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木犀草素对口腔鳞状细胞癌迁移、侵袭、增殖和凋亡的影响 
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摘  要：目的  探讨木犀草素对口腔鳞状细胞癌（OSCC）恶性表型干预作用及相关机制。方法  于在线数据库中检索木犀

草素与 OSCC 的交集靶点并导入 R 软件开展富集分析。并由 Cytoscape 软件根据交集靶点度值筛选核心靶点。经 UALCAN

数据库对核心靶点在 OSCC 组织中的表达进行进一步分析。通过 CCK-8、Transwell、平板集落形成、划痕与流式实验分别

测定木犀草素对细胞活性、侵袭、增殖、迁移与凋亡能力的影响；由 Western blotting 实验检测蛋白的相对表达量；最后通过

裸鼠成瘤实验观察木犀草素对裸鼠成瘤情况、肿瘤质量及相关靶点蛋白表达的影响。结果  收集到木犀草素与 OSCC 交集

靶点 277 个，前 3 位核心靶点为 Src 酪氨酸激酶（SRC）、磷脂酰肌醇-3 激酶调节亚单位 1（PIK3R1）与蛋白激酶 B（AKT1）。

相比正常组织，OSCC 组织内 SRC、PIK3R1 与 AKT1 的 mRNA 高表达（P＜0.05）。京都基因与基因组百科全书（KEGG）

富集分析结果显示，交集基因于信号通路 PI3K/Akt 上富集。相较于对照组，木犀草素组细胞的细胞活性、增殖、迁移和侵

袭能力受抑，凋亡能力提高，且具有药物浓度相关性（P＜0.05）。相较于对照组，木犀草素组 SRC、PIK3R1、p-PI3K、p-Akt

蛋白表达随药物浓度呈相关性降低（P＜0.05）。木犀草素对裸鼠成瘤、肿瘤质量大小具有抑制作用。同时，与对照组比较，

木犀草素组瘤体的 SRC、PIK3R1、p-PI3K、p-Akt 蛋白表达降低（P＜0.05）。结论  木犀草素可降低 SRC 与 PIK3R1 蛋白表

达，同时下调 PI3K/Akt 轴使 OSCC 细胞侵袭、迁移与增殖能力受抑，促进细胞凋亡。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of luteolin on the malignant phenotype of oral squamous cell carcinoma 

(OSCC). Methods  The intersection targets of luteolin and OSCC were searched in the online database and imported into R software 

for enrichment analysis. The core targets were screened by Cytoscape software according to the degree value of intersection targets. 

The expression of core targets in OSCC tissues was further analyzed by UALCAN database. The effects of luteolineolin on cell 

viability, invasion, proliferation, migration and apoptosis were determined by CCK-8, Transwell, plate colony formation, scratch and 

flow cytometry. The relative protein expression was detected by Western blotting. The effect of luteolin on tumor formation, tumor 

weight and the expression of related target proteins in nude mice were observed. Results  A total of 277 intersection targets between 
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luteolin and OSCC were collected, and the top three core targets were SRC, PIK3R1, and AKT1. Compared with normal tissues, the 

mRNA expressions of SRC, PIK3R1 and AKT1 in OSCC tissues were higher (P < 0.05). KEGG enrichment analysis indicated cross-

gene enrichment in the PI3K/Akt signaling pathway. Compared with the control group, the cell activity, proliferation, migration and 

invasion ability of the luteolin group were inhibited, and the apoptosis ability was increased (P < 0.05). The luteolin group had 

significantly lower protein expression levels of SRC, PIK3R1, p-PI3K, and p-Akt than the control group (P < 0.05). Luteolin inhibited 

tumor formation and tumor weight in nude mice (P < 0.05). Meanwhile, the protein expression of SRC, PIK3R1, p-PI3K and p-Akt in 

luteolin group was lower than that in control group (P < 0.05). Conclusion  Luteolin reduces the expression of SRC and PIK3R1 

proteins, weakens the PI3K/Akt signaling pathway, and then inhibits the invasion, migration and proliferation of OSCC cells, and 

induces cell apoptosis. 

