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脂质体阿霉素对人鼻咽癌HNE一1细胞株增殖 

与凋亡作用的研究 

邓 碧 ，叶 琳 2，王 驰 s，陈鸿雁 

(1．重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第一医院胸心外科，重庆 400016；3．重庆医 

科大学药学院，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究脂质体阿霉素对人鼻咽癌HNE一1细胞株增殖抑制和凋亡作用的影响。方法：本研究以人鼻咽癌HNE—I细 

胞株为研究对象，以游离阿霉素为对照，用四甲基偶氮唑蓝(MTr)法测定脂质体阿霉素对 HNE一1的细胞毒作用；分别采用倒置 

显微镜和TUNEL法检测脂质体阿霉素作用于 HNE一1细胞后细胞凋亡的形态学变化和细胞凋亡率。结果：脂质体阿霉素对 

HNE一1细胞的 Ic 是游离阿霉素的 1／3倍 ；与游离阿霉素组相比较 ，倒置显微镜观察脂质体阿霉素组，发现该实验组细胞出现 

细胞凋亡形态学变化；脂质体阿霉素和游离阿霉素分别作用于HNE一1细胞的凋亡指数分别为 11．27％±0．33％、43．57％± 

3．14％。结论：本实验研究显示 ，与游离阿霉素相 比较 ，脂质体阿霉素对人鼻咽癌 HNE一1细胞株具有较好的体外增殖抑制作用， 

能够诱导 HNE一1细胞凋亡。 
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Effect of liposome adriamycin on proliferation and apoptosis of HNE-1 cell line 

DENG B ，et a互 

(Department ofOtolaryngology，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To compare the effects ofliposome adriamycin and free adriamyein on the cell proliferation and apoptosis ofHNE-1 

cell line．Methods：MTr reduction assay Was used to investigate the effects of liposome adriamycin and free adriamycinon on the 

proliferation of HNE-1 cell line．Inverted microscope was used to observe the cell morphology variation．Flow cytometry(FCM)was used to 

detecet the apoptosis rate of HNE一1 cel1．Results：The IC50 of HNE-1 cell line by free adriamycin was 300％ compared to that by 

liposome adriamycin．After treated with liposome adriamycin，typical apoptosis morphological character appeared on HNE一1 cell line．After 

treated with liposome adriamycin and free adriamycin respectively．the apoptosis rates of HNE-1 were：l 1．27％ ±0．33％and 43．57％ ± 

3．14％respectively．Conclusion：Th e rate ofthe cell proliferation by liposome adriamycin was larger than that by free adriamyein。and the 

rate of the HNE一1 cell line apoptosis by liposome adriamycin on was larger than that by free adriamyein． 
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阿霉素(Adriamycin，ADM)是临床常用的蒽环 

类抗肿瘤药物，具有抗瘤谱广、疗效好等优点，然而 

该药毒副作用大，易引起心脏损害、骨髓抑制等不 

良反应，故临床应用受到限制。脂质体作为包载抗 

癌药物的载体具有较多的优点 ，研究发现[1]脂质体 

包载阿霉素后，能显著降低抗肿瘤药物的毒性 。保 

留和提高药物的疗效 ，有广泛的应用前景。但脂质 

体阿霉素在头颈肿瘤中的研究较少。本实验以游 
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离阿霉素作对照，研究脂质体阿霉素对人鼻咽癌 

HNE一1细胞的增殖抑制及其对细胞凋亡作用的影 

响，为临床的进一步研究提供一些实验室依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 细胞系和培养条件 HNE一1细胞株(购自上海中科 

院细胞所)。 

1．1．2 试剂和仪器 RPIM1640购于 Gibco公司，新生牛血 

清购自杭州四季清公司，四甲基偶氮唑盐(MrrI’)，二甲亚砜 

(DMSO)购 自Sigma公司，游离 ADM(深圳万乐有限公司)， 
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脂质体阿霉素(重庆医科大学药学系王驰副教授惠赠)。 

