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健脾养正消方对裸鼠胃癌皮下移植瘤细胞凋亡的

影响及自噬机制的实验研究

吴"坚#

"刘沈林!

"张星星&

"陈"敏?

"邹"玺!

摘要"目的"观察健脾养正消方对人胃癌
,M'

#

<"&

细胞
@NA@LJ

裸鼠皮下移植瘤抑瘤率的影响及

可能的分子机制! 方法"取胃癌
,M'

#

<"&

细胞接种于裸鼠皮下"制备裸鼠移植性胃癌模型!

&!

只
@NA@LJ

裸鼠按随机数字表法分为阴性对照组#阳性对照组和健脾养正消方高#低剂量组"每组
<

只! 阴性对照组

给予生理盐水灌胃"阳性对照组给予
$

$氟尿嘧啶$

$

#

OP

"

!

!

$ 1QLRQ

%灌胃"健脾养正消方高#低剂量组分

别以
<$

#

?& QLRQ

灌胃"每天
#

次"连续
#"

天! 观察健脾养正消方对裸鼠皮下移植瘤抑瘤率的影响&采用

S*

#

T'S

法观察该复方对移植瘤中
@CF

#

@J6

#

!

#

OCU

#

'HJ6DV 9#

#

'HJ6DV 9!

和
'HJ6DV 9&

基因表达的影响&

采用
+.U0.3V @650

法观察该复方对移植瘤中
/35JCU/CU.

#

&
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/35JCU/CU.

#

<

和
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#

%

#

J6.CG.W

#

TNST

#

@.J6DV

#

#

和
A'&@

蛋白表达的影响! 结果"$

#

%与阴性对照组比较"阳性对照组和健脾养正消方

高#低剂量组瘤重明显减轻$

T X"

!

"$

%"健脾养正消方高#低剂量组瘤重均高于阳性对照组 $

T X"

!
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显示'与阴性对照组比较"阳性对照组和健脾养正消方高#低剂量组
@CF

表达上调"

@J6

#

!

#

'HJ6DV 9#

#

'HJ6DV 9!

和
'HJ6DV 9&

表达下调$均
T X"

!

"$

%"阳性对照组及健脾养正消方高剂量组
OCU

表达上调$

T X"

!

"$

%&与阳性对照组比较"健脾养正消方高#低剂量组
OCU

#

@CF

表达均下调"

@J6

#

!

#

'HJ

#

6DV 9!

和
'HJ6DV 9&

表达上调$均
T X"

!

"$

%"健脾养正消方高剂量组
'HJ6DV 9#

下调"低剂量组
'HJ6DV
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上调$均
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显示'与阴性对照组比较"健脾养正消方高#低剂量组
/35

#

JCU/CU.

#
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<
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#

%

蛋白表达下调"
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#
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#
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#

#

#
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蛋白表达上

调$均
T X "

!
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%&阳性对照组
/35JCU/CU.
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&

#

/35JCU/CU.

#

<

#

/35JCU/CU.

#

%

和
A'&@!

蛋白表达下调"
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#
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#

#
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!

"$

%! 结论"健脾养正消方对胃癌
,M'

#
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细胞裸鼠皮下移植瘤有显著的抑制作用"其作用可能与其激活凋亡#自噬相关因子有关!

关键词"健脾养正消方&胃癌
,M'

#

<"&

细胞&皮下移植瘤&凋亡&自噬
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""胃癌是世界范围内常见的消化道恶性肿瘤之一!

其全球死亡率是所有恶性肿瘤的第二位'

#

(

) 而我国

胃癌死亡率更居恶性肿瘤的第一位'

!

(

) 胃癌手术化

疗结束后!目前西医治疗处于*空白期+!即患者定期

复查!肿瘤复发后再行治疗) 南京中医药大学附属医

院著名中医刘沈林教授提出!*脾虚瘀毒+是胃癌手术

化疗后的主要病机!*健脾益气+当为治疗胃癌术后复

发转移取效的根本法则!并据此创立健脾养正消方

作为治疗胃癌的主方) 在前期临床试验表明#与对照

组单纯化疗进行比较!该方改善生命质量,降低化疗

=

个月后的骨髓抑制的发生率及中医证侯疗效均增

高'

&

(

) 同时!前期实验证实该方对胃癌
,M'

#

<"&

细

胞有诱导凋亡!改变细胞周期的作用'

?

