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疼痛是肿瘤患者最常见的症状之一!长期以来!临床肿瘤治疗过程中对于疼痛症状的控制仍然不

能得到足够的重视%疼痛促进肿瘤的作用机制也尚未得到全面的解析%
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24

$作为介导疼痛的神

经肽在癌痛患者血清中高表达%通过同步辐射显微红外光谱成像对
24

刺激后的肿瘤细胞进行红外光谱采集

分析!以期揭示疼痛促进肿瘤的可能机制%结果显示在乳腺癌细胞系
1RJE1KE<87

!

1NIE?

及肺癌细胞系

JO9=

!

24NJE7

中!反映蛋白质二级结构的酰胺
'

在
7QOOD)

_7附近的吸收峰发生蓝移!说明
24

刺激肿瘤

细胞可能引起肿瘤细胞蛋白质二级结构的改变%在
1RJE1KE<87

和
JO9=

细胞系中!光谱
7O55

!

7Q55

D)

_7波段和
7Q55

!

7?55D)

_7中酰胺
'

吸收峰和酰胺
&

吸收峰也显著下降!说明在这两种细胞系中!肿瘤

细胞的蛋白质表达也出现明显降低%

JO9=

细胞系中!光谱
75?5

!

75=5D)

_7区段和
7<85

!

7<O5D)

_7中磷

酸二酯基团的正反伸缩振动峰位蓝移!表明疼痛介质
24

刺激
JO9=

细胞系还影响了该细胞系核酸的结构!

提示
24

可能引起肿瘤细胞抑癌基因的损伤及癌基因的激活%同步辐射显微红外光谱通过对单一肿瘤细胞的

光谱成像分析!揭示了持续性疼痛症状通过神经递质的释放影响肿瘤细胞的生物学活性!可能是通过改变

肿瘤细胞内蛋白质及核酸的结构实现的%光谱学结果显示!疼痛等不良症状的存在!疼痛相关物质的释放可

能影响肿瘤细胞内蛋白质结构和表达及肿瘤细胞核酸变化!对肿瘤的治疗产生不利影响%提示在临床肿瘤

治疗过程中!不仅需要重视对肿瘤细胞的杀灭!更需重视对周边症状的对症控制%
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世界卫生组织
<57>

年全球最新癌症报告指出!全球新

增
7>75

万例癌症病例!死亡人数达
=Q5

万!中国癌症的发病

率居世界第一位!肺癌!乳腺癌是中国最常见的癌症*

7

+

%流

行病学调查显示!肺癌与乳腺癌患者当中!因骨转移发生率

较高&放化疗造成的相关疼痛情况较为常见*
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物质$作为一种神经递质!主要分布于神经元&神经

纤维末梢和免疫细胞!通过与细胞膜上
GeE7

受体结合发挥

其作用!即介导疼痛与调制免疫*
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物质可以促进肿瘤细

胞发展!如
4

物质促进胶质瘤发展"皮肤肿瘤可能会受到神

经末梢释放的如
4

物质等神经内分泌因子影响而加快进展

速度"子宫内膜癌&结肠癌中
4

物质与其受体的高表达也会

提高肿瘤发展进程&愈后较差"在乳腺癌中
4

物质的刺激可

造成肿瘤细胞的化疗抵抗*
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%因此研究
4

物质对肿瘤细胞



生物学特性#核酸&蛋白&脂类$的改变!有助于进一步了解

疼痛促进肿瘤发展的机制%光谱学技术在癌症的诊断领域已

有广泛的应用*

=E75
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!傅里叶变换红外光谱法#

IHA0

$作为光学

技术的一种!能够有效地探测细胞样本中的化学组成及其分

布!例如!红外光谱可以检测细胞样本中核酸&蛋白&脂类

及碳水化合物的含量!同时!还可以检测生物细胞中蛋白质

二级结构的改变!红外光谱能根据细胞样本的特征性光谱来

区分不同生理或病理状态的细胞*
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%相比传统红外光源!

同步辐射光源在中红外光波段的亮度有
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!

7555

倍的提

高%同步辐射红外光谱显微成像技术#
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$能够在细胞水平对生物组织或细胞中包含的各种生物化

学分子的代谢状态进行分析%本工作在乳腺癌细胞系和肺癌

细胞系培养过程中加入
4

物质培养
<9(

!对正常培养细胞和

加入
4

物质培养细胞进行同步辐射红外光谱显微成像技术

光谱成像!研究
4

物质对细胞生物大分子的代谢改变%
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实验部分
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细胞培养

肺癌细胞株
JO9=

与
24NJE7

!乳腺癌细胞系
1NIE?

与

1RJE1KE<87

均购于中国科学院细胞库%
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株细胞均使用含

75̀

胎牛血清!含有
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_7青霉素&
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_7链
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_7两性霉素的
R131

高糖的培养液培

养"细胞在
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!饱和湿度的培养箱中培养!细

胞培养皿底部预先铺设高温灭菌的
K!I

<

玻片!

