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肝 X 受体激动剂 GW3965 对人结肠癌细胞奥沙利铂耐药的
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摘   要 目的：探讨肝 X 受体（LXR）激动剂 GW3965 对人结肠癌细胞奥沙利铂（OXA）耐药的逆转作用及机制。

方法：用 OXA 药物浓度持续递增法诱导人结肠癌 HCT116 细胞构建 OXA 耐药的人结肠癌 HCT116/

L-OHP 细胞，比较 HCT116/L-OHP 细胞与其亲本 HCT116 细胞的生长情况，以及对不同浓度 OXA 作

用的反应情况；检测 HCT116/L-OHP 细胞经 GW3965 处理 48 h 后 OXA 耐药性及自噬相关蛋白 ATG-5、

Beclin-1、p62、LC3 的表达的变化。

结果：成功构建人结肠癌耐 OXA 细胞 HCT116/L-OHP，表现为 HCT116/L-OHP 细胞与亲本 HCT116 细胞比

较，增殖能力有所减弱，但对 OXA 的耐药性明显增强（IC50：244.99 µmol/L vs. 10.05 µmol/L，P<0.05），

其耐药指数（RI）为 24.45。不同浓度（10、20、30 µmol/L）GW3965 作用后，HCT116/L-OHP 细胞对

OXA 的 IC50、RI 均 明 显 降 低（ 均 P<0.05）， 且 呈 浓 度 依 赖 性（IC50：199.49、114.71、87.32 µmol/L；

RI：19.89、11.40、8.69），3 个浓度的逆转倍数分别为 1.23、2.15、2.82；ATG-5、Beclin-1 蛋白的

表达明显降低，而 p62、LC3-II 蛋白的表达明显升高（均 P<0.05），且均呈浓度依赖性。

结论：LXR 激动剂 GW3965 可逆转人结肠癌细胞对 OXA 的耐药，其机制可能与调节自噬相关蛋白表

达水平有关。
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Reversal effect of liver X receptor agonist GW3965 on oxaliplatin 
resistance in human colon cancer cells and its mechanism
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Abstract Objective: To investigate the reversal eff ect of liver X receptor (LXR) agonist GW3965 on oxaliplatin (OXA) 

resistance in human colon cancer cells and its mechanism.

Methods: OXA-resistant human colon cancer HCT116/L-OHP cells were established by stepwise exposure of 

human colon cancer HCT116 cells to increasing concentrations of OXA. Th e growth abilities and responses to 

OXA treatment between HCT116/L-OHP cells and their parent HCT116 cells were compared; the changes in 
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结 直 肠 癌 早 已 被 列 入 威 胁 人 类 健 康 的 恶 性

