
Drug Evaluation Research第47卷 第12期  2024年12月 Vol. 47 No. 12 December 2024

非诺贝特抑制STAT3抗人肾透明细胞癌786-O细胞增殖及诱导凋亡的作用
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摘 要：目的  探究非诺贝特抗肾透明细胞癌（ccRCC）的作用及潜在机制。方法  通过在线数据库Swiss Target Prediction、

Pharm Mapper、Target Net、Gene Cards、OMIM、TTD等分析非诺贝特、ccRCC和凋亡相关靶点，STRING数据库构建蛋白

质-蛋白质相互作用（PPI）网络并通过Cytoscape进行可视化，采用Metascapep平台进行基因本体（GO）和京都基因与基

因组百科全书（KEGG）富集分析，通过Auto Dock Tools和 PyMOL软件进行分子对接。采用CCK-8法检测非诺贝特对人

肾透明细胞癌 786-O细胞株、人肾皮质近曲小管上皮细胞株（HK-2）活力的影响；划痕实验、克隆形成实验和流式细胞术

分别检测非诺贝特（50、75、100 µmol · L−1）对 786-O细胞迁移、增殖、细胞周期的影响；Hoechst33258染色和流式细胞术

检测非诺贝特对 786-O细胞凋亡的影响；Western bloting检测非诺贝特对 786-O细胞信号转导与转录激活因子 3（STAT3）、

p-STAT3、B细胞淋巴瘤 2蛋白（Bcl-2）、Bcl-2关联X蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）蛋白表达的影

响。结果  网络药理学分析获得非诺贝特、ccRCC和凋亡共同靶点 108个，按照网络拓扑分析结果中的度（degree）值筛选

出主要核心靶点为 STAT3、EGFR、MMP-9、PPARG、RELA、BCL2L；KEGG 富集分析表明 JAK2-STAT3 信号通路在抗

ccRCC中发挥重要作用；分子对接结果显示非诺贝特与主要核心靶点STAT3、EGFR、MMP9、PPARG、RELA、BCL2L具

有良好的结合活性。体外实验结果表明，与对照组比较，非诺贝特呈浓度和时间相关性抑制 786-O和HK-2细胞的生长（P＜0.01、

0.001），且对 786-O细胞活力的抑制作用强于HK-2细胞；可将 786-O细胞周期阻滞在G1期（P＜0.001）；显著抑制 786-O细胞集

落形成、迁移能力（P＜0.01、0.001）；显著诱导 786-O细胞凋亡（P＜0.001）；显著下调 p-STAT 和 Bcl-2、上调Bax和Caspase-3蛋

白表达（P＜0.05）。结论  非诺贝特可能通过下调STAT3抑制 ccRCC细胞增殖迁移，诱导凋亡，进而发挥抗 ccRCC的作用。
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Abstract: Objective To explore the role and potential mechanism of fenofibrate in the treatment of renal clear cell carcinoma 

(ccRCC). Methods The online databases such as Swiss Target Prediction, Pharm Mapper, Target Net, Gene Cards, OMIM, TTD 

were used to analyze the targets of fenofibrate, ccRCC and apoptosis. The STRING database was applied to construct a protein-

protein interaction (PPI) network and visualized using Cytoscape. Molecular function (GO) and pathway (KEGG) enrichment 

analysis was performed using the Metascapep platform, and Auto Dock Tools and PyMOL software were used for molecular 

docking. The CCK-8 method was used to detect the effect of fenofibrate on the viability of human renal clear cell carcinoma 786-O 

cell line and human renal cortical proximal tubular epithelial cell line (HK-2). Scratch assay, clone formation assay, and flow 

cytometry were used to detect the effects of fenofibrate (50, 75, and 100 µmol·L−1) on the migration, proliferation, and cell cycle of 

786-O cells, respectively. Hoechst33258 staining and flow cytometry were used to detect the effect of fenofibrate on the apoptosis 

level of 786-O cells. Western blotting was used to detect the effects of fenofibrate on the expression of signal transduction and 

transcription activator 3 (STAT3), p-STAT3, B-cell lymphoma 2 protein (Bcl-2), Bcl-2 associated X protein (Bax), and Caspase-3 

protein in 786-O cells. Results Network pharmacology analysis identified 108 common targets of fenofibrate, ccRCC and apoptosis. 

