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虫草素对人胃癌细胞系 HGC-27 的影响及分子机制 
    

田爽，于洪丹(锦州医科大学基础医学院细胞生物学教研室，辽宁 锦州 121000) 
 

摘要：目的  探讨虫草素对 HGC-27 细胞增殖、运动性和凋亡的影响及相关机制。方法  用不同浓度虫草素处理人胃癌

细胞系 HGC-27、AGS 和 MGC-803，利用 CCK-8 法检测细胞活力，集落形成试验检测细胞增殖能力，流式细胞术检测细

胞凋亡情况，体外划痕试验检测细胞运动性。Western blot 检测 Bcl-2、Bax、ERK、磷酸化 ERK (p-ERK)和糖原合成酶激

酶-3β(GSK-3β)蛋白表达水平。结果  与对照组相比，虫草素处理组明显抑制细胞增殖、集落形成率、细胞运动性并诱导

细胞凋亡，下调 Bcl-2、GSK-3β和 p-ERK 蛋白表达水平，且呈浓度和时间依赖性，但对 Bax 蛋白表达水平没有影响。结

论  虫草素通过调节 ERK/GSK-3β信号通路起到抗肿瘤作用，有望成为临床干预和治疗胃癌的潜在药物。 
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Effects of Cordycepin on Human Gastric Cancer Cell Lines HGC-27 and It’s Molecular Mechanisms 
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Jinzhou 121000, China)  
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects and the related molecular mechanisms of cordycepin on cell 
proliferation, motility and apoptosis of human gastric carcinoma cell lines HGC-27. METHODS  Human gastric carcinoma cell 
lines HGC-27, AGS and MGC-803 were treated with different doses of cordycepin. Cell counting kit-8 assay was used to 
determine relative cell vitality. Cell proliferation ability was assessed by colony formation assay. Cell apoptosis was analyzed by 
flow cytometry and cell motility was detected by healing wound assay. Western blot was used to test the expression levels of 
Bcl-2, Bax, ERK, p-ERK and GSK-3β. RESULTS  Compared with the control group, cordycepin treatment groups could 
significantly inhibit cell proliferation, the rate of colony formation and cell motility, induce cell apoptosis and down-regulate the 
expression levels of Bcl-2, GSK-3β and p-ERK in a dose and time-dependent manner, but it could not affect the expression level 
of Bax. CONCLUSION  Cordycepin exert significant anticancer effects by modulating ERK/GSK-3β signaling pathway, which 
may be potential drug for cancer prevention and therapy of gastric carcinoma in the clinic. 
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胃癌是 常见的消化系统恶性肿瘤，每年新