肿 瘤 行 列 ， 其 在 全 球 范 围 内 的 发 病 率 位 居 十 大 恶

性 肿 瘤 的 第 3 位 [ 1 ]。 近 年 来 ， 不 仅 结 直 肠 癌 新 发

病 例 逐 年 增 加 ， 且 有 2 0 % ~ 2 5 % 的 新 发 病 例 在 确

诊 时 已 有 远 处 转 移 [ 2 ]。 外 科 手 术 治 疗 技 术 虽 进 步

飞 速 ， 但 对 于 进 展 期 结 直 肠 癌 的 治 疗 仍 需 依 靠 联

合 手 术 、 化 疗 、 放 疗 等 全 身 综 合 治 疗 。 奥 沙 利 铂

（oxal ip la t in，OXA），作为第3代铂类药物，目

前 已 成 为 进 展 期 结 肠 癌 化 疗 的 一 线 药 物 ， 它 通 过

与DNA共价结合形成铂类-DNA加和物，破坏DNA

的复制和转录，达到抑制肿瘤细胞生长的作用[3]。

尽管如此，进展期结直肠癌患者对OXA的初始有

效 率 也 仅 有 2 0 % ~ 3 0 % ， 所 以 在 目 前 的 化 疗 方 案

中 ， 大 多 采 用 联 合 给 药 方 案 ， 以 提 高 有 效 率 ， 降

低 药 物 毒 副 反 应 。 然 而 随 着 治 疗 的 进 行 ， 进 展 期

结肠癌患者对OXA逐步产生继发性耐药而出现化

疗 失 败 [ 4 ]。 因 此 ， 如 何 有 效 逆 转 结 直 肠 癌 细 胞 对

OXA的耐药，提高其对OXA的敏感性，是临床亟

待解决的难题。

自 噬 ， 是 细 胞 在 多 种 生 理 及 病 理 生 理 条 件

下 ， 通 过 动 态 改 变 亚 细 胞 膜 形 态 使 得 胞 内 细 胞 器

和 蛋 白 降 解 的 分 解 代 谢 过 程 。 目 前 已 证 实 ， 包 括

结 直 肠 癌 细 胞 在 内 的 多 种 肿 瘤 细 胞 可 通 过 自 噬 获

得耐药性从而躲避化疗药物的损伤作用[5]。

肝X受体（liver x receptor，LXR），作为核

受 体 家 族 的 成 员 ， 在 胆 固 醇 、 脂 肪 酸 及 糖 类 代 谢

的 过 程 中 起 到 了 重 要 的 调 节 作 用 。 近 年 来 ， 其 抗

肿瘤作用正被逐步发现。LXR激动剂GW3965已被

证实可通过阻滞细胞周期抑制结肠癌细胞HCT-116

的 体 外 生 长 [ 6 ]， 本 研 究 致 力 于 L X R 激 动 剂 对 于 结

肠癌细胞耐OXA细胞HCT -116/L -OHP的化疗敏感

性 及 自 噬 水 平 的 影 响 ， 旨 在 揭 示 其 可 能 的 作 用 机

制，为临床化疗增敏提供依据。

1　材料与方法

1.1  实验材料与仪器

细胞：人结肠癌细胞株HCT116购自中南大学

湘雅中心实验室。主要试剂：LXR激动剂GW3965

购自美国Sigma公司。注射用OXA购自Sel l eck公

司 ， C C K - 8 试 剂 盒 购 自 日 本 株 式 会 社 同 仁 化 学 研

究所；兔抗人ATG-5多克隆抗体、兔抗人Beclin-1

多克隆抗体、兔抗人LC3单克隆抗体、兔抗人p62

单克隆抗体购自美国Abcam公司、鼠抗人GAPDH

多 克 隆 抗 体 购 自 上 海 康 成 公 司 ； 羊 抗 兔 和 羊 抗 鼠

二 抗 （ 荧 光 标 记 ） 购 自 美 国 S i g m a 公 司 。 实 验 仪

器：超净工作台、CO2恒温培养箱、高压蒸汽灭菌

锅、-80 ℃冰箱、显微镜、天平、高速低温离心

机 、 恒 温 水 浴 锅 、 电 泳 仪 、 电 泳 槽 、 凝 胶 成 像 仪

等仪器。

1.2  实验方法

1.2.1  细胞培养及构建　采用 OXA 药物浓度持续递

增诱导 HCT116 细胞，首先将 2.5 µmol/L OXA 加入培

基中培养，连续 4 个周期，逐渐增加 OXA 浓度（2.5、5、

OXA resistance and expressions of autophagy-related protein ATG-5, Beclin-1, p62 and LC3 in HCT-116/L-OHP 

cells after exposure to GW3965 for 48 h were determined.  

