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高良姜素调节 FOXO3-FOXM1 轴对结直肠癌细胞增殖、凋亡和 5-FU 耐药

性的影响

杨 柳，冯 丹，杨 莉，唐 玲，罗 飞　（川北医学院附属医院药剂科，四川 南充 637000）

［摘 要］　目的　探讨高良姜素调节FOXO3-FOXM1轴对结直肠癌（CRC）细胞增殖、凋亡和 5-氟尿嘧啶（5-FU）耐药性的影响。

方法　体外培养CRC细胞HCT8及其耐药细胞株HCT8/5-FU，然后用不同浓度（0、5、10、20、40 μmol/L）的高良姜素处理，筛选实验浓

度。将 HCT8细胞分为 ctrl组（不进行特殊处理）、NC 组（转染空载质粒）、L-高良姜素组（10 μmol/L 高良姜素处理）、H-高良姜素组

（20 μmol/L高良姜素处理）、H-高良姜素+sh-FOXO3组（20 μmol/L高良姜素处理后转染FOXO3 shRNA质粒）。将HCT8/5-FU细胞分

为对照组（不做特殊处理）、5-FU＋NC 组（5 μg/mL 5-FU 处理后转染空载质粒）、5-FU 组（5 μg/mL 5-FU 处理）、5-FU+L-高良姜素

组（5 μg/mL 5-FU处理后加入10 μmol/L高良姜素）、5-FU+H-高良姜素组（5 μg/mL 5-FU处理后加入20 μmol/L高良姜素）、5-FU+H-高

良姜素+sh-FOXO3组（经 5 μg/mL 5-FU和 20 μmol/L高良姜素处理后，再转染FOXO3 shRNA质粒）。CCK-8法检测细胞的增殖能力；

克隆形成实验检测细胞克隆形成能力；流式细胞术检测细胞凋亡水平；Western blot检测相关蛋白表达。结果　在HCT8细胞中，与

0 μmol/L高良姜素处理比较，10、20、40 μmol/L高良姜素处理会降低细胞存活率（P<0. 05）；在HCT8/5-FU细胞中，与 0 μmol/L高良姜

素处理比较，40 μmol/L高良姜素处理可降低细胞存活率（P<0. 05）。在HCT8和HCT8/5-FU细胞中，10、20 μmol/L高良姜素干预后细

胞凋亡率、FOXO3和Bax蛋白表达升高（P<0. 05），而细胞存活率、克隆形成数、FOXM1和PCNA蛋白表达降低/减少（P<0. 05），HCT8/
5-FU 细胞中 MRP-1 蛋白表达降低（P<0. 05）。敲低 FOXO3 可减弱高剂量高良姜素对 HCT8 和 HCT8/5-FU 细胞的作用（P<0. 05）。

结论　高良姜素可能通过调节FOXO3-FOXM1轴抑制CRC细胞的增殖，促进细胞凋亡，并降低细胞对5-FU的耐药性。
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Effects of galangin on proliferation, apoptosis and 5-FU resistance of colorectal cancer cells by regulating 
FOXO3-FOXM1 axis
YANG Liu，FENG Dan，YANG Li，TANG Ling，LUO Fei　（Department of Pharmacy，Affiliated Hospital of North Sichuan Medical 
College，Nanchong Sichuan 637000，China）

Abstract: Objective　 To investigate the effects of galangin on the proliferation，apoptosis，and 5-fluorouracil （5-FU） resistance of 
colorectal cancer （CRC） cells by regulating the FOXO3-FOXM1 axis. Methods　CRC cells HCT8 and its drug-resistant cell lines HCT8/5-FU 
were cultured in vitro，and then treated with different concentrations （0，5，10，20，40 μmol/L） of galangin  to screen experimental concentra⁃
tions.  HCT8 cells were divided into the ctrl group （without special treatment），NC group （transfected with empty plasmid），L-galangin group 
（treated with 10 μmol/L of galangin ），H-galangin group （treated with 20 μmol/L of galangin），and H-galangin+sh-FOXO3 group （trans⁃
fected with FOXO3 shRNA plasmid after 20 μmol/L of galangin treatment）.  HCT8/5-FU cells were divided into the control group （without 
special treatment），5-FU+NC group （treated with empty plasmid after 5 μg/mL of 5-FU treatment），5-FU group （treated with 5 μg/mL of 5-FU），