发病例达 100 多万，尤其以东亚居多[1]。近十年中，

随着诊断水平的提高和治疗方法的进步，胃癌的

发病率和死亡率都大幅下降，但它仍是世界范围

内公共卫生事业的沉重负担[2]。因此，寻找新型癌

症治疗剂是解决这一问题的当务之急。 

近年来，中药由于高天然生物活性，被认为

是发现新型癌症治疗药物的沃土。虫草素 早是

从蛹虫草中分离出来的，具有抗炎、抗病毒、失

活 mRNA 多聚腺苷酸化、免疫调节和抗肿瘤等多

种临床作用[3]。目前，虫草素在多种类型的肿瘤中

被广泛研究其抗肿瘤作用及机制。研究发现[4]，虫

草素通过诱导 DNA 损伤和上调 P53 蛋白的表达导

致白血病细胞周期阻滞和细胞凋亡；此外，虫草

素可通过抑制肺癌[5]、肝癌[6]、乳腺癌[7]和前列腺

癌[8]细胞的生长、转移和诱导细胞凋亡起到抗肿瘤

作用。据报道，虫草素通过 PI3K/Akt 信号通路产

生 ROS 诱导 SGC-7901 细胞凋亡[9]，但其在人类

胃癌中的抗肿瘤作用机制尚不清楚。因此，本研

究选用 HGC-27 细胞，从细胞增殖、凋亡和运动性

等方面着手，进一步探讨虫草素的抗胃癌作用和分

子机制，为临床干预和治疗提供有效的基础。 

1  仪器与试剂 

1.1  仪器 

CO2 细胞培养箱 ( 美国 Thermo Fisher) ；

HBS-1096A 酶标分析仪(南京德铁)；FACS Calibur

流式细胞仪(美国 BD)；CKX41 型倒置显微镜(日本

奥林巴斯)。 
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1.2  细胞和试剂 

人胃癌细胞系 HGC-27、AGS 和 MGC-803(中

科院上海细胞库)；虫草素(成都曼思特生物科技有

限公司，批号：MUST-16121312)；RPMI-1640 完

全培养基(武汉博士德生物工程有限公司，批号：

PYG0049)；Annexin V-FITC 凋亡检测试剂盒(南京

凯基生物科技有限公司，批号：20170728)； CCK-8

试剂盒、Bcl-2、Bax、ERK 和 p-ERK 抗体(上海碧

云天生物技术有限公司，批号：111116170503，

020717170518，010317170602，032017170610，

122716170512)；GSK-3β 抗体(沈阳万类生物科技

有限公司，批号：H08231456)。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

将 HGC-27、AGS 和 MGC-803 细胞置于添加

10%胎牛血清、100 U·mL1 青霉素和 100 μg·mL1

链霉素的 RPMI-1640 完全培养基中，并在 37 ℃

孵箱中培养。 

2.2  CCK-8 法检测细胞活力 

将处于对数生长期的 HGC-27、 AGS 和

MGC-803 细胞接种于 96 孔板，接种密度为每孔

3×103 个细胞，细胞置于 37 ℃孵箱中孵育过夜。

第 2 天用 0，12.5，25，50，100 μmol·L1 的虫草

素处理细胞，并于处理后 24，48 h 分别测定细胞

活力。10 μL CCK-8 溶液加入到每孔中，37 ℃继

续孵化 1 h。 后，酶标仪测量 450 nm 处吸光度

值(A450)。 

2.3  集落形成试验检测细胞增殖能力 

将 HGC-27 细胞消化成单个细胞，接种于 24

孔板，每孔 200 个细胞。用 0，25，50，100 μmol·L1

的虫草素处理细胞，并培养 7 d，直到细胞生长成

足够大的集落。然后，用甲醇固定 15 min，0.1%

的结晶紫染色 10 min，PBS 洗涤 3 次，在倒置显

微镜下观察拍照并计数。 

2.4  Annexin V-FITC/PI 染色结合流式细胞术检

测细胞凋亡 

将 HGC-27 细胞接种于 6 孔板，接种密度为每

孔 2×105 个细胞，并置于 37 ℃孵箱中孵育过夜。

第 2 天用 0，25，50，100 μmol·L1 的虫草素处理

细胞，48 h 后收集细胞，用预冷的 PBS 洗涤 3 次，

加入 500 μL 结合液重悬细胞，加入 5 μL Annexin 

V-FITC 和 5 μL PI 试剂混 后避光室温下孵育

10 min，然后在 1 h 内用流式细胞仪上机检测细胞

凋亡情况。 

2.5  体外划痕试验检测细胞运动性 

在 24 孔板中培养 HGC-27 细胞，直到细胞长

成致密单层后，用无菌枪头垂直划出一无细胞的

细痕，制作细胞划痕模型。之后，弃去培养基，

加入含有 0，12.5 和 25 μmol·L1 虫草素的新鲜培

养基。相差显微镜下拍照，并测量伤口宽度，此

时作为划痕后 0 h，继续 37 ℃孵育培养 12，24 h，

测定划痕的宽度，计算二者之间的差值，即为细

胞 12，24 h 内移动的距离，虫草素处理组和对照

组之间移动距离的平均值比值即为 2 组细胞移动

速度的相对比值。 

2.6  Western blot 检测蛋白表达 

收集各组细胞加入裂解缓冲液，提取总蛋白

进行 SDS-PAGE 电泳，将蛋白转移至 PVDF 膜上，