Based on the degree values in network topology analysis, the main core targets were selected as STAT3, EGFR, MMP-9, PPARG, 

RELA and BCL2L. KEGG enrichment analysis revealed that the JAK2-STAT3 signaling pathway played an important role in anti-

ccRCC. The molecular docking results showed that fenofibrate had good binding activity with the main core targets STAT3, EGFR, 

MMP9, PPARG, RELA and BCL2L. The in vitro experimental results showed that compared with the control group, fenofibrate 

inhibited the growth of 786-O and HK-2 cells in a concentration - and time-dependent manner (P < 0.01, 0.001), and had a stronger 

inhibitory effect on the viability of 786-O cells than HK-2 cells, 786-O cell cycle could be arrested in G1 phase (P < 0.001), 

significantly inhibited the colony formation and migration ability of 786-O cells (P < 0.01, 0.001), significantly induced apoptosis in 

786-O cells (P < 0.001), significantly downregulated p-STAT and Bcl-2, upregulated Bax and Caspase-3 protein expression (P < 

0.05). Conclusion Fenofibrate inhibited the proliferation and migration of ccRCC cells, induced apoptosis, and exerted anti-ccRCC 

effect by downregulation of STAT3.
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肾细胞癌（RCC）是起源于肾小管上皮的恶性

