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双酚A对甲状腺乳头状癌细胞KTC-1增殖的影响
汪洁英a，宁博b，陈钰玮a，刘帅b，朱启森b，门可a

西安医学院 a. 公共卫生学院 b. 临床医学院，陕西  西安  710021

摘要 ：

[ 背景 ]　双酚 A（BPA）是一种常见的环境内分泌干扰物，其化学结构与雌激素类似，近年来其
与肿瘤之间的关系引起普遍关注。甲状腺癌是内分泌系统中发病率最高的恶性肿瘤，BPA 对
其发生发展的影响值得进一步探索。

[ 目的 ]　研究 BPA 对人甲状腺乳头状癌细胞增殖的影响及相关机制。 

[ 方法 ]　体外培养人甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 后传代，随机分为对照组、BPA 处理组（BPA

浓度分别为 5×10-3、5×10-4、5×10-5、5×10-6、5×10-7、5×10-8、5×10-9 mol·L-1），染毒 24、48、72 h

后，细胞增殖实验（CCK-8）检测细胞增殖活性，倒置显微镜观察细胞形态学改变，流式细胞
仪分析细胞周期，免疫印迹法分别检测细胞周期蛋白（Cyclin）D1 和细胞周期蛋白依赖激酶
抑制剂（P21）的表达水平。

[ 结果 ]　5×10-3 mol·L-1 BPA 诱导细胞大量死亡并漂浮于细胞培养液中，残留贴壁细胞出现较
多空泡颗粒，细胞间连接消失，且时间越长形态学改变越明显 ；5×10-7、5×10-9 mol·L-1 BPA

处理组细胞呈梭形，同时可观察到明显的细胞分裂现象。与对照组相比，5×10-3、5×10-4、
5×10-5 mol·L-1 BPA 诱导细胞不同时间（24、48、72 h）的细胞增殖率均有下降（P < 0.05）；5×10-7、
5×10-8、5×10-9 mol·L-1 BPA 诱导细胞 48 h 增殖率较对照组明显升高（P < 0.001）；5×10-6 mol·L-1 

BPA 随着染毒时间的增加细胞增殖率变化不同，在处理 24 h 后，较对照组下降（P < 0.05），但
在处理 48、72 h 后明显升高 （P < 0.001）。5×10-5、5×10-6、5×10-7、5×10-8、5×10-9 mol·L-1 BPA 处理
细胞 24 h 后流式细胞仪分析结果显示 ：除 5×10-5 mol·L-1 BPA 处理组，5×10-6~5×10-9 mol·L-1

浓度组的细胞增殖指数（PI）与对照组相比呈现上升趋势，但差异未见统计学意义 ；但其
中 5×10-6 mol·L-1 BPA 处理组 KTC-1 细胞进入 DNA 合成期（S 期）的细胞构成比高于对照组（P < 

0.05）。与对照组相比，5×10-5 mol·L-1 BPA 处理组 Cyclin D1 蛋白表达水平下降，P21 蛋白表达
水平上升 ；5×10-8、5×10-9 mol·L-1 浓度处理组 Cyclin D1 蛋白表达水平上调，P21 蛋白表达水平
下降，差异均有统计学意义（P < 0.05）。

[ 结论 ]　BPA 对人甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 的增殖具有双重效应 ：高剂量 BPA 对甲状腺乳
头状癌细胞 KTC-1 有毒作用，导致细胞死亡 ；低剂量 BPA 对甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 有促
增殖作用。不同浓度 BPA 可能通过调节细胞周期蛋白 Cyclin D1 和 P21 的蛋白表达水平来促
进或者抑制甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 的增殖。
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Abstract: 

[Background] Bisphenol A (BPA) is a common environmental endocrine disruptor with a similar 
chemical structure to estrogen. In recent years, the relationship between BPA and tumors has 
attracted widespread attention. The effects of BPA on the development of thyroid cancer, with 
the highest incidence rate among endocrine system cancers, are worth exploring further.

[Objective] This experiment investigates the effects and mechanisms of BPA on the proliferation 
of human papillary thyroid carcinoma cells.

