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摘   要 目的：探讨丹参酮 IIA（tanshinone IIA）体外对人胃癌 SGC7901 细胞的作用及其对 NF-κB 信号通

路的影响。

方法：不同浓度丹参酮 IIA（0.5、1、2、4 μg/mL）作用 SGC7901 细胞不同时间（24、48、72 h）后，

用 MTT 法检测细胞增殖情况。丹参酮 IIA（2 μg/mL）作用 SGC7901 细胞 48 h 后，用流式细胞术检

测细胞凋亡率；Western blot 法检测 NF-κB p65 亚单位、IκB-α、磷酸化 IκB-α、IKK-α/β、磷

酸化 IKK-α/β 的水平；ELISA 法检测 p65 亚单位的 DNA 结合活性。

结果：MTT 结果显示，丹参酮 IIA（1、2、4 μg/mL）明显抑制 SGC7901 细胞的增殖，并呈明显的时

间与浓度依赖性（均 P<0.05）；凋亡分析显示，丹参酮 IIA 处理组细胞凋亡率明显高于对照组（P<0.05）；

NF-κB 信号通路相关分子检测显示，与对照组比较，丹参酮 IIA 处理组细胞 p65、IKK-β 及其磷酸

化蛋白水平明显下降（均 P<0.05），IκB-α 水平无明显改变（P>0.05），但其磷酸化蛋白水平明

显降低（P<0.05），而 IKK-α 及其磷酸化蛋白表达水平表达变化均不明显（均 P>0.05）；NF-κB

亚单位 p65 的 DNA 结合活性明显下降。

结论：丹参酮 IIA 可抑制人胃癌 SGC7901 细胞增殖并促进其凋亡，其机制可能是降低 NF-κB 信号

通路的活性有关。                                                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(4):483-487]
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of tanshinone IIA on gastric cancer SGC7901 cells in vitro and its influence 
on the NF-κB signaling pathway.
Methods: SGC7901 cells were exposed to different concentrations (0.5, 1, 2 and 4 μg/mL) of tanshinone IIA 
for different lengths of time (24, 48 and 72 h), and then the cell proliferation was determined by MTT assay. 
In SGC7901 cells after exposure to tanshinone IIA (2 μg/mL) for 48 h, the apoptosis rate was measured by flow 
cytometry; the protein expressions of p65 subunit, IκB-α, phosphorylated IκB-α, IKK-α/β, and phosphorylated IKK-α/
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胃 癌 病 死 率 为 世 界 第 二， 虽 然 其 发 病 率 在 世

界 范 围 内 呈 现 不 断 下 降 的 趋 势， 但 在 亚 洲 仍 发 病

率较高 [1-3]。在我国病死率居恶性肿瘤之首。目前，

胃 癌 治 疗 仍 以 手 术 和 化 疗 为 主 [4]， 但 5 年 生 存 率

仍不足 30%[5]。核因子 κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）是一种重要的转录因子，许多致癌因素

