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!基础研究!

乳癌术后方对
M=N!

阳性乳腺癌复发转移

小鼠
7,

#

!O

表达的影响

邵士臖$吴雪卿$万$华$冯佳梅$高晴倩$瞿文超

摘要$目的$比较乳癌术后方原方与精简方抗
M=N!

阳性乳腺癌复发转移小鼠的疗效"探讨其对转基

因小鼠复发转移过程中
7,

#

!O

表达的影响# 方法$选取
%"

周龄左右
M=N! KA-0

转基因自发乳腺癌小鼠"

行体表原发肿瘤切除术"术后随机分为对照组$纯净水
"

!

! >PKQ

灌胃%&原方组$乳癌术后方
"

!

! >PKQ

灌

胃%&精简方组$乳癌术后方精简方
"

!

! >PKQ

灌胃%及西药组$曲妥珠单抗
# >RKSR

腹腔注射"每周
!

次%"

每组
#;

只"连续干预
:

个月"评价小鼠体表肿瘤再发率&再发肿瘤瘤积&生存率及肺转移发生情况"

*-@G-/A

O54G

及免疫组化法检测小鼠再发肿瘤组织中
7,

#

!O

蛋白表达情况# 结果$各组小鼠治疗结束时体表肿瘤

再发率及生存率差异无统计学意义$

T U"

!

";

%# 与对照组比较"原方组及精简方组体表再发肿瘤瘤积缩小

$

T V"

!

";

%"精简方组&西药组
W

#

7,

#

!OK7,

#

!O

下调$

T V"

!

"#

%"西药组
7,

#

!O

表达降低$

T X"

!

"#%

%# 精

简方组肺转移结节数最少"肺转移抑制率达
$#

!

8Y

"但组间比较差异无统计学意义$

T U"

!

";

%# 结论$乳

癌术后方精简方与原方疗效相当"其可能通过抑制
7,

#

!O

的活化"减少其在胞核内的定位发挥抗
M=N!

阳

性乳腺癌复发转移作用#

关键词$乳癌术后方'

M=N!

阳性乳腺癌'

++)3KA-0

转基因小鼠' 复发转移' 细胞核因子
!O

=ZZ-HG 4Z N0

%

1? [F0F40 N-H?W- 4A GF- =\W/-@@?4A 4Z 7,

#

!O ?A GF- N-H0//-AH- 1AQ +-G1@G1@?@ 4Z

O/-1@G &1AH-/ +?H- B?GF T4@?G?]- M=N!

$

[M^J [F?

#

L0A

"

*_ `0-

#

a?AR

"

*^7 M01

"

,=7b '?1

#

>-?

"

b^J c?AR

#

a?1A

"

1AQ c_ *-A

#

HF14

$

I-W1/G>-AG 4Z O/-1@G [0/R-/2

"

[F0R01AR M4@W?G15 ^ZZ?5?1G-Q G4

[F1ARF1? _A?]-/@?G2 4Z )/1Q?G?4A15 &F?A-@- +-Q?H?A-

"

[F1ARF1?

$

!"""!#

%

^O[)N^&)

$

J.L-HG?]-

$

)4 H4>W1/- GF- 1AG?

#

G0>4/ /-H0//-AG 1AQ >-G1@G1G?H -ZZ?H1H2 .-GB--A N0

%

1? [F0F40 N-H?W-

$

N[N

%

1AQ @?>W5?Z?-Q N[N

"

1AQ G4 -\W54/- GF- -ZZ-HG@ 4Z N[N 4A GF- -\W/-@@?4A 4Z 7,

#

!O ?A GF- /-H0//-AH- 1AQ >-G1@G1@?@ 4Z M=N! W4@?G?]- G/1A@R-A?H ./-1@G G0>4/ >4Q-5 >?H-6 +-GF4Q@

*- @-5-HG-Q M=N! KA-0 G/1A@R-A?H @W4AG1A-40@ ./-1@G G0>4/ >4Q-5 >?H-

"

1R-Q 1/40AQ %" B--S@ Z4/ W/?

