
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.8 APR.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.08.005

不同浓度姜黄素对胃癌 SGC-7901细胞增殖、自噬性凋亡
和 TGF-茁/Smad信号通路的影响 *
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摘要 目的：研究不同浓度姜黄素（Cur）体外对胃癌 SGC-7901细胞增殖、自噬性凋亡和 TGF-茁/Smad信号通路的影响。方法：体外
培养 SGC-7901 细胞，以不同浓度 Cur作用于 SGC-7901细胞。MTT法检测不同浓度的 Cur 对 SGC-7901 细胞增殖的影响。

Hoechst 33258法观察不同浓度 Cur对 SGC-7901细胞凋亡影响，流式细胞仪检测细胞凋亡率。划痕实验检测不同浓度 Cur对

SGC-7901迁移能力的影响。免疫印迹法检测细胞凋亡相关蛋白 NF-资B、自噬相关蛋白 Beclin1、LC3Ⅱ及 TGF-茁/Smad信号通路
蛋白 TGF-茁和 p-smad2/3表达。结果：Cur能够抑制胃癌 SGC-7901细胞的增殖和迁移，并且 Cur对增殖和迁移的影响具有浓度

依赖性。Cur能够促进胃癌 SGC-7901细胞自噬性凋亡的发生，Cur浓度越高，SGC-7901细胞凋亡率越高（P<0.05）。Cur处理胃癌
SGC-7901细胞后 NF-资B、Beclin1、LC3Ⅱ表达明显升高，而 TGF-茁、p-smad2/3表达明显降低，且 NF-资B、Beclin1、LC3Ⅱ、TGF-茁和
p-smad2/3的变化具有浓度依赖性。结论：Cur能够抑制胃癌 SGC-7901细胞增殖和迁移并诱导自噬性凋亡的发生，其机制与促进

NF-资B、Beclin1、LC3Ⅱ表达，抑制 TGF-茁/Smad信号通路激活有关。
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Effects of Different Concentrations of Curcumin on the Proliferation,
Autophagic Apoptosis and TGF-茁/Smad Signal Pathway of Gastric Cancer

SGC-7901 Cells*

To study the effects of different concentrations of curcumin (Cur) on the proliferation, autophagic apoptosis

and TGF-茁/Smad signaling pathway of gastric cancer SGC-7901 cells in vitro. SGC-7901 cells were cultured in vitro, and

SGC-7901 cells were treated with different concentrations of Cur. The MTT method was used to detect the effect of different concentra-

tions of Cur on the proliferation of SGC-7901 cells. The Hoechst 33258 method was used to observe the effect of Cur on the apoptosis of

SGC-7901 cells. Flow cytometry was used to detect the apoptosis rate. The effect of different concentration of Cur on the migration ability

of SGC-7901 was detected by scratch test. The apoptosis-related protein NF- 资B, autophagy-related protein Beclin1, LC3Ⅱ and

TGF-茁/Smad signaling pathway proteins TGF-茁 and p-smad2/3 expression were detected by Western blotting. Cur could inhibit

the proliferation and migration of gastric cancer SGC-7901 cells, and the effect of Cur on the proliferation and migration was concentra-

tion-dependent. Cur could promote the occurrence of autophagic apoptosis of gastric cancer SGC-7901 cells, the higher the Cur concen-

tration, the higher the apoptosis rate of SGC-7901 cells (P<0.05). After Cur treatment of SGC-7901 cells, the expression of NF-资B, Be-
clin1, LC3Ⅱ were significantly increased, while the expression of TGF-茁, p-smad2/3 was significantly decreased, and the expression of
NF-资B, Beclin1, LC3Ⅱ , TGF-茁 and p-smad2/ 3 changes were concentration-dependent. Cur can inhibit the proliferation

and migration of gastric cancer SGC-7901 cells and induce autophagic apoptosis, the mechanism may be that Cur could promote the ex-

pression of NF-资B, Beclin1, LC3Ⅱ and inhibit the activation of TGF-茁/Smad signal pathway.
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前言 胃癌是世界上常见的消化系统恶性肿瘤，是全球癌症相关
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死亡的第四大原因，患者预后较差[1]。目前临床上胃癌的治疗方

