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摘要 自噬与凋亡被认为是细胞程序性死亡的两种重要途径，二者的交互联系对阐明药物的抗肿瘤机理有重要价值．众多的

研究表明，雷公藤甲素对多种肿瘤细胞都具有显著的抑制作用．细胞凋亡与自噬可被相同的因素所诱导，p53蛋白可以同时
对二者起调控作用，在自噬与凋亡的交互作用(crosstalk)中扮演着重要角色．本文以 HeLa细胞为模型，研究雷公藤甲素诱导
HeLa细胞发生自噬和凋亡的机制，并通过抑制 p53依赖的转录，研究雷公藤甲素诱导 HeLa细胞 p53依赖的自噬和凋亡交
互联系．
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凋亡与自噬被认为是细胞程序性死亡的两种重

要方式[1-2]，二者可以通过相似的因素被诱导[3]，在

保守精确的调控下发生，决定着受调控细胞的命

运．同时，自噬作为真核生物中重要的细胞内物质

降解途径，可以将蛋白质和细胞器等包裹进自噬小

体，与溶酶体相融合后使其降解[4]，对生命过程中

正常的物质代谢及周转不可或缺，并广泛参与到诸

如衰老、神经退行性疾病、病毒感染、免疫、肿瘤

等各种生理及病理的生命活动中[5]．因此，理解凋

亡与自噬的交互联系对于阐明药物作用机理起着关

键的作用．

p53基因可以同时对细胞凋亡与自噬起调控作
用．p53基因在凋亡途径中的作用已经被广泛的研
究所阐明，在遇到诸如 DNA损伤、低氧胁迫、原
癌基因异常表达等条件下，细胞中 p53 基因被激
活，通过上调 BAX、PUMA等一系列促凋亡基因
的表达，促进细胞凋亡的发生[6]．然而 p53基因对
自噬的调控作用存在两方面，细胞核定位的 p53蛋
白可以通过调控溶酶体蛋白 (damage-regulated
autophagy modulator，DRAM)表达而促进细胞自噬
的发生[7]，与之相反，细胞质定位的 p53蛋白可以
抑制 AMP 激活的蛋白激酶(AMP-activated protein

kinase，Ampk)的活性，而 Ampk进一步抑制哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTor)的作用，mTor激活可以通过对 Ulk1-ATG13-
FIP200复合物的调控抑制自噬发生，所以细胞质
定位的 p53对自噬的发生起抑制作用[8-9]．基于 p53
基因在肿瘤发生发展中的重要作用，通过 p53基因
的细胞凋亡与自噬调控对于抗肿瘤研究有着重要的

意义．

雷公藤甲素(triptolide)几乎对所有组织来源的
肿瘤细胞都具有显著抑制作用，如胰腺癌、乳腺

癌、卵巢癌、肾癌、胶质细胞癌等[10-14]．雷公藤甲

素的作用机理研究证实其可以通过与转录因子

TF域H 的 XPB 亚基共价结合，抑制 RNA 聚合酶
域参与的转录[15]，另外的研究还发现雷公藤甲素能
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促进 RNA聚合酶域大亚基 Rpb1 的降解，从而抑
制 RNA的转录[16]．研究表明，雷公藤甲素可以诱

导肿瘤细胞凋亡与自噬的发生，而 p53蛋白对自噬
与凋亡起双重调控作用，是一个很好的研究自噬与

凋亡交互联系的靶标分子 [17]．因此，本研究选择

HeLa细胞(p53野生型)为对象，研究雷公藤甲素通
过 p53蛋白对肿瘤细胞自噬及凋亡过程的影响．

1 材料与方法

1援1 实验材料

HeLa细胞购自北京协和医科大学基础医学细
胞中心．雷公藤甲素购自深圳牌牌科技有限公司．

Bafilomycin A1 (B1793)、 Rapamycin (R8781)、
Chloroquine(C6628)、LC3B抗体(L7543)购自 Sigma
Aldrich．3-Methyladenine (NSC 66389)购自上海前
尘生物科技有限公司．PARP抗体(sc8007)、p62抗
体 (sc-28359)、 p53 抗体 (sc-126)、 DRAM 抗体

