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Abstract
AIM: To investigate the effects of pristimerin 
on the growth and apoptosis of gastric cancer 
MGC803 and SGC7901 cells, and to preliminarily 
explore its action mechanism. 

METHODS: MGC803 and SGC7901 cells 
were cultured in vitro. After treatment with 
pristimerin, CCK-8 assay, Annexin V-FITC/PI 
staining, and cell cycle analysis were conducted 
to investigate the effects of pristimerin on the 
growth and apoptosis of MGC803 and SGC7901 
cells, and then the mitochondrial membrane 
potential and Bax and Bcl-2 protein expression 
were determined by Rhodamine 123 staining 
and Western blot, respectively. Human gastric 
cancer MGC803 cells were transplanted to nude 
mice to establish an animal model, and the 
effect of pristimerin on tumor growth in this 
model was observed.

RESULTS: Pristimerin inhibited MGC803 and 
SGC7901 cell growth, with the IC50 values of 
8.5 and 12.6 μmol/L, respectively. Annexin-V/
PI staining showed that pristimerin induced 
the apoptosis of MGC803 and SGC7901 cells 
in a dose-dependent manner. The cell cycle 
analysis revealed that pristimerin could induce 
a G1-phase arrest. Treatment with pristimerin 
significantly decreased the mitochondrial 
m e m b r a n e p o t e n t i a l . T r e a t m e n t w i t h 
pristimerin increased the expression of Bax 
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■研发前沿
通过从中药中提
取出来的活性成
分进行抗肿瘤活
性研究 ,  以发现
天然产物中具有
良好抗肿瘤活性
的成分.

protein and decreased the expression of Bcl-2 in 
a concentration-dependent manner. Treatment 
with pristimerin could inhibit tumor growth in 
the nude mouse model.

CONCLUSION: Pristimerin could inhibit 
proliferation and induce apoptosis of gastric 
cancer MGC803 and SGC7901 cells, possibly by 
inducing the loss of mitochondrial membrane 
potential. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pristimerin; Gastric cancer cell; Bcl-
associated x protein; B-cell lymphoma-2

Zhao QF, Yuan XM, Xia H, Wu Q, Jiang KT. Pristimerin 
inhibits growth and induces apoptosis of gastric cancer 
MGC803 and SGC7901 cells. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(7): 1064-1069  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1064.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1064

摘要
目的:  研究扁塑藤素对胃癌M G C803和
SGC7901细胞增殖及凋亡的影响, 并初步探
讨其可能的作用机制. 

方法: 体外培养MGC803和SGC7901细胞, 
细胞接受0-50 μmol/L药物处理之后, 采用
CCK-8实验、Annexin V-FITC/PI双染细胞凋
亡检测及细胞周期检测实验研究扁塑藤素
对胃癌MGC803细胞增殖及凋亡的影响; 采
用罗丹明123测定细胞线粒体跨膜电位变化, 
最后采用Western blot检测B淋巴细胞瘤-2
(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)和Bcl-2相关x蛋
白(Bcl-associated x protein, Bax)表达水平. 
同时用人胃癌细胞系MGC803进行裸鼠成瘤
实验, 观察扁塑藤素对裸鼠成瘤的影响. 

结果: 扁塑藤素可以抑制MGC803和SGC7901
细胞增殖, 其IC50值分别为8.5 μmol/L和12.6 
μmol/L; Annexin V-FITC/PI双染实验显示随
着药物浓度的增加, 出现凋亡的细胞明显
增加; 细胞周期实验显示扁塑藤素可以诱
导MGC803细胞出现G1期阻滞; 细胞经过药
物处理后, 细胞线粒体跨膜电位明显下降. 
Western blot实验显示随着药物浓度的增加, 
细胞中Bax蛋白表达水平上升, Bcl-2蛋白表达
水平下降, 呈现一定的浓度依赖性. 裸鼠成瘤
实验显示, 扁塑藤素可以抑制裸鼠种植瘤的
生长. 

结论: 扁塑藤素能显著抑制胃癌MGC803和
SGC7901细胞增殖并诱导其凋亡, 认为扁塑
藤素可能通过增强线粒体通透性来诱导细
胞凋亡. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 研究发现, 从草药植物雷公藤中分离

出的一种生物活性成分扁塑藤素可以显著抑制

胃癌细胞的增殖, 并诱导胃癌细胞凋亡, 这种作

用的发挥可能是通过增强线粒体通透性来诱导

细胞凋亡.
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0  引言

扁蒴藤素是从草药植物雷公藤中分离出的一

种生物活性成分[1]. 扁蒴藤素具有许多药理活

性, 包括抗真菌和抗氧化作用[2-5]. 近期研究人

员发现扁蒴藤素具有良好的抗癌作用[6,7]. Gao
等[8]发现扁蒴藤素可以通过激活AKT/核因子-κB
(nuclear factor-κB, NF-κB)/mTOR信号通路抑制

