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和厚朴酚通过调节ATF4/CHOP/TRIB3通路
抑制胃癌细胞恶性进程

代凯红 1，2，文贤慧 1，2，黄 赟 1，2，韦四喜 1，2，黄 海 1，2

（1贵州医科大学附属医院临床检验中心，贵阳 550004；2贵州医科大学检验学院，贵阳 550004）
摘要 目的　探讨和厚朴酚（Honokiol）对胃癌细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响及其潜在机制。方法　选取 0、15、25 μmol/L 
Honokiol 处理人胃癌细胞系 HGC-27 与 AGS。CCK-8 检测两株细胞的半抑制浓度（IC50）；CCK-8、克隆形成、划痕、Transwell 迁移

及 Transwell 侵袭实验检测细胞存活率、增殖、迁移、侵袭能力；流式细胞术检测细胞凋亡率；Western blot 检测增殖、凋亡、迁移、

侵袭及内质网应激通路 ATF4-CHOP-TRIB3 的相关蛋白。结果　与对照组比较，15、25 μmol/L Honokiol 处理后两株胃癌细胞的

增殖、克隆形成、迁移和侵袭能力明显降低，凋亡率明显升高（P<0. 05）；与对照组比较，15、25 μmol/L Honokiol 处理后两株胃癌

细胞的神经钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）、增殖细胞核抗原（PCNA）、B 细胞淋巴瘤/白血病-2 蛋白（Bcl-2）表达下

降，上皮钙黏蛋白（E-cadherin）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、转录激活因子 4（ATF4）、内质网应激相关蛋白（CHOP）、Tribbles 同源蛋

白 3（TRIB3）表达上升（P<0. 05）。结论　Honokiol 通过调节内质网应激信号通路 ATF4/CHOP/TRIB3 促进胃癌细胞 HGC-27、

AGS 凋亡，抑制其增殖、迁移和侵袭。
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胃癌（gastric cancer，GC）是全球常见癌症和癌

症相关死亡原因之一，其发病隐匿、难治性强，如不

及时治疗，预后往往不理想［1］。目前有手术治疗、化

疗和放疗等治疗方法，但胃癌的整体治疗效果仍然

较差，因此寻找毒性更低的新治疗策略是提高胃癌

治疗效果的希望［2］。从天然产物中寻找高效低毒的

防治药物已成为肿瘤学研究的热点之一。和厚朴

酚（Honokiol）是一种从传统中药材厚朴树皮中提取

的天然小分子多酚类化合物，因低毒性、多靶点作

用的特点，在消化系统恶性肿瘤的防治研究中逐渐

成为热点［3］。研究［4］表明 Honokiol 具有广泛的药理

活性，包括抗炎、抗氧化、抗菌及抗肿瘤等作用，其

通过调控多种信号通路，在胃癌的预防和治疗中展

现出多方面的潜在价值。ATF4/CHOP/TRIB3 信号

通 路 是 内 质 网 应 激（endoplasmic reticulum stress，

ERS）诱导细胞凋亡的途径之一，是细胞在营养缺

乏、氧化应激等环境时启动的核心通路，在肿瘤进

展中起关键作用［5］。有研究［6］报道 Honokiol 可通过

激活 ERS 通路治疗肿瘤，然而其通过 ATF4/CHOP/
TRIB3 信号通路调控 GC 进程及机制鲜有报道，该研

究采用 GC 细胞系 HGC-27 与 AGS，探究 Honokiol 对

GC 细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭的影响及其机制，为

GC 的治疗提供崭新理论。

1　材料与方法

1. 1　材料　

1. 1. 1　细胞系　人 GC 细胞系 HGC-27 和 AGS 购自

武汉普诺赛公司。

1. 1. 2　主 要 材 料 和 试 剂　 Honokiol（货 号 ：HY-

N0003，美国 MCE 公司）；RPMI-1640 培养基和胰蛋

白酶（货号：C11875500、252000，美国 GIBCO BRL 公

司）；胎牛血清（fetal bovine serum，FBS）（货号：XY-

FBS-500，上海 SAILYBIO 公司）；PBS 缓冲液（货号：

G4202，武汉塞维尔公司）；二甲基亚砜、青链霉素混

合液、4％组织细胞固定液、蛋白浓度测定（bicincho‑
ninic acid assay，BCA）试剂、结晶紫染色液和 RIPA
裂 解 液（ 货 号 ：D8371、P1400、P1110、PC0020、

