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易黄汤调控AIM2介导的细胞焦亡
对裸鼠宫颈癌移植瘤HPV及相关因子的影响

吴荣莉，林 兰*

（福建中医药大学附属第二人民医院，福建 福州 350003）
摘 要： 目的 探讨易黄汤对脾虚湿热型宫颈癌移植瘤裸鼠中 HPV 表达及 AIM2/GSDMD-N/Caspase-1

通路与细胞焦亡因子 IL-18、IL-1β 的影响。 方法 将 30 只裸鼠随机分为对照组、模型组以及易黄汤低、中、高

浓度组共 5 组，每组 6 只。除对照组外，其余 4 组均通过湿热环境和高脂高糖饮食以及接种 CaSki 细胞构建脾虚湿

热型宫颈癌移植瘤裸鼠模型。当小鼠出现嗜卧懒动、易激惹、形体消瘦、进食及饮水量减少、毛发疏松粗糙、粪便

时干时溏、肛温稍有增加，且小鼠右腋下可触及直径≥5 mm 结节时即认为造模成功。对照组按常规方式喂养，

低、中、高剂量组均按体质量 40.0 mL/kg 分别予含生药浓度 0.25、0.50、1.00 g/mL 易黄汤药液灌胃，模型组和对照

组予同等剂量生理盐水灌胃，均隔日 1 次，干预 3 周。干预结束后比较 5 组移植瘤体质量、体积；RT-PCR 技术测

定裸鼠移植瘤组织 HPV16 E7 mRNA 转录水平；ELISA 法检测裸鼠血清及移植瘤组织中的白细胞介素-18（IL-
18）、白细胞介素-1β（IL-1β）水平；Western blot 检测裸鼠移植瘤组织 AIM2、GSDMD-N、Caspase-1 蛋白相对表达

量。 结果 与对照组比较，模型组移植瘤质量和体积均升高（P＜0.05），HPV16 E7 mRNA 转录水平升高（P＜
0.05），AIM2、GSDMD-N、Caspase-1 蛋白相对表达量均升高（P＜0.05），瘤组织 IL-18、IL-1β 水平以及血清中的

IL-18、IL-1β 水平均升高（P＜0.05），且呈浓度依赖性升高（P＜0.05）；与模型组比较，易黄汤低、中、高浓度组移植

瘤体积和质量均降低（P＜0.05），瘤组织 HPV16 E7 mRNA 转录水平降低（P＜0.05），血清中 IL-18、IL-1β 均降低

（P＜0.05），且呈浓度依赖性降低（P＜0.05），而瘤组织而 AIM2、GSDMD-N、Caspase-1 蛋白相对表达量及 IL-18、

IL-1β 均升高（P＜0.05），且同样呈浓度依赖性升高（P＜0.05）。 结论 脾虚湿热可轻度激活细胞焦亡，促进肿瘤

生长及 HPV 表达；易黄汤呈浓度依赖性激活 AIM2/GSDMD-N/Caspase-1 通路诱导焦亡，抑制宫颈癌生长并降低

HPV 载量。
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根据 2022 年全球癌症统计数据，发展中国家

