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百合提取物对胃癌细胞 ＳＧＣ－７９０１增殖
和凋亡的影响
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摘　要：目的　初探百合的甲醇提取物、百合总生物碱对人胃癌ＳＧＣ－７９０１细胞增殖和凋亡的影响。方法　不同
浓度的百合甲醇提取物、百合总生物碱作用ＳＧＣ－７９０１细胞，ＭＴＴ法检测 ＳＧＣ－７９０１细胞的生长抑制率；荧光显
微镜观察ＳＧＣ－７９０１细胞的形态变化；流式细胞仪检测ＳＧＣ－７９０１细胞周期改变及其凋亡率。结果　随着百合甲
醇提取物、百合总生物碱作用ＳＧＣ－７９０１细胞的时间、浓度递增，抑制 ＳＧＣ－７９０１细胞增殖的作用越明显，百合甲
醇提取物最大浓度的抑制率可达到９８．３２％；百合总生物碱最大浓度的抑制率可达到９１．９３％，细胞逐渐失去正常
的细胞形态，细胞边缘不整齐，细胞发生皱缩；阻滞细胞周期于 Ｇ２／Ｍ期；可以诱导细胞的凋亡。结论　百合甲醇
提取物、百合总生物碱阻滞ＳＧＣ－７９０１细胞于Ｇ２／Ｍ期，诱导ＳＧＣ－７９０１细胞凋亡是抑制ＳＧＣ－７９０１细胞增殖的
主要机制之一。
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　　胃癌（Ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ）是世界范围内严重影
响人类生命健康的最常见恶性肿瘤之一［１］，中国是

胃癌的高发国家之一，其病死率位居所有恶性肿瘤

的第１位［２］，由于胃癌发现率较低，根治手术率较

低，即使在临床上发现早，经手术治疗，术后的复发、

转移率也非常高［３］。胃癌对于传统的放射治疗敏

感性较差，化学药物治疗在整个胃癌治疗中就占有

了重要的地位，但有效的抗胃癌药物不多，大多都有

一定的毒性，实际疗效与期望又相差甚远。目前中

药治疗肿瘤是我国在肿瘤治疗上的一大特色，由于

中药及其生物有效活性成分具有毒副作用低、不良

反应少、没有残留、药理作用独特等优点［４］，显示出

了明显的优势，中药及其有效成分抗肿瘤的机制研

究是国内目前研究的热点之一。百合是很常见的植

物，除了观赏之外还有很好的药用价值［５］，比如百

合中一种成分秋水仙碱就被证实具有抗肿瘤作用。

现已有部分文献报道百合的某些有效成分具有抗肿

瘤的作用［６］，但百合对人胃癌ＳＧＣ－７９０１细胞增殖
和凋亡影响的研究鲜见有报道，因此本文初步研究

百合的甲醇提取物、百合总生物碱对人胃癌 ＳＧＣ－
７９０１细胞的增殖抑制作用及其可能的机制。

１　材料与方法

１．１　细胞株
人胃癌 ＳＧＣ－７９０１细胞购买于西安交通大学

医学院消化实验研究院，由延安大学医学院中心实

验室保存。

１．２　实验药物
本次实验所用百合由西北农林科技大学张延龙

教授提供，百合甲醇提取物、百合总生物碱的提取方

法参照文献—百合化学成分及其提取方法研究进

展［３］。百合甲醇提取物、总百合总生物碱的提取均

采用有机溶剂甲醇提取法。百合甲醇提取物的浓度

为４０ｇ／Ｌ，百合总生物碱的浓度为１４ｇ／Ｌ，所提取药
物用０．２２μｍ的一次性针头过滤器过滤除菌，放在
－２０℃冰箱保存，备用。
１．３　细胞培养试剂

胎牛血清（ＦＢＳ）购于杭州四季青公司。胰蛋白
酶和ＲＰＭＩ－１６４０培养基购于赛默飞世尔公司，碘
化丙啶（ＰＩ）和细胞级二甲基亚枫（ＤＭＳＯ）购于美国
Ｓｉｇｍａ公司，四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）购于北京索莱
宝公司，普通二甲基亚枫（ＤＭＳＯ）购于天津科密欧
公司，ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ双染细胞凋亡检测试剂
盒购于碧云天公司，ＰＢＳ缓冲液购于西安热默尔生

