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吉马酮通过激活 cGAS-STING通路抑制前列腺癌PC3细胞增殖、迁移

及侵袭

杨君，汪洋（咸宁市中心医院暨湖北科技学院附属第一医院  泌尿外科，湖北  咸宁  437100）

[摘  要]  目的：探讨吉马酮（GM）调控环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干扰素基因刺激因子（STING）信号通路对前列腺癌

（PCa）细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响。方法：将PCa细胞PC3随机分为对照（正常培养）组，L-GM组、M-GM组、H-GM组

（分别经120、240、480 μmol/L GM处理）和GM + RU.521组（经480 μmol/L GM + 1 µmol/L cGAS抑制剂RU.521处理）。EdU染色

和CCK-8法、划痕实验、Transwell实验、流式细胞术分别检测GM对PC3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响，WB法检测GM对

PC3细胞中 cGAS和STING蛋白表达的影响。结果：与对照组比较，L-GM、M-GM、H-GM组EdU阳性细胞率、细胞增殖活力、划

痕愈合率、侵袭细胞数均显著降低（均P < 0.05），细胞凋亡率升高（P < 0.05），cGAS和STING蛋白表达显著上调，且均呈浓度依赖

性（均P < 0.05）；与H-GM组比较，GM + RU.521组EdU阳性细胞率、细胞增殖活力、划痕愈合率和侵袭细胞数均显著升高（均

P < 0.05），细胞凋亡率降低（P < 0.05），cGAS和STING蛋白表达显著下调（均P < 0.05）。结论：GM通过激活 cGAS-STING信号

通路抑制PCa细胞增殖、迁移、侵袭并促进凋亡。
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Germacrone suppresses the proliferation, migration, and invasion of prostate 
cancer PC3 cells by activating the cGAS-STING pathway

YANG Jun, WANG Yang (Department of Urology, Xianning Central Hospital & the First Affiliated Hospital of Hubei University of 

Science and Technology, Xianning 437100, Hubei, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the effects of germacrone (GM) regulation of the cyclic GMP-AMP synthase (cGAS)-stimulator 

of interferon gene (STING) signaling pathway on the proliferation, migration, invasion and apoptosis of prostate cancer (PCa) cells. 

Methods: PCa PC3 cells were randomly separated into the control group (normal culture), the L-GM, the M-GM, the H-GM groups 

(each treated with 120, 240, 480 μmol/L GM respectively), and the GM + RU.521 group (treated with 480 μmol/L GM + 1 µmol/L 

cGAS inhibitor RU.521). EdU staining, CCK-8 assay, scratch assay, Transwell assay, and flow cytometry were applied to detect the 

effects of GM on the proliferation, migration, invasion, and apoptosis of PC3 cells, respectively. WB assay was used to detect the 

effects of GM on the expressions of cGAS and STING proteins in PC3 cells. Results: Compared with those in the control group, the 

rate of EdU-positive cells, cell proliferation activity, scratch healing rate, and the number of invasive cells in the L-GM, M-GM, and 

H-GM groups were significantly reduced (all P < 0.05); the apoptosis rate increased (P < 0.05); the expressions of cGAS and STING 

proteins were significantly upregulated, and were concentration-dependent (all P < 0.05). Compared with those in the H-GM group, the 

rate of EdU positive cells, cell proliferation activity, scratch healing rate and the number of invasive cells in the GM + RU.521 group 

were significantly elevated (all P < 0.05); the cell apoptosis rate decreased (P < 0.05); and the expressions of cGAS and STING 

proteins were significantly downregulated (all P < 0.05). Conclusion: GM inhibits the proliferation, migration, invasion and promotes 

the apoptosis of PCa cells by activating the cGAS-STING signaling pathway.
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前列腺癌（prostate carcinoma, PCa）是 50岁以上

男性最常见的恶性肿瘤，近5年发病率呈上升趋势[1]。

早期局限性 PCa可通过手术或放疗治愈，而转移性

PCa（常扩散至骨、肺、肝等器官）是导致死亡的主要
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原因[2]。雄激素剥夺治疗和抗雄激素治疗是目前转

