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2ʹ，4ʹ-二羟基-3ʹ-甲基-3-甲氧基查耳酮上调p21抑制人肝癌HepG2细胞的生长
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摘 要：目的  探讨 2ʹ，4ʹ-二羟基-3ʹ-甲基-3-甲氧基查耳酮（C20）对人肝癌HepG2细胞的体外抗肿瘤作用及其潜在的作用

机制。方法  通过CCK-8法、集落形成实验、5-乙炔基-2′-脱氧尿苷（EdU）染色法检测C20对人肝癌HepG2细胞增殖的影

响；通过彗星实验检测C20（10 μmol·L−1）对HepG2细胞DNA损伤的影响；通过流式细胞术检测C20（5、10 μmol·L−1）对

HepG2细胞周期阻滞的影响；通过Hoechst染色和流式细胞术检测C20（5、10 μmol·L−1）对HepG2细胞凋亡的影响。借助

Western blotting法检测C20（5、10 μmol·L−1）处理对HepG2细胞中与凋亡、DNA损伤、细胞周期阻滞相关蛋白表达水平的

调控作用。结果  与对照组比较，C20 显著抑制 HepG2 细胞的活力（P＜0.001），给药 48 h 的半数抑制浓度（IC50）

为 7.937 μmol·L−1；5 μmol·L−1 C20能够显著抑制HepG2细胞的集落形成能力（P＜0.01）；EdU染色结果显示 5、10 μmol·L−1

的C20能够抑制人肝癌HepG2细胞的增殖能力；5、10 μmol·L−1的C20显著诱导HepG2细胞G2/M期阻滞（P＜0.001）；5、

10 μmol·L−1的 C20 显著促进 HepG2 细胞凋亡（P＜0.001），并显著上调 Caspas-3、Caspase-9 以及 PARP 的剪切水平（P＜

0.01）；10 μmol·L−1的C20能够诱导HepG2细胞发生DNA损伤，并且 5、10 μmol·L−1的C20显著上调 γH2AX、p21的蛋白水

平（P＜0.01）。结论  C20能够造成HepG2细胞发生DNA损伤，上调 p21蛋白水平，导致细胞G2/M期阻滞，并进一步诱发

凋亡，发挥体外抗肝癌作用。
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2′ , 4′-dihydroxy-3′-methyl-3-methoxychalcone inhibits growth of human 

hepatocellular carcinoma HepG2 cells through up-regulation of p21
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Abstract: Objective  To investigate the in vitro antitumor effects of 2ʹ,4ʹ-dihydroxy-3ʹ-methyl-3-methoxychalcone (C20) on human 

hepatocellular carcinoma HepG2 cells and its potential mechanisms. Methods  The effects of C20 on the proliferation of HepG2 

cells were detected by CCK8 assay, colony formation assay, and 5-ethynyl-2′-deoxyuridine (EdU) staining assay. The effects of 

C20 (10 μmol·L−1) on DNA damage of HepG2 cells were detected by comet assay. The effects of C20 (5, 10 μmol·L−1) on cell cycle 

of HepG2 cells were detected by flow cytometry. The effects of C20 (5 and 10 μmol·L−1) on apoptosis of HepG2 cells were detected 

by Hoechst staining and flow cytometry. The effects of C20 (5 and 10 μmol·L−1) on expression levels of proteins related to DNA 

damage, cell cycle, and apoptosis in HepG2 cells were detected by Western blotting. Results Compared with control group, C20 

significantly inhibited the viability of HepG2 cells (P < 0.001), with a half-maximal inhibitory concentration (IC50) of 7.937 μmol·L−1 

after 48 h of treatment; 5 μmol·L−1 C20 significantly inhibited the colony-forming ability of HepG2 cells (P < 0.01); the EdU 
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staining results showed that 5 and 10 μmol·L−1 of C20 could inhibit the proliferation of human hepatocellular carcinoma HepG2 

cells; 5 and 10 μmol·L−1 of C20 significantly induced G2/M phase arrest in HepG2 cells (P < 0.001); 5 and 10 μmol·L−1 of C20 

significantly promoted apoptosis in HepG2 cells (P < 0.001), and significantly upregulated the cleavage levels of Caspas-3, Caspase-

9, and PARP (P < 0.01); 10 μmol·L−1 of C20 could induce DNA damage in HepG2 cells, and 5 and 10 μmol·L−1 of C20 significantly 

upregulated the protein levels of γH2AX and p21 (P < 0.01). Conclusion We speculate that C20 treatment can induce DNA damage 

and upregulate p21 expression in HepG2 cells, leading to G2/M arrest and further inducing apoptosis, which is partially responsible 

for anti-hepatocellular carcinoma activity of C20.

