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木犀草素逆转宫颈癌细胞对阿霉素耐药性的
机制研究

许一诺 1，唐 姣 1，任诗帆 1，易宇凌 2*

（湖南省妇幼保健院 1妇产科，2急诊科，湖南 长沙，410008）
摘要：目的 探讨木犀草素（Lut）逆转宫颈癌对阿霉素（Dox）耐药性的效应及其机制。方法 建立Dox耐药

的宫颈癌HeLa/Dox细胞株，利用Dox、Lut单独或联合作用于细胞，分为control组、Dox组、Lut组、Dox＋Lut组，检

测各组细胞存活率及凋亡率。构建小鼠移植瘤模型，经腹腔注射3 mg·kg-1 Dox和/或5 mg·kg-1 Lut，检测小鼠肿瘤

生长情况及肿瘤中相关蛋白的表达。结果 （1）CCK-8检测结果显示，Dox+Lut组细胞的生长活性明显受到抑

制，存活率显著低于Dox组和Lut组（P<0.01）。细胞克隆形成实验显示出与CCK-8实验相似的细胞生长趋势。流

式细胞术检测结果显示，Dox单药对HeLa/Dox细胞的凋亡无明显促进作用，而Lut单药可显著诱导HeLa/Dox细胞

凋亡。（2）Dox单药对HeLa/Dox细胞迁移的影响较小（P<0.05），而Lut单药处理的HeLa/Dox细胞迁移数目明显减

少，Dox 与 Lut联合应用对 HeLa/Dox 细胞迁移能力的抑制作用最强（P<0.01）。（3）与对照组相比，Dox 组、Lut组、

Dox+Lut组HeLa/Dox细胞中PI3K、Cleaved caspase-3蛋白表达均显著上调，p-Akt、p-mTOR、p70S6K蛋白表达显

著下调（P<0.05），且Dox+Lut组蛋白表达水平变化最为显著。（4）对照组、Dox组、Lut组、Dox+Lut组小鼠肿瘤体积

分别为（1265.8±123.3）mm3、（456.4±68.7）mm3、（479.9±57.2）mm3、（108.1±14.0）mm3，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。联合应用Dox和Lut后，肿瘤组织中PI3K和Cleaved caspase-3的表达显著上调（P<0.01），而p70S6K和Ki-67

的表达显著下调（P<0.01）。结论 Lut可通过调节PI3K/Akt信号通路的活性逆转宫颈癌细胞对阿霉素的耐药性，

从而抑制肿瘤细胞的增殖和转移，并促进其凋亡。

关键词：宫颈癌；阿霉素；木犀草素；耐药性

中图分类号：R737.3 文献标识码：A

Luteolin reverses doxorubicin resistance in cervical cancer by regulating
PI3K/Akt signaling pathway
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Abstract: Objective To investigate the effects and mechanism of luteolin (Lut) in reversing doxorubicin (Dox) resis‑
tance of cervical cancer. Methods Dox-resistant HeLa/Dox cell line was established, and the HeLa/Dox cells were divided
into control group, Dox group, Lut group, Dox＋Lut group after treated with Dox or/and Lut to detect the survival rate and
apoptosis rate. The model of transplanted tumor in mice was established, and they were treated with 3 mg·kg-1 Dox or/and
5 mg·kg-1 Lut. Detect the growth of the tumor in mice and the changes of related proteins in tumor. Results (1) The results
of CCK-8 assay showed that the cell growth of Dox+Lut group was significantly inhibited and its survival rate was lower
than that of the Lut group and Dox group (P<0.01). Cell clone formation experiments showed a similar trend of cell growth
as CCK-8 assay. Flow cytometry showed that Dox alone did not promote the apoptosis of HeLa/Dox cells, but Lut alone
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could significantly cause the apoptosis of HeLa/Dox cells. (2) Dox alone showed few effects on the migration of HeLa/Dox
cells (P<0.05), while Lut alone significantly inhibited the migration of HeLa/Dox cells. Dox combined with Lut showed the
strongest inhibitory effects on HeLa/Dox cell migration (P<0.01). (3) Compared with the control group, the expressions of
PI3K and cleaved caspase-3 proteins in Dox group, Lut group and Dox+Lut group were up-regulated. The expression lev‑
els of PI3K and cleaved caspase-3 proteins in Dox+Lut group were the highest. The protein expressions of p-Akt, p-mTOR
and p70S6K proteins was significantly decreased in Dox+Lut group (P<0.05). (4)The tumor volume of control group, Dox
group, Lut group and Dox+Lut group were respectively (1265.8+123.3) mm3, (456.4+68.7) mm3, (479.9+57.2) mm3 and
(108.1+14.0) mm3, with statistical differences (P<0.05). Immunohistochemistry showed that the expression of PI3K and
cleaved caspase-3 increased significantly in Dox+Lut group (P<0.01), while the expression of P70S6K and Ki-67 de‑
creased significantly (P<0.01). Conclusion Lut can reverse the drug resistance of cervical cancer cells to doxorubicin by
regulating the activity of PI3K/Akt signaling pathway, and inhibit the proliferation and metastasis and promote the apoptosis
of tumor cells.