Results: The OXA-resistant HCT116/L-OHP cells were successfully established, as evidenced by the slightly 

decreased proliferative ability but significantly increased resistance to OXA in HCT116/L-OHP cells compared 

with their parent HCT116 cells (IC50: 244.99 µmol/L vs. 10.05 µmol/L, P<0.05), with a resistance index (RI) of 

24.45. In HCT116/L-OHP cells after exposure to different concentrations (10, 20 and 30 µmol/L) of GW3965, 

the IC50 and RI to OXA were significantly decreased (all P<0.05), with a concentration-dependent manner (IC50: 

199.49, 114.71 and 87.32 µmol/L; RI: 19.89, 11.40 and 8.69), and the reversal fold for the three concentrations 

was 1.23, 2.15 and 2.82 respectively; the expression levels of ATG-5 and Beclin-1 protein were significantly 

decreased, while the expression levels of p62 and LC3-II were significantly increased (all P<0.05), which all 

showed a concentration-dependent profile.  

Conclusion: LXR agonist GW3965 can reverse OXA resistance in human colon cancer cells, and the mechanism 

may be associated with its regulating the expression levels of the autophagy-related proteins.

Key words	 Colonic Neoplasms; Drug Resistance, Neoplasm; Orphan Nuclear Receptors; Autophagy

CLC number: R735.3
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10、20、30、40、45 µmol/L）， 直 至 细 胞 可 在 含

