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根皮素通过抑制 PDK1-p-PDHA1 轴影响谷氨酰胺代谢介导的前列腺癌研究  
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摘  要：目的  探究根皮素通过抑制丙酮酸脱氢酶激酶 1（pyruvate dehydrogenase kinase 1，PDK1）-磷酸化丙酮酸脱氢酶 E1

亚基 α 1（phosphorylation of pyruvate dehydrogenase E1 subunit alpha 1，p-PDHA1）进而影响谷氨酰胺（glutamine，Gln）代

谢介导的前列腺癌的作用机制。方法  采用不同剂量根皮素（25、50、100 μmol/L）干预人前列腺癌 PC-3、DU145、LNCaP

细胞与人前列腺 RWPE-1 细胞，采用细胞计数试剂盒（cell counting kit-8，CCK-8）测定细胞活力。将人前列腺癌 PC-3 细胞

分为对照（二甲基亚砜，dimethyl sulfoxide，DMSO）组、根皮素（100 μmol/L）组及顺铂（0.03 mmol/L）组，Transwell 法

检测细胞侵袭能力、TUNEL 法检测细胞凋亡水平。根皮素及 Gln 单独使用及联合干预 PC-3 细胞，试剂盒测定 Gln 消耗水

平、谷氨酸与腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）产生水平，Western blotting 法测定谷氨酰胺酶 1（glutaminase 

1，GLS1）蛋白表达水平，同时测定细胞增殖、侵袭、凋亡等细胞生物学行为变化。利用网络药理学及生物信息学分析根皮

素、前列腺癌与 Gln 代谢相关基因的交集。Western blotting 法测定各组细胞 PDK1 蛋白表达水平。将 PC-3 细胞分为空载体

对照（pcDNA3.1）组、PDK1 过表达载体（pcDNA3.1-PDK1）组、PDK1 敲减载体（KD-PDK1）组及其对照（KD-Control）

组、PDHA1 过表达载体（pcDNA3.1-PDHA1）组、KD-PDK1＋pcDNA3.1-PDHA1 组及其对照 KD-PDK1＋pcDNA3.1 组，以

及根皮素（100 μmol/L）＋pcDNA3.1-PDK1 组及其对照根皮素＋pcDNA3.1 组，测定各组细胞增殖、侵袭、凋亡变化、Gln

消耗水平、谷氨酸与 ATP 产生水平及 GLS1 蛋白表达水平。构建前列腺癌移植瘤小鼠模型，通过根皮素干预治疗，以顺铂

作为阳性对照，探究根皮素对体内肿瘤生长的影响。结果  根皮素对人前列腺 RWPE-1 细胞活力无显著影响，但 100 μmol/L

根皮素可显著抑制人前列腺癌 PC-3、DU145、LNCaP 细胞增殖（P＜0.05）。与对照组比较，根皮素组细胞增殖与侵袭能力

显著降低（P＜0.05）、凋亡水平显著增加（P＜0.01），Gln 消耗水平、谷氨酸和 ATP 产生水平显著降低（P＜0.05）、GLS1 蛋

白表达水平显著下降（P＜0.05）；Gln 干预后可逆转上述结果，且根皮素与 Gln 联合干预 PC-3 细胞时，根皮素能够抑制 Gln

的作用（P＜0.05）。网络药理学与生物信息分析表明，PDK1 为根皮素通过 Gln 代谢途径治疗前列腺癌的关键靶点之一，且 PDK1

在 PC-3 细胞中高表达，根皮素可显著抑制 PDK1 的表达（P＜0.05）。与 pcDNA3.1 组比较，进一步过表达 PC-3 细胞中的 PDK1

能够促进细胞增殖与侵袭（P＜0.001）、抑制细胞凋亡（P＜0.001），增强细胞中的 Gln 代谢（P＜0.05）。与根皮素＋pcDNA3.1

组比较，过表达 PDK1 能够部分逆转根皮素对 PC-3 细胞生物学行为及 Gln 代谢的影响（P＜0.05）。此外，与 KD-Control 组

比较，敲减 PC-3 细胞中的 PDK1 有助于抑制细胞增殖与侵袭、促进细胞凋亡，减弱 Gln 代谢水平，然而与 KD-PDK1＋pcDNA3.1

组比较，联合过表达 PDHA1 则能够逆转这一结果（P＜0.05）。体内实验表明，根皮素能够显著抑制肿瘤生长（P＜0.05）。

结论  根皮素通过抑制 PDK1-p-PDHA1 轴进而影响 Gln 代谢介导的前列腺癌。 
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Abstract: Objective  To explore whether phloretin can affect the biological behavior of prostate cancer cells mediated by 

glutaminolysis by inhibiting pyruvate dehydrogenase kinase 1 (PDK1)-phosphorylation of pyruvate dehydrogenase E1 subunit alpha 

