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Abstract 
AIM: To assess the effect of Ginkgo biloba extract 
(EGb761) combined with cisplatin or etoposide 
on cell proliferation and apoptosis in human 
gastric cancer cell line SGC-7901 and to explore 
the possible mechanisms involved. 

METHODS: SGC-7901 cells were treated with 
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EGb761对顺铂和足叶乙甙诱导的胃癌SGC-7901细胞凋
亡的增敏作用 

毛业波, 刘诗权, 谭 林, 周 巧, 黄杰安

®

■背景资料
我国是胃癌高发
区, 早期胃癌诊断
困 难 ,  大 部 分 患
者就诊时已是届
期, 需采取化疗为
主的综合治疗, 然
而胃癌细胞易对
化疗药产生耐药
性, 严重制约了化
疗药物的应用. 因
此, 寻找一种高效
低毒的化疗方案
是目前研究焦点. 

EGb761, cisplatin, etoposide, or EGb761 com-
bined with cisplatin or etoposide. Cell viability 
was measured by MTT assay, and apoptosis 
was measured by flow cytometry. The colori-
metric method was used to detect the activities 
of superoxide dismutase (SOD), glutathione 
peroxidase (GSH-Px) and catalase (CAT) and 
the content of malondialdehyde (MDA) in cells. 
The protein expression of extracellular signal-
regulated kinase1/2 (ERK1/2), p-ERK1/2 and 
nuclear transcription factor-kappa B (NF-κB) p65 
was determined by Western blot. 

RESULTS: Monotherapy with each of EGb761, 
cisplatin and etoposide significantly inhibited 
the growth of SGC-790l cells in a dose- and time-
dependent manner. EGb761 significantly en-
hanced the inhibitory effect of cisplatin and eto-
poside on cell growth. Cells treated with EGb761 
combined either cisplatin or EGb761 showed a 
significantly higher level of apoptosis than those 
treated with cisplatin or etoposide alone. Com-
pared to the control group, the activities of SOD, 
GSH-Px and CAT were notably elevated (SOD: 
16.57 U/mg prot ± 3.20 U/mg prot vs 25.96 
U/mg prot ± 3.57 U/mg prot; CAT: 2.51 U/mg 
prot ± 0.32 U/mg prot vs 3.79 U/mg prot ± 0.55 
U/mg prot; GSH-Px: 22.18 µmol/(min•mg) prot 
± 4.36 µmol/(min•mg) prot vs 33.49 µmol/(min
•mg) prot ± 5.64 µmol/(min•mg) prot; all P < 
0.05) and the content of MDA was significantly 
decreased (2.46 nmol/mg prot ± 0.38 nmol/mg 
prot vs 1.42 nmol/mg prot ± 0.26 nmol/mg prot, 
P < 0.05) in cells treated with EGb761. The ex-
pression of ERK1/2, p-ERK1/2 and NF-κBp65 
was significantly induced by cisplatin or etopo-
side, while EGb761 suppressed the expression of 
ERK1/2, p-ERK1/2 and NF-κBp65 induced by 
cisplatin or etoposide. The expression levels of 
ERK1/2, p-ERK1/2 and NF-κBp65 in the control 
group, cisplatin group, EGB761+ cisplatin group, 
etoposide group and EGB761+ etoposide group 
were as follows: ERK1/2: 0.496 ± 0.078, 0.831 ± 
0.091, 0.521 ± 0.082, 0.816 ± 0.101, 0.489 ± 0.072; 
p-ERK1/2: 0.289 ± 0.032, 0.521 ± 0.068, 0.276 ± 
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■研发前沿
银 杏 叶 提 取 物
能 清 除 氧 自 由
基 ,  减 轻 脂 质 过
氧 化 ,  增 加 抗 氧
化 酶 活 性 ,  是 较
强的自由基清除
剂, 研究表明, 银
杏叶提取物对胃
癌、口腔癌、乳
腺癌、 神经胶质
瘤、肝癌和结肠
癌等多种癌症具
有抑制作用.

0.049, 0.486 ± 0.087, 0.298 ± 0.053; NF-κBp65: 0.268 
± 0.038, 0.456 ± 0.08, 0.276 ± 0.052, 0.446 ± 0.076, 
0.229 ± 0.056). 

CONCLUSION: EGb761 enhances cisplatin- 
and etoposide-induced apoptosis of SGC-7901 
cells possibly by enhancing cellular antioxidant 
capacity and suppressing the up-regulation of 
ERK, p-ERK and NF-κBp65 protein expression. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨银杏叶提取物(ginkgo biloba extract, 
EGb761)对顺铂或足叶乙甙诱导的胃癌细胞
SGC-7901的增殖和凋亡的影响及其机制. 

