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黄芪多糖在宫颈癌化疗中增效作用的研究
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　　摘要：目的 研究黄芪多糖（Astragalus polysaccharide，APS）对宫颈癌裸鼠移植瘤化疗的增效作用，并分析其作用机
制。方法 体外培养人宫颈癌 Hela 细胞，接种于裸鼠右侧背部近腋窝处皮下，将荷瘤小鼠随机分为 8 组：空白组、化疗组
［顺铂（Cisplatin，DDP）］、低剂量 APS 组（50 mg/kg）、中剂量 APS 组（1 00 mg/kg）、高剂量 APS 组（200 mg/kg）、（低、中、
高剂量 APS）+DDP组（联合组）。观察治疗期间荷瘤裸鼠的一般状况以及肿瘤生长情况，计算肿瘤生长抑制率，通过免
疫组化（Immunohistochemistry，IHC）及蛋白质印迹法（Western blotting，WB）检测肿瘤组织中葡萄糖调节蛋白 78
（Glucose -regulated protein78，GRP78）、增强子结合蛋白同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）、含半胱氨酸的天冬
氨酸蛋白水解酶 3（Cysteinyl aspartate specific protease 3，Caspase -3）、微管相关蛋白 1 轻链 3 -Ⅱ（Microtubule -associat-
ed protein light chain 3 beta type Ⅱ，LC3 -Ⅱ）蛋白的表达。结果 与 DDP组比较，经 APS 干预后的裸鼠活动增加，皮肤、
毛发光泽度增加，消瘦程度明显好转、体质量增加；联合组的瘤体质量明显下降（P<0.01）。光镜见：联合组瘤体组织细
胞核数量明显减少、大量细胞核减少、碎裂。联合组蛋白 GRP78、CHOP、Caspase -3、LC3 -Ⅱ表达水平均呈剂量依赖性
增加趋势（P<0.01）。结论 APS 可通过减轻内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）、刺激线粒体发生自噬、促进
肿瘤细胞凋亡，降低宫颈癌细胞的化疗耐药性，具有增效减毒作用。

　　关键词：黄芪多糖；宫颈癌；化疗增效；内质网应激；自噬
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Study on Synergistic Effect of Astragalus Polysaccharide in
Chemotherapy of Cervical Cancer

CHEN Kaiyan1，YANG Wei2，ZHAO Cai2，QIN Juan3

（1 .Guizhou Medical University，Guiyang 550025，Guizhou，China；
2.Guizhou University of Traditional Chinese Medicine，Guiyang 550000，Guizhou，China；
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Abstract：Objective To study the synergistic effect of Astragalus polysaccharide（APS）on chemotherapy for cervical cancer
transplanted tumor in nude mice，and to analyze its mechanism.Methods Human cervical cancer Hela cells were cultured in vitro
and inoculated into the subcutaneous area of the right back near the armpit of nude mice.The tumor -bearing mice were random-
ly divided into eight groups：blank group，chemotherapy group（cisplatin，DDP），APS low dose group（50 mg/kg），APS medium
dose group（1 00 mg/kg），APS high dose group（200 mg/kg），APS low，medium and high dose +DDP group（combination group）.
The general condition and tumor growth of tumor -bearing nude mice were observed during treatment，the tumor growth inhibition
rate was calculated，and the expressions of glucose -regulated protein 78（GRP78），C/EBP homologous protein（CHOP），
Caspase -3 Cysteinyl aspartate specific protease 3），microtubule -associated protein light chain 3 beta typeⅡ（LC3 -Ⅱ）pro-
teins in immunohistochemical and western blot tumor tissues were detected.Results Compared with DDP group，after APS inter-
vention，the activity of nude mice increased，the glossiness of skin and hair increased，the degree of wasting improved significant-
ly，and the body weight increased.The tumor mass of combination group decreased significantly（P<0.01）.The number of nu-
clei in the tumor tissue of the combination group significantly decreased，with a large number of nuclei reduced and fragmented.
The expression levels of GRP78，CHOP，Caspase -3 and LC3 -II in the combination group showed a dose -dependent increase
trend（P<0.01）.Conclusion APS can alleviate endoplasmic reticulum stress（ERS），stimulate mitochondria autophagy，promote
tumor cell apoptosis，reduce chemotherapy resistance of cervical cancer cells，and has a synergistic and toxic effect.

