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■背景资料
结 肠 癌 是 一 种
常 见 的 消 化 系
恶性肿瘤 ,  近年
来 ,  随着人们生
活 水 平 和 饮 食
结 构 的 不 断 改
变 ,  结肠癌在我
国的发病率和死
亡率呈逐年升高
的趋势 .  结肠癌
的治疗手段非常
单一 ,  化疗常常
使用5-氟尿嘧啶
(5-fluorouracil, 
5-Fu)、丝裂霉素
和 甲 环 亚 硝 脲 , 
但是临床效果尚
不理想 .  故进一
步寻求有效的干
预阻断结肠癌发
生发展的线索和
有效的天然植物
药物具有重要的
理论及实用意义. 
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Abstract
AIM: To observe the anti-proliferative effect 
of lutein on human colon cancer HT29 cells and 
to explore the possible mechanisms involved 
by detecting the expression of nuclear factor 
erythroid-2 related factor 2 and heme oxygenase-1.

METHODS: HT29 cells were treated with 
different concentrations of lutein (20, 40, 
80, and 160 mg/L) for 24, 48 or 72 h. After 
treatment, CCK8 method was used to detect 
cell proliferation. Cell cycle progression was 
analyzed by flow cytometry. The levels of Nrf-2 
and HO-1 mRNAs were determined by RT-
PCR. The levels of Nrf-2 and HO-1 proteins were 
determined by Western blot.

RESULTS: Lutein inhibited the proliferation 
of HT29 cells in a dose- and time-dependent 
manner. Treatment with 160 mg/L lutein 
for 72 h resulted in an inhibition rate of 
78.09%. After treatment with lutein for 48 h, 
it was found by flow cytometry that lutein 
arrested HT29 cell growth at G0/G1 phase. 
Compared with the blank control group, lutein 
upregulated the mRNA and protein expression 
levels of Nrf-2 and HO-1 in a dose-dependent 
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■研发前沿
叶黄素作为一种
含氧胡萝卜素类
中的天然抗氧化
剂 ,  在抗氧化、
预防白内障、延
缓动脉硬化以及
抗 癌 等 方 面 有
重要作用. Nrf-2/
ARE通路是介导
抗氧化应激反应
的重要通路 ,  广
泛存在于细胞中, 
他可以帮助细胞
抵抗外界不利因
子的刺激 ,  起到
保护细胞的作用. 
亟待研究的问题
是Nrf-2/ARE通
路对肿瘤耐药性
的影响. 

manner (P < 0.01).

CONCLUSION: Lutein can significantly inhibit 
the proliferation of HT29 cells, arrest cells 
in G0/G1 phase, and induce the mRNA and 
protein expression of Nrf-2 and HO-1. The 
inhibitory effect of lutein on cell proliferation 
may involve the Nrf-2/ARE signal transduction 
pathway.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Lutein; Colon cancer; Heme oxygenase
-1; Nuclear factor erythroid-2 related factor 2; 
Proliferation inhibition; Cell protection

Liu ZF, Wu FX, Wang LP, Wang MC, Fu L. Lutein 
suppresses cell proliferation in human colon cancer cell 
line HT29 via Nrf-2/ARE signal transduction pathway. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(6): 858-865  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/858.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i6.858

摘要 
目的:  研究叶黄素对于核因子相关因子
2(nuclear factor erythroid-2 related factor 2, 
Nrf-2)和血红素加氧酶-1(heme oxygenase-1, 
HO-1)表达的影响, 从而研究叶黄素对人结
肠癌HT29细胞增殖的抑制作用及其可能的
机制. 

方法: 用不同浓度的叶黄素(20、40、80、
120、160 mg/L)和空白对照组(0 mg/L)处理
HT29细胞24、48、72 h, 用CCK8法检测叶
黄素对该细胞增殖的抑制作用. 流式细胞
仪检测细胞周期. RT-PCR检测Nrf-2和HO-1 
RNA表达水平的变化. Western blot检测Nrf-2
和HO-1的蛋白表达水平的变化. 

结果: 叶黄素能够抑制人结肠癌HT29细胞
的增殖, 160 mg/L叶黄素作用72 h后, 抑制
率可高达78.09%, 且具有剂量依赖性和时
间依赖性. 流式细胞仪检测细胞周期结果
显示: 叶黄素作用于HT29细胞48 h后, G0/G1

期细胞显著增加. 表明叶黄素可阻滞HT29
细胞生长于G0/G1期. RT-PCR检测和Western 
blot检测的结果共同显示, 经过不同浓度的
叶黄素处理后, Nrf-2和HO-1 RNA的表达水
平以及蛋白的表达水平与未经叶黄素处理
的对照组相比明显上调, 且具有剂量依赖性
(P <0.01). 