[Methods] Human papillary thyroid carcinoma KTC-1 cells were cultured in vitro and 
passaged before the cells were randomly divided into two groups: control group and 
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BPA experiment group (subgrouping by BPA concentrations at 5×10-3, 5×10-4, 5×10-5, 5×10-6, 5×10-7, 5×10-8, and 5×10-9 mol·L-1). After 24 h, 
48 h, and 72 h exposure, CCK-8 experiment was used to detect the cell proliferation rate, inverted microscope was used to observe the 
morphological changes of cells, flow cytometry was used to analyze cell cycle, and Western blotting was used to detect the expression 
levels of Cyclin D1 and P21.

[Results] BPA at 5×10-3 mol·L-1 induced massive cell death as the cells were floated in the medium, residual adherent cells were 
vacuolated, cell connection disappeared, and the morphological changes were more obvious with extended exposure time. The cells 
treated with BPA at 5×10-7 and 5×10-9 mol·L-1 were spindle-shaped, and significant cell division was observed. Compared with the 
control group, BPA at 5×10-3, 5×10-4, and 5×10-5 mol·L-1 significantly reduced the cell proliferation rate at different time points (24 h, 48 h, 
and 72 h) (P < 0.05); BPA at 5×10-7, 5×10-8, and 5×10-9 mol·L-1 increased the cell proliferation rate at 48 h (P < 0.001); BPA at 5×10-6 mol·L-1 
decreased the cell proliferation rate at 24 h, and increased the rate at 48 h and 72 h (P < 0.001). The results of flow cytometry showed 
that the cell proliferation index (PI) of the subgroups except the 5×10-5 mol·L-1 BPA subgroup presented a rising tendency compared with 
the control group, but there was no significant difference. The proportion of cells in S phase of the 5×10-6 mol·L-1 BPA subgroup was 
significantly higher than that of the control group (P < 0.05). Compared with the control group, the expression level of Cyclin D1 protein 
decreased and the expression level of P21 protein increased in the 5×10-5 mol·L-1 BPA subgroup; in contrast, the expression level of 
Cyclin D1 protein increased and the expression level of P21 protein decreased in the 5×10-8 and 5×10-9 mol·L-1 BPA subgroups (P < 0.05).

[Conclusion] BPA has dual effects on the proliferation of KTC-1 cells. High-dose BPA has a toxic effect on KTC-1 cells and leads to cell 
death; low-dose BPA promotes the proliferation of KTC-1 cells. Different concentrations of BPA can either promote or inhibit the 
proliferation of KTC-1 cells by regulating the expression of Cyclin D1 and P21.

Keywords: bisphenol A; human papillary thyroid carcinoma KTC-1 cells; cell proliferation; Cyclin D1; P21

双酚 A（bisphenol A，BPA） 是一类常见的环境内
分泌干扰物，其与雌激素的化学结构相似，有显著的
类雌激素作用。近年来随着聚碳酸酯塑料应用的增
加，BPA 广泛存在于生活中的各个方面，可经多种途
径被人体摄入［1］，导致在全球范围的人体血液、尿液
及其他体液和组织中均有检出［2-3］。BPA 不仅干扰人类
的生殖内分泌系统，影响胚胎发育，同时已有实验证
实 BPA 能促进乳腺癌、子宫内膜癌及前列腺癌等恶性
肿瘤的发生发展［4-6］，其与肿瘤之间的关系更加受到
人们的重视。

甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿瘤，近
年来其发病率呈不断上升的趋势［7］。它分为 4 种病理
类型 ：甲状腺乳头状癌、甲状腺滤泡状癌、甲状腺髓
样癌和甲状腺未分化癌［8］；其中，甲状腺乳头状腺癌
是最常见的病理类型［9］。目前，人群研究发现甲状腺
乳头状癌病人中尿 BPA 的含量明显高于对照，推测 BPA

的代谢可能和甲状腺乳头状癌的发生及进展有关［10］。
李亚男等［11］发现碘酸钾和 BPA 在一定浓度范围内可
以促进甲状腺乳头状癌细胞的增殖，但单纯 BPA 对甲
状腺肿瘤细胞的影响并不明确。Bilancio 等［12］发现 BPA

