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莪术醇对体外多发性骨髓瘤细胞生物学行为的影响

孙$红#

$李凌云!
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$傅晋翔%

摘要$目的$观察莪术醇对体外多发性骨髓瘤!

@H4.BI41 @J14/@A

"

++

#细胞生物学行为的影响"为

莪术醇临床治疗
++

提供理论依据$ 方法$以骨髓间充质干细胞!

0/K1 @A22/L M12BN1M @1O1K-PJ@A4

O.1@ -144O

"

Q+7&O

#和骨髓瘤
:!!$

细胞株!

@H4.BI41 @J14/@A -144 4BK1 :!!$

"

RS+( :!!$

#为研究对象"

分为
R+S( :!!$

单独培养组!

R+S( :!!$

#和
Q+7&O R+S( :!!$

细胞共培养组!

Q+7&O TR+S( :!!$

#"

分别加入不同浓度!

"

!

#

%

"

!

<

%

#

%

#" !UG@V

#的莪术醇"采用流式细胞术检测莪术醇对各组
RS+( :!!$

增

殖%周期及凋亡的影响&应用逆转录聚合酶链反应!

21N12O1 .2AKO-2BI.AO1

#

I/4J@12AO1 -PABK 21A-.B/K

"

R)

#

S&R

#检测
Q+7&O

成骨分化基因核因子
"0

受体活化因子配体!

21-1I./2 A-.BNA./2 /C KH-41A2 CA-./2

"0 4BUAKM

"

RW6XV

#及骨保护素!

/O.1/I2/.1U12BK

"

,SY

#的表达水平$ 结果$莪术醇可诱导
R+S( :!!$

细胞周期阻滞"且对单独培养组
R+S( :!!$

细胞的周期阻滞明显高于
Q+7&O

共培养组&莪术醇能明显抑

制
RS+( :!!$

细胞增殖"诱导
RS+( :!!$

细胞凋亡!均
S Z"

!

"#

#"

Q+7&O

可明显降低莪术醇诱导的
RS

#

+( :!!$

细胞凋亡&莪术醇可下调骨髓瘤骨病相关基因
RW6XV

表达"上调
,SY

表达$ 结论$莪术醇能干

扰
++

细胞周期"诱导细胞凋亡"在下调
RW6XV

表达的同时"上调
,SY

表达&

Q+7&O

共培养明显抑制莪

术醇诱导的
++

细胞凋亡"可能与
++

细胞耐药有关$

关键词$莪术醇&多发性骨髓瘤&生物学行为&耐药

?CC1-. /C &H2-H@/4 /K .P1 QB/4/UB-A4 Q1PANB/2 /C +H4.BI41 +J14/@A &144O

$

7[6 \/KU

#

!

V( VBKU

#

JHK

!

!

]\,[ ^BAKU

#

@BKU

#

!

AKM _[ 'BK

#

EBAKU

%

$

# 91IA2.@1K. /C )2AMB.B/KA4 &PBK1O1 +1MB-BK1

!

71-/KM

WCCB4BA.1M \/OIB.A4 /C 7//-P/L [KBN12OB.J

!

'BAKUOH

$

!#<""=

%&

! 91IA2.@1K. /C &1K.2A4 VA0

!

71-/KM WCCB4BA

#

.1M \/OIB.A4 /C 7//-P/L [KBN12OB.J

!

'BAKUOH

$

!#<""=

%&

% 91IA2.@1K. /C \1@A./4/UJ

!

71-/KM WCCB4BA.1M

\/OIB.A4 /C 7//-P/L [KBN12OB.J

!

'BAKUOH

$

!#<""=

%

WQ7)RW&)

$

,0D1-.BN1

$

)/ /0O12N1 .P1 1CC1-. /C -H2-H@/4 /K .P1 0B/4/UB-A4 01PANB/2 /C @H4.BI41

@J14/@A

$

++

%

-144O

!

.PHO O.HMJBKU B.O I/OOB041 @1-PAKBO@O C/2 ++ .21A.@1K.5 +1.P/MO

$

Q/K1 @A22/L

@1O1K-PJ@A4 O.1@ -144O

$

Q+7&O

%

AKM @H4.BI41 @J14/@A -144 4BK1 :!!$

$

RS+( :!!$

%

L121 .A`1K AO OH0

#

D1-.O

!

