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Abstract: Objective: To study effect of resveratrol (Res) induce SGC-7901 cell apoptosis via Ca2+ signal. 
Methods: Use the MTT method to test the inhibition rates of Res in SGC-7901 tumor cells; Use FCM to 
detect the influence of the Res on tumor cell apoptosis and cell cycle; Use fluorescence microscope to identify 
the tumor cell apoptosis in the morphology. Results: Res inhibit SGC-7901 cell proliferatrion in a dose- 
dependent manner, Its IC50 is 164.69 μmol·L–1. When the concentration of Res is 44, 88, 176 μmol·L–1, the 
rates of proliferatrion are 29.693%, 33.986%, 85.634%. G1 term is gradually diminished, S term become 
gradually increasement. G2/M term become gradually reduction. According to the morphology, the apoptosis 
body become increase, tumor cell’s caryoplasm become reduction and tumor cell karyopyknosis, the extent of 
the colour become deeply with the concentration of the Res. content of Ca2+ are 18.046 ± 1.0798; 19.7550 ± 
2.1129; 26.6300 ± 2.0813 respectively. Conclusion: Res can inhibit the tumor cell prolieratrion and induce 
the tumor cell apoptosis via Ca2+ sigal pathway. 
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摘  要：目的：研究白藜芦醇(Res)诱导 SGC-7901 肿瘤细胞凋亡的 Ca2+信号通路的机制。方法：MTT

法测定 Res 对 SGC-7901 细胞抑制率；流式细胞仪检测 Res 对肿瘤细胞凋亡和肿瘤细胞周期的影响；

荧光显微镜从形态学鉴定肿瘤细胞凋亡。激光共聚焦法测定白藜芦醇对肿瘤细胞 Ca2+活性的影响。结

果：Res 明显抑制肿瘤细胞的增值，且呈一定剂量依赖关系，其 IC50为 164.69 μmol·L–1，当 Res 剂量

为 44、88、176 μmol·L–1时，肿瘤细胞的抑制率为：29.693%，33.986%，85.634%；此外，肿瘤细胞周

期 G1 期细胞的比例减少，S 期细胞的比例增加，G2/M 期减小；通过形态学观察发现，随着 Res 剂量

的增加，镜下凋亡细胞比例逐渐增加，肿瘤细胞的核浆比减小，细胞核高度固缩，染色程度加深，凋

亡小体的数量不断增加。其对 Ca2+含量的影响分别为 18.0463 ± 1.0798、19.7550 ± 2.1129 和 26.6300 ± 

2.0813。结论：Res 明显抑制 SGC-7901 细胞的增殖且诱导其凋亡并影响 Ca2+信号通路。 

关键词：Res；SGC-7901；细胞增殖；细胞周期；Ca2+ 

 

1. 引言 

白藜芦醇(Resveratrol Res)属非黄酮类多酚物质， 

是植物在恶劣环境下或遭到病原体侵害时自身分泌的

一种植物抗毒素，已在 72 种植物中被发现[1]。早期研

究发现，Res 具有保护心血管、抗病原微生物和护肝
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等多种生物学作用，自从 Jang et al.[2]于 1997 年系统地

