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　　摘　要：利用药物抑制法，采用胸苷、含羞草素、秋 水 仙 碱 和 羟 基 脲 阻 断 或 两 种 试 剂 共 同 阻 断 ＨｅＬａ细 胞，去 除

药物后正常培养细胞，根据流式细胞术确认细 胞 在 不 同 时 间 点 的 细 胞 周 期 情 况，建 立 宫 颈 癌 ＨｅＬａ细 胞 株Ｇ１、Ｓ和

Ｇ２／Ｍ期高纯度的同步化模型。药物阻断实验 结 果 表 明：胸 苷 和 羟 基 脲 顺 序 阻 断 后 释 放 可 获 得９０．０％以 上Ｓ期 细

胞；胸苷和秋水仙碱顺序阻断后释放可获得９６．０％的Ｇ１ 期 和９９．０％的Ｇ２／Ｍ 细 胞；胸 苷 单 阻 断 也 可 获 得 持 续８ｈ
高于８５．０％的Ｇ１ 同步率。此外，细胞种植密度从１０５个／ｍＬ提高到１０７个／ｍＬ，Ｇ１ 期百分比也 由５０．０％提 高 至

７５．０％。宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株高同步率模型可 以 通 过 以 下 方 式 建 立：高Ｓ期 细 胞 可 通 过 胸 苷 和 羟 基 脲 顺 序 阻 断 实

现；Ｇ２／Ｍ细胞可通过胸苷和秋水仙碱顺序阻断后释放获得；高Ｇ１ 期细胞可通过胸苷和秋水仙碱顺序阻断或胸苷单

阻断实现，接触抑制对提高Ｇ１ 期的比率影响要大于血清饥饿。
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０　引　言