LPB-P L121 .P1K MBNBM1M BK./ .P1 R+S( :!!$ U2/HI

$

-H4.H21M 0J R+S( :!!$ A4/K1

%

AKM .P1 Q+7&O T

R+S( :!!$ U2/HI

$

-H4.H21M 0J Q+7&O AKM R+S( :!!$

%

5 &H2-H@/4 BK MBCC121K. -/K-1K.2A.B/KO

$

"

%

#

!

"

%

<

!

#

%

"

!

#"

%

" !UG@V

%

LAO AMM1M ./ -144O BK .P1 .L/ U2/HIO 21OI1-.BN14J 5 &144 I2/4BC12A.B/K

!

-144 -J-41

!

AKM AI

#

/I./OBO BKMH-1M 0J -H2-H@/4 L121 1EA@BK1M 0J C4/L -J./@1.2J 5 )P1 1EI21OOB/KO /C 21-1I./2 A-.BNA./2 /C

KH-41A2 CA-./2 "0 4BUAKM

$

RW6XV

%

AKM /O.1/I2/.1U12BK

$

,SY

%

L121 M1.1-.1M HOBKU 21N12O1 .2AK

#

O-2BI.AO1

#

I/4J@12AO1 -PABK 21A-.B/K

$

R)

#

S&R

%

5 R1OH4.O

$

&H2-H@/4 BKMH-1M A221O.1M -144 -J-41 /C R+S(

:!!$5 )P1 A221O. /C R+S( :!!$ -144 -J-41 LAO @/21 /0NB/HO4J BK .P1 R+S( :!!$ U2/HI .PAK BK .P1 Q+7&O T

R+S( :!!$ U2/HI5 WC.12 -H2-H@/4 .21A.@1K. .P1 -144 I2/4BC12A.B/K /C RS+( :!!$ LAO OBUKBCB-AK.4J BKPB0B.1M

$

S Z"

%

"#

%

AKM B.O AI/I./OBO LAO BK-21AO1M

$

S Z"

%

"#

%

5 &/

#

-H4.H21M LB.P Q+7&O M1-21AO1M -H2-H@/4 BK

#

MH-1M AI/I./OBO /C RS+( :!!$5 &H2-H@/4 M/LK

#

21UH4A.1M .P1 1EI21OOB/K /C /O.1/U1KB- MBCC121K.BA.B/K 21

#
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4A.1M U1K1 RW6XV

!

AKM HI

#

21UH4A.1M .P1 1EI21OOB/K /C ,SY5 &/K-4HOB/KO

$

&H2-H@/4 MBO.H201M .P1 -144

-J-41 AKM BKMH-1M AI/I./OBO /C RS+( :!!$ -144O 5 &H2-H@/4 HI

#

21UH4A.1M .P1 1EI21OOB/K /C ,SY AO L144 AO

M/LK

#

21UH4A.1M .P1 1EI21OOB/K /C RW6XV5 &/

#

-H4.H21 LB.P Q+7&O -/H4M /0NB/HO4J BKPB0B. -H2-H@/4 BK

#

MH-1M AI/I./OBO /C ++ -144O

!

LPB-P @BUP. 01 AOO/-BA.1M LB.P M2HU 21OBO.AK-1 /C ++ -144O 5

X?8*,R97

$

-H2-H@/4

&

@H4.BI41 @J14/@A

&

0B/4/UB-A4 01PANB/2

&

M2HU 21OBO.AK-1

$$多发性骨髓瘤$

@H4.BI41 @J14/@A

!

++

%是以骨

髓中单克隆浆细胞大量增生为显著特征的恶性疾病!临

床上以贫血'骨痛或溶骨性骨质破坏'高钙血症和肾功

能不全为主要特征(

#

)

* 目前研究表明!

++

细胞的增殖

和耐药均与骨髓微环境密切相关(

!

)

* 骨髓间充质干细

胞$

0/K1 @1O1K-PJ@A4 O.1@ -144O

!

