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Abstract
AIM: To investigate the role of peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ) in the 
inhibitory effects of resveratrol (Res) on gastric 
cancer cell SGC-7901 proliferation in vitro.

METHODS: After human gastric cancer cell 
SGC-7901 was cultured in vitro, MTT assay was 
used to detect the inhibitory effect of Res and 
GW9662 (specific blocker of PPAR-γ) on cell 
proliferation. Flow cytometry was used to detect 
cell cycle, and PPAR-γ, Cyclin D1 mRNA was 
measured quantitatively by reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction (RT-PCR). The 
expression of PPAR-γ protein was measured 
quantitatively by Western blot, and the expres-
sion of Cyclin D1 protein in gastric cancer cells 
was detected by immunohistochemistry�.

RESULTS: Res inhibited the proliferation of 

SGC-7901 cells in a dose- and time-dependent 
manner (P < 0.05), and flow cytometry analysis 
revealed that the cell cycle was blocked at G1-
phase. RT-PCR and Western blot showed that 
both PPAR-γ mRNA and protein were expressed 
in SGC-7901 cells, and Res enhanced PPAR-γ 
mRNA expression. After SGC-7901 cells were 
treated by Res with the concentration of 25, 50, 
75 and 100 μmol/L, the relative percentages of 
PPAR-γ mRNA expression were 122.2%, 195.1%, 
232.9% and 277.1% of those in the controls (P 
< 0.05), but the expression of PPAR-γ protein 
didn’t changed. The high levels of Cyclin D1 
mRNA and protein expression were detected in 
SGC-7901 cells, while Res significantly decreased 
the expression of Cyclin D1. After SGC-7901 
cells were treated by Res with the concentration 
of 25, 50, 75 and 100 mmol/L, the inhibitory rates 
of Cyclin D1 mRNA were 11.3%, 24.3%, 35.4% 
and 59.5%, respectively, while GW9662 mark-
edly decreased the above effects of Res.

CONCLUSION: Res can significantly inhibit Cy-
clin D1 expression partly by activating PPAR-γ 
in gastric cancer cells SGC-7901, which results in 
the blockage of cell cycle at G1 phase and inhibi-
tion of cell proliferation.
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摘要
目的: 探讨过氧化物酶体增殖剂激活受体-γ 
(PPAR-γ)在白藜芦醇(Res)抑制人胃癌细胞
SGC-7901增殖中的作用. 

方法: 体外常规培养人胃癌细胞SGC-7901, 
MTT法检测Res和GW9662(PPAR-γ特异阻断
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■背景资料
白藜芦醇抗肿瘤
作用机制研究热
点主要集中在其
可能经过诱导肿
瘤细胞凋亡, 干预
细胞周期, 抑制增
殖 ;  抗 氧 化、抗
自由基及抗突变; 
干扰信号传导通
路; 抑制与肿瘤发
生有关的酶等途
径相关. 近年来研
究表明PPAR-γ以
失活状态在多种
肿瘤中高表达, 同
时大量文献证实
PPAR-γ配体可以
通过激活PPAR-γ
而发挥潜在的抗
肿瘤作用, 对白藜
芦醇抗肿瘤是否
与PPAR-γ相关进
行初步的研究, 有
望为白藜芦醇的
临床应用提供新
的理论依据. 



剂)对SGC-7901细胞的增殖抑制作用, 流式细
胞仪测定对细胞周期的影响, RT-PCR方法检
测PPAR-γ, Cyclin D1的mRNA表达, Western 
blot检测PPAR-γ蛋白的表达, 免疫细胞化学检
测Cyclin D1蛋白表达的改变. 

