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红三叶异黄酮对人宫颈癌 HeLa 细胞的抑制作用 
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摘  要：目的  探讨红三叶异黄酮对人宫颈癌 HeLa 细胞的抑制作用及其作用机制。方法  以 MTT 法检测红三叶异黄酮 20、

40、80 μg/mL 分别在 24、48、72 h 对人宫颈癌 HeLa 细胞增殖作用的影响，并在倒置显微镜下观察 HeLa 细胞形态学改变。

流式细胞仪检测红三叶异黄酮 20、40、80 μg/mL 对 HeLa 细胞凋亡的影响。实时荧光定量 PCR 仪检测红三叶异黄酮 20、40、

80 μg/mL 对 HeLa 细胞凋亡中调节基因 Bax、Bcl-2 表达水平的影响。结果  红三叶异黄酮对人宫颈癌 HeLa 细胞的增殖抑制

作用，表现为时间、浓度的相关性。红三叶异黄酮对 HeLa 细胞的形态学改变，表现为随药物浓度增加细胞固缩变小，并出

现凋亡小体。流式细胞仪检测分析显示红三叶异黄酮能引起 HeLa 细胞凋亡，并随药物浓度的增加而明显，当红三叶异黄酮

达到一定有效浓度时，诱导其细胞凋亡。通过调节 Bax mRNA 与 Bcl-2 mRNA 的表达，促进抑制 HeLa 细胞增殖，能使 Bax

表达上升、Bcl-2 表达下降，且呈剂量相关性。结论  红三叶异黄酮对人宫颈癌 HeLa 细胞的增殖具有抑制作用，并呈一定

的剂量和时间相关性，提示通过调节 Bax mRNA 与 Bcl-2 mRNA 的表达，促进抑制 HeLa 细胞增殖。 
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Abstract: Objective  To investigate the effects and mechanism of red clover isoflavones on inhibition of human cervical cancer HeLa 

cells. Methods  The MTT assay was used to detect the effects of red clover isoflavones with concentrations of 20, 40, and 80 μg/mL, 

respectively, on the proliferation of human cervical cancer HeLa cells at 24, 48, and 72 h, respectively. The morphological changes of 

HeLa cells were observed under inverted microscope. Flow cytometry was used to detect the apoptotic rate of red clover isoflavones 

with concentrations of 20, 40, and 80 μg/mL, respectively on HeLa cells. Real-time PCR instrument was used to detect red clover 

isoflavones with concentrations of 20, 40, and 80 μg/mL on HeLa cells apoptosis modulating genes Bax and Bcl-2 expression levels. 

Results  Red clover isoflavones inhibited the proliferation of human cervical cancer HeLa cells in a time and concentration dependent 

manner. The morphological changes of HeLa cells in red clover isoflavones showed that with the increase of drug concentration, cell 

shrinkage decreased and apoptotic globules appeared. Flow cytometry analysis showed that red clover isoflavones could induce 

apoptosis of HeLa cells, which was obvious with the increase of drug concentration. When it reached a certain effective concentration, 

it could induce apoptosis of HeLa cells. By regulating the expression of mRNA Bax and mRNA Bcl-2 to promote the inhibition of HeLa 

cell proliferation, Bax expression was increased, while Bcl-2 expression was decreased, and was dose dependent. Conclusion   Red 

clover isoflavones has the inhibition of human cervical cancer HeLa cells in a dose and time dependent manner, indicating that red 

clover isoflavones promote the inhibition of HeLa cell proliferation by regulating the expression of mRNA Bax and mRNA Bcl-2.  
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宫颈癌是发病率仅次于乳腺癌的威胁全球女性

