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醉茄素 A 通过 JAK/STAT 通路对人肝癌耐药细胞 HepG2/ADM 凋亡的影响 
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摘  要：目的  研究醉茄素 A 通过 Janus 激酶（JAK）/信号转导与转录激活子（STAT）通路对人肝癌耐药细胞 HepG2/阿霉

素（ADM）凋亡的影响，并探讨 JAK/STAT 通路在其中可能的作用机制。方法  体外培养 HepG2/ADM 细胞，分为对照组、

醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组。CCK-8 法检测细胞增殖情况；Hoechst33342 染色法观察细胞形态学变化；Annexin V-FITC/PI

双染色法检测细胞凋亡情况；Western blotting 法检测凋亡相关蛋白 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、cleaved caspase-3 以及 JAK/STAT

通路中磷酸化 JAK2（p-JAK2）、STAT3（p-STAT3）蛋白表达情况。结果  醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组 HepG2/ADM

细胞增殖受到明显抑制，并呈时间和剂量相关性（P＜0.05）。与对照组相比，醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组 HepG2/ADM

细胞部分细胞核发生碎片化、固缩，荧光强度增大，细胞凋亡指数及凋亡率显著升高（P＜0.05），cleaved caspase-3 蛋白表

达水平显著升高（P＜0.05），Bcl-2、p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。结论  醉茄素 A 可促进人肝癌

耐药细胞 HepG2/ADM 凋亡，其机制可能与抑制 JAK/STAT 通路活化，下调抑凋亡蛋白表达及上调促凋亡蛋白表达有关。 

关键词：醉茄素 A；肝癌；细胞凋亡；Janus 激酶；信号转导与转录激活子 

中图分类号：R966      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2020)04 - 0641 - 06 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2020.04.008 

Effect of withaferin A on apoptosis of HepG2/ADM cells through JAK/STAT pathway 

ZHANG Yang
1
, ZHAO Ke-xin

2
, ZHANG Lei

3
 

1. Department of Gastroenterology, Luohe Central Hospital, Luohe 462000, China 

2. Department of General Medicine, Luohe Central Hospital, Luohe 462000, China 

3. Department of Oncology, Luohe Central Hospital, Luohe 462000, China 

Abstract: Objective  To study the effect of withaferin A on apoptosis of HepG2/ADM cells through Janus kinase (JAK)/signal 

transducer and activator of transcription (STAT) pathway, and to explore the possible mechanism of JAK/STAT pathway. Methods  

HepG2/ADM cells were cultured in vitro and divided into control group, withaferin A 2.5, 5.0, and 10.0 μmol/L groups. CCK-8 method 

was used to detect cell proliferation; Hoechst33342 staining was used to observe the morphological changes; Annexin V-FITC/PI 

double staining was used to detect apoptosis; and Western blotting was used to detect the expressions of apoptosis related protein 

b-lymphoma-2 (Bcl-2), cleared caspase-3, and phosphorylated JAK2, STAT3 in JAK/STAT pathway. Results  The proliferation of 

HepG2/ADM cells in the withaferin A 2.5, 5.0, and 10.0 μmol/L groups was significantly inhibited in a time and dose-dependent 

manner (P < 0.05). Compared with the control group, some nucleus of HepG2/ADM cells in the withaferin A 2.5, 5.0, and 10.0 μmol/L 

groups had fragmentation and pyknosis, and the fluorescence intensity increased. Compared with the control group, apoptosis index 

and apoptosis rate in the withaferin A 2.5, 5.0, and 10.0 μmol/L groups increased significantly (P < 0.05), and the expression level of 

cleaved caspase-3 was significantly increased (P < 0.05), but the expressions of Bcl-2, p-JAK2, and p-STAT3 proteins decreased 

significantly (P < 0.05). Conclusions  Withaferin A can promote the apoptosis of drug-resistant human hepatoma cells HepG2/ADM 

cells, and its mechanism may be related to the inhibition of JAK/STAT pathway activation, down-regulation of apoptotic protein 

expression and up-regulation of apoptotic protein expression.  
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肝癌是一种常见的肝脏恶性肿瘤，治愈率低，

