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基于网络药理学探讨栀子苷抗结肠癌的作用机制
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摘 要：栀子苷是药食同源中药栀子的主要有效成分，因具有抗炎、抗菌、降血糖、抗抑郁、抗氧化、免疫调节、抗肿

瘤等药理活性而备受关注。然而，栀子苷在结肠癌（Colon cancer， CRC）细胞中的靶点和作用机制尚不明确。本文

主要通过网络药理学进行栀子苷与 CRC 共同靶点的筛选，构建栀子苷与 CRC 的靶蛋白互作网络，采用 R 语言包进

行生物功能（Gene Ontology， GO）和通路（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes， KEGG）富集分析，发现栀子

苷发挥抗CRC作用与肿瘤细胞衰老密切相关。采用药物亲和反应靶点稳定性（Drug affinity responsive target stabil‐

ity， DARTS）联合质谱探究栀子苷调控 CRC 细胞衰老的潜在作用靶点，并通过分子对接预测栀子苷与靶蛋白的具

体结合位点。结果发现栀子苷能够通过靶向结合脯氨酸异构酶 1A（FKBP prolyl isomerase 1A， FKBP1A）发挥抗

CRC 的作用。细胞功能实验证实栀子苷可以显著诱导 CRC 细胞衰老。研究结果表明栀子苷可能通过靶向结合

FKBP1A从而诱导CRC细胞衰老，这为栀子苷用于CRC治疗的研究和开发提供了理论依据和参考。
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Abstract: Geniposide is the main bioactive ingredient of traditional Chinese medicine Gardenia jasminoides. It has attracted substan‐

tial attention due to its pharmacological activities such as anti-inflammatory, antibacterial, hypoglycemic, antidepressant, antioxi‐

dant, immune modulation, and anti-tumor. However, the target and underlying mechanism of geniposide in colon cancer (CRC) cells 

remained elusive. Herein, we mainly screened the common targets of geniposide and CRC via network pharmacology, and construct‐

ed the target protein interaction network, and utilized the R package to perform enrichment analysis of biological functions (GO) and 

pathways (KEGG). The results indicated that the anti-CRC effect of geniposide is closely associated with cellular senescence. Drug 

affinity responsive target stability (DARTS) combined with mass spectrometry analysis was conducted to explore the potential tar‐

gets of geniposide in regulating CRC cell senescence. Moreover, molecular docking was utilized to predict the specific binding sites 
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of geniposide and target proteins. We revealed that geniposide exerted anti-CRC effects by directly targeting FKBP prolyl isomerase 

1A (FKBP1A). Cell function experiments further confirmed that geniposide significantly induced CRC cell senescence. Altogether, 

these results demonstrated that geniposide may trigger CRC cell senescence by targeting FKBP1A, which provides a theoretical ba‐

sis and reference for the research and development of geniposide for CRC treatment.

Key words: geniposide; colon cancer; cellular senescence; network pharmacology; targets; molecular docking

