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黄芩苷联合奥沙利铂调控miR-433-3p/SRC对胃癌细胞增殖和侵袭的影响

周 菲，庄敏之*，吴 瑛

上海市第四人民医院  中医科，上海    200434

摘 要： 目的  探究黄芩苷联合奥沙利铂调控miR-433-3p/SRC对胃癌细胞增殖和侵袭的影响。方法  将SGC-7901细胞分为

对照组、黄芩苷（100 、200 、300 μmol·L−1）组、奥沙利铂（33 μmol·L−1）组，联合用药（300 μmol·L−1黄芩苷＋33 μmol·L−1奥

沙利铂）组，miR-433-3p组、miR-NC组、anti-miR-433-3p组、anti-miR-NC组、pcDNA-SRC组、si-SRC组，miR-433-3p＋

联合用药组、anti-miR-433-3p＋联合用药组、pcDNA-SRC＋联合用药组、si-SRC＋联合用药组、miR-433-3p＋pcDNA-

SRC＋联合用药组。CCK-8检测细胞增殖能力；Transwell小室法检测细胞侵袭能力；流式细胞仪检测细胞凋亡率；实时荧

光定量 PCR（qRT-PCR）检测细胞中 miR-433-3p 表达；双荧光素酶报告检测 miR-433-3p 和 SRC 的靶向关系；Western 

blotting检测细胞中SRC蛋白表达。结果  与对照组相比，黄芩苷（100 、200 、300 μmol·L−1）组、奥沙利铂组、联合用药组

细胞增殖抑制率、凋亡率和 miR-433-3p 表达显著增加（P＜0.05），细胞侵袭数目、SRC 蛋白表达显著减少（P＜

0.05）；与黄芩苷 300 μmol·L−1组、奥沙利铂组相比，联合用药组细胞增殖抑制率、凋亡率显著增加，细胞侵袭数目显著减

少；与黄芩苷 300 μmol·L−1组比较，miR-433-3p 表达显著增加（P＜0.05）；与奥沙利铂组比较，SRC 蛋白表达显著减

少（P＜0.05）。与对照组比较，miR-433-3p组细胞中miR-433-3p表达显著升高，SRC蛋白表达显著降低，anti-miR-433-3p

组细胞中miR-433-3p表达显著降低，SRC蛋白表达显著升高（P＜0.05）；miR-433-3p＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋亡

率显著高于联合用药组，细胞侵袭数目显著少于联合用药组（P＜0.05），anti-miR-433-3p＋联合用药组细胞增殖抑制率和

凋亡率显著低于联合用药组，细胞侵袭数目显著多于联合用药组（P＜0.05）。miR-433-3p组SRC-WT荧光素酶活性显著低

于miR-NC组（P＜0.05）。si-SRC组细胞中 SRC蛋白表达显著低于对照组（P＜0.05），pcDNA-SRC组细胞中 SRC蛋白表

达显著高于对照组（P＜0.05）；与 pcDNA-SRC组相比，miR-433-3p＋pcDNA-SRC组细胞中 SRC蛋白表达显著降低（P＜

0.05）。si-SRC＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋亡率显著高于联合用药组，细胞侵袭数目显著少于联合用药组（P＜

0.05），pcDNA-SRC＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋亡率显著低于联合用药组，细胞侵袭数显著高于联合用药组（P＜

0.05）。与 pcDNA-SRC＋联合用药组相比，miR-433-3p＋pcDNA-SRC＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋亡率显著降