结果: Res以时间、浓度依赖性方式抑制胃癌
细胞SGC-7901的增殖(P <0.05), 使细胞周期
停留在G1期; 胃癌细胞SGC-7901存在PPAR-γ 
mRNA和蛋白的表达, Res呈浓度依赖性的
激活PPAR-γ mRNA的转录. 25, 50, 75, 100 
mmol/L Res作用于胃癌细胞后, 细胞中PPAR-γ 
mRNA相对表达分别是空白对照组的122.2%, 
195.1%, 232.9%和277.1%(P <0.05), 而PPAR-γ
蛋白的表达几乎没有变化; 胃癌S G C-7901
细胞高水平表达Cyc l in D1, Res显著的抑制
Cyclin D1的表达. 经25, 50, 75, 100 mmol/L 
Res处理后, Cyclin D1 mRNA抑制率分别为
11.3%, 24.3%, 35.4%, 59.5%, 而GW9662能够
明显降低Res的上述作用.

结论: Res在胃癌SGC-7901细胞中部分的通
过激活PPAR-γ从而抑制Cyclin D1的表达, 使
癌细胞停留在G1期, 抑制细胞的增殖.

关键词: 过氧化物酶体增殖剂激活受体-γ; 细胞周

期素D1; 白藜芦醇; 胃肿瘤
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0  引言

白藜芦醇(resveratrol, Res)是广泛地存在于葡

萄、花生和多种药用植物中的一种多酚类化合

物, 目前至少已经在21个科、31个属的72种植

物中发现了Res. 早期的研究发现, Res具有保护

心血管、调节血脂、抗病原微生物、护肝等多

种生物学作用. 自从Jang et al [1]于1997年系统地

报道了Res的抗肿瘤作用后, 迄今发现他能抑

制多种癌细胞的生长, 包括胃癌、肠癌、乳腺

癌、白血病等, 但其作用机制仍未明确[2]. 本实

验以胃癌SGC-7901细胞为靶细胞, 研究Res影响

肿瘤细胞增殖的机制.

1  材料和方法

1.1 材料 R e s购自S i g m a公司 ,  用D M S O配

成10 m m o l/L -20℃贮存备用 .  甲氮甲唑蓝

(MTT)、GW9662(PPAR-γ特异阻断剂)为Sigma
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产品, RPMI1640培养基, 美国Gibco公司产品, 
新生牛血清为杭州四季青公司产品. RNA提取

试剂盒、MMLV逆转录试剂盒、PCR试剂盒均

购自上海生工生物公司. 山羊抗人ac t in多克隆

抗体、山羊抗人过氧化物酶体增长因子活化受

体γ(peroxisome proliferators-activated receptor-
gamma, PPAR-γ)多克隆抗体及ECL显影剂(美国

Santa Cruz公司). Cyclin D1小鼠mAb为博士德公

司产品. SP试剂盒及DAB试剂均购自北京中杉

试剂有限公司. 人胃癌SGC-7901细胞株购自中

科院上海细胞所, 培养于含100 mL/L新生牛血

清的RPMI1640培养液中, 加入1×105 U/L青霉

素, 100 mg/L链霉素, 置于孵箱, 在37℃, 50 mL/L 
CO2饱和湿度的条件下培养, 实验时取对数生长

期细胞.
1.2 方法 
1.2.1 MTT 检测胃癌细胞的增殖 收集细胞, 将细

胞重新接种至96孔板中, 使其每孔细胞数为1×
103-1×104个, 分别以不同终浓度的GW9662和
或Res的RPMI1640培养液100 µL作用细胞, 对照

