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二去水卫矛醇对人脑肿瘤细胞体外抑制作用*

Inhibitory Effect of 1,2:5,6-Dianhydrogalctitol on Hu-
man Brain Tumor Cells in Vitro
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摘要:【目的】探寻二去水卫矛醇(1,2:5,6-Dianhydrogalctitol,DAG)对人脑肿瘤细胞的抑制作用,为 DAG 抗肿

瘤作用提供理论基础。【方法】通过体外实验,并采用噻唑蓝(MTT)比色法检测不同浓度 DAG 对 1 1 株人脑肿

瘤细胞的体外抑制作用,观察 DAG 的半数抑制浓度。【结果】DAG 对 IMR-32、SH-SY5Y、U87、A1 72、BT325、

T98G、SHG-44、U373、C6、SK-N-BE、U25 1 等 1 1 株人脑肿瘤细胞作用 72 h 后半数抑制浓度(72h-IC5 0)分别为

24.28 μg/mL、1 9.24 μg/mL、21.55 μg/mL、25.13 μg/mL、20.63 μg/mL、21.03 μg/mL、24.9 1 μg/mL、23.52

μg/mL、22.06 μg/mL、22.92 μg/mL、23.44 μg/mL。【结论】DAG 在体外对上述 1 1 株人脑细胞均有抑制生长

作用。
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Abstract:【Objective】The inhibitory effect of 1,2:5,6-Dianhydrogalctitol(DAG)on 1 1 strains of
human brain tumor cells was investigated in vitro .【Methods】MTT assay was performed to de-
termine the half inhibitory concentration of DAG for the 1 1 strains of human brain tumor cells.
【Results】The half inhibitory concentration of DAG for IMR-32、SH-SY5Y,U87,A1 72,BT325,

T98G,SHG-44,U373,C6,SK-N-BE and U25 1 within 72 h was 24.28 μg/mL,1 9.24 μg/mL,

21.55 μg/mL,25.13 μg/mL,20.63 μg/mL,21.03 μg/mL,24.91 μg/mL,23.52 μg/mL,22.06

μg/mL,22.92 μg/mL and 23.44μg/mL,respectively.【Conclusion】DAG exhibits the inhibitory
activity on the above mentioned 1 1 strains of human brain tumor cells in vitro .
Key words:1,2:5,6-Dianhydrogalctitol,human brain tumor cells,MTT assay,the half inhibito-
ry concentration