方法: E G b761、顺铂和足叶乙甙单用或者
顺铂、足叶乙甙联合应用EGb761处理人胃
癌细胞株S G C-7901, 采用四甲基偶氮唑蓝
(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)法检测
细胞的增殖活性, 流式细胞仪检测细胞的凋
亡, 化学比色法检测细胞中过氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过
氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)和
过氧化氢酶(catalase, CAT)的活性及丙二醛
(malondialdehyde, MDA)的含量, 免疫印迹法
检测细胞外信号调节激酶(extracellular signal 
regulated kinase, ERK)、磷酸化细胞外信号调
节激酶(phosphorylation of ERK, p-ERK)和核
因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)p65的
表达. 

结果: E G b761、顺铂、足叶乙甙对胃癌细
胞的增殖均具有抑制作用, 呈时间剂量依赖
性, 并明显诱导细胞的凋亡. EGb761可明显
增强顺铂或足叶乙甙的细胞生长抑制作用
并提高细胞的凋亡水平. E G b761能显著提
高细胞中SOD、CAT和GSH-Px的活性[对照
组和EGB761组SOD活性: 16.57 U/mg prot±
3.20 U/mg prot vs  25.96 U/mg prot±3.57 U/mg 
prot; CAT的活性: 2.51 U/mg prot±0.32 U/mg 

prot vs  3.79 U/mg prot±0.55 U/mg prot; GSH-
Px的活性: 22.18 µmol/(min·mg) prot±4.36 
µmol/(min·mg) prot vs  33.49 µmol/(min·mg) 
prot±5.64 µmol/(min·mg) prot; 均P <0.05], 降
低MDA的含量(对照组和EGB761组MDA的
含量2.46 nmol/mg prot±0.38 nmol/mg prot 
vs  1.42 nmol/mg prot±0.26 nmol/mg prot, 
P <0.05), 同时能明显抑制由顺铂和足叶乙甙
诱导的ERK、p-ERK和NF-κBp65的表达(对
照组、顺铂组、EGB761+顺铂组、足叶乙甙
组和EGB761+足叶乙甙组ERK的表达: 0.496
±0.078, 0.831±0.091, 0.521±0.082, 0.816±
0.101, 0.489±0.072; p-ERK的表达: 0.289±
0.032, 0.521±0.068, 0.276±0.049, 0.486±
0.087, 0.298±0.053; NF-κBp65的表达: 0.268
±0.038, 0.456±0.08, 0.276±0.052, 0.446±
0.076, 0.229±0.056). 

结论: EGb761可增强顺铂或足叶乙甙对胃癌
细胞生长抑制作用并提高细胞的凋亡水平. 
EGb761可能是通过增强细胞抗氧化能力, 下调
ERK、p-ERK和NF-κBp65的表达而发挥作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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凋亡 

核心提示: 银杏叶提取物(Ginkgo biloba extract, 
EGb761)可增强顺铂或足叶乙甙对胃癌细胞生长

抑制作用并提高细胞的凋亡水平. EGb761可能是

通过增强细胞抗氧化能力, 下调细胞外信号调节

激酶(extracellular signal regulated kinase)、磷酸

化细胞外信号调节激酶(phosphorylation of ERK)
和核因子-κB(nuclear factor kappa B)p65的表达而

发挥作用. 
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0  引言

化疗作为治疗肿瘤的手段之一在胃癌的综合治

疗中有重要的地位, 但多药耐药现象的普遍存

在使化疗治疗面临着极大的困难. 所以降低化

疗耐药发生率, 提高化疗效果成为了胃癌治疗

中急需解决的问题. 最近有研究显示银杏叶提

取物(extract of Ginkgo biloba, EGb)可增强大鼠
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■相关报道
NF -κB和MAPK
通路参与调节细
胞的增殖、分化
以及维持细胞形
态、凋亡等多种
生 理 功 能 ,  化 疗
药可诱导胃癌细
胞MAPK/ERK和
NF -κB信号通路
的异常激活而降
低胃癌细胞的化
疗敏感性.