肿 瘤 ，最 常 见 的 组 织 学 类 型 是 肾 透 明 细 胞

癌（ccRCC），约占 RCC 的 80%［1-2］。局限性 ccRCC

可以行肾部分切除术、冷冻消融及主动监测治疗，

约 35%的患者术后会出现局部浸润或远处转移，最

终需要全身系统性治疗。然而 ccRCC患者对常规

放化疗方法不敏感，且副作用和毒性较大［2-4］。鉴于

ccRCC的高发病率和高死亡率，以及目前缺乏有效

治疗手段的情况，寻找有效且安全的防治药物对临

床治疗具有重要意义。

ccRCC的发病与脂质紊乱密切相关，非诺贝特

是第 3代贝特类降脂药，自 1975年上市使用以来，

已在临床广泛应用于高胆固醇血症和高脂血症的

治疗［5］。此外，非诺贝特被证实具有预防糖尿病视

网膜病变、糖尿病肾脏病变、糖尿病心肌病变，

以及其他糖尿病微血管并发症的作用。最近的

研究表明非诺贝特对肝癌、卵巢癌、乳腺癌、肺

癌、前列腺癌等具有抗肿瘤作用［ 6-10］。非诺贝

特可通过激活氧化应激反应，抑制雄激素受体

表达水平，诱导细胞凋亡，从而发挥抑制雄激

素 依 赖 型 前 列 腺 癌 细 胞 系 LNCaP 生 长 的 作

用［ 11］。然而，非诺贝特抑制 ccRCC 的作用及机

制仍需探讨。

网络药理学是一门新兴的研究手段，融合了分

子药理学、网络分析和计算机等多学科知识，其在

药物研究中具有大数据分析和高通量筛选的优势，

能够基于大数据和组学构建药物-靶点-疾病网络模

型，从而预测药物治疗疾病的潜在靶点［12-13］。本研

究应用网络药理学及体外细胞实验探讨非诺贝特

对 ccRCC细胞迁移、增殖和凋亡的影响，以及其对

信号转导和转录活化因子3（STAT3）靶点的作用，以

期揭示非诺贝特抗 ccRCC 的作用及其机制，为

ccRCC的治疗提供潜在的策略，拓宽非诺贝特的临

床应用范围。
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1　材料

1.1　细胞株

人肾透明细胞癌 786-O细胞株、人肾皮质近曲

小管上皮细胞株（HK-2）均购自中国科学院细胞库。

1.2　药品及其试剂

非诺贝特（规格 10 mmol·L−1×1 mL in DMSO，

批号 63763）、顺铂（每瓶 100 mg，批号 153593）均由

美国 MCE公司生产；RPMI 1640基础培养基（批号

8123593）、CCK-8 试剂盒（CCK-8，批号 01A23082

9）、细胞凋亡检测试剂盒（批号 061923230919）、细

胞周期检测试剂盒（批号 012923230607）、0.1%结晶

紫染液（产品编号 WB06010）、Hoechst33258 染色

液（产品编号C1017）均购自上海碧云天生物公司；

蛋白裂解液（批号 01408/22222）、BCA 蛋白定量试

剂盒（批号 22923）均购自北京康为世纪生物科

技有限公司；信号转导与转录激活因子 -3（STAT3）

抗 体（ 批 号 00081195），p-STAT3 抗 体（ 批 号

5500001948）购自爱博泰克公司；B细胞淋巴瘤 2蛋

白（Bcl-2）抗体（批号 00126863）、Bcl-2 关联 X 蛋

白（Bax）抗 体（批 号 00125468）、半 胱 氨 酸 天

冬 氨 酸 蛋 白 酶 -3（Caspase-3）抗 体（ 批 号

00088666）、β -actin 抗体（批号 00130098）和兔二

抗（批号20000789）均购自武汉三鹰公司。

1.3　仪器

CO2 培养箱、ST8R 型高速冷冻离心机（美国

Thermo Fisher Scientific公司）；DENLEY DRAGON 

Wellscan MK 多功能酶标仪（芬兰 Thermo 公司）；

CKX41倒置显微镜、荧光倒置显微镜、蛋白电泳系

统（美国Bio-Rad公司）；5200荧光及化学发光成像

系统（上海天能公司）；BD AccuriTM C6 Plus流式细

胞仪（美国BD有限公司）。

2　方法

2.1　非诺贝特的相关靶点收集

通过 PubChem 数据库中检索非诺贝特的

Canonical SMILES 号 ，导 入 Swiss Target 

Prediction （http：//swisstargetprediction. ch/index.

php） 、 Pharm Mapper （https：//lilab-ecust. cn/

pharmmapper/index. html）和 Target Net（http：//

targetnet. scbdd. com/home/index/）中获得其相关靶

点，将收集的靶点导入Unipot数据库进行基因标准

化处理，合并去重后得到非诺贝特潜在靶点。

2.2　ccRCC和凋亡相关靶点收集

运用 Gene Cards（https：//www.genecards.org）、

OMIM（http：//omim.org）、TTD（http：//db.idrblab.net/

ttd/）等数据库检索 ccRCC和凋亡相关靶点，整合靶

点将其导入Unipot数据库进行基因标准化处理，分

别合并去重后得到 ccRCC和凋亡核心靶点。

2.3　核心靶点筛选及其蛋白质 -蛋白质相互作

用（PPI）网络构建

将非诺贝特、ccRCC和凋亡相关靶点取交集做

Venn 图，获得 3 者的共有靶点，将共有靶点导入

STRING数据库构建 PPI网络，并使用 Cytoscape进

行可视化。

2.4　基因本体（GO）和京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析

将交集基因导入 Metas cape（https：//metascape.