健康的第 2 大恶性肿瘤，约占女性恶性肿瘤发病率

的 13%，并且呈现年轻化趋势。全世界每年约 52

万例女性患者罹患宫颈癌，约 26 万例女性患者死于

宫颈癌，其中 85%在发展中国家，据统计显示中国

仅 2012 年新增宫颈癌病例就达 6.2 万，死亡达 2.9

万例，这给我国女性健康带来了严重的威胁[1-3]。国

内外大样本流行病学调查公认高危型人乳头瘤病毒

（HR-HPV）的持续性感染是导致宫颈癌前病变和宫

颈癌发生的高危因素。大部分 HR-HPV 感染的妇女

可通过自身免疫能力的增强将其清除，但仍有 5%～

10%的感染妇女无法清除 HR-HPV，从而导致持续

性 HR-HPV 感染，导致宫颈癌的发生[4-5]。目前，

最新版 2018 年的美国国家综合癌症网络（NCCN）

指南针对各种类型和各项期别的治疗仍采取手术和

放疗为主、化疗为辅的综合治疗原则。 

近年来国内外的研究均证实红三叶异黄酮能抑

制乳腺癌细胞的增殖并诱导细胞凋亡[6]，本实验以

人宫颈癌 HeLa 细胞株为研究对象，通过 MTT 法、

流式细胞仪检测、实时荧光定量 PCR 法检测凋亡调

节基因 Bax、Bcl-2 的表达等，观察红三叶异黄酮作

用于宫颈癌 HeLa 细胞后，细胞形态的改变、数量

的变化，计算红三叶异黄酮对 HeLa 细胞抑制率、

细胞凋亡指数、细胞凋亡率等指标，来探讨红三叶

异黄酮对宫颈癌 HeLa 细胞的增殖抑制作用和诱导

HeLa 细胞凋亡作用，为今后红三叶异黄酮辅助治疗

宫颈癌提供新方法的实验依据。 

1  材料 

1.1  实验材料 

红三叶异黄酮购买自西安小草植物科技有限责

任公司，批号 XC20131009，质量分数为 98%。 

1.2  实验试剂 

RPMI-1640 培养基（美国 Gibco 公司）；乙二胺

四乙酸（EDTA，美国 Sigma-Aldrich 公司）；胰蛋

白酶（美国 Invitrogen 公司）；胎牛血清（FBS，美

国 Gibco 公司）；二甲基亚砜（DMSO）、四甲基偶

氮唑蓝（MTT）试剂盒、四甲基异硫氰酸罗丹明

（TRITC）染色试剂盒均购自美国 Sigma 公司；双染

色流式法细胞凋亡检测试剂盒（ALEXA FLUOR 

488 ANNEXIN V/DEAD）、Trizol 试剂、Oligo（dT）

18 溶液、10mM dNTP 溶液、RNase Inhibitor（RNase

抑制剂）、M-MLV 逆转录酶均购自美国 Invitrogen

公司；SYBR Green PCR Master Mix（瑞士 Roche

公司）。 

