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藁本内酯调节 HIF-1α/Notch1 信号通路对口腔鳞状细胞癌细胞增殖、凋亡和
上皮–间质转化的影响 
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摘  要：目的  探讨藁本内酯调节缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）/神经源性基因 Notch 同源蛋白 1（Notch1）信号通路对口腔

鳞状细胞癌细胞增殖、凋亡和上皮–间质转化的影响。方法  将 CAL-27 细胞分为对照组、藁本内酯（25、50、100 μmol/L）

组、顺铂组、藁本内酯＋HIF-1α 激活剂（CoCl2）组。通过 CCK-8、克隆形成、流式细胞术、Transwell 小室实验、划痕实验

评估细胞功能；Western blotting 检测增殖细胞核抗原（PCNA）、细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、

裂解的胱天蛋白酶-3（cleaved Caspase-3）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）、N-钙黏蛋白（N-cadherin）、

波形蛋白（Vimentin）、蜗牛家族转录抑制因子（Snail）、HIF-1α、Notch1 蛋白表达情况。结果  藁本内酯可显著降低 CAL-

27 细胞存活率（P＜0.05），半数抑制浓度（IC50）为 99.67 μmol/L，且对正常 Hacat 细胞无明显毒性。体外实验表明，藁本

内酯能显著抑制细胞增殖、迁移、侵袭并诱导凋亡，同时下调 PCNA、Cyclin D1、N-cadherin、Vimentin、Snail、HIF-1α 及

Notch1 蛋白表达，上调 cleaved Caspase-3、Bax/Bcl-2 及 E-cadherin 蛋白表达（P＜0.05），且呈浓度相关性。CoCl2 可逆转藁

本内酯对上述指标的调控作用。结论  藁本内酯可能通过抑制 HIF-1α/Notch1 通路抑制口腔鳞状细胞癌细胞增殖和上皮–间

质转化进程，并诱导细胞凋亡。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of ligustilide on the proliferation, apoptosis, and epithelial-mesenchymal transition of 

oral squamous cell carcinoma cells by regulating HIF-1α/Notch1 signaling pathway. Methods  CAL-27 cells were divided into the 

control group, ligustilide (25, 50, and 100 μmol/L) group, cisplatin group, and ligustilide + HIF-1α activator (CoCl2) group. Cellular 

functions were evaluated using CCK-8, colony formation, flow cytometry, Transwell, and wound healing assays, and the protein levels 

of PCNA, Cyclin D1, Bcl-2, Cleaved Caspase-3, Bax, E-cadherin, N-cadherin, Vimentin, Snail, HIF-1α, and Notch1 were determined 

by Western blotting. Results  Ligustilide inhibited the survival rate of CAL-27 cells, IC50 was 99.67 μmol/L, while showing no 

significant cytotoxicity toward normal Hacat cells. In vitro experiments demonstrated that ligustilide significantly suppressed 

proliferation, migration, and invasion, and induced apoptosis of CAL-27 cells. It also downregulated the protein levels of PCNA, 

Cyclin D1, N-cadherin, Vimentin, Snail, HIF-1α, and Notch1, while upregulated cleaved Caspase-3, Bax/Bcl-2 and E-cadherin (P < 

0.05), and it shows a concentration-related pattern. The regulatory effects of ligustilide on the aforementioned indicators were reversed 

by CoCl2. Conclusion  Ligustilide may inhibit the proliferation and epithelial-mesenchymal transition process of oral squamous cell 
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carcinoma cells and induce cell apoptosis by suppressing the HIF-1α/Notch1 pathway. 
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口腔鳞状细胞癌是头颈部最常见的恶性肿瘤，

