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尿路上皮癌是常见的泌尿系恶性肿瘤之一。

膀胱癌患者中约有70%–75%为非肌层浸润型膀胱癌。 

术后膀胱内灌注是一项

重要的干预措施。



亮点

• 利用高通量药物筛选和类器官模型，我们发现

补骨脂查尔酮能有效提高膀胱癌对吉西他滨的

敏感性。

• 补骨脂查尔酮可以直接靶向TFRC和EGFR，抑

制铁离子内流并稳定细胞膜上的TFRC。

• 补骨脂查尔酮通过抑制铁依赖的ATR-CHEK1-

E2F1信号通路，抑制吉西他滨关键耐药蛋白

RRM1的表达。

• 利用PDX模型和膀胱癌原位模型验证补骨脂查

尔酮联合吉西他滨可有效抑制膀胱癌的恶性进

展。



结果

图1. 基于膀胱癌细胞和类器官的药物筛选

建立细胞与患者来源类器官模型用于中药单体体外筛选
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结果

图2. 补骨脂查尔酮抑制
膀胱癌的体内外研究

补骨脂查尔酮在体内外抑制膀胱癌恶性进展
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补骨脂查尔酮在体内外抑制膀胱癌恶性进展

图2. 补骨脂查尔酮抑制
膀胱癌的体内外研究



结果

图3. 补骨脂查尔酮直接靶向TFRC和EGFR，并与Tf 竞争TFRC结合。

补骨脂查尔酮靶向TFRC和EGFR
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结果

图4. 补骨脂查尔酮通过抑制铁依赖性 ATR-CHEK1-E2F1 

信号通路，抑制膀胱癌 DNA 损伤修复。

Bava调节细胞内铁稳态和线粒体代谢并抑制DNA损伤修复
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结果

图5. 补骨脂查尔酮干预可抑制 PDX 模型中的膀胱肿瘤生长，

TFRC/RRM1表达与膀胱癌进展和患者预后相关。

补骨脂查尔酮抑制膀胱癌PDX生长并增强肿瘤对吉西他滨的敏感性
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结果

文章机制图

（A）Tf与细胞外的三价铁离子结合，形成复合

物，然后与细胞膜上的TFRC结合，通过内吞作

用进入细胞。亚铁离子进入线粒体后与硫原子

结合形成铁硫簇复合物，辅助线粒体呼吸链功

能，促进ATP生成。部分亚铁离子进入细胞核，

参与DNA复制和损伤修复过程，促进ATR-

CHEK1信号通路的表达，促进RRM1的转录。 

（B）补骨脂查尔酮阻断Tf与TFRC的结合，导

致TFRC无法内化并稳定在细胞膜上，抑制铁离

子的内流。影响线粒体呼吸链的活性和ATP的

生成。进而影响ATR-CHEK1信号通路的表达，

抑制RRM1的转录。



总结

❑补骨脂查耳酮具有增敏吉西他滨的能力。

❑补骨脂查耳酮联合吉西他滨可以有效抑制膀胱癌的恶性进展。

❑ 补骨脂查耳酮通过靶向TFRC和EGFR，抑制铁离子的内流。

❑ 补骨脂查耳酮通过抑制铁依赖的ATR-CHEK1信号通路，抑制RRM1的

转录。
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