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结肠癌细胞核受体PXR表达对CPT-11化疗效果的影响 
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【摘 要 】目的：探讨结肠癌细胞核受体PXR表达的变化对 c 一11化疗效果的影响。方法：用Western blot方法检测PXR蛋 

白在人结肠癌细胞株 LS174T、HT29和HCT116中的表达。通过莱菔硫烷、利福平分别敲低或上调PxR受体的表达，利用 MMT 

或流式细胞术研究其表达下调或上调对细胞增殖和凋亡的影响。结果：3株结肠癌细胞株LS174T、HT29、HCT116中，LS174T细 

胞的PXR表达水平最高(P=-0．000)。莱菔硫烷处理后，LS174T细胞 中PXR表达明显减弱(P=0．000)，CPT一11作用后 ，细胞增殖 

明显受到抑制(P=0．013)，对 CPT一11敏感性增强；同时利用利福平处理后，LS174T细胞中 PXR表达增强(P=0．000)，CPT一11作 

用后，细胞增殖明显加速(尸=0．019)，对 CPT一11敏感性降低。结论：结肠癌细胞核受体 PXR表达的变化对于 CPT一11化疗敏感 

性具有十分重要的影响，其可能在结肠癌耐药机制中具有重要作用。 
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【Abstract]Objective：To investigate the effects of PXR expression changes in human colon cancer cell on chemotherapeutic sensitivi- 
ty to CPT-11．Methods：The expression levels of PXR in human colon cancer cells LS174T、HT29 and HCT116 were measured by 

Western blot．After upregulation or downregulation of PXR expression by rifampiein or sulforaphane，cell growth was studied by MTF 

assay and cell cycle was measured by flow cytometry．Results：The expression levels of PXR in LS174T cell were the highest among 

human colon cancer cells LS174T、HT29 and HCT116(P=0．000)．After being treated with sulforaphane，PxR expression in LS174T 

cell was significantly down—regulated(P=0．000)and cell proliferation was suppressed after being treated with CPT一11(P=0．013)，SO 

the chemotherapeutic sensitivity of LS174T cell to CPT一11 was significantly increased．By contrast，after being treated with rifampicin， 

PXR expression in LS174T cell was significantly up—regulated(P=0．000)and cell proliferation was enhanced(P=O．019)，SO the 

chemotherapeutic sensitivity to CPT一1 1 was significantly decreased．Conclusion：Th e expression changes of PXR in human colon 

cancer cell have significant effect on chemotherapeutic sensitivity to CPT-1 1，and this mechanism may play an important role in the 

drug resistance mechanisms of human colon cancer． 
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孕烷 x受体(Pregnane X receptor，PXR)3L名类固醇和外 

源性受体(Steroid and xenobiotic receptor，SXR)，属配体活化 

的转录因子 ．是核受体家族重要成员之一。它参与调控了众 

多涉及药物代谢和转运的靶基因，从而在介导药物相互作用 

方面发挥重要作用。多药耐药是一种多基因参与的复杂过 

作者介绍 ：史祖宣(1986一)，男，在读硕士， 

研究方向：恶性肿瘤临床研究及治疗。 

通信作者 ：樊青霞，女，教授 ，Email：fqx2243@yahoo．coin．cn。 

程 ，与药物代谢和转运密切相关 ，而 PXR正是通过对药物 

代谢和转运的调控参与了多药 耐药形成_1]。莱菔硫烷(Sul— 

foraphane．SFN)是主要从十字花科蔬菜中提取的一种具强抗 

癌作用的植物化学活性物质，本实验通过莱菔硫烷敲低PXR 

受体的表达从而增强结肠癌细胞对 CPT-1 1的敏感性日。本研 

究检测了结肠癌细胞株中核受体 PXR的表达 ，观察了敲低和 

活化 PXR对 CPT一11治疗结肠癌的效果。 
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2．3 利福平和莱菔硫烷处理后 LS174T细胞对 CPT一11敏感 

性 的变化 

与未处理的 LS174T细胞相比，利福平 10 txmol／L处理后 

的各个不同时间点细胞增殖较未处理组明显加速(P=0．019) 

(图3)，LS174T细胞对CPT一11敏感性降低，而莱菔硫烷 25 

btmol／L处理后的各个不同时间点细胞增殖较未处理组明显 

减弱(P=0．013)(图3)，LS174T细胞对 CPT一11敏感性增强。 

表明PXR表达的变化对于结肠癌 LS174T细胞对 CPT一1 1的 

敏感性具有重要的影响。 

0 h 24 h 48 h 72 h 96h 

．P=-O．019利福平 VS未处理组 ；P=-0．013，莱菔硫烷 VS未处理组 

图 3 和莱菔硫烷对结肠癌 LS1 74T细胞增殖的影响 

3 讨 论 

化疗是结肠癌的重要治疗手段之一，而耐药性的形成是 

导致化疗失败并引起肿瘤复发及患者死亡的重要原因 。肿 

瘤耐药性的形成是个多因素的复杂过程 ，而有关实验表明 

PXR在肿瘤耐药性的形成中起着重要作用，而多种化学物质 

均可以导致 PXR的活化[51。PXR又名类固醇和 SXR，属配体 

活化的转录因子，是核受体家族重要成员之一。PXR与相应 

配体 、转录辅调节因子结合形成复合物。并与视黄醛 x受体 

(Retinoid X receptor，RXR)形成异二聚体结合于靶基因启动 

子区域的特异重复序列。从而调控基因转录。PXR调控的靶 

基因涉及众多与药物代谢和转运相关的基因lll。已有研究表 

明．PXR在结肠癌组织中呈高表达：PXR可以通过促进结肠 

癌细胞中CPT一1 1活性代谢产物SN38的糖基化而降低其疗 

效：通过 RNA干扰技术沉默 PXR在结肠癌细胞中的表达可 

以增加细胞对 CPT-1 1化疗敏感性 。 

Takami N等发现在子宫内膜癌顺铂耐药细胞株中，PXR 

呈高表达。用 PXR的反义寡核苷酸处理耐药细胞株后，可逆 

转对顺铂耐药，而用反义核苷酸预处理的细胞 ，不能诱导对 

顺铂的耐药。这提示 PXR可能参与了子宫内膜癌细胞耐药 

表型的获得【7J。Mensah—Osman等发现 PXR蛋白表达水平与 

骨肉瘤细胞对足叶乙甙的耐药直接相关[Sl。Chen等检测了PxR 

在前列腺癌及癌旁正常组织中表达，发现二者有显著差异。 

其配体 SR12813活化 PXR后，可提高前列腺细胞 PC3对紫 

杉醇和长春新碱的耐受性 ，而下调其表达后可增强细胞对化 

疗药物的敏感性 。Gupta等在体内体外的试验中也发现利福 

平活化PXR后，可促进卵巢癌细胞增殖和提高其对化疗药 

物的耐受性 。这些研究都有力证实了 PXR在多药耐药中的 

重要性。 

本实验中我们用 Western blot方法检测了 PXR受体在 

人结肠癌细胞中的表达情况。而后在高表达 PXR的LS174T 

细胞中，分别用莱菔硫烷、利福平处理，通过 Western blot方 

法检测到两者降低和增强了PXR核蛋白的表达水平，再给予 

CPT一1 1后发现两者分别提高和降低了LS174T细胞对CPT一 

11化疗的敏感性。本实验的研究证实了PXR对 CPT一11治 

疗结肠癌敏感性的影响，但它们之间的具体机制有待进一步 

研究，以便为临床应用提供更可靠的证据。 
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