可通过表皮生长因子受体 / 细胞外信号调节蛋白激酶 /

肿瘤抑制蛋白 p53 信号通路抑制人雄激素依赖性前列
腺癌细胞增殖，但 Pfeifer 等［13］的实验研究结果显示
低剂量 BPA 对雌激素受体 α 阴性的乳腺细胞有促增殖
作用，当前的文献报道中关于 BPA 对人体细胞的作用
有不同的结论，其影响因素可能取决于干扰剂量的不

同。所以不同浓度的 BPA 如何干扰甲状腺乳头状癌细
胞的增殖作用需要进一步研究。本项目通过体外培养
甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1，旨在观察 BPA 对甲状腺
乳头状癌细胞周期的影响，探讨 BPA 对甲状腺乳头状
癌细胞作用的机制，阐明 BPA 在甲状腺肿瘤发生发展
中的作用，从而为甲状腺肿瘤的防治措施的制定提供
可靠的科学理论依据。

1   材料与方法 
1.1   实验细胞

甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1（中国科学院上海细
胞库），细胞解冻后复苏，培养于 10 cm 细胞培养皿，
37℃，5% CO2，每 3 d 更换一次培养基。
1.2   主要试剂与仪器

BPA（纯度≥ 99.0% ；Sigma，美国），二甲基亚砜
（dimethyl sulfoxide，DMSO）（分析纯 ；MP Biomedical，

美国），细胞增殖实验（cell counting kit-8，CCK-8）试
剂盒、二喹啉甲酸蛋白浓度测定试剂盒、细胞周期与
细胞凋亡检测试剂盒（上海碧云天生物技术有限公
司，中国），甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶抗体（glyceraldehyde 

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）（Cmctag，美国），
细胞周期蛋白（Cyclin）D1 抗体（Abcam，英国），细胞
周期蛋白依赖激酶抑制剂（P21）抗体（CST，美国），
1640 培养基、胎牛血清（Thermo Fisher Scientific，美
国），细胞培养箱（Thermo Forma，美国），倒置相差显
微镜（尼康，日本），蛋白垂直电泳仪、印迹转膜仪和
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凝胶成像系统 （Bio-Rad，美国），流式细胞仪（Accuri 

C6 Flow Cyto ；BD，美国）。 

1.3   KTC-1 细胞培养及 CCK-8 细胞增殖活性测定
KTC-1 细胞培养在含 10% 胎牛血清、1% 双抗（青

链霉素混合液）的 1640 培养基中，培养环境为 37℃、
5% CO2 培养箱。细胞隔天换液，待生长至 80% 时用
0.25% 胰蛋白酶消化，1∶3 传代，取对数生长期细胞
用 于 实 验。BPA 用 DMSO 配 制 成 0.5 mol·L-1 的 母 液，
1640 培养基稀释后使用。

处于对数生长期的 KTC-1 细胞经胰酶消化后接种
于 96 孔板，每孔细胞数量为 5×103 个，12 h 后磷酸盐
缓冲溶液（phosphate buffer saline，PBS）清洗，并加入
1640 培养液饥饿 12 h。本研究预实验结果表明，高浓
度 BPA 作用于甲状腺肿瘤细胞时有抑制作用，低浓度
BPA 显示增殖作用。为观察不同浓度的 BPA 对甲状腺
乳头状癌细胞产生的影响，本研究采用终浓度 5×10-3、
5×10-4、5×10-5、5×10-6、5×10-7、5×10-8、5×10-9 mol·L-1 的
BPA 处理细胞，对照组细胞则加入 0.01% DMSO 溶液，
每组设 5 个复孔，继续培养细胞 24、48、72 h，倒置显
微镜下观察细胞形态，各组染毒结束后每孔加入 10 μL 

