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要"目的
!

研究丙氨酰谷氨酰胺"

/42.a43

#对体外培养的人颊黏膜上皮细胞的生长&蛋白合成和碱性磷酸酶"

/NU

#活性

的影响$方法
!

将体外培养的人颊黏膜上皮细胞根据加入
/42.a43

或谷氨酰胺"

a43

#情况分为
L

组"对照组#&

/

组"加入
/42.a43

组#和
a

组"加入
a43

组#!再对
/

组和
a

组根据其推荐的基础浓度进行梯度浓度设立
,

&

%

&

!

&

#

&

#

%

!

&

#

%

%

和
#

%

,

各
+

个组!在培养

至
#!

&

!%

&

&'

&

%,

&

'"

和
+!9

之时!流式细胞仪计数细胞并绘制细胞生长曲线!另外再检测对应时段各自
/NU

浓度'

+!9

时检测各

组细胞总蛋白水平$结果
!

L

组细胞在
+!9

内细胞数并未明显变化!

/NU

水平随着时间推移有所增加!但差值均低于加药的两

组差异有统计学意义"

!

$

")"$

#$在整个
+!9

内!

/#

%

!

&

/#

%

%

和
a#

%

!

&

a#

%

%

细胞数目和
/NU

水平都能保持持续增长的状态!但

是无论是
/

或者
a

组别!

#

%

%

浓度组以及其他浓度组都低于
#

%

!

浓度组'

/

和
a

组别对应浓度组之间!细胞生长情况和
/NU

水

平差异无统计学意义"

!

%

")"$

#'各药物浓度组细胞蛋白水平均高于
L

组!

/

和
a

组细胞蛋白水平最高'而各对应药物浓度的
/

和
a

组别的细胞蛋白水平差异无统计学意义"

!

%

")"$

#$结论
!

/42.a43

和
a43

都能促进颊黏膜上皮细胞生长!浓度过高或过低

均不利于细胞的持续生长!但
#

%

!

推荐浓度的
/42.a43

即
#')$D

A

%

DN

的
/42.a43

更为合理$

关键词"丙氨酰谷氨酰胺'
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上皮细胞'
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细胞生长'
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口腔复发性阿弗他溃疡$

F/̂

%是最常见的口腔黏膜病#

是以口腔黏膜自发性'复发性溃疡为特点的一种疾病#普通人

群的发病率为
!"*

左右&

F/̂

的局部治疗目前以消炎'止痛'

防止继发感染'促进愈合为原则(

#

)

&谷氨酰胺$

a43

%是免疫细

胞及成纤维细胞等快速增殖细胞的主要能量来源#除了具有增

加葡萄糖胺'氨基己糖'黏蛋白的生物合成和促进溃疡组织再

生等生物活性外#还具有有效调节免疫应答'改善机体代谢状

况'提高机体抗氧化能力等药理作用(

!

)

&由于
a43

在水溶液中

溶解度低且不稳定#目前临床使用化学稳定性好'水溶性强'能

耐受高温消毒等优点的
L

$

!

%

.N.

丙氨酰
.N.

谷氨酰胺$

/42.a43

%

-

"'+#

-

检验医学与临床
!"#'

年
'

月第
#&

卷第
#&

期
!

N2>O7:R4;3

!

G?4

5

!"#'

!

[14)#&

!

L1)#&

"

基金项目"重庆市卫生和计划生育委员会医学科研项目$

!"#&."!."(,

&

!"#$OHVO"'+
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作者简介"徐军#男#主治医师#主要从事口腔医学的研究*

!

#

!

通讯作者#

Y.D2;4

!

2=7<
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5

1?3
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#'&)@1D

*



为
a43

的供体#通过在细胞外发生的水解#为机体提供稳定的

a43

(

&

)

*本文就
/42.a43

对体外培养的人颊黏膜上皮细胞的生

长'蛋白合成和碱性磷酸酶$

/NU

%活性进行研究#并与对应的

a43

进行对比#以期为
/42.a43

治疗
F/̂

的临床研究及应用

提供理论依据*

$

!

材料与方法

$)$

!

细胞来源
!

标本采自重庆市红十字会医院$江北区人民

医院%口腔科在颊黏膜取送活检的组织中的正常组织#均征得

患者本人及其家属同意并签署知情同意书*

$)/

!

试剂与仪器
!

