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杜宇翔!郭大东!唐凯!司俊康!沙芳!吴秋欣!毕宏生

!!"摘要#!背景!锌离子有抑制肿瘤细胞增生(诱导癌细胞凋亡的作用$眼科常用于结膜炎和沙眼治疗的
局部用药' 迄今为止$关于锌离子对人晶状体上皮细胞 %$PD'&增生的研究较少'!目的!研究氯化锌
%l1D-L &对人 $PD'细胞株 $̀PEAH 增生的影响及其作用机制'!方法!对 $̀PEAH 进行常规细胞培养和传代$
在培养基中加入不同质量浓度的 l1D-L $使终质量浓度分别为 N(FG(LG(OG 和 UG 05%$$继续培养细胞 LO(OU 和
IL )$未添加 l1D-L的细胞作为对照组' 采用 Y<<法检测各组培养细胞的活力)采用 VDAF 荧光染色法测定细
胞线粒体膜电位%&)0&的变化)采用流式细胞仪检测不同细胞周期的细胞比例)采用实时荧光定量 D̂B法
和 P$"Z&法分别检测细胞中 :8-AL 0BX&及其蛋白的表达量$并对各组检测结果进行比较'!结果!对照组培
养的细胞呈镶嵌多边形$排列紧密)不同质量浓度 l1D-L组细胞数目均减少$形态不规则$细胞排列紊乱' 随
着 l1D-L质量浓度的增加和 l1D-L作用时间的延长$细胞生存率均明显降低$总体比较差异均有统计学意义
%V

质量浓度
dFIHSMOM$IdGSGGG)V

时间
dFJSMMI$IdGSGGG&' 对照组细胞膜呈橙红色荧光$随着 l1D-L质量浓度的

增加$不同质量浓度 l1D-L处理后橙红色荧光逐渐减弱$绿色荧光逐渐增强' 不同质量浓度 l1D-L组处于 Z 期
和 cL %Y期的细胞比例明显多于对照组$而 cG %cF期的细胞明显少于对照组$总体差异均有统计学意义%Z 期*
VdFNSNMO$IdGSGGG)cL %Y期*VdFLSIML$IdGSGGG)cG %cF期*VdOHSHJJ$IdGSGGG&' 对照组细胞中 :8-AL
0BX&的相对表达量为 FSGG\GSGG$而 N(FG(LG(OG 和 UG 05%$l1D-L组 :8-AL 0BX&的相对表达量分别降至
GSHL\GSFH(GSGI\GSGH(GSFO\GSGN(GSGF\GSGG 和 GSFL\GSGJ$差异均有统计学意义%均 IeGSGF&)对照组细胞
中 :8-AL 蛋白的表达水平为 %FHUSNI\HLSUG& /5%05$N(FG(LG(OG 和 UG 05%$l1D-L组分别为 %IMSLG\NSIG&(
%IMSMN\JSLF&(%JFSGL\FGSIO&(%ILSGN\FFSJF&和%NNSMI\FGSNH& /5%05$均明显低于对照组$差异均有统计
学意义%均 IeGSGF&'!结论!l1D-L可使 $̀PEAH 细胞阻滞于 cL %Y期$从而抑制细胞的增生$其作用机制可
能与 l1D-L引起 &)0下降和下调 :8-AL 在细胞中的表达有关'!

"关键词#!锌离子) 晶状体) 上皮细胞) Z<8TG 基因) 细胞增生
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0*0:471*=7''**1 91 ()*8.1(4.-54.3/$:3(()*.4715*2-3.4*'8*18*=7'547+37--6=*7>*1*+ 71+ 54**1 2-3.4*'8*18*
=7'547+37--6*1)718*+ =9() ()*9184*7'*.28.18*1(47(9.1'.2l1D-L;<)*8*--/4./.4(9.1'91 Z /)7'*71+ cL %Y/)7'*
=*4*'951929871(-6479'*+ 71+ ().'*91 ()*cG %cF /)7'*=*4*+*8-91*+ 91 +922*4*1(8.18*1(47(9.1'.2l1D-L 54.3/'91
8.0/749'.1 =9() ()*8.1(4.-54.3/ % Z /)7'**VdFNSNMO$IdGSGGG) cL %Y /)7'**VdFLSIML$IdGSGGG) cG %cF

