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"基础研究#

腺苷对肺癌细胞增殖的影响及其机制

刘/冲! 郜赵伟! 王会平! 何/婷! 刘/丽! 马海航! 丁聪聪! 董/轲

"空军军医大学第二附属医院检验科%陕西/西安/$!""'&#

摘要!/目的/研究腺苷对肺癌细胞增殖的作用%并探究其潜在分子机制$ 方法/取对数生长期567- 细胞分为

空白对照组和 "#6&!#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷处理组%分别加入含 "#"&"#6&!#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷的培养液

进行培养$ 采用细胞计数试剂盒1& 检测腺苷对细胞增殖的影响%流式细胞术检测腺苷对 567- 细胞周期和凋亡的影

响%划痕修复实验检测细胞迁移能力%实时荧光定量聚合酶链反应检测腺苷对567- 细胞凋亡相关分子表达水平的影

响$ 结果/"#6&!#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷处理组 567- 细胞培养 ,7&7& < 的生长抑制率均显著高于空白对照组

"!=">"6#*各浓度腺苷处理组567- 细胞培养 ,7&7& <的生长抑制率随浓度的升高逐渐增加%两两比较差异均有统计

学意义"!=">"6#$ ,#6&6#" 889:);

.!腺苷处理组 567- 细胞相对迁移率均显著低于空白对照组"!=">"6#*

6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞相对迁移率显著低于 ,#6 889:);

.!腺苷处理组"!=">"6#$ 与空白对照组比

较%,#6 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞处于?

"

(?

!

期比例显著降低%@期比例升高%?

,

(A期比例升高 "!=">"6#*

6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞处于?

"

(?

!

期比例显著降低%?

,

(A期比例显著升高 "!=">"6# *空白对照组和

6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞处于 @期比例比较差异无统计学意义 "!B">"6#$ 与 ,#6 889:);

.!腺苷处理

组比较%6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞处于 @期比例降低%?

,

(A期比例升高 "!=">"6#*,#6 889:);

.!腺苷

处理组和 6#" 889:);

.!腺苷处理组细胞处于?

"

(?

!

期比例比较差异无统计学意义 "!B">"6#$ ,#6&6#" 889:);

.!腺

苷处理组567- 细胞凋亡率显著高于空白对照组 "!=">"6#*6#" 889:);

.!腺苷处理组 567- 细胞凋亡率显著高于

,#6 889:);

.!腺苷处理组 "!=">"6#$ 6#" 889:);

.!腺苷处理组细胞中 CDE&FDGHDGI1' 8JK5相对表达量显著高

于空白对照组 "!=">"6#*, 组细胞中CL:1,&AL:1! 8JK5相对表达量比较差异无统计学意义 "!B">"6#$ 结论/腺

苷可通过诱导567- 细胞周期阻滞和凋亡来抑制细胞增殖能力%腺苷诱导567- 细胞凋亡与其上调促凋亡因子CDE基

因表达从而改变线粒体膜通透性有关$ 腺苷还可抑制567- 细胞迁移能力$

关键词!/腺苷*增殖*周期*迁移*凋亡
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67-(0*'(!/"78&'(.9&/W9RNYIGZRODZIZ<II[[ILZ9[D\IN9GRNI9N H]9:R[I]DZR9N 9[:UNOLDNLI]LI::GDN\ Z<IH9ZINZRD:

89:ILU:D]8IL<DNRG8#:&(5)+-/W<I567- LI::GRN :9OD]RZ<8RLO]9QZ< H<DGIQI]IZDEIN DN\ \RYR\I\ RNZ9Z<I+:DNE L9NZ]9:

O]9UH DN\ "#6%!#"%,#6%6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH*Z<ID+9YI[RYIO]9UHGQI]ID\\I\ "#"%"#6%!#"%,#6%

6#" 889:);

.!