#

>1/2 G0>4/ /-@-HG?4A6 ^ZG-/ @0/R-/2

"

GF-2 B-/- /1AQ4>52 Q?]?Q-Q ?AG4 GF- H4AG/45 R/40W

$

1Q>?A?@G-/-Q B?GF

W0/?Z?-Q Q/?AS?AR B1G-/ "

%

! >PKQ .2 R1@G/4R1]1R-

%"

N[N R/40W

$

1Q>?A?@G-/-Q B?GF N[N "

%

! >PKQ .2 R1@

#

G/4R1]1R-

%"

@?>W5?Z?-Q N[N R/40W

$

1Q>?A?@G-/-Q B?GF @?>W5?Z?-Q N[N "

%

! >PKQ .2 R1@G/4R1]1R-

%

1AQ

*-@G-/A >-Q?H?A- R/40W

$

1Q>?A?@G-/-Q B?GF M-/H-WG?A # >R .2 ?AG/1W-/?G4A-15 ?AL-HG?4A

"

GB?H- 1 B--S

%"

#;

>?H- ?A -1HF R/40W6 ^ZG-/ G/-1G>-AG Z4/ : >4AGF@

"

GF- /-H0//-AH- /1G- 4Z G0>4/

"

G0>4/ ]450>-

"

4]-/155

@0/]?]15 1AQ H4AQ?G?4A 4Z 50AR >-G1@G1@?@ B-/- -]1501G-Q6 *- 0@-Q *-@G-/A O54G 1AQ ?>>0A4F?@G4HF->?

#

H15 >-GF4Q G4 Q-G-HG GF- -\W/-@@?4A 4Z 7,

#

!O ?A GF- /-H0//-AG >?H- G0>4/ G?@@0-6 N-@05G@

$

^ZG-/ G/-1G

#

>-AG

"

A4 @G1G?@G?H15 @?RA?Z?H1AH- B1@ Z40AQ ?A G0>4/ /-H0//-AH- /1G- 1AQ 4]-/155 @0/]?]15 ?A -1HF R/40W

$

T U"

%

";

%

6 &4>W1/-Q B?GF GF- H4AG/45 R/40W

"

GF- 1]-/1R- /-H0//-AG G0>4/ ]450>- ?A N[N R/40W 1AQ @?>

#

W5?Z?-Q N[N R/40W B-/- @>155-/

$

T V"

%

";

%"

W

#

7,

#

!OK7,

#

!O ?A GF- @?>W5?Z?-Q N[N R/40W 1AQ *-@G-/A >-Q

#

?H?A- R/40W B-/- Q4BA

#

/-R051G-Q

$

T V"

%

"#

%"

GF- -\W/-@@?4A 4Z 7,

#

!O ?A *-@G-/A >-Q?H?A- R/40W B-/- Q-

#

H/-1@-Q

$

T X"

%

"#%

%

6 )F- A0>.-/ 4Z 50AR >-G1@G1@?@ A4Q05-@ 4Z @?>W5?Z?-Q N[N R/40W B1@ 5-1@G 1AQ ?G@ ?A

#
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F?.?G?4A /1G- 4Z 50AR >-G1@G1@?@ B1@ $#

%

8$Y

"

15GF40RF A4 @G1G?@G?H15 @?RA?Z?H1AH- B1@ Z40AQ 1>4AR GF-

R/40W@

$

T U"

%

";

%

6 &4AH50@?4A

$

)F- @?>W5?Z?-Q N[N B1@ -a0?]15-AG G4 GF- 4/?R?A15 W/-@H/?WG?4A

"

?G >?RFG

W512 1 /45- ?A 1AG?

#

G0>4/ /-H0//-AG 1AQ >-G1@G1G?H -ZZ?H1H2 .2 ?AF?.?G?AR GF- 1HG?]1G?4A 4Z 7,

#

!O 1AQ /-Q0H

#

?AR ?G@ 54H15?D1G?4A ?A GF- A0H5-0@6

d=e*JNI[

$

N0

%

1? [F0F40 N-H?W-

&

M=N! W4@?G?]- ./-1@G H1AH-/

&

++)3KA-0 G/1A@R-A?H >?H-

&

/-

#

H0//-AH- 1AQ >-G1@G1@?@

&

A0H5-1/ Z1HG4/ !O

$$乳癌术后方是上海市名中医陆德铭教授的经验方"

临床上用于乳腺癌术后患者的中医治疗已逾
!"

