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要!目的
!

探讨丝裂霉素对体外胃癌细胞
SE4

损伤和增殖的影响)方法
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选用不同浓度丝裂霉素

处理体外培养的胃癌细胞
TJ7(%$"!

(利用免疫荧光和
61&A1B'H,"A

技术(分别检测
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的焦点形成

和蛋白水平变化#使用
I??

法检测
TJ7(%$"!

细胞的增殖情况)结果
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丝裂霉素的作用浓度和作用时

间存在交互效应(除
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外(平均
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焦点数和焦点细胞率呈逐渐增加趋势$
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组平均
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焦点数和焦点细胞率低于
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组(差异有统计学意义$
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%)随丝裂

霉素作用时间延长(
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蛋白水平呈先升后降趋势(差异有统计学意义$
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结果显

示(丝裂霉素对
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细胞的增殖有明显抑制作用$
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可敏感反应丝裂霉

素对胃癌细胞
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的损伤(丝裂霉素对体外胃癌细胞增殖抑制明显)
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引言

全球范围内(胃癌是发病率最高的恶性肿瘤

之一(特别是在中国(胃癌的发病率和死亡率均居

世界首位&

!

'

)丝裂霉素是治疗胃癌的常用药物(
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发生交叉联结(引起
SE4

双链断裂

$

!"2H,1(&AB+'!HB1+K

(

STL

%(抑 制
SE4

复 制&

(

'

)

)

<(4;

是磷酸化的组蛋白
<(4;

(是检测
STL

存

在的.金标准/

&

#

'

)本研究以
)

<(4;

为检测指标(

分析丝裂霉素对体外胃癌
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细胞
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损伤(并利用
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法观察丝裂霉素对
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细胞增殖的影响)
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成的影响
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!

)表
!

和表
(

的

析因方差分析结果表明(丝裂霉素作用时间和作用

浓度对平均
)

<(4;

焦点数$

>浓度
$

时间 .&%-"&$

#

,浓度
$

时间 ."$"""

%和 焦 点 细 胞 率 $

>浓度
$

时间 .

!'-$(#

#

,浓度
$

时间 ."$"""

%的影响(均存在交互效

应)实验结果还显示(除
*""

$

/

"

*,

外(随丝裂霉素

浓度增加和处理时间延长(

TJ7(%$"!

细胞平均焦

点数和焦点细胞率呈逐渐增加趋势$

,

"

"$"'

%#

*""

$

/

"

*,

时(

)8

组平均焦点数和焦点细胞率低于
*8

组(差异有统计学意义$

,

"

"$"'

%(见图
(

)

($(

!

丝裂霉素对
TJ7(%$"!

细胞
)

<(4;

蛋白水

平的影响

用
*""

$

/

"

*,

的丝裂霉素处理细胞(

61&A1B'

H,"A

结果表明(除
)8

组外(随处理时间延长(

)

<(4;

蛋白水平呈逐渐增加趋势$

,

"

"$"'

%#

)8

组
)

<(4;

的蛋白水平低于
*8

组(差异有统计学

意义$

,

"

"$"'

%(见图
#

+

*

)

图
D

!

丝裂霉素致
=I/:FYZD

细胞
!

JE6[

焦点形成

5'

1

,$.D

!

G7.4($;%#'(+(4

!

JE6[4(-,"'+=I/:FYZD-.))"#$.%#.&C'#70'#(;

3

-'+

*

!)"!

*

肿瘤防治研究
NOPN

年第
QR

卷第
R

期



表
D

!

对照组和实验组平均
!

JE6[

焦点数比较$

E0/

(

).#

%

G%?).D

!

G7.;.%+9%),.(4

!

JE6[4(-,"'+#7.-(+#$()%+&.M

<

.$';.+#%)

1

$(,

<

"

$

E0/

(

).#

%

JB"2

D

& "$'8 !8 (8 *8 )8

>

'0(#

,

A#*1

7"'AB", ($%)0"$(# ($'%0"$(" ($*#0"$!# ($((0"$!# ($&$0"$!(

'"

$

/

"

*, ($$(0"$!) #$(&0"$!# #$'%0"$!! *$(*0"$(! '$!&0"$(*

!""

$

/

"

*, #$*(0"$#' #$$#0"$!& '$&'0"$## %$%&0"$"# $$(*0!$!# #**-$%" "-"""

(""

$

/

"

*, '$%)0"$%$ &$*#0"$&( !#$'%0!$#! !&$$(0!$"% ('$!'0($")

*""

$

/

"

*, $$&)0"$%( !'$(!0!$&( (#$"*0!$!# #'$#'0!$!# #"$(%0!$)'

!

>

0"'01'AB+A#"'

!*!"$''*

&%$"&$

(

!

,

0"'01'AB+A#"'

"$""" "$"""

(

E"A1

!

(

!

>

0"'01'AB+A#"'

$

A#*1

+'!,

0"'01'AB+A#"'

$

A#*1

表
E

!

对照组和实验组
!

JE6[

焦点细胞率比较$

E0/

(

).#

%

G%?).E

!

G7.

<

.$-.+#%

1

.(4

!

JE6[

<

("'#'9.-.))"'+#7.-(+#$()%+&.M

<

.$';.+#%)

1

$(,

<

"

$

E0/

(

).#

%

JB"2

D

& "$'8 !8 (8 *8 )8 >

'0(#

,

A#*1

7"'AB", (*$)"0#$!( (#$&(0($'& ('$#(0($"( ('$&)0"$)# (#$(&0"$&'

'"

$

/

"

*, (%$%#0!$)$ #!$&#0!$&' ()$(!0($"! #!$'$0!$#' #&$!*0($"'

!""

