

１７、２０裂解酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ｆａｍｉｌｙ１７，ＣＹＰ１７）
抑制剂。其作用机制在于不可逆的抑制雄激素合成

途径的ＣＹＰ１７酶，该酶负责催化孕烯醇酮为脱氢表
雄酮和雄烯二酮。阿比特龙抑制 ＣＹＰ１７后实现雄
激素合成的阻断，在睾丸、肾上腺和前列腺癌合成雄

激素的过程中发挥关键作用。本研究结果显示，不

同浓度阿比特龙对前列腺癌 ＬＮＣａＰ细胞均有抑制
增殖的作用。这与既往报道的另一种抗雄激素药物

比卡鲁胺对ＬＮＣａＰ细胞的影响相似［１６］。在该研究

中比卡鲁胺通过与雄激素受体结合而抑制 ＬＮＣａＰ
细胞增殖。本研究中阿比特龙可能是通过降低雄激

素水平进一步起到抑制细胞增殖的作用，其机制可

能独立于雄激素受体信号通路之外［１７］。

恩度是一种非细胞毒性药物，既往研究提示，其

主要通过抑制血管内皮细胞增殖而抑制肿瘤。Ｌｅｅ
等［１８］发现，与恩度具有类似作用机制的内皮抑素可

通过抑制核受体介导的氧化应激而抑制激素敏感性

前列腺癌细胞的增殖。本研究提示，恩度单药对

ＬＮＣａＰ细胞具有直接增殖抑制作用，其机制是否与
内皮抑素相似，或存在其他作用靶点有待进一步研

究证实。

在前列腺癌的基础研究中，王蔚等［１９］通过多西

他赛联合恩度干预前列腺癌ＰＣ３细胞后发现，联合
用药对ＰＣ３细胞的增殖抑制作用较各单药组更强。
Ｐｉｃｕｓ等［２０］评价贝伐珠单抗在去势抵抗性前列腺癌

患者中的作用，结果显示，多西他赛联合贝伐珠单抗

和雌二醇氮芥延长患者中位无瘤生存期和 ＯＳ。本
研究显示，与单药组比较，联合组对 ＬＮＣａＰ细胞的
增殖抑制作用更明显，提示内分泌治疗联合抗血管

生成治疗在激素敏感前列腺癌治疗中同样具有进一

步研究的价值。在肺癌的研究中，恩度可通过改善

肿瘤细胞中药物浓度而增加化疗药物疗效［２１］。本

研究中，恩度联合阿比特龙作用ＬＮＣａＰ细胞是否是
通过提高阿比特龙向 ＬＮＣａＰ细胞内转运使细胞内
阿比特龙浓度增加，进一步抑制雄激素产生而提高

增殖抑制，还需要进一步的研究证实。

３．２　阿比特龙及恩度对 ＬＮＣａＰ细胞培养液上清
ＶＥＧＦＡ水平的影响

ＶＥＧＦ可直接促进肿瘤细胞增殖，对调节肿瘤
血管生成及增加血管通透性具有重要作用。肿瘤的

血管生成不仅为肿瘤细胞的生长提供养分，还为肿

瘤细胞的播散及转移等提供途径［２２］。抗 ＶＥＧＦ治
疗是目前恶性肿瘤治疗领域研究的重要方向，其高

度特异性的作用方式被认为是提高恶性肿瘤治疗效

果及减少抗肿瘤治疗相关不良反应的重要途径。

在ＶＥＧＦ家族的成员中，ＶＥＧＦＡ是最重要的
成员之一，其在生理条件下的表达水平很低，但在代

谢旺盛的组织及多种肿瘤组织中均有较高水平的表

达。其通过与相应受体结合而促进肿瘤生长、侵袭

及转移［２３］。几乎所有前列腺癌患者内分泌治疗后

都会逐渐发展为去势抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）。研究显示，当前列腺
癌进展至去势抵抗阶段时，患者血清 ＶＥＧＦＡ水平
增高，血清中增高的 ＶＥＧＦＡ使局部癌组织 ＶＥＧＦ
Ａ浓度进一步增高，导致 ＶＥＧＦＡ更多地与前列腺
癌细胞上的受体结合起到促进肿瘤发展的作用，这

提示ＶＥＧＦＡ增高是前列腺癌疾病进展的重要环
节［２４］。

应用 比卡 鲁 胺 拮 抗 后 可 降 低 前 列 腺 癌

ＣＷＲ２２Ｒｖ１细胞培养液 ＶＥＧＦ水平［２５］。通过对良

性前列腺增生患者应用５α还原酶抑制剂发现，前
列腺组织内 ＶＥＧＦ的表达水平下降［２６］。Ｓｔｒｏｈｍｅｙｅｒ
等［２７］研究发现，前列腺癌患者经去势治疗后的肿瘤