Keywords：Astragalus polysaccharide；aervical cancer；chemotherapeutic enhancement；ERS；autophagy

　　宫颈癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤。铂类化疗药物
是宫颈癌患者治疗的有效手段，但其具有细胞非特异性，且化

疗疗程长，容易发生耐药性，同时会杀伤人体正常细胞，引起骨

髓抑制等一系列不良反应［1］。因此，降低化疗药不良反应、增

加化疗敏感性，为宫颈癌患者寻找更加安全有效的治疗方法已

成为本病治疗的迫切需要。近年来，中药及其有效成分治疗宫

颈癌已成为临床研究的重点。中药及其有效成分不仅可以抑

制肿瘤的侵袭和转移，诱导肿瘤细胞凋亡，还能增加肿瘤细胞

对化疗的敏感性，改善化疗导致的不良反应，提高治疗效

果［2 -4］。本研究通过宫颈癌 Hela 细胞建立裸鼠移植瘤模型，
观察黄芪多糖（Astragalus polysaccharide，APS）对顺铂化疗的增
效作用及可能分子机制，为 APS 联合化疗的临床应用提供实
验依据，也为临床治疗宫颈癌寻找更安全有效的治疗手段和策

略提供参考。

1 　材料与方法
1 .1 　材料　（1）细胞及小鼠：人宫颈癌 Hela 细胞株购买于贵
州医科大学细胞分子微生物实验室。BALB/c -Nude 雌性裸
鼠购买于北京维通利华实验动物技术有限公司。动物实验经

过贵州医科大学伦理审查委员会批准，编号 23051 94。（2）实
验药物：注射用黄芪多糖冻干粉购买于贵州奥怡生物技术有限

公司。（3）试剂及设备：增强子结合蛋白同源蛋白（C/EBP ho-
mologous protein，CHOP）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3
（Cysteinyl aspartate specific protease 3，Caspase -3）、葡萄糖调
节蛋白 78（Glucose -regulated protein78，GRP78）、微管相关蛋
白 1 轻链 3 -Ⅰ/Ⅱ（Microtubule -associated protein light chain 3
beta type Ⅰ/Ⅱ，LC3 -Ⅰ/Ⅱ）抗体购买于 Affinity公司、二抗购

买于北京中衫金桥生物技术有限公司、一抗稀释液购买于上海

碧云天生物技术有限公司；TS -1 2A 生物组织自动脱水机（湖
北省孝感市宏业医用仪器有限公司）、ZD -BMJ 生物组织包埋
机（卓的仪器设备上海有限公司）、凝胶成像系统（Blo -RAO
Gel Doc 2000）、核酸蛋白分析仪（BECKMAN DU640）。
1 .2　药物配置　（1）将注射用 APS 冻干粉、顺铂冻干粉分别
溶于生理盐水中，配置成 1 0 mL的母液，经 0.22 μm 微孔过滤
器过滤，4 ℃保存备用。（2）药物浓度设置：低、中、高剂量组分
别予 APS 溶液 50、1 00、200 mg/kg 浓度腹腔注射［5］，给药 1 次/
d，连续使用 1 4 d；DDP组予 5 mg/kg DDP溶液腹腔注射，给药
2 次/周［6］，给药周期 1 4 d。
1 .3　动物实验　人宫颈癌细胞 Hela按常规方法复苏培养，搜
集长满瓶壁约 85%的 Hela细胞，0.9%生理盐水混悬成 1 ×1 07

个/mL细胞悬液，移至 EP管带入动物房备用。1 00 μL的 Hela
细胞悬液注射于裸鼠右侧背部近腋窝处皮下。建模成功后，随

机将宫颈癌裸鼠分成 8 组，分别为空白组（5 只）和化疗组
（DDP组）（7 只）、低、中、高剂量 APS 组（各 7 只），低、中、高剂
量 APS +DDP组（各 7 只）。空白组予等剂量的生理盐水腹腔
注射。APS +DDP组先注射 DDP，2 h后再予 APS 腹腔注射。

给药期间每日观察裸鼠皮毛、精神、饮食、活动等情况，隔

天 1 次称重，测量裸鼠移植瘤长短径。1 4 d 后称重裸鼠、处死
后测量移植瘤长短径、取肿瘤及内脏组织并称重。多聚甲醛固

定组织，HE 染色进行病理分析；部分瘤体组织暂存于 -80 ℃
冰箱中，用于免疫组织化学法和Western Blot检测相关蛋白。

移植瘤体积计算公式：瘤体积 V =0.5 ab2（a 为瘤体相对
长径，b为瘤体相对短径）。

57



第 43 卷　第 1 1 期
2 0 2 5 年 1 1 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.1 1
Nov.2 0 2 5