载' 研

究证实其可以延迟乳腺癌术后患者复发转移的中位时

间"提高无病生存率"降低死亡率(

#

"

!

)

' 实验研究表明其

对人类表皮生长因子受体
!

$

F0>1A -W?Q-/>15 R/4BGF

Z1HG4/ /-H-WG4/

#

!

"

M=N!KA-0

%阳性转基因小鼠体表肿

瘤的生长及肺转移的发生具有一定抑制作用"该作用是

通过影响与肿瘤细胞生长相关的信号通路及调节肿瘤微

环境中基质金属蛋白酶的表达来实现的(

%

"

:

)

'

细胞核因子
O

$

A0H5-1/ Z1HG4/

#

S1WW1 O

"

7,

#

!O

%是近年发现的转录因子家族的新成员"其常以

W;" W<;

异二聚体形式存在于细胞质中'

7,

#

!O

主

要在雌激素受体 $

-@G/4R-A /-H-WG4/

"

=N

% 阴性*

M=N!

阳性的乳腺肿瘤组织中活化"在
M=N!

介导的

细胞转录调控中起重要作用(

;

)

' 持续激活的
7,

#

!O

与乳腺癌的浸润和转移有关(

<

)

'

本研究使用经
MTP&

特征图谱分析的乳癌术后方

精简方(

9

)

"评估其对
M=N!KA-0

转基因乳腺癌小鼠术

后复发转移的疗效"并与乳癌术后方原方比较"以探寻

该方更为有效精简的方药"为进一步制剂的开发奠定理

论基础' 同时研究乳癌术后方对
M=N!

过表达乳腺肿

瘤组织中
7,

#

!O

表达的影响"以求更全面深入的探讨

乳癌术后方抗
M=N!

阳性乳腺癌复发转移的作用机制'

材料与方法

#

$实验动物$

M=N!KA-0

转基因自发乳腺癌小

鼠
++)3KA-0

"由上海南方模式生物科技发展有限公

司引进"购自
)F- '1\@4A P1.4/1G4/2

"品系
,3OK7

#

)R

$

++)3A-0

%

!"!+05K'

"货号
""!%9<

"

<

周龄"雌雄

各半"体重约
#$ R

"自行繁殖"饲养于上海中医药大学

实验动物中心
(3&

动物房"本实验通过上海中医药大

学实验动物伦理委员会批准"实验操作各项环节均遵

守上海中医药大学实验动物中心实验动物使用管理规

定及操作规范'

!

$实验药物$乳癌术后方原方由黄芪*白术*茯

苓*党参*南沙参*枸杞子*淫羊藿*肉苁蓉*山萸肉*莪

术*蜂房*石见穿组成' 常规煎煮"低温浓缩每毫升生

药含量
! R

' 乳癌术后方精简方由原方缩减
;

味药

物"具体组成如下#黄芪
#" R

$白术
< R

$茯苓
< R

$

淫羊藿
#" R

$山萸肉
< R

$莪术
#" R

$蜂房
#" R

'

由上海中医药大学中药现代制剂技术教育部工程研究

中心按质控标准进行制备 $称取上述药物置于

# """ >P

圆底烧瓶中" 分 别 加 水
;"" >P

和

!;" >P

"回流提取
!

次"每次
%" >?A

"提取液合并后

过滤"减压浓缩至约
#"" >P

"即为供试品"批号

!"#:#!"$

%

(

9

)

' 实验用药均由上海康桥药业有限公

司提供"固定产地和质检标准' 制备的药液均按成人

公斤体重
#"

倍剂量稀释后每日
"

!