物科技有限公司。

１．４　主要仪器设备
超净工作台ＳＷ－ＣＪ－２Ｄ、ＣＯ２培养箱、酶标仪

Ｍｏｄｅｌ６８０、微量移液器、倒置显微镜 ＣＫＸ４１、荧光显
微镜Ｅ６００、纯水仪、流式细胞仪。
１．５　实验方法
１．５．１　ＳＧＣ－７９０１细胞的培养　复苏 ＳＧＣ－７９０１
细胞株，培养基为ＲＰＭＩ－１６４０，含有１０％的胎牛血
清、１００μｇ／ｍＬ青霉素及 １００μｇ／ｍＬ链霉素，放于
３７℃、５％ＣＯ２、湿度饱和的无菌细胞培养箱中常规
培养，每４８ｈ更换培养基一次。当ＳＧＣ－７９０１细胞
生长到８０％时，加２ｍＬＰＢＳ漂洗两次，加入０．２５％
胰蛋白酶０．５ｍＬ消化，当细胞之间的间隙变大，细
胞开始变圆，及时终止消化，吸弃胰酶，加入ＲＰＭＩ－
１６４０培养基２ｍＬ吹打，将细胞悬液分装到两个培
养瓶中，每瓶加培养基６ｍＬ，消化传代培养。等到
细胞长到对数期的时候，进行实验研究。

１．５．２　ＭＴＴ比色法检测　细胞增殖抑制率用 ＲＰ
ＭＩ－１６４０培养基调整单细胞悬液浓度，使其细胞浓
度达到１×１０５／ｍＬ，９６孔板的每孔加入单细胞悬液
１００μＬ，培养２４ｈ后，倒置光学显微镜下观察细胞
均已经贴壁，用移液器轻微吸尽旧的 ＲＰＭＩ－１６４０
培养基，添加新的 ＲＰＭＩ－１６４０培养基。实验设有
空白组、对照组、甲醇对照组、实验组。空白组只加

入含５％胎牛血清的ＲＰＭＩ－１６４０培养基，孔内没有
细胞；对照组加入含５％胎牛血清ＲＰＭＩ－１６４０培养
基，孔内含有细胞；甲醇对照组的浓度分别为３．７５％、
４％；实验组中的百合甲醇提取物浓度包括０．８ｇ／Ｌ、
０．９ｇ／Ｌ、１．０ｇ／Ｌ、１．１ｇ／Ｌ、１．２ｇ／Ｌ、１．３ｇ／Ｌ、１．４ｇ／
Ｌ、１．５ｇ／Ｌ、１．６ｇ／Ｌ；百合总百合总生物碱浓度包括
０．０５ｇ／Ｌ、０．０７５ｇ／Ｌ、０．１ｇ／Ｌ、０．１２５ｇ／Ｌ、０．１５ｇ／Ｌ，
每孔２００μＬ，每组设有６个复孔，放置于细胞培养
箱中继续培养２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ后，每孔添加ＭＴＴ溶
液（５ｍｇ／ｍＬ）２０μＬ，然后继续培养４ｈ后，吸弃上
清液，每孔加入 ＤＭＳＯ１５０μＬ，在微量振荡器上震
荡混匀１０～１５ｓ，酶标仪检测每个孔的吸光度值（波
长为４９０ｎｍ），空白组调零，记录对照组、甲醇对照
组及各个实验组的Ａ４９０。

细胞增殖抑制率 ＝（对照组 Ａ４９０ －实验组
Ａ４９０）／对照组Ａ４９０×１００％。

以上的实验重复三次，取其平均值，然后计算不

同浓度、不同时间下百合甲醇提取物、百合总生物碱

对ＳＧＣ－７９０１细胞生长的抑制率。
１．５．３　细胞形态学的观察　取对数生长期的 ＳＧＣ
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－７９０１细胞，调整浓度为１×１０５／ｍＬ，接种于六孔
板内，每孔２ｍＬ，培养箱中培养到细胞贴壁后，吸出
旧培养基，加入新的培养基和含药培养基，对照组加