肿瘤恶性程度与细胞周期密切相关，并且不同

周期时相的肿瘤细胞对药物和环境条件的敏感程度

也不同［１］。如喜树碱、阿糖胞苷和丝裂霉素等 主 要

诱导Ｓ期 细 胞 凋 亡，氮 芥、高 温 引 起 Ｇ１ 期 细 胞 凋

亡，而γ射线主要诱导Ｇ２／Ｍ 期细胞凋亡［２］。基因

转染效率以及物质的内吞作用也与不同周期时相的

细胞的敏感 性 有 关［３－４］。如Ｓ期 的ＣＨＯ细 胞 有 助

于提高聚乙烯亚胺的转染效率［５］；逆转录病毒在分

裂 期 胃 癌 细 胞 株 ＳＧＣ－７９０１ 的 转 染 效 率 可 达

１００．０％［６］；纳米二氧化钛、量子 点 也 在 分 裂 期 细 胞

内转化效率较高［７－８］。因此，制备高度同步化肿瘤细

胞模型，可为研究肿瘤周期治疗以及纳米材料毒理

学评估提供实验依据。
由 于 肿 瘤 组 织 中 的 细 胞 是 处 于 不 同 的 生 长 时

期，对细胞进行同步化可以使组织中的细胞处于同

一时期，进而可以更为有效的治疗肿瘤［９］。细 胞 同

步化是研究肿瘤机理与治疗的基础。细胞的增殖分

裂是其最基本的生理活动。处 于 不 同 周 期 的 细 胞，
其生化、形态、机械特征均不同［１０］。经 同 步 化 处 理

后可以收 集 处 于 特 定 时 相 的 细 胞，并 且 可 以 进 一

步研究处 于 特 定 时 相 细 胞 的 基 因 表 达 谱、生 化 和

代谢特点［１１］。良 好 的 细 胞 同 步 化 模 型，是 深 入 研

究细胞周期发生 变 化 及 调 控 机 理 的 关 键 环 节。体

外培养的人工同步 化 细 胞 已 广 泛 应 用 于 细 胞 动 力

学以及药物对细胞周期阻 滞 等 方 面 的 研 究［１２］。药

物抑制法 是 常 用 的 细 胞 同 步 化 方 法，既 要 求 阻 断

药物能获 得 同 步 化 水 平 较 高 的 各 期 细 胞，又 要 对

细胞损伤小［１３］。
宫颈鳞状细胞癌是常见于发展中国家妇女的恶

性肿瘤。人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株是普遍使用的实验

细胞。目前主要采用胸苷［１４］、羟基脲［１５］、诺考 达 唑

等药物阻断以及血清饥饿法对其进行同步化［１６－１７］。
无 血 清 培 养４４ｈ虽 可 获 得９０．０％以 上 高 纯 度

Ｇ０／Ｇ１期细 胞，但 凋 亡 细 胞 达１０．０％～２０．０％［１８］。

而诺考达唑对Ｇ２／Ｍ期同步率低于６０．０％［１９］，胸苷

与羟基脲阻断也都存着Ｓ期细胞纯度不高的问题。
本课题组采用含羞草素对肝癌细胞ＱＧＹ－７７０３

细胞周期进 行 阻 断，发 现 含 羞 草 期 阻 滞，且 可 获 得

Ｇ１ 期高同步率（８０．０％以上）持续１０ｈ，并可使Ｓ期

延后６ｈ，可 应 用 于 耗 时 较 长 的 生 物 物 理 方 面 的 研

究［２０］。本文采用 一 种 或 两 种 试 剂 进 行 顺 序 阻 断 细

胞周期，以人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株为研究对象，含羞

草素、胸苷和秋水仙碱、羟基脲进行细胞周期阻断，
对比各方案下的同步效率，优化同步细胞培养条件，
建立 ＨｅＬａ细胞株高同步率模型为人宫颈癌治疗的

相关细胞周期研究提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　试剂与材料

ＤＭＥＭ高糖培养基、南美胎牛血清、青霉素／链

霉素和胰酶细胞消化液均为美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司产品。
胸苷（Ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ，ＴｄＲ）、秋水仙碱（Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ）、羟基

脲（Ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ，ＨＵ）、碘化丙啶（ＰＩ）和胰核糖核酸

酶（Ｒｎａｓｅ　Ａ）为美国Ｓｉｇｍａ公司产品。含羞草素（Ｌ－
Ｍｉｍｏｓｉｎｅ）购于美国Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃ公 司。ＨｅＬａ细

胞株为本室保存，来源于上海细胞库的细胞。

１．２　主要仪器

流式细胞仪（ＦＡＣＳＶａｎｔａｇｅ　ＳＥ型，ＢＤ公司）。

１．３　实验方法

１．３．１　细胞培养

ＨｅＬａ细 胞 于 液 氮 罐 中 取 出 复 苏 后 接 种 于 含

１０．０％南美胎牛血清及含１．０％青霉素（１００Ｕ／ｍＬ）、
链霉素（１００Ｕ／ｍＬ）的 ＤＭＥＭ 高 糖 培 养 基 中，于

３７℃、５．０％ＣＯ２ 条件下培养传代。

１．３．２　细胞同步化方法

ａ）胸苷阻断

单阻断（Ｔ法）：选 取 对 数 期 生 长 的 细 胞，以 含

２５０μｍｍｏｌ／Ｌ的ＴｄＲ的培养液培养２４ｈ后，弃去

旧培养基，用ＰＢＳ清洗２遍，正常培养 使 细 胞 从 药

物阻滞中释放至设定时间收获。
双阻断（ＴＴ法）法参考文献［２１］，具体如下：选

取对数期生长的细胞，进行一次ＴｄＲ阻 断 后，弃 去

旧培 养 基 清 洗 药 物，正 常 培 养 １０ｈ，再 加 入 含

２５０μｍｏｌ／Ｌ的ＴｄＲ的 培 养 基 培 养１６ｈ，弃 去 旧 培

养基清洗药物，正常培养至设定时间收获。

ｂ）含羞草素阻断

含羞草素阻断方法参考文献［２０］，具体如下：选
取对 数 期 生 长 的 细 胞，以 含 ３００ ｍｍｏｌ／Ｌ 的 Ｌ－
Ｍｉｍｏｓｉｎｅ的培养基培养２４ｈ后，弃去旧培养基，用

ＰＢＳ清洗２次除去残余药物，正常培养使细胞从药

物阻滞中释放至设定时间收获。

ｃ）胸苷和秋水仙碱顺序阻断

选取 对 数 期 生 长 的 细 胞，进 行 一 次 ＴｄＲ阻 断

后，弃去旧培养基清洗药 物，正 常 培 养５ｈ后，加 入

含１μｇ／ｍＬ秋水仙碱的培养液培养４ｈ。弃去旧培

养基清洗药物，正常培养至设定时间收获。
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ｄ）胸苷和羟基脲顺序阻断