0 引言 

结肠癌（CRC）是全球最常见的恶性肿瘤，

发病率高居第三，死亡率位列第二，约占所有

恶性肿瘤相关死亡的 10%［1］。近年来，我国

CRC 的发病率和死亡率表现出明显上升趋势，

严重危及患者生命健康。CRC 的治疗方法主

要包括手术、化疗、放疗和靶向治疗等，化疗是

普遍采用的基石治疗策略。耐药性和毒副作用

严重限制了化疗对 CRC 的治疗效果［2］。因此，

亟需开发具有抗癌活性且毒副作用低的新型抗

肿瘤药物。天然产物以其资源丰富、明确的抗

肿瘤活性、免疫调节活性、对正常组织低毒性

以及不易产生耐药性等优势，成为抗肿瘤药物

开发的资源宝库［3］。从天然产物中获取安全有

效的预防和治疗肿瘤的活性成分已成为目前研

究的热点［4-5］。

栀子是茜草科栀子属灌木植物，其果实是一

种重要的药食同源的中药，具有护肝、利胆、降

压、镇静、降糖等功效［6］。栀子苷（Geniposide）
是一种环烯醚萜苷类化合物，是栀子的主要生

物活性成分之一［6］。在中国药典中，栀子苷已

被确定为栀子原药材的质量控制指标。栀子苷

具有抗炎、降血糖、抗菌、抗抑郁、抗氧化、免疫

调节等药理作用［7］。近年来栀子苷的抗肿瘤作

用引起了人们的极大兴趣。栀子苷具有安全性

好、生物利用度高及较好的抗肿瘤活性。研究

表明，栀子苷对多种肿瘤细胞具有抑制作用，其

作用机制涉及抑制细胞增殖［8］、诱导细胞凋

亡［8］、抑制肿瘤侵袭和转移［9］、逆转肿瘤耐药［10］

等多个环节。溃疡性结肠炎是一种特发性炎症

性肠病，与 CRC 的罹患风险密切相关［11］。研究

表明，栀子苷在体内外通过抑制促炎细胞因子

的产生和肠道黏膜损伤从而发挥抗溃疡性结肠

炎的作用［11］。栀子苷通过下调白细胞介素-1β
（IL-1β）、人单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、白

细胞介素-10（IL-10）以及程序性细胞死亡蛋白

-1（PD-1）的表达从而显著抑制小鼠原位结肠癌

的生长［12］。然而，栀子苷在 CRC 细胞中的胞内

靶点和潜在作用机制仍不明确。

本研究通过网络药理学预测了栀子苷用于

CRC 治疗的信号通路、靶点和分子机制，采用

药物亲和反应靶点稳定性（DARTS）联合质谱

初步确定栀子苷发挥抗 CRC 作用的具体胞内

靶点，结合分子对接手段分析栀子苷与关键靶

点之间的相互作用位点，利用 DepMap 数据库

分析 CRC 细胞中该关键靶点的基因依赖性，并

通过细胞功能实验检测栀子苷对 CRC 细胞衰

老的影响。本研究结果不仅为探索栀子苷的深

度利用及结肠癌的营养干预提供依据，也为以

栀子苷为基础的抗结肠癌药物的开发提供新

思路。

1 材料与方法 

1.1　材料与试剂　

人结肠癌细胞 HCT-8 购于中国科学院上

海生命科学研究院细胞资源中心。栀子苷购于

成都普思生物科技股份有限公司；RPMI-1640
培养基购于 Gibco 公司；胎牛血清购于杭州四

季青生物工程材料有限公司；噻唑蓝（MTT）、

蛋白酶 K、快速银染试剂盒、BCA（Bicinchoninic 
Acid Assay）蛋白浓度测定试剂盒和细胞衰老

β -半乳糖苷酶染色试剂盒均购于碧云天生物

技术公司。组织细胞固定液购于武汉赛维尔生

物科技有限公司。EdU 细胞增殖检测试剂盒购

自广州锐博生物技术有限公司。

1.2　仪器与设备　

电热恒温水浴锅（中国，国华）；台式高速冷

冻离心机（德国，Eppendorf）；电子天平（美国，

Ohaus）；二氧化碳细胞培养箱（美国，Thermo）；

倒置荧光显微镜（日本，Nikon）；小型冷冻高速

离心机（德国，Eppendorf）；细胞培养超净工作

台（中国，力申）；酶标仪（美国，BioTek）。
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1.3　栀子苷作用靶点的获取　

从 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台

（Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacol⁃
ogy Database and Analysis Platform， TCMSP）、

