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基于网络药理学、分子对接及实验探究芹菜
素抗胃癌作用

毛丽旦·马合提江，王俊龙，热合巴提·努尔夏提，李紫薇*

（伊犁师范大学化学化工学院，新疆生物质资源清洁转化与高值利用重点实验室，新疆伊宁 835000）

摘　要：目的：基于网络药理学与分子对接技术结合 CCK8法、细胞划痕、细胞侵袭、平板克隆形成实验探讨芹菜

素治疗胃癌作用。方法：本文通过 ChEMBL、UniProt、GeneCards等数据库及 jvenn获得芹菜素治疗胃癌的潜在靶

点，结合蛋白质相互作用（PPI）分析，基因本体（GO）富集分析、京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路富

集分析进行作用机制探讨，进一步采用 Auto dock软件进行分子对接，最后通过细胞增殖与毒性实验（Cell
counting kit-8，CCK8）验证芹菜素对胃癌细胞的抑制作用。结果：芹菜素治疗胃癌潜在作用靶点为 52个；GO分

析表明，芹菜素抗胃癌机制可能与调节信号传导、化学突触传递、蛋白水解等有关；KEGG分析发现其通过调节

神经活性配体－受体相互作用、氮代谢等信号通路发挥抗癌作用；分子对接结果显示配体和受体的结合能为

ACHE|−9.1|>MAOA|−8.8|>CA2|−7.4|>DPP4|−7.3|>CA1|−7.2|=GRM5|−7.2|>ADA|−6.8|>CASP3|−5.8|，表明配体和受体具

有良好的结合性。体外实验表明，芹菜素对胃癌细胞系有明显的抑制作用，其可能是通过降低 MAOA、DPP4、
AChE 的表达，升高 CA2 的表达对胃癌起到抑制作用。结论：芹菜素具有抗胃癌的作用，其发挥作用涉及到的主

要靶点有 AChE、CA1、CA2、CASP3、ADA、MAOA、DPP4、GRM5，展现了芹菜素多成分、多靶点、多途径的

优点，为后续研究芹菜素抗胃癌作用提供参考。
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Based on Network Pharmacology, Molecular Docking and Experiments
to Explore the Anti-gastric Cancer Effect of Apigenin
MAHETIJIANG·Maolidan ，WANG Junlong，NUERXIATI·Rehebati ，LI Ziwei*

（Xinjiang Key Laboratory of Clean Transformation and High Value Utilization of Biomass Resources, School of Chemistry
and Chemical Engineering, Yili Normal University, Yining 835000, China）

Abstract：Objective:  Network  pharmacology,  molecular  docking  technology,  and  CCK8,  wound  healing,  cell  invasion,
plate colony formation assay were used to explore the effect of apigenin in the treatment of gastric cancer. Methods: The
ChEMBL,  UniProt,  and  GeneCards  databases  and  jvenn  tools  were  used  to  obtain  the  potential  anticancer  targets  of
apigenin. Then, the PPI network analysis, gene ontology (GO) enrichment analysis and Kyoto Encyclopedia of genes and
genomes  (KEGG)  pathway  enrichment  analysis  of  key  targets  were  used  to  investigate  the  mechanism,  and  Auto  dock
software  was  used  for  further  molecular  docking.  Lastly,  the  inhibitory  effect  of  apigenin  on  gastric  cancer  cells  was
verified  through  cell  counting  kit-8  (CCK8)  experiments.  Results:  There  were  52  potential  targets  of  apigenin  in  the
treatment of gastric cancer. GO analysis showed that apigenin might exert its anti-gastric cancer mechanism by regulating
signal transduction, chemical synaptic transmission, and proteolysis. KEGG analysis showed that apigenin played a role by  
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regulating the neural active ligand receptor interaction, nitrogen metabolism and other signaling pathways. The molecular
docking  results  showed  that  the  binding  energy  of  ligand  and  receptor  was: AChE|−9.1|>MAOA|−8.8|>CA2|−7.4|>DPP4
|−7.3|>CA1|−7.2|=GRM5|−7.2|>ADA|−6.8|>CASP3|−5.8|,  indicating that the ligand and receptor had good binding affinity.
In vitro tests exhibited that apigenin possessed significant inhibitory effect on gastric cancer cell lines, which might be due
to  its  ability  to  reducing  the  expression  of  MAOA,  DPP4,  AChE  and  increasing  the  expression  of  CA2.  Conclusion:
Apigenin has the effect of anti-gastric cancer, and the main targets involved in its effect are AChE, CA1, CA2, CASP3, ADA,
MAOA, DPP4, GRM5,  which shows the advantages of apigenin in multi-component,  multi-target,  and multi-channel,  and
provides a reference for the follow-up study of the anti-gastric cancer effect of apigenin.

