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曲古菌素A 或金雀异黄素增强维生素D对前列腺

癌细胞 PC-3 和 DU-145 的生长抑制作用
梁伟郑杰*

(东南大学基础医学院病理与病理生理学系，南京 210009)

摘要 探讨恼，25 二搓维生素 D3 [1 ，25(OH)2D3]联合曲古菌素 A(位ichostatin A , TSA)或金崔

异黄素对维生素D不敏感前列腺癌 P巳3 和 DU-145 细胞生长的影响及其作用机制 D MTT和流式细

胞术检测显示 1 ,25 (OH)2D3 与 TSA联合后对PC-3 细胞的生长抑制率以及 1 ,25 (OH)2D3与金在异黄素

联合后对DU-145细胞的生长抑制率均高于单独用 1 ，25(OH)2D3D 1 ，25(OH)2D3与 TSA联合对PC-3 细

胞的细胞周期阻滞效果优于单独用 1 ，25(OHhD3，而对 DU-145 细胞不如单独用 1 ，25(OHhD3D RT

PCR 结果显示 1 ，25(OH)2D3 与 TSA 联合用药后， PC-3 细胞p21ciP1 mRNA表达水平比各单独用药组

高，而 DU-145 细胞未见明显变化。 PC-3 细胞中 SMRTmRNA表达水平高于 DU-145 细胞，而 DU-

145 细胞中 CYP24 mRNA的表达水平高于 PC-3 细胞， TSA和全在异黄素可分别抑制 SMRT和CYP24

的表达。另外 ELISA结果显示金在异黄素明显下调 DU-145 细胞中的 CYP24表达水平。这些研究

结果表明 PC-3 和 DU-145 细胞对维生素 D 不敏感的机制不同， TSA可增强 1 ,25 (OH)2D3 对 PC-3 细

胞的生长抑制作用，而全雀异黄素则可增强 1 ,25 (OH)2D3 对 DU-145 细胞的生长抑制作用，这为临床

治疗维生素 D 不敏感肿瘤提供了新的选择。

关键词 维生素 D; 曲古菌素 A; 金雀异黄素;前列腺癌细胞

维生素 D 是脂溶性维生素，属类固醇化合物。

1α，25 二楚维生素 D3 (1 ，25(OHhD3)是其活性形式。
近期研究表明，维生素D 除了在体内钙、磷代谢方

面扮演着重要的角色外，还与肿瘤的发生有着密

切的关系。血清中低水平的维生素 D代谢活性形

式 25(OH)D3 可使发生前列腺癌、乳腺癌的危险性

和病死率明显升高[1]。研究证实， 1 ，25(OH)2D3 能够

通过其特异受体维生素 D 受体(vitamin D receptor, 

VDR)参与肿瘤细胞的信号转导、调节细胞周期、

诱导细胞分化和凋亡[2]。但维生素D 的抗肿瘤治疗

存在一定的限制，一方面，大剂量的维生素 D 叮能会
引起高钙血症和结石，另一方面，某些肿附川11胞存在

对维生素D 的抑制作用不敏感或抵抗的问题，例如，

雄激素依赖性前列腺癌细胞LNCaP对维生素较敏感，

而雄激素非依赖性前列腺癌 DU-145 和 PC-3 细胞则

不敏感[坷。对维生素 D 不敏感的问题，研究认为其

中的原因可能与基因表达的表观遗传学、维生素D

代谢转换酶(25-hydroxyvitamin D3-24-hydroxylase, 

CYP24)的活性、 VDR 的多态性问题等有关。本研

究主要从表现遗传学中的组蛋白乙酷化/去乙酷化修

饰以及 CYP24 活性入手，探讨 1 ,25 (OH)2D3 与组蛋白

去乙酷化酶抑制剂曲古菌素A (TSA)或 CYP24 酶特

异性抑制剂金雀异黄素(genistein)联合运用对前列腺

癌 PC-3 和 DU-145 细胞生长的影响及其作用机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂

