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摘 要!$目的% 探讨全反式维甲酸
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二羟维生素
CD

&盐酸强力霉素&雷洛芬和
硫链丝菌肽对乳腺癌细胞

E-F!G

分化诱导&细胞微环境&细胞增殖影响的差异' $方法% 油红
2

染色检测上述
;

种药物对
E-F!G

细胞分化诱导作用( 台盼蓝染色检测上述
;

种药物对
E-F!G

细胞增殖的抑制作用) $结果%

;

种药物对
E-F!G

均有很强的分化诱导作用"且呈剂
量依赖性) 在

<9<H"I&+JK

时雷洛芬的分化诱导作用最强"盐酸强力霉素&硫链丝菌肽&

7!
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二羟维生素
CD

次之) 诱导形成的小脂肪滴经油红
2

染色"显示相似颜色"但高浓度药物诱
导形成的大脂肪块染色后"显示颜色的差异"

?@A?

诱导形成的大脂肪块染色后显示鲜红色"

其他
L

种药物诱导形成的大脂肪块显示较暗的紫红色) 脂肪块或脂肪滴主要位于细胞间质"

少部分位于胞浆)硫链丝菌肽对
E-F!G

增殖的抑制作用远强于其他
L

种药物)$结论%

;

种药
物均可诱导

E-F!G

细胞分化"改变细胞微环境)在
"9"H"I&+JK

时"雷洛芬的分化诱导率最高"

盐酸强力霉素&硫链丝菌肽&
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二羟维生素
CD

次之) 它们所形成的脂肪滴成分可能相似"

但有所差异) 硫链丝菌肽对
E-F!G

增殖的抑制作用远强于其他
L

种药物)

主题词!分化(

E-F!G

(细胞微环境(增殖抑制作用
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乳腺癌是威胁妇女身体健康的主要疾病" 其中 大约
G<b

是雌激素受体阳性
cRAde

乳腺癌$

#

%

"其生长

依赖于雌激素) 通常使用的乳腺癌化疗药物包括阿

霉素,顺铂&多柔比星&紫杉醇等)然而这些有效的抑

制乳腺癌细胞增殖的药物"都因为毒性大"其使用受

专
题
报
道
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到了限制!为此筛选毒性小"安全性大的抗乳腺癌药

物具有重要的临床应用价值#

!
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% 近年来!全反式维甲

酸
%&'(&)
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二羟维生素
+,

"盐酸强力霉素"雷

洛芬和硫链丝菌肽引起该研究领域的密切关注#

,-.

$

%

/01!.

是
2(3

乳腺癌细胞株!分化药物可以诱

导
/01!.

在细胞胞浆及胞外间质形成脂肪滴!改变

了肿瘤细胞形态学结构及微环境% 细胞形态的改变

参与细胞支架蛋白重新分布!影响细胞的粘连能力!

对细胞的侵袭和转移起着重要的作用%十多年前!科

学家提出了组织结构领域理论
%456678 9:;<=5><459=

?58@A 4B89:C

!

'D1'E

! 此理论认为肿瘤是一个可以逆

转的过程! 肿瘤细胞与周围环境之间相互作用的改

变可以逆转肿瘤表现型#

F

$

% 微环境可以影响癌细胞

编码!改变癌细胞的增殖和恶性行为 #

G

$

!参与肿瘤的

发病与耐药#

#H

!

II

$

% 药物诱导的分化治疗被认为是清

除肿瘤干细胞&

0J06

'的有效治疗方法 #

I!-IK

$

!目前盐

酸强力霉素"雷洛芬和硫链丝菌肽对
/01!.

的分化

诱导作用在国内外尚未见报道% 本实验首次揭示

&'(&

"

I!

!

!*!

二羟维生素
+,

"盐酸强力霉素"雷洛

芬和硫链丝菌肽对
/01!.

的分化诱导和增殖抑制

作用的差异!为
2(3

乳腺癌治疗提供理论依据%

I

材料与方法

!"!

研究对象

/01!.

为人乳腺癌
2(3

细胞株!购自中国科学

院上海生命科学研究院%
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仪 器
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!

培养箱
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试 剂

+/2/

培养基"小牛血清"谷氨酰胺"青霉素
O

链

霉素" 胰岛素"
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"
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二羟维生素
+,

"盐酸强力霉

素"雷洛芬和硫链丝菌肽购自于
J5;S<

公司%
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二羟维生素
+,

"盐酸强力霉素"雷洛芬和硫

链丝菌肽均溶于
+/JD

! 制备其储存液! 分装储存

于
"FH#

%

!"%

方 法

#PKP#

细胞培养

/01!.

细 胞 用
#HQ 1UJ VHPH#S;OS@

胰 岛 素

+/2/

培养基置于
,.#

恒温"

*Q0D

!

