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摘要： 目的　 考察黄芩苷通过调控 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路对肝癌细胞增殖的影响。 方法　 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞以 ０、 ２􀆰 ５、 ５、 ７􀆰 ５、
１０、 １２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 黄芩苷分别处理 １２、 ２４、 ４８ ｈ， ＣＣＫ⁃８ 法筛选黄芩苷最适质量浓度、 作用时间。 将 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞分为

对照组、 黄芩苷组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ）、 克唑替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄芩苷＋克唑替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 吉非

替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄芩苷＋吉非替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 克唑替尼＋吉非替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、
黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 给药处理 ４８ ｈ 后， ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖抑制

率， 流式细胞仪检测细胞凋亡率和细胞周期， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路蛋白表达。 结果　 与对照组比

较， 各给药组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与吉非替尼组比较， 黄芩苷＋吉非替尼组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与克唑替尼组比较， 黄芩苷＋克唑替尼组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与克唑替尼＋吉非替尼组比较， 黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼

组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 黄

芩苷可能通过抑制 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路蛋白进而抑制增殖、 凋亡， 并影响细胞周期。
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　 　 肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ） 是全球健

康的重大威胁之一， 虽然目前人类已经在肝癌预防方面取

得了巨大的进展， 但是肝癌的总发病率和死亡率仍在持续

上升［１］ 。 有研究发现， 表皮因子生长受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 可以作为转录因子直接参与

调控靶基因的转录， 间质表皮转化因子 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ⁃
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＭＥＴ） 与癌细胞的恶性表型密切

相关［２］ 。 黄芩具有解热、 抗菌、 抗炎、 抗氧化等药理作

用［３⁃４］ ， 黄芩苷是其主要成分之一。 有较多研究表明， 黄芩

苷能通过各种信号通路对肝癌细胞增殖、 迁移和凋亡产生

影响［５⁃７］ ， 但其对 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路的作用机制以及其生物

学功能尚不明确。 本研究以黄芩苷、 ＭＥＴ 抑制剂克唑替尼

和 ＥＧＦＲ 抑制剂吉非替尼处理人肝癌 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞， 通过检

测 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路相关的通路蛋白表达探讨黄芩苷对

肝癌细胞的影响及其可能机制。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞　 人肝癌 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞购自中国科学院上海细胞

库， 由武汉华联科生物技术有限公司实验室保种。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 黄芩苷 （上海阿拉丁生化科技有限公

司， 批号 Ｂ１１０２０９）。 ＭＥＴ 抑制剂克唑替尼、 ＥＧＦＲ 抑制剂

吉非替尼 （美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司， 批号 ＨＹ⁃５０８７８、
ＨＹ⁃５０８９５）。 ＭＥＭ 培养基 （天津市灏洋生物制品科技有限

责任公司， 货号 ＴＢＤ３２５６１）； 胎牛血清 （武汉普诺赛生命

科技有限公司， 批号 １６４２１０）； 磷酸缓冲盐溶液 （ ＰＢＳ）、
０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶 （南京森贝伽生物科技有限公司， 批号

ＢＬ⁃Ｏ００３、 ＳＢＪ⁃Ｌ００４５）； ＣＣＫ８ 试剂、 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ、 β⁃ａｃｔｉｎ
（武汉贝茵莱生物科技有限公司， 批号 Ｃ１７０６、 ＰＡＢ３６４２５、
ＰＡＢ３０６７２、 ＰＡＢ３６２６５）； ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 凋亡检测试剂

盒 （上海抚生实业有限公司， 批号 ＦＳ⁃７９５０５）； ＰＩ ／ Ｒｎａｓｅ
Ｓｔａｉｎｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ （上海谷研实业有限公司， 批号

ＧＯＹ⁃Ｋ１４０７０）； ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号

ａｂ５６６２、 ａｂ４０８１５）。
１􀆰 ３　 仪器　 倒置荧光显微镜 （东莞市瑞显光学仪器有限公

司）； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ 酶标仪 ［美谷分子仪器 （上海） 有限公司］；
流式细胞仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； 电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； 全自动化学发光分析仪 （上海天能科技有限公司）。
１􀆰 ４　 黄芩苷最适质量浓度、 作用时间筛选 　 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞

以每孔 ３􀆰 ０×１０３ 个的密度接种于 ９６ 孔板， 置于 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２ 培养箱中培养过夜， 待细胞贴壁后弃培养基， 分别加

入含 ０、 ２􀆰 ５、 ５、 ７􀆰 ５、 １０、 １２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 黄芩苷的培养

基［６］ ， 每组 ３ 个复孔， 继续培养 １２、 ２４、 ４８ ｈ， 每孔加入

１０ μＬ ＣＣＫ８ 溶液， 继续培养 ４ ｈ， 在酶联免疫检测仪

４５０ ｎｍ波长处测量各孔吸光度， 设置调零孔 （仅加培养基

和 ＣＣＫ８ 溶液）， 计算细胞增殖抑制率。
１􀆰 ５　 分组与给药　 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞以每孔 ３×１０３ 个的密度接

种于 ９６ 孔板， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养过夜， 待

细胞贴壁后， 分为对照组、 黄芩苷组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ）、 克

唑替 尼 组 （ １ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄 芩 苷 ＋ 克 唑 替 尼 组 （ １２􀆰 ５

μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 吉非替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄芩苷＋吉
非替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 克唑替尼＋吉非替尼

组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组

（１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 弃旧培养基， 加入含

相应剂量药物的新培养基， 培养 ４８ ｈ。
１􀆰 ６　 ＣＣＫ⁃８ 检测细胞增殖抑制率 　 细胞按 “１􀆰 ５” 项下方

法处理， ４８ ｈ 后每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ８ 溶液继续培养 ４ ｈ，
在酶联免疫检测仪 ４５０ ｎｍ 波长处测量吸光度， 设置调零孔

（仅加培养基和 ＣＣＫ８ 溶液）， 计算细胞增殖抑制率。
１􀆰 ７　 流式细胞仪检测细胞凋亡率　 收集各组细胞， 每组约

１×１０６ 个， ４ ℃、 ４００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ， 重悬于 ２００ μＬ ＰＢＳ 中，
加入 １０ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ、 １０ μＬ 碘化丙啶 （ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ，
ＰＩ）， 混匀后 ４ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ， 加入３００ μＬ ＰＢＳ 上机

检测， 通过 ＮｏｖｏＥｘｐｒｅｓｓ 软件进行分析。
１􀆰 ８　 流式细胞仪检测细胞周期　 收集各组细胞， 每组约１×
１０７ 个， ４ ℃、 ４００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ， 重悬于 ３００ μＬ ＰＢＳ 中，
加入 ７００ μＬ 无水乙醇， 置于－２０ ℃冰箱中固定 ２４ ｈ 以上，
４ ℃、 ７００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ， １００ μＬ １ ｍｇ ／ ｍＬ ＲＮａｓｅ Ａ 溶液重

悬细胞， 于 ３７ ℃ 培养箱中消化细胞 ＲＮＡ ３０ ｍｉｎ， 加入

４００ μＬ ５０ μｇ ／ ｍＬ ＰＩ 溶液， ４ ℃避光孵育 １０ ｍｉｎ， 上机检

测， 通过 ＮｏｖｏＥｘｐｒｅｓｓ 软件进行分析。
１􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 蛋白表达　 取各

组细胞， 裂解提取蛋白， 离心后取上清液， 蛋白定量后进

行变性， 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳后转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶

粉溶液室温封闭过夜， 加一抗室温孵育 １ ｈ， ＰＢＳＴ 洗涤 ３
次， 加 ＨＲＰ 标记的二抗 （１ ∶ １０ ０００） 室温孵育 １ ｈ， ＰＢＳＴ
洗涤 ３ 次， 加入 ＥＣＬ 发光液， 于全自动化学发光分析仪中

显影， 通过 ＴＡＮＯＮ ＧＩＳ 软件读取相关条带灰度值， 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参， 计算目的蛋白相对表达。
１􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较

采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 黄芩苷最适质量浓度、 作用时间筛选 　 如表 １ 所示，
除 １２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 外， 其他质量浓度黄芩苷在干预 １２、 ２４、
４８ ｈ 后均对 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞增殖抑制率无明显影响 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； １２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 黄芩苷干预 １２、 ２４、 ４８ ｈ 后， ＨｅｐＧ⁃２
细胞增殖抑制率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以 ４８ ｈ 最显著， 因此选