占所有口腔癌病例的 90%以上[1-2]。据统计，全球每

年新发病例约 37 万，死亡病例约 17 万，仍是严峻

的公共卫生挑战[3]。尽管手术、放疗、化疗等综合

治疗手段不断进步，口腔鳞状细胞癌仍但因高侵袭

性、易复发及易耐药等特性，患者总体预后不佳，

5 年生存率 50%～70%，伴淋巴结转移的患者生存

期不超过 1 年[4-5]。目前口腔鳞状细胞癌的疗法主要

是以手术为主、辅以放化疗的三联疗法，然而 28%

的患者术后 3 年内出现复发，这凸显了对更有效、

低毒新疗法的迫切需求[6]。研究显示，藁本内酯对

肺癌[7]、膀胱癌[8]、急性髓系白血病[9]等多种肿瘤细

胞活性具有抑制作用。既往报道指出，在缺氧条件

下，藁本内酯可抑制口腔癌细胞（TW2.6）的迁移

并诱导 Caspase 依赖性细胞死亡[10]。此外，肿瘤微

环境缺氧可激活缺氧诱导因子-1α（HIF-1α），进而

驱动肿瘤代谢重编程、血管生成及转移等多重恶性

事件[11]。HIF-1α 可通过激活神经源性基因同源蛋白

（Notch）加速肿瘤进展，抑制 HIF-1α/Notch 通路可

抑制胰腺导管腺癌细胞的恶性表型[12-13]。因此，本

研究旨在探讨藁本内酯对口腔鳞状细胞癌细胞的

影响，并深入分析其与 HIF-1α/Notch1 信号通路间

的调控关系，以期为藁本内酯作为口腔鳞状细胞癌

潜在治疗或辅助药物提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  细胞与主要试剂 

口腔鳞状细胞癌细胞系 CAL-27、人永生化角

质形成细胞 Hacat 购自武汉尚恩生物技术有限公

司。藁本内酯（质量分数≥98%，货号 HY-N0401）、

顺铂（质量分数 99.30%，货号 HY-17394）购自美

国 MCE 公司；HIF-1α 激活剂（CoCl2，货号 60818）

购自美国 Sigma-Aldrich 公司；CCK-8 试剂（货号

abs50003）购自爱必信（上海）生物科技有限公司；

细胞凋亡试剂盒（货号 C1062S）购自上海碧云天生

物科技有限公司；增殖细胞核抗原（PCNA，货号

ab92552）、细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1，货号

ab134175）、B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2，货号 ab182858）、

裂解的胱天蛋白酶 -3（cleaved Caspase-3，货号

ab32042）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax，货号 ab32503）、

E-钙黏蛋白（E-cadherin，货号 ab40772）、N-钙黏蛋

白（N-cadherin，货号 ab76011）、波形蛋白（Vimentin，

货号 ab92547）、蜗牛家族转录抑制因子（Snail，货

号 ab216347）、HIF-1α（货号 ab179483）、Notch1（货

号 ab52627）、Ki67（货号 ab16667）和 β-肌动蛋白

（β-actin）一抗（货号 ab8227）、辣根过氧化酶（HRP）

标记二抗（货号 ab49900）购自英国 abcam 公司；

ECL 化学发光底物（货号 36223ES76）购自上海翌

圣生物科技有限公司。 

1.2  细胞培养及藁本内酯给药浓度筛选 

CAL-27 和 Hacat 细胞均培养于含 10%胎牛血

清和 1%双抗的 DMEM 完全培养基中，并置于

37 ℃、5% CO2 培养箱中常规培养。待细胞生长至

对数期时，消化传代，分别使用 0（对照）、12.5、

25.0、50.0、100.0、200.0 μmol/L 藁本内酯处理[14]，

并培养 24 h，同时设置不加细胞的空白组，培养结

束后，向每孔加入 CCK-8 试剂，继续孵育 4 h。使

用酶标仪测定各孔在 450 nm 处的吸光度（A）值，

并计算细胞存活率，并通过拟合剂量效应曲线得出

半数抑制浓度（IC50）。依据 IC50 结果，筛选出后续

实验所需的藁本内酯给药浓度。 

细胞存活率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

1.3  细胞分组与药物处理 

将 CAL-27 细胞随机分为对照（0.1% DMSO）