抑瘤率 =（空白组平均瘤体质量 -实验组平均瘤体质
量）/空白组平均瘤体质量×100%。
1 .4　HE 染色　瘤体组织放入梯度乙醇充分水化，包埋、凝
固、修剪蜡块，置于 60 ℃的电热恒温鼓风干燥箱中。放置于二
甲苯溶液中脱蜡，再置于无水乙醇及蒸馏水中水化、着色、透明

处理，晾干。烘干染色后切片，载玻片固定，中性树胶封片，置

于显微镜下观察。

1 .5　免疫组化（Immunohistochemistry，IHC）检测　切片脱蜡后
透明处理，加 HRP 阻断剂（Amisulpride -Peroxidase Conjugate）
孵育，修复后滴加封闭血清、孵育；加入一抗，4 ℃过夜，次日复
温、冲洗，加入 HRP标记山羊抗兔（IgG），冲洗；显色，显微镜下
观察，洗净后烘干苏木素染液复染，梯度酒精脱水、晾干，透明

处理、晾干、封片，显微镜观察。

1 .6　蛋白免疫印迹法（Western blotting，WB）分析　取适量瘤
体组织，研磨、裂解、高速离心，吸取上清液，二辛可酸（Bicin-
choninic acid，BCA）法测定蛋白浓度；1 00 ℃变性蛋白，上样后
经 SDS -PAGE 凝胶电泳分离蛋白并转至聚偏二氟乙烯（Poly-
vinylidene fluoride membrane，PVDF）膜，洗涤、封闭，一抗孵育 4
℃过夜。次日孵育二抗。常规方法显影，成像系统进行图像处
理，Image J分析。
1 .7　统计学方法　所有实验均重复进行 3 次，采用 SPSS 26.0
对所有数据进行统计分析，计量资料均以平均数 ±标准差
（¤x±s）表示。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。
2　结果与分析
2.1　APS 联合 DDP体内抗宫颈癌有增效减毒作用　（1）平均
瘤体积：给药前各组裸鼠平均瘤体积差异无统计学意义（P>
0.05）；给药后，相比于空白组各组裸鼠移植瘤体积均有不同
程度的缩小。高剂量 APS +DDP 组差异有统计学意义（P<
0.01），见插页Ⅹ图 1。

（2）裸鼠抑瘤率：与空白组相比，各治疗组裸鼠平均瘤体
质量均明显降低。与 DDP组比较，（低、中、高剂量）APS +DDP
组瘤质量随剂量增加呈降低趋势，见插页Ⅹ图 2。

（3）裸鼠一般情况：空白组裸鼠精神饮食及活动度无明显
异常；DDP组裸鼠随着药物使用次数的增加，出现精神萎靡，
行动迟缓，喜静恶动，皮肤逐渐粗糙，毛发稀疏暗沉，形体消瘦；

APS组裸鼠较空白组体重增加，活动正常，皮肤、毛发光泽度正
常。APS +DDP联合用药的各组裸鼠体质量较空白组降低、较
DDP组增加，活动度可，精神饮食无明显异常，见插页Ⅹ图 3。
结果显示，DDP 联合 APS 体内抗宫颈癌具有显著的增效减毒
作用。

2.2　HE 染色观察瘤体组织的细胞形态　光镜观察宫颈癌裸
鼠移植瘤瘤体组织：空白组细胞呈现不规则条索状或团块状分

布，细胞核增大，异型性明显，呈圆形或卵圆形（插页Ⅺ图
4K）；DDP组细胞异型性更突出，呈片状分布，有颗粒形、圆形、
月牙形、蝌蚪形等不规则形状，部分细胞质与细胞核分离，细胞

核着色更深、固化、碎片化（插页Ⅺ图 4D）；APS 组可见不同程
度细胞固化挛缩及细胞核碎裂（插页Ⅺ图 4A、B、C）；APS +
DDP组细胞核内出现不同程度空泡状结构，大量细胞核碎裂
（插页Ⅺ图 4E、F、G）。
2.3　IHC 检测瘤体组织中 ERS 和自噬相关蛋白　空白组
GRP78、CHOP、Caspase -3、LC3 -Ⅱ蛋白在细胞核及细胞质内
呈阳性低表达；APS 组随药物浓度增加呈散在阳性低表达到阳