Keywords: Cervical cancer; Doxorubicin; Luteolin; Drug resistance

前言

宫颈癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，也是我

国女性癌症相关死亡的第二大常见原因［1］。尽管宫

颈癌的治疗在过去几十年中取得了长足进步，但其

治疗结果在很大程度上仍然取决于肿瘤特异性的

分子特征［2］。木犀草素（luteolin，Lut）是一种天然黄

酮类化合物，存在于多种植物中，具有多种药理活

性，如抗炎、抗过敏、降尿酸、抗肿瘤、抗菌、抗病毒

等［3］。虽然大量临床前研究已揭示 Lut在不同方面

的生物学效应，但其在临床治疗中的广泛应用仍具

有挑战性［4］。阿霉素（doxorubicin，Dox）是一种高效

抗肿瘤药物，广泛应用于肾癌、肝细胞癌、胶质瘤等

多种肿瘤的治疗［5］。临床试验证明，Dox会导致一

系列不良反应，给接受传统Dox依赖方案化疗的患

者带来负面影响。而化疗耐药是许多宫颈癌患者

治疗失败或死亡的重要原因［6］。Hu等［7］证实，Dox
获得性耐药可促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭，而

Lut可通过调节 PTEN/Akt信号通路抑制上皮-间充

质转化，发挥逆转乳腺癌对Dox耐药的作用。但Lut
在宫颈癌中的作用机制目前尚不清楚。因此，本研

究旨在探讨 Lut逆转宫颈癌对Dox耐药的效应及其

机制，以期为优化临床治疗方案提供更多依据。

1 材料与方法

1.1 细胞、动物、试剂和仪器 人宫颈癌 HeLa、
C33A细胞系购自中国科学院典型培养物保藏委员

会细胞库（上海）。40只 SPF级BALB/c小鼠购自中

国科学院动物研究所（实验动物生产许可证号：

SCXK（京）2018-0005）。胎牛血清和Dulbecco改良

Eagle培养基（Dulbecco’s modified Eagle’s medium，
DMEM）购自上海源叶生物科技有限公司，CCK-8试
剂盒、Transwell小室、Annexin V-FITC/PI细胞凋亡

检测试剂盒均购自美国 Sigma公司。磷酯酰肌醇-
３-激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）、蛋白激

酶 B（Akt）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，mTOR）、p70核糖体蛋白 S6激酶

（p70 ribosomal protein S6 kinase，p70S6K）和活化的

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Cleaved caspase-3）蛋白

均购自美国 Invitrogen公司。CP-ST50A型细胞培养

箱购自长沙长锦科技有限公司，JC-XSP-A光学显

微镜购自河南秋佐仪器设备有限公司，JY300型电

泳仪购自无锡久平仪器有限公司，NovoCyte 1040型
流式细胞仪购自艾米森生物科技有限公司。

1.2 Dox耐药宫颈癌细胞系的构建 所有细胞均

用含 10%胎牛血清的DMEM培养基培养，在 37℃、

含 5% CO2的潮湿条件下孵育。在HeLa细胞株的基

础上建立 Dox 耐药表型 HeLa/Dox 细胞株，采用

DMEM稀释法测定Dox浓度对HeLa细胞耐药表型

的影响。将 HeLa细胞以 1×105个/mL接种于不含

Dox的DMEM培养基中培养 24 h，收集对数生长期

细胞，用含低剂量Dox（0.125 mg·L-1）的培养基替换

原培养液。丢弃废液，将收集的细胞重新接种至不

含Dox的DMEM培养基中，增加Dox的浓度。在下

一次 Dox干预前使用无 Dox培养基恢复细胞。如

HeLa细胞能在高浓度 Dox（1 mg·L-1）作用下存活，

即表示Dox耐药HeLa细胞系构建成功。将细胞株

在无药DMEM培养基中保存2天后，进行后续实验。

1.3 CCK-8 检测及细胞集落形成实验 采用

CCK-8法检测不同浓度 Dox（0.5、1、2、4、8 mg·L-1）
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或 Lut（10、20、50、100、200 mg·L-1）对 HeLa细胞和