$

/

"

*, #"$&!0($#* ##$'#0($$( #%$"%0!$!& *'$#(0#$#" **$''0!$"& $&$$!" "$"""

(""

$

/

"

*, #$$#)0!$%! *#$)(0#$"& *%$%'0!$!$ '&$%(0($'" )"$(!0($')

*""

$

/

"

*, *($#%0($'& *'$""0!$"' '#$%)0($$% %'$#!0'$(* )*$'!0*$*$

!

>

0"'01'AB+A#"'

*"&$'&" !'$$(#

(

!

,

0"'01'AB+A#"'

"$""" "$"""

(

E"A1

!

(

!

>

0"'01'AB+A#"'

$

A#*1

+'!,

0"'01'AB+A#"'

$

A#*1

图
E

!

丝裂霉素对
!

JE6[

焦点细胞率影响的浓度与时间交互

作用

5'

1

,$.E

!

G7.'+#.$%-#'(+"(4-(+-.+#$%#'(+%+&#';.'+

!

JE6[#$.%#.)&?

3

0'#(;

3

-'+

<

("'#'9.-.))"

图
H

!

P."#.$+?)(#

检测
=I/:FYZD

细胞
!

JE6[

水平变化

5'

1

,$.H

!

G7.).9.)"(4

!

JE6['+=I/:FYZD-.))"&.#.-#.&?

3

P."#.$+?)(#

($#

!

丝裂霉素对
TJ7(%$"!

细胞增殖的影响

丝裂霉素对
TJ7(%$"!

细胞的增殖呈明显抑

制作用(随作用时间延长(抑制率逐渐增高(与对

照组比较(差异有统计学意义$

,

"

"$"'

%(见表
#

)

$

!

,

"

"$"'

(

G/!"$'8

/

B"2

D

#

%

!

,

"

"$"'

(

G/!)8

/

B"2

D

图
O

!

各组
=I/:FYZD

细胞
!

JE6[

水平变化$

E0/

%

5'

1

,$.O

!

G7.).9.)"(4

!

JE6['+.%-7

1

$(,

<

(4=I/:FYZD-.))"

$

E0/

%

表
H

!

对照组和实验组抑制率比较$

E0/

(

).#

%

G%?).H

!

G7.'+7'?'#'(+$%#.'+#7.-(+#$()%+&.M
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$

!

讨论

胃癌是最常见和危害最严重的恶性肿瘤之

一&

*

'

)在我国(男性和女性胃癌发病率均占恶性肿

瘤的首位(提高胃癌防治水平已刻不容缓&

'

'

)化疗

是胃癌治疗的重要手段(化学抗癌药物主要通过损

伤胃癌细胞
SE4

(特别是导致胃癌细胞发生双链

SE4

断裂$

!"2H,1&AB+'!HB1+K

(

STL

%(阻止胃癌细

胞
SE4

复制(从而抑制胃癌细胞的增殖)

STL

的

早期生物效应标志之一(就是组蛋白
<(4;

的快速

和大量磷酸化(即形成
)

<(4;

(

)

<(4;

招募修复

蛋白并在
STL

周围形成焦点(一个
)

<(4;

焦点就

代表着一处
STL

(

)

<(4;

的焦点数越多(表明细胞

内的
STL

越多(

)

<(4;

已成为检测
STL

的.金标

准/

&

)

'

)因此(本研究选择
)

<(4;

作为检测指标(

分析了丝裂霉素对体外胃癌细胞
SE4

的损伤)

'(

氟脲嘧啶+阿霉素+自力霉素和丝裂霉素等(

是临床上常用的胃癌化疗药物)然而(只有丝裂霉

素一类药物(能够引起胃癌细胞
SE4

的双链交叉

联结或断裂(从而发挥其抑制胃癌细胞增殖作用)

本研究免疫荧光和
61&A1B'H,"A

结果表明(

TJ7(

%$"!

细胞
)

<(4;

焦点形成与丝裂霉素作用浓度

关系密切(随丝裂霉素作用浓度的增加(

)

<(4;

焦

点细胞率+平均焦点数和
)

<(4;

蛋白水平都呈明

显增加趋势$

,

"

"$"'

%(提示丝裂霉素作用浓度越

高(细胞发生
STL

的部位越多(这与丝裂霉素的抗

肿瘤机制相佐证)结果还显示(当丝裂霉素作用浓

度低于
(""

$

/

"

*,

时(

)

<(4;

焦点细胞率+平均焦

点数和
)

<(4;

蛋白水平呈明显的时间依赖性$

,

"

"$"'

%#然而(当丝裂霉素作用浓度超过
(""

$

/

"

*,

时(上述结果呈先升后降趋势(可能原因是随丝裂霉

素孵育时间延长(细胞内
SE4

的修复作用超过了

损伤作用(

)

<(4;

的去磷酸化水平超过了磷酸化

水平(这与邹鹏等&

%

'研究结果一致)

多年来(人们一直试图在化疗前评估对肿瘤细

胞杀伤有效的药物(以便使抗癌治疗更有针对性)

I??

法是近年来发展起来的有效药敏测定法(此

方法操作简便迅速(倍受基础和临床研究者欢迎&

&

'

)

以丝裂霉素为代表的抗癌药物在胃癌及胃癌前病变

的化学防治中具有重要作用)本研究细胞毒性实验

结果表明(丝裂霉素对
TJ7(%$"!

细胞的增殖呈明

显抑制作用(随作用时间延长(抑制率逐渐增高(与

对照组比较(差异有统计学意义$

,

"

"$"'

%(这也进

一步验证了本研究的免疫荧光实验结果)
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