CCK-8 试剂，1 h 后置于酶标仪（λ=450 nm）检测光密度
（D）值，观察药物对细胞增殖的影响。细胞增殖率 =

（D染毒-D背景）/（D对照-D背景）×100%。
1.4   KTC-1 细胞增殖周期的测定

处于对数生长期的 KTC-1 细胞经胰酶消化后接种
于 6 孔板，每孔细胞数量为 1×106 个，饥饿 12 h 后每
孔 分 别 给 予 终 浓 度 为 5×10-5、5×10-6、5×10-7、5×10-8、
5×10-9 mol·L-1 的 BPA 刺激，每组设 3 个复孔，24 h 后收
集细胞，用 4℃预冷的 75% 乙醇固定过夜，PBS 清洗，
分别加入核糖核酸酶、碘化丙啶染料后于流式细胞
仪上用 DNA 定量法测定细胞周期，观察经 BPA 刺激后
KTC-1 细胞分别在 DNA 合成前期（G0/G1 期）、DNA 合
成期（S 期）和 DNA 合成后期（G2/M 期）所占的构成比，
并计算细胞增殖指数（proliferation index，PI）。PI 为 S

期和 G2/M 期细胞构成比之和。
1.5   Western blotting 检 测 各 组 细 胞 Cyclin D1 及
P21 蛋白表达

处于对数生长期的 KTC-1 细胞经胰酶消化后接种
于 10 cm 细胞培养皿，每皿细胞数量为 1×107 个，饥饿
12 h 后每孔分别给予终浓度为 5×10-5、5×10-6、5×10-7、
5×10-8、5×10-9 mol·L-1 的 BPA 刺 激，每 组 设 3 个 复 皿，
24 h 后收集细胞，加入蛋白裂解液裂解细胞，提取

总蛋白，并测定蛋白浓度。各组取 30 μg 蛋白于 10%

聚丙烯酰胺凝胶电泳中分离蛋白，转膜，封闭，含
吐温 -20 的磷酸盐缓冲液（PBST）洗膜 3 次后分别加
入小鼠抗人 GAPDH 单克隆抗体（1∶5 000）、兔抗人
Cyclin D1 单克隆抗体（1∶2 000）、兔抗人 P21 单克隆
抗体（1∶1 000），4℃孵育过夜，洗膜后加入辣根过氧
化物标记的山羊抗鼠或抗兔 IgG（1∶1 000），室温孵育
1 h。化学发光试剂盒化学发光显色。蛋白相对含量以
目标蛋白条带灰度值 / 内参蛋白条带灰度值表示。
1.6   统计学分析

每组实验独立重复 3 次或以上。所有实验数据使
用 Graphpad prism 5.0 软件进行统计分析，数据以 x±s

表示，多组间比较采用方差齐性检验和单因素方差分
析 ；进一步进行组间两两比较时，采用 SNK 检验。检
验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   细胞形态学 

倒置显微镜下可观察到正常 KTC-1 细胞形态均
一、呈梭形，边界清晰，集落样贴壁生长（图 1A）。对
照组细胞与正常细胞相比较，未见到明显异常（图
1B）。不同浓度 BPA 处理细胞后各组间细胞形态有较
大差异（如图 1C~F）：5×10-3 mol·L-1 BPA 处理 KTC-1 细
胞后，观察到明显的细胞毒性作用，细胞萎缩变圆效
应明显，并且随着浓度梯度增大，细胞趋于离散，细
胞之间连接变弱，出现细胞空泡颗粒越来越多（图 1C

及黄色箭头所示），培养液中出现大量漂浮的死亡细
胞碎片 ；5×10-5 mol·L-1 BPA 处理组中的细胞形态较正常
细胞小，胞内黑色颗粒物增多（图1D及红色箭头所示）；
当 KTC-1 细胞暴露于 5×10-7、5×10-9 mol·L-1 BPA 中，虽然
培养液中见到少量漂浮的死亡细胞，但细胞大小均
一、呈梭形，贴壁生长且边界清晰，高倍镜下可见到
明显的细胞核，核膜完整，胞质中细胞器完整，同时
可观察到明显的细胞分裂现象（图 1E、F 及绿色箭头
所示）。
2.2   细胞增殖活性

