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　　[摘要]　目的:基于蛋白组学探讨熊果酸抑制结直肠癌进展的可能生物学机制。方法:以结肠癌 HCT-116
细胞为研究对象,通过CCK-8法检测不同浓度熊果酸对 HCT-116的增殖抑制率。收集熊果酸处理组和对照组

样本进行蛋白质提取、蛋白质组学测序并筛选差异蛋白。对差异蛋白进行 GO 和 KEGG富集分析,对目标通路

进一步进行 GSEA富集分析验证。IPA聚焦关键信号通路,Westernblot、细胞内胆固醇含量检测、流式细胞术等

实验验证IPA结果。结果:熊果酸在一定范围内呈浓度依赖抑制 HCT-116细胞增殖,通过非线性拟合计算出熊

果酸对 HCT-116 细胞的IC50、IC20、IC10 分 别 为 7.733、5.926、5.072μg/mL。选 取 非 毒 性 剂 量 1.6μg/mL
和3.2μg/mL进行后续实验。非毒性剂量下,熊果酸依然呈时间依赖和浓度依赖地抑制 HCT-116增殖。蛋白

质组学发现对照组与熊果酸处理组之间存在468个差异蛋白,对差异蛋白进行 GO 和 KEGG富集分析显示胆固

醇代谢、自噬、铁死亡等生物进程被富集,GSEA进一步发现差异蛋白在胆固醇代谢通路上显著富集(标准化富集

评分=1.76,P<0.001)。IPA显示熊果酸显著激活 LXR/RXR信号[Z-score=3.00,-log10(P)=9.49]。进一

步实验验证结果显示,熊果酸能够上调 LXR/RXR靶蛋白 E3 泛素连接酶 MYLIP、三磷酸腺苷结合匣转运蛋白

G1、载脂蛋白E的表达,降低细胞内总胆固醇含量,诱导细胞凋亡,胆固醇回补能够拮抗熊果酸所诱导的细胞凋

亡。结论:熊果酸激活LXR/RXR信号增加靶蛋白E3 泛素连接酶 MYLIP、三磷酸腺苷结合匣转运蛋白 G1、载脂

蛋白E的表达,导致结直肠癌细胞内胆固醇含量降低,增殖被抑制,凋亡增加。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethemechanismofursolicacid(UA)suppressescolorectalcancerprogres-
sionbasedonproteomics.Methods:HCT-116wasselectedasthestudytarget,andtheCCK-8assaywasusedto
detecttheinhibitionratesonHCT-116afterthetreatmentwithdifferentconcentrationsofUA.Extractedproteins
from UA-treatedandcontrolcellswereanalyzedbyproteomicanalysis.Differentialexpressionproteins(DEPs)

werescreenedandthenanalyzedbyGOandKEGGenrichmentanalysis.Thetargetpathwaywasfurtherverified
byGSEApathwayenrichmentanalysis.Ingenuitypathwayanalysis(IPA)focusedonkeysignalingpathways,and
theresultsofIPAwereverifiedbyWesternblot,measurementofintracellulartotalcholesterollevel,andflowcy-
tometry.Results:UAinhibitedHCT-116cellproliferationinadose-dependentmanner.TheIC50,IC20andIC10of
UAonHCT-116were7.733μg/mL,5.926μg/mLand5.072μg/mL,respectively.Next,1.6μg/mLand
3.2μg/mLUAwereselectedforfollow-upexperiments.UAinhibitedHCT-116cellproliferationinatime-and
dose-dependentmanneratnon-toxicconcentrations.Proteomicsidentified468DEPsbetweenthecontrolgroup
andtheUA-treatedgroup.GOandKEGGenrichmentanalysisshowedthattheDEPswereassociatedwithmany
biologicalprocessessuchascholesterolmetabolism,autophagy,andferroptosis.GSEAenrichmentanalysisfur-
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therconfirmedthatthecholesterolmetabolicpathwaywasrelatedtotheDEPs(NES=1.76,P<0.001).IPA
showedthatUAsignificantlyactivatedtheLXR/RXRsignaling(Z-score=3.00,-log10(P)=9.49).Theverifi-
cationexperimentresultsshowedthatUAup-regulatedtheexpressionofLXR/RXRtargetproteinsMYLIP,AB-
CG1,andapolipoproteinE(APOE).Inaddition,UAdecreasedthetotalcholesterollevelandinducedapoptosisin
HCT-116cells.Furthermore,cholesterolsupplementationcouldantagonizeUA-inducedapoptosis.Conclusion:

UAactivatesLXR/RXRsignalingandincreasestheexpressionoftargetproteinsMYLIP,ABCG1andAPOE,

whichresultsinthedecreaseofcholesterollevel,inhibitionofproliferation,andincreaseofapoptosisincolorectal
cancercells.