移性PCa的主要临床干预方法，然而其临床治疗效能

不佳[3]。因此，寻找PCa新的生物标志物和治疗靶点

对提高PCa患者的生存率至关重要。研究[4]发现，在

PCa 等多种类型癌症中，环鸟苷酸-腺苷酸合成酶

（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）-干扰素基因刺激

因子（stimulator of interferon gene, STING）信号通路

激活，可调控多种分子过程从而增强抗肿瘤免疫，对

PCa 具有潜在的治疗效果。吉马酮（germacrone, 

GM）是一种从传统中药中分离出来的天然产物，具

有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理学功能，可以抑

制 PCa、胃癌、肺癌、食管癌细胞的恶性生物学行

为[5-6]。然而，GM如何通过 cGAS-STING信号通路调

控PCa恶性进展的机制尚未明了。因此，本研究旨在

阐明GM调控 cGAS-STING信号通路抑制 PCa恶性

进展的机制，为提高PCa患者疗效提供新策略。

1  材料与方法

1.1  细胞及主要试剂

PCa细胞 PC3（货号：CL-0185）购自武汉益普生

物科技有限公司，GM（货号：WKQ-0000295）购自四

川省维克奇生物科技有限公司，cGAS抑制剂RU.521

（货号：inh-ru521）购自北京达科为生物技术有限公

司，CCK-8细胞增殖检测试剂盒（货号：HB-CCK-8）

购自上海汉恒生物工程有限公司，EdU-555细胞增殖

检测试剂盒（货号：CX003L）购自上海雅酶生物医药

科技有限公司，Annexin Ⅴ-FITC凋亡检测试剂盒（货

号：APOAF）购自上海嵘崴达实业有限公司，BCA蛋

白定量试剂盒（货号：B5001）购自北京兰博利德商贸

有限公司，高敏型ECL试剂盒（货号：ECL001）购自

广州博鹭腾生物科技有限公司，GAPDH、cGAS、

STING、HRP 标记山羊抗兔抗体（货号：ab181603、

ab252416、ab227705、ab6721）购自英国Abcam公司。

1.2  细胞培养、分组及处理

PC3 细胞在含 10% FBS 和 1% 青/链霉素的

RPMI 1640培养基中培养，将对数生长期、生长状态

良好的PC3细胞随机分为对照组、GM低剂量（L-GM）

组、GM中剂量（M-GM）组、GM高剂量（H-GM）组和

GM + RU.521组。对照组为正常培养细胞，L-GM、

M-GM、H-GM组分别用120、240、480 μmol/L GM[7]处

理细胞，GM + RU.521组用480 μmol/L GM + 1 µmol/L 

cGAS抑制剂RU.521[8]处理细胞。培养24 h后进行后

续实验。

1.3  CCK-8法和EdU染色检测GM对PC3细胞增殖

的影响

CCK-8 法：将各组 PC3 细胞以 2.5 × 104个/孔的

密度接种在96孔板中，培养24 h后，向每个孔中加入

10 μL CCK-8试剂，在37 ℃下反应4 h，使用酶标仪在

450 nm波长处测量光密度（D）值。

EdU染色法：将各组PC3细胞以1.5 × 104个/孔的

密接种于 96孔板中，加入 50 μmol/L EdU溶液，培养

1 h，在3%多聚甲醛溶液在4 ℃下固定30 min。于荧

光显微镜下观察细胞并拍照，按照公式“EdU阳性细

胞率 = EdU阳性细胞数/DAPI总细胞数 × 100%”计

算EdU阳性细胞率。

1.4  划痕实验检测GM对PC3细胞迁移的影响

将各组PC3细胞以 4 × 105个/孔接种于 12孔板，

培养至形成融合单层后，用 200 μL无菌移液枪头垂

直划伤，PBS轻柔冲洗2次，分别于划痕后0 h和24 h

在倒置显微镜下拍照记录伤口，用 ImageJ软件测量

创面面积，计算划痕愈合率。

1.5  Transwell实验检测GM对PC3细胞侵袭的影响

将各组 PC3 细胞密度调整为 2 × 104个/mL，取

200 μL接种于预铺基质胶的Transwell上室中，在下

室中加入600 μL含10%胎牛血清的培养基，在37 ℃

下处理 48 h。100% 甲醇溶液在冰上固定 15 min，

0.05%结晶紫染色15 min，用湿棉棒清除Transwell上

室面未侵袭的细胞，PBS清洗后，在显微镜下观察并

统计侵袭细胞数。

1.6  流式细胞术检测GM对PC3细胞凋亡的影响

将各组 PC3 细胞以 1 × 104个/孔接种于 6 孔板

中，培养 48 h 后收获细胞，用冷 PBS洗涤 2次，用

100 μL结合缓冲液重悬，将细胞悬液与5 μL Annexin 

Ⅴ-FITC和 5 μL PI染色液混合，室温下暗置 10 min，

将细胞重悬于400 μL结合缓冲液中，1 h内用流式细

胞仪进行分析。按照公式“细胞凋亡率 = 凋亡细胞

数/总细胞数 × 100%”计算PC3细胞的凋亡率。

1.7  WB法检测GM对PC3细胞中 cGAS、STING蛋

白表达的影响

使用含有蛋白酶和磷酸酶抑制剂的RIPA缓冲液

提取各组PC3细胞总蛋白，采用BCA测定法测量蛋

白质浓度。经 10% SDS-PAGE电泳分离后，将蛋白

条带转移至 PVDF 膜上，5% BSA 封闭 1 h。随后，

将膜与 cGAS（稀释比例 1∶1 000）、STING（稀释比

例 1∶400）、GAPDH（稀释比例 1∶10 000）一抗 4 ℃处

理过夜。次日，在HRP标记山羊抗兔二抗（稀释比

例 1∶2 000）中室温处理 1 h，用ECL试剂显色后通过

ImageJ软件分析蛋白质条带的灰度值。

1.8  统计学处理

以上主要实验均独立重复3次。采用SPSS 26.0软

件进行数据分析。符合正态分布的计量数据以 x̄ ± s

表示，两组间比较行SNK-q检验，多组间比较采用单因
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素方差分析。以P < 0.05表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  GM显著抑制PC3细胞增殖

