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[摘  要]  目的：探究芒柄花素调节 JAK2/STAT3信号通路对胆囊癌细胞GBC-SD恶性生物学行为及血管生成的影响。方法：
常规培养GBC-SD细胞并构建其移植瘤裸鼠，将GBC-SD细胞和其移植瘤裸鼠分为对照组、芒柄花素组、colivelin（JAK2/STAT3

激活剂）组、芒柄花素 + colivelin组。用MTT法、Transwell实验和流式细胞术分别检测各组细胞的增殖、迁移和侵袭能力，以及凋

亡，用ELISA法检测各组细胞血管内皮生长因子（VEGF）分泌水平，血管生成拟态（VM）形成实验检测各组细胞的成管腔能力，

移植瘤实验检测芒柄花素对移植瘤生长的影响，免疫组化法检测各组移植瘤组织中CD31和VEGF表达，WB法检测各组细胞和

移植瘤组织中 JAK2/STAT3通路的磷酸化水平。结果：芒柄花素可明显抑制GBC-SD细胞的增殖、迁移和侵袭能力，促进其凋亡

（均P < 0.05），抑制GBC-SD细胞分泌VEGF和VM形成（均P < 0.05），抑制GBC-SD细胞移植瘤的生长及血管生成（均P < 0.05），

抑制移植瘤组织中VEGF表达，抑制GBC-SD细胞和其移植瘤组织中 JAK2/STAT3通路的磷酸化，colivelin均可逆转芒柄花素的

上述作用（均P < 0.05）。结论：芒柄花素通过抑制 JAK2/STAT3信号通路抑制GBC-SD细胞增殖、迁移、侵袭、血管形成，促进其

凋亡，JAK2/STAT3信号通路是胆囊癌临床治疗的潜在靶点。
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Effects of formononetin on malignant biological behaviors and angiogenesis of 
gallbladder cancer cells via regulating the JAK/STAT signaling pathway

WANG Gang, LIU Qiuhua, GUO Ke, ZHU Zhencheng, SHEN Hao (Department of Hepatobiliary Surgery, Zhangjiagang First People's 

Hospital, Zhangjiagang 215600, Jiangsu, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the effects of formononetin on the malignant biological behavior and angiogenesis of gallbladder 

cancer GBC-SD cells through regulation of the JAK2/STAT3 signaling pathway. Methods: GBC-SD cells were cultured routinely, and 

their xenograft nude mouse models were constructed. The cells and mice were divided into control group, formononetin group, 

colivelin (JAK2/STAT3 activator) group, and formononetin + colivelin group. Cell proliferation, migration and invasion, and apoptosis 

were assessed using MTT, Transwell, and flow cytometry assays, respectively. ELISA was applied to measure the secretion levels of 

vascular endothelial growth factor (VEGF) in cells of each group. Vasculogenic mimicry (VM) formation assay was used to detect the 

tube formation ability of each group of cells. In vivo, the effects of formononetin on xenograft tumor growth were examined, and CD31 

and VEGF expression in xenograft tissues were detected by immunohistochemistry. Western blotting was applied to analyze JAK2/

STAT3 phosphorylation levels in both cells and tumor tissues. Results: Formononetin significantly inhibited the proliferation, 

migration, and invasion of GBC-SD cells and promoted apoptosis (all P < 0.05). It also suppressed VEGF secretion and VM formation 

in GBC-SD cells (all P < 0.05), inhibited the growth and vascular formation of GBC-SD xenograft tumors (all P < 0.05), reduced 

VEGF expression in transplanted tumor tissues, and decreased phosphorylation of the JAK2/STAT3 pathway in both GBC-SD cells and 

their xenograft tissues. These effects of formononetin were partially reversed by colivelin (all P < 0.05). Conclusion: Formononetin 

inhibits GBC-SD cell proliferation, migration, invasion, and angiogenesis, and promotes apoptosis by suppressing the JAK2/STAT3 

signaling pathway. The JAK2/STAT3 signaling pathway may serve as a potential therapeutic target for gallbladder cancer.
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胆囊癌是一种罕见的胆道系统恶性肿瘤，其侵