5-FU+L-galangin group （treated with 10 μmol/L of galangin after 5 μg/mL of 5-FU treatment），5-FU+H-galangin group （transfected with 
20 μmol/L galangin after 5 μg/mL of 5-FU treatment），and 5-FU+H-galangin+sh-FOXO3 group （transfected with FOXO3 shRNA plasmid 
after 5 μg/mL of 5-FU and 20 μmol/L of galangin treatment）.  The cell proliferation ability was detected by CCK-8 assay； the cell clone 
formation ability was detected by clone formation assay； the cell apoptosis was detected by flow cytometry ； the expression of related proteins 
were detected by Western blot. Results　In HCT8 cells，compared with 0 μmol/L of galangin treatment，10，20，40 μmol/L of galangin treatment 
decreased the cell survival rate （P<0. 05）.  In HCT8/5-FU cells，compared with 0 μmol/L galangin treatment，40 μmol/L of galangin treatment 
decreased the cell survival rate （P<0. 05）.  After 10 and 20 μmol/L of galangin treatment，the apoptosis rate，and the expression of FOXO3 
and Bax proteins were increased （P<0. 05），while cell survival rate，clone formation number，and expression of FOXM1 and PCNA proteins 
decreased in HCT8 and HCT8/5-FU cells （P<0. 05），and the MRP-1 protein expression in HCT8/5-FU cells decreased （P<0. 05）.  Knocking 
down sh-FOXO3 could attenuate the effects of high dose of galangin on HCT8 and HCT8/5-FU cells （P<0. 05）. Conclusion　Galangin may 
inhibit the proliferation，promote apoptosis，and reduce 5-FU resistance of CRC cells by regulating the FOXO3-FOXM1 axis.

Keywords: galangin； FOXO3-FOXM1 axis； colorectal cancer； proliferation； apoptosis； 5-fluorouracil； resistance

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是世界上第三大

常见癌症，是第二大癌症相关死亡的原因，且近年来

CRC 的发病率在 50 岁以下的人群中明显增加[1-2]。手

术、放疗、化疗、靶向治疗等是CRC的主要治疗手段，但

CRC化疗耐药性的出现导致治疗效果较差[3]。5-氟尿嘧

啶（5-fluorouracil，5-FU）是一线化疗药物，已用于治疗

CRC 等多种癌症，但治疗过程中患者易对 5-FU 产生耐

药性，从而限制了其临床应用[4]。因此，对 CRC 发生发

展以及 5-FU耐药性的研究有助于开发更有效的治疗药

物。高良姜素是一种具有天然活性的类黄酮物质，主要

存在于高良姜中，具有显著的抗癌活性[5]。研究发现，

高良姜素可通过影响线粒体功能和 caspase依赖途径诱

导人结肠癌细胞死亡[6]；且高良姜素是蜂胶和蜂蜜中发

挥抗 CRC 潜力的主要生物活性成分之一[7]。这说明高

良姜素具有抑制CRC恶性生物学行为的潜力。但高良

姜素是否影响 CRC 细胞的 5-FU 耐药性目前尚未见

报道。

FOX家族蛋白在许多生物学过程中发挥作用，其中

FOXO3 和 FOXM1 在癌症中发挥关键作用。FOXO3 在

CRC 等多种癌症中表达下调，其低表达是 CRC 患者预

后不良的独立危险因素[8]。而FOXM1则拮抗细胞凋亡，

促进细胞增殖[9]；且 FOXM1在CRC中高表达，并与其临

床病理特征和预后相关，有望成为 CRC 靶向治疗的新

靶点[10]。此外，FOXM1 高表达和 FOXO3 低表达与癌症

治疗耐药性的产生有关，且 FOXO3 可能通过抑制

FOXM1表达增强 5-FU 耐药 CRC 细胞对 5-FU 治疗的敏

感性，进而阻止 CRC 的进展[11-12]。然而，高良姜素是否

通过调控FOXO3-FOXM1影响CRC细胞进展尚不清楚。

因此，本文探讨高良姜素对CRC细胞的影响及 FOXO3-

FOXM1轴的调节作用，以期为临床提供参考。

1　材料与方法

1. 1　实验细胞

人 CRC 细胞 HCT8、耐药细胞株 HCT8/5-FU 均购自

上海雅吉生物科技有限公司。

1. 2　试剂与材料

5-FU 购自上海博熠生物医药科技有限公司；高良

姜素购自江苏永健医药科技有限公司；CCK-8购自上海

麦克林生化科技股份有限公司；FOXO3 shRNA 质粒购

自上海吉凯基因医学科技股份有限公司；细胞凋亡检测

试剂盒购自上海优宁维生物科技股份有限公司；一抗

FOXO3、Bax 购自上海博湖生物科技有限公司；一抗

FOXM1、PCNA、MRP-1 购自爱必信（上海）生物科技有

限公司；β-actin购自上海北诺生物科技有限公司；HRP
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偶联山羊抗兔二抗购自北京泰泽嘉业科技发展有限