复发率高，化学耐药性高，并且近年发病率、死亡

率逐年升高[1-2]。目前临床上利用化疗方式治疗肝

癌虽具有一定的疗效，但容易产生耐药性，并未能

显著改善患者生存率，因此如何逆转肝癌细胞耐药

性是目前治疗肝癌的重要途径[3]。研究发现许多中

药可通过抑制肝癌细胞增殖、诱导其凋亡、逆转耐

药性等作用控制和杀灭肝癌细胞[4]。醉茄素 A 是一

种从茄科植物醉茄 Withania somnifera (L.) Dunal 中

提取的活性成分，具有抗炎、抗微生物感染、抗血

管生成、免疫调节等作用，并对乳腺癌、肝癌、前

列腺癌等多种肿瘤细胞生长具有抗增殖、抗侵袭、

抗转移和促凋亡作用[5-6]。研究表明由 Janus 激酶

（JAK）和信号转导与转录激活子（STAT）介导的

JAK/STAT 通路是细胞因子信号传导的下游通路，

广泛参与细胞的发育、分化、增殖、凋亡和炎症反

应等过程，并在各种实体瘤、淋巴瘤及炎症性疾病

中发挥重要作用 [7-8]。此外，中药可通过干预

JAK/STAT 通路调控肿瘤细胞的增殖与凋亡[9]。本

研究通过体外培养人肝癌耐药细胞 HepG2/阿霉素

（ADM），观察醉茄素 A 对 HepG2/ ADM 细胞增殖、

凋亡的影响以及 JAK/STAT 通路在其中可能的作

用机制，从而为其临床应用提供一定理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  主要材料 

人肝癌耐药细胞株 HepG2/ADM 购自广州吉妮

欧生物科技有限公司；醉茄素 A（质量分数≥99%）、

二甲基亚砜（DMSO）、Annexin V-FITC/PI 凋亡检

测试剂盒（货号 APOAF-20TST）购自美国 Sigma

公司；RPMI-1640 培养基、胎牛血清购自美国 Gibco

公司；胰酶溶液购自上海碧云天生物研究所；Cell 

Counting Kit-8（CCK-8）试剂盒（货号 E606335）

购自上海生工生物工程有限公司；鼠抗人磷酸化

JAK2（p-JAK2）（批号 sc-390539）、磷酸化 STAT3

（p-STAT3）（批号 sc-8059）、GAPDH 抗体（批号

sc-365062）购自美国 Santa Cruz 公司；鼠抗人 B 淋

巴细胞瘤-2（Bcl-2）（批号 ab201566）、兔抗人 cleaved 

caspase-3（批号 ab49822）、辣根过氧化物酶标记的

羊抗鼠或兔 IgG 抗体（批号 ab205719、ab205718）

购自 abcam 公司；电子荧光显微镜购自日本

Olympus 公司；FACS CaliburTM 流式细胞仪购自美

国 Becton Dickinson 公司；酶标仪、蛋白凝胶成像

仪购自美国 Bio-Rad 公司。 

1.2  细胞培养 

取出−80 ℃冻存的人肝癌耐药细胞株 HepG2/ 

ADM，直接于 30 ℃水浴中使细胞快速解冻，离心

后加入 RPMI-1640 培养基，洗涤 3 次后，于 37 ℃、

5% CO2 细胞培养箱中进行培养，当细胞生长至

80%～90%时，用 0.25%胰蛋白酶消化传代，稳定培

养后用于后续实验。 

1.3  细胞分组与药物处理 

将处于对数生长期的 HepG2/ADM 细胞，用

RPMI-1640 培养液稀释成 1×10
4 个/mL 的细胞悬

液，接种于 96 孔板中，培养 24 h 后，将细胞分为

对照组和醉茄素 A 低、中、高剂量组。药物处理

时，对照组和醉茄素 A 低、中、高剂量组分别加

入醉茄素 A，使终浓度分别为 0、2.5、5.0、10.0 μmol/L。

醉茄素 A 的使用浓度参照相关文献[10-11]及前期预实

验结果。 

1.4  CCK-8 法检测 HepG2/ADM 细胞的增殖情况 

各组细胞经药物处理后放入 37 ℃、5% CO2 细

胞培养箱内，每组设置 6 个重复孔，同时设定仅添

加培养液的空白孔，分别培养 24、48、72 h，培养

结束后，加入 CCK-8 试剂继续培养 4 h，弃去上层

培养液，加入 DMSO，避光常温孵育 20 min，于酶

标仪波长 570 nm 处测定各孔吸光度（A）值，计算

细胞增殖抑制率。 

细胞增殖抑制率＝（A 对照－A 实验）/（A 对照－A 空白） 

1.5  Hoechst33342 染色法检测 HepG2/ADM 细胞

的形态学变化 

各组细胞经药物处理后于 37 ℃、5% CO2细胞

培养箱中继续培养 24 h，接种于 24 孔板中，过夜孵

