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白头翁皂苷B4调控去乙酰化酶6对胃癌细胞转移
和放疗敏感性的影响

刘磊

作者单位：济南市中西医结合医院脾胃肝胆科，山东 济南271100

摘要： 目的 探讨白头翁皂苷B4（AB4）对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及放疗敏感性的影响及其分子机制。方法 该研究起止

时间为 2018年 4月至 2019年 10月。体外培养人正常胃黏膜上皮细胞GES-1与胃癌细胞HGC-27，采用不同浓度（25、50、100
μmol/L）的AB4处理 24 h，通过MTT法检测细胞存活率并筛选AB4适宜浓度用于后续研究。Transwell实验检测HGC-27细胞
迁移及侵袭能力。细胞克隆形成实验检测AB4对HGC-27细胞放射敏感性的影响；蛋白质印迹法检测AB4对HGC-27细胞中
去乙酰化酶 6（SIRT6）蛋白表达的影响；干扰 SIRT6表达联合AB4处理后，采用上述检测方法检测HGC-27细胞增殖、迁移、侵
袭及放射敏感性；蛋白质印迹法检测DNA激活蛋白激酶催化亚基（DNA-PKcs）、DNA双链修复蛋白Rad51、DNA修复酶Ku80、
基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）蛋白表达水平。结果 与NC组相比，AB4处理后HGC-27细胞存活
率［（100.01±9.57）%比（86.57±6.58）%、（65.45±8.45）%、（49.58±7.96）%］显著降低（P<0.05），迁移细胞数［（98.47±8.79）个比
（43.57±6.53）个］与侵袭细胞数［（88.42±9.32）个比（45.56±5.13）个］显著减少（P<0.05）MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著降低
（P<0.05），SIRT6蛋白表达水平（0.42±0.03比 1.03±0.15）显著升高（P<0.05）；细胞克隆形成

，

实验显示AB4可降低HGC-27细胞存
活分数（P<0.05）增加增敏比，降低Rad51、DNA-PKcs、Ku80的表达水平（P<0.05）；干扰 SIRT6表达联合AB4处理后，迁移细胞
数［（44.25±5.52）个

，

比（86.47±11.16）个］与侵袭细胞数［（48.56±6.29）个比（90.17±12.13）个］显著增多（P<0.05），MMP-2、MMP-9
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蛋白相对表达量显著升高（P<0.05）细胞存活分数显著升高（P<0.05） Rad51、DNA-PKcs、Ku80蛋白表达水平明显升高（P<
0.05）。结论 促进 SIRT6的表达进而发挥抑 癌细胞HGC-27增殖、迁移及侵袭的作用，并增加胃
癌细胞的放射敏感性。

关键词： 白头翁属； 胃肿瘤； 辐射耐受性； 白头翁皂苷B4； 基质金属蛋白酶 2； 基质金属蛋白酶 9； 去乙酰化酶 6；

白头翁皂苷B4能够通过
，

制胃

，

迁移； 侵袭

Effect of Anemoside B4 regulating deacetylase 6 on metastasis and radiosensitivity of
gastric cancer cells

LIU Lei
Author Affiliation:Department of Splenic, Gastric and Hepatobiliary Surgery,Jinan Hospital of Integrated Traditional