Key words：network pharmacology；molecular docking；apigenin；gastric cancer

胃癌（Gastric cancer，GC）是一种源于胃黏膜上

皮的恶性肿瘤，在我国各种恶性肿瘤中发病率居首

位[1]，目前，手术和化疗是常用的治疗方法，但在临床

治疗的过程中，大多数抗癌药物具有严重的不良反

应，长时间使用会产生一定的耐药性，甚至会发生并

发症。因此，研发副作用小，治疗效果好的新型抗胃

癌药物具有重要的现实意义。目前，从天然植物中筛

选出特异性强的新型靶向抗肿瘤药物，已成为研究开

发抗肿瘤药物的重要途径。

芹菜素（Apigenin）为 4,5,7—三羟基黄酮，又称为

芹黄素、洋芹素，是一种来源于伞型科植物的小分子

可食用[2] 黄酮类化合物，纯品为黄色晶体状粉末[3]。

常见的含有芹菜素的果蔬有猕猴桃、葡萄柚、金桔、

芹菜、香菜、甘蓝、薄荷等，其中香菜中的芹菜素是

芹菜中的 180倍[4−5]。芹菜素不仅存在于水果和蔬菜

中，还存在于各类中草药中，如蒲公英[6]、洋甘菊[7]、

芫花[8]。据文献报道，芹菜素具有降糖[9]、降压[10]、抗

炎[11]、抗氧化[12]、抑菌[13] 等功效。目前，研究发现，

芹菜素能够调控多种肿瘤细胞的生物行为，能够阻滞

细胞周期、促进细胞凋亡，抑制肿瘤细胞的侵袭与迁

移，且具有毒性小、致突变作用低等优势[5−6]。林沈

国等[14] 研究表明芹菜素可以通过抑制细胞增殖、凋

亡和分化来抑制乳腺癌。崔昭阳等[15] 用芹菜素对人

胃癌细胞 SGC-7901做了研究，芹菜素通过激活死亡

受体参与诱导并对胃癌有一定的治疗作用。崔迎红

等[16] 研究了芹菜素对肝癌的作用。目前芹菜素在胃

癌中的作用机制研究鲜有报道。

网络药理学作为药理学的一个新领域，是基于

主成分通过系统生物学理论构建疾病生物靶点和药

物成分之间的网络联系，从而获得治疗疾病的有效成

分[17]，是一门基于系统生物学理论、生物系统网络分

析和多目标药物分子设计特定信号节点选择的新学

科。中医药配方的作用机制具有多个目标和水平的

特点。该机制类似于网络药理学的完整性、系统化

和全面性，因此网络药理学适合研究中药化合物的药

理学机制[18]。

鉴于此，本研究采用网络药理学与分子对接筛

选活性成分芹菜素抗胃癌的靶点，对抗人胃癌细胞

（AGS、MGC-803）的生物过程与分子机制进行全面

阐述并进一步挖掘抗胃癌的关键基因，为以后研究芹

菜素提供新的思路和理论数据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

人胃癌细胞系 AGS、MGC-803　湖州市中心医

院细胞库；芹菜素标准品（分析纯）　上海阿拉丁生化

科技公司；RPMI-1640培养液、胎牛血清 （Fetal

bovine serum，FBS）　美国 Hyclone公司；磷酸盐缓

冲溶液（Phosphate buffered saline，PBS）　白鲨生物

科技公司；0.25%胰酶、青-链霉素双抗（Penicillin-
streptomycin，PS）　美国 Gibco公司；CCK-8试剂

盒、异丙醇、氯仿、多聚甲醛、结晶紫染料　南京诺

唯赞生物科技公司；Trizol　福州科净生物科技有限

公司；Transwell细胞小室　耐思生物科技公司。

Heracell Vios 160i CR二氧化碳培养箱、Multi-
skan FC多功能酶标仪、Sorvall LYNX 6000高速冷

冻离心机、ABI7500荧光定量 PCR仪　赛默飞世尔

科技（中国）有限公司；Primo Vert倒置相差显微镜

　德国蔡司公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   数据库平台　通过网络药理学分析芹菜素抗

胃癌的作用，采用的数据库及网址见表 1。 

1.2.2   芹菜素及胃癌相关靶点的预测　以“Apigenin”