/)7'**VdOHSHJJ$IdGSGGG&;<)*0*71 4*-7(9,**@/4*''9.1 -*,*-'.2:8-AL 0BX&91 ()*8*--'=*4*FSGG\GSGG 91
()*8.1(4.-54.3/$=)98) =*4*'951929871(-6)95)*4()71 GSHL\GSFH$GSGI\GSGH$GSFO\GSGN$GSGF\GSGG 71+ GSFL\
GSGJ 91 ()*N$FG$LG$OG 71+ UG 05%$l1D-L 54.3/'%7--7(IeGSGF&;<)**@/4*''915-*,*-'.2:8-AL /4.(*91 91 ()*
8*--'=*4*%FHUSNI\HLSUG& /5%05$=)98) =*4*'951929871(-6)95)*4()71 %IMSLG\NSIG&$%IMSMN\JSLF&$%JFSGL\
FGSIO&$%ILSGN\FFSJF& 71+ %NNSMI\FGSNH& /5%0591 ()*N$FG$LG$OG 71+ UG 05%$l1D-L 54.3/'%7--7(Ie
GSGF&;!F)%.754$)%4!l1D-L 871 744*'(()*̀ $PEAH 8*--'91 cL %Y/)7'*71+ ()*4*2.4*'3//4*''*'()*/4.-92*47(9.1
.2̀ $PEAH 8*--'/4.:7:-6:64*+38915()*&)071+ +.=1A4*53-7(915()**@/4*''9.1 .2:8-AL;!

!:(# 6)2-4"9l9189.1) $*1') P/9()*-97-8*--) Z<8TG 5*1*) D*--/4.-92*47(9.1

!!锌是生命体内重要的微量元素$与生长和繁殖密
切相关

+FTL, $锌离子在眼科曾用于结膜炎和沙眼等眼
表疾病的局部治疗' 研究表明$眼部组织$如视网膜(
脉络膜和晶状体细胞中的锌离子含量明显高于其他组

织
+H, ' 此外$锌离子可抑制肿瘤细胞的增生及诱导癌

细胞的凋亡
+O, ' 白内障囊外摘出术后残余晶状体上

皮细胞%-*1'*/9()*-97-8*--'$$PD'&的增生与后囊膜混
浊%/.'(*49.487/'3-74./7892987(9.1$ D̂#&密切相关' 为
了探讨应用氯化锌%l1D-L &防治 D̂#的可行性$本研
究观察 l1D-L对人体外培养 $PD'增生的影响'

;9材料与方法

;;;9主要试剂及仪器
人 $PD'株 $̀PEAH 细胞%美国 &<DD公司&)改良

型 B̂ Y"AFJOG 培养基(体积分数 FGR胎牛血清(质量
分数 GSLNR胰蛋白酶(Y<<(线粒体膜电位%&)0&检
测试剂盒(细胞周期检测试剂盒(/`ISL [ISO ÊZ%深
圳碧云天生物技术研究所&)<B"/34*B*75*1(BX&提
取试剂盒%北京艾德莱生物科技有限公司&)人 :8-AL
酶联免疫分析试剂盒 %武汉基因美生物技术有限公
司&' 洁净工作台%上海博迅实业有限公司医疗设备
厂&)微量移液器%美国 <)*40.公司&)高速冷冻台式
离心机%中国香港力新生物医疗科技控股有限公司&)
超低温冷冻储存箱%合肥中科美菱低温科技有限责任
公司&)jDP$$95*1*8*实时细胞电子分析系统 %德国
B.8)*公司&)酶标仪%美国 E9.<*> 公司&)YjHGGG^实
时荧光定量 D̂B测定仪%美国 &59-*1(公司&)超声波
细胞粉碎机%西安比朗生物科技有限公司&)`̀ AL 型
数显恒温水浴锅%江苏省金坛市荣华仪器制造有限公
司&)_NJGG 型微量紫外分光光度计%北京凯奥科技发
展有限公司 &) "jIF 型荧光显微镜 %日本 #-60/3'
公司&'
;;<9方法
;;<;;9 $̀PEAH 细胞的培养!参照庄晓东等 +N,

