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棕矢车菊素调节 PD-L1 表达对前列腺癌细胞增殖、凋亡和免疫逃逸的
影响 
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摘  要：目的  探究棕矢车菊素调节程序性死亡配体-1（PD-L1）表达对前列腺癌细胞增殖、凋亡和免疫逃逸的影响。方法  

培养人正常前列腺上皮细胞 RWPE-1 和前列腺癌细胞 PC-3，CCK-8 法检测不同浓度（0、5、10、20、40、80 μmol/L）棕矢

车菊素对 RWPE-1 和 PC-3 细胞活力的影响。PC-3 细胞分为对照组、棕矢车菊素（20、40 μmol/L）组、多西他赛组、棕矢车

菊素＋重组 PD-L1 组。通过集落形成、Annexin V/PI 双染法和免疫印迹法检测细胞增殖、凋亡及蛋白表达；流式细胞仪检测

共培养体系中 PC-3 细胞凋亡；ELISA 检测共培养上清中 γ 干扰素、颗粒酶 B 含量。结果  棕矢车菊素≥20 mol/L 时 PC-3

细胞活力显著降低（P＜0.05）。与对照组比较，棕矢车菊素各浓度组 PC-3 细胞集落形成数量，c-myc、增殖细胞核抗原（PCNA）、

X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）、PD-L1、淋巴细胞激活基因 3（LAG-3）、B7 同源物（B7-H3）蛋白表达均显著降低，PC-3 细

胞凋亡率、C-多聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）蛋白表达以及共培养体系中 PC-3 细胞凋亡率、γ 干扰素、颗粒酶 B 含量均显

著升高（P＜0.05）；与棕矢车菊素 40 mol/L 组比较，棕矢车菊素＋重组 PD-L1 组 PC-3 细胞集落形成数量，c-myc、PCNA、

XIAP、PD-L1、LAG-3、B7-H3 蛋白表达均显著升高，PC-3 细胞凋亡率、C-PARP 蛋白表达以及共培养体系中 PC-3 细胞凋

亡率、γ 干扰素、颗粒酶 B 含量均显著降低（P＜0.05）。结论  棕矢车菊素通过下调 PD-L1 等免疫检查点表达抑制前列腺癌

细胞增殖及免疫逃逸，促进凋亡。 
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Effects of jaceosidin on proliferation, apoptosis and immune escape of prostate 

cancer cells by regulating PD-L1 expression 
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Abstract: Objective  To explore the effects of jaceosidin on the proliferation, apoptosis and immune escape of prostate cancer cells 

by regulating PD-L1 expression. Methods  Human normal prostate epithelial cells RWPE-1 and prostate cancer cells PC-3 were 

cultured. Effects of different concentrations (0, 5, 10, 20, 40, and 80 μmol/L) of jaceosidin on the viability of RWPE-1 and PC-3 cells 

were measured by the CCK-8 method. PC-3 cells were assigned into the control group, the jaceosidin (20 and 40 μmol/L) group, 

docetaxel group, and jaceosidin + recombinant PD-L1 group. Colony formation, Annexin V/PI double staining and Western blotting 

were used to detect cell proliferation, apoptosis and protein expression. The apoptosis of PC-3 cells in the co-culture system was 

detected by flow cytometry. ELISA was used to measure the levels of IFN-γ and granzyme B in the co-culture supernatant. Results  

When jaceosidin ≥ 20 mol/L, it has an inhibitory effect on the viability of PC-3 cells (P < 0.05). Compared with the control group, the 

colony formation quantity, and the protein expression of c-myc, PCNA, XIAP, PD-L1, LAG-3, and B7-H3 of PC-3 cells were decreased 

in the jaceosidin group, but the apoptosis rate of PC-3 cell, the protein expression of C-PARP, and the apoptosis rate of PC-3 cells, 

interferon-γ and granzyme B content in the co-culture system were higher (P < 0.05). Compared with the jaceosidin 40 μmol/L group, 

the colony formation quantity, protein expression of c-myc, PCNA, XIAP, PD-L1, LAG-3, and B7-H3 of PC-3 cells in the jaceosidin + 

recombinant PD-L1 group were higher, but the apoptosis rate, C-PARP protein expression, and the apoptosis rate of PC-3 cells, 
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interferon-γ and granzyme B content in the co-culture system were lower (P < 0.05). Conclusion  Jaceosidin inhibits the proliferation 

and immune escape of prostate cancer cells and promotes apoptosis by down-regulating the expression of immune checkpoints such 

as PD-L1. 