低（P＜0.05），细胞侵袭数目显著升高（P＜0.05）。结论  黄芩苷联合奥沙利铂可通过miR-433-3p靶向调控SRC抑制胃癌

细胞的增殖和侵袭，诱导胃癌细胞凋亡。
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Mechanism of regulation of miR-433-3p/SRC by baicalin combined with 

oxaliplatin on proliferation and invasion of gastric cancer cells
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Abstract: Objective To investigate the effect of baicalin combined with oxaliplatin to regulate miR-433-3p/SRC on the proliferation 

and invasion of gastric cancer cells. Methods SGC-7901 cells were divided into control group, baicalein (100, 200, and 300 μmol·L−1) 

group, oxaliplatin group (33 μmol·L−1), and combination therapy group (300 μmol·L−1 baicalein and 33 μmol·L−1 oxaliplatin). They 

were divided into miR-433-3p group, miR-NC group, anti-miR-433-3p group, anti-miR-NC group, pcDNA-SRC group, si-SRC 

group, miR-433-3p + combination therapy group, anti-miR-433-3p + combination therapy group, pcDNA-SRC + combination 
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therapy group, si-SRC + combination therapy group, and miR-433-3p + pcDNA-SRC + combination therapy group. CCK-8 method 

was used to detect cell proliferation ability, transwell assay was used to detect cell invasion ability, detection of cell apoptosis rate 

using flow cytometry, real time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the expression of miR-433-3p in cells, 

double luciferase assay was used to detect the targeting relationship between miR-433-3p and SRC, and Western blotting was used to 

detect the expression of SRC protein in cells. Results Compared with control group, the cell proliferation inhibition rate, apoptosis 

rate and miR-433-3p expression increased and the cell invasion number and SRC protein expression decreased in baicalin (100, 

200, and 300 μmol·L−1), oxaliplatin and combination therapy groups (P < 0.05). Compared with the oxaliplatin group and 

baicalin 300 μmol·L−1 group, the combination therapy group showed a significant increase in cell proliferation inhibition rate and 

apoptosis rate, while the number of cell invasions decreased significantly. Compared with baicalin 300 μmol·L−1 group, the 

expression of miR-433-3p significantly increased in combination therapy group (P < 0.05) Compared with the oxaliplatin group, the 

expression of SRC protein was significantly reduced in combination therapy group (P < 0.05). Compared with control group, 

miR-433-3p expression was elevated and SRC protein expression was decreased in cells of miR-433-3p group, and miR-433-3p 

expression was decreased and SRC protein expression was increased in cells of anti-miR-433-3p group (P < 0.05). The cell 

proliferation inhibition rate and apoptosis rate of the miR-433-3p + combination therapy group were significantly higher than those 

of the combination therapy group, and the number of cell invasions was significantly lower than that of the combination therapy 

group (P < 0.05). The cell proliferation inhibition rate and apoptosis rate of the anti miR-433-3p+combination therapy group were 

significantly lower than those of the combination therapy group, and the number of cell invasions was significantly higher than that 

of the combination therapy group (P < 0.05). The luciferase activity of SRC-WT in the miR-433-3p group was significantly lower 

than that in the miR-NC group (P < 0.05). The expression of SRC protein in si-SRC group cells was significantly lower than that in 

the control group (P < 0.05), while the expression of SRC protein in pcDNA-SRC group cells was significantly higher than that in 

the control group (P < 0.05). Compared with the pcDNA-SRC group, the expression of SRC protein in the miR-433-3p+pcDNA-

SRC group cells was significantly reduced (P < 0.05). The cell proliferation inhibition rate and apoptosis rate of the si-SRC+

combination therapy group were significantly higher than those of the combination therapy group, and the number of cell invasions 

was significantly lower than that of the combination therapy group (P < 0.05). The cell proliferation inhibition rate and apoptosis 

rate of the pcDNA-SRC+combination therapy group were significantly lower than those of the combination therapy group, and the 

number of cell invasions was significantly higher than that of the combination therapy group (P < 0.05). Compared with the pcDNA-

SRC+combination group, the miR-433-3p+pcDNA-SRC+combination group showed a significant decrease in cell proliferation 

inhibition rate and apoptosis rate (P < 0.05), and a significant increase in cell invasion number (P < 0.05). Conclusion Baicalin 

combined with oxaliplatin can inhibit the proliferation and invasion of gastric cancer cells through miR-433-3p-targeted regulation 

of SRC and induce apoptosis of gastric cancer cells.
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胃癌是我国第 2大常见肿瘤，也是导致患者死