育更换新鲜培养液继续培养 24 h，弃去上层培养液，

PBS 洗涤 2 次，加入 10%甲醛溶液固定 1 h，PBS 洗

涤 2 次后加入 Hoechst33342 染液，室温染色 20 min，

冲洗后于荧光显微镜下观察细胞形态，随机选取 5

个高倍视野并计算凋亡指数。 

凋亡指数＝凋亡细胞数/总细胞数 

1.6  Annexin V-FITC/PI双染色法检测细胞凋亡情况 

各组细胞经药物处理后于 37 ℃、5% CO2 细

胞培养箱中继续培养 48 h 后，加入 0.25%胰蛋白酶

进行消化，收集细胞并经预冷 PBS 洗涤后，用结

合缓冲液调整细胞密度为 1×10
6 个/mL，接着加入

10 μL Annexin V-FITC、5 μL PI 混匀，4 ℃避光孵

育 20 min，最后上样，在流式细胞仪中观察各组细

胞的凋亡情况。 
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1.7  Western blotting 法检测 HepG2/ADM 细胞

Bcl-2、cleaved caspase-3、p-JAK2、p-STAT3 蛋白

表达 

将处于对数生长期的各组细胞接种于培养瓶

中，于 37 ℃、5% CO2 细胞培养箱继续培养 48 h

后，弃去培养液，PBS 洗涤 2 次后，刮下细胞，细

胞中加入适量RIPA蛋白裂解液于冰上裂解 30 min，

经离心后收集上清液，并参照蛋白提取试剂盒说明

提取各组细胞总蛋白。采用 BCA 蛋白测定试剂盒

测定蛋白浓度，然后将蛋白样品和上样缓冲液混合，

并加入 SDS-PAGE 凝胶上样孔中进行电泳，电泳结

束后将凝胶转移到 PVDF 膜上，转膜完成后于 5%

脱脂奶粉溶液中室温封闭 2 h，接着分别加入一抗

（Bcl-2、cleaved caspase-3、p-JAK2、p-STAT3、

GAPDH 抗体）4 ℃过夜，再分别加入辣根过氧化

物酶山羊抗兔或鼠 IgG 作为二抗，室温孵育 2 h，

洗膜后 ECL 显色，最后于凝胶成像仪中拍照，结果

经 Image LabTM 软件进行灰度分析。 

1.8  统计学分析 

本研究数据分析均采用 SPSS 22.0 统计软件，

计量资料以x±s 表示，多组间比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用 SNK-q 检验。 

2  结果 

2.1  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞增殖的影响 

随着药物处理时间延长，醉茄素 A 2.5、5.0、

10.0 μmol/L组HepG2/ADM细胞增殖抑制率逐渐升

高，呈时间相关性（P＜0.05）。在同一时间点，与

对照相比，醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组

HepG2/ADM 细胞增殖抑制率明显升高，差异有统计

学意义（P＜0.05），且随着药物浓度增加，细胞增殖

抑制率逐渐增大，呈剂量相关性（P＜0.05）。见表 1。 

2.2  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞形态学及凋亡

指数的影响 

Hoechst33342 染色结果显示，对照组 HepG2/ 

ADM 细胞核完整，显示为较弱的均匀蓝色荧光；

醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组 HepG2/ADM 细

胞核致密浓染，部分细胞核发生碎片化、固缩，荧

光强度增大。与对照组相比，醉茄素 A 2.5、5.0、

10.0 μmol/L 组 HepG2/ADM 细胞凋亡指数明显升

高，差异有统计学意义（P＜0.05），并随药物处理

浓度增加，细胞凋亡指数逐渐增大，呈剂量相关性

（P＜0.05）。见图 1 和表 2。 

表 1  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞增殖的影响（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effect of withaferin A on HepG2/ADM cell proliferation (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) 
细胞增殖抑制率/% 