为关键词在 ChEMBL数据库中搜索靶蛋白信息，在

UniProt数据库中将找到的靶点统一转化为基因

名。将相关信息导出建立芹菜素靶蛋白列表。以

“Gastric cancer”为关键词检索 GeneCards数据库，

将获得的基因名称等相关信息导出建立胃癌靶基因

列表，用于后续分析。 

1.2.3   PPI网络的构建及构建成分网络靶点图　将

1.2.2中得到的芹菜素与胃癌相关靶点输入到 jvenn

中，获得二者的交集靶点。将共同的靶点输入到

STRING数据库中，选择“Homo sapiens”，设置相互

信值 0.400，隐藏游离的靶点，得到 PPI网络。把下

载得到的结果导入到 Cytoscape 3.9.1软件中，构建

芹菜素与胃癌的网络关系图，并设置 between来选取

核心靶点，并调整靶点位置使之更清晰。 

1.2.4   GO功能富集和 KEGG通路富集分析　将所

收集到的交叉靶点导入到 David数据库中，分别得

到生物过程（Biological  process，BP）、细胞组成
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（Cellular  component，CC）、分子功能 （Molecular
function，MF）及信号通路的靶点信息。将这些数据

下载并选择前 25个核心靶点，导入到微生信平台，

通过 GO富集分析绘制气泡图和信号通路。 

1.2.5   分子对接　1.2.3中得到的核心靶点前八位，

在 PDB数据库中查找靶蛋白的 pdb格式，导入至

Pymol软件中进行去除小分子和水的预处理，后导入

至 Autodock Tools中加氢，导出为 pdbqt格式。在

Chem数据库中搜索并下载芹菜素的 3D结构为

mol2格式，在 Pymol软件中导出为 pdbqt格式。使

用 Autodock Vina将二者进行对接，取结合能绝对值

最高的并用 Pymol做可视化分析。 

1.2.6   体外实验　细胞株用含有 10%的 RPMI-1640
培养液，置于 37 ℃、5% CO2，饱和湿度的培养箱中

培养。 

1.2.6.1   CCK-8法检测细胞活力　取细胞汇合度达

到 80%对数生长期的胃癌细胞（AGS，MGC-803），
使用细胞计数仪计数，细胞计数后，以 4×104/孔的密

度接种于 96孔板中（100 µL/孔），96孔板边缘一圈

加入 PBS，避免受到蒸发影响结果；在培养箱中培养

24 h后，弃去旧培养基，加入 10%血清的 1640培养

液培养，培养箱条件为 37 ℃、5% CO2，孵育 4 h。空

白对照组：加 10%血清的 1640完全培养基；实验

组：不同浓度的芹菜素标准液 （1、2、4、8、16、
32 µmol/L），培养时间为 24 h；24 h后从培养箱中取

出 96孔板，并向其中加入 CCK-8试剂（0.5 mg/mL）
100 µL，继续孵育 2~4 h，颜色明显变化后，测 450 nm
处的吸光度。

细胞生存率(%) =
(

As −Ab

Ac −Ab

)
×100

式中：As 为实验孔吸光度（含细胞、培养液、

CCK-8溶液和药物溶液）；Ac 为对照孔吸光度（含细

胞、培养液、CCK-8溶液，不含药物）；Ab 为空白孔吸

光度（含培养液、CCK-8溶液，不含细胞、药物）。 

1.2.6.2   细胞划痕法检测细胞愈合能力　取对数生

长期的胃癌细胞（AGS，MGC-803），以每孔 5×105 接
种于 6孔板中，37 ℃、5% CO2 下培养 24 h；24 h后，

吸去培养基，在细胞培养皿上制造划痕，同时设置无

芹菜素溶液的完全培养基为对照组，以及不同浓度芹

菜素溶液的培养基组，使用 8 µmol/L和 16 µmol/L
的芹菜素分别干预 AGS和 MGC-803细胞，经 24 h
给药培养并划痕，分别在 0、24 h拍照进行比较。设