Key words: 2ʹ, 4ʹ-dihydroxy-3ʹ-methyl-3-methoxychalcone; hepatocellular carcinoma; DNA damage; G2/M arrest; p21

肝癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，居

全球癌症发病率第 6位，死亡率居第 4位［1］。慢性乙

型肝炎、慢性丙型肝炎及非酒精性脂肪性肝病［2］等

是形成肝癌的重要病因。由于肝癌发病隐匿，缺乏

有效的治疗方法，同时，肝癌预后极差，5年平均生

存率不足 10%［3］。目前对于肝癌的有效治疗手段还

很有限，外科治疗（包括手术切除和肝移植）仍然是

早期肝癌患者首选的治疗方法和唯一能使患者获

得长期生存乃至治愈的手段，但是并不是所有患者

都符合手术切除的条件，肝移植与局部消融治疗等

方法也都存在不足，放疗、化疗、免疫治疗等药物治

疗也有局限性，效果不甚满意［4］。因此，继续寻找高

效低毒的抗肝癌药物仍然十分重要。

龙血竭Resina Draconis为百合科龙血树属植物

剑叶龙血树 Dracaena cochinchinenis （Lour） S. C. 

Chen含脂木材经乙醇提取得到的树脂，主要化学成

分为黄酮类、苯丙素类和二苯乙烯类等，具有活血

化瘀、敛疮生肌等功效［5］。现代药理研究表明，龙血

竭有抗肿瘤、镇痛、消炎、调节免疫等作用，临床用

来治疗心血管疾病、皮肤病等疾病［6-7］。本课题组前

期发现龙血竭醋酸乙酯提取部位能够通过介导转

化生长因子-β（TGF-β）/Smad信号通路抑制人肝癌

细胞的增殖能力［8］，而且从醋酸乙酯部位中分离得

到的黄烷类化合物 DHMMF 具有较好的体内外抗

肝癌活性［9］。本课题组在对DHMMF进行结构修饰

的过程中获得了多个查耳酮类化合物，其中 2ʹ，4ʹ-二

羟基-3ʹ-甲基-3-甲氧基查耳酮（C20）结构新颖且具

有良好的体外抗肝癌活性。本研究以人肝癌

HepG2细胞为研究对象，探究C20对HepG2细胞的

增殖、细胞周期及凋亡的影响，并初步探讨了其分

子作用机制。

1　材料与方法

1.1　细胞

人肝癌 HepG2 细胞购买于上海富衡生物科技

有限公司（货号 FH0076），培养于含有 10% FBS 及

1% 双抗的 DMEM 完全培养基，在 37℃、5% CO2条

件下培养。

1.2　药品与试剂

C20，质量分数大于 98%，由实验室合成，通过

理化性质和NMR、MS等谱学数据确定结构。用二

甲基亚砜（DMSO）溶解 C20 为 10 mmol·L−1 母液，

−20 ℃储存待用。胎牛血清（中国Vazyme公司，货

号 F101-01）；DMEM基础培养基、青霉素-链霉素混

合液、0.25% 胰酶 EDTA（美国 Thermo Fisher 公司，

货号分别为 11960044、15140122、2520007）；RIPA组

织/细胞裂解液、5×蛋白上样缓冲液（含DTT）（北京

百 瑞 极 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 BN25012、

BN27020）；四唑盐WST-8（CCK8）溶液、飞克特超敏

ECL 发 光 液（美 仑 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号

MA0218、MA0186）；细胞凋亡检测试剂盒、细胞周

期 检 测 试 剂 盒（美 国 BD 公 司 ，货 号 556547、

550825）；BeyoClickTMEdU-488细胞增殖检测试剂

盒、Hoechst 33258染液（上海碧云天生物技术有限

公司，货号 C0071S、C1018）；彗星实验检测试剂

盒（江苏凯基生物技术股份有限公司 ，货号

KGA240）。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋

白（p21）、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）、

cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-9、磷酸化组蛋

白（γH2AX）；Anti-rabbit IgG-HRP、Anti-mouse IgG-

HRP 的抗体购自于美国 CST 公司，货号分别为

2947S、9532T、9661T、9509T、2577S、7074、7076）

1.3　仪器

DM3600 倒置荧光显微镜（德国 Leica 公司）；

EnSpire酶标仪（美国 Perkin Elmer公司）；LF-2000S

电泳仪（北京龙方科技有限公司）；FACSCantoII流

式细胞仪（美国 BD公司）；ChemiDoc Touch化学发

光成像系统（美国 BIO-RAD 公司）；MK-20 干式恒

温器（杭州奥盛仪器有限公司）。

2　方法

2.1　CCK-8法测定细胞增殖实验

取对数生长期的人肝癌 HepG2 细胞消化成单

细胞悬液。计数后，稀释细胞使浓度为3×104·mL−1，每
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孔 100 μL接种于 96孔板，每组设置 5个复孔。贴壁