! >P

灌胃给药'

曲妥珠单抗$商品名
M-/H-WG?A

"曲妥珠单抗
::" >RK

!" >P

%"由上海罗氏制药有限公司提供"用法为人鼠

等剂量
# >RKSR

"每周
!

次"腹腔注射'

%

$主要试剂及仪器$

*-@G-/A O54G

及
(T

细胞

裂解液*彩色预染分子蛋白*

b^TIM

$上海碧云天生

物技术研究所%&

O&^

蛋白定量试剂盒 $

T?-/H-

"

)F-/>4 [H?-AG?Z?H

"包含试剂
^

*试剂
O

及蛋白标准

品%&一抗兔抗鼠
7,

#

!O W<;

*

TF4@WF4

#

7,

#

!O W<;

N1..?G >^.

$

&-55 [?RA15?AR )-HFA454R2

"

(AH

%&二

抗#

MNT

标记的纯化的山羊抗兔
(Rb

偶联物$

O?4

#

/1Q

"

_[^

%&免疫组化试剂盒 $

P^[O ! [2@G->

#

MNT

"

d"<9%

"

I^dJ

"

I-A>1/S

%&酶标测试仪$

O?4

#

/1Q

"

+4Q-5 ;;" >?H/4W51G- /-1Q-/

"

_[^

%& 蛋白垂

直电泳装置*电泳仪*转膜仪 $

O?4

#

/1Q

"

+4Q-5 +?A?

TNJ)=^7 )-G/1 &-55

"

_[^

%'

:

$模型制备$选用
<"

只
++)3KA-0

自发乳腺

癌小鼠模型"对
%"

周龄左右体表发瘤相当的雌性小鼠

进行原发乳腺肿瘤切除术(

%

)

" 造模成功率达
#""Y

'

;

$分组及干预方法$术后第
!

日起采用随机数

字表方法分为对照组*精简方组*原方组及西药组" 每

组
#;

只' 对照组予纯净水
"

!

! >PKQ

"灌胃&精简方组

予乳癌术后方精简方
! RK>P

"

"

!

! >PKQ

"灌胃&原方

组予乳癌术后方原方
! RK>P

"

"

!

! >PKQ

"灌胃&西药

组予曲妥珠单抗
# >RKSR

"生理盐水溶解"

"

!

! >PK

次"每周
!

次"腹腔注射' 连续干预
:

个月'

<

$检测指标及方法
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<

!

#

$小鼠体表肿瘤再发率*再发肿瘤瘤积及生

存率检测$术后每周
!

次触诊并记录小鼠体表肿瘤再

发情况"测量再发肿瘤瘤径"记录各组小鼠存活情况'

治疗期满脱颈椎处死存活小鼠"摘除体表再发肿瘤"测

量末次体表肿瘤瘤径"治疗期间死亡小鼠以死亡前末

次记录瘤径作为最终体表再发肿瘤瘤径' 计算各组小

鼠末次体表再发肿瘤瘤积$瘤积
X

长径&宽径 &宽径
K

!

%

H>

%及瘤积抑制率(瘤积抑制率$

Y

%

X

$ 对照组

平均瘤积 "治疗组平均瘤积%

K

对照组平均瘤积 &

#""Y

)' 计算各组小鼠生存率'

<

!

!

$小鼠肺转移结节计数$干预结束后摘除各

组小鼠双肺组织"固定于
O40?A

%

@

溶液中"固定
!: F

以上' 以无水酒精浸泡脱色后测量并记录肺表面结节

数的大小$取最大直径
>>

%和个数' 按公式计算总

转移结节计数(

$

)

'

<

!

%

$

*-@G-/A O54G

检测各组小鼠再发肿瘤组织

中
7,

#

!O

*

W

#

7,

#

!O

的表达$各组随机选择并切取

%

个肿瘤组织$

;" >RK

个%混合后作为该组样品"

O&^

蛋白质定量试剂盒进行蛋白定量"提取总蛋白' 采用

#"Y

分离胶和
;Y

的浓缩胶行
[I[

#

T^b=

"凝胶后上

样&电泳&湿转法转膜&封闭
# F

&加入相应抗体
:

'杂

交过夜&加入含有辣根过氧化物酶偶联的二抗"室温下

振摇
# F

&

I^O

显色后入暗室曝光*显影*定影*拍照'

重复实验
%

次'

<

!

