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MS-275联合平阳霉素对 Tca-8113细胞生长和凋亡的影响
周建宇 毛立民△ 王 巍 吕少华 赵 晶

(哈尔滨医科大学附属第一医院 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要目的：观察组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACIs)MS-275联合抗生素类化疗药物平阳霉素(PYM)对口腔鳞状癌细胞 Tca-8113

的生长及凋亡的影响。方法：以体外培养的口腔鳞状细胞癌 Tca-8113细胞为研究对象，应用 MTT法检测不同浓度(0、1、2、4、8

滋mol/L)MS-275、(0、0.05、0.1、0.2、0.4 滋mol/L) 平阳霉素 (PYM) 单独和联合用药对 Tca-8113 细胞增殖活性的影响；
Annexin-V-FITC/PI双染流式细胞术定量检测细胞的凋亡情况。结果：不同浓度 (1、2、4、8 滋mol/L)MS-275和(0.05、0.1、0.2、0.4

滋mol/L)PYM均可显著抑制 Tca-8113细胞的增殖，并促进其凋亡，且呈浓度依赖性(P<0.05)。4 滋mol/L MS-275和 0.2 滋mol/L PYM

联合应用时，其抑制 Tca-8113细胞增殖和促进其凋亡的作用均显著高于单独应用 MS-275或 PYM(P<0.05)。结论：MS-275能有

效增强口腔鳞状细胞癌 Tca-8113细胞对平阳霉素(PYM)的敏感性，体外实验中呈现较好的抗肿瘤效应。
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Effect of Combined Application of Histone Deacetylase Inhibitors (HDACIs)
MS-275 and Pingyangmycin (PYM) on the Growth and Apoptosis of Oral

Squamous Carcinoma Cell

To investigate the influence of combined application of histone deacetylase inhibitors MS-275 and

antibiotics, chemotherapy drugs Pingyangmycin on the growth and apoptosis of oral squamous carcinoma cell Tca-8113. Oral

squamous cell carcinoma Tca-8113 cells cultured in vitro were used for the study, MTT was performed to examine the proliferative
activity of Tca-8113 cells after separated or combined application of (0, 1, 2, 4, 8滋mol/L ) MS-275and (0, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4 滋mol/L)

PYM; Annexin V-FITC/PI double dye, Flow cytometry were used to detect the effects of MS-275 plus PYM on the apoptosis of

Tca-8113 cells. Different concentrations (1, 2, 4, 8 滋mol/L) of MS-275 or (0.05, 0.1, 0.2, 0.4 滋mol/L) PYM could both inhibit
the growth and induce the apoptosis of Tca-8113 cells at a concentration dependent manner (P<0.05). Compared with MS-275 or PYM

alone, 4 滋mol/L MS-275 plus 0.2 滋mol/L PYM could more significantly inhibit the proliferation of Tca-8113 cells and promote the
apoptosis (P<0.05). MS-275 could effectively enhance the sensitivity of Tca-8113 cells to PYM, which showed good

anti-tumour effect in vitro.

MS-275; Pingyangmycin; Oral squamous carcinoma; Cell apoptosis; Cell proliferation

前言

组蛋白乙酰转移酶(histone acetyl transferases，HAT)和组蛋
白去乙酰化酶(histone deacetylase，HDAC)活性的失衡与肿瘤的

发生密切相关[1]。MS-275是 HDAC抑制剂中的一种，属于苯甲

酰胺类衍生物，主要通过影响细胞的信号传导和细胞周期调节

的途径使肿瘤细胞生长受到抑制，并促进细胞凋亡[2]。平阳霉素

为细胞周期非特异性药物，可以直接与 DNA 结合，通过与
DNA形成复合物从而影响 DNA的功能；也能使 DNA单链断

裂，并释放出部分游离核碱，破坏 DNA模板，阻止 DNA复制，

从而促使癌细胞的变性、坏死[3]。

本研究通过采用 MS-275 联合平阳霉素干预体外培养的
Tca-8113细胞，观察 Tca-8113细胞增殖、迁移、凋亡的情况，旨

在探讨 MS-275 联合平阳霉素对口腔鳞状上皮细胞癌的体外
抑制作用，从而为 MS-275联合平阳霉素应用于治疗口腔鳞癌

的可能性提供实验依据及参考。

1 材料和方法

1.1 细胞株、实验药物及试剂

人舌鳞状细胞系 Tca-8113由上海第二医科大学口腔医学
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对照组