公司。

1. 3　细胞培养

将 HCT8 细胞在含 10% FBS 和 1% 双抗的 RPMI-
1640完全培养液中培养；HCT8/5-FU细胞则在 HCT8细

胞培养液基础上添加 5 μg/mL的 5-FU进行培养，以保持

HCT8/5-FU的耐药性。

1. 4　CCK-8法检测细胞活力

将 HCT8 和 HCT8/5-FU 细胞以 1×104/mL 分别接种

于 96孔板中，用不同浓度（0、5、10、20、40 μmol/L）的高

良姜素处理细胞[13]，孵育 48 h；然后在每孔细胞中加入

20 μL CCK-8试剂孵育1 h，在酶标仪上检测细胞在450 nm
波长处的吸光度（optical density，OD）值，并计算细胞存

活率。细胞存活率（%）=OD 治疗组/OD 对照组×100%。每组

设置6个复孔，实验重复3次。

1. 5　细胞分组及增殖能力检测

将 HCT8 细胞分为 ctrl 组、NC 组、L-高良姜素组、

H-高良姜素组、H-高良姜素+si-FOXO3 组。ctrl 组细胞

不做特殊处理；NC 组细胞转染空载质粒；L-高良姜素

组、H-高良姜素组细胞分别用 10 μmol/L、20 μmol/L 的

高良姜素处理；H- 高良姜素 +sh-FOXO3 组细胞用

20 μmol/L高良姜素处理后再转染FOXO3 shRNA质粒，

并确定转染效率。将各组细胞接种在96孔板上孵育，采

用CCK-8法检测各组细胞存活率。

将 HCT8/5-FU 细胞分为对照组、5-FU+NC 组、5-FU
组、5-FU+L-高良姜素组、5-FU+H-高良姜素组、5-FU+H-

高良姜素+sh-FOXO3组。对照组不做特殊处理；5-FU+
NC组细胞用 5 μg/mL的 5-FU处理细胞后再转染空载质

粒；5-FU 组细胞用 5 μg/mL 的 5-FU 处理；5-FU+L-高良

姜素组细胞用 5 μg/mL 5-FU处理后再用 10 μmol/L的高

良姜素处理；5-FU+H-高良姜素组细胞用 5 μg/mL 5-FU
处理后再用 20 μmol/L 的高良姜素处理；5-FU+H-高良

姜素+sh-FOXO3组细胞经 5 μg/mL 5-FU和 20 μmol/L高

良姜素处理后，再转染FOXO3 shRNA质粒，并检测转染

效率。采用CCK-8法检测各组HCT8/5-FU细胞存活率。

1. 6　克隆形成实验检测细胞克隆形成能力

将各组细胞以 500个/孔的密度接种在 6孔板中，并

在 37 ℃下孵育 14 d，室温下用 4% 多聚甲醛固定细胞

15 min，然后室温下用 0. 1% 结晶紫溶液染色 15 min。
光学显微镜下观察克隆形成细胞，分析细胞克隆的

数量。

1. 7　流式细胞术检测各组细胞凋亡率

将各组细胞干预培养 48 h 后，用胰蛋白酶消化

处理，并用 PBS 清洗，然后根据凋亡试剂盒说明书，用

Annexin V-FITC/PI对细胞进行染色，使用流式细胞仪检

测各组细胞凋亡率。

1. 8　Western blot检测蛋白表达

各组细胞在含蛋白酶和磷酸酶抑制剂的细胞裂解

缓冲液中裂解 30 min，提取总蛋白。低温离心后，检测

蛋白浓度，凝胶电泳分离蛋白并转膜，封闭 1 h后与一抗

FOXO3（1∶1 000）、FOXM1（1∶1 000）、MRP-1（1∶1 000）、

PCNA（1∶1 000）、Bax（1∶1 000）、β-actin（1∶2 000）在 4 ℃
下孵育过夜，再与二抗在室温下继续孵育1 h。ECL显影

后，采用 Image J软件分析蛋白表达情况。

1. 9　统计学分析

用 Graphpad prism 9. 0 软件进行统计学分析，数据

以均数±标准差（x̄±s）表示，多组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 SNK-q检验。P<0. 05 表示差异有