亡的第 3大常见恶性肿瘤，我国胃癌的发病率和死

亡率约占全球的一半［1-2］。胃癌早期发病没有明显

症状，多数患者在确诊时已为中晚期，往往错过了

最佳的治疗时机。近年来，虽然胃癌患者生存率随

着诊断和治疗术的提高而有所改善，但胃癌细胞的

转移和复发导致患者 5年内生存率仍较低［3］。大量

研究表明［4］，微小RNA（miRNA）可通过调控细胞增

殖、侵袭等多种生物学活性介导肿瘤细胞发展发

展。miR-433-3p是位于人体 14号染色体上抑癌基

因之一，研究发现其可通过靶向生长因子受体结合

蛋白2抑制食管鳞癌细胞增殖和侵袭［5］；miR-433-3p

可对宫颈癌细胞增殖和迁移发挥抑制作用［6］，因此

猜测 miR-433-3p 可能作为抑癌基因介导胃癌细胞

活性。病毒癌（SRC）基因是第一个被发现的有内在

酪氨酸激酶活性的癌基因，其蛋白可作为非受体酪

氨酸激酶介导生长因子、黏附因子、趋化因子等多

条下游信号通路，进而调控细胞的多种生物学活

性，包括生长和黏附等［7］。研究发现［8］，过度激活的

SRC酪氨酸激酶时，会通过酪氨酸磷酸化异常影响

多种肿瘤细胞的进程。但 SRC 能否作为 miR-433-

3p的靶基因调控胃癌细胞活性尚未见报道。黄芩

苷是从黄芩中提取的黄酮类化合物之一，具有抗肿

瘤、抗炎、抗氧化等多种药理学作用［9-11］，目前有研

究证实，黄芩苷可抑制机体内多种肿瘤的生长，被

临床广泛关注［12］。奥沙利铂是第 3代铂类化合物，

是近年来临床治疗消化道系统肿瘤的常用药物之

一［13］。本研究联合黄芩苷和奥沙利铂干预胃癌细

胞，探究其能否有协同作用，是否通过调控 miR-

433-3p/SRC影响胃癌细胞增殖和侵袭。
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1　材料

1.1　细胞

人正常胃黏膜上皮细胞 GES-1 和胃癌细胞

系 SGC-7901（中国科学院细胞库）。

1.2　药物及主要试剂

黄芩苷（质量分数≥98%，购自中国药品生物

制品检定所，批号 27740-01-8）；奥沙利铂（质量

分数≥99.0%，批号 100584-201303，哈尔滨三联药

业股份有限公司）；miR-433-3p模拟物（miR-433-3p 

mimics）及其阴性对照（miR-NC）、干扰 miR-433-

3p（anti-miR-433-3p）及其阴性对照（anti-miR-NC）、

SRC 过表达（pcDNA-SRC）、SRC 小干扰 RNA（si-

SRC）（广州锐博生物科技有限公司）；SRC抗体（美

国 CST 公司）；DMEM 培养基、MTT 试剂盒（美国

Gibco公司）。

1.3　主要仪器

Elx800 酶标仪（美国伯乐公司）；流式细胞

仪（美国 BD 公司）；CX23 光学显微镜（日本

OLYMPUS 公司）；7700 实时荧光定量 PCR（qRT-

PCR）仪（美国Applied Biosystems公司）。

2　方法

2.1　细胞培养

将人正常胃黏膜上皮细胞 GES-1 和胃癌细胞

系 SGC-7901 接种于培养瓶中，加入含 10% 胎牛血

清、100 U·mL−1青霉素和 100 μg·mL−1链霉素的完全

培养基，将培养瓶置于常规培养箱，设置条件为

37 ℃、5% CO2。传代换液，48 h 1次，取处于对数期

的细胞进行后续实验。

2.2　细胞分组和转染

取对数生长的 SGC-7901 细胞，调整细胞密

度为每孔 3×103 个后接种于 96 孔板，常规培养

箱 培养。后将 SGC-7901 细 胞 分 别 培 养 于 含

100 、200 、300 μ mol·L−1黄芩苷的培养基中，奥

沙利铂组培养于含 33 μmol·L−1 奥沙利铂培养基

中，联合用药组培养于含 300 μmol·L−1 黄芩苷和