可激活 NF-κB 途径，促进细胞生长、恶性转化及

侵袭转移等。某些药物可通过抑制 NF-κB 活性从

而 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖、 侵 袭、 减 少 肿 瘤 血 管 生 成

等 [6]。 丹 参 酮 IIA（tanshinone IIA） 是 从 传 统 中

草 药 丹 参 根 部 提 取 的 脂 溶 性 化 合 物， 近 年 来 其 抗

肿瘤活性受到高度重视。研究 [7-8] 发现丹参酮 IIA

可抑制乳腺癌和结肠癌 NF-κB 信号通路。本研究

主要观察丹参酮 IIA 对胃癌细胞生长的影响以及与

NF-κB 信号转导通路的关系，为丹参酮 IIA 临床

应用提供理论依据。

1　材料与方法

1.1  药物及试剂

SGC7901 细 胞 为 人 胃 癌 细 胞 株， 购 自 中 国 科

学研究院上海细胞研究所。胎牛血清、RPMI1640

细胞培养基、胰蛋白酶，购自美国 GIBCO 公司；

MTT 和 丹 参 酮 IIA（ 纯 度 >99%） 购 自 美 国 Sigma

公 司； 非 放 射 性 NF-κB p65 检 测 试 剂 盒、 核 蛋

白 抽 提 定 量 试 剂 盒 为 美 国 Chemicon 公 司 产 品；

p65、IκB-α 和 GAPDH 抗 体 购 自 Santa Cruz 公

司；IKK-α/β、磷酸化 -IκB-α（p-IκB-α）和

磷 酸 化 -IKK-α/β（p-IKK-α/β） 抗 体 购 自 Cell 

Signaling 公 司； 电 泳 和 转 膜 系 统 为 Bio-Rad 公 司

产品；PVDF 膜为 Millipore 公司产品。  

1.2  细胞培养

SGC7901 细胞在含有 10% 胎牛血清、100 kU/L

青霉素和 100 mg/L 链霉素的 RPMI 1640 培养基中培

养，在含 5% CO2、37 ℃条件下恒温孵育。每 3 天 

用含 0.02% EDTA 的 0.25% 胰蛋白酶溶液消化以 1:3

的比例传代。 

1.3  MTT 法检测细胞增殖

SGC7901 细 胞 以 5×103 个 /mL 密 度 接 种 于

96 孔 板， 于 37 ℃ 和 5% 的 CO2 条 件 下 培 养 24 h

后，用含有不同浓度的丹参酮 IIA（0.5、1、2、 

4 μg/mL）分别处理细胞 24、48、72 h，对照组加入

0.1% DMSO。每组设置 6 个复孔。各实验组于实验

结束前 4 h 加入 20 μL 的 MTT（浓度为 5 mg/mL）， 

培养 4 h 后，弃去培养液，加入 150 μL DMSO 室

温振荡 15 min 溶解结晶，用酶标仪于波长 490 nm

测吸光度值（OD 值），以 OD 值表示 SGC7901 细

胞增殖能力。以上实验重复 3 次。 

1.4  AnnexinV/PI 流式细胞分析法检测细胞凋亡

5×103 个 /mL 密度接种于 12 孔板中，于 37 ℃

和 5% 的 CO2 条 件 下 培 养 24 h 后， 实 验 组 加 入 

2 μg/mL 丹参酮 IIA，对照组加入 0.1% DMSO，处

理细胞 48 h。收集各组细胞（包括培养基中的和贴

壁 的）， 用 冷 的 PBS 清 洗 1 遍， 每 管 加 入 500 μL

结 合 缓 冲 液 和 5 μL 的 AnnexinV 和 PI， 室 温 避 光

染色 5 min，用流式细胞仪检测细胞凋亡。

1.5  Western blot 各蛋白的表达

SGC7901 细胞以 5×103 个 /mL 的密度接种于

6 孔板，于 37 ℃和 5% 的 CO2 条件下培养 24 h，

实验组加入 2 μg/mL 丹参酮 IIA，对照组加入 0.1% 

β were detected by Western blot; the DNA binding activity of NF-κB p65 subunit was detected by ELISA assay.
Results: Results of MTT assay showed that tanshinone IIA (1, 2, and 4 μg/mL) significantly inhibited the 
proliferation of SGC7901 cells in a time- and concentration-dependent manner (all P<0.05). Apoptosis analysis 
showed that the apoptosis rate in tanshinone IIA treated cells was significantly higher than that in the control cells 
(P<0.05); measurement of the NF-κB signaling pathway showed that in tanshinone IIA treated cells compared with 
the control cells, the expression levels of p65 subunit, and IKK-β along with its phosphorylated form were significantly 
decreased (all P<0.05), and IκB-α expression level had no significant change (P>0.05) but its phosphorylated form was 
significantly reduced (P<0.05), while the levels of IKK-α and its phosphorylated form had no significant change (both 
P>0.05); the DNA binding activity of p65 subunit was significantly decreased (P<0.05).
Conclusion: Tanshinone IIA can inhibit proliferation and induce apoptosis in gastric cancer SGC7901 cells, and 
the mechanism may probably be related with its suppresson of the activity of NF-кB signaling pathway. 

