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Abstract
AIM: To investigate the effect of cimetidine 
on the proliferation and apoptosis of human 
gastric cancer cell line SGC-7901 and its related 
mechanism.

M E T H O D S : H u m a n g a s t r i c c a n c e r c e l l 
SGC-7901 was cultivated by routine method, 
then treated with different concentrations of 
cimetidine. The proliferation of SGC-7901 cells 
was examined by MTT assay, and the cell cycle 
and apoptosis were detected by flow cytometry. 
After Hoechst33258 staining, the morphologic 
changes of SGC-7901 cells were observed under 
fluorescence microscope, and the ultrastructure 
of the cells was investigated by transmission 
electron microscopy. The levels of Bcl-2 and 
Bax protein expression were detected by West-

ern blot analysis.

RESULTS: After dealing with cimetidine (0.5, 
1, 2.5, 5, 10 mmol/L) for 24 and 48 hours, we 
found that cimetidine significantly inhibited the 
proliferation of SGC-7901 cells in a time- and 
concentration-dependent manner (24 h: 0.705 ± 
0.018, 0.560 ± 0.038, 0.408 ± 0.029, 0.276 ± 0.042, 
0.205 ± 0.031 vs 0.803 ± 0.012, P < 0.05; 48 h: 0.902 
± 0.024, 0.671 ± 0.015, 0.420 ± 0.030, 0.180 ± 0.037, 
0.117 ± 0.021 vs 1.079 ± 0.040, P < 0.05), whereas 
there was no significant cytotoxic effect as the 
concentration was below 0.25 mmol/L. cimeti-
dine at the concentrations of 0.5, 1, 2.5, 5, and 10 
mmol/L induced typical apoptosis of SGC-7901 
cells, and flow cytometry showed an apoptosis 
peak. The percentage of G0/G1-phase cells was 
significantly increased (60.83% ± 2.27%, 67.21% 
± 1.18%, 75.15% ± 4.01%, 81.88% ± 3.10%, 86.99% 
± 1.43% vs 50.28% ± 1.97%, P < 0.05). The expres-
sion of Bcl-2 protein was decreased while that of 
Bax protein was increased following cimetidine 
treatment.

CONCLUSION: Cimetidine may inhibit the pro-
liferation of SGC-7901 cells through inducing 
cell apoptosis and cell cycle arrest.
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摘要
目的: 观察西咪替丁对人胃癌SGC-7901细胞
增殖、细胞周期分布及凋亡的影响, 并初步探
讨其作用机制. 

方法: 培养人胃癌SGC-7901细胞, 以不同浓
度的西咪替丁处理后用MTT法检测SGC-7901
细胞的增殖情况; 流式细胞术检测癌细胞周
期和凋亡; Hoechst33258染色后荧光显微镜观
察药物作用后癌细胞的形态变化; 透射电镜

■背景资料
胃癌是我国最常
见的消化道肿瘤, 
其死亡率位于各
种恶性肿瘤前列. 
化疗的效果一直
不尽如人意, 毒副
作用严重, 不敏感
或很快产生耐受, 
寻找更加有效的
治疗药物和辅助
治疗手段具有重
要意义.
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观察用药后细胞超微结构的改变; Western印
记法检测Bcl-2和Bax蛋白表达. 

结果: 以不同浓度的西咪替丁分别处理人胃
癌SGC-7901细胞24 h和48 h, 结果发现, 在0.5, 
1, 2.5, 5, 10 mmol/L时对SGC-7901细胞的增
殖具有显著的抑制作用, 与对照组相比差异
显著(24 h: 0.705±0.018, 0.560±0.038, 0.408
±0.029, 0.276±0.042, 0.205±0.031 vs  0.803
±0.012, P <0.05; 48 h: 0.902±0.024, 0.671±
0.015, 0.420±0.030, 0.180±0.037, 0.0117±
0.021 vs 1.079±0.040, P <0.05), 并呈时间和
剂量依懒性, 而在0.25 mmol/L以下浓度对
SGC-7901细胞未见明显细胞毒作用; 0.5-10 
mmol/L西咪替丁作用后, 可观察到典型的细
胞凋亡形态学改变; 流式细胞仪检测可见凋
亡峰, G0/G1期细胞明显增多(60.83±2.27, 
67.21±1.18, 75.15±4.01, 81.88±3.10, 86.99
±1.43 vs 50.28±1.97, P<0.05); 西咪替丁还可
下调SGC-7901细胞中的Bcl-2蛋白表达, 上调
Bax蛋白表达.