Q+7&O

%是组成

骨髓微环境的主要细胞!具有多向分化潜能!是骨髓基

质细胞的前体细胞(

%

)

*

Q+7&O

对肿瘤细胞的作用复

杂多变!通过调节细胞凋亡'血管形成及免疫功能对肿

瘤细胞的存活产生影响(

=

)

* 莪术醇$

&H2-H@/4

%为我

国传统中药莪术的一种活性成分!是近年来发现的具有

抗肿瘤活性的中药单体之一!对胃癌'妇科肿瘤'肝癌'

肺癌'鼻咽癌等具有较好的治疗作用(

<

)

* 本研究在体外

观察莪术醇对
++ RS+( :!!$

细胞株细胞生物学行为

的影响!并建立
++ RS+( :!!$

细胞与
Q+7&O

共培

养体系!探讨
Q+7&O

对莪术醇体外诱导
RS+( :!!$

细胞株凋亡及增殖的影响*

材料与方法

#

$

++

细胞及成人骨髓来源$

++ RS+( :!!$

细胞株由苏州大学生物技术研究所张学光教授惠赠*

正常成人骨髓由苏州大学附属第二医院研究生捐献!

所有标本均经骨髓细胞形态学确认为正常骨髓象!本

实验经苏州大学附属第二医院伦理委员会批准*

!

$药物$莪术醇购自中国食品药品检定研究院

$批号#

#""#:<

"

!"#%#"

%!纯度
;;a

* 配制方法如

下#称取
#" @U

莪术醇!溶于适量无水乙醇!振摇溶

解!待全部溶解后!加无水乙醇稀释至
< @V

!混合均匀

使浓度至
! @UG@V

* 用细胞培养液分别稀释为终浓

度
"

!

#

'

"

!

<

'

#

'

#" !UG@V

备用*

%

$试剂及仪器$

RS+(

#

#$="

培养基 $批号#

#""!$=$

%'低糖
9+?+

培养基$批号#

:##<%;<

%及

胎牛血清$批号#

#=<$%;$

%均购自美国
Y(Q&,

公司&

=:: WKK1EBK 3

#

_()&GS(

细胞凋亡检测试剂盒$批号#

=;<"=>

% 购自美国
(KNB.2/U1K

公司&

+))

$批号#

">!+#=%"3

%购自美国
7BU@A

#

A4M2B-P

公司&

$

孔板

和
;$

孔板购自美国
&,7)WR

公司*

=

$

Q+7&O

分离'培养及鉴定$参照参考文献

(

$

)! 无菌条件下!于人髂后上棘处抽取
= @V

骨髓!

肝素抗凝* 淋巴细胞分离液
_B-/44

分离单个核细胞!

用磷酸缓冲盐溶液$

IP/OIPA.1 0HCC12 OA4BK1

!

SQ7

%

洗涤
!

次!以
=

%

#"

:

GV

浓度接种于
!< @V

培养瓶内!

置于
%>

&!饱和湿度!体积分数为
"

!

"<a

的
&,

!

境况

箱中培养* 培养液为含
#"a _Q7

的低糖
9+?+

完

全培养液!

>! P

后换液去除悬浮细胞!置于倒置显微镜

下观察培养细胞形态和活性情况!以后每
%

天换液

#

次*

取生长旺盛的
Q+7&O _%

代细胞!用胰酶消化

后!

SQ7

洗涤
%

次!调整细胞浓度为
!

!

"

%

#"

<

G@V

!取

#"" @V

该浓度的细胞悬液!分别加入
S?

标记的同型

(UY

!室温下孵育
%" @BK

!

SQ7

洗涤
!

次!加入

%"" !V SQ7

重悬细胞!流式细胞术分析! 选用

&9!;

#

S?

'

&9#"$

#

S?

'

&9#"<

#

S?

'

&9>%

#

S?

'

&9=<

#

S?

'

&9%=

#

_()&

'

&9#=

#

_()&

及
\VW9R

#

_()&

等鉴定
Q+7&O

*

<

$

Q+7&O

与
RS+( :!!$

细胞共培养$

Q+7&O

细胞培养于
%>

&!饱和湿度!

"

!

"<a

的
&,

!

培养箱*

培养液为含
#"a

胎牛血清的
SR+(

#

#$="

培养基* 将

对数期生长的
Q+7&O

按
<

%

#"

=

G@V

接种于
$

孔板或

;$

孔板中!

= P

后待细胞贴壁后吸弃上清!然后将
RS

#

+( :!!$

细胞按
#

%

#"

$

G@V

接种于已接种
Q+7&O

的

$

孔板或
;$

孔板中共同培养!进行后续实验*

$

$观察指标与检测方法

$5#

$莪术醇干预下单独培养
RS+( :!!$

细胞及

与
Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞周期检测$细

胞实验分为
RS+( :!!$

单独培养组$

RS+( :!!$

%'

RS+( :!!$

与
Q+7&O

共培养组$

RS+( :!!$ T Q+

#

7&O

%!分别加入不同浓度$

"

'

"

!

