
 

上海药物所等发现高胆固醇血症促进膀胱癌发展的
新机制
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9月3日，中国科学院上海药物研究所研究员黄锐敏团队、复旦大学研究员严俊团队联合南京大学
附属鼓楼医院教授郭宏骞团队，在Cancer Research上，发表题为Oxidized low-density lipoprotein
links hypercholesterolemia and bladder cancer aggressiveness by promoting cancer
stemness的研究论文，报道了高胆固醇血症引起的氧化型低密度脂蛋白（oxidized low-density
lipoprotein, ox-LDL）通过调控肿瘤细胞干性，促进膀胱癌进展的机制。 当下，人们饮食习惯的
改变是导致全世界代谢综合征人群数量激增的重要原因。其中，高胆固醇血症（hypercholesterole
mia）是一种由血浆中低密度脂蛋白胆固醇水平过度增加引发的常见代谢紊乱疾病，被认为是动
脉粥样硬化、冠心病和缺血性心脏病等心血管疾病的主要危险因素之一。高胆固醇血症与乳腺癌
等受类固醇激素调控的肿瘤发展存在明显相关性。但是，对于高胆固醇血症和膀胱癌这类不受类
固醇激素调控的肿瘤之间的联系尚无明确认识。
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基因），证实血清中过量的胆固醇可增加膀胱癌小鼠移植瘤以及自发性膀胱癌的肿瘤干性，促进
膀胱癌的发展。而经选择性胆固醇吸收抑制剂依折麦布（Ezetimibe）处理的高胆固醇血症荷瘤小
鼠，其肿瘤干性显著降低，肿瘤生长明显减缓，这提示摄入的胆固醇是促使膀胱癌恶性增高的原
因。基于此，科研人员分析了血清中胆固醇的主要组分，最后聚焦于ox-LDL。进一步的受体验
证和信号通路分析发现，ox-LDL可与膀胱癌细胞膜表面受体CD36结合，影响细胞内JAK2-STAT3
信号通路，进而调控肿瘤细胞干性相关基因，促进膀胱癌细胞增殖。在膀胱癌病患的临床样本中
也证实了上述发现，即血液中过高的ox-LDL水平提示了膀胱癌病人的不良预后。 该研究首次确
立了高胆固醇血症和膀胱癌的相关性，提出ox-LDL可能成为膀胱癌进展的风险因子，揭示出高
胆固醇血症病患血清中的ox-
LDL是外在系统性的调控肿瘤干性样细胞的重要因子，为肿瘤宏环境（tumor macroenvironment）
作用于肿瘤干性调控提供了例证。研究还提出，抑制胆固醇吸收、中和血清中ox-LDL或靶向CD
36/JAK2/STAT3信号通路均有可能成为患有高胆固醇血症的膀胱癌患者新型干预策略。 研究工作
得到国家自然科学基金委员会、“重大新药创制”科技重大专项、中科院和上海市科学技术委员
会的支持。 论文链接 
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https://cancerres.aacrjournals.org/content/early/2021/09/03/0008-5472.CAN-21-0646.long


 

高胆固醇血症引起肿瘤宏环境（tumor macroenvironment）中ox-LDL升高，通过CD36/JAK2/STAT
3信号通路增加膀胱癌细胞干性。该通路为患有高胆固醇血症的膀胱癌病人治疗提供潜在的新靶
点
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