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黄芪甲苷调控 JAK2 /STAT3 信号通路增强宫颈癌
HeLa 细胞对紫杉醇的化疗敏感性*

何瑞荣，胡润凯，韩伟超，邵颖颖，李灿涛，丁少波

南方医科大学附属东莞市人民医院，广东 东莞 523059

摘要: 目的: 研究黄芪甲苷对宫颈癌 HeLa 细胞紫杉醇化疗敏感性的增强作用及其机制。方法: 实验选用宫颈癌 HeLa 细

胞，采用不同浓度紫杉醇和黄芪甲苷处理后，MTT 实验检测细胞存活率; 流式细胞仪检测细胞周期变化及细胞凋亡情况;

Hoechst 33342 染色观察细胞核形态变化; 细胞划痕实验检测细胞迁移率; Western Blot 检测 Janus 激酶 2( janus kinase 2，

JAK2) /信号转导和转录激活因子 3( signal transducer and activator of transcription 3，STAT3) 信号通路相关蛋白表达水平。
结果: 与对照组比较，当黄芪甲苷浓度≥40 mg·L －1及紫杉醇的浓度≥40 μmol·L －1 时，HeLa 细胞存活率明显降低( P ＜
0． 05)。与对照组比较，紫杉醇组细胞存活率、细胞周期、细胞凋亡、细胞迁移率及相关蛋白表达水平无明显变化( P ＞
0. 05) ; 与紫杉醇组比较，紫杉醇 + 黄芪甲苷中、高剂量组细胞存活率、S 期及 G2 /M 期细胞占比、细胞迁移率和 p －
STAT3、p － JAK2、B 细胞淋巴瘤基因 － 2( B － cell lymphoma － 2，Bcl － 2) 蛋白表达水平显著降低( P ＜ 0． 01) ; G0 /G1 期细

胞占比、早期凋亡细胞比例及 Bcl － 2 相关 X 蛋白( Bcl － 2 assaciated X protein，Bax)、细胞周期蛋白 D1( Cyclin D1)、细胞

周期蛋白依赖性激酶 4( cyclin dependent kinase 4，CDK4) 蛋白表达水平显著升高( P ＜ 0． 05)。激光共聚焦显微镜观察发

现: 对照组细胞核形态均一，而紫杉醇 + 黄芪甲苷中、高剂量组细胞出现明显凋亡特征，如细胞变形、核皱缩、染色质凝缩

等。结论: 黄芪甲苷可以增强宫颈癌 HeLa 细胞对紫杉醇的化疗敏感性，其机制可能与调控 JAK2 /STAT3 信号通路相关。
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Astragaloside IV Enhancing Chemosensitivity of Cervical Cancer Hela Cells to
Paclitaxel by Ｒegulating JAK2 /STAT3 Signaling Pathway

HE Ｒuirong，HU Ｒunkai，HAN Weichao，SHAO Yingying，LI Cantao，DING Shaobo

Dongguan People's Hospital Affiliated to Southern Medical University，Dongguan Guangdong China 523059

Abstract: Objective: To study the enhancement effect and mechanism of astragaloside IV on the chemosensitivity of cervical cancer
HeLa cells to paclitaxel． Methods: Cervical cancer HeLa cells were selected in the experiment and treated with different concentra-
tions of paclitaxel and astragaloside IV，and the cell viability was detected by MTT assay． Flow cytometry was used to detect cell
cycle changes and apoptosis． Hoechst 33342 staining was used to observe the changes in nuclear morphology． Cell scratch experi-
ments were used to detect cell migration rate． Western Blot was used to detect the expression levels of proteins related to the Janus
kinase 2 ( JAK2) / signal transducer and activator of transcription 3 ( STAT3) signaling pathway． Ｒesults: Compared with the con-
trol group，when the concentration of astragaloside IV≥40 mg·L －1 and the concentration of paclitaxel≥40 μmol·L －1，the sur-
vival rate of HeLa cells was significantly decreased ( P ＜ 0． 05) ． Compared with the control group，the cell survival rate，cell cycle，