统计学意义。

2　结果

2. 1　高良姜素浓度对 HCT8 和 HCT8/5-FU 细胞增殖的

影响

在 HCT8 细胞中，与 0 μmol/L 高良姜素处理比较，

10、20、40 μmol/L 高良姜素处理会降低细胞存活率

（P<0. 05）；在 HCT8/5-FU 细胞中，与 0 μmol/L 高良姜素

处理比较，40 μmol/L 高良姜素处理可降低细胞存活率

（P<0. 05），见表1。因此，为了避免高良姜素对HCT8/5-FU
细胞活性的影响，选择 10、20 μmol/L高良姜素进行后续

实验。

2. 2　各组 HCT8 细胞的增殖能力、克隆形成能力和凋

亡率比较

与 ctrl组比较，L-高良姜素组、H-高良姜素组 HCT8
细胞存活率和克隆形成数降低/减少（P<0. 05），细胞凋

亡率升高（P<0. 05）；与L-高良姜素组比较，H-高良姜素

组HCT8细胞存活率和克隆形成数降低/减少（P<0. 05），

细胞凋亡率升高（P<0. 05）；与H-高良姜素组相比，H-高

良姜素+sh-FOXO3 组细胞存活率和克隆形成数升高/
增加（P<0. 05），细胞凋亡率降低（P<0. 05），见图 1~2
和表2。

表 1　不同浓度高良姜素对HCT8和HCT8/5-FU细胞增殖的

影响（x̄±s，%）

高良姜素浓度

0 μmol/L
5 μmol/L
10 μmol/L
20 μmol/L
40 μmol/L

HCT8细胞

94. 69±4. 42
91. 67±7. 62
72. 78±6. 03*

51. 28±7. 54*

36. 80±6. 90*

HCT8/5-FU细胞

97. 55±3. 43
93. 71±4. 56
95. 65±3. 15
96. 30±3. 69
72. 71±3. 04*

*：与0 μmol/L高良姜素处理比较，P<0. 05
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2. 3　各组 HCT8 细胞中 FOXO3、FOXM1、PCNA、Bax 蛋