M.C23]<

缓冲液$自配#含
#"""""^

"

DN

青霉素#

#""

,

A

"

DN

链霉素#

&D

A

"

N

二性霉素
T

%*

!%^

"

DN

M;<72<7

-

酶'

O#((

培养基'胰蛋白酶和优等胎牛血清$

bTH

%

$均来自
a;>@1

#

Ĥ/

%&二甲基亚砜$

MOHP

%$来自
OUTWP

#

Ĥ/

%&噻唑蓝$

O00

%$来自
/D=7<@1 Ĥ/

%&

0=;813V.#""

$来

自
H;

A

D2

#

Ĥ/

%&二氧化碳细胞恒温培养箱$来自
b1=D2

#

H@;.

738;@

#

Ĥ/

%&酶联免疫检测仪$来自
N2><

5

<87D<:=2

A

13OS&

#

b;3423:

%&

RSR.0F.!Z

型倒置显微镜$来自
P4

5

D

E

?<

#

G2

E

23

%&

细胞计数仪$

WLLP[/0W

#

a7=D23

%&

dG.,+$

型超净化工作台

$苏州净化设备厂%&

('

孔培养板$北京中杉金桥生物技术有限

公司%&角蛋白一抗及即用型
H/TR

试剂盒$武汉博士德生物工

程有限公司%&

T;@;3@913;3;@2@;:

$

TR/

%蛋白浓度测定试剂盒

$上海美季生物有限公司%&碱性磷酸酶试剂盒$南京建成生物

公司%*

$)'

!

方法

$)')$

!

人类颊黏膜复层扁平上皮细胞的原代培养'分离纯化

及鉴定
!

无菌条件下#取出颊黏膜组织#去除坏死组织及血渍#

磷酸缓冲盐溶液$

UTH

%冲洗
&

次#用青霉素'链霉素浸泡

")$D;3

#

UTH

冲洗
!

次#使用眼科剪修除过多的黏膜下组织#

剪碎约
")$DDh")$DD

#将组织块放入含有三抗的
M.C23]<

液#

%Q

下保存#

&9

内送至实验室*在超净台内#用
M.C23]<

液洗涤标本
&

次#放入
!)!%^

"

DNM;<72<7

-

酶中#

%Q

冰箱过

夜消化#黏膜层与黏膜下层分离后#用眼科镊将黏膜层揭下#

")

!$*

胰酶
&+Q

恒温振荡消化
$D;3

#加入含血清的培养液终止

消化#用吸管吹打#所得悬液用
#""

目尼龙滤网过滤#滤液移至

离心管#

#"""=

"

D;3

离心
$D;3

#吸去上清液#重新加入培养

液#吹打混悬#血细胞记数板记细胞数#以
$h#"

%

"

DN

密度接

种于
('

孔培养板内#置
&+Q$* RP

!

饱和湿度培养箱中培

养#第二天换液去除未贴壁细胞#以后每隔
&:

换液#细胞生长

至
("*

时传代(

%

)

*传代时#用吸管吸除培养液#

M.C23]<

洗涤

板孔两次#加入
")!$*

胰酶
&+Q

消化
&"D;3

#像差显微镜下

见大部分细胞变圆脱壁后#加入含血清的培养液中止消化#吸

管均匀吹打板底使细胞脱壁悬浮#将细胞悬液以
!)$h#"

%

"

DN

重新接种于新的培养板内#用链霉亲和素
.

生物素复合物

$

H/TR

%法进行角蛋白免疫组织化学染色#鉴定细胞来源(

$

)

*

$)')/

!

实验分组及处理
!

根据加药情况#将加入
/42.a43

溶

液的定为
/

组&加入
a43

溶液的定为
a

组&含
!"*

胎牛血清

O#((

培养基培养细胞作为对照#定为
L

组*根据
/42.a43

产

品使用说明书中的推荐浓度#结合预实验#将
/42.a43

溶液的

基础浓度定为
&&D

A

"

DN

#折算
a43

溶液的基础浓度为
!!

D

A

"

DN

#然后根据加入溶质的浓度进行梯度浓度#按照
,

'

%

'

!

'

#

'

#

"

!

'

#

"

%

和
#

"

,

的比例进行配比#将
/

和
a

组再分为
/,

'

/%

'

/!

'

/#

'

/#

"

!

'

/#

"

%

'

/#

"

,

和
a,

'

a%

'

a!

'

a#

'

a#

"

!

'

a#

"

%

'

a#

"

,

各
+

个组*

$)')'

!

细胞生长情况的研究
!