择 １２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 黄芩苷作用 ４８ ｈ。
表 １　 不同质量浓度黄芩苷作用不同时间对 ＨｅｐＧ⁃２细胞增

殖抑制率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
黄芩苷 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
时间

１２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ
２􀆰 ５ －０􀆰 １７±４􀆰 ４２ －０􀆰 ７１±１􀆰 ２５ －０􀆰 ３９±２􀆰 ６０
５ －２􀆰 ０５±４􀆰 ０５ １􀆰 ５８±１􀆰 ９５ ０􀆰 ７４±２􀆰 １３

７􀆰 ５ １􀆰 ０７±２􀆰 ２２ －１􀆰 ５７±１􀆰 ９８ ２􀆰 ９２±２􀆰 ６８
１０ －０􀆰 ９２±１􀆰 ５０ －１􀆰 ３３±０􀆰 ６５ ４􀆰 ８６±１􀆰 ８７

１２􀆰 ５ ６􀆰 ６６±２􀆰 ４８∗ ９􀆰 ７５±１􀆰 ０３∗ ２３􀆰 ２６±１􀆰 ３７∗

　 　 注： 与同一作用时间其他质量浓度比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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２􀆰 ２　 黄芩苷和 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 信号通路抑制剂对 ＨｅｐＧ⁃２ 细

胞凋亡、 增殖的影响　 与对照组比较， 其余组细胞凋亡率

和 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋吉非替尼组细

胞凋亡率和 Ｇ１ 期细胞比例高于吉非替尼组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄

芩苷＋克唑替尼组细胞凋亡率和 Ｇ１ 期细胞比例高于克唑替

尼组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组细胞凋亡

率和 Ｇ１ 期细胞比例高于克唑替尼＋吉非替尼组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见图 １～２、 表 ２。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为黄芩苷组， Ｃ 为克唑替尼组， Ｄ 为黄芩苷＋克唑替尼组， Ｅ 为吉非替尼组， Ｆ 为黄芩苷＋吉非替尼组，
Ｇ 为克唑替尼＋吉非替尼组， Ｈ 为黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组。

图 １　 各组 ＨｅｐＧ⁃２细胞凋亡情况

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为黄芩苷组， Ｃ 为克唑替尼组， Ｄ 为黄芩苷＋克唑替尼组， Ｅ 为吉非替尼组， Ｆ 为黄芩苷＋吉非替尼组，
Ｇ 为克唑替尼＋吉非替尼组， Ｈ 为黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组。

图 ２　 各组 ＨｅｐＧ⁃２细胞周期变化

２􀆰 ３　 黄芩苷和 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 信号通路抑制剂对 ＨｅｐＧ⁃２ 细

胞增殖抑制率的影响 　 与对照组比较， 其余组细胞增殖抑

制率均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋吉非替尼组细胞增殖抑制

率高于吉非替尼组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋克唑替尼组细胞增

殖抑制率高于克唑替尼组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋克唑替尼＋
吉非替尼组细胞增殖抑制率高于克唑替尼 ＋吉非替尼组
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　 　 　 　表 ２　 各组ＨｅｐＧ⁃２细胞凋亡率、 细胞周期比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 凋亡率 ／ ％ Ｇ１ 期细胞比例 ／ ％

对照组 ２􀆰 ３４±１􀆰 ３０ ３６􀆰 ０５±０􀆰 ５２
黄芩苷组 ３４􀆰 ４８±０􀆰 ２０∗ ４９􀆰 ７４±０􀆰 ２９∗

克唑替尼组 １８􀆰 １６±０􀆰 ８８ ４４􀆰 ６５±１􀆰 ３４
黄芩苷＋克唑替尼组 ４３􀆰 １７±０􀆰 ６４＃ ５３􀆰 ０２±０􀆰 ６０＃

吉非替尼组 ２３􀆰 ０３±０􀆰 ７３ ４５􀆰 ８８±０􀆰 ３９
黄芩苷＋吉非替尼组 ４７􀆰 ２２±１􀆰 ０８△ ５４􀆰 ６０±０􀆰 ５９△

克唑替尼＋吉非替尼组 ３８􀆰 ０６±１􀆰 １２ ４９􀆰 ４４±０􀆰 ７３
黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组 ５２􀆰 ５１±０􀆰 １８▲ ５９􀆰 ８６±０􀆰 ５５▲