袭性强，因早期症状不明显而难以确诊，导致许多患

者错失最佳治疗时机，预后较差，积极寻找有效抗癌

药物有助于提升患者生存时间[1-2]。JAK2/STAT3 可

通过调控细胞周期、凋亡、上皮间质转化等病理生理

过程介导癌症的发生发展，下调 JAK2和STAT3的磷

酸化可诱导三阴性乳腺癌的细胞周期停滞及其凋

亡[3]，还可通过阻碍前列腺癌细胞增殖、迁移而抑制

其进展[4]。DOGHISH等[5]研究发现，JAK/STAT信号

通路参与调节胆囊癌的发生发展，并可作为其潜在

治疗靶标，而目前已经开发出主要靶向 JAK-STAT通

路的药物用于癌症的临床治疗[6]。芒柄花素是一种

具有植物雌激素特性和多种生物学功能的天然产

物，表现出强大的抗癌活性，能通过抑制 JAK/STAT

信号通路而阻止癌细胞迁移、侵袭和血管生成[7]，并

可剂量依赖性地抑制骨肉瘤细胞增殖并诱导其凋

亡[8]，但芒柄花素是否可通过抑制 JAK/STAT信号通

路的激活来治疗胆囊癌，目前还不清楚。本文通过

体外培养人胆囊癌细胞GBC-SD，并构建其移植瘤裸

鼠模型，探究芒柄花素调节 JAK2/ STAT3信号通路对

胆囊癌细胞恶性生物学行为的影响，旨在为芒柄花

素在胆囊癌临床治疗中的应用提供理论依据。

1  材料与方法

1.1  实验动物、细胞及主要试剂

14~16 g、6周龄无胸腺雄性裸鼠裸鼠购自江苏艾

菱菲生物公司 [SCXK（苏）2022-0014]，饲养在 SPF

级、温度23~25 ℃、相对湿度55%~65%的独立饲养房

内，不限制食物和纯净水的供应。动物实验获得张

家港市第一人民医院伦理委员会审批通过（批件号：

伦2023-013）。

人胆囊癌细胞GBC-SD购自上海冠导生物工程

有限公司。芒柄花素（货号：111703-201504，纯度为

99.50 %）购自商城北纳创联生物科技有限公司，

colivelin（货号：WKQ-0014480，纯度HPLC ≥ 98%）购

自成都标样生物科技有限公司，辣根过氧化物酶

（HRP）标记驴抗兔二抗（货号：ab205722）、MTT检测

试剂盒（货号：ab211091）、人VEGF ELISA试剂盒（货

号：ab222510）、Annexin Ⅴ-FITC凋亡检测试剂盒（货

号：ab14085）、兔抗人 Anti-CD31（货号：ab28364）、

p-JAK2（货号：ab32101）、p-STAT3（货号：ab76315）、

JAK2（货号：ab108596）、GAPDH（货号：ab9485）、

STAT3（ 货 号 ：ab32500）和 VEGF 一 抗（ 货 号 ：

ab52917）、结晶紫染色液（货号：ab246820）均购自英

国Abcam公司，免疫组化试剂盒（HRP标记抗体鼠/兔

IgG）购自攸碧艾（上海）贸易有限公司等。

K3 Plus酶标仪购自上海宝予德科学仪器有限公

司，CytoFLEX 流式细胞仪购自美国 BECKMAN 

COULTER公司，SW269显微镜购自深圳市微谷光电