结论: 西咪替丁可改变细胞周期分布, 并能
通过下调B c l-2、上调B a x蛋白表达 ,  诱导
SGC-7901细胞凋亡, 从而抑制细胞增殖.

关键词: 胃肿瘤; 西咪替丁; 凋亡; 细胞周期
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0  引言

西咪替丁(cimetidine)是一种H2受体阻断剂, 广
泛应用于胃、十二指肠溃疡及反流性食管炎的

治疗. 近年来研究发现, 西咪替丁对消化系统肿

瘤的治疗有良好的辅助作用. 但其作用机制尚

不明确. 本研究以人胃癌细胞株SGC-7901作为

体外实验模型, 观察西咪替丁对SGC-7901细胞

的增殖、细胞周期分布及凋亡的影响, 以期为

西咪替丁用于胃癌的临床治疗提供理论和实验

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞株SGC-7901由中国医科大

学细胞生物学教研室提供. 西咪替丁、二甲基

亚砜(DMSO)、碘化丙碇(PI)、Hoechst33258、
Rnase、噻唑蓝(MTT)购自Sigma公司; 抗Bcl-2, 

Bax抗体购于Santa Cruz公司; RPMI1640培养基

(Gibco BRL); 胎牛血清(天津TBD).  主要仪器: 
流式细胞仪FAcscalibur, 美国BD公司、超速离

心机4K15, Sigma公司、二氧化碳培养箱Thermo 
Forma, 美国、酶标仪Tecan, 奥地利、透射电镜

HITACHI H-600, 日本、荧光显微镜Olympus 
IX-500, 日本、相差倒置显微镜 NIKON TMS, 
日本. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养 用RPMI1640培养液(含100 mL/L
胎牛血清、100 kU/L青霉素、100 kU/L链霉

素), 在37℃、体积分数为50 mL/L的CO2孵箱中

常规培养. 2.5 g/L trypsin+0.2 g/L EDTA消化传

代, 取对数生长期的细胞用于实验. 
1.2.2 西咪替丁对SGC-7901细胞生长的影响 取
对数生长期的SGC-7901细胞按每孔1×104个

细胞接种于96孔板中, 24 h后换液, 加入西咪

替丁使其终浓度分别为1 mmol/L, 10 mmol/L, 
100 mmol/L, 250 mmol/L, 500 mmol/L, 1 mmol/L, 
2.5 mmol/L, 5 mmol/L, 10 mmol/L, 每个浓度每

个时点均设4个平行孔及阴性对照和空白对照. 
CO2孵箱内继续培养24 h, 48 h. 于终止前4 h, 每
孔加入MTT 20 mL(5 g/L), 振荡混匀, 继续孵育