(

) 为进一步研

究其抑制胃癌增殖的机理!本次实验将以裸鼠皮下移

植瘤为实验模型!观察该方对瘤生长的抑制作用!并从

凋亡,自噬方面探讨其分子生物学机制)

材料与方法

#

"细胞及动物"人胃癌
,M'

#

<"&

细胞$购自凯

基生物公司!批号#

`M"&"

%&

@NA@LJ

裸鼠
&!

只!雌

雄各半!

?

周龄!体重
#< a!! Q

!由上海斯莱克动物中

心提供!合格证号#

-';`

$沪%

!"">

$

"""$

!南京中医

药大学动物实验中心
-TO

动物房饲养)

!

"药物"健脾养正消方水提液的制备#复方草

药取自江苏省中医院$由党参
#$ Q

"炒白术
#" Q

"茯

苓
#" Q

"淮山药
#$ Q

"生薏苡仁
!" Q

"陈皮
= Q
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木香
#" Q

"当归
#" Q

"白芍
#" Q

"菝葜
&" Q

"石见

穿
&" Q

"炙甘草
& Q

组成%!

#"

倍蒸馏水加热回流提

取
!

次!每次
# [

!合并提取的药液!水浴浓缩!灭菌备

用)

$

$氟尿嘧啶$

$

#

OP

%注射液$由天津金耀氨基酸

有限公司提供!批号#

##"%#=#

%)

&

"试剂及仪器"试剂#

ST,)

#

#=?"

培养液购自

M)@'K

公司!批号#

#!=&&"#!

&小牛血清购自四季青

公司!批号#

#?"%"!

&胰蛋白酶购自
@D5U[C3/

公司!批

号#

@A$"#N

&

*3DE56 S8N

提取试剂购自
)VGD035Q.V

公司!批号#

#$$%="#<

&

T'S

试剂盒购自
*C`CSC

公

司!批号#

9SS?!"N

&逆转录试剂盒购自
*C`CSC

公

司!批号#

9SS"?>N

&

9BT'

购自
@D5U[C3/

公司!批

号#

@A$#"N

& 氯仿购自
-KANS@)K

公司! 批号#

T#"#!

&鼠抗人
#

#

CJ0DV

单抗购自
-DQ1C

公司!批号#

@*;<!$$%

&

T'S

引物购自
DVGD035Q.V

公司&鼠抗人

JCU/CU.

#

%

单抗购自
'.66 -DQVC6DVQ

公司!批号#

%$"=

&鼠抗人
JCU/CU.

#

<

单抗!购自
'.66 -DQVC6DVQ

公司!批号#

?%!>

&兔抗人
JCU/CU.

#

&

单抗!购自
'.66

-DQVC6DVQ

公司!批号#

%==?

&兔抗人
TNST

单抗!购自

'.66 -DQVC6DVQ

公司!批号#

%$&!

&兔抗人
@.J6DV

#

#

单

抗!购自
'.66 -DQVC6DVQ

公司!批号#

&>&<

&兔抗人

A'&@

!购自
'.66 -DQVC6DVQ

公司!批号#

!>>$

&二抗!

购自中杉生物技术公司!批号#

EW3$#"!

) 仪器#

'K

!

培养箱$

]BSNJ.66 #$"D

!

*[.315

公司%&生物安全

柜!

#&"" N!

!

*[.315

公司& 倒置显微镜!

);$#

!

K6H1/PU

公司&超纯水机!

,D66D b

!

,D66D/53.

公司&紫

外分光光度仪!

2D5/[5051.0.3 /6PU

!

N@)

公司&

T'S

扩增仪!

!>!"

型!

N@)

公司&荧光定量
T'S

仪!

>$""

YCU0

!

N@)

公司&涡旋混合器!

*[.3156HV.