org）数据库，限定物种为 Homo sapiens，进行 GO和

KEGG富集分析，GO富集分析包括生物过程（BP）、

细胞成分（CC）和分子功能（MF）。

2.5　分子对接验证

分子对接主要用于预测小分子与靶蛋白的结

合位点及其结合能，并评估小分子与结合位点的结

合亲和力，结合能量越低表示小分子与靶蛋白结合

越稳定，效果越好［14］。在PubChem数据库中下载非

诺贝特小分子的 3D结构的 SDF文件，在Auto Dock 

Tools软件中进行处理及输出为 PDBQT文件格式。

在 PDB在线蛋白质数据库下载核心靶点的蛋白质

pdb文件，利用Auto Dock Tools和PyMOL软件进蛋

白质加氢加电荷前处理和预测对接口袋，最后将对

接结果进行可视化。

2.6　细胞活力测定实验

将处于对数生长期的 786-O和 HK-2细胞消化

下来用血球计数板计数，分别以每孔 8×103个的浓

度接种于 96 孔板中，培养 24 h 后分别给予 25、50、

75、100、125、150、175、200 µmol·L−1 的非诺贝特处

理 24、48 h，对照组不给药。去除培养基加入含 10%

的CCK-8试剂的培养基于培养箱中 37 ℃孵育 1 h，

使用酶标仪测定 450 nm处的吸光度（A）值，计算细

胞活力和半数抑制浓度（IC50）。

2.7　细胞克隆形成实验

将 786-O 细胞以每孔 1×103 个接种于 6 孔板

中，分别给予 50、75、100 µmol·L−1 的非诺贝特和

10 µmol·L−1的顺铂，对照组不给药。2 d换 1次培养

基，培养 1～2周，至单个细胞繁殖至肉眼可见的细

胞团，倒掉培养基用磷酸盐缓冲液（PBS）清洗 2次，

用 4%的多聚甲醛固定 0.5 h，固定结束用PBS清洗 2

次，加入 0.1%的结晶紫染液染色 0.5 h，用 PBS清洗

结晶紫后即可在显微镜下拍照统计。
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2.8　细胞迁移实验

将 786-O 细胞以每孔 1×106 个接种于 6 孔板

中，培养 48 h，在 6 孔板中间进行划痕，再给予 50、

75、100 µmol·L−1的非诺贝特和 10 µmol·L−1的顺铂，

对照组不给药。分别于培养 0、6、12、24 h 进行

拍照。

2.9　流式细胞术检测细胞周期和凋亡

将 786-O 细胞以每孔 1×106 个接种于 6 孔板

中，培养 24 h，给予 50、75、100 µmol·L−1的非诺贝特

处理 24 h，对照组不给药。收集上清液培养基于离

心管中，将 6孔板中的细胞用胰酶消化下来和上清

液中的细胞合并，在1 000×g离心条件下离心3 min

得到细胞，细胞用预冷的PBS清洗 3次，然后进行固

定和染色即可进行上机检测。

2.10　Hoechst 33258染色实验

细胞接种、分组及给药方式同“2.9”项，用 PBS

洗涤细胞2次，加入Hoechst 33258染色液于37 ℃孵

育 20～30 min，孵育完成后弃掉染色液，用 PBS 再

清洗细胞3次，在荧光显微镜下拍照。

2.11　 Western blotting 法 检 测 STAT3、STAT3、

Bax、Bcl-2和Caspase-3蛋白表达

细胞接种、分组及给药方式同“2.9”项，收集细

胞，用RIPA裂解液在冰上裂解 0.5 h，在冷冻离心机

12 000 r·min−1 离心 10 min取上清液即为总蛋白，用

BCA 蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度，配平蛋白浓

度。取 20 µg蛋白进行蛋白上样电泳，转膜 1.5 h将

蛋白转印于 PVDF 膜上，5% 的脱脂牛奶封闭 2 h，

4 ℃孵育一抗过夜，TBST洗膜 10 min×3次，二抗孵

育 1 h，TBST洗膜 10 min×3次，进行曝光。曝光所

得蛋白条带结果用 Image J对其进行灰度统计。

2.12　统计学分析

所有实验结果均采用GraphPad Prism软件进行

统计分析，计数资料用 x
—
±s表示，采用单因素方差

分析比较各组实验数据的差异。

3　结果

3.1　非诺贝特诱导凋亡抗 ccRCC关键靶点筛选

在 Swiss Target Prediction、Pharm Mapper 和

Target Net等数据库获取非诺贝特的靶点，去除重复

值后共获得 473 个相关靶点。在 Gene Cards、

OMIM、TTD 等数据库获取 ccRCC 和凋亡相关靶

