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熊果酸通过调控FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路

对宫颈癌细胞增殖、迁移和侵袭的作用
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摘要      该研究旨在探究熊果酸通过FK506结合蛋白38(FKBP38)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)/固醇调节元件结合蛋白 (SREBPs)信号通路对宫颈癌细胞增殖、侵袭和迁移的作用。将

HeLa细胞分为CK组 (正常培养细胞 )、L-熊果酸组 (5 μmol/L)、M-熊果酸组 (10 μmol/L)、H-熊
果酸组 (20 μmol/L)和FKBP38抑制剂FKBP51-Hsp90-IN-1(0.1 μmol/L)+H-熊果酸 (20 μmol/L)组。

CCK-8法检测细胞活性, 流式细胞术检测细胞凋亡情况, 划痕实验检测细胞迁移情况, Transwell法
检测细胞侵袭情况 , Western blot检测Bax、Bcl-2、cleaved-Caspase-3、FKBP38、mTOR、SREB-
Ps蛋白表达情况。L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK组细胞D值、划痕愈合率、侵袭

细胞数以及Bcl-2、p-mTOR/mTOR、SREBPs蛋白表达水平降低 , 细胞凋亡率以及Bax、cleaved-
Caspase-3、FKBP38蛋白表达水平升高 (P<0.05); FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊果酸组较H-熊果酸组

D值、划痕愈合率、侵袭细胞数以及Bcl-2、p-mTOR/mTOR、SREBPs蛋白水平显著增加 , 细胞

凋亡率以及Bax、cleaved-Caspase-3、FKBP38蛋白水平显著降低 (P<0.05)。熊果酸可能通过调控

FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路, 进而抑制HeLa细胞的增殖、迁移及侵袭等。
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The Effects of Ursolic Acid on Proliferation, Migration, and Invasion of Cervical 
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Abstract       This study aims to investigate the mechanism of action of ursolic acid in regulating the proliferation, 
invasion and migration of cervical cancer cells through the FKBP38 (FK506-binding protein 38)/mTOR (mammalian 
target of rapamycin)/SREBPs (sterol regulatory element binding proteins) signalling pathway. HeLa cells were assigned 
into CK group (normal cultured cells), L-ursolic acid group (5 μmol/L), M-ursolic acid group (10 μmol/L), H-ursolic acid 
group (20 μmol/L), and FKBP38 inhibitor FKBP51-Hsp90-IN-1 (0.1 μmol/L)+H-ursolic acid (20 μmol/L) group. The 
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CCK-8 assay was used to detect cell viability. Flow cytometry was used to detect cell apoptosis. The scratch assay was 
used to detect cell migration. The Transwell assay was used to detect cell invasion, and Western blot was used to detect the 
protein expression levels of Bax, Bcl-2, cleaved-Caspase-3, FKBP38, mTOR and SREBPs. The D value, scratch healing 
rate, number of invasive cells, the protein expression of Bcl-2, p-mTOR/mTOR, and SREBPs in the L-ursolic acid group, 
M-ursolic acid group, and H-ursolic acid group were lower than those in the CK group, and the apoptosis rate, the protein 
expression of Bax, cleaved-Caspase-3, and FKBP38 were higher (P<0.05). The D value, scratch healing rate, number of 
invasive cells, the protein expression of Bcl-2, p-mTOR/mTOR, and SREBPs in the FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid 
group were higher than those in the H-ursolic acid group, and the apoptosis rate, the protein expression of Bax, cleaved-
Caspase-3, and FKBP38 were lower (P<0.05). Ursolic acid may inhibit the proliferation, migration, and invasion of HeLa 
cells by modulating the FKBP38/mTOR/SREBPs signaling pathway.