的方

法对 $̀PEAH 细胞进行常规培养和传代' 培养液为含
有 FGR胎牛血清和质量分数 FR青链霉素的 B̂ Y"A
FJOG 细胞培养液$细胞培养于体积分数 NRD#L的

HI s恒温培养箱$待细胞生长至 UGR融合时收集细
胞$将细胞按 FSNgFGN

个%孔的密度接种于 J 孔板中生
长过夜' 在每孔培养液中加入不同质量浓度的l1D-L$
使终质量浓度分别为 N(FG(LG(OG 和 UG 05%$$继续培
养 LO )$未添加 l1D-L的细胞作为对照组' 倒置显微镜
下观察细胞的形态学变化'
;;<;<9Y<<法检测培养细胞的生存率!取对数生长
期的细胞$用质量浓度 GSLNR胰蛋白酶消化$将细胞
以 USGgFGH %孔的密度接种于 MJ 孔板$每孔细胞悬液
为 FGG !-$培养过夜$加入不同质量浓度的 l1D-L%同
FSLSF&$终体积为 LGG !-$未添加 l1D-L的细胞作为对
照组$每组设 O 个复孔' 细胞分别孵育 LO(OU 和 IL )
后$每孔加入 N 05%0-Y<<LG !-$继续孵育 O )$弃上层
液体$每孔加入 FNG !-?YZ#$避光振荡 FG 091 后$用
酶标仪在 OMG 10波长处测得吸光度 %X&值' 实验重
复 H 次'
;;<;=9VDAF 荧光染色法测定细胞 &)0!将 $̀PEAH
细胞按 FSNgFGN %孔的密度接种于 J 孔板中培养过夜'
培养液中分别加入不同质量浓度 l1D-L%同 FSLSF&$孵
育细胞 O )$未添加 l1D-L的细胞作为对照组' 依据
&)0VDAF 试剂盒方法配制 VDAF 工作液' 室温下用
ÊZ 洗去上层悬浮细胞$每孔加入 F 0-VDAF 染色工作
液$HI s孵育 LG 091$孵育期间按试剂盒说明书的方
法配制 VDAF 染色缓冲液$并置于冰浴' 孵育结束后吸
除上清$用 VDAF 染色缓冲液洗涤 L 次$加入L 0-细胞培
养液$荧光显微镜下观察并拍照' 正常细胞&)0VDAF
以聚合体的形式存在$呈红色荧光)细胞损伤后 &)0
下降$VDAF 以单体的形式存在$呈绿色荧光'
;;<;A9流式细胞仪检测不同细胞周期的细胞比例9
将培养的细胞按 FSNgFGN %孔的密度接种于 J 孔板中$
培养过夜$然后培养液中分别添加不同质量浓度 l1D-L
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%同 FSLSF&$未添加 l1D-L的细胞作为对照组' 继续培
养 U )$消化并收集细胞$ ÊZ 洗 H 次$加入冰浴预冷的
体积分数 IGR乙醇$O s固定过夜' 再将固定的细胞
用 ÊZ 洗 L 次' 按试剂盒说明书配制碘化丙 啶
%/4./9+9309.+9+*$ "̂&染色液' 每管样品加入 GSN 0-̂ "
染色液$HI s避光温浴 HG 091$行流式细胞仪检测'
;;<;N9实时荧光定量 D̂B检测细胞中 :8-AL 0BX&
的相对表达!将细胞按 FSNgFGN %孔的密度接种于 J
孔板中培养 LO )' 不同质量浓度的 l1D-L%同 FSLSF&
处理细胞$未添加 l1D-L的细胞作为对照组$L ) 后消化
收集细胞' 每组加入 F 0-<49/34*$室温放置 N 091' 加
入 LGG !-氯仿$摇荡混匀$室温下孵育 L [H 091$O s
条件下(FL GGGg$ 离心 FN 091' 然后取上层水相置于
新的离心管中$加 NGG !-异丙醇$室温放置 FG 091$
O s条件下(L GGGg$ 离心 FG 091$弃上清$加入 F 0-
INR乙醇$振荡混匀$O s条件下(U GGGg$ 离心 N 091'
弃上清$所得沉淀即为总 0BX&' 室温干燥 FG 091$用
LG !-无 BX&酶的焦碳酸二乙酯%+9*()6-/64.874:.17(*$
?P̂D&水进行溶解' 取少量总 0BX&用微量紫外分
光光度计测定 0BX&的纯度和浓度'