1 (p-PDHA1). Methods  Human prostate cancer cell lines PC-3, DU145, LNCaP, and human prostate epithelial cell line RWPE-1 

were treated with different concentrations of phloretin (25, 50, 100 μmol/L), and cell proliferation was assessed using the cell counting 

kit-8 (CCK-8). PC-3 cells were divided into control (0.1% DMSO), phloretin (100 μmol/L), and cisplatin (DDP, 0.03 mmol/L) groups, 

and cell invasion was detected using the Transwell method while cell apoptosis was detected using the TUNEL method. PC-3 cells 

were treated with phloretin and/or glutamine (Gln) separately or in combination, and Gln levels, glutamate and adenosine triphosphate 

(ATP) production levels were measured using kits, while glutaminase 1 (GLS1) protein expression was determined by Western blotting 

in cell proliferation, invasion, and apoptosis were also assessed. Network pharmacology and bioinformatics were used to analyze the 

intersection of phloretin, prostate cancer, and Gln-related genes. Western blotting was used to measure PDK1 protein expression levels 

in RWPE-1, PC-3, and PC-3 + phloretin groups. Furthermore, The PC-3 cells were divided into control pcDNA3.1 group, pcDNA3.1-

PDK1 group, the KD-PDK1 group and its control KD-Control group, pcDNA3.1-PDHA1 group, KD-PDK1 + pcDNA3.1-PDHA1 

group and its control KD-PDK1 + pcDNA3.1 group, and phloretin + pcDNA3.1-PDK1 group and its control phloretin + pcDNA3.1 

group, Changes in cell proliferation, invasion, apoptosis, Gln levels, glutamate and ATP production levels, and GLS1 protein expression 

in each group were measured. A prostate cancer xenograft mouse model was established, and phloretin intervention therapy was 

administered, with DDP treatment serving as a positive control, to investigate the effect of phloretin on tumor growth in vivo. Results  

Phloretin had no significant effect on the proliferation of RWPE-1 cells but significantly inhibited the proliferation of PC-3, DU145, 

and LNCaP cells, with the most significant effect on PC-3 cells at a concentration of 100 μmol/L (P < 0.05). Compared with control 

group, the phloretin group showed significantly reduced cell proliferation and invasion ability (P < 0.05), increased apoptosis levels (P < 

0.05), decreased Gln levels, reduced glutamate and ATP production levels (P < 0.05), and weakened GLS1 protein expression (P < 

0.05). Gln intervention yielded opposite results, and when phloretin and Gln were co-administered to PC-3 cells, phloretin inhibited 

the Gln-induced effects (P < 0.05). Network pharmacology and bioinformatics analysis indicated that PDK1 is one of the key targets 

for phloretin in the treatment of prostate cancer through the Gln metabolism pathway. Moreover, PDK1 was highly expressed in PC-3 

cells and was inhibited by phloretin (P < 0.05). Compared with pcDNA3.1 group, overexpression of PDK1 in PC-3 cells promoted cell 

proliferation and invasion (P < 0.05), inhibited cell apoptosis (P < 0.05), but enhanced Gln metabolism in cells (P < 0.05). Compared with 

the phloretin + pcDNA3.1 group, overexpression of PDK1 partially reversed the effects of phlorizin on the biological behavior and Gln 

metabolism of PC-3 cells (P < 0.05). Additionally, compared with the KD-Control group, knockdown of PDK1 in PC-3 cells contributed 

to the inhibition of cell proliferation and invasion, promotion of cell apoptosis, and reduction of Gln metabolism levels. However, 

compared with the KD-PDK1 + pcDNA3.1 group, co-overexpression of PDHA1 reversed these effects (P < 0.05). In vivo experiments 

showed that phloretin significantly inhibited tumor growth in mice (P < 0.05). Conclusion  Phloretin affects Gln metabolism-

mediated prostate cancer progression by inhibiting the PDK1-PDHA1 axis. 
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前列腺癌是男性中较为常见的一种癌症，其发

病率随着年龄的增长而显著上升，近年来，随着对

前列腺癌研究的深入，发现前列腺癌不仅仅是一种

简单的细胞增殖失控疾病，而是一种复杂的代谢异

常疾病[1-2]。例如，谷氨酰胺（glutamine，Gln）代谢

在前列腺癌的发展进程中扮演着关键角色，通过调

控 Gln 代谢途径，可能有效影响癌细胞的能量供应

及存活能力[3]。根皮素作为一种具有抗癌活性的类

黄 酮 化 合 物 ， 通 过 增 加 活 性 氧 （ reactive 

oxygenspecies，ROS）的产生、抑制抗氧化系统功

能、影响 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路等

机制，有效抑制了前列腺癌细胞的增殖、迁移和集

落形成[4]。然而，根皮素是否通过 Gln 代谢途径抑

制前列腺癌仍未阐明。 

研究表明，丙酮酸脱氢酶激酶 1（pyruvate 

dehydrogenase kinase 1，PDK1）在多种癌症中高表

达，并且这种高表达能够促进丙酮酸脱氢酶 E1 亚

基 α 1（pyruvate dehydrogenase E1 subunit alpha 1，

PDHA1）转变为磷酸化-PDHA1（phosphorylation 

PDHA1，p-PDHA1），进而导致癌细胞的代谢重编

程，促进癌细胞的生存和转移[5]。此外，Gln 分解不

仅是肿瘤生长的主要能量来源之一，也是肿瘤生物

合成的重要组成部分，在食管鳞状细胞癌中，谷氨

酰胺酶（glutaminase，GLS）与 PDK1 相互作用提

高 p-PDHA1 水平，并灭活丙酮酸脱氢酶，进而加速

癌症细胞的有氧糖酵解[6]。本研究通过生物信息与
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网络药理学分析发现 PDK1 是根皮素、前列腺癌与