Chinese and Western Medicine, Jinan, Shandong 271100, China
Abstract： Objective To investigate the effect of Anemoside B4 on the proliferation, migration, invasion and radiosensitivity of gas⁃
tric cancer cells and its molecular mechanism.Methods The study started and ended from April 2018 to October 2019. GES-1 cells
and HGC-27 cells were cultured in vitro for 24 h with different concentrations of AB4 (25, 50, 100 μmol/L). Cell viability was deter⁃
mined by MTT assay and the appropriate concentration of AB4 was screened for subsequent studies. The Transwell assay was used to
detect the migration and invasion of HGC-27 cells. Cell clone formation assay was used to examine the effect of AB4 on radiosensitivity
of HGC-27 cells. Western blotting was used to detect the effect of AB4 on the expression of SIRT6 protein in HGC-27 cells. After inter⁃
fering with SIRT6 expression in combination with AB4 treatment, the above detection methods were used to detect proliferation, migra⁃
tion, invasion and radiosensitivity of HGC-27 cells. The expression levels of DNA-PKcs, Rad51, DNA repair enzymes Ku80, MMP-2
and MMP-9 were detected by Western blotting.Results Compared with the NC group, the survival rate of HGC-27 cells [(100.01±
9.57)% vs. (86.57±6.58)%, (65.45±8.45)%, (49.58±7.96)%] was significantly decreased after AB4 treatment (P<0.05), the number of
migrated cells (98.47±8.79 vs. 43.57±6.53) and the number of invasive cells (88.42±9.32 vs. 45.56±5.13) were significantly decreased
(P<0.05), and the expression levels of MMP-2 and MMP-9 were significantly decreased(P<0.05), the expression level of SIRT6 protein
(0.42±0.03 vs. 1.03±0.15) was significantly increased (P<0.05). Cell clone formation experiments showed that AB4 could decrease the
survival fraction of HGC-27 cells (P<0.05), increase the sensitization ratio, and decrease the expression levels of Rad51, DNA-PKcs
and Ku80 (P<0.05). After interference with SIRT6 expression and AB4 treatment, the number of migrated cells (44.25±5.52 vs. 86.47±
11.16) and the number of invasive cells (48.56±6.29 vs. 90.17±12.13) increased significantly (P<0.05), the expression levels of MMP-2
and MMP-9 were increased significantly (P<0.05), and the cell survival fraction increased significantly (P<0.05), the expression levels
of Rad51, DNA-PKcs and Ku80 protein were significantly increased (P<0.05).Conclusion Anemoside B4 can inhibit the prolifera⁃
tion, migration and invasion of gastric cancer cells, and increase the radiosensitivity of gastric cancer cells by promoting the expression
of SIRT6.
Key words： Pulsatilla; Stomach neoplasms; Radiation tolerance; Anemoside B4; Matrix metalloproteinase 2; Matrix metal⁃
loproteinase 9; Sirtuin 6; Migration; Invasion

胃癌是临床常见的一种恶性肿瘤，由于胃癌细

胞的迁移及侵袭能力较强导致胃癌病人预后差，目

前临床治疗胃癌主要以手术、放射治疗等手段为

主，然而部分病人易产生放射耐受性导致其治疗效

果有限［1］。因而如何提高胃癌放射敏感性成为亟待

解决的问题。近年来，研究发现部分中药可能成为

放射增敏剂，但关于其具体作用机制尚未完全阐

明［2］。相关报道指出胃癌细胞放射敏感性涉及多种

基因异常表达［3］。因此积极探寻中药药物对胃癌细

胞放射敏感性的影响及其可能作用靶点有助于提

高放射治疗效果及改善病人预后。白头翁皂苷 B4
（AB4）源于白头翁，白头翁是一种毛茛科植物并具
有清热解毒的功效，研究表明白头翁皂苷具有抗肿

瘤作用，但白头翁皂苷的主要活性成分AB4的抗癌
活性及其作用机制尚未阐明［4-5］。研究表明去乙酰

化酶 6（SIRT6）在胃癌等多种肿瘤中呈低表达并可
发挥抑癌作用［6-7］。但 AB4是否可通过调控 SIRT6
从而发挥抗胃癌活性尚未可知。本研究于 2018年 4
月至 2019年 10月观察了 AB4对胃癌细胞增殖、迁
移及侵袭的影响，分析其对 SIRT6表达的调控作用，
并进一步探究了其对胃癌细胞放射敏感性的影响，