然后，在含 40 g·L1 BSA 的 TBST 中室温封闭 1 h，

分别加入 Bcl-2、Bax、GSK-3β 多克隆一抗、ERK、

p-ERK 和 GAPDH 单克隆一抗，4 ℃过夜。次日，

加入二抗室温孵育 1 h，ECL 试剂发光成像，软件

分析目的条带灰度，并用 GAPDH 灰度值进行标化。 

2.7  统计学方法  

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，所有数

据用 sx  表示，采用 Duncan 检验和单因素方差

分析，P<0.05 表示差异有统计学意义，P<0.01 表

示差异具有显著性。 

3  结果 

3.1  虫草素抑制胃癌细胞活力   

用 0，12.5，25，50，100 μmol·L1 的虫草素

处理 HGC-27、AGS 和 MGC-803 细胞 24，48 h 后，

CCK-8 法检测结果显示，与对照组(0 μmol·L1)相

比，虫草素处理组细胞存活率显著降低，差异具

有统计学意义，且呈浓度和时间依赖性(P<0.05 或

P<0.01)。说明虫草素对 3 种细胞系的活力有明显

的抑制作用，其中 HGC-27 细胞对虫草素 敏感。

因此，选择 HGC-27 细胞进行下一步研究。结果见

图 1。 

3.2  虫草素降低 HGC-27 细胞集落形成率 

集落形成试验结果显示，与对照组(0 μmol·L1)

相比，随着虫草素浓度的增加，HGC-27 细胞的集

落形成率明显降低，差异具有统计学意义

(P<0.01)。结果见图 2。 
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图 1  虫草素抑制胃癌细胞 HGC-27、AGS 和 MGC-803 的增殖活力 
与对照组(0 μmol·L1)相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 1  Cordycepin inhibited cell viability of gastric cancer cells HGC-27, AGS and MGC-803 
Compared with control group(0 μmol·L1), 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 
图 2  虫草素降低 HGC-27 细胞集落形成率 
与对照组(0 μmol·L1)相比，1)P<0.01。 

Fig. 2  Cordycepin reduced the colony formation rate of 
HGC-27 cells 
Compared with control group(0 μmol·L1), 1)P<0.01. 

3.3  虫草素促进 HGC-27 细胞凋亡   

流式细胞术检测结果显示，当用 25 μmol·L1

虫草素处理细胞时，细胞凋亡率与对照组

(0 μmol·L1)没有差别。然而，随着虫草素浓度的

升高，细胞凋亡率明显升高，差异具有统计学意

义(P<0.05 或 P<0.01)，说明细胞凋亡率与虫草素

浓度呈正相关。结果见图 3。 

 
图 3  虫草素促进 HGC-27 细胞凋亡 
与对照组(0 μmol·L1)相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 3  Cordycepin promoted HGC-27 cell apoptosis 
Compared with control group(0 μmol·L1), 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.4  虫草素抑制 HGC-27 细胞运动性   

根据图 1 所示，当用低于 25 μmol·L1 虫草素

处理 HGC-27 细胞 24 h 时，其细胞活力没有受到

影响。为了确定虫草素是否影响细胞迁移，采用 0，

12.5，25 μmol·L1 虫草素处理 HGC-27 细胞 0，12，

24 h，检测细胞相对迁移距离。研究结果表明，对

照组(0 μmol·L1)和虫草素处理组细胞迁移能力存

在显著差异，虫草素处理组的细胞迁移速度较慢，
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随着时间和浓度的增加，3 组间迁移距离的差异逐

渐明显，差异具有统计学意义(P<0.05 或 P<0.01)。

结果见图 4。 

 
图 4  虫草素抑制 HGC-27 细胞运动性 
与对照组(0 μmol·L1)相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 4  Cordycepin repressed HGC-27 cell motility 
Compared with control group(0 μmol·L1), 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3.5  虫草素下调 Bcl-2、p-ERK 和 GSK-3β 蛋白  

