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白术水提物通过PI3K-Akt-NF-κB通路抑制胃癌SGC-7901细胞的潜在

机制
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[摘 要] 目的：探讨白术（Atractylodes macrocephala）水提物抑制胃癌SGC-7901细胞活性的潜在机制。方法：分别使用蒸馏水

（对照）和白术水提物（白术治疗组）灌胃SD大鼠后，采集静脉血后分离其血清、过滤并分别命名为对照组血清（CON-S）和白术组血

清（AM-S）。将胃癌SGC7901细胞分为对照组、10% AM-S组和20% AM-S组，其中两个AM-S组细胞分别在相应浓度的AM-S血清

中培养24 h，对照组细胞用正常培养基培养相同时间，收取SGC7901细胞和上清液用于进一步分析。使用MTT法检测各组细胞活

力，通过商业试剂盒测定乳酸脱氢酶（LDH）、丙二醛（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）的水平，采用ELISA试剂盒检测各组细胞中

IL-6和TNF-α的含量，采用WB法评估各组细胞中PI3K-Akt-NF-κB信号通路相关蛋白的表达。结果：10% AM-S组和20% AM-S组

的SGC7901胃癌细胞增殖活力相较于对照组分别降低48.9%和53.25%（P<0.05或P<0.01）；胃癌细胞上清液中，相较于对照组，10%

AM-S组和20% AM-S组LDH水平分别升高29.25%和123%、SOD活性分别升高18%和54.60%、MDA水平分别降低27.8%和40.0%，

IL-6水平分别降低15%和17.5%、TNF-α水平分别降低29.71%和40.16%（P<0.05或P<0.01）。相较于对照组，AM-S组中PI3K-Akt-

NF-κB信号相关蛋白的水平显著下降（P<0.05或P<0.01）。结论：白术水提物可以通过抑制癌细胞增殖活力、促进凋亡、抑制肿瘤

微环境中的促炎因子分泌以及改变细胞内的氧化应激水平等方式抑制胃癌，其机制可能是通过抑制PI3K-Akt-NF-κB通路来实现

这些抗癌作用的。
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Potential mechanism of Atractylodes macrocephala aqueous extract inhibiting gastric
carcinoma through PI3K-Akt-NF-κB signaling pathway

HA Wentao, ZHAO Sunyan, WEI Xiaowei, GONG Yongling (Department of Oncology, Nanjing Hospital affiliated to Nanjing Medical

University and Nanjing first Hospital, Nanjing 210006, Jiangsu, China)

[Abstract] Objective: To investigate the potential mechanism of Atractylodes macrocephala aqueous extract inhibiting gastric cancer

SGC7901 cells. Methods: Gastric perfusion was performed on SD rats using distilled water and Atractylodes macrocephala aqueous

extract respectively. Venous blood was collected and insolated to get serum, which was then filtered and named as control group serum

(CON-S) and Atractylodes macrocephala group serum (AM-S), respectively. SGC7901 cells were divided into control group, 10% AM-S

group and 20% AM-S group. The two AM-S group cells were cultured in AM-S serum of corresponding density for 24 h while the

control group cells were cultured with normal medium for the same time. The SGC7901 cells and supernatant were collected for further

analysis. MTT assay was used to detect cell viability. Lactate dehydrogenase (LDH), malondialdehyde (MDA) and superoxide

dismutase (SOD) were determined by commercial kits. Enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) kits were applied to detect the

contents of interleukin IL-6 and tumor necrosis factor TNF-α in the cells of all the groups. The expressions of phosphatidylinositol

3-kinase PI3K-Akt-NF-κB signaling pathway-related proteins were evaluated by western blot. Results: The proliferative activity of

SGC7901 gastric cancer cells in 10% AM-S group and 20% AM-S group decreased by 48.9% and 53.25% respectively compared with

the control group (P<0.05 or P<0.01). In the supernatant of gastric cancer cells, compared with the control group, the LDH level of 10%

AM-S group and 20% AM-S group increased by 29.25% and 123%; the SOD activity increased by 18% and 54.60%; the MDA level

decreased by 27.8% and 40.0%; the IL-6 level decreased by 15% and 17.5%, and the TNF-α αlevel decreased by 29.71% and 40.16%

respectively (P<0.05 or P<0.01). Compared with the control group, the levels of PI3K-Akt-NF-κB signaling pathway-related protein in