的抗氧化能力, 并阻止胃癌癌前病变的进展[1], 而
且银杏叶类黄酮能明显抑制人胃癌细胞的增殖, 
并诱导细胞凋亡[2]. 然而, EGb对胃癌化疗敏感

性的影响还不明了. 本研究在体外观察EGb761
对顺铂和足叶乙甙诱导的胃癌细胞增殖和凋亡

的影响, 同时检测EGb761对胃癌细胞抗氧化能

力以及细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)、磷酸化细胞外信号调节

激酶(phosphorylation of ERK, p-ERK)和核因子

-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)p65表达的影

响, 探讨EGb761对胃癌细胞化疗敏感性的影响

及其机制. 

1  材料和方法 

1.1 材料 EGb761购自威玛舒培博士药厂; 人胃

癌细胞株SGC-7901购自中国科学院上海细胞

生物所; 胎牛血清、DMEM(高糖型)均购自Hy-
clone公司; 四氮唑蓝(MTT)购自北京索莱宝科技

有限公司; 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素(Annexin 
V-fluorescein isothiocyanate, Annexin V-FITC)
细胞凋亡检测试剂盒购自Roche公司; 兔抗人

ERK1/2、p-ERK多克隆抗体购自Cell S ignal-
ing Technology公司; 兔抗人NF-κBp65多克隆抗

体、辣根过氧化酶标记山羊抗兔均购自Santa 
Cruz公司; 氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxi-
dase, GSH-Px)和过氧化氢酶(catalase, CAT)的活

性及丙二醛(malondialdehyde, MDA)检测试剂盒

购自南京建成公司. 
1.2 方法 
1.2.1 MTT法检测细胞的增殖: 取对数生长期的

SGC-7901细胞, 以5×104个/mL接种于96孔板, 
每孔200 μL, 每孔设5个复孔, 培养12 h后, 单药

处理: 分别单独加入不同终浓度的EGb761、顺

铂或足叶乙甙, EGb761浓度为80、160、320、
640和1280 μg/mL, 顺铂浓度为0.5、1、2、4和
8 μg/mL, 足叶乙甙浓度为5、10、20、40和80 
μg/mL, 处理12、24和48 h, 并设不加药物的空白

对照. 联合处理: 经0.5、1、2、4、8 μg/mL顺铂

或者 5、10、20、40、80 μg/mL足叶乙甙联合

320 μg/mL的EGb761处理24 h. 处理后加入20 μL
浓度为5 mg/mL的MTT, 继续培养4 h, 弃上清. 每
孔加入二甲基亚砜150 μL, 振荡10 min. 在酶标

仪490 nm波长处检测各孔的吸光值(A值), 计算

细胞生存率. 细胞生存率 = 加药孔A值/对照空A
值×100%. 

1.2.2 细胞凋亡的检测: 将SGC-7901细胞分为

对照组、EGb761组(320 μg/mL)、顺铂组(2 μg/
mL)、足叶乙甙组(10 μg/mL)、EGb761+顺铂组

(320 μg/mL EGb761+2 μg/mL顺铂)和EGb761+
足叶乙甙组(320 μg/mL EGb761+10 μg/mL足叶

乙甙), 处理24 h, 收集各组细胞调整细胞数为1
×106个/mL, 用冷PBS洗涤细胞2次. 加入结合缓

冲液100 μL、FITC 2 μL和Annexin-V 2 μL, 室温

避光15 min, 进行流式细胞仪分析. 
1.2.3 检测细胞中SOD、CAT、GSH-Px的活性

及MDA的含量: 收集细胞, 将细胞悬浮于PBS中, 
用玻璃匀浆管在冰水浴条件, 手动匀浆, 取破碎

好的匀浆液进行测定并按照说明书进行操作. 
1.2.4 Western blot法检测细胞中ERK、p-ERK
和NF-kBp65蛋白的表达: 收集细胞, 提取总蛋

白, 行聚丙烯酰胺凝胶电泳并转膜, 脱脂奶粉进

行封闭, 加一抗4 ℃振荡孵育过夜, 再用辣根过

氧化物酶标记的二抗37 ℃孵育1 h, 采用增强化

学发光盒检测杂交信号, X线医学胶片上曝光显

影, 成像系统拍照, 图像分析软件测量A值, 以磷

酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde phosphate dehy-
drogenase, GAPDH)为内参, 蛋白相对表达强度 
= 目的蛋白A值/GAPDH A值. 