D\IN9GRNI8I\RU8[9]LU:ZU]I#W<II[[ILZ9[D\IN9GRNI9N 567- LI::GH]9:R[I]DZR9N QDG\IZILZI\ +*LI::L9UNZRNO

ERZ1&%Z<ILI::L*L:IDN\ LI::DH9HZ9GRGQI]II)D8RNI\ +*[:9QL*Z98IZ]*%Z<ILI::G8RO]DZR9N LDHDLRZ*QDG\IZILZI\ +*GL]DZL<

DGGD*%Z<II)H]IGGR9N 9[DH9HZ9GRG]I:DZI\ 89:ILU:D]QDG\IZILZI\ +*^UDNZRZDZRYI]ID:1ZR8IH9:*8I]DGIL<DRN ]IDLZR9N#

;&-21(-/W<IO]9QZ< RN<R+RZR9N ]DZI9[567- LI::GRN Z<I"#6%!#"%,#6%6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH QDGGRONR1

[RLDNZ:*<RO<I]Z<DN Z<DZRN Z<I+:DNE L9NZ]9:O]9UH DZ,7%7& < D[ZI]Z]IDZ8INZ"!=">"6#*Z<IO]9QZ< RN<R+RZR9N ]DZI9[567-

LI::GRN \R[[I]INZL9NLINZ]DZR9NG9[D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UHGRNL]IDGI\ QRZ< Z<IRNL]IDGI9[Z<IL9NLINZ]DZR9N 9[D\IN9GRNIDZ

,7%7& < D[ZI]Z]IDZ8INZ%DN\ Z<I\R[[I]INLIQDGGZDZRGZRLD::*GRONR[RLDNZ"!=">"6##W<I]I:DZRYI8RO]DZR9N ]DZIG9[567- LI::G

RN ,#6 889:);

.!

DN\ 6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UHGQI]IGRONR[RLDNZ:*:9QI]Z<DN Z<9GIRN Z<I+:DNE L9NZ]9:

O]9UH "!=">"6#*Z<I]I:DZRYI8RO]DZR9N ]DZI9[567- LI::GRN 6#" 889:) ;

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH QDGGRONR[RLDNZ:*

)!"$)
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:9QI]Z<DN Z<DZRN Z<I,#6 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH "!=">"6##F98HD]I\ QRZ< Z<I+:DNE L9NZ]9:O]9UH%Z<IH]91

H9]ZR9N 9[567- LI::GRN ?

"

(?

!

H<DGI\IL]IDGI\ DN\ RN @%?

,

(AH<DGIRNL]IDGI\ RN Z<I,#6 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZ

O]9UH "!=">"6#*Z<IH]9H9]ZR9N 9[567- LI::GRN ?

"

(?

!

H<DGI\IL]IDGI\ RN ?

,

(AH<DGIRNL]IDGI\ RN Z<I6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH "!=">"6#*Z<I]IQDGN9GRONR[RLDNZ\R[[I]INLIRN Z<IH]9H9]ZR9N 9[567- LI::GRN @ H<DGI+IZQIIN

Z<I+:DNE L9NZ]9:O]9UH DN\ Z<I6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH"!B">"6##F98HD]I\ QRZ< Z<I,#6 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH%Z<IH]9H9]ZR9N 9[567- LI::GRN @ H<DGI\IL]IDGI\%Q<R:IZ<DZRN ?

,

(A H<DGIRNL]IDGI\ RN Z<I

6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH "!=">"6#*Z<I]IQDGN9GRONR[RLDNZ\R[[I]INLIRN Z<IH]9H9]ZR9N 9[567-LI::GRN

?

"

(?

!

H<DGI+IZQIIN Z<I,#6 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH DN\ 6#" 889:) ;

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH "!B">"6##

W<IDH9HZ9GRG]DZIG9[567- LI::GRN Z<I,#6 889:);

.!

DN\ 6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH QI]IGRONR[RLDNZ:*

<RO<I]Z<DN Z<9GIRN Z<I+:DNE L9NZ]9:O]9UH "!=">"6#*Z<IDH9HZ9GRG]DZI9[567- LI::GRN Z<I6#" 889:);

.!

