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#

广州医科大学附属第三医院核医学科$广州
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!基础研究!

姜黄素联合极低剂量#!6

)

治疗
56H8

肺癌

小鼠的#

I

"

,JK

分析

姚红霞#

#刘#!

#黄健威!

#欧智玲#

#李#园#

#张金山#

摘要#目的#通过氢质子磁共振波普成像"

#

I

"

:;?./L<D M/A1.;.D/ AN/DLM1AD1NO

#

#

I

"

,JK

$分子

影像技术无创活体内观察姜黄素联合极低剂量#!6

)

内照射治疗裸鼠
56H8

肺癌分子代谢产物的变化% 方法

采用
8

$

##

周
P;2QGD

裸鼠#制作
56H8

细胞肺癌裸鼠模型
!"

只#按随机数字表法分为
6

组#常规剂量组&极

低剂量组&姜黄素组&混合组及对照组#每组
H

只% 常规剂量组给予
"

!

H :'<G

粒 #!6

)

粒子植入'极低剂量组为

"

!

! :'<G

粒#!6

)

粒子植入'姜黄素组给予姜黄素腹腔注射"每次
#" :?

#每天
!

次$'混合组为极低剂量
"

!

!

:'<G

粒#!6

)

粒子植入和姜黄素腹腔注射'对照组给予(冷粒子)植入对照% 各组治疗前及治疗后第
#

周经

,J)

测量肿瘤大小的变化和肿物单体素#

I

"

,JK

分子代谢情况"包括
'M

&

'>1

&

455

#并测定兴趣区各代谢

物的相关比值$% 结果#治疗前各组肿瘤大小及分子代谢物的比较#差异无统计学意义"

R S"

!

"6

$% 治疗

前单体素
,JK '>1G'M

&

455G'M

比较#差异无统计学意义"

R S "

!

"6

$% 肿物
'>1

波峰值明显#其次为

'M

#无明显
455

波峰% 治疗后与本组治疗前比较#常规剂量组&极低剂量组&姜黄素组及混合组
'>1G'M

比值降低#

455G'M

比值升高"

R T"

!

"6

$#与其他各组比较#混合组
'>1G'M

比值最低#

455G'M

比值最高

"

R T"

!

"6

$% 各组均未见肉眼或
,J)

可见的并发症% 结论#姜黄素联合极低剂量#!6

)

内照射对裸鼠肺癌

早期诱发了细胞凋亡#

#

I

"

,JK

分子影像技术有助于无创活体内早期评价治疗效果%

关键词#姜黄素'碘#!6粒子'

56H8

肿瘤'凋亡'磁共振波普成像
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! E/N;ML:/.L 1U J;B<121?O

"

&MB 5UU<2<;L/B
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%

U1M LM/;L:/.L 1U 56H8 2-.? D;.D/M3
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$

8
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## X//^A 12B

%

X/M/ M/DM-<L/B U1M /AL;Q2<A><.? .;^/B :1-A/

:1B/2 1U 56H8 2-.? D;.D/M

"

X><D> X/M/ L>/. B<]<B/B <.L1 6 ?M1-NA QO M;.B1: B<?<L L;Q2/
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L>/ :<V/B ?M1-N

"

L>/ D1.LM12
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"
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"

'>1G'M M;L<1 B/DM/;A/B ;.B

455G'M M;L<1 <.DM/;A/B <. ;22 ?M1-NA /VD/NL L>/ D1.LM12 ?M1-N

$
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&
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$

'-MD-:<. D1:Q<./B X<L> /VLM/:/2O 21X B1A/

#!6

) <.B-D/B

/;M2O ;N1NL1A<A <. 2-.? D;.D/M .-B/ :<D/3

#

I ,JK ;A ]<A-;2 >;B L>/ N1L/.L<;2 L1 /;M2O ;AA/AA /UU<D;DO <.
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&