Keywords　colorectalcancer;ursolicacid;cholesterolmetabolism;LXR/RXRsignaling

　　结直肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一,2020
年我国结直肠癌新发病例数超过55万,肿瘤相关

死亡人数超过18万[1]。结直肠癌起病隐匿,早期

无典型症状,临床明确诊断者多已发展至中晚期,
而中晚期结直肠癌的5年相对生存率仅为14%[2]。
尽管靶向治疗、免疫治疗等新兴治疗方式不断发

展,结直肠癌患者的预后仍然未得到显著改善。因

此,新的治疗手段仍需进行探索。蛋白质的种类和

丰度差异与肿瘤的复杂性和异质性高度相关,对蛋

白质进行分析能反映细胞状态,揭示肿瘤进展机

制。定量蛋白质组学能够对给定生物样本的蛋白

质成分进行系统的大规模定量分析,在中医证候研

究、中药药效评价及筛选等方面具有独特优势[3-4]。
熊果酸(ursolicacid,UA)是一种三萜类化合

物,广泛存在于食品、药材和其他植物中[5],被认为

是一种天然的肿瘤化学预防剂,已被证实可以通过

多种信号通路调控肿瘤细胞的生物学行为,在结直

肠癌[6-7]、肝细胞癌[8]、乳腺癌[9]等恶性肿瘤中具有

抗肿瘤效应,但具体机制尚不清楚。因此,本研究

通过蛋白质组学和细胞学实验,进一步探究 UA发

挥抗结直肠癌效应的可能机制。
1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　主要试剂　胎牛血清,RPMI1640培养液

(Gibco,美 国),UA(同 田 生 物,上 海),胆 固 醇
(MCE,上海),总胆固醇(totalcholesterol,TC)含
量检 测 试 剂 盒 (Solarbio,北 京),CCK-8 试 剂
(MCE,上海),RIPA 细胞裂解液(新赛美生物,上
海),BCA蛋白定量试剂盒(雅酶生物,上海),TMT
标记试剂盒(Thermo,美国),AnnexinV-APC/7-
AAD细胞凋亡试剂盒(联科生物,杭州),β-Tubu-
lin、三磷酸腺苷结合匣转运蛋白 G1(ATP-binding
cassettesub-familyG member1,ABCG1)、E3 泛

素 连 接 酶 MYLIP(E3 ubiquitin-proteinligase
MYLIP,MYLIP)、载脂蛋白 E(apolipoproteinE,
APOE)一 抗 抗 体 (ABclonal,武 汉 ),Cleaved-
PARP、Bax、Bcl2、Caspase3、Cleaved-Caspase3一

抗抗体(CST,美国),HRP辣根酶标记山羊抗兔

(CST,美国)。
1.1.2　 仪器及设备 　 细胞培养箱(Thermo,美

国),低温离心机(Eppendorf,德国),超声裂解仪

(Qsonica,德国),酶标仪(Biotek,美国),ECL发光显影

仪(Tanon,上海),流式细胞仪(BDAccuriC6,美国)。
1.2　实验方法

1.2.1　细胞培养　人结肠癌细胞系 HCT-116购

于上海和元生物并进行STR鉴定。使用含有10%
胎牛血清、1%青霉素/链霉素的 RPMI1640培养

液进行培养,培养于37℃、5%CO2 的细胞培养箱。
1.2.2　CCK-8法检测 UA 对 HCT-116细胞的抑

制率 　 将 处 于 对 数 生 长 期 的 HCT-116 细 胞 按

照1×104 个/孔的密度接种于 96 孔 板,每 孔 加

入100μL完全培养液孵育24h,更换为含有不同

浓度 UA 的完全培养液,孵育72h后弃去原培养

液,每孔加入100μL含有10%CCK-8溶液的完全

培养液,孵育1h后测450nm 处吸收度(A450nm)。
抑制 率 = (A实验组 -A空白组 )×100%/(A对照组 -
A空白组),使用 GraphPadPrism8.0进行非线性拟