EdU染色法（图1A、B）和CCK-8法（图1C）检测结

果显示，与对照组相比，L-GM、M-GM、H-GM 组 EdU

阳性细胞率、细胞增殖活性均显著降低（均P < 0.05），

呈剂量依赖性。与H-GM组相比，GM + RU.521组EdU

阳性细胞率、细胞增殖活性均显著升高（均P < 0.05）。

结果表明，低、中、高剂量的 GM 均能显著抑制 PC3

细胞的增殖能力，而同时使用 cGAS 抑制剂 RU.521

可部分逆转GM的增殖抑制作用。

A、B：EdU染色法检测PC3细胞增殖能力（× 200）；C：CCK-8法检测PC3细胞增殖活力的影响。与对照组比较，*P < 0.05；与L-GM

组比较，▲P < 0.05；与M-GM组比较，▼P < 0.05；与H-GM组比较，△P < 0.05。

图1    不同浓度GM对PC3细胞增殖的影响

2.2  GM显著抑制PC-3细胞迁移与侵袭并促进凋亡

划痕实验和Transwell实验检测结果（图 2A、B）

显示，与对照组相比，L-GM、M-GM和H-GM组 PC3

细胞划痕愈合率、侵袭细胞数均显著降低（均P < 0.05），

呈剂量依赖性；与H-GM组相比，GM + RU.521组划

痕愈合率、侵袭细胞数均显著升高（均P < 0.05）。流

式细胞术检测结果（图 2C）显示，与对照组相比，

L-GM、M-GM和H-GM组细胞凋亡率均显著升高（均

P < 0.05）；与H-GM组相比，GM + RU.521组细胞凋

亡率显著降低（P < 0.05）。实验结果表明，GM能显

著抑制PC3细胞的迁移和侵袭能力并诱导细胞凋亡，

而同时使用 cGAS抑制剂RU.521可逆转GM的这些

效应，包括回复细胞的迁移与侵袭能力并减少凋亡。

2.3  GM激活PC3细胞中cGAS、STING蛋白表达

WB法检测结果（图 3）显示，与对照组相比，

L-GM、M-GM、H-GM组 PC3细胞中 cGAS和 STING

蛋白表达均显著增加（均P < 0.05），呈剂量依赖性；

与 H-GM 组相比，GM + RU.521 组细胞中 cGAS 和

STING蛋白表达均显著减少（均P < 0.05）。结果提

示，GM通过激活cGAS-STING信号通路发挥效应。

3  讨  论

PCa是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之

一，其发病率和病死率在全球分别位居第二和第五，

在中国分别位居第六和第七，且呈上升的趋势。研

究[9]表明，年龄、种族、遗传、家族史和生活方式（如肥

胖、吸烟等）是导致PCa高发的危险因素。虽然接受

根治性治疗的PCa患者预后良好，但约三分之一的病

例进展为晚期转移性PCa，由于受到获得性耐药的阻

碍，5年生存率显著降低[10]。正常细胞通过调控自身

表达及对环境信号的应答维持内稳态，而肿瘤细胞

则劫持这一稳态机制，营造有利于自身快速增殖、迁

移和转移的微环境，从而驱动PCa的发生与发展[11]。

因此，探讨PCa细胞恶性进展的分子机制，对寻找新

的PCa治疗靶点和开发相关的药物，提高患者的治疗

效能至关重要。

固有免疫在识别外源性核酸中起着重要作用，尤

其是通过cGAS-STING通路对细胞质DNA的感知。正

常情况下，外源DNA被核酸酶降解，而细胞稳态的破坏

会导致细胞质DNA积累，cGAS在与双链DNA结合时

感知并被激活，cGAS将ATP和GTP转化为 cGAMP，

cGAMP与其CDN将信号传递到STING的下游内质网

蛋白，并导致Ⅰ型 INF的分泌，在多种肿瘤中发挥抗肿

瘤免疫的作用[12]。GENG等[13]发现，斑点型锌指结构蛋

白（speckle-type POZ protein, SPOP）可以调控PCa的

DNA损伤诱导的cGAS-STING激活下游的免疫抑制和