cell apoptosis，cell migration rate and the expression levels of related proteins in the paclitaxel group had no significant changes
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( P ＞ 0． 05) ． Compared with the paclitaxel group，the paclitaxel + astragaloside IV medium and high dose groups showed cell sur-
vival rate，S phase and G2 /M phase cell proportions，cell migration rate and p-STAT3，p-JAK2，B-cell lymphoma-2 ( Bcl-2) pro-
tein expression level was significantly decreased ( P ＜ 0． 01) ． The proportion of cells in G0 /G1 phase，the proportion of early apop-
totic cells，Bcl-2 associated X protein ( Bax) ，Cyclin D1，cyclin dependent kinase 4 ( CDK4) protein expression level was signifi-
cantly increased ( P ＜ 0． 05) ． Laser confocal microscope observation showed that the nucleus of the control group was uniformly
stained，while the cells in the paclitaxel + astragaloside IV medium and high dose groups had obvious apoptosis characteristics，
such as cell deformation，nuclear shrinkage，and chromatin condensation． Conclusion: Astragaloside IV can enhance the chemosen-
sitivity of cervical cancer HeLa cells to paclitaxel，and the mechanism may be related to the regulation of the JAK2 /STAT3 signa-
ling pathway．
Key words: cervical cancer; paclitaxel; astragaloside IV; JAK2 /STAT3 signaling pathway; chemosensitivity

尽管通过疫苗、早期筛查等使宫颈癌的治疗取

得了 一 定 的 进 展，但 其 仍 是 全 球 女 性 的 严 重 负

担［1］。超过 50%的宫颈癌Ⅲ期、Ⅳ期患者对治疗产
生耐受力，从而使疾病复发或转移［2］。紫杉醇是一

种通过抑制微管形成直接杀死肿瘤的抗癌药物，其

静脉注 射 制 剂 广 泛 用 于 临 床 治 疗 卵 巢 癌 和 宫 颈

癌［3 － 4］。然而，紫杉醇的原发性和获得性耐药及严
重的不良反应( 如骨髓抑制和肝肾功能损害) 明显

降低了紫杉醇的实际疗效［5］。因此，增加宫颈癌细

胞对紫杉醇的敏感性并降低不良反应对提高紫杉醇

的治疗效果至关重要。
黄芪为豆科植物蒙古黄芪或膜荚黄芪的干燥

根，具有补气升阳、固表止汗、利水消肿、生津养血、
行滞通痹、托毒排脓、敛疮生肌的功效，用于治疗多

种疾病。黄芪甲苷( astragaloside IV) 是从天然黄芪

中提取得到的小分子皂苷，具有多种生物活性，如抗

炎、抗氧化、保护肝脏、抗肿瘤等［6 － 7］。研究表明，黄

芪 甲 苷 能 提 高 癌 细 胞 对 一 线 化 疗 药 物 的 敏 感
性［8 － 9］，但具体的机制仍不明确，且黄芪甲苷能否增

强宫颈癌 HeLa 细胞对紫杉醇的敏感性及其具体分

子机制尚未报道。本研究旨在探讨黄芪甲苷与紫杉

醇联合治疗宫颈癌可能产生的协同或拮抗作用及其

机制，为传统中药应用于增强或逆转临床化疗药物

敏感性提供理论基础。

1 材料

1． 1 细胞系 宫颈癌 HeLa 细胞从中国科学院典

型 培 养 物 保 藏 委 员 会 细 胞 库 获 得，目 录 号:

TCHu187。
1． 2 药物与试剂 黄芪甲苷粉末 ( 成都瑞芬思生

物科技有限公司，纯度≥98%，批号: 170768 ) ; 紫杉

醇对 照 品 ( 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院，纯 度≥
99. 8%，批号: 100382 － 201904) 。Hoechst 33342、噻
唑蓝 ( methylthiazolyldiphenyl － tetrazolium bromide，

MTT) ( 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司，货 号:

C1011、ST316) ; 胰蛋白酶、DMEM( 高糖型) 培养基、
胎牛血清 ( fetal bovine serum，FBS) ( 美国 Gibco 公

司，货号: 250200 － 056、C11995500BT、Z7186FBS －
5 ) ; 4% 多 聚 甲 醛 ( 百 灵 威 试 剂 公 司，货 号:

