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［摘　 要］ 　 探究马度米星铵对成肌细胞基因表达和超微结构的影响。 马度米星铵处理 Ｃ２Ｃ１２ 细胞

后，于细胞实时分析仪中记录细胞生长情况；利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ 平台进行转录组测序，筛选差异表

达基因并进行基因本体富集分析；显微镜下观察细胞空泡情况并拍照；透射电镜下观察拍照细胞超

微结构。 结果表明，马度米星铵抑制 Ｃ２Ｃ１２ 细胞生长，呈浓度和时间相关性；１ μＭ 马度米星铵处理

细胞 ８ ｈ 后，差异表达基因共 ２４５０ 个，其中下调基因为 １４１１ 个，上调基因 １０３９ 个；基因本体分析发

现，差异表达基因显著富集到空泡、ＤＮＡ 修复、转移酶活性正调控等；细胞内空泡显著增加；１ μＭ 马

度米星铵处理细胞 ２４ ｈ 后，细胞器明显肿胀、线粒体嵴结构髓样变、粗面内质网表面附着核糖体脱

颗粒。 由此可知，马度米星铵体外可诱导 Ｃ２Ｃ１２ 细胞空泡化，破坏细胞器结构，抑制细胞生长，从而

导致其骨骼肌成肌细胞毒性作用，干预细胞空泡化是预防和治疗马度米星铵中毒的重要途径。
［关键词］ 　 马度米星铵；转录组；空泡；超微结构；成肌细胞

基金项目： 国家自然科学基金青年科学基金项目（３１９０２３２４、陈新）

作者简介： 陈 新，副教授、硕导，从事兽医药理与毒理研究。 Ｅ － ｍａｉｌ：ｘｉｎｃｈｅｎ＠ ｙｚｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ Ａｍｍｏｎｉｕｍ ｏｎ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎｄ
Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｍｙｏｂｌａｓｔｓ

ＣＨＥＮ Ｘｉｎ， ＬＩＵ Ｃｈａｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｙｕ － ｍｅｉ
（Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｙａｎｇｚｈｏｕ， Ｊｉａｎｇｓｕ ２２５００９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｓｅｔ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ． Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｗａｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ａｎａｌｙｚｅｒ； ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ
ｓｃｒｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍ ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｔｈｅ ｖａｃｕｏｌｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ａｎｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ； ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ａｎｄ ｔｉｍｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ． Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ １ μＭ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｆｏｒ ８ ｈ， ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ２４５０ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １４１１ ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ １０３９ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ．
ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｖａｃｕｏｌｅ， ＤＮＡ
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ｒｅｐａｉｒ， ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｅｔｃ． Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖａｃｕｏｌｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ １ μＭ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｆｏｒ ８ ｈ． Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ １ μＭ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｆｏｒ ２４ ｈ， ｔｈｅ
ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｗｏｌｌｅｎ， ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｒｉｓｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｍｅｄｕｌｌａｔｅｄ， ａｎｄ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ
ｗａｓ ａｔｔａｃｈｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ
ａｍｍｏｎｉｕｍ ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇ ｃｅｌｌ ｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅａｎｓ
ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ； ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ； ｖａｃｕｏｌｅ； ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； ｍｙｏｂｌａｓｔｓ

　 　 马度米星又称马杜霉素，是从马杜拉放线菌的发

酵产物中分离得到的一种聚醚类离子载体抗生素［１］。
生产中常用其铵盐即马度米星铵 （ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ
ａｍｍｏｎｉｕｍ，ＭＡ），添加于鸡饲料中用于预防球虫