卵巢癌细胞的增殖并诱导其凋亡. Liu等[9]发现

扁蒴藤素能通过泛素-蛋白酶体途径诱导前列

腺癌细胞凋亡. 因此扁蒴藤素具有成为抗癌药

物或先导化合物的潜力. 
然而, 扁塑藤素对胃癌细胞增殖及凋亡的

影响的研究未见报道. 因此, 本实验研究了扁

塑藤素对胃癌MGC803和SGC7901细胞增殖及

凋亡的影响, 并初步探讨了其可能的作用机制, 
为其临床应用提供了一定的理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 扁塑藤素(纯度>98%)购自中国药品

生物制品检定所. CCK-8试剂盒购自碧云天

生物科技有限公司. 胎牛血清、青霉素、链

霉素和Annexin V-FITC/PI凋亡检测试剂盒购

自GIBCO公司. PBS、胰蛋白酶和RIPA裂解

液购自Thermo公司. 罗丹明123购自碧云天生

物技术公司. DMEM培养基购自Hyclone公司. 
B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)抗
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体、Bcl-2相关x蛋白(Bcl-associated x protein, 
Bax)抗体、GAPDH抗体购自Cell Signaling 
Technology(Beverly, MA). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人胃癌MGC803和SGC7901细
胞购自中国科学院上海细胞库. 将MGC803和
SGC7901细胞细胞置于DMEM培养液(含10%
胎牛血清)的培养瓶中, 于37 ℃, 50 mL/L CO2

的恒温细胞培养箱中进行培养. 细胞生长至

80%左右即可传代, 用0.25%胰蛋白酶消化成

单细胞悬液, 进行细胞传代或实验. 细胞平均

2-3 d传代一次. 
1.2.2 CCK-8实验: 采用DMEM培养液将MGC803
和SGC7901细胞密度调整至5×104个/mL, 以100 
μL每孔将细胞悬液接种于96孔板中间孔, 边缘

孔用无菌PBS填充, 细胞贴壁之后分别向培养

液中加入用培养基稀释的0-50 μmol/L的扁塑

藤素溶液, 同时设置阴性对照组和空白组, 且每

个浓度设置5个复孔. 细胞接受药物处理24 h后
每孔加入10 μL的CCK-8溶液, 然后将细胞置于

培养箱中继续培养, 4 h后采用酶标仪在450 nm
波长处测定各孔的吸光度值, 计算药物对细胞

的杀伤作用的IC50. 
1.2.3 Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测: 
M G C803细胞和S G C7901细胞接受不同浓

度的扁塑藤素(MGC803: 2、5、10 μmol/L; 
SGC7901: 5、10、20 μmol/L)处理24 h之后, 
采用Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测试

剂盒及流式细胞仪(FACSCalibur, BD公司, San 
Jose, CA)检测细胞凋亡情况. 
1.2.4 细胞周期检测: 采用不同浓度的扁塑藤

素(MGC803: 2、5、10 μmol/L; SGC7901: 5、
10、20 μmol/L)处理MGC803和SGC7901细胞

细胞24 h, 然后将接受扁塑藤素处理之后的细

胞用PBS清洗2次, 然后用低渗溶液[0.1% Triton 
X-100, 1 mmol/L Tris-HCl(pH 8.0), 3.4 mmol/L
的柠檬酸钠, 0.1 mmol/L的EDTA和50 μg/mL的
碘化丙啶]将细胞悬浮于溶液中, 然后加入50 
μg/mL的碘化丙啶. 采用流式细胞仪对DNA含

量进行分析, 处于各个细胞周期的细胞数量用

Cell ModiFit软件(BD公司)进行统计. 
1 . 2 .5  线粒体跨膜电位检测 :  M G C803和
S G C 7 9 0 1细胞接受不同浓度的扁塑藤素

(MGC803: 2、5、10 μmol/L; SGC7901: 5、
10、20 μmol/L)处理24 h之后, 每组加入罗丹明

123至浓度为1 nmol/L, 于37 ℃, 50 mL/L CO2

的恒温细胞培养箱中避光孵育20 min, 在多功

能酶标仪上, 以507 nm为激发波长、529 nm为

发射波长检测各组荧光强度值, 据此反应线粒

体膜电位的变化. 
1.2.6 Western blot实验: MGC803细胞接受不同

浓度的扁塑藤素(2、5、10 μmol/L)处理24 h之
后, 700 g离心10 min收集细胞, 然后采用RIPA
裂解液于4 ℃裂解15 min重悬细胞. 采用BCA
试剂盒对蛋白含量进行测定. 采用Western blot
对Bax及Bcl-2蛋白表达进行分析. 
1.2.7 裸鼠成瘤实验: 将24只6周龄裸鼠, 于每