20220512) ; 碘化丙啶( propidium iodide，PI) 、磷酸盐

缓冲溶液 ( phosphate buffer saline，PBS) ( 北京索莱

宝科技有限公司，货号: C0080、P1020 － 500 ) ; 二甲

基亚 砜 ( dimethyl sulfoxide，DMSO，德 国 Sigma －
Aldrich 公司，货号: D2650) ; Annexin V － FITC /PI 双

染细胞凋亡检测试剂盒( 江苏凯基生物技术股份有

限公司，批号: 20190314) ; 信号转导和转录激活因子
3 ( signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3) 抗体、p － STAT3 抗体、Janus 激酶 2 ( janus
kinase 2，JAK2) 抗体、p － JAK2 抗体、细胞周期蛋白
D1( Cyclin D1 ) 抗体、细胞周期蛋白依赖性激酶 4
( cyclin dependent kinase 4，CDK4) 抗体、B 细胞淋巴

瘤基因 － 2 ( B － cell lymphoma － 2，Bcl － 2 ) 抗体、
Bcl － 2 相关 X 蛋白 ( Bcl － 2 assaciated X protein，

Bax) 抗 体 ( 英 国 Abcam 公 司，货 号: ab68153、
ab76315、ab76315、ab32101、ab16663、ab108357、
ab32503、ab32124) 。
1． 3 仪器 CO2 细胞培养箱 ( 美国 FOＲMA 公司，

型号: 3111) ; 高速冷冻离心机( 德国艾本德公司，型

号: Centrifuge 5424，离心半径: 8． 5 cm) ; 光学显微镜
( 日本 Olympus 公司，型号: BH －2) ; 电子天平( 美国

梅特勒 － 托利多仪器公司，型号: AL204) ; 荧光定量
PCＲ 仪( 美国 Applied Biosystems 公司，型号: ABI) ;

多功能酶标仪( 美谷分子仪器有限公司，型号: Spec-
traMax ID) ; 激光共聚焦显微镜( 德国 Wetzlar Leica
公司，型 号: TCS SP8 ) ; 流 式 细 胞 仪 ( 美 国 Becton
Dickinson 公司，型号: CantoTM II) ; Western Blot 相

关仪器及其配件( 美国 BIO － ＲAD 公司) 。

2 方法

2． 1 细胞培养 当细胞培养瓶中细胞生长到约

·0562·



2022 年 12 月 10 日 第 12 期

No． 12 10 December 2022

中 医 学 报
ACTA CHINESE MEDICINE

第 37 卷 总第 295 期

Vol． 37 No． 295

80%时，弃掉旧培养基，PBS 清洗 1 次，加入 1 mL
0. 25%的胰蛋白酶，放入培养箱中消化 2 min，快速转

移至超净台，加入 1 mL 含 10%胎牛血清的 DMEM 培

养基终止消化后，轻轻吹打残余的贴壁细胞。将细胞

悬液转移到 10 mL 离心管中，1 000 r·min －1 离心
2 min，弃上清后加含 10% FBS 的 DMEM 培养基，混

匀后将 1 /4 的细胞悬液移入培养瓶中，置于恒温、
5%CO2 培养箱中进行传代培养。
2． 2 MTT 实 验 当 细 胞 生 长 至 对 数 期 时，用
0. 25%胰蛋白酶消化成单细胞悬液，调整细胞密度

后，接种到 96 孔板中，每孔 160 μL( 约 4． 5 × 103 个

细胞) ，分别设置为对照组，不同浓度 ( 5 mg·L －1、
10 mg·L －1、20 mg·L －1、40 mg·L －1、80 mg·L －1、
100 mg·L －1、200 mg·L －1 ) 黄芪甲苷组及不同浓

度 ( 5 μmol·L －1、10 μmol· L －1、20 μmol· L －1、
40 μmol·L －1、80 μmol · L －1、100 μmol · L －1、
200 μmol·L －1 ) 紫杉醇组，每组设置 9 个复孔。培

养 24 h 后，每孔加入 40 μL 相应药物，正常组加
40 μL 完全培养液，继续培养 44 h 后，每 孔 加 入
20 μL MTT，孵育 4 h，弃去上清液，加入 150 μL DM-
SO 溶解结晶物，振荡 30 s，采用多功能酶标仪测定
570 nm 处吸光度值( optical density，OD) 值。
2． 3 细胞周期分析 当 HeLa 细胞生长至对数期

