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健脾理气方对人胃癌移植瘤小鼠
)E

&

AEA

和
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基因表达的影响
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摘要"目的"研究中药健脾理气方对人胃癌移植瘤小鼠
H

$氟尿嘧啶!
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"相关代谢酶及多种化疗

药的共同代谢酶细胞色素
EGH"

酶!

&FE$,G

"基因调控的影响# 方法"将
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只小鼠随机分为模型组$化疗

组$中药组及化疗加中药组%每组
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只# 小鼠左腋窝皮下接种
+K5
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肿瘤细胞悬液%复制人胃癌移植瘤小

鼠模型# 模型组和中药组于接种瘤株
!

天后分别给予生理盐水或健脾理气方
"

!

!H :L

灌胃%均每天
!

次%

连续
#"

天# 化疗组和化疗加中药组于接种
!

天后分别给予生理盐水或健脾理气方
"
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!

次%连续
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天&接种
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天后给予
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法检测

各组移植瘤组织胸腺嘧啶磷酸化酶!

0=P:<N<>7 Q=2/Q=2RP3;/7

%

)E

"$双氢嘧啶脱氢酶!

N<=PNR2QPR<:<N<>7

N7=PNR2.7>;/7

%

AEA

"和
&FE$,G

的
:O5,

表达# 结果"与模型组及化疗组比较%中药组及化疗加中药

组小鼠移植瘤组织中
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$

&FE$,G :O5,

表达水平明显升高%

AEA :O5,

表达水平明显降低%差异均有

统计学意义!

E S"
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"# 化疗加中药组与中药组
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&FE$,G :O5,

表达水平比较%差异均无统计

学意义!
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"# 结论"健脾理气方能够通过上调小鼠移植瘤组织中
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的
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表达水

平%同时抑制
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的
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表达水平%从而促进
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在肿瘤组织中的活化以及抑制
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的分解失活%

提高化疗疗效#
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代谢的重要酶类和表达基因"
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和
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基

因的表达直接影响肿瘤组织对
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的敏感程度和毒

性反应)
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( 健脾理气方是于尔辛教授多年临床经验

的结晶"在晚期恶性肿瘤尤其是肝癌的治疗中取得了

良好的疗效)

$

*

( 本实验通过建立人胃癌移植瘤小鼠

模型"观察并探讨健脾理气方对人胃癌移植瘤小鼠
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#

IJ

相关代谢酶与
&FE$,G

基因调控的影响(

材料与方法
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"动物及瘤株"动物#
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只昆明种小鼠"雄性"
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H

周龄"体重
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"购于浙江大学实验动
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腺癌细胞株$
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%荷瘤小鼠"购自中国科学院细

胞生物学研究所(
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"药物"健脾理气方$于尔辛教授拟方%# 党参
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#H .

"八月札
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以上中药饮片均采购自浙江中医药大学中药饮片厂"加

适量水煮沸后"文火煎
#H :<>

"取汁'滤渣再加适量水"

煮沸后"文火煎
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次药汁用双层消毒纱布过

滤
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"贮于
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公司'
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显影液#上海冠龙'氢氧化钠&硫酸铵&乙醚&异丙醇&氯
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#""

&

!""

目不锈钢筛'在
!""

目不锈钢筛网上收集肿瘤细胞制成
#"

6

C:L

浓度的细

胞悬液"每只小鼠左腋窝皮下接种
"

!

! :L

肿瘤细胞

$约
!

'

#"

8 个%悬液( $
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"
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"

统计软件包(

计量资料以
W

)

/

表示"若方差齐"采用单因素方差分

析"组间及组内比较采用
L_A

检验'若方差不齐"用

Z;:7/

#

Y2X733

法进行分析(

E S "

!