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(4):483-487]
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DMSO， 处 理 细 胞 48 h， 收 集 细 胞， 用 裂 解 缓 冲

液 裂 解 整 个 细 胞 或 者 核 蛋 白 抽 提 试 剂 盒 提 取 核 蛋

白，各组取等量蛋白经 10% SDS-PAGE 分离后转

到 PVDF 膜上。PVDF 膜在 5% 脱脂奶粉室温封闭

1 h，p65、IκB-α、IKK-α、IKK-β、p-IκB-α

和 p-IKK-α/β 各目标分子特异性一抗 4 ℃过夜，

接着，用辣根过氧化酶标记的相应的二抗室温孵育

2 h。ECL 法 检 测 结 合 的 目 的 条 带。 以 GAPDH 作

为内参照，用目的蛋白吸光度值 / 内参照吸光度值

的比值进行统计比较。 

1.6  ELISA 法检测 NF-κB 亚单位 p65 的 DNA

结合活性

SGC-7901 细胞以 5×103 个 /mL 密度接种于 6 孔

板， 于 37 ℃ 和 5% 的 CO2 条 件 下 培 养 24 h， 实

验 组 加 入 2 μg/mL 丹 参 酮 IIA， 对 照 组 加 入 0.1% 

DMSO，处理细胞 48 h，收集各组细胞，提取细胞

核 蛋 白 ， 蛋 白 定 量 后 调 整 各 组 蛋 白 样 品 浓 度 为  

5  mg/mL，各步骤严格按非放射性 NF-κB p65 检测

试剂盒说明进行操作，最后，用酶标仪检测 450 nm

处 吸 光 度（A） 值， 以（A） 值 反 映 NF-κB 亚 单

位 p65 的 DNA 结合活性。

1.7  统计学处理

计 数 数 据 以 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示，

采 用 SPSS 13.0 软 件 进 行 ANOVA 分 析 处 理 和

Dunnett 检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1  丹参酮 IIA 对 SGC7901 细胞增殖的影响 

丹 参 酮 IIA（0.5、1、2、4 μg/mL） 作 用

SGC7901 细 胞 24、48、72 h 后，MTT 结 果 显 示，

与对照组比较，1、2、4 μg/mL 丹参酮 IIA 对胃癌

细胞以浓度和时间依赖的方式抑制 SGC7901 细胞

生长（均 P<0.05）（表 1）。

2.2  丹参酮 IIA 对 SGC7901 细胞凋亡的影响  

流式细胞分析结果显示，与对照组细胞比较，

实 验 组 细 胞 凋 亡 率 明 显 升 高 [（12.24±2.27）% vs. 

（2.92±0.35）%]（P<0.05）。

2.3  丹参酮 IIA 对 SGC7901 细胞 NF-κB 信号

通路蛋白表达的影响

与 对 照 组 比 较， 实 验 组 NF-κB 亚 单 位 p65

的 表 达 显 著 下 降（P<0.05）。IκB-α 表 达 水 平

无 变 化，p-IκB-α 水 平 则 明 显 下 降（P<0.05）。

进 一 步 检 测 上 游 IKK-α/β、及 其 p-IKK-α/β 的

水 平，结 果 发 现，丹 参 酮 IIA 作 用 SGC7901 细 胞

后，IKK-β 及 其 磷 酸 化 蛋 白 表 达 水 平 明 显 下 降

（P<0.05），而 IKK-α 及 其 磷 酸 化 蛋白表 达 水平

表达变化不明显（P>0.05）（图 1）（表 2）。

表 1　丹参酮 IIA 对 SGC7901 细胞增殖的影响（OD 值）
Table 1　Effect of tanshinone IIA on proliferation of SGC7901 

cells (OD value)
丹参酮 IIA 浓
度（μg/mL）

　   24 h 　   48 h 　   72 h

　0（对照组） 1.02±0.18 1.04±0.16 1.01±0.15
　0.5 0.94±0.16 0.87±0.14 0.85±0.13
　1 0.77±0.131) 0.63±0.111) 0.56±0.071), 2)

　2 0.62±0.081) 0.52±0.061), 2) 0.44±0.061), 2), 3)