Key words: luteolin; oral squamous cell carcinoma; PI3K/Akt; SRC; PIK3R1 

 

在多种头颈部恶性肿瘤中，口腔鳞状细胞癌

（OSCC）有着极高的发生率，严重威胁人类健康[1-2]。

目前，联合治疗是治疗该肿瘤的主流方案，即手术、

化疗、放疗以及免疫治疗等[3]。尽管有许多不同的

化疗方案和分子靶向治疗不断的被尝试，然而患者

的死亡率仍比较高，5 年生存率通常不超过 60%[4]。

因此，研究应用于治疗 OSCC 的药物具有重要意义。 

木犀草素集多种生物学功能于一体，如抗过敏、

抗氧化、抗菌、抗炎，属于天然黄酮类化合物，近年

来其抗肿瘤效应引起了人们的广泛关注[5-6]。数据显

示，木犀草素的抗癌效果理想，而且作用面较广，主

要通过使细胞周期阻滞，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制细

胞侵袭、增殖和转移等方法实现[7-8]。然而，目前关于

其对 OSCC 的作用及相关机制尚不完全明确。 

为验证木犀草素对 OSCC 细胞的产生发展影

响，本研究以 OSCC 细胞的迁移、侵袭、增殖和凋

亡能力为切入点，探讨其干预 OSCC 细胞生物学行

为，并分析其中潜在机制，为现阶段治疗 OSCC 的

方案提供新思路。 

1  材料 

1.1  细胞和动物 

本实验所用的人 OSCC 细胞株 CAL-27 细胞为

山东第二医科大学口腔医学实验室馈赠。实验所用

的裸鼠购于济南朋悦公司［动物生产许可证号为

SCXK（（鲁）2022-0006］，裸鼠均为 4 周龄的雌鼠，

体质量为（（20.0±2.0）g，共 12 只。本实验已通过

山东第二医科大学动物伦理委员会审批（No：

2024SDL673）。 

1.2  试剂 

木犀草素（（批号 HY-N0162R-1mg，质量分数≥

99.5%，美国 MCE 生物科技公司）购自广州市齐云

生物技术公司；磷酸盐（（PBS）缓冲液、0.25%胰酶

消化液、DMEM 培养基（（批号 10010031、15050057、

11965092）均购于赛默飞公司；胎牛血清（FSP500）

购于 ExCellBio 公司；青霉素-链霉素双抗（批号

15140-122）购于 Gibco 公司；CCK-8 试剂盒、基质

胶（（批号 C0038、C0372）、4%多聚甲醛（（POM，批

号 P1110）购自北京索莱宝生物科技有限公司；超

敏化学发光显色试剂（批号 SW2050）购自碧云天

生物技术公司；RIPA 蛋白裂解液（（批号 20-188）购

于德国默克公司；非受体酪氨酸蛋白激酶（SRC，

批号 ab109381）、磷脂酰肌醇 3-激酶调控亚基

（PIK3R1，批号 ab40755），英国 Abcam 公司；丝

氨酸和苏氨酸激酶（Akt）、磷脂酰肌醇 3（PI3K）、

磷酸化 Akt、磷酸化 PI3K（（批号：9272、4292、4060、

4228）抗体均购自美国 CST 公司；IgG 二抗（（I5256）

购自美国 Sigma Aldrich 公司。 

1.3  仪器 

Sorvall ST 16R 二氧化碳细胞恒温培养箱、

MR23i 台式低温离心机（（美国 Thermo Fisher 公司）；

高压蒸汽灭菌锅（山东威斯顿设备有限公司）；

−80℃超低温冰箱（济南江雪医疗器械有限公司）；

PowerPac HC 蛋白电泳设备（美国 Bio⁃Rad 公司）；

CKX53 倒置荧光显微镜（日本 Olympus 公司）。 

2  方法 

2.1  木犀草素-OSCC 核心靶点获取及生物信息学分析 

根据 TCMSP、Pubchem、Swiss target prediction、

GeneCards、TTD 与 OMIM 数据库获取木犀草素-

OSCC 交集靶点。并将木犀草素-OSCC 靶点导入至

STRING 分析平台进行分析后导出为 tsv 格式文件。

通过 Cytoscape 软件对上传的数据进行分析，并根据

度值筛选出核心靶点。然后使用 UALCAN 数据库探

究核心靶点于正常组织及OSCC 组织内的mRNA 表

达量（|lgFC|＞1 与 P＜0.05 为基因具有显著性）。 

2.2  富集分析   

用 R 语言包及 Bioconductor 插件进行基因本体
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（GO）和京都基因与基因组百科全书（（KEGG）富