AM-S group were significantly reduced (P<0.05 or P<0.01). Conclusion: Atractylodes macrocephala aqueous extract can inhibit

gastric cancer by inhibiting the proliferation activity of cancer cells, promoting apoptosis, inhibiting the production of pro-inflammatory
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factors in tumor microenvironment and changing the level of intracellular oxidative stress, the mechanism of which might be that these

anti-cancerous effects are achieved by inhibiting PI3K-Akt-NF-κB signaling pathway.

[Key words] Atractylodes macrocephala; gastric carcinoma; SGC-7901 cell; PI3K-Akt-NF-κB
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近年来，尽管在胃癌治疗措施和药物应用方面

取得了较大的进展，但胃癌患者预后仍然很差[1]；而

且目前临床常用的许多化疗药物会引起严重的不良

反应，因此寻找新型、低毒、高效、耐受性好的抗癌药

物已刻不容缓。有研究[2]指出，植物来源的天然物质

在癌症治疗方面可能有着较大的应用前景，它们可

用作潜在的化学预防和化学治疗剂，以减缓或阻断

癌症的进展。白术（Atractylodes macrocephala）是一

种典型的补气中草药，已被应用了约 2 000年[3-4]。据

报道[5]，白术中含有多糖、氨基酸、倍半萜类、维生素、

树脂和挥发油等大量的活性化学成分，具有多种药

理作用，已被证明具有抗癌[6]、抗突变[7]、抗衰老[8]、抗

阿尔茨海默病，以及抗炎活性和提高免疫力的作用。

有研究[10]表明，白术能够促进细胞生长和分化[9]，并增

强抗氧化系统。LIU等[11]已证明，白术内酯Ⅰ具有抗

肿瘤活性，其潜在机制与通过线粒体介导的细胞凋

亡有关。然而，目前关于白术靶向治疗胃癌的报道

极少，本研究旨在系统研究白术对胃癌的抑制作用

及其可能的机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂和试剂盒

白术购自南京先声药业有限公司。用于测定 IL-6

和TNF-α的ELISA试剂盒购自南京凯源生物有限公司，

乳腺脱氢酶（LDH）、超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛

（MDA）检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所，

PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65、p-NF-κBp65、IκBα

和p-IκBα的一抗均购自美国Cell Signaling Technology

公司，DMEM培养基购自美国Hyclone公司。青霉素和

链霉素购自美国Amresco公司，胎牛血清（FBS）购自

美国Hyclone公司，MTT试剂购自美国Sigma公司。用

于研究的所有其他化学品和试剂均为分析级，均购自

经批准的公司。

1.2 白术水提物的制备

使用8倍体积的蒸馏水浸泡白术 1 h，在沸腾

温度下提取药液 2 次，0.5 h/次。将收集的药液

以 1 600×g离心 5 min，在 55 ℃下真空蒸发溶剂。采

用蒸馏水将最终的白术干燥粉末稀释至终质量浓度

为1 g/mL，并在4 ℃下储存。白术水提物动物实验的

剂量以每千克体质量的原始干燥物质克数表示，本研

究以6 g/kg的白术水提物进行动物实验。

1.3 动物和实验方案

SD大鼠 250~300 g，共 24只，来源于扬州大学比

较医学中心。SD 大鼠饲养于标准动物中心，恒温

（22±1）℃，湿度 40%~70%，常规 12 h光照、12 h黑暗

循环，并提供标准食物和水。适应 7 d后，将动物按