结论:  叶黄素可显著抑制H T29细胞的增

殖, 使其细胞周期阻滞在G0/G1期. 同时诱导
Nrf-2和HO-1 RNA和蛋白的表达, 这可能是
其抑制HT29细胞增殖、发挥保护作用的重
要机制. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 叶黄素; 结肠癌; 血红素加氧酶-1; 核因

子相关因子-2; 增殖抑制; 细胞保护作用

核心提示: 本文探讨人结肠癌细胞(HT29)中叶

黄素对Nrf-2/ARE通路的影响. 发现其可以显著

抑制HT29细胞的增殖, 使细胞周期阻滞在G0/G1

期. 采用RT-PCR和Western blot技术检测Nrf-2和

HO-1的表达情况. 结果显示在HT29中叶黄素可

诱导Nrf-2和HO-1的表达, 这可能是其抑制细胞

增殖的重要机制.

刘志方, 吴凤秀, 王丽平, 王明臣, 付蕾. 叶黄素介导Nrf-2/

ARE信号途径抑制人结肠癌HT29细胞增殖的作用机制.  世

界华人消化杂志  2016; 24(6): 858-865 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/858.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i6.858

0  引言

结肠癌是一种常见的消化系恶性肿瘤, 在欧美

等发达国家有较高的发病率. 近年来, 随着人

们生活水平和饮食结构的不断改变, 结肠癌在

我国的发病率和死亡率也呈逐年升高的趋势[1]. 
目前关于结肠癌的治疗手段非常单一, 化疗常

常使用5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)、丝裂

霉素和甲环亚硝脲, 但是临床效果尚不理想[2]. 
故进一步寻求有效的干预阻断结肠癌发生发

展的线索和物质具有重要的理论及实用意义[3]. 
叶黄素系广泛存在于瓜果蔬菜中的含氧类胡萝

卜素, 是一种天然的抗氧化的植物化学物[4]. 在
防治视网膜病变和色素变性、延缓动脉硬化及

预防肿瘤等方面有重要作用. 已有研究[5]表明, 
叶黄素对结肠癌细胞有一定的增殖抑制作用. 

核因子相关因子2(nuclear factor erythroid 
2-related factor 2, Nrf-2)属于碱性亮氨酸拉链

蛋白家族(basic leucine-zipper, bZIP)的成员, 在
各种组织细胞中都能广泛的表达, 是细胞调节

抗氧化应激反应的重要转录因子[6]. Nrf-2主要

通过与抗氧化顺势作用元件(anti-inflammatory 
response element, ARE)结合, 从而调控ARE所
控制的基因的表达. ARE控制基因包括抗氧

化酶基因、Ⅱ相解毒酶基因、应激基因等[7]. 
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■相关报道
K w o n等研究表
明 ,  癌症的发生
和血清中叶黄素
的低含量密切相
关 ,  增加饮食中
叶 黄 素 的 摄 入
能 降 低 多 种 肿
瘤 的 发 生 几 率 . 
Frohlich等发现
N r f - 2 基 因 敲 除
小鼠的肿瘤的发
生率升高, Nrf-2/
ARE信号通路在
肿瘤的化学预防
中至关重要.

在通常情况下, Nrf-2与Kelch样环氧氯丙烷相

关蛋白-1(Kelch-like ECH-associated protein-1, 
Keap-1)结合在细胞质中[8]. Keap-1是一种富含

巯基的蛋白, 在氧化应激等情况下, 细胞接受

到胞外信号后, Keap-1的巯基发生交联反应, 
使Nrf-2脱落进入细胞核内, 然后Nrf-2与ARE
相结合, 参与影响ARE调控的下游第Ⅱ相解毒

酶及抗氧化酶基因的表达, 从而增强细胞对氧

化应激和亲核化合物的抗性[9]. HO属微粒体酶

系, 是血红素分解代谢的限速酶. HO有3种同

工酶, 分别是HO-1、HO-2和HO-3. 其中HO-1
为氧化应激诱导型酶, 参与血红素的代谢, 是
Nrf-2/ARE信号通路下游Ⅱ相代谢酶中的一

种[10]. 本文旨在研究基于Nrf-2/ARE信号通路

的叶黄素在抗结肠癌HT29细胞增殖效应中的

分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌H T29细胞株由河南省医

药科学研究院馈赠. 叶黄素(Food Research 
Program, Agriculture and Agri-Food Canada
提供).  C C K-8试剂盒购自碧云天生物技术