为临床治疗胃癌药物的研发提供了理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂 人正常胃黏膜上皮细胞GES-1、
人胃癌细胞HGC-27购自美国ATCC细胞库；AB4购
自上海钰博生物科技有限公司；杜氏改良培养基
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（DMEM）购自美国Hyclone公司；Lipofectamine2000
转染试剂盒购自美国Thermo Fisher公司；RIPA裂解
液、二喹啉甲酸（BCA）蛋白浓度测定试剂盒购自陕
西碧云天生物工程有限公司；SIRT6小干扰RNA（si-
SIRT6）、乱序无意义阴性序列（si-NC）购自广州锐博
生物科技有限公司；甲基噻唑基四唑（MTT）购自上
海泽叶生物科技有限公司；Transwell小室购自北京
优尼康生物科技有限公司；兔抗人 SIRT6抗体购自
美国Abcam公司；小鼠抗人DNA激活蛋白激酶催化
亚基（DNA-PKcs）、DNA 双链修复蛋白 Rad51与山
羊抗人 DNA修复酶 Ku80抗体购自美国 Santa Cruz
公司；兔抗人基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、基质金属
蛋白酶-9（MMP-9）抗体购自上海科敏生物科技有限
公司；驴抗山羊、山羊抗鼠以及山羊抗兔 IgG二抗购
自碧云天公司。

1.2 方法

1.2.1 药物处理 取GES-1细胞与HGC-27细胞进
行常规培养，待细胞长至对数生长期，分别用不同

浓度（25、50、100 μmol/L）的AB4处理 24 h［8］，分别命
名为AB4 25 μmol/L组、AB4 50 μmol/L组、AB4 100
μmol/L组。同时将未进行药物处理的细胞记作NC
组。通过MTT实验检测细胞存活率，选取白头翁皂
苷B4适宜浓度进行后续研究。
1.2.2 细胞转染与分组 取对数生长期HGC-27细
胞接种于 24孔板，AB4 100 μmol/L处理 24 h后经 0，
2，4，6，8 Gy照射剂量（Co60医疗装置）进行处理 12
h，记作 IR+AB4 100 μmol/L组，同时将单独照射组
作为 IR组。参照 Lipofectamine2000说明书分别将
si-NC、si-SIRT6转染至HGC-27细胞 48 h，使用含有
100 μmol/L 的 AB4处理 24 h，分别记作 AB4 100
μmol/L+si-NC组、AB4 100 μmol/L+si-SIRT6组。采
用不同照射剂量处理 AB4 100 μmol/L+si-NC组、
AB4 100 μmol/L+si-SIRT6组细胞 12 h，分别记作
IR+AB4 100 μmol/L+si-NC组、IR+AB4 100 μmol/L+
si-SIRT6组。
1.2.3 MTT检测细胞增殖 收集各组细胞以 3×103
个/孔接种至 96孔板，每组设置 3个复孔。于干预
48 h后每孔加入 20 μL 5 g/L的MTT溶液，室温条件
下孵育 4 h，弃上清液，加入 150 μL二甲基亚砜/孔，
振荡 10 min，上多功能酶标仪检测 490 nm波长处各
孔吸光度值，计算细胞存活率。

1.2.4 Transwell实验检测细胞迁移与侵袭 取NC
组、AB4 25 μmol/L组、AB4 100 μmol/L+si-NC组、
AB4 100 μmol/L+si-SIRT6组对数期HGC-27细胞分
别接种至不含胎牛血清的 DMEM培养基，制成 5×
104个/升的细胞悬液，按照每孔 200 μL接种至预先

用Matrigel基质胶包被的 Transwell小室上室中，另
取 600 μL完全培养基加至小室下室，常规培养 24
h，弃去小室上室内培养液，并用棉签擦去上室内未
穿膜细胞，加入多聚甲醛处理细胞 20 min，加磷酸缓
冲盐溶液（PBS）洗涤后用 0.1%结晶紫染液染色 10
min，光学显微镜下观察侵袭细胞数。迁移实验中
Transwell小室上室内不铺Matrigel基质胶，其余步
骤同侵袭实验。

1.2.5 细胞克隆形成实验检测细胞放射敏感性

收集 IR 组、IR+AB4 100 μmol/L 组、IR+AB4 100
μmol/L+si-NC组、IR+AB4 100 μmol/L+si-SIRT6组对
数期HGC-27细胞，按照 3×104个/mL的密度接种于
24孔培养皿，置于 37 ℃、5%二氧化碳体积分数、饱
和湿度的细胞培养箱内常规培养 10~14 d，用PBS充
分洗涤后，加入预冷的甲醇固定 15 min，滴加吉姆萨
染液染色 30 min，于显微镜下观察并计数大于 50个
细胞的细胞集落数，克隆形成率（PE）=克隆数/接种
细胞数×100%，细胞存活分数（SF）=照射剂量组的
集落数（照射剂量组细胞接种数/ ×未照射组PE），同
时采用多靶单击模型模拟合细胞存活曲线，观察细

