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黄芩苷通过 p53 介导的 SLC7A11 下调诱导胃癌细胞铁死亡
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［摘要］ 目的：以人胃癌 SGC-7901 细胞为研究对象，通过在培养液中添加不同浓度黄芩苷（0、100、200、400 μmol·L-1），探
讨黄芩苷对胃癌细胞增殖的抑制作用及可能的作用机制。方法：黄芩苷处理 SGC-7901 细胞后，采用噻唑蓝（MTT）比色法检

测黄芩苷对胃癌细胞的抑制作用；同时通过添加 3-氨基-4-环己基氨基苯甲酸乙酯（Fer-1）来观察细胞在黄芩苷处理后细胞的

存活；使用实时荧光定量聚合酶链反应（Real-time PCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测铁死亡相关基因的表达；MTT

比色法和酶联免疫吸附法分别检测丙二醛（MDA）含量和谷胱甘肽（GSH）水平；分别运用过表达和小干扰核糖核酸（siRNA）
的方式来观察肿瘤蛋白 53（p53）/溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）通路在铁死亡调控中的作用。结果：与空白组比较，黄芩

苷处理后 SGC-7901 细胞活性明显降低（P<0.05，P<0.01），具有浓度和时间依赖性。与黄芩苷组比较，Fer-1 干预显著缓解了黄

芩苷引起的 SGC-7901 细胞活性降低（P<0.01）。与黄芩苷组比较，Fer-1+黄芩苷组细胞中 MDA 含量及前列腺素内过氧化物合

成酶 2（PTGS2）mRNA 和蛋白水平显著降低（P<0.01），GSH 活性、谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）mRNA 和蛋白水平均显著升高

（P<0.01）。与空白组比较，黄芩苷组细胞中 SLC7A11 蛋白表达水平明显降低（P<0.05，P<0.01），具有浓度依赖性。与黄芩苷组

比较，SLC7A11 过表达细胞在黄芩苷处理后细胞中活性氧（ROS）水平和 MDA 含量显著降低（P<0.01），GSH 活性显著升高（P<

0.01）。与空白组比较，黄芩苷组细胞中 p53 荧光强度显著升高（P<0.01）。与黄芩苷组比较，转染 p53 siRNA 的细胞在黄芩苷

处理后细胞中 p53 蛋白表达水平显著降低（P<0.01），SLC7A11 表达水平显著升高（P<0.01）。结论：黄芩苷能够有效抑制胃癌

细胞 SGC-7901 的增殖，其机制可能与其调控 p53/SLC7A11 介导的细胞铁死亡有关。
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Baicalin Induces Ferroptosis in Gastric Cancer Cells via p53-mediated 

SLC7A11 Down-regulation

YUAN Xiaolong1， WEI Zheng2， ZHANG Junping2， ZHENG Rui1， CHAO Rui1， CAI Xiaoping2*

（1. The Second Clinical Medical College，  Henan University of Chinese Medicine，  Zhengzhou 450000，  

China；2. Henan Academy of Chinese Medicine，  Zhengzhou 450000，  China）

［［Abstract］］ Objective：： To explore the inhibitory effect of different concentration of baicalin （0， 100， 

200， 400 μmol·L-1） on the proliferation of human gastric cancer SGC-7901 cells and the underlying mechanism. 

Method：： SGC-7901 cells were treated with baicalin. Then methyl thiazolyl tetrazolium （MTT） assay was 

employed to examine the inhibitory effect of baicalin on the cells. At the same time， ferrostatin-1 （Fer-1） was 

added to observe the viability of cells after baicalin treatment. The expression of ferroptosis-related genes was 
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detected by Real-time polymerase chain reaction （Real-time PCR） and Western blot. The content of 

malondialdehyde （MDA） and the level of glutathione （GSH） were detected respectively by MTT assay and 

enzyme-linked immunosorbent assay. The role of tumor protein 53 （p53）/solute carrier family 7 member 11 

（SLC7A11） pathway in the regulation of ferroptosis was investigated respectively via overexpression and small 

interfering RNA （siRNA） methods. Result：： Compared with the blank group， baicalin decreased the viability of 

SGC-7901 （P<0.05， P<0.01） in a dose- and time-dependent manner. The intervention of Fer-1 significantly 

alleviated the decrease of SGC-7901 cell viability caused by baicalin （P<0.01）. In addition， compared with the 

baicalin group， Fer-1+baicalin group showed decrease in MDA content and the mRNA and protein levels of 

prostaglandin-endoperoxide synthase 2 （PTGS2） in the cells （P<0.01）， and increase in GSH activity and mRNA 

and protein levels of glutathione peroxidase 4 （GPX4） （P<0.01）. The protein level of SLC7A11 in the baicalin 

group was decreased compared with that in the blank group （P<0.05， P<0.01） in a dose-dependent manner. 