D\IN9GRNI

Z]IDZ8INZO]9UH QDGGRONR[RLDNZ:*<RO<I]Z<DN Z<DZRN Z<I,#6 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH "!=">"6##W<I]I:DZRYI

I)H]IGGR9N 9[CDE%FDGHDGI1' 8JK5RN 567- LI::GRN Z<I6#" 889:);

.!

D\IN9GRNIZ]IDZ8INZO]9UH QDGGRONR[RLDNZ:*<RO<I]

Z<DN Z<DZRN Z<I+:DNE L9NZ]9:O]9UH"!=">"6#*Z<I]IQDGN9GRONR[RLDNZ\R[[I]INLIRN Z<I]I:DZRYII)H]IGGR9N 9[CL:1, DN\ AL:1,

8JK5RN 567- LI::G+IZQIIN Z<IZQ9O]9UHG"!B">"6##<),'12-.),-/5\IN9GRNILDN RN<R+RZZ<IH]9:R[I]DZR9N 9[567- LI::G+*

RN\ULRNOLI::DH9HZ9GRGDN\ LI::L*L:IGD]]IGZ#5\IN9GRNIRN\ULIZ<IDH9HZ9GRG9[567- LI::GQDGDGG9LRDZI\ QRZ< Z<IUH1]IOU:DZR9N 9[

CDE OINII)H]IGGR9N#5\IN9GRNID:G9LDN RN<R+RZIZ<I8RO]DZR9N 9[567- LI::G#

=&> ?)0+-!/D\IN9GRNI*H]9:R[I]DZR9N*L*L:I*8RO]DZR9N*DH9HZ9GRG

//肺癌是目前临床上最常见的实体恶性肿瘤%发

病率及病死率多年高居恶性肿瘤首位$ 流行病学研

究显示%,"!- 年北美肺癌发病人数约 ,,#& 万%死亡

人数约 !'#6 万'!1,(

$ 我国每年肺癌死亡人数高达数

!" 万人%肺癌是发病率和病死率增长最快%对人群

健康和生命威胁最大的恶性肿瘤之一$ 肺癌治疗药

物的开发一直是临床研究的热点$

腺苷是一种内源性嘌呤核苷%由 ! 个腺嘌呤连

接到 ! 个核糖分子组成$ 腺苷通过与 7 种?蛋白偶

联受体"?H]9ZIRN1L9UH:I\ ]ILIHZ9]G%?aFJG#结合%在

炎症&缺氧&缺血损伤&免疫疾病&肿瘤微环境&肺动

脉高压等病理生理过程中发挥调节作用''1%(

$ 近年

来研究发现%腺苷可以作为信号分子%通过不同的信

号通路影响肿瘤细胞的生物学行为'$(

%如引发细胞

周期阻滞%诱导肿瘤细胞凋亡%影响细胞增殖%但其

对不同肿瘤细胞的作用并不一致$ AM033A25J

等'&(研究发现%腺苷对人结肠癌细胞增殖具有促进

作用*高文强等'-(和 @54W3等'!"(研究发现%腺苷对

胃癌细胞和结肠癌细胞增殖具有抑制作用$ 以上研

究结果表明%腺苷对肿瘤细胞生物学行为的影响存

在肿瘤特异性$ 目前关于腺苷对人肺癌细胞系

567- 凋亡的影响尚未见报道%基于此%本研究观察

了腺苷在体外对肺癌细胞 567- 的增殖&迁移&细胞

周期和凋亡的影响%以期为腺苷类药物治疗肺癌提

供参考$

@A材料与方法

@B@A细胞$试剂与仪器/人肺癌细胞系567-为本实

验室保存细胞株*达尔伯克改良伊格尔培养基"2U:1

+ILL9bG89\R[RI\ VDO:IbG8I\RU8%2AVA#购自美国

4NYRZ]9OIN公司%新生牛血清购自杭州四季青生物工

程材料有限公司%腺苷购自美国;R[IWIL<N9:9ORIG公

司%细胞计数试剂盒1&"LI::L9UNZRNOERZ1&%FFX1&#&

细胞周期&凋亡检测试剂盒购自南京凯基生物有限

公司%WJ4c9:及反转录试剂盒购自日本 WDXDJD公

司%实时定量聚合酶链反应 " H9:*8I]DGIL<DRN

]IDLZR9N%aFJ#试剂购自瑞士 J9L<I公司*FD:R+U]流