入含５％胎牛血清的ＲＰＭＩ－１６４０培养基，甲醇对照
组的甲醇浓度为４％，实验组百合甲醇提取物浓度
分别为０．９ｇ／Ｌ、１．１ｇ／Ｌ、１．４ｇ／Ｌ，百合总生物碱浓
度分别为０．０５ｇ／Ｌ、０．１ｇ／Ｌ、０．１５ｇ／Ｌ，每孔２ｍＬ，
继续培养２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ后，先在倒置相差显微镜
下观察并照相，然后用 ＰＢＳ洗３次，将盖玻片移至
载玻片上，滴加已经配置好的 ＡＯ／ＥＢ染液，在荧光
显微镜下观察并照相。

１．５．４　流式细胞仪分析细胞周期　将生长状态良
好的ＳＧＣ－７９０１细胞接种于２５ｍＬ培养瓶中，培养
２４ｈ后，吸弃旧的培养基，更换为含０．５％胎牛血清
的ＲＰＭＩ－１６４０培养基，继续培养２４ｈ后，再次更换
培养基，对照组加入含５％胎牛血清的 ＲＰＭＩ－１６４０
培养基，实验组加入含药培养基（用５％胎牛血清的
ＲＰＭＩ－１６４０培养基配置含药培养基），百合甲醇提
取物和百合总生物碱浓度同１．５．３项下的处理一
样。细胞继续培养４８ｈ后，收集细胞悬液，用 ＰＢＳ
洗３次，然后加入 ＰＩ染液（含５０ｍｇ／ＬＰＩ，１０ｍｇ／Ｌ
ＲｎａｓｅＡ，０．１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００，０．１％柠檬酸钠和 ０．
５％ＮａＣｌ）。在室温下避光染色３０ｍｉｎ，用４００目的筛
网过滤，样品用流式细胞仪检测细胞周期的分布，实验

重复三次。

１．５．５　ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ双染法检测细胞凋亡
率　ＳＧＣ－７９０１细胞处理方法同１．５．４，收集好的
细胞加入ＲＮＡ酶５０μＬ（浓度为０．５ｍｇ／ｍＬ），３７℃
水浴３０ｍｉｎ，１０００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ弃上清，用ＰＢＳ洗
３次，加入１０μＬ的 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ试剂混匀，在
室温避光孵育３０ｍｉｎ，１０００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ弃上清，再
加入５０μｇ／ｍＬ的碘化丙啶（ＰＩ）染色液１０μＬ，样品
用流式细胞仪检测细胞的凋亡率，实验重复三次。

１．６　统计学处理
实验数据采用统计学软件包 ＳＰＳＳ２２．０分析。

实验数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，各组数据之
间的比较用单因素方差分析，两两比较时采用 ＬＳＤ
－ｔ检验。Ｐ＜０．０５，差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＴＴ比色法检测不同浓度的百合甲醇提取
物、百合总生物碱对ＳＧＣ－７９０１细胞增殖的影响

实验结果显示，甲醇对照组与对照组相比，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明甲醇对细胞无影响
（见图１）。实验组与对照组相比，百合总百合总生

物碱不同浓度组、不同时间组之间抑制率相比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（见图２）。百合甲醇提
取物不同浓度组、不同时间组之间抑制率相比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（见图３）。随着百合甲
醇提取物及百合总生物碱的药物浓度加大、时间推

移，抑制作用越明显。

图１　ＭＴＴ法测不同浓度甲醇对ＳＧＣ－７９０１细胞
生长的抑制作用（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

图２　ＭＴＴ法测百合提取物生物碱对ＳＧＣ－７９０１细胞
　生长的抑制作用（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

图３　ＭＴＴ法测甲醇提取物对ＳＧＣ－７９０１细胞
生长的抑制作用（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２．２　百合甲醇提取物、百合总生物碱作用 ＳＧＣ－
７９０１细胞４８ｈ后的细胞形态变化
２．２．１　倒置相差显微镜观察　空白对照组 ＳＧＣ－
７９０１细胞饱满呈多边形，大小均一，细胞数量明显
比较多，其增殖速度也快于加药组（见图４Ａ，彩图见
封三）。实验组中的百合总生物碱、甲醇提取物作

用４８ｈ后的ＳＧＣ－７９０１细胞与对照组细胞相比，细
胞生长缓慢，细胞形态改变，细胞的边缘不整齐，随

着药物浓度加大，越来越明显（见图４和图５，彩图
见封三）。图５Ａ为甲醇对照组，与对照组相比较，
细胞形态并无明显改变。
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　　　ＡＢｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ　　　　　Ｂ００５ｇ／Ｌａｌｋａｌｏｉｄ　　　　　Ｃ０１ｇ／Ｌａｌｋａｌｏｉｄ　　　　Ｄ０１５ｇ／Ｌａｌｋａｌｏｉｄ