集分析，使用 ClusterProfiler 等处理数据和分析数

据，对木犀草素潜在的抗 OSCC 靶点进行 GO 功能

分析，分为生物过程（（BP）、分子功能（（MF）和细

胞组成（（CC）部分；KEGG 富集分析可对药物交集

靶点所富集的信号进行获取及数据可视化展示[9]。 

2.3  药物配制 

取 20 mg 木犀草素置于 873.4 μL 二甲基亚砜

（DMSO）中，震荡溶解，配成 80 mmol·L−1的母液，

放入−20 ℃中储存，加药时将母液溶于 DMEM 培养

基稀释到目标质量浓度。将 1%青霉素-链霉素双抗和

10%胎牛血清加入细胞培养的 DMEM 培养基当中。 

2.4  CCK-8 实验   

取处于对数生长期的 CAL-27 细胞接种（每孔

4×103个细胞）96 孔板，然后转移到培养箱内进行

1 d 的培养，将含有浓度为 0、10、20、40、80 μmol·L−1

木犀草素的培养基分别加入其中，进行 2 d 的干预，

按照每组 5 孔的标准设复孔，同时设置凋零孔。进

行 24、48 h 的培养后，将 CCK-8 试剂加入各孔当

中，每孔 10 μL，进行 2 h 的培养，用酶标仪对 450 nm

处的吸光度（A）值进行测量，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 木犀草素－A 空白)/(A 对照－A 空白)[10] 