合并计算药物IC50、IC20 和IC10。
1.2.3　CCK-8法检测细胞增殖　将处于对数生长

期的 HCT-116细胞按照1×104 个/孔的密度接种

于96孔板,加入完全培养液孵育24h,更换为含有

10%CCK-8溶液的完全培养液,孵育1h后测量

A450nm 值。检测完毕后去除培养液,PBS 漂洗 1
遍,加入含有不同浓度 UA 的完全培养液,分别在

培养24、48、72h后,更换为含有10%CCK-8溶液

的完全培养液并检测A450nm 值。
1.2.4　蛋白质组学样本制备　取对数生长期的

HCT-116细胞,以相同密度接种至细胞培养皿,待
细胞贴壁且生长至密度达到50%时,更换含或不

含6.5μg/mL的 UA 完全培养液,培养72h。培

养完成后弃去培养液,用 PBS漂洗两遍后冷冻保

存于-80℃冰箱,等待公司取样。
1.2.5　蛋白质组学检测及表达谱分析　由上海吉

凯基因医学科技股份有限公司提供定制化样品蛋

白质提取、测序和分析服务。提取样本的总蛋白质

后,进行 SDS-PAGE 电泳、FASP酶解、预质谱分

析和数据库比对,以电泳结果和预质谱结果作为质

量控制点。通过质量控制的样本进行 TMT 肽段

标记,采用 Agilent1260infinityⅡ HPLC系统进

行肽段分级,随后使用 EasynLC系统进行肽段分

离,使用 QExactivePlus质谱仪进行质谱分析获

得原始图谱文件。使用 ProteomeDiscoverer2.1
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软件 将 Q Exactive Plus 产 生 的 原 始 图 谱 文

件(.raw文件)转化为.mgf文件,通过软件内置的

工具提交到 MASCOT2.6服务器进行数据库检

索。再 通 过 ProteomeDiscoverer2.1 将 MAS-
COT服务器上形成的查库文件(.dat文件)传回软

件,进行后续表达图谱分析,以P<0.05、与对照组

相比差异倍数>1.2为条件筛选差异蛋白。使用

R4.2.0进行表达谱可视化。
1.2.6　生物信息学分析 　 使用IPA(ingenuity
pathwayanalysis)软件(www.ingenuity.com)进

行经典通路分析并进行可视化。以P<0.05进行

筛选,且 Z-score>2 代 表 该 通 路 被 显 著 激

活,Z-score<-2代表该通路被显著抑制。使用在

线数据库 Metascape(https://metascape.org/)进
行GO和 KEGG富集分析(以P<0.05为差异有

统计学意义),使用 R4.2.0进行数据可视化。使

用 R4.2.0 中 的 “clusterProfiler”包 进 行 基 于

KEGG的 GSEA富集分析(以P<0.05为差异有

统计学意义),并进行可视化。
1.2.7　细胞内总蛋白提取及 BCA 蛋白质定量　
取对数生长期的 HCT-116细胞,按照相同密度接

种至6孔板中,待生长至细胞贴壁且密度达到50%
时,加入含有不同浓度 UA 的完全培养液,孵育

48h后收取样品。处理后的细胞样品,弃去培养

液,PBS漂洗两遍,随后加入 RIPA 细胞裂解液和

1%的蛋白酶/磷酸酶抑制剂,于冰上裂解15min,
刮取细胞置于 EP管中,冰上超声裂解45s,4℃、
12500r/min离心15min,取上清按照BCA 定量

试剂盒步骤进行蛋白质浓度测定,结束后按比例加

入蛋白上样缓冲液,100℃水浴10min,放入-20℃
冰箱备用。
1.2.8　 Westernblot　 蛋 白 质 根 据 分 子 量 在

4%~20%的SDS-PAGE凝胶上分离,随后将蛋白

质转移至PVDF膜上,用5%的脱脂牛奶室温下封

闭90min,TBST漂洗3遍后将裁剪后的PVDF膜

与对应的一抗置于4℃下孵育过夜,随之与 HRP
辣根酶标记山羊抗兔室温孵育90min,TBST漂洗

后进行显影。条带使用ImageJ进行灰度分析。
1.2.9　细胞内 TC 含量检测　取对数生长期的

HCT-116细胞,以相同密度接种至细胞培养皿,待
细胞贴壁且密度达到50%时,更换为含有不同浓

度 UA的完全培养液,培养48h后,按照 TC含量

检测试剂盒所示步骤进行检测。
1.2.10　流式细胞术检测细胞凋亡　取对数生长

期的 HCT-116细胞,以相同密度接种至6孔板中,
待细胞贴壁且密度达到50%时,更换为含有不同

浓度 UA及胆固醇(10μmol/mL)的完全培养液,
培养48h。收集培养液及贴壁细胞,按照 Annexin
V-APC/7-AAD细胞凋亡试剂盒说明书进行染色。