33 μmol·L−1奥沙利铂培养基中，用无血清培养基培

养SGC-7901细胞记为对照组。

取对数生长的 SGC-7901 细胞，根据转染试剂

盒说明书，分别将 LipofectamineTM 200 转染试剂与

miR-433-3p mimics、miR-NC mimics、anti-miR-433-

3p、anti-miR-NC、pcDNA-SRC、si-SRC 转染物进行

转染，设为miR-433-3p组、miR-NC组、anti-miR-433-

3p 组、anti-miR-NC 组、pcDNA-SRC 组、si-SRC 组，

未转染任何质粒的 SGC-7901 细胞设为对照组，同

时 转 染 pcDNA-SRC 和 miR-433-3p mimics 设 为

miR-433-3p＋pcDNA-SRC组，转染48 h后采用qRT-

PCR 检测 miR-433-3p mRNA 表达 ，采用 Western 

blotting法检测 SRC蛋白表达验证转染效率。转染

成功后，将上述各组细胞均培养于含 300 μmol·L−1

黄芩苷和 33 μmol·L−1奥沙利铂培养基中 24 h，分别

标记为 miR-433-3p＋联合用药组、anti-miR-433-

3p＋联合用药组、pcDNA-SRC＋联合用药组、si-

SRC＋联合用药组、miR-433-3p＋pcDNA-SRC＋联

合用药组。

2.3　CCK-8法检测细胞增殖能力

取培养结束后的“2.2”项各组 SGC-7901细胞，

将 100 μL的CCK-8溶液加入到96孔板中，培养 1.5 h；

将孔板置于酶标仪 450 nm处，检测细胞吸光度（A）

值，计算细胞增殖抑制率。

细胞增殖抑制率＝（A 对照－A 给药）/A 对照

2.4　Transwell小室法检测细胞侵袭能力

取“2.2”项各组 SGC-7901细胞，胰蛋白酶裂解

细胞为悬液，在细胞中加入含有 0.1%胎牛血清的完

全 培 养 基 ，调 整 细 胞 密 度 为 1.5×104·mL−1。

Transwell上室中平铺 Matrigel胶，后用紫外线照射

6 h消毒；将 200 μL细胞悬液加入到下室中，共孵育

Transwell小室 24 h。将上室中残留的基质胶擦掉，

固定小室于甲醛溶液 10 min，将 0.1%结晶紫加入到

上室中，染色 10 min，清洗小室并置于显微镜下，观

察各组细胞的侵袭数。

2.5　流式细胞仪检测细胞凋亡

取“2.2”项各组 SGC-7901 细胞，分别加入 1×

binding buffer、10 μL Annexin V和 20 μL PI；弃掉原

有的培养基，加入配制好的Annexin V/PI染色工作

液，于常规培养箱孵育孔板。在孔板中加入胰蛋白

酶裂解，离心裂解后的细胞悬液，收集上清液，流式

细胞仪检测各组细胞凋亡率。

2.6　实时荧光定量 PCR（qRT-PCR））检测细胞中

miR-433-3p mRNA表达

取“2.2”项各组SGC-7901细胞，加入Trizol裂解

液裂解，提取裂解后细胞和组织中总RNA，提取步

骤按照试剂盒说明书进行。逆转录总 RNA 为

cDNA，操作步骤按照试剂盒说明书操作。miR-

433-3p 上游引物 ：5'-AGAAGTACGGTGAGCCTG 

TC-3'，下游引物：5'-CGTCTCACTCTGTCACCCA 

G-3'；U6上游引物：5'-CTCGCTTCGGCA CACA-3'，

下游引物：5'-TGGTGTCGTGGAGTCG-3'。将离心

引物瞬时离心，后将去离子水加入到引物中充分混
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匀，制备成 100 μmol·L−1 的贮存液，最终稀释为

