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激素递减法成功建立雄激素非依赖性ＬＮＣａＰ细胞亚系
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［摘要］　目的：利用激素递减法对ＬＮＣａＰ细胞进行去雄环境培养，建立雄激素非依赖的ＬＮＣａＰ细胞（ＬＮＣａＰＡＩ）亚系并予

以鉴定。方法：利用活性炭处理的血清培养模拟去雄细胞环境，逐步递减培养基中激素１０ｄ，后完全在非雄培养，共连续培养

３个月，直到ＬＮＣａＰ细胞重新进入快速生长期，利用ＣＣＫ８法、放免法、ＲＴＰＣＲ法分别测定细胞生长曲线、ＰＳＡ及雄激素

（ＡＲ）表达情况。结果：ＬＮＣａＰ细胞在激素递减后，生长缓慢，呈神经内分泌样改变和成簇生长，经过共３个月的连续非雄培

养，细胞重新恢复以前的形态及生长。ＣＣＫ８测定提示ＬＮＣａＰＡＩ细胞能够在去雄环境中生长，放免法提示ＬＮＣａＰＡＩ细胞

能够在去雄环境中恢复分泌ＰＳＡ功能，ＲＴＰＣＲ方法提示ＬＮＣａＰＡＩ细胞显著高表达ＡＲ。结论：激素递减方法可以３个月

左右有效地建立雄激素非依赖的ＬＮＣａＰ细胞亚系。
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　　前列腺癌是常见的男性恶性肿瘤之一。在欧美
国家男性肿瘤患者中，死于前列腺癌者已跃居第二
位［１］。前列腺癌在我国的发病率呈逐年上升的趋
势，平均发病年龄也趋向年轻化。目前，对于中晚期
的前列腺癌，一般只能采用雄激素剥夺来治疗，但也
只能延缓其进程，这类患者最终会演变为雄激素非
依赖的前列腺癌。临床上尚无有效的方法来治疗这
样的患者，病死率较高。因此，雄激素非依赖性前列
腺癌是目前的研究热点。

　　在已经建立的前列腺癌细胞模型中，有代表不
同前列腺癌临床状态的前列腺癌细胞系［２］，其中也
有激素依赖的和非依赖的前列腺癌细胞系。但是由
于它们的来源不同，我们无法从它们的比较中探询
前列腺癌进展为激素非依赖状态的机制。

　　利用激素依赖性的前列腺癌细胞系，经过体外
实验手段诱导产生激素非依赖的前列腺癌细胞亚

系，是理想的激素非依赖前列腺癌的细胞模型。这
种模型可以模拟临床上在内分泌治疗过程中，前列
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腺癌由激素依赖发展为激素非依赖的过程。同时因
为是从同一个细胞系诱导所形成的细胞亚系，两者
有可比性，可以用来观察前列腺癌由激素依赖向非
依赖转变过程的分子生物学变化。

　　ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞系是目前为止仅有的保
留了人前列腺癌激素依赖特征细胞系［３］。其生长有
很强的雄激素依赖性，因此，ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞
系在前列腺癌细胞生长的激素依赖性的研究方面具

有独特的优势。

　　国外目前报道采用去激素培养基，对雄激素依
赖性前列腺癌ＬＮＣａＰ细胞进行长达６个月时间连
续去雄下培养［２，４５］，诱导产生雄激素非依赖性ＬＮ
ＣａＰ前列腺癌细胞亚系，我们借此方法，先采用逐步
减低培养基中激素，３个月成功建立雄激素非依赖
性ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞模型，为进一步对激素非依
赖前列腺癌的机制研究打下基础。

１　材料和方法

１．１　细胞株及试剂　雄激素依赖性ＬＮＣａＰ前列腺
癌细胞株由德国洪堡大学Ｃｈａｒｉｔｅ医学院泌尿外科

Ｊｕｎｇ教授惠赠。ＲＰＭＩ１６４０培养液、去酚红ＲＰＭＩ
１６４０培养液、ＤＨａｎｋ’ｓ液、０．０５％胰蛋白酶、进口
胎牛血清（ＦＢＳ）购自 Ｇｉｂｃｏ公司。活性炭／葡聚糖
处理的胎牛血清（ｄｅｘｔｒａｎｃｈａｒｃｏａｌｓｔｒｉｐｐｅｄＦＢＳ，