K!I

<

玻片上

细胞密度达到
>5̀

以上后分别加入预先制备好&不含
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的培养基和含有
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物质的培养基!培养
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%取出附着细胞样本的玻片自然风干
<9(

!测定光谱前

置于封闭干燥的器皿中防止空气中水分干扰%

,->

!

光谱采集

光谱数据采集在合肥国家同步辐射实验室进行%使用仪

器包括)傅里叶变换红外光谱仪#德国
K%CL+%

公司$!红外显

微镜#

T
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+%&$:8555
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探测器!操作软件
S4\2

Q6O

%实验过程中保持仪器处于超低温状态%以
?

#

)l?

#

)

的狭缝覆盖所测细胞!光圈大小为
<5

#

)l<5

#

)

%在玻片上

选择一个干净&无样本的点获取背景光谱%为了避免样品周

围空气变化!每次加液氮后以及更换新的样品玻片后都需重

新采集背景光谱%按照上述方法依次对每组不同编号的样品

进行光谱测定%光谱扫描范围为
9555

!

Q55D)

_7

!分辨率为

>D)

_7

!每个样品扫描累加次数为
<5

次以减少信噪比%维持

7<

次/

(

_7的样品光谱测定速度%采用
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软件
0

86Q65

软件处理数据!对照组与实验组间比较使用
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结果与讨论
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在晚期肿瘤患者中进行的临床研究表明!癌痛肺癌患者

和癌痛乳腺癌患者血清中
4

物质的表达量高于无疼痛的患

者%细胞学实验表明!

4

物质可促进多种肿瘤细胞的增殖&

迁移和侵袭%

4

物质含量的增加是否影响肿瘤细代谢!改变

肿瘤细胞内生物大分子的含量和结构!进而影响肿瘤细胞的

生物学活性%本研究通过同步辐射红外光谱成像技术绘制了

正常培养的四种肿瘤细胞系#乳腺癌细胞系
1RJE1KE<87

!

1NIE?

及肺癌细胞系
JO9=

!

24NJE7

$的红外光谱图及
4

物

质处理四种肿瘤细胞系的红外光谱图#图
7

$%表
7

中!位于

75?5

!

75=5D)

_7区段的
4S

<

对称拉伸振动和
7<85

!

7<O5

D)

_7区段的
4S

<

反对称拉伸振动能够反映核酸的浓度变化!

位于
7O55

!

7Q55D)

_7区段的酰胺
&

和
7Q55

!

7?55D)

_7

区段的酰胺
'

可以反映细胞内蛋白质的结构及浓度变化!脂

类基团的吸收谱带集中在
7?55

!

7>55D)

_7和
<>55

!

<=O5

D)

_7

!以上两个谱带可以反映脂类的变化情况!
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7595

和
8855

!

8O55D)

_7则反映碳水化合物变化情况*
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%

图
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四种细胞系红外光谱吸收图谱
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表
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红外吸收光谱中各生化分子基团谱带指认
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通过对乳腺癌细胞系红外光谱的峰位分析#表
<

$!

24

处

理乳腺癌系
1RJE1KE<87

!

1NIE?

后!

1RJE1KE<87

红外

光谱中!位于
7O55

!

7Q55D)

_7的酰胺
&

吸收峰和
7Q55

!

7?55D)

_7的酰胺
'

吸收峰分别由#

7O9>65>Qk56=97

$和

#

7QO76Q?>k96?5O

$

D)

_7移动到#

7O8>6?7=k76?7<

$和

#

7Q8=6OOOk8697=

$

D)

_7

#

C

2

565O

$!在
1NIE?

红外光谱图

峰位也分别从#

7O9?698<k865><

$和#

7Q9?6<8Ok969<Q

$

D)

_7移动到#

7O8>658k96<O

$和#

7Q8Q6>Q=k868=7

$

D)

_7

#

C

2

565O

$%其他分子峰位无明显改变%同时!在
1RJE1KE

<87

细胞系中!
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处理组细胞光谱位于
7O55

!

7Q55D)

_7

的酰胺
&

吸收峰和
7Q55

!

7?55D)

_7的酰胺
'

吸收峰低于

对照组#表
8

$!差异均有显著性#

C

2

565O

$%有无
24

刺激对

两种乳腺癌细胞系在脂类和碳水化合物指纹区段的峰位及峰

强度均无明显影响%
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乳腺癌细胞系光谱峰位统计分析
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在肺癌细胞系中!

JO9=

和
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的红外光谱中!位于

7O55

!

7Q55D)

_7的酰胺
&

吸收峰和
7Q55

!

7?55D)

_7的

酰胺
'

吸收峰也有
75D)

_7以上的蓝移#

C

2
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JO9=

细

胞系中!位于
75?5

!

75=5

和
7<85

!

7<O5D)

_7的
4S

<

的吸

收峰也有明显的蓝移#

C

2
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$#表
8
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24

处理组
JO9=

细

胞!光谱位于
7O55

!

7Q55D)

_7的酰胺
&

吸收峰和
7Q55

!