式细胞仪购自美国C2公司%VH9L<超微量分光光度

计购自美国C431WVX公司%4_$! 倒置显微镜购自日

本奥林巴斯株式会社%实时荧光定量 aFJ"^UDNZRZD1

ZRYI]ID:1ZR8IaFJ% ^JW1aFJ#仪购自美国 CR91JD\

公司$

@BCA实验方法

@BCB@A细胞培养/将 567- 细胞接种于含体积分

数 !"d新生牛血清的高糖 2AVA培养液中%置于

'$ e含体积分数 6dF3

,

培养箱中培养$

@BCBCA<<=DE 检测细胞增殖能力/取对数生长期

567- 细胞%,#6 O);

.!胰蛋白酶消化收集细胞%将

细胞接种于 , 个 -% 孔板%每孔接种 ' """ 个细胞%

培养过夜%待细胞贴壁后%吸弃培养液%将细胞分为

空白对照组和 "#6&!#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷处

理组%每组设 & 个复孔%各组细胞分别加入含 "#"&

"#6&!#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷的培养液$ 上述

, 个 -% 孔板分别于培养 ,7&7& <后%每孔加入!"

!

;

FFX1&%置于 '$ e F3

,

培养箱中孵育 ' <%检测各孔

在 76" N8处的吸光度值$ 细胞抑制率 f'"空白对

照组吸光度值 .处理组吸光度值#(空白对照组吸

光度值( g!""d$

),"$) 新乡医学院学报///////<ZZH!((QQQ#))*)*)+#L98/////////,"," 年/第 '$ 卷



@BCBFA划痕实验检测细胞迁移能力/取对数生长

期567- 细胞接种于 % 孔板%将细胞分为空白对照

组&,#6 889:);

.!腺苷处理组和 6#" 889:);

.!腺

苷处理组%每组设 ' 个复孔$ 培养至细胞密度达

&"d时%用无菌枪头制备划痕%然后用磷酸盐缓冲溶

液"H<9GH<DZI+U[[I]GD:RNI%aC@#清洗 ' 遍$ 空白对

照组细胞加入 , 8;无血清培养液%腺苷处理组分别

加入含 ,#6&6#" 889:);

.!腺苷无血清培养液

, 8;%分别于 "&!,&,7 < 采用倒置显微镜成像系统

进行观察并拍照$ 细胞相对迁移率 f'"初始划痕

宽度.培养后划痕宽度#(初始划痕宽度( g!""d$

@BCBGA流式细胞术检测细胞周期分布情况/取对

数生长期 567- 细胞接种于 % 孔板%每孔 6 g!"

6 个

细胞$ 将细胞分为空白对照组&,#6 889:);

.!腺苷

处理组和 6#" 889:);

.!腺苷处理组%分别加入含

"#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷的培养液%培养 ,7 <

后胰蛋白酶消化收集细胞%!""

!

;aC@ 重悬细胞%

加入! 8;体积分数 $6d预冷无水乙醇固定 , <%

! """ ])8RN

.!离心 6 8RN 收集细胞%aC@ 洗涤%加

入 76"

!

;碘化丙啶"H]9HR\RU8R9\R\I%a4#及 6"

!

;

核糖核酸酶 5"]R+9NUL:IDGI5%JKDGI5#%室温避光

反应 '" h%" 8RN%流式细胞术检测细胞周期分布$

@BCBHA流式细胞术检测细胞凋亡/取对数生长期

567- 细胞接种于 % 孔板中%每孔 6 g!"

6 个细胞%将

细胞分为空白对照组&,#6 889:);

.!腺苷处理组和

6#" 889:);

.!腺苷处理组$ 分别加入含 "#"&,#6&

6#" 889:);

.!腺苷的培养液%培养 ,7 <%用含体积

分数 "#,6d无乙二胺四乙酸的胰蛋白酶消化收集

各组细胞% aC@洗涤细胞 , 次%加入 6""

!