取 JGG 15总 BX&$加入 #-95.% +<& FU FSG !-$用
?P̂D水加至 FLSN !-$然后依次加入 FG 00.-%$+X<̂
Y9@LSG !-(N 倍 B<缓冲液 OSG !-(BX7'*抑制剂 GSN !-
和 B*,*4(&9+<Y B*,*4'*<471'849/(7'*FSG !-$终体积为
LGSG !-' 反应混合物在 OL s孵育 NG 091$IG s反应
FN 091 后终止反应$O s保存备用'

以 8?X&为模板进行 D̂B扩增$2<8TG 基因上游引
物为 N /A<<D<<<c&c<<Dcc<cccc<DAH /$下游引物
为 N/A<cD&<&<<<c<<<ccccD&ccAH/)UXIY?作为
内参$上游引物为 N/Ac&DD&D&c<DD&<c&D&<D&D<A
H/$下游引物为 N/A<DD&DD&DDD<c<<cD<c<&cAH/' 反
应体系*?X&模板 FSG !-$L 倍 ZiEBC D̂BY9@FGSG !-$
上下游引物各 GSN !-$?P̂D水 USG !-$总体积为 LGSG !-'
扩增条件*MN s预变性 H 091$MN s变性 HG '$NM s退
火 HG '$IL s延伸 HG '$NG 个循环' YjHGGG^实时荧
光定量 D̂B测定仪自行检测$以每组的空白对照组为
标准化 F$自动计算实验组 0BX&的相对表达量'
;;<;P9P$"Z&法检测细胞培养液中 :8-AL 蛋白表达的
变化!将细胞按 FSNgFGN %孔的密度接种于 J 孔板中
培养过夜$以不同质量浓度%同 FSLSF&l1D-L分别处理
细胞 J )$未添加 l1D-L的细胞作为对照组' 消化(收集
细胞$ ÊZ 洗 L 遍$用超声波细胞粉碎机粉碎细胞$
O s条件下(N GGGg$ 离心 N 091$收集上清$按人 :8-AL
P$"Z&试剂盒说明书进行操作$用酶标仪测定各孔的

X值$计算样品中 :8-AL 蛋白的表达水平'
;;=9统计学方法

采用 Z ẐZ FI;G 统计学软件进行统计分析$本研
究测量指标的数据资料经 p检验证实呈正态分布$以
Q\+表示' 关于细胞活性率评估的研究采用两因素干
预均衡分组多水平研究设计$不同质量浓度l1D-L组作
用不同时间细胞生存率的总体差异比较采用区组设计

两因素方差分析$多重比较采用 E.12*44.19检验' 不
同质量浓度 l1D-L组在不同细胞周期的细胞比例(细胞
中 :8-AL 0BX&相对表达值及其蛋白的质量分数的比
较均采用单因素干预均衡分组多水平实验设计$总体
差异比较均采用单因素方差分析$组间的两两比较均
采用 ?311((7检验' 采用双尾检验法$IeGSGN 为差异
有统计学意义'

<9结果

<;;9培养细胞的形态学表现
对照组 $̀PEAH 细胞多呈镶嵌状多边形$细胞间

连接紧密)各质量浓度 l1D-L处理组细胞数目均减少$
细胞形态不规则$细胞间连接疏松$细胞突起减少$部
分细胞漂浮' 细胞形态的异常随着 l1D-L质量浓度的
增加而更加明显%图 F&'