1.3  主要实验器材 

CO2 培养箱；酶标仪；倒置显微镜；荧光显微

镜；离心沉淀机；流式细胞仪；实时荧光定量 PCR

仪；紫外分光光度计；超低温冰箱；电子天平；超

净工作台；电热恒温水槽；超低温高速冷冻离心机；

10、20、100 μL 微量加样器；6、24、96 孔细胞培

养板；25、75 cm
2 培养瓶。 

1.4  细胞 

人宫颈癌 HeLa 细胞株由天津市环湖医院细胞

生物实验室提供。 

2  方法 

2.1  MTT 法检测红三叶异黄酮对人宫颈癌 HeLa

细胞增殖的抑制作用 

对照组仅加入与实验组等浓度 DMSO 的完全

培养基作用于 HeLa 细胞，设 6 个复孔。红三叶异

黄酮组通过预实验将红三叶异黄酮最终浓度设定为

红三叶异黄酮低、中、高剂量（20、40、80 μg/mL）

组，每组设 6 个复孔，共 3 个浓度组。 

将生长至对数期的 HeLa 细胞，用含 10% FBS

的 RPMI-1640 培养液配成单个细胞悬液，以每孔 1×

10
4个/mL的细胞接种于96孔板中，每孔体积0.1 mL。

待细胞单层铺满 96 孔板底，吸去上清，分别加入不

同浓度的红三叶异黄酮 20、40、80 μg/mL 各 100 μL，

对照组仅加入与实验组等浓度 DMSO 的完全培养

基，每组 6 个复孔。在 5% CO2，37 ℃培养箱中常

规培养，分别于 24、48、72 h 后终止培养，并于倒

置显微镜下观察细胞形态变化。每孔加入 MTT 溶

液 15 μL（5 mg/mL），37 ℃，继续孵育 4 h，常温

离心 1 000 r/min，5 min，小心吸弃孔内培养上清液，

每孔加入 150 μL DMSO，震荡摇匀 10 min，使结晶

物充分溶解。置于酶标仪上，在波长 595 nm 下比

色，测定各孔吸光度（A）值，记录结果。A 值大小

与活细胞数量呈正相关，即 A 值越高，说明活细胞

数量越多。每个实验浓度设 6 平行复孔，实验重复

3 次。计算红三叶异黄酮对 HeLa 细胞生长抑制率。

以红三叶异黄酮浓度为横坐标，抑制率为纵坐标，

绘制曲线图。 

抑制率＝1－A 实验/A 对照 

2.2  流式细胞仪检测 HeLa 细胞凋亡率 

将HeLa细胞用不含EDTA的胰蛋白酶消化1～

3 min，调整细胞浓度使其达到5×10
5个/mL，l 000 r/min，

4 ℃离心 10 min，弃上清；用 2 mL 冰冷的 PBS 液
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冲洗细胞，轻轻震荡使细胞悬浮；再次离心用 PBS