1 ，25(OHhD3 、 TSA 和金雀异黄素均购自美国

Sigma试剂公司，四甲基偶氮唾蓝(Mπ)购自南京生

兴生物试剂公司， RNA 提取试剂 Trizol 购自美国

Invitrogen 公司，反转录"聚合酶链反应(RT-PCR) 试

剂盒购自上海东洋纺(TOYOBO)公司， ELISA试剂盒

购自美国 ADL 公司。

1.2 细胞培养

PC-3 细胞购于中科院上海生化细胞所， DU-145 

细胞由南京市第一人民医院病理科馈赠。两种细胞

均置于含 10% 胎牛血清的 F-12 培养基中(含 0.1% 青

霉素、链霉素)培养，于 37 DC 、 5% CO2 培养箱中

培养。
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1.3 MTT 法检测细胞增殖

取对数生长期细胞常规消化接种于 96孔培养板

(2 x104 个/孔)，待细胞贴壁 24 h 后按实验要求加入

不同浓度的 1 ,25 (OH)zD3、 TSA作为实验组，并设对

照组(含无水乙醇或DMSO，终体积分数<0.1%)，每

孔均 200μ1，各组设 5 个复孔。培养 72h 后，加入

20 J.Ù 5 mglml M盯继续培养4h，弃去各孔液体，每孔

加 150μDMSO，在酶标仪(Multiskan MK3-353)上测

定 490 nm 处吸光度值。癌细胞存活率(%)=实验组

平均吸光度值/对照组平均吸光度值 x100% 。

1.4 流式细胞术检测细胞周期

各组细胞培养 72h 后收集细胞， PBS 洗涤。流

式细胞仪的检测操作按文献[41 0 流式细胞仪检测后

用 ModFit LT 软件分析细胞周期分布。

1.5 RT-PCR)'去测定p21cip1 、 SMRT、 CYP24

的 mRNA 表达水平

药物作用 72h后，各组细胞总 RNA用 Trizol 法

提取，后逆转录成 cDNA。取 5μl 逆转录产物进行

PCR扩增。各基因引物(PCR 引物序列由 prlmer pre

mier 5.0 软件自行设计、上海英骏公司合成)及退火

温度见表 1。反应体积为 25μ1，经 94.C变性 30 s, 

退火 30 s, 72 .C延伸 30 s，扩增 35 个循环。 PCR 产

物用含澳乙键的1.8% 琼脂糖凝胶电泳，用上海复日

公司生产 Smartview 2001 图像分析处理系统获取各

电泳条带光密度值进行 PCR 半定量分析。

1.6 ELISA 法检测细胞内 CYP24 表达水平

药物作用 72h 后，用细胞裂解缓冲液将各组细

胞裂解，离心后取上清液，按 ELISA试剂盒操作说明

检测 CYP24 含量。

1.7 统计学方法

数据结果用(王土s) 表示，全部数据用 SPSS lO.0

统计软件进行处理，组间均数比较采用单因素方差分

析， P<0.05 为差异有显著性。

2 结果

2.1 1 ，25(OH):zD3 和 TSA 抑制 PC-3 、 DU-145 细

胞的生长

Mπ结果显示，不同浓度的 1 ,25 (OH)2D3和 TSA

分别单独处理 PC-3 细胞和 DU-145 细胞 72h 后，均

有不同程度的生长抑制作用，并呈浓度依赖性(图 1) 。

图 1A可以看出， 1 ，25(OH)2D3对两种细胞的生长有一

定的抑制作用，且 PC-3 细胞对维生素D 的生长抑制

作用较 DU-145 细胞略为敏感。在 TSA 组中，两种

细胞反应截然不同(图 1酌，例如在 100 nmollL TSA 

时， PC-3 细胞的存活率仅 66.5%，而 DU-145 细胞为

90.4% (P<0.05) 。

而后，我们选择 10 nmol/L TSA 与不同浓度的

1 ，25(OH)2D3 配伍同时处理两种细胞 72 h，进一步观

察单独用药组和联合用药组之间的差异。结果显示，

在 1 nmollL、 10 nmollL的单独 1 ，25(OH)2D3 时， PC-

3 细胞存活率分别为 89.9% 和 82.3%，联合用药组分

别为 73.5% 和 6 1.4%，单独 TSA 组为 84.2% (图 1C)，