2.5  实验分组   

将 CAL-27 细胞在 DMEM 完全培养液中于

37 ℃、5% CO2 的恒温细胞培养箱中培养，待细胞

生长至合适密度时消化传代。以预实验结果为参

考，设立对照组和木犀草素低、中、高剂量（10、

20、40 μmol·L−1）组，为后续实验研究做好准备。 

2.6  平板集落形成实验   

处于对数生长期的 CAL-27 细胞的接种至 6 孔

板（每孔 0.5×103 个细胞），进行 24 h 的培养，用

含木犀草素（（质量浓度为 0、10、20、40 μmol·L−1）

的完全培养基继续进行 6～10 d 培养，待显微镜观

察显示对照组细胞形成大量集落，结束培养，固定，

通过结晶紫（（CV）染色，借助显微镜拍照记录，同

时统计数量。 

2.7  流式细胞仪检测细胞凋亡率   

取对照组、木犀草素低、中、高浓度（（10、20、

40 μmol·L−1）组 CAL-27 细胞，用各质量浓度的木

犀草素进行预处理，再用消化酶消化，最后用 PBS

溶液洗涤，确保细胞不会因为消化液残留而发生损

伤，离心后用流式细胞仪进行检测。 

2.8  划痕实验检测细胞迁移情况   

用 6 孔板完成处于对数生长期 CAL-27 细胞的

接种（（每孔 4×105 个细胞）并进行 24 h 的培养，当

细胞完全融合后，将孔板中轴划线（（用枪头侧），弃

培养基，依次加入含各浓度（（0、10、20、40 μmol·L−1）

木犀草素的完全培养基每孔 2 mL，每组 3 个重复

孔，2 d 后在显微镜下对划痕恢复状态进行观察，拍

照记录，每组随机选择 5 个划痕视野，以图像分析

仪测量划痕宽度，划痕越宽表明细胞迁移能力越弱。 

2.9  Transwell 实验检测细胞侵袭情况   

在 4 ℃冰箱内对 Matrigel 基质胶（原置于

−20 ℃冰箱内）进行解冻，按照 1∶8 的比例加入

不含血清成分 DMEM 培养基，予以稀释，将 0.1 mL

已稀释基质胶均匀铺布于 Transwell 上室，移入培

养箱内，在 37 ℃下进行 0.5 h 水化处理。取呈对数

生长阶段的 CAL-27 细胞，依次将 100 μL 细胞悬液

和 600 μL 的完全培养基加入上室和下室。实验分为

对照组、木犀草素低、中、高浓度（10、20、40 

μmol·L−1）组，根据分组加入对应浓度木犀草素进

行 2 d 的干预，取出 Transwell 小室，将培养基吸

出，PBS 洗 2 次，分别用 4%多聚甲醛和 0.1%结晶

紫进行固定和染色，将小室正面的未穿膜的细胞用

棉签擦去，用显微镜进行观察记录。每组选取 5 个

视野，采用 Image J 软件对穿膜细胞进行计数。 

2.10  Western blotting 实验检测相关蛋白表达  

不同浓度木犀草素（0、10、20、40 μmol·L−1）

作用 CAL-27 细胞 48 h 后，加入适量 RIPA 裂解液

和蛋白酶抑制剂混合液室温孵育 30 min，将六孔板

每孔 3×104 个细胞移至 EP 管中进行离心，收集上

清，上清液中蛋白浓度用 BCA 法进行测定，将制备

的蛋白溶液（（Loading buffer 与蛋白样品体积比例为

1∶4）充分混匀后，100 ℃下处理 10 min 使蛋白变

性。在制好的 SDS-PAGE 凝胶上样孔中加入蛋白样

液，两边加入预染蛋白 Marker，分离蛋白后移至

PVDF 膜，用 TBST 溶液反复清洗，加入至脱脂奶

粉中封闭 2 h，洗 3 次，在 4 ℃下用对应的一抗孵

育过夜。第 2 天回收一抗后，TBST 洗 3 遍，在室

温下放入相关二抗，实施 120 min 孵育，同时由

TBST 清洗 3 遍，再显影，Image J 分析结果。 

2.11  裸鼠成瘤实验   

取对数期生长的 CAL-27 细胞，经胰酶消化和

PBS 清洗后，以 2.0×107个·mL−1的细胞悬液向每只
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裸鼠右前腋下注射 100 μL，待瘤体体积长至 50 mm3

后，按照每组 6 只进行分组。木犀草素组：ip 注射

20 mg·kg−1·d−1 木犀草素（（预试验确定剂量，木犀草

素的配制方法为：取 100 mg 木犀草素置于 1 mL 

DMSO 中，溶解成 100 mg·mL−1 的母液，保存备用，

后用 PBS 稀释成 2 mg·mL−1）；对照组：ip 注射等

量 PBS。每周记录裸鼠体质量及肿瘤长径及短径，

3 周后处死裸鼠，拍照、收集肿瘤并称体质量[11]。

将木犀草素组及对照组剥离的瘤体组织统一研磨

成浆，提取蛋白后，通过 Western blotting 实验分析

相关靶点蛋白的相对表达量。 

2.12  统计学分析  

全部数值的统计分析通过软件 GraphPad Prism

完成，呈现形式为 x ±s，2 组组间数据行 t 检验，

多组间相比行单因素方差分析，P＜0.05 表示差异显

著性。各组实验皆独立实施 3 次。 

3  结果 

3.1  木犀草素-OSCC 核心靶点获取及生物信息学

分析 

通过 GeneCards、OMIM、TTD 数据库合并删

除重复值，与疾病相关靶点共 4 875 个靶点。通过

TCMSP 数据库获得木犀草素相关靶点 393 个，木

犀草素-OSCC 交集靶点为 277 个。通过 Cytoscape

软件对交集靶点度值实施分析，结果显示，排列前

3 的靶点基因分别为 SRC、PIK3R1 和 AKT1（（表 1）。

通过数据库 UALCAN 对核心基因在正常组织、癌

组织内的 mRNA 表达量分析，结果显示：AKT1、

SRC 与 PIK3R1 于 OSCC 组织内表达水平高于正常

组织（P＜0.05，图 1）。 

表 1  关键靶点信息 

Table 1  Target information 

靶基因 靶蛋白 度值 

SRC Src 酪氨酸激酶（Src tyrosine kinase） 31 

PIK3R1 磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶 调 节 亚 单 位 1

（ phosphatidylinositol-3kinase regulatory 

subunit 1） 

30 

AKT1 蛋白激酶 B（protein kinase B） 29 

EGFR 表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor） 

27 

ESR1 雌激素受体基因 1（（estrogen receptor gene 1） 24 

 