A B C

E FD
图 ;9不同质量浓度 Z%F7<处理后 <A 1Y@BJR= 细胞的形态%gLGG&
&*对照组细胞形态正常!E*N 05%$l1D-L组出现少量异常细胞!D*
FG 05%$l1D-L组细胞减少!?*LG 05%$l1D-L组细胞减少$部分变圆
P*OG 05%$l1D-L组细胞绝大部分变圆$漂浮!b*UG 05%$l1D-L组细
胞全部漂浮
!

<;<9不同质量浓度 l1D-L组细胞的生存率比较
随着 l1D-L质量浓度的增加$细胞生存率降低$差

异有统计学意义 %V质量 浓度 dFIHSMOM$IdGSGGG &)随
l1D-L处理时间的延长$细胞生存率也随之降低$差异
有统计学意义%V时间 dFJSMMI$IdGSGGG&' 不同质量
浓度 l1D-L作用于细胞后 LO )$FG(LG(OG 和UG 05%$
l1D-L组细胞生存率降低$与对照组比较差异均有统计
学意 义 % 7dLSIOL( JSGGH( NUSUJI( IJSHHO$ 均 Ie
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GSGN&)不同质量浓度 l1D-L作用于细胞后 OU ) 和 IL )
细胞生存率均明显降低$与对照组相比差异均有统计
学意义%均 IeGSGN&%表 F&'

表 ;9不同质量浓度 Z%F7<作用不同时间
细胞的生存率比较%!V"$W&

l1D-L质量
浓度%05%$&

样本量
不同时间点细胞生存率

LO ) OU ) IL )

G H FGGSGG\GSGG MUSFL\FSLJ MJSJL\LSNF
N H FGLSFM\LSHH UNSUM\NSJF7 ULSNJ\FSGI78

FG H MGSIM\HSGO7 UGSMG\NSOL: IJSII\LSFG:

LG H UGSLL\HSHF: HLSFG\NSGF:+ FMSHM\LSNI:8*

OG H FLSJG\FSOU: FSFU\GSHM:+ GSUO\GSFH:+

UG H ISHU\FSLF: FSGJ\GSLU:+ GSOU\GSLF:+*

!注*V质量浓度 dFIHSMOM$IdGSGGG)V时间 dFJSMMI$IdGSGGG;与各自的

G 05%$l1D-L组%对照组&比较$7IeGSGN$:IeGSGF)与各自的 LO ) 值比

较$8IeGSGN$+IeGSGF)与各自的 OU ) 值比较$*IeGSGN%两因素方差分

析$E.12*44.19检验&!l1D-L *氯化锌

<;=9不同质量浓度 l1D-L组细胞 &)0改变
线粒体对 VDAF 染料的摄取能力依赖于 &)0的高

低' 对照组细胞 &)0呈橙红色荧光)不同质量浓度
l1D-L处理组细胞 &)0下降$随着 l1D-L质量浓度的增
加$橙红色荧光逐渐减弱或呈现绿色荧光%图 L&'

A B C

E FD
图 <9不同质量浓度 Z%F7<对细胞 "#+的影响%VDAF gLGG&!&*对
照组可见细胞膜较强的橙红色荧光!E*N 05%$l1D-L组细胞膜橙红
色荧光减弱!D*FG 05%$l1D-L组可见细胞膜呈现弱橙红色荧光和
弱绿色荧光!?*LG 05%$l1D-L组可见细胞膜极弱的橙红色荧光$绿
色荧光稍增强!P*OG 05%$l1D-L组可见细胞膜绿色荧光增强!b*
UG 05%$l1D-L组可见细胞膜呈强的绿色荧光
!