;CRN\RNO

CU[[I]重悬细胞%分别加入 6

!

;的 5NNI)RN 1̀i4WF

与 6

!

;的a4%混匀%室温避光反应 !" 8RN%流式细胞

术检测细胞凋亡情况$

@BCBIAJ;KDL<;检测细胞凋亡相关基因表达/收

集空白对照组和 6#" 889:);

.!腺苷处理组细胞%

提取 8JK5%采用 WDXDJD反转录试剂盒将 8JK5

反转录为L2K5$ 以L2K5为模板进行 ^JW1aFJ%每

组设 ' 个复孔%检测细胞中 CL:1,& CDE& AL:1!&

FDGHDGI1' 8JK5相对表达量$ CL:1, 上游引物序列

为 6b1?55FW?????5??5WW?W??1'b%下游引物序

列为 6b1FF??WWF5??W5FWF5?WF51'b* CDE 上游

引物序列为 6b15W??FWW?????F55??F1'b%下游

引物序列为 6b1WF5W?5WWW?55WFWWF?W5FF1'b*

AL:1! 上游引物序列为 6b1W?FF?FW?FW??5?WW?1

?WWW1'b%下游引物序列为 6b15F5?W55??FW5WFW1

W5WW5?5W1'b*FDGHDGI1' 上游引物序列为 6b15W?1

?55?F?55WF55W??5FWF1'b%下游引物序列为 6b1

FW?W5FF5?5FF?5?5W?WF51'b*甘油醛1'1磷酸脱

氢酶"O:*LI]D:\I<*\I1'1H<9GH<DZI\I<*\]9OINDGI%?5a2T#

上游引物序列为 6b1??W??WFWFFWFW?5FWWF551

F5?1'b%下游引物序列为 6b1?WW?FW?W5?FF555W1

WF?WW?W1'b$ 以 ?5a2T为内参%利用 ,

1

##

FZ法计

算CL:1,&CDE&AL:1!&FDGHDGI1' 8JK5相对表达量$

@BFA统计学处理/应用 @a@@ !$#" 软件进行统计

学分析% 计量资料以均数 j标准差"

$

?j8#表示%多

组间比较采用单因素方差分析%两组间比较采用 '

检验%!=">"6 为差异有统计学意义$

CA结果

CB@AH 组 6HGM 细胞抑制率比较/结果见表 !$

"#6&!#"&,#6&6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞

培养 ,7&7& < 的生长抑制率均高于空白对照组%差

异有统计学意义 "!=">"6#*各浓度腺苷处理组

567-细胞培养 ,7&7& <的生长抑制率随浓度的升高逐

渐增加%两两比较差异均有统计学意义"!=">"6#$

表 @AH 组6HGM 细胞抑制率的比较

K*7B@A<)4/*0.-),)%(5&.,5.7.(.),0*(&)%6HGM '&11-

*4),3 (5&%.9&30)2/- "

$

?j8#

组别 )

细胞抑制率(d

,7 < 7& <

空白对照组 & "#"" j"#"" "#"" j"#""

"#6 889:);

.!腺苷处理组 &

7#!$ j"#$!

D

,#"$ j"#76

D

!#" 889:);

.!腺苷处理组 &

&#&$ j!#!7

D+

!'#7- j!#,6

D+

,#6 889:);

.!腺苷处理组 &

,"#&$ j'#"$

D+L

7$#!6 j'#,7

D+L

6#" 889:);

.!腺苷处理组 &

,%#7" j'#'6

D+L\

6,#7" j7#'6

D+L\

//注!与空白对照组比较D

!=">"6*与 "#6 889:);

.!腺苷处理组

比较+

!=">"6*与 !#" 889:);

.!腺苷处理组比较L

!="#"!*与

,#6 889:);