G1062、R0010，北京索莱宝公司）；CCK-8 试剂（货

号：MA0218，大连博格林公司），Matrigel Matrix 基质
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胶（货号：356234，美国 Corning 公司）； Annexin V-

FITC/PI 凋亡试剂盒（货号 ：40302ES，上海翌圣公

司）；B 细胞淋巴瘤/白血病-2 蛋白（B-cell lymphoma/
leukemia-2 protein，Bcl-2）（货号：BF9103，武汉亲和

生命公司）；上皮钙黏附蛋白（E-Cadherin）、波形蛋

白（Vimentin）、增 殖 细 胞 核 抗 原（proliferating cell 
nuclear antigen，PCNA）、Tribbles 同源蛋白 3（tribbles 
pseudokinase 3，TRIB3）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 as‑
sociated X protein，Bax）、β-肌动蛋白（β-actin）及兔、

鼠源二抗（货号：20874-1-AP、10366-1-AP、10205-2-

AP、13300-1-AP、50599-2-IG、81115-1-RR、SA00001-

2 和 SA00001-1，武汉三鹰公司）；神经钙黏蛋白（N-

cadherin）、转 录 激 活 因 子 4（activating transcription 
factor 4，ATF4）（货号：WL01047、WL02330，沈阳万

类公司）；内质网应激相关蛋白（C/EBP homologous 
protein，CHOP）（货号：ET1703-05，杭州华安公司）。

1. 2　方法　

1. 2. 1　细胞培养与分组　HGC-27 和 AGS 细胞培

养于含 10% FBS 的 RPMI-1640 培养基，并添加 1%
抗生素（100 U/mL 青霉素和 100 μg/mL 链霉素），培

养于 37 ℃、5％ CO2 的恒温培养箱中；二甲基亚砜溶

解 Honokiol 并 用 RPMI-1640 培 养 基 稀 释 至 15、25 
μmol/L 浓度处理细胞。

1. 2. 2　CCK-8 实验　取对数生长期 AGS、HGC-27
细胞，离心收集细胞，稀释细胞悬液为 3 000 个/100 
μL，96 孔板中每孔加 100 μL 细胞悬液，5 个复孔，边

缘每孔各加 100 μL PBS 防止蒸发，于 37 ℃、5% CO2
条件下培养；待细胞贴壁后加药处理，设置空白组、

10、20、30、40、50 μmol/L Honokiol 处理组，每孔加 10 
μL CCK-8 试剂，温箱孵育 2 h，酶标仪测量样本 0 h
时在 450 nm 处的吸光度（absorbance， A）。同条件

培养 24、48、72 h，计算半抑制浓度（half maximal in‑
hibitory concentration，IC50）。后续实验同上步骤设

置空白组、15、25 μmol/L Honokiol 处理细胞后测量 A
值计算细胞存活率。

1. 2. 3　克隆形成实验　0、15、25 μmol/L Honokiol
处理对数生长期细胞 48 h 后，1 000 r/min 离心 5 min
收集细胞，稀释细胞悬液为 1 000 个/孔。6 孔板每孔

加 2 mL 细胞悬液。4~5 d 换 1 次液。10~14 d 后培养

完毕，4% 组织细胞固定液固定 15 至 30 min，0. 1%
结晶紫染色 15 至 30 min 后漂洗拍照计算克隆数量。

1. 2. 4　划痕实验　0、15、25 μmol/L Honokiol 处理

对数生长期细胞 48 h 后，接种于 6 孔板中，8×106 个/

孔，待细胞贴壁后用 200 μL 枪头在 6 孔板内划“十”