Gln 代谢相关基因的靶点交集之一，通过体内、外

实验探究根皮素能否通过抑制 PDK1-p-PDHA1 信

号通路影响 Gln 代谢介导的前列腺癌进展，为前列

腺癌的分子机制研究及治疗方法提供实验基础。 

1  材料 

1.1  细胞株与动物 

人前列腺癌细胞 PC-3、DU145、LNCaP 和人前

列腺细胞 RWPE-1（批号 SCSP-532、SCSP-5024、

SCSP-5021）由中国科学院典型培养物保藏委员会

细胞库提供。 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 30 只，4～5 周龄、

体质量（18±2）g，购自天津科德生物科技有限公

司，许可号 SCXK（津滨）2021-0001），动物饲养于

SPF 级清洁环境中，温度 22～26 ℃，相对湿度

40%～60%，饲养期间动物自由获取食物和水。本研

究动物实验经天津市南开医院伦理委员会批准，批

准号为 NKYY-DWLL-2023-087。 

1.2  药品与试剂 

根皮素对照品（质量分数＞99%，批号 60-82-2）、

二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO，质量分数

99.98%，批号 67-68-5）购自美国 MedChemexpress 生

物科技公司；F-12K 培养基（批号 PM150910B）、MEM

培养基（批号 PM150443）、RPMI Medium 1640 培养

基（批号 PM150145）、胎牛血清（批号 164210）购

自武汉普诺赛生命科技有限公司；脂质体 Lipo-

fectamine 3000 转染试剂盒（批号 BL632A）购自兰

杰柯科技有限公司；PDK1 过表达载体（pcDNA3.1- 

PDK1，F：CGCGGATCCATGAGGCTGGCGCGGCT- 

GCTT，R：CCGGAATTCCTAGGCACTGCGGAACG- 

TCGT）及其对应的空载体对照（pcDNA3.1）、PDK1 

敲减载体（KD-PDK1，ATCAGTGAATGCTTGTGA- 

AAAGA）及其对照（KD-Control，UUCUCCGAA- 

CGUGUCACGUTT ）、 PDHA1 过 表 达 载 体

（pcDNA3.1-PDHA1，F：CGCGGATCCATGAGGA- 

AGATGCTCGCCGCC，R：CCGGAATTCTTAAC- 

TGACTGACTTAAACTT）及其对照（pcDNA3.1）

由北京合生生物公司设计并合成；细胞计数试剂盒

（cell counting kit-8，CCK-8，批号 PF00004）购自武

汉三鹰生物技术有限公司；基质胶（批号 356234）

购自北京博蕾德生物科技有限公司；Gln 试剂盒（批

号 BC5300）、谷氨酸试剂盒（批号 BC1585）、腺嘌

呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）含量

检测试剂盒（批号 BC0305）购自北京索莱宝科技有

限公司；BCA 蛋白测定试剂盒（批号 P0010）、十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶（sodium dodecyl sulfate 

polyacrylamide gel electrophoresis，SDS-PAGE，批号

P0012A）、聚偏二氟乙烯膜（polyvinylidene fluoride，

PVDF，批号 FFP19）、RIPA 裂解液（批号 P0013B）、

TUNEL 试剂盒（批号 C1089）购自上海碧云天生物

技术股份有限公司；PDK1 抗体（批号 ab110025）、

p-PDHA1 抗体（批号 ab177461）、ki67 抗体（批号

ab16667）、GLS 抗体（批号 ab317032）、HRP 标记

的山羊抗兔二抗（批号 ab6721）购自英国 Abcam

公司。 

1.3  仪器 

Varioskan ALF 型酶标仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；PowerPac HC 型电泳仪（美国 