Swiss Target 数据库中获得栀子苷的分子式和相

关分子信息，通过 Super-PRED、Swiss Target Pre⁃
diction、SEA（Similarity Ensemble Approach）、

TargetNet、PharmMapper 数据库检索栀子苷的潜

在作用靶点，并利用 UniProt 将蛋白与基因进行

转化。

1.4　CRC相应靶基因的获取　

通过 DisGeNET、Genecards、在线人类孟德尔

遗传数据库（Online Mendelian Inheritance in Man, 
OMIM）检索人类结肠癌的靶基因，删除重复数

据，获得与 CRC 相关的靶基因。

1.5　栀子苷与CRC靶点网络的建立　

将栀子苷靶点与结肠癌靶点映射取交集，

绘制韦恩图，运用 Cytoscape 3.10.0 软件进行处

理，建立栀子苷与结肠癌靶点网络。

1.6　蛋白互作（protein-protein interaction，PPI）网
络构建与分析　

将 交 集 靶 点 运 用 String 11.0、Cytoscape 
3.10.0 软件绘制进行分析，构建 PPI 网络模型。

使用 cytoHubba 插件进行网络拓扑分析和节点

中心性分析，以连通度为指标筛选中心蛋白互

作，剔除边缘蛋白，绘制 PPI 关系图。

1.7　靶点通路及基因依赖性分析　

用可视化和集成发现数据库（the Database 
for Annotation，Visualization and Integrated Discov⁃
ery， DAVID）在线分析工具，将上述筛选得到

的共同靶点进行生物功能（GO）和通路（KEGG）

的富集分析。设定阈值 P<0.05，获得与栀子苷

的抗 CRC 作用相关的信号通路，采用 pathview
包将分析结果进行可视化。运用 DepMap 在线

数据库获得结肠癌细胞系的基因依赖性。

1.8　DARTS　
将 HCT-8 细胞接种于 10 cm 培养皿中，待

细胞密度约为 90%，收集细胞置于冰上进行裂

解提取总蛋白，采用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒

定量蛋白浓度。将总蛋白调整至 6 μg/μL，将

总蛋白等体积均分至 2 个艾本德（Eppendorf， 
EP）管 中 ，分 别 加 入 等 体 积 的 磷酸盐缓冲液

（Phosphate Buffered Saline, PBS）和栀子苷，栀子

苷终浓度为 10 μmol/L，摇床上室温孵育 1 h。
加入终浓度为 10 μg/mL 蛋白酶 K，室温孵育

10 min。 加 入 5×loading buffer，100 ℃ 加 热 5 
min。进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电

泳（Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel 
Electrophoresis， SDS-PAGE）后，采用快速银染

试剂盒进行银染，显现出清晰条带后，终止显

色并加入超纯水保存。将银染胶条寄至上海拜

谱生物公司进行蛋白质酶解、液相色谱质谱联

用 技 术（Liquid Chromatography Coupled to Tan⁃
dem Mass Spectrometry， LC-MS/MS）分析和数

据库检索，获得的差异蛋白并进行 GO 富集

分析。

1.9　分子对接　

从 PubChem 获取配体分子的 2D 结构，下

载 sdf 格式文件，使用 OpenBabel-3.1.1 软件转化

为蛋白质结构数据库（Protein Data Bank, PDB）格

式 文 件 。 蛋 白 质 的 PDB 文 件 可 从 AlphaFold 
Protein Structure Database 中 搜 索 UniProt ID 获

取。在 AutoDock Tools-1.5.7 软件中对小分子

和蛋白去水、加氢。随后设置参数和对接配

体，分析配体与蛋白质受体之间的亲和力。选

择低结合能结果导出为 pdbqt 文件。在 pymol
中打开结果文件，将氢键可视化，标注具体对

接位点。

1.10　EdU实验　

将 HCT-8 细胞接种于 12 孔板中，待贴壁细

胞生长至 50% 融合度时，采用不同浓度栀子苷

处理细胞 24 h。弃去培养基，每孔加入 1 mL 的

50 μmol/L EdU 培养基继续培养 2 h，使用 PBS
清洗三次。每孔加入 400 μL 的组织细胞固定

液，室温孵育 30 min。吸弃固定液后，每孔加入

400 μL 的 2 mg/mL 甘氨酸，并于室温摇床孵育

5 min 后，吸弃甘氨酸溶液。每孔加入 800 μL
的体积分数为 0.5% Triton X-100 进行通透，PBS
清洗三次后，加入 EdU 细胞增殖检测试剂盒的

