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基于自噬通路抑制PD-L1研究黄芩苷对A549细胞杀伤作用机制
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摘要: 阻断程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1 (programmed cell death protein 1/programmed cell death ligand 1, 

PD-1/PD-L1) 为代表的肿瘤免疫疗法在肺癌治疗上获得较好的治疗效果, 研发小分子药物阻断PD-1/PD-L1为肺癌

免疫疗法提供新策略。本研究应用体外细胞模型探讨了黄芩苷 (baicalin) 对A549肺癌细胞PD-L1的表达调控及作

用机制。利用CCK8实验检测黄芩苷对A549细胞活力影响; Western blot检测A549细胞PD-L1蛋白的表达情况; 利

用凋亡、自噬等小分子抑制剂挖掘黄芩苷细胞毒性的机制及其对PD-L1蛋白表达的相关性; 透射电子显微镜下观察

黄芩苷处理A549细胞后自噬囊泡的形成; 荧光显微镜下观察A549给药黄芩苷后酸性自噬泡的改变。CCK8实验

结果显示, 黄芩苷 (12.5～400 μmol·L-1) 可呈剂量依赖性抑制A549细胞增殖; 经干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ) 干扰后

PD-L1蛋白表达的升高可随黄芩苷浓度的增加而降低; 另一方面, 自噬抑制剂wortmannin和 chloroquine处理可回调

黄芩苷引起的细胞毒性, 透射电子显微镜及荧光显微镜下观察黄芩苷处理A549细胞后自噬囊泡数量增加, Western 

blot结果显示, 黄芩苷可促进自噬相关蛋白LC3-II/I和 beclin-1的表达; wortmannin干预后, 黄芩苷引起的A549细胞

酸性自噬泡数量减弱, 自噬蛋白LC3-II/I的表达受到抑制, 对 PD-L1的抑制作用得到回调。上述结果表明, 黄芩苷

可能通过激活A549细胞中自噬蛋白LC3降低PD-L1的表达发挥抗肿瘤作用。本研究为黄芩苷开发为PD-1/PD-L1

信号通路小分子阻断剂奠定了基础。
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Abstract: Tumor immunotherapy represented by blocking programmed cell death protein 1/programmed cell 

death ligand 1 (PD-1/PD-L1) has gained better therapeutic effect in lung cancer treatment, and the development of 

small molecule drugs to block PD-1/PD-L1 provides a new strategy for lung cancer immunotherapy. In this study, 

we applied an in vitro cell model to investigate the regulation of PD-L1 expression and the mechanism of action of 

baicalin on A549 lung cancer cells. The effects of baicalin on the viability of A549 cells were detected by CCK8 

assay; the expression of PD-L1 protein in A549 cells was detected by Western blot; the mechanism of baicalin 

cytotoxicity and its correlation with PD-L1 protein expression were investigated by using small-molecule inhibitors 

of apoptosis and autophagy; the formation of autophagic vesicles in A549 cells treated with baicalin was observed 
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under transmission electron microscope. And the alterations of acid autophagic vesicles and autophagic lysosomes 

were observed under fluorescence microscope. The results of CCK8 experiments showed that baicalin (12.5 −
400 μmol·L-1) inhibited the proliferation of A549 cells in a dose-dependent manner; at the same time, the elevation 

of PD-L1 protein expression after interferon-γ (IFN-γ) interference could be reduced with the increase of baicalin 

concentration; on the other hand, treatment with autophagy inhibitors, wortmannin, and chloroquine, could call 

back the baicalin-induced cytotoxicity, transmission electron microscopy and fluorescence microscopy showed that 

the number of autophagic vesicles increased after baicalin treatment of A549 cells, and Western blot results showed 

that baicalin promoted the expression of autophagy-related proteins LC3-II/I and beclin-1; the number of baicalin-

induced acidic autophagic vesicles in A549 cells was attenuated after the intervention of wortmannin, and at the 

same time the LC3-II/I expression was inhibited and the inhibitory effect on PD-L1 was regulated. The above 

results suggest that baicalin may exert antitumor effects by activating the autophagy protein LC3 in A549 cells to 

reduce the expression of PD-L1. This study lays the foundation for baicalin to have the ability to be developed as a 

small molecule blocker of the PD-1/PD-L1 signaling pathway.
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阻断程序性死亡配体 1/程序性死亡受体 1 