仪器有限公司，DYY-2通用电泳仪电源、DYCZ-Y迷

你垂直转印槽和DYCZ-4迷你垂直电泳槽均购自朗

玛科技（武汉）有限公司。

1.2  筛选芒柄花素的体外细胞实验最佳浓度和体内

裸鼠实验最佳干预剂量

用含10%胎牛血清和1%青-链霉素的DMEM培

养基，在 37 ℃、5%CO2的培养箱中培养 GBC-SD 细

胞。以1 × 104个/孔将GBC-SD细胞接种于96孔板中，

至细胞汇合度达70% 时，用 0、20、40、80、120 µmol/L

的芒柄花素处理 24 h[9]，加入 MTT 工作液处理后按

MTT检测试剂盒操作说明检测各处理组细胞的光密

度（D）值，以D值表示细胞的增殖活力。

参照文献[10]中方法制备GBC-SD移植瘤裸鼠：

取第 3 代 GBC-SD 细胞用 PBS 制成 1 × 105个/mL 的

单细胞悬液，取 100 μL注射至裸鼠右腋皮下，7 d后

裸鼠皮下长出黄豆大小肿块提示移植瘤裸鼠制

备成功，共成功制备24只，用数字表法随机将其分为

4组，每组 6只，用 0、25、50、100 mg/kg芒柄花素分别

进行干预治疗 [11]，芒柄花素用生理盐水制成 5、10、

20 mg/mL的药液，注射量为 5 mL/kg，生理盐水腹腔

注射（5 mL/kg）作为对照组，各组裸鼠均于连续注

射3周（每周注射3次）后颈椎脱臼处死，剪开皮肤取

出肿瘤块，用游标卡尺测出其最长径和最短径后算

出肿瘤体积（最长径×最短径 2），每3 d测量一次肿瘤

体积，每周测量一次裸鼠体质量。

1.3  裸鼠、细胞处理与分组

将第3代 GBC-SD 细胞以 1 × 105 个 /孔接种于

24孔板中，细胞汇合度为70%时，将细胞随机分为对

照组、芒柄花素组、colivelin组、芒柄花素 + colivelin

组，对照组细胞不以任何药物处理正常培养，芒柄花

素组细胞以 80 µmol/L的芒柄花素处理，colivelin组

细胞以 0.5 µmol/L 的 colivelin 处理[12]，芒柄花素 + 

colivelin 组 细 胞 以 80 µmol/L 的 芒 柄 花 素和

0.5 µmol/L的 colivelin联合处理，各组细胞均于处理

24 h后进行后续实验检测。

以 1.2节中的方法制备 24只GBC-SD移植瘤裸

鼠，随机分4组，用生理盐水制备20 mg/mL的芒柄花素

药液、0.2 mg/mL的colivelin药液、芒柄花素（20 mg/mL）

和 colivelin（0.2 mg/mL）混合药液，对3组裸鼠分别进

行腹腔注射（注射体积为5 mL/kg），依次设为芒柄花

素（100 mg/kg）组、colivelin（1 mg/kg）[13]组、芒柄花素

（100 mg/kg） + colivelin（1 mg/kg）组，剩余 1组用

5 mL/kg生理盐水进行腹腔注射作为对照组，各组裸
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鼠均于连续注射 3周（每周注射 3次）后颈椎脱臼处