式包括手术，化疗，放疗及免疫治疗等，其中近年来免疫治疗的

临床应用，进一步降低了胃癌的死亡率[2,3]。但对于已发生转移

的胃癌患者，其远期生存预后仍然较差，5年生存率仅有 26%

左右[4,5]。因此，寻找毒副作用小并且疗效显著的新型抗肿瘤药

物是近年来研究的热点。姜黄素（Curcumin, Cur）是从姜科、天

南星科中的一些植物的根茎中提取的一种二酮类化合物，具有

抗炎、抗肿瘤及抗氧化等多种生物学功能[6,7]。近年来的研究表

明，Cur能够通过激活内质网应激通路关键蛋白葡萄糖调节蛋

白 78的表达，促进肿瘤细胞的凋亡，对卵巢癌[8]、大肠癌[9]及前

列腺癌[10]等恶性肿瘤均具有良好的肿瘤杀伤作用。此外，有学

者报道，胃癌中内质网应激通路的激活能够促进肿瘤细胞自噬

发生，进而促进肿瘤细胞凋亡[11]。因此，Cur可能通过相似的机

制发挥胃癌细胞抑制作用。本研究以 Cur对胃癌 SGC-7901细

胞进行处理，观察不同浓度 Cur抑制胃癌 SGC-7901 细胞增

殖、促进自噬性凋亡和对 TGF-茁/Smad信号通路的影响，以期
为胃癌的临床治疗提供新思路。

1 材料与方法

1.1 试剂及仪器

人胃癌细胞株 SGC-7901购自美国 ATCC公司。Cur购自

美国 Sigma公司。RPMI1640培养基、0.25%胰蛋白酶及 BSA购

自美国 Gibico公司。BCA蛋白定量试剂盒购自北京索莱宝科

技有限公司。兔抗人 NF-kB抗体、兔抗人 Beclin1抗体、兔抗人

LC3Ⅱ抗体、兔抗人 TGF-茁抗体、兔抗人 p-smad2/3 抗体及兔

抗人 GAPDH抗体、山羊抗兔二抗均购自美国 Santa Cruz公

司。蛋白 Marker、ECL发光试剂、RIPA细胞裂解液、PMSF及

DMSO购自北京索莱宝科技有限公司。MTT细胞增殖检测试

剂盒购自北京索莱宝科技有限公司。Annexin V-PI细胞凋亡检

测试剂盒购自北京博尔迈生物技术有限公司。Hoechst 33258

染色试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司。L3S可见分光

光度计购自上海仪电科学仪器股份有限公司。DM IRB 3色荧

光倒置显微镜购自德国徕卡仪器有限公司。FACS Caliber流式

细胞仪购自美国 BD公司。

1.2 实验方法

1.2.1 SGC-7901细胞传代培养 将 SGC-7901细胞接种于含

10%胎牛血清的 RPMI1640培养基，置于 37℃、5% CO2的细胞

培养箱培养。待细胞生长融合度达 80～90%，将处于对数生长

期且生长状态良好的细胞传代，用 0.25%胰蛋白酶消化细胞并

以 1：4比例进行传代，用于后续实验。

1.2.2 Cur对 SGC-7901细胞增殖能力的影响 MTT 法检测

不同浓度和时间 Cur对 SGC-7901细胞增殖能力的影响。胰酶

消化细胞，调整细胞浓度为 1× 104/mL，向 96孔板每孔加入

100 滋L细胞悬液，每孔设置三个复孔，放入 5% CO2，37℃恒温

箱孵育至细胞贴壁。根据 Cur加入浓度不同分为 0 滋mol/L组、
10 滋mol/L组、20 滋mol/L组、40 滋mol/L组。分别在加药 12 h、

24 h、48 h后，加入 0.5% MTT试剂 20 滋L，恒温箱孵育 4 h，加

入 DMSO 150 滋L 充分溶解 , 10 min 后分光光度计测量各孔

490 nm处的吸光度值，结果取各复孔平均值。

1.2.3 流式细胞仪检测 SGC-7901 细胞凋亡率 6 孔板中待

SGC-7901细胞生长融合度达 80%，将处于对数生长期且生长

状态良好的细胞，根据 Cur加入浓度不同分为 0 滋mol/L组、
10 滋mol/L组、20 滋mol/L组、40滋mol/L组。细胞培养箱孵育48 h

后，0.25%胰蛋白酶消化细胞，PBS磷酸盐缓冲液洗涤，加入适

量结合缓冲液，细胞密度 1× 106/mL，冰浴，取 100滋L加入 10滋L
Annexin V-PI置于细胞悬液中，混匀后 4℃下避光染色 10 min，

加入 490 滋L结合缓冲液，避光静置 1 h。流式细胞仪检测不同

浓度 Cur下细胞的凋亡率。

1.2.4 Hoechst 33258法观察 Cur对 SGC-7901细胞凋亡的影响

待 SGC-7901细胞生长融合度达 80%，将处于对数生长期且生

长状态良好的细胞, 按照 1× 105/mL浓度接种于 24孔培养板

中。将细胞按 Cur加入浓度不同分为 0 滋mol/L组、10 滋mol/L
组、20 滋mol/L组、40 滋mol/L组。加入 Hoechst 33258，5%CO2，