公司&电泳

仪,转印槽!

,T

#

?

!

@)KSN9

公司&化学发光成像仪!

;S- c

!

@)KSN9

公司&冷冻离心机!

$<"?S

!

.//.V

#

W53Y

公司&超低温冰箱!

,9O

#

&<

!三洋公司)

?

"建立裸鼠皮下移植瘤模型"参照文献'

$

(!人

胃癌
,M'

#

<"&

细胞用含
#"d

小牛血清的
#=?"

培养

液常规培养!取对数生长期细胞制备细胞悬液!调整细

胞浓度为
&

%

#"

> 个
L1A

!每只裸鼠右侧腋下接种

"

!

! 1A

细胞悬液) 当裸鼠右侧腋下出现直径为

$ a> 11

的硬结!造模成功!进入实验) 本次造模成

功率为
%"d

!无小鼠死亡)

$

"动物分组及给药"将
&!

只裸鼠按随机数字

表法分为阴性对照组!阳性对照组!健脾养正消方

高,低剂量组!每组
<

只) 阴性对照组予生理盐水灌

胃!每日
#

次&阳性对照组予
$

#

OP

$

!

!

$ 1QLRQ

%灌

胃!每日
#

次&健脾养正消方高,低剂量组分别以

<$ QLRQ

$相当于临床用量的
#$

倍%,

?& QLRQ

$相当于

临床用量的
>

!

$

倍%灌胃!每日
#

次!连续用药
#"

日!

灌药结束后次日处死荷瘤裸鼠!剖瘤称重)

=

"检测指标及检测方法

=

!

#

"抗肿瘤效果"观察裸鼠的一般活动状态!

移植瘤生长情况&末次处死给药!处死裸鼠后!剖瘤称

重) 根据肿瘤重量计算肿瘤抑制率#抑瘤率$

d

%

e

$

#

$给药组平均瘤重
L

对照组平均瘤重% %

#""d

) 判

断标准#肿瘤抑制率
f &"d

!经统计学处理有差异者

为有抗肿瘤作用)

=

!

!

"瘤体中
@CF

,

@J6

#

!

,

OCU

,

'HJ6DV 9#

,

'HJ

#

6DV 9!

及
'HJ6DV 9&

基因表达水平"采用
S*

#

T'S

检测法) 液氮中取出各组瘤块!剪成
"

!

! J1

& 大小!

T@-

洗
!

次) 按试剂盒要求!提取肿瘤组织中总

S8N

!紫外分光光度仪测定
S8N

样品浓度及纯度!并

逆转录) 用
*C`CSC T'S

试剂盒!对
J98N

进行

T'S

检测) 引物序列见表
#

)

表
#

#相关引物序列

名称 引物序列
引物长度

$

2/

%

N'*@

上游#

$

&#

MM''NN''M'MNMNNMN*

#

&

&

下游#

$

&#

'M*'N''MMNM*''N*'N

#

&

&

#&?

@CF

上游#

$

&#

***M'**'NMMM***'N*''

#

&

&

下游#

$

&#

M''N'*'MMNNNNNMN''*'

#

&

&

!#&

@J6

#

!

上游#

$

&#

*'M'''*M*MMN*MN'*MNM

#

&

&

下游#

$

&#

'NMNM*'**'NMNMN'NM''NMMN

#

&

&

!"%

OCU

上游#

$

&#

NN**'*M''N*NNM'''*M*''*

下游#

$

&#

MMM'***M*'*M*M*N'*''**''

##>

'HJ6DV 9#

上游#

$

&#

MNNM**M'NNNM*''*MMNM'

#

&

&

下游#

$

&#

N*MM***''N'**'M'NM'N

#

&

&

!!#

'HJ6DV 9!

上游#

$

&#

'N*'N'M'*M'N*'''N**M

#

&

&

下游#

$

&#

NNN**''''*M'''*'**MM

#

&

&

#>$

'HJ6DV 9&

上游#

$

&#

*M'N'N*MN***''*MM''*

#

&

&

下游#

$

&#

'*M*NM'N'NMNMMM''NNN

#

&

&

#">

T'S

反应体系如下#

-Z@S M3..V ,CU0.3 ,DF

$

!