ＤＣＣＦＢＳ）购自 ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ，Ｉｓｒａｅｌ公司。

ＣＣＫ８比色试验用试剂 （日本同仁实业有限公司进
口分装）。ＰＳＡ 检测用主要试剂 Ｒｏｃｈｅ公司的

ＥｌｅｃｓｙｓｔｏｔａｌＰＳＡｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ，Ｃａｔ．Ｎｏ．１１７３１２６２。

１．２　雄激素非依赖性ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞模型的
建立　雄激素依赖性ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞复苏，用
常规ＲＰＭＩ１６４０培养液配制的１０％ＦＢＳ进行连续传
代培养。传２代后，１０ｄ内用激素递减方法逐步减低
培养液中雄激素（表１），每２ｄ换液１次，每次细胞换
液并调整含雄与去雄培养基的比例，其中第６日予以
传代，将２５ｃｍ２培养瓶更换为７５ｃｍ２的培养瓶。后换
用含有１０％ＤＣＣＦＢＳ的去酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液，
进行长期传代培养，共３个月。体外培养的培养基
中，主要的激素成分来自于血清和ＲＰＭＩ１６４０培养液
的酚红。而经过活性炭／葡聚糖处理的胎牛血清及去
酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液，其中各种激素含量被大大降
低。培养过程中，每周更换新鲜细胞培养液２次。培
养环境为３７℃、体积分数为５％ＣＯ２ 的潮湿培养箱，
培养成功的细胞命名为ＬＮＣａＰＡＩ。

１．３　细胞生长曲线（ＣＣＫ８）比色试验　将ＬＮＣａＰ
细胞及ＬＮＣａＰＡＩ消化收集，吹打制成单细胞悬液，

采用血细胞计数法计数细胞，按２×１０３个细胞／孔接
种于９６孔培养板，在含１０％的ＦＢＳ培养液及１０％
ＤＣＣＦＢＳ的去酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液中培养，分４
个时段，每个时段３个复孔，加１００μｌ培养液后，移
入ＣＯ２孵箱，在３７℃、体积分数为５％ＣＯ２及饱和湿
度环境下静置培养。分别在培养２、４、６、８ｄ呈色。
每孔加ＣＣＫ８溶液（５ｍｇ／ｍｌ）１０μｌ，移入３７℃孵箱
中继续孵育４ｈ。用全自动酶标仪测定每孔的光密
度（Ｄ）值，测定波长为４５０ｎｍ。以时间为横轴，Ｄ 值
为纵轴描绘细胞生长曲线。

表１　激素递减方法逐步减低培养液中雄激素

Ｔａｂ１　Ｇｒａｄｕａｌｓｔｅｒｏｉｄｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎｃｕｌｔｕｒｉｎｇｍｅｄｉｕｍｆｏｒＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ

Ｔｉｍｅ
ｔ／ｄ

１０％ＦＢＳ
Ｖ／ｍｌ

１０％ ＤＣＣＦＢＳ
（Ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ）

Ｖ／ｍｌ
Ｓｔｅｒｏｉｄｄｅｐｌｅｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏ／％

２ ２．４ ０．６ ２０
４ １．８ １．２ ４０
６ １．２ １．８ ６０
８ ２ ８ ８０
１０ ０ １０ １００

１．４　细胞分泌前列腺癌特异抗原（ＰＳＡ）能力检
测　将ＬＮＣａＰ细胞及ＬＮＣａＰＡＩ消化收集，吹打制
成单细胞悬液，采用血细胞计数法计数细胞，按１×
１０５个细胞／孔接种于１２孔培养板，在含１０％Ｇｉｂｃｏ
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液１ｍｌ及１０％ＤＣＣ
ＦＢＳ的去酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液１ｍｌ中培养，培
养环境同上。在２、４、６ｄ３个时间点收集各时间点
培养基，移入Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，放置于－２０℃低温保
存。应用Ｒｏｃｈｅ公司的ＥｌｅｃｓｙｓｔｏｔａｌＰＳＡｒｅａｇｅｎｔ
Ｋｉｔ检测ＰＳＡ浓度。以时间为横轴，ＰＳＡ值为纵轴
描绘ＬＮＣａＰ及ＬＮＣａＰＡＩ的ＰＳＡ分泌曲线。