时，用0． 25%胰蛋白酶消化，每孔接种2 mL 细胞混悬

液( 约含 2． 5 ×105 个细胞) 到 6 孔板中，设置对照组、
紫杉醇组( 20 μmol·L －1) 及紫杉醇( 20 μmol·L －1 ) +
黄芪 甲 苷 低 ( 20 mg·L －1 )、中 ( 40 mg·L －1 )、高
( 80 mg·L －1 ) 剂量组，每组设置 3 个复孔。当细胞

培养 24 h 后，加入相应药物孵育 24 h。收集全部细

胞于离心管，PBS 清洗 2 次后加入 100 μL PBS 重悬

细胞，然后加入 2 mL 4 ℃预冷 70%乙醇。将细胞置

于 － 20 ℃ 冰箱中，过夜固定，2 000 r·min －1 离心
5 min，PBS 清洗 2 次，除去残余乙醇，然后用 500 μL
含有 100 mg · L －1 DNAse － free ＲNAse 的 PI
( 50 mg·L －1 ) 染液重悬细胞，收集于流式管中，用

流式细胞仪进行检测，每个样品取 1． 0 × 104 个细胞

进行细胞周期分析。数据用 ModFit LT 3． 2 软件分

析。
2． 4 流式细胞仪检测细胞凋亡 当 HeLa 细胞生

长至对数期时，用 0． 25% 胰蛋白酶消化，每孔接种
2 mL 细胞混悬液( 约含 2． 5 × 105 个细胞) 到 6 孔板

中，分组同 2． 3 项所述，每组设置 3 个复孔。当细胞

培养 24 h 后，加入相应药物孵育 24 h。弃去培养

基，PBS 清洗，胰酶消化后，收集细胞。PBS 洗涤 2
次，先后加入 500 μL Binging Buffer、5 μL Annexin

V － FITC、5 μL PI，室温染色 10 min，PBS 清洗 2 次

后采用流式细胞仪检测细胞凋亡情况，数据用 Flow-
Jo 7． 8 软件处理分析。
2． 5 Hoechst 33342 染色观察细胞形态变化 当
HeLa 细胞生长至对数期时，用 0． 25% 胰蛋白酶消

化，每孔接种 2 mL 细胞混悬液( 约含 1． 0 × 105 个细

胞) 于共聚焦培养皿中，分组同 2． 3 项所述，每组设

置 3 个复孔。孵育 24 h 后，加入不同浓度的紫杉醇

及黄芪甲苷 + 紫杉醇混合液继续孵育 24 h。弃去培

养基，PBS 洗涤 2 次，4% 多聚甲醛室温固定 10 min
后 PBS 洗涤 2 次，Hoechst 33342 ( 5 mg·L －1 ) 常温

染色 10 min 后 PBS 清洗 2 次，置于共聚焦显微镜下

观察细胞核形态。
2． 6 细胞划痕实验检测细胞迁移 当 HeLa 细胞

生长至对数期时，用 0． 25% 胰蛋白酶消化，每孔接

种 2 mL 细胞混悬液( 约含 2． 5 × 105 个细胞) 到 6 孔

板中，细胞分组同 2． 3 项所述，每组设置 3 个复孔。
细胞汇合度为 95%左右，用 10 μL 移液枪的枪头垂

直地在板底部画出裂痕，PBS 洗涤 3 次，加入不含血

清的 DMEM 培养基，在活细胞成像仪下拍照，并记

录 0 h 的划痕宽度 S1。加入不同浓度的紫杉醇及黄

芪甲苷 + 紫杉醇混合液后放入 37 ℃、5% CO2 培养

箱中孵育 24 h，再次放置在活细胞成像仪下拍照并

记录 24 h 时划痕宽度 S2，计算细胞迁移率。
细胞迁移率 = ( S1 － S2) /S1 × 100%

2． 7 蛋白免疫印迹法( Western Blot) 检测 JAK2 /
STAT3 信号通路相关蛋白表达水平 当 HeLa 细胞

生长至对数期时，用 0． 25% 胰蛋白酶消化，每孔接

种 2 mL 细胞混悬液( 约含 2． 5 × 105 个细胞) 到 6 孔

板中，细胞分组同 2． 3 项所述，每组设置 3 个复孔。
培养 24 h 后，各组分别加对应药物孵育 24 h，使用
ＲAPI 细胞裂解液( 含 1 mmol·L －1 PMSF) 提取细胞