组和调零组加100 µL完全培养基, 每组设6个平

行孔, 实验时间后, 加5 g/L MTT 20 µL/孔(调零

组除外), 再培养4 h, 然后吸去上清液, 每孔加入

150 µL DMSO溶解样品, 用酶联免疫检测仪测

定各孔490 nm吸光度值. 按公式计算药物对细

胞生长抑制率(IR): IR(%) = (1-试验孔A均值/对
照孔A均值)×100%.  
1.2.2 细胞周期的测定 收集培养48 h后的对照组

和实验组的细胞, 用体积分数为750 mL/L的乙

醇固定, 经0.5 g/L的RnaseA消化30 min, 终浓度

65 mg/L的碘化丙锭(propidium iodidu, PI)染色

1 h后流式细胞仪(型号为FACS420)测定细胞周

期.  
1.2.3 半定量RT-PCR检测PPAR-γ, Cyclin D1的

mRNA表达 采用RNA提取试剂盒提取总RNA, 
获得的RNA按MMLV第一链cDNA合成试剂盒

说明书合成cDNA. PCR引物用Primer 5.0搜索, 
由上海生物工程技术有限公司合成. PPAR-g的
上游引物为: 5'-TGTGAAGCCCATTGAAGACA
-3', 下游引物为: 5'-GAGCGGGTGAAGACTCA
TGT-3', 扩增产物为199 bp, Tm 53℃; Cyclin D1
的上游引物为: 5'-GAGGCGGAGGAGAACAA
ACA-3', 下游引物为: 5'-GAAGCGTGTGAGGC
GGTAG-3', 扩增产物为189 bp, Tm 59℃. 内参

GAPDH上游引物为: 5'-GTGGACATCCGCAAA
GAC-3'; 下游引物为: 5'-TCAACGCAATGTGGG
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■相关报道
近 来 ,  大 量 研 究
发现白藜芦醇在
非肿瘤细胞中能
够激活核转录因
子PPAR-γ ,  这些
都表明白藜芦醇
是PPAR-γ的天然
配体激活剂. Sato 
et  al 研究发现在
高、中、低分化
的人类胃癌细胞
株中PPAR-γ均呈
高表达, PPAR-γ激
动剂对胃癌细胞
的增殖呈剂量依
赖性抑制效应. 
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AAAG-3'; 扩增产物为697 bp, Tm 56℃. 扩增产

物进行15 g/L琼脂糖凝胶电泳, 采用凝胶成像系

统做积分A值测定, 以各组PPAR-g, Cyclin D1与
GAPDH的A值的比值表示相对表达量.  
1.2.4 Western blot检测PPAR-γ蛋白的表达 提取

总蛋白并按PIERCE BCA蛋白定量试剂盒说明

书操作, 取细胞溶解液蛋白50 mg在80 g/L的SDS
聚丙烯酰胺凝胶上电泳后, 冰上恒压100 V电转

1 h, 蛋白转至PVDF膜上, 加入1∶200稀释的兔

抗鼠PPAR-γ抗体, 4℃过夜. TBST漂洗后加入1∶
400生物素化的羊抗兔二抗, 室温下摇床杂交

1 h. TBST漂洗后以ECL化学发光底物系统放射

自显影. 以相同方法测定内参照b-actin的表达. 
PPAR-g相对分子质量55 000, b-actin相对分子质

量42 000. 通过Bandscan 510软件进行灰度测定, 
PPAR-g的表达水平以PPAR-g灰度值与b-actin灰
度值的相对值(相对灰度值) 表示. 
1.2.5 免疫细胞化学法检测Cyclin D1蛋白表达 
将盖玻片分别置于各处理组的细胞培养液中, 
待细胞爬片后取出固定, 固定的细胞片按照SP
试剂盒说明操作, 胞质及胞核呈棕黄色颗粒者

视为免疫阳性细胞.

统计学处理  计量资料用mean±SD表示, 采
用SPSS11.0统计分析软件进行分析. P <0.05为差

异有显著性.

2  结果

2.1 Res对胃癌细胞增殖的影响 Res以时间、浓

度依赖性方式抑制胃癌SGC-7901细胞的生长, 
作用72 h抑制率最高达49.8%, 最低达11.2%(图
1); 但在48 h以相同浓度的R e s加上G W9662 
10 mmol/L干预胃癌SGC-7901细胞时, 其抑制率

比同浓度的Res低(P <0.05)(图2). 
2.2 流式细胞术检测Res对细胞周期的影响 不同

浓度Res抑制胃癌SGC-7901细胞的生长, 使细胞

停滞在G1期. 加药48 h结果如表1所示. 
2.3 Res对PPAR-γ mRNA表达的影响 Res能明显

激活胃癌细胞中PPAR-γ mRNA表达. 经过25, 
50, 75, 100 mmol/L Res作用于胃癌细胞48 h后, 
细胞中PPAR-γ mRNA相对表达分别是空白对照