:;?./L<D M/A1.;.D/ AN/DLM1AD1NO

##姜黄素是从姜科植物姜黄中提取的一种多酚类色

素" 是姜黄中的有效活性成分之一"具有多种药理活

性"尤其对肿瘤细胞有明确的广谱抗肿瘤作用"被认为

是一种新的多靶点的抗癌剂' 目前关于姜黄素的研究

主要是体外实验研究一定浓度范围内观察姜黄素对癌

细胞的抑制率"而体内动物实验的相关研究报道也均

是在模型建立后"通过观察肿瘤体积的变化和处死动

物后活组织检查来对比研究姜黄素对肿瘤细胞的损伤

和转移的抑制情况(

#

"

!

)

' 本研究通过体内实验"应用

氢质子磁共振波普成像 $

#

I

"

:;?./L<D M/A1.;.D/

AN/DLM1AD1NO

"

#

I

"

,JK

%分子影像技术"直接无创活

体内评价姜黄素的治疗效果' 另外"因姜黄素通过将

人肺腺癌
56H8

细胞周期阻滞在
[!G,

期而增加细胞

对放射治疗的敏感性"联合放射治疗具有协同作

用(

&

"

H

)

' 因此"本研究拟通过姜黄素联合极低剂量

$

"

!

! :'<

粒%

#!6

)

内照射治疗裸鼠
56H8

肺癌"并采

用#

I

"

,JK

分子影像学进行活体内评价"观察其细胞

凋亡情况"希望为实体瘤的治疗提供一种新的治疗

模式'

资料与方法

#

#动物#

56H8

肺癌细胞的裸鼠肿瘤模型由广

东省实验动物中心制作完成' 采用
8

$

##

周的

P;2QGD

裸鼠"体重
#7

$

!" ?

"肿瘤种植入腋下"长径平

均 $

$

!

H

%

!

!

#

%

::

" 共
!"

只' 合 格 证 号#

HH""$!"""#"$%&

%

!

#试剂及仪器#姜黄素 $粉末状"

#" :?G

瓶"

K<?:;

"批号#

"H7_"$"H

%&

#!6

)

放射性粒子$

"

!

H :D<G

每粒"广州原子高科同位素公司"批号#

!"#H"$"#

%&

丙泊酚注射液$针剂"

!"" :?G!" :W

"英国阿斯利康

制药公司"批号#

I!"#H"#!6

%'

,J)

$

5D></]; &

!

"*

"

R><2<NA

%'

&

#分组及干预方法#

!"

只
56H8

肺癌细胞的裸

鼠用数字表法分为
6

组"常规剂量组*极低剂量组*姜

黄素组*混合组及对照组"每组
H

只' 常规剂量组给予

"

!

H :'<G

粒 #!6

)

粒子植入(

6

)

&极低剂量组为
"

!

! :'<G

粒#!6

)

粒子植入&姜黄素组给予姜黄素腹腔注射&混合

组为极低剂量
"

!

! :'<G

粒#!6

)

粒子植入和姜黄素腹腔

注射&对照组给予+冷粒子,植入对照' 具体干预方法

为#$

#

%

#!6

)

粒子植入方法#

#!6

)

放射性粒子经
$6`

乙

醇消毒灭菌' 自制穿刺针$芯%# 将
6 :W

针头套进

#" :W

注射器针头"且
#" :W

针头折断至合适长度"

至
6 :W

针尖刚好暴露"以便将#!6

)

粒子推入瘤体内'

!

个实验者进行直视下经皮#!6

)

放射性粒子植入术'

一人握定老鼠"显露好瘤体"另一实验者用碘酊消毒瘤

体及周围皮肤"选择瘤体中央部位为进针点"

#!6

)

粒子

于放置
6 :W

针尖上"用自制穿刺针$芯%进行穿刺"进

针深度
&

$

H ::

$即以瘤体长径的中点为标准%"然

后将#!6

)

粒子推入瘤体中"停留
# a ! :<.