随机表法随机分为对照组和白术治疗组，每组12只。

白术治疗组大鼠以 6 g/kg 的白术水提物灌胃给药，

2次/d，连续给药 7 d；对照组大鼠在治疗组每次给药

的同时喂等量的蒸馏水，其余禁食等处理完全相同。

两组大鼠采血前12 h均禁止进食，但允许饮水。

1.4 SD大鼠血清的提取

两组 SD大鼠在最后一次灌胃给药或口服等体

积的蒸馏水后 1 h，用 3%水合氯醛腹腔注射麻醉，从

颈动脉抽取血液10 mL，以 2 200×g离心15 min，分离

血清和血浆。使用 0.22 μm滤膜过滤分离得到的含

白术血清和对照血清 ，分别命名为白术组血清

（AM-S）和对照组血清（CON-S）。之后，将血清保存

于-80 ℃的环境中。

1.5 胃癌SGC7901细胞在含白术血清培养液中的培养

实验所用的人胃癌SGC7901细胞购自美国典型

培养物保藏中心（ATCC）。人胃癌 SGC7901细胞在

含有10%热灭活FBS和青、链霉素的DMEM中，置于

37 °C、5% CO2、AM-S存在或不存在的条件下培养。

将人胃癌SGC7901细胞分为对照组、10% AM-S组和

20% AM-S组，6孔板细胞接种密度为 1.0×106个/孔，

96孔板细胞接种密度为0.5×103个/孔。10% AM-S组

和 20% AM-S组细胞分别在相应AM-S浓度的血清

中培养24 h；对照组细胞用正常培养基培养相同时间

后，收取SGC7901细胞和上清液用于进一步分析。

1.6 MTT法测定白术水提物对 SGC7901细胞增殖

的影响

将胃癌SGC7901细胞接种在 96孔板中，分别在

含AM-S和CON-S的DMEM中培养 24 h，然后弃去

培养基，每孔加入20 μL MTT，浓度为 0.5 mg/mL。4 h

后去除上清液，每孔加入150 μL二甲基亚砜，震荡2~

5 min，使结晶物充分溶解，用微孔板分光光度计在

540 nm处测定每个孔的光密度（D）值，每组重复实验6次。

1.7 ELISA法测定白术水提物对SGC7901细胞上清

液中 IL-6和TNF-α含量的影响

为研究白术水提物对胃癌肿瘤微环境的影响，

检测了不同处理组 SGC7901 细胞上清液中 IL-6 和

TNF-α的水平。将胃癌SGC7901细胞接种在 6孔板

中，分别在含AM-S和CON-S的DMEM中培养24 h。
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根据试剂盒制造商的说明，通过ELISA法分析CON-S、

10% AM-S 组和 20% AM-S 组 SGC7901 细胞上清液

中 IL-6和TNF-α含量。每组重复实验3次。

1.8 光密度法测定白术水提物对SGC7901细胞上清

液中LDH、SOD和MDA的影响

本研究测定各组 SGC7901细胞上清液中LDH、

SOD和MDA的含量，以分析细胞凋亡及细胞内氧化

应激水平。将胃癌SGC7901细胞接种于 96孔板，分

别在含AM-S和CON-S的DMEM中培养 24 h，然后

弃去培养基，加入相应检测试剂后，使用荧光酶标仪

检测 LDH 和 MDA 的浓度以及 SOD 的活性。检测

LDH实验重复5次，检测MDA及SOD实验重复6次。

1.9 WB 法检测白术水提物对 SGC7901 细胞中

PI3K-Akt-NF-κB通路相关蛋白表达的影响

本研究通过检测 p-PI3K、p-Akt、p-NF-κBp65和

p-IκBα的蛋白质含量来了解PI3K-Akt-NF-κB信号通路

的激活程度。将胃癌SGC7901细胞在冰上以用裂解缓

冲液处理30 min，然后在 4 ℃下10 000×g离心5 min。

通过BCA蛋白测定试剂盒（Beyotime，中国南京）定量

检测细胞总蛋白浓度。细胞总蛋白经10% SDS-PAGE

分离，蛋白条带转移至PVDF膜上，使用5%脱脂奶粉封

闭，然后分别用适当浓度的特异性抗体于4 ℃下过夜。

TBST洗涤3次、15 min/次，后与辣根过氧化物酶偶联的

按照1∶4 000稀释的二抗在室温下反应1 h，再用TBST

洗涤 3 次、15 min/次。通过 ECL 试剂盒显色和凝胶

成像系统（中国天能科技有限公司）成像，分析各

目的蛋白的相对表达量。

1.10 统计学处理

使用 IBM SPSS Statistics 26.0统计软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，通过单