800 μL 染色工作液，于室温脱色摇床避光孵育

30 min。PBS 清洗三次后，采用荧光显微镜观

察并保存图像。

1.11　β-半乳糖苷酶染色　

将 HCT-8 细胞铺入 6 孔板中，待贴壁细胞

生长至 70% 融合度时，采用不同浓度栀子苷处
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理细胞 24 h。弃去培养基，用 PBS 清洗三次，加

入 1 mL 组织细胞固定液固定 10 min。吸弃固

定液，用 PBS 清洗三次。每孔加入 500 μL 的细

胞衰老 β-半乳糖苷酶染色试剂盒检测液，进行

β-半乳糖苷酶染色，使用保鲜膜包裹 6 孔板，置

于 37 ℃无 CO2 的培养箱中过夜孵育。PBS 清洗

三次后，于显微镜下观察并保存图像。

1.12　数据分析　

采用 Graphpad Prism 8.0 进行统计学分析，

采用 t 检验进行差异分析，用平均值±标准差

（Mean ± SD）表示。

2 结果 

2.1　栀子苷和CRC共同靶点的筛选　

从 TCMSP 数据库和 Swiss Target 数据库中

获取栀子苷的分子式、作用靶点和 CRC 靶点等

相关信息，我们分别检索到 728 个栀子苷的作

用靶点和 20 716 个 CRC 的靶点。通过 Venny 网

站分析处理栀子苷和 CRC 的共同作用的靶点，

共发现 308 个基因是栀子苷和 CRC 的交集靶基

因（图 1）。

2.2　交集基因的蛋白质相互作用（PPI）网络构建　

蛋白质相互作用（PPI）和多蛋白复合物在

所有生物体的细胞信号转导过程中发挥着核心

作用。在人类中，PPI 和多蛋白复合物的失调

与疾病的发生发展密切相关。PPI 包括参与转

录和翻译、细胞间黏附和通讯、蛋白质合成和

降解、细胞周期控制等细胞信号转导过程中的

细胞内结构蛋白的相互作用以及多蛋白复合物

等［13］。因此，对细胞的 PPI 网络进行系统研

究，可以更好地理解细胞信号通路。

根据靶基因的节点连通度（degree 值）为筛

选指标，通过 String 数据库，将共同靶点生成 PPI
网络；导入 Cytoscape 软件进一步构建筛选得到

的 50 个节点的可视化交互网络（图 2）。节点的

颜色表示它们在网络中的重要性，颜色越深代

表着基因越重要。因此，分析结果表明栀子苷

在 CRC 中的潜在靶点可能与抗凋亡蛋白 BCL2、
肿瘤坏死因子 TNF、蛋白激酶 AKT1 等有关。

2. 3　GO和KEGG富集分析　

采用 DAVID 数据库进一步富集分析了栀

子苷与 CRC 交集的 308 个潜在靶点，进行 GO
和 KEGG 富集分析。以 P<0.05 为筛选条件，运

用 R 软件对生物学途径（BP）和分子功能（MF）
基因富集数排名前 5 的条目绘制气泡图。GO
分析结果显示，栀子苷的抗 CRC 作用主要涉及

离子平衡调控、衰老、程序性细胞死亡、细胞周

期、细胞分化、一氧化氮合成酶调控活性、凋亡

信号通路、脂肪酶激活、蛋白激酶活性以及分

子功能调控等方面（图 3）。

将 KEGG 富集分析得到的 134 条通路按照

肿瘤调控途径进行排序，绘制前 8 条通路的条形

图（图 4）。KEGG 富集通路分析结果显示，栀子

苷的抗 CRC 的作用靶点主要涉及肿瘤中心碳代

谢通路、肿瘤生成相关受体激活、p53 信号通路、

化疗耐药、细胞周期、叉头框转录因子 O（Fork⁃
head Box O， FOXO）信号通路、活性氧以及细胞

衰老等途径。这些结果表明栀子苷的抗 CRC 作

用与细胞衰老密切相关。因此，本研究主要聚

焦栀子苷对 CRC 细胞衰老的影响。

2.4　DARTS实验明确栀子苷在CRC细胞中的潜

在作用靶点　

药物亲和反应靶点稳定性（DARTS）是一

种鉴定和研究蛋白质与小分子相互作用的方

法，主要的优势是不需要对小分子进行任何结

构修饰即可鉴定出小分子的靶点［14］。DARTS
的原理为小分子与靶蛋白结合时会稳定靶蛋白

