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黄芩苷抑制胃癌细胞HGC-27的机制研究

王邓超 1,2，江 桃 1，刘津杉 3，雷跃华 1，魏 健 1，胡 强 1　（1. 自贡市第四人民医院普外科，四川 自贡 643000；2. 重庆医科

大学附属第一临床学院胃肠外科，重庆 400016；3. 江苏省人民医院重庆医院胃肠外科，重庆 401420）

［摘 要］　目的　探讨中药黄芩苷对胃癌细胞HGC-27的作用及机制。方法　CCK-8检测不同浓度黄芩苷对HGC-27细胞增

殖的影响，并计算半数抑制浓度（IC50）；流式细胞术检测黄芩苷对细胞凋亡的影响；细胞划痕实验评估黄芩苷对细胞迁移能力的影

响；Western blot检测 Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白的表达变化。结果　黄芩苷对 HGC-27细胞的增殖具有显著的抑制作用，其

IC50 为 104. 1 μmol/L。75 μmol/L、100 μmol/L 黄芩苷处理后细胞凋亡率高于 0 μmol/L 黄芩苷处理，差异有统计学意义（P<0. 05）；

75 μmol/L、100 μmol/L黄芩苷处理 48 h细胞划痕愈合率低于 0 μmol/L黄芩苷处理，差异有统计学意义（P<0. 05）。Western blot结果

显示，75 μmol/L、100 μmol/L黄芩苷处理后细胞Wnt5a和β-catenin蛋白表达水平均显著下降（P<0. 05），而GSK3β蛋白表达水平明显

升高（P<0. 05）。结论　黄芩苷能够抑制胃癌细胞HGC-27的增殖、促进凋亡以及限制细胞迁移，可能通过调控Wnt/β-catenin信号通

路实现其抗癌效应。
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Abstract: Objective　To investigate the effect of the traditional Chinese medicine baicalin on gastric cancer cells HGC-27 and its 
underlying mechanism. Methods　The effects of various concentrations of baicalin on the proliferation of HGC-27 cells were detected by 
CCK-8 assay， and the half-maximal inhibitory concentration （IC50）was calculated.  The effect of baicalin on cell apoptosis was determined 
by flow cytometry.  The effect of baicalin on cell migration was evaluated by wound healing assay.  The expression changes of proteins related 
to the Wnt/β-catenin signaling pathway were detected by Western blot. Results　Baicalin significantly inhibited the proliferation of HGC-27 
cells， exhibiting an IC50 of 104. 1 μmol/L.  Treatment with 75 or 100 μmol/L of baicalin increased the apoptosis rate of HGC-27 cells 
compared to treatment with 0 μmol/L of baicalin， with statistically significant differences（P<0. 05）； the wound healing rate of HGC-27 cells 
treated with 75 μmol/L or 100 μmol/L of baicalin for 48 hours decreased compared to that treated with 0 μmol/L of baicalin， with statistically 
significant differences （P<0. 05）.  Western blot results showed that treatment with 75 μmol/L or 100 μmol/L of baicalin significantly 
downregulated the protein expression of Wnt5a and β -catenin in HGC-27 cells （P<0. 05）， while upregulated the protein expression of 
GSK3β compared to treatment with 0 μmol/L of baicalin（P<0. 05）. Conclusion　Baicalin inhibits proliferation， promotes apoptosis， and 
suppresses migration of gastric cancer cells HGC-27.  These anticancer effects are likely mediated through the regulation of Wnt/β-catenin 
signaling pathway.
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胃癌是全球范围内致死率较高的恶性肿瘤之一，

据报道每年新发病例约 100 万例，死亡病例达 73 万

例[1-2]。尽管目前胃癌的早期诊断和临床治疗取得了

一定进步，但晚期胃癌患者的 5 年生存率仍不足

30%[3]，开发新型高效治疗药物与策略已成为临床亟待

解决的关键问题。中药因独特的治疗效果和相对低

的副作用，在抗肿瘤领域中的应用逐渐受到关注[4]。

黄芩苷作为从传统中药黄芩中提取的主要活性成分，

已被研究证实对多种癌细胞具有抑制作用[5]。黄芩苷

的抗炎、抗病毒和抗氧化的特性使其在肿瘤治疗中具

有较高的应用价值[6]。然而，关于黄芩苷对胃癌细胞
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的具体作用机制，尤其是其是否通过调节特定信号通