性高表达；DDP 组呈弥漫性阳性高表达；联合组随药物浓度增
加呈斑片状阳性高表达到斑片状弥散性阳性高表达，见插页Ⅻ
图 5。与 DDP组相比，联合组表达水平均明显增加，差异均有
显著统计学意义（P<0.01），见插页Ⅺ图 6、插页Ⅺ图 7。

　　注：K 空白组；D DDP 组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS
组；C 高剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP 组；F 中剂量 APS +
DDP组；G 高剂量 APS +DDP组。

图 8　宫颈癌裸鼠瘤组织 GRP78、CHOP、
Caspase -3、LC3 -Ⅱ蛋白表达趋势

2.4　WB检测瘤体组织中 ERS 和自噬相关蛋白　与空白组比
较，DDP组 GRP78、CHOP、Caspase -3、LC3 -Ⅱ 蛋白表达水平
明显增加，见图 8，差异有显著统计学意义（P<0.01）；与 DDP
组相比，联合组表达水平呈剂量依赖性增加，差异均有显著统

计学意义（P<0.01），见插页Ⅺ图 9、插页Ⅺ图 1 0。
3　讨论

近年来，宫颈癌发病率仍然很高，传统治疗方式有限，放化

疗不良反应大、耐药性发生率高，因此，迫切需要寻找新的治疗

药物或方式。近年来，中药及其有效成分辅助治疗肿瘤已成为

临床研究热点，其不仅可以抑制肿瘤，还能提高患者免疫功能，

缓解机体耐药性，改善不良反应［7］。从中药黄芪中提取的黄

芪多糖，具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤、保护肝脏、延迟衰老等多种

作用［8 -1 0］。可以通过线粒体途径，调节多种凋亡相关蛋白的

表达水平，诱导肿瘤细胞发生凋亡［1 1 -1 3］。有研究［1 4］发现灵芝

多糖能使小鼠肿瘤体积显著缩小，抑制宫颈癌荷瘤鼠肿瘤生

长；枸杞多糖可抑制人宫颈癌 HeLa 细胞增殖，促进细胞
凋亡［1 5］。

葡萄糖调节蛋白（GRP78）和增强子结合蛋白同源蛋白
（CHOP）是内质网应激 2 个相关标志性蛋白。GRP78 参与维
持内质网稳态，在肿瘤组织中呈现高表达［1 6］，反映了肿瘤组织

分化、迁移、凋亡程度，有助于抑制肿瘤细胞凋亡，诱导肿瘤细

胞产生耐药性［1 7］。使用抑制剂干扰 GRP78，可提高肿瘤细胞
对化疗药的敏感性［1 6］。CHOP是 ERS 诱导凋亡途径的重要蛋
白，呈高表达，促进细胞凋亡，提高自噬程度，降解错误折叠蛋

白和损伤的内质网［1 8］，又称为损伤诱导基因，抑制其表达可减

轻 ERS。雷公藤内酯醇可上调 CHOP蛋白表达，促使人多发性
骨髓瘤细胞发生凋亡［1 9］。APS 可使 CHOP 蛋白表达水平下
降，减轻缺氧导致的乳鼠心肌细胞损伤，抑制 ERS 介导的细胞
凋亡和炎症反应［20］。大量研究显示［21］，宫颈癌组织中

GRP78、CHOP均呈现高表达，APS 呈浓度依赖性抑制 GRP78、
CHOP蛋白的表达水平，减轻内质网中错误蛋白质的堆积，保
护正常细胞不受损伤［22］。Caspase -3 参与细胞凋亡过程，APS
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可呈剂量依赖性地抑制地塞米松诱导的MC -3T3 -E1 成骨细
胞中 Caspase -3 蛋白表达，从而抑制成骨细胞增殖［23］。自噬