(sc-98654)购自 Santa Cruz 公司．Caspase-3 抗体
(9665)、mTor抗体(2983)、Phospho-mTor (Ser2448)
抗体(5536)购自 Cell Signaling 公司．茁-Actin 抗体
(CW0096)、山羊抗兔二抗(CW0103)、山羊抗鼠二
抗(CW0102)及 BCA定量试剂盒购自北京康为世纪
公司．Tubulin 抗体 (AT819)、 Pifithrin-琢 (S1816)、
抗兔免疫荧光染色试剂盒 Alexa Fluor 488(P0176)、
细胞裂解液 RIPA(P0013B)、细胞核蛋白与细胞浆
蛋白抽提试剂盒 (P0027)及细胞增殖检测试剂盒
CCK8(C0037)购自碧云天生物技术公司．
1援2 实验方法

1援2援1 细胞培养

HeLa细胞用含 10% FBS及青霉素 -链霉素的
DMEM (Gibco)细胞培养液，置于 37℃、5% CO2

培养箱中培养．

1援2援2 细胞增殖检测

HeLa细胞消化后铺至 96孔板中(5000个细胞 /
孔)，培养至贴壁后加入不同浓度雷公藤甲素溶液
或相应药物溶液，DMSO 为对照，培养 24 h/48 h
后，每孔加入 10 滋l CCK8溶液，37℃孵育 2 h后，
用酶标仪检测 450 nm光吸收(A 450)，空白培养基加入
CCK8为对照，细胞相对活性=(A 测定组均值-A 空白培养基均值)/
(A 对照组均值-A 空白培养基均值)．
1援2援3 细胞克隆形成实验

HeLa细胞消化后铺至 12孔板中，培养至贴壁
后，处理组培养基中加入 5 nmol/L 雷公藤甲素，

对照组加 DMSO，每个处理设 3个重复，培养约 2
周左右，多聚甲醛固定后结晶紫染色照相观察．

1援2援4 LC3免疫荧光染色
HeLa细胞消化后铺至 6孔板中制作细胞爬片，

50 nmol/L雷公藤甲素处理细胞，对照组细胞中加
入 DMSO，24 h后多聚甲醛固定细胞，进行 LC3B
抗体及荧光二抗孵育，荧光显微观察分析 LC3蛋
白的分布情况．

1援2援5 Western blot
胰酶消化收集细胞样品，加入细胞裂解液

RIPA裂解细胞， 4℃高速离心后取上清．将上清
蛋白液用 BCA定量试剂盒对总蛋白质浓度定量．
电泳后转 NC 膜，孵育一抗及二抗，加入 ECL发
光液后用 ChemiDoc XRS+ Imaging System(Bio-Rad)
成像观察．

1援2援6 统计学分析

试验数据结果均以平均值依标准方差(SD)表
示．使用 t检验检测处理组和对照组之间的差异．
以 P < 0.05设为显著性差异．

2 实验结果

2援1 雷公藤甲素抑制 HeLa细胞增殖并诱导 HeLa
细胞凋亡

为了确定雷公藤甲素对 HeLa细胞的作用，用
不同浓度雷公藤甲素分别处理 HeLa细胞 24 h 和
48 h 后，细胞相对活力检测表明，50 nmol/L 及
100 nmol/L雷公藤甲素处理 24 h、48 h后细胞相对
活性明显下降(图 1a)．雷公藤甲素处理后细胞克隆
形成实验结果也表明，5 nmol/L雷公藤甲素明显抑
制 HeLa细胞克隆形成能力(图 1b)．说明雷公藤甲
素对 HeLa细胞有显著的增殖抑制作用．

显微观察发现 25 nmol/L以上浓度雷公藤甲素
处理 HeLa细胞 24 h后，细胞出现大量死亡，形态
明显改变．因此，进而对细胞凋亡途径进行检测．

在凋亡过程中，胱天蛋白酶 Caspase3 被剪切后成
为激活型 Caspase3，并裂解其底物聚腺苷二磷酸
核糖聚合酶 (nuclear poly(ADP-ribose) polymerase，
PARP)产生剪切条带，如上三者可以作为凋亡检测
的标志物．如图 1c所示，50 nmol/L、100 nmol/L
雷公藤甲素处理细胞 24 h后，Caspase3条带变弱，
而激活型 Caspase3、PARP剪切条带变强，这说明
凋亡激活过程与雷公藤甲素浓度呈依赖关系．同

时，50 nmol/L雷公藤甲素处理细胞不同时间后，
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2援2 雷公藤甲素诱导 HeLa细胞发生自噬
自噬与凋亡通常可以被相同的因素所诱导，所