组的122.2%, 195.1%, 232.9%和277.1%(P <0.05), 
而GW9662 10 mmol/L+100 mmol/L Res处理的胃

癌细胞PPAR-g mRNA相对表达是空白对照组

的261.1%, 与同浓度的Res处理组相比(P <0.05) 
(图3).
2 . 4  R e s对P PA R - g蛋白表达的影响  经5 0 , 
100 mmol/L Res及GW9662 10 mmol/L+100 

表  1  Res/Res+GW9662对SGC-7901细胞生长周期的影
响(%)

     
分组	                          G0/G1	                 S              G2/M 

对照组	                         40.7              48.7           10.6 

50 μmol/L Res                 52.5              36.4            11.1 

100 μmol/L Res               67.4              25.1              7.5 

100 μmol/L Res+             63.4              28.1              8.6

10 μmol/L GW9662

图  1  不同浓度的Res对胃癌细胞增殖的影响.

图  2  不同浓度的Res和Res+GW9662作用于胃癌细胞48 h
后的抑制作用.

图  3  Res和Res+GW9662对胃癌SGC-7901细胞PPAR-γ 
mRNA表达的影响. M: 标准参照物; 1: 对照组; 2: 25 μmol/L 

Res; 3: 50 μmol/L Res; 4: 75 μmol/L Res;  5: 100 μmol/L 

Res; 6: 100 μmol/L Res+10 μmol/L GW9662.

500 bp
GAPDH

PPAR-g

M      1      2       3     4       5       6 ■应用要点
研究白藜芦醇对
胃癌细胞增殖的
影响, 白藜芦醇对
PPAR-γ基因及对
PPAR-γ下游基因
Cyclin D1在防治
胃癌中起到的作
用, 探讨白藜芦醇
抗癌的分子机制,
为流行病学和临
床应用白藜芦醇
作为肿瘤预防提
供理论基础. 
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mmol/L Res处理胃癌细胞后, 其PPAR-g蛋白表达

的相对灰度值为(0.39733±0.00603), (0.39800±
0.00265), (0.39333±0.00603), 与未加药物处理

胃癌细胞的相对灰度值(0.39067±0.00404)相比, 
P >0.05(图4).
2.5 Res对Cyclin D1 mRNA表达的影响 未加药

物处理的对照组胃癌SGC-7901细胞高水平表达

Cyclin D1 mRNA, 经25, 50, 75, 100 mmol/L Res
处理48 h后, Cyclin D1 mRNA的电泳条带亮度

比对照组的暗(P <0.05), 随着浓度的增加, 条带

亮度越暗, 其抑制率分别为11.3%, 24.3%, 35.4%, 
59.5%; 而同时使用PPAR-γ抑制剂GW9662和Res
处理的胃癌细胞Cyclin D1 mRNA生成的抑制作

用明显下降, 其抑制率为40.7%,与同浓度的Res
处理组相比(P <0.05)(图5).
2.6 R e s对C y c l i n D1蛋白表达的影响 用50, 
100 μmol/L Res处理胃癌SGC-7901细胞48 h后, 
免疫组化图片结果显示, 空白对照组染色较强, 
胞质及胞核可见均匀的棕黄色颗粒; 而处理组

细胞Cyclin D1蛋白表达水平与对照组比较明显

下降; 加用PPAR-γ抑制剂GW9662的处理组, Cy-
clin D1蛋白表达与同浓度的Res处理组相比要多

(图6).

3  讨论

PPAR-γ是一类由配体激活的核转录因子, 为核

激素受体超家族中的成员. PPAR-γ转录后调控

作用依赖于与其配体的结合, 当其被配体激活

后, 常与视黄酸X受体(retinoid X receptor, RXR)
或糖皮质激素受体结合形成异二聚体后, 再与

位于其上游的靶基因的特异性DNA序列过氧化

物酶体增殖物反应元件(peroxisome proliferator 
responsive element, PPRE)结合, 使靶基因活化, 
而发挥其转录后调控作用. PPAR-γ的表达具有

组织特异性, 主要在脂肪细胞内表达,在调节脂

肪细胞的分化方面起重要作用. 近年来研究表

明PPAR-γ以失活状态在多种肿瘤中高表达,同时

大量文献证实PPAR-γ配体可以通过激活PPAR-γ
而发挥潜在的抗肿瘤作用[3-5]. 

