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人参皂苷 Rh2 对低浓度的奥沙利铂诱导

人胃癌 SGC鄄7901 侧群细胞凋亡的增敏作用

李摇 靖1,郑旭薇2,贾建光1,郭晨旭1,金摇 鑫1,钱摇 军1

[摘要]目的:探讨人参皂苷 Rh2(GS鄄Rh2)是否可以提高胃癌细胞对奥沙利铂(L鄄OHP)药物作用的敏感性。 方法:使用流式细

胞仪检测并分选胃癌 SGC鄄7901 的侧群(SP)细胞,使用 CCK鄄8 试剂盒检测并验证 SP 细胞的高增殖能力,使用 MTT 法检测 GS鄄
Rh2 和 L鄄OHP 对 SGC鄄7901鄄SP 细胞的半数抑制率( IC50 ),通过流式细胞仪检测 GS鄄Rh2 联合低浓度的 L鄄OHP 干预后 SGC鄄
7901鄄SP 细胞周期及凋亡率的变化,使用 Western blotting 检测 GS鄄Rh2 和 L鄄OHP 干预后 SGC鄄7901鄄SP 细胞的凋亡蛋白 Bax、Bcl鄄
2 表达变化情况。 结果:胃癌 SGC鄄7901鄄SP 细胞的增殖能力明显高于非侧群细胞(P < 0. 01);GS鄄Rh2 能增强 L鄄OHP 对 SGC鄄
7901鄄SP 细胞的敏感性,将细胞增殖阻滞在 G1 期(P > 0. 05),其 Bax 蛋白表达增高(P < 0. 01),Bcl鄄2 蛋白表达降低(P <
0. 01),并与 GS鄄Rh2 浓度呈负相关(P < 0. 05)。 结论:随着 GS鄄Rh2 浓度的逐渐增加,GS鄄Rh2 逐渐提高了 L鄄OHP 对 SGC鄄7901鄄
SP 作用的的敏感性,GS鄄Rh2 可作为一种抗肿瘤药物的增敏剂。
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Sensitization effect of ginsenoside鄄Rh2 on the apoptosis of human gastric cancer SGC鄄7901
side population cells induced by low concentration of oxaliplatin

LI Jing1,ZHENG Xu鄄wei2,JIA Jian鄄guang1,GUO Chen鄄xu1,JIN Xin1,QIAN Jun1

(1. Department of Surgical Oncology,2. Operating Room,The First Affiliated Hospital
of Bengbu Medical college,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the effects of ginsenoside鄄Rh2 (GS鄄Rh2) on the sensitivity of gastric cancer cells treated with
oxaliplatin(L鄄OHP). Methods:The side population(SP) cells of human gastric cancers cell line SGC鄄7901 was screened using flow
cytometry(FCM),the proliferation ability of SP cells was detected using CCK鄄8 kit. The half inhibition concentration(IC50) of GS鄄Rh2
and L鄄OHP on SGC鄄7901 SP cells were detected using MTT assay. The changes of cell cycle and apoptosis rate of SP cells intervened by
GS鄄Rh2 combined with low concentration of L鄄OHP were detected using FCM,and the level changes of Bax and Bcl鄄2 protein in SP
cells intervened by GS鄄Rh2 combined with L鄄OHP were measured using Western鄄blotting. Results:The proliferation capacity of SGC鄄
7901 SP cells was significantly higher than that of non side population(P < 0. 01). GS鄄Rh2 could enhance the sensitivity of the L鄄OHP
on SGC鄄7901鄄SP cells,block the cell cycle in G1 phase(P > 0. 05). The protein expressions of Bax and Bcl鄄2 increased and decreased,
respectively(P < 0. 01),which was negatively correlated with the GS鄄Rh2 concentration(P < 0. 05). Conclusions:With the increasing
of GS鄄Rh2 concentration,the GS鄄Rh2 gradually increases the sensitivity of L鄄OHP on SGC鄄7901 SP cells. GS鄄Rh2 can be acted as a
sensitizer of anti鄄gastric cancer drug.
[Key words] gastric neoplasms;side population cell;ginsenoside鄄Rh2;oxaliplatin