组、藁本内酯（25.0、50.0、100.0 μmol/L）组、顺铂

（100.0 μmol/L）组[15]、藁本内酯（100.0 μmol/L）＋

CoCl2（100.0 μmol/L CoCl2）组[16]，孵育 24 h。 

1.4  CCK-8 

收集各组细胞，向每孔加入 CCK-8 试剂，继续

孵育 4 h。最后，使用酶标仪测定各孔在 450 nm 处

的 A 值，并计算细胞存活率。 

1.5  克隆形成实验 

取对数生长期 CAL-27 细胞，经 0.25%胰蛋白

酶消化后以每孔 500 个细胞的密度接种于 6 孔板

中，37 ℃、5% CO2 条件下常规培养 2 周。弃去培

养基，使用 4%多聚甲醛固定细胞 30 min。用 0.5%

结晶紫溶液染色 15 min。以流水轻柔漂洗，晾干并

对肉眼可辨细胞集落（通常＞50 个细胞）计数。 

1.6  流式细胞术 

严格依据试剂盒说明书，使用流式细胞术检测

细胞凋亡水平。收集处理 48 h 后的各组 CAL-27 细
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胞，预冷的 PBS 洗涤 2 次，随后重悬于结合缓冲液

中。依次加入膜联蛋白 V-FITC 与碘化丙啶（PI）混

合均匀，避光孵育，放入流式细胞仪分析。 

1.7  Transwell 小室实验 

通过 Transwell 小室实验评估细胞迁移、侵袭

能力。侵袭实验使用基质胶预铺的 Transwell 小室，

而迁移实验则使用未铺胶的普通小室。将 3×104个

用无血清培养基重悬的细胞接种于上室，下室则加

入含 10%胎牛血清培养基作为化学引诱物，37 ℃

孵育 24 h。取出小室，固定穿透膜的细胞，并使用

0.5%结晶紫染色，晾干后于显微镜下随机选取视野

计数。 

1.8  划痕实验 

将 CAL-27 细胞接种于 6 孔板，培养 24 h 至形

成致密单层。随后，使用 100 μL 无菌移液器枪头垂

直于板底制造划痕。分别于划痕后 0、24 h，在显微

镜下拍摄划痕区域图像，以划痕宽度变化量化细胞

迁移。 

1.9  Western blotting 实验 

各组细胞经相应药物处理 24 h 后，用预冷的

PBS 洗涤 2 次，随后在含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂

解液中裂解以提取总蛋白，全程冰上操作。BCA 法

定量蛋白后，取 30 μg 蛋白样品进行 SDS-PAGE 电

泳分离，并转至 PVDF 膜。经 5%脱脂牛奶封闭后，

膜与相应的一抗（PCNA、Cyclin D1、 cleaved 

Caspase-3、Bax、Bcl-2、E-cadherin、N-cadherin、

Vimentin、Snail、HIF-1α、Notch1、β-actin）及 HRP

标记的二抗依次孵育。使用 ECL 化学发光底物于

UVP ChemStudio 成 像系 统下显 影，并 通过

ImageQuant 5.2 软件对条带灰度值进行定量分析。 

1.10  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，以x ± s 的

形式报告数据。Graphpad Prism 9 软件用于计算

IC50。采用单因素方差分析和 SNK-q 检验进行多组

检差异比较。 

2  结果 

2.1  藁本内酯给药浓度确定 

如表 1 所示，藁本内酯对 Hacat 细胞存活率均

未产生显著抑制作用，表明其对正常细胞毒性较

低。与对照组相比，藁本内酯 12.5、25.0、50.0、

100.0、200.0 μmol/L 组 CAL-27 细胞存活率逐渐下

降（P＜0.05）。通过拟合剂量效应曲线，计算得出

藁本内酯对 CAL-27 细胞的 IC50 为 99.67 μmol/L。

基于此，后续实验选用 25.0、50.0、100.0 μmol/L 作

为藁本内酯给药浓度。 

表 1  不同浓度藁本内酯对 Hacat 和 CAL-27 细胞存活率

的影响（x ± s，n = 6） 

Table 1  Impact of ligustilide on survival rate of Hacat and 

CAL-27 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 
浓度/ 

(μmol·L−1) 