图 1  木犀草素-OSCC 核心靶点在正常和癌组 mRNA 表达量 

Fig. 1  Luteolin-OSCC core target mRNA expression in normal and cancer groups 

3.2  GO 和 KEGG 富集分析 

经 GO 富集分析发现，交集基因所富集的 BP 主

要包括外界刺激的反应（ response to xenobiotic 

stimulus，富集的基因数为 46），转移酶活性的正向调

节（positive regulation of transferase activity，富集的基

因数为 46）等；富集的 CC 有囊腔（vesicle lumen，

富集的基因数为：38），细胞质囊腔（cytoplasmic vesicle 

lumen，富集的基因数为 37）等；MF 主要富集在羧酸

结合（carboxylic acid binding，富集的基因数为 24）、

有机酸结合（organic acid binding，富集的基因数为

24）、蛋白酪氨酸激酶活性（protein tyrosine kinase 

activity，富集的基因数为 26）等（图 2-A~C）。经 KEGG

通路富集分析发现，交集基因所富集通路以 PI3K/Akt

信号途径（PI3K/Akt signaling pathway，富集的基因数

为 47）为主（图 2-D）。 

3.3  木犀草素影响 OSCC 细胞增殖和凋亡 

CCK-8 实验显示，各质量浓度木犀草素组处理

的CAL-27细胞活力呈浓度相关下降，其中 24 h IC50

为 42.88 μmol·L−1，48 h IC50 为 28.84 μmol·L−1（图

3-A），故此选择 0、10、20、40 μmol·L−1 为实验的

对照、低、中、高浓度。平板集落形成实验结果表

明，木犀草素各组较对照组集落形成数量减少（（P＜

0.05、0.01），且随木犀草素质量浓度升高而集落数

量呈浓度相关性降低（（图 3-B）。而流式实验结果表 
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A~C:GO 功能分析木犀草素治疗 OSCC 的潜在靶点；D-KEGG 分析木犀草素治疗 OSCC 的潜在靶点。 

A—C: GO function analysis of OSCC targets treated with luteolin; D-KEGG function analysis of the targets of luteolin treatment for OSCC. 

图 2  GO 和 KEGG 富集分析 

Fig. 2  GO and KEGG enrichment analysis 

明，相较于对照组，木犀草素各组细胞凋亡数量上

升，且随木犀草素浓度升高细胞凋亡率呈药物浓度

相关性上升（图 3-C）。 

3.4  木犀草素影响 OSCC 细胞迁移和侵袭 

划痕实验结果表明，木犀草素各组较对照组划

痕愈合面积小，且随木犀草素浓度升高而愈合面积

愈小（图 4-A）。而 Transwell 实验数据显示，相较

于对照组，木犀草素各组穿膜细胞数减少（P＜

0.05），且随木犀草素浓度升高穿膜细胞数量呈药物

浓度相关性降低（图 4-B）。 

3.5  Western blotting 实验分析蛋白的相对表达量 

与对照组比较，加入木犀草素后，细胞 PI3K 及

Akt 蛋白水平无明显改变，p-PI3K 及 p-Akt 及 SRC、

PIK3R1 蛋白水平下降。且随着木犀草素的浓度升

高，蛋白表达呈浓度相关性降低，差异具有统计学

意义（P＜0.05、0.01，图 5）。 

3.6  木犀草素对裸鼠成瘤实验的影响 

为进一步验证木犀草素对 OSCC 的抑制效果，本

课题还进行了裸鼠成瘤实验。种瘤后第 7 天时，木犀

草素组和对照组肿瘤体积约在 50 mm3，随后分组 ip 给 
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A-CCK-8 法分析木犀草素对 OSCC 细胞增殖的影响；B-平板克隆形成实验分析木犀草素对 OSCC 克隆形成能力的影响；C-流式细胞术分析木

犀草素对 OSCC 细胞凋亡的影响；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A- CCK-8 assay was used to analyze the effect of luteolin on the proliferation of OSCC cells; B- Plate colony formation assay was used to analyze the 

effect of luteolin on OSCC colony formation ability; C- Flow cytometry was used to analyze the effect of luteolin on the apoptosis of OSCC cells; *P < 