24 h后，吸弃旧培养基并加入含 C20（2、4、6、8、

10 μmol·L−1）的新培养基 ，对照组加入等体积

DMSO。给药处理 24、48、72 h后，吸弃上清，每孔加

入 1∶10比例配好的 100 μL CCK-8工作液，37 ℃孵

育2 h。孵育结束后，置于摇床避光摇晃10 min后在

450 nm 波长下测定吸光度（A）值，并计算细胞存

活率。

细胞存活率＝A 实验/A 对照

2.2　5-乙炔基-2′-脱氧尿苷（EdU）法细胞增殖检测

取对数生长期的 HepG2 细胞消化成单细胞悬

液，计数后按每孔 5×104个接种于 12孔板中，每组

设置 3个复孔。贴壁24 h后，吸弃旧培养基并加入含

C20（5、10 μmol·L−1）的新培养基，对照组加入等体

积DMSO。给药处理 48 h后，按BeyoClickTMEdU-

488细胞增殖检测试剂盒说明书步骤操作，最后于

倒置荧光显微镜下观察并记录。

2.3　集落形成实验

取对数生长期的 HepG2 细胞消化成单细胞悬

液，计数后按每皿 2 000个接种于 6 cm皿中，每组设

置 3个复孔。贴壁 24 h后，吸弃旧培养基并加入含

C20（5 μmol·L−1）的新培养基，对照组加入等体积

DMSO。每隔 4天换液 1次。连续给药处理 12 d后，

吸弃旧培养基并用PBS清洗 3次，用 4%多聚甲醛固

定 10 min 后加入 10 g · L−1 的 结 晶 紫 染 液 染色

30 min。染色结束后，用 PBS轻轻清洗 2遍并用相

机记录。

2.4　彗星实验检测DNA损伤

取对数生长期的 HepG2 细胞消化成单细胞悬

液，计数后按每孔 1×105个接种于 6孔板中，每组设

置 3个复孔。贴壁 24 h后，吸弃旧培养基并加入含

C20（10 μmol·L−1）的新培养基，对照组加入含等体

积DMSO的完全培养基。给药处理 24 h后，按照彗

星实验检测试剂盒说明书步骤操作，染色后使用倒

置荧光显微镜观察给药组细胞DNA拖尾情况。

2.5　流式细胞术检测细胞周期阻滞

取对数生长期的 HepG2 细胞消化成单细胞悬

液，计数后按每孔 1×105个接种于 6孔板中，每组设

置 3个复孔。贴壁 24 h后，吸弃旧培养基并加入含

C20（5、10 μmol·L−1）的新培养基，对照组加入含等

体积DMSO的完全培养基。给药处理 24 h后，按细

胞周期检测试剂盒说明书步骤操作，最后使用流式

细胞仪检测并统计处于细胞周期不同时期的细

胞数。

2.6　流式细胞术检测细胞凋亡

细胞接种及给药操作同“2.5”项。给药处理

48 h后，按细胞凋亡检测试剂盒说明书步骤操作，最

后使用流式细胞仪检测并计算细胞凋亡率。

2.7　Hoechst染色法

细胞接种及给药操作同“2.5”项。给药处理

48 h后，吸弃旧培养基并用 PBS清洗 3次，用 4%多

聚甲醛固定10 min后加入1 mg·L−1的Hoechst 33258

液染色 30 min。染色结束后，用 PBS轻轻清洗 2遍

并置于倒置荧光显微镜下观察并记录。

2.8　Western blotting实验

取对数生长期的人肝癌 HepG2 细胞消化成单

细胞悬液，适量接种于 6 cm皿中。贴壁 24 h后，给

药操作同“2.5”项。给药处理 48 h后，吸弃旧培养

基并用PBS清洗 3次，每孔加入适量的RIPA细胞裂

解液，冰上裂解 10 min并收集于 1.5 mL EP管中，加

入 5×蛋白上样缓冲液。将收集的样品置于 95 ℃

干式恒温器中加热 10 min，−40 ℃保存待用。以适

当体积上样，并采用适当的条件进行电泳、电

转，用 5% 脱脂牛奶室温封闭 2 h 后，分别用相

应的一抗（1∶1 000）4 ℃孵育过夜及二抗（1∶10 000）

4 ℃孵育 4 h。最后加入配置好的超敏发光液并进

行曝光。

2.9　数据处理与分析

所有数据均使用 GraphPad Prism 8.0.1 软件进

行统计学分析并采用 x
—
±s，表示。实验各组间差异