字划痕，用 PBS 润洗去除漂浮的细胞。分别于 0、

24、48 h 在显微镜下拍照观察划痕愈合情况，每时间

段拍照后加入完全培养基继续培养细胞。

1. 2. 5　Transwell 迁移实验　0、15、25 μmol/L Hon‑
okiol 处理对数生长期细胞 48 h 后，1 000 r/min 离心

5 min 收集细胞，下室加入 600 μL 10% FBS 完全培

养基，将小室轻放入后，置于显微镜下观察膜接触

的液面有无气泡，若有气泡需取出小室重放。用

RPMI-1640 培养基稀释细胞悬液，上室 5×104 个/孔，

200 μL/孔。37 ℃、5% CO2 培养一定时间，用 PBS 润

洗小室 2 次，上、下室分别加入 200、600 μL 4% 组织

细胞固定液固定 20 min 后用 0. 1% 结晶紫染色 30 
min，清洗小室，用棉签轻擦上室室壁，将上室残留

细胞去除干净。在 200 倍显微镜视野下察视、截取

图片，统计各小室四周平均 5 个视野中迁移至小室

孔 膜 下 表 面 的 细 胞 数 。 计 算 各 视 野 下 的 平 均 细

胞数。

1. 2. 6　Transwell 侵袭实验　Matrigel Matrix 基质胶

按照说明书比例配好，上室每孔加入 100 μL，置恒

温培养箱过夜。0、15、25 μmol/L Honokiol 处理对数

生长期细胞 48 h 后，用 RPMI-1640 培养基稀释细胞

悬液，上室 8×104个/孔，200 μL/孔。37 ℃、5% CO2培

养一定时间，用 PBS 润洗小室 2 次，上、下室分别加

入 200、600 μL 4% 组织细胞固定液固定 20 min 后用

0. 1% 结晶紫染色 30 min，清洗小室，用棉签轻擦上

室室壁，将上室残留细胞去除干净。在 200 倍显微

镜视野下察视、截取图片，统计各小室四周平均 5 个

视野中迁移至小室孔膜下表面的细胞数。计算各

视野下的平均细胞数。

1. 2. 7　流式细胞凋亡实验　0、15、25 μmol/L Hon‑
okiol 处理对数生长期细胞 48 h 后，用不含 EDTA 的

胰酶消化，制成单个细胞悬液，用预冷的 PBS 洗涤细

胞 2 次，1 000 r/min、4 ℃离心 5 min 后收集细胞；吸

弃 PBS 加入 100 µL 1×Binding Buffer 重悬细胞，加入

5 µL Annexin V-FITC 与 10 µL PI Staining Solution，

混 匀 避 光 ，室 温 反 应 10~15 min；加 入 500 µL 1×
Binding Buffer，混匀后避光冰上放置，1 h 内用流式

细胞仪检测。

1. 2. 8　Western blot 实 验　 0、15、25 μmol/L Hon‑
okiol 处理对数生长期细胞 48 h 后，蛋白 RIPA 强效

裂解液裂解细胞，采用 BCA 法对上清液中的蛋白浓

度进行测定，提取蛋白，通过 SDS-聚丙烯酰胺凝胶
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电泳（polyacrylamide gel electrophoresis，PAGE）分离

蛋白，让蛋白从凝胶转至 0. 22 μm PVDF 膜上；PVDF
膜浸入含有 5% 脱脂奶粉封闭液中室温封闭 2 h；用

含吐温-20 的 1×Tris 缓冲盐溶液（tris-buffered saline 
with Tween-20，TBST）清洗 PVDF 膜后与一抗 4 ℃摇

床孵育过夜 12~16 h，稀释比例 β-actin（1∶10 000）、

E-Cadherin（1∶2 000）、N-Cadherin（1∶1 000）、Bcl-2（1
∶3 000）、Bax（1∶2 000）、PCNA（1∶10 000）、Vimentin
（1∶30 000）、CHOP（1∶3 000）、TRIB3（1∶1 000）、

ATF4（1∶1 000）；次 日 ，用 1×TBST 洗 涤 PVDF 膜 3
次，10 min/次，二抗（1∶10 000）室温孵育 1 h，1×TBST
清洗 3 次，10 min/次。使用 ECL 化学发光、显影。

Bio-Rad 凝胶成像系统拍照，ImageJ 软件量化分析蛋

白条带灰度值，以 β-actin 为内参计算各目的蛋白的

相对表达水平。

1. 3　统计学处理　使用 GraphPad Prism 9. 0 软件

分析实验数据，采用 x̄±s 表示计量数据，所有实验均

重复 3 次以确保结果的可重复性和准确性。多组间

比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析（one way ANOVA），P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　Honokiol 对 GC 细胞存活率的影响　CCK-8
实验显示，与未处理的对照组（0 μmol/L）相比，10、