饱和湿度条

件下培养! 待细胞铺满
FHQ

时用
HP!*Q

胰酶消化传

代!经
!-,

次传代至对数生长期进行实验%

#PKP!

油红
D

染色

接种
#P!K$#H

* 对数生长期
/01!.

细胞于
$

孔

培养板内!

!KB

后! 换含上述
*

种药物的新鲜培养

基 ! 它 们 的 浓 度 分 别 为
HPHF#S9@OM

"

HPK#S9@OM

"

!#S9@OM

"

*#S9@OM

!对照孔加入等体积的
+/JD

%

,

天

后换含相同浓度药的新鲜培养基!药处理细胞
*A

后

KQ

多聚甲醛固定
#*S5=

!

WUJ

洗
!

次!

D(D

液体染

细 胞
#*S5=

!

*HQ

酒 精 冲 洗
,

次 % 用
R5@@6 B8S<!

49TC@5=!

染
#S5=

!蒸馏水冲洗!显微镜下观察% 脂肪

呈红色!胞浆呈粉色!细胞核呈蓝色% 药物诱导的分

化百分比
X

&分化阳性细胞数
O

总细胞数'

$#HHQ

% 实

验重复
,

次%

#PKP,

药物对
/01!.

细胞增殖的抑制作用

/01!.

细胞接种于
#*YS

细胞培养皿!

!KB

后换

含上述
*

种药物的新鲜培养基! 药物浓度分别为

HPHF#S9@OM

"

HPK#S9@OM

"

!#S9@OM

!对照孔加入等体积

的
+/JD

%

,A

后换含相同浓度药的新鲜培养基!药

物处理细胞
*A

后!用
HP!*Q

胰酶
V2+'&

消化细胞!

用台盼蓝染色细胞计数!实验重复
,

次%

#PKPK

统计学处理

采用
JWJJ#.PH

统计软件进行统计分析!计量资

料经正态性检验为正态分布!用均数
%

标准差表示(

*

种药物之间同浓度的比较采取单因素方差分析!

两两比较采用
MJ+

检验(每种药物不同浓度采取单

因素方差分析进行趋势检验%

WZ"P"*

为差异有统计

学意义%

!

结 果

#"! &'(&

!
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二羟维生素
+,

!盐酸强力霉素!

雷洛芬和硫链丝菌肽对
/01!.

的分化诱导作用

上述
*

种药物诱导的
/01!.

分化百分比趋势

W

值
Z"P""I

%

*#S9@OM

时!硫链丝菌肽几乎杀死所有

/01!.

细胞!

&'(&

分化诱导率明显高于
I!

!

!*!

二

羟维生素
+,

"盐酸强力霉素"雷洛芬&

WZ"P"*

'!雷洛

芬分化诱导率明显高于
I!

!

!*!

二羟维生素
+,
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WZ

"P"*

'(

!#S9@OM

时! 硫链丝菌肽的分化诱导率最高
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&'(&

次之&

WZ"P"*

'(

"PK#S9@OM

时!

&'(&

"

雷洛芬" 硫链丝菌肽分化诱导作用较为显著 &

WZ

"P"*

'!这
,

者之间的差异无统计学意义&

W["P"*

'(

"P"F#S9@OM

时!

&'(&

分化诱导率低于其他
K

种药
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"# 在分化阳性细胞中$药物诱导形成的大

脂肪块阳性细胞所占比例随药物浓度的减少而减

少$ 而小脂肪滴分化阳性细胞所占比例随药物浓度

的减少而增加# 上述
>

种药物诱导形成的小脂肪滴

经油红
2

染色$显示相似颜色$但大脂肪块染色后$

显示颜色的差异$

?@A?

诱导形成的大脂肪块染色

后显示鲜红色$ 其他
B

种药物诱导形成的大脂肪块

染色后显示较暗的紫红色# 脂肪块和脂肪滴主要位

于细胞间质$少部分位于胞浆!

C/4'(0 #D>

$

@*E+0 #

"#

!"! ?@A?

!

#!

"
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二羟维生素
FG

!盐酸强力霉素!

雷洛芬和硫链丝菌肽对
H-C!I

细胞增殖的抑制作用

"9B"J&+KL

%

!"J&+KL

硫链丝菌肽对
H-C!I

增殖

的抑制作用远强于其他
B

个药物!
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力霉素次之!

6762!R@<SL

时"各药物组细胞数无显著

性差异#

+T676/

$%

U:*"A

经上述
/

种药物处理后细

胞数的趋势
+

值
967668

&

-;F<E !

