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  摘 要:目的 探讨丹参酮ⅡA(TⅡA)对胃癌细胞的抗癌作用及其机制。方法 以胃癌细胞AGS、BGC-
823为研究对象,基于MTT比色实验,计算TⅡA在胃癌细胞AGS、BGC-823中的半抑菌浓度(IC50)。选择合

适浓度的TⅡA,采用流式细胞术分析TⅡA对细胞凋亡和死亡的影响。将胃癌细胞AGS、BGC-823分为对照

组、TⅡA组和 TⅡA+铁死亡抑制剂Fer-1组(TⅡA+Fer-1组),分别检测并比较每组细胞内谷胱甘肽

(GSH)、半胱氨酸(Cys)、活性氧(ROS)及脂质过氧化水平。通过中药系统药理学和String数据库筛选并验证

TⅡA潜在的作用靶点。采用蛋白质印迹法检测各组谷氨酸/胱氨酸转运蛋白(xCT)水平,采用实时荧光定量

PCR检测TP53、溶质载体7家族11成员(SLC7A11)、前列腺素过氧化物内合酶2(PTGS2)的 mRNA水平。
结果 TⅡA对胃癌细胞AGS、BGC-823具有良好的抗癌作用,IC50分别为2.880

 

μg/mL和2.350
 

μg/mL。
TⅡA能抑制胃癌细胞 AGS、BGC-823的生长,促进其凋亡和死亡。TⅡA能降低胃癌细胞 AGS、BGC-823

 

GSH、Cys水平(P<0.05),升高ROS、脂质过氧化水平(P<0.05),最终引起细胞铁死亡。通过数据库分析发

现,TP53是TⅡA重要的作用靶点。TⅡA能促进TP53的表达,抑制xCT的表达,Fer-1能削弱TⅡA对

TP53、xCT表达的影响。加入 TP53抑制剂后,TⅡA对SLC7A11、PTGS2、TP53的作用减弱(P<0.05)。
 

结论 TⅡA对胃癌细胞 AGS、BGC-823具有良好的抗癌作用,可以通过 TP53/xCT途径促进胃癌细胞铁

死亡。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

anticancer
 

effect
 

of
 

tanshinone
 

ⅡA
 

(TⅡA)
 

on
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

and
 

its
 

mechanism.Methods Gastric
 

cancer
 

cells
 

AGS
 

and
 

BGC-823
 

were
 

used
 

in
 

this
 

study,the
 

semi
 

inhibi-
tory

 

concentration
 

(IC50)
 

of
 

TⅡA
 

in
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

AGS
 

and
 

BGC-823
 

were
 

calculated
 

based
 

on
 

MTT
 

colorimetric
 

assay.The
 

appropriate
 

concentration
 

of
 

TⅡA
 

was
 

selected.The
 

effects
 

of
 

TⅡA
 

on
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

death
 

were
 

analyzed
 

by
 

flow
 

cytometry.Gastric
 

cancer
 

cells
 

AGS
 

and
 

BGC-823
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group,TⅡA
 

group
 

and
 

TⅡA+ferroptosis
 

inhibitor
 

Fer-1
 

group
 

(TⅡA+Fer-1
 

group).The
 

levels
 

of
 

gluta-
thione

 

(GSH),cysteine
 

(Cys),reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

and
 

lipid
 

peroxidation
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detec-
ted

 

and
 

compared.The
 

potential
 

targets
 

of
 

TⅡA
 

were
 

screened
 

and
 

verified
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

system
 

pharmacology
 

and
 

String
 

database.The
 

levels
 

of
 

glutamate/cystine
 

transporter
 

(xCT)
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot,and
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

TP53,solute
 

carrier
 

7
 

family
 

11
 

members
 

(SLC7A11),and
 

prostaglandin
 

peroxide
 

endosynthase
 

2
 

(PTGS2)
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.Results TⅡA
 

had
 

a
 

good
 

anticancer
 

effect
 

on
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

AGS
 

and
 

BGC-823
 

with
 

IC50
 

of
 

2.880
 

μg/mL
 

and
 

2.350
 

μg/mL,respectively.TⅡA
 

could
 

inhibit
 

the
 

growth
 

and
 

promote
 

apoptosis
 

and
 

death
 

of
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

AGS
 

and
 

BGC-823.TⅡA
 

treatment
 

reduced
 

GSH
 

and
 

Cys
 

levels
 

(P<0.05),
increased

 