BioRad 公司）；BX43 型光学显微镜（日本 Olympus

公司）；Microfuge 20/20R 型离心机（美国 Beckman 

Coulter 公司）。 

2  方法 

2.1  生物信息学分析 

以校正后 P＜0.05、|log2FC|＞1 从 NCBI 网站

中的 GEO DataSets（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/）

中筛选出基因芯片 GSE46602 、 GSE55945 、

GSE70768 中的前列腺癌差异表达基因。利用 Swiss

和 Prediction 数据库预测根皮素的相关靶点。从

MSigDB 数据库和已发表的研究[7]中收集与 Gln 代

谢相关的基因。利用 Venn 图对根皮素的分子靶点、

前列腺癌差异表达基因以及 Gln 代谢相关基因进行

交集分析。通过 PubChem 数据库检索并下载根皮

素化合物的分子结构，通过 PDB 数据库分别检索

间质表皮转化因子（ mesenchymal to epithelial 

transition factor，MET）基因和 PDK1 的三维结构。

在 PyMOL 2.3.0 软件中打开检索到的“PDB”文件，

进行结构处理，包括去除非关键蛋白链、删除水分

子及其他溶剂分子等。在“AutoDock”中设置对接

实验，定义网格盒子以覆盖可能的结合位点，调整

对接参数如算法类型、搜索精度等，探索根皮素与

MET、PDK1 之间的最佳结合模式及结合能。 

2.2  细胞培养与分组 

PC-3 细胞培养在添加 10%胎牛血清的 F-12K

培养基中，DU-145 细胞与 LNCaP 细胞分别培养在

含有 10%胎牛血清、1% Gln、1% 100 mol/L 丙酮酸

钠溶液的 MEM 培养基和 RPMI Medium 1640 培养



 中草药 2025 年 2 月 第 56 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 February Vol. 56 No. 4 ·1257· 

    

基中，RWPE-1 细胞培养在含有 15%胎牛血清和

10% DMSO 的完全培养液中。所有细胞于 37 ℃、

5% CO2的环境中培养。 

将处于对数生长期的各细胞按 5×105 个/孔接

种于 96 孔板，将细胞分为对照组（0.1% DMSO），

根皮素低、中、高剂量（25、50、100 μmol/L）

组 [8]，顺铂（0.03 mmol/L）[9]组，Gln（2 mmol/L）

组[3]，Gln（2 mmol/L）＋根皮素（100 μmol/L）组。

当细胞完全贴壁后，去除原有培养基，分别向细胞

中加入相应药物，继续培养 12 h。 

将处于对数生长期的PC-3细胞按2×105个/孔接

种于 96 孔板。待细胞生长密度至 60%～70%，将细

胞分为空载体对照（pcDNA3.1）组、PDK1 过表达载

体（pcDNA3.1-PDK1）组、PDK1 敲减载体（KD-PDK1）

组及其对照（KD-Control）组、PDHA1 过表达载体

（pcDNA3.1-PDHA1）组、KD-PDK1＋pcDNA3.1

组、KD-PDK1＋pcDNA3.1-PDHA1 组、根皮素

（ 100 μmol/L ）＋ pcDNA3.1 组以及根皮素＋

pcDNA3.1-PDK1 组。根据 Lipofectamine 3000 试剂盒

说明书进行基因转染操作，各组分别转染相应载体。 

2.3  CCK-8 检测细胞增殖活力 

将各组 PC-3 细胞以 2×105 个/孔接种于 96 孔

板，于 37 ℃、5% CO2 的恒温培养箱中培养 12 h 后，

每孔加入 10 μL CCK-8 溶液，继续培养 1 h。利用

酶标仪在 450 nm 波长下测定每孔的吸光度（A）值

并计算细胞活力。 

细胞活力＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.4  Transwell 检测细胞侵袭 

将处于对数生长期的 PC-3 细胞以 1×105个/孔

接种于包被有基质胶的 Transwell 小室的上室，同

时添加含有 1%胎牛血清的 1640/F12 培养液；下室

添加含有 15%胎牛血清的 1640/F12 培养液，12 h

后，利用棉签移除上室顶部未发生侵袭的细胞，对

已成功穿透基质胶并附着于上室底部的细胞进行

固定和染色。于显微镜下拍摄染色细胞，随机选取

3 个视野进行计数。 

2.5  TUNEL 检测细胞凋亡 

每组取 1×105个细胞，各组样品细胞经过 PBS

洗涤 2 次后，于 4%多聚甲醛中 4 ℃固定 30 min，

再次使用 PBS 洗涤 2 次，用含 0.3% Triton X-100 的

PBS 溶液室温处理 5 min，PBS 洗涤细胞 2 次。按

照试剂盒说明书配制 TUNEL 反应混合液，每组细

胞培养板中加入 50 μL 的 TUNEL 反应液，于 37 ℃

避光孵育 60 min。PBS 冲洗 3 次后，用抗荧光淬灭

封片液封片，荧光显微镜在特定激发波长（550 nm）

和发射波长（570 nm）下观察凋亡细胞的红色荧光

标记并记录细胞凋亡数。 

2.6  细胞 Gln 消耗水平、谷氨酸水平及 ATP 水平

测定 

分别取 5×106个细胞，按照 Gln、谷氨酸、ATP

含量检测试剂盒说明书对样本进行处理，测定各组

细胞 Gln 消耗水平、谷氨酸水平及 ATP 水平。 

2.7  Western blotting 法测定相关蛋白表达水平 

将各组细胞以每孔 5×105 个/孔接种于 6 孔板

中，使用预冷的 PBS 洗涤细胞 2 次后，每孔加入

120 μL 含有 RIPA 的预冷 PMSF 细胞裂解液，将其转

移至 1.5 mL 离心管中，冰上静置 30 min，每 10 分钟

混匀 1 次，12 000 r/min 离心 10 min，收集上清液，

采用 BCA 法测定各样品中的总蛋白浓度。取 20 μg

的总蛋白样品，与上样缓冲液混合后，进行加热变

性处理，蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳，转至 PVDF 膜，用脱脂奶粉封闭 1 h 后，