Key words: jaceosidin; prostate cancer; PD-L1; proliferation; apoptosis; immune escape; PCNA; XIAP; LAG-3; B7-H3 

 

前列腺癌是全世界男性癌症相关死亡的主要

原因之一，其发病率在全球男性恶性肿瘤中位居第

2 位，且近年来呈年轻化和发病率上升趋势，严重

威胁男性健康[1]。其中肿瘤细胞的异常增殖、凋亡

抵抗及免疫逃逸是导致治疗失败的关键机制[2]。据

报道，程序性死亡配体-1（PD-L1）/PD-1 通路作为

肿瘤免疫逃逸的核心通路，已成为免疫治疗的重要

靶点[3]。研究显示，在前列腺癌中，肿瘤细胞和肿

瘤微环境均可高表达 PD-L1，其通过与 T 细胞表面

的 PD-1 结合，传递抑制性信号，导致 T 细胞功能

耗竭，从而介导肿瘤的免疫逃逸[4]。针对前列腺癌

增殖失控、凋亡抵抗及免疫逃逸的核心问题，寻找

兼具抑制肿瘤细胞生长与调节免疫微环境的药物

成为研究热点。天然产物通过其多成分、多靶点的

协同作用，调控前列腺癌中的多个恶性生物学过

程，从而发挥抗癌功效[5-6]。棕矢车菊素是一种天然

黄酮类化合物，已有研究证实其具有抗炎、抗氧化

及抗肿瘤活性[7]。已有研究显示，棕矢车菊素可通

过调控多个信号通路抑制胃癌、肺癌等肿瘤细胞的

增殖并诱导凋亡[7-8]。因此，本研究旨在探究棕矢车

菊素对前列腺癌细胞增殖、凋亡及免疫逃逸的影

响，并阐明其与 PD-L1 表达调控的关系，为前列腺

癌的治疗提供新的候选药物和作用靶点。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

人正常前列腺上皮细胞 RWPE-1（HTX1555C）

和前列腺癌细胞 PC-3（HTX3047）均购自美国

ATCC；棕矢车菊素（质量分数 98.07%，批号 HY-

N0831）、多西他赛（质量分数 99.94%，批号 HY-

B0011）、重组人 PD-L1 蛋白（批号 HY-P73361）、

RPMI-1640 培养基（批号 HY-K3004）、CCK-8 检测

试剂盒（批号 HY-K0301）、Annexin V-FITC/PI 凋亡

检测试剂盒（批号 HY-K1073）、RIPA 裂解液（批号

HY-K1001）、PKH26 红色荧光染料（批号 HY-

D1451）均购自美国 MCE 公司；Keratinocyte-SFM

培养基（批号 17005042）购自美国 Gibco 公司；兔

抗人 c-myc（批号 5605）、增殖细胞核抗原（PCNA，

批号 13110）、X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP，批号

14334）、C-多聚 ADP 核糖聚合酶（PARP，批号

94885）、PD-L1（批号 60475）、淋巴细胞激活基因

3（LAG-3，批号 15372）、B7 同源物（3B7-H3，批

号 14058）、β-肌动蛋白（β-actin，批号 4970）均购

自美国 CST 公司；人 CD8+ T 细胞分选试剂盒（批

号 37659E）购自上海；γ 干扰素（批号 ml077386）、

人颗粒酶 B（批号 ml060098）ELISA 试剂盒均购自

上海酶联生物公司。 

1.2  方法 

1.2.1  CCK-8 法检测棕矢车菊素对 RWPE-1 和 PC-

3的细胞活力  RWPE-1细胞采用Keratinocyte-SFM

