
曶椲通信作者椵徐旭东棳斉灢旐斸旈旍椇旞旞斾旓旑旂椄椂椄椃椑旙旈旑斸棶斻旓旐

济宁医学院学报棽棸棻棾年棻棸月第棾椂卷第椀期

斾旓旈椇棻棸棶棾椆椂椆棷旉棶旈旙旙旑棶棻棸棸棸灢椆椃椂棸棶棽棸棻棾棶棸椀棶棸棸棿

洛伐他汀对喉鳞状细胞癌细胞系
斎斿旔灢棽细胞增殖和凋亡的影响

屠建棋暋高文明暋窦姗姗暋徐旭东曶

棬济宁医学院基础学院棳山东 济宁棽椃棽棸椂椃棭

暋暋摘暋要暋目的暋探讨阿伐他汀对喉鳞状细胞癌棬斕斢斆斆棭细胞系 斎斿旔灢棽细胞增殖和凋亡的影响暎方法暋给予

体外培养 斎斿旔灢棽细胞阿伐他汀处理棳斖斣斣法检测细胞活力棳流式细胞仪检测细胞凋亡率棳并分析超氧化物生成

情况暎结果暋阿伐他汀降低了 斎斿旔灢棽细胞活力棳引起了 斎斿旔灢棽细胞凋亡棳超氧化物水平升高暎结论暋阿伐他汀

对斕斢斆斆具有潜在的治疗作用暎
关键词暋喉鳞状细胞癌椈斎斿旔灢棽椈阿伐他汀椈超氧化物椈凋亡
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旙旕旛斸旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸棶

斔斿旟旝旓旘斾旙椇斕斸旘旟旑旂斿斸旍旙旕旛斸旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸椈斎斿旔灢棽椈斕旓旜斸旙旚斸旚旈旑椈斠斿斸斻旚旈旜斿旓旞旟旂斿旑旙旔斿斻旈斿旙椈斄旔旓旔旚旓旙旈旙

暋暋喉癌是耳鼻咽喉科常见恶性肿瘤棳喉鳞状细胞

癌是其主要病理类型棳目前对喉癌的治疗主要是手

术为主棳辅以放化疗棳但手术和放化疗并发症多暍毒
副作用大暎因此棳探索喉鳞状细胞癌棬斕斢斆斆棭新的

治疗方式具有重要意义暎
他汀类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶 斄棬棾灢

旇旟斾旘旓旞旟灢棾灢旐斿旚旇旟旍旂旍旛旚斸旘旟旍 斻旓斿旑旡旟旐斿 斄棳斎斖斍灢
斆旓斄棭还原酶的竞争性抑制剂棳能够降低 斎斖斍灢
斆旓斄还原酶活性棳抑制细胞内胆固醇合成暎另外

还能阻滞甲羟戊酸途径棳对多种肿瘤细胞增殖具有

抑制作用棳诱导分化和凋亡棳增强放化疗的作用暎
体外实验证实棳洛伐他汀引起了前列腺癌和卵巢癌

细胞凋亡椲棻灢棾椵暎本实验研究洛伐他汀对斕斢斆斆细胞

系 斎斿旔灢棽细胞系增殖和凋亡的影响暎
棻暋材料和方法

棻棶棻暋材料

斕斢斆斆细胞株 斎斿旔灢棽细胞棬斄斣斆斆公司棭椈斠斝灢
斖斏棻椂棿棸培养基棬斏旑旜旈旚旘旓旂斿旑公司棭椈棻棸棩胎牛血清

棬旀斿旚斸旍斺旓旜旈旑斿旙斿旘旛旐棳斊斅斢棭棬斍旈斺斻旓公司棭椈碘化丙啶

棬斝斏棭棬斢旈旂旐斸公司棭椈二甲基亚砜棬上海生工公司棭椈
四甲基偶氮唑蓝棬斖斣斣棭棬斢旈旂旐斸公司棭椈棽曚棳椃曚灢二氢

二氯荧光素二乙酸酯棬斈斆斊斎灢斈斄棭棬斢旈旂旐斸公司棭椈
洛伐他汀棬斢旈旂旐斸公司棭
棻灡棽暋细胞培养

在棾椃曟椀棩 斆斚棽 培养箱内棳将 斎斿旔灢棽细胞置

于含棻棸棩 斊斅斢的斠斝斖斏棻椂棿棸中培养棳每棽天传代

棻次棳取对数生长期 斎斿旔灢棽 细胞用于实验棳给予

斎斿旔灢棽 细 胞 不 同 浓 度 的 洛 伐 他 汀 棬椀毺旐旓旍棷斕暍
棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭分别作用棽棿
旇暍棿椄旇棳做如下检测暎
棻灡棾暋细胞活力测定