摇 摇 目前胃癌的治疗主要包括手术、化疗、放疗及靶

向治疗等综合治疗[1],对于晚期胃癌病人,化疗成

为综合治疗中较为重要的组成部分。 奥沙利铂

(oxaliplatin,L鄄OHP) 是胃癌化疗方案中的常用药

物,虽然对于大多数病人来说,L鄄OHP 的应用能取

得较好的效果,但是大剂量的使用也会使病人产生

相当严重的不良反应[2],消化系统、呼吸系统、神经

系统、血液系统都会受到不同程度的影响。 如何能

够使最小剂量的 L鄄OHP 达到最大程度的治疗效果,
从而在消灭癌细胞的同时减轻化疗的不良反应成为

我们研究的焦点。
人参是临床上常用的具有抗癌活性的中药之

一[3 - 5]。 研究[6 - 7]证明人参抗肿瘤活性的主要成分

是人参皂苷。 之前的研究表明,人参皂苷有很多亚
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型[8],其中一个亚型 GS鄄Rh2(分子式:C36H62O8;相
对分子质量:622. 87)有明显的抗肿瘤效果[9 - 11],但
是,在临床治疗中,对于体质较差的晚期胃癌病人,
单独使用 GS鄄Rh2 并不能明显改变病人的生存预

期,同时我们观察到,对于体质较差的晚期胃癌病

人,通过减少 L鄄OHP 的用量并联合 GS鄄Rh2 的应用,
不仅可以减少病人的不良反应,而且还可以获得很

好的治疗效果。 介于此,我们想通过细胞层面观察

人参皂苷在抗肿瘤的同时是否还可以促进 L鄄OHP
的药物敏感性。 我们选择了人胃癌细胞株 SGC鄄
7901鄄SP 细胞,SP 细胞最早被 GOODEL 等[12 - 14] 发

现,近年来的研究发现,SP 细胞增殖速度比 NSP 细

胞快,我们课题组在之前的研究[15 - 17]中也得到同样

的结果,对于 SP 细胞来说,较高的增殖速度更能体

现胃癌细胞的特点。 本研究的目的是通过选用高增

殖速度的胃癌细胞和低浓度的化疗药物为模型,探
讨 GS鄄Rh2 能否增强 L鄄OHP 对胃癌细胞的敏感性。

1摇 材料与方法

1. 1摇 主要材料及试剂摇 人胃癌细胞株 SGC鄄7901 购

自中国科学院上海细胞库;细胞培养基和 0. 25%胰

蛋 白 酶鄄EDTA 购 自 Hyclone 公 司; Penicillin
Streptomycin 液 购 自 Invitrogen 公 司; 胎 牛 血 清

(FBS)购自天杭生物科技公司;Hoechst 33342、维拉

帕米和 L鄄OHP 购自 Sigma 公司;GS鄄Rh2 (纯度逸
98% )购自 Bellancom 公司;CCK鄄8 和 MTT 试剂盒购

自碧云天公司;AV 试剂盒和 PI 购自 BD 公司;RIPA
裂解液购自碧云天公司;Bax、Bcl鄄2 抗体(兔抗人)
购自博士德公司;茁鄄actin(鼠抗人)购自 Sigma 公司;
辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG 和辣根过氧化物

酶标 记 山 羊 抗 小 鼠 IgG 购 自 北 京 中 杉 公 司;
WBKLS0100 底物显色剂购自 Millipore 公司。 使用

BD FACS Aria 域和 BD FACSCalibur 流式细胞仪;使
用 BioTeK Synergy 2 电泳仪、凝胶成像系统;使用

Bio鄄Rad 的凝胶成像系统。
1. 2摇 实验方法摇
1. 2. 1摇 细胞培养摇 SGC鄄7901 人胃癌细胞培养于含

100 滋g / mL 青霉素和 100 滋g / mL 链霉素和 10% 胎

牛血清的 RPMI鄄1640 培养基中,于 37 益、5% CO2、
95%湿度下细胞培养箱中培养,每天换液一次,每 3
天细胞一次传代。
1. 2. 2 摇 细胞分选 摇 选择生长状态良好的细胞用