在不同的肿瘤发展阶段，作用也可能不同，对多药耐药基因的

形成及维持搭建了一种保护性机制，从而降低了细胞的敏感

度，使肿瘤细胞产生耐药［24］。化疗药物如MTX、紫杉醇、DDP、
多柔比星等诱导了自噬的发生，自噬也影响化疗药物的细胞凋

亡作用［25］，肿瘤化疗与自噬之间存在着相互影响的通路关系。

因此，抑制自噬可能会增加肿瘤细胞对化疗的敏感性［26］。

LC3 -Ⅱ是自噬体的标记性蛋白，有研究显示，LC -3 的表达
水平与宫颈癌的级别和分化程度有关［27］；黄芪多糖可以调节

自噬相关蛋白，从而增加 HeLa细胞对顺铂化疗的敏感性［28］。

本实验通过建立宫颈癌裸鼠移植瘤模型，观察 APS 和
DDP药物治疗前后裸鼠的一般情况、体质量、瘤体积、瘤体质
量和抑瘤率的变化情况；通过 IHC 和 Western Blot法检测 APS
和 DDP药物使用前后各组宫颈癌裸鼠移植瘤组织中相关蛋白
的表达水平，结果显示：APS 在单独使用时宫颈癌裸鼠移植瘤
的生长受到抑制，裸鼠一般情况良好、体质量增加，与 DDP 联
合用药时体内移植瘤的生长受到抑制更加明显，且改善了裸鼠

一般情况，体质量降低不明显，APS 具有减毒作用。使用 DDP
作用于宫颈癌细胞时 GRP78、CHOP、Caspase -3、LC3 -Ⅱ呈高
表达；单独使用 APS 时下调上述蛋白；APS 与 DDP联用时呈剂
量依赖性递增。该研究结果表明：APS 可能通过减轻内质网应
激反应、刺激线粒体发生自噬，促使宫颈癌细胞发生凋亡；DDP
联用 APS 可以明显增加 DDP 的化疗效应，从而抑制宫颈癌
发展。

综上所述，APS 不仅可以在体内抑制宫颈癌裸鼠移植瘤生
长，与 DDP连用时还能增加对肿瘤的敏感性，同时维持小鼠一
般情况的稳定，减轻 DDP对机体的不良影响，具有增效和减毒
的作用。
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黄芪多糖在宫颈癌化疗中的增效作用的研究

（正文见 74 -77 页）

图 1　各组宫颈癌裸鼠移植瘤平均瘤体积比较

　　注：K 空白组；D DDP 组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS
组；C 高剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP 组；F 中剂量 APS +
DDP 组；G 高剂量 APS +DDP 组。**与 DDP 组比较，P<
0.05；***与 DDP组比较，P<0.01。

图 2　各组宫颈癌裸鼠平均瘤体质量比较

　　注：K 空白组；D DDP 组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS
组；C 高剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP 组；F 中剂量 APS +
DDP组；G 高剂量 APS +DDP组。

图 3　各组宫颈癌移植瘤裸鼠治疗前后体质量变化
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　　注：K 空白组；D DDP组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS 组；C 高剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP 组；F 中剂量 APS +DDP
组；G 高剂量 APS +DDP组。

图 4　HE 染色各组宫颈癌裸鼠肿瘤细胞的变化情况（HE，×200）

　　注：K 空白组；D DDP 组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS
组；C 高剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP 组；F 中剂量 APS +
DDP组；G 高剂量 APS +DDP 组。***与 DDP 组比较，
P<0.01。
图 6　免疫组化法检测各组 GRP78、CHOP蛋白阳性细胞率

　　注：K空白组；D DDP组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS 组；C 高
剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP组；F 中剂量 APS +DDP组；G 高剂
量 APS +DDP组。***与 DDP组比较，P<0.01。
图 7　免疫组化法检测各组 Caspase -3、LC3 -Ⅱ蛋白阳细胞率

注：***与 DDP组比较，P<0.01。
图 9　各组宫颈癌裸鼠瘤组织 GRP78、CHOP蛋白表定量分析 　　注：K空白组；D DDP组；A 低剂量 APS 组；B 中剂量 APS 组；C 高

剂量 APS 组；E 低剂量 APS +DDP组；F 中剂量 APS +DDP组；G 高剂
量 APS +DDP组。***与 DDP组比较，P<0.01。
图 10　各组宫颈癌裸鼠瘤组织 Caspase -3、LC3 -Ⅱ蛋白表定量分析
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图 5　免疫组化法检测各组宫颈癌裸鼠 GRP78、CHOP、Caspase -3、LC3 -Ⅱ蛋白阳性定位（IHC，×200）




