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摘要：[目的] 观察花旗松素（Taxifolin）对宫颈癌 SiHa 细胞自噬，凋亡和衰老的影响。[方法] 采用 0、5、10、
20 μmol/L Taxifolin 处理宫颈癌 SiHa 细胞。CCK-8 法检测细胞细胞增 殖倍数；蛋白免疫印迹检测 Beclin1、p62、
LC3II/LC3I 蛋白表达水平；免疫荧光检测 LC3+含量；流式细胞仪检测细胞凋亡；流式分 选检测线粒体膜电位；蛋白

免疫印迹检测 Bcl-2、Bax、Caspase-3、cleaved Caspase-3、Caspase-9、cleaved Caspase-9、磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）、p-
PI3K、蛋白激酶 B（AKT）、p-AKT、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、p-mTOR 蛋白表达水平，加入 AKT 激活剂

SC79 进行验证。[结果] 与 Taxifolin 0 μmol/L 组相比较，Taxifolin 10、20 μmol/L 组细胞增 殖倍数显著降低（P＜0.05），
p62 蛋白水平显著降低（P＜0.05），Beclin1、LC3II/LC3I 蛋白水平显著升高（P＜0.05），LC3+含量显著升高（P＜0.05），凋
亡率 显著升高（P＜0.05），线粒体膜电位显著升高（P＜0.05），Bcl-2/Bax 比值显著降低（P＜0.05），cleaved Caspase-3/
Caspase-3、cleaved Caspase-9/Caspase-9 比值升高（P＜0.05），p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR 比值显著降低

（P＜0.05）。加入 PI3K/AKT 信号通路激活剂 SC79 可逆转花旗松素对 SiHa 细胞凋亡、自噬及 PI3K/AKT 信号通路相

关蛋白表达的影响。[结论] Taxifolin 通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路的活化诱导宫颈癌 SiHa 细胞自噬，凋亡和

衰老。
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宫颈癌（cervical cancer）在子宫颈表面的组织

中发展，是影响全世界女性的最常见的癌症之一，

每年有大量的的女性因此而死亡[1]。发生子宫颈癌

的主要危险因素是人乳头瘤病毒（HPV）的持续感

染，且其感染通常是无症状和短暂的[2]。筛选和治疗

方法的进步显着改善了临床结局，然而由于对标准

疗法化疗的耐药性发展，晚期宫颈癌的治疗仍然是

一个挑战[3]。因此探寻治疗宫颈癌的有效方式是迫

切的。抗肿瘤中药由于高抗癌效力和低毒性，已在

临床上得到广泛应用，传统中药与健康生活方式的

结合通常可以完全缓解轻度和中度疾病。花旗松素

（Taxifolin）又名二氢槲皮素、紫叶杉素，是提取自水

红花子、土茯苓等植物中的一种生物类黄酮准维生

素 P，具有抗肿瘤、抗病毒、抗菌、消炎等多种药理活

性[4]。已有研究表明花旗松素具有良好的体外抑制

人宫颈癌 Hela 细胞增 殖作用[5]。目前还没有关于花

旗松素对宫颈癌 SiHa 细胞影响的研究，本文旨在

研究花旗松素对宫颈癌 SiHa 细胞自噬，凋亡和衰老

的影响，以期为宫颈癌的临床治疗提供实验依据。

1 材料与方法
1.1 药物与主要试剂 花旗松素（批号：111816-
201102，纯度≥98.9%，中国食品药品检定研究院）；

达尔伯克改良伊格尔培养基（Dulbecco’s modified
Eagle’s medium，DMEM）培养基、胎牛血清、胰蛋白

酶和青-链霉素（货号分 别为：12100-046、10082-147、
10082-147、15140-122，均购于美国 Gibco 公司）；

MTT 细胞增 殖及细胞毒性检测试剂盒（批号：G020-
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1-1，南京建成生物工程研究所）；CCK-8 试剂盒、聚

氰基丙烯酸正丁酯（bicinchoninic acid，BCA）蛋白浓

度测定试剂盒和 Annexin V-FITC 细胞凋亡检测试

剂盒（批号分 别为：C0037、P0012S、C1062S，上海碧

云天生物技术研究所）；兔抗单克隆抗体 Beclin1、p62、
LC3II/LC3I、Bcl-2、Bax、Caspase-3、cleaved caspase-3、
Caspase-9、cleaved Caspase-9、磷脂酰肌醇-3-激酶

