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Abstract: Objective　To study the effects of sodium cantharidinate (SC) on the proliferation and apoptosis
of  gastric  cancer  cells  through  JAK2/  STAT3 pathway. Methods　Gastric  cancer  cell  line  SGC-7901  was
cultured and treated with different  concentrations of  SC (0.25,  0.5,  1.0,  2.0,  4.0,  8.0,  and 16.0 μmol/L) and
then transfected with control plasmid or JAK2 plasmid. Cell survival rate, apoptosis rate, and the expression
levels of p-JAK2, p-STAT3, p-p38, p-ERK, and p-JNK were detected after 48 h of treatment. Results　The
results indicated that 1.0, 2.0, 4.0, 8.0, and 16.0 μmol/L of SC inhibited cell proliferation, and the survival rate
decreased with an increase in SC concentration (P<0.05). SC doses of 1.0, 2.0, and 4.0 μmol/L were selected
for  the  subsequent  experiments.  Compared with  the  control  group,  the  apoptosis  rate  of  the  1.0  μmol/L SC
group exhibited no significant difference (P>0.05), while those of the 2.0 and 4.0 μmol/L SC groups increased
significantly  (P<0.05).  The  expression  levels  of  p-JAK2  and  p-STAT3  significantly  decreased  (P<0.05),
while no significant difference was noted in the expression levels of p-p38, p-ERK, and p-JNK (P>0.05) in
the  1.0,  2.0,  and  4.0  μmol/L  SC  groups.  The  JAK2  plasmid  was  transfected  simultaneously  with  the  4.0
μmol/L SC treatment; the expression levels of p-JAK2 and p-STAT3 and the survival rate increased, whereas
the  apoptosis  rate  decreased  (P<0.05). Conclusion　SC inhibits  the  growth  and  promotes  the  apoptosis  of
gastric cancer cells, and its mechanism may be related to the inhibition of JAK2/STAT3 pathway activation.
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摘　要：目的　研究斑螯酸钠（SC）通过JAK2/STAT3通路对胃癌细胞增殖及凋亡的调控作用。

方法　用不同浓度SC（0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、16.0 μmol/L）处理胃癌细胞株SGC-7901，转

染对照质粒或JAK2质粒。处理48 h后检测细胞存活率、凋亡率及p-JAK2、p-STAT3、p-p38、p-ERK、

p-JNK的表达水平。结果　1.0、2.0、4.0、8.0、16.0 μmol/L SC处理后，胃癌SGC-7901细胞增殖受到

抑制。随着SC浓度增加，细胞存活率降低（P<0.05）；选择SC剂量1.0、2.0、4.0 μmol/L进行后续实验。

与对照组比较，1.0 μmol/L SC组的细胞凋亡率无显著变化（P>0.05），2.0、4.0 μmol/L SC组的细胞凋

亡率显著增加（P<0.05）；1.0、2.0、4.0 μmol/L SC组的p-JAK2、p-STAT3表达水平显著降低（P<0.05），

p-p38、p-ERK、p-JNK的表达水平无显著变化（P>0.05）；4.0 μmol/L SC处理的同时转染JAK2质粒，

细胞中p-JAK2、p-STAT3的表达水平及细胞存活率增加、凋亡率降低（P<0.05）。结论　SC能抑制胃癌

SGC-7901细胞生长、促进胃癌细胞凋亡，其机制可能与抑制JAK2/STAT3通路激活有关。
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0    引言

胃癌是消化道发病率最高的恶性肿瘤，多数患

者确诊时已属中晚期，缺乏特异性治疗药物，治疗

后的复发率、转移率、死亡率均较高[1-2]。斑蝥酸钠

维生素B6是一种抗肿瘤中成药，国内相关的临床

研究证实该药用于胃癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌

能够杀伤癌细胞[3-6]。国内一项细胞实验证实斑螯酸

钠（sodium cantharidinate, SC）能显著抑制胃癌SGC-
7901细胞的增殖，但相关的分子机制尚不十分清楚[7]。
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近些年关于中药抗肿瘤的机制研究认为Janus激酶

2（JAK2）/信号转导及转录激活蛋白3（STAT3）
通路、细胞外调节蛋白激酶（ERK）通路、p38通
路、c-Jun氨基末端激酶（JNK）等信号通路介导的

细胞凋亡与多种中药材或其活性成分的抗肿瘤作用

有关。本研究将分析SC对胃癌细胞增殖和凋亡的

调控机制，并从JAK2/STAT3、ERK、p38、JNK信

号通路分析相关的分子机制。

1    材料与方法

1.1    细胞

人胃癌细胞株SGC-7901购自美国ATCC公司。

1.2    试剂

SC购自美国Cayman公司，CCK8试剂盒购自

杭州联科美讯生物医药技术公司，Annexin V荧光

双染凋亡试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份公

司，JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、p38、p-
p38、ERK、p-ERK、JNK、p-JNK、β-actin一抗购