以进一步检测雷公藤甲素是否诱导 HeLa细胞发生
自噬．自噬过程被激活后，微管相关蛋白 LC3-玉
被剪切加工并脂质化成为 LC3-域，进入自噬小体
膜中，最终当自噬小体与溶酶体融合后被降解[5]．

另外，p62(SQSTM1)蛋白在自噬过程中可与 LC3
蛋白相结合并最终被降解[18]．因此，二者常被选作

自噬检测的标志分子．

50 nmol/L 雷公藤甲素处理 HeLa 细胞 24 h
(DMSO为对照)后， LC3免疫荧光染色显示(图 2a),
DMSO处理的细胞中，细胞质中没有出现较明显
的 LC3绿色荧光斑点聚集，而雷公藤甲素处理后，
细胞质中出现明显的 LC3绿色荧光斑点，细胞质
中 LC3斑点的出现是自噬激活的标志．进一步验
证 LC3免疫荧光染色的结果，将 HeLa细胞用不同

浓度雷公藤甲素进行处理，如图 2b所示，LC3-域
条带增强与雷公藤甲素呈现出浓度依赖性；相反，

p62蛋白条带变弱也与雷公藤甲素呈现出浓度依赖
性．同时，50 nmol/L雷公藤甲素处理 HeLa 细胞
不同时间后， LC3-域/p62条带变化与药物处理呈
时间依赖性(图 2c)．

当自噬性降解被抑制后也可以导致 LC3-域条
带的累积而变强．为了明确雷公藤甲素对 LC3-域
的影响是因促进自噬而非抑制自噬降解所致，因

此，将雷公藤甲素与自噬激活剂雷帕霉素

(rapamycin)、抑制剂巴佛洛霉素 A1 (bafilomycin
A1)分别单独和协同处理细胞后，分析 LC3-域条带
的变化．比较细胞分别被 DMSO (泳道 1)、
triptolide ( 泳 道 2)、 bafilomycin A1 ( 泳 道 4)、
bafilomycin A1 +triptolide (泳道 6)处理后发现，
bafilomycin A1因抑制自噬性降解而导致 LC3-域条

Fig. 1 Triptolide inhibits proliferation and induces apoptosis in HeLa cells
(a) HeLa cells were treated with different doses of Triptolide for 24 h and 48 h, and then cell relative viability assays were analyzed with cck8. : 24 h;

: 48 h. (b) The clonogenic assay was conducted after treated HeLa cells with 5 nmol/L Triptolide about 2 weeks. (c) Different doses of Triptolide

treated HeLa cells for 24 h, and then the apoptosis markers were analyzed. 茁-actin as control. (d) 50 nmol/L Triptolide treated HeLa cells for different

time, and then the apoptosis markers were analyzed. 茁-actin as control.

24 h 处理出现明显的激活型 Caspase3 和 PARP剪
切条带，细胞凋亡检测表现出对药物处理时间的依

赖性(图 1d)．说明雷公藤甲素诱导 HeLa细胞凋亡
呈浓度和时间依赖性．
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2援3 雷公藤甲素通过 p53诱导 HeLa细胞发生自噬
p53蛋白与肿瘤发生有密切关系，在 DNA修

复、细胞周期、细胞凋亡等过程中起关键作用，

在自噬与凋亡的交互作用 (crosstalk)扮演重要角
色．实验中发现，50 nmol/L雷公藤甲素处理 HeLa
细胞 12 h以上后，p53蛋白条带随处理时间延长而
明显增强(图 3a)，进一步通过细胞核及细胞质蛋白
的分离后发现，雷公藤甲素处理后细胞核与细胞质

中的 p53蛋白水平均明显升高(图 3b)．
p53通过转录激活作用促进凋亡蛋白的表达已

经被研究者充分地证实，而 p53在自噬调控中则存
在激活与抑制两个方面．对 p53蛋白调控的自噬相

关蛋白 DRAM的分析发现，50 nmol/L雷公藤甲素
处理 HeLa细胞后，DRAM蛋白条带随处理时间的
延长表现出上升的趋势(图 3a)，这与雷公藤甲素诱
导的 p53变化基本一致．这说明雷公藤甲素处理细
胞后，通过促进 p53 的转录激活继而上调 DRAM
促进自噬的发生．