采用 t检验分析。

3　结果

3.1　C20的结构及相关谱学数据

2ʹ，4ʹ-二羟基-3ʹ-甲基-3-甲氧基查耳酮（C20，结

构见图 1）：黄色粉末 ，熔点 ：136～137 ℃ 。 1H 

NMR （400 MHz，CD3OD） δ 7.86 （d，J＝8.8 Hz，

1H），7.81 （d，J＝16.0 Hz，1H），7.77 （d，J＝16.0 Hz，

1H），7.34 （t，J＝7.6 Hz，1H），7.30 （dd，J＝7.6，1.6 

Hz，1H），7.29 （d，J＝1.6 Hz，1H），6.99 （dd，J＝7.6，

1.6 Hz，1H），6.45 （d，J＝8.8 Hz，1H），3.86 （s，3H），

2.07 （s，3H）；13C NMR （100 MHz，CD3OD） δ 

193.53，165.48，164.22，161.64，144.85，137.81，

131.01，130.41，122.32，117.51，114.41，114.33，

112.49， 108.15， 55.85， 7.63。 HRESIMS： m/z 

283.096 4，计算值C17H15O4 283.097 6 ［M－H］–。

3.2　C20对人肝癌HepG2细胞增殖能力的影响

与对照组相比，2、4、6、8、10 μmol·L−1 C20显著

降低HepG2细胞的存活率（P＜0.001），并具有浓度
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与时间相关性，C20 给药处理 24、48、72 h HepG2

细胞的 IC50分别为 12.99、7.937、3.871 μmol·L−1。结果

见图2。

与对照组相比，C20（5 μmol·L−1）给药处理后能

明显降低HepG2细胞的集落形成能力，见图3。

在荧光显微镜下，正在增殖的细胞能被EdU试

剂盒染色并发出非常明亮的绿色荧光。与对照组

相比，C20 组（5、10 μmol·L−1）在荧光显微镜下绿色

荧光显著减少，证明细胞增殖受到抑制，见图4。

3.3　C20对人肝癌HepG2细胞周期的影响

细胞用冰乙醇固定通透后，PI能与细胞的DNA

结合，反映细胞内的DNA含量。通过流式细胞仪对

细胞内DNA含量进行检测，可以将细胞周期区分为

G0/G1 期，S 期和 G2/M 期。如图 5 所示，与对照

组相比，C20（5、10 μmol·L−1）给药处理 24 h 后，处

于 G0/G1期的细胞明显减少（P＜0.001），处于 G2/M

期的细胞明显增多（P＜0.001）。

3.4　C20对人肝癌HepG2细胞凋亡的影响

如图 6所示，Hoechst 33258能与发生凋亡的细

胞核结合并在荧光显微镜下呈现亮蓝色荧光。与

对照组相比，C20（5、10 μmol·L−1）给药处理 48 h后，

与对照组比较：***P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group.

图2　C20对人肝癌HepG2细胞活力的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 2　Effect of C20 on cell viability of HepG2 cells (x
—

±s, 

n=3)

图3　C20对人肝癌HepG2细胞集落形成能力的影响

Fig. 3　Effect of C20 on colony-forming ability of HepG2 

cells

图4　C20对HepG2细胞增殖的影响（EdU染色，××100）

Fig. 4　Effect of C20 on proliferation of HepG2 cells (EdU 

staining, ×100)

 
图1　C20的化学结构

Fig. 1　Chemical structure of C20

与对照组比较：***P＜0.001。
***P < 0.001 vs control group.