的结构，使其对蛋白酶产生耐受，通过检测靶

蛋白的稳定性变化从而揭示细胞中的药物分子

与靶标的相互作用［14］。为了探究栀子苷的抗

肿瘤机制，我们采用了 DARTS 策略来鉴定栀

子苷在 CRC 细胞中的靶蛋白（图 5（a））。通过

图1　栀子苷和CRC作用靶点的韦恩图

Fig.  1　Venn diagram of the targets of geniposide and CRC
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SDS-PAGE 凝胶电泳检测栀子苷作用于 CRC
细胞的靶蛋白，将电泳后的凝胶进行银染处理

（图 5（b））。对照组和加药组的蛋白条带进行

酶解后，通过 LC-MS/MS 分析、数据库检索分

析，获得 84 个差异蛋白。鉴于 FKBP 脯氨酸异

构酶 1A（FKBP1A）在肿瘤中高表达且与细胞

衰老密切相关［15-16］，因此，选取了 FKBP1A 作为

栀子苷在 CRC 细胞中的潜在靶点。

2.5　DepMap数据库分析CRC细胞中FKBP1A的

基因依赖性　

DepMap 在线数据库旨在系统地鉴定癌细

胞生存所需基因并分析肿瘤对关键基因的依赖

性 ，从 而 揭 示 与 肿 瘤 脆 弱 性 相 关 的 潜 在 靶

点［17］。通过对来自 DepMap 数据集的 CRISPR

图2　栀子苷与结肠癌核心靶点PPI网络图

Fig.  2　PPI network diagram of core targets of geniposide and CRC

图3　GO富集分析结果

Fig.  3　Results of GO enrichment analysis
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和 siRNA 数据进行了全面分析，重点聚焦 FK⁃
BP1A 在 CRC 细胞中的基因依赖性。利用 Dep⁃
Map 数据库提取了 FKBP1A 的依赖性得分，-1
分表示基因具有致死性，而 0 分表示基因对肿

瘤细胞生存没有明显的影响。结果显示，在

DepMap 的 CRISPR 和 siRNA 数据集中 FKBP1A
发生显著富集（图 6（a），（b）），表明了 FKBP1A
是 CRC 细胞生存的必需基因，FKBP1A 可作为

CRC 的潜在靶点。

2.6　栀子苷与FKBP1A的分子对接　

研究表明，FKBP1A 在胃癌、结肠癌、头颈

鳞癌等多种肿瘤中高表达，已成为肿瘤进展和

预后的重要因素［18］。据报道，FKBP1A 与肿瘤

发生、转移、化疗耐药以及细胞衰老等过程密

切相关［15-16 ， 18-19］。采用 AutoDock 软件将栀子苷

与 FKBP1A 靶点进行分子对接。结果显示，栀

子苷与 FKBP1A 靶点之间具有较强的结合能

力，可以与 FKBP1A 的 PRO-16、ARG-18、GLU-

图5　DARTS实验鉴定栀子苷在CRC细胞中的作用靶点

（a）采用DARTS实验鉴定栀子苷结合蛋白的示意图；（b）银染结果鉴定栀子苷的结合蛋白

Fig.  5　DARTS experiment was performed to identify the target of geniposide in CRC cells

(a) Schematic diagram of using DARTS experiment to identify geniposide-binding proteins; (b) Silver staining results of geniposide-

binding proteins

图4　KEGG通路富集分析

Fig.  4　Analysis of KEGG pathway enrichment
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60 位点形成氢键（图 7）。这些结果表明，栀子