计三组重复实验。 

1.2.6.3   Transwell实验检测细胞侵袭能力　将处于

对数生长期的细胞，吸去培养基，加磷酸缓冲盐溶液

清洗，加胰酶消化，加入 1640培养液终止消化，

200×g离心 5 min；弃去上清，加入 1640培养液重悬

细胞，进行细胞计数，约每孔 5×105；在 12孔板中加

入 500 µL含 10% FBS的 1640培养液，放入Transwell
细胞小室，上室加入 200 µL细胞悬液，静置 15 min，
避免细胞脱落，沉降。静置后再往上室中分别加入

8 µmol/L和 16 µmol/L芹菜素的无血清培养液，再

将 12孔板轻放入培养箱中培养 24 h；24 h后，取出

Transwell小室吸走培养液，PBS洗三次。在 12孔

板的干净孔中加入 4%多聚甲醛 2 mL，小室底面浸

入溶液中固定 10~15 min；吸去液体，将 Transwell小
室在盛有 PBS的 6 cm皿中刷洗三遍，不能碰到小室

底部。将小室底部浸入结晶紫染色 5~10 min（每孔

1 mL）。纯净水洗小室，用棉签轻轻擦拭小室的上

室，除去未与细胞结合的结晶紫；载玻片上加少量

PBS，再将 Transwell小室放上去，滴加 PBS。在显

微镜下取 8个视野观察细胞并计数，进行比较。 

1.2.6.4   平板克隆实验检测细胞的增殖能力　将处

于对数生长期的细胞胰酶消化后，完全培养基（基础

培养基+10%胎牛血清）重悬成细胞悬液，并计数；细

胞接种于 6孔板培养板中，各实验组接种 800个细

胞/孔；继续培养到 14 d或绝大多数单个克隆中细胞

数大于 500为止，中途每隔 3 d进行换液并观察细胞

状态；克隆完成后，在显微镜下对细胞进行拍照，然

后 PBS洗涤 1次，每孔加入 1 mL 4%多聚甲醛固

定 30~60 min，PBS洗涤 1次；每孔加入结晶紫染液

1 mL，染色细胞 10~20 min；PBS洗涤细胞数次，晾

干，分别对整个 6孔板及每个孔进行单独拍照。 

1.2.6.5   RT-qPCR法检测基因表达　引物设计：下

列引物基因由北京擎科生物科技股份有限公司（上

海）进行合成。表 2列出了引物的序列。

RNA提取：使用 AGS细胞和 MGC-803细胞铺

于 6孔板中，24 h后分别给予 8、16 µmol/L的芹菜

 

表 1    网络药理学分析的参照数据库及网址

Table 1    Database and website for network pharmacology analysis

数据库 名称 网址

ChEMBL 药物化学数据库 https://www.ebi.ac.uk/chembl/

GeneCards 人类基因综合数据库 https://www.genecards.org

UniProt 蛋白质信息数据库 https://www.uniprot.org

jvenn 在线韦恩图 https://jvenn.toulouse.inrae.fr/

STRING 蛋白互作数据库 https://cn.string-db.org

David 注释、可视化和综合发现数据库 https://david.ncifcrf.gov

PDB 国际蛋白质结构数据库 https://www.rcsb.org

Bioinformatics 微生信数据平台 http://www.bioinformatics.com.cn
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素继续培养 24 h；将细胞从培养箱中取出，吸去培养

基，使用 PBS冲洗三次；每孔加入 500 µL Trizol，充
分吹打，使细胞充分裂解，然后转移到 RNase-free
1.5 mL Ep管中，冰上静置 10 min；每孔加入 100 µL
三氯甲烷，充分振荡 15 s，室温静置 15 min，12000 r/
min，4 ℃ 离心 15 min；离心后将上层水相转移到新