45 µmol/L OXA 的 培 养 基 中 生 长， 此 时 HCT116/

L-OHP 细 胞 构 建 成 功。 分 别 将 HCT-116、HCT-
116/L-OHP 细 胞 加 入 10% FBS 的 RPMI1640 培 养

基， 置 入 37 ℃、5% CO2 恒 温 培 养 箱 中 培 养。 根

据细胞生长状态 36~48 h 换液。细胞铺满 80% 培

养瓶时，常规胰酶消化、离心，传代培养。

1.2.2  细 胞 生 长 曲 线 测 定　 取 对 数 生 长 期 的

HCT116、HCT116/L-OHP 细胞，胰酶消化后制备

细胞悬液，按照 5 000/ 孔接种于 96 孔板，每组均

设 4 个 孔， 采 用 CCK-8 法 连 续 7 d 测 定 各 组 的 吸

光度（OD 值），绘制生长曲线。

1.2.3  细 胞 对 OXA 耐 受 性 变 化　 ⑴ 测 定

HCT116、HCT116/L-OHP 对 OXA 的 耐 受 性 变

化： 取 对 数 生 长 期 的 HCT116/L-OHP 细 胞， 胰 酶

消 化 后 制 备 细 胞 悬 液， 分 别 进 行 细 胞 计 数， 按 照 

5 000 个 / 孔将 2 种细胞接种于 96 孔板，实验组加

入 不 同 浓 度 的 OXA（2.5、5、10、20、40、80、

160、320 µmol/L），对照组加等数量细胞及等体

积完全培养基，空白组仅加等体积的完全培养基，

每 组 均 设 3 个 复 孔， 培 养 48 h 后 加 入 10% CCK8 

100 µL， 温 箱 孵 育 1.5 h 后 用 全 自 动 酶 标 仪 在 

450 nm 波长测定各孔吸光度 OD 值，实验重复 3 次。

采用 SPSS 21.0 软件计算出各组细胞半数抑制浓度

（IC50）， 抑 制 率（%）=1-（ 实 验 组 平 均 OD 值

空 白 组 平 均 OD 值）/（ 对 照 组 平 均 OD 值 - 空 白

组 平 均 OD 值 ）×100%； 耐 药 指 数（resistance 

index，RI）= 耐药细胞株 IC50/ 亲本细胞 IC50。⑵ 测

定 不 同 浓 度 GW3965 处 理 后 HCT-116/LOHP 对

OXA 的 耐 药 性 变 化： 取 对 数 生 长 期 的 HCT-116、

HCT116/L-OHP 细胞，经胰酶消化后制备细胞悬液，

进行细胞计数后，按 10 000 个 / 孔接种于 96 孔板，

待细胞贴壁后，分别以含不同浓度 GW3965（10、

20、30 µmol/L）+DMSO 0.01% 的完全培养基培养

HCT116/L-OHP， 同 时 设 置 空 白 对 照 组， 其 内 只

加 入 DMSO 0.01%，GW3965 作 用 48 h 后， 各 组

细胞加入不同浓度的 OXA（0、2.5、5、10、20、

40、80、160 µmol/L）， 每 组 均 设 3 个 复 孔， 培 养

48 h 后加入 10% CCK8 100 µL，温箱孵育 1.5 h 后用

全自动酶标仪在 450 nm 波长测定各孔吸光度 OD

值， 实 验 重 复 3 次。 按 照 上 法 计 算 出 各 组 IC50、

RI、逆转倍数。其中逆转倍数 = 实验组 IC50/ 空白

对照组 IC50。

1.2.4  细胞蛋白表达水平的检测　取对数生长期

的 HCT-116/LOHP 细 胞， 经 胰 酶 消 化 后 制 备 细 胞

悬液，进行细胞计数后，分别接种于 4 个相同的细胞

培养瓶中，采用不同浓度（0、10、20、30 μmol/L） 

的 GW3965 处 理 48 h 后， 各 组 细 胞 常 规 培 养 至 对

数期后用 RIPA 裂解液提取细胞总蛋白。采用 BCA

法 检 测 蛋 白 浓 度。 取 50 μg 蛋 白 质 样 品 于 100 ℃ 

加 热 变 性 后 上 样， 经 8%SDS-PAGE 电 泳 分 离

后， 依 次 进 行 转 膜、 封 闭、 一 抗、 二 抗 孵 育。 其

中 兔 抗 人 ATG-5 多 克 隆 抗 体 1:10 000 稀 释， 兔

抗 人 Beclin-1 多 克 隆 抗 体 1:2 000 稀 释， 兔 抗 人

LC3 单克隆抗体 1:3 000，兔抗人 p62 单克隆抗体 

1:1 000， 兔 抗 人 GAPDH 抗 体 1:10 000 稀 释， 羊

抗兔二抗 1:10 000 稀释。采用 Bio-Rad ChemiDoc 

MP 凝胶成像分析系统显影、拍照。用 Image J 软件

进行条带灰度分析，以各目的蛋白与内参（GAPDH）

的灰度比值表示各目的蛋白的相对表达量。

1.3  统计学处理

采用SPSS 21.0软件对数据进行分析，计量资

料用均数±标准差（x± s）表示，3组及以上样本

用Kuskal -Wall is  H检验进行分析，两样本分布是

否有差异性用Mann-Whitney U检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　果

2.1  人结肠癌 OXA 耐药细胞株 HCT-116/L-OHP

的建立

采用OXA药物浓度持续递增诱导的方法，历

时6个月获得可耐受45 µmol/L OXA浓度并正常生

长的人结肠癌OXA耐药HCT116/L-OHP细胞，且反

复传代、冻存、复苏后，复测其RI不变。

H C T 1 1 6 细 胞 、 H C T 1 1 6 / L - O H P 细 胞 的 生

长 曲 线 见 图 1 ， 在 第 1 ~ 4 天 时 H C T 1 1 6 细 胞 与

HCT116/L-OHP细胞的增殖速度无统计学差异（均

P>0.05），但在第5~7天，HCT116细胞的增殖速

度明显高于HCT116/L-OHP细胞（均P<0.05）。

不同浓度的OXA对HCT116细胞抑制率均明显

高于HCT116/L-OHP细胞（均P<0.05）（图2）。

由概率单位回归分析求出HCT116细胞、HCT116/

L-OHP细胞48 h的IC50分别为（10.05±0.73）µmol/L、

（ 2 4 4 . 9 9 ± 1 0 . 3 3 ） µ m o l / L ， H C T 1 1 6 / L - O H P 的

R I 为 2 4 . 4 5 ± 1 . 6 6 ， 两 组 I C 5 0差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。
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2.2  LXR 激动剂 GW3965 对 HCT116/L-OHP 细