%%!

$ $A

&上游引物 $

#" $156LA

%!

"

!

! $A

&下游引

物 $

#" $156LA

%!

"

!

! $A

&

J98N

!

# $A

&无酶水!

&

!

= $A

)

T'S

反应扩增条件为#预变性#

%$

'

&" U

!

循环
#

次&

T'S

反应#

%$

'

$ U

!

="

'

&" U

!循环

?"

次&融解曲线分析#

%$

'

#$ U

!

="

'

=" U

!

%$

'

#$ U

!循环
#

次) 采用
!

$

%%'0方法对
gT'S

结果进行

数据分析!计算
%'0 e

目的基因
'0 !

内参基因
'0

&

%%'0 e%'0

$给药组% $

%'0

$对照组%&差别倍数
e

!

$

%%'0

!其中正常对照组的数值均为
#

)

=

!

&

"健脾养正消方对移植瘤中
/35JCU/CU.

#

&

,

/35JCU/CU.

#

<

和
/35JCU/CU.

#

%

,

J6.CG.W

#

TNST

,



"!!!'#" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

@.J6DV

#

#

,

A'&@

蛋白表达的影响"将组织研磨成匀

浆状!

T)TN

中
?

'裂解
&" 1DV

)

?

'!

#! """ Q

!离

心
#$ 1DV

!上清即为细胞总蛋白) 吸取上清!蛋白定

量后分装!

@3CWY53W

法测蛋白浓度!每个样品取

!" $Q

上样量进行
+.U0.3V 2560

试验) 经
-9-

TNMB

分离后转到
T49O

膜上!

$ d

脱脂奶粉溶液封

闭
# [

!一抗
?

'过夜!次日二抗室温孵育后!经
T@-*

漂洗!使用
B'A

液进行发光和条带分析)

>

"统计学方法"采用
-T-- #&

!

"

统计软件进

行统计学处理!计量资料以
F

(

U

表示!方差齐性检验

后!组间比较用方差分析检验! 两两比较采用
A-9

法)

T X"

!

"$

为差异有统计学意义)

结""果

#

"各组裸鼠一般情况"阴性对照组裸鼠后期活动

下降) 阳性对照组便溏,食量减少) 健脾养正消方

高,低剂量组裸鼠与阴性对照组相比精神活动度较好)

!

"各组裸鼠体重,皮下移植瘤瘤重及抑瘤率比较

$表
!

%"与阴性对照组比较!阳性对照组,健脾养正消

方高,低剂量组小鼠瘤重明显减轻$

T X"

!

"$

%&与阳

性对照组比较!健脾养正消方高,低剂量组小鼠瘤重

增加$

T X"

!

"$

%) 各组裸鼠体重及抑瘤率比较!差异

均无统计学意义$

T f"

!

"$

%)

&

"各组移植瘤中
OCU

,

@CF

,

@J6

#

!

,

'HJ6DV 9#

,

'HJ6DV 9!

及
'HJ6DV 9&

表达比较$表
&

%"与阴性对

照组比较!阳性对照组,健脾养正消方高,低剂量组

@CF

表达均上调$

T X"

!

"$

%!

@J6

#

!

,

'HJ6DV 9#

,

'HJ

#

6DV 9!

和
'HJ6DV 9&

表达均下调$

T X"

!

"$

%!阳性对

照组及健脾养正消方高剂量组
OCU

表达上调

$

T X"

!

"$

%&与阳性对照组比较!健脾养正消方高,

低剂量组
OCU

和
@CF

表达均下调$

T X"

!

"$

%!

@J6

#

!

,

'HJ6DV 9!

和
'HJ6DV 9&

表达均上调$

T X "

!

"$

%!健

脾养正消高剂量组
'HJ6DV 9#

下调$

T X"

!

"$

%!低

剂量组
'HJ6DV 9#

上调$

T X"

!

"$

%)

?

" 各 组 移 植 瘤 中
/35JCU/CU.

#

<

和
/35

#

JCU/CU.