Keywords       ursolic acid; FKBP38/mTOR/SREBPs pathway; cervical cancer; migration; invasion

宫颈癌是常见女性恶性肿瘤的一种, 具有发病率

高以及死亡率高的特点 , 严重影响患者以及整个家庭

的生活 [1]。随着生活方式的改变 , 宫颈癌的发病年龄

逐渐降低, 严重威胁女性健康[2]。因此, 对宫颈癌的具

体发病机制进行深入研究 , 对于提高患者的生存率至

关重要[3]。熊果酸是从山茱萸、泽兰等中草药中提取

得到的一种三萜类化合物 , 具有多种生物学活性 , 如
抗炎、抗菌、抗氧化以及抗肿瘤等 [4-6]。已有相关研

究发现 , 熊果酸对乳腺癌、结直肠癌等细胞的生长具

有抑制作用[7-8]。但其对宫颈癌的作用并不十分清楚。

FK506结合蛋白38(FK506 binding protein 38, FKBP38)
存在于卵巢、肝脏等多种组织中 , 且较多定位于线

粒体 [9-10]。已有相关研究发现 , FKBP38在乳腺癌中表

达水平降低 [11]。已有报道显示 , FKBP38过表达可以

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin, mTOR)磷酸化的发生 , 进而抑制固醇调节

元件结合蛋白(sterol regulatory element binding proteins, 
SREBPs)的激活[12]。YAN等[13]研究发现, FKBP38可以

通过抑制mTOR通路 , 进而抑制子宫内膜癌的进展。

但熊果酸是否通过调控FKBP38/mTOR/SREBPs通路

在宫颈癌中发挥作用尚不清楚。因此 , 本研究进行体

外实验探究熊果酸对宫颈癌增殖、迁移及侵袭的影

响, 并分析其机制是否与FKBP38/mTOR/SREBPs通路

有关 , 从而为熊果酸在宫颈癌治疗中的应用提供理论

依据。

1   材料与方法
1.1   材料

宫颈癌HeLa细胞 (货号 : YT800317)、BCA试

剂盒 (货号 : YT8173)购自北京伊塔生物科技有限公

司; DMEM培养基(货号: A-CSH795-500mL)购自武汉

佰瑞得生物技术有限公司 ; CCK-8试剂盒 (货号 : BY-
Q50356)购自武汉艾美捷科技有限公司; 熊果酸(货号: 
A3221)购自北京康瑞纳生物科技有限公司 ; FKBP38
抑制剂 (FKBP51-Hsp90-IN-1)(货号 : HY-158130)购自

美国MedChemExpress公司 ; Annexin V-FITC/PI试剂

盒 (货号 : S0185XL)购自上海雅吉生物科技有限公司 ; 
FKBP38(货号 : ab129113)、mTOR(货号 : ab134903)、
p-mTOR(货号: ab109268)、SREBPs(货号: ab313881)、
Bax(货号: ab270742)、Bcl-2(货号: ab117115)、cleaved-
Caspase-3(货号 : ab32042)、GAPDH(货号 : ab199553)
抗体以及山羊抗兔二抗 (货号 : ab205718)购自英国

Abcam公司 ; 酶标仪(型号 : Multiskan SkyHigh)、凝胶

成像仪 (型号 : iBright™ CL750)、光学显微镜 (型号 : 
EVOS M5000)购自美国ThermoFisher Scientific公司 ; 
CO2细胞培养箱 (型号 : CellXpert C170i)购自德国Ep-
pendorf公司 ; 流式细胞仪 (型号 : NL-CLC 1L-3L)购自

美国Cytek Biosciences公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养与分组      将宫颈癌HeLa细胞置于

DMEM培养基 (10%胎牛血清+100 U/mL青霉素和

100 μg/mL链霉素)中培养(37 °C、5% CO2)。熊果

酸和FKBP38抑制剂 (FKBP51-Hsp90-IN-1)分别加

入 PBS缓冲液 , 配制到合适的浓度。其中CK组为

正常培养细胞 ; L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊
果酸组分别加入含不同浓度 (5、10、20 μmol/L)
熊果酸 [14]的培养基 ; FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊果