.!腺苷处理组比较\

!=">"6$

CBCAF 组6HGM 细胞相对迁移率比较/结果见表 ,

和图 !$ ,#6&6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞

相对迁移率均显著低于空白对照组%差异有统计学

意义"!=">"6#*6#" 889:);

.!腺苷处理组 567-

细胞相对迁移率显著低于 ,#6 889:);

.!腺苷处理

组%差异有统计学意义 "!=">"6#$

表 CAF 组 6HGM 细胞相对迁移率比较

K*7BCA<)4/*0.-),)%'&110&1*(.9&4.30*(.),0*(&)%6HGM

'&11-*4),3 (5&(50&&30)2/- "

$

?j8#

组别 ) 细胞相对迁移率(d

空白对照组 ' $#6" j"#6,

,#6 889:);

.!腺苷处理组 '

,#'$ j"#'6

D

6#" 889:);

.!腺苷处理组 '

"#%& j"#!7

D+

//注!与空白对照组比较D

!=">"6*与 ,#6 889:);

.!腺苷处理组

比较+

!=">"6$
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5!空白对照组*C!,#6 889:);

.!腺苷处理组*F!6#" 889:);

.!腺苷处理组$

图 @AF 组细胞迁移能力% NGO&

P.3B@A<&114.30*(.),*7.1.(> )%(5&(50&&30)2/-% NGO&

CBFAF 组6HGM 细胞细胞周期比较/结果见表 ' 和

图 ,$ 与空白对照组比较%,#6 889:);

.!腺苷处理

组567- 细胞处于?

"

(?

!

期比例显著降低%@期比例

升高%?

,

(A期比例升高%差异均有统计学意义

"!=">"6#*6#" 889:);

.!腺苷处理组 567- 细胞

处于 ?

"

(?

!

期比例显著降低%?

,

(A期比例显著升

高%差异有统计学意义 "!=">"6#*空白对照组和

6#" 889:);

.!腺苷处理组567- 细胞处于 @期比例

比较 差 异 无 统 计 学 意 义 " !B">"6 #$ 与

,#6 889:);

.!腺苷处理组比较%6#" 889:);

.!腺

苷处理组567-细胞处于 @期比例降低%?

,

(A期比例

升高%差异有统计学意义 "!=">"6#*,#6 889:);

.!

腺苷处理组和 6#" 889:);

.!腺苷处理组细胞处于

?

"

(?

!

期比例比较差异无统计学意义 "!B">"6#$

表 FAF 组 6HGM 细胞周期比较

K*7BFA<)4/*0.-),)%'&11'>'1&)%6HGM '&11-*4),3 (5&

(50&&30)2/- "

$

?j8#

组别 )

细胞周期

?

"

(?

!

(d

@(d

?

,

(A(d

空白对照组 ' %$#$' j!#', !-#6, j!#%$ !!#$" j,#',

,#6 889:);

.!腺苷处理组 '

6%#6" j!#67

D

,$#%" j,#',

D

!7#%" j!#$-

D

6#" 889:);

.!腺苷处理组 '

6%#&$ j,#!7

D

!&#$" j!#&6

+

,'#7! j,#',

D+

//注!与空白对照组比较D

!=">"6*与 ,#6 889:);

.!腺苷处理组比较+

!=">"6$

5!空白对照组*C!,#6 889:);

.!腺苷处理组*F!6#" 889:);

.!腺苷处理组$

图 CAF 组细胞周期分布

P.3BCA<&11'>'1&+.-(0.72(.),)%(5&(50&&30)2/-

CBGAF 组6HGM 细胞凋亡率比较/结果见图 '$ 空

白对照组及 ,#6&6#" 889:);

.!腺苷处理组 567-

细胞凋亡率分别为 " 6#,$ j!#!' #d& "-#!, j

,#'&#d&"!$#,$ j,#67#d%,#6&6#" 889:);

.!腺

苷处理组 567- 细胞凋亡率显著高于空白对照组%

差异有统计学意义 "!=">"6#*6#" 889:);

.!腺苷

处理组 567- 细胞凋亡率显著高于,#6 889:);

.!