"H

为差异有统

计学意义(

结""果

#

"各组小鼠移植瘤组织
)E :O5,

表达水平比

较$表
#

"图
#

%" 中药组及化疗加中药组小鼠移植瘤

表
#

%各组小鼠移植瘤组织
)E

&

AEA

和
&FE$,G :O5,

相对表达量比较"$

W

)

/

%

组别
> )E AEA &FE$,G

模型
!" "

*

!#

)

"

*

"! "

*

88

)

"

*

"# "

*

!D

)

"

*

"G

化疗
!" "

*

!D

)

"

*

"$ "

*

8H

)

"

*

"G "

*

$%

)

"

*

"$

化疗加中药
!"

"

*

$8

)

"

*

"!

!"

"

*

G6

)

"

*

"!

!"

"

*

H#

)

"

*

"8

!"

中药
!"

"

*

$H

)

"

*

"6

!"

"

*

G$

)

"

*

"G

!"

"

*

H"

)

"

*

"G

!"

""注#与模型组比较"

!

E S"

*

"#

'与化疗组比较"

"

E S"

*

"#

""注#

+

为蛋白标准品$

+;M7R

%'

#

为模型组'

!

为化疗

组'

$

为化疗加中药组'

G

为中药组'下图同

图
#

%各组
)E O)

#

E&O

电泳图比较

组织中
)E :O5,

相对表达水平均明显高于模型组

及化疗组"差异有统计学意义$

E S"

!

"#

%( 化疗加中

药组与中药组
)E :O5,

表达水平比较"差异无统计

学意义$

E T"

!

"H

%(

!

"各组小鼠移植瘤组织
AEA :O5,

表达水平

比较$表
#

"图
!

%"中药组及化疗加中药组小鼠移植

瘤组织中的
AEA :O5,

相对表达水平均明显低于模

型组及化疗组"差异有统计学意义$

E S"

!

"#

%( 化疗

加中药组与中药组
AEA :O5,

表达水平比较"差异

无统计学意义$

E T"

!

"H

%(

图
!

%各组
AEA O)

#

E&O

电泳图比较

$

"各组小鼠移植瘤组织
&FE$,G :O5,

表达

水平比较$表
#

"图
$

%"中药组及化疗加中药组小鼠移

植瘤组织中的
&FE$,G :O5,

相对表达水平均明显

高于模型组及化疗组"差异有统计学意义$

E S"

!

"#

%(

化疗加中药组与中药组
&FE$,G :O5,

表达水平比

较"差异无统计学意义$

E T"

!

"H

%(

图
$

%各组
&FE$,G O)

#

E&O

电泳图比较

讨""论

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一( 我国是胃癌高发

区"每年约有
G"

万新发病例"

$"

万人死于胃癌"发病率

和病死率居恶性肿瘤的第
$

位)

G

"

H

*

(

H

#

IJ

是通过特异

性干扰核酸的代谢阻止细胞分裂和增殖"属于
_

期细胞

周期特异性的抗代谢类肿瘤药物"是胃癌化疗的基础药

物)

8

*

( 该药物本身无生物学活性"在体内经过
)E

催化

转化为
H

$氟 $

!

$脱氧尿苷酸单磷酸$

H

#

U3-2R2

#

!Q

#

N72WP-R<N<>7

#

HQ

#

:2>2Q=2/Q=;07

"

INJ+E

%"后者与

胸苷酸合成酶 $

0=P:<NP3;07 /P>0=;/7

"

)_

% 和

H

"

#"

$亚甲基四氢叶酸 $

H

"

#"

#

:70=P37>7070R;

#

=PNR2U23;07

"

H

"

#"

#

&Y!)YI

%形成稳定的三联复合

物"抑制
)_

活性"阻碍
)_

催化脱氧尿苷酸 $

N7

#

2WP-R<NP3;07

"

NJ+E

%转化为脱氧胸苷酸 $

N72WP

#

0=P: <NP3;07

"

N)+E

%"干扰
A5,

的合成和修复"是

H

#

IJ

抑制肿瘤的主要机制)

6

*

(
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胃癌属中医学+胃脘痛,&+噎膈,&+呃逆,&+积聚,&