#

%

,

/35JCU/CU.

#

&

,

J6.CG.W

#

TNST

,

@.J6DV

#

#

及
A'&@

蛋白表达比较$表
?

,

$

!图
#

,

!

%"与阴性

对照组比较!阳性对照组!健脾养正消方高,低剂量

组
/35JCU/CU.

#

&

,

/35JCU/CU.

#

<

,

/35JCU/CU.

#

%

蛋

白表达下调$

T X "

!

"$

%!

J6.CG.W

#

TNST

,

@.J6DV

#

#

,

A'&@"

蛋白表达上调$

T X "

!

"$

%&健脾养正消方

高,低剂量组
A'&@!

表达上调$

T X"

!

"$

%!阳性对照

组
A'&@!

表达下调$

T X "

!

"$

%) 与阳性对照组比

较!健脾养正消方高,低剂量组
/35JCU/CU.

#

&

,

/35

#

JCU/CU.

#

<

,

/35JCU/CU.

#

%

表达下调 $

T X "

!

"$

%!

J6.CG.W

#

TNST

,

A'&@!

表达上调$

T X"

!

"$

%!健脾

养正消方高剂量组
A'&@"

表达上调$

T X"

!

"$

%!

低剂量组
A'&@"

表达下调$

T X"

!

"$

%)

表
!

#各组裸鼠体重,皮下移植瘤瘤重及抑瘤率比较

组别
V

体重$

Q

!

F

(

U

%

给药前 给药后
瘤重$

Q

!

F

(

U

% 抑瘤率$

d

%

阴性对照
< !&

)

!%

(

"

)

"= !$

)

$?

(

#

)

!$ #

)

"#

(

"

)

&!

-

阳性对照
< !&

)

=>

(

#

)

?! !?

)

<>

(

#

)

&%

"

)

?#

(

"

)

#<

!

$<

)

?!

健脾养正消方低剂量
< !&

)

#"

(

!

)

&# !$

)

&!

(

!

)

$<

"

)

=<

(

"

)

##

!"

&#

)

=<

健脾养正消方高剂量
< !!

)

="

(

!

)

"% !?

)

=>

(

#

)

<>

"

)

=#

(

"

)

?#

!"

&<

)

=!

""注#与阴性对照组比较!

!

T X"

)

"$

&与阳性对照组比较!

"

T X"

)

"$

表
&

#各组移植瘤中凋亡和周期相关基因
1S8N

表达水平比较"$

F

(

U

%

组别
V OCU @CF @J6

#

! 'HJ6DV 9# 'HJ6DV 9! 'HJ6DV 9&

阴性对照
< #

)

"$

(

"

)

"= #

)

"?

(

"

)

"= #

)

""

(

"

)

"? #

)

""

(

"

)

"# #

)

"<

(

"

)

"# #

)

"!

(

"

)

"#

阳性对照
<

&

)

%=

(

"

)

#%

!

&

)

?%

(

"

)

#%

!

"

)

!#

(

"

)

"%

!

"

)

&<

(

"

)

"#

!

"

)

#?

(

"

)

"#

!

"

)

!=

(

"

)

"!

!

健脾养正消方低剂量
<

"

)

%<

(

"

)

"$

"

#

)

!&

(

"

)

"=

!"

"

)

>%

(

"

)

"?

!"

"

)

=?

(

"

)

"&

!"

"

)

?$

(

"

)

"&

!"

"

)

$!

(

"

)

"#

!"

健脾养正消方高剂量
<

!

)

">

(

"

)

#"

!"

!

)

!#

(

"

)

##

!"

"

)

?$

(

"

)

"!

!"

"

)

!"

(

"

)

"#

!"

"

)

!$

(

"

)

"#

!"

"

)

$=

(

"

)

"!

!"

""注#与阴性对照组比较!

!

T X"

)

"$

&与阳性对照组比较!

"

T X"

)

"$

表
?

#各组移植瘤中凋亡相关蛋白的表达水平比较#$

F

(

U

%

组别
V /35JCU/CU.

#

<L#

#

CJ0DV /35JCU/CU.