37℃恒温箱孵育 48 h后，收集各组细胞，经过固定、洗涤、制片、

染色、去染及淬灭后，荧光显微镜下观察细胞核形态并拍照。

1.2.5 Cur对 SGC-7901细胞迁移能力的影响 划痕实验检测

不同浓度 Cur对 SGC-7901 细胞迁移能力影响。6 孔板中待

SGC-7901细胞生长融合度达 80%，将处于对数生长期且生长

状态良好的细胞, 将细胞按 Cur加入浓度不同分为 0 滋mol/L
组、10 滋mol/L组、20 滋mol/L组。加入血清培养液放置细胞培养
箱中培养 24 h，用 200 滋L枪头比着直尺垂直划线，用磷酸盐缓
冲液洗涤细胞三次，细胞培养箱中培养 24 h后，在镜下拍摄结

果照片，每个孔取 5个视野，测量划痕宽度（每个视野内垂直于

划痕两边缘线段的长度，mm），划痕宽度越大，细胞迁移能力越

弱，结果取平均值。

1.2.6 Cur对 SGC-7901细胞凋亡相关蛋白 NF-资B、自噬相关蛋
白 Beclin1、LC3Ⅱ及 TGF-茁/Smad 信号通路的影响 免疫印

迹法检测各组 NF-资B、Beclin1、LC3Ⅱ、TGF-茁 和 p-smad2/3 蛋

白表达。6孔板中待 SGC-7901细胞生长融合度达 80%，将处于

对数生长期且生长状态良好的细胞，根据 Cur加入浓度不同

分为 0 滋mol/L组、10 滋mol/L组、20 滋mol/L组。培养 48 h后，

RIPA裂解细胞提取蛋白，BCA法蛋白定量。加入 SDS上样缓

冲液，95℃金属浴 10 min后，进行聚丙烯凝胶电泳：浓缩胶恒

压 80V，分离胶恒压 120 V，恒流 300 mA 转印 90 min。将

PVDF膜放入 5% BSA中封闭 2 h，一抗 4℃孵育过夜，二抗室

温孵育 1 h。用增强化学发光法显影，凝胶成像软件扫描条带灰

度。以 GAPDH作为内参，用 Image J软件计算各蛋白条带的相

对灰度值，表示所检测蛋白的相对含量。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件分析数据。计量资料均以均数±

标准差表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 SNK-Q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Cur对 SGC-7901细胞的增殖能力的影响

Cur对 SGC-7901细胞增殖能力的抑制具有浓度依赖性。

不同时间点各浓度组之间，SGC-7901细胞增殖能力差异具有

统计学意义，浓度越大，SGC-7901 细胞增殖能力越弱（P<0.
05），见表 1。
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2.2 Cur对 SGC-7901细胞凋亡的影响

流式细胞仪检测不同浓度 Cur处理 SGC-7901 细胞 48 h

后的凋亡情况，结果 0滋mol/L、10滋mol/L、20滋mol/L、40滋mol/L
浓度下细胞凋亡率分别为 (2.56± 0.57)%、(16.30± 1.17)%、

(29.68± 1.43 )%和(35.69± 1.80)%，Cur浓度越高，SGC-7901细

胞凋亡率越高（F=34.546，P=0.000）。见图 1。Hoechst 33258荧

光染色结果提示 0 滋mol/L组细胞核轮廓清晰可见，10 滋mol/L、
20 滋mol/L、40 滋mol/L组细胞核染色均呈亮白色，细胞核蓝色
荧光强度降低，染色质浓缩。见图 2。

Note: Compared with 0 滋mol/L group, aP<0.05. Compared with 10 滋mol/L group, bP<0.05. Compared with 20 滋mol/L group, cP<0.05.
Compared with 12 h, dP<0.05.