（PI3K）、p-PI3K、蛋白激酶 B（AKT）、p-AKT、哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、p-mTOR（货号分 别为：

ab62557、ab56416、ab128025、ab196495、ab53154、
ab13847 、ab2302 、ab52298 、ab2324 、ab191606 、

ab182651、ab106693、ab192623、ab2732、ab84400，英

国 Abcam 公司）。

1.2 细胞及细胞培养 人子宫颈鳞状癌 SiHa 细胞

株（购于中国科学院典型培养物保藏委员会细胞

库），细胞培养于 10%胎牛血清和 1%青-链霉素的

高糖 DMEM 培养基中，并放置在 37 ℃，5% CO2 恒

温培养箱中。培养基每 2~3 d 更换 1 次，当需要收集

细胞时，用 0.25%胰蛋白酶消化。实验用细胞为对数

生长期细胞。

1.3 MTT 检测细胞增 殖 将宫颈癌 SiHa 细胞接种

于 96 孔板（100 μL/孔）孵育 24h 后，用不同浓度（0、
0.1、0.5、1、2.5、5、10、20、40、80、120、150、200 μmol/L）
花旗松素处理细胞，置于 37 ℃，含 5% CO2 细胞培

养箱中培养 24 h，每孔加入 MTT 溶液 50 μL，孵育

4 h，吸出上清液，每孔加 150 μL DMSO，用平板摇床

摇匀，用酶标仪在 570 nm 处检测各浓度 OD 值。实

验重复 3 次，取平均值并计算药物半数抑制浓度

IC50 值，选择 20 μmol/L Taxifolin 为最高浓度，倍数

递减确定给药浓度梯度为：20、10、5 μmol/L 进行后

续实验。

1.4 CCK-8 法检测细胞细胞增 殖倍数 取对数生

长期宫颈癌 SiHa细胞，胰蛋白酶消化制成细胞悬液，

以每孔 4×103 个细胞接种于 96 孔板，每孔 100 μL，
培养 24 h，加入 Taxifolin（0、5、10、20 μmol/L）处理

24、48、72 h，于每个检测时间点（0、24、48、72 h）
分 别加入稀释到 10%的 CCK-8 溶液 10 μL，置于

37 ℃，含 5% CO2 细胞培养箱中孵育 4 h，用酶标仪

在 450 nm 处检测吸光值，计算细胞增 殖倍数。

1.5 Western blot 检 测 Beclin1、p62、LC3II/LC3I、
PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p-mTOR 及凋亡

相关蛋白表达水平 取对数生长期宫颈癌 SiHa 细

胞接种至 6 孔板，置于 37 ℃、5% CO2 的细胞培养箱

中，加入 Taxifolin（0、5、10、20 μmol/L）处理 24 h，处
理后将细胞用磷酸盐缓冲溶液（PBS）将清洗 3 次，

再加入含蛋白酶抑制剂的细胞裂解液进行总蛋白

提取，BCA 试剂盒测定蛋白质含量；提取等量蛋白质

样品，100 ℃变性 5 min。然后进行十二烷基硫酸钠-
聚丙烯酰胺（SDS-PAGE）凝胶电泳分 离并转移至聚

偏二氟乙烯（PVDF）膜，5%的牛血清白蛋白（BSA）
室温封闭 2 h 后加入相应的一抗，4 ℃过夜孵育，次

日，清洗后再加入辣根过氧化物酶标记的二抗，室

温孵育 1 h，清洗。最后加入发光液后，于凝胶成像

仪进行曝光拍照，并用 ImageJ 软件统计灰度值计

算相对表达量。GAPDH 作为上样量参照，至少重复

3 个独立的实验。

1.6 免疫荧光检测 LC3+含量 将经 Taxifolin（0、
5、10、20 μmol/L）处理 24 h 后的宫颈癌 SiHa 细胞接

种于细胞爬片上，用 PBS 浸洗 3 次，每次 3 min；用
多聚甲醛固定 15 min，用 PBS 浸洗 3 次，每次 3 min。
0.5% Triton X-100 室温通透 20 min，PBS 浸洗 3 次，