洗过的细胞，1 000 r/min，5 min，弃去上清后，用

100 μL 1×binding buffer 重悬细胞至 1×10
5 个/mL，

并分成 4 管：双阴、FITC 单阳、PE 单阳、双阳；

每 100 μL 细胞悬液中加入 5 μL AnnexinV＋1 μL 

100 μg/mL PI 工作液；轻轻混匀，室温避光处放置

15 min；各试验管中分别加入 1×binding buffer 缓冲

液 400 μL，轻柔混匀，冰浴孵育 10 min；尽快上流

式机器，激发波长 488 nm。用 CellQuest 软件进行

分析，计算细胞凋亡率，并以 FITC 为横坐标，PE

为纵坐标，绘制二维散点图；结果判读左下象限

（Q4）：正常细胞群，Annexin-V（−），PI（−）；右

下象限（Q3）：早期凋亡细胞群，Annexin-V（＋），

PI（−）；右上象限（Q2）：晚期凋亡细胞或死亡细

胞群，Annexin-V（＋），PI（＋）；左上象限（Q1）：

机械损伤或坏死细胞群，Annexin-V（−），PI（＋）。 

细胞总凋亡率＝Q3＋Q2 

2.3  实时荧光定量PCR法检测凋亡调节基因Bax、

Bcl-2 的表达 

2.3.1  总 RNA 的提取和纯化  提取总 RNA：将不

同浓度的红三叶异黄酮作用 48 h 后的培养液舍弃，

用冷的 PBS 冲洗 HeLa 细胞两遍，吸净残存的液体

后，向每个样品中加 1 毫升 TRIzol，使其充分覆盖

整个细胞，冰浴 5 min；在离心管中每 1 mL TRIzol

起始量加 200 μL 氯仿，手甩充分混匀，冰浴中静置

分层15 min。预冷离心机 15 min；将离心管在 4 ℃，

12 000 r/min，离心 15 min。离心后混合液体分为 3

层：下层为红色酚氯仿相，中间层以及上层无色水

相，而 RNA 只存在于上层无色的水相中；用移液

器小心吸出上层水相，移入另一离心管中，加入等

体积的异丙醇，手甩充分混匀，冰浴 10 min；4 ℃，

12 000 r/min，离心 10 min。此时在试管底部及侧壁

上可见絮状沉淀块，即 RNA 沉淀；小心移出上清；

在 RNA 沉淀中加入 1 mL 75%乙醇，混匀后，4 ℃，

7 500 r/min，离心 10 min；重复用 75%乙醇洗涤 RNA

沉淀 1 次，去除杂质；去上清，37 ℃温箱 10～15 min

晾干 RNA 沉淀，加入 50 μL RNase-free 的水，55～

65 ℃水浴 10 min，充分溶解。 

2.3.2  定量和检测总 RNA  紫外定量和检测 RNA

纯度：用 DEPC 水溶解 RNA，紫外分光光度计检测

RNA 在 260、280 nm 处的吸光度，计算产量。根据

样品在 260、280 nm 处的吸光值，按 1A＝40 μg/mL

公式计算 RNA 的纯度，即 RNA 溶液的 A260/A280 比

值范围在 1.8～2.0，表明提取的 RNA 纯度较高。甲

醛变性琼脂糖凝胶电泳检测 RNA 完整性：配制

1.2%的电泳胶：10×MOPS Gel Buffer 3 mL、Agrose 

0.36 g、RNase-Free Water 27 mL 加热溶解 Agrose，

稍微冷却，加入 37%甲醛 5.4 mL，摇匀后倒胶，待

胶冷凝后，置于电泳槽中，浸于 1×MOPS Gel Buffer

中平衡 10 min，待用。样品变性：5×MOPS Buffer 

2 μL、RNA 样品 4.5 μL、甲醛 3.5 μL、甲酰胺 10 μL，

四者 65 ℃水浴变性 15 min，立即冰浴冷却。加入

5×Loading Buffer 2 μL、EB 1 μL。电泳：将处理好

的 RNA 样品，稍微离心，60 V 恒压电泳 20 min。

在凝胶成像仪上观察结果，并用数码相机拍照记录。 

2.3.3  逆转录合成 Cdna  0.2 mL EP 管中加入总

RNA 4 μg、Olig(dT)18 2 μL、10 mmol/L dNTP 2 μL，

补 DEPC 处理的水至终体积 25 μL；65 ℃ 5 min 后

立即冰浴 5 min；加入：5×Reaction buffer 8 μL、

DTT 4 μL、RNase 抑制剂 1 μL（40 μ/μL）、M-MLV 

2 μL（200 μ/μL)；37 ℃孵育 50 min；70 ℃，15 min

破坏酶活性终止反应，−20 ℃保存； 

2.3.4  实时定量 PCR 扩增检测表达水平  引物设