24 h 48 h 72 h 

对照 — 0 0 0 

醉茄素 A  2.5 7.63±0.62
▲
 10.62±0.85*▲ 13.79±1.03*#▲ 

  5.0 12.21±0.84
▲△

  15.34±0.97*▲△
  24.13±1.62*#▲△

 

 10.0  19.74±1.65
▲△&   26.45±2.36*▲△&   31.62±3.29*#▲△& 

与同组 24 h 比较：
*
P＜0.05；与同组 48 h 比较：#

P＜0.05；与同时间点对照组比较：
▲

P＜0.05；与同时间点醉茄素A 2.5 μmol·L
−1组比较：

△
P＜0.05；

与同时间点醉茄素 A 5.0 μmol·L
−1组比较：

&
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs 24 h between the same group; 

#
P < 0.05 vs 48 h between the same group; 

▲
P < 0.05 vs control group at the same time; 

△
P < 0.05 vs withaferin 

A 2.5 μmol·L
−1

 group at the same time; 
&

P < 0.05 vs withaferin A 5.0 μmol·L
−1

 group at the same time 

 

图 1  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞形态学的影响（50 μm） 

Fig. 1  Effect of withaferin A on morphology of HepG2/ADM cells (50 μm)  

 

对照                   醉茄素 A 2.5 μmol·L−1          醉茄素 A 5.0 μmol·L−1
         醉茄素 A 10.0 μmol·L−1
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2.3  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞凋亡率的影响 

与对照组相比，醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L

组 HepG2/ADM 细胞凋亡率明显升高，差异有统计 

表2  醉茄素A对HepG2/ADM细胞凋亡指数的影响（x ± s，

n=6） 

Table 2  Effect of withaferin A on apoptosis index of 

HepG2/ADM cells (x ± s, n=6 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) 细胞凋亡指数/% 

对照 — 2.52±0.46 

醉茄素 A  2.5  4.86±0.71
▲
 

  5.0   9.95±1.24
▲△

 

 10.0   14.37±1.45
▲△& 

与对照组比较：
▲

P＜0.05；与醉茄素A 2.5 μmol·L
−1组比较：

△
P＜0.05；

与醉茄素 A 5.0 μmol·L
−1组比较：

&
P＜0.05 

▲
P < 0.05 vs control group; 

△
P < 0.05 vs withaferin A 2.5 μmol·L

−1
 

group; 
&

P < 0.05 vs withaferin A 5.0 μmol·L
−1

 group 

学意义（P＜0.05），并随药物处理浓度增加，细胞

凋亡率逐渐增大，呈剂量相关性（P＜0.05）。见表

3、图 2。 

表 3  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞凋亡率的影响（x ± s，

n=6） 

Table 3  Effect of withaferin A on apoptosis rate of 

HepG2/ADM cells (x ± s, n=6 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) 凋亡率/% 

对照 — 5.32±1.15 

醉茄素 A  2.5 17.65±1.42
▲
 

 5.0  24.92±1.63
▲△

 

10.0   35.85±2.46
▲△& 

与对照组比较：
▲

P＜0.05；与醉茄素A 2.5 μmol·L
−1组比较：

△
P＜0.05；

与醉茄素 A 5.0 μmol·L
−1组比较：

&
P＜0.05 

▲
P < 0.05 vs control group; 

△
P < 0.05 vs withaferin A 2.5 μmol·L

−1
 

group; 
&

P < 0.05 vs withaferin A 5.0 μmol·L
−1

 group 

 

图 2  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞凋亡率的影响 

Fig. 2  Effect of withaferin A on apoptosis rate of HepG2/ADM cells 

2.4  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞 Bcl-2、cleaved 

caspase-3 蛋白的影响 

与对照组相比，醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L

组 HepG2/ADM细胞Bcl-2 蛋白表达水平明显降低，

差异有统计学意义（P＜0.05），cleaved caspase-3 蛋

白表达水平明显升高，都呈剂量相关性（P＜0.05）。

见图 3 和表 4。 

 

图 3  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞 Bcl-2、cleaved 

caspase-3 蛋白的影响 

Fig. 3  Effect of withaferin A on Bcl-2 and cleared caspase-3 

protein in HepG2/ADM cells 

表 4  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞 Bcl-2、cleaved 

caspase-3 蛋白的影响（x ± s，n=6） 

Table 4  Effect of withaferin A on Bcl-2 and cleared caspase-3 

protein in HepG2/ADM cells (x ± s, n=6 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) Bcl-2 cleaved caspase-3 