培养基培养，PC-3 细胞采用 RPMI-1640 培养基培

养，2 种细胞均置于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培养，

待细胞融合度超过 70%进行传代培养，取对数期生

长的 RWPE-1 和 PC-3 细胞分别以 5×103个/孔接种

于 96 孔板培养 24 h。待细胞贴壁后分别添加终浓

度 0（对照）、5、10、20、40、80 μmol/L 棕矢车菊

素溶液培养 24 h[9]。同时设置不加细胞的空白组，

培养结束后，每孔加入 10 μL CCK-8 试剂孵育 2 h，

酶标仪测定各孔吸光度（A）值，计算细胞活力。 

细胞活力＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

1.2.2  PC-3细胞分组及处理  将对数生长期的PC-

3 细胞分为对照组、棕矢车菊素（20、40 μmol/L）

组、多西他赛 50 nmol/L 组[10]、棕矢车菊素（40 

μmol/L）＋重组 PD-L1（1 μg/mL）组[11]。除对照组

加入等体积培养基外，其余各组按上述浓度加入相

应药物培养 24 h，其中棕矢车菊素＋重组 PD-L1 组

先加入重组 PD-L1 预处理 2 h 后再加入棕矢车菊素

培养 24 h。所有细胞均以 2×105 个/孔接种于 6 孔

板，培养 48 h 后进行后续实验。 

1.2.3  集落形成检测棕矢车菊素对 PC-3 细胞的集

落数的影响  将处理后的各组 PC-3 细胞以 1×105

个/孔的密度接种于 6 孔板，连续培养 14 d。培养结

束后，先后经过 4%多聚甲醛固定 30 min 以及 0.1%

结晶紫染色 20 min，显微镜下计数细胞集落数，每

组设 6 个复孔。 

1.2.4  Annexin V/PI 双染法结合流式细胞术检测棕

矢车菊素对 PC-3 细胞凋亡率的影响  收集处理 48 h

https://www.medchemexpress.cn/Docetaxel.html
https://www.medchemexpress.cn/Docetaxel.html
https://www.medchemexpress.cn/recombinant-proteins/pd-l1-protein-human-hek293.html
https://www.medchemexpress.cn/inhibitor-kit/rpmi-1640-l-glutamine-phenol-red-no-hepes.html
https://www.medchemexpress.cn/inhibitor-kit/cell-counting-kit-8.html
https://www.medchemexpress.cn/inhibitor-kit/annexin-v-fitc-pi-apoptosis-detection-kit.html
https://www.medchemexpress.cn/inhibitor-kit/ripa-lysis-buffer-(strong).html
https://www.medchemexpress.cn/pkh-26.html
https://www.medchemexpress.cn/pkh-26.html
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后的各组 PC-3 细胞，Annexin V-FITC 重悬细胞，