0 引言

  【研究意义】脑肿瘤是致命性疾病,是肿瘤中最易

危及生命,最难治疗的疾病。由于化疗药物受限于血

脑屏障,加之药物的毒副作用,目前脑肿瘤的治疗已

成为公认的医学难题。二去水卫矛醇(1,2:5,6-dian-
hydrogalactitol,DAG)是 1,6-二溴卫矛醇脱溴生成

的双环氧化物,系新型的抗肿瘤药物,它与烷化剂形

454 Guangxi Sciences,Vol.22 No.4,August 20 1 5



成交叉耐药,结构上可归为烷化剂类,毒性小,为广谱

抗肿瘤药物,又可透过血脑屏障。而 1,6-溴卫矛醇

以主产于广西的卫矛科植物蜜花美登木(Maytenus
confertiflorus J.Y.Lao ex X.X.Chen)中分离出的卫

矛醇[1]为原料,经溴化、消除反应而制得的。对人脑

肿瘤细胞进行体外抗肿瘤活性研究,可以为 DAG 抗

肿瘤作用提供理论基础。【前人研究进展】早期临床

试验表明,DAG 对慢性粒细胞白血病、肺癌、原发性

脑瘤、人胃癌细胞、人鼻咽癌细胞、人肺癌细胞、肾上

腺肿瘤、膀胱癌、胃肠道肿瘤实体瘤等均有抑制作

用[2~7]。另外,还有研究表明 DAG 是周期非特异性

药物,它可以与某些周期特异性药产生协同作用[8]。
【本研究切入点】目前,国内外关于 DAG 在抗人脑肿

瘤作用研究的相关文献报道比较少。【拟解决的关键

问题】通过不同浓度的 DAG 对 1 1 株人脑肿瘤进行

体外抗肿瘤活性实验,探寻 DAG 对人脑肿瘤细胞的

抑制作用。

1 材料与方法

1.1 药物与细胞株

  DAG 由广西梧州制药(集团)股份有限公司提

供。胎牛血清(FBS)、RPMI1 640、高糖 DMEM、低糖

DMEM培养基、0.25%胰蛋白酶溶液均购于赛默飞

世尔生物化学制品(北京)有限公司。磷酸盐缓冲液

(PBS)购于福州迈新生物技术开发有限公司。青链

霉素混合液(100U/mL)、噻唑蓝(MTT)均购于北京

索莱宝科技有限公司。11 株肿瘤细胞从通派(上海)
生物科技有限公司购买。

1.2 主要仪器

  CO 2培养箱(美国 Thermo Fisher scientific)、酶

联免疫检测仪(Tecan Austria GmbH)。

1.3 细胞的培养

  脑肿瘤细胞培养于 RPMI1 640、高糖 DMEM 和

低糖 DMEM培养液中,且培养液中添加 1 0%的 FBS
和青-链霉素混合液,于 3 7℃,5% CO 2 培养箱中培

养。细胞贴壁生长,隔天换液。当细胞长满到瓶底的

80%时,用 0.25%的胰酶溶液进行消化传代,选取状

态良好的细胞进行后续细胞增殖抑制实验。

1.4 肿瘤细胞增殖抑制试验

  收集对数期生长细胞,调整细胞密度,接种于 9 6
孔板,每孔 1 00 μL,以细胞培养基为空白对照组,未
加药物组为阴性对照,经 5 个不同浓度的 DAG 处理

72 h 后加入 5 mg/mL 的MTT 20μL,放入 CO 2培养

箱中,继续孵育 4 h,弃去孔内培养液,加入 1 00 μL
DMSO,震荡 1 0 min,于 5 70 nm 波长酶标仪测定吸

光度 OD 值。实验重复 3 次,取平均值为最终结果。
计算增殖抑制率。细胞增殖抑制率=(1-实验组平

均 OD 值/对照组平均 OD 值)×100%。

2 结果与分析

  不同浓度的 DAG 对细胞作用 72 h 的 OD 值及

细胞增殖抑制率见表 1。可 以 看 出,经 不 同 浓 度

DAG 作用 72 h 后,上述肿瘤细胞的 OD 值与对照组

相比均呈下降趋势,且有明显的浓度-效应关系。通

过 SPSS 1 6.0 软 件 计 算 半 数 抑 制 浓 度(IC5 0)值。

DAG 对以上 1 1 株人脑肿瘤细胞均有毒性,说明

DAG 对人脑肿瘤细胞有抑制作用。

表 1 不同 DAG 浓度对 1 1 株细胞的 OD 值、细胞生长抑制率及 72h-IC50(n=5)的影响

Table 1 OD value,cell growth inhibition rate and IC50 of IMR-32,SH-SY5Y and U87 in different DAG concentrations (n=5)

DAG
(μg/mL)

IMR32 SH-SY5Y U87

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

0.00 0.78±0.02 0.00 0.68±0.01 0.00 0.81±0.01 0.00

2.00 0.69±0.03 8.79 0.62±0.03 8.28 0.77±0.01 5.14

4.00 0.62±0.02 1 8.12 0.5 7±0.03 1 6.35 0.72±0.04 10.84

8.00 0.5 6±0.03 2 5.9 1 20.5 7 0.50±0.02 2 6.9 9 1 9.5 1 0.62±0.04 23.10 2 1.5 5

1 2.00 0.5 1±0.01 32.33 0.43±0.07 3 6.41 0.53±0.02 34.72

1 6.00 0.42±0.03 43.81 0.36±0.04 46.70 0.46±0.01 42.94

20.00 0.37±0.06 5 1.6 1 0.3 1±0.07 5 3.75 0.41±0.01 49.12

50.00 0.2 1±0.02 72.26 0.20±0.05 70.02 0.24±0.02 70.64
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续表 1
Continue table 1