白表达情况

与 ctrl组比较，L-高良姜素组和H-高良姜素组细胞

中 FOXO3、Bax蛋白表达升高（P<0. 05），FOXM1、PCNA
蛋白表达降低（P<0. 05）；与 L-高良姜素组比较，H- 高

良姜素组细胞中 FOXO3、Bax 蛋白表达升高（P<0. 05），

FOXM1、PCNA蛋白表达降低（P<0. 05）；与 H-高良姜素

组比较，H-高良姜素+sh-FOXO3 组细胞中 FOXO3、Bax
蛋白表达降低（P<0. 05），FOXM1、PCNA 蛋白表达升高

（P<0. 05），见图3、表3。
2. 4　各组 HCT8/5-FU 细胞的增殖能力、克隆形成能力

和凋亡率比较

与 5-FU 组比较，5-FU+L-高良姜素组和 5-FU+H-高

良 姜 素 组 细 胞 存 活 率 和 克 隆 形 成 数 降 低/减 少

（P<0. 05），细胞凋亡率升高（P<0. 05）；与 5-FU+L-高良

姜素组比较，5-FU+H-高良姜素组细胞存活率和克隆

形成数降低/减少（P<0. 05），细胞凋亡率升高（P<0. 05）；

与 5-FU+H- 高 良 姜 素 组 相 比 ，5-FU+H- 高 良 姜 素 + 
sh-FOXO3 组细胞存活率和克隆形成数升高/增加

（P<0. 05），细胞凋亡率降低（P<0. 05），见图4~5和表4。

2. 5　各组HCT8/5-FU细胞中相关蛋白表达情况

与 5-FU组比较，5-FU+L-高良姜素组、5-FU+H-高良

姜素组细胞中 FOXO3、Bax 蛋白表达升高（P<0. 05），

FOXM1、MRP-1、PCNA 蛋白表达降低（P<0. 05）；与 5-

FU+L-高良姜素组比较，5-FU+H-高良姜素组细胞中

FOXO3、Bax 蛋白表达升高（P<0. 05），FOXM1、MRP-1、
PCNA 蛋白表达降低（P<0. 05）；与 5-FU+H-高良姜素组

图3　Western blot检测HCT8细胞中相关蛋白表达

表 3　各组HCT8细胞中FOXO3、FOXM1、PCNA、Bax蛋白表

达比较（x̄±s）

组别

ctrl组
NC组

L-高良姜素组

H-高良姜素组

H-高良姜素+sh-FOXO3组

FOXO3
0. 21±0. 04
0. 30±0. 05
0. 79±0. 07*

1. 33±0. 08*#

0. 81±0. 05△

FOXM1
1. 42±0. 14
1. 44±0. 12
0. 95±0. 11*

0. 52±0. 08*#

0. 89±0. 10△

PCNA
1. 28±0. 12
1. 20±0. 13
0. 87±0. 10*

0. 46±0. 08*#

0. 78±0. 10△

Bax
0. 27±0. 05
0. 35±0. 04
0. 62±0. 07*

1. 03±0. 08*#

0. 70±0. 06△

*：与 ctrl 组比较，P<0. 05；#：与 L-高良姜素组比较，P<0. 05；
△：与H-高良姜素组比较，P<0. 05

图1　各组HCT8细胞克隆形成能力（×40）

图2　流式细胞术检测各组HCT8细胞凋亡情况

表2　各组HCT8细胞存活率、克隆形成数和凋亡率比较（x̄±s）
组别
ctrl组
NC组
L-高良姜素组
H-高良姜素组
H-高良姜素+sh-FOXO3组

细胞存活率（%）
93. 93±5. 43
90. 34±6. 18
75. 83±5. 15*
50. 45±5. 18*#
66. 95±5. 07△

克隆形成数（个）
212. 44±16. 38
215. 18±15. 90

93. 75±12. 65*
51. 36±10. 47*#
87. 82±13. 15△

细胞凋亡率（%）
6. 01±1. 46
4. 61±1. 52

15. 73±2. 09*
23. 84±2. 47*#
18. 69±1. 65△

*：与 ctrl 组比较，P<0. 05；#：与 L-高良姜素组比较，P<0. 05；
△：与H-高良姜素组比较，P<0. 05
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相比，5-FU+H-高良姜素+sh-FOXO3 组细胞中 FOXO3、
Bax 蛋白表达降低（P<0. 05），FOXM1、MRP-1、PCNA 蛋