后"拔出穿

刺针"按压并消毒进针点"裸鼠放回饲养笼中' 每个肿

瘤
#

粒(

6

)

' $

!

%姜黄素腹腔注射#

6 :?

姜黄素溶解于

6"!W

乙醇后用
! :W

甲基纤维素稀释"腹腔注射

#" :?G

次"

!

次
G

日(

!

)

'

H

#

,J)

扫描及#

I

"

,JK

分析

H

!

#

#扫描前准备#治疗后
#

周行
,J)

扫描' 扫

描前约
#" :<.

"小鼠经腹腔注射丙泊酚注射液$

! :?G

#" ?

体重%麻醉"胶布俯卧位固定"分别行
,J)

扫描"

小动物环形表面线圈$内径约为
8 D:

%"普通
*

#

及
*

!

扫描$观察治疗前后肿瘤体积大小%*定位扫描和
!E

#

I

"

,JK

扫描'

H

!

!

#

,J)

及#

I

"

,JK

分子代谢物测量#序列及

参数#冠状位
bK9G*#+)

"

*JG*9

$

:A

%#

%&&G!"

"层厚

为
# ::

"

bF0

为
H" ::

&

H" ::

&

#" ::

&横断位

bK9G*#+)

"

*JG*9

$

:A

%#

bK9G*#+)

"

*JG*9

$

:A

%#

%&&G!"

"层厚为
# ::

"

bF0

为
%" ::

&

%" ::

&

%" ::

&

,JK !E

"

*JG*9

$

:A

%#

# H""G#H"

"

bF0

为

!" ::

&

!" ::

&

&% ::

"采用点分辨表面线圈法

$

RJ9KK

"

R1<.L M/A12]/B A-MU;D/

"

D1<2 :/L>1B

%'
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通过
9VL/.B/B ,J X1M^AN;D/ KN/DLM10</X

进行

图像处理"自动在肿瘤实质勾画感兴热区进行
,JK

'

主要检测的代谢物质及化学位移如下#

'M

$

&

!

"&

NN:

%*

'>1

$

&

!

!! NN:

%*

455

$

!

!

"! NN:

%' 测定

兴趣区各代谢物的相关比值' 各组治疗前及治疗后第

#

周经
,J)

普通扫描测量肿瘤大小的变化和肿物单

体素#

I

"

,JK

分子代谢情况"以观察肿瘤细胞凋亡

情况'

6

#统计学方法#采用
KRKK #&

!

"

统计软件"治

疗前后肿瘤大小*各代谢物比值以
V

%

A

表示"治疗前

后采用配对
L

检验"组间采用方差检验'

R T"

'

"6

为差

异有统计学意义'

结##果

#

#

,J)

普通扫描结果比较$图
#

%#各组
*#+)

呈稍低信号"

*!+)

呈高信号"信号均匀"边界清楚&治

疗后
#

周"除对照组外"其余组均
*#+)

信号稍减低"

信号稍不均匀'

##注#

5

为治疗前
*#+)

&

P

为治疗前
*!+)

&

'

为治疗后
*#+)

&

E

为治疗后
*!+)

图
#

$混合组的
,J)

扫描图

##

!

#各组定位扫描和
!E

#

I

"

,JK

扫描结果比较

$表
#

"图
!

%#

#

I

"

,JK

扫描治疗前各组肿瘤大小及

分子代谢物的比较"差异无统计学意义$

R S "

!

"6

%'

治疗前单体素
,JK '>1G'M

*

455G'M

代谢比率比

较"差异无统计学意义$

R S"

!

"6

%' 肿物
'>1

波峰值

明显"其次为
'M

"无明显
455

波峰' 治疗后与本组治

疗前比较"常规剂量组*极低剂量组*姜黄素组及混合

组
'>1G'M

比值降低"

455G'M

比值升高$

R T"

!