病［２ － ３］。 其毒性大、安全范围窄，可引起靶动物（如
肉鸡和火鸡）和非靶动物（牛、羊、猪、鱼、虾等）中

毒，也会因环境污染或食品残留甚至误食导致人类

中毒［４ － ６］。 因此，深入研究马度米星铵的中毒机理

具有重要的理论价值和现实意义。
本课题组前期研究发现马度米星铵主要损伤

心肌和骨骼肌，表现为细胞生长、增殖和死亡受到

影响，涉及到细胞周期、凋亡和自噬的调控［７ － ８］。
转录组学研究能从整体水平上反映基因表达情况

及其调控规律［９］。 鉴于骨骼肌损伤是马度米星铵

中毒的主要病理表现，本研究在 Ｃ２Ｃ１２ 小鼠骨骼肌

成肌细胞上考察马度米星铵在骨骼肌细胞中的毒

性作用，运用 ＲＮＡ － ｓｅｑ 技术，检测马度米星铵对

上述细胞基因表达的影响，利用透射电镜观察细胞

超微结构，以期进一步阐明马度米星铵在骨骼肌细

胞中的毒性作用机制，为临床减轻马度米星铵毒

性、预防和治疗马度米星铵中毒提供一定的理论

依据。
１　 材料与方法

１． １ 　 药品 　 马度米星铵 （ Ｃ４７ Ｈ８３ ＮＯ１７，分子量

９３４􀆰 １６）购自中国兽医药品监察所（Ｋ０１８１３０４，纯
度 ９２􀆰 ３％ ），溶于二甲基亚砜 （ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，
ＤＭＳＯ）配制成 ５ ｍＭ，分装保存于 － ８０ ℃备用。
１． ２　 试剂　 ＤＭＥＭ 培养基购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；胎牛

血清（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自 Ｅａｌｌｂｉｏ 公司；胰

酶购自碧云天公司。
１． ３ 　 细胞培养 　 Ｃ２Ｃ１２ 小鼠骨骼肌成肌细胞

（ＣＲＬ －１７７１）购自美国模式培养物集存库（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ｔｙｐｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ），培养于含 １０％ 胎牛

血清和 ２ ｍＭ 谷胺酰氨的高糖（４． ５ ｇ ／ Ｌ）ＤＭＥＭ 细

胞培养全液和 ３７ ℃、５％ ＣＯ２环境中。
１． ４　 细胞实时生长监测　 Ｃ２Ｃ１２ 细胞以每孔 ５ ×
１０３个细胞的起始密度种于细胞实时分析仪专用检

测板中，置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２培养箱中测试台上，于
对数生长期时，加入不同浓度的马度米星铵（０． ５、１
或 ２ μＭ）后实时监测，结束后导出细胞生长曲线图

和各孔细胞指数（ ｃｅｌｌ ｉｎｄｅｘ，ＣＩ）值数据。 细胞指

数 ＝ （Ｎ 时孔中阻抗 －未加入细胞时阻抗） ／标称阻

抗值。 标称阻抗值是指实时细胞分析仪的电阻器

已测得的阻值。
１． ５　 转录组测序　 取对数生长期 Ｃ２Ｃ１２ 细胞，１ μＭ
马度米星铵处理 ８ ｈ，收集细胞（ＭＡ 组），另取未处

理细胞作为对照组（ＣＫ 组），通过 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ 系

统进行转录组测序（武汉迈特维尔生物科技有限

公司）。
１． ６　 差异表达基因筛选和分析　 根据测序结果，使
用 ｆｅａｔｕｒｅＣｏｕｎｔｓ 实现基因的 ｒｅａｄｓ 计数，将基因的未经

标准化的 ｒｅａｄｓ 计数数据输入 ＤＥＳｅｑ２ 进行差异表达

分析，获得差异表达基因集，用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ － Ｈｏｃｈｂｅｒｇ
方法对假设检验概率（Ｐ ｖａｌｕｅ）进行多重假设检验

校正， 得 到 错 误 发 现 率 （ Ｆａｌｓｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｒａｔｅ，
ＦＤＲ），差异基因的筛选条件为│ｌｏｇ２ Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ
│≥１，且 ＦＤＲ ＜ ０． ０５。 筛选获得差异表达基因

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ，ＤＥＧ）后对其进行基
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因本体（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能归类分析。
１． ７ 　 细胞内空泡情况观察 　 Ｃ２Ｃ１２ 细胞以每孔

２ × １０４个细胞的起始密度种于 ６ 孔板中，加入 １ μＭ
的马度米星铵处理 ８ ｈ，在显微镜下观察拍照细胞

内空泡情况。
１． ８　 细胞超微结构观察　 Ｃ２Ｃ１２ 细胞经 １ μＭ 的

马度米星铵处理 ２４ ｈ，另取未处理细胞作为对照

组，透射电镜下观察细胞内超微结构并拍照。
１． ９　 数据统计和分析 　 数据使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
软件进行统计分析，结果以平均值 ± 标准误（ｍｅａｎ
± ＳＥＭ）表示。 Ｏｎｅ － ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 用于显著性分