C33A细胞活性的影响。将约 1×104个细胞接种于

96孔板中，培养 24 h后，加入不同剂量 Dox或 Lut。
每孔加入 10 μL CCK-8溶液，孵育 2 h后，在 450 nm
处测量光密度（optical density，OD）值，并绘制细胞

生长曲线。细胞集落形成实验：将细胞置于 6孔板

中培养 48 h，胰酶消化，调整细胞密度为 3×102
个/孔，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中无药培养 2周，

10%甲醇溶液固定，0.1%结晶紫染色，置于显微镜

下观察并拍照。

1.4 划痕实验及 Transwell实验 划痕实验：将

HeLa细胞和HeLa/Dox细胞接种于 6孔板，根据不同

的药物处理情况分组。当细胞完全铺满培养皿时，

使用 10 μL无菌枪头尖端划痕，置于含不同剂量Dox
和/或 Lut的DMEM培养基中培养，分别于 0 h、24 h、
48 h使用倒置显微镜拍摄细胞愈合图像。Transwell
实验：用Dox和/或Lut处理HeLa细胞和HeLa/Dox细
胞 48 h后，将约 8×104个细胞悬液接种至无血清

DMEM培养基，加入 Transwell上室，下室加入完全

培养基，上下室之间用聚碳酸酯膜隔开。孵育 36 h
后，用 10%甲醇溶液固定细胞，0.1%结晶紫染色，随

机选择3个视野拍摄下室细胞并计数。

1.5 流式细胞术检测细胞凋亡 采用 Annexin V-
FITC/PI流式细胞术检测细胞凋亡。用不含乙二胺

四乙酸（ethylenediaminetetra-acetic acid，EDTA）的

胰蛋白酶消化干预前后的细胞，然后用预冷的磷酸

盐缓冲液（phosphate buffered saline，PBS）清洗 2次，

结合缓冲液悬浮细胞，37℃黑暗环境下采用Annex‑
in-V-FITC和PI连续双染 15 min，FACSCanto II流式

细胞仪分析细胞凋亡情况。

1.6 Western blotting 检测蛋白表达 收 集 约

1×105个HeLa/Dox细胞，用预冷的 PBS洗涤后，加入

裂解缓冲液裂解细胞。将裂解产物在 4℃条件下以

12 000 r·min-1离心 15 min，BCA蛋白分析试剂盒测

定总蛋白浓度。总蛋白经十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰 胺 凝 胶 电 泳（sodium dodecyl sulfate-polyacryl‑
amide gel electrophoresis，SDS-PAGE）分离后转移至

PVDF膜，5% BSA封闭液封闭，加入抗PI3K、抗Akt、
抗磷酸化 Akt（p-Akt）、抗 mTOR、抗 p-mTOR、抗

p70S6K 和 抗 Cleaved caspase-3（稀 释 浓 度 均 为

1∶500）抗体孵育过夜，然后加入辣根过氧化物酶连

接的二抗孵育 3 h。TBST缓冲液洗涤，ECL发光显

影。采用 Image J软件对图像进行分析。

1.7 小鼠肿瘤模型构建及干预 实验开始前至少 1
周，将小鼠安置在温度（23±2）℃、12 h光照/黑暗周

期交替、湿度 50%~60%的动物饲养笼中。所有动

物实验程序均严格按照实验动物相关规程进行。

将 1×107个HeLa/Dox细胞接种于小鼠左侧腹股

沟皮下。2周后，将小鼠随机分为四组，每组 10只。

具体分组如下：（1）阴性对照组：注射同等体积生理

盐水；（2）Dox组：经腹腔注射 3 mg·kg-1 Dox；（3）Lut
组：经腹腔注射 5 mg·kg-1 Lut；（4）Dox+Lut组：同时

注射Dox及 Lut，剂量同上。Dox溶于NaCl溶液，Lut
用 10%二甲基亚砜稀释。每 3 d给药 1次，持续 27
d。肿瘤体积计算公式：V（mm3）=1/2×长×宽×高。用