１．５　雄激素受体（ＡＲ）变化的测定　ＴＲＩｚｏｌ一步法
提取ＲＮＡ［４］。使用ＴａＫａＲａ逆转录试剂盒进行逆转
录，具体步骤按说明书。使用罗氏ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ进行

ＲＴＰＣＲ的方法（ＳＹＢＲ染料法，具体见罗氏公司产品
简介）。ＰＣＲ反应条件：９５℃５ｍｉｎ，９４℃１０ｓ、６０℃３０
ｓ、７２℃１０ｓ，共４０个循环。ＡＲ１（雄激素受体亚型ａ）
引物（５′３′）：上游ＴＣＡＴＣＴＧＴＴＣＣＡＴＣＴＴＣＴ
ＴＧＣＣＴＡ Ｔ，下游ＣＡＧＧＡＧＣＡＣＴＣＴＧＣＡＴＴＣ
ＧＴＴＴ，目标片段长度１１０ｂｐ。ＡＲ２（通常所说的雄
激素受体，雄激素受体亚型ｂ）引物（５′３′）：上游

ＡＧＣＣＡＧＣＴＴＧＣＴＧＧＧＡＧＡ，下游 ＣＡＡＧＡＧ
ＧＣＧＴＴＧＧＣＴＧＴＣ，目标片段长度１６２ｂｐ。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ软件包处理实验数
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据，ＡＮＯＶＡ方法进行统计学分析。

２　结　果

２．１　雄激素非依赖性ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞模型的
建立　ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞在１０％ＤＣＣＦＢＳ的ＲＰ
ＭＩ１６４０培养液中开始经过很短暂的增殖后，其生长
迅速受到抑制，１周后开始处于自分泌状态，主要表现
为ＬＮＣａＰ细胞向外伸出许多过长的突触，细胞伪足
变细长，彼此之间通过突触相互联系成网状（图１Ａ）。
随后细胞始终保持这种状态。到１个半月后ＬＮＣａＰ

细胞开始摆脱自分泌状态，突触逐渐减少，并开始出
现细胞形态相同的细胞集落，考虑为少数细胞适应了
无激素的环境，迅速增殖造成的（图１Ｂ）。随后的培养
中细胞，随着细胞传代，约到９代，细胞从集落样生长
转变为铺开样生长（图１Ｃ、图１Ｄ），并且细胞凋亡进一
步减少，在培养瓶内能够进行连续传代培养，传代时
间约６～７ｄ，从而形成不依赖于激素生长的ＬＮＣａＰ
细胞系，命名为ＬＮＣａＰＡＩ细胞，将该ＬＮＣａＰＡＩ细胞
冻存并再次复苏后，细胞依然保持很好的活性，ＬＮ
ＣａＰ细胞的传代时间为５～６ｄ。

图１　ＬＮＣａＰ细胞转变为非雄激素依赖的细胞时相

Ｆｉｇ１　ＰｈａｓｅｓｏｆｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｄｕｒｉｎｇｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆＬＮＣａＰｉｎｔｏＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌｓ
Ａ：ＴｈｅＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｇｒｏｗｉｎｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ１０％ ＤＣＣＦＢＳ；Ｂ：ＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌｓｈａｖｅｃｌｕｓｔｅｒｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｉｎｓｔｅｒｏｉｄｄｅｐｌｅｔｅｄｍｅｄｉｕｍ；Ｃ：ＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌｓ

ｈａｖｅｓｐｒａｗｌｉｎｇｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｉｎｓｔｅｒｏｉｄｄｅｐｌｅｔｅｄｍｅｄｉｕｍ；Ｄ：ＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌｓｈａｖｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｉｎｓｔｅｒｏｉｄｄｅｐｌｅｔｅｄｍｅｄｉｕｍｗｉｔｈ１０％ＤＣＣＦＢＳ

２．２　ＬＮＣａＰＡＩ细胞亚系在激素剥夺环境下的生长
情况　见图２，在ＤＣＣＦＢＳ培养液下的增殖情况发现

ＬＮＣａＰＡＩ细胞的生长趋势明显，随着时间的增加，细
胞明显增殖；相比之下，ＬＮＣａＰ细胞在这种环境下生
长曲线低平，细胞增殖明显受到抑制（两组Ｄ４５０在４、

６、８ｄ时差异显著，Ｐ＜０．０５），说明ＬＮＣａＰＡＩ细胞相
对于ＬＮＣａＰ细胞，明显能适应无激素的环境。ＬＮ
ＣａＰＡＩ细胞和ＬＮＣａＰ细胞在正常Ｇｉｂｃｏ血清环境下
生长速度明显高于在含活性炭／葡聚糖处理的胎牛血
清的无酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液下的生长速度。

图２　ＬＮＣａＰ组与ＬＮＣａＰＡＩ组在正常Ｇｉｂｃｏ血清及
激素剥夺环境下的生长曲线

Ｆｉｇ２　ＧｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｏｆＬＮＣａＰａｎｄ
ＬＮＣａＰＡＩｉｎＤＣＣＦＢＳａｎｄＦＢＳ

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ；Ｐ＜０．０５ｖｓＬＮＣａＰｉｎＤＣＣＦＢＳｇｒｏｕｐ

２．３　ＬＮＣａＰＡＩ细胞在含雄及去雄培养环境下的

ＰＳＡ的分泌情况 　在正常含雄培养下，ＬＮＣａＰＡＩ
和ＬＮＣａＰ细胞都分泌ＰＳＡ，并且随着时间延长而增
加，２ｄ时分别为（６．１８±０．２４６）、（２１．６６±１．３６）

ｎｇ／ｍｌ，４ｄ时分别为（５１．９４±２．０１）、（９９．４５±
０．８５）ｎｇ／ｍｌ，均有显著性差异（Ｐ＜０．０１），但 ＬＮ
ＣａＰＡＩ分泌的ＰＳＡ低于ＬＮＣａＰ，由于ＰＳＡ数值大
于１００，超出机器检测的范围，所以第６日的这２种
细胞的ＰＳＡ结果没有标出来。ＬＮＣａＰＡＩ细胞在无
激素环境下仍能保持ＰＳＡ 的分泌，随着时间的推
移，培养液中的ＰＳＡ水平逐渐增加；相比之下，ＬＮ
ＣａＰ细胞在这种环境下ＰＳＡ的分泌明显受到抑制，
始终处于极低的水平（６ｄ时两组比较有统计学差
异，Ｐ＜０．０５）。说明ＬＮＣａＰＡＩ细胞已经适应无激素
的环境，恢复了ＰＳＡ的分泌能力（图３）。

２．４　ＬＮＣａＰ细胞与ＬＮＣａＰＡＩ细胞ＡＲ的变化　结
果提示ＬＮＣａＰＡＩ细胞有很高的ＡＲ２表达（图４）。

３　讨　论

　　目前，仅有ＬＮＣａＰ细胞系保留了人前列腺癌功
能分化的特征，其生长有很强的雄激素依赖性，体外
需要在具有雄激素样活性的甾体激素的刺激下生
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长［６］。另外，ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞系表达ＰＳＡ［７］、
前列腺酸性磷酸酶［８］、雄激素受体［９］和前列腺膜抗