取第
$

代颊黏膜上皮细胞#采

用胰蛋白酶消化贴壁培养的细胞#终止消化后添加体积分数

#$*bTH

培养基#用移液管反复轻轻吹打成单细胞悬浮液#按

照
#i&

的接种比例进行传代培养*将长好的贴壁细胞消化

后#以
")+$h#"

'

"

DN

的细胞密度转入摇瓶进行扩大培养*待

细胞形态良好#以每瓶
#""DN

均匀接入
!$"DN

三角瓶中$接

种密度为
#)"h#"

'

"

DN

%#按照
L

'

/

和
a

组分组加入对应浓

度的溶液#置于
&+Q

培养箱内培养*在
+!9

以内#每隔
#!9

取样#流式细胞仪计数细胞#并将本实验重复进行
&

次*

$)')1

!

细胞蛋白总含量的研究
!

将培养的颊黏膜上皮细胞以

#)"h#"

$

"

DN

的密度接种于
('

孔板#每孔
#DN

*血清饥饿

#!9

后#各浓度组加入
('

孔板中#每种浓度加
'

孔&对照组加

入含
")$*bTH

的
O#((

*

('

孔板置于
RP

!

培养箱中培养
+!9

后#弃去孔内液体#用
E

C+)%

的
UTH

冲洗
&

次#吸干#每孔加

入
#$"

,

N")$* 0=813V.#""

裂解过夜后#取
!""

,

N

裂解液

按蛋白浓度试剂盒说明用酶联免疫检测仪于
$'!3D

波长测吸

光度#根据标准曲线将吸光度换算成蛋白浓度$

,

A

"

DN

%#将该

实验重复进行
&

次*

$)')2

!

细胞
/NU

活性的研究
!

取第
$

代颊黏膜上皮细胞#以

#)"h#"

$

"

DN

的细胞浓度接种于
('

孔培养板#

!"*

胎牛血清

O#((

培养基共培养
%:

#弃孔内液体#加入
0=;813V.#""

#

%Q

过夜#在
+!9

以内#每隔
#!9

取上述各孔液体及空白对照的蒸

馏水一并转入另一个
('

孔板*按
/NU

试剂盒说明依次按比

例加入缓冲液'基质液#水浴#加入磷酸
.%.

硝基苯酯二钠盐

$

ULUU

%显色剂后在酶联免疫检测仪上于
%"$3D

波长下测吸

光度#间接反映细胞
/NU

活性*根据标准曲线将吸光度换算

成
/NU

浓度$

^

"

D

AE

=18

%#并使用蛋白浓度进行校正#该实验

也重复进行
&

次*

$)1

!

统计学处理
!

多组均数的比较采用单因素方差分析#对

应浓度组之间比较采用
02D9237g<0

! 检验#采用
HUHH#+)"

统计学软件进行分析*以
!

$

")"$

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/)$

!

体外培养的人颊黏膜扁平上皮细胞
!

细胞呈扁平不规则

多角形#中央有圆形核#细胞彼此紧密相连成单层膜#见图
#

*

经
H/TR

法染色鉴定培养细胞表现为角蛋白染色阳性#胞浆和

胞膜出现棕黄色颗粒者为阳性细胞#证明培养的细胞是扁平上

皮细胞#而非纤维母细胞#见图
!

*

图
#

!!

体外培养的人颊黏膜扁平上皮细胞

#倒置显微镜
h%"

$

/)/

!

细胞生长情况结果
!

L

组细胞的生长和凋亡处于一种平

衡#细胞数并未明显变化#在
#)""

!

#)"#h#"

'

"

DN

&加入两种

药物后#特别是
!%9

以内#都能明显促进细胞生长$

Kf&)#!+

#

!f")""#

%&其中#

/,

'

/%

和
a,

'

a%

从
!%9

后#细胞数目未明

显变化&

%,9

后#

/!

和
a!

细胞数目增长开始逐渐减慢#而

-

#'+#

-
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/#

"

,

和
a#

"

,

细胞数目开始下降&

'"9

后#

/#

和
a#

细胞数目

增长开始逐渐减慢*在整个
+!9

内#

/#

"

!

'

/#

"

%

和
a#

"

!

'

a#

"

%

细胞数目都能保持持续增长的状态#特别是
/#

"

!

组在

+!9

时达到了
%)#+h#"

'

"

DN

#为最大值&无论是
/

或者
a

组

别#

#

"

%

浓度组的生长数均低于
#

"

!

浓度组#但差异无统计学

意义$

U

值均为
#)""

%*

/

和
a

组别对应浓度组之间#细胞生

长情况差异无统计学意义$

!

%

")"$

%*见表
#

*

/)'

!