对照 — 0.81±0.13 0.32±0.09 

醉茄素 A  2.5 0.64±0.12
▲
 0.41±0.12 

 5.0 0.48±0.11
▲△

 0.56±0.09
▲△

 

10.0 0.31±0.08
▲△& 0.69±0.10

▲△& 

与对照组比较：
▲

P＜0.05；与醉茄素A 2.5 μmol·L
−1组比较：

△
P＜0.05；

与醉茄素 A 5.0 μmol·L
−1组比较：

&
P＜0.05 

▲
P < 0.05 vs control group; 

△
P < 0.05 vs withaferin A 2.5 μmol·L

−1
 

group; 
&

P < 0.05 vs withaferin A 5.0 μmol·L
−1

 group 

2.5  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞 p-JAK2、

p-STAT3 蛋白的影响 

与对照组相比，醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L

组 HepG2/ADM 细胞 p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达水
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平明显降低，呈剂量相关性，差异均有统计学意义

（P＜0.05），见图 4 和表 5。 

 

图 4  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞 p-JAK2、p-STAT3 蛋

白的影响 

Fig. 4  Effect of WFA on p-jak2 and p-STAT3 protein in 

HepG2/ADM cells 

表 5  醉茄素 A 对 HepG2/ADM 细胞 p-JAK2、p-STAT3 蛋

白的影响（x ± s，n=6） 

Table 5  Effect of WFA on p-jak2 and p-STAT3 protein of 

HepG2/ADM cells (x ± s, n=6 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) p-JAK2 p-STAT3 

对照 — 1.18±0.12 1.02±0.13 

醉茄素 A  2.5 1.02±0.10
▲
 0.81±0.11

▲
 

 5.0 0.78±0.09
▲△

 0.67±0.08
▲△

 

10.0 0.59±0.11
▲△& 0.38±0.07

▲△& 

与对照组比较：
▲

P＜0.05；与醉茄素A 2.5 μmol·L
−1组比较：

△
P＜0.05；

与醉茄素 A 5.0 μmol·L
−1组比较：

&
P＜0.05 

▲
P < 0.05 vs control group; 