每次 3 min，吸水纸吸干 PBS，在玻片上滴加正常山

羊血清，室温封闭 30 min，吸掉封闭液，加入一抗，

孵育过夜，PBS 浸洗，避光加入荧光二抗，孵育

1 h，PBS 浸洗，滴加 DAPI 避光孵育 5 min，用含荧

光淬灭剂的封片液封片，于荧光显微镜下观察采集

图像。

1.7 流式检测细胞凋亡 宫颈癌 SiHa 细胞经

Taxifolin（0、5、10、20 μmol/L）处理 24 h，胰酶消化

收集各组悬浮细胞到 10 mL 的离心管中，每样本细

胞数为 3×106/mL，1 000 r/min 离心 5 min，弃去培养

液，用孵育缓冲液洗涤 1 次，1 000 r/min 离心 5 min，
用 100 μL 的标记溶液重悬细胞，室温下避光孵育

15 min，1 000 r/min 离心 5 min 沉淀细胞孵育缓冲

液洗 1 次，加入荧光（SA-FLOUS）溶液 4 ℃下孵育

20 min，避光并不时振动，流式细胞仪分 析：流式细

胞仪激发光波长用 488 nm，用一波长为 515nm 的通

带滤器检测 FITC 荧光，另一波长大于 560 nm 的滤

器检测 PI。
1.8 JC-1 法检测线粒体膜电位 将宫颈癌SiHa 细

胞接种于 6孔板中，加入 Taxifolin（0、5、10、20μmol/L）
处理 24 h 后用 PBS 清洗 3 次，孵育 24 h，加入 JC-1
（5 μg/mL）室温避光反应 30 min。用流式分 选仪检

测，记录红色和绿色荧光强度。
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1.9 加入 AKT激活剂 SC79对 SiHa细胞的影响 选

择 20 μmol/L 剂量花旗松素处理细胞，将细胞随机

分 为 4 组：Control 组、Taxifolin 20 μmol/L 组、SC79
组和 Taxifolin 20 μmol/L+SC79 组。Control 组不做处

理，Taxifolin 20 μmol/L 组用 20 μmol/L 花旗松素处

理 24 h，SC79 组用 AKT 激活剂 SC79 处理 24 h，
Taxifolin 20 μmol/L+SC79 组用 20 μmol/L 花旗松素

和 AKT 激活剂 SC79 联合处理 24 h。检测各组细胞

凋亡、自噬及相关蛋白表达。

1.10 统计学方法 采用 SPSS 22.0 软件进行统计

学分 析。正态分 布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表
示，采用 t 检验，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 降低宫颈癌 SiHa 细胞活力 与 Taxifolin
0 μmol/L浓度时相比较，Taxifolin 40、80、120、150、
200 μmol/L 浓度细胞活力显著降低（P＜0.05）。结果

见图 1。

2.2 抑制宫颈癌 SiHa 细胞增 殖 与 Taxifolin
0 μmol/L 组相比较，Taxifolin 10、20 μmol/L 组细胞

增 殖倍数显著降低（P＜0.05）。结果见图 2。

2.3 诱导宫颈癌 SiHa 细胞自噬 与 Taxifolin

0 μmol/L 组相比较，Taxifolin 10、20 μmol/L 组 p62
蛋白水平显著降低（P＜0.05），Beclin1、LC3II/LC3I 蛋
白水平显著升高（P＜0.05）。结果见图 3。

2.4 升高宫颈癌 SiHa 细胞 LC3+含量 与 Taxifolin
0 μmol/L 组相比较，Taxifolin 10、20 μmol/L 组 LC3+
含量显著升高（P＜0.05）。结果见图 4。

2.5 促进宫颈癌 SiHa 细胞凋亡 与 Taxifolin
0 μmol/L 组相比较，Taxifolin 5、10、20 μmol/L 组细

胞凋亡率 显著升高（P＜0.05）。结果见图 5。
2.6 升高宫颈癌 SiHa细胞线粒体膜电位 与 Taxifolin
0 μmol/L 组相比较，Taxifolin 5、10、20 μmol/L 组线

粒体膜电位显著升高（P＜0.05）。结果见图 6。
2.7 降低宫颈癌 SiHa 细胞 Bcl-2/Bax 比值，升高

cleaved Caspase -3/Caspase -3、cleaved Caspase -9/
Caspase-9 比值 与 Taxifolin 0 μmol/L 组相比较，

Taxifolin 10、20 μmol/L 组 Bcl-2/Bax 比值显著降

低（P＜0.05），cleaved Caspase-3/Caspase-3、cleaved
Caspase-9/Caspase-9比值升高（P＜0.05）。结果见图7。