计：引物设计采用 Gene Runner 软件设计，经 Blast

检索无同源性，所有引物由北京 Invitrogen 生物技

术公司合成。β-actin 基因扩增产物为 146 bp，其引

物序列为：上游引物 5’-ATCAGCAAGCAGGAG 

TATG-3’，下游引物 5’-AATAAAGCCATGCCAATC- 

3’；Bax 基因扩增产物为 172 bp，其引物序列为：

上游引物 5’-TCTGACGGCAACTTCA ACTG-3’，下

游引物 5’-AACCACCCTGGTCTTGG AT-3’；Bcl-2

基因扩增产物为 178 bp，其引物序列为：上游引物

5’-TGTTGTTCAAACGGGATTCA-3’，下游引物 5’- 

GAGCAAGTGCAGCCACAATA-3’。 

PCR 反应：使用 Roche 公司的实时荧光定量

PCR 试剂盒：20 μL 反应体系如下：2×SYBR 

GREEN MIX 10 μL、上下游引物（10 μmol/L）各

0.5 μL、cDNA 1 μL，补 ddH2O 至 20 μL；反应条件：

95 ℃变性 5 min，95 ℃ 20 s，60 ℃ 20 s，72 ℃ 20 s，

72 ℃延伸 5 min，共 50 个循环。 

2.4  统计学分析 

所有的数据均运用 SPSS 19.0统计学软件进行

处理分析，所有数据均采用x±s 表示，单样本分

析采用组间 t 检验；多样本均数间比较采用单因素

方差分析；多样本均数组间两两比较，采用 SNK-q

检验。 
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3  结果 

3.1  MTT 法检测红三叶异黄酮对 HeLa 细胞增殖

的抑制作用 

3.1.1  红三叶异黄酮对 HeLa 细胞形态学的影响  对

照组细胞形态正常，细胞数量最多，且大小一致，

具有丰满的包浆形态，折光性也较好，细胞培养 72 h

于倒置显微镜下可见细胞爬满整个培养瓶壁，细胞

形态在镜下表现为多边形或不规则状，也称“铺路

石”状，细胞间紧密相连。红三叶异黄酮低剂量组

细胞数量减少，且密度降低，部分细胞形态变小，

其他变化不明显。红三叶异黄酮中剂量组细胞密度

明显减少，细胞形态固缩变小，贴壁附着力降低，

并可见细胞碎片。红三叶异黄酮高剂量组细胞变化

更加明显，细胞缺乏附着力，呈现出不规则的长梭

形，出现细胞核碎裂，细胞明显皱缩，可见凋亡小

体。实验结果表明 72 h 下红三叶异黄酮各组作用的

细胞随着药物浓度的增加，细胞数量随之减少，以

高剂量组表现最明显，可见凋亡小体。见图 1。 

 

图 1  红三叶异黄酮对 HeLa 细胞形态学的影响（×400） 

Fig. 1  Effects of red clover isoflavones on cell morphology of HeLa cells (×400) 

3.1.2  红三叶异黄酮对HeLa细胞增殖的影响  在24 h

时，与对照组相比，红三叶异黄酮 20、40、80 μg/mL

组的 A 值显著降低（P＜0.05、0.01），证明红三叶异

黄酮作用 24 h 对 HeLa 细胞的增殖有抑制作用，但

此时段药物对细胞抑制情况与药物浓度之间关系不

明显。在 48、72 h 时，与对照组相比，红三叶异黄

酮低、中、高剂量组的 A 值显著降低（P＜0.01），

且红三叶异黄酮 20、40、80 μg/mL 组的组间比较差

异具有统计学意义（P＜0.05），证明红三叶异黄酮

作用 48、72 h 对 HeLa 细胞的增殖有明显抑制作用，

并随着药物浓度增加而随之增加。在浓度一定前提

下，红三叶异黄酮组在 24 h 与 48 h、24 h 与 72 h、

48 h 与 72 h 比较差异无统计学意义，证明红三叶异

黄酮对 HeLa 细胞的增殖抑制作用与药物作用时间

之间的关系不明显。红三叶异黄酮对 HeLa 细胞增殖

的影响见表 1。 

表 1  红三叶异黄酮对 HeLa 细胞增殖的影响（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effect of red clover isoflavones on HeLa cell proliferation (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(μg·mL−1) 
24 h 48 h 72 h 