$%

1

讨 论

,-.,

是维生素
,

活性代谢产物"

,-.,

及天

然 '合成的衍生物统称为视黄素 "大量科学文献

OT8 166

篇
Q

报道了视黄素对乳腺癌的治疗作用"

8!R@<SL

,-.,

能够分化乳腺上皮早期转化细胞" 调节乳腺

癌
331

个相关基因的表达"重新编码细胞 (

1

)

%

8"

"

!/"

二羟维生素
%1

是有活性的维生素
%

代谢产物"

它对许多恶性肿瘤" 包括乳腺癌有较强的抗增殖作

用(

3

)

% 盐酸强力霉素可根除多种不同肿瘤细胞株中

肿瘤干细胞
O:V:)Q

"预防肿瘤复发和远端转移"其中

包括乳腺癌
U:*"A

细胞(

/

)

% 雷洛芬是第二代骨质疏

松用药产品"对雌激素受体有高度亲和力"能够减少

妇女绝经前后乳腺癌发病率
12P

"抑制
W.X

乳腺癌

细胞
U:*"A

的增殖(

$

)

% 硫链丝菌肽是应用于动物皮

肤局部感染处理的抗菌素" 近年来发现硫链丝菌肽

对人肿瘤细胞有较强的抗增殖能力"

*YZU#

是其抗

肿瘤的靶基因"它抑制
U%,"U["!1#

和
U:*"A

细胞

的生长(

A

)

"但它对非肿瘤细胞毒性非常低(

#/

)

%

细胞膜内外周脂肪滴
O<>I>K K&@I<E?Q

积聚"是

U:*"A

细胞分化的标志物"可采用油红
Y

染色进行

定量测定(

#$

)

%

U:*"A

受药物诱导形成的脂肪滴主要

分布于细胞膜外周"少量位于胞浆"这表明上述药物

改变了细胞形态学结构及微环境% 这
/

种药物在高

浓度时"均可诱导
U:*"A

细胞在细胞膜外周形成大

的脂肪块"在分化阳性细胞中"大的脂肪块阳性细胞

所占比例随药物浓度的减少而减少" 而小脂肪滴分

化阳性细胞所占比例随药物浓度的减少而增加"这

表明脂肪滴通过微环境改变所发挥的抗癌作用呈剂

量依赖性%

6762!R@<SL

时
,-.,

诱导的分化百分比

低于其他
3

种药物&

+9676/

$"而
,-.,

是公认的较

好的分化诱导药物" 此结果表明这
/

种药物均为

U:*"A

较好的分化诱导剂" 其中雷洛芬的分化诱导

百分比为最高"硫链丝菌肽'盐酸强力霉素'

#"

"

!/"

二羟维生素
%1

次之% 诱导形成的小脂肪滴经油红

Y

染色"显示类似颜色"而大脂肪块染色后"显示颜

色的差异"

,-.,

诱导形成的大脂肪块染色后显示

鲜红色" 其他
3

种药物诱导形成的大脂肪块显示较

暗的紫红色" 表明上述
/

种药物诱导形成的脂肪滴

或脂肪块成分可能相似"但有所差异"不同分化药物

的分化诱导作用" 可能不完全取决于最终分化诱导

百分比'脂肪块大小"而且还与脂肪块成分有关%

在
!!R@<SL

'

673!R@<SL

时"硫链丝菌肽对
U:*"

A

的增殖抑制作用远高于其他
3

种药物% 据报道硫

链丝菌肽是叉头转录因子
O*YZU#Q

的抑制剂 "

*YZU#

与肿瘤发展' 化学耐药及
:V:)

增殖有关"
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过度表达参与乳腺癌
->-1

增殖! 促进乳腺

癌恶化和治疗抵抗基因的表达"

7?

#

$

;2<=7

参与细胞

增殖和凋亡% 是促进进入
>

期&

=

期的关键性细胞

周期调节剂! 其表达抑制推迟细胞的有丝分裂'

(

;2<=7

可能是肿瘤唯一致命的弱点)

"

7@

#

*本实验结

果表明硫链丝菌肽通过负向调节
;2<=7

%阻止细胞

分裂%有效抑制
=-;!?

细胞增殖* 本实验采用的是

雌激素受体阳性细胞株
=-;!?

%

A

种药物的分化诱

导和增殖抑制能力比较% 仅仅针对于
=-;!?

细胞%

对于恶性较高的
BCD

乳腺癌细胞株
=EF!=G!!H7

的分化诱导作用和增殖抑制作用%需另行研究*

综上所述% 这
A

种药物在
"9"@!I&+JK

时均为

=-;!?

高分化诱导剂%其中雷洛芬分化诱导作用最

强%硫链丝菌肽+盐酸强力霉素&

#"

!

!A!

二羟维生素

EH

次之* 硫链丝菌肽对
=-;!?

增殖的抑制作用远

强于其他
L

种药物!为此!进一步加深硫链丝菌肽对

乳腺癌治疗作用的研究具有重要的临床应用价值*
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