Compared with the baicalin group， the reactive oxygen species （ROS） level and MDA content in SLC7A11-

overexpressing cells were significantly decreased after baicalin treatment （P<0.01）， and the GSH activity was 

significantly increased （P<0.01）. The fluorescence intensity of p53 in the cells of the baicalin group was 

increased compared with that of the blank group （P<0.01）. Compared with the baicalin group， the expression 

level of p53 protein in the cells transfected with p53 siRNA was significantly decreased after baicalin treatment 

（P<0.01）， and the expression level of SLC7A11 was significantly increased （P<0.01）. Conclusion：： Baicalin 

can effectively inhibit the proliferation of SGC-7901 cells by regulating p53/SLC7A11-mediated ferroptosis.

［［Keywords］］ baicalin； gastric cancer cells； ferroptosis； tumor protein 53； solute carrier family 7 

member 11

胃 癌 是 我 国 第 二 大 常 见 恶 性 肿 瘤 ，发 病 率

29.31%，其中男性的发病率高达 39.95%，也是第三

大常见恶性肿瘤死亡原因，而我国胃癌的发病和死

亡率约占全球的一半［1］。随着社会进程的发展，人

口老龄化的加快，不健康生活方式等因素的累加，

该数额仍在呈不断上升趋势。消化系统疾病中，肠

胃疾病最为复杂，临床治疗困难；此外，胃肠道疾病

的途径复杂，常相互影响。因此，迫切需要新的治

疗方法。现阶段，有关胃癌的治疗主要使用内镜切

除或手术治疗，晚期序贯化疗，这些治疗方式对患

者身体损伤较大［2］。随着中医药的现代化进程，中

医药的抗肿瘤研究已成为热点，不仅能够有效抑制

肿瘤细胞的分化增殖和转移，且不良反应较小，不

易产生耐药性。胃癌在中医学中属“胃脘痛”“噎

膈”“反胃”等，多由六淫侵袭、饮食失常、情志内伤

及机体本身的脏腑阴阳失调、湿邪热毒日久积聚而

发病，治疗多采用清热燥湿、泻火解毒之法。黄芩

功能清热燥湿、止血、泻火解毒，是唇形科植物黄芩

Scutellaria baicalensis 的干燥根，性寒味苦，归脾、大

肠、小肠、肺、胆经，临床主要用于治疗湿热中阻之

痞满泻痢，可清气分实热及少阳胆火，治疗痈疮肿

毒。药理学研究表明黄芩中主要含有黄芩苷、黄芩

素、汉黄芩素、汉黄芩苷及黄芩新素等黄酮类化合

物，具有生物活性好和不良反应少的特性，在抗肿

瘤、抗炎、抗氧化、抗抑郁、保护神经及治疗心血管

疾病上均有良好效果［3-4］。研究表明黄芩苷能够诱

导包括胃癌细胞在内多种肿瘤细胞的凋亡和周期

阻滞，抑制肿瘤的侵袭和转移［5］。此外，黄芩苷还抑

制肿瘤血管生成，调控相关炎性微环境及氧化应

激，肿瘤的发生和发展能够被明显抑制。铁死亡是

新发现的一种依赖性铁离子的细胞死亡方式，区别

于细胞凋亡和坏死。近期研究表明，铁死亡受到肿

瘤蛋白 53（p53）的调控。活化后的 p53 可以结合到

溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）基因的启动子

区，从而抑制了 SLC7A11 基因的转录活性，影响谷

胱甘肽（GSH）的合成［6］。前期研究发现，黄芩苷对

胃癌细胞的抑制作用与诱导 p53 蛋白表达上调有

关［7］。黄芩苷抑制胃癌细胞生长是否与其诱导铁死

亡有关，以及 p53 蛋白上调在黄芪苷致胃癌细胞死

亡中的具体作用机制尚不清楚。因此，本研究以

SGC-7901 胃癌细胞为研究对象，从体外角度探讨黄

芩苷对细胞铁死亡的影响及其潜在的调控机制。

1 材料

1.1　细胞株     人胃上皮细胞 GES-1，编号 HDCL-

052，购自于北京癌症研究所；人胃癌细胞 SGC-

7901，编号 ZQ0062，购自于中国科学院上海生命
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科学院细胞库，细胞均传至 6~9 代。