Res是一种多酚类化合物, 通过抗氧化、抗

自由基及抗突变; 干扰信号传导通路; 抑制与

肿瘤发生有关的酶等途径对肿瘤的起始、促

进、发展三个阶段均有抑制作用[1-2], 但是其作

用机制还不是很清楚. 近来, 研究者发现Res能
够结合配体激活的转录因子受体PPAR-γ. Inoue 
et al [6]通过体内外实验表明了Res在小鼠重要皮

质区、牛脑微血管内皮细胞、人的脐静脉内皮

细胞和牛的动脉内皮细胞中呈剂量依赖性地

活化核受体PPAR-γ. 在鼠的脂肪细胞中, Picard 
et al [7]研究发现Res通过激活氧化物酶体增生物

激活受体PPAR-γ诱导甘油三脂的脂解和脂肪酸

动员. 我国学者葛恒 et al [8]也发现在自身不表达

PPAR-γ蛋白的人类组织细胞淋巴瘤U937细胞

中电穿孔共转染PPAR-γ表达质粒和其报告质

粒, 从而构建PPAR-γ激动剂筛选模型, 同时在

U937细胞内单独转染PPAR-γ报告质粒作为阴

性对照, 发现Res能够剂量依赖的激动PPAR-γ. 

图  5  Res和Res+GW9662对胃癌SGC-7901细胞Cyclin D1 
mRNA表达的影响. M: 标准参照物; 1: 对照组; 2: 25 μmol/L 

Res; 3: 50 μmol/L Res; 4: 75 μmol/L Res;  5: 100 μmol/L 

Res; 6: 100 μmol/L Res+10 μmol/L GW9662.

500 bp

Cyclin D1
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A B

DC

图  6  Res和Res+GW9662对胃癌SGC-7901细胞Cyclin D1蛋
白表达的影响(SP×400). A: 对照组; B: 50 μmol/L Res; C: 

100 μmol/L Res; D: 100 μmol/L Res+10 μmol/L GW9662.

■名词解释
1 过氧化物酶体
增长因子活化受
体γ(PPAR-γ): 是
一类由配体激活
的核转录因子, 为
核激素受体超家
族中的成员之一. 
2 细胞周期素D1 
(Cyc l in D1): 是
细胞周期G1期的
重 要 调 节 因 子 , 
C y c l i n  D 1 的 过
表达加速细胞从
G1-S期转变过程, 
促使肿瘤的形成. 

PPAR-g             

b-actin

1              2                3                4

图  4  Res和Res+GW9662对胃癌SGC-7901细胞PPAR-γ蛋
白表达的影响. 1: 对照组; 2: 50 μmol/L Res; 3: 100 μmol/L 

Res; 4: 100 μmol/L Res+10 μmol/L GW9662.
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最近, Ricketts et al [9]研究发现Res在肾脏内皮细

胞株CV-1及大量的血管内皮细胞中剂量依赖性

地激活核受体PPAR-γ.在胃癌中, Sato et al [10]研

究发现在高、中、低分化的人类胃癌细胞株中

PPAR-γ均呈高表达, PPAR-γ激动剂对胃癌细胞

的增殖呈剂量依赖性抑制效应. 根据以上研究, 
我们假设Res可以通过激活PPAR-γ抑制胃癌细

胞的增殖. 研究发现Res以时间、浓度依赖性方

式抑制胃癌SGC-7901细胞的生长; 但以相同浓

度的Res加上PPAR-γ特异的抑制剂GW9662干预

胃癌SGC-7901细胞时, 其抑制率比同浓度的Res
低; 细胞周期分析表明: 用药组细胞G1期增大, 
S期减小, 而加用PPAR-γ特异的抑制剂GW9662
处理组具有一定的逆转作用, 说明Res部分地通

过PPAR-γ途径抑制胃癌细胞的生长. 为了进一

步证明PPAR-γ在Res抗增殖的作用, 我们用RT-
PCR和Western blot检测PPAR-γ mRNA和蛋白的

表达变化, 发现Res呈浓度依赖性地激活PPAR-γ 
mRNA的转录, 特异的PPAR-γ抑制剂GW9662能
够阻止Res对PPAR-γ mRNA的激活; 而加药处理