给予 斎斿旔灢棽 细 胞 不 同 浓 度 的 洛 伐 他 汀

棬椀毺旐旓旍棷斕暍棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭分
别作用棽棿旇暍棿椄旇后棳去除培养基棳每孔加入棽棸毺旍
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椀旐旂棷旐旍斖斣斣溶液棳置于棾椃曟椀棩 斆斚棽 培养箱内

继续培养棿旇棳去除培养液棳然后每孔加入棽棸棸毺旍
斈斖斢斚棳振荡棻棸旐旈旑棳充分溶解后棳酶标仪检测棿椆棸
旑旐波长处的吸光度值棳细胞活力以对照组的百分

比表示暎
棻灡棿暋细胞凋亡测定

给予 斎斿旔灢棽 细 胞 不 同 浓 度 的 洛 伐 他 汀

棬椀毺旐旓旍棷斕暍棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭作
用棽棿旇后棳收集细胞悬液离心获取细胞沉淀棳然后

用椃棸棩冷乙醇重悬浮于棿曟冰箱固定棽棿旇棳离心后

斝斅斢冲洗棾遍棳加入 斠斘斸旙斿棾椃曟处理棻旇棳离心弃

去液体棳加入棻棸棸毺旂棷旐旍的斝斏避光染色棾棸旐旈旑棳经
尼龙网过滤棳流式细胞仪检测细胞凋亡率暎
棻灡椀暋超氧化物检测

给予 斎斿旔灢棽 细 胞 不 同 浓 度 的 洛 伐 他 汀

棬椀毺旐旓旍棷斕暍棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭作
用棽棿旇后棳弃去培养液棳加入椄毺旐旓旍棷旐旍斈斆斊斎灢
斈斄棬无血清培养基 斠斝斖斏棻椂棿棸 配制棭棻旐旍棳置于

棾椃曟培养箱内避光作用棽棸旐旈旑棳弃去液体棳无血清

斠斝斖斏棻椂棿棸培养基冲洗棾次棳荧光分光光度计检

测氧化型二氯荧光素棬斈斆斊棭的荧光强度棳斈斆斊荧

光强度反映了超氧化物的水平棬激发波长椇棿椄椀
旑旐棳发射波长椇椀棾椀旑旐棭暎以对照组为棻棸棸棩棳分析

实验组超氧化物水平变化暎
棻灡椂暋统计学方法

采用斢斝斢斢棻椂灡棸软件进行统计处理棳实验数据

以 暲 表示棳用单因素方差分析棬斚旑斿灢旝斸旟斄斘斚灢
斨斄棭棳 椉棸灡棸椀为差异具有统计学意义暎
棽暋结果

棽灡棻暋洛伐他汀对 斎斿旔灢棽细胞活力的影响

给予 斎斿旔灢棽 细 胞 不 同 浓 度 的 洛 伐 他 汀

棬椀毺旐旓旍棷斕暍棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭分
别作用棽棿旇暍棿椄旇后棳洛伐他汀引起了 斎斿旔灢棽细胞