点，去重及标准化后分别得到 4 439和 2 860个，将 3

者靶点做Veen图得到共有靶点108个（图1）。

3.2　PPI网络构建与核心靶点的筛选

为进一步研究非诺贝特治疗 ccRCC 的作用机

制，将 108 个共有靶点导入 STRING 在线数据库进

行 PPI网络可视化，将数据导入Cytoscape工具根据

相关度筛选出核心靶点（图 2），该网络共有 107个节

点，767条边。根据度（Degree）值排名前 10的核心

基因 ，主要核心靶点有 STAT3、EGFR、MMP9、

PPARG、RELA、BCL2L1和 JAK2（图3）。

3.3　GO和KEGG富集分析

将交集基因通过 Metascape 数据库进行 GO 和

KEGG富集分析，并以P＜0.01作为条件，筛选分析

结果，最终 GO 功能共获得 1 526 条，其中 BP 1 309

条，CC 102条，MF 115条，分别选取其前 10的条目

通过作图可视化（图 4）。KEGG 富集分析共得到

144条通路，筛选出前 10条通路进行可视化（图 5），

结果表明靶点主要富集在脂质代谢、miRNA、蛋白

多糖和 JAK-STAT信号通路等。

图2　非诺贝特干预 ccRCC的靶点PPI网络图

Fig. 2　Fenofibrate for ccRCC target PPI network map

图1　非诺贝特、ccRCC与凋亡交集基因Venn图

Fig. 1　Venn diagram of intersection genes of fenofibrate, 

ccRCC and apoptosis
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3.4　非诺贝特与核心靶点结合能力预测

通过分子对接预测非诺贝特与核心靶点

STAT3、EGFR、MMP9、PPARG、RELA、BCL2L的结

合能力，结果如图 6及表 1所示，非诺贝特与 6个关

键靶点均有较强的结合能力（对接结合能小于

−20.92 kJ·mol−1），氢键是其结合的主要作用力，且非

诺贝特与 JAK-STAT信号通路中的STAT3靶点也有

较强的结合能力。

3.5　非诺贝特抑制 ccRCC和HK-2细胞的生长

与对照组比较，非诺贝特呈浓度和时间相关性抑

制 786-O和HK-2细胞的生长（图7），大于 100 µmol·L−1

组均差异显著（P＜0.01、0.001）；24 h 和 48 h 的 IC50

如表 2 所示，100～200 µmol·L−1 非诺贝特对 786-O

细胞活力的抑制作用强于 HK-2细胞，说明非诺贝

特（＞100 µmol·L−1）对 ccRCC细胞具有较强的选择

性杀伤作用，选用 50、75、100 µmol·L−1非诺贝特进

行后续细胞实验。

3.6　非诺贝特阻滞细胞周期和集落形成能力

与对照组比较，非诺贝特 75、100 µmol·L−1组G1

期百分率显著增加（P＜0.001），表明非诺贝特可将

786-O细胞周期阻滞在G1期（图 8-A）。克隆形成实

验结果显示，与对照组比较，非诺贝特显著抑制

786-O细胞集落形成能力（图 8-B，P＜0.01、0.001）。

结果表明，非诺贝特通过阻滞细胞周期，抑制

ccRCC细胞增殖而发挥抗肿瘤作用。

3.7　非诺贝特抑制 ccRCC细胞迁移实验

划痕实验结果（图 9）表明，与对照组比较，非诺

贝特干预 24 h 可显著抑制 786-O 细胞迁移（P＜

0.001）。

3.8　非诺贝特对 ccRCC细胞凋亡的影响

Hoechst 33258染色结果（图 10-A）显示，与对照

组比较，非诺贝特显著增加 786-O细胞中核致密浓

染和碎块状细胞的数量，提示非诺贝特可促进

ccRCC细胞凋亡。流式细胞术结果（图 10-B）显示，

与对照组比较，非诺贝特组 786-O细胞凋亡率显著

增加（P＜0.001），其中100 µmol·L−1组细胞凋亡率增

图3　非诺贝特干预 ccRCC的PPI网络核心靶点分析

Fig. 3　Analysis of the core targets of PPI network in 

ccRCC intervention with fenofibrate

图4　非诺贝特干预 ccRCC靶点的GO富集分析

Fig. 4　GO enrichment analysis of ccRCC targets intervened by fenofibrate
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表1　非诺贝特与核心靶点蛋白分子对接结果