图４　倒置相差显微镜观察百合提取物生物碱作用ＳＧＣ－７９０１细胞４８ｈ的形态（×１００）

　　　ＡＣａｒｂｉｎｏｌｃｏｎｔｒｏｌ　　　　　Ｂ０９ｇ／Ｌｅｘｔｒａｃｔ　　　　　　Ｃ１１ｇ／Ｌｅｘｔｒａｃｔ　　　　　Ｄ１４ｇ／Ｌｅｘｔｒａｃｔ

图５　倒置相差显微镜观察甲醇提取物作用ＳＧＣ－７９０１细胞４８ｈ的形态（×１００）

２．２．２　荧光显微镜观察　ＡＯ／ＥＢ荧光染色后，对
照组ＳＧＣ－７９０１细胞状态良好，细胞大小均一，呈
均匀的绿色荧光（见图６Ａ，彩图见封三）。实验组
细胞与对照组细胞相比较，生长缓慢，出现红色荧

光，随着药物浓度加大，越来越明显（见图６和图７，
彩图见封三）。图７Ａ为甲醇对照组，与对照组相比
较，细胞形态并无明显改变，呈均匀的绿色荧光。对

照组，无明显的凋亡细胞（见图８Ａ，彩图见封三）。

实验组中可见早期凋亡的细胞，细胞核浓聚成新月

形或颗粒状，着色为绿色，位于细胞的一侧（见图

８Ｂ，彩图见封三），药物浓度增大，早期凋亡和晚期
凋亡的细胞也增多，晚期凋亡细胞的细胞核浓聚和

偏向，着色为红色（见图８Ｃ，彩图见封三），坏死细
胞的体积变大，轮廓变得模糊不清，细胞核的着色为

红色（见图８Ｄ，彩图见封三）。

　　　ＡＢｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ　　　　　Ｂ００５ｇ／Ｌａｌｋａｌｏｉｄ　　　　　Ｃ０１ｇ／Ｌａｌｋａｌｏｉｄ　　　　Ｄ０１５ｇ／Ｌａｌｋａｌｏｉｄ

图６　荧光显微镜观察百合提取物生物碱作用ＳＧＣ－７９０１细胞４８ｈ的形态（×１００）

　　　ＡＣａｒｂｉｎｏｌｃｏｎｔｒｏｌ　　　　Ｂ０９ｇ／Ｌｅｘｔｒａｃｔ　　　　　Ｃ１１ｇ／Ｌｅｘｔｒａｃｔ　　　　　Ｄ１４ｇ／Ｌｅｘｔｒａｃｔ
图７　荧光显微镜观察甲醇提取物作用ＳＧＣ－７９０１细胞４８ｈ的形态（×１００）
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　　　Ａ．Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ　　　　Ｂ．ｖｉａｂｌｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｅｌｌｓ　　　Ｃ．ｎｏｎ－ｖｉａｂｌｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｅｌｌｓ　　Ｄ．ｎｅｃｒｏｔｉｃｃｅｌｌｓ

图８　荧光显微镜观察百合提取物作用ＳＧＣ－７９０１细胞４８ｈ的形态（×２００）

２．３　百合总生物碱、百合甲醇提取物对ＳＧＣ－７９０１
细胞周期的影响

细胞周期数据分析显示，百合总生物碱和百合

甲醇提取物作用ＳＧＣ－７９０１细胞４８ｈ后，可将ＳＧＣ
－７９０１细胞阻滞在 Ｇ２／Ｍ期，并随着药物浓度的增
大，细胞周期阻滞作用越明显，Ｇ０／Ｇ１期的细胞减
少，而Ｇ２／Ｍ期的细胞逐渐增多，与空白对照组比较
具有显著的差异（Ｐ＜０．０５）（见图９～１０）。

图９　百合总生物碱对ＳＧＣ－７９０１细胞周期的影响（珋ｘ±ｓ）

图１０　百合甲醇提取物对ＳＧＣ－７９０１细胞周期的影响（珋ｘ±ｓ）

２．４　百合总生物碱、百合甲醇提取物对ＳＧＣ－７９０１
细胞凋亡的影响

流式细胞仪检测 ＳＧＣ－７９０１细胞的凋亡率的
数据分析，ＳＧＣ－７９０１细胞的凋亡率与药物的剂量
呈正比关系。随着药物浓度的增大，细胞凋亡率也

增大，实验组的细胞凋亡率明显高于空白对照组的

细胞凋亡率，同时各组别的细胞凋亡率具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）（见图１１～１２）。

