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Abstract
AIM: To investigate the effect of treatment with 
β-elemene on the activation of extracellular 
signal-regulated kinase (ERK) and expression of 
glutathione transferase-π (GST-π) in human gas-
tric cancer cell line SGC7901/Adr.

METHODS: After SGC7901/Adr cells were treat-
ed with different concentrations of β-elemene for 
different durations, cell proliferation was mea-

sured by MTT assay, and protein expression was 
detected by Western blot. All experimental data 
were analyzed with the SPSS 13.0 software pack-
age.

RESULTS: β-elemene inhibited the proliferation 
of SGC7901/Adr cells in a time-dependent man-
ner. The half maximal inhibitory concentrations 
of β-elemene at 24, 48, and 72 h in SGC7901/Adr 
cells were 53.48, 28.78 and 14.78 mg/L, respec-
tively. In untreated control cells, ERK was basi-
cally phosphorylated. Treatment with β-elemene 
(50 mg/L) for 24 h significantly decreased the 
expression of phosphorylated ERK and GST-π in 
SGC7901/Adr cells.

CONCLUSION: β-elemene could inhibit the 
activation of the ERK signaling pathway and 
thereby down-regulate the expression of GST-π 
in SGC7901/Adr cells.

Key Words: β-elemene; Gastric cancer; Extracellular 
signal-regulated kinase; Glutathione transferase-π
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摘要
目的: 探讨β-榄香烯对人胃癌细胞SGC7901/
Adr细胞外信号调节激酶(ERK)通路的活化和
谷胱甘肽转移酶π(GST-π)表达的影响.

方法: MTT法检测细胞的药物敏感性, Western 
blot检测蛋白表达, 应用SPSS13.0进行统计学
分析.

结果: β-榄香烯以时间依赖的方式抑制SGC 
7901/Adr细胞增殖, 24、48和72 h的IC50浓度
分别为53.48、28.78和14.78 mg/L. 对照组即
有ERK的磷酸化, 50 mg/L的β-榄香烯处理
SGC7901/Adr细胞24 h, 明显下调了ERK的磷
酸化水平, 同时GST-π蛋白的表达显著下调.

®

■背景资料
研究表明β-榄香烯
能够诱导细胞凋
亡和分化、逆转
肿瘤多药耐药、
抗肿瘤转移和血
管生成、与放化
疗联合增敏, 同时
不良反应小, 因此
应用前景较好.

■同行评议者
王小众, 教授, 福
建医科大学附属
协和医院消化内
科
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结论: β-榄香烯通过抑制胃癌细胞SGC7901/
Adr中ERK信号转导通路的活化, 进而下调了
GST-π蛋白的表达.

关键词: β-榄香烯; 胃癌; 细胞外信号调节激酶; 谷

胱甘肽转移酶π
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0  引言

胃癌是一种严重威胁人类健康的恶性肿瘤, 其
发病率和死亡率居我国消化系恶性肿瘤之首[1]. 
多数患者在诊断时已经是晚期, 5年生存率只有

10%左右. 尽管化疗药物的应用使晚期患者的

生存期有所提高, 但中位总生存时间仍然不超

过1年[2]. 榄香烯是从中药莪术中提取的抗癌药

物, β-榄香烯是其主要活性成分, 属非细胞毒性

药物. 目前研究表明β-榄香烯能够诱导细胞凋

亡和分化[3]、逆转肿瘤多药耐药[4,5]、抗肿瘤转

移和血管生成[6]、与放化疗联合增敏[7,8], 同时

不良反应小, 因此应用前景较好. 本实验旨在

探讨β-榄香烯对人胃癌SGC7901/Adr细胞细胞

外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
k i n a s e, E R K)通路的活化和谷胱甘肽转移酶

π(glutathione transferase-π, GST-π)表达的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 β-榄香烯(β-elemene)购于大连金港制药

有限公司, RPMI 1640培养基购自Gibco公司, 胎
牛血清购自天津血液病研究所. 鼠抗人GST-π和
兔抗人β-Actin抗体购自Santa Cruz公司, 兔抗人

磷酸化ERK(p-ERK)和ERK抗体购自Cell Signal-
ing公司. 辣根过氧化物酶标记的二抗购自北京

中杉金桥生物技术有限公司, ECL试剂盒购自

PIERCE公司.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 胃癌耐药细胞SGC7901/Adr由
中国人民解放军第四军医大学西京医院全军消