如图 2 所示，不同浓度的 BPA 处理 KTC-1 细胞 24、
48、72 h 后，与对照组相比，5×10-3、5×10-4、5×10-5 mol·L-1 

BPA 诱导细胞不同时间（24、48、72 h）的细胞增殖率
明显降低（P < 0.05），此结果和倒置显微镜下观察到
的细胞形态表现一致 ；5×10-7、5×10-8、5×10-9 mol·L-1 

BPA 诱导细胞 48 h 的细胞增殖率较对照组明显升高
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（P < 0.001），其中 5×10-8 mol·L-1 BPA 促进作用最为明显。
5×10-6 mol·L-1 BPA 随着染毒时间的增加细胞增殖率变
化有所不同，处理 24 h 后，较对照组下降（P < 0.05），
而在处理 48、72 h 后明显升高（P < 0.001）。

 

［注］A ：正常 KTC-1 细胞 ；B ：对照组细胞 ；C ：5×10-3 mol·L-1 BPA 处理
组细胞 ；D ：5×10-5 mol·L-1 BPA 处理组细胞 ；E ：5×10-7 mol·L-1 BPA

处理组细胞 ；F ：5×10-9 mol·L-1 BPA 处理组细胞。黄色箭头为出现
空泡颗粒的细胞 ；红色箭头为黑色颗粒物增多的细胞 ；绿色箭头
为处于分裂期细胞。

图 1   不同浓度 BPA 染毒 24 h 后 KTC-1 细胞的形态变化
Figure 1   Morphological changes of KTC-1 cells exposed to 

different concentrations of BPA for 24 h

 

［注］与对照组相比，* ：P < 0.05 ；*** ：P < 0.001。
图 2   不同浓度 BPA 染毒 24、48、72 h 后 KTC-1 细胞

增殖活性的变化
Figure 2   Changes of the proliferation of KTC-1 cells exposed to 

different concentrations of BPA for 24, 48, and 72 h

2.3   细胞周期
流 式 细 胞 技 术 检 测 不 同 浓 度 的 BPA 处 理 KTC-1

细胞 24 h 后的细胞周期，结果显示 ：与对照组相比，

5×10-5 mol·L-1 BPA 处 理 组 细 胞 PI 值 为 1.01%，呈 现 G0/

G1 期细胞构成增加而 S 期、G2/M 期细胞构成减少的趋
势，但差异无统计学意义 ；其余处理组（5×10-6、5×10-7、
5×10-8、5×10-9 mol·L-1）细 胞 PI 分 别 为 10.39%、8.21%、
6.74%、6.24%，与对照组相比虽均有上升趋势，但差
异也未见统计学意义 ；而其中 5×10-6 mol·L-1 BPA 处理
组 KTC-1 细胞进入 S 期的细胞构成比（4.38%±0.93%）
高于对照组（1.32%±0.26%），差异有统计学意义（P < 

0.05）（表 1）。

表 1   不同浓度 BPA 染毒 24 h 后 KTC-1 细胞增殖周期
的构成变化（x±s，n=3）

Table 1   Changes of the cell cycle of KTC-1 cells exposed to 
different concentrations of BPA for 24 h (x±s, n=3)

BPA 浓度 /
（mol·L-1）

各期细胞构成比 /%
PI/%

G0/G1 期 S 期 G2-M 期
0（对照） 96.79±0.98 1.32±0.26 1.89±0.92 3.21 

5×10-5 98.99±0.63 0.9±0.67 0.11±0.09 1.01 

5×10-6 89.62±2.92 4.38±0.93* 6.01±3.21 10.39 

5×10-7 91.79±4.32 2.99±1.22 5.22±3.7 8.21 

5×10-8 93.27±2.06 2.02±1.08 4.72±1.93 6.74 

5×10-9 93.76±2.65 1.59±0.61 4.65±3.03 6.24 

［注］* ：与对照组相比，P < 0.05。

2.4   细胞周期相关蛋白
Western blotting 检测结果显示（如图 3）：与对照

组相比，5×10-5 mol·L-1 BPA 浓度组 P21 蛋白表达水平
明显升高（P < 0.001），其余 BPA 浓度组 P21 蛋白表达
量呈逐渐下降趋势，其中 5×10-8、5×10-9 mol·L-1 处理组
差异有统计学意义（P < 0.001）（如图 4A）；5×10-5 mol·L-1 