7

?55D)

_7的酰胺
'

吸收峰强度低于对照组#表
9

$!差异均有

显著性#

C

2

565O

$%在脂类及碳水化合物指纹区段!有无
24

刺激对两种肺癌细胞系的峰位及峰高均无明显影响%
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乳腺癌细胞系光谱峰统计分析
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表
D

!

肺癌细胞系光谱峰位统计分析
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!
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!
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!

7Q55 7O9O65<7k96==7 7O896QOOkO6>== 56557 7O9Q69Q>k86??= 7O8O6Q7=k8659= 56557

7Q55

!

7?55 7QO765=<k86??= 7Q8?68O7k>677?

2

56557 7Q9O65QOk967<8 7Q8>65?9k756<O9 565<8

<=75

!

<=O5 <=<967>Qk768Q9 <=<9689?k76O?O 56=== <=<O67>Qk7698> <=<O65>7k56=97 568OQ

<=O5

!

<==5 <=O>6QO=k56Q>< <=O=6797k56==> 568O7 <=O>6QO=k56Q>< <=O>6=k56>=8 568O7

8855

!

8O55 8<=<6?>8k<6<=7 8<=86?9?k9685O 56OQ8 8<=967O8k<6OQ= 8<=868?<k86959 56Q>8

!!

酰胺
'

的振动频率位于
7QOOD)

_7附近!酰胺
&

的振动

频率位于
7O9OD)

_7附近!因此!通过红外吸收光谱的生化

分子基团频率指认!在四种细胞系中峰位发生蓝移的为酰胺

'

和酰胺
&

的吸收峰!提示
24

刺激以上四种肿瘤细胞系可

能引起肿瘤细胞内的蛋白二级结构异常!这可能是引起肿瘤

细胞生物学特性改变的重要原因%此外!使用
24

刺激肺癌

细胞系
JO9=

后!

JO9=

的红外光谱
75?5

!

75=5D)

_7和

7<85

!

7<O5D)

_7出现蓝移#

C

2

565O

$!这两个波段分别被

指与核酸中磷酸二酯键的对称振动和反对称振动相关联!这

可能与肿瘤细胞
RGJ

#癌基因和抑癌基因$的结构变化相关%

通过对
24

处理组和对照组细胞的红外光谱峰位统计!

可以分析
24

处理对肿瘤细胞蛋白质二级结构以及
RGJ

结

构的影响!通过相对吸收峰强度可以分析细胞内核酸&蛋白

质&脂类及碳水化合物的含量变化%图
7

显示!四种细胞系

中!

24

处理组在大部分指认相关区段的峰高低于对照组!但

大部分不具有统计学差异#表
8

$!但在乳腺癌细胞系
1RJE

1KE<87

和肺癌细胞系
JO9=

中酰胺
'

和酰胺
&

的吸收峰强

度低于对照组!具有统计学差异#

C

2

565O

$#表
8

&表
O

$%结

合
24

处理肿瘤细胞可以促进肿瘤细胞增殖&迁移和侵袭能

力!推测可能原因是!肿瘤细胞增殖能力增强!细胞分裂速

度加快!导致新生肿瘤细胞内与细胞增殖无关蛋白合成减

少!例如细胞骨架蛋白部分组分!细胞膜蛋白#纤连粘蛋白$

等!从而提高了肿瘤细胞的形变能力以及降低肿瘤细胞黏附

能力!从而促进了肿瘤细胞的迁移和侵袭能力%

表
N

!

肺癌细胞系光谱吸收峰变化统计分析
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结
!

论

!!

使用同步辐射红外显微光谱检测了
24

处理前后四种肿

瘤细胞系细胞内四种中生物大分子的结构和含量变化%实验

结果显示
24

处理四种肿瘤细胞系肿瘤细胞后!四种细胞系

的红外光谱
7QOOD)

_7附近的酰胺
'

吸收峰以及
7O9OD)

_7

附近的酰胺
&

吸收峰发生蓝移%在
JO9=

细胞系和
1RJE

1KE<87

细胞系中!酰胺
'

和酰胺
&

的吸收峰与对照组相比

强度明显下降%在
JO9=

细胞系中!

75?5

!

75=5

和
75O5

!
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7<85D)

_7波段是磷酸二酯基团#

4S

_

<

$的吸收谱带的峰位蓝

移%以上光谱学结果提示!微环境中的
24

可能通过影响肿

瘤细胞内蛋白质及核酸的表达!蛋白质二级结构等!从而影

响肿瘤细胞的增殖&迁移和侵袭%

红外光谱分析表明
24

刺激与否显著改变了肿瘤细胞的

光谱学结果!与蛋白相关的吸收峰的蓝移提示细胞内整体蛋

白的二级结构发生改变!同时!部分肿瘤细胞系内与核酸相

关的吸收峰蓝移揭示了微环境中
24

对肿瘤细胞代谢特性影

响的复杂性%对于更好地解释持续性疼痛调控肿瘤增殖&迁

移和侵袭的生物学机制具有重要意义!为人类更好地理解肿

瘤发生&发展和转移研究提供了新的视角和新的思路%

致谢!中国科学技术大学国家同步辐射实验室的大力支
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