总蛋白，用 BCA 法测定蛋白含量。配制一定浓度的
SDS － PAGE 凝胶，根据所检测目标蛋白的分子量上

样。电压调至 80 V 电泳 30 min 后，调 整 电 压 至
120 V，继续电泳 70 min。恒定电流 200 mA 转膜
90 min。用过滤好的 5%脱脂奶粉封闭 1． 5 h。加入

一抗( β － actin、STAT3、p － STAT3、JAK2、p － JAK2、
Bcl － 2、Bax、Cyclin D1、CDK4，稀 释 比 例 为 1∶
4 000) 震荡混匀，4 ℃ 过夜，TBST 洗膜 3 次，每次
10 min。加入相应二抗( 稀释比例为 1∶2 000 ) ，室

温震荡 1 h，加入 ECL 发光液后放置在化学发光系

统中曝光，采用 Image J 软件分析条带灰度值。
2． 8 统计学方法 采用 SPSS 22． 0 软件分析进行

统计学处理，实验数据以均数 ± 标准差( �x ± s) 表示，
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多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用 LSD 分析，P ＜ 0． 05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3． 1 黄芪甲苷增强 HeLa 细胞对紫杉醇的化疗敏感

性 与对照组相比，当黄芪甲苷浓度≥40 mg·L －1及

紫杉醇浓度≥40 μmol·L －1时，HeLa 细胞存活率明

显降低 ( P ＜ 0． 05 ) 。与对照组、紫杉醇组和紫杉

醇 + 黄芪甲苷低 ( 20 mg·L －1 ) 剂量组比较，紫杉

醇 + 黄芪甲苷中( 40 mg·L －1 ) 、高( 80 mg·L －1 ) 剂

量组细胞存活率均明显降低( P ＜ 0． 05) 。见图 1。

注: A: 黄芪甲苷对细胞存活率的影响; B: 紫杉醇对细胞存活率的影响; C: 黄芪甲苷 + 紫杉醇对细胞存活率的影响。与对照组比较，

* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01; 与紫杉醇组比较，△P ＜ 0． 05，△△P ＜ 0． 01; 与紫杉醇 + 黄芪甲苷低剂量组比较，▲P ＜ 0． 05，▲▲P ＜ 0． 01

图 1 不同处理组细胞存活率比较

3． 2 黄芪甲苷增强紫杉醇诱导 HeLa 细胞周期阻

滞 与对照组比较，紫杉醇组细胞周期无明显变化
( P ＞ 0． 05 ) ; 与紫杉醇组比较，紫杉醇 + 黄芪甲苷

中、高剂量组 S 期及 G2 /M 期细胞占比显著降低

( P ＜ 0． 05 ) ，G0 /G1 期 细 胞 占 比 显 著 升 高 ( P ＜
0. 05) ，表明黄芪甲苷可促进紫杉醇诱导 HeLa 细胞

周期阻滞，并将细胞阻滞在 G0 /G1 期。见图 2，表
1。

图 2 黄芪甲苷与紫杉醇联合应用对细胞周期的影响

表 1 黄芪甲苷与紫杉醇联合应用对细胞周期的影响 ( �x ± s)

组别 n G0 /G1 /% S /% G2 /M /%

对照组 3 60． 89 ± 2． 25 26． 82 ± 1． 12 12． 30 ± 2． 10

紫杉醇组 3 58． 39 ± 1． 90 27． 90 ± 2． 18 13． 71 ± 1． 26

紫杉醇 + 黄芪甲苷低剂量组 3 65． 73 ± 3． 08 24． 05 ± 2． 27 11． 21 ± 2． 35

紫杉醇 + 黄芪甲苷中剂量组 3 75． 67 ± 4． 07△ 15． 06 ± 1． 19△ 9． 28 ± 1． 05△

紫杉醇 + 黄芪甲苷高剂量组 3 82． 21 ± 3． 93△△ 12． 49 ± 0． 98△△ 5． 29 ± 0． 73△△

注: 与紫杉醇组比较，△P ＜ 0． 05，△△P ＜ 0． 01
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3． 3 黄芪甲苷增强紫杉醇诱导 HeLa 细胞凋亡