胞放射增敏比。

1.2.6 蛋白质印迹法检测 SIRT6、Rad51、DNA-
PKcs、Ku80、MMP-2、MMP-9蛋白表达 分别收集

各组HGC-27细胞，加入RIPA裂解液于冰上裂解 30
min，通过蛋白提取试剂盒提取细胞总蛋白，BCA法
进行蛋白定量。每 50 μg蛋白样液中加入 5×上样缓
冲液，100 ℃水浴 10 min使蛋白变性。十二烷基硫
酸钠 -聚丙烯酰胺（SDS-PAGE）凝胶电泳，转膜至
PVDF膜，5%脱脂牛奶内封闭 1 h，TBST洗涤，将
PVDF膜置于一抗稀释液（SIRT6稀释比 1∶1 000、
Rad51稀释比 1∶2 000、DNA-PKcs稀释比 1∶2 000、
Ku80 稀释比 1∶2 000、MMP-2 稀释比 1∶1 000、
MMP-9稀释比 1∶1 000） 4 ℃孵育过夜，加 TBST充
分洗涤，加入二抗稀释 稀释比 1∶5 000） 室温
孵育 1 h，曝光、显影，采用GIS-2020系统扫

液（

，

描并分

，

析各蛋白条带灰度值，以甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）为内参计算目的蛋白蛋白相对表达量，上
述所有操作均重复实验3次。
1.3 统计学方法 采用 SPSS 21.0软件进行统计学
分析。计量资料以 x̄ ± s表示，数据符合正态分布及
方差齐性，以独立样本 t检验进行两组间比较；单因
素方差分析进行多组间比较，采用 LSD-t检验进行
多组间两两比较。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 白头翁皂苷 B4对人正常胃黏膜上皮细胞
GES-1与人胃癌细胞HGC-27存活率的影响 用不
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同浓度的白头翁皂苷B4处理GES-1细胞与HGC-27
细胞，结果显示，与 NC组相比，AB4 25 μmol/L组、
AB4 50 μmol/L组、AB4 100 μmol/L组HGC-27细胞
存活率显著降低（P<0.05）白头翁皂苷B4不同剂量
组间比较差异有统计学意义

，

（P<0.05），选取细胞存
活率为 50% 左右时的白头翁皂苷 B4浓度（100
μmol/L）进行后续研究，NC组与AB4 25 μmol/L组、
AB4 50 μmol/L组、AB4 100 μmol/L组间GES-1细胞
存活率相比差异无统计学意义（P>0.05），见表1。
表1 白头翁皂苷B4（AB4）对人正常胃黏膜上皮细胞GES-1

与人胃癌细胞HGC-27存活率的影响（/ %，x̄ ± s）
GES-1细胞 HGC-27细胞

组别 重复次数
存活率 存活率

NC组 3 100.00±6.59 100.01±9.57
AB4 25 μmol/L组
AB4 50 μmol/L组
AB4 100 μmol/L组
F值

3
3
3

98.68±12.03
99.48±10.31
99.74±9.57
0.03

86.57±6.58①
65.45±8.45①②
49.58±7.96①②③

66.58
P值 0.993 <0.001
注：①与 NC组相比，P<0.05。②与 AB4 25 μmol/L组相比，P<

0.05。③与AB4 50 μmol/L组相比，P<0.05。

2.2 白头翁皂苷B4对HGC-27细胞迁移及侵袭的
影响 相较于NC组，AB4 100 μmol/L组迁移及侵袭
细胞数均显著减少（P<0.05）MMP-2、MMP-9蛋白相
对表达量显著降低（P<0.05）， 表2。见