　 　 注： 与对照组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与克唑替尼组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５；
与吉非替尼组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与克唑替尼 ＋吉非替尼组比较，
▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 各组 ＨｅｐＧ⁃２细胞增殖抑制率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 增殖抑制率 ／ ％
对照组 ０􀆰 ００±０􀆰 ９３

黄芩苷组 ２９􀆰 ３５±０􀆰 ５４∗

克唑替尼组 １３􀆰 ９０±１􀆰 ３３
黄芩苷＋克唑替尼组 ３７􀆰 ２９±０􀆰 ４１＃

吉非替尼组 １７􀆰 ２２±０􀆰 ０４
黄芩苷＋吉非替尼组 ３９􀆰 ９４±０􀆰 ４１△

克唑替尼＋吉非替尼组 ３１􀆰 ８７±０􀆰 ４６
黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组 ４５􀆰 ９５±０􀆰 ３３▲

　 　 注： 与对照组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与克唑替尼组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５；
与吉非替尼组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与克唑替尼 ＋吉非替尼组比较，
▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 黄芩苷和 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 信号通路抑制剂对 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ
信号通路蛋白表达的影响 　 与对照组比较， 其余组细胞 ｐ⁃
ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋吉非替

尼组细胞 ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达低于吉非替尼组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋克唑替尼组细胞 ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达

低于克唑替尼组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼

组细胞 ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达低于克唑替尼＋吉非替尼

组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４、 图 ３。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为黄芩苷组， Ｃ 为克唑替尼组， Ｄ 为黄芩苷＋

克唑替尼组， Ｅ 为吉非替尼组， Ｆ 为黄芩苷＋吉非替尼组， Ｇ 为克

唑替尼＋吉非替尼组， Ｈ 为黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组。

图 ３　 各组 ＨｅｐＧ⁃２细胞 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路蛋白条带

３　 讨论

黄芩是我国传统中药材， 主产于河北、 山东等地， 具

有解热、 抗菌、 抗炎、 抗氧化等药理作用［８⁃９］ 。 Ｏｈ 等［１０］ 研

究发现， 从甘草中提取的甘草查尔酮可以通过抑制 ＥＧＦＲ
和 ＭＥＴ 来抑制肺癌细胞活性。 传统中药在治疗癌细胞中的

价值越来越高。 本研究发现， 黄芩苷干预后 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞增

表 ４　 各组 ＨｅｐＧ⁃２细胞 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＭＥＴ ｐ⁃ＭＥＴ ＥＧＦＲ ｐ⁃ＥＧＦＲ

对照组 １ ４１２􀆰 ３３±３８􀆰 ８９ １ １８３􀆰 ６７±５０􀆰 ６１ １ ４２４􀆰 ６７±３２􀆰 ０２ ９３２􀆰 ６７±２８􀆰 ５０
黄芩苷组 １ ４６７􀆰 ００±２３􀆰 ２６ １ ０６７􀆰 ００±３９􀆰 １５∗ １ ３９９􀆰 ３３±３５􀆰 ７０ ７７０􀆰 ００±３１􀆰 ８０∗

克唑替尼组 １ ４２９􀆰 ００±４１􀆰 １５ ８３６􀆰 ００±２６􀆰 ５１ １ ４０９􀆰 ６７±３９􀆰 ２１ ６９０􀆰 ３３±２７􀆰 １０
黄芩苷＋克唑替尼组 １ ４２６􀆰 ００±３６􀆰 ０４ ７５５􀆰 ３３±３０􀆰 ５７＃ １ ４００􀆰 ００±３３􀆰 ６０ ６５２􀆰 ３３±２４􀆰 ３４＃