A 抑制率/% A 抑制率/% A 抑制率/% 

对照 — 0.74±0.05 0 0.84±0.04 0 0.97±0.03 0 

红三叶异黄酮 20 0.65±0.03* 12.34 0.68±0.06** 19.64 0.72±0.09** 24.97 

 40 0.62±0.04** 15.95 0.57±0.03** 32.10 0.53±0.03** 45.19 

 80 0.58±0.11** 21.82 0.47±0.05** 44.67 0.37±0.05** 62.11 

与对照组比较：*
P＜0.05  

**
P＜0.01 

*
P < 0.05 

**
P < 0.01 vs control group 

3.2  流式细胞仪检测红三叶异黄酮对 HeLa 细胞凋

亡的作用 

与对照组比较，红三叶异黄酮 20、40、80 μg/mL

组的早期、中晚期和总细胞凋亡率显著升高（P＜

0.01），并在一定的作用时间内，随着药物浓度的增

加，细胞凋亡现象随之亦增加，以红三叶异黄酮高

剂量组凋亡现象最明显。见表 2、图 2。 

3.3  实时荧光定量 PCR 法检测红三叶异黄酮对

HeLa 细胞内 Bax 和 Bcl-2 表达的影响 

3.3.1  RNA 结果  紫外分光光度计检测的 RNA 的 

       
红三叶异黄酮 20 μg·mL

−1
         红三叶异黄酮 40 μg·mL

−1
         红三叶异黄酮 80 μg·mL

−1
   对照 
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表 2  红三叶异黄酮对 HeLa 细胞凋亡的作用（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effects of red clover isoflavones on apoptosis of HeLa cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(μg·mL−1) 早期凋亡率/% 中晚期凋亡率/% 总凋亡率/% 

对照 — 7.78±0.78 1.65±0.43 9.43±1.22 

红三叶异黄酮 20 13.37±1.08** 6.25±1.43**  19.62±0.53** 

 40 15.16±0.83** 9.26±0.81**  24.42±0.97** 

 80 25.12±0.89** 4.11±0.32**  29.23±1.02** 

与对照组比较：**
P＜0.01 

**
P < 0.01 vs control group 

 

图 2  红三叶异黄酮对 HeLa 细胞凋亡的作用 

Fig. 2  Effects of red clover isoflavones on apoptosis of HeLa cells 

产量均大于 1 μg/μL；纯度：A260/A280 为 1.8～2.0，

说明所提取的总 RNA 产量和纯度较高，符合实验

要求。甲醛变性凝胶检测 RNA 的完整性，28 s/ 18 s

约为 2∶1，表明所提取的总 RNA 是完整的。 

3.3.2  PCR 结果  与对照组比较，红三叶异黄酮

20 μg/mL 组 Bax mRNA 的表达无明显上调，Bcl-2 

mRNA 的表达呈明显下调（ P ＜ 0.05 ）， Bax 

mRNA/Bcl-2 mRNA 呈明显上调（P＜0.01）；红三叶

异黄酮 40 μg/mL 组 Bax mRNA、Bax mRNA/Bcl-2 

mRNA 的表达呈明显上调（P＜0.05、0.01），Bcl-2 

mRNA 的表达则呈明显下调（P＜0.01）；红三叶异

黄酮 80 μg/mL 未检测到 Bax mRNA 表达上调与

Bcl-2 mRNA 的表达下调，可能是红三叶异黄酮在

80 μg/mL 时，导致较多细胞死亡，内参基因降解相

对过快，而引起 Bcl-2 mRNA 的高表达。结果表明

当红三叶异黄酮在一定有效浓度时，通过调节 Bcl-2

家族的 Bax mRNA 与 Bcl-2 mRNA 的表达促进抑制

HeLa 细胞增殖，并诱导细胞凋亡，见表 3。 

表 3  红三叶异黄酮对 HeLa 细胞内 Bax 和 Bcl-2 表达的影响（x ± s，n = 6） 

Table 3  Effects of red clover isoflavones on Bax and Bcl-2 gene expression in HeLa cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(μg·mL−1) Bax mRNA Bcl-2 mRNA Bax mRNA/Bcl-2 mRNA 

对照 — 1.00±0.15 1.00±0.06 1.01±0.09 

红三叶异黄酮 20 1.16±0.12 0.54±0.35*  2.10±0.36** 

 40  1.42±0.09**  0.71±0.43** 1.87±0.24* 

 80 1.18±0.38 1.21±0.11 0.92±0.05 

与对照组比较：*
P＜0.05  

**
P＜0.01 

*
P < 0.05 

**
P < 0.01 vs control group 

4  讨论 

近年越来越多的研究表明，中医单味药及有效

成分通过多途径、多环节、多靶点对恶性肿瘤具有

抑制作用，且副作用小，其中不少报道了对宫颈癌

的治疗研究，为中医中药辅助治疗宫颈癌提供一种

新的可能[7-8]。 

                      