提示TSA能增强维生素D对PC-3细胞的生长抑制作

用(P<0.05)。而对于 DU-145 细胞，联合用药组与单

独用药组相比，细胞存活率未见明显差异(图 1D) 。

2.2 1 ，25(OH):zD3 和 TSA 对 PC-3 、 DU-145 细

胞周期的影晌

流式细胞术检测不同浓度 1 ，25(OH)2D3 与 TSA

(10 nmollL)合用 72h后对PC-3和 DU-145细胞周期

的影响。结果显示，不同浓度的 1 ，25(OH)2D3 与 TSA

对两种细胞的细胞周期均有一定的影响，主要表现

为在细胞周期 G1 期发生停滞(表 2) 。 图 2 和表 2 显

示联合用药组中 PC-3 细胞在 G1 期的细胞数比例为

80.70%:1::6.05%，高于单独 1 ,25 (OH)zD3 组(70.28%土

Table 1 Primer sequences of target genes 

Gene Primer sequence (5'-3') Annealing temperature ("C) PCR product (bp) 
p21 dp TAGCAGCGGAACAAGGAG'τ'CAG 62 263 

CAGTCTAGGTGGAGAAACGGG 
SMRT GGAATCACGCTCGGAAACAATG 58 420 

GGCGGTCTTTGTACAACCTTCA 
CYP24 CCCACTAGCACCTCGTACCAAC 59 412 

CGTAGCCTTCTTTGCGGTAGTC 
ß-actin CGTCTGGACCTGGCTGGCCGGGACC 58 600 

CATGAAGCATTTGCGGTGGACGATG 
ß-actin CTTCTTGGGCATGGAGTC 52 234 

GCCGATCCACACGGAGTA 
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Fig.2 The effect of 1,25(OH)zD3 and TSA 00 the cell cycle of 

PC-3 cells detected by FCM 
A: controI; B: 10 nmollL 1,25(OH)203; C: 10 nmollL TSA; 0: 10 

nmo1/L 1,25(OH),03+10 nmollL TSA. 

2.11 %)或单独 TSA 组(64.55%士3.17%)，同时 S 期和

G2期的细胞比例减少;但在DU-145 细胞(图 3和表匀，

联合用药组在 G1 期的细胞数比例为 61.78%土2.18% ，

却低于单独用 1 ，25(OH)zD3 组(65.90%土2.09%) (P< 

0.05) 。

2.3 RT-PCR 检~91IJp21ciPl 、 SMRT和 CYP24 的

mRNA 表达变化

p21 呵1 属于细胞周期依赖性蛋白激酶抑制剂

(cyclin dependent kinase副bi阳，∞m成员之一，负责调

节细胞生长。 RT-PCR 结果显示，在单独 1 ，25(OH)zD3 组
和 1 ，25(OH)2D3 与 TSA 联合用药组中， PC-3 细胞的

p21cip1 相对表达量分别比对照组增高了 1 倍和 1.36倍

(P<O.O日，而 DU-145 细胞各组未见明显差异(图 4A) 。

为探究 PC-3 细胞对 1 ，25(OH)2D3 不敏感的机制

是否与组蛋白去乙耽化有关，我们选择组蛋白去乙酣

化复合物中具有代表性的辅助抑制因子之一 SMRT

(silencing mediator for retinoid and thyroid hormone 

receptors)，了解其在两种细胞中表达情况。实验结

果发现(图 4B)，对照组以及单独 1 ，25(OH)zD3 组中，

PC-3细胞SMRTmRNA相对表达量明显高于DU-145
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Table 2 Cell cycle distribution (.i臼)