(programmed cell death protein 1/programmed cell death 

ligand 1, PD-1/PD-L1) 相互作用是肿瘤免疫逃逸的主

要通路。当 T 细胞上的 PD-1 与肿瘤细胞上的 PD-L1

结合, 会导致抑制T细胞信号的激活, 产生免疫逃逸的

现象[1]。因此, 阻断 PD-1/PD-L1结合成为晚期实体瘤

治疗的最重要方法之一。目前临床上通常使用免疫检

查点抑制剂通过阻断免疫细胞与肿瘤细胞某些检查点

的结合进而激活体内免疫[2]。如PD-1单抗帕博利珠单

抗 (pembrolizumab)、纳武优利单抗 (nivolumab) 逐步

成为非小细胞肺癌的主要治疗方式[3-5]。然而, 免疫检

查点抑制剂存在价格昂贵、临床患者耐药、不良反应等

缺陷[6,7], 天然药物相对抗体药物具有价廉、耐受性好

等优势, 在开发阻断PD-1/PD-L1信号通路药物方面具

有很大的潜力。

黄芩苷 (baicalin) 为双子叶唇形科植物黄芩 

(Scutellaria baicalensis Georgi) 的主要成分之一, 具有

抗炎、抗菌或抗病毒、抗心血管疾病、抗神经退行性疾

病、肝损伤保护、改善糖尿病肾病等多种药理作用。近

些年, 研究发现黄芩苷在抗癌方面也有突出的生物活

性, 尤其对肺癌、乳腺癌、肝癌、结直肠癌、骨肉瘤等多

种癌种具有治疗作用[8]。黄芩苷在临床上应用广泛 , 

本课题组前期研究发现黄芩苷通过调节肠道菌群改善

短链脂肪酸代谢, 可调节肿瘤免疫微环境, 进而改善肺

癌对 PD-1抑制剂的应答效果, 提升抗肿瘤疗效[9]。但

关于其是否可阻断PD-1/PD-L1通路的研究未见报道。

本研究以A549细胞为研究对象, 考察了黄芩苷对

A549细胞的抗肿瘤作用, 并对 A549细胞 PD-L1的调

节及深层机制进行了研究。

材料与方法

主要试剂及材料 黄芩苷购自北京市倍特仁康生

物医药科技有限公司 (批号 BT-HQ03); DMEM 培养

基、青霉素链霉素均购自美国Gibco公司 (批号分别为

8123646、15140-122); 胎牛血清 (四季青, 批号23060702); 

胰酶 (Invitrogen, 批号 25200056); CCK8试剂 (凯基生

物 , 批号 KGA317); PBS (SinoDetech, 批号 CBSOO4S-

BR500); 裂解液、蛋白酶抑制剂均购自北京索莱宝科

技有限公司 (批号分别为R0010、P6730); IFN-γ购自美

国 PeproTech 公司 (315-05); GAPDH (10494-1-AP)、辣

根过氧化物酶 (HRP) 标记山羊兔抗 IgG (SA00001-2) 

均购自武汉三鹰生物技术有限公司; PD-L1(E1L3N®) 

(#13684) 抗体、beclin-1(D40C5) (#3495) 均购自美国

Cell Signaling Technology 公司 ; LC3B 抗体购自美国

Sigma-Aldrich公司 (批号SAB1305552)。

细胞培养 人肺癌细胞A549购自中国医学科学

院基础医学研究所细胞资源中心。采用 10% 胎牛血

清及 1%青霉素链霉素的McCoy's 5A培养基置于细胞

培养箱中培养。

CCK-8 检测 A549 细胞活力 将细胞消化后 , 在

离心管中混匀细胞并配置成细胞悬液, 采用台盼蓝计

数, 将细胞密度稀释1×105后取100 μL细胞悬液接种到

96孔细胞培养板。在无菌培养箱 (37 ℃、5% CO2) 内培

养 24 h使细胞贴壁。用培养基将黄芩苷梯度稀释到浓

度为 400、200、100、25、12.5 μmol·L-1, 每个浓度每孔取

200 μL至 96孔培养板中, 3个复孔平行操作, 以空白培

养基为空白对照。将抑制剂wortmannin、chloroquine、

AC-DEVD-CHO、Z-VAD-FMK 配制后分别取 200 μL

溶液加至 96孔培养板中预处理 1.5 h, 吸取上清, 加入

IFN-γ溶液、黄芩苷加 IFN-γ溶液, 3 个复孔平行操作, 
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以空白培养基为空白对照。在无菌培养箱 (37 ℃、5% 