各组细胞蛋白水平
!

各药物浓度组细胞蛋白水平均高于

L

组#

/#

"

!

和
a#

"

!

组细胞蛋白水平为各自组别最高#而各对

应药物浓度的
/

和
a

组别的细胞蛋白水平差异较小*见

表
!

*

/)1

!

各组细胞
/NU

活性结果
!

L

组细胞的
/NU

水平随着时

间推移有所增加#但变化幅度不如加药的两组明显#在加入两

种药物后#特别是
!%9

以内#都明显提高了
/NU

的水平$

Kf

$)++'

#

!f")"""

%&其中#

/,

'

/%

和
a,

'

a%

从
!%9

后#

/NU

水

平未明显变化&

%,9

后#

/!

和
a!

组
/NU

增长幅度开始逐渐

减慢#而
/#

"

,

和
a#

"

,

组
/NU

水平开始下降#但仍较
L

组水

平高#差异有统计学意义$

!

值分别为
")"#"

和
")"",

%&

'"9

后#

/#

和
a#

组
/NU

水平增长开始逐渐减慢*在整个
+!9

内#

/#

"

!

'

/#

"

%

和
a#

"

!

'

a#

"

%

组
/NU

水平都能保持持续增长

的状态#特别
/#

"

!

在
+!9

时达到了
$")#$^

"

D

AE

=18

#为本项

实验数据的最大值&无论是
/

或者
a

组别#

#

"

%

浓度组各时间

点
/NU

的水平都低于
#

"

!

浓度组#差异无统计学意义$

!

值均

为
#)""

%*

/

和
a

组别对应浓度组之间#

/NU

水平差异无统

计学意义$

!

%

")"$

%*见表
&

*

图
!

!!

人颊黏膜扁平上皮细胞角蛋白染色

阳性#

H/TRh#""

$

表
#

!!

各组药物对颊黏膜上皮细胞生长情况的影响#

h#"

'

&

DN

'

O_<

$

组别
细胞数

#!9 !%9 &'9 %,9 '"9 +!9

L #)"#_")"" #)"#_")"# #)""_")"! #)""_")"" #)""_")"! #)""_")"!

/, #)%#_")"# #)'!_")"# #)'!_")"" #)'#_")"# #)'!_")"# #)'#_")"#

/% #)&+_")"# #)$$_")"# #)$'_")"! #)$$_")"# #)$'_")"# #)$$_")"#

/! #)&$_")"# #)'"_")"# !)##_")"# !),&_")"! &)#$_")"# &)&&_")""

/# #)&%_")"# #)'!_")"# !)#!_")"" !),%_")"" &)%!_")"# &)+#_")"#

/#

"

! #)&%_")"" #)'"_")"# !)#!_")"# !),#_")"# &)%&_")"# %)#+_")"#

/#

"

% #)!+_")"# #)%!_")"" #),&_")"# !)%!_")"# &)##_")"# &),!_")"#

/#

"

, #)!'_")"# #)&&_")"" #)$!_")"# #)("_")"# #),%_")"" #)+$_")"#

a, #)%!_")"" #)'&_")"# #)'!_")"# #)'&_")"! #)'&_")"# #)'!_")"#

a% #)&$_")"# #)$&_")"# #)$%_")"# #)$%_")"# #)$&_")"# #)$&_")"#

a! #)&%_")"# #)'"_")"# !)#!_")"# !),"_")"" &)#&_")"# &)&#_")"#

a# #)&%_")"# #)'#_")"" !)##_")"# !),!_")"" &)%'_")"" &)+$_")"#

a#

"

! #)&%_")"# #)'#_")"# !)#!_")"# !),"_")"" &)%$_")"# %)#&_")"#

a#

"

% #)!+_")"# #)%!_")"# #),%_")"# !)%&_")"# &)#"_")"# &),!_")""

a#

"

, #)!'_")"! #)&$_")"" #)$'_")"# #)("_")"# #),&_")"# #)+$_")"#

表
!

!!

各组药物作用
+!9

后对颊黏膜扁平上皮

!!!

细胞蛋白含量的影响#

D

A

&

DN

'

O_<

$

组别 细胞蛋白水平

L '%")&$_,),!

/, ,+&)%$_')"%

/% #"$')!(_+)$,

/! #!"")(,_')+&

/# #!#,)+'_!)'%

/#

"

! #&+%)#,_$)!%

/#

"

% ##&#)!!_,)(,

续表
!

!!

各组药物作用
+!9

后对颊黏膜扁平上皮

!!!