1I2 方 法 

1．2．1 细胞培养 HNE一1细胞在含 10％的新生牛血清的 

RPMI1640中种植 ，37~C，5％CO：饱和湿度温度培养箱中生 

长，0，25％胰酶消化 ，传代。 

1．2．2 脂质体 ADM和游离 ADM对 HNE一1细胞的体外抑制 

试验 取对数生长期的细胞常规消化后，以每孔 1 X 104个细 

胞接种于96孑L细胞培养板中，后分别加入不同终浓度的脂 

质体 ADM和游离 ADM，每组设 4复孔，在 37~C，5％CO：条 

件下培养 72 h后，每：fL~t1人 MTr继续培养，4h后加入DMSO， 

以570 rim波长检测每孔吸光度(A)值 ，按照公式计算细胞抑 

制率(fa)和存活率(fu)：采用中效浓度公式，用回归方程式分 

别求出脂质体ADM和游离ADM对HNE一1细胞的IC50。 

fa=(1一A实验／A对照)X 100％ 

fu=(A实验／A对照)X 100％ 

fa／fu=(D／Dm)m(D表示药物浓度，Dm表示中效浓 

度) 

1．2．3 细胞形态学观察 取对数生长期人鼻咽癌 HNE一1细 

胞常规消化后 ，以每瓶 1×10 个细胞接种于 3个培养瓶中。 

实验分别设置 3组 ：阴性对照组、游离 ADM组，脂质体 ADM 

组 ，其中游离 ADM组和脂质体 ADM组分别以 1 Ixg／ml的终 

浓度与 HNE一1细胞共同培养 ，培养 24 h后分别取出 3个培 

养瓶于光学显微镜下观察 3组实验细胞的形态学变化。 

1．2．4 TUNEL法检测细胞凋亡 取对数生长期的细胞经常 

规消化后，以每孔 5×10。个细胞接种于预先放有载波片的 

24孔板中进行细胞爬片，HNE一1细胞分别设置空白对照和 

游离 ADM、脂质体 ADM处理 3组，其中游离 ADM组和脂质 

体 ADM组均采用 0．03 g／ml的终浓度与 HEP一1细胞培养。 

在 37℃，5％CO：条件下培养 72 h后 ，严格按照 TUNEL剂的 

明方法进行检测，细胞核染成棕黄色或棕褐色为凋亡细胞， 

凋亡细胞半量分析，每张片子计数 5个高倍视野细胞核数及 

凋亡细胞核数，取均值 ，并计算出凋亡率，最后相差显微镜采 

集并用 IPP5．0软件进行分析。 

凋亡率 =凋亡阳性的细胞核数／总计数的细胞核 × 

100％ 。 

1．2．5 统计学方法 数据采用 ±S表示，统计学用 t检验方 

法，以 P≤0．05为统计学有差异，采用 SPSS10．0统计软件进 

行统计分析。 

2 结 果 

2．1 脂质体 ADM和游 离ADM对 HNE一1细胞的体外抑制 

试验 

空白脂质体对 HNE一1细胞的毒性作用较小(细胞抑制 

率小于 10％)，可忽略其对细胞的毒性作用(预实验得出)。 

脂质体 ADM与游离 ADM对 HNE一1细胞增殖抑制作用 

见表 1。通过公式计算出：游离阿霉素对 HNE一1的 Ic 为 

0．14 g／ml；脂质体阿霉素对 HNE一1的IC∞为 0．04 g／ml； 

脂质体阿霉素的Ic 是游离阿霉素的1，3倍。 

2．2 细胞形态学观察 

通过光学显微镜下观察 3组细胞的形态发现，空白对照 

组细胞胞膜完整，胞核大、圆，核仁色深，清晰可见；游离阿霉 

素组，活细胞数量减少，少部分细胞体积明显缩小 ，细胞核缩 

小；脂质体阿霉素组，活细胞数量大量减少 ，大部分细胞体积 

明显缩小，细胞浆内较多空泡生成，凋亡细胞膜完整 ，可有突 

起，凋亡小体为数个圆形小体围绕在细胞周围，见图 1。 

2-3 TUNEL法检测细胞凋亡率 

脂质体阿霉素和游离阿霉素分别作用于 HNE一1细胞的 

凋亡率分别为 1 1．27％±O．33％、43．57％±3．14％。脂质体阿 

霉素组的凋亡率比游离阿霉素增加了32％，是游离阿霉素的 

3．9倍，见图 2 

3 讨 论 

鼻咽癌(Nasopharyngeal carcinoma，NPC)[21是我 