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析. 所有实验均重复3次, 数据以mean±SD
差表示. 两个均数比较采用ANOVA检验, P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 顺铂、足叶乙甙或EGb761对SGC-7901细胞

的增殖抑制作用 EGb761、顺铂或足叶乙甙对

胃癌SGC-7901细胞均具有抑制作用, 并呈时间

剂量依赖性(图1). 
2.2 EGb761显著增强顺铂和足叶乙甙对胃癌细

胞生长抑制作用 采用320 μg/mL EGb761与不

同浓度的顺铂或足叶乙甙联合处理细胞24 h后, 
细胞生长抑制作用较顺铂或足叶乙甙单用时

明显增强, 与单独作用时差异具有统计学意义

(P <0.01, 图2). 由此可见, 顺铂或者足叶乙甙联

合应用EGb761能进一步抑制胃癌细胞的生长. 
2.3 EGb761可显著增强顺铂或足叶乙甙诱导的

胃癌细胞凋亡 与对照组比较, EGb761组、顺铂

组和足叶乙甙组明显抑制细胞凋亡(P <0.01), 而
EGb761联合顺铂组和EGb761联合足叶乙甙组

凋亡率均显著高于单用药组(P <0.01, 图3). 
2.4 细胞中SOD、CAT、GSH-Px的活性及MDA
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■创新盘点
本文从MAPK信
号 通 路 中 E R K
和 p - E R K 以 及
N F - κ B p 6 5 的 表
达 变 化 ,  来 观 察
EGB761对顺铂和
足叶乙甙诱导的
胃癌细胞增殖及
凋亡的作用, 并探
讨其可能的分子
机制.

含量的变化 与对照组比较, 顺铂组和足叶乙

甙组SOD、GSH-Px、CAT的活性和MDA含量

改变无显著性, 差异无统计学意义(P >0.05), 而
EGb761组、EGb761+顺铂组、EGb761+足叶

乙甙组SOD、GSH-Px和CAT的活性均明显升

高, 而MDA的含量则显著减少, 差异有统计学

意义(P <0.05). EGb761+顺铂组与单用顺铂组比

较, EGb761+足叶乙甙组与单用足叶乙甙组比

较, SOD、 GSH-Px和CAT的活性均明显升高

而MDA的含量显著减少, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 表1). 

2 . 5  E R K、p - E R K以及N F - κ B p 6 5的表达 
SGC-7901细胞中存在一定基础的ERK和磷酸化

ERK和NF-κBp65蛋白表达, 顺铂或足叶乙甙作

用后, ERK、p-ERK和NF-κBp65表达较对照组

显著增强, 而EGb761联合顺铂或者足叶乙甙, 能
够显著抑制ERK和磷酸化ERK以及NF-κBp65的
表达(P <0.05, 图4). 

3  讨论 

我国是胃癌高发区, 早期胃癌诊断困难, 大部分

患者就诊时已是届期, 需采取化疗为主的综合

表  1  细胞中SOD、CAT、GSH-Px的活性及MDA含量的变化 (mean±SD)

     分组    SOD(U/mg prot) CAT(U/mg prot) GSH-Px[mmol/(min•mg) prot] MDA(nmol/mg prot)

对照组  16.57±3.20 2.51±0.32 22.18±4.36 2.46±0.38

EGb761组    25.96±3.57a  3.79±0.55a  33.49±5.64a  1.42±0.26a

顺铂组  17.36±3.13 2.56±0.37 23.98±3.35 2.27±0.39

足叶乙甙组  16.23±2.79 2.61±0.48 22.87±4.34 2.33±0.45

EGb761+顺铂组    27.35±4.84ac   3.91±0.59ac   34.68±6.56ac   1.39±0.25ac

EGb761+足叶乙甙组    26.40±4.27ae   3.84±0.62ae   35.33±5.90ae   1.40±0.23ae

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  顺铂组; eP<0.05 vs  足叶乙甙组. EGb761: 银杏叶提取物; SOD: 氧化物歧化酶; CAT: 过氧化氢酶; 

GSH-Px: 谷胱甘肽过氧化物酶; MDA: 丙二醛.