，

表2 白头翁皂苷B4（AB4）对人胃癌细胞HGC-27迁移及
侵袭的影响/x̄ ± s

重复 迁移细胞 侵袭细胞 MMP-2 MMP-9
组别

次数 数 数 蛋白 蛋白

NC组 3 98.47±8.79 88.42±9.32 0.86±0.13 0.90±0.16
AB4 100 μmol/L
组

3 43.57±6.53 45.56±5.13 0.43±0.08 0.45±0.03
t值 15.04 12.09 8.45 8.29
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
注：MMP-2为基质金属蛋白酶-2，MMP-9为基质金属蛋白酶-9。

2.3 白头翁皂苷B4对不同剂量照射下HGC-27细
胞放射敏感性的影响 实验结果显示，与 IR组相
比，IR+AB4 100 μmol/L组HGC-27细胞在照射剂量
为 2、4、6 Gy时存活分数显著降低（P<0.05），增敏
比为 1.958，照射剂量为 4 Gy时作用效果好，因而选
用 4 Gy用于后续研究，见表 3，4。与 IR组相比，
IR+AB4 100 μmol/L组HGC-27细胞中 DNA修复蛋
白 Rad51、DNA-PKcs、Ku80的相对表达量显著降
低（P<0.05），见图1，表5。
2.4 白头翁皂苷B4对HGC-27细胞中 SIRT6表达
量的影响 蛋白质印迹法检测结果显示，与NC组
相比，AB4 100 μmol/L组HGC-27细胞中 SIRT6蛋白

表3 两组不同照射剂量下人胃癌细胞HGC-27
存活分数比较/x̄ ± s

组别

IR组
重复次数

3
0 Gy
100.00±3.12

2 Gy
79.95±9.16

4 Gy
46.44±5.38

6 Gy
13.97±2.05

IR+AB4 100
μmol/L组

t值

3 100.00±2.56
0.00

41.62±6.59
5.88

9.16±1.20
11.71

2.37±0.24
9.73

P值 1.000 0.004 <0.001 0.001

表4 白头翁皂苷B4（AB4）联合照射HGC-27细胞
单击多靶模型的参数值

増敏
组别 D0/Gy Dq/Gy N SF2 k

比

IR组 2.487 2.245 2.466 0.768 0.402
IR+AB4 100 μmol/L组 1.27 1.052 2.289 0.412 0.787 1.958
注：D0为平均致死量，Dq为准阈剂量，N为靶数，SF2为照射后细

胞存活分数，k为直线部分斜率。

1

2

3

4

5 6

注：1—甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）；2—DNA 修复酶
（Ku80）；3—DNA激活蛋白激酶催化亚基（DNA-PKcs）；4—DNA双
链修复蛋白（Rad51）；5—IR组；6—IR+AB4 100 μmol/L组。

图1 HGC-27细胞DNA修复蛋白免疫印迹图

表5 两组HGC-27细胞DNA修复蛋白相对表达量比较/x̄ ± s
DNA-PKcs

组别 重复次数 Rad51蛋白
蛋白

Ku80蛋白
IR组 3 0.98±0.13 1.01±0.16 0.96±0.15
IR+AB4 100
μmol/L组

t值

3 0.46±0.08
10.22

0.50±0.09
8.33

0.41±0.03
10.79

P值 <0.001 <0.001 <0.001
注：Rad51为DNA双链修复蛋白，DNA-PKcs为DNA激活蛋白激

酶催化亚基，Ku80为DNA修复酶。

相对表达量显著升高（0.42±0.03比 1.03±0.15，t=
11.96；P<0.001）。
2.5 干扰 SIRT6表达可逆转白头翁皂苷 B4对
HGC-27细胞增殖、迁移及侵袭的影响 蛋白质印

迹法检测结果显示，与AB4 100 μmol/L+si-NC组相
比，AB4 100 μmol/L+si-SIRT6 组 HGC-27 细胞中
SIRT6蛋白相对表达量显著降低（P<0.05）见图 5、
表 6。提示成功降低HGC-27细胞中 SIRT6蛋

，

白表

达。进一步检测结果显示，相较于AB4 100 μmol/L+
si-NC组，AB4 100 μmol/L+si-SIRT6组HGC-27细胞
存活率显著升高（P<0.05），迁移及侵袭细胞数显著
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增多（P<0.05），MMP-2、MMP-9蛋白相对表达量显著
升高（P<0.05），见图2，表6。