选取 对 数 期 生 长 的 细 胞，进 行 一 次 ＴｄＲ阻 断

后，弃去旧培养基清洗药物，正常培养１０ｈ后，加入

含２ｍｍｏｌ／Ｌ的ＨＵ的培养基培养１６ｈ。弃去旧培

养基清洗药物，正常培养至４ｈ后收获。

１．３．３　周期检测

各实验组细胞经０．２５％胰酶细胞消化液消化，
离心（１２００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）后清洗，加７０．０％预冷乙

醇固定。检测前，离心去乙醇，加入０．５ｍＬ碘化丙

啶 染 料（５０ ｍｇ／ｍＬ　ＰＩ，１００ ｍｇ／ｍＬ　ＲＮａｓｅ　Ａ，

０．２０％ Ｔｒｉｘｏｎ－１００），室温避光染色３０ｍｉｎ，用流式

细胞 仪 进 行 测 试。各 周 期 时 相 由 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ或

ＭｏｄＦｉｔ软件分析获得。

２　结果与讨论

２．１　胸苷单阻断

胸苷、羟基脲、５－氟脱氧尿嘧啶和氨甲蝶呤等可

抑制ＤＮＡ的合成，阻滞细胞于Ｇ１／Ｓ点。其中高浓

度胸苷毒性小，是ＤＮＡ合成抑制法常用试剂，适用

于任何培养体系［９］。用胸苷处理细胞２４ｈ后，ＰＢＳ
清洗去除胸 苷，此 时 收 获 记 为０ｈ。各 释 放 时 点 周

期分布如图１所示。由图１可知，０ｈ时，Ｇ１ 期与Ｓ
期细胞比率占细胞总数的９５．１％，细胞基本被阻断

在Ｇ１ 期末；细胞Ｓ期比例升高，最大值出现第４ｈ，
同步率为６０．４％，且可持续６０．０％以上的同步率至

少２ｈ；Ｇ２／Ｍ 期 增 加，８ｈ时 达 到 峰 值，同 步 率 为

４６．０％；Ｇ１ 期细胞增加，峰值出现在第２０ｈ，同步率

为８８．２％，且在１４～２２ｈ的８ｈ内同步率均稳定在

８５．０％以上。从细 胞 Ｇ１ 期 峰 值 间 隔 判 断，胸 苷 阻

断后细胞周期 总 长 约２２ｈ，胸 苷 可 能 不 影 响 ＨｅＬａ
细胞周期时长。未 处 理 的 ＨｅＬａ细 胞，其 各 周 期 时

相的百分比分别为：Ｇ１ 为６４．３％，Ｓ为２３．６％，Ｇ２／

Ｍ为１２．１％。通过计算可得出：Ｇ１ 期时长１４．１ｈ，

Ｓ期时 长５．２ｈ，Ｇ２／Ｍ 期 时 长２．７ｈ。ＨｅＬａ细 胞

Ｇ１ 期长于已报道的１０ｈ［１５］，而Ｓ期缩短２ｈ，其原

因可能是细 胞 数 目 增 多 引 起 接 触 抑 制［２２］。因 此 胸

苷能较好同步化 ＨｅＬａ细胞。

２．２　胸苷双阻断

为了进一步提高同步率，本文测试胸苷双阻断

方案，各释放时点周期布见分图２。由图２知，Ｇｌ 期

细胞同步率最 大 值 出 现 在 阻 断 结 束 第０ｈ，同 步 率

最大值为９６．９％，大 于 胸 苷 单 阻 断 方 案，说 明 细 胞

基本被阻断在Ｇ１／Ｓ点。Ｓ期 细 胞 在 释 放２ｈ达 到

其最大值７７．６％；Ｇ２／Ｍ 期 细 胞 在 第８ｈ达 到 其 最

图１　胸苷单阻断后释放的各时点周期分布

大值５４．４％，也高于单阻断的同步率；Ｇ１ 期细胞开

始增加，在释放第１２～２４ｈ的１２ｈ内其 同 步 率 均

稳定在８０．０％以上。

图２　胸苷双阻断后释放的各时点周期分布

２．３　含羞草素阻断

含 羞 草 素 与 胸 腺 嘧 啶 具 有 高 度 相 似 的 化 学 结

构，可竞争性地与腺嘌呤结合［２３－２４］。含羞草素能将

ＰＣ－３细胞阻滞在Ｇ１ 期以及ＬＮＣａＰ细胞的阻滞在

Ｓ期［２５］。含羞草素阻断后释放，各时间点细胞周期

分布如图３所示。由图３可知，阻断结束后０ｈ，Ｇ１
期达到９５．０％的 高 同 步 率，细 胞 基 本 被 阻 断 在 Ｇ１
期末，表明含羞草素可以实现 ＨｅＬａ细胞的同步化；