然而，细胞质定位的 p53蛋白被认为对自噬起
到负调控作用，细胞质中的 p53 可以间接激活
mTor的作用而抑制自噬发生[8-9]．为了进一步解释

细胞质中 p53蛋白水平升高与雷公藤甲素诱导的自
噬激活的矛盾，对雷公藤甲素处理细胞不同时间

后的 mTor、mTor-p 的变化水平进行检测，发现

带的累积，而 bafilomycin A1+triptolide处理组对比
bafilomycin A1 处理组会有更多 LC3-域条带累积，
这说明雷公藤甲素可以诱导更多 LC3-域蛋白的产
生，当自噬在溶酶体降解后期被 bafilomycin A1抑
制后，LC3-域蛋白便形成累积(图 2d)．Rapamycin
通过抑制 mTor激活而促进自噬的发生，最终导致
LC3的自噬性降解，将 rapamycin与 triptolide协同

处理后(泳道 5)，两个激活剂的联用更加促进了
LC3-域条带减弱，这可以解释为自噬途径被激活
后的降解所致(图 2d)．

综合以上的结果分析，雷公藤甲素促进 HeLa
细胞自噬的发生，并且与药物处理呈现浓度和时间

的依赖性关系．

Fig. 2 Triptolide induces autophagy in HeLa cells
(a) The HeLa cells were treated with 50 nmol/L Triptolide for 24 h, and then Immuno-fluorescence of LC3 was observed by microscopy. (b) The HeLa

cells were treated with different doses of Triptolide for 24 and 48 h, p62 and LC3 bands were analyzed. 茁-actin as control. (c) The HeLa cells were

treated with 50 nmol/L Triptolide for different time, p62 and LC3 bands were analyzed. 茁-actin as control. (d) The HeLa cells were treated with

50 nmol/L Triptolide, 400 nmol/L Rapamycin, 100 nmol/L Bafilomycin A1 respectively or in combination for 24 h, LC3 bands were analyzed. 茁-Actin

as control.
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Fig. 4 Pifithrin鄄琢 (p53鄄dependent transcription inhibitor) inhibits Triptolide induced apoptosis and autophagy
(a) HeLa cells were treated with 50 nmol/L triptolide and 20 滋mol/L Pifithrin-琢 separately or in combination for 24 h, p62, LC3-域 and p53 were

analyzed. 茁-actin as control. (b) HeLa cells were treated with 50 nmol/L triptolide and 20 滋mol/L Pifithrin-琢 separately or in combination for 24 h,

apoptosis markers were analyzed, 茁-actin as control.

2援4 p53依赖的转录抑制对雷公藤甲素诱导的自噬
与凋亡的调控

雷公藤甲素诱导 HeLa细胞产生的自噬及凋亡
与 p53转录活性密切相关，因此，通过 p53依赖的
转录抑制剂 Pifithrin-琢 [19]与雷公藤甲素协同作用，

探讨对自噬与凋亡的影响．如图 4a所示，与雷公
藤甲素单独处理 (泳道 2)比较，雷公藤甲素与
Pifithrin-琢协同处理细胞后(泳道 4)，自噬标志分子
p62有明显的累积，LC3-域条带变弱，而雷公藤甲
素诱导的 p53蛋白水平变化并未受到 Pifithrin-琢的
影响，说明当 p53转录活性被抑制后，雷公藤甲素

诱导的自噬过程也随之受到抑制．图 4b凋亡检测
表明，相比于雷公藤甲素单独处理(泳道 2)，雷公
藤甲素与 Pifithrin-琢 协同处理细胞后 (泳道 4)，
PARP 剪切条带和激活型 Caspase3 条带均变弱，
Caspase3 条带增强，这说明 p53 转录抑制剂
Pifithrin-琢能够削弱雷公藤甲素诱导的凋亡过程．

综合以上结果表明，雷公藤甲素诱导的自噬与

凋亡作用可以被 Pifithrin-琢部分抑制，调控 p53依
赖的基因转录有助于理解雷公藤甲素诱导的自噬和

凋亡的交互联系过程．

Fig. 3 Triptolide induces p53鄄dependent autophagy in HeLa cells
(a) The HeLa cells were treated with 50 nmol/L triptolide for different time, p53 and DRAM were analyzed, 茁-actin as control. (b) The HeLa cells were

treated with 50 nmol/L triptolide for 24 h, nuclear and cytoplasmic p53 level were analyzed. Tubulin and 茁-actin were used as control respectively.