国南方常见的头颈部恶性肿瘤之一。早期患者采用 

放射治疗常能取得较好的治疗效果，中晚期患者的 

治疗方案以化疗为主。但目前临床使用的抗肿瘤化 

学治疗药物毒副作用大，临床应用受到限制。如何 

降低抗肿瘤药物的毒副作用，成为人们急需解决的 

主要问题 。 

阿霉素是临床常用的蒽环类抗肿瘤药物．但该 

药毒副作用大，临床应用受到限制。脂质体阿霉素 

是一种抗癌药物的新剂型。研究显示[31：脂质体阿霉 

素能显著降低抗抗肿瘤药物的毒性．保留和提高抗 

表 1 脂质体 ADM与游离 ADM对 HEN一1细胞增殖抑制作用的影晌 
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A ． 空 白对 照 组 ( X 4 0 0 )

A ． 空 白对 照 ( S P × 2 0 0 )

B ． 游 离 A D M 组 ( X 4 0 0 ) C ． 脂 质 体 A D M 组 ( × 4 0 0 )

图 1 细 胞 凋 亡 形 态 学观 察

B ． 游 离 A D M 组 ( S P × 2 0 0 ) C ． 脂 质体 A D M 组 ( S P X 2 0 0 )

图 2 T U N E L 法 检 测 细 胞 凋 亡 率

肿 瘤 药 物 的疗 效 。 M i c h i e l i 等【4 l报 道 了 相 同浓 度 的 脂

质 体 阿 霉 素 对 体 外 细 胞 的 增 殖 抑 制 作 用 是 游 离 阿

霉 素 的 4 ～ 5 倍 ：有 临 床 研 究 『5卅 已 将 脂 质 体 阿 霉 素 作

为 复 发 或 耐 药 的 乳 腺 癌 、 卵 巢 癌 的 一 线 或 二 线 化 疗

药 物 。

本 实 验 以 游 离 阿 霉 素 作 对 照 ， 检 测 脂 质 体 阿 霉

素 对 人 鼻 咽 癌 H N E 一 1 细 胞 的 增 殖 抑 制 及 其 对 细 胞

凋 亡 作 用 的 影 响 。 结 果 显 示 ：

脂 质 体 阿 霉 素 对 H N E 一 1 细 胞 的 I C 加 是 游 离 阿

霉 素 的 1 ／3 倍 ：说 明 脂 质 体 阿 霉 素 可 减 少 鼻 咽 癌

H N E 一 1 细 胞 内抗 肿 瘤 药 物 用 量 ， 提 高 药 物 的 效 价 。

与 游 离 阿 霉 素 组 相 比 较 ， 光 镜 观 察 发 现 脂 质 体

阿 霉 素 组 细 胞 出 现 较 明 显 的 细 胞 凋 亡 形 态 学 变 化 ，

说 明 脂 质 体 阿 霉 素 能 够 较 好 的 诱 导 H N E 一 1 细 胞 的

凋 亡 。

通 过 T U N E L 法 检 测 发 现 ， 脂 质 体 阿 霉 素 和 游

离 阿 霉 素 作 用 于 H N E 一 1 细 胞 的 凋 亡 率 分 别 为

1 1 ． 2 7 ％ ±0 -3 3 ％ 、 4 3 ． 5 7 ％ ±3 ． 1 4 ％ 。 脂 质体 阿 霉 素 组 的

凋 亡 率 比 游 离 阿 霉 素 增 加 了 3 2 ％ ， 是 游 离 阿 霉 素 的

3 ． 9 倍 。 该 结 果 提 示 ， 与 游 离 A D M 相 比 ， 在 相 同浓 度

的 作 用 下 ． 脂 质 体 A D M 能 明 显 增 加 H N E 一 1 细 胞 的

凋 亡 率 。 综 上 所 述 ， 通 过 本 实 验 可 以 推 测 脂 质 体 阿

霉 素 相 较 游 离 阿 霉 素 对 人 鼻 咽 癌 H N E 一 1 细 胞 具 有

较 好 的 体 外 增 殖 抑 制 作 用 ， 能 够 显 著 诱 导 H N E 一 1

细 胞 凋 亡 ， 为 临 床 的 进 一 步 研 究 提 供 一 些 实 验 室 依

据 。
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