ROS
 

and
 

lipid
 

peroxidation
 

levels
 

(P<0.05),and
 

finally
 

induced
 

ferroptosis
 

in
 

AGS
 

and
 

BGC-823
 

cells.Database
 

analysis
 

showed
 

that
 

TP53
 

was
 

an
 

important
 

target
 

of
 

TⅡA.TⅡA
 

promoted
 

the
 

expression
 

of
 

·9041·国际检验医学杂志2024年6月第45卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2024,Vol.45,No.12

* 基金项目:国家自然科学基金青年基金项目(81502424)。

  作者简介:王佩,女,主管护师,主要从事消化道肿瘤相关研究。 △ 通信作者,E-mail:634012799@qq.com。

  网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1176.R.20240614.1428.002.html(2024-06-17)



TP53
 

and
 

inhibited
 

the
 

expression
 

of
 

xCT.Fer-1
 

attenuated
 

the
 

effects
 

of
 

TⅡA
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

TP53
 

and
 

xCT.After
 

adding
 

TP53
 

inhibitor,the
 

effects
 

of
 

TⅡA
 

on
 

SLC7A11,PTGS2,and
 

TP53
 

were
 

weakened
 

(P<
0.05).Conclusion TⅡA

 

has
 

a
 

good
 

anticancer
 

effect
 

on
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

AGS
 

and
 

BGC-823,and
 

it
 

could
 

promote
 

ferroptosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

cells
 

through
 

TP53/xCT
 

pathway.
Key

 

words:tanshinone
 

ⅡA; iron
 

death; TP53; glutamate/cystine
 

transporter

  胃癌目前是社会第五大恶性肿瘤,在癌症相关死

亡率中排名第3[1]。全世界每年至少有100万人被诊

断为胃癌[2-3]。发展中国家有超过70%的胃癌患者[4]。
据估计,胃癌患者的5年生存率低于20%[5],晚期胃癌

患者的中位生存期更是小于12个月[6-7]。因此,寻找新

的治疗策略和药物成为非常迫切的任务。
铁死亡是新发现的一种细胞死亡方式,其特征是

细胞脂质过氧化水平升高[8]。在胃癌中,铁死亡同样

具有非常重要的作用[9-10]。丹参酮ⅡA(TⅡA)是中

药丹参的重要活性成分,主要用于治疗心血管疾

病[11]。目前已经有研究表明,TⅡA可以通过多种途

径抑制胃癌细胞的生长[12-15],但是其作用机制是否与

铁死亡相关,仍未完全阐明。因此,本研究旨在深入

了解TⅡA在胃癌细胞中的作用机制,为开发新的胃

癌治疗策略提供理论支持和实验依据。
1 材料与方法

1.1 材料来源 胃癌细胞AGS和BGC-823购自武

汉赛诺普生命科技有限公司

1.2 仪器与试剂 全光谱酶标仪(BioRad),电泳仪

(BioRad),凝胶成像分析仪(BioRad)。TⅡA及铁死

亡抑制剂Fer-1(MCE),TP53抑制剂(Selleck),谷胱

甘肽(GSH)检测试剂盒(Solarbio),半胱氨酸(Cys)检
测试剂盒(Elabscience),细胞 Annexin

 

V-FITC检测

试剂盒和活性氧(ROS)检测试剂盒(碧云天),脂质过

氧化检测试剂盒(Abcam),TP53酶联免疫吸附测定

试剂盒(Elabscience),谷氨酸/胱氨酸转运蛋白(xCT)
(Abcam),β-actin抗体(Bioss),BCA蛋白定量试剂盒

(碧云天),SDS-PAGE凝胶试剂盒(Coolaber),两步

法逆转录试剂盒(Vazyme),SYBR 实 时 荧 光 定 量

PCR(qPCR)试剂盒(Vazyme)。
1.3 方法

1.3.1 细胞及培养条件 用终浓度为1%青霉素

(100
 

U/mL)和链霉素(100
 

U/mL)的DMEM+10%
胎牛血 清 的 培 养 液 培 养 细 胞。细 胞 培 养 条 件 为

37
 

℃、5%CO2。传代按照1∶2比例进行,取对数期

细胞用于实验研究。
1.3.2 药物配制及处理 TⅡA、Fer-1和TP53抑制

剂均用二甲基亚砜(DMSO)溶解,分别配成浓度为10
 

mg/mL、10
 

mmol/L和10
 

mmol/L 的储存液。用

DMEM培养液分别稀释TⅡA、Fer-1和 TP53抑制

剂储存液至实验使用浓度。
1.3.3 细胞活力检测 对照组和处理组细胞分别接

种于96孔板中,于37
 

℃,5%CO2 条件下过夜培养。
处理组按照倍比稀释法加入不同浓度的TⅡA,最高

浓度为50
 

μg/mL,最低浓度为0.195
 

313
 

μg/mL。
培养48

 