公司; Wes te rn b lo t试剂盒购自美国SAB公

司; Nr f-2(兔抗人)抗体购自Cel l S igna l ing 
Technology公司; HO-1(兔抗人)抗体购自北京

博奥森生物公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 将人结肠癌HT29细胞株常规

接种于培养瓶当中, 培养于含10%胎牛血清的

RPMI 1640完全培养基中, 在50 mL/L CO2和饱

和湿度的培养箱中, 37 ℃恒温培养. 
1.2.2 药品配制: 叶黄素用DMSO溶解, 配制成

浓度为8×104 mg/L的储备液, 使用0.22 μm的

微孔滤膜过滤除菌, 4 ℃避光保存. 在实验使

用时, 用不含青霉素、链霉素的RPMI 1640培
养基将其稀释成终浓度分别为20、40、80、
120、160 mg/L. 同时0 mg/L浓度组用等体积

的DMSO作为对照组. 
1.2.3 CCK8法检测叶黄素对HT29细胞增殖的

抑制作用: 将生长于对数期的HT29细胞接种

在96孔细胞培养板中, 细胞计数, 调整细胞的

接种浓度为每孔1×104个/mL, 每孔200 μL. 在
细胞培养24 h后, 每孔分别加入终浓度为20、
40、80、120、160 mg/L的叶黄素溶液, 同时

用等体积的DMSO作为对照组, 每组设6个复

孔, 重复3次. 在用叶黄素分别处理细胞24、
48、72 h后, 用CCK8染色. 全波长酶标仪515 nm
波长下检测各孔OD值. 按抑制率(%) = (1-实验

组OD值/对照组OD值)×100%公式计算抑制率. 
1.2.4 流式细胞仪检测叶黄素对HT29细胞的

细胞周期影响: 选取生长于对数期的HT29细
胞, 以1×106个/孔的浓度接种于6孔细胞培养

板中. 待细胞培养24 h后, 分别加入浓度为80、
160 mg/L的叶黄素溶液, 同时用DMSO设空白

溶剂对照组. 作用48 h后, 收集细胞, 先PBS洗
涤, 用1 mL 700 mL/L乙醇将细胞重悬, 置于

4 ℃中固定24 h. 然后12000 r/min离心5 min, 弃
去上清液, PBS再洗涤. 加入0.5 mL PBS, 加入

RNase A和PI至终浓度为50 μg/mL, 室温避光

标记30 min, 流式细胞仪上机检测. 
1.2.5 RT-PCR检测Nrf-2和HO-1 RNA表达

水平的变化 :  选取生长于对数期的H T29细
胞 ,  以5×105个/m L细胞每瓶分装到细胞培

养瓶中 .  待细胞培养24 h后 ,  分别加入浓度

为40、80、120、160 m g/L的叶黄素溶液 , 
同时用DMSO设空白溶剂对照组. 作用48 h
后, 收集细胞, 提取总RNA. 用GenBank检索

设计引物序列: Nrf-2引物大小为291 bp, 上
游序列: 5'-TCTCCATATCCCATTCCC-3'; 下
游序列: 5'-AAGGTGCTGAGTTGTTTT-3'. 
H O - 1的引物大小为 3 2 4  b p ,  上游序列 : 
5'-GCACCGGCCGGATGGAGCGTCC-3'; 下游

序列为: 5'-CGTCTCGGGTCACCTGGCCCTT
CT-3'. β-actin的引物大小为536 bp, 上游序列: 
5'-CTTCCAGCCTTCCTTCCTGG-3'; 下游序

列: 5'-TTCTGCATCCTGTGGCAAT-3'. 按照

PCR扩增试剂盒说明书将所需试剂加入200 μL
的离心管中, 放入PCR扩增仪内进行扩增, 反
应条件为: 94 ℃预变性2 min, 1个循环, 94 ℃变

性30 s, 55 ℃退火30 s, 72 ℃延伸2 min, 共35个
循环, 76 ℃总延伸6 min. 将PCR产物进行1.5%
琼脂糖凝胶电泳, 在紫外透射分析仪下观察