:

$免疫组化法检测各组小鼠再发肿瘤组织中

7,

#

!O

的表达$组织标本采用
:Y

甲醛固定"石蜡包

埋"

% ">

切片"常规脱蜡*水化"采用
=A3?@?4A

二步

法检测各组再发肿瘤组织标本中
7,

#

!O

的表达'

7,

#

!O

抗体以
#

(

$""

稀释'

7,

#

!O

以细胞质和$或%细

胞核出现棕黄色颗粒为阳性' 根据着色程度及着色细

胞阳性范围计算阳性强度# 不着色者为
"

分" 着色淡

者为
#

分" 中等着色为
!

分" 着色深者为
%

分' 着色

细胞阳性范围# 无着色为
"

分" 着色阳性细胞小于

#K%

为
#

分" 着色阳性细胞
#K%

)

#K!

为
!

分" 着色阳

性细胞
U#K!

为
%

分' 将每张切片着色程度与着色细

胞阳性范围得分各自相加为其最后计分(

8

)

' 每张切

片至少有
!

名富有经验的病理医师独立观察判断'

9

$统计学方法$采用
[T[[ #8

!

"

统计分析软

件处理' 计量资料以
\

*

@

表示"瘤积*肺转移结节数*

7,

#

!O

的表达计数均采用方差分析比较"

P[I

法进

行组内两两比较' 肿瘤再发率采用
#

!检验比较'

T

值取双尾"

T V"

!

";

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$各组小鼠一般情况比较$表
#

%$各组小鼠治

疗初期精神状态均良好"毛色光滑亮泽"饮食*饮水及

日常活动均正常"组间比较无明显差异' 随时间的推

移"各组出现体表肿瘤再发的小鼠数量逐渐增多"荷瘤

小鼠的体力*体重*毛色光泽度都有不同程度下降"但

组间比较差异不明显' 至治疗结束时对照组死亡率最

高"西药组的生存率最高"但各组间比较总生存率差异

无统计学意义 $

T U"

!

";

%' 所有死亡小鼠均有不同

程度瘤积负荷大*消瘦*腹水等恶病质表现"考虑均为

肿瘤疾病本身消耗所致衰亡'

表
#

$各组小鼠治疗结束时存活率比较

组别 入组小鼠$

A

% 存活小鼠$

A

% 存活率$

Y

%

对照
#; ## 9%

精简方
#; #! $"

原方
#; #% $9

西药
#; #: 8%

!

$小鼠体表肿瘤再发情况比较$表
!

%$干预结

束后对照组
#;

只小鼠全部出现体表肿瘤再发"最早

的再发出现在术后
#

周内"精简方组
#;

只小鼠中有

#%

只出现肿瘤再发&原方组
#;

只小鼠中
#%

只出现

肿瘤再发"西药组
#;

只小鼠中
#:

只出现肿瘤再发"

各组间肿瘤的再发率差异无统计学意义 $

T U

"

!

";

%' 与对照组比较"精简方组及原方组平均瘤积

明显减小$

T X"

!

"!#

"

T X "

!

"#:

%"瘤积抑制率升高

$

T V"

!

";

%' 余各组间比较差异无统计学意义$

T U

"

!

";

%'

表
!

$各组小鼠治疗结束时体表平均瘤积及

瘤积抑制率比较

组别
A 平均瘤积$

H>

%

"

\

*

@

%

瘤积抑制率$

Y

%

对照
#; !:

*

%

+

精简方
#%

##

*

%

!

;%

+

"

!

原方
#%

#"

*

%

!

;<

+

;

!

西药
#: #8

*

% !"

+

;

$$注# 与对照组比较"

f T V"

!

";

%

$各组小鼠肺转移结节数及抑制率比较$表
%

"

图
#

%$对照组平均肺转移结节数最多"余三组均较对照

组为少"其中精简方组最少' 但组间比较"差异无统计学

意义$

T X"

!

