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　　Abstract:Objective　Tostud ytheeffectsoflovastatin (LOV ) on proliferation&differentiationandmor 2
phologyofMCF 27cells. Methods　AftertreatedMCF 27cellswithLOVfor1 ～3d,the proliferationofMCF 27

cellswereexaminedwithMTTtestandthedistributionsofcellc ycleswithFCMassa y.Meanwhilethemor pho2
logicalchan gewasobserved. Results　LOVcouldchan gethemor phologyandultrastructureofMCF 27cellssi g2
nificantly,inhibitthe proliferationofMCF 27cells,inducedifferentiationandarrestMCF 27cellsintheG 0/G 1

phaseofcellc ycle.However,a poptosisinMCF 27cellstreatedwithLOVwasnotobvious. Conclusion　Itsu g2
geststhatLOVhastheca pabilitiesofinducin gcellularmor phologicalchan ges,inhibitin g proliferationandar 2
restin gMCF 27cellsinG 0/G 1 phaseofcellc ycle.MeanwhileitinducesthedifferentiationofMCF 27cells.
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　　摘　要 :目的　探讨洛伐他汀 (Lovastatin,LOV )对 MCF27 细胞增殖、分化功能及细胞形态、结构的影

响。方法　LOV 处理细胞 1～3d后 ,MTT 比色法检测细胞增殖功能 ,流式细胞仪分析细胞周期相分布及细

胞凋亡率 ,同时观察细胞形态、结构的改变。结果　LOV 可导致细胞形态、结构改变 ;细胞增殖抑制 ,生长阻

滞于 G0/G 1 期 ;同时 LOV 有诱导该细胞向正常细胞分化的趋势 ,但诱导细胞凋亡的作用不明显。结论 　

LOV 可导致 MCF27细胞形态、功能改变 ,细胞增殖受抑、生长阻滞于 G0/G 1期 ,并有诱导细胞向正常细胞分

化的趋势。
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0　引言

细胞内胆固醇或其代谢物与 DNA 合成的激发

有关 ,是维持细胞正常生长和保持活性状态所必需。

正常细胞可通过自身合成内源性胆固醇以及低密度

脂蛋白受体介导的外源性胆固醇内吞来维持细胞内

胆固醇水平的相对稳定。羟甲基戊二酸单酰辅酶 A

( HMG2CoA)还原酶是细胞内源性胆固醇合成的限速

酶 ,其活性改变可导致细胞内胆固醇代谢紊乱。洛伐

他汀 (Lovastatin,LOV )为他汀类 (statins )药物中的一

种 ,是 HMG2CoA还原酶的抑制剂 ,现临床已普遍用

于治疗高脂血症[1,2] 。近年有研究报道 ,LOV 对肿

瘤细胞有抑制增殖[3] 、诱导分化[4,5] 或凋亡[6] 作用 ,

但有关 LOV 对 MCF27细胞增殖、分化功能影响的报

道少见。本实验以人乳腺癌 MCF27 细胞为研究对

象 ,探讨 LOV 对该细胞增殖、分化功能的影响 ,为进

一步研究提供理论依据。

1　材料与方法

1.1 　主要试剂

Lovastatin ( Fluka 公司产品) :以二甲亚砜 (DM2
SO)为溶剂 ,配成3.2 ×104μmol/L 的储备液 ,分装 ,

-20 ℃保存 ;四甲基偶氮唑盐 ( MTT,Si gma 公司产

品) :用0.1 mol/LPBS 配成 5mg/ml, 过滤除菌 ,分装 ,

-20 ℃保存 ;DMEM 高糖细胞培养液 ( Hyclone公司

产品)等。

1.2 　细胞培养与处理

人乳腺癌 MCF27 细胞株 ,购自中科院上海细胞

所。用含 10%小牛血清的 DMEM 高糖培养液培养

细胞 ,CO 2 培养箱 ,37 ℃、5%CO 2 常规培养传代。

LOV 处理细胞的终浓度分别为 0、4、8、16μmol/L, 各
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组培养液中 DMSO 的终浓度均为0.05% 。