Group PC-3 
OJO.(%) S (%) 

Control 50.60:t5.37 37.12:t1.99 
10 nmol/L 1,25(OH)2D3 70.28:t2.11 21.02:t6.24 
10 nmollL TSA 64.55:t3.17 22.75 :t3.14 
10 nmollL 1,25(OH),D3 80.70土6.05'" 9.26土5.09*

+10 nmollL TSA 

*P<0.05 , comp缸ed with the group of 10 nmollL 1,25(OH)2D3' 

(A) 

(c) 

Channels σL2-A) 

(B) 

CharmelsσL2-A) 

(D) 

Channels (FL2-A) 

Fig.3 The ell'ect of 1,25(OH)2D3 and TSA on the 创lcycle of 

DU-l4S cells detected by FCM 
A: control; B: 10 nmollL 1,25(OH)2D3; C: 10 nmollL TSA; D: 10 
nmollL 1 ，25(OH)，D汁 10 nmol/L TSA. 

细胞。还可以看出，单独TSA 组以及与 1 ，25(OH)2D3

合用组，两种细胞的SMRTmRNA相对表达量均有下

降。与对照组相比， PC-3 细胞分别下降了1.56 倍和

1.8 倍， DU-145 细胞下降了 0.87 倍和1.18 倍， PC-3 细

胞下降更明显(P<0.05) 。

随后，我们在检测 1 ，25(OH)2D3、 TSA 的作用下

两种细胞中 ctp24mRNA 表达情况(图 4C)。在各组
中， DU-145 细胞的 CYP24 mRNA相对表达量均高于

PC-3 细胞，特别是单独 1 ，25(OH)2D3 组和联合用药组

中两种细胞差异较明显在这两组中 DU-145 细胞中

相对表达量分别比 PC-3 细胞高1.52 倍和1.71 倍(P

<0.05) 。

另外，在运用 CYP24 抑制剂金雀异黄素后， DU-

145细胞和PC-3细胞的 CYP24 mRNA表达均被抑制，

DU-145 
021M (%) OJO.(%) S (%) 021M (%) 

12.28:t6.54 51.83:t2.31 40.29:t2.58 7.88:t3.68 
8.70:t4.23 65.90土2.09 1 1.70土3.01 22.40:t3.67 
12. 70:t2. 75 60.34:t2.56 31.76:t5.53 7.90:t3.71 
10.04土5.13'" 6 1.78土2.18* 29.35 :t4.58* 8.87:t2.03* 

Table 3 ELISA analysis of CYP241evels (nglml) (.its) 

Group DU-145 PC-3 

Control 11.15:t1.47 7.58土1.54

10 nmollL 1,25(OH),D3 15.78土0.76* 8.46:t0.78 
10μmol/L genistein 7.96:t1.23"'* 5.02:t1.31 
10 nmollL 1,25(OH),D3 7.17土1.07** 4.97:t1.27 
+10μmollL genistein 

"'P吨。.05 ， comp缸ed with control group of DU-145 cells; ** P<O.时，
∞mpared with con歧。1 group and the gro吼Ip of 10 nmol/L 1,25(OH),D3 
in DU-145 cells. 