活力下降棳随着洛伐他汀浓度升高和作用时间的延

长棳细胞活力逐渐下降棳组间差异具有统计学意义棳
表明洛伐他汀对 斎斿旔灢棽具有毒性棬表棻棭暎

表棻暋洛伐他汀对 斎斿旔灢棽细胞活力的影响棬 暲 棳棩 棭
棸 椀 棻棸 棻椀 棽棸

棽棿旇 棻棸棸灡棸棸暲棿灡棾椀 椆棿灡棽棿暲椃灡棸棿 椄棾灡棾椂暲椀灡椃棽灣 椂棽灡椃椃暲椂灡椄椆灣 棿棻灡椄棸暲椀灡椃椂灣

棿椄旇 椆椄灡椆棾暲椀灡椆椃 椄棾灡棿椂暲椂灡棻棾棧書 椂椀灡棻椃暲椂灡棿棿棧書 椀棾灡椀椃暲椀灡棻椄棧書 棾棸灡棽棻暲椂灡棿椄棧書

暋暋洛伐他汀作用时间相同时棳与对照组相比较棳灣 椉棸灡棸椀椈洛伐他汀作用时间相同时棳与对照组相比较棳棧 椉棸灡棸椀椈洛伐他汀浓度相同

时棳与作用时间棽棿旇相比较棳書 椉棸灡棸椀暎

棽灡棽暋洛伐他汀对 斎斿旔灢棽细胞凋亡的影响

斎斿旔灢棽细胞经不同浓度的洛伐他汀棬椀毺旐旓旍棷
斕暍棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭作用棽棿旇
后棳引起了细胞凋亡棳凋亡率随着阿伐他汀浓度的

升高而增加棳表明洛伐他汀可导致 斎斿旔灢棽细胞凋

亡棬图棻棭暎

与对照组相比较棳灣 椉棸灡棸椀
图棻暋洛伐他汀对 斎斿旔灢棽细胞凋亡的影响

棽灡棾暋洛伐他汀对 斎斿旔灢棽细胞超氧化物生成的影

响

斎斿旔灢棽细胞经不同浓度的洛伐他汀棬椀毺旐旓旍棷

斕暍棻棸毺旐旓旍棷斕暍棻椀毺旐旓旍棷斕和棽棸毺旐旓旍棷斕棭作用棽棿旇
后棳引起了超氧化物水平升高棳并随着阿伐他汀浓

度的升高而增加棬图棽棭暎

与对照组相比较棳灣 椉棸灡棸椀
图棽暋洛伐他汀对 斎斿旔灢棽细胞超氧化物生成的影响

棾暋讨论

研究表明棳他汀类药物对多种肿瘤细胞生长具

有抑制作用暎体外实验发现棳辛伐他汀引起了结肠

癌 斎斆斣棻棻椂细胞凋亡棳旔椀棾磷酸化和乙酰化水平升
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高棳活化了旔棾椄斖斄斝斔椲棿椵暎洛伐他汀暍氟伐他汀和

辛伐他汀对肝癌 斎斿旔斍棽细胞均具有毒性作用椲椀椵暎
在前列腺癌斝斆棾细胞中棳阿伐他汀增强了放疗的

敏感性椲椂椵暎洛伐他汀还引起了卵巢癌细胞凋亡棳增
强了阿霉素的抗肿瘤作用椲棽椵暎氧化应激在药物抗

肿瘤中发挥重要作用棳斠斚斢生成过多或清除能力

降低导致氧化应激棳引起脂质过氧化暍斈斘斄损伤和

蛋白质表达异常棳细胞发生凋亡暎他汀类药物在抑

制肿瘤生长的过程中引起了氧化应激棳导致肿瘤细

胞凋亡椲椃椵暎在我们实验中棳洛伐他汀引起了喉鳞状

细胞癌 斎斿旔灢棽细胞凋亡棳可能与洛伐他汀引起了

斎斿旔灢棽超氧化物生成增加有关暎
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棬上接第棾棻椂页棭
的脑组织中检测到棳而且 旐斚斬棽斠的棽个受体在小

鼠脑中差异表达椲椆椵暎
小鼠 斚旘斿旞旈旑棽型受体斆末端选择性剪接产生

棽个受体 旐斚斬棽毩斠 和 旐斚斬棽毬斠棳后者的 斆末端比

前者的多棻椃个氨基酸椲椄灢椆椵暎本文利用分子克隆技

术棳通过对 旐斚斬棽毬斠斆末端进行基因突变棳成功构

建了 旐斚斬棽毬斠斆 末端不同部位突变的棾个突变

体暎进一步棳我们将采用共聚焦显微镜暍免疫共沉

淀暍生物发光共振能量转移暍生物发光共振能量转

移及细胞增殖等实验技术系统地对棽个受体的 斆
末端的功能序列进行进一步的探究暎阐明哪些氨

基酸残基在信号转导途径中起重要和关键作用棳为
探寻相关疾病治疗的新突破点及新药开发奠定理
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