报道了 Res 的抗肿瘤作用后，迄今发现他能抑制多种

癌细胞的生长，包括胃癌、肠癌、乳腺癌、白血病等，

但其作用机制仍未明确。本实验旨在研究 Res 对人胃

腺癌 SGC-7901 细胞增殖的影响。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

人胃腺癌细胞(SGC-7901)由哈尔滨商业大学药物

研究所博士后科研工作站传代保种；白藜芦醇(Res，

纯度为 98%，分子量为 228.2)和 Hoechst 33258 购于

Sigma 公司；RPMI1640 培养基和胰蛋白酶购于

GIBCO；胎牛血清购于 Hyclone；PI 购于 Invitrodrion；

SANYO MC0175 型 CO2 培养箱(日本三洋公司)；

CLOUTER EPICS-XL 流式细胞仪 (美国 Beckman- 

Coulter 公司)；荧光显微镜(Leica 公司)；SUNRISE 酶

标仪(瑞士 TECAN 公司)。 

2.2. 方法 

2.2.1. 细胞培养 

实验所用细胞于含 5% CO2的 37˚C 培养箱中培养

传代，培养基为 RMPI1640 培养液(含 10%胎牛血清、

100 U/ml 青霉素和 100 μg/ml 链霉素)；用 0.25%胰酶

-EDTA 消化传代，每周传代两次。 

2.2.2. MTT 法测定 Res 对肿瘤细胞抑制作用 

将对数生长期的 SGC-7901 细胞用胰酶消化后配

制成浓度为 1 × 104细胞/ml 的细胞液，按 1000 个/孔

接种于 96 孔板，每孔加 100 μl。次日加入低、中、高

剂量(分别为 44，88，176 μmol·L–1)的 Res 及相应溶剂

对照的新鲜培养液，每孔加 100 μl，每组设三个平行

孔，重复三次，于 37℃继续培养 72 h 后，弃上清，每

孔加 100 μl 新鲜配制的含 0.5 mg/ml MTT 的无血清培

养液，继续培养 4 h，弃培养上清，每孔加 200 μl DMSO

溶解 MTT 甲簪沉淀，用微型振荡器振荡混匀，用

SUNRISE 型酶标仪在参考波长 450 nm，检测波长 570 

nm 条件下测定光密度值(OD)，以溶剂对照处理的肿

瘤细胞为对照组，用下面公式计算药物对肿瘤细胞的

抑制率，并按中效方程计算 IC50
[3]： 

OD OD
100

OD


照 平均 值－ 平均 值
抑制率＝ ％

照 平均 值

对 组 给药组

对 组
 

2.2.3. 形态学检测 Res 对肿瘤细胞凋亡研究 

取指数生长期的人胃腺癌细胞 SGC-7901 加入适

量 0.25%胰蛋白酶液消化细胞，使贴壁细胞脱落。用

含 10%胎牛血清的培养基制备成浓度为 3 × 105/ml 的

细胞悬液，于 6 孔板中每孔接种 1 ml。将培养板置于

37℃、5%CO2 培养箱。24 h 贴壁后加入不同浓度的

Res(终浓度为 44, 88, 176 μmol·L–1)；阳性对照组加终

浓度为 153.8 μmol·L–1的 5-FU；阴性对照组加入等体

积不含药物的培养液。48 h 后细胞用胰酶消化，PBS

洗一遍，将细胞收集利用 Hoechst 33258 染色利用荧光

显微镜进行观察[4]。 

2.2.4. Res 对肿瘤细胞凋亡作用的研究 

将对数生长期细胞接种于 6 孔培养板中，细胞浓

度为 1 × 106个/ml，置于 37℃，5%CO2条件培养箱中，

24 h 后加入不同浓度的 Res(终浓度为 44，88，176 

μmol·L–1)；阳性对照组加终浓度为 153.8 μmol·L–1 的

5-FU；阴性对照组加入等体积不含药物的培养液。48 

h 后细胞用胰蛋白酶消化，PBS 洗 2 次，70%冷乙醇

固定，置入 4℃冰箱中保存 12 h 以上，离心，用 PBS

液除尽乙醇，离心后的细胞重悬于浓度为 50 μg/ml PI

染液，37℃避光温育 30 min，300 目尼龙网过滤后，

在 CLOUTER EPICS-XL 型流式细胞仪上测定凋亡细

胞所占比例。检测细胞数为 104个。激发波长 488 nm，

发射波长 630 nm[5]。 

2.2.5. Res 对肿瘤细胞周期作用的研究 

取指数生长期的人胃腺癌细胞 SGC-7901，PBS

洗 2 遍后，加入适量 0.25%胰蛋白酶液消化，使贴壁

细胞脱落。用含 10%胎牛血清的培养基制备成浓度为

3 × 105/ml 的细胞悬液，于 6 孔板中每孔接种 1 ml。将

培养板置于 37℃、5% CO2培养箱。24 h 贴壁后加入

不同浓度的 Res(终浓度为 44, 88, 176 μmol·L–1)；阳性

对照组加终浓度为 153.8 μmol·L–1的 5-FU；阴性对照

组加入等体积不含药物的培养液。48 h 后细胞用胰酶

消化，离心收集细胞，细胞沉淀用 70%乙醇悬浮，在 4

℃冰箱固定 12 h 以上。固定后的细胞用 PBS 洗两遍并

悬浮之，加入 PI 染液(终浓度为 50 μg/ml)，37℃避光

温育 30 min，300 目尼龙网过滤后，在 CLOUTER 

EPICS-XL 型流式细胞仪上分析细胞周期(激发波长

488 nm，发射波长 630 nm)[6]。 

2.2.6. Res 对肿瘤细胞 Ca2+含量的影响 

指数生长期的人胃腺癌细胞 SGC-7901、人肝癌细

Copyright © 2011 Hanspub                                                                              WJCR 
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3.2. 形态学观察 Res 对肿瘤细胞凋亡影响 胞 HepG-2，加入适量 0.25%胰蛋白酶液消化细胞，使