１０ｈ内，Ｇ１ 期 细 胞 减 少，Ｓ期 细 胞 增 加；第１０ｈ，Ｓ
期细胞达到５０．４％的 最 大 值；第１８ｈ，Ｇ２／Ｍ 期 细

胞达到 峰 值，同 步 率 为６４．９％；此 后 Ｇ１ 期 细 胞 增

加，在第２０ｈ出现４７．７％的峰值。含羞草素也可以

实现对 ＨｅＬａ细胞的同步 化，但 其 各 时 相 峰 值 整 体

低于胸苷。比较 图２与 图３，可 发 现 含 羞 草 素 阻 断

后，Ｓ期的峰值延后６ｈ；含羞草素可使ＨｅＬａ细胞Ｓ
早期延后４ｈ，与 含 羞 草 素 阻 滞 ＤＮＡ合 成 开 始 有

关［２６］。Ｇ１ 期 的 最 高 值９５．０％与 最 低 值１２．４％相

差１４ｈ出现，与无药物处理的Ｇ１ 期时长基本相同。
三条曲线在２０ｈ处，均出 现 拐 点，因 此 含 羞 草 素 未

影响 ＨｅＬａ细胞周期总长。

９８３第３期 奚银银等：宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株高纯度同步化模型的建立与分析



图３　含羞草素阻断后释放的各时点周期分布

２．４　胸苷／秋水仙碱阻断

秋水仙碱通过与微管结合，干扰纺锤体的形成，
阻断细胞于Ｇ２／Ｍ期，微管破坏剂持续存在，所有哺

乳动物细胞将退出有丝分裂［２７］。当剂量低，作用时

间短时，关卡功能完备的细胞将有机会修复微管，继
续周期进程［２８］。为 减 弱 秋 水 仙 碱 对 细 胞 纺 锤 体 损

害，本文将作用时间缩短为４ｈ，同时采用胸苷预阻

断。药物去除后各时间点周期分布如表１所示，表

１显示，阻断结 束 后０ｈ，Ｇ２／Ｍ 期 达 到９８．５％的 高

同步率。Ｇ１ 期细胞在第９ｈ达到最大值９６．８％，且
可持续９０．０％以 上 的 同 步 率５ｈ。Ｓ期 细 胞 在 第

１４ｈ达到最大值，其同步率为９３．６％。此后，Ｇ２／Ｍ
期细胞 开 始 增 加，同 步 率 在 第１７～２０ｈ稳 定 在

８５．０％以上。各曲线的最大值均在９０．０％以上，因

此胸苷／秋水仙碱 阻 断 法 可 实 现 对 ＨｅＬａ细 胞 的 高

同步化。
表１　ＴＣ阻断后释放的细胞周期分布

释放时间／ｈ　 Ｇ１／％ Ｓ／％ Ｇ２／Ｍ／％
０　 ０．０　 １．５　 ９８．５
４　 ９４．４　 １．０　 ４．６
９　 ９６．８　 １．３　 １．９
１２　 ５２．９　 ４７．１　 ０．０
１４　 １．４　 ９３．６　 ５．０
１７　 ０．９　 １１．５　 ８７．６
２０　 ５．４　 ０．０　 ９４．６
２４　 ２５．６　 ０．０　 ７４．４