析，Ｐ ＜ ０． ０５ 即认为具有统计学差异。
２　 结果与分析

２． １　 马度米星铵抑制 Ｃ２Ｃ１２ 细胞生长　 Ｃ２Ｃ１２ 细

胞的生长曲线如图 １Ａ 所示，细胞暴露于 ０． ５、１ 或 ２
μＭ 马度米星铵，生长被明显抑制。 处理 ３６ ｈ 后，
抑制作用呈现浓度依赖性和时间相关性。 暴露 ３６
和 ７２ ｈ 时，同一处理时间，抑制效应随着药物处理

浓度的增加而增加，呈浓度依赖性；相同药物浓度，
处理时间越长，抑制作用越强，表现出时间相关性

（图 １Ｂ）。
２． ２　 差异表达基因　 １ μＭ 马度米星铵处理 Ｃ２Ｃ１２
细胞 ８ ｈ 后，共检测到 ２４５０ 个差异表达基因，其中

１０３９ 个基因被上调，１４１１ 个被下调（图 ２）。
２． ３　 基因本体富集分析　 由图 ３ 可知，ＧＯ 注释显

示，ＤＥＧ 分别汇集在生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ）、

细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ）三个类别中。 上调和下调的 ＤＥＧ 主要被

注释到空泡（ ｖａｃｕｏｌｅ）、ＤＮＡ 修复（ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ）、转
移酶活性正调控 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）、 辅 因 子 代 谢 过 程 （ ｃｏｆａｃｔｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓ）、阴离子转运（ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ）、一元羧酸代

谢过程（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）、溶
酶体 （ ｌｙｓｏｓｏｍｅ ）、 主 动 跨 膜 转 运 活 性 （ ａｃｔｉｖｅ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ）、碳水化合物代谢

过程（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ）。
２． ４　 马度米星铵诱导 Ｃ２Ｃ１２ 细胞空泡化　 Ｃ２Ｃ１２
细胞经 １ μＭ 马度米星铵处理 ８ ｈ 后，不仅细胞数

量减少，而且细胞形态发生变化，特别是胞内空间

被大量空泡所占据，同时空泡体积增大（图 ４）。
２． ５　 马度米星铵对 Ｃ２Ｃ１２ 细胞超微结构的影响　
从图 ５ 中可知，１ μＭ 马度米星铵处理 Ｃ２Ｃ１２ 细胞

２４ ｈ 后，细胞中度损伤、水肿，细胞膜完整，膜周围

可见少量微绒毛（Ｍｖ），未见明显肿胀；细胞核（Ｎ）
呈不规则形，异染色质增多，核膜完整，核周隙未见

明显增宽；胞内基质局部溶解呈空泡样，细胞器数

量尚可、大多明显肿胀；线粒体（Ｍ）大多中度肿胀，
膜完整，基质溶解、变淡或呈空泡样，嵴结构髓样

变；粗面内质网（ＲＥＲ）扩张，膜间隙略微增宽，表面

附着核糖体脱颗粒；胞内可见 ３ 个自噬溶酶体

（ＡＳＳ）、２ 个自噬小体（ＡＰ，处于末期）结构。

Ａ． 生长曲线，Ｂ． 相对细胞指数。 （与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；ｎ ＝ ３）

图 １　 马度米星铵对 Ｃ２Ｃ１２ 细胞生长的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ
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图 ２　 差异表达基因统计图

Ｆｉｇ ２　 Ｃａｒｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＤＥＧｓ

图 ３　 差异表达基因基因本体富集柱状图

Ｆｉｇ． ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＤＥＧｓ

左图为对照组，右图为处理组

箭头指示细胞内出现大量空泡

图 ４　 马度米星铵对 Ｃ２Ｃ１２ 细胞内空泡情况的影响

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｏｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ
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下图为上图的局部放大

白色箭头指示细胞核呈不规则形，异染色质增多；黑色箭头指示线粒体基质溶解，嵴结构髓样变

图 ５　 马度米星铵处理后 Ｃ２Ｃ１２ 细胞超微结构

Ｆｉｇ ５　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃ２Ｃ１２ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ ａｍｍｏｎｉｕｍ
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３　 讨论与结论