10 μmol·L−1。将引物 95 ℃预变性 3 min；95 ℃变性

10 s；60 ℃退火 30 s；共计 35个循环。用 2−△△Ct法分

析表达量。

2.7　双荧光素酶报告系统实验

打开 TargetScan（http：//www.targetscan.org/）软

件 ，选 择 物 种 为 大 鼠 ，在“Predicted Conserved 

Targets”选项卡中输入 SRC 基因的 3'UTR 序列，设

置 参 数 Species＝Mouse， Prediction Type＝

Conserved，UTR length cutoff＝none，预 测 发 现

SRC 的 3'UTR 端与 miR-433-3p 有碱基互补结合

点位。

后设计野生型序列 SRC 3'-UTR（WT-SRC）和

突变型序列SRC 3'-UTR（MUT-SRC）区质粒。SGC-

7901 细胞以每孔 5×106 个接种于 6 孔板中，根据

LipofectamineTM 2000试剂盒说明书，野生型/突变型

SRC 与 miR-NC 或 miR-433-3p质粒共转染，后检测

各组荧光素酶活性。

2.8　Western blotting检测细胞中SRC蛋白表达

取各组 SGC-7901 细胞，胰蛋白酶裂解细胞为

悬液，用DAB法检测总蛋白浓度。将蛋白溶液的终

质量浓度配制为 2 μg·mL−1 ，将蛋白溶液置于热水中

煮沸 10 min，后保存在−20 ℃冰箱中。将 30 μg的蛋

白样品用 200 V 电压电泳，转移蛋白样品于 PVDF

膜上，用 5% 脱脂奶粉封闭 PVDF 膜 1 h，将一抗

SRC（1∶1 000）加入到 PVDF膜上，孵育一抗在 4 ℃

环境中过夜；流水冲洗 PVDF 膜，将二抗（1∶1 000）

加入到PVDF膜上，室温孵育 2 h。ECL发光液加入

到细胞中，曝光显影后用 Image Lab 软件分析条带

灰度值。

2.9　统计学分析

实验数据采用 Graphpad priam 8.0 软件进行统

计学分析，计量资料均用 x
—

±s表示。不同组间数据

采用重复测量方差和单因素方差分析，各组间两两

比较采用LSD-t检验。

3　结果

3.1　黄芩苷联合奥沙利铂对 SGC-7901细胞增殖、

侵袭和凋亡能力的影响

如图 1 所示，与对照组比较，各给药组 SGC-

7901细胞增殖抑制率、凋亡率显著升高（P＜0.05），

细胞侵袭数目显著减少（P＜0.05）；黄芩苷300 μmo·L−1组

细胞增殖抑制率、凋亡率、细胞侵袭数目与奥沙利

铂组相比无统计学意义，联合用药组细胞增殖

抑制率、凋亡率显著高于黄芩苷 300 μmo·L−1

组、奥沙利铂组（P＜0.05），细胞侵袭数目显著

低于 2 个单独给药组（P＜0.05）。

与对照组比较：*P＜0.05；与黄芩苷300 μmo·L−1组比较：#P＜0.05；与奥沙利铂组比较：￥P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs baicalin 300 μmo·L−1 group； ￥P < 0.05 vs oxaliplatin group.