路发挥作用，目前尚不明确[7]。Wnt/β-catenin 信号通

路在调节细胞增殖、分化以及凋亡等关键生物学过程

中发挥重要作用，其异常激活已被证实与多种肿瘤的

发生发展密切相关[8]。因此，本研究旨在探讨黄芩苷

对胃癌细胞 HGC-27 的抑制作用是否通过调节 Wnt/
β-catenin信号通路实现，以期为胃癌的治疗提供新的

治疗策略。

1　材料与方法

1. 1　材料

人胃癌细胞株 HGC-27（中国科学院上海生科院

细胞库）；黄芩苷（成都植标化纯生物技术有限公司，

纯度>99. 90%）；RPMI-1640培养基、胰蛋白酶、胎牛血

清、青霉素-链霉素双抗溶液（美国Gibco公司）；CCK-8
试剂盒（上海碧云天生物技术研究所）；DMSO（美国

Sigma-Aldrich公司）；Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测

试剂盒（日本 TaKaRa 公司）；β -catenin 抗体（英国

Abcam 公司）；辣根过氧化物酶标记的山羊抗鼠 IgG
（北京中杉金桥生物技术有限公司）；Wnt5a抗体（常州

Affinity，中国）；GSK3β抗体（英国Abcam）。

1. 2　细胞培养

将复苏后的HGC-27细胞接种于添加 10%灭活胎

牛血清的 RPMI-1640 培养基中，随后将培养瓶放入

37 ℃、5% CO2及饱和湿度的恒温培养箱中孵育。通过

倒置显微镜定期观察培养基中细胞生长的状态，并及

时更换新鲜的培养液以维持细胞生长。当细胞覆盖

培养瓶底面积的 90%时，使用 0. 25%胰蛋白酶-EDTA
消化HGC-27细胞，并严格按照 1∶3的比例进行传代培

养。后续的实验选用处于对数生长期的 HGC-27
细胞。

1. 3　药物处理

基于预实验数据，将黄芩苷的浓度梯度分为 0、
25、50、75、100 和 150 μmol/L。实验前，黄芩苷先在

DMSO 中溶解以制备 75 mmol/L 的母液。使用黄芩苷

前，将母液用RPMI-1640培养基稀释至目标浓度，并控

制DMSO终浓度低于 0. 1%，以减少溶剂对细胞生长的

可能干扰。

1. 4　细胞增殖检测

将HGC-27细胞以 3 000个/孔的密度接种至 96孔

板 ，随 后 分 别 加 入 浓 度 为 0、25、50、75、100 和

150 μmol/L 的黄芩苷溶液。为防止污染，所有步骤均

在超净工作台内完成。对照组（0 μmol/L黄芩苷）仅使

用培养基进行处理。细胞培养 48 h后，在每孔中加入

100 μL CCK-8试剂继续孵育1. 5 h。随后，使用多功能

酶标仪检测 450 nm波长处吸光度值，并计算不同浓度

下的细胞活力。

1. 5　细胞凋亡检测

通过 Annexin V-FITC 和 PI 双染色结合流式细胞

术，检测黄芩苷对 HGC-27 细胞凋亡的诱导作用。将

HGC-27细胞分别用0、75、100 μmol/L黄芩苷处理48 h，
随后加入 5 μL Annexin V-FITC，轻轻混匀后于室温避

光孵育 10 min。接着加入 5 μL PI，混匀后立即进行流

式细胞术检测，以测定黄芩苷诱导的细胞凋亡率。

1. 6　细胞迁移能力变化

将 0、75、100 μmol/L 黄芩苷处理的 HGC-27 细胞

接种于 6 孔板中，待融合度达到 80%~90% 时，使用

10 μL的移液器枪头在细胞单层中央划 1条直线，移除

划痕区域的细胞，随后更换为无血清培养基继续培养

细胞。分别在 0、12、24、36 和 48 h 观察并记录细胞迁

移及划痕修复情况。

1. 7　蛋白表达分析

以 0、75、100 μmol/L 黄芩苷处理 HGC-27细胞，并