死，取出肿瘤块检测其大小及质量后进行续实验

检测。

1.4  MTT法、Transwell实验和流式细胞术分别检测

各组GBC-SD细胞的增殖、迁移、侵袭能力和凋亡

MTT法：将第 3代GBC-SD细胞以 1 × 104个/孔

接种于 96孔板中，细胞汇合度达 70%时，按 1.3节中

的方法进行分组处理并用MTT法检测各组细胞的增

殖活力。

Transwell 实验：按 1.3 节中的方法分组处理

GBC-SD细胞 24 h后收集细胞，用无血清DMEM培

养基调制成 5 × 105 个 /mL 的单细胞悬液，每组取

1 mL分别接种在 2个 24孔Transwell小室上室内，其

中一组 24孔板的Transwell小室包被了基质胶，细胞

贴壁生长 2 h后再向每个Transwell小室下室内加入

含10%血清的DMEM培养基，培养24 h后，擦除未迁

移或侵袭的上室细胞，对下室细胞进行固定、结晶紫

染色处理后，显微镜下观察拍摄各组下室细胞图像

并统计迁移、侵袭的细胞数。

流式细胞术：按 1.3节中的方法分组处理GBC-

SD细胞 24 h后，收集各组细胞，用 PBS制成 5 × 105

个/mL 的单细胞悬液，每组取 1 mL 细胞悬液按

Annexin Ⅴ-FITC凋亡检测试剂盒操作说明书步骤进

行FITC/PI双染，然后用流式细胞仪检测各组细胞的

凋亡率。

1.5  ELISA法和血管生成拟态（vasculogenic mimicry, 

VM）形成实验分别检测各组细胞VEGF分泌水平和VM

形成情况

收集按1.3节中方法分组处理GBC-SD细胞24 h

后，收集各组培养基，4 ℃下以500 × g离心5 min，收

集上清液，按ELISA试剂盒操作说明步骤进行处理，

用酶标仪检测上清液中VEGF水平。

通过体外三维培养检测各组细胞VM，以各组细

胞管腔形成数评测其体外血管生成能力：取 24孔培

养板，每孔中加入 200 μL基质胶后于室温下固化备

用，用 1.3节中方法分组处理 24 h后的各组GBC-SD

细胞接种于固化胶上进行培养，细胞密度为 1 × 105

个/孔，培养 24 h后于显微镜下观察各组细胞VM并

拍摄其图像，运用 Image-Pro Plus软件定量各组管腔

形成数。

1.6  免疫组化法检测各组移植瘤组织中血管生成情况

用 10%甲醛固定各组肿瘤块后，用常规方法进

行脱水、透明、石蜡包埋、切片，选无破损的切片经脱

蜡、水化后经 3%双氧水处理，抗CD31（1∶200稀释）

和VEGF（1∶100稀释）抗体 4 ℃下处理过夜，HRP标

记羊抗兔二抗室温下处理1 h，DAB显色液室温下显

色 10 min，最后脱水、透明、中性树胶封固后在显微

镜下观察拍摄各组血管染色情况，运用 Image-Pro 

Plus软件检测各组CD31、VEGF阳性表达的平均光

密度值，以CD31阳性表达的平均光密度值大小评测

血管生成强度。

1.7  WB 法检测各组细胞和移植瘤组织中 JAK2/

STAT3通路相关蛋白的表达

收集按1.3节中分组处理24 h后的各组GBC-SD

细胞和各组移植瘤组织，用裂解液分别提取细胞

和肿瘤组织的总蛋白，经 BCA 检测其浓度后煮沸

5 min，每组取 25 µg蛋白样本进行SDS-PAGE分离，

湿式转印至硝酸纤维膜上，膜上蛋白经 5% 脱脂奶

粉封闭处理后，抗 GAPDH（1∶1 000 稀释）、p-JAK2

（1∶2 000稀释）、p-STAT3（1∶3 000稀释）、JAK2一抗

（1∶1 000稀释）、STAT3（1∶2 000稀释）抗体下处理过

夜，HRP标记二抗（1∶1 000）室温下处理 1 h，洗膜后

进行显影、拍摄，运用 Image pro软件定量各组蛋白灰

度值，然后以内参GAPDH为基准量化其相对表达。

1.8    统计学处理

本实验数据运用 Graph Pad Prism 8.0 软件做统

计学分析。符号正态分布的计量数据以 x̄ ± s 表示，

多组间差异比较进行单因素方差分析，两两之间差

异进一步比较行SNK-q检验。以P < 0.05表示差异

具有统计学意义。

2  结  果

2.1  芒柄花素体外细胞作用浓度与体内裸鼠干预剂

量的筛选

MTT法检测结果（图 1A）显色，与对照组比较，

不同浓度的芒柄花素均可明显抑制GBC-SD细胞的

增殖活力（均 P < 0.05），80 µmol/L的芒柄花素处理

GBC-SD细胞后其细胞活力下降至对照组的一半，因

而选择80 µmol/L芒柄花素进行后续细胞实验；GBC-

SD细胞移植瘤形成实验检测结果（图1B、C）显示，与

对照组比较，各剂量组移植瘤生长均被显著抑制（均

P < 0.05），且呈剂量依赖性（P < 0.05），但对裸鼠体质

量无明显变化，选择100 mg/kg芒柄花素进行后续体

内裸鼠实验。

2.2  芒柄花素可明显抑制GBC-SD细胞的增殖、迁移

和侵袭能力，促进其凋亡，colivelin可部分逆转其作用

流式细胞术、Transwell实验和MTT法检测结果

（图 2）显示，与对照组相比，芒柄花素组GBC-SD细

胞的增殖、迁移和侵袭能力均明显降低（均P < 0.05），

凋亡率明显升高（P < 0.05）；与对照组比较，colivelin

组细胞增殖、迁移和侵袭能力均明显升高（均P < 0.05），

凋亡率下降（P < 0.05）。与芒柄花素组相比，芒柄花
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素 + colivelin组细胞的增殖、迁移和侵袭能力均明显