100

  80

  60

  40

  20

    0

细
胞

生
存

率
(%

)

12                  24                  48
t /h

5 μg/mL顺铂
10 μg/mL顺铂
20 μg/mL顺铂
40 μg/mL顺铂
80 μg/mL顺铂

100

  80

  60

  40

  20

    0

细
胞

生
存

率
(%

)

12                  24                  48
t /h

5 μg/mL足叶乙甙
10 μg/mL足叶乙甙
20 μg/mL足叶乙甙
40 μg/mL足叶乙甙
80 μg/mL足叶乙甙

100

  80

  60

  40

  20

    0

细
胞

生
存

率
(%

)

12                  24                  48
t /h

5 μg/mL EGb761
10 μg/mL EGb761
20 μg/mL EGb761
40 μg/mL EGb761
80 μg/mL EGb761
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治疗, 然而胃癌细胞易对化疗药产生耐药性, 严
重制约了化疗药物的应用. 因此, 寻找一种高效

低毒的化疗方案是目前研究的焦点[3]. 银杏叶在

我国用于入药已有数千年历史, EGb的主要成

■应用要点
增强细胞抗氧化
能力, 下调ERK、
p - E R K 和 N F -
κBp65的表达, 可
能 是 E G b 7 6 1 对
顺铂和足叶乙甙
诱导的胃癌细胞
凋亡的增敏作用
的 机 制 之 一 ,  本
研究有助于了解
EGB761对胃癌化
疗效果的影响, 为
提高胃癌化疗敏
感性提供新思路.
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杏叶提取物.
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分是黄酮类化合物和萜烯. 目前国际上将银杏

叶提取物标准品命名为EGb761, 其中银杏黄酮

≥24%, 槲皮素与山奈酚峰比在0.8-1.5之间, 银
杏总内酯≥6%, 银杏酸<5 ppm. EGb多用于治疗

脑供血不足[4]、老年人轻度认知障碍[5]、Parkin-
son's病[6]以及痴呆[7]等多因素所致的疾病. 近年

来的许多基础及临床研究发现EGb对多种肿瘤

具有抑制作用, EGb761可以有效抑制白血病细

胞的增殖活性[8], 诱导口腔癌细胞[9]、人乳腺癌

细胞[10,11]、神经胶质瘤和肝癌细胞的凋亡[12,13], 
能够诱导结肠癌周期G0/G1的停滞和细胞凋亡[14], 
EGb可降低阿霉素的心脏不良反应, 可用于辅助

化疗[15]. 本研究结果提示, EGb761和顺铂或足叶

乙甙联合应用时, 细胞生存率明显降低且凋亡

率显著增高, 表明EGb761能增强胃癌细胞的化

疗敏感性. 
研究表明EGb761能清除氧自由基, 减轻脂

质过氧化, 增加抗氧化酶活性, 是较强的自由基

清除剂[16], 而由自由基引起的组织损伤和细胞结

构的破坏在肿瘤的发生进程中起着重要作用[17]. 
氧自由基的活化能够引起胃非黏液性瘤癌变, 而
极低的抗氧化能力可导致胃黏液腺瘤癌变[18]. 实
验结果显示EGb761能明显提高SOD、GSH-Px 
和CAT的活性并降低MDA的含量, 显示EGb761
可能是通过抗氧化应激增强胃癌化疗敏感性. 

活性氧(reactive oxygen species, ROS)是机

体正常代谢不断产生的产物, 正常情况下由于

自由基清除酶的存在, 不会造成细胞损伤, 但许

多癌细胞比正常细胞新陈代谢快, 这通常导致

ROS数量显著增加, 可诱导DNA损伤[19]. 氧自由

基造成的DNA损伤被认为是肿瘤发生和发展的

重要原因[17]. ROS的产生超过细胞的防护系统, 
一些信号蛋白激酶和转录调节因子被激活, 包
括ERK[20,21]和NF-κB[22,23]. NF-κB和ERK虽然是

不同的信号转导通路, 但Kefaloyianni等[24]证实

氧化应激是两条途径的交叉应答, ERK信号级

联反应激活后由胞质转位入胞核, 作用于核转

录因子NF-κB等调控基因表达. 我们以前研究表

明NF-κB和MAPK通路参与调节细胞的增殖、

分化以及维持细胞形态、凋亡等多种生理功能, 
并且MAPK/ERK和NF-κB通路的活化与肿瘤的

发生发展、肿瘤细胞的侵袭转移密切相关[25,26]. 
此外, 我们以前的研究也发现EGb不但可以阻

断氧化应急, 还可以抑制NF-κB通路的活化[27,28], 
而化疗药可诱导胃癌细胞MAPK/ERK和NF-κB
信号通路的异常激活而降低胃癌细胞的化疗敏

感性[29,30]. 本实验显示EGb761能增强胃癌细胞

的抗氧化能力, 有效抑制ERK、p-ERK和NF-κB
的表达. 表明EGb761可能是通过增强胃癌细胞

的抗氧化能力, 进而抑制ERK和NF-κB通路的活

化, 从而提高胃癌细胞化疗敏感性. 
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种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域

的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究

提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.