对照 红三叶异黄酮 20 μg·mL
−1

         红三叶异黄酮 40 μg·mL
−1

         红三叶异黄酮 80 μg·mL
−1
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红三叶异黄酮中含有的黄酮类物质，结构近似

于人体内源雌激素，能够以低亲和度结合雌激素受

体（ER）、孕激素受体及雄激素受体而发挥作用，

众多研究表明适量的异黄酮类化合物能够促进动物

的生长，具有抗肿瘤、抗氧化、防止前列腺增生，

改善女性更年期综合症、提高机体免疫功能、防治

骨质疏松、调节人体激素平衡以及抗氧化和清除自

由基等的作用[9-10]，越来越受到人们的广泛关注和

普遍重视。报道表明红三叶异黄酮可抑制人乳腺癌

MCF-7 细胞增殖并诱导其凋亡，具有抗肿瘤的作

用，其抑制作用随药物质量浓度提高和作用时间延

长而更加明显，其机制与诱导癌细胞凋亡、阻滞细

胞周期进程有关[7]。 

目前普遍用来衡量药物抗肿瘤有效性的重要指

标是抑瘤率。关于抗肿瘤中草药有效性的标准是抑

瘤率＞30%
[8]。本实验发现红三叶异黄酮各组作用

的 HeLa 细胞随着药物浓度的增加，细胞数量减少，

以高剂量组作用最明显，可见大量细胞碎片及凋亡

小体。在 MTT 作用下，不同浓度的红三叶异黄酮

抑瘤率在一定时间范围内随药物剂量的增加而增

加，同一浓度红三叶异黄酮对 HeLa 细胞增殖抑制

作用在某一剂量时随药物作用时间的延长而增加明

显，可见，红三叶异黄酮对 HeLa 细胞增殖抑制作

用表现为对剂量与时间的相关性。 

细胞凋亡是细胞的一种自杀性行为，根据细胞

形态学变化可将细胞凋亡分为 3 个阶段：凋亡开始

时，细胞表面的特化结构消失；形成凋亡小体；凋

亡小体形成后，被巨噬细胞吞噬消化[9-10]。因此，

寻求增加诱导肿瘤细胞凋亡的药物，是有效治疗恶

性肿瘤的一种重要方法。本实验通过体外实验研究

表明，不同浓度的红三叶异黄酮对细胞凋亡的作用

提高，并在一定作用的时间内，随着药物浓度的增

加，细胞凋亡现象随之亦增加，以红三叶异黄酮低

剂量组凋亡现象最明显。这些研究与发现都有利于

进一步开展红三叶异黄酮作为临床治疗宫颈癌的辅

助药物治疗的深入研究。 

目前研究认为细胞凋亡过程是多组基因调控的

结果，其中 Bcl-2、Bax 等基因与之密切相关[11]。

Bcl-2 基因主要定位于线粒体外膜，可以抑制细胞凋

亡的发生。Bax 蛋白主要位于细胞浆中，主要发挥

的是促凋亡作用，细胞是否凋亡取决于 Bcl2/Bax

值，其值高，抑制细胞凋亡，反之，则促进细胞凋

亡[12]。目前尚无进一步的临床研究，但这一对基因

的发现可为肿瘤基因治疗和靶点治疗提供新思路。 

综上所述，红三叶异黄酮对人宫颈癌 HeLa 细

胞的增殖具有抑制作用，并呈一定的剂量和时间相

关性，提示通过调节 Bax mRNA 与 Bcl-2 mRNA 的

表达，促进抑制 HeLa 细胞增殖。 
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