+反胃,等范畴"-金匮要略.中记有+朝食暮吐"暮食朝

吐"宿谷不化"名曰胃反,"指出其病机是+脾伤而不磨,(

可见脾胃虚损为胃癌发病最重要的环节"故健脾理气是

中医治疗胃癌的主要治则( 上海复旦大学附属肿瘤医

院于尔辛教授总结归纳多年中医临床经验所得健脾理

气方已在多种晚期恶性肿瘤治疗中凸显疗效"特别在肝

癌方面取得了显著疗效)

$

*

( 方中党参&白术&茯苓&生薏

苡仁&神曲&山楂&炒谷麦芽健脾渗湿消食"八月札&枳

壳&川朴&广木香理气活血"白花蛇舌草清热解毒"全方

融健脾&理气&消食&抗瘤&解毒于一体"消补并重(

)E

是
H

#

IJ

分解代谢的关键限速酶"其在肿瘤组

织中的表达水平要高于正常组织"这一特异的组织分

布特点"有着重要的临床意义( 在胃肠道肿瘤中观察

到"当
)E

表达水平较高时"其对
H

#

IJ

的敏感性则相

应提高( 动物实验表明"诱导
)E

的生成能有效增加

这类药物的细胞毒性)

%

*

( 本实验表明健脾理气方能

显著提高
)E

的表达"进而促进
H

#

IJ

活性成分的转

化"提高化疗的敏感性(

AEA

是一种内生嘧啶"是
H

#

IJ

分解代谢的主要

限速酶"通过将
H

#

IJ

分解为无抗肿瘤活性的代谢产

物
H

$氟$

H

"

8

二氢尿嘧啶$

H

#

U3-2R2

#

H

"

8

#

N<=PNR2-

#

R;@<3

"

H

#

IAYJ

%"从而影响
H

#

IJ

的抗肿瘤活性及毒性

反应(

AEA

活性高低直接决定了
H

#

IJ

进入合成代谢

和产生核苷酸类似物的量( 药代动力学研究也显示"

AEA

活性缺乏可导致
H

#

IJ

体内清除受阻"半衰期显

著延长"分解减弱而合成增加"细胞毒性也相应增强'

相反"当
AEA

高表达即活性增加时"

H

#

IJ

分解增加而

合成减少从而导致了耐药)

D

*

(

AEA

高表达与胃癌组

织对化疗药物
H

#

IJ

敏感性较低有关)

#"

*

(

AEA

缺失

与临床表型改变引起的毒性密切相关"并有助于预测

患者的肿瘤对
H

#

IJ

的敏感性( 如果正常组织中
AEA

水平低"预计可接受较高剂量的
H

#

IJ

)

##

*

( 本实验表

明健脾理气方能显著抑制
AEA

的表达"从而减缓

H

#

IJ

活性成分在体内的代谢"增强化疗的敏感度"但

可能会增加化疗的毒副反应(

&FE$,G

是人体中含量最丰富的酶"约占肝
EGH"

酶总量的
!Hc

"参与了约
H"c

的药物代谢( 临床许多

抗癌药本身是无活性的前体药"常需通过
&FE$,G

代

谢活化后"产生毒性代谢物而有效发挥抗癌作用)

#!

*

(

因此"

&FE$,G

基因的表达直接影响体内
H

#

IJ

的活

化( 本实验表明健脾理气方能显著提高
&FE$,G

基因

的表达"这可能与
H

#

IJ

疗效的提高有关(

综上所述"本研究发现中药健脾理气方能够通过

上调小鼠移植瘤组织中
)E

及
&FE$,G

基因的表达水

平"同时抑制小鼠移植瘤组织中
AEA

基因的表达水

平"从而促进
H

#

IJ

在肿瘤组织中的活化和抑制
H

#

IJ

在肿瘤组织中的分解失活"提高化疗疗效( 中药组和

化疗加中药组中
)E

&

AEA

和
&FE$,G

基因表达水平

比较"差异无统计学意义"可能与本实验样本量较小有

关"有待进一步大样本实验研究证实(
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