表 1 Cur对 SGC-7901细胞增殖能力的影响（x± s，OD）
Table 1 Effect of Cur on proliferation of SGC-7901 cells（x± s, OD）

Groups 12 h 24 h 48 h

0 滋mol/L 0.95± 0.13 1.04± 0.23 1.15± 0.32

10 滋mol/L 0.64± 0.11a 0.83± 0.24ad 0.92± 0.25ad

20 滋mol/L 0.56± 0.12ad 0.71± 0.20ad 0.85± 0.18abd

40 滋mol/L 0.45± 0.17abc 0.63± 0.23abc 0.74± 0.19abcd

F 25.491 6.265 5.150

P 0.000 0.002 0.005

图 1 不同浓度 Cur对 SGC-7901细胞凋亡率的影响（%）

Fig.1 Effect of different concentrations of Cur on apoptosis rate of SGC-7901 cells（%）

图 2 Hoechst 33258染色结果（400×）

Fig. 2 Hoechst 33258 staining results (400×）

Note: A: 0 滋mol/L group. B: 10 滋mol/L group. C: 20 滋mol/L group. D: 40 滋mol/L group.

2.3 Cur对 SGC-7901迁移能力的影响

相比于 0 滋mol/L 组，10 滋mol/L 组和 20 滋mol/L 组
SGC-7901细胞迁移能力明显减弱(P<0.05)，并且 Cur浓度越

高，SGC-7901细胞迁移能力越弱(P<0.05)，见表 2。

2.4 Cur对 SGC-7901细胞凋亡相关蛋白 NF-资B、自噬相关蛋
白 Beclin1、LC3Ⅱ及 TGF-茁/Smad信号通路的影响

Cur处理 SGC-7901细胞后 NF-资B、Beclin1、LC3Ⅱ表达明
显升高，而 TGF-茁、p-smad2/3表达明显降低(P<0.05)，并且 NF-

资B、Beclin1、LC3Ⅱ、TGF-茁和 p-smad2/3的变化水平具有浓度

依赖性。见表 3，图 3。

3 讨论

胃癌是我国发病率及死亡率较高的恶性肿瘤，发病率为

43.1/10万，病例以老年男性人群更为常见[12]。目前胃癌的治疗

以手术联合化疗为主，但目前化疗药物的特异性不高，且患者

化疗过程中常伴有严重的毒副作用[13]。研究具有良好抗肿瘤疗

效且无毒或低毒的化合物，替代化疗或与化疗药物联合应用，

是近年来胃癌治疗研究中的热点[14]。

Cur分子式为 C21H20O6，具有抗氧化，调节机体炎症，抑制

肿瘤等生物学功能[15]。研究表明，Cur能够抑制肝癌[16]，乳腺癌[17]
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及结直肠癌[18]等多种肿瘤细胞的恶性增殖，促进肿瘤细胞的凋