图1　黄芩苷联合奥沙利铂对SGC-7901细胞增殖、凋亡和侵袭的影响（x
—

±s，n=6）

Fig. 1　Effect of baicalin combined with oxaliplatin on proliferation, apoptosis ability and invasion of SGC-7901 cells 

( x
—

±s, n=6)

··532



Drug Evaluation Research第47卷 第3期  2024年3月 Vol. 47 No. 3 March 2024

3.2　黄芩苷联合奥沙利铂对 miR-433-3p 表达的

影响

与人正常胃黏膜上皮细胞GES-1相比，胃癌细

胞 SGC-7901 中 miR-433-3p 表 达 显 著 降 低（P＜

0.05）（图 2-A）。与对照组相比，各给药组细胞miR-

433-3p表达均显著升高（P＜0.05）；黄芩苷300 μmo·L−1组

和奥沙利铂组细胞中 miR-433-3p 表达相比无统计

学意义；联合用药组细胞中 miR-433-3p 表达明显

高于黄芩苷 300 μmo·L−1、奥沙利铂组，与黄芩

苷 300 μmo·L−1组比较差异显著（P＜0.05）（图 2-B）。

与对照组比较，miR-433-3p组细胞中 miR-433-3p表

达显著升高，anti-miR-433-3p 组细胞中 miR-433-3p

表达显著降低（P＜0.05），miR-NC 组、anti-miR-NC

组细胞中miR-433-3p表达无显著差异（图2-C）。

3.3　miR-433-3p对联合用药后 SGC-7901增殖、侵

袭和凋亡的影响

miR-433-3p＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋

亡率显著高于联合用药组、细胞侵袭数目显著低于

联合用药组（P＜0.05）；anti-miR-433-3p＋联合用药

组细胞增殖抑制率和凋亡率显著低于联合用药组、

细 胞 侵 袭 数 目 显 著 高 于 联 合 用 药 组（P＜

0.05）（图3）。

3.4　miR-433-3p靶向调控SRC表达

如图 4 所示，SRC 的 3'UTR 端与 miR-433-3p 有

碱基互补结合点位。向细胞中转染 SRC-WT 时，

miR-433-3p 组荧光素酶活性显著低于 miR-NC

组（P＜0.05）；向细胞中转染 SRC-MUT 时，miR-

433-3p组与miR-NC组荧光素酶活性相比无明显差

异。对照组、miR-NC 组和 anti-miR-NC 组细胞中

SRC蛋白表达相比差异无统计学意义；与对照组相

比，miR-433-3p 组细胞中 SRC 蛋白表达显著降

低（P＜0.05），anti-miR-433-3p 组细胞中 SRC 蛋白

表达显著增加（P＜0.05）。

3.5　黄芩苷联合奥沙利铂调控miR-433-3p/SRC轴

调节SGC-7901细胞增殖、侵袭和凋亡

与胃上皮细胞GES-1相比，胃癌细胞SGC-7901

中 SRC 蛋白表达显著增加（P＜0.05）；与对照组相

比，各给药组SRC蛋白表达均显著降低（P＜0.05）；

联合用药组细胞中 SRC蛋白表达显著低于奥沙利

铂组（P＜0.05）。结果见图5。

si-SRC 组细胞中 SRC 蛋白表达低于对照

组（P＜0.05），pcDNA-SRC组细胞中SRC蛋白表达

高于对照组（P＜0.05）；与，pcDNA-SRC 组相比，

miR-433-3p＋pcDNA-SRC 组细胞中 SRC 蛋白表达

显著降低（P＜0.05）。

如图 6 所示，si-SRC＋联合用药组细胞增殖抑

制率和凋亡率显著高于联合用药组（P＜0.05），细

胞侵袭数目显著低于联合用药组（P＜0.05）；

pcDNA-SRC＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋亡

率显著低于联合用药组（P＜0.05），细胞侵袭数目

显著高于联合用药组（P＜0.05）。miR-433-3p＋

pcDNA-SRC＋联合用药组细胞增殖抑制率和凋亡

A-胃上皮细胞GES-1和胃癌细胞SGC-7901中miR-433-3p表达比较，与GES-1细胞组比较：*P＜0.05；B-黄芩苷联合奥沙利铂干预SGC-79011