#

'

"

!

<

'

#

'

#" !UG@V

%

的莪术醇!作用
: P

后收集悬浮细胞!

SQ7

洗涤后!制

成
#

%

#"

$

G@V

的单细胞悬液!转移至 "

!"

&预冷的

= @V

无水乙醇中! "

!"

&放置
%" @BK

后离心去上

清!加入
< @V SQ7

缓冲液重悬!水合
#< @BK

后离心!

弃上清后加入
# @V

细胞周期检测试剂孵育
%" @BK

后行流式细胞仪检测*

$

!

!

$莪术醇干预下单独培养的
RS+( :!!$

及与

Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞增殖水平检测
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细胞分组同前!在
;$

孔板内进行* 根据前述实验结

果!选择
# !UG@V

为莪术醇处理浓度!分别于给药后

!=

'

=:

'

>!

'

;$ P

!加入
#" !V +))

!各时间点设
<

个

复孔!放置
= P

后向其中加入
#"" !V

酸化
797

$

#"a

的
797

与
# @@/4GV

的盐酸按
;;

'

#

的比例

合成%!振荡
#" @BK

!充分溶解结晶物!在波长

<>" K@

处读取吸光度值$

W

<>"

%!测定各孔的光吸收

值并取平均值*

$

!

%

$不同浓度莪术醇诱导的
RS+( :!!$

细胞凋

亡水平检测$实验分组同前!在
;$

孔板内进行!每孔

加入不同浓度$

"

'

"

!

#

'

"

!

<

'

#

'

#" !UG@V

%的莪术醇*

实验设
%

个复孔!

!= P

后收集悬浮细胞!分别加入

< !V WKK1EBK 3

#

_()&

及
#" !V

碘化丙啶$

I2/IBMB

#

H@ B/MBM1

!

S(

%混匀!室温'避光反应
#< @BK

!采用流

式细胞仪检测
RS+( :!!$

凋亡情况*

$

!

=

$骨髓瘤骨病 $

@J14/@A 0/K1 MBO1AO1

!

+Q9

%相关基因表达水平检测$采用逆转录聚合酶链

反应$

R)

#

S&R

%法* 取
_%

代骨髓
Q+7&O

以
#

!

"

%

#"

<

G

孔浓度接种在
$

孔板中待其生长至汇合后分
%

组!

Q+7&O

单独培养组'

RS+( :!!$

与
Q+7&O

共培

养组及
RS+( :!!$

与
Q+7&O

共培养并加入莪术醇

$

# !UG@V

%组* 根据细胞周期和细胞凋亡实验确定

# !UG@V

为莪术醇处理浓度* 共培养
!= P

后分别收

集
Q+7&O

进行成骨分化基因
6_

#

"0

受体活化因子

配体$

21-1I./2 A-.BNA./2 /C KH-41A2 CA-./2 "0 4BU

#

AKM

!

RW6XV

% 及 骨 保 护 素 $

/O.1/I2/.1U12BK

!

,SY

%表达水平检测* 操作按试剂盒说明进行!采用

R61AOJ XB.

$

bBAU1K

%试剂盒提取
R6W

样本!每次取

# !U R6W

进行逆转录!按等量
-96W

进行
S&R

反

应$

)/I)Ac +AO.12 +BE XB. bBAU1K

%* 引物序列由

上海生物工程公司设计并合成!以
#

#

A-.BK

为内参

$表
#

%*取
= !V S&R

产物及
%

!

< !V +A2`12

分别加

样于
!

!

"a

琼脂糖凝胶中电泳 $电压
#"" 3

%

%" d

$" @BK

!紫外投射仪观察目标条带并获取图像!

7@

#

A2.NB1L !""#

图象分析软件分析并处理结果*

表
#

$目的基因引物序列

基因 引物序列
退火

温度

产物

长度

RW6XV

上游#

<

(#

WY&WYWYWWWY&YW)YY)

#

%

(

<<

&

%=" 0I

下游#

<

(#

YYY)W)YWYWW&))YYYW))

#

%

(

,SY

上游#

<

(#

)&WWY&WYYWY)Y&WW)&Y

#

%

(

<>

&

%=# 0I

下游#

<

(#

WYWW)Y&&)&&)&W&W&WYY

#

%

(

#

#

A-.BK

上游#

<

(#

)&&)Y)YY&W)&&W&YWWW&)

#

%

(

<<

&

%"$ 0I

下游#

<

(#

YWWY&W)))Y&YY)YYW&YW)

#

%

(

$$

>

$统计学方法$采用
7S77 #>

!