图5　C20对HepG2细胞周期的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 5　Effect of C20 on cell cycle of HepG2 cells (x
—

±s, n=3)
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荧光显微镜下亮蓝色荧光明显增加，提示C20能诱

导人肝癌 HepG2 细胞发生凋亡。流式细胞术结

果（图 7）也进一步证明了该结果，5、10 μmol·L−1的C20

给药处理48 h后，HepG2细胞凋亡率是（43.37±2.05）%

和（52.60±2.03）%，较对照组显著增加（P＜0.001）。

正常状态下，Caspase-9以非活性的酶原形式存

在于细胞中，当细胞发生凋亡时，pro-Caspase-9被剪

切发生活化，活化的 Caspase-9 使 Caspase-3 发生

剪切，启动Caspase级联激活，Caspase-3也可作用于

PARP，使其裂解为 8.9×104片段，修复作用丧失，3

者 常 被 作 为 细 胞 凋 亡 的 早 期 检 测 指 标［10-11］。

Western blotting 实验发现，5、10 μmol·L−1的 C20 给

药处理 HepG2细胞 48 h后，与对照组比较，能够明

显上调 Caspase-3、Caspase-9 以及 PARP 的剪切水

平（P＜0.01）。结果见图8、表1。

3.5　C20诱导HepG2细胞发生DNA损伤

发生DNA损伤的细胞进行核酸电泳后通过 PI

染色可以观察到细胞核拖尾的现象。通过倒置荧

光显微镜发现（图9），与对照组相比，10 μmol·L−1 的 C20

处理 24 h，进行核酸电泳后，HepG2 的细胞核发

生拖尾，表明细胞 DNA 受到损伤。

γH2AX的出现与DNA双链断裂紧密关联，可以作

为DNA双链断裂的标志物。Western bltting实验表明，

与对照组比较，5、10 μmol·L−1的C20给药处理24 h能够明

显上调γH2AX的蛋白表达水平（P＜0.01），也进一步说明

C20组细胞DNA受到损伤。结果见图10、表2。

图6　C20对HepG2细胞凋亡的影响（Hoechst染色，×100）

Fig. 6　Effect of C20 on apoptosis of HepG2 cells (Hoechst 

staining, ×100)

图7　C20对HepG2细胞凋亡的影响（x
—

±s，n=3）

Fig. 7　Effect of C20 on apoptosis of HepG2 cells ( x
—

±s, n=3)

图9　C20对人肝癌HepG2细胞DNA断裂情况的影响

Fig. 9　Effect of C20 on DNA damage in HepG2 cells

表1　C20对HepG2细胞凋亡相关蛋白表达水平的影响（x
—

±s，n=3）

Table 1　Effect of C20 on expression levels of apoptosis-relative proteins in HepG2 cells (x
—

±s, n=3)

组别

对照

C20

给药浓度/（μmol·L−1）

—

  5

10

cleaved Caspase-3/β-actin

0.08±0.00

0.66±0.02**

1.00±0.03**

cleaved Caspase-9/β-actin

0.10±0.01

0.45±0.04**

0.95±0.03**

cleaved PARP/β-actin

0.29±0.02

0.82±0.05**

0.95±0.05**

与对照组比较：**P＜0.01。
**P < 0.01 vs control group.

图8　C20对HepG2细胞凋亡相关蛋白表达水平的影响

Fig. 8　Effect of C20 on expression levels of apoptosis-rela‐

tive proteins in HepG2 cells
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3.6　C20上调HepG2细胞中细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制因子p21的蛋白水平