中miR-433-3p表达，与对照组比较：*P＜0.05，与黄芩苷300 μmo·L−1组比较：#P＜0.05；C-miR-433-3p、anti-miR-433-3p转染验证，与对照组比

较：*P＜0.05。

A-comparison of miR-433-3p expression in gastric epithelial cell GES-1 and gastric cancer cell SGC-7901, *P < 0.05 vs GES-1 cell group; B-

baicalin combined with oxaliplatin intervened in expression of miR-433-3p in SGC-79011, *P < 0.05 vs control group,  #P < 0.05 vs baicalin 

300 μmo·L−1 group; C-miR-433-3p and anti miR-433-3p transfection validation, *P < 0.05 vs control group.

图2　miR-433-3p在GES-1和SGC-7901细胞中表达比较（x
—

±s，n=6）

Fig. 2　Comparison of miR-433-3p expression in GES-1 and SGC-7901 cells ( x
—

±s, n=6)
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率显著高于 pcDNA-SRC＋联合用药组（P＜0.05），

细胞侵袭数目显著低于 pcDNA-SRC＋联合用药

组（P＜0.05）；联合用药组和 miR-433-3p＋pcDNA-

SRC＋联合用药组细胞增殖、侵袭和凋亡相比无统

计学差异。

4　讨论

胃癌是全球常见的胃肠道疾病，在世界范围内

也是位居第 5位的恶性肿瘤［14］。由于缺乏特异性生

物标志物，多数新诊断的胃癌患者在确诊时已处于

晚期，通常会错过最佳的治疗机会。目前临床上常

用的治疗胃癌的药物大多存在消化道不良反应等

副作用，不仅加重了胃癌疾病的进展且影响患者生

存质量［15］。因此探究胃癌的发病机制，并确定与胃

癌相关的特异性标志物对有效治疗胃癌尤为重要。

黄芩是中国最传统的中药品种之一，具有清热燥湿

和泻火解毒的作用，其中黄芩苷是黄芩中研究最广

泛的一种黄酮类化合物［16］。现代医学表明［17］，黄芩

苷具有多种药理作用，如抗肿瘤、广谱抗菌、抗炎

与联合用药组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs combination therapy group.

图3　miR-433-3p对黄芩苷联合奥沙利铂处理后SGC-7901增殖、侵袭和凋亡的影响（x
—

±s，n=6）

Fig. 3　Effect of miR-433-3p on the proliferation， invasion， and apoptosis ability of SGC-7901 after treatment with baicalin 

combined with oxaliplatin ( x
—

±s, n=6)

*P＜0.05。

图4　miR-433-3p靶向调控SRC（x
—

±s，n=6）

Fig. 4　miR-433-3p Targeted Regulation of SRC ( x
—

±s, n=6)
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A-GES-1和SGC-7901细胞中SRC蛋白表达比较，与GES-1细胞组比较：*P＜0.05；B-黄芩苷联合奥沙利铂干预SGC-79011中SRC蛋白表达，

与对照组比较：*P＜0.05；与奥沙利铂组比较：￥P＜0.05。

A-comparison of SRC protein expression in GES-1 and SGC-7901 cells, *P < 0.05 vs GES-1 cell group; B-baicalin combined with oxaliplatin 

intervened in expression of SRC protein expression in SGC-79011 cells, *P < 0.05 vs control group,  ￥P < 0.05 vs oxaliplatin group.

图5　黄芩苷联合奥沙利铂调控SRC蛋白表达（x
—

±s，n=6）

Fig. 5　Baicalin combined with oxaliplatin regulated SRC protein expression ( x
—

±s, n=6)

*P＜0.05

图6　黄芩苷联合奥沙利铂调控miR-433-3p/SRC轴调节SGC-7901细胞增殖、侵袭和凋亡（x
—

±s，n=6）

Fig. 6　Baicalin combined with oxaliplatin regulates miR-433-3p/SRC axis to regulate SGC-7901 cell proliferation， inva‐

sion， and apoptosis ( x
—

±s, n=6)
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等，其可诱导肿瘤细胞凋亡和周期停滞，进而发挥