CO2) 内培养 48 h 后 , 用真空泵吸取上清 , 加入 10% 

CCK8试剂, 恒温培养箱中培养 1 h后在酶标仪 480 nm

处检测吸光度。

蛋白免疫印迹法 (Western blot, WB) 将细胞种入

6孔板中, 分别将黄芩苷、IFN-γ加黄芩苷、wortmannin

预处理 1.5 h加黄芩苷处理相应时间后, 弃掉培养基, 

用冷PBS清洗细胞 2遍, 每孔加入 50 μL裂解液置于冰

上裂解15 min, 用细胞刮刀将6孔板中细胞刮下。随后

4 ℃、12 000 r·min-1离心15 min。收集上清, 用Bradford

法测定蛋白浓度并配平, 煮沸 15 min。取 20 μg总蛋白

进行 10% SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳 (80 V, 15 min 后

120 V, 1 h)。湿转法转膜后 5%脱脂牛奶室温封闭 1 h, 

4 ℃孵育一抗过夜, TBST洗三遍, 在室温孵育二抗 1 h, 

TBST洗三遍, 一次10 min, 显影。

透射电子显微镜检测 A549细胞经黄芩苷处理

48 h 后 , 1 000 r·min-1, 4 ℃离心 5 min, 弃去上层清液 , 

PBS洗三次, 相同条件离心后收集下层细胞沉淀, 轻轻缓

慢加入含有 0.1%戊二醛和 2%多聚甲醛的 0.1 mol·L-1

二甲胂酸钠溶液, 固定48 h后, 加入1% OSO4固定1.5 h, 

洗涤样本经 3%的轴酰乙酸酯水溶液染色 1 h。洗涤样

本, 通过 50%、70%、90%、100%的丙酮酸梯度脱水, 每

级 10 min。嵌入Epon-Araldite树脂中, 置于 60 ℃下包

埋 24 h。最后在超薄切片机上切片, 经 0.3%柠檬酸铅

染色, 在透射电子显微镜下进行观察并拍照。

荧光显微镜检测 当细胞生长 24 h贴壁后, 黄芩

苷处理48 h, PBS洗2次, 分别加入含有1 μg·mL-1吖啶橙 

(AO) 的适量基础培养基, 于 37 ℃下避光孵育 10 min, 

孵育结束后, PBS洗 3次, 通过荧光显微镜观察并拍照 

(AO在酸性自噬泡产生红色荧光, 在细胞质和细胞核

中产生绿色荧光)。

统计学分析 每组实验重复 3次及以上, 实验数

据以
-
x ± s表示, 组间比较采用 t检验, P小于 0.05具有

显著性差异。

结果

1　黄芩苷对A549细胞具有杀伤作用

为了探究黄芩苷对A549细胞增殖的影响, 使用不

同浓度的黄芩苷 (12.5～400 μmol·L-1) 处理A549细胞

48 h, 利用 CCK8法检测细胞活力。结果表明, 12.5～

400 μmol·L-1黄芩苷能剂量依赖性降低A549的细胞存

活率, 其中黄芩苷浓度为 12.5 μmol·L-1对细胞无影响, 

25 μmol·L-1 时细胞活力开始下降 (P < 0.05), 100 和

200 μmol·L-1细胞活力下降到 60%～80% (P < 0.000 1), 

400 μmol·L-1细胞活力下降至 50%以下 (P < 0.000 1)。

表明黄芩苷对A549细胞有明显的杀伤作用 (图1)。

2　黄芩苷可下调 IFN-γ处理后A549细胞中PD-L1的

表达

肿瘤微环境中, CD8+ T细胞在杀伤肿瘤的过程中

会分泌大量的 IFN-γ, 肿瘤细胞在 IFN-γ的刺激下, 肿瘤

会高表达PD-L1, 进而与CD8+ T细胞上的PD-1结合使

其发生耗竭。本研究检测了黄芩苷对 IFN-γ诱导后A549

细胞中 PD-L1 表达的影响。Western blot 实验结果表

明 , IFN- γ (5 ng·mL-1) 可上调 A549 细胞 PD-L1 表达 

(P < 0.000 1), 黄芩苷在不同给药浓度 (10～100 μmol·L-1) 