Hacat 细胞 

 存活率/% 

CAL-27 细胞 

存活率/% 

对照 0 100.00±2.96 100.00±4.02 

藁本内酯 12.5 99.12±3.59 88.61±8.36* 

 25.0 98.06±4.15 75.23±7.49* 

 50.0 97.21±6.23 63.58±6.17* 

 100.0 95.43±5.61 52.81±5.02* 

 200.0 93.64±5.32 33.67±3.41* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

2.2  藁本内酯对 CAL-27 细胞增殖、凋亡的影响 

与对照组比较，藁本内酯各浓度组细胞存活

率、克隆形成率降低，细胞凋亡率显著升高（P＜

0.05），且呈浓度相关性。与藁本内酯 100.0 μmol/L

组相比，藁本内酯＋CoCl2组细胞存活率、克隆形成

率升高，细胞凋亡率显著下降（P＜0.05），见图 1、

2 和表 2。 

 

图 1  各组 CAL-27 细胞克隆形成结果（×40） 

Fig. 1  Results of colony formation of CAL-27 cell clones in each group (×40) 

对照                 25.0                 50.0               100.0                 顺铂           藁本内酯＋CoCl2 

藁本内酯/(μmol∙L−1) 
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图 2  各组 CAL-27 细胞凋亡结果 

Fig. 2  Results of apoptosis in each group of CAL-27 cells 

表 2  各组 CAL-27 细胞增殖、凋亡情况（x ± s，n = 6） 

Table 2  Growth and apoptosis of each group of CAL-27 cell lines (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol∙L−1) 细胞存活率/% 克隆形成率/% 细胞凋亡率/% 

对照 — 100.00±3.78 51.63±5.21 3.67±0.41 

藁本内酯 25.0 73.29±7.35* 37.25±3.82* 17.23±1.85* 

 50.0 61.57±6.22*# 26.47±2.49*# 28.11±2.92*# 

 100.0 50.32±5.14*#& 15.23±1.67*#& 39.37±4.03*#& 

顺铂 100.0 48.79±4.93*#& 13.81±1.42*#& 40.69±4.15*#& 

藁本内酯＋CoCl2 100.0＋100.0 80.11±7.12@ 39.21±3.28@ 13.45±1.42@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与藁本内酯 25.0 μmol∙L−1组比较：#P＜0.05；与藁本内酯 50.0 μmol∙L−1组比较：&P＜0.05；与藁本内酯 100.0 μmol∙L−1

组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs ligustilide 25.0 μmol∙L−1 group; &P < 0.05 vs ligustilide 50.0 μmol∙L−1 group; @P < 0.05 vs ligustilide 100.0 

μmol∙L−1 group. 

2.3  藁本内酯对 CAL-27 细胞迁移、侵袭的影响 

与对照组比较，藁本内酯各浓度组迁移及侵袭

细胞数、愈合划痕率显著降低（P＜0.05）；与藁本

内酯 100.0 μmol/L 组相比，藁本内酯＋CoCl2 组迁

移及侵袭细胞数、愈合划痕率显著增加（P＜0.05），

见图 3、4 和表 3。 

2.4  藁本内酯对细胞凋亡相关蛋白的影响 

与对照组相比，PCNA、Cyclin D1、Bcl-2 蛋白

表达显著降低，cleaved Caspase-3、Bax、Bax/Bcl-2

蛋白表达显著升高（P＜0.05），且呈浓度相关性。

与藁本内酯 100.0 μmol/L 组相比，藁本内酯＋CoCl2

组 PCNA、Cyclin D1、Bcl-2 蛋白表达显著升高，

cleaved Caspase-3、Bax、Bax/Bcl-2 蛋白表达显著降

低（P＜0.05），见图 5、表 4。 

2.5  藁本内酯对 CAL-27 细胞上皮–间质细胞转

化的影响 

与对照组比较，藁本内酯各浓度组 E-cadherin

蛋白表达升高，N-cadherin、Vimentin、Snail 蛋白表

达降低（P＜0.05），且呈浓度相关性；与藁本内酯

100.0 μmol/L 组相比，藁本内酯＋CoCl2 组 E-

cadherin 蛋白表达显著降低，N-cadherin、Vimentin、

Snail 蛋白表达显著升高（P＜0.05），见图 6、表 5。 

 