向方差分析比较组间差异。以P<0.05和P<0.01表示

差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 白术水提物抑制胃癌SGC7901细胞增殖活力

MTT法检测结果（图 1）显示，10%和 20% AM-S

组SGC7901 细胞的光密度值相较于对照组分别降

低48.9%和53.2%，差异均有统计学意义（P<0.05或

P<0.01），表明白术水提物对胃癌SGC7901细胞增殖

活力具有明显的抑制效果。

与CON-S组比较，*P<0.05,**P<0.01

图1 白术水提物对胃癌SGC7901细胞增殖活力的影响

2.2 白术水提物抑制胃癌 SGC7901 细胞上清液中

IL-6和TNF-α的含量

ELISA法检测结果（图2A、B）显示，10% AM-S组

细胞上清液中 IL-6浓度均值为0.34 pg/mL，20% AM-S

组细胞上清液中的IL-6浓度均值为0.33 pg/mL，两组较对

照组的0.4 pg/mL分别下降15%和17.5%；TNF-α的均

值也由对照组的 249 pg/mL 分别下降至175pg/mL和

149pg/mL，分别下降了29.71%和40.16%。以上差异均

有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。结果表明白术水

提物对胃癌 SGC7901 细胞中促炎细胞因子 IL-6和

TNF-α产生具有显著抑制效果。

与CON-S组比较，*P<0.05,**P<0.01

图2 白术水提物对胃癌SGC7901细胞分泌 IL-6(A)和TNF-α(B)的影响
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2.3 白术水提物促进胃癌 SGC7901细胞中LDH的