0. 25% 胰酶鄄EDTA 消化, 4 益,1 000 r / min 离心

5 min,用含 2%胎牛血清的 PBS 液清洗 2 次。 调整

细胞 密 度 为 1 伊 106 / mL 细 胞, 加 入 5 滋g / mL
Hoechst33342 于 37 益、5% CO2、95%湿度恒温箱中

抚育 120 min,抚育结束后,细胞用含 2% 胎牛血清

的 PBS 清洗一次。 最后使用流式细胞仪 (蓝光,
402 ~ 446 nm;红光,650 ~ 670 nm)进行 SP 和 NSP
细胞的检测及分选。
1. 2. 3 摇 细胞增殖能力检测 摇 将分选获得的 SP、
NSP 细胞各分为 6 组(每组 3 个孔)加入 96 孔板内,
各组分别加入 0 (空白对照组)、 20、 40、 60、 80、
100 滋L的细胞悬液,再在每孔中加入含 10%胎牛血

清的 RPMI鄄1640 细 胞 培 养 液 至 总 体 积 为 每 孔

100 滋L。 将 96 孔板置于 37 益、5% CO2、95% 湿度

下培养 3 h 贴壁后,每孔加入 10 滋L CCK鄄8 试剂,相
同条件下培养 3 h 后, 测定 490 nm 处吸光度

(OD490)。 分析所得数据,以 JOD490表示,JOD490 = 样

本 OD490 -空白组 OD490均值(下同),应用统计软件

SPSS 19. 0,绘制标准曲线,计算直线拟合度及直线

方程。
选取分选后的 SP 和 NSP 细胞分别接种到 96

孔培养板(每组 24 孔,1 伊 103 细胞 /孔),于 37 益、
5% CO2、95% 湿度下培养,第 2 天及第 5 天常规换

细胞培养液,于第 6、24、48、72、96、120、144、168 h
各取 3 个孔,加入 10 滋L CCK鄄8,于 37 益、5% CO2、
95%湿度下继续培养 3 h,读取 490 nm 处吸光度值

(JOD490),带入直线方程,换算成细胞数,计算平均

值和标准误,连续测定 7 d,绘制细胞增殖曲线图。
1. 2. 4摇 测定 L鄄OHP 及 GS鄄Rh2 对 SGC鄄7901鄄SP 的

IC50 摇 将 SP 细胞接种于 96 孔培养板(每组 24 孔,
5 伊 104 细胞 /孔),加入含 10% 胎牛血清的 RPMI鄄
1640 细胞培养液至总体积为每孔 100 滋L,于 37 益、
5% CO2、95%湿度下培养 24 h 后,加入不同浓度梯

度的 L鄄OHP(0. 5 滋g、1 滋g、2 滋g、4 滋g、8 滋g、16 滋g、
32 滋g)或 GS鄄Rh2(5 滋g、10 滋g、20 滋g、40 滋g、80 滋g、
160 滋g 和 320 滋g),培养 24 h,加入 20 滋g MTT
(5 mg / mL),于 37 益、5% CO2、95% 湿度下培养

4 h,读取 490 nm 处吸光度值(JOD490)。
1. 2. 5摇 药物干预后细胞周期分析摇 将分选收集的

胃癌 SP 细胞(5 伊 105 / mL)随机分为 8 组,接种于

60 mm培养皿(2 mL 细胞悬液),分别用 0. 9% 氯化

钠注射液(空白对照组)、L鄄OHP 1. 45 滋g / mL(阴性

对照 )、 GS鄄Rh2 30 滋g / mL ( 阴 性 对 照 )、 L鄄OHP
14. 5 滋g / mL(阳性对照)、L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄
Rh2 5 滋g / mL、L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 10 滋g /
mL、L鄄OHP 1. 45 滋g / mL GS鄄Rh2 20 滋g / mL、L鄄OHP
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1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 30 滋g / mL,于 37 益、5%
CO2、95%湿度下培养 24 h,收集细胞,PBS 液洗 2
次,加入 1 mL 70%冷乙醇,冰箱过夜,然后使用 4益
PBS 洗涤细胞,加入 0. 5 mL 含 50 滋g / mL PI 的 PBS
液,于 37 益、5% CO2、95% 湿度下培养 30 min。 最