Control group

实验组(滋mol/L)

Experimental group

0.05 0.1 0.2 0.4

OD 0.522 0.353 0.324 0.240 0.202

IR 18.7± 0.8 37.9± 1.2 56.3± 1.7* 61.9± 1.5

表 2不同浓度的 PYM对 Tca-8113细胞的生长抑制率的影响(%)(x± s)

Table 2 Effect of different concentrations of PYM on the growth inhibition rate of Tca-8113 cell(%)(x± s)

注：*与 0.2 滋mol/L组比较，P＜0.05。

Note: Compared with group 0.2 滋mol/L, P＜0.05.

对照组

Control group

实验组(滋mol/L)

Experimental group

1 2 4 8

OD 0.515 0.401 0.378 0.284 0.221

IR 22.07± 1.1* 27.63± 0.8* 34.21± 1.4 43.05± 1.6

表 1不同浓度的MS-275对 Tca-8113细胞生长抑制率的影响(%)(x± s)

Table 1 Effect of different concentrations of MS-275 on the growth inhibition rate of Tca-8113 cell

注：*与浓度为 4 滋mol/L组比较，P＜0.05。

Note: Compared with group 4 滋mol/L, P＜0.05.

院提供。MS-275(美国 Sigma公司)，无血清 DMEM培养基(美

国 Sigma公司)，胎牛血清(美国 Sigma公司)，四甲基偶氮唑蓝
(MTT)(美国 Sigma 公司)，二甲基亚枫(DMSO)(美国 Sigma 公

司)，AnnexinV-FITC/PI检测试剂盒(深圳晶美公司)。
1.2 实验方法
1.2.1 细胞培养 当细胞复苏后，细胞长满培养瓶底 80%左右

时，采用 0.25%胰蛋白酶消化进行传代培养。
1.2.2 药物诱导 分别以不同浓度的 MS-275 (0、1、2、4、8

滋mol/L)、PYM (0、0.05、0.1、0.2、0.4 滋mol/L) 处理 Tca-8113 细

胞，以未加药物组为空白对照组。选择适合浓度的 MS-275及
PYM联合应用处理 Tca-8113 细胞，以未加药物组为空白对照
组。

1.2.3 MTT法测定细胞的生长增殖情况 收集对数生长期的

Tca-8113细胞，以 105个 /mL的浓度接种于 96孔板。37℃、5%
CO2及饱和湿度的培养箱内培养，待细胞长至 60%-80%时，加

入不同浓度的药物处理。继续培养 48 h后，每孔分别加入MTT

试剂 20 滋L(浓度为 5 mg/mL)，37℃孵育 4 h，弃上清，每孔加入
DMSO 150 滋L，震荡 10 min，使结晶物充分溶解，检测 590 nm

波长下每孔的吸光度值，取均值，计算细胞生长抑制率。

细胞生长抑制率(IR)= 对照组吸光度 -处理组吸光度
处理组吸光度

× 100%

1.2.4 流式细胞术检测细胞的凋亡情况 制备 Tca-8113单细

胞悬液，浓度为 106个 /mL，接种于 6孔板中，每孔 1 mL，37℃、
5%CO2及饱和湿度的条件下培养，待细胞长至 60%-80%时加

入药物处理。单独或联合加入 MS-275或 PYM，继续培养 48 h

后，收集细胞并将其悬于 200 滋L BindingBuffer中，依次加入
10 滋L AnnexinV-FITC及 5 滋L PI，混匀，避光 15 min，加入 300