1.2　药物及试剂     黄芩苷（四川恒诚致远生物科技

有限公司，纯度 90%~99%，批号 N1364）；胎牛血清

（美国 Gibco 公司，批号 10100-147）；1640 培养基（美

国 Hyclone 公司 ，批号 SH30809.01）；二甲基亚砜

（DMSO）、胱天蛋白酶抑制剂 I（Z-VAD-FMK，纯度≥
98%）、坏死抑制素 -1（Necrostatin-1，纯度≥98%）、铁
抑制剂 -1（Fer-1，纯度≥95%），购自于美国 Sigma 公

司 ，批 号 分 别 为 D5879、V116、N9037、SML0583；
Lipo 3000 转 染 试 剂（美 国 Invitrogen 公 司 ，批 号

L3000075）；p53、前 列 素 内 环 氧 化 物 合 成 酶 2

（PTGS2）、硒蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、
溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）重组蛋白、甘油

醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶（GAPDH）抗 体（ 美 国 Cell 

Signaling Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 48818、

11282T、52455S、12691S、5174）；青 -链霉素溶液、二

脒基苯基吲哚（DAPI）、生物素标记山羊抗兔免疫球

蛋白（Ig）G、生物素标记山羊抗小鼠 IgG、噻唑蓝

（MTT）试剂盒、丙二醛（MDA）检测试剂盒、活性氧

（ROS）检测试剂盒、免疫染色所用的通透液、山羊

抗小鼠 IgG（H+L）- Alexa Fluor 488 标记（中国上

海碧云天生物技术有限公司，批号分别为 C0222、

C1002、A0277、A0286、C0009S、S0131S、S0033S、

P0096、A0428）；p53 siRNA（广州锐博生物公司，

批号 siB14625183006-1-5）；蛋白浓度测定试剂盒、

实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）试
剂盒、逆转录试剂盒（上海翌圣生物科技股份有限

公 司 ，批 号 分 别 为 20201ES76、13086ES60、

11119ES60）；RNA 提取试剂盒（德国 Qiagen 公司，

批号 74204）；GSH 酶联免疫吸附测定（ELISA）试
剂 盒（ 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