马度米星铵作为抗球虫药物被广泛应用［１０］，
但其毒性较大，威胁动物和人类的健康［１１］，导致骨

骼肌和心肌细胞损伤［１２］。 体外培养细胞，进行毒

性试验，是广泛应用的化学物毒性考察方法，可用

于预测药物对动物和人体的毒性。 细胞实时分析

仪可用于实时检测细胞生长情况，从而反映被测物

质对细胞的毒性效应。 本研究表明，马度米星铵可

显著抑制 Ｃ２Ｃ１２ 细胞生长，呈浓度和时间依赖性。
细胞生长曲线是细胞增殖、衰老、死亡等作用

的综合表现，受到细胞内相关基因表达的精密调

控。 转录组学已在多个领域上广泛应用于整体水

平上研究基因表达情况及其调控规律［１３］。 高通量

测序结果显示，暴露于马度米星铵后，Ｃ２Ｃ１２ 细胞

中 １４１１ 个基因被下调，１０３９ 个基因上调。 对这

２４５０ 个 ＤＥＧ 进行 ＧＯ 分析发现，显著富集到空泡、
ＤＮＡ 修复、转移酶活性正调控等。

细胞空泡化是药物和外源化学物细胞毒性的重

要表现形式［１４］。 为了验证转录组分析的结果，本研

究在普通光学显微镜下观察暴露于马度米星铵后，
Ｃ２Ｃ１２ 细胞内的空泡情况，结果显示，马度米星处理

可使细胞内空泡明显增多增大；同时，本研究还进一

步通过透射电镜观察到细胞暴露于马度米星铵后，
胞内基质局部溶解呈空泡样。 这些结果与转录组分

析结果相互印证，表明引起胞质空泡形成可能是马

度米星铵影响细胞功能，甚至导致细胞死亡的重要

原因，马度米星铵的骨骼肌毒性与其诱导骨骼肌成

肌细胞空泡化密切相关。 其它聚醚类离子载体抗生

素如莫能菌素、盐霉素和拉沙洛西同样可引起细胞

空泡增加［１５］。 究其原因，可能是由于聚醚类抗生素

具有离子载体的性质，可与钠、钾、钙等离子结合，导
致细胞内离子水平失衡，渗透压改变［１６］。

细胞空泡化死亡是与细胞空泡化紧密联系的

细胞死亡，表现为细胞内出现大量不可逆的空

泡［１７］。 空泡化死亡包括类（副）凋亡、自噬、坏死性

凋亡、巨泡式死亡、胀亡等，其中类（副）凋亡细胞会

呈现线粒体和内质网等细胞器结构和功能改

变［１８］。 本研究中，利用透射电镜对 Ｃ２Ｃ１２ 细胞超

微结构的观察发现，马度米星铵处理后，细胞器明

显肿胀，线粒体嵴结构髓样变、粗面内质网表面附

着核糖体脱颗粒等，表明细胞可能发生类（副）凋

亡。 同时，胞内可见自噬溶酶体和末期自噬小体结

构，说明细胞存在自噬行为。 自噬是一种依赖溶酶

体水解活性的细胞自我更新方式，自噬的过度激活

或者自噬流阻断都会导致细胞死亡［１９］。 我们之前

的研究表明马度米星铵可阻断细胞内自噬流，诱导

内质网应激［１２］。 因此，马度米星铵导致的细胞空

泡化与空泡化死亡的关系还有待进一步研究。
另外，本研究中，透射电镜下还观察到马度米星

铵导致细胞核呈不规则形，异染色质增多，提示细胞

凋亡的发生。 而马度米星铵作为离子载体是否会引

起胞内钠、钾、钙等离子浓度的变化，这些离子水平

的改变与细胞凋亡的关系及具体机制也需进一步研

究。 细胞维持离子平衡和渗透压需要消耗能量，我
们前期已发现马度米星可调节细胞内 ＡＭＰＫ 和 Ａｋｔ

蛋白活性［１２］，ＡＭＰＫ 蛋白是细胞内重要的能量调节

器，Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路也参与能量代谢，马度米星铵对

这些蛋白活性的影响与其改变线粒体等细胞器结构

之间是否存在联系也有待深入研究。
马度米星铵作为聚醚类离子载体抗生素，可引

起 Ｃ２Ｃ１２ 细胞空泡化，改变细胞超微结构，从而抑制

其生长，这是其骨骼肌毒性的重要原因。 故调控马

度米星铵所致的细胞空泡化可预防和治疗其中毒。
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