的 Ep管中，加等量的异丙醇并混匀，室温静置

10 min，12000 r/min，4 ℃ 离心 15 min；离心后弃上

清，加 500 µL预冷的 75%乙醇，将沉淀振荡至悬浮，

7500 r/min，4 ℃ 离心 10 min；离心后弃上清，离心管

倒置于面巾纸上，计时 15 min，后将管口未干的液滴

擦干；往 Ep管中加入 20 µL的 DEPC水，充分吹打

混合；最后使用核酸分析仪测定 RNA浓度，吸取

1 µL RNA进行测定，并分析纯度。

配制预混液：按表 3顺序将表格中的成分依次

加入到 Ep管中，吹打均匀后离心。

PCR反应：配制好后轻弹管底将溶液混合，

6000 r/min短暂离心，离心结束后将 96孔板置于

RT-qPCR仪上。设置逆转录阶段温度为 50 ℃，

3 min；预变性阶段温度为 95 ℃，30 s；PCR循环反应

阶段为 40个循环，温度设为 95 ℃，10 s和 60 ℃，

30 s；溶解曲线阶段 95 ℃，15 s；60 ℃，60 s；95 ℃，

15 s；并缓慢加热至 99 ℃。 

1.3　数据处理

每组 3个复孔重复 3次，数据分析及绘图使用

Image J和 GraphPad Prism 9软件，结果使用平均

值±标准差表示，其中，P<0.05表示有统计学意义。
 

2　结果与分析
 

2.1　靶点的获取

以芹菜素作为研究对象，在 ChEMBL数据库中

搜索芹菜素的靶蛋白信息得到了共 339个靶蛋白，

从中筛选出 Confidence 90%是“active、both”为有

效靶蛋白，最后得到 61个有效靶蛋白。

从 GeneCards数据库中查询胃癌相关的基因，

最后查到胃癌相关靶点总计 15117个。
 

2.2　PPI网络的构建及成分－靶点网络图的构建

芹菜素 61个有效靶点中交集得出与胃癌共同

靶点 52个，见图 1，然后将共同靶点提交至 STRING

数据库，得到 PPI网络，见图 2。

 

表 2    RT-qPCR引物序列

Table 2    Sequence of primers for RT-qPCR

引物名称 引物序列（5‘→3’）

MAOA-F 5‘-ACAGCCTGACCGTGGAGAAG-3’
MAOA-R 5‘-GAACGGACGCTCCATTCGGA-3'
AChE-F 5‘-GGGGTTGCCTGAGATTGGG-3'
AChE-R 5‘-CGCAGGGACGACTTTCACA-3'
CA2-F 5‘-GCCAAGTATGACCCTTCCCT-3’
CA2-R 5‘-TGTCCATCAAGTGAACCCCA-3'

DPP4-F 5‘-CTGGGGTAAAGCCAGAATCA-3'
DPP4-R 5‘-TGGTGGTGCACACCTGTAGT-'3

 

表 3    预混液配方

Table 3    Premix formula

试剂名称 体积（µL）

RNase-free dd H2O 至总体积20
2×One Step SYBR Green Mix 10

One Step SYBR Green Enzyme Mix 1
50×ROX Reference Dye 1 0.4

正向引物 0.4
反向引物 0.4
模版RNA 1

 

胃癌

15065 52

芹菜素

9

图 1    芹菜素与胃癌的交叉靶点韦恩图

Fig.1    Venn diagram of cross targets between apigenin
and gastric cancer

 

图 2    PPI网络图与成分-靶点网络图

Fig.2    PPI network diagram and composition-target network diagram
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Cytoscape是一款可以将数据可视化的软件。

将芹菜素与胃癌的相交靶点导入到 Cytoscape
3.9.1软件中，构建成分－靶点网络图。筛选出

“Betweenness”值大于 200的靶点，最终得到芹菜素

与 胃 癌 相 交 靶 点 ： AChE、 CASP3、 CA1、 CA2、
DPP4、ADA、GRM5、MAOA，共八个。成分靶点网

络图见图 2。 

2.3　Go功能富集和 KEGG通路富集分析

图 3展示了芹菜素治疗胃癌的作用靶点 GO功

能富集结果。这些靶点参与信号传导、化学突触传

递、蛋白水解、单碳代谢过程、质膜组成、质膜、突触

后膜、配体门控离子通道活性、神经递质受体活性、

氧化还原酶的活动等过程。

KEGG通路富集结果如图 4所示，神经活性配

体－受体相互作用、氮代谢、钙信号通路、代谢途

径、神经退行性变的途径－多重疾病、阿尔茨海默

病、色氨酸代谢、胆碱能突触、cAMP信号通路、酒

精性肝病、胃酸分泌、酗酒等信号通路有靶点的富
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图 3    芹菜素抗胃癌靶点的 GO分析

Fig.3    GO analysis of apigenin anti-gastric cancer targets
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图 4    芹菜素抗胃癌关键靶点的 KEGG通路富集