下可呈剂量依赖性降低A549细胞 PD-L1表达 (图 2)。

其中, 黄芩苷浓度为10 μmol·L-1时对PD-L1有下调趋势

但无显著性差异, 黄芩苷在 25 μmol·L-1时可显著性下

调 PD-L1表达 (P < 0.05), 黄芩苷在 50和 100 μmol·L-1

时下调PD-L1的表达更显著 (P < 0.01)。

3　黄芩苷对A549细胞的杀伤作用与其引起的细胞自

噬相关

为探究黄芩苷杀伤A549细胞作用方式, 选用自噬抑

制剂wortmannin (50 ng·mL-1)、chloroquine (50 μg·mL-1), 

凋亡抑制剂 AC-DEVD-CHO (10 μg·mL-1)、Z-VAD-

FMK (40 μg·mL-1) 作用于A549细胞, 观察其对黄芩苷 

(100 μmol·L-1) 抗A549细胞的影响。CCK8实验结果显

示, 自噬抑制剂及凋亡抑制剂均可不同程度回调A549

细胞活力。其中 wortmannin 回调效果最显著 (P < 

0.000 1), chloroquine、Z-VAD-FMK也有一定回调效果 

(P < 0.05), AC-DEVD-CHO回调效果不显著 (图3A)。

通过透射电子显微镜观察A549细胞内的自噬体

水平, 观察发现, 黄芩苷 (100 μmol·L-1) 处理后的A549

细胞细胞质中含有多个具有自噬特征的高电子密度的

双层或多层结构 (图 3B)。另一方面, AO染色的方法

也观察到黄芩苷 (100 μmol·L-1) 处理 A549细胞后, 红

Figure 1　 The effect of baicalin on the viability of A549 cells. 

A549 cells were treated with different concentrations of baicalin 

for 48 h, and cell viability was measured by CCK8 method. n = 9, 
-
x ± s. *P < 0.05, ****P < 0.000 1 vs control. DMSO: Dimethyl sulf‐

oxide. DMSO concentration < 0.1%
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色荧光强度变强 (图 3C), 自噬的形成过程会产生酸性