后使用流式细胞仪分析细胞周期。
1. 2. 6摇 药物干预后细胞凋亡检测摇 将分选收集的

胃癌 SP 细胞(5 伊 105 / mL)随机分为 8 组,接种于

60 mm培养皿(2 mL 细胞悬液),经上述处理。 于

37 益、5% CO2、95% 湿度下培养 24 h,收集细胞,
PBS 液体洗 2 次,加入 250 滋L PBS、3 滋L Annexin V
和 3 滋L PI,在黑暗中孵育 15 min。 最后使用流式细

胞仪检测细胞凋亡率。
1. 2. 7 摇 药物干预后凋亡蛋白 Bax / Bcl鄄2 表达变化

检测摇 将分选收集的胃癌 SP 细胞(5 伊 105 / mL)随
机分为 8 组,接种到细胞培养瓶中(4 mL 细胞悬

液),经上述处理。 于 37 益、5% CO2、95% 湿度下

培养 24 h,收集细胞,用 PBS 清洗 2 次。 用细胞裂

解液提取全蛋白,根据 Bax 蛋白相对分子质量

21 000及 Bcl鄄2 蛋白相对分子质量 26 000 选择配制

12%分离胶及 5% 浓缩胶。 蛋白质电转移到 PVDF
膜,5%脱脂牛奶封闭,一抗 4 益孵育过夜;TBST 洗

涤 3 次,每次 8 min;二抗 37 益孵育 1 h,TBST 洗涤

3 次,每次 8 min。 在 P 膜上滴加适量 WBKLS0100
底物显色剂曝光,扫描曝光,应用 quantity one 软件

(Bio鄄Rad)分析扫描蛋白条带的光密度数据。
1. 3 摇 统 计 学 方 法 摇 采 用 t 检 验、 方 差 分 析

(ANOVA)和 Dunnett鄄t 检验。

2摇 结果

2. 1 摇 流式 细 胞 仪 检 测 并 分 选 SP 细 胞 摇 加入

Hoechst 33342 120 min 后,流式细胞仪检测和分选

收集 SP 细胞。 分析表明,SP 细胞在胃癌 SGC鄄7901
细胞中的比例为(3. 51 依 1. 56)% ,维拉帕米抑制后

下降到 (0. 10 依 0. 05)% ( P < 0. 01) (见图 1 和

表 1)。
2. 2摇 SGC鄄7901鄄 SP 及 NSP 细胞的增殖能力的检测

摇 SGC鄄7901鄄SP 细胞标准曲线为 Y = 5 886X +
551. 6,Y 值为细胞数,X 值为 JOD490值直线拟合度 =
0. 983,符合线性关系(P < 0. 05);SGC鄄7901鄄NSP 细

胞标准曲线为 Y = 7 640X + 314. 69,Y 值为细胞数,
X 值为 JOD490值直线拟合度 = 0. 994,符合线性关系

(P < 0. 05)(见表 1)。 将检测得到的 SP、NSP 细胞

的 OD 值带入标准曲线公式,换算成细胞数,绘制增

殖曲线图并计算 7 d 增殖倍数(见图 2 和表 2)。

摇 表 1 摇 SGC鄄7901鄄SP 及 NSP 细胞标准曲线 JOD490 测定值

(ni = 3;x 依 s)

细胞个数
JOD490

摇 SGC鄄7901鄄SP 细胞摇 摇 摇 SGC鄄7901鄄NSP 细胞摇
0 0. 002 依 0. 001 0. 001 依 0. 001

2 000 0. 544 依 0. 078 0. 378 依 0. 051

4 000 0. 915 依 0. 125 0. 559 依 0. 108

6 000 1. 184 依 0. 162 0. 991 依 0. 182

8 000 1. 410 依 0. 213 1. 334 依 0. 187

10 000 1. 711 依 0. 275 1. 683 依 0. 174

F 68. 38 59. 26

P < 0. 01 < 0. 01
MS组内 0. 023 0. 035

摇 表 2摇 SGC鄄7901鄄SP 及 NSP 细胞的 168 h 增殖倍数(ni = 3;
x 依 s)