与对照组比较，紫杉醇组细胞凋亡水平无明显变化
( P ＞ 0． 05) 。与紫杉醇组比较，紫杉醇 + 黄芪甲苷

中、高剂量组早期凋亡细胞逐渐增多 ( P ＜ 0． 05 ) 。
通过激光共聚焦显微镜可以看到，对照组细胞核形

态均一，而紫杉醇 + 黄芪甲苷中、高剂量组细胞出现

凋亡特征，如细胞变形、细胞核皱缩、染色质凝缩等。

见图 3，图 4。
3． 4 黄芪甲苷增强紫杉醇对 HeLa 细胞迁移的抑

制作用 细胞划痕实验结果显示，与对照组比较，紫

杉醇组细胞迁移率无明显变化( P ＞ 0． 05) 。与紫杉

醇组比较，紫杉醇 + 黄芪甲苷中、高剂量组细胞迁移

率显著降低( P ＜ 0． 01 ) ，表明黄芪甲苷增强紫杉醇

对 HeLa 细胞迁移的抑制作用，见图 5。

注: A: 细胞凋亡检测流式图; B: 细胞凋亡水平比较; 与对照组比较，* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01; 与紫杉醇组比较，△△P ＜ 0． 01

图 3 黄芪甲苷对紫杉醇诱导细胞凋亡的影响

注: Brightfield: 白光背景图; Hoechst33342: 荧光背景图; overlay: 空白背景与荧光背景重叠图

图 4 Hoechst 33342 染色观察黄芪甲苷与紫杉醇联合应用对细胞凋亡的影响

3． 5 黄芪甲苷与紫杉醇联用对 HeLa 细胞 JAK2 /
STAT3 信号通路相关蛋白表达水平的影响 与对

照组比较，紫杉醇组相关蛋白表达水平无明显变化
( P ＞ 0． 05) 。与紫杉醇组比较，紫杉醇 + 黄芪甲苷

中、高剂量组 p － STAT3、p － JAK2、Bcl － 2 蛋白表达

水平显著降低( P ＜ 0． 05 ) ，Bax、Cyclin D1、CDK4 蛋

白表达水平显著升高( P ＜ 0． 05) ，STAT3、JAK2 蛋白

表达水平无明显变化( P ＞ 0． 05) 。见图 6。
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注: A: 细胞迁移对比图; B: 细胞迁移率比较; 与紫杉醇组比较，△△P ＜ 0． 01

图 5 黄芪甲苷对紫杉醇抑制 HeLa 细胞迁移的影响

注: A: JAK2 /STAT3 信号通路相关蛋白条带图; B: JAK2 /STAT3 信号通路相关蛋白表达水平比较; 与紫杉醇组比较，

△P ＜ 0． 05，△△P ＜ 0． 01

图 6 黄芪甲苷与紫杉醇联合应用对相关蛋白表达的影响

4 讨论

宫颈癌是影响全球女性最严重的疾病之一［10］。
目前，对于宫颈癌的治疗手段有放疗、化疗、手术、中
医治疗等，其中化疗是众多治疗方案的基石［11］。紫
杉醇是从紫杉树皮中提取出来的一种广谱抗癌药
物，其作用机制是抑制癌细胞有丝分裂的过程［12］。
与目前临床上其他有效的化疗药物相似，紫杉醇不
仅会引起严重的不良反应，而且会产生越来越低的
化疗敏感性，这也是宫颈癌治疗的最大挑战之一。

黄芪甲苷是中药黄芪的有效成分［13］，在增强癌细胞
对各种一线化疗药物敏感性方面具有很大的潜力。
研究表明，黄芪甲苷可通过抑制 MＲP2 蛋白在肿瘤
细胞中的表达增强顺铂对肝癌细胞的化疗敏感性，

提高其抗肿瘤作用［14］，还可通过抑制 AKT /NF － κB
信号传导增强前列腺癌治疗中卡铂的敏感性，从而
改善卡铂产生的耐药情况［15］，通过抑制潜在的癌症
治疗靶点 B7 － H3 增强非小细胞肺癌对顺铂的化疗
敏感性［16］。