再加入 5μL Annexin V-FITC 和 10 μL PI 染色液混

匀，避光孵育 15 min。流式细胞仪检测细胞凋亡情

况，Flow Jo 软件分析凋亡率。 

1.2.5  免疫印迹法检测棕矢车菊素对 PC-3 细胞的

增殖、凋亡及免疫检查点相关蛋白的影响  收集处

理 48 h 后的各组 PC-3 细胞，RIPA 裂解液裂解 30 

min，离心吸取上清液即为总蛋白。蛋白变性后进行

SDS-PAGE 电泳，转移至 PVDF 膜上，5%脱脂牛奶

封闭 2 h。分别加入 c-myc（1∶1 000）、PCNA（1∶

2 000）、XIAP（1∶1 000）、C-PARP（1∶1 000）、

PD-L1（1∶1 000）、LAG-3（1∶1 000）、B7-H3（1∶

1 000）及 β-actin（1∶5 000）一抗，4 ℃孵育过夜。

补充 HRP 标记的二抗（1∶5 000）孵育 1 h。ECL

显影后 Image J 软件分析各蛋白条带的灰度值。 

1.2.6  流式细胞仪检测棕矢车菊素共培养体系中

的 PC-3 细胞凋亡  按照 CD8+ T 细胞分选试剂盒从

6 位健康人外周血单个核细胞中分离纯化人外周血

CD8+ T 细胞，本研究经过医院伦理会批准（2024-

KY-09015）。将处理 48 h 后的各组 PC-3 细胞以 1×

104 个/孔接种于 24 孔板，同时补充 CD8+ T 细胞，

细胞比例为 1∶5，共培养 24 h。收集共培养体系中

的细胞，利用共培养前经 PKH26 红色荧光染料标

记的 PC-3 细胞，通过流式细胞术设门圈定 PKH26

阳性细胞群，按 1.2.5 项下方法进行 Annexin V/PI 双

染，进而特异性检测 PC-3 细胞凋亡率。 

1.2.7  ELISA 检测棕矢车菊素对 PC-3 细胞共培养

上清中 γ 干扰素、颗粒酶 B 水平的影响  收集按照

1.2.6 项下共培养体系的上清液，离心吸取上清。按

照 γ 干扰素和颗粒酶 B ELISA 试剂盒说明书操作，

分别补充标准品和样品孵育 90 min，添加生物素化

抗体，孵育 60 min，再次洗涤后加入 HRP 酶结合物

孵育 30 min，最后加入底物显色液避光孵育 15 min，

终止反应。酶标仪测定 A 值，根据标准曲线计算上

清液中 γ 干扰素和颗粒酶 B 的浓度。 

1.3  统计学分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析，计量资料

以  sx  表示。多组间比较采用单因素方差分析和

LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  棕矢车菊素对 RWPE-1 和 PC-3 细胞活力的

影响 

如表 1 所示，棕矢车菊素 0、5、10、20、40、

80 mol/L 对 RWPE-1 正常细胞活力均无显著影响；

而当棕矢车菊素≥20 mol/L 时，对 PC-3 细胞活力

显著降低（P＜0.05）。因此，在后续研究中为了保

证 PC-3 细胞具有一定存活状态（过高浓度可能导

致细胞大量死亡，干扰实验结果）以完成相关检测，

选择棕矢车菊素 20、40 mol/L 进行后续实验。 

表 1  CCK-8 法检测不同浓度棕矢车菊素对 RWPE-1 和

PC-3 细胞活力的影响（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effects of different concentrations of jaceosidin on 

the viability of RWPE-1 and PC-3 cells detected by the 

CCK-8 method (x ± s, n = 6 ) 

棕矢车菊素/(mol·L−1) 
细胞活力/% 

RWPE-1 PC-3 

 0 98.66±1.02 97.21±2.01 

 5 95.15±4.11 94.02±6.48 

10 96.65±3.24 88.18±7.16 

20 94.18±6.22 80.16±8.15* 

40 93.16±5.62 54.20±4.16* 

80 90.19±6.18 28.16±2.65* 

与棕矢车菊素 0 mol·L−1组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs jaceosidin 0 mol·L−1 group. 

2.2  棕矢车菊素对 PC-3 细胞集落数量的影响 

如图 1、表 2 所示，与对照组比较，棕矢车菊

素各浓度组 PC-3 细胞集落形成数量显著降低（P＜

0.05），且呈浓度相关性；与棕矢车菊素 40 mol/L

组比较，棕矢车菊素＋重组 PD-L1 组 PC-3 细胞集

落形成数量显著升高（P＜0.05）。

 

图 1  棕矢车菊素对 PC-3 细胞细胞集落数的影响 

Fig. 1  Effect of jaceosidin on the colony number of PC-3 cells 

对照                   20                   40                多西他赛       棕矢车菊素＋重组 PD-L1 

棕矢车菊素/(mol·L−1) 
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表 2  各组 PC-3 细胞集落形成数量（x ± s，n = 6） 

Table 2  Number of colony formation of PC-3 cells in each 

group (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度 集落形成数/个 

对照 — 95.62±8.97 

棕矢车菊素 20 mol·L−1 78.16±6.59* 

  40 mol·L−1 51.23±4.13*# 

多西他赛 0.05 mol·L−1 54.13±5.62*# 

棕矢车菊素＋ 

重组 PD-L1 

40 mol·L−1＋1 g·mL−1 67.26±6.05& 

与对照组比较：*P＜0.05；与棕矢车菊素 20 mol·L−1组比较：#P＜

0.05；与棕矢车菊素 40 mol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs jaceosidin 20 mol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs jaceosidin 40 mol·L−1 group. 