且 DU-145 细胞下降更为明显(图 4D)。与对照组相

比，单独金雀异黄素组和与 1 ，25(OH)2D3 联合用药组

中， DU-145 细胞的 CYP24 mRNA相对表达量分别下

降了 0.74 倍和 0.81 倍，而 PC-3 细胞分别下降了 0.42

倍和 0.25 倍(P<0.05) 。

2.4 细胞内的 CYP24 表达水平检测

ELISA结果显示， DU-145细胞的CYP24表达水

平比 PC-3 细胞高。使用 1 ,25 (OH)2D3 处理后， CYP24

表达水平略有升高，这种现象在 DU-145 细胞更为明

显，提示 1 ，25(OH)2D3 能诱导 CYP24表达。在用金雀

异黄素作用 72h 后，两种细胞中的 CYP24表达水平

均有下降，且 DU-145 下降更为显著(表 3) (P<0.05) 。

2.5 1，25(OH)2D3和金雀异黄素对 PC-3、 DU-145

细胞生长的影晌

根据上述实验结果，我们义周Mπ法检测不同

浓度 1 ，25(OH)2D3 与 10μmolι金雀异黄素单独或联
合试用后对两种细胞的生长情况的影响。结果发现，

1 nmol/L、 10 nmollL、 100 nmollL的 1 ，25(OH)zD3
与 10 阳nol/L金雀异黄素的联合用药组的 DU-145 细

胞存活率分别为 80_2% 、 70.3% 、 64.3%，单独的

1 ，25(OH)2D3 组分别为 93.1% 、 89.59岛、 84.7%，单
独金雀异黄素组为 86.4% (图 5剖，而联合用药与单

独用药对 PC-3 细胞的生长抑制未见明显差异(P<

0.05) (图 5B)。说明 1 ,25 (OH)zD3 与金雀异黄素可对
DU-145细胞生长有协同抑制作用，而金雀异黄素并不

能增强 1 ，25(OH)zD3 对 PC-3 细胞的生长抑制作用。

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志



532 ·研究论文·

(A) 

PC-3 cells OU-145 cells 

600 

200 

(c) 
OU-145 cells PC-3 cells 

(B) 

PC-3 cells OU-145 cells 

400 

2ω 

(0) 

DU-145 cells PC-3 cells 

400 

200 

Fig.4 RT-PCR analysis ofp21叩'1， SMRT and CYP24 e:叩ression on PC-3 and DU-145 cells 

A: expression profiles of p21c;pl treated with 1,25(OH)203 and TSA; B: expression profiles of SMRTtreated with 1,25(OH)203 and TSA; C: 

expression profiles of CYP24 treated with 1,25(OH)z03 and TSA; 0: expression profiles of CYP24 treated with 1,25(OH)z03 and genistein. 

M: marker; 1, 5: control; 2, 6: 10 nmol/L 1,25(OH)203; 3, 7: 10 nmol/L TSA; 3g, 7g: 10μmol/L genistein; 4, 8: 10 nmol/L 1,25(OH)203+ 1O 

nmol/L TSA; 4g, 8g: 10 nmollL 1 ，25(OH)z0汁10μmollL genistein. 

(A) 

110 

100 
志

"、:!: 90 
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'l5 80 

言
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ð 60 ~~ ;~-~~:;~酬stein
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Control 100 0.1 10 

1,25(OH)P3 (nmollL) 

(B) 
110 

100 
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υ 
国回
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-
o
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........ 10 阳nol/L genistein 
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o m n D H O 

ε
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句
，
&
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Fig.5 InI曲itory etTect of 1,25(OH)2D3and genistein on DU-145 cells (A) and PC-3 cells (B) 

*P<0.05 , compared with the groups of treatment alone. 
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3 讨论