BPA 浓度组 Cyclin D1 蛋白表达水平明显低于对照组，而
5×10-8、5×10-9 mol·L-1 处理组高于对照组，差异均有统
计学意义（P < 0.05）（如图 4B）。

 
图 3   不同浓度 BPA 染毒 24 h 后 KTC-1 细胞的 Cyclin D1

及 P21 蛋白表达水平的变化
Figure 3    Changes of cyclin D1 and P21 protein expressions of KTC-1

cells exposed to different concentrations of BPA for 24 h
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                                            BPA 浓度 /（mol·L-1）
对照组       5×10-5       5×10-6         5×10-7         5×10-8        5×10-9  
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［注］与对照组相比，* ：P < 0.05 ；*** ：P < 0.001。
图 4   不同浓度 BPA 染毒 24 h 后 KTC-1 细胞的 P21（A）

及 Cyclin D1（B）蛋白相对表达水平的变化
Figure 4   Changes of the relative expression levels of P21 (A) and 
Cyclin D1 (B) in KTC-1 cells exposed to different concentrations of 

BPA for 24 h

3   讨论
近年来甲状腺乳头状癌发病率持续上升，环境因

素可能在致病过程中有一定影响［14］。有文献报道雌
激素会促进甲状腺乳头状癌细胞的增殖［15］，其中环
境雌激素 BPA 广泛存在于环境中，具有接触剂量小但
暴露时间长，且易通过多种途径进入人体的特点［16］。
已有动物实验表明，过量碘和 BPA 两者共同作用可能
促进大鼠甲状腺肿瘤的发生［17］。但目前有关 BPA 对人
甲状腺细胞生长影响的研究较少［18-20］，且其分子生物
学机制有待进一步研究。故本次研究我们采用人甲状
腺乳头状癌细胞 KTC-1，该细胞株源于人体，可以减少
从动物源细胞株或动物实验的实验结果向人外推的
不确定性。同时，采用体外细胞模型可以测试更广泛
的剂量水平，能更好地了解 BPA 从低剂量到高剂量暴
露下对人体健康的影响，并能进一步研究毒性机制。

有学者发现 BPA 具有一定的毒物兴奋效应，即低
浓度表现出刺激作用，而高浓度表现出抑制作用，此
效应经常在具有雌激素效应的环境内分泌干扰物中
表现［21］，这和我们的研究结果一致。CCK-8 增殖实验
结果显示将甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 直接暴露于
不同浓度的 BPA 中，BPA 会干扰 KTC-1 细胞的增殖。
当 BPA 浓度大于 5×10-5 mol·L-1 有抑制细胞增殖的作
用，具有细胞毒性，这可能和 BPA 具有生物毒性和内
分泌干扰作用双重性质有关 ；当细胞暴露于 5×10-3~ 

5×10-5 mol·L-1 BPA 中可能超过了内分泌干扰作用的最大
剂量范围，达到生物毒性的阈值，导致细胞凋亡。已
有学者发现 BPA 可抑制乳腺癌细胞株 MCF-7 和雌激素
受体阳性卵巢癌细胞株 PEO4 凋亡，从而促进增殖［22］。
本次实验中当 BPA 浓度小于 5×10-6 mol·L-1 时，显示 BPA

诱导细胞增殖，在 5×10-8 mol·L-1 BPA 剂量组干预 48 h

后 KTC-1 细胞达到最大增殖效应，而 5×10-8 mol·L-1 恰是
人体暴露的环境浓度之一。当 BPA 处理 KTC-1 细胞 72 h

后，5×10-7 mol·L-1 和 5×10-8 mol·L-1 细 胞 增 殖 率 反 而 下
降，推测这可能与细胞大量增殖后细胞间进行营养竞
争等导致细胞凋亡有一定关系。CCK-8 实验结果和国
内学者马林等［23］的最新研究相符，即 BPA 所产生的
毒作用效果并不一定遵从传统的剂量 - 反应关系，而
会出现一种非单调性剂量 - 反应关系的现象。