只裸鼠右侧腋腹壁皮下接种MGC803细胞5×
106/100 μL(0.2 mL). 每日观察肿瘤生长情况, 
测量肿瘤体积, 肿瘤体积 = (D×d×π)/6(D表

示肿瘤的长径, d表示肿瘤的短径). 当肿瘤体积

约为80 mm3时, 采用完全随机设计的方法的将

裸鼠分为3组, 每组8只. 分别为对照组(含10%
胎牛血清的DMEM培养液)、扁塑藤素低剂量

组(10 mg/kg)及扁塑藤素高剂量组(50 mg/kg). 
各组分别于腹腔注射相应的药物(扁塑藤素以

含10%胎牛血清的DMEM培养液为溶剂), 每
次注射200 μL, 隔日注射, 连续7次给药. 于给

药后的第16天处死裸鼠, 剥离肿瘤, 称取肿瘤

质量. 计算抑瘤率: 抑瘤率 = (对照组平均瘤质

量-给药组平均瘤质量)/对照组平均瘤质量×

100%. 
统计学处理 采用SPSS20进行统计学分析, 

两两比较采用q检验. 检验水准α = 0.05, P <0.05
为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 扁塑藤素对M G C803和S G C7901细胞

增 殖 的 影 响  扁塑藤素在体外对胃癌细胞

MGC803和SGC7901细胞增殖的抑制作用如图

1, 扁塑藤素可以显著抑制MGC803和SGC7901
细胞的增殖, 其中IC50值分别为8.5 μmol/L和
12.6 μmol/L. 
2.2 扁塑藤素诱导MGC803和SGC7901细胞凋

亡 采用不同浓度的扁塑藤素处理MGC803和
SGC7901细胞24 h之后, 采用Annexin V-FITC/
PI双染细胞凋亡检测试剂盒检测细胞凋亡情

况(图2A, B), 扁塑藤素可以诱导细胞出现凋

亡. 对于MGC803细胞, 对照组细胞凋亡比例

为4.36%, 而给药组(2、5、10 μmol/L)的细胞
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凋亡比例分别为7.43%、27.10%和43.40%, 其
中5 μmol/L和10 μmol/L给药组细胞凋亡比例

明显增加, 差异具有统计学意义(P <0.05). 对于

SGC7901细胞, 而给药组(5、10、20 μmol/L)
的细胞凋亡比例分别为9.70%、23.10%和

37.30%, 其中5 μmol/L和10 μmol/L给药组细

胞凋亡比例明显增加, 差异具有统计学意义

(P <0.05).
2.3 扁塑藤素对细胞周期的影响 为了检测扁

塑藤素对细胞周期的影响, 采用不同浓度的扁

塑藤素处理MGC803和SGC7901细胞24 h之后, 
然后采用流式细胞仪检测细胞周期分布情况

(图2C, D), 随着药物浓度的增加, 处于G1期的

细胞明显增多, 其中5 μmol/L和10 μmol/L给药

组细胞处于G1期的比例明显增加, 差异具有统

计学意义(P <0.05). 结果表明扁塑藤素可以诱

导MGC803和SGC7901细胞出现G1期阻滞. 
2.4 扁塑藤素对MGC803细胞线粒体跨膜电

位的影响 细胞接受不同浓度的扁塑藤素处理

MGC803和SGC7901细胞24 h之后, 采用罗丹

明123对细胞线粒体跨膜电位进行了测定(图
2E, F), 随着药物浓度的增加, MGC803细胞

线粒体跨膜电位明显下降, 其中5 μmol/L和10 
μmol/L给药组细胞线粒体跨膜电位下降明显, 

差异具有统计学意义(P <0.05). 同样, SGC7901
细胞线粒体跨膜电位也相应下降 ,  其中20 
μmol/L给药组细胞线粒体跨膜电位下降明显, 
差异具有统计学意义(P <0.05).
2.5 扁塑藤素对Bax和Bcl-2蛋白表达的影响 
MGC803细胞接受不同浓度的扁塑藤素(2、
5、10 μmol/L)处理24 h之后, 采用Western blot
对Bax与Bcl-2蛋白表达水平进行了检测(图3), 
随着药物浓度的增加, Bax蛋白表达水平上升, 
而Bcl-2蛋白表达水平下降. 表明扁塑藤素可

以通过上调促凋亡蛋白Bax的表达, 下调抑凋

亡蛋白Bcl-2表达, 从而达到促进细胞凋亡的

作用. 
2.6 扁塑藤素对裸鼠移植瘤生长的影响 在扁

塑藤素对裸鼠移植瘤生长影响的实验中发现, 
高剂量和低剂量的扁塑藤素均可抑制种植瘤

的生长, 其中高剂量组与对照组比较差异具有

统计学意义(P <0.05). 结果表明扁塑藤素可以

显著抑制裸鼠种植瘤生长, 种植瘤体积和质量

较对照组明显减小, 其中低剂量组抑瘤率为

32.90%, 高剂量组抑瘤率为5.00%, 抑瘤效果明

显(表1). 