贴壁细胞脱落。用含 10%胎牛血清的培养基制备成浓

度为3 × 105/ml的细胞悬液，于6孔板中每孔接种1ml。

将平板置于 37℃、5% CO2培养箱。24 h 后不同浓度的

RES，使其终浓度分别 44、88、176 μmol·L–1；阳性对

照组加 5-FU，其终浓度为 153.8 μmol·L–1；阴性对照

组加入不含药物相同体积的培养液。药物作用 48 h 后

吸出培养皿中的培养液，加胰酶消化，用无钙台式液

洗一遍；加入浓度为 4 μg/ml 的 Fluo-3/AM 荧光探针

200 μl，37℃避光温育 30 min；将孔中的盖玻片取出，

盖在载玻片上，避光，激光共聚焦显微镜扫描观察。

激发波长 488 nm，发射波长 540~570 nm。 

加入 Res 后，出现大量凋亡细胞，且呈剂量依赖

效应；凋亡细胞染色体 DNA 断裂并聚集成细小的凝 

聚块，细胞形态不整齐，部分细胞胞核染色质分布不

均匀，胞核染色质浓缩，边集，其中 Res(176 μmol·L–1)

组多数细胞死亡(见图 2)。 
 

0

10

20

30

40

50

60

Control 5-FU Res-Low Res-Mid Res-High
in

h
ib

it
io

n
 r

at
e
（

％
） **

**

** **

 

3. 结果 

3.1. MTT 法测定 Res 对肿瘤细胞抑制作用 

阴性对照抑制率为0，阳性对照抑制率为34.76％，

明显高于阴性对照；Res 各剂量组抑制率明显高于阴

性对照，并呈剂量–效应关系，其中 IC50 为 164.69 

μmol·L–1(见图 1)。 

Figure 1. The relationship between the Res concentration and the 
Inhibition rates in SGC-7901. ** P < 0.01 vs Control 

图 1.  

           
SGC-7901 treated with RPMI1640                                      153.8 μmol·L–1  5-FU 

       
44 μmol·L–1 Res                              88 μmol·L–1 Res                               176 μmol·L–1 Res 

Figure 2. Morphological appearance of SGC-7901 cells by fluorescence detection (×400) 
图 2.  
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3.3. Res 对肿瘤细胞凋亡作用研究 

流式细胞仪测定“亚 G1 细胞群”的含量结果发现：

各剂量 Res 诱导 SGC-7901 细胞的凋亡率为 29.693%，

33.986%，85.634%，且呈一定的剂量效应关系(见图 3)。 

3.4. Res 对肿瘤细胞周期作用研究 

流式细胞仪观察 Res 作用于 SGC-7901 细胞 48 h

对其细胞周期分布的影响表明：Res 对各时相均明显

抑制，同时使 G1期细胞的比例减少，S 期细胞的比例

增加，G2期细胞的比例增加，且呈明显的剂量依赖性

(见图 4)。 

3.5. Res 对肿瘤细胞 Ca2+作用的研究 

利用激光共聚焦显微镜观察白藜芦醇对肿瘤细胞 

中钙离子信号的影响，研究结果表明：在 48 小时白藜

芦醇药物作用下，肿瘤细胞中的钙离子浓度随着药物

含量的逐渐增加而增加并且呈现一定的量效关系(如

图 5)。 

4. 讨论 

本研究用 MTT 法观察 Res对 SGC-7901 细胞生长

的影响，结果显示：Res 对 SGC-7901 细胞具有较强的

杀伤作用，其杀伤作用不亚于阳性对照药 5-FU。 

细胞凋亡是受基因控制的细胞死亡过程，大多数

细胞凋亡受其刺激因子作用后出现基因表达的变化或

表达新的基因，而这些基因直接控制细胞凋亡的发生

和发展。细胞外部因素则通过信号传递而影响这些基

因的表达，从而间接地调节细胞凋亡，这些作用的最

终结局是激活细胞内 DNA 酶，引起染色质的异常凝

聚和 DNA 的裂解，从而触发细胞凋亡。 

本文通过荧光显微镜和流式细胞术等仪器检测了

Res 诱导肿瘤细胞凋亡的作用。流式细胞仪检测发现，

随着 Res 浓度的不断增大，肿瘤细胞凋亡率不断升高；

光学显微镜，荧光显微镜以及电子显微镜等观察发现：

细胞胞质浓缩，细胞核染色质密度增高，染色加深，

呈半月形凝集在核膜周边，核仁裂解，进而胞膜内陷，  

 