<;A9不同质量浓度 l1D-L组细胞周期的细胞比例
不同质量浓度 l1D-L组处于 Z 期和 cL %Y期比例

明显多于对照组$而 cG %cF期的细胞明显少于对照组$
总体差异均有统计学意义 % Z 期*VdFNSNMO$ Id
GSGGG)cL %Y期*VdFLSIML$IdGSGGG)cG %cF期*Vd
OHSHJJ$IdGSGGG&' FG 05%$l1D-L组 cG %cF期细胞比

例明显低于对照组$差异有统计学意义 %IeGSGF &)
LG 05%$l1D-L组 cG %cF期细胞比例明显减少$而 cL %Y

期细胞比例明显增多$与对照组比较差异均有统计学
意义%均 IeGSGF&) OG 05%$和 UG 05%$l1D-L组停滞
在 Z 期和 cL %Y期的细胞比例明显高于对照组$差异
均有统计学意义%均 IeGSGF&%表 L&'

表 <9不同质量浓度 Z%F7<组在不同
细胞周期的细胞比例%!V"$W&

l1D-L质量
浓度%05%$&

样本量
不同细胞周期细胞比例

cG %cF期 Z 期 cL %Y期

G H JNSHH\JSLM FHSIG\HSLN LLSLG\NSNI
N H JGSIH\ISHI FNSFH\OSGN LOSLG\LSHJ
FG H NJSHH\HSGF7 FUSFG\NSHG LJSJG\MSJU
LG H NGSHG\OSMI7 FUSIH\HSHN HLSLH\ISFL7

OG H OFSJH\HSGL7 LNSNG\LSIF7 HOSOI\JSMF7

UG H HISIH\JSMN7 LISMI\NSIL7 HNSNG\FFSLI7

V
I

OHSHJJ
GSGGG

FNSNMO
GSGGG

FLSIML
GSGGG

!注*与 G 05%$l1D-L组比较$7IeGSGF%单因素方差分析$?311*((7检

验&!l1D-L *氯化锌

<;N9不同质量浓度 l1D-L组细胞中 :8-AL 0BX&的相
对表达

各组细胞中 :8-AL 0BX&的相对表达量整体比较$
差异有统计学意义 %VdLFSMNJ$IdGSGGG&' 对照组
细胞中 :8-AL 0BX&的相对表达量为 FSGG\GSGG$N(
FG(LG(OG 和 UG 05%$l1D-L组 :8-AL 0BX&的相对表达
量分别降至 GSHL\GSFH(GSGI\GSGH(GSFO\GSGN(GSGF\
GSGG 和 GSFL \GSGJ$差异均有统计学意义 %均 Ie
GSGF&%图 H&'
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图 =9不同质量浓度 Z%F7<组细胞

中 /.7R< +DU8的相对表达量!
VdLFSMNJ$IdGSGGG;与 G 05%$

l1D-L组 %对照组 &比较$7IeGSGF

%单因素方差分析$?311*((7检验$
# dH & !F*G 05%$l1D-L 组!L*

N 05%$ l1D-L 组 ! H* FG 05%$

l1D-L 组!O*LG 05%$l1D-L 组!N*OG 05%$l1D-L 组!J*UG 05%$

l1D-L 组!l1D-L *氯化锌

<;P9不同质量浓度 l1D-L组细胞中 :8-AL 蛋白的相对
表达

对照组细胞中 :8-AL 蛋白的表达水平为%FHUSNI\
HLSUG&/5%05$N(FG(LG(OG 和 UG 05%$l1D-L组 :8-AL
蛋白的表达水平分别为 % IMSLG \NSIG &( % IMSMN \
JSLF&(%JFSGL \FGSIO &( %ILSGN \FFSJF &和 % NNSMI \
FGSNH& /5%05$总体比较差异有统计学意义 % Vd
FGSNNM$ IdGSGGG&$N(FG(LG(OG 和 UG 05%$l1D-L组
:8-AL 蛋白的表达水平均明显低于对照组$差异均有统
计学意义%均 IeGSGF&%图 O&'
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图 A9不同质量浓度 Z%F7<组细

胞中 /.7R< 蛋白的表达水平!Vd
FGSNNM6 IdGSGGG;与 G 05%$

l1D-L组%对照组&比较67IeGSGF

%单因素方差分析6?311*((7检
验6#dH&!F*G 05%$l1D-L 组!