卡尺测量裸鼠肿瘤的长度、宽度及高度，每周 1次。

最后处死所有小鼠，收集肿瘤组织进行免疫组织化

学分析。

1.8 免疫组化染色 将肿瘤组织用 4%福尔马林固

定，连续切成3 mm厚的切片，二甲苯脱蜡，乙醇梯度

脱水，去离子水冲洗，然后在 pH 8.0的Tris-EDTA溶

液中加热10 min，回收组织抗原，3% H2O2溶液封闭，

加入一抗（1∶200）孵育，PBS洗涤 3次，加入二抗孵

育 3 h，用新制备的二氨基联苯胺（diaminobenzi‑
dine，DAB）试剂盒初染，苏木精复染。显微镜下观

察组织切片，并使用图像处理软件进行图像采集和

分析。

1.9 统计学分析 采用 SPSS 20.0软件进行统计学

分析。每个实验至少独立重复 3次，计量资料用均

数±标准差（x̄±s）表示，两组数据比较采用非配对 t检
验，三组或多组间比较采用方差分析，P<0.05认为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 Dox和Lut对宫颈癌细胞系生长的影响 Dox
对HeLa细胞存活率有明显的抑制作用，且呈剂量和

时间依赖性（P<0.05）；但Dox浓度达到2 mg·L-1时对

C33A细胞存活率无明显抑制作用（P>0.05）（图

1A）。Lut对HeLa细胞存活率有抑制作用，随着 Lut
处理时间和浓度的增加，细胞抑制率也随之上升（P
<0.05）；但在 20 mg·L-1或更低浓度范围内，Lut对
C33A细胞存活率的抑制作用无时间依赖性（P>
0.05）（图 1B）。由此可见，HeLa细胞对Dox和Lut均
有较高的敏感性，可作为后续实验的对象。

2.2 HeLa/Dox细胞的Dox抗性鉴定 进一步验证

HeLa细胞和HeLa/Dox细胞对Dox的抗性差异，测定
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两种细胞经不同剂量 Dox处理后的半数抑制浓度

（50% inhibitory concentration，IC50）。结果显示，

HeLa细胞的 IC50值为 0.982 4 mg·L-1，而HeLa/Dox细
胞的 IC50值为2.895 3 mg·L-1，差异有统计学意义（P<
0.05），提示HeLa/Dox细胞较HeLa细胞具有更强的

Dox抗性（图 2），表明Dox耐药细胞系构建成功，可

用于进一步实验研究。

2.3 HeLa/Dox、HeLa 细胞迁移、侵袭能力比较

HeLa/Dox 细胞与 HeLa 细胞的划痕宽度分别为

（102.35±31）μm、（150.74±12.26）μm，差异有统计

学意义（P<0.01）（图 3A）。HeLa/Dox细胞与HeLa细
胞的侵袭细胞数目分别为（684±46）个、（372±33）

个，差异有统计学意义（P<0.01）（图3B）。

2.4 HeLa/Dox、HeLa细胞 PI3K/Akt/mTOR信号

通路活性比较 与HeLa细胞相比，HeLa/Dox细胞

p70S6K、p-Akt、p-mTOR蛋白表达水平明显升高，

Cleaved caspase-3 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低（P<
0.05）（图4）。

2.5 Lut对HeLa/Dox细胞生长的影响 分别将 1
mg·L-1 Dox、10 mg·L-1 Lut 单 独 或 联 合 作 用 于

HeLa/Dox细胞。Dox+Lut组细胞存活率最低（P<
0.01），Lut组细胞存活率明显低于 Dox组（P<0.01）
（图 5A）。细胞克隆形成实验结果显示出与CCK-8
实验结果相似的生长趋势。Dox组细胞集落数略有