注：与 Taxifolin 0 μmol/L 组比较，*P＜0.05。

图 2 各组宫颈癌 SiHa细胞增殖倍数的比较

注：A. WB 实验检测各组细胞 Beclin1、p62、LC3II、LC3I 蛋白表达；

B. 半定量分 析各组细胞 Beclin1、p62、LC3II、LC3I 蛋白表达水平；

与 Taxifolin 0 μmol/L 组比较，*P＜0.05。

图 3 各组宫颈癌 SiHa细胞自噬蛋白 Beclin1、p62、LC3II、
LC3I 的比较

Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L
Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin（μmol/L）

Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L
Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L

注：A.免疫荧光检测各组细胞 LC3+含量；B.半定量分 析 LC3+含量。

与 Taxifolin 0 μmol/L 组比较，*P＜0.05。

图 4 各组宫颈癌 SiHa细胞 LC3+含量的比较

A

B Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L
Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin（μmol/L）

注：与 0 μmol/L 比较，*P＜0.05。

图 1 Taxifolin 不同浓度处理宫颈癌 SiHa细胞 24 h 细胞
活力的变化

Concentration（μmol/L）

**
*

*

*

时间（h）
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注：A.流式细胞仪检测各组细胞细胞凋亡率 ；B.半定量分 析各组细胞凋亡率 。与 Taxifolin 0 μmol/L 组比较，*P＜0.05

图 5 各组宫颈癌 SiHa 细胞细胞凋亡率的比较

注：A.流式检测各组细胞线粒体膜电位；B.半定量分 析各组细胞线粒体膜电位。与 Taxifolin 0μmol/L 组比较，*P＜0.05。

图 6 各组宫颈癌 SiHa细胞线粒体膜电位的比较

2.8 降低宫颈癌 SiHa 细胞 p-PI3K/PI3K、p-AKT/
AKT、p -mTOR/mTOR 比值 与 Taxifolin 0 μmol/L
组相比较，Taxifolin 10、20 μmol/L 组 p-PI3K/PI3K、
p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR比值显著降低（P＜0.05）。
结果见图 8。
2.9 加入 AKT 激活剂后花旗松素对 SiHa 细胞的

影响 与 Control 组相比较，Taxifolin 20 μmol/L 组

p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR 比值和

P62 蛋白水平显著降低（P＜0.05），细胞凋亡率 和

Beclin1、LC3II/LC3I 蛋白水平显著升高（P＜0.05）。
SC79 组 Taxifolin 20 μmol/L 组 p -PI3K/PI3K、p -
AKT/AKT、p-mTOR/mTOR 比值和 P62 蛋白水平显

著升高（P＜0.05），细胞凋亡率 和 Beclin1、LC3II/LC3I

蛋白水平显著降低（P＜0.05）；与 SC79 组相比较，

Taxifolin 20 μM +SC79 组 p -PI3K/PI3K、p -AKT/
AKT、p-mTOR/mTOR 比值和 P62 蛋白水平显著降

低（P＜0.05），细胞凋亡率 和 Beclin1、LC3II/LC3I 蛋
白水平显著升高（P＜0.05）。结果见图 9。
3 讨论

宫颈癌是全世界女性中最常被诊断出的癌症，

仅次于乳腺癌，结肠直肠癌和肺癌[6]。在许多不发达

国家，宫颈癌患者的 5 年生存率 不到 40％[7]。由于宫

颈癌的强大增 殖，侵袭和转移能力，晚期宫颈癌患

者的预后仍然很差。由于化学疗法的治疗是有限且

昂贵的，因此探寻治疗宫颈癌的药物是迫切的。花

旗松素是维生素 P 族中的一种有机化合物，是一种

Taxifolin 0 μmol/L Taxifolin 5 μmol/L

Taxifolin 10 μmol/L Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin 0 μmol/L Taxifolin 5 μmol/L

Taxifolin 10 μmol/L Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L
Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L
Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L
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注：A. WB 检测各组细胞 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p-mTOR 蛋白表达；B.半定量分 析各组细胞 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p-
mTOR 蛋白表达水平。与 Taxifolin 0 μmol/L 组比较，*P＜0.05。

图 8 各组宫颈癌 SiHa 细胞 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p-mTOR 蛋白表达水平的比较