宫颈癌位居女性恶性肿瘤第五位［1］，近几年我国宫

颈癌发病率也呈逐年上升趋势［2］，对宫颈癌的防治

刻不容缓。目前已明确宫颈癌是高危型人乳头状

瘤病毒（HR-HPV）持续感染所致、与炎症密切相关

的肿瘤［3］，因此机体感染 HR-HPV 如能及时清除，

就可以减少宫颈癌的发生。但目前西医对HR-HPV
无有效药物或治疗方法，中医基于“正气存内，邪不

可干”理论，通过整体观念和辨证论治可发挥对病

毒的精准干预和有效控制。大量研究发现，中草药

含有众多复杂的化学成分发挥多种生物学效应，对

HR-HPV 相关的宫颈病变具有增强机体免疫功能

和抑制病毒双向作用。本课题组前期临床研究表

明：中药易黄汤能有效改善患者脾虚湿热状态、提

高 HR-HPV 转阴率［4］，但具体机制不详。宫颈病变

的发生、进展高度依赖于 HPV 感染所驱动的慢性

炎症反应。细胞焦亡作为炎性程序性死亡方式，可

通过组装炎症小体、释放焦亡相关效应因子触发异

常免疫炎症应答，其信号通路异常已被证实参与炎

症相关性肿瘤的发生和发展与治疗抵抗；而中药及

其有效成分对细胞焦亡介导的多种炎性疾病均具

有确切的调控效应与干预潜力［5］，因此细胞焦亡为

研究中药抗病毒、抗肿瘤作用机制提供了新方向。

本研究旨在通过 AIM2/GSDMD/Caspase-1 信号通

路观察易黄汤对裸鼠宫颈癌移植瘤及细胞焦亡因

子的影响，从而探讨易黄汤对 HPV 相关宫颈疾病

的作用机制。

1　材料

1.1　实验动物及细胞株　3周龄 SPF级 BALB/cnu/
nu 雌性裸鼠 30 只，体质量 18～22 g，购自杭州子源

实验动物科技有限公司，动物生产许可证号：SCXK
（浙）2019-0004，实验动物使用许可证：SYXK（浙）

2019-0004。实验全程均遵循相关动物保护规定

实施并已通过上海睿太莫斯生物科技有限公司实

验动物伦理委员会批准（审批号：LL-230153）。

HPV16 阳性 CaSki 人宫颈癌肠转移细胞（上海中乔

新舟生物科技有限公司，产品批号：ZQ0066）。

1.2　主要试剂与仪器　

1.2.1　试剂　胎牛血清（美国 Gbico 公司，产品批

收稿日期：2025-08-24；接受日期：2025-12-18
基金项目：福建省卫生健康中青年骨干人才培养项目（2023GGA074）
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号：16000-044）；半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（Cas⁃
pase-1，产品批号：31020-1-AP）、黑色素瘤缺乏因

子 2（AIM2，产品批号：20590-1-AP）、肌动蛋白（β- 
actin，产品批号：660009-Ig）均购自美国 Proteintech
公司；Gasdermin 家族蛋白（GSDMD-N，产品批号：

Ab215203）购自英国 Abcam 公司；BCA 蛋白定量试

剂盒（上海 Beyotime 公司，产品批号：P0012）；RIPA
完 全 裂 解 液（上 海 Beyotime 公 司 ，产 品 批 号 ：

P0038）；白细胞介素-18（IL-18）ELISA 试剂盒（产

品批号：E-EL-M0730）、白细胞介素 -1β（IL-1β）
ELISA 试剂盒（产品批号：E-EL-M0037）均购自武

汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.2.2　仪器　CO2 恒温培养箱（美国 Thermo Fisher 
Scientific 公司，型号：Thermo Forma 3111）；酶标检