ml038257）。
1.3　 仪 器     RCO-3000-5 型 细 胞 培 养 箱（ 美 国

REVCO 公司）；BX41 型荧光显微镜（日本 Olympus

公司）；ABI7300 型 Real-time PCR 仪（美国 Applied 

Biosystem 公司）；SilverUVIpro 型凝胶数字成像分

析仪（英国 UVItec 公司）；Mini-PROTEIN 型蛋白电

泳系统、Mini Trans-Blot 型蛋白转印系统（美国 Bio-

Rid 公 司 ）；Spectra MaxM3 型 酶 标 仪（ 德 国

Molecular Devices公司）。
2 方法

2.1　细胞培养     使用含 10% 胎牛血清，1% 青 -链霉

素的 1640 培养基来培养 GES-1 和 SGC-7901 细胞，

于含有 5% CO2 的培养箱（37 ℃）中进行培养，使用

对数生长期的细胞进行实验。

2.2　MTT 比色法检测细胞活力     将 GES-1 及 SGC-

7901 细胞分别以 5×103个/孔接种到 96 孔板中，待细

胞 贴 壁 后 加 入 不 同 浓 度 的 黄 芩 苷（100、200、

400 μmol·L-1），培养 24、48 h 后吸去上清，加入新鲜

培养液及 MTT 溶液进行孵育，4 h 后丢弃上清，在培

养 皿 中 加 入 DMSO 混 合 均 匀（ 摇 床 低 速 震 荡

10 min），用酶标仪检测在波长 490 nm 处的吸光度

A，每 组 重 复 进 行 3 次 。 细 胞 活 性 =A 加样组/A 空白组 ×

100%。

2.3　不同抑制剂对细胞活性的影响     选对数生长

期的 SGC-7901 细胞，分别在 10 μmol·L-1 Z-VAD-

FMK、25 μmol·L-1 Necrostatin-1 和 20 μmol·L-1 

Fer-1 作用下，用黄芩苷处理 24 h，采用 MTT 比色法

检测细胞的活性。

2.4　Real-time PCR 检测 PTGS2 和 GPX4 在 mRNA

水平表达     选对数生长期的 SGC-7901 细胞，分为

空白组、黄芩苷组、Fer-1 组、Fer-1+黄芩苷组，RNA

提取试剂盒来收集 RNA。通过逆转录试剂盒来合

成 cDNA，逆转录所需条件：25 ℃反应 5 min，42 ℃

反 应 30 min，最 后 85 ℃ 反 应 5 min。 依 据 NCBI 

Genebank 搜索基因序列，使用 NCBI Primer BLAST

软件对所筛选的基因引物片段进行比对，由生工生

物工程（上海）股份有限公司进行引物的合成工作，

引物序列见表 1。使用 2-ΔΔCt 的算法推导基因表达

量，得出所选基因的标准曲线及扩增效率。总反应

体 系 为 30 μL。 扩 增 条 件 ：95 ℃ 预 变 性 10 min，

95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 20 s，35 个

循环。采用 2-ΔΔCt计算相关结果。

2.5　蛋白免疫印迹法检测相关蛋白表达     分为以

下 4 个部分，①为研究黄芩苷对铁死亡标志基因

PTGS2 和 GPX4 蛋白表达的影响，分为空白组、黄芩

苷组（400 μmol·L-1）、Fer-1 组（25 μmol·L-1）、Fer-1+

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequence

引物

PTGS2

GPX4

GAPDH

序列

上游 5′-CTGGCGCTCAGCCATACAG-3′

下游 5′-CGCACTTATACTGGTCAAATCCC-3′

上游 5′-GAGGCAAGACCGAAGTAAACTAC-3′

下游 5′-CCGAACTGGTTACACGGGAA-3′

上游 5′-CTGGGCTACACTGAGCACC-3′

上游 5′-AAGTGGTCGTTGAGGGCAATG-3′

长度

/bp

94

100

101
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黄芩苷组；②为研究不同浓度黄芩苷对 SLC7A11 蛋