1 ，25(OH)2D3在前列腺癌细胞中的生物学效应主

要是通过其细胞核内受体VDR与靶基因上的DNA特

异性核昔酸序列， ep维生素D反应元件(1α，25(OH)2D3-

responsive element, VDRE)相互作用来介导基因的表

达调控。这些基因与 1 ，25(OH)2D 3 调节细胞周期、

诱导细胞凋亡和分化诱导、抑制细胞增殖有关。而

在雄激素依赖性前列腺癌细胞发展成为雄激素非依

赖性的癌细胞过程中，其对 1 ，25(OH)2D3 抑制增殖作

用的敏感性也发生了明显的变化。曾经认为这种不

敏感的原因与细胞中的 VDR含量有关，但研究证实

在DU-145 细胞中， VDR的表达量并不低于LNCaP细

胞。 1 ，25(OH)2D3 可明显抑制 LNCaP细胞的增殖，而

DU-145 细胞对 1 ，25(OHhD3 极不敏感[匀。本实验即

探讨雄激素非依赖性前列腺癌细胞对 1 ， 25(。因2D3

抑制作用敏感性的差异和对 1 ，25(OH)2D3 不敏感可能

的机制。

组蛋白乙酷化/去乙酷化修饰所引起的染色质

结构改变，在真核生物基因表达调控中发挥着重要作

用。研究发现，肿瘤细胞的组蛋白大部分呈低乙酷

化状态，而组蛋白去乙酷化酶(histone deacetylase , 

HDAC)异常活化所导致的基因表达失控(如某些抑癌

基因的转录抑制)与癌症的发生密切相关[5]。我们推

测可能是由于组蛋白去乙酷化酶异常活化，并募集各

协同抑制因子(如 SMRT)，导致核小体结构紧密，阻

遏VDR 与 VD阻的结合形成转录起始复合物，从而

抑制了有关影响肿瘤细胞增殖的靶基因(如p21cip1 )的

转录，这可能成为 PC-3 、 DU-145 等雄激素非依赖性

前列腺癌细胞对 1 ，25(OH)2D3 的抑癌作用不敏感的重

要因素。本实验发现 1 ，25(OH)2D3与 TSA合用后， PC-

3 细胞的生长以及细胞周期均得到有效的抑制，比单

独 1 ，25(OH)2D3 组和 TSA组有明显的提高，说明 TSA

有协同抑制作用。而且在 RT-PCR 结果中，我们也

发现 1 ，25(OH)2D3 与 TSA合用后，与单独用药组相比，

PC-3 细胞的p21叩1 mRNA 表达增强，且 SMRT 的

mRNA表达下降，而 DU-145 细胞的p21 cip1 、 SMRT

的mRNA表达变化并未有明显差异。这一方面说明

PC-3 细胞对 1 ，25(OH)2D3 不敏感可能与基因的组蛋

白修饰有关;另一方面也提示虽然同是雄激素非依赖

性前列腺癌细胞，但对 1 ，25(OH)2D3 的不敏感机制也

许不尽相同。组蛋白乙酌化酶抑制剂与 1，25(OH)2D3 合

用可以解决 PC-3 细胞对 1 ，25(OH)2D3 不敏感的问题，

但DU-145细胞可能需要对其不敏感的机制进行进一

步研究。

CYP24 属于细胞色素 P-450 酶类，参与了体内

1 ，25(OHhD3 水平的调节。当体内 1 ，25(OH)2D3 水平

较高时， 1 ， 25(OH)2D 3 及其受体 VDR 可以通过对

CYP24 转录水平的调控，诱导其表达合成，上调的

CYP24 可将活性形式的 1 ，25(OH)2D3 的 C-24 位控基

化而使其失活转化为 1 ，24，25(OH)3D3' 从而维持体内

1 ，25(OH)2D3 水平的平衡。有文献报道 DU-145 细胞

中此酶的活性较其他前列腺癌细胞高[61，我们推测可

能是由于它的存在削弱了 1 ，25(OHhD3 的抑制作用。

同时，本实验流式细胞术发现 1 ，25(OH)2D3 与 TSA 联

合用药组对DU-145细胞的细胞周期阻滞效果不如单

独用 1 ，25(OH)2D3 组，这也许是因为在 TSA抑制组蛋

白去乙酷化而促进乙曹先化的作用下，受维生素D调控

的各靶基因转录活性得到恢复，使得其中之一的

CYP24表达增强，进而大部分维生素D被代谢转换为

非活性形式，从而进一步削弱了 1 ，25(OH)2D3对DU-145

细胞的作用。本实验结果显示，不论是对照组还是

1 ，25(OH)2D3 单独组，与 PC-3 细胞相比， DU-145 细胞

的 CYP24 均有较高表达量，在运用 CYP24特异性抑

制剂金雀异黄素后， DU-145 细胞 CYP24表达水平就

明显降低，而且 1 ，25(OHhD3 与金雀异黄素联合用药
可协同抑制 DU-145 细胞的生长，说明了 DU-145 对

1 ，25(OH)2D3不敏感的原因与其代谢酶CYP24的活性

有密切的关系。

如前所述， 1 ，25(OHhD3 治疗肿瘤存在一定的副
作用，即长期高剂量的 1 ，25(OHhD3 会引起高钙血症
或结石， Trump等[7]在用骨化三醇对 43 例确诊为雄激

素非依赖性前列腺癌病人的临床治疗中发现，若以22

μg (约为 52 nmol)的剂量给予 14 天，将有 30% 的患