h后,加入20
 

μL浓度为5
 

mg/mL的 MTT
溶液继续培养4

 

h。弃培养液,加入150
 

μL
 

DMSO溶

液,室温摇床10
 

min。用酶标仪在波长490
 

nm处测

吸光度值。用 Graphpad
 

Prism8.0软件计算半抑菌

浓度(IC50)。
1.3.4 TⅡA对细胞存活率的检测 对照组和处理

组(2
 

μg/mL和3
 

μg/mL)的细胞接种于96孔板中,
分别于24、48、72、96

 

h,用MTT比色法检测细胞的吸

光度值,吸光度值与细胞活性成正比,筛选出最适作

用浓度。
1.3.5 细胞凋亡和死亡水平检测 流式细胞术用于

检测细胞凋亡和死亡情况。根据细胞 Annexin
 

V-
FITC检测试剂盒说明书进行操作,收集对照组和处

理组细胞,用PBS缓冲液制成单细胞悬液。用 An-
nexin

 

V-FITC和PI溶液在室温下孵育15
 

min,用流

式细胞仪分析结果。Q2和Q3分别代表死亡细胞和

凋亡细胞。
1.3.6 细胞内GSH、Cys水平检测 对照组和处理

组细胞接种于6孔板中,过夜培养后,处理组加入终

浓度为2
 

μg/mL的TⅡA溶液,处理48
 

h。根据检测

试剂盒说明书进行操作,分别在波长412
 

nm 和600
 

nm处检测吸光度值。根据标准曲线,计算GSH、Cys
水平。
1.3.7 细胞内ROS水平检测 用ROS检测试剂盒

检测细胞内ROS水平。对照组和处理组细胞接种于

96孔板中,过夜培养后,处理组加入TⅡA处理细胞

48
 

h。弃培养液,PBS清洗细胞3次,然后加入终浓度

为10
 

μg/mL的DHCA,避光孵育20
 

min,弃上清液,
PBS清洗3次,在激发波长488

 

nm,发射波长530
 

nm
处,用荧光酶标仪检测细胞的荧光强度。
1.3.8 细胞脂质过氧化水平检测 细胞经TⅡA处

理48
 

h后,用 MDA试剂盒对细胞脂质过氧化水平进

行检测。按照试剂盒提供的说明书进行操作,样品中

的 MDA 与硫代巴比妥酸(TBA)反应生成 MDA-
TBA化合物。检测 MDA-TBA 化合物在波长532

 

nm处的吸光度值。
1.3.9 探究TⅡA潜在作用靶点及通路 中药系统

药理学(TCMSP)[16]数据库用来筛选TⅡA的作用靶

点,用String数据库(https://cn.string-db.org/)建
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立靶点的蛋白互助网络,根据蛋白节点数筛选出

TⅡA作用最大的靶点分子。
1.3.10 细胞内TP53水平检测 酶联免疫吸附试验

(ELISA)试剂盒用于定量检测细胞内TP53水平。细

胞经TⅡA处理48
 

h后,根据ELISA试剂盒说明书

进行操作,在波长405
 

nm处检测吸光度值,根据标准

曲线计算样品中TP53水平。
1.3.11 RNA提取及qPCR Trizol裂解细胞,提取

细胞RNA,分光光度计检测浓度和纯度后,按照逆转

录试剂盒操作规程进行逆转录反应。用qPCR试剂

盒检 测 细 胞 内 TP53、溶 质 载 体 7 家 族 11 成 员

(SLC7A11)、前列腺素过氧化物内合酶2(PTGS2)的
mRNA水平。反应程序:95

 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

60
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,40个循环。每组设置3个复孔,运用2-ΔΔCt的方

法分析结果。实验所需引物见表1。
表1  qPCR引物信息

基因 序列
引物长度

(碱基对)