收集蛋白，行电泳分离后转移至PVDF膜，加入1∶1 000
稀释的 β-actin 一抗，并在室温下孵育 1. 5 h 进行内参

蛋白检测。随后分别加入 1∶1 000 稀释的 Wnt5a、
β-catenin 和 GSK3β一抗 4 ℃过夜孵育，再加入辣根过

氧化物酶标记的二抗后进行检测。通过Tanon图像分

析系统对蛋白条带密度进行定量，以评估各组细胞中

Wnt/β-catenin信号通路的活化程度。

1. 8　统计学分析

所有统计图均使用 GraphPad Prism 8. 0 软件和

R 语言（版本 4. 5. 0）完成。实验数据以均数±标准差

（x̄±s）表示，2 组间比较采用 t检验，单因素方差分析

（ANOVA）比较多组数据，进一步两两比较采用 Tukey
检验。P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　黄芩苷对HGC-27细胞增殖的影响

CCK-8实验结果显示，黄芩苷对HGC-27细胞的增

殖具有明显的抑制作用，其半数抑制浓度（IC50）为

104. 1 μmol/L。随着黄芩苷浓度的升高，细胞存活率

显著降低，尤其黄芩苷的浓度在 50 μmol/L及以上时，

抑制作用更加显著，见图 1。定量分析结果显示，随着
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黄芩苷浓度升高细胞活力显著下降，呈浓度依赖性变

化，其中各浓度黄芩苷细胞存活率与 0 μmol/L黄芩苷

比较，差异具有统计学意义（P<0. 05），见图1。
2. 2　黄芩苷诱导细胞凋亡

75 μmol/L、100 μmol/L 黄芩苷处理的细胞凋亡率

[（10. 99±0. 65）% & （23. 68±0. 45）%]显著高于0 μmol/L
黄芩苷处理[（4. 04±0. 25）%]，且黄芩苷浓度越高，细胞

凋亡率越高，差异均具有统计学意义（P<0. 05），

见图2。

2. 3　黄芩苷对HGC-27细胞迁移能力的作用

75 μmol/L、100 μmol/L 黄芩苷处理 48 h细胞划痕

愈合率[（73. 20±0. 94）% & （45. 85±0. 41）%]明显低于 

0 μmol/L 黄芩苷处理 [（85. 72±0. 34）%]，且 75 μmol/L
和 100 μmol/L黄芩苷处理后细胞划痕愈合率比较，差

异有统计学意义（P<0. 05），见图3。

a~f：0、25、50、75、100、150 μmol/L黄芩苷处理后细胞形态（×100）；g：黄芩苷对HGC-27细胞增殖的影响   *：与0 μmol/L比较，P<0. 05；
#：与25 μmol/L比较，P<0. 05；△：与50 μmol/L比较，P<0. 05；▲：与75 μmol/L比较，P<0. 05；□：与100 μmol/L比较，P<0. 05

图1　不同浓度黄芩苷对HGC-27细胞形态及增殖的影响

a~c：0、75、100 μmol/L黄芩苷处理后流式细胞图；d：细胞凋亡率定量分析　*：与0 μmol/L比较，P<0. 05；#：与75 μmol/L比较，P<0. 05
图2　黄芩苷诱导HGC-27细胞凋亡

a~c：0、75、100 μmol/L黄芩苷处理对细胞迁移的影响（×100）；d：细胞划痕愈合率的定量分析结果　*：与 0 μmol/L比较，P<0. 05；#：与
75 μmol/L比较，P<0. 05

图3　黄芩苷对HGC-27细胞迁移能力的影响
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2. 4　黄芩苷对 Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白表达