上升

使用光密度法检测结果（图 3）显示，10% AM-S

和 20% AM-S 组的 LDH 浓度均值分别为 7.60 U/mL

和13.10 U/mL，与对照组的5.88 U/mL相比分别上升

29.25%和123%，差异均有统计学意义（均P<0.01）。

以上结果表明白术水提物可促进对胃癌SGC7901细

胞的损伤。

2.4 白术水提物对胃癌 SGC7901细胞中 SOD活性

和 MDA水平的影响

荧光酶标仪检测不同处理组SOD和MDA水平

的结果（图 4A、B）显示，在 10% AM-S 和 20% AM-S

组中，SOD浓度均值分别为17.05 U/mL和22.34 U/mL，

相较于对照组的 14.45 U/mL 分别上升了 18% 和

54.60%；而MDA均值分别为24.61 U/mL和20.8 U/mL，

相较于对照组的 34.09 U/mL 分别下降了 27.8% 和

40.0%，差异均有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。以

上结果表明白术水提物改变了胃癌SGC7901细胞内

的氧化应激水平。

2.5 白术水提物抑制胃癌SGC7901细胞中PI3K-Akt-

NF-κB通路相关蛋白的表达

WB法检测结果（图 5、6）显示，白术水提物抑

制 SGC7901 细胞中 p-PI3K、p-Akt、p-NF-κBp65 和

p-IκBα的表达。其中，AM-S组的 p-PI3K/PI3K相对

表达水平较对照组下降 10.8%以上，p-Akt/Akt下降

超过 18.36%；p-NF-κBp65/NF-κBp65 的相对表达水

平方面，20% AM-S组较对照组下降 12.27%，p-IκBα/

IκBα的相对水平则下降超过28.2%，差异均有统计学

意义（P<0.05或P<0.01）。上述结果表明，白术水提

物可能通过下调胃癌 SGC7901 细胞中 PI3K-Akt-

NF-κB通路相关蛋白的表达以发挥其抗肿瘤作用。

与CON-S组比较，*P<0.05,**P<0.01

图3 白术水提物对胃癌SGC7901细胞中LDH的影响

与CON-S组比较，*P<0.05,**P<0.01

图4 白术水提物对SGC7901胃癌细胞中SOD(A)活性及MDA(B)水平的影响

3 讨 论

在传统的中药药理研究中，由于药物成分复杂，

常需要在动物胃肠道中经过一系列的生物转化后消

化吸收才能有效[12]。因此，常见的做法是给动物服用

生药或化合物，以分析其在体内的潜在作用。“血清

药理学”最早由TASHINO于 1984年提出[13]，现已广

泛用于中药体外药理学研究[14-16]，其主要方法是给动

物口服中药，分离血清后，将药物血清用于体外实验

分析。

从白术中提取的挥发油是前人从 311种中药中

筛选出的最具抗肿瘤活性的物质。据报道[17]，白术能

够降低肿瘤细胞的增殖率，减少肿瘤组织的侵袭，提

高机体的抗肿瘤反应能力和处理肿瘤细胞毒性的能

力。有研究[18]指出，炎症在癌症发展中具有多方面作

用，包括通过相关信号通路引发和促进癌细胞的侵

袭性。白术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ的抗炎活性已在巨

噬细胞中脂多糖诱导的NO和TNF-α产生中得到证

实[19]。TNF-α与肿瘤细胞坏死、炎症和免疫反应密切

相关[20]。本研究结果表明，白术可以有效降低促炎细
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胞因子 IL-6和TNF-α的水平，这表明其在改善肿瘤

细胞微环境中发挥了作用，可能通过影响肿瘤微环

境发挥抗肿瘤作用。

与炎症相关的胃癌的病因尚未完全阐明。假设

炎症细胞环境可能导致氧化性DNA损伤并促进致癌

的进展。细胞因子诱导的氧化应激可通过产生基因

组不稳定性来刺激癌变，从而驱动恶性转化[21]。氧化

应激被定义为氧化剂和抗氧化剂间的比例失衡，这

种情况可能会导致多种疾病。既往研究[22]指出，癌细

胞比正常细胞具有更高的活性氧水平，且有研究[23]证

实了乳腺癌患者炎症引起的氧化应激。本研究结果

显示，SOD在AM-S培养细胞中的活力得以恢复，脂

质过氧化的终产物MDA减少，提示白术改变了细胞

内氧化应激水平。

与CON-S组比较，*P<0.05,**P<0.01

图5 白术水提物对胃癌SGC7901细胞中p-PI3K-PI3K(A)及p-Akt-Akt(B)通路相关蛋白的相对表达量的影响

与CON-S组比较，*P<0.05,**P<0.01

图6 白术水提物对胃癌SGC7901细胞中p-NF-κBp65-NF-κBp65(A)及p-IκBα-IκBα(B)相关蛋白相对表达量的影响

检测细胞胞质中LDH的释放是另一种识别膜完

整性的方法。有研究[24]指出，过量的TNF-α诱导细胞

凋亡，同时增加LDH活性。本研究结果正如预期，在

AM-S培养的细胞中获得的数据显示LDH升高，这表

明 SGC7901细胞损伤更严重，提示白术水提物对胃

癌SGC7901细胞具有明显的杀伤作用。
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慢性炎症是促进细胞变化的关键因素，细胞变

化会导致活性氧产生和细胞增殖加速，从而加剧癌

症进展[25-27]。目前普遍认为 PI3K-Akt和MAPK信号

通路调节多种癌细胞的转移[28]，尤其是NF-κB是癌细

胞中极为重要的转录因子。现有研究 [29-30]认为，

PI3K-Akt信号通路的激活对于调节NF-κB激活至关

重要。NF-κB被认为与预防细胞凋亡、非生长因子依

赖性增殖、无限复制潜力和组织侵袭和转移有关[31]，

它与抑制性 IκB蛋白结合保持在非活性状态。一旦

被激活，它就会与特定DNA序列结合并调节靶基因

的转录[32]。为研究白术对NF-κB活化的抑制机制，本

研究检测了PI3K-Akt通路。PI3K-Akt信号转导负责

调控癌症发展，该途径诱导癌细胞增殖和存活失调

的能力可能不仅仅是因为激活了某些基因，还依

赖于抑制细胞增殖和 /或诱导细胞凋亡[33]。本研究

中白术水提物对 PI3K-Akt 通路的抑制作用表现

为下调 p-PI3K、p-Akt、p-NF-κBp65和 p-IκBα，提示白

术可能是通过影响PI3K-Akt-NF-κB通路以发挥其抗

肿瘤作用。

总之，白术水提物抑制 PI3K-Akt-NF-κB通路的

激活，显著缓解肿瘤炎症微环境，促进胃癌SGC7901

细胞操作并抑制其侵袭能力和增殖活性。因此，这

些发现为更好地了解白术的抗胃癌作用提供了新

证据。
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