SLC7A11 正向:TCCTGCTTTGGCTCCATGAACG 22

反向:AGAGGAGTGTGCTTGCGGACAT

PTGS2 正向:CGGTGAAACTCTGGCTAGACAG 22

反向:GCAAACCGTAGATGCTCAGGGA

TP53 正向:TGCCGAGACTGATAGCTGAG 20

反向:AAAACTTCAAAGTGGGGTTA

GAPDH 正向:TGACTTCAACAGCGACACCCA 21

反向:CTACATGGCAACTGTGAGGAG

1.3.12 蛋白质印迹法(Western
 

blot) RIAP裂解

液裂解细胞,离心处理后提取总蛋白,按照BCA蛋白

定量试剂盒对样品进行蛋白定量后,加入上样缓冲

液,充分混匀,98
 

℃煮5
 

min。配制与蛋白分子量相

匹配的凝胶进行电泳,用聚偏二氟乙烯(PVDF)膜活

化液激活PVDF膜,随后将蛋白转至PVDF膜,5%脱

脂奶粉4
 

℃封闭过夜,加入TP53、xCT和β-actin抗

体4
 

℃过夜孵育,TBST清洗15
 

min,清洗2遍,加入

二抗室温孵育2
 

h,TBST清洗3次,每次10
 

min。使

用ECL法进行曝光显影。
1.4 统计学处理 所有组别至少3个重复,呈正态

分布的计量资料以x±s表示,两组比较采用两独立

样本t检验,多组比较采用单因素方差分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 TⅡA可以抑制胃癌细胞 AGS和BGC-823的

生长 不同浓度的TⅡA处理胃癌细胞48
 

h后,细胞

增殖水平降低,IC50分别为2.880
 

μg/mL和2.350
 

μg/mL。为了进一步选择两种细胞系的最佳作用浓

度,选择IC50附近的两个浓度处理细胞,分别在不同

时间段检测细胞的存活率,结果显示2
 

μg/mL和3
 

μg/mL的TⅡA对细胞均有良好的抑制作用。与对

照组比较,TⅡA处理24
 

h后已经对细胞有明显的抑

制作用(P<0.05),随着时间的延长,抑制作用更加明

显。最后通过比较,选择TⅡA浓度为2
 

μg/mL,处
理时间为48

 

h的条件用于后续的实验。见图1。

  注:A、B分别为TⅡA在AGS和BGC-823细胞中的IC50;C、D分别为 TⅡA在 AGS、BGC-823细胞中的浓度-时间生长曲线;与对照组比

较,***P<0.001,###P<0.001。

图1  TⅡA可以抑制胃癌细胞生长

·1141·国际检验医学杂志2024年6月第45卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2024,Vol.45,No.12



2.2 TⅡA能够促进胃癌细胞 AGS、BGC-823的凋

亡和死亡 与对照组比较,用浓度为2
 

μg/mL的

TⅡA处理细胞48
 

h后,胃癌细胞AGS凋亡率和死亡

率分别为(20.567±0.709)%和(15.333±1.193)%,胃

癌细胞BGC-823凋亡率和死亡率分别为(18.967±
1.986)%和(13.000±1.375)%。胃癌细胞 AGS、

BGC-823的凋亡水平和死亡水平均升高(P<0.05),
见图2。

  注:A为T
 

ⅡA对AGS细胞凋亡和死亡水平的影响;B为TⅡA对BGC-823细胞凋亡和死亡水平的影响;与对照组比较,***P<0.001。

图2  TⅡA能促进细胞凋亡和死亡

2.3 TⅡA 能促进胃癌细胞 AGS、BGC-823铁死

亡 结果显示TⅡA处理后的胃癌细胞AGS和BGC-
823内GSH 水平分别为(19.420±1.094)μg/mL和

(22.319±1.757)μg/mL,Cys水平分别为(0.794±
0.036)mmol/L和(0.880±0.036)mmol/L,ROS水

平分别为14.643±0.298和12.304±0.148,脂质过

氧化 水 平 分 别 为 (83.467±2.516)mmol/L 和

(90.133±4.041)mmol/L。与 正 常 细 胞 比 较,经
TⅡA处理后,胃癌细胞 AGS、BGC-823内 GSH 和

Cys水平均降低(P<0.05),且细胞内ROS和脂质过

氧化水平均升高(P<0.05)。另外,Western
 

blot结

果显示,经TⅡA处理后的细胞内铁死亡关键调节蛋

白分子xCT水平降低。TⅡA和Fer-1联合处理后,
胃癌 细 胞 AGS 和 BGC-823 中 GSH 水 平 分 别 为

(28.986±2.188)μg/mL 和 (33.623±2.472)