自美国Abcam公司。

1.3    仪器

恒温细胞培养箱（BIC-100型）购自上海儒一

恒温设备中心，倒置显微镜（DMi8型）购自德国

徕卡公司，流式细胞仪（Gallios型）购自美国贝克

曼库尔特公司，全自动化学发光成像系统（WD-
9423B/C型）购自北京六一生物科技公司。

1.4    细胞培养及给药

SGC-7901细胞复苏后在含有10%胎牛血清的

培养基中贴壁培养，每2 d更换1次培养基，待细胞

密度生长至80%~90%后用0.25%胰蛋白酶进行消化

传代，调节至适宜的细胞密度后接种在96孔培养板

或6孔培养板，48 h后进行给药，对照组用不含药

物的培养基处理，不同浓度SC组用含有0.25、0.5、
1.0、2.0、4.0、8.0、16.0  μmol/L  SC的培养基处

理；对照质粒组用脂质体转染对照质粒，质粒终浓

度1.0 μg/ml；对照质粒+4.0 μmol/L SC组用脂质体

转染对照质粒，质粒终浓度1.0 μg/mL，同时加入

浓度4.0 μmol/L SC；JAK2质粒+4.0 μmol/L SC组用

脂质体转染JAK2质粒，质粒终浓度1.0 μg/mL，同

时加入浓度4.0 μmol/L SC。
1.5    细胞增殖的检测

将1×104个SGC-7901细胞接种在96孔培养板

中，分组处理48 h后每孔加入10 μl CCK8试剂，孵

育1 h后将培养板放入酶标仪，设置波长为450 nm，

检测吸光度，按照[（实验孔吸光度−空白孔吸光

度）/（对照孔吸光度−空白孔吸光度）]×100%计算

细胞存活率。

1.6    细胞凋亡的检测

将1×107个SGC-7901细胞接种在6孔培养板中，

分组处理48 h后消化收集细胞，用缓冲液重悬后进

行Annexin V-FITC、PI染色，使用流式细胞仪检测

细胞凋亡率。

1.7    蛋白表达的检测

将1×107个SGC-7901细胞接种在6孔培养板中，

分组处理48 h后，裂解液提取细胞中的蛋白，用

BCA法检测蛋白浓度，将30 μg蛋白样品用于Western
blot实验，步骤如下：将蛋白样本加入聚丙烯酰胺

凝胶中，按照100 V 20 min、120 V 90 min进行电

泳，分离不同分子量的蛋白后进行湿膜，将蛋白样

品转移至硝酸纤维素膜。将硝酸纤维素膜放入

5%脱脂牛奶、室温封闭1 h，洗膜3次后，将硝酸纤

维素膜放入JAK2一抗（1∶600）、p-JAK2一抗（1∶
1 000）、STAT3一抗（1∶1 000）、p-STAT3一抗

（1∶400）、p38一抗（1∶800）、p-p38一抗（1∶
800）、ERK一抗（ 1∶1  000）、 p-ERK一抗（ 1∶
1  000）、 JNK一抗（ 1∶600）、 p-JNK一抗（ 1∶
600）、β-actin一抗（1∶3 000），4℃下孵育过夜。

次日洗膜3次后，加入辣根过氧化物酶标记的二抗

（1∶2 000），室温孵育1 h，最后在膜上加入电化学

发光工作液，在全自动化学发光成像系统显影得到

蛋白条带，分析条带灰度值，计算p-p38、p-ERK、

p-JNK、p-JAK2和p-STAT3的蛋白表达水平。

1.8    统计学方法

采用SPSS22.0软件进行统计学分析，实验数据

均为计量资料，以均数±标准差表示，采用单因素

方差分析One-Way ANOVA进行组间比较。P<0.05
为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞增殖的调控

作用

与对照组比较，0.25、0.5 μmol/L SC处理后不

影响细胞增殖（P=0.612、0.487）；1.0、2.0、4.0、
8.0、16.0 μmol/L SC处理后细胞增殖受到抑制，且

随着SC浓度增加，细胞存活率降低（P=0.009），

见图1。选择1.0、2.0、4.0 μmol/L SC进行后续实验。

2.2    不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞凋亡的调控

作用

与对照组比较，1.0 μmol/L SC组的细胞凋亡率

无显著变化（P=0.324），2.0、4.0 μmol/L SC组的

细胞凋亡率显著增加（P=0.013、0.003），且随着

SC浓度增加，细胞凋亡率增加，见图2。
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2.3    不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞中信号通路