　4 0.53±0.071) 0.42±0.061), 2) 0.32±0.051), 2), 3)

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与同浓度组 24 h 比较，
P<0.05；3）与同浓度组 48 h 比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. the same 
concentration group in 24 h; 3) P<0.05 vs. the same concentration 
group in 48 h

对照组                  实验组

NF-κB（p65）

IκB-α

p-IκB-α

IKK-α

p-IKK-α

IKK-β

p-IKK-β

GAPDH

图 1　NF-κB 信号通路蛋白表达情况
Figure 1　Expressions of the proteins associated with NF-κB 

signaling pathway
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2.4  丹参酮 IIA 对 SGC7901 细胞 NF-κB 亚单

位 p65 的 DNA 结合活性的影响

与对照组比较，实验组 IIA 组 NF-κB 亚单位

p65 的 DNA 结 合 活 性明 显 下降 [（0.35±0.06）vs. 

（0.86±0.13）]（P<0.05）。

3　讨　论

丹 参 酮 IIA 具 有 广 泛 的 生 理 作 用， 如 抗 炎 和

抗氧化作用等 [9]。目前，有研究 [10-11] 发现丹参酮

IIA 可抑制胃癌细胞增殖促进细胞凋亡，其具体机

制仍不十分清楚。本研究以 SGC7901 细胞为研究

对象，观察丹参酮 IIA 对胃癌 NF-кB 信号通路的

影响，以探讨丹参酮 IIA 抗肿瘤的机制。 

本研究首先 观察了丹参酮 IIA 对 SGC7901 细

胞增殖和凋亡的影响，结果显示丹参酮 IIA 可抑制

细胞生长促进其凋亡。NF-κB 可通过调控多种基

因的表达，调节癌细胞生物学行为 [12]。因此抑制

NF-κB 通路的活性可抑制肿瘤的发生发展 [13]。

NF-κB 发挥作用需要转位入核，调控下游基

因 转 录 [14]， 在 此 过 程 中，IκB 磷 酸 化 对 NF-κB

信号通路的活化起关键作用 [15-16]。而 IκB 的磷酸

化 主 要 受 其 上 游 分 子 IκB 激 酶（IKK） 的 调 节。

目 前， 许 多 研 究 以 NF-κB 为 靶 点， 从 不 同 角 度

阐 释 了 NF-κB 在 肿 瘤 发 病、 预 防 及 治 疗 中 的 作

用 机 制 [17-20]。 本 研 究 发 现， 丹 参 酮 IIA 可 以 抑 制

NF-κB 亚 单 位 p65 的 表 达， 其 抑 制 因 子 IκB 的

磷 酸 化 也 受 到 抑 制， 进 一 步 对 上 游 信 号 分 子 IKK

的 磷 酸 化 水 平 检 测 表 明， 丹 参 酮 IIA 可 以 抑 制

IKK-β 磷酸化而不影响 IKK-α 及其磷酸化，此结

果提示，丹参酮 IIA 可能通过抑制 IKK-β 及其磷

酸化，抑制 NF-κB 信号通路，从而抑制胃癌的增

殖和凋亡。当然，更深入的机制尚需大量实验进一

步证实。p65 是 NF-κB 的功能亚单位，具有调控

下 游 基 因 的 转 录， 并 能 够 激 活 细 胞 因 子 的 级 联 放

大。因此，p65 活化水平可代表 NF-κB 的激活程

度。本研究进一步对 p65 的 DNA 结合活性进行检

测， 证 明 了 丹 参 酮 IIA 不 仅 能 抑 制 SGC7901 细 胞

NF-κB 亚 单 位 p65 的 蛋 白 表 达， 而 且 抑 制 了 p65

的功能。

综 上， 丹 参 酮 IIA 能 够 抑 制 SGC7901 细 胞 生

长促进其凋亡，其机制之一可能是抑制 NF-κB 信

号通路。尽管丹参酮 IIA 对胃癌的作用及机制仍需

要更深入的研究，本研究表明，丹参酮 IIA 可能是

一个用于胃癌治疗有效的候选药物。
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