"

软件进行数

据处理!计量资料以
E

)

O

表示!两组间比较采用
.

检

验!多组间比较采用
,K1

#

*AJ W6,3W

分析!

S Z

"

!

"<

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$

Q+7&O

鉴定$图
#

'

!

%$采用常规贴壁法获

得较纯的
Q+7&O

!细胞经培养
>! P

可见单个或少

量呈集落生长的贴壁细胞!

>

天后形成集落生长!呈

现成纤维细胞梭形外观!约
#= d !#

天铺满整个瓶

底*

Q+7&O

的表面高表达
&9!;

'

&9>%

'

&9#"<

及
&9#"$

!不表达
&9#=

'

&9%=

'

&9=<

及
\VW

#

9R

等造血细胞表面标志!经鉴定为
Q+7&O

*

!

$不同浓度的莪术醇干预下单独培养
RS+(

:!!$

细胞及与
Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞

周期比较$表
!

%$在
RS+( :!!$

单独培养和
RS+(

:!!$

与
Q+7&O

共培养的体系中!分别加入不同浓

度的莪术醇
!= P

后!结果显示!莪术醇对单独培养'

共培养的
RS+( :!!$

周期阻滞作用均随莪术醇浓

度升高而逐渐增强!且对单独培养
RS+( :!!$

周期

阻滞作用更明显&当浓度为
#

'

#" !UG@V

时!莪术醇

对单独培养组细胞周期的阻滞作用明显强于共培养

组!差异有统计学意义$

S Z"

!

"<

%*

%

$莪术醇干预下单独培养及
Q+7&O

共培养的

RS+( :!!$

细胞增殖水平比较 $表
%

% $在
RS+(

:!!$

单独培养和
RS+( :!!$

与
Q+7&O

共培养的体

系中!分别加入
# !UG@V

莪术醇!

+))

结果显示!莪术

醇可抑制单独培养的
RS+( :!!$

及
Q+7&O

共培养

的
RS+( :!!$

增殖!且随着作用时间增加!其抑制程

度呈逐渐上升趋势* 此外!莪术醇对单独培养
RS+(

:!!$

细胞增殖的抑制作用较
Q+7&O

共培养
RS+(

:!!$

细胞的抑制作用明显$

S Z"

!

"#

%*

=

$不同浓度的莪术醇诱导下两组
RS+( :!!$

细

胞凋亡率比较$表
=

%$不同浓度的莪术醇作用于单独

培养及与
Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞
!= P

后!

RS+( :!!$

活细胞比例减少!呈浓度依赖性!以

#" !UG@V

浓度的活细胞最少!凋亡率最高* 在单独培

养组和共培养组!莪术醇各浓度组与
" !UG@V

莪术醇

组比较!差异均有统计学意义$

S Z"

!

"<

!

S Z"

!

"#

%!

且在
"

!

<

'

#

'

#" !UG@V

莪术醇浓度干预下!共培养组

的细胞总凋亡率明显低于单独培养组$

S Z"

!

"<

%*

<

$各组
Q+7&O +Q9

相关基因表达水平比较

$图
%

%$与
Q+7&O

单独培养组比较!

RS+( :!!$

与
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卷第
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期
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#"

$$注#

W

为
Q+7&O

原代培养
#"

天&

Q

为瑞氏染色油镜下观察

图
#

$培养
#"

天的
Q+7&O

形态学观察

图
!

$

Q+7&O

免疫表型图

表
!

$不同浓度莪术醇干预下单独培养
RS+( :!!$

及
Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞周期比较$$

a

!

E

)

O

%

组别
莪术醇浓度 $
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$$注#与单独培养组同期比较!

!

S Z"

!

"<

!

!!

S Z"

!

"#

表
%

$莪术醇干预下单独培养及
Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞吸光度值比较$$

W

<>"

!

E

)

O

%

组别
时间

" P != P =: P >! P ;$ P
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*
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"
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*
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"
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"
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"
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"
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"
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$$注#与
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组比较!
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表
=

$不同浓度的莪术醇诱导下两组
RS+( :!!$

细胞凋亡率比较$$
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%

浓度

$

!UG@V
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$$注#与本组
" !UG@V

莪术醇组比较!