3  讨论

胃癌是常见恶性肿瘤之一, 全球位列第4位, 而
我国胃癌患者占全世界胃癌的40%. 在我国, 
2012年《中国肿瘤登记年报》的数据显示, 胃
癌发病率占全部恶性肿瘤的第2位, 死亡率居

第3位[10,11]. 患者初诊时以晚期居多, 晚期胃癌

主要依靠全身化疗, 而化疗药物的不良反应仍

困扰着临床医生. 因此, 寻找更有效的化疗药

物, 改变现有的用药策略, 是近年来的研究方

向. 抗癌药物的开发中, 天然化合物正在变得

越来越重要, 因为对于患者, 他们具有更好的

耐受性, 具有较低的不良反应[12-14]. 
扁塑藤素为天然化合物, 在本研究中, 我

们用扁塑藤素处理胃癌MGC803和SGC7901细
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图  1  不同浓度的扁塑藤素对MGC803、SGC7901细胞增殖
的影响. 

表  1  3组裸鼠种植瘤生长情况比较 (n  = 8)

     
分组 肿瘤体积(cm3) 肿瘤质量(g) 抑瘤率(%)

对照组 15.25±3.65 1.55±0.38 -

低剂量组 10.24±1.95 1.04±0.21 32.90

高剂量组     6.54±1.87ac   0.66±0.17ac   57.41ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  低剂量组.

■应用要点
本文对于从中草
药中寻找新的抗
癌药物具有一定
的指导作用 .  同
时对于扁塑藤素
的临床抗癌应用
具有一定的促进
作用.
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胞后, 发现扁塑藤素可以抑制胃癌MGC803和
SGC7901细胞的增殖并诱导其凋亡, 并呈现一

定的时间和剂量的依赖性. 裸鼠种植瘤实验显

示, 10 mg/kg和50 mg/kg的扁塑藤素都可以明

显降低裸鼠种植瘤的体积和质量, 最终抑制肿

瘤的增长. 
细胞凋亡与多种原因有关, 其中线粒体在

细胞凋亡过程中发挥重要作用, 在线粒体凋

亡途径中处于中心位置, Bcl-2家族蛋白是线

粒体介导的细胞凋亡通路上的重要组成成员, 
Bcl-2家族蛋白是调节细胞凋亡的非常重要的

蛋白, 可以通过维持线粒体外膜的完整性来调

控细胞凋亡的发生[15,16]. 本实验Western blot中
我们观察到, MGC803细胞经过扁塑藤素处理

之后, 细胞内的Bcl-2家族中促凋亡蛋白Bax的
表达明显上调, 而抑凋亡的Bcl-2的表达却显著

下调, 这就会导致线粒体膜的通透性增强. 线

Control      2 μmol/L   5 μmol/L    10 μmol/L

Bax

Bcl-2

β-actin

图  3  MGC803细胞接受不同浓度的扁塑藤素处理24 h之
后, Bax与Bcl-2蛋白表达水平变化. 

■名词解释
线粒体 :  多种促
细胞凋亡信号转
导 分 子 的 靶 点 , 
同时也是细胞凋
亡通路的整合元
件 ,  被称作细胞
凋亡的生死开关.
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图  2  MGC803和SGC7901细胞接受不同浓度的药物处理后凋亡结果、G1期细胞比例及细胞线粒体膜电位变化. A, C, E: 

MGC803细胞; B, D, F: SGC7901细胞. aP<0.05 vs  Control组.
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粒体膜的通透性的增强是线粒体凋亡的关键

过程, 可以使线粒体内释放一系列凋亡因子如

细胞色素c和Apaf-1等到细胞质中, 激活下游的

Caspase家族, 促使细胞凋亡的发生[17,18]. 
总之, 扁塑藤素可以抑制胃癌MGC803和

SGC7901细胞的增殖并诱导其凋亡, 这种作用

的发挥可能是通过调节Bcl-2家族蛋白的表达, 
使线粒体膜的通透性增强, 促使凋亡诱导因子

的释放, 最终诱导细胞的凋亡. 
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■同行评价
胃癌是我国常见
而西方国家低发
的恶性肿瘤 ,  探
讨胃癌新疗法或
新药具有重要的
意义 ,  本文提示
扁塑藤素可能对
胃癌细胞具有良
好 的 抗 癌 作 用 , 
为胃癌治疗新药
的研发提供了较
好的实验依据.
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