白表达影响，将细胞分为空白组、黄芩苷组（100、

200、400 μmol·L-1）；③为研究过表达 SLC7A11 对

SLC7A11 蛋 白 表 达 的 影 响 ，通 过 Lip 3000 转 染

SLC7A11 过表达（SLC7A11-OV）质粒，将细胞分为

空白组、黄芩苷组（400 μmol·L-1），SLC7A11-OV 组，

SLC7A11-OV+ 黄 芩 苷 组（黄 芩 苷 400 μmol·L-1）；
④为研究抑制 p53 对于 SLC7A11 蛋白表达的影响，

转染 p53 siRNA，将细胞分为空白组、p53 siRNA 组、

黄芩苷组、p53 siRNA+黄芩苷组，黄芩苷浓度为

400 μmol·L-1。处理结束后分别收集各组细胞，无

菌磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤，于冰上加入 RIPA 裂解

液裂解，4 ℃，12 000 r·min-1 离心（离心半径 5 cm），
收集上清液。参照蛋白浓度测定试剂盒说明书测

定蛋白浓度。蛋白样品与缓冲液（5×）按 4∶1 于

100 ℃水浴锅内变性 10 min。经过电泳和转膜后将

蛋白转至聚偏二氟乙烯膜（PVDF）上。膜用含有

5% 脱脂奶粉的封闭液在室温下封闭 2 h，加入抗

体 SLC7A11、PTGS2、GPX4、p53（1∶ 1 000），

GAPDH（1∶2 000），4 ℃ 孵 育 过 夜 。 洗 涤 3 次

（TBST）后，加入相应的二抗室温摇床孵育 2 h，于

PVDF 膜上添加 ECL 化学发光剂，凝胶成像仪进行

曝光。图片通过 Image 软件对所得各个条带进行

灰度值分析，以 GAPDH 作为内参条带，通过各目

的蛋白条带与内参蛋白条带的灰度比值来计算蛋

白的相对表达。

2.6　MDA 含量的检测     选对数生长期 SGC-7901

细胞，分组同 2.5 项下中①和③，于冰上裂解后离心

提取上清（4 ℃，12 000 r·min-1 离心 10 min，离心半

径 5 cm），根据 MDA 试剂盒说明书进行操作，每个

样品做 3 个复孔，随后用酶标仪在 532 nm 测定 A。

2.7　GSH 水平的检测     选对数生长期的 SGC-7901

细胞，分组同 2.5 项，根据 GSH 试剂盒说明书进行操

作。每组设 3 个复孔，使用酶标仪在 405 nm 处测量

A，实验重复 3 次。根据标准曲线计算样品 GSH 和

GSSG 含量，GSH=总谷胱甘肽−GSSG×2。

2.8　SLC7A11 过表达细胞构建     将购自于上海吉

玛有限公司的 SLC7A11 过表达质粒通过 Lip 3000

转染到细胞中，转染 48 h 后，收集细胞并使用免疫

印迹法测定转染效率，并用于后续研究。

2.9　活性氧的检测     选对数生长期的 SGC-7901 细

胞 ，分 为 空 白 组 、黄 芩 苷 组 、SLC7A11-OV 组 、

SLC7A11-OV+ 黄 芩 苷 组 。 无 血 清 培 养 液 稀 释

DCFH-DA 探针（1∶1 000），加入稀释好的探针工作

液（10 μmol·L-1），于 CO2培养箱中孵育 20 min，每隔

5 min 震荡 1 次，洗涤后使用荧光显微镜进行拍照，

并用 Image J软件统计荧光强度。

2.10　细胞免疫荧光     将培养板中的细胞用 4% 多

聚甲醛固定 15 min，洗涤，加入免疫染色用通透液和

BSA 封闭液，之后加入一抗（p53，1∶100），4 ℃孵育

过夜。PBST 洗涤后滴加荧光二抗（1∶500），孵育 2 h

（避光，37 ℃），PBST 洗涤。滴加 DAPI 孵育 5 min

（避光），PBST 洗涤，加入抗荧光猝灭剂，荧光显微

镜下采集图像，并用 Image J软件统计荧光强度。

2.11　 siRNA 干扰     使用对数生长期的细胞，将接

种于 6 孔板培养皿，放入培养箱（37 ℃、5%CO2）培
养，待细胞生长至 60% 时按照说明书转染相应的

p53 siRNA，待转染 24 h 后进行后续实验。

2.12　统计学分析     数据统计分析采用 SPSS 21.0

软件进行，所得结果用 x̄ ± s 表示。对于两组数据之

间的比较采用 t 检验的方法，而对于多组数据间的

比较采用单因素方差分析来进行，以 P<0.05 为具有

差异统计学意义。

3 结果

3.1　黄芩苷对 SGC-7901 胃癌细胞活性的影响     同

时间空白组比较，SGC-7901 细胞的活性随着黄芩苷

处理浓度升高和处理时间延长而明显降低，差异有

统计学意义（P<0.05，P<0.01）；黄芩苷并不能够明显

抑制 GES-1 细胞的活性，与空白组比较差异无统计

学意义。见表 2。

表 2　黄芩苷对 GES-1 和 SGC-7901 细胞活性的影响  （x̄± s，n=3）

Table 2　Effect of baicalin on cell viability of GES-1 and SGC-7901 cells （x̄± s，n=3） %

组别

黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

100

200

400

GES-1 细胞活性

24 h

99.12±0.59

96.49±1.06

91.89±1.53

48 h

98.43±0.71

93.33±1.42

89.89±1.49

SGC-7901 细胞活性

24 h

86.14±1.321）

62.49±1.592）

44.89±1.272）

48 h

81.61±0.952）

60.35±1.482）

31.58±1.362）

注：设空白组细胞活性均为 100%；与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 7 同）
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3.2　Fer-1 和黄芩苷对 SGC-7901 细胞活性的影响     