测仪（美国 BioTek 公司，型号：SYNERGYH1）；低温

离心机（美国 Scilogex公司，型号：SCILOGEX）；凝胶

成像仪（上海天能科技有限公司，型号：5200）；超微

量分光光度计（南京五义科技股份有限公司，型号：

OneDrop）；掌上离心机（上海碧云天生物技术股份

有限公司，型号：E1515）；移液器（美国 Gilson 公司，

型号 P/10/100/1000）。

1.3　易黄汤制备　易黄汤组成：炒芡实 30 g，炒山

药 30 g，车前子 12 g，白果 9 g，黄柏 9 g。中药饮片

均由福建中医药大学附属第二人民医院中药房提

供，参考文献［6］制备中药易黄汤剂，所得药物浓

度为 1 g/mL。
2　方　法

2.1　宫颈癌裸鼠皮下移植瘤的造模、分组及给

药　将 30 只裸鼠随机分为对照组、模型组以及易

黄汤低、中、高浓度组共 5 组，每组 6 只。对照组按

照常规方式喂养，造模组以及易黄汤低、中、高浓度

组参照本课题前期研究的脾虚湿热证模型构建方

法和皮下移植瘤造模方法［6］，即通过湿热环境和高

脂高糖饮食以及接种 CaSki细胞构建脾虚湿热型宫

颈癌移植瘤裸鼠模型。当小鼠出现嗜卧懒动、易激

惹、形体消瘦、进食及饮水量减少、毛发疏松粗糙、

粪便时干时溏、肛温稍有增加，且小鼠右腋下可触

及直径≥5 mm 结节时即认为造模成功。低、中、高

剂量组均按体质量 40.0 mL/kg 分别予含生药浓度

0.25、0.50、1.00 g/mL 易黄汤药液灌胃，模型组和对

照组予同等剂量生理盐水灌胃，均隔日 1 次，干

预 3周。

2.2　裸鼠移植瘤体积和质量测定　所有裸鼠均于

末次给药 24 h后摘除眼球采血，全血不加抗凝剂于

4 ℃冰箱贮存 3 h，以 2 000 r/min 离心 15 min，取血

清用于后续 ELISA 检测；随后通过颈椎脱臼法处死

裸鼠，摘取其腋下移植瘤组织，使用游标卡尺测量

移植瘤的长度和宽度，计算其体积，并对移植瘤进

行称重。

2.3　 RT-PCR 技 术 测 定 裸 鼠 移 植 瘤 HPV16 E7 
mRNA　上述方法取得的 5 组裸鼠腋下移植瘤组

织，使用 TRIzol 试剂从样品中提取总 RNA，反转录

合成 cDNA，95 ℃加热 5～10 min，灭活反转录酶，使

RNA-cDNA 变性，随后迅速冰浴冷却。将配制好的

包含 cDNA、引物、探针、聚合酶及缓冲液的反应体

系进行扩增反应，以 β-actin为内参，根据荧光信号

变化分析并计算 HPV16 E7 mRNA 相对表达量。引

物序列见表 1。

2.4　ELISA 法检测裸鼠血清及移植瘤组织 IL-18
和 IL-1β 水平　将“2.2”项中提取的血清样本及移

植瘤组织，按照试剂盒操作步骤检测 IL-18 和 IL-1β
表达水平。

2.5　Western blot 检测裸鼠移植瘤组织中的 AIM2、
GSDMD-N和Caspase-1蛋白相对表达量　取 5组裸

鼠移植瘤组织（每组 3 个生物学重复），加入预冷的

RIPA 细胞裂解液（含蛋白酶抑制剂 PMSF）冰浴裂

解后，设置低温离心机的参数为：4 ℃、12 000 r/min，
离心 10 min 后提取上清获得总蛋白。采用 BCA 法

测定蛋白浓度并调整至同一水平，加入上样缓冲液

后置于水浴锅中 95 ℃变性，上样至 10% SDS-PAGE
凝胶进行电泳分离。电泳结束后将蛋白转移至经

甲醇激活的PVDF膜，用5%脱脂奶粉TBST封闭1 h；
加入 1∶500 稀释的目的蛋白一抗 4 ℃孵育过夜，

PBST洗膜后加入 1∶2 000稀释的二抗常温孵育 1 h。
采用 ECL 发光液显影并通过凝胶成像系统拍摄条

带，以 β-actin 为内参，运用 ImageJ 软件计算目的蛋

白条带灰度值，通过目的蛋白与 β-actin 灰度值的

比值表示目的蛋白相对表达量。

2.6　统计学方法　采用 SPSS 27.0 软件进行统计学

分析。计量资料符合正态分布以（x̄±s）表示，两两

表 1　引物序列

基因名称

HPV16 E7

β-actin

引物序列

F：5′-CCACTGTGTCCTGAAGAA-3′
R：5′-TCACCTGTATCACTGTCATT-3′
F：5′-GATTCCTATGTGGGCGACGA-3′
R：5′-AGGTCTCAAACATGATCTGGGT-3′

片段长度/bp
317

229
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比较采用 LSD-t检验，多组间比较采用单因素方差

分析。P＜0.05为差异具有统计学意义。

3　结　果

3.1　5 组移植瘤质量和体积的比较　与对照组比

较，模型组移植瘤质量和体积明显增加（P＜0.05）；

与模型组比较，低、中、高浓度组移植瘤质量和体积

均降低（P＜0.05），且随着易黄汤浓度增加，移植瘤

的质量和体积逐渐下降（P＜0.05）。见图 1、表 2。

3.2　5组HPV16 E7 mRNA转录水平比较　见表3。

3.3　5组血清中 IL-18和 IL-1β水平比较　见表 4。
3.4　5组移植瘤组织中 IL-18和 IL-1β水平比较　见

表 5。
3.5　5组移植瘤组织 AIM2、GSDMD-N 和 Caspase-1
蛋白相对表达量比较　见图 2和表 6。

1                              2                              3                               4                                 5
注：1 对照组； 2 模型组 ；3 低浓度组；4 中浓度组；5 高浓度组。