(c) The HeLa cells were treated with 50 nmol/L triptolide for different time, mTor and mTor-p(ser2448) were analyzed. 茁-actin as control.

50 nmol/L 雷公藤甲素处理 HeLa 细胞 12 h、24 h
后，细胞中的 mTor、mTor-p均明显下降，与雷公
藤甲素诱导的 p53上调呈反相关，mTor蛋白水平
下降从而抑制自噬作用削弱，这就解释了细胞质中

高水平的 p53并没有产生抑制自噬的结果．

以上结果说明，雷公藤甲素能同时增加细胞核

与细胞质中的 p53蛋白水平，可以通过上调 p53依
赖的转录而对自噬进行激活，雷公藤甲素同时降低

自噬抑制关键蛋白mTor的水平，从而降低细胞质中
p53蛋白对自噬的抑制作用，最终导致自噬的激活.
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Fig. 5 Autophagy inhibitors and Triptolide treatment affect HeLa cells apoptosis and proliferation
(a) HeLa cells were treated with 50 nmol/L triptolide, 10 mmol/L 3-MA, 3 滋mol/L Chloroquine (CQ), 20 mmol/L NH4Cl separately or in combination

for 24 h, the apoptosis markers and p53 were analyzed. 茁-actin as control. (b) HeLa cells were treated with 50 nmol/L triptolide, 10 mmol/L 3-MA,

3 滋mol/L Chloroquine (CQ), 20 mmol/L NH4Cl separately or in combination for 24 h, the cell relative viability was analyzed.

2援5 雷公藤甲素与自噬抑制剂协同作用对 HeLa
细胞凋亡和增殖的影响

自噬对于肿瘤细胞的生长有双重的作用，为了

进一步理解雷公藤甲素所诱导的自噬与凋亡的相互

联系，将自噬抑制剂 3-Methyladenine (3-MA)、
Chloroquine (CQ)、NH4Cl处理 HeLa细胞，检测其
对凋亡的影响．如图 5a 所示，3-MA 处理细胞后
出现较强的激活型 Caspase3条带，而 Chloroquine
(CQ)、NH4Cl检测到较弱的激活型 Caspase3条带，
三者处理后 p53条带均有一定程度的增强，这说明
单独的自噬抑制剂处理细胞后可通过 p53蛋白的累
积对凋亡起促进作用．当雷公藤甲素与自噬抑制剂

协同处理后，与雷公藤甲素单独处理相比较，凋亡

有所增强，尤其是 NH4Cl 与雷公藤甲素的协同处
理，出现较强的激活型 Caspase3 条带(图 5a)，说
明雷公藤甲素诱导的 p53上调与自噬抑制剂导致的
p53累积共同促进了凋亡活性的增加．

自噬抑制剂与雷公藤甲素协同作用对 HeLa细
胞增殖影响实验(图 5b)表明，雷公藤甲素与自噬抑
制剂分别和协同处理细胞 24 h后，三种自噬抑制
剂中只有 3-MA表现出明显的增殖抑制活性，与雷
公藤甲素单独处理比较，当自噬抑制剂与雷公藤甲

素协同作用后，雷公藤甲素的抑制增殖活性显著地

增强．这与图 5a中的凋亡检测结果相一致．说明
当自噬被抑制后，雷公藤甲素的药物杀伤活性得到

了极大的加强．

3 讨 论

传统中药成分中活性物质的研究越来越得到研

究者们的关注．雷公藤甲素的转录抑制活性及促凋

亡活性已经得到了明确的解释，但雷公藤甲素调控

肿瘤细胞自噬的报道目前还比较少．本研究关注雷

公藤甲素的抗肿瘤细胞增殖活性，发现其通过 p53
调控通路促进 HeLa凋亡与自噬的发生，通过抑制
p53依赖的转录，可以一定程度抑制雷公藤甲素诱
导的凋亡与自噬过程．实验中发现，雷公藤甲素可

以同时提高细胞核与细胞质中的 p53水平，细胞核
中 p53水平的升高而导致的转录激活能够通过影响

DRAM促进自噬的发生．然而，细胞质定位的 p53
蛋白被认为起到自噬抑制的作用，这与雷公藤甲素

诱导自噬的过程相互矛盾．实验发现雷公藤甲素在

上调 p53高水平表达的同时，能够显著抑制细胞中
mTor 的水平，而 mTor 激活对自噬起抑制作用，
因此细胞质中定位的 p53不能通过对 mTor的激活
而抑制自噬，这就解释了雷公藤甲素对自噬的激活