使用BDAccuriC6进行上机检测并分析。
1.3　统计学方法

采用 GraphPadprism8对数据进行统计分

析。所有的计量资料均表示为 ■X±S。多组数据

比较使用一元方差分析,组内两两比较使用Dunett
t检验;涉及多时间点重复测量的多组比较使用二

元方差分析,组内两两比较使用Dunettt检验。所

有实验均独立重复至少3次,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　UA抑制 HCT-116细胞增殖

采用不同浓度的 UA干预 HCT-116细胞72h
并计算细胞增殖抑制率,发现 UA对结直肠癌细胞

具有抑制增殖的作用,且抑制率随浓度升高而升高

(图1)。通过非线性拟合,计算出 UA 在72h对

HCT-116细胞 的IC50、IC20、IC10 分 别 为 7.733、
5.926、5.072μg/mL。为了进一步探索非毒性剂

量 UA 对 HCT-116细胞增殖的影响,最终选择

1.6μg/mL 和3.2μg/mL 作为低剂量组(UA-L
组)和高剂量组(UA-H 组)进行实验。CCK-8增殖

实验结果显示,肿瘤细胞在含有不同浓度 UA的培

养液 中 培 养 24h 后 A450nm 值 分 别 为 0.479±
0.079、0.370±0.068、0.291±0.022;培养48h后

A450nm 值 分 别 为 1.002±0.139、0.712±0.141、
0.492±0.058;培 养 72 h 后 A450nm 值 分 别

为2.166±0.277、1.479±0.220、0.963±0.156。
与对照组相比,在培养48h、72h后,UA处理组的

细胞生存率明显降低(P<0.05);在培养72h后,
与 UA-L相比,UA-H 组的细胞生存率进一步降低

(P<0.01)。见图2。

图1　UA处理72h对HCT-116细胞的抑制曲线

2.2　UA显著改变 HCT-116细胞蛋白质表达谱

通过蛋白质组学测定了对照组与 UA 处理组

(6.5μg/mL)的细胞内蛋白质表达谱。与对照组

相比,UA 处理组中共有468个差异蛋白,其中上

调397个,下调71个(图3)。其中上调倍数最多的
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10 个 蛋 白 分 别 为 CLK2、SLC35A5、VNN3、
SLC38A2、RPGRIP1、STC2、MB2、ABCA3、MT-
DH、CFAP161,下 调 倍 数 最 多 的 10 个 蛋 白 为