1

2

3

4

5 6

注：1—甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）；2—基质金属蛋白酶-9
（MMP-9）；3—基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）；4—去乙酰化酶 6
（SIRT6）；5—AB4 100 μmol/L+si-NC 组；6—AB4 100 μmol/L+si-
SIRT6组。

图2 去乙酰化酶6（SIRT6）蛋白与细胞迁移及
侵袭相关蛋白质印迹图

2.6 干扰 SIRT6表达可逆转白头翁皂苷 B4对
HGC-27细胞放射敏感性的影响 实验结果显示，

与 IR+AB4 100 μmol/L+si-NC组相比，IR+AB4 100
μmol/L+si-SIRT6组HGC-27细胞在照射剂量为 2、4、
6 Gy时存活分数显著升高（P<0.05），增敏比为 0.37，
见表 7，8。进一步检测结果显示，与 IR+AB4 100
μmol/L+si-NC组相比，IR+AB4 100 μmol/L+si-SIRT6
组 HGC-27细胞中 Rad51、DNA-PKcs、Ku80蛋白相
对表达量显著升高（P<0.05），见图3，表9。
3 讨论

由于胃癌早期症状比较隐匿，大多数病人确诊

时已为中晚期，因此错过了最佳手术根治机会。随

着医疗水平的发展，放射治疗成为治疗胃癌的重要

手段，但治疗效果受到放射损伤及放射敏感性的影

响，因而如何减少发生损伤并增强胃癌放射敏感性

成为重点研究问题［9］。近年来放射增敏实验研究主

要集中于分子靶向治疗，研究表明中草药具有抗胃

癌作用并可能通过调控作用靶点而增强胃癌细胞

放射敏感性［10-11］。因此本研究积极探寻新型中草药

物并分析其可能作用靶点从而为探索新的放射增

敏剂奠定理论基础。

AB4可能通过上调细胞凋亡蛋白表达而诱导结
肠癌细胞凋亡从而发挥抗癌作用［12］。研究表明白

头翁皂苷能够通过调控相关基因表

表7 HGC-27细胞存活分数/x̄ ± s
重复

组别
次数

0 Gy 2 Gy 4 Gy 6 Gy
IR+AB4 100 μmol/ 100.00± 44.62± 7.94± 1.55±
L+si-NC组 3 2.24 5.20 1.13 0.12

IR+AB4 100 μmol/ 100.00± 82.05± 51.83± 11.67±
L+si-SIRT6组 3 2.81 8.49 6.11 1.86

t值 <0.001 6.51 12.23 9.40
P值 1.000 0.003 <0.001 0.001

表8 干扰SIRT6表达与白头翁皂苷B4联合照射HGC-27
细胞单击多靶模型的参数值

组别 D0/Gy Dq/Gy N SF2 k 増敏比

IR+AB4 100 μmol/
L+si-NC组

IR+AB4 100 μmol/
L+si-SIRT6组

1.057 1.246 3.251 0.412 0.946

2.859 2.045 2.045 0.754 0.350 0.37
注：SIRT6为去乙酰化酶 6，D0为平均致死量，Dq为准阈剂量，N

为靶数，SF2为照射后细胞存活分数，k为直线部分斜率。

1

2

3

4

5 6

注：1—甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）；2—DNA 修复酶
（Ku80）；3—DNA激活蛋白激酶催化亚基（DNA-PKcs）；4—DNA双
链修复蛋白（Rad51）；5—IR+AB4 100 μmol/L+si-NC组；6—IR+AB4
100 μmol/L+si-SIRT6组。

图3 HGC-27细胞DNA修复蛋白免疫印迹图

达抑制口腔鳞癌等多种恶性肿瘤细胞增殖、迁

移及侵袭，从而发挥抗癌作用［13-14］。相关报道指出

AB4可减轻顺铂的肾毒性，但不会降低顺铂的抗肿
瘤活性［15］。本研究结果显示，经不同浓度的AB4处
理后的胃癌细胞存活率显著降低，提示AB4具有抑
制胃癌细胞增殖的作用。研究表明上调MMP-2、
MMP-9的表达可促进胃癌细胞的迁移侵袭［16］。本
研究结果显示，经不同浓度的AB4处理后胃癌细胞
的迁移及侵袭能力以及MMP-2、MMP-9蛋白表达水
平显著降低，提示 AB4可能是通过下调 MMP-2、
MMP-9的表达抑制胃癌细胞的迁移及侵袭。且本