"6

%"

与其他各组比较"混合组
'>1G'M

比值最低"

455G'M

比值最高$

R T"

!

"6

%' 各组均未见肉眼或
,J)

可见

的并发症'

##注#

5

为治疗前&

P

为治疗后

图
!

$混合组肿瘤中心区域波谱代谢改变图

讨##论

从分子水平对肿瘤进行无创*实时诊断及个体化

分子治疗已成为肿瘤诊疗发展的未来方向'

(;.A/.

(b

等(

%

)报道"通过多模式影像技术#7

b

"

bE[ R9*G'*

及#

I

"

,JK

可用于评价治疗前结节是否转移"并可有

效预测头颈部恶性肿瘤治疗后反应' 本研究拟探讨肺

腺癌模型动物体内#

I

"

,JK

分子影像技术"可望为肿

瘤诊断*疗效判断提供更及时*准确的无创体内评价'

多项研究证实"波谱活体检测是通过小分子代谢物浓

度的不同评价肿瘤是否发生凋亡*坏死及发生的程度*

肿瘤非手术治疗的疗效动态观察*发生的病理改变及

代谢方面的变化情况"甚至可以鉴别肺内良性病变或

表
#

$肺腺癌裸鼠模型各组的各参数值比较$$

V

%

A

%

组别
.

时间 肿瘤最长径$

::

%

'>1

$

::12GW

%
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$

::12GW

%
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$
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H
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$
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$
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'
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'
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'
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'
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'
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H
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$

'
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%

"

'
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'
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'
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'
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姜黄素
H
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$

'
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'
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"

'
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H
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$

'
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"

'
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'
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%

"

'
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'
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$
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良恶性肿瘤(

$

)

8

)

' 化学位移现象是其理论基础"通常

以百万分率$

NN:

%为单位"它是频率范围除以共振频

率所得' 本实验采用的是单体素波谱"包括整个肿瘤

实性部位"避免非肿瘤组织对
,JK

结果的影响'

本实验采用平行对照比较"采用治疗前后进行比

较并包含了治疗组与未治疗组的比较"去除了肿瘤自

然增殖这一重要因素' 根据本实验结果提示联合治疗

较单一方法治疗效果明显'

#!6

)

粒子是一种具有高度

适形的放疗"能够长时间$半衰期为
68

!

% B

%缓慢持续

续低剂量的照射肿瘤本身"而且低能量通过改变肿瘤

的免疫原性降低其转移能力"对氧的依赖性减弱"在一

定程度上克服了乏氧细胞对放射的抗拒性(

6

)

&

#!6

)

粒

子是适合肺癌治疗的超低剂量率放射源"除了利用本

身释放出的射线破坏肿瘤细胞的
E45

双链使细胞失

去增殖能力外"同时还可促进休眠期的瘤细胞进人分

裂期"转变为易被杀灭的增殖期细胞"进而使肿瘤组织

受到最大程度的毁灭性杀伤(

6

)

' 姜黄素同时通过增

加活性氧物质$

JFK

%而抑制
9J_#G!

的激活和通过

将人肺腺癌
56H8

细胞周期阻滞在
[!G,

期而增加细

胞对放射治疗的敏感性"从而增加两者联合应用具有

协同作用(

&

)

' 最新报道"

5< Y

等(

#"

)研究发现姜黄素

是通过抑制还原蛋白酶氧化而增加癌细胞内活性氧物

质"能显著抑制癌细胞生长和促进耐药癌细胞凋亡"且

更为重要的是对正常肺上皮细胞没有影响' 李晓波

等(

##

)同样也发现了上述相同结果"通过探讨姜黄素

联合放射治疗对肺癌
4')

"

IH%"

细胞的活性及肺癌

小鼠放射敏感性的影响"把肺癌
4')

"

IH%"

细胞分

为空白对照组*姜黄素组*

"

射线组及
"

射线照射与

姜黄素的联合组"比较分析各组肺癌细胞的增殖率

和凋亡率"结果发现"联合治疗组增殖率明显降低和

凋亡率明显增加' 该学者认为"姜黄素可增强肺癌

细胞对
"

射线的敏感性"抑制肿瘤生长与肿瘤的放

射耐受性' 姜黄素的抗癌作用信号通路不一"但最

终发挥的作用及其机制是一致的"这正说明了姜黄

素多途径强大的抗癌作用'

因此"依赖增加放疗敏感性来增加放射对肿瘤细

胞的杀伤力是可行的' 且极低剂量$

"

!