SNAP29、ADIPOR2、TPM2b、KITLG、TUBAL3、
PPT1、hCG_1740677、SIAE、CPD、OTX1。对差异

蛋白做聚类热图,可见对照组与 UA处理组分别被

聚为一类,两组间聚类无交叉,组内变异小,组间差

异大;同时,颜色深浅表示蛋白质在不同样本中的

表达量水平,可发现对照组与 UA处理组之间具有

显著的表达谱差异(图4)。

与对照组比较,1)P<0.05;与 UA-L组比较,2)P<0.05。
图2　CCK-8法检测HCT-116细胞在含有不同浓度UA的培养液中的生长曲线

以|FC|>1.2,P<0.05为筛选标准,红色表示蛋白

表达上调,绿色表示蛋白表达下调,灰色表示蛋白在

两组间无差异。
图3　对照组和UA处理组蛋白的表达情况 图4　UA处理组与对照组间差异蛋白聚类热图

2.3　UA处理组与对照组差异蛋白在胆固醇代谢

相关通路富集

为了进一步阐释 UA对结直肠癌的作用机制,
对 UA组和对照组的差异蛋白做 GO 和 KEGG富

集分析。GO 富集分析结果显示 UA 主要参与胆

固醇代谢、脂质的生物合成、胆固醇的转运活性等

生物过程(图5)。KEGG 通路富集分析显示 UA
主要参与胆固醇代谢、胆固醇生物合成、p53信号

通路等(图6)。对差异蛋白进行 GSEA富集分析,
结果显示差异蛋白在胆固醇代谢通路上显著富集

[标准化富集评分(NES)=1.76,P<0.001]。见

图7。
2.4　LXR/RXR信号在 UA处理组显著激活

对 UA组与对照组之间的差异蛋白进行基于

IPA 的生物信息学分析,发现 LXR/RXR 信号、
PPARα/RXR信号、IL-6信号等经典通路在两组之

间差异有统计学意义(图8)。其中 LXR/RXR 信

号在 UA 处 理 组 激 活 程 度最高[Z-score=3.00,
-log10(P)=9.49],APOE、载脂蛋白 A1(apoli-
poproteinA1,APOA1)等LXR/RXR信号通路相
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关蛋白在 UA处理组中上调(图9)。

图5　UA处理组与对照组间差异蛋白 GO富集分析

结果TOP10

图6　UA处理组与对照组间差异蛋白 KEGG富集分

析结果TOP20

2.5　UA在体外激活LXR/RXR信号通路并降低

细胞内 TC含量

进一步对IPA结果进行验证,结果显示LXR/
RXR信号的下游蛋白 ABCG1、MYLIP、APOE的

表达量随着 UA 给药浓度的增加而增加(图10)。
ABCG1[10]和 APOE[11]可介导细胞内胆固醇的外

排;MYLIP可触发低密度脂蛋白受体(Low-densi-
tylipoproteinreceptor,LDLR)的泛素化降解,降
低胆固醇摄取[12]。UA处理48h后,对照组、UA-
L组、UA-H 组细胞内 TC 含量分别为(0.595±
0.019)μmol/mL、(0.581±0.024)μmol/mL、
(0.406±0.024)μmol/mL。见图11。

图7　UA处理组与对照组间差异蛋白 GSEA富集分

析结果

橙色表示该通路激活,蓝色表示该通路抑制,颜色深浅代表被激活/抑制的程度。Ratio表示在此信号通路中差异基因

数与该通路中包含的所有基因数的比值。
图8　基于IPA的经典通路分析

2.6　UA诱导 HCT-116细胞凋亡

细胞内胆固醇含量对肿瘤细胞的生存具有很

大影响。胆固醇能够在体外降低肿瘤细胞凋亡

率[13],而 胆 固 醇 缺 乏 则 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 增

加[14-15]。如前所述,UA 能够降低细胞内 TC 含

量,因此推测 UA能够通过降低细胞内 TC含量诱

导结直肠癌细胞凋亡。为了验证这一假设,我们使

用流式细胞术检测 HCT-116细胞的凋亡情况。结

果显示,UA能够诱导 HCT-116细胞凋亡,增加细

胞凋亡率;胆固醇回补能够拮抗 UA所诱导的细胞

凋亡(图12、13)。与流式细胞术结果一致,West-
ernblot显示,与对照组相比,促凋亡蛋白 Bax在

UA处理组上调,抗凋亡蛋白Bcl2在UA处理组下

调,凋 亡 效 应 蛋 白 Cleaved-PARP、Caspase3、
Cleaved-Caspase3在 UA处理组上调(图14)。
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图9　LXR/RXR信号通路分子在本次蛋白组测序中的表达情况