组织中ＶＥＧＦ表达减少。而在前列腺癌细胞接种并
去势的小鼠中，发现肿瘤生长减缓，且小鼠血清

ＶＥＧＦ水平下降［２８］。这些研究证实，在前列腺癌中

雄激素或雄激素受体可能参与介导 ＶＥＧＦ的表达。
本研究结果提示，阿比特龙单药干预ＬＮＣａＰ细胞后
ＶＥＧＦＡ表达水平下降，推测可能与阿比特龙抑制前
列腺癌细胞中ＣＹＰ１７进而抑制雄激素的产生有关。

本研究还发现，恩度单药对 ＬＮＣａＰ细胞 ＶＥＧＦ
Ａ表达水平具有抑制作用，考虑可能的原因是恩度
阻断前列腺癌细胞上 ＶＥＧＦＲ后抑制细胞自分泌
ＶＥＧＦ。实验进一步发现，相较于阿比特龙及恩度单
药组，联合组对培养液上清中 ＶＥＧＦＡ水平的抑制
作用更强。考虑可能是由于抗血管生成药物增加肿

瘤细胞对联合药物的通透性及敏感性［２９］。

３．３　阿比特龙及恩度对 ＬＮＣａＰ细胞培养液上清
ＰＳＡ水平的影响

ＰＳＡ主要存在于人前列腺腺泡和导管上皮细胞
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的细胞质中，健康人血清 ＰＳＡ水平极低，在前列腺
癌和其他疾病状态下，ＰＳＡ可直接进入循环系统而
引起血清 ＰＳＡ水平升高。ＰＳＡ是前列腺癌理想的
预后及疗效判定指标。Ｓｈｉ等［３０］对前列腺癌放疗后

联合或不联合内分泌治疗进行研究发现，诊断时

ＰＳＡ值越低、ＰＳＡ下降速率越快，患者生存期越长。
基于ＣＯＵＡＡ３０１／３０２两项临床研究，转移性ＣＲＰＣ
患者应用醋酸阿比特龙后，血清 ＰＳＡ动力学特征显
示与ＯＳ的关系，即患者ＰＳＡ最低值越低、ＰＳＡ倍增
时间越长，ＯＳ越长［３１３２］。

ＰＳＡ的表达受雄激素调节。雄激素进入前列腺
上皮细胞后与细胞核内雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＡＲ）结合，随后的一系列改变诱导 ＰＳＡ基因的
转录，使ＰＳＡ等蛋白合成增加［３３］。雄激素增加ＰＳＡ
ｍＲＮＡ表达，去势小鼠接种 ＬＮＣａＰ细胞后，当补给
雄激素后发现血清ＰＳＡ增加 ＞２０倍［３４］。本研究结

果发现，阿比特龙单药组可降低 ＬＮＣａＰ细胞的 ＰＳＡ
水平，这可能与上述机制相关。

研究发现，血管内皮抑制素可视为一种内源性

ＡＲ抑制剂，通过与雄激素竞争 ＡＲ而发挥作用［１８］。

本研究发现，恩度可抑制前列腺癌 ＬＮＣａＰ细胞分泌
ＰＳＡ，也可能与血管内皮抑制素具有类似的作用机
制有关。当阿比特龙联合恩度后，ＬＮＣａＰ细胞培养
液上清中 ＰＳＡ水平更低，优于单药组对 ＰＳＡ的抑
制，提示联合给药具有更好的抗前列腺癌作用。临

床研究中也看到类似的现象，黄国福等［３５］分析晚期

前列腺癌患者应用内分泌治疗及放疗联合或不联合

恩度的疗效显示，两组治疗前、后 ＰＳＡ水平均降低，
联合恩度组在不同时间 ＰＳＡ水平低于对照组，提示
联合恩度优于单用内分泌治疗及放疗。进一步为抗

血管生成治疗联合内分泌治疗应用于前列腺癌的治

疗提供佐证。

综上所述，阿比特龙和恩度对 ＬＮＣａＰ细胞的增
殖及ＶＥＧＦＡ和 ＰＳＡ水平具有抑制作用，二者联合
时抑制作用更强。这些结果为激素敏感性前列腺癌

应用阿比特龙联合抗血管生成治疗的深入研究提供

理论基础。
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