4 h后弃上清, 每孔加入150 mL DMSO轻轻振荡

10 min,于490 nm波长处测定每孔A值, 计算细

胞存活率. 细胞存活率 = (实验组A值/对照组A
值)×100%. 
1.2.3 流式细胞仪检测细胞周期分布及凋亡 细胞

培养24 h后换液, 实验组加入西咪替丁使其终浓

度分别为0.25 mmol/L, 0.5 mmol/L, 1 mmol/L, 
2.5 mmol/L, 5 mmol/L, 10 mmol/L, 设不加药对

照组. 孵育48 h后胰酶消化收集细胞, 吹打成单

细胞悬液 , PBS洗两次, 细胞计数 (细胞密度大

于106/mL), 加入700 mL/L冷乙醇4℃固定24 h
以上. PBS洗两次除尽乙醇, 加RnaseA至终浓度

0.5 g/L, 37℃温育30 min. 4℃PI染液至终浓度

50 mg/L暗室孵育1 h, 流式细胞仪检测. 以凋亡

指数(APO)表示细胞凋亡情况APO = (凋亡细胞

数/所测细胞数)×100%. 
1.2.4 荧光染色实验  将高压消毒的玻片置于

6孔板内, 加入细胞悬液(调整细胞浓度为5×
104/mL), 1 mL/孔; 置培养箱培养24 h至细胞生

长旺盛, 分别加入西咪替丁, 使其终浓度分别为

1 mmol/L, 5 mmol/L,10 mmol/L, 另设不含药

培养液组作对照, 置培养箱中按细胞常规培养

方法培养48 h. 取出盖玻片, 将盖片用PBS洗净, 

■研发前沿
西咪替丁为H2受
体的特异性阻断
剂, 是一种安全而
有效的化学合成
药. 近来研究表明, 
西咪替丁可以明
显提高胃肠道癌
症患者的生存率, 
直至目前为止, 西
咪替丁对肿瘤以
及宿主作用的确
切机制尚不完全
明了, 急需解决.
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加入0.5 mL固定液(甲醇∶冰醋酸 = 3∶1), 固
定10 min,去固定液, 用PBS洗两次加入0.5 mL 
Hoechst33258(10 mg/L)染色液, 染色5 min, PBS
洗两次. 紫外光激发, 荧光显微镜(×400)观察并

照像. 
1.2.5 透射电子显微镜观察凋亡细胞形态 细胞培

养24 h后换液, 实验组加入西咪替丁使其终浓度

分别为1 mmol/L, 5 mmol/L, 10 mmol/L, 设不

加药对照组. 孵育48 h后收获细胞, 2000 r/min
离心10 min, 弃上清, 4℃预冷25 g/L戊二醛固定

2 h, PBS洗涤, 10 g/L锇酸固定, 梯度乙醇丙酮脱

水, 常规包埋、聚合、超薄切片、铅染、透射电

镜观察. 
1.2.6 免疫印迹法(Western blot) 药物处理后收集

悬浮及贴壁的细胞, 2000 r/min离心10 min, PBS
洗2次. 裂解细胞, 以Bradford法测定细胞蛋白浓

度. 将样品的蛋白浓度调整一致, 各取20 mL上样

行SDS-PAGE, 电泳后转至PVDF膜上, 以50 g/L
脱脂奶粉封闭后, 一抗封闭过夜, 再以辣根过氧

化物酶标记的二抗封闭液封闭2 h, ECL试剂于

暗室自显影. 自动电泳凝胶成像分析系统下成

像分析.
统计学处理 采用SPSS12.0软件处理系统进

行统计分析, 实验数据以mean±SD表示, 分析采

用方差分析, 组间比较用SLD法, P <0.05为差异

有显著性.

2  结果

2.1 西咪替丁对SGC-7901细胞生长的影响 以
不同浓度的西咪替丁分别处理贴壁的胃癌细胞

24 h, 48 h, 结果发现在10, 5, 2.5, 1, 0.5 mmol/L
浓度时胃癌细胞的生长受到明显的抑制(表1). 
且其作用具有时间和剂量依懒性, 时间越长, 剂
量越大, 抑制作用越明显. 在0.25 mmol/L以下浓

度未见明显的细胞毒作用. 
2.2 西咪替丁处理前后胃癌细胞生长周期及凋

亡率的变化 流式细胞仪检测不同处理组的细胞

周期分布, 每个样品计数2×104个细胞, 结果如

表2所示. 在(0.5-10 mmol/L)浓度范围内, 西咪替

丁可抑制SGC-7901从G0/G1期向S期过渡, 细胞

被阻滞于G0/G1期, S期和G2/M期细胞数明显减

少, 细胞分裂受到抑制. 细胞出现典型的凋亡峰, 

     

表  1  不同浓度的西咪替丁对SGC-7901细胞生长的影响 (n  = 4)

组别

 对照组                     0.803±0.012                 -                  1.079±0.040                -
    1 mmol/L               0.816±0.021             101.6               1.068±0.018              99.0
  10 mmol/L               0.798±0.026              99.4                1.055±0.024              97.8
100 mmol/L               0.781±0.029              97.3                1.046±0.027              96.9
0.25 mmol/L             0.763±0.034              95.0                1.035±0.041              95.9
  0.5 mmol/L             0.705±0.018a             87.8                0.902±0.024a             83.6
     1 mmol/L             0.560±0.038a             69.7                0.671±0.015a             62.2
  2.5 mmol/L             0.408±0.029a             50.8                0.420±0.030a             38.9
     5 mmol/L             0.276±0.042a             34.4                0.180±0.037a             16.7
   10 mmol/L             0.205±0.031a             25.5                0.117±0.021a             10.8

 24  h                                                             48 h

             A490nm (mean±SD)         存活率 (%)          A 490nm (mean±SD)        存活率 (%)

aP<0.05 vs  对照组.