Fig.4    KEGG pathway enrichment of apigenin anti-gastric cancer key targets
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集。有相关研究发现，化学突触相关的通路 P 值越

低，癌症存活率越小[19]。其中神经递质参与了多种恶

性肿瘤的发生与发展[20]，胆碱能信号抑制 Wnt信号

通路和干细胞的扩增，进而阻断胆碱能抑制胃癌的发

生[21]。 

2.4　分子对接

胃癌与芹菜素分子对接结果如表 4所示，分子

结合能绝对值的高低反映结合能力的强弱，绝对值

排名为：AChE|−9.1|>MAOA|−8.8|>CA2|−7.4|>DPP4
|−7.3|>CA1|−7.2|=GRM5|−7.2|>ADA|−6.8|>CASP3
|−5.8|，可知与芹菜素结合紧密。表明芹菜素与胃癌

中的以上靶点具有良好的结合能力，分子对接如图 5
所示。
 
 

表 4    胃癌靶点与芹菜素分子对接结果
Table 4    Results of molecular docking between gastric cancer

targets and apigenin

靶点 结合能（kcal/mol）

AChE −9.1
CASP3 −5.8

CA1 −7.2
CA2 −7.4

DPP4 −7.3
MAOA −8.8
ADA −6.8

GRM5 −7.2
 

 
 

MAOA与芹菜素 AChE与芹菜素

DPP4与芹菜素 CA2与芹菜素

图 5    分子对接图
Fig.5    Molecular docking diagram

  

2.5　体外实验 

2.5.1   芹菜素对人胃癌细胞生存率的影响　芹菜素

常见于我们日常的食物里，主要以糖苷的形式存在。

多项研究表明，芹菜素通过激活和抑制不同的细胞信

号和分子来调节各种细胞过程，包括血管生成、凋

亡、转移、自噬、细胞周期和免疫反应[22]。CCK-8检

测细胞生存率在药物毒性检验、肿瘤细胞增殖等多

个领域的研究中已经有所应用[23]。如图 6所示，不

同浓度的芹菜素处理的 AGS细胞与 MGC-803细胞

的细胞活性呈剂量反比，芹菜素的浓度越高，细胞的

生存率越低。通过各组之间比较得出，芹菜素可以降

低胃癌细胞的存活率。由细胞生存率计算公式得出

芹菜素对胃癌细胞系 AGS的 IC50 为 34.84 µmol/L，

对 MGC-803的 IC50 为 24.86  µmol/L，MGC-803细

胞的 CCK-8结果中，与对照组相比 8  µmol/L和

16 µmol/L浓度的变化较明显，且与自身的 IC50 值的

一半也较接近，浓度太高或太低可能会对细胞影响

过大产生误差。因此选择 8 µmol/L和 16 µmol/L的

给药浓度，继续做后续的实验。
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图 6    芹菜素对胃癌细胞 CCK-8的结果
Fig.6    Results of apigenin on gastric cancer cell CCK-8

注：与对照组相比，**表示 P<0.01，差异极显著。
  

2.5.2   芹菜素对胃癌细胞愈合作用的影响　细胞划

痕实验是通过在细胞单层上划痕并通过延时显微镜

定期捕获图像，从而研究细胞迁移运动、修复能力和

细胞间相互作用的实验室技术[24]。划痕实验结果如

图 7、图 9所示，愈合结果柱状图如图 8、图 10所

示。与对照组相比较，不同给药组的细胞划痕愈合率

呈浓度依赖性，浓度越高，愈合率越低。通过该实验

推测芹菜素可能通过干扰胃癌细胞的迁移和增殖相

关机制，发挥其抑制愈合的效果。可能的作用机制包

括调节细胞内的信号通路，如抑制与细胞增殖和迁移

密切相关的 PI3K/Akt/mTOR通路[25]；或者诱导细胞

 

对照组 8 μmol/L 16 μmol/L

0 h

24 h

图 7    MGC-803细胞愈合实验结果

Fig.7    Results of MGC-803 cell healing experiment
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凋亡，减少具有愈合能力的细胞数量。也有研究发现

