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兔二抗（1:5 000）室温孵育 1 h，TBST 冲洗 3 次，

每次 10 min，ECL 显影，暗室曝光成像。

1.3  统计学处理 

采用 SPSS 16.0 统计软件进行分析，数据以均

数 ± 标准差（x±s）表示。两组间比较采用 t 检验，

多 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析，P<0.05 为 差 异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  硫利达嗪对胃癌 SGC-7901 细胞增殖的影响 

MTT 法检测结果显示，硫利达嗪对 SGC-7901

细胞的增殖抑制效应呈浓度依赖性增强（P<0.05）；

通 过 SPSS 16.0 软 件 计 算， 硫 利 达 嗪 对 SGC-7901

细 胞 的 IC50 为（49.51±3.95）μmol/L（ 图 1）。

细胞光镜（×200）下观察，硫利达嗪作用 24 h 后，

对照组细胞呈现标准的贴壁生长，轮廓明确、清楚，

生长旺盛，而随着药物浓度的增加，细胞明显轮廓

不清、贴壁不紧、体积缩小、边缘透亮、间隙增加，

甚至出现漂浮状细胞。

图 1　MTT 法检测胃癌 SGC-7901 细胞的增殖抑制率
Figure 1　Determination of inhibition rate of SGC-7901 cells by MTT 
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2.2  硫利达嗪对胃癌 SGC-7901 细胞凋亡的影响

流式细胞仪检测结果显示，30、40、50 μmol/L

硫利达嗪作用 24 h 后，SGC-7901 细胞的凋亡率分

别 为 9.67%、19.06%、25.90%， 各 浓 度 间 差 异 有

统计学意义（P<0.05）（图 2）。

图 2　流式细胞仪检测胃癌 SGC-7901 细胞的凋亡情况
Figure 2　Measurement of apoptosis in SGC-7901 cells by fl ow cytometry
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2.3  硫利达嗪对胃癌 SGC-7901 细胞相关凋亡蛋

白表达的影响  

不 同 浓 度 的 硫 利 达 嗪 作 用 细 胞 24 h 后，

Western blot 结 果 显 示， 随 着 药 物 浓 度 的 增 加，

抗 凋 亡 蛋 白 bcl-2 下 调、 促 凋 亡 蛋 白 bax 上 调，

caspase-3 蛋 白 上 调（ 图 3）， 各 实 验 组 与 对 照 组

比较，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

3　讨　论

胃 癌 是 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一， 除 手 术 切 除

外，化疗也是其最常用的治疗方法，但传统的化疗

药物效果差，不良反应较多，患者不耐受等，这都

成为胃癌临床治疗中的难题。硫利达嗪本身作为一

种已经广泛运用的治疗精神疾病的药物，其抗肿瘤

的 特 性 也 随 着 研 究 的 深 入 而 得 到 了 证 实。 国 外 多

篇文献 [8-14] 均报道了硫利达嗪的抗肿瘤增殖活性。

研究 [15-16] 显示硫利达嗪可显著降低人类急性髓细

胞白血病细胞的增殖与自我更新能力。

细 胞 凋 亡 是 细 胞 在 受 环 境 刺 激 后， 基 因 调 控

下产生主动死亡的过程。bcl-2 家族抗凋亡蛋白的

表达，与凋亡的发生密切相关 [17]。bcl-2 家族蛋白

是 以 通 过 维 持 线 粒 体 外 膜 的 完 整 性 从 而 控 制 线 粒

体内细胞色素 C 等促凋亡分子的释放。其中 bcl-2

蛋 白 是 维 持 线 粒 体 膜 的 稳 定 性，bax 蛋 白 则 是 通

过破坏线粒体膜的完整性来发挥促凋亡作用 [18]。 

bcl-2/bax 正常情况下在细胞中比例相对固定，若

外界刺激使得 bcl-2 表达增高时，可致 bax 的同源

二聚体分离并促使细胞出现抗凋亡作用，从而引起

肿瘤的发生和发展 [19]。而 caspase-3 则是凋亡发生

信号通路下游最主要的执行蛋白之一 [20-21]。

本 研 究 结 果 显 示， 硫 利 达 嗪 在 体 外 可 明 显 抑

制胃癌 SGC-7901 细胞增殖，增殖抑制率随着浓度

的增加而提升，在 50 μmol/L 浓度时，即可在光镜

下观察到肿瘤细胞明显的变圆，皱缩，甚至脱壁。

流式细胞术显示，高浓度硫利达嗪组的胃癌细胞凋

亡率远高于低浓度组。同时，胃癌细胞的抗凋亡蛋

白 bcl-2 表达下调，促凋亡蛋白 bax 表达上调，提

示其促凋亡机制可能是：硫利达嗪下调抗凋亡蛋白

bcl-2、上调促凋亡蛋白 bax，从而破坏线粒体膜的

图 3　Western blot 检测结果　　A：bcl-2 与 bax 蛋白的表达；B：caspase-3 蛋白的表达
Figure 3　Results of Western blot analysis　　A: Bcl-2 and bax expressions; B: Caspase-3 expression
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完整性。

综上所述，硫利达嗪对胃癌细胞株 SGC-7901

有着明显凋亡效应。但是，硫利达嗪对肿瘤细胞的

其他凋亡调节蛋白的影响，及与其他化疗药物等治

疗手段的配伍协同效应，以及在动物模型上抗癌效

应及机制的证实尚需进一步研究。
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