    Z-VAD-FMK 和 Necrostatin-1 并不能够阻止黄芩

苷对细胞活性的抑制作用，与黄芩苷组比较差异无

统计学意义；Fer-1+黄芩苷组中的细胞活性较黄芩

苷组显著升高（P<0.01）。见表 3。

3.3　 黄 芩 苷 对 SGC-7901 细 胞 PTGS2 和 GPX4 

mRNA 表达的影响     与空白组比较，黄芩苷组细胞

GPX4 mRNA 水平表达显著降低（P<0.01），PTGS2 

mRNA 水平表达显著升高（P<0.01）；与黄芩苷组比

较，Fer-1+黄芩苷组细胞 GPX4 mRNA 水平表达显

著升高（P<0.01），PTGS2 mRNA 水平表达显著降低

（P<0.01）。见表 4。

3.4　黄芩苷对 SGC-7901 细胞 PTGS2 和 GPX4 蛋白

表达的影响     与空白组比较，黄芩苷组细胞 GPX4

蛋白表达显著降低（P<0.01），PTGS2 蛋白表达显著

升高（P<0.01）；与黄芩苷组比较，Fer-1+黄芩苷处理

组细胞中 GPX4 蛋白显著升高（P<0.01），PTGS2 蛋

白表达显著降低（P<0.01）。见图 1 和表 5。

3.5　黄芩苷对 SGC-7901 细胞 MDA 含量和 GSH 活

性的影响     与空白组比较，黄芩苷组细胞的 MDA

含量显著升高（P<0.01），细胞中 GSH 活性显著降低

（P<0.01）；与黄芩苷组比较，Fer-1+黄芩苷组细胞的

MDA 含量显著降低（P<0.01），细胞 GSH 活性显著

升高（P<0.01）。见表 6。

3.6　黄芩苷对 SLC7A11 蛋白表达的影响     与空白

组比较，黄芩苷组细胞中 SLC7A11 的蛋白表达水平

明显降低（P<0.05，P<0.01）。见图 2 和表 7。

注：A.空白组；B.黄芩苷组；C.Fer-1 组；D.Fer-1+黄芩苷组

图 1　黄芩苷处理 SGC-7901 细胞 PTGS2 和 GPX4 蛋白电泳

Fig.  1　 Electrophoresis of PTGS2 and GPX4 proteins in 

SGC-7901 cells treated with baicalin

表 4　黄芩苷对 SGC-7901 细胞中 PTGS2、GPX4 mRNA 表达的影

响  （x̄± s，n=3）

Table 4　 Effect of baicalin on mRNA levels of PTGS2 and GPX4 

in SGC-7901 cells （x̄± s，n=3）

组别

黄芩苷组

Fer-1 组

Fer-1+黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

400

20

20+400

PTGS2

3.49±0.351）

0.97±0.08

1.54±0.162）

GPX4

0.37±0.041）

0.98±0.10

0.75±0.122）

注：设空白组 PTGS2、GPX4 mRNA 相对表达为 1；与空白组比

较 1）P<0.01；与黄芩苷组比较 2）P<0.01（表 5、表 6、表 8、表 9、表 11 同）

表 3　不同抑制剂处理后对 SGC-7901 细胞活性  （x̄± s，n=3）

Table 3　Effect of different inhibitors on cell viability of SGC-7901 

cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

Z-VAD-FMK+黄芩苷组

Necrostatin-1+黄芩苷组

Fer-1+黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

400

10+400

25+400

20+400

细胞 24 h 活性/%

100.00±0.00

45.39±1.22

47.12±1.39

45.10±1.04

76.45±1.781）

注：与黄芩苷组比较 1）P<0.01

表 6　 黄 芩 苷 对 SGC-7901 细 胞 MDA 含 量 和 GSH 活 性 的 影 响  

（x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of baicalin on MDA content and GSH activity in 

SGC-7901 cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

Fer-1 组

Fer-1+黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

400

20

20+400

MDA/μmol·mg-1

6.13±0.51

13.76±1.031）

6.28±0.54

8.12±0.632）

GSH/%

100±0.00

50.43±4.011）

99.17±3.73

78.26±4.632）

表 5　黄芩苷对铁死亡标志基因在蛋白水平表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of baicalin on expression of ferroptosis marker 

genes at protein levels （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

Fer-1 组

Fer-1+黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

400

20

20+400

PTGS2/GAPDH

0.09±0.01

0.38±0.041）

0.10±0.02

0.17±0.032）

GPX4/GAPDH

0.42±0.04

0.13±0.011）

0.40±0.03

0.31±0.032）

注：A.空白组；B~D.黄芩苷组（100、200、400 μmol·L-1）
图 2　黄芩苷处理 SGC-7901 细胞 SLC7A11 蛋白电泳

Fig.  2　 Electrophoresis of SLC7A11 protein in SGC-7901 cells 

treated with baicalin
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3.7　过表达 SLC7A11 对黄芩苷处理细胞 SLC7A11