"<%

%'

表
%

$各组小鼠肺转移结节计数及抑制率比较

组别
A

肺转移结节数

$个"

\

*

@

%

肺转移抑制率

$

Y

%

对照
$ 8

+

$

*

:

+

!

+

精简方
8 #

+

$

*

"

+

8 $#

+

8

原方
8 %

+

!

*

#

+

: <9

+

:

西药
## 9

+

"

*

%

+

; !8

+

!
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$$注#

^

为对照组&

O

为精简方组&

&

为原方组&

I

为西药组&红色

箭头所示为肺转移结节

图
#

$各组
++)3KA-0

转基因小鼠治疗结束时

肺转移结节标本

:

$各组小鼠再发肿瘤组织中
7,

#

!O

表达比较

$图
!

*

%

%$与对照组比较"精简方组及西药组
W

#

7,

#

!OK7,

#

!O

下调$

T V"

!

"#

%"西药组
7,

#

!O

表达降低

$

T X"

!

"#%

%' 对照组肿瘤细胞胞核深染的阳性细胞

数量较其余三组明显增多"其余三组以背景着色为主"

胞核深染的细胞数量显著减少'

$$注#左图为凝胶电泳图&右图为定量后的灰度比图$

W

#

7,

#

!OK

7,

#

!O

%&与对照组比较"

!

T V"

!

"#

图
!

$各组小鼠再发肿瘤组织中

T<;

*

W

#

T<;

表达比较

$$注#

^

为对照组&

O

为精简方组&

&

为原方组&

I

为西药组&红

色箭头所示为肿瘤细胞胞核深染的阳性细胞

图
%

$各组小鼠再发肿瘤组织中
7,

#

!O T<;

表达

$

I^O

" &

:""

%

表
:

$各组小鼠再发体表肿瘤组织中

7,

#

!O

表达比较$$分"

\

*

@

%

组别
A

$视野数%

7, g !O

对照
%

$

#;

%

!

+

:9

*

"

+

%:

精简方
%

$

#;

%

#

+

8%

*

"

+

%<

原方
%

$

#;

%

#

+

<9

*

"

+

%;

西药
%

$

#;

%

#

+

!"

*

"

+

%;

!

$$注#与对照组比较"

!

T X"

!

"#%

讨$$论

7,

#

!O

体系涉及机体防御反应*组织损伤和应

激*细胞分化和凋亡*肿瘤生长与抑制等多环节的信号

传导' 近年来"其在肿瘤发生发展中的作用也得到了

广泛认识"多项研究表明"乳腺癌组织中
7,

#

!O

的表

达常见于激素受体阴性"

M=N!

阳性的病理类型"其高

表达与组织分化差*局部及远处转移发生率高*疾病进

展快*预后不良有关(

#"

"

##

)

'

O?@B1@ Id

等(

;

) 发现

7,

#

!O

的活化是经由
M=N!

+

(dd

+

7,

#

!O

这条通路

实现的"

M=N!

通过信号传导激活
(!O

激酶$

(dd

%"引

起核转录因子的抑制蛋白
(!O

磷酸化*泛素化和降解"

从而活化
7,

#

!O

' 激活的
7,

#

!O

发生磷酸化"被转运

到细胞核内促进
7,

#

!O

依赖的基因转录' 若利用曲

妥珠单抗阻断
&

#

-/.O

#

!

的受体作用"则
7,

#

!O

的活

性恢复到基态水平' 最新研究发现"

7,

#

!O

的异常活

化是导致
M=N!

靶向治疗耐药的重要机制(

#!

)

'

本研究选用
M=N!KA-0

转基因
++)3KA-0

自发乳

腺癌小鼠(

#%

)

"该小鼠为自发性乳腺癌动物模型"组织学

上最早
%

周龄就出现乳腺组织的过度增生"约
#"

周龄

以后开始恶变发展成乳腺癌"发瘤高峰在
!;

周龄"至

:"

周龄乳腺癌发病率为
#""Y

"

;"

周左右发生转移"以

肺转移为主' 研究模拟人乳腺肿瘤发生和治疗过程"观

察中药复方乳癌术后方原方及其质控后的精简方对

M=N!