组别

表6 干扰SIRT6表达可逆转AB4对HGC-27细胞增殖、迁移及侵袭的影响/x̄ ± s
重复次数

SIRT6
蛋白

细胞存活率/% 迁移细胞数/个 侵袭细胞数/个 MMP-2
蛋白

MMP-9
蛋白

AB4 100 μmol/L+si-NC组
AB4 100 μmol/L+si-SIRT6组
t值

3
3

0.96±0.18
0.45±0.05
8.19

50.12±9.13
98.15±10.47
10.37

44.25±5.52
86.47±11.16
10.17

48.56±6.29
90.17±12.31

9.03

0.44±0.09
0.90±0.16
7.52

0.46±0.05
0.88±0.17
7.11

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
注：SIRT6为去乙酰化酶6，AB4为白头翁皂苷B4，，MMP-2为基质金属蛋白酶-2，MMP-9为基质金属蛋白酶-9。
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表9 各组HGC-27细胞DNA修复蛋白相对表达量比较/x̄ ± s

Rad51 DNA-PKcs
组别 重复次数

蛋白 蛋白
Ku80蛋白

IR+AB4 100 μmol/L
+si-NC组 3 0.48±0.06 0.47±0.08 0.40±0.02

IR+AB4 100 μmol/L
+si-SIRT6组 3 0.71±0.10 0.73±0.14 0.68±0.11

t值 5.92 4.84 7.51
P值 <0.001 <0.001 <0.001
注：Rad51为DNA双链修复蛋白，DNA-PKcs为DNA激活蛋白激

酶催化亚基，Ku80为DNA修复酶。

研究结果表明AB4联合放射处理可降低胃癌细胞
存活分数，提高增敏比，提示AB4可增强胃癌细胞
放射敏感性。研究表明DNA损伤修复能力是造成
细胞放射敏感性的重要原因，放射治疗后DNA修复
蛋白Rad51、DNA-PKcs、Ku80表达水平升高可降低
放射敏感性，降低Rad51、DNA-PKcs、Ku80表达水平
可增强放射敏感性［17］。本研究结果显示 AB4联合
放射处理后胃癌细胞HGC-27中Rad51、DNA-PKcs、
Ku80的表达水平明显降低，提示 AB4可通过破坏
DNA损伤修复过程从而提高胃癌细胞放射敏感性。

SIRT6在卵巢癌组织中呈低表达，其低表达量
与肿瘤组织浸润及转移密切相关［18］。研究表明

SIRT6通过抑制 JAK激酶 2/信号转导及转录活化因
子 3途径而抑制胃癌的生长［19］。相关报道指出
SIRT6可抑制胰腺癌发生及发展［20］。本研究结果显
示AB4可明显提高胃癌细胞中 SIRT6的表达水平，
进一步研究结果显示干扰 SIRT6的表达可明显降低
AB4对胃癌细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用。提
示AB4可能是通过上调 SIRT6的表达发挥抑制胃癌
细胞增殖、迁移及侵袭作用的。同时本研究结果显

示，干扰 SIRT6的表达联合AB4处理后经不同剂量
射线照射后，胃癌细胞HGC-27存活分数明显增多，
增敏比明显降低，Rad51、DNA-PKcs、Ku80的表达水
平明显升高，提示AB4可通过上调 SIRT6的表达而
增强胃癌细胞放射敏感性。

综上所述，AB4能够抑制胃癌细胞HGC-27增
殖、迁移及侵袭并可增强胃癌细胞HGC-27的放射
敏感性，其作用机制可能与上调 SIRT6表达有关，并
可能通过抑制DNA损伤修复相关蛋白表达从而发
挥作用，可为AB4应用胃癌的增敏治疗提供理论依
据，并可为AB4在临床中的应用奠定理论基础。
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