抗癌作用。有学者研究发现［18］，黄芩苷能抑制黑色

素瘤的增殖和生长；Yang等［19］认为黄芩苷能抑制结

直肠癌细胞生长、侵袭并诱导凋亡。奥沙利铂是近

年来临床广泛应用的广谱抗癌药物之一。本研究

结果显示，黄芩苷和奥沙利铂均能抑制胃癌细胞增

殖和侵袭，并诱导凋亡，呈黄芩苷呈剂量相关；当黄

芩苷和奥沙利铂联合使用时发现，胃癌细胞的增

殖、侵袭能力明显低于单独使用黄芩苷或奥沙利

铂，凋亡能力明显高于单独使用黄芩苷或奥沙利

铂，由此提示黄芩苷和奥沙利铂均能抑制胃癌细胞

增殖和侵袭，并诱导凋亡，黄芩苷和奥沙利铂联合

效果更好。

miRNA 是长度为 22～25 nt 的非编码 RNA，其

在转录后或翻译水平负调控基因表达，可介导细胞

多种生物学活性，包括增殖、迁移和侵袭等。罗茜

等［20］研究发现，miR-433-3p 在宫颈癌细胞中低表

达，过表达miR-433-3p可抑制宫颈癌细胞增殖和侵

袭。万智双等［21］研究发现，miR-433-3p可通过下调

丝裂原活化蛋白激酶 8表达，进而抑制肝癌细胞的

侵袭和迁移。江旭林等［22］证明下调 miR-433-3p 可

促进结直肠癌细胞增殖、侵袭和迁移。本研究结果

显示，miR-433-3p 在胃癌 SGC-7901 细胞中呈低表

达，过表达miR-433-3p可增加黄芩苷联合奥沙利铂

对胃癌细胞增殖、侵袭的抑制作用及对凋亡的促进

作用；反之，敲减 miR-433-3p表达可抑制黄芩苷联

合奥沙利铂对胃癌细胞增殖、侵袭的抑制作用及对

凋亡的促进作。由此提示，miR-433-3p可介导胃癌

细胞的增殖、侵袭和凋亡，黄芩苷联合奥沙利铂可

通过上调 miR-433-3p 表达抑制胃癌细胞增殖和迁

移，促进胃癌细胞凋亡。

肿瘤的发生发展及转移涉及一系列的基因突

变及基因异常表达过程。SRC 酪氨酸激酶在多种

肿瘤中表达异常，其可通过对细胞生长、增殖和黏

附等作用的促进作用介导肿瘤的发生和发展。有

研究发现［23］，多种胃癌组织中的SRC酪氨酸激酶活

性明显高于正常胃组织，且SRC酪氨酸激酶活性增

强可促进胃癌的发生及转移能力。本研究通过荧

光素酶实验报告发现 miR-433-3p可负调控 SRC表

达，因此猜测，SRC 可能成为黄芩苷联合奥沙利铂

通过上调 miR-433-3p 表达调控胃癌细胞活性的作

用机制。本研究结果显示，SRC在胃癌细胞中明显

升高，低表达SRC可增加黄芩苷联合奥沙利铂对胃

癌细胞增殖、侵袭的抑制作用及对凋亡的促进作

用；过表达减弱黄芩苷联合奥沙利铂对胃癌细胞增

殖、侵袭的抑制作用及对凋亡的促进作用，同时过

表达 miR-433-3p和过表达 SRC不会影响黄芩苷联

合奥沙利铂对胃癌细胞活性的调控作用，由此提示

黄芩苷联合奥沙利铂可通过调控 miR-433-3p/SRC

轴抑制胃癌细胞增殖和侵袭，诱导胃癌细胞凋亡。

黄芩苷联合奥沙利铂可通过 miR-433-3p 靶向

调控SRC抑制胃癌细胞的增殖和侵袭，诱导胃癌细

胞凋亡。
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