自噬泡, 而AO在酸性自噬泡中会产生红色荧光, 在细

胞质和细胞核中产生绿色荧光, 以上结果均表明黄芩

苷可引起A549细胞自噬的发生。

LC3为自噬标志性蛋白, beclin-1为自噬形成关键

蛋白之一。本研究发现, 黄芩苷在 25和 50 μmol·L-1时

对 beclin-1蛋白呈增加趋势 (P < 0.05), 在100 μmol·L-1

对beclin-1增加程度减少; 此外, 黄芩苷在25～100 μmol·L-1

下增加了LC3-II/I蛋白表达, 且在 100 μmol·L-1时有显

著差异 (P < 0.05)。IFN-γ对LC3、beclin-1均有增加的

趋势 , 但对比黄芩苷 , IFN-γ增加趋势无显著性差异 

(图3D、E)。

4　黄芩苷介导的 A549 细胞 PD-L1 低表达与激活自

噬信号通路有关

通过透射电子显微镜观察A549细胞内的自噬体

水平, 观察发现, 黄芩苷 (100 μmol·L-1) 处理后的A549

细胞的细胞质中自噬囊泡数量增加, 加入自噬抑制剂

后, 含有自噬囊泡减少 (图 4A)。采用AO染色的方法, 

观察到酸性自噬泡的增加; 而加入自噬抑制剂后, 细胞

量有所增加, 红色荧光强度变弱, 表明自噬抑制剂部分

阻断了黄芩苷对A549细胞的杀伤作用及酸性自噬泡

数量的增加 (图 4B)。结果说明, 黄芩苷促进 A549细

胞自噬的发生进而导致细胞死亡。

Western blot 实验结果显示 , IFN-γ (5 ng·mL-1) 上

调 A549 细胞的 PD-L1 表达水平 (P < 0.000 1), 单独

加入黄芩苷 (100 μmol·L-1) 时 PD-L1 下调 (P < 0.01), 

wortmannin (50 ng·mL-1) 与黄芩苷共同作用时, 可逆转

LC3-II/I自噬蛋白的上调 (P < 0.05), 此时, 黄芩苷作用

引起的 PD-L1的下调也被显著回调 (图 4C、D)。结果

说明, 黄芩苷介导的A549细胞PD-L1低表达可能与激

活自噬信号通路上的LC3-II/I蛋白有关。

讨论

本研究发现黄芩苷具有抗肿瘤活性且可以明显下

调A549肺癌细胞上PD-L1蛋白表达, 另一方面黄芩苷

可上调A549肺癌细胞中自噬相关蛋白LC3-II/LC3-I、

beclin-1的表达。加入wortmannin干预可逆转黄芩苷

对 A549 的杀伤作用, 抑制 LC3-II/I的表达, 且回调黄

芩苷对PD-L1的抑制。由此提示, 黄芩苷抗A549细胞

一方面可通过激活自噬相关蛋白 LC3-II/I、beclin-1直

接诱导A549肿瘤细胞死亡; 另一方面, 还可通过自噬

通路下调 PD-L1 蛋白 , 其作为 PD-L1 抑制剂可阻断

PD-L1/PD-1信号通路达到抗肿瘤的作用 (图5)。

近年来, 天然药物已被公认为抗癌药物的新来源

和新辅助药物, 以提高抗癌疗效并减轻用药不良反应。

黄芩苷结构式包括苯环、吡喃环、多个酚羟基等结构单

元, 属于黄酮类化合物[10]。与黄芩苷结构类似的黄酮

类化学物质有汉黄芩素、黄芩素、汉黄芩苷、葛根、大豆

苷等[11]。根据文献[12-15]报道, 这些成分都具有抗癌活

性。黄酮类化合物抗肿瘤机制包括抗自由基减弱

NF-κB 活性, 调节细胞周期, 阻断 PD-1/PD-L1免疫检

查点等方面抗肿瘤[16]。Jiang 等[17]发现, 木犀草素、芹

菜素在肺癌中具有较强的抗肿瘤活性, 其可通过抑制

STAT3 磷酸化下调 PD-L1 表达 , 从而抑制肿瘤生长。

研究[18]表明, 清肺解毒汤可调节肺腺癌中 PD-L1蛋白

的表达。黄芩其主要活性成分为黄酮类化合物, 主要

含有黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素。本研究团

队前期发现黄芩苷调节肠道菌群代谢物 SCFAs, 改善

PD-1+ (CD8+ T细胞/Treg) 水平, 改善非小细胞肺癌对

PD-1抑制剂的耐药性[19]。本研究发现黄芩苷可通过

激活自噬信号通路显著降低A549细胞PD-L1蛋白, 提

示黄芩苷可充当 PD-1/PD-L1信号通路的小分子抑制

剂, 能与PD-1抑制剂联合用药对肿瘤起到协同增效的

作用。

自噬在不同癌症类型的发生发展中发挥了重要作

用: 适度有效的自噬能够清除肿瘤细胞, 维持机体稳

态[20]。在癌症研究中自噬是一把“双刃剑”, 根据肿瘤

细胞类型及分期不同, 其生物效应也不同。在癌症发

Figure 2　Baicalin down-regulated the expression of PD-L1 in A549 tumor cells. A: Western blot was used to detect the expression of 

PD-L1 in A549 cells; B: Quantitative Western blot analysis of PD-L1 in A549 cells after baicalin treatment. n = 3, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, 

****P < 0.000 1 vs IFN-γ. IFN-γ: Interferon-γ
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生的早期, 自噬清除受损的细胞器及DNA, 维持正常

的细胞结构和代谢稳定, 从而抑制肿瘤的发展。在癌

症晚期阶段, 自噬被上调, 通过从降解的蛋白质及细胞

器中吸取营养和能量来促进肿瘤细胞增殖[21]。完整的

自噬发生过程大体分为四个阶段: 自噬的起始、隔离膜

和自噬体的形成、自噬体和溶酶体融合、自噬体的裂

解[22]。小分子抑制剂可在自噬成核、延伸、融合或降解

阶段抑制自噬。Wortmannin 在自噬形成自噬小体时

抑制自噬的形成 ; chloroquine 抑制了溶酶体降解[23]。

本研究发现wortmannin可逆转黄芩苷对A549细胞增

殖的抑制作用, 说明黄芩苷主要是通过促进自噬的形

成阶段发挥作用。自噬关键蛋白 beclin-1产生于自噬

Figure 3　Cytotoxic effect of baicalin on A549 cells is associated with promotion of cellular autophagy. Baicalin promoted the expression 

of autophagy in A549 tumor cells. A: After pretreatment with wortmannin, AC-DEVD-CHO, Z-VAD-FMK and chloroquine for 1.5 h, 

baicalin and IFN- γ was administered for 48 h, and the viability of A549 cells was detected by CCK8 method; B: Transmission electron 

microscopy was used to observe the appearance of autophagic vesicles in the cytoplasm after baicalin treatment (arrow pointing); C: The 

results of AO staining were observed by fluorescence microscope after A549 cells were treated with baicalin and IFN- γ for 48 h; D, E: 