1.3 　MTT 比色法检测细胞增殖功能

将细胞接种于 96 孔培养板 ,加入不同浓度的处

理因素 ,每个剂量组作 3 个平行孔 ,培养 1～3d。收

获细胞前 4h, 每孔分别加入 15μl (5mg/ml ) MTT,CO 2

培养箱 ,37 ℃、5%CO 2饱和湿度条件下培养 4h, 去掉

培养液后每孔分别加入 200μl异丙醇、二甲亚砜混合

液 (1∶1,v/v ) ,室温 30min, 用酶标仪在 492nm 处测定

OD值。

1.4 　流式细胞仪检测细胞周期相分布及细胞凋亡率

细胞经LOV 处理 1～3d后 ,每日收获各组细胞 ,

碘化丙啶染色后用 FACS2440 型 (美国)流式细胞仪

对 DNA 进行定量分析 ,再结合计算机软件推算出各

细胞周期相分布和凋亡率。每次检测的细胞数目均

为 1×104个。

1.5 　光镜、电镜观察细胞形态、结构变化

LOV 处理细胞 1～3d, 每天收获细胞 ,一部分细

胞在光学显微镜下观察并照相 ;另一部分细胞 ,3%戊

二醛固定细胞 ,石蜡包埋 ,超薄切片 ,透射电镜观察细

胞超微结构的变化。

2　结果

2.1 　MTT 比色法结果

LOV 处理细胞 1～3d 后 ,与对照组比较 ,处理组

细胞 OD492值均有不同程度的下降 ;且随着 LOV 处

理浓度的增大、作用时间的延长 ,OD492值逐渐下降。

处理 3d后 ,OD492值变化最明显 ,每一个剂量组 OD492

值与对照组比较均显著下降 ( P < 0.05 ) 。即 LOV 对

MCF27 细胞增殖抑制功能有剂量2效应和时间依赖
关系 ,见表 1。

　　表 1 LOV 对 MCF27细胞增殖能力

的影响 ( �x ±s)

组别
OD492

1d 2d 3d

对照组 0.412 ±0.018 0.675 ±0.025 1.142 ±0.021

LOV 组

4μmol/L 0.382 ±0.025 0.589 ±0.032 3 3 0.986 ±0.016 3

8μmol/L 0.376 ±0.019 3 0.512 ±0.022 3 3 0.775 ±0.035 3 3

16μmol/L 0.315 ±0.023 3 3 0.432 ±0.031 3 3 0.495 ±0.029 3 3

　　3 : P <0.05 与对照组比较 ; 3 3 : P <0.01 与对照组比较

2.2 　LOV 对 MCF27细胞细胞周期分布和细胞凋亡

的影响

流式细胞仪分析显示 ,LOV 处理细胞后 ,与对照

组比较 ,G0/G 1 期细胞增多 ,S 期和 G2/M 期细胞减

少 ,即 LOV 可使 MCF27 细胞的生长阻滞于 G0/G 1

期 ,且 LOV 处理剂量越高、作用时间越长 ,该作用越

强。LOV 处理 3d 后 ,G0/G 1 期细胞增加最为显著 ,

高达 80%左右 ,见表 2。另外在 LOV 处理细胞 1～

3d过程中 ,均无指示细胞凋亡的亚 G1 期“凋亡峰”出

现 ,提示 LOV 诱导 MCF27 细胞凋亡的作用不明显 ,

见图 1。

2.3 　LOV 对 MCF27细胞形态以及超微结构的影响

2.3.1 　普通光学显微镜观察结果

未加 LOV 处理组的细胞形态较规则 ,呈椭圆

形 ,无伪足 ,细胞间的间隙小且贴壁成团生长 ,细胞团

　　表 2 LOV 对 MCF27细胞细胞周期分布的影响

组别
1d 2d 3d

G0/G 1 S G2/M G0/G 1 S G2/M G0/G 1 S G2/M

对照组 44.17 25.87 26.19

LOV 组

4μmol/L 44.98 29.48 20.71 58.70 18.50 18.30 75.60 11.50 10.30

8μmol/L 54.21 20.28 24.06 71.86 9.05 17.63 81.41 6.30 10.70

16μmol/L 64.43 15.15 14.36 79.96 8.36 8.34 81.74 7.94 5.85

图 1　LOV 对 MCF27细胞细胞周期分布的影响 (处理细胞 2d)
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图 2　MCF27细胞超微结构

观察 (×2500)

图 3　16μmol/LLOV 处理 MCF27

细胞 2d超微结构变化 ( ×2500)

图 4　16μmol/LLOV 处理 MCF27

细胞 2d胞浆超微结构变化 ( ×6000)