μg/mL,Cys水平分别为(0.584±0.043)mmol/L和

(0.650±0.075)mmol/L,ROS水平分别为10.902±
0.097和8.643±0.136,脂 质 过 氧 化 水 平 分 别 为

(55.800±4.000)mmol/L 和 (65.467±6.506)

mmol/L。与TⅡA组比较,TⅡA+Fer-1组的GSH
和Cys水平升高(P<0.05),ROS和脂质过氧化水平

降低(P<0.05),xCT水平升高(P<0.05)。见图3。

2.4 TⅡA潜在作用靶点的筛选及验证 为了进一

步探究TⅡA的有效作用靶点,通过TCMSP数据库

得到TⅡA的潜在作用靶点。通过String构建蛋白

互助网络(图4A)。筛选出网络中节点数最多的15
个基因,发现 TP53是 TⅡA 的核心作用靶点(图
4B)。随后,通过 ELISA(图4C)和 Western

 

blot(图
4D)验证发现,与对照组比较,经过TⅡA处理后,胃癌

细胞AGS、BGC-823内TP53水平升高(P<0.05)。
2.5 TⅡA通过上调 TP53的表达,促进胃癌细胞

BGC-823铁死亡 与对照组比较,在胃癌细胞BGC-
823中,TⅡA 能下调SLC7A11表达,上调 TP53、

PTGS2表达;而与TⅡA组比较,TⅡA+TP53抑制

剂组中SLC7A11水平升高,TP53和 PTGS2水平

降低。见图5。
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  注:A为TⅡA对胃癌细胞AGS
 

GSH、Cys、脂质过氧化、ROS、
 

xCT水平的影响;B为TⅡA对胃癌细胞BGC-823
 

GSH、Cys、脂质过氧化、

ROS、
 

xCT水平的影响;与对照组比较,**P<0.01,***P<0.001。

图3  TⅡA能促进胃癌细胞发生铁死亡

  注:A为 TⅡA靶点基因蛋白互助网络;B为 TⅡA核心靶点;
 

C、D分别为通过 ELISA和 Western
 

blot检测 TP53水平;与对照组比

较,***P<0.001。

图4  TⅡA作用靶点的筛选和验证
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  注:A、B、C分别为TⅡA联合TP53抑制剂对胃癌细胞BGC-823
 

SLC7A11
 

mRNA、TP53
 

mRNA、PTGS2
 

mRNA水平的影响;D为TⅡA联

合TP53抑制剂对胃癌细胞BGC-823
 

xCT蛋白水平的影响;*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图5  TⅡA通过TP53/xCT促进胃癌细胞铁死亡