抗肿瘤活性。HSU等[14]发现，精氨酸饥饿激活cGAS-

STING通路并伴有Ⅰ型 INF反应上调抑制氧化磷酸化

和DNA修复的基因表达，导致DNA损伤和染色质泄漏，

诱导肿瘤细胞通过代谢物耗竭和代谢基因的表观遗传
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沉默来杀伤PCa细胞；体内实验显示，精氨酸饥饿通过

增强 INF反应和免疫细胞募集抑制体内PCa小鼠模型

的生长。HU等[15]发现，碳离子辐照通过激活 cGAS-

STING通路，增加肿瘤内CD4+ T细胞和巨噬细胞浸润，

并提升脾内CD8+ T细胞和效应记忆T细胞的比例；同

时还能增强肿瘤浸润CD8+ T细胞的IFN-γ的分泌，减少

肿瘤及脾中耗竭T细胞，从而在免疫功能健全的PCa小

鼠中表现出显著的抗肿瘤活性。LI等[16]发现，沉默

HOXC13可通过诱导细胞DNA损伤和激活cGAS-STING

通路抑制PCa细胞的恶性进展。本研究结果发现，cGAS、

STING在PCa 细胞中低表达，且伴随着 PCa 细胞增

殖、迁移、侵袭能力的上升，凋亡率下降，提示激活

cGAS-STING通路可能抑制PCa细胞的恶性生物学进

展，可能作为PCa的潜在的治疗靶点。

A：划痕实验检测细胞迁移能力；B：Transwell实验检测细胞侵袭能力（× 400）；C：流式细胞术检测细胞凋亡水平。与对照组比较，
*P < 0.05；与L-GM组比较，▲P < 0.05；与M-GM组比较，▼P < 0.05；与H-GM组比较，△P < 0.05。

图2    不同浓度GM对PC3细胞迁移、侵袭和凋亡的影响

与对照组比较，*P < 0.05；与L-GM组比较，▲P < 0.05；与M-GM组比较，▼P < 0.05；与H-GM组比较，△P < 0.05。

图3    WB法检测各组PC3细胞中cGAS和STING蛋白表达

中药可在多种肿瘤治疗中发挥重要作用。姜黄

作为一种传统中草药，常用于治疗炎症和肿瘤，GM

是来源于姜黄的天然倍半萜类化合物，对多种肿瘤

具有好的疗效[17]。WU等[18]发现，GM通过诱导G2/M

期细胞周期阻滞、促进细胞凋亡以及线粒体介导的

细胞凋亡，抑制细胞增殖，在胃癌中发挥抗肿瘤作

用。ZHAO 等[19]发现，GM 通过调控 Akt/MDM2/p53

信号通路以浓度依赖的方式，抑制肺癌细胞增殖，诱

导细胞凋亡和G1/S细胞周期停滞。FANG等[20]发现，

GM通过下调乙肝病毒X蛋白结合蛋白（hepatitis B 

X-inter-acting protein, HBXIP）抑制胃癌细胞的增殖，

并诱导G0/G1期细胞周期停滞和凋亡，促进自噬体的

形成。ZHANG等[21]发现，GM通过抑制食管鳞状细

胞癌细胞中 STAT3的活性，抑制细胞增殖并诱导凋
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亡。YU等[7]发现，GM通过抑制Akt/mTOR信号通路

诱导PCa细胞凋亡与自噬。本研究发现，经GM处理

后 PCa 细胞中 cGAS 和 STING 蛋白呈高表达，并且

GM以剂量依赖的方式降低PCa细胞的增殖、迁移及

侵袭能力并促进细胞凋亡，同时采用 cGAS 抑制剂

RU.521则可以逆转GM对PCa细胞恶性生物学行为

的抑制作用，提示GM可能通过激活 cGAS-STING信

号通路抑制PCa细胞的恶性进展，其可作为PCa的潜

在治疗药物。

综上所述，GM可通过 cGAS-STING信号通路抑

制PCa细胞的恶性进展。然而，本研究未进行体内实

验验证，且仅聚焦于 cGAS-STING这单一信号通路。

后续将完善动物实验，并拓展至更多相关信号网络

通路，以深入阐明其机制。
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