化病研究所惠赠, 在含100 mL/L胎牛血清、12 
kU/L庆大霉素、含1 mg/L阿霉素的RPMI 1640
培养液中, 37 ℃、饱和湿度及50 mL/L CO2的孵

育箱内传代培养, 2.5 g/L胰酶消化液消化传代, 
2-3 d传代1次, 实验前2 wk将细胞置于无阿霉素

的培养基中培养. 
1.2.2 MTT法进行细胞活力检测: 取对数生长期

细胞接种于96孔板, 培养12 h后分别加入不同浓

度的β-榄香烯, 每组设3个复孔, 每孔终体积为

200 mL. 培养24、48、72 h后每孔加入MTT溶液

(5 g/L)25 μL, 继续孵育4 h后吸去上清, 每孔加入

200 μL DMSO, 振荡摇匀. 用酶标仪于570 nm波

长条件下测定吸光度值.
1.2.3 Western blot检测蛋白表达: 取对数生长

期细胞接种于6孔板, 收集不同处理组作用24 h
的SGC7901/Adr细胞, 将其裂解于200 μL含有

蛋白酶抑制剂(100 mg/L PMSF, 2 mg/L Aproti-
tin)的裂解液中[1% Triton X-100, 50 mmol/L 
Tris-HCl(pH7.4), 150 mmol/L NaCl, 10 mmol/L 
EDTA, 100 mmol/L NaF, 1 mmol/L Na3VO4], 4 ℃
裂解40 min, 15 000 r/min离心20 min, 取上清, 
Bardford法进行蛋白定量. 与3×样品缓冲液混

合后, 煮沸5 min. 将样品在10%的SDS-聚丙烯凝

胶中进行电泳3 h, 然后转印至硝酸纤维素膜上. 
用5%脱脂牛奶封闭1 h后, 分别加入一抗, 4 ℃过

夜. TTBS洗4次后加入辣根过氧化物酶标记二

抗, 室温作用30 min, ECL法显色, GIS凝胶图像

分析系统照相并分析处理.
统计学处理 所有数据均为3次独立实验结

果, 以mean±SD表示. 采用SPSS13.0统计软件进

行统计学分析. 两组之间比较采用t检验, P <0.05
有统计学意义.

2  结果

2.1 β-榄香烯对SGC7901/Adr细胞活力的影响 
1-500 mg/L的β-榄香烯处理SGC7901/Adr细胞

24、48、72 h, 结果显示β-榄香烯以时间依赖的

方式抑制SGC7901/Adr细胞活力, IC50浓度分别

为53.48、28.78、14.78 mg/L(图1).
2.2 β-榄香烯对SGC7901/Adr细胞ERK磷酸化
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图  1  β-榄香烯对SGC7901/Adr细胞活力的影响.

■相关报道
Tsa i等研究发现
大蒜提取物通过
活化ERK通路, 增
强AP-1与GST-π
基 因 的 结 合 ,  诱
导结肠癌细胞中
GST-π蛋白的表
达, 抑制ERK活性
后, 下调GST-π蛋
白表达.

■创新盘点
本实验证实β -榄
香 烯 通 过 抑 制
E R K 信 号 通 路
的 活 化 ,  可 下 调
GST-π蛋白表达 , 
进而可能增强铂
类药物对胃癌细
胞的杀伤作用.
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的影响 用10 mg/L和50 mg/L的β-榄香烯处理

SGC7901/Adr细胞24 h, 检测ERK的磷酸化状态. 
结果显示, 对照组SGC7901/Adr细胞即有ERK的

磷酸化, 50 mg/L的β-榄香烯处理SGC7901/Adr
细胞24 h, 明显下调了ERK的磷酸化水平, 从而

抑制了ERK信号转导通路(图2). 
2.3 β-榄香烯对SGC7901/Adr细胞GST-π表达的

影响 用10、50 mg/L的β-榄香烯处理SGC7901/
Adr细胞24 h, 检测GST-π蛋白的表达. 结果显示, 
10 mg/L的β-榄香烯处理组较对照组细胞相比, 
GST-π蛋白的表达显著下调; 50 mg/L的β-榄香烯

处理组进一步下调了GST-π的表达(图3). 