DAG
(μg/mL)

A1 72 BT32 5 T98G

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

0.00 0.5 9±0.01 0.00 0.72±0.05 0.00 0.72±0.05 0.00
2.00 0.52±0.05 1 1.82 0.65±0.01 9.08 0.6 1±0.05 14.58
4.00 0.48±0.03 1 9.00 0.58±0.01 1 9.93 0.58±0.03 1 9.09
8.00 0.45±0.02 24.23 2 1.90 0.5 1±0.01 28.5 6 1 9.07 0.5 1±0.02 28.62 2 1.02
1 2.00 0.41±0.01 3 1.47 0.46±0.02 3 5.5 6 0.48±0.01 3 3.34
1 6.00 0.35±0.02 40.27 0.39±0.03 45.54 0.43±0.02 40.65
20.00 0.29±0.07 50.14 0.34±0.02 5 2.77 0.35±0.07 5 1.05
50.00 0.1 6±0.02 73.45 0.20±0.03 72.07 0.20±0.02 7 1.94

续表 1
Continue table 1

DAG
(μg/mL)

SHG44 U373 C6

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

0.00 0.74±0.03 0.00 0.65±0.03 0.00 0.75±0.03 0.00
2.00 0.68±0.02 8.30 0.60±0.03 7.46 0.65±0.02 14.14
4.00 0.64±0.02 1 3.95 0.5 6±0.03 1 3.5 5 0.58±0.03 22.28
8.00 0.5 9±0.01 20.78 23.46 0.49±0.04 23.80 20.41 0.52±0.01 30.41 22.06
1 2.00 0.52±0.03 2 9.53 0.42±0.03 3 5.06 0.48±0.01 3 6.52
1 6.00 0.45±0.02 3 9.2 1 0.36±0.02 44.26 0.44±0.01 41.62
20.00 0.38±0.02 49.52 0.30±0.02 5 3.54 0.38±0.01 49.39
50.00 0.23±0.01 6 9.23 0.18±0.03 7 1.6 1 0.25±0.02 6 7.49

续表 1
Continue table 1

DAG
(μg/mL)

SK-N-BE U25 1

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

OD
( x ±s)

抑制率
Inhibition
rate(%)

72 h-IC5 0
(μg/mL)

0.00 0.74±0.04 0.00 0.86±0.05 0.00
2.00 0.70±0.02 6.1 9 0.82±0.06 3.79
4.00 0.63±0.01 1 4.63 0.72±0.06 1 6.30
8.00 0.5 7±0.01 23.38 23.22 0.68±0.01 20.26 22.00
1 2.00 0.5 1±0.01 3 1.5 7 0.63±0.05 2 6.3 1
1 6.00 0.46±0.01 38.40 0.58±0.04 32.45
20.00 0.39±0.01 46.92 0.47±0.06 45.52
50.00 0.2 1±0.02 7 1.37 0.1 5±0.02 8 1.95

3 结论

  本文探讨 DAG 对人脑肿瘤细胞的抑制作用。
结果显示,DAG 对 IMR-32、SH-SY5Y 、U87、A1 72、

BT325、T98G、SHG-44、U373、C6、SK-N-BE、U25 1
等 1 1 株人脑肿瘤细胞都有抑制作用,具有明显的浓

度-效应关系。但是 DAG 诱导人脑肿瘤细胞凋亡所

发生的基因表达谱、蛋白表达谱变化、体内抑制人脑

肿瘤效果等相关结论还需进一步研究。
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