细胞蛋白含量的影响#

D

A

&

DN

'

O_<

$

组别 细胞蛋白水平

/#

"

, ((%)'+_#")!(

a, ,$,)'&_$)!%

a% #"$"),+_+)+%

a! ##($)&&_,)++

a# #!"(),$_+)%(

a#

"

! #&'")"!_#!)#(

a#

"

% ##&")&(_$)(!

a#

"
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表
&

!!

各组药物对颊黏膜上皮细胞
/NU

活性的影响#

^

&

D

AE

=18

'

O_<

$

组别
/NU

水平

#!9 !%9 &'9 %,9 '"9 +!9

L !%)!#_")#" !%)%%_")", !%)'!_")"+ !%)("_")"' !$)!'_")#" !$)'&_")##

/, &%)$&_")#& &'),$_")#& &'),'_")"( &'),$_")#" &')+(_")"% &'),!_")"&

/% &!)#+_")"+ &')&$_")"# &')&'_")"+ &')%"_")"( &')&+_")", &')&'_")#"

/! &!)&!_")"' &')'"_")"# %")##_")"( %&),$_")"" %$)#&_")", %$)('_")"$

/# &!)$"_")"( &')+%_")## %")!'_")"+ %%)""_")", %+)%,_")", %,)$&_")"&

/#

"

! &!)&!_")#" &')'#_")", %")#'_")"' %&)(&_")#& %+)&"_")", $")#$_")"$

/#

"

% &#)!"_")"+ &$)%%_")"+ &,),'_")"! %#)%"_")"! %%)#!_")#" %'),$_")#$

/#

"

, &#)##_")"( &&)&&_")", &$)%'_")"+ &+)'"_")"$ &'),+_")"& &$)+'_")"+

a, &%)'!_")"! &')(!_")#" &'),(_")## &')(#_")"' &'),+_")## &'),,_")#!

a% &!)!&_")#% &')%#_")"$ &')%$_")#" &')$"_")"& &')%+_")", &')%'_")"'

a! &!)&&_")"$ &')+#_")#' %")#'_")"$ %&)+,_")"! %$)!$_")"% %')""_")"+

a# &!)%%_")## &')'!_")#& %")!+_")", %%)""_")"' %+)&!_")## %,)&$_")",

a#

"

! &!)&"_")"( &')'+_")"$ %")""_")"' %&),#_")"( %+)!&_")"( %()(!_")#'

a#

"

% &#)&&_")"( &$)$+_")#" &,),"_")"( %#)%!_")"' %%)""_")#& %')+$_")#'

a#

"

, &#)!&_")#$ &&)%&_")#" &$)%+_")"' &+)''_")", &')+,_")", &$)'!_")"%

'

!

讨
!!

论

F/̂

是最常见的口腔黏膜病#是以口腔黏膜自发性'复发

性溃疡为特点的一种疾病#普通人群的发病率为
!"*

左右#该

病病因复杂#存在明显的个体差异*

F/̂

的局部治疗目前以

消炎'止痛'防止继发感染'促进愈合为原则&全身治疗则以对

因治疗'减少复发'促进愈合为原则*口腔与外界直接相通#局

部用药十分方便#有利于药物发挥#由于主要通过局部接触和

吸收发挥作用#进入体液并分布全身的剂量较小#对全身影响

小#因此#良好的口腔局部用药更有利于
F/̂

的临床治疗#也

更加合理(

'

)

*国内目前多采用生长因子'中药制剂'生物制剂'

人工合成药物'免疫调节剂'微量元素补充药物等药物对
F/̂

进行治疗#但由于
F/̂

病因复杂'药物价格#以及患者依从性

等原因#其疗效和推广应用都受到了很大的限制(

+

)

*本课题组

拟采用
/42.a43

为主要药物成分#配合新型给药系统$如温度

敏感型生物粘附性凝胶等%#从促进溃疡愈合和增强黏膜局部

免疫力等方面治疗
F/̂

#在此之前需要对
/42.a43

对颊黏膜

细胞的生长和分化功能予以研究#为今后的进一步研究提供一

定的实验依据*本课题组研制的.丙氨酰谷氨酰胺生物粘附性

制剂/已于
!"#$

年
'

月
#+

日获得国家发明专利授权$专利号

XN!"#&#"&+$$,!)+

%*

F/̂

的病损部位主要以颊黏膜为主#多侵犯黏膜上皮和

固有层*颊黏膜上皮细胞主要为复层扁平上皮细胞#胞质含糖

源#可与
a43

一同促进细胞快速生长和产生产物#同时减少代

谢抑制物的生成(

,

)