升高（P < 0.05），凋亡率明显下降（P < 0.05）。实验结

果说明，芒柄花素可明显抑制GBC-SD细胞的增殖、

迁移和侵袭能力，促进其凋亡，而同时使用 colivelin

可部分逆转其作用。

2.3  芒柄花素可抑制 GBC-SD 细胞分泌 VEGF 和

VM形成，colivelin可部分逆转其作用

ELIAS法和VM形成实验检测结果（图 3）显示，

与对照组相比，芒柄花素组细胞VEGF分泌水平和管

腔形成数均明显降低（均 P < 0.05）；colivelin组细

胞VEGF 分泌水平和管腔形成数均明显升高（均

P < 0.05）。与芒柄花素组相比，芒柄花素 + colivelin

组细胞VEGF分泌水平和管腔形成数均明显升高（均

P < 0.05）。实验结果说明，芒柄花素可抑制GBC-SD

细胞分泌VEGF和VM形成，而同时使用 colivelin可

部分逆转其作用。

A：不同浓度芒柄花素对GBC-SD细胞存活率的影响；B：不同剂量芒柄花素对GBC-SD裸鼠肿瘤生长的影响；C：不同剂量芒柄花

素对GBC-SD裸鼠体质量的影响。与0 µmol/L芒柄花素或0 mg/kg芒柄花素相比，*P < 0.05；与25 mg/kg芒柄花素相比，△P < 

0.05；与50 mg/kg芒柄花素相比，▲P < 0.05。

图1    芒柄花素体外细胞作用浓度与体内裸鼠干预剂量的筛选

1：对照组；2：芒柄花素组；3：colivelin组；4：芒柄花素 + colivelin组。

A：流式细胞实验检测各组细胞凋亡；B：Transwell实验检测各组细胞迁移与侵袭；C：MTT法检测各组细胞增殖。与对照组相比，
*P < 0.05；与芒柄花素组相比，△P < 0.05。

图2    芒柄花素对GBC-SD细胞的凋亡、迁移、侵袭和增殖能力的影响

1：对照组；2：芒柄花素组；3：colivelin组；4：芒柄花素 + colivelin组。

A：体外三维培养检测各组GBC-SD细胞VM形成；B：ELISA法检测各组细胞VEGF分泌水平。与对照组相比，*P < 0.05；与芒柄花素组

相比，△P < 0.05。

图3    芒柄花素对GBC-SD细胞VM形成和VEGF分泌的影响
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2.4  芒柄花素可抑制GBC-SD裸鼠移植瘤的生长及

血管生成而colivelin可逆转其作用

GBC-SD细胞移植瘤实验和免疫组化法检测结

果（图 4）显示，与对照组相比，芒柄花素组裸鼠移植

瘤肿瘤体积和质量，以及CD31表达水平表达均明显

下降（均P < 0.05），colivelin组裸鼠移植瘤体积和质

量，以及 CD31 表达水平均明显升高（均 P < 0.05）。

与芒柄花素组相比，芒柄花素 + colivelin组裸鼠移植

瘤体积和质量，以及CD31表达水平均明显升高（均

P < 0.05）。实验结果说明，芒柄花素可明显抑制

GBC-SD细胞移植瘤的生长及血管生成，而同时使用

colivelin可逆转其作用。

1：对照组；2：芒柄花素组；3：colivelin组；4：芒柄花素 + colivelin组。

A：各组裸鼠肿瘤图片；B：各组裸鼠肿瘤体积；C：各组裸鼠肿瘤质量；D：各组裸鼠肿瘤CD31阳性表达。与对照组相比，*P < 0.05；

与芒柄花素组相比，△P < 0.05。

图4    芒柄花素对GBC-SD裸鼠移植瘤生长及血管生成的影响

2.5  芒柄花素可抑制移植瘤组织中 VEGF 表达而

colivelin可逆转其作用

免疫组化法检测结果（图 5）显示，与对照组相

比，芒柄花素组移植瘤组织中VEGF表达水平明显下

降（P < 0.05），colivelin组移植瘤组织中VEGF表达水

平明显升高（P < 0.05）；与芒柄花素组相比，芒柄花

素 + colivelin组移植瘤组织中VEGF表达水平明显

升高（P < 0.05）。

1：对照组；2：芒柄花素组；3：colivelin组；4：芒柄花素 + colivelin组。与对照组相比，*P < 0.05；与芒柄花素组相比，△P < 0.05。