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  2  西咪替丁对SGC-7901人胃癌细胞周期及细胞凋亡的影响 (mean±SD, n = 3)

西咪替丁浓度

 (mmol/L)

   0                  50.28±1.97            35.86±2.86          13.86±2.28           0.82±0.17
   0.25             54.17±3.73            31.13±2.23          12.70±1.52           1.13±0.27
   0.5               60.83±2.27a           29.08±1.39a         10.09±0.93a          5.08±0.77a 
   1                  67.21±1.18a           25.62±2.31a           7.17±1.56a        12.17±0.88a

   2.5               75.15±4.01a           19.53±2.88a           5.32±1.24a        18.33±1.65a

    5                 81.88±3.10a           13.75±2.72a           4.37±0.38a        25.45±2.75a

   10                86.99±1.43a             9.69±0.80a           3.32±0.64a        30.36±2.38a

      细胞周期%

G0/G1                            S                            G2/M
凋亡率%

■创新盘点
本文从西咪替丁
对细胞凋亡相关
基因Bcl-2和Bax的
调控角度进一步
探讨了其作用机
制, 揭示了西咪替
丁可能通过下调
Bcl-2蛋白表达, 上
调Bax蛋白表达 , 
诱导SGC-7901细
胞凋亡, 从而抑制
细胞增殖.
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且药物浓度越高, 凋亡细胞数量越多, 与对照组

相比差异有显著性(P <0.05). 
2.3 荧光染色观察细胞凋亡 SGC-7901细胞经不

同浓度西咪替丁作用48 h后, Hoechst 33258染
色, 在荧光显微镜下观察, 见对照组细胞所发蓝

色荧光较弱, 较均匀; 而经不同浓度西咪替丁作

用48 h后的SGC-7901细胞出现核固缩, 呈致密

强荧光, DNA浓缩并向核膜靠拢, 少数细胞核碎

裂成块状(图1). 
2.4 透射电镜观察凋亡细胞形态 对照组细胞呈卵

圆型, 细胞边缘可见少量微绒毛, 胞质内线粒体可

见嵴, 粗面内质网表面可见核糖体, 细胞核可见核

仁, 染色质正常. 实验组细胞边缘起泡出芽, 膨出. 
可见凋亡小体, 表面有细胞膜包裹, 小体内残存细

胞核及细胞器. 染色质浓缩呈团状块(图2). 
2.5 Western blot 法检测 Bcl-2与 Bax蛋白的表达 
Bcl-2家族是细胞凋亡过程中线粒体途径的调控

者, 主要包括两类成员: 抗凋亡蛋白(Bcl-2和Bcl-
XL等)和促凋亡蛋白(Bax, Bid和Bak等)[1-2]. 不
同浓度西咪替丁作用细胞48 h后, 检测蛋白表

达的变化. 如图3所示, 随西咪替丁浓度的增加, 
Bcl-2的表达减少, 而Bax的表达增加.

3  讨论

胃癌是我国高发肿瘤[3-7], 其发病率在消化道肿

瘤中居于第1位. 化疗的效果一直不尽如人意, 
毒副作用严重, 不敏感或很快产生耐受, 寻找

更加有效的治疗药物和辅助治疗手段, 乃当务

之急. 
西咪替丁为H2受体的特异性阻断剂, 是一种

安全而有效的化学合成药. 近来研究表明, 西咪

替丁可以明显提高胃肠道癌症患者的生存率[8-11]. 
直至目前为止, 西咪替丁对肿瘤以及宿主作用的

确切机制尚不完全明了. 有关研究认为, 其抗肿

瘤的重要机制可能是通过增强免疫系统各部

分功能从而起到免疫调节的作用. 具体为通过

抑制T抑制性淋巴细胞(TS细胞)功能, 增强辅

助性T淋巴细胞(TH细胞)产生白介素(IL-2), 以
及促进天然杀伤细胞(N K细胞)活性等 ,  从而

A

B

图  1  SGC-7901 细胞的Hoechst33258染色(×400). A: 对照
组SGC-7901细胞核形态; B: 经1  mmol/L西咪替丁作用后的
SGC-7901细胞核形态.