滋L BindingBuffer，流式细胞仪检测。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 14.0软件，数据以均数 标准差(x± s)表示，采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 t检验，以 P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 MS-275和 PYM对 Tca-8113细胞增殖的影响
2.1.1 MS-275对 Tca-8113 细胞增殖的影响 如表 1 所示，不

同浓度的 MS-275 对 Tca-8113 细胞的生长均有抑制作用，4

滋mol/L 的 MS-275 与 1 滋mol/L、2 滋mol/L 的 MS-275 比较，差

异有统计学意义(P<0.05)，与 8 滋mol/L的 MS-275 比较无统计

学差异(P>0.05)。

2.1.3 MS-275 联合 PYM 对 Tca-8113 细胞增殖的影响 4

滋mol/L 的 MS-275 与 0.2 滋mol/L 的 PYM 联 合 作 用 于

Tca-8113细胞，细胞生长抑制率较单用 MS-275或 PYM显著

提高，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表 3。
2.2 MS-275和 PYM对 Tca-8113细胞凋亡的影响

散点图左上、左下、右上、右下象限分别为损伤细胞、正常

细胞、晚期凋亡及死细胞、早期凋亡细胞。结果显示：4 滋mol/L

MS-275、0.2 滋mol/L PYM及两者联合作用于 Tca-8113细胞 24
h，细胞的早期凋亡率分别为 38.52%、44.03%和 48.92%，总凋

亡率分别为 46.14%、57.95%和 61.13%，与对照组(早期凋亡率
为 2.6%，总凋亡率为 8.7%)相比差异均有统计学意义(P<0.05)
(见图 1)。

2.1.2 PYM 对 Tca-8113细胞增殖的影响 如表 2所示，不同

浓度 PYM对 Tca-8113细胞的生长均有抑制作用，浓度为 0.2

滋mol/L 的 PYM 与 0.05 滋mol/L、0.1 滋mol/L 的 PYM 比较，差

异均有统计学意义(P<0.05)，与 0.4 滋mol/L的 PYM 比较无统

计学差异(P>0.05)。

6408· ·

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.shengwuyixue.com
http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.33 NOV.2014

对照组

Control group

MS-275

MS-275

平阳霉素

PYM

MS-275+平阳霉素

MS-275+PYM

OD 0.522 0.284 0.240 0.173

IR 34.21± 1.4* 56.3± 1.7* 77.8± 1.7

表 3 MS-275联合 PYM对 Tca-8113细胞增殖的影响(%)(x± s)

Table 3 Effect of MS-275 plus PYM on the growth inhibition rate of Tca-8113 cell(%)(x± s)

注：*与联合用药组比较，P＜0.05。

Note: Compared with MS-275+PYM group, P＜0.05.

图 1单独及联合使用 MS-275、PYM对 Tca-8113细胞凋亡的影响

Fig.1 The effect of MS-275 and PYM on the apoptosis of Tca-8113 cells

注：a、b、c、d分别代表对照组、MS-275组、PYM组、联合用药组。

Note: a, b, c, d represented for the control group, MS-275 group, PYM group, MS-275 + PYM group.