细胞组 增殖倍数

SGC鄄7901鄄SP 细胞 20. 90 依 0. 66

SGC鄄7901鄄NSP 细胞 14. 10 依 0. 18

F 197. 237

P < 0. 01

摇 摇 注:细胞增殖率 = 168 h 的细胞数量 / 6 h 的细胞数量

2. 3 摇 L鄄OHP 和 GS鄄Rh2 对胃癌 SGC鄄7901鄄SP 细胞

的半数抑制率( IC50) 摇 L鄄OHP 对 SGC鄄7901鄄SP 细胞
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的 IC50为 14. 5 滋g / mL,GS鄄Rh2 对 SGC鄄7901鄄SP 细胞

的 IC50 为 425 滋g / mL(见表 1)。 将 L鄄OHP 的 IC50

设置为阳性对照,选择 L鄄OHP IC50 的 1 / 10 浓度

1. 45 滋g / mL为低浓度的标准,并设为阴性对照。 选

择 GS鄄Rh2 30 滋g / mL 为浓度上限,并向下建立浓度

梯度,同时将 GS鄄Rh2 30 滋g / mL 设为一实验组作为

另一阴性对照组。 随着 L鄄OHP 和 GS鄄Rh2 浓度的上

升,对 SGC鄄7901鄄SP 细胞的 IC50抑制率均上升(P <
0. 01)(见表 3)。

摇 表 3 摇 MTT 法测定不同浓度 L鄄OHP 及 GS鄄Rh2 对 SGC鄄
7901鄄SP 细胞抑制率的比较(ni = 3;x 依 s)

摇 L鄄OHP / (滋g / mL) 抑制率 / % GS鄄Rh2 / (滋g / mL) 摇 抑制率 / %

0. 5 4. 82 依 1. 05 5 2. 12 依 0. 31

1 9. 43 依 1. 72 10 3. 53 依 0. 67

2 12. 61 依 2. 10 20 5. 91 依 1. 21

4 17. 74 依 2. 23 40 9. 87 依 0. 98

8 27. 33 依 1. 73 80 15. 43 依 1. 32

16 54. 21 依 3. 19 160 24. 27 依 2. 12

32 90. 30 依 3. 56 320 39. 83 依 1. 87

F 510. 78 — 304. 92

P < 0. 01 — <0. 01
MS组内 5. 612 — 1. 815

2. 4摇 药物干预后细胞周期分析摇 不同浓度 GS鄄Rh2
结合低浓度 L鄄OHP 干预后 SGC鄄7901鄄SP 细胞的周

期发生明显变化(P < 0. 01),与空白对照组及阴性

对照组相比,实验组 G0 / G1 期细胞增多(P < 0. 05),
而在 S 期和 G2 / M 期细胞减少(P < 0. 05)。 且与

GS鄄Rh2 浓度呈正相关(P < 0. 05)(见图 3 和表 4)。
2. 5 摇 药物干预后细胞凋亡率的改变 摇 不同浓度

GS鄄Rh2 结合低浓度 L鄄OHP 干预后 SGC鄄7901鄄SP 细

胞的凋亡率发生明显变化,与空白对照组及阴性对

照组相比,实验组的凋亡率逐渐升高(P < 0. 05),与
GS鄄Rh2 浓度呈正相关(P < 0. 05)(见图 4 和表 5)。
2. 6摇 药物干预后细胞凋亡蛋白 Bax / Bcl鄄2 表达的

改变摇 不同浓度 GS鄄Rh2 结合低浓度 L鄄OHP 干预后

SGC鄄7901鄄SP 细胞的凋亡蛋白 Bax / Bcl鄄2 的表达发

生明显变化(P < 0. 01),与空白对照组及阴性对照

组相比,实验组的 Bax 表达逐渐升高(P < 0. 05),与
GS鄄Rh2 浓度呈正相关(P < 0. 05),Bcl鄄2 的表达逐

渐降低(P < 0. 05),与 GS鄄Rh2 浓度呈负相关(P <
0. 05)(见图 5 和表 6)。

3摇 讨论

摇 摇 化疗的不良反应严重影响病人的生活质量。 虽

然减少化疗药物的剂量可以减少不良反应的发生,
但也会影响治疗效果。 因此,GS鄄Rh2 联合低浓度 L鄄
OHP 是否可以达到和高浓度的 L鄄OHP 诱导胃癌细

胞凋亡同样的效果,成为我们研究的重点。
第一步是胃癌细胞的选择。 虽然有很多胃癌细

胞系可以选择,但是考虑到不同的胃癌细胞系不仅

分化程度不同,增殖速度也不同。 因此,我们决定选

择一种具有快速增殖特点的胃癌细胞:SP 细胞。 在

先前的研究中,大多数学者认为 SP 细胞是一种富含

465 J Bengbu Med Coll,May 2018,Vol. 43,No. 5



表 4摇 不同浓度的 GS鄄Rh2 结合低浓度 L鄄OHP 干预后 SGC鄄7901鄄SP 细胞周期变化情况(ni = 3;x 依 s)