电泳条带并拍照, 用D-140图像记录系统记录, 
Quantity One软件分析电泳条带. 目的基因表

达量 = 目的基因DNA条带灰度值/β-actin DNA
条带灰度值. 
1.2.6 Western blot检测Nrf-2和HO-1蛋白表达水

平的变化: 选取生长于对数期的HT29细胞, 以
5×105个/mL细胞每瓶分装到细胞培养皿中. 
待细胞培养24 h后, 分别加入浓度为40、80、
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■创新盘点
本 文 观 察 了
Nrf-2/ARE信号
通 路 对 人 结 肠
癌 H T 2 9 细 胞 中
Nrf-2和HO-1表
达 含 量 的 影 响 . 
探 讨 了 叶 黄 素
通过介导Nrf-2/
ARE信号通路抑
制人结肠癌HT29
细胞增殖的相关
分子机制 .  为叶
黄素预防结肠瘤
的发生发展提供
了实验依据. 

120、160 mg/L的叶黄素溶液, 同时用DMSO
设空白溶剂对照组. 作用48 h后, 消化离心收集

细胞, 预冷的冰PBS洗涤, 加入细胞裂解液, 冰
上裂解20 min. 然后用冷冻高速离心机于4 ℃, 
12000 r/min离心15 min, 取含有蛋白的上清

液. 用BCA蛋白试剂盒测量总蛋白的浓度, 并
计算20 μg蛋白的上样体积. 总蛋白与5×SDS-
PAGE蛋白上样缓冲液以4∶1混合, 煮沸5 min. 
在制备好的SDS-PAGE凝胶中上样处理好的蛋

白样品, 用120 V恒压进行电泳2 h, 用300 mA
恒流进行转膜2 h. 孵育一抗(1∶1000), 4 ℃过

夜. TBST洗膜3次, 每次10 min, 室温孵育二抗

(1∶10000)2 h. 暗室中用ECL发光液(A液∶B
液 = 1∶1)曝光显影定影. 用Image-Pro Plus 6.0
软件比较条带的积分光密度. 

统计学处理 实验数据用mean±SD表示, 
采用SPSS20.0统计软件进行分析. 采用单因素

方差分析(ANVOA)和LSD组间多重比较检验. 
P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 叶黄素对HT29细胞增殖的抑制作用 不同浓

度的叶黄素(0、20、40、80、120、160 mg/L)
作用于HT29细胞后, 可明显抑制HT29细胞的

增殖, 并呈时间依赖性和剂量依赖性(P <0.01, 

表1).
2.2 叶黄素对HT29细胞周期的影响 不同浓度

的叶黄素(80、160 mg/L)作用于HT29细胞48 h
后, G0/G1期细胞由53.74%增加至69.73%, 表
现为显著的G1期阻滞(P <0.01), 且随叶黄素浓

度的增加, S期细胞显著减少, G2/M期细胞则

变化不明显. 结果显示, 叶黄素可将HT29细胞

阻滞于G0/G1期, 并呈剂量依赖性(P <0.01, 表2, 
图1). 
2.3 叶黄素对H T29细胞中的N r f-2和H O-1 
RNA表达水平的影响 浓度为40、80、120、
160 mg/L的叶黄素溶液作用于HT29细胞48 h
后, 与空白对照组相比, β-actin的表达水平不受

叶黄素的影响, 而Nrf-2和HO-1的RNA表达水

平呈显著升高的状态(P <0.01), 且随着叶黄素

浓度的增加, Nrf-2和HO-1的RNA表达均呈上

升趋势, 呈剂量依赖性(图2). 
2.4 叶黄素对HT29细胞中的Nrf-2和HO-1的蛋

白表达水平的影响 与空白对照组相比, 浓度为

40、80、120、160 mg/L的叶黄素溶液作用于

HT29细胞48 h后, β-actin的表达水平不受叶黄

素的影响, 而Nrf-2和HO-1的蛋白表达水平均

呈显著升高的状态(P <0.01), 且随着叶黄素浓

度的增加, Nrf-2和HO-1的蛋白表达也呈上升

趋势, 呈剂量依赖性(图3). 