图 3  各组 CAL-27 细胞迁移侵袭图（Transwell 小室法，×200） 

Fig. 3  Migratory and invasive graphs of each group of CAL-27 cell lines (Transwell chamber, ×200) 

迁移 
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图 4  各组 CAL-27 细胞划痕图（×200） 

Fig. 4  Wound healing assay results of each group of CAL-27 cell lines (×200) 

表 3  各组 CAL-27 细胞迁移和侵袭情况（x ± s，n = 6） 

Table 3  Migration and invasion of each group of CAL-27 cell lines (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol∙L−1) 迁移细胞数/个 侵袭细胞数/个 划痕愈合率/% 

对照 — 293.74±30.25 276.43±29.11 61.23±6.15 

藁本内酯  25.0 231.52±24.06* 213.42±21.16* 49.38±5.16* 

  50.0 173.64±18.27*# 152.34±16.08*# 37.25±4.03*# 

 100.0 122.71±13.05*#& 103.21±11.24*#& 25.48±2.61*#& 

顺铂 100.0 120.63±12.16*#& 101.34±10.16*#& 23.69±2.42*#& 

藁本内酯＋CoCl2 100.0＋100.0 236.24±24.21@ 225.67±23.14@ 52.75±5.33@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与藁本内酯 25.0 μmol∙L−1组比较：#P＜0.05；与藁本内酯 50.0 μmol∙L−1组比较：&P＜0.05；与藁本内酯 100.0 μmol∙L−1

组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs ligustilide 25.0 μmol∙L−1 group; &P < 0.05 vs ligustilide 50.0 μmol∙L−1 group; @P < 0.05 vs ligustilide 100.0 

μmol∙L−1 group. 

 

图 5  各组 CAL-27 细胞凋亡相关蛋白条带图 

Fig. 5  Expression bar graphs of apoptosis-related protein 

in each group of CAL-27 cell lines 

2.6  藁本内酯对CAL-27细胞HIF-1α/Notch1信号

通路的影响 

与对照组比较，藁本内酯各浓度组 HIF-1α、

Notch1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；与藁本内酯

100.0 μmol/L 组相比，藁本内酯＋CoCl2组 HIF-1α、

Notch1 蛋白表达均显著升高（P＜0.05），见图 7、

表 6。 

3  讨论 

目前口腔鳞状细胞癌多采用以手术为主的综

合治疗策略，但患者术后常出现咀嚼、吞咽等功能

障碍，严重影响生活质量。因此，开发安全有效的

口腔鳞状细胞癌治疗药物对于提升患者生存质量

具有重要意义。 

天然植物化学成分因其良好的生物安全性与

多靶点特性，在肿瘤防治中显示出广阔前景。藁本

内酯已在多种肿瘤模型中显示出抗肿瘤活性[17-19]。

本研究探讨了藁本内酯通过调控 HIF-1α/Notch1 信

号通路对 CAL-27 细胞增殖、凋亡及上皮间质细胞

转化的影响。本研究首先评估了藁本内酯对口腔鳞

状细胞癌细胞 CAL-27 及人永生化角质形成细胞

Hacat 的毒性作用。结果显示，藁本内酯在 12.5～

200.0 μmol/L 对 Hacat 细胞无明显毒性，但对 CAL-

27 细胞表现出增殖抑制效应，IC50为 99.67 μmol/L。

据此，后续实验设定藁本内酯给药浓度为 25.0、

50.0、100.0 μmol/L，并进行机制探讨。结果显示，  
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表 4  各组 CAL-27 细胞凋亡相关蛋白表达情况（x ± s，n = 6） 

Table 4  Expression of apoptosis-related protein in each group of CAL-27 cell lines (x ± s, n = 6 ) 

组别 
浓度/ 

(μmol∙L−1) 