吉非替尼组 １ ４６２􀆰 ６７±２８􀆰 ２９ １ ０４６􀆰 ６７±２３􀆰 ０３ １ ４５２􀆰 ６７±３８􀆰 ０７ ５５５􀆰 ６７±２０􀆰 ４０
黄芩苷＋吉非替尼组 １ ３８２􀆰 ００±４６􀆰 ００ ９００􀆰 ６７±２４􀆰 １３△ １ ４５４􀆰 ３３±２８􀆰 ０２ ４６７􀆰 ６７±２１􀆰 １３△

克唑替尼＋吉非替尼组 １ ３８２􀆰 ００±４４􀆰 ０３ ６１４􀆰 ００±１６􀆰 ５２ １ ４４１􀆰 ００±３９􀆰 ６１ ３７８􀆰 ００±２１􀆰 ２８
黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组 １ ３６０􀆰 ３３±４７􀆰 ７５ ４９６􀆰 ３３±２５􀆰 ７７▲ １ ４６０􀆰 ６７±３４􀆰 ５９ ２６１􀆰 ００±２２􀆰 ９１▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与克唑替尼组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与吉非替尼组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与克唑替尼＋吉非替尼组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

殖抑制率升高， 与 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 信号通路抑制剂单独干预

的效果相似； 黄芩苷与 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 信号通路抑制剂同时

干预， 能够达到更好的 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞增殖抑制效果， 与先前

大鼠胆汁中黄芩苷的代谢物黄芩素 ６⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸苷

的研究相类似［１１］ 。
细胞凋亡作为程序性细胞死亡， 在正常组织的发育和

体内稳态中起着重要的作用， 不正常的凋亡可能表现为癌

症或自身免疫疾病［１２⁃１３］ 。 细胞凋亡减少和细胞周期缩短都

是肿瘤细胞的特点之一。 细胞凋亡与细胞周期也有一定的

关系， 诱导细胞凋亡信号通路的激活会终止细胞周期进

程［１４］ 。 目前已有研究指出， 黄芩苷能够通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 途径和线粒体功能障碍来抑制人软骨肉瘤细胞生长

和促进细胞凋亡［１５］ 。 黄芩苷与信号通路调控细胞的凋亡和

细胞周期密切相关［１６⁃１７］ 。 本研究发现， 黄芩苷干预后

ＨｅｐＧ⁃２ 细胞凋亡率和 Ｇ１ 期细胞比例升高， 与 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ
信号通路抑制剂单独干预的效果相似， 且联合干预也能获

得更好效果。 这与黄芩苷可能通过 ＪＮＫ ／ ＦｏｘＯ１ ／ ＢＩＭ 信号通

路抑制胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖并促进其凋亡的研究［１８］

及黄芩苷能够抑制慢性糜烂性胃炎浊毒患者体内的 Ｍｅｔ 信
号来减少炎症并恢复细胞周期的研究相一致［１９］ 。

ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路与肝脏发育、 增殖和肝细胞癌的

发生密切相关［２０］ 。 该通路的研究已经成为了癌症治疗的一

大突破口。 本研究发现， 黄芩苷干预后 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞中 ｐ⁃
ＭＥＴ 和 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达均降低， 表明黄芩苷具有抑制

ＭＥＴ 和 ＥＧＦＲ 信号通路的效果； 且黄芩苷和 ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ
信号通路抑制剂联合干预后， ＭＥＴ、 ＥＧＦＲ 通路蛋白表达降

低更显著， 提示黄芩苷能单独作为 ＭＥＴ 和 ＥＧＦＲ 信号通路

的蛋白抑制剂， 同时也能够增强这 ２ 条信号通路蛋白抑制
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剂的抑制作用。 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路可作为多种中药发挥

药效的信号通路， 例如白藜芦醇能够靶向 ＥＧＦＲ 和 ｃ⁃Ｍｅｔ 信
号通路来抑制非小细胞肺癌细胞增殖［２１］ 。

综上所述， 黄芩苷对人肝癌细胞有明显的抑制作用，
对其凋亡和细胞周期较大影响， 并且可能通过抑制 ＭＥＴ ／
ＥＧＦＲ 信号通路来调控其细胞增殖和凋亡， 提示黄芩苷有治

疗肝癌的潜力。
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