２．５　胸苷／羟基脲阻断

羟基脲是尿素羟基化产物，可阻止核苷酸还原

为脱氧核苷酸，阻 滞 细 胞 在Ｇ１／Ｓ点［２９］。先 采 用 胸

苷预阻断，后用羟基脲进行阻断。胸苷／羟基脲阻断

和胸苷双阻断后释放４ｈ流式细 胞 图 如 图４所 示：
胸苷双阻断后 释 放 第４ｈ，Ｇ１ 期 同 步 率 为２２．５％，

Ｇ２／Ｍ期 同 步 率 为１０．６％，Ｓ期 同 步 率 为６６．９％。
采用不同试剂 ＨＵ进行二次阻断，其Ｇ１ 期 同 步 率

为３．６％，Ｇ２／Ｍ期 同 步 率 为５．５％，而Ｓ期 同 步 率

可达９０．９％。该 同 步 率 虽 低 于 Ｔ／Ｃ法（９３．６％），
但避免秋水仙碱的使用，提高细胞数量。

图４　胸苷／羟基脲阻断和胸苷双阻断后释放４ｈ流式细胞图

２．６　影响因素

２．６．１　血　清

血清饥饿法可获得多种Ｇ０ 期动物细胞，Ｇ０ 期

细胞在恢复 培 养 后，可 进 入 Ｇ１ 期［３０－３１］。本 文 考 察

血清浓度对 ＨｅＬａ细胞周期的影响，结果表２所示。
由表２可知，血清饥饿３６ｈ提高Ｇ１ 期细胞比例，但
不能获得较高 的 Ｇ１ 期，其 原 因 可 能 由 于 癌 细 胞 恶

性化程度高，对血清的依赖程度不高造成。
表２　不同血清含量培养３６ｈ细胞周期分布

组别 Ｇ１／％ Ｓ／％ Ｇ２／Ｍ／％

０．２％ＦＣＳ　 ６８．６　 ３１．４　 ０．０

０．５％ＦＣＳ　 ６９．２　 ３０．８　 ０．０

５．０％ＦＣＳ　 ７５．９　 １６．８　 ７．３

１０．０％ＦＣＳ　 ６０．９　 ２９．８　 ９．３

２．６．２　接触抑制

由于对照组 细 胞 Ｇ１ 期 比 例 偏 高，本 文 进 一 步

考察细胞间的接触抑制作用对 ＨｅＬａ细胞周期的影

响，结果如表３所示。由表３知，随着细胞密度的增
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加，Ｇ１ 期所占比例不同程度的增加，因此获得高Ｇ１
期细胞可通过提高种板细胞密度来实现。

表３　不同种植密度下细胞培养２４ｈ后周期分布

细胞浓度／（个·ｍＬ－１） Ｇ１／％ Ｓ／％ Ｇ２／Ｍ／％

１×１０５　 ５０．４　 ４５．８　 ３．８

２×１０５　 ５３．２　 ２１．６　 ２５．２

５×１０５　 ６１．５　 １６．８　 ２１．７

１×１０６　 ６４．３　 ２３．６　 １２．１

５×１０６　 ７１．４　 ２５．７　 ２．９

１×１０７　 ７５．１　 １５．２　 ９．７

３　结　论

本文中采用胸苷、含羞草素、秋水仙碱和羟基脲

或两种试剂共同对 ＨｅＬａ细 胞 进 行 药 物 阻 断，在 清

除药物后正常培养细胞，根据流式细胞术对经处理

后的细胞周期检测结果来建立宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株

Ｇ１、Ｓ和 Ｇ２／Ｍ 期 高 纯 度 的 同 步 化 模 型，主 要 结

论如下：

ａ）胸 苷 双 阻 断 ＨｅＬａ细 胞 对 比 单 次 胸 苷 阻 断

的Ｇ１ 期曲线，可发现在第１４～２２ｈ，单阻断可持续

８５．０％以上的同步率长达８ｈ。长时间胸苷作用将

造成不均等生 长，故 高 同 步 率 的 Ｇ１ 期 细 胞 可 采 用

胸苷单阻断后释放１４～２２ｈ获得。

ｂ）胸苷／羟基脲阻断法可获得高同步率的Ｓ期

ＨｅＬａ细胞。

ｃ）以胸苷进行初次阻断后，采用秋 水 仙 碱 作 用

４ｈ后释放，Ｇ２／Ｍ 同步率便可达８０．０％以上，且可

持续４ｈ，同时，细胞数量也增加约为３倍。

ｄ）含羞草素延长 ＨｅＬａ细胞Ｓ期时长，阻断细

胞于Ｇ１ 期，且初始同步率不低于胸苷双阻断，然而

后续各时相峰值均低于胸苷阻断。

综上所述，ＨｅＬａ细胞的Ｇ１ 期细胞可通过胸苷

单阻断实现高同步率，高同步率的Ｓ期细胞可通过

胸苷和羟基 脲 顺 序 阻 断 来 实 现，Ｇ２／Ｍ 期 细 胞 可 通

过胸苷和秋水仙碱顺序阻断后释放获得，接触抑制

对提高Ｇ１ 期 的 比 率 影 响 要 大 于 血 清 饥 饿。由 此，

可建立具有高同步率 的 ＨｅＬａ细 胞 模 型，为 宫 颈 癌

周期治疗策略提供实验依据。
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ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ　ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｇｒｅａｔｅｒ　Ｇ２／Ｍ－