图5    免疫组化染色各组裸鼠肿瘤VEGF阳性表达

2.6  芒柄花素可抑制GBC-SD细胞和其移植瘤组织

中 JAK2/STAT3通路的磷酸化，而 colivelin可逆转其

作用

WB法检测结果（图6）显示，与对照组相比，芒柄

花素组细胞及其移植瘤组织中p-JAK2和p-STAT3表

达水平均明显下降（均P < 0.05），colivelin组细胞及

其移植瘤组织中p-JAK2和p-STAT3表达水平均明显

升高（均P < 0.05）；与芒柄花素组相比，芒柄花素 + 

colivelin 组细胞及 其 移 植 瘤 组 织 中 p-JAK2 和

p-STAT3均明显升高（均P < 0.05）。实验结果说明，

芒柄花素可抑制 JAK2/STAT3 通路的磷酸化，而

colivelin可逆转其作用。

3  讨  论

胆囊癌临床治疗手段有限，只有少数患者可行

根治性手术切除，多数患者因早期难以确诊而耽误

治疗，导致预后不佳，病死率很高，因此，探索新的药

物来抑制胆囊癌的发生发展是目前亟待解决的问

题[14-16]。天然植物药物可通过改变肿瘤微环境和癌

细胞生长、凋亡等病理生理过程而在癌症治疗中发

挥重要作用，是目前抗癌药物的重要来源之一。芒

柄花素是红三叶草和黄芪等天然植物中的活性成
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1：对照组；2：芒柄花素组；3：colivelin组；4：芒柄花素 + colivelin组。与对照组相比，*P < 0.05；与芒柄花素组相比，△P < 0.05。

图6    免疫印迹检测各组GBC-SD细胞与裸鼠移植瘤组织中JAK2/STAT3通路蛋白表达

分，可作为天然抗癌药物使用，能通过调控细胞周期

蛋白表达来阻碍宫颈癌细胞的增殖，并诱导活性氧

大量产生而促进其凋亡[17]，还可引发急性髓系白血病

细胞活性显著降低及生长停滞，并诱导其发生凋

亡[18]，因而推测芒柄花素可因其抗癌活性而在胆囊癌

治疗中发挥作用。本研究结果显示，芒柄花素可明

显抑制GBC-SD细胞的增殖、迁移和侵袭能力，以及

VEGF分泌水平和VM形成，并促进其凋亡；GBC-SD

细胞裸鼠移植瘤实验检测结果显示，芒柄花素可明

显抑制裸鼠移植瘤的生长及血管生成，揭示芒柄花

素可能抑制胆囊癌的发生发展。

JAK/STAT作为重要的癌症调控信号，通常在癌

症发生发展过程中被激活转导，并可诱导癌细胞增

殖、迁移和治疗耐药性的发生[5,19]，阻止 JAK/STAT信

号通路的激活可抑制巨噬细胞的募集和M2极化，减

轻肿瘤浸润区的强烈免疫抑制，进而延缓小鼠肝癌

的生长[20]；另外，PAN等[21]研究发现，激活 JAK/STAT3

信号通路可促进胆囊癌VM的形成和肿瘤生长，并与

胆囊癌患者的不良预后密切相关，因此 JAK/STAT通

路可作为胆囊癌的潜在治疗靶标。本研究结果显

示，芒柄花素可明显抑制GBC-SD细胞及其移植瘤组

织中 JAK2/STAT3 通路的磷酸化水平，表明 JAK2/

STAT3信号通路参与调控芒柄花素对胆囊癌发生发

展的抑制作用；JAK2/STAT3 激活剂 colivelin 处理 

GBC-SD 细胞及其移植瘤裸鼠，均可升高 JAK2/

STAT3通路的磷酸化水平，刺激 JAK2/STAT3信号通

路激活，进而促进胆囊癌细胞的恶性进展；以芒柄花

素和 colivelin联合处理GBC-SD细胞，可减弱芒柄花

素单独处理对胆囊癌细胞体外增殖、血管生成、侵袭

与迁移的抑制作用，拮抗其对胆囊癌细胞体外凋亡

的促进作用 ；以芒柄花素和 colivelin 联合干预

GBC-SD细胞移植瘤裸鼠，可削弱芒柄花素单独干预

对胆囊癌细胞体内生长及血管生成的抑制作用，最

终逆转芒柄花素对胆囊癌细胞的抗癌作用，揭示芒

柄花素是通过阻止 JAK2/STAT3信号通路激活而抑

制胆囊癌细胞的恶性生物学行为。

综上所述，芒柄花素抑制 JAK2/STAT3通路的磷

酸化，进而阻碍胆囊癌细胞的增殖、迁移、侵袭及血

管形成能力，促进其凋亡，并抑制裸鼠移植瘤的生长

与血管生成，最终抑制胆囊癌的发生发展。本研究

证实芒柄花素可对胆囊癌细胞起到明显抗癌作用，

初步表明其药理机制可能是抑制 JAK2/STAT3信号

途径激活，这是本研究的主要创新点。本研究为芒

柄花素应用于胆囊癌的临床治疗提供理论依据，为

提升胆囊癌患者预后提供了新的治疗思路，具有一

定临床价值。
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