的作用

Western blot结果显示，与 0 μmol/L黄芩苷处理比

较，75 μmol/L、100 μmol/L 黄芩苷处理后 Wnt5a 和

β-catenin蛋白表达水平均下降，而GSK3β蛋白表达水

平升高，差异均具有统计学意义（P<0. 05），见图4。

3　讨论

胃癌致死率较高，已成为全球性重大健康问题。

尽管手术切除、放射治疗及化学药物治疗等已广泛应

用于胃癌的治疗，但晚期胃癌的疗效仍不佳，患者长

期生存率持续处于较低水平[9-10]。因此，开发针对胃癌

细胞增殖、迁移及凋亡调控机制的新型治疗策略，对

改善患者预后具有重要意义。

本研究结果显示，黄芩苷对未分化胃癌细胞系

HGC-27具有明显的抑制作用，CCK-8实验测得其 IC50
为 104. 1 μmol/L，表明黄芩苷对胃癌细胞具有较强的

抑制活性，且其抑制作用呈浓度依赖性，显示出其抗

肿瘤的潜力。Wnt/β-catenin信号通路在调控细胞增殖

过程中发挥关键作用，特别是在癌细胞中，其过度激

活会显著加速癌细胞增殖。本研究结果显示，黄芩苷

可能通过下调 Wnt5a和 β-catenin蛋白的表达，抑制该

信号通路的活性，减少了 β-catenin 在细胞核中的积

累，进而阻碍其作为转录因子的功能。这一机制与此

前的研究结果一致，即Wnt/β-catenin信号通路的抑制

可显著减少胃癌细胞的增殖[11-12]。本研究结果显示，

75 μmol/L、100 μmol/L黄芩苷处理后细胞凋亡率明显

升高，表明黄芩苷处理可显著提升 HGC-27 细胞的凋

亡率，且其促凋亡作用与Wnt/β-catenin信号通路的调

节密切相关。已经有相关研究表明，Wnt/β-catenin 信

号通路的过度活化会抑制细胞凋亡，而阻断该信号通

路则能够诱导肿瘤细胞凋亡[13]。黄芩苷可能通过下调

β-catenin的表达恢复凋亡信号通路的正常功能，激活

了线粒体依赖的凋亡机制[14]。凋亡是一种程序化的细

胞死亡方式，对于肿瘤治疗具有重要意义，黄芩苷通

过诱导凋亡来抑制胃癌细胞的生长，具有较大的应用

潜力。

肿瘤细胞的迁移能力与 Wnt/β-catenin 信号通路

的活化密切相关。研究发现，β-catenin的核转位可激

活与细胞迁移相关的基因（如 MMPs），从而促进肿瘤

细胞的迁移和侵袭[15]。本研究发现，黄芩苷处理能够

显著抑制 HGC-27 细胞的迁移，这可能是通过抑制

Wnt/β-catenin信号通路实现[16]。细胞划痕实验结果显

示，黄芩苷能够显著抑制 HGC-27 细胞的迁移。在

75 μmol/L和 100 μmol/L的黄芩苷处理后，细胞划痕愈

合率明显降低，尤其是在100 μmol/L浓度下，细胞迁移

能力的抑制作用更为显著。黄芩苷可能通过影响细

胞骨架和细胞外基质相互作用的关键蛋白，抑制肿瘤

的扩散和侵袭，从而显著降低胃癌细胞的迁移能力[17]。

Wnt/β-catenin 信号通路在多种肿瘤中异常活化，

不仅与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力密切相关，

同时还在胃癌的发生与发展过程中发挥重要作用[18]。

本研究Western blot结果显示，黄芩苷处理后，HGC-27
细胞 Wnt5a 和 β -catenin 表达水平显著降低，同时

GSK3β 蛋白表达上升。GSK3β 是 Wnt/β-catenin 信号

通路的重要负调控因子，可通过促进β-catenin的磷酸

化与降解，阻止其在细胞核内积聚，进而抑制该信号

通路的活化[19]。黄芩苷还可能通过调控非经典Wnt信
号通路的配体（如 Wnt5a），进一步削弱肿瘤细胞的恶

性表型[20]。

综上所述，本研究结果显示，黄芩苷可通过抑制

Wnt/β-catenin信号通路，有效抑制胃癌细胞增殖，促进

胃癌细胞凋亡，并显著降低胃癌细胞的迁移能力。此

外，黄芩苷作为中药黄芩的主要活性成分，已在多种

肿瘤模型中显示出抗肿瘤活性，其机制涉及细胞周期

调控、凋亡激活及多个信号通路的调节，如 PI3K/Akt

a：Western blot 检测蛋白灰度图；b：Wnt5a 蛋白相对表达量；c：β-catenin 蛋白相对表达量；d：GSK3β 蛋白相对表达量　*：与 0 μmol/L
比较，P<0. 05；#：与75 μmol/L比较，P<0. 05

图4　黄芩苷对HGC-27细胞中Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达的影响
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和 MAPK 等[21-24]。结合本研究发现，黄芩苷可通过调

控Wnt/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞的恶性表型，

进一步支持其作为广谱抗癌候选药物的潜力，为胃癌

临床治疗药物的开发提供了科学依据。
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