胞 OXA 耐药的逆转作用

C C K 8 检 测 结 果 发 现 ， 不 同 浓 度 （ 1 0 、 2 0 、

30 µmol /L）GW3965作用于HCT116/L -OHP细胞

48 h，并经48 h连续OXA处理后，细胞的生长增殖

均 受 到 明 显 抑 制 ， 并 呈 浓 度 依 赖 性 ， 与 对 照 组 比

较，差异均有统计学意义（均P<0.05）（图3）。

不 同 浓 度 （ 1 0 、 2 0 、 3 0  µ m o l / L ） G W 3 9 6 5

作 用 后 H C T 1 1 6 / L - O H P 细 胞 对 O X A 的 I C 5 0 、 R I

较 对 照 组 （ 0  µ m o l / L  G W 3 9 6 5 ） 明 显 降 低 ， 且

随 着 G W 3 9 6 5 的 浓 度 升 高 而 降 低 更 加 明 显 （ 均

P<0.05）。逆转倍数也随着GW3965浓度增加而递

增（表1）。

图 3　不同浓度 GW3965 对 HCT116/L-OHP 细胞 OXA 耐

药的逆转作用
Figure 3　The reversal effects of different concentrations of 

GW3965 on OXA resistance in HCT116/L-OHP cells
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表 1　不同浓度 GW3965 作用后 HCT116/L-OHP 细胞对

OXA 的 IC50、RI、逆转倍数（x±s）
Table 1　The IC50, RI and reversal fold to OXA in HCT116/L-OHP 

cells after exposure to different concentrations of 
GW3965 (x±s)

GW3965 IC50（µmol/L） RI 逆转倍数
0 µmol/L 244.99±10.33 24.45±1.66 —
10 µmol/L 199.49±7.491) 19.89±0.881) 1.23
20 µmol/L 114.71±12.761) 11.40±0.651) 2.15
30 µmol/L 87.32±7.321) 8.69±0.351) 2.82

注：1）与 0 µmol/L GW3965 组比较，P<0.01

Note: P<0.01 vs. 0 µmol/L GW3965 group

2.3  LXR 激动剂 GW3965 对 HCT-116/LOHP 细

胞自噬水平的影响

W e s t e r n  b l o t 法 检 测 结 果 显 示 ， 不 同 浓 度

GW3965（10、20、30 μmol/L）处理人结肠癌耐

OXA细胞48 h后，自噬相关蛋白ATG-5、Beclin-1

的表达水平随GW3965浓度的增加而下降，而p62的

表达水平随GW3965浓度的增加上升，与对照组相比

较，差异均有统计学意义（均P<0.05）（图4）。脂

化后与自噬体膜结合的LC3-II蛋白的表达水平较对

照 组 明 显 升 高 ， 且 呈 浓 度 依 赖 性 ， 差 异 均 有 统 计

学意义（均P<0.05）（图5）。

图 1　HCT116 细胞与 HCT116/L-OHP 细胞的生长曲线　

　1）与 HCT116 细胞比较，P<0.05
Figure 1　The growth curves of HCT116 and HCT116/L-OHP 

cells　　1) P<0.05 vs. HCT116 cells

图 2　不同浓度 OXA 对 HCT116 细胞与 HCT116/L-OHP 细

胞的抑制情况　　1）与 HCT116 细胞比较，P<0.05
Figure 2　The inhibitory effects of different concentrations of 

OXA on HCT116 and HCT116/L -OHP cells　　 
1) P<0.05 vs. HCT116 cells
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图 4 　ATG-5、p62、Beclin-1 蛋白表达检测
Figure 4　Determination of protein expressions of ATG-5, p62 

and Beclin-1
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图 5　LC3 蛋白表达水平检测
Figure 5　Determination of protein expressions of LC3 
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3　讨　论