内细胞的边界不清 ;LOV 处理后 ,细胞变小 ,形态不

规则 ,呈长梭形 ,甚至尖形 ,并出现大量的伪足 ,细胞

团内相邻细胞间的间隙加大 ,细胞贴壁能力不同程度

的减弱 ;随着 LOV 处理剂量的增大、作用时间的延

长 ,细胞的形态改变越明显。16μmol/LLOV 处理细

胞 3d后 ,细胞形态改变最为严重 ,有的细胞伪足过度

的延伸 ,形态上类似于神经细胞 ,还有的细胞甚至缩

小成圆形 ,并伴有大量的细胞脱壁死亡 ,游离于培养

液中。

2.3.2 　透射电镜观察结果

未加 LOV 处理的细胞 ,其核大、深染 ,核浆比例

大 ,核仁大、多 ,核内异染色质多 ;线粒体、内质网等细

胞器数量少且发育不良 ,即细胞器和胞浆内结构“单

纯化”;细胞膜上的突起少等等 ,呈低分化状态 ,见图

2。LOV 处理后 ,与对照组比较 ,细胞内线粒体增多 ,

内质网扩张、增多且排列较整齐 ,细胞膜上突起增多 ,

见图 3,胞内出现微腺腔 ,见图 4,细胞核固缩、染色质

致密等细胞分化的一些改变。提示 LOV 有诱导

MCF27 细胞向正常细胞分化的趋势。另外 ,LOV 处

理后的细胞没有发现凋亡小体的存在 ,再一次提示

LOV 诱导 MCF27细胞凋亡的作用不明显。

3　讨论

HMG2CoA还原酶是细胞内胆固醇和异戊二烯

生物合成途径的限速酶 ,其催化产物甲羟戊酸

(MVA)为胆固醇、异戊烯腺嘌呤、法呢基化蛋白质

(如 p21 ras和核纤层蛋白)等多种重要产物的前体。它

们参与构成细胞膜的完整性、糖蛋白合成、电子传递、

细胞内信号转导、细胞周期进展等许多重要的生物学

过程。细胞内胆固醇在多个层次上受到严格调控 ,

HMG2CoA还原酶、LDL2R以及类固醇调节子结合蛋

白 (SREBP)形成一调节网络有效的控制细胞内胆固

醇水平。研究发现 ,LOV 可抑制细胞内 HMG2CoA

还原酶活性 ,使细胞内源性胆固醇合成受抑 ,导致细

胞内 DNA 复制和细胞增殖速度下降 ,细胞周期受阻

于 G0/G 1 期 ,并在一定程度上诱导细胞凋亡 [7] 。

LOV 还可通过抑制 MVA 途径 ,阻止细胞内一些蛋

白质 (如 ras 蛋白 ,核纤层蛋白等)异戊二烯化 ,影响

这些蛋白质正常功能的发挥 ,从而抑制细胞增殖、诱

导细胞凋亡[4,8] 。有人证实 ,在细胞培养体系中加入

MVA 可以阻断 LOV 的抑制增殖及诱导凋亡的作

用[9] 。本实验发现 ,LOV 处理 MCF27 细胞后 ,细胞

的生长均受到不同程度的抑制 ,同时细胞的形态、超

微结构也发生明显的改变 ,该作用存在剂量2效应和
时间依赖关系。16μmol/LLOV 处理细胞 3d 后 ,抑

制率高达75.80% ,而且细胞形态改变最为严重 ,并伴

有大量的细胞死亡。流式细胞分析结果提示 LOV

不仅能显著抑制 MCF27 细胞增殖 ,并能阻滞细胞的

生长于 G0/G 1期。而 G0/G 1期细胞增多、S期细胞减

少的这种 G12S期转换的抑制 ,已被认为是处于分化

过程中的细胞所具有的共同特征 ,提示 LOV 有一定

的诱导 MCF27细胞分化的趋势。另外 ,研究结果还

显示 ,LOV 对 MCF27细胞的影响主要是抑制细胞增

殖、诱导分化 ,而诱导 MCF-7 细胞的凋亡作用不明

显。有关于 LOV 抑制 MCF27细胞增殖、诱导分化的

详细分子机制还有待于进一步的研究。
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0　引言

胃小弯和胃角是胃癌的最好发的部

位 ,了解该部位恶性病变的发生和表现

特征 ,将有助于提高胃癌特别是早期胃

癌的检出率 ,从而改善患者的预后。本

文收集了 40 例胃角癌患者的临床和内