!

S Z"

!

"<

&与同浓度
RS+( :!!$

组比较!

"

S Z"

!

"<

$$注#与
Q+7&O

单独培养组比较!

!

S Z"

!

"<

&与
RS+( :!!$ T Q+7&O

共培养组比较!

"

S Z"

!

"<

图
%

$各组
Q+7&O +Q9

相关基因表达水平比较

Q+7&O

共培养组
RW6XV @R6W

表达上调!

,SY

@R6W

表达下调$

S Z"

!

"<

%&在
RS+( :!!$

与
Q+

#

7&O

共培养中加入
# !UG@V

莪术醇!能下调共培养诱

导的
RW6XV

表达!并上调
,SY

表达 $

S Z"

!

"<

%*

讨$$论

莪术醇是莪术挥发油中抗菌'抗病毒'抗肿瘤等

作用的重要有效成分(

<

)

!其既能针对多种肿瘤细胞

发挥直接破坏的作用!又能促使机体免疫系统特异

性增强!从而获得明显抗肿瘤效应* 本实验以多发

性骨髓瘤株为研究对象!应用莪术醇干预单独培养

及与
Q+7&O

共培养的
RS+( :!!$

细胞!结果发现!

莪术醇通过干预
RS+( :!!$

的细胞周期!抑制
RS

#

+( :!!$

细胞增殖$

S Z "

!

"#

%!且随着药物浓度增

加!细胞增殖抑制越明显!呈现时间+浓度依赖性&

莪术醇作用
!= P

后!

RS+( :!!$

活细胞数的比例不

断减少!凋亡逐渐增加!以
#" !UG@V

浓度的活细胞

最少!凋亡率最高!药物处理组与
" !UG@V

莪术醇组

凋亡率比较!差异有统计学意义 $

S Z"

!

"#

%!表明莪

术醇具有明显的抑制
++

细胞增殖作用!并可诱导
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细胞凋亡!具有明显的抗
++

活性*

+7&

是骨髓微环境中重要的基质细胞成分!主要

通过基质细胞间'基质细胞与造血细胞间频繁的信号

转导参与造血调控(

>

!

:

)

*

Q+7&O

作为骨髓微环境中

一种长期生存的细胞!在
++

患者体内出现多种生物

学异常* 本实验发现!当莪术醇干预与
Q+7&O

共培

养的骨髓瘤株
RS+( :!!$

细胞后!虽然莪术醇也能抑

制细胞增殖!抑制作用也呈现时间+浓度依赖性!但抑

制作用明显减轻&流式细胞仪检测结果表明!

Q+7&O

能明显抑制莪术醇诱导多发性骨髓瘤细胞凋亡!提示

Q+7&O

的存在有利于
++ RS+( :!!$

的生存!降低

RS+( :!!$

对莪术醇的敏感性!拮抗莪术醇对
++

细

胞的杀伤作用!从而促进
++

细胞的生长存活!介导

++

细胞耐药*

6_

#

"Q

是一种调控许多与细胞存活'凋亡相关基

因的重要转录因子!其
RW6XVG ,SY

主要是由成骨

细胞产生的一对分别促进骨吸收和抑制骨吸收的因

子* 近来研究发现!

RW6XVG,SY

与
++

发病关系密

切*

++

中存在
RW6XVG,SY

比率失衡!

RW6XV

表

达上调!

,SY

表达下降与
++

骨病的发生有关(

;

)

*

RW6XV

+

,SY

比率不仅可作为
++

骨病的标志!还可

反映
++

患者的总体生存情况!为
++

重要的预后指

标(

#"

)

* 本研究表明!莪术醇能下调
++

与
Q+7&O

细

胞共同培养的
RW6XV

表达水平!上调
,SY

表达水

平!表明莪术醇对
++

的作用可通过调整
Q+7&O

+Q9

相关基因实现*

综上所述!莪术醇通过干扰
++

细胞周期!抑制

细胞增殖!诱导细胞凋亡!调节
RW6XV

+

,SY

比率!

发挥其抗肿瘤作用!在骨髓微环境中
Q+7&O

可保护

++

细胞免于莪术醇介导的杀伤作用!抑制其诱导的

++

细胞凋亡!并促进
++

细胞的增殖!可能和
++

细胞耐药相关*
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