转导的调控作用

与对照组比较，1.0、2.0、4.0 μmol/L SC组细胞

中p-p38、p-ERK、p-JNK的表达水平差异无统计学意

义（均P>0.05），p-JAK2（P=0.024、0.004、<0.001）
和p-STAT3（P=0.022、0.002、<0.001）的表达水

平显著降低。随着SC浓度增加，p-JAK2和p-STAT3
的表达水平降低，见图3。
2.4    转染JAK2质粒对4.0 μmol/L SC调控胃癌细胞

中JAK2/STAT3通路的影响

对照质粒+4.0 μmol/L SC组SGC7901细胞中p-
JAK2和p-STAT3的表达水平低于对照质粒组，JAK2
质粒+4.0 μmol/L SC组SGC7901细胞中p-JAK2和p-
STAT3的表达水平高于对照质粒+4.0 μmol/L SC组
（均P<0.001），提示转染 JAK2质粒能逆转 4.0
μmol/L SC对JAK2/STAT3通路的抑制作用，见图4。
2.5    转染JAK2质粒对4.0 μmol/L SC调控胃癌SGC-
7901细胞增殖和凋亡的影响

对照质粒+4.0 μmol/L SC组SGC-7901细胞的存

活率低于对照质粒组，凋亡率高于对照质粒组（均

P<0.001）；JAK2质粒+4.0 μmol/L SC组SGC-7901
细胞的存活率高于对照质粒+4.0 μmol/L SC组，凋

亡率低于对照质粒+4.0 μmol/L SC组（P<0.05），提

示转染JAK2质粒逆转4.0 μmol/L SC对细胞增殖的

抑制和对凋亡的促进作用，见图5。

3    讨论

斑螯素是从中药材斑螯中提取到的抗肿瘤药

物，虽然其作用明确，但因药物的毒副作用显著，

临床应用受限。随着近些年对斑螯素研究的深入，

SC、去甲斑螯素等斑螯素类衍生物被证实具有高

效、低毒的抗肿瘤作用，SC用于恶性肿瘤化疗患

者的辅助治疗能够增进化疗的近期疗效、减轻化疗

的不良反应[3-5]。也有研究报道，SC能够协同顺铂发

挥抗癌作用，增加宫颈癌细胞对顺铂的敏感性[6]。

但是目前关于SC抗肿瘤的分子生物学作用及机制

尚缺乏充足的基础研究证据。

梁金龙等的研究显示，细胞实验证实斑蝥素、

SC和斑蝥酸镁均能抑制胃癌SGC-7901细胞的增

殖，且呈浓度依赖性[7]。本研究将不同浓度SC处理

胃癌SGC-7901细胞，结果显示，SC能够以浓度依

赖性的方式降低胃癌SGC-7901细胞存活率，与梁

金龙等的结果一致。诱导细胞凋亡是中药材及其活

性成分、衍生物发挥抗肿瘤作用的重要途径之一。

相关研究结果显示，SC能促进肝癌细胞、骨肉瘤

细胞凋亡，具有促进癌细胞凋亡作用[8-9]，本研究结

果亦显示，2.0、4.0 μmol/L SC显著增加胃癌SGC-
7901细胞的凋亡率。

恶性肿瘤细胞的增殖和凋亡调控受到复杂信号

通路的调控，目前参与胃癌细胞凋亡调控的信号通

路包括JAK2/STAT3、ERK、p38、JNK等。已有临
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图 1　不同浓度斑螯酸钠(SC)对胃癌SGC-7901细胞增殖的
调控作用

Figure  1　Regulation  effect  of  different  concentrations  of
sodium  cantharidinate  (SC)  on  the  proliferation  of  SGC-
7901 cells
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图 2　不同浓度SC对胃癌SGC7901细胞凋亡的调控作用

Figure 2　Regulation effect of different concentrations of SC on the apoptosis of SGC7901 cells
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床研究证实胃癌组织中上述通路中磷酸化信号分子

的表达水平发生显著变化且与肿瘤的病理进展、患

者的生存预后不良有关[10-12]。本研究结果证实不同浓

度SC处理后均抑制胃癌SGC-7901细胞中p-JAK2、

p-STAT3的表达，但不影响p-p38、p-ERK、p-JNK
的表达，提示SC抑制胃癌SGC-7901细胞中JAK2/
STAT3通路的激活，但不直接调控ERK、p38、JNK
通路，调控JAK2/STAT3可能是SC影响胃癌SGC-
7901细胞增殖和凋亡的相关分子机制。