蛋白的影响     与空白组比较，SLC7A11-OV 组细胞

中 SLC7A11 表达显著增加（P<0.01）；与黄芩苷组比

较，SLC7A11-OV+黄芩苷组中 SLC7A11 蛋白表达

显著升高（P<0.01）。见图 3 和表 8。

3.8　过表达 SLC7A11 对黄芩苷处理细胞中 ROS 水

平、MDA 含量和 GSH 活性的影响     与黄芩苷组比

较 ，黄 芩 苷 +SLC7A11-OV 组 细 胞 中 ROS 水 平 和

MDA 含量均显著降低（P<0.01），GSH 活性则显著

升高（P<0.01）。见表 9、图 4。

3.9　黄芩苷对 SGC-7901 细胞 p53 表达的影响     与

空白组比较，黄芩苷组细胞中 p53 荧光强度显著升

高（P<0.01）。见表 10、图 5。

3.10　抑制 p53 表达对黄芩苷处理细胞中 SLC7A11

蛋白水平的影响     与空白组比较，p53 siRNA 能够

显著降低黄芩苷引起 p53 表达水平升高（P<0.01）；

与黄芩苷组比较，p53 siRNA+黄芩苷组 SLC7A11 蛋

白表达水平显著升高（P<0.01）。见图 6、表 11。

4 讨论

目前，由于针对胃癌治疗的手术、放疗和化疗

等方式仍存在治愈率低，预后较差和不良反应等问

题，因而迫切的需要寻找新的天然抗肿瘤药物。黄

芩苷作为一种从唇形科植物黄芩中所分离与提纯

的天然药物，近年来由于其具有良好的抗肿瘤效果

而受到越来越多的关注。黄芩为肿瘤治疗的临床

常用药之一，累计使用频次位居第 4，对临床多种疾

病的治疗都有明显效果。本研究以 SGC-7901 人

表 9　过表达 SLC7A11 对黄芩苷处理细胞中 ROS 水平，MDA 含量

和 GSH 活性的影响  （x̄± s，n=3）

Table 9　 Effect of SLC7A11 overexpression on ROS level， MDA 

content， and GSH activity in baicalin-treated cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

SLC7A11-OV 组

    SLC7A11-

OV+黄芩苷组

浓度

/μmol·L-1

400

400

ROS 相对

荧光强度

1

3.65±0.391）

1.05±0.13

1.64±0.202）

MDA

/μmol·mg-1

5.95±0.46

13.42±1.271）

5.89±0.61

8.94±0.552）

GSH

/%

100

49.30±3.881）

98.43±4.12

70.07±3.292）

表 8　 过 表 达 SLC7A11 阻 止 了 黄 芩 苷 引 起 的 SLC7A11 表 达 降 低  

（x̄± s，n=3）

Table 8　 Overexpression of SLC7A11 prevented reduction of 

SLC7A11 expression caused by baicalin （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

SLC7A11-OV 组

SLC7A11-OV+黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

400

400

SLC7A11/GAPDH

0.37±0.02

0.05±0.011）

0.75±0.061）

0.42±0.032）

图 4　 过 表 达 SLC7A11 对 各 组 细 胞 ROS 水 平 的 影 响（免 疫 荧

光， ×100）
Fig.  4　 Effect of SLC7A11 overexpression on ROS levels in each 

group（IF， ×100）

表 7　黄芩苷对 SGC-7901细胞 SLC7A11蛋白表达的影响  （x̄ ± s，n=3）

Table 7　 Effect of baicalin on SLC7A11 protein expression in 

SGC-7901 cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

100

200

400

SLC7A11/GAPDH

0.41±0.03

0.33±0.021）

0.13±0.022）

0.06±0.012）

注：A. 空白组；B. 黄芩苷组；C.SLC7A11-OV 组；D.SLC7A11-

OV+黄芩苷组（图 4 同）
图 3　过表达 SLC7A11 后各组细胞中 SLC7A11 蛋白电泳

Fig.  3　 Electrophoresis of SLC7A11 protein in cells from each 

group

表 10　黄芩苷对 SGC-7901 细胞 p53 表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 10　 Effect of baicalin on expression of p53 in SGC-7901 

cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

黄芩苷组

浓度/μmol·L-1

200

400

p53 相对荧光强度

1

2.44±0.201）

3.17±0.361）

注：与空白组比较 1）P<0.01
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胃癌细胞为研究对象，进一步从体外角度证实了黄

芩苷对胃癌细胞的增殖具有抑制作用。

相关研究发现黄芩苷通过抑制 PCNA 蛋白来对

胃癌 SGC7901 细胞的增殖起抑制作用［8］。黄芩苷

处理引起 SGC7901 细胞凋亡抑制蛋白 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）表达水平明显降低，凋亡蛋白 Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bax）表达上调［9］。另有研究通过凋亡抗