减少，而Lut组细胞集落数明显减少，Dox+Lut组细胞

增殖能力显著受到抑制（P<0.01）（图 5B）。与对照

组相比，Dox组细胞凋亡无明显变化（P>0.05），Lut
组、Dox+Lut组细胞凋亡显著（P<0.01）（图 5C），表明

1 mg·L-1 Dox 联 合 10 mg·L-1 Lut 可 协 同 诱 导

HeLa/Dox细胞凋亡。

2.6 Lut对HeLa/Dox细胞迁移、侵袭的影响 Dox
对HeLa/Dox细胞迁移的抑制作用不明显（P<0.05），

而 Lut可显著抑制HeLa/Dox细胞的迁移，Dox与 Lut
联用对 HeLa/Dox细胞迁移的抑制作用最强（P<
0.01）（图 6A）。各组侵袭细胞数目从高到低依次为

Dox组、对照组、Lut组、Dox+Lut组（图 6B），表明 Lut
可恢复 HeLa/Dox细胞对 Dox的敏感性，抑制其增

殖，并诱导其凋亡。

图1 阿霉素和木犀草素对宫颈癌细胞株生长的影响

Fig. 1 Effects of doxorubicin and luteolin on the growth of cervical cancer cell lines

注：与HeLa细胞比较，**P＜0.01。
Note: Compared with HeLa cells, **P<0.01.

图2 HeLa/Dox细胞阿霉素抗性鉴定

Fig. 2 Identification of doxorubicin resistance in HeLa/Dox cells
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2.7 Lut对 HeLa/Dox细胞 PI3K/Akt信号通路的

影响 与对照组相比，Dox组、Lut组、Dox+Lut组细

胞 PI3K蛋白表达水平显著上升（P<0.05），且 Dox+
Lut组PI3K蛋白表达水平最高（P<0.01）。Dox和Lut
联合作用可使 Cleaved caspase-3蛋白表达显著上

调，p-Akt、p-mTOR、p70S6K蛋白表达显著下调（P<
0.05）（图 7），提示 Lut与Dox联合应用可抑制Akt和
mTOR磷酸化，降低 PI3K/Akt信号通路活性，表明

Lut可通过上调 PI3K 表达抑制 Akt信号通路的

激活。

2.8 Lut与Dox对肿瘤生长的协同抑制作用 对照

组、Dox组、Lut组、Dox＋Lut组小鼠肿瘤体积分别为

（1265.8±123.3） mm3、（456.4±68.7） mm3、（479.9±
57.2）mm3、（108.1±14.0）mm3，差异具有统计学意义

（P<0.05），表明Dox和Lut对肿瘤增殖均具有抑制作

用，二者联合可产生协同抑制效应，使肿瘤体积明

注：与HeLa细胞比较，*P＜0.05。
Note: Compared with HeLa cells, *P<0.05.

图4 HeLa/Dox与HeLa细胞PI3K/Akt/mTOR信号通路活性比较

Fig. 4 Comparison of PI3K/Akt/mTOR pathway activity between HeLa/Dox and HeLa cells

注：与HeLa细胞比较，**P＜0.01。
Note: Compared with HeLa cells, **P<0.01.

图3 HeLa/Dox与HeLa细胞迁移能力、侵袭能力比较

Fig. 3 Comparison of migration and invasion between HeLa/Dox and HeLa cells
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显缩小（P<0.01）。联合应用Dox和Lut后，小鼠肿瘤

组织中 PI3K和 Cleaved caspase-3表达水平显著上

升（P<0.01），而 p70S6K和Ki-67表达水平显著降低

（P<0.01）（图8）。

4 讨论

宫颈癌是一种恶性程度较高的肿瘤，其发病率

在全球范围内呈逐年上升趋势。化疗是宫颈癌的

综合治疗手段之一，尤其是在晚期宫颈癌患者中，

图5 木犀草素对HeLa/Dox细胞株的影响

Fig. 5 Effects of luteolin on HeLa/Dox cell line

图6 木犀草素对HeLa/Dox细胞迁移/侵袭能力影响

Fig. 6 Effects of luteolin on migration/invasion of HeLa/DOX cells
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化疗可通过抑制肿瘤细胞的扩散和转移，在一定程

度上延长其生存期［8］。然而，化疗耐药一直是困扰

临床医生的难题，更是导致许多患者治疗失败甚至

死亡的重要原因。化疗耐药的机制复杂，转运蛋白

介导的肿瘤细胞外排药物增加、细胞凋亡机制异

常、肿瘤细胞中一些酶的活性改变等，皆可降低肿

瘤细胞对化疗药物的敏感性［9］。
本研究探讨了Dox在宫颈癌中的作用机制，并

检测了Dox耐药性宫颈癌细胞的生物学行为，在进

行细胞系筛选时选择人宫颈癌细胞系HeLa、C33A
作为研究对象。HeLa细胞是第一个来自人体组织

并通过连续培养维持非整倍体的上皮样细胞系，属

于宫颈腺癌，其角蛋白表达阳性，p53表达量较低，

视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，pRb）
表达正常。与其他肿瘤细胞株相比，HeLa细胞具