! :'<G

粒%

#!6

)

即可有达到一定的疗效"本实验常规剂量与极低剂量

放射性粒子植入治疗后出现了同样的代谢物变化' 尽

管放射线诱导肿瘤细胞发生凋亡"与时间*剂量及细胞

类型有关"细胞接受放射剂量越高"细胞凋亡越多"但

当单次放射剂量达到一定阈值"细胞凋亡将不再随剂

量增加而升高(

#!

)

' 各组均未出现肉眼可见或
,J)

可

见的并发症"如气胸或胸腔积液*咳嗽等"可能因本动

物实验周期短&或因肿瘤种植在腋下"离肺组织较远"

且#!6

)

的有效射程仅
#

!

$ D:

"尚不足以引起一系列并

发症(

#&

)

' 因此"使用极低剂量的#!6

)

同时联合姜黄素

可望在增强治疗效果的同时能减少并发症*降低治疗

成本"不失为一种新的治疗方式"值得研究'

本实验采用肿瘤内局部植入粒子内照射治疗"导

致局部肿瘤组织部分毁损"因此同时出现凋亡和坏死"

相应的代表肿瘤增殖活跃的标志性小分子代谢物浓度

会发生下降"早期表现为小分子代谢物的变化(

#H

)

' 本

研究治疗前各组肿瘤大小*小分子代谢物及单体素

,JK '>1G'M

*

455G'M

分子代谢物比率"均无统计学

意义' 该肿物
'>1

波峰值明显"其次为
'M

"无明显

455

波峰' 治疗后第
#

周各组肿瘤大小与治疗前比

较无统计学意义' 本实验治疗前后
,J

测定肿瘤大小

变化均不明显"但肿瘤信号强度及分子代谢产物出现

了明显的变化"原因可能与放疗后肿瘤组织中凋亡细

胞数增加有关"凋亡时细胞皱缩导致"由于凝固性坏死

的瘤组织自由水含量减低"缩短了组织的
*#

时间"从

而在
*#

加权像上与正常肌肉组织对比呈相对低信

号(

#6

)

'

'>1

峰反映细胞膜更新速度"在细胞增殖时会

增加'

455

反映的是神经元密度及活性$

!

!

" NN:

处%"因此在肿瘤组织中降低(

#%

)

"同时认为"如果质子

波谱显示在肿瘤及周围区域出现较高
'>1

值和较低

455

值"则预示肿瘤分级相对较高"预后相对不良'

从本研究来看"肿瘤组织
,JK

代谢物浓度变化说明

,JK

能够一定程度反映了肿瘤组织的生物学行为'

代谢产物水平及不同代谢产物之间的比值与肿瘤的恶

性程度有关' 近来的研究表明"不同代谢产物之间比

值对肿瘤疗效判断有着重要价值(

#$

"

#7

)

'

总之"

#

I

"

,JK

分子影像技术有助于无创活体内

早期评价肿瘤治疗效果' 但存在不足#小鼠
,JK

分

析技术方面因素的影响&凋亡与坏死的共存"可能对分

子影像学结果有影响' 因此有望寻找更敏感更特异的

小分子代谢物和更明确的阈值"有助于该项技术不断

完善应用于临床"甚至有望联合其他更特异的分子影

像诊断技术如新型分子探针
R9*

影像来提高早期诊

断价值'
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