酸组的培养基中加入 0.1 μmol/L FKBP51-Hsp90-
IN-1[15]和20 μmol/L熊果酸, 24 h后进行后续实验。

1.2.2   CCK-8试剂盒检测细胞活性      当细胞生长
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至对数生长期时 , 收集各组细胞 , 接种于 96孔板

(5×103个/孔)中, 置于37 °C、5% CO2细胞培养箱中

培养, 48 h后, 在每孔中加入10 μL CCK-8试剂, 接
着在 37 °C、5% CO2细胞培养箱中培养 4 h。酶标

仪检测450 nm波长下的吸光度(D)值。

1.2.3   流式细胞术检测细胞凋亡情况      各组细胞培

养48 h后, 用胰蛋白酶消化(37 °C、5 min), 收集100 μL
细胞悬液(1×105个), PBS洗涤2~3次(每次3~5 min)后室

温3 000 r/min离心6 min, 保留沉淀, 并加入缓冲液重悬

细胞, 之后分别加入5 μL Annexin V-FITC和PI室温孵育

10 min。流式细胞仪测定细胞的凋亡率。

1.2.4   划痕实验检测细胞迁移情况      将各组HeLa
细胞以2×105个/孔的密度接种于6孔板中 , 37 °C、5% 
CO2细胞培养箱中培养24 h后, 使用100 μL移液器枪头

的尖端轻轻划动6孔板, 进行拍照, 之后继续在37 °C、
5% CO2细胞培养箱中培养24 h, 光学显微镜观察细胞

迁移情况。计算划痕愈合率 , 划痕愈合率=[(0 h划痕

宽度–24 h划痕宽度)/0 h划痕宽度]×100%。

1.2.5   Transwell法检测细胞侵袭情况      收集各组

细胞并重悬至4×104个 /mL, 取100 μL HeLa细胞加入

含有Matrigel的Transwell上室 , 而在Transwell下室加

入600 μL DMEM培养基(含有血清), 置于37 °C、5% 
CO₂细胞培养箱培养 , 在室温下用4 %多聚甲醛固定

20 min, 并在室温下用结晶紫染色30 min。显微镜下

随机观察统计5个视野细胞数量。

1.2.6   Western blot检测FKBP38/mTOR/SREBPs通
路及凋亡相关蛋白表达情况      收集每组HeLa细胞

置于RIPA裂解物中分离总蛋白 , 测定蛋白浓度后 , 
在10% SDS-PAGE电泳孔槽中加入蛋白 , 电泳分离

等量的蛋白样品、转膜、室温封闭 2 h。随后将膜

分别与一抗FKBP38(1000 1׃)、mTOR(1000 1׃)、p-
mTOR(1000 1׃)、SREBPs(1000 1׃)、Bax(1000 1׃)、

Bcl-2(1000 1׃)、cleaved-Caspase-3(1000 1׃)和内参

GAPDH(1000 1׃)于4 °C孵育24 h, 洗膜, 随后用二抗

于37 °C孵育2 h。使用Image Lab™定量蛋(000 5׃1)

白条带。目标蛋白相对表达量=目标蛋白灰度值 /内
参蛋白灰度值。

1.3   统计学处理

用SPSS 25.0软件分析数据。数据表示为 (x
_
±s), 

多组比较用单因素方差分析 , 两两比较用SNK-q检
验。P<0.05表示有统计学差异。

2   结果
2.1   熊果酸降低HeLa细胞活性

L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK
组细胞D值呈剂量依赖性降低 (P<0.05); FKBP51-
Hsp90-IN-1+H-熊果酸组较H-熊果酸组D值显著升高

(P<0.05, 表1)。这表明熊果酸可降低HeLa细胞活性。

2.2   熊果酸促进HeLa细胞凋亡

L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK
组细胞凋亡率呈剂量依赖性升高(P<0.05); FKBP51-
Hsp90-IN-1+H-熊果酸组较H-熊果酸组细胞凋亡率