图 1　 5组移植瘤形态比较

表 2　5组移植瘤质量和体积的比较（x̄±s）
组别

对照组　

模型组　

低浓度组

中浓度组

高浓度组

n
6
6
6
6
6

瘤质量/g
1.30±0.8
2.30±0.531）

0.69±0.152）

0.45±0.122）3）

0.22±0.092）3）4）

瘤体积/mm3

498.50±144.70
883.70±203.701）

264.00±59.102）

171.50±45.742）3）

84.29±4.862）3）4）

注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜
0.05；与低浓度组比较，3） P＜0.05；与中浓度组比较，

4） P＜0.05。

表 3　5组HPV16 E7 mRNA转录

水平比较（x̄±s）               copies/mL 
组别

对照组　

模型组　

低浓度组

中浓度组

高浓度组

n
6
6
6
6
6

HPV16 E7 mRNA转录水平

0.94±0.46
6.91±0.291）

4.93±0.142）

2.83±0.182）3）

1.75±0.522）3）4）

注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜
0.05；与低浓度组比较，3） P＜0.05；与中浓度组比较，

4） P＜0.05。

表 4　5组血清中 IL-1β和 IL-18水平比较（x̄±s）    pg/mL 
组别

对照组　

模型组　

低浓度组

中浓度组

高浓度组

n
6
6
6
6
6

IL-18
49.97±13.05

152.60±17.231）

121.90±15.882）

80.93±15.172）3）

58.69±14.192）3）4）

IL-1β
36.27±9.33

131.80±19.561）

108.60±12.092）

68.34±11.202）3）

46.02±12.962）3）4）

注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜
0.05；与低浓度组比较，3） P＜0.05；与中浓度组比较，

4） P＜0.05。
表 5　5组移植瘤组织 IL-1β和 IL-18

水平比较（x̄±s）                    pg/mL
组别

对照组　

模型组　

低浓度组

中浓度组

高浓度组

n
6
6
6
6
6

IL-18
3.72±1.07

10.35±1.541）

23.89±4.742）

29.90±4.132）3）

35.25±5.302）3）4）

IL-1β
7.02±0.92

17.10±4.041）

31.16±6.242）

40.86±5.752）3）

55.58±6.752）3）4）

注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜
0.05；与低浓度组比较，3） P＜0.05；与中浓度组比较，

4） P＜0.05。

注：1 对照组；2 模型组；3 低浓度组；4 中浓度组；5 高浓

度组。

图 2　 5组移植瘤组织 AIM2、GSDMD-N
和Caspase-1蛋白条带图             
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4　讨　论

