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目的
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探讨氧化苏木素对人肺癌
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细胞的凋亡作用及其对内质网应激通路的影响'方法
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采用噻唑蓝"
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细胞毒实验检测氧化苏木素对肺癌
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细胞的毒性作用%流式细胞仪检测细胞凋亡的发生%
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出现显著的升高!细胞质中的
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氧化苏木素通过内质网应激途径诱导了人肺
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肺癌是一个全球范围内高发的恶性肿瘤#在我国因为环境

污染的加剧#近年来的统计显示其发病呈逐年增加和年轻化的

趋势#尽管手术*化疗*放疗及靶向治疗相联合的肺癌综合治疗

策略在临床上的使用#但肺癌的
2

年生存率并没有得到显著的

改善#再加上肿瘤多药耐药的产生#肺癌的
2

年生存率仅仅不

到
$)N

'

$

(

)寻找新的抗肺癌药物仍然是目前研究的热点#从

中药中寻找抗肿瘤药物在我国有着悠久的历史#氧化苏木素

$

9BÊ#CA#,

&是从中药苏木中分离的一个小分子化合物#以往的

研究显示氧化苏木素具有抗肿瘤的活性'

1

(

#本研究观察了氧化

苏木素对肺癌的抗肿瘤活性#并探讨了其相关的作用机制)
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材料与方法
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材料
!

人肺癌
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细胞培养
!

人肺癌
:20(

细胞用含
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&细胞毒实验
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胰酶消化对数生长
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细胞凋亡的流式细胞仪分析
!

%&0N

胰酶消化对数生

长期的
:20(

细胞#预冷
X3Z

洗涤细胞
1

遍#悬浮于
S4P4

培

养液使浓度致
1a$%

0 个"
GU

细胞#取
1GU

稀释的细胞接种

到
)

孔板#培养过夜待细胞贴壁后#加入
%

*

2

*

$%

*

1%

'

G"C

"

U

的

氧化苏木素#在
'-`

*

2N VL

1

条件下培养
0/@

#胰酶$无
PS.

<:

&消化收集细胞#预冷
X3Z

洗涤细胞
1

遍#悬浮于冷
X3Z

使

浓度致
$a$%

2 个"
GU

细胞#取
0%%

'

U

稀释的细胞按照试剂盒

的要求加入
2

'

U:,,AH#,Y.K5<V

和
2

'

UX5

#

0`

避光染色

'%G#,

)预冷
X3Z

洗涤细胞
1

遍#

2%%GU

冷
X3Z

重悬细胞#

置冰上待检)凋亡的监测使用美国贝克曼库尔特公司的流式

细胞仪$

V

?

="G#;+KV2%%

&完成#流式软件统计分析凋亡细胞占

所有细胞的比率)

?&@&B

!

细胞总蛋白和胞浆蛋白的提取
!

%&0N

胰酶消化对数

生长期的
:20(

细胞#预冷
X3Z

洗涤细胞
1

遍#悬浮于
S4P4

培养液使浓度致
1a$%

0 个"
GU

细胞#取
1GU

稀释的细胞接

种到
)

孔板#培养过夜待细胞贴壁后#加入
%

*

2

*

$%

*

1%

'

G"C

"

U

的氧化苏木素#在
'-`

*

2N VL

1

条件下培养
0/@

#胰酶$无

PS<:

&消化收集细胞#预冷
X3Z

洗涤细胞
1

遍)细胞总蛋白

的提取!取上述获得的细胞沉淀加入
$aZSZ

上样缓冲液裂解

细胞#

(2`$%G#,

#

$%%%%a

J

离心
1%G#,

#上清液即为细胞总

蛋白)细胞质蛋白的提取!取上述获得的细胞沉淀加入细胞质

提取缓冲液#

$%G#,

后$期间不断震荡&

-%%

J

离心
$%G#,

#取

上清液
$%%%%a

J

离心
'%G#,

#上清液即为细胞胞质蛋白)

?&@&F

!

6A+=AB,9C"=

检测
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线片)显色目的条带)

W:XS7
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细胞的抗肿瘤活性
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细胞毒实验结果显示#氧化苏木素对人肺癌
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细胞具有显
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随着现代化学分离鉴定技术的进步#大量的小分子化合物

从我国传统中药中分离鉴定出来#氧化苏木素是从苏木提取物

中分离的一个单体成分#笔者前期在乳腺癌上的研究显示其可

以显著抑制乳腺癌的生长'

1

(

#

7+#A@

等'

'

(的研究也发现了氧化

苏木素可以抑制肿瘤细胞的侵袭和转移)本研究使用氧化苏

木素处理人肺癌
:20(

细胞#

4<<

细胞毒实验显示了氧化苏

木素对人肺癌细胞具有显著的毒性作用#进一步的凋亡流式细

胞仪分析显示氧化苏木素诱发了人肺癌细胞凋亡的产生#并且

呈现剂量依赖性)

细胞凋亡途径主要有
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&外源性$死亡受体&途径%
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&内源性$线粒体&途径%$
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P8Z
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(

)

P8Z

近年来逐渐受到学

者的关注#内质网是哺乳动物细胞蛋白质*脂类*糖类合成和修

饰的重要场所#属于体内比较敏感的膜性细胞器'
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(

#当体内未

折叠蛋白或错误折叠蛋白增加时#就会导致
P8Z

的发生#当

P8Z

状态不能恢复时#就可诱导细胞凋亡发生'
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(

)迄今研究

表明#在多数细胞株
P8Z

促发的凋亡主要是通过内源性线粒

体凋亡途径来完成'
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)一些结合于内质网的一些分子伴侣蛋

白在
P8Z

促发的凋亡中起到主要的调节和促发作用#其中

W8X-/

是通路中一个关键的分子伴侣蛋白'

(

(

#

W8X-/

激活后

进一步诱发钙离子进入线粒体#线粒体膜电位改变#使
;

?

=".;

外漏释放到胞质#激活下游的
;E+

I

E+A

级联反应#诱导细胞凋

亡的发生'

$%.$$

(

)本研究
6A+=AB,9C"=

检测显示#

P8Z

中的关键

调节分子
W8X-/

表达上调#细胞质中的
;

?

=".;

也出现相应的

升高#上述结果提示了氧化苏木素处理肺癌
:20(

细胞后激活

了
P8Z

#随后经线粒体途径诱导了细胞凋亡的发生)

综上所述#氧化苏木素通过
P8Z

途径诱导了人肺癌
:20(

细胞凋亡#具有开发为抗肺癌新药的前景#但其体内的抗肿瘤

活性及药物的毒性还有待进一步的研究)
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