显著降低 (P<0.05, 图1和表2)。这表明熊果酸可促

进HeLa细胞凋亡。

2.3   熊果酸抑制HeLa细胞迁移

L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK
组划痕愈合率呈剂量依赖性降低(P<0.05); FKBP51-
Hsp90-IN-1+H-熊果酸组较H-熊果酸组划痕愈合率

显著升高 (P<0.05, 图2和表3)。这表明熊果酸可抑

制HeLa细胞迁移。

2.4   熊果酸抑制HeLa细胞侵袭

L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK
组侵袭细胞数呈剂量依赖性减少(P<0.05); FKBP51-
Hsp90-IN-1+H-熊果酸组较H-熊果酸组侵袭细胞数

表1   熊果酸影响HeLa细胞活性

Table 1   Effects of ursolic acid on the viability of HeLa cells
组别

Group
D值
D value

CK group 1.57±0.16

L-ursolic acid group 1.21±0.13*

M-ursolic acid group 0.81±0.09*#

H-ursolic acid group 0.53±0.06*#&

FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group 1.25±0.13@

*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.
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显著增加 (P<0.05, 图3和表4)。这表明熊果酸可抑

制HeLa细胞侵袭。

2.5   熊果酸对HeLa细胞中凋亡相关蛋白表达的

影响

L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK
组Bax、cleaved-Caspase-3蛋白水平升高 , Bcl-2蛋白

水平降低 (P<0.05), 且随着熊果酸浓度的增加 , Bax、
cleaved-Caspase-3蛋白表达量逐渐增加, Bcl-2蛋白表达

量逐渐减少(P<0.05); FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊果酸组

较H-熊果酸组Bax、cleaved-Caspase-3蛋白水平显著降

低, Bcl-2蛋白水平显著升高(P<0.05, 图4、图5和表5)。
这表明熊果酸可影响HeLa细胞中凋亡相关蛋白表达。

2.6   熊果酸对HeLa细胞中FKBP38/mTOR/SREB-
Ps信号通路相关蛋白表达的影响

L-熊果酸组、M-熊果酸组、H-熊果酸组较CK组

FKBP38蛋白水平升高 , p-mTOR/mTOR、SREBPs蛋白

图1   流式细胞术检测细胞凋亡情况

Fig.1   Detection of cell apoptosis by flow cytometry
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表2    熊果酸影响HeLa细胞凋亡

Table 2   Effects of ursolic acid on apoptosis of HeLa cells
组别

Group
凋亡率/%
Apoptosis rate /%

CK group   8.13±0.82

L-ursolic acid group 13.02±1.39*

M-ursolic acid group 17.59±1.82*#

H-ursolic acid group 23.07±2.37*#&

FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group 11.06±1.15@

*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.
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水平降低(P<0.05), 且随着熊果酸浓度的增加, FKBP38
蛋白表达量逐渐增加 , p-mTOR/mTOR、SREBPs蛋白

表达量逐渐减少(P<0.05);  FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊

果酸组较H-熊果酸组FKBP38蛋白水平显著降低 , p-
mTOR/mTOR、SREBPs蛋白水平显著升高 (P<0.05, 
图6、图7和表6)。这表明熊果酸可影响HeLa细胞中

A: CK组; B: L-熊果酸组; C: M-熊果酸组; D: H-熊果酸组; E: FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊果酸组。

A: CK group; B: L-ursolic acid group; C: M-ursolic acid group; D: H-ursolic acid group; E: FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group.
图2   各组HeLa细胞的迁移能力

Fig.2   Migration ability of HeLa cells in each group
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表3   熊果酸影响HeLa细胞迁移

Table 3   Effects of ursolic acid on the migration of HeLa cells
组别

Group
划痕愈合率/%
Scratch healing rate /%

CK group 78.26±7.95

L-ursolic acid group 61.37±6.23*

M-ursolic acid group 49.51±5.07*#

H-ursolic acid group 35.69±3.61*#&

FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group 62.55±6.39@

*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.