     叶黄素

(μg/mL)

                                24 h                              48 h                            72 h

       OD值   IR(%)          OD值  IR(%)        OD值  IR(%)

对照组 0.317±0.0731 0.470±0.1141 0.639±0.0808

20 0.289±0.0652   8.83 0.393±0.0143 16.30 0.497±0.0259 22.22

40 0.256±0.1525 19.24 0.302±0.0583a 35.74 0.373±0.0536b 41.63

80 0.238±0.0975b 24.92 0.258±0.0378b 45.11 0.296±0.0078b 53.68

120 0.221±0.0904b 30.28 0.222±0.0191b 52.77 0.205±0.0532b 67.92

160 0.219±0.0812b 30.91 0.195±0.0748b 58.51 0.140±0.0606b 78.09

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. IR: 抑制率.

表  1  叶黄素对肝癌HepG2细胞的增殖抑制作用 (n = 6, mean±SD)

     叶黄素(μg/mL)         G0/G1            S        G2/M

对照组 53.74±0.35 32.76±1.82 10.92±1.63

80 61.38±0.84b 28.82±1.33b 11.95±0.62a

160 69.73±0.63b 19.88±0.35b 12.47±0.93b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  2  叶黄素对HT29细胞周期的影响 (n  = 3, mean±SD, %)
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■应用要点
本研究发现叶黄
素可以通过介导
Nrf-2/ARE信号
通路上调Nrf-2和
H O - 1 的 表 达 含
量 ,  从而达到抑
制人结肠癌HT29
细胞增殖的目的. 
本研究为利用天
然植物药物预防
结肠癌的发生发
展提供了新的依
据和思路. 

3  讨论

叶黄素是含氧胡萝卜素类中的一种天然抗氧

化剂, 又名植物黄体素, 广泛存在于玉米、蔬

菜、水果、花卉等植物中, 是其植物色素的

主要组分. 近年来, 越来越多的流行病学证据表

明, 叶黄素对多种癌症如结肠癌、直肠癌、乳

腺癌、前列腺癌、皮肤癌等具有抑制作用[11]. 
Kwon等[12]研究表明, 癌症的发生和血清中叶

黄素的低含量密切相关, 增加饮食中叶黄素的

摄入能降低多种肿瘤的发生几率. 本研究结果

明确显示, 叶黄素对人结肠癌HT29细胞的增

殖有显著的抑制作用, 且存在剂量和时间依赖

性. 我们用不同浓度(0、20、40、80、120、
160 mg/L)的叶黄素作用于HT29细胞相同时间

后, 其抑制率呈逐步上升趋势, 说明了叶黄素

抑制肿瘤细胞的增殖具有剂量依赖性. 其中用

160 mg/L浓度的叶黄素作用于HT29细胞24、
48、72 h后, 其抑制率分别为30.91%、58.51%
和78.09%, 证明了叶黄素抑制肿瘤细胞的增殖

具有时间依赖性. Sowmya等[13]的研究结果显

示, 在致癌因素的作用下, 细胞周期容易发生

失控, 导致异常细胞无限增殖, 进而形成肿瘤. 
在细胞周期的3个阶段中, 存在影响细胞周期

的调控位点, 药物通过作用于这些位点来影响

细胞周期, 进而影响细胞的分裂增殖[14]. 本实
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图  1  叶黄素对HT29细胞周期的影响. A: 对照组; B: 80 mg/L

组; C: 160 mg/L组.
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图  2  不同浓度叶黄素对HT29细胞Nrf-2和HO-1 RNA表
达的影响. A: Nrf-2的RT-PCR结果; B: HO-1的RT-PCR

结果; C: Nrf-2的RNA相对表达量; D: HO-1 RNA相对表

达量. 1: 对照组; 2: 40 mg/L组; 3: 80 mg/L组; 4: 120 mg/L组; 

5: 160 mg/L组. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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■名词解释
核因子相关因子: 
属于碱性亮氨酸
拉链蛋白家族的
成员 ,  在各种组
织细胞中都能广
泛的表达 ,  是细
胞调节抗氧化应
激反应的重要转
录因子;
血 红 素 氧 合 酶 : 
三种亚型中一种, 
属微粒体酶系, 是
血红素分解代谢
的限速酶, 参与血
红素的代谢, 是细
胞对抗应激反应
和抗氧化损伤的
重要组成部分.