#

%L#

#

CJ0DV /35JCU/CU.

#

&L#

#

CJ0DV '6.CG.W

#

TNSTL#

#

CJ0DV

阴性对照
< "

)

!"

(

"

)

"? "

)

&#

(

"

)

"= "

)

$$

(

"

)

"= "

)

"?

(

"

)

"&

阳性对照
<

"

)

!$

(

"

)

"$

!

"

)

&=

(

"

)

"<

"

)

=!

(

"

)

#"

!

"

)

#!

(

"

)

"&

!

健脾养正消方低剂量
<

"

)

#>

(

"

)

"=

!"

"

)

!#

(

"

)

"=

!"

"

)

$#

(

"

)

"<

!"

"

)

&"

(

"

)

"&

!"

健脾养正消方高剂量
<

"

)

##

(

"

)

"?

!"

"

)

#!

(

"

)

"$

!"

"

)

"$

(

"

)

"#

!"

"

)

=<

(

"

)

"$

!"

""注#与阴性对照组比较!

!

T X"

)

"$

&与阳性对照组比较!

"

T X"

)

"$



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

"!!!(#"

""注#

N

为阴性对照组&

@

为健脾养正消方低剂量组&

'

为健脾养正消方高剂量组&

9

为阳性对照组

图
#

#各组移植瘤中凋亡相关蛋白表达比较

表
$

#各组移植瘤中自噬相关蛋白表达比较#$

F

(

U

%

组别
V

@.J6DV

#

#L

#

#

CJ0DV

A'&@"L

#

#

CJ0DV

A'&@!L

#

#

CJ0DV

阴性对照
< "

)

$=

(

"

)

"% "

)

"!

(

"

)

"# "

)

?!

(

"

)

##

阳性对照
<

#

)

$$

(

"

)

!

!

"

)

"=

(

"

)

"#

!

"

)

#"

(

"

)

"&

!

健脾养正消方低剂量
<

#

)

?<

(

"

)

#

!

"

)

"&

(

"

)

"#

!"

#

)

>$

(

"

)

"<

!"

健脾养正消方高剂量
<

#

)

$=

(

"

)

#>

!

"

)

#"

(

"

)

"!

!"

!

)

""

(

"

)

#?

!"

""注#与阴性对照组比较!

!

T X"

)

"$

&与阳性对照组比较!

"

T X"

)

"$

""注#

N

为阴性对照组&

@

为健脾养正消方低剂量组&

'

为

健脾养正消方高剂量组&

9

为阳性对照组

图
!

#各组移植瘤中自噬相关蛋白表达比较

讨""论

健脾养正消汤是江苏省名中医刘沈林教授的经

验方) 该方以党参,炒白术,茯苓,淮山药,生薏苡仁,

炙甘草益气健脾!淡渗利湿!补益中焦!以恢复其运化

受纳之功&气虚之证常兼气滞!谓之*虚气留滞+!方用

陈皮,木香行气化滞!斡旋气机!以助运化&当归,白芍

养血柔肝!和营消瘀&菝葜,石见穿解毒抗癌!消化

积) 诸药合用!补其中气!渗其湿浊!行其气滞!养其营

血!解其癌毒!恢复脾胃受纳与健运之职!共凑健脾益

气!解毒消的作用)

细胞凋亡分为外源性及内源性两种) 在外源性凋

亡中!死亡配体与细胞膜表面的死亡受体作用后!胞内

结构域构象变化!招募胞质中的
/35JCU/CU.

#

<

!并活

化为
JCU/CU.

#

<

)

JCU/CU.

#

<

可激活下游的效应

JCU/CU.

!通过剪切胞浆和核底物!诱导凋亡'

=

(

) 内

源性凋亡是指细胞受到刺激时!促凋亡蛋白释放入胞

浆!招募
/35JCU/CU.

#

%

!并形成活化的
JCU/CU.

#

%

!

继而诱导下游
JCU/CU.

#

&

,

JCU/CU.

#

>

活化!引发凋

亡'

>

(

)

TNST

被认为是
98N

损伤的感受器! 其激活

与
98N

受损的程度呈正相关&同时!