苷 可 能 通 过 与 FKBP1A 的 PRO-16、ARG-18、
GLU-60 位点结合从而发挥抗 CRC 的作用。

2.7　栀子苷诱导CRC细胞衰老　

EdU 是一种胸腺嘧啶类似物，可以整合进

入正在合成的 DNA 中，通过与染料反应发出荧

光，从而真实地反映细胞增殖的情况［3］。EdU
结果显示，相较于对照组，栀子苷处理组红色

荧光明显减少，且栀子苷对 CRC 细胞增殖的抑

制作用具有浓度依赖性（图 8（a），（b））。研究

表明，衰老相关 β-半乳糖苷酶（SA-β-gal）的阳

性染色可作为细胞衰老特异性的标志物［20］。

为了探究栀子苷是否影响 CRC 细胞衰老，我们

采用不同浓度栀子苷处理 CRC 细胞 24 h，并检

测对 β-半乳糖苷酶活性的影响。随着栀子苷

浓度的增加，HCT-8 细胞中 SA-β-gal 阳性染色

的比例逐渐增大，这表明栀子苷能够以浓度依

赖性方式诱导 CRC 细胞衰老（图 9（a），（b））。

3 讨论 

CRC 是一种致死率较高的癌症之一，迫切

需要开发新型、安全且更有效的抗肿瘤策略。

天然产物已成为抗肿瘤新药研发的重要资源。

现有文献表明，天然产物及其衍生物占美国食

品 和 药 物 管 理 局 批 准 的 癌 症 治 疗 药 物 的 近

53% ［3］。栀子苷是一种环烯醚萜苷类化合物，

是从栀子果实中提取的有效成分之一，具有抗

炎镇痛、抗氧化、降糖降脂、保肝、抗肿瘤等多

种药理活性［6］。然而，栀子苷在 CRC 中的靶点

和分子机制尚未明确。

网络药理学是一门新兴科学，它融合了系

统生物学、药理学、计算机科学和生物信息学，

主要使用网络成分分析来表征生物系统之间

复杂的相互作用，从而确定肿瘤治疗中的协同

效应［21］。作为一种探索药物与疾病关系的新

策略，网络药理学系统地预测和解释小分子或

图7　FKBP1A和栀子苷的分子对接结果

Fig.  7　Molecular docking results of FKBP1A and geniposide

图6　通过DepMap数据库中的CRISPR-Cas9筛选（a）和RNAi筛选（b）分析FKBP1A在CRC细胞系中的基因依赖性

Fig.  6　Analysis of gene dependence of FKBP1A in CRC cell lines by CRISPR-Cas9 screening (a) and RNAi screening (b) via 

DepMap database
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中药化合物与多种疾病的相互作用机制［21］。

网络药理学在阐明小分子和疾病之间的作用

机制的应用已得到充分证明［21-22］。本研究旨

在通过网络药理学获取栀子苷和 CRC 的作用

图9　栀子苷诱导结肠癌细胞衰老

（a）采用不同浓度栀子苷处理HCT-8细胞24 h，经过β-半乳糖苷酶染色后进行光学显微镜观察。比例尺代表100 μm。（b）是
根据β-半乳糖苷酶染色阳性细胞数目的定量统计图

Fig.  9　Geniposide triggers cellular senescence in CRC cells

(a) HCT-8 cells were treated with various concentrations of geniposide for 24 h.  After β-galactosidase staining, the cells were ob‐

served under microscope.  Scale bars represent 100 μm.  (b) The statistical results of positive senescence-associated β-galactosidase 

(SA-β-gal) staining cells

**表示P<0.01，比例尺代表100 μm； ** P<0.01, Scale bars represent 100 μm

图8　栀子苷对结肠癌细胞增殖的抑制作用

（a） 不同浓度的栀子苷处理HCT-8细胞24 h，经过EdU和4'，6-二脒基-2-苯基吲哚（4'，6-diamidino-2-phenylindole， DAPI）
染色后进行荧光显微镜观察；（b）是（a）的定量统计图