HR-HPV 持续感染是宫颈癌发生的主要因素，

而 HR-HPV 致病过程中最重要的环节是病毒整合

于宿主基因后致癌蛋白 E6、E7持续表达，干扰宿主

细胞的增殖，从而促进细胞异常增生和肿瘤形成，

因此 E6、E7是 HPV 病毒生命周期中重要的蛋白［7］。
它们的作用机制复杂多样：HPV E6 蛋白可诱导抑

癌基因 p53降解，干扰细胞周期调控和 DNA 损伤修

复；HPV E7 蛋白则通过降解 Rb 蛋白，释放 E2F 转

录因子，促进细胞提前进入 S 期，进而诱导细胞异

常增殖［8］。此外，HPV E6/E7 蛋白也可通过激活端

粒酶、调控多种细胞周期调节因子等方式促进细胞

癌变［9］。特别是 HPV E7 可通过上调组蛋白去乙酰

化酶 SIRT1 表达，改变组蛋白修饰状态，从而促进

宫颈癌增殖和侵袭能力［10］，因此测定 HPV E7 表达

可反映 HPV 的致病力。故本课题通过检测 HPV16 
E7 mRNA 表达水平可反映易黄汤对裸鼠皮下移植

瘤中 HPV 的影响。本研究结果显示：与正常条件

喂养的裸鼠比较，脾虚湿热状态可使 HPV16 阳性

宫颈癌裸鼠皮下移植瘤体积和质量明显增加，移植

瘤中 HPV16 E7 mRNA 水平明显升高，提示脾虚湿

热可促进 HPV 相关宫颈病变进展，这与本课题组

之前的研究结果［6，11］相符。

中医古籍无“HPV 感染”“宫颈癌”病名，据其

“带下臭秽、癥块积聚”等临床表现，可将其归于“带

下病”“癥瘕”等范畴，其中脾虚湿热证为常见证型。

中医学认为，“带下病”多因湿邪为患，湿性黏滞胶

着，故起病隐缓，病程缠绵难愈，湿郁久化热，湿热

搏结、互为因果，共同影响疾病进展［12］。此过程与

HR-HPV 感染相关宫颈病变的病程特征极为相似。

宫颈病变初始多为下焦湿热邪侵，病机核心在于湿

热内蕴。若邪气久留不退，渐致脏腑功能失调，则

出现由实致虚的病理演变，这也是 HR-HPV 持续感

染并进一步向宫颈癌转化的关键机制。“邪之所在，

皆为不足”，脏腑功能失调的根本当责脾胃。脾胃

为后天之本，运化水谷精微，化生气血津液，是维持

人体正气的关键。脾胃功能失调，机体正气不足，

病势由表及里、由浅入深，逐渐形成局部“瘀、毒、

虚”互结的癌前微环境，最终酿生癌毒［13］。
针对 HR-HPV 持续感染所致的宫颈病变，临

床多从湿、热、虚三方面入手治疗，治以清热祛湿、

健脾扶正，攻补兼施，从而达到祛除病邪、恢复正气

的治疗目标。本实验结果显示：与模型组比较，易

黄汤呈浓度依赖性降低裸鼠皮下移植瘤体积和质

量以及 HPV16 E7 mRNA 转录水平，与本课题组前

期临床研究结果［4］一致。有报道证实湿热证患者

体内细胞焦亡因子 IL-18 与湿热程度存在正相

关［14］，同时本实验也发现：与对照组比较，模型组

裸鼠移植瘤中 AIM2、GSDMD-N、Caspase-1 蛋白及

IL-18、IL-1β 水平升高，易黄汤主治脾虚湿热证之

带下病，故考虑易黄汤的作用机制可能与细胞焦亡

通路有关。

细胞焦亡是一种由 Gasdermin 家族蛋白（GSD⁃
Ms）介导的促炎性程序性细胞死亡方式，可分为经

典与非经典途径［15］。其中经典途径由炎性小体激

活启动［16］。炎性小体作为一种多蛋白复合物，主

要包括模式识别受体（PRR）、Caspase-1 前体及衔

接蛋白 ASC。常见的 PRR 如黑色素瘤缺乏因子 2
（AIM2），可识别病毒双链 DNA（例如 HPV）并触发

炎性小体组装，进而激活 Caspase-1，诱导细胞焦

亡［17］。GSDMs 是执行细胞焦亡的关键成孔蛋白，

包括 GSDMA-E 及 DFNB59 六个成员［18-19］，其中 GS⁃
DMD 作为重要底物参与调控过程［20］。活化的 Cas⁃
pase-1 可切割 GSDMD，释放其 N 端结构域（GSD⁃
MD-NT），并在细胞膜上形成 10～14 nm 孔隙，导致