洗膜 3 次，分别加入 GLS1（1∶1 000）、PDK1（1∶

1 000）、p-PDHA1（1∶2 000）一抗，4 ℃孵育过夜，

洗膜 3 次后，二抗（1∶2 000）室温孵育 1 h。用

ECL 化学发光系统避光显影，利用 Image-J 软件对

条带计算条带的灰度值。 

2.8  动物分组、造模及给药 

取处于对数生长期的 PC-3 细胞制成 1×107个/μL

的细胞悬液。在无菌条件下，向每只小鼠右侧腋背

部 sc 0.15 mL 细胞悬液，7 d 后肿瘤体积增长至约

30 mm3，将 30 只 C57BL/6 小鼠随机分为模型组、

DMSO 组、顺铂（2 mg/kg）组和根皮素低、高剂量（25、

50 mg/kg）组[10]。使用DMSO 将根皮素溶解，根皮素

低、高剂量组 ip 相应根皮素DMSO 溶液（0.2 mL），

DMSO 组 ig 等体积 DMSO，顺铂组 ip 0.2 mL 顺铂

溶液[11]，每 2 天 1 次，持续 6 周。实验期间，每周

同一时间使用游标卡尺精确测量肿瘤的长径（a）和

横径（b），计算肿瘤体积。实验结束后，对小鼠实施

安乐死，立即剥离肿瘤组织，称定肿瘤质量。 

肿瘤体积＝ab2/2。 

2.9  肿瘤组织 Gln 消耗水平、谷氨酸水平、ATP 水

平测定 

取小鼠肿瘤组织匀浆，12 000×g离心 5 min后，

按照试剂盒说明书测定肿瘤组织 Gln 消耗水平、谷

氨酸水平、ATP 水平。 
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2.10  免疫组织化学法相关指标检测 

将肿瘤组织固定于 10%中性福尔马林，进行常

规的石蜡包埋与连续切片，切片常规脱蜡复水、微

波抗原修复后加入 3% BSA 封闭后，分别加入GLS1

（1∶500）、ki67（1∶200）、PDK1（1∶200）、p-PDHA1

（1∶250）一抗，4 ℃孵育过夜。洗涤后加入二抗室

温孵育。DAB 显色、苏木素复染、二甲苯透明后封

片。于显微镜下观察染色情况并采集图像，采用

Image-Pro plus 软件分析各组肿瘤组织中 GLS1、

ki67、PDK1、p-PDHA1 的平均光密度值[12]。 

平均光密度值＝积分光密度值/区域面积 

2.11  统计学分析 

所得数据以 x s 表示，采用 GraphPad Prism 

9.5 软件进行统计分析。两组间比较选用独立样本 t

检验；多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  对前列腺癌细胞的增殖、侵袭及凋亡的影响 

与对照组比较，顺铂及不同剂量根皮素干预

对人前列腺细胞 RWPE-1 增殖活力无明显影响，

但能够明显抑制各前列腺癌细胞增殖（图 1-A）。

初步实验结果显示 100 μmol/L 的根皮素对 PC-3

细胞增殖影响最明显，因此选用 100 μmol/L 根皮

素及 PC-3 细胞进行后续实验，结果表明，与对照

组比较，根皮素组细胞侵袭能力降低（P＜0.001）、

凋亡能力增加（P＜0.01），且呈剂量相关性（图 1-

B、C）。 

 

A-CCK-8 检测细胞增殖活力的结果；B-Transwell 检测细胞侵袭的结果（×200）；C-TUNEL 检测细胞凋亡的结果（×200）；与对照组比较：*P＜

0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-results of CCK-8 detection of cell proliferation activity; B-Transwell detection of cell invasion results (× 200); C-results of TUNEL detection of cell 

apoptosis (× 200); *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 1  根皮素抑制前列腺癌细胞的增殖与侵袭并促进细胞凋亡 ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Phloretin inhibits proliferation and invasion of prostate cancer cells and promotes cell apoptosis ( x s , n = 3) 
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3.2  对 PC-3 细胞生物学行为的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，根皮素组 PC-3 细

胞中 Gln 消耗水平、谷氨酸与 ATP 水平下降（P＜

0.05、0.01），GLS1 蛋白表达水平降低（P＜0.05），细

胞增殖与侵袭能力降低（P＜0.05、0.01），细胞凋亡数

目增加（P＜0.001）；Gln 组 Gln 消耗水平、谷氨酸和

ATP 水平增加（P＜0.001），GLS1 蛋白表达表达水平

增加（P＜0.001），细胞增殖与侵袭能力提升（P＜0.01、

0.001），凋亡减少（P＜0.05），通过联合根皮素处理后

则逆转了这一结果（P＜0.05、0.01、0.001）。 

3.3  根皮素抑制 PDK1 在 PC-3 细胞中的高表达 

GSE46602、GSE55945、GSE70768 3 个基因芯

片中共得到 1 688 个前列腺癌差异表达基因，Swiss

和 Prediction 数据库预测得到 437 个根皮素相关靶

点，MSigDB 网站与已发表的文献[7]共得到 180 个

Gln 代谢相关基因，Venn 图对三者取交集共得到

12 个交集靶点（图 3-A）。分子对接结果显示根皮素

和 MET 的对接分数为−7.3 kcal/mol（1 kcal/mol＝

4.182 kJ/mol），根皮素和 PDK1 的对接分数为

−8.0 kcal/mol，表明根皮素和 PDK1 之间的结合能 

 