GW3965是一种LXR的配体，可激活LXR信号

通 路 ， 是 某 些 病 理 过 程 如 血 管 性 疾 病 、 代 谢 性 疾

病、神经退行性病变等的潜在治疗靶点。Pommier

等[7]的研究发现，在人类前列腺癌中，LXR激动剂

可调控mTOR信号通路的上游信号PI3K/AKT等来

发挥其抑制肿瘤的作用。Vedin等 [8-9 ]的研究表明

LXR配体处理后的人结肠癌细胞的增殖受到抑制，

SKP2（S-phase kinase-associated protein 2）的转

录 及 蛋 白 水 平 被 下 调 ， 同 时 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶

（cyclin-dependent kinases，CDKs）及原癌基因

MYC的表达水平也有所下调。其中SKP2、CDKs以

及MYC与肿瘤细胞的周期密切相关。这表明LXR

与 生 长 因 子 信 号 通 路 之 间 的 关 系 ， 可 能 是 调 控 细

胞 周 期 的 上 游 信 号 通 路 。 L X R 配 体 也 可 能 通 过 调

节细胞代谢基因来发挥其抗肿瘤的作用，Fukuchi

等[10]的研究表明在前列腺癌中，ATP结合的盒转运子

A1（ATP-binding cassette sub-family A member 1，

A B C A 1 ） 的 表 达 降 低 ， A B C A 1 低 表 达 的 前 列 腺

癌细胞可促进细胞增殖，ABCA1作为LXR的靶基

因 ， 其 功 能 为 促 进 细 胞 内 游 离 胆 固 醇 和 磷 脂 的 流

出 ， 在 胆 固 醇 的 逆 转 运 和 高 密 度 脂 蛋 白 的 生 成 有

着重要的作用。这表明LXR信号可通过ABCA1来

调 控 肿 瘤 细 胞 增 殖 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 L X R 可

通 过 改 变 细 胞 脂 类 代 谢 、 抑 制 细 胞 增 殖 以 及 诱 导

细 胞 凋 亡 而 发 挥 重 要 的 抑 瘤 作 用 [ 1 1 - 1 3 ]。 本 研 究 表

明LXR激动剂GW3965能够逆转人结肠癌耐OXA细

胞株HCT116/L-OHP对OXA的耐药性，从而增加化

疗药物OXA对耐药细胞株的抑瘤作用，并且随着

GW3965的浓度增加，其抑瘤作用越强。该结果提

示GW3965可能是一种潜在的化疗增敏剂，从而增

加OXA等化疗药物的抗肿瘤作用。

大 多 数 肿 瘤 患 者 化 疗 失 败 的 首 要 原 因 是 因 为

获得性耐药的产生 [ 14]。已知的结肠癌化疗耐药的

主要机制包括慢性缺氧[15]、上皮间质转化[16]、CpG

岛甲基化 [17]、错配修复基因的缺失 [18]、细胞亚群

存 在 [ 1 9 ]、 K R A S 及 P 5 3 基 因 突 变 [ 2 0 - 2 1 ]等 。 其 中 细

胞 自 噬 也 是 导 致 结 肠 癌 耐 药 性 的 机 制 之 一 。 多 项

研 究 已 证 实 ， 自 噬 在 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 中 起 着 重

要作用，研究者们发现在胰腺癌、食管癌 [ 23]和宫

颈癌 [ 24]等肿瘤细胞的耐药性随着自噬活性的升高

而 增 加 ， 而 通 过 基 因 敲 除 、 沉 默 自 噬 相 关 蛋 白 如

Becl in -1、给予自噬抑制剂3 -MA等途径抑制自噬



谭湘洲，等：肝 X受体激动剂GW3965对人结肠癌细胞奥沙利铂耐药的逆转作用及机制第 10 期 1263

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