*固有层的基本细胞成分为成纤维细胞#有

合成和更新纤维及基质的功能&另外#

a43

是快速增殖细胞的

主要能量来源#因此本实验选用颊黏膜复层扁平上皮细胞作为

实验用细胞*

a43

是人体内水平最丰富的非必需氨基酸#是合成氨基

酸'蛋白质'核酸和许多其他生物分子的前体物质#在肝'肾'小

肠和骨骼肌代谢中起重要的调节作用#是机体内各器官之间转

运氨基酸和氮的主要载体*由于
a43

在水溶液中溶解度低且

不稳定#在长期储存或加热灭菌的条件下会生成有毒的焦谷氨

酸和氨#无法将其制备为灭菌制剂以供临床使用(

(

)

*因此#目

前临床使用化学稳定性好'水溶性强'能耐受高温消毒等优点

的
/42.a43

为
a43

的供体#当
/42.a43

进入机体后被组织摄取'

分解为丙氨酸$

/42

%和
a43

#从而为机体提供稳定的
a43

*因

此#本研究选取
/42.a43

和
a43

两种溶液#同时设立空白对照

组&根据
/42.a43

药物使用说明书提供的推荐浓度折算
/42.

a43

溶液的推荐浓度为
&&D

A

"

DN

#根据相对分子质量折算对

应的
a43

浓度为
!!D

A

"

DN

#并以此为基准浓度按照
,

'

%

'

!

'

#

'

#

"

!

'

#

"

%

和
#

"

,

进行梯度配比*

细胞增殖是生物生长'发育'繁殖的基础#目前常用
O00

法检测细胞的增殖效应#但不能较好地反应细胞活性情况&而

流式细胞仪是对细胞进行自动分析和分选的装置#可以快速测

量'存贮'显示悬浮在液体中的分散细胞的一系列重要的生物

物理'生物化学方面的特征参量#并可以根据预选的参量范围

把指定的细胞亚群从中分选出来#经过设定#可以计数活细胞

和测细胞活力(

#"

)

#因此本研究采用流式细胞仪测定细胞生长

情况*总蛋白水平的变化可反映细胞功能的活跃程度#细胞增

殖与蛋白合成呈正相关#活细胞数量增加#其总蛋白水平也相

应增多(

##

)

#因此本研究将蛋白总水平也纳入实验指标*

/NU

是参与组织形成'代谢和再生的一种重要物质#可作为评价细

胞分化和成熟的一种指标#目前已发现
/NU#

'

/NU!

'

/NU&

'

/NU%

'

/NU$

与
/NU''

种同工酶#而其中
/NU$

来自上

皮(

#!

)

#因此#本研究选取
/NU

作为评价该上皮细胞分化情况

的指标*

本研究中#

/,

'

/%

'

a,

和
a%

组#在
#!9

内#细胞数目和

/NU

水平均高于对照组$

!

$

")"$

%#但
%,9

后细胞数目和

/NU

水平几乎较
#!9

时无变化$

!

%

")"$

%#可能由于氨的生

成较多#

a43

的利用受到抑制#

a43

在生成谷氨酸后经过脱氢途
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径的流量减少#更多地向转氨途径偏移*究其原因#可能与脱

氢途径相比#细胞通过转氨途径产生的氨较少#对细胞生长产

生的抑制作用也较小#也就是说#转氨途径具有解.氨毒/的作

用#从能量代谢的角度来看#转氨途径是低效率的产能途径#因

为
#D1Na43

经脱氢途径代谢#生成
!D1N

氨#最多可生成
!+

个
/0U

&而转氨途径生成
!D14

氨#最多可生成
(

个
/0U

#这

与高氨浓度抑制细胞生长'细胞需要调整能量代谢的速率与生

物合成的速率相协调的观点相符&而在细胞培养过程中#氨对

细胞的生长有明显的抑制作用#遵循二级抑制模型#其模型常

数
S2

为
%)%'

$

DD14

"

N

%

!

(

#&

)

*本研究中#

/!

和
a!

组在
'"9

#

以及
/#

和
a#

组在
+!9

出现细胞生长和分化减缓#可能与

a43

分解造成的氨浓度增高有关*

/#

"

!

'

/#

"

%

'

a#

"

!

和
a#

"

%

组在
+!9

内一直保持较好的生长#在
%,9

内对细胞的生长和

/NU

水平较之对照组的差异有统计学意义$
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