腺苷处理组%差异有统计学意义 "!=">"6#$

5!空白对照组*C!,#6 889:);

.!腺苷处理组*F!6#" 889:);

.!腺苷处理组$

图 FA流式细胞术检测细胞凋亡

P.3BFA<&11*/)/()-.-+&(&'(&+7> %1)?'>()4&(0>

)7"$) 新乡医学院学报///////<ZZH!((QQQ#))*)*)+#L98/////////,"," 年/第 '$ 卷



CBHAC组6HGM 细胞中Q'1DC$Q*R$:'1D@$<*-/*-&DF

4;S6相对表达量比较/结果见表 7 和图 7$

6#" 889:);

.!腺苷处理组细胞中 CDE&FDGHDGI1'

8JK5相对表达量显著高于空白对照组%差异有统计

学意义 "!=">"6#*, 组细胞中 CL:1,&AL:1! 8JK5

相对表达量比较差异无统计学意义 "!B">"6#$

表 GAC 组6HGM 细胞中Q'1DC$Q*R$:'1D@$<*-/*-&DF 4;S6

相对表达量比较

K*7BGA<)4/*0.-),)%(5&0&1*(.9&&T/0&--.),)%Q'1DC'

Q*R':'1D@'<*-/*-&DF 4;S6.,6HGM '&11-7&(?&&,(5&(?)

30)2/- "

$

?j8#

组别 ) CL:1, 8JK5 CDE 8JK5 AL:1! 8JK5 FDGHDGI1' 8JK5

空白对照组 ' !#"" j"#,' !#"" j"#!& !#"" j"#,! !#"" j"#'6

"#6 889:);

.!腺苷处理组 ' !#'" j"#,7

7#&, j"#77

D

!#," j"#!&

,#!, j"#6,

D

//注!与空白对照组比较D

!=">"6$

5!空白对照组*C!6#" 889:);

.!腺苷处理组$

图 GA空白对照组和 HBO 44)1(U

V@腺苷处理组6HGM 细胞

中凋亡相关分子表达水平

P.3BGA$T/0&--.),)%*/)/()-.-0&1*(&+4)1&'21*0.,6HGM

'&11-.,(5&71*,R'),(0)130)2/*,+HBO 44)1(U

V@

*+&,)-.,&

(0&*(4&,(30)2/

FA讨论

作为发病率最高&临床最为常见的肿瘤%肺癌的

病死率居恶性肿瘤首位%在患者病情发展过程中%癌

症转移是导致其预后不良的主要因素之一$ 放射治

疗&化学治疗是癌症转移后主要的治疗手段%但长期

应用会使肺癌细胞产生耐受%导致 6 D生存率

低'!!(

$ 因此%寻找新的可以抑制肿瘤生长的药物是

目前肺癌治疗的迫切需要$ 腺苷是最丰富的细胞内

代谢物之一%也是重要的自分泌(旁分泌信使'!,1!'(

$

有研究报道%腺苷可以影响细胞周期的进展%如

@T4J5;4等'!7(和 05i5J4等'!6(分别在卵巢癌细胞

3̀ F5J1' 和乳腺癌干细胞中发现%腺苷可以通过

F\E7(L*L:RN\! 途径诱导细胞 ?

"

(?

!

期阻滞$ 而王

会平等'!%(研究发现%腺苷可以显著抑制细胞增殖%

并引起AFi1$ 细胞?