20、30、40、50 μmol/L Honokiol 均呈现一定的增殖抑

制作用，且抑制效果随着药物浓度升高而增强。结

果显示，Honokiol 对 HGC-27、AGS 细胞的 IC50分别为

20. 24、24. 84 μmol/L。因此，在后续实验中选择 IC50
附 近 的 15 和 25 μmol/L 两 个 剂 量 进 行 处 理 。

见图 1。

2. 2　 Honokiol 对 GC 细胞增殖、凋亡的影响　　　

　CCK-8 实验中，与对照组相比，15、25 μmol/L Hon‑
okiol 组 HGC-27、AGS 细 胞 存 活 率 明 显 下 降（P<
0. 001），见图 2A。流式细胞术中，15、25 μmol/L Ho‑
nokiol 组 HGC-27、AGS 细胞凋亡率均有所上升（P<
0. 001），见图 2B。克隆形成实验中，15、25 μmol/L 
Honokiol 组 HGC-27、AGS 细胞克隆形成数明显下降

（P<0. 01），见图 3A。Western blot 实验表明，15、25 
μmol/L Honokiol 均可下调两株细胞中增殖相关蛋白

PCNA 的表达（P<0. 01），上调促凋亡蛋白 Bax 的表

达（P<0. 05），下 调 抗 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 的 表 达（P<
0. 05），见图 3B。上述结果表明 Honokiol 能够促进

GC 细胞凋亡，抑制其增殖。

2. 3　Honokiol对GC细胞迁移、侵袭的影响　划痕

实验中，与对照组相比，15、25 μmol/L Honokiol 组

HGC-27、AGS 细胞的伤口愈合面积明显减少，细胞

迁移能力显著降低（P<0. 01），见图 4。Transwell 迁

移实验同样表明，Honokiol 组细胞迁移穿膜的数量

明显减少，迁移能力降低（P<0. 01），见图 5A。Tran‑
swell 侵 袭 实 验 中 ，15、25 μmol/L Honokiol 组 HGC-

27、AGS 细胞穿过基质胶的数量明显减少，侵袭能

力降低（P<0. 01），见图 5B。Western blot 结果显示，

15、25 μmol/L Honokiol 组两株细胞上皮细胞标志蛋

白 E-cadherin 表达均上调（P<0. 001），间质表型标志

蛋白 N-cadherin、Vimentin 表达均下调（P<0. 05），见

图 5C。上述结果表明 Honokiol 能够通过调控上皮-

间质转化相关分子，来抑制 GC 细胞的迁移和侵袭

能力。

图1　Honokiol对GC细胞存活率的影响

Fig. 1　The effects of Honokiol on the viability of GC cells
  *P<0. 05， **P<0. 01， ****P<0. 000 1 vs 0 μmol/L group.
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2. 4　Honokiol 对 GC 细胞 ATF4/CHOP/TRIB3 通
路的影响　Western blot 结果显示，与对照组相比，

