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17一丙烯胺基 一17-去甲氧基格尔德霉素 

诱导鼻咽癌细胞凋亡的实验研究 

赵菊梅 1刘 涛。 

(1．延安大学医学院药理教研室；2．延安大学附属医院耳鼻咽喉科，延安 716000) 

【摘 要】目的：研究 17一丙烯胺基一17一去甲氧基格尔德霉素(17一allylamino-17一demethoxygeldanamycin，17一AAG)对人鼻咽癌 

细胞株(Human nasopharyngeal carcinoma ce11 line，HNE1)增殖抑制和诱导凋亡的作用，探讨 17一AAG在鼻咽癌临床治疗中的意 

义。方法：采用噻唑蓝(Thiazolvl blue，MTr)检测 17一AAG对 HNEI细胞的增殖抑制作用，流式细胞仪检测细胞凋亡率的变化， 

Hoechst33528染色观察细胞的凋亡形态学变化并进行核碎片计数。结果：17一AAG抑制HNE1的增殖，诱导了细胞的凋亡，抑制 

作用具有浓度和时间依赖性。结论：17一AAG可诱导HNE1的凋亡，研究结果对药物治疗鼻咽癌有一定的临床指导意义。 
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Heat shock protein inhibitor 1 7一AAG induces apoptosis of HNE1 celIIine in 

human nasopharyngeal carcinoma 

ZHA0 ju—meii．LIU Tao2 

( ．Department ofPharmacological，Medical College of Yah’an University；2．Department of Otorhinolaryngology， 

the Affiliated Hospital，Medical College ofYah’an University) 

【Abstract]Objective：To observe the inhibitory effects of heat shock protein inhibitor 17一AAG on proliferation and induction of apop— 

tosis of HNE1 cells in human nasopharyngeal carcinoma and investigate its clinical significance for the treatment of nasopharyngeal 

carcinoma．Methods：MTr reduction assay was used to measure cell viability．Flow cytometry was used to detect apoptotic cells． 

Hoechst33528 staining and fluorescence microscopy was used for morphological observation of apoptotic cells and calculation of nu— 

clear fragmentations．Results：17-AAG inhibited proliferation and induce apoptosis of human nasopharyngeal carcinoma HNE1 cell 

line in vitro．The inhibition of proliferation was in time and dose dependent manner．Conclusion：17一AAG could induce human na— 

sopharyngeal carcinoma cells to undergo apoptosis and can be a potential anti—cancer drug to treat nasopharyngeal carcinoma． 
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中国是鼻咽癌的高发国之一．发病率已达到 15／10万～30／ 

10万，且早期难以发现，一旦发现70％左右已属晚期，目前 

的治疗以放化疗为主，但 5年生存率一直未见提高，治疗失 

败的主要原因是局部未控、复发和远处转移，所以有待于更 

好的治疗方法，改善治疗效果，这是我国乃至世界性的主要 

问题。研究表明17一丙烯胺基一l7一去甲氧基格尔德(17一ally— 

lamino一17一demethoxygeldanamycin．17一AAG)通过与 HSP90 

特异性结合发挥抗肿瘤作用，HSP90表达水平高的肿瘤细胞 

表现出对 17一AAG敏感_1．21。我们的前期实验 ，已经用免疫组 
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化法检测到鼻咽癌组织中hsp90高表达，作为hsp90抑制剂 

的 17一AAG是否可以通过抑制鼻咽癌组织中热休克蛋白的 

表达，诱导鼻咽癌细胞的凋亡是一个值得探讨的问题．对于 

鼻咽癌的治疗具有一定的意义，目前国内外尚无此方面的研 

究。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

人鼻咽癌细胞株 (Human nasopharyngeal carcinoma cell 

line，HNE1)由四川大学生物治疗国家重点实验室馈赠(本实 

验室保存)，17一AAG购自Sigma公司，细胞用DMEM培养基 、 

胎牛血清(Fatal bovine serum，FBS)及细胞消化液胰酶(Tyrisin) 
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硼替佐米诱导 TF-1细胞凋亡及其对 SALL4基因表达的影响 

王 兰，喻依川，傅雷华，胡成琳，陈 林 

(重庆医科大学附属第二医院血液科，重庆 400010) 

【摘 要 】目的：探讨蛋白酶体抑制剂硼替佐米(Bortezomib)诱导人红系白血病细胞株TF一1凋亡的作用，及其对sall4基因表 

达水平的影响。方法：(1)MTF法检测细胞增殖抑制率。(2)光学显微镜观察细胞的形态学改变。(3)电镜观察超微结构变化。(4) 

流式细胞仪检测Annexin V—FITC细胞凋亡率。(5)流式细胞仪分析细胞周期。(6)RT—PCR检测Sall4 mRNA的表达水平。结果： 

(1)硼替佐米呈时间和剂量依赖性抑制TF一1细胞生长，与对照组相比，差异有统计学意义(P<0．05)。24 h和48 h的药物半数抑 

制浓度(Halfmaximal inhibitory concentration of a substance，IC50)分别为 52 nmol／L和 27 nmol／L。(2)显微镜下观察细胞皱缩变 

小，细胞密度明显下降。(3)电镜下观察可见凋亡小体。(4)Annexin V—FITC检测显示随着硼替佐米作用浓度的增加。凋亡率增 

加，呈剂量依赖关系(P<0．05)。(5)流式细胞仪分析细胞周期，随着硼替佐米作用时间的增加，GJM期细胞比例逐渐增高，而Go／G 

和 s期细胞比例则逐渐减少，呈时间依赖关系(P<0．05)。(6)RT—PCR结果示 Sall4基因在 TF一1细胞上高表达，并随着硼替佐米 

作用浓度和时间的增加，Sall4 mRNA与p—actin mRNA表达量的积分光密度比值(Integral optical density ratio，vm)水平下降(尸< 

0．05)。结论：硼替佐米能抑制TF一1细胞增殖，诱导其凋亡，呈时问一剂量依赖关系。Sall4基因在TF一1细胞株上高表达，并随着 

硼替佐米作用浓度和时间的增加表达水平下降，呈时间一剂量依赖关系。 

【关键词】硼替佐米；TF一1细胞株；细胞凋亡；Sall4基因 
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