植物黄酮类化合物，大量研究表明花旗松素对多种

肿瘤具有抑制作用。本研究发现，花旗松素具有抑

制宫颈癌 SiHa 细胞活力的作用。

抗癌药活性的主要机制之一是抑制癌细胞的

生长。Li 等[8]研究发现花旗松素通过抑制乳房癌细

胞增 殖对乳房癌具有治疗作用。Manigandan 等[9]研

究发现通过干预肿瘤细胞增 殖和分 化过程中的中

的 Wnt/β-catenin 通路，发现花旗松素可以对结肠

癌起到抑癌的作用。本文与上述结果研究一致，结

果表明花旗红素具有抑制宫颈癌 SiHa 增 殖作用。

自噬抑制某些癌细胞的生长[10]。自噬是一种主

要的细胞内降解过程，参与维持机体的内环境稳

态，近年来研究发现自噬功能异常与宫颈癌的发生

发展以及治疗耐受等密切相关[11]。Beclin1 是酵母

Atg6 基因在人类基因中的同源体，上调 Beclin1 的

表达可诱导自噬的形成[12]。自噬标记蛋白 p62 是多

泛素化结合蛋白，自噬发生缺陷可以上调 p62 的表

达。LC3 由可溶形式 LC3I 和脂化形式（称为 LC3Ⅱ）

组成。LC3Ⅱ的存在与自噬直接相关，因为 LCⅡ是

在自噬小体形成中募集的，细胞应激触发 LC3Ⅰ缀

合到磷脂酰乙醇胺以构成 lapidated LC3Ⅱ，这是自

噬体的一个组件，是自噬的标记物[13]，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
的比例反应了自噬水平情况。本研究发现，花旗红

素具有下调宫颈癌 SiHa 细胞 Beclin1 蛋白表达水

平，上调 p62、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ蛋白表达水平的作用。提

示花旗红素可诱导宫颈癌 SiHa 细胞自噬。

细胞凋亡是细胞的程序性死亡，凋亡维持细胞

的存活及死亡平衡，细胞凋亡缺陷可引起癌症自身

免疫，而细胞凋亡增 强则可引起退行性疾病[14]。线粒

体在哺乳动物细胞凋亡的内在途径中具有重要作

用。在各种类型的癌症中，凋亡抑制剂被高度表达，

而凋亡启动子大多被灭活，导致一定程度的耐药

注：与 Taxifolin 0 μmol/L 组比较，*P＜0.05。

图 7 各组宫颈癌 SiHa细胞 Bcl-2、Bax、Caspase-3、Caspase-9表达水平的比较

Taxifolin（μmol/L） Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L

Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin 0 μmol/L
Taxifolin 5 μmol/L
Taxifolin 10 μmol/L
Taxifolin 20 μmol/L

Taxifolin（μmol/L）
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注：A. Western blot 检测各组细胞 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、mTOR、p-mTOR 蛋白表达；B. 半定量分 析各组细胞 PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT、
mTOR、p-mTOR 蛋白表达水平；C. 流式细胞仪检测各组细胞细胞凋亡率 ；D：半定量分 析各组细胞凋亡率 ；E. Western blot 实验检测各组细胞

Beclin1、p62、LC3II、LC3I 蛋白表达；F. 半定量分 析各组细胞 Beclin1、p62、LC3II、LC3I 蛋白表达水平；与 Control 组比较，*P＜0.05；与 SC79 组

比较，#P＜0.05。

图 9 加入 AKT 激活剂后花旗松素对 SiHa细胞的影响

性。因此，通过调调控在癌细胞中的细胞凋亡的正

常响应的再活化是希望的治疗方法[15]。Zhou 等[16]研

究发现花旗红素通过诱导凋亡，细胞周期停滞和抑

制 PI3K/AKT/mTOR 途径来抑制瘢痕细胞癌的生

长。符小玲等[17]研究发现花旗松素可以时间和浓度

依赖性的方式抑制体外培养的人非小细胞肺癌细

胞增 殖并促进其凋亡。本文与上述结果研究一致，

结果表明花旗红素具有促进宫颈癌 SiHa 细胞凋亡

的作用。

线粒体膜电位是由存在于线粒体内膜的质子

泵将基质内的质子泵入外室所形成的横跨线粒体

内膜的线粒体膜电位，其为维持线粒体进行氧化磷

酸化、产生三磷酸腺苷、保持线粒体功能的基础[18]。

Xiao 等[19]研究发现花旗松素通过抑制线粒体膜电位

下降，减轻 ROS 从而保护 H9C2 细胞的氧化应激损

伤。本研究发现，花旗红素具有升高宫颈癌 SiHa 细

胞线粒体膜电位的作用。

细胞衰老是指细胞脱离细胞周期并不可逆地

丧失增 殖能力后进入的一种相对稳定的状态，是正

常细胞的必然归宿。而越来越多的研究发现，肿瘤
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细胞往往具有衰老障碍而表现出无限增 殖的能力。