组及对照组PPAR-γ蛋白的表达几乎没有变化, 
有研究表明被JNK和/或ERK磷酸化的PPAR-γ
蛋白无生物活性[11-12], 而Res可以阻断JNK和/或
ERK的信号传导途径[13], 在本实验中可能是Res
使PPAR-γ蛋白去磷酸化而恢复了PPAR-γ活性, 
从而调节下游基因的转录, 抑制胃癌SGC-7901
细胞的生长.  

本实验流式细胞术检测发现Res作用于胃

癌SGC-7901细胞后G1期比例增加, S期下降, G2
期基本上没有什么变化. Cyclin D1是细胞周期

G1期的重要调节因子, 越来越多的研究表明, 
Cyc l in D1的过表达加速细胞从G1-S期转变过

程, 最终形成肿瘤[14-15]. 以前的研究证明, Res可
以抑制Cyclin D1的表达, 从而阻止肿瘤细胞的

增殖, 但是其机制还不清楚[16]. 本实验研究发现, 
Cyclin D1在胃癌SGC-7901细胞中高表达, Res
以剂量依赖性的方式抑制Cyclin D1的翻译和转

录, 而加用PPAR-γ特异的抑制剂GW9662的处

理组其抑制作用减弱, 以上说明, Res部分的通

过激活PPAR-γ抑制Cyclin D1的表达, 从而使胃

癌SGC-7901细胞停留在G1期, 抑制其增殖. 也
有研究认为Cyc l in D1的过度表达竞争性抑制

PPAR-γ功能, 抑制Cyclin D1的过度表达可以恢

复PPAR-γ活性, 其两者存在什么样的关系需要

进一步的研究. 
总之, Res在胃癌SGC-7901细胞中部分的通

过激活PPAR-γ抑制Cyclin D1的表达, 使癌细胞

停留在G1期, 抑制细胞的增殖. Res是通过何种

机制激活PPAR-γ的表达, 恢复PPAR-γ的活性, 是
否通过激活PPAR-γ具有广泛的抗癌作用, 还有

待于进一步研究. 
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2007 全国器官移植学术会议征文通知

本刊讯 由中华医学会器官移植学分会主办, 中山大学附属第三医院、中山大学器官移植研究所承办的

“2007年全国器官移植学术会议”定于2007-11-09/11在美丽的花城广州召开. 经报中华医学会批准, 参加会议

者可获得国家一类继续医学教育学分, 会议交流的论文颁发中华医学会论文证书.  

1    征文内容

(1)各种器官、组织、细胞移植的基础与临床研究; (2)与移植有关的器官切取、保存、运输及分配问题; (3)器

官移植术后感染、肿瘤复发、血管、胆管等并发症的防治; (4)新型免疫抑制剂的临床应用和基础研究; (5)移

植免疫学的问题; (6)影响移植长期存活、改善受者生活质量以及器官移植术后的中长期管理的相关问题; (7)

器官移植的相关学科研究, 如麻醉、ICU、护理、心理学等基础与临床研究; (8)异种移植; (9)与移植有关的组

织工程学; (10)与移植有关的伦理学、社会学和经济学等.  

2    征文要求

(1)报送会议的论文请寄全文及800字以内摘要各一份(请自留底稿). 请尽量以电子邮件投稿. 无电子版(软盘及

电子邮件)论文摘要者恕不录入论文汇编. 稿件请用A4纸打印, 并寄软盘(word格式); (2)凡在国内外公开发行

刊物上发表过的论文, 不予受理; (3)截稿日期: 2007-08-31(以邮戳及电子邮件收到日期为准); (4)来稿请寄: 广

州市天河路600号中山大学附属第三医院肝移植中心 张俊峰收 邮编: 510630, 请在信封右上角注明: 会议征文; 

电话/传真号: 020-87595523; 电子邮件: qgyz2007@126.com; 联系人: 张俊峰.