图3   各组HeLa细胞的侵袭能力

Fig.3   Invasive ability of HeLa cells in each group

CK group L-ursolic acid group M-ursolic acid group

H-ursolic acid group FKBP51-Hsp90-IH-1+
H-ursolic acid group
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FKBP38/mTOR/SREBPs相关蛋白表达。

3   讨论
宫颈癌作为一种常见妇科恶性肿瘤, 是造成女性

癌症死亡相关的主要原因, 严重威胁女性健康 [16]。据

相关数据显示, 每年新增宫颈癌确诊病例可达50万之

多, 并预计至2024年, 美国新增病例达13 820例, 死亡

病例达4 360例 [17-18]。目前针对宫颈癌的常用治疗方

表4   熊果酸影响HeLa细胞侵袭

Table 4   Effects of ursolic acid on the invasion of HeLa cells
组别

Group
侵袭细胞数

Number of invasive cells

CK group 178.26±18.71

L-ursolic acid group 141.39±14.36*

M-ursolic acid group 120.56±12.54*#

H-ursolic acid group   81.57±8.36*#&

FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group 146.29±14.91@

*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.

A: CK组; B: L-熊果酸组; C: M-熊果酸组; D: H-熊果酸组; E: FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊果酸组。

A: CK group; B: L-ursolic acid group; C: M-ursolic acid group; D: H-ursolic acid group; E: FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group.
图4   Western blot检测Bax、Bcl-2、cleaved-Caspase-3蛋白表达情况

Fig.4   Detection of the expression levels of Bax, Bcl-2, and cleaved-Caspase-3 proteins by Western blot
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*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.

图5   Bax、Bcl-2、cleaved-Caspase-3蛋白表达情况

Fig.5   Expression levels of Bax, Bcl-2, and cleaved-Caspase-3 proteins
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法为化疗等药物治疗与手术切除相结合 , 但是预后效

果仍未达到理想状态[19]。宫颈癌的发病机制十分复杂, 
因此 , 深入探究其发病机制可以为宫颈癌的治疗以及

寻找新的靶点提供重要理论依据。

目前关于抗肿瘤药物的使用 , 与化学合成药物

相比, 天然植物提取物具有生物活性多, 且副作用更

小的优点 [20]。熊果酸是从中草药中提取得到的天然

植物提取物 , 具有抗肿瘤的药理作用 [21]。已有相关

表5   各组HeLa细胞中Bax、Bcl-2、cleaved-Caspase-3蛋白水平

Table 5   Protein levels of Bax, Bcl-2, and cleaved-Caspase-3 in HeLa cells of each group
组别

Group
Bax/GAPDH Bcl-2/GAPDH cleaved-Caspase-3/GAPDH

CK group 0.59±0.06 1.32±0.14 0.34±0.04

L-ursolic acid group 0.85±0.09* 1.05±0.11* 0.71±0.08*

M-ursolic acid group 1.02±0.11*# 0.81±0.09*# 0.89±0.09*#

H-ursolic acid group 1.30±0.14*#& 0.50±0.06*#& 1.03±0.11*#&

FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group 0.77±0.08@ 1.09±0.12@ 0.54±0.05@

*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.

A: CK组; B: L-熊果酸组; C: M-熊果酸组; D: H-熊果酸组; E: FKBP51-Hsp90-IN-1+H-熊果酸组。

A: CK group; B: L-ursolic acid group; C: M-ursolic acid group; D: H-ursolic acid group; E: FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group.
图6   Western blot检测FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路相关蛋白表达情况

Fig.6   Detection of the expression of proteins related to the FKBP38/mTOR/SREBPs signaling pathway by Western blot
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*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.