众所周知，细胞的增殖、周期变化、凋亡、迁移均
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与肿瘤的发生发展息息相关［17］。肿瘤细胞周期的
不可控制是其无限增殖的原因之一，细胞周期调节
点 G1、G2 及 S 期成为众多新型抗肿瘤药物的目标
靶点［18］。因此，在这项研究工作中，我们首先考察
黄芪甲苷以及紫杉醇对 HeLa 细胞存活率的影响，

选取其中 3 个成倍数浓度的黄芪甲苷与 1 个浓度的
紫杉醇( 紫杉醇在该浓度下无明显细胞抑制作用)

联合处理细胞，结果发现，与对照组、紫杉醇组相比，

紫杉醇 + 黄芪甲苷中、高剂量组细胞存活率明显降
低。细胞周期及细胞凋亡实验表明，紫杉醇 + 黄芪
甲苷中、高剂量组能够将 HeLa 细胞阻滞在 G0 /G1
期，并明显促进细胞凋亡，表明黄芪甲苷能够增强
HeLa 细胞对紫杉醇的抗肿瘤敏感性。有报道表明，

黄芪甲苷可导致 HeLa 细胞在 G0 /G1 期的比例增
加，G2 /M 期的比例减少，具有增强宫颈癌细胞株放
射敏感性的作用［19］。也有研究发现，单用黄芪甲苷
对细胞周期分布的影响极小，但与紫杉醇联合具有
协同作用，能够将 MCF －7 和 MDA － MB － 231 细胞
阻断在 G2 /M 期［20］。综合本研究结果表明，黄芪甲
苷对紫杉醇在宫颈癌 HeLa 细胞中的增敏作用可能
归因于细胞周期阻滞和促进凋亡。另外，本研究发
现紫杉醇 + 黄芪甲苷中、高剂量组的细胞迁移能力
显著下降，这也提示黄芪甲苷可以显著降低 HeLa
细胞对紫杉醇的抵抗性。

研究发现，JAK 的激活可以使 STAT3 磷酸化并
形成 二 聚 体，进 而 影 响 下 游 CyclinD1、Bcl － 2、
VEGF、MMP － 9 等 肿 瘤 相 关 蛋 白 的 表 达［21 － 23］。
STAT3 被视为“原癌基因”，它的异常激活调控肿瘤
细胞的恶性增殖、凋亡、迁移及免疫逃逸过程，在宫
颈癌、结肠癌、卵巢癌、头颈部肿瘤等多种恶性肿瘤
中发挥至关重要的作用［24 － 26］。文献报道，隐丹参酮
不仅可以通过抑制 Try705 位点的 STAT3 磷酸化而
发挥抗肿瘤作用，而且可以增强舌鳞癌细胞对紫杉
醇的化疗敏感性，具有成为克服紫杉醇耐药的一种
治疗新策略的潜力［27］。黄进等证明红景天苷能够
促进 C33A 细胞凋亡，抑制其增殖及侵袭，相关机制
可能与 JAK2 /STAT3 信号通路被抑制有关［28］。本
研究结果表明，紫杉醇联合黄芪甲苷中、高剂量可以
降低 p － STAT3、p － JAK2 的蛋白表达水平，同时引
起下游经典凋亡蛋白 Bcl － 2 水平的降低以及 Bax
水平的升高，导致 HeLa 细胞发生凋亡。除此之外，
Cyclin 家族是调控细胞周期的关键分子之一，它作
用于细胞周期的不同阶段可以引起细胞分裂、增殖
或加速细胞周期进程［29］。在 Cyclin 家族中，Cyclin
D1 在周期 G1 /S 的转换点中发挥重要作用，其通过
与 CDK4 结合为复合物，释放转录因子 E2F，阻断细
胞从 G0 /G1 期 进 入 S 期，从 而 抑 制 细 胞 分 裂 增

殖［30］。本实验结果显示，紫杉醇联合黄芪甲苷中、
高剂量可显著上调 CyclinD1、CDK4 蛋白表达水平，

与前面的流式细胞术的细胞周期结果是一致的。
综上所述，黄芪甲苷可增强紫杉醇对 Hela 细胞

的周期阻滞，诱导细胞凋亡，抑制细胞迁移，从而提
高宫颈癌 HeLa 细胞对紫杉醇的化疗敏感性，其作
用机制可能与调控 JAK2 /STAT3 信号通路密切相
关。
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