L*N 05%$l1D-L 组!H*FG 05%$

l1D-L 组!O*LG 05%$l1D-L 组!N*OG 05%$l1D-L 组!J*UG 05%$

l1D-L 组!l1D-L *氯化锌

=9讨论

D̂#是白内障手术后常见的并发症6其主要治疗
方法为 i&c激光切开术6但费用较高且存在一定的手
术风险和并发症

+J, ' D̂#的病理学基础是术后残余
$PD'的增生 +I, ' 锌作为细胞内重要的微量元素6对肿
瘤细胞的迁移和增生有调节作用' "538)9等 +U,

研究表

明6将肿瘤细胞暴露于浓度为LGG !0.-%$和 NGG !0.-%$
的锌离子中 O [U ) 可以诱导肿瘤细胞坏死和凋亡'
"9(7>7等 +M,

的研究进一步证实6高浓度的 l1D-L可以直
接导致癌细胞的坏死6而浓度低于 FNG !0.%$时l1D-L
可同时诱导癌细胞的坏死和凋亡' 本研究结果表明6
l1D-L可以抑制 $̀PEAH 细胞增生6诱导细胞凋亡和坏
死6其作用呈时间和剂量依赖性'

锌参与 ?X&聚合酶(BX&聚合酶和胸腺嘧啶核
苷激酶等的组成6参与 ?X&合成(转录调节(细胞凋亡
和细胞能量代谢等过程6 具有广泛的生物学功
能

+FGTFF, ' 本研究细胞周期检测结果表明6l1D-L处理
组 Z 期和 cL %Y期细胞百分比较对照组均增加6说明
高质量浓度锌离子可使 $̀PEAH 细胞周期阻滞在 Z 期
和 cL %Y期' V79'=7-等 +FL,

研究发现6FG [FGG !0.-%$
l1D-L可显著抑制结肠癌细胞的增生6破坏细胞连接和
微管稳定性6将细胞周期阻滞在 cL %Y期6与本研究结
果一致'

线粒体是细胞能量的产生和供应中心6正常的
&)0是维持线粒体功能所必需的' &)0下降提示细
胞处于凋亡过程的早期阶段6线粒体功能受损6膜通透
性改变6使线粒体中的凋亡因子6如细胞色素 D等释
放入细胞质6最终激活 87'/7'*家族介导的细胞凋亡过
程

+FH, ' VDAF 染料能特异性地与细胞线粒体内膜结合6

当 &)0较高时6染料以多聚体形式存在6呈橙红色荧
光)当 &)0较低时6染料以单体形式存在6呈绿色荧
光' 本实验结果表明6随 l1D-L 质量浓度的升高6
$̀PEAH 细胞 &)0逐渐降低6细胞凋亡和坏死增多6
与 Y<<法检测结果一致'

E8-AL 家族成员在细胞凋亡的调控过程中发挥重

要作用6并与 &)0的改变密切相关' E8-AL 家族蛋白
可以通过一系列相互作用保持线粒体内膜(外膜的完
整性6抑制 &)0的下降6抑制线粒体基质和内外膜间
隔中凋亡因子细胞色素 D的释放6 还可通过与
87'/7'*AM 形成复合物抑制 87'/7'*AH 的激活 +FO, ' 本实
验结果表明6l1D-L处理 $̀PEAH 细胞可降低细胞中凋
亡抑制基因 2<8TG 的表达6引起 &)0降低6破坏了
$̀PEAH 细胞能量代谢的稳定6从而促进细胞凋亡'
总之6本研究结果表明高质量浓度l1D-L对体外培

养人 $PD'的增生有明显的抑制作用6其作用机制可
能与 l1D-L引起 $̀PEAH 细胞周期阻滞(&)0的降低
和凋亡抑制基因 2<8TG 的表达降低有关6但其详细机制
仍需进一步研究'
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