2.3  棕矢车菊素对 PC-3 细胞凋亡的影响 

如图 2、表 3 所示，与对照组比较，棕矢车菊

素组 PC-3 细胞凋亡率显著升高（P＜0.05），且呈浓

度相关性；与棕矢车菊素 40 mol/L 组比较，棕矢

车菊素＋重组 PD-L1 组 PC-3 细胞凋亡率显著降低

（P＜0.05）。 

2.4  棕矢车菊素对 PC-3 细胞增殖、凋亡及免疫检

查点相关蛋白表达的影响 

如图 3 和表 4 结果显示，与对照组比较，棕矢

车菊素组 PC-3 细胞中 c-myc、PCNA、XIAP、PD-

L1、LAG-3、B7-H3 蛋白相对表达量显著降低，C-

PARP 蛋白表达显著升高（P＜0.05），且呈浓度相关 

 

图 2  Annexin V/PI 双染法结合流式细胞术检测 PC-3 细胞凋亡率 

Fig. 2  Detection of apoptosis rate of PC-3 cells using Annexin V/PI double staining combined with flow cytometry 

表 3  各组 PC-3 细胞凋亡率比较（x ± s，n = 6） 

Table 3  Comparison of apoptosis rates of PC-3 cells in 

each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度 凋亡率/% 

对照 — 5.02±0.54 

棕矢车菊素 20 mol·L−1 10.38±1.25* 

  40 mol·L−1 24.12±2.06*# 

多西他赛 0.05 mol·L−1 22.28±2.45*# 

棕矢车菊素＋ 

重组 PD-L1 

40 mol·L−1＋1 g·mL−1 15.87±1.55& 

与对照组比较：*P＜0.05；与棕矢车菊素 20 mol·L−1组比较：#P＜

0.05；与棕矢车菊素 40 mol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs jaceosidin 20 mol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs jaceosidin 40 mol·L−1 group. 

性；与棕矢车菊素 40 mol/L 组相比，棕矢车菊素＋

重组 PD-L1 组 PC-3 细胞 c-myc、PCNA、XIAP、

PD-L1、LAG-3、B7-H3 蛋白相对表达量显著升高，

C-PARP 蛋白表达显著降低（P＜0.05）。 

2.5  棕矢车菊素对共培养体系中 PC-3 细胞凋亡率

的影响 

如图 4、表 5 所示，与对照组比较，棕矢车菊

素组共培养体系中 PC-3 细胞凋亡率显著升高（P＜

0.05），且呈浓度相关性；与棕矢车菊素 40 mol/L 

 

图 3  棕矢车菊素对 PC-3 细胞增殖、凋亡及免疫检查点相

关蛋白的影响 

Fig. 3  Effects of jaceosidin on the proliferation, apoptosis 

and immune checkpoint-related proteins of PC-3 cells 

组比较，棕矢车菊素＋重组 PD-L1 组 PC-3 细胞凋

亡率显著降低（P＜0.05）。 

2.6  棕矢车菊素对共培养上清中 γ 干扰素、颗粒酶

B 水平的影响 

如表 6 所示，与对照组比较，棕矢车菊素组共

培养体系中 PC-3 细胞 γ 干扰素和颗粒酶 B 含量均 
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表 4  各组 PC-3 细胞增殖、凋亡及免疫检查点相关蛋白表达比较（x ± s，n = 6） 

Table 4  Comparison of proliferation, apoptosis and expression of immune checkpoint-related proteins in PC-3 cells of each 

group (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度 
蛋白相对表达量 

c-myc PCNA XIAP C-PARP PD-L1 LAG-3 B7-H3 

对照 — 0.85±0.06 0.79±0.06 0.80±0.06 0.21±0.03 0.87±0.04 0.79±0.05 0.80±0.06 

棕矢车菊素 20 mol·L−1 0.54±0.05* 0.62±0.05* 0.61±0.05* 0.42±0.06* 0.56±0.06* 0.60±0.06* 0.61±0.05* 

  40 mol·L−1 0.30±0.04*# 0.36±0.04*# 0.34±0.04*# 0.67±0.05*# 0.30±0.04*# 0.32±0.05*# 0.40±0.04*# 

多西他赛 0.05 mol·L−1 0.36±0.04*# 0.41±0.05*# 0.35±0.03*# 0.64±0.06*# 0.33±0.03*# 0.35±0.04*# 0.42±0.05*# 

棕矢车菊素＋

重组 PD-L1 

40 mol·L−1＋ 

1 g·mL−1 

0.47±0.05& 0.53±0.05& 0.50±0.05& 0.51±0.05& 0.48±0.05& 0.49±0.05& 0.53±0.04& 

与对照组比较：*P＜0.05；与棕矢车菊素 20 mol·L−1组比较：#P＜0.05；与棕矢车菊素 40 mol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs jaceosidin 20 mol·L−1 group; &P < 0.05 vs jaceosidin 40 mol·L−1 group. 