体芯片筛选有关黄芩苷诱导 SGC7901 胃癌细胞

凋亡通路，表明黄芩苷能激活死亡受体相关凋亡通

路诱导 SGC7901 细胞凋亡［10］。本研究发现，黄芩苷

能 引 起 SGC-7901 细 胞 死 亡 ，凋 亡 抑 制 剂

Z-VAD-FMK 和坏死抑制剂 Necrostatin-1 的使用却

不能缓解黄芩苷引起的胃癌细胞死亡。提示黄芩

苷可能是通过其他的细胞死亡方式来对胃癌细胞

造成抑制作用。

铁死亡是近年来新发现的一种死亡方式，不同

于典型的坏死性死亡和凋亡性的细胞死亡。其中

铁离子依赖的脂质过氧化是引起铁死亡的关键因

素［11-12］。ROS 在脂质过氧化中起关键作用，细胞内

ROS 水平的改变因素可诱发细胞铁死亡的发生［13］。

GSH 是维持氧化还原稳态的重要抗氧化剂，任何增

加 GSH 消耗或扰乱 GSH 合成的因素都会导致细胞

内 ROS 水平的升高［14］。越来越多的证据指出，在包

括阿尔兹海默、帕金森、脑卒中、缺血再灌注和肿瘤

等多种疾病的发生与发展过程中都有铁死亡的参

与［15-19］。针对于铁死亡相关抑制剂与诱导剂的临床

应用也为这些疾病的诊治提供了新的靶点与对策。

本研究发现，铁死亡抑制剂 Fer-1 的使用则能够缓解

黄芩苷引起的 SGC-7901 细胞死亡，提示铁死亡可

能参与了黄芩苷引起的胃癌细胞死亡。细胞中

ROS 水平和脂质过氧化标志物 MDA 含量升高，铁

死亡标志基因 PTGS2 表达水平上调，GPX4 表达的

下调及 GSH 水平降低。而 Fer-1 则能够显著降低黄

芩苷引起的 MDA 含量和 PTGS2 水平升高，细胞中

GSH 和 GPX4 水平则明显升高，细胞存活率有明显

增加。结果表明，黄芩苷诱导胃癌细胞铁死亡。

半胱氨酸是 GSH 的限速前体，多数的癌细胞需

要通过胱氨酸转运蛋白系统来从细胞外部获得胱

氨酸，进而在胞质中通过还原反应转化为半胱氨

酸，最终被用于 GSH 的合成。SLC7A11 在这个过程

中起着重要的作用。SLC7A11 通过介导胱氨酸的

摄取，从而在维持细胞氧化应激条件下的存活中起

关键性的作用［20］。研究发现，SLC7A11 的过表达在

一定程度上是通过抑制细胞铁死亡的发生来最终

促进肿瘤细胞生长［21］。因此，靶向抑制 SLC7A11 的

表达成为癌症治疗的关键。本研究发现，黄芩苷能

够抑制 SLC7A11 的表达，过表达 SLC7A11 则显著

降低了黄芩苷引起的脂质过氧化水平升高。

p53 信号在调控 SLC7A11 的转录过程中起着重

要的作用。活化后的 p53 蛋白能够结合到 SLC7A11

基因的启动子区，从而抑制 SLC7A11 基因的表达，

降低胱氨酸的摄取，最终限制了细胞中主要抗氧化

注：A.空白组；B、C.黄芩苷组（200、400 μmol·L-1）
图 5　黄芩苷对各组细胞 p53 表达的影响（免疫荧光， ×200）
Fig.  5　 Effect of baicalin on p53 expression in cells from each 

group（IF， ×200）

表11　p53 siRNA对SGC-7901细胞SLC7A11表达的影响  （x̄ ± s，n=3）

Table 11　 Effect of p53 siRNA on expression of SLC7A11 in 

SGC-7901 cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

p53 siRNA 组

黄芩苷组

p53 siRNA+黄芩苷组

浓度

/μmol·L-1

400

400

p53

/GAPDH

0.32±0.03

0.07±0.011）

0.84±0.04

0.36±0.032）

SLC7A11

/GAPDH

0.35±0.02

0.33±0.021）

0.08±0.01

0.25±0.032）

注：A.空白组；B.p53 siRNA 组；C.黄芩苷组；D.p53 siRNA+黄芩

苷组

图 6　p53 siRNA 转染后细胞中 SLC7A11 蛋白电泳

Fig.  6　Electrophoresis of SLC7A11 protein after cells transfected 

with p53 siRNA
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剂 GSH 的生存。因此，ROS 诱导的铁死亡敏感性在

p53 激活的细胞中显著增高［22］。且越来越多的研究

指出，黄芩苷可以引起包括胃癌细胞在内多种肿瘤

细胞 p53 表达水平的升高［23-25］。p53 的活化在黄芩

苷致胃癌细胞铁死亡中的作用仍不清楚。本研究

发现，黄芩苷能够引起 SGC-7901 细胞 p53 蛋白表达

水平的升高，p53 siRNA 的使用则有效缓解黄芩苷

对 SLC7A11 表达的抑制作用。这些结果表明，p53

的激活在黄芩苷抑制 SLC7A11 表达中发挥关键作

用。SLC7A11 表达受到 ATF4 和 NRF2 调控。

综上所述，铁死亡是黄芩苷诱导 SGC-7901 胃

癌细胞死亡的重要途径，黄芩苷通过 p53 介导的

SLC7A11 下调引起胃癌细胞铁死亡的发生。
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