原（ＰＳＭＡ）［１０］。在体内该细胞系也具有激素依赖性
的特征，可在雄性裸鼠上成瘤，而不能在去势鼠上成
瘤［１１］。ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞系有一个雄激素受体
结合区域的突变。因此，其不仅对雄激素有反应，而
且对雌激素、抗雄激素和黄体酮均有反应［２］。急性
的雄激素剥夺会导致 ＬＮＣａＰ 细胞生长受到抑
制［２，１２］，慢性激素剥夺可以建立激素非依赖的亚细胞
克隆［２］。虽然ＬＮＣａＰ细胞系的雄激素受体为非野
生型受体，但是由于缺乏更为理想的细胞系，而且在
进展性前列腺癌中雄激素受体的突变也较为常见，
这些突变导致了前列腺癌细胞对激素的敏感性，也
包括雄激素。因此，ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞系是目前
应用最为广泛的前列腺癌细胞系［１３］。

图３　ＬＮＣａＰ组与ＬＮＣａＰＡＩ组在

激素剥夺环境下ＰＳＡ的分泌曲线

Ｆｉｇ３　ＰＳＡｓｅｃｒｅｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆＬＮＣａＰａｎｄ

ＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌｓｉｎＤＣＣＦＢＳ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ；Ｐ＜０．０５ｖｓＬＮＣａＰｇｒｏｕｐ

图４　ＬＮＣａＰＡＩ及ＬＮＣａＰ细胞雄激素受体表达

Ｆｉｇ４　ＡＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＬＮＣａＰＡＩａｎｄＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ

　　ＬＮＣａＰ细胞培养所用的常规培养液为 ＲＰＭＩ
１６４０培养液，加１０％的胎牛血清。整个培养基中所
含有的总雄激素活性大约相当于１０８ｎｍｏｌ生理浓度
的双氢睾酮（ＤＨＴ）生物活性。其中主要激素活性来
源是胎牛血清中所含有的各种类固醇类激素成分。
研究表明活性炭／葡聚糖可以去除胎牛血清的绝大
部分激素成分。用去酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液加活性

炭／葡聚糖处理的胎牛血清，可以模拟最为接近生理
条件下激素剥夺的状况［１４１５］。前列腺癌细胞形成激
素非依赖的定义是前列腺癌细胞能够在去势的宿主

或活性炭处理的血清环境中生长［５，１６］，活性炭处理的
胎牛血清及去酚红的培养基ＲＰＭＩ１６４０能够模拟这
种去势的条件，肿瘤细胞能够在这种环境下生长说
明这种细胞具有激素非依赖的生物特性。

　　本实验建立的前列腺癌细胞模型可以模拟临床
上在内分泌治疗过程中前列腺癌激素依赖发展为雄

激素非依赖的过程。由于是从ＬＮＣａＰ前列腺癌细
胞系经过干预建立的细胞亚系，两者有可比性，是一
个理想的激素非依赖前列腺癌的细胞模型。

　　血清ＰＳＡ是临床上最常用的前列腺癌生物学
指标，它可用来诊断前列腺癌，监控前列腺癌的复发
和进展，用以检验各种前列腺癌治疗方法的疗效［１７］。
正常情况下，ＰＳＡ基因为雄激素反应性基因，即ＰＳＡ
基因受雄激素受体信号途径调控。而在前列腺癌抗
雄治疗后，又表现为血清ＰＳＡ水平持续升高，往往
提示肿瘤进入激素非依赖状态［５，１７］。

　　在无激素的环境下，我们的ＬＮＣａＰＡＩ前列腺
癌细胞亚系ＰＳＡ分泌随着时间明显增加，而ＬＮＣａＰ
前列腺癌细胞系ＰＳＡ分泌始终处于很低的水平，说
明ＬＮＣａＰＡＩ恢复了分泌ＰＳＡ的能力。这和晚期
或进展期前列腺癌经过内分泌治疗后血清ＰＳＡ迅
速下降，当发展为激素非依赖前列腺癌时血清ＰＳＡ
水平重新升高相一致。通过ＲＴＰＣＲ测定ＬＮＣａＰ
ＡＩ细胞ＡＲ的表达，发现 ＡＲ在ＬＮＣａＰＡＩ细胞表
达明显高于ＬＮＣａＰ细胞，这与Ｓｈｉ等［４］获得雄激素