分组 (G1 / G0) / % (G2 / M) / % S / %

Control 41. 08 依 1. 25 23. 18 依 1. 19 35. 74 依 1. 16

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 52. 21 依 1. 79 23. 60 依 1. 70 24. 19 依 1. 29

GS鄄Rh2 30 滋g / mL 43. 01 依 2. 97 27. 50 依 0. 75 29. 49 依 1. 43

L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 87. 69 依 1. 79 7. 87 依 1. 12 4. 43 依 1. 56

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 5 滋g / mL 55. 00 依 3. 15吟 19. 17 依 1. 15吟 25. 84 依 2. 87

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 10 滋g / mL 59. 91 依 3. 87吟 18. 32 依 2. 64*吟 21. 77 依 2. 90吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 20 滋g / mL 65. 36 依 5. 12*吟 14. 04 依 1. 12*吟 20. 60 依 1. 85吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 30 滋g / mL 74. 77 依 1. 67*吟 8. 23 依 1. 34*吟# 摇 16. 99 依 1. 13*吟

F 84. 67 71. 28 71. 23

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01
MS组内 8. 837 2. 183 3. 604

摇 摇 注:L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 组、GS鄄Rh2 30 滋g / mL 组为阴性对照组;L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 组为阳性对照组;Dunnett鄄t 检验:与 L鄄OHP 1. 45 滋g / mL
组比较*P < 0. 05;与 GS鄄Rh2 30 滋g / mL 组比较吟P < 0. 05;与阳性对照组比较#P > 0. 05

摇 表 5 摇 不同浓度的 GS鄄Rh2 结合低浓度 L鄄OHP 干预后

SGC鄄7901鄄SP 细胞凋亡率的比较(ni = 3;x 依 s)

分组 凋亡率

Control 3. 56 依 0. 87

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 7. 91 依 1. 43

GS鄄Rh2 30 滋g / mL 6. 28 依 2. 31

L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 53. 73 依 0. 89

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 5 滋g / mL 6. 71 依 1. 75

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 10 滋g / mL 12. 12 依 1. 56*吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 20 滋g / mL 27. 17 依 0. 98*吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 30 滋g / mL 46. 58 依 3. 13*吟

F 372. 62

P < 0. 01
MS组内 3. 148

摇 摇 注:L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 组、GS鄄Rh2 30 滋g / mL 组为阴性对照组;

L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 组 为 阳 性 对 照 组; Dunnett鄄t 检 验:与 L鄄OHP

1. 45 滋g / mL组比较*P <0. 05;与 GS鄄Rh2 30 滋g / mL 组比较吟P <0. 05

干细胞的一个细胞亚群[18 - 20]。 当然,有许多学者持

否定意见[21]。 但肯定的是,SP 细胞的增殖速度比

NSP 细胞快。 这一点在我们之前的研究中也得到了

证实。
第二步是选择药物的浓度,以确定实验中 L鄄

OHP 的低浓度标准,我们通过检测 L鄄OHP 对 SGC鄄
7901鄄SP 细胞的 IC50 来确定 L鄄OHP 的浓度,结果检

测出 L鄄OHP 对 SGC鄄7901鄄SP 细胞的 IC50为14. 5 滋g
/ mL,我们选择 1 / 10 的 IC50 (L鄄OHP 1. 45 滋g / mL)
作为低浓度的标准,并将 L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 设为

一实验组作为阳性对照。 通过检测,L鄄OHP 1. 45 滋g
/ mL 对 SGC鄄7901鄄SP 细胞的细胞周期及细胞凋亡影

响甚微。 因此,我们确定了 1. 45 g / mL 作为低浓度

的 L鄄OHP 的标准,并将 L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 设为一

实验组作为阴性对照。 对于 GS鄄Rh2,在浓度的选

择上也存在同样的问题。先前的研究表明,大剂量
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摇 表 6 摇 不同低浓度的 GS鄄Rh2 结合浓度 L鄄OHP 干预后