ｐｈａｓｅ　ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｕｎｇ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ　ｅｘｐｏｓｅｄ　ｔｏ

ｔｉｔａｎｉｕｍ　ｄｉｏｘｉｄｅ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，２２ （５）：

３９７６－３９８２．
［８］郑神．细胞内荧光量子点的双光子吸收截面及摄取率等

的相关研究［Ｄ］．上海：复旦大学，２０１１：５４－６５．
［９］高世勇，曲笑莹．细胞周期同步化研究进展［Ｊ］．中国药

理学通报，２０１４，３０（１）：１７－２１．
［１０］孔宁．Ｍａｒｃ－１４５细胞周期同步化及ＰＲＲＳＶ细胞受体

表达与 病 毒 感 染 的 关 系［Ｄ］．泰 安：山 东 农 业 大 学，

２０１３：４－４７．
［１１］孔德钦．百草枯引起非同步化与同步化细胞氧化、凋亡

损伤 效 应 的 比 较 研 究［Ｄ］．西 安：第 四 军 医 大 学，

２０１６：２３－６１．
［１２］高志清．同 步 化 肿 瘤 细 胞 氧 化 损 伤 机 理 的 初 步 研 究

［Ｄ］．西安：第四军医大学，２００４：１３－４９．
［１３］Ｙｏｓｈｉｚａｗａ－Ｓｕｇａｔａ　 Ｎ， Ｍａｓａｉ　 Ｈ． Ｃｅｌｌ　 Ｃｙｃｌｅ

Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ

Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ［Ｍ］．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，

２０１４，１１７０：２７９－２９３．
［１４］方娟，王珺，龚坚，等．ｈＦＡＭ９２Ａ１在人宫颈癌细胞不

同周期 时 相 的 表 达［Ｊ］．贵 阳 医 学 院 学 报，２０１５（３）：

３０４－３０６．
［１５］王昱，卢仲毅，许峰，等．羟基 脲 对 体 外 ＨｅＬａ细 胞 周

期同步 化 作 用 的 研 究［Ｊ］．重 庆 医 学，２０１０，３９（２４）：

３３３１－３３３２．
［１６］Ｍａ　Ｈ　Ｔ，Ｐｏｏｎ　Ｒ　Ｙ．Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＨｅＬａ　Ｃｅｌｌｓ

［Ｍ］．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，２０１１，７６１：１５１－１６１．

１９３第３期 奚银银等：宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株高纯度同步化模型的建立与分析



［１７］Ｐｅｄｒａｌｉ－Ｎｏｙ　Ｇ，Ｓｐａｄａｒｉ　Ｓ，Ｍｉｌｌｅｒ－Ｆａｕｒèｓ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．

Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＨｅＬａ　ｃｅｌｌ　ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｂｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ

ＤＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ａｌｐｈａ　ｗｉｔｈ　ａｐｈｉｄｉｃｏｌｉｎ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ

Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９８０，８（２）：３７７－３８７．
［１８］张凤秋，杨战 国．血 清 浓 度 及 饥 饿 时 间 在 ＨｅＬａ细 胞

Ｇ０／Ｇ１ 期同步 化 中 的 影 响［Ｊ］．细 胞 与 分 子 免 疫 学 杂

志，２００８，２４（９）：９２８－９２９．
［１９］徐秋 芳，余 克 花，易 婷，等．不 同 浓 度 Ｎｏｃｏｄａｚｏｌｅ对

ＨｅＬａ细胞Ｇ２／Ｍ期同步 化 的 调 节 作 用［Ｊ］．上 海 交 通

大学学报：医学版，２０１０，３０（３）：２８４－２８７．
［２０］赵雪 芹，任 磊，王 大 巾，等．含 羞 草 素 对 肝 癌 细 胞

ＱＧＹ－７７０３周期同步化的作用［Ｊ］．浙江理工大学学报，

２０１６，３５（４）：６２０－６２４．
［２１］黄蕾，江千令，阙云 超，等．家 蚕ＢｍＮ细 胞Ｓ期 同 步

化体系建立［Ｊ］．中国农学通报，２０１４，３０（２）：３９－４４．
［２２］Ｗｕ　Ｆ，Ｂｕｃｋｌｅｙ　Ｓ，Ｂｕｉ　Ｋ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ　ａｒｒｅｓｔ　ｉｎ