p21基因是 Kip/Cip家族中的一员，位于 p53基

因下游，属于细胞周期素依赖性激酶抑制因子，能

通过抑制周期素依赖激酶复合物活性，协调细胞周

期、DNA复制与修复之间的关系，发挥肿瘤抑制作

用［12］。采用Western blotting法对 p21蛋白水平进行

检测，发现 5、10 μmol·L−1的C20给药处理 24 h能够

明 显 上 调 p21 的 蛋 白 表 达 水 平 。 结 果 见 图

11、表3。

4　讨论

目前临床上已有多种中药被应用于肿瘤治疗，

例如艾迪注射液、康复新液等，中药抗肿瘤取得了

一定的效果［13-14］。中药来源的单体在基础研究和临

床中展现的潜力不可忽视，例如，丹参中得到的醌

类化合物二氢异丹参酮 I可以通过诱导肺癌细胞发

生铁死亡，抑制裸鼠的肿瘤生长［15］，长春新碱临床

用于治疗儿童急性淋巴细胞白血病［16］等，从中药中

筛选抗癌药物或活性先导分子，是抗癌药物发现的

有效途径。本课题组前期从中药龙血竭中分离得

到一个天然黄烷类化合物DHMMF，并发现其具有

良好的抗肿瘤活性［9］。后续在对DHMMF进行结构

修饰过程中，获得了多个查耳酮类化合物，并进行

了体外抗肿瘤活性筛选，其中C20对HepG2细胞展

现出良好的细胞毒性，其 IC50为 7.937 μmol·L−1。通

过集落形成实验、EdU 增殖实验、彗星实验及流式

细胞术实验，进一步发现 C20 能够抑制人肝癌

HepG2细胞的增殖能力，且能够诱导细胞周期阻滞

及细胞凋亡，还能够诱导细胞发生DNA损伤。

DNA损伤是复制过程中发生的DNA核苷酸序

列永久性改变、并导致遗传特征改变的现象，有多

种类型，包括碱基损伤与糖基破坏、碱基之间发生

错配、DNA链发生断裂等［17］。癌细胞具有异常增殖

的特性，遗传物质更加不稳定，临床上使用的化疗

药物大多都是通过直接或间接作用于DNA，使得癌

细胞发生DNA损伤来达到直接杀伤的作用，例如伊

利替康［18］、顺铂［19］等。p21蛋白是周期蛋白依赖性

激酶抑制因子家族的一员，在细胞的周期调控、

DNA损伤等方面具有重要调控作用［20］。研究表明，

细胞DNA损伤发生后，p21会被激活［21］。同时，p21

作为周期蛋白依赖性激酶抑制剂，在DNA损伤反应

中将细胞周期停滞与凋亡等生物学过程联系在一

起［22］。目前有研究表明，一些药物可以通过调控

p21 诱导癌细胞周期阻滞在 G2/M 期，进而发生凋

亡［23］，调控 p21的表达在发挥抗肿瘤作用中具有重

要意义。本研究发现新型查尔酮化合物C20具有良

好的体外抗肝癌活性，能够抑制人肝癌HepG2细胞

的增殖，造成HepG2细胞G2/M期阻滞并发生凋亡，

表3　C20对HepG2细胞中p21蛋白表达水平的影响（x
—

±s，

n=3）

Table 3　Effect of C20 on expression level of p21 in HepG2 

cells (x
—

±s, n=3)

组别

对照

C20

浓度/（μmol·L-1）

—

5

10

p21/β-actin

0.35±0.02

0.66±0.05**

0.88±0.06**

与对照组比较：**P＜0.01。
**P < 0.01 vs control group.

表2　C20 对 HepG2 细胞中 γH2AX 表达水平的影响（x
—

±

s，n=3）

Table 2　Effect of C20 on expression level of γH2AX in 

HepG2 cells (x
—

±s, n=3)

组别

对照

C20

给药浓度/（μmol·L-1）

—

  5

10

γH2AX/β-actin

0.11±0.01

0.42±0.03**

1.30±0.07**

与对照组比较：**P＜0.01。
**P < 0.01 vs control group.

图11　C20对HepG2细胞中p21蛋白表达水平的影响

Fig. 11　Effect of C20 on expression level of p21 in 

HepG2 cells

图10　C20对HepG2细胞中 γH2AX表达水平的影响

Fig. 10　Effect of C20 on expression level of γH2AX in 

HepG2 cells
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并能够诱导DNA损伤，而且能够显著上调 p21蛋白

水平。因此，C20 可能通过诱导人肝癌细胞发生

DNA损伤，上调 p21蛋白水平，导致细胞G2/M期阻

滞，并进一步诱发凋亡，最终发挥抗肝癌作用。

本研究首次探讨了查耳酮类化合物C20的抗肝

癌活性，其药理机制可能与诱导 DNA 损伤后上调

p21表达有关，初步揭示了其成为肝癌治疗候选药

物的潜力。
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