过表达乳腺肿瘤原发瘤切除术后体表再发及肺

转移发生的影响"发现乳癌术后方精简方能够明显抑制

小鼠术后体表再发肿瘤瘤积的增长"具有降低肺转移发

生的趋势"其疗效与乳癌术后方原方相当' 乳癌术后方

原方中使用淫羊藿*肉苁蓉*南沙参*枸杞子*山萸肉益

肾补益先天"黄芪*白术*茯苓*党参四药健脾培补后天&

莪术*蜂房*石见穿活血解毒祛邪' 全方扶正祛邪兼顾"

又以扶正为主"祛邪为辅"契合乳腺癌术后本虚为主"标

证隐匿的特殊病机' 精简方在原方基础上保留益肾主

要药味淫羊藿*山萸肉"健脾主要药味黄芪*白术*茯苓"

解毒主要药味莪术*蜂房"与原方相比"其治则治法不

变"故能在精简药味的同时起到相同的疗效' 进一步机

制研究发现乳癌术后方原方及精简方均能够显著抑制

7,

#

!O

磷酸化激活的过程"阻断其向胞核内的传导' 当

7,

#

!O

被不恰当激活" 定位于胞核而不能返回胞质时"

其功能可异常增高" 进而改变细胞正常的信号转导" 促

进细胞癌变' 胞核阳性提示
7,

#

!O

的持续活化"比胞

浆阳性意义更大' 本研究中免疫组化结果也证实两中

药组胞核深染阳性的
7,

#

!O

表达计数较对照组减少"

可见阻断
7,

#

!O

信号通路确实可以阻断其向胞核内的
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!

!

定位"从而阻断胞核内与肿瘤发生发展相关基因的进一

步活化' 有研究表明"基质金属蛋白酶$

++T@

%基因的

启动子区域存在
7,

#

!O

结合位点"其激活是
++T8

表

达上调所必需的(

#:

"

#<

)

' 活化后转运入胞核内的
7,

#

!O

可以结合到
++T@

基因的启动子区域"调节
++T@

的转录' 另有研究发现"

7,

#

!O

为
^SG

下游重要的转

录因子"

^SGK7,

#

!O

信号传导通路与乳腺癌细胞凋亡密

切相关"

^SG

的持续活化可诱导
7,

#

!O

的转录激活"阻

断肿瘤细胞凋亡的发生(

#9

)

' 而既往研究曾发现乳癌术

后方可以阻断
M=N!

介导的
T(%d

#

^SG

信号通路"其亦

可以减少基质金属蛋白酶
!

及
8

的表达(

%

"

:

)

"那么"这

其中是否存在关联呢, 通过本次研究可以做出初步假

设"

7,

#

!O

可能是
M=N!

阳性乳腺癌复发转移的关键

环节之一"乳癌术后方及其质控后的精简方通过调控该

环节"从而影响肿瘤细胞凋亡*胞外基质降解等肿瘤发

生发展的各个层面"发挥抗复发转移作用'

本研究中治疗结束时各组摘除的肺标本样品*免

疫组化检测
7,

#

!O

蛋白表达的例数过少"所以最终组

间比较只能看到一个变化趋势"未获得统计学差异的

结果"有必要加大样本量进一步开展机制研究' 此外"

乳癌术后方精简方初步疗效肯定"基于该方
MTP&

特

征图谱研究中的发现(

9

)

"可以运用该复方主要有效成

分淫羊藿苷增加细胞层面的研究"同时进一步评估

7,

#

!O

转入到细胞核内后药物对其信号传导和基因

调控的影响"以期为
M=N!

过表达同时
7,

#

!O

阳性*

靶向治疗易耐药的患者提供一个潜在有效的治疗手

段"也为乳癌术后方的进一步制剂开发及临床推广应

用奠定良好的理论基础'

利益冲突#本文在个人*商业*学术*财务等各方面

不存在利益冲突'
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