Ｇ０／Ｇ１ｐｈａｓｅ　ｂｙ　ｃｏｎｔａｃｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　ＴＧＦ－ｂｅｔａ　１ｉｎ

ｍｉｎｋ　Ｍｖ１Ｌｕ　ｌｕｎｇ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，１９９６，２７０（５）：Ｌ８７９－Ｌ８８８．
［２３］Ｇａｌｇａｎｏ　Ｐ　Ｊ， Ｓｃｈｉｌｄｋｒａｕｔ　Ｃ　Ｌ． Ｇ１／Ｓ　ｐｈａｓｅ

ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｕｓｉｎｇ　ｍｉｍｏｓｉｎｅ　ａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ，２００６（４）：８６９－８７０．

［２４］Ｍｌａｄｅｎｏｖ　Ｅ，Ａｎａｃｈｋｏｖａ　Ｂ．ＤＮＡ　ｂｒｅａｋｓ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｂｙ
ｍｉｍｏｓｉｎｅ［Ｊ］．Ｚｅｉｔｓｃｈｒｉｆｔ　Ｆüｒ　Ｎａｔｕｒｆｏｒｓｃｈｕｎｇ　Ｃ，２０１４，

５８（９／１０）：７３２－７３５．
［２５］Ｃｈｕｎｇ　Ｌ　Ｃ，Ｔｓｕｉ　Ｋ　Ｈ，Ｆｅｎｇ　Ｔ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｌ－Ｍｉｍｏｓｉｎｅ

ｂｌｏｃｋｓ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｖｉａ　ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂ－ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　ｇｅｎｅ　２ａｎｄ　Ｎ－ｍｙｃ　ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅ　１ｉｎ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ－ Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０１２，３０２（４）：

Ｃ６７６－Ｃ６８５．
［２６］Ｓｏｏｎ－Ｙｏｕｎｇ　Ｐ，Ｊｕｎ－Ｓｕｂ　Ｉ，Ｓｕｎｇ－Ｒｙｅｅｔ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．

Ｍｉｍｏｓｉｎｅ　ａｒｒｅｓｔｓ　ｔｈｅ　ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ　ｐｒｉｏｒ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｏｎｓｅｔ　ｏｆ

ＤＮＡ　ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ

Ｃｔｆ４／Ａｎｄ－１ｔｏ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ｖｉａ　Ｈｉｆ－１αａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｉｎ　ＨｅＬａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ，２０１２，１１（４）：７６１－７６６．
［２７］Ｚｕ　Ｈ　Ｌ，Ｚｈａｎｇ　Ｂ　Ｌ，Ｙｕ　Ｍ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ

ｐｈｙｔｏｈａｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ　ａｎｄ　ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ　Ａ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｓｔｉｍｕｌａｎｔｓ　ｏｎ　ｍｉｔｏｓｉｓ　ｍｅｔａｐｈａｓｅ　ｏｆ　ｃａｓｈｍｅｒｅ　ｇｏａｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ　Ａｎｉｍａｌ　Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ　＆

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，４１（１０）：１１８－１２２．
［２８］姜彦杰，刘兆鹏．微 管 蛋 白 聚 合 抑 制 剂 秋 水 仙 碱 衍 生

物的研究进展［Ｊ］．中 国 药 物 化 学 杂 志，２０１７，２７（２）：

１３８－１５１．
［２９］Ｖａｎｋａｙａｌａ　Ｓ　Ｌ， Ｈａｒｇｉｓ　Ｊ　Ｃ， Ｗｏｏｄｃｏｃｋ　Ｈ　Ｌ．

Ｕｎｌｏｃｋｉｎｇ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｎｄ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ａｓ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｄｏｎｏｒｓ
［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ，

２０１２，５２（５）：１２８８－１２９７．
［３０］宋春娇，吕冰洁，张小玲，等．血清饥饿法用于细胞周

期同步化的方法学研究［Ｊ］．中国地方病学杂志，２００３，

２２（４）：３６２－３６４．
［３１］Ａｇｈａｂａｂａｚａｄｅｈ　Ｍ，Ｋｅｒａｃｈｉａｎ　Ｍ　Ａ．Ｃｅｌｌ　ｆａｓｔｉｎｇ：

Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｆａｓｔｉｎｇ　＆ Ｈｅａｌｔｈ，２０１４，２（４）：

１４７－１５０．
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