非依赖的ＬＮＣａＰ细胞的结果一致。ＣＣＫ８检测实
验发现ＬＮＣａＰＡＩ细胞在正常１０％的胎牛血清中生
长比在活性炭处理的血清生长要快，这与报道的

ＬＮＣａＰＡＩ 细 胞 的 结 果 一 致［４５，１８］。Ｇｕｓｔａｖｓｓｏｎ
等［１８］报道ＬＮＣａＰ在正常含雄的培养基中倍增时间
是４３ｈ，ＬＮＣａＰＡＩ正常含雄培养下的倍增时间是

４６ｈ，而在活性炭处理的血清中为５８ｈ，也有人认为

ＬＮＣａＰＡＩ细胞的倍增时间为８０～１２０ｈ之间［２］，我
们ＣＣＫ８的实验曲线也提示这种趋势，即ＬＮＣａＰ
ＡＩ细胞在含雄培养下，生长慢于ＬＮＣａＰ细胞，而在
去雄培养下，其生长快于 ＬＮＣａＰ细胞。尽管 ＬＮ
ＣａＰＡＩ细胞的 ＡＲ表达高于ＬＮＣａＰ细胞，在含雄
激素的培养下，１０％的ＦＢＳ已被证实与０．０５ｎｍｏｌ／

ＬＲ１８８１的雄激素活性相等［１９］，ＬＮＣａＰＡＩ细胞的
生长却慢于ＬＮＣａＰ细胞，说明ＬＮＣａＰＡＩ细胞对雄
激素的刺激相对来说已变得不敏感。同样表现在

ＰＳＡ的分泌上，对ＬＮＣａＰＡＩ及ＬＮＣａＰ细胞在正常
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含雄培养基下培养测定ＰＳＡ，发现ＬＮＣａＰ细胞明显
高于ＡＩ细胞，也说明ＬＮＣａＰＡＩ对雄激素敏感程度
低于ＬＮＣａＰ细胞。

　　文献［２］报道通过把ＬＮＣａＰ细胞在去雄培养约６
个月，９９％的雄激素敏感细胞凋亡，剩余的细胞能够
在非雄条件下继续生长，这些细胞被命名为ＬＮＣａＰ
ＡＩ细胞，我们通过逐步递减培养基中激素，然后予以
非雄条件下培养共３个月，能够成功的建立ＬＮＣａＰ
ＡＩ细胞系。这其中的机制目前难以解释，虽然目前
解释雄激素非依赖前列腺癌发生机制主要的两个学

说，即克隆选择学说和适应学说［２０２１］，但它们都不能
满意解释非雄依赖转化的机制。Ｇｕｓｔａｖｓｓｏｎ等［１８］

通过 ＬＮＣａＰ１９能够成功培育出 ＬＮＣａＰＡＩ细胞
系，而ＬＮＣａＰ１２却不成功，提示ＬＮＣａＰ细胞只有
经过一定代数的培养后才能有转化为非雄依赖的潜

能，认为前列腺癌非雄转化是本身内在的逐步转化
的过程，而不取决于激素是否存有。我们通过激素
逐步递减，使ＬＮＣａＰ细胞能够较快适应非雄培养环
境，３个月就成功建立ＬＮＣａＰＡＩ细胞系。

　　总之，我们通过ＬＮＣａＰ细胞在活性炭处理的血
清培养３个月，成功地建立了雄激素非依赖的前列
腺癌细胞ＬＮＣａＰＡＩ，又对ＬＮＣａＰ和ＬＮＣａＰＡＩ前
列腺癌细胞系通过ＣＣＫ８生长曲线测定、ＲＴＰＣＲ
方法及放免测定进行了检测，发现ＬＮＣａＰＡＩ前列
腺癌细胞能够在非雄培养基中很好地生长，并且表
达显著高的ＡＲ，恢复了表达ＰＳＡ的能力，充分说明
该细胞对雄激素已不敏感，为进一步研究前列腺癌
非雄依赖的机制奠定了模型基础。

［参 考 文 献］

［１］　ＰａｒｋｅｒＳＬ，ＴｏｎｇＴ，ＢｏｌｄｅｎＳ，ＷｉｎｇｏＰＡ，Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，