3  讨论

ERK是一类丝/苏氨酸蛋白激酶, 是传递丝裂原

信号的信号转导蛋白, 正常定位在胞质, 当激活

后转位到胞核, 调节转录因子活性, 控制着细胞

增殖与分化、细胞形态维持、细胞凋亡和细胞

的恶变等多种生物学反应[9-11]. 在许多人类肿瘤

中(如乳腺癌、黑色素瘤等)都可以发现ERK的

过度激活, 目前, 很多学者正在寻找针对ERK途

径中各个环节的抑制物以切断信号转导途径, 
从而达到治疗肿瘤的目的, 一些实验结果显示

这种治疗手段不良反应小而明显优于传统的化

疗[12,13]. 
榄香烯是我国自行研发的抗肿瘤新药, 其

主要成分是β-榄香烯. 主要作用为: 抑制癌细胞

DNA的合成; 增强T淋巴细胞亚群的功能; 对放

化疗引起的白细胞下降有一定的保护作用; 放
化疗协同作用; 缓解癌性疼痛; 改善微循环; 镇
静作用等, 不良反应小, 适合临床应用. 本研

究探讨了β-榄香烯对人胃癌S G C7901/A d r细
胞ERK通路的活化影响. 首先检测了β-榄香烯

对SGC7901/Adr细胞活力的影响: 1-500 mg/L
的β-榄香烯处理SGC7901/Adr细胞24、48和
72 h,  结果显示β-榄香烯以时间依赖的方式

抑制SGC7901/Adr细胞活力, IC50浓度分别为

53.48、28.78和14.78 mg/L. 进一步选用10 mg/L
和50 mg/L的β-榄香烯处理SGC7901/Adr细胞

24 h, 检测ERK的磷酸化状态. 结果显示, 对照组

SGC7901/Adr细胞即有ERK的磷酸化, 50 mg/L
的β-榄香烯处理SGC7901/Adr细胞24 h, 明显下

调了ERK的磷酸化水平, 从而抑制了ERK信号

转导通路. 
GST-π是一种药物代谢酶, 通过催化还原型

谷胱甘肽和多种亲电子化合物结合, 使其更具

极性而加强药物的排出; 其次, GST-π可通过非

酶结合的方式将细胞内的毒性化学药物排出, 
从而达到解毒的目的. 有研究学者[14]提出在氧化

应激条件下肿瘤细胞启动细胞保护机制, 通过

ERK通路的活化使转录因子NF-E2相关因子2磷
酸化, 导致其与胞质蛋白伴侣分子Keap1蛋白的

解离, 进入细胞核内与Maf家族蛋白形成杂二聚

体与抗氧化剂反应元件结合从而促进GST-π的
基因转录. 此外, 研究发现大蒜提取物通过活化

ERK通路, 增强AP-1与GST-π基因的结合, 诱导

结肠癌细胞中GST-π蛋白的表达, 抑制ERK活性

后, 下调了GST-π蛋白表达[15]. 我们以往的研究

证实[16]: ERK抑制剂PD98059作用胃癌BGC-823
细胞24 h, p-ERK蛋白表达明显下调, GST-π蛋白

表达亦明显下调, 同时伴有对顺铂的药物敏感

性增加. 因此我们用榄香烯处理SGC7901/Adr
细胞24 h, 检测了GST-π蛋白的表达. 结果显示, 
10 mg/L的β-榄香烯处理组较对照组细胞相比, 
GST-π蛋白的表达显著下调; 50 mg/L的β-榄香烯

处理组进一步下调了GST-π的表达. 由此我们推

测β-榄香烯通过抑制ERK信号通路的活化, 下调

GST-π蛋白表达, 进而可能增强铂类药物对肿瘤

细胞的杀伤作用. 

0  mg/L          10  mg/L        50 mg/L β-榄香烯

p-ERK

ERK

β-actin

图  2  β-榄香烯作用SGC7901/Adr细胞24 h后, p-ERK、ERK
蛋白的表达.

0  mg/L          10  mg/L        50 mg/L β-榄香烯

GST-π

β-actin

图  3  β-榄香烯作用SGC7901/Adr细胞24 h后, GST-π蛋白
的表达.

■应用要点
中西医结合治疗
是肿瘤治疗今后
发展的方向, 如何
提高敏感性和特
异性是亟待解决
的问题之一. 本研
究为临床上联合
β -榄香烯与铂类
化疗药物治疗胃
癌提供了分子理
论基础.
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中西医结合治疗是肿瘤治疗今后发展的方

向, 如何提高敏感性和特异性是亟待解决的问

题之一. 本研究为临床上联合β-榄香烯与铂类化

疗药物治疗胃癌提供了分子理论基础.
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■同行评价
本文对榄香烯的
抑癌作用提供了
一定分子基础, 但
新颖性一般.