在多种衰老细胞中，某些抑癌基因的过表达会引起

细胞进入衰老程序，细胞绕过衰老途径是其永生化

及癌变进展的必要条件。本研究发现，花旗红素具

有降低宫颈癌 SiHa 细胞 Bcl-2/Bax mRNA 水平，升

高 Caspase-3、Caspase-9 水平的作用。提示花旗红

素可抑制宫颈癌 SiHa 细胞衰老。

磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号传导通路是哺乳

动物细胞内重要的信号传导通路之一，它通过影响

其下游多种效应分 子的活化状态，发挥抑制细胞凋

亡、促进增 殖的作用。Zhou 等[16]研究发现花旗松素

通过诱导凋亡，细胞周期停滞和抑制 PI3K/AKT/
mTOR 途径来抑制瘢痕细胞癌的生长。本研究发现，

花旗松素具有降低宫颈癌 SiHa 细胞 p-PI3K/PI3K、
p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR 比值的作用，且加入

PI3K/AKT 信号通路激活剂 SC79 可逆转花旗松素

对 SiHa 细胞凋亡、自噬及 PI3K/AKT 信号通路相关

蛋白表达的影响。提示花旗松素通过抑制 PI3K/
AKT/mTOR 通路的活化调控宫颈癌 SiHa 细胞的生

物学行为。

综上所述，花旗松素对宫颈癌 SiHa 细胞具有

抑制增 殖、衰老，促进凋亡、自噬，升高线粒体膜电

位的作用，这可能是通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 通

路的活化实现的，提示花旗松素可用于临床治疗宫

颈癌的潜力，为临床治疗提供实验依据。但花旗松

素难溶于水，导致生物利用率 低，限制了其在医药

和临床上的使用，下一步计划研究提高花旗松素的

生物利用率 。
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Effects of taxifolin on autophagy，apoptosis and senescence of SiHa cells in cervical cancer through
PI3K/AKT/mTOR pathway
CHEN Haiyan，ZENG Xueli

（Department of Gynecology and Obstetrics，Zengdu Hospital，Suizhou 441300，China）
Abstract： [Objective] To observe the effects of taxifolin on autophagy，apoptosis and senescence of SiHa cells in
cervical cancer. [Methods] SiHa cells of cervical cancer were treated with 0，5，10 and 20 μmol/L Taxifolin. Cell
proliferation multiple was measured by CCK鄄8 method. Beclin1，p62 and LC3II/LC3I were detected by western blot.
LC3 + was detected by immunofluorescence assay. Flow cytometry was used to detect apoptosis. Mitochondrial
membrane potential was detected by flow sorting. Protein expression levels of Bcl鄄2，Bax，Caspase鄄3，cleaved
Caspase鄄3，Caspase鄄9，cleaved Caspase鄄9，PI3K，p鄄PI3K，AKT，p鄄AKT，mTOR and p鄄mTOR were detected by
protein western blot，AKT activator SC79 was added for verification. [Results] Compared with taxifolin 0 μmol/L
group，10，20 μmol/L taxifolin group cell proliferation ratio decreased significantly （P<0.05），p62 protein levels
decreased significantly （P<0.05），Beclin1，LC3II/LC3I protein were significantly increased （P<0.05），LC3+ content
increased significantly（P<0.05），the apoptosis rate increased significantly（P<0.05），significantly increasedmitochondrial
membrane potential （P＜0.05），the Bcl鄄2/Bax ratio decreased significantly （P<0.05），The ratio of cleaved Caspase鄄3/
Caspase鄄3 and cleaved Caspase鄄9/Caspase鄄9 was increased （P<0.05），and the ratio of p鄄PI3K/PI3K，p鄄AKT/AKT，
and p鄄mTOR/mTORwere significantly decreased（P<0.05）. The addition of SC79，a PI3K/Akt signaling pathway activator，
could reverse the effects of taxifolin on apoptosis，autophagy and PI3K/AKT signaling pathway related protein
expression in SiHa cells. [Conclusion] Taxifolin induces autophagy，apoptosis and senescence of SiHa cells in
cervical cancer by inhibiting the activation of PI3K/AKT/mTOR pathway.
Keywords：cervical cancer；taxifolin；autophagy；apoptosis
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