芹菜素可通过激活线粒体信号转导通路诱导人胃癌

细胞 BGC-823凋亡[26]，并且可抑制胃癌细胞 SGC-

7901的增殖来诱导细胞凋亡[15]。 

2.5.3   芹菜素对胃癌细胞侵袭的影响　细胞体外侵

袭实验主要应用于肿瘤细胞侵袭和转移能力研究，该

实验经常使用 Transwell plate通过穿膜侵袭实验来

检测肿瘤细胞的侵袭潜能[27]。图 11所示，对照组及

8、16 µmol/L芹菜素分别处理两种胃癌细胞 24 h

后，细胞侵袭数量发生明显变化。MGC-803对照组

细胞侵袭数量 832个，8 µmol/L芹菜素组 389个，

16 µmol/L芹菜素组减少至 82个；AGS对照组细

胞侵袭数量 632个 ， 8  µmol/L芹菜素组 276个 ，

16 µmol/L芹菜素组 65个。上述结果表明芹菜素处

理对胃癌细胞的侵袭能力产生明显影响，并存在一定

的浓度依赖性。

 
 

MGC-803

AGS
对照组 8 μmol/L 16 μmol/L

对照组 8 μmol/L 16 μmol/L

图 11    MGC-803、AGS细胞侵袭实验结果（200×）
Fig.11    Results of MGC-803, AGS cell invasion

experiment (200×)
  

2.5.4   细胞克隆形成实验　当单个细胞在体外增殖

六代以上，其后代所组成的细胞群体，成为集落或群

体[28]。实验结果如图 12所示，与对照组相比，可以

看到不同浓度的芹菜素组中的克隆细胞数明显减少

直至几乎无，并且每个克隆细胞群的体积也随着芹菜

素的浓度增加而减少。

 
 

MGC-803

AGS
对照组 8 μmol/L 16 μmol/L

对照组 8 μmol/L 16 μmol/L

图 12    细胞克隆结果
Fig.12    Results of cell cloning

  

2.5.5   RT-qPCR结果　为了进一步验证芹菜素对关

键基因的调控作用，采用 RT-qPCR分析人胃癌细胞

系 MGC-803和 AGS细胞系中 MAOA、DPP4、CA2、
AChE 的 mRNA表达水平。RT-qPCR结果如图 13~
图 14所示，与对照组相比，使用芹菜素处理后，基因

CA2 的表达水平显著上调（P<0.01）。基因 MAOA、
DPP4、AChE 表达水平受到显著抑制，表达降低

（P<0.01）。MAOA（单胺氧化酶 A）可通过氧化脱氨
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作用降解胺类神经递质[29]，DPP4（二肽基肽酶 4）是
广泛表达的跨膜糖蛋白[30]，可作为潜在的泛癌生物标

志物[31]。AChE（乙酰胆碱酯酶）也在生物神经传导

中起着关键性的作用[32]。AChE是一种分泌型羧酸

酯酶，能够降解神经递质乙酰胆碱成为胆碱和乙

酸[33]。AChE可以使干细胞分化[34]、突触发生[35]、促

进细胞生长、在细胞凋亡的过程中起着重要作用[36]。

CA（碳酸酐酶）是含有可催化二氧化碳可逆水合作用

的含锌金属酶[37]。推测芹菜素可能是通过促进 CA2
的表达水平，抑制 MAOA、DPP4、AChE 的表达水平

来达到治疗胃癌的作用，且以上四个靶点参与免疫调

节，通过物质代谢、炎症反应等相关通路调控肿瘤的

发生发展。
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3　结论
本文采用网络药理学筛选出芹菜素共 61个有

效靶点，与胃癌交叉靶点有 52个。芹菜素靶点与抗

胃癌靶点 PPI网络分析为深入研究芹菜素对胃癌细

胞的作用机制提供了重要线索，也为开发新的抗胃癌

治疗策略提供了潜在的方向；GO富集分析说明芹菜

素抗胃癌的作用与生物学方面有关；KEGG通路分

析表明抗癌机制与神经递质、胆碱能、物质代谢和癌

症的发展相关。而芹菜素具体是通过哪一类信号通

路抑制胃癌还需进一步的深刻研究。

本文通过网络药理学筛选、分子对接技术，预测

了芹菜素治疗胃癌的可能靶点。通过神经递质、胆

碱能、物质代谢等相关通路来抗胃癌，体外细胞实验

验证了芹菜素能够有效地抑制胃癌细胞 MGC-803
和 AGS的增殖、迁移、形成群落能力与侵袭，后续可

在本研究的基础上，增加动物实验进行验证，进一步

明确芹菜素抗胃癌的作用机制。
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distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
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