蛋白相对表达量 

PCNA Cyclin D1 cleaved Caspase-3 Bax Bcl-2 Bax/Bcl-2 

对照 — 1.15±0.12 1.01±0.11 0.32±0.03 0.28±0.04 1.06±0.11 0.26±0.03 

藁本内酯 25.0 0.91±0.09* 0.70±0.07* 0.61±0.06* 0.54±0.05* 0.85±0.09* 0.64±0.08* 

 50.0 0.58±0.06*# 0.46±0.05*# 0.95±0.11*# 0.73±0.07*# 0.63±0.06*# 1.16±0.12*# 

 100.0 0.39±0.04*#& 0.22±0.03*#& 1.19±0.13*#& 0.95±0.10*#& 0.31±0.03*#& 3.06±0.29*#& 

顺铂 100.0 0.36±0.04*#& 0.20±0.02*#& 1.21±0.14*#& 0.97±0.09*#& 0.29±0.03*#& 3.34±0.32*#& 

藁本内酯＋CoCl2 100.0＋100.0 0.96±0.10@ 0.75±0.08@ 0.57±0.06@ 0.48±0.05@ 0.81±0.08@ 0.59±0.07@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与藁本内酯 25.0 μmol∙L−1组比较：#P＜0.05；与藁本内酯 50.0 μmol∙L−1组比较：&P＜0.05；与藁本内酯 100.0 μmol∙L−1

组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs ligustilide 25.0 μmol∙L−1 group; &P < 0.05 vs ligustilide 50.0 μmol∙L−1 group; @P < 0.05 vs ligustilide 100.0 

μmol∙L−1 group. 

 

图 6  各组 CAL-27 细胞 EMT 标志蛋白表达条带图 

Fig. 6  Expression bar graphs of EMT biomarker protein 

in each group of CAL-27 cell lines 

藁本内酯可显著抑制 CAL-27 细胞存活与克隆形成

能力，通过流式细胞术表明，藁本内酯以浓度相关

方式显著促进 CAL-27 细胞凋亡。Western blotting

检测发现藁本内酯处理可显著升高 Bax/Bcl-2、

cleaved Caspase-3 蛋白水平。既往研究证实，Bcl-2

家族蛋白是线粒体凋亡途径的核心调控者，

Bax/Bcl-2 升高该途径被激活，cleaved Caspase-3 表

达上调则表明凋亡已进入执行阶段[20]。由此推测，

藁本内酯可能通过重塑 Bcl-2 家族蛋白平衡并激活

Caspase-3 依赖性凋亡通路，诱导口腔鳞状细胞癌细

胞凋亡。 

上皮–间质细胞转化是肿瘤侵袭转移的核心 

表 5  各组 CAL-27 细胞上皮间质细胞转化标志蛋白表达情况（x ± s，n = 6） 

Table 5  Expression of Epithelial-mesenchymal transition biomarker protein in each group of CAL-27 cell lines (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol∙L−1) 
蛋白相对表达量 

E-cadherin N-cadherin Vimentin Snail 

对照 — 0.55±0.05 0.53±0.06 0.61±0.07 0.65±0.07 

藁本内酯  25.0 0.68±0.06* 0.42±0.04* 0.50±0.05* 0.53±0.06* 

  50.0 0.82±0.07*# 0.31±0.03*# 0.38±0.04*# 0.41±0.04*# 

 100.0 0.95±0.09*#& 0.20±0.02*#& 0.26±0.03*#& 0.30±0.03*#& 

顺铂 100.0 0.97±0.08*#& 0.18±0.02*#& 0.24±0.02*#& 0.27±0.03*#& 

藁本内酯＋CoCl2 100.0＋100.0 0.65±0.06@ 0.45±0.05@ 0.53±0.05@ 0.56±0.06@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与藁本内酯 25.0 μmol∙L−1组比较：#P＜0.05；与藁本内酯 50.0 μmol∙L−1组比较：&P＜0.05；与藁本内酯 100.0 μmol∙L−1

组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs ligustilide 25.0 μmol∙L−1 group; &P < 0.05 vs ligustilide 50.0 μmol∙L−1 group; @P < 0.05 vs ligustilide 100.0 

μmol∙L−1 group. 