A-Gln 消耗水平；B-谷氨酸水平；C-ATP 水平；D-GLS1 蛋白表达水平；E-CCK-8 检测细胞增殖活力；F-Transwell 检测细胞侵袭（×200）；G-

TUNEL 检测细胞凋亡（×200）；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与 Gln 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

A-glutamine consumption level; B-glutamate levels; C-ATP levels; D-GLS1 protein expression level; E-CCK-8 detection of cell proliferation activity; F-

Transwell detects cell invasion (× 200); G-TUNEL detection of cell apoptosis (× 200); *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P 

< 0.01  ###P < 0.001 vs Gln group. 

图 2  根皮素抑制 Gln 代谢对 PC-3 细胞生物学行为的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of phloretin inhibition on Gln metabolism on biological behavior of PC-3 cells ( x s , n = 3) 
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A-前列腺癌、根皮素、Gln 代谢相关交集靶点；B-根皮素和PDK1的分子对接结果；C-Western blotting测定PDK1 蛋白表达 ( x s , n = 3)；与RWPE-1

组比较：***P＜0.001；与 PC-3 组比较：###P＜0.001。 

A-intersection of prostate cancer, phloretin, and glutamine metabolism related targets; B-molecular docking results of phloretin and PDK1; C-Western 

blotting analysis of PDK1 protein expression ( x s , n = 3); ***P < 0.001 vs RWPE-1 group; ###P < 0.001 vs PC-3 group. 

图 3  根皮素抑制 PDK1 在 PC-3 细胞中的高表达  

Fig. 3  Phloretin inhibits high expression of PDK1 in PC-3 cells 

更强（图 3-B）。Western blotting 结果如图 3-C 所示，

PC-3细胞中的PDK1蛋白表达显著高于RWPE-1细

胞（P＜0.001），而根皮素能够显著抑制 PC-3 细胞

中的 PDK1 蛋白表达（P＜0.001）。 

3.4  过表达 PDK1 逆转根皮素对 PC-3 细胞生物学

行为及 Gln 代谢的影响 

如图 4-A～H 所示，与对照组比较，根皮素组

PDK1 蛋白表达显著降低（P＜0.001），细胞增殖与侵

袭能力下降（P＜0.01、0.001），凋亡增加（P＜0.001），

Gln 消耗水平、谷氨酸和 ATP 水平降低（P＜0.01、

0.001），GLS1 蛋白表达水平下调（P＜0.001）；与

pcDNA3.1 组比较，根皮素＋pcDNA3.1 组细胞中

PDK1 蛋白表达升高（P＜0.001），细胞增殖与侵袭

能力增加（P＜0.01、0.001），凋亡减少（P＜0.001），

Gln 消耗水平、谷氨酸和 ATP 水平升高（P＜0.01、

0.001），GLS1 蛋白表达水平减弱（P＜0.001）；与

根皮素＋pcDNA3.1 组比较，根皮素＋pcDNA3.1-

PDK1 组 PC-3 细胞中 PDK1 蛋白表达水平升高（P＜

0.01），细胞增殖与侵袭能力上升（P＜0.05、0.001），

凋亡减少（P＜0.05），Gln 消耗水平、谷氨酸和 ATP

水平上调（P＜0.05），GLS1 蛋白表达水平下降（P＜

0.001）。 

3.5  上调 PDHA1 逆转敲减 PDK1 对 PC-3 细胞生

物学行为及 Gln 代谢的影响 

与对照组比较，敲减 PC-3 细胞中的 PDK1

后，p-PDHA1 蛋白表达被抑制（P＜0.001），细

胞增殖与侵袭能力降低（P＜0.001），凋亡增加

（P＜0.001），Gln 消耗水平、谷氨酸和 ATP 水

平下降（P＜0.001），GLS1 蛋白表达水平降低

（P＜0.001）；与 KD-PDK1＋pcDNA3.1 组比较，

KD-PDK1＋pcDNA3.1-PDHA1 组 p-PDHA1 表

达增强（P＜0.001），细胞增殖与侵袭能力提升

（P＜0.05、0.01），凋亡减少（P＜0.05），Gln 消

耗水平、谷氨酸和 ATP 水平上调（P＜0.01，

0.001），GLS1 蛋白表达水平增加（图 5-A～H，

P＜0.01）。  

A                                      
 

 

RWPE-1  PC-3  PC-3＋根皮素 

 

RWPE-1  PC-3  PC-3＋根皮素 

 

PDK1 

 

GAPDH 

前列腺癌 根皮素 

谷氨酰胺 

1 627              387 

22          11 

37 

 

 

2 

 

 

 

145 

*** 

### 

1.5 

 

 

1.0 

 

 

0.5 

 

 

0.0 

 

 