0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 3  木犀草素影响 OSCC 细胞增殖和凋亡（ x ±s，n＝3） 

Fig. 3  Luteolin affects OSCC cell proliferation and apoptosis ( x ±s, n = 3) 

 

A-划痕实验分析木犀草素对 OSCC 细胞迁移能力的调控（×100）；B-Transwell 实验分析木犀草素对 OSCC 细胞侵袭能力的影响（×200）；

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A- Scratch test was used to analyze the migration ability of OSCC cells regulated by luteolin (×100); B- Transwell test was used to analyze the effect of 

luteolin on the invasion of OSCC cells (×200); *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 4  木犀草素影响 OSCC 细胞迁移和侵袭（ x ±s，n＝3） 

Fig. 4  Luteolin affects OSCC cell migration and invasion ( x ±s, n = 3)



第 48 卷第 6 期  2025 年 6 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 6  June 2025 

    

·1503· 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 5  Western blotting 实验分析蛋白的相对表达量（ x ±s，n＝6） 

Fig. 5  Analysis of protein expression by Western blotting experiment ( x ±s, n = 6) 

 

A-木犀草素对 OSCC 裸鼠成瘤的影响；B-Western blotting 检测对照组和木犀草素组肿瘤组织中 SRC、PIK3R1、PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt

蛋白的相对表达量；C-木犀草素对裸鼠肿瘤质量的影响；D-木犀草素对裸鼠肿瘤体积的影响；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A- Effect of luteolin on the tumorigenesis of OSCC cells in nude mice; B-Relative expression of SRC, PIK3R1, PI3K, p-PI3K, Akt and p-Akt protein in 

tumor tissues of control group and luteolin group was detected; C- Effect of luteolin on tumor weight in nude mice; D- Effect of luteolin on tumor 

volume in nude mice; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 6  木犀草素对裸鼠成瘤实验的影响（ x ±s，n＝6） 

Fig. 6  Effect of luteolin on tumor formation in nude mice ( x ±s, n = 6) 