者出现高钙血症的临床症状，而若以 70μg(约为 168

nmol)的剂量治疗同样天数将导致几乎所有患者出现

高钙血症。因此，如何降低副作用的有害影响，又

能达到抑制肿瘤的效果，从而提高 1 ，25(OHhD3 在治

疗肿瘤方面的利用价值成为今后研究的方向。本实

验采用低剂量的 1 ，25(OHhD3 与 TSA、金雀异黄素

配伍，既增强了 1 ，25(OH)2D3 抑制肿瘤的效果，又避

免了用高浓度 1 ，25(OHhD3 带来的副作用。
总之，与普通的放疗化疗相比，运用 1 ，25(OH)2D3

治疗肿瘤由于其创伤性小、又无明显毒副作用而日

益受到关注。而对 1 ，25(OH)2D3 抗肿瘤机制及其安全

有效的给药方式的深入研究，将为其应用于临床治疗

各种肿瘤提供更多理论和实验依据。
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Trichostatin A and Genistein Enhance the Anti-proliferative Effed of 

Vitamin D on Prostate Cancer Cells 

WeiLia吨， Jie Zheng* 
(Department 01 Pathology and Pathophysiology, School 01 Basic Medical Science, Southeast Universi秒" Nanjing 210009, China) 

Abstract To investigate the effect of vitamin D on vitamin D一insensitive prostate cancer celllines by co-

treatment with trichostatin A (TSA) and genistein and the possible mechanisms. MTT assay and flow cytome往y

showed the growth inhibition rate of combination of 1,25(OH)2D3 and TSA in PC-3 cells, and 由at of combination of 

1,25(OH)2D3 and genistein in DU -145 cells were both higher than that of using 1,25(OH)2D3 alone. Compared to 

using 1,25(OH)2D3 alone , co-treatment with 1 ,25 (OH)2D3 and TSA induced GJGJ phase arrest in PC-3 cells. By 

contrast, this effect of cell cycle arrest was weaker in DU-145 cells. RT-PCR showed 1,25(OH)2D3 inducedp21 cip] 

mRNA expression in PC-3 cells by co-treatment with TSA, but not in DU-145 cells. Furthermore, the SMRT mRNA 

expression of PC-3 cells was higher than that of DU-145 cells, and the CYP24 mRNA expressed higher in DU-145 

cell than that in PC-3 cells. TSA and genistein inhibited the expression of SMRT and CYP24 mRNA, respectively. In 

addition, ELISA demonstrated 出at genistein down-regulated CYP24 protein levels ofDU-145 cells obviously. This 

investigation indicated that the mechanism for 1,25(OH)2D3-insensitivity in prostate cancer cells was different. TSA 

could enhance the anti-proliferative effect of 1,25(OH)2D3 on PC-3 cells, while genistein could make the s缸ne effect 

on DU-145 cellS' These findings may provide novel chemotherapeutic regime for 1,25(OH)2Drinsensitive cancers. 
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