3 讨论

基因有序的转录调控是机体细胞维持正常功能的前提，基

因转录调控功能紊乱可能导致细胞发生癌变。HAT和 HDAC

当前被认为是致瘤作用的关键调节器和癌症治疗的靶点[4-6]，已

成为当前研究的热点。研究表明 HDACI作为一类具有高潜能
的抗癌因子复合物，可通过纠正肿瘤细胞中组蛋白异常的乙酰

化状态，作用于细胞中多条信号转导通路，诱导肿瘤细胞凋亡，

产生较强的抗肿瘤活性[7-10]。

3.1 以平阳霉素为基础的联合用药方案
MS-275是 HDACI中的一种[11-13]，属于苯甲酰胺类衍生物，

主要通过影响细胞的信号传导，诱导肿瘤细胞周期阻滞和凋亡

途径，使肿瘤细胞生长受到抑制，诱导分化，产生凋亡[14-17]。此

外，MS-275还可以抑制肿瘤新血管的生成，在和其他抗肿瘤化

合物联合应用时可以有效的发挥协同作用，抑制肿瘤生长[18-20]。

基于此，我们选择了新的化疗药物 HDACI与 PYM联合应用，

通过细胞毒性等实验研究，探索二者在抑制口腔鳞癌细胞生长

增殖方面的协同作用。

3.2 联合用药的剂量及方式的选择
本实验在联合用药的剂量上，选择了低剂量的 HSACI与

PYM进行配伍组合，这是基于两方面的考虑：一方面，单独使

用两种药物对 Tca8113细胞都具有较好的敏感性，考虑尽量减

少这种配伍组合的毒副作用，我们选择了低剂量的药物进行联

用；另一方面，在口腔鳞癌细胞尚未对 PYM耐药的情况下，为

了减低药物的毒副作用，应尽量减小药物的剂量。因此，本研究

采用低剂量的 MS-275、PYM 及二者联合作用于 Tca8113 细

胞，旨在观察其对口腔鳞癌细胞增殖和凋亡的影响。

3.3 MS-275和 PYM对 Tca-8113细胞增殖的影响

本实验通过单独及联合应用 PYM 及 MS-275 处理
Tca-8113细胞，发现不同浓度的 PYM及 MS-275联合用药对
Tca-8113 细胞增殖具有协同作用。单独使用 MS-275 作用于
Tca-8113细胞时，细胞的生长抑制率作用随着 MS-275浓度的

增加而升高，呈浓度依赖性，8 滋mol/L MS-275作用于 Tca-8113

细胞 24 h 后，细胞生长抑制率达到 43.05 ± 1.6%，表明
Tca-8113细胞对组蛋白去乙酞化酶抑制剂具有敏感性。此外，

不同浓度 PYM对 Tca-8113 细胞的生长抑制作用也呈浓度依
赖性，MS-275 与 PYM 联合作用的 Tca-8113细胞的生长抑制

率较单用 MS-275或 PYM亦显著提高，表明二者对 Tca-8113

细胞的增殖具有协同抑制作用。BrackerTU 等研究表明
MS-275在细胞增殖中影响蛋白的表达，使得 p21waf/cipl在癌

细胞中上调，而 p21waf/cipl可与各种 cyclin/CDK复合物结合，

抑制 CDK酶的活性，从而阻止细胞通过 G1/S期而停留在 G1

期，与本实验对 Tca-8113细胞增殖抑制结果相同。
3.4 MS-275和 PYM对 Tca-8113细胞的凋亡的影响

Annexin-V-FITC是检测细胞凋亡的指标之一[1]。Gojo I研

究表明，在骨髓单核细胞，MS-275能够诱导组蛋白 H3 和 H4

乙酰化，p21蛋白表达，激活 caspase-3而诱导细胞的凋亡，因而

我们推测MS-275能够诱导口腔鳞癌的凋亡。本实验通过 An-

nexin-V-FITC/PI 检测 MS-275 和 PYM 对 Tca-8113 细胞的凋
亡的影响，结果显示 4 滋mol/L MS-275、0.2 滋mol/L PYM及二

者联合作用于 Tca-8113 细胞 24 h 后，其早期凋亡率分别为
35.52%、44.03%、48.92%，总凋亡率分别为 46.14%、57.95%和
61.13%。这表明相对于两种药物的单独使用，低剂量的两种药

物联用能更有效地诱导 Tca-8113细胞发生凋亡。

综上所述，低剂量的 MS-275和 PYM联合应用可显著抑

制 Tca-8113细胞的增殖，并有效促进其凋亡，在口腔鳞癌的化
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疗中可能具备良好的应用前景，值得进一步的深入研究。
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