Administration of baicalin with or without IFN-γ induction for 48 h. Western blot was used to detect the expression of LC3 and beclin-1 in 

A549 cells. n = 3, 
-
x ± s. *P < 0.05, ****P < 0.000 1. AC-DEVD-CHO: Ac-Asp-Glu-Val-Asp-CHO; Z-VAD-FMK: Z-Val-Ala-Asp (OMe)-fluo‐

romethylketone
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的起始阶段, 自噬标志物 LC3在第二阶段中 LC3-I被

Atg7 和 Atg3 在内的泛素样体系加工生成 LC3-II[24]。

在本研究过程中发现 , 给予低中高浓度黄芩苷 (25、

50、100 μmol·L-1) 后, A549细胞中LC3-II/I的表达以剂

量依赖形式增加, 而beclin-1表达增加的趋势为先升高

后降低。推测, 低、中浓度黄芩苷作用在A549细胞时

首先引起了自噬前体的发生, 随着黄芩苷浓度提高, 自

噬体的形成也在进一步发生。因此, 高浓度黄芩苷给

药后 beclin-1 的增加减少而 LC3-II 显著增加 , 说明不

同浓度的黄芩苷促进了A549细胞自噬的不同阶段。

多项研究表明不同类型肿瘤的自噬通路与肿瘤细

胞上的 PD-L1 蛋白相互调控 , 抑制癌症进展[25-27]。

Chen等[28]发现在临床实例中, 对于特定的肝癌细胞而

言, 肿瘤样本的自噬水平与临床患者恶化呈正相关。

其中肝癌细胞膜上的 PD-L1 蛋白可通过 ATG13 促进

自噬的发生。Gao等[29]研究发现卵巢癌肿瘤组织中的

PD-L1 通过调节自噬关键蛋白 beclin-1 来促进自噬。

但 PD-L1的表达对自噬的表达似乎具有肿瘤特异性。

例如, Chen等[30]研究中发现PD-L1与AKT通路相互作

用从而抑制胶质瘤细胞的自噬。Tsai等[31]研究报道在

膀胱癌中自噬可调节PD-L1, 且两者呈负相关。因此, 不

同癌种中PD-L1与自噬的作用机制不同。本研究发现

wortmannin本身抑制自噬蛋白LC3-II/I的同时会逆转

黄芩苷对 PD-L1的表达, 说明黄芩苷可能通过促进自

噬通路中LC3-II/I上调进而影响PD-L1蛋白的表达。

IFN-γ是一种多功能细胞因子, 主要通过活化T细

Figure 4　Inhibitory effect of baicalin on PD-L1 in A549 cells is associated with activation of autophagy signaling pathway. A: The level of 

autophagic vesicles in the cytoplasm of baicalin treated with or without wortmannin was observed under transmission electron microscopy ( 

arrow pointing); B: The results of AO staining were observed by fluorescence microscope after A549 cells were treated with baicalin and 

IFN-γ for 48 h with or without wortmannin pretreatment; C: IFN-γ induction after wortmannin pretreatment for 1.5 h followed by baicalin 

treatment for 48 h. Western blot was used to detect the expression of LC3-II/I in A549 cells; D: IFN-γ induction after wortmannin pretreat‐

ment for 1.5 h followed by baicalin treatment for 48 h. Western blot was used to detect the expression of PD-L1 in A549 cells. n = 3, 
-
x ± s. 

*P < 0.05; **P < 0.01, ****P < 0.000 1
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胞、自然杀伤细胞分泌。在肿瘤微环境 (tumor micro‐

environment, TME) 中, IFN-γ具有双重作用: 一是作为

抗肿瘤免疫的标志, 其可以通过激活 JAK-STAT诱导

多种基因的表达, 增加免疫; 另一个是通过各种机制 

(例如诱导 PD-L1的表达) 导致免疫逃逸[32]。因此, 在

体外肿瘤细胞模型中 , 常将 IFN- γ作为 PD-L1 的诱

导剂[33]。

本项目后期将在临床及体内动物模型中继续重复

黄芩苷的抗肿瘤药效, 并探索黄芩苷对 PD-L1表达的

深层机制。
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