后 ， 肿 瘤 细 胞 对 化 疗 的 敏 感 性 均 显 著 增 强 [ 2 4 - 2 6 ]。

而 在 结 肠 癌 细 胞 中 ， L i u 等 [ 2 7 ]也 发 现 在 使 用 不 同

浓度的OXA处理结肠癌细胞后，其自噬水平随着

OXA浓度的增加而升高，即OXA可通过诱导结肠

癌 细 胞 自 噬 ， 使 癌 细 胞 免 受 药 物 毒 性 作 用 。 自 噬

相关的调控因子及信号通路主要包括：mTOR信号

通 路 、 B e c l i n 1 相 关 调 控 途 径 、 A t g 蛋 白 、 P 5 3 、

自 噬 相 关 蛋 白 L C 3 等 。 D e Y o u n g 等 [ 2 8 ]研 究 表 明 ，

作 为 L X R 信 号 通 路 相 关 分 子 R e d d 1 可 通 过 激 活 抑

瘤 蛋 白 T S C 1 / 2 而 下 调 m T O R 信 号 通 路 的 活 性 。 秦

溶等 [6]的研究也表明，LXR激动剂GW3965能抑制

人 结 肠 癌 H C T 1 1 6 和 L o V o 细 胞 的 增 殖 ， 其 机 制 可

能 与 A M P K 以 及 m T O R 信 号 转 导 通 路 有 关 。 其 中

m T O R 作 为 细 胞 生 长 的 中 心 调 节 因 子 ， 是 多 条 调

节细胞自噬信号通路的重要汇聚点 [ 29]。本研究表

明，LXR激动剂GW3965作用后的人结肠癌耐OXA

细胞株的自噬相关蛋白Atg5、Becl in1的相对蛋白

表达水平降低，而自噬相关蛋白p62的相对蛋白表

达水平增高，该结果表明，GW3965作用后的人结

肠癌耐OXA细胞株的自噬活性降低，其机制可能

与mTOR信号通路、Becl in1相关调控途径、ATG

蛋 白 等 相 关 信 号 通 路 有 关 。 但 有 趣 的 是 ， 自 噬 相

关蛋白LC3-II的表达水平在GW3965作用后反而增

高 。 L C 3 为 一 种 微 管 相 关 蛋 白 ， 是 自 噬 体 膜 上 的

标记蛋白，细胞内存在两种形式，即LC3-I和LC3-
I I。当自噬体形成时，LC3 - I则通过剪切以及泛素

化加工修饰，并与磷脂酰乙醇胺（PE）偶联，形

成膜结合形式的LC3-II，定位于自噬体内外膜上。

Ich imura等 [30-31 ]研究认为，LC3 - I I水平的升高代

表 着 自 噬 体 结 构 的 增 加 ， 即 细 胞 内 自 噬 水 平 的 提

高。显然这种结果与Atg5、Becl in1及p62提示的

自 噬 活 性 降 低 完 全 相 反 。 这 种 现 象 的 发 生 可 能 是

由 于 自 噬 溶 酶 体 降 解 功 能 下 降 或 者 自 噬 体 与 溶 酶

体 融 合 迟 缓 所 导 致 的 。 自 噬 是 一 个 动 态 变 化 的 过

程 ， 而 自 噬 体 也 仅 仅 只 是 整 个 自 噬 通 路 过 程 中 的

一个中间结构，该种情况下的LC3-II的表达并不能

真实反映其自噬水平。

综上所述，本研究证实GW3965可以提高人结

肠癌细胞耐药株对OXA的化疗敏感性，同时降低

其自噬水平，提示GW3965可能通过抑制细胞自噬

蛋白水平逆转人结肠癌耐OXA细胞HCT116/L-OHP

的 耐 药 性 ， 其 机 制 可 能 与 m T O R 信 号 转 导 通 路 、

Beclin-1相关调控途径以及ATG蛋白等有关。接下

来，可进一步通过验证揭示GW3965增加结肠癌细

胞 化 疗 敏 感 性 的 机 制 与 细 胞 自 噬 的 联 系 ， 以 期 为

结肠癌化疗耐药这一临床难题出谋献计。
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