镜资料 ,并作出初步的分析 ,以期能提供

一些有益的借鉴。

1　资料与方法

1.1 　资料　1999 年 7月～2001 年 7月

在我院行胃镜检查的胃角癌患者 40 例

入组研究 ,所有病例均经病理证实。男

性 22例 ,女性 18 例。年龄最小 43 岁 ,

最大 84岁 ,平均年龄 62岁 ,其中 40～59

岁 18例 ,60～79岁 20例 ,≥80岁 2例。

1.2 　方法

1.2.1 　胃镜及活检 　常规术前准备。

插镜至十二指肠球部 ,部分患者至十二

指肠降部 ,退镜观察。所有患者均进行

病变部位的黏膜活检。隆起病灶取其顶

部及其基底部的组织 ,平坦性病变在病

灶周边黏膜皱襞中断处及中央处取活

检 ,溃疡凹陷性病变在溃疡隆起边缘上

及溃疡边缘内侧交界处取活检。

1.2.2 　病理　将胃镜活检标本常规固

定、包埋、切片、HE染色 ,同时辨认幽门

螺杆菌。

2　结果

2.1 　病变类型及表现 　溃疡型 32 例

(80%,32/40 ) ,隆起型 3 例 (7.5% ,3/

40) ,隆起溃疡型 3 例 (7.5% ,3/40 ) ,凹

陷型 1 例 ( 2.5% ,1/40 ) ,糜烂型 1 例

(2.5% ,1/40 )。病灶边缘不规则隆起或

结节样增生 23例 ,污秽苔 22例 ,病灶质

地硬或脆 21例 ,触之易出血 17例 ,病灶

周围黏膜充血、水肿 7例 ,溃疡底部高低

不平 4例 ,幽门偏位或狭窄 4例 ,胃小弯

缩短 3例 ,蠕动差或消失 2例 ,胃底潴留

1例 ,新鲜出血 1例。

2.2 　病理类型 　腺癌 19 例 (47.5% ,

19/40 ) ,低分化腺癌 13 例 (包括低分化

腺癌部分印戒细胞癌 2例)( 32.5% ,13/

40) ,印戒细胞癌 7例 (17.5% ,7/40 ) ,鳞

状细胞癌 1例 (2.5% ,1/40 )。

2.3 　幽门螺杆菌　HP ( - ) 24例 (60%,

24/40 ) ,HP ( + ) 16例 (40%,16/40 )。

3　讨论

绝大部分患者 (80% )内镜下主要表

现为溃疡型 ,隆起型和隆起溃疡型较少 ,

另有 2例分别表现为凹陷型和糜烂型。

这种表现和我们既往有关胃底贲门癌及

胃小弯癌的表现不同 ,后两者均以隆起

溃疡型最多。作者认为 ,两者的差别可

能的解释是 : (1)胃角部位的血供较差 ,

而恶性肿瘤的生长速度快 ,从而造成肿

瘤组织的糜烂、坏死直至肿瘤形成。(2)

胃角部位本身就是胃内良性溃疡最好发

的部位 ,其中的部分病例在致癌因子的

长期作用下恶变。(3)该部位低分化腺

癌和印戒细胞癌的发生率较高 ,而这两

类肿瘤有向黏膜下生长的特点 ,从而有

助于溃疡的形成。国内一般将胃癌的病

理类型分为乳头状腺癌、管状腺癌、低分

化腺癌、粘液腺癌 (印戒细胞癌)、未分化

癌、特殊型癌。本文资料中 ,腺癌最多 ,

低分化腺癌次之 ,符合一般报道。可惜

的是 ,19例腺癌由于取材表浅和病理技

术方面的原因未能作进一步的分型 ,这

是以后工作努力的方向。有趣的是 ,印

戒细胞癌也占有一定的比例 ,这比胃底

贲门癌和胃小弯癌中的发生率高 ,这是

否是胃角癌的病理特征尚不清楚。

幽门螺杆菌和胃癌的发生有密切关

系 ,WHO 已将其列为 I类致癌物 ,我们

以往的研究也表明两者有正相关性 ,且

对其致癌机制进行了初步的探讨[123] 。

但在本文中 ,Hp 的感染率仅有 32%, 这

可能和检测方法和检测对象的不同有

关 ,另外 Hp一般分布于胃窦区 ,同时胃

黏膜发生癌变后不适合 Hp 的定居而造

成其迁徙和死亡也可能是原因之一。
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