作用．同时，p53促进大量下游凋亡调控通路中蛋
白质的表达，导致了 Caspase3 蛋白前体被剪切加
工为激活型 Caspase3，对其底物 PARP进行剪切，
最终导致了凋亡的发生．图 6总结了雷公藤甲素通
过上调 p53 对 HeLa 细胞凋亡和自噬激活的调控
途径．
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p53依赖的转录抑制剂 Pifithrin-琢可以部分抑
制雷公藤甲素诱导的自噬和凋亡过程，说明 p53的
转录活性对于雷公藤甲素促进自噬和凋亡的发生发

挥重要作用．同时，实验中还发现当 HeLa细胞自
噬通路被抑制之后，p53蛋白的累积与自噬抑制剂
的促凋亡活性相关，说明自噬抑制剂可能通过上调

p53蛋白而发挥促凋亡活性，自噬抑制剂与雷公藤
甲素协同作用导致凋亡和细胞增殖抑制增强．综上

所述，雷公藤甲素可以通过 p53通路促进细胞凋亡
和自噬的发生，当自噬被抑制后，p53一定程度累
积，雷公藤甲素的促凋亡活性显著增强．这暗示自

噬阻断在发挥抗肿瘤药物杀伤作用中可能发挥重要

作用．
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Fig. 6 Schematic diagram of the regulation of Triptolide
induced p53鄄depedent autophagy and apoptosis crosstalk

Triptolide induces p53 accumulation in nucleus and cytoplasm, which

activates apoptosis in HeLa cell. The nucleus located p53 induces

autophagy through enhancing DRAM expression. On the contrary, the

cytoplasm located p53 inhibits autophagy through indirect regulation of

mTOR. Simultaneously, mTOR is also inhibited by triptolide and

ultimately results in autophagy activation. Thus, triptolide induced

autophagy and apoptosis crosstalk is in a p53-dependent manner.
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Triptolide Induces p53鄄Dependent Autophagy and Apoptosis in HeLa Cells*

ZHANG Bin1)**, WANG Yun-Fei1)**, ZHAO Fei1), LEI Ming1, 2)***, HUANG Wei-Wei1)***

(1) Department of Life Sciences, Northwest A&F University, Yangling 712100, China;
2) Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract Autophagy and apoptosis are considered as two main kinds of programmed cell death. The crosstalk
between autophagy and apoptosis is crucial for illustration of anti-tumor drug’s effects. Triptolide, a diterpene
compound extracted from Tripterygium wilfordii Hook F, attracts increasing attention from researchers worldwide
for its broad anti-tumor spectrum. Triptolide could bind to XPB (a subunit of the transcription factor TF域H) and
leads to RNA polymerase 域 -mediated transcription inhibition. Also, triptolide induces autophagy and apoptosis
processes in cancer cells. Through regulating different kinds of related proteins, tumor repressor p53, plays key
roles in the crosstalk between autophagy and apoptosis. Thus, in this study, the authors focused on triptolide
induced p53-dependent autophagy and apoptosis processes in HeLa cells, and to demonstrate the regulation of
crosstalk through p53-dependent transcription inhibitor and autophagy inhibitors treatment. Using CCK-8 assay
and clonogenic assay, triptolide shows significant inhibition effect on HeLa cells. The apoptosis analysis by
Western blot has shown that triptolide induces the cleavage of caspase3 and nuclear poly (ADP-ribose) polymerase
(PARP). Immuno-fluorescence and Western blot assay have shown that triptolide also leads to LC3- 域
accumulation and p62 degradations. Collectively, triptolide induces autophagy and apoptosis in a time- and
dose-dependent manner. Meanwhile, p53 is significantly up-regulated and the mammalian target of rapamycin
(mTOR) is down-regulated with triptolide treatment, and ultimately results in activation of autophagy and
apoptosis. Western blot assay have shown that triptolide-induced autophagy and apoptosis are partly inhibited by
utilizing p53-dependent transcription inhibitor (Pifithrin-琢). Furthermore, the combination treatment of autophagy
inhibitors with triptolide enhances triptolide induced apoptosis, and significantly improves inhibition effect of
triptolide in HeLa cells. Triptolide induces p53-dependent autophagy and apoptosis in HeLa cells. p53 functions as
a key regulator in the triptolide induced autophagy and apoptosis crosstalk.
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