注：Ａ：空白对照组；Ｂ：生物碱０．０５ｇ／Ｌ组
Ｃ：生物碱０．１ｇ／Ｌ组Ｄ：生物碱０．１５ｇ／Ｌ组

图１１　流式细胞术检测百合提取物生物碱作用４８ｈ后
对ＳＧＣ－７９０１细胞凋亡的影响

Ａ：空白对照组　　　　　　Ｂ：甲醇提取物０．９ｇ／Ｌ组
Ｃ：甲醇提取物１．１ｇ／Ｌ组 Ｄ：甲醇提取物１．４ｇ／Ｌ组
图１２　流式细胞术检测甲醇提取物作用４８ｈ后

　　对ＳＧＣ－７９０１细胞凋亡的影响

３　讨论

有文献报道，中药及其生物活性有效成分具有
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抗肿瘤的作用，中药在肿瘤的防治中可能有以下的

作用：能增强机体的免疫力［７］、激活胞内核因子 ２
相关的因子、激活抗氧化的信号通路［８］、下调 ＮＦ－
κＢ的信号通路、影响细胞周期的分布［９］、诱导肿瘤

细胞的凋亡［１０］、影响肿瘤细胞端粒酶的活性及诱导

肿瘤细胞向正常细胞方向分化［１１］等作用，研究表明

中药在肿瘤的防治过程中的这些机制不是孤立的，

而是联系紧密、相辅相成的。

细胞凋亡，是一个细胞自主的生理性的自我毁

灭性死亡。它涉及到一系列基因的激活、表达、基因

表达调控。细胞凋亡是为了能更好地适应生存环境

而自发的一种死亡现象，如果细胞调亡过程发生紊

乱，可能直接或者间接的会导致包括肿瘤在内的多

种疾病的发生［１２］。以前人们普遍认为化疗药物作

用的发挥是利用细胞毒性直接杀伤肿瘤细胞，现在

已认识到化疗药物的主要作用机制之一是诱导敏感

的肿瘤细胞凋亡来发挥作用的［１３］。因此，现在的化

疗药物研究方向之一为药物诱导细胞凋亡方面。据

文献报道，含有百合的中药方剂已应用于多种癌症

比如肺癌、淋巴肉瘤、食管癌、白血病、皮肤癌、宫颈

癌的治疗过程中，百合中多糖、黄酮等一些有效活性

成分抑制肿瘤细胞增殖，例如侯进等［１４］人实验研究

得出百合多糖能抑制 ＭＣＦ－７细胞的增殖，阻滞细
胞周期于 Ｇ２期，百合多糖联合金雀异黄素可能影
响ＭＣＦ－７细胞的增殖、诱导细胞凋亡，可能涉及到
多条信号转导通路。本研究结果显示，不同浓度的

百合甲醇提取物、百合总生物碱作用 ＳＧＣ－７９０１细
胞，时间越长，浓度越大，抑制作用越明显；细胞体积

变小、核出现固缩；阻滞细胞于 Ｇ２／Ｍ期；诱导 ＳＧＣ
－７９０１细胞凋亡，结合 ＭＴＴ实验数据分析，百合甲
醇提取物、百合总生物碱对细胞可能还有直接的杀

伤作用。百合提取物阻滞胃癌细胞于 Ｇ２／Ｍ期及诱
导细胞凋亡的具体信号通路需要进一步研究。

国际上越来越倾向于从天然化合物中提取活性

成分应用于肿瘤治疗，中草药应用于肿瘤的治疗是

我国的一大特色，中草药具有毒性小、副作用少等优

点，在肿瘤治疗上具有一定的优势，故对于中草药抗

肿瘤作用的研究是非常有必要的。百合作为一种常

见的中草药，含有的有效活性成分是否能抑制其他

肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡，还需要学者不断

地进行探索、研究，使得百合在胃癌以及其他恶性肿

瘤的治疗中发挥其最大的作用。
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百合提取物对胃癌细胞ＳＧＣ－７９０１增殖和凋亡的影响