Table 1　Molecular docking results of fenofibrate and core 

target proteins

靶点（PDB编号）

STAT3（6NJS）

EGFR（1M17）

MMP9（2OVX）

PPARG（1KUN）

RELA（6QHL）

BCL2L1（3QKD）

结合能（kcal·mol−1）

−6.1

−7.8

−9.1

−8.9

−5.4

−7.9
图6　非诺贝特与核心靶点的分子对接

Fig. 6　Molecular docking of fenofibrate and core targets

图5　非诺贝特干预 ccRCC靶点的KEGG通路富集分析

Fig. 5　Enrichment analysis of KEGG pathway in ccRCC targets intervened by fenofibrate
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加了27%。

3.9　非诺贝特对 STAT3、p-STAT3、Bax、Bcl-2、

Caspase-3蛋白水平的影响

如图 11所示，与对照组比较，100 µmol·L−1非诺

贝特显著下调p-STAT和Bcl-2、上调Bax和Caspase-3

蛋白表达（P＜0.05）。结果表明非诺贝特通过抑制

STAT3，诱导786-O细胞凋亡发挥抗 ccRCC作用。

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group.

图7　非诺贝特抑制786-O和HK-2细胞生长（x
—

±s，n=3）

Fig. 7　Fenofibrate inhibited growth of 786-O and HK-2 cells in vitro (x
—

±s, n=3)

表2　非诺贝特处理 786-O 和 HK-2 细胞的 IC50（x
—

±
s ，n=3）

Table 2　IC50 of 786-O and HK-2 cells treated by 

fenofibrate (x
—

±s, n=3)

t/h

24

48

IC50/（µmol·L−1）

786-O

110.56±13.92

86.30±28.19

HK-2

280.63±12.67

163.79±11.82

A-流式细胞术分析细胞周期；B-克隆形成实验检测细胞集落形成能力；与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。

A-flow cytometry analysis of cell cycle；B-clone formation assay of colony forming； **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group.

图8　非诺贝特对786-O细胞周期和增殖的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 8　Effects of fenofibrate on cell cycle and proliferation of 786-O cell （x
—

±s，n=3）
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与对照组比较：***P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group.

图9　非诺贝特对786-O细胞迁移的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 9　Effects of fenofibrate on 786-O cell migration (x
—

±s, n=3)

与对照组比较：***P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group.

图10　非诺贝特对786-O细胞凋亡的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 10　Effects of fenofibrate on 786-O cell apoptosis (x
—