      
SGC-7901 treated with RPMI1640                               153.8 μmol·L–1 5-FU 

   
44 μmol·L–1 Res                               88 μmol·L–1Res                                176 μmol·L–1Res 

Figure 3. The effects of Res induced SGC-7901 cell apoptosis 
图 3.  

Copyright © 2011 Hanspub                                                                              WJCR 
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SGC-7901 treated with RPMI1640                                         153.8 μmol·L–1 5-FU 

   
44 μmol·L–1 RES                            88 μmol·L–1 RES                                176 μmol·L–1 RES 

Figure 4. The effect of RES on the cell cycle of SGC-7901 cells 
图 4.  

 

 

  

 

  

 

 
control                                    44 umol·L–1 RES                             88 umol·L–1 RES 

 

            

 

 
176 umol·L-1RES                                        153.8 umol·L–1 5-FU 

Figure 5. Laser scanning confocal microscope(LSCM) analysis Ca2+ in SGC-7901. Cells are petreated with differential dose RES or without 
RES for 48h. After 48h cells are washed by PBS and stained with Fluo-3 for 30min, then washed by PBS 2 times again and underwent LSCM 

analysis. Content of Ca2+ are shown above the arrows 
图 5.  

Copyright © 2011 Hanspub                                                                              WJCR 
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随即与临周细胞脱离，自行分割成为多个外有膜包裹，

内含物不外溢的凋亡小体。同时还可以看出，随着 Res

浓度的不断加大，凋亡小体的数量不断增大。这些研

究进一步表明，Res 能够诱导 SGC-7901 肿瘤细胞凋

亡，且凋亡作用与 Res 的浓度呈现一定的剂量依赖关

系。 

细胞周期(cell cycle)是指细胞从上一次分裂结束

开始生长到下一次分裂终止所经历的过程。细胞周期

中的间期细分为 G1期(DNA 合成前期)，S 期(DNA 合

成期)，G2期(DNA 合成后期)，M 期(细胞有丝分裂期)。

细胞周期调控(cell cycle regulation)是一个非常复杂和

精细的调节过程，它与细胞的分化、生长和死亡有着

紧密的关系。DNA 或纺锤体损伤通常会触发细胞周期

阻滞或凋亡，细胞周期阻滞经常发生在G1/S期或G2/M

期交界处。肿瘤细胞周期的特点是细胞群主体分布于

DNA 合成活跃的 S 期。抗肿瘤药可使细胞周期动力学

发生明显变化。细胞凋亡的特点就是细胞内 DNA 的

含量发生了变化。正常增殖细胞在各个时期其 DNA

含量各不相同，并呈周期性变化：在细胞开始合成

RNA和蛋白质的G1期，其DNA含量仍然保持二倍体；

进入 S 期后，DNA 合成开始，此时细胞的 DNA 含量

介于二倍体与四倍体之间；当 DNA 合成结束后，细

胞进入 G2期，并继续合成 RNA 和蛋白质，直到进入

M 期，G2期和 M 期的 DNA 含量都是四倍体；随后细

胞发生有丝分裂，形成两个子细胞，它们可能进入下

一个细胞周期，也可能进入静止期(G0 期)，G0 期与

G1期的 DNA 含量均为二倍体。在核酸染料饱和的前

提下，每个细胞内核酸染料的多少取决于细胞的 DNA

含量[7-10]。因此，通过分析细胞的荧光强度，可以了

解细胞群体中各周期的分布状况，进而分析细胞的生

长状态，以判断细胞的凋亡程度。本实验结果显示：

Res 对肿瘤细胞各期变化均有影响，使 G1期细胞的比

例减少，S 期细胞的比例增加，G2期细胞的比例增加，

且呈明显的剂量依赖性，表明 Res 对肿瘤细胞增殖具

有抑制作用。 
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