有不衰老致死、可无限分裂、增殖异常迅速、感染性

极强等特点。C33A细胞属于宫颈鳞癌细胞，在培养

初期表现出亚二倍体核型及上皮细胞形态，经连续

传代可观察到核型不稳定。C33A细胞中也存在一

定表达量的 pRb，且 p53表达明显上调。本研究结

果显示，Dox及 Lut可呈剂量和时间依赖性抑制

HeLa细胞增殖，而 Lut不能以剂量和时间依赖性降

低C33A细胞的存活率。因此，我们选择HeLa细胞

作为后续研究对象。HeLa细胞为宫颈腺癌细胞，

HPV表达阳性，C33A为宫颈鳞癌细胞，HPV表达阴

性，二者均是宫颈癌研究中常用的细胞系。但肿瘤

属于异质性、多态性、分化不均的细胞群体，临床经

常发现同一组织学类型的肿瘤对同一化疗药物的

敏感性存在显著差异，且肿瘤多药耐药现象普遍存

在，可直接影响化疗效果。CCK-8检测结果表明，

Dox可抑制肿瘤细胞增殖，并促进其凋亡。Dox的抗

注：免疫组化染色倍数（×200）。

Note: Immunohistochemical staining times (×200).
图8 木犀草素与阿霉素对体内肿瘤生长的协同抑制作用

Fig. 8 Synergistic inhibitory effect of luteolin and doxorubicin
on tumor growth in vivo

图7 木犀草素对HeLa/Dox细胞PI3K/Akt信号通路活性影响

Fig. 7 Effects of luteolin on PI3K/Akt signaling pathway in HeLa/Dox cells
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肿瘤作用可因细胞长期暴露于梯度浓度药物中而

逐渐减弱，因此，本研究成功地以HeLa细胞为基础

培养了 Dox耐药细胞 HeLa/Dox。Zhang等［10］证实，

五味子可通过抑制 p65和 STAT3的磷酸化，逆转

Dox耐药的人宫颈癌细胞株。目前已发现多条信号

通路参与宫颈癌的形成、生长和转移，一些通路蛋

白通常被认为是潜在的治疗靶点，例如，干扰Fas信
号可阻断宫颈癌相关炎症反应，从而抑制肿瘤生长

和转移［11］。有研究表明，NF-κB信号通路是宫颈癌

预防和治疗的靶点［12］。此外，PI3K/Akt、AMPK、雌
激素受体、mTOR、HER2、IGF1R等也已被确认为宫

颈癌的治疗靶点。

多重耐药是影响化疗疗效的主要障碍。Lut是
一种天然产物，也是一种潜在的多重耐药调节剂。

负载Dox-Lut的纳米粒已经显示出克服Dox耐药性

的作用［13］。相关研究表明，在乳腺癌中，Dox与 Lut
联合治疗可显著增强Dox诱导的耐药性细胞的化疗

敏感性，从而发挥协同效应［14］。本研究证实了 Lut
可通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路逆转宫颈癌细

胞对Dox耐药的假设。在该信号通路中，磷酸化Akt
可激活mTOR，导致 p70S6K磷酸化［15］。因此，Lut干
预可下调 PI3K/Akt信号通路活性，抑制细胞增殖和

迁移，并恢复HeLa/Dox细胞对Dox的敏感性。

综上所述，本研究通过长期递增剂量的Dox处
理获得了HeLa/Dox细胞系，其特点是具有耐药性，

且迁移能力显著增强。Lut干预可恢复HeLa/Dox细
胞对Dox的敏感性，在体外可促进其凋亡，在体内可

抑制其增殖。此外，本研究还证实，Lut可通过抑制

PI3K/Akt/mTOR信号通路活性和上调促凋亡蛋白

Cleaved caspase-3表达，影响宫颈癌对 Dox的耐药

性，有望为减轻Dox化疗对宫颈癌患者的副作用提

供治疗依据。
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