 

图 4  流式细胞仪检测棕矢车菊素对共培养体系中 PC-3 细胞凋亡的影响 

Fig. 4  Flow cytometry analysis of the effect of jaceosidin on apoptosis of PC-3 cells in the co-culture system 

表 5  各组共培养体系中 PC-3 细胞凋亡率（x ± s，n = 6） 

Table 5  Apoptosis rate of PC-3 cells in each group of co-

culture system (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度 PC-3 细胞凋亡率/% 

对照 — 4.52±0.54 

棕矢车菊素 20 mol·L−1 11.25±1.32* 

  40 mol·L−1 26.05±2.16*# 

多西他赛 0.05 mol·L−1 24.16±1.87*# 

棕矢车菊素＋ 

重组 PD-L1 

40 mol·L−1＋1 g·mL−1 17.24±1.62& 

与对照组比较：*P＜0.05；与棕矢车菊素 20 mol·L−1组比较：#P＜

0.05；与棕矢车菊素 40 mol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs jaceosidin 20 mol·L−1 group; 

&P < 0.05 vs jaceosidin 40 mol·L−1 group. 

显著升高（P＜0.05），且呈浓度相关性；与棕矢车

菊素 40 mol/L 组比较，棕矢车菊素＋重组 PD-L1

组 γ 干扰素和颗粒酶 B 含量显著降低（P＜0.05）。 

3  讨论 

前列腺癌的治疗瓶颈在于晚期肿瘤的耐药性

和免疫抑制微环境的形成，传统化疗药物如多西他

赛虽能延缓病情进展，但易引发骨髓抑制、神经毒

性等不良反应，且无法彻底逆转肿瘤免疫逃逸[12-14]。

PC-3 细胞是一种雄激素非依赖性前列腺癌细胞系，

其生物学特性与晚期前列腺癌高度相似，是研究前

列腺癌增殖、凋亡及免疫逃逸机制的理想细胞模

型[14]。本研究以 PC-3 细胞为对象，系统探讨棕矢 

表 6  各组 PC-3 细胞凋亡率、γ 干扰素和颗粒酶 B 含量比较（x ± s，n = 6） 

Table 6  Comparison of apoptosis rate, interferon-γ content and granzyme B content of PC-3 cells in each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度 γ 干扰素/(pg·mL−1) 颗粒酶 B/(pg·mL−1) 

对照 — 120.15±13.65 37.26±6.25 

棕矢车菊素 20 mol·L−1 241.24±18.65* 156.29±20.16* 

  40 mol·L−1 468.26±24.69*# 278.21±21.65*# 

多西他赛 0.05 mol·L−1 448.26±30.05*# 251.39±24.02*# 

棕矢车菊素＋重组 PD-L1 40 mol·L−1＋1 g·mL−1 315.19±20.15& 205.29±20.16& 

与对照组比较：*P＜0.05；与棕矢车菊素 20 mol·L−1组比较：#P＜0.05；与棕矢车菊素 40 mol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs jaceosidin 20 mol·L−1 group; &P < 0.05 vs jaceosidin 40 mol·L−1 group. 
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车菊素的抗前列腺癌作用及分子机制，为晚期前列