P
D

K
1
蛋
白
表
达
水
平

 

C                                      
 

 

B                                      
 

 



 中草药 2025 年 2 月 第 56 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 February Vol. 56 No. 4 ·1261· 

    

 

A-蛋白质印迹测定 PDK1 蛋白表达；B-CCK-8 检测细胞增殖活力；C-Transwell 检测细胞侵袭（×200）；D-TUNEL 检测细胞凋亡（×200）；E-Gln 消

耗水平；F-谷氨酸水平；G-ATP 水平；H-GLS1 蛋白表达水平；a-对照组；b-根皮素组；c-pcDNA3.1 组；d-pcDNA3.1-PDK1 组；e-根皮素＋pcDNA3.1

组；f-根皮素＋pcDNA3.1-PDK1 组；与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与根皮素＋pcDNA3.1 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

A-Western blotting analysis of PDK1 protein expression; B-CCK-8 detection of cell proliferation activity; C-Transwell detects cell invasion (× 200); D-

TUNEL detection of cell apoptosis (× 200); E-glutamine consumption level; F-glutamate levels; G-ATP levels; H-GLS1 protein expression level; a-control 

group; b-phloretin group; c-pcDNA3.1 group; d-pcDNA3.1-PDK1 group; e-phloretin + pcDNA3.1 group; f-phloretin + pcDNA3.1-PDK1 group; **P < 

0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs phloretin + pcDNA3.1 group. 

图 4  上调 PDK1 逆转根皮素对 PC-3 细胞生物学行为及 Gln 代谢的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Upregulation of PDK1 reverses effect of phloretin on biological behavior and glutamine metabolism of PC-3 cells 

( x s , n = 3) 
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A-蛋白质印迹测定 p-PDHA1 表达；B-CCK-8 检测细胞增殖活力；C-Transwell 检测细胞侵袭（×200）；D-TUNEL 检测细胞凋亡（×200）；E-

Gln 消耗水平；F-谷氨酸水平；G-ATP 水平；H-GLS1 蛋白表达水平；a-KD-Control 组；b-KD-PDK1 组；c-KD-PDK1＋pcDNA3.1 组；d-KD-

PDK1＋pcDNA3.1-PDHA1 组；与 KD-control 组比较：***P＜0.001；与 KD-PDK1＋pcDNA3.1 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

A-Western blotting analysis of p-PDHA1 expression; B-CCK-8 detection of cell proliferation activity; C-Transwell detects cell invasion (× 200); D-

TUNEL detection of cell apoptosis (× 200); E-glutamine consumption level; F-glutamate levels; G-ATP levels; H-GLS1 protein expression level; a-KD-

control group; b-KD-PDK1 group; c-KD-PDK1 + pcDNA3.1 group; d-KD-PDK1 + pcDNA3.1-PDHA1 group; ***P < 0.001 vs KD-Control group; #P < 

0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs KD-PDK1 + pcDNA3.1 group. 

图 5  上调 PDHA1 逆转敲减 PDK1 对 PC-3 细胞生物学行为及 Gln 代谢的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Upregulation of PDHA1 and reversal of PDK1 knockdown affect biological behavior and glutamine metabolism of 

PC-3 cells ( x s , n = 3) 

3.6  对小鼠移植瘤的影响 

各组小鼠肿瘤组织见图 6-A，与模型组比较，

DMSO 干预未对肿瘤组织生长产生明显影响。如

图 6-B～C 所示，与 DMSO 组比较，顺铂组、根皮

素 25 mg/kg 组与根皮素 50 mg/kg 组小鼠肿瘤体积

与肿瘤质量显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。如

图 6-D～F 所示，肿瘤组织中 Gln 消耗水平、谷氨

酸与 ATP 水平降低（P＜0.05、0.001）；如图 6-G

所示，与 DMSO 组比较，GLS1、ki67、PDK1、p-

PDHA1 表达均显著降低（P＜0.001）。 

4  讨论 

前列腺癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之

一，其发病率在全球范围内呈现不断上升的趋势，

对老年男性患者的健康构成了严重威胁。前列腺癌

的隐匿性和晚期发现的特点使得许多患者在确诊

时已处于局部晚期或转移性阶段，这进一步增加了

治疗的难度和复杂性[13]。中医药在治疗前列腺癌

中具有独特的优势，其多成分、多靶点、多途径的

综合调节作用以及丰富的药物资源为前列腺癌的

治疗提供了新的选择[14]。研究表明，根皮素通过诱

导前列腺癌细胞的凋亡和周期阻滞，显示出较强的

抗肿瘤活性，且对正常细胞毒性较小[10]。本研究通

过体内外实验证实根皮素具有作为前列腺癌治疗

药物的潜力，且抑制 PDK1-p-PDHA1 信号通路及

Gln 代谢可能是其作用机制。 

Gln 是癌细胞进行能量代谢和生物合成的重  
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A-肿瘤图像；B-肿瘤体积；C-肿瘤质量；D～F-肿瘤组织 Gln 消耗水平、谷氨酸水平、ATP 水平；G-各组肿瘤组织 GLS1、ki67、PDK1、p-PDHA1

的平均光密度值（×400）；与 DMSO 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-tumor images; B-tumor volume; C-tumor quality; D—F-tumor tissue glutamine consumption level, glutamate level, ATP level; G-average optical density 

values of GLS1, ki67, PDK1, and p-PDHA1 in tumor tissues of each group (× 400); *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs DMSO group. 