15、25 μmol/L Honokiol 处理可使两株细胞的 ERS 通

路相关蛋白 ATF4、CHOP 和 TRIB3 的表达水平均上

调（P<0. 05）。这一结果提示 Honokiol 可通过激活

ERS 中 ATF4/CHOP/TRIB3 这一信号通路来抑制 GC
细胞的恶性生物学行为。见图 6。

3　讨论

GC 是源自胃黏膜上皮的恶性肿瘤，是一种复杂

且异质的疾病。尽管在过去的几十年里全球胃癌

的发病率和病死率总体呈下降趋势，但 GC 在中国

的所有癌症类型中发病率和病死率均排名第三［7］。

目前，GC 的整体治疗效果不佳，中位生存期仍然较

低，大多数患者被诊断为晚期，传统胃癌治疗的临

床疗效有限。而随着对胃癌发病机制的理解不断

加深，新治疗方案需求不断增加，药物治疗已成为

主要手段［8］。传统放、化疗疗效有限、预后差、副作

用多，因此，新型靶向药物和治疗策略是提高 GC 治

疗效果的关键。基于中药具有低毒、多靶点、轻微

副作用和良好治疗效果等优点，近年来，中药提取

物或单体成分在 GC 中的潜在调控机制得到了广泛

验证，这些机制有效地调节了 GC 细胞生存所涉及

的多个靶点和途径［9］。

Honokiol 是一种生物活性天然小分子化合物，

具有多种药理特性，包括抗炎、抗血管生成、抗肿瘤

等 活 性 ，并 展 现 出 广 谱 的 抗 微 生 物 和 抗 真 菌 作

用［10］。在多种肿瘤模型中，Honokiol 均展现出了明

图2　Honokiol对GC细胞存活率、凋亡的影响

Fig. 2　The effects of Honokiol on the viability and apoptosis of GC cells
  A： Viability of HGC-27 and AGS cells was detected by CCK-8 assay； B： Apoptosis of HGC-27 and AGS cells was detected by flow cytometry apop‑
tosis assay； ***P<0. 001， ****P<0. 000 1 vs 0 μmol/L group.
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显的，抑制肿瘤进展的效果，其分子机制涉及广泛，

例如，通过 ROS 介导的 p53/Cyclin D1/CDK6/CDK4/
E2F1 通路、p53/PI3K/Akt/mTOR 通路以及 ERS 等信

号途径来抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭等恶性表

型［11–12］。然而，目前关于 Honokiol 在 GC 中抗肿瘤

作用及其潜在分子机制的报道非常有限。本研究

通过体外实验证实了 Honokiol 对 GC 细胞恶性表型

的显著抑制作用。结果表明，Honokiol 能够明显促

进 GC 细胞系 HGC-27 和 AGS 的凋亡，抑制其增殖、

迁移和侵袭能力，这与 Honokiol 在其他癌种中的抗

肿瘤效应一致。说明 Honokiol 抑制了 GC 细胞的上

皮-间质转化过程并诱导了细胞凋亡，从而在整体

上遏制了 GC 细胞的恶性进展。以上研究为 Hon‑
okiol 作为潜在抗 GC 药物提供了实验依据，但其在

体内的实际效果仍需进一步验证。

ERS 是细胞应对各种生理病理刺激（如缺氧、葡

图3　Honokiol对GC细胞增殖、相关蛋白的影响

Fig. 3　The effects of Honokiol on the proliferation and relative proteins of GC cells
  A： Proliferation of HGC-27 and AGS cells was detected by colony formation assay； B： Proliferation and apoptosis proteins of HGC-27 and AGS 
cells were detected by Western blot assay； *P<0. 05， **P<0. 01， ***P<0. 001， ****P<0. 000 1 vs 0 μmol/L group.   
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萄糖剥夺、肿瘤负荷等）的应激反应，可通过多条途

径诱导细胞凋亡［13］。其中，经典的蛋白激酶 R 样内

质 网 激 酶（protein kinase R like endoplasmic reticu‑
lum kinase，PERK）通路是 ERS 作用机制之一：应激