△
P < 0.05 vs withaferin A 2.5 μmol·L

−1
 

group; 
&

P < 0.05 vs withaferin A 5.0 μmol·L
−1

 group 

3  讨论 

肝癌作为一种高发的、致命的恶性肿瘤，严重

威胁人类健康，并带来巨大经济损失，而且其病因

及确切分子机制尚不完全清楚。肿瘤多药耐药性

（MDR）是指肿瘤细胞对一种药物产生耐药性时，

对其他结构不同、作用靶点不同的药物也产生耐药

性。而肿瘤 MDR 细胞作为恶性肿瘤组织中一类特

殊的肿瘤细胞，其存在是导致肿瘤化疗失败的主要

原因，也是恶性肿瘤复发、转移等的重要因素，严

重制约癌症患者的化疗效果和预后，因此寻找新的

治疗策略逆转肝癌的多药耐药性具有重要意义[12-13]。

中药因具有多靶点、副作用小等优点，从中药中寻

找安全、有效的耐药逆转剂已成为当今研究热点。

研究表明醉茄素 A 作为一种高度氧化的甾体内酯，

对多种癌症具有抗癌活性[5-6]，但对肿瘤多药耐药细

胞的作用研究少见报道。因此，本研究通过观察醉

茄素 A 对人肝癌耐药细胞 HepG2/ADM 的增殖、凋

亡以及 JAK/STAT 通路的影响，初步探讨醉茄素 A

治疗肝癌以及抗肿瘤多药耐药细胞的作用机制。 

细胞凋亡又称程序性细胞死亡，是一种不同于

细胞坏死的细胞自主生理性死亡，对于维持机体的

正常发育和自身稳定性具有十分重要意义，其失衡

可引发病理性损伤，并与许多疾病尤其肿瘤的发生

发展过程密切相关，同时在放疗、化疗等肿瘤治疗

中发挥关键作用。Xia 等[14]研究发现醉茄素 A 可通

过 ROS 依赖的线粒体功能障碍诱导人肠癌细胞凋

亡。Hahm 等[15]研究发现醉茄素 A 能够抑制人乳腺

癌细胞增殖并诱导其凋亡。本研究发现，与对照组

相比，醉茄素A 2.5、5.0、10.0 μmol/L组HepG2/ADM

细胞部分细胞核出现碎片化、固缩，荧光强度增大，

细胞增殖抑制率、凋亡指数和凋亡率显著升高，均呈

剂量相关性，提示醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组

能够显著抑制HepG2/ADM细胞增殖，并诱导其凋亡。 

研究表明细胞凋亡是细胞内发生的一系列有序

受控的连锁反应，其发生涉及多种调节因子的激活、

表达，其中凋亡诱导因子和凋亡抑制因子占据重要

作用[16]。Bcl-2 家族包括抑凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-XL

以及促凋亡蛋白Bax等多种与细胞凋亡密切相关的

蛋白成员。一般情况下，细胞线粒体中 Bcl-2、Bcl-XL

防止细胞色素 C 释放从而抑制细胞调亡，并能与

Bax 结合形成二聚体拮抗 Bax 蛋白的促凋亡作用；

当细胞启动凋亡程序时，细胞浆中 Bax 蛋白帮助线

粒体内细胞色素 C 释放出来，激活下游 caspase-3，

促进细胞凋亡发生 [17] 。 Caspase 家族是包括

caspase-3、caspase-9 等多种促使细胞凋亡的蛋白酶，

在细胞凋亡机制网络中处于核心地位。其中，

caspase-3 是最为关键的细胞凋亡执行者，在肿瘤等

疾病的发生发展过程中发挥重要作用，而 cleaved 

caspase-3 作为 caspase-3 活化过程中经剪切产生的

活性片段，其表达水平可反映 caspase-3 活性和细胞

凋亡情况[18]。Cai 等[19]研究发现醉茄素 A 可通过下

调 Bcl-2 蛋白表达、上调 cleaved caspase-3 和 Bax

蛋白表达，诱导非小细胞肺癌 A549 细胞凋亡。另

有研究发现人参皂苷 Rh2 能够有效逆转 HepG2/ 

ADM 细胞多药耐药性的作用机制可能与介导

Bax/Bcl-2 信号通路有关[20]。本研究发现，与对照组

相比，醉茄素A 2.5、5.0、10.0 μmol/L组HepG2/ADM

细胞 Bcl-2 蛋白表达水平显著降低、 cleaved 

caspase-3 蛋白表达水平显著升高，并呈剂量相关

性，提示醉茄素 A 可通过下调抑凋亡蛋白表达、上
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调促凋亡蛋白表达，促进HepG2/ADM细胞发生凋亡。 

研究表明 JAK/STAT 通路与肿瘤的发生发展密

切相关，并可能为治疗癌症的靶点[8, 19]。为进一步

探讨醉茄素A治疗肝癌以及抗肿瘤多药耐药细胞的

作用机制，本研究观察了 JAK/STAT 通路在其中的

作用。JAK/STAT 通路作为一个经典的肿瘤信号转

导途径，活化的 JAK 通过酪氨酸磷酸化后激活

STAT 磷酸化，从而使信号从细胞外传递到细胞内，

同时导致抗肿瘤凋亡因子表达失调，引发肿瘤[7, 8]。

张新科等[21]研究发现丙泊酚联合卡铂抑制乳腺癌

细胞增殖并诱导其凋亡的机制可能与抑制

JAK/STAT 活性，上调凋亡蛋白表达有关。Choi 等[22]

研究发现醉茄素 A 可通过阻止 STAT3 转录活性抑

制结肠癌细胞生长。本研究发现，与对照组相比，

醉茄素 A 2.5、5.0、10.0 μmol/L 组 HepG2/ADM 细

胞 p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达水平显著降低，并呈

剂量相关性，提示醉茄素 A 可能通过抑制 JAK2、

STAT3 磷酸化表达，阻碍 JAK/STAT 通路活化，进

而诱导 HepG2/ADM 细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用。 

综上所述，醉茄素 A 可能通过抑制 JAK2、

STAT3 磷酸化表达阻断 JAK/STAT 通路信号转导，

下调抑凋亡蛋白表达，上调促凋亡蛋白表达，从而

诱导 HepG2/ADM 细胞其凋亡，发挥抗肿瘤作用。 
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