3 讨  论

  TⅡA是中药丹参的重要活性成分,主要用于预

防和治疗心血管疾病。TⅡA在肿瘤治疗方面也具有

良好的效果,在乳腺癌中,TⅡA能下调 miR-125b的

水平,增强下游靶基因
 

STARD13的表达,进而减弱

乳腺癌细胞的干性[17];在结直肠癌中,TⅡA通过抑

制肠道炎症来减少结直肠癌的发生[18];而在肺癌中,
极光激酶A/Polo样激酶1通路则是TⅡA促进肺癌

细胞凋亡的主要机制[19]。虽然已有研究证实TⅡA
对胃癌细胞具有良好的作用[12-15],但是关于其具体的

作用机制仍需要进一步探究。在本研究中,选用胃癌

细胞AGS和BGC-823,在体外验证了TⅡA的抗癌

作用,证实TⅡA能通过TP53下调xCT表达而引起

细胞铁死亡。这可能为TⅡA在胃癌临床干预治疗

中的应用提供重要的见解。
本研究发现TⅡA对胃癌细胞AGS、BGC-823的

IC50分别为2.880
 

μg/mL和2.350
 

μg/mL,说明

TⅡA对胃癌细胞具有良好的生物学活性,这与其他

研究者的结果一致[12]。浓度-时间生长曲线结果提

示,2
 

μg/mL的 TⅡA就能显著抑制胃癌细胞的生

长。为了进一步探究TⅡA抑制胃癌细胞生长的原

因,用浓度为2
 

μg/mL的TⅡA处理胃癌细胞AGS、
BGC-823,流式细胞术结果提示TⅡA可以促进胃癌

细胞AGS和BGC-823的凋亡和死亡。与对照组比

较,TⅡA组凋亡率和死亡率均升高,差异有统计学意

义(P<0.05)。以上结果提示TⅡA主要通过促进细

胞凋亡和死亡发挥抗癌作用。
铁死亡是一种区别于凋亡的新型细胞死亡方式,

主要特征是细胞 内 ROS和 脂 质 过 氧 化 水 平 的 升

高[20]。为了进一步研究TⅡA引起胃癌细胞的死亡

是否与铁死亡有关。本研究检测了铁死亡相关指标,
包括GSH、Cys、ROS和脂质过氧化水平。经 TⅡA
处理后胃癌细胞AGS、BGC-823内GSH、Cys水平均

降低,ROS、脂质过氧化水平均升高,与对照组比较,
TⅡA组GSH、Cys、ROS及脂质过氧化水平变化差

异均有统计学意义(P<0.05)。以上结果说明TⅡA
能降低细胞内GSH、Cys水平,升高ROS、脂质过氧

化水平,进而诱发细胞铁死亡。
xCT是调节铁死亡的关键蛋白分子,在细胞发生

铁死亡时,xCT水平会降低[21]。在本研究中,TⅡA
能够抑制胃癌细胞AGS、BGC-823中xCT的表达,进
一步说明TⅡA能引起细胞铁死亡。考虑到铁死亡

可以被脂质过氧化抑制剂抑制[22]。Fer-1主要作用是

抑制细胞质膜的过氧化[23]。在本研究中,联合TⅡA
和Fer-1处 理 胃 癌 细 胞 后,AGS、BGC-823细 胞 中

GSH、Cys水平均有不同程度升高,ROS、脂质过氧化

水平则降低,与TⅡA组比较,TⅡA+Fer-1组GSH、
Cys水平均有不同程度的回升,ROS和脂质过氧化水

平均有不同程度的降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。另外,与 TⅡA 组比较,TⅡA+Fer-1组中

xCT水平也有所升高。以上结果提示Fer-1能在一

定程度上削弱TⅡA诱导的铁死亡作用,进一步证实

TⅡA 能 够 诱 导 胃 癌 细 胞 AGS、BGC-823发 生 铁

死亡。
为了深入探究TⅡA引起铁死亡的作用机制,通

过TCMSP数据库获取了TⅡA的潜在作用靶点,运
用String在线工具构建了TⅡA相关靶点分子的蛋

白互助网络,根据网络中蛋白分子之间的相互作用程

度,得到TP53是TⅡA最核心的潜在靶点分子。另

外,研究显示 TⅡA 与 TP53在多种疾病中联系紧

密[24-25],随后验证了TⅡA在胃癌细胞AGS和BGC-
823中与TP53的关系,结果显示经过TⅡA处理后,
胃癌细胞内TP53水平均升高(P<0.05),说明TP53
是TⅡA在胃癌细胞AGS、BGC-823中发挥作用的关

键分子。
考虑到TP53在其他疾病中参与了铁死亡的调控

过程[26],在本研究中,运用TⅡA和TP53抑制剂联

合处理胃癌细胞 BGC-823验证 TP53是否参与了

TⅡA调控胃癌细胞铁死亡这一假说。结果显示,
TⅡA 联 合 TP53 抑 制 剂 处 理 细 胞 后,细 胞 中
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SLC7A11的 mRNA水平升高,TP53及另一个铁死

亡标记分子PTGS2的mRNA水平降低,与TⅡA组

比较,TⅡA+TP53抑 制 剂 组 SLC7A11、TP53 和

PTGS2的mRNA 水平变化,差异均有统计学意义

(P<0.05)。以上结果说明 TP53抑制剂可以减弱

TⅡA引起的铁死亡效应,进一步证实TⅡA可以通

过TP53调节胃癌细胞铁死亡。
综上所述,本研究充分证明了TⅡA对胃癌细胞

AGS、BGC-823 具 有 良 好 的 抗 癌 作 用,铁 死 亡 是

TⅡA在胃癌细胞中发挥抗癌作用的一种途径,且该

途径能够通过TP53/xCT通路进行调控。本研究可

为TⅡA在胃癌临床干预治疗中的应用提供新的

方法。
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