Fig.  8　Geniposide inhibits the proliferation of CRC cells

(a) HCT-8 cells were treated with different concentrations of geniposide for 24 h.  After EdU and DAPI staining, the cells were observed 

under fluorescence microscope.  (b) Cell viability was calculated from (a)
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靶点，利用生物信息学分析发现栀子苷发挥抗

CRC 作用的分子机制与细胞衰老密切相关。

运用 DARTS 联合质谱确定栀子苷诱导 CRC
细胞衰老的胞内靶点，并通过细胞实验证实栀

子 苷 通 过 诱 导 CRC 细 胞 衰 老 发 挥 抗 肿 瘤 作

用，为栀子苷的深度开发及 CRC 的营养干预

提供依据。

细胞衰老是一种以不可逆的生长停滞和细胞

功能改变为特征的细胞状态，其基本特征包括细

胞周期抑制蛋白 p16 和 p53 的上调，SA-β-gal 活性

升高，以及核纤层蛋白 Lamin B1 的下调 等。细胞

衰老被认为是一种有效的肿瘤抑制机制，诱导肿

瘤细胞衰老可以作为癌症治疗的一种新型极具前

景的策略。在化疗药物浓度明显低于临床剂量的

情况下可诱导肿瘤细胞衰老，从而为降低化疗毒

副作用提供了希望［23］。驱动肿瘤细胞进入衰老

表型可以使得肿瘤细胞对化疗药物重新敏感［24］。

此外，通过诱导肿瘤细胞进入衰老状态，再采用

选择性杀伤衰老肿瘤细胞的药物，从而实现肿瘤

精准治疗［25］。我们的研究发现，栀子苷可以有效

诱导 CRC 细胞衰老。在后续研究中，我们将筛选

高效化合物进行选择性清除栀子苷诱导的衰老

CRC 细胞，从而开发基于栀子苷的 CRC 精准治疗

策略。

作为免疫亲和蛋白 FKBP（FK506 结合蛋

白）家族重要成员，FKBP1A 在肿瘤发生和发展

过程中发挥重要作用，是肿瘤治疗的潜在靶

点［15-16 ， 18-19］。研究表明，FKBP1A 可通过与溶质

载体家族 3 成员 2（SLC3A2）蛋白发生相互作用

从而促进乳腺癌细胞化疗耐药，靶向干预 FK⁃
BP1A 与 SLC3A2 之间的相互作用可诱导乳腺

癌细胞发生铁死亡［19］。FKBP1A 蛋白作为免疫

抑制药物的受体，调控着免疫细胞与肿瘤细胞

的 细 胞 间 信 号 转 导 ，从 而 驱 动 肿 瘤 恶 性 进

展［26］。FKBP1A 的高表达与肝癌组织的造血免

疫细胞（包括 B 细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ T 细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞）的浸

润呈现正相关，被认为是肝癌免疫细胞浸润的

潜在预后靶点［27］。敲低 FKBP1A 的表达可通

过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信号通路来诱导肝癌

细胞自噬并抑制肝癌细胞生长［28］。此外，FK⁃
BP1A 在细胞衰老过程中扮演着重要角色［15-16］。

DARTS 实验结果揭示了，栀子苷在 CRC 细胞

中的潜在作用靶点为 FKBP1A。分子对接结果

进一步表明，栀子苷可能通过与 FKBP1A 的

PRO-16、ARG-18、GLU-60 位点结合从而发挥

诱导 CRC 细胞衰老的作用。考虑到肿瘤细胞

衰老在肿瘤治疗中的重要作用，在今后工作中

我们将深入探究栀子苷靶向 FKBP1A 诱导 CRC
细胞衰老的分子机制。

综上所述，本研究阐明了栀子苷抗 CRC 的

关键作用靶点及信号通路，揭示了栀子苷通过

靶向结合 FKBP1A 从而诱导 CRC 细胞衰老的

潜在可能，但栀子苷调控 FKBP1A 诱导 CRC 细

胞衰老的具体机制还有待深入研究。本研究的

开展为栀子苷用于 CRC 治疗的研究提供了依

据和参考。
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