白表达升高（P<0. 05），见图6、表5。
3　讨论

CRC是常见的恶性肿瘤，虽然其诊疗取得了一定的

进展，但 CRC 仍然是导致全球癌症死亡的主要原因。

CRC主要治疗方式为手术、放化疗等，而长期使用化疗

药物会使 CRC 患者产生耐药性，严重影响治疗效果和

预后[14-15]。

高良姜素对肺癌、胃癌、胆管癌等多种肿瘤均有治

疗效果，可通过抗增殖、促凋亡、抗转移、增强 T淋巴细

胞活性等抑制癌细胞生长，还可减弱胆管癌对顺铂治疗

的耐药性[16-17]。高良姜素也是蜂胶中的主要活性成分，

研究显示，蜂胶对CRC细胞具有毒性作用，且可以抑制

细胞生长[7]。这提示高良姜素可能是治疗 CRC 的潜在

靶点。本研究中高良姜素处理的 HCT8 细胞增殖能力

下降，细胞凋亡率增加，且 PCNA 表达降低，Bax表达升

高，表明高良姜素能够抑制 CRC 细胞增殖，促进凋亡，

进而抑制 CRC 的进展；同时，高良姜素处理后的 HCT8/
5-FU 细胞增殖能力也下降，细胞凋亡率也增加，且

PCNA及耐药相关蛋白MRP-1表达降低，Bax表达升高，

图4　各组HCT8细胞克隆形成能力（×40）

图5　流式细胞术检测各组HCT8细胞凋亡水平

表4　各组HCT8/5-FU细胞存活率、克隆形成数和凋亡率比较（x̄±s）

组别

对照组

5-FU+NC组

5-FU组

5-FU+L-高良姜素组

5-FU+H-高良姜素组

5-FU+H-高良姜素+ sh-FOXO3组

细胞存活率
（%）

95. 29±3. 65
97. 21±4. 90
92. 13±6. 67
79. 59±5. 89*

61. 41±5. 71*#

74. 82±6. 23△

克隆形成数
（个）

208. 74±15. 32
209. 35±17. 40
205. 92±14. 89
111. 48±13. 60*

62. 42±10. 55*#

105. 70±12. 26△

细胞凋亡率
（%）

5. 90±1. 12
6. 87±1. 23
5. 97±1. 46

12. 75±1. 99*

19. 89±1. 80*#

14. 76±1. 67△

*：与 5-FU 组比较，P<0. 05；#：与 5-FU+L-高良姜素组比较，
P<0. 05；△：与5-FU+H-高良姜素组比较，P<0. 05

图6　Western blot检测HCT8/5-FU细胞中相关蛋白表达

表5　各组HCT8/5-FU细胞中FOXO3、FOXM1、MRP-1、PCNA、Bax蛋白表达比较（x̄±s）

组别

对照组

5-FU+NC组

5-FU组

5-FU+L-高良姜素组

5-FU+H-高良姜素组

5-FU+H-高良姜素+sh-FOXO3组

FOXO3
0. 13±0. 03
0. 20±0. 04
0. 31±0. 05
0. 68±0. 05*

1. 24±0. 07*#

0. 89±0. 06△

FOXM1
1. 39±0. 10
1. 27±0. 12
1. 32±0. 14
0. 87±0. 11*

0. 40±0. 10*#

0. 68±0. 13△

MRP-1
1. 40±0. 10
1. 30±0. 12
1. 32±0. 16
0. 93±0. 13*

0. 21±0. 07*#

0. 72±0. 11△

PCNA
1. 18±0. 13
1. 31±0. 10
1. 34±0. 11
0. 76±0. 09*

0. 36±0. 07*#

0. 69±0. 08△

Bax
0. 26±0. 05
0. 30±0. 04
0. 32±0. 04
0. 85±0. 08*

1. 26±0. 07*#

1. 03±0. 06△

*：与5-FU组比较，P<0. 05；#：与5-FU+L-高良姜素组比较，P<0. 05；△：与5-FU+H-高良姜素组比较，P<0. 05
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提示高良姜素可能通过抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，

下调耐药蛋白表达来降低CRC耐药细胞株对 5-FU的耐

药性。

FOXO3-FOXM1 轴在多种癌症的发生发展及耐药

性中发挥重要作用，FOXO3是肿瘤抑制因子，FOXM1是

一种增殖特异性转录因子，在多种癌症中过表达，与癌

症进展密切相关[18-19]。据报道，FOXO3 过表达可提高

HCT8/5-FU细胞对 5-FU的敏感性[20]。FOXM1的高表达

可通过促进上皮-间充质转化、肿瘤血管生成，调节肿

瘤干细胞特性等影响CRC细胞的增殖、侵袭、转移和放

化疗抵抗[21]。此外，有研究显示，调节 FOXO3-FOXM1
轴可增强 5-FU 耐药结肠癌细胞对 5-FU 治疗的敏感

性[12]。本研究结果显示，经高良姜素处理的 HCT8细胞

和 HCT8/5-FU 细胞 FOXO3蛋白表达升高，FOXM1蛋白

表达降低，提示FOXO3-FOXM1轴可能介导高良姜素的

抗 CRC 细胞进展和耐药作用；进一步研究发现，敲低

FOXO3 减轻了高浓度高良姜素对 HCT8 细胞和 HCT8/
5-FU 耐药细胞株的增殖抑制作用和凋亡促进作用，增

加了 HCT8/5-FU 细胞的耐药性。这提示高良姜素对

CRC发生发展及 5-FU耐药性的抑制作用可能通过调节

FOXO3-FOXM1轴实现。

综上，高良姜素可能通过调控FOXO3-FOXM1轴抑

制CRC细胞增殖，促进细胞凋亡，并降低细胞对 5-FU的

耐药性。本研究为 CRC 的治疗提供了新的理论基础，

高良姜素与临床化疗药物 5-FU的联合可能是增强抗肿

瘤疗效和减少药物副作用的新策略。但高良姜素是否还

通过其他途径发挥抗CRC活性，仍需进一步分析。
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