±s, n=3)
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4　讨论

文献报道非诺贝特通过诱导细胞凋亡、阻滞细

胞周期，抑制肿瘤细胞侵袭迁移，发挥抑制肝癌、肺

癌、前列腺癌、卵巢癌和胶质母细胞瘤等多种类型

肿瘤的作用［6-7，9-10，15］。然而其对 ccRCC的抗肿瘤作

用尚未见文献报道。本研究通过在线数据库获得

非诺贝特、ccRCC 与凋亡相关靶点，取其交集获得

核心靶点 108 个，采用 PPI 网络分析和 KEGG 通路

富集分析得出非诺贝特抗 ccRCC 的关键靶点

STAT3等，发现 STAT3是非诺贝特诱导凋亡发挥抗

ccRCC作用的潜在靶点。

非诺贝特诱导 ccRCC 细胞凋亡的核心靶点有

STAT3、EGFR、MMP9、PPARG、RELA、BCL2L1 和

JAK2。STAT3是最常见的转录因子之一，参与细胞

生长、凋亡和血管生成等过程［16-17］。STAT3的激活

可上调 ccRCC细胞抗凋蛋白Bcl-2和周期调节因子

细胞周期蛋白D1基因（CCDN1）的表达［18］。表皮生

长因子受体（EGFR）在肿瘤中过度表达，其可能是

ccRCC 的潜在预后生物标志物和新治疗靶点［19］。

研究表明基质金属蛋白酶 9（MMP-9）可通过调节

ccRCC 中肿瘤免疫浸润促进肿瘤进展［20］。过氧化

物酶体增生激活受体 γ（PPARG）在葡萄糖代谢和脂

质稳态中起着关键作用，可通过参与免疫过程在

ccRCC中发挥重要作用［21-22］。P65是NF-κB家族成

员之一，参与肿瘤的发生和凋亡、细胞生长分化等

多种生物学过程，在 ccRCC肿瘤组织中高表达，可

能是 ccRCC治疗的分子靶点［23-24］。GO富集分析结

果表明 BP 主要涉及程序性细胞死亡调节、炎症反

应的调节等，CC 主要涉及膜筏、膜微区、内细胞囊

泡、受体复合体等，MF主要涉及蛋白激酶活性、激

酶活性等。KEGG通路富集结果显示 JAK2-STAT3

信号通路在非诺贝特抗 ccRCC中发挥重要作用，在

细胞增殖、凋亡、侵袭迁移和免疫应答等活动中起

着重要的作用［25］。此外，在 ccRCC 中抑制 JAK2-

STAT3 信号通路可诱导细胞凋亡发挥抗肿瘤作

用［26-28］。因为非诺贝特干预 ccRCC靶点 PPI网络图

中 STAT3的 degree值最大排名第一，提示 STAT3为

非诺贝特诱导 ccRCC凋亡最相关的核心靶点。分

子对接同时验证了非诺贝特与 STAT3 等核心靶点

的亲和能力较强，且通过体外细胞实验也进一步验

证了该靶点在诱导 ccRCC凋亡中的关键作用，初步

证实本研究网络药理学预测的可行性，表明 STAT3

在非诺贝特抗 ccRCC中发挥着重要作用。

研究表明非诺贝特能够阻滞血管肉瘤和头颈

部鳞状细胞癌细胞周期发挥抗增殖作用［29-30］。本研

究也发现了非诺贝特呈时间和剂量相关性抑制

786-O和HK-2细胞增殖活性，且明显抑制 786-O细

胞的迁移能力，其抑制效果与顺铂的效果相近。非

诺贝特可将 786-O 细胞的细胞周期阻滞在 G1期发

挥抗 ccRCC 增殖作用。研究表明 STAT3的丝氨酸

与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.

图11　非诺贝特对786-O细胞STAT3、p-STAT3、Bax、Bcl-2、Caspase-3蛋白表达水平的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 11　Effect of fenofibrate on protein expression levels of STAT3, p-STAT3, Bax, Bcl-2, and Caspase-3 in 786-O cells (x
—

±s, 
n=3)
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727（S727）磷酸化可促进 ccRCC 细胞的侵袭性，且

其磷酸化与 ccRCC 患者的总生存率呈负相关

性［31-32］。本研究也发现非诺贝特可显著抑制STAT3

的磷酸化，下调Bcl-2，上调Bax和Caspase-3，并且显

著诱导凋亡，提示非诺贝特可抑制 ccRCC细胞增殖

迁移、诱导其凋亡。

现有研究已发现非诺贝特可通过影响活性

氧（ROS）、核因子 - κB（NF- κB）、苏氨酸蛋白激

酶（AKT）和 AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）等途径

发挥对肝癌、乳腺癌、前列腺癌和胶质母细胞瘤等

的抗肿瘤作用。但尚无文献报道其在肾癌中的研

究，对 ccRCC的抗肿瘤效果目前也尚不清楚。本研

究首次发现非诺贝特可能通过抑制 STAT3磷酸化，

诱导凋亡，抑制细胞增殖和迁移，发挥抗 ccRCC作

用。本研究为拓展非诺贝特新的药理作用提供参

考，同时也为抗 ccRCC提供了潜在的防治策略。
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