状态下，PERK 被激活，进而磷酸化真核翻译起始因

子 2α（eIF2α），导致蛋白质合成受抑并促使 ATF4 表

达上调；ATF4 随后诱导下游的凋亡相关转录因子

CHOP 和效应分子 TRIB3 的表达，最终触发细胞凋

亡程序［14–15］。研究［16］表明，ERS 信号通路的紊乱与

GC 的发生发展及转移密切相关，针对该通路的干预

有望成为胃癌治疗新策略。然而，此前关于 Hon‑
okiol 通过诱导 ERS 来发挥抗胃癌活性的研究尚属

鲜见。本研究结果提示，Honokiol 处理能够显著上

调 GC 细胞中 ATF4、CHOP 和 TRIB3 的表达水平，提

示 Honokiol 促进 GC 细胞凋亡并抑制其增殖、迁移和

侵袭，从而抑制 GC 细胞恶性进程，可能与 ATF4/
CHOP/TRIB3 通路的激活相关。这一发现揭示了

Honokiol 抗 GC 作用的新机制，即通过调控肿瘤细胞

内的应激反应通路实现对肿瘤细胞的控制。其中，

CHOP 作为 ERS 诱导细胞凋亡的关键转录因子，能

够抑制 Bcl-2 等抗凋亡蛋白的表达并激活 Bax 等促

凋亡因子的活化，而 TRIB3 则是 CHOP 的下游靶基

因，在放大 ERS 介导的细胞死亡信号中发挥重要作

用。因此，Honokiol 上调 CHOP 和 TRIB3 的作用机

制与该研究在细胞水平观察到的凋亡增加及增殖、

迁移和侵袭降低的现象相吻合。但其更深的潜在

分子机制，将通过找到 Honokiol 激活 ESR 信号通路

影 响 的 下 游 靶 点 及 其 与 GC 进 程 的 关 系 进 一 步

阐明。

综上所述，Honokiol 抑制 GC 细胞恶性进程，可

能与 ATF4/CHOP/TRIB3 通路的激活相关。靶向该

信号通路有望成为 GC 治疗的一个新思路。本研究

为 Honokiol 应用于 GC 治疗提供了新的理论依据。

后续将通过通路抑制剂或基因敲低/敲除技术进一

图4　细胞划痕实验检测Honokiol对GC细胞迁移的影响   ×40
Fig. 4　The effect of Honokiol on the migration of GC cells was detected by cell scratch assay   ×40

**P<0. 01， ***P<0. 001， ****P<0. 000 1 vs 0 μmol/L group.
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步验证因果关系，深入验证该通路在 Honokiol 抗胃

癌作用中的核心地位。并探索其与现有化疗药物

联合应用的潜在增效作用，以期为 GC 患者提供新

的治疗策略。

图5　Honokiol对GC细胞迁移、侵袭的影响

Fig. 5　The effects of Honokiol on the migration and invasion of GC cells
  A，B： Migration and invasion of HGC-27 and AGS cells was detected by Transwell migration assay and quantification charts showed the statistical 
results of it   ×200； C： Migration and invasion proteins of HGC-27 and AGS cells were detected by Western blot assay； *P<0. 05， **P<0. 01， ***P<
0. 001， ****P<0. 000 1 vs 0 μmol/L group.
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Honokiol inhibits the malignant progression of gastric cancer cells by
regulating the ATF4/CHOP/TRIB3 pathway

Dai Kaihong1，2， Wen Xianhui1，2， Huang Yun1，2， Wei Sixi1，2， Huang Hai1，2

（1Center for Clinical Laboratories， The Affiliated Hospital of Guizhou Medical University，Guiyang　550004；
2School of Clinical Laboratory Science， Guizhou Medical University， Guiyang　550004）

Abstract Objective　To investigate the effect of honokiol on proliferation， apoptosis， migration， and invasion of 
gastric cancer cells and its underlying mechanistic. Methods　Human gastric cancer cell lines HGC-27 and AGS 
were treated with Honokiol at concentrations of 0， 15， and 25 μmol/L.  CCK-8 assays were conducted to determine 
the half maximal inhibitory concentration （IC50） for both cell lines.  Cell viability， proliferation， migration， and in‑
vasion capabilities were assessed using CCK-8， colony formation， wound healing， Transwell migration and Tran‑
swell invasion assays.  Apoptosis rates were measured via flow cytometry.  Western blot analysis examined proteins 
related to proliferation， apoptosis， migration， invasion， and the endoplasmic reticulum stress pathway ATF4-

CHOP-TRIB3. Results　Compared with the control group， treatment with 15 and 25 μmol/L Honokiol significantly 
reduced the proliferation， colony formation， migration， and invasion capabilities of the two gastric cancer cell 
lines， while significantly increasing the apoptosis rate （P<0. 05）.  Additionally， compared to the control group， 
the protein expression levels of neural cadherin（N-cadherin）， Vimentin， proliferating cell nuclear antigen

（PCNA）， and B-cell lymphoma/leukemia-2 protein（Bcl-2）decreased in the two gastric cancer cell lines after treat‑
ment with 15 and 25 μmol/L Honokiol， while the protein expression levels of epithelial cadherin（E-cadherin）， Bcl-
2-associated X protein（Bax）， activating transcription factor 4（ATF4）， endoplasmic reticulum stress-related pro‑
tein（CHOP）， and tribbles homolog 3（TRIB3）increased（P<0. 05）. Conclusion　Honokiol promotes apoptosis and 
inhibits proliferation， migration， and invasion of gastric cancer HGC-27 and AGS cells by regulating the ERS sig‑
naling pathway ATF4/CHOP/TRIB3.
Key words honokiol； gastric cancer； endoplasmic reticulum stress； ATF4/CHOP/TRIB3 signaling pathway； 
apoptosis； targeting
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