亡，具有较为广泛的抗肿瘤效应。研究发现，Cur的肿瘤抑制作

用与其能够激活抑癌基因 P53的表达有关，P53基因表达上调

诱导肿瘤细胞发生 G2/M期阻滞，导致肿瘤细胞增殖能力显著

降低[19]。通过深入研究 Cur对胃癌细胞的药理作用，本研究结

果发现，Cur能以浓度依赖的方式抑制胃癌 SGC-7901细胞的

增殖，并显著诱导 SGC-7901细胞的凋亡。Cur在肿瘤中主要发

挥细胞周期阻滞及促进肿瘤细胞凋亡的生物学功能 [20]。Gior-

dano等学者报道[20]，Cur能够抑制抗细胞凋亡磷脂酰肌醇 3激

酶信号的传导并增加丝裂原活化的蛋白激酶的表达，诱导内源

性活性氧的产生，促进肿瘤细胞自噬，阻滞细胞周期，抑制肿瘤

细胞增殖。此外，Cur对 NF-资B的活性具有强效抑制作用，进而
抑制 Bcl-2等抗凋亡基因的表达，促进肿瘤细胞的凋亡[21]。本研

究中，Cur能够促进凋亡诱导因子 NF-资B的表达，并同时促进
自噬相关蛋白 Beclin1、LC3Ⅱ的表达，表明 Cur能够促进胃癌

SGC-7901细胞凋亡和自噬的发生。李伟等学者研究报道[22]，

Cur能够显著抑制胃癌细胞中 PI3K/Akt/mTOR信号通路的活

化，诱导胃癌细胞MKN-28的保护性自噬的发生及促进肿瘤细

胞凋亡。此外，Cur还能够通过诱导肿瘤细胞的自噬，改善患者

分子靶向药物吉非替尼耐药，提高吉非替尼治疗的敏感性[23]。

近年来研究表明，胃癌中亦存在 TGF-茁/Smad信号通路过度激
活的现象，而该通路的激活引起 Smad2表达升高，抑制自噬途

径中 Beclin1的表达，进而抑制胃癌肿瘤细胞自噬，促进肿瘤进

展[24,25]。因此，推测 Cur亦可能通过抑制 TGF-茁/Smad信号通路
的激活，促进胃癌细胞的自噬，进而发挥肿瘤抑制作用。本研究

结果发现，Cur处理胃癌 SGC-7901细胞后 TGF-茁/Smad 信号
通路中的 TGF-茁和 p-smad2/3的表达显著降低，并且具有浓度

依赖性，Smad2/3的磷酸化激活明显减弱，从而为上述推测提

供依据。

肿瘤浸润和转移是肿瘤的基本特征。胃癌肿瘤转移能力较

强，早期即可发生局部淋巴结转移和远处转移，转移性胃癌患

者通常临床预后较差[26]。寻找有效抑制肿瘤转移的治疗药物，

早期干预肿瘤转移的过程，有利于改善胃癌患者的临床预后。

本研究结果显示，Cur能够显著降低胃癌 SGC-7901细胞迁移

能力，并且具有浓度依赖性。分析其机制，可能与 Cur能够抑制

Note: Compared with 0 滋mol/L group, aP<0.05. Compared with 10 滋mol/L group, bP<0.05. Compared with 6 h, cP<0.05. Compared with 12 h, dP<0.05.

表 2 Cur对 SGC-7901迁移能力的影响（x± s，mm）
Table 2 Effect of Cur on migration ability of SGC-7901（x± s, mm）

Groups
Scratch width

6 h 12 h 24 h

0 滋mol/L 8.52± 1.15 5.01± 1.06c 2.01± 0.46cd

10 滋mol/L 12.15± 2.11a 9.58± 1.25ac 8.79± 1.14ac

20 滋mol/L 15.36± 2.14ab 12.27± 2.36abc 10.23± 2.13abcd

F 33.934 48.941 95.582

P 0.000 0.000 0.000

Note: compared with 0 滋mol/L group, aP<0.05. Compared with 10 滋mol/L group, bP<0.05.

图 3 Cur对 SGC-7901细胞凋亡相关蛋白 NF-资B、自噬相关蛋白
Beclin1、LC3Ⅱ及 TGF-茁/Smad信号通路的影响

Fig.3 Effect of Cur on apoptosis related protein NF-资B, autophagy related
proteins Beclin1, LC3Ⅱ and TGF-茁/Smad signaling pathway of

SGC-7901 cells

表 3 Cur对 SGC-7901细胞凋亡相关蛋白 NF-资B、自噬相关蛋白 Beclin1、LC3Ⅱ及 TGF-茁/Smad信号通路的影响（x± s）
Table 3 Effect of Cur on apoptosis related protein NF-资B, autophagy related proteins Beclin1, LC3Ⅱ and TGF-茁/Smad signaling pathway of SGC-7901

cells（x± s）

Groups NF-资B Beclin1 LC3Ⅱ TGF-茁 p-smad2/3

0滋mol/L 0.35± 0.13 0.43± 0.09 1.01± 0.14 1.15± 0.23 1.20± 0.22

10滋mol/L 0.73± 0.16a 0.84± 0.12a 1.46± 0.32a 0.84± 0.12a 0.82± 0.11a

20滋mol/L 1.22± 0.21ab 1.20± 0.17ab 1.87± 0.45ab 0.66± 0.13ab 0.61± 0.12ab

F 19.771 25.991 5.163 6.571 10.753

P 0.002 0.001 0.048 0.031 0.010
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上皮间质转化过程有关。有学者报道，Cur能够抑制上皮间质

转化过程中的转录因子 SOX2及 Nanog的表达，进而上调上皮

性标志 E-钙黏素表达，而间质性标志物如波形蛋白，N型钙黏

素表达降低，可导致肿瘤细胞之间的粘附性增加，从而抑制肿

瘤细胞转移[27,28]。近年来发现，胃癌肿瘤细胞的上皮间质转化过

程受到 TGF-茁/Smad信号通路的调控，该信号通路的显著激活
能够明显促进肿瘤的转移过程[29,30]。本研究结果亦证实，不同浓

度 Cur处理胃癌 SGC-7901细胞后 TGF-茁/Smad通路的磷酸化
激活显著受到抑制，表明 Cur是通过抑制胃癌 SGC-7901细胞

TGF-茁/Smad通路的激活，发挥抑制肿瘤细胞迁移的作用。
综上所述，Cur可能通过抑制 TGF-茁/Smad信号通路的激

活，抑制胃癌 SGC-7901细胞的增殖、迁移，并促进其自噬性凋

亡，并且具有浓度依赖性，提示其对于胃癌具有一定的辅助治

疗价值。
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