SGC鄄7901鄄SP 细胞凋亡蛋白 Bax / Bcl鄄2 表达的比较

(ni = 3;x 依 s)

分组 Bax Bcl鄄2

Control 0. 298 依 0. 087摇 摇 1. 267 依 0. 218摇 摇

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 0. 575 依 0. 039 0. 987 依 0. 023

GS鄄Rh2 30 滋g / mL 0. 349 依 0. 056 1. 179 依 0. 121

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 5 滋g / mL 0. 617 依 0. 078吟 0. 967 依 0. 046吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 10 滋g / mL 0. 771 依 0. 043*吟 0. 736 依 0. 084*吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 20 滋g / mL 0. 943 依 0. 079*吟 0. 472 依 0. 052*吟

L鄄OHP 1. 45 滋g / mL + GS鄄Rh2 30 滋g / mL 1. 087 依 0. 082*吟# 0. 286 依 0. 037*吟#

L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 1. 145 依 0. 125 0. 217 依 0. 024

F 50. 28 50. 63

P < 0. 01 < 0. 01
MS组内 0. 006 0. 010

摇 摇 注:L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 组、GS鄄Rh2 30 滋g / mL 组为阴性对照组;L鄄OHP 14. 5 滋g / mL 组

为阳性对照组;Dunnett鄄t 检验:与 L鄄OHP 1. 45 滋g / mL 组比较*P < 0. 05;与 GS鄄Rh2 30 滋g

/ mL 组比较吟P < 0. 05;与阳性对照组比较#P > 0. 05

GS鄄Rh2 本身也可以诱导癌细胞凋亡[16],为了消除

GS鄄Rh2 本身的效果,我们同样检测了 GS鄄Rh2 对

SGC鄄7901鄄SP 细胞的 IC50。 结果,检测出 GS鄄Rh2 对

SGC鄄7901鄄SP 的 IC50为 425 滋g / mL。 一开始,我们选

择 1 / 10 的 IC50(42. 5 滋g / mL)作为实验浓度,但结

果表明,GS鄄Rh2 42. 5 滋g / mL 可以显著改变细胞周

期和诱导细胞凋亡。 我们最终选择了 30 滋g / mL 为

浓度上限 (通过检测,GS鄄Rh2 30 滋g / mL 对 SGC鄄
7901鄄SP 细胞的细胞周期及细胞凋亡影响甚微),并
向下建立浓度梯度,同时将 GS鄄Rh2 30 滋g / mL 设为

一实验组作为阴性对照。
细胞周期的中间阶段包括蛋白质合成阶段

(G1)、DNA 复制阶段(S)和前有丝分裂阶段(G2)。
在 S 和 G2 期增加的细胞数量表明了细胞增殖,但在

G1 期的细胞周期阻滞表明了细胞分裂的抑制,这最

终导致细胞分化、衰老和死亡。 根据我们的实验结

果,采用不同浓度的 GS鄄Rh2 结合低浓度的 L鄄OHP,
显著地降低了 SGC鄄7901鄄SP 细胞在 S 和 G2 的比例,
而 G1 细胞则明显增加,这表明 GS鄄Rh2 增强了 L鄄
OHP 限制 SP 细胞有丝分裂和增殖的能力。 在随后

的细胞凋亡实验中也证实了这一点。
此外我们选择了 Bax / Bcl鄄2 作为检测对象,因

为这两种蛋白质的表达变化是细胞凋亡过程中一个

敏感的指标[22]。 我们分析了促凋亡蛋白 Bax 和抗

凋亡的 Bcl鄄2 蛋白质的表达变化,结果表明,在低浓

度的 L鄄OHP 中随着 GS鄄Rh2 浓度的增加,Bax 的表

达逐渐增加,Bcl鄄2 的表达逐渐减少。
基于以上的实验结果,我们得出这样的结论:

GS鄄Rh2 可以提高 L鄄OHP 诱导细胞凋亡的敏感性,
同时,GS鄄Rh2 的浓度是影响 L鄄OHP 作用的重要

指标。
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