细胞渗透压失衡、水肿破裂，最终死亡［21］。同时，

IL-1β 和 IL-18 等炎性因子释放至胞外，加剧局部

炎症反应［19］。研究表明，细胞焦亡在肿瘤发展中

具有双重作用：一方面可通过炎性小体激活促使肿

瘤细胞死亡，例如 AIM2 介导的焦亡有助于抑制

HPV 阳性宫颈癌进展［22］；另一方面，焦亡引发的炎

症微环境也可能促进肿瘤生长与转移［23］。
本实验结果显示，模型组裸鼠移植瘤中 AIM2、

GSDMD-N、Caspase-1 蛋白及 IL-18 和 IL-1β 水平

均较对照组升高，提示脾虚湿热状态可轻度激活细

胞焦亡，可能与湿热环境及高脂高糖饮食导致的持

续低度炎症有关，这种微环境可能促进肿瘤生长，

故模型组裸鼠移植瘤质量和体积、HPV E7 mRNA
水平均高于正常组。经易黄汤干预后，裸鼠脾虚湿

热程度得到改善，瘤组织中焦亡通路蛋白（AIM2、
GSDMD-N、Caspase-1）及 IL-18 和 IL-1β 水平进一

步升高，而血清中 IL-18 和 IL-1β 水平却较模型组

表 6　5组移植瘤组织AIM2、GSDMD-N和Caspase-1
蛋白相对表达量比较（x̄±s）

组别

对照组　

模型组　

低剂量组

中剂量组

高剂量组

n

6
6
6
6
6

AIM2/β-actin
1.00±0.30
1.49±0.151）

2.94±0.242）

4.14±0.792）3）

5.21±0.422）3）4）

GSDMD-N/
β-actin

0.38±0.09
0.54±0.051）

0.85±0.102）

1.12±0.072）3）

1.40±0.102）3）4）

Caspase-1/
β-actin

0.91±0.15
1.33±0.221）

2.25±0.182）

3.37±0.552）3）

4.30±0.442）3）4）

注：与对照组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜
0.05；与低浓度组比较，3） P＜0.05；与中浓度组比较，

4） P＜0.05。
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下降，呈现组织与系统水平的不同趋势，同时移植
瘤质量和体积及 HPV E7 mRNA 水平显著下降。因
此，推测易黄汤在肿瘤组织内可能通过增强 AIM2/
GSDMD-N/Caspase-1 通路促进癌细胞焦亡，释放
IL-18 和 IL-1β，激活抗肿瘤免疫；而在全身层面，
则通过调节免疫稳态、减轻脾虚湿热相关的系统性
低度炎症，从而降低血清炎症因子水平。这种“局
部强化、系统平衡”的双向作用，可能是易黄汤抑制
肿瘤生长，降低 HPV 载量，同时改善整体状态的重
要机制。

《傅青主女科》之易黄汤，充分体现了其“清补
兼施”的特色，方中祛邪部分有清热燥湿之黄柏，利
湿通淋之车前子，二者构成“通利三焦”之药对，促
使湿热邪毒外透，故易黄汤可使移植瘤焦亡因子
IL-18、IL-1β 水平升高，促进癌细胞程序性死亡；
车前子之滑利、黄柏之苦降共同构建“邪有出路”的
代谢途径。实验结果还显示裸鼠血清焦亡因子 IL-
18、IL-1β 水平随着易黄汤干预浓度的升高逐渐降
低。考虑易黄汤具有“扶正固本”的双向调控作用，
其可能是通过抑制全身过激免疫反应，以恢复机体
的动态平衡。方中白果之收敛、山药之升清与车前
子通利降浊形成药势循环，“升降相因”，形成动态
平衡，阴阳自和，维持了机体的免疫稳态。血清因
子的正常化标志着机体恢复“阴平阳秘”状态，体现
了“以平为期”的治疗思路。

本研究发现，脾虚湿热状态可诱导裸鼠宫颈
癌移植瘤中细胞焦亡信号通路出现有限激活，表现
为炎症小体少量聚集及 IL-18、IL-1β 等焦亡因子
轻度升高，进而形成有利于肿瘤生长的微环境，促
进移植瘤质量和体积增加，并上调 HPV E7 表达。
而易黄汤通过清热祛湿、健脾扶正作用，强烈激活
AIM2/GSDMD-N/Caspase-1 介导的细胞焦亡，直接
杀伤宫颈癌细胞，抑制移植瘤生长，并降低 HPV E7
水平。然而，如何合理调控易黄汤诱导的焦亡水平
以促进肿瘤消退而非促瘤微环境形成，以及易黄汤
是否通过其他信号通路使血清 IL-18、IL-1β 水平
恢复正常，仍有待进一步研究。
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