１９９６［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，１９９６，６５：５２７．
［２］　ＳｏｂｅｌＲＥ，ＳａｄａｒＭ Ｄ．Ｃｅｌｌｌｉｎｅｓｕｓｅｄｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｅ

ｓｅａｒｃｈ：ａｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍｏｆｏｌｄａｎｄｎｅｗｌｉｎｅｓｐａｒｔ１［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，

２００５，１７３：３４２３５９．
［３］　叶华茂，孙颖浩，许传亮，王林辉，侯建国，高　旭，等．雄激素非

依赖性前列腺癌细胞亚系模型ＬＮＣａＰＡＩ的建立［Ｊ］．第二军医
大学学报，２００８，２９：５９６２．

［４］　ＳｈｉＸ，ＭａＡ，ＴｅｐｐｅｒＣＧ，ＸｉａＬ，ＧｒｅｇｇＪＰ，ＧａｎｄｏｕｒＥｄｗａｒｄｓ
Ｒ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＬＮＣａＰｃｅｌｌｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏａｎｄｒｏｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ［Ｊ］．ＴｈｅＰｒｏｓｔａｔｅ，２００４，６０：

２５７２７１．
［５］　ＬｕＳ，ＴｓａｉＳＹ，ＴｓａｉＭＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌｅｓ
［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１９９９，１４０：５０５４５０５９．

［６］　ＳｏｎｎｅｎｓｃｈｅｉｎＣ，ＯｌｅａＮ，ＰａｓａｎｅｎＭＥ，ＳｏｔｏＡＭ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｓｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ：ｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄａｎｄｒｏ

ｇｅｎｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９８９，４９：３４７３３４８１．

［７］　ＹｅｕｎｇＦ，ＬｉＸ，ＥｌｌｅｔｔＪ，ＴｒａｐｍａｎＪ，ＫａｏＣ，ＣｈｕｎｇＬＷ Ｋ．Ｒｅ

ｇｉｏｎｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＰＳＡ）ｐｒｏｍｏｔｅｒｃｏｎｆｅｒａｎｄｒｏ

ｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＳＡｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５：４０８４６４０８５５．

［８］　ＣｉｎａｒＢ，ＫｏｅｎｅｍａｎＫＳ，ＥｄｌｕｎｄＭ，ＰｒｉｎｓＧＳ，ＺｈａｕＨＥ，Ｃｈｕｎｇ
ＬＷＫ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｒｅｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ，

ｅｎｈａｎｃｅｄａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ａｎｄｓｅｌｅｃｔｅｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎａｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２００１，６１：７３１０７３１７．

［９］　ＧｌｅａｖｅＭ，ＨｓｉｅｈＪ，ＧａｏＣ，ｖｏｎＥｓｃｈｅｎｂａｃｈＡＣ，ＣｈｕｎｇＬＷ Ｋ．
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏｂｙｆａｃｔｏｒｓ
ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｐｒｏｓｔａｔｅａｎｄｂｏｎｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

１９９１，５１：３７５３３７６１．
［１０］ＩｓｒａｅｌｉＲＳ，ＰｏｗｅｌｌＣＴ，ＣｏｒｒＪＧ，ＦａｉｒＷ Ｒ，ＨｅｓｔｏｎＷ Ｄ Ｗ．

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，１９９４，５４：１８０７１８１１．

［１１］ＨｏｒｏｓｚｅｗｉｃｚＪＳ，ＬｅｏｎｇＳＳ，ＣｈｕＴＭ，ＷａｊｓｍａｎＺＬ，Ｆｒｉｅｄｍａｎ
Ｍ，ＰａｐｓｉｄｅｒｏＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＬＮＣａＰｃｅｌｌｌｉｎｅ－ａｎｅｗ ｍｏｄｅｌｆｏｒ
ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰｒｏｇＣｌｉｎＢｉｏｌＲｅｓ，