Western blot 分析结果表明，不同浓度虫草素

处理 HGC-27 细胞 48 h 后，与对照组(0 μmol·L1)

相比，p-ERK 和 GSK-3β 表达水平明显下降，并伴

随 Bcl-2 蛋白的减少和 Bax/Bcl-2 比值的增高，差

异具有统计学意义(P<0.05 或 P<0.01)，而 Bax 蛋

白表达水平差异没有统计学意义。结果提示，虫

草素可以抑制 ERK/GSK-3β信号通路。结果见图 5。 

4  讨论 

虫草素作为从蛹虫草和冬虫夏草中提取的一

种重要的天然生物活性成分，通过靶向作用多种

分子和途径，抑制细胞生长、诱导细胞凋亡、阻

滞细胞周期和抵抗细胞转移，在预防和干预多种

类型的肿瘤细胞进展方面发挥着重要作用[3]。 

细胞凋亡被认为是抗肿瘤作用的重要机制，

与抑制肿瘤生长有关，而线粒体损伤所介导的细

胞凋亡信号转导通路是细胞凋亡的主要途径。

Bcl-2 家族在线粒体介导的细胞凋亡过程中起着关

键作用。Bax 是 重要的促凋亡蛋白，加速程序性

细胞死亡，促进细胞色素 C 的释放，参与形成凋 

 
图 5  虫草素对 HGC-27 细胞内蛋白相对表达水平的影响 
与对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 5  Cordycepin affected the protein expression levels of 
HGC-27 cells 
Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

亡启动复合体，激活 caspase 的级联反应，导致细

胞凋亡。Bcl-2 是 重要的抗凋亡蛋白，调节线粒

体外膜的通透性，阻止细胞色素 C 向细胞浆中释

放，抑制下游凋亡级联反应[10-11]。此外，Bax 与

Bcl-2 的比值对细胞凋亡的发生也起着至关重要的作

用[12]。本研究发现用虫草素处理 HGC-27、AGS、

MGC-803 细胞 24，48 h 后，细胞活力明显下降，

HGC-27 细胞的集落形成率明显降低，细胞凋亡率

明显升高，与虫草素浓度呈正相关，同时与凋亡

相关蛋白表达水平的变化也相一致。Western blot

结果显示，虫草素以浓度依赖性的方式下调 Bcl-2

蛋白的表达水平，上调 Bax/Bcl-2 的比值。 

肿瘤转移是导致肿瘤患者死亡的主要原因，

细胞运动能力在恶性肿瘤侵袭的进展中起着至关

重要的作用。一种能够抑制肿瘤细胞迁移的药物

可能对抑制癌症进展和转移以及降低死亡率有重

要作用 [13]。本研究结果显示虫草素能够抑制

HGC-27 细胞的运动性，呈浓度和时间依赖性，这

表明虫草素可能限制胃癌细胞的转移。 

ERK 信号通路在许多癌症中被不断激活，它

参与调控各种癌细胞的生存、凋亡和迁移，通过

磷酸化激活并发挥其功能[14-16]。GSK-3β 是糖原代

谢的重要调节器，参与调节多个信号通路，研究

发现[17-18]，抑制 GSK-3β的活性可以抑制细胞生长

和诱导凋亡。本实验数据表明，虫草素处理导致

p-ERK和GSK-3β表达水平的减少，并伴随着Bcl-2
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的下降和 Bax/Bcl-2 比例的增高。 

综上所述，虫草素能抑制细胞生长、集落形

成率和细胞运动性，诱导细胞凋亡，其作用机制

可能与抑制 ERK/GSK-3β 信号通路有关。因此，

虫草菌素有望成为治疗胃癌的新型药物，本研究

也可以为下一步临床用药奠定理论基础。 
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