,

(A期阻滞$

腺苷可以通过诱导细胞凋亡来抑制肿瘤细胞的

生长%但其诱导细胞凋亡的机制不尽相同$ A5

等'!$(在肝癌细胞中发现%腺苷可通过增加细胞活性

氧的产生激活 FDGHDGI1& 和 FDGHDGI1-%诱导凋亡调

节因子CDE的积累%导致线粒体膜功能障碍%从而触

发细胞凋亡$ W@MFT4k5等'!&(在胃癌中发现%腺苷

可通过腺苷激酶转化为单磷酸腺苷 "D\IN9GRNI

89N9H<9GH<DZI%5Aa#%5Aa激活腺苷酸活化蛋白激

酶 " D\IN9GRNI 6b189N9H<9GH<DZI DLZRYDZI\ H]9ZIRN

ERNDGI%5AaX#$ 5AaX是导致 OZH1'1ZE+ 胃癌细胞

FDGHDGI非依赖性凋亡的因子$ kM等'!-(研究发现%

腺苷可增加肿瘤坏死因子受体 !"ZU89]NIL]9GRG[DL1

Z9]]ILIHZ9]%WKiJ!#和受体相互作用的丝氨酸(苏氨

酸激酶 !"]ILIHZ9]RNZI]DLZRNOGI]RNI(Z<]I9NRNIERNDGI

!%J4aX!#的表达以及 H'& 的磷酸化%WKiJ! 或

J4aX! 的下调会抑制 H'& 的激活%阻断聚腺苷二磷

酸1核糖聚合酶的分裂%诱导结肠癌细胞发生凋亡$

本实验以肺癌细胞 567- 为研究模型%研究了

腺苷对 567- 细胞的增殖&迁移&细胞周期和凋亡的

影响$ 结果发现%腺苷可以抑制 567- 细胞的增殖%

并且呈时间和剂量依赖性$ 进一步分析显示%腺苷

处理可导致细胞周期 ?

,

(A期阻滞和细胞凋亡%且

凋亡率呈剂量依赖性*提示腺苷对 567- 细胞增殖

的抑制作用是通过诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡实

现的$ 为进一步研究腺苷诱导 567- 细胞凋亡的机

制%本研究检测了凋亡通路中相关分子的表达水平%

结果发现%促凋亡因子CDE和FDGHDGI1' 表达量显著

升高%而凋亡抑制因子 CL:1, 和 AL:1! 无明显变化$

有研究报道%CDE 的寡聚体可插入线粒体膜增加线

粒体的通透性%从而形成细胞色素 F和更大分子的

通道',"(

$ 此外%定位于线粒体上的转录因子 H6' 能

与CDE相互作用%使它们处于凋亡的构象并引起多

聚化',!1,,(

%从而导致线粒体通透性改变$ 细胞色素

F从线粒体释放是细胞凋亡的关键步骤$ 释放到细

胞质的细胞色素 F在脱氧腺苷三磷酸存在的条件

下能与凋亡酶相关因子1!"DH9HZ9ZRLH]9ZIDGIDLZRYD1

ZRNO[DLZ9]1!%5HD[1!#结合%并促使 FDGHDGI1- 与其结

合形成凋亡小体%FDGHDGI1- 被激活%从而激活其他

的FDGHDGI%如FDGHDGI1' 等$ FDGHDGI1' 是线粒体凋

亡通路中重要环节%FDGHDGI1' 的激活被认为是细胞

发生不可逆凋亡的标志','1,7(

$ 本研究还检测了腺

苷对567- 细胞迁移的影响%结果显示%腺苷可显著

抑制 567- 细胞的迁移能力%且该抑制作用呈剂量

依赖性%?53等',6(研究发现%腺苷处理后宫颈癌细

胞中上皮标志物V1LD\<I]RN显著升高%而K1LD\<I]RN&
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纤连蛋白等间质标志物降低%表明腺苷可通过抑制

上皮细胞向间质转化来抑制宫颈癌细胞的迁移和侵

袭$ 而腺苷对肺癌细胞 567- 迁移的抑制作用是否

也是通过抑制上皮间充质转化来实现的尚需进一步

研究$

综上所述%腺苷可以通过细胞周期阻滞和诱导

细胞凋亡来抑制肺癌细胞 567- 的增殖%腺苷诱导

细胞发生凋亡的机制可能是通过诱导促凋亡因子

CDE的积累%导致线粒体膜通透性改变%细胞色素 F

释放到细胞质%激活 FDGHDGI家族而导致的$ 本研

究为体外细胞实验%腺苷对肺癌的杀伤作用还需进

一步进行动物模型研究$
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