１９８０，３７：１１５１３２．
［１２］ＢｅｒｃｈｅｍＧＪ，ＢｏｓｓｅｌｅｒＭ，ＳｕｇａｒｓＬＹ，ＶｏｅｌｌｅｒＨＪ，ＺｅｉｔｌｉｎＳ，

ＧｅｌｍａｎｎＥＰ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｓｉｎｄｕｃｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｂｃｌ２ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＬＮＣａＰｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９５，

５５：７３５７３８．
［１３］ＮａｖｏｎｅＮＭ，ＬｏｇｏｔｈｅｔｉｓＣＪ，ｖｏｎＥｓｃｈｅｎｂａｃｈＡＣ，ＴｒｏｎｃｏｓｏＰ．

Ｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ｕｓｅｓａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃ
ｅｒＭｅｔａｓｔａｓｔｓＲｅｖ，１９９８１９９９，１７：３６１３７１．

［１４］ＨｕｇｇｉｎｓＣ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｃｈｉｅｃｔｏｍｙａｎｄｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｏｎｃａｎｃｅｒｏｆ
ｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，１９４２，１１５：１１９２１２００．

［１５］ｖａｎＳｔｅｅｎｂｒｕｇｇｅＧＪ，ｖａｎＵｆｆｅｌｅｎＣＪ，ＢｏｌｔＪ，ＳｃｈｒｄｅｒＦＨ．Ｔｈｅ
ｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＬＮＣａＰａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖｅｄｓｕｂｌｉｎｅｓ：

ａｎｉｎｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｊ
ＳｔｅｒｏｉｄＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，１９９１，４０（１３）：２０７２１４．

［１６］ＴｈａｌｍａｎｎＧＮ，ＳｉｋｅｓＲＡ，ＷｕＴＴ，ＤｅｇｅｏｒｇｅｓＡ，ＣｈａｎｇＳ，

ＯｚｅｎＭ，ｅｔａｌ．ＬＮＣａＰｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ：ａｎｄｒｏｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅａｎｄｏｓｓｅｏｕｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｓ
ｔａｔｅ，２０００，４４：９１１０３．

［１７］ＷｕＴＴ，ＨｕａｎｇＪＫ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｃｉｆｉｃａｎｔｉ

ｇｅｎ（ＰＳＡ）ｌｅｖｅｌａｎｄａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃＰＳＡｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］．ＵｒｏｌＩｎｔ，２００４，７２：２０８２１１．

［１８］ＧｕｓｔａｖｓｓｏｎＨ，ＷｅｌéｎＫ，ＤａｍｂｅｒＪ．Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆａｎａｎｄｒｏｇｅｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｔｏａｎａｎｄｒｏｇｅｎｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｕｂｌｉｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＴｈｅＰｒｏｓｔａｔｅ，２００５，６２：３６４３７３．

［１９］ＫｏｋｏｎｔｉｓＪ，ＴａｋａｋｕｒａＫ，ＨａｙＮ，ＬｉａｏＳ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｌｔｅｒｅｄｃｍｙｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｌｏｎｇｔｅｒｍ ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

１９９４，５４：１５６６１５７３．
［２０］ＢｒｕｃｈｏｖｓｋｙＮ，ＲｅｎｎｉｅＰＳ，ＣｏｌｄｍａｎＡＪ，ＧｏｌｄｅｎｂｅｒｇＳＬ，Ｔｏ

Ｍ，ＬａｗｓｏｎＤ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｎｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳｈｉｏｎｏｇｉｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９０，

５０：２２７５２２８２．
［２１］ＩｓａａｃｓＪＴ，ＣｏｆｆｅｙＤＳ．Ａｄａｐｔａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｓｔｈｅｍｅｃｈ

ａｎｉｓｍｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅｒｅｌａｐｓｅｏｆｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｏａｎｄｒｏｇｅｎ
ａｂｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｓｓｔｕｄｉｅｄｉｎｔｈｅＤｕｎｎｉｎｇＲ３３２７Ｈａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９８１，４１（１２Ｐｔ１）：５０７０５０７５．

［本文编辑］　尹　茶