药，1 周后对照组肿瘤体积开始大于木犀草素组，3 周

后，处死裸鼠，对照组裸鼠肿瘤大于木犀草素组，差异

具有统计学意义（P＜0.05）。此外，通过 Western 

blotting 实验对对照组及木犀草素组裸鼠的瘤体组

织进行分析，结果表明，与对照组比较，木犀草素

组瘤体组织中 PI3K 及 Akt 蛋白表达不变，SRC、

PIK3R1、p-PI3K 及 p-Akt 蛋白的相对表达量降低

（P＜0.05，图 6）。 
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4  讨论 

中医药在预防肿瘤术后复发、改善预后、提高

生存率等方面具有一定优势[12]。木犀草素（（3’,4’,5,7-

四羟基黄酮）具有对肿瘤细胞迁移、增殖等能力进

行干预的功能。其作为类黄酮广泛存在于多种植物

当中，临床实践证明，其在多种肿瘤（如宫颈癌、

肝癌、胃癌等）当中具有出色的抗癌效果，可诱导

癌细胞凋亡，阻滞肿瘤细胞的周期进展[7, 13-14]。已有

研究表明，木犀草素可通过直接或间接介导多种信

号通路参与肿瘤细胞的恶性表型，进而影响恶性肿

瘤的发生发展。Fasoulakis 等[15]研究表明，木犀草

素可通过降低 Akt/mTOR 信号通路调节基质金属蛋

白酶-9（（MMP-9）的表达，进而抑制三阴性乳腺癌

的增殖和转移。Li 等[16]研究表明，木犀草素还可直

接与 KDM4C 结合，并通过抑制：蛋白磷酸酶 2A

催化亚基 α/Yes 相关蛋白 1（（PPP2CA/YAP）信号轴

来降低卵巢癌的恶性表型。同时，木犀草素通过靶

向作用于肝细胞生长因子/肝细胞生长因子受体/蛋

白激酶（BHGF/MET/Akt）通路而抵抗非小细胞肺

癌细胞对奥希替尼的获得性耐药[17]。此外，木犀草

素还可通过下调牛痘相关激酶 1 进而激活 p53 信号

通路卵巢癌细胞增殖受抑[18]。 

本研究通过结合数据库对木犀草素作用于

OSCC 的靶点展开预测，结果表明，对 OSCC 具有

疗作用的关键核心靶点包括 SRC、PIK3R1 与

AKT1。AKT1 为 Akt 家族成员，在哺乳动物的细胞

内分布，同时和肿瘤细胞的形成有关。激活态 AKT1

蛋白经对自身下游靶基因的表达施以级联调控，激

活和细胞增殖、迁移、分化、侵袭与凋亡有关的致

癌程序[19]。Src 家族蛋白激酶属于络氨酸蛋白激酶，

能够对肿瘤细胞所表现的生物学行为进行干预[20]。

Src 对肿瘤细胞转移和侵袭的调控是通过对细胞-基

质连接、细胞间黏附、细胞骨架等信号通路进行介

导达到的[21]。此外，临床研究结果显示，OSCC 细胞

的侵袭和运动能力可与 Src 存在显著关联 [22]。

PIK3R1 在 PI3K 信号途径中起着核心作用[23]。相关

研究证实，此基因与自身编码的蛋白 p85α，在肝细胞

癌（HCC）、前列腺癌（PCa）等诸多恶性肿瘤内，

PIK3R1/p85α 表达相较正常肝组织明显较高[24]。仍有

研究显示，PIK3R1 的减少能够抑制癌细胞生长，可

归因于其可使细胞周期 G2/M 期细胞停滞、凋亡细

胞数量上升[25]。本研究经 Western blotting 实验表

明，相较于对照组，各木犀草素干预组细胞的 SRC、

PIK3R1 蛋白的相对表达量降低，且随木犀草素浓

度呈相关性降低，证明木犀草素可调控 OSCC 细胞

SRC 及 PIK3R1 蛋白靶点表达。 

此外，本研究经对靶点富集分析发现，木犀草

素对 OSCC 的干预作用和 PI3K/Akt 途径存在联系。

此信号途径在肿瘤发展中发挥关键的作用，同时和

对肿瘤相关生物学活动具有调节功能的其他信号

通路也有显著联系。研究表明，PI3K/Akt 途径活化，

可提升癌细胞的增殖、侵袭与迁移，同时对肿瘤的

恶性进程施以抑制[26-27]。且有研究证实，癌细胞被

PI3K/Akt 信号传导激活后，侵袭性会增强。同时激

活后的 Akt 信号与临床癌症病人术后复发以及不

良预后关联密切。活化的 Akt 可激活 PI3K/Akt 途

径下游级联反应，对下游靶点施以磷酸化，抑制癌

细胞凋亡，同时可使下游底物 mTOR 活化，加速

细胞增殖，增强化疗药物耐受程度[26]。现今，以

PI3K/Akt 信号轴及下游不同途径为目标的抑制剂

正处于临床试验阶段[27]。因此，本研究通过采用

CCK-8 实验、平板集落形成实验、Transwell 侵袭

实验、划痕实验与流式细胞仪实验对木犀草素作用

于 OSCC 细胞侵袭、增殖、迁移与凋亡活性的状况

展开分析。结果证实，木犀草素具有诱导 OSCC 细

胞凋亡，下降侵袭、迁移、增殖能力的作用。同时，

通过 Western blotting 实验分析 PI3K/Akt 信号通路

蛋白 PI3K、p-PI3K、Akt 及 p-Akt 表达，结果发现

木犀草素能显著抑制 CAL-27 细胞的 p-PI3K 及 p-

Akt 的蛋白表达。提示木犀草素可抑制信号途径

PI3K/Akt 的活化，对 OSCC 细胞迁移、侵袭与增

殖施以抑制，对细胞凋亡进行诱导。此外，通过动

物实验进一步进行验证木犀草素可对 OSCC 的抑

制作用。 

综上所述，木犀草素对 OSCC 细胞的活力具有

明显的抑制效果，其抗癌机制可能是通过下调

SRC、PIK3R1 靶点蛋白及 PI3K/Akt 信号通路有关。

本研究为中药成分抗 OSCC 多靶点、多路径作用机

制研究提供了新的思路。 
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