A

B

图  2  透射电镜观察细胞形态(×10 000). A: 电镜下正常
SGC-7901细胞形态; B: 5  mmol/L西咪替丁作用SGC-7901
细胞48  h电镜下可见凋亡小体形成.

图  3  Western blot分析. 不同浓度西咪替丁作用48  h后, 
Western blot法检测Bcl-2与Bax蛋白的表达情况.
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■应用要点
本文从西咪替丁
抑制肿瘤细胞增
殖, 诱导细胞凋亡
的角度为临床应
用西咪替丁治疗
胃癌提供了实验
和理论依据, 但所
需治疗药物浓度
以及在体治疗效
果, 有待动物实验
及临床实验进一
步证明.
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提高机体的免疫能力和具抗肿瘤作用[12-13], 但
Rajendra et al [14]最新研究表明, 西咪替丁可直

接抑制结、直肠癌细胞CaCo-2的增殖并促进

其凋亡. 本研究以胃癌细胞SGC-7901为研究对

象, 通过生长抑制实验发现, 西咪替丁在较低

浓度(0.25 mmol/L以下)时, 并无明显细胞毒作

用; 当药物浓度较高时, 其有明显的生长抑制

作用, 10 mmol/L作用24 h可达到74.5%, 且随

用药时间延长而增大, 10 mmol/L作用48 h可
达89.2%; 其抑制作用具有时效和量效关系. 

凋亡是不同于坏死的一种细胞死亡方

式 ,  细胞凋亡在肿瘤的发生和生长过程中具

有重要作用[15-16]. 为进一步探讨西咪替丁抑制

SGC-7901细胞生长的机制, 本实验检测了不同

浓度西咪替丁对胃癌细胞凋亡情况及细胞周期

分布的影响. 通过荧光显微镜的形态学研究及

透射电镜对细胞的超微结构观察, 发现了典型

细胞凋亡形态学改变. 流式细胞仪检测亦可见

凋亡细胞形成的亚G1峰, 其凋亡率与药物浓度

成正比. 而在较低浓度0.25 mmol/L时, 其并无

明显的诱导凋亡作用, 提示呈剂量依懒性诱导

细胞凋亡, 从而抑制细胞生长. 流式细胞仪检查

发现, 西咪替丁也使细胞周期分布发生明显变

化. 西咪替丁作用48 h后, G0/G1期细胞增加, S
期和G2/M期细胞减少. 细胞阻滞于G0/G1期而

使细胞周期进程受阻, 影响细胞有丝分裂, 从而

抑制细胞生长. 推测西咪替丁可能通过诱导凋

亡, 影响细胞周期进程来抑制细胞增殖. 
Bc l-2和Bax是调控细胞凋亡的一对基因, 

Bax是编码Bcl-2相关蛋白X的基因, Bax蛋白与

Bcl-2蛋白大约有21%的同源性, 具有对抗Bcl-2
蛋白抑制细胞凋亡的作用. 目前, 关于西咪替

丁促凋亡机制的研究较少. 本研究从西咪替丁

对细胞凋亡相关基因Bcl-2和Bax的调控角度探

讨了其作用机制. 结果发现, 西咪替丁可下调

Bcl-2蛋白表达, 同时上调Bax蛋白表达. 表明西

咪替丁可能通过下调Bcl-2蛋白表达, 上调Bax
蛋白表达以诱导胃癌细胞凋亡. 因此我们认为, 
西咪替丁可改变细胞周期分布, 并可能通过下

调Bcl-2、上调Bax蛋白表达, 诱导SGC-7901细
胞凋亡, 从而抑制细胞增殖. 该结果为临床应用

西咪替丁治疗胃癌提供了实验和理论依据. 但
所需治疗药物浓度以及在体治疗效果, 有待动

物实验及临床实验进一步证明. 
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■同行评价
尽管已有研究报
道了西咪替丁对
胃癌细胞MKN45
生长和凋亡的影
响, 但鉴于本文选
用的细胞系不同, 
故仍有参考价值.