细胞周期失控是肿瘤发生发展的一个重要环节。
本次流式细胞学实验通过用标记双链 DNA 的荧光染料
碘化丙啶检测细胞周期，结果提示 5×10-6~5×10-9 mol·L-1 

BPA 可 通 过 促 进 细 胞 从 G0/G1 期 进 展 到 S 期，诱 导
KTC-1 细胞增殖 ；同时 5×10-5 mol·L-1 BPA 可将甲状腺乳
头状癌细胞 KTC-1 细胞周期阻滞在 G0/G1 期，影响细
胞的存活与生长。

参与细胞周期调控的因子包括 Cyclin、细胞周期蛋
白依赖激酶（Cyclin-dependent kinase，CDK）、磷酸化酶
及细胞周期蛋白依赖激酶抑制蛋白（Cyclin-dependent 

kinase inhibitor，CKI）。其 中，Cyclin D1 通 过 与 CDK4 或
CDK6 形成复合物而发挥作用。Lin 等［24］认为 Cyclin D1

基因扩增或表达增强，与癌的分化程度、转移及预后
密切相关 ；同时 CKI 家族中的 p21 蛋白能抑制 CyclinD1-

CDK4 和 CyclinE-CDK2 的活性，使视网膜母细胞瘤基因蛋
白不能发生磷酸化，阻止转录因子释放，从而使细胞周
期停滞在 G0/G1 期［25］。近年来研究显示雌激素可调控
细胞周期蛋白 Cyclin D1 的表达，介导细胞增殖［26］。而
雌激素拮抗剂可下调表达 Cyclin D1，降低复合物 Cyclin 

D1/CDK4 的活性，并上调抑制因子 P21 和 P27 的表达，
从而阻滞细胞通过检查点进入细胞增殖状态［27-28］。我
们 的 Western blotting 结 果 显 示，5×10-5 mol·L-1 实 验 组
Cyclin D1 蛋白表达水平低于对照组，但 P21 蛋白表达
水平高于对照组。而 5×10-7~5×10-9 mol·L-1 实验组 Cyclin 

D1 蛋白表达水平高于对照组，P21 蛋白表达水平低于
对照组。由此进一步表明低浓度 BPA 可下调细胞周期
负性调节因子 P21 的表达，同时上调增殖启动基因细
胞周期蛋白的表达等，这和 Dairkee 等［29］的研究结果
一致。结合上述细胞增殖和流式细胞实验结果，提示
在甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 中，外源性 BPA 可增强
或减弱 P21 蛋白表达水平，进而调节 Cyclin D1 的表达
水平从而使细胞增殖或者凋亡。

本 研 究 将 BPA、Cyclin D1、P21 与 甲 状 腺 乳 头 状

A B
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癌细胞 KTC-1 增殖相联系，通过 CCK-8、流式细胞术
和 Western blotting 实验，证实了外源性 BPA 可通过调
节细胞周期蛋白 Cyclin D1 和 P21 的表达水平，从而促
进甲状腺乳头状癌细胞 KTC-1 的增殖或凋亡。这提示
BPA 可能是甲状腺肿瘤发生发展的外源性因素之一，
随着 BPA 环境污染的日趋严重，它对包括甲状腺肿瘤
在内的雌激素依赖性肿瘤的影响不容忽视。本研究通
过 BPA 染毒的 KTC-1 细胞模型了解甲状腺乳头状癌细
胞在染毒后的改变情况，为理解 BPA 对肿瘤影响的分
子机制提供了一定的帮助，并为深入了解 BPA 的分子
毒理提供了依据。已有研究显示 BPA 可能通过与细胞
内雌激素受体［30］或磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 丝 - 苏氨酸蛋
白激酶［31］等其他信号通路结合，促进肿瘤细胞的增
殖，未来可通过进一步实验证实不同浓度 BPA 的干扰
机制及信号通路。
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