图7   FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路相关蛋白表达情况

Fig.7   Expression of proteins related to the FKBP38/mTOR/SREBPs signaling pathway
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研究显示 , 熊果酸的抗肿瘤作用可能与下调肿瘤生

长、迁移等相关基因以及上调凋亡相关基因的表

达有关 , 从而进一步抑制肿瘤的发展 [22]。据已有研

究显示, Bax可以促进细胞凋亡, Bcl-2在抑制细胞凋

亡的同时还抑制Bax的表达 , 而cleaved-Caspase-3是
一种可以反映细胞凋亡情况的指标 [23-24]。在本研究

中, 经过不同剂量的熊果酸处理后, CCK-8法检测细

胞活性, 发现其活性降低; 流式细胞术检测细胞凋亡

情况 , 发现其凋亡率增加 ; 划痕实验检测细胞迁移

能力, 发现其迁移能力降低; Transwell法检测细胞侵

袭能力, 发现其侵袭能力降低; Western blot检测Bcl-
2、Bax、cleaved-Caspase-3蛋白表达情况, 发现其中

Bcl-2蛋白表达水平降低 , Bax、cleaved-Caspase-3
蛋白表达水平升高 , 这表明熊果酸可以抑制细胞

的增殖、迁移、侵袭 , 并通过影响Bax、cleaved-
Caspase-3、Bcl-2蛋白的表达, 进而促进细胞的凋亡。

研究发现 ,  在子宫内膜癌细胞中 ,  过表达

FKBP38蛋白 , 可以对细胞的增殖以及侵袭进行抑

制 [25]。已有相关研究发现 , FKBP38通过对mTOR
进行抑制 , 从而抑制子宫内膜癌细胞的增殖以及

转移 [15]。CHEN等 [26]研究发现 ,  在结直肠癌中 , 
mTOR/SREBP-1/SCD1信号通路参与细胞反应。

本研究结果显示 , 与CK组相比 , 熊果酸处理组的

FKBP38蛋白表达水平显著提高 , mTOR蛋白磷酸

化以及SREBPs蛋白表达水平降低 , 且HeLa细胞的

生物学行为受到影响 , 表明熊果酸可能通过调控

FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路 , 进而对其生物

学行为进行影响。为了进一步验证这一猜想 , 本
研究利用FKBP38抑制剂设计并进行回复实验 , 结
果发现 , 与H-熊果酸组比较 , FKBP51-Hsp90-IN-
1+H-熊果酸组细胞活性、迁移能力、侵袭能力增

表6   各组HeLa细胞中FKBP38、p-mTOR/mTOR、SREBPs蛋白水平

Table 6   Protein levels of FKBP38, p-mTOR/mTOR, and SREBPs in HeLa cells of each group
组别

Group
FKBP38/GAPDH p-mTOR/mTOR SREBPs/GAPDH

CK group 0.45±0.05 0.81±0.09 1.38±0.14

L-ursolic acid group 0.63±0.07* 0.62±0.06* 1.15±0.11*

M-ursolic acid group 0.89±0.09*# 0.43±0.05*# 0.88±0.09*#

H-ursolic acid group 1.17±0.12*#& 0.21±0.03*#& 0.61±0.07*#&

FKBP51-Hsp90-IN-1+H-ursolic acid group 0.61±0.06@ 0.66±0.07@ 1.18±0.12@

*P<0.05, 与CK组相比; #P<0.05, 与L-熊果酸组相比; &P<0.05, 与M-熊果酸组相比; @P<0.05, 与H-熊果酸组相比。

*P<0.05 compared with CK group; #P<0.05 compared with L-ursolic acid group; &P<0.05 compared with M-ursolic acid group; @P<0.05 compared 
with H-ursolic acid group.

加 , Bcl-2、p-mTOR/mTOR、SREBPs蛋白水平增

加 , 细胞凋亡率降低以及Bax、cleaved-Caspase-3、
FKBP38蛋白水平显著降低 , 因此推测熊果酸可能

通过调控FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路 , 进而

影响HeLa细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡。

综上所述 ,  本研究表明熊果酸可能通过对

FKBP38/mTOR/SREBPs信号通路进行调控 , 从而抑制

HeLa细胞增殖、迁移、侵袭, 以及促进HeLa细胞的凋

亡。但是本研究仍然存在一定的不足之处 , 如只是在

细胞上进行了体外验证, 并未进行动物体内验证, 针对

这一不足, 后续会进一步开展相关实验。
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