腺癌的治疗提供了新的实验依据。 

棕矢车菊素作为一种天然黄酮类化合物，已被

证实具有广泛的抗肿瘤活性。董永杰等[15]研究发现

棕矢车菊素通过激活 cGAS-STING 信号通路，有效

抑制结直肠癌 HCT116 细胞增殖、促进其凋亡，并

增强自然杀伤细胞的杀伤活性，从而逆转肿瘤免疫

逃逸。Ojulari 等 [16]报道棕矢车菊素能通过调控

Bax/Bcl-2 蛋白表达平衡、激活 PARP 凋亡执行因

子，显著诱导 MCF-7 乳腺癌细胞发生早期和晚期

凋亡，呈现剂量相关性。本研究结果显示，棕矢车

菊素对正常前列腺上皮细胞 RWPE-1 活力无显著影

响，但浓度≥20 μmol/L 时对 PC-3 细胞活力起抑制

作用，提示棕矢车菊素对前列腺癌细胞具有选择性

毒性。进一步对细胞增殖表明，棕矢车菊素组 PC-

3 细胞集落形成数量显著减少，且 c-myc、PCNA 等

增殖相关蛋白表达降低，这与 Liu 等[7]研究中棕矢

车菊素下调胃癌细胞 c-myc 表达的结果一致，说明

棕矢车菊素可通过抑制增殖相关蛋白的表达来抑

制前列腺癌细胞增殖。Annexin V/PI 双染实验显示

棕矢车菊素能显著上调 PC-3 细胞凋亡率，同时下

调抗凋亡蛋白 XIAP 表达、上调促凋亡蛋白 C-PARP

表达，与 Chen 等[8]中棕矢车菊素诱导肺癌细胞凋亡

的机制相似。此外，进一步结果表明棕矢车菊素可

下调 PC-3 细胞中 PD-L1、LAG-3、B7-H3 的蛋白表

达，这与 Chen 等[17]发现的黄酮类化合物可下调肿

瘤细胞免疫检查点分子表达的结论相符。提示棕矢

车菊素可能通过多靶点调控发挥抗前列腺癌作用。 

既往研究表明，PD-L1/PD-1 通路是肿瘤免疫逃

逸的关键通路，PD-L1 在肿瘤细胞表面表达后，与

T 细胞表面的 PD-1 结合，进而抑制 T 细胞的活化、

增殖及细胞因子分泌，从而逃避免疫监视[18]。研究

表明，PD-L1 的表达水平与前列腺癌恶性程度及预

后密切相关，下调 PD-L1 表达可有效增强 T 细胞的

抗肿瘤免疫功能[19]。另外，除经典的免疫调节功能

外，近年研究表明 PD-L1 本身可作为内在致癌信号

分子，可通过反向信号传导激活细胞内信号通路

（如 PI3K/Akt、mTOR 等），进而促进细胞周期进程

和增强凋亡抵抗。本研究中，棕矢车菊素＋重组 PD-

L1 组的 PC-3 细胞增殖能力较棕矢车菊素 40 

mmol/L 组回升，凋亡率降低，且共培养体系中 γ 干

扰素、颗粒酶 B 含量减少，PC-3 细胞凋亡率下降，

外源性回补 PD-L1 部分逆转了棕矢车菊素对 PC-3

细胞增殖的抑制和凋亡的诱导作用，表明棕矢车菊

素通过下调 PD-L1，不仅解除了对 T 细胞的抑制，

也可能直接干扰了 PD-L1 介导的促增殖和抗凋亡

细胞内信号，这为理解棕矢车菊素的多效性抗肿瘤

机制提供了新方向。这一结果与 Quan 等[20]研究中

“回补 PD-L1 可减弱中药提取物对非小细胞肺癌

的免疫增强作用”的结论一致，证实棕矢车菊素是

通过下调 PD-L1 表达来发挥抑制增殖、诱导凋亡及

增强免疫功能的作用。同时，棕矢车菊素对 LAG-

3、B7-H3 的下调作用也可能协同增强免疫效应。以

往研究证实 LAG-3 通过结合 MHC II 分子抑制 T 细

胞活性，B7-H3 则可通过多种途径促进肿瘤免疫逃

逸，3 者的共同下调进一步强化了棕矢车菊素的免

疫调节效果[21]。 

综上，棕矢车菊素下调 PD-L1 等免疫检查点分

子的表达，抑制前列腺癌细胞增殖、诱导细胞凋亡，

并增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫功能，从而逆转

肿瘤免疫逃逸。本研究证实棕矢车菊素对前列腺癌

的免疫调节作用，并阐明其与 PD-L1 表达调控的关

系，为天然产物在前列腺癌免疫治疗中的应用提供

了新的参考。 
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