已有多项研究证实JAK2/STAT3信号通路参与

胃癌的发生发展过程，过表达JAK2显著促进胃癌

细胞增殖、抑制胃癌细胞凋亡 [13-14]；反过来敲低

JAK2或STAT3显著抑制胃癌细胞增殖、促进胃癌

细胞凋亡[15-16]。本研究证实胃癌SGC-7901细胞中

JAK2/STAT3通路受到SC调控，而ERK、p38、JNK
通路不受SC调控。为进一步阐明JAK2/STAT3通路

在SC调控胃癌细胞增殖和凋亡中的分子生物学作

用，本研究采用转染质粒的方式进行JAK2和ST-
AT3的过表达。在4.0 μmol/L SC处理的同时转染

JAK2质粒后，SC抑制p-JAK2、p-STAT3表达的作

用被逆转，p-JAK2、p-STAT3的表达明显增加；同

时，SC抑制细胞增殖、促进细胞凋亡的作用也发

生逆转。以上结果为SC通过JAK2/STAT3通路调控

胃癌SGC-7901细胞增殖和凋亡提供了直接的实验

证据。

本研究通过细胞实验对SC在胃癌SGC-7901细
胞中的生物学作用及机制展开了探索，但受限于实

验条件，未能开展SC用于胃癌移植瘤裸鼠干预的

动物实验，这是本研究的不足之处。

综上，本研究的细胞实验结果显示，SC在胃

癌的发生发展中起抑癌作用，其机制与抑制JAK2/
STAT3通路激活有关。
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图 3　不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞中信号通路转导的调控作用
Figure 3　Regulation effect of different concentrations of SC on signal 

pathway transduction in gastric cancer SGC-7901cells

ERK

p-ERK p-ERK

JAK2

p-JAK2

p-JAK2

STAT3

p-STAT3

p-STAT3

β-actin

SC/(μmol/L) 0.0

Control 1 μmol/L SC 2 μmol/L SC 4 μmol/L SC

1.0 2.0

2.0

1.5

1.0

P
h
o
sp

h
o
ry

la
te

d
 p

ro
te

in

/to
ta

l p
ro

te
in

0.5

0.0

4.0

 

 

JAK2

p-JAK2

STAT3

p-STAT3

β-actin

1.5 p-JAK2

p-STAT3

1.0

0.5

0.0

Control
plasmid

Control plasmid
+4.0 μmo/L SC

JAK2 plasmid
+4.0 μmol/L SC

Control
plasmid

Control plasmid
+4.0 μmo/L SC

JAK2 plasmid
+4.0 μmol/L SC

Ph
os

ph
or

yl
at

ed
 p

ro
te

in
/to

ta
l p

ro
te

in

 
*:  P<0.05,  compared  with  the  control  plasmid  group;  #:  P<0.05,
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图 4　转染JAK2质粒对4.0  μmol/L  SC调控胃癌细胞中
JAK2/STAT3通路的影响

Figure  4　Effect  of  the  transfection  of  JAK2  plasmid  on
4.0  μmol/L  SC  regulating  the  JAK2/STAT3  pathway  in
gastric cancer cells
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Figure 5　Effect of the transfection of JAK2 plasmid on 4.0 μmol/L SC
regulating the apoptosis (A) and proliferation (B) ofgastric cancer cells

P
I

 

肿瘤防治研究2024年第51卷第11期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.11 ·917·

https://doi.org/10.3969/j.issn.1000-8179.2017.01.881
https://doi.org/10.3969/j.issn.1000-8179.2017.01.881
https://doi.org/10.3969/j.issn.1000-8179.2017.01.881
https://doi.org/10.3969/j.issn.1000-8179.2017.01.881
https://doi.org/10.3969/j.issn.1672-2159.2021.12.016
https://doi.org/10.3969/j.issn.1672-2159.2021.12.016
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000021952
https://doi.org/10.1111/jcpt.12761
https://doi.org/10.3969/j.issn.1009-6469.2016.03.09
https://doi.org/10.3969/j.issn.1009-6469.2016.03.09
https://doi.org/10.3892/or.2017.5779
https://doi.org/10.3892/or.2017.5779
https://doi.org/10.3390/ijms22020626
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2018.07.032
https://doi.org/10.1186/s13046-019-1514-3
https://doi.org/10.1186/s12943-017-0756-y
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.575667
https://doi.org/10.1515/hsz-2021-0120
https://doi.org/10.1515/hsz-2021-0120

	0 引言
	1 材料与方法
	1.1 细胞
	1.2 试剂
	1.3 仪器
	1.4 细胞培养及给药
	1.5 细胞增殖的检测
	1.6 细胞凋亡的检测
	1.7 蛋白表达的检测
	1.8 统计学方法

	2 结果
	2.1 不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞增殖的调控作用
	2.2 不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞凋亡的调控作用
	2.3 不同浓度SC对胃癌SGC-7901细胞中信号通路转导的调控作用
	2.4 转染JAK2质粒对4.0 μmol/L SC调控胃癌细胞中JAK2/STAT3通路的影响
	2.5 转染JAK2质粒对4.0 μmol/L SC调控胃癌SGC-7901细胞增殖和凋亡的影响

	3 讨论
	参考文献