图 6  根皮素抑制小鼠移植瘤组织生长 ( x s , n = 6) 

Fig. 6  Phloretin inhibits growth of transplanted tumor tissue in mice ( x s , n = 6) 

要底物，有研究指出沉默信息调节因子 4（silent 

information regulator 4，SIRT4）通过抑制 Gln 代谢

能够抑制前列腺癌细胞的迁移、侵袭能力和增殖，

表明 Gln 代谢的活跃性对于癌细胞的这些恶性行

为具有促进作用[15]。谷氨酸是 Gln 代谢的产物之

一，其水平的变化可以反映 Gln 代谢的活跃程度，

GLS1 是 Gln 代谢的关键酶，负责将 Gln 转化为谷

氨酸，进而进入三羧酸循环产生 ATP，通过调节这

些代谢相关指标，可以影响癌细胞的代谢状态和生

长能力，为癌症治疗开辟新的途径[16]。本研究发现

根皮素作为一种天然化合物，其抗癌作用不仅限于

直接抑制癌细胞增殖和促进凋亡，还深入到细胞代

谢层面。通过下调 GLS1 的表达，阻断 Gln 向谷氨

酸的转化，减少 ATP 的生成，揭示了根皮素在抑

制前列腺癌细胞 Gln 代谢中的重要机制。此外，本

研究还揭示了 Gln 补充对前列腺癌细胞生物学行

为的反向作用，以及这种作用在根皮素治疗背景下

的可逆转性。这一发现提示联合治疗的潜力，在使

用根皮素等抗癌药物的同时，结合 Gln 代谢的调节

策略，可能会实现更好的治疗效果。 

PDK1 是 PDK1/AKT/mTOR 信号通路中的一

个关键组成部分，当 PDK1 的表达或活性增加时，

可以激活下游的 AKT 和 mTOR，进而促进前列腺

癌细胞的恶性行为[17]。在前列腺癌中，PDHA1 通

过维持其 mRNA 的稳定性，激活线粒体代谢，能

够促进前列腺癌的进展，并可能减弱雄激素受体信

号抑制剂对前列腺肿瘤的治疗效果 [18]。关于

PDHA1 和肝癌的研究发现，敲除 PDHA1 能够损
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坏肝癌细胞线粒体功能，促进 Gln 代谢耗竭进而抑

制癌细胞增殖[19]。本研究进一步揭示了磷酸化的

PDHA1 在前列腺癌细胞 Gln 代谢调节和癌细胞生

物学行为中的作用。此外，研究表明 PDK1-p-

PDHA1 信号通路在胆管癌中发挥着关键的调控作

用，通过抑制此信号通路，可以恢复肿瘤细胞的正

常代谢模式，抑制其增殖并促进其凋亡[20]。本研究

发现，在前列腺癌中，PDK1 及 p-PDHA1 的高表

达导致 Gln 代谢途径的重编程，使细胞更倾向于通

过 Gln 分解来提供能量和生物合成所需的中间产

物。然而根皮素通过抑制 PDK1，阻断了 Gln 代谢

途径的重编程，从而抑制了前列腺癌细胞的生长和

侵袭能力，并促进了其凋亡。此外，功能实验表明

过表达 PDK1 能够逆转根皮素对细胞增殖、侵袭、

凋亡以及 Gln 代谢的影响；并且过表达 PDHA1 时，

能够挽救敲减 PDK1 的影响，恢复前列腺癌细胞对

Gln 的依赖和能量代谢途径的重编程，从而促进细

胞的生长和增殖。 

综上，PDK1-p-PDHA1信号通路在前列腺癌的

Gln 代谢中起关键作用，根皮素通过抑制 PDK1 来

调控这一信号通路，进而影响前列腺癌细胞的能量

代谢和生物合成途径，抑制细胞的增殖和侵袭能力，

并促进凋亡。基于体外实验结果，本研究通过体内

实验，进一步证实根皮素可能通过抑制 PDK1-p-

PDHA1 信号通路并调控 Gln 代谢途径发挥治疗前

列腺癌的作用，虽然其效果略逊于顺铂，但根皮素

作为一种天然化合物可能具有更好的安全性和耐

受性。因此，根皮素在治疗前列腺癌中具有潜在的

应用前景，值得进一步研究和开发。然而，当前的

研究主要集中在根皮素对 PDK1-p-PDHA1 信号通

路及 Gln 代谢途径的初步影响上，具体的分子间相

互作用仍需进一步深入探究。未来可以利用高通量

测序、蛋白质组学、代谢组学等先进技术手段，全

面解析根皮素对 PDK1-p-PDHA1 信号通路及 Gln

代谢途径的调控机制。同时，探讨这一调控过程与

前列腺癌发生发展之间的内在联系，为前列腺癌的

精准治疗提供理论依据。 
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