环节。此过程中，上皮标志物 E-cadherin 表达下调，

细胞连接解体，进而细胞获得迁移与侵袭能力；与

此同时，间质标志物 N-cadherin 与 Vimentin 表达则

上调，赋予细胞间充质表型。关键转录因子 Snail 作

为上皮间质细胞转化的“主开关”，可直接抑制 E-

cadherin 等上皮基因的转录，驱动上皮间质细胞转

化进程[21-22]。本研究发现，藁本内酯干预后，CAL-

27 细胞中 E-cadherin 蛋白表达升高，N-cadherin、 

E-cadherin 

N-cadherin 

Vimentin 

Snail 

β-actin 

1.35×105 

1.32×105 

5.70×105 

2.90×105 

4.20×105 

对照   25.0    50.0   100.0   顺铂  藁本内酯＋CoCl2 

藁本内酯/(μmol∙L−1) 



 第 41 卷第 3 期  2026 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 3 March 2026 

    

·577· 

 

图 7  各组 CAL-27 细胞 HIF-1α、Notch1 蛋白条带图 

Fig. 7  Protein expression bar graphs of HIF-1α and 

Notch1 in each group of CAL-27 cell lines 

表 6  各组 CAL-27 细胞 HIF-1α、Notch1 蛋白表达情况 

（x ± s，n = 6） 

Table 6  Protein expression of HIF-1α and Notch1 in each 

group of CAL-27 cell lines (x ± s, n = 6 ) 

组别 
浓度/ 

(μmol∙L−1) 

蛋白相对表达量 

HIF-1α Notch1 

对照 — 0.83±0.08 0.96±0.10 

藁本内酯  25.0 0.67±0.07* 0.71±0.07* 

  50.0 0.53±0.06*# 0.56±0.06*# 

 100.0 0.26±0.03*#& 0.31±0.04*#& 

顺铂 100.0 0.23±0.03*#& 0.28±0.03*#& 

藁本内酯＋CoCl2 100.0＋100.0 0.70±0.07@ 0.75±0.08@ 

与对照组比较：*P＜0.05；与藁本内酯 25.0 μmol∙L−1 组比较：

#P＜0.05；与藁本内酯 50.0 μmol∙L−1 组比较：&P＜0.05；与藁本

内酯 100.0 μmol∙L−1组比较：@P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs ligustilide 25.0 μmol∙L−1 

group; &P < 0.05 vs ligustilide 50.0 μmol∙L−1 group; @P < 0.05 vs 

ligustilide 100.0 μmol∙L−1 group. 

Vimentin、Snail 蛋白表达下降，表明藁本内酯可有

效逆转口腔鳞状细胞癌细胞的上皮–间质细胞转化

进程，为干预肿瘤转移提供了理论依据。 

研究表明，HIF-1α 是多种癌症生物学进程的关

键调控因子[23-24]。下调 HIF-1α 可抑制口腔鳞状细

胞癌细胞淋巴结转移[25]。此外，HIF-1α 正向调控

Notch1 信号[16]，其通路激活可显著促进前列腺癌细

胞的增殖与侵袭[26]。本研究发现，藁本内酯能够以

浓度相关地方式显著抑制 CAL-27 细胞中 HIF-1α、

Notch1 蛋白表达，提示其可通过调控该通路发挥抗

肿瘤作用。为进一步评估藁本内酯的潜在治疗价

值，本研究以一线化疗药物顺铂作为阳性对照。结

果显示，100 μmol/L 藁本内酯在抑制细胞增殖、促

进凋亡、逆转上皮–间质细胞转化以及下调 HIF-1α/ 

Notch1 通路方面的效果与顺铂相当，表明藁本内酯

具备治疗口腔鳞状细胞癌的潜力。机制验证方面，

采用HIF-1α激活剂CoCl₂进行联合干预，发现CoCl2

可显著逆转藁本内酯对 CAL-27 细胞恶性表型的抑

制作用，进一步确认了 HIF-1α/Notch1 通路为藁本

内酯作用的关键靶点。 

综上，藁本内酯通过抑制 HIF-1α/Notch1 通路

抑制口腔鳞状细胞癌细胞增殖和上皮–间质细胞

转化进程，并诱导细胞凋亡，为其作为口腔鳞状细

胞癌潜在治疗或辅助药物提供了坚实的实验依据。 
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