TNST

又是

JCU/CU.

家族的切割底物!因此它在
98N

损伤修复

与细胞凋亡中发挥着重要作用)

@J6

#

!

家族分为以

@J6

#

!

,

@J6

#

FA

为代表的抗凋亡蛋白&以
@CF

,

@CR

为

代表的促凋亡蛋白'

<

!

%

(

) 细胞内
@J6

#

!

和
@CF

的平

衡状态决定了细胞是否进入凋亡程序'

#"

(

) 细胞周期

素
9

$

JHJ6DV 9

%与细胞周期素依赖激酶结合!通过磷

酸化
S2

而抑制其负性调控作用!引起细胞增殖'

##

(

)

JHJ6DV 9#

普遍认为是一种癌基因'

#!

(

)

JHJ6DV 9!

,

JHJ6DV 9&

也被证实与肿瘤的发生,发展及预后有明

显联系'

#&

!

#?

(

)

近年来!细胞自噬$

CP05/[CQH

%吸引了越来越多

的注意!将其称为
!

型程序性细胞死亡'

#$

(

) 自噬性细

胞是一个发生在真核细胞中的细胞初级溶酶体处理内

源性底物的重要过程) 该形式的细胞死亡表现为#胞

浆中大量包裹着胞浆和细胞器的空泡结构和溶酶体对

空泡内成分的降解) 和凋亡一样!自噬也有望成为肿

瘤治疗的靶标之一'

#=

(

) 在自噬体膜的延伸过程中!

N0Q<

脂化系统在自噬体形成后仍位于自噬体膜上!是

研究自噬的很好的标记物) 微管相关蛋白
#

轻链
&

$

,NT #

#

A'&

%是哺乳动物中
N0Q<

的类似物)

A'&

经过翻译,修饰后!形成主要位于胞浆的
A'&

#

"

!

A'&

#

"

也被
N0Q>

活化!转运至
N0Q&

!并被修饰成膜

结合形式
A'&

#

!

!主要位于自噬体和自噬溶酶体膜

上'

#>

(

!是自噬性细胞死亡的特异性分子标志物'

#<

(

)

@.J6DV

#

#

基因也称
@B'8#

基因!是与酵母
N0Q=

同

一起源的人类基因并在自噬泡形成过程中起重要作

用!其通过调节自噬活性!从而在胚胎的发展和抑制肿

瘤中起着重要作用)

近期有研究发现
JCU/CU.

#

<

不仅可调节凋亡!还

可抑制自噬性细胞死亡)

JCU/CU.

#

<

抑制剂可通过

调节
@.J6DV

#

#

来促进自噬'

#<

(

) 最近有报道称
@.J

#

6DV

#

#

可通过增强
JCU/CU.

#

%

的活性加强化疗药物

'99T

诱导的人胃癌细胞
,`8!<

的凋亡!说明作为

自噬的重要调控基因的
@.J6DV

#

#

也可参与细胞凋亡

的调控'

#%

(

)

在前期体外实验中发现健脾养正消方能抑制多

种消化道肿瘤细胞的增殖!并证实其与诱导肿瘤细胞

凋亡和
L

或自噬有关) 本实验中健脾养正消方能明

显抑制胃癌皮下移植瘤的生长!通过实时定量
T'S

和
+.U0.3V 2650

法证实!健脾养正消方高剂量组瘤
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

体中
@CF

和
OCU

的表达上调!而
@J6

#

!

,

'HJ6DV 9#

,

'HJ6DV 9!

,

'HJ6DV 9&

的表达下调!

/35JCU/CU.

#

&

,

/35JCU/CU.

#

<

和
/35JCU/CU.

#

%

蛋白降低!

TNST

降

解产物蛋白增加!此为凋亡的生化改变的特征性表现)

同时!健脾养正消方能上调
@.J6DV

#

#

和
A'&@

蛋白

表达!促进肿瘤细胞自噬!说明健脾养正消方可能是

从凋亡和自噬两个方面来发挥抑制胃癌生长作用的)
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