与对照组比较,1)P<0.05;与 UA-L组比较,2)P<0.05。
图10　各组蛋白表达情况

与对照组比较,1)P<0.05。
图11　各组HCT-116细胞内TC浓度

图12　AnnexinV-APC/7AAD法检测UA及胆固醇回补对HCT-116细胞凋亡的影响

与对照组比较,1)P<0.05;与 UA-H 组比较,2)P<0.05。
图13　各组细胞凋亡率 与对照组比较,1)P<0.05。

图14　各组凋亡相关蛋白表达情况
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3　讨论

中医药干预是我国肿瘤综合治疗的特色优势

之一,具 有 增 效 减 毒、提 高 患 者 生 存 质 量 的 作

用[16]。UA是白花蛇舌草、半枝莲等中药的有效成
分,是重要的抗肿瘤物质[17]。本研究发现 UA 在
一定浓度范围内可抑制结直肠癌细胞增殖,并在非

毒性浓度下诱导肿瘤细胞凋亡,提示 UA具有治疗

结直肠癌的潜力,探究 UA抗结直肠癌作用的生物

学机制,有助于进一步丰富结直肠癌的相关研究。
肿瘤细胞以代谢重编程作为一大特征,其中,

胆固醇代谢紊乱在肿瘤进程中的作用被日益重视。
肿瘤细胞内胆固醇合成、摄取活跃,代谢产物异常

富集,导致肿瘤细胞存活能力增强、肿瘤进展迅

速[18]。UA被认为是一种有潜力的胆固醇代谢调
节物,可在体内外通过调节胆固醇代谢相关酶活性

和 AMPK、PPARα信号通路等途径降低血浆胆固
醇含量[19-21]。除了应用于心脑血管疾病的防治,
UA还被证实能够降低肝癌细胞内 TC含量,发挥
抗癌作用[22-23]。但 UA 对结直肠癌胆固醇代谢的

影响尚不清楚。本研究通过蛋白质组学技术,检测

了 UA处理组和对照组的蛋白质表达谱,共筛选出

468个差异蛋白质。GO富集分析显示差异蛋白主

要参与 胆 固 醇 代 谢、胆 固 醇 转 运 等 生 物 过 程,
KEGG富集分析显示差异蛋白在胆固醇代谢通路

上高度富集,GSEA分析也显示参与胆固醇代谢的

蛋白质的表达量在两组之间差异有统计学意义。
与之一致,与对照组相比,UA 处理后 HCT-116细

胞内的 TC含量显著降低。提示 UA 可以调节结

直肠癌的胆固醇代谢。
LXR作 为 胆 固 醇 稳 态 的 调 节 器,是 LXR/

RXR信号通路的关键分子。LXR/RXR信号通路

激活时,胆固醇转运蛋白(如 ABCG1、ABCA1)表
达上调以增加细胞内胆固醇的排出;同时上调LD-
LR的降解剂 MYLIP,降低肿瘤细胞表面 LDLR
数量,减少胆固醇的摄取,以减轻细胞内胆固醇及
其代谢产物堆积[24]。本研究基于IPA 的生物信息

学分析显示 UA 可能在结直肠癌中激活 LXR/
RXR信号,Westernblot显示 UA 处理能够显著

上调 LXR/RXR 信 号 通 路 靶 基 因 MYLIP、AB-
CG1、APOE的表达,表明 UA 可在结直肠癌中激

活LXR/RXR信号,降低细胞内胆固醇含量,调节

胆固醇代谢。
胆固醇的代谢重编程被认为与肿瘤预后不良

相关,靶向胆固醇代谢可以延缓肿瘤进展[25-26]。
LXR/RXR信号是影响胆固醇代谢的重要通路,
LXR的激动剂主要通过抑制细胞增殖和促进细胞

凋亡影响肿瘤进展[24],还可以通过诱导 APOE的
表达,增加 T细胞活化,重塑免疫景观[27]。本研究
证实了UA能够激活LXR/RXR信号,诱导靶基因

的表达,调节胆固醇代谢。同时 UA能在非毒性浓

度下抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡,与LXR/RXR

信号激活剂的抗肿瘤效应具有一致性。胆固醇在

体外通过增加 Bax/Bcl2比值,上调凋亡效应蛋白

Cleaved-Caspase3、Cleaved-Caspase9,诱导细胞凋

亡[28-29]。本研究显示 UA处理组Bax、Caspase3表

达上调、Bcl2 表达下调,凋亡效应蛋白 Cleaved-
PARP、Cleaved-Caspase3上调,细胞凋亡率增加,
而胆固醇回补能部分抑制 UA所诱导的细胞凋亡,
提示 UA可能是一种天然的 LXR/RXR信号激活

剂,能在结直肠癌中通过调节胆固醇代谢发挥抗肿

瘤效应。此外,Westernblot显示 UA 能够上调

HCT-116中 APOE 的表达水平,但是否能通过

APOE 诱 导 T 细 胞 的 活 化 需 要 进 一 步 的 实

验证明。
4　结论

综上所述,UA 在结直肠癌中激活 LXR/RXR
信号并诱导靶蛋白 MYLIP和 ABCG1表达上调,
降低细胞内 TC含量,抑制细胞增殖,诱导细胞凋

亡,胆固醇回补能够部分拮抗 UA 所诱导的凋亡。
本研究揭示了 UA 通过 LXR/RXR信号通路靶向

胆固醇代谢,发挥抗肿瘤作用的新机制,为结直肠

癌的临床防治提供了一定的理论依据。UA 对胆

固醇代谢的调控机制仍值得进一步探索。
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