验分别用80、160 mg/L浓度的叶黄素分别作

用于HT29细胞48 h后, 进行细胞周期检测, 结
果显示, G0/G1期细胞由53.74%增加至69.73%, 
表现为显著的G1期阻滞, S期细胞显著减少, 
G2/M期细胞变化不明显. 研究结果表明叶黄素

可阻滞HT29细胞于G0/G1期, 且呈剂量依赖性. 
叶黄素诱导Nrf-2/ARE通路表达上调, 可能是

其阻滞细胞周期、抑制HT29细胞增殖的机制

之一. 
Nrf-2/ARE通路广泛存在于细胞中, 具有

细胞保护的作用, 并能通过产生HO-1发挥抗

炎抗肿瘤的作用[15-17]. 近年来研究[18,19]表明, 在
许多肿瘤如结肠癌、食管癌、喉癌、乳腺癌

等的发生发展均与Nrf-2/ARE通路有密切关

联. 其中Nrf-2是内源性抗氧化应激的重要调控

因子[20,21]. Frohlich等[18]的研究表明, 在致癌剂

的作用下, 由于Nrf-2基因敲除小鼠体内Nrf-2
的缺失, 由其启动的抗氧化蛋白酶谷胱甘肽

S-转移酶(glutathione S-transferase, GST)的表

达也相应减少, 而活性氧ROS的水平增高, 导
致D N A损伤引起肿瘤的发生 [22]. N r f-2信号

通路在肿瘤的化学预防中至关重要, 通路中

Nrf-2的激活具有一定的防止细胞癌变的作用, 
Nrf-2基因的缺失或低表达使机体患癌的风险

增高 [23]. 本实验用浓度呈梯度递增的叶黄素

作用于HT29细胞48 h后, 通过RT-PCR技术和

Western blot检测HT29细胞中Nrf-2的含量, 结
果显示叶黄素作用于HT29细胞后, HT29细胞

中Nrf-2的RNA和蛋白的表达含量都呈递增的

状态, 说明叶黄素可以诱导Nrf-2/ARE通路的

表达, 上调Nrf-2的含量, 且呈剂量依赖性. 
Nr f-2/ARE通路调控的下游抗氧化蛋白

有HO-1、GST、谷胱甘肽等[24,25], 这些酶和

蛋白形成一个复杂的网络, 相互作用, 保持细

胞的氧化平衡状态, 能够保护机体免受活性

氧(reactive oxygenspecies, ROS)的侵害[26,27]. 
HO-1就是其Ⅱ相代谢酶中的一种. HO-1作为

一种高度保守的应激蛋白, 可以保护器官、组

织和细胞抵御各种刺激因素和病理过程的伤

害[28,29]. 本研究采用梯度递增的不同浓度的叶

黄素处理HT29细胞48 h, 然后通过RT-PCR技
术和Western blot检测HT29细胞中HO-1的表达

情况. 实验结果显示随着叶黄素浓度的上升, 
HT29细胞中HO-1的RNA和蛋白的表达含量

都呈递增的状态, 且呈剂量依赖性. 本研究结

果说明叶黄素可以激活HT29细胞中的Nrf-2/
ARE通路, 明显的上调Nrf-2和HO-1的RNA的

表达水平, 从而诱导Nrf-2和HO-1的蛋白的含

量增加, 且存在剂量依赖性. 
综合研究结果表明, 叶黄素能够显著抑制

HT29细胞的增殖, 并阻滞细胞周期于G0/G1期, 
其机制可能是通过介导Nrf-2/ARE通路, 上调

Nrf-2和HO-1的表达而实现的. 但是近年来有

相关研究[30]表明, Nrf-2和HO-1的过度表达与

肿瘤的发生发展和耐药性有密切关联, 故平衡

Nrf-2和HO-1的双刃剑作用尚需深入研究. 并
且与细胞增殖抑制相关的信号通路存在复杂

的交叉对话, Nrf-2/ARE通路与其他信号通路

的相互联系及影响作用尚需深入研究. 
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图  3  不同浓度叶黄素对HT29细胞Nrf-2和HO-1蛋白表
达的影响. A: Nrf-2、HO-1的Western blot结果; B: Nrf-2的

蛋白相对表达量; C: HO-1的蛋白相对表达量. 1: 对照组; 

2: 40 mg/L组; 3: 80 mg/L组; 4: 120 mg/L组; 5: 160 mg/L组. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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■同行评价
本 文 通 过 采
用 R T - P C R 和
Western blot技
术 检 测 N r f - 2 和
H O - 1 的 表 达 情
况 ,  初 步 解 释
了 叶 黄 素 介 导
Nrf-2/ARE信号
通路抑制人结肠
癌HT29细胞增殖
的分子机制